Duodenal Ulserlilerde Helikobakter
Pilori Sikligi ve Pratik Tani Yontemleri
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OZET

Bu calisma Trakya  Universitesi Tip  Fakiiltesi Gast-
roenteroloji  Bilim  Dali'nda endoskopi esnasinda  duodenai
ilser  (DU) saptanan  hastalarda  Helikobakter pilori  (HP)

sikligini  belirlemek ve  (HP) infeksiyonunun tani  ydntemle-
rinden ucuz ve kolay olan, hizli ireaz ve Gram boyama
ybéntemiyle guvenilirligini  sapta-

mikroskopik arastirmanin

mak amaciyla  yapildi.
DUl 30
Gram  boyama

vak'anin  antral  biyopsi  érneklerinde  kdiltir,
ybntemiyle — mikroskopik arastirma  ve  hizli
lireaz  ybntemleriyle  HP infeksiyonu
%77 (23/30), Gram boyama yéntemiyle mikroskopik
arastirma ile %77 (23/30), hizli ireaz ybntemi ile %70
(21/30) vak'ada  bakteri  saptand.. Kiltir  temel  y6ntem

aragtirildi. Kiltar  ile

olarak  kabul edildiginde = Gram  boyama  ybntemiyle  mik-
6zgalligi %86;hizli

%100 olarak

roskopik arastirmanin  duyarlihigi %96,
lreaz ydnteminin  duyarlihgi %91,  6zglilligl
bulundu.

Histopatolojik olarak B tipi gastriti bulunan 27 DU'li
hastanin  23'linde (%85) en az iki yéntemle HP infeksiyo-
ortalama

nu  saptandi. DUl vak'alarda aclik mide  suyu

pH's1 1.3 idi. Kolay uygulanabilirligi,  ucuzlugu ve kabul

edilebilir ~ duyarliik  ve 6zglillik  oranlan nedeniyle HP

arastirmasinda Gram boyama ybéntemiyle mikroskopik
arastirma ve hizli dreaz yéntemlerinin Ulkemiz  kosullarin-

da tercih edilebilecedi kanisina  varildi.
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ilk kez Warren ve Marshall'in (1) 1983 yilinda

HP'yi izole etmelerinden sonra, gesitli Ust gastro-
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SUMMARY

Helicobacter pylori (HP) infection  was investigated in
the antral biopsy specimens of 30 cases with duodenal
ulcer (DU) by culture, Gram's stain and rapid urease. HP
was identified in 23 of the 30 cases (77%) by -culture, in
23 cases (77%) by Gram's stain and in 21 cases (70%)

by rapid urease.

Culture being accepted as a  "gold standart”,  sensiti-
and 86%
and of rapid urease were 91% and 100%, respectively.

In 23 of the 27 DU patients who had histopathologi-

cally detected antral gastritis, HP infection was found by

vity and specificity of Gram's stain were 96%

at least two methods.

The mean pH level of fasting juice of the stomach
was 1.3

According to the conditions of our country, Gram's
stain and rapid urease tests are the preferable methods
for HP diagnosis because of their practicality, cheapness

and  reliability.
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intestinal sistem (GIiS) hastaliklari ile bu bakterinin
iliskisini arastiran calismalar yodunluk kazandi. Kronik
antral gastrit, DU, mide d{lseri, mide timéri (kanser,
lenfoma), nonilser dispepsi durumlarinda bakterinin

olasi roli halen arastirilmaktadir.

Yapilan bircok calismada DU'lilerde bu bakteriye
yliksek oranlarda rastlanildigr belirtilerek, etyopatoge-
nezde rollu olabilecegdi ileri strlilmektedir. HP. 6zellikle

midenin antrumunda kolonize olmakta, GiS'in diger ki-
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simlarincia ise sadece gastrik metaplazi varliginda sap-
tanabilmektedir (2-5).

Her ne kadar DU'lilerde HP'ye sik rastlaniyorsa
da bakterinin Ullser olusum mekanizmasindaki roli ke-
sin olarak agikliga kavusmamistir. Bir goérise goére HP
hipergastrinemiye neden olarak DU olusumuna yol ag-
maktadir. Buna goére; ureaz aktivitesi ile antral mukus
tabakasi altinda alkali bir ortam yaratip gastrinin feed-
back mekanizmasini engelleyerek (5,6) ve antral bdlge-
deki inflamatuar hicrelerden salinan mediatorlerin (IL-
1, TNF vb) G hiicrelerine olan uyarici etkileriyle (5) hi-
pergastrinemi ve hiperasidite meydana gelmektedir.

Bir diger goéris ise, HP'nin duodenumda gelisen
ga.trik metaplazi odaklarina yerleserek kronik infla-
masyonla mukozal direnci bozdugu, varolan asit-peptik
etki ile de direnci azalmis mukozada eroziv duodenit
ve Ulser gelistigi belirtiimektedir (5). Biz de HP tanisin-
da G¢ ayni metodun DU'li hastalarda durumunu incele-
mek istedik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya (st GiS endoskopide aktif DU sapta-
nan 8 kadin, 22 erkek toplam 30 vak'a alindi. Yas or-
talamasi1 35 idi. Akut Ulser olusturabilecek korti-
kosteroid, analjezik vb ilag alimi, gecirilmis GIS ameli-
yati ve yakin zamanda antibiyotik kullanimi yoktu.

Endoskopiden birgiin énce H2 reseptdér bloken
kullanimi biraktirildi. Endoskoplar (Olympus GIF Q 10,
GIF 1 T 10) ve biyopsi forsepsleri %3'lik glutaraldehit
ile sterilize edildi.

Her vak'adan, piiora en ¢ok bes cm uzakliktaki
antral bdlgeden (7) doért ve korpustan bir adet biyopsi
alindi. Antrum biyopsilerinden ikisi hizli Greaz ve kultar
icin 4°C'de sogutulmus %20 dextroz eriyigi i¢ine, Ugun-
cisi Gram boyama ydntemiyle mikroskopik arastirma
icin 4°C'de sogutulmus serum fizyolojik igcine konuldu
(8). Dordinci antral biyopsi ile korpus biyopsisi gastrit
tiplemesi igin %10 formolin igceren iki ayri siseye alindi.

Serum fizyolojik igerisindeki bir adet antral biyopsi
6rnegi iki lam arasinda ezilerek yayildi. Kuruduktan
sonra U¢ kez alevden gegirilerek fikse edildi. Gram
ydntemi ile boyandi.

Besiyeri olarak %10 defibrine koyun kani konarak
zenginlestirilmis brain heart infusion agar kullanildi. Se-
cici besiyeri olusturmak amaciyla vankomisin 6 mg/l,
nalidiksik asit 20 mg/l, amfoterisin B 2 mg/l ilave edildi
(8). Besiyerleri ekim &ncesi buzdolabindan alinip
37°C'lik etivde 15 dk tutularak isitildi. Buzdolabinin ka-
paginda %20 dekstroz igerisinde bekletilen iki antral
biopsi 6rnegdi, steril cam bagetle ezilerek homojenize
edildi, yarisi besiyerine ekimde kullanildi. Bakteri mik-
roaerofilik ortamda Ureyebildigi icin BBL GasPak Sys-
tem ve BBL CampyPak gaz dretim kiti kullanildi (8).
37°C etivde bir hafta bekletildikten sonra 1-2 mm c¢a-
pinda transparan, dizgin kenarli koloniler yapan.
Gram negatif, lGreaz, katalaz ve oksidaz aktivitesi olan
bakteriler HP olarak tanimlandi (3,8,9).
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Hizli Greaz tetkiki i¢gin 10 gr dre 100 ml steril dls-
tile suda eritilip, igine steril distile suda eritilmis 10 ml
fenol kirmizisi ilave edildi (7,9). Sartorius membran filt-
resi ile ultrafiltrasyon yapilarak bakteriyel bulasim en-
gellendi ve kullanilacagi zamana kadar 4°C'de saklandi.

0.5 ml %20 dekstroz igerisinde homojenize edilen
iki antral biyopsi 6rneg@inin diger yarisi, etivde 15 daki-
ka bekletilerek isisi 37°C'ye c¢ikariimis 1 mi hizli lreaz
solisyonu igerisine konuldu. Biyopsi 6rneginin ortama
katilmasi ile doku etrafinda hizla kirmizilik olusup, 5 dk
icerisinde timinin saridan visne kirmizisi rengine do6-
nismesi durumunda hizli lreaz aktivitesinin var oldugu
kabul edildi (9).

Korpus biyopsisi ve diger bir antrum biyopsi 6rnegi
histopatolojik olarak gastrit agisindan degerlendirildi.

Endoskopi esnasinda aspire edilen mide sivisinin
pH'si Universalindlkatorpapier pH 1-10/Merck ile o6lgul-
da.

Kultir sonuglari esas alinarak Gram boyama yoén-
temiyle mikroskopik arastirmanin ve hizli lreaz yén-
temlerinin gercek negatif/pozitif, yalanci negatif/pozitif-
likleri belirlenerek 6zgullik ve duyarliliklari hesaplandi.

SONUGLAR

Endoskopik antrum biyopsisi 6rneklerinde kaltar
ile %77 (23/30), Gram boyama yoéntemiyle mikroskopik
arastirma ile %77 (23/30), hizhh ureaz ydéntemi ile %70
(21/30) oranlarinda HP saptandi.

Gram boyama ydntemiyle mikroskopik arastirma
sonucu, antral biyopsiden yapilan kiltirde HP {reyen
23 vak'anin 22'sinde bakteri saptandi. Buna gére Gram
boyama yénteminin duyarlhiligi %96, 6zgulligi %86 ola-
rak bulundu (Tablo 1).

Endoskopik antral biyopsi &6rneklerinin hizli Ureaz
testi ile degerlendirilmesi sonucu, kiltirde HP {reyen
23 vak'anin 21'inde test pozitif bulundu. Kiltirde HP
Uremeyen 7 hastanin higbirinde Ulreaz testi pozitif degil-
dir. Bu sonucglara goére hizli Ureaz testinin duyarliligi
%91, 6zgulligl %100 olarak degerlendirildi (Tablo 2).

Histopatolojik olarak incelenebilen 27 DU'iinin ta-
maminda B tipi, 13'inde A+B tipi gastrit (%48) gozlen-
di. B tipi gastritin %85'inde (23/27) en az iki yéntemle
HP infeksiyonu saptandi.

Tablo 1.

miyle mikroskopik arastirmanin duyarlihik ve 6zgulligu

Kultir sonuglarina gére Gram boyama ydnte-

Kaltar
™ Toplam
Gram boyama 22 1 23
1 6 7
23 7 30

Duyarhligi: 22/23* 100-%96 6zgulligi: 6/7*100-%86
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Tablo 2.
duyarlilik ve 6zgullugi

Kultir sonuglarina gore hizli lreaz testinin

Kaltar
+ Toplam
Hizh Greaz + 21 0 21
testi — 2 7 9
23 7 30

Duyarhhgi: 21/23 * 100-%91 6zgullugu: 7/7* 100-% 100

Tablo3. HP infeksiyonunu saptama ydntemlerinin
duyarlilik ve 6zgilliklerinin kargilastiriimasi (4)

Duyarlilik Ozgiillik Endoskopie
Test (%) (%) bagimlihk
Histoloji 93-99 95-99 +
Kdltar 77-92 100
Ureaz 89-98 93-98 +
Solunum testi 90-100 89-100 -
Serolojl 88-99 86-95 —

Vak'alarin aglik mide suyu ortalama pH'si 1.3 bu-
lundu.

TARTISMA

HP infeksiyonunun {ist GIS patolojisi olmayao
asemptomatik Insanlarda da sosyoekonomik diizey ve
yasla iligkili olarak %10-90 gibi ¢ok farkli oranlarda go-
rildigu belirtiimektedir (3,4,10). Antral gastritlllerin %70-
100'inde HP infeksiyonu saptanmakta (3,4,11), DU'li-
lerdeki HP siklig1 ise Ulkemizde %78-84 (9,12), yurtdisi
yayinlarda %60-100 (4,10) arasinda bulunmaktadir. Tyt-
gat ve ark (5) HP ile infekte hastalarinin yaklasik
%10'unda DU gelistigini belirtmekte ve bu durumu sa-
dece bazi HP suslarinin siddetli gastrite ve DU'e yol
actigl disuncesiyle agiklamaktadirlar. Nitekim DNA/DNA
hibridizasyon tekniginin kullanildigi genetik ¢alismalarda
gonulll asemptomatik gastritlilerden elde edilen HP
suglari ile DU'lilerden elde edilen HP suslarinin farkl
olduklari saptanmistir. DU'li vak'alardaki suslarin epitel
hicrelerinde vakuallzasyona yol agan 120 kilodalton a-
girhkli ve protein yapisinda sitotoksin salgilamakta ol-
dugu (5,6) ve siddetli gastrit ve Ulser olusturma olasiligi
yuksek suslarin gostergesi olarak bu proteinden yarar-
lanilabilinecedl énerilmektedir (5).

Calismamizda DU'li vak'alarin incelenebilen
biopsi 6rneklerinin tamaminda (27/27) antral gastrit
saptandi. Literatiirle uyumlu olarak antral gastritlile-
rin %85'inde HP infeksiyonu bulundu (3,4,11). Gru-
bun kigik olmasi nedeniyle HP pozitif ve negatif
olan antral gastritli olgular inflamasyonun siddeti
acisindan karsilastirilamadi.

Kultira temel yéntem olarak aldigimizda Gram
boyama yodntemiyle mikroskopik arastirmanin duyarhhigi
%96, 6zgilligu %86; hizli lGreaz yonteminin ise sirayla
%91 ve %100 olarak degerlendirildi.

Bakterinin hizli ireaz aktlvitesinin dolayli yolla &l-
¢imine dayanan solunum testi ve bakteriye karsi
olusmus spesifik antikorlarin saptanmasi noninvaziv,
guvenilir tan1 yéntemleridir (2,3,7) (Tablo 3). Ancak tek-
nik zorluklar ve pahali olmasi gibi nedenlerle yaygin
olarak kullaniimamaktadir.

Ekonomik ve pratik olan Gram boyama ve lreaz
yénteminin endoskopiye bagimli olmasi dezavantaj ola-
rak yorumlanmamali, tersine st GiS'in incelemesinin
yapilarak varolan patolojilerin saptanmasini da saglama-
s1 endoskopiyi ustin kilmaktadir.

Mikroskopik arastirmada VVarthin Starry, ethidium
bromide, Gimenez, Hopps-Brovvn boyamasi gibi rutinde
az kullanilan yéntemlerin duyarlilik ve 6zgllliginin da-
ha fazla oldugu belirtilmektedir (7). Sonuglarimiz ucuz-
lugu, kolayhidi ve givenilirligi gézéniine alininca gram
boyama ve hizli Ureaz ydnteminin tercih edilebilecegini
go6stermektedir.

Calismamizda ortalama aglik mide suyu pH'sinin
1.3 bulunmasi DU olusumunda hiperasiditenin énemini
go6stermektedir.

DU'lilerde iki yilda %70-100'Gin UGzerinde gdrilen
niks oraninin, HP eradikasyonu ile %0-12'ye disurile-
bilmesi hastaligin seyrinde infekslyonun énemini vurgu-
lamaktadir (3-5). Ancak, HP infeksiyonunun varligina ve
artmis asid saliniminin devamina ragmen hastaligin ken-
diliginden de remisyona girebilmesi (5), peptik Ulser
etiyopatogenezinde HP'nin rolinin net olmadigini goés-
termektedir. Daha gok sayida saghkh ve DU'li vak'alar-
da, HP ile bazal asit sekresyonu, bazal ve postpran-
dial serum gastrin dizeyleri arasindaki iliskinin irdelen-
mesi yararli olacaktir.

DU'li vak'alarda HP Infeksiyonu %77 oraninda
saptandi. Kolay uygulanabilirligi, ucuzlugu ve kabul edi-
lebilir duyarlilik ve &zglllik oranlari nedeniyle HP
arastirmasinda Gram boyama ydntemiyle mikroskopik
arastirma ve hizli lreaz yéntemlerinin llkemiz kosulla-

rinda tercih edilebileceg@i kanisina varildi.
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