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SIMGE VE KISALTMALAR

: Sitotoksin iligkili gen A

: Demir eksikligi anemisi

: Femtolitre

: Gastroozofageal Reflii Hastalig1
: Helicobacter Pylori stool antigen

: Is1 sok proteini
: Helicobacter pylori

: Immunoglobulin

: Interldkin

: Idiyopatik trombositopenik purpura
: Mukoza iliskili lenfoid doku

: Mikrometre

: Milimetre kiip

: Ortalama trombosit hacmi

: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
: Platelet Activating Factor

: Polimeraz zincir reaksiyonu



PPI : Proton Pompa Inhibitorii
TNF : Timor Nekroz Faktor
TURHEP : Turkiye Helicobacter Pylori Prevalans Arastirmasi

Vac A : Vakuol olusturan sitotoksin A



GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (H. pylori) insan viicudunda gastrik mukozada kolonize olan gram
negatif, mikroaerofilik bir bakteridir (1). Spiral seklindedir, 0,5-1 mikrometre
(um)genisliginde ve 2,5-4 um boyundadir (2).

Yasa ve lilkelere gore prevalansi degisiklik gostermektedir (3). Gelismekte olan
tilkelerde prevelans: daha yiiksektir. Gelismis iilkelerde ise hijyenik dnlemler, sosyoekonomik
durum ve yasam standartina bagl olarak prevelansi daha diisiiktiir (4). Bati toplumlarinin
%20-50’sinde, gelismekte olan iilkelerde ise toplumun %80’ine varan siklikta goriilmektedir.

Diinya genelinde ¢ocuklarin %30’u, yetiskinlerin %60-70’1 H. pylori ile enfektedir (5).

H. pylori gastrtik mukozda kronik bir enfeksiyon ve immiin stimulasyon vasitasiyla
gastrit, peptik ilser, gastrik kanser ve mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasinin
patogenezinde rol oynamaktadir (1). H. pylori’nin gastrointestinal sistem disinda da
hastaliklara yol agabilecegine dair sayisiz ¢aligma yapilmistir. A¢iklanamayan demir eksikligi
anemisi (DEA), idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), kardiyovaskiiler hastaliklar
(iskemik kalp hastalig1), norolojik hastaliklar (fel¢, parkinson hastaligi, alzheimer hastaligy),
obezite ve bazi deri hastaliklar1 (acne rosacea, kronik idiyopatik lrtiker) H. pylori ile
iligkilendirilen hastaliklardan bazilaridir. H. pylori ile iliskili olabilecegi diisiiniilen pek ¢ok
hastalikta H. pylori tedavisi Onerilmemekle birlikte 6zellikle nedeni ortaya konamayan demir
eksikligi anemisi ve idiyopatik trombositopenik purpurali hastalarda H. pylori eradikasyon
tedavisi ile olumlu sonu¢ alindigi bildirilmekte ve tedavi kilavuzlarinda H. pylori’nin

aragtirtlmasi ve enfeksiyon saptanirsa tedavi edilmesi onerilmektedir (1, 5).
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ITP trombosit spesifik immiinoglobulin G (IgG) otoantikorlar1 ile opsonize edilen
trombositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasi ile olusan bir otoimmiin hastaliktir.
Spesifik etiyolojisi ve patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte otoreaktif B lenfositlerin,
anormal antikor iiretiminin ve hiicresel immiinitedeki baz1 bozukluklarin hastaliga neden
olabilecekleri bildirilmektedir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin da etiyopatogenezde rol
alabilecekleri diisiiniilmektedir (6, 7). Tk kez 1988 yilinda Gassabarini ve arkadaslarinin (8)
H. pylori eradikasyonunun ITP’li hastalarda trombosit sayilarini artirdigin1 géstermelerinden
sonra pek ¢ok calisma yapilmis, eradikasyon tedavisinin trombosit sayisi lizerine etkisi olup
olmadigina dair farkli sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklarin H. pylori’nin farkli suslari ile

enfeksiyonuna bagli olabilecegi diisiiniilm{istiir.

H. pylori enfeksiyonu ve ITP arasindaki iliskiyi arastiran pek c¢ok calisma olmasina
ragmen H. pylori pozitif ve negatif bireylerde trombosit sayilar1 ve fonksiyonlarini arastiran
¢ok az arastirma bulunmaktadir. Bu konuda retrospektif gergeklestirilen tek calismada H.
pylori ile enfekte bireylerde trombosit sayisinin negatiflere gore daha diisiik oldugu, ortalama
trombosit hacmininde (MPV) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9). Ortalama trombosit
hacmi, trombositlerin iiretim, dagilim ve yikimini iceren tiim yasam donglislinii yansitan
onemli bir parametredir. Ortalama trombosit hacmi ile ifade edilen trombosit boyutu
trombositopenik hastalarda spesifik etiyolojileri gostermede rol alabilir. Trombositopenik
bireylerde yiiksek ortalama trombosit hacmi artmis destruksiyonu, normal ortalama trombosit

hacmi ise azalmis liretimi gosterebilir (10, 11).

Calismamizda H. pylori enfeksiyonu ile ITP arasindaki kuvvetli iligskiden yola ¢ikarak
normal trombosit sayili bireylerde eradikasyon tedavisi sonrasi trombosit sayilarinin ve artmis
trombosit yikimininda bir gostergesi olabilen ortalama trombosit hacminin nasil degistigini

ortaya ¢ikarmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

HELICOBACTER PYLORI’ NIN MORFOLOJIK OZELLIKLERI

Ilk olarak Campylobacter pyloridis olarak isimlendirilen bu bakteri, en sik olarak
gastrik mukozay1 kaplayan mukus tabaka ile gastrik epitel arasinda bulunur (12). Gram
negatif, mikroaerofilik, cubuk seklinde 0,5-1 um genisliginde ve 2,5-4 pm boyunda bir
bakteridir (2). Spiral seklindedir ve 4-6 adet polar kilifl1 flagellaya sahiptir. Flagellalar protein
yapisinda flamentlere sahip olup bakterinin helikal yapisinin donerek ilerlemesinde gorev
alirlar. Hiicrenin dig membran yapisinda iireaz ve 1s1 sok proteini (Hsp) B yer almaktadir(13).
Ureaz enzimi, cevre pH’sinin alkalizasyonunda gerekli bir basamak olan iireden amonyak
tiretimini gergeklestirir. Bu enzim sayesinde bakteri etrafinda alkalen bir pH saglayarak mide
asiditesinden kendini korur (12, 13). H. pylori’ nin elektron mikroskobunda goriiniimii Resim

1’de gosterilmistir.



Resim 1: Helicobacter pylori ° nin elektron mikroskobunda goriiniimii(14)

BULAS YOLLARI

H. pylori’nin primer rezervuari insandir. Hijyenik kosullarin kotii oldugu yerlerde ve
bakim evleri, rehabilitasyon merkezleri gibi kalabalik yasam kosullarinda prevalansinin
yiiksek olmasi fekal-oral yolla bulagtigini diisiindiirmektedir. Dental plaklardan ve tiikiiriikten
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile genetik materyalin gosterilmesi oral-oral yolla da

bulasabildigini diisiindiirmiistir.

Insandan insana nadiren de olsa iyatrojenik yolla iyi temizlenememis endoskoplarla da
bulasabilmektedir. Kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarda da enfeksiyon gelisebilmekle
birlikte, bu hayvanlar1 besleyen kisilerde H. pylori sikliginda artis gosterilmemistir. Bu
nedenle H. pylori enfeksiyonunun zoonotik bir infeksiyon olmadig1 kabul gérmektedir (3, 15-
18).

EPIDEMIYOLOJi

Bugiin diinya niifusunun yaklagik yarismin H. pylori ile enfekte oldugu kabul
edilmektedir. Yas ve iilkelere gore prevalansi degisiklik gostermektedir. Bakterinin
kolonizasyon oranlarinin kadin ve erkeklerde benzer oldugu bildirilmistir. Baz1 irk ve etnik
gruplarda prevalansin daha fazla saptanmasi genetik yatkinlik olabilecegini diisiindiirmiis,

ancak nedeni kesin olarak anlagilamamuistir (3).



Gelismekte olan {iilkelerde prevelansi daha yiiksek olmaktadir. Ailelerin kalabalik
olusu, ayni oday1 paylasan ¢ok sayida kisinin olmasi, igme sularmin temiz olmayisi, koti
hijyenik kosullar ve diisiik gelir diizeyi enfeksiyon riskini artiran faktorlerdir. Gelismis
iilkelerde hijyenik Onlemler, sosyoekonomik durum ve gelismis yasam standartlarina bagl

olarak prevelans daha diisiik olmaktadir (4).

Gelismis toplumlarda H. pylori prevalansinda goriilen azalma ne yazik ki iilkemizde
izlenememektedir (3, 15, 19, 20). Tirkiye Helicobacter Pylori Prevalans Arastirmasi
(TURHEP) c¢alismasi iilkemizdeki en biiylik H. pylori seroprevalans ¢alismasi olup,
bakterinin Tiirkiye’deki siklig1 %82,7 olarak bildirilmistir (21).

VIRULANS OZELLIKLERI

Helicobacter pylori genomu yaklasik 1500 proteini kodlar. Bu c¢ok sayida protein
arasinda dis membran inflamatuvar proteini, iireaz ve vakuol olusturan sitotoksin (Vac A) gibi
patogenezin ve kolonizasyonun temel belirleyicileri olan faktorler vardir. H. pylori suslarinin
biiylik ¢ogunlugunda sitotoksin iliskili gen (Cag A) kodlayan genom parcalar1 bulunur. Ek
bakteriyel faktorler arasinda katalaz, lipaz, adhezinler, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
pic B (sitotoksinleri indiikler) vardir (12). H. pylori'nin viriilans faktorleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir (22-24).

Tablo 1. Helicobacter pylori’ nin virulans faktorleri

Spiral  sekli  ve | Mukus tabakasi icinde motiliteyi saglar

flagella

Ureaz enzimi Ureyi karbondioksit ve amonyaga hidrolize eder alkalen bir
pH saglayarak mide asiditesinden korur

Katalaz ve | Polimorfoniikleer 16kositlerce oldiiriilmeye kars1 korur

stiperoksit dismutaz

Iss  sok proteini | Ureaz ile birlikte salgilanarak iireaz aktivitesini artirirlar

(HspA ve HspB)




Tablo 1. Helicobacter pylori’ nin virulans faktorleri

Fosfolipaz Mukusun epiteliyal hiicre membranin sindirimi, mukus
islakliginin artist

Cag A Hiicresel cevaba ve sitokin iiretimine boylelikle de
inflamasyona yol acar

Vac A Gastrik epitelyal hiicrelerinde stoplazmik vakuolizasyona

neden olur

Thioredoxin(CD-59)

Mukus tabakasindaki musinleri ve konak tarafindan sekrete
edilennonspesifik ve spesifik IgA, IgG ve IgM’leri denatiire

eder

Lipopolisakkaritler

Gastrik mukus sekrete eden hiicrelere selektif kolonizasyon

saglar

Diistik molekiil
agirlikli kemoatraktif

proteinler(porinler)

Notrofil ve mononiikleer hiicreleri kendine cekerek reaktif

oksijen bilesikleri ve interlokinlerin salinmasi

PATOFIZYOLOJiSi

H. pylori’nin insan organizmasinda tek yasayabildigi yer mide mukozasidir. Normalde

mide mukozas1 bakteri enfeksiyonlarina karsi ¢ok iyi korunur. Yogun asidik ortam bunda

onemli bir rol oynamaktadir. Bakterinin en sevdigi yer midenin antrum mukozasidir. Bunun

nedeni, midenin korpus ve fundus boliimiinde asidite daha yiiksek iken, asiditenin diigiik

oldugu antrum bolgesine daha kolay yerlesebilmesidir (19, 20, 25-28).

H. pylori ile enfekte kisilerin tiimiinde gastrit gelisirken, neden sadece %20-30’unda

peptik iilser, mide kanseri, MALT lenfomas: gibi patolojilerin gelistigi tam olarak

bilinmemektedir. Kisiye ait genetik, immiinolojik 6zellikler, sigara, alkol gibi aligkanliklar,

tuzlu, tiitstilenmis besinlerin alinmasi gibi diyete ait faktorler, ¢cinko, selenyum gibi element

eksiklikleri, C, A ve E vitamin eksiklikleri, ¢evresel faktorlerin ve bakteriye ait patojenik
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ozelliklerin rol oynadig1 kabul edilmektedir (29, 30). H. pylori enfeksiyonuna 6zgii sonuclar

bakteri ve konak faktorleri arasindaki kompleks etkilesimlerle belirlenir.

Bakteri ile iliskili Faktorler

Enfeksiyonun ilk basamaginda iireaz aktivitesi ve bakterinin motilitesi dnemli yer
tutar. Bakterinin spiral yapist ve flagellari ile sagladigi uzaysal hareketleri mukus tabakasi

i¢cine girmesine ve mukus i¢inde ylizmesine olanak saglamaktadir (31, 32).

H.pylori mukus jelin glikoprotein lipid kompleksini parcalayan proteaz ve
fosfolipazlar1 yapar, boylece mukozal defansin ilk tabakasmin etkinligini azaltir. Ayrica
H.pylori, gastrik epitel hiicrelere tutunmasini kolaylastiran adhezinleri eksprese eder (12).
Mide epiteline ulasan bakteri PAF, sitokinler, IL (Interldkin)-8, IL-6, IL-1, TNF (Tiimor
Nekroz Faktor) salgilar ve yiizey proteinleri ile mukozaya nétrofil ve monosit toplanmasini

saglar, inflamasyonu baslatir (33).

Midedeki esas hasarlanmadan sorumlu toksin Vac A ekzotoksinidir. Bu ekzotoksinin
hiicrelerde vakuolizasyon yapmasi, apopitozu indiiklemesinin disinda, asit sekresyonunu
inhibe edici, pepsinojen salgisini artirici, hiicre proliferasyonunu inhibe edici, paraselliiler
permeabiliteyi artirici, mitekondriyal hasar yapici etkisi vardir. Ayrica epitelin apikal plazma
membraninda porlarin olugsmasina yol agarak, cesitli anyonlarin liimene gegisine neden
olmakta, boylece bakterinin besin saglamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (34). Genomik
farkliliklardan dolay1 suslarin hepsi fazla miktarda Vac A salgilayamaz. Vac A pozitif olan
suslarin neredeyse tamami Cag A toksini de salgilar. Cag A toksini ise konakgi hiicrelerinde
sinyal transdiiksiyonunu etkilemektedir ve artmis inflamasyonla sonuglanan proinflamatuar
sitokin yamitin1 indiiklemektedir. Peptik iilser veya gastrik adenokarsinom gelisen hastalarda

Cag A pozitif suslarla kolonizasyon gelismeyenlere gore daha fazladir (12, 35).

Konak ile Iliskili Faktorler

H. pylori enfeksiyonu gii¢lii sistemik ve mukozal bir hiimoral yanita neden olur. Bu
antikor yanitt H. pylori’nin eradikasyonuna yol ag¢maz, fakat doku hasarma katkida
bulunabilir (36). H. pylori’ye inflamatuvar yanit; nétrofiller, lenfositler (T ve B), makrofajlar

ve plazma hiicrelerinin toplanmasini igerir (12).



Patojen mide epitel hiicrelerine klas-1l major histokompatabilite molekiilleri aracilig1
ile baglanir. Lamina propiadaki monositlerin aktivitelerinde artis ve TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8 gibi sitokinlerin salgilanmasiyla ortama reaktif oksijen radikalleri salinir. Bu radikallerde

mukozal hiicreler arasindaki baglantilar1 zayiflatir ve submukozal hasar meydana getirir (13).

HELICOBACTER PYLORI iLE ILISKIiLI KLINiK TABLOLAR

Helicobacter pylori aynmi toplumda bulunan kisilerde farkli hastaliklara neden
olmaktadir. Bakteri tiirleri arasindaki farklar, konak immiin yanitindaki degiskenlikler,
genetik yatkinlik enfeksiyonun kazanildigi donemde farkli klinik bulgularin olugmasinda
sorumlu tutulan sebeplerdendir (37, 38). H. pylori'nin olusturdugu klinik tablolar

gastrointestinal ve esktraintestinal tablolar olarak 2 ana gruba ayrilabilir.

Gastrointestinal Hastaliklar

H. pylori kronik aktif gastrit, duodenal iilser, gastrik iilser ve gastrik kanser gibi bir¢cok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (39, 40). Bakteri salgiladig1 kemotaktik faktorler
ile notrofil ve mononiikleer hiicreleri toplamakta, mukozal inflamasyon ve hiicre hasarina
neden olmaktadir (41, 42). Gastrointestinal hastaliklarda H. pylori prevalansi tablo 2’ de
gosterilmistir (23, 43).

Tablo 2. Gastrointestinal hastaliklarda Helicobacter pylori prevalansi

Gastrointestinal Hastahklar | H. pylori Prevalansi (%)
Kronik aktif gastrit 70-90

Atrofik gastrit 44-97

Noniilser dispepsi 41-78

Duodenal iilser 78-100

Gastrik tlser 58-96




Tablo 2. Gastrointestinal hastaliklarda Helicobacter pylori prevalansi

MALT lenfoma 92

Intestinal metaplazi 59-93

Displazi 87-100
Akut Enfeksiyon:

Cogunlukla akut donem asemptomatiktir. Bazi hastalarda bulanti, kusma, iist karin
bolgesinde agri, siskinlik gibi semptomlarla karakterize iist gastrointestinal sistem hastaligi
geligebilir. Semptomlar 3-14 giindiir. Genellikle bir haftadan az siirer. Besin zehirlenmesi

tablosuna benzetilebilir (20, 44). Ozellikle cocuklarda diyare de bulunabilir (45, 46).

Dispepsi:

Hastalar tarafindan belirtilen bulanti, mide eksimesi, asidite, agr1 ya da rahatsizlik, gaz
hissi, siskinlik hissi veya o6glirme gibi iist abdominal semptomlar: ifade etmek i¢in kullanilir
(47). Yapilan incelemelerde etiyolojik faktdr saptanirsa organik dispepsi, higbir sey

saptanamazsa fonksiyonel dispepsi (noniilser dispepsi) s0z konusudur (48).

Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarin bir kisminda Helicobacter pylori
eradikasyonunun semptom skorlarinda azalmaya neden olmasi nedeniyle birgcok arastirmaci

H. pylori ile fonksiyonel dispepsi arasinda iliski oldugunu savunmaktadir (49).

Gastroozefageal Reflii Hastahg (GORH):

Son vyiizyilda H. pylori prevalansinda azalma s6z konusu olmakla birlikte,
gastrodzofageal reflii hastaligi, Barrett 6zofagusu, 6zofagus adenokarsinomu oranlarimin artig
egiliminde oldugu go6zlenmistir. Bu durum toplumdan H. pylori’nin kaybolusu bu
hastaliklarin patogenezini bir sekilde kolaylastirtyor mu sorusunu giindeme getirmistir (20,

44, 50).



Maastricht III Konsensus Raporuna gére H.pylori prevalansi ile GORH arasinda ters
bir iligki vardir. Bu iliskinin nedeni ise hala belirsizdir (51). Maastricht V/Florence Konsensus
Raporuda ise H. pylori ile enfekte olan GORH ile kontrol grubunun karsilastirildigi bir
calismadan bahseldilmistir. Bu calismaya gdre GORH’nin devamu niteligindeki Barrett
0zofagusu, 0zaofagus adenokarsinomu gibi tablolarin H. pylori ile enfekte olan bireylerde

daha az gelistigi gozlenilmistir (52).

Kronik Tekrarlayan Karin Agrisi:

H. pylori enfeksiyonunun ¢ocuklarda lokalize epigastrik agr1 ve agr1 nedeniyle gece
uyanma semptomlariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak kronik tekrarlayan karin agrisi
siirecinde H. pylori enfeksiyonunun yiiksek insidansinin bu enfeksiyon ile kronik tekrarlayan

karin agris1 arasindaki iliskiyi kanitlamayacagini savunan goriisler de vardir (53-55).

Gastrit:

Mide mukozasinin yaygin inflamasyonudur (56). Akut gastrit, genellikle gecici bir
iltihabi durumu yansitir ve gastrik pit boyunca nétrofilik infiltrasyon vardir. Kronik gastritte
ise akut gastrit ilizerine hizla kronik inflamasyon eklenir. Notrofil, eozinofil, makrofajlar,

plazma hiicresi ve mast hiicresi mukozayi infiltre eder (57-61).

H. pylori ile enfekte kisilerin hepsinde gastrit gelisir. Gastritin olustugu bolgeye ve
meydana gelen hasarin siddetine gore duodenum iilseri, gastrik iilser, atrofik gastrit, mide
kanseri, MALT lenfomas1 gibi patolojiler meydana gelir (19, 20, 50). H. pylori eradikasyonu
ile gastrit 1yilesir. Eradikasyon ile uzun donemde hastalifin progrese ve komplike olmas1 ve

tekrarlanmasi onlenir (62).

Peptik Ulser:

Gastrik ve duodenal iilser genel olarak peptik iilser olarak adlandirilir. Karakteristik
ozelligi epigastrik agridir. Cogunlukla aclik agrilar1 seklindedir, uykudan uyandiran gece
agrilar1 da goriilebilir. Bir sey yemek, icmekle, anti-asitlerle agr1 gecger. Sirt agris1 genelde
penetre olmus posterior duodenal iilser varligina isaret eder. Kanama ve perforasyon gibi

ciddi komplikasyonlar gelisebilir (47, 63, 64).
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Gastrik ilserli hastalar duodenal iilserli hastalardan daha az oranda H. pylori ile
kolonizedirler. Duodenal iilserin H. pylori ile iliskisi daha fazladir. Duodenal tilserli hastalarin

%90’dan fazlas1 H. pylori ile kolonizedir (65).

Tipik peptik iilser semptomlari olan, 55 yasin altindaki bir hastada H. pylori pozitifligi
var ise bagka inceleme gerckmeden eradikasyon tedavisine baglanabilir. Daha yaslt bir
hastada ya da alarm semptomlar1 olan tiim hastalarda ise endoskopi yapilmalidir. Gastrik tilser

saptanmasi1 durumunda ise mutlaka biyopsi alinmalidir (47).

Mide Kanseri:

H. pylori ve gastrik kanser arasinda kuvvetli bir iligski vardir. H. pylori enfeksiyonu
kronik gastrite ve dogal olarak atrofik gastrit ve premalign bir patolojik degisiklik olan

intestinal metaplazite yol acar (47).

H. pylori 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan grup 1 karsinojen olarak
simiflandirilmistir (66). Seroepidemiyolojik ¢aligmalar gostermistir ki H. pylori enfeksiyonu
olan bireylerde mide kanseri goriilme sikligi 2 ile 6 kat artmaktadir (30, 67). Ozellikle son
yillarda antrum ve mide korpus kanseri oranlarinda saptanan diisiis H. pylori prevalansindaki

azalma ile paraleldir (68, 69).

Mukoza iliskili Lenfoid Doku Lenfomasi (MALT Lenfoma) :

MALT lenfomasimin H. pylori ile iliskisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir.
MALT lenfomast olan hastalarin %72-98’inde H. pylori pozitifligi, ortalama % 70’inde ise
Cag A pozitifligi saptanmistir (70, 71). Patogenezde H. pylori’nin yarattig1 kronik antijenik
stimulusun poliklonal bir lenfoid cevap olusturdugu ve bu klonlardan bir tanesinin neoplastik

transformasyona ugradig: diisliniilmektedir (72).

Maastricht V/Florence Konsensus Raporu’nda H. pylori ile enfekte erken evre ve low
grade MALT lenfomali hastalarda H. pylori eradikasyonu ile %60-80 oraninda vakada
regresyon izlenildigi belirtilmis ve bu hastalarda ilk tedavi secenegi olarak eradikasyon

tedavisi 6nerilmistir (52).
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Ekstraintestinal Hastahklar
Demir Eksikligi Anemisi (DEA) :

Demir eksikligi en sik goriilen nutrisyonel eksiklik ve en sik goriilen anemi nedenidir
(73). DEA yetiskinlerde %?2-5 oraninda goriiliir ve en sik neden gastrointestinal trakttan
kanama yoluyla kayiptir (74). Klasik demir eksikligi hipokrom mikrositer anemiyle ortaya
cikmaktadir. Demir eksikligi saptanan tiim erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda

gastrointestinal kan kaybiyla iligkili kaynaklar arastirilmalidir (75).

Agiklanamayan demir eksikligi anemisi olgularinda H. pylori eradikasyonundan sonra
aneminin diizeldigini gosteren Onemli arastirma sonuglart vardir. H. pylori eradikasyonu ile
birlikte verilen demir tedavisine yanit, yalniz basina verilen demir tedavisine yanittan daha

1yidir (76).

H. pylori ile aciklanamayan demir eksikligi anemisi arasinda kanitlanmis bir iligki
mevcuttur (77). Son yapilan meta-analizler gdstermistir ki orta-agir diizeydeki anemilerde H.
pylori eradikasyonu ile diizelme ve hemoglobin diizeylerinde artis izlenmektedir (78, 79).
Giincel bircok kilavuz tekrarlayan demir eksikligi anemisi olan, kolonoskopi ve endoskopisi

normal olan hastalarda H. pylori eradikasyonu yapilmasini dnermektedir (80).

Idiyopatik Trombositopenik Purpura (ITP):

Trombositopeni, periferik kanda trombosit sayisinin kabul edilen normal simirlarin
altinda olmasidir. Genellikle milimetre kiipte (mm3) 150.000’den daha diisiik degerler
trombositopeni olarak kabul edilir. Trombosit sayisinin 100.000/mm3’iin altinda oldugu

durumlarda ciddi spontan kanama riski mevcuttur (81).

Idiopatik trombositopenik purpura; dolasimdaki trombositlerin asir1 yikimiyla ortaya
cikan, gegici veya kalict olabilen diisiik trombosit sayim1 ve trombositopeninin derecesine

bagli olarak artmis kanama riski bulunan bir tablodur (6, 7).

Trombosit sayimi genellikle 100.000/mm3°lin altindadir. Trombositlerin boyut ve
goriinlimlerinde anormallikler goriilebilir. Trombositler siklikla normalden biiyiiktiirler (3-4
um ¢aplarinda). Biiyilik trombositlerden dolay1 ortalama trombosit hacmi degeri yiikselmistir.

Yine trombosit dagilim genisligi artmistir (82, 83). Yapilan sintigrafik ¢alismalar normalde 9-
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10 giin kadar olabilen trombositlerin ortalama Omiirlerinin ITP’li hastalarda 1-4 saate kadar

kisaldigini gostermistir (84-87).

Bazi ITP vakalar1 oncesinde gecirilmis viral enfeksiyonlarla iliskilendirilir. Birgok
enfeksiyon ajanimnin (HIV, Hepatit C viris’i, H. pylori ) ITP’ye yol agtig1 bildirilmistir.
Mekanizma olarak ise enfeksiyon etkenlerine karsi gelisen antikorlarin trombosit

glikoproteinleriyle capraz reaksiyonu sorumlu tutulmustur (7, 88, 89).

ITP trombosit membranindaki glikoprotein IIb/IIla gibi glikoproteinlere kars1 antikor
olusmasiyla gelisen otoimmiin bir hastaliktir (7). Olusan antikorlar ve immiin kompleksler,
nonspesifik olarak trombosit ylizeyine absorbe olmakta, opsonizasyona ve trombositlerin
yikimina neden olmaktadir. Etyolojisi tam olarak aciklanamamistir ancak, genetik yatkinlik

ile birlikte kazanilmis faktorleri icerdigi diistintilmektedir (6, 90).

H. pylori enfeksiyonu ve ITP arasindaki iliskiyi agiklamak icin bircok mekanizma 6ne
stiriilmistiir. Bunlardan bir tanesi; H. pylori’ye karst 6zellikle Cag A proteinine karsi olan
antikorlarin trombosit antijenleriyle ¢apraz reaksiyona girmesidir (91, 92). Bu hipotez ile
farkli iilkelerin tedavi yamitlar1 arasindaki farkliliklar da aciklanabilir (93). One siiriilen bir
diger hipotez ise kolonize olan H. pylori’nin otoreaktif B hiicrelerinin ortaya ¢ikmasini
tetiklemesi ve monositlerin fagositik kapasitesini arttirmasi1 bdylece konagmn immiin

sisteminin modiilasyonudur (94, 95).

H. pylori suslar1 Cag A pozitif ve negatif suslar olarak ikiye ayrilabilir. Son yillarda
Cag A pozitif H. pylori suslarinin ITP patogenezinde rolii oldugu one siiriilmiistiir. Ortaya
atilan hipoteze gore H. pylori suslarindaki Cag A proteini ile trombosit glikoprotein
antijenleri arasindaki molekiiler benzerlik mevcuttur. Bu molekiiler benzerlik nedeniyle anti-
glikoprotein otoantikorlar: iiretilmekte ve konak trombositleri ile bu otoantikorlar arasinda
capraz reaksiyonlar olusarak hastaliga yol agmaktadir (91). H. pylori virlans faktorleri ve
genotipleri ile ITP patogenezi arasindaki iliskiye odaklanan bir¢ok calisma mevcuttur. H.
pylorii le iligkili ITP vakalarinda Cag A geni pozitif olan bakteri suslarinin daha sik izlenildigi
gorilmiistiir (96).

ITP’de trombosit hasar1 otoantikolarin trombosit yiizeyindeki birgok hedefe
baglanarak hasar vermesi sonucu olusur. Trombosit ylizey membranindaki glikoprotein
IIb/Illa ve Ib en yaygm iki hedeftir. Cag A proteininin spesifik anti-glikoprotein

otoantikorlarina neden olmasu ile ilgili veriler yine de sinirhdir (97).
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ITP ile H. pylori enfeksiyonunun iliskisi ilk olarak Gasbarrini ve arkadaslari (8)
tarafindan ortaya atilmistir. Bu c¢alismayr trombosit sayimindaki diizelme ve H. pylori
eradikasyonu arasindaki iligskiyi konu alan bir¢ok farkli ¢alisma takip etmistir (98-100). Son
yillarda H. pylori enfeksiyonu ve ITP arasindaki iligki ile ilgili veriler 6zellikle artmaktadir.
Kronik ITP hastalarinin %60°1 H. pylori ile enfektedir (101). Son calismalar ile H. pylori
eradikasyonu sonrasinda ITP hastalarinda trombosit sayimlarinda artis izlenmesi nedeniyle H.
pylori ile ITP’nin yakin iligkili oldugu one siiriilmistir (99, 102). Ancak H.pylori
enfeksiyonunun genel popiilasyondaki sikligi ile ITP hastalarindaki sikliginin benzer olmasi

nedeniyle ITP ile H. pylori nin yakin iligkili olmadigin1 savunan arastirmacilar da mevcuttur

(103).

H. pylori eradikasyonundan ziyade bakterinin eradikasyonu i¢in verilen ilaglarin
etkisiyle trombosit sayiminin diizeldigini 6ne siiren hipotezler de ortaya atilmistir (104). Bu
hipotezlerden biri eradikasyon tedavisinde kullanilan makrolid grubu antibiyotiklerden
klaritromisinin anti-inflamatuvar etkisiyle (proinflamatuvar sitokinleri tiretimini bloke etmek

suretiyle) ITP’de artmis olan otoreaktiviteyi azaltiyor oldugudur.

Bir diger hipotez ise H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan
antimikrobiyallerin trombosit otoantikorlari ile c¢apraz reaksiyona giren diger komensal
bakterileri eradike ediyor oldugudur. Arnold DM ve arkadaslarinin (106) yaptig1 bir calisma
da H. pylori negatif hastalar1 kontrol grubu alarak bu dogrultuya yonelmistir. Calismalariyla
hastalarin verilen eradikasyon tedavisinin kendisinden degil de bakterinin eradike

edilmesinden fayda gordiigiinii géstermislerdir (106).

Sonug olarak 6zellikle anti-Cag A antikor seviyesi yiiksek olan H. pylori enfeksiyonu
olgularinda goriilen kronik ITP’lerde eradikasyondan sonra trombosit sayis1 artisi daha
belirgindir (7). ITP tedavisi ile iligkili yaymlanan kilavuzlarda yetiskin yas grundaki ITP
hastalarinda H. pylori bakilmasi ve pozitif saptanmasi durumunda eradikasyon tedavisi

verilmesi Onerilmektedir (105, 106).

Diger Hastaliklar:

Helicobacter pylori enfeksiyonu bir¢ok mide dist durumla iligkilidir (31). Koroner

kalp hastaligi, pernisiydz anemi, iirtiker, skleroderma, rozasea, gida alerjisi, kisa boy,
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Raynaud fenomeni, migren, diabetes mellitus, tiroidit H. pylori ile iliskili oldugu ileri siiriilen,

ancak aralarindaki iliski tam olarak ag¢iklanamamuis hastaliklardir (20, 50, 63).

TANI YONTEMLERI

H. pylori tanisinda kullanilan testler invaziv ve non-invaziv testler olarak iki gruba

ayrilir.

invaziv Testler

Bu testler endoskopik olarak alinmis materyaller ile yapilir. Bu grup testler icinde

materyalin kiiltiirii, histopatolojik incelemesi, PCR, iireaz testi yer almaktadir (107).

Histolojik inceleme:

Endoskopik olarak alimnmig mukoza oOrneginin rutin histopatolojik yontemlerden
gecirilerek mikroskopta incelenmesi esasina dayanir. Doku 6rneklerinin histopatolojik olarak
incelenmesi bakterinin varligina ek olarak olusan doku hasarinin derecesi konusunda da
onemli bilgiler verir. Inceleme icin biyopsi sayist 2 antrum ve 1 korpus olmak en az 3 adet

olmalidir (108, 109).

Bakteri sayisinin az olmasi, gastritin yama tarzinda olmasi veya biyopsinin yanlis
bolgeden alinmasi durumlarinda yalanci negatiflik olabilmesi ve zaman alici bir yontem
olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir (20, 49, 107). Histopatolojik degerlendirmede patologun
deneyimi ve tecriibesi de ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Bu nedenle en iyi sonug histopatoloji

ile birlikte diger tan1 yontemlerinden birisinin birlikte uygulanmasi ile elde edilir (110).

Kiiltiir:

“Altin standart” olarak kabul edilmektedir (20). Antibiyotik duyarlilik testinin
yapilmasina ve bakterinin 6zelliklerinin belirlenmesine (tiplendirilmesine) olanak saglar.
Ozellikle tedavi ile yanit alinamamis vakalarda biyopsi 6rneklerinin kiiltiirii ve antibiyotik

duyarhilik testlerinin yapilmasi onerilmektedir. Doku 6rneklerinde bakteri sayisinin az oldugu
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durumlarda tireme olmamasi, izolasyon icin birka¢ gilin gerektirmesi, zahmetli ve pahali

olmasi, duyarliliginin diisiik, iiremenin ge¢ olmasi en 6nemli dezavantajlaridir (19, 111).

Hizh Ureaz Testi :

Bu test ile mide biyopsi Orneklerindeki H. pylorillerin iireaz enzim aktivitesi
arastirilmaktir. Biyopsi 6rnegi iire iceren besiyerine alinarak 37°C’de inkiibe edilir. Bakteri
iireaz aktivitesi ile ortamdaki iireyi karbondioksit ve amonyaga doniistiiriir. Besiyerinin pH’1

artar, pH indikatori ile renk degisikligi (saridan kirmiziya dogru) arastirilir (20, 44, 107).

Invaziv bir yontem olmasma karsin hizli, kolay, ucuz, her yerde yapilabilecek,
%90’dan fazla duyarlilig1 ve 6zgiilliigli olan ve yaygin kullanilan bir testtir (112, 113). Bu
testin duyarlilig1 bir saat iginde %60 iken, 24 saatte duyarlilik %90°dan fazladir.

En 6nemli dezavantaji yalanci pozitif sonuglarla karsilasilabilmesidir. Asir1 bakteri
tiremesinin oldugu uzun inkiibasyon ve yaslilik durumunda yalanc1 pozitiflik olabilir (20, 44,
107). Yakin zamanda antibiyotik, bizmut tuzlari, proton pompa inhibitorleri ve siikralfat
kullanim1 veya safra refliisii durumunda iireaz aktivitesi degisiklige ugrayacagindan yanlig

sonuclarla karsilasilabilir (20, 44, 107).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR):

Bakteriye 0zgii 16S ribozomal RNA’nin amplifiye edilmesi prensibine dayanan bu
yontem yaygin sekilde kullanilmaktadir (113). Duyarlilign % 85-96, o6zgiilligi % 90-100
arasindadir. Kolay ve hizli bir yontemdir. Yapilacak teknik islem ve transport i¢in 6zel
kosullar gerektirmez. Cok kiigiik materyelde ¢ok az sayida bakterinin bile saptanmasina
olanak saglar (19, 114, 115). Tiim bunlara karsin PCR ile yanlis pozitif veya yanhs negatif

sonuclarin olabilecegi unutulmamalidir (113).

Noninvaziv Testler

Endoskopinin gerekli olmadigi durumlarda kullanilabilecek girisimsel olmayan
testlerdir. Bu testlerin avantajli yonleri; kolay saglanabilmeleri, uygulamalarinin kolay olmasi

ve aktif enfeksiyon varliginda duyarlilik ve segiciliklerinin % 90-95’e ulasmasidir (116, 117).
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Ure Nefes Testi:

Bakterinin iireaz aktivitesi ile tireyi hidrolize edip olusturdugu karbondioksitin
solunum havasinda 6l¢iilmesi prensibine dayanir. Sensitivitesi ¢ok yliksek, uygulanmasi kolay
bir testtir (108, 113). A¢ olarak gelen hastaya C13 veya C14 ile isaretli lire i¢eren standart bir
kapsiil verilir. Ureaz aktivitesi varliginda iire, amonyak ve karbondioksite ayrisir. Agiga ¢ikan
karbondioksit kana absorbe edilir ve solunumla atilir. Nefesteki isaretli karbondioksit 10-20

dakika sonra spektrometrik veya radyoaktif olarak ol¢iiliir (44, 107).

Oral kavitede bulunan bakterilerin iireaz aktivitesi olmasi yanlis pozitif sonuglara
neden olabileceginden test 6ncesi agiz bol suyla ¢alkalanmalidir (118). Bu test, hem hastaligin
baslangigtaki tanist1 hem de eradikasyon tedavisinin takibinde kullanilabilir. Eradikasyon
tedavisinin takibinde, yanlis negatif sonuglar1 engellemek icin dort hafta ge¢gmeden
uygulanmamalidir (119). Bakteriyel eradikasyon olsun olmasin, iireaz enziminin olugumunu
baskilayan antibiyotikler, bizmut tuzlar1 ve proton pompa inhibitorleri kullanimi yanlig
negatif sonuglara yol acabilir. Gastrik rezeksiyon gecirenlerde substrat-bakteri kontakt zamani

kisa oldugu i¢in testin sensitivitesi azalir (120).

Bu test, yiiksek 6zgiilliikte ve duyarliliktadir. Biyopsiye dayali yontemlerin tersine, {ire
nefes testi, bakterilerin midedeki dagilimi daginik yamalar bicimindeyken bile H. pylori

varligin1 degerlendirebilir (121).

Serolojik testler:

H. pylori ile gastrik mukozanin enfeksiyonu lokal immiin yanit yaninda sistemik
yanitla da sonuclanir. Serumda spesifik IgG ve IgA; midede salgisal IgM ve IgA diizeyinin
artisina neden olur (113). Ozgiil IgM antikorlar1 kisa siireli olarak yiikselir, IgG ve IgA
enfeksiyon siiresince artar ve tedavi edilmedik¢e yiiksek kalir. Tedaviyi izleyen aylarda
eradikasyon saglandiysa IgG ve IgA diizeyleri diismeye baslar fakat IgG diizeyi hi¢cbir zaman

tamamen negatiflesmez (19, 122).

Antikorlar enfeksiyona kars1 koruyucu olmaktan ¢ok tani degeri tasimaktadir (113).
Hastanin yakin zamanda kullandig1 antibiyotik, proton pompa inhibitorleri, bizmut bilesikleri
gibi ilaglara bagl olarak yalanci negatiflik olmasi s6z konusu degildir. Ancak tedavi sonrasi

eradikasyonun degerlendirilmesinde yetersiz olabilirler (107, 123, 124).
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Diskida Antijen Testi:

H. pylori stool antigen (HpSA), iire nefes testine en 1yi alternatif olarak goriilmektedir
(121). Kullanim1 kolay, ucuz ve hizli sonu¢ veren bir yontemdir. Hem tarama testi olarak
enfeksiyonun toplumda goriilme siklig1 ve yayilimi konusundaki ¢aligmalarda hem de tedavi

sonrasinda kontrol amaciyla kullanilabilir (125).

Eradikasyonun dogrulanmasinda kullanilacaksa tedavinin sonlandirilmasindan 4-6
hafta sonra uygulanmalidir. Antibiyotik kullanimi, proton pompa inhibitérii ya da bizmut
icerikli ilaglarin kullaniminda bu ilaglar H. pylori’yi baskilayabileceginden, yanlis negatif

sonuglara neden olabilir (125).

ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (Mean Platalet Volume, MPV)

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir
gostergesidir (126). MPV trombosit histogramindan hesaplanmakta ve femtolitre (fL) olarak
verilmektedir. Normal bir kan sayimi histograminda 2-20 fL arasinda trombositler
bulunmaktadir (127). Normal MPV degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat
kullanildiginda 4,5-8,5 fL. iken, etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) kullanildiginda bu
deger 7-13 fL olarak olciilmektedir (128). MPV degeri ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde daha
yiiksek olup cinsiyetler arasi degisiklik gostermez (129).

MPV kemik iliginde trombosit Tlretim hizinin direk gostergesidir; trombosit
aktivasyon ve fonksiyonunu degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir (127). Artmis bir MPV
degeri hizli bir trombopoez oldugunu trombosit destruksiyonunun arttiginin gostergesi
niteligindedir (10, 11). Yiiksek MPV degeri olan trombositopenik hastalarda sepsis,
preeklampsi ya da ITP gibi nedenlerle artmis trombosit yikimi akla gelirken; azalmis MPV

degeri, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine isaret eder (130).

Artmig MPV, trombopoetik strese cevap olarak megakaryositik biiylimede artmayla
iligkilidir. Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler. MPV periferik
trombosit yikimimin arttig1 hallerde artar, trombosit iiretiminin bozuldugu hallerde azalir
(131). MPV degeri daha yiiksek olan olan trombositler daha aktif ve agregasyona daha meyilli

oldugu i¢in inflamasyon gostergesi olabilecekleri diistiniilmiistiir (10, 11).
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Rutinde tam kan sayiminda antikoagiilan olarak EDTA bulunan tiiplere alinan numune
kullanilmaktadir. EDTA hiicre sayimi1 ve beyaz kiire analizi i¢in en uygun antikoagiilandir.
EDTA’nin kandaki kalsiyum iyonlarma baglanarak koagiilasyon kaskatini bloke etmesi
sirasinda, trombosit membranindaki glikoprotein IIb-IIla reseptorleri geri doniisiimsiiz olarak
trombositlerden ayrilir (132). EDTA ile trombositlerin kanalikiiler sistemi acilir, hacmi artar

ve zamana bagli tedrici olarak diskoid bir sekilden kiiresel bir sekle bir degisir (133).

Trombosit hacmini impedans ya da 1s1k dagitim teknolojisi aletleri ile rutin olarak
Olciilebilir. Referans degerler impedans agikligina gore MPV 8.0-13.0 fL ve optik sisteme
gore ise 7.4-11.2 fL olarak belirlenmistir (134-136).

Tam kan sayim tiipii i¢erisinde EDTA ile karsilasan trombositlerde zaman ile MPV
degerinde artis gozlenmektedir. Arastirmacilarin ekseriyeti MPV’deki degisikligin ilk iki saat
icerisinde 6nemli dl¢iide tamamlandigini ifade etmis olsa da, kan alimi sonras1 39. saate kadar
uzanan MPV artis1 da bildirilmistir. EDTA ile temasta MPV genellikle ilk 5 dakikada %30°a
kadar, sonraki iki saatte ise %10-15 daha artar (137). Lance ve arkadaslar1 (138) yaptiklari
calismada EDTA kullanilarak yapilan tam kan sayimi dl¢limlerinde en uygun MPV &l¢iim

zamaninin kan alimi sonrasi 120. dakika oldugunu bildirmislerdir.

Trombositler de immiin sistemin bir komponenti olarak diisiiniildiigiinde
trombositlerin ve 6zellikle de MPV degerinin farkli klinik durumlarda tani ve tedavi takibinde
kullanimu ile ilgili ve arastirma amacl yapilmis bir¢ok calisma vardir (10, 11, 139-142). MPV
degerinin hangi optimal sicaklikta, hangi antikoagiilanlar kullanilarak, kanin alinmasindan ne
kadar zaman sonra ve hangi teknikle o6l¢iilmesi gerektigine dair tiim detaylarin tanimlandig:
standart bir teknige ihtiya¢c duyulmaktadir. Gilintimiizde bir¢ok hastalikla iliskisi olduguna dair
arastirmalar yayinlaniyor olmasina karsin MPV 0Ol¢iimii hala iyi bir sekilde standardize
edilememesi ve klinik acidan anlamli kesin bir cut off degeri olmamasi MPV degerini konu

alan ¢alismalardaki en 6nemli sorundur (143-145).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligmaya Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi
Gastroenteroloji Klinigi’'nde 2011 ile 2016 yillar1 arasinda endoskopi ve hizl iireaz testi ile
Helicobacter pylori pozitif saptanan ve tedavi verildikten sonra iire nefes testi ile de etkenin
basarili bir sekilde eradike edildigi gosterilen hastalar dahil edildi. Calismamiz retrospektif,
tamimlayic1 dosya taramasi olarak dizayn edildi. Oncelikle hasta dosyalarindan ve hastane
bilgi yonetim sisteminden iire nefes testi yapilan hastalar veri tabanina kaydedildi. Ure nefes
testi ile H. pylori eradikasyon kontrolii yapilan hastalarin endoskopik bulgulari, endoskopi
yapildig1 sirada yapilmis biyokimyasal incelemeleri, kan sayimlari, lire nefes testi yapildiktan
sonraki kan sayimlar1 veri tabanina kaydedildi. Eradikasyon tedavisi sonrast H. pylori’nin
eradike edildigi hastalar calismamiza dahil edildi. Eradikasyon tedavisi basarisiz olan ve
verilerine ulasilabilen hasta sayisi degerlendirme i¢in oldukc¢a az oldugundan bu hastalar
calismamiza alinmadi. Calisma i¢in 15.02.2017 tarih ve TUTF-BAEK 2017/53 protokol

kodlu karar numarali Trakya Universitesi Etik Kurul onayi alind.
Calismaya alinma kriterleri

1. Endoskopik incelemede iireaz testinin pozitif saptanmasi
18 yas iizerinde olunmast
H. pylori igin eradikasyon tedavisinin verilmis olmasi

Ure nefes testi ile H. pylori’nin eradike edildiginin ispatlanmis olmasi

M

Hastalara ait endoskopi dncesinde yada hemen sonrasinda ve {ire nefes testinin

yapildig1 sirada hemogram tetkikinin bulunmasi
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Calismadan dislama kriterleri

18 yasin altinda olunmasi

H. pylori pozitif olmasina karsin eradikasyon tedavisi verilmemesi
Eradikasyon tedavisi verilmesine karsin iire nefes testinin negatiflesmemesi
Verilerine tam olarak erisim saglanamayan veya eksik verisi olan hastalar
Ust gastrointestianal sistem endoskopisinde malign lezyon saptanan hastalar
Son 3 ay i¢inde gastrointestianal sistem kanamasi geg¢iren hastalar

Son 3 ay i¢inde kan ve kan iiriinii transfiizyonu yapilan hastalar

Sistemik malignitesi olan hastalar

A S S R o e

Trombosit sayist yada fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag kullanimi olan hastalar

10. Trombositopenisi olan hastalar

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 23.0 paket programi (The Statistical Packet For
The Social Science)kullanildi. Oncelikle verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde x* testi kullamldi. Eradikasyon oncesi ve
sonrast trombosit sayilarinin degerlendirilmesinde normal dagilima uyan verilerde
eslestirilmis orneklem t testi, normal dagilima uymayan verilerde ise parametrik olmayan
eslestirilmis 0rneklem testi (Wilcoxon testi) kullanildi. Trombosit sayis1 ve ortalama eritrosit
hacmi ile yas gibi metrik verilerin korelasyon analizinde Spearman korelasyon testi kullanildi.

Tiim sonuclarda p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Dispeptik yakinmalarla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endoskopi
Unitesine bagvuran, arastirmamiza alinma ve dislama kriterlerine uyan ve iire nefes testi ile H.
pylori enfeksiyonunun eradike edildiginin gosterildigi toplam 106 hasta c¢alismaya alindi.
Eradikasyon tedavisinin basarili olmadigi yani H. pylori enfeksiyonunun arastirmanin
sonlandirildig: tarihte devam etmekte oldugu hasta sayisi istatistiksel degerlendirme yapacak
saytya ulasmadigi i¢in bu hastalar ¢alismaya alinmadilar. Hastalarin 61°1 kadin (%57,5), 45’1
erkek (%42,5) idi. Cinsiyete gore hasta dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.

Cinsiyet Dagilimi

B Kadin ® Erkek

Sekil 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilim
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Calismaya alinan hastalarin yas ortalamast 50,14413,31 yil idi. Hastalarin yaslar1 22-

79 arasinda degismekteydi. Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin yas ortalamasi

Yas ortalamasi

Minimum yas

Maksimum yas

SD

50,14

22

79

31,31

SD: standart sapma.

Arastirmaya alinan hastalar dispeptik sikayetleri disinda kronik hastaliklar1 olmayan,

trombosit sayilart normal, anemik olmayan ve endoskopi oncesi rutin tetkiklerinde ortalama

trombosit hacmi ve trombosit saylarmi etkileyebilecek biyokimyasal olarak anormal

laboratuvar bulgusu olmayan hastalardi. Eradikasyon tedavisi sonrasi hastalarin bu

laboratuvar parametrelerinin eradikasyon oncesine gore degismedigi gozlendi. Hastalarin bu

acidan genel 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin eradikasyon tedavisi dncesi ve sonrasindaki

laboratuvar parametreleri

Eradikasyon Eradikasyon
oncesi deger sonrast deger p
(ortalama + SD) | (ortalama + SD)

Hemoglobin (gr/dL) 13,12 + 1,38 13,28 +1,6 0,07
MCV (fL) 86,186 +£7,39 85,707+6,10 0,29
Lokosit (adet/mm3) 7.028+1.800 6.766x1.773 0,11
Alanine Aminotransferaz (ALT) (U/L) 22.4+13,6 20,6%+12.3 0,10
Aspartat Aminotransferaz (AST) (U/L) 24+11,2 22,44+12.3 0,11
Total Protein (gr/dL) 7,3+0,5 7,4+0,5 0,07
Total Bilirubin (mg/dL) 0,7+£0,4 0,7+£0,4 0,90
Protrombin Zamani (sn) 13,6+1,1 13,6+1,1 0,59

p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Calismamiza dahil edilen 106 hastanin H. pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi trombosit
sayilarinin ortalamasi 256.730+£66.380/mm3 idi. Hastalarin trombosit sayilar1 157.000 ile
453.000/mm3  arasinda  degismekteydi. Kadinlarda  ortalama  trombosit  sayisi
264.870£59.270/mm3 iken, erkeklerde 245.690+74.210/mm3 1idi. Cinsiyetler arasinda
trombosit degerleri arasinda anlamli fark yoktu. (p=0,142)

Hastalarin H. pylori eradikasyonu oOncesi MPV degerlerinin ortalamasi 9.35+1.63
femtolitre (fL) idi. MPV degerleri 5,95 ile 13,2 fLL arasinda degismekteydi. Kadin cinsiyette
ortalama MPV degeri 9,4+1,65 fL iken, erkek cinsiyette 9,28+1,62 fL idi. Cinsiyetler arasinda
MPV degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi. (p=0,724)

Calismamiza dahil edilen 106 hastanin H. pylori eradikasyon tedavisi verilmesi
sonrasindaki trombosit sayilarinin ortalamasi 283.970+£70.000/mm3 idi. Hastalarin trombosit
sayilart 133.000 ile 475.000/mm3 arasinda degismekteydi. Kadin cinsiyette eradikasyon
tedavisi sonrasi ortalama trombosit sayist 287.080+59.240/mm3 iken, erkek cinsiyette
ortalama trombosit sayist 279.760+£83.110/mm3 idi. Cinsiyetler arasinda eradikasyon sonrasi

trombosit degerleri arasinda anlaml fark bulunmadi. (p=0,597)

Hastalarin H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasindaki MPV degerlerinin ortalamasi
8,01+1,48 fL idi. MPV degerleri 5,94 ile 11,9 fL arasinda degigsmekteydi. Cinsiyete gore
bakildiginda; kadinlarda 8,81+1,57 fL iken, erkeklerde bu deger 8,35+1,33 fL seklindeydi.
Cinsiyetler arasinda eradikasyon sonrast MPV degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi.

(p=0,114)

Caligmaya alinan hastalarin yagslar1 ile trombosit sayilari ve ortalama eritrosit hacimleri
arasinda korelasyon analizi yapildiginda yas ile hem trombosit sayist hem de ortalama
trombosit hacmi arasinda iligki olmadig1 goriildii. Hastalarin yas, eradikasyon oncesi ve
sonras1 trombosit sayilart ve MPV degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin yas, oncesi ve sonrasi degerlerinin iliskisine yonelik

korelasyon analizi bulgular:

Yas Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Trombosit Trombosit MPV MPV
(r) [ (p)] (r) [(p)]| (r) [ (p)]| (r) | (p)| (r) | (p)
Yas -0,077 10,434 | 0,007 |0,943 | 0,002 0,980 | -0,053 | 0,590
Tedavi
Oncesi
Trombosit | -0,077 0,434 0,823 | 0,000 | -0,330 | 0,001 | -0,250 | 0,010
Tedavi
Sonrasi
Trombosit| 0,007 {0,943 | 0,823 | 0,000 -0,217 {0,026 | -0,213 | 0,028
Tedavi
Oncesi
MPV 0,002 (0,980 -0,330 {0,001 | -0,217 | 0,026 0,754 10,000
Tedavi
Sonrasi
MPV -0,053 10,590 | -0,250 {0,010 | -0,213 | 0,028 | 0,754 | 0,000

p<0.05 anlamli kabul edildi.

Calismaya alinmis olan H. pylori pozitif iken basarili bir eradikasyon tedavisi ile H.

pylori negatiflesmis 106 hastanin degerleri incelendiginde; eradikasyon tedavisi dncesinde

hastalarin trombosit degerleri ortalama 256.730+66.380/mm3 iken, H. pylori’nin eradike

edilmesi sonrasinda trombosit

degerlerinin ortalama 287.080+£59.240/mm3

oldugu

goriilmiistiir. H. pylori’nin eradikasyonu ile trombosit degerlerinde anlamli diizeyde yiikselme

oldugu goriildii. (p<0,001) Eradikasyon tedavisi dncesi ve sonrasi trombosit degerleri Sekil

2‘de gosterilmistir.
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5004

4007

200+

100

1 ]
Eradikasyon éncest Trombosit Saysi Eradikasyon sonras Trombosit Sayis
( 256.730+66.380/mm3 ) ( 287.080+£59 240/ mm3 )

Sekil 2. Hastalarin H. Pylori eradikasyonu dncesi ve sonrasi trombosit degerleri

Benzer sekilde hastalarin MPV degerleri incelendiginde eradikasyon Oncesinde
ortalama MPV degerleri 9,35+1,63 fL iken, H. pylori’nin eradike edilmesi sonrasinda bu
degerlerin ortalama 8,61%1,48 fL oldugu goriilmiistiir. H. pylori’nin eradike edilmesi ile MPV
degerlerinde anlamli diizeyde diisiis oldugu goriilmiistiir. (p<0,001) H. pylori eradikasyonu
oncesi ve sonrasi trombosit ve MPV degerleri Sekil 3’de, H.pylori eradikasyon tedavisi oncesi
ve sonrasi trombosit ve MPV degerleri standart sapma (SD) degerleri ile birlikte Tablo 6’da

gosterilmistir.
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144

107

Eradikasyon énces: ortalama Trombosit

hacm

(9.35+1631L)

hacnu

(8.61+1481)

Eradikasyon sonras: ortalama Trombosit

Sekil 3. Hastalarin H. Pylori eradikasyonu o6ncesi ve sonrast MPV degerleri

Tablo 6. Hastalarin H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Tedavi
Trombosit Sayimi | Trombosit Sayimi | Oncesi MPV | Sonrast MPV
(adet/mm3) (adet/mm3) Degeri (fL) Degeri (fL)
Minimum 157.000 133.000 5,95 5,94
Maksimum 453.000 475.000 13,2 11,9
Ortalama 256.730 283.970 9,35 8,61
SD 66.380 70.090 1,63 1,48

SD: standart sapma.

Hastalar yaslari itibari ile 45 yas alt1 ve iistii olarak gruplandirildiginda her iki grupta

da eradikasyon sonrasinda trombosit sayisinda artis ve ortalama trombosit hacminde azalma
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gozlendi. Eradikasyonun olumlu etkisi her iki yas grubunda da mevcuttu. Bu gruplar

arasindaki eradikasyon oncesi ve sonrasi degerler Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin yasa gore eradikasyon tedavisi oncesi ve sonrasi

trombosit sayilari

Eradikasyon oncesi | Eradikasyon sonrasi
n . ! p
trombosit say1si trombosit say1si
45 yasalundaki 1 551 959 220460.532 280.270+55.393 | <0,001
hastalar
45 yas lizerindeki | 69 | 555390460711 285.960+77.147 | <0,001
hastalar
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
Tablo 8. Hastalarin yasa gore eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi
ortalama trombosit hacmi degerleri
Eradikasyon Eradikasyon
n oncesi ortalama sonrasi ortalama p
trombosit hacmi trombosit hacmi
45 yas altindaki
37 9,33+1,77 8,77+1,65 <0,001
hastalar
45 yas lzetindeki 69 9,361,56 8,53+1,39 0,015
hastalar

p<0.05 anlamli kabul edildi.

Erkek cinsiyette H. pylori pozitif iken ortalama trombosit diizeyi
245.690+74.210/mm3, ortalama MPV degeri 9,28+1,62 fL idi. H. pylori negatiflesmesi
sonras1 hastalarin ortalama trombosit diizeyi 279.760+83.110/mm3’e yiikselirken, ortalama

MPV degeri 8,35+1,33 fL diizeyine gerilemistir. (p<0,001)

Kadin cinsiyette H. pylori pozitif iken ortalama trombosit diizeyi
264.870+59.270/mm3, ortalama MPV degeri 9,4+1,65 fL idi. H. pylori negatiflesmesi
sonrasinda ortalama trombosit diizeyi 287.080+59.240/mm3’e yiikselirken, ortalama MPV
degeri 8,81+1,57 fL diizeyine gerilemistir. (p<0,001) Her iki cinsteki tedavi dncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri Sekil 4 ve 5°de gosterilmistir.
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Cinsiyet

Kadin Erkek
500
400
300
200+ l l
100+
T T T T
Eradikasyon éncesi Eradikasyon sonrasi Eradikasyon énces: Eradidcasyon senras
Trombosit Sayist Trombosit Sayist Trombosit Sayist Trombosit Sayis

(264.870+59.270/mm3 ) ( 287 08059 240/mm3 ) ( 245.690+74.210/mm3 ) (279 760283 110/mm3 )

Sekil 4. Cinsiyetlere gore H. pylori eradikasyonu oncesi ve sonrasi

trombosit degerleri
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Kadin

Cinsiyet

Erkek

144

10M

T T
Eradikasyon éncesi Eradikasyon sonrast
ortalama Trombosit ortalama Trombosit

Sekil 5. Cinsiyetlere gore H. pylori eradikasyonu oncesi ve sonras1t MPV

Degerleri

hacm

(9.4x1.651L)

hacm

(8.81£1571L)

T T
Eradikasyon énces1 Eradikasyon sonrasi
ortalama Trombostt ortalama Trombosit

hacm

(9.28+1.621L)

hacim

(835+£1331L)

Calismamiza dahil edilen 106 hastanin yas, cinsiyet, eradikasyon Oncesi ve

sonrasindaki trombosit ve MPV degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri ile yas ve cinsiyet dagilimlar:

HASTA | YAS | CINS | TEDAVI TEDAVI TEDAVI | TEDAVI

NO ONCESI SONRASI ONCESI | SONRASI
TROMBOSIT | TROMBOSIT | MPV MPV (fL)
(adet/mm3) (adet/mm3) (fL)

505%** |51 | E 207.000 207.000 10 9,1

338*** |64 | E 176.000 315.000 10,6 7,1

30




Tablo 9. Hastalarin H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri ile yas ve cinsiyet dagilimlar:

Gtk 70 E 178.000 200.000 9,1 8,97
[ ]HHk 65 E 188.000 245.000 8,8 8,2
217***% | 39 E 159.000 172.000 7,2 7,6
599%*** | 40 E 258.000 292.000 7,42 6,99
343#** | 56 E 357.000 308.000 7,7 6,54
173%%% | 34 E 215.000 215.000 10,7 9,88
306%** | 65 E 168.000 242.000 11,5 10,4
586*** | 35 E 182.000 261.000 8,63 6,19
612%** | 39 K 247.000 266.000 8,57 11,5
463*** 149 K 215.000 219.000 10,4 6,84
156%** | 62 K 330.000 264.000 7,3 7,1
277%*F% | 64 K 295.000 394.000 8,2 9,6
498*** 151 K 367.000 338.000 6,17 5,94
275%** | 37 K 233.000 262.000 11,5 10,6
320%*% | 27 K 316.000 343.000 11,3 7,81
173%*%* | 62 E 204.000 210.000 8,22 7,42
609*** | 52 E 453.000 463.000 8,93 8,77
20k 64 E 189.000 289.000 11,4 8,9
S527#** | 31 K 371.000 355.000 10,4 10,3
S575%x% | 67 E 214.000 292.000 7,04 6,7
496*** | 63 K 269.000 277.000 8,2 7,56
616*** |53 K 262.000 309.000 10,3 8,83
468*** |33 E 246.000 223.000 6.8 6,56
S579%**% |26 E 191.000 216.000 8,77 10,1
545%**% | 46 K 290.000 296.000 10,5 10
444%** 1 35 E 201.000 246.000 13,2 10,1
248*%**% | 40 E 317.000 271.000 7,8 7,55
408*** 1 51 K 161.000 164.000 11,6 9,91
134%**% | 44 K 233.000 248.000 8,22 8,06
374%%% | 65 K 282.000 292.000 9,1 6,39
10 55 K 310.000 335.000 10,1 10,4
152%** |1 52 K 258.000 275.000 10,2 9,9
625%** | 24 K 188.000 235.000 114 11,4
24k 51 K 198.000 206.000 8,6 6,8
580*** |43 K 270.000 276.000 6,99 10,2
289*** | 60 K 207.000 212.000 10,7 9,4
308*** | 66 K 276.000 313.000 11 10,5
491%** | 48 E 332.000 376.000 8,4 1,7
317+*% |6l E 219.000 423.000 8,73 7,8
669*** | 59 E 279.000 302.000 9,5 9,1
293***% | 50 E 271.000 231.000 11 8,6
596%** | 42 K 222.000 210.000 9,43 9,92
208%**k | 42 E 227.000 290.000 8,86 8,3
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Tablo 9. Hastalarin H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri ile yas ve cinsiyet dagilimlar:

665*** | 46 E 170.000 198.000 12,7 11,8
48H** 50 E 157.000 176.000 11,8 9,7
273*%*% 1 60 E 164.000 185.000 8,59 8,12
575%**% |35 K 294.000 328.000 7,19 6,72
16%#%* 58 E 318.000 324.000 9,6 9,29
355%%% | 27 E 204.000 276.000 7,9 8,3
156*%** | 35 K 247.000 267.000 7,87 7,08
338#*k* |52 K 164.000 179.000 7,1 6,79
640*** | 66 K 353.000 404.000 10,9 9,8
368*** 170 K 293.000 356.000 8,3 8
477**F% | 24 E 217.000 300.000 7,8 7
635%** | 57 K 337.000 358.000 9,7 9,2
356%*%* | 56 K 256.000 266.000 8,7 8,18
416%*+* | 39 K 309.000 316.000 10,5 8,48
Qrfeck 45 E 314.000 323.000 8,1 7,4
[ 3%k 55 K 354.000 396.000 7,51 6,7
S5k 57 K 220.000 213.000 11,4 10,8
467H** 61 K 285.000 259.000 10,2 10,3
4ok 42 E 309.000 334.000 7,3 8,06
293k 56 K 250.000 265.000 10,3 10
466*** | 43 E 317.000 366.000 11,6 11,2
) ke 33 K 209.000 245.000 10,5 10,3
311#%* 1 46 K 258.000 280.000 1,5 8,53
192%** 1 40 K 354.000 367.000 10,3 9,2
251%**% | 60 E 98.500 133.000 9,38 8,02
S17#** |71 E 439.000 475.000 1,5 6,06
578*** | 65 K 193.000 205.000 8,27 8,85
2k 26 K 219.000 246.000 10 9,9
592%**% | 50 E 339.000 323.000 8,12 7,79
496*** | 73 K 179.000 194.000 12,7 11,6
651*** |39 K 237.000 259.000 12,8 11,9
637*** |51 K 166.000 246.000 11,7 10,7
78HHE 47 E 272.000 396.000 11,3 9,56
580*** | 45 K 210.000 237.000 10,5 8,49
299%* 47 E 244.000 274.000 8,05 7,87
422%%% 1 39 E 222.000 248.000 10,1 8
484k 127 K 319.000 363.000 11 10,5
41k 66 K 203.000 309.000 10,1 8,23
466*** | 61 K 272.000 347.000 7.4 7,16
593***k | 78 K 176.000 236.000 10,3 9.8
274%x*% | 57 K 264.000 325.000 9,97 7,8
S565%**k | 47 K 328.000 345.000 7,74 6,96
SGH** 55 K 308.000 335.000 7,6 7,25
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Tablo 9. Hastalarin H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesi ve sonrasi

trombosit ve MPV degerleri ile yas ve cinsiyet dagilimlar:

284%**% | 57 K 198.000 256.000 9 7,33
g7HkE 60 K 199.000 221.000 9,6 9,3
316%** | 34 E 377.000 406.000 7,75 6,38
582%** | 56 K 273.000 306.000 10,2 9
452%**% 1 57 K 264.000 296.000 8,51 7,9
3624 | 27 K 400.000 359.000 8,1 7,72
| Rlake 72 E 230.000 253.000 9,62 8,59
THEE 58 E 201.000 233.000 9,2 7,8
640%** | 51 E 335.000 470.000 11,3 9,2
1% 79 E 175.000 178.000 11,3 10,5
569%*** | 57 K 351.000 373.000 7,01 6,64
248k 52 K 376.000 398.000 5,95 7,97
S41#** | 22 E 184.000 202.000 10,2 8,82
606*** | 23 E 239.000 227.000 8,43 7,75
649*** | 35 K 244.000 260.000 12,3 114
244k 60 K 261.000 254.000 8,3 7,68
T8HHH 44 K 299.000 305.000 8,3 7,22
396+** | 61 K 235.000 249.000 8 7,2
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TARTISMA

H. pylori insan viicudunda gastrik mukozada kolonize olan gram negatif,
mikroaerofilik bir bakteridir (1, 2). Prevalansi yasa ve iilkelere gore degisiklik gostermektedir
(3). Gelismis iilkelerde hijyenik 6nlemler, sosyoekonomik durum ve yasam standardina bagl
olarak prevelansi daha diisiik olmaktadir (4). Bati toplumlarinda prevalansi %20-50 iken
gelismekte olan tilkelerde bu oran %80°dir (5). TURHEP c¢alismasi iilkemizdeki en biiyiik H.
pylori seroprevalans ¢aligmasi olup, bakterinin tilkemizdeki siklig1 %82,7 olarak bildirilmistir

(21).

Calismamizda H. pylori eradikasyon tedavisi sonrasi iire nefes testi ile eradikasyonun
basarili oldugu hastalarda trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi degisiklikleri
degerlendirilmistir. Eradikasyon tedavisi oncesi H. pylori enfeksiyonu varligi endoskopik
hizli iireaz testi ile ortaya konmustur. Hizli iireaz testi H. pylori enfeksiyonunu ortaya
koymakta duyarlilig1 %80-100 6zgilliigii %97-99 olan oldukga giivenilir bir yontemdir (146).
Eradikasyonun basarili olup olmadiginin kontroliinde genellikle endoskopi gerektirmeyen non
invaziv testler kullanilmaktadir (117). Arastirmamizda bu amagcla iire nefes testi eradikasyon

kontroliinde kullanilmistir.

Ure nefes testi aktif H. pylori enfeksiyonunu gosteren olduk¢a duyarli bir yontemdir.
Karbon atomlar1 radyoaktif olmayan C ya da radyoaktif izotop '“C ile isaretli iirenin
alimindan sonra eksprirasyon havasindaki isaretli CO*in 6lgiimii prensibine dayanmaktadir.
Her iki izotopun kullanildig1 test performanslarida benzerdir ve duyarlilik ve o6zgiilliikleri

%95’1n lizerindedir (119). Ancak H. pylori yogunlugunu azaltan antibiyotikler, proton pompa
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inhibitorleri, bizmut bilesikleri gibi ilaglarin kullanimi durumunda yanlis negatif sonuglar
ortaya ¢ikabilmektedir (114). Bir ¢ok laboratuvarda oldugu gibi bizim laboratuvarimizda da
test Oncesi en az 1 ay Oncesinde antibiyotikler ve bizmut bilesiklerinin, 7-14 giin 6ncesinde
proton pompa inhibitorlerinin, 24-48 saat once H; reseptér blokerlerinin kullanilmadigi
konfirme edilmektedir. Bu nedenle eradikasyon tedavisi i¢in antibiyotik, bizmut bilesikleri ve
proton pompa inhibitdrleri kullanan hastalarin bu ilaglari ire nefes testi oncesi en az 1 ay siire
ile kullanmadiklarim1 kabul ediyoruz. Bu durumda iire nefes testi sonrasi yapilan kan
sayimlarindaki trombosit sayilar1 ve ortalama eritrosit hacimlerinin, trombosit Omriiniin
yaklagik 10 giin oldugu da diisiiniiliirse eradikasyon tedavisi sonrasi iiretilen yeni trombositler
oldugu c¢ikarimi dogru olacaktir. Trombosit sayist ve ortalama trombosit hacmini
etkileyebilecek diger faktorleri arastirmanin diglama kriterleri ile elimine ettigimiz
diisiiniiliirse trombosit sayisindaki artis ve ortalama trombosit hacmindeki azalma
enfeksiyonun ortadan kalkmasma baglanabilir. Yinede bu konuda kontrollii prospektif
caligmalarin planlanmasi kaydedilmeyen etkenlerin ortadan kaldirilmasi agisindan oldukca

onemli olacaktir.

Helicobacter pylori ve ITP iliskisi olduk¢a net bilinen, hem ITP tedavi kilavuzlarinda
hem de H. pylori tedavi kilavuzlarinda yer alan bir konudur. ITP ile H. pylori enfeksiyonunun
iliskili oldugu fikri ilk olarak Gasbarrini tarafindan ortaya atilmistir. Gasbarrini ve
arkadaslarinin (8) yaptig1 calismada incelenmis olan hastalarin 8’inde H. pylori eradikasyon
tedavisi sonrasinda trombosit sayimlarinda diizelme gozlenmis ve bu 8 hastanin 6’sinda ise

anti-trombosit otoantikorlarinin kayboldugu saptanmistir.

Keiko Ando ve arkadaslarinin (147) yaptig1 61 hastalik bir ¢alismada ITP hastalarinda
H. pylori siklig1 ve bakterinin eradike edilmesinin etkileri incelenmis. Calismada H. pylori
pozitif hastalarda eradikasyon Oncesi trombosit sayimlar1 ile eradikasyon tedavisi
sonrasindaki 1. ay ve 6. ay trombosit sayimlart kiyaslanmis ayrica H. pylori pozitif
hastalardan eradikasyon verilmis ve verilmemis grup da birbiri ile karsilagtirilmigtir.
Calismaya alinan 61 hastanin 50°sinde (%83’iinde) H. pylori enfeksiyonu saptanmistir.
Japonya’daki saglikli goniillillerde H. pylori oran1 %60 olup ¢alismaya alinan hastalarda H.
pylori pozitiflik oran1 saglikli goniillillerden yiiksek bulunmustur. Benzer ¢alismalarda ITP
hastalarindaki H. pylori sikligt %43-71 oraninda bulunmus olup yine bu calismadaki oran
daha yiiksek bulunmustur. H. pylori pozitif olan hastalarinin yas ortalamasi 58 yil iken, H.
pylori negatif hastalarin yas ortalamasi ise 40,5 yil olarak bulunmustur. H. pylori pozitif ITP
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hastalarinin yas ortalamasinin H. pylori negatif gruba gore anlamli olarak daha ileri oldugu
gosterilmis ve H. pylori enfeksiyonunun hastalig1 6zellikle ileri yastaki hastalarda indiikledigi
diistiniilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda ITP hastalarinda H. pylori varliginin arastirilmasi
ve enfeksiyonun saptanmasi halinde eradikasyonu &nerilmistir. Ozellikle Japon ve ileri yas
ITP vakalarinda bu yaklagimin iyi bir tedavi stratejisi olabilecegi belirtilmistir. Biz de
calismamizda hastalar yaglar itibari ile 45 yas alt1 ve {istli olarak gruplandirdigimizda her iki
grupta da eradikasyon sonrasinda trombosit sayisinda artis ve ortalama trombosit hacminde

azalma gozlendi. Eradikasyonun olumlu etkisi her iki yas grubunda benzerdi.

Atsuko Asahi ve arkadaslarinin (95) yaptig1 bir ¢alismada 37 ITP hastasi ele alinmis.
Hastalara iire nefes testi ve ek olarak serumda H. pylori antikoru veya diskida H. pylori
antijeni bakilmis. Ug test de negatif gelen 11 hasta H. pylori negatif kabul edilmistir.
Hastalara 7 giin bakteri eradikasyon tedavisi verilmis olup tiim H. pylori pozitif hastalarda
basaril1 bir eradikasyon yapilmistir. H. pylori pozitif olan 16 hastanin tiimiinde tedavi sonrasi
trombosit sayimlarinda yanit alinmig iken, H. pylori negatif hicbir hastada yanit alinmamastir.

(p=0,0006)

2009 yilinda Stasi ve arkadaglar1 (98) tarafindan yapilan bir meta-analizde H. pylori
eradikasyonu yapilan yetigkin ITP hastalarinin kabaca %50’sinde olumlu trombosit yanitlari
goriilmiis. Daha hafif ITP vakalarindaki trombosit yanitlar1 daha anlamli bulunmus. H. pylori
eradikasyon tedavisine yanit veren ITP hastalarinda trombosit otoantikor yanitlar1 tamamen
diizelmis ve takipte 7 yil relaps izlenmemistir. Ancak H. pylori eradikasyonu ile olan
trombosit yanitlarmin cografik konum ile degismekte oldugu; Japonya ve Italya’da yapilan
calismalarda yanit orami %?28-100 iken, Amerika ve diger Avrupa iilkelerinde yanit

oranlarinin %13’{in altinda oldugu sonucuna varilmistir (148).

H. pylori ve ITP iligkisi klinik olarak bu kadar net ortaya konulmasina ragmen
patogenez tam olarak bilinmemektedir. Patogenetik mekanizmalardan birinin molekiiler
benzerlik olabilecegi diistiniilmektedir. H. pylori enfeksiyonunun indiikledigi antikorlarin
trombosit glikoproteinleri ile ¢arpraz reaksiyona girebilecekleri belirtilmektedir. Cag A pozitif
suslarin patogenetik bir faktor olabilecegide diisiintilmektedir. Bir bagka mekanizmanin ise H.
pylori’nin zaten var olan trombosit antikorlarin1 ve trombosit fagositozunu artirmasi
olabilecegi bildirilmistir. Konaga ait genetik faktorlerinde H. pylori enfeksiyonuna baglh

trombosit destriiksiyonunu artirabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (91, 92).
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ITP trombositlerin asir1 yikimiyla ortaya c¢ikan, gecici veya kalici olabilen diisiik
trombosit sayimi ve trombositopeninin derecesine bagli olarak artmis kanama riski bulunan
bir tablodur (6, 7). Trombosit sayimi genellikle 100.000/mm3’iin altindadir. Ote yandan
trombosit sayimlarina ek olarak MPV degerinin ylikselmis olmasi1 da ITP hastalarindaki bir

diger sorundur (10, 11).

Normal bir kan sayimi histograminda 2-20 fL arasinda trombositler bulunmaktadir.
Ortalama trombosit hacmitrombosit histogramindan hesaplanmakta ve fL olarak
verilmektedir. MPV kemik iliginde trombosit iiretim hizinin direk gostergesidir; trombosit
aktivasyon ve fonksiyonunu degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir (127). Artmis bir MPV
degeri hizli bir trombopoez oldugunu trombosit destriiksiyonunun arttiginin gostergesi
niteligindedir (10, 11). Yikksek MPV degeri olan trombositopenik hastalarda sepsis,
preeklampsi ya da ITP gibi nedenlerle artmis trombosit yikimi akla gelmelidir (130).

H. pylori ve ITP iliskisi ¢ok kez incelense de MPV ile iligkili yapilan ¢aligmalar
simirhidir. Bu ¢alismalar H. pylori enfeksiyonunun trombosit sayimi ve MPV degeri iizerine
etkisine yonelmemistir. Yapilan smirli sayidaki calismalar genellikle MPV degeri ile H.
pylori enfeksiyonunun derecesini tahmin etmeye yonelik olmus ve aralarinda da korelasyon

bulunamamustir (10, 11).

Trombositler de immiin sistemin bir komponenti olarak diisiiniildiigiinde
trombositlerin ve 6zellikle de MPV degerinin farkl klinik durumlarda tani ve tedavi takibinde
kullanima ile ilgili ve arastirma amacli yapilmis birgok calisma vardir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu
genellikle retrospektiftir. Ancak ¢aligmalarin birgogunda kullanilan cihaz, 6l¢iime kadar gecen

siire ve kullanilan antikoagiilan siklikla bildirilmemistir (10, 11, 139-142).

MPV degeri daha yiliksek olan olan trombositler daha aktif ve agregasyona daha
meyilli oldugu i¢in inflamasyon gostergesi olabilecekleri diistintilmiistiir (10, 11). MPV igin
klinik acidan anlamli kesin bir cut off degeri olmamasi g¢aligmalardaki en 6nemli sorun
olmustur. MPV degeri ve trombosit aktivasyonu arasinda dogru orantili bir iliski yoktur.
Fakat bazi inflamatuar hastaliklar i¢cin baz1 degerlerin prediktif faktor olarak
kullanilabilecegini belirten calismalar vardir. Bir caligmada pertilkan koroner miidahale
gerektiren major kardiyak olaylar i¢in 9.25 fL cut off degeri olarak Onerilmistir. Bir diger
calisma 9.7 fL iizeri degerlerin unstabil angina pektorisi olan hastalarda klopidogrelin etkisiz
olacagim1 gosterir cut off degeri oldugunu belirtmistir (143, 144). Giiniimiizde bir¢ok

hastalikla iliskisi olduguna dair aragtirmalar yayinlaniyor olmasina karsin MPV 6l¢iimii hala
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iyi bir sekilde standardize edilememistir. Tanimlanmasina ihtiya¢ duyulan standart teknik
MPV’nin hangi optimal sicaklikta, hangi antikoagiilanlar kullanilarak, kanin alinmasindan ne
kadar zaman sonra ve hangi teknikle Ol¢iilmesi gerektigine dair tiim detaylar1 i¢ermelidir

(145).

Rutinde tam kan sayiminda antikoagiilan olarak etilen diamin tetra asetik asit (EDTA,
edetik asit) bulunan tiiplere alinan numune kullanilmaktadir. EDTA hiicre sayim1 ve beyaz
kiire analizi i¢in en uygun antikoagiilandir. EDTA’nin kandaki kalsiyum iyonlarina
baglanarak koagiilasyon kaskatini bloke etmesi sirasinda, trombosit membranindaki
glikoprotein IIb-IIla (GPIIb-1IIa) reseptorleri geri doniisiimsiiz olarak trombositlerden ayrilir
(132). EDTA ile trombositlerin kanalikiiler sistemi ag¢ilir, hacmi artar ve zamana bagl tedrici
olarak diskoid bir sekilden kiiresel bir sekle bir degisir (133). Trombosit hacmini impedans ya
da 151k dagitim teknolojisi aletleri ile rutin olarak dSlgiilebilir (134-136). Referans degerler
impedans ac¢ikligina gére MPV 8.0-13.0 fl, PDW 9.0-14.0 fl ve optik sisteme gore ise MPV
7.4-11.2 fl, PDW: %44-56 olarak belirlenmistir (134).Tam kan sayim tiipii icerisinde EDTA
ile karsilasan trombositlerde zaman ile MPV degerinde artis gozlenmektedir. Arastirmacilarin
ekseriyeti MPV’deki degisikligin ilk iki saat icerisinde 6nemli Ol¢lide tamamlandigini ifade
etmis olsa da, kan alim1 sonrasi 39. saate kadar uzanan MPV artis1 da bildirilmistir. EDTA ile
temasta MPV genellikle ilk 5 dakikada %30’a kadar, sonraki iki saatte %10-15 daha artar
(137). Lance ve arkadaslar1 (138) EDTA kullanilarak yapilan tam kan sayimi 6l¢timlerinde en
uygun MPV 6l¢lim zamanmin kan alimi sonrasi 120. dakika oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle MPV o6l¢iimiiniin kan alimindan ne kadar siire
sonra gerceklestirildigi bilinmemektedir. Calismamiza alinan hastalarin kan sayimi igin

EDTA’l1 tiipler kullanilmistir.

Imeri ve arkadaslar1 (149) bekleme siiresi ve depolama sicakliginin kan saymmi
sonuglarina etkisini li¢ farkli hemogram cihazinda (Advia 120, Bayer Diagnostics; XE 2100,
Sysmex and LH 750, Beckman Coulter) arastirmistir. Hematolojik parametrelerin depolama
1s1s1 ve cihaz tipine bagh olarak degiskenlik gosterdigi sonucuna varmislardir. Trombositler
ile iligkili tiim parametrelerin Ol¢iimii otomatik tam kan sayim cihazlarmin kullandigt
teknolojiye 6zgli olup, farkli model Slgiim cihazlarimin kullanildigi c¢alismalarda cihazlar
arasinda %40’lara kadar varan 6l¢iim farkliliklart bildirilmistir (150). Sysmex and Beckman

coulter LH 780 autoanaylzers bizim ¢alismamizda kullanilmistir.
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Bu c¢alisma H. pylori enfeksiyonunun eradikasyonu ile bireylerde MPV degerinde
diisiis trombosit degerinde artis oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir. Bu dogrultuda yapilan bir
diger calisma ise Umit ve arkadaslarinin yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada normal trombosit
sayimi olan bireylerde H. pylori ile enfekte olan ve olmayanlarin MPV degerleri
kiyaslanmistir. Calismada H. pylori pozitif bireylerde ortalama trombosit sayimi 246.381+
92.225/mm3 ortalama MPV degeri 8,9+ 1,3 fL. bulunmustur. H. pylori negatif bireylerde ise
ortalama trombosit sayimi 258.135 + 89.912/mm3 ortalama MPV degeri 8,23 + 0,94 fL
bulunmus. Cinsiyetler arasinda fark izlenmemistir. (p<0,001) Bu ¢alisma H. pylori pozitif

bireylerde MPV artis1 oldugunu gosteren ilk calismadir (9).

Bizim ¢alismamizda H. pylori pozitif ve negatif iki ayr1 grup hasta yerine ayni hasta
grubunun H. pylori pozitif ve negatif iken olan degerleri kiyaslanmistir. Hastalar H. pylori ile
enfekte iken ortalama trombosit degerleri 256.730+66.380/mm3 MPV degeri 9,35+1,63 fL
iken, H. pylori’nin eradike edilmesi sonrasinda ortalama trombosit degerleri
287.080+59.240/mm3 MPV degeri 8,61+1,48 fL olarak saptanmistir. Cinsiyetler arasinda fark
izlenmemistir. (p<0,001) Bizim ¢alismamiz H. pylori pozitif bireylerde heniiz ITP tablosu
olugsmamis olsa da eradikasyon tedavisi ile trombosit sayimlarinda artis, MPV degerlerinde

diisiis izlenebilecegini gdsteren ilk ¢caligmadir.

Retrospektif calismalarda c¢alismanin dogasi geregi ek faktorler sonuglarimizi
etkilemis olabilir. Bizim calismamiz da tiim retrospektif calismalar gb tip 1 istatiksel hata
riski tasimaktadir. Sonuglari etkilememesi agisindan detayli hasta kaydi ile kafa
karistirabilecek ek faktorleri ekarte etmeye calisttk. MPV ile ilgili ¢calismalardaki muhtemel
bir diger sorun MPV 6l¢ilimii i¢in standardizasyon olmamasi ve otoanalizorlerinin MPV i¢in
spesifik olmamasidir. Ayrica kan alinmast EDTA’]1 tiipte beklemesi siireleri tetkik sonuclarini
etkileyebilir (151, 152). Normal MPV degerlerini degil de hastalarin H. pylori eradikasyonu
Oncesi ve sonrast degerlerini karsilastirdigimiz i¢in bizim g¢aligmamizda bunlarin etkisinin

onemsiz oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; normal trombosit sayisi olan bireylerde kronik Helicobacter pylori
enfeksiyonunun siiregen kompanse bir trombosit destriiksiyonu ve liretimine neden oldugu
bununda trombosit sayilar1 normalin altina inmese de ortalama trombosit hacimlerini
etkiledigi diisiiniilebilir. H. pylori suslarina yada enfekte konaga ait faktorlerin bu siireci
hizlandirip trombositopeniye yol acabilecegi diisiiniilebilir. Bu mekanizmalar1 ortaya koymak

icin daha genis ¢apli, prospektif ve kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Sonug olarak ¢aligsmamizda;

1.

Helicobacter pylori eradikasyonu yapilmasi sonrasinda trombosit sayimlarinda
artis oldugu bu artisin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Helicobacter pylori eradikasyonu yapilmasi sonrasinda MPV degerlerinde diisiis
oldugu goriildii. Bu diisiis istatiksel anlamli olarak bulundu.

Trombosit sayimi ve MPV degerlerindeki degisimin yasa gore degisiklik
gostermedigi izlendi.

Trombosit sayimi ve MPV degerlerindeki degisimin cinsiyet ile degisiklik

gostermedigi izlendi.
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OZET

H. pylori enfeksiyonu tiim diinyada goriilen en sik kronik bakteriyel enfeksiyondur.
Gastrik ve duodenal iilser gibi benign gastroduodenal hastaliklar disinda mide adenokanseri
ve mukoza ile iligkili lenfoma gibi malign hastaliklarin patogenezinde de rol alir. H.
pylori’nin gastrointestinal sistem digindaki hastaliklarda da rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu hastaliklardan H. pylori ile iligkisi en belirgin olanlar nedeni belli olmayan demir eksikligi
anemisi ve idiyopatik trombositopenik purpuradir. Idiyopatik trombositopenik purpurali
hastalarda H. pylori testlerinin yapilmasi ve pozitif bulunursa tedavi verilmesi kilavuzlarda
onerilmektedir. Normal trombosit sayil1 bireylerde ise H. pylori’nin trombosit sayisina etkisi

arastiran ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu caligmada trombosit sayisi normal dispepsi disinda kronik hastaligi olmayan
bireylerde H. pylori eradikasyonu sonrasi trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi
degisikliklerini arastirmay1 amacladik. Bu amacla hizli iireaz testi pozitif saptanan sonrasinda
tire nefes testi ile de bakterinin eradike edildiginin gosterildigi 106 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hasta dosyalarindan eradikasyon Oncesi ve sonrasma ait klinik ve laboratuvar

verileri alinarak kaydedildi.

Hastalarin  9%57,5’1 kadin, %42,5’1 erkek, yas ortalamasi 50,14£13,31 yildi.
Eradikasyon tedavisi dncesinde hastalarin trombosit degerleri ortalama 256.730+66.380/mm3
iken, H. pylori’nin eradike edilmesi sonrasinda trombosit degerlerinin ortalama

287.080+59.240/mm3 oldugu goriildii. Hastalarin MPV degerleri incelendiginde eradikasyon
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oncesinde ortalama MPV degerleri 9,35+1,63 fL iken, eradikasyon sonrasinda bu degerlerin

ortalama 8,61+1,48 fL diizeylerine geriledigi goriildii.
Sonug olarak; bu ¢alisma ile H. pylori eradikasyonu

sonrasi trombosit sayilarinda artis, ortalama trombosit hacmi degerlerinde diisiis
oldugu goriildii. H. pylori enfeksiyonu ile trombosit sayisi ve trombosit hacmi gibi trombosit
fonksiyonlarmin tam olarak ortaya konulmasi ve patogenezin agiklanabilmesi i¢in kontrollii,

prospektif caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, Ortalama trombosit hacmi, Trombosit,

Idiyopatik trombositopenik purpura
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VARIATIONS IN PLATELET INDICES IN PATIENTS WITH
HELICOBACTER PYLORI INFECTION BEFORE AND AFTER
ERADICATION

SUMMARY

H. pylori infection is the most common chronic bacterial infection worldwide. Apart
from benign gastroduodenal diseases, such as gastric and duodenal ulcers, it also plays a role
in the pathogenesis of malignant diseases such as gastric adenocancer and mucosal-associated
lymphoma. H. pylori is also thought to be involved in extragastrointestinal diseases. The most
prominent associations of these diseases with H. pylori are idiopathic thrombocytopenic
purpura and unexplained iron deficiency anemia. As recommended in various guidelines, H.
pylori infection should be investigated and treated if present in patients with immune
thrombocytopenia. There are very few studies about the effects of H. pylori on the absolute

platelet count in individuals aho have platelet counts within normal ranges.

In this study, we have aimed to examine the platelet count and the mean platelet
volume changes following H. pylori eradication in patients who have normal platelet counts
and no chronic diseases except for dyspepsia. For this purpose, we evaluated the data of 106
patients with urease test positivity before the eradication of bacteria and urea breath test
negative after the eradication, in a retrospective manner. Clinical and laboratory data before

and after the eradication were also collected from the patient files.
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57,5% of the patients were female and 42,5% were male, while their median age was
50,14+£13,31 years. Before the eradication treatment, median platelet count was
256.730+£66.380/mm3. After H. pylori was eradicated, it has been observed that the median
platelet count increased to 287.080+59.240/mm3. When the MPV levels of the patients were
analyzed, MPV levels were 9,35+1,63 fL, these values regressed to around 8,61+1,48 fL after

eradication.

In conclusion, this study shows that there is an increase in absolute platelet counts and
a decrease in MPV levels with the eradication of the H. pylori. There is a need for further
controlled retrospective studies to prove that the pathogenesis of H. pylori infection is related

to platelet functions, such as platelet count and platelet volume.

Key words: Helicobacter pylori, Mean Platelet Volume, Platelet, Immune

thrombocytopenia
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