Gastroenteroloji

GIRIS
Pepik tlser, Mide salgisi ile temasta bulunan

sindirim sistemi mukozasinin Iokalize nekroz ve

karekterize, kenarlar1 diizgiin

(7,19,20,21,26,30).

otosindirimi ile
yaralanmalaridir

Peptik ilser genellikle mide, pilor ve duodenum
bulbus

kisimlari,

kisminda  gelisir. Duodenumun  diger

6zofagusun alt aberran mide
Meckel

(2,6,7,19,20,26,30).

ucu ve

mukozasi  bulunan divertikilinde de

gelisebilmektedir

Gastrointeslinal sistemin tst kisminda meydana
gelen iilserlere HCL ve Pcpsin'in mukoza {izerin-
deki tahribatinin neden olduguna inanilmaktadir.
Bununla birlikte bu iki etken iilserin tek nedeni
olarak kabul edilmemekte ve degisik patogenetik
mekanizmalarin da inanilmaktadir

(19,26,30).

bulunduguna

Ug endojen kimyasal madde midenin asit sek-
Asctilkolin

aracidir ve vagus siniri tarafindan salgilanir. His-

resyonunu uyarmaktadir. noral  bir
tamin lamina propriada bulunan Mast hiicresi ben-

zeri  hiicreler tarafindan interselliler araliga

salgilanir ve diffiizyon yoluyla paryetal hiicrelere
ulasarak asit salgisint uyarir. Gastrin asit salgilan-
masindan sorumlu olan bir hormondur. Bu endojen
kimyasal ajanlarin paryetal hiicreler tzerindeki
reseptorler araciligr ile etki ettigi kabul edilmektedir
(3,22,30). Asit salgisint engok uyaran Gastrin-1I'dir,

ikinci sirada Histamin gelmektedir (11,22).

Mide ve duodenum mukozasini asit, pepsin,
safra, pankreas enzimleri ve diger etkenlerin tah-
birtakim mekanizmalarin

ribatindan koruyan
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olduguna inanilmaktadir. Bu koruyucu mekaniz-
malar mukus, birkarbonat, mukozanin kan akimi ve
hiicre yenilenmesidir. Endojen prostaglandinler bu
mekanizmalarini 6nemli bir

(11,22,26,30).

savunma diizenleyen

faktordir

Ulser Etyopatogenezindeki

Onemli Faktérler

1727 yilindan beri bilinmekte olan peptik ilser,
tizerinde ¢ok durulan ve yaygin olarak arastirmalara
hastaliktir (23). Peptik

etkenler kisaca incelenecek ve bu

konu olmus bir tlseri
olusturan bazi

konudaki yeni gelismeler aktarilacaktir.

Ulserin  baz1  aile gruplarinda ¢ok  sik
goriilmesine dayanilarak hereditenin patogenezde
rol oynayabilecegi ileri siirilmistiir ancak bu
konudaki genetik faktorler ve mekanizmalar bilin-
memektedir. Ulsere ailesel yatkinlik olmasinin
poligenik bir kalitimla geg¢iyor olmasi muhtemeldir.
Cinki genetik etkinin tek, otozomal, cinse bagli,
dominant veya resesif gecisle izah edilemiyecegine
de inanilmaktadir (29). Multipl Endokrin
Adenoplazi ve otozomal dominant gegis gosterdigi
bilinen asir1 pepsinojen-1 salgisi gibi genetik gecisli
hastaliklarin peptik ilserle siklikla birlikte olmalar:

bu diisiinceleri desteklemektedir (6,7,29).

Duodenum ilserli hastalarin yaklasik %40'inda
asit salgist normal sinirlarin tizerindedir (6,29). Mide
iilserli hastalarin ¢ogunda asit salgist normal veya
normalden disiktir. Cok az bir kisim hastada asit

salgis1 normalden yiksektir. Asit salgist normal

sinirlarda  ve altinda olan kimselerde de {lser

olugsmasi, iilser olusumunda asit ve pepsinojenden
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baska faktorlerin dc rol oynadigini akla getirmek-
tedir (29). Bunun yanisira, asit seviyesi yiiksek olan
hastalarin iilser patogenezinde asit salgis1 yiiksek-
liginin birinci faktdr olarak rol oynadigi kabul edil-

mektedir (6,11,29).

Bazal asit salgisini artiran {ic mekanizma bilin-

mektedir:

1. Gastrin salgilanmasinin artmasi,

2. Asctilkolin uyariminin artmasi,

3. Histamin uyariminin artmasi olarak kabul
edilen klasik goriisiin yanisira tam olarak aydinlan-
mamakla birlikte asit salgisini uyaran yeni yeni bazi
mekanizmalarda tanimlanmakladir. Bunlar arasin-
da gastrointestinal hormonlardan bombesin, ndéro-
tensin, histamin, 5-hidroksitriptofan, proslaglandin-
ler ve kolesistokinin asit salgisini uyarict yonde etki
gostermektedir. Bu hormonlardan 6zellikle bom-
besinin kuvvetli asit salgilatic1 etkisi mevcuttur. Bu
hormon liimendeki asit miktarina veya pH'ya bak-
maksizin gastrin salgisini uyarmakta ve yiiksek asit
salgisina neden olmaktadir. Bombesinin
duodenum iilseri ile yakindan iliskili olabilecegi
diisinilmekte ve halen arastirmalar sirdirilmek-
tedir (1,24,29,30).

Vazoaklif intestinal peplid (VIP), somatostatin,
substans P, prostaglandinler, gastrointestinal peptid
ve sekretin asitsalgilanmasinibaskilayici yonde etki
gostermekledirler. Buhormonlardan genel inhibitor
hormon olarak bilinen somatostatin, pepsin
salgilayan esas hiicrelere ve asit salgilayan paryetal
hiicrelere non-kompetitif bir mekanizma ile in-
hibitor etkide bulunmakta, gastrin ve asit salgisini da

inhibe etmektedir (3,4,5,14).

Bazi1 klinik ¢aligmalarla somatostalinin azal-
masiyla inhibitor etkisinin kalkmasina bagli olarak
asit salgisinin arttig1 ortaya konulmustur ve peptik
ilser ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Bir-
takim klinisyenler somatostalinin peptik iilserin hor-
monal tedavisinde kullanilabilecegini ileri stirmek-
tedirler ve elde ettikleri ilk sonug¢larin olumlu
oldugunu belirtmektedirler. Gastrin inhibitéri olan
bu hormonun peptik ilserin tedavisinde oldukga
6nemli katkilar:
(3,4,5,8,27,31).

olacagina inanilmaktadir

Genel inhibitor etkiye sahip olan ViP'de daha

kompleks bir mekanizma ile peptik dlser
patogenezinde 6nemli birroloynamaktadir. Gastrin
hormonunu inhibe ederek asit salgisini azaltmak-

tadir. Bu hormon ayni sekilde immiin sistemi de

baskilamakta ve salgisinin arttigi1 durumlarda ileride
aciklandig: sekilde immiin sistemi baskilayarak pep-
tik tilser olusumuna yol agmaktadir. Bu hormonun
azalmasiyle gastrin iizerindeki inhibisyon kalkmakta
ve asit salgist arttig1 i¢in peptik iilser olusumunda rol
oynamakladir (18).

Ozellikle mide iilserli hastalar olmak {izere baz1
hastalarda safra asitleri, lisolesitin ve pankreas
salgilarinin  iilser yapabilecek agressif faktorler

olduguna inanilmaktadir. Duodenum s1visinin
mideye refliisiinlin gastrit yaptig:1 ve tekrarlamalar
halinde ilser ig¢gin predispozisyon olusturduguna
inanilmaktadir. Mide ilserli bazi hastalarda pilor
sfinkterinin yetersiz oldugu ve duodenum sivisinin
rcfliisiine izin verdigi tespit edilmistir
(2,6,7,9,13,20,22,30,33,34).

hastalarda safra kesesinin depo gorevi ortadan

Kolesislcklomi yapilmis
kalktig1 i¢in mideye safra rcfliisii artmakta ve mide
pH'st yikselmektedir. Bu safra reflistiinin bili-
nen mekanizmalarla peptik iilsere yol actigi ve
¢ogu poslkolesislektomi sendromu olarak yorum-
lanan semptomlar verecegi ileri siiriilmektedir (25,
33,34).

Mukoza koruyuculugunun azalmasinda yetersiz
bikarbonat salinmasinin etkili oldugu teorik olarak
distnilmekledir. Son caligmalarla duodenum
ilserli hastalarda duodenumdan salinan bikarbonat

miktarinin Pankreas

azaldig: gOsterilmistir.
salgisindaki bikarbonat miktarinin azalmas: bulbus-
ta asit bir ortam olusturmakta ve iilser olusumuna

katkida bulunmaktadir (29).

Peptik {llser olusmasinda Onemli bir roli
olduguna inanilan stresin iilser hastahgindaki etkisi
heniiz ag¢ik olmamakla birlikte bu konuda da bir-
takim gelismeler ortaya konulmustur (29). Travma,
operasyon ve organ nakillerinin stres faktorii ve or-
ganizmaya yaptig1 katabolik etkiye bagli olarak pep-
lik tlser hastaligina yol actigi ve eptik iilseri aktive
ettigi bilinmektedir. Bu sayilan faktorlere bagh
olarak {lser gelismesinde organizmanin savunma
mekanizmalarinin kirilmas: ve immiin yetersizligin
ortaya c¢ikmasi da etkili olmaktadir. Mukoza!
bariyerin kirilmas1 yanisira organizmanin maruz
kaldig stres faktoriine bagli olarak immiin sistem de
baskilanmaktadir (15,16,18). Operasyonun immun
sistemi baskilayic1 etkisi ¢esitli yayinlarda belirtil-
mektedir. Ayrica peptik ililserli hastalarda immiin
sistemin baskilanmamis oldugu da goézlenmektedir
(15,18).

TKlin Twp Bilimleri 1991, 11
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f P- Parietal
HISTAMINE hiicre

G- Gastrin
hucre

M- Mast
hiicre

Sekil 1.

Sekil 2.

Klinigimizde yaptigimiz bir ¢alismada peptik
tilserli hastalarda immiin sistemin baskilanmis
belirledik.

vagotomi yapilan hastalarda operasyon Oncesi ve

oldugunu Peptik  iilser  nedeniyle
operasyon sonrasi T lenfosit sayilar: kontrol grubuna
gore disik olarak tespit edildi. Bu durumun peptik
tlseri hazirlayici bir faktdor oldugu savunulmakla bir-
likte peptik iilserin de imniiin sistemi baskiladig: ileri
stirtilcbilmcktedir. Kontrol grubunun T lenfosit
sayilar1 operasyon sonrasinda hafif bir a/alma
gostermistir. Bu azalmay: operasyonun immiin sis-

temi baskilayict etkisine baglamaktayiz (15,16,18,35).

VIP seviyelerindeki artis peptik iilserle paralel-
lik gostermektedir. Gastrointestinai hormonlarin in-
celendigi kisimda VIP artisinin gastrin hormonunu

baskilayarak peptik lser olugmasini a/alltigini
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belirtmistik. VIP T lenfositleri hem sayisal hem de
fonksiyonel olarak baskilamak!adir. Peptik ilserli
hastalarda ViP'in yiiksek olmas1 ve buna bagli olarak
T lenfosit sayisinin azaldig: peptik ilser ile immiin
sistem arasinda bir iliski oldugunu disindirmek-
tedir (1,4,5,18).

Uzun zamandan beri mide bosalmasinda gecik-
menin mide ilseri olusmasindaki rolii bilinmekledir.
Bosalmanin gecikmesi midede yemeklerinbirikmesi
ile gastrin salgilanmasini ve dolayisi1ile asit salgilan-
masint artirarak mide ilserine yol a¢ar. Bu gida
retansiyonu 6zofagus alt kisminda 6zofajit
gelismesine ve mide ilseri yani sira 6zofagus alt ucu
ilserlerinin olmaktadir

(6,11,29,30,34).

gelismesine de neden

Peptik ilserle ilgili birtakim dis faktorler de
yayilmaktadir. Bunlardan en oOnemlileri sigara igil-
mesi ve nonstreoid antiinflamatuar ilag kul-
lanilmasidir. Ayrica kortikosteroid tedavisi, infek-
siyon ajanlari, alkol ve kafeinli iceceklerin ilserle
dogrudan iliskili olabilecegi de disinilmektedir
(2,6,11,12,17,20,21,29,30).

Epidcmiyolojik c¢alismalar sigara ile ilser
arasinda bazi iliskiler oldugunu ortaya koymustur.
Ulserli hastalarda sigara igilmesi kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu gibi igilen sigara miktar: ile
tlser gorilme sikligi arasinda siki bir iliski mevcut-
tur. Sigara ig¢en peptik ilserli haslalardaki olum
orani sigara i¢meyen ilserli hastalardan daha
yiksektir. Ayrica sigara igen duodenum iilserli has-
lalardaki iilser iyilesmesi sigara i¢gmeyen hastalar-
dan daha uzun siirmekte ve iilser niiksii daha sik ol-
maktadir. Son yapilan bir arastirmada nikotinin
mide asit salgisini artirdig:r ve iilser semptomlarini

belirginlestirdigi ortaya konulmustur (17,29,30).

Sigara iki mekanizma ile iilser olusumuna yol
agmaktadir. Birincisi sigara etkisi ile pilor

sfinkterinde gevseme olmakta  ve refliyi

kolaylastirmakladir. Diger mekanizma ise pankreas
bikarbonat salgisinin azalmasi ve kalitesinin bozul-

masidir (29,30).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar prostoglan-
din sentezinin inhibisyonuna, mukus ve bikarbonat
salgisinin azalmasina, mukozanin kan akiminin azal-
masina, hiicre yenilenmesinin yavaslamasina neden
immiin  sistem  {izerinde

olmaktadir. Ayrica

baskilayici etkileri de géz 6niinde bulundurulmalidir

(18).
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Aspirin ve diger nonstreoid antiinflamatuar
ilaglar mukoza biitiinliigiinii saglayan faktorleri
zayiflatarak mideden yiizeyel mukoza erozyonuna
neden olmaktadirlar. Aspirin ve asetik asit gibi zay1f
asitler alkali ortamda iyonize olarak hidrojen iyonu
aci1ga cikarirlar. Bu dissosiasyon mide mukoza
epitelinin PH'sin1 etkilemeksizin c¢esitli iyonik
degisikliklere yol acar. Asit ortamda ise bu bilesikler
iyonize olmazlar, ancak kendi asit etkileri nedeniyle
lipid membrani delip gecerler ve epitel hiicreleri
arasindaki «Tight junction»u bozarlar. Boéylece
epitel hiicrelerinin gecirgenligini artirirlar ve mide
limeninden hiicre icine H' iyonu diffiizyonunun
artmasina neden olurlar ve buna bagl olarak hiicre
ici PH's1 diiser. Her iki durumda da normal dengesi
bozulan epitel hiicresi mukozal Dbiitiinligii
saglayamaz. Bu etkiler doza bagimli olarak artis
gostermektedir. Yiiksek dozda aspirin alan hastalar-
da kronik mide iilserlerinin kontrol grubuna goére
daha sik ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (10,25,29,30,32).

Glukokortikoid tedavisi (6zellikle prednizolon)
ve peptik iilser hastaligi arasinda bir iliski oldugu
hem savunulmus hem de reddedilmistir. Bu konu
halen tartisilmaktadir (29).
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