T.C.
SAGLIK BiLIMLERi UNIiVERSITESI

HAYDARPASA NUMUNE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZI

IC HASTALIKLARI KLINiGi

HELICOBACTER PYLORI POZITIiF KRONIK GASTRIT
OLGULARINDA NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Dr. Emine Alev Yalin

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL /2019



T.C.
SAGLIK BiLIMLERIi UNIiVERSITESI
HAYDARPASA NUMUNE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZI

IC HASTALIKLARI KLINiGi

HELICOBACTER PYLORI POZITIF KRONIK GASTRIT
OLGULARINDA NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Dr. Emine Alev Yalin

Tez Damismani: Do¢. Dr. Kadir Kayatas

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

ISTANBUL /2019



TESEKKUR

Hastaneye bagladigim ilk giinden bu yana, hem bilgisiyle hem de hosgoriisiiyle
iyi bir dahiliye uzmani olmam i¢in ¢abalamasinin yaninda, bana sabr1 ve ekip halinde
calistigimiz herkese adaletli ve her agidan iyi bir 6rnek olmanin énemini de 6greten,
daima daha iyisi olmaya ve daha ¢ok 6grenmeye tesvik eden, klinigimizin idari ve
egitim sorumlusu, ¢alismamin her alaninda destek olan, tez danismanim degerli hocam
Dog. Dr. Kadir Kayatas’a,

Asistanligim boyunca bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim degerli hocalarim
Prof. Dr. Refik Demirtung, Prof. Dr. Funda Miiserref Tiirkmen, Uzm. Dr. Mahir Orhan
Berker’e ve klinigimizde gérev yapmis olan tiim uzman hekimlerimize,

Is arkadas1 olmaktan 6te, bana bir aile sicaklig1 ve huzuru hissettiren, asistanlik
hayatimi eglenceli kilan, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde calismis ve hala
calismakta olan Sevgili asistan hekim, hemsire ve personel arkadaslarima,

Tezimin planlanmasinda yardimci olan Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji
Klinigine, 6zellikle Prof. Dr. Fiigen Aker ve Dr. Cansu S6nmez’e,

Higbir zorlu kosulda destegini ve sevgisini iizerimden eksik etmeyen, bugiin
sahip oldugum ne varsa hepsini bor¢lu oldugum, varligini hep kalbimde hissettigim
annem Sebahat Yalin’a,

En icten tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Emine Alev Yalin / Istanbul 2019



TESEKKUR ..., i
KISALT M AL AR o e iv
TABLOLAR LISTESI ..oeiiiie e %
TURKCE OZET ... ..o, Vi
SUMM A R Y viii
GIRIS VE AMAGC .. .o 1
GENEL BILGILER .....ciiiiiiiiiiiie e 2
GASTRIT . ..o, 2
Gastritin TaNIML ... 2
Gastritin TartiGeSI. . ..ottt 2
Gastritin Degerlendirilmesi. . ... ..oouoiiiiniiii 3
Gastritin Stiflandirillmast. . ... 4
L. AKUL GaSHIIT. .ot 4
2. KronIK gastrit ... ..oviii e 5
2.1. Tip A (otoimmiin) Kronik gastrit ..............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 5
2.2. TIpBKroniK gastrit .........coovvriniii e 6
3. Gastritin nadir goriilen diger formlari...................oooiiiiiiiiii 6
3.1, Lenfositik gastrit. .. ..o 6
3.2. EozIinOfilik gastrit.........oiiii e 6
3.3. Granltilomatdz GaSIit. . ... ..oueieiie ittt 7
3.4. Russell ciSimCIZi aStritl .....viveieeitiitit et 7
3.5. KollajenOz @aStrit . ......viurient ittt ettt et et et e e 7
3.6. Radyasyon gastriti.........c.ovuiiriitii i 7
GASTROPATL. ...ttt 7
Gastropatinin TaNIMI. .......uii e et e e e e eeeeaeas 7
Gastropatinin Siflandirtlmast....... ... 8
1. Yaygin goriilen kronik reaktif gastropati...............coooeiiiiiiiiiiiii 8
2. Ozel durumlarda goriilen kronik reaktif gastropati......................c....eone. 8
2.1. Safra refliiksiine bagl gelisen kronik reaktif gastropati............................ 8
2.2. Konjestif gastropati.........c.oovvriieiiii 8

ICINDEKILER



2.3. Radyoterapi ve kemoterapi etkisine bagl gelisen gastropati..................... 8

3. AKUL €rozZiV gastropati........o.vvrereiiiie e 8

4. Hipertrofik gastropati............cooooiiiii i, 9
HELICOBACTER PYLORI ..., 9
Helicobacter pylori’nin Tanimi............o.oiiiiiniii e 9
Helicobacter pylori’nin Epidemiyolojisi.........ooveuiiriiiiriiiiniiiiiiiiieiinieeanans. 10
Helicobacter pylori’nin Patofizyolojisi.........c.oeveiiiiiiniiiiiiie e 11

1. Helicobacter pylori enfeksiyonunda bakteriye ait faktorler...................... 11

2. Helicobacter pylori enfeksiyonunda konaga ait faktorler........................ 12
Helicobacter pylori’nin Tan1 Yontemleri...........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenens. 14
Helicobacter pylori’nin Tedavisi..........c.ooeiiiiriiiiiiiii i 14
NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT/LENFOSIT ORANL............ 15
NOtrofil/Lenfosit OTani..........c.oouiiuiiiii it 15
Trombosit/Lenfosit OTant............o.iiiiitiiii i 16
GEREC VE YONTEMLER .. .ottt 16
BULGULAR .o 18
TARTISMA ..ot 22
SONUC .. ettt e e e e e e e 24
KAYNAKLAR .o 26
OZGE OIS .o 30
B LER .o 32



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

BABA: Blood Group Antigen-Binding Adhesin

CAG A: Cytotoxin Associated Gene A

CAG-PAI: Cytotoxin Associated Gene-Pathogenicity Island
CLO: Campylobacter-like Organism

CRP: C-reaktif Protein

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
HOP: Helicobacter pylori Outer Membrane Protein

IFN: Interferon

IL: Interlokin

NLO: Notrofil/Lenfosit Orani

NLR: Neutrophil-Lymphocyte Ratio

PCT: Plateletcrit

PDW: Platelet Distribution Width

MALT: Mucosa Associated Lenfoid Tissue

MH: Ménétrier Hastalig

MHC: Major Histocompatibility Complex

MPV: Mean Platelet Voliime

OLGA: Operative Link on Gastritis Assessment

OLGIM: Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment
PH: Power of Hydrogen

PLR: Platelet-Lymphocyte Ratio

RRNA: Ribozomal Riboniikleik Asit

SS: Standart Sapma

TGF: Transforming Growth Factor

TLO: Trombosit/Lenfosit Oran

TNF: Tumor Necrosis Factor

VAC A: Vacuolating Cytotoxin A
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TURKCE OZET

Amag: Helicobacter pylori ile enfekte tiim bireylerde mide fonksiyonunda
kronik degisiklikler ve gastrit meydana gelir. Gastrit tanisini kesin olarak koyabilmek
histopatolojik incelemeyi zorunlu kilar. Helicobacter pylori varligini tahmin etme,
endoskopi i¢in dogru zamanda karar verme asamalarinda yeni ve kolay ulasilabilecek
parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve
TLO (trombosit/lenfosit orani) parametrelerinin inflamasyonu goéstermede yararli
oldugu kanitlanmistir. Calisgmamizda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile NLO ve
TLO parametreleri arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: 01.03.2016-01.03.2019 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ne bagvuran, gastroskopi islemi sirasinda alinan biyopsi 6rnekleri
dogrultusunda antral gastrit saptanan hastalar incelendi, bu olgularin Helicobacter
pylori varlig1 ve hastalara ait hemogram parametreleri kaydedildi. Herhangi bir kronik
ve aktif inflamatuvar hastalik dykiisiine sahip ve diizenli ila¢ kullandig1 veya son iki
ayda antibiyotik kullanmis oldugu bilgisi elde edilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢gin IBM SPSS Statistics
22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular: Arastirma 83’1 (%30,6) erkek ve 188’1 (%69,4) kadin olmak tizere
toplam 271 olgu ile yapilmistir. Histopatolojik incelemesinde Helicobacter pylori
pozitifligi saptanan hastalar caligma grubu, negatifligi saptanan hastalar kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. 135’1 (%49,8) ¢alisgma ve 136’s1 (%50,2) kontrol olmak
lizere 2 grup altinda incelenmistir. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet
dagilim oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05). Helicobacter pylori pozitif grupta NLO degeri 1,86+£0,51 ve TLO
118,58+32,18; negatif grupta NLO degeri 1,92+0,63 ve TLO degeri 117,21434,82
saptanmistir. Gruplar arasinda NLO ve TLO parametreleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0,05).

Sonuc: Helicobacter pylori varligini tahmin etme ve semptomatik hastalarda

endoskopi i¢in dogru zamanda karar verme asamasinda bu bakterinin viicutta

Vi



olusturdugu inflamasyonu tespit etmek i¢in daha fazla olgu sayilariyla ve farkl
parametrelerle yapilacak biiylik ¢apli prospektif arastirmalar klinisyenlerin giinliik
hayattaki uygulamalarina katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil Lenfosit Orani, Trombosit Lenfosit Orani,

Helicobacter, Gastrit
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SUMMARY

Aim: Chronic changes and gastritis occur in all individuals infected with
Helicobacter pylori. The definitive diagnosis of gastritis necessitates histopathological
examination. There is a need for new and easily accessible parameters to predict the
presence of Helicobacter pylori and make a decision for the right time for endoscopy.
Currently, NLR (neutrophil-lymphocyte ratio) and PLR (platelet-lymphocyte ratio)
parameters have been proven to be useful in demonstrating inflammation. The aim of
our study was to investigate the relationship between Helicobacter pylori infection and
NLR and PLR parameters.

Materials (Patients) and Methods: The patients who applied to Haydarpasa
Numune Training and Research Hospital between on 01.03.2016-01.03.2019 and were
found to have antral gastritis according to the biopsy samples which were taken during
the gastroscopy procedure were examined, the presence of Helicobacter pylori and
hemogram parameters were recorded. Patients with a history of any chronic and active
inflammatory disease or who they had used regular medication or had used antibiotics
in the last two months were excluded from the study. When evaluating the findings
obtained in the study, IBM SPSS Statistics 22 for statistical analysis (SPSS IBM,
Turkey) programs were used. p value <0,05 was considered as significant.

Findings: The study was conducted with a total of 271 cases, 83 (30,6%)
males and 188 (69,4%) females. The patients with Helicobacter pylori positivity in the
histopathological examination were evaluated as the study group, and the patients with
the negativity were evaluated as the control group. 135 patients (49,8%) of the study
and 136 patients (50,2%) of the control group were examined. There was no
statistically significant difference between the groups in terms of mean age and sex
distribution (p>0,05). In Helicobacter pylori positive group, NLR value was 1,86+0,51
and PLR was 118,58+32,18; in the negative group, the NLR value was 1,92+0,63 and
the PLR value was 117,21+34,82. No statistically significant difference was found
between the groups in terms of NLR and PLR parameters (p> 0,05).

Result: Large-scale prospective investigations with larger numbers of cases

and different parameters may help clinicians in daily life to predict the presence of
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Helicobacter pylori, to detect inflammation of this bacteria in the body and to make a
decission at the right time for endoscopy in symptomatic patients.
Keywords: Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio,

Helicobacter, Gastritis



GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde karin agrisi, bulanti, kusma, mide eksimesi, hazimsizlik, erken
doyma gibi sikayetlerle poliklinik ve acil servislere basvuran hastalara sik rastlanir.
Kronik gastrit, tim bunlara yol acabilen ve ¢ok sik karsilastigimiz, otoimmiinite veya
mikrobiyolojik kaynakli olabilen bir durumdur. Bu semptomlardan gastrointestinal
sistem kanamasi ve hatta mide kanserine kadar genis sonuglara yol agabilir ve tani
koyabilmek i¢in mutlaka histopatolojik inceleme gerekir. Tip A kronik gastrit
pernisiydoz anemiler ile iligkilidir ve tedavisinde vitamin B12 destegi verilir. Tip B
kronik gastrit daha sik goriilen ¢esididir, Helicobacter pylori ile iliskili bulunmustur,
bazi arastirmacilar peptik lser hastaligit veya MALT (mucosa associated lenfoid
tissue) lenfoma saptanmis olmasa bile Helicobacter pylori eradikasyonunu
onermektedir, ¢linkii bu bakterinin mide kanserine neden oldugu gosterilmistir.

Dispepsiye anemi, kilo kaybi, iist gastrointestinal sistem kanamasi, direngli
kusma, tedaviye yanitsizlik veya altta yatan organik bir hastalik diisiincesi eslik
ediyorsa endoskopi yapilmasi en basta diisiintilebilir, ancak genellikle hasta yogunlugu
goze alinirsa Oncelikle asit baskilayici tedavi denenir. Endoskopinin hasta
degerlendirmesinde hangi asamada yapilacagi doktorlarin klinik tecriibelerine ve
hastaya gore degisebilir. Endikasyonlara netlik saglamak amaciyla buna yonelik
caligmalar hala devam etmektedir (1).

Helicobacter pylori, enfekte tiim bireylerde mide fonksiyonunda kronik
degisikliklere ve gastrite yol agabilen bir mikroorganizmadir (2). Prevalansi yiiksek
oldugu ve kanserojen bir mikroorganizma oldugu i¢in son yillarda ve hala ¢alismalara
siklikla konu olmaktadir. Yapilan bir ¢calismada Helicobacter pylori enfeksiyonuna
sahip olmanin, serum CRP (C-reaktif protein) degerlerinde yiikseklik saptanma riski
ile iligkisi bulunmustur ve sistemik inflamasyona yanit ile baglantili oldugu
yorumlanmistir (3).

Sistemik inflamasyon cesitli biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile
olciilebilir. Inflamatuvar yanit esnasinda, 16kosit alt tipleri arasinda degisiklikler
meydana gelir. Notrofili, goreceli lenfopeni ile birliktedir. Dolasgimdaki l6kositlerin,
fizyolojik strese yanitlarinin nétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma

olmasi sebebiyle bunlarin oraninin, inflamasyonu temsil ettigi distindiliir (4). TLO



(trombosit/lenfosit orani) parametresinin de benzer sekilde, bazi hastaliklarda
inflamasyon ve mortaliteyi tahmin etmede kullanilabilecegi diistiniilmektedir (5).
Helicobacter pylori enfeksiyonu da kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugundan,
bu arastirmada gastrointestinal sistemi ilgilendiren semptomlar ile bagvuran hastalarda
diinyadaki en yaygin enfeksiyoz patojen olan Helicobacter pylori varligini tahmin
etmede ve endoskopi karar1 alinmasinda basit, hizli uygulanabilen ve pahali olmayan
hemogram testinin yol gosterebilecegi diistiniilerek, Helicobacter pylori enfeksiyonu
ile NLO (notrofil/lenfosit orani) ve TLO parametreleri arasindaki iliskinin

arastirilmas1 amaglanmustir.

GENEL BiLGILER

GASTRIT

Gastritin Tanim

Gastrit, etyolojisine ve konagin immiin cevabina bagli olarak degisik
derecelerde meydana gelebilen mide mukozasinin inflamatuvar reaksiyonudur (6).
Bazen endoskopi islemi sirasinda mukozadaki ddem ve eritem ile taninabilse de,
gastrit tanisin1 kesin olarak koyabilmek, patolojik kanit gerektirir (7-8). Gastritin
sebebi genellikle enfeksiyona sebep olan patojenler olmakla birlikte; ilaglar,
otoimmiinite, alerji, agirt duyarlilik reaksiyonlari da olabilir ve bazi durumlarda sebebi

belirlenemeyebilir.

Gastritin Tarihgesi

Gastrit tanimimin giindeme gelmesi, 1800°li senelerde otopsi yapilirken
midedeki degisimlerin incelenmesiyle basladi (6). Akut ve kronik olarak ise ilk kez
Schindler’in ¢alismasiyla ayrildi, kronik gastrit de yiizeyel ve atrofik olarak
gruplandirildi ~ (9). 1Ilerleyen arastirmalar dogrultusunda 1990°da  Diinya
Gastroenteroloji  Kongresi’'nde Sydney klasifikasyonu ile gastrit ilk kez
derecelendirildi. 1994’te Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nin Houston sehrinde
diizenlenen Helicobacter pylori Kongresi’nde Sydney klasifikasyonunun esas

kurallarina bagl kalinarak histopatolojik goériinlimlerin evrensel yorumlanabilmesi



i¢in gorsel sablonlar olusturuldu (10). Ancak bu sistemin atrofiyi tanimlamada yetersiz
kaldig1 goriiliince 2002°de buna nonmetaplastik ve metaplastik atrofi terimleri
eklenerek sisteme giincelleme getirildi (6, 11). Yine de tim bu c¢alismalarin mide
kanseri gelisme riskini dngoérmede yetersiz kalmasi tizerine, OLGA (Operative Link
on Gastritis Assessment) ve OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment) siniflamalar1 glindeme geldi. Boylece mide kanseri i¢in risk belirlemesi,
prekanser6z lezyonlarin daha yakindan takip edilerek erken tani ve iyi prognoz elde

edilmesi amaglanmis oldu (12).

Gastritin Degerlendirmesi

Gastrit tanimi, stniflamasi ve evrelemesi i¢in gereken biyopsi hem biiyiik hem
kiiglik kurvaturu igererek en az antrumdan iki ve corpustan iki, incisura angularisten
bir adet alinmalidir. Antrumdan biyopsi alinan bolgenin pilordan en az 2 cm ve
corpustan biyopsi aliman bdlgenin de kardiadan en az 8 cm uzak olmasina dikkat
edilmelidir (10, 13-14).

Sydney klasifikasyonuna gore gastrit etyolojik, topografik ve morfolojik olarak
ele alinir. Gastritin etyolojisinin belirlenmesinde Helicobacter pylori varliginin
gosterilmesi gibi patolojik inceleme Onemli olsa da, antikor varlhigi, kimyasal
irritanlara maruziyet gibi klinik bilgiler ile mutlaka desteklenmelidir. Topografik
olarak antrumun daha c¢ok etkilendigi antral gastrit, corpusun daha ¢ok etkilendigi
corpus gastriti ve antrum ile corpusun birlikte etkilendigi pangastrit olarak ayrilirken;
morfolojik olarak inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal metaplazi ve Helicobacter
pylori varlig1 incelenir. Inflamasyon, lamina propriadaki lenfosit ve plazma hiicre;
aktivite, gastrik pit, yiizey epiteli ve lamina propriadaki ndtrofil yogunluguna gore
derecelendirilir. Atrofi, antrum veya corpustaki gastrik bezlerin kaybi; intestinal
metaplazi ise mide salgi hiicrelerinin, ince bagirsak salgi hiicrelerine doniismesidir ve
midede en sik goriilen metaplazidir.

Helicobacter pylori aktivitesi incelenerek hafif, orta ve siddetli seviyelerinde
derecelendirilebilen akut ve kronik gastrit ayrimi yapilir (9). Helicobacter pylori
aktivitesi ise 0’dan 3’e derecelendirilerek belirtilir. Helicobacter pylori yoksa O,

gastrik mukozanin 1/3’{inden daha azina yayilmis Helicobacter pylori mevcudiyeti s6z



konusuysa 1, 1/3-2/3 arasi yayilim varsa 2, gastrik mukozanin 2/3’iinden daha
fazlasina yayilim varsa da 3 olarak derecelendirilir (10).

Operative Link on Gastritis Assessment skorlama sisteminde 6nemli iki unsur
atrofi derecesi ve midenin hangi bolimiine ait oldugudur. Atrofi dort skorla
derecelendirilir; hi¢ atrofi olmamasi skor 0, %30 oraninda atrofi olmasi skor 1, %31-
60 oranlar1 arasinda atrofi olmast skor 2, %60 oraninin daha fazlasinda atrofi olmasi
ise skor 3 olarak belirtilir. Evre 3 ve 4 mide kanseri gelisimi i¢in yiiksek risklidir (15).

Antrumdan alinan biyopsi incisura angularis bolgesini icermelidir (16-17).

Tablo 1: OLGA skorlamasi

CORPUS
Atrofi
0 1 2 3

Skoru

0 Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 2

1 Evre 1 Evre 1 Evre 2 Evre 3

ANTRUM
2 Evre 2 Evre 2 Evre 3 Evre 4
3 Evre 3 Evre 3 Evre 4 Evre 4

Gastritin Simiflandirilmasi

1. Akut gastrit: Sebepleri arasinda mikroorganizmalar, alkol, sok, kotii hijyen,
sigara ve non-steroidal anti inflamatuvar ila¢ kullanimi, radyasyon sayilabilen; mide
mukozasina polimorfontikleer hiicrelerin hiicum ettigi, en sik biiyiikk kurvatur
distalinde meydana gelen bir tablodur. En sik bakteriyel etken Helicobacter pylori
olmakla birlikte, diger mikrobiyolojik etkenler arasinda Sitomegaloviriis (CMYV),
Herpes simplex viriis (HSV), Varisella zoster viriis (VZV), Epstein barr viriis (EBV),
Streptococcus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve diger gram negatif basiller,
Clostridium  perfringens, Pseudomonas aeruginosa, Treponema pallidum,
Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium avium kompleksi, Actinomycosis,
Candida albicans, Cryptosporidiosis, Strongyloides stercoralis, Anisakiasis gibi

parazitler de sayilabilir. Sifiliz sekonder ve tersiyer donemlerinde akut gastrit



yapabilir. Bu mikroorganizmalar genelde uzun siire kortikosteroid kullanim1 olan veya
AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) tablosuna sahip immiin sistemi zayif
kisilerde, kemoterapi ve/veya radyoterapi alan kanser hastalarinda, organ nakli
yapilmig hastalarda ameliyat sonras1 donemde, kronik alkoliklerde goriiliir. Nekroza
ilerleyebilir ve hayati tehdit edicidir. Streptococcus, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli nadiren akut siipiiratif (flegmono6z) ve amfizematdz gastrite sebep
olabilir (18). Destekleyici tedaviler ve antibiyotikler yarar saglamayabilir, gastrektomi
gerekebilir. Yukarida sayilan sebeplere baglh gelisen endoskopi ve biyopside mukozal
kanama odaklar1 goriilmesi akut hemorajik gastrit; yiizeyel erozyonlar goriilmesi akut
eroziv gastrit olarak tanimlanir. Cogunlukla yaslilarda, sok, karaciger ve bobrek
yetmezligi, SSS travmasi, yanik ¢oklu organ yetmezliginin oldugu durumlarda mide

mukozasinin kanlanmasinda azalmaya bagli olusan tablo; akut stres gastritidir (6, 19).

2. Kronik gastrit: Mide mukozasina lenfosit ve plazma hiicrelerinin hiicum
ettigi, az sayida notrofil goriildiigii; mide glandlarinda kayip, intrensek faktor, asit ve
pepsin metabolizmalarinda bozukluk ile karakterize tablodur (8, 19). Kronik gastriti
i¢c fazda incelemek miimkiindiir. Erken faz olan ylizeyel gastritte, inflamatuvar
degisiklikler ve 6dem lamina propriada sinirlidir. Bir sonraki faz atrofik gastrittir. Bu
asamada inflamatuvar birikimler mukozanin daha da derinlerine yayilmistir ve gastrik
bezlerin yikimi baglamistir. En son olarak gastrik bezlerin kayboldugu ve inflamatuvar
birikimlerin azaldig1 gastrik atrofi goriiliir. Gastrik atrofi varsa, endoskopide mukoza

altindaki damarlar goriilebilecek kadar ince izlenir.

2.1. Tip A (otoimmiin) kronik gastrit: Kanda intrensek faktore ve pariyetal
hiicrelere antikorlar saptanabilen, bu nedenle otoimmiin kronik gastrit olarak da
isimlendirilen, corpus ve fundus tutulumu 6n planda olan, pernisiydz anemi ile
karakterize tablodur. Otoimmiinite sz konusu oldugundan, hastada tiroidit, diabetes
mellitus, Addison gibi hastaliklara yatkinlik olabilir. Tip A kronik gastrit hastalarinin
%350’sinde pernisiydz anemi vardir ve %90’inda kanda pariyetal hiicrelere karsi
gelisen antikorlar saptanir. Bu antikorlar direkt olarak hidrojen-potasyum ATPaz

pompasia karst olusmustur. Aklorhidri goériilen bu tabloda, azalan mide asidi



nedeniyle G hiicrelerinden gastrin salinimi yeterince inhibe olamayacagindan, kanda

gastrin seviyeleri artmis bulunur.

2.2. Tip B kronik gastrit: Tip A kronik gastritten daha sik gortliir. Yas arttik¢a
goriilme olasilig1 da artar. 70 yas Ustii hastalarin tamaminda var oldugu kabul edilir.
En sik sebebi Helicobacter pylori mikroorganizmasidir (1). Diinya ¢apinda
Helicobacter pylori prevalansi ve gastrit prevalansi benzerdir. Gelismekte olan
tilkelerde hem yiiksek kolonizasyon ve hem de yiiksek Helicobacter pylori gastrit
prevalansi goriiliir (siklikla >%80), dolayisiyla bu bakteriyle kolonizasyon genellikle
kronik gastrit ile birliktedir (7). Cogunlukla inflamasyon g¢ocukluk c¢aginda
semptomsuz baslar. Antrum tutulumu 6n planda olmakla birlikte 15-20 sene sonra
siklikla pangastrite ilerler. Helicobacter pylori eradikasyonundan sonra histoloji
diizelir (1). Sirasiyla non-atrofik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi

ve kansere dogru ilerleyebilir (16).

3. Gastritin nadir goriilen diger formlari:

3.1. Lenfositik gastrit: Kronik gastritlerin %1,5-4’tinii olusturur (10). Mide
yiizey epitelinin T lenfositlerle yogun infiltrasyonudur. Biyopsi 6érneklerinde her 100
epitel hiicresine karsilik 20’den daha fazla lenfosit goriilmesiyle tan1 alir (20). Genelde
corpusu tutar. Spesifik bir semptomu yoktur. Nedeni net belirlenememekle birlikte,
¢olyak hastaligi (gliiten enteropatisi) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Helicobacter
pylori’nin etken oldugu disiinlilmemektedir. Ortasinda erozyon veya c¢okiikliik
gozlenebilen lenf nodlar1 ve mukozada kalinlagma goriiliirse, bu lenfositik gastritin

varioliform alt tipidir (1, 19).

3.2. Eozinofilik gastrit: En sik parazit enfeksiyonu tablolarinda goriilen, kanda
eozinofilinin de eslik ettigi, mide duvarinin herhangi bir tabakasinin eozinofilik
infiltrasyonudur. Gastrit veya gastroenterit yapabilir. En sik antrumu tutar. Mukoza
tutulumu varsa perforasyon, seroza tutulumu varsa batinda asit, miiskiiler tutulum

varsa obstriiksiyona yol agabilir (19).



3.3. Graniilomatoz gastrit: Crohn veya sarkoidoz hastaliklarina eslik edebilir,
tilserasyondan striktiire degisik tablolar meydana gelebilir. Histoplazmozis, Candida
albicans, Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis gibi nadir saptanan
enfeksiyonlarda goriilebilir. Birlikte hi¢bir hastaliginin bulunmadigi durumlarda izole

graniilomat6z gastrit adini alir (1).

3.4. Russell cisimcigi gastriti: Russell cisimcigi gastriti, mide mukozasi i¢inde
plazma hiicrelerinin kiimelenmesiyle meydana gelir. Bu plazma hiicrelerinde, Russell
cisimcigi adi verilen eozinofilik sitoplazmik inkliizyonlar1 bulunur. Benign bir siire¢
oldugu diistiniiliir. Mevcut vaka sunumlari, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iligkili

oldugunu desteklemektedir (21).

3.5. Kollajendz gastrit: Subepitelyal diizensiz aseliiler kollajen bantlarin
goriildiigii, hem ince hem de kalin bagirsak tutulumunun birlikte bulunabildigi nadir
rastlanan bir tablodur (6, 22). Kollajen bantlarinin kalinligi ortalama 30-40 pm’dir (6).
Toksik veya enfeksiydz ajanlara maruziyet sonrasi baslayan onarimin tetikledigi
diistiniilmektedir. Cocuklarda iist gastrointestinal kanama ve buna bagli anemi,
yaglilarda kollajendz kolit ile iligkili olabildiginden kronik sulu ishal ile semptom

verebilir (20).

3.6. Radyasyon gastriti: Lamina propriada difiiz yayilim gosteren fibrozis ve
kollajen birikimi vardir (20). En erken degisiklikler radyasyondan 8-10 giin sonra
ortaya cikar, nekroz veya hemorajiye ilerleyebilir. Iyilesme siireci 3. haftada baslar ve
12 haftaya uzayabilir (10).

GASTROPATI

Gastropatinin Tanim

Gastropati, inflamasyon ile iliskisiz veya minimal iligkili epitelyal hiicre
hasaridir, 6n planda olan durum rejenerasyondur (6, 23). Gastropati sebepleri arasinda
non-steroidal anti inflamatuvar ilaglar, iiremi, alkol, safra asidi refliiksii, iskemi,

hipovolemi ve stres sayilabilir.



Gastropatinin Siniflandirilmasi

1. Yaygin goriilen kronik reaktif gastropati: Patolojik incelenmesinde
erozyon ve iilserin eslik ettigi veya etmedigi foveolar hiperplazinin gorildigi, eger
tilser varsa iilser etrafi hari¢ inflamasyonun olmadig1 ve endoskopik incelenmesinde
subepitelyal hemorajilerin saptandigi, non-steroidal anti inflamatuvar ilaglar ve safra

asidi refliiksiiniin sebep olabildigi durumdur.

2. Ozel durumlarda gériilen kronik reaktif gastropati:

2.1. Safra refliiksiine bagli gelisen kronik reaktif gastropati: Patolojik
incelenmesinde reaktif foveolar hiperplaziyle birlikte subniikleer vakuollerin ve
endoskopik incelenmesinde eritem, frajilite, kanamanin goriildiigii, klinikte safrali
kusma, agr1 ile prezente olan durumdur. Genellikle sebebi Billroth I ve 11 gastrektomi

sonrasi gelisen safra asidi refliikksiidiir.

2.2. Konjestif gastropati: Patolojik incelenmesinde mikrotrombiislerin eslik
ettigi veya etmedigi reaktif foveolar hiperplazi ve ylizeyel vaskiiler ektazilerin
goriildiigii, inflamasyonun saptanmadigi, endoskopik incelenmesinde hemoraji,
antrumda kirmizi noktalanmalar ve Corpusta ‘yilan derisi’ goriiniimii olan durumdur.
Sebebi portal hipertansif gastropatidir. Sirozlu hastalarda kanama, splenik ven

trombozuyla prezente olur.

2.3. Radyoterapi ve kemoterapi etkisine bagli gelisen gastropati: Patolojik
incelenmesinde reaktif foveolar hiperplazi ve glandiiler epitelyal atipinin birlikte
goriilmesiyle karakterize, endoskopide tlser alanlarinin goriildiigii, klinikte kanama

ile prezente olan durumdur. Etyolojisinde radyoterapi ve kemoterapi yer alir.

3. Akut eroziv gastropati: Inflamasyonun hi¢ olmadig1 veya minimal bolgesel
saptanabildigi, mikrovaskiiler iskemik erozyonlarla karakterize patolojik ve
subepitelyal hemorajilerin goriilebildigi endoskopik bulgulara sahip olan, klinikte
kanama ile prezente olan durumdur. Etyolojisinde alkol, non-steroidal anti

inflamatuvar ilaglar basta olmak {izere ilaglar, hipovolemi, stres, {iremi sayilabilir.



4. Hipertrofik gastropati: Inflamasyonun hi¢ olmadigi veya minimal
saptanabildigi, masif foveolar hiperplaziyle karakterize patolojik ve corpusta dev mide
kivrimlari, bazen de erozyonlarin goriilebildigi endoskopik bulgulara sahip olan,
klinikte agri, kilo kaybi1 ve kusma ile prezente olan durumdur. Etyolojisinde Ménétrier
hastaligi (MH) yer alir (23).

Meénétrier hastaligi, ylizeyel ve glandiiler mukus hiicrelerinin hiperplazisi olan
foveolar hiperplazi ve mide oksintik bezleri, pariyetal ve sef hiicrelerinde azalma ile
karakterize, nadir goriilen bir gastropatidir. Bu hastaliga 6zgii mukoza alanlari siklikla
fundus ve corpusta goriiliir, antrum korunur. Foveolar hiperplazi, ¢ok biiyiik kivriml
mukoza alanlarina sebep olur. Lamina proprianin hafif derecede eozinofiller ve plazma
hiicreleri gibi kronik inflamatuvar infiltratlar icerebilmesine ragmen, MH bir gastrit
¢esidi olarak distiniilmemektedir. Bu alisilmadik klinik tablonun c¢ocuklardaki
etyolojisi genellikle CMV’dir, ama eriskinlerdeki etyolojisi bilinmemektedir. MH
tanis1 alan hastalarda, TGF (transforming growth factor) o’nin asir1 dretildigi
gosterilmistir. Bu da EGFR (epidermal growth factor receptor) yolaginin asiri
uyarilmasina ve mukus hiicrelerinin proliferasyonunda artigsa sebep olur, tiim bunlarin
sonucunda foveolar hiperplazi meydana gelir. Pariyetal hiicrelerdeki azalma sebebiyle
mide asidi sekresyonu genellikle azalmistir veya yoktur. Erigkinlerdeki klinik
prezentasyonu genellikle sinsi ve progresiftir. Semptomlar1 arasinda epigastrik agri,
bulanti, kusma, anoreksi, periferik 6dem ve kilo kayb1 sayilabilir. Gastrointestinal
kanama olabilir, ancak asikdr bir kanama beklenmez. Gastrik mukusun asir1
salgilanmas1 nedeniyle hipoalbuminemi, protein kaybettirici gastropati, ddem olusur.
Biiyiik mide kivrimlart baryumlu grafiler veya endoskopi ile de saptanabilir.
Endoskopi sirasinda derin mukozal biyopsi hem tan1 koymak hem de ayirici tanilar
dislamak amaciyla gereklidir. Baz1 arastirmacilar tarafindan MH, premalign olarak

diistiniilse de neoplastik progresyon riski tanimlanmamustir (1).

HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori’nin Tanim
1982’de Marshall tarafindan kiiltiirde yavag tireyen CLO (Campylobacter-like

organism) tanimlandi, ardindan buna Campylobacter pylori adi verildi. Ayni1 zamanda



bagirsaklarda da CLO kesfedildiginden dolayi, Campylobacter pylori gastrik CLO
olarak anilmaya baslandi. Campylobacter pylori, Campylobacter’e benzese de,
flagella morfolojisi, yag asidi komponenti, 16S rRNA (ribozomal riboniikleik asit)
yapist ile farklilik gostermekteydi. Bu nedenle 1989°da yeni bir bakteri tiirii, yani
Helicobacter pylori olarak isimlendirildi (24). Barry J. Marshall ve J. Robin Warren,
Helicobacter pylori bakterisinin ve bu bakterinin gastrit ve peptik iilser hastaligindaki
roliiniin kesfi sayesinde 2005 senesinde Nobel Fizyoloji veya T1p Odiilii kazandi (25).

Helicobacter pylori en az 100,000 yildir insanlarda kolonize oldugu diistiniilen,
diinya niifusunun %350’sinde bulunan, genelde ¢ocukluk ¢aginda edinilen, gastrik
mukus i¢inde yasayan, spiral sekilli ve flagellali, mikroaerofilik, yaklasik 0,5-3 pm
boyutunda, iireaz enzimi sayesinde mide asidine direngli olan gram negatif bir
bakteridir (1).

Helicobacter pylori disinda, Avrupa’da dispeptik semptomlara sahip hastalarin
%0,5’inin gastrik mukozasinda en sik goriilen bakteri Helicobacter heilmannii’dir.
Helicobacter pylori genellikle yiizey epitelinde bulunarak ¢ok siddetli gastritlere,
Helicobacter heilmannii ise foveolada bulunarak hafif siddetli gastritlere neden olur.
Mikroskobik olarak ikisini ayirt etmek kolaydir, ¢iinkii Helicobacter heilmannii uzun

bir tirbiison goriiniimiine sahiptir (24).

Helicobacter pylori’nin Epidemiyolojisi

Helicobacter pylori prevalansi tiim diinyada degismektedir ve biiyiik dlgiide
bolgedeki genel yasam standartlarina baglidir. Sanayilesmis sehirlerde prevalans %20-
50’dir. Gelismekte olan {ilkelerde, toplumun %80’inin 20 yasina kadar enfekte
olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna karsilik, ABD’de bu organizma, ¢ocukluk ¢aginda
nadir gortliir. 1950°den 6nce dogan kisilerde bu tarihten daha sonra dogan kisilere
kiyasla Helicobacter pylori goriilme prevalansinin daha yiiksek saptanmasina karsin,
bu bireyler de dahil, ABD’nin tiimiinde, Helicobacter pylori goriilme prevalansi
%30°dur. 30 yasin altindaki Amerikalilarin yaklagik %10’u bu bakteriyle enfektedir.

Sanayilesmis iilkelerde Helicobacter pylori enfeksiyonunun goriilme orani son
yillarda oldukga diigmiistiir. On dokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda saglik ve temizlik

kosullarinin gelistirilmesi ile Helicobacter pylori bulagi dramatik olarak azalmustir.
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Mevcut miidahalelerle birlikte, organizmanin ABD'den elimine edilecegi
distiniilmektedir.

Helicobacter pylori‘nin gegisi, oral-oral veya fekal-oral yolla insandan insana
meydana gelir. Yiiksek kolonizasyonu kolaylastiran faktorler arasinda, diisiik
sosyoekonomik diizey ve egitim seviyesine sahip olmak, gelismekte olan bir tilkede
dogmak veya ikamet etmek, kalabalik bir evde yasamak, sagliksiz yasam kosullari,
temiz olmayan beslenme tarzi, enfekte bireylerin gastrik bilesenlerine maruz kalmak

sayilabilir.

Helicobacter pylori’nin Patofizyolojisi

Helicobacter pylori enfeksiyonu neredeyse daima kronik gastrit ile iligkilidir,
ancak enfekte bireylerin %1-15’inde peptik tilser hastaligi meydana gelir. Nasil ve ne
sekilde gastrit, peptik iilser hastalii, MALT lenfoma veya gastrik kansere sebep
oldugu kesin olarak bilinmemekle birlikte, tim bunlarin asagida bahsedilecek olan

konagin ve bakterinin 6zelliklerine bagh oldugu diistiniliir (1).

1. Helicobacter pylori enfeksiyonunda bakteriye ait faktorler: Helicobacter
pylori’nin kolonize olmak, hasar vermek ve yasamina devam ettirmek i¢in gesitli
virtilans faktorleri vardir (24).

Helicobacter pylori hastaliklara yol agabilecek yeteneklerini artiracak genis bir
genetik cesitlilige de sahiptir. Genomu 1,65 milyon baz ¢iftinden olusur, yaklasik
1,500 gesit protein kodlayabilir. Bu kodlananlar arasinda, Hop protein (Helicobacter
pylori outer membrane protein), iireaz, VacA (vacuolating cytotoxin A) gibi
mikroorganizmanin kolonizasyon ve patogenezi igin temel belirleyici faktorlerinden
sorumlu proteinler yer alir.

Bakterinin neden oldugu enfeksiyondaki ilk adim, bakterinin hareketliligine ve
iireaz iiretme kabiliyetine baglidir. Ureaz enzimi, iireden amonyak {iretir, ¢cevredeki
pH’1 (power of hydrogen) alkalilestirmede onemli bir adimdir (1). Ayrica bu enzim
bakteriyi humoral immiin yamttan korur (24). Uretilen amonyak mide epitel
hiicrelerine de zarar verir (1).

Helicobacter pylori flagellasi ile miisin i¢inde hareket eder, motilitesi pH

bagimlidir ve 4 altindaki pH degerlerinde azalir (24).
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Bunlara ek olarak, Helicobacter pylori suslarinin ¢ogunun genomunda cag-
PAI (cytotoxin associated gene-pathogenicity island) adi verilen bir bolge bulunur.
Cag-PAIl, CagA’y1 (cytotoxin associated gene A) kodlar. Cag-PAI’y1 olusturan
genlerin bir kismi1, CagA’nin konak hiicrelere transloke edilmesinden de sorumludur.
CagA bir kez hiicre i¢ine girdiginde, hiicre gelisimi ve sitokin liretimi i¢in dnemli olan
cesitli hiicresel olaylar aktive olur. Birgok arastirma, genomunda cag-PAI bdlgesine
sahip olan suslarin, sahip olmayanlara gore; peptik iilser hastaligi, premalign mide
lezyonlar1 ve mide kanseri i¢in daha yiiksek riskli oldugunu gostermistir. Bakteri direkt
olarak CagA sayesinde mide pariyetal hiicresindeki hidrojen-potasyum ATPaz
aktivitesini inhibe ederek, asit saliniminda azalmaya sebep olabilir.

Vacuolating cytotoxin A proteini insan CD4 hiicrelerini hedef alir, bunlarin
proliferasyonunu onler; B hiicrelerinin, makrofajlarin, mast hiicrelerinin normal
fonksiyonlarini bozar (1). CagA’nin da yardimi ile epitel hasari olusturarak tilserlere
neden olur (24).

Mikroorganizma, gastrik epitel hiicrelere tutunmasini saglayan babA (blood
group antigen-binding adhesin) gibi adezinler tiretir.

Tiim bunlar haricinde, epitel hasarina katkida bulunacak nétrofil ve monositler
icin kemotaktik faktorler tretir. Mukustaki glikoprotein lipid kompleksi yikacak
proteazlar firetir, bdylece mukozal direng azalir (1). Siiperoksit dismutaz ile
polimorfoniikleer lokositler ve makrofajlardaki siiperoksidi yikar, bu hiicrelerin
oldiirticii etkisini yok eder. Katalaz enzimi, fagositlerden salinan hidrojen peroksitin
hasar verici etkisine karsi koruyucudur. Glukosulfataz gibi proteolitik enzimleriyle
miisini yikar, fosfolipaz A ve alkol dehidrogenaz enzimleriyle mukoza hasarina neden
olur. Lipopolisakkaritleri ile epitelyal hiicrelerde apoptozu uyarir. Ist sok proteinleri,
protein onarimindan sorumludur (24). Olumsuz kosullarda, hayatta kalmasini

kolaylastiracak kokkoid forma doniisebilir.

2. Helicobacter pylori enfeksiyonunda konaga ait faktérler: ikizler iizerinde
yapilan calismalar, Helicobacter pylori enfeksiyonunu edinmeyi kolaylastiracak
genetik faktorlerin de olmasi gerektigini desteklemektedir. Helicobacter pylori’ye
kars1 gelisen inflamatuvar cevap; nétrofilleri, T ve B lenfositleri, makrofajlari ve

plazma hiicrelerini igermektedir. Enfeksiyon, bakterinin eradike edilmesinden ziyade,

12



hiicresel hasara yol agacak mukozal ve sistemik humoral cevabi uyarir. Bu patojen,
mide epitel hiicrelerinde sentezlenen MHC (major histocompatibility complex) 2’ye
baglanarak bolgesel yaralanmaya ve apoptoza onciiliik eder. Cag-PAI’ya sahip suslar,
CagA’y1 konak hiicrelere tanitarak, sitokin lretimi ve tiimor siipresor genlerin
baskilanmasi gibi hiicresel yolaklar1 aktive eder. Helicobacter pylori ayrica bir
onkoprotein olan CagA ile birlikte mide kanseri gelisimine katkida bulunabilecek, 8-
NO2-Gua (8-nitroguanine) sentezine de onciiliik eder. IL (interlokin) 1a/B, IL-2, IL-6,
IL-8, TNF (tumor necrosis factor) a ve IFN (interferon) y gibi sitokinler Helicobacter
pylori ile enfekte bireylerin mide epitelinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur.
Helicobacter pylori’nin epitel hiicre hasarina sebep olus mekanizmalari arasinda tim
bunlara ek olarak, nétrofillerden reaktif oksijen salinimini artirmasi, epitel hiicrelerinin
turnover hizinin artmasi, T hiicre ve IFN-y aracili apoptozun artmasi da sayilabilir (1).
Ayrica trombositleri, izoeikozanoid ve 8-izo-prostaglandin F2a’y1 indiikleyerek ve
Helicobacter pylori iligkili inflamasyonun bir sonucu olan lipit peroksidasyonu ile
birlikte aktive eder. MPV (mean platelet voliime), PDW (platelet distribution widht)
ve PCT (plateletcrit) ve trombosit sayisinin artmasi; trombosit aktivasyonunun
laboratuvar sonuglaridir (26). Helicobacter pylori muhtemelen organizmanin
sitotoksik etkisine katkida bulunacak nitrik oksit metabolizmasini da farkli yollardan
kontrol etmektedir. Ureaz enzimi veya bakterinin kendisi mide epitel hiicrelerindeki
ve makrofajlardaki nitrik oksit sentaz salinimini uyararak nitrik oksit salinimina ve
cevre hiicrelerdeki sitotoksik etkiye onciiliik eder. En sonunda da dogal olarak, insan
midesinin, Helicobacter pylori gibi etkilere sahip ve mukozal hasara katkida
bulunabilecek diger baska organizmalarla da kolonize olmasi kolaylasir. Yani midenin
Helicobacter pylori mikroorganizmast ile kolonize olmasi, mide mikrobiyatasini da
degistirir.

Helicobacter pylori ile enfekte bireylerin hepsinde patolojik bulgular vardir
ancak, %10-15’inde peptik ilser, gastrik adenokarsinom, MALT lenfoma gelisir.
Giiniimiizde, son ¢aligmalar gastro6zofageal reflii hastalig1, Barret 6zofagus tablosu,
ozofagus adenokarsinomu, cocukluk c¢aginda baslayan astim gibi bazi alerjik
durumlara  karst  Helicobacter  pylori‘nin ~ koruyucu oldugu  konusuna

yogunlasmaktadir.
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Ozetlenecek olursa konagin gastrointestinal sisteminde, Helicobacter pylori
mikroorganizmasinin final etkisi, bakterinin kendisine ve konaga ait faktorlere gore
degiskenlik gostermesinden dolay1 oldukga ¢esitlidir. Antral predominant gastrit
tablosunun varligi duodenal iilser formasyonu; temel olarak corpusu igeren gastrit ise

gastrik {ilser, gastrik atrofi, gastrik kanser ile iliskili bulunmustur.

Helicobacter pylori’nin Tam Yontemleri

Tan1 yéntemleri invaziv ve noninvaziv olmak iizere ikiye ayrilir. Invaziv tan
yontemleri, endoskopik biyopsi ile alinan 6rnegin {ireaz test, histolojik veya kiiltiir ile
tic farklt yontemle incelenmesine dayalidir. Noninvaziv testler ise digki antijen testi,
tire nefes testi ve spesifik immiinoglobulin G 6l¢iimii yapilan seroloji testlerinden

olugmaktadir. En spesifik yontem kiiltiirde tiretmektir.

Helicobacter pylori’nin Tedavisi

Helicobacter pylori eradikasyonunun en kesin endikasyonlari, duodenal veya
peptik tlser ve diisiik dereceli gastrik B hiicreli lenfomadir. Helicobacter pylori
eradikasyon tedavisinin mide kanseri ve peptik ilser gelisimini Onleyebilecegi
diisiiniilmekle birlikte, lilser ve lenfoma olmaksizin gastrik kanseri 6nleme amaciyla
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin verilmesi gilinimiizde hala
incelenmekteyse de kesin endikasyon olarak diisiiniilmemektedir.

Helicobacter pylori bakterisinin eradikasyonu i¢in uygulanmakta olan tedavi
rejimleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Onerilen birinci basamak tedavi rejimleri 3,
4 ve 5’tir. Rejim 1 ve 2 tedavileri sadece klaritromisin direng prevalansinin %20’nin
altinda oldugu Kuzey Avrupa gibi bolgelerde kullanilmalidir. Cogu iilkede Onerilen
birinci basamak ve Kuzey Avrupa i¢in de dnerilen ikinci basamak tedavi, rejim 3’tiir.
20 mg omeprazol yerine, 40 mg esomeprazol veya 20 mg rabeprazol kullanilabilir.
Rejim 4, rejim 3 tedavisine alternatiftir. Rejim 4’te tinidazol 2x500 mg yerine
metronidazol 2x500 mg kullanilabilir. Rejim 5, 6zellikle birinci basamak tedavide
dortlii ilag kombinasyonlarinin kullanildig1 olgularda ikinci basamak tedavi ve Kuzey
Avrupa bolgesi i¢in de Tgilincii basamak tedavidir ve daha oOnce florokinolon
kullananlarda etkisiz olabilir. Rejim 5’in siiresi 10, diger tedavi rejimlerinin siiresi 14

giindiir (1).

14



Tablo 2: Helicobacter pylori i¢in tedavi rejimleri

REJIM | 1. ILAC 2. ILAC 3. ILAC 4. ILAC
) Omeprazol Klaritromisin Metronidazol
REJIM 1 -
(2x20 mg) (2x500 mg) (2x500 mg)
. Omeprazol Klaritromisin Amoksisilin
REJIM 2 -
(2x20 mg) (2x500 mg) (2x1 gr)
. Omeprazol | Bizmut subsalisilat Tetrasiklin Metronidazol
REJIM 3
(2x20 mg) (4x2) (4500 mg) (3x500 mg)
. Omeprazol Amoksisilin Klaritromisin Tinidazol
REJIM 4
(2x20 mg) (2x1 gr) (2x500 mg) (2x500 mg)
. Omeprazol Amoksisilin Levofloksasin
REJIM 5 -
(2x20 mg) (2x1 gr) (2x500 mg)

NOTROFIL/LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI
PARAMETRELERI

Notrofil/Lenfosit Orani

Notrofil/lenfosit  orant  ve trombosit/lenfosit orani  parametrelerinin
inflamatuvar ve enfektif kullaniminin yararli oldugu kanitlanmistir (5, 27). NLO
parametresinin sistemik inflamatuvar yanitin hematolojik bir gostergesi oldugu
diistiniilmektedir (28). Arastirmalarda TNF-a gibi inflamasyon mediatorleri ile
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (29). Bundan yola ¢ikilarak yapilan
calismalarda, mide kanseri (30), akciger kanseri (31), over kanseri (32), akut apandisit
(33), diabetes mellitus tip 2 (34) gibi hastaliklara tan1 koymada NLO parametresinin
onemi kanitlanmistir. NLO, HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance) skoru >2 olan bireylerde, <2 olan bireylere gore yiiksek bulunmustur (34).

Kronik inflamasyonun son donem bobrek yetmezliginin de bir pargast oldugu
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tanimlanmistir ve yapilan c¢alismalar bu hastalarda NLO’nun inflamasyonu tahmin
edebilecegini gostermektedir (29). Ayrica bu parametrenin kanser hastalarinda
sagkalimi1 tahmin etmede kullanilabilecegi hipotezi de son yillarda ilgi odagi olmustur
(28). Mide kanseri (30, 35), bagirsak ve rektum kanseri (36-37) ve bunlarin karaciger
metastazlarina yapilan karaciger rezeksiyonu vakalarinda (38), 6zofagus kanseri (39),
akciger kanseri (31, 40) over kanseri (32), yiiksek NLO ile diisiikk sagkalim oranlari
arasindaki iliskinin kanitlanmis oldugu birka¢ Ornektir. Sadece kanser olgularinda
degil; akut iskemik inme (41) veya pulmoner emboli (4) geciren, koroner arter
hastaligina sahip olan (42), akut koroner sendrom tanisi alan (43) hastalarda, koroner
arter bypass grefti cerrahisi sonrasinda (44) da mortalite ve NLO iligkili bulunmustur.
Tiim bunlar sonucunda NLO o6l¢iimiiniin, sistemik inflamasyonu ve kronik durumlari

degerlendirmede yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (45).

Trombosit/Lenfosit Orani

Trombosit/lenfosit oran1 parametresinin de benzer sekilde, bazi1 hastaliklarda
inflamasyon ve mortaliteyi tahmin etmede kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Son
caligmalar TLO nun aterosklerozu yansitabilecek bir faktor oldugunu gostermistir ve
kardiyovaskiiler riski olumsuz yonde etkileyen durumlarin yiliksek TLO ile iliskili
olabilecegini desteklemektedir (5, 46). ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisiine
sahip hastalarda, TLO yiiksekliginin mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (47).
Calismalar TLO parametresinin kullaniminin, over (32), mide (30), opere edilebilen
bagirsak ve rektum kanserlerinde (37) sagkalimi dngdrmede ve akciger kanseri (31)
gibi hastaliklarda malignite tanis1 koymada faydali olabilecegi lizerinde durmaktadir.
Tiirkmen ve arkadaglarinin son dénem bobrek yetmezligi hastalar {izerinde yaptig1 bir
aragtirmada, daha yiikksek TLO degerine sahip olanlarda daha yiiksek inflamasyon

seviyeleri bulunmustur (48).

GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma retrospektif bir ¢alisma olup, Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tipta
Uzmanlik Egitim Kurulundan 30/01/2019 tarihinde ve 48865165-302.14.01 sayzsi ile
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onay almnarak yapilmistir. Bu tez ¢alismasinin tasarimi, Saglhik Bilimleri Universitesi

Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik Egitimi Yonergesi, 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel

Kanununun Ek 9. maddesine, 26 Nisan 2014 tarih ve 28983 sayili Resmi Gazete’de

yayinlanan Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Y6netmeligi’ne dayanilarak

hazirlanan Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tez Yazim Kilavuzu’na uygun
hazirlanmistir.

Hastanemize 01.03.2016-01.03.2019 tarihleri arasinda agza aci su gelme,
siskinlik, gegirme, bulanti, kusma, epigastrik yanma ve/veya agri, erken doyma gibi
sikayetlerle bagvuran ve kendi istegi ile veya tibbi endikasyon ile gastroskopi islemi
uygulanan toplam 5513 hasta, hastanemiz otomasyon sistemi {izerinden tarandi ve
arastirmaya dahil edilme ve edilmeme Kriterlerini karsilayan 271 hasta ¢alismaya
alind1.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri agagida siralanmaistir:

e 18 yas lizerinde olan hastalar

e QGastroskopi islemi 6ncesindeki iki ay i¢inde tam kan sayimi1 yapilan hastalar

e Yapilan gastroskopi islemi sirasinda antrumdan biyopsi alinan, bu biyopsi
orneklerine ait patolojik inceleme sonucuna sahip, histopatolojik olarak kronik
antral gastrit varligi kanitlanmis ve Helicobacter pylori varligi belirtilmis olan
hastalar

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri asagida siralanmastir:

e Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi otomasyon sistemi, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 e-
Nabiz sistemi, Sosyal Giivenlik Kurumu medulla hekim uygulamasi iizerinden
taranarak, aktif solunum yollar1 ve idrar enfeksiyonlari, koroner arter hastaligi,
kardiyak aritmi, diabetes mellitus, hipertansiyon, malignite, otoimmiin,
hematolojik, romatolojik hastalik, kronik bobrek ve/veya karaciger hastaliklari,
tiroid fonksiyon bozuklugu, crohn ve iilseratif kolit hastaliklar1 gibi herhangi bir
kronik ve aktif inflamatuvar hastalik dykiisiine sahip ve diizenli ilag kullandig
veya son iki ayda antibiyotik kullanmis oldugu bilgisi elde edilen hastalar

e Biyokimyasal tetkiklerinde CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve/veya
prokalsitonin yiiksekligi tespit edilen hastalar

e Gebeler
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e Mide operasyonu gecirmis hastalar
e Gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle gastroskopi yapilan hastalar ve/veya
gastroskopisinde kanama goriilen hastalar

Hastalardan elde edilen hemogram degerleri, Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa ~ Numune Saglik  Uygulama ve  Arastirma Merkezi
Mikrobiyoloji Kliniginde, Mindray BC 6800 kan sayim cihazinda calisildi.

Gastroskopi islemi, ayni merkeze ait Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi
Kliniklerinde, Fujinon marka endoskopi setlerinde yapildi.

Islem swasinda elde edilen biyopsi &rnekleri Saglik  Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi Patoloji
Kliniginde incelendi. Helicobacter pylori mevcudiyeti, dokunun Giemsa boyasi ile
incelenmesi sonrasinda degerlendirildi.

Bireylerin hemogram ve biyokimyasal parametreleri, anamnezleri, ilag
kullanimlar1 geriye yonelik tarandi. NLO; ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesi ile ve TLO; trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanarak
kaydedildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim goéstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher Freeman Halton test ve Continuity (Yates)

diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma, 01.03.2016-01.03.2019 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran,
yaglar1 18 ile 71 arasinda degismekte olan, 83°1i (%30,6) erkek ve 188’1 (%69,4) kadin
olmak tizere toplam 271 olgu ile yapildi. Olgularin yaslar1 ortalamas1 38,44+11,52 idi.
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Arastirmada, Helicobacter pylori pozitif olanlar caligma grubu ve negatif olanlar
kontrol grubu olarak adlandirildi. Arastirma, 135’1 (%49,8) ¢alisma ve 136’s1 (%50,2)
kontrol olmak tizere 2 grup altinda incelendi.

Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0,05). Calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmad: (p>0,05).

Calisma grubunda hafif gastrit goriilme orami (%55,6), kontrol grubundan
(%6,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0,000; p<0,05).

Tablo 3: Hasta gruplari arasinda genel 6zelliklerin degerlendirilmesi

S Calisma ‘
Hasta Ozellikleri v Kontrol Grubu Toplam p degeri
ruou

Ortalama Yas (Ort£SS) | 37,444+10,45 | 39,43+12,46 38,44+11,52 | 0,155

Cinsiyet, n (%)

gﬁﬁﬁ 46 (%34,1) | 37 (%27,2) | 83 (%30,6) | 0,220
80 (%65,9) | 99 (%72,8) | 188 (%69,4)
Gastrit Siddeti
fakst 1(%07) | 127 (%93.4) | 128 (%47.2)
O 75 (%55,6) | 9 (%6,6) 84 (%31) | 0,000
Siddeli 57 (%42,2) 0 (%0) 57 (%21)
2 (%1,5) 0 (%0) 2 (%0,7)

Gruplar arasinda NLO, TLO, total lokosit, notrofil, lenfosit, trombosit,
hemoglobin, PDW, PCT, MPV parametrelerinin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4: Hasta gruplar: arasinda tam kan parametrelerinin degerlendirilmesi

Calisma
Tam kan Kontrol Grubu Toplam
Grubu p degeri
degerleri (Ort£SS) (Ort£SS)
(Ort£SS)
NLO 1,86+0,51 1,92+0,63 1,89+0,57 0,365
117,21 117,89
TLO 118,58+32,18 0,737
+34,82 +33,48
Total 16kosit 7071,11 7041,2 7056,1 0.854
(nL) +1347,63 +1325,25 +1334,05 ’
4151,76 4131,96
Notrofil (uL) | 41124+922,97 0,740
+1046,68 +985,37
_ 2295,78 2261,1 2278,38
Lenfosit (uL) 0,609
+571,85 +543.53 +557,05
Trombosit 260688,89 254279,41 257472,32 0.320
(uL) +54240,82 +51740,48 +52999,84 ’
Hemaoglobin
13,71£1,35 13,69+1,29 13,7+£1,32 0,876
(g/dL)
PDW (%) 16,08+0,35 16,08+0,36 16,08+0,35 0,888
PCT (%) 0,26+0,05 0,25+0,05 0,26+0,05 0,333
MPV (fl) 10,02+1,12 10,17+1,32 10,09+1,23 0,317

Gruplar arasinda CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 5: Hasta gruplari arasinda CRP parametresinin incelenmesi

CRP Degeri (mg/dL)
Ort+SS (medyan)
Calisma grubu (n=45) 0,1£0,25 (0,01)
Kontrol grubu (n=42) 0,07+0,13 (0,01)
Total (n=87) 0,09+0,2 (0,01)
p degeri 0,865
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Calisma grubunda; inaktif ve siddetli gastrite sahip gruplar sayilari azligi
nedeniyle analiz dis1 birakilds; hafif ve orta gastrit diizeyleri arasinda yas ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Hafif ve orta gastrit diizeyleri arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 6: Calisma grubundaki gastrit gruplari arasinda yas ve cinsiyetin

degerlendirilmesi
; Gastrit
Hasta Ozellikleri - p degeri
Hafif Orta

Yas, ort+ss 37,01+10,8 37,75+10,27 0,691
Cinsiyet, n (%)

Erkek 27 (%36) 18 (%31,6) 0,730

Kadin 48 (%64) 39 (%68,4)

Tablo 7: Calisma grubunda gastrit gruplari arasinda tam kan parametrelerinin

degerlendirilmesi
Tam Kan Gastrit :
Degerleri Hafif, Ort+SS Orta, Ort+SS p degeri
NLO 1,92+0,57 1,8+0,42 0,152
TLO 118,69+31,32 118,73+33,27 0,994
Total 16kosit (uL) | 7019,07+1458,82 | 7158,95+1219,3 0,560
Notrofil (uL) | 4130,13+1058,88 | 4107,89+740,7 0,887
Lenfosit (uL) 2236,67+568,09 2367,02+566,3 0,193
Trombosit (uL) | 254333,33+£52016,2 | 269561,4+57363,51 0,113
Her(g‘/)g'L‘;bi” 13,8941,29 13,49+1,4 0,087
PDW (%) 16,08+0,33 16,07+0,36 0,947
PCT (%) 0,250,05 0,27+0,05 0,059
MPV (fl) 9,97+1,18 10,05+1,04 0,693
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Calisma grubunda; hafif ve orta gastrit diizeyleri arasinda NLO, TLO, total
16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin, PDW, PCT, MPV parametrelerinin

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 8: Calisma grubundaki gastrit gruplari arasinda CRP parametresinin

degerlendirilmesi
. ) CRP Degeri (mg/dL)
Gastrit Siddeti Ort+SS (medyan)
Hafif (n=21) 0,11+0,27 (0,01)
Orta (n=23) 0,1+0,23 (0,01)
p degeri 0,881

Calisma grubunda; hafif ve orta gastrit diizeyleri arasinda CRP degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Caligmamizda, Helicobacter pylori pozitif ve negatif olan gruplar arasinda
NLO ve TLO parametreleri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Kaplan ve arkadaslarinin yaptig bir aragtirmada, istatiksel analizler sonucunda
TLO’nun esik degeri 116,2 ve NLO’nun esik degeri 2,43 bulunarak, hastalarin TLO
degeri 116,2 tistiinde ve NLO degeri 2,43 iistiinde ise yliksek riskli, bu parametrelerin
ikisinden biri bahsedilen degerlerin istiindeyse orta riskli, ikisi de altindaysa diisiik
riskli olmak {izere hastalar gruplara ayrilmistir. Helicobacter pylori pozitifliginin, orta
ve diisiik riskli gruplarla kiyaslandiginda, yiiksek riskli grupta daha fazla saptandigi
goriilmiistiir. TLO ve NLO parametrelerine gore ayrilan orta ve yiliksek riskli
gruplarda, hafif riskli grupla kiyaslandiginda, siddetli kronik gastrit riski daha ytiksek
bulunmustur. Dolayistyla TLO-NLO kombinasyonunun Helicobacter pylori varligini
ve kronik gastrit siddetini 6n gormede bir belirteg¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine
ayni arastirmada, Helicobacter pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile
karsilagtirildiginda NLO, TLO, MPV, PCT, trombosit, notrofil degerleri istatiksel
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olarak anlamli diizeyde daha yliksek, lenfosit degeri daha diisiik bulunmustur.
Helicobacter pylori negatif olan grupta siddetli kronik gastrit vakasina rastlanmamistir
ve Helicobacter pylori pozitif olgularda siddetli gastrit oranlari, negatif grup ile
kiyaslanarak daha yiiksek bulunmustur. Biz de bu sonuca paralel olarak ¢alismamizin
Helicobacter pylori negatif olan kontrol grubunda siddetli kronik gastrit olgusu
kaydetmedik (26). Bizim ¢aligmamizda ise Helicobacter pylori pozitif olan grupta,
negatif olan grup ile karsilastirildiginda TLO, PCT, trombosit degerleri daha yiiksek
bulundu ancak istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Glglii ve arkadaglarinin antral gastritli hastalar tizerinde yaptig1 bir ¢aligmaya
gore, Helicobacter pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile karsilastirildiginda
NLO, total 16kosit, notrofil, lenfosit sayilar1 daha yiiksek bulunmustur, ancak istatiksel
anlaml fark saptanmamustir (2). Bizim ¢alismamizda ise Helicobacter pylori pozitif
olan grupta, negatif olan grup ile karsilastirildiginda bundan farkli olarak NLO ve
notrofil sayist daha diisiik bulundu, yine anlamli fark saptanmadi. Biz de bu ¢alismaya
benzer olarak, Helicobacter pylori pozitif hastalarda, orta siddetli gastritli grupta, hafif
siddetli gruba kiyasla trombosit sayisini1 daha yiiksek bulduk.

Yukasz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, mide kanseri hastalarinda, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda NLO 3,0542,09 bulunurken, bizim arastirmamizda
¢alisma grubunda 1,86+0,51 kontrol grubunda 1,92+0,63 bulunmustur (49). Ayrica bu
caliymada preoperatif NLO ve TLO parametreleri, saglikli bireylerle
karsilastirildiginda mide kanseri hastalarinda yiiksek bulunmustur. Preoperatif NLO
ve TLO degerlerindeki yiikseklik, mide kanseri hastalarin1 saglikli bireylerden
ayirmada ve belki de mide kanserine erken tani koymada bu parametrelerin
kullanilabilecegini desteklemektedir. Lian Lian ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
diisik NLO ve TLO seviyelerinin, diisiikk invazyon derecesi, daha az lenf nodu
metastazt ve American Joint Committee on Cancer evrelemesine gore daha erken
evrelerle ve postoperatif hastaligin niiks etmeden gegen siire ile Korele oldugu ve
postoperatif NLO ve TLO parametrelerindeki diisiisiin daha iyi sagkalim oraniyla
iliskili oldugu, dolayisiyla da mide kanserinin prognozunu tahmin etmede
kullanilabilecekleri sunulmustur. Yeni tan1 almis mide kanseri hastalarindaki yiiksek
TLO ve NLO degerlerinin, devam eden inflamasyonun bir yansimasi olabilecegi,

operasyon sonrast bu degerlerdeki diisiisiin sistemik inflamatuvar yanittaki

23



diizelmeden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. NLO ve TLO parametrelerinin,
mide kanserine erken tan1 koymada doktorlarda farkindalik yaratabilecegi, gastroskopi
karar1 almada yardimci olabileceg§i ve noninvaziv bir test olarak kolaylikla
kullanilabilecegi goriilmiistiir (30).

Tae ve arkadaslarmin ¢alismasinda da, bizim arastirmamiza benzer olarak
Helicobacter pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile karsilastirildiginda
lenfosit degeri daha yiiksek bulunmustur (50).

Tirkmen ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore son donem bdbrek yetmezligi
hastalarinda inflamasyonu temsilen; TLO, NLO’ya gore daha iistiin bulunmustur. Biz
de calismamizda Helicobacter pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile
karsilastirildiginda TLO degerini daha yiiksek, NLO degerini daha diisiik bulduk (48).

Raymond ve arkadaslarinin arastirmasinda, Helicobacter pylori pozitif olan
grupta, negatif olan grup ile karsilastirildiginda total 16kosit sayisi istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (51). Bizim ¢alismamizda da Helicobacter
pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile karsilastirildiginda total 16kosit degeri
daha yiiksek bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Zeren ve arkadaslarmin yapti§i bir calismada gastrit tanis1 almis hastalar
arasinda, Helicobacter pylori pozitif olan grupta, negatif olan grup ile
karsilastirildiginda NLO, TLO, total 16kosit, notrofil, trombosit, MPV degerleri daha
yiiksek, hemoglobin ve lenfosit degerleri daha diisiik bulunmustur (52).

Arastirmamiz retrospektif oldugu i¢in, hastalarda sigara ve alkol kullanimu,

metabolik sendroma sahip olup olmadiklar1 6grenilemedi.

SONUC

Helicobacter pylori varligini tahmin etme ve semptomatik hastalarda
endoskopi i¢in dogru zamanda karar verme asamasinda yeni ve kolay ulasilabilecek
parametrelere ihtiya¢ vardir. Biz bu amagla, NLO ve TLO degerlerini inceledik,
Helicobacter pylori pozitif ve negatif olan hastalar arasinda istatiksel anlamli ve klinik
diizeyde kullanilabilecek fark saptamadik. Daha biiyiik sayilardan olusan Ornekler

tizerinde prospektif calisilarak, giinliik aligkanliklar, hastalarin kilosu, bel ¢evresi gibi
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bizim anamnezde eksik kaldigimiz kisimlarin da tamamlanarak bir arastirma

yapilmasi, klinisyenlerin giinliik hayattaki uygulamalarina katkida bulunabilir.
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Helikobakterpilori pozitif kronik gastrit olgularinda NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO
(trombosit/lenfosit orani) parametrelerinin incelenmesi.

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

1-Helikobakter pilori pozitif ve negatif kronik gastrit olgularinda, inflamasyon parametreleri
arasinda yer alan NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO (trombosit/lenfosit orani)’nin
duyarlimidir? Duyarliliklan gastrik yakinmalarla miiracaat eden hastalarda helicobacterpilorinin
bir 6n belirteci olabilecek kadar yiiksek midir?

2-Bu markerlerden hangisi daha duyarlidir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Helikobakterpilori, diinya niifusunun neredeyse yarisindan ¢ogunu enfekte etmis olan 6nemli
patojen bir mikroorganizmadir. Antrumda baglayan yiizeyel gastritin zamanla tiim mideye
yayilmasinin (pangastrit) yaninda, inflamasyonun derinleserek tam kat mukozal gastrite ve
ardindan da atrofi ve intestinalmetaplazi ve displazi gibi daha ciddi histopatolojik degisikliklere
yol agabilecegi anlagilmistir. Son yillarda NLO (nétrofil/lenfosit oram) ve PLO (trombosit/lenfosit
orani) degerlerinin inflamasyon durumlarinda artacagina dair ¢alismalar 6nem kazanmigtir.
Hatta bazi aragtirmalarda NLO’nun gesitli sistemik hastahklarda tani koydurucu kriter, NLO ve
PLO’nun ise prognozu 6ngdrmede birer belirteg olarak alabilecegi tartisiimaktadir.
Helikobakterpilorinin neden oldugu kronik inflamasyonlarda, utagsmasi kolay, ucuz, uygun
belirtegler olan NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO (trombosit/lenfosit orani) parametreleri,
klinisyen uygulamalarina faydall olmasi amaciyla son zamanlarda arastinlmaya baslanmistir.
Clinkl helikobakterpilori varligini gostermenin birden fazla yéntemi olsa da, her bir metodun
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digerine avantaji oldugu gibi stnirlamalari da vardir. Bundan dolayi, hizli sonuglanan, basit,
noninvaziv ve inflamasyon ile iliskili yeni metodlarahelikobakterpilori varhgini gostermede
ihtiyag duyulmaktadir. NLO ve PLO degerlerinin, helikobakterpylorienfeksiyonunda tek bagina
tani koydurucu olarak kullanilamaz ancak mikroorganizmanin pozitifligini tahmin etmede énemli
belirtegler olarak klinik uygulamada kullanitabilecegi kuvvetle diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
hemogram parametrelerindeki verilerin, diagnostik yéntemlere yardimei olunabilecegi
distiniilmeye baglanmistir. “TheRelationbetween 14C UreaBreath Test
ResultsandNeutrophil/LymphocyteandPlatelet/LymphocyteRatios” arastirmasinda toplam 89
hasta lire nefes testi ile helikobakterpilori pozitif ve negatif olarak ayrlarak NLO ve PLO
kargilagtirllmis, ortalama WBC, nétrofil, NLO ve PLO helikobakterpylori pozitif grupta daha fazla
bulunmus, ancak bu hastalarda gastroskopi, dolayisiyla patolojik inceleme yaptimamistir. Oysaki
helikobakterpilorienfeksiyonunun tanisinda histopatolojik inceleme aitin standart olarak kabul
edilmektedir. "Helicobacterpylori enfeksiyonunun D vitamini, hemogram parametreleri ve kan
grubu ile iligkisi” arastirmasinda 6n planda D vitamininin gastrik mukozanin hemostazinda rol
aldigy, bir immun modiilator oldugu ve helikobakterpilori enfeksiyonunda koruyucu etkiye sahip
oldugu verilerinden yola gikilarak bir inceleme yapilmig, D vitamininin yaninda hemogram
parametrelerine toplam 91 hastada bakilmis ve bu hastalarda gastroskopi yapilarak alinan
biyopsi 6rneginin, giemsa ydntemi ile histopatolojik incelenmesi sonrasinda saptanan
helikobakterpilori pozitif hastalarda, negatif hastalara gére NLO ve PLO diizeyleri diisiik
bulunmus ancak mikroorganizma pozitifligi ve bu degerler arasinda istatiksel anlamli iliski
bulunmamistir. “The role of the PLR-NLR combination in theprediction of the presence of
Helicobacterpylorianditsassociatedcomplications” arastirmasinda, PLO-NLO kombinasyonunun,
HP varligini ve HP iligkili gastrointestinal sistem komplikasyonlari dngérmedeki roliiniin
incelenmesi amaciyla toplam 1289 hastaya gastroskopi yapilmis, biyopsi alinms, hastalar
helikobakterpylori pozitif ve negatif olarak ayrilmig, ayrica NLO ve PLO igin esik degerler
hesaplanarak, bu degerlere gore hastalar yiiksek, orta ve diisiik riskli olarak ayrilmistir. Bu
galigmada PLO ve NLO seviyeleri HP pozitif grupta daha yiiksek bulunmakla birlikte, PLO-NLO
kombinasyonunun HP varligini ve HP iligkili kronik gastrit siddetini 6n gérmede bir belirteg
olabilecegi bulunmustur. Bu caismadan farkli olarak helikobakterpilorinin endoskopik tanisinda
alinan biopsinin yerine gére patojenin miktar degiseceginden HP pozitifliginin siddetini dikkate
almadik ve calisilan inflamasyonmarkerlarinin diger nedenlerin diglanmasinda bizim hastalarimiz
anestezi dncesi sistemik muayene ve tetkikleri yapildigindan daha titiz bir diglama kriteri
uyguladigimizi diigiinmekteyiz. “Diagnosticvalue of
platelet/lymphocyteratioandneutrophil/lymphocyteratio in
investigationsforhelicobacterpylorigastritis”aragtirmasinda 233 hasta histopatolojik inceleme ile
helikobakterpilori ve gastrit pozitif, helikobakterpilori negatif ancak gastrit pozitif ve her ikisi de
negatif olmak lzere 3 gruba ayrilarak, NLO ve PLO

degerlerinin ikisi de helikobakterpilori pozitif olup gastritli grupta daha yiiksek bulunmustur.

Tim bunlara ragmen, tilkemiz ve tiim diinyaliteratiiriinde bu konuyla ilgili calismalar olsa da
hepsinde belirtilmigtir ki helikobakterpilori ve hemogram parametreleri arasindaki iligkinin hala
arastirilmasina ihtiyag vardir, giinkiinétrofil/lenfosit orani ve trombosit/lenfosit orani

degerlerinin inflamasyonda ve dolayisiyla helikobakterpilori varliginda da artis gosterecegi
diistintilse de, yapilan arastirmalarda farkli farkh sonuglar alinmakta, kesin bir gériis birligine J
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varilamamakta, bu gériisii destekleyici ek calismalara ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir.
Yapilmasi amaglanan bu aragtirmamizda, bu konuyu giiglendirmeyi, hemogram degerlerinin,
helikobakterpilori varligini saptamaya yardimei bir kriter olabilecegini, bundan dolay: invaziv
yontemleri tercih etmeye ilk adimda gerek kalmayabilecegini ve bu
inflamasyonmarkerlarininhangisinin daha yiiksek duyarliiga sahip oldugunu gérmeyi amagladik.

3-Aragtirma amaci (Objectives)

Bu aragtirmada, patolojik olarak kronik gastrit varlig kanitlanmig hastalarda, giiniimiizde kronik
inflamasyona neden oldugu kabul edilen helikobakterpilorinin,son yillarda kronik inflamasyon
belirtegleri olarak dikkate alinan NLO {nétrofil/lenfosit orani) ve PLO (trombosit/lenfosit orani)
tizerine etkisinin incelenmegi ve bu parametrelerin hangisinin daha diyarli oldugunu saptamay:
amacladik.

4-Hipotez (Hypothesis)

inflamasyon bulgusu olan NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO {trombosit/lenfosit orani)
helikobakterpilori pozitif kronik gastrit olgularinda, helikobakterpilorinegatif kronik gastrit
olgularina gore artar. Bu markerlerden birisi veya ikisi ile yiiksek derecede pozitif korelasyon
bulundugu taktirde gastrik yakinmalarla gelen hastalarda invaziv tani metotlarina gerek
kalmadan helikobakterpilori eradikasyon tedavisini planlanabilir.

S-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Retrospektif bir galiyma olup, bireylere yapilan gastroskopideantrumdan alinan biyopsi
orneklerinde kronik gastrit varlig kanitlanmis hastalar geriye yénelik helikobakterpilori varhig
yoniinden incelenecektir. Hastanemizde 01.01.2011-01.10.2019 tarihleri arasinda K29 Gastrit ve
duodenit, K29.3 Kronik ylzeyel gastrit, K29.5 Kronik gastrit, tanimlanmamug, K 29.6 Gastritler,
diger, K29.7 Gastrit, tanimlanmamis ve K30 Dispepsi ICD tanilariyla takip edilmis olgularda hasta
istegi veya tibbi endikasyon ile anestezi altinda gastraskopiplanlanmis ve anestezi dncesi
hazirthginda bakilmig olan hemogram sonucunun, gastroskopi raporunun ve patoloji sonuglarinin
taranmas! ve incelenmesi, patoloji raporu kronik gastrit olarak raporlanan bireylerde,
helikobakterpilori pozitif ve negatifligine gére NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO
(trombosit/lenfosit orani) karsilagtiriimasi planlanmaktadir.

6- Aragtirma yeri (StudySetting/ Location)

Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)
Arastirmaya dahil etme kriterleri:

* Agza aci su gelme, siskinlik, gegirme, bulanti, kusma, epigastrik yanma ve/veya agri, erken
doyma gibi gegsitli sikdyetlerle hastaneye bagvuran bireyler,

* Anestezi altinda gastroskopi planlanan hastalar,

*Anestezi altinda gastroskopi yapilacag igin dnceden preoperatif hazirlik sirasinda doldurulan
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anestezi muayene formunun incelenmesiyle bu formdaki alinan anamnez, yapilan fizik muayene
ve yapilan gériintlileme ve laboratuvar testleri ile kronik ve aktif inflamatuar hastalik tanisi
almayan hastalar,

* Gastroskopide antral biyopsi alinan ve helikobakterpilori varligi patolojik olarak incelenmisg
hastalar,

* 18 yag lizerinde olan hastalar aragtirmaya dahil edilecektir.
Arastirmadan harig tutma kriterleri:

*Gebeler, 18 yas altinda olanlar, mide operasyonu gegirmis hastalar, mide malignite ve/veya
hematolojik hastalik 6ykiisii bulunan hastalar, sistemik inflamasyon 6ykiisti bulunan hastalar,
otoimmiinve/veya romatolojik hastaligt bulunanlar, immiinstipresif tedavi alan hastalar
aragtirmadan harig tutulacaktir.

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecondaryOutcome)

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gastroskopi yapilan ve yapilan
gastroskopide antrumdan alinan patoloji 6rneklerinde helikobakterpilori pozitifligisaptanan
kronik gastritli bireylerde, NLO (nétrofil/lenfosit orani) ve PLO (trombosit/lenfosit orani)
degerlerinin yiiksek olmasi aragtirmanin birincil sonug degiskenidir.

Bu degerlerden hangisinin daha yiiksek korelasyon gésterdigi ikincil sonug degiskenidir.

9- Aragtirma Stiregleri (Studyprocedures)

Arastirmaya 01.02.2016-01.10.2019 tarihleri arasinda yapilan gastroskopik inceleme ile alinan
antrum biyopsilerinde helikobakterpilori patolojik olarak incelenmis kronik gastritli bireyler
alinacaktir. Kronik gastrit olgulari helikobakterpilori yéniinden pozitif ve negatif olarak
ayrilacaktir. Hastalarin medulla sisteminden ulagilacak olananeztezikonsiiltasyon
notlar,hemogram, gastroskopi ve patoloji raporlari ve gereginde arsivdeki anestezi muayene
formundan faydalanilacaktir. Caligmada 1000'in iizerinde hastanin incelenmesi planianmaktadr.

10-Ornek biiyiikliigi ve istatistikscl giig (Sample size andstatisticalpower)
G*Power programi kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda PLR
parametresi igin effect size d (etki boyutu):0.430 ve SD:37 alindiginda Power:0.80 ve

@:0.05 igin tespit edilen 6rneklem sayisi her grup icin n=86 olarak saptandi. Yaptigimiz arsiv
taramasinda galismamiza dahil edebilecegimiz hasta sayisinin 2000 ‘in lizerinde oldugunu tespit
ettik.

11- Istatistiksel yéntemler (Statistical methods)

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilacaktir. Calisma

verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu ShapiroWilks

testi ile degerlendirilecektir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
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metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastinimasinda
normal dagilim gésteren parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t
test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin iki grup arasi kargilagtirmalarinda
Mann Whitney U test kullanilacaktir. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
arasi karsilagtirmalarinda OnewayAnova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitindeTukey HDS testi kullanilacaktir. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga
neden gikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanilacaktir. Normal dagiima
uygunluk gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson
korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk géstermeyen parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Spearman’srhokorelasyon analizi kullanilacaktir.

Anlamlilik p&It;0.05 diizeyinde degerlendirilecektir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsidcrations)

Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, lyi Klinik Uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve
denek arastirma etik kurallari ile geligmemesi amaglanmistir,

13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Gastrit, helikobakter,pilori, hemogram

Tez konusu onay formu agiklamalar:

*Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle): Aragtirmay yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak ¢alismanin
tanimlayici dzellikleri yer almalidir.

1-Aragtirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
yazilmahdir. Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmis ve 6zgiin olmalidir. Soru basit
bir evet/hayr ile agtklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik 6zet literatiir bilgisi ve
bu aragtirmanin yapilmasini hakh kilacak gerekge yazilmahdir.

3-Aragtirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar tanimlama,
kargilagtirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iligkileri agiklamak veya benzeri amaglar olabilir.
Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Aragtirma sorusuna varsayim 8nermesidir. Aragtirmada dogrulugu test
edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢6ziim 6nermeli, deney ve gézlemlere sinanmaya agik
olmaly, eldeki verilerle uyumlu ve bunlari agiklayici olmalidir. Yeni gergeklerin 6n goriisiine olanak
saglamalidir.

S5-Arastirma tiiriv/tasarim (Study Design): Gdzlemsel/deneysel, tammlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. aragtirma tiirii tanimlanmalidir.
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6- Calismanin yeri (StudySetting/ Location): Aragtirmanin yapildig) yer yazilmalidir. Hastane
tabanli/toplum tabanli, tek merkez/gok merkez, laboratuvar ¢aligmasi gibi.

7-Galigmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve kontrol
gruplarimin 6zellikleri, nereden bulunacaklart, nasii segilecekleri belirtilmelidir.Gruplar yapilacaksa
gruplarin eslestirilme ve se¢im kriterlerini belirtiniz. Keza dahil edilme ve harig tutulma kriterleri
yazilmahdir.

8-Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecendaryOutcome): Birincil sonug
degiskeni aragtirma sorusuna cevap aramlacak, sonug gostergesidir/lgiittiir. Bu aynt zamanda
Srnek/popiilasyon biiyiikliigii, gii¢ hesabi ve hipotezi test etmede kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla
iki adet 5nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug degiskeni gesitli sekillerde lgiilebilir. Ornek: iki
segenekli degisken (caesarean/nocaesarean, bloodloss >500mL/bloodloss<500mL); siirekli degisken
(e.g. weight - kg, bloodloss - mL); skor (pain - mild, moderate, severe); olayin ortaya ¢ikist (survival),
and sayilar (number of infections, number of eventsoccurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri
yazilmalidir. fkincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri iginde gruplanmis unsurlardan biri
olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir baska degisken olabilir.

9-Aragtirma Siiregleri (Studyprocedures): Arastirmanin nasil olacag, asama asama belirtilmelidir.
Katihimeilarin gahgmaya alinma y6ntemi, gruplarin olusturulmast, randomizasyon yaptlip
yapilmayacag, randomizasyon yapilacak ise detayli agiklamasi yazilmalidir. Katilimcilara/deneklere
hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin yapilacag1, tam anlagilir detayda belirtilmelidir.
Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenlerini 8lgmek igin hangi araglarin (anket formlari, tibbi
cihazlar, gostergeler, skalalar, vb.) kullanilacag agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi
(validity) hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giig (Sample size andstatisticalpower): Arastirmada drnek
bilyiikltigi hesaplanmalidir. Ornek bitytikliizii, kabul edilen bir istatistiksel giigte, hipotezin test
edilmesi igin gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandariimaly, hipotez test
edilmeli ve degerlendirmeler igin kullanilacak istatistiksel ySntemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama
(GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallar: ile ¢elismeyecegi
belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords): MesH (MedicalSubjectHeading) nyumlu olmalidir. En az 3, en
fazla 5 kelimeden olugsmalidir.
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