Kortikosteroid Tedavisi
ve Peptik Ulser iligkisi

THERAPY AND PEPTIC ULCER

Adnan GIRAL*, Cem KALAYCI**

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi *i¢ Hastaliklari ABD, "Gastroenteroloji BD, ISTANBUL

OZET

Kortikosteroid ~ grubu Haglarin gastrointestinal  sisteme
olan yan etkilerinin  varligi  ¢ogunluk tarafindan kabul edil-
bilinmemektedir.

mesine  ragmen, bu yan etkilerin  sikhgi

Ayrica kortikosteroidlerin, llser proflaksisi  ybniinden  han-
gi durumlarda ve ne tir antiiilser ilaglar ile birlikte kulla-

nilmasi gerektigi  de  bilinmemektedir.

Ancak, cogunlugun kabul  ettigi  yaklasimlar;  korti-
kullanimina eslik  eden
sere  egilim
tedavisini

kosteroid patolojilerin ~ peptik  (il-
olusturdugu  durumlarda veya birlikte  NSAID
anti-tlser  tedavinin de

verilmesi  gerektiginde

verilmesi seklindedir.
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Modern tipta kortikosteroid grubu ilaglarin kullanim
alanlari gittikge artmaktadir. Transplantasyon, kemote-
rapi, astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi, kollojen
doku hastaliklari, inflamatuar barsak hastaliklari, cilt
hastaliklari, beyin 6demi ve daha bir cok alanda kulla-
nimlari ¢ok yaygindir.

Uzun yillar ve genis c¢apli caligsmalarla arastiriimis
olmasina ragmen kortikosteroid ve peptik Ulser iliskisi
hala tam olarak anlasilamamistir.

Steroid hormonlarda, peptik Ulser iligkisine isaret
eden ilk bulgular, 1940'lh yillarda elde edilmeye baslan-
di. Susam yagi iginde hazirlanmis adrenokortikosteroid
slUspansiyonlari sicanlarin cilt altlarina sekonder Dia-
betes mellitus olusturmak icin verildiginde, rastlanti so-
nucu olagan Ustiu siklikta peptik Ulser perforasyonu ge-
listigi, anlasildi (1). Bu ilging bulgudan sonra, ayni
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SUMMARY

The gastrointestinal  side effects of  corticosteroids
are accepted by the majority of investigators, but the fre-
quency of which they occur is yet unknown. Also, the
most appropriate  anti-ulcer medications to combine  with
corticosteroids ~ for  ulcer prophylaxis Is not well estab-

lished.

Nevertheless; most agree that in cases who have
associated  pathologies which  may
tendency or additional NSAID  therapy,
laxis is recommended.

increase  peptic  ulcer
anti-ulcer  prophy-

Key Words: Corticosteroids, Peptic ulcer

T Klin J Gastroenterohepatol 1995; 6:198-202

sekilde hazirlanmis steroid slUspansiyonlarinin peptik
Ulser iyilesmesini engelledigi 6ne siruldd (2).

Yine 1940'li yillarin sonlarinda strese maruz biraki-
lan laboratuvar hayvanlarinda artan ACTH ve kortizo-
nun gastrik sekresyonlari arttirdigi gosterildi (3,4).

Hidrokortizon, 1949'da izole edilmis olmasina rag-
men 1954'te klinik kullanima girmistir. Hidrokortizonun
ve hemen ardindan prednisonun klinik kullanima girme-
siyle, peptik Ulser kanama ve perforasyonlarimn bu ilag
kullanimina eslik ettigini 6ne siren vak'a sunumlari lite-
ratire girmeye baslandi (5-7). Yine kortikosteroid grubu
ilaglarin ilk kullanim sahasi olan romatoid artritte, peptik
Ulser insidansinin artmis oldugu kisa sire icinde an-
lagildi (8-11). Ancak ginumuzde oldudu gibi, o zaman
da artisin romatoid artritin dogasi ile ilgili oldugunu sa-
vunan arastiricilar vardi.

Kortikosteroidlerin gastrik sekresyonlar Uzerine et-
kisi ¢ok tartigsmali ve fikir birliginin az oldugu bir konu-
dur. Bir ¢ok arastirici hayvanlara kortikosteroid verilme-
sinin gastrik asit ve pepsin sekresyonunda orta dere-
cede artis yaptigini géstermesine ragmen, hemen ayni
saylda baskalari ise herhangi bir artis olusturmadigini
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One slUrmislerdir (12-22). Domschke ve ark siganlarda-
ki gastrik asit sekresyonunun, adrenalektomiden sonra
%60 azaldigini ve dekzametazon verilmesi ile sekres-
yon miktarinin normale dondugunid gosterdiler (23).
Kortikosteroidlerin antral mukus sentezini azalttigi net
bir sekilde gosterildi (24). Ancak cgeliskili raporlarin
mevcut oldugu bu ortamda Cooke, kortikosteroid veril-
mesi ile gastrik sekresyonlarda artis olsa bile bunun
klinik 6neminin ¢ok az oldugu yorumunu yapmistir (25).
Yine bu ilaglarin mukoza uzerine topikal etkisinin, ha-
sara yol agmadig! ve gastrik kan akimi lUzerine de etki-
si olmadigi anlasildi(26).

Sonug¢ olarak bu dénemde, kortikosteroidlerin Ul-
serojenik potansiyele sahip olmalari inanci, ¢cok saglam
temellere oturmamis anektodal raporlara dayaniyordu
(27).

Bu celiskilerle dolu ortama ilk glclu etki 1976 yi-
linda Conn ve Bilitzer'den geldi (28). Bu arastiricilar,
herhangi bir amagla kortikosteroid tedavisinin kulla-
nildigr 5331 hastayr igeren, 42'si randomize, 26's1 gift
kér ve 16'si ¢ift kor olmayan 42 prospektif galismanin
retrospektif analizini yaptilar. Total kortikosteroid dozu
ve kullanim silresi ile peptik ulser gelisme insidansi
arasinda pozitif bir korelasyon saptamalarina ragmen,
bu iligski istatistiksel anlama sahip bulunmadi. Steroid
kullanma stresi 30 giniu ve total doz 1000 mg't geg-
medikten sonra, steroid kullanimi ile peptik Ulser ge-
lisimi arasinda bir iliski olmadigi sonucuna vardilar.

Con ve Blitzer'in olduk¢a yanki uyandiran sonug-
lari, 1976 6ncesine kadar kortikosteroid kullananlara
antasit proflaksisi verme aliskanliginin dogrulugunu
siphe altinda birakti (29). Ancak bu calisma 0Ozellikle
6rnek gruplarinin uygunsuzlugu ve istatistiksel ya-
klasimlari agisindan gelistirildi. Icerdigi calismalardan 9
tanesinde antasit kullaniimasi g¢alismanin degerini gol-
geledi, yine istatistik biliminde Tip Il hata olarak adlan-
dirtlan ve kisaca, bir calismaya olumsuz bir hipotezle
baslandiginda, bunun aksini ispat edemeyince dogru ol-
dugunu kabul etmenin yol ag¢tigi yanlasin bu calismada
yapildigr ve bu galigsmadaki uygun 6rnek grubunun bu-
yuklugunin, olumsuz hipotezi yok edecek istatistiksel
glice sahip olmadigi 6ne suruldi (27).

Kligluk c¢apli, ancak prospektif olmasi nedeniyle
O0nem tasiyan 121 hastali bir ¢galismada (30), antasit
proflaksisi ve ylksek doz kortikosteroid kullanan beyin
cerrahisi hastalarinda, sadece peptik Ulser hikayesi
olan bir tanesinde duodenal perforasyon ve 6lim, diger
bir tanesinde de transflizyon gerektiren gastrik hemora-
ji gelistigi tespit edildi.

1983 yilinda Messer ve ark.'lari, eger yeterli hasta
grubu ile calisilirsa istatistiksel anlama ulasamama so-
rununun asilabilecegi fikrenden yola cikarak, baska bir
calisma duzenlediler (27). Bu calismada, herhangi bir
nedenle sistemik kortikosteroid veya ACTH tedavisi
gérmis 5861 hastay! icine alan 71 g¢aligsmanin sonug-
lari analiz gedildi.

T Klin J Gastroenterohepatol 1995, 6

199

Degerlendirmeye sadece kontrolli ve randomize
calismalar alindi. Antasit veya NSAID kullanilanlar, ran-
domizasyon o6ncesi kortikosteroid baslanmis olanlar ile,
yeterli yan etki bilgisi olmayan c¢aligsmalar deger-
lendirmeye alinmadi. Kabul edilen caligsmalarda ulser
lokalizasyonlari nadiren belirtildigi icin anatomik lokali-
zasyonlar arastirmaya dahil edilmedi. Bu nedenle gast-
rik, duodenal veya kisaca peptik Ulser tanimlamalari
"tanisi konmus Ulser" olarak siniflandirildi. Kaynag: bilin-
meyen hematemez ve melena, siddetli dispepsi, gastri-
tis, duodenitis ile gastrik ve duodenal erezyonlar ise
"Ulser suphesi" olarak siniflandi. Eder kanamalar gast-
rik, duodenal Ullserlerden veya erozyonlardan kdken
aliyorsa "peptik", eder kaynagi bilinmiyorsa "kaynagi bi-
linmeyen" kanamalar olarak siniflandirildi.

Simdiye kadar bu konuda yapilmis olanlarin en
kapsamlisi olan bu g¢aligsmalardan su sonuglar ¢gikmigtir:

Kortikosteroid kullanimi peptik UGlser insidansini art-
tirir. Kortikosteroid alan hastalarda, tanisi konan (lser
insidanst %1.8, kontrol grubunda ise %0.8 (p<0.001)
bulundu. Tanisi konmus ve supheli Ulser birlikte deger-
lendirildiginde, kortikosteroid alanlarda insidans %3.9,
kontrol grubunda ise %1.8 (p<0.001) bulundu. Conn ve
Blitzer'in sonucglarindan farkli olarak; tedavi slresi 1 ay-
dan az ve total doz 1000 mg'dan disuk olsa dahi
(gunlik 30 mg dahi) peptik Ulser gelisimi insidansi an-
lamli olarak artmis bulundu.

Kortikosteroid kullanimi peptik kanama insidansini
arttirir. Peptik kanama insidansi bu c¢aligsmada korti-
kosteroid alanlarda %0.8, kontrol grubunda %O0.4
(p-0.04) bulundu. Peptik hemoraji ve kaynagi bilin-
meyen hemorajiler birlikte degderlendirildiginde korti-
kosteroid alanlarda %2.5, kontrol grubunda %1.6
(p-0.03) olarak bulundu.

Kortikosteroidlerin oral veya parenteral kullanimi-
nin ve peptik llser éykiusi olmasinin peptik ulser veya
kanama insidanslarini etkilememesi de bu ¢alismanin
ilging sonuglari oldu.

Bu g¢alismanin hemen arkasindan Blitzer ve Poy-
nard, ayni g¢alismalari kullanarak ve iglerinden elestiri
konusu yaptiklari kér olmayanlari cikararak, tekrar ista-
tistiksel anlamlilik dederlendirmesi yaptilar (31). Plasebo
grubunda peptik llser insidansini %0.3, kortikosteroid
grubunda ise %0.4 bulundu. Herhangi bir test yontemi
kullanildiginda da bu fark anlamsiz bulundu. Ayrica kor-
tikosteroidlerin yan etkileri arasinda bulunan diabet ge-
lisimi, hipertansiyon, psikoz ve kozmetik bozukluklarin
ortaya ¢cikmasi karsilastirildiginda, kortikosteroid grubun-
da bunlarin oraninin anlamli ylksek oldugunu buldular
ve bu sonucu yaklasim yoéntemlerinin dogrulugu yo-
ninde delil olarak kullandilar.

Ancak sonuglari ne olursa olsun, her iki buyuk ca-
lismaninda kritik 6nemi olan eksiklikleri mevcuttu (30):

1. Kortikosteroid verilmeden &énce radyolojik veya
endoskopik tetkik yapiimamistir.
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2. Belli bir zaman sonrasinda bu tetkikler tekrar-
lanmamistir.

3. Gastrik ve duodenal Ulser ayrimi yapilma-
mistir.

Steroid ve peptik Ulser perforasyonu iliskisi hak-
kinda bilgi ise gok azdir. Retrospektif olan bir ¢alisma-
da (32), 151 peptik Ulser perforasyonunun 25(%17)'inin
kortikosterold kullanimi ile ilgili oldugu anlasiimistir. Bu
perforasyonlarin 15'i duodenal, 10'u gastrik Ulserlerden
olusmustu. Hastalarin 8 tanesi pulse kortikosteroid alir-
ken perfore olmustu, ancak bunlarin ¢ogunlugu pulse
kortikosterold tedavisi 6ncesinde de kortikosteroid kul-
lanmaktaydi. Ayrica pulse kortikosteroid tedavisi
baslangici ile perforasyon arasinda gegen sire 13 gin
(3 ile 28 gin arasinda) olarak tespit edilmistir. Bu ¢a-
lisma sonucunda, peptik Ulser perforasyonu ile korti-
kosteroid kullaniminin yakin ilgisi oldugu, bu kompli-
kasyona bagli mortalitenin 50 yasinin lzerindeki hasta-
larda, daha geng¢ olanlara goére ¢ok yiksek oldugu ve
bu yas grubundaki hastalarda antasit proflaksisi uygu-
lanmasinin akillica bir davranis olacagi, pulse korti-
kosteroid tedavisinin, klasik tedaviye goére peptik Ulser
perforasyonuna daha ¢ok egilim yarattigi 6ne siruldu.

NSAID veya aspirinin, perforasyon nedeniyle ge-
lisen mortaliteyi arttirmadig: fakat kortikosteroid tedavisi-
nin arttirdigi ve bununda en 06nemli sebebinin sepsis
gelisimi oldugu 6ne sardaldid (33).

Ancak, birbiriyle geliskili sonuglari olan caligsmalar
literatlire girmeye devam etmektedir. Oral kortikosteroid
kullananlarla yapilan ve 1415 kisilik 65 yasinin Uzerin-
deki popllasyonu iceren galismada (Tennessee Medi-
caid) kortikosteroid kullaniminin ancak birlikte NSAID
kullanildiginda peptik Ulser insidansini arttirdigi 6éne si-
rildd (34). Yine oldukg¢a genis kapsamli ve yeni bir ¢a-
lismada, dermatit veya astma nedeniyle ayaktan korti-
kosteroid tedavisi géren 19.880 hastanin 60 ginlik ta-
kibi sonucunda hastaneye yatmayi gerektiren Ust GIS
kanamasi olusmasi olasiliginin ¢ok dusuk (10.000'de
2.8) oldugu, hatta daha 6énceden Ust GIS kanamasi 6y-
kislu veya antikoagilan tedavisi altinda olma risk fak-
térlerine sahip olanlarda dahi bu riskin %1'in altinda ol-
dugu, proflaktik antasit veya H2 reseptdr blokeri tedavi-
sinin sadece bu grup hastalara verilmesi gerektigi 6ne
surdlmuistiar (35).

Kortikosteroidlerle ilgili, literatirdeki tek (!) endos-
kopik ¢alisma Okada ve ark. calismasidir (36). Bu
kontrolslz, prospektif galismada, 25 primer patolojisi
farkli ve kortikosteroid tedavisi planlanan hastaya teda-
vi 6ncesi, tedavinin 2. ve 4. haftalarinda endoskopi ya-
pildi. Sonug olarak, %4 vakada gastrik Ulser, %24'liinde
gastrik erozyon, %8'inde gastroduodenal erozyon ve
%8 hastada duodenal erozyon tespit edildi. Geri kalan
%54 vaka, baslangi¢ctaki normal endoskopik goérinimu-
ni korudu. Ilging bir sonug olarak da, hastanin semp-
tomlari ile endoskopik bulgularin bir iligskisinin olmadigi

ortaya ¢ikmistir. Endoskopik olarak lezyon gdsterilenie-
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rin %82'sinde semptom yoktu ve endoskopik olarak
lezyon gosterilmedigi halde %21 vakanin semptomu
vardi. Ayrica lezyon gelisimi ile kortikosteroid dozu ara-
sinda bir iliski bulunmadi. Ancak bu c¢alismanin en
onemli eksigi ise primer patolojilerin farkliligi ve bunlara
baglh olabilecek Ulserojenlk etkinin g6z ardi edilmis ol-
masidir.

Goraldugu gibi peptik Ulser ve kortikosteroid teda-
visi iliskisini ideal olarak gdsterebilmis bir calisma
mevcut degildir.

Simdi, kortikosteroid ve peptik Ulser iliskisini or-
taya koyacak bir galismanin ne gibi 0Ozelliklere sahip
olmasi gerektigi Gzerinde duralim.

1. Kontrol grubu kalitesi en 6nemli faktdrlerden
biridir. Primer patoloji, yas ve cinsiyet bakimindan uy-
gun kontrol grubu mutlaka gereklidir.

2. Tedaviye bagh gelistigi disuntlen Ulser vakala-
ri ile populasyonun dogal olarak Ulser gelisimi insidan-
sina baglilarin ayrimi gereklidir. Bunun yapilmasinin tek
yoluda, c¢alisma popillasyonunda peptik Ulser gelisimi
insidansi ve prevaiansi degerlerinin dnceden tespit edil-
mesidir. Farkli caligsmalara goére degismekle birlikte,
peptik Ulser prevaiansi Amerika Birlesik Devletleri to-
plumu geneli i¢in %5-10 (32) arasinda, insidans da
%0.2 (37) olarak tespit edilmistir. Eger kortikosteroid
kullanimi peptik Ulser insidansini (mesela) 5 kat arttira-
cak olursa, kontrol grubunda 1 yil sonra prevalans
%5.2, tedavi grubunda ise %6 olacaktir. Aradaki %0.8
gibi kigik bir farki anlamli bulabilmek i¢ni biyuk bir
galisma grubuna gerek vardir (38).

3. Gastrik ve duodenal Ulser ayrimi yapilmalidir.
insidans hizi gastrik ilser igin sadece %0.03 iken,
duodenal ulser igin %0.2 olarak tespit edilmistir. Goérul-
dugl gibi arada 10 kat kadar farklilik vardir ve kulla-
nilan kortikosteroid gastrik Ulser olusumuna (mesela)
yol acgtigi halde duodenumu etkilemiyorsa, artan gastrik
Ulser insidansi, anatomik lokalizasyon yapilmaz ise
gOsterilemeyebiiir. Ayrica, eger yapilacak galisma gast-
rik Ulser insidansindaki artisi tespit etmeye yonelik ise,
¢alisma grubunu, rakamin kigikligu nedeniyle biuylk
tutmak gerekecektir. Gastrik Ulserde 10 kathk bir artisi
gostermek igin 3700 deneklik calisma grubu gereklidir
(37).

4. Konvensiyonel kortikosteroid tedavisinden fark-
I 6zellikler tasiyan "Pulse" kortikosteroid tedavisinin de
¢ok yaygin kullanim alanlari ortaya c¢ikmistir. Oldukga
farkli etki ve belkide yan etki profiline sahip bu tedavi
tekniginin de Ulser olusturabilme 6zelligi yéninden ayri-
ca ele alinmasi gerekmektedir. Literatirde bu ydnde bir
calisma mevcut degildir ve yapilmasina biuylik gereksi-
nim vardir.

Literatirde bu siraladigimiz o6zelliklerin tamamina
sahip bir galisma mevcut degildir. Ancak ginimiz tip
dinyasinda blylUk ¢ogunluk kortikosteroid dozu arttiril-
dikga peptik Ulser insidansinin arttigini kabul etmektedir
(32).
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Ayrica son zamanlarda Ulser etiopatogenezinin en
popller konularindan biri olan HelikobaKter pilori etkisi

de g6z 6ninde tutulmalidir. Bu mikroorganizmanin kor-

tikosteroid ve Uulser iligkisi Uzerindeki etkisi hemen hic

arastiriimamistir. Literatirde rastlayabildigimiz tek c¢a-

lismada, kortikosteroid kullaniminin H. pilori koloniza-

syonunu arttirdigi ve bunun da kortikosteroide bagl
peptik Ulser patogenezinde

mektedir (39).

roli olabilecegdi 6ne sirul-

Literatirden elde edilen bu bilgileri toparlayip ke-
sin bir sonuca ulagsmak mimkun olmasa da su sonug-
lar gikarilabilir:

1. Kortikosteroid tedavisi planlandiginda, hastanin

primer patolojisi kesinlikle g6z &énunde bulunmalidir.
Mesela romatoid artritli, sirozlu, alkolik hepatitii, stroke
ve siddetli enfeksiyon vakalarinda peptik Ulser gelisim

egilimi vardir. Ancak Ulseratif kolit ve deri hasta-
liklarinda béyle bir egilim gdsterilmemistir. Yani, bu son
iki klinik tabloda kortikosteroid kullanilirken Ulser profi-
laksisine gerek olmadigi dustinulmektedir (30).
2. Diger bir NSAID ile

kosteroidlerin birlikte kullaniimasidir. Bu kombinasyonun

durum da korti-

peptik Ulser insidansini arttirdigr bilinmektedir (34).
3. Farkh
da degisik bir durum ortaya c¢ikmaktadir.

bir bakis acisi ile olaya yaklasildiginda
Peptik ulser
prevalansi, kortikosteroid kullanildiginda yaklasik olarak
%1'den %2'ye gikmaktadir (27). %2 oldukg¢a kigik bir
orandir ve az sayida hastaylr korumak icin gereksiz
yere kalan %98'e proflaksi vermek ne kadar anlamlidir,
altinda iken

tartisilabilir. Ayrica kortikosteroid tedavisi

uygulanacak Ulser proflaksisinin tipi ve etkinligi konu-
sunda gorus birligi yoktur.

4. Son olarak kortikosteroid tedavisi altinda iken
hastada peptik Ulser gelisir ise yaklasim tarzi ne olma-
lidir? Bu durumda o&nerilen birlikte anti-lUlser tedavisi
vermektir. Eger kanama veya perforasyon gelisirse ya-
pilmasi gereken, hayati tehdit etmemek kosulu ile korti-
kosteroid tedavisini kesmektir. Anektodal bir takim ra-
porlarda ve en azindan bir tane retrospektif calismada
(40) ulser iyilesmesinin, kortikosteroid kesildikten son-
ra, kortikosteroid almayanlardan farksiz bir sekilde ger-

ceklestigi gosterilmistir.
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