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OZET

Helikobakter pilori (HP), insanlardaki en yaygin kronik bakteriyel enfeksiyondur.
Diinya niifusunun yarisindan fazlasini enfekte ettigi tahmin edilmektedir. Sik
kargilasilan bu enfeksiyon nedeniyle basit, kolay ulasilabilen ve maliyeti ucuz
tekniklerin tedavi basarist ve takibinde kullanilmasi amaciyla ¢esitli ¢alismalar

yapilmaktadir.

Bu c¢alismada HP eradikasyonu Oncesi ve sonrast hematolojik parametreler
karsilastirildi. Amacimiz HP’nin eradikasyon tedavisi sonrast hematolojik
parametrelerini inceleyerek, kolay ulasilabilen, ucuz ve pratik bir yontemle, tedavi
basarisin1 gdsterebilmekti. Ozellikle NLR, PLR ve MPV gibi yeni giindeme gelen

inflamasyon belirteclerinin kullanilabilirligini sorgulamakti.

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Saghik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 klinigine 2012-2017 yillar1 arasinda basvuran, endoskopik biyopsi
sonucu HP pozitif gelen hastalar retrospektif olarak tarandi. HP pozitif olan ve
eradikasyon sonrasi iire nefes testi (UNT) negatif olan 154 hasta alindi. Kontrol
grubu olarak, aktif veya kronik hastalig1 olmayan endoskopik biyopsi sonucu negatif

100 hasta alindi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hematolojik parametreler degerlendirildi.

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi hematolojik parametrelerden MPV anlamli
olarak artmis bulundu (p<0,001). NLR, PLR gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi saptanmadi (p=0,895)(p=0,603). Hastalarin gastrit siddeti ile inflamasyon
arasindaki iligski incelendiginde hematolojik parametreler istatistiksel olarak anlaml

saptanmadi.

Sonug olarak MPV, NLR ve PLR gibi belirteclerin HP eradikasyonunun ve sistemik
inflamasyonun gosterilmesinde kullanilabilmesi i¢in daha temkinli olunmasini
oneriyoruz. Bu konuda daha biiyiik hasta gruplarinda prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pilori, MPV, NLR, PLR

v



ABSTRACT

Helicobacter pylori (HP) is the most common chronic bacterial infection in humans.
It is estimated that infecting more than half of the world's population. Due to this
common infection, a variety of studies are being carried out in order to use simple,

easily accessible and inexpensive techniques for treatment success and follow-up.

Hematologic parameters before and after HP eradication were compared in this
study. Our aim was to evaluate the hematological parameters of HP after eradication
therapy and to demonstrate the success of treatment with an easily accessible,
inexpensive and practical method. In particular, the question of the availability of

new markers of inflammation, such as NLR, PLR and MPV.

Patients admitted to Gaziosmanpasa University Medical Faculty Health Research and
Practice Hospital Internal Diseases clinic between 2012-2017, endoscopic biopsy
result HP positive patients were retrospectively screened. 154 patients with HP
positive and post eradication urea breath test (UNT) negative were included. As
control group, 100 patients with endoscopic biopsy result negative or non-chronic
disease were included. Hematological parameters before and after treatment were

evaluated.

In our study, MPV was significantly increased before and after treatment (p<0.001).
NLR, PLR were not statistically significant between the groups (p=0,895)(p=0,603).
When the relationship between gastritis severity and inflammation was examined,

hematological parameters were not statistically significant.

As a result, we recommend that markers such as MPV, NLR, and PLR be more
cautious so that they can be used to demonstrate HP eradication and systemic

inflammation. Prospective studies are needed in larger patient groups in this regard.

Keywords: Helicobacter pylori, MPV, NLR, PLR
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UGE: Ust Gastrointestinal Endoskopi
CO2 : Karbondioksit

MALT : Mukoza ile Tliskili Lenfoid Doku
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ITP :Immun Trombositopenik Purpura
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CRP: C-Reaktif Protein
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HSP: Henoch-Schénlein Purpurasi
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1. GIRIS VE AMAC

Helikobakter pilori (HP); gram negatif, mikroaerofilik, spiral sekilli ve
hareketli bir mikroorganizmadir. Diinya niifusunun %50-90’1nin bu mikroorganizma
ile enfekte oldugu tahmin edilmekte ve c¢ocukluk c¢aginda karsilasildig:
diistiniilmektedir (1). Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda enfekte olma orani
yiiksek olup, enfekte olanlarin tamaminda gastrit olugur. Diisiik hijyenik ortamlarda
yasayan bireylerde HP enfeksiyonunun daha sik goriilmesi fekal-oral yolla bulas
ihtimalini desteklemektedir. HP ile enfekte kisiler genellikle asemptomatik olup
%10-20’sinde peptik iilser, asemptomatik kronik gastrit ve kronik dispepsi goriiliir.
Enfekte kisilerin mide kanseri olma riski %0.1-1, mide lenfomasi olma riski %0.01-
0.1°dir (2).

HP tanisi i¢in en degerli yontem endoskopik biyopsi ve biyopsi kiiltliriidiir
(3). Endoskopik biyopsi orneklerinden yapilan kiiltiir ve histopatolojik incelemelerle
bakterinin gosterilmesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ilireaz testleri gibi
invaziv metotlarinin yaninda iire nefes testi ve serolojik testler gibi noninvaziv

yontemler de tanida kullanilmaktadir(4, 5)

HP enfeksiyonu tedavisinde ilk Maastricht konferansinda kabul goren tiglii
tedavi proton pompa inhibitérii (PPI), klaritromisin ve amoksisilin/metronidazol
tedavilerini icermekteydi. Ancak yapilan son ¢aligmalar da bu kombinasyon tedavisi
etkinligini kaybettigi ve tedavi sonrast maksimum %70 kiir sagladig1 gosterilmistir
(6). Klaritromisin direnci diisiik olan toplumlarda HP eradikasyonunda ilk basamak
olarak klaritromisin i¢eren tiglii tedavi rejimi Onerilirken, direncin %15 tizerinde olan

toplumlarda bizmut’lu 4’lii tedavi rejimi onerilmektedir (7).

Eradikasyon tedavi basarist degerlendirilirken non invaziv testlerden olan iire
nefes testi (UNT) ve monoklonal gaita antijen testi Onerilmektedir. UNT atrofik
gastiriti olan hastalarda yanlis pozitif olabilir. Antisekretuvar tedavi, antibiyotik ve
PPl alanlarda yanlis negatiflik goriilebilir (8). Ayrica UNT’nin gebelerde ve
cocuklarda kullanimi ile ilgili kaygilar vardir (9). UNT ile HP eradikasyonunu



degerlendirmek i¢in tedavi sonrasi en az 4 hafta, monoklonal gaita antijen testinde

ise 6 hafta beklemek gerekmektedir (6).

Tam kan sayim ile elde edilebilen ntrofillerin lenfositlere orani (NLR) ve
trombositlerin lenfositlere oram1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV)
parametreleri sistemik inflamatuvar yanitin belirtegleridir. MPV, trombosit sayisi ve
aktivitesi hakkinda bilgi vermekle birlikte, sistemik inflamatuvar yanitin ortaya

¢iktig1 durumlarda degiskenlik gosterif10).

HP, aciklanamayan demir eksikligi anemisi (DEA) , idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP) ve vitamin B12 eksikligi gibi gastrointestinal dist
hastaliklarda rol oynadigi géterilmistir (6). ITP’li hastalarda HP eradikasyon

tedavisi verilmesinden sonra platelet sayilarinin arttig1 géterilmistir (11).

Bu calismamizda HP eradikasyonu yapilan hastalarda, tedavi desi ve
sonrast hematolojik parametreleri karsilastirildi. Amaomiz sadece hemogram ile
bakilabilen, pratik ve kolay ulasabilir olan bu parametrelerin, HP eradikasyonunu

gétermede basarisini gimek ve kullanilabilirligini inelemekti.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Helikobakter Pilori

2.1.1 Helikobakter Pilorinin Ozellikleri

HP, gram negatif, spiral seklinde, ¢ok sayida flagellasi olan, hareketli bir
bakteridir. HP mikroaerofilik olup, iireaz, katalaz ve oksidaz enzimlerini
icermektedir. Kanli agarda spor olusturmaz. Dokudan hazirlanan preparatlarda
HP’nin tipik ozellikleri gozlenirken, besiyerinden hazirlanan yaymalarda ince
comaklar halinde goézlenir. Bakteri ¢evresel ve fiziki olumsuzluklar, ayn1 zamanda
antibiyotikler veya kimyasal dezenfaktanlar karsisinda kendini basilden kokoid
forma doniistiiriir. Bu formda bakteri canli ve metabolik yonden aktiftir fakat kiiltiir
ortamlarinda ¢ogaltilmaz. Bu formun bakterinin kendini koruyarak cevreye

adaptasyonunu sagladig1 gosterilmistir (12, 13).

Mide mukozasi enfeksiyonlara karsi oldukega iyi bir savunma mekanizmasina
sahiptir. HP tirettigi proteazlarla mide mukozasim1 modifiye ederek mide asidinin
etkisini azaltir. Ureaz enzimi ile amonyak olusturarak hem mide asidini tamponlar
hemde mukozanin biitiinliigiinii bozarlar. Aside direngte lireaz enzimi disinda hiicre
duvarindaki proteinlerin degisimleri de rol oynar. HP, mide asidinden kagmasinin
yani sira, epitelyal hiicrelere tutunarak immiin sistemden kagmakta ve mide mukus

tabakasinin igine yerleserek kolonize olmaktadir (14).

2.1.2 Helikobakter Pilorinin Epidemiyolojisi

HP, bilinen en yaygin kronik enfeksiyon etkenidir (15). Birgok iilkede, yasam
standartlarinin artmasina bagli olarak HP enfeksiyon insidansi azalmaktadir. Buna
ragmen diinyada 4.4 milyar kisinin HP ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Cogu

bolgede yayilimin ana mekanizmasi aile i¢i bulastir. Gelismekte olan iilkelerin



cogunda bulas yiiksektir ve genellikle sosyoekonomik durum ve hijyen seviyeleri ile

ilgilidir.

En yiiksek prevalansa sahip bolgeler Afrika, Giiney Amerika ve Bati
Asya’dir. En diisiik HP prevalansina sahip bolgeler ise Okyanusya, Bat1 Avrupa ve
Kuzey Amerika’dir (16). Diinya genelindeki HP prevalansi Tablo 1°de

goriilmektedir.

Tablo 1: Diinya genelinde HP prevalansi

Nijerya % 87.7
Brezilya % 71.2
Iran % 59.0
Japonya % 51.7
Isvicre % 18.9
Kanada % 38.0
Tiirkiye % 77.2

2.1.3 Patogenez

Mide mukozasi bakteriyel enfeksiyonlara karsi iyi korunmasina ragmen HP
virulans faktorleri ile mukozada kolonize olur. Ureaz enzimi ile iireyi hidrolize
ederek kendisine alkalen bir ortam olusturur ve bdylece kendisini gastrik asitten
korur. Bakteriyel membran proteinleri ile epitelyal hiicrelere tutunarak kendisini
asitten korur (17). HP’nin mide epitel hiicrelerine yapismasini saglayan adezin
molekiilleri tanimlanmustir. Bunlardan en 6nemlisi Lewis B kan grubu antijenlerine
baglanan Bab-A (blood group antigen binding adhezin A) proteinidir. Bakterinin
iirettigi miisinaz enzimi ile mukus tabakasini eritir, doku hasar1 neticesinde agiga
cikan fosfolipaz A2 de mukus tabakasi altindaki fosfolipit yapiy1 yikarak bakterinin

epitel ile temasini saglar (18).




Bakterinin yapistigi bolgelerde mikrovilluslar kaybolmakta, bakteriyel
sitotoksik faktorler epitel yikimina yol agmakta ve ortaya ¢ikan iirlinler inflamasyonu
baglatmaktadir (19). Ureaz ile olusan amonyum asidik ortami alkali ortama
cevirmenin yaninda epitel hiicresinin solunum ve enerji metabolizmasin
bozmaktadir. inflamasyon bdlgesine gelen nétrofillerin miyeloperoksidaz aktivitesi

sonucunda a¢i8a ¢ikan monoklaraminde epitel hiicrelerine toksik etkilidir.

HP ile enfekte mide mukozasi incelendiginde nétrofiller, T ve B lenfositleri,
plazma hiicreleri ve makrofajlar goriiliir. Interlokin-1p, IL-6, IL-8, TNF-a,
interferon-y gibi sitokinlerin diizeyi artar. IL-8 notrofil aktive edici kemokin
aktivitesi mevcuttur. Sitotoksin Aracili Gen A (Cag A) pozitif suslarda daha giiglii
IL-8 yaniti olur. Sonug olarak hem bakterinin virulans faktorleri hem de epitelyal
faktorler araciligiyla mukozada lokal immiinolojik yanit ve inflamatuar yanit olusur.
Olusan yanita ragmen mukus tabakasi icindeki bakteriler eradike edilemez fakat
ciddi doku hasar1 olusur. Olusan doku hasar1 ile hiicre yenilenmesi ve apopitozis
artmaktadir. Vakuolize Edici Sitotoksin A (VacA) ekzotoksini de mitokondrial

membrana etki ederek apopitozizi indiikler (20).

HP ile enfekte kisilerin tamaminda gastrit olusur. Bunlarin %15-20’sinde
peptik {llser, %]1-3’linde mide kanseri, %0.1’inde mide lenfomasi gelisir. Tiim
enfekte kisilerde ayni patolojiler gelismez. Burada kisiye ait genetik, immiinolojik
faktorler, beslenme aliskanliklari, sigara ve alkol gibi aligskanliklar, vitamin ve
element eksiklikleri, ¢evresel fakorler ve bakteriye ait patojenik ozelliklerin rolii

oldugu diistiniilmektedir (21).

2.1.4 Helikobakter Pilori Virulans Faktorleri

HP enfeksiyonu nedeniyle olusan hastaliklar bakterinin virulans faktorlerine
baglanmistir. Bu viriilans faktorlerine sahip suslar, daha ciddi klinik bulgulara sahip
hastalardan daha sik izole edilmektedir. HP viriilans faktorleri mukozal inflamasyon
yoluyla gastroduodenal hastaliklarin gelisiminde kag¢milmaz bir rol oynamaktadir

(22). Tim HP suslariin, bakteri kolonizasyonunda kritik bir role sahip olduklar



icin, flagella ve ilireaz enzimi gibi birka¢ virulans faktdriine sahip olduklar
gosterilmistir. Ureaz enzimi mide mukozasinda primer bakteri kolonizasyonu
olusturmak igin gereklidir. HP flagellasi midede asidine maruz kalmay1 6nlemek igin
gastrik mukoza tabakasina hizl bir sekilde niifuz etme yetenegi saglar (23). Buna ek
olarak, babA2, iceAl ve sabA gibi bazi adezyon faktorleri cogunlukla HP suslarinda
bulunur ve bu faktorler, bakterinin epitel hiicrelerine diizgiin sekilde tutturulmasina

ve benzersiz bir viriilans faktorii olarak gérev yapmasina yardimei olur (24).

2.1.4.1 Sitotoksin Aracilh Gen A (Cag A)

CagA, cag patojenite adasinin (PAI) ucunda bulunur. Bu 39 kb’lik bolge
bakterinin bilinmeyen bir bdlgesinden yatay olarak aktarilmaktadir. "Patojenite
adalar1", aktin polimerizasyonu ve konak hiicre proteini fosforilasyonu yoluyla hiicre
iskelet sisteminin yeniden diizenlenmesine neden olan sinyal iletim kaskadlarinda
katkida bulunan cagA kodlayici proteinleri igerir. HP izolatlar1 cagA negatif ve cagA
pozitif olarak iki tlire tammmlanir. CagA i¢in bir viriilans faktoriiniin sayilmasi, Glu-
Pro-lle-Tyr-Ala (EPIYA) motiflerinde polimorfizm {izerine kurulu bir bagka
siniflandirmaya ihtiya¢ duyar. CagA pozitif suslarda, bir tirozin fosforilasyon bolgesi
iceren EPIY A motifleri i¢eren bir bolge vardir(23). CagA pozitif suslarda daha fazla
IL-8 {ireitimi olur ve buna bagli olarak mukozada daha fazla epitel hasar1 ve yogun
l6kosit infiltrasyonu olur. Peptik iilser ve mide kanserine neden olan sitokinler CagA

pozitif suglarda daha yogun olarak salinmaktadir(25).

2.1.4.2 Vakuolize Edici Sitotoksin A (VacA)

VacA, HP'nin en kapsamli olarak arastirilan virulans faktoriidiir. Hemen
hemen tiim HP suslarinin, membranda kanal olusturan protein VacA'yr kodlayan
islevsel bir VacA geni vardir (26). VacA mide epitel hiicrelerinde delikler acarak,
hiicrenin gecirgenligini arttirir, iire ve anyonlarin hiicreden salinmasini saglar. VacA
hiicre sitozolune girerek mitokondriyal membrani kendine hedef secer ve sitokrom C
ortaya c¢ikararak apopitozisi uyarir. Mide asit sekresyonunu azaltarak mide kanseri

ihtimalini arttirabilir (27).



2.1.4.3 DupA

[k kez 2005 yilinda HP genomunun plastisite bolgesinde tanimlanmustir. Lu
ve ark. bu bolgeyi incelemis ve duodenum iilseri hastaliklari igin bir risk faktorii olan
ilk kez jhp0917 ve jhp0918 genlerini kapsayan siirekli bir gen bildirmistir. Buna
gore, onlar jhp 0917-jhp 0918 genini dupA geni olarak adlandirdilar (28). HP
kolonize bireylerin gastrik mukozasinda artmis IL-8 ve dupA ekspresyon seviyeleri
arasinda bir iliski bulundugu yaygin olarak bildirilmistir. Birgok c¢alismada gastrik
mukozal inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun, dupA-pozitif HP hastalarinda dupA-
negatif susu olan hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmektedir (29).
DupA geni ile ilgili calismalar mide kanserinden ziyade artmis duodenal iilser riski

ile birlikteligini gostermektedir.

2.1.5 Helikobakter Pilori Tam Yontemleri

HP tanist i¢in kullanilan testler endoskopi gerektirip gerektirmemesine gore
invaziv ve non invazif testler olarak ikiye ayrilir. Testin se¢imi, aktif enfeksiyon
testlerinin dogrulugunu kisitlayan klinik ortam, lokal bulunabilirlik ve ilaclarin

maliyeti ve kullanimu (6r. PPI'lar, bizmut veya antibiyotikler) tizerine degisebilir.

2.1.5.1 Non-invaziv Testler

Serolojik Testler

HP enfeksiyonlar1 gii¢lii bir humoral yanit ile iligkilidir. HP’ye karsi serum
IgG antikorlarinin varligt mevcut veya gecirilmis enfeksiyonun giivenilir bir
gostergesidir. Bununla birlikte, antikorlarin varligi enfeksiyondan sonra uzun siire
kalabilir; Bu nedenle, bir hastada pozitif bir serolojik test, aktif bir enfeksiyon
varligini kesin olarak gostermez. En yaygin kullanilan serolojik test ELISA’ dir (30).
Ticari olarak IgG, IgM ve IgA testleri mevcut olmasina ragmen, digerlerinin
genellikle glivenilirligi zayif oldugu icin sadece IgG testleri onerilir (31).
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Tiikriik Ve idrar Testleri

Tikrik ve idrar kullanarak yapilan antikor testleri 6zellikle ¢ocuklardan
kolaylikla elde edilmesi nedeniyle gelistirilmistir. Fakat yapilan c¢alismalar,
tikkliriiglin IgG analizlerinin histoloji veya serum testi kadar hassas olmadigini
gostermektedir. Yanlis pozitiflik orani yiiksektir. Bu nedenle sadece farkli bir testi
pozitif olan ¢ocuklar HP ile enfekte kabul edilmelidir (32).

Ure Nefes Testi (UNT)

Ure nefes testi HP tanisi igin segilen noninvaziv testtir. Test, {ireyi amonyak
ve karbondioksit olarak ayiran HP'nin iireaz aktivitesine dayanmaktadir. Test karbon
14C radyoaktif izotopu ile etiketli iire veya radyoaktif olmayan dogal olarak olusan
kararli izotop 13C ile gergeklestirilebilir. Karbonla isaretlenmis Ttre, gastrik
bosalmay1 geciktirmek ve mukoza ile temas siiresini uzatmak i¢in genellikle oral
olarak verilir. Test kati yiyeceklerden en az 1 saat a¢ olan hastaya uygulanir.
Cocuklar veya hamile kadinlarda testin kullanimi i¢in kaygilar vardir (9). UNT, aktif
HP enfeksiyonlarinin saptanmasi igin yiiksek duyarlilikla (%95) ve 6zgiilliikle (%95
ile %100) giiclii bir testtir. Yalanci pozitiflik atrofik gastritin yaygin oldugu ve sitrik
asit igermeyen test kullanilan durumlar disinda nadirdir. Yanhs negatif sonuglar
antisekretuar tedavi, bizmut veya antibiyotikler kullananlarda ve iist gastrointestinal
kanamasi olan hastalarda goriilebilir. Yanlis negatif sonuglarin azaltilmasi i¢in

hastanin en az dort hafta antibiyotik, en az iki hafta PPI kullanmamis olmasi gerekir

(8).
13C-Kan Ure Testi
13C-iire testinin kan versiyonu, HP enfeksiyonunun teshisi i¢in noninvaziv

bir ara¢ olarak FDA tarafindan onaylanmistir. Bu test 13C-iire alimindan sonra

baslangigta ve 60 dakika sonra 13C kan diizeylerini dlgerek yapilir. Test %92 ile



%100 arasinda miitkemmel bir duyarlilik ve %96 ile %97 6zgilligii gostermesine

ragmen, klinik uygulamada kullanilmamaktadir (33).

Gaita Antijen Testleri

Midedeki HP gaita ile atilir. Mevcut enzim immiinoassay ticari kitleri, HP
protein antijenlerini, diskinin her ml'si i¢in nanogram konsantrasyonunda
saptayabildikleri gosterilmistir. Poliklonal digski antijen testinin monoklonal
antikorlar1 kullanan testlere gére daha az duyarli ve spesifik oldugu kanitlanmistir ve
artik onerilmemektedir (8). Monoklonal antikorlara dayanan digki antijen testleri i¢in
bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliik, ilire nefes testininkilere benzer ve bdylece testler
birbirinin yerine kullanilabilir. Her iki testte de, HP enfeksiyonunun baslangig
tanisinda ve tedaviyi takiben eradikasyonun teyit edilmesinde ayn1 6nlemler alinmak
zorundadir (34). Gaita antijen testinden iki hafta 6nce PPI tedavisini kesemeyen
hastalar i¢in, pozitif test sonuglar1 gercek pozitif kabul edilirken, negatif sonuglar
yanlig negatifleri temsil edebilir ve PPI tedavisini durdurduktan iki hafta sonra tekrar
test ile teyit edilmelidir. Siddetli semptomlar1 olan hastalar igin, test sonucu
etkilemeyen antasitler veya histamin-2 reseptor antagonistlerine izin verilir (35). HP
antijenlerinin uzun siire eksekresyonu nedeniyle tedavi bitiminden sonraki 6 hafta

sonrasina kadar testin ertelenmesi 6nerilmistir.

Hizh Gaita Antijen Testleri

Yapilan caligmalarda %93 ve %95 tan1 duyarliligi ve %89 ve %87 ozgiilliikle
bu testler yliksek dogruluk gostermistir. Eradikasyon sonrasi, bildirilen duyarlilik
%94 ve %100 ve ozgiillik %97 ve %91'dir (36).

2.1.5.2 invaziv Testler

Invaziv testler tipik olarak iist gastrointestinal endoskopi (UGE) gerektirir.

UGE iist gastrointestinal mukozanin dogrudan incelenmesine ve biyopsi &rnekleri



alma firsati verdiginden epigastrik semptomlarin altin standardidir. Gelismis
iilkelerde daha sik kullamilmakla birlikte pahali ve zaman alicidir. Ayrica riskleri
mevcuttur. Ust endoskopi alarm semptomlar: olan hastalarda ve Amerikan

Gastroenteroloji Birligi’ne gore 55 yas tistii kisilerde endikedir (37).

Hizh Ureaz Testi

HP'nin {ireaz enzimini igerdigi gercegine dayanmaktadir ve bu nedenle, iire
amonyak ve CO2'ye hidroliz edildiginde ph degisimine dayanan bir kolorimetrik test
kullanilarak enfeksiyonun varligi kolaylikla tanimlanabilir (38). Ucuz ve giivenilir
bir testtir. Hizli iireaz testlerinin duyarliligi %90 ile %95 ve oOzgilligi %95 ile
%100’diir (39). Gastrointestinal kanama, PPI, antibiyotik, bizmut igeren bilesikler
kullanimi, atrofik gastrit veya diffiiz intestinal metaplazi varlig1 yanlis negatif teste

neden olabilir.

Pozitif bir hizli lireaz testi gastrik biyopside bakteri yiikiine dayandigindan,
antrumdan ve korpustan doku ornekleri alirken, biiyiik forseps veya c¢oklu

numunelerin kullanilmasi testin duyarlhiligin arttirir.

Yalanci pozitiflik beklenen bir durum degildir; Bununla birlikte, agiz florasi

tireaz iiretebilir ve numuneleri kirletebilir (40).

Histoloji

Gastrik biyopsiler, gastrit varligi ve tipi ile bagirsak metaplazisi, displazi,
atrofi, MALT lenfoma veya gastrik kanser ile komplike olup olmadigi hakkinda bilgi
verir. Hematoksilin ve Eozin boyasi gastrik morfolojiyi gostermesi agisindan
mitkemmeldir fakat HP tespiti i¢in yetersiz kalir ve bunun i¢inde modifiye Giemsa

(%2 seyreltilmis) gibi 6zel bir boya tavsiye edilmektedir.

Helikobakter pilori midede 6zellikle antral bolgede bulunmaktadir. Biyopsi

almirken oOncelikle antrumdan multipl biyopsi alinmali sonrasinda korpusdan da
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biyopsi alinmalidir. Histolojik degerlendirme bakteriyi gostermesinin yaninda malign

ve premalign lezyonlarin gosterilmesinde de yardimeidir (41).

Histopatolojik testin HP’yi gostermede duyarliligi %93-99, 6zglinligi %95-
99’ dur (42). Histolojinin yiiksek hassasiyetine ragmen, 6rnekleme, tutma ve doku
numunelerinin islenmesi ve patologlar arasindaki gozlemciler arasi degiskenlik ile

ilgili sorunlar sonuglar etkileyebilir (43).

Fir¢a Sitolojisi

Mukozal yiizey bir endoskopik ya da agiz yoluyla yutulan fir¢a kullanilarak
orneklendirilir ve daha sonra organizmalar ve HP i¢in boyanir. Fir¢a sitolojisinde

sensitivite %95 ile %98 ve spesifitesi %96 bildirilmistir (44).

Kiiltiir

HP i¢in kiiltiir altin standarttir. Bununla birlikte, HP i¢in rutin kiiltiir yaygin
degildir ve daha da Onemlisi, mide ornekleri elde etmek i¢in invaziv bir yontem

gerektirir.

HP, koloni morfolojisi, hiicre morfolojisi, gram boyamasi ve katalaz, lireaz ve
oksidaz  pozitif biyokimyasal reaksiyonlar temelinde tanimlamir. Deneyimli
laboratuarlar %90 ile %95 basar1 elde etmektedir (45). Bakterinin iiremesi optimal
37°C’de, %10 CO2, %5 O: degerlerinde olmaktadir. Kiiltlir tanida altin standart
olmasina ragmen islemin teknik olarak zor ve pahali olmasi nedeniyle kullanimi

azdir (46).

Helikobakter pilorinin basarili bir sekilde izole edilmesi i¢in, biri antrumdan
digeri korpusdan olmak iizere en az iki 6rnegin alinmasi, uygun ortamin kullanilmasi
ve yeterli tecriibeye sahip ekibe sahip olmay1 gerektirir. Yiiksek Ozgiillige ragmen,
duyarlilik oranlar1 %77-%100 arasinda degismektedir (41).
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Molekiiler Testler

HP’yi saptamak, antibiyotik duyarhiligini degerlendirmek veya varsayilan
viriilans faktorlerinin varligim degerlendirmek i¢in PCR, in situ hibridizasyon ve
gergek zamanli PCR kullanilmistir. HP enfeksiyonunun teshisinde, biyotinlenmis
problarla in situ hibridizasyon kullanilarak duyarlilik ve 6zgiilliigiin %95 ile %100
oldugu bildirilmistir (47). Amplifikasyon i¢in hedefler, genomik DNA, 16S rRNA,
ireA, iireB, iireC, fiaA, CagA, VacA ve 1s1 sok proteini’dir (48). PCR, tami igin rutin
olarak kullanilmamaktadir ¢ilinkii 6zgiillik 6nemli bir sorun olarak kalmistir ve

yanlis pozitiflikler muhtemelen heniiz kiiltiirlenmemis agiz florasi ile iliskilidir.

2.1.6. Helikobakter Pilori ve Iliskili Hastaliklar

HP kolonizasyonu her insanda mutlak gastrite neden olsada her bireyde
semptomatik hastalik yapmayabilir. Burada hastaligin gelisme riski bakterinin
virulansina, konaga ve cevresel faktorlere gore degisir. Enfekte kisilerde peptik tilser

gelisme riski %10-20 iken, mide kanseri gelisme riski %1-2" dir (49).

HP, gastrit, peptik tlser, dispepsi, hipertrofik gastropati, MALT -lenfoma,
gastrik karsinoma iliskili oldugu hastaliklardir (50).

2.1.6.1. Gastrit

HP ile enfekte tiim kisilerde gastrit mevcuttur. Akut gastrit, bakterinin
alimmasindan sonra dispepsi, bulant1 gibi semptomlarla iliskilidir. Akut gastrit tim
mideyi etkiler ve asit salimmminda kayip olur. Lamina propriaya ve epitel igine
notrofil infiltrasyonu olur. Notrofillerin aktivasyonuna bagli olarak reaktif oksijen
radikalleri olusur ve hasar meydana gelir. Notrofillerin yerine 16kositlerin gegmesiyle

akut faz yerini kronik gastrite birakir.

Kronik gastrit, antrum predominant, korpusa predominant veya
yaygin(pangastrit veya multifokal gastrit) olabilir. Antrum gastritinde asit sekresyonu
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genellikle bozulmadan kalir ve helikobakter pilori kolonizasyonu antruma sinirhdir
(51). Antral gastritte duodenal iilser gelisimi daha sik goriiliirken, korpus gastritinde
gastrik ilser, metaplazi ve adenokarsinoma gelismesi daha fazladir (52). Diffuz
gastriti olan hastalarda bozulmus asit sekresyonu vardir ve bu hastalarda helikobakter
pilori korpusda kolonize olur. Antral gastriti olan hastalarda da proton pompa
inhibitorlerinin kullanimina bagli kronik asit sekresyonunun baskilanmasi pangastrite
gidise neden olabilir (51). Antrum baskin gastritte duodenal iilser gelismesi, kanser

riskini arttirmaktadir (53).

2.1.6.2. Fonksiyonel Dispepsi

Fonskiyonel dispepsi, mide ve iist abdomene bagli olarak olusan agridir.
Dispepsi daha ¢ok semptomlarin bir arada oldugu, yapisal bozukluk olmayan
durumdur. Cabuk doyma, siskinlik, gegirme hissi, epigastrik agri, huzursuzluk,
bulant1 ve kusma baslica semptomlardir. HP ile dispepsinin iligkisi net degildir.
Gelismis {ilkelerde fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda HP goriilme siklhigi
kontrollere gore daha fazladir. Fakat gelismekte olan iilkelerde HP pozitiflik orani
%385’lere kadar ¢iktigindan kontrollere gore fark kalmamaktadir. Etyopatogenezi net
olarak agiklanamasada bazi ¢alismalar, fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda %20-
25 oraninda HP’nin neden oldugunu gostermektedir. Bu grup hastalarda eradikasyon

tedavisinden yararlanilmaktadir (54).

2.1.6.3 Peptik Ulser

Gastrik ve duodenal tlserler genel olarak peptik ilser olarak tanimlanir.
Peptik iilser, muskularis mukoza tabakasinda en az 0.5 cm ¢apinda mukozal defektler
olarak tanimlanir. Gastrik {iilserler ¢ogunlukla midenin kii¢iik kurvaturu boyunca,
ozellikle de korpustan antral mukoza gecisinde goriilmektedir (55). Duodenal tilser
genellikle mide asidine en ¢ok maruz kalan bélge olan bulbusda gériiliir. Ozellikle
duodenal tlserler 20 ile 50 yas arasinda goriiliirken, gastrik {ilser agirlikli olarak 40

yasin tizerindeki kisilerde goriiliir.
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Hem gastrik hem de duodenal iilser, HP ile giiglii bir sekilde iliskilidir. HP'nin
kesfinden sonra ilk on yil i¢inde diinyanin her yerinden gelen ilk raporlarda,
duodenal tlserlerin yaklasik %95 ve gastrik tlserlerin %85'i HP enfeksiyonu
varliginda meydana geldi (56). Birkag kohort arastirmasi, HP pozitif kisilerde yasam
boyu peptik iilser riskinin HP negatif kisilere gore 3 ile 10 kat fazla oldugunu
gostermistir (57). HP pozitif kisilerin uzun siireli takibinde %10-15’inde peptik ilser
gelismistir (58). HP eradikasyon rejimlerinin uygulanmas: sonrasinda tekrarlayan
tilser riskinin azalmasi, HP ve peptik iilser arasinda iliskiyi gostermesi bakimindan
onemliydi (59). HP eradikasyon tedavisinden sonra ortaya ¢ikan niiks tlserler, direcli
veya yenilenmis HP enfeksiyonu, non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII)’1n

kullanimi1 veya idiyopatik iilser hastaligindan kaynaklanabilir.

HP varliginda ilser gelisimi, ¢esitli konak¢i ve bakteriyel faktorlerden
etkilenir. Ulserler ¢ogunlukla mukozal inflamasyonun en siddetli oldugu bélgelerde
goriiliir. Asit tiretiminde azalma olanlarda, genellikle gastrik iilser hastaligina yol
acan korpus ve antrum arasindaki gastrik gecis zonu olur. Asit iiretimi artmis ise,
inflamasyon genellikle distal midede ve proksimal duodenumda bulunur, buda

pilorik ve duodenal iilsere neden olur (55).

2.1.6.4.Gastroozofageal Reflii Hastaligi (GORH)

GORH'min HP kolonizasyonundan bagimsiz olarak, yani HP pozitif ve HP
negatif deneklerde aynmi siklik ve siddette ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu goriis,
GORH hastalarinda HP prevalansimin kontrollerinkine benzer oldugunu diisiindiiren
kesitsel gbzlemlere dayanmaktadir (60). Bununla birlikte, ileri ¢alismalar, HP'nin
GORH gelisimine karst koruma saglayabilecegini ve bu nedenle konakeilarin
yararina olacagim 6nermektedir. Yeni ortaya ¢ikan bu kavram, GORH hastalarinda
HP prevalansinin diisiik olmasi, HP eradikasyonu sonrast GORH’nin artmis insidansi

ve HP kaynakli korpus gastritinin asit salimminin azalmis olmasindan dolay:
farkedilmistir (61).
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2.1.6.5. Mide Kanseri

Kronik HP enfeksiyonuna bagli midede gastrik bezlerin zarar gérmesiyle
birlikte, gastrik mukozanin yapist degisir ve bu bezlerin yerini fibroz doku ile
intestinal tip epitel alir. Bu intestinal metaplazi ve atrofik gastrit siirecidir. Bu durum
HP ile enfekte kisilerin yaklagik yarisinda goriilmektedir (62). Asit iiretiminin
tutuldugu bolgelerde atrofik gastrite gidis riski daha fazladir (63). Gastirk bezlerin
kayb1 ve intestinal metaplazi alanlar1 zamanla multifokal olarak artar, atrofi

derecesine ve ciddiyetine bagl olarak mide kanseri 5 ile 90 kat arasinda artar (64).

HP'nin atrofi ve metaplazi dizisi yoluyla gastrik kanser gelisimi riskini
arttirdigina dair kanitlar, HP pozitif kisilerin, enfekte olmayan kontrollerden daha sik
gelistirdikleri gesitli arastirmalarla gosterilmistir (65). Bu bulgular neticesinde, HP
kolonizasyonun mide kanseri riskini yaklasik 10 kat arttirdigim ve DSO (Diinya
Saglik Orgiitii) tarafindan simif 1 kanserojen olarak tammlanustir (66). HP varhiginda
atrofi ve kanserin gelisme riski, kronik inflamatuar cevabin ciddiyetini etkileyen
konakg1 ve bakteriyel faktorlerle iliskilidir. Ornegin, cag-A pozitif suslarla enfekte
olanlarda genetik yatkinliga bagl artmis IL-1 tiretimine bagli kanser riski artmistir
(67). Bat iilkelerinde HP ile enfekte olanlarda %1-2 oraninda gastrik kanser
gelisebilecegi beklenmektedir. Son 10 yilda batida mide kanseri goriilmesi
azalmasima ragmen hala diinyada 4. sik goriilen kanserdir. Bunun nedeni Dogu Asya
ve Giiney Amerika bolgelerinde artan oranlardir (68). Mide kanseri insidansi
artmasina bagli olarak bir¢ok arastirma HP eradikasyonunun kanser onleyici etkisine
odaklanmaktadir. Bir¢ok plasebo kontrollii ¢aligma HP eradikasyonun prekanserdz
lezyonlarin ilerlemesini durdurabilecegini ve hatta bir dereceye kadar atrofiyi

gerilemesini baslattigini bildirmistir (69-71).

2.1.6.6. MALT Lenfomasi

Mide mukozasi normalde lenfoid doku bulunmamakla birlikte, HP ile
kolonizasyon sonrasi antijen uyarasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Nadir durumlarda,

B hiicrelerinin monoklonal bir popiilasyonu bu dokudan ortaya ¢ikabilir ve ¢ogalarak
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bir MALT lenfomast olusturabilir. MALT lenfoma hastalarinin biiylik bir kisminda
HP pozitiftir (72). Tim HP pozitif hastalarda MALT lenfoma gelismemektedir, bu
oran %1’den azdir (73). Hastaligin tanisi hiicrelerin histolojik olarak klonalitenin

gosterilmesi ile koyulur.

MALT lenfomalar histolojik olarak diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olmak
tizere iki gruba ayrilir. Diisiik dereceli olanlar mukoza ve submukozaya sinirhidir.
Tedavisiz yillarca progresyon gostermeyebilir. HP antijeni ile MALT lenfomalarda
progresyon gosterilmistir fakat enfeksiyonun MALT lenfomaya gegisi tam olarak
actklanmis degildir (74). Mideye sinirhi evre 1E MALT lenfoma hastalarinda HP
eradikasyonu ile tam remisyon bildirilen c¢alismalar mevcuttur (75). HP
eradikasyonun tedavisine yanit i¢in en 6nemli gostergelerden biri t(11;18) (921;921)
translokasyonudur. Bu translokasyona sahip MALT lenfoma hastalarinda

eradikasyon tedavisine yanit nadiren olmakla birlikte, genellikle hi¢ yoktur (76).

2.1.7. Helikobakter Pilori Tedavisi

HP tedavisindeki hedef organizmanin eradike edilmesidir. Giinlimiizde
bakterinin ilaglara karsi gelistirdigi direng¢ mekanizmalar1 nedeniyle eradikasyon

basarilar1 bolgelere gore degismektedir.

HP tedavisi ve yonetimi ile son kilavuz 2016 yilinda yaymlanan Maastricht
V/Florence Konsensus raporudur. Bu kilavuza gore, HP gastriti, semptom ve
komplikasyonlara bakilmaksizin bulasict bir hastalik olarak tanimlanmistir. HP’nin
bulasic1 bir hastalik kabul edilmesinin nedeni, kronik gastrite neden olmasi ve
eradikasyon ile gastritin iyilesmesidir. Yine HP prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerde alarm semptomu olmayan, geng hastalarda dispepsinin tedavisinde ‘test et
ve tedavi et” yontemini 6nermektedir. HP prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda
ise oOncelikle endoskopi temelli tedavi stratejileri Onerilmektedir. HP gastritinin
tutulan bolgeye gore asit iiretimini arttirabilecegi veya azaltabilecegi, eradikasyon
tedavisi ile bunun tersine c¢evirebilecegi belirtilmistir. HP’ye bagli gastritin

dispepsiye neden olabilecegi ve eradikasyon tedavisinin plasebo ve asit siipresyon
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tedavilerine oranla %10 daha etkilidir. Fonksiyonel dispepsi tanimmi icin HP
gastritinin diglanmasi gerektigi bildirilmistir. Aspirin ve NSAII'lar kullanimi, HP ile
enfekte olan kisilerde {lser riskini artirmaktadir. Antikoagiilanlar (aspirin,
kumarinler, yeni oral antikoagiilanlar) peptik iilserli hastalarda kanama riskini arttirir.
Bu nedenlerden dolay1 bu hastalarda HP eradikasyonu oOnerilmektedir. Yine bu
hastalarda eradikasyon sonrasi aspirin ve NSAII kullanimi devam edecekse PPI
kullanim1 nerilmektedir. PPI ile uzun siireli tedavi, HP gastritinin topografyasini
degistirir. HP eradikasyonu, uzun vadeli PPI kullanlarda gastriti iyilestirir. HP eradike
edilirse uzun siire PPI kullanan olgularda atrofik gastrite ilerleyis durdurulabilir,
geriletilebilir, kansere gidisin ise Onlenebilecegini gosteren veri olmasa da riskin
azalmasi beklenir. Agiklanamayan DEA, ITP ve vitamin B12 eksikliginde HP
aranmal1 ve tespit edilirse eradike edilmelidir. Yine lokal evre MALT lenfomanin

birinci basamak tedavisi HP eradikasyonudur (77).

Tablo 2: HP eradikasyon endikasyonlar1 (WGO-OMGE)

. Komplikasyonlu ya da komplikasyonsuz ge¢irilmis veya mevcut duodenal/gastik iilser

Gastrik kanser rezeksiyonu sonrasi

MALT lenfoma

. Atrofik Gastrit

Dispepsi

Gastrik kanseri olanlarin birinci derece yakinlari

Hasta tedavi istiyorsa
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2.1.7.1 Tedavide Kullamlan ilaclar

Klaritromisin

Bakteriyel ribozomlarin 50S altbirimine baglanirlar ve bakteriyel protein
inhibisyonuna neden olurlar. Klaritromisin, eritromisin gibi 14 iiyeli lakton halkasina
sahiptir; Tek fark, altinct konumda bir metoksi grubu hidroksil grubunun yerini

almasidir. Makrolidler i¢inde aside en dayanikli olandir (78).

HP eradikasyon protokollerinde klaritromisin ilk yillarda tedavi basarist %95
iken, ortaya ¢ikan direng ile %40’lara kadar gerilemistir (79). Isve¢ ve Tayvan'daki
klaritromisin dire¢ oranlar1 %15 iken, Italya ve Japonya'da %30'a, Tiirkiye'de %40'a
ve Cin'de % 50'ye ulasmustir (80).

Klaritromisin direnci, 23s rRNA genindeki A2142C, A2142G ve
A2143G'deki ii¢ nokta mutasyonundan kaynaklanmaktadir (81). Ozellikle, A2143G

mutasyonu ¢ok diisiik eradikasyon oranlari ile iliskilendirilmistir (82).

Amoksisilin

Amoksisilin, ilk kez HP tedavisinde kullanilan bir beta-laktam antibiyotiktir
(6). Klaritromisin ve metronidazoliin aksine, amoksisilin direng oranlar1 diinya

genelinde diisiiktiir. Avrupa'da %1 ’in altindadir (83).

HP in vitro olarak amoksisiline ¢ok duyarli olmasina ragmen in vivo
kosullarda tek basina kullanildiginda etkisi ¢ok zayif kalmaktadir. Bunun nedeni
alinan antiboyotigin mide asidi ile kismen inaktive edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Bu etkiyi kirmak igin antisekretuar ilaglarla birlikte verilmesi onerilir (84).
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Metronidazol

S-nitroimidazol  antimikrobiyal  sinifimn  dyesidir, Ozellikle bazi
protozoonlarda ve anaerobiklerde etkilidir. Metronidazol, DNA zincirinin kirilmasina

sebep olan toksik metabolitleriyle bakterisidal dzellik gosterir (85).

Metronidazole karsi diren¢ mekanizmasi karmasiktir. Nokta mutasyonlari
oldugu wvarsayillan rdxA genindeki degisiklikler birincil neden olarak
diistiniilmektedir (83). Metronidazol direnci, genel olarak Kklaritromisin direncinden
daha az klinik olarak 6nemli olsa da, tedavi sonucunu etkileyebilir (86). Genel
olarak, Dogu Asya bolgesi, glineydogu Cin kiyilarinda %95.4 ve Japonya'da %71.3
ile daha yiiksek metronidazol direng oranlarina sahiptir (87, 88). Metronidazol
direnci diinyanin pek ¢ok yerinde %50’den fazla olmasina karsin, Kuzey Avrupa'da
metronidazol direncinin  diistiigii  bildirilmektedir  (89). Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve Avrupa'da metronidazol diren¢ oraninin %40’1in altinda oldugu

bildirilmistir (83).

Tetrasiklin

1948'de Streptomyces aurcofaciens'in ekstraktlarindan kesfedildiklerinden
beri, genis antibiyotik spektrumu, oral formunun olmasi ve diisitk maliyet nedeniyle
tetrasiklinler yaygin olarak kullamilmaktadir (90). Tetrasiklin, hiicresel protein
sentezini inhibe ederek bakteri gelisimini hizla inhibe edebilir. Tetrasiklinin HP

suslarinda direng orani ¢ok diisiiktiir (91).

Levofloksasin

Florokinolonlar, bakteriyel DNA sentezini dogrudan inhibe eden HP
tedavisinde tek antibiyotik simifidir. Florokinolonlara karsi direng Oncelikle
topoizomeraz IV ve giraz genlerindeki mutasyon yoluyla olusur (92). Levofloksasin,
Klaritromisin i¢eren birinci basamak tedavi basarisiz oldugunda halen ikinci basamak

HP tedavisi olarak onerilmektedir (77).
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Proton Pompa Inhibitorleri(PPI)

PPI, mide asidine dayaniksiz olmalar1 sebebiyle ince barsakta agilacak sekilde
hazirlanan formda iiretilir. Ince barsaklardan absorbe olan PPI’leri karacigere ulasir.
Ilk geciste metabolize olmadan sistemik dolasma gecebilen PPI’leri paryetal
hiicrenin kanalikiiler liimenine sekrete edilir. Oradaki asit ortamdan H+ iyonu alan
PPI’lar sulfonamid formuna doniiserek aktif hale gelirler. Aktif hale gelen PPI’lar;
H+/K+-ATPaz’1 inhibe ederler. Pompa inhibe edildigi i¢in de asit sekresyonu bloke
olur. PPI’lar H+/K+-ATPaz’1t irreversibl olarak inhibe ederler. Giiniimiizde
kullanmakta oldugumuz PPI’lar, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazoldur. PPI’larin standart dozlar1t mide ph’im1 3-4 {izerinde tutar. PPI’larin
metabolizmasi karacigerde bulunan sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize
edilir. Bu sistemden de yogun olarak CYP2C19 enzimi ve CYP3A4 ile metabolize
edilir (93).

Yiiksek doz PPI’larin gilinde iki kez kullanilmasi, HP eradikasyonunda iiglii
tedavinin etkinligini arttirmaktadir (77).

Kolloidal Bizmut Bilesikleri

Ilk kez 1785 yilinda medikal ajan olarak kullanilmaya baslamlan bizmut,
mide ve hastaliklarinda kullanilmaya baslanmistir. Bizmut tuzlan topikal etkilidir ve
HP’nin glikokaliks duvarini hasara ugratarak DNA hasar1 olusturur. Bizmut tuzlar
HP’nin {irettigi lreaz, katalaz,lipaz, fosfolipaz gibi enzimleri inhibe ederler.
Mikroorganizmaya penetre olan bizmut tuzlarinin bakteriye penetrasyonu biiylik

olasilikla diflizyon ile ger¢eklesmektedir (7).

2.1.7.2. Tedavi Rejimleri

HP eradikasyonunda ilk olarak iiclii tedavi rejimi kullanilmistir. 1990’11
yillarda PPI+Amoksisilin+Klaritromisin igeren iiglii tedavinin 14 giine tamamlanarak

verilmesi ile eradikasyon oranlari %90’lara ulagmis ve tiim diinyada kabul goren
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tedavi yaklasimi olmustur. Ilerleyen yillarda klaritromisine karsi gelisen direng
neticesinde eradikasyon oranlar1 %43’lere kadar gerilmesi ile birlikte ardisik tedavi
(5 giin PPI+amoksisilin, devamindaki 5 giinliik periodda
PPI+klaritromisin+metronidazol) ve farkli antibiyotiklerin kullanima girmesi
giindeme gelmistir. Rifabutin denenmis fakat yan etkilerinden dolay1 kullanimi kisith
kalmistir. Daha sonrada bizmut tuzu+PPI+tetrasiklin+tmetronidazolden olusan

bizmutlu dortlii tedavi kullanilmaya baslanmistir (7).

Glniimiizde en giincel tedavi secenekleri Maastricht V  Floransa
Bildirgesinde(Gut-2016) belirtilmistir. Tedavi rejiminin Klaritromisin direncine
belirlenmesi 6nerilmistir. Klaritromisin direncinin %15’den yiiksek olan bdlgelerde
tcli tedavi rejiminin terkedilerek, bizmut dortlii veya bizmut disi dortli (PPI,
amoksisilin, klaritromisin ve bir nitroimidazol) tedaviler Onerilmektedir.
Klaritromisin direncinin %15’in altinda oldugu bolgelerde de yine iiglii tedavinin
kullanilabilecegi, tedavi basarisiz olursa bizmutlu dortlii tedavinin ikinci tedavi
olarak verilebilecegi belirtilmistir. Bizmutlu tedavi siiresininde 10 giinliik tedavinin
bolgesel olarak yeterli olduguna kamt olmadik¢a, 14 giin olarak verilmesi

onerilmektedir (77).

Ulkemizde klaritromisin direnci %40’lara ulasmustir(7). Bu sebeple

eradikasyon tedavisinde dortlii tedavi kullanilmasi uygun olacaktir.
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Yiiksek(%15) Klaritromisin
Direnci*

!

Diisiik dual klaritromisin

Diisiik Metronidazol . 1 .
ve metronidazol direnci

Yiiksek dual klaritromisin ve

Direnci metronidazol direnci(>%15)

l l l

PPI-Amoksisilin- Bizmut Dértlii ya da Non-bizmut Bizmut iceren Dortlii
I\{I'etronidazol Dé6rtlii Tedavi Tedavi**
Uglii Tedavi

Sekil 1: Yiiksek Klaritromisin Direncinde Tedavi

*Daha 6nce klaritromisin ve / veya metronidazol kullanan kisiler, ikili diren¢ agisindan yiiksek riskli

hastalar olarak diislintilmelidir.

**Bizmut meveut degilse , levofloksasin, rifabutin ve yiiksek dozda ikili (PPI + amoksisilin) terapiler
diigtiniilmelidir. Eger tetrasiklin mevcut degilse, furazolidon-metronidazol veya amoksisilin-

metronidazollii bizmut igeren dortlii tedaviyi diistinebiliriz.

Bizmut igeren dortlii tedavi basarisiz olursa, bir fluorokinolon igeren iicli ya
da dortlii tedavi Onerilebilir. Yiiksek kinolon direnci olanlarda, bizmut ile diger
antibiyotikler veya rifabutin kombinasyonu bir segenek olabilir. PPI-Klaritromisin-
amoksisilin ti¢lii tedavinin basarisiz olmasindan sonra, bir bizmut igeren dortlii tedavi
veya florokinolon igeren bir {i¢lii veya dortlii tedavi ikinci basamak tedavisi olarak
onerilir. Bizmut olmayan bir dortlii tedavinin basarisiz olmasindan sonra, bir bizmut
dortlii tedavi ya da bir florokinolon igeren tiglii ya da dortlii tedavi onerilmektedir.
Ikinci basamak tedavisinin basarisiz olmasindan sonra, tedaviyi yonlendirmek igin
duyarlilik testi veya genotip direncinin molekiiler tayini ile kiiltiir 6nerilir. Birinci
basamak tedavi (klaritromisin esasli) ve ikinci basamak tedavi (bizmut igeren dortlii

rejim) basarisiz olursa, florokinolon igeren rejimi kullanmaniz Onerilir. Bilinen
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yiiksek florokinolon direnci olan bdlgelerde, bizmut ile farkli antibiyotikler veya bir

rifabutin igeren kurtarma tedavisi kombinasyonu diistiniilmelidir (77).

2.2 Notrofil/Lenfosit Orani, Trombosit/Lenfosit Oram ve MPV Klinik

Kullanimm

2.2.1 Notrofil/Lenfosit Oram (NLR) ve Trombosit/Lenfosit Oram (PLR)

NLR, nétrofil ve Iokositlerin mutlak sayilarinin birbirine oranlanmasi ile
hesaplanan, kolay ulasilabilen, pratik bir inflamatuar belirteg olarak tanimlanmistir
(94). Inflamasyona bagli olarak kandaki nétrofillerin sayisinda degisiklikler olur.
Notrofil artarken, lenfositler azalir. Bu bilgiye dayanarak NLR kardiyak hastaliklar
basta olmak tizere bircok hastalikta inflamasyon belirteci olarak kullanilmaya
baglanmistir (95). Artmus NLR’min akut koroner sendrom, ateroskleroz gibi
hastaliklarda sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi, ayn1 zamanda
mortaliteyi arttirdigina dair yayinlar mevcuttur. NLR, SOFA (Sepsis related Organ
Failure Assessment) ve APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II) gibi sepsis skorlariyla birlikte kullanildiginda hastaligin siddeti ve
prognozuyla uyumlu bulunmustur (96, 97). NLR’nin over ve kolorektal kanserlerde

beklenen yasam siiresi tizerine prognostik bir faktor oldugu belirtilmistir (98).

PLR’da NLR gibi sistemik inflamasyonun gdsteren, ucuz, pratik bir belirteg
olarak tanimlanmistir (99). PLR, kolorektal ve pankreas kanserlerinde diisiik survey
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir (100, 101). Son dénem bobrek
yetmezligi olan hastalarda da sistemik inflamasyonu gosterme agisindan PLR’nin

NLR’na gore daha degerli oldugu gosterilmistir (102).

2.2.2. MPV (Mean Platelet Voliim) Klinik Kullanim

MPV, tam sayiminda otomatik olarak Olgililebilen, ortalama trombosit
hacmini gosteren bir parametredir (103). Sodyum sitrat kullanilarak, hematoloji
laboratuvarlarinda MPV 6l¢limii yapilir. Normal degeri 4.5-8.5 femtolitre arasindadir

(104). MPV, trombosit yikiminin arttig1 durumlarda artar, trombosit liretimi azaldig1
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zaman azalir. Geng trombositlerin MPV degeri daha biiyiiktiir ve artmis strese bagl
olarak MPV degeri artma egilimindedir. Biiylik trombositler, stres trombositleri
olarak adlandirilmaktadir (103, 105).

MPV degeri cesitli klinik durumlarda degisir. Sistemik inflamasyona neden
olan, Romatoid artrit (RA), Sistemik Lupus Eritamatosuz (SLE), Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF) gibi romatolojik hastaliklarda ve inflamatuar bagirsak hastaliginda
MPV degeri diisiik olarak saptanmistir. Miyokard infarktiisii gibi akut stres
durumlarinda ise MPV degeri artmis olarak saptanmistir (10). Dekompanse kalp
yetmezliginde yine artmis MPV degerleri saptanmistir (106). Yine benzer sekilde
Diyabetes Mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi ve obezitede artmus MPV
saptanmustir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 klinigine 2012-2017 yillar1 arasinda basvuran, endoskopik
biyopsi sonucu HP pozitif gelen 1230 hasta calismaya uygunluk agisindan
retrospektif olarak tarandi. Akut enfeksiyon gegirenler, eslik eden kronik inflamatuar
hastaligi olanlar, malignitesi olanlar ve dosyalarinda verilerine tam olarak
ulagilamayan hastalar ¢calisma disinda birakildi. HP pozitif olup eradikasyon tedavisi
alan, tedavi sonrasi iire nefes testi negatif olan ve dosya verilerine tam olarak
ulasabilen 154 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Kontrol grubu olarak da aktif veya
kronik hastaligi olmayan dispeptik yakinmalarla Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi polikliniklerine basvuran,
gastroskopi yapilan, histopatolojik olarak HP negatif olan, 18 yasindan biiyilik, 65
yasindan kii¢iik, 100 kisi ¢calismaya dahil edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalar1 taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik hikayesi saptandi. Eradikasyon Oncesi ve sonrasi hastalarin kanlari 1 saat
icinde sysmex xn 1000 (Japonya) hemogram cihazinda calisildi. Notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, trombosit sayisi, MPV, RDW, hemoglobin (Hgb), MCV degerleri
tespit edildi. Tam kan sayimindan tedavi dncesi ve sonrasi, notrofil degerinin lenfosit
degerine boliimiinden NLR ve trombosit degerinin lenfosit degerine boliimiinden

PLR hesaplandi.

Calisma i¢in Gaziosmanpasa Universitesi T1ip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Etik Kurulu onay1 (Say1 17-KAEK-090) alinmustir.
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Tablo 3: Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

I.  Mide endoskopisi yapilan hastalar,

Il. Histopatolojik olarak HP pozitifligi gosterilen hastalar,
I11. 18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kiiciik hastalar,

IV. HP pozitifligi olup eradikasyon tedavisi alan hastalar,

V. Tedavi sonras lire nefes testi negatif olan hastalar

Tablo 4: Cahisma Dis1 Birakilma Kriterleri

I.  Akut veya kronik enfeksiyonu olan hastalar,
Il. Kronik inflamatuar hastalig1 olanlar,
I11. 18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olanlar,

IV. Malignite tanisi olan hastalar

3.1. istatistiksel Analiz

Veri ortalama, standart sapma yada sayi, yilizde ile sunuldu. Siirekli
degiskenlerin gruplar arasindaki farkliligi iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi ile arand1. Oncesi sonras1 sonrasi dl¢iimler icin iki es arasindaki farkin énemlilik
testi kullanildi. Hastalik iizerinde degiskenlerin etkisini belirlemek i¢in ¢oklu lojistik
regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel olarak p degerleri 0.05°den kiigiik olarak
hesaplandiginda anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile

yapild1 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Bu calismaya 2012-2017 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine basvuran ve gastroskopisi
yapilan, HP pozitifligi saptanan 154 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Kontrol
grubu olarak da histopatolojik olarak HP negatif olan 100 hasta calismaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen 154 hastanin, 80 tanesi kadin (%51,94), 74 tanesi
erkek (%48,06)’di. Kontrol grubunda 52 kadin (%52), 48 erkek (%48) vardi.
Hastalarin yas ortalamasi kadinlarda 40,96+12,16, erkeklerde 43,1£12,05 idi.

Tablo 5: Demografik Veriler

Grup Hasta n=154 Kontrol n=100
Cinsiyet

Erkek 74(%48) 48(%48)

Kadin 80(%52) 52(%52)
Yas 42,95+12,13 40,5+12,05

Hastalara helikobakter pilori eradikasyon tedavisi verilip, tedavi Oncesi ve
sonrast wbc, notrofil, lenfosit, Hgb, MCV, RDW, platelet, MPV degerleri
karsilastirildi. NLR ve PLR oranlar1 hesaplanip bu degerlerinde karsilastiriimasi
yapildi.

Tedavi oncesi WBC degerleri, tedavi sonrasina gore daha yiiksek saptanirken,
aradaki fark anlamli olarak saptanmadi (p=0,104). Tedavi 6ncesi notrofil degeri,
tedavi sonrasina gore daha yiiksek saptanirken aradaki fark anlamli olarak bulundu
(p<0,05). Lenfosit degeri, tedavi sonrasi tedavi oncesine gore daha yiiksekti. Fakat

bu fark anlamli olarak saptanmadi (p=0,903). Tedavi Oncesi ve sonrasinda NLR ve
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PLR karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,895),(p=0,603). Tedavi 6ncesi
ve sonrasinda platalet degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,603). MPV
degeri tedavi sonrasi grupta, tedavi Oncesine gore daha yiiksekti ve bu degisim

anlamliydi (p<0,001).
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Sekil 2: MPV’nin Kkontrol grubu, tedavi oOncesi ve sonrasi grubun
karsilastirilmasi

MPV1: Tedavi dncesi

MPV2: Tedavi sonrasi

RDW degerinde tedavi oncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,225).

MCYV degeri tedavi sonrasi grupta, tedavi Oncesine gore daha diisiiktii ve bu
degisim anlamliyd: (p=0.003).
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Tablo 6: Tedavi éncesi ve sonras1 hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
WBC 7419,99+1800,36 7210,39+£1609,78 0,104
Notrofil 4332,11+1413,07 4102,99+1256,87 0,041
Lenfosit 2341,044+616,1 2346,1+695,54 0,903
Hemoglobin 14,07+1,51 14,18+1,49 0,220
MCV 85,2245,5 84,29+5,14 0,003
RDW 13,8242,1 13,58+2,2 0,225
PLT 253974,03+56648,23 250316,88+55651,06 0,275
MPV 8,6+1,77 9,17+£1,6 <0,001
NLR 1,94+0,76 1,95+1,13 0,895
PLR 115,91+39,01 117,78+52,93 0,603
Tablo 7: Kontrol grubu ve hasta (tedavi 6ncesi) grubun karsilastirilmasi

Kontrol Hasta, Tedavi Oncesi

Degiskenler p

(n=100) (n=154)

WBC 7260+1499,51 7419,99+1800,36 0,444
Notrofil 4182,1+1146,98 4332,11+£1413,07 0,354
Lenfosit 2382,8+646,43 2341,04+616,1 0,605

Hemoglobin 14,31+1,46 14,07+1,51 0,224
MCV 85,26+3,88 85,22+5,5 0,947
RDW 13,41+1,64 13,82+2,1 0,087

PLT 245004+55607,97 253974,03+56648,23 0,215
MPV 9,59+1,55 8,6+1,77 <0,001
NLR 1,87+0,7 1,94+0,76 0,427
PLR 108,91+34,96 115,91+£39,01 0,147
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Tablo 8: Kontrol grubu ve hasta(tedavi sonrasi) grubun karsilastirilmasi

Kontrol Hasta, Tedavi Sonrasi
Degiskenler Y

(n=100) (n=154)
WBC 7260+1499,51 7210,39+1609,78 0,444
Notrofil 4182,1+1146,98 4102,99+1256,87 0,202
Lenfosit 2382,8+646,43 2346,1+695,54 0,673
Hemoglobin 14,31+1,46 14,18+1,49 0,500
MCV 85,26+3,88 84,29+5,14 0,090
RDW 13,41+1,64 13,58+2,2 0,518
PLT 245004+55607,97 250316,88+£55651,06 0,458
MPV 9,59+1,55 9,17+1,6 0,038
NLR 1,87+0,7 1,95+1,13 0,492
PLR 108,91+34,96 117,78+52,93 0,140

Hastalarin endoskopik biyopsi sonuglarina gore degerlendirildiginde;
inflamasyon hastalarin 6’sinda (%3,89) hafif, 101’inde (%65,58) orta, 47’sinde
(%30,51) siddetliydi. Aktivasyon hastalarin 14’tinde (%9,09) yok, 43’iinde (%27,9)
hafif, 79°unda (%51,29) orta, 18’inde (%11,68) siddetliydi. Atrofi hastalarin 38’inde
(%24,67) vardi, 116’sinda (%75,32) yoktu. Intestinal metaplazi hastalarin 7’sinde
(%4,55) vardi, 147’sinde (%95,45) yoktu.
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Tablo 9:

Hastalarda inflamasyon siddeti ile hematolojik parametrelerin iliskisi

INFLAMASYON
Hafif (n=6) Orta (n=101) Siddetli (n=47) P
WBC  8275(5440-10400) 7030(3440-12760) 7040(4480-11850) 0,581
Notrofil  4545(3130-7940) 4200(1340-9010) 4060(1900-0110) 0,747
Lenfosit  1970(1800-3600) 2270(1150-4410) 2250(1280-3970) 0,840
Hgb 14,5(11,3-16,1) 14,1(8,64-17,6) 141(11,75-172) 0,858
MCV 88,35(78-94) 85,8(60,86-93,39) 84,5(69,8-98) 0,526
RDW 13,9(11,02-16) 13,29(10-19.,9) 1405(103-182) 0,602
oLT 256000(175000- 254200(144000- 245000(125000- o g,
370000) 487000) 350000) :

MPV 7,75(6,86-8,78) 8,4(5,37-17,7) 8,15(6,5-11,5) 0,205
NLR  1,085(0,922-4,246) 1,765(0,74-4,87) 1765(0,826-7,117) 0,772
PLR 112’165;%62%?11' 108’21;:’263,(752%64' 113,537(50-181,852) 0,861

Hastalarin patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde inflamasyon siddeti ile

hematolojik parametreler arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0.005).
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Tablo 10: Hastalarda aktivite siddeti ile hematolojik parametrelerin iliskisi

AKTIVITE
Yok(n=14) Hafif(n=43) Orta(n=79) Siddetli(n=18) p
WBC 6935,71+£1945,63 7194,42+1663,13 7565,16+£1821,55 7698,33+1928,06 0,455
Notrofil 4037,86+1598,81 4153,95+1431,9 4440,57+1425,09 4572,22+1384,41 0,535
Lenfosit 2187,14+495,63 2344 ,65+606,52 2368,48+628,2 2263,89+737,72 0,741
Hgb 13,62+1,88 14,03+1,57 14,05+1,51 14,33+1,83 0,666
MCV 86,27+8,49 84,01+5,05 85,03+5,07 88,11+4,78 0,052
RDW 13,95+2,01 13,88+2,02 13,79+2,16 13,7+£2,25 0,984
PLT 248071,43+£65489,24 247246,514£53518,49 261034,18+£56502,01 243650+£58220,82 0,464
MPV 8,09+1,78 8,64+1,52 8,79+1,96 7,55+1,06 0,061
NLR 1,88+0,81 1,89+0,89 1,97+0,86 2,24+0,9 0,615
PLR 115,95+31,32 111,12+34,83 117,8+39,52 119+51,97 0,818
Tablo 11: Hastalarda atrofi ile hematolojik parametrelerin iliskisi
ATROFI
Var (n=38) Yok (n=116) p

WBC 7569,21£1846,61 7371,1+£1790,37 0,558

Notrofil 4422 .63+1285,92 4312,03+1484,23 0,681

Lenfosit 2339,21+689,81 2331,12+601,15 0,945

Hgb 13,73+1,98 14,14+1,44 0,241

MCV 83,88+6,48 85,6545,1 0,086

RDW 13,12+2,01 14,05+2,09 0,018

PLT 263718,424+54043,71 250781,9+57341,34 0,223

MPV 8,56+1,53 8,01+1,85 0,887

NLR 2,02+0,79 1,95+0,89 0,660

PLR 122,51+44,09 113,74+37,15 0,230
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Hastalarda aktivite siddeti, atrofi ve intestinal metaplazi ile hematolojik

parametreler arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.005).

Tablo 12: Hastalarda intestinal metaplazi ile hematolojik parametrelerin iliskisi

INTESTINAL METAPLAZI

Var (n=7) Yok (n=147) p
WBC 6140(5010-9940) 7110(3440-12760) 0,558
Nétrofil 3330(2200-5720) 4160(1340-9110) 0,681
Lenfosit 2050(1510-3070) 2260(1150-4410) 0,945
Hgb 14,4(12,1-17,6) 14,1(8,64-17,2) 0,241
MCV 86,6(85,8-93,2) 85,5(60,86-98) 0,086
RDW 12,7(11,59-15,4) 13,9(10-19,9) 0,018
PLT 238000(218000-297000)  254000(125000-487000) 0,223
MPV 9,6(6,54-10,4) 8,3(5,37-17,7) 0,887
NLR 1,802(1,068-2,781) 1,765(0,74-7,117) 0,660
PLR 124,268(89,902-167,55) 108,156(50-242,742) 0,230
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5. TARTISMA

Biz bu calismamizda oldukg¢a yiiksek oranda olan HP’nin eradikasyon
tedavisi sonrast hematolojik parametrelerini inceleyerek, kolay ulasilabilen, ucuz ve
pratik bir yontemle, tedavi basarisim gosterebilmekti. Ozellikle NLR, PLR ve MPV

gibi yeni giindeme gelen inflamasyon belirteglerinin kullanilabilirligini sorgulamakt.

HP, insanlardaki en yaygin kronik bakteriyel enfeksiyondur (15). Diinya
niifusunun  %50'sinden fazlasinin bu enfeksiyondan etkilendigi bilinmektedir.
Gelismekte olan tlkelerde enfeksiyon daha sik ve daha erken yasta goriilmektedir
(107). Enfeksiyonun bulas sekli bilinmemekle birlikte fekal/oral veya oral/oral yolla
oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyon kazanildiktan sonra her bireyde
gastroduodenal hastalik iiretmeyebilir (15). HP tanisi igin testler endoskopi ihtiyaci
olup olmadigina gore invaziv ve non-invazif testler olarak ayrilir (108). HP i¢in
kiltir altin standarttir. Fakat rutin kullanimi zor ve zahmetli oldugundan yaygin
degildir (43). Tamida en sik kullanilan testler UNT ve histolojik incelemedir.
Histolojik degerlendirme HP tanisinin yaninda malign ve premalign lezyonlari
gostermeye yardimct olur (41). UNT ise hem non-invaziv bir test olmasi hem de
yiikksek duyarlilikla (%95) ve ozgillikle (%95-%100) bir test olmasi nedeniyle
kullanim1 yaygindir. Ozellikle HP eradikasyonu sonrast en sik kullamlan testlerden
biridir (8).

HP'nin, 6zellikle mideye bulasmasina ragmen, bir¢ok nongastrointestinal
hastaliklarin gelisiminde rol oynadig1r gosterilmistir. Birgok aragtirma, HP'nin
sistemik inflamasyona neden oldugunu ve besin maddelerinin emilimini azalttigini
ve boylece ¢esitli hastalik riskini artirdigimi ileri stirmiistiir. HP enfeksiyonu ile
iliskili baz1 durumlar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, anemi, glokom,
Alzheimer hastaligi, egzama, rozasea, diyabet, tiroid hastaligi ve idiyopatik

trombositopenik purpura sayilabilir (109).

Bir calismada, HP'nin eradikasyon tedavisinin, HDL (yiliksek yogunluklu
lipoprotein) kolesterol diizeyini artirdigi, ateroskleroz ve KVH (kardiyovaskiiler

hastalik) riski ile iligkili inflamatuvar belirtecler C-reaktif protein (CRP) ve
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fibrinojeni azalttig1 tespit edildi (110). Arastirmalar, HP antikorlarinin koroner arter
hastalig1 (KAH) olan bireylerde saglikli kontrollere gore belirgin olarak daha ytiksek
oldugunu gostermistir (111). Baska bir ¢alismada da HP enfeksiyonunun artmis
arteriyel sertlik ve diyabetik kisilerde artmis sistolik kan basinciyla iliskili oldugu
gosterildi (112).

Onceki ¢alismalar WBC, I6kosit subtiplerinin ve NLR'nin sistemik
inflamasyonun birer gostergesi oldugunu gostermislerdir (113). Bizim ¢aligmamizda
literatiirle uyumlu olarak, HP ile enfekte olanlarda WBC ve nétrofil sayisinin artmis
oldugu gostermistir. Notrofil sayisindaki artis anlamli iken, WBC sayisindaki artig
anlamli saptanmamustir. Yine lenfosit sayisinin tedavi sonrasi yilikselmesi bizim

calismamizda da saptanmis fakat aradaki fark anlamli bulunmamustir.

Olt ve ark.nin yaptig1 calismada, yetiskin hastalarda bruselloz ile Hgb ve
NLR arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (114). Prediyabet ve diyabetli hastalarda
NLR kullanimi agisindan ¢alisma yapilmis ve NLR diyabet tanisi olan hastalarda
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (115). Yine yapilan bir ¢alismada,
kardiyovaskiiler hastalik, yliksek WBC, NLR ile hastalik siddeti ve prognozu korele
bulunmustur (116). Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) hastalarinda yapilan bir
calismada, NLR'nin gastrointestinal kanama ile iligskisi gosterilmistir. Bu calisma
daha yiiksek bir NLR'min HSP'nda gastrointestinal kanamayi Ongorebilecegini
onermektedir (117).

Farah ve ark. yaptig1 calismada HP’ye bagli gastritin varhigi ve siddetini,
NLR orant ile iliskisi inceleyen calisma, bu komi ile ilgili ilk caligmalardandir.
Toplam 50 HP pozitif gastrit hastasi ve benzer yas ve cinsiyette 50 kontrol hastasi
calismaya dahil edilmistir. HP pozitif hastalarda WBC, notrofil ve lenfosit sayilarinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. PLT ve Hgb degerleri
kontrol grubuyla benzer olarak bulunmus. NLR’nin HP enfeksiyonu varligi ve
siddeti ile korelasyon gosterdigi ve basarili tedaviden sonra hastalarin takibinde
yararli oldugu bulunmustur. Yine HP’ye bagli gastrit varlif1 ve siddetinin NLR ile
iligkisi degerlendirilmis, NLR’nin HP pozitif kisilerde asemptomatik ve semptomatik

olarak ayirt edebilecegini bulmustur. Bunun da hangi hastalara tedavi
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verilebilecegine karar vermemizde yardimci olacagini savunmustur. Literatiirde HP
ile notrofil sayisimin arttigi ve lenfosit sayismna gore daha fazla artma olmasi

nedeniyle de NLR’nin inflamasyon ile daha korele oldugunu gdosterilmistir (118).

Bizim c¢alismamizda ise NLR eradikasyon sonrasi bakilan degerlerinde
anlamli  farklilk saptanmamistir. Hastalarin  endoskopik biyospi  sonuglari
izlendiginde gastrit siddeti ve NLR arasinda anlaml iligki saptanamamustir. Bizim
calismamizda hastlarinda sadece %24.6 sinda atrofik gastrit bulunurken, Farah ve
ark. yaptig1 calismada atrofik gastritli hastalarin orami %80 olarak verilmistir.
Onlarin ¢alismasinda daha siddetli gastriti olan vakalarin se¢ilmesi nedeniyle NLR
anlamli bulunmus olabilir. Bagka bir calismada da eroziv 6zofajit ile NLR iliskisi

arastirilmig ve arasinda anlaml iliski saptanmamustir(119).

PLR'nin, hepatit C enfeksiyonu vakalarinda ve son evre karaciger
hastalig1 olanlarda kronik enfeksiyonlari tahmin etmede NLR'den daha iistiin oldugu
one sirilmistiir (120). Yine diyabetli hastalarda yapilan calismada PLR’nin,
prediyabet ve diyabetli hastalarda Onemli inflamasyon belirteci oldugunu
gostermistir (115). Brucella artritli gocuklarda yapilan ¢alismada PLR inflamasyon
belirteci olarak bulunmustur (121). Ankilozan spondilit (AS) olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada PLR, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede farkliydi ve yazarlar
PLR'nin hastaligin progresyonunu izlemek i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
ve AS'li hastalarda subklinik inflamasyonun gosterilebilecegini Onermistir (122).
RA'l1 hastalarinda yapilan baska bir ¢calismada, NLR ve PLR'nin daha yiiksek oldugu
ve hastalik aktivitesi ile korele oldugunu gosterilmistir (123). Zengin ve ark. yaptigi
calismada anti-TNF tedavisi goren RA hastalarinda hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in inflamasyon belirteci olarak PLR o6nerilirken, erken RA teshisi

icin uygun olmadig belirtilmistir (124).

HP ve PLR arasindaki iliskiyi incelen en giincel ¢alisma Farah ve ark. yapmis
oldugu calismadir. HP tanist almis 200 hasta ve kontrol grubu olarak da benzer yas
ve cinsiyette 180 hasta ¢aligsmaya dahil edilmistir. Hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet,
karaciger ve kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, enfeksiyonu, kronik inflamatuvar

hastaligi olanlar ve l6kosit sayisini etkileyen ilag kullanan hastalar ¢alisma disinda
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birakilmis. UNT ile tam alan hastalara ek olarak gastrik biyopsi yapilmis ve
asemptomatik ve semptomatik olarak 2 gruba ayrilmis. HP pozitif hastalarda WBC,
trombosit ve noétrofil sayist daha yiiksek, lenfosit sayis1 daha diisiik bulunmus. HP
hastalarda, HP bulunmayanlara goére PLR belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica HP semptomatik grupta, semptomlar arttitkca PLR daha yiiksek bulundu ve

aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustir (125).

Literatiirde PLR’m1 inflamasyon belirteci olarak anlamli kabul eden
calismalar olmasina ragmen, bizim ¢alismamizda hem kontrol grubuna goére, hem de
tedavi Ooncesi ve sonrasinda bakilan degerlerde anlamli farklilik saptanmadi. PLR nin
cocukluk cag1 bruselloz tanisinda kullanilabilirligini arastiran ¢alismada anlaml fark
bulunamamustir (126). Bizim ¢alismamiza benzer olan ¢alismada PLR anlamli olarak
bulunsada ve inflamasyon belirteci olarak kullanabilecegi belirtilmesine ragmen,
inflamasyon belirteci olarak celiskili ¢alismalar olmasindan dolay1 kullanimi kisith

gibi durmaktadir.

MPV, klinik hematolojik testlerle saptanabilen ve inflamasyondan etkilenen
trombosit fonksiyonunu ve aktivasyonunu gosteren basit bir isaretidir. Artmis MPV
seviyeleri, miyokard enfarktiisii, akut iskemik inme ve diabetes mellitus gibi
hastaliklarda saptanmaktadir (127). Yapilan bir ¢alismada, RA ve ankilozan spondilit
ile azalmms MPV diizeyleri bildirilmistir (128). Benzer sekilde, birgok g¢alismada
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda MPV diizeylerinde azalma goriilmiistiir (129).
Cocukluk caginda brucelloz tanisina katkida bulunan belirteclerin arastirilmasi
amaciyla yapilan bir ¢alismada MPV, PLR ve NLR degerlendirilmistir. Kontrol
grubuna gore brucelloz tanmisi alan ¢ocuklarda MPV anlamli farklilik gostermistir.
Buna ithafen de MPV’nin brucelloz tanist alan cocuklarda inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilir oldugunu belirtmislerdir (126). Crohn hastalarinda yapilan
calismada,saglikli kontrollere kiyasla MPV'de artis oldugu gosterilmistir (130).

Topal ve ark. yaptig1 calismada MPV’nin HP pozitif hastalarda inflamasyon
siddetini gostermede kullanilabilirligi aragtirllmigitr. Dispepsi sikayeti ile bagvuran
114 hasta ile yapilan ¢aligmada giincellenmis Sydney sistemi kullanilarak, MPV
degerleri karsilastirnlmistir. HP negatif olan hastalarda MPV degeri 8.55 + 0.94 fL,
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hafif HP yogunlugu olanlarda 8.90 + 1.50 fL, orta HP yogunlugu olanlarda 8.93 +
1.76 fL ve siddetli olanlarda 8.75 + 1.36 fL olarak saptanmistir. MPV degerleri
arasinda fark istitatiksel olarak anlamli bulunmadigi gibi, hastalik siddeti ile de
korele bulunmamistir. Bunun da nedeni olarak HP enfeksiyonunun kronik bir
enfeksiyon olmasina ragmen, RA ve ankilozan spondilit gibi sistemik olmayip daha

lokal enfeksiyon yapmasina baglanmistir (131).

Bizim calismamizda MPV degeri tedavi Oncesi, tedavi sonrasi gruba gore
daha yiiksekti ve bu yiikseklik anlamli olarak bulundu (p<0,001). Literatiire gore,
MPV degerinin azalmasit RA, AS gibi sistemik inflamasyonla giden hastaliklarda
goriilmiistir. Calismamizda tedavi oOncesi MPV degeri diisiikken, eradikasyon
tedavisi sonrasit MPV’de artis goriilmiistir. MPV degerinin stres durumlarinda
artmasi beklenirken, bizim calismamizda literatiirden farkli olarak tedavi sonrasi
MPV artmistir. Calismaya dahil olan HP pozitif hastalarin patoloji sonuglar
degerlendirildiginde gastrit siddeti ile MPV arasinda korelasyon saptanmamistir.
MPV’nin hastalik siddeti ile korelasyon gostermedigi daha oOnceki c¢alismalarla
benzerdir, fakat RA, AS gibi hastaliklarda azalmigs MPV bulunurken yine sistemik
bir hastalik olan Crohn’da saglikli gruba gore artmis MPV bulunmustur. Bu durum
MPV’nin tedavi takibinde kullanmak i¢in uygun olmayabilecegini gostermektedir
(125).

HP, aciklanamayan DEA, ITP ve vitamin B12 eksikligi gibi gastrointestinal
dist hastaliklarda rol oynadigi gosterilmistir (6). ITP’li hastalarda HP eradikasyon
tedavisi verilmesinden sonra platelet sayilarinin arttigr gosterilmistir (11). Japonya'da
ITP'li 207 HP pozitif hastay1 kapsayan genis ¢apli bir ¢alisma, eradikasyon tedavisi
sonrasi trombosit sayilarinin %63'inde arttigin1 bildirmistir (132). Ancak bazi
calismalarda HP eradikasyon tedavisine ragmen baz1 vakalarda herhangi bir platelet
artist saptamamistir  (133). Son olarak Kore’de yapilan c¢alismada ise HP
eradikasyonun ITP’li vakalarda platelet artisini etkiledigini gostermistir (134). Bizim
calismamizda ise PLT degerlerinde hem tedavi dncesi ve sonrasi degerlerde (p>0.05)

hem de kontrol grubunda (p>0.05) anlamli farklilik saptanmadi.
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HP pozitif olan hastalarin endoskopik biyopsi patoloji sonuglarindan aktivite,
inflamasyon, intestinal metaplazi ve atrofinin hematolojik parametrelerle iliskisi
degerlendirildi. Hastalarda enfeksiyonun olusturdugu gastrit ve hematolojik

parametreler arasinda korelasyon izlenmedi (p>0.005).

Calismamizin retrospektif olarak yapilmasi, segilen hastalarin daha once
tedavi alip almadigmin bilinmemesi ve hasta sayimizin nispeten az olmasi en 6nemli

dezavantajlariydi.

Sonug olarak, HP eradikasyonu Oncesi ve sonrasi hematolojik parametrelerin
karsilagtirilmasi amaciyla yapilan ¢alismamizda NLR, PLR, MPV’nin inflamasyon
belirteci olarak kullanilmasini 6neren caligmalar olmasinin yaninda, bazi ¢alismalar
da karsitlik gostermektedir. Ayrica tiim ¢alismalarda alinan kan 6rneklerinin cihaza
verilis siireleri de test sonuglarim etkilediginden geliskili sonuglarin ¢ikmis olmasi
muhtemeldir. Biz kendi ¢alismamiz rehberliginde bu parametrelerin inflamasyon
belirteci olarak kullanilamayacagini diistiniiyoruz. Bu belirteclerin  kullanimi
acisindan, daha biiyilk hasta gruplarinda, prospektif yapilan calismalara ihtiyag

vardir.
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