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OZET

NOTROFIL/LENFOSIT ORANI (NLO) VE PLATELET/LENFOSIT
ORANININ (PLO) HELIKOBAKTER PYLORIi GASTRITININ VARLIGI VE
SIDDETI iLE ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, {ist gastrointestinal sistem endoskopisinde gastriti
saptanan cocuk hastalarin, histopatolojik bulgular1 ile yeni akut faz reaktanlari
arasinda gosterilen noétrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani1 degerleri
arasindaki iligkinin incelenmesi, bu iliskiler izerine H.pylori varliginin, etkisinin ve

siddetinin arastirilmasidir.

Materyal-Metod: Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Unitesi’nde 2018 ile 2019 tarihleri arasinda
dispeptik semptomlar nedeniyle iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan,
endoskopik ve histopatolojik olarak gastrit tanisi alan H.pylori pozitif 93 hasta,
H.pylori negatif 98 hasta ve 72 saglikli kontrol olgu caligmaya alindi. Olgular
histopatolojik inceleme ile Sydney Smiflamasi’na gore siniflandirilarak gastrit
siddetine ve H.pylori varligina gore gruplara ayrildi. Hafif H.pylori gastrit grubunda
43 hasta, orta H.pylori gastrit grubunda 22 hasta, ciddi H.pylori gastrit grubunda ise
28 hasta, H.pylori negatif grupta 98 hasta degerlendirildi. Hasta dosyalarindan viicut
agirligi, viicut boyu, boya gore agirlik bilgileri, fizik muayene bulgulari olan hastalar
kaydedildi. Kontrol grubu olgular1 hastaneye basvuran, rutin kontrol sirasinda tetkik
istenen ve gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan saglikli kisilerden olusturuldu.
Olgularin tetkikleri (lokosit, hemoglobin, hematokrit, platelet, lenfosit, notrofil,
eosinofil, MCV degerleri) retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden elde edildi.
Gruplar histopatolojik bulgular ve H.pylori varligi ile nétrofil/lenfosit orani,
platelet/lenfosit orani, C-reaktif protein serum seviyeleri, trombosit sayisi, 16kosit
sayist ve ortalama trombosit hacmi arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in

karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi H.pylori pozitif grupta 13.4+2,6 yas, H.pylori
negatif grupta 12.4+3,0 yas, saghkli grupta ise 13,0+3,4 yas idi. Ust gastrointestinal

sistem endoskopisi endikasyonu agisindan semptomlar degerlendirildiginde; H.pylori

vii



negatif olan hastalarin karin agrisi oran1i H.pylori pozitif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. H.pylori pozitif olan hastalarin mide agris1 ve
yutmada zorluk oranlar1 H.pylori negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti. H.pylori pozitif olan hastalarin aktif kronik gastrit oran1 H.pylori
negatif olan hastalara gore istatistiksel anlamli yiiksekti. H.pylori pozitif, H.pylori
negatif ve kontrol gruplari incelendiginde notrofil /lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit
orani arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. H.pylori negatif grubun MCV
ortalamas1 diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Kontrol
grubunun platelet ortalamasi H.pylori negatif ve pozitif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,007 p=0,002). H.pylori pozitif grup Sydney
siiflamasina gore incelendiginde hafif, orta ve agir derecede H.pylori pozitif gruplar
arasinda hemoglobin, hematokrit ve monosit degerleri arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanirken, nétrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani arasinda

istatiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamiz H.pylori pozitif olan hastalarda, H.pylori negatif ve saglikli
kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit
oranlarinda anlamli bir farklilik olmadigimi gosterdi. H.pylori negatif hastalar ile
saglikli kontrol grubu arasinda da anlamli bir fark saptanmadi. Eriskin ¢aligmalarin
aksine H.pylori’nin hem klinik hem de histopatolojik olarak siddeti ile
notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oranlarinda artisi goériilmedi. Cocuklarda
midenin inflamasyonunun sistemik inflamatuvar belirtecler tizerine etkisini arastiran
ve inflamasyonun siddetini gosterebilecek invaziv olmayan farkli markirlarin

arastirilacagi daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, Cocuk, H.pylori, Trombosit, Notrofil/Lenfosit Orani,
Platelet/Lenfosit Oram
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE PRESENCE
AND SEVERITY HELICOBACTER PYLORI GASTRITIS AND
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO AND PLATELET/LYMPHOCYTE
RATIO

Introduction and Aim:The aim of this study was to investigate the relationship
between histopathological findings and the neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet/lymphocyte ratio values which are a new marker of acute phase reactants in
pediatric patients with upper gastrointestinal endoscopy and to investigate the

presence, impact and severity of H.pylori on these relationships.

Material- Method:The study included 93 H.pylori positive patients, 98 H.pylori
negative patients who underwent upper gastrointestinal system endoscopy with the
indication of dyspepsia and diagnosed with histopatological and endoscopic gastritis
and 72 control group, between 2018 and 2019 in Pediatric Gastroenterology Unit of
Haseki Training and Research Hospital of Health Sciences University. The patients
were classified according to Sydney Classification by histopathological examination
and divided into groups according to the severity of gastritis and the presence of
H.pylori. There were 98 patients in the H.pylori negative group, 43 patients in the
mild H.pylori gastritis group, 22 patients in the moderate H.pylori gastritis group,
and 28 patients in the severe H.pylori gastritis group. Because it was a retrospective
study, patients with body weight, body height, body mass index, physical
examination findings were recorded according to patient’s file. The control group
consisted of healthy people presented to hospital for routine control who did not
complain of gastrointestinal system and any disease. Laboratory investigations were
obtained retrospectively from hospital information system. Groups were compared
for histopathological findings and the relationship between the presence of H.pylori
and serum levels of neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio, C-

reactive protein, platelet count, leukocyte count and mean platelet volume.

Results: The mean age of the patients was 13.4 + 2.6 years in H.pylori positive
group and 12,4 + 3.0 years in H.pylori negative group and the mean age was 13,0 +

3.4 years in the healthy control group. When the symptoms were evaluated in terms



of endoscopy indication; patients with negative H.pylori had a significantly higher
abdominal pain than those with positive H.pylori. Stomach pain and difficulty in
swallowing were significantly higher in H.pylori positive patients than in H.pylori
negative patients. Patients with positive H.pylori had a higher rate of active chronic
gastritis than H.pylori negatif group. When H.pylori positive, Helicobacter pylori
negative and control groups were examined, no statistically significant difference
was found between neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio. The
mean MCV of the H.pylori negative group was significantly higher than the control
group and the H.pylori positive group. The mean platelet of the control group was
significantly higher than the H.pylori negative and positive patients. When the
H.pylori positive group was examined according to Sydney classification,
statistically significant difference was found between hemoglobin, hemotocrit and
monocyte values between mild, moderate and severe H.pylori positive groups, but
not statistically significant difference between neutrophil / lymphocyte ratio and
platelet / lymphocyte ratio.

Conclusion: Serum neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio
levels did not show a significant difference between H.pylori negative patients and
healthy control group with H.pylori positive patients. There was no significant
difference between H.pylori negative patients and healthy controls. Although there
are many reports that the presence of H.pylori and the severity of gastritis increase
neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio levels in adult patients,
no studies have been conducted in children. Unlike adults, there was no increase in
pathological severity, neutrophil / lymphocyte ratio and platelet / lymphocyte ratio
according to clinical severity. Further studies are needed to investigate the effect of
gastric inflammation on systemic inflammatory markers and to elucidate the

mechanism.

KeyWords:Gastritis, Pediatrics, H.pylori, Neutrophil/lymphocyte Ratio,
Platelet/lymphocyte Ratio



1. GIRIS VE AMAC

Gastrit, mide mukozasiin inflamasyonudur ve histolojik bir tanidir. Gastrit
cocuklardaki karmn agrilarinin 6nemli nedenlerinden birisidir(1). Gastrit ve mukozal
tilserasyona yol agan nedenlerin bilinmesi karin agrilarinin tedavisi agisindan énem

tasimaktadir.

Gastrit lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinin baskinligiyla kronik inflamasyon
tarzinda olabilecegi gibi bazen nétrofil infiltrasyonu ile akut gastrit formlarinda da
goriilebilir. H.pylori (HP) gastrite sebep oldugu bilinen diinya genelinde %50 den
fazla kiside bulunan gram negatif, spiral sekilli flagellalit mikroaerofilik basildir. HP
noninvasiv bakteri olmasina ragmen bazi antijenik maddelerle T hiicre
aktivasyonunda ve inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunun artisinda  rol
oynamaktadir. Inflamatuvar cevaptaki bu artisin gastrointestinal sistemde yaptig
degisiklikler, ayn1 zamanda gastrointestinal sistem disindaki dokulara da zarar
vermektedir(2). HP ile iliskili inflamasyondan kaynaklanan bazi biyolojik aktif
izoeicosanoidlerin induksiyonu sonucunda da platelet aktivasyonunun olustugu
diistiniilmektedir. HP’nin dokulardaki zararinin immun yanit ve platelet
aktivastonunun sonucunda artan inflamatuvar sitokinlerin artisi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuvar sitokinlerle iliskili olarak goriilen notrofil artisi, hem
sitokin artis1 hem de vaskuler hasardan kaynaklanan platelet aktivasyonu akut-kronik
HP enfeksiyonundan kaynaklanan inflamasyonun gostergesi olarak Notrofil/Lenfosit
orant (NLO) ve Platelet/Lenfosit oran1 (PLO) artisinin mekanizmasinda rol

oynamaktadir.

Literatiirde gastritli erigkin hastalarda NLO ve PLO’nun degerlendirildigi
caligmalar mevcuttur; ancak cocuklarda yapilmis bir c¢alisma arastirabildigim
kadariyla yoktur. Bu calismada gastritin mide mukozasindaki histopatolojik bulgulari
ile NLO ve PLO seviyeleri karsilagtirilacak ayrica bu degerlere HP varliginin etkisi
arastirilmaktadir. Cocuklarda invaziv islemlerin eriskinlere gore daha zor olmasi
sebebi ile, bu ¢aligmanin anlamli ¢ikmasi, NLO ve PLO’nun invaziv olmayan
belirtecler arasinda sayilmasmi oOngorebilecektir. Gastritli ¢ocuklarda NLO ve

PLO’nun histopatolojik bulgularla korele saptanmasi; bu non-invaziv aktivite



belirteclerinin tani aract olarak ve tedaviye yanitin monitdrize edilmesi amaciyla

kullanilabilmesi stirecinin gelistirilmesi agisindan énemli olabilecektir.

Bu calismanin amaci, iist gastrointestinal sistem (UGS) endoskopisinde gastriti
saptanan c¢ocuk hastalarin histopatolojik bulgular1 ile yeni akut faz reaktanlari
arasinda gosterilen NLO ve PLO degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi, bu
iligkiler lizerine HP varliginin, etkisinin ve siddetinin aragtirilmasidir. Endoskopik ve
histopatolojik olarak ispatlanmis gastriti olan hastalarda serum NLO ve PLO

diizeyinin yliksek olmasi beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GASTRIT
2.1.1 GASTRIT TANIMI

Gastrit; sitoprotektif ve sitotoksik balansin bozulmasina bagli olarak olugsan mide
mukozasinin inflamasyonudur. Bazi bakteri tiirleri, en 6nemlisi H.pylori (HP), alkol,
sigara, kimyasal maddeler, ilaglar, koroziv maddeler, stress gibi durumlar etyolojide
onemli rol oynar (1). Akut veya kronik olarak goriilebilir. Cocuklarda son yillarda 2-

3 kat fazla goriilmekte olup karin agrisinin en 6nemli sebeblerinden birisidir.
2.1.2 GASTRIT ETiYOPATOGENEZI
Gastrit akut ve kronik gastrit olarak iki grupta incelenebilir.

Gastrik mukoza bariyeri epiteliyal hiicreleri, mide igerigi ve zararli etkenlerden
korumakla gorevlidir. Mukus sekresyonu, bikarbonat sekresyonu, epitelial bariyer,
mukozal kan akimi, prostoglandin, gastrik mukozal bariyerin olusturulmasi ve
stirdiiriilmesinde rol oynar. Akut gastritte bu mekanizmalardan herhangi birinin
bozulmas1 gastrik mukoza bariyerinin hasarlanmasima ve mide epitelinin hasarina
neden olmaktadir. Enfeksiyon ozellikle HP enfeksiyonu, yiyecek- igecekler, ilaglar,
koroziv madde alimi, akut stress durumu (sok, travma, operasyon vs), gastrik iskemi
gibi durumlar mide mukozasi bariyerinde destruksiyona yol agar. Mukozal bariyerin
hasar1 sonucunda mide asit igeriginin (HCL, pepsinojen) epitele ulasmasi kolaylasir.
Mide asit igerigi mide epiteli ve kapiller damarlarinda hasara yol acarak
inflamasyonu baslatir. Inflamasyonun baslamasiyla nétrofilik hiicre migrasyonu
baslar. inflamatuar sitokinlerin artisi, vaskuler permeabilitenin artmasi ve ortamda
trombositlerden salgilanan tromboksanin artmasi, prostoglandin yapiminin azalmasi,
mide mukozasindaki hasari artirir. Bunun sonucunda midede &dem, hiperemi,

erozyon ve kanamalar goriilebilir (1).

Kronik Gastrit, inflamatuar siirecin devam etmesi ve siirekli irritasyona bagl
olarak hiicresel degisiklikler olarak adlandirilir. Otoimmunite, HP enfeksiyonu,
kronik alkol ve sigara kullanimi en Onemli sebepler arasindadir. Kronik
inflamasyonda, lenfosittik ve plasma hiicre inflamasyonu ve siirekli devam eden

inflamatuar sitokinlerle uyarim kronik gastritteki degisikliklerden sorumludur.



Kronik gastritte histopatolojik olarak atrofi, metaplazi goriilme olasiligi daha

yiiksektir.

1990’da Sydney’de Diinya Gastroenteroloji kongresinden 6nce gastritlerin derece
ve siniflamasinda gastrik biyopsilerin histolojik yorumuna standart bir yaklasim
saglamak i¢in bir ¢aligma grubu toplandi (2).Bu toplantida Sydney siniflama ve
derecelendirme sistemi Onerildi. Gastritlerin Sydney sistemine gore siniflamasinda;
topografik, morfolojik ve etiyolojik bilgilerin bir sema halinde kombine olarak
verilmesi amaglanmaktadir (3).Bu da, klinik tanimin daha verimli ve kullanigh
olmasmi saglamaktadir. Sydney sistemi ayrica gastritin dagilimindaki topografik
farklarin 6nemini de vurgular. Sistemde akut, kronik ve gastritin 6zel formlar1 kronik
gastrit siniflamasi icerisinde tanimlanir (4).Bu sistemin en onemli 6zelligi gastrik
mukozada olusan degisikliklerin bes ana histolojik 6zellik (kronik inflamasyon,
notrofil aktivitesi, glandiiler atrofi, intestinal metaplazi ve HP yogunlugu) seklinde
derecelendirilmesidir (5).

Sekil-1: Sydney gorsel skalasi

Normal  Hafif Orta Belirgin  Normal Hafif Orta Belirgin

Mononiikleer Hiicreler Intestinal Metaplazi



2.1.3 GASTRITIN KLINiK ve FiZiK BAKI BULGULARI

Akur gastritte hastalar, karinda rahatsizlik hissi, karin agrisi, epigastrik agri,
kusma, sabah aglik hissi ve agiz kokusu gibi semptomlarla basvurabilir. Bunun
disinda klinik bazen asemptomatik olabilecegi gibi, bazen hematemez, ciddi kanama

ve perforasyona kadar genis bir yelpazede olabilir.

Kronik gastritte hastalarin klinigi akut gastritine benzer olmakla beraber, mide
bulantisi, istahsizlik, anoreksi, kronik kusma, agizda eksime, retrosternal yanma ve

melena gibi sikayetlerle bagvurabilir.

Fizik bakida epigastrik bolgede hassasiyet, halitozis gibi bulgular goriilebilir. Bazi
hastalar, B 12 vitamin eksikligine veya kronik kanamaya bagl olarak soluk, halsiz ve

tagikardik goriilebilir.

Infantlar ve kii¢iik cocuklar agriy1 ifade edemediklerinden beslenme zorluklari,

kusma, aglama ataklari, hematemez veya melena ile basvurabilirler.
2.1.4 GASTRIT TANISI

Gastrit tanisinda anamnez ve fizik baki yol gostericidir. Hastanin gastritle iligkili
olabilecek risk faktorleri acisindan anamnezi, ailede HP gastriti varlig
sorgulanmalidir. Gastrit lehine fizik baki bulgular1 da tanida yol gostericidir. Gastrit
etkeni HP enfeksiyonu ise, tanida gaitada HP antijeni, HP Igg, iire nefes testi ve
kiiltir de kullanilabilmektedir (1).

Altin standart tan1 yontemi endoskopi ve biyopsidir. Gastrik mukoza biyopsisi,
gastriti tanimlamanin ve siniflandirmanin en giivenilir yolunu saglar. Giivenli ve

miimkiin oldugunda, siipheli alanlardan birka¢ biyopsi alinmasi 6nerilmektedir.

Ayirict tanida gastrodzefageal reflii, peptik tlser, gastrik maligniteler, pankreatit,

safra kesesi tasi, kardiyak ve akciger problemleri disiiniilmelidir (1).
2.1.5 GASTRIT TEDAVISI

Gastrit tedavisi her zaman i¢in altta yatan sebebe yoneliktir. Diyetle iliskili olan
gastrit durumlarinda yasam tarz1 degisikligi ve saglikli beslenme birinci sirada yer
almaktadir. Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar (NSAII) gibi gastrite yol actifi

bilinen ilaclar kullaniliyorsa kesilmelidir. Sigarayr birakmak ve alkolii birakmaya



yonlenilmelidir (1). Mide asidini nétralize etmek veya liretimini azaltmak igin
kullanilan ilaglar genellikle semptomlarin giderilmesine ve iyilesmenin
desteklenmesine yardimeci olur. Antiasitler; proton pompa inhibitdrleri, h2 receptor
blokerleri, mukozal bariyer olusturan ilaglar mide asidinin mukozal hasara yol
acmasin engellemeye yardimcidir. HP enfeksiyonu durumunda giincel olarak, 2’li
antibiyotik ve proton pompa inhibitdrii onerilmektedir. Otoimmun gastritte tedavide

B12 vitamini verilmelidir.



2.2. HELIKOBAKTER PYLORI
2.2.1 MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Helikobakter pylori gram negatif, mikro aerofilik, spiral sekilli, flagellali bir
basildir. Yiiksek miktarda iireaz ve musinaz iiretir. Katalaz pozitiftir ve flagellas1
sayesinde ¢ok hizli hareket edebilir. Mikro aerofilik olmasi1 dolayisiyla diisiik oksijen
seviyelerinde bile yasayabilir. Gastrointestinal trakta 6zellikle midede yerlesir ve
ireaz enzimi sayesinde mide asit ph’sini2 den ph 6-7 ye yiikselterek ¢ok asidik olan

midede yasayabilir (6).
2.2.2 BULAS

Helikobakter pylori insan midesini enfekte eder. Bulas oral- oral ve fekal-oral yol
ile olmaktadir. Fekal —oral yol daha 6n planda olmakla beraber yoksulluk ve
kalabalik ortamda yasamak insandan insana bulasi kolaylasgtirmaktadir. El yikama

bulagsmanin engellemesi agisindan ¢ok 6nemli bir yere sahiptir (6).
2.2.3 EPIDEMIOLOJI

Helikobakter pylori 1982 de Warren ve Marshall tarafindan kesfedilmistir. O
tarihten giiniimiize HP bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Gliniimiizde yaklasik

diinya niifusunun yarisini1 enfekte ettigi diisiiniilmektedir (7).

Cocukluk caginda enfeksiyon kazanilmaktadir ancak 5 yasin altindaki ¢ocuklarda
HP pozitifligi enfeksiyon olusumu agisindan anlamli degildir. Prevalansi yas arttikca

artmaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir.

HP insandan insana fekal-oral veya oral- oral yoldan bulasmaktadir. Hayvandan
insana bulas bildirilmemistir. Fekal-oral yolla bulagsmasi dolayisiyla enfeksiyonun,
diisiik hijyen ve sosyoekonomik diizey olan bolgelerde prevalansi daha fazladir.

Gelismis iilkelerde siklig1 daha azdir (6).



2.24 PATOGENEZ

Helikobakter pylori oral yoldan alindigi zaman mide mukozasina gelir. Noninvasiv
bakteri olmasina ragmen flagellas1 ile mukus bariyerini asarak mide epiteline ulagir.
Adhezyonlar aracilifiyla mide epiteline yapisir. Mukoza altinda ¢ogalarak kolonize
olurlar. HP iireaz enzimi sayesinde lireyi amonyak ve karbondioksite ¢evirir. Agiga
cikan amonyak bakteri etrafindaki mide asiditesini notralize ederek etkenin mide

asiditesinden korunmasinda rol oynar (6, 8, 9).

HP patojenitesinden ve anijenitesinden sorumlu diger etkenlerden olan proteaz,
fosfolipaz, VagA ve CagA proteini ile konak hiicrede hasara sebep olarak
inflamasyonu baslatir. Inflamasyonun hiicrelerinden olan nétrofilin hasarli bdlgeye
gelisi ve T hiicre aktivasyonu ile inflamatuar sitokinler ve serbest radikaller
salgilanir. Kapiller damar hasari ile kanamalar goriilebilir. Inflamasyon ile iliskili
biyolojik aktif izoeikosanoidlerin indiiksiyonu ve kapiller damar hasar1 sonucunda da

platelet aktivasyonu ve migrasyonu olur (10).
2.2.5 ILISKIiLi OLDUGU HASTALIKLAR

Helikobakter pylori siklikla midede bulgu verir ve hastaliklara sebep olur. Gastrit,
gastrik ilser, peptik iilser, dispepsi en sik goriilen hastaliklardandir. Tedavi
edilmemis HP enfeksiyonun neden oldugu kronik inflamasyon sonucunda, mukoza

iligkili lenfoid hiicre lenfomasi (MALT lenfomasi) ve mide kanseri goriilebilir (11).

HP sekonder olarak demir eksikligi ve B12 vitamini eksikligine sebep olabilir.
Uzun siiren tedaviye direngli demir eksikligi anemisinde HP enfeksiyonu

diistiniilmelidir.

HP ile trombositlerin antijenik benzerliklerinden dolayi, olusan antikorlar

trombositlere saldirabilir immun trombositopenik purpura goriilebilir (12).

HP enfeksiyonunda devam eden diisiik dereceli inflamasyon sonucunda sistemik
hastaliklar goriilebilir. Metabolik sendrom, yagli karaciger hastaligi gibi hastaliklar
bununla iligkilidir (13).



2.2.6 KLINIK BULGULARI

Helikobakter pylori enfeksiyonunda klinik bulgular gastrit de goriilen klinik
bulgulara benzerdir. Bunlar karinda rahatsizlik hissi, karin agrisi, epigastrik agri,
agizda acilik hissi, mide yanmasi, kusma, mide bulantisi, agiz kokusu, istahsizlik
olarak goriilebilir. Komplikasyonlarina bagli olarak kanamaya bagli hematemez,
melena, demir eksikligi ve bl2 vitamin emilim bozukluguna bagl olarak bl2

vitamini eksikligi de goriilebilir (6, 9, 14, 15).

2.2.7 HELIKOBAKTER PYLORIi TANISINDA KULLANILAN INVASIiV
OLMAYAN YONTEMLER

Diskida helikobakter antijen testi: immuneessay yontemi ile diskida HP antijeni
aranmasidir. Taninin degerlendirilmesinde 6nemlidir ancak yanlhis negatif ¢ikma

olasilig1 mevcuttur.

Hizh iire nefes testi: Ure nefes testi HP enfeksiyonun gosterilmesinde kullanilan
altin standart noninvasiv yontemdir. HP nin iireaz enzim aktivitesine sahip olmasina

dayanur.

Immiinolojik testler: HP’ye karsi olusturulan antikorlarin tiikiiriik, serum ve

idrarda incelenmesidir (6, 9, 13, 14, 16, 17).

2.2.8 HELIKOBAKTER PYLORIi TANISINDA KULLANILAN INVASIiV
YONTEMLER

Ust gastrointestinal sistem (UGS) endoskopisi: UGS endoskopisi yapilan
hastalarda HP enfeksiyonuna dair bulgular goriilebilecegi gibi endoskopi bulgulari
tamamen normal olabilir. Patolojik olan bulgular erozyon, {ilserasyon, 6dem,
hiperemi, kanama, nodularite olabilir. Antral nodularite goriilen hastalarin HP

enfeksiyonu olma olasilig1 daha fazladir.

Hizh iireaz testi: Hizli iireaz testi, endoskopi ile alinan biyopsi hiicrelerine
uygulanarak saptanir. Bakterinin {ireaz enzim aktivitesi varligma dayanir. Ure
bulunan ortama biyopsi materyalinin konulmasindan sonra eger iirecaz aktivitesi
mevcut ise, ortamdaki lire karbondioksit ve amonyaga cevrilecek ve ortamin ph’si

degisecektir. Ortam ph’sinin degismesiyle kitteki ph degeri degisecektir.



Histopatolojik yontem: Biyopsi materyalinin Hemotoksilen-Eozin, Giemsa,
Warthin-Starry gibi boyama yontemleriyle boyanip 151tk mikroskopisi altinda

incelenmesidir. Duyarlilik ve 6zgiilliigli yliksektir.

Kiiltiir: Gastrik biyopsi materyalinin kiiltlir ortaminda iiretilmesidir. 3-10 giinde

bakteri iireyebilir. Ozgiilliigii %100 diir.

Molekiiler yontemler: HP enfeksiyonun tanisinda son yillarda énem kazanmaya
baslayan bir tani yontemidir. Gastrik biyopsi oOrneklerinde, diski ve tlkiiriikte
molekiiler yontemlerle (PCR) HP DNA sinin iiretilmesine dayanmaktadir (1, 2, 6, 9,
13, 15, 16, 17). Hala galismalar yiiriitiillmektedir.

2.3 NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Notrofil/lenfosit orani (NLO) tam kan sayiminda nétrofil ve lenfosit degerinin
sayisal olarak boliinmesi ile elde edilen basit bir parametredir. Son zamanlarda
ozellikle inflamasyonun kuvvetli bir belirteci olarak kullanilirken, pankreas, kolon,
mide, meme, hepatoselliiler karsinom gibi pek c¢ok malignitede ve hastalikta
prediktif, tanisal ve tedaviyi degerlendirmek amaciyla kullanilmakta ve bir ¢ok
aragtirmalar yapilmaktadir. Yine kronik sistemik hastaliklarin alevlenmesi ve
progresyonunu gostermede NLO’nun 6nemli bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir.
Ailesel akdeniz atesi, Sistemik lupus eritematozus, Behget hastaligi bu hastaliklardan

bazilaridir.

2.4 PLATELET/LENFOSIT ORANI

Platelet/lenfosit oram1 (PLO) tam kan sayiminda platelet ve lenfosit degerinin
sayisal olarak boliinmesi ile elde edilen basit bir parametredir. NLO gibi son
zamanlarda Ozellikle inflamasyon belirteci olarak degerlendirilme asamasinda ve

bircok arastirmalar yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya 1 Ocak 2018 ve 31 Nisan 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Gastroenteroloji béliimiinde UGS endoskopisi yapilan ve
histopatolojik olarak gastrit tanis1 alan hastalar ve okul taramasi i¢in tetkik istenen,

herhangi bir gastrointestinal sikayeti olmayan saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Hastalarin endoskopi dncesinde anestezi klinigi tarafindan degerlendirme yapilmis
ve tetkikleri istenmistir. Tiim bu iglemler i¢in hastalar ve ailelerinden sozlii ve yazili

onam alinmistir.

(Calismada; hastalarin dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemindeki elektronik
kayitlar1 (epikriz formu, laboratuvar sonuglari, radyoloji goriintiileri) geriye yonelik
olarak incelenmistir. Arastirma yontemimiz ‘Retrospektif vaka-kontrol ¢aligmasi’

olarak belirlenmistir.

Hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yoOnetim sisteminden hastalarin yasi,
cinsiyeti, kilo ve boyu, sikayetleri, endoskopi endikasyonu, endoskopi sonuglari,
antrum ve korpustan alinan biyopsi 6rnekleri patoloji laboratuvarinda hemotoksilen-
eozin ve giemsa boyama yontemleriyle HP varligi, tam kan sayimindaki parametreler
biyokimya ve hormon profili standardize edilmis bir forma kaydedildi (EK-1).
Olgular HP varligina gére HP pozitif ve HP negatif olarak ayrildu.

Hasta ve kontrol gruplari

Bu klinik ¢alismada ti¢ grup olusturuldu:

1. Hasta grubu 1 (n=93): Endoskopi ile tan1 almis olan HP pozitif gastrit hastalar
2. Hasta grubu 2 (n=98): Endoskopi ile tan1 almis olan HP negatif gastrit hastalari

3. Kontrol grubu (n=72): Kontrol amacli kan alinmis olan saglikli ¢ocuklar

11



Hastalardan ve Saghikh Cocuklardan Ornek Toplanmasi

Pediatrik gastroenteroloji, hepatoloji ve beslenme poliklinigine bagvuran epigastrik
agrisi, karm agris1 ve tedaviye direncgli dispeptik sikayeti olan hastalardan basvuru
sirasinda tam kan sayimi, aglik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, C-reaktif

protein (CRP) diizeylerine bakildi.

Kontrol grubu olarak, hastanemiz polikliniklerinde muayene edilen ve rutin okul

taramasi i¢in kan sayimi alinan saglikli ¢cocuklar alindi.

3.1. DAHIL EDILME VE HARIC TUTMA KRiTERLERI

Calismaya 1 Ocak 2018 wve 31 Nisan 2019 tarihleri arasinda pediatrik
gastroenteroloji tarafindan gastrit semptomlart nedeniyle endoskopi yapilan,
histopatolojik sonucu gastrit ile uyumlu gelen 5-18 yas arasindaki gocuklar dahil

edilmistir.

Gastrit disinda baska kronik veya otoimmun hastaligi olanlar (diyabet,
hiperlipidemi, nefrotik sendrom, otoimmun hepatit, hipotiroidi, ¢dlyak), steroid
kullanma 6ykiisii olanlar, antibiyotik, NSAII kullanmakta olanlar, baska bagirsak
hastaligina sahip olanlar (inflamatuvar barsak hastaligi, Crohn hastaligi, ilseratif

kolit, kollajendz kolit, eozinofilik kolit) ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol Grubu tamamen saglikli, herhangi bir gastrointestinal sistem sikayeti ve

enfeksiyon bulgusu/hastaligi olmayan, 6-18 yas arasindaki kisilerden segildi.
3.2. ISTATISTIK YONTEMI

Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin
ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal
degiskenler gruplarda normal dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz ikiden c¢ok
grup karsilagtirmalart OneWay ANOVA testi ile normal dagilim kosulunu
sagladiginda Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri nonparametrik testte
Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimsiz
gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.3. TEZ KONUSU VE ETiK KURUL ONAYI

Calisma konusu, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Dahili Tip
Bilimleri Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali akademik kurulu tarafindan

30.04.2018 tarihinde tez konusu olarak uygun bulunmustur (Ek-2).

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan 18.01.2019 tarih ve 1637
sayis1 ile onaylanmistir (Ek-3).
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4. BULGULAR

Cocuk Gastroenteroloji boliimiinde UGS endoskopisi yapilan ve histopatolojik
olarak gastrit tanis1 alan HP pozitif 93 hasta, HP negatif 98 hasta ve 72 saglikli cocuk

kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Doksan ti¢ HP pozitif hastanin 26 ‘s1 (%28) erkek, 67’si (%72) kiz, 98 HP negatif
hastanin 26’s1 (%26,5) erkek, 72’si (%73.5) kiz hastadan olugmaktaydi. 72 saglikli
kontrol grubunun 21’1 (%29,2) erkek, 51’1 (%70,8) kizlardan olugmaktaydi.
Hastalarin yas ortalamasi HP pozitif grupta 13,4+2,6 yas, HP negatif grupta 12,443,0
yas, saglikli kontrol grupta ise yas ortalamas1 13+3,4 yas olarak saptandi. Calismaya
dahil edilen en kiiclik hasta yas1 5 yas iken en biiylik hasta yasi 18 yas olarak
saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1. Yas ve cinsiyet acisindan hasta ve kontrol grubu arasindaki dagilim

Kontrol Grubu HP Pozitif HP Negatif
n (%) n (%) n (%) pf
Cinsiyet Erkek 21 (29,2) 26 (28,0) 26 (26,5) 0,929**
Kadmn 51 (70,8) 67 (72,0) 72 (73,5)
Min-Maks Min-Maks Min-Maks
Ort.+SD Ort.+SD ) Ort.+SD p
(Median) (Median) (Median)
7-18 6-17 5-17
Yas (yil) 13,0434 13,442.6 12,4430 0,073
(13) (14) (13)

*One Way ANOVA “Kruskal Wallis testi **Ki Kare testi
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Endoskopi oncesinde oksiiriik, mide bulantisi, kusma, karin agrisi, mide agrisi,
mide yanmasi, agza aci su gelme, agiz kokusu, siskinlik, retrostenal agri, yutmada
zorluk, kanli kusma, tedaviye direngli dispepsi, vitamin-demir eksikligi anemisi,
istahsizlik gibi semptomlar sorgulandiginda, agirlikli olarak ¢alismaya dahil edilen
98 HP negatif hastanin 69’unda (%70,4) karin agrisi, 51’inde(%52) mide bulantisi,
93 HP pozitif hastanin 41°sinde(%44.1) karin agrisi, 38’inde (%40.9) mide bulantisi
saptandi. HP negatif olan hastalarin karin agris1 oran1 HP pozitif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0001). HP pozitif olan hastalarin mide agrisi
ve yutkunmada zorluk oranlari HP negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksekti (p<0,001 p=0,012) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta gruplarimin sikayetlere gore dagilim

HP Pozitif HP Negatif
n (%) n (%) p**
Sikayet Oksiiriik 3(3,2) 0 (0,0) 0,114

Mide Bulantisi 38 (40,9) 51 (52,0) 0,122
Kusma 11 (11,8) 16 (16,3) 0,372
Karin Agrisi 41 (44,1) 69 (70,4) <0,001
Mide Agrisi 27 (29,0) 8(8,2) <0,001
Mide Yanmasi 5(5,4) 7(7,1) 0,615
Agza Aci Su Gelme 20 (21,5) 12 (12,2) 0,087
Agiz Kokusu 3(3,2) 2(2,0) 0,676
Siskinlik 6 (6,5) 4 (4,1) 0,529
Retrostenal Agri 6 (6,5) 4(4,1) 0,529
Yutkunmada Zorluk 6 (6,5) 0(0,0) 0,012
Hematemez 3(3,2) 7(7,1) 0,332
Tedaviye Direngli Dispepsi 1(1,1) 0 (0,0 0,487
Vitamin- Demir Eksikligi 2(2,2) 0 (0,0) 0,236
Istahsizlik 5(54) 9(9,2) 0,313

**Ki Kare testi
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Gruplarin histopatolojik sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,001). HP pozitif olan hastalarin aktif kronik gastrit oran1i HP negatif olan

hastalara gore yiiksek olarak goriildii (Tablo 3, Sekil 3).

Tablo 3. Hasta gruplarmin histopatoloji acisindan dagilim

H.pylori Pozitif  H.pylori Negatif

n (%)
Endoskopi patoloji Aktif Kronik Gastrit 21 (22,6)
Kronik Gastrit 67 (72,0)
Akut Gastrit 5(5,4)

Inaktif Kronik Gastrit 0 (0,0)

n (%)

2 (2,0)
80 (81,6)
4(4,1)
12 (12,2)

p
<0,001
0,083
0,334

Sekil 2. HP pozitif ve HP negatif gastritli hastalarin endoskopik histopatoloji

sonuclarinin oranlari

100% -
81,6%
80% - 72,0%
60% -
40% -
20% -
0% -
Aktif Kronik | Gastrit inaktif
Kronik Gastrit Kronik
Gastrit Gastrit

Endoskopi patoloji

m H.pylori Pozitif
= H.pylori Negatif
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HP pozitif 93 hastanin histopatoloji sonuglari Sydney siniflamasina gore
incelendiginde hafif derecede HP pozitifligi 43 (%46.2), orta derecede HP pozitifligi
22 (%23.7) hastada, belirgin HP pozitifligi 28 (%30.1) hastada saptanmigtir (Tablo
4).

Tablo 4. Endoskopik histopatolojik olarak incelendiginde Hastalarin Sydney

Skalasina gore dagilimi

HP Pozitif HP Negatif
n (%) n (%)
Endoskopi patoloji HP Negatif 0(0,0) 98 (100)
Pozitif(Hafif) 43 (46,2) 0(0,0)
Pozitif(Orta) 22 (23,7) 0(0,0)
Pozitif(Belirgin) 28 (30,1) 0(0,0)

HP pozitif, HP negatif ve kontrol gruplar1 incelendiginde notrofil /lenfosit orani ve
platelet/lenfosit orani arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi ( p=0,303, p=0,743
sirasiyla). Gruplarin MCV, PLT ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,007 p=0,002). HP negatif grubun MCV ortalamas1 kontrol grubuna ve
HP pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,004
p=0,013). Kontrol grubunun PLT ortalamas1 HP negatif ve pozitif olan hastalara gére
istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,001 p=0,008) (Tablo 5, Tablo 6).
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Tablo 5. Hasta ve Kontrol grubunun hemogram parametleri agisindan iliskisi

Kontrol Grubu HP Pozitif HP Negatif
Ort+SD '\("I\'A”eé\f;nk)s Ort+SD '\(",\'A”eé\f:nk)s Ort+SD '\(/',\'/I”eé\f':r']‘)s p

\(’,Yﬁ)% 795198 4’(5:3%65 7,68+1,93 4'%:%07 7,7342,65 2’7(%;3’3 0,348
'(;%3) 12,8+1,1 10(112175)5 12,7414 7(1218)7 13,1+1,4 10'?{37’3 0,409
'('0' /OC)T 38,143,1 33’,;,43‘;'8 37,943,9 Zé'; %)2 39,243,5 31(’3?’;5(;’6 0,177
:\Sn%/ 80,3:4,7 662%?82)'6 80,2458 5&'3%4 82,0444 68(’822'?5‘;’2 0,007
PLT 319361189985, 40000-614000 178000- 76000-525000

i) 2 (314500)  2801849556759.0 (;1;2888) 2873469+731510 7 hgrror 0,002
?’I*lEOg/ b 427148 1'(%11’6%;’2 431+1,67 1'?;%)87 431232 0'8(%:%2)'57 0,446
5\1(0'27 Ly 2824038 1{2‘:&35 2,5540,72 1'(1§ ;34')18 2,62+0,84 0*?23)37 0,113
NLR 1.6440,77 0(?2)3 1.840.9 07-49(1,6)  2,06£2,59 0’(51',15’4 0,303
PLR 121,3+44,2 1‘}’131'227)'9 117,8+40,0 52(’176;’127)'2 123,2+67,4 2?'11(;;142)’3 0,743
?fl%’)l&) 0,620,221 Oig:ég 0,6040,17 (20255 0,59+0,22 0*(23[515*)37 0,481
5%2‘/ b 0425187 0(‘83_61)6 0,19:0,18 ?6?1’% 0,16:0,14 ((](')?1’% 0,142
mﬁ%/ 10,1£0,9 8&?61’558 9,8+1.1 6'0(11'3)2'1 9.5+1,4 6’1(;;)2’5 0,105

Tablo 6. Hasta ve Kontrol gruplarinin MCV ve PLT degerleri acgisindan

degerlendirilmesi
MCV PLT
P p
Kontrol Grubu HP Pozitif 0,642 0,001
HP Negatif 0,004 0,008
HP Pozitif HP Negatif 0,013 0,513
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Gruplarin biyokimyasal degerlendirmelerinde HP pozitif olan hastalarin CRP
ortalamalar1 kontrol grubu ve HP negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p<0,001 p=0,003). HP negatif olan hastalarin B12 ortalamalari
Kontrol grubuna ve HP pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksekti (p<0,001 p=0,001) (Tablo 7, Tablo 8).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol gruplarimin Biyokimyasal parametreler acisindan

degerlendirilmesi
Kontrol Grubu HP Pozitif HP Negatif
Min-Maks Min-Maks Min-Maks
Ort.£SD Ort.£SD Ort.+SD
(Median) (Median) (Median)
CRP(mg/L) 0,25+0,27 0,03-1,05(0,11) 1,39+2,65 0,01-18 (0,5) 1,18+3,06 0-23,6 (0,3) <0,001

B 12(pg/ml) 242,6+113,8 98-577 (218)  243,1%111,6 76-604 (230)  335,1:144,6 67-759,9 (311)  <0,001

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarimin istatiksel anlamh ¢ikan biyokimyasal

parametreler acisindan degerlendirilmesi

crp B12
p p
Kontrol Grubu HP Pozitif <0,001 0,860
HP Negatif 0,464 <0,001
HP Pozitif HP Negatif 0,003 0,001

Sydney siniflamasina gére hafif, orta ve agir olarak derecelendirilen HP pozitif
gruplar arasinda HGB, HCT ve MONO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanirken, NLR ve PLR arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,016,
p=0.022, p=0,005, p=0.101, p= 0.462). Hafif dereceli HP pozitif grup ile orta
dereceli HP pozitif grup, HGB ve HCT agisindan incelendiginde pozitif yonde
istatiksel anlamli fark saptanirken, MONO agisindan negatif yonde istatiksel anlaml
fark saptandi ( p=0,004, p=0.006, p=0.001) (Tablo 9, Tablo 10).

19



Tablo 9. Sydney Siniflamasima gore smiflandirllan HP pozitif grubun hemogram

parametreleri acisindan degerlendirilmesi

HP pozitif (hafif)

HP pozitif (orta)

HP pozitif (belirgin)

Min-Maks Min-Maks Min-Maks
Ort.£SD Ort.+#SD Ort.£SD p
(Median) (Median) (Median)
WBC(*
10% 7,37+1,67 4,42-11,53 (7,59) 8,50+2,03 4,95-12,3 (8,1) 7,51£2,10 4,43-13,07 (6,99) 0,109
pL)
HGB(g
/dl) 13,0+1,1 10-14,6 (13,2) 12,2412 9,5-14,2 (12,2) 12,8+1,7 7,1-16,7 (13) 0,016
0,
;*CT(/" 38,743,0 31,4-43,4 (39,1) 36,343,9 30,5-45,6 (36.5) 37,044, 22.402 (37.8) 0,022
MCV(n
m’) 81,04,6 69,5-91,2 (81,2) 79,4+5,3 66,5-87,8 (79,) 79,7+7,5 55-96,4 (80,4) 0,514
PLT(*1 178000-479000 218000-384000 180000-467000
0% ul) 276214,0+£58085,4 (272000) 287000,0+45006,9 (292000) 280928,6+63952,5 (271500) 0,592
NEU(*
10/ 3,97+1,24 1,63-6,81 (3,83) 5,15+1,96 2,22-8,83 (4,41) 4,18+1,85 2,01-9,87 (3,54) 0,057
pL)
LYM(*
10% 2,63%0,80 1,14-5,18 (2,6) 2,4320,59 1,57-3,72 (2,47) 2,52+0,71 1,63-4,4 (2,4) 0,583
pL)
NLR 1,65+0,77 0,7-4,5 (1,5) 2,3+1,1 1,0-4,9 (1,7) 1,75+0,83 0,7-4,3 (1,6) 0,101
PLR 113,5+42,7 52,7-317,2 (105,2) 125,1£37,7 79,3-195,3 (111,4) 118,7+37,9 55,3-194,6 (112,1) 0,462
MONO
(*10%/ 0,55+0,16 0,22-0,99 (0,52) 0,70+0,16 0,47-1 (0,69) 0,58+0,17 0,22-0,92 (0,6) 0,005
pL)
EOS(*1
0¥ uL) 0,19+0,19 0-0,88 (0,13) 0,19+0,17 0,02-0,59 (0,12) 0,20+0,19 0,01-0,97 (0,15) 0,735
m;\/(u 9,9+1,0 7,55-12,1 (10) 9,5+1,3 6,01-11,2 (9,7) 10,0+1,2 6,69-12,1(10,2) 0,493
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Tablo 10. Sydney Smmiflamasma gore smflandirillan HP pozitif grubun

aralarinda istatiksel anlamliolan parametreler acisindan degerlendirilmesi

Hb HCT MONO
p p p
HP pozitif (hafif) | HP pozitif (orta) 0,004 0,006 0,001
HP pozitif (belirgin) 0,416 0,261 0,251
HP pozitif (orta) HP pozitif (belirgin) 0,069 0,127 0,042

Sydney siniflamasina gore incelenen HP pozitif hastalarda biyokimyasal

parametreler agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Sydney Smmflamasina gore smiflandirilan HP pozitif grubun

biyokimyasal parametreleri agisindan degerlendirilmesi

HP pozitif (hafif) HP pozitif (orta) HP pozitif (belirgin)
Min-Maks Min-Maks Min-Maks
Ort.£SD Ort.+=SD Ort.£SD p
(Median) (Median) (Median)
CRP(mg/L) 1,57+2,20 0,01-9,6 (0,78) 1,14+2,26 0,02-10,34 (0,6)  1,3243,53 0,1-18 (0,5) 0,402

B12(pg/ml)  2487+122,4  85-604 (230,5)  215,1+84.4  143-438 (179) 253,9+113,4 76-453 (233) 0,644
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori (HP) gastrite sebep oldugu bilinen diinya genelinde %50 den
fazla kiside bulunan gram negatif, spiral sekilli flagellali microaerofilic basildir.1981
yilinin baslarinda patolog Robin Warrn ve Mikrobiyolog Barry Marshall tarafindan
tanimlanmis olup tip diinyasinda yerini almigtir. HP nin tek konakgisi insandir. Fekal
oral veya oral-oral yol ile insandan insana gegisi mevcuttur. Gelismekte olan
iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kesimlerde prevalansi daha fazladir.
Cocukluk caginda enfeksiyona neden olurken, semptomatik veya asemptomatik
seyredebilir (6,7). Cocukluk caginda epigatrik agri, dispeptik semptomlar, karin
agrisi, bulanti, kusma, huzursuzluk, besin reddi, kilo alamama, tedaviye direncli

demir eksikligi anemisi gibi bulgularda gastrit , HP gastriti diisiiniilebilir (1).

Hastalar1 endoskopi endikasyonu i¢in semptomlar agisindan incelendiginde HP
negatif olan hastalarin karm agris1 oran1 HP pozitif olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksekti (p<0001). HP pozitif olan hastalarin mide agrisi ve
yutkunmada zorluk oranlart HP negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti (p<0,001 p=0,012) (Tablo 2).

2018 yilinda Unliisoy ve arkadaslarmin yaptig1 Tiirk ¢ocuklarinda gastrit tedavi
Oncesi ve sonrasi bulanti, kusma, doygunluk, epigastrik agri, karin agrisi, heartburn
gibi Klinik semptomlarin degerlendirildigi ¢caligmada HP pozitif ve negatif gruplar
arasinda semptomlar agisindan anlamli fark bulunamamistir (18). Ancak 2000
yilinda Werdmuller ve ark’nin yaptigi calismada HP pozitif grupta kilo kayb,
epigastrik ve retrosternal agri, nokturnal karm agrisinin daha fazla oldugu, HP

negatif grupta ise mide bulantisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (19).

Yaptigimiz ¢alismada gruplarin endoskopi patoloji sonuglarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001). HP pozitif olan hastalarin Aktif Kronik Gastrit orani
HP negatif olan hastalara gore yiiksekti (Tablo 3).

HP gastritinde altin standart tani testi histopatolojik incelemede HP’nin
goriilmesidir. Ancak HP enfeksiyonuna bagli olarak gelisen patolojik degisiklikler de
HP varligin1 destekleyebilir. Erigkinlerde histopatolojik incelemede atrofi, metaplazi
ve MALToma goriilmesi kronik HP enfeksiyonuna sekonder olabilecegini

diistindiirmektedir. Ancak ¢ocuklarda erken donemde bu bulgular goriilmeyebilir. Bu
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konuyla ilgili yapilmis az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Selimoglu MA ve ark’nin
pediatrik yas grubunda yaptigi bir calismada kronik aktif gastritin HP pozitif
hastalarda HP negatif hastalara gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (20).

Calismamizin verileri literatiir ile uyumludur.

HP 1s1 sok proteini, lireaz ve lipopolisakkarit gibi salgiladigi bazi antijenik
maddelerle T hiicre aktivasyonunda ve inflamatuar sitokinlerin sekresyonunun
artisinda rol oynar (7). HP ile iliskili inflamasyondan kaynaklanan bazi biyolojik
aktif izoeicosanoidlerin induksiyonu sonucunda da platelet aktivasyonunun olustugu
diistiniilmektedir. HP’nin dokulardaki zararimin immun yanit ve platelet
aktivasyonunun sonucunda artan inflamatuvar sitokinlerin artig1 ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamatuvar sitokinlerle iliskili olarak goriilen nétrofil artisi ile
birlikte hem sitokin artisi hem de vaskuler hasar sebebiyle olusan platelet

aktivasyonu NLO ve PLO artiginin mekanizmasinda rol oynamaktadir (21).

Notrofil /lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oran1 tam kan testinde nétrofil, platelet
ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan sistemik inflamasyon ve enfeksiyonun
gostergesi olarak disiiniilen parametrelerdir. NLO ve PLO’nun bir ¢ok organ ve
sistemi tutan hastaliklarda, prognostik ve prediktif degerinin oldugu gdosterilmistir
(18,19,20). Yine kronik sistemik hastaliklarin alevlenmesi ve progresyonunu

gostermede NLO’nun 6nemli bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bilgilerimize gore literatiirde HP varligi ve siddeti ile NLO ve PLO arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ¢aligmalar eriskin hastalarda bulunurken, ¢ocuk hastalarda

bulunmamaktadir.

Kaplan M ve ark, 438 HP negatif (34%) and 851 HP pozitif (66%) olmak iizere
toplamda 1289 erigkin hasta grubu ile yaptig1 ¢calisma 2018 yilinda yaymlanmistir.
Hastalar hemogram parametreleri agisindan karsilastirilmis ve noétrofil, lenfosit,
platelet, MPV, NLO ve PLO oran1 HP pozitif olan hastalarda, HP negatif hastalara
gore, istatiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur, 16kosit ve hemoglobin agisindan
bir fark saptanmamistir. Regresyon analizi, PLR-NLR kombinasyonunun hem HP
varlig1 hem de orta ve siddetli kronik gastrit i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermistir (22).
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HP pozitif, HP negatif ve saglikli kontrol grubunun hemogram degerlerini
inceledigimiz ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda MCV ve PLT
degerleri acisindan istatiksel anlamli fark saptadik. HP negatif grubun MCV
ortalamasi kontrol grubuna ve HP pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0,004, p=0,013). HP pozitif grupta demir eksikliginin goriilmesi
ve buna bagli olarak MCV diisiikliigii beklenen bir durumdur. Ancak HP negatif ve
kontrol grubu arasinda MCV degerleri arasinda fark olmasi saglikli kontrole gelen
hastalarda daha 6nceden saptanmayan baska nedenlere bagli (nutrisyonel vs) demir
eksikligi ve MCV disiikliigli olabilecegi diisliniilmiistiir. Kontrol grubunun PLT
ortalamast HP negatif ve pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,001 p=0,008). Kaplan M ve ark’nin yaptig1 ¢alismada PLT degeri HP
pozitif grupta HP negatif gruba oranla anlamli yiiksek bulunmustur (22). Bunun
aksine calismamizda kontrol grubunda HP pozitif ve negatif gruba oranla PLT
degerini daha yiiksek olarak saptadik. Bu durumun HP’nin patogenezinde yer alan
mekanizmalarin ¢ocuklarda farkli olmasindan kaynaklanabilecegi veya cocukluk
doneminde sik amoksisilin ve makrolid grubu antibiyotik kullanimindan dolay1
inflammatuar sitokin salinimini, nétrofil ve platelet aktivasyonuna engellemesi ile
eriskinlerdeki  gibi  siddetli inflammasyon olmamasi sebebi ile oldugu

diisiiniilmektedir. Bunun i¢in daha genis ¢calismalara ihtiyag vardir.

HP pozitif, HP negatif ve saglikli kontrol grubuna ayirarak inceledigimiz bu
calismamizda gruplar arasinda NLO ve PLO bakimindan istatiksel anlamli fark
saptamadik (Tablo 5).

Farah ve ark. 2014 de ilk defa eriskinlerde HP ve NLO arasinda iliski
olabilecegine dair bir ¢aligma yaymlamistir. Bu ¢alismada HP pozitif saptanan
hastalarin 16kosit, nétrofil ve lenfosit sayilar1t HP negatif olan hastalara gore anlaml
yiiksek bulunmus, platelet ve hemoglobin degerleri ise benzer diizeyde saptanmustir.
HP pozitif olan hastalarda NLO istatiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Ayrica HP pozitif semptomatik hastalarda NLO, asemptomatik olan hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Hastalarin HP eradikasyon tedavisi sonrasi
NLO’nun istatiksel anlamli olarak distiigii goriilmiistiir (23). Cocukluk siirecinin
kisa olmasi eriskinler kadar bu bakteriye daha az maruz kalmasi nedeniyle

eriskinlerden farkli olarak degerlerinde anlamlilik saptayamadigimiz1 diisiiniiyoruz.
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Giiglii M ve ark. 2017 de yayinladigi ¢alismada eriskin 199 hasta incelenmistir.
Bu hastalardan 101’1 HP pozitif, 98’1 HP negatif olarak hastalar gruplandirilmis ve
hemogram parametreleri kiyaslanmistir. HP pozitif olan 101 hasta ayrica Sidney
siniflamasina gore hafif, orta ve agir olarak gruplandirilmistir. Bu ¢alismada HP
pozitif ve negatif hastalarda NLO ve MPV, PLT, lokosit, notrofil ve lenfosit
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica hastalar Sidney siniflamasina gore
incelendiginde agir ve hafif HP pozitif hastalar ile HP negatif hastalar
kiyaslandiginda NLO ile ilgili anlamli fark bulunamamisken, orta HP pozitif olan
hastalar HP negatif hastalar ile kiyaslandiginda NLO orta HP pozitif hastalarda
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Agir HP pozitif hastalar ile HP negatif hastalar
arasinda lenfosit degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Gii¢lii M ve ark’nin
yaptig1 bu ¢alismanin 2014 de Farah ve ark’nin yaptig1 caligmay1 desteklememesinin
nedenini, mutlak lenfosit degerindeki artisin NLO daki artis1 engellemesi olarak
diisinmektedir (24).

Calismamizda HP pozitif grup Sydney siniflamasina gére HP varligi agisindan
hafif, orta ve belirgin olarak 3 gruba ayrilarak incelendi. Bu incelemede hafif, orta ve
agir derecede HP pozitif gruplar arasinda HGB, HCT ve MONO degerleri arasinda
istatiksel olarak anlaml fark saptandi. Hafif dereceli HP pozitif grup ile orta dereceli
HP pozitif grup, HGB ve HCT acisindan incelendiginde pozitif yonde istatiksel
anlaml fark saptanirken, MONO agisindan negatif yonde istatiksel anlamli fark
saptand1 (p=0,004, p=0.006, p=0.001). HGB ve HCT degerleri arasindaki farkin
HP’nin invasyonu, kronik kanama ve kronik inflamasyondan kaynaklanabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak bu HGB, HCT diisiikliigiiniin agir (belirgin) HP grupta daha
fazla olmasi beklenirken, caligmamizda orta HP grupta daha belirgin olarak
goriilmektedir (Tablo 9). H.pylori gastritinin temel histopatolojik 6zellikleri
inflammasyon ve hiicre infiltrasyonudur (25). MONO infiltrasyonu beklenen bir
durumdur. Giiglii M ve ark’nin yaptigi ¢alismada NLO oraninda artisin anlamli
olmamasi gibi ¢alismamizda NLO artis mutlak MONO sayisindaki artiga baglh

olabilecegi diisliniilmektedir.

Farah ve arkadaslari, 2017 yilinda HP ile PLO arasindaki iliskiyi inceleyen ikinci
bir arastirma bildirmislerdir. HP pozitif ve negatif olan toplamda 180 eriskin hasta

calismaya alimmistir. HP pozitif olan hastalar semptomatik ve asemptomatik olarak
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iki gruba ayrilmigtir. Calismanin sonucunda 16kosit, lenfosit, notrofil ve PLO HP
pozitif olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunurken, hemoglobin ve lenfosit orani
arasinda fark saptanamamis. PLO oram1 semptomatik HP pozitif olan hastalarda,
asemptomatik HP pozitif hastalara oranla istatiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrica asemptomatik HP pozitif hastalarda da HP negatif hastalara
kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. PLO cut off degeri 140 olarak
tespit edilmis ve HP varlig1 ve siddeti ile dogru orantili oldugu goriilmiis (26).

Calismamizda HP pozitif olan hastalarin CRP ortalamalar1 kontrol grubu ve HP
negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001 p=0,003).
HP negatif olan hastalarin B12 ortalamalar1 Kontrol grubuna ve HP pozitif olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001 p=0,001) (Tablo 7,
Tablo 8). HP gastriti inflammatuar bir siire¢ oldugu i¢in inflammatuar sitokinler ve
akut faz reaktanlarinda artis beklenen bir durumdur (26, 27). H. pylori enfeksiyonu
prevalansi yiiksek olan kisilerde, B12 vitamini eksikligi siklig1 ve klinik sonuglarinin
yiksek oldugu tahmin edilebilir (28). H. pylori enfeksiyonu, mide antrumunun,
gastrik asit ve pepsin salgilanmasinda bozulmaya neden olmasi dolayisiyla B12
vitamininin emilimini bozabilir. Ancak B12 vitamini eksikligi nutrisyonel durumdan

etkilenmesi dolayistyla kontrol grubunda diisiikliige sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz HP pozitif olan hastalarda, HP negatif ve saglikli kontrol
grubu ile kiyaslandiginda serum NLO, PLO’larinda anlamli bir farklilik olmadiginm
gosterdi. HP negatif hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda da anlaml bir fark
saptanmadi. Eriskin ¢aligmalarin aksine HP’nin hem klinik hem de histopatolojik
olarak siddeti ile serum NLO, PLO’larinda artig goriilmedi. Cocuklarda mide
inflamasyonunun sistemik inflamatuvar belirtecler iizerine etkisini arastiran ve
inflamasyonun siddetini gOsterebilecek invaziv olmayan farkli belirteclerin

arastirilacagi daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Hasta kayit formu

ENDOSKOPIK TANILI KRONIK GASTRITI
OLAN COCUKLARDA H.PYLORI BARKOD
BELIRTECI OLARAK NLR VE PLR
ORANININ DEGERELENDIRILMESI
AD-SOYAD: YAS:
CINSIYET: K E
TEL:
TANI ANINDA: KiLO: KG (ioeevvneennnnn. P) (v, SDS)

BOY: CM (oeoeeneenann. P) (e, SDS)
BML: ....coooiii, (1)>%120: OBEZ, 2)110-120: ASIRI KILOLU, 3)<110:
NORMAL)
GELIR DURUMU:
GELIRI GIDERINDEN AZ  GELIRI GIDERINDEN FAZLA GELIRI
GIDERINE ESIT
IS: OKUYOR CALISIYOR  OKUMUYOR-iSSizZ
EVDE YASAYAN SAYISI: EVDEKI ODA SAYIS:
TUVALET SAYISI
BASVURU SIKAYETI:
EPIGASTRIK AGRI ~ KARIN AGRISI SISKINLIK BULANTI KUSMA
REGURJITASYON DIGER..................

SIKAYETININ SURESI:
GOR veya ULSER diyet1  Yapmis R AY) Yapmamis
Tedavi ilag: kullanmi (.................. AY) kullanmamis
ENDOSKOPIK BULGULAR: ..........
ANTRAL GASTRIT PANGASTRIT  EROZYON (................. )
MIDE ULSERI
DUODENAL ULSER BULBUS ULSERI BULBIT
DUODENIT
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ENDOSKOPI PATOLOJI SONUCU:........ccevvveinnn... (HELICOBACTER
PYLORI: ) POZITIF NEGATIF
ENDOSKOPI PATOLOJI SONUCU: KRONIK GASTRIT

CRP

NEU/LYM

PLT/LYM

D-VIT

B12

FERRITIN

FOLIK ASIT

GAITADA pozitif negatif
H.PYLORI
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Ek-2:Tez Konusu Onay1
v . B —
© g 1L SAULIK MUDURLUGU sm%,f/&,

S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
TUEK

PROT NO: 256 = . 19.11.2018

TUTANAK

Hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi’nde Uzmanhk Ogrencisi Dr. Funda ATASH’1n
“Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet /Lenfosit oranmnin (PLO) H.pylori gastritinin varlig: ve siddeti
ile arasmndaki iliskinin degerlendirilmesi” baslikl1 retrospektif tez ¢aligmasi icin hastalarin dosyalarin,
epikrizlerini ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi tizerindeki bilgilerini kullanmak tizere “Tez Konusu Onay
Formu” nun onaylanmas1 ve gerekli iznin verilmesi ile ilgili dilekgesi goriisiilmek tizere Hastanemiz
Baghekimi Prof. Dr. Gokhan Tolga ADAS Bagkanhginda Prof. Dr. Ayse Ozlem COKAR, Prof. Dr.
Hiisamettin YASAR, Dog. Dr. Goniil SENGOZ, Dog. Dr. Dogan ATLIHAN, Dog. Dr. Zafer
TURKOGLU ve Uzm. Dr. Ecder OZENC' den tesekkiil Tipta Uzmanlik Egitim Kurulumuz 19.11.2018
glinii saat 08:00” da toplandi.

Goriisme sonucu; Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Klinigi’'nde Uzmanlk Ogrencisi Dr. Funda
ATASH’m “Nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet /Lenfosit oranmun (PLO) H.pylori gastritinin varlig:
ve siddeti ile arasindaki iliskinin degerlendirilmesi” baslikl retrospektif tez caligmast igin hastalarin
dosyalarin, epikrizlerini ve Hastane Bilgi Yonetim Sistemi tizerindeki bilgilerini kullanmak iizere “Tez
Konusu Onay Formu” nun onaylanmas ve gerekli iznin verilmesi isteginin uygun olduguna oy birligi ile
karar verilmis olup, is bu tutanak tarafimizdan imza altina almmistir. 19.11.2018

Baskan Yardim
Prof. Dr. Ggkhan Prof. Dr. Ayse Ozle;

Uye Uye
Dog. Dr. Zafer TURKOGLU Prof. Dr. Hiisamettin YASAR
Cildiye Hast. Kln. Eg. ve Idari Sor. K.B.B. Hast. KIn. Eg. Sor.
DR1 0697'8 -

Uy
Dog. Dr. Gonjil SENGOZ Uzm. Dr. Ec
Enf.Hast.ve M
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