
ÖZET

Peptik ülser çoğunlukla duodenum ve midede gö-
rülmektedir. Ülkemizde duodenal ülser en sık 20-50 
yaş grubunda görülür iken gastrik ülser ise 30-60 
yaş grubunda daha sıktır. Helikobakter pylori, as-
pirin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar ülser 
etyopatogenezinde rol oynarlar.
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SUMMARY

Etiopathogenesis of Peptic Ulser 

Peptic ulcer is mostly seen at stomach and duo-
denum. Gastric ulcer is mostly seen between 30-
60 year-old age group whereas duodenal ulcer is 
mostly seen between 20-50 year-old age, in our co-
untry. Helicobacter pylori, aspirin and nonsteroid 
antiinflamatory drugs also have a role in etiopat-
hogenesis of ulcer.
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Tanım 

Histopatolojik olarak, sadece mukozayı tutan 
çapı 5 mm’den küçük, derinliği 1 mm’den yü-
zeyel defektler erozyon olarak tanımlanmak-
ta, defektin muskularis mukozayı aşarak sub-
mukoza veya muskularis propria tabakasını da 
içerecek şekilde ilerlemesiyle ülser oluşmakta-
dır. Ülser yüzeyel fibrin ve eksuda, fibrinoid 
nekroz, granülasyon dokusu ve fibrozis olmak 
üzere dört ayrı bileşeni içermektedir. 

Aspirine bağlı veya stres ülserlerinde olduğu 
gibi sıklıkla akut gelişen ülserlerde inflamas-
yon ve fibrozis minimal düzeyde veya yoktur. 

Peptik ülser tanımı ise, peptik sıvıya maruz 
kalmış (asit-pepsin) bölgelerde oluşan ülserle-
ri tanımlamaktadır. Tarihsel veriler semptoma-
tik ülserlerin toplumun yaşam boyu % 10’unu 
etkilediğini göstermiştir (1). Peptik ülser en sık 
duodenum ve midede görülmektedir. Ayrı-
ca özofagus alt ucu, jejunum, mide cerrahisi 
sonrası anastomoz yerinde veya nadiren he-
terotropik mide mukozası içeren herhangi bir 
yerde de (ileumda bulunan Meckel divertikü-
lünde olduğu gibi) görülebilir (2). Peptik ülsere 

ömür boyunca yakalanma riski erkeklerde % 
11-14, kadınlarda ise % 8-11’dir. Aktif ülser 
sıklığı ise ortalama % 1 civarındadır. Duode-
num ülseri mide ülserine göre 3-4 kat daha 
sıktır. Genel olarak yaş ilerledikçe peptik ülser 
insidansı artmaktadır. Ülkemizde duodenal 
ülser en sık 20-50 yaş, gastrik ülser ise 30-60 
yaş grubunda görülmektedir. Önceki yıllarda 
duodenal ülserde erkek/kadın oranı 5/1 iken, 
son yıllarda bu oran 1.3/1’e kadar düşmüştür. 
Gastrik ülser ise erkek ve kadınlarda eşit oran-
da görülmektedir (3).

Helikobakter pylori, aspirin ve nonsteroid 
antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ) kullanımı ülser 
oluşumunda etkindir. Başarılı helikobakter 
eradikasyonu yapılan olgularda peptik ülser-
de kür sağlanmakta, nüks oranı % 1’in altına 
inmektedir. Geçen yüzyıl boyunca peptik ülser 
veya komplikasyonları için çok yaygın kulla-
nılmış cerrahi tedaviler, bugün artık tedaviye 
dirençli, kanama, perforasyon, ve kronik obs-
trüksiyon gibi komplikasyonlara sınırlı hale 
gelmiştir (4).

Peptik ülserin çoğu epigastrik yanmaya ve 
ağrıya neden olur. Ağrı geceleri ve gündüz 
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saatlerinde, yemekleri izleyen 1-3 saat içinde 
daha şiddetli olmaya meyillidir. Klasik olarak, 
alkaliler ile ya da yiyecekler ile azalır, fakat bu 
durumun bir çok istisnası vardır. Bulantı, kus-
ma, şişkinlik ve geğirme diğer dispeptik semp-
tomlardır. Dispepsi; epigastrik ağrı da dahil, 
hazımsızlık, şişkinlik, yanma, kazınma, bulan-
tı, erken doyma gibi üst abdomen semptom-
larının bir veya birden fazlasını içeren kronik 
rahatsızlık hissidir. Ülserli hastalarda çoğun-
lukla epigastrik ağrı ve/veya dispepsinin diğer 
semptomları izlenir. Buna karşın, dispepsili 
hastaların sadece % 20’sinde neden peptik ül-
serdir, % 50’sinden fazlasında peptik ülser, ref-
lü, kanser gibi organik bir patoloji saptanmaz, 
buna fonksiyonel-nonülser dispepsi denir. 

Başta gelen komplikasyon kanamadır. Has-
taların üçte birinde görülür ve hayatı tehdit 
eden şiddette olabilir. Perforasyon, çok daha 
az sayıda hastada meydana gelir fakat ABD’de 
yılda bu hastalık sonucu ölen 3000 hasta da 
başta gelen ölüm nedenidir. Pilorik kanal tı-
kanıklığı enderdir. Duodenal ülserlerin malign 
transformasyonu bilinmemektedir. Gastrik ül-
serlerde ise malign transformasyon çok ender 
görülür. 

Peptik Ülser Patogenezi
 
Ülser oluşumunda temel patogenez, gastro-
duodenal mukozanın bütünlüğünün, agresif 
ve koruyucu/onarıcı faktörler arasındaki den-
genin değişmesine bağlı olarak bozulmasıdır. 
En önemli agresif faktörler olan asit ve pep-
sin, gastroduodenal mukozanın koruyucu/
onarıcı mekanizmalarını; genetik, çevresel ve 
enfeksiyöz kökenli agresif faktörlerin yardı-
mıyla bozmakta ve sonuçta ülser oluşmakta-
dır. Mide ülserinin oluşmasında koruyucu fak-
törlerin azalması, duodenal ülser oluşumunda 
ise agresif faktörlerin artması daha önemlidir. 
Helikobakter pylori ve NSAİİ gibi yaygın fak-
törlerin işlevi, diğer agresif faktörlerin (asit-
pepsin) arttırmaktan çok, koruyucu ve onarıcı 
mekanizmaları bozmak yoluyla olmaktadır. 
Schwartz’ın daha 1910’larda öne sürdüğü ‘no 
acid, no peptic ulcer’ aforizması uzun süre 
peptik ülser hastalığı için ağırlıklı sebep ola-

rak düşünüldü. Yapılan çalışmalarda peptik 
ülserlerin % 89-95’inin helikobakter ve NSA-
İİ kullanımı ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup 
diğer etkenlerin peptik ülser oluşumunda çok 
az rolü olduğu belirtilmiştir (5).

A-Koruyucu mekanizmalar

1. Preepitelyal mekanizma: Mide ve duodenu-
mu döşeyen silindirik epitel hücrelerinden sal-
gılanan koruyucu mukus tabakası, asit ve pep-
sinin lümenden mukozaya geçmesini engeller. 
Ülserli hastalarda mukusun heterojen ve zayıf 
yapıda olduğu gösterilmiştir. NSAİİ’ler mukus 
sentezini azaltmakta, helikobakter pylori ise 
proteaz enzimleri ile mukus yıkımına neden 
olmaktadır. Epitel hücrelerinden salgılanan 
bikarbonat ise pH gradyenti yaratarak, mu-
koza tabakasının lüminal yüzeyinde asidik ve 
alttaki epitele bakan yüzeyde nötral ortamın 
oluşmasını sağlar. NSAİİ ve helikobakter, bi-
karbonat sekresyonunu azaltmaktadır.

2. Epitelyal mekanizma

a. Apikal bariyer: Mide mukozası hücrelerinin 
özelleşmiş apikal yüzey membranı, asidin geri 
difüzyonuna dirençlidir. Ayrıca, hücreler sıkı 
bileşenlerle birbirine tutunarak asit geçişini 
engellerler. Helikobakterin salgıladığı ‘diffu-
sable toksin’ bu sıkı bileşenleri yıkmaktadır.
b. Difuzyonla giren H+ iyonlarının dışarı atıl-
ması: Epitel hücrelerinin bazolateral memb-
ranındaki fazla H+ iyonlarını artan taşıyıcı sis-
temler özellikle mukozal kan akımında azalma 
durumunda bozulmaktadır.
c. Epitelin antioksidan özellikleri: Akut infla-
masyonda marjinasyona uğramış lökositler ve 
doku makrofajları serbest oksijen radikalleri 
salgılarlar. Epitelin bu maddelere bağlı hasarı 
önleyici sitoproteksiyon özelliği mevcuttur.

3. Postepitelyal mekanizma: Yüzey epitelinin 
altında yer alan kapiller ağ, epiteli aşan mad-
deleri hızla ortamdan uzaklaştırırken, aynı 
zamanda dokulara oksijen ve besin maddeleri 
sağlar. Mukozal kan akımında azalma kronik-
leşme sürecine katkıda bulunur.
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B-Onarıcı mekanizmalar

a. Epitel hücre göçü: Epitel hücre hasarı oluş-
tuğunda devreye giren onarıcı mekanizma-
ların ilk aşaması epitel hücre göçüdür (resti-
tüsyon). Çevredeki sağlam epitel hücreleri 
dakikalar içinde bazal membran üzerinden 
kayarak, boşluk olan bölgeye göç ederler ve 
birbirleriyle sıkı bileşkeler oluşturarak epitel 
bütünlüğünü sağlarlar.
b. Hücre replikasyonu: Restitüsyondan sonra 
hücrelerin yerine yeni epitel hücreleri hızla re-
jenere olurlar (2-4 gün).
c. Yara iyileşmesi: Restitüsyon ve epitel hücre 
replikasyonu için sağlam bir bazal membran 
gereklidir. Koruyucu mekanizmalar hücre yıkı-
mıyla baş edemeyince, bazal membranda da 
yıkım oluşur. Bu tür lezyonlar sık olarak gelişir 
ve hızla yenilenir. Mukozal yara iyileşmesi kla-
sik yara iyileşmesine benzer ve ‘fibrinoid nek-
roz, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hücresel 
debrisin rezorbsiyonu, yeni damar oluşumu, 
ekstrasellüler matriks rejenerasyonu, epitel 
hücre göçü ve doku remodeling’i aşamalarını 
içerir. Mukozal lezyonların, kronik ülsere dö-
nüşmesi ancak bu aşamalar bozulursa gerçek-
leşir (6,7).
 
Bugünkü bilgilerimize göre mukozayı duyarlı 
hale getiren ve peptik ülser etyolojisinde rol 
oynayan üç ana faktör vardır.
1-Helikobakter pylori
2-Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar
3-Aşırı asit sekresyonuna yol açan durumlar
 
Helikobakter pylori ile enfekte olanların ta-
mamında kronik gastritis varken, % 15-20’sin-
de peptik ülser, % 1-3’ünde mide kanseri, % 
0.1’inde mide lenfoması gelişme riski vardır. 
Bu süreçte bir kısım olguda peptik ülser ge-
lişirken bazı olgularda atrofik gastritis evre-
sinde gelişen intestinal metaplaziyi takiben 
distal tip mide kanseri gelişir.
 
Duodenum ülseri, prepilorik kanal ülseri ve 
gastrik ülserin duodenum ülseri ile birlikte ol-
duğu durumlarda, aşırı asit salgılanması pep-
tik ülser oluşmasında önemli bir rol oynar. Bu 
hastalıkların % 40’ında normalden fazla asit 

salgılanır. Duodenum ülserinde bazal serum 
gastrin seviyesi, normal olmakla birlikte ye-
mekten sonra salgılanması artmıştır. Pariye-
tal hücrelerin gastrine duyarlılığı da artmıştır. 
Paryetal hücre kitlesindeki artış muhtemelen 
gastrinin trofik etkisinden ileri gelmektedir. 
Pepsinojen salgılanması genellikle asit salgı-
lanmasına paralel gittiğinden asit salgılanma-
sının arttığı durumlarda pepsinojen salgısı da 
artmıştır. Mide ülserli kişiler normal ya da nor-
malden daha az asit salgılarlar. Hiposekresyo-
nun pariyetal hücre kitlesinin azlığına veya 
peryetal hücrenin fonksiyon bozukluğuna ya 
da salgılanan asidin mukoza içine geriye dif-
füzyonuna bağlı olabileceği düşünülmüştür. 
Mide ülseri oluşumunda mukoza savunma sis-
temindeki bozuklukların ön planda rol oyna-
dığı kabul edilmektedir.

Gastrik mukozanın sindirilmesini engelleyen 
mekanizmalar 
- Yüzey epiteli hücrelerinden mukus salgı-

lanması,
- Dengelenmiş bir yüzey mikroçevresi yarat-

mak amacıyla, yüzeydeki mukus içerisine 
bikarbonat salgılanması,

- Gastrik yarıklardan salgılanan asit ve pep-
sin içeren sıvının yüzey mukus tabakasın-
dan geçerken yüzey epitel hücreleri ile di-
rekt kontakt halinde olmaması,

- Gastrik epitelin hızlı rejenerasyonu,
- Lümenden mukoza içine geriye difüze olan 

hidrojen iyonlarını bölgeden uzaklaştıran 
ve yüksek hücresel metabolik ve rejenera-
tif aktivitenin devamını sağlayan güçlü kan 
akımı,

- Mukozal kan akımının devamına yardımcı 
olan prostagandinlerin mukozadaki varlığı 
(8,9,10).

4. Peptik Ülser Patogenezinde Etkili Faktörler
a. Helicobacter Pylori: ABD’de duodenal ülser-
lerin % 80’i, gastrik ülserlerin % 60’dan fazlası 
bu organizma ile enfekte bulunmuştur. Heliko-
bakter ile kronik enfekte bireylerin % 20’den 
azında peptik ülser gelişir. Helikobakter pylori 
bazı hastalarda asit hipersekresyonu ve duo-
denal ülserasyona sebep olurken, diğerlerin-
de gastrik atrofi, intestinal metaplazi veya 
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kansere yol açması paradoks bir durum olarak 
gözükmektedir. Helikobakter pylori dokuları 
invaze etmediği halde, şiddetli bir inflama-
tuvar ve immün yanıta neden olur. Üreyi par-
çalayarak amonyum klorür ve monokloramin 
gibi toksik maddelerin ortaya çıkmasına ne-
den olan üreaz enzimini salgılar. Ayrıca yüzey 
epitel hücrelerine hasar veren fosfolipazları 
da arttırır. Bakteriyel proteazlar ve fosfolipaz-
lar gastrik mukus içindeki glikoprotein-lipid 
komplekslerini parçalarlar ve böylece muko-
zal savunma sistemini zayıflatmada ilk aşama-
yı geçerler. Vakuolizan toksin de (VacA) epi-
tel hasarına neden olur. Helikobakter pylori, 
gastrik asit salgısını arttırır ve duodenumda 
bikarbonat üretimini azaltır (11,12,13).
b.Nonsteroid Anti-İnfalamatuar İlaçlar (NSA-
İD): Helikobakter pylori enfeksiyonu olmayan 
hastalardaki gastrik ülserasyonun ana nedeni 
NSAİİ’lardır. NSAİİ’nin kullanımına bağlı pep-
tik ülserasyon tipik olarak genelde semptom-
suzdur. Kronik olarak NSAİİ tüketen bireylerin 
yaklaşık yarısında peteşi ve erozyon gibi sü-
perfisiyal gastrik lezyonlar bulunur ve bunla-
rın % 15-45’inde endoskopik olarak gösteri-
lebilen asemptomatik ülserasyonlar saptanır. 
Bununla birlikte bir yıl boyunca NSAİİ kulla-
nan hastaların % 1-4’ünde ciddi gastrointesti-
nal komplikasyonlar gelişecektir (14-18).
c.Sigara içimi: Peptik ülser sigara içenlerde iç-
meyenlerden iki kat daha sık görülmektedir. 
İçilen sigara miktarı ve içme süresiyle orantılı 
olarak özellikle gastrik ülser riski artmaktadır.
Sigara içenlerde ülser boyutu daha büyük, iyi-
leşme hızı daha yavaş ve relapsı daha sıktır. Ni-
kotin duodenumda mukozal kan akımını azalt-
maktadır ve prostaglandin E sentezini inhibe 
etmektedir. Sigara içenlerde gündüz mide pH’sı 
içmeyenlerden daha düşüktür. Sigara pankre-
atik bikarbonat sekresyonunu azaltmakta ve 
duodenogastrik reflüyü arttırmaktadır. Duo-
denal ülserli hastalarda antisekretuvar ilaçların 
etkisi baskılanmakta, bulbusta asidite süresi 
uzamaktadır. Nikotinin ile pepsin sekresyonu, 
mide motilitesi, duodenogastrik reflü, serbest 
radikaller, Platelet activated faktör, endotelin, 
vasopressin düzeyi artar, prostaglandin sentezi, 
mide mukozal kan akımı, mukus ve endotelin 
growth faktör azalır.

d. Alkol: Alkolün peptik ülser oluşumuna di-
rekt etkisi kanıtlanmamıştır, fakat alkolik si-
roz, peptik ülser insidansı artışı ile yakından 
ilişkilidir. Alkolün akut gastrik mukozal hasar 
yaptığı gösterilmiştir. Bira ve şarabın midede 
potent sekretuvar etkisi vardır ve şarap gastrin 
düzeyinde belirgin artışa neden olmaktadır.
e. Stres ve Yaşam tarzı: Peptik ülser, kişilik 
bozukluğu, hipokondriak özellikler, pessimist 
ve aşırı bağımlı kişilerde daha sık görülmekte-
dir. Emosyonel faktörler mide sekresyonu ve 
mide motor fonksiyonlarını etkilemektedir, 
mide asit salgısı artmaktadır, serum gastrin ve 
pepsinojen düzeylerinde de belirgin artış gö-
rülmektedir.
f. Diyetsel faktörler: Kahve içimi dispepsiye 
neden olur. Kahve, kafein içeriğinden bağım-
sız mide asit sekresyonu ve gastrin salgısını 
arttırmaktadır. Bu ülsere neden olmamakta 
ancak ülser semptomlarını arttırmaktadır. Ke-
peğin gastrik ülserli kişilerde mide asit kon-
santrasyonunu azalttığı, pepsin konsantrasyo-
nunu düşürdüğü saptanmıştır. Kırmızı biberde 
capsaicin bulunur, bu madde ince afferent nö-
ronları uyarmakta ve gastrik mukozal kan akı-
mını arttırmaktadır. Bu etkinin sitoprotektif 
olduğu gösterilmiştir. Kortikosteroidler yük-
sek dozda kullanıldıklarında ülser oluşumuna 
neden olurlar (19).
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