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Bulber Helicobacter pylori ile duodenal iilser ve

niiksleri arasindaki iliski

Association of duodenal bulb Helicobacter pylori with duodenal ulcer and

its relapses

Dr. Umit Bilge DOGAN?, Dr. Candan TUNCER!, Dr. Aygse DURSUNZ, Dr. Ugur KANDILCI!

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ga,stn:;eir.u,‘erolojiI ve Patoloji2 Bilim Dallar:, Ankara

0zeT: Duodenal iilserli hastalarin duodenumun da, me-
taplastik gastrik epitelyal hiicreler iizerinde Helicobac-
ter pylori (H. pylori) nin gésterilmesi, bakteri ve duode-
nal iilser arasinda etyolojik bir baglant: kurulmasina
yol acrugtir. Kronik tekrarlayan duodenal iilserli hasta-

larda H. pylori eradike edildigi zaman, iilserin niikset- .

me thtimali cok digiiktiir. Bu bulgu, H. pylori'nin du-
odenal iilserde ne derecede énemli oldugunu gostermek-
le birlikte, bulber H. pylori ve duodenal iilser niiksii ara-
sindaki iligki gosterilmemigtir. Bu ¢alismanin amact,
bulber H. pylori’nin duodenal iilser ve niiksleriyle iligki-
sini gistermektir. Bu amacla dudonenal iilserli 125 has-
ta (74 E, 51 K; 37.75+11.35 yag) calismaya alindi. Her
hastanin bulbusundan, mide korpusundan ve antru-
mundan cok sayida bivopsiler alindi. Biyopsi ornekleri
gastrik metaplazi (GM) yi, mukozal inflamasyonu ve H.
pylori’yi gostermek icin strayla Periodic Acid-Schiff, He-
matoxylin-Eosin ve Warthin-Starry boyalariyla boyan-
di. Hastalara dort farkli tedavi (H2 reseptor antagonist-
leri, omeprazole-amoxicillin, bismuth-metranidazole-
amoxicillin ve omeprazole-clarithromycin) verildi. Ince-
lemeler tedavi bitiminden 1 ve 6 ay sonra tekrarlands.
Toplam 334 endoskopi ve bivopsi yapildi. Takip siiresin-
ce (genel) tesbit edilen gastrik ve bulber H. pylori ile
GM’nin prevalanslart, sirastyla %98.4, %41.6 ve %85.6
olarak bulundu. Aktif gastrit ve aktif duodenit oranlar:
%61.60 ve %86.40; iilser ve H. pylori niiks oranlar: ise
strastyla %23.81 ve %9.52 olarak tesbit edildi. 209 kont-
rol endoskopi ve biyopsi sonucu korelasyon matrix yon-
temiyle ve student’s ¢ testiyle incelendiginde, bulber H.
pylori ile duodenal iilser ve niikslerinin birlikteligi an-
laml: bulundu (r=0.2, p<0.05). Aktif gastrit, aktif duo-
denit ve antral H. pylori hem birbirleriyle, hem de duo-
denal iilser ve niiksleri ile iliskiliydi (p<0.05). Bu bul-
gular, bulber H. pylori ile duodenal iilser ve niiksleri
arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadur.
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SUMMARY: The observation that Helicobacter pylori (H.
pylori) occurs in the duodenum of patients with duode-
nal ulcer on the surface of metaplastic gastric epithelial
cells would provide the etiologic link between the bacte-
ria and duodenal ulcer. When H. pylori is eradicated
from patients who have chronic recurrent duodenal ul-
cer, recurrence is extremely low. Although this data
shows that H. pylori is perhaps the major determinant
of duodenal ulcer, the link between bulber H. pylori and
duodenal ulcer relapse is not exhibited. The aim of this
study was to demonstrate the association of bulber H.
pylori with duodenal ulcer and its relapses. 125 patients
with duodenal ulcer (74 M, 51 F; 37.75+11.35 yrs,
m=+SD) were studied. Multiple endoscopic biopsies were
obtained from the gastric corpus, antrum and the du-
odenal bulb of each subject. Sections of biopsy tissue we-
re stained with Periodic Acid-Schiff, Hematoxylin-Eo-
sin, and Warthin-Starry to examine for gastric metapla-
sia (GM), mucosal inflammation and H. pylori, respec-
tively. Four different treatment (H2 receptor antago-
nists, omeprazole-amoxicillin, bismuth-metranidazole-
amoxicillin, and omeprazole-clarithromycin) were gi-
ven. Investigations were repeated at the end of treat-
ment, after one and six months. The total of 334 endos-
copy and biopsy were done. Overall prevalence of gastric
and bulber H. pylori, and GM were 98.4%, 41.6%, and
85.6%, respectively. Rates of active gastritis and active
duodenitis were 61.60% and 86.40%, respectively. Also,
rates of recurrence of ulcers and H. pylori were 23.81%
and 9.52%, respectively. When results of 209 control en-
doscopy and biopsy were compared with matrix correla-
tion and student’s t test, occurrence of bulber H. pylori
together with duodenal ulcer and its relapses was signi-
ficant (r=0.2, p<0.05). Also, active gastritis, active du-
odentitis, and antral H. pylori was associated with each
other and duodenal ulcer or its relapses. These findings
demonstrate the association of bulber H. pylori with
duodenal ulcer and its relapses.
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HELicOBACTER pylori (H. pylori), duodenal
iilser etyolojisinde 6nemli bir rol oynar. H. pylori,
mide epiteline yerlesen gram negatif, spiral bir
bakteridir ve kronik tip B gastritin en énemli ne-
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deni olarak kabul edilmektedir. Tip B gastritse,
peptik iilserle yakin iligkilidir (1,2) ve duodenal
tilser riski, H. pylori ile iligkili gastriti olanlarda
normalden 14 kat fazladir'(3). Mide antrumunda
H. pylori prevalansi, duodenal iilserli hastalarda
%90°dan fazla (4,5), gastrik iilserli hastalarda ise
%70 civarindadar (6,7).

Duodenal iilserli hastalarin bulbusunda, metap-
lastik gastrik epitelyal hiicreler iizerinde H. pylo-
ri’nin gosterilmesi, bulber H. pylori ile duodenal
iilser arasinda etyolojik bir baglant: kurulmasina
yol agmigtir. Buna gore artmig asit sekresyonu,
pariyetal hiicre kitlesinde artis, pepsinojen salini-
minda artig ve heredite gibi mide asidini arttira-
cak faktorlere ilave olarak H. pylori’nin yol agtig1
hipergastrineminin de katkisiyla duodenuma bo-
salan asit yiikiinde belirgin artis olur. Devamh
fazla asitle karsilagan duodenal mukozada, bu
duruma cevap olarak, Brunner bezlerinin boyun
kisimlarinda gastrik metaplazi adaciklar: geligir.
Duodenumda gastrik tipte bir mukozanin ortaya
¢ikmasi H. pylori’nin aradig1 kogullarin gercekles-
mesine, dolayisiyla bakterinin antrumdan duode-
numa inerek koloni yapmasina neden olur. Boyle-
ce duodenumda da aktif inflamasyon (duodenit)
geligir. Metaplastik gastrik epitelyum ile H. pylo-
ri arasindaki reaksiyon normal mukoza diizenini
bozarak, konakgi cevabina veya sigara ve stres gi-
bi ek faktorlere de bagh olarak duodenal iilser
olugmasina yol acabilir (8).

Ayrica, kronik tekrarlayan duodenal iilserli has-
talarda H. pylori eradike edildigi zaman, iilserin

Tablo 1. Caligma grubunda bulunan ortalama degerler

Bulgular (%)
Yag (yil) 37.75+11.35
Erkek/Kadin oram (say1) 74/51
Sigara i¢imi 44.00
NSAID alim 15.20
Gastrik erozyonlar 20.00
Aktif gastrit 61.60
Intestinal metaplazi 4.00
Baglangicta gastrik H. pylori 83.20
Genel gastrik H. pylori 98.40
Aktif duodenit 86.40
Baglangicta gastrik metaplazi 48.80
Genel gastrik metaplazi 85.60
Basglangicta bulber H. pylori 23.20
Genel bulber H. pylori 41.60
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niiksetme ihtimali teorik olarak sifirdir (9,10,11).
Halbuki H. pylori infeksiyonu devam edenlerde 1
vil icindeki iilser niiks oram1 %60-100diir (12,13).
Bu bulgular, H. pylori’nin duodenal iilserde ne de-
recede 6nemli oldugunu giostermekle birlikte, bul-
ber H. pylori ve duodenal ilser niiksii arasindaki
iligki gosterilmemisgtir.

Bu caligmanin amaci, bulber H. pylori ile duode-
nal iilser ve niiksleri arasindaki iligkiyi incelemek
ve her ikisinin birlikteligini gosterebilmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu: Mayis 1995 - Aralik 1995 ara-
sinda Gazi Universitesi Tip. Fakiiltesi endoskopi
iinitesine bagvurup, sistemik bir hastaligi olma-
yan ve son 1 aydir antibiyotik kullanmayan du-
odenal iilserli 125 hasta calisma grubuna alindi.

Endoskopi: Endoskopik degerlendirme igin
Olympus GIF XQ 200 video-endoskop kullanilds.

Biyopsi: Biitiin hastalardan;
1. Proksimal korpustan on ve arka duvardan,

2. Pilora 2 e¢m uzakhktaki antrumdan kiigiikk ve
biiyiik kurvatur tarafindan

3. Bulbusta iilseri veya iilser skari olan vakalarda
iilser (veya skar) kiyisindan ve normal giriiniim-
lii karg1 duvardan birer adet; yaygin iilserasyonla-
r1 olan hastalardan ise biri én duvardan olmak
tizere 4 adet biyopsi alindi. Biyopsiler, %10 forma-
lin iceren sigelere ayr1 ayr1 konarak histopatolojik
inceleme i¢in gonderildi.

Forseps: Biyopsi i¢in agiz agiklign 6 mm olan
Hobbs endoskopik biyopsi forsepsleri kullanildi.
Forsepsler iglemden énce ve sonra %2’lik gluteral-
dehit soliisyonunda bekletildi ve su ile yikanarak
temizlendi.

Histopatolojik inceleme: Biitiin biyopsiler, en-
doskopik bulgudan haberi olmayan bir patolog ta-
rafindan degerlendirildi. Biyopsiler dért veya da-
ha fazla gastrik faveol veya duodenal villus icerdi-
gi zaman yeterli kabul edildi. Korpustan ve ant-
rumdan alinan biyopsi kesitleri Hematoxylen-Eo-
sine (H-E) ile boyand1. H. pylori (-) olgularda ke-
sitler ayrica Warthin-Starry ile de boyanarak in-
celendi. Apikal kenarinda periodic acid Schiff
(PAS) pozitif nétral miisin igeren epitel hiicreleri-
nin varligi, bulber gastrik metaplazi olarak deger-
lendirildi. Gastrik metaplazinin, esas ve pariyetal
hiicreler igeren gastrik heterotopi (konjenital ola-
rak gastrik mukozanin duodenumda bulunmasi)
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Tablo 2. 125 olgunun takibi sirasinda elde edilen sonugclar (%)
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Olgu Duodenal Gastrik Gastrik Bulber Ulser H. pylori
Sayist Ulser H. pylori Metaplazi H. pylori Niiksii Niiksii
TD* tncesi 125 100 83.20 48.80 23.20
TD bitimi 90 32.22 44.44 57.78 13.33 -
2. ay kontrolu 98 44.90 65.31 63.27 25.51 - -
6. ay kontrolu 21 47.62 61.90 61.90 14.29 23.81 9.52

*TD: Tedavi

den de ayiric: tanisi yapilda.

Ilk incelemeden sonra, H. pylori (-) hastalarda H2
reseptor antagonistleri, H. Pylori (+) hastalara ise
omeprazole-amoxicillin, bismuth-metranidazole-
amoxicillin ve omeprazole-clarithromycin tedavi
rejimleri randomize bir sekilde verildi. Hastalar
tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 1 ay ve 6 ay
sonra kontrole ¢agrildi. Kontrollerde iyilesmeyen-
lere bagka bir tedavi verildi ve bu hastalarin son-
raki takipleri caligma kapsamma ahnmadi. One-
rilen kontrol tarihlerine uymayan hastalar ise ca-
hsma dis1 birakilmayarak, takipleri siirdiirildi.
Kontrole gelen hasta sayis1 ve kontrole gelme za-
mam Sekil I’de gosterildi. 125 hastanmin 90 tanesi
tedavi bitiminde, 35 tanesi tedavi bitiminden 1 ay
sonra, yani 2. ay kontrole geldi. Tedavi bitiminde
kontrole gelen 90 hastanin 63 tanesi 2. ay, 8 tane-
si ayrica 6. ay kontrole geldi. Tedaviden 1 ay son-
ra kontrole gelen 35 hastanin ise 13 tanesi ayrica
6. ay kontrole geldi.

Istatistik: Yapilan tiim endoskopiler ve alinan
tiim biyopsiler, “korelasyon matrix (¢apraz kore-
lasyon)” ve “student’s t testi” ile karsilagtirld.
P<0.05 olan degerler anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

125 hastamin ozellikleri, ilk endoskopide ve takip
siiresince (genel) bulunan sonuglar Tablo 1'de gis-
terildi. Hastalarin 74’ erkek, 51'i kadindi. Yag
ortalamas1 37.75+11.35 bulundu. 125 hastaya
toplam 334 endoskopi yapild: ve her endoskopide
biyopsiler tekrarlandi. Her kontrolde duodenal iil-
ser, H. pylori ve GM varlig aragtirildi. Ayrica H.
pylori ve GM icin genel degerler de hesapland.
Genel degerler, hastalarin takibi boyunca en az
bir defa tesbit edilen bulgularin da dahil edildigi
toplamm gostermektedir. Ornegin bir hasta 4 kez
gelmig ve sadece bir geliginde (tedavi 6ncesi veya
sonras1) H. pylori tesbit edilmigse, genel H. pylori

degerini hesaplarken bu hasta H. pylori 5+) ola-
rak kabul edilmigtir. Ayn1 durum GM icin de ge-
cerlidir. Baslangictaki degerler ise ilk endoskopi-
de elde edilen degerleri yansitmaktadar.

Takip siiresince tesbit edilen gastrik H. pylori,
bulber H. pylori ve GM'nin genel prevalanslari, si-
rasiyla %98.4, %41.6 ve %85.6 olarak bulundu. I1k
endoskopide Hp (-) bulunup, H2 reseptir antago-
nisti verilen 21 hastamin gastrik H. pylori oram
%83.20 iken, genel deger %98.40 olarak hesaplan-
migtir. Bu durum caligmaya alinan hastalarin
%98.40’1nda, tedaviden 6nce veya sonra en az bir
defa H. pylori tesbit edildigini gosterdiginden, re-
enfeksiyon veya H. pylori infeksiyonunun devami
geklinde yorumlanmaktadir. Yine ilk GM degeri
(%48.80) ile genel GM degeri arasinda biyiik fark
bulunmasi, GM tesbitinin olduke¢a gii¢ oldugunu
ve oranlara genel bakmanin énemini gostermek-
tedir.

Tedavi oncesinde ve kontrollerde tesbit edilen
bulgular Tablo 2'de gosterildi. Ulser ve H. pylori
niiks oranlar, sirasiyla %23.81 ve 99.52 olarak
bulundu. GM saptanma oramni ise iilser iyilegtik¢e
artmaktaydi. Tedavi sonras1 yapilan 209 kontrol
endoskopi ve biyopsi toplu halde degerlendirildi-
ginde %39.71 oraninda duodenal ilser ve %18.18
oraninda bulber H. pylori saptandi. Duodenal iil-
ser bulunan 83 kontrol endoskopinin bulber bi-
yopsi orneklerinde %27.71, tilser skar1 bulunan
126 kontrol endoskopinin ise bulber biyopsi or-
neklerinde %11.90 oraninda H. pylori tesbit edildi
(p<0.05). Duodenal iilser ile bulber H. pylori’nin
aym1 anda mevcut olup olmadigim arastirmak
igin, 209 kontrol endoskopi ve biyopsi sonucu ko-
relasyon matrix yontemiyle incelendi. Buna gore
bulber H. pylori ile duodenal iilser ve niikslerinin
birlikteligi anlamli bulundu (r=0.2, p<0.05). Aktif
gastrit, aktif duodenit ve gastrik H. pylori ise hem
birbirleriyle, hem de duodenal iilser ve niiksleri
ile iligkiliydi (p<0.05).
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Duodenal iilser (+)

n=125 hasta
Tedavi bitimi
n=90
Y

2. Ay 2. Ay
n=63 n=35
6. Ay 6. AY

n=8 n=13

Sekil 1. Calismaya dlinan ve kontrole gelen hastalar (125
hastanin 90 tanesi tedavi bitiminde, 35 tanesi tedaviden 1 ay
sonra, yani 2. ay kontrole gelmigtir. Tedavi bitiminde kontrole
gelen 90 hastanin ise 63 tanesi 2. ay kontrole gelmigtir. 6. ay
kontrole gelen hasta sayisi 21 tanedir).

TARTISMA

H. pylori ile enfekte insanlarin sadece kiigiik bir
yiizdesinde iilser geligse bile (14); uzun siireli ¢a-
higmalar antral gastriti olan insanlarda, normal
gastrik mukozasi olanlara gére 14 kat fazla oran-
. da peptik iilser gelistifini gostermistir (1,15).
Antral mukozadan H. pylorinin eradikasyonu
(antibakteriyel tedavi ile organizmanin baglan-
gictaki klirensinden 1 ay sonra antral biopsilerde
bakterinin gosterilememesi) iyilesmis duodenal
iilserin uzun siireli remisyonu ile iligkilidir (16).
Hatta birgok ¢aligmada kiyaslama i¢in H2 resep-
tor antagonistleri de kullanilmis ve bu ajanlarin
pariyetal hiicrelerde artmig duyarlilifa neden ola-
rak daha kisa siireli remisyona yol acabilecegi
hakkinda deliller elde edilmigtir (17,18). H2 re-
septor antagonistleri H. pylori’yi ortadan kaldir-
madig i¢in bu etki, tedaviye direngli H. pylori in-
feksiyonu olan grupta diigiiniilebilir. Mamafih bu
eksiklikleri goze alan iki ¢cahsma, H. pylori eradi-
kasyonunun uzun siireli iilser remisyonu ile ilig-
kili oldugunu kesin olarak gostermistir (11,19).
Ulser niiksiiniin nedeni muhtemelen multifakto-
riyeldir (20). Antiiilser etkisi olmayan spesifik an-
tibakteriyel ajanlarla H. pylori eradikasyonunun
peptik iilserasyonu iyilegtirdigine dair heniiz
inandiric: bir delil yoktur.

DOGAN ve Ark.

Hasar ve iilserasyonun goriilmesi i¢in H. pylo-
ri'nin mukozal ylizeyle yakin iligkili olmas1 6nem-
lidir. Organizma gastrik metaplazi gelisen duode-
nal epitel hiicreler iizerinde, gastrik metaplazi de
duodenal iilser kenarinda gosterilmigtir. Bugiinkii
diigiinceye gire duodenal iilser, bulbustaki GM
iizerine yapigsan H. pylori’nin neden oldugu infla-
masyona baghdir (21,22). Ancak GM siklig1 jeog-
rafik bélgelere gore %8-92 arasinda degismekte-
dir. Ayrica her ne kadar H. pylori’ye bagli metap-
lastik epitel destriiksiyonu iilser nedeni olarak go-
rillmekteyse de, duodenal iilser kenarinda H.
pylori'nin ¢ok farkli oranlarda (%16-96) ve
GM’den diigiikk bulunmasi bu hipoteze kargidir
(23). Nitekim H. pylori'nin gerek antrum, gerekse
duodenumdan eradikasyonu ile ilser iyilesmesi
arasinda korelasyon bulunmadigini gosteren ca-
ligmalar da mevcuttur (24).

Duodenal iilserin kenarinda kolonize olan H. pylo-
ri'nin mevcudiyeti ile iilser niiksii arasindaki ilig-
kiyi inceleyen bir ¢caligma yoktur. Carrick ve arka-
daglarmmn yaptigr bir ¢aligmada antrumunda H.
pylori olan hastalarda duodenal iilser gelisme re-
latif riski 7.6 ve duodenumunda gastrik metapla-
zisi olanlarda 6.2 iken, duodenumunda H. pylori
gosterilen hastalarda bu risk 51 misli artmaktadir

(3).

Bizim ¢aligmamizda, bulber H. pylori ile duodenal
iilser birlikteligi (yani iilser veya niiksii sirasinda
alinan bulber biyopsilerde H. pylori bulunma ora-
n1) anlamliyd: (r=0.2, p<0.05). Aktif gastrit, aktif
duodenit ve antral H. pylori de hem birbirleriyle,
hem de duodenal iilser niiksleri ile iligkili bulun-
du (p<0.05). Gastrik H. pylori ile gastrik erozyon-
lar arasinda ise iligki saptanmadi. Aktif duodenit
ile GM’nin tesbit edilebilme gans1 arasinda iligki
yokken, duodenal iilser ve niikslerinde GM tesbi-
tinin gii¢ oldugu izlendi. Odemli ve inflamasyonlu
bir bulbustan alinan biyopsi spesmenlerinde
GM’yi tanimlamanin giicligii gozoniine alindigin-
da, GM oraninin gercek degerinden diigiik buluna-
bilecegi diigiiniilebilir. Nitekim iilser skarlarinda
GM daha iyi gosterilebilmis ve bu nedenle, genel
GM oram oldukea yiitksek ¢ikmigtir (p<0.05). Bu
durum 6nemlidir, ¢linkii ilk biyopsilerimizde tes-
bit edilen GM oranmin neden diigiik oldugunu,
GM prevalansindaki biiylik bolgesel farkhiliklar
ve GM prevalansina genel bakmamn 6nemini

agiklayabilir.
Sonuglarimiz bulber H. pylori ile duodenal iilser

ve niiksleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak-
tadar.
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