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Gastroenteroloji

Gegen son bir kag yilda peptik iilser hastaliginin
bir ¢ok 0Ozelligi ortaya konmus olmakla birlikte,
cevaplandirilan sorularin yerini yenileri almistir.
Peptik {lilsere predispozisyon yaratan faktorlerin
bazilarinin belirlenmis olmasina ragmen, bunlarin et-
kilerini nasil olusturduklar: ve terapdtik olarak bun-
lara nasil karst konulabilecegi konular: belirsiz
kalmistir Bu makalede peptik iilser patogenezi ile il-
gili halihazirdaki bilgi kisaca gdzden gegirilecek ve

tedavi stratejileri tartigilacaktir.

Aside ve Peptik Hasara Karsi
Normal Mukozanin Savunmasi

Mide sivisindaki peptik aktiviteye ve asidin
olusturdugu hasara karsi, normal gastroduodenal
mukozanin direncini saglayan dikkat ¢ekici 6zelligin
altinda 3 temel savunma sistemi yatmaktadir. Yiizey
epitel hiicreleri, midenin asidik lumeni ile hemen
hemen notral olan mukoza yiizeyi arasinda bir pH
gradyant olusturan mukus ve bikarbonat salgilarlar.
Mide mukozas: hiicreleri asidin yeniden hiicre
igerisine geri diffiizyonuna engel olan 6zellismis bir
apikal ylizey membranina sahiptir. Bu in vitro olarak
primer kiiltiirlerindeki Canine mide fundusunun bir
esas hiicre tabakasinin bir Ussing adacik igerisine
konulmas1 ile gosterilebilir. Hiicrelerin apikal yiizeyi
asidik ortamla karsilastiginda, tabakanin elektriksel
direnci artar ve apikal pH'y1 yaklasik 2'de tutacak bir
biitiinliik saglar. Bunun tersine, bazolateral yiizey
pH 5.5 un altinda bir pH ile karsilasinca tabaka hizla
epitelyal

harap olur. Asidifikasyonuun diger

tabakalarda da elektriksel direnci artirdig:r sap-
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tanmissa da, diger hiicre tiplerinde olustugu bil-
dirilen degisikliklerin boyutunun esas hiicre
tabakasinda goriilenler kadar biiyik olmadiklar:
belirlenmistir. Diger epitelyal hiicrelerle direkt
karsilastirma yapabilmek ve mide epitel
hiicrelerinin apikal membranlarina asit g¢evreye
direnme olanag: saglayan farklilagmanin natiiriini in-
celeyebilmek i¢in yeni ¢alismalara gerek duyalmak-
tadir. Ek olarak mukoza hiicreleri geri diffiizyona
ugramis hidrojen iyonlarinin bazolateral tasiyicilar
araciligr ile (Na-H ya da Na-HCO03 degisimi) disari
atilimi1 gibi intrensek mekanizmalar araciligiyla da
hasara (injury) karsi1 koyar. Mukoza bitiinliigini
korumak i¢in hasarin hizla tamir edilmesi zorun-
ludur. Yiizey epitel hiicreleri siirekli olarak atilir ve
bosluklar, bunlari doldurmak i¢in yer degistiren
komsu hiicreler ve hala bilinmeyen trofik sinyallere
cevap olarak olusan hiicre replikasyonu araciligiyla
doldurulur. Normal mukozanin kan akimi, hasar-
lanmis mukozadan diffiize olan asidi uzaklastirir.
Prostaglandinler, belli kosullarda belki de mukoza
kan akimini destekleyip mukus ve bikarbonat
salinimint stimule ederek mukozanin hasara karsi

direncini artirirlar.

Asit Salimim ve Peptik Ulser
Peptik iilserin olusumu mide sivist igerisindeki
peptik aktivite ve asitin varligina baglidir. Duodenal
tlserli hastalarin iigte birinde midede fazla asit
konusudur  (1). Bu

¢ogunlugunda bu fazlalik asit salgilayan mukoza kit-

salinimi s6z hastalarin

lesindeki artisa atfedilebilir. Duodenal iilserli has-
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talarin az bir kisminda asit hipcrsekrcsyonu vagal ak-
tivitc artisina bagli olarak bazal asit salinimindaki
artisi gosteriyor olabilir. Asit saliniminin
regilasyonu ve peptik tilser hastaligindaki siipheli
zamanda yeniden goézden

anormallikler yakin

gecirilmistir.
Schwartz'in "no acid-no uleer" deyimi eger "no

acid and no pepiic aetivity-no uleer" olarak
degistirilirse, daha dogru olacaktir. Peptik aktivite
ilser patogenezinin vazgec¢ilmez bir komponentidir.
Pepsin olmaksizin, asidin sindirme giicii ¢ok azdir.
Pepsin, yalnizca asidik ortamda aktive olan pep-
sinojen halinde salgilanir. Proteolitik aktivitesi pH
3.5 lizerinde azalir ve pH 6.0 iizerinde irreversibl
olarak inaktive olur. Pcpsinojen ve pepsin heterojen
bir izozimogen ve izozimlcr ailesinin idyeleridir. Bu
heterojenite, genetik ¢alismalar ic¢in ¢ekici bir
materyal sagliyor ise de, biyolojik onemi midedeki
diger iki proteaz olan katepsin D ve katepsin E'nin
etkileri gibi, belirgin degildir. Peptik iilserin asit ve
peptik aktiviteye neredeyse tamamen bagli oldugu
disiincesi, hidrojen-potasyum A TP az't bloke
ederek asit sekresyonunu tamamen inhibe eden an-
tisekretuar ilag omeprazoliin terapotik etkileri ile de
desteklenmektedir. Omeprazol (40 mg/giin) uzun
siireli konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen peptik
ilserleri iyilestirir (2). Ancak bu ilserler tedavi dur-
duruldugunda hizla yeniden olusmaktadir. Bu da an-
kiiratif olmadigini ortaya

tisekretuar tedavinin

koymaktadir.

Mukoza Savunmasinin Bozulmasi

Peptik tlserin gelisimi asit ve peptik aktivite ile
birlikte mukoza savunmasinin bozulmasina da ih-
tiya¢ duyar. Schwartz'in 1910'da dedigi gibi "Peptik
ilser, bir kendi kendine sindirme (self-digestion)
olayidir. Gastrik ve intestinal mukozanin savunma
glici lizerinde mide sivisinin asir1 otopeptik etkisi
Peptik
sekresyonu ile

sonucunda olusur". ulserin patogenezi
siklikla  asit
arasindaki iliskide olusan kiiciik oynamalarin esitligi

saglhik ya da ilser yonine dondirdigi bir denge

mukoza defansi

olarak tanimlanir. Bazi ilserlerin asir1 asit sek-
resyonu sonucunda olugsmalarina ve asit ile peptik
aktivitenin ilser olusumu i¢in ¢ok dnemli olmalarina
genellikle yalnizca mukoza

karsin, peptik dilser

defansinin da bozuldugu kosullarda gelismektedir.
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Sekil 1.  Peptik iilser patogenezini a¢iklayan bir model.

Mukozanin hasara kars: direncini iki major faktor
bozmaktadir: Non-steroid anti inflamatuar ilaglar
(NSAIQ) ve Helicobacter pylori (H.Pylori) infek-
siyonu.

Ayrica mukoza defansinda spesifik defektler
oldugu ileri siiriilmiigtiir. Duodenal ilserli hastalar-
da bikarbonatin duodenal salinimi azalmistir, fakat
bu defektin
olusturdugu duodenit ya da gastrik metaplazi gibi
diger faktorlere sekonder mi oldugu belirsizdir. Pros-

primer mi yoksa H.Pylorinin

taglandinlcrin  dretimi peptik {lser hastalarinda
anormal olabilir. Fakat bdyle bir anormalligi sap-
tayacak saglam kanitlar elde edilememistir. Bu kav-
ramlarin 1s13inda Sekil I'de tanimlanan model, es-
kinin asit/mukoza savunmasi dengesinin testere*
disi modeline oranla, peptik ililser patogenezi igin

dahauygungoéziikmektedir (3).

Peptik Ulser Olusumu icin
Predispozan Faktorler
1. H.Pylori infeksiyonu

Antrumun H.Pylori infeksiyonu, inflamatuar bir

cevap ile karakterizedir (4,5). Rastlantisal bir
baglantidan sz edilebilirse de bazilari, baska neden-
lere bagli akut gastritin, hastalart H.Pylori

kolonizasyonuna predispoze hale insanlarin neden
kigik bir gelistigi

sorusunu da getirmektedir. H.Pylori infeksiyonlu

yalnizca ylizdesinde ilser
belirli hastalarda, aralarinda asit ve peptik aktivite,

konakg¢inin inflamatuar cevabinin dogasi ve sigara

TKIin Tip Bilimleri 1991,11



ALTIN ve Ark.
PEPTIiK ULSER PATOGENEZi VE TEDAVi UYGULAMALARI

iciminin dc bulundugu diger risk faktdrleri de iilser

olusumunu kolaylastirabilir.

2. Non-steroid Antiinllamatuar
ilaclar (NSAfQ)

NSAil'lar gastroduodenal mukozada hemoraji
kadar

olustururlar.

ve petesilerden erozyonlar ve ilserlere

degisen spektruma sahip hasarlar

Yizeyel lczyonlar biyik klinik 6nem tasimazlar.

Ancak gizli gastrointestinal kanama evaluasyonu
icin bir sebep olusturabilir ve bazen de kronik
anemiye neden olabilirler. Birgok NSAIt, mukoza
tizerinde topikal irritan etkiye sahiptir ve aspirin bu
"bariyer yikicilarin" en kotiisiidir. NSAli'lar aym
sistemik etkiye de Ornegin

zamanda sahiptir.

parenteral aspirin {lser olusturur, fakat yiizeyel
mukoza hasari1 yapma riski c¢ok kigiktir. Benzer
sekilde sulindac gibi pro-droglar ve rektal ya da
enterik kapsiilli NSAIi'lar akut yiizeyel gastrik
hasar olusturmazlar ama kronik iilserlere ve hayati

tehdit eden ilser komplikasyonlarina neden olurlar
(9).
Her ne kadar NSAli'larin baska potansiyel et-

kilerinden de s6z edilebilirse de, ilserojenik et-

kilerini baslica prostaglandin {retimini sistemik

olarak inhibe etmelerine atfetmek gerekir. Deneysel
modellerde prostaglandinlere karsi antikorlar ile
dramatik ilserler olusturabilir. Fakat inaklif pros-
ilser

taglandin analoglarina kars:1 antikorlar ile

olusturalamamaktadir (10). Dahas1 yalnizca antisek-

retuar etkilere sahip ilaglarla yapilan adjuvan
tedavilere  (co-therapy) oranla, prostaglandin
analoglarinm  birlikte  verilmesiyle, NSAii'larin

neden oldugu gastrik tilserlerden korunma daha et-

kili bir sekilde saglanmaktadir.

NSAIil kullanan hastalarda iilser olusumunun
dramatik bir sekilde artmakta olduguna siphe yok-
tur. Son zamanlarda, Amerikan FDA kurulusu,
NSAIl kullanimi ile, klinik olarak tespit edilebilen

ilser riskinin yilda tahminen hasta basina %?2-4
kadar oldugu konusunda uyanda bulunmustur. Bu
tahmin NSAI[I kullanan hastalarin takibi ile

yapilmistir ve ilaca bagli gastrointestinal yan etkiler
konusunda yapilmis muhtemelen en duyarli tahmin-
dir. Maalesef bu veriler yayinlanmamistir ve detayl
Ote yandan bir ¢ok
NSAfi'larin
komplikasyonlar1 olan kanama ve perforasyon ris-
kini de sekilde

incelemelere ac¢ik degildir.

epidemiyolojik caligma ilser

belirgin artirdigini  gdstermistir
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(11,12). Romatoid artritli hastalarda NSAII teda-
visinin ist gastrointestinal ilserler ve komplikasyon-
9 kat

artirdig1 gosterilmistir. Belirli bir risk faktoriiniin bir

lart nedeniyle hospitalize edilme riskini

hastalik iizerine olan etkisini 6l¢mek giigtiir. Islemin
kendisi, hastalig1 teshis etme yontemleri, ¢aligma ve
belirlenmesi ve verilerin

kontrol  gruplarinin

kontroli getirdigini ileri siirmektedirler.

H.Pylori ile infekte edilen normal goniillilerde
akut, semptomatik gastrit olusmustur; biyopsilerde

H.Pylorinin varligi gosterilmisse dc, bakteri ile

karsilasmadan Once biyopsi yapilmamis olmasi,

ortaya koyabilmeyi
Tesadiifi bir iliski,
H.Pylori'nin kolloidal bizmut, tinidazol veya baska

rastlanti olasiligini

olanaksizlagtirmaktadir.

ajanlarla tedavi edilerek eradike edilmesinin akut
gastritin gerilemesine neden oldugu ve organizma
eradike edilmeden uygulanan tedavilerin polimor-
fonikleer lokositlerin sayisini azaltmadigina dair bul-
(6,7). Koch'un

H.Pylorinin gastriti onledigi yolundaki kurami, his-

gularla desteklenmektedir

tolojik olarak normal mukozaya sahip kisilere or-
edilebilir. Ancak
H.Pylorinin eradikasyonu ¢ok gii¢c oldugundan boyle

ganizmanin verilmesiyle test

bir caligma gerceklestirilememistir. Hayvan
deneyleri ile hastaligin mekanizmasi1 eninde sonunda
fakat halihazirda H.Pylori

arasindaki iliski ancak indirekt olarak ileri siiriilebil-

anlasilacaktir, ile tlser

mektedir.

Gastrik duodcnal ilserli  hastalarin
neredeyse
(4,6,7,8).

lasinin,

veya

antral gastrit bulunmustur
%95'inden faz-
%75'inin

antrumlarinda H.Pylori saptanmistir (4,5,7). Ancak

hepsinde
Duodenal ilserlilerin

mide ilserlilerin en azndan
dispepsili fakat makroskopik iilseri olmayan (ilser
negatif dispepsi) hastalarin yaklasik %50'sinde de
H.Pylori Saglikli
%20'sinde de bakteri mevcuttur. Dahas1
popiilasyonda H.Pylorinin bulunusu yasla ilgilidir.
Yash
daha yuksektir.

infeksiyonu vardir. gonillilerin

saglikli

hastalarda organizmanin bulunmasi olasilig:

Son zamanlarda ilgi, H.Pylorinin peptik ilseri
odak-

lagtirilmistir. Organizma ile ilgili inflamatuar yanit

olusturma mekanizmalari izerinde

mukozal yapiyr ve savunma mekanizmalarini boz-

makta, bu da muhtemelen peptik ilsere
predispozisyon yaratmaktadir. Ayrica H.Pylori
mukozay:r dogrudan hasara ugratan toksinler

salgilamakta veya ililserasyonu baska mekanizmalar-
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la olusturmaktadir. H.Pylorinin belli suslar1 diger-
lerine oranla daha patojen olabilirler. Peptik ilserli
hastalarin antrumlanndakine oranla duodenum-
larinda bulunan H.Pylori hakkinda daha az sey bilin-
mektedir. Ancak H.Pylorinin yalnizca gastrik
metaplazili duodenal mukozada bulunuyor olmasi
dikkat ¢ekicidir. Infeksiyonun anlasilabilmesi icin,
gastrik  hiicrelere

H.Pylorinin duodenumdaki

aciklayan spesifik faktorlerin
Fakat bu faktorler
H.Pylori

duodenite yol

tutunabilmesini

anlasilmas: gereklidir. heniiz

anlagilabilmis degildir. muhtemelen

gastrikmetaplazili bu alanlarda

agmakta ve sonuc¢ta mukozanin yapr ve islevini
bozarak iilser olusumuna predispozisyon yaratmak-

tadir.

Her ne kadar H.Pylori infeksiyonu peptik ilser
hastaliginin bazi1 gizlerini aciklayabiliyor ise de, ilser
ile H.Pylorinin bu alakasi ayni zamanda bu infek-
siyonu tasiyan yodntemlerinin icerdigi kisitlamalarla
Ancak  deliller NSAili'larin
komplikasyonlarinm klinik olarak belirlenmis bir
faktor

sinirlidir. iilser

nedeni ve/veya tllseri presipite eden bir

oldugu konusunda siphe birakmayacak kadar
gilicliidiir. NSAII kullanan hastada eski peptik iilser
hikayesi, sigara i¢imi ve alkole bagli bir hastalik
varlig1 gibi bir ¢ok unsurun iilser ve komplikasyonlar:
(9). Her ne kadar

olusumu NSAIii'larin dozuna

riskini artirdigr bilinmektedir

gastrointestinal ilser
bagli olarak artma egilimindeyse de giivenilir sinirlar
belirlenememistir. Aslinda hastane bazinda yapilan
kontrollii yeni bir ¢aligma aspirine bagli gastrointes-
tinal kanamanin doza bagli oldugunu, ancak riskin
belirgin artisinin 325 mg/giin dozunda gorildigini
NSAIil
baslamasindan sonraki bir ay igerisinde gelismis,
ilk haftada
¢imistir. Gergi saglikli veriler sinirlidir, ancak dlser
NSAii'larla

yillarinda

ortaya koymustur. tedavisinin

hatta bazi komplikasyonlar ortaya

komplikasyonlarinm tedavinin ilk
gilinlerinde veya ilk olusabilmesi
NSAfi'lara  mal

komplikasyonlar: ile risk, belki de bu ilaglart en ¢ok

mimkindir. edilen ilser

kullananlar olduklarindan, yaslilarda vc Ozellikle
yasli kadinlarda yiiksektir. Ulser komplikasyonlar1
riski de yasli hastalarda yiliksektir; acil ilser cerrahisi
mortalitesi 60 yas lizerinde belirgin olarak artmak-
tadir. Mide ilseri ile gelen hastalar iizerindeki ilk
calismalarda NSAII %90'1nda

(10 hastanin 9'u) H.Pylori kolonizasyonu ve gastrit

almayan hastalarin

tespit edilmis, fakat NSAII kullananlarin yalnizca
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%42'sinde (12 hastanin 5'i) bu duruma rastlanmistir.
Bu durumda NSAii'lar ile ilgili iki tip iilser oldugu
spekiilasyonu yapilabilir:

— Histolojik olarak normal gastrik
mukozada olusan yeni iilserler ve,

— Altta yatan bir peptik diatezin NSAIi'larla

eksazerbasyonu sonucu gelisen ilserler.

ikinci tipin, birinciden antral gastrit ve H.Pylori
kolonizasyonunun varligi ile ayirt edilebilecegi var-
sayilabilir. Gastriti ya da H.Pylori kolonizasyonu
olan hastalarin NSAIli'larla ilgili ilserlerin ciddiyeti
ve insidensinin, bu ilaglarin kullanimindan d&nce
H.Pylorinin eradike edilmesi ile azalip azalmayacag:
¢aligsmalara

konularinin aciklanabilmesi yeni

muhtacgtir.

NSAii'larla olusan akut hasarlarin mide de
daha sik
NSAii'lar ile ilgili iilser komplikasyonlar1 bu iki
bolgede de esit siklikla olusmaktadir. NSAfi'lara

bagli olmayan peptik iilserler duodcnumda mideye

duodenuma gore olmalarina ragmen

gore daha sik goriildigine gore NSAll'larla ilgili

komplikasyonlarin ¢ogunun altta yatan peptik
diatezin alevlenmesini gdsteriyor olmasi1 muhtemel-
tedavi

dir. Bu ayirim proflaktik distnildiginde

onemli olabilir.

3. Sigara I¢imi

Kontrollii c¢aligmalar isgara i¢iminin iyilesmeyi
engelledigi ve ilserlerin niiksetmesini stimiile ettigi
Aktif tedavi

sigaranin etkilerini silmekte ve bdylece sigara i¢gimin-

konusunda gii¢lii deliller saglamistir.
in en dramatik etkileri plasebo verilen hastalarda
gorilmektedir (13). Sigara i¢imi ayn: zamanda cer-
rahi olasiligint ve cerrahi riskini de artirmaktadir.
ilser iizerindeki etkilerini

Sigaranin peptik

agiklamak izere bir ¢ok mekanizma ileri

stirilmistir (13). Bunlar arasinda asit sek-

stimiilasyonu, kan akimi

resyonunun veya

motilitenin yavaslamasi, safra refliisiiniin olusmasi
ve prostaglandin sentezinin inhibisyonu sayilabilir.
Olas1 mekanizmalara ait bu uzun liste, ya sigaranin
etkilerinin multifakldoryel oldugunu ve kisiden kisiye
degistigini ya da Onemli degiskenlerin heniiz belir-

lenemedigini ortaya koymaktadir.

4. Diger Risk Faktorleri
Toplumsal diyet aliskanligi, kafein ve psikolojik

stress peptik tilser patogenezi ilizerinde etkilidir,

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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ancak bu tir faktdérlerin tizerinde ¢alismak hem zor-
dur hem de destekleyici deliller karmasa yaratmak-
tadir (1). izole olgu bildirileri psikolojik stres ile pep-
tik ilser arasinda bir bag oldugunu ileri siirmekte ve
kontrollii ¢aligsmalar bu ilgiyi ortaya koymaktaysa da
stressin Ol¢gimiiniin ve daha da Onemlisi strese

cevabin belirlenmesinin  zorlugu peptik ilserin
patogenezindeki roliiniin incelenebilmesini engel-
Peptik
degiskendir. Alkol tiketiminin iyilesmeyi hem des-
tekledigi

Alkole ya da diger nedenlere bagli sirozun peptik

lemektedir. ilser tzerine alkoliin etkisi

hem kisitladigr yolunda yayinlar vardir.

iilser insidensini artirdig: disinilmektedir. Kronik
akciger hastaligi gibi belli hastaliklarin da peptik
Genetik

faktorler de 6nemli olabilir. Duodenal ilserde hiper-

ilser ile ilgili oldugu ileri siurilmistir.

pepsinojenemi Fin otozomal gec¢isi yaygindir fakat,
hala belir-

lenememistir. Bir ¢ok genetik sendrom da peptik

ilserin patogenezi ile sebep iliskisi

ilser ile alakali olabilir (1).

Semptomatik ve Sessiz Ulserler
siklikla

kronik

Semptomlar ve ilserler birbirinden

alakasizdir. Akut sessiz llserler, ilser

hikayesi ve belirli semptomlari olmayan kisilerde

komplikasyonlar olusturabilirler. Bir g¢alismada
NSAII kullanimi ile ilgili olmayan peptik iilserlere
ciddi %25'i bu sekilde

NSAIl kullananlarda komplikasyonlu

bagh komplikasyonlarin
gorilmistir.
sessiz Ulser daha da sik gorilmektedir. Sessiz iilser-
ler peptik tlser hikayesi olmayan yasli hastalarda da
sik goriilmektedir. Bu sikligin NSAIl kullanimina m1
yoksa bu hastalarda yaslanmaya bagli agr1 ya da
duyarlilik azalmasina mi1 bagli oldugu bilinmemek-
Ulser
gérmeyen hastalar da sessiz tlilserlere sahip olabilir-
lir. Bu

komplikasyonlar olusturmaktadir (1). Son olarak,

tedir. hikayesi olan ve anti-iilser tedavi

ilserler sonugta semptomlar ve
sessiz ani ilserler, idame tedavisi géren hastalarda
da sik olarak gorilmektedir (15). Bu tip ilserler
idame tedavisine kars1 tolerans eksikligi sonucu
olusabildikleri gibi, toleransin iyi oldugu durumlar-
da da goriillmektedir. Bu durumda, bu iilserler genel-
likle klinik olarak selimdir ve nadiren semptom ya

(15).

semptom ya da komplikasyon olmadiginda boyle

da komplikasyon olustururlar Bu nedenle

ilserleri tespit etmek tizere dnlemler almak ¢ok zor-

dur.
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Peptik Ulserde Tedavi Yaklasimlari

1. Ik Iyilesme

Gegen on yilda, bir ¢ok tedavinin peptik, iilserin
gosterilmistir. Bunlar

iyilesmesinin artirdig:

arasinda, asit sekresyonunun inhibisyonu, asidin

noétralizasyonu ve sukralfat ve bizmut ile alakali
sitoprotektif etkiler gibi asitten bagimsiz etkiler
sayilabilir (Sekil 2) (16). Ug tiir ajan,
parietal hiicreleri etkileyerek asit sekresyonunu in-

hibe ederler (Sekil 3) (17):

dogrudan

— Histamin H2 ve muskarinik reseptdr an-
tagonistleri,

— Adenilat siklazin baglayici proteini olan in-
hibitor guanezin trifosfata bagli reseptorler aracilig:

ile adenilat siklazi inhibe eden prostaglandinlcr,
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olan bashea ajanlar.

Mukoza savunma mekanizmalar: ve bu yolla etkili
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Sekil 3
seviyesinde etkili olan baslica ajanlar

Peptik iilser tedavisinde kullanilan ve parictal hiicre
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—  Asit sekresyonunu ydneten enzim olan H -
K ATPase 't inhibe eden omeprazole gibi bilesikler.

Bu inhibitdrlerin etki mekanizmalar1 yakin
zamanda yeniden gdézden gegirilmistir.

Ulserlerin iyilesmeleri tiim bu tedavilerle ben-
zer sekilde artmaktadir. lyilesmenin hiz1 ve etkinligi
bir asamaya kadar antisekretuar etkinlik ile ilgilidir.

Omeprazole ozellikle 20 mg/giin iizerindeki dozlar-

da ilser iyilesmesinin erken fazini hizlandirmak-
tadir ve bunu belirgin antisekretuar etkisine
borgludur.

2. H.Pylori infeksiyonunun Tedavisi
Yillardir

lanilmakta olan

tedavisinde kul-
bilesiklerinin H.Pylori
etkiledigi

peptik hastaliklarin
bizmut
kolonizasyonu ve infeksiyonunu yakin
zamanda tespit edilmistir (18). H.Pylorinin peptik
ilser haslaligmdaki 6neminin belirlenmesini birgok
faktor giiglestirmektedir. Birincisi, organizmanin in
vitro olarak 6ldiiriilmesi in vivo ilag etkinligini belir-
lemede yetersizdir. Ikincisi, H.Pylorinin
eradikasyonu ¢ok giigtiir (7). Rekiirren infcksiyonlar
sik gorilir ve genellikle bir kag¢ haftada ortaya ¢ikar.
Yeni
bakilarak

enfeksiyonun tam

olusan susun orijinal susla ayni olmasina

rckiirrenslerin reenfeksiyondan ¢ok, ilk

eradike edilemeyisine bagh
oldugu sonucu g¢ikarilmistir. Tedavinin tamamlan-
masindan sonra 6 hafta siire ile organizma yeniden
ortaya ¢ikmiyorsa bu bir yi1l sonraki kiiltiirlerin neg-
belirtisidir (6).

sekilde yapilabilmesi igin

taif olacaginin bir Eradikasyonun
etkin bir

tibiyotik tedavisine gerek oldugu anlasilmaktadir.

kombine an-

i1k veriler kolloidal bizmut ile bir antibiyotigin kom-
bine edilmesinin en etkili yol oldugu gostermektedir.
Yalniz basina bizmut 6 haftalik bir tedavi sonunda
H.Pylorinin %20'sini, yalniz basina tinidazol ise or-
%5'ini edebilirken,
ile yaklasik %70 eradikasyon
(18,19,20).
binasyon ve antibiyotik denenmektedir, fakat relatif
Siklikla an-

antibiyotik

ganizmalarin eradike kom-

binasyon tedavisi

saglanabilmektedir Birgok bagka kom-

etkinlikleri heniiz belirlenememistir.

tibiyotiklere = diren¢ gelismekte ve

uygulamalar1 ile psddomembrandz  enterokolit
dahil,

Tedavi sonrasinda idrarda bizmut seviyesi haftalar-

istenmeyen etkiler de sik gorilmektedir.

ca yuksek kalmaktadir. Gergi, standart 6 hafta siireli
tedavi sirasinda toksisite bildirilmemistir, ama uzun
stireli ya da tekrarlayan bizmut bilesikleri H.Pyloriyi
etkiledikleri sentezinin

gibi, prostaglandin
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uyartlmasi, mukusun degisiklige ugratilmas: ve
immin yanit modiilasyonu gibi diger mekanizmalar
araciligiyla iilserlerin iyilesmesine de katkida bulun-

maktadir.

Ulserin seyri {izerine hastanin H.Pylori infek-
kontrollii randomize
beklemektedir.  Iki

eradikasyonunun peptik ilser

siyonun durumunun etkisi

c¢aligmalar ile ag¢iklanmay1
¢aliyma H.Pylorinin
etkiler

izerine faydah

desteklemektedir

dogal seyri
gosterecegi seklindeki
(6). Ancak bu

korleme ve randomizasyon, yetersiz H.Pylori 6rnek-

hastaliginin
olasiliklari
¢alismalarin  sonuglari, yetersiz
leri, hasta sayisinin azligi, total ilk iyilesme mik-
tarinin yetersizligi ve ilserasyonun dokimante edil-
medigi seinptomatik rekiirrensler gibi problemlerin
varlig1 nedeniyle yaniltict olabilir. Hastalar tinidazol,
bizmut ve simetidin ile tek tek ya da kombine
uygulamalar yapilarak tedavi edilmisler; persistan
H.Pylori

elimine

infeksiyonlar: olanlarda H.Pylorinin
edildigi

daha diisik oranda, rekiirrensin ise daha yiiksek

olgulara gore ilser iyilegsmesinin

oranda gorildigi belirlenmistir.

Baska bazi ¢aligmalarda ilser rekiirrens oran-
larinin H.Pylorinin varligr ya da yoklugundan etkilen-
medigi bulunmustur. Bu belirsizligin 1s1§inda, or-

ganizmanin eradikasyonun ilser tedavisinde

halihazirda

konusunda bir

olmadigi
Ancak

uygun bir yaklasim olup
fikir

yiriitiilmekte olan kolloidal bizmut, antibiyotikler ve

birligi olusmamistir.

antisekretuar ajanlarin degisik kombinasyonlarinin
test edildigi kontrolli klinik ¢alismalarin sonuglari,
gelecekteki yaklasimimizi belir-

ilser hastaligina

leyecek 6nemli bir unsur olarak géziikmektedir.

3. Prostaglandinler

Misoprostol gibi sentetik prostaglandinler basit
peptik ilserin iyilesmesini hizlandirmaktadir. Fakat
etkinligi antisekretuar etkilerinden umulandan daha
degildir. Yani
olusturdugu

fazla prostaglandinlerin mukoza

defansini diisiiniilen mekanizmalar:
(6rnegin mukus sekresyonu, bikarbonat salinimi, kan
dolagsimi) desteklemelerine ragmen, bu etkilerin
olagan peptik ilserin iyilesmesine ¢ok yararli olduk-
lart sanilmamaktadir. Kronik peptik iilserlerin ¢ev-
resinde normal mukozay: yikip onun yerini alan
yogun bir inflamasyon halkas: bulunur. Prostaglan-
dinlerin, ilserin iyilesmesine olan etkilerinin
dramatik olmamas: mukoza defansini artirmak igin

etkiledikleri hedefin (yani epitelyal hiicreler ve nor-

TKlin Tip Bilimleri 1991,11



ALTIN ve Ark.
PEPTIiK ULSER PATOGENEZi VE TEDAVI UYGUIHMALARI

mal mukozal kan damarlarinin) ilser bolgesinde

par¢alanmis olmasina baglidir. Prostaglandinlerle
destek tedavisinin, peptik iilserin iyilesmesine an-
etkili

yetersizliginin bu

tisekretuar etkilerinin Otesinde olamamas1

prostaglandin hastaligin
patogenezinde primer patogenetik 6nem tasimadig:

tartigsmasini ortaya ¢ikarmaktadir.

4. Peptik Ulserin Rekiirrensi

Peptik tilser, tedavinin kesilmesinden sonra
hizla niikseder. Rckiirrcns H-2 reseptdr blokorleri
ile idame tedavisi yapilarak baskilanir (1). Bulgular,
rckiirrcns oraninin farkli tedavilerle, farkli oldugunu
ve bu oranin sukralfat ve bizmut tedavisinden sonra
en disik oldugunu ortaya koymaktadir (21,22,23).
Yukarida da belirtildigi gibi rckiirrcns oranindaki bu
azlik bizmutun H.Pylori infeksiyonu iizerindeki et-
kisini yansitiyor olabilir, fakat bu noktayi belirlemek

icin kontrollii ¢alismalara gerek duyulacaktir.

5. Refrakter Ulserler
Tedavi

iyilesmesi

olarak, ilserlerin
Tedavi 12 hafta

surdiriilecek olursa ilserlerin %90-95'i iyilesmek-

seklinden bagimsiz
zamana baglidir.
tedir. Bundan sonrasinda iilser ve/veya semptomlar
siriiyorsa, tedaviye refrakterlikten soz. edilebilir.
Devam eden semptomlar persistan ilserlere baglh
olabileceginden, refrakter iilser tanisi i¢in endoskopi
sarttir. Eger endoskopide devam eden iilserasyon
bulunursa bir kag¢ olasilik arastirilmalidir. Hasta
kompliansinin kotiligi refrakter ilserlerin yaygin
NSAIiil

katkida bulunan wunsurlar

bir nedenidir. kullanimi1 ve sigara i¢imi,

olabilir. Ayrca iyilesme

ilserin biyikligine de baglidir; genis ilserler
iyilesmek i¢in daha uzun zamana gerek duyarlar
(24). Asit

refrakter iilserler olusturdugu gastrinomali hastalar

saliniminin  artmis olmasinin tedaviye

istisnai olgulardir. Bazi refrakter ilserler konvan-

siyonel tedavinin asit sekresyonunu yeterince inhibe
Refrakter

olusumunda da H.Pylori infeksiyonunun roli belir-

edememesi sonucu olusurlar. ilser

sizdir. Bir ¢alismada 4 haftalik simetidin tedavisi
sonrasinda iyilesmeyen {ilserlerin idame simetidin
yerine bizmuta daha iyi yanit verdikleri ileri

siuriilmektedir.

Refrakter iilserler i¢in ¢esitli tedavi seg¢enekleri
vardir. Fakat hi¢birisi kontrollii ¢aligsmalarla test
etkinlik ve etki

edilmemistir. Antisekretuar bir

stiresinde bir artisin, refrakter iilserli bir ¢ok hastada
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iyilesmeyi stimiile etmesi muhtemeldir. Mecut H2

reseptor blokoérlerini standart dozlarinda yer
degistirerek kullanma uygulamalarindan bir yarar
saglanamamistir. Gece tek doz uygulamanin, basit
peptik ilser tedavisinde giinde iki kez uygulama
kadar etkili

(21,22), refrakter iilserlerde giinde iki kez uygulama

oldugu gosterilmis olmasina ragmen
ile asit saliniminin 24 saat baskilanmasi yararl
olabilir. Refrakter
Amerika'da Ekim

omeprazolin ginde 40 mg. kullanilmasi

ilserlerin tedavisinde
1989'da klinik kullanima giren
en imit
verici tedaviyi olusturmaktadir. Tam doz antisek-
retuar tedavi, refrakter ilserde iyilesmeyi idame et-
tirebilmek i¢in sirdirilmelidir. Zira bu uygulama
ilser hastaliginin dogal gidisini etkilemez. Konvan-
siyonel tedaviye cevap vermeyen olgularda, bizmut
tedavisi ve/veya H.Pylorinin eradikasyonu, (bu
tedavinin ve optimal antibiyotik uygulamasinin
direkt

gdzdniinde

duymasina ragmen),
Refrakter

lerde kombinasyon tedavisinin (H2 blokdrleri +

caligsmalara  gerek

bulundurmaya deger. ilser-

sukraflat veya H2 blokorlcri + antikolinerjik ilaglar)

yarari gosterilmemistir.

6. NSAfi'lann Olusturdugu
Ulserlerden Korunma ve Tedavi
NSAii'lara bagl iilserler genellikle ilag kesildik-

ten sonra hizla iyilesmektedir. Sinirli ¢alismalar H2

blokérleri, prostaglandinler ve omeprazolin
plasebo ile karsilastirildiklarinda iyilesmeyi
hizlandirdiklarini ileri strmiistiir (24). Ancak H2

blokdrleri biuiytiik gastrik ilserleri, kiigik olanlara

gore daha az etkilerler (25). Ayrica kontrolli bir

caligmada omeprazoliin NSAII aliminin siirmesi

durumunda  gastrik  ilserlerin  iyilesmesinde

daha

konmustur. Bu

olabilecegini
NSATI

devam edilmesi ranitidin alan hastalarda iyilesmeyi

ranitidinden istiin ortaya

¢aligmada kullanimina
onlemis, fakat omeprazol (40 mg/giin) kullananlar-
da iyilesme siirmiistiir. NSAII alan hasta sayis1 azdir
ve ek c¢aligsmalara gerek duyulmaktadir, ancak
kesilemeyecekse en umit verici ajan olarak ortaya

¢ikmaktadir.

NSAli'lann olusturdugu iilserlerin profilaktik
tedavisi igin bir kac¢ ¢alisma yapilmistir. Ug aylik bir
NSAII ile
iilseri 6nledigini gostermistir; fakat NSAII ile ilgili

calisma, misoprostol'iin ilgili gastrik

duodenal tlserleri iyilestirmede prostaglandinlerin

etkinligi tizerine veri toplanamamistir. Kisa siireli bir
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haftalik NSATT NSAii'larin

neden oldugu akut gastrik hasarin 6nlenmesinde

¢aligsma (1 tedavisi)
prostaglandinlerin H2 blokdrlerine gore daha etkin
oldugunu, duodenal hasardaysa iki ajanin etkinlik-
lerinin birbirlerine esit oldugunu ortaya koymustur.
NSAii'larin neden oldugu yiizeyel hasar1 sukralfat
kismen azaltiyorsa da, iilserin Onlendigini gosteren
¢alismalar vardir. Profilaktik tedaviler ile ilgili tiim
caligmalar karmasikliklar icerir. Ornegin endos-
kopik
derecelendirilmis ve béylece submukozaya penetre
yapmay1
giglestirmistir. Ayrica bu ¢alismalarda kronik ilser-

olarak lezyonlar  biiytikliiklerine  gore

olanlarla yilizeyel olanlarin ayirimini

ler ¢alisma dis1 birakildigindan incelenen lezyonlar
akuttur ve ¢evredeki inflamasyon ve fibrosis de daha
azdir. Hem, iilserin dogal seyri ve tedaviye yanit da
muhtemelen kronik ilserlerden farkli olacaktir. En-
doskopik takip tedavi etkinligini degerlendirmede
gerekli olabilir. Eger bir ajan NSAII ile ilgili lezyon-
lar1 dnleyemiyorsa, NSAfi'larla ilgili komplikasyon-
iar1 6nleyebilmesi de siiphelidir. Ote yandan eger bir
ajan akut lczyonlar1 ve o6zellikle ¢apt 5 mm.den
biiyik olanlar1 etkin bir sekilde onleyekbiliyor ise
klinik tlserleri ve komplikasyonlarint da o6nlemesi
Ancak aday c¢aligsmalarin

kuvvetle muhtemeldir.

hepsi ii¢ aydan daha uzun siireli ve iyi diizenlenmis,

ALTIN ve Ark.
PEPTiK ULSER PATOGENEZi VE TEDAVi UYGULAMALARI

uygun klinik son noktalar igeren (kanama, per-
forasyon, hospilalizasyon vb.) ¢aligmalar ile test edil-
NSAii'larin

neden oldugu ilserleri oldugu kadar altta yatan pep-

melidir. Ayni zamanda etkilesimin

ik iilserin alevlenmesini de onleyip
onleyemeyeceginin belirlenmesi 6nemlidir.
Komplikasyonlarin  azalmasinin yararinin uzun

tedavinin maliyeti ve potansiyel risklerine degip
degmeyeceginin anlasilmasi i¢in bu verilere gerek
vardir. Risk altindaki

tedavinin odaklastirilabilmesi igin NSAII ile ilgili

kisilerin {izerinde koruyucu

risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Ancak her-
hangi bir risk faktoriniin belirleyici degeri bu giin
i¢gin  spekiilatif olmaktan Oteye gidememistir.
Dolayist ile NSAII ile ilgili olarak hekimler, yetersiz
bilgi ile karar verme problemi ile kars: karsiyadirlar.
Yeni

tizerine 151k tutacagi umulmaktadir.

caligmalarin bu ¢6zimlenmemis problemler

Sonug olarak peptik iilser tedavisinde kullanilan
tim ilaglarin tedavi etkinlikleri mukayese edilebilir
niteliktedir. O halde hekim baslarken
ilacin yan etkilerine,

tedaviye

yazacagi diger ilaglarla et-

kilesimlerine, sistemik etkisinin olup olmamasina,

alim kolayligina, maliyetine ve nihayet niiks iilser

olugsmasina  etkiyi gdz  Onilinde  bulundurmak

durumundadir.
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