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Peptik Ulser gastrointestinal sistemde baslica mide
ve duodenumda goérulen ve mukoza butunliginin
degisik faktorlerin etkisiyle bozulmasi sonucu ortaya ¢i-
kan bir hastaliktir. Yizyillar boyunca gesitli kompli-
kasyonlarla 6lime, is gucu ve ekonomik kayiba yol
acan bu hastalik ginumuizde bir toplum sagligi sorunu
olarak 6nemini korumaktadir.

Peptik ulser etyopatogenezinde buglne kadar rol
oynayan birgok faktérler tanimlanmistir. Bunlar baslica
stress, asid peptik aktivite artisi, sigara, alkol, kotu
beslenme aliskanligi, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAID), aspirin, kalsiyum, gastroduodenal motilite bo-
zuklugu ve genetik faktorlerdir. Butin bu faktorlerin or-
tak 6zelligi mukoza butinlGgini bozucu (agressif) etki
gostermeleridir. Bunlarin yaninda mukoza butinligunu
koruyucu o6zellikte olan Prostaglandinler, epidermal
growth faktér (EGF), blyime hormonu (GH), mukoza-
nin zengin kan dolasimi ve siratli rejenerasyon yete-
nedi, mukus ve bikarbonat salgisi gibi defansif faktor-
lerde s6z konusudur.

Peptik Ulser hastaligi agressif faktorlerin defansif
faktorlere gore agirlik kazanmasi ve mukoza! butiin-
IGgln bozulmasi sonucu ortaya ¢cikmaktadir.

Son 10 yil igcinde gastrik mukoza biopsilerinde
boyama ile gérilen Helicobacter pylori adli bir mikroor-
ganizmanin gastrit ve peptik Ulser etyopatogenezinde
6nemli roli Uzerinde durulmaktadir. 20. yuzyilin basla-
rinda hayvan ve insan mide mukozalarinda spiroketler
ve benzer mikroorganizmalar tesbit edilmis (1,2), an-
cak bunlarin kesinlikle patojen olduklari gdstrilememistir
(3).

ilk defa 1983 yilinda Helicobacter pylori insan
mide mukozasi biopsisinde boyama ile gdsterilmis ve
histolojik gastrit teshisi ile yakin iligkisi ortaya kon-
mustur (4,5).
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Epidemiyoloji

Non spesifik non erozif kronik gastritler toplumda
yaygin olarak gérilur ve siklikla H. pyloriye bagl ge-
listigi kabul edilmistir (6). Yas, cografi bolge, sosyoeko-
nomik dizey ve etnik durumun H. pylori infeksiyonu ve
gastrit gelismesi ile iliskisi gosterilmistir (7). H. pylori
infeksiyonu toplumda 20 yaslarinda %10; 60 yaslarinda
ise %47 oraninda tesbit edilmistir (8). Az gelismis
veya gelismekte olan Ulkelerde H. pylori infeksiyonu 10
yas civarinda ortaya c¢ikar. Sosyoekonomik dizeyin
dusuklugl, kalabalik ortamda bir arada yasama, ayni
yatadr paylasmak ve sicak su kullanilmamasi bu infek-
siyonun erken yasta ortaya c¢cikmasina neden olmakta-
dir (9). Orta ve Glney Amerika, Asya ve Afrika bdlge-
lerinde diger cografi bolgelere gére H. pylori infeksiyonu
daha siktir (%60-80) ve siyah irkta beyaz irka gore da-
ha yiksek oranda gorlilmektedir. Gelismis Ulkelerde
ise H. pylori infeksiyonu prevalansinin % 15-35, insidan-
sinin ise %0.1-0.4 dolayinda oldugu belirtiimekte ve so-
syoekonomik diizeyin yilkselmesi ile infeksiyonun sikli-
ginin giderek azaldigi 6ne sirilmektedir (7,9).

Tlrkiyede ise saghkli kisilerde H. pylori prevalansi-
nin %60-85 oraninda oldugu bildirilmistir (10-12).

Bakteriyoloji ve bulagsma yollari

H. pylori spiral seklinde gr (—) boyanan, yaklasik
0.5x3 um boyutunda, birden fazla kamgili, motil, gastrik
mukozaya sikica baglanan ve 6&zellikle antrumda
yerlesen bir mikroorganizmadir (Sekil 1).

37'C de ve mikroaerofilik ortamda 3-5 giin iginde
geligsir. H. pylori'nin endoskopi Unitelerinde endosko-
plstlere gegisi gosterilmis (13) ve gastroskopik gecis
riski %1.1 olarak bildirilmistir (14), Sosyoekonomik du-
zeyi dislik kalabalik ve i¢ ice yasayan toplumlarda,
gocuklukta ayni yatadi kullanan ve yetim ¢ocuk yuvala-
rinda kalanlarda H. pylori infeksiyonu daha sik oranda
bildirilmistir (9,15). Anneden bebede aile i¢i bulasma
s6z konusudur (16). Ulkemizde H. pylori pozitif kisilerin
eslerinde H. pylori sikhdr %97 oraninda bildirilmistir
(17). Ancak, H. pylori infeksiyonu ile cinsel yolla bu-
lasma arasinda iliski bulunamarnistir(9). Yeni olarak H.
pylori fegeste "polymerase chain reaction" (PCR) meto-
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Sekil 1, Helicobacter pylori.

du ile bulunmustur (18). Hipoklorhidrik hayvanlarin fe-
ceslerinde Helicobacter mustelae izole edilirken, nor-
moklorhidrik olanlarin fegeslerinde bulunamamistir (19).
Fekal oral bulagsmada ev iginde isitimamis su kullani-
minda rolu vardir (20). Direk bulasmada kirli eller, indi-
rek bulagsma da ise fegesle kirli suyun kullanimi séz
konusudur ve suyun H. pylorinin transportunda énemli
rol oynadigr ortaya konmustur (21). Az gelismis Ulke-
lerde kirli su ile H. pylorinin (%30-60) bulasmasi 6ne
surilmus ve fekal-oral bulasan viral hepatit A infek-
siyonu ile H. pylori infeksiyonu arasinda prevalans agi-
sindan paralel seyir bulundugu bildirilmistir (22). Ge-
lismis Ulkelerde ise bdyle bir bulagsma séz konusu
degildir.

Patogenez

H. pylorinin mide mukozasinda patojen olma o6zel-
ligi spiral sekli, hareketliligi, salgiladigi enzimler ve sito-
toksinler ile gastrik mukoza mukus tabakasina sikica
baglanma yetenegine baghdir (23). H. pylori pH<3 ol-
dugu asid ortamda barinamaz ve kamgilan ile hareketli-
ligi sayesinde mukus tabakasini gegerek gastrik epitelin
hemen yiizeyini érten nétral pH'll ortama dogru llerler
ve bodylelikle asid ortamin zararlarindan korunur. H. py-
lorinin hareket yetenegi ve sitotoksin salgilamasi viru-
lansini gosterir. H. pylori yiksek dlizeyde Ureaz salgilar
ve Ureaz Ureyi amonyak ve suya ayristirir. Amonyak
gastrik mukusun ionik butinligini bozarak ve hicre
ici musin sentezini azaltarak mukoza bahyerine zararli
etki gosterir. Ureazin gastrit gelismesinde 6nemli roli
oldugu gosterilmistir (24). H. pylorinin salgiladig! katalaz
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enzimi hidrojen peroksitl su ve oksijene ayristinir ve
bdylece reaktif oksijen metabolitlerinin hidrojen perok-
sitten tesekkilinid onleyerek bakteriyi 6limden korur.
H. pylori salgiladigi protein yapisindaki inhibitér madde
ile gastrik asid sekresyonunu azaltir, bdylelikle asid or-
tamdan korunur. Akut H. pylori infeksiyonu gecgiren-
lerde gegici hipoklorhidri bulunabilir.

H. pylori salgiladigi adhezinler (hemagglutinin gibi)
araciligi ile gastrik mukus salgilayan hicrelerin resep-
torlerine sikica baglanir ve gastrointestinal traktusta sa-
dece gastrik mukoza yapisina baglanma gdsterir (24).
H. pylori Infeksiyonunda mukozal butinlGgin bozulmasi
128-kd ve 82-kd protein yapisindaki toksinlerin salgilan-
masi ve mukozal inflamasyonun gelismesine baghdir.
Ureazin disinda kronik H. pylori infeksiyonunda salgila-
nan misinaz, mukusun yikimina ve mukus tabakasinin
giderek azalmasina neden olur. Bdoylelikle hidrojen iyo-
nu geri difizyonu kolaylasir ve mukoza epitel hicre-
lerinin hasarina yol agar. Mukus viskozitesinin azalmasi
H. pylorinin mukozaya dogru penetrasyonunu kolay-
lastinir ve mukoza bariyerini zayiflatir. Virulansi en fazla
olan H. pylori susu en ¢ok motil olan ve en fazla sito-
toksin salgilayandir. Ozellikle motilite yetenegi sitotoksin
salgisina gore virulans agisindan daha 6nemli kabul
edilmistir. H. pylori pozitif Ulserli hastalarda H. pylori
pozitif gastritli hastalara godre sitotokslk aktivite daha
yuksektir (23).

Laminin mukozanin epitelyal batunliginin devam-
lihgr icin gerekli bir ekstraseliler matriks proteinidir ve
H. pylorinin salgiladigi lipopolisakkarid (LPS) lamininin
epitel hucrelerindeki reseptorlerine baglanmasini inhibe
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ederek mukoza butunliginld olumsuz etkiler. Mukozal
lipid ve fosfolipidler gastrik mukusun viskozitesinin de-
vamliliginda énemli rol oynar ve hidrojen iyonunun geri
ditizyonunu onlerler. H. pylori'nin lipaz ve fosfolipaz
aktivitesi ise gastrik mukusun yikimina neden olur.
Bakterinin sentezledigi lizofosfolipidler, gastrik mukus
jelinin koruyucu fonksiyonunu bozabilir; benzer sekilde
hemolizin de mukozal bariyere zararli etki gosterir (23).

H. pylori infeksiyonunun sebep oldugu inflamasyon
mukozal bariyerin buatinliguni bozucu niteliktedir. Bazi
durumlarda (immun yetmezlik tablosu gibi) H. pylori la-
mina propriayil'da infiltre edebilir. H. pylori infeksiyonun-
da nétrofil, monosit ve makrofaj aktivasyonu s6z konu-
sudur. Gastrik mukozada nétrofiller tarafindan sentezle-
nen LéVotrien B4 (LTB4) dizeyi anlamli ylksektir ve
gastrit patogenezinde 6nemli rolu vardir. H. pylori gast-
rik mukozada "platelet activating factor" (Paf) sentezini
saglar ve bu guglu inflamatuar mediator Ulsere zemin
hazirlayabilir.

H. pylori infeksiyonu, stress durumlarinda (sicak,
inflamasyon, anoksi vs. gibi) antral mukoza hiicreleri
tarafindan sentez edilen protein yapisindaki antijenlere
kargi otoimmun cevabin gelismesini uyarir. H. pylori
pozitif antral gastritti kisilerin mukoza epitelinde artmis
saylda T lenfositleri bulunmustur (23).

H. pyloriye bagh antral gastritlerde diger gastritlere
(H. pylori negatif kr. gastrit, Menetrier hastaligi) ve
kontrol grubuna gére belirgin eozinofilik infiltrasyon ar-
tisi bulunmus ve kronik gastritin agirliginin eozinofilik in-
filtrasyon ile orantili oldugu 6ne surulmastir. H. pylori
pozitif kisilerin ¢gogunda serumda ve bazofillere bagh
igE artisi bulunmustur ve bazofillerden histamin salin-
masi s6z konusudur.

H. pylori ve hipergastrinemi

Duodenal ulserli ve H. pylori pozitif kisilerde H.
pylori negatif duodenal Ulserli kisilere gére anlamli de-
recede yuksek bazal ve yemek uyarili plazma gastrin
dizeyleri ile daha yuksek maksimal asid dizeyi tesblt
edilmis, ancak bazal asid duzeyleri farkli bulunma-
mistir. H. pylorinin antral gastrin salgisini artirdigi 6ne
slrllmektedir. Gastrine baglh hipoteze goére lreazin et-
kisi ile agiga ¢itkan amonyagin gastrik epiteli 6érten mu-
kus tabakasinin pH'ni yukselttigi, bdylece limen i¢i asi-
din gastrin salgisini feedback inhibisyonunun ortadan
kalktigi ve gastrin salgisinin arttig1 éne suralmastir. Bu-
nun sonucu direk asid salgisi uyarilir veya trofik etki ile
parietal hicre kitlesi artar ve indirek asid salgisi uyari-
lir, béylece duodenal Ullser gelismesine zemin hazirla-
nir. Geng, saglikli ve asemptomatik H. pylori pozitif
kisilerde 24 saat boyunca anormal ylksek gastrinemi
dizeyleri tesbit edilmis ve eradikasyon tedavisi ile du-
zelme olmustur (25).

H. pylori pozitif kisilerde bazal ve maksimum asid
dizeyleri arasinda anlamli bir farklihk kaydedilmemistir.
Eradikasyon tedavisi bazal ve yemek uyarili gastrin di-
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zeylerini azaltmis fakat bazal veya maksimum asid di-
zeylerini degistirmemistir (26).

Teshis yontemleri

a) Histoloji: Gastrik mukoza blopsi materyalinin
Giemsa veya Hematoksilen-eozin boyasi ile incelen-
mesi H. pylori infeksiyonunun teshisinde duyarhlik ve
spesifitesi %93-99 olan ve ucuz, erken sonug¢ veren bir
yéntemdir (27).

b) Kiltur: Histolojik boyamaya goére daha geg, da-
ha az duyarli ve pahali bir ydntem oldugu ve uygun
mikrobiyolojik teknik gerektirdigi igin gunimuizde 6n
planda tercih edilmemektedir.

c) Ureaz testi: Endoskopik biopsi materyali iire ve
fenol kirmizisi ihtiva eden sollisyon veya jel ortamina
konur, Ureaz varhiginda amonyak agiga cikar, pH yikse-
lir ve ortamda renk pembelesir. Bu test ile pozitif so-
nu¢ 2-3 saat icinde alinir. CLO test glinimuzde kulla-
nilmaktadir ve %89-98 duyarlilig1 ve spesifitesi vardir.
Dusuk oranda yalanci pozitiflik s6z konusudur, hastala-
rin en az Ugte ikisinde 30 dakikadan kisa bir sire
icinde pozitiflik ortaya cikar.

d) Seroloji: H. pylorinin epldemiyolojlk arastirma-
sinda ve rutin teshisinde 6énemlidir. ELISA ydntemi ile
H. pylori antijenine kargi gelisen IgA ve 1IgG tipi anti-
korlar tespit edilir. Bu testin duyarliidi ve spesifikligi
%86-99 arasinda kaydedilmistir. Basarili tedavi sonrasi
serum IgG duzeyi tedricen azalir fakat genellikle nor-
mal degerin Ulzerindedir ve niks halinde yeniden ylk-
selir.

Klinik

H. pylori midede baslica antrumda ve daha az
siklikla fundus ve korpusta bulunur. Klinikte nonerozif
nonspesifik kronik gastritin baslica etkeni oldugu belirtil-
mektedir (6). H. pylorinin histolojik normal mide muko-
zasl olanlarda %0-10, aktif kronik gastriti olanlarda
%70-95, inaktif kronik gastriti olanlarda ise %15-90
oraninda bulundugu ileri suralmuastir (7). H. pylori in-
feksiyonu genellikle asemptomatiktir. Goénullu infekte
kisilerde kisa sureli bulanti, kusma, tUst abdomen agrisi,
gecici hipoklorhidri, ileri derece antral ve fundal gastrit
ortaya cikabilir. H. pylori pozitif kr. gastritli kisilerde H.
pylori negatif kr. gastriti olanlara gdre belirgin bir
semptom farki kaydedilmemistir. Intestinal metaplazili
atrofik gastritli mukozada H. pylori seyrek bulunur. Per-
siniyéz anemili hastalarda H. pylori pozitifligi %3-21
oranindadir. Crohn hastaliginin spesifik gastritinde H.
pylori sikhgi azalmistir. Gastroduodenostomi operas-
yonlari sonrasi duodenogastrik refli nedeniyle H. pylori
mide mukozasinda dislUk orandadir. Nonsteroid antiinf-
lamatuar ilag (NSAID) alan gastrik ilserlilerde H. pylori
pozitifligi %50, ilaca bagl olmayan dUlserlilerde ise bu
oran %80'nin Uzerindedir.

H. pylori ve histolojik gastritin p. Ulser ile anlaml
bir beraberligi vardir. Duodenal dulserlerin %85-
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100'Unde, gastrik Ulserlerin ise %70-90'inda H. pylori
pozitifdir (28-30).
pylori prevalansi duodenal ulserli hastalarda %85-95,

Ulkemizde yapilan calismalarda H.

gastrik Ulserlilerde %40-60, kr. antral gastriti olanlarda
ise %60-75 oraninda bulunmustur (10,31,32). Asid hi-
persekresyonu ile olan Zollinger Ellison sendromu
(ZES) vakalarinda H. pylori pozitifligi daha azalmistir.
H. pylori negatif ve ZES'lu veya NSAID, aspirin alan-
larda Ulser gelismesi H. pylorinin Ulser etyolojisinde tek
Bununla

basina rol oynamadigini ortaya koymaktadir.

beraber, H. pylorinin eradikasyonu ile peptik Ulserin

iyilesmesi ve H. pylorinin pozitifligi ile peptik Ulserin
tekrar ortaya ¢ikmasi H. pylorinin peptik Ulser etyopato-

genezindeki temel rolinid ortaya koymaktadir.

Duodenal dulserli vakalarin ¢ogunda aktif duodenit
bulunur ve bunlarin dnemli bir kisminda H. pylori pozi-
tifligi vardir. H. pylori duodenumda sadece gastrik mu-
Uzerinde bulunur. Duodenumda gelisen
%22-64

ulserli

koza epiteli

multifokal gastrik metaplazi saglikli kisilerde

dolayindadir ve aktif duodenit veya duodenal
kisilerde gastrik metaplazi gelisimi daha sik ve yaygin-
dir (7). Gastrik pH<2.5 olmasi halinde metaplazi daha
belirgindir ve aktif duodeniti olan hastalarin %18-55'de

H. pylori pozitifligi bulunmustur.

Gunumuzde peptik Ulser hastaliginin etyopatoge-
nezinde H. pylorinin rold son on yil igcinde yapilan
arastirmalarla giderek énem kazanmistir. Ozellikle Biz-
mut bilesigi ve antibakteryel tedavi ile H. pylorinin era-
dikasyonu sonucu peptik Ulser hastaliginin yuksek oran-
da iyilesmesi ve tedavi kesildikten sonra H. pylori In-
feksiyonunun tekrarlamasi ile peptik Ulserin yeniden
alevlenme gostermesi toplum iginde H. pylori infeksiyo-
nunun bulasma ve yayillmasindan korunmanin énemini

ortaya koymaktadir.
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