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G e ç e n son bir k a ç yılda peptik ülser hasta l ığının 
bir çok özelliği ortaya k o n m u ş olmakla birlikte, 
cevap land ı r ı l an so ru la r ın yerini yenileri almışt ır . 
Pept ik ü l se re predispozisyon yaratan faktör ler in 
baz ı la r ın ın be l i r l enmiş o lmas ına r a ğ m e n , bun la r ın et
k i ler in i nasıl o lu ş tu rduk la r ı ve t e r apö t ik olarak bun
lara nasıl karş ı konu lab i l eceğ i konu la r ı belirsiz 
kalmışt ı r Bu makalede peptik ülser patogenezi ile i l 
gi l i ha l ihaz ı rdak i bi lgi k ısaca g ö z d e n geç i r i lecek ve 
tedavi stratejileri tar t ı ş ı lacakt ı r . 

Aside ve Peptik Hasara Karşı 
Normal Mukozanın Savunması 
M i d e sıvısındaki peptik aktiviteye ve asidin 

o l u ş t u r d u ğ u hasara karş ı , normal gastroduodenal 
m u k o z a n ı n direncini sağlayan dikkat çekici özelliğin 
a l t ında 3 temel savunma sistemi y a t m a k t a d ı r . Yüzey 
epitel hüc re le r i , midenin asidik lumeni ile hemen 
hemen nö t ra l olan mukoza yüzeyi a r a s ı n d a bir pH 
g radyan ı o luş tu ran mukus ve bikarbonat salgılarlar . 
M i d e mukozas ı hüc re l e r i asidin yeniden h ü c r e 
içer is ine geri d i f füzyonuna engel olan özel l işmiş bir 
apikal yüzey m e m b r a n ı n a sahiptir. Bu in vitro olarak 
pr imer kü l tü r l e r indek i Canine mide fundusunun bir 
esas h ü c r e t abakas ın ın bir Uss ing adac ık içer is ine 
konu lmas ı ile göster i lebi l i r . H ü c r e l e r i n apikal yüzeyi 
asidik ortamla karş ı laş t ığ ında , t a b a k a n ı n elektriksel 
direnci artar ve apikal pH 'y ı yaklaşık 2'de tutacak bir 
b ü t ü n l ü k sağlar . Bunun tersine, bazolateral yüzey 
pH 5.5 un a l t ında bir pH ile karş ı laş ınca tabaka hızla 
harap olur. Asidif ikasyonuun d iğer epitelyal 
tabakalarda da elektriksel direnci ar t ı rdığı sap-

tanmışsa da, d iğe r h ü c r e t iplerinde o luş tuğu b i l 
dir i len değiş ikl ikler in boyutunun esas h ü c r e 
t a b a k a s ı n d a g ö r ü l e n l e r kadar büyük o lmad ık la r ı 
be l i r lenmiş t i r . D i ğ e r epitelyal h ü c r e l e r l e direkt 
ka r ş ı l a ş t ı rma yapabilmek ve mide epitel 
hüc re l e r in in apikal m e m b r a n l a r ı n a asit çevreye 
direnme o lanağ ı sağlayan fark l ı laşmanın n a t ü r ü n ü in
celeyebilmek için yeni ça l ı şmala ra gerek duyalmak-
tadı r . Ek olarak mukoza hücre le r i geri diffüzyona 
uğ ramış hidrojen iyonlar ının bazolateral taşıyıcılar 
aracılığı ile ( N a - H ya da N a - H C 0 3 değiş imi) d ışar ı 
atılımı gibi intrensek mekanizmalar aracılığıyla da 
hasara (injury) karş ı koyar. M u k o z a b ü t ü n l ü ğ ü n ü 
korumak için ha sa r ın hızla tamir edilmesi zorun
ludur. Y ü z e y epitel hüc re l e r i sürekl i olarak atılır ve 
boş luklar , b u n l a r ı doldurmak için yer değ iş t i ren 
komşu h ü c r e l e r ve hala bil inmeyen trofik sinyallere 
cevap olarak o luşan h ü c r e replikasyonu aracılığıyla 
doldurulur. N o r m a l m u k o z a n ı n kan akımı , hasar-
lanmış mukozadan diffüze olan asidi uzaklaş t ı r ı r . 
Prostaglandinler, bel l i koşu l l a rda belki de mukoza 
kan akımını destekleyip mukus ve bikarbonat 
sal ınımını stimule ederek m u k o z a n ı n hasara karş ı 
direncini a r t ı r ı r la r . 

Asit Salimim ve Peptik Ülser 
Peptik ü lser in o l u ş u m u mide sıvısı içer i s indeki 

peptik aktivite ve asitin varl ığına bağl ıdı r . Duodena l 

ülserli has ta la r ın üç t e bir inde midede fazla asit 

salınımı söz konusudur (1). Bu has t a l a r ın 

ç o ğ u n l u ğ u n d a bu fazlalık asit salgı layan mukoza kit-

lesindeki a r t ı şa atfedilebilir. Duodena l ülserl i has-
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t a la r ın az bir k ı smında asit h î p c r s e k r c s y o n u vagal ak-

tivitc a r t ı ş ına bağl ı olarak bazal asit sa l ın ımındaki 

art ışı gös te r iyor olabil i r . A s i t sal ınımının 

r egü la syonu ve peptik ü lser has ta l ığ ındaki şüphel i 

anormall ikler yakın zamanda yeniden gözden 

geçir i lmiş t i r . 

Schwar tz ' ı n "no acid-no uleer" deyimi eğer "no 

acid and no p e p ü c aetivity-no uleer" olarak 

değiş t i r i l i rse , daha d o ğ r u o lacakt ı r . Peptik aktivite 

ülser patogenezinin vazgeç i lmez bir komponentidir . 

Pepsin o lmaksız ın , asidin sindirme gücü çok azdı r . 

Pepsin, yalnızca asidik ortamda aktive olan pep-

sinojen halinde salgı lanır . Proteoli t ik aktivitesi pH 

3.5 ü z e r i n d e azalır ve pH 6.0 ü z e r i n d e irreversibl 

olarak inaktive olur. Pcpsinojen ve pepsin heterojen 

bir izozimogen ve izozimlcr ailesinin üyeler idir . Bu 

heterojenite, genetik ça l ı şmala r için çekici bir 

materyal sağlıyor ise de, biyolojik önemi midedeki 

d iğe r ik i proteaz olan katepsin D ve katepsin E ' n i n 

etkileri gibi , belirgin deği ld i r . Peptik ülser in asit ve 

peptik aktiviteye neredeyse tamamen bağlı o lduğu 

düşünces i , hidrojen-potasyum A T P az' ı bloke 

ederek asit sekresyonunu tamamen inhibe eden an-

tisekretuar i laç o m e p r a z o l ü n t e r apö t i k etkileri ile de 

desteklenmektedir. Omeprazo l (40 mg /gün) uzun 

sürel i konvansiyonel tedaviye yanıt vermeyen peptik 

ülser ler i iyileştirir (2). A n c a k bu ü lser le r tedavi dur

d u r u l d u ğ u n d a hızla yeniden o luşmak tad ı r . Bu da an-

tisekretuar tedavinin kürat i f o lmadığ ın ı ortaya 

k o y m a k t a d ı r . 

Mukoza Savunmasının Bozulması 

Peptik ü lser in gelişimi asit ve peptik aktivite ile 
birl ikte mukoza savunmas ın ın bozu lmas ına da ih
t iyaç duyar. Schwar tz ' ın 1910'da dediğ i gibi "Peptik 
ülser, bir kendi kendine sindirme (self-digestion) 
olayıdır . Gastr ik ve intestinal m u k o z a n ı n savunma 
gücü ü z e r i n d e mide sıvısının aşırı otopeptik etkisi 
sonucunda oluşur". Peptik ülser in patogenezi 
sıklıkla asit sekresyonu ile mukoza defansı 
a r a s ındak i i l işkide o luşan küçük oynamala r ın eşitliği 
sağlık ya da ülser y ö n ü n e d ö n d ü r d ü ğ ü bir denge 
olarak t an ımlan ı r . Bazı ü lser ler in aşırı asit sek
resyonu sonucunda o luşma la r ına ve asit ile peptik 
aktivitenin ü lser o l u ş u m u için çok öneml i o lmala r ına 
karş ın , peptik ülser genellikle yalnızca mukoza 
defans ın ın da b o z u l d u ğ u koşu l l a rda ge l i şmekted i r . 

Şekil 1. Peptik ülser patogenezini açıklayan bir model. 

M u k o z a n ı n hasara karş ı direncini ik i major faktör 
b o z m a k t a d ı r : Non-steroid anti inflamatuar i laçlar 
( N S A İ İ ) ve Hel icobacter pylori (H.Pylor i ) infek-
siyonu. 

Ayr ı ca mukoza de fans ında spesifik defektler 
o lduğu i leri sü rü lmüş tü r . Duodena l ülserli hastalar
da b ika rbona t ın duodenal salınımı azalmışt ı r , fakat 
bu defektin primer mi yoksa H . P y l o r i n i n 
o lu ş tu rduğu duodenit ya da gastrik metaplazi gibi 
d iğer fak tör le re sekonder mi o lduğu belirsizdir . Pros-
taglandinlcrin üre t imi peptik ülser h a s t a l a r ı n d a 
anormal olabilir . Fakat böyle bir anormal l iğ i sap
tayacak sağlam kanı t la r elde ed i l ememiş t i r . Bu kav
ramlar ın ışığında Şekil l ' de t a n ı m l a n a n model , es
kinin asit/mukoza savunmas ı dengesinin testere* 
dişi modeline oranla, peptik ülser patogenezi için 
daha uygun g ö z ü k m e k t e d i r (3). 

Peptik Ülser Oluşumu İçin 
Predispozan Faktörler 
1. H.Pylori infeksiyonu 
A n t r u m u n H . P y l o r i infeksiyonu, inflamatuar bir 

cevap ile karakterizedir (4,5). Ras t l an t ı sa l bir 
bağ l an t ı dan söz edilebilirse de bazı lar ı , b a ş k a neden
lere bağlı akut gastritin, has ta la r ı H . P y l o r i 
kolonizasyonuna predispoze hale insanlar ın neden 
yalnızca küçük bir yüzdes inde ü lser geliştiği 
sorusunu da getirmektedir. H . P y l o r i infeksiyonlu 
bel i r l i hastalarda, a r a l a r ı n d a asit ve peptik aktivite, 
konakç ın ın inflamatuar cevabının doğası ve sigara 
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içiminin dc b u l u n d u ğ u diğer risk faktörleri de ülser 
o l u ş u m u n u kolaylaşt ı rabi l i r . 

2. Non-steroid Antiinllamatuar 
İlaçlar (NSAÎİ) 
N S A İ İ ' l a r gastroduodenal mukozada hemoraji 

ve p e t e ş i l e r d e n erozyonlar ve ü lser lere kadar 
değ işen spektruma sahip hasarlar o luş tu ru r l a r . 
Yüzeyel lczyonlar büyük klinik ö n e m taş ımazlar . 
A n c a k gizli gastrointestinal kanama evaluasyonu 
için bir sebep o luş turabi l i r ve bazen de kronik 
anemiye neden olabil ir ler . Bi rçok N S A İ t , mukoza 
ü z e r i n d e topikal irritan etkiye sahiptir ve aspirin bu 
"bariyer yıkıcıların" en k ö t ü s ü d ü r . N S A İ İ ' l a r aynı 
zamanda sistemik etkiye de sahiptir. Ö r n e ğ i n 
parenteral aspirin ü lser o luş turur , fakat yüzeyel 
mukoza hasar ı yapma riski çok küçük tü r . Benzer 
şeki lde sulindac gibi pro-droglar ve rektal ya da 
enterik kapsül lü N S A İ İ ' l a r akut yüzeyel gastrik 
hasar o lu ş tu rmaz l a r ama kronik ü lser le re ve hayatı 
tehdit eden ülser kompl ikasyon la r ına neden olurlar 
(9). 

H e r ne kadar NSAİ İ ' l a r ı n başka potansiyel et
ki ler inden de söz edilebilirse de, ü lserojenik et
k i ler in i başl ıca prostaglandin üre t imini sistemik 
olarak inhibe etmelerine atfetmek gerekir. Deneysel 
modellerde prostaglandinlere karşı antikorlar ile 
dramatik ü lser ler o luş turabi l i r . Fakat inakl i f pros
taglandin ana log la r ına karş ı antikorlar ile ülser 
o l u ş t u r a l a m a m a k t a d ı r (10). Dahas ı yalnızca antisek-
retuar etkilere sahip i laçlarla yapı lan adjuvan 
tedavilere (co-therapy) oranla, prostaglandin 
ana log l a r ınm birlikte verilmesiyle, NSAİ İ ' l a r ı n 
neden o lduğu gastrik ü l s e r l e rden korunma daha et
k i l i bir şek i lde s a ğ l a n m a k t a d ı r . 

N S A İ İ kullanan hastalarda ülser o l u ş u m u n u n 
dramatik bir şek i lde artmakta o l d u ğ u n a ş ü p h e yok
tur. Son zamanlarda, A m e r i k a n F D A kuru luşu , 
N S A İ İ kul lanımı ile, kl inik olarak tespit edilebilen 
ülser r iskinin yılda tahminen hasta baş ına %2-4 
kadar o lduğu konusunda uyanda b u l u n m u ş t u r . Bu 
tahmin N S A İ İ kullanan has ta la r ın takibi ile 
yapı lmışt ı r ve i laca bağlı gastrointestinal yan etkiler 
konusunda yapı lmış muhtemelen en duyarl ı tahmin
dir. Maalesef bu veriler yay ın lanmamış t ı r ve detaylı 
incelemelere açık deği ld i r . Ö t e yandan bir çok 
epidemiyolojik ça l ı şma N S A İ İ ' l a r ı n ülser 
kompl ikasyon la r ı olan kanama ve perforasyon ris
kini de belirgin şeki lde ar t ı rdığını gös te rmiş t i r 

(11,12). Romato id artritli hastalarda N S A İ İ teda
visinin üst gastrointestinal ü l se r le r ve komplikasyon
ları nedeniyle hospitalize edilme riskini 9 kat 
ar t ı rdığı göster i lmiş t i r . Be l i r l i bir risk f ak tö rünün bir 
hasta l ık üze r ine olan etkisini ö l ç m e k güç tü r . İ ş lemin 
kendisi, hastal ığı teşhis etme yön temle r i , ça l ı şma ve 
kontrol g rup la r ın ın belirlenmesi ve verilerin 
kon t ro lü get i rdiğini i leri s ü r m e k t e d i r l e r . 

H . P y l o r i ile infekte edilen normal g ö n ü l l ü l e r d e 
akut, semptomatik gastrit o lu şmuş tu r ; biyopsilerde 
H.Py lo r in in varlığı gös te r i lmişse dc, bakteri ile 
k a r ş ı l a ş m a d a n ö n c e biyopsi yap ı lmamış o lmas ı , 
ras t lant ı olasılığını ortaya koyabilmeyi 
o lanaks ız la ş t ı rmak tad ı r . Tesadüf i bir ilişki, 
H .Py lo r i ' n in kol lo idal bizmut, t inidazol veya b a ş k a 
ajanlarla tedavi edilerek eradike edilmesinin akut 
gastritin gerilemesine neden o lduğu ve organizma 
eradike edilmeden uygulanan tedavilerin pol imor-
fonükleer lökosi t ler in sayısını aza l tmad ığ ına dair bul
gularla desteklenmektedir (6,7). K o c h ' u n 
H.Pylor in in gastriti önlediği yolundaki ku ramı , his
tolojik olarak normal mukozaya sahip kişi lere or
gan izman ın verilmesiyle test edilebil ir . A n c a k 
H.Py lo r in in eradikasyonu çok g ü ç o l d u ğ u n d a n böyle 
bir ça l ışma gerçek leş t i r i l ememiş t i r . Hayvan 
deneyleri ile hastal ığın m e k a n i z m a s ı eninde sonunda 
anlaş ı lacakt ı r , fakat ha l ihaz ı rda H . P y l o r i ile ülser 
a ras ındak i ilişki ancak indirekt olarak i leri sürülebi l -
mektedir. 

Gastr ik veya duodcnal ülserl i has ta la r ın 
neredeyse hepsinde antral gastrit b u l u n m u ş t u r 
(4,6,7,8). Duodena l ülserl i ler in %95' inden faz
lasının, mide ülser l i ler in en azndan %75 ' in in 
a n t r u m l a r ı n d a H . P y l o r i s ap t anmış t ı r (4,5,7). A n c a k 
dispepsili fakat makroskopik ülseri olmayan (ü lser 
negatif dispepsi) has ta la r ın yaklaşık %50'sinde de 
H . P y l o r i infeksiyonu vard ı r . Sağlıklı gönü l lü le r in 
%20'sinde de bakteri mevcuttur. D a h a s ı sağlıklı 
p o p ü l a s y o n d a H.Py lor in in b u l u n u ş u yaşla i lg i l idi r . 
Yaşlı hastalarda o rgan i zman ın b u l u n m a s ı olasılığı 
daha yüksekt i r . 

Son zamanlarda i lgi , H .Py lo r in in peptik ülser i 
o l u ş t u r m a m e k a n i z m a l a r ı ü z e r i n d e odak-
laştırı lmıştır . Organizma ile i lgi l i inflamatuar yanı t 
mukozal yapıyı ve savunma m e k a n i z m a l a r ı n ı boz
makta, bu da muhtemelen peptik ü l s e re 
predispozisyon y a r a t m a k t a d ı r . Ayr ıca H . P y l o r i 
mukozay ı d o ğ r u d a n hasara u ğ r a t a n toksinler 
sa lg ı lamakta veya ü lserasyonu b a ş k a mekanizmalar-
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la o l u ş t u r m a k t a d ı r . H . P y l o r i n i n bel l i suşlar ı d iğer
lerine oranla daha patojen olabil ir ler . Peptik ülserli 
has ta la r ın antrumlanndakine oranla duodenum-
l a r ı n d a bulunan H . P y l o r i h a k k ı n d a daha az şey b i l in 
mektedir. A n c a k H . P y l o r i n i n yalnızca gastrik 
metaplazi l i duodenal mukozada bulunuyor o lması 
dikkat çekic id i r . İn feks iyonun anlaş ı lab i lmesi için, 
H . P y l o r i n i n duodenumdaki gastrik h ü c r e l e r e 
tutunabilmesini aç ıklayan spesifik faktör ler in 
anlaş ı lması gereklidir . Fakat bu faktör ler h e n ü z 
anlaş ı labi lmiş deği ld i r . H . P y l o r i muhtemelen 
gastrikmetaplazili bu alanlarda duodenite yol 
a ç m a k t a ve s o n u ç t a m u k o z a n ı n yapı ve işlevini 
bozarak ülser o l u ş u m u n a predispozisyon yaratmak
tad ı r . 

H e r ne kadar H . P y l o r i infeksiyonu peptik ülser 
has ta l ığ ının bazı gizler ini açıklayabi l iyor ise de, ü lser 
ile H . P y l o r i n i n bu a lakas ı aynı zamanda bu infek
siyonu taşıyan yön temle r in in içerdiği k ıs ı t lamalar la 
sınırl ıdır . A n c a k deli l ler N S A İ İ ' l a r ı n ülser 
k o m p l i k a s y o n l a r ı n m kl inik olarak be l i r l enmiş bir 
nedeni ve/veya ü lser i presipite eden bir faktör 
o lduğu konusunda ş ü p h e b ı r a k m a y a c a k kadar 
güç lüdü r . N S A İ İ kullanan hastada eski peptik ülser 
hikayesi, sigara içimi ve alkole bağlı bir hasta l ık 
varlığı gibi bir çok unsurun ülser ve kompl ikasyon la r ı 
r iskini a r t ı rd ığ ı bi l inmektedir (9). H e r ne kadar 
gastrointestinal ü lser o l u ş u m u N S A İ İ ' l a r ı n dozuna 
bağlı olarak artma eği l imindeyse de güvenil i r s ınır lar 
be l i r l enememiş t i r . A s l ı n d a hastane b a z ı n d a yapı lan 
kont ro l lü yeni bir ça l ı şma aspirine bağlı gastrointes
tinal k a n a m a n ı n doza bağlı o lduğunu , ancak riskin 
belirgin ar t ış ın ın 325 m g / g ü n dozunda g ö r ü l d ü ğ ü n ü 
ortaya k o y m u ş t u r . N S A İ İ tedavisinin 
b a ş l a m a s ı n d a n sonraki bir ay içe r i s inde gel işmiş, 
hatta baz ı komplikasyonlar ilk haftada ortaya 
çımışt ır . G e r ç i sağlıklı veriler sınırl ıdır , ancak ülser 
k o m p l i k a s y o n l a r ı n m N S A İ İ ' l a r l a tedavinin ilk 
g ü n l e r i n d e veya ilk yı l lar ında o luşabi lmes i 
m ü m k ü n d ü r . N S A İ İ ' l a r a mal edilen ülser 
kompl ikasyon la r ı ile risk, belki de bu i laçları en çok 
kullananlar o l d u k l a r ı n d a n , yaş l ı la rda vc özell ikle 
yaşlı k a d ı n l a r d a yüksekt i r . Ü l s e r kompl ikasyon la r ı 
r iski de yaşlı hastalarda yüksekt i r ; aci l ü lser cerrahisi 
mortalitesi 60 yaş ü z e r i n d e belirgin olarak artmak
tad ı r . M i d e ülser i ile gelen hastalar üze r indek i ilk 
ça l ı şma la rda N S A İ İ almayan has ta la r ın % 9 0 ' ı n d a 
(10 has t an ın 9'u) H . P y l o r i kolonizasyonu ve gastrit 
tespit ed i lmiş , fakat N S A İ İ ku l l anan la r ın yalnızca 

%42'sinde (12 has tan ın 5'i) bu duruma ras t lanmış t ı r . 
Bu durumda N S A İ İ ' l a r ile i lgi l i i k i tip ülser o lduğu 
spekü la syonu yapılabil ir : 

— Histoloj ik olarak normal gastrik 
mukozada o luşan yeni ü lser le r ve, 

— A l t t a yatan bir peptik diatezin N S A İ İ ' l a r l a 
eksazerbasyonu sonucu gel işen ülser ler . 

İkinci t ipin, bir inciden antral gastrit ve H . P y l o r i 
kolonizasyonunun varlığı ile ayırt ed i leb i leceği var-
sayılabilir . Gastr i t i ya da H . P y l o r i kolonizasyonu 
olan has ta la r ın N S A İ İ ' l a r l a i lg i l i ü lser ler in ciddiyet i 
ve insidensinin, bu i laçların ku l l an ımından ö n c e 
H .Py lo r in in eradike edilmesi ile aza l ıp aza lmayacağ ı 
konu la r ın ın aç ık lanabi lmes i yeni ça l ı şmalara 
m u h t a ç t ı r . 

N S A İ İ ' l a r l a o luşan akut hasa r l a r ın mide de 
duodenuma g ö r e daha sık o lma la r ına r a ğ m e n 
N S A İ İ ' l a r ile i lgi l i ülser kompl ikasyon la r ı bu i k i 
b ö l g e d e de eşit sıklıkla o lu şmak tad ı r . N S A İ İ ' l a r a 
bağlı olmayan peptik ü lser le r duodcnumda mideye 
g ö r e daha sık g ö r ü l d ü ğ ü n e g ö r e N S A İ İ ' l a r l a i lg i l i 
kompl ikasyon la r ın ç o ğ u n u n altta yatan peptik 
diatezin alevlenmesini gös te r iyor o lması muhtemel
dir. Bu ayır ım proflaktik tedavi d ü ş ü n ü l d ü ğ ü n d e 
öneml i olabil i r . 

3. Sigara İçimi 
Kont ro l lü ça l ı şmalar isgara içiminin iyileşmeyi 

engel lediği ve ülser ler in nükse tmes in i s t imüle ett iği 
konusunda güçlü deli l ler sağlamışt ı r . A k t i f tedavi 
s igaranın etkilerini silmekte ve böy lece sigara iç imin
in en dramatik etkileri plasebo verilen hastalarda 
g ö r ü l m e k t e d i r (13). Sigara içimi aynı zamanda cer
rahi olasılığını ve cerrahi r iskini de a r t ı r m a k t a d ı r . 
S igaran ın peptik ülser ü z e r i n d e k i etkilerini 
aç ık l amak üze re bir çok mekanizma i ler i 
s ü r ü l m ü ş t ü r (13). Bunla r a r a s ı n d a asit sek-
resyonunun s t imülasyonu , kan akımı veya 
motili tenin yavaşlaması , safra re f lüsünün o luşmas ı 
ve prostaglandin sentezinin inhibisyonu sayılabilir . 
Olas ı mekanizmalara ait bu uzun liste, ya s igaran ın 
etkilerinin mult i faklöryel o l d u ğ u n u ve kiş iden kişiye 
değişt iğini ya da öneml i değ i şken le r in h e n ü z belir
l enemed iğ in i ortaya k o y m a k t a d ı r . 

4. Diğer Risk Faktörleri 
Toplumsa l diyet al ışkanlığı , kafein ve psikolojik 

stress peptik ülser patogenezi üze r inde etkil idir , 
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ancak bu tür fak tör le r in ü z e r i n d e ça l ı şmak hem zor
dur hem de destekleyici del i l ler k a r m a ş a yaratmak
tad ı r (1). İzole olgu b i ld i r i l e r i psikolojik stres ile pep-
tik ülser a r a s ı n d a bir b a ğ o l d u ğ u n u i ler i s ü r m e k t e ve 
kon t ro l lü ça l ı şmala r bu ilgiyi ortaya koymaktaysa da 
stressin ö l ç ü m ü n ü n ve daha da önemlis i strese 
cevabın belir lenmesinin zor luğu peptik ülser in 
patogenezindeki r o l ü n ü n incelenebilmesini engel
lemektedir . Peptik ü lser üze r ine a lkolün etkisi 
değ i şkend i r . A l k o l tüke t imin in iyileşmeyi hem des
teklediği hem kısı t ladığı yolunda yayınlar vard ı r . 
A l k o l e ya da d iğe r nedenlere bağl ı sirozun peptik 
ülser insidensini a r t ı rd ığ ı d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . Kron ik 
akc iğer hastal ığı gibi bell i has ta l ık lar ın da peptik 
ü lser ile i lgi l i o lduğu i leri s ü r ü l m ü ş t ü r . Genetik 
fak tör le r de öneml i olabil i r . Duodena l ü l s e r d e hiper-
pepsinojenemi F i n otozomal geçişi yaygındır fakat, 
ü lser in patogenezi ile sebep ilişkisi hala belir
l enememiş t i r . B i r çok genetik sendrom da peptik 
ülser ile alakalı olabil ir (1). 

Semptomatik ve Sessiz Ülserler 
Semptomlar ve ü l se r le r sıklıkla birbir inden 

a lakas ızdı r . A k u t sessiz ü lser ler , kronik ülser 

hikayesi ve bel i r l i s e m p t o m l a r ı olmayan k iş i le rde 

komplikasyonlar o luş turab i l i r le r . B i r ça l ı şmada 

N S A İ İ kul lanımı ile i lgi l i olmayan peptik ü l ser le re 

bağlı c idd i kompl ikasyon la r ın %25 ' i bu şeki lde 

g ö r ü l m ü ş t ü r . N S A İ İ kullananlarda komplikasyonlu 

sessiz ülser daha da sık g ö r ü l m e k t e d i r . Sessiz ülser

ler peptik ü lser hikayesi olmayan yaşlı hastalarda da 

sık g ö r ü l m e k t e d i r . Bu sıklığın N S A İ İ ku l lan ımına mı 

yoksa bu hastalarda yaş l anmaya bağlı ağrı ya da 

duyarl ı l ık aza lmas ına mı bağlı o lduğu bil inmemek

tedir. Ü l s e r hikayesi olan ve ant i -ü lser tedavi 

g ö r m e y e n hastalar da sessiz ü l ser le re sahip olabil i r-

l i r . Bu ü l se r le r s o n u ç t a semptomlar ve 

komplikasyonlar o l u ş t u r m a k t a d ı r (1). Son olarak, 

sessiz ani ü lser ler , idame tedavisi g ö r e n hastalarda 

da sık olarak g ö r ü l m e k t e d i r (15). Bu tip ü lser le r 

idame tedavisine karş ı tolerans eksikliği sonucu 

oluşabi ld ik ler i gibi , t o l e rans ın iyi o lduğu durumlar

da da g ö r ü l m e k t e d i r . Bu durumda, bu ülser ler genel

l ikle kl inik olarak selimdir ve nadiren semptom ya 

da komplikasyon o lu ş tu ru r l a r (15). Bu nedenle 

semptom ya da komplikasyon o l m a d ı ğ ı n d a böyle 

ü lser le r i tespit etmek ü z e r e ön lemle r almak çok zor

dur. 

Peptik Ülserde Tedavi Yaklaşımları 

1. İlk İyileşme 
G e ç e n on yılda, bir ç o k tedavinin peptik, ülserin 

iyi leşmesinin ar t ı rd ığ ı gös ter i lmiş t i r . Bunlar 

a ras ında , asit sekresyonunun inhibisyonu, asidin 

nö t ra l i zasyonu ve sukralfat ve bizmut ile alakalı 

sitoprotektif etkiler gibi asitten bağ ıms ız etkiler 

sayılabilir (Şekil 2) (16). Üç tür ajan, d o ğ r u d a n 

parietal hüc re le r i etkileyerek asit sekresyonunu in -

hibe ederler (Şekil 3) (17): 

— His tamin H2 ve muskarinik r e s e p t ö r an-
tagonistlcri, 

— Adeni la t siklazın bağlayıcı proteini olan in
hibitor guanezin trifosfata bağlı r e s e p t ö r l e r aracılığı 
ile adenilat siklazı inhibe eden prostaglandinlcr, 

Şekil 2 Mukoza savunma mekanizmaları ve bu yolla etkili 
olan başhea ajanlar. 

Şekil 3 Peptik ülser tedavisinde kullanılan ve parictal hücre 
seviyesinde etkili olan başlıca ajanlar 
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— A s i t sekresyonunu y ö n e t e n enzim olan H -

K A T P a s e 'ı inhibe eden omeprazole gibi bi leşikler . 

Bu inh ib i tö r le r in etki m e k a n i z m a l a r ı yakın 
zamanda yeniden g ö z d e n geçir i lmişt i r . 

Ü l se r l e r in iyi leşmeleri t üm bu tedavilerle ben
zer şek i lde a r t m a k t a d ı r . İy i leşmenin hızı ve etkinliği 
bir a ş a m a y a kadar antisekretuar etkinlik ile i lgi l idir . 
Omeprazole özell ikle 20 mg/gün üze r indek i dozlar
da ülser iyi leşmesinin erken fazını h ı z l and ı rmak
tad ı r ve bunu bel irgin antisekretuar etkisine 
b o r ç l u d u r . 

2. H.Pylori İnfeksiyonunun Tedavisi 
Yıl la rd ı r peptik has ta l ık lar ın tedavisinde kul 

lan ı lmakta olan bizmut bi leşikler inin H . P y l o r i 
kolonizasyonu ve infeksiyonunu etki lediği yakın 
zamanda tespit edi lmiş t i r (18). H .Py lo r in in peptik 
ülser has l a l ığmdak i ö n e m i n i n belirlenmesini b i rçok 
faktör güç l e ş t i rmek ted i r . Bi r inc is i , o rgan i zman ın in 
vitro olarak ö ldü rü lmes i in vivo ilaç etkinliğini belir
lemede yetersizdir. İkincisi , H .Py lo r in in 
eradikasyonu çok g ü ç t ü r (7). R e k ü r r e n infcksiyonlar 
sık g ö r ü l ü r ve genellikle bir kaç haftada ortaya çıkar . 
Y e n i o luşan susun orijinal suşla aynı o lmas ına 
bak ı l a r ak r c k ü r r e n s l e r i n reenfeksiyondan çok, ilk 
enfeksiyonun tam eradike ed i lemeyiş ine bağlı 
o lduğu sonucu çıkarı lmışt ı r . Tedavinin tamamlan
m a s ı n d a n sonra 6 hafta sü re ile organizma yeniden 
ortaya ç ıkmıyorsa bu bir yıl sonraki kül tür ler in neg-
taif o lacağın ın bir belirt isidir (6). Eradikasyonun 
etkin bir şek i lde yapı labi lmesi için kombine an
tibiyotik tedavisine gerek o lduğu an laş ı lmaktad ı r . 
İlk veriler kol lo idal bizmut ile bir ant ibiyot iğin kom
bine edilmesinin en etkili yol o lduğu g ö s t e r m e k t e d i r . 
Ya ln ız baş ına bizmut 6 haftalık bir tedavi sonunda 
H . P y l o r i n i n %20's ini , yalnız baş ına t inidazol ise or
gan izmala r ın % 5 ' i n i eradike edebilirken, kom
binasyon tedavisi ile yaklaşık %70 eradikasyon 
sağ l anab i lmek ted i r (18,19,20). B i rçok b a ş k a kom
binasyon ve antibiyotik denenmektedir, fakat relatif 
etkinl ikler i h e n ü z be l i r l enememiş t i r . Sıklıkla an
tibiyotiklere d i r e n ç ge l i şmekte ve antibiyotik 
uygu lamala r ı ile p s ö d o m e m b r a n ö z enterokolit 
dahi l , istenmeyen etkiler de sık g ö r ü l m e k t e d i r . 
Tedavi s o n r a s ı n d a idrarda bizmut seviyesi haftalar
ca yüksek ka lmak tad ı r . G e r ç i , standart 6 hafta sürel i 
tedavi s ı ras ında toksisite b i ld i r i lmemiş t i r , ama uzun 
süreli ya da tekrarlayan bizmut bi leşikleri H .Py lo r iy i 
etki ledikleri gibi , prostaglandin sentezinin 

uyarı lması , mukusun değişikl iğe uğra t ı lması ve 
i m m ü n yanıt m o d ü l a s y o n u gibi d iğer mekanizmalar 
aracılığıyla ü lser ler in iyi leşmesine de ka tk ıda bulun
m a k t a d ı r . 

Ü l se r in seyri üze r ine has t an ın H . P y l o r i infek-
siyonun durumunun etkisi kon t ro l lü randomize 
ça l ı şmalar ile aç ık lanmayı beklemektedir. İki 
ça l ı şma H .Py lo r in in eradikasyonunun peptik ülser 
hasta l ığının doğa l seyri üze r ine faydalı etkiler 
gös t e receğ i şek l indek i olasıl ıkları desteklemektedir 
(6). A n c a k bu ça l ı şmalar ın sonuç la r ı , yetersiz 
k ö r l e m e ve randomizasyon, yetersiz H . P y l o r i ö rn ek 
ler i , hasta sayısının azlığı, total ilk iyileşme mik
tar ın ın yetersizliği ve ü l se rasyonun d ö k ü m a n t e edi l 
mediği s e ınp toma t ik r e k ü r r e n s l e r gibi problemlerin 
varlığı nedeniyle yanıltıcı olabil ir . Hastalar t inidazol, 
bizmut ve simetidin ile tek tek ya da kombine 
uygulamalar yap ı la rak tedavi edi lmiş ler ; persistan 
H . P y l o r i infeksiyonları olanlarda H .Py lo r in in 
elimine edildiği olgulara g ö r e ülser iyileşmesinin 
daha d ü ş ü k oranda, r e k ü r r e n s i n ise daha yüksek 
oranda g ö r ü l d ü ğ ü be l i r lenmiş t i r . 

Başka bazı ça l ı şma la rda ülser r e k ü r r e n s oran
larının H .Py lo r in in varlığı ya da y o k l u ğ u n d a n etkilen
mediğ i b u l u n m u ş t u r . Bu belirsizl iğin ışığında, or
gan izman ın eradikasyonun ülser tedavisinde 
ha l ihaz ı rda uygun bir yaklaş ım olup olmadığı 
konusunda bir f ik i r birliği o luşmamış t ı r . A n c a k 
y ü r ü t ü l m e k t e olan kol lo idal bizmut, antibiyotikler ve 
antisekretuar a janlar ın değişik kombinasyon la r ın ın 
test edi ldiği kont ro l lü klinik ça l ı şmalar ın sonuçlar ı , 
ülser has ta l ığ ına gelecekteki yaklaş ımımızı belir
leyecek öneml i bir unsur olarak g ö z ü k m e k t e d i r . 

3. Prostaglandinler 
Misopros to l gibi sentetik prostaglandinler basit 

peptik ü lser in iyileşmesini h ı z l and ı rmak tad ı r . Fakat 
etkinliği antisekretuar etkilerinden umulandan daha 
fazla deği ld i r . Y a n i prostaglandinlerin mukoza 
defansını o lu ş tu rduğu d ü ş ü n ü l e n m e k a n i z m a l a r ı 
(ö rneğ in mukus sekresyonu, bikarbonat salınımı, kan 
dolaş ımı) desteklemelerine r a ğ m e n , bu etkilerin 
o lağan peptik ülser in iyi leşmesine çok yararl ı olduk
ları s a n ı l m a m a k t a d ı r . K r o n i k peptik ü lser ler in çev
resinde normal mukozayı yıkıp onun yerini alan 
yoğun bir inflamasyon halkası bulunur. Prostaglan
dinlerin, ü lser in iyi leşmesine olan etkilerinin 
dramatik o l m a m a s ı mukoza defansını a r t ı r m a k için 
etki ledikler i hedefin (yani epitelyal h ü c r e l e r ve nor-
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mal mukozal kan d a m a r l a r ı n ı n ) ülser bö lges inde 
p a r ç a l a n m ı ş o lmas ına bağl ıd ı r . Prostaglandinlerle 
destek tedavisinin, peptik ü lser in iyi leşmesine an-
tisekretuar etkilerinin ö t e s i n d e etkil i o l a m a m a s ı 
prostaglandin yeters izl iğinin bu has ta l ığ ın 
patogenezinde primer patogenetik ö n e m taş ımadığ ı 
t a r t ı şmas ın ı ortaya ç ı k a r m a k t a d ı r . 

4. Peptik Ülserin Rekürrensi 
Peptik ü lser , tedavinin kesilmesinden sonra 

hızla n ü k s e d e r . R c k ü r r c n s H - 2 r e s e p t ö r b lokör l c r i 
ile idame tedavisi yap ı la rak bask ı lan ı r (1). Bulgular , 
r c k ü r r c n s o ran ın ın farklı tedavilerle, farklı o l d u ğ u n u 
ve bu o ran ın sukralfat ve bizmut tedavisinden sonra 
en d ü ş ü k o l d u ğ u n u ortaya k o y m a k t a d ı r (21,22,23). 
Y u k a r ı d a da belir t i ldiği gibi r c k ü r r c n s o r a n ı n d a k i bu 
azlık bizmutun H . P y l o r i infeksiyonu üze r indek i et
kisini yansıt ıyor olabilir , fakat bu noktayı belirlemek 
için kont ro l lü ça l ı şma la ra gerek duyu lacak t ı r . 

5. Refrakter Ülserler 
Tedavi şek l inden bağ ımsız olarak, ü lser le r in 

iyileşmesi zamana bağl ıd ı r . Tedavi 12 hafta 
s ü r d ü r ü l e c e k olursa ü l se r le r in %90-95'i iyi leşmek
tedir. Bundan s o n r a s ı n d a ülser ve/veya semptomlar 
sürüyorsa , tedaviye refrakterlikten söz. edilebil ir . 
D e v a m eden semptomlar persistan ü l se r le re bağlı 
o lab i l eceğ inden , refrakter ülser tanısı için endoskopi 
şar t t ı r . E ğ e r endoskopide devam eden ü lserasyon 
bulunursa bir k a ç olasılık araş t ı r ı lmal ıd ı r . Hasta 
kompl ians ın ın kö tü lüğü refrakter ü lser ler in yaygın 
bir nedenidir. N S A İ İ ku l lan ımı ve sigara içimi, 
ka tk ıda bulunan unsurlar olabil i r . A y r c a iyileşme 
ülser in b ü y ü k l ü ğ ü n e de bağl ıd ı r ; geniş ü lser ler 
iyi leşmek için daha uzun zamana gerek duyarlar 
(24). As i t sa l ınımının a r tm ı ş o lmas ın ın tedaviye 
refrakter ü lser le r o l u ş t u r d u ğ u gas t r inomal ı hastalar 
istisnai o lgulard ı r . Bazı refrakter ü lser ler konvan-
siyonel tedavinin asit sekresyonunu yeterince inhibe 
edememesi sonucu o luşur la r . Refrakter ülser 
o l u ş u m u n d a da H . P y l o r i infeksiyonunun ro lü belir
sizdir. B i r ça l ı şmada 4 haftalık simetidin tedavisi 
s o n r a s ı n d a iyi leşmeyen ülser ler in idame simetidin 
yerine bizmuta daha iyi yanıt verdikler i i ler i 
s ü r ü l m e k t e d i r . 

Refrakter ü lser le r için çeşitl i tedavi s eçenek le r i 
va rd ı r . Fakat hiçbir is i kon t ro l lü ça l ı şmalar la test 
ed i lmemiş t i r . Antisekretuar bir etkinlik ve etki 
sü r e s inde bir ar t ış ın, refrakter ülserli bir çok hastada 

iyileşmeyi s t imüle etmesi muhtemeldir. Mecu t H2 
r e s e p t ö r b lokör l e r in i standart doz l a r ı nda yer 
değ i ş t i r e rek kul lanma uygu lama la r ından bir yarar 
s ağ lanamamış t ı r . Gece tek doz uygulamanın , basit 
peptik ülser tedavisinde g ü n d e ik i kez uygulama 
kadar etkil i o lduğu gös ter i lmiş o lmas ına r a ğ m e n 
(21,22), refrakter ü l se r l e rde g ü n d e ik i kez uygulama 
ile asit sa l ınımının 24 saat bask ı lanmas ı yarar l ı 
olabil i r . Refrakter ü lser le r in tedavisinde 
A m e r i k a ' d a E k i m 1989'da kl inik ku l lan ıma giren 
o m e p r a z o l ü n g ü n d e 40 mg. kul lanı lması en ümi t 
verici tedaviyi o l u ş t u r m a k t a d ı r . T a m doz antisek
retuar tedavi, refrakter ü l s e rde iyileşmeyi idame et
tirebilmek için sü rdü rü lme l id i r . Z i r a bu uygulama 
ülser hastal ığının doğa l gidişini etkilemez. Konvan-
siyonel tedaviye cevap vermeyen olgularda, bizmut 
tedavisi ve/veya H .Py lo r in in eradikasyonu, (bu 
tedavinin ve optimal antibiyotik uygulamas ın ın 
direkt ça l ı şmala ra gerek d u y m a s ı n a r a ğ m e n ) , 
g ö z ö n ü n d e bulundurmaya değe r . Refrakter ülser
lerde kombinasyon tedavisinin ( H 2 b lokör lc r i + 
sukraflat veya H2 b lokör lc r i + antikolinerjik i laçlar) 
yarar ı gös te r i lmemiş t i r . 

6. NSAİİ' lann Oluşturduğu 
Ülserlerden Korunma ve Tedavi 
N S A İ İ ' l a r a bağlı ü lser le r genellikle ilaç kesildik

ten sonra hızla iy i leşmektedi r . Sınırlı ça l ı şmalar H2 
b lokör lc r i , prostaglandinler ve o m e p r a z o l ü n 
plasebo ile karş ı laş t ı r ı ld ık lar ında iyileşmeyi 
h ız landı rd ık la r ın ı i ler i s ü r m ü ş t ü r (24). A n c a k H2 
b lokör lc r i büyük gastrik ülser ler i , küçük olanlara 
g ö r e daha az etkilerler (25). Ayr ıca kont ro l lü bir 
ça l ı şmada o m e p r a z o l ü n N S A İ İ al ımının sü rmes i 
durumunda gastrik ü lser le r in iy i leşmesinde 
ranitidinden daha üs tün olabi leceğini ortaya 
k o n m u ş t u r . B u ça l ı şmada N S A İ İ ku l l an ımına 
devam edilmesi ranit idin alan hastalarda iyileşmeyi 
ön lemiş , fakat omeprazol (40 mg /gün) kullananlar
da iyileşme s ü r m ü ş t ü r . N S A İ İ alan hasta sayısı azdı r 
ve ek ça l ı şmala ra gerek duyu lmak tad ı r , ancak 
kesilemeyecekse en ümit verici ajan olarak ortaya 
ç ıkmak tad ı r . 

N S A İ İ ' l a n n o l u ş t u r d u ğ u ü lser le r in prof ı lakt ik 
tedavisi için bir k a ç ça l ı şma yapı lmışt ı r . Üç aylık bir 
ça l ışma, m i s o p r o s t o l ' ü n N S A İ İ ile i lgi l i gastrik 
ülser i önlediğ in i gös te rmiş t i r ; fakat N S A İ İ ile i lg i l i 
duodenal ü lser ler i iy i leş t i rmede prostaglandinlerin 
etkinliği üze r ine veri t o p l a n a m a m ı ş t ı r . Kısa sürel i bir 
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ça l ı şma (1 haftalık N S A İ İ tedavisi) N S A İ İ ' l a r ı n 
neden o lduğu akut gastrik ha sa r ın ö n l e n m e s i n d e 
prostaglandinlerin H2 b l o k ö r l e r i n e g ö r e daha etkin 
o lduğunu , duodenal hasardaysa i k i ajanın etkinlik
lerinin birbir lerine eşit o l d u ğ u n u ortaya koymuş tu r . 
N S A İ İ ' l a r ı n neden o lduğu yüzeyel hasar ı sukralfat 
k ı smen azal t ıyorsa da, ü lser in ön lendiğ in i gös t e r en 
ça l ı şmala r vard ı r . Profi laktik tedaviler ile i lgil i t ü m 
ça l ı şmalar karmaş ık l ık la r içer i r . Ö r n e ğ i n endos-
kopik olarak lezyonlar büyük lük le r ine g ö r e 
de rece l end i r i lm i ş ve böy lece submukozaya penetre 
olanlarla yüzeyel o lan la r ın ayırımını yapmayı 
güçleş t i rmiş t i r . Ayr ıca bu ça l ı şma la rda kronik ülser
ler ça l ı şma dışı b ı rak ı ld ığ ından incelenen lezyonlar 
akuttur ve çevredek i inflamasyon ve fibrosis de daha 
azdı r . H e m , ülser in doğa l seyri ve tedaviye yanıt da 
muhtemelen kronik ü l s e r l e rden farklı o lacakt ı r . E n -
doskopik takip tedavi etkinl iğini d e ğ e r l e n d i r m e d e 
gerekli olabil ir . E ğ e r bir ajan N S A İ İ ile i lgi l i lezyon-
ları ön leyemiyorsa , N S A İ İ ' l a r l a i lgi l i komplikasyon-
iarı önleyebi lmesi de şüphe l id i r . Ö t e yandan eğer bir 
ajan akut lczyonları ve özellikle çap ı 5 mm.den 
büyük o lanlar ı etkin bir şek i lde önleyekbi l iyor ise 
kl inik ü lser ler i ve kompl ikasyon la r ın ı da ön lemes i 
kuvvetle muhtemeldir. A n c a k aday ça l ı şmalar ın 
hepsi üç aydan daha uzun sürel i ve iyi d ü z e n l e n m i ş , 

uygun kl inik son noktalar i ç e r en (kanama, per-
forasyon, hospilalizasyon vb.) ça l ı şmala r ile test ed i l 
melidir . Aynı zamanda e tki leş imin N S A İ İ ' l a r ı n 
neden o lduğu ülser ler i o l d u ğ u kadar altta yatan pep-
ük ülser in alevlenmesini de önleyip 
ön leyemeyeceğ in in belir lenmesi öneml id i r . 
Kompl ikasyon la r ın aza lmas ın ın yara r ın ın uzun 
tedavinin maliyeti ve potansiyel risklerine d e ğ i p 
değmeyeceğ in in anlaş ı lması için bu verilere gerek 
vard ı r . R i s k a l t ındaki kişi lerin ü z e r i n d e koruyucu 
tedavinin odaklaş t ı r ı l ab i lmes i için N S A İ İ ile i lgi l i 
risk faktör ler in in belir lenmesi öneml id i r . A n c a k her
hangi bir risk f ak tö rünün belir leyici değer i bu gün 
için speküla t i f olmaktan ö teye g idememiş t i r . 
Dolayısı ile N S A İ İ ile i lgi l i olarak hekimler, yetersiz 
bilgi ile karar verme problemi ile karş ı karş ıyadı r la r . 
Y e n i ça l ı şmalar ın bu ç ö z ü m l e n m e m i ş problemler 
üzer ine ışık tu tacağı u m u l m a k t a d ı r . 

S o n u ç olarak peptik ülser tedavisinde kul lanı lan 
t ü m ilaçların tedavi etkinl ikler i mukayese edilebil ir 
niteliktedir. O halde hekim tedaviye ba ş l a rken 
yazacağı ilacın yan etkilerine, d iğer i laçlarla et
ki leş imler ine , sistemik etkisinin olup o l m a m a s ı n a , 
alım kolaylığına, maliyetine ve nihayet nüks ülser 
o lu şmas ına etkiyi göz ö n ü n d e bulundurmak 
d u r u m u n d a d ı r . 
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