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OZET

Peptik tlser cogunlukla duodenum ve midede g6-
riilmektedir. Ulkemizde duodenal llser en sik 20-50
yas grubunda gérdlir iken gastrik Ulser ise 30-60
yas grubunda daha siktir. Helikobakter pylori, as-
pirin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar Glser
etyopatogenezinde rol oynarlar.

Anahtar kelimeler: Peptik Ulser, gastrik Ulser

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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Tanim

Histopatolojik olarak, sadece mukozayi tutan
capl 5 mm’den kicuk, derinligi 1 mm’den ya-
zeyel defektler erozyon olarak tanimlanmak-
ta, defektin muskularis mukozayi asarak sub-
mukoza veya muskularis propria tabakasini da
icerecek sekilde ilerlemesiyle tlser olusmakta-
dir. Ulser yiizeyel fibrin ve eksuda, fibrinoid
nekroz, grantlasyon dokusu ve fibrozis olmak
Gzere dort ayri bileseni icermektedir.

Aspirine baglh veya stres Ulserlerinde oldugu
gibi siklikla akut gelisen Ulserlerde inflamas-
yon ve fibrozis minimal duzeyde veya yoktur.

Peptik Ulser tanimi ise, peptik siviya maruz
kalmis (asit-pepsin) boélgelerde olusan Ulserle-
ri tanimlamaktadir. Tarihsel veriler semptoma-
tik Glserlerin toplumun yasam boyu % 10'unu
etkiledigini gostermistir . Peptik Ulser en sik
duodenum ve midede gortlmektedir. Ayri-
ca 6zofagus alt ucu, jejunum, mide cerrahisi
sonrasl anastomoz yerinde veya nadiren he-
terotropik mide mukozasi iceren herhangi bir
yerde de (ileumda bulunan Meckel divertik(-
linde oldugu gibi) gorulebilir @. Peptik Glsere

omir boyunca yakalanma riski erkeklerde %
11-14, kadinlarda ise % 8-11'dir. Aktif Ulser
sikhgi ise ortalama % 1 civarindadir. Duode-
num Ulseri mide Ulserine gore 3-4 kat daha
siktir. Genel olarak yas ilerledikce peptik Glser
insidansi artmaktadir. Ulkemizde duodenal
Ulser en sik 20-50 yas, gastrik Ulser ise 30-60
yas grubunda gérilmektedir. Onceki yillarda
duodenal Ulserde erkek/kadin orani 5/1 iken,
son yillarda bu oran 1.3/1'e kadar dismustar.
Gastrik Ulser ise erkek ve kadinlarda esit oran-
da gorulmektedir @,

Helikobakter pylori, aspirin ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilag (NSAIi) kullanimi Ulser
olusumunda etkindir. Basarili helikobakter
eradikasyonu yapilan olgularda peptik Ulser-
de kar saglanmakta, nuks orani % 1'in altina
inmektedir. Gecen ylzyil boyunca peptik Ulser
veya komplikasyonlari i¢in ¢cok yaygin kulla-
nilmis cerrahi tedaviler, bugiin artik tedaviye
direncli, kanama, perforasyon, ve kronik obs-
traksiyon gibi komplikasyonlara sinirli hale
gelmistir @,

Peptik Ulserin cogu epigastrik yanmaya ve
agriya neden olur. Agri geceleri ve gindlz

Alindigr Tarih: 02.12.2010
Kabul Tarihi: 23.12.2010

Yazisma adresi: Uzm. Dr. Semih Kalyon, S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. ic Hastaliklari Klinigi, istanbul

e-posta: semihkalyon@hotmail.com

65



saatlerinde, yemekleri izleyen 1-3 saat icinde
daha siddetli olmaya meyillidir. Klasik olarak,
alkaliler ile ya da yiyecekler ile azalir, fakat bu
durumun bir cok istisnasi vardir. Bulanti, kus-
ma, siskinlik ve gegirme diger dispeptik semp-
tomlardir. Dispepsi; epigastrik agri da dahil,
hazimsizlik, siskinlik, yanma, kazinma, bulan-
tI, erken doyma gibi Ust abdomen semptom-
larinin bir veya birden fazlasini iceren kronik
rahatsizlik hissidir. Ulserli hastalarda cogun-
lukla epigastrik agri ve/veya dispepsinin diger
semptomlari izlenir. Buna karsin, dispepsili
hastalarin sadece % 20'sinde neden peptik Ul-
serdir, % 50'sinden fazlasinda peptik Ulser, ref-
10, kanser gibi organik bir patoloji saptanmaz,
buna fonksiyonel-nonulser dispepsi denir.

Basta gelen komplikasyon kanamadir. Has-
talarin Ugte birinde gorlir ve hayati tehdit
eden siddette olabilir. Perforasyon, cok daha
az sayida hastada meydana gelir fakat ABD'de
yilda bu hastalik sonucu 6len 3000 hasta da
basta gelen 6lim nedenidir. Pilorik kanal ti-
kanikhgi enderdir. Duodenal Ulserlerin malign
transformasyonu bilinmemektedir. Gastrik Ul-
serlerde ise malign transformasyon cok ender
goralar.

Peptik Ulser Patogenezi

Ulser olusumunda temel patogenez, gastro-
duodenal mukozanin bitanluginun, agresif
ve koruyucu/onarici faktérler arasindaki den-
genin degismesine bagli olarak bozulmasidir.
En 6nemli agresif faktorler olan asit ve pep-
sin, gastroduodenal mukozanin koruyucu/
onarici mekanizmalarini; genetik, cevresel ve
enfeksiydz kokenli agresif faktorlerin yardi-
miyla bozmakta ve sonucta Ulser olusmakta-
dir. Mide Ulserinin olusmasinda koruyucu fak-
torlerin azalmasi, duodenal Ulser olusumunda
ise agresif faktorlerin artmasi daha énemlidir.
Helikobakter pylori ve NSAIi gibi yaygin fak-
torlerin islevi, diger agresif faktorlerin (asit-
pepsin) arttirmaktan cok, koruyucu ve onarici
mekanizmalari bozmak yoluyla olmaktadir.
Schwartz'in daha 1910’larda 6ne sardigd ‘no
acid, no peptic ulcer’ aforizmasi uzun sire
peptik Glser hastaligi icin agirhkli sebep ola-
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rak dustnuldu. Yapilan calismalarda peptik
Ulserlerin % 89-95'inin helikobakter ve NSA-
il kullanimi ile iliskili oldugu gésterilmis olup
diger etkenlerin peptik Glser olusumunda cok
az rolu oldugu belirtilmistir ©.

A-Koruyucu mekanizmalar

1. Preepitelyal mekanizma: Mide ve duodenu-
mu doseyen silindirik epitel hiicrelerinden sal-
gilanan koruyucu mukus tabakasi, asit ve pep-
sinin limenden mukozaya ge¢gmesini engeller.
Ulserli hastalarda mukusun heterojen ve zayif
yapida oldugu gésterilmistir. NSAii'ler mukus
sentezini azaltmakta, helikobakter pylori ise
proteaz enzimleri ile mukus yikimina neden
olmaktadir. Epitel hucrelerinden salgilanan
bikarbonat ise pH gradyenti yaratarak, mu-
koza tabakasinin l[iminal ylzeyinde asidik ve
alttaki epitele bakan ylzeyde nétral ortamin
olusmasini saglar. NSAIi ve helikobakter, bi-
karbonat sekresyonunu azaltmaktadir.

2. Epitelyal mekanizma

a. Apikal bariyer: Mide mukozasi hticrelerinin
6zellesmis apikal ylizey membrani, asidin geri
difizyonuna direnclidir. Ayrica, hicreler siki
bilesenlerle birbirine tutunarak asit gecisini
engellerler. Helikobakterin salgiladigr ‘diffu-
sable toksin’ bu siki bilesenleri yikmaktadir.

b. Difuzyonla giren H* iyonlarinin disarn atil-
masi: Epitel hicrelerinin bazolateral memb-
ranindaki fazla H* iyonlarini artan taslyici sis-
temler 6zellikle mukozal kan akiminda azalma
durumunda bozulmaktadir.

c. Epitelin antioksidan o6zellikleri: Akut infla-
masyonda marjinasyona ugramis l6kositler ve
doku makrofajlari serbest oksijen radikalleri
salgilarlar. Epitelin bu maddelere bagli hasari
onleyici sitoproteksiyon 6zelligi mevcuttur.

3. Postepitelyal mekanizma: Ylzey epitelinin
altinda yer alan kapiller ag, epiteli asan mad-
deleri hizla ortamdan uzaklastirirken, ayni
zamanda dokulara oksijen ve besin maddeleri
saglar. Mukozal kan akiminda azalma kronik-
lesme strecine katkida bulunur.
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B-Onarici mekanizmalar

a. Epitel hiicre goci: Epitel hiicre hasari olus-
tugunda devreye giren onarici mekanizma-
larin ilk asamasi epitel hiicre gécuduar (resti-
tasyon). Cevredeki saglam epitel hucreleri
dakikalar icinde bazal membran Uzerinden
kayarak, bosluk olan bélgeye goc¢ ederler ve
birbirleriyle siki bileskeler olusturarak epitel
butunlagunu saglarlar.

b. Hiicre replikasyonu: Restitiisyondan sonra
hlcrelerin yerine yeni epitel hiicreleri hizla re-
jenere olurlar (2-4 gin).

¢. Yara iyilesmesi: Restitlisyon ve epitel hilcre
replikasyonu icin saglam bir bazal membran
gereklidir. Koruyucu mekanizmalar htcre yiki-
miyla bas edemeyince, bazal membranda da
yikim olusur. Bu tdr lezyonlar sik olarak gelisir
ve hizla yenilenir. Mukozal yara iyilesmesi kla-
sik yara iyilesmesine benzer ve ‘fibrinoid nek-
roz, inflamatuvar hicre infiltrasyonu, hlcresel
debrisin rezorbsiyonu, yeni damar olusumu,
ekstraselliler matriks rejenerasyonu, epitel
hicre gocl ve doku remodeling’i asamalarini
icerir. Mukozal lezyonlarin, kronik Ulsere do-
nUsmesi ancak bu asamalar bozulursa gercek-
lesir €7,

Buglinkl bilgilerimize gére mukozayi duyarl
hale getiren ve peptik Ulser etyolojisinde rol
oynayan Ug¢ ana faktor vardir.

1-Helikobakter pylori

2-Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

3-Asiri asit sekresyonuna yol acan durumlar

Helikobakter pylori ile enfekte olanlarin ta-
maminda kronik gastritis varken, % 15-20'sin-
de peptik Ulser, % 1-3'nde mide kanseri, %
0.1'inde mide lenfomasi gelisme riski vardir.
Bu slrecte bir kisim olguda peptik Ulser ge-
lisirken bazi olgularda atrofik gastritis evre-
sinde gelisen intestinal metaplaziyi takiben
distal tip mide kanseri gelisir.

Duodenum Ulseri, prepilorik kanal Ulseri ve
gastrik Ulserin duodenum Ulseri ile birlikte ol-
dugu durumlarda, asiri asit salgilanmasi pep-
tik Ulser olusmasinda énemli bir rol oynar. Bu
hastaliklarin % 40'inda normalden fazla asit

salgilanir. Duodenum Ulserinde bazal serum
gastrin seviyesi, normal olmakla birlikte ye-
mekten sonra salgilanmasi artmistir. Pariye-
tal hticrelerin gastrine duyarlihgr da artmistir.
Paryetal hiicre kitlesindeki artis muhtemelen
gastrinin trofik etkisinden ileri gelmektedir.
Pepsinojen salgilanmasi genellikle asit salgi-
lanmasina paralel gittiginden asit salgilanma-
sinin arttigr durumlarda pepsinojen salgisi da
artmistir. Mide Ulserli kisiler normal ya da nor-
malden daha az asit salgilarlar. Hiposekresyo-
nun pariyetal hlcre kitlesinin azligina veya
peryetal hucrenin fonksiyon bozukluguna ya
da salgilanan asidin mukoza icine geriye dif-
flzyonuna bagh olabilecegi dustntlmustar.
Mide Ulseri olusumunda mukoza savunma sis-
temindeki bozukluklarin én planda rol oyna-
digr kabul edilmektedir.

Gastrik mukozanin sindirilmesini engelleyen

mekanizmalar

- Yuzey epiteli hucrelerinden mukus salgi-
lanmasi,

- Dengelenmis bir ylizey mikrogevresi yarat-
mak amaciyla, yuzeydeki mukus icerisine
bikarbonat salgilanmasi,

- Gastrik yariklardan salgilanan asit ve pep-
sin iceren sivinin ylzey mukus tabakasin-
dan gecerken ylzey epitel hicreleri ile di-
rekt kontakt halinde olmamasi,

- Gastrik epitelin hizli rejenerasyonu,

- Lumenden mukoza icine geriye diflize olan
hidrojen iyonlarini bélgeden uzaklastiran
ve yUksek hicresel metabolik ve rejenera-
tif aktivitenin devamini saglayan gugclt kan
akimi,

- Mukozal kan akiminin devamina yardimci

olan prostagandinlerin mukozadaki varligi
(8,9,10)

4. Peptik Ulser Patogenezinde Etkili Faktorler
a. Helicobacter Pylori: ABD'de duodenal ulser-
lerin % 80'i, gastrik Ulserlerin % 60’dan fazlasi
bu organizmaile enfekte bulunmustur. Heliko-
bakter ile kronik enfekte bireylerin % 20'den
azinda peptik Ulser gelisir. Helikobakter pylori
bazi hastalarda asit hipersekresyonu ve duo-
denal Ulserasyona sebep olurken, digerlerin-
de gastrik atrofi, intestinal metaplazi veya
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kansere yol agmasi paradoks bir durum olarak
g6zukmektedir. Helikobakter pylori dokulari
invaze etmedigi halde, siddetli bir inflama-
tuvar ve immun yanita neden olur. Ureyi par-
calayarak amonyum klorir ve monokloramin
gibi toksik maddelerin ortaya ¢ikmasina ne-
den olan Ureaz enzimini salgilar. Ayrica ylzey
epitel hucrelerine hasar veren fosfolipazlar
da arttirir. Bakteriyel proteazlar ve fosfolipaz-
lar gastrik mukus icindeki glikoprotein-lipid
komplekslerini parcalarlar ve bdylece muko-
zal savunma sistemini zayiflatmada ilk asama-
yI gecerler. Vakuolizan toksin de (VacA) epi-
tel hasarina neden olur. Helikobakter pylori,
gastrik asit salgisini arttirir ve duodenumda
bikarbonat Uretimini azaltir 011213,
b.Nonsteroid Anti-infalamatuar ilaglar (NSA-
iD): Helikobakter pylori enfeksiyonu olmayan
hastalardaki gastrik Ulserasyonun ana nedeni
NSAii'lardir. NSAIi'nin kullanimina bagli pep-
tik Ulserasyon tipik olarak genelde semptom-
suzdur. Kronik olarak NSAIi tiketen bireylerin
yaklasik yarisinda petesi ve erozyon gibi sU-
perfisiyal gastrik lezyonlar bulunur ve bunla-
rin % 15-45'inde endoskopik olarak gésteri-
lebilen asemptomatik Ulserasyonlar saptanir.
Bununla birlikte bir yil boyunca NSAIi kulla-
nan hastalarin % 1-4'Gnde ciddi gastrointesti-
nal komplikasyonlar gelisecektir (49,

c.Sigara icimi: Peptik Ulser sigara icenlerde ic-
meyenlerden iki kat daha sik géralmektedir.
icilen sigara miktari ve icme siresiyle orantili
olarak &zellikle gastrik Glser riski artmaktadir.
Sigara icenlerde Ulser boyutu daha buyuk, iyi-
lesme hizi daha yavas ve relapsi daha siktir. Ni-
kotin duodenumda mukozal kan akimini azalt-
maktadir ve prostaglandin E sentezini inhibe
etmektedir. Sigara icenlerde giindiiz mide pH’si
icmeyenlerden daha dusuktir. Sigara pankre-
atik bikarbonat sekresyonunu azaltmakta ve
duodenogastrik refliyl arttirmaktadir. Duo-
denal Ulserli hastalarda antisekretuvar ilaglarin
etkisi baskilanmakta, bulbusta asidite suresi
uzamaktadir. Nikotinin ile pepsin sekresyonu,
mide motilitesi, duodenogastrik reflt, serbest
radikaller, Platelet activated faktoér, endotelin,
vasopressin diizeyi artar, prostaglandin sentezi,
mide mukozal kan akimi, mukus ve endotelin
growth faktoér azalir.
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d. Alkol: Alkolin peptik Ulser olusumuna di-
rekt etkisi kanitlanmamistir, fakat alkolik si-
roz, peptik Ulser insidansi artisi ile yakindan
iligkilidir. Alkoltin akut gastrik mukozal hasar
yaptigi gosterilmistir. Bira ve sarabin midede
potent sekretuvar etkisi vardir ve sarap gastrin
dizeyinde belirgin artisa neden olmaktadir.
e. Stres ve Yasam tarzi: Peptik Ulser, kisilik
bozuklugu, hipokondriak 6zellikler, pessimist
ve asirt bagimli kisilerde daha sik gérilmekte-
dir. Emosyonel faktérler mide sekresyonu ve
mide motor fonksiyonlarini etkilemektedir,
mide asit salgisi artmaktadir, serum gastrin ve
pepsinojen dlzeylerinde de belirgin artis go6-
rilmektedir.

f. Diyetsel faktorler: Kahve icimi dispepsiye
neden olur. Kahve, kafein iceriginden bagim-
siz mide asit sekresyonu ve gastrin salgisini
arttirmaktadir. Bu Ulsere neden olmamakta
ancak Ulser semptomlarini arttirmaktadir. Ke-
pegin gastrik Ulserli kisilerde mide asit kon-
santrasyonunu azalttigi, pepsin konsantrasyo-
nunu dastrdtga saptanmistir. Kirmizi biberde
capsaicin bulunur, bu madde ince afferent no-
ronlari uyarmakta ve gastrik mukozal kan aki-
mini arttirmaktadir. Bu etkinin sitoprotektif
oldugu goésterilmistir. Kortikosteroidler yuk-
sek dozda kullanildiklarinda tlser olusumuna
neden olurlar 19,
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