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GIRIS

Peptik Ulser tum Dinya'da gorulen ve halen onemini koruyan bir saglik
corunudur. Hastaligin prevalansinin % 2-6 dolayinda oldugu ve tim insanlarin
9 10' unun yasamlarinin bir ddneminde Peptik Ulser gecirdidi gbz &nine ali-
nirsa bu durumun hem hasta, hem de yakinlar:i agisindan medikal ve sosyal yon-
den ne kadar onemli oldugu ortaya ¢ikar.

Peptik Ulserin c¢ok sik goriilmesine ve lizerinde sayisiz calisma yapil-
masina karsin etyopatogenezi hala tam olarak bilinmemekte ve bu konudaki ¢a-
lismalar sirdiridlmektedir.

Son yillarda Peptik Ulser etyopatogenezinde enfeksiybzietyoloji (Heli-
cobacter Pylori) lzerine yodun arastirilmalar yapilmasi ve yeni tezlerin ile-
ri sirilmesi bizleri Yurdumuzun bu bdlgesindeki durumu arastirmaya yonelmemi-
ze yol acti.

Galismamizda saglikli, Duodenum Ulserli, kronik gastritisli ve nonil-
ser dispepsili 40 kiside saptanan HP oranlari arastirilmis ve sonuglari tar-

tisilmistir.
Bu calismamizdaki amacimiz; Bdlgemizde HP' nin saglikli ve hastalikli

_bireylerde bulunma oranini ilk kez gbzler Online sermek ve Yuirdumuzda yapi-

¥ lan az sayidaki calismaya katki yapmakti.

. Guneydogu Anadolu Bolgesindeki ilk calisma olmasi nedeniyle Onemli
bir adim sayilabilecek bu arastirmanin yeni calismalarla daha da gelistiri-
lecedi inancinday1z.
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GENEL BILGILER

PEPTiIK ULSER (1,2,3,4,5)

peptik Ulser, Gastrointestinal kanalda muskularis mukozaya kadar inen
defektlerdir. Bu hastalik mide, pilor ve bulbusta siklikla, ©6zafagus ve post-
bulber bélgede ise daha seyrek olarak bulunur. Asid salgilanmasinin belirgin
olarak arttigi hastaliklarda (Or: Zollinger Ellison Sendromu) distal duodenum
ve jejenumda da Ulserler gorilebilir. Ileum ve Meckel divertikiili Glserin go-
rulduglu seyrek bGlgelerdir.

Toplumu yakindan ilgilendiren tUlser hastalig: Inaktif, Aktif,,Sessiz,
Akut ve Kronik olarak siniflandirilabilir (2). .

inaktif Ulser: Ulseri olan bir hastanin asemptomatik oldugu donemi ifa-
de etmek amac1i ile kullanilir.

Aktif Ulser:Ulserin semptomatik donemini ya da semptom olmasina karsin
endoskopik veya radyolojik olarak heniliz iyilesmemis durumda oldugunu ifade et-
mek amaci ile kullanilir.

Sessiz Ulser :Raslant1i olarak ya da komplikasyon nedeni ile saptanan
Ulserler igin kullanilan deyimdir.

Akut Ulser :Stress iUlseri ile es anlamli olup, klinik olarak ani bas-
layan ve kisa siiren, yerinde cok az fibrotik doku birakarak iyilegen iilserlere
denilir.

Kronik Ulser :Semptomlari yavas baslayan ve iyilesirken kenar ve taba-
ninda ¢ok miktarda bag dokusu kalan Ulserlere denir.

Dinyanin her yerinde ve her 1rkta gorilebilen bu hastalik genel niufu-
sun % 10' unun yasamlarinin bir ddneminde yakalamaktadir. Cocukluk ¢aginda az
gorulur, Duodenum Ulseri 25-55, mide ulseri ise; 40-70 yaslar arasinda daha
si1k olarak goriilir. Peptik {ilserin prevalansi % 2-6, insidansi ise % 0.1 -0.2
dir. Erkeklerde duodenum ilseri 4, mide llseri ise 2 kat fazla gbrullr (4).

Peptik llser, Hidroklorik asid ve pepsihin mukoza Uzerindeki agressif
etkisinin mukoza direncini asmas: ile ortaya ¢ikar. Mide ve duodenum mukozasi-

nin direnci iilserin olusmasinda bas roli oynamaktadir.




Operasyonlarda ince badirsak ile mide anastomozlarindan sonra bu
bolgede Ulser olusumu veya Ozafagus mide sivisl refluksu ile mukozanin
kolayca zedelenmesi bu durumu agiklamaktadir.

Patolojik Anatomi : Makroskopik olarak kronik Peptik llser yuvarlak
veya oval, derinligi degisgken, genellikle keskin kenarli bir alandir. Musku-
larismukozayl igine alan Ulserin tabanini bazen komsu organ (Pankreas, kara-
ciger) veya dokular (Omentum) yapar. Tabani nekrotik materyal ile veya ek-
suda ile kaplidir. Ulserin kenari biraz kalkik ve kalinca olup icinde bazen
acik ya da tromboze olmus kan damarlarina rastlanilabilinir. Histolojik ola-
rak tabandan yukariya dodru 4 bdlge goriliir; En altta nedbe dokusu bdlgesi,
izerinde yeni olusan taze granilasyon dokusu, sonra fibrinoid nekroz bdlgesi

ve en Ustte eksida.

Kronik bir Ulserin ortalama iyilesme siiresi 6 hafta olarak bildiril-
misse de bu slre 10 gun ile birkac ay arasinda dedisebilir. Radyolojikiyiles-
me makroskopik iyilesmeden daha once gelisir. Kronik duodenal {ilser iyilesir-
ken hemen herzaman bir miktar deformite birakirsa da mide {lseri nedbe birak-
madan iyilesebilir (3,4).

Midenin Fizyolojisi: Midenin sekretuar ve motor olmak lUzere iki isle-
vi vardir. Midenin motor islevini icte oblik, ortada sirkiiler, dista ise;lon-
gitudinal kaslar, Vagus ve splanknik sinirler araciligi ile saglar. Yemek son-
rasinda mide igerigi 1 litreden fazla olup, midenin timiyle bosalmasi 3-4 saat

kadar siirer.

Midenin sekretuar islevi:insan midesi 1 gunde ortalama olarak 1200-
1500 cc mide suyu salgilar. Bu sivinin i¢inde HCl, Elektrolitler (Na,K,Ca,
Bikarbonat, Fosfat), Enzimler (Lipaz, Pepsin,Lizozim, Karbonik anhidraz gibi)
Intrensek faktor, Mukus ve A ile B grubu substanslari bulunur. Ayrica mide bir
endokrin bez gibi dodrudan kana Gastrin, Serotonin, Somatostatin gibi maddele-

ri salgilar.
Mide bezleri : Midede bulunan bezleri bulunduklari yerlere gére lce

ayirmak mimkindUr.

a) Kardia bezleri: Kardio-tzefagal bileskede yaklasik 1 cm.lik bir
halkada bulunan bezler olup, mukus (Mukus ve Pepsinogen II1) ve D hiicresi
(Somatostatin) bulunur.

|
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b) Fundus bezleri: (Oksintik bezler) Fundus ve korpusu igeren bol-
gede bulunan bezler olup, Epitel (insoluble mukus), boyun mukus hiicresi (Jel
mukus ve Pepsinogen I,II), Parietal (HCl, Intrensek faktdr), Esas hiicre
(Pepsinogen 1,11) Argentafil hiicre (Serotonin, histamin) bulunur.

c) Pilor bezleri: Antrum ve piloru iceren bdlgede bulunan bezler
olup, mukus(Mukus, pepsinogen I,II), G hiicresi (Gastrin), D hiicresi (Soma-
tostatin),Argentafil hicre (Serotonin, histamin) bulunur.

Hidroklorik asid fundus ve korpusta bulunan parietal hiicrelerden sal-
gilanir. Bu salgilanan sivi mide suyunun " parietal komponentini " olusturur.

Parietal hiicreler disinda tim mide hiicrelerinin yaptigi salgi alkali
vasifta olup mide suyunun " Non parietal komponentini " olusturur. Parietal
hicre HC1' i 160 eEq/L konsantrasyonunda yaparak bez kanali ve foveola ara-
c1l1§1 ile limene salgilar. Parietal salgi baz:i etkenlerle azalip ¢ogalabi-
lirse de asid konsantrasyonu dedismez. Parietal hiicreler H kaynagi olarak
suyun iyonizasyonunu kullanirlar.

N ——— HY + OH”
olusan her H' e karsilik bir hidroksil (OH) iyonu aciga ¢ikar. Intraselliiler
Ph yikselmesi demek olan bu durum karbonik asidden saglanan Ht iyonu ile gi-

derilir. i
Karbonik Bl s HY + HCO

Anhidraz

H* iyonu OH™ ' 1 ndtralize ederken bikarbonat (HCO3) ventz kana gecer. Iste
midenin uyarilmas:1 ile HCl salgilanmasi arasinda ortaya ¢ikan kan Ph' sindaki
hafif yikselme kana gecen bikarbonatla ilgilidir.

Mide suyunda bulunan M iyon konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan
3 milyon kat daha fazladir. H' iyonunun bu derece yiliksek bir farka ragmen sal-
gilanmas1 ATP gerektiren aktif bir islemdir. (Proton pompasi). Bu pompanin
Demeprazol ile bloke edilmesi sonucu HCl salgilanmasi durdurulabilir.

Mide asid salgisini uyaran (¢ ajan bilinmektedir.

a) Histamin: Bu madde mide fundusundaki mast hiicrelerinde c¢okga bulunur.
Parietal hiicrelerde bulunan H2 reseptérlerine baglanarak cAMP konsantrasyonunu
artirma yolu ile HY / Kkt ATPase pompasinl aktive eder ve bdylece HCl salgilan-
mas1 uyarilmig olur.
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Histamin ayrica dider iki kemositlimilatdr olan Gastrin ve Asetil-
kolin'in etkisinide glclendirir.

b) Asetilkolin: Bu ajan parietal hiicre yakinlarindaki parasempatik
cinir uclarindan 3 bi¢imde ortaya ¢ikar. Mide duvarinin besinlerle geril-
mesinden dogan lokal intramural refleksle, ayni uyarinin vagus gekirdegine
tasinmasl ve efferent liflerle mideye dénmesi ile (Vago-vagal kolinerjik
refleks), besinlerin kokusunun duyulmasi veya gorllmesi ile (Asid salgilan-
masinin sefalik fazi - MSS' nden kaynaklanan vagal efferent stimilasyon).

¢) Gastrin : Antrumdaki G hiicrelerinden yapilan gastrin'in bir boli-
mu kana verilirken bilylk bdliumiide mide limenine salgilanir. Sistemik dolagim
yardimiyla parietal hilicreye gelen gastrin asid salgisini uyarir. Gastrin sal-
g1s1, Vagus'un uyarilmasi, Antrum'un gerilmesi, alinan besinlerle mide Ph'si-
nin yilkselmesi, Bombesin (Gastrin Releasing Pepdit) aracilig: ile, Ca'un Ant-
rum mukozasina lokal etkisi ile artar, Gastrin salgilanmasini inhibe eden
en o6nemli etken antrum asiditesidir. Antrum Ph'sinin I'e dismesi Gastrin'in
timiyle inhibisyonu demektir. Sekretin, Glukogon, GiP, VIP, Calcitonin ve
Somatostatin de Gastrin salgilanmasini inhibe eder.

Pepsinogen salgilanmasi: Mide suyunun proteolitik enzimi olan Pepsin,
inaktif Pepsinogen biciminde salgilanip asid ortamda (Ph:1.8-3.5) aktif sek-
~ le donlslr. Ph'nin 4 olmas1 durumunda inaktive olur. Pepsin yardimi ile pro-

teinler pepton, polipepdit ve proteozlara donisiir. Pepsinogen'i uyaran mad-
deler asid salgisini uyaranlarla genellikle aynidir. En giicli uyarici Ase-
tilkolindir. Pepsinogen'in fizyolojik uyaricisi Vagus'tur; bu nedenle Atro-
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pin ve Vagotomi ile H2 reseptor b}okajl pepsinogen salgisini azaltirlar.Lu-
mene salgilanan Pepsinogen kanada geger. Duodenum Ulserli hastalarin yakla-
S1k yarisinda serum Pepsinogen diizeyi ylksek bulunmustur.

Mukus salgisi : Midede iki ¢esit mukus bulunmaktadir. Birincisi Vagal
uyari ile boyun mukus hiicrelerinden salgilanan eriyik (Soluble) mukus. Jel
halinde ve saydam olan (Non-visible) bu mukus yiyeceklerle karisarak kimu-
sun kayganligini arttirir. Ikincisi ise mide ylizeyi mukus hiicrelerinden sal-
gllanan erimeyen (insolible) mukustur. Besin veya diger iritan maddelerin
(Alkol,sirke gibi) uyarimi ile salgilanir. Asidle temas edince presipite
olan bu madde kimusla mideyi terkeder.
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Hafif alkali oldugundan (Ph:8) bir miktar asidi ndtralize eder.Mu-
koza bariyerinin baz1 etkenler sonucu (Salisilat, safra tuzlari) bozulmasi
ile Ht iyonu mukozayl gecerek geri diflizyona ugrar. Ph' nin dismesi ile nek-
roz gelisir. Ayrica; lamina propria'daki mast hicreleri etkilenerek Hista-
min ac1ga cikar, Pepsinogen'in aktivasyonu ile hilcre yikimi artar.

intrensek faktdr salgilanmasi: Bu faktér parietal hicrelerden salgi-
lanan bir mukoprotein olup B12 vitamini ile birleserek yaptigi kompleks so-
nucu terminal ileumdan emilir.

Yemek yedikten sonra mideden asid salgilanmasi 3 fazda incelenir:

a) Sefalik faz:Besinlerin gorilmesi, koklanmasi ve ¢ignenmesi gibi
durumlarda agiz boslugundaki kemo ve mekanoreseptorlerden kalkan stimulus-
lar Vagus araciligil ile kortekse ulasir, oradan geri donen uyaranlarla mide
parietal hiicreleri Asetilkolin aracilidi ile direkt olarak uyarilir. Ayrica
Bombesin araciligl ile G hicreleri gastrin salgilar.

b) Gastrik faz: Alinan besinlerle midenin gerilmesi sonucu noral
yol calisir. Lokal refleks ve Vazo-vagal refleks ile olan uyarim Atropin
veya Vagotomi ile inhibe edilebilir. Besinlerle alinan Aminoasidler, peptid-
ler ve Ca gibi maddeler antral G hiicrelerine etki ederek Gastrin salgisini
uyarmaktadir. Bu gastrik fazin humoral yoludur.

c) Intestinal faz: Aminoasidler intestinal G hiicresi aracilig: ile

¥ peptidler ise dolasima aminoasid olarak karisarak asid salgisini arttirir-
. lar. Bu fazin kapasitesi dider iki faza oranla daha azdir.

Yiyeceklerin mideye girmesi ile orada bulunan asid n&tr duruma gelir.
Yemek aralarinda 2 olan Ph 3'ln lzerine ¢ikar ve Gastrin salinimi uyarilir.
Yemekten 1 saat sonra asid salinimi maksimuma ulasir. Besinlerin bir b&lii-
md bagirsaga ge¢tidginden tampon etkisi ortadan kalkar, asid konsantrasyonu
artar ve Ph diser,Gastrin salinim inhibe olur. Ayrica duodenum duvarinin
gerilmesi ve orada bulunan Hcl entero-gastrik refleksle mide salgisini in-
hibe eder. Bu ndrojen etkiyle birlikte bagfrsakta besinlerle olusan Entero-
gastronlar mide asid sekresyonunu ve bosalmasini inhibe ederler. Enterogast-
ronlar arasinda Sekretin, VIP, GIP sayilabilir (2,4,5).

Peptik Ulser Etyopatogenezi

Ilk kez Cruveilher tarafindan 1829 yilinda tarif adilen Peptik Ul-
serin o tarihten bu yana yapilan arastirmalarda etyopatogene21n1 tam ve ke-
sin olarak ortaya koymak mimkin olmamistir.
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Ancak bu genis kapsamli aragtirmalar sonucunda hastaligin olusu-

nunda dedisik derecelerde rol oynayan bircok etken saptanmistir. Bugiinki
gorise gbre hastaligl yapan tek bir neden yoktur. Ancak bircok etkenin bir
araya gelmesi ile Peptik Ulser ortaya ¢ikabilir. Bu etkenler iki ayri grup-
ta toplanabilir:

a) Mukozaya saldiran (Agressif) faktorler,

b) Mukozayi koruyan (Defansif) faktorler.

Agressif faktorler;

1 - Hcl ve Pepsin sekresyonu

- Parietal hicre kitlesi
- Eksojen nedenler
- Genetik yatkinlik
- S fra tuzlarr ve Pankreas sivisinin refluksu

- Em syonel ve Fizik stress

~N oy O BEow N

- Midenin bosalma hizinin yavaslamasi
8 - Bilinmeyen etkenler.

Defansif faktorler;
1 - Mukoza bariyeri

2 - Mukus ve bikarbonat sekresyonu
5 3 - Lokal mukoza kan akimi
. 4 - Hicre proliferasyonu

5 - Prostaglandinler

6 - Bilinmeyen etkenler.

Shayve Sun'a goOre: Peptik Ulserin gelisebilmesi i¢in her iki faktor
grubu arasindaki dengenin agressif faktorler lehine bozulmasi gereklidir.
Peptik ilserin gelismesi icin icinde asid ve pepsin bulunan mide suyunun
varlig: gereklidir. Normalde mukozay1l savunan mekanizmalarin glci agressif }
faktorlerin giliciinden daha fazladir. Mide ve Duodenum Ulserleri arasinda bazi
farklar varsa da ortak yonleri de bulunmaktadir. Kronik duodenum Ulserinde
Parietal hlicre say: ve duyarliliginda artma vardir, agressif faktorlerin
artis1 onem kazanirken daha gen¢ yastaki insanlarda bu hastalik gordlir.
Kronik mide Ulseri ise daha ge¢ yaslarda ve mukozay: savunan etkenlerin azal-
mas1 ile daha ¢ok ortaya c¢ikmaktadir. Parietal hiicre sayisi normal veya azal-
mis olarak bulunabilir .
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yine de gerek mide, gerekse duodenum Glseri olusabilmesi i¢in su
iki kriterin bulunmasi sarttir.

] - Mukozada lokal direngte azalma

2 - Asid pepsin igeren mide suyunun bulunmasi

Agressif faktorler :

I - Asid - pepsin : Duodenum ulseri, prepilorik kanal dlseri ve mide
iilserinin duodenum iilseri ile birlikte oldugu durumlarda (Hastalarin % 40'inda)
normalden fazla asid salgilamaktadir.Pepsinojen salgilanmasi genellikle asid
salgilanmasina parelel gittiginden bunun arttigi durumlarda pepsinojen salgi-
lanmasl da artmistir.Daha Once Ulser gelisimi igin mide suyunda asid ve pep-
sinin bulunmasi gerektigini belirtmistik. Schwartz'in 1910'da sbyledigi gibi
" No acid, no ulcer " kosulu hala gecerlidir. Bunu destekleyen birgok veri

bulunmaktadir.

a) Peptik iilser sindirim sisteminde sadece asid mide suyu ile temas
eden yerlerde gelisir.

b) Aklorhidri'li kisilerde peptik ulser gelismez.

c) Hayvan deneylerinde mide asid sekresyonunun arttirilmasi veya onun
notralizasyonunun inhibisyonu ile peptik iUlser gelistirilebilir.

d) Kopeklerde mideye siirekli asid ve pepsin instilasyonu ile mide
veya duodenumda Ulser olusturulabilir.

Duodenum Ulserli hastalarin aksine mide illseri olanlarda normal veya
disiik asid sekresyonu bulunmaktadir. Sadece kiicik bir bdlim mide Ulserli has-
tada (Or: Zollinger Ellison Sendromu) asid salgilanmasi artmistir. Mide il-
serlilerde asid ve pepsin'in dlisik miktarda salgilanmasi ve bu maddelerin
Ulser olusumundaki yerini ortadan kaldirmaz, ancak diger etkenlerin de ola-
ya karistigini gosterir. Ayni yakiaslm normal dilizeyde asid salgisi olan bir
bolum duodenal iilserli hasta icin de gecerlidir.

Bazal asid sekresyonunun artmasi icin 3 mekanizma bilinmektedir.

a) Gastrin ile stimilasyonda artma.(Zollinger Ellison Sendromu,Ant-
ral G hiicre hiperplazisi veya hiperfonksiyonu, gerilmis antrum sendromu gibi) -

b) Asetilkolin ile stimiilasyonda artma (Vagal hiperfonksiyon),

c) Histamin stimiilasyonunda artma (Sistemik mastositozis, bazofilik
16semi),
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2 - Parietal hiicre kitlesi : Midede bulunan parietal hilcre kitlesi
ile asid sekresyonu arasinda yakin bir iligki saptanmistir. Duodenum iilser-
1ilerdeki hiperseksiyonun nedeni budur. Parietal hiicre kitlesindeki artis
muhtemelen Gastrin'in trofik etkisinden ileri gelmektedir. Bununla birlikte
parietal hiicre kitlesinde artma tek bagina uUlser olusturmaya yetmez.

3 - Eksojen nedenler : Peptik llsere eslik eden en dnemli nedenler
arasinda sigara kullanimi ve nonsteroid anti-enflematuar ajanlarin alinmasi
gelmektedir. Sigara ig¢menin hangi yolla pephik Ulseri artirdigi tam belir-
gin degilse de ulserli hastalarda sigara ig¢menin kontrollere gére daha ¢ok
olmasi, ic¢ilen sigara sayisi ile Ulser prevalansi arasinda pozitif korelas-
yonun varligi ve duodenum Ulserinin sigara icenlerde daha zor iyilestigi
gercedi bu ajanin yeterince suclandirilmasina yol agmistir. Sigara igenlerde
pilor sifinkter basincinin azalmast ile duodeno-gastrik refluksa egilimin
artmasinin ve pankreas bikarbonat salgilanmasinin azalmasinin rolld oldugu

ileri surilmektedir.

Nonsteroid anti-enflematuar (NSAF) ilaclar prostoglandin sentezini
bozarak ve mukusun azalmasi, mukoza kan akiminin dismesi, hiicre yenilenme
hizinin aksamasi ve bikarbonat salgilanmasinin azalmasi gibi olaylara yol
acarak tlser olusumuna zemin hazirlar. Aspirin ve diger NSAF ajanlar mide
mukozasinin defansif faktdrlerini azaltarak ylzeyel mukoza erozyonuna neden
olabilirler. Ancak bu ilaclarin kronik gastrit veya duodenum Ulserine yol
actiklar: tam kesinlik kazanmamistir. Kortikosteroid grubu ilag¢larin kul-
lanilmas: ile peptik Glser hastalig:i arasinda bir iliskinin varligi yapi-
lan epidemiyolojik calismalar 1siginda dusitnilmektedir. Yine de steroid
tedavisi ile ilser hastalig: arasindaki iliski tartismalidir.

Infeksiy6z ajanlar: Sitomegalovirus (CMV), imminosuprestif alan bazi
mide Ulserli hastalarda izole edilmistir. Ayrica Candida Albicans da izole
edilmistir. Herpesvirus Tip I' e karsi antikor titrelerinin yilksek bulun-
dugu bir calismada rapor edilmistir. Son olarak Helicobacter Pylori ize-
rinde yogun arastirmalar yapilmaktadir.
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Alkol veya Kafein iceren besin maddeleri: Bu maddelerin asid sek-
resyonunu stimile ettigi bilinmekteyse de mide veya duodenum ilserine yol
sct1gl yolunda kanit yoktur. ’

4 - Genetik yatkinlik : Peptik {ilserli bazi kisilerde Ulserin etyo-
patogenezinde hereditenin roll oldugu ileri sirllmektedir. Baz1 ailelerde
peptik ilserin goridlme sikliginin fazla olma51 tek basina otozomal, sekse
bagli, dominant veya resesif gegise baglanmakta ve polijenik bir gecis ol-
dugu ileri surdlmektedir. Polijenik veya multifaktoriyel hastaliklarin bir-
‘on genin cevresel etkenlerle etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig:r dusunilmek-
‘tedir. Peptik Ulser hastalig:r ile birlikte baz1 seyrek genetik hastalik tab-
losu rapor edilmistir Multipl endokrin neoplazi I sendromu verilebilecek en
yaygin ornektir. Ayrica idlserli ailelerde serum pepsinojen I dizeyinin yik-
sekliginin otozomal dominant ge¢tigi gosterilmistir. Mukozanin defansif me-
kanizmalarindaki bozukluk da kalitimsal olarak gecebilir. Yine de genetik
durumun peptik dlser hastaligindaki gercek yeri halen tam aydinlatilamamis-

LT
5 - Safra ve Pankreas sivisinin refluksu :Safra asidleri, pankreas

enzimleri, lysolecihtin agressif faktorler arasinda sayilir. Bazl mide ul-
‘serlilerde pilor sifinkterinin yetersizligi nedeniyle duodenum icerigi mi-

- deye fazlaca gecmekte ve gastrite neden olmaktadir. Gastritin de llsere yat-

£k1n11§1 arttirdigir sOylenmektedir. Safra ve pankreas sivisinin mukusun yapl-

Tsin1 degistirdigi ve ayrica mukoza bariyerini zayiflattigr ileri slrilmek-
tedir. Boylece asid ve pepsinin etkisine karsi daha duyarli duruma gelen
‘ukozada Ulser geligme riski artmaktadir.

6 - Emosyonel ve Fizik stress: Stress'in llsere hangi mekanizma ile
yol a¢tigi tam bilinmemektedir. Sinav heyacani gibi durumlardan, dismanlik
besleme gibi durumlara kadar degisebilen bircok emosyonel olaylarda mide
asidinin arttigi godsterilmistir. Stress'in azaltilmasi ile asid salgilanma-
sinin da azalmasl dlser zemininde emosyonel kogzullarin da etkili olabilecegdi-
ni distndirmektedir., Fizik stresslerden sonra (Yanik-Curling lseri, beyin
Operasyonlari, beyin, iskemi, timdr, kanama ve enfeksiyonlarinda-Cushing

Ulseri) midede veya duodenumda iilserlere rastlamak mimkindir.
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7 - Mide bosalma hizinin yavaslamasi : Midenin bosalmasinin yavasla-

masinin mide Ulserinde bir etken oldugu yillardir ileri sirllmektedir. Mide
de besin maddelerinin uzun slre kalmasi Gastrin miktarinin ve dolayisiyle
asid salgilanmasinin artmasina yol acgar.

Defansif Faktorler:

1,2 Mukoza bariyeri ve mukus sekresyonu : Asid ve pepsinin erozif et-

kisine karsi direng gostermek canli mide mukozasinin Onemli bir 0zelligidir.
Normal fonksiyon goren ylzel mukus epitel hicreleri, hicreler arasi bad, bu
hicrelerin ylzeyini Orten mukus ve bu hlicrelerce salgilanan alkalen sekres-
yon bu bariyeri temsil eder. Bazi endojen ve eksojen ajanlarla bu bariyer
bozulunca H iyonlary mukoza icine geriye dogru diflzyona ugrar. Hidrojen
iyonunun intersitisyuma gecmesi ile histamin aciga cikar. Bunu vasodilasyon
tdem, epitel hicre nekrozu ve hemoraji izler.

3,4 - Lokal Mukoza kan akimi ve hiicre proliferasyonu : Mukoza bari-
yerinin bir pargasi olarak da kabul edilebilen lokal mukoza kan akimi ve
hicre cogalmasinin dizenli olmasi defansif faktdrlerin bir bagka Gnemli bd-
lumind olugturur. Mide mukozasinda olusabilen bir iskemi akut mukoza hasari
patogenezinde rol oynar. (0Or.:Ciddi medikal veya cerrahi hastaliklar-Stress

5015eri), Hipoksiden bagka arterioventz santlar da Onemlidir. Bu santlar tam
acilarak veya uzun silire kapal1 kalarak lokal hipoksiye yol acabilirler. Hi-
poksi nedeniyle direnci azalan fokal mukoza bGlgelerinin asid-peptik mide

-

suyu etkisi ile sindirilmesi sonucu llser meydana gelir.

Peptik llserin tium Dinya'da yaygin bir hastalik olmasi ve bu konuda
yapilan galismalarin onemini giderek artirmaktadir. Ekonomi ve is giicli yo-
ninden de buyiik kayiplara yol acan peptik llser etyolojisinde son olarak
Helicobacter Pylori suglandirilmaktadir. Bu konudaki genis bilgiyi ayri bir
baslik altinda sunmayl uygun bulduk.
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HELICOBACTER PYLORI ( HP )

insan mide mukozasinda mikroorganizmalar 1893' den beri g0zlenmekte-
dir. Ancak 1983 y1lina kadar Warren ve Marschall tarafindan izole edilene
dek fazla ilgi cekmemis ve Onceleri Campylobacter'lere benzediginden bu si-
nifta anilmigsa da (C.Pyloridis ve sonra C.Pylori) 1990 y1l1 basinda DNA
kompozisyonunda ki farkliliklar nedeniyle nomenklatlire ad1 Helicobacter Py-
jori olarak gecmistir (6).

HP genelolarak kicik, spral seklinde tek tek veya marti kanadi goru-
numinde olup gram (-) Ozelliktedir. Bi polar flagellasi ile hareketli ve spor-
suzdur. Besi yerlerinde Ulremeleri gu¢ olup 379%C" de % 5-10 CO2 li ortamda
% 7 at kani Colombia agar, koyun kani igeren Brain-Head inflzyon agar bes-
leyici katkilar konan brucella agar ve 6C agarda 3-5 glin ig¢inde diiz, kon-
kav, hafif saydam kolonilerbiciminde lirerler. Hemoliz bulurnvr, gram ve Warthin
Starry gimiis boyama ile rahat boyanirlar. Ureaz (+) bir bakteri olup, bu
6zelligi diger Ureaz (+) bakterilerden 1.000 kat fazladir.

HP bugline kadar calisilmis tim insan populasyonlarinda bulunmustur.
Bati toplumunda, cocukluk cadinda disiikk oranlarda gorilirken, ilerleyen yasla

Ebirlikte gorilme sikligi1 artar. Normal popililasyonda HP gorilme orani % 13

-1le % 61 arasindadir(7). 50 yasin lzerindeki kisilerin % 50'sinden ¢ogunda
HP (+) tir (8).ABD'nde 65 yasin iizerindekilerde bu oran % 60, Kolombiya'da
30 yasin iizerindekilerde ise % 80 dir (9).

Enfeksiyonun kaynadi bilinmemektedir. Mezbahalarda calisanlarda tagi-
yicilik orani daha yiksektir (10). Evcil hayvanlarda HP' nin izole edildigi
rapor edilmemistir. Bu durum organizmanin kaynadinin insan oldugunu disiindiir-
mektedir(8).(Evcil hayvanlarda yanlizca H' nin bir baska tirii olan H.Felis'
In elde edildigi bildirilmistir (12). HP' nin bulasma yolu bilinmemekle bir-
likte fekal-oral oldugu diusinilmektedir. Disilik sosyo-ekonomik dizeyli top-
lumlarda gorilme sikliginin ¢ok olmasi, insan A tipi Hepatitine karsi anti-
Korlarin olusum orani ile HP' ye karsi olusmus antikor oraninin kiyaslanmasi
91bi bir calismaya neden olmustur Suudi Arabistan ve ABD bu konuda karsilik-
11 olarak kiyaslanmis ve anti-HAV ile anti-Hp oranlari birbirine paralel ¢ik-
Mistir(13).
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pagizdan alinan organizma asiditenin normal olmasi durumunda bile
X sitel hiicrelerinde bulunur ve asidin etkisinden Gzerindeki mukus kat-
— ii epitel hiicrelerinin alkali salgilari sayesinde korunur (16). Bu or-
Zzgizmalar son derece agdali1 materyal iginde hareketlidir (15). Flagellasi

arac111d: ile mukus icine hizla girebilme yetene§inde olan bu organizma(9).
nukus tabakasinda yasamak Uzere adaptasyon gegirmistir; ¢inkl midedeki in-
testinal metaplazi alanlarinda bu organizmalara rastlanmaz, duodenumda ise

yalnizca gastrik metaplazi bbélgelerinde rastlanir (16). Mideye ulasan H'le-
rin nasil canlt kalabildigi uzun siire merak konusu olmustur. Bu konuda on-

celikle organizmanin Urettigi Ureazin etkisi oldugu ileri surilmistir (Bkz.
sema 1)(17).

NH

| 2
: 4 Ureaz " _
f =0+ 2H20 + H —mmeeeeee- > 2NH4 + HCo3
NH2
HUCRE DISI (Ph =2) HUCRE i¢I (Ph=7)
£
3 HUCRE
DUVARI
Wt
——————————— > UREAZ -=--7 HCo3
URE NH4
SEMA I:HP'nin mide asiditesinden korunma semasi. ’

Ureaz etkisi ile olusan bikarbonad hiicre icinde Ph'y1 7 civarinda
tutmakta ve bu durum organizmanin canli kalabilmesini saglamaktadir.

Mide asidinin etkisinden kurtulan bakteriler genellikle mukoza ile
Yakin temas halindedirler. ¢Cogu zaman hicreler arasindaki oluklarda, mukoza

Cukurcuklarinda ya da epitelin asinus benzeri katyerleri icerisinde bulunur-
lar,




yiizeydeki mukus katmani genellikle bakterinin altinda yer almaz, onun-
1 kar1slktir veya onun dzerini orter durumdadir. Yani gorindigi mukus, spi-
a

ral bakterilerin lzerini Orten stabil bir katman olugturmaktadir. Antrum da-
ha cok mukus salgilar ve ylzeydeki mukus Ortlsinin derinindeki bdlgeler hafif-
ce alkalidir(18)- Boylece pilordaki H' ler neredeyse notr bir ortamda mukoza
jle temas durumunda bulunur ve mide suyunun bakterisid etkisinden korunur.
Mide mikrobiyolojisi ile ilgili olarak daha Once yapilan calismalar da bu
bakterilerden sbz edilmemis olmasinin nedeni kdltlrin yanlizca mide suyun-
dan yapilmig olmasi olabilir (19). Mukuslu ortama uyum sadlamis organizma
szellikle B tipi (Non-otoimmun) gastritlilerin antrumunda gorildr (20). HP
nin yaptigl Ureaz ile serbestlegen amonyum mukusun normal yapisini bozar.
Turnover'i hizlanmis epitelial hiicrelerde mukus sentezinin kalitesi bozul-
mustur. Ayrica mukus biosentezi igin gerekli zaman da kisalmigtir. Bu durum
kolonizasyona ve mide Ulserine yatkinliga yol acabilir(21).

HP'nin yaptigd: bazi enzimler de suc¢landirilmaktadir. Ornegin:Musinaz
musin'in protein yapisini bozmakta ve mukus bariyerinde defekt yaratmaktadir.
Proteaz ise; gastrik mukus proteininin polimetrik yapisini bozmakta ve az
once belirtildigi gibi lUreaz ile aciga ¢ikan amonyum gastrik mukus yaplsin,
ve hidrojen geri difuzyonunu degistirmektedir. Bunlarin sonunda epitel harabi-
geti, lokal inflamatuar yanit ve asiri gaz yapimi gorilmekte bitin bu degi-
Siklikler non-iilser dispepsi semptomlarinin gelisimi ile parelellik gdster-
mektedir. Mukus bariyerinin HP ile bozulmasiyla mide ilseri gelisim semasi
asagida gosterilmistir (Bkz:Sema II).

Pilor disfonksiyonu ile ‘ Mukusun lokal bozuklugu —
duodeno-gastrik refluks —————— »--»~~f—>1
 Anormal 1
' | HP_____
pherTal, mukig - 7| mukus bariyeri’

HCL' in mukozaya fazla—
diflzyonu

Epitel hiicrelerin overinde hizlanma <—
|

|

a) M ' i
. a) bgguslfgalma51 ve mukus bariyerinde lokal

b) Mukoza harabiyeti c)Peptik ilser

ll"III...IIIllllllllllllllllIlIllIIllIlllIIIIIIllllIlllllllllllllllllllllllllll
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SEMA I1: Morfolojik olarak anormal pilordan olan duodenogastrik ref-
SEMA 2°

ks ile mukus bariyerinde lokal biiziilme olur ve erozyon baslar. Daha sonra

S

é“ bolgeden asid difflizyonu artar, mukozada regresyon olur ve peptik ilser
u

baglar (21)

H'lerin patogen olup olmadig: da ayr1i bir arastirma konusu olmustur.
Arastirmalar bu organizmanin aktif gastritle olan beraberligini dogrulamistir
(16). Ancak bu organizmalar duodenogastrik reflilye (22). ve pernisydz anemi-
ye(23). bagli gastritlerde daha seyrek olarak bulunur. Bu bilgiler degerlen-
dirildiginde organizmanin gastritte primer bir etyolojik rol oynadig: disin-
cesi desteklenmektedir. Saglikli bir gonillunin bakteriyi yuttuktan sonra
gastritle birlikte kendiliginden gecen akut bir dispepsik sendroma sahne
olmas1 bicimindeki deneyim (24) bu digiinceyi destekler. Asid salgilanmasi
ile ilgili bir caligmada yer alan 37 gonilluden 17'sinde Ph elektrodunun her
seferinde sterilize edilmemesine bagli olarak hipoklorhidrik gastrit gelis-
mis olmasiHP enfeksiyonunun bu olaydan sorumlu olabilecegini gdstermektedir
(16). HP enfeksiyonunun klinikte gOriilmesi asadidaki gibidir.

Kronik gastrit : HP ile kronik gastrit arasinda yakin iliski bulunmus-
tur (%70-94)(8,12,25,26). Bu iliski soyle desteklenmektedir.

a) Bu giline kadar calisilan biitiin poplilasyonlarda iliski saptanmistir

¥ b) Organizma sayisi ile midede polimorf niiveli l6kosit sayisi arasinda

~iligki bulunmustur(27).

c) HP' nin eradikasyonu ile gastritte gerileme, HP'nin yeniden gbriil-
mesi ile gastritte relaps gorilmistiur(28).

d) Organizmay: alan iki goniilli insanda akut gastrit gelismistir(24,29).

HP kolonizasyonu ile gastrit baslangici hangi mekanizma ile olmaktadir?
Hazel ve Lee(30). Mukus-bikarbonat bariyeri icinde lreaz ile amonyum olusmasi
sonucy H* iyonlarinin geri diffuzyonunun oldugunu ileri siirerler. Ancak bunu
deStEKleyecek fazla kanit yoktur. Ayrica hayvarlarda bulunan .diger lreaz (+)
Organizmalar inflamatuar dedisikliklerle birlikte degildirler(31).
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puodenunm Ulseri : Duodenum ilseri ile HP arasinda glcli bir iligki
dir (% 67-100)(8,16,25). Yayinlanan raporlara gore ortalama goriilme orani

;a;6'd1r- Hp antrumda bulunur, duodenumda ise ancak gastrik metaplazi bOlge-
Lerinde gorilur.

p.Ulserli hastalarda stimile edilmis ortalama asid out-put'u yiiksek-
tir ve parietal hiicre kitlesi artmistir. Gece asid salgilanmasi da normale
gore daha fazladir(8). Wyatt ve Ark. fazla asid salgilanmasinin duodenumda
gastrik metaplaziyi arttirdigini, antrumdaki bakterilerin bdylece duodenuma
gegtigini dislinmektedirler. Bu durum 6nce duodenit'e, daha sonrada diger et-
kenlerle birleserek Ulsere yol acabilir.

Gastrik metaplazi ile asid salgisil arasindaki iliski ilgin¢tir. Me-
taplazi yalnizca dislk aclik Ph's1 olanlarda gortlur denilmektedir. Levi ve
Arkadaslari(32) HP(+) hastalarda plazma gastrin dizeylerinin yuksek oldugu-
nu gostermislerdir.Mukus katmani iginde Ureaz salgilanmasi Ph'nin ylkselmesi-
ne ve bunun da gastrin salgilanmasina yol actidini disinmektedirler. HP'nin
eradikasyonundan sonra bazal ve stimile edilmis gastrin dizeylerinin dustigu
(Mide ic¢i ve gece asid salgilanmasinin ise dedismedigi) goriulmistir. Akut
HP enfeksiyonlarinda gegici de olsa hipoklorhidri oldugu saptanmistir(8).

HP ile birlikte olan gastritlerde mukozal PG dederlerinin nasil etkilendigi
ytam bilinmemektedir. 6-Keto F, alfa konsantrasyonlarinin HP(+) hastalarda
vdaha distuk oldugu dustnulmektedir. Mukozayi koruyucu etkisi oldugu bilinen

PGE2 icin tartismalil sonuglar elde edilmektedir(8).

Mide Ulseri : Mide Ulserli hastalarin % 65-80' inde HP(+) bulunmus-
tur(18,33). Ortalama dederin ise % 66 oldugu rapor edilmistir(25). Bu konuda
fazla calisma olmamasi nedeniyle halen saglikli bilgiler elde edilememistir.

Non-Ulser dispepsi : HP ile NUD arasindaki iliskiyi arastirmak NUD'
Nin kesin bir tarifinin olmamasi nedeniyle gu¢tir. Roccas ve ark. karin ag-
"1s1 olan hastalarda HP'yi % 45 civarinda saptamislar ve bunun asemptomatik-
lere oranla 3 kat fazla oldugunu gdstermislerdir(34). Yurdumuzda bu oran
% 68 olarak bulunmustur(35). Bir baska galismada NUD'si olanlarda HP' ye kar-
31 olan antikor titresi her yas grubunda 2 kat fazla bulunmustur(36).
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Hp'nin eradikasyonu ile semptomlarda gerileme saptanmistir(8). Bir
baska Callﬁmada ise; tedavide(Sucralfate veSulgycotide) semptomlarda geri-
Nd S ¢

| eme olurken HP kolonizasyonu ve yodunlugunun etkilenmemesi bu organizmanin
e

ktif gastritte tek basina etken olamayacadini gdstermektedir denilmektedir
a -

(26) -

ggggklgﬁgg_ﬂgzAsemptomatik cocuklarda HP kolonizasyonu seyrektir.
Antral gastriti distindiiren nonspesifik karin agrisi olan gocuklarda HP bek-
Jenenden daha sik gérilmis, tedavi ile de semptomlarin geriledigi gdsteril-
mi§tir(8)-

HP'nin Ureaz aktivitesi ile amonyum olusumu antrum'un alkalinizasyo-
nuna, bu da HP ile ilgili hipergastrinemiye yol agar. Duodenum Ulserli ve
hipersekresyonu bulunan HP ile ilgili hipergastrinemisi olan hastalarda bu
durum kronik kolonizasyona bagli gdrilmektedir. Akut kolonizasyonda ise daha
degisik belirtiler olmaktadir. Or.:Hipoklorhidri gibi. Bu durumHP'nin mide
parietal hucreleri lzerinde protein Uretiminin direkt etkisine baglanabilir
(36,37). Ya da parietal hiicre kitlesinde azalma, midenin aside ge¢irgenligi-
nin artmas1i veya mide bezlerinde enflamasyon sonucu liimene asid salgilanma-
sinin azalmasina bagli olabilir(37,38). Yapilan bir arastirmada HP eradikas-
¥onundan sonra yemekle ortaya ¢ikan gastrin yaniti diiserken bazal veya mak-
Simum asid salgilanmasi degismemistir. HP eradikasyonu, yemek sirasinda mide
suyu Ph'sinin biraz daha yiksek kalmasini saglamistir. Gastrin dlzeyinin
dismesi ile parietal hiicre sayisinda(Trofik etkinin ortadan kalkmasi ile)
azalma gérilir. Bu etki duodenum ilserinde uzun sireli remisyonu aciklaya-
bilir ve HP'nin eradikasyonunun zorunlu oldugunu gdsterebilir.

Organizmanin tanisinda kiltlrde liretme, Ureaz testi, histolojik ola-
rak gorilme ve Ureaz solunum testi gibi ydntemlerden yararlanilir. Organiz- j
Manin karekteristik gdérinumi nedeniyle histopatolojistlerce kolayca taninir.
Hematoksilin ve eozin boyalariyla goOrilebilirlerse de yinede karismalar ola-
bilir(B). Biopsi lreaz testi uygulama kolaylig:r ile tanida yardimci olur(8).
HiStOIOJik olarakHP'nin gbrilmesi ve (+) lreaz testi organizma igin spesifik-
S€ de mide biopsi materyalinin rutin kiltlri 6nerilmektedir(8). Yapilan bir
Calismada treaz testi % 92 sensitif, % 91 spesifik histoloji ise; % 94 sen-

fltif, % 71 spesifik bulunmustur.Kiiltir icin bu oranlar sirasi ile % 98 ve
* 100 duir, (39).
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jre solunum testinin baz1 arastirma merkezlerinde kullanildigi bilin-

nektedir(8)- | ol -
“1mektedir(40)' Bu testin avantaj1 invaziv olmasi ve gerektiginde ayni has-
ru

Bu testin histoloji ve/veya kiiltlirden daha iyi oldugu ileri si-

taya bircok kez uygulanabilmesidir. Ure solunum testi toplum arastirmalari
icin ok uygun gorilmektedir(41).

Hp'nin izolasyonundan sonra birgok serolojik tani testi uygulamaya
girmi§tir- Hemaglutinasyon, kompleman fiksasyon gibi testlerin yani sira
ELiSA testi en cok kullanilan testtir(8).

insanlarda HP'nin lreaz'ina 6zgu IgG antikorlarinin varligi da HP
enfeksiyonu icin oldukga duyarl:i ve spesifik kabul edilmektedir(9).

HP tedavisinde bircok antimikrobik madde kullanilmistir. HP'nin in-
vitro kosullarda Bizmut tuzlarina duyarli oldugu, bu ila¢la tedaviden sonra
duodenum Ulserli hastalardaki niks oraninin H2 reseptor blokerleri ile te-
daviden sonraki niiks oranlarina gore disik olmasi arastirilmaya deder bulun-
mustur.(% 10-20)(8). HP'nin yeniden saptanmas: ile niiks oranlarinin da art-
t1§1 gorilmistlr. Acaba HP midedeki olumsuz kosullari yansitan bir organiz-
ma midir, yoksa bizzat kendisi etkenmidir? Ulserin iyilesmesi ile midedeki
kosullar duzelmekte ve mikroorganizmalarin yerlesmesi zorlasmaktamidir? Bu

,§orunun yaniti H2 reseptor blokerleri ile llserin tedavisinden sonra HF'nin
febat etmesi nedeniyle olumsuz olmaktadir(8). Tripotasyum disitratobiznutat'
In kendisi her ne kadar bakterisid ise de bagska yollardan ilser niksiini ¢nle-
mektemidir? Bu maddenin mukusla birlesip kompleks olusturdudu bilinmektedir.
Boylece HT iyonu difiizyonuna karsi daha etkili bariyer olugmaktadir. Ayrica
Pepsin out-put'u ve aktivitesi azalir ve PG sentezi arttirilir(8). Bizmut'un
bir bolumi tedavi sirasinda emilir ve bu mide mukozasinda depolanir. Bizmut'la
tedaviden sonra % 5-33 oraninda HP (+) bulunmustur. Bu durum Bizmut deposu- J
NUn azalmasina veya organizmanin metabolik olarak inaktif coccoid form olus-
turmasing bagli olabilir. Eritromisin (42), Amoksilin(43) ve Tinidazol'iln
(44) tek bagina kullanilmasi fazla olumlu sonu¢ vermemistir. Dlsik sayil:
bir Calismada Ofloksasin'in etkili oldugu bildirilmistir(45). Bitin ajanla-
r}” Tripotasyum disitratobizmutat ile birlikte kullanilmasi etkili gorilmis-
tgr(g)_ Ucli tedavi ise daha etkilidir, ancak yan etkiler de artmaktadir.
vindiye dek % 100 etkili bir rejim bulunamamistir(8).
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yp'nin duyarli oldugu bir madde olan metronidazol hem mide, hem duo-
denum ilserli hastalarda yararli bulunmussa da(16) antibiyogram ile duyar-
1111k testinin yapilmasi onerilmektedir(46).
carbonoxolone Na peptik ulser iyilesmesini hizlandirirsa da asid olu-
umuna veya HP'ye bir etkisi gbzlenmemistir.
Tedaviye direngli duodenum Ulserlerinin Omeprazol ile tedavisi mikro-
smanin antrum mukozasindan biyik oranda eradike edildigi bildirilmigse

3

organi
de mekanizmasl aydinlatilamamigtir(8,47).

Hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigi gibi bir soru da akla gel-
mektedir. HP'nin eradikasyonu H2 reseptdr blokerleri kullanilmasina karsin
bir yada cok niks gdsteren duodenum ilserli hastalarda disinilebilir. Niks
oranlarinin diglirilebilmesi igin HP' nin eradike edilmesi gerektigdi unutul-
mamalidir. Ayrica tedaviye direnc¢li duodenum dlserli hastayl cerrahiye ver-
meden HP yoniinden eliminasyona caligsmak denenebilir(8).

NUD' 1i bazi hastalar tedaviden yarar gdrebilmektedirler. Burada gerek-
1i olan dispepsiye neden olabilecek diger organik nedenleri ekarte edebil-
mek ve hastanin HP' ye bagli gastritli oldugunu saptayabilmektir(8).



MATERYAL VE METOD

a) Hastalar:
Bu caligma 1991 yi1linda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari

Anabilim Dal1 Poliklinigine basvuran 40 hastada yapilmigtir. Yas ve cins go-
ZetilmekSiZin basvuru sirasina gére kabul edilen hastalardan karinda siskin-
1ik, epigastrium bolgesinde agr1 hissi, gaz ve hazimsizlik yakinmasi olan ve
endoskopik olarak normal bulunan 10 hasta Non-ilser dispepsi grubunda deger-
lendirilmigtir. Klinik ve radyolojik olarak Duodenum llseri saptanan ve bu
durumlar1 endoskopi ile teyid edilen 10 hasta da diger bir grubu olusturmus-
tur. Mide yakinmalari ile basvuran ve histopatolojik olarak Kronik gastrit
saptanan 10 hasta da caligmaya alinmistir. Kontrol grubu icin de Gastroin-
testinal sistem yoniinden higbir yakinmasi olmayan 10 saglikl:i eriskin alinmig-
A

Non-Ulser dispepsi grubundaki 10 hastanin yas araligi 19-55 olup orta-
lamas1 35.6'dir. 4 erkek ve 6's1 kadin olan hastalarin timinin endoskopisi
normal olarak dederlendirilmigtir.

Midesi ile ilgili yakinmalarla basvuran ve histopatolojik olarak kro-
nik gastrit saptanan 10 hastanin ( 6 erkek, 4 kadin ) yas araligi 26-51 olup
oitalamas1 39.4tir.

¥ Klinik ve radyolojik olarak duodenum llseri disinilen hastalarin ya-
P1lan endoskopik muayeneleri sonucunda duodenum I. kisimda aktif Ulseri ol-
dugu saptanan ilk 10 hasta (Ki 10'u da erkekti) arastirmaya alinmis, yas
araligi 30-50 ve ortalamas: 39.8 dir.

Gastrointestinal sistemle ilgili herhangi bir yakinmasi 6lmayan 10
kisi(3 erkek, 7 kadin) kontrol grubu olarak arastirmaya alinmis, bunlarin
yas araligy 18-42 olup, ortalamasi 33.5 tur. Yapilan endoskopik muayeneleri
normal olarak degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bitin vakalarda endoskopik tetkik sira-
SInda antrumdan Hp izolasyonu amaci ile biopsi alinmistir.
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b) Metod :
HP arastirilmasl amacl ile endoskopik muayene planlanan vakalar bu

Uygu]amada” 8-10 saat kadar Once a¢ birakilmistir. Endoskopi uygulamasindan
lb dakika once de farinkse lokal anestetik (Jetocain Amp.) puskirtilmis, ge-
reginde cedasyon amaci ile IV. Diazem 5-10 gr. uygulanmigtir. Biopsi almada
kullanilan forseps islemden once en az 10 dakika % 40 Formaldehit'de bira-
k1lmis Ve daha sonra steril serum fizyolojik ile yikanmistir. Endoskopun
flexibl bgluminin dis yuzeyi Zefiranli solisyon ile, biopsi forsepsinin ge-
cecegdl ic bolim ise steril serum fizyolojik ile mekanik olarak temizlenmis-
tir. Endoskopi aletinin uygulanmasi ile gerekli makroskopik inceleme yapil-
mis ve butun sahislarin midelerinden (Pilordan ortalama 3-5 cm uzakta nor-
mal gérinen antrum mukozasindan) en az 3 adet biopsi alinmistir. Alinan ma-
teryallerden ikisi steril serum fizyolojik iceren tilplere aktarilarak HP
arastirilmak Uzere Mikrobiyoloji Klinidine, bir tanesi ise alkol igeren tip-
lere konarak midedeki histopatolojiyi saptamak dzere Patoloji Klinigine gon-
derilmistir.

Mikrobiyoloji Kliniginde etken ajan klasik bakteriyoclojik yontemler
J!gulanarak tanimlanmistir. Buna gdre; 2 ayri biopsi materyalinin biri gram
dyama, digeri ise kiltirel yontemler icin kullanilmistir. Steril bir bigim-
e elde edilen materyaller yine steril baget ile iyice homojenize edilmis
ve bir bolumi Chirestenseen sivi lire besi yerine, bir bélimide HP igin 6zel
dlarak hazirlanmis spesifik olan %7 at kanli Colombia agar ve Colombia cu-
Culata agar bezi yerlerine ekilmistir. Anaerobik jar'da 3-5 gin icinde diz,
conkav, hemoliz olusturan kiglk kolonilerden gram boyama sonucu gram(-)
Piral veya mart: kanadi tarzinda gbruhUmU olanlar dedisik biosimik 0zellik-
ler; aclsindan incelenmistir. Ayrica Chiristenseen sivi ire besi yerinde ilk ’
| saat icinge pozitif sonuc alinmasi bu bakteri icin spesifik olarak kabul
*dilmistip,

Midedeki histopatolojinin saptanmasi amaci ile alkol icerisinde Pa-
t0loj klinigine gonderilen biopsi materyali % 10 formalin icinde 2 saat
;Tt;?gildikten sonra suda yikanmis ve 2'ser saat aralarla % 70-80-90-96 lik

€ bekletilmislerdir.
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Daha sonra saf asetonda 1 saat, Ksilol solisyonunda 30 dakika bekle-

tilen nateryal parafinde 2 saat bekletilmistir.
60° ¢' de eriyen sivl haldeki parafinle dokim yapilan ve kesim uygu-

]anan materyal hematoksilin eozin ile boyandiktan sonra mikroskop altinda

1ncelenmi§tif-

L)
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BULGULAR

saglikli, duodenum Ulserli, non-Ulser dispepsili ve kronik gastrit-

/i toplam 40 olgunun yas ve cinse gore dagilimi ve yapilan mide (Antrum)

b%opsilerinde iireaz testinin (+) 1igi ve kiltur ortaminda iireme ile yapi-
1

Jan HP taramasinin sonuclar: asagidaki gibidir. (Bkz. Tablo - I)

Top. HP (+)(%) HP(-)(%)
saglikl1 bireyler 37 10 2 (%20) 8 (%80)
puodenum Ulseri 10 - 10 8 (%80) 2 (%20)
Non-iilser dispepsi ) 4 6 10 4 (%40) 6 (%60)
Kronik gastrit 6 4 10 6 (760) 4 (%40)

TABLG - I: Sadglikli, Duodenum ilserli, Non-llser dispep-
sili ve Kronik gastritli 40 olgunun dokimi (Alinan antrum biopsi materyalin-
de ilireaz testinin 1 saat icinde (+) sonug vermesi ve kiltiir ortaminda Ureme
olmasi1 ile HP (+) olarak kabul edilmistir.)

I - Gastrointestinal sistemden yana herhangi bir yakinmasi olmayan
3' U erkek toplam 10 kiside yapilan mide (Antrum) biopsisinin HP y6niinden
¥ yapilan arastirmasinda yalnizca 2 olguda HP (+) bulunmustur. Yizde orani
» yirmi (%20) olarak belirlenmistir.

II - Klinik ve radyolojik olarak duodenum tlseri dusinllen ve yapilan
endoskopik muayenede duodenum I. kisimda aktif Ulser saptanan 10 erkek hasta-
nin 8' inde HP (+) olarak saptanmistir ve oran % 80 olarak bulunmus olup nor-
mallere gére belirgin derecede yuksektir.

IIT - Epigastriumda agri hiséi, karinda siskinlik ve gaz ile hazim-
$1zlik yakinmasi bulunan 4' U erkek 10 hastanin bu yakinmalarinin diger ne-
denlere (Peptik ilser, ozafajit, duodenit veya mide Ca.) ait olmadigi, en-
doskopik olarak saptanmis ve mide (Antrum) biopsileri HP yoOniinden arastiril-
d1ginda 4 olguda (%40) HP (+) bulunmustur.

. IV - Mide ile ilgili yakinmalari bulunan ve histopatolojik olarak
Midelerinde Kronik gastrit saptanan 6's1 erkek 10 hastanin 6'sinda (%60)

HP (+) olarak saptanmistir.
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TARTISMA VE SONUG

peptik Ulserin temelinde birden cok sayida etkenin bulundugu bilin-
mektedir(z)’ Yapilan calismalar bugiin bildiklerimize hergiin yenilerinin ek-
Jenmesine neden olmaktadir. Iste Helicobacter Pylori de son yillarda dlser
etyolojiSi”de izerinde Onemle durulan bir faktdor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Her ne kadar midedeki mikroorganizmalarin varlidi 19. yizyilin son-
larindan beri biliniyorsa da(6). Bu konu 1983 yilinda H.Pylorinin izole
edilmesi ile &nem kazanmigtir. Ozellikle baz1 mide-duodenum hastaliklarinda
Hp' nin (B tipi kronik gastrit, duodenum ilseri, non-ilser dispepsi gibi)
belirgin derecede ylksek bulunmasi konuya olan ilginin artmasina neden ol-
mustur.

Yapilan arastirmalarda Kronik gastritlilerde bu mikroorganizma %70-94
oraninda saptanmistir(8,18,25,26). Bu giine kadar calisilan tim popilasyon-
larda Kronik gastritle HP arasinda iliskinin saptanmasi, HP'nin eradikasyonu
ile gastritte gerilemenin olmasi ve organizmay1 alan goniilliilerde akut gast-
rit geligimi HP' nin mide fizyolojisi ile ilgili oldudunu gostermektedir.

Yine duodenum Ulseri ile HP arasinda % 67-100 gibi glicld bir iliski vardir
(8,16,25). Non-iulser dispepsili olgularda ise bu oran normallere oranla 3
kat daha fazla olarak bulunmustur(34).

Bltun bu sonuglara karsin yanitlanmayl bekleyen en Onemli konu HP'nin
bizzat kendisinin hastaliklara yol acip acmadigidir. Yoksa bu bakteri zaten
fizyolojisi bozulmus mideye sonradanmi yerlesmektedir? Bu konudaki bilgileri
kendi ¢alisma sonuglarimizla birlikte dederlendirmeyi uygun gordik.

HP bugline kadar calisilmis tim insan poplilasyonlarinda bulunmustur.
Norma] Fopulasyonda bu oran %13-61 gibi oldukca biylk dedisiklik gostermek-
tedir(7). Cocuklarda oldukga seyrek iken ilerleyen yasla birlikte (ve Sosyo-
?konomik durumun bozukluguyla da iliskili olarak) bu oran giderek artmaktadir.
Urnedin: ABD' de 65 yasin uzerindekilerin % 60'inda HP (+) olarak bulunmus-
tur.Sosyo-ekonomik diizeyin daha dusiik oldugu Kolombiya'da ise bu orana daha
dUsik yaslarda ulasilmaktadir(9).
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. .aligmamizda yas ortalamas: 33.5 olan normal kigilerde % 20
pizim ? taélk- Buldugumuz bu oran1 Peru (%28) ve Kuzey Amerika Ulke-

ninda HPiZ?p(%3'l3)(48) digik olarak degerlendirdik. Galismamizdaki olgu

« sinirly olmasi nedeniyle daha ileride yapilacak caligmalarda

ora
1erindek1 g

z1n GO
- ki saglikll bireylerde HP bulunma oranlarinin yas gruplarina gore

Sa_ylm
bolgemizde
daqlllmlnl

Herhangi
5 ve ilerleyen yasla mide ile ilgili hastaliklarda gdrilen oranlardan
11

n arastirilmasinin gerektigi gorisiindeyiz.
bir yakinmasi olmayan insanlarda bu mikroorganizmanin var-

daha siklikla midede bulunmasi, bu mikroorganizmay1 direkt olarak sug¢landir-
manin ne derece dogru olabilecedi kuskusunu dogurmaktadir. Ancak mikroorga-
nizmanin szellikle aktif gastritle bir arada olmasi(16). duodenogastrik ref-
Ju ve pernisyoz anemi gibi(22,23) hastaliklara bagli gastritlerde daha sey-
rek gorilmesi organizmanin gastritte primer bir etyolojik rol oynadig: disun-
cesini desteklemektedir. Kronik gastritlilerin %70-94'Unde HP (+) bulunmus-
tur. Bugiine kadar c¢alisilan tum poplilasyonlarda bu iligkinin teyidi, orga-
nizma saylsl ile midede PMN 1&kosit sayisinin iliskili olmasi(27), HP'nin
eradikasyonu ile gastritte gerilemenin-yeniden gorilmesi ile de gastritte
alevlenmesinin olmasi1(28), organizmay1 alan gonillilerde akut gastrit ge -
lismesi(24,29) bizlere mikroorganizma ile kronik gastrit arasindaki iligki-
¥nin oldukga giicli oldugunu gdstermektedir. Bizim calismamizda kronik gastrit
,0ldugu saptanan 10 hastadan 6'sinda (%60) HP (+) olarak bulundu. Bulunan
bu oran daha 6nceki yayinlarda bildirilen oranlara(%70-94) ulasmamakta ise
de normal kisilerde buldugumuz %20'lik oranin 3 kat1l olmasi nedeniyle bizde
deKronik gastritle HP arasinda bir iligkinin oldugu kanisini uyandirmigtir.
Yapi1lan arastirmalarda karin st kadranda sanci, hazimsizlik, siskin-
ik gibj yakinmalarla basvuran ve llser bulunmayan dispeptik olgularda HP
%45 oraninda (+) saptanmis ve bunun asemptomatiklere oranla 3 kat fazla ol-
dugy belirtilmistir(34). Yurdumuzdaki bir calismada bu oran %68 olarak sap-
ta”m1§t1r(35). Yurt disinda yapilan bir baska calismada Non-Ulser dispepsisi
Olanlarda HP' ye kars1i antikor titresinin her yas grubunda 2 kat fazla ol-
dyg“ bildirilmistir(36). Bizim de Non-ilser dispepsi'li olgularimizda HP'
:;T bulunma oranin1 % 40 olarak saptamamiz (10 hastadan 4'U) ve kendi kont-
Srubumuza gére 2 kat fazla olmasi yine bu mikroorganizmanin su¢landiri-
abilecegi disiincesini uyandirmistir.
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BU Qallgmalar arasindaki farklilik non-ilser dispepsinin kesin tani-
yapllmama51ndan ve olgularin bu nedenle secilmis olmalarindan ileri
olabilir.
simdiye dek yapilmig bircok arastirmada duodenumda Ulseri olan has-
talarin 967-100"iinde (Ortalama:%86) HP'nin (+) olarak saptanmis olmasida
snemlidir. HP'nin duodenumda nasil llsere yol actig: genel bilgiler bolu -
minde genisce tarti1si11diglr i¢in bu noktaya dedinmeden bizim g¢alismamizdaki
10 hastanin 8'inde (%80) HP'nin (+) oldugunu belirtmekle yetinecegiz.
Kontrol grubumuza gOre 4 kat daha yiiksek olan bu deger, duodenum ul-
serinin etyopatogenezinde bu organizmanin da kuvvetle dislntlmesi gerektigi-

minin

ni ortaya koymaktadir.

Ancak son olarak bu organizmanin peptik Ulser etyopatogenezindeki
roliiniin aleyhindeki gorusleri kisaca belirtmekte yarar goriyoruz.

1 - HP toplumda saglikl:i bireylerde % 61 gibi yiiksek oranlarda bulu-
nabilmektedir.

2 - 1lerleyen yasla HP' nin goriilme sikliginin artisi ile mide-duode-
num hastalarinin artmasi arasinda bir korelasyon yoktur.

3-HP ile ilgili oldugu ileri siirilen duodenal ulcus, Kronik gastrit

-ve NUD' 1i olgularin timinde bu organizma saptanmamaktadir.
¥

£ 4
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SONUG

pilot bir calisma olarak kabul edilebilecek olan aragtirmamiza gore
Helicobacter Pylori normallerde % 20, duodenum ilserlilerde % 80, non-ilser

dispeptiklefde % 40 ve Kronik Gastritlilerde % 60 oraninda (+) olarak bulun-

du.
Bu sonuclar daha 6nce dinya'nin cesitli kesimlerinden bildirilenler-

le uyum gostermekte isede yinede bdlgemiz icin daha genis kapsamli arastir-
malarin yapilmasi gerektigini belirtmekte yarar goriyoruz.

Ayrica bu sonuclar HP' nin midedeki olumsuz kosullari yansitan bir
mikroorganizmami yoksa bizzat kendisi bir etkenmidir’, bu konuya bir agik-
11k getirmemektedir.
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