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Peptik Ülser Fizyopatoloji ve 
Etyopatogenezdeki Gelişmeler 

GİRİŞ 
P e p ü k ülser , M i d e salgısı ile temasta bulunan 

s ind i r im sistemi mukozas ın ın Iokalize nekroz ve 
otos indir imi ile karekterize, k e n a r l a r ı düzgün 
y a r a l a n m a l a r ı d ı r (7,19,20,21,26,30). 

Pept ik ülser genellikle mide, p i lor ve duodenum 

bulbus k ı smında gelişir. Duodenumun d iğer 

k ıs ımlar ı , özofagusun alt ucu ve aberran mide 

m u k o z a s ı bulunan M e c k e l d ive r t i kü lünde de 

ge l i şeb i lmek ted i r (2,6,7,19,20,26,30). 

Gastrointesl inal sistemin üst k ı smında meydana 
gelen ü l se r l e re H C L v e Pcps in ' in mukoza üzer in
dek i t ah r iba t ın ın neden o l d u ğ u n a inan ı lmak tad ı r . 
B u n u n l a birl ikte bu ik i etken ü l se r in tek nedeni 
olarak kabul edilmemekte ve değiş ik patogenetik 
m e k a n i z m a l a r ı n da b u l u n d u ğ u n a inan ı lmak tad ı r 
(19,26,30). 

Üç endojen kimyasal madde midenin asit sek-
resyonunu uya rmak tad ı r . Ase t i l ko l in nö ra l bir 
a r a c ı d ı r ve vagus siniri t a r a f ından salgılanır. H i s -
tamin lamina propriada bulunan Mas t hücres i ben
zer i hüc re l e r t a r a f ından in te rse l lü le r ara l ığa 
sa lgı lanı r ve diffüzyon yoluyla paryetal h ü c r e l e r e 
u l a ş a r a k asit salgısını uyar ı r . Gas t r in asit salgılan
m a s ı n d a n sorumlu olan bir hormondur. Bu endojen 
kimyasal a janlar ın paryetal h ü c r e l e r üzer indek i 
r e s e p t ö r l e r aracılığı ile etki et t iği kabul edilmektedir 
(3,22,30). As i t salgısını e n ç o k uyaran Gastrin-II 'dir , 
i k inc i s ı r ada His tamin gelmektedir (11,22). 

M i d e ve duodenum mukozas ın ı asit, pepsin, 
safra, pankreas enzimleri ve d iğe r etkenlerin tah
r i b a t ı n d a n koruyan b i r t a k ı m m e k a n i z m a l a r ı n 
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o l d u ğ u n a inan ı lmak tad ı r . B u koruyucu mekaniz
malar mukus, birkarbonat, m u k o z a n ı n kan ak ımı ve 
h ü c r e yenilenmesidir. Endojen prostaglandinler bu 
savunma mekan izma la r ın ı düzen l eyen öneml i bir 
f ak tö rdür (11,22,26,30). 

Ülser Etyopatogenezindeki 
Önemli Faktörler 
1727 yı l ından beri bi l inmekte olan peptik ü lser , 

ü z e r i n d e çok durulan ve yaygın olarak a r a ş t ı r m a l a r a 
konu o lmuş bir has ta l ık t ı r (23). Peptik ülser i 
o luş tu ran bazı etkenler k ısaca incelenecek ve bu 
konudaki yeni ge l i şmeler ak ta r ı l acak t ı r . 

Ülse r in baz ı aile g r u p l a r ı n d a çok sık 
gö rü lmes ine dayan ı la rak hereditenin patogenezde 
rol oynayabi leceği i ler i s ü r ü l m ü ş t ü r ancak bu 
konudaki genetik fak tör le r ve mekanizmalar b i l i n 
memektedir. Ü l s e r e ailesel yatkınlık o lmas ın ın 
poligenik bir kal ı t ımla geçiyor o lmas ı muhtemeldir . 
Ç ü n k ü genetik etkinin tek, otozomal, cinse bağl ı , 
dominant veya resesif geçiş le izah ed i l emiyeceğ ine 
de inan ı lmak tad ı r (29). M u l t i p l E n d o k r i n 
Adenop laz i ve otozomal dominant geçiş gös te rd iğ i 
bi l inen aşırı pepsinojen-1 salgısı gibi genetik geçişl i 
has ta l ık lar ın peptik ülser le sıklıkla bir l ikte o lma la r ı 
bu düşünce l e r i desteklemektedir (6,7,29). 

Duodenum ülserli has ta la r ın yaklaşık % 4 0 ' ı n d a 
asit salgısı normal s ın ı r la r ın ü z e r i n d e d i r (6,29). M i d e 
ülserli has ta la r ın ç o ğ u n d a asit salgısı normal veya 
normalden d ü ş ü k t ü r . Ç o k az bir kısım hastada asit 
salgısı normalden yüksekt i r . As i t salgısı normal 
s ını r larda ve a l t ında olan kimselerde de ülser 
o luşması , ü lser o l u ş u m u n d a asit ve pepsinojenden 
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b a ş k a faktör ler in dc ro l oynadığ ın ı akla getirmek
tedir (29). B u n u n yanıs ı ra , asit seviyesi yüksek olan 
has t a l a r ın ü lser patogenezinde asit salgısı yüksek
liğinin b i r inc i faktör olarak ro l oynadığ ı kabul edi l 
mektedir (6,11,29). 

Baza l asit salgısını a r t ı r an üç mekanizma b i l in 
mektedir: 

1. Gas t r in sa lg ı lanmas ın ın a r tmas ı , 
2 . A s c t i l k o l i n uyar ımın ın a r tmas ı , 
3. H i s t amin uyar ımın ın a r t m a s ı olarak kabul 

edilen klasik g ö r ü ş ü n yanıs ı ra tam olarak aydın lan-
mamakla birl ikte asit salgısını uyaran yeni yeni baz ı 
mekanizmalarda t a n ı m l a n m a k l a d ı r . Bunlar a ras ın
da gastrointestinal hormonlardan bombesin, n ö r o -
tensin, histamin, 5-hidroksitriptofan, proslaglandin-
ler ve kolesistokinin asit salgısını uyarıcı y ö n d e etki 
g ö s t e r m e k t e d i r . Bu hormonlardan özellikle bom
besinin kuvvetli asit salgılatıcı etkisi mevcuttur. Bu 
hormon l ü m e n d e k i asit m ik t a r ı na veya p H ' y a bak
maksız ın gastrin salgısını uyarmakta ve yüksek asit 
salgısına neden o l m a k t a d ı r . Bombesinin 
duodenum ülser i ile y a k ı n d a n ilişkili o labi leceği 
d ü ş ü n ü l m e k t e ve halen a r a ş t ı r m a l a r s ü r d ü r ü l m e k 
tedir (1,24,29,30). 

V a z o a k l i f intestinal pep l id ( V İ P ) , somatostatin, 
substans P, prostaglandinler, gastrointestinal peptid 
ve sekretin asit sa lg ı lanmas ın ı baskılayıcı yönde etki 
g ö s t e r m e k l e d i r l e r . Bu hormonlardan genel inhibitor 
hormon olarak bil inen somatostatin, pepsin 
salgılayan esas h ü c r e l e r e ve asit salgı layan paryetal 
h ü c r e l e r e non-kompeti t if bir mekanizma ile in
hibitor etkide bulunmakta, gastrin ve asit salgısını da 
inhibe etmektedir (3,4,5,14). 

Bazı kl inik ça l ı şmalar la somatostalinin azal
masıyla inhibitor etkisinin ka lkmas ına bağlı olarak 
asit salgısının ar t t ığı ortaya k o n u l m u ş t u r ve peptik 
ülser ile yak ından ilişkili o lduğu göster i lmiş t i r . B i r 
tak ım klinisyenler somatostalinin peptik ülser in hor
monal tedavisinde kul lanı labi leceğini i leri s ü r m e k 
tedirler ve elde ett ikleri i lk sonuç la r ın olumlu 
o l d u ğ u n u belir tmektedirler . Gas t r in inhib i törü olan 
bu hormonun peptik ü lser in tedavisinde o ldukça 
ö n e m l i katkı lar ı o lacağ ına inan ı lmak tad ı r 
(3,4,5,8,27,31). 

Gene l inhibitor etkiye sahip olan V İ P ' d e daha 
kompleks bir mekanizma ile peptik ülser 
patogenezinde ö n e m l i bir rol o y n a m a k t a d ı r . Gas t r in 
hormonunu inhibe ederek asit salgısını azaltmak
tadı r . Bu hormon aynı şek i lde i m m ü n sistemi de 

bask ı l amak ta ve salgısının ar t t ığı durumlarda ileride 
açıklandığı şek i lde i m m ü n sistemi bask ı layarak pep
tik ülser o l u ş u m u n a yol a ç m a k t a d ı r . Bu hormonun 
azalmasıyle gastrin üze r indek i inhibisyon kalkmakta 
ve asit salgısı art t ığı için peptik ü lser o l u ş u m u n d a rol 
o y n a m a k l a d ı r (18). 

Özel l ikle mide ülser l i hastalar olmak ü z e r e bazı 
hastalarda safra asitleri, l isolesitin ve pankreas 
salgılarının ü lser yapabilecek agressif faktör ler 
o l d u ğ u n a inan ı lmak tad ı r . D u o d e n u m sıvısının 
mideye re f lüsünün gastrit yaptığı ve tekrarlamalar 
halinde ü lser için predispozisyon o l u ş t u r d u ğ u n a 
inan ı lmak tad ı r . M i d e ülserli baz ı hastalarda pilor 
sfinkterinin yetersiz o lduğu ve duodenum sıvısının 
rcf lüsüne izin verdiği tespit edi lmişt i r 
(2,6,7,9,13,20,22,30,33,34). Ko le s i s l ck lomi yapılmış 
hastalarda safra kesesinin depo görevi ortadan 
kalktığı için mideye safra rcf lüsü artmakta ve mide 
p H ' s ı yükse lmek ted i r . Bu safra re f lüsünün b i l i 
nen mekanizmalarla peptik ü l se re yol açtığı ve 
çoğu poslkolesis lektomi sendromu olarak yorum
lanan semptomlar ve receğ i i leri s ü r ü l m e k t e d i r (25, 
33,34). 

M u k o z a k o r u y u c u l u ğ u n u n a z a l m a s ı n d a yetersiz 
bikarbonat sa l ınmasın ın etki l i o lduğu teorik olarak 
d ü ş ü n ü l m e k l e d i r . Son ça l ı şmalar la duodenum 
ülserl i hastalarda duodenumdan sa l ınan bikarbonat 
mik ta r ın ın azaldığı gös ter i lmiş t i r . Pankreas 
salgıs ındaki bikarbonat mik ta r ın ın aza lmas ı bulbus-
ta asit bir ortam o l u ş t u r m a k t a ve ü lser o l u ş u m u n a 
ka tk ıda b u l u n m a k t a d ı r (29). 

Peptik ülser o l u ş m a s ı n d a öneml i bir ro lü 
o l d u ğ u n a inanı lan stresin ülser has t ahğ ındak i etkisi 
h e n ü z açık olmamakla birlikte bu konuda da bir
tak ım ge l i şmele r ortaya k o n u l m u ş t u r (29). Travma, 
operasyon ve organ nakil ler inin stres faktörü ve or
ganizmaya yaptığı katabolik etkiye bağlı olarak pep-
lik ülser has ta l ığ ına yol açt ığı ve eptik ülseri aktivc 
ettiği bi l inmektedir . Bu sayılan fak tör le re bağlı 
olarak ü lser ge l i şmes inde o r g a n i z m a n ı n savunma 
mekan i zma la r ı n ın kır ı lması ve i m m ü n yetersizliğin 
ortaya ç ıkması da etkili o l m a k t a d ı r . M u k o z a ! 
bariyerin kırı lması yanısıra o rgan i zman ın maruz 
kaldığı stres f ak tö rüne bağlı olarak i m m ü n sistem de 
b a s k ı l a n m a k t a d ı r (15,16,18). Operasyonun immun 
sistemi baskılayıcı etkisi çeşitli yayın larda belir t i l
mektedir. Ayr ıca peptik ülserl i hastalarda i m m ü n 
sistemin b a s k ı l a n m a m ı ş o lduğu da g ö z l e n m e k t e d i r 
(15,18). 
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Şekil 1. 

Şekil 2. 

Kliniğ imizde yapt ığ ımız bir ç a l ı ş m a d a peptik 
ülserli hastalarda i m m ü n sistemin bask ı l anmış 
o l d u ğ u n u belir ledik. Peptik ü lser nedeniyle 
vagotomi yapı lan hastalarda operasyon öncesi ve 
operasyon sonras ı T lenfosit sayıları kontrol grubuna 
g ö r e d ü ş ü k olarak tespit ed i ld i . Bu durumun peptik 
ülser i hazırlayıcı bir faktör o lduğu savunulmakla bir
likte peptik ülser in de imnıün sistemi baskı ladığı i leri 
sü rü l cb i lmck ted i r . Kon t ro l grubunun T lenfosit 
sayıları operasyon s o n r a s ı n d a hafif bir a /alma 
gös te rmiş t i r . Bu aza lmayı operasyonun i m m ü n sis
temi baskılayıcı etkisine bağ l amak tay ı z (15,16,18,35). 

V İ P seviyelerindeki ar t ış peptik ü lser le paralel
lik g ö s t e r m e k t e d i r . Gas t ro in t e s t ina î h o r m o n l a r ı n in
ce lendiğ i k ıs ımda V İ P art ışının gastrin hormonunu 
bask ı layarak peptik ülser o luşmas ın ı a /a l l t ığ ın ı 

bel i r tmişt ik . V İ P T lenfositleri hem sayısal hem de 
fonksiyonel olarak bask ı l amak!ad ı r . Peptik ülserl i 
hastalarda V i P ' i n yüksek olması ve buna bağlı olarak 
T lenfosit sayısının azald ığ ı peptik ülser ile i m m ü n 
sistem a r a s ı n d a bir ilişki o l d u ğ u n u d ü ş ü n d ü r m e k 
tedir (1,4,5,18). 

U z u n zamandan beri mide b o ş a l m a s ı n d a gecik
menin mide ülseri o lu şmas ındak i rolü bi l inmekledir . 
Boşa lmanın gecikmesi midede yemeklerin bir ikmesi 
ile gastrin sa lg ı lanmasını ve dolayısı ile asit salgı lan
masını a r t ı r a r ak mide ü lser ine yol açar. B u g ıda 
retansiyonu özofagus alt k ı smında özofajit 
ge l i şmes ine ve mide ülseri yanı s ı ra özofagus alt ucu 
ülser ler inin ge l i şmes ine de neden o lmak tad ı r 
(6,11,29,30,34). 

Peptik ülser le i lgi l i b i r t ak ım dış faktör ler de 
yayı lmaktadır . Bunlardan en öneml i le r i sigara içil
mesi ve nonstreoid antiinflamatuar ilaç ku l 
lanı lmasıdır . Ayr ıca kort ikosteroid tedavisi, infek-
siyon ajanları , a lkol ve kafeinli içecekler in ü lser le 
d o ğ r u d a n ilişkili o labi leceği de d ü ş ü n ü l m e k t e d i r 
(2,6,11,12,17,20,21,29,30). 

Epidcmiyolo j ik ça l ı şmalar sigara ile ülser 
a r a s ında bazı ilişkiler o l d u ğ u n u ortaya koymuş tu r . 
Ülser l i hastalarda sigara içilmesi kontrol grubuna 
göre daha fazla o lduğu gibi içilen sigara miktar ı ile 
ülser g ö r ü l m e sıklığı a r a s ı n d a sıkı bir ilişki mevcut
tur. Sigara içen peptik ülserl i haslalardaki ö lüm 
oran ı sigara içmeyen ülserli hastalardan daha 
yüksekt i r . Ayr ıca sigara içen duodenum ülserl i has
lalardaki ülser iyileşmesi sigara i çmeyen hastalar
dan daha uzun s ü r m e k t e ve ülser nüksü daha sık o l 
m a k t a d ı r . Son yapı lan bir a r a ş t ı r m a d a nikot inin 
mide asit salgısını ar t ı rdığı ve ülser s e m p t o m l a r ı n ı 
bel i rginleşt i rdiği ortaya k o n u l m u ş t u r (17,29,30). 

Sigara iki mekanizma ile ülser o l u ş u m u n a yol 

a ç m a k t a d ı r . Bir incis i sigara etkisi ile pi lor 

sfinkterinde g e v ş e m e olmakta ve reflüyü 

ko lay laş t ı rmaklad ı r . D iğe r mekanizma ise pankreas 

bikarbonat salgısının aza lmas ı ve kalitesinin bozul 

mas ıd ı r (29,30). 

Nonsteroid antiinflamatuar i laçlar prostoglan-
din sentezinin inhibisyonuna, mukus ve bikarbonat 
salgısının aza lmas ına , m u k o z a n ı n kan ak ımın ın azal
mas ına , h ü c r e yenilenmesinin yavaş lamas ına neden 
o lmak tad ı r . Ayr ı ca i m m ü n sistem ü z e r i n d e 
baskılayıcı etkileri de göz ö n ü n d e b u l u n d u r u l m a l ı d ı r 
(18). 
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Aspirin ve diğer nonstreoid antiinflamatuar 
ilaçlar mukoza bütünlüğünü sağlayan faktörleri 
zayıflatarak mideden yüzeyel mukoza erozyonuna 
neden olmaktadırlar. Aspirin ve asetik asit gibi zayıf 
asitler alkali ortamda iyonize olarak hidrojen iyonu 
açığa çıkarırlar. Bu dissosiasyon mide mukoza 
epitelinin PH'sını etkilemeksizin çeşitli iyonik 
değişikliklere yol açar. Asit ortamda ise bu bileşikler 
iyonize olmazlar, ancak kendi asit etkileri nedeniyle 
lipid membranı delip geçerler ve epitel hücreleri 
arasındaki «Tight junct ion»u bozarlar. Böy lece 
epitel hücrelerinin geçirgenliğini artırırlar ve mide 
lümeninden hücre içine H + iyonu diffüzyonunun 
artmasına neden olurlar ve buna bağlı olarak hücre 
içi PH'sı düşer. Her iki durumda da normal dengesi 
bozulan epitel hücresi mukozal bütünlüğü 
sağlayamaz. Bu etkiler doza bağımlı olarak artış 
göstermektedir. Yüksek dozda aspirin alan hastalar
da kronik mide ülserlerinin kontrol grubuna göre 
daha sık ortaya çıktığı görülmüştür (10,25,29,30,32). 

Glukokortikoid tedavisi (özell ikle prednizolon) 
ve pcptik ülser hastalığı arasında bir ilişki o lduğu 
hem savunulmuş hem de reddedilmiştir. Bu konu 
halen tartışılmaktadır (29). 

İnfeksiyon ajanlarının ülser etyolojisinde rol 
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