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GIRIS VE AMAC :

Duodenal iilser (DU) etyopatogenezi uzun yillardir aragtirilmasina
ragmen tam olarak agiklanamamaktadir. Giiniimiizde asit-peptik aktivitenin
cesitli nedenlerle koruyuculugu azalmg mukus ve mukozada hasar olusturdugu
kabul edilmektedir. Mukoza ve mukus yapisimn bozukluguna neden olan
etkenlerin baginda yaygin olarak kullamilan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAID) (1,2) ve Helicobacter pylori (HP) infeksiyonu gelmektedir (3-19).

Gegen yiizyilm sonlarinda mide mukus tabakas: altinda fark edilen
mikroorganizmalarin izolasyonu ve Kiltiir@s ancak 1982 yilinda bagarilabilmigtir.
Izleyen yillarda HP ile gesitli iist gastrointestinal sistem hastaliklar1 arasindaki
iligki aragtinlarak, en giiglii birliktelik B tipi (antral) gastritte %70-100 (3-6) ve
DU’de % 60-100 (5,7-18) arasinda goriilmektedir. HP infeksiyonu bunlarn
diginda mide iilseri (12,18) noniilser dispepsi (6,12) ve mide malignitelerinde
(5,19) ise %30-70 oraninda saptanmaktadir. Ozellikle DU’li olgularda bakterinin
ortadan kaldinlmasi ile iyilesme hizlanmakta, nitkks ve komplikasyonlar
azalmaktadir. Ancak bakteriyal eradikasyonun saglanmasinda bazi giigliiklerle
kargilagilmaktadir.

Daha sonraki galigmalarda bakterinin mukus ve mukozal yapiy1 bozmasi
yaninda, salgiladi bir takim enzim ve sitotoksinler ile antral G hiicreleri
(gastrin salgilayan hiicreler) ve D hiicrelerini (somatostatin salgilayan hiicreler)
etkiledigi belirtilmektedir. HP’nin hem G hiicrelerini uyararak (11,17,20,21,22)
hem de D hiicre fonksiyonlarimi bozmasi sonucu somatostatinin G hiicreleri
iizerine olan inhibe edici etkisini azaltarak (23) hipergastrinemiye neden oldugu
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ileri siiriilmektedir. Serum gastrin diizeyindeki yiikselme asit ve pepsin salgisinin
artmasiyla sonuglandiyy diigiiniilmektedir. Dolayisiyla HP’nin sadece mukozal
yaptyt bozmaylp aym zamanda asit-peptik aktiviteyi de arttirdig
belirtilmektedir.

Bu ¢alismada endoskopik olarak DU saptanan HP(+) 30 ve HP(-) 10
olguda aghk ve tokluk gastrin diizeyleri, bakteri eradikasyonunda iki farkh
tedavi yonteminin etkinliZi ve bakteriyal eradikasyondan sonra gastrin
diizeyindeki degisiklikler incelendi. Boylece DU’li olgularda bakterinin serum
gastrin diizeyine etkisinin olup olmadigi farkh iki tedavi semasi kullanilarak

arastirtlmaya galisildi.



GENEL BILGILER
PEPTIK ULSER

Peptik iilser ‘PU°, sindirici asit-pepsin aktivitesi ile koruyucu
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu, mide suyunun temas ettigi
mukozada gelisen, muskular tabakaya kadar uzanan doku kaybidir. Siklikla
bulbus duodeni, daha az olarak mide ve nadiren de gastrointestinal kanalin diger
kisimlarinda gériiliir (16,24).

PU hastaligr gok eski gaglardan beri bilinmesine ve giiniimiize kadar
antiasit ve antikolinerjiklerle tedavi edilmesine ragmen etyolojide tek bir ajam
sorumlu tutmak miimkiin olamamgtir. PU gelisiminde midenin asit-pepsin
aktivitesinin 6nemi, ilk kez Schwarz tarafindan “no acid no ulcer” olarak
belirtilmigtir (25). Bu goriig bu giin i¢in de gegerliligini hala korumakla birlikte,
diger baz1 saldirgan ve koruyucu etkenlerin de iilser geligimindeki rolleri
aragtinlmaktadir. Saldirgan etkenler arasinda asit-pepsin aktivitesi ve iilserojen
ilaglarin yamsira son senelerde bazi mikroorganizmalar, 6zelliklede HP sorumlu
tutulmaktadir (5,7-18,26).

Mide veya duodenumdaki lokalizasyonuna gore iilser etyopatogenezi ve
klinik ozellikleri agisindan belirgin farkhliklar vardir. DU hastah1 geng
yaglarda baglar. Ortalama parietal hiicre kitlesi ve -asit salmm fazladir
(7,24,27). Mide iilseri daha ¢ok ileri yaslarda goriiliir (28). Johnson
Smmflamasi’na gére Tip 1 mide iilserli hastalarda asit salinimi normal veya azdir.
Tip 2’de ise mide iilseri DU’le beraber goriiliir ve tipik olarak DU hastaligimin
artmig asit sahmimana sahiptir (24,29). Bu iilserler midede genellikle antrumun
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distalinde veya pilor kanalinda bulunur. Tip 3 Mide iilseri ise sadece mideye

lokalizedir ve artmig asit salinimm ile karakterizedir (29).

KORUYUCU FAKTORLER | SALDIRGAN FAKTORLER
Mukus tabakasi Asit
Mukozal bikarbonat salinimi Pepsin
Hiicreler arast siki baglantilar Ulserojen ilaglar
Epitel hiicrelerinin apikal HP
direnci
Mukozal kan akim

Tablo I : Koruyucu ve saldirgan faktérler (24)
KORUYUCU FAKTORLER :

Mukozanin asit-pepsin etkisinden korunmasinda ilk bariyeri mukus
tabakasi olusturur. Glikoprotein yapisinda olan ve suyla temas edince jel
formunu alan mukus, gastrik ve dodenal mukozay: kaplar. Mukus tabakas: mide
ve duodenum mukozasindan salgilanan bikarbonatla birlikte, liimen igi pH 1.5’
kadar diigse de mukozal yiizeyde pH’ nin 6’nin iizerinde olmasm saglar. Epitel
hiicreleri arasindaki siki bilegke, apikal yiizeylerin peptik aktiviteye karsi 6nemli
oOlgiide direngli olmasim saglayan diger bir koruyucu etkendir (24). Duodenal
liimene gelen mide igeriginin nétralizasyonunda pankreatik bikarbonat salinimi
onemli rol oynar (24,27). Tim bu koruyucu mekanizmalarin ¢aligmas: yeterli
kanlanma ile saglanabilir. Duodenuma gore mide mukozasinin iskemiye daha
dayanikli oldugu ve mezenter iskemisi olan hastalarda, cerrahi reperfiizyon ile

kronik iilserlerin hizla iyilestigi belirtilmektedir (24).



SALDIRGAN FAKTORLER :

Ozellikle DU’de asit sekresyonunun yiiksekligi, gastrinoma modeli ve H
blokerlerine iilserin cevabi, asit-peptik aktivitenin gastrointestinal mukoza i¢in
giiclii hasar verici oldugunu géstermektedir (24,27,30).

Mide asit-pepsin salmim noéral (vagal), endokrin (gastrin), parakrin
(histamin) uyarilarla diizenlenmektedir. Sefalik uyarilarin vagal yolla iletilmesi
ve gidalarin antral gastrin salinimmini uyarmas: ile parietal hiicrelerden asit, esas
hiicrelerde pepsinojen salmmimi artar. Mide ve duodenum pH’s1 diisiince gastrin
salimim durur, asit sekresyonu bazal degerine domer. pH 4’in altindayken
pepsinojen aktif gsekli olan pepsine doniigiir (24,27,31).

1905 yihnda Edkins kopekler iizerine yaptifi ¢ahgmada antrum
ekstraktimin intravendz verilmesi ile gastrik asit saliniminin arttigimi gosterdi.
Fakat bu etkiyi saglayan gastrinin izolasyonu 1964 yilinda Gregory ve Tfacy
tarafindan basanlabilmigtir (25).

Gastrin hormonunun birden fazla formu mevcuttur ve igerdii aminoasit
sayisina goére isimlendirilir. 17 aminoasitten olusan Kkigiik gastrin (G7)
antrumdaki G hiicreleri igerisinde depolanan formdur. Duodenal G hiicrelerinde |
bulunan gastrin (Gs4) ise 34 aminoasitten olugmustur. Dolagimda ve dokularda
saptanan gastrinin %90’nim1 Gy7 ve Gs4, kalan %10’luk kismini ise digerleri,
ozellikle de Gy, olugturmaktadir (32).

Gastrin iireten G hiicreleri en ¢ok antral mukozadaki bezlerin orta

kisminda, proksimal duodenumda ve daha az olmakla birlikte pankreatik



adaciklarda da bulunur. Gastrin saliimim uyaran ve inhibe eden faktérler tablo
2 ’de dzetlenmistir.

Gastrin salmimim uyaran faktorlerin etkileri liiminal asitin G hiicreleri
iizerine direkt etkisi ile inhibe edilir. Omegin pH 2.5 oldugunda aminoasit

uyarim ile beklenen gastrin salinim1 %80 azalir (32).

Uyaran Inhibe eden
Luminal Peptid ve aminoasitler Asit
Midenin gerilmesi

Noral |Vagal uyan (beyin veya midedeny|

koken alan) \
Kan yoluyla Kalsiyum Sekretin, GIP, VIP, Glukagon,

Adrenalin Kalsitonin, somatostatin
Bombesin

Tablo 2: Gastrin salmmmm regiile eden faktorler (32)

Gastrinin fizyolojik etkileri; asit ve muhtemelen pepsin salmmim
uyarmak, gastrik motiliteyi artirmak, korpus ve fundus mukozasi iizerine trofik
etki gostermek geklinde oOzetlenebilir. Gsq diger gastrinlere gore asit
salgilanmasim uyarmada daha potent olmakla birlikte hizla yikilarak kandan
uzaklagtirilmas: nedeniyle, esit dozda verildiginde tiim gastrinlerin sekresyonu
uyarmada aym etkinlii gosterdigi kabul edilmektedir. Bobrekler gastrinlerin
yikim yeridir, kiigiik fragmanlar karaciger tarafindan uzaklagtinlir (32).

DU lilerin gogunda hizh gastrik bosalma gozlenmektedir. Bu durum
duodenumdaki asit notralizasyon kapasitesinin asilmasina neden olabilmektedir
(24,31).

Genetik yatkinlik, 6zellikle genglerde DU sikhgim 2-3 kez arttirir.
Genetik gegis; asit salgilayan parietal hiicre yogunlugu, mukozay: 6rten mukus
yapisindaki farklhiliklar, bikarbonat ve prostaglandin salimmndaki degigiklikler
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(28),artmug gastrin duyarhligy, hipergastrinemi ve fazla pepsinojen I salgilanmasi
gibi nedenlerle agiklanmaya ¢aligiimaktadir (7,17,27,31).

Emosyonel gerginlik PU hastaligimn etyopatogenezinden g¢ok seyrinde
etkili olabilir. PU hastaligx karaciger, akciger ve bobreklerin kronik hastaliginda
sik goriilmektedir. Bu durum gastrin ve histaminin inaktivasyonundaki
yetersizlik, portal kanlanma bozuklugu, asiri analjezik ve alkol kullamm ile
agiklanmaya galigilmaktadir. Romatoid artritli hastalar analjezik kullanimindan
bagimsiz, muhtemelen vaskiilite bali olarak 6zellikle gastrik iilsere
egilimlidirler. Polisitemia vera, Cushing hastaligi, hiperparatirodizm, sistemik
mastositosis, iilser-tremor-nistagmus sendromu’nda da PU sikh@ artmistir (28).

Sigara igimi; prostoglandin sentezini inhibe ederek, mukozal kan akimim
ve pankreatik bikarbonat sekresyonunu azaltarak, mukus yapisim bozarak, belki
de asit-peptik aktiviteyi arttirarak peptik iilser olusumunu kolaylastir, iyilesmeyi
geciktirir (2,28). Bu etkilerinin doza bagimli oldugu ileri siiriilmektedir. Sigara
icenlerde gastrin analoglan ile uyanm: takiben, igmeyenlere gore asit
salinimmin daha fazla oldugu ve aym zamanda nikotinin laboratuvar
hayvanlarinda kenar hiicre yogunlugunu arttirdigs gosterilmigtir (28). Ayrica;
sigaramn ilk kez fare tiikiiriik bezlerinde izole edilen ve onarict etkisi olan
epidermal growth faktor salimm azaltt da bildirilmektedir (1,33,34)

PU hastalifmin etyopatogenez ve tedavisinde diyetin roli tartigmalidir.
Eskiden iilser tedavisinde uygulanan siki diyet tedavisi son senelerde yerini
normal beslenmeye birakmus gozikmektedir. Diyetin PU’den gok

gastrodzofagial reflide 6nemli oldugu goriigiinde birlesilmekte olup; 6zofagial
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mukoza irritasyonu, ©zofagus alt sfinkter basmncinda azalma veya mide
bosalmasinin yavaglamasi ile hastalifin seyrini etkiledigi belirtitmektedir (28).

Ozellikle akut PU gelisgiminde NSAID’larm énemi gok fazladir. Ulserojen
olarak adlandinlan bu ilaglar, prostaglandin ve mukozal bikarbonat
sekresyonunu azaltarak, mukus yogunluk ve igerigini degistirerek savunma
mekanizmasim bozmaktadirlar (1,2,28).

HELICOBACTER PYLORI

Ik kez 1874 yilinda insan ve gesitli hayvanlarin midelerinde spiral
mikroorganizmalar saptanmig olmakla birlikte yakm zamana kadar bu
mikroorganizmalarin izolasyonu miimkiin olamamigtir (4,26). Oral igerigin
yutulmas1 sonucu olusaI; kontaminasyona baglandigindan gastrik bakterilerle
uzun siire ilgilenilmemistir (35).

1924 yilinda Luck ve Seth midenin bazi kisimlarinda iireaz aktivitesi
saptadilar. 1955 yilinda Kornberg ve Davies iireaz aktivitesini bakteriyal
kaynakli oldugunu ileri siirdiiler (35).

1983 yilina kadar aragtirmacilar tarafindan izole edilemeyen gastrik
bakterilerin kiiltiirii ilk kez bu tarihte yapilabilmis ve dikkatlerini gastrik
bakteriler iizerine yogunlagtirarak ¢alismayr baglatan Warren ve Marshall
tarafindan yaymlanmigtir (36). Onceleri Campylobacter pyloridis, daha sonra
latince kurallan geregi Campylobacter pylori olarak adlandirilmig, 1989 yilindan
itibaren farkl bir grup olduklan anlagilarak, spiral anlamina gelen Helicobacter
cinsi igine alinarak Helicobacter pylori adimi almigtir. HP ile en giiclii iliski B
tipi (antral) gastrit (3-6) ve duodenal iilser arasinda bulummugtur (5,7-18).
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HP; insan mide biopsi 6rneklerinde gastrik mukoza iizerindeki mukus
tabakasi altina yerlesen, kivrik veya ince spiral bigimli, 0.5-1 mikrometre/2.5-4
mikrometre bofutlarmda, yuvarlak uglu, ¢ok flagellumlu, hareketli gram negatif
bakteridir. Kiiltiir ortaminda iiretilen bakterinin kivrimlann azalmakta hatta
kaybolup ¢omak bi¢imini alabilmektedir. Dért ile altt arasinda degisen kalifli
flagellumlar bir ugtan ¢ikmakta ve herbiri yaklagik 2.5 mikrometre boyunda, 30
nanometre enindedir (20,27,37). Hiicre yiizeyi 40 nm kalmhgmnda glikokaliks ile
kaplidir. Biopsi ¢rneklerinde bakterinin yiizey glikokaliksleri ve gastrik epitel
mikrovilluslan siklikla birbirine ipliksi kopriiler ile bagh veya bakteri ile epitel
hiicresi arasi, duvarin tuglalarim birbirine yapigtran ¢imento gibi glikokaliksle
doldurulmaktadr (27,37).

HP, kilifli kamgilart ve spiral yapisi ile hizli hareket yetenegine sahiptir.
Methylcellulose ile yaratilan viskdz ortamda diger hareketli bakteriler, 6rnegin
E.Coli 20 ¢p’de (centipoise) hareket yetenegini yitiritken HP 200 cp’de hala
hareketlidir. Viskozite arttik¢a bakterinin spiralligi artmaktadir (14,20,27,37).

Bakterinin hizli hareket edebilme yetenedi, mukus tabakasinin en kalin
oldugu antral bolgeye hizla ulagmasim ve epitel ile mukus tabakasi arasina
yerlesip mide asitinin zararl etkisinden korunmasim saglar (20,38). Bir ¢ok HP
susunda tavsan parietal hiicrelerinden asit sekresyonunu azaltan, 1stya duyarls,
pronase ile inhibe edilen, 12-14 kilodalton agirh@indaki bir protein saptanmugtir.
Bu protein bakterinin ilk alimmda midede gegici hipokloridri yaparak bakterinin
kolonizasyonu i¢in uygun ortam yaratir (20). Antral bolgede kolonize olan HP

gastrointestinal kanalin diger kisimlarinda ise gastrik metaplazi odaklarinda
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yerlesmektedir (5,7,10,11,17,20,27,38). Bu durum bakteriyal adhesinler ve
gastrik epitel hiicrelerinin reseptorleriyle ilgilidir. Bakterilerin en azindan
%20’si epitelyal hiicrelere yapigiktir (5).

Mukus tabakas: altina yerlesen bakteri burada salgiladif bir ¢ok enzim
etkisi ile kolonizasyonunu saglamaktadir. Bu enzimlerden en onemlisi olan
fireaz enzimi ile gevresinde alkali bir ortam yaratarak mide asitinden korunmakta
(14,20,27), katalaz enzimiyle de noétrofillerden salman reaktif oksidan
metabolitlerinin toksik etkisinden korunmaktadir (20).

HP’de saptanan diger enzimler: oksidaz, proteaz, alkalen fosfataz, asit
fosfataz ve glutamil transpeptidazdir. HP; esteraz, fosfohidrolaz, 16sinarilamidaz

enzimlerinin varh@ma gére gruplandiriimaktadir (27,37).

Biyotipleri Esteraz |Fosfohidrolaz | Losinarilamidaz
Biyotip 1 + + +
Biyotip 2 - + +
Biyotip 3 - - +
Biyotip 4 - -

Tablo 3: HP suglarinin biokimyasal siniflanmasi (27;.

Ancak bakterilerin %87’si biyotip 2 grubuna girdiginden bu siniflama HP
suglarina ayrrmada yetersizdir (5,37). Bu nedenle molekiiler teknikler kullanima
girmigtir. Bu yonde kullamlan ilk teknik “restriction endonmiiclease DNA
analysis” ve daha sonra geligtirilen PCR (Polimerase chain reaction) teknigidir
(5,39,40,41). Son teknikle Coux ve arkadaglan 38 HP susu tammlamiglardir.
Ayriminda kullamlan diger teknikler “pulse field gel electrophoresis” ve

“multilocus enzyme elektrophoresis”dir (5).
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HP’nin yiizey profeinleri ve lipopolisakkaridleri (LPS) monosit ve
makrofajlan yiizey HLA-DR ve IL-2 reseptorleri araciliftyla uyanr. HP yiizey
protein ve LPS’leri tiire ve susa 6zgii bulunmaktadir (37).

HP’nin metabolizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. Enerji temini igin
karbonidratlan kullanamaz; ancak aminoasit ve yag asitlerini kreps sikliisiinden
gegirerek kullanabilir. Niikleer magnetik rezonans ile yapilan bir ¢aligmada,
pentoz fosfat yolunun nonoksidatif faz1 ve oksidatif enzimlerinin var oldugunu
ortaya ¢ikartmigtir. Bizmut tuzlan elektron akiminda belirgin azalmaya neden
olmaktadir. Bu dﬁrum, bizmut tuzlarinin HP’ye karg1 solunum zincirini bozarak
etkili olabilecegini gosterir (37).

HELICOBACTER PYLORI INFEKSIYONUN TANI YONTEMLERI:
A-HISTOLOJI: Rutin olarak kullanilan hematoksilen eozin gibi basit boyama
yontemleri ile HP goriilebilir. Bakteri oldugundan daha bityiik goriildiidii igin,
Warthin-Starry giimils boyas: ile saptanmasi daha kolaydir. Giemsa boyasi
bakteriyi gostermede Warthin-Starry ile eg degerde bulunmustur (9,14,42,43).
Organizma gram negatiftir, gram boyama yogun kollanizasyonun oldugu
vakalarda hizla tam koydurucu bir yontemdir. Hassas fakat rutinde az kullanilan
diger histolojik boyama yontemleri; acridine orrange ile fluoresam boyama,
Hopps-Brown boyamasi, faz-kontrast mikroskopisi, ethidium bromide,
Gimenez, fluoresan antikorlarla immunohistolojik boyamadir (42).

HP antrumda yoguniagmakta ve genelde yamali dagilim gostermektedir.
Bu nedenler pilora en fazla 5 cm mesafedeki bdlgeden en az 2 biopsi alinmas,
bakteriniﬁ biiyiik oranda saptamasin1 saglar (42).
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B-KULTURDE URETILMESI: Endoskopik muayeneden énce alman ilaglar
ve endoskopi esnasinda kullamlan kimyasal ajanlar bakteri igin toksik olabilir.
Omegin yiiksek dozda kullanilan simetidin ve simetikon, endoskopun
sterilizasyonunda kullanilan gluteraldehitle, orofarinks aneztezisinde kullanilan
benzokain inhibitér etki gosterir. Lidokainin boyle bir etkisi gérillmemigtir (37).

Mide asitinin de bakteri iizerine 6ldiiriicii etkisi goriilmekte ve mide suyu
orneginden bakteri iiretilememektedir (3). Buna kargin distile su ve serum
fizyolojikte 7°C’de canliigmi ginlerce siirdiirmekte, oda sicakliginda ise
canlilifim hizla kaybetmektedir. Bu durum biopsi Orneklerinin taginmasmda
onemlidir. %20 glikoz kullamldiginda 4°C’de 5 saat siireyle canhiligim hig
yitirmez (14,37). Tagima besi yeri olarak Thioglycolate buyyon, Nutrient
buyyon, Brucella buyyon, Stuart’s transport medium da kullamimaktadir (37).

Besiyerine tam kan veya serum (%1-5) ilave edilmesi bakterinin
iiremesini kolaylagtirmaktadir (14,37,44). Zorunlu olmamakla birlikte besiyerine
hem ilavesi, serbest oksijen radikallerinden bakterinin korunmasim saglayarak
¢ogalmay arttiririr. Tam kana gore serum ilavesi ile elde edilen gogalmanin
daha fazla olmasi, toksik yag asitlerinin olumsuz etkisini gosterir. Besiyerine
kalataz, yumurta sarisi emiilsiyonu, peynir 6zii, %1 nisasta, %0.2 mangal
komiiriiniin katilmasi da gogalmay: arttirir (37).

Bakterinin siv1 besiyerlerinde daha ¢abuk ve daha yogun iiredigi ileri
siiriilmektedir (45).

HP mikroaerofilik bir bakteridir. Maksimum tiremesi igin %2-8 arasi,
%5-10 arasinda CO, konsantrasyonu gereklidir (14,37,38). HP’nin iire ilave
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edilmis sivi besiyerinde atmosferik CO, yoklugunda iiremeyi basarmasi,
muhtemelen bakterinin giiclii iireaz aktivitesi ile tireden CO, elde etmesiyle
saglanmaktadir. HP beyin kalp infiizyon agan ile hazirlanan %10 at serumu,
%0.25 maya ozii igeren besiyerinde sadece pH 6.6-8.4 arasinda 33-40°C
arasinda iiretilebilmektedir. 5 ile 10 mmol/L ire varliginda baslangic pH 3.5
olan ortamda iiremekte ve canliligim pH 1.5-2’ye kadar koruyabilmektedir (37).
Bakterinin agizda, gaitada, uzanmg besiyeri ve oksijenle temas gibi uygunsuz
ortamlarda canh, fakat kiiltiirii yapilamayan dormant kokkoidal forma dondiigii
(5,37) ve standart kiltiirlerde iiretilemedigi bildirilmektedir (5,37,46).

Besiyerine HP’nin direngli oldugu antibiotiklerin; vankomisin (3-6
mg/L), amfoterisin B (2-6 mg/L), trimetoprim (5-20 mg/L), nalidiksik asit (2
mg/dl), colistin (25000 U/L) veya sefsulodin (5 mg/L) katilmastyla, HP’yi saf
olarak iiretme olasilify artmaktadir (14,37,47).

Ik izalosyonda 5-7 giin igerisinde besiyeri yiizeyinde 1-2 mm ¢apinda,
transparan, diizgiin yiizeyli ve kenarli koloniler geklinde iireyen, iireaz, oksidaz
ve katalaz aktivitesi olan gram negatif bakteriler HP olarak tanimlamr
(13,27,37,48).

Kiiltiirde bakterinin iiretilmesi, difer testlerle kargilagtrmada temel
yontem (gold standart) olarak kabul edilir (10,38).

C-UREAZ TESTI: Bakterinin en karakteristik o6zelliklerinden biri, asin
miktarda ve aktivitesi yilksek {ireaz enzimi yapabilmesidir. Mide mukozasini
déseyen mukus tabakasi altina yerleserek mide asitinin 6ldiiriicii etkisinden
kagan HP, salgiladif: iireaz enzimi etkisiyle agin miktarda fireyi pargalayarak

13



amonyak agifa ¢ikarir. Bu da bakteri etrafinda lokal pH yiikselmesi saglayarak
uygun bir ortam yaratir (14,20,27,42).

Yapilan DNA c¢aligmalann ile farkli 2 f{ireaz enzimi saptanmigtir
(27,37,49). HP’nin diger iireaz pozitif bakterilerden ¢ok daha giiclii olan fireaz
etkinliginden yola ¢ikarak, mide biopsi Orneklerinde bakterinin varligim
saptamak igin cgesitli tan1 yontemleri gelistirilmistir (13,14,27,38,42,44). CLO
test “Campylobacter like test” fenol kirmizis1 igeren iire eriyigidir. Bakterinin
iireyi pargalamasi ile ortam alkalilegsmekte, 15-20 dakikada sar1 renkten vigne
kirmizis1 renge doniigmektedir. CLO test hizli, pratik, ucuz, duyarlilifs ve
ozgilligi yiksek bir tan1 yontemidir (13,14,38,42,44).

CLO test’in benzerinin pratik olarak bir ml %10 iire eriyigi igerisine 2
damla %1 fenol kirmizisi ilavesi ile yapilabilecegi bildirilmigtir (13, 14,50,5 1).

Christensen stvi ire besiyeri (14,42,43) ve Stuart {ireaz test besiyeri
(14,42) bakterinin iireaz aktivitesini saptamada kullamlan difer duyarl
yontemlerdir.

D-SOLUNUM TESTLERI: Bakterinin hizh tireaz aktivitesinin dolayh yolla
olgtimiine dayanan, noninvaziv yontemlerdir (14,42,43). C* veya C'* igaretli iire
oral yolla verilir, 20-30 dakika igerisinde solunumla atilan igaretli CO, diizeyi
degerlendirilir. Solunumla atilan C* miktan 1gmm sayici ile dlgiiliir. C** ise
radyoaktif olmadi1 igin solunum ile atilan miktar gaz izotop spectrometresi ile

olgiilmektedir. Cocuklar ve hamilelerde giivenle kullamlmaktadir (10,11,42,52).
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Solunum testleri, HP’nin varhgm ve antibakteriyal tedaviden sonra
eradikasyonun saglamip saglanamadifimi gdstermede iistiindiir. Fakat teknik ve
ekonomik nedenlerle yaygin olarak kullanmiimamaktadir.

Oral radyoaktif azot igaretli iire verildikten sonra idrarda atilan NH,4
diizeyinin olgiildiigii, bakterinin tireaz aktivitesini dolayh yoldan gosteren,
noninvaziv bir yontem daha tanimlanmigtir (48).

E-SEROLOJI: HP ile olusan kronik gastrit, lokal ve sistemik immun cevaba
yol agar. Bakteriye karsi olusmus spesifik antikorlarin saptanmasi; noninvaziv,
giivenilir, hizhi ve ucuz bir tam yéntemidir (11,14,38,42,43,53,54).

Antikor pozitifligi; konagin bakteri ile kargilagmasina, siireye, konagmn
yag1 ve immiin durumuna baghdir. Spesifik antikorlar; aglutinasyon, kompleman
fiksasyon ve ELIZA ile saptanabilir (3,14,42,43,54,55).

Daha onceleri C. jejuni antijenleri ile olan gapraz reaksiyon nedeni ile
diisiikk olan hassasiyet, HP’ye 6zgii proteinlerin izolasyonu (10,42), iireazinda
antijenik olmasi ve buna kary1 olusmus antikorlarin da saptanabilmesi nedeniyle
testin duyarlihk ve 6zgilligii %98.7-%100’e yiikselmisgtir (42).

Tukiiriikte de antikorlan saptamak miimkiinse de teknik zorluklar ve
kontamine olmamig sivi toplamadaki giglikler yaygmm kullammim
engellemektedir (42).

Antikor titresi HP’nin varlif1 ile orantildir, bakteri eradike edildikten
sonra zamanla azalmakla beraber, 6miir boyu da kalabilmektedir. Bu nedenle
antibakteriyal tedaviden kisa siire sonra eradikasyonu serolojiyle degerlendirmek
olasi degildir (42).
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TEST DUYARLILIK (%) | OZGULLUK | ENDOSKOPIYE
(%) BAGIMLILIK
Histoloji 93-99 95-99 +
Kiiltiir 77-92 100 +
Ureaz 89-98 93-98 +
Solunum Testi 90-100 89-100 -
Seroloji 88-99 86-95

Tablo 4: HP infeksiyonunu saptama yontemlerinin duyarlilik ve ozgulluklennm
karsilagtiriimasi (42).

HP infeksiyonu igin ana risk faktSriinii sosyoekonomik durum
belirlemektedir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarn gogu on yagindan itibaren
infekte olmakta, geligmis iilkelerde ise alt sosyoekonomik kesimde daha sik
goriilmektedir (5,8,10,11,19,56).

HP infeksiyonu ile sosyoekonomik iligkinin en iyi gozlemlendigi
iilkelerden biri Japonya’dir. Ikinci Diinya Savagt ve o6ncesinde doganlarda HP
sikligy, Afrika ve Asya iilkelerindeki gibi fazla iken, savastan sonra hizh
ekonomik ve sosyal geligim ile, ilk d6rt dekaddaki HP sikhigmin Avrupa ve ABD
seviyesine indigi gorilmektedir (5).

HP sadece insan midesinde yagama olasiifi olan bir bakteridir.
Gastrointestinal kanalin diger kisimlarinda, ancak gastrik metaplazi zemininde
yerlesebilir (5,7,15,17,20,27). Domuzlarin da HP igin kaynak olabilecegini ileri
siiren yayinlar vardir (5,15). ’ |

Diger canhlarm da midelerinde Helicobacter cinsinden bakteriler
goriilmektedir (5,57). Fakat bu bakterilerin insanlarda hastabk yapmalan
nadirdir. Kedi ve kopeklerde goriillen daha 6nceleri Gastrospirillum hominis

olarak adlandirilan Helicobacter heilmanii, ilk kez 1300 insan mide biopsisi
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HP infeksiyonu aile i¢i bireylerde yaygm goriilmektedir (5,38). DNA
caligmalan ile aile fertlerinin ayn1 su tarafindan infekte edildikleri anlagilmigtir.
Aile i¢i bulagimda infeksiyonun anneden gocuga gegctigi ileri siiriilmektedir (5).

Bakterinin gaita ile atildin PCR ¢aligmalar1 ile gosterilmesine kargmn
gaita kiiltiirlerinde iiretme c¢aligmalan basarisizlikla sonuglanmaktadir. Bu durum
gastrointestinal kanaldan gegerken uygun olmayan ortamlarda canh, fakat
kiiltiirii yapilamayan kokkoidal forma gectigi bu nedenle standart kiiltiir ile
iiretilemedigi seklinde agiklanmaya caligilmaktadir (5,37). HP safra tuzlarma
hassastir (37,58). Bununla beraber %5 safra igeren sivi besiyerinde bakterilerin
ancak % 25’nin 30 dakikada canlihgm yitirmesi, ince bagirsagi gecebilecegini
gostermektedir (37). Enfeksiyonun barsak kapsaminda bulunan kokkoidal
formlarla kirlenen sularla yayildigi diigiiniilmektedir. Nitekim sosyoekonomik
durum ve sanitasyonun koti oldugu Peru’da, gehir sebeke suyu kullanan
ailelerde HP infeksiyonu yiiksek oranda saptanmugtir (5,59). Yapilan ¢alismalar,
bulagmmimn fekal-oral ve oral-oral olabilecegini gostermektedir (5).

Enfeksiyonun beslenme sekilleriyle olan iligkisi arastirilmig, ancak
degisik beslenme aligkanlip: olan gruplar arasinda fark bulunmamgtir (60).

Midelerinde HP varolan kisilerin, PCR ile dental plak 6meklerinin
tetkikinde %7 (12/170), az 6rnekli bir diger ¢alismada ise tiikiiriikkte % 47 (9/19)
pozitiflik saptanmgtir. Endoskopistlerin biiyiik risk altmda oldugu, tiikiiriik ile
yakin temasta olan dig hekimleri iginse béyle bir riskin olmadif epidemiyolojik

galigmalarla gosterilmistir (5). Restriction endoniikleass DNA analysisin
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kullamldig: bir galigmada, endoskopi uygulanan hastalarin temizleyici iglemlerin
uygulanmasina ragmen, %1.1 oraninda bulagim riski tagidifs saptanmgtir (5,61).

HP ile gesitli iist gastrointestinal sistem hastabiklan arasindaki iligki
aragtirilarak, en giiclii birliktelik B tipi (antral) gastritte %70-100 (3-6) ve
duodenal iilserde % 60-100 (5,7-18) oraminda goriilmektedir. HP infeksiyonu
bunlarin diginda mide iilseri (12,18) noniilser dispepsi (6,12) ve mide
malignitelerinde (5,19) ise %30-70 oraminda saptanmaktadir, HP ile infekte
kisilerin %10 kadarinda duodenal iilser gelistigi bildirilmektedir (17).

HP’nin peptik iilser hastaligindaki roliinii agiklamaya g¢alisan ¢egitli
hipotezler ileri siiriilmektedir. Levi HP’nin antral gastrin salinimim arttirdigim
ve hiperasitite sonucunda hasar olugtugunu savunan “gastrin-link” tezini (11,20),
Goodwin ise; HP nin lokal mukozal defans1 bozarak gastrointestinal hasara yol
a¢tigim savunan “leaking roof” tezini 6ne siirmektedir (20).
“GASTRIN-LINK” HIPOTEZi

Levi ve arkadaglann ilk yaymlarinda, duodenal iilserli ve antral HP
infeksiyonu olan kigilerde, duodenal iilserli fakat HP infeksiyonu olmayan
kigilere gore hem bazal hem de gida ahmiyla uyarilmig gastrin ve asit
saliniminda belirgin artig oldugunu gosterdiler. Enfeksiyonun eradikasyonuyla
gida 1le uyarilmig gastrin salimiminin normale dondigiinii ileri stirdiiler (11,20).

HP infeksiyonunun eradikasyonu ile, bazal ve maksimum asit
sekresyonuna etkisi olmaksizin, karekteristik olarak bazal ve gida ile uyarilmig
gastrin salmmi azalmaktadir. Ik bakigta HP infeksiyonunu eradikasyonuna

ragmen, bazal ve maksimum asit salmminin normale dénmemesi siiphe
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uyandirmaktadir. Fakat bu durum uzun siiren hipergastrinemik uyanmn kenar
hiicre kitlesini arttirmasina baglanmakta ve gastrin seviyesinin normale gelmesi
ile zamanla parietal hiicre kitlesi ve asit salimminda azalma beklenmektedir
(20,62,63). Nitekim bu beklentiyi destekler gekilde eksojen gastrin ve GRP
(gastrin-releasing peptide) verilerek yapilan bir ¢aligmada HP(+) grupta tedavi
oncesi GRP’ye yamt olarak 3 kat artmig bulunan asit salimm, eradikasyondan
sonra normale inmig, fakat eksojen gastrin verilerek elde edilen maksimum asit
salinimi ise tedavi 6ncesi ve sonrast degismeden kalmigtir (64).

HP infeksiyonu gastrin-HCl asit dengesini saglayan fizyolojik
mekanizmalari bozabilir.

1-Ureaz aktivitesi ile olugan amonyak, antral mukus tabakas: altnda lokal
alkali pH olusturur. Bu durumun mide asititesinin antral G hiicrelerine yaptit
negatif feedback etkiyi engelleyerek hipergastrinemiye yol agabilecegi iddia
edilmekle birlikte (17,20), bunu desteklemeyen galigmalar da vardir (65-67).

2- Antral bolgedeki inflamatuvar hiicrelerden salinan mediatorler (IL-1 ve
TNF vb.) hipergastrinemiyi uyarabilir (17).

3- HP infeksiyonun parietal hiicre fonksiyonlarm degistirmesi sonucu
sekonder olarak hipergastrinemi gelisebilmektedir (17,20,38). Yapilan bir
¢aligmada, HP suglarmm ¢ogunda 12-14 kdalton aguliinda, isiya hassas,
“pronase ile inhibe olan, gastrik epitel hiicrelerine toksik olmayan, tavsan parietal
hiicrelerinden asit sahmmum inhibe eden bir faktér salglandii saptanmigtir

(20).
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4- Antral G hiicre kitlesinin HP varhgnda artufy belirtilmektedir (21).
Fakat bunu desteklemeyen, HP eradikasyonundan sonra antral G ve D
hiicrelerinde sayisal degisiklik olmaksizin gastrin sahlmminda azalma saptayan
ve bunu G hiicre fonksiyonunu diizenleyen lokal faktérlerle iligkili oldugunu
(22), HP’nin antral somatostatin salimmini azaltarak hipergastrinemiye
yolagtigim ileri siiren (23) ¢aligmalar mevcuttur.

Hipergastrinemi ile artan asit sekresyonu, gastrinin parietal hiicreler
fizerine olan direkt sekretuvar ve trofik etkisiyle agiklanmaktadir (20).

Hipergastrineminin yamsira bir galigmada HP ile infekte gocuklarn mide
mukozasinda, histamin konsantrasyonu anlamli olarak diisik bulunmugtur. Bu
durum iyi agiklanmamakla birlikte, histamin depolarinin artmis mobilizasyonuna
baglanarak, hiperasititeyi olusturmada rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (20).

Ayrica bir dier galismada, tavsan midesinden pepsinojen salmimim
arttiran, protein yapisinda, istya dayanikli, pronase ile inaktive edilen bir
faktoriin varlifindan bahsedilmektedir (20). Bu goriise uygun olarak HP
infeksiyonu olan kigilerde serum pepsinojen diizeyleni yiiksek bulunmugtur
(63,68).

HP infeksiyonunun gastrin salimmim arttirarak hiperasitite yapmasi
yaninda (22,65,66,67,69,70,71,72), mide bogsalmasmm hizlandirarak duodenumun
asin asit yiikle kargilagmasina neden oldugu gosterilmigtir (69).

“LEAKING ROOF” HIPOTEZI :
Mide mukozasinin asititeden ve diger olumsuz etkenlerden korunmasini

oncelikle mukus tabakas1 ve yiizey epitel hiicreleri saglar. Mukus tabakasi ve
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yiizey epitel hiicrelerindeki bozulma, hidrojen iyonlanmm geriye dogru
diffizyonuna yol agar. Bu durum mukoza ve submukozada erezyon ve
iilserasyonla sonuglanir (20). Midede HP ile olusan bakteriyal infeksiyon iki ana
mekanizmayla defanst bozabilir:

A-Bakteriyel toksinlerle,

B-Mukozal inflamasyonun etkileriyle (20).

A-BAKTERIYEL TOKSINLER :

1- Sitotoksinler : HP kiiltiirlerinin %50-60’nda birgok hiicrede
vakuolizasyona yol agan, 82-120 kd agihifinda, 1stya ve proteazlara duyarh
proteinler saptanmugtir. Cok hareketli suglarda bu toksik proteinler daha yiiksek
oranda bulunmaktadir (17,20).

2-Ureaz: Bakteriden salgilanan iireaz enzimi, hem direkt hem de ortaya
¢ikardigr amonyagm etkisiyle indirekt olarak mukozal direnci bozabilir (20,27).
Ureaz enzimi inflamatuvar sitokin yapimi ve mononiikleer fagosit aktivasyonu
igin giiclii bir uyancidir (73).

3-Musinaz: Musinaz enzimi mukus tabakasim bozarak, hidrojen
iyonlarmin geri diffiizyonuna yol agar (3,20,27). Bu enzimin etkisiyle bakteriler
mukozaya penetre olup, kendileri igin gerekli olan besin maddelerini temin
edebilirler (20,27,74).

4-Lipopolisakkarid: Bakterilerin salgiladif1 lipopolisakkaridler, epitelyal
biitiinliifii saglayan ve ekstraselliler matris proteini olan lamininin

fonksiyonunu inhibe edebilirler.



5- Lipaz ve fosfolipaz A : Mukozal lipidler ve fosfolipidler gastrik mukus
viskositesinde &nemli rol alirlar. Bakterinin lipaz ve fosfolipaz A enzimleri
mukus viskositesini degistirerek defansi bozabilir.

6-Hemolizin: Siv1 besiyerlerinde iireyen bakteriler, eritrositlerde hemoliz
yapan bir fakiér salgilar. Bu gastrik mukozal engele olumsuz etki yapan
sitotoksik bir enzimdir (20).

B- MUKOZAL INFLAMASYON :

Inflamasyonun mukozal engelin biitiinliigini bozdugu diigiiniilmektedir.
Genel olarak HP’nin gastrik biopsilerde epiteli doseyen mukus tabakasi altina
yerlestigi goriilmektedir. Ancak bazi galigmalarda, bir kag bakterinin epitel
hiicreleri arasinda, lamina propriada bulunabildigi gésterilmigtir (20,27,75).

HP ile infekte kisilerin gastrik mukozalarinda 16kotrien B, diizeyi yiiksek
bulunmustur. Lokotrienler aragidonik asit metabolitleri olup, nétrofiller dahil bir
¢ok hiicrede sentez edilir. Gastrik mukozada sitotoksik ve kemotaktik 6zellik
gosterir (20).

Cag A geni tagtyan HP suslarinin daha siddetli enflamasyona yol agip
agin miktarda sitokin, ozelliklede IL-8 salmmmm arttirdin ve bununda
gastrointestinal patogenezde onemli rol oynadif: belirtilmektedir (76).

HP antijenlerinin 16kosit gogiinii inhibe ettigi, antral gastrik hiicreler ile
¢arpraz reaksiyon veren antikor olusumuna neden oldugu, boylece otoimmun
cevab tetikledii gosterilmigti. Aym zamanda IgE tipinde antikorlar olusup
plazmada serbest halde dolanabilmekte, bazofil ve mast hiicrelerindeki

reseptorlere baglanarak histamin bogalimina neden olabilmektedir (20).
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Bakterinin gastrik prostaglandin seviyelerine olan etkileri tartigmalidir
(2,77). HP(+) DU’li hastalarda proksimal duodenumda bikarbonat
sekresyonunun azaldifi, eradikasyon sonrasinda ise normallestifi fakat bu
durumun histopatolojik degisikliklerle degil, regulatuvar mekanizmalardaki

bozukluk sonucu olugtugu belirtilmektedir (78).

RADIOASSAY
Assay kavrami, karigim halinde bulunan maddelerden birinin miktarin

saptamak geklinde agiklanabilir. Bir substansin miktarim saptayabilmek igin
kullanilan yOntemlerin bazilan da radioaktif maddelerden yararlamilarak
gergeklestirilmektedir. Iste bu yontemler ‘radioassay” bashg: altinda
incelenebilir. Yéntemler genellikle immiinolojik nitelikli reaksiyonlar igeren

duyarl: yéntemlerdir.

19507 yillarin ilk donemlerinde aragtinicilar biyolojik sivilardaki
maddelerin 6lgtimlerini yeterli duyarhilifa sahip olmayan, ¢ok fazla 6rnek hacmi
gerektiren ve ¢ok degisken sonug veren testler kullanarak yapiyorlardi. 1959
yihnda Berson ve Yalow isimlerinde A.B.D’den iki aragtirict, ilk defa yapay
radyoniiklidlerin kullamidig: test yontemini geligtirerek insiilin 6lglimiinde
kullanmiglardar.

Aym yillarda Ingiltere'de de Ekins tiroid hormonlarmm saptanmas: igin
yontemler gelistirerek radioassay galigmalarina katkida buhmmugtur. Ik yillarda
klinik kullanim alam oldukga kisith olmakla birlikte 1970 sonrasinda yapilan

gahigmalar sonucunda daha iyi teknikler, daha saf antikorlar ve I-125 gibi iyi

24



ozellikleri olan radyoniiklidlerle isaretleme gibi gelismeler saglanmis ve boylece

klinikte de genis oranda rutin kullanim alanlar1 ortaya ¢ikmmgtir.

Radioassay yontemlerinde tek dezavantaj olarak, biyolojik aktiviteyi
degil immiinolojik aktiviteyi dlgmesi gosterilirse de immiinolojik ve biyolojik
aktivite arasinda direkt bir korelasyon oldufu gosterilmigtir. Giniimiizde
radioassay teknigi ile hormon, ilag, enzim, vitamin, viriis, tiimér izleyiciler ve
diger maddeler kolaylikla, dogru olarak saptanmaktadir.

RADIOASSAYIN TEMEL KOMPONENTLERI:

1. “Ligand” ya da “analyte” olarak da bilinen dlgiilmek istenen madde

2. Kontrol altinda beklenen davramigi gostererek Olgiilebilir sekilde

liganda baglanan “binder (baglayici)” veya “material”.

3. Ya ligand ya da baglayiciya tutturulmus saptanabilir tracer (iz

birakici)

4. Ligand ve baglayici reaksiyonunun olugmasi i¢in uygun inkiibasyon

periodu

5. Serbest igaretlenmig ligandtan bagh isaretlenmis ligandi ayiran bir

metod

6. Bagh fraksiyondaki traceri (baz1 durumlarda serbest olani) Glgen

duyarh dedektor

7. Bilinmeyen konsantrasyonlarnt hesaplayan ve standart egri ¢izen etkili

bir bilgi diizeltici sistem.

Radioassay’in ilk komponenti, ligand olarak bilinen, kontrol altinda
beklenen gekilde bir bagka madde (baglayici) ile baglanabilen Sl¢iilmek istenen
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uygun biolojik maddedir. Mutlak gerekli degilse de saf kimyasal formda
varolabilen ligandlar arzu edilir. Bu biyolojik bir salgi, 6regin hormon olabilir.
Radioassay sistemi saf standartlara gore kalibre edildiinden, kullamlan kit
igerisinde olgiilmek istenen ligandin bir bagka kimyasal veya bioassay sistemi ile
olgiilebilen egdeger standart veya referans materyali olmalidir.

Radioassay’in ikinci komponenti, yiiksek affinite ile bir diger maddeye
baglanan baglayici ajandir (binder). Baglayicilar dogal olarak varolan proteinler
olabilmekle birlikte, siklikla antikorlar kullamlmaktadir. Tiroksin Glgiimiinde
“tiroksin baglayici globiilin”, vitamin B,;, O6l¢iimii i¢in “intrensek faktor”
baglayici olarak kullanilabilen proteinlere 6rnek olarak verilebilir.

Radioassaylerde baglayici olarak belirli antijene karsi olusturulmug
antikor kullamildifinda radioimmunassay (RIA), dogal proteinler (6megin
intrensik faktor) kullamldiginda competitive protein binding assays (CPBA) ,
reseptorler kullamildifinda (6megin insan koryonik gonadotropin hormon
Slgtimii i¢in sigir korpus luteasi) radioreceptor assay (RRA) , aymt molekiiliin
farkli antijenik determinantlarina karst olusturulmus iki antikorun baglayici
olarak kullamldigi durumda ise immunoradiometric assay (IRMA) olarak
isimlendirilir.

Tipik RIA 6lgiilmek istenen ligand igin genellikle IgG yapisinda olan
belli miktarda 6zgiil antikor kullamr. Hybridoma teknolojisinin kesfi yitksek
oranda 6zgiil ve biiyilk miktarlarda monoklonal antikorlarm iretilmesine izin

vermigtir. Monoklonal antikor preparatlan agagidaki avantajlan saglamislardir.
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1. Bioassay tetkiklerinde oldugu gibi kullanim oncesi taze olarak

hazirlama zorunlulugu yoktur

2. Dagitim kolayh@ ve uzun period boyunca kullanim olanad saglar.

3. Yiiksek ozgiilliik ve diisiik garpraz reaksiyon nedeniyle dnceden 6rnek

saflagtirilmasi gerekliliginin olmamasi nedeniyle kullanighdur.

Radioassay’de iigiincii komponent radyoaktif igaretlenmis antijen (ligand)
veya antikordur (binder). Radioligand assay’ler reaksiyonu gozlemlemek i¢in
tracer olarak radyoisotop kullanirlar. Ligand veya baglayici radiotracer ile
isaretlenebilirse de ¢ogu sistem ligandi igaretler. Iodine-125 ve tritium RIA
sistemlerde en sik kullamlan iki radyoisotopdur. Cobalt-57° de basariyla
kullanilmaktadur.

Baz1 organik ligandlarin ve biolojik molekiillerin (polipeptitler, steroidler,
ilaglar ve vitaminler) Olgiimiinde radyoaktif iyot liganda kolayca
baglanamamaktadir. Genel olarak organik maddeler tirozin aminoasiti igeren
protein ile birlestirilerek I'* ile iyodinize edilebilir. Protein konjugasyonu
imkansizsa veya pratik degilse ya H® yada C '* radiotracer olarak organik
molekiiliin yapisi igine ilave edilebilir.

Radioassay’de diger 6nemli bir komponent aywrma mekanizmasidir.
Radioassayler heterojendir; reaksiyonun olustugu ortamda sonugta bagh ve
serbest isaretli ligandlar, bagh ve serbest igaretsiz ligandlar bulunmaktadir.
Olgiim veya sayim oncesinde bagli fraksiyonu serbest olandan ayirmak
gereklidir. Cesitli aywma yontemleri mevcuttur. Bunlardan ¢ift antikor
presipitasyon ve solid faz baglayict sistem en yaygin olarak kullamlanlardir.
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fyi bir radioassay sisteminde énemli olan komponentlerden biride duyarl
dedektordiir. Ismmm sayict temel olarak kimyasal rcaksiyoﬁa bagh olarak olusan
15tk reaksiyonunu kayit eden bir alettir. Bu kimyasal reaksiyonlar
radyoaktivitenin varhmda olusur. Isimum sayicilar gesitlidir, saptanacak olan
kimyasal reaksiyon ve 1ginim tipine gore segilir. Efer gamma igimm 6lgiilityorsa
sahman 151k enerjisi ve iyonizan igintmu tutmak i¢in solid (thallium-activated)
sodium iodide crystal kullanilir. Merkezinde bogluk bulunan kristal siklikla
onerilir. Laboratuvarlarin gogunda tek gozli kuyu tipi sayicilarm yerini, bir
kerede gok sayida tiipiin aym anda olgiimiine izin veren gok gozla (5-20) kuyu
tipi gamma sayicilar almistir, b6ylece sistemin etkinlifi artar. Eer beta 1gtmim
sayiliyorsa sivi igmmim sayict yiksek saymm etkinligiyle kullanilabilir.

Giiniimiizde kullanilan radioassaylerin ¢ogu competitive binding assay
(baglanmada yangan oOlgiim) lerdir. Herbiri 6zgiil baglayict (binder) ve
isaretlenmis ligandin es konsantrasyonunu igeren tiip serileri ayni anda
hazirlanir. Bilinen standart ligand preparatlari ve bilinmeyen &rnekler her bir
tiipe konur. Uygun bir inkiibasyon periodundan sonra baglayictya baglanmig
ligandlar, serbest ligandlardan Onerilen seperasyon metodu ile aynhr. Bagh
ligand igeren sonug tiipleri kuyu tipi iggmm sayicisinda Slgiliir. Bu sistemde
baglanma noktas1 ve baglayici miktari smirlidir. Bu nedenle igaretli ve igaretsiz
ligandlar inkiibasyon periyodu boyunca smirh miktarda bulunan baglanma
noktalart ig¢in yanigsmak zorundadir. Biyolojik oOrnekteki aragtirilan ligand

konsantrasyonu artarsa, baglayici ile bagh olan isaretli ligand fraksiyonu azalir.
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Radioassayde énemli bir komponentte elde edilen 6lglimlerin analizidir.

Giiniimiizde temel olarak ii¢ farkl: metod vardur.

1.

Birinci ve basit metod standart referans ile hastadan elde edilen saymm
kalitatif olarak karsilastirmaktir. Ornegin human chorionic gonadotropin igin
hasta &meginden elde edilen bagh saymm, referans standartla
karsilagtinldiginda hasta 6rmeginin saymm yiiksek veya algak olmasina gore
sonug pozitif veya negatif olarak belirtilir.

Semikantitatif ikinci metodta hasta drneginin bagl sayum referans standart
bagli saymm ile béliiniir. Hasta sonuglari referans standarta kars: gelen sayim
oramim temel alarak hesaplamir. Bu oran metodu (ratio metod) halihazirda T
uptake testi ile kullanilir.

[1k iki metodta sadece bir standart veya referans degeri kullanihir ve standart
konsantrasyon egrisinin ¢izilmesine gerek yoktur. Bundan dolay1 tam bilgi
edinilmesi elde edilmesi olanaksizdir. Ugiincii tip analizde bilinen
standartlardan elde edilen sayim sonucu standart egri ¢izimi yapilir. Bu
¢izilmig standart egriden hasta ligand konsantrasyonu g¢ok kesin degerde
hesaplanir (79) (grafik 1).
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Grafik 1: Gastrin kalibratérlerinden elde edilen standart egri gizimi (79)
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MATERYAL VE METOD:

Nisan 1996 - Ocak 1997 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi  Gastroenteroloji Bilim Dah Endoskopi Laboratuvari’nda
dzofagogastroduodenoskopi yapilarak aktif duodenal iilser saptanan, son 10 giin
icerisinde antibiyotik kullanmayan, gastrointestinal sistem ameliyati gegirmemis,
akut iilser olusturabilecek glukokortikosteroid ve analjezik v.b. alim olmayan 40
olgu ¢aligmaya alindi.

Endoskopi 6ncesi antiiilser ilag kullanan hastalarda H, reseptor blokerleri
bir giin, antiasitler en azmndan 6 saat 6ncesinden kesildi. Hastalarin HP’yi inhibe
edebilecek simethikon ve simetidin kullanmamalarma dikkat edildi (37). Bogaz
anestezisinde %1’lik pantokain kullanildi, ilacin yutalmamasina dikkat edildi.

Endoskopik muayeneler Olympus Type GIF Q10 ile yapildi. Endoskoplar
bir giin 6nce en az 12 saat ve her muayene arasinda en az 15 dakika %3’lik
gluteraldehit ile dezenfekte edildi. Kullanimdan 6nce biopsi kanal steril distile
su ile yikandi. Biopsi forsepsi de aym sekilde dezenfekte edilip distile su ile
duruland, astlip karumaya birakildi.

Endoskopi esnasinda aktif duodenal iilser saptanan hastalarda HP
infeksiyonu, pilora en ¢ok 3 cm uzakliktan alinan iki antral biopside (42), Gram
yontemi ile boyayarak direkt baki ve hizh iireaz testi ile aragtirildi. Bu iki testin
6zgiillikk ve duyarhiliklar: boliimiimiizce daha once yapilan bir ¢galigmada Gram
yontemi ile boyayarak direkt baki igin srastyla %96 ve %86, hizh fireaz testi
iginse %91 ve %100 bulunmugtu (51). Serum fizyolojik igerisine alinan iki adet
antral biopsi 6rnegi cam bagetle ezilip homojenize edildikten sonra, yaklagik
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yansi iki lam arasinda ezilerek yayildi. Kuruduktan sonra ii¢ kez alevden
gegirilerek fikse edildi, Gram yontemi ile boyandi. Kivrik, spiral seklinde Gram
negatif boya alan bakteri kiimeleri saptanmasi durumunda HP pozitif kabul
edildi (51). Homojenize edilen iki antral biopsi 6meginin diger yans: bir ml
%10 iire erigi igerisine 2 damla %! fenol kirmizisi ilavesi ile yapilan hizh ireaz
soliisyonu icerisine atildi. Baglangigta sart olan soliisyon renginin, biopsi
Orneginin ortama katilmast ile 5 dk igerisinde vigne kirmizisi rengine dénmesi
halinde hizli iireaz aktivitesi pozitif olarak degerlendirildi (13,14,50,51). Her iki
testinde pozitif olmas1 darumunda HP infeksiyonunun var oldugu kabul edildi.

Gastrin Ol¢limii igin olgulardan 12 saatlik aghik periyodu ve gida
allmmdan yanm saat sonra olmak {izere iki kez kan 6redi alindi. Standart
yemek olarak bir bardak et suyu, iki haslanmig yumurta ve iizerine yag siiriilmiis
bir dilim ekmek kullamldi (72). Serumlar en kisa sirede ayrlarak olgiim
yapilana kadar -20 °C’lik derin dondurucuda sakland: (70,71).

Gastrin 6lglimii igin Diagnostik Products Corporation tarafindan iiretilen
I'* Gastrin Double Antibody RIA kiti kullamldi. Kit igerigi ve iiretici firma
tarafindan 6nerildigi sekilde uygulanan prosediir su sekildedir:

1-Gastrin antiserumu: Insan gastrinine kars1 tavsanlardan elde edilmis
liyofilize gastrin antiserumudur. Kullanim 6ncesi 10 ml. distile su ile ¢6ziildii.

2-I'” Gastrin: Liyofilize formda iyot-125 ile igaretli sentetik insan
gastrinidir. Kullamim 6ncesi 10 ml. distile su ile ¢oziildii.

3-Gastrin kalibratorleri: A-G arast isaretlenmis herbiri belirli miktarda
liyofilize insan gastrini igeren 7 adet kalibratordiir (A:0 pg/ml, B:25 pg/ml, C:50
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pg/ml, D:100 pg/ml, E:200 pg/ml, F:600 pg/ml, G:1200 pg/ml gastrin
icetmekte). Her biri onerilen miktarda distile su ile ¢oziildi.

4-Presipite edici soliisyon: Tavsanlardan elde edilen gastrin antiserumuna
karsi, kegilerden elde edilen gamma globulindir (goat anti-rabbit gamma
globulin [GARGG] ).

Birinci basamak: Presipite edici serum digindaki kit igerikleri ve -20
°C’de saklanan lgiim yapilacak serum omekleri oda 1sisma (15-28 °C) ulagip
¢Oziinene kadar bekletildi. Kalibrasyon amaciyla 9 ¢ift tiip T (total counts), NSB
(nonspecific binding), A (maximum binding) ve B-G aras1t harflerle
igsaretlenerek, hasta serumlannda olgiim yapmak igin kullanilacak tiplerde
rakamlarla igaretlenerek siralandi.

Ikinci basamak: Her hasta serumundan 200 pL alinarak her bir hasta igin
igaretlenmis olan 6lgiim tiiplerine konuldu. Sifir kalibrator A’dan 200 uL. NSB
ve A tiipiine, geri kalan kalibratérlerin her birinden 200 pL’de karsi gelen B-G
arasi igaretlenmig tiiplere konuldu.

Ugiincii basamak: 100 pL I'® Gastrin tiim tiiplere konuldu, hafifge ve
kusa siireli olarak galkalanda.

Déordiincii basamak: 100 pl. gastrin antiserumu NSB ve T tiipii diginda
tiim tiiplere konuldu.

Besinci basamak: Iki saat oda 1sismda (15-28 °C) inkiibe edildi.

Altinci basamak: Iyi kangtmlmsg 1 ml. soguk presipite edici soliisyon tiim

tiiplere konuldu ve vortexte kanigtirild.
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Yedinci basamak: 30 dakika 1500xg devrindeki santrifitjde gevrildi.

Sekizinci basamak: Tiplerdeki supernatant dékildi, ti'ipler kurutma
kagidi iizerine ters gevrilerek 10 dakika birakildi.

Dokuzuncu basamak: Her bir tiipdeki presipitat gamma 15inim sayicida
bir dakika tutularak olgiildia. Kalibrasyon tiiplerinden elde edilen olgiimlerle
standart egri ¢izildi ve hasta serum 6meklerindeki gastrin diizeyi otomatik olarak
elde edildi. Sistemin saptayabilecegi minimal dozun 4.5 pg/ml, iist smmirin 1200
pg/ml oldugu ve gastrin hormonlannin timiinii (total gastrin) Olgtiigi
belirtilmektedir.

HP infeksiyonu saptanmayan 10 olgu diginda kalan 30 olgu rastlantisal
olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruba klaritromisin 3 x 500 mg/giin/10 giin +
omeprazol 40 mg/giin/28 giin, ikinci gruba amoksisilin 4 x 500 mg/giin/10 giin +
omeprazol 40 mg/giin/28 giin oral verildi (80). Antibiyoterapi bittikten en az iki
ay sonra endoskopiler tekrarlanarak iilser iyilesmesi, bakteriyal eradikasyon ve
aglik-tokluk gastrin seviyeleri aym: yontemler kullanilarak arastirildi.

Caligmada elde edilen bulgular Stadwin paket programinda
degerlendirildi. Gruplardaki olgularin aglik ve toklul gastrin ortalama degerleri
ve standart sapmalan hesaplandi. Student t testi, Mann-Whitney U testi, Fisher

kesin ki kare testi kullanilarak sonuglar yorumlanda.
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KALIBRASYON TUPLERI (*) HASTA TUPLERI
ASAMA NSB A B C D E F G HASTA'1 | HASTA?2
1 200 ul A 200l A 200 pi B 200l C 200 ul D 200l E 200 ui F 200 ul G 200 ul 200 ul
kalibratérit | kalibratérdl | kalibrator | kalibratortt | kalibratorit | kalibratori | kalibratord | kalibratort hasta hasta
ilave ilave ilave ilave ilave ilave ilave ilave serumu serumu
edildi edildi edildi edildi edildi edildi edildi edildi konuldu konuldu
2 I'” isaretli gastrinden (**) 100’er pl tiim tiplere konularak hafifce alkaland:
3 - - Gastrin antiserumundan (***)100’er ul NSB ve T tiipi digindaki tiim tiipler konuldu
4 2 saat oda 1s1sinda (15-28 °C) inkiibe edildi
5 Soguk presipite edici soliisyon (****) jyice kanstirilarak 1’er ml. tiim tiiplere konuldu ve vortexle karigtinldh,
6 Tiim tiipler 1500xg’lik santrifijde 30 dakika sireyle gevrildi,
7 Siipernatantlar dokiildi, tiiplerin dibinde presipitatlar kaldi. Tiim tiipler kurutma kagudi iizerinde ters ¢evrilerek 10 dk. birakilda
8 Her bir tip i¢in 1 dk.sayim yapildi. Sayim igin Gamma Counter-Gambyt-CR cihazi kullamildi. Standart tiiplerden elde doz-yanit
egrisinden yararlamilarak hasta 6meklerindeki gastrin diizeyleri otomatik olarak elde edildi. -

(*) Kalibrasyon tiipleri: T:toplam sayim, NSB:non-spesifik baglanma, A kalibratorii:0 pg gastrin/ml, B kalibratorii:25 pg gastrin/ml, C
kalibratori: 50 pg gastrin/ml, D kalibratorii: 100 pg gastrin/ml, E kalibrat6rii: 200 pg gastrin/ml, F kalibratorii: 600 pg gastrin/ml, G :1200
pg gastrin/ml.

(**) I'® isaretli gastrin: Liyofilize formda, iyot-125 ile igaretli sentetik insan gastrinidir. Kullantm 6ncesi 10 ml. distile su ile ¢oziildii.
(***) Gastrin antiserumu: Insan gastrinine karg! tavsanlardan elde edilmis liyofilize gastrin antiserumudur. Kullamm &ncesi 10 ml. distile
su ile ¢ozildii.

(****) Presipite edici soliisyon: Tavsanlardan elde edilen gastrin antiserumuna karsi, kegilerden elde edilen gamma globulindir (goat
anti-rabbit gamma globulin [GARGG] ).

Tablo 6: Kullanilan I'*® Gastrin Double Antibody RIA kitinin prosediirii




BULGULAR:
Caligmaya alnan 40 DU’lL hastamn 8’i kadin, 32’si erkek, genel yasg

ortalamasi 42 + 11, kadinlar igin 40 + 7, erkekler igin 43 + 12 saptand.

Olgiilen serum gastrin diizeyleri ortalama =+ standart sapma pg/ml
(minimum, median , maksimum) olarak agagidaki gibidir:

HP(-) DU’li hastalarda aglik ve tokluk serum gastrin diizeyleri sirastyla
76 + 65.12 pg/ml (min:20, med: 52.5, max: 184.3) ve 206.42 + 183.08 pg/ml
(min:74.4, med:126, max:646.5) bulundu.

HP(+) DU’li hastalarda tedavi oncesi aglik ve tokluk serum gastrin
diizeyleri sirasiyla 80.45 + 52.26 pg/ml (min:20, med:50.8, max:193.4) ve
291.71 £ 250.69 pg/ml (min:78.6, med:177.5, max:1046) iken, tedavi sonrasi
sirasiyla 49.71 + 34.86 pg/ml (min:20, med: 39.3, max:181.5) ve 161.20 + 96.56

pg/ml (min:70.5, med:125.8, max:433.6) olarak bulundu (Tablo 7).

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
Ag¢ Tok Ag Tok
76+65.12 206.42+183.08
HP(-) DU (min:20, (min:74.4, - -
med:52.5 med:126

max:184.3) max:646.5)

80.45+52.26 291.71+£250.69 § 49.71+34.86  161.20+96.56
HP(+) DU (min:20, (min:178.6, (min:20, (min:70.5,
med:50.8, med:177.5, med:39.3, med:125.8
max:193.4) max:1046) max:181.5) max:184.3)

Tablo 7: HP(-) ve HP(+) DU’li olgularda serum gastrin diizeyleri. Degerler
ortalama =+ standart deviasyon pg/ml (minimum, median, maksimum) olarak
verilmistir.

Tedavi 6ncesi HP(+) DU’li olgularin aghk ve tokluk serum gastrin

diizeyleri HP(-) DU’li olgulara gére yiiksek olmakla birlikte aradaki fark
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istatiksel olarak anlamli bulunmadi (aglik serum gastrin diizeyleri i¢in p=0.3568,
tokluk serum gastrin diizeyleri igin p=0.1693; Mann-Whitney U testi).

Tedavi sonras1 HP(+) DU’li olgularim aghik ve tokluk serum gastrin
diizeylerinin her ikisinde de, tedavi 6ncesine gére belirgin azalma saptand1 (aghk
serum gastrin diizeyleri i¢in p=0.0001, tokluk serum gastrin diizeyleri igin
p=0.0001; student t testi).

HP(+) DUl hastalara verilen tedavi bittikten en azindan iki ay sonra
yapilan kontrol endoskopisinde higbir olguda aktif DU saptanmadi. Antral
biyopsi Orneginde hizli iireaz ve Gram yontemiyle boyayarak direkt baki
yonteminin her ikisininde negatif olmasiyla saptanan eradikasyon oram
klaritromisin + omeprazol tedavisinde %67 (10/15), amoksisilin + omeprazol
tedavisinde ise %73 (11/15) bulundu. Her iki tedavinin bakteriyal eradikasyon
basaris1 kargilagtmidiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=1,

Fisher kesin ki kare testi).



Tablo 8: Klaritromisin+omeprazol tedavisi goren HP(+) DU’li olgularda tedavi 6ncesi ve
tedaviden 2 ay sonraki bakteri varli1, aglik ve tokluk serum gastrin diizeyleri.

NO | ADISOYADI | TED. | LENDOSKOPI | HP| GASTRIN | 2.ENDOSKOPi| HP GASTRIN
YASI, CINS. DUZEYi(pg/ml) DUZEY] (pg/ml)
PROT.NO AC | TOK | PROTNO AC | TOK
1 | SY,4LE |K+O 229 + | 46.88 | 176.04 407 - 3952 ] 7846
2 | RC,40,E | K+O 257 + | 76.84 | 453.09 472 - 38 103.30
3 1 S8C,25E | K+O 268 + | 39.52 | 398.23 407 - | 2538 107
4 { 8.G,40,K | K+O 272 + | 2891 | 90.26 486 - | 2407 | 7430
5 | NE,36,K | K+O 273 + | 4993 | %21 442 - | 2009 | 9168
6 | MK, 40,E | K+O 279 + | 102.15 | 178.12 410 + | 89.78 | 165.80
7 | 1A,45E |K+O 287 + | 42.77 | 815.26 506 + | 42.24 | 384.07
8 | MY,38,E | K+O 291 + | 142.10 | 398.23 471 - | 5119 | 12570
9 | HS,39,K | K+O 293 + | 4197 | 166.77 508 - | 4283 | 121.43
10 | RE,36,E | K+O 314 + | 7684 | 140.96 469 - | 3831 13539
11 | O.1E, 39,E | K+O 315 + | 20 |150.87 451 + | 50.31 | 189.73
12 | GB, 35,E | K+O 340 + | 36.14 | 301.60 489 _ | 3481 | 166.70
13 | HB, 36,E | K+O 345 + | 4371 | 71862 488 + | 3129 | 96.10
14 | M.S.,42,E | K+O 397 + | 4429 | 111.26 551 + | 49.90 | 181.74
15 | KB,37,E | K+O 425 + | 74.94 | 253.09 574 - | 5757 | 190.01

E:erkek, K:kadmn, TED.:verilen tedavi, K+O: klaritromisin+omeprazol, HP(+): Helicobacter pylori infeksiyonu var,
HP(-):Helicobacter pylori infeksiyonu yok (hizh {ireaz ve Gram boyama)
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Tablo 9: Amoksisilin+omeprazol tedavisi géren HP(+) DU’li olgularda tedavi 6ncesi ve

tedaviden 2 ay sonraki bakteri varlif, aghk ve tokluk serum gastrin diizeyleri.

NO | ADI SOYADI | TED. [ 1.ENDOSKOPI | HF] GASTRIN | 2 ENDOSKOP] GASTRIN

YASI, CINS. DUZEY] (pg/ml) DUZEYli(pg/ml)
PROT.NO AC | TOK | PROT.NO AC | TOK

1 { SD,48,E | A+O 281 + | 120.14 | 47588 439 51.80 | 230
2 | AU,32,E | A+O 334 + [ 36.90 [ 10730 507 27.38 | 70.52
3 | AA,43,E | A+O 427 + | 170.65 | 433.62 556 68 125.78
4 | 1T,40,E | A+O 428 + | 89.78 | 186.88 553 20 | 165.89
5 | N.O., 55K | A+O 441 + | 4476 | 176.90 560 22.54 | 93.89
6 { GG,39,K | A+O 444 + | 69.89 | 232.08 558 36.80 | 115.70
7 | 0.S,40,E | A+O 452 + | 43.63 | 160.02 557 25.72 | 110.70

8 | SD,42,E | A+O 457 + | 49.66 | 162.07 567 39 142
9 | HY,68,E | A+O 459 + | 152.37 | 1046.01 538 4190 | 392.92
10 | HK,, 40,E | A+O 468 + | 15579 | 164.06 555 115.58 | 125.85
11 | YN, 46,E | A+O 491 + | 5157 | 93.80 559 20 | 7273
12 | RK,44,E | A+O 493 + [ 193.44 | 35044 550 181.46 | 306.19
13 | AK,38,E | A+O 512 + | 36.87 | 133.68 548 51.50 | 125.76
14 | BB, 47,E | A+O 514 +| 189 | 40176 554 39 | 113.02
15 | UB.,42,K | A+O 515 + | 142.11 | 92035 575 115.60 | 433.62

E:erkek, K:kacn, TED: verilen tedavi, A+O: amoksisilin+omeprazol, HP(+): Helicobacter pylori infeksiyonu var,
HP(-): Helicobacter pylori infeksiyonu yok (hizl1 fireaz ve Gram boyama)
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Tablo 10: HP(-) DU’li olgularn gastrin diizeyleri ve diger klinik bilgiler.

NO | ADISOYADI | TED. | 1.ENDOSKOPI | HP GASTRIN

YASI, CINS. DUZEYI (pg/ml)

PROT.NO AC TOK

1 CY,39E YOK 187 - 36.93 108.1
2 HB., 40, E YOK 210 - 68 173.52
3 AL, 75,E YOK 224 - 20 74.36
4 { AB,24E | YOK 250 - | 2539 | 9026
5 AH,40,E YOK 270 - 25.60 | 107.33
6 | SE,46,E | YOK 320 - 20 110.79
7| MA,8,E | YOK 321 - | 14325 | 198.28
8 | Y.G,43,E YOK 462 - |1 17034 | 646.5
9 | RA,36,K | YOK 465 - | 6831 | 141.25
10 S.T,29, K YOK 470 - | 18431 | 4139

E:erkek, K:kadin, TED.:verilen tedavi, HP(-):Helicobacter pylori infeksiyonu yok (hizl1 iireaz ve Gram boyama)
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TARTISMA

Gastrointestinal sistemde en sik duodenum baglangicinda goriilen peptik
iilser hastalimmn etyopatogenezi heniiz tam olarak agikhifa kavugmamugtir.
Ulser gelisiminde asit-peptik aktivitenin 6énemi 1910 yilinda Schwarz tarafindan
‘no acid no ulcer’ seklinde belirtilmigtir (25). Mide liimeninde bulunan asit ve
pepsin sekresyonundan saghkh kisilerin mukus ve mukoza tabakasi
etkilenmedigi halde, iilserli kisilerde hasar olugmasma yol agan ilave etkenlerin
neler oldugu giiniimiizde de arastnilmaktadir. Son yillarda DU olugumunda asit-
peptik aktivitenin yamsira, Helicobacter pylori (HP) infeksiyonu (3-19) ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglanin kullanimmm da 6nemli oldugu kabul
edilmektedir (1,2).

Bakterinin izolasyon ve kiiltiiriiniin yapildigi 1982 yilindan beri (36)
cesitli iist gastrointestinal sistem hastaliklarinda HP’nin varhigy, yol ag¢tifn
patofizyolojik degisiklikler ve ¢esitli antibakteriyal tedaviler genig olarak
aragtirilmaktadir. Bir ¢ok ¢aligmada enfeksiyonun kronik antral gastrit (3-6) ve
DU’in en énemli etkeni oldugu (7-18), ayrica mide iilseri (12,18), mide kanseri
ve lenfomasinda (5,19,81) rol oynadig belirtitmektedir. Hatta MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) lenfomada erken evrede sadece antibakteriyal
tedavinin yeterli oldugu ileri siiriilmektedir (81).

HP infeksiyonu, asemptomatik ve makroskopik olarak iist gastrointestinal
sistem patolojisi olmayan olgularda da, sosyoekonomik seviye ve yagla iligkili
olarak %10 ile % 90 arasmda degisen oranlarda goriilmektedir (5,8,

10,11,19,56). Ancak HP ile infekte antral gastriti olan olgularin yaklagik
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%10’nunda duodenal dlser geligtigi Tytgat ve arkadaslan tarafindan
bildirilmigtir (17). Bu durum diger etkenlerle birlikte baza HP suglarnnm siddetli
gastrit ve duodenal iilsere neden oldugu ileri siirillerek agiklanmaya
cahisilmaktadir. HP ile infekte DU’li olgularda, epitel hiicrelerinde
vakualizasyon olugturan sitotoksin (Vac A) ve bu sitotoksin ile ilgili antijeni
(Cag A) iireten iki gene sahip suslar izole edilmektedir (23). HP eradikasyonun
duodenal iilserde bir yilda % 70’in iizerinde gériilen niiks oranim1 % 0-12’ye
diisiirmesi infeksiyonun énemini gostermektedir (7,10,17,38,82).

HP enfeksiyonu endoskopik biyopsilerde kiiltiir, hizh {ireaz ve histoloji
ile invaziv; iire solunum testi ve seroloji ile noninvaziv olarak arastinlmaktadhr.
Kiiltiir en duyarli olmakla birlikte pahali ve ¢ok zaman isteyen, seroloji ise
eradikasyonu degerlendirmede yetersiz olan yéntemlerdir. Ure solunum testi ise
teknik nedenlerle kolay uygulanamamaktadir (42).

Klinigimizde DU’li olgularin antral biyopsi érneklerinde kiiltiir yapilarak
HP infeksiyonu aragtirilan bir ¢aligmada %77 oraninda pozitiflik saptanmigtir
(51). Literatirde DU’li olgularda HP’nin % 60-100 oraninda goriildiigii
bildirilmektedir (7-18). Duodenal ilserli olgularda HP sikligi, yurdumuzda
gesitli merkezlerde yapilan gahigmalarda; 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde
Uzunismail ve arkadaglan tarafindan %100 (18), Uludag U.Tip Fakiiltesi’nde
Helvaci ve arkadaglan tarafindan % 78.2 (13), Dicle U.T1p Fakiiltesi’nde Ayaz
ve arkadaglan tarafindan % 84.2 (8), Turhanogiu ve arkadaglar tarafindan % 80
(16) oraninda belirtilmektedir. %78.2-100 arasinda degisen pozitiflik oranlar
tam yontemlerinin gesitliligi ve bolgesel farkliliklar ile agiklanabilir.
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Bu ¢alismada endoskopik olarak DU’li olgularda ¢abuk sonug¢ vermesi,
ekonomik olmasi, yiiksek duyarhlik ve ozgiillikleri nedeniyle, Gram ile
boyayarak direkt baki ve hizli fireaz yontemleriyle HP infeksiyonu aragtirilds
(51). HP(-) 10 DU’li olgunun aglik ve tokluk gastrin diizeyleri, HP(+) 30 DU’li
olgunun aghk ve tokluk gastrin diizeyleriyle karsilagtirildi. Ayrica farkh iki
tedavi semasimn eradikasyon oranlart ve eradikasyonun serum gastrin
seviyelerini etkileyip etkilemedigi incelendi.

HP(-) 10 DU’li olguda aglik ve tokluk serum gastrin diizeyleri sirastyla
76 + 65.12 pg/ml ve 206.42 = 183.08 pg/ml olarak saghikh kisiler igin aglikta
belirlenen sinirlar i¢inde bulundu.

HP(+) 30 DU’li hastalarda tedavi éncesi aglik ve tokluk serum gastrin
diizeyleri sirasiyla 80.45 = 52.26 pg/ml ve 291.71 £ 250.69 pg/ml olarak
bulundu. Bu olgularda hem aghk hem de tokluk gastrin seviyeleri, HP(-)
DU’lilere gore yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi
(aglik serum gastrin diizeyleri i¢in p=0.3568, tokluk serum gastrin diizeyleri igin
p=0.1693; Mann-Whitney U testi).

HP(+) DU’li olgularda tedavi oncesi aghik ve tokluk gastrin diizeyleri
strastyla 80.45 £+ 52.26 pg/ml ve 291.71 + 250.69 pg/ml iken, tedavi sonrasi
49.71 + 34.86 pg/ml ve 161.20 + 96.56 pg/ml olarak bulundu. Bakieriyal
eradikasyondan sonra aghk ve tokluk gastrin seviyelerinde tedavi 6ncesine gore
belirgin bir azalma saptandi. Gastrin seviyelerindeki azalma istatiksel olarak

anlamhiyd: (p=0.0001, student t testi).
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HP infeksiyonunun varhgmda hipergastrinemd, hiperpepsinojenemi ve
kronik inflamasyon, B tipi (antral) gastrit ve peptik iilser gelisiminde ana rolii
oynamaktadir (17,38,63). Bakterinin hipergastrinemiye yol agarak DU
etyapotogenezinde rol aldig: ilk kez Levi ve arkadaglarinca ileri siiriilmiistiir.
(11,20).

Bakterinin ¢esitli mekanizmalarla hipergastrinemiye yol agabilecegi
belirtilmektedir: HP infeksiyonu gastrin-HCI asit dengesini saglayan fizyolojik
mekanizmalan bozabilir. Ureaz aktivitesi ile olusan amonyak, antral mukus
tabakas1 altinda lokal alkali pH olustururarak mide asiditesinin antral G
hiicrelerine yaptifn negatif feedback etkiyi engelleyebilecegi iddia edilmektedir
(17,20).

Antral bolgedeki inflamatuar hiicrelerden salman mediatorler (IL-1 ve
TNF vb.) hipergastrinemiyi uyarabilir (17).

HP infeksiyonun parietal hiicre fonksiyonlarm deZistirmesi sonucu,
sekonder olarak hipergastrinemi geligebilmektedir (17,20,38).

Antral G hiicre kitlesinin HP varlifinda arttig1 belirtilmektedir (21). Fakat
bunu - desteklemeyen, HP eradikasyonundan sonra antral G ve D hiicrelerinde
sayisal degigiklik olmaksizin gastrin salimiminda azalma saptayan ve bunu G
hiicre fonksiyonunu diizenleyen lokal faktorlerle iligkili oldugunu (22), HP nin
- antral somatostatin salmimin azaltarak hipergastrinemiye yolagtigim ileri siiren
(23) ¢alismalar da mevcuttur.

Hipergastrinemi ile artan asit sekresyonu, gastrinin parietal hiicreler
iizerine olan direkt sekretuvar ve trofik etkisiyle agiklanmaktadir (20).
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Cogu ¢alismada DU’li olgularin midelerinin hizla bosaldig1 gosterilmistir.
Bu durum duodenumdaki asit nétrahzaéyon kapasitesinin agilmasma neden
olabilmektedir (31,24). Bulbus duodeni hiperasiditesinin, kronik duodenit ve
gastrik metaplazi geligiminde onemli bir rol oynadigi gdsterilmigtir. Kronik
duodenit ile iilser gelisimi arasinda da yakmn bir iligki oldugu belirti]mektedil;
17).

HP sadece gastrik epitel hiicrelerin var oldugu ortamlarda yasayabilir,
Duodenumda gelisen gastrik metaplazi odaklarmma vyerleserek, kronik
.inflamasyonla mukozal direnci bozulmasina neden olur. Béylece asit-peptik etki
ile zayiflamig mukozada eroziv duodenit ve iilser geligebilir (11,17).

HP tedavisinde heniiz ideal bir tedavi gemasi tammlanamamugtir.
Vankomisin, trimetoprim, nalidiksik asid, colistin ve sefsulodin’e karsi dogal
direnci oldugu (14,37,47), bunlarin disinda kalan antibiyotiklerin ¢oguna karsi
duyarli oldugu belirtilmektedir (80,83). Fakat in vivo galigmalarda beklenen
bagar1 elde edilememektedir. Bakterinin mukus tabakasimin derinliklerine
yerlesmesi, mukus tabakasinin liimen ve epitel tarafindaki pH farkhiliklar:
nedeniyle antibiyotiklerin etkin konsantrasyona ulagamamalann ve mide
bogalmas: ile ilaglarm mide mukus tabakasindaki konsantrasyonlarimin hizla
dﬁ§mesi bunda etkindir. Ayrica geri kalmig iilkelerde antibiyotiklerin yaygimn
kullanim direng gelisimine yol agmaktadir (80). Bu nedenle her iilkenin kendi

tedavi semasim ¢ikarmasi uygun olacaktir.



Tedavide monoterapinin etkinliginin olmadigi, en azindan ikili
kombinasyonun kullanilmast gerekli oldugu belirtilmektedir. Ilag say1st arttikga
hastanin tedaviye uywmu zorlagmakta ve yan etkiler artmaktadir (80).

HP infeksiyonunu tedavisinde monoterapi seklinde 14 giin siiresince
4x500 mg/giin amoksisilin verildiginde %15, 3x500 mgfgiin klaritromisin
verildiginde ise %40-60 oraminda eradikasyon elde edildifi belirtilmektedir.
Tedaviye omeprazol eklendiginde amoksisilin tedavisinin basart orami %60-
70’1ere, klaritromisin tedavisinin ise %80’lerin iistiine ¢iktif1 gorillmiistiir (58).
Bu nedenle giiniimiizde hemen hemen tiim tedavi semalarinda omeprazole yer
verilmektedir. Omeprazoliin, mide asiditesini ¢ok azaltarak fizyolojik ortami
bozmasi (7), antibiyotiklerin midedeki konsantrasyonunu  arttirmasi,
antibiyotiklerin asitten zarar gormelerini engellemesi (17,58) ve aym zamanda
ilacin kendisinin de antimikrobik &zelligi (17) ile eradikasyon oranim artirdig
belirtilmektedir.

Calismarmizda HP(+) 15 DU’li olguda uygulanan klaritromisin+
omeprazol tedavisinde eradikasyon oram %67 (10/15), HP(+) 15 DU’Li diger
gruba uygulanan amoksisilin+omeprazol tedavisinde ise %73 (11/15) bulundu.
Her iki tedavinin bakteriyal eradikasyon bagarisi karsilagtirildifinda istatiksel
olarak anlamlh bir fark bulunmadi (p=1, Fisher kesin ki kare testi). Oysa
¢aligmalarn - ¢gogunda klaritromisintomeprazol. tedavisininde daha yiiksek
eradikasyon oranlan elde edildigi belirtilmektedir (58,80). Bu durum, tedaviden
kisa siire sonra infeksiyonun devam edip etmedifi aragtmilarak supresyon-

eradikasyon kavramlarmmm kangtinlmasindan kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde
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eradikasyonun antibakteriyal tedavi bittikten iki hatta ii¢ ay sonra en azindan iki
farkhi yontemle aragtirilarak bakterinin saptanmamasi durumunda saglandigx
kabul edilmektedir (80).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, HP infeksiyonu sikliginin sosyoekonomik
etkenlere bagh oldugunu gostermektedir (5,8,10,11,19,56). Geligmis iilkelerdeki
duodenal ilserli olgularda, bakterial eradikasyondan sonra reenfeksiyonun %1
oraninda gelistigi bildirilmektedir (17). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
caligmalar sonucu elde edilen veriler HP prevalansinin gelismekte olan diger
tilkelerdeki gibi yiiksek oldugunu géstermektedir (84). Reenfeksiyon olasihgmm
da fazla olacagi g6z Oniine ahminca antibakteriyal tedavinin duodenal iilser
tedavisinde iilkemiz sartlaninda saglayacag yararlar tartismalidur.

Izleyen ¢ahsmalarda HP’nin farkli suslarmin saptanmasi ve mide
fizyolojisinde meydana getirdigi degisikliklerin aragtirnlmasi degisik iist sindirim
sistemi hastaliklanmin seyrinin yamisira, tedavi yontemlerini belirlemede de

yardimci olacaktir.



OZET:

Giiniimiizde duodenal dlser ‘DU’ etyopatogenezinde asit-peptik
aktivitenin yamsira sorumlu olabilecek cesitli etkenler, bunlar arasmda da bazi
infeksiy6z ajanlar belirtilmektedir. Bu infeksiyoz ajanlarin baginda ilk kez 1982
yihinda kiiltiirii yapilabilen Helicobacter pylori ‘HP’ gelmektedir.

HP infeksiyonu diinyanm gesitli bolgelerinde ileri yas ve alt
sosyoekonomik diizeyde daha sik goriilmektedir. Son yillarda ézellikle B tipi
gastrit ve DU’e neden oldugu, ayrica noniilser dispepsi ve mide kanserinin
olusmasinda da rol oynadif: ileri siiriilmektedir.

Bakterinin DU hastaliga ve diger iist sindirim sistemi hastaliklartyla
birlikteligi ve etyopatogeneze katkisi aragtirlmaya devam edilmektedir.
Calismamizda endoskopik olarak DU saptanan olgularda HP infeksiyonu, HP
pozitif ve negatif olgularda aghik ve tokluk gastrin seviyeleri, HP infeksiyonu
tedavisinde iki farkl: tedavinin etkinligi, tedavi sonrasi bakteriyal eradikasyonun
gastrin seviyelerini ne sekilde etkiledigi arastirilarak bakteri-DU  iligkisi
incelenmek istendi. HP enfeksiyonu antral biyopsi 6meklerinde hizh iireaz ve
Gram yo6ntemi ile boyayarak direkt baka ile aragtirilds, her iki testinde pozitif
olmasi1 duramunda enfeksiyonun var oldugu kabul edildi. Gastrin diizeyleri RIA
(radyoimmun assay) ile dlgtildii.

Tedavi oncesi HP(+) DU’li olgularn aglik ve tokluk serum gastrin
diizeyleri HP(-) DUl olgulara gore yiksek olmakla birlikte aradaki fark

istatiksel olarak anlamh bulunmadi
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HP(+) DU’li 30 olgu rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruba
Klaritromisin 3x500mg/giin/10giin + omeprazol40mg/giin/28giin, ikinci gruba
amoksisilin 4x500mg/giin/10giin + omeprazol 40mg/giin/28giin oral verildi.
Antibiyoterapi bittikten iki ay sonra endoskopiler tekrarlanarak iilser iyilesmesi,
bakteriyal eradikasyon ve aglik-tokluk gastrin seviyeleri aym yontemler
kullanilarak arastinid:.

HP(+) DU’li hastalara tedavi sonrast yapilan kontrol endoskopisinde
higbir olguda aktif DU saptanmadi. Antral biyopsi 6rneginde hizli iireaz ve
Gram yontemiyle boyayarak direkt baki yonteminin her ikisininde negatif
olmasiyla saptanan eradikasyon oram klaritromisin+omeprazol tedavisinde %67
(10/15), amoksisilin+omeprazol tedavisinde ise %73 (11/15) bulundu. Her iki
tedavinin bakteriyal eradikasyon basarisi karsilagtinldiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmada.

Tedavi sonrast HP(+) DU’li olgularm aglik ve tokluk serum gastrin
diizeylerinin her ikisinde de, tedavi Oncesine goére istatiksel olarak anlamh
belirgin azalma saptand.

Sonug olarak; tedavi sonrast HP(+) DU’li olgularm aglik ve tokluk serum
gastrin diizeylerinin her ikisinde de tedavi ('in'cesine gére belirgin azalma
saptanmasi, bakterinin duodenal ilser olugumuna hipergastrinemiye yol agarak
katkida bulundugu kanaatine varildi. Bakterinin olas: diger etkilerinin de

aragtirilmas: gereklidir.
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