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GIRIS

Duodenum iilseri, sik kargtlaghgimiz bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Prevalansi,
teshis ve tarama metodlarina gore degigmeler gosterir. Etyolojisinde Helicobacter pylori (Hp)
nin suglandifi bu hastalik, tekrarlama egilimi nedeniyle gastroenteroloji kliniklerine yapilan
bagvurulann gogunlugunu olusturmaktadir. Bu hastaligin nedenini ve olug seklini anlamak,
hastalig1 iyilestirebilmek igin gereklidir.

Duodenal iilser patogenezi yeterince bilinmemektedir. Duodenal iilserlerin yaklagik 1/3
it (%0-78 arasi) plasebo ile iyilestigi igin bazi kompensatuvar mekanizmalardan s6z edilebilir
(116). Hp, duodenal iilser etyolojisinde onemli bir rol oynar. Hp’ nin gastrik antrumdaki
prevalanst duodenal tulserli hastalarda %90’ 1n istindedir (65) ve duodenal lser riski, Hp ile
iligkili gastriti olanlarda normalden 14 kat fazladir (128). Hp' nin, bulbusta ilser olusturucu
etkisi su sekilde agiklanmaktadir (95).

1) Antral mukozadaki Hp infeksiyonu, gastrik fizyolojiyi degistirerek gastrin salinimim
ve gastrik asit sekresyonunu arttirir,

2) Artmus asit yiikii bulbusta gastrik metaplazi (GM) ye neden olur,

3) Bulbustaki gastrik metaplazi (izerine Hp yerlegerek kronik duodenit olugturur,

4) Metaplastik gastrik epitelyum ile Hp arasindaki reaksiyon normal mukoza dizenini
bozarak, konakgt cevabina ve sigara, stress gibi ek faktorlere de bagli olarak duodenal iilser
olugmasina yol agabilir.

Ancak bu mekanizmada bazi uyumsuzluklar vardir:

1) Hipergastrinemi nedeni bilinmemektedir. Hipergastrineminin drease salimmiyla
iligkili olmasi pek muhtemel goziikmemektedir (34, 50). Antral gastrinin asitle yapilan feed-
back kontroliindeki bozukluk veya parietal hiicre fonksiyonunu deprese ederek kompensatuvar
bir mekanizmayla gastrinin artmasina neden olan bir proteinin Hp tarafindan salinmas

hipergastrinemiye neden olabilir (18). Antral G ve D hiicre populasyonu Hp infeksiyonundan



belirgin olarak etkilenmemigtir (48). Hp eradikasyonuyla gastrin ve asidite seviyesinin diigtiigii
belirtilmekteyse de (35), Hp ile iligkili hiperasidite diger ¢aligmalarda dogrulanmamistir (6).
Inaktif duodenal ilserli hastalardaki asit sekresyonunun aktif hastahg olanlara gore diisiik
oldugu bazi galigmalarda gosterilmig, ancak bu durum diger baz1 galigmalarda reddedilmigtir
(92). 24 saatlik intragastrik pH takibiyle yapilan bir galigmada aktif ve inaktif duodenal iilser
arasinda fark goriilmemistir (140). Aglik sirasinda ve yemekten sonra bulbus pH’ si, aktif
duodenal iilseri olanlara gore iyilegmis duodenal iilseri olan hastalarda daha<uzun bir siire 4’ iin
alinda bulunmus;, aktif duodenal Ulserli hastalarla normal kontroller arasinda ise fark
saptanmamustir (77).

2) Ciddi inflamasyonu gosteren “Antral mukoid metaplasi” veya “Gastrik metaplazi”
duodenal iilserli hastalarda tlser kenarinda gosterilmistir (16). Bunun agir1 asit veya pepsine
kargi protektif bir cevap oldugu disiniilmektedir (53). Bu degisikliklerin asit sekresyonuyla
iligkili oldugu (79) ve yiiksek selektif vagotomi ile geriliyebilecegi (145) gosterilmigtir, Asit
hasart diginda mukozal zararlanmaya karyi nonspesifik bir cevap olarak da GM gelisebilir.
Nitekim Wyatt ve arkadaglann HP ile iligkili gastriti olan hastalarda, GM’ nin daha yaygmn
oldugunu bulmuglar ve HP ile iligkili gastritin, GM ile degil ama GM’ nin yaygmlig ile iligkili
oldugunu séylemiglerdir (146). Ancak Noach ve arkadaslari, Hp eradikasyonundan 1 yil sonra
GM’ de gerileme saptamamiglar ve Hp eradikasyonundan sonra bile de§ismeyen gastrik asit
outputunun, GM geligmesinde Hp ile iligkili inflamatuvar progesden daha onemli bir faktor
oldugunu belirtmiglerdir (110). Hp eradikasyonu ile GM mevcudiyetinin veya yayginlifinin
etkilenip etkilenmedigi, halen de bilinmemektedir.

3) Baz1 yazarlar ilserde goriilen duodenitin, tlseri ¢evreleyen mukozanin inflamatuvar
reaksiyonuna bagh olduguna inanirlar (20). Baz1 yazarlara gore de duodenit, duodenal tlser
hastaliinin patogenetik spektrumunun bir pargasidir (135). Duodenit, iilser kargisindaki

mukozada da siklikla bulunur. Duodenal ilserli 209 hastada, ulser kargisindaki normal



goriinimlii duodenal mukozalardan alinan biopsilerde %91 oraninda duodenit tesbit edilmistir
(66). Bu g¢ahismada Hp, iilser kenarinda gastrik metaplazi ile iligkili olarak %43 oramnda
bulunmug fakat karsn duvarda, gastrik metaplazi %2 oraninda gorildigii halde Hp tesbit
edilmemigtir. Bu gozlem duodenal inflamasyonun Hp ile iligkili olmayabilecegini
gostermektedir. Ancak Hp’ ye karst humoral immiin cevap, duodenitli hastalann duodenal
mukozasindaki inflamatuvar cevaptan sorumlu olabilir (28).

4) Duodenal iilserli hastalarda, iilser kenarindaki metaplastik gastrik epitel hiicrelerinde
Hp’ nin gosterilmesi, bu bakteri ile duodenal tlser arasinda etyolojik bir baglanti kurulmasina
yol agmustir. Bu diisiinceye gore duodenal iilser, gastrik metaplazi lizerine yapisan Hp’ nin
neden oldugu inflamasyona baghdir (16, 145). Gastrik metaplazinin siklifi jeografik bolgelere
gore %8-92 arasinda degismektedir. Ornegin Peru ve Hindistan'da gastrik metaplazi, bati
toplumuna gore belirgin derecede az bulunmugtur (120). Aynica her ne kadar Hp’ ye bagh
metaplastik epitel destriikksiyonu {lser nedeni olarak gorilmekteyse de, duodenal (ilser
kenarinde Hp’ nin ¢ok farkli oranlarda (%16-96) ve gastrik metaplaziden diigiik bulunmasi bu
hipoteze kargtdir. Nitekim Hp’ nin gerek antrum, gerekse duodenumdan eradikasyonu ile iilser
iyilesmesi arasinda korelasyon bulunmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (13).

Biitin bunlardan da anlagilabilecegi gibi duodenal ilser, gastrik metaplazi ve Hp
arasindaki iligki yeterince aydinlatilamamistir. Ancak birgok ¢aligmada, Hp eradikasyonu ile
duodenal ilserlerde uzun siireli iyilesmenin elde edilmesi boyle bir iliskiye isaret etmektedir.

Bu caligmadaki amaglarimiz:

e Duodenal ulseri olan ve olmayan olgularda, bulber gastrik metaplazi ile gastrik ve bulber
Hp prevalansini bulmak,

e Duodenal ilser ve niiksleriyle gastrik metaplazi, gastrik ve bulber Hp arasindaki iligkiyi
incelemek ve

e Degisik tedavi rejimlerinin, gastrik metaplazi ve Hp tizerine etkisini aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

A) DUODENAL ULSER EPIDEMIYOLOJiSI

1-Tanimlar

Nokta prevalans: Bir zaman noktasinda ve segilmis bir toplulukta bir hastaligin sikligin
gosterir.

Period prevalans: Belli bir zaman diliminde ve segilmis bir toplulukta bir hastaligin
sikligini gosterir.

Hayat boyu prevalans: Yasamlarinin herhangi bir zamaninda hastalifa yakalanan

topulugun oranim gosterir.

Insidans: Belli bir zaman diliminde, hastahia yakalanan yeni vakalarin toplumdaki

oranini gosterir.

2-Duodenal iilser prevalans: ve insidansi

Duodenal iilser insidansi ve prevalansi, teshis yontemlerine bagh olarak degisiklikler
gostermektedir. Duodenal iilser teshisinde, klinik 6ykii yetersiz kalmaktadir (31).

Otopsi ¢aligmalari: Postmortem incelemelerde tim erkeklerin %21-29' unda, tim
kadinlarin da %11-18' inde mevcut veya eski bir iilser hastalif: tesbit edilmektedir (91). Bu
oranlar, klinik ¢alismalarda %5-10 arast tesbit edilen hayat boyu ilser prevalansi oranlarinin
yaklagik iki katidir. Otopsi ¢aligmalan ile, klinik belirti vermiyen asemptomatik tlserlerin de
gosterilebilmesi bu durumu agiklryabilir.

Radyolojik caligmalar: 6047 kisiyi igeren bir radyolojik galiymada, ortalama yagst 50
olan erkeklerin %10’ unda peptik iilser tesbit edilmistir (29).

Endoskopik g¢aligmalar: Peptik iilser insidans: ile ilgili en iyi caligma Bonnevie
tarafindan Danimarka’ da yapilmigtir (10). 1963 ve 1968 yillan arasinda Kopenhag’ ta 15

yasindan biiyitk 500.000 kisi arasindan radyoloji, endoskopi, cerrahi veya otopsi ile duodenal



veya gastrik tilseri tesbit edilen kisiler kaydedilmistir. Yillik insidans duodenal tlser igin %0.13,
gastrik ilser igin %0.03, duodenal ve gastrik ulser i¢in %0.02 bulunmustur. Bu ¢ahsmada,
duodenal ilser insidans: yagla birlikte lineer olarak artmakta ve 75 yagindan biiyiik erkeklerde
%0.3 e ulagmaktadir. Sorgulamayla endoskopiyi kombine eden bir bagka galiyma, Norveg’ in
bir kasabasinda 1917 ve 1967 yillan arasinda dogan 2027 kiside yapilmig ve peptik iilser
prevalans: erkekler igin %10.5, kadinlar igin %9.5, asemptomatik ilserler iginse %1 olarak
bulunmugtur (7).

Duodenal iilserin tarihgesi: 19. yiizyilda duodenal iilser hastaligt nadir bir durumdu ve
gastrik iilsere ¢ok daha sik rastlantyordu. 20. yiizyihn bagindan itibaren duodenal dlser hastahg
giderek artti ve en stk rastlanan hastaliklardan biri olmaya basladi. Bugiin i¢in, duodenal iilserin
hayat boyu prevelansi, batida erkeklerde %10, kadinlarda i1se %4 olarak hesaplanmaktadir.

Nokta prevalans ise %1-2 arasinda bulunmugtur (54).

3-Prevalans ve insidansda degisimler

a) Zaman trendleri

Peptik tlserler igin iki gesit zaman trendi tamimlanmaktadir: Asirlik trend (uzun zaman
trendi) ve siklik trend (mevsimlerle iligkili trend).

Asirlik trend: 19. yiizyilda nadir goriilen peptik tilser hastaliklan 1950 li ve 1960° h
yillara kadar siiratle artmigtir. Son 20-30 yilda ise Ingiltere, Bati Almanya, Isvigre ve Amerika
gibi bazi bat1 iilkelerinde azalmaya egilim gosterirken, Danimarka ve Fransa' da degismemis,
Hong Kong ve Singapur' da ise artig gdstermistir (80).

Siklik trend: Peptik iilser hastalifi ve komplikasyonlar, sonbahar ve kis aylaninda
goriilmeye veya tekrarlamaya meyillidir, yaz aylarinda ise daha az gorilir. Ulser oranim
endoskopi oraninin bir pargast olarak gésteren bir gahiymada (68), kis aylarinda pik yapan 12

aylik 6nemli bir siklik dagilim gozlenmigtir (Fig-1).
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Fig-1: Duodenal iilserin ve maksimal asit outputunun mevsimsel degisimi

Enteresan olarak, iklimin tropikal oldugu ve yil iginde cok az degistigi Singapur’ da,
mevsimsel bir patern hala gérilmektedir (74). Giiney yanmkirede ise mevsimsel degisimin
gorulip gorilmedigi bilinmemektedir.

Gortildigi gibi peptik tlser hastaligi, hem son 100 yilda hem de yil iginde goriilme
siklig1 degisen dinamik bir hastaliktir.

b) Bolgesel degisimler

Yukarda da belirtildigi gibi, peptik dlserin asirlik trendi son 20-30 yilda diitnyanin
degisik ulkelerinde farkliliklar gostermektedir.

Peptik dlserler Eskimolarda ve giiney-bati Amerika yerlilerinde nadirdir. Fiji adalarinda
yastyanlarda, Endonezya’ lilarda ve Avustralya yerlilerinde seyrek goruliir. Peptik iilser siklig
Iskogya’ da Ingiltere’ den daha fazladir. Kameron, Nijerya ve Gana gibi bati Afrika sahil
tilkelerinde de dogu Afrika sahil iilkelerine gore daha siktir, Etyopya’ da iilser prevalansi

yiiksektir, ancak daglik bolgelerde fazla, algak bolgelerde ise nadirdir. Hindistan® da da belirgin



bir bolgesel farkliik bulunmaktadir. Giiney Hindistan’ da peptik tlser insidansi, kuzeye gore
belirgin fazladir. Ana besin kaynaginin, Giiney Hindistan’ da piring, kuzey Hindistan’ da ise
bugday, akdan ve baklagiller (bezelye ve fasulye) olmast not edilmesi gereken enterasan bir
durumdur. Peptik tlser sikligindaki bolgesel farkhiliklar Cin’ de de vardir. Hong Kong” u da
igeren giiney Cin sehirlerinde peptik ilser prevalansi, kuzey Cin gehirlerine gére daha fazladir.
Hindistan’ da oldugu gibi piring, giiney Cin’ in de ana besin kaynagidir, halbuki kuzey Cin’ de
ana besin kaynag: bugdaydir (80).

Giineybati Amerika ve Avustralya yerlilerinde peptik ilserin seyrek goriilmesi, etnik
farklihklar igin iyi bir 6rnektir. Sumatra adasinda yapilan bir otopsi galismasinda peptik iilser
prevalanst Cinlilerde %11, Cava halkinda ise %0.6 bulunmustur. Amerika’ da duodenal iilser
ve hospitalizasyon beyazlarda daha fazla; mortalite ise 65 yagina kadar beyaz olmayanlarda, 65
yagindan sonra ise beyazlarda daha fazladir (80).

Peptik iilser prevalansi yagla birlikte artar ve batidaki tlkelerin ¢ogunda 60 yaginda pik
yapar. Peptik llser nedeniyle bagvuru yast bolgeden bolgeye degismektedir. Peptik iilser,
gelismekte olan iilkelerde daha gen¢ yaglarda gorilir. Son yillarda, 60 yasindan biyiik
hastalarda, peptik iilser perforasyonunda dramatik bir arti izlenmektedir (7). Yagshlarda
goriilen bu artig1, nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAID) kullamimindaki artiga baglayan
gliclii deliller meveuttur.

Peptik iilser hastalifinda erkek/ kadin orami, diinyanin degisik bolgelerinde farkhdir.
Duodenal iilserlerde erkek/ kadin orant Hindistan’ da 18/ 1, Afrika’ da ve Bengaldes’ de 9/ 1,
Hong Kong’ da 4/ 1, Iskogya’ da 3/ 1, Danimarka ve Ingiltere’ de 2/ 1, Isveg’ de 1.4/ 1 ve
Amerika’ da 1/ 1 dir. Aynica bazi ulkelerde yillar gegtikge oranda diisme goriilmektedir.
Ornegin Amerika’ da duodenal iilser igin daha onceleri 2/ 1 olan oran simdi 1/ 1 dir (80).
Erkek/ kadin oranindaki bu genig bolgesel farkhliklar, ¢evresel faktorlerin peptik (tlser

etyolojisinde 6nemli bir rol oynadifini gostermektedir.



Duodenal iilser/ gastrik Glser oranlan da bolgeden bolgeye biyiik degisiklikler
gostermektedir. Bu oran Hindistan’ da 32/ 1, Ingiltere, Amerika, Hong Kong, Tayvan ve
Singapur’ da 4/ 1, Avustralya’ da 2/ 1, ve Japonya’ da 1/ 2 dir (80). Bu farkliliklar, etnik
faktorlerden ziyade gevresel faktorlerin daha 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Duodenal tlserlerde, plasebo tedavisi ile iyilesme oram da biiyiik bélgesel farkhhiklar
gosterir. Oran %0 ile %78 arasinda degismektedir ve ortalama %33’ diir (116).

¢) Sosyal siniflara gore degismeler

Duodenal ilserin sosyal sinifi digiik insanlarda, az hiinerli iscilerde ve sehirde
yastyanlarda sik gorildiga bildirilmekle birlikte, bunun tam tersi raporlar da mevcuttur (80).

Sosyal sinifla, meslekle ve gehir yagamuyla ilgili raporlar tartigmalidir,

B) DUODENAL ULSER PATOGENEZI

Son 20 yilda tlser patogenezinde 3 goriis 6nem kazanmugtir,

1- Duodenal ve gastrik tlser multifaktoriyel orijinli heterojen bir hastahk grubu olarak
kabul edilmektedir. Bu goriise gore peptik iilser hastalifi, hipertansyon veya diabetes mellitus
gibi genetik ve gevresel birgok faktorlerle olugan bazi kronik hastaliklarla aym kategordedir.

2- Gastrik asidite, peptik llser patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu goris,
duodenal ve gastrik iilser tedavisinde kullanilan H, reseptér antagonistleri gibi spesifik
antisekretuvarlarin biiyiik basarisindan kaynaklanir.

3- Duodenal ve gastrik iilserin, ozellikle antral mukozal inflamasyonla yakm iligkili
olmast ve Hp’ nin antral gastrit nedeni olarak bulunmasi;, peptik ilserin rekiirren tabiatinda
mukozal inflamasyonun 6nemli bir rol oynayabilecegini disiindiirmektedir.

Duodenal lserli hastalarda bazi fizyolojik ve morfolojik bozukluklar izlenmektedir:



1-Fizyolojik bozukluklar

Schwarz’ 1n “no acid, no ulcer (asit yoksa iilser de yok)” sozii, birkag istisna diginda
genel olarak kabul gormektedir (126). Peptik {ilser iyilesmesinde, H, reseptor antagonistleri ve
proton pompa inhibitorleri gibi asit azaltan spesifik ajanlarn baganst, bir patojenik faktér olarak
gastrik asiditenin 6nemini desteklemektedir.

Duodenal iilseri olan hastalanin %20-30' unda asit sekresyonu ile ilgili gegitli
bozukluklar vardir:
-Parietal hiicre kitlesi ve maksimal asit outputu artmigtir (27, 56).
-Bazal asit outputu artmugtir (8, 84).
-Sefalik stimulusa karg: asit cevabinda artma mevcuttur (84).
-Parietal hiicrenin gastrine duyarlilifinda artma mevcuttur (70).
-G hiicre hiperplazisi ve/ veya hiperfonksiyonu goriiliir (83).
-Gastrin-asit iligkisi bozuktur (Ornegin maksimal asit outputu normal, postprandial gastrin
artmug veya maksimal asit outputu artmig, postprandial gastrin normal olabilir) (15).
-QGastrin sahiniminin otoregiilasyonu bozulmustur (143).
-Asit sekresyonunun inhibisyonu bozulmugtur (81).
-Postprandial asit sekresyonu artmgtir (8).
-12 saaatlik gece sekresyonu artmugtir (37, 89).
-Mide bosalmasi hizlanmis, duodenumun asidifikasyonu artmugtir (118, 144).
-Duodenumdan, asidifikasyona cevap olarak salinan bikarbonat sekresyonu azalmigtir (71).
-Mide mukozasinda histamin azalmistir (tilketim veya hiperasiditeye bagl feed-back
inhibisyon?) (136, 142).
-Epinefrin, norepinefrin, dopamin reseptorleri (kompensatuvar mekanizma?) artmugtir (57, 87).
-Inflamasyon ve mukozal hasarda rolii olan platelet aktive edici faktor (PAF), lokotrien Cs, ve

B, sentezi artmugtir (1).
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-Somatostatin seviyesi artmugtir (sekonder) (60, 85).
-Seum pepsinojen seviyesi artmugtir (21, 123, 141).
-Epidermal biiyiime faktérii (EGF) ve prostoglandin sentezinde azalma vardir (58, 112, 147).

-Mukus kalite ve kantitesinde bozukluk s6z konusu olabilir (106).

2-Morfolojik bozukluklar

a) Ulser yerlesimi

Pratik olarak bitiin duodenal ﬁiserler bulbusta gorilir. Postbulber lserler nadirdir.
Bulbusta, tilserlerin yaklagik yarist 6n duvarda yerlesir. Ulserlerin en az yerlestigi yer bulbus dist
veya apeksidir. Duodenal iilserli hastalanin %10 unda multiple duodenal iilserler vardir.
Multiple iilserlerin daginik olmadan ziyade belli bir anatomik bolgede toplanma egilimi vardir.
Peptik tilser yerlesiminde gegitli goriisler bulunmaktadir.

Gegis yeri mukozasi: Ulserlerin gogu asit olusturan bolgenin hemen distalinde goriilir.
Incisural iilserler fundik mukozanin, duodenal iilserler pilorun jejunal iilserler gastroenterik
anastomozun hemen distalindedir.

Mukozal ve submukozal kan akimi: Fokal vaskiiler yetmezlik infarktlara neden
olabilir. Bulbus mukozasinin end arterler tarafindan beslendii gosterilmigtir. Anterior
duodenumun mukozal kan akimi, posterior duodenumun aksine belirgin olarak dugiiktiir.
Duodenumun fokal mukozal iskemisi mukozal (ilserasyona ve kronik duodenal iilserlere yol
acabilir. Ulserleri bulbus én duvarda bulunan 7 hastada, bulbus 6én duvarindaki mukozal kan
akimi normale gore belirgin disiik bulunmugtur (107).

Duodenumda gastrik metaplazi: Duodenal ilserli hastalanin bulbusunda, yiizeyel
epitelyal hiicrelerin antral mukoid metaplazisi veya diger adiyla gastrik metaplazi gosterilmigtir
(16). Bunun agin miktardaki asit ve pepsine kargt protektif bir cevap oldugu ileri siirilmektedir

(53). Bu degisiklikler asit sekresyonuyla iliskilidir (79) ve yiiksek selektif vagotomiden sonra
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geriliyebilir (145). Normal duodenal mukozada yagtyamiyan Hp’ nin bulbusta gastrik metaplazi
bolgesine yapisarak yasadigi ve boylece fokal duodenite ve iilserasyona neden oldugu ileri
siiriilmektedir (129). Duodenal iilserli hastalarda gastrik metaplazi siklig: tutarh degildir ve %8

ile %92 arasinda biiyiik oynamalar gostermektedir (Tablo-1).

Tablo-1: Bildirilen bulber gastrik metaplazi ve Hp sikliklan

Aragtirmact Ulke Kaynak n GM (%) Hp (%)
Duodenal Ulser
Johnston ve ark, 1988 Berks, Ingiltere 73 85 - 96
Garrick ve ark, 1989 Sidney, Avustralya 43 46 92 83
Marshall ve ark, 1988 Perth, Avustralya 98 88 92 52
Johnston ve ark, 1986 Berks, Ingiltere 72 45 85 85
Kreuning ve ark, 1989 Leiden, Hollanda 79 24 83 -
Hui ve ark, 1989 Hong Kong 66 200 66 33
Steer, 1984 Southampton, Ingiltere 129 12 58 33
Wyatt ve ark, 1987 Leeds, Ingiltere 145 53 28 -
Steer, 1985 Southampton, Ingiltere 130 35 25 -
Collins ve ark, 1990 Belfast, Irlanda 24 20 17 17
Gad ve ark, 1989 Falun, Isveg 42 48 8 33
Bode ve ark, 1987 Ulm, Almanya 9 24 - 28
Madsen ve ark, 1991 Oslo, Norveg 94 45 - 16
Asemptomatik Normal
Giacosa ve ark, 1989 Genova, Italya 45 82 8.5 -
Kreuning ve ark, 1989 Leiden, Hollanda 79 50 64 -
Fitzgibbons ve ark,1988 Los Angeles, Amerika 39 116 22 3

b) Gastrit

Tip B gastrit, saglikli insanlarda 40 yagindan sonra genel bir bulgudur. Antrumda
intestinal metaplazinin eglik ettifi mukozal atrofi yasla birlikte artar (78). Tip B kronik gastrit,
gastrik ilserle iligkili olarak siklikla goriiliir ve genellikle antrumla birlikte mide korpusunu da
icerir.

Duodenal iilserli hastalarin %95 inden fazlasinda kronik aktif antral gastrit vardir (32).
Korpusta gastrit ise hastalanin yaklagik %25’ inde goriiliir. Duodenal ulserli hastalarda antral
gastrit, gastrik dlserli hastalarda ve normal popiilasyonda oldugu gibi yasla birlikte progressif

olarak ilerler. Ancak korporal gastrit, 2 grubun aksine yagla birlikte ilerlemez (76). Normal
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insanlarda, gastrik ve duodenal ilserli hastalarda antral gastrit ilerleyigi benzerdir. Antral
gastritin ilerlemesi beraberindeki alserden bagimsiz gibi goriilmektedir. Buna karsilik korporal
gastrit saglikli insanlarda yavas, gastrik iilserli hastalarda hizhi bir sekilde ilerler. Duodenal
tilserli hastalarda ise hicbir gekilde ilerlemez.

Hp, kronik gastritin bir nedenidir. Plasebo ile iilseri iyilesen hastalarda (plasebo tedavi
ile duodenal ilserli hastalarin 1/ 3 tinde iyilesme gorilmektedir) Hp infeksiyonu devam ettigi
halde, antral gastrit aktivitesi (kronik inflamatuvar hiicrelerin ve polimorfoniikleer
infiltrasyonun derecesi) belirgin olarak iyilesmektedir (59). Bu da antral gastritin Hp’ ye ek
olarak bazi patojenik faktorlerle olustugunu gostermektedir. Duodenal iilserin iyilemesi ve
tilserle iligkili antral gastritin diizelmesi, mukozal inflamasyonun diizelmesine yardim eden
genel progesin pargalarn gibi goriilmektedir. En 6nemli sey Hp’ nin eradikasyonu olabilir, fakat
sitoprotektif ajanlarin ve daha az oranda da asit azaltici ajanlarin ve plasebonun kullanilmasin
takiben mukozal inflamasyonun diizelmesi kompensatuvar bir mekanizmay: diisiindiriir.
Duodenal iilserin uzun siireli remisyonu Hp’ nin eradikasyonu ve antral gastritin diizelmesi ile
agtkca iligkilidir (119).

10 yillik takip boyunca kronik gastriti olan insanlarin %11’ inde peptik iilser (yarist
duodenal, yarisi gastrik) gelisirken, kronik gastriti olmayanlarin sadece %0.8’ inde iilser
gelismigtir (128). Bu nedenle kronik gastritli hastalarda peptik ilser geligme riski, mide
mukozasi normal olanlara gore 14 kat fazladir.

¢) Duodenit

Duodenal iilseri ¢evreleyen mukozada genellikle inflamasyon (duodenit) vardir (113).
Bazilan, ilserle iliskili duodenitin mukozal inflamatuvar reaksiyonu yansittiina (20); bazilar
ise duodenal iilser hastalifmin patogenetik spektrumunun bir pargast olduguna inanirlar (135).
Duodenal iilserli 209 hastada yapilan bir c¢aligmada, ilser kargisindaki normal goériniimli

mukozadan alinan biyopsi spesmenlerinin %91’ inde duodenit tesbit edilmigtir (66). Bu durum
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duodenal iilser mevcudiyetinde bulbusun genel olarak inflame oldugunu diigiindiiriir. Bu
caligmada, tlser kenannda gastrik metaplazi ile iligkili olarak %43 oraninda Hp bulunmus,
ancak karsi duvarda gastrik metaplazi %2 oraninda tesbit edilirken Hp bulunmamustir. Bu
gozlemler duodenal inflamasyonun Hp ile iligkili olmayabilecegini gdstermektedir. Fakat Hp’
ye kargt humoral immiin cevap, duodenitli hastalarin duodenal mukozasindaki inflamatuvar

cevaptan sorumlu olabilir (28).

C) DUODENAL ULSER ETYOLOJisl

1-Genetik Faktorler

Duodenal iilser hastaliginin aile i¢inde sik goriilmesinin iki ana agiklamast vardir: (1)
kalitsallik ve (2) ayni ¢evre iginde bulunma. Peptik tlser etyolojisinde genetik faktorlerin rolii
aile, ikiz ve kan grubu ¢aligmalar ile incelenmistir.

Aile c¢aliymalari: Peptik ilser hastalaninin aile hikayeleri oldufu uzun siiredir
bilinmektedir. Ulserli hastalarin %20-%50 sinde pozitif aile hikayesi saptanabilir. Yapilan aile
caligmalarinda peptik ilser sikh@:, duodenal lserli hastalarin birinci derecede akrabalarinda,
kontrole gore 2-3 kat fazla bulunmustur. Bir endoskopik ¢aligmada, duodenal ilserli hastalarin
birinci derecede akrabalarinda %13, kontrol grubunda ise %3.9 oraninda duodenal iilser tesbit
edilmistir (134). Makroskopik duodenit orani da iilserli hastalarin yakinlarinda %8.4, kontrol
grubunda %1.3 bulunmustur. Bu durum nesiller ve farkh sosyal siniflar arasinda da var oldugu
i¢in, genetik faktorlerin 6nemi ortaya ¢tkmaktadir.

Ikiz galiymalar:: Duodenal ilser sikliginda ailesel yigilma genetik faktorler diginda
cevresel faktorlere de bagh olabilecegi igin, ikiz ¢aligmalari yapilmaktadir. Eger hastalik
tamamen gevresel faktorlere bagh ise, tek ve ¢ift yumurta ikizlerinde esit oranda goriilmesi
gerekir. Genetik yatkinhk ve gevresel faktérler soz konusuysa, tek yumurta ikizlerinde daha

yiiksek fakat %100’ den kiigiik oranlar beklenmelidir. Bu konuda yapilan galigmalarda peptik
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iilser, tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerinden belirgin (2-2.5 kat) fazla ancak %100’
den de az bulunmustur (97). Bu nedenle familyal yigilmanin biiyiik oranda genetik faktorlere
bagh oldugu goriilmektedir.

Kan grubu iligkisi: Aird ve arkadaglan duodenal iilserli hastalarda, O kan grubunun
daha yaygin oldugunu gozlemislerdir (3). O kan grubu olan insanlarda duodenal iilser siklig,
diger kan grublarina gore %30-%40 daha fazladir (82). Kan grubu O olan insanlarda antral
gastrik iilserin tek bagina veya duodenal alserle birlikte goriilme riski de fazladir (101).

Populasyonun yaklagitk %75’ 1 kan grup antijenlerini titkriik ve gastrik siv1 ile sekrete
ederler. Kalan %25’ 1 ise nonsekretuvardir. Duodenal ilser hastalifi nonsekretuvarlarda,
sekretuvarlara gore yaklagtk 1/2 misli fazla gorilur (22). Hp antikor seviyeleri ile ABO kan

grubu ve sekretuvar durum arasinda ise iligki yoktur (62).

2-Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler, peptik tilser etyolojisinde ve patolojisinde 6énemli rol oynar. Ayrica
asirlik ve siklik trendi; erkek/ kadin, duodenal iilser/ gastrik iilser, plasebo ile iilser iyilesme
oranlarindaki ve prevalansdaki genis jeografik dagilimi agiklayabilir.

a) Nonsteroidal Anti-inflamatuvar ila¢ (NSAID) kullaninu

NSAID’ larin hem oral hem de sistemik kullanilmasina bagh olarak mukozal lezyonlar
ve lilserasyon goriilir (86). Mukozal hasar NSAID kullaniminin doz ve siiresine baghdir.
Ulserasyon mekanizmasi kesin degildir, fakat gastrik mukozal defansin bozulmasiyla iliskili
gorinmektedir.

Gastrik dilser etyolojisinde ¢nemli bir rol oynayan NSAID lann duodenal ilser
etyolojisindeki yeri tartigmalidir. Duggan ve arkadaglart NSAID kullanimi ile gastrik ilser
arasinda belirgin bir iliski bulduklari halde, NSAID ile duodenal iilser arasinda iligki

sapttyamamiglardir (30). NSAID kullanan romatoid artritli hastalarda yapilan az vakah
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caligmalarda gastrik tlser prevalans1 %8-%17, duodenal iilser prevalans: ise %1-%8 arasinda
bulunmugtur (44, 105). Buna karsihk baz ¢aliymalarda, Hp poaztif insanlarda NSAID
kullamminin, duodenal dtlser prevalansim azalttifi gosterilmistir (99). Epidemiyolojik
caligmalar, NSAID kullanimi ile duodenal dlser hastalifinda bir artig ohnadxglm
disundiirmektedir (30), fakat koruyucu bir etkinin olup olmadig: tartigmalidir.

NSAID kullanan hastalarda Hp prevalanst %22 (93) ile %63 (100) arasinda
degismektedir. In vitro olarak NSAID lar Hp’ yi suprese ederler (17, 46). In vitro olarak Hp’ yi
inhibe ettikleri igin, NSAID’ larin in vivo olarak da anti Hp aktivitelerinin olabilecegi beklenir.
NSAID’ lar, Hp tizerine direkt toksik etki gosterebilirler veya Hp’ nin yerlestigi ortami indirekt
olarak degistirerebilirler (133). NSAID’ lar, midedeki mukus tabakasinin miktarimi ve
ozelliklerini etkilerler. Aspirin (103) ve indomethacin (102) mukus sekresyonunu inhibe eder.
Ayrica aspirinin pepsinle iliskili mukus proteolizisini arttirabildifi, mukus viskozitesini
azaltabildigi ve mukusun hidrojen iyonlanna kars1 gegirgenlidini arttirabildigi ileri siirilmektedir
(125). Indomethacinin de gastrik mukozadan aktif bikarbonat sekresyonunu inhibe ettigi
bulunmustur (121). Hp i¢in dogal yerlesim ortamu olarak kabiil edilen mukus tabakasi,
yukardaki degisiklikler nedeniyle daha az uygun bir ortam haline gelebilir.

b) Kortikosteroidler

Conn ve Blitzer 42 randomize kontrollii ¢alismay: inceleyen bir yazida, steroid alan
gruplarda overall iilser prevalansinin plasebo alan gruplardan farkh olmadifini géstermiglerdir
(25). Ancak giunde 1 gramdan fazla hidrokortizon veya esdegeri ilag alan hasta grubunda
semptomatik Ulser prevalans: artmaktadir. Peptik tlser sikliinin uzun siireli steroid alanlarda,
yllksek dozda steroid alanlarda ve ilser hikayesi olanlarda anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (52). Daha sonra yapilan 72 randomize kontrollii galiymanin meta-analizi,
kortikosteroidlerin 6zellikle oral uygulamadan sonra doza bagli bir sekilde peptik ulser

insidansini arttirdigini gostermigtir (104).
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¢) Sigara icimi

Hem epidemiyolojik, hem de klinik galismalar sigara igimi ile peptik ilser hastah
arasindaki kuvvetli iliskiyi ortaya koymaktadir. Sigara igenlerde peptik ilser sikhdi, sigara
igmeyenlerin iki katidir (41) ve bu iligki kadinlarda daha belirgindir. Peptik iilser riski sigara
miktanyla (2) ve igim siiresiyle orantih olarak artmaktadir. Sigara igimi duodenal iilserden
ziyade gastrik ulserle iliskili goriinmektedir. Analjezik kullanma aligkanlig1 ile kombine edildigi
zaman, gastrik tlserlerin %80’ ine neden olabilir. Ulser biiyiikliigiiniin sigara tiiketimi ile korele
oldugu gosterilmigstir. Sigara duodenal tlser iyilesmesini belirgin olarak geciktirir (115). Hatta
¢ok glicli bir asit azaltan ajan olan omeprazolle tedavi edilen hastalarda bile, iyilesmede
gecikme 2. haftada sezilebilir (67). Sitoprotektif etkiye sahip sucralfate ve colloidal bismuth ile
sigara ig¢iminin duodenal ulser iyilesmesi Uzerindeki istenmiyen etkilerin 6nlenebilmesi,
bozulmus sitoprotektif mekanizmalarin rol oynadifini diigiindiiriir.

Nikotinin ratlarda mikroskopik zararlanma yaptifi ve ethanolle olusturulan gastrik
mukozal hasart arttirdif1 gosterilmistir (64). Nikotin, duodenal mukozal kan akimini belirgin
olarak azaltirken (88), gastrik mukozal kan akimim etkilemez (122). Prostoglandin E sentezini
inhibe ettifi de gosterilmigtir (117). Ayrica, gastrik asit sekresyonunu arttinir. Uzun streli
nikotin almmin pariyetal hiicre kitlesinde gergek hiperplaziye neden oldugu bulunmugtur (55).
Sigara igimi duodenal tilserli hastalarda, antisekretuvar ilaglarin bazal ve nokturnal gastrik asit
sekresyonu tizerindeki inhibitor etkisini azaltir (12). Sigara igimi ve nikotin tatbiki, pankreasin
bikarbonat sekresyonunu inhibe ederek duodenumun nétralizasyon kapasitesini de azaltir (14);
dolayisiyla bulbusun daha uzun siire aside maruz kalmasina yol agar (109). Sigara igiminin Hp
tizerine herhangi bir etkisi yoktur (100). Bu galigmalar sigara i¢iminin bir yandan asit-peptik
gigleri arttirarak, diger yandan defans mekanizmalarim bozarak iilser olusumunda iki yonli
etki ettigini gostermektedir. Peptik iilserde erkek/ kadin oraninda son yillarda goriilen

degisiklikler, kadin sigara igenlerin sayisindaki artigt yansitabilir. Benzer sekilde, son 30 yilda
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bat: iilkelerinde goriilen peptik tlser insidansindaki diigiy, sigara igenlerin sayisindaki belirgin
azalmayla iligkili olabilir.

d) Stres

Peptik ilserde stresin etyolojik roli tartigmalidir. Bazi aragtirmacilar peptik iilserli
hastalarla kontroller arasinda, stres dolu olaylarin sayis1 agisindan fark bulamamuglardir (69).
Feldman ve arkadaglari, peptik ilserli hastalann, yasam olaylanm daha negatif algiladiklarim
gostermiglerdir (38). Duodenal iilser ve niiksleriyle psikolojik faktorlerin iligkili oldugu, Alp ve
arkadaglan (4) ile Ellard ve arkadaglari (36) tarafindan yapilan g¢aligmalarla desteklenmistir.

Psikolojik faktorleri peptik tilser hastalifiyla bagdagtiran mekanizmalar agik degildir.
Gastrik asit sekresyonundaki artig, birkag vakada stresli yasam olaylantyla iligkili bulunmugtur
(114). Deney hayvanlarinda stresle iligkili iskemi, stres iilseri olusumunda iyi bilinen bir
mekanizmadir (108). Stres, endistrilegen bati tilkelerinde peptik ilser trendindeki yiilselmeyi ve
analjeziklerin az kullamldigt Hong-Kong' taki artmug duodenal tlser perforasyonunu
agiklayabilir, Duodenal tlser sikligindaki mevsimsel degismeyi, erkek/ kadin ve duodenal iilser/
gastrik Ulser oranindaki bolgesel farkhilhiklann da agiklayabilir. Yatak istirahatinin Glser
iyilesmesindeki rolii de 6nemlidir.

e) Helicobacter pylori (Hp) infeksiyonu

Peptik iilser hastalifinda Hp’ nin roli, son yillarin izerinde en ¢ok durulan konusudur.
Mide antrumunda Hp prevalansi, duodenal ilserli hastalarda %90 dan fazla (65), gastrik
iilserli hastalarda ise %70 civarinda (130) dir. Asemptomatik insanlarda Hp sikh@ %40 ile %60
arasinda degismektedir. Hp’ nin etkisi, kendi virulans faktérlerine ve patojenik mekanizmalara
baglidir. Viriilans faktorler, bakterinin asidik mide ortaminda yagamasina izin verir. Bakterinin
spiral gekli, motilitesi, enzimleri, mide mukoza hiicrelerine ve mukusa yapigabilme 6zelligi
virulans faktorleri olusturur. Patojenik mekanizmalar direkt gastrik mukozal diizenin

bozulmasina yol agar ve toksinleri, toksik enzimleri, inflamatuvar mediatorleri ve asit-pepsini
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igerir.

Siiphesiz ki biitiin bu 6zellikler, bakteriyi potansiyel patojen kilar. Bakterinin kendisi ile
epitelyal hiicrelerin yiizeyi arasinda mikroskopik olarak adhezyon bolgeleri goriiliir. Keza Hp,
lokal hiicre harabiyetine neden olan proteolitik, muhtemelen de mukolitik fonksiyonlar1 olan
enzimler tiretir. Bunlarin en énemlisi iireazdir. Urez, ireyi amonyuma gevirerek, mide mukoza
hiicrelerinin yakin ¢evresinde pH degisikligi ile Hp i¢in uygun ortam saglar (33). Bakterinin
vakiiolize edici (Vac A) ve hiicre oldiirticii (Cag A) toksinleri de vardir (26). Hp' nin 6zellikle
Cag A iireten suglan patojeniktir ve peptik tlser ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu da Hp ile
infekte olan kigilerin tiimiinde neden tlser olmadigini agtklar.

Hp invazyonuna kargi konakgi, standart immiinolojik defans cevabim gelistirir. Lokal
antikor yapimi ve soluble mediatérler (sitokinler) in salinimi ile hiicre aktivasyonu olur. Once
polimorfoniikleer (PMN) hiicreler, daha sonra lenfositler artar.

Antrumda Hp’ nin mevcudiyeti postprandial hipergastrinemi ve hiperasidite ile,
bakterinin mukozadan kaybolmasi ise gastrin ve asitte diigmeyle iligkilidir (35). Ancak
hiperasidite, diger ¢ahismalarla dogrulanmamigtir (6). Hipergastrinemi nedeni bilinmemektedir.
Hipergastrineminin iirease tretimiyle iligkili olmasi pek muhtemel goziikmemektedir (34, 50).
Antral gastrinin asitle yapilan feed-back kontroliindeki bozukluk veya parietal hiicre
fonksiyonunu deprese ederek kompensatuvar bir mekanizmayla gastrinin artmasina neden olan
bir proteinin Hp tarafindan salinmast hipergastrinemiye neden olabilir (18). Antral G ve D
hiicre populasyonu Hp infeksiyonundan belirgin olarak etkilenmemistir (48).

In wvitro bir g¢aliyjmada Hp’ nin, tavsanlann gastrik glandlarindan pepsinojen
sekresyonunu uyardig gosterilmigtir (19). Hp ile enfekte hastalarda serum pepsinojen 1 ve II’
nin, kontrollere gore belirgin artti1 defalarca tesbit edilmis ve gocuklarda Hp ile iligkili gastritin
tedavisinden sonra, serum pepsinojen I ve gastrin seviyesinde diisme gozlenmistir (111).

Gastritin, yiikselmis pepsinojen ve gastrin seviyeleri ile iligkili oldugu belirtilmektedir.
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Ashinda, Hp gastriti olan hastalarda, kontrol grubuna gore artmig postprandial gastrin
salmmmn ve artmig serum pepsinogen I ve II’ nin, artmis asit cevabina veya pepsin
aktivitesine neden olmadig: bir galigmada gosterilmigtir. Bu ¢aligmada uyarilmug asit ve pepsinin
Hp pouzitif ve negatif sahislarda ayn1 olmasi, Hp’ nin agir1 asit ve pepsin sekresyonundan bagka
mekanizmalarla etki ettigini disiindiirmektedir (80).

Hp' ye bagh mukozal hasarin muhtemel mekanizmalan su sekilde zetlenebilir:

Etkili faktor Mukozal hasar
Amonyum yapimi (Ureaz) -Organizmay korur
-Hiicre harabiyeti
Sitotoksin -Mukozal bariyer kirtlir
-Inflamasyon

-Hiicre hasan-ulserasyon

-PMN, makrofaj ve lenfositlerle
dokunun infiltrasyonu
-Sitokinlerin salinmast

Inflamatuvar cevap

Asit regulasyonunda degisiklik -Bazi hastalarda asit outputu artar

VoV VY

Hp ile enfekte insanlarin sadece kigik bir yiizdesinde tlser geligse bile (11); uzun siireli
calismalar antral gastriti olan insanlarda, mide mukozasi normal olanlara gore 14 kat fazla
oranda peptik tlser geligtifini gostermigtir (127, 128). Hp eradikasyonunun, uzun siireli lser
remisyonu ile iligkili oldugu kesin olarak gosterilmistir (53, 119). Ulser niiksiiniin nedeni
muhtemelen multifaktoriyeldir. Antitilser etkisi olmayan spesifik antibakteriyel ajanlarla Hp

eradikasyonunun peptik iilserasyonu iyilestirdigine dair heniiz inandinict bir delil yoktur.
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Hasar ve ilserasyonun gorilmesi igin Hp’ nin mukozal yiizeyle yakin iligkili olmasi
onemlidir. Organizma gastrik metaplazi gelisen duodenal epitel hiicreler iizerinde, gastrik
metaplazi de duodenal iilser kenarinda gosterilmigtir. Bugiinkii goriise gore Hp® nin duodenal

ulser yapici etkisi su sekilde olmaktadir (Fig-2).

Hp infekstyonuna

genetik duyarlihk
Antrumun Hp
il ile infeksiyonu

Gastrit
[értmls asit yuklﬂ >
Duodenumda

gastrik metaplazi

Duodenumda Hp
kolonizasyonu

Kolaylastiric1 faktorler

Konakginin iilsere

genetik duyarlilif _le Virplapsn artmig
_ tilserojenik Hp suslan
Immiin ve inflamatuvar
cevaplar
Cevresel faktorler
A 4
LDuodenal ﬁlsed

Fig-2: Helicobacter pylorinin duodenal iilser olugturma mekanizmast.
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Artmus asit sekresyonu, pariyetal hiicre kitlesinde artig, pepsinojen salimminda artis ve
heredite gibi mide asidini arttiracak faktorlere ilave olarak Hp nin yol agtig1 hipergastrineminin
de katkistyla duodenuma bosalan asit yiikiinde belirgin artis olur. Devaml fazla asitle kargilasan
duodenal mukozada, bu duruma cevap olarak, Brunner bezlerinin boyun kisimlarinda gastrik
metaplazi adaciklan gelisir. Duodenumda gastrik tipte bir mukozanin ortaya ¢ikmasi Hp® nin
aradig1 kogullarin gergeklesmesine, dolayisiyla bakterinin antrumdan duodenuma inerek koloni
yapmasina neden olur. Boylece duodenumda da aktif inflamasyon (duodenit) geligir. Bunun
sonucunda duodenal mukoza mide asidinin etkisine daha duyarli hale gelir ve sonugta
tilserasyon olugur (16, 145). Ancak, duodenumda gastrik metaplazi sikliginin (%8-%92) ve
Hp goriilme orammn (%16-%96) degisitk raporlarda birbirinden ¢ok farkli olarak bildirilmesi
(Tablo-1), bu hipotezde bazi siiphelere yol agmaktadir. Bakteri tarafindan olugturulan
inflamasyonun ve {lserasyonun, metaplastik epitelyumla birlikte bakterinin kendisinin de
tahribatina yol agabilecegi ve bu nedenle de Hp’ nin disiik bulunabilecegi goriigii ise hala
tartistimaktadir,

Sayet Hp etyolojik bir ajansa Susser ve Stein tarafindan tanimlanan Cohort (herhangi
bir insan toplulugu) fenomenini agiklayabilir (131). Bu fenomen, gegen yiizyiin sonunda dogan
insanlarda iilser gelisme egiliminin fazla olmasidir. Buna gore bazi bati ulkelerinde goriilen
ulser sikligindaki sonraki azalma infeksiyondaki diigiigiin bir sonucudur. Hong-Kong gibi bazi
bolgelerde, son 30 yilda izlenen ilser siklifindaki progressif artis ise infeksiyonun patlama
yapmastyla iligkilidir. Hp infeksiyonu ilser insidansindaki genis jeografik degisimleri, yaslilarda
peptik iilserin, sehirlilerde de duodenal iilserin daha fazla goriilmesini agiklayabilir. Ancak Hp
infeksiyonu hakkinda daha fazla epidemiyolojik bilgiye ihtiyag bulunmaktadir. Hp, peptik
iilserin nadir fakat gastrik kanserin sik oldugu Peru’ da yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Hp
infeksiyonu beyazlara gore siyahlarda, duodenal ulser ise siyahlara gore beyazlarda daha

yaygindir. Gelismis iilkelere gore gelisgmekte olan iilkelerde duodenal (lserin daha fazla
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olduguna dair bir bulgu olmadig: halde, Amerika gibi gelismis iilkelere kiyasla Hindistan gibi
gelismekte olan ulkelerde Hp infeksiyonu daha yaygin goriilmektedir. Hp infeksiyonu ile diigitk
sosyal simf arasinda bir iligki bulunmaktadir, ancak duodenal iilser ile sosyal sinif arasindaki
iligki agik degildir (80).

Hp infeksiyonu tek bagina diinyanin degisik bolgelerindeki lserli olgulann erkek/ kadin
oranindaki biyiik farklilifi, Amerika ve Avustralya gibi baz1 iilkelerdeki erkek/ kadin oraninin
yillar gegtikge degismesini ve duodenal tlser/ gastrik iilser oranlarimn iilkeden iilkeye biyiik
farkliliklar gostermesini agiklayamaz. Hp infeksiyonu muhtemelen iilser frekansindaki
mevsimsel degigimin de sebebi degildir. Hp infeksiyonu, %0 ile %78 arasinda degisen plasebo
iyilesme oranlarindaki farkliliklan da agiklayamaz.

Ikincil deliller Hp® nin duodenal iilser etyolojisinde rol oynadifim gostermektedir. Fakat
Hp’ nin sadece kronik antral gastritteki rolii tatmin edici oldugu igin, bu durum heniiz
kuramsaldir.

Jf) Diger mikrobiyolojik ajanlar

Duodenal ilserli hastalarda Epstein Barr ve Herpes Simplex viruslarina karsi antikorlar
daha fazla olarak gosterilmigse de antiviral bir ajan olan acyclovirle yapilan idame tedavilerinde,
plasebo grubuna gore niiks oranlarinda fark goériilmemesi (124) peptik ilserdeki viral rolin
kargisindadir,

g) Dietle iligkili faktorler

Alkol: Akut gastrik mukozal zararlanmaya neden oldugu bilinmekle birlikte, peptik
iilserdeki etyolojik rolii tartiymalidir (41). Zayif bir etyolojik faktor gibi gériilmektedir.

Kahve: Kahve igiminin dispepsi ve gogiiste yanma ile iligkili oldugu bilinmektedir (23).
Peptik lserle iligkisi ise tartigmalidir. Kahvenin, {ilserasyondan ziyade dispepsiye neden oldugu
ve iilser semptomlarini arttirdis diigiintilmektedir.

Dietle alinan fiber (lif): Bugdayla beslenen kuzey Hindistan ve kuzey Cin’ e kiyasla,
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piringle beslenen giiney Hindistan ve giiney Cin’ de duodenal iilser siklii daha fazladir. Bu
durum dietle alinan fiberin, duodenal iilserde koruyucu rolii oldugunu diisiindiiriir (137).

Dietle alinan fiberin mukozayr koruma mekanizmas: bilinmemektedir. Fiberden zengin
bugday kepeginin, gastrik ilserli hastalarda gastrik asit ve pepsin konsantrasyonunu belirgin
olarak azalttif1 ve yemeklerden sonra mide i¢i pH yiiksekligini devam ettirdigi gésterilmistir
(80). Fiberin daha ¢ok ¢ignenmesi ile artan tikritk sekresyonunun asidi tampone etmesi ve
titkniikte bulunan, mukoza koruyucu EGF’ nin iilser olugmasim engelledigi disiiniilebilir (96).

Rafine seker: Dusiik rafine seker alimi ve duodenal iilserasyon arasindaki iligki
gosterilmigtir (75). Mekanizma bilinmemektedir.

Dietle alinan linoleic asit: Duodenal tilserli hastalarda ve kontrol vakalarda dietle alimt
yansitan yag dokusundaki yag asit profili 6l¢iimis ve E grubu prostaglandinlerin 6énemli bir
prekiirsérii olan linoleic asit, tilserli hastalarda belirgin olarak diigiikk bulunmustur (51).

Biber ve baharat: Baharat ve biberlerin tilserojenik oldugu digiinilmiis ve Nigerya’ da
yapilan ¢aligmalarda, kirmiz1 biberlerin ilserleri agreve edebilecegi gosterilmistir (90). Ancak
Afrika’ min diger kisimlarinda, baharat ve biber alimiyla peptik dlser siklif1 arasinda herhangi
bir iligki bulunamamugtir (138). Keza Hindistan’ da baharat alimi ve duodenal ilser prevalansi
arasinda korelasyon gosterilememistir (137). Bu goézlemlere ragmen kirmizi biberin ince
afferent néronlari uyaran, gastrik mukozal kan akimini arttiran ve sitoprotektif oldugu
gosterilen bir madde olan capsaicin igerdifi bilinmektedir (80). Kirmizi biber insanlarda

duodenal iilser 1yileymesini geciktirmez (61).
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GEREG ve YONTEM

A) CALISMA GRUBU

Mayis 1995-Aralik 1995 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi endoskopi tinitesine
bagvuran hastalardan, sistemik bir hastalif1 olmayan ve son 1 aydir antibiyotik kullanmayan 319
kisi galiyma grubuna alindi. Ozefagogastroduodenoskopi yapilmadan énce her hastaya yas;
cinsiyeti; sikayeti; sigara, alkol ve ilag kullanip kullénmadlgl; kullantyorsa miktan ve siiresi ile
ilgili sorular soruldu. Sonra endoskopi yapilarak bulgular kaydedildi. Endoskopik goriiniime
gore hastalar iki gruba aynildi.

1) Kontrol grubu (KG): Bulbusu tamamen normal olan hastalar, gastrik patolojileri
olsa bile bu gruba dahil edildi. Bu gruptaki 103 hastaya gereginde antiasit almalan ve sikayetleri
olursa ya da 6 ay sonra kontrole gelmeleri séylendi.

2) Hasta grubu (HG): Bulbusta lezyonu olan 216 hasta bu grubu olusturdu. Bulbustaki
lezyonlara gore bu grup da kendi i¢inde 6 subgruba aynildi:

HG-1 (Duodenitis grade IIl): Bulbusta, ¢apt 5 mm’ den kiigiik ve yiizeyel erozyonlar veya
tllserasyonlar,

HG-2 (Ddodenitis grade IV): Yaygin erozyon veya llserasyonlarla birlikte, ¢capt 5 mm’ den
bilyiik ve derin tilser veya ulserler,

HG-3 (Duodenal iilser): Cap1 5 mm’ den biiyiik ve derin iilser veya iilserler,

HG-4 (lyilesmekte olan duodenal iilser): Eksudasi olan, fakat gevresinden iyilesmeye
baslamig duodenal iilserler,

HG-5 (Skar): Bulbusta tlser skarlar,

HG-6 (Skar + duodenitis grade III): Bulbusta tlser skar ile birlikte yaygin erozyonlar veya
tilserasyonlar.

Duodenal ilserin degisik sathalarinda, gastrik metaplazi ve bulber Hp prevalansini

bulmak ve boylece duodenal iilser-gastrik metaplazi-Hp iligkisini daha iyi gorebilmek i¢in boyle
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bir tasnife gidildi. Tedaviden 6nce duodenal lezyonu olan hastalarin kullandiklan biitiin ilaglar
kesildi. Sigara igiminde ise degisiklik yapilmadi. Daha sonra bu hastalar randomize bir sekilde
asagidaki tedavi gruplanna aynldi:

1) Famotidine grubu: Ozellikle Hp (-) hastalar bu gruba alindi. Bu gruptaki hastalara 1
ay siireyle 40 mg/ g, sonra 6 ay stireyle 20 mg/ g famotidine verildi.

2) Omeprazoletamoxicillin (OA) grubu: Bu gruba 15 giin siireyle 40 mg/ g
omeprazole ve 2 g/ g amoxicillin verildi.

3) Colloidal bismuth+metranidazoletamoxicillin (DMA) grubu: Bu gruba 1 ay
siireyle De-Nol 480 mg/ g, 15 giin siireyle metranidazole 1500 mg/ g ve amoxicillin 2 g/ g
verildi.

4) Omeprazoletclarithromycin (OC) grubu: Bu gruba 15 gin siireyle 40 mg/ g
omeprazole ve 1g/ g clarithromycin verildi.

5) Omeprazoletamoxicillintclarithromycin (OAC) grubu: Bu gruba 15 giin siireyle
40 mg/ g omeprazole, 2 g/ g amoxicillin ve 1g/ g clarithromycin verildi.

Biitiin ilaglar boliinmis dozlarda verildi. Hastalara gereginde antiasit almalan soylendi.
Tedavi verilen hastalar tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 1 ay sonra ve tedavi bitiminden 6 ay
sonra kontrole ¢agrildi. Toplam 125 hasta kontrole geldi. Kontrollerde sikayetler soruldu ve
endoskopik tetkikler tekrarlandi. Ulseri iyilesmiyen hastalar bagka bir tedavi grubuna alindi ve
yeniden aym sirayla kontrole ¢agnldi. Kontrole gelen bu 125 hasta “Tedavi grubu (TG)” nu
olusturdu (Fig-3).

Bulbusu normal olan 103 olgudan ise sadece 11 kisi kontrole geldi.
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Bulbus Normal Bulbusta lezyon(+)
n=103 n=216 GALISMA GRUBU
1.Ay
4+—1n=90
1
2.Ay 2.Ay
23 +——n=63 n=35 ———7 TEDAVi GRUBU
6.Ay 6.Ay
22— n=13 n=13r——— 2

Fig-3: Caliymaya alman ve kontrole gelen hastalar (Kare disindaki rakamlar
lyilesmeyip, bagka bir tedavi grubuna alinan hasta sayisin1 gostermektedir).

B) YONTEM

Endoskopi: Endoskopik degerlendirme i¢in Olympus GIF XQ 200 video-endoskop
kullanild1. Biitiin endoskopiler aym: endoskopist tarafindan yapildi.

Biyopsi: Caligmaya alinan bitiin hastalarin (1) korpus proksimalinden ¢n ve arka
duvardan; (2) pilora 2 cm uzakhktaki antrumdan kuigiik ve biiyiik kurvatur tarafindan; bulbusta
iilseri olan vakalarda (3) tlser kiyisindan ve (4) normal goériinimli karsi duvardan; yaygin
lilserasyonlan olan veya bulbusu normal olan hastalardan ise birt 6n duvardan olmak iizere
multiple biyopsiler alindi. Biyopsiler, %10 formalin igeren sigelere ayn ayn konarak
histopatolojik inceleme igin gonderildi.

Forseps: Afiz agiklift 6 mm olan Hobbs endoskopik biyopsi forsepsleri kullanild:.
Forsepsler islem arasinda %2 lik gluteraldehyde soliisyonunda bekletildi ve su ile yikand1.

Histopatolojik inceleme: Bitin biyopsiler, endoskopik bulgudan haberi olmayan bir
patolog tarafindan degerlendirildi. Korpus, antrum ve bulbustan alinan biyopsi spesmenleri

once %10’ luk formalinle tesbit edildi. Rutin takip igleri yapildiktan sonra hazirlanan parafin
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bloklardan 5 mikronluk kesitler hazirlandi. Kesitlerden biri Hematoxylen-Eosine (H-E) ile

boyanarak ozellikle mukozal inflamasyon ve Hp yoniinden degerlendirildi (Resim-1).

Resim-1: H-E ile bulbus mukozast (Kr. duodenit ve igaretli kissmda GM goriilmekte).

Hp’ nin gorilmediZi veya siipheli oldugu vakalarda, kesitler aynica Warthin-Starry ile

de boyanarak incelendi (Resim-2).

Resim-2: Warthin-Starry ile bulbus mukozas: (Epitel iizerinde Hp goriiimekte).
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Bulbustan alinan biyopsi spesmenleri GM” yi géstermek igin ayrica PAS Alcien Blue

pH 2.5 ile boyandi (Resim-3).

Resim-3: PAS Alcien Blue pH 2.5 ile bulbus mukozast (GM alanlar: kirmiz: renkte).

Biyopsiler dort veya daha fazla gastrik faveol veya duodenal villus igerdifi zaman
yeterli kabul edildi. Korpus ve antrum kesitlerinde; lamina proprianin mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu, gland epiteline l6kositlerin permeasyonu, gland kaybi ve derecesi
degerlendirilerek kronik gastrit tamsi kondu. Polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ise aktif
gastriti gosterdi. Buna gore kronik gastritler;

1-Kr. aktif superfisiyel gastrit (ASG)

2-Kr. nonaktif superfisiyel gastrit (NASG)

3-Kr. aktif atrofik gastrit (AAG)

4-Kr. nonaktif atrofik gastrit (NAAG) olarak smiflandinildi. Intestinal metaplazinin olup
olmadif da ayrica degerlendirildi.

Bulbus kesitlerinde; villuslarda diizensizlik ve lamina propriada mononiikleer iltihabi

hiicre populasyonunda artis kronik duodenit olarak degerlendirildi. Polimorfoniikleer hiicre
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infiltrasyonu ise aktif duodeniti gosterdi.

Apikal kenarinda periodic acid Schiff (PAS) pozitif notral miisin igeren epitel
hiicrelerinin  varligi, bulber gastrik metaplazi olarak degerlendirildi (Resim-3). Gastrik
metaplazinin, esas ve pariyetal hiicreler igeren gastrik heterotopi (konjenital olarak gastrik
mukozanin duodenumda bulunmasi) den de ayirici tamisi yapildi.

Mukozal inflamasyon, gastrik metaplazi ve Hp sonuglan her hasta i¢in hazirlanmig 6zel
forma kaydedildi.

Istatistik: Biitin sonuglar “korelasyon matrix (gapraz korelasyon)” ve “student’s t

testi” ile kargilagtinildi. p<0.05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubumuzda, Hp’ nin yay gruplanna gore dagihimu tablo-2 de gostenldi.
Goruldiga gibi, Hp oram 49 yagmna kadar giderek artmakta, 40-49 yas arasinda pik yapmakta,
49 yagindan sonraysa azalmaktayd: (p=0.001). GM ve bulber Hp oranlan ise biitiin yas

gruplarinda benzerdi.

Tablo-2: Hp ve GM’ nin yag gruplarina gore dagilimi (Overall degerler verildi)

Yas Gruplan| Sayi | Gastrik| Gastrik | Bulber | Bulber GM GM
(n) | Hp(n) | Hp(%) | Hp(n) | Hp(%) | (n) | (%)
10-19 14 10 71.43 1 7.14 9 64.29
20-29 58 44 75.86 8 13.79 22 37.93
30-39 o8 78 79.59 27 27.55 56 57.14
40-49 72 63 87.50 16 2222 40 55.55
50-59 53 34 64.15 11 20.75 25 47.17
60 yas ve iistii | 24 14 58.33 3 12.50 10 | 41.67
TOPLAM 319 243 76.18 66 20.69 162 50.78

49 yasindan sonra Hp prevalansinin nigin azaldigini aragtirmak igin, 10-49 ve 50-90 yag
gruplan da incelendi (Tablo-3). Erkek/ Kadin oram, aktif gastrit ve duodenit, atrofik gastrit,
GM, bulber Hp ve duodenal iilser oranlan her iki grupta da benzerdi. NSAID kullammi ve

intestinal metaplazi orani ise 50 yag ve iistiinde yiiksek bulundu (p< 0.05).

Tablo-3: 10-49 ve 50-90 yas gruplannin kargilagtirilmasi

Bulgular (%) 1049 Yag Grubu | 50-90 Yag Grubu | p Degeri
Erkek/ Kadin orani (n) 126/ 116 39/38 NS*
Sigara kullanimi 41.74 23.38 p<0.001
NSAID kullanimi 13.22 23.38 p=0.028
Duodenal Ulser 69.42 62.34 NS
Aktif Gastrit 51.24 59.74 NS
Atrofik Gastrit 54.55 58.44 NS
Intestinal Metaplazi 4.13 10.39  p=0.047
Gastrik Hp 80.58 62.34 p=0.001
Aktif Duodenit 62.81 57.14 NS
Gastrik Metaplazi 52.48 45.45 NS
Bulber Hp 21.49 18.18 NS

* Aradaki fark istatiksel olarak anlaml degil.
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319 olguya ait veriler korelasyon matrix yontemiyle karsilagtinildi. Buna gére (p<0.05):

1- Erkeklerde sigara i¢imi, aktif duodenit, duodenal lezyon ve GM daha fazla,

2- Sigara igimi ve sayisiyla aktif duodenit, duodenal lezyon ve GM iligkili,

3- Bulbusta lezyonu olanlarda aktif gastrit, duodenit, gastrik ve bulber Hp ile GM daha fazla,
4- Aktif gastriti olanlarda gastrik Hp, gastrik erozyon ve aktif duodenit daha fazla,

5- Atrofik gastriti olanlarda intestinal metaplazi daha fazla,

6- GM, bulber Hp ve aktif duodenit iligkili idi.

7- Gastrik Hp ile GM arasinda iligki saptanmadi.

8- NSAID kullananlarda gastrik erozyon daha fazla, ancak duodenal iilser hastalif1 ve Hp oran
belirgin diigiik bulundu.

Duodenal lezyonu olan 216 (HG) ve olmayan 103 (KG) olguda tesbit ettifimiz
ortalama degerler ve istatistiksel degerlendirme tablo-4 de gosterildi. Yas ortalamalan her iki
grupta da benzerdi. Erkek/ kadin ve sigara i¢gme oranlan hasta grubunda, NSAID kullanimi ise
kontro! grubunda belirgin fazlaydi. Hasta grubunda peptik yakinmalar, kontrol grubunda peptik
ve dispeptik yakinmalar 6n plandaydi. Gastrik erozyon oranlan arasinda ise fark saptanmadi.
Aktif gastrit, aktif duodenit, gastrik ve bulber Hp ile GM oranlan ise beklendigi gibi hasta
grubunda belirgin ytiksekti.

Bulbusu normal olan 103 olgu (KG) nun gastrik lezyonlara gére dagilimi; ve bu
dagilima gore de GM ve Hp oranlan tablo-5 de gosterildi. GM eroziv gastritt olan olgularda
pik yaparken, bulber Hp endoskopisi tamamen normal olan olgularda pik yapmaktayd:.

Kontrol grubunu olugturan bu 103 olgudan 11 tanesi kontrole geldi. Kontrole gelen bu
hastalarin S tanesinde GM tesbit edilmisti. GM saptanmayan 6 olgunun 1 tanesinde (%17)
duodenal iilserasyon gelisirken, GM’ si olan 5 olgunun 3 tanesinde (%60) duodenal tlserasyon
gelisti. GM” si olmayan 6 olguda da antral Hp (+) iken, GM si olan 5 olgunun sadece duodenal

iilserasyon gelisen 3 tanesinde antral Hp (+), bunlarin bir tanesinde ise bulber Hp de (+) idi.
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Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunda ortalama degerler

ORTALAMALAR (%) Hasta Grubu | Kontrol Grubu | ‘p’ Degeri
Yag ortalamas: (yil) 39.67 £ 13.42 39.37 + 13.68 NS
Erkek/ Kadin orani (say1) 130/ 86 35/ 68 p <0.05
Sigara i¢imi 43.98 23.30 p <0.05
NSAID kullanimi 12.96 21.36 p <0.05
Yakinma sekli

-Yakinmasi olmayanlar 6.02 10.68 NS
-Peptik yakinmalar 82.41 60.19 p <0.001
-Dispeptik yakinmalar 8.80 23.30 p <0.001
-Reflux tip yakinmalar 1.39 1.94 NS
-Mixt yakinmalar 1.34 3.88 NS
Endoskopik goriiniim

-Normal 9.26 35.92 p <0.001
-Gastrit 90.74 64.08 p <0.001
-Gastrik erozyonlar 18.98* 13.59 NS
Patolojik tan: p <0.001
-Normal - 3.88

-Sadece gastrit - 25.24

-Sadece duodenit 1.39 7.77

-Gastrit ve duodenit 98.61 63.11

Gastrit tipi

-Yok 1.39 11.65 p < 0.001
-ASG 23.61 11.65 p =0.006
-NASG 22.69 29.13 NS
-AAG 32.87 33.98 NS
-NAAG 19.44 13.59 NS
-Superfisyel gastrit (total) 46.30 40.78 NS
-Atrofik gastrit (total) 52.31 47.57 NS
-Aktif gastrit (total) 56.48 45.63 p=0.035
-Intestinal metaplazi 5.56 5.83 NS
Aktif duodenit 82.87 16.50 p <0.001
HP mevcudiyeti p <0.001
-Gastrik Hp 76.39 56.31

-Bulber Hp 18.52 2.91

Gastrik metaplazi (GM) 47.22 13.59 p <0.001

* 5 olguda prepilorik gastrik lserler izlendi.

Tablo-5: Kontrol grubunda endoskopik goriiniimle GM ve Hp iligkisi

Endoskopik gériiniim | Olgu sayist | Gastrik Hp | GM Buiber Hp
Normal 37 51.35 16.22 5.41
Gastrit (Erozyonsuz) 52 59.62 7.69 1.92
Eroziv gastrit 14 64.29 28.57 -




33

Hasta grubunu olusturan duodenal lezyonlu 216 olgunun, duodenal lezyonlara gore
dagilimi ve bu lezyonlarda tesbit edilen bulgular tablo-6 de gosterildi. Gorildiigi gibi, degisik

duodenal lezyonlarda bulgular birbirine yakindi.

Tablo-6: Hasta grubunda duodenal lezyonlara gére ortalama degerler

ORTALAMALAR (%) HG-1 | HG-2 | HG-3 | HG4 | HG-5 | HG-6
Olgu dagilimi (say1) 31 25 86 38 31 5
Kontrole gelme orani 54.84 84 62.79 | 63.16 | 16.13 80
Gastrik Hp 70.97 76 79.07 | 73.68 | 70.97 | 100
GM 48.39 44 47.67 | 4737 | 4839 | 40
Bulber Hp 12.90 32 15.12 | 2895 | 12.90 0*

*: Bu deger takip sirasinda (overall) %20 ye ¢ikmugtir.

Bu hastalarin verileri korelasyon matrix yontemiyle karsilagtinildi (p<0.05). Buna gore:

1- Yaslilarda NSAID kullanimi, aktif gastrit ve antral erozyon daha fazla,

2- Aktif gastrit ile antral Hp, antral Hp ile de aktif duodenit ve bulber Hp iligkili,

3- GM ile aktif duodenit ve bulber Hp iligkili,

4- Intestinal metaplazisi olanlarda Hp pozitifligi diisiik oranda,

5- NSAID alanlarda gastrik Hp daha az (p=0.0159), GM ise daha fazla (p=0.0246) tesbit
edilmektedir.

Caligma grubu aynica, NSAID kullananlar ve kullanmayanlar olarak da ikiye aynld:
(Tablo-7). Duodenal iilser ve gastrik Hp prevalanst NSAID kullananlarda, kullanmayanlara
gore belirgin diiiiktii. Sigara i¢imi, aktif duodenit ve gastrik metaplazi oranlan her iki grupta
da benzerdi. Ancak gastrik erozyonlar, NSAID kullananlarda daha fazlayd:.

Tedavi verilen duodenal lezyonlu 216 hastadan toplam 125 tanesi (TG) kontrole geldi.
90 hasta tedavi bitiminde, 98 hasta tedavi bitiminden bir ay sonra, 25 hasta ise 6. ay kontrole
geldi (Fig-3). Kontrole gelen duodenal lezyonlu 125 hastanin biitiin 6zellikleri tablo-8 de

gosterildi
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Tablo-7: NSAID kullanmayanlarda ve kullananlarda ortalama degZerler

ORTALAMALAR (%) NSAID(-) NSAID(+) _‘p’ Degeri
Yas ortalamasi (yil) 38.62 +13.23 44.50 + 14.00 NS
Erkek/ Kadin orani (say1) 143/ 126 22/ 28 NS
Sigara icimi 38.29 32.00 NS
Duodenal lezyon 69.89 56.00 p =0.035
Gastrik erozyonlar 10.78 52.00 p <0.001
Gastrit tipi

-Superfisyel gastrit (total) 44.61 44.00 NS
-Atrofik gastrit (total) 55.39 56.00 NS
-Aktif gastrit (total) 52.42 58.00 NS
-Intestinal metaplazi 6.69 0.00 p <0.001
Aktif duodenit 61.34 62 NS
HP mevcudiyeti

Gastrik Hp 72.86 52.00 p <0.005
Bulber Hp 13.75 12.00 NS
Gastrik metaplazi (GM) 34.94 44.00 NS

Tablo 8: Kontrole gelen 125 olgudaki ortalama degerler

ORTALAMALAR (%)
Yas (y1l) 37.75+11.35
Erkek/ Kadin orani 74/ 51
Sigara icimi 44.00
NSAID alimi 15.20
Gastrik erozyonlar 20.00
Aktif gastrit 61.60
Intestinal metaplazi 4.00
Baslangigta gastrik Hp 83.20
Overall gastrik Hp 98.40
Aktif duodenit 86.40
Baglangicta gastrik metaplazi 48.80
Overall gastrik metaplazi 85.60
Baglangigta bulber Hp 23.20
Qverall bulber Hp 41.60

Takip siiresince (overall) olarak belirtilen degerler, hastalarin takibi boyunca en az bir
defa tesbit edilen bulgularin da dahil edildigi toplam: gostermektedir. Bu hastalarda tesbit edilen
duodenitin, GM’ nin ve bulber Hp’ nin ilser kenarindaki ve kargt duvardaki (overall)

prevalanslan ise tablo-9 de belirtildi. Bu tablodan da anlagilabilecegi gibi duodenit yaygin
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goriilmeye meyilli iken, GM ve bulber Hp daha ziyade tilser kenaninda goriilmekte, ancak iilser

karstsindaki saglam goriiniimlit mukozada da oldukga yiiksek oranda bulunmaktadir.

Tablo-9: Tedavi grubunda GM ve bulber Hp lokalizasyonu

Patolojik bulgu (%)| Yok Var Ulser kenan | Ulser kargisi
Duodenit 0 100 100 72.00
Gastrik metaplazi 14.40 85.60 81.60 36.80
Hp 58.40 41.60 39.20 16.80

Takip sirasinda gastrit tipinde de belirgin degigiklikler izlendi (Tablo-10). Gérildigi
gibi ilk biopsilerde tesbit edilen siiperfisiyel gastrit, takip sirasinda yerini biiyiik 6lgiide atrofik

gastrite birakmaktaydi. Aktif gastrit orani ise beklendigi gibi azalmaktayd.

Tablo-10: Kontrole gelen 125 hastada gastrit tipi degisiklikleri

GASTRIT TiPl (%) | Tedaviden 6nce | Tedaviden sonra | ‘p’ Degeri
ASG 25.60 9.10 D <0.001
NASG 19.20 11.70 NS
AAG 36.00 34.70 NS
NAAG 19.20 44.50 p <0.001
Aktif Gastrit 61.60 43.80 p =0.024
Superfisiyel Gastrit 44.80 20.80 p <0.001
Atrofik Gastrit 55.20 79.20 p <001

Bu 125 hasta, NSAID kullanip kullanmadiklarina gére de ikiye ayrildi (Tablo-11). Ik
endoskopide, NSAID kullanan 19 kisi iginde 11 hasta (%57.89), kullanmiyan 104 kisi iginde
93 hasta (%87.74) Hp (+) olarak tesbit edildi. Takip stiresince tesbit edilen Hp’ nin overall
prevalans: ise NSAID kullananlarda %94.74 (18/ 19), kullanmiyanlarda %98.11 (104/ 106)
olarak bulundu. Ilk endoskopide gozlenen fark anlamh iken (p=0.007), NSAID kesildikten
sonra her iki grup arasinda fark bulunmadi. Ortalama yas, erkek/ kadin oran, sigara i¢imi, aktif

gastrit ve duodenit oranlar ile overall gastrik metaplazi orant her iki grupta da benzerdi.
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Tablo-11: NSAID kullanmayan ve kullanan tedavi grubunda ortalama degerler

ORTALAMALAR (%) NSAID(-) NSAID(+) _‘p’ Degeri
Yas ortalamas (yil) 37.51+11.38 39.10+11.40 NS
Erkek/ Kadin oram (say1) 64/ 42 10/ 9 NS
Sigara i¢imi 44.34 42.11 NS
Gastrik erozyonlar 16.04 42.11 p =0.02
Gastrit tipi

-Superfisyel gastrit (total) 45.28 4211 NS
-Atrofik gastrit (total) 54.72 57.89 NS
-Aktif gastrit (total) 61.32 63.16 NS
~Intestinal metaplazi 4.72 0.00 p <0.001
Aktif duodenit 84.91 94.74 NS
HP mevcudiyeti

-Baslangigtaki gastrik Hp 87.74 57.89 p =0.007
-Overall gastrik Hp 98.11 94.74 NS
~Baglangigtaki bulber Hp 23.58 21.05 NS
-Overall bulber Hp 41.51 4211 NS
Gastrik metaplazi (GM)

-Baslangictaki GM 44 34 73.68 p =0.006
-Overall GM 84.91 89.47 NS

Bu hastalarda NSAID kullanim: ile GM ve Hp arasindaki iliski 6zetlenecek olursa:

1-NSAID kulanimi, Hp saptanma oranini anlamh bir sekilde diisiirmektedir (p=0.007).

2-NSAID kesildikten sonra bulunan Hp orani, NSAID kullanmiyanlarla aym seviyededir. Bu

durum NSAID’ nin Hp’ yi inhibe ettigi seklinde yorumlanabilir (Supresyon?).

3-NSAID kullantmi, GM saptanma oranini anlamli bir sekilde yiikseltmektedir (p=0.005).

Ancak NSAID kesildikien sonra bulunan GM oram ile, NSAID kullanmiyanlarda tedawi

sonrasi bulunan GM orani arasinda fark yoktur.

Kontrole gelen 125 hastaya toplam 334 endoskopi yapild: ve biyopsiler alindi. Bu 334

endoskopi ve biyopsi sonucu da gapraz korelasyon yontemiyle kargilagtinildi ve asagidaki

sonuglar bulundu (p<0.05).

1-Duodenal ilser ve niiksleri ile aktif gastrit, antral Hp, aktif duodenit ve bulber Hp iliskili,

2-Duodenal iilser ve niikslerinde GM saptanmasi gii¢ olmakta, iilser skarlarinda ise GM daha

iyi gosterilebilmekte,
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3-Antral erozyonlarla antral Hp iligkisiz,
4-Antral Hp ile GM ayn1 anda tesbit edilemiyor,
5-Antral Hp ile bulber Hp iligkili,
6-GM ile bulber Hp iligkili,
7-Duodenit, GM ve bulber Hp yerleri birbirleriyle iligkili,
8-Bulber Hp ile aktif duodenit iliskili,
9-Aktif duodenit iyilesmesi ile GM saptanabilmesi arasinda ise iligki saptanmadi.
Kontrole gelen ve tedavi grubunu olusturan 125 hastada tedavi gruplarnina gore, tlser
iyilesmesi Hp klirensi ve eradikasyonu ile iilser ve Hp niiks oranlan tablo-12 de gosterildi.
Tedavi bitiminde Hp bulunmamasi klirens (Klir), tedavi bitiminden en az 1 ay sonra (2.ay) Hp

bulunmamasi ise eradikasyon (Er.) olarak degerlendirildi.

Tablo 12: Kontrole gelen 125 vakada (TG) iilser iyilesmesi, Hp Kklirensi ve
eradikasyonu ile iilser ve Hp nuksii.

TD Bitimi(%) 2. AY(%) 6. AY(%)

TEDAVI | n |lyi |Klir| n [Iyi. [ Er || n|lyi | Er. [UN|HpN
H, BL. 19] 74| ofl17]47] oll6[33] 0o[s50] o
OA 35| 66 [ 51 [37]40 {22 ]| 7] 5714 [20] 29
‘DMA 30| 67 [ 733417959 io]80|[70[14] 14
0C 6| 67 [67]10]40]30][3]67]67] 0| 0

U.N: Utser niiksii

Hp.N: Hp niiksu

Tedavi grubunu olusturan 125 hastanin 63 tanest hem tedavi bitiminde, hem de
tedaviden 1 ay sonra diizenli olarak kontrole geldi. Klirens, eradikasyon ve niiks oranlarnt
daha iyi gostereceginden, bu hastalarda da tedavi gruplarina gore, tlser iyilesmesi Hp klirensi

ve eradikasyonu ile tilser ve Hp niiks oranlan tesbit edildi (Tablo-13).
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Tablo 13: Dizenli kontrole gelen 63

eradikasyonu ile tlser ve Hp niiksii.

vakada ilser 1yilesmesi, Hp klirensi ve

TD Bitimi(%) | 2. AY(%) 6. AY (%)
TEDAVI | n |lyi |Klir {Iyi. [ Er. || n | Iyi. | Er. | UN. |HpN
H, BL. 9 | 78| ofse] offl2] s0o0l o] s0] o
OA 25 [ 7215232163 33] 0] 67 33"
DMA 24 [ 71797554 7| 86|71 14 | 20
0C 518 [8[60f20] 1] 100] 0 0 0 |

Diizenli kontrole gelen 63 hastada, degisik tedavi rejimlerine gore degisik zamanlarda

tesbit edilen GM ve Hp oranlan ise tablo-14 de gosterildi.

Tablo 14: Dizenli kontrole gelen 63 vakada gastrik metaplazi, gastrik ve bulber Hp

TD Oncesi(%) | TD Bitimi(%) | 2. AY(%) 6. AY(%
TEDAVI | n |GM |GHp|BHp |GM |GHp|BHp || GM [GHp[BHp]| GM | GHp |BHp
H, BL. 9 [56 | 11 |33 |56 |67 |22 |44 |78 |11 ]/ 100 | 100 | 0
0A 25 |32 | 96 |16 |44 |44 |16 |[48 |84 |32 |[100 | 100 |33
DMA 24 |63 | 96 |42 |75 |21 | 8 [[71 |46 |13 || 86 | 29 |14
0C 5 |80 | 10040 |60 |20 | 0 ||60 |80 |40 |[100 [ 100 | O

G=QGastrik, B=Bulber

Kontrole gelen vakalardan bir tedaviye yanit vermiyen baska bir tedavi grubuna alind.

Bu tedavi gruplarinin tamamina gore tilser iyilesmesi, Hp klirensi ve eradikasyonu ile tlser ve

Hp niiks oranlar ise tablo-15 de gosterildi.

Tablo 15: Kontrole gelen biitiin vakalarda iilser iyilesmesi, Hp klirensi ve eradikasyonu
ile Gilser ve Hp niiksi.

TD Bitimi(%) | 2. AY(%) 6. AY(%)
TEDAVI | n |1dyi [Klic] n |lyi [ Er. | n |lyi [Er. | UN |HpN
H, BL. 19174 ol17]47] o] 6[33] of 50 0
OA 36 | 67 53424021 7[57]29] 29 [ 29
DMA 35 | 63 | 71|55 76 [s3|1al71]79] 23 9 |
oC 8150752013555 s8lsolex] 14 | 29
OAC* 168 | 62] 2]100[100] o | o

* Sadece diger tedavilere yanit vermiyen hastalarda kullamld:.
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Yukardaki tablodan da goriilebilecegi gibi OAC ve DMA kullananlarda, dier tedavi
gruplarina gore tedavinin ikinci ayinda daha yiiksek oranda ilser iyilegmesi izlendi (p<0.001).
Bu iki grup arasinda, tlser iyilesmesi agisindan istatistiki fark saptanmadi. 2. ayda saptanan Hp
eradikasyon oranlan ise QA grubu hari¢ benzerdi. OA grubunda ise eradikasyon belirgin
disiiktii (p<0.001). 6. aydaki sonuglar ise vaka azlifi nedeniyle, sihhatli bir istatiksel

degerlendirme i¢in yetersizdi.



TARTISMA

Yaygin goriilmekle birlikte duodenal wlser hastalifiin etyolojisi hala yeterince
aydinlatilamamigtir. Duodenal illser kronik gastritle, krontk gastrit de Hp ile iliskili oldugu igin,
ayrica Hp eradikasyonunu takiben uzun siireli tlser remisyonu elde edildiginden duodenal lser
ile Hp arasinda bir iligki kurulmaktadir. Ancak Hp’ nin bulbustaki gastrik metaplazi
adaciklarina yerleserek ilserasyona yol agtifi hipotezi, bulbusta tesbit edilen GM ve Hp
oranlarimn biuyiik bolgesel farkliiklar gostermesi ve disiik Hp oranlani nedeniyle hala
tartigmalidir. Bu mekanizmanin iilkemizde ne derecede 6nemli oldugunu anliyabilmek igin,
oncelikle Tiirkiye’ deki GM ve bulber Hp oranlarinin tesbit edilmesi gereklidir.

Duodenal iilser hastalarinda yapilan birgok ¢aligma, gastrik antrumdaki Hp prevalansina
yoneliktir. Cinki 6dem ve yogun inflamasyon nedeniyle aktif duodenal iilser varliginda,
bulbustan kaliteli biopsiler elde etmek zordur. Ulser kraterinden veya iilserin inflame olan
kenarindan biopsiler alindifi taktirde Hp tesbit orami digiik olabilir. Hp miskiilpesent bir
mikroorganizmadir ve sadece, mukus sekrete eden epitelyal hiicreler saglam oldufu zaman
tesbit edilebilir (47). Ozellikle asit suprese edici tedaviden sonra ve iilser iyilesmesini takiben
alinan duodenal biopsilerde Hp tebit edilme sanst ¢ok daha fazladir (65). Aynca ilser skarimin
cevresindeki kiigiik erozyonlardan alman biyopsiler, oOzellikle yiiksek Hp tesbit oranlan
vermektedir. Normal gériiniimli bulbusta; 6nduvardan alinan tek biyopsi spesmeniyle %63, 6n
duvardan ve kiigiik kurvatur tarafindan alinan iki biyopsi spesmeniyle ise %94 oraninda varolan
GM tesbit edilebilmektedir (146). Bu nedenle ozellikle bulbusu normal olanlardan veya
bulbusta yaygin lezyonu bulunanlardan ¢ok sayida duodenal biyopsiler alirken, 6n duvardan ve
kiigiik kurvatur tarafindan da biyopsi almaya dikkat ettik. Ulseri olanlardan ise dilser
kenarindaki 1 cm. lik alandan ve varsa kigiik erozyonlar tizerinden biyopsiler elde ettik.

Oncelikle GM ve bulber Hp prevalansini tesbit edebilmek i¢in miimkiin oldugunca ¢ok

sayida olguyu ¢ahgmamiza aldik. Sistemik hastalifi olanlan ve son bir ay iginde antibiyotik
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kullananlan ¢alismaya almadik. Toplam 319 olgu ¢aliyma grubunu olusturdu. Bu olgulardaki
Hp ve GM oranlarimin yas gruplanina gére dagilimi tablo-2 de gosterildi. Hp prevalansimin 49
yasina kadar benzer oldugu, 40-49 yag grubunda pik yaptif1 ve sonra anlaml sekilde azaldig
goriilmekteydi (p=0.001). Bunun nedenini aragtirmak igin, 10-49 ve 50-90 yas gruplan
incelendi (Tablo-3). Erkek/ Kadin orani, aktif gastrit ve duodenit, atrofik gastrit, bulber GM ve
Hp ile duodenal iilser oranlan her iki grupta da benzerdi. NSAID alimi 50 yas ve iistiinde,
sigara kullanimu 50 yas altinda daha fazlayd:. Intestinal metaplazi oran ise ikinci grupta yitksek
bulundu (p< 0.05). Bu bulgular iilkemizde Hp’ nin kiigiik yaglardan itibaren alindifini ve tilser
zemini igin gerekli olan GM’ nin de erken yaslarda olustugunu géstérmektedir. Nitekim 50 yas
oncesinde ve sonrasinda duodenal ilser siklift yoninden de fark gorilmemigtir. 50 yag ve
iistiinde Hp prevalansinin diisiik olmasi ise, bu grupta intestinal metaplazi ve NSAID kullanim
oranlarinin yitksek olmasina baglandi.

Bulbusu normal olan 103 olgu kontrol grubunu olusturdu. Bu grupta tesbit ettigimiz
%56.31” lik gastrik Hp oram literatiirle uyumluydu. GM ve bulber Hp oranlan ise oldukga
diigitk bulundu. GM oram eroziv gastriti olanlarda pik (%28.57) yaparken, bulber Hp oran:
endoskopisi tamamen normal olanlarda pik (%5.41) yapmaktayd: (Tablo-5). Bulbusu normal
olup eroziv gastriti bulunan higbir olguda bulber Hp saptanmadi. Eroziv gastrit NSAID
kullanimi diginda artmg mide asidiyle de yakindan iliskili (40) oldugu i¢in, GM’ nin bu grupta
pik yapmasi normal kargilanabilir. Ancak bu gruptaki higbir hastada bulber Hp’ nin
bulunmamast enterasandir. Belki de artmig asit outputu GM’ ye neden olurken, Hp’ nin
bulbusta yagamasi igin gerekli olan ortami da bozmaktadr.

Bulbusu normal olan bu gruptan kontrole gelen 11 hastanin 5 inde GM tesbit edilmigti.
GM saptanmayan ve kontrole gelen 6 olgunun 1 tanesinde (%17) duodenal iilserasyon
gelisirken, GM saptanan 5 olgunun 3 tanesinde (%60) duodenal ilserasyon gelisti. GM’ si

olmayan 6 olgunun hepsinde antral Hp (+) iken, GM’ si olan 5 olgunun sadece 3 tanesinde
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antral Hp (+) , bunlann bir tanesinde ise bulber Hp de (+) idi. Duodenal iilserasyon HP(+) bu 3
olguda gelisti. Vaka sayis1 az olmakla birlikte bu bulgu GM’ nin duodenal iilser gelismesinde
zemin olugturdugu disiincesini desteklemektedir. Ancak bu olgularda, wlserasyon gelisimi
sirasinda bulber Hp saptanmamasi, duodenal iilser mekanizmasim desteklememektedir.
Ulserasyon geligimi sirasinda olusan yogun 6dem veya inflamasyon, ya da iilserasyon gelisimi
sirasinda olugabilecek Hp tahribati bunu agiklayabilir.

Bulbusta lezyonu olan 216 olgu ise hasta grubunu olusturdu. Hasta grubu ile kontrol
grubu tablo-4 de kargilagtirildi. Ortalama yas, erkek/ kadin ve gastrik erozyon oranlar her iki
grupta da benzerdi. GM ve bulber Hp oranlar, hasta grubunda belirgin yiiksek bulundu. Sigara
icimi ve gastrik Hp oranlan, duodenal ulserli hastalarda (%43.98 ve %85.19), kontrol
grubundan (%23.3 ve %57.28) daha yiiksekken (p<0.001), NSAID kullanimi hasta grubuna
gore (%12.96) kontrol grubunda (%21.36) daha belirgindi (p<0.05). Sigara i¢imi ile duodenal
iilser arasindaki iligki kesinken, NSAID kullanimu ile duodenal ilser ve Hp arasindaki iliski
karmagiktir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, NSAID kullamimi ile duodenal iilser hastalifinda bir
artiy olmadigini diisiindiirmektedir (30), fakat koruyucu bir etkinin olup olmadif tartigmahdir.
Buna kargilik bazi ¢aligmalarda, Hp pozitif insanlarda NSAID kullaniminin, duodenal ulser
prevalansini azalttif gosterilmigtir (99). Birgok ¢aligma, NSAID kullananlar ve kulanmayanlar
arasinda Hp prevalansinda anlamh bir fark olmadifini gostermektedir (49, 100). Ancak pozitif
serolojik testler Hp infeksiyonunun kaybolmasindan sonra da devam ettii igin, serolojik
testlerle yapilan galigmalar (49) NSAID kullanimmin Hp prevalansint azalttiy ihtimalini ekarte
ettirmez. Iki endoskopik galiymada, NSAID alan hastalarda belirgin olarak diigik Hp oranlan
rapor edilmistir (17, 132). Ancak bu ¢alismalarin bir tanesinde (132) kontrol grubu hakkinda
bilgi verilmemistir. Diger ¢aligmada (17) ise kontrol ve hasta gruplarinin yaglar1 benzer olmakla
birlikte, etnik koéken ve peptik iilser hastalifi hikayesi olan hasta sayist gibi faktorler

arastinlmamugtir. Bizim galismamizda bu eksiklikler bulunmamakla birlikte, sigara gibi 6nemli
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bir faktér bulunmaktadir. Duodenal ilserli hastalarimizda NSAID kullammi daha az olmakla
birlikte, sigara igimi her iki grupta esit olmadig i¢in 50 NSAID kullanan ve 269 NSAID
kullanmiyan hasta yeniden kargilagtinldi (Tablo-7). NSAID kullananlarda, duodenal iilser
hastahi1 ve Hp prevalansi (%56 ve %52) NSAID kullanmayanlara gore (%69.89 ve %72.86)
belirgin digiikti (p<0.05 and p<0.005). Sigara igimi, aktif duodenit ve gastrik metaplazi
oranlan her iki grupta da benzerdi. Ancak gastrik erozyonlar, NSAID kullananlarda (%52),
kullanmayanlara gore (%10.8) yiiksek bulundu (p<0001). Bu bulgu, NSAID in duodenal
iilserde koruyucu bir etkisi olabilecegini gostermektedir. Hp prevalans;, NSAID alan
grubumuzda disiik olmakla birlikte bunun NSAID ye bagh olup olmadigini bu bulgularla
soylemek giictir. Bu nedenle bu hastalanmizdan duodenal lezyonu olanlann kullandiklan
NSAID lar kesildi. Hp (-) hastalara H; reseptor antagonistleri, digerlerine anti-Hp tedavi verildi
ve bu hastalar kontrollere ¢agrildi. 19 NSAID kullanan ve 106 NSAID kulanmiyan toplam 125
duodenal iilserli hasta kontrole geldi (Tablo-11). [k endoskopide, NSAID kullanan grup iginde
11 hasta (%57.89), kullanmiyan grup iginde 93 hasta (%87.74) Hp (+) olarak tesbit edildi.
Takip siiresince tesbit edilen Hp’ nin overall prevalansi ise NSAID kullananlarda %95 (18/ 19),
kullanmiyanlarda %98 (104/ 106) olarak bulundu. ilk endoskopide gozlenen fark anlaml
(p=0.007) iken, NSAID kesildikten sonra her iki grup arasinda fark bulunmadi. Ortalama yas,
erkek/ kadin orani, sigara igimi, aktif gastrit ve duodenit oranlarn ile overall gastrik metaplazi
oran her iki grupta da benzerdi. Biitiin bu bulgulanmiz, NSAID’ 1in Hp’ yi suprese ettigini
diisiindiirmektedir. Bu da NSAID kullanan hastalarrmizda tesbit edilen diisiik duodenal iilser
oranlarin: agiklayabilir.

Bulbusta degisik lezyonu olanlarin hasta grubuna alinmasi, duodenal iilserin degisik
safhalarinda GM ve Hp oranini tesbit edebilmemiz i¢in gerekliydi. Tablo-6" dan goriilebilecegi
gibi, duodenal iilserin degisik safhalarinda tesbit edilen GM ve Hp oranlan arasinda belirgin bir

fark saptanmadt (p>0.05). Bu bulgu GM ve bulber Hp’ nin duodenal ilser 6ncesi bulbusta
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bulundugunu desteklemekteydi. Ancak GM ve Hp degerleri beklenenin altindaydi. Duodenal
lezyonlu (HG) bu hastalar degisik tedavi gruplarina alinarak tedavi bitiminde, tedaviden 1 ay
sonra (2. ay) ve 6 ay sonra kontrole ¢agnldi. Gastrik metaplazi, Hp nedeniyle artmis asit out-
putuna baglandifi igin galiymamizda degisik tedavi gruplan kullandik. Boylece ¢aligma sonunda
asit bloke edici ajan alanlarla antibakteriyel tedavi alanlar arasinda, ozellikle gastrik metaplazi
yoniinden bir farklihk olup olmayacagini da tesbit edebilecegimizi diigiindiik.

Duodenal lezyonlu toplam 125 hasta kontrole geldi. Bu hastalarin 6zellikleri tablo-8” de
gosterildi. Yas, cinsiyet, sigara ve NSAID kullamimi, gastrik erozyonlar, aktif gastrit, gastrik
Hp, aktif duodenit, GM ve bulber Hp oranlar1 duodenal lezyonlu 216 hasta (HG) ile benzerdi
(p>0.05). Bu nedenle kontrole gelen bu grup hasta grubunu temsil etmekteydi. Tedavi grubu
(TG) nu olusturan bu hastalarin her kontrole gelisinde yeniden endoskopik ve patolojik
tetkikler tekrarlandi. Tablo 8 de gorilen overall degerler, takip boyunca elde edilen toplam
degerlerdi. Ornegin bir hasta 3 kez kontrole gelmis ve sadece 1 kontrolde GM tesbit edilmisse,
overall GM degerlerini hesaplarken bu hasta GM (+) olarak kabul edilmistir. Baglangigtaki
degerler ise ilk endoskopide elde edilen degerleri yansitmaktadir. Overall degerler énemlidir.
Ciinkii Hp tesbit orani, alman biyopsi sayisiyla artmaktadir. Ayrica bulbusta Hp bulunma sansi
H, blokorii kullanan ve iilseri iyilesen hastalarda, 6dem ve inflamasyon azaldifi igin daha
fazladir (65). Odemli ve inflamasyonlu bir bulbustan alinan biyopsi spesmenleri kaliteli
olmayacagindan, GM oram1 da gercek degerinden diigiik bulunabilir. Biitin bu nedenlerle
overall degerlerin gergek prevalanslan yansitifini disinmekteyiz. Biz duodenal iilserli
hastalarda overall gastrik Hp prevalansint % 98.40, overall GM prevalansint % 85.60 ve
overall bulber Hp prevalansint % 41.60 bulduk.

Bu oranlar birkag yonden 6nemlidir.

1-Overall gastrik Hp orani, ilk biyopsilerde tesbit edilen gastrik Hp oranindan %17

fazladir. Bu fark, hastalanin hatiriyamadiklart bir antibiyotigi kullanmalarindan, teknik
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yetersizlikten veya NSAID kullanimindan kaynaklanabilir.

2-Overall gastrik Hp prevalansinin %98.40 bulunmasi, duodenal iilser etyolojisinde
gastrik (Ozellikle de antral) Hp’ nin ¢nemini gostermektedir. Dolayistyla sistemik hastalig
olmayan ve duodenal iilseri bulunan biitiin hastalara biyopsi alinmaksizin anti Hp tedavi
baglanabilir.

3-Overall GM orany, ilk biyopsilerde tesbit edilen GM oranindan %75 fazladir. Bu fark,
aktif inflamasyon sirasinda alinan duodenal biyopsilerde GM tesbitinin gii¢ oldugunu gosterir
ve belki de GM oranlarindaki bélgesel degisimleri (Tablo-1) agiklayabilir. GM’ nin duodenal
iilserde sonradan geligtifi diisiiniilemez. Ciinkii duodenal iilserin degigik safhalarinda elde
edilen ilk GM oranlan aymdir (Tablo-6).

4-Overall GM oraninin %85.60 gibi yiiksek bir oranda bulunmasi, duodenal lezyonlann
GM zemininde gelistifini desteklemektedir. Yani bagka bir deyisle duodenal ilser, aslinda
bulbustaki gastrik mukozanin ilseridir. Ancak bu oranin %100’ lere yaklagsmamasi, GM
olmaksizin da duodenal iilser gelisebilecefini gosterir ki bu da duodenal iilser
etyopatogenezinde (Fig-2) GM’ yi icermiyen baska bir mekanizmanin da rol oyniyabilecegini
diistindiirir.

5-Overall bulber Hp orani, ilk biyopsilerde tesbit edilen bulber Hp oranindan %79
fazladir. Ancak bulbusta Hp gosterilme sansi zaten ilser iyilesmesiyle artmaktadir (130). Bu
yiizden bu bulgu fazla sasirtict olmamalidir.

6-Overall bulber Hp oranmnin %41.60 olmas: diigiik olmayan bir rakamdir. Ancak
duodenal iilser etyopatogenezindeki mekanizmayr desteklemekten de uzaktir. Bunun birkag
nedeni olabilir:

a)Hp (-) hastalara sadece H, blokorii verilirken; gastrik Hp (+) hastalara bulbusta Hp (-)
bile olsa anti Hp tedavi verilmigti. Bu durum bulber Hp’ nin overall prevalansim etkileyebilir.

Ancak bulber Hp’ nin ilk endoskopide bulunan %23.20 lik oram da gastrik Hp ve GM’ nin ilk



46

endoskopide bulunan oranlanna gére diisiik kalmaktadir.

b)Bulber Hp oran1 yetersiz biyopsi alimi nedeniyle de diisiik bulunmus olabilir. Ancak
biyopsiler ok sayida ve defalarca alindig igin bu ihtimal de pek miimkiin goriilmemektedir.

c)Literatiirde bulber Hp oranlann GM oranlarindan diisiik bulunmugtur (Tablo-1). Bu
bulgu GM iizerinde yerlesen bulber Hp’ nin, ilser gelisimi sirasinda tahrip olmasiyla
agiklanmaya caligilmaktadir. Bu ihtimal miimkiin olmakla birlikte, duodenal ulserin degisik
safhalarinda (aktif, iyilesmekte olan, iyilesmis) (Tablo-6) saptadiimiz bulber Hp oranlan
arasinda bariz bir fark goriilmemektedir. Bu bulgu Hsu ve arkadaglarinin yapti1 bir ¢alismayla
(63) da uyumludur ve duodenal ilser geligiminde bulber Hp’ nin sadece parsiyel bir rolii
oldugunu distndirir. Aynca tlser kargisindaki saglam mukozada tesbit ettiimiz bulber Hp
orani da hem bizim ¢aliyjmamizda hem de literatiirde, ayni bolgede tesbit edilen GM oranina
gore disitk bulunmaktadir. Bu nedenle, ilserasyon gelisimi sirasinda bulber Hp’ nin
harabiyetini savunan goriigler tarigmahdir.

Bulber Hp oranlaninin diisiik bulunmasi, Hp’ nin bulbusa tesadiifen yerlestigini de
digindiirebilir. O zaman GM erozyonunu, gastrik asit outputu gibi bulber Hp disindaki
faktorlerle agtklamak gerekir. Gastrik asidite ile gastrik Hp arasindaki iliski de net olmadidina
gore, bu durumda duodenal ilser etyolojisinde Hp’ nin yerini tartiymak gerekir.

Duodenal lezyonu olmayan kontrol grubunda gastrik Hp orani %56.31 dir. Bu oran
duodenal lezyonu olanlarda tesbit ettifimiz orana gore oldukga diigiik (p<0.001) olmakla
birlikte aslinda yiiksek bir rakamdir. Ancak bu hastalarda duodenal iilserasyon yoktur. Aslinda
Hp (+) hastalann gok az bir kisminda duodenal tilser geligir (11). Ayrica Hp’ nin yaygin oldugu
toplumlarda duodenal tlser prevalansinin arttifina dair veri de yoktur (80). Bu durum Hp
virojenitesine ve konakgiga ait faktorlerle agiklanmaya ¢aligiimaktadir. Ancak Hp infeksiyonu
tek basina, ilserli olgularin erkek/ kadin oranindaki biyiik farklihfi, bu oraninin baz iilkelerde

yillar gegtikge degigmesini, duodenal /gastrik tlser oranlarinin tlkeden tilkeye buytik farkliliklar
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gostermesini, Ulser frekansindaki mevsimsel degismeyi ve %0 ile %78 arasinda degisen plasebo
iyilesme oranlanndaki farkliliklant agiklayamaz. Duodenal iilser ile Hp arasindaki iligkiyi
gosteren en onemli bulgu, Hp eradikasyonundan sonra duodenal iilser niiks oranlarinin gok
diigtigiinii gosteren galigmalardir. Ancak bu g¢aligmalarda antibiyotiklerle birlikte omeprazole
gibi anti tlser ilaglar da kullamilmaktadir. Sadece anti tlser ilaglarla uzun siireli remisyonlarin
elde edilememesi, Hp ile ilser arasindaki iligkiye isaret etse de anti-iilser etkisi olmayan Hp’ ye
spesifik antibakteriyel ilaglar gelistirilmedikge bu durum bilmece niteligini korumaya devam
edecektir.

Tedavi grubunda takip siiresince tesbit edilen duodenitin, GM’ nin ve bulber Hp’ nin
iilser kenarindaki ve saglam goriinimli karst duvardaki prevalanslan tablo-9” da gosterildi.
Duodenit, hem iilser kenarinda hem de saglam dokuda devamh bulunan bir patolojiydi. Aktif
duodenit ise bulber Hp ile iligkili olarak bulunuyordu (p<0.05). GM prevalans: iilser kenarinda
%381.60, iilser kargisinda %%36.80 (toplam %85.60);, bulber Hp prevalansi ise iilser kenarinda
%39.20, iilser kargisinda %16.80 (toplam %41.60) bulundu. Ulser karsisindaki saglam
goriniimlii mukozada tesbit etti§imiz GM ve Hp oranlarinin literatiire (67) gore yiiksek olmasi,
olgularimizda duodenal iilserlerin neden birden fazla oldugunu agiklayabilir.

125 hastanin takibi sirasinda gastrit tipinde de belirgin degisiklikler izlendi (Tablo-10).
Tedavi baslangicinda aktif gastrit oran1 %61.60, superfisyel gastrit oram1 %44.80, atrofik gastrit
orani %55.20 iken tedavi sonunda aktif gastrit oram %43.83, superfisyel gastrit orant %20.80,
atrofik gastrit oram ise %79.20 bulundu. Aktif gastrit orani tedavi ile belirgin olarak azaldi
(p=0.02). liging olarak tedavi sirasinda siiperfisiyel gastrit tanist azaldi, atrofik gastrit tamis ise
artti (p<0.01). Siiperfisiyel gastrit tamsimn tedaviyle atrofik gastrite degismesi, glandlardaki
atrofinin yama tarzinda dagilmasina veya daha dusiik bir ihtimalle Hp etkisine baglandi.

Kronik tekrarliyan duodenal iilserli hastalarda Hp eradike edildigi zaman, iilserin

nitksetme ihtimali ¢ok dugiiktir. Bu bulgu, Hp’ nin duodenal iilserde ne derecede onemli
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oldugunu gostermekle birlikte, bulber Hp ve duodenal iilser niiksii arasindaki iligki
gosterilmemistir. Bu iligkiyi aragtirmak icin tedavi grubundaki 125 hastaya yapilan toplam 334
endoskopi ve biyopsi sonucu korelasyon matrix yontemiyle karsilagtirnldi. Bulber Hp ve
duodenal iilser niikslerinin birlikteligi anlamlyd: (r = 0.2, p < 0.05). Aktif gastrit, aktif
duodenit ve antral Hp de hem birbirleriyle, hem de duodenal iilser niiksleri ile iliskili bulundu
(p<0.05). Duodenit, GM ve bulber Hp’ nin bulbustaki yerlesim yerleri de birbirleriyle iligkiliydi
(p<0.05). Gastrik Hp ile ile gastrik erozyonlar arasinda ise iligki saptanmadi. Aktif duodenit ile
GM’ nin tesbit edilebilme sansi arasinda iligki yokken, duodenal iilser ve niikslerinde GM
tesbitinin giig oldugu izlendi. Ulser skarlarinda ise GM daha iyi gosterilebilmekteydi (p<0.05).
Bu durum ilk biyopsilerimizde tesbit edilen GM oraninin neden disiik oldugunu, GM
prevalansindaki bityiik bolgesel farkliiklarnn ve GM prevalansina overall bakmanin énemini
agiklayabilir. Dikkat g¢ekici bir sonug, antral Hp ile gastrik metaplazinin ayni anda tesbit
edilememesiydi (p<0.05). Yani tedavi sirasinda antral Hp varsa GM bulunmuyor, GM
bulunursa antral Hp tesbit edilemiyordu. Aslinda antral Hp ile antral gastrit, antral gastritle de
duodenal iilser ve niiksleri iligkili oldugu igin ve antral Hp (+) olan olgulanmizda genellikle
duodenal iilser de niiksettidi i¢in bu durum dogal kargilanabilirdi. Ciinkii yogun inflamasyonlu
bulbustan, kaliteli biyopsi almann zorlugu bu duruma neden olabilirdi. Ancak serolojik (5) ve
endoskopik (110, 146) yontemler kullamlarak yapilan gahgmalarda da antral Hp ile GM
arasinda bir iligki bulunmamustir. Tedavi grubunu olusturan 125 hastamizdaki overall gastrik
Hp degeri %100 e yakin oldufu igin ve bununla GM degerlerini kiyaslamak miimkiin
gorilmediginden overall gastrik Hp ve overall GM degerleri hasta grubuna ve tiim ¢alisma
grubuna yansitildi. Hem ¢aliyma hem de hasta grubunda, bu verilerle yapilan korelasyon matrix
degerlendirmesinde, overall gastrik Hp ile overall GM arasinda belirgin bir iligki saptandi
(r=0.236, p<0.05). Ancak antral Hp ile GM’ nin ayn: anda gonilmesi arasinda ya iligki yoktu ya

da ters bir iligki vardi. Bulber Hp ise her ikisi ile de iligkiliydi (p<0.05). Bu bulgular; gastrik Hp
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ile GM’ nin iliskili oldugunu, ancak Hp gastritine bagh aktif duodenal inflamasyon nedeniyle,
Hp (+) hastalarda, duodenumdan GM igin tam koydurucu biopsi alinmasinn gii¢ olabilecegini
diigiindiirdii. Bu nedenle NSAID ahmi sirasinda GM’ nin daha fazla gosterilebilmesi, ancak
NSAID kesildikten sonra overall GM degerleri arasinda fark olmamasi da NSAID alanlarda
tesbit edilen diisiik gastrik Hp oranlar ile iligkili olabilir diigiincesindeyiz.

Kontrole gelen 125 hastada tedavi gruplarina gore, ulser iyilesmesi Hp klirensi ve
eradikasyonu ile iilser ve Hp niiks oranlan tablo-12" de gosterildi. Kontrole gelen vakalardan
bir tedaviye yanit vermeyip bagka bir tedavi grubuna alinan hastalann degerlerini de igeren tlser
iyilesmesi Hp klirensi ve eradikasyonu ile alser ve Hp niiks oranlar ise tablo-15" de gosterildi.
63 hasta hem tedavi bitiminde hem de tedavi bitiminden 1 ay sonra diizenli olarak kontrole
geldi. Klirens, eradikasyon ve niiks oranlarini daha net gésterecegini diisiindiigiimiizden bu
hastalara ait degerler de tablo-13" de gosterildi. Her 3 tabloda da goriilebilecegi gibi, DMA
kullananlarda daha yiiksek oranda ilser iyilesmesi ve Hp eradikasyonu izlendi (p<0.001). OAC
tedavisi ise sadece diger tedavilerle ulseri iyilegmiyen hastalara verildi ve hem iilser iyilesmesi,
hem de Hp eradikasyonu agisindan oldukga 1yi sonuglar elde edildi (p<0.001) (Tablo-15). Bu
iki tedavi grubu arasinda ise hem iilser iyilesmesi hem de Hp eradikasyonu agisindan fark
yoktu. Altinci ayda, muhtemelen vaka azlif1 nedeniyle, sonuglar ve niiksler agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. Ancak yine de DMA ve OAC grubunda, iilser ve Hp niiksiindeki
diisiikliik dikkat gekiyordu.

Degisik tedavi gruplarinda ve tedavinin degigik aylarinda tesbit edilen gastrik Hp, GM
ve bulber Hp oranlan, daha anlamli olacag: disunildigiinden, sadece diizenli kontrole gelen
63 hastada incelendi (Tablo-14).

GM, Brunner galandlarinin boyun kismindan kaynaklanir ve bulbusun devamh olarak
yiiksek konsantrasyonlarda aside maruz kalmasinin bir sonucudur. Hp (+) duodenal lserli

hastalarda yiiksek selektif vagotomiden sonra GM prevalansimin digtigtinin gosterilmesi
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(145), GM’ nin reversible bir bozukluk oldugunu diigiindiirmektedir. Nitekim diizenli olarak
farmakolojik asit supresyonu alan duodenal tlserli hastalarda, arahikh tedavi edilen hastalara
gore GM prevalansinin diisitk oldugu gosterilmigtir (139). Asit hasart diginda mukozal
zararlanmaya karsi nonspesifik bir cevap olarak da GM gelisebilir (146). Nitekim Wyatt ve
arkadaglani, Hp ile iligkili gastriti olan hastalarda, GM’ nin daha yaygin oldugunu bulmuslar ve
Hp ile iligkili gastritin, GM ile degil ama GM’ nin yaygmlig: ile iliskili oldugunu séylemislerdir.
Bu g¢aligmaya gore Hp kolonizasyonu gastrik tipte epitelle simrl oldugundan, bulbusta GM
mevcudiyeti Hp” nin bulbusta kolonize olmasina ve Hp’ ye bagl aktif inflamasyona izin
verecektir. Duodenal mukozanin Hp’ ye bagl inflamatuvar zararlanmasi, daha fazla GM’ nin
gelismesine ve dolayistyla Hp® nin daha fazla kolonizasyonuna yol agacaktir. Béylece GM ve
Hp kolonizasypnu, ulserasyon gelisinceye kadar progressif olarak artacaktir (146). Ancak
Noach ve arkadaglan, Hp eradikasyonundan 1 yil sonra GM’ de gerileme saptamamglar ve Hp
eradikasyonundan sonra bile defismeyen gastrik asit outputunun, GM gelismesinde Hp ile
iliskili inflamatuvar progesden daha é6nemli bir faktor oldugunu belirtmislerdir (110). Hp
eradikasyonu ile GM mevcudiyetinin veya yaygmhginin etkilenip etkilenmedigi halen
bilinmemektedir. GM” nin gerilemesinde asit blokajinin m1 yoksa Hp eradikasyonun mu daha
o6nemli oldufunu anhyabilmek igin hastalarimiz farkh tedavi gruplanna alindi. Caligmamizda, 6
ayhk siire iginde higbir tedavi grubunda GM’ nin gerilemedifi ve GM tesbit oranlarinin, biitiin
tedavi gruplannda tlser iyilesmesiyle arttid1 izlendi (Tablo-14). Ancak 6 aylik takip siiresinin az
oldugunu, degisik tedavi gruplanmin ve Hp eradikasyonunun GM iizerindeki etkilerini

inceliyebilmek i¢in daha uzun siireli takiplerin gerektigini diisginmekteyiz.
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SONUC

Calismamuzin sonuglarini su sekilde siraliyabiliriz:

1-Gastrik Hp, GM ve bulber Hp oranlan yiksek ve degisik duodenal lezyonlu
hastalarda birbirine yakin bulunmugtur. Bu bulgu ulser patogenezindeki mevcut teoriyi
desteklemektedir.

2-Bulber Hp’ nin GM’ den diigiik bulunmas: literatiirle uyumlu olup, anti Hp tedavi ve
bulbustaki aktif inflamasyon bunu agiklayabilir. Ancak duodenal ilser etyopatogenezinde
bulber Hp’ nin rolii ve iilser olusumunda baska mekanizmalarin da olup olmadigi bu nedenle
actk degildir.

3-GM ve bulber Hp’ nin iilser kargisindaki saglam dokuda da yiiksek oranda bulunmast,
tilkemizde duodenal iilserlerin neden birden fazla olduguna agikhik getirebilir.

4-Duodenal iilser niiksleri ile bulber Hp iligkili bulunmustur (r=0.20, p<0.05). Bu bulgu
daha énceden gosterilmemis olup, duodenal ilser ve niiksleri ile Hp arasindaki iliskiyt agik¢a
gostermesi agisindan 6nemlidir.

5-Overall gastrik Hp ile overall GM arasinda anlamlt bir iliski meveuttur (r=0.236,
p<0.05). Ancak GM ve gastrik Hp, muhtemelen bulbustaki 6dem ve yofun infiltrasyon
nedeniyle ayn1 anda gosterilememektedir.

6-NSAID kulanimi, Hp saptanma oranmni anlaml bir sekilde dugirmektedir (p=0.007).
Ancak NSAID kesildikten sonra bulunan Hp orani, NSAID kullanmiyanlarla ayni seviyededir.
Bu durum NSAID’ larin Hp’ yi inhibe ettiBi seklinde yorumlanabilir (Supresyon?).

7-Calismamiz, NSAID’ lann duodenal iilserde koruyucu bir etkisi olabilecegini
gostermektedir. Ancak NSAID kullananlarda gastrik erozyonlar daha fazladur.

8- Farkl: tedavi gruplan, 6 aylik takip siiresince GM prevalansint etkilememektedir.

9-DMA ve OAC tedavi gruplan, en yiiksek iyilesme ve eradikasyon oranlarim

saglamaktadir.
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OzZET

Gastroenteroloji polikliniklerine yapilan bagvurulann ¢ogunu duodenal iilser hastalig
olusturmaktadir. Diinya tizerinde yaygin goriilmekle birlikte, duodenal iilser etyopatogenezinde
hala bilinmeyen noktalar bulunmaktadir. Bugiinkii goriise gére duodenal iilser, bulber gastrik
metaplazi iizerine yerlesen Hp’ nin neden oldugu yogun inflamasyonun bir sonucudur. Ancak
tesbit edilen GM ve bulber Hp oranlarinin biiyiikk bolgesel farkliiklar gostermesi ve ilser
kenarinda Hp’ nin diigiik oranlarda bulunmasi bu hipoteze kargidir.

Ulkemizde GM ve Hp prevalansini tesbit etmek, duodenal iilser ve niiksleri ile GM ve
Hp arasindaki iligkiyi incelemek ve degisik tedavi rejimlerinin gastrik metaplazi ve Hp iizerine
etkisini aragtirmak i¢in bu galigmay1 planladik. Bulgularimiza gore Tiirkiye” de, duodenal iilserli
hastalarda gastrik Hp prevalansi %98.40, GM prevalansi %85.60, bulber Hp prevalansi ise
%41.60 dir. Bu bulgular Tirkiye’de Hp’ nin, muhtemelen gastrik metaplazi yoluyla
duodenuma yerlegerek tlsere yol agtifini diigiindiirmektedir. Overall gastrik Hp ile overall GM
ve duodenal dlser niiksleri ile bulber Hp arasinda buldugumuz iligkiler de bu gorigiimiizii
desteklemektedir. Ayrica GM’ nin ve bulber Hp’ nin iilser olmayan tarafta da yiiksek oranlarda
(%36.80 ve %16.80) bulunmasi, Tirkiye’ de iilserlerin neden birden fazla sayida goriildiigiine
agiklik getirebilir.

Calismamiza gore NSAID kullanimu Hp’ yi suprese etmekte ve muhtemelen de bu yolla
duodenal iilser hastalifinda koruyucu bir rol oynayabilmektedir.

Duodenal tlserli hastalara verilen farkli tedavilerde, en yiiksek iyilesme oranlann DMA
ve OAC gruplarinda goralmiig, ancak 6 ayhk takipte GM prevalansinda gerileme
gorilmemigtir. Bunun igin daha uzun siireli takipler gerekmektedir.

Bu bulgular, ilkemizde de duodenal iilser ve niikslerinde GM ve Hp’ nin 6nemini
gostermektedir. Ancak nisbeten diigitk bulunan bulber Hp oranlari, duodenal iilser etyolojisinde

farkh bir mekanizmanin olup olmadi sorusunu da akla getirmektedir.
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