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OZET

Helikobakter pilori pozitif hastalarda nétrofil lenfosit oram ve ortalama trombosit
hacmi gibi inflamatuvar markirlar ve bunlarin insiilin direnci ile iliskisi
Dr. Ufuk Gordiik, Uzmanhk Tezi, VAN, 2019.

Amag:Notrofil lenfosit oran1 (NLR), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit
dagilim genisligi (PDW) enflamatuar siirecin bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Gastrik mukozadaki Helikobakter pilori (H.pilori) enfeksiyonu kronik sistemik
enflamasyonu tetikleyebilir. NLR, MPV ve H.pilori enfeksiyonu birlikteligi hakkinda
siirh bilgi ve ¢alismalar mevcuttur. H. pilori enfeksiyonu olan hastalarda NLR, MPV
ve PDW degerlerinin sistemik inflamasyon belirtegleri olarak kullanilip
kullanilamayacagini ve insiilin direnci diizeyleri ile iliskilerini belirlemeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif calismada H. pilori varligina gore iki ¢alisma
grubu olusturuldu. H. pilori gastriti olan grup 54 hasta, H. pilori gastrit olmayan grup
ise 26 hastadan olusuyordu. Her iki grupta hemogram degerleri degerlendirildi ve her
bir hasta icin NLR hesaplandu. Insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA kullanildi.
Bulgular: iki grupta insiilin direnci, NLR, MPV ve PDW degerlendirildiginde, H. pilori
pozitif hastalar ile negatif hastalar arasinda onemli bir fark yoktu (Hepsi; p>0.05).
Insiilin direnci diizeyleri H. pilori pozitif hastalarda NLR ile anlamli derecede korele
iken (r=0.323, p<0.05), MPV seviyeleri ile PDW seviyeleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Sonuglar:iki ¢alisma grubu arasinda insiilin direnci, NLR, PDW ve MPV agcisindan
belirgin bir fark gorilmedi. H. pilori'nin neden oldugu enfeksiyon, sistemik
inflamasyonda kritik bir rol oynayabilir, ancak bu iliskiyi aydinlatmak i¢in daha biiyiik
caligmalarin yapilmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Helikobakter pilori, notrofil sayimi, lenfosit sayimi, nétrofil-
lenfosit orani, ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, sistemik

inflamasyon, instilin direnci



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.



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. GIRIS VE AMAC

Helikobakter pilori (H.pilori) enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik
bakteriyelenfeksiyondur (1). Diinya niifusunun %60’inin bu bakteri ile kolonize oldugu
tahmin edilmektedir. Siklig1 ve sebep oldugu hastaliklar agisindan H. pilori ciddi bir
halk saghigr sorunudur (1,2). H.pilori ¢ubuk seklinde, spiral, gram negatif,
mikroaerofilik bir mikroorganizmadir (3). Kronik aktif gastrit, peptik iilser hastaligi,
mide kanseri ve mide “mucosa-associated lymphoid tissue” (MALT) lenfomanin
etiyolojisinden sorumlu oldugu bilinmektedir. H.pilori ayrica aterosklerozis, diyabetes
mellitus (DM) ve insulin direnci gibi gastrointestinal sistem disi bazi hastaliklarin
etiyopatogenezinde de suglanmaktadir (1,2).

Bat1 iilkelerinde enfeksiyonun prevalansi %25-50 arasinda degismekte birlikte
prevalansi giderek diismektedir. Gelismekte olan iilkelerde toplumun biiyiik kismi H.
pilori ile enfektedir (4). DM, metabolik sendrom, metabolik sendrom komponenti olan
insiilin direnci birgcok sistemi etkileyen kronik hastaliklar arasinda yeralmaktadir ve
cesitli gastrointestinal sistem hastaliklarina eslik edebilir. Bu durum gastrointestinal
patolojiden ¢ok, DM, metabolik sendromda artmis infeksiyon riski, otonom néropati ve
motilite bozuklugu ile ilgilidir (5, 6).

Gastrointestinal semptomlar, genel populasyona gore DM’lu ve kronik
inflamasyonu olan hastalarda daha sik goriiliir. H. pilori sikligi ile DM, metabolik
sendrom veya insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren caligmalar
bildirilmesine karsin, iliski saptanamayan yada negatif iligkili oldugunu gosteren
calismalarda bulunmaktadir (7, 8).

Simdiye kadar yapilan bazi ¢aligmalarda H.pilori enfekte hastalarda nétrofil
lenfosit oran1 (NLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyleri arastirilmis (9-11)
ancak bilgilerimize gore H.pilori enfekte hastalarda trombosit dagilim genisligi (PDW)
ile ilgili ¢calisma bulunmamaktadir.

Bilgilerimize gore H. pilori enfekte hastalarda insiilin direnci ile MPV, PDW ve
NLR gibi inflamatuvar markirlar arasinda herhangi bir iliski olup olmadigina dair
calismalara rastlanilmamistir. Bu retrospektif ¢alismamizda H.pilori pozitif hastalarda
NLR, PDW ve MPV gibi inflamatuvar markirlar ve bunlarin insiilin direnci ile iligkisi

arastirildi. Bundan dolay1 bu ¢calismamiz literatiirde yapilan ilk ¢alismadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Helikobakter Pilori

Gastrik organizmalar ilk olarak 100 yildan daha uzun bir siire dnce gozlendi ve
bunlarin gastrit ile iligskisi 1970’lerden bu yana bilinmektedir. Ancak, bu mikroplarin
gercek ifadesi, Marshall ve Warren''n 1982 yilina kadar daha sonra H. pilori olarak
yeniden siniflandirilan gastrik bakteri Campylobacter pyloridis’i tamimlayip Kkiiltiire
etmeleriyle tam olarak ger¢eklesmedi (12). Bu organizmanin Kronik gastrit, gogu peptik
tilser, gastrik adenokarsinom ve lenfomaya neden oldugu bilinmektedir.

Bakteriyolojisini ve mide gibi diismanca bir ortamda hayatta kalmasini1 saglayan
benzersiz 6zelliklerini anlamak, H.pilori’nin doku yaralanmasina ve klinik hastaliga
nasil neden oldugunu anlamak i¢in O6nemlidir. Bu enfeksiyonun epidemiyolojisi,
H.pilori ile iligkili hastaliklarin prevalansindaki cografi, etnik ve 1rksal farkliliklara ve

bu kosullarin diinyadaki degisen insidansina 1s1k tutmaktadir.

2.1.1 Bakteriyoloji

H.pilori, yaklasik 3.5 mikron uzunlugunda ve 0.5 mikron genigliginde spiral
seklinde, mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. In vitro, kan agarinda veya
Skirrow’un 37°C’de %5 oksijen atmosferinde ¢ ila yedi giin boyunca inkiibe edilen
ortam gibi sec¢ici ortamlarda kiltiirlenebilen yavas biiyiiyen bir organizmadir (13).
Kiigiik, homojen bir sekilde, yar1 saydam bakteri kolonileri olusur ve organizmalar
Gram boyamas ve tipik spiral veya cubuk seklindeki goriiniimleriyle morfolojik olarak
karakterize edilebilir. Yiiksek giiclii mikroskopi, organizmanin viskoz c¢ozeltilerle
hareketliligini artiran iki ila yedi tek kutuplu kilifli flagella oldugunu ortaya
koymaktadir.

Biiylime ortami idealin altinda degilse, H.pilori’nin kokoid bigimleri zaman
zaman kiiltirde goriilebilir (13). Bu kokoid formlarin, diisman gevresi i¢in bir
uyarlamayr temsil ettigi disiiniilmektedir; daha dayanikli goriinmektedirler ve
organizmanin digkida ya da igme suyunda insan konagi disindaki zamanlar boyunca
hayatta kalmalarini saglayabilirler.

Morfolojik karakterizasyona ek olarak, organizma biyokimyasal olarak katalaz,
oksidaz ve iireaz pozitif olarak tanimlanabilir. Ureaz enzimi, sag kalmasi ve

kolonilegsmesi i¢in hayati oldugu goriilmektedir; organizmanin toplam protein



agirliginin - %5’inden fazlasimi olusturan, bol miktarda {retilir. Bakteriyel iireaz
aktivitesi klinik olarak 6nemlidir, ¢ilinkii enfeksiyonu teshis etmek i¢in birka¢ invaziv ve

invaziv olmayan test i¢in temel olusturur.

2.1.2 H. pilori’nin gastrik adaptasyon mekanizmalari

Organizmanin lireaz aktivitesi, motilitesi ve gastrik epiteli baglilik kabiliyeti,
gastrik ortamda hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini saglayan faktorler arasindadir (14).
Ureaz aktivitesinin, bakteri mobilitesinin veya ekinin bozulmas1 H.pilori
kolonizasyonunu engeller (15). Bu aktivitelerin altinda yer alan H. pilori proteinlerinin

etkilesimleri hizla olugsmaktadir (16).

e Bakteriyel iireaz, gastrik asidi ndtralize etmeye yardimci olan ve organizma
cevresinde koruyucu bir bulut olusturan amonyak olusturmak i¢in gastrik liiminal iire
hidrolize eder (17). Ozel bir gen (urel), H. pilori’nin Ph’a baglh bir iire kanalin
kodlayan iireaz gen kiimesi iginde bulunur (18). Organizma disindaki pH distigi
zaman, iire kanali, tire i¢ hareketini olumlu bir hiicre i¢i Ph’1 koruyarak, bakterinin bir
asit ortaminda hayatta kalmasini1 saglamaktadir.

e Spiral sekli, flagella ve iirettigi mukolitik enzimler, mukus tabakasindan mide
yiizey epiteline gecisini kolaylastirir (13). Ote yandan, gastrik miisinin, konag: H. pilori
enfeksiyonuna kars1 koruyan dogal bir antibiyotik gdrevi goriiyor gibi goriinmektedir
(19).

e H. pilori daha sonra spesifik reseptor aracili yapigsma yoluyla gastrik epitel
hiicrelere yapisir (resim 1) (15). Baglanma, bakteriyel yilizey yapiskanlarinin spesifik
epitelyal hiicre reseptorlerine baglanmasina bagli olmasina ragmen, konake¢1 faktorler bu
islemi modiile edebilir. Ornek olarak, baz1 bireyler spesifik yiizey reseptdrleri veya daha
fazla sayida reseptor eksprese edebilir. Bu onlart H.pilori yapigsmasina ve

kolonizasyonuna daha duyarli hale getirir (20).



Sekil 1: Gastrik ylizey hiicrelerinde Helikobakter pilleri yapigmasi
Yiizey ve foveolar epitelin yiiksek gii¢lii gortintimi, hiicrelerin yiizeyini (oklar)
kaplayan ¢ok sayida Helikobakter pilori organizmasini gosterir.

2.1.3 Epidemiyoloji

H.pilori, insanlarda en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (1, 21).
Genetik sekans analizini iceren c¢alismalar, insanlarin yaklasik 58.000 yil once
Afrika'dan gog ettikleri i¢in H.pilori ile enfekte oldugunu gostermektedir (22). H.pilori
diinya capinda ve her yastan bireylerde saptanmigtir. Muhafazakar tahminler, diinya
niifusunun yiizde 50’sinin etkilendigini gosteriyor. Gelismekte olan {ilkelerde,
sanayilesmis {ilkelere kiyasla enfeksiyon daha sik goriilir ve daha erken yasta
kazanilir(21). Bir kere edinildiginde, enfeksiyon devam eder ve gastroduodenal hastalik
tiretebilir veya liretmeyebilir.

Cocuklarin ¢ogunlugunun 10 yasindan Once enfekte oldugu gelismekte olan
tilkelerde, yetiskinlerde goriilme sikligi 50 yasindan 6nce %80’den fazladir (21, 23).
ABD gibi gelismis iilkelerde, cocuklarda enfeksiyon olduguna dair kanitlar
olagandisidir ancak yetiskinlik doneminde daha yaygin gozlenmektedir. H. pilori’nin
serolojik kaniti nadiren 10 yasindan Once bulunur, ancak 18 ila 30 yas arasinda
olanlarda %10’a ve 60 yasindan biiyiik olanlarda %50’ye yiikselir (21). Herhangi bir
yas grubunda enfeksiyon siyahlar ve Hispaniklerde beyaz popiilasyona gore daha
yaygin goriiliir. Bu farkliliklar muhtemelen kismen sosyoekonomik faktorlerle iligkilidir
(24).

Yas ile birlikte enfeksiyonun prevalansinin arttigi baslangicta, bir kisinin yasami
boyunca devam eden bir bakteri edinimi oranini temsil ettigi diistiniilmektedir. Bununla

birlikte, epidemiyolojik kanitlar simdi ¢ogu iilkede cocukluk doneminde gelismis



ilkelerde bile edinilmis oldugunu gostermektedir (21). Enfeksiyonlarin ¢ogu, bes
yasindan once Irlanda’dan gelen bir raporda daha sonra azalan bir insidansla elde edildi
(25). Bu nedenle, herhangi bir bolgedeki herhangi bir yas grubu igin H.pilori
enfeksiyonu sikligi, belirli kohortun c¢ocukluk yillarinda bakteri edinme oranini
yansitmaktadir (26). Organizmalar, hastalik donemlerinde aile iiyeleri arasinda bulasma
potansiyeli oldugunu 6ne siiren kusma veya ishal diskilarindan kiiltiir edilebilir (27).
H.pilori enfeksiyonu edinme riski, sosyoekonomik durum ve yasamin erken
donemindeki yasam kosullar1 ile iliskilidir. Konut yogunlugu, asir1 kalabalik, kardes
sayisi, yatak paylasimi ve akan su eksikligi gibi faktorlerin timi, H.pilori
enfeksiyonunun daha yiiksek bir kazanim hiz1 ile iliskilendirilmistir (28). Daha yeni
calismalar, Iran gibi gelismekte olan iilkelerde, ¢ocukluk hijyeni uygulamalarinin ve
aile egitiminin H.pilori enfeksiyonunun prevalansini belirledigini gostermistir (29). H.
pilori enfeksiyonunun egitim diizeyi, gelir ve irk/etnik kokenle iliskisi, H.pilori’ye 6zgii
degildir, ¢linkii sitomegaloviriis, herpes simpleks viriisii-1 ve hepatit B gibi diger kronik
enfeksiyonlarla benzer iligkiler tanimlanmistir (30). Belirli bir tilkede H. pilori
prevalansindaki diisiis paralel ekonomik iyilesmeye paralel goriinmektedir. Ornegin,
Japonya’da 1950’den 6nce dogmus yetiskinlerin %70 ile %80’i, 1950 ile 1960 arasinda
doganlarin %45°i ve 1960 ile 1970 arasinda doganlarin %25°1 enfekte olmustur (31). Bu
hizli enfeksiyon disiisii, Japonya’nin savas sonrasi ekonomik ilerlemesine ve sihhi

temizlik alanindaki iyilesmeye baglanmustir.

2.1.4 Muhtemel kalitsal duyarhhk

H.pilori enfeksiyonuna kalitsal duyarlilik kanitlanmamistir. Bununla birlikte,
calismalar Hispanikler ve Afrikali-Amerikalilar dahil bazi etnik ve irksal gruplarin
tiyelerinin Kafkasyalilardan daha yiliksek bir enfeksiyon oranma sahip oldugunu
gostermektedir. Bu farkliliklar tamamen sosyoekonomik durumdaki farkliliklarla
aciklanmamaktadir (32).

Ikiz calismalar da enfeksiyona genetik duyarliligi desteklemektedir (33, 34).
Farkli hanelerde yetisen monozigotik ikizler, H.pilori enfeksiyonu uyumuna, dizigotik
ikizlerin birbirinden ayrilmasindan daha biiytiktiir. Bununla birlikte, birlikte yetistirilen
ikizler, H.pilori statiisiiniin, H.pilori ediniminde ¢ocukluk ortaminin roliini

vurgulayarak, ayr1 olarak yetistirilen ikizlere gore daha yiiksek bir uyumluluga sahiptir.



2.1.5 H. pilori bulas1

Enfeksiyonun meydana geldigi yol bilinmemektedir (1, 35). H.pilori’nin kisiden
kisiye fekal/oral veya oral/oral maruz kalmadan ge¢gmesi en muhtemel goriinmektedir
(35). Insanlar enfeksiyonun ana rezervuari gibi goriinmektedir; ancak H.pilori esaret
altinda primatlardan ve evcil kedilerden izole edilmistir (36). Bu hayvanlarin ilk olarak
H.pilori enfeksiyonunu nasil kazandiklar1 agik degildir. Bununla birlikte, en azindan
kedilerde, canli organizmalarin tiikiirik ve mide suyu Orneklerinden izolasyonu
insanlara bulasmanin olabilecegini distindiiriir (37). Bir raporda, siitte H.pilori ve
koyunun mide dokusunda tanimlanmasi, koyunun organizma i¢in dogal bir konak
olabilecegini diisiindiirmektedir (38). Bu, ¢obanlarda kardeslerine kiyasla daha yiiksek
olan enfeksiyon oranini agiklayabilir (39).

Fekal/oral yol ile bakterilerin bulasmasi da mimkiindiir. Gelismekte olan
tilkelerdeki kirlenmis su kaynaklari, ¢evresel bir bakteri kaynagi olabilir. Organizma
birka¢ giin suda kalir ve polimeraz zincir reaksiyonu teknikleri kullanilarak, H.
pilori’nin kanitlari, endemik enfeksiyon alanlarindan belediye su 6rneklerinin cogunda
bulunabilir (40, 41). Diizenli olarak nehirlerde, akarsularda, havuzlarda yiizen, akarsu
icen veya ¢ig sebze yiyen ¢ocuklarin enfekte olma olasiligi daha yiiksektir (42). H.
pilori, Bati Afrika'daki Gambiya’daki ¢ocuklarin ishal tabureleriyle neredeyse tiim
niifusun bes yasindan itibren etkilendigi bildirilmistir (43).

Intrafamilyal enfeksiyon kiimelenmesi ayrica kisiden kisiye bulasmayr da
destekler. Enfekte olan bireylerin, enfekte olmus bireylerden daha fazla enfekte olmus
eslere ve ¢ocuklara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (33, 44). Kolombiya’da yapilan
bir cocuk ¢alismasinda, enfeksiyon riskinin dogrudan evde iki ila dokuz yas grubundaki
cocuk sayisi ile korele oldugunu tespit ederken, daha kiiclik kardeslerin de enfekte
olmast durumunda daha kiigiik ¢ocuklarin enfekte olma olasiligi daha yiiksektir (45).
Genetik olarak ayni H.pilori suslarinin birgok aile iiyesinden (45) ve ayni kurumdaki
gozalt1 hastalarinin (46) izolasyonu, ayni yasam alanini paylasanlar arasinda aktarimi da
destekler. Gelismis ve diger iilkelerde ortaya cikan ailesel bulasma tiiriine ek olarak,
cekirdek ailesine ait olmayan kisiler arasindaki yatay ge¢isin, enfeksiyon prevalansinin
yiiksek oldugu iilkelerde de gergeklestigi goriilmektedir.

Bakterilerin oral/oral iletimi heniiz dogrulanmamistir. Organizmalar dental

plakta tanimlanmistir, ancak prevalans oldukca diisiikk olabilir (47). Bu nedenle bu



konumun kaynak veya rezervuar olarak islev goriip gérmedigi bilinmemektedir. Dis
plagina siirekli mesleki maruz kalan dishekimleri ve agiz hijyenistlerinde H.pilori
prevalanst daha yiiksek degildir (48). Ote yandan, enfekte olmus mide salgilari
bakteriyel bulasma kaynagi olarak islev gorebilir (49).

Iyatrojenik enfeksiyon, cesitli yetersiz dezenfekte edilmis gastrik cihazlarin,
endoskoplarin ve endoskopik aksesuarlarin kullanimiyla belgelenmistir (50). Ek olarak,
gastroenterologlar ve hemsireler H.pilori edinme riskinin artti§1 goriiliiyor; Bu
muhtemelen enfekte mide salgilarina mesleki maruz kalma nedeniyledir (28). Zorunlu
evrensel Onlemler, standart ekipman dezenfeksiyonu ve enstriiman kanalini agizdan
uzaklastiran video endoskoplarin kullanimi mesleki ve iyatrojenik H. pilori iletimini
azaltmalidir (50).

2.1.6 Re enfeksiyon

Basaril1 bakteriyel kiirlemeyi takiben H. pilori ile takviye alisilmadik degildir.
Enfeksiyonun tekrar1 en sik orijinal bakteri susunun tekrarlandigini gosterir.
Yetigkinlerde, bakterilerin yeniden kazanilmasi, yilda yetiskinlerin %2’sinden daha
azinda ortaya ¢ikar (51), birincil erigkin enfeksiyon kazanimina benzer bir orandadir
(26). Yetiskinlerde diisiik reenfeksiyon orani yetigkinlikte diisiik enfeksiyon riskini
desteklemektedir, ancak primer enfeksiyonla kazanilan bagisiklik da 6nemli olabilir.

Reinfeksiyon oranlarinin  ¢ocuklarda, gelismekte olan {ilkelerde ve
sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda daha yiiksek olabilecegi varsayillmistir.
Bununla birlikte, Cin'den yapilan bir arastirma, reenfeksiyon oranlarinin batidan gelen
raporlarla karsilastirilabilir oldugunu tespit etti (yillik niiks oram1 %1) (52). Benzer
sekilde, baska bir raporda sosyoekonomik durum ne olursa olsun, bes yasindan biiyiik
cocuklarda yillik reenfeksiyon orani diigiiktiir (% 2).

53.934 hastayr kapsayan 132 c¢aligmanin sistematik derlemesi ve meta-
analizinde, H. pilori’nin diinya ¢apinda yillik niiksii, reenfeksiyon ve yeniden alim orani
sirastyla %4.3, 3.1 ve 2.2 idi (53). H. pilori niiks oran1 insani gelisme endeksinin tersi ve
dogrudan H.pilori prevalansi ile iligkiliydi. H. pilori rekiirrensinin %5 veya daha fazla
oldugu bolgeler Alaska, Meksika, Orta Amerika, Kolombiya, Peru ve Sili, Irlanda,
Yunanistan, Tiirkiye, Iran, Yemen, Pakistan, Hindistan, Butan, Cin, Tayvan, Tayland,

Malezya ve Giiney Kore’dir. Pek ¢ok iilkede yinelenme verileri yoktur, ancak genel



olarak H.pilori yinelemesinin sosyoekonomik durum ve saglik kosullartyla yakindan

iligkili olan bir sorun olmaya devam ettigi goriilmektedir.

2.2 H. Pilori Enfeksiyonunun Tanisi

H.pilori tanisinda kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukca yiiksek

testlermevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapilacaksa H. pilori i¢in test yapilmalidir.

2.2.1 Test icin Endikasyonlar

H. pilori testi sadece klinisyen olumlu sonuglar igin tedavi sunmay1 planliyorsa
yapilmalidir. Test endikasyonlar1 sunlari igerir:

e Diisiik dereceli mide mukozasina bagl lenfoid doku (MALT) lenfoma.

e H. pilori enfeksiyonunun tedavisi belgelenmemisse, aktif peptik iilser hastaligi
veya geemis peptik tilser oykiisii.

e Erken mide kanseri.

H. pilori igin test i¢in diger endikasyonlar daha sinirhi fayda kaniti ile
desteklendiklerinden daha tartismalidir. Bu endikasyonlar arasinda:

e Alarm 6zelligi olmayan 60 yasin altindaki hastalarda arastirilmamis dispepsi

-60 yas alt1 ve herhangi bir alarm o6zelligi bulunmayan dispepsili hastalar.
H.pilori i¢in test edilmelidir (54).

e Non steroidanti inflamatuvar ilaglar (NSAIQ)’la kronik tedavi oncesi veya
uzun stireli, diisiik doz aspirin kullanimi

-H.pilori enfeksiyonu, iilser gelisimi i¢in ve diisiik doz aspirin tedavisi alan

hastalarda ilser kanamasi i¢in bir risk faktoriidiir. H.pilori ayrica non
steroidantiinflamatuvar ilag ile iligkili peptik komplikasyon riskini de arttirir .

e Aciklanamayan demir eksikligi

- H.pilori, oral demir emilimini engelleyerek demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisine neden olabilir.

e Immiin trombositopenisi olan yetiskinler

-Smirli kanitlar, H.pilori enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasinin, idiyopatik
trombositopenik purpuralt bazi yetiskin hastalarda trombosit sayisim1 artirdigin

gostermektedir.



Ailesinde H.pilori veya mide kanseri dykiisii olan asemptomatik bireylerde veya
lenfositik gastrit, hiperplastik mide polipleri ve hiperemezis gravidarumlu hastalarda H.

pilori icin rutin testleri desteklemek icin yeterli veri yoktur.

2.2.2 Tanilama Testine Yaklasim

H.pilori’yi teshis etmek i¢in kullanilan test se¢imi, hastanin semptomlarin
degerlendirilmesi veya siirveyans icin iist endoskopi gerektirip gerektirmedigine
baglidir. Endoskopi yalnizca H.pilori statiisiinii belirlemek amaciyla gosterilmemistir.
Diger 6nemli belirleyiciler arasinda H.pilori’nin (6rn.proton pompasi inhibitor tedavisi,
antibiyotikler ve bizmut) bakteriyel yiikiinii baskilayabilen ilaglarin kullanimi, H. pilori
prevalansi, test mevcudiyeti ve maliyet sayilabilir.

Testten dnce kesilmesi gereken ilaglar bir ila iki hafta icinde PPl kullanimi1 ve
dort hafta icinde bizmut/antibiyotik kullanimi, tiim endoskopi tabanli testlerin ve non-
invaziv aktif H. pilori enfeksiyonunun (disk1 antijeni) testlerinin duyarliligini azaltabilir.
Hastalara testten bir ila iki hafta 6nce PPI tedavisini birakmalari Onerilmelidir.
Miimkiinse, test bizmut/antibiyotik tedavisinin tamamlanmasindan en az doért hafta
sonra yapilmalidir.

Ust endoskopi yapilan hastalar arasinda H. pilori tanis1 igin test segimi ve testin
kapsami klinik prezentasyon ve endoskopik bulgulara gore degisir.

o Aktif peptik iilser kanamasi yok

*Yakin zamanda PPIl/bizmut/antibiyotik kullanimi ve mide biyopsisi i¢in
endikasyon yok, histoloji i¢in mide biyopsisi gerektirmeyen yakin zamanda PPI/
bizmut/antibiyotik kullanimi1 olmayan hastalarda, H. pilori tanis1 biyopsi iirecaz testiyle
konulabilir.

*Son PPIl/bizmut/antibiyotik kullanimi veya gastrik biyopsi igin endikasyon
goriiniir endoskopik anomalileri olan hastalarda (6rnegin, mide iilseri, gastropati) ve
yeni antisekretuar/bizmut/antibiyotik kullanimi olan hastalarda, H. pilori’yi teshis etmek
i¢in histoloji uygulanir. Son PPIl/bizmut/antibiyotik kullanimi histoloji tarafindan tespit
edilen bakteri sayisini azaltabildiginden, bu ilaglar uygun bir siire tutulduktan sonra
negatif bir test sonucunu onaylamak icin bir iire nefes veya diski antijen deneyi

yapilmas1 6nerilmektedir.



. Aktif peptik iilser kanamasi

Ust endoskopide duodenal veya mide iilseri kanamasi olan hastalarda, kanla dolu
bir midede oldugu gibi pratik veya zor olmadik¢a, ilk endoskopi sirasinda gastrik
mukozal biyopsi yapilir. Negatif bir biyopsi sonucu H.pilori’yi aktif bir st
gastrointestinal kanama ayarinda dislamaz ve negatif bir sonucu dogrulamak icin baska
bir test (ideal olarak bir iire nefes testi) yapilmalidir (55).

Endoskopi sirasinda gastrik bir mukozal biyopsi alinmazsa, H. pilori’yi teshis
etmek i¢in bir iire nefes testi veya digki antijen deneyi yapilir.

H.pilori i¢in testlerin derhal yapilmasi gerekmez ve hasta kanamayi
durdurdugunda ve bir ila iki hafta siireyle giivenli bir sekilde PPI tedavisinden
cikarildiktan sonra yapilabilir

Ust endoskopi yapilmayan hastalar, endoskopik degerlendirme gerektirmeyen
hastalarda, H. pilori tanis1 aktif enfeksiyon testi (diski antijen testi veya iire nefes testi)
ile yapilmalidir. Hastalarin PPI tedavisini testten bir ila iki hafta 6nce durduramadig
veya durduramadigi klinik durumlarda, pozitif test sonuglart dogru sonugtur; Negatif
sonuglar yanlig negatifleri temsil edebilir ve PPI tedavisini bir ila iki hafta durdurduktan
sonra tekrar testiyle dogrulanmalidir. H.pilori igin serolojik testlerden tamamen
kacinilmalidir. H. pilori’nin prevalansinin diisitk oldugu bolgelerde yapildiysa,
eradikasyon tedavisine baglamadan Once pozitif enfeksiyon aktif enfeksiyon testi ile

dogrulanmalidir.

2.2.3 Tanisal Testler

H. pilori tanisinda kullanabilecek sensitivite ve spesifitesi oldukga ytiksek testler

mevcuttur. Eradikasyon tedavisi yapilacaksa H. pilori i¢in test yapilmalidir.

H. pilori tanisinda kullanilan testler iki grupta ele alinir:

1. Invaziv testler (direkt testler endoskopi gerektirir)

2. Non invaziv testler

H. pilori teshisi, endoskopi sirasinda genellikle {i¢ yontemden biriylekonulabilir:
biyopsi lireaz testi, histoloji ve daha az bakteriyel kiiltiir ile.

Biyopsi iireaz testi:Gastrik biyopsi Ornekleri iire ve pH reaktifi iceren bir
ortama yerlestirilir. Ure, amonyag serbest birakmak icin iire parcalar, alkalin bir pH ve

bunun sonucunda renk degisikligi iiretir. Ticari olarak temin edilebilen iireaz test kitleri
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besiyerinin (agar ve membran pedinin) kullaniminda ve test reaktiflerinin ve nihai bir
sonug elde etmek i¢in gegen siirede (1 ila 24 saat) farklilik gosterir.

Biyopsi iireaz testinin duyarliligi ve 6zgiilligi sirasiyla yaklasik %90 ve 95°tir
(56). Hizli iireaz test kitleri ile sonuglar bir saat iginde elde edilir. Hizli iireaz testlerinin
bir saatlik duyarliligi ve 6zgiilligii, 24 saatte agar jel testlerinde goriilenlere kiyasla
sirasiyla %89 ila %98 ve %89 ila %93 arasindadir ve bir saatte agar jel testlerinden
ustiindiir (57). Yanlis negatif sonuglar, akut st gastrointestinal kanamasi olan
hastalarda veya PPI, antibiyotik veya bizmut igeren bilesiklerin kullanilmasi ile ortaya
cikabilir (58). Bu hastalarda testin hassasiyetini arttirmak i¢in hem gastrik antrumdan
hem de fundustan numune alinmasi 6nerilmektedir (59). Gastrik biyopsi 6rneklerinin
sayisinin bir ila dort arasinda arttirilmasi da testin hassasiyetini arttirmaktadir (60).

Her ne kadar biyopsi iireaz kitleri ucuz olmasa da, maliyet, biyopsinin eklenmesi
ve prosediiriin elde edilen "biyopsi ile 6zofagogastroduodenoskopiye kodlanmas1"
nedeniyle basit bir teshis endoskopisine gore daha fazladir. Bununla birlikte, biyopsi
ireaz testi histolojiyle karsilastirildiginda daha ucuzdur.

Histoloji:Gastrik biyopsiler H.pilori enfeksiyonu ve iliskili lezyonlar1 teshis
edebilir (6rnegin, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve MALT lenfomasi).
Histoloji igin biyopsiler, 6zellikle multifokal atrofik gastrit (Sekil 2 ve 3) velveya
intestinal metaplazinin kanitlarint ararken, midenin hem antrumundan hem de
Korpusundan alinmalidir. H. pilori enfeksiyonunun histolojik tanisinin dogrulugu,
Giemsa gibi 6zel boyalar veya spesifik immiin boyalar kullanilarak iyilestirilebilir (61).

H.pilori enfeksiyonunun tanisinda histolojinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigli sirasiyla
%95 ve 98°dir. Akut peptik iilser kanamasi olan hastalarda ve H. pilori’nin korpustan
antruma proksimal gociine bagl olarak PPI tedavisi alan hastalarda histolojinin
duyarlilig1 azaltilabilir. PPI kullaniminin yoklugunda bile, H. pilori’nin yogunlugu
farkl1 bolgelerde degisebilir ve histolojik slaytlarin yorumlanmasi goézlemciler arasi

degiskenlik ile iligkilidir (62).
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Sekil 2: H. pilori gastriti

Endoskopide elde edilen bir gastrik biyopsinin orta giicte goriintiisii, notrofillerle (ok)
bezlerin infiltrasyonunu ve H. pilori gastritine 6zgii artan mononiikleer hiicre
infiltrasyonunu gosterir.

Sekil 3: Normal antrum mukozasi

Sol panel: Normal ylizey ve foveolar epitel ve bezler . Sag panel: Bezlerin daha yliksek
giicte gorlinlimii mukoza hiicrelerini (M) ve gastrin salgilayan endokrin hiicrelerini
(oklar) gosterir.

Bakteriyel Kkiiltiir ve duyarhlik testi:Forseps formalinle kirlenmeden Once
kiiltiir biyopsileri alinmalidir. Doku birka¢ damla salin igeren bir kaba yerlestirilmelidir.

Bu hazirlik kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testi i¢in izin verecektir. Bakteriyel kiiltiiriin
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ozgulligl yiiksek olmasina ragmen, H. pilori’nin kiiltiirlenmesi zor oldugu i¢in diisiik
duyarliliga sahiptir. Mikrokapiller kiiltiirleme yontemleri ve gelismis nakil ortami
hassasiyeti artirabilir (63).

Noninvaziv testler:H. pilori tanisi i¢in noninvaziv testler lire nefes testi , diski
antijen testi ve serolojiyi igerir. Bunlardan, {ire nefes testi ve digki antijen tahlili aktif
enfeksiyonun testleridir. H. pilori serolojisi aktif veya onceden enfeksiyonu olan
hastalarda pozitif olabilir.

Ure nefes testi: CO2 ve amonyak iiretmek igin iirenin H. pilori tarafindan
hidrolizine dayanir. Etiketli bir karbon izotoplu (radyoaktif olmayan 13C veya
radyoaktif 14C) iire agiz yoluyla verilir; H. pilori, nefes drneklerinde tespit edilebilecek
CO2 etiketini serbest birakir. Testler 15 ila 20 dakika i¢inde gergeklestirilebilir ve
benzer maliyet ve kesinlige sahiptir. 14C testindeki radyasyon dozu, bir giin arka plan
radyasyona maruz kalmaya esdeger olan yaklasik 1 microCi’dir (64). Bu radyasyon
dozu kiiciik olsa da, radyoaktif olmayan 13C testi kiigiik cocuklarda ve hamile
kadinlarda tercih edilir.

Ure nefes testinin duyarliigi ve 6zgiilliigii sirastyla yaklasik %88 ile %95 ve
%095 ila %100 arasindadir (65). Bu nedenle, yanlis-pozitif sonuglar nadirdir. PPI, bizmut
veya antibiyotik alan hastalarda ve aktif peptik iilser kanamalarinda yanlis negatif
sonuglar goriilebilmektedir. Ure nefes testi’nin duyarlihg: ve dzgiilliigii, aktif bir peptik
tilser kanamasi durumunda azalir (sirasiyla %67 ve %93). Hassasiyetteki azalmanin
kanama islemi tarafindan m1 yoksa iireaz aktivitesini azaltmak i¢in H.pilori’nin mikro-
ortamindaki degisikliklerle mi meydana geldigi belirsizdir.

Diski antijen deneyi:Bakteriyel antijenin tespiti devam eden bir H.pilori
enfeksiyonunu gosterir. Bu nedenle, digki antijen testi, H.pilori’nin ilk tanisim
belirlemek ve eradikasyonu onaylamak i¢in kullanilabilir (56). Mevcut testlerden, diski
antijen testi, H.pilori’nin diisiik ile orta dereceli prevalansi olan alanlarda en uygun
maliyetli yontemdir (66).

Laboratuvar bazli monoklonal enzim immiinolojik testinin duyarliligi ve
Ozgilligi (sirastyla %94 ve %97) iire nefes testi ile karsilastirilabilir. Digk: antijen testi,
bizmut bilesiklerin, antibiyotiklerin ve PPI’lerin son kullanimindan etkilenir.Bazi
veriler digki antijen testinin, tedaviyi tamamladiktan sonraki yedi giin kadar erken bir

siirede eradikasyonun Ongoriicii oldugunu One siirse de, yanlis negatif sonuglari
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azaltmak i¢in, hastalar testten 6nce dort hafta antibiyotik ve bir ila iki hafta siireyle PPI
dis1 birakilmalidir.

Seroloji:immiinoglobulin G (IgG) antikorlarmi saptamak igin laboratuvar bazli
ELISA testi ucuz ve invaziv degildir. Bununla birlikte, serolojik testler rutin
uygulamada pratik olmayan yerel diizeyde dogrulama gerektirir. Ek olarak, dogrulugu
konusundaki endiseler kullanimint smirlamistir. Kilavuzlar, serolojik testlerin diisiik
prevalansli popiilasyonlarda kullanilmamas1 gerektigini, zira serolojinin diislik
dogrulugu, onemli sayida hastada uygunsuz tedavi ile sonuglanabilecegini
gostermektedir.

Sonug olarak, tedaviye baslamadan dnce baslangi¢ sonucunu dogrulamak igin
disk1 veya nefes testi ile yapilan ikincil testler uygundur. Bununla birlikte, enfeksiyon
icin On test olasilig1 diisiik bir hastada yapilan negatif bir test, enfeksiyonu dislamak i¢in
faydalidir. Bir 6rnek, 6zellikle H. pilori prevalansinin diisiik oldugu bir alanda, dispepsi
olan ve peptik iilser hastaligi kanit1 olmayan geng bir birey olabilir.

Seroloji, aktif ve gecmis enfeksiyonlar arasinda giivenilir bir ayirim yapmaz.
Arastirma ortamlarinda genellikle nicel bir ELISA testi kullanilir. Eslestirilmis
serumlarin IgG titrelerinin akut ve iyilestirici (ii¢ ila alti ay veya daha uzun) fazdan
belirlenmesini saglar ve enfeksiyonun yok edilmesini dogrulayabilir. Ancak, bu klinik
uygulamada yapilmaz.

Diger seyrek kullanilan testler

e 13C-iire testi:13C-iire testi kullanan bir serodiagnostik test, H.pilori
enfeksiyonunun tanisi i¢in invaziv olmayan bir aragtir, ancak nadiren klinik pratikte
kullanilir. Bu test iki serum 6rnegi olgiilerek gerceklestirilir; biri 13C-iire bakimindan
zengin bir dgiinlin alimindan 6nce ve ikinci 60 dakika sonra alinir. Test, %92 ile %100
arasinda bir duyarliliga ve bildirilen %96 ile %97 arasinda bir 6zgiilliige sahiptir (67,
68).

e Polimeraz zincir reaksiyonu:Gastrik biyopsiler iizerinde nicel polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi, diisiik bakteri yiiklerini tespit etmek i¢in kullanilabilir.
Antimikrobiyal direng ile ilgili spesifik mutasyonlar1 tanimlamak i¢in de kullanilabilir.

Bununla birlikte, PCR bazli testlerin kullanimi yiiksek maliyeti ile sinirlidir.
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2.3 H. Pilori Tedavisi

H. pilori tedavisi i¢in ¢oklu antibiyotik rejimleri degerlendirilmistir (69, 70).
Ancak, birkag rejim siirekli olarak yiiksek eradikasyon oranlarma ulasmistir. H.pilori
antibiyotik diren¢ oranlar1 hakkinda tedaviye rehberlik konusunda sinirli veri vardir.
Secgilen tedavi rejimi yerel antibiyotik diren¢ paternlerini (biliniyorsa), onceki
antibiyotiklere maruz kalmay1 ve spesifik antibiyotiklere alerjiyi, maliyeti, yan etkileri

ve uygulama kolayligini goz 6niinde bulundurmalidir.

2.3.1 Birinci Basamak Tedavi

Bir antibiyotik rejimi se¢me yaklagimi: H. pilori’yi tedavi etmek igin ilk
antibiyotik rejiminin se¢imi, makrolid direnci i¢in risk faktorlerinin varligi ve bir
penisilin alerjisinin varligi ile yonlendirilmelidir (71). Makrolid direnci i¢in bir veya

daha fazla risk faktorii olan hastalarda, klaritromisin bazli tedaviden kaginilmalidir.
Makrolid direnci i¢in risk faktorleri sunlart igerir:

e Herhangi bir sebeple makrolid tedavisine maruz kalma

e Yiiksek lokalklaritromisine diren¢ oranlar1 >%15 veya klaritromisin ¢l
tedavisi ile eradikasyon oranlari <%85 rejimlerinin se¢iminde rehberlik edilmektedir.

Makrolid direnci i¢in risk faktorii olan hastalarda bizmut subsalisilat,
metronidazol, tetrasiklin ve 14 giin boyunca verilen bir PPI’den olusan bizmut dortlii
tedavi protokolii tercih edilmektedir (71).

Makrolid direnci i¢in risk faktorii olmayan hastalarda, PPI, amoksisilin ve
Klaritromisin ile klaritromisin bazli Giglii tedavi kullanilmakta. Bu hastalar igin diger
birinci basamak antibiyotik rejimleri, bizmut dortlii tedaviyi ve klaritromisin bazl eslik
eden tedaviyi igerir. Penisilin alerjik bireylerde, metronidazol amoksisilin yerine
kullanilabilir.

Diger potansiyel birinci basamak tedavi rejimleri klaritromisin bazli hibrit veya
sirali tedaviyi igerir (71). Bununla birlikte, klaritromisin bazli hibrit tedavisi,
karmagikligi g6z Oniine alindiginda birinci basamak tedavi i¢in bir segenek olarak
evrensel olarak desteklenmemistir (72). Ayrica, bazi Kuzey Amerika rehberleri, Kuzey
Amerika denemelerindeki veri eksikligi géz oniine alindiginda, birinci basamak rejim

olarak sirali tedavinin kullanilmasini 6nermektedir (72).
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Terapi siiresi:Klaritromisin bazli {i¢lii terapi ve H. pilori i¢in 14 giin boyunca
bizmut dortlii tedavi rejimleri onerilmektedir.

Tolere edilebilirlik ve uyumluluk:Uglii tedavi rejimlerinden birini alan
hastalarin %50’sinde yan etkiler bildirilmistir (73). Yan etkiler genellikle hafiftir;
Hastalarin %10’undan azi1 yan etkiler nedeniyle tedaviyi durduruyor (73). Klaritromisin
bazli tclii tedavi ve bizmut dortlii tedavinin benzer etkinligi, uyumu ve tolere
edilebilirligi oldugu goriilmektedir (74). Ardisik, hibrit ve eslik eden tedavilerin tolere
edilebilirligi ve uyumu, klinik ¢alismalarda ti¢lii tedaviye benzer gibi goziikse de, bu

rejimler daha karmasiktir.

2.3.2 Antibiyotik Rejimleri
—H.pilori i¢in baslangigtaki antibiyotik rejimleri genel olarak bizmut,

klaritromisin ve levofloksasin i¢eren rejimlere boliinebilir.

2.3.2.1 Bizmut dortlii terapi

-Bizmut dortlii terapi, bizmut subsalisilat, metronidazol, tetrasiklin ve 14 giin
boyunca verilen bir PPI’den olusmaktadir (75). Bizmut siibratit, metronidazol ve
tetrasiklin igeren bir kombinasyon kapsiilii, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan
onaylanmistir. Kombinasyon kapsiilii kullanan bir rejim standart dortlii tedaviden biraz
daha basittir. Tetrasiklin mevcut degilse, doksisiklin (giinde iki kez 100 mg) idame
edilebilir (76, 77).

Kuzey Amerika’da yapilan c¢aligmalarda, 10 giin boyunca uygulanan bizmut
dortlii terapiyle ortalama eradikasyon oran1 % 91’idi (56, 78). 12 randomize ¢aligmanin
2013 meta-analizi, bizmut dortli tedavi ve Kklaritromisin T{gli tedavisi ile
karsilastirilabilir eradikasyon oranlarini bildirmistir (sirasiyla %78 ve %69). Bununla
birlikte, tedavi siiresi, ilag dozu ve meta-analizde Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya’da
yapilan denemelerde 6nemli bir heterojenite vardi. Her iki rejimde 10 ila 14 giin
boyunca uygulandiginda etkinlikte anlamli bir fark goriilmedi. Metronidazol direnci,
bizmut dortlii tedavi ile tedavi edilen hastalarda eradikasyon basar1 orani iizerinde sinirl
bir etkiye sahiptir ve tedavinin dozu, siiresini veya sikligini artirarak iistesinden

gelinebilir (79).
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2.3.2.2 Klaritromisin bazh tedavi

Klaritromisin tglii terapi, giinde iki kez verilen klaritromisin, amoksisilin ve bir
PPI’den olusur. Enfeksiyon siiresi daha uzun siirdiigii i¢in, enfeksiyonun kiirlenmesinde
daha etkili olabileceginden, 14 giin tedavi 6nermekteyiz (71, 72, 80). Penisilin alerjisi
olan kisilerde metronidazol, amoksisilin yerine kullanilabilir. PPI-klaritromisin-
metronidazol ve PPI-klaritromisin-amoksisilin rejimleri esdegerdir (81, 82).

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki klaritromisin {i¢lii tedavisi i¢in eradikasyon
oranlar1 %80’in altindadir (71). Klaritromisin t¢lii tedavisinin yok edilme oranlart
klaritromisin direncinin varligindan o6nemli Ol¢iide etkilenir (74, 83). Hastalarin
Klaritromisin ~ ig¢li  tedavisi ile tedavi edildigi iki ¢aligmanin  meta-
analizinde klaritromisine duyarli H.pilori suslar1 ve klaritromisine direngli suslar igin
eradikasyon oranlari sirasiyla%90 ve %22°dir (74).

Eszamanli tedavi:Eszamanl tedavi, klaritromisin, amoksisilin, bir nitroimidazol
(tinidazol veya metronidazol) ve birlikte verilen bir PPI’den olusur. H.pilori tedavisinde
eslik eden tedavi kullaniliyorsa, rejime 10 ila 14 giin devam edilmelidir.

Kuzey Amerika'daki etkinlik verileri eksik iken, Avrupa, Asya ve Latin
Amerika'da 2070 kisiyi igeren 19 randomize ¢aligmanin meta analizinde, eradikasyon
oranlar klaritromisin {iclii terapisine kiyasla es zamanl dortlii terapiyle anlamli olarak
daha yiiksekti (sirasiyla, %90 ve %78) (84). Klaritromisine direngli H.pilori
enfeksiyonu olan hastalarda eslik eden tedavinin etkinligi, klaritromisin {i¢lii tedavisine
kiyasla daha kiigiik bir dereceye kadar azalmistir. Bu meta-analizde, daha uzun tedavi
siireleri, daha yiiksek kiirlesme oranlarima dogru bir egilim ile iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte, eszamanli tedavi siiresinin 14 giline uzatilmasinin, eradikasyon
oranlarinin 1iyilesmesiyle sonuglanip sonuglanmadigmi degerlendirmek igin ek
calismalara ihtiya¢ vardir.

Hibrit tedavisi-Hibrit tedavisi, yedi giin boyunca amoksisilin ve bir PPI,
ardindan yedi giin boyunca amoksisilin, klaritromisin, bir nitroimidazol ve bir PPI’den
olugur. Hibrit tedavi, klaritromisin ii¢lii terapisine bir alternatif olarak Onerilmistir.
Bununla birlikte, tedavi rejiminin karmasikligi H. pilori’nin tedavisinde birinci basamak
rejim olarak kullanimini sinirlamagtir.

Hibrit terapiyi sirali ve/veya eszamanli terapiyle karsilastiran alti randomize

caligmay1 igeren bir meta-analizde, hibrit terapisiyle eradikasyon orant %89’idi (85).
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Hibrit tedavinin etkinligi ve tolere edilebilirligi eslik eden ve sirali rejimlerle
karsilastirilabilir. Hibrit tedavi, klaritromisin bazli {¢li tedaviyle dogrudan
karsilastirilmamistir. Bununla birlikte, 440 hastanin 12 giinliik {i¢lii terapiye veya ters
hibrit terapiye (12 giin boyunca amoksisilin ve pantoprazol ve ilk yedi giin i¢in
klaritromisin art1 metronidazol) atandig1 bir randomize ¢aligmada, eradikasyon oranlari
ters hibrit tedavisi ile anlamli olarak daha yiiksekti (%96 ve %89). Klaritromisin {iglii
tedavisi alan hastalarin aksine, klaritromisin direnci, ters hibrit terapisi ile tedavi edilen

hastalarda eradikasyon oranlarin1 6nemli dl¢giide etkilememistir.

2.3.2.3 Ardisik Terapi

10 giinliik klaritromisin igeren ardigik terapi rejimi, bes giin boyunca amoksisilin
ve bir PP, ardindan bes giin boyunca klaritromisin ve nitroimidazol (6rn. Metronidazol)
art1 bir PPI igerir. Siral1 terapi rejiminin karmagiklig1 ve Kuzey Amerika’daki 14 giinliik
Klaritromisin ti¢lii tedavisine Ustlinligiiniin  olmadigi g6z Oniine alindiginda,
klaritromisin igeren siral1 terapi, ilk basamak terapi olarak kilavuzlar tarafindan tek tip
olarak desteklenmemistir (72).

Ardisik tedaviye veya diger rejimlere atanan 13,532 hastay1 iceren 46 randomize
calismanin 2013 meta analizinde, ardisik tedavi i¢in genel eradikasyon orani yiizde 84
idi. Ardisik tedavili eradikasyon oranlari, 7 veya 10 giin boyunca uygulanan
klaritromisin {iglii terapisine kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Bununla birlikte, ardisik
terapi ve 14 giinliik klaritromisin bazl {i¢lii terapi veya 10 ila 14 giinliik bizmut dortlii
terapi tedavisi arasinda eradikasyon oranlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu. Ardisik
tedavinin etkinligi bolgelere gore degismektedir (56). Latin Amerika ve Asya’da
yapilan randomize denemeler, klaritromisin ticlii terapisine kiyasla sirali terapiyle daha

diisiik eradikasyon oranlar1 gostermistir; ancak, Avrupa’da sirali tedavinin etkinligi

daha yiiksek olabilir (86, 87).

2.3.2.4 Levofloksasin bazh terapi

Kuzey Amerika’da levofloksasin igeren rejimlerin etkinligini degerlendiren
caligmalar eksiktir. Sinirlt veriler, Kuzey Amerika’daki florokinolon diren¢ oranlarinin

yiiksek oldugunu gostermektedir (88). Levofloksasin direnci, levofloksasin igeren
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rejimlerin eradikasyon basari oranini %20 ila %40 oraninda azaltir (71). Bununla
birlikte, uluslararas1 denemelerden elde edilen sonuglara dayanarak, levofloksasin {iglii

tedavisinin H. pilori’nin kurtarici bir rejim olarak tedavisinde rolii olabilir (71).

o Levofloksasin iiclii tedavisi:Levofloksasin ticlii tedavisi, levofloksasin,
amoksisilin ve 10 ila 14 giin boyunca bir PPI’den olusur. Bir ag meta-analizinde, 10 ila
14 giin boyunca levofloksasin {i¢lii tedavisi olan eradikasyon oranlari, yedi giin boyunca
klaritromisin {iglii tedavisinden anlamli olarak daha yiiksekti (%90'a kars1 %73) (89).
Dogrudan karsilastirllmamasina ragmen, levofloksasin {i¢lii tedavisinin havuzda yok
etme orani, ayrica 10 ila 14 giin klaritromisin {i¢lii tedavisinden daha yiiksekti (% 81,
%95, %78 ila %84). Penisilin alerjisi olan kisilerde metronidazol, amoksisilin yerine
kullanilabilir.

e Levofloksasin dortlii terapi:Siirli veriler levofloksasin, omeprazol,
nitazoksanit ve doksisiklin (LOAD) ile dortlii tedavinin kullanimini destekler. Agik
etiketli prospektif bir ¢alismada, 7 giin veya 10 giin boyunca LOAD’a randomize edilen
H. pilori tedavisi-naif hastalarda 10 giin boyunca klaritromisin {iglii tedavisine kiyasla
sirastyla daha yiiksek eradikasyon oranlari vardi (sirasiyla %89, %90 ve %73) (90).
Bununla birlikte, bu sonuglart dogrulamak ve bu daha pahali rejimin maliyet etkin olup
olmadigin belirlemek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

e Levofloksasin sirali terapi:Levofloksasin sirali terapi, bes ila yedi giin
boyunca amoksisilin ve bir PPI’den sonra, 5-7 giin boyunca levofloksasin, amoksisilin,
bir nitroimidazol ve bir PPTI’den olusur. Alt1 uluslararasi ¢alismanin meta-analizi,
florokinolon ardisik tedavinin 10 ila 14 giin ve klaritromisin ti¢lii tedavisinin 7 ila 14
giin veya standart ardigik tedavinin etkinligini 10 giin boyunca karsilastirmistir (91).
Florokinolon ardisik terapisi ile havuzlanmis eradikasyon orani, klaritromisin {iglii veya
birlestirilmis standart ardisik tedavilere kiyasla (%88-%71) karsilastirildiginda 6nemli
Olctlide yiiksekti.

Eradikasyonu dogrulamak i¢in yapilan testler, H. pilori i¢in tedavi edilen tiim
hastalara yapilmalidir. Eradikasyon, antibiyotik tedavisinin tamamlanmasindan dort
hafta veya daha sonra yapilan bir iire nefes testi, fekal antijen testi veya iist endoskopi
ile dogrulanabilir. PPI tedavisi testten bir ila iki hafta boyunca kesilmelidir. Iki
antibiyotik tedavisi sonrasi persistan H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda kiiltiir ve

duyarlilik i¢in biyopsi ile endoskopi yapilmalidir.
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2.3.3 Antibiyotik tedavisi basarisizhigi ile iliskili faktorler

-Tedavi basarisizlig ile iliskili faktorler, zayif hasta uyumu ve hastanin H. pilori
susunun Ongoriilen antibiyotiklere direncini icerir. H. pilori, vankomisin, trimetoprim ve
stilfonamitler dahil olmak {izere yaygin olarak kullanilan bir¢ok antibiyotige dogal
olarak direnclidir (92). Klaritromisin direncine yol agan spesifik bir mutasyonun,
azaltilmis eradikasyon olasiligi ile iliskili oldugu goriilmektedir (93). Makrolid
antibiyotiklerin, metronidazoliin ve levofloksasinin onceden kullanilmasi, H.pilori’nin
bu antibiyotiklere direng riskini arttirmaktadir. Klaritromisin direncinin, metronidazol
direncine kiyasla tedavi etkinligi lizerinde daha biiyiik etkisi vardir. Metronidazol
direncinin etkisi, metronidazoliin dozu, siliresi veya sikligi arttirilarak giderilebilir.

Amoksisilin, tetrasiklin ve rifabutin’e direng oranlar1 disiiktiir (<%5).

2.3.4 Persistan H. pilori enfeksiyonu i¢in kurtarma tedavisi

Onerilen yaklasim:Kalict H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik
tedavisi secimi, hastanin ilk tedavi rejimi, diger antibiyotiklerin kullanimi ve ilgili
antibiyotik alerjilerinin varligma rehberlik etmelidir. Ik rejime dahil edilen
antibiyotiklerden genellikle kagimilmalidir . Bununla birlikte, direng nadiren gelistigi
icin amoksisilin tekrar kullanilabilir. Bildirilmis bir penisilin alerjisi Oykiisii olan
hastalar, gergek bir penisilin alerjisi olup olmadigini belirlemek i¢in bir alerjiye

yonlendirilmelidir.

2.3.5 Kurtarma rejimleri

Ik antibiyotik tedavisi basarisiz olan hastalarda kurtarma rejimleri asagidakileri

igerir.

e Bizmut dortli terapi:Bizmut dortlii terapi, kurtarma rejimi olarak
kullanildiginda 14 giin boyunca kullanilmalidir. Avrupa, Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan randomize ¢alismalarda ve 14 gilinliik kurtarma bizmut dortli
tedavisi ile Asya eradikasyon oranlar1 yaklasik %80’idi (56). Eradikasyon oranlari
Asya’da yapilan c¢alismalarda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti (% 82>%74) (94, 95).
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e Levofloksasin iiclii tedavisi:Levofloksasin bazli {iglii tedavi, ilk klaritromisin
ticlii tedavisi veya bizmut dortlii tedavisi basarisiz olan hastalarda bir kurtarma rejimi
olarak etkinlik gostermistir. Levofloksasin iiglii terapisi ayrica, tedavide onceki iki
girisimi  basarisiz olan hastalarda da etkinlik gostermistir. Altt Avrupa kohort
caligmasindan elde edilen havuzlanmis bir analizde, iki dnceki eradikasyon girisimini
basarisiz olan hastalarda bir kurtarma rejimi olarak kullanildiginda, 10 giin boyunca
uygulanan levofloksasin ticlii tedavisi, %73’liikk bir havuz eradikasyon oranina sahiptir
(96). Bu ¢alismalardaki hastalarin ¢ogu klaritromisin ti¢lii tedavisi ve ardindan bizmut
dortlii tedavisi ile tedavi edildi.

e Yiiksek doz ikili terapi:Amoksisilin ve PPl ile 14 giin boyunca yiiksek doz
ikili terapi, oOzellikle ¢ift metronidazol/Klaritromisin direnci veya levofloksasin
direncinden siiphelenilen hastalarda bir kurtarma tedavisi secenegidir. Avrupa ve
Asya’da yapilan ii¢ randomize ¢alismada kurtarma rejimi olarak amoksisilin ve PPI ile
yiiksek doz ikili tedavinin havuzda yok etme oran1 %78’idi (56).

Yiiksek doz ikili tedavinin birinci basamak tedavi olarak rolii belirsizdir, ¢linkii
bu rejimin etkinligini degerlendiren ¢alismalar celiskilidir. Amerika Birlesik Devletleri
ve Kore’de yapilan c¢alismalarda, tedaviye naif hastalardaki eradikasyon oranlari
distiktii (sirasiyla, %72 ve %79) (97, 98). Bununla birlikte, Cin’de 232 tedavi-naif
hastanin yiiksek doz ¢ift terapiye veya bizmut dortlii terapiye atandigi randomize bir
caligmada, iki grup arasinda eradikasyon oranlari agisindan anlamli bir fark yoktu (99).
Yiiksek doz c¢ift terapinin, bizmut dortlii tedaviye kiyasla tedaviyle iligkili olumsuz
etkileri daha diisiik olmasina ragmen, acik etiketli ¢alisma tasarimindan dolay1 6nyargili
olabilecegini belirtmek dnemlidir.

e Klaritromisin bazli eslik eden terapi:Klaritromisin bazli rejimlerden sadece
eslik eden terapi (klaritromisin, amoksisilin, bir nitroimidazol ve bir PPI) bir kurtarma
rejimi olarak kullanilmalidir. Klaritromisin bazli tedavi yalnizca makrolid direnci i¢in
risk faktorii olmayan hastalarda kullanilmalidir (6nceki makrolid maruziyeti velokal
klaritromisin direnci <%15 oldugu bilinen) (100, 101). (Yukaridaki klaritromisin bazli
tedavi' kismma bakin. Rifabutin {i¢lii tedavisi-Rifabutin bazli ii¢li rejimi, 10 giin
boyunca giinde iki kez rifabutin, amoksisilin ve PPI’dan olusur. Rifabutin tgli
tedavisinin kurtarma tedavisi olarak etkinligini degerlendiren kohort calismalarinin

meta-analizinde, ikinci, ligiincli veya dordiincii/besinci hat ajani olarak havuzlanmig
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eradikasyon oranlar sirastyla %79, %66 ve %70’idi (102). Rifabutin bazli ti¢lii tedavi
pahalidir ve geri donilisiimlii miyelotoksisiteye neden olabilir. Ayrica, rifabutin-direncli

mikobakterilerin prevalansini arttirma potansiyeline sahiptir.

2.3.6 H.Pilori Enfeksiyonu Tedavisinde Yenilikler

H. pilori i¢in bir takim potansiyel adjuvan tedaviler degerlendirilmis, ancak
kullanimlarin1 desteklemek i¢in ek ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

e Statinler:Uglii tedaviye yardimci olarak statin tedavisinin eklenmesi, H. pilori
kaynakli inflamasyonda bir azalma ve H.pilori eradikasyon oranlarinda bir artis ile
iliskilendirilmistir (103). Ancak, bu bulgular1 dogrulamak igin biiyiilk denemelere
ihtiya¢ vardir.

e Probiyotikler:Probiyotiklerin H. pilori’yi inhibe edici bir etkisi olabilir. Ek
olarak, antibiyotik yan etkilerini azaltarak tedaviye uyumu artirabilirler. H.pilori
enfeksiyonu olan hastalarda 10 klinik deneme adjuvan probiyotik igeren bir meta-analiz
daha yiiksek kiirlesme oranlari ve probiyotik takviyesi alan hastalarda yan etki goriilme
sikliginda bir azalma oldugunu gdstermistir (sirastyla havuzlanmis OR 2.1 ve 0.3).
Bununla birlikte, bu meta-analize dahil edilen ¢aligmalar, korleme eksikligi ve yetersiz
tahsisat gizliligi nedeniyle yiiksek Onyargi riski altindaydi. Ek olarak, kullanilan
probiyotiklerde ve H. pilori’yi yok etmek i¢in antibiyotik tedavisi rejimlerinde dnemli
farkliliklar vardi.

e \Vonoprazan:Retrospektif ¢alismalardan elde edilen sinirli veriler, proton
pompa inhibitérii yerine oral potasyum rekabet¢i bir asit engelleyici (PCAB) olan
vonoprazan'in amoksisilin ve klaritromisin ile kullanilmasimin H. pilori eradikasyon
oranlarin1 artirabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, PCAB’lar Asya disinda
mevcut degildir ve diger ajanlarla giivenlik ve karsilagtirmali etkinlik hakkindaki veriler

sinirhdir (104).

2.3.7 Gebelik ve laktasyon sirasinda tedavi

Peptik iilser hastaligi, hamile bir kadinda teshis edildiginde, tedavinin temeli
tipik olarak asit baskilanmasidir (105). H. pilori varsa, tedavi tipik olarak dogum bitene
kadar ertelenir. Bununla birlikte, bizmut, florokinolonlar ve tetrasiklin hari¢, H.pilori
eradikasyonu i¢in kullanilan diger ilaglar gebelikte, ozellikle 14 hafta sonra diisiik

risklidir. Buna Kklaritromisin, amoksisilin ve muhtemelen metronidazol dahildir. Ayrica,
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H.pilori’nin hiperemezis gravidarum dahil olmak {izere gebelikte mide bulantisina ve
kusmaya neden olabilecegine dair bazi kanitlar vardir (106). Bu nedenle H. pilori
tedavisi gebelikte g6z onilinde bulundurulmalidir. H. pilori’nin tedavisi i¢in tipik olarak
kullanilan ilaglarin bazilari, muhtemelen emziren annelerin bebekleri i¢in giivenli

degildir.

2.4 H.Pilori Enfeksiyonu ve Malignite Arasindaki liski

Gastrik kanser, diinyada kansere bagli oliimlerin en sik nedenlerinden biridir
(107). Gastrik kanserler, olusum bdlgesine gore siniflandirilabilir: gastrodzofageal
bileske, proksimalinde ve distal mide (viicut ve antrum). Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1930’larda distal kanserler en yaygin olanlartydi. Sonraki 70 yil
boyunca, mide kanseri insidansi 6ncelikle distal kanserlerde bir azalma nedeniyle diistii.
Buna karsilik, son birka¢ on yilda gastro6zofageal bileske ve proksimal kanserler
insidansinda bir artis oldugu bildirilmistir (108, 109). Bu gézlemler, gastrodzofageal ve
proksimal gastrik kanserlerin, distal kanserlerden farkli olan ortak bir patogenezi
paylastigini gostermektedir (110).

Midede ortaya c¢ikan timorlerin  %90’mndan  fazlasimi  olusturan
adenokarsinomlarin intestinal ve diffiiz seklinde iki tipi vardir. Mide mukozasinda
fenotipik degisikliklere sahip olan bir adimlar dizisi, bagirsak tipi adenokarsinomlarin
karsinogenezi i¢in bir model olarak varsayillmistir: yiizeyel gastrit, kronik atrofik gastrit,
bagirsak metaplazisi, displazi ve son olarak karsinom olarak agiklanmaktadir (111).
Diffiiz tip i¢in benzer bir sekans tarif edilmemistir.

H.pilori, karsinogenez sekansindaki erken adimlarda kronik aktif gastrit ve
atrofik gastritlere neden olabilir (112). Hayvan modellerinde, H.pilori enfeksiyonu,
gastrik adenokarsinomu uyarmistir (113). Ayrica, insanlarda yapilan bir dizi ¢alisma
H.pilori enfeksiyonu ile mide adenokarsinomu arasinda acik bir iliski oldugunu
gostermistir (114). Bu iliski, mide kanserinin hem intestinal hem de diffiiz alt tiplerinde
gosterilmistir.

H.pilori enfeksiyonu ile insanlarda gastrik karsinogenez arasindaki iliski asagida

ifade edildigi gibi aciklanabilir:
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e H.pilori, histolojik olarak, kanserleri veya kanser Oncesi degisiklikleri
barindiran midelerden (6rnegin, intestinal metaplaziye eslik eden veya eslik etmeyen
atrofik gastritler) ¢oziinmeyen mukozada tanimlanmustir.

e Epidemiyolojik caligmalar H.pilori seropozitifligi ile mide kanseri arasinda
giiclii bir iliski oldugunu géstermektedir. Ornek olarak, 13 farkli iilkeden (11 Avrupa
ilkesi, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya) 17 popiilasyonun EUROGAST
calismasi, enfekte olmayan popiilasyonlarla karsilastirildiginda H. pilori ile enfekte
olmus popiilasyonlarda altt kat artmis mide kanseri riski bulmustur (115). Bilinen
gastrik adenokarsinomali ve eslesmis kontrollerin serum saklanan serumunun H. pilori
IgG antikoru i¢in test edildigi yuvalanmis kontrol ¢alismalarinda da benzer bulgular
kaydedilmistir. H.pilori enfeksiyonu, 2.8 ila 49 arasinda degisen oranlarla ve %46 ila
%63 arasinda atfedilebilir riskler ile iliskilendirilmistir (26, 116). Ornegin Hawaii’de
yasayan Japon Amerikalilarin i¢ ige geg¢mis bir vaka kontrol ¢alismasinda,H.pilori
seropozitifligi, mide kanserli hastalarin %94%inde, eslesmis kontrollerin %76’sinda;
olasilik oran1 6.0’idi (117).

e H.pilori seropozitifligi ile mide kanseri arasindaki iliskiyi inceleyen iki kohort
ve vaka kontrol caligmas1 meta-analizi, H. pilori enfeksiyonunun mide adenokarsinomu
gelistirme riskini iki kat arttirdig ile iligkili oldugunu gostermistir (114). Mide kanseri
i¢cin goreceli risk, mutlak riskin hala oldukca diisiik oldugu daha geng hastalar (29 yasin
altinda 9.29) i¢in en biiyiiktii (114).

H.pilori ve kanser riskini ele alan en biiyiik prospektif caligmalardan biri,
1246’sinda H. pilori enfeksiyonu olan 1526 Japon hastay1 icermekteydi (118). Hastalara
kayit sirasinda biyopsi ile endoskopi yapildi ve daha sonra kayittan bir ila ii¢ y1l sonra
uygulandi. Ortalama 7.8 yillik takip siiresinde 36 hastada mide kanseri gelisti (%2.9) ve
hepsi H. pilori enfekte oldu. Enfekte olmayan higbir hastada kanser gelismedi.

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki
tim mide kanserlerinin %36 ila 47’sinin yalmizca H.pilori enfeksiyonuna
atfedilebilecegini tahmin ediyor. Bu, her yil diinya genelinde yaklagik 350.000 mide
kanserine neden olmaktadir. Bir rapor 2008’de ortaya c¢ikan 12.7 milyon yeni
kanserden, enfeksiyonlara bagli popiilasyona bagli fraksiyonun H. pilori i¢in %16’sinin

tizerinde oldugunu géstermistir (119).
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H. pilori ve mide adenokarsinomlar1 arasindaki acik baglantiya ragmen, yalnizca
az sayida enfekte olmus bireyde mide kanseri gelisir. Enfeksiyonun etkilerinin dissal,
cogunlukla c¢evresel faktorlerle modiilasyonunun, enfeksiyonun neoplastik veya
neoplastik  olmayan  bir siliregle sonuglanip  sonuglanmadigini  etkiledigi
distiniilmektedir.

Kanserojenezde H.pilori’nin Rolii:H.pilori’nin kanserojenezdeki roliini
aciklamak i¢in ¢esitli hipotezler Onerilmistir, ancak kesin mekanizma tam olarak
anlasilmamistir. Giinlimiizde bakteriyel ozelliklerin, konak tepkisinin ve c¢evresel
faktorlerin hepsinin bir rol oynadigina inanilmaktadir. H. pilori susu farkliliklar1 aym
zamanda kanser veya iilser hastaligima neden olma potansiyelinin bir belirleyicisi

olabilir.

2.4.1 Konak immiin yanitlar
-Enfeksiyondan kaynaklanan immiin yanitt ve mukozal olaylar1 diizenleyen
konak genetigi, kronik olarak enfekte olmus bireylerde mide kanseri gelisiminde 6nemli

rol oynar.

Sitokin polimorfizmleri:interlokin-1 (IL-1) beta ve diger sitokinlerdeki bazi
polimorfizmler, H.pilori enfeksiyonunun hipoklorhidrik ve atrofik bir tepkisini
indiikleyerek H.pilori’nin neden oldugu kardiyak olmayan mide adenokarsinomuna
kars1 artan bir duyarlilik saglayabilir (120, 121). Bir ¢alismada, gastrik kanserli 393
hastada 430 kontrolle IL-1 beta polimorfizmlerini karsilastirmistir (120). iki spesifik
polimorfizm (IL-1B-31T ve IL-1RN*2) disiik asit salgist ve gastrik atrofi ile iligkiliydi.
Yapilan arastirmalar sonrasinda, H.pilori’ye bagli mide kanserinin yilizde 38'inin bu
alellerin varligina baglh olabilecegi sonucuna varilmistir. Mide asidi salgisinin gii¢lii bir
inhibitdrii olan IL-1 beta, H. pilori’nin varligi ile yukar1 dogru diizenlenir.

Benzer bir rapor, kontrol popiilasyonu olan ¢esitli mide ve 6zefagus malignitesi
olan hastalarda birkag¢ sitokin igin genlerdeki polimorfizmleri karsilastirmistir (122).
Timor nekroz faktorii alfa ve IL-10’un proinflamatuar genotipleri, kardiyak olmayan
mide kanseri riskinin iki katindan daha fazla olmasiyla iliskilendirildi. IL-1 beta, I1L-1
reseptor antagonisti, timoér nekroz faktorii A ve IL-10’un c¢oklu proinflamatuar

polimorfizmlerinin tasinmasi daha da biiyiik bir risk olusturmustur (bir kisi i¢cin OR 2.8,
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iki kisi icin 5.4 ve ligten fazla i¢in 27.3). Buna karsilik, bu polimorfizmler, 6zofageal
veya gastrik kardiyak kanserleri riskindeki artisla iligkili degildi.

Bu veriler, gen polimorfizmlerinin sitokin ekspresyonunu, gastrik inflamasyonu
ve H.pilori ile enfekte olanlarda prekanseréz lezyon gelisme riskini etkiledigini
gostermektedir. Bazi virlilent bakteri tiirleri ile enfeksiyon, iltihaplanma ve kanser
riskini arttirmakta ve gastrointestinal patolojisinin gelisiminde konak¢i ve bakteri

arasindaki karmasik etkilesimi desteklemektedir (123).

2.4.2 Notrofil aktivasyonu

Bir hipotez in vitro olarak gosterilmistir. H.pilori enfeksiyonu ile indiiklenen
CD11a/CD18- ve CD11b/CD18-nétrofilleri, hiicre i¢i yapisma molekiili-1 (ICAM-1)
ile etkilesime girerek, noétrofillerin enfeksiyon bdlgesine gogii ve yiizey epiteli
yapismasina neden olur. Yeni alinan nétrofiller daha sonra indiiklenebilir nitrik oksit
Sentaz iiretir ve DNA’ya zarar veren siiperoksit ve hidroksil iyonlar1 gibi nitrik oksit ve
reaktif oksijen metabolitlerini saliverir. Bunu mutasyon ve malign transformasyon izler.

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

2.4.3 Apoptotik yollar

Kanserojenezdeki iki dnemli siire¢ apoptozis (programlanmis hiicre limii) ve
hiperproliferasyondur (125). Ciddi DNA hasarmin ardindan, apoptoz mutasyona
ugramis DNA’nin replikasyonunu 6nlemek i¢in koruyucu bir mekanizma olarak ortaya
¢ikar. Yikim ve bezlerin kaybi ile atrofik gastrit apoptozun sonucu olabilir. Bu hipotez,
H.pilori ile enfekte olmus hastalarda artmig bir antral apoptozis oraninin bulunmasiyla
desteklenir, bu da eradikasyon tedavisinden sonra normale doner (126). H.pilori’nin
apoptozu indiikledigi mekanizma belirsizdir. Bir ¢alisma, organizmanin hem dogrudan
hem de dolayli mekanizmalarla apoptoza neden oldugunu 6ne siirdii (127). Ikinci
durumda, H.pilori, proinflamatuar uyaranlarla (6rn., Timor nekroz faktorii alfa)
indiiklenen apoptozis i¢in epitel hiicrelerini hassaslastiriyor gibi goriinmektedir.
H.pilori, Fas reseptoriiniin gastrik epitel hiicreleri iizerindeki ekspresyonunu arttirir ve
Fas oliim reseptoriiyle ilgili sinyal mekanizmalariyla apoptoza aracilik edebilir (128).

Proliferatif hiicreler apoptoza direngli olabilir. Bu, hiicre biiyiimesi ve 6liim arasindaki
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dengeyi bozarak, hiperproliferasyona ve neoplazinin tesvikine yol agacaktir (129).
Gastrik displazi ayarinda artmis miktarda anti-apoptoz proteini Bcl-2 olduguna dair
kanit vardir (130). Diger raporlar, apoptozun, ekspresyonu H.pilori tarafindan arttirilan
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)-2'ye bagl olabilecegini gostermistir. Gastrik
kanserde PAI-2 artmistir. Bir epitel proliferasyonunun ve apoptozun ayrilmamasi, susa
bagli bir fenomen olabilir. Apoptozisin artmadigi CagA ile enfekte hastalarda

hiperproliferasyon goriilmistiir (131).

2.4.4 Hiicre sinyal olaylar

Bir rapor, c-Src ve c-Abl'in CagA'yr sirayla fosforile ettigini gosterir (131). Iki
fosforilasyon olayinin ayn1 CagA molekiilii iizerinde gerceklesmesi gerekmez, fakat her
ikisi de CagA'nin biyolojik etkileri i¢in gereklidir. Baska bir ¢alisma, Atgl6L1’de
vakumlama sitotoksini ve varyantlarinin, otofajiyi bozdugunu ve insanlarda H.pilori
enfeksiyonunu tesvik ettigini gosterdi. Otofaji, H.pilori enfeksiyonuna kars1 korudugu
icin bu, iltihaplanma ve sonugta kansere neden olabilir (132). Potansiyel olarak énemli
bir gozlem, mide kanseri kaynaginin, mide epitel hiicrelerinin kendisinden degil, H.
pilori’nin varliginda mide epitel hiicrelerine farklilasan kemik iligi kaynakl1 hiicrelerden
olabilecegidir (133). Bu gozlem dogrulanirsa, H.pilori ile iliskili mide kanserinin yani
sira kronik inflamasyonla iliskili diger epitelyal kanserlerin tedavisi i¢in dnemli etkileri

olacaktir.

2.4.5 Cevresel faktorler

H.pilori ve diyet arasindaki etkilesimde tuzlu gida tiiketiminin H.pilori
enfeksiyonu ile kalic1 enfeksiyon olasiligini arttirdigi goriilmektedir (134). EK olarak,
H.pilori enfeksiyonu ile mide kanseri riskini arttirmak i¢in tuzlu gida alimi arasindaki
sinerjistik bir etkilesim de vaka kontrol ¢alismalarinda bildirilmistir (135). Hayvan
caligmalar1 ayrica H.pilori enfeksiyonu ve yiiksek tuz aliminin mide kanserinin
gelisimini tesvik etmek igin sinerjistik olarak etki ettigini 6ne slirmektedir. Mogol
gerbillerinde yapilan bir ¢alismada, proinflamatuar mediatorlerin  ekspresyonu,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2), belirgin sekilde
artmigtir. Gastrik kanserde hem iNOS hem de COX-2 asir1 ekspresyonu gosterilmistir.
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Ote yandan, enfekte olmayan hayvanlarda bu mediatorler iizerinde onemli bir etkisi
olmamustir (136).

Calismalar H.pilori’nin mide kanseri ile diger diyet iliskilerini etkileyebilecegini
gostermektedir (137, 138). Vitamin C, E ve beta-karoten gibi diyet antioksidanlarinin
potansiyel koruyucu etkisi, sonuglar tutarli olmasa da H.pilori ile enfekte olanlarda daha
giiclii goriinmektedir. Kirmizi et, islenmis et veya endojen nitrozamin olusumuyla
iliskili mide kanseri riski, yalnizca H.pilori ile enfekte olmus hastalarda gozlenmektedir.
Farelerde H.pilori karsinogenezine, D3 vitamininin yeniden diizenlenmis proteine karsi
koruyucu oldugu bildirilen bir genetik polimorfizm, D vitamini eksikligi ile H.pilori
enfeksiyonunun insanlarda mide kanserine ilerlemesi egilimi arasinda olasi bir baglanti

oldugunu ortaya koymaktadir (139).

2.4.6 Hipoklorhidri ve askorbik asit

Bagka bir hipotez hipoklorhidri ve askorbik asit karsinojenez gelisimi i¢in bir rol
icerir. Atrofik gastritten metaplaziye karsinogenez dizisinde asit salgilayan parietal
hiicrelerin kayb1, yliksek bir gastrik pH ile sonuglanir. Nitrat diisiiriicii bakteriler midede
cogalir ve yliksek pH’da diger azot iceren bilesiklerle ve kanserojenlerle etkilesime
girebilen nitrit olusturur. Askorbik asit, nitratlar1 ve serbest radikalleri temizleyerek bu

nitrozasyon reaksiyonunu bloke edebilir (111).

Asagidaki gozlemler, mide kanserinin patogenezinde goreli askorbik asit

eksikliginin bir rolii oldugunu gostermektedir:

e Mide suyunda askorbik asit seviyesi, kronik gastrit, yiiksek gastrik pH ve H.
pilori enfeksiyonu ayarlarinda belirgin sekilde azalir; bu, kronik gastrit nedeniyle
askorbik asidin bozulmus salgilanmasi nedeniyle olabilir (140).

e Bagirsak metaplazisi olan hastalarda serum askorbik asit diizeyleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha disiiktiir (141).

e Diisiik diyet askorbik asit seviyeleri, yiliksek riskli bireylerde kanser dncesi
lezyonlarin displaziye ve kansere ilerlemesine neden olabilir. Askorbik asit alimi, vaka

kontrol ¢alismalarinda azalmis mide kanseri riski ile iliskilendirilmistir (142).
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2.4.7 Hemoglobin Alc

Diger konakg¢1 faktorler, H. pilori ile enfekte olmus bireylerde mide kanseri
gelisimine katkida bulunabilir. >40 yas arasindaki 2603 Japon denekten olusan bir
calisma, bazal hemoglobin Alc (HbAlc) seviyelerine (<4.9,%5.0 ila %5.9, %6.0 ila
%6.9 ve %7.7) gore dort gruba ayrildi ve prospektif olarak 14 yil i¢in takip edildi (143).
Takip sirasinda 97 denekte mide kanseri gelisti. HbAlc diizeyindeki iki grupta yas ve
cinsiyete gore ayarlanan mide kanseri insidansi anlamli olarak artti. Bu iliski, H.pilori
seropozitifligi de dahil olmak tizere kafa karistiric1 faktorler ayarlandiktan sonra bile
biiyiik 6l¢tide degismeden kaldi. Hem yiiksek HbAlc diizeyi (>6.0) hem de H.pilori
enfeksiyonu olan denekler arasinda, mide kanseri riski ¢arpici bi¢imde artmistir. Kan
sekeri artisinin mide kanseri riskini arttirdigit mekanizma belirsizdir ancak diabetes

mellituslu hastalarda diger kanser riskinin arttig1 gosterilmistir.

2.4.8 Obezite

Obezitenin gastrik kardia adenokarsinomasi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(63,64). Bu iliskiyi agiklayan bir mekanizma kurulmamistir, ancak obez hastalarda
H.pilori enfeksiyonunun belirgin bir prevalansi oldugu i¢in H. pilori enfeksiyonu ile
ilgili olabilir. Diger bir olasilik, hipergliseminin mide kanseri gelisme riskini
arttirmasidir (143). Toplu olarak bu ¢alismalar, H.pilori’nin kilo kaybi veya daha iyi
glisemik kontrol ile birlikte yok edilmesinin mide kanseri riskini azaltabilecegi

thtimaline yol agmaktadir.

2.4.9 Diger faktorlerin 6nemi

Gastrik karsinogenez, asagidaki gozlemlerde gosterildigi gibi sadece H. pilori

enfeksiyonu ile a¢iklanamaz:

e H. pilori ile enfekte olmus bireylerin sadece kii¢iik bir kismi1 kanser gelistirir.

e Mide kanseri insidansi, diinyada H.pilori’nin benzer prevalansina ragmen
bolgesel olarak degisir.

e H.pilori ile iligkili duodenal iilser hastalig1 olan hastalarda mide kanseri riski

artmaz. Aksine, Isve¢’ten daha once mide veya duodenal iilser nedeniyle hastanede
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yatan hastalarda mide kanseri insidansin1 degerlendiren bir ¢calismada, duodenal {ilseri
olan grupta goriilme sikligi anlamli derecede azalmisti (gastrik {ilseri olanlarda
standardize edilmis insidans orani 0.6 ve 1.8) (144).

H.pilori’nin neden oldugu duodenal iilserin bu koruyucu 6zelliginin agiklamasi
belirsizdir. Bir teori, gastrik karsinogenezde erken bir adim olan atrofik gastritin H.
pilori ile iligkili gastrik iilserlerle meydana geldigi, ancak duodenal iilserlerle ortaya
ciktigidir. Konak faktorleri, H.pilori’nin neden oldugu mide atrofisine duyarliligi
etkileyebilir. Atrofik gastrit ve H.pilori enfeksiyonu arasindaki iliskiye destek, HLA-
DQAZ1 alelinin, H.pilori ile iliskili gastrik atrofi ve gastrik adenokarsinoma kars1 dirence
katkida bulundugunu gosteren bir ¢alismadan tiiretilmistir (145).

Sekil degistirme farklar1 ayrica bazi aciklamalar da saglayabilir. Yukarida
belirtildigi gibi, duodenal {ilseri tesvik eden bir gen olan DupA igeren H.pilori ile
enfeksiyon, mide kanseri riskini azaltiyor gibi goriinmektedir. Diger bir hipotez,
duodenal iilserin, sonraki mide kanserinin gelismesine karsi koruma saglayabilecek
yiiksek seviyede askorbik asit ile iliskili olabilecegidir (146).

Son olarak, yukarida belirtildigi gibi, kanserle iliskili sitokin polimorfizmleri
duodenal iilser hastalarinda olagan dis fizik tedavi ve diisiik asit salgisi, gastrik histoloji
ve fizyoloji ile sonuglanir.

Aile oykiisiiniin rolii:Aile oykisi, 1.5 ile 3 kat artmig mide kanseri riski ile
iligkilendirilmistir. Bunun mide kanserli ailelerde H.pilori’nin kiimelenmesini yansitip
yansitmadig1 belirsizdir. Bir vaka kontrol calismasi, iki riskin bagimsiz oldugunu
gostermistir. Gastrik kanserli hastalarin akrabalarimin, H.pilori tarafindan alakasiz
kontrollerden daha fazla enfekte olma olasilig1 yiiksektir. Enfekte olan akrabalarin,
gastrik kanser i¢in bilinen bir belirteg/risk faktorii olan diigiik gastrik asit sekresyonuna
sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir. Yukarida belirtildigi gibi, bu gézlem, bir konagin
asit salgilama profilini belirleyen enflamatuar sitokin polimorfizmlerindeki kalitsal
farkliliklar ve H.pilori enfeksiyonundan kaynaklanan gastrik enflamasyonun derecesi ve
dagilimu ile agiklanabilir (147, 148).
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2.5 H.Pilori Enfeksiyonu ve Lenfoma liskisi

Birincil gastrik lenfoma, gastrik neoplazmalarin %3’{inii ve lenfomalarin
%10’unu olusturur. Mide lenfomanin en sik goriilen ekstranodal bolgesidir. Lenfoma,
lenf bezleri veya mukozal bdlgelerden ortaya c¢ikabilir; ikincisi, mide hastasi olan
GERT simniflandirmasinda MALT tipinde mahalli bolge B-hiicreli lenfoma olarak
adlandirilan mukoza (bagirsak) ile iligkili lenfoid doku tiimorii (MALToma, MALT tipi
lenfoma veya MALT lenfoma) olarak adlandirilir.

Gastrik lenfoma semptomlari, epigastrik agri (en yaygin olani), kilo kaybi,
anoreksi, kusma, melena, hematez, sirt agrisi ve mide bulantisini igerir. Teshis histolojik
kriterlere ve immiinositokimya ile B-hiicrelerinin varligina dayanir. Histoloji,
lenfoepitelyal degisiklikler, polimorfik hiicre icerigi, sentrosit benzeri hiicreler ve
reaktif germinal merkezleri gosterir. Yiiksek dereceli lenfoma (6rnegin, yaygin biiyiik B
hiicreli lenfoma), biiyiik patlama hiicrelerinin sayis1 %20’yi astiginda diisiikk dereceli
hastaliktan ayirt edilir.

Normal mide 6nemli oranda lenfoid doku i¢ermez (149). Bununla birlikte, H.
pilori’nin neden oldugu gastrit, gastrik lamina propriada CD4 pozitif lenfositlerin ve B
hiicrelerinin toplanmasina yol acar. Antijen sunumu ardindan T hiicresi aktivasyonu, B
hiicresi ¢ogalmasi ve lenfoid folikiil olusumu izlenir. Gastrik folikiil, peyer yamalarinda
ileumda goriilenlere benzer. Bir folikiil, sentroblast ve sentrositlerden olusan bir merkez
ile karakterize edilir. Merkez, manto olarak adlandirilan bir B hiicresi bolgesi ile
cevrilidir. Manto, aynt zamanda B hiicrelerinden olusan marjinal bir bolge ile
cevrelenmistir.

Marjinal zon tipindeki gastrik B hiicreli lenfoma gelisimini tanimlayan bir
hipotez 6ne siirlilmiistiir (daha 6nce diisiik dereceli MALToma). Antijen sunan hiicre,
bir CD4 pozitif T hiicresi ile etkilesime girer. Aktive edilmis T hiicresi daha sonra,
bastirilmamis ¢ogalma i¢in anormal bir kabiliyete sahip bir B hiicresine baglanir.
Sentrosit benzeri B hiicrelerinin bir popiilasyonu marjinal bolgeyi olusturmak igin
ortaya ¢ikar, boylece diisiik dereceli lenfomay1 temsil eder (150, 151). Bu hipotez,
lenfomanin baglamasindan birka¢ yil dnce Onceki bir gastrik biyopsisi olan gastrik
MALToma hastalarinin raporunda desteklenmistir (152). Lenfomalarin kronik gastrit

bolgesinde B hiicresi klonundan kaynaklandigi gosterilmistir.
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2.5.1 H. Pilori Enfeksiyonu ve Maltoma

Cok sayida ¢aligma H. pilori enfeksiyonu ve MALToma arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir ve bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar1 agiklamaya
baslamistir (153, 154). Gastrik kanserde oldugu gibi, MALToma’nin gelisimi, CagA
proteinini eksprese eden spesifik H. pilori suslari ile iliskili olabilir. Ornegin, bir
raporda, CagA'ya kars1 serum IgG antikoru, MALToma hastalarinda H.pilori ile enfekte
olmus bir kontrol grubundan daha yaygindi (%95>%67). Mide MALT lenfomalarinin
gelisiminde diger helikobakter tiirlerinin de dahil olmas1 miimkiindiir. Ornek olarak, H.
heilmannii ile bir iligski tanimlanmistir (155, 156).

H. pilori tedavisi-MALToma’da H.pilori’nin patogenetik roliinii destekleyen en
carpict kanittir.H.pilori’nin antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldirilmasinin ardindan

timoriin remisyonudur(153).

2.6 Kolon Kanseri

H.pilori enfeksiyonu ile kolorektal polipler ve kolorektal kanser arasinda bir
iliski tanimlanmistir, ancak tartismali kalmaktadir (157, 158). Boyle bir denek igin
biyolojik temel belirsizdir. Bir olasilik da H.pilori enfeksiyonu olan hastalarda artmis
serum gastrin seviyeleridir. Gastrin reseptorleri cesitli kolon kanseri hiicre hatlarinda
tanimlanmis ve endojen serum gastrin seviyeleri, kolon neoplazmi riski ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, calismalar serum gastrin diizeylerinin artmis

kolonik neoplazi riski ile iliskili oldugunu bulamadi (157, 158).

2.7 Pankreas Kanseri

H. pilori enfeksiyonu ile pankreas kanseri arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir
(159). Pankreas kanseri ve 1950 kontrolii olan 1083 patenti iceren bir meta-analizde, H.
pilori ile enfeksiyon, artan pankreas kanseri riski ile iligkilendirilmistir (OR 1.47,% 95
Cl 1.2-1.8) (160). Alt grup analizinde, CagA pozitif H. pilori suslari, pankreas kanseri
riskinin artmasiyla iligkili degildi. Baska bir raporda, 0 kan grubu olmayan hastalarda
CagA H. pilori suslar ile kolonizasyon ve pankreas kanseri arasinda bir iliski oldugu;
CagA pozitif H. pilori ile enfekte 0-olmayan kan grubu olan hastalarda bir iliski

bulunamamistir (161). Pankreas kanseri ve H. pilori birlikteligi i¢in Onerilen olasi bir
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mekanizma, pankreas kanseri ve kronik hiperasidite arasindaki baglantidir (162).
Pankreas kanseri ve H. pilori enfeksiyonu iligkisini dogrulamak ve ayrica

hiperasiditenin olasi roliinii daha 1yi desteklemek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2.8 Hepatobilier Kanser

Birkag¢ ¢alisma, safra yollar1 karsinomu ve H.pilori ile enfeksiyon arasinda bir
iliski oldugunu bildirmistir (163). Sebep-sonug iliskisi kanitlanmamis olmasina ragmen,
bazilar1 H.pilori’nin biliyer neoplazmlarin patogenezinde gelismis biliyer hiicre

inflamasyonu ve proliferasyonu yoluyla rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (164).

2.9 H.Pilori Enfeksiyonu Duodenal Ulser iliskisi

Duodenal iilseri (DU) olan hastalarm ¢ogunlugu H. pilori ile enfekte oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte, c¢ok merkezli c¢alismalarda, endoskopik olarak
belgelenen duodenal iilseri olan hastalarin yaklasik %30’unda H.pilori yoktu (165). Bu
hastalar1 arastiran ¢alismalar genel olarak daha kisa semptom siirelerinin bulundugunu
ve ¢ogunun diizenli olarak NSAID’ler kullandigin1 gostermistir (166). Bu tiir hastalar,
ozellikle H.pilori enfeksiyonu i¢in ampirik olarak tedavi edilirlerse, belirgin sekilde
daha kotii bir sonucu vardir. Bu nedenle, tedaviye baslamadan Once tiim iilser
hastalarinda H.pilori durumu tespit edilmelidir (167). Yiiksek asit verimi, H. pilori’nin

eradike oldugu hastalarda tekrarlayan DU’ niin bir nedeni olabilir (168).

H. pilori’yi DU’de majér bir etyolojik faktdr olarak etkileyen birkag kanit ¢izgisi
vardir:

e H. pilori, NSAII kullanimiyla iliskili olmayan bir DU’e sahip ¢ogu hastada
mevcuttur.

e H. pilori enfeksiyonu DU ortaya ¢ikmadan &nce tespit edilebilir ve hastalik
icin bir risk faktorii gibi gériinmektedir

e H. pilori’nin yok edilmesi DU rekiirrensini &nler

DU olan hastalarda H. pilori insidansi:Erken ¢alismalar, DU hastalarinda
yiikksek oranda H.pilori enfeksiyonu (daha sonra Campylobacter pilori olarak
adlandirtlir) tespit edildi (169); sonraki incelemeler, H. pilori’nin bu hastalarin %80

ile% 95’inde saptanabilecegini dogruladi (170). Bu veriler, H. pilori prevalansinin iilser
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hastaliginin nadir oldugu popiilasyonlarda 6nemsiz oldugunu tespit eden raporlarla
desteklenmistir (171).

DU’li hastalarda H. pilori prevalansi diinyanin bazi bdlgelerinde degismektedir.
H.pilori enfeksiyonu DU’lu Asya hastalarinda ¢ok yaygin kalirken, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'min bazi bolgelerindeki hastalarda daha az yayginlagmaktadir.
Cin'den bir epidemiyolojik calismada, 1030 hastaya endoskopi yapildi ve yiizde
73’tinde H.pilori oldugu tespit edildi. Peptik iilserli olan hastalarda %17 idi, bunlarin
ticte ikisinden fazlas1 DU olan hastalardi. Peptik iilseri olanlarda H. pilori enfeksiyonu
prevalansi %93’idi. Ote yandan, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'nin bazi
bolgelerinde, iilser hastalig1 olan hastalarda H. pilori prevalansi diisiiyor gibi goriiniiyor
ve su anda %50 ile 75 arasinda seyretmektedir.

H. pilori ve DU arasindaki iliski gii¢lii olsa da, spesifik degildir. Ornek olarak H.
pilori enfeksiyonu, mide ilseri (%65 ile %95), dispepsi (% 20 ile %60), mide kanseri
(%70 ile %90) ve asemptomatik hastalarda (%20 ile %45) bulunur (166).

H. pilori hastaligin tezahiirlerinden 6nce ortaya ¢ikan bazi ¢alismalar 6nceden
var olan H.pilori enfeksiyonunun DU gelisimi igin bir risk faktdrii oldugunu
gostermistir. Ornegin bir calisma, 1960’larm sonlardan itibaren serum depolayan
5000°den fazla yerli Hawaiili vakasim gdzden gegirdi. Oniimiizdeki 20 y1l boyunca DU
gelisen 65 hastanin %92°si H. pilori pozitif, kontrollerin %78’ine oranla 4.0 oranina
ulasti. Benzer sekilde, uzun siireli takipleri olan 526 hastay1 iceren endoskopik bir
calisma, H. pilori negatif siijelere kiyasla énceden H. pilori enfeksiyonu olanlarda DU
gelistirme oraninin 5.0 oldugunu gostermistir (172).

H. pilori’nin yok edilmesi hastaligm tekrarmi azaltir. DU’li hastalarda H. pilori
enfeksiyonunun tedavisi iilserin tekrarlama oranini azaltir. Bir meta-analiz, en az alti
aylik bir takip siiresinin ardindan DU i¢in niiks oramini inceledi. H.pilori
eradikasyonunda niiks oran1 %6 iken eradike olmamasi durumunda%67 idi(173). ikinci
bir meta-analizde niiks oranlart sirasiyla %20 ve %56 bulundu. Meta-analizlerde yapilan
calismalarda iilser tekrarini tanimlamak i¢in endoskopik bulgular kullanilmistir.

Semptomatik rekiirrens oraninin diigiik oldugu unutulmamalidir.
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2.9.1 Ulser Formasyonu Patogenezi

H. pilori'nin DU olusumuna katkida bulundugu mekanizma tam olarak
anlasilmamistir. Bununla birlikte, bakterinin bagirsak ve mukozal fizyolojinin asagidaki

yonlerini etkiledigi goriilmektedir:

e Artmis gastrik asit sekresyonu
e Mide metaplazisi
e Bagisiklik tepkisi

o Mukozal savunma mekanizmalari

Ulser olusumunun patogenezinde rol oynayan cesitli bakteri, konak ve cevresel
faktorlerin de katkis1 olabilir.

Artmms gastrik asit sekresyonu:Akut H.pilori enfeksiyonu kisa siireli
hipoklorhidriye neden olur. Buna karsilik, kronik enfeksiyon genellikle 6zellikle DU
gelistiren hastalarda bazal ve uyarilmis asit oranlarinda artislara neden olur (174, 175) .
Ek olarak, H. pilori yok edilmesinin ardindan, ortalama bazal ve uyarilmis asit oranlari

bir ayda %50 diiser ve bir y1lda normal seviyelere doner (175).

H. pilori’nin gastrik asit salgisin1 artirabildigi bir mekanizma, gastrin saliniminin
artmasidir. Gastrin normal deneklerdeki gastrik asit salgilanmasindan iki mekanizma ile

sorumludur:

e Parietal hiicreler ve histamin salgilayan enterokromaffin benzeri (ECL)
hiicreler iizerinde etkili bir etkisi vardir.

e Parietal hiicreleri biiyiik dl¢tide histamin salinimi ile uyarir.

Bu islem, gii¢lii bir gastrin sentezi, gastrin salinimi ve mide asidi salgilanmasinin
inhibitorii olan bir ikinci hormon olan somatostatin tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir.

H. pilori enfeksiyonu olan hastalar, bazal ve wuyarilmis serum gastrin
konsantrasyonlarint ve azalmis bir somatostatin konsantrasyonuna sahiptir. Mide
salgilayan peptid ile uyarildiktan sonra, mide endojen gastrine kars1 fonksiyonel yanitin

bir 6l¢iisii olarak kabul edilen en yiiksek asit orani, sagliklt H. pilori pozitif hastalarda
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iic kat, DU’de ise alti kat artmistir. Bu degerler H.pilori eradikasyonunun bir yili
icerisinde tamamen normale doner (176).

DU hastalig1 olan H. pilori ile enfekte olmus hastalarda enfekte olmus saglikli
hastalarla karsilastirildiginda artan asit yanitinin mekanizmasi agik degildir. Bir ¢calisma,
saglikli hastalarda gastrin duyarlihiginin azalmast ve DU’li hastalarda azami asit
salgilama kapasitesinin artmasi nedeniyle olabilecegini one siirmektedir (177).

Somatostatinin baskilanmasi (gastrin salgilayan hiicrelerde bir artis yerine)
muhtemelen DU ve H.pilori hastalarinda belirgin olan hipergastrinemiye yol acan ilk
olaydir. Bu hipotez, enfeksiyonu basarilt bir sekilde ortadan kaldirdiktan sonra,
somatostatin-immiinoreaktif hiicrelerin (antral D hiicreleri) ortanca yogunlugunun 9 ila
19 hiicre/mm muskularis mukozanin arttigini tespit eden DU'li enfekte olmus 28 hasta
ile yapilan bir ¢aligma ile desteklenmektedir. Somatostatin mMRNA/rRNA orani 50’den
95’¢ yiikselmistir (178). Buna karsilik, gastrin-immiinoreaktif hiicrelerin sayis1 ve
gastrin mMRNA miktar1 6nemli oOlgiide degismedi. H.pilori’nin bu siiregteki rolii,
enfeksiyonun yok edildigini gosteren g¢alismalarla desteklenir, mide ve mide asidi
sekresyonundaki anormallikleri tersine gevirir.

Bununla birlikte, tek basia hipergastrinemi muhtemelen H. pilori ile enfekte
olmus hastalarda asit c¢ikisindaki artiglart agiklamamaktadir; gastrin  seviyeleri,
eradikasyondan sonraki bir ay igerisinde normale doner, ortalama bazal ve pik asit ¢ikisi
ise daha uzun siire yiiksek kalir. Ek olarak, H. pilori’nin kendisi de gastrik parietal
hiicrelerin gastrine duyarliligin1 degistirmez (179), ancak hipergastrinemi pariyetal
hiicre kitlesinin artmasina neden olan zamanla trofik etkilere sahip olabilir.

Gastrik metaplazi-Gastrik metaplazi, duodenumun ilk bolimiinde gastrik epitel
varligi anlamima gelir. Bu anormallik, mukozanin asir1 asit maruziyetine verdigi bir
tepki gibi goriinmektedir, ¢linkii sadece limen pH degeri 2.5’ten diisiik oldugunda
ortaya c¢ikmaktadir (180). Asit hipersekresyonuna ek olarak, H.pilori tarafindan
indiiklenen bozulmus duodenal bikarbonat salgilanmasi da diisiik duodenal liimen
pH’na katkida bulunabilir (181).

Metaplastik odaklar H.pilori kolonizasyonu i¢in alanlar saglar ve muhtemelen
duodenit gelisiminde rol oynarlar. Bir calismada, 6rnegin, aktif duodenitli 34 hastanin

30’unda (%88) duodenal mukozal 6rneklerde ve H. pilori ile iliskili gastritte %5’ten
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fazla mide metaplazisi vardi (180). Buna karsilik, bu iki faktor duodenal inflamasyonu
olmayan hastalarin sadece %0.43’{inde bir arada bulundu.

Ek olarak, H.pilori duodenal biyopsi 6rneklerinde histolojik olarak goriildiigii
zaman, sadece gastrik metaplazi alanlartyla smirliydi ve higbir zaman bir
polimorfoniikleer sizintinin yoklugunda olugmadi. Daha yeni bir ¢alisma, duodenal
gastrik metaplazinin yaygiliginin H.pilori ile enfekte olmus duodenum {lseri
hastalarinda enfekte asemptomatik kontrollere gore dort kat daha fazla oldugunu
dogrulamistir (182). Duodenal ampiiliin H. pilori CagA pozitif suslar1 ile kolonizasyonu
DU hastalarinda enfekte DU olmayan kontrollere gore (%80’e kars1 %80), CagA pozitif
gastrik enfeksiyon prevalansi her iki grupta da benzer olmasina ragmen daha yiiksekti.
Bu calismalar, gastrik metaplazi enfeksiyonunun DU patogenezinde onemli oldugu
goriisiinti desteklemektedir.

Gastrik metaplazi bolgelerindeki H.pilori enfeksiyonu, mukozay1 zayiflatabilir
ve asit hasaria daha duyarli hale gelebilir. Bu hipotez, gastrik metaplazinin {ilserasyon
riskini bes kat arttirdig1 tespit edilen ¢alismalarla desteklenir; Bu bolgelerde H.pilori
varhig, riski 50 kat arttirir (183).

Gastrik metaplazi, (muhtemelen) konjenital gastrik tip mukoza yamalarinin ince
veya kalin bagirsagin herhangi bir yerinde meydana geldigi gastrik heterotopia ile ayn1
degildir, ancak iki kisinin ayirt edilmesi zor olabilir.

Immiin yanit-H. pilori invaziv olmayan bir organizma olmasina ragmen, DU
olusumunda rol oynayabilecek saglam bir enflamatuar ve immiin yanit1 uyarir. Tepki,
interldkin (IL)-1, IL-6, tiimdr nekroz faktorii alfa ve en onemlisi IL-8 gibi enflamatuar

sitokinlerin iiretimini igerir.

2.9.2 Mukozal savunma faktorleri
- H. pilori, birkag 6nemli mukozal savunma faktoriinii azaltabilir.

e Epidermal biiylime faktorii (EGF) ve transforme biiyiime faktorii-alfa (TGF
alfa) giiclii gastrik asit inhibitorleri ve mukozal biiylime ve korumanin uyaricilaridir. Bir
calisma, EGF’nin bazal ve uyarilmis saliniminin, ilser iyilesmesinde rol oynayabilecek

bir etki olan H.pilori’nin yok edilmesinden sonra énemli 6l¢iide arttigini buldu (184).
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e DU’li hastalar proksimal duodenal mukozal bikarbonat iiretimini azaltir.
Bozulmus bikarbonat salgisinin H.pilori’ye atfedilebilecegi agik degildir; Bununla
birlikte, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi bikarbonat ¢iktisinin normallesmesine neden
olur.

e H.pilori'nin kendisi, mukozanin {iizerine gelen normal olarak koruyucu

mukoza glikoproteinlerini parcalayan proteazlari serbest birakir.

2.9.3 Katkida bulunan diger faktorler

-H.pilori enfeksiyonu olan hastalarin sadece %10-15’1 {ilser hastaligi gelistirir,
bu da enfeksiyonun sonucunun belirlenmesinde diger faktorlerin muhtemelen 6nemli
oldugunu gosterir. Boyle bir faktor, bakteri susudur; sadece 128-140 kDa protein
(CagA) kodlayan sitotoksin ile iligkili gen A (cagA) ile suslar, in vitro hiicre hasarina
neden olan bir toksin olan vakumlama sitotoksinini (VVacA) birlikte eksprese eder (185).
DU hastalarinin yaklasik %85 ila %100'tinde CagA pozitif suslari bulunur, bununla
birlikte tilser gelismeyen enfekte hastalarin %30 ila %60’inda. Bununla birlikte, CagA
pozitif suslar1 mide kanseri ile de iligkili oldugundan, iligskinin 6zgilliigi ayn1 susun iki
farkli kosullara nasil yol agabilecegini daha az netlestirir.

Spesifik bir H. pilori geni olan dupA, DU gelisimi ile iliskili goriinmektedir.
DupA bakterileri ile enfekte olanlar daha yogun antral inflamasyona, daha yiiksek IL.-8
seviyelerine ve daha az mide atrofisine, bagirsak metaplazisine ve mide kanserine, DU
hastaligina bagl sitokin ve histolojik profile sahipti (146). Bir calisma, jhp0917 ve
jhp0918°i kapsayan dupA geninin artan DU riski ve mide kanserlerine kars1 korunma ile
iligkili oldugunu o6ne siirdii (186). H.pilori dupA’nin 112bp bolgesi duodenal iilser
riskinin artmasr ile iliskili olabilir ve DU’in erken tespiti i¢in biyobelirteg olarak hizmet
etme potansiyeline sahiptir.

Ek olarak, genetik faktorler H.pilori ile enfeksiyona yatkinligin belirlenmesine
yardimet olabilir. DU gelisen H. pilori hastalarmin, H.pilori pozitif saglikli eriskinlere
gore kendinden daha yiiksek bir parietal hiicre kitlesi veya gastrine duyarliligi oldugu
ileri siiriilmiistiir. Bu gozlem DU’leri gelistirenlerde cesitli uyaricilara abartili asit
tepkisini agiklayabilir. Genetik faktorler ayrica enfeksiyona duodenal sitokin yanitini da

belirleyebilir. Bir ¢alismada, duodenal {ilseri olan hastalardan gelen duodenal epitel
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hiicrelerinin, DU olmayan hastalardan alinan kontrollerle karsilastirildiginda,
inflamatuar sitokin tiretme kapasitesi azalmigtir (187).

Sigara i¢imi ve NSAII kullanim1 gibi ¢evresel faktorler de H. pilori hastalarinda
tilser olusum riskini artirabilir. Bir raporda H.pilori ile enfekte sigara igenlerde, enfekte
icmeyenlere gore iilser prevalansinin arttigina dikkat c¢ekilmistir (%73’e karst %27)
(188).

Cesitli degisken tasarim caligmalari, peptik {ilser hastaliginin gelisiminde
NSAIl’ler ve H.pilori arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bu gibi 25 ¢alismanin meta-
analizinde asagidaki sonuglara ulagilmistir:

e H.pilori enfeksiyonu olan NSAII kullanicilarinin, enfekte olmamis NSAJl
kullanicilarina kiyasla, peptik iilseri olma olasilig1 61 kat daha fazlayda.

e Her iki faktor de tek basina {ilser hastaligi riskini yaklasik 20 kat artirdu.

e H. pilori enfeksiyonu ve NSAII kullanimu iilser kanamasi riskini sirastyla 1.8
ve 4.9 kat arttirdi; Birlikte bulunduklar1 zaman tilser kanamasi riskini alt1 kat arttirdilar.

1999-2008 yillar1 arasinda yayinlanan ve toplamda 16.080 hasta ile yapilan
arastirmalarin meta-analizi, DU’lerde H.pilori enfeksiyonunun ortalama prevalansinin
%81 oldugunu bulmustur (189). Sadece son bes yillik literatiir dikkate alindiginda, oran
%77’idi. H.pilori-negatif DU’ler, %90’dan az enfeksiyon oranlarina sahip calismalar
incelendiginde, hastalarmn %21’inde NSAII kullanimu ile iliskiliydi. H.pilori negatif
iilserlerin ¢ogunlugu yanlis negatif H. pilori testine baglanmustir, ¢ilinkii optimal kosullar
altinda bile testlerin duyarliigi %95’in altindadir. H.pilori-negatif DU’lerin diger
nedenleri ¢ok daha az yaygindi.

DU hastaligi dykiisii olan NSAII kullanicilari, enfekte olmalari durumunda
H.pilori igin test edilmeli ve tedavi edilmelidir; Ayrica, NSAII kullanimina baslamadan
once H.pilori i¢in tiim hastalarin test edilmesi ve tedavi edilmesi (pozitifse) garantili

olabilecegini 6neren veriler de vardir (190), ancak ¢eliskili veriler de bildirilmistir.

2.10 Helikobakter Pilori Enfeksiyonunun Beslenme Durumu ve

Metabolizma Uzerine Etkileri

H.pilori iilkemizde ve diinyada yaygin olarak gériilen ve Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) tarafindan 1. siif karsinojen olarak tanimlanan gram negatif bir patojendir.

Diisiik sosyo ekonomik diizey, taze sebze, meyve tiiketiminin az ve fast food
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tiketiminin fazla olmasi, yetersiz agiz hijyeni ve sigara kullantmimin H.pilori
enfeksiyonuna yakalanma riskini arttirdigt bildirilmektedir. H.pilori varliginda ghrelin
ve leptin hormonlariin seviyelerindeki degisiklik nedeniyle istah ve besin alimim
etkilemekte, bazit mikro besin 6gelerinin emilimini bozmaktadir. Ayrica yapilan
calismalarda gastrointestinal sistem hastaliklari, metabolik sendrom, insiilin direnci,
diyabet ve diyabetin komplikasyonlarinin gelisimi veya ilerlemesinde H.pilori
enfeksiyonunun etkili oldugu gosterilmektedir. H.pilori enfeksiyonunda bazi besinlerin
ve besin O6gelerinin koruyucu ve/veya oOnleyici etki gosterdigi diisiiniilmekte ve bu
konuda yapilan ¢alismalarin sayist her gegen giin artmaktadir (191). Yapilan
calismalarda H.pilori pozitif gruplarda ghrelin diizeyi ve bmi1 oranlar1 anlamli olarak
yiiksek saptanmustir. H. pilori enfeksiyonu ile metabolik sndrom, kronik inflamasyon,
mide ile iligkili hormonlarin salgilanmasi ve insiilin sekresyonu eksikligi arasindaki
iliskiye dair kanitlar, H. pilori’yi diyabete yatkinliga neden olur diisiincesini giindeme

getirmistir.

H. pylori infection
-~ -
Chronic . Gastric
|

inflammation ~J V L7 hormones

v

Inflammatory AN Leptin

cytokines Ghrelin
(IL-1pB, TNF, CRP) Gastrin
X Somatostatin
Insulin resistance

Insulin secretion

Sekil 4:Helicobacter pilori'nin tip 2 diabetes mellitusa katkis1 i¢in potansiyel

mekanizmalar
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2.11 Platelet Fizyolojisi Ve Platelet Parametreleri

Plateletler disk seklinde 2-3 mikron ¢apinda cekirdeksiz hiicrelerdir. Kemik
iliginde yapilan trombositlerin ana hiicreleri megakaryositlerdir. Platelet {iretimi
trombopoetin (mpl-ligand) tarafindan diizenlenir. Cevre kaninda yasam siireleri yaklagik
10 giindiir. Sayilari ortalama 150-400 bin/mm? kadardir. Stoplazmada graniiller yer alir.

Elektron mikroskobik incelemede 3 tiir graniil izlenir:

1-Yogun (Dense) graniiller: ADP, ATP, serotonin, katekolaminler ve kalsiyum
icerirler.

2-Alfa Graniiller: Platelet faktor 4 (antiheparin faktor), beta tromboglobiilin,
platelet biiylime faktorii, fibrinojen, faktér V, von Willebrand faktorii, fibronektin ve
trombospandin, solubl platelet selektin gibi ¢esitli proteinler bulunur. Beta
tromboglobiilin ve platelet faktor-4 benzer proteinler olup, sadece plateletlerde
bulunmalar1 nedeni ile serumda platelet belirteci olarak kullanilabilirler (192).

3-Lizozomlar: Hidrolitik enzimleri igerirler. Plateletlerin baslica gorevleri;
hemostaz tikacinin olusturulmasi, damar endotel biitiinliigiiniin korunmasi, koagulasyon
reaksiyonlarinda yer alma ve pihti retraksiyonu olarak tanimlanabilir. Plateletlerin
hasarli subendotel dokuda kollajene adhezyonu, platelet membranindaki kollajen
reseptorleri (Gpla/lla) araciligr ile olur. Plateletler von Willebrand faktorii ile hasar
bolgesine yapisir (adhezyon). Aktive olan plateletler sekil degistirir, kiire sekline gelen
plateletlerde hacim artar. Aterogenezin her agamasinda lezyon iizerinde trombosit
kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir. Plateletlerin asil etkisi, ilerlemis

aterosklerotik lezyonun iizerinde trombiis olusumudur (193).

2.11.1 Biiyiik Plateletlerin Fizyolojisi

Plateletler biyiikliik, dansite, ve reaktivite agisindan heterojen bir hiicresel kan
eleman1 topululugudur. Bu o6zelliklerindeki degisiklikler vaskiiler hastaligin
patogenezindeki temel unsurlardan biri olabilir (194). Biiyiik plateletlerin daha dens,
daha reaktif ve daha fazla trombojenik maddeler iiretebildikleri, daha ¢abuk agrege
olduklar1 bilinmektedir. Biiyiik plateletler, kiigiik plateletler ile karsilastirildiginda in
vitro daha reaktifdirler; ADP, kollajen, adrenalin gibi platelet agonistleri ile daha

kuvvetli agregasyona ugrarlar. Daha fazla miktarda tromboxane A, serotonin, ATP gibi
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protrombotik ve vazoaktif faktorleri salgilarlar. Biiyiik hacimli plateletlerin yogun
graniil igerikleri daha fazladir, laktik asit dehidrogenaz enzim aktiviteleri daha
yiiksektir. Genis hacimli plateletler, platelet zengin plazmada, DM gibi hastaliklarin
varliginda yiiksek agregasyon 6zelligi gosterirler (195). Biiyiik hacimli plateletlerin bir
diger ozelligi de artmis miktarda P-selektin, Glikoprotein Ilb/IIIA gibi adhezyon
molekiillerine sahip olmalaridir. Son on yil icerisinde biiyiik plateletlerin artmis platelet
aktivasyonunun bir belirteci ve bu durumun ¢esitli klinik sonuglart oldugu
gozlemlenmistir (196). Dolasimda disk seklinde hareket eden plateletler aktive
olduklarinda disk-kiire sekline doniiserek pseudopodia olustururlar. Platelet
olusumundaki en son safhada meydana gelen mitotik sikluslar ile stoplazmik
fragmantasyondan Once, hiicrenin DNA igerigi sekillenir. Megakaryositin DNA
icerigindeki artisin, genis ve hiperaktif plateletlerin olusmasina neden oldugu ve bu
durumun vaskiiler hastalikla ilgili olabilecegi bilinmektedir. Platelet hacmi,
megakaryosit agsamasinda belirlenmektedir. Plateletler adhezyon, agregasyon ve diger
kan hiicreleri ile iliski kurmak gibi fonksiyonlar i¢in daha fazla protein yapida
molekiillere ihtiya¢ duyarlar. Sonugta hiicre voliimii artis gosterir. DM ve ateroskleroz
varliginda platelet hacmi ile megakaryosit DNA icerigi korelasyon gdosterir. IL-6,
megakaryosit gelisimi ve farklilagmasinda rol oynayan bir sitokindir. IL-6 artig1, platelet
say1 ve hacim artisina eslik eder. Plateletin daha Once gegirmis oldugu hemostatik

etkilesimler, hiicre hacmini etkileyen bir diger faktordiir.

2.11.2 Ortalama Platelet Hacimi

Dolagimdaki plateletlerin hacmini belirten MPV ve PDW gibi parametreler
1970’1 yillardan beri oOlgiilebilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit
biiylikliigiinii degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olugturmadan
otomatik tam kan sayimi sirasinda degerlendirme yapilabilir (197). Platelet hacim
Olclimiiniin trombopoezdeki patolojik durumlar ile ilgili olabilecegi belirtilmesine
ragmen, ilk yillarda MPV degeri klinisyenler tarafindan fazla ilgi gormemistir. Platelet
sayist ile platelet hacmi arasinda bir iliski oldugu ilk kez 1974 yilinda 6ne siiriilmiis,
daha sonra degisik aragtirmalar ile bu iligski desteklenmistir. Genel olarak diisiik platelet

sayilarinda, yiiksek platelet hacim degerleri izlenmektedir.
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2.11.3 Ortalama Platelet Hacminin Ol¢iimii

Ortalama trombosit hacmi normal degeri 4.5-8.5 fL olarak tesbit edilmistir. Geng
eriskinlerde ve cocuklarda deger daha yiiksektir. Platelet parametreleri kadin ve
erkeklerde sabit olup, kadinlarda menstriiel siklusdan etkilenmez (198). MPV 6l¢iim
degeri; platelet sayisi, kullanilan antikoagiilan c¢esidi, vendz kan alimi ile Olgiim
arasinda gegen zaman ve Olciim metodu gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Platelet voliim Ol¢iimii igin elektiriksel impedans (Coulter Hematoloji
Analizoril) ve optik dansitometrik 6l¢tim yontemleri (Technicon) kullanilmaktadir. Her
iki yontemde de plateletler dar bir bosluk boyunca ilerlerken hacim 6l¢iimii yapilir. Bu
yontemlerin disinda fazla tatminkar olmayan semi kantitatif bir yontem olan platelet
yaymalarinda platelet cap1 Sl¢limii ile pahali bir yontem olan flow sitometri yontemi ile
Olglim de yapilabilir (199). Elektrikli impedans ve optik dansitometrik olgiim
yontemlerinde, MPV degerlerinde %40’a varabilen farkliliklar olabilecegi
bildirilmektedir (200). Tam kan sayimi i¢in periferik kan 6rneklerinde antikoagiilan
olarak EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetikasit) kullanildiginda, plateletlerde sisme ve
buna bagli olarak hacim artis1 meydana gelir. Elektrik impedans metodunda EDTA
kullanildiginda hacim artisi ilk 1.5 saat igerisinde maksimuma ulasmakta ve 24 saate
kadar devam etmektedir. EDTA kullanildiginda MPV degeri i¢in normal sinirlar 7-13
fL olarak bildirilmektedir. Optik Dansitometri yonteminde, EDTA kullanimi ile
plateletlerde sisme meydana gelmekte, sismis plateletlerde daha diisiikk optik
dansitometri degerleri tesbit edileceginden MPV degerleri %10 daha yiiksek tesbit
edilmektedir (200). Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda MPV degerinde bir artis
meydana gelmemektedir. 37°C 1sida 3 saatte MPV %3 degisirken, oda 1sisinda MPV
%20 artar. En uygun antikoagulan 0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karigimidir,

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

2.11.4 Ortalama Platelet Hacminin Onemi

Platelet fonksiyonun bir belirtecidir. Platelete bagimli hemostatik fonksiyonun
belirteci platelet Kkitlesidir. Platelet Kitlesi, platelet sayist ile MPV’e baghdir.
Aralarindaki iligki; Platelet Kitlesi=Platelet sayisixMPVolarak tanimlanabilir. Dolayisi
ile platelet sayimi ile trombosit hacmi ters orantili degiskenlerdir. Anti-platelet serum

verilerek trombositopeni olusturulmus tavsanlarda, MPV degerlerinde artis oldugu
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gosterilmistir. Benzer sekilde idiopatik trombositopenik purpurali hastalarin MPV
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriiliir. Bu durum keemik iliginin aktif oldugunun
gostergesidir. Platelet hacminin fizyolojik kontrol mekanizmasi bilinmemektedir.
Farmakolojik etkiler sonucu platelet membranindaki iyon kanali degisiklikleri veya
megakaryositlerdeki degisikliklerin platelet hacmini degistirebilecegi diisiiniilmektedir.
Platelet hacim ve dansitesinin platelet yaslanmasi ile birlikte azaldiginin belirtilmesine
ragmen, hacim ve dansitenin trombopoez esnasinda belirlendigi ve daha sonra

degismedigi belirtilmistir (201).

2.11.5 Ortalama Platelet Hacminin Cesitli Klinik Durumlarla iliskisi

Iskemik Kalp Hastahig ve MPV: MPV degeri ile anjiografik restenoz gelisim
riski arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (202). Ayrica anjioplasti sonrasi 4-8
haftalarda MPV degeri ile koroner arterin minimum luminal ¢apa inmesi arasinda bir
iligkinin oldugu (202), tekrar myokard enfarktiisii gecirilmesi ile enfarktiis esnasinda
olim riski ile ilgili, yilksek MPV degerleri agisindan dogru orantili bir iliski oldugu
gosterilmistir. Yiksek MPV degerinin diger faktorlerden bagimsiz bir myokard
enfarktiis risk faktorii oldugu da belirtilmistir (203).

Tablo 1:MPV diizeyini etkileyen durumlar

MPYV Arttiran Durumlar MPV Azaltan Durumlar
Immiin trombositopenik purpura Kemik iligi aplazisi
Herediter makrotrombozis Hipersplenizm
Preeklampsi Reaktif trombositozis
Hipertiroidizm/hipotiroidizm Kemoterapi sonrasi
Myokard enfarktiisii Aplastik anemi

Diyabetes mellitus Kronik bobrek yetmezligi
Sepsis Ulseratif kolit
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2.11.6 Platelet Dagilhm Genisligi

Platelet dagilim genisligi, kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) 6l¢iimiiniin
plateletlerdeki analogudur. Yiiksek PDW degeri artmis platelet hacim heterojenitesinin
gostergesi iken, diisiik PDW degeri homojen platelet popiilasyonunun bir gostergesidir.
Normalde PDW ve MPV arasinda dogru orantili ve lineer bir iliski mevcuttur. MPW
degeri arttikca PDW’de artis gosterir (204). Anormal trombopoez varliginda platelet
heterojenitesinde artar, PDW degeri de artis gosterir.

Insiilin direnci varliginda platelet dongiisii artar, platelet yasam siiresi kisalir ve
buna bagli olarak MPV ve PDW gibi platelet gostergelerinde degisiklikler s6z konusu
olabilir. Ozellikle platelet yiizeyindeki integrinlerden sp-selektin ekspresyonu ile
platelet, endotel, nétrofillerde adhezyon artar. Trombosit ve 16kosit agregatlar1 olusarak
sonucta protrombotik bir ortam meydana gelir. DM kronik, subklinik, sistemik, diisiik
dereceli inflamatuar bir endotel hastaligi olarak kabul edilebilir (205). Diyabetin
inflamatuar bir siire¢ oldugu noktasindan hareketle, ozellikle endotel kaynakli
proinflamatuar sitokinlerin platelet ve diger kan hiicrelerini kemik iliginde veya
dolasimda etkileyerek bu inflamatuar siirece katki saglamalari, bdylece diyabette
goriilen vaskiiler hastalik patogenezine katkida bulunuyor olmalart muhtemel

gozikmektedir.

2.12 insiilin Direnci

Insiilin direnci fizyolojik konsantrasyonlarda iiretilen insiiline normal biyolojik
yanitin bozulmasi olarak tanimlanabilir.Bu tanimlama insiilinin organizmadaki bir¢ok
etkilerini de kapsar. Insiilin normal biiyiime ve gelisme, normal glukoz, yag ve protein
metabolizmasi i¢in temel olusturur. Insiilin direncinde hepatik glukoz ¢ikisi nlenemez,
periferik dokularda insiilin ile uyarilan glukoz transportu ve glukoz metabolizmasinda
bozulma meydana gelir. Bu durumda normal biyolojik yanitin temini i¢in daha fazla
insiilin salgilanmasi ile metabolik durum kompanse edilebilir (206). Insiilin direnci
birgok metabolik hastalikta ¢ekirdek rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetin patogenezinde
insiilin direncinin énemli yeri vardir. Insiilin direncinin yaygin ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonu ile birlikteligi gosterilmistir.insiilin direnci normal OGTT’li saglikli
bireylerde %25, glukoz tolerans bozuklugunda %59, tip 2 diyabetiklerde %88 oraninda
bulunur. Insiilin direncine yol agan faktérler; gebelik, puberte ve yashilik gibi fizyolojik
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faktorler, obezite, tip 2 DM, hiperglisemi ve malniitrisyon gibi metabolik nedenler ile
yanik, travma, kronik inflamasyon, cerrahi enfeksiyonlar, sedanter yasam, ilaglar (beta
blokdrler, oral kontraseptifler, steroidler, ditliretik ilaglar) ve sigara kullanimi gibi

faktorler sayilabilir.

Tablo 2: Insiilin direnci nedenleri

Genetik Sekonder Insiilin Direnci Insiilin Direnci

Sonuclari

. N . Tip 2 diyabetes mellitus
Leprechaunism (insulin Obezite p<dy
reseptor mutasyonu)
: Kardi kil

Rabson-Mendenhall Stres (kortisol, ardiyovaskiler
syndrome (insulin reseptor | katekolamineler, growth hastalik ve
mutasyonu) hormone ve glukagon) hipertansiyon

Type A sendromu (insulin | Ilaglar (eg, glucocorticoids, Rolikistik over

reseptér mutasyonu) HIV antiretrovirals ve oral sendromu
contraceptives)
- . nter M lik sendrom
Lipodistrofi Eptiante! ggiam etabolik sendro
Gebelik Obezite iliskili kanser

Antikor aracilikli

Diger (aglik, liremi, siroz ve
ketoasidoz)

2.12.1 Insiilin Direncinin Hiicresel Siniflamasi

Insiilin direnci prereseptdr, reseptdr veya postreseptor diizeyde olabilir. Insiilin
direncinin olugmasinda en 6nemli katkiyr postreseptor diizeydeki defektlerin sagladigi
ileri siiriilmektedir. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi, insiilin reseptor
sinyal ileti sisteminde anormallikler, glukoz transportunda azalma, glukoz
fosforilasyonunda azalma gibi faktorler postreseptor diizeyde insiilin direncine neden

olur.
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2.12.2 Insiilin Direncinin Anatomik Yerleri
Insiilin direncinin baslica goriildiigii ii¢ hedef doku iskelet kas1, yag dokusu ve

karacigerdir.

2.12.3 Insiilin Direnci Ol¢iim Metodlar

2.12.3.1 indirekt Metodlar

a. Aclik Insiilin Diizeyi Olgiimii: Pratik, ucuz ancak giivenilirligi az olan bir olan
yontemdir. Degisik arastiricilar tarafindan aglik insiilinin st degeri farkli bildirilmistir.
Lindhal bu degeri 7,2 mU/L, Mc Auley 12,2 mU/L, Laasko 18 mU/L, Ascaso 16,7
mU/L olarak bildirmislerdir. Normal glukoz toleransh bireylerde aglik insiilin diizeyi
>13 pU/ml olanlarin %74’tinde, >18 upU/ml olanlarin tiimiinde insiilin direnci

saptanmistir.

b. Insiilin, glukoz ve C-peptid oranlarma gére insiilin direnci: Klinikte, pratik
giinliik kullanimda, genis vaka gruplarini iceren toplum g¢alismalarinda, hastalardan elde
edilen aclik insiilin, ¢ peptid ve glukoz degerlerini birbirleri ile oranlayarak, insiilin
direnci varlig1 hakkinda fikir edinilebilir.

-Insiilin (p/ml)/glisemi oran1 (pm) orani>22

-Glisemi (mg/dl)/insiilin (uU/ml) orani<6

-Insiilin (pm)/C-peptid (pm) oran1>0.1 bulunmas: periferik insiilin direncini
gosterir.

Cc. OGTT’de l.saat insiilin diizeyi: Normal bireylerde OGTT’de glukoz
yiikklemesinden 1 saat sonra insiilin diizeyi 80 pU/ml’nin altindadir. Bunun iistiindeki

degerler insiilin direncini gosterir.

2.12.3.2 Insiilin Direncinin Direkt Ol¢iimii

a. Bilimsel ¢aligmalarda insiilin direnci belirlemede altin standart olan dglisemik
hiperinsiilinemik klemp metodu kullanilir.
b. Pratikte ise bu yontem ile korelasyonu ¢ok iyi olan HOMA-IR (Homeostasis

Model Assestment-Insulin Resistance) formiilii kullanilmaktadir. Insiilin direnci
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Olgmenin basit ve pratik yontemi olan bu yontem biiyiikk epidemiyolojik caligmalarda
uygulanmak tizere gelistirilmistir.

HOMA-IR= Aclik plazma insiilini (U/ml)xAKS (mmol/L)/22.5 HOMA-IR i¢in
normal bireylerde 2.1-2.7, glukoz tolerans bozuklugu olan bireylerde 4.3-5.2, tip 2
diyabetiklerde ise 8.3-9.5 arasi normal degerlerdir, bunlarin {izeri ise insiilin direnci

olarak kabul edilir.

c. Glukozun Siirekli Infiizyonu (cigma): Hem glukoz tolerans1 hem de beta hiicre

fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir.

d. Minimal Metod (sik araliklarla IVGTT): Intravendz glukoz tolerans testi
yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin (veya c-peptid) degerlerinden glukoz

duyarliligini saptayabilen bir testtir.

e. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp ve Hiperglisemik Klemp Metodlar::

Periferik insiilin direncini belirleyen, daha ¢ok aragtirmalarda kullanilan testlerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu c¢alismada Aralik 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 polikliniginde muayene olan komorbid
hastalig1 olmayan ve bakilan kan degerlerinde biyokimyasal parametrelerde bozukluk
saptanmayan ve Ust gastrointestinal sistem endoskopi yapilan 80 hastanin dosyalari
retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, serum insulin ve glukoz diizeyleri, hemogram
parametrelerinde MPV, PDW,nétrofil ve lenfosit degerleri kaydedildi.

Rutin 6zofagogastroduodenoskopi islemi Olympus GIF Q40 endoskop ile
gerceklestirildi. Tim hastalara endoskopi yapilarak histopatoloji ile H.pilori
pozitifligi gosterildi. Histopatolojik inceleme i¢in antrum ve korpustan ikiser adet
biyopsi alindi. Almman doku &rneklerinden elde edilen kesitler hemotoksileneosin ve
giemsa ile boyandi. Normal doku laminda bakteri yogunluguna goére +1, +2 ve +3 diye
skorlama yapildi. Son iki hafta i¢erisinde antibiyotik veya PPI kullanan, gastro6zofageal
reflii (GOR), iist gastrointestinal kanal cerrahisi gegiren, kanser tamist almis olan,
koroner arter hastaligi, DM, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, akut ve kronik
hepatiti olan hastalar galismaya alinmadi.

Calismamiza katilan tiim hastalarin kan saymmi Ol¢limleri hastanemizin
biyokimya ve hematoloji laboratuvarlarinda yapildi. Kan 6rneklerinin antikoagiilasyonu
igin sodyum sitrat kullamildi. Ornekler oda sicakhiginda bekletilip etilen diamin
tetraasetik asid (EDTA)’e bagli trombosit biiylimesini 6nlemek i¢in yarim saat i¢inde
otomotik kan sayimi cihazi (Beckman-Coulter, LH 780, USA) kullanilarak calisildi.
Biyokimyasal analiz i¢in jelli tiiplere alinan kan 6rneklerinden serum insulin ve glukoz
diizeyleri diizeyleri Abbott/Architect C 16000 analizériinde kolorimetrik test yontemi
ile calisildi.

Bu ¢alisma igin Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nden izin

alindi.
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3.2. Yontem

Hastalarin daha 6nceden kanda bakilmis insiilin, glukoz ve hemogram degerleri
retrospektif olarak incelendi.

Hastanin insiilin rezistans1 (IR);HOMA-IR= Acglik plazma insiilini (U/ml)X
Aclik Kan Sekeri (AKS) (mmol/L)/22.5 formiiliine gore hesaplandi.

Hemogram parametrelerinde MPV, PDW,nétrofil ve lenfosit degerler

iretrospektif olarak incelendi ve NLR oran1 hesaplandi.

3.3. istatistik

Degiskenlerin analizinde SPSS 21.0 (IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Uzerinde durulan dzellikler bakimindan tanimlayici istatistikler
stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler icin say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Bu &zelliklerden siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenler igin iki grup karsilagtirmasinda Studentt testi
kullanildi. Bu degiskenler arasi iligkilerin belirlenmesinde Pearsonkorelasyonkatsayisi
hesaplandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testikullanildi. Tiim

istatistik hesaplamalarda, istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif ¢calismamiza toplam 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. H. pilori
pozitifligi 80 hastanin %67.5 (n=54)’inde saptanirken, %32.5’inde (n=26) ise H. pilori
negatif idi.

H.pilori pozitif olan 54 hastanin%35.2°si erkek (n=19) ve %064.8’1 kadindi
(n=35). H.pilori negatif olan 26 hastanin%19.2’si erkek (n=5) ve %80.8’i kadindi
(n=21). H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.145) (Tablo 3 ve 4).

H.pilori pozitif olan 54 hastaninyas ortalamasi 36.15+9.37 yil iken H. pilori
negatif olan 26 hastanin yas ortalamasi 39.96+11.41 yil idi. H. pilori pozitif ve H. pilori
negatif gruplar arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(p=0.117).

Tablo 3: Cinsiyete ait siklik tablosu  Tablo4: H. pilori pozitif ve negatif hasta grubu

Siklik | Yiizde
Erkek 24 30.0

Kadin 56 70.0 Yok 26 32.5
H.pilori  Var 54 67.5

Toplam 80 100.0

Sikhk | Yiizde

Toplam 80 100.0

Tablo 5: H. pilori pozitif ve negatif hastalarin demografik ve laboratuvar verileri

Parametreler H. pilori pozitif H. pilori negatif P degeri
(n=54) (n=26)

Cinsiyet (E/K) 19/35 5/21 0.145

Yas (Y1) 36.15+9.37 39.96=11.41 0.117

Glukoz (mg/dL) 91.54+9.22 89.42+10.90 0.369

Insiilin (nU/mL) 12.26+7.86 10.43+5.12 0.283

HOMA-IR 2.81+1.98 2.32+1.35 0.353

E: Erkek; K: Kadin; HOMA-IR: HOMA-Insulin Resistansi
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Calismamizin  her iki grubu insiilin ve glukoz diizeylerine gore
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(sirasiyla p=0.283 ve p=0.369). H.pilori pozitif grupta HOMA-IR diizeyi negatif grup
hastalara gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.259) (Tablo 5).

H. pilori pozitif hastalarin ortalama MPV diizeyleri 8.86+1.45 fL iken negatif
olan hastalarin ortalama MPV diizeyleri 8.82+1.21 fL idi. Ancak iki grup arasinda MPV
yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0.625) (Tablo 5).

H. pilori pozitif hastalarin ortalama PDW diizeyleri 17.17+1.48 (%) iken negatif
olan hastalarin ortalama PDW diizeyleri 16.98+1.35 (%) idi. Ancak iki grup arasinda
PDW yoniinden Kkarsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli birfark
edilmemistir (p=0.580) (Tablo 5).

H. pilori pozitif hastalarin ortalama nétrofil diizeyleri 4.61+2.47 (mm®) iken

tespit

negatif olan hastalarin ortalamandtrofil diizeyleri 4.52+2.79 (mm?®) idi. H. pilori pozitif
hastalarin ortalama lenfosit diizeyleri 2.40+0.69 (mm?®) iken negatif olan hastalarin
ortalama lenfosit diizeyleri 2.39+0.70 (mm?) idi. H. pilori pozitif hastalarin ortalama
NLR diizeyleri 2.17+£1.68 iken negatif olan hastalarin ortalama NLR diizeyleri
2.22+2.34 idi. Iki grup arasmnda NLR agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.902)(Tablo 5).

Tablo 6: H. pilori pozitif ve negatif hastalarin inflamatuvar markir ve insiilin direnci
diizeyleri

Parametreler H. pilori pozitif H. pilori negatif P degeri
(n=54) (n=26)

MPV (fL) 8.86:+1.45 8.82+1.21 0.625

PDW (%) 17.17+1.48 16.98+1.35 0.580

Trombosit sayis1 269+67 247+46 0.131

(10°/mm?®)

Lenfosit sayis1 2.40+0.69 2.39+0.70 0.920

(mm’)

Notrofil sayisi 4.61+£2.47 4.5242.79 0.874

(mm’)

NLR 2.17+1.68 2.2242.34 0.902

MPV: Ortalama trombosit hacmi; fL: Fentolitre; PDW:Trombosit dagilim genisligi; NLR:
Notrofil lenfosit orani;n: Olgu sayisi
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Pearson korelasyon analizinde H. pilori pozitif hastalarda NLR ile HOMA-IR
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.323,
p<0.05). H. pilori negatif hastalarda ise NLR ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.770, p<0.01).

Calismamizda hem H. pilori pozitif hem de H. pilori negatif hastalarinda PDW
ve MPV diizeyleri ile HOMA-IR arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Hepsi
i¢cin; p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu retrospektif calismamizda H.pilori pozitif hastalarda NLR, PDW ve MPV
gibi inflamatuvarmarkirlar ve bunlarin insiilin direnci ile iliskisi arastirildi. Boyle bir
iliskinin ortaya konmasi1 halinde H.pilori enfeksiyonun eradike edilmesinin bilinen
gastrointestinal etkileri disinda yarattigi kronik inflamasyonun sistemik etkilerinin
etiyolojisi biraz daha da aydinlatilacaktir.

Metabolik sendromtiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyozyada c¢evresel faktor heniiz tanimlanamamistir. Metabolik sendrom,
insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Insiilin direnci inflamasyon
varliginda gelisebilir ve bundan dolay: insiilin metabolizmasinda etkili kontr-regiilator
hormonlarda meydana gelen degisiklikler insiilin direncinden sorumlu tutulmaktadir. H.
pilori infeksiyonunda gastrointestinal hormonlarda belirgin degisiklikler meydana
gelmektedir (207). H. pilori enfeksiyonu midede kronik enflamasyona sebep olmakta ve
insiilin regiilasyonunda gastrointestinal hormonlar1 etkileyerek insilin direncini
arttirmaktadir (207, 208). Ayrica kronik aktif inflamatuvar hastaliklar periferal insiilin
direncine sebep olmaktadirlar (209). H. pilori enfeksiyonu antral somatostatin
diizeyinde azalmaya ve asit sekrete eden hormon olan gastrin diizeyinde ise artmaya
sebep olmaktadir. Gastrin diizeyindeki bir artis insiilin salimminda da artisa sebep
olmaktadir (210). Baz1 ¢alismalarda H.pilori enfeksiyonu ile insiilin direnci arasindaki
iligki gosterilmistir (211-213). Aydemir ve arkadaglart H. pilori infeksiyonu ile insiilin
direnci arasinda anlamli bir iliskiyi géstermislerdir (211). Park ve arkadaslar1 H.pilori
eradikasyonu takiben insiilin direnci diizeyinde anlamli bir diizelme olmadigin1 rapor
etmislerdir (213). Ancak biz bu ¢alismamizda H. pilori eradikasyonunun insiilin direnci
tizerine etkisini aragtiramadik.

Literatiirde H.pilori ile metabolik sendrom ve DM arasinda iliskiyi inceleyen bir
¢ok calisma vardir. Baz1 ¢alismalar H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom igin bir
risk faktorii olarak tanimlamiglar (214, 215). Dogan ve arkadaslar1 370 H. pilori pozitif
hasta da yaptig1 prospektif ¢alismada tedavi dncesi ve tedavi sonrasi aglik kan glukozu,
aclik insiilini, HbAlc ve HOMA-IR degerleri arasindaistatistiksel olarak anlamli bir
fark saptamigslar (216). Ayrica bu ¢alismada eradikasyonun olumlu etkisi VKI>25

mg/m?® olan hastalarda daha anlamli oldugu gosterilmistir. Dogan ve arkadaslarinin
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yaptig1 calisma prospektif caligmada eradikasyon sonrast HOMA-IR degerlerinde
negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir iligski saptamislar (216).Baska bir ¢alismada
Aslan ve arkadaslar1 H.pilori pozitif hastaliklarda negatif hastalara gore anlaml
derecede insulin direncini yiiksek saptamiglar (217). Benzer sekilde Kayar ve
arkadaslariin yaptigi bir caligmada H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom ve DM
ile istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmiglar (218). Chen ve arkadaslar1 H.pilori
pozitif kisiler arasinda metabolik sendrom prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmisler (214). Upala ve arkadaslar1 H.pilori enfeksiyonunun insiilin rezistansi ile
pozitif olarak iliskili oldugunu gostermiglerdir. Yang ve Xuan H. pilori enfeksiyonu
olan hastalarm VKI ve aclik kan sekeri diizeylerinin ve metabolik sendrom sikliginin
daha yiiksek oldugunu belirtmisler (99). Ando ve arkadaslar1 H.pilori enfeksiyonunun
patofizyolojik analiz yoluyla metabolik sendrom ile nedensel bir iliskiye sahip oldugunu
gostermigler (219).

Buna karsilik bazi c¢alismalarda H.pilorienfeksiyonu ileinsiilin rezistansi
arasindaki iliski kanitlanamamistir (220, 221). Ornegin, Naja ve arkadaslar1 (222)
Liibnanli yetiskinlerde H.pilori enfeksiyonu ile insiilin direnci veya metabolik sendrom
arasinda herhangi bir iligskiyi saptamamislar. Benzer sekilde, Tamura ve arkadaslar1 bir
Japon popiilasyonunda H.pilori enfeksiyonu ile diyabet arasinda herhangi bir
iliskiolmadigint goéstermigler (221). Gillum ve arkadaslart 40-74 yaslari arasindaki
Amerikali erkeklerde H.pilori enfeksiyonu ile diyabet prevalansi veya metabolik
sendromunun bilegenleri arasinda bir iligki olmadigin1 gostermigler (212). Ayrica Park
ve arkadaglar1 H. pilori eradikasyonundan sonra, kan sekeri, lipid profilleri, metabolik
sendrom, beyaz kan hiicresi sayimi ve C-reaktif protein seviyeleri dahil olmak iizere
metabolik ve enflamatuar parametrelerin degismedigini bildirmisler (213). Bizim
calismamizda H.pilori pozitif grupta HOMA-IR diizeyi negatif grup hastalara gore
yiiksek olmasmna ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.259).

Ulusal ve bolgesel faktorlere ek olarak, bu tutarsiz sonuclar, farkli ¢alismalar
arasinda H. pilorienfeksiyonu i¢in farkli tarama yontemlerinden kaynaklaniyor olabilir.
H. pilorienfeksiyonu, klinik ve laboratuvar bulgulari ile endoskopiyi takiben
mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler temelinde teshis edilir. Shin ve arkadaslari

metabolik sendromun H.pilori i¢in histolojik pozitifligi ile daha yakin iliskili oldugunu
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gozlemlemigler (diizeltilmis OR=1.26; % 95 CI:1.08-1.48) (serolojik pozitiflik yerine
(diizeltilmis OR=1.12,%95 CI:0.95). -1,32) (223). Bu sonucu, H.pilori igin serolojik
pozitifligin mutlaka mevcut enfeksiyonu gostermedigi gercegine baglamislardir.
H.pilori enfeksiyonunun metabolik sendrom iizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in
sadece birkag calisma yapilmistir ve bunlarin ¢ogu serumdaki IgG antikorunun tespitine
dayanmaktadir. Serumdaki antikorlar yok edildikten sonra H.pilori kanda tespit
edilmistir (224). Bu ¢alismalar da herhangi bir iliski olmamasinin sebebi yanlis pozitif
ve negatif sonuglara bagl olabilir. Bununla birlikte, serolojik testler yaygin olarak
bulunmakta,noninvaziv ve ucuzdur. Bu nedenle hem tarama ve hem de biyik
epidemiyolojik ¢alismalar i¢in uygun bir testtir.

Tam kan saymmi ulasilmasi kolay ve ucuz bir laboratuvar testidir. Bu testin
icerisinde caligilan nétrofil, lenfosit, NLR, PDW, platelet sayisi ve MPV diizeyleri
inflamatuvarmarkir olarak kullanilmaktadir. MPV, hem platelet boyut ve aktivitesini
hem de platelet disfonksiyonunu gosteren bir belirtectir. Platelete bagimli hemostatik
fonksiyonun belirteci platelet kitlesidir. Platelet kitlesi, platelet sayisi ile MPV’e
baglidir. MPV diizeyleri ile anjiografik restenoz gelisim riski arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir (202). Ayrica anjioplasti sonrasi 4-8 haftalarda MPV degeri ile koroner
arterin minimum luminal ¢apa inmesi arasinda bir iliskinin oldugu (202), tekrar
myokard enfarktiisii gecirilmesi ile enfarktiis esnasinda oliim riski ile ilgili, yiiksek
MPV degerleri acisindan dogru orantili bir iliski oldugu gosterilmistir .Ayrica artmis
MPV diizeylerinin diger faktorlerden bagimsiz bir myokard enfarktiis i¢in bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (203). Insiilin direnci varhiginda platelet dongiisii artar,
platelet yasam siiresi kisalir ve buna bagli olarak MPV ve PDW gibi platelet
gostergelerinde degisiklikler s6z konusu olabilir. Ozellikle platelet yiizeyindeki
integrinlerden sp-selektin ekspresyonu ile platelet, endotel, notrofillerde adhezyon artar.
Trombosit ve 10kosit agregatlar1 olusarak sonugta protrombotik bir ortam meydana gelir
(205).

Literatiirde H.pilori ile MPV arasinda sinirli ¢alisma mevcuttur (10, 11). Giglii
ve arkadaglariin yaptiklar bir calismada H. pilori pozitifligi ile MPV arasinda bir iligki
saptamamiglar (10). Bizim ¢alismamizda H. pilori pozitif hastalar ile negatif hastalar

arasinda MPVagisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
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edilmedi (p>0.05).Calismamizdan elde edilen sonuglarimiz literatiirdeki ¢alisma ile
benzerdi.

PDW, kirmiz1 hiicre dagilim genisligi Ol¢iimiiniin plateletlerdeki analogudur.
Yiiksek PDW degeri artmis platelet hacim heterojenitesinin gostergesi iken, diisiik
PDW degeri homojen platelet popiilasyonunun bir gostergesidir. Normalde PDW ve
MPV arasinda dogru orantili ve lineer bir iligki mevcuttur. MPW degeri arttikca
PDW’de artis gostermektedir (204). Calismamizda H. pilori pozitif hastalarin ortalama
PDW diizeyleri 17.17+1.48 (%) iken negatif olan hastalarin ortalama PDW diizeyleri
16.98+1.35 (%) idi. Ancak iki grup arasinda PDW yoniinden karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Bilgilerimize gore bu
caligmamiz H.pilori enfekte hastalarda PDW ile ilgili yapilan ilk ¢alismadir.

Sistemik inflamasyonda nétrofiller viicudumuzda savunmanin ilk basamagini,
lenfositler ise inflmasyonun diizenleyici ve koruyucu bilesenini olusturmaktadirlar.
NLR; tam kan testindeki ndétrofil ve lenfosit diizeyleri kullanilarak hesaplanan ve
giiniimiizde bir c¢ok hastalikta giderek kullanilmaya baslanan bir markirdir. NLR
genellikle subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (10, 11).
Literatiirde H.pilori ile enfekte hastalarda NLR diizeylerini arastiran sinirli ¢aligmalar
mevcuttur (9, 10). Giiglii ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada H.pilori pozitif
hastalarda artmis NLR diizeylerini saptamiglar (10). Benzer sekilde Farah ve arkadaslari
H. pilori pzitif hastalarda artmig NLR diizeylerini gostermisler (9). Bizim yaptigimiz
retrospektif ¢alismada literatiirdeki ¢alismalarin aksine H. pilori pozitif ve negatif hasta
gruplar1 arasinda NLR acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05).

Bu ¢alismamizda pearsonkorelasyon analizinde H. pilori pozitif hastalarda NLR
ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif bir korelasyon
saptand1 (r=0.323, p<0.05). H. pilori negatif hastalarda ise NLR ile HOMA-IR arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.770, p<0.01).
H. pilori hastalarda goézlenen bu durum insiilin direncine Onemli bir katkisinin
olabilecegine inaniyoruz. H.pilori enfeksiyonunun yaratmis oldugu kronik inflamasyon
sonucunda insiilin direnci gelisebilir veya insiilini etkileyen kars1 diizenleyici
hormonlardaki degisiklikler sonucunda H.pilori kronik enflamasyonu indiikleyerek ve

insiilin diizenleyici gastrointestinal hormonlar1 etkileyerek insiilin direncine sebep
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olabilecegini diistiniiyoruz (225). Ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar1 tam
aydinlatmak i¢in detayli prospektif kohort c¢alismalarina ihtiya¢ vardir. Ayrica
calismamizda hem H. pilori pozitif hem de H. pilori negatif hastalarinda PDW ve MPV
diizeyleri ile HOMA-IR arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Hepsi igin;
p>0.05).

Bu ¢alismamizin bazi eksik yonleri bulunmaktadir. Birincisi; ¢alismamiz kii¢iik
hasta grubunda yapild1 ve retrospektif bir ¢alismadir. ikincisi; hasta gruplarimizda
inflamatuvar markirlart etkileyen 6nemli sebeplerden biri olan proinflamatuvar
sitokinlerin seviyelerini 6l¢gmedik. Ugiinciisii; ¢alismamizda her iki hasta grubunda
eradikasyon tedavisi alip almadiklarini tespit edemedik. Dordiinciisii; her iki hasta
grubundaki hastalarmn  VKI’leri bilinmediginden obezitenin insiilin direnci ve
inflamatuvar belirtegler Gzerine etkisini arastiramadik. Besincisi; insiilin diizeyleri
disinda diger gastrointestinal hormon diizeylerini laboratuvar yetersizligi sebebiyle
calisamadik. Son olarak ¢alismamizda H. pilori eradikasyonuun insiilin direnci {izerine
etkisini arastiramadik.

Calismamiz H. pilori hastalarinda insiilin direnci diizeyleri ile MPV, PDW ve
NLR diizeylerini degerlendiren ilk ¢alismadir. H. pilori pozitif hastalarda insiilin direnci
diizeyleri negatif hastalara gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Ayirca H. pilori pozitif hastalarda NLR, MPV ve PDW diizeyleri negatif
hastalara gore anlamli bir fark saptanmadi. Ancak her iki hasta grubunda da NLR ile
insiilin direnci arasinda anlamli derecede pozitif bir korelasyon vardi. Bu hastalarda
inflamasyonu degerlendirmek i¢in NLR, PDW ve MPV gibi ucuz ve kolay olgiilebilir
inflamatuvar belirteclerin diizeylerinin 6l¢iilmesinin faydali olabilecegine inaniyoruz.
Insiilin direncinin MPV ve PDW gibi platelet gostergelerinde degisikliklere sebep
olmast sebebiyle H. pilori eradikasyon tedavisi basarisizliginda ozellikle insilin
direncini azaltan ilaglarin da tedavide baglanmasinin olumlu etkilerinin olacagin
distintiyoruz. Ancak H. pilori ile enfekte hastalarda insiilin direnci ile inflamatuvar
belirtecler arasindaki iligkiyi gormek i¢in daha biiyiik prospektif kontrollii caligmalara
ithtiyag vardir.
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