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Peptik Ulser Tedavisinde Yeni Gelismeler
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ipokrat okulunun "sindirim islevini "bir fermantasyon,
H 1sinma, viicutta miskince duran sivilar1 harekete gegire-

rek gidalar1 6giitme "olarak kabul ettigi caglardan
19.ytlizyila ,yani Prout'un "Hidroklorik asit"i tarif ettigi zama-
na kadar peptik tlser her dénemin vebasi,onulmaz hastaligs,
basbelas1 olmaya devam etti.Hatta sonralar1 da. Tavsanlar,
kediler, sincaplar,domuzlar, kartallar, av kuslar1 hatta Reau-
mur’iin meshur akbabas1 dahil bir¢ok canli, in-vitro ve in-vivo
sindirimin sirlarin1 ¢6zmek ugruna 6zveride bulundular.Bun-
larin arasina kuskusuz bir kursunlanma sonucu olusan gastrik
fistilii ile merakli ve yetenekli cerrah William Beaumont’a
tam 2 yil boyunca mide fizyolojisini inceleme firsat1 saglayan
"[lk goniillii insan kobay" kiirk tiiccar1 Alexis St Martin’i de
katmak gerekir.Canli kobay St Martin’de Beaumont sindiri-
min temel ilkelerini ve mide asidini tamimlamay1 basar-
d1.Onun agtig1 yoldan ilerleyen bilim adamlar1 daha sonra
Schwatrtz’in ifadesi ile yasam bulan "no acid no ulcer" aforiz-
masinda karar kildilar.

Diyet ,antasit,bitkisel ilaclar ve degisik asit gidericilerden
randiman alamayan ve daha pragmatik diisiinceye yatkin
olan cerrahlar ise peptik tilser konusunda daha radikal ¢6ztim
aramaktaydi.Bu ¢oziimlerden ilki ayn1 zamanda miizisyen,sa-
ir,0gretmen ve hekim olan Billroth’dan geldi.Midenin rezeksi-
yonun basarili olacagini kanitlayan bu girisimin popiiler hale
gelmesinden bir stire sonra teknikler rafine,miidahaleler daha
selektif hale gelince asit salinimindan suglu olan vagus biitii-
niiyle ya da secici olarak kurban edildi.Bu siralar 20.yiizyilin
ortalar1 agilmis bulunuyordu.

Uzun yillar peptik tlser, asid salgisinin tetikledigi,gene-
tik,cevresel ve yatrojenik faktorlerin rol oynadigi,diyet,ilag te-
davisi, cerrahi tedavi ve onun getirdigi kabul edilebilir yasam
kalitesi ile tatmin olunan epidemiyolojisi ve davranis: siirekli
degisen bir hastalik muamelesi gordii.

Ta ki 1983’de Warren ve Marshall’in spiral bakteri "Helico-
bacter Pylori" yi tanimlamasina ve bu ajan ile peptik tilser has-
talig1 arasinda iliski kurmasina kadar.Artik peptik tlser tari-
hinde Hp 6ncesi ve Hp sonrast donem baslad1.. Yeni slogan
"No helicobacter no ulcer "olmustu.

Giintimtizde peptik tlser hastaligl, Hp’'ye bagh, NSAIl
kullanimina bagh ya da her ikisinin de bulunmadig1 grup ola-
rak 3 ayr1 baslik altinda incelenmektedir.

Helicobacter pylori ve peptik iilser

Peptik iilser (PU) hastaliginda H. pylori'nin belirleyici ro-
lii oldugunu gosteren inandirici kanitlar:

1. H. pylori infeksiyonun dogal seyri,

2. Epidemiyolojik veriler,

3. PU hastalarinda H. pylori eradikasyonu sonras {ilserin
iyilesip niikslerin azalmasi ve

4. H. pylori ile enfekte Mongol gerbillerde sik gastrik tilser
gelisimi ile 6zetlenebilir. Bu kanitlar PU hastaligimin bir en-
feksiyon hastalig1 oldugunu kuvvetle desteklemektedir ancak
PU hastaligi H. pylori yoklugunda da olusabilir,

H. pylorinin akut ve kronik gastrit,peptik tilser, malt lenfo-
ma ve mide kanserine yol agabilecegi bilinmektedir.Hp pozitif
kisilerde yasam boyu peptik iilser gelisme riski % 15'tir.Yakin
zamanda yapilan bir metaanalizde Hp enfeksiyonunun mide-
de adenokanser riskini 9 misli arttirdig ortaya konmustur.Hp
Uluslararast Kanser Orgiitii tarafindan sugu sabit goriilerek

grup I karsinojenler arasina dahil edilmistir..

Asemptomatik ve PU hastalig1 olmadig1 bilinen Kuzey Av-
rupal1 bireylerin yaklasik on y1l boyunca izlendigi bir calisma-
da; gastriti olanlarin %11, gastriti olmayanlarin ise %1 kada-
rinda PU hastalig gelistigi saptanmustir (1). Ancak H. pylori
prevalansinin yiiksek oldugu bazi Afrika popiilasyonlarinda
PU hastalig1 insidansi, bat1 toplumlarindan distik bulunmus-
tur. Yani H. pylori PU hastalig1 igin yeterli bir sebep degildir.
PU hastaliginin 6zellikle H. pylori'nin eslik etmedigi durum-
larda en sik sebebi aspirin ve Non steroid antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII) lerdir.

Toplumlar arasinda tilser prevalans: farkliliginin sebebi
basta genetik olmak tizere konakcgidan kaynaklanan gesitli et-
kenler olabilir. Ornegin dizigotik ikizlerde PU hastalig1 kon-
kordans1 %15 bulunmus iken bu oran monozigotik ikizlerde
%25 olarak bulunmustur (2). Bu farkli seyirden sorumlu gen-
ler bilinmemektedir.

Genel olarak H. pylori infeksiyonu sikligi duodenal iilser
(DU) hastaliginda %90, gastrik iilser (GU) hastaliginda ise
%70-90 arasinda bulunmaktadir.(3)

PU hastahig1 ile H. pylori iligkisinin en giiclii kanit, H.
pylori eradikasyonunun PU hastaligmin dogal seyrini degis-
tirdiginin gosterilmesi olmustur. H. pylori eradikasyonundan
sonra PU niiksii %10’dan daha az oldugu halde, sadece asit
siipresyonu ile saglanan tedavide bu oran %70 kadardir (4-6).
Bu iliski 6zellikle sigara igen PU hastalarinda daha garpic1 bu-
lunmustur. Sigara tiiketim miktari ile PU insidansi arasinda
belirgin bir iliski vardir ve sigara icenlerde igmeyenlere gore
PU gelisme riski 2 kat fazladir. H. pylori eradikasyonu ile siga-
ra i¢giminin olusturdugu bu ilave risk ortadan kalkmaktadir

@).

Ulser epidemiyolojisinde degisim: H. pylori negatif Peptik
iilser

Bazi calismalarda, daha 6nceden bildirilen %90 oraninda-
ki H. pylori ve PU birlikteliginin %80’den diisiik oldugu bu-
lunmustur (8,9). Laine ve ark. 7 calismada DU hastalig1 rekiir-
rensine H. pylori eradikasyonunun etkisini yeniden gozden
gecirmislerdir (10). Erken donemde rapor edilenden farkl ola-
rak, H. Pylorinin basari ile eradike edilmis olmas1 ve NSAII
kullaniminin olmadiginin ifade edilmesine ragmen 6 ayda iil-
ser rekiirrensi %20 bulunmustur. Bu bilgi bize baz1 PU’lerin
sebebinin H. pylori olmadigini gostermektedir. Bunun acikla-
masi, galismalarin yapildig1 popiilasyonlardaki H. pylori pre-
valansmin yiiksek (>%80) olmas1 ve buna bagh olarak yanls
bir sekilde biitiin tlserlerin H. pylori ile iliskilendirmesi olabi-
lir. (10). Genel olarak H. pylori PU igin en sik sebeptir, ancak
toplumdaki H. pylori prevalansi azaldik¢a, H. pylori ile bag-
lantili olmayan iilser siklig1 giderek artmaktadir.

H. pylori testinin uygulandig1 durumlar

Hp tanis1 invazif ve noninvazif testlerle konmaktadir.Bak-
terinin tanisinda en giivenilir yontemin kiiltiir olmasina rag-
men zahmetli ve zaman alic1 oldugundan rutinde uygulanma-
s1 tavsiye edilmemektedir. Hp tanisinda mide biyopsi ornekle-
rinde uygulanan hizli iireaz testi (CLO) en basit ve en gok kul-
lanilan testtir.

Non- invasif 13C ya da 14C le isaretli Ure nefes testi (UBT)



25-29 Eyliil 2002, Antalya

19

Tablo 1. Direncli Hp enfeksiyonunda tedavi secenekleri ( 12)

Ik Tedavi Ikinci Segenek Tedavi

Bizmut+metronidazol+tetrasiklin PPI+ Klaritromisin+amoksisilin
veya

Bizmut+metronidazol+amoksisilin

PPl+amoksisilin PPI+klaritromisin+metronidazol ya da
PPl+klaritromisin + amoksisilin
PPl+bizmut+metronidazol+tetrasiklina

ya da PPl + amoksisilin + metronidazol
PPl+bizmut+metronidazol+tetrasiklina

yada PPIl+ klaritromisin+amoksisilin

PPI+ yiiksek dozda amoksisilinb

PPI+klaritromisin

PPI+klaritromisin+metronidazol

PPI+ Klaritromisin+amoksisilin PPl+bizmut+metronidazol+tetrasiklina
PPI + amoksisilin + metronidazol PPI+klaritromisin + amoksisilin

a Dozlar:7 glin boyunca 2x1 PPI,4x1 600 mg Bismut subsalisilat ,3x 500 mg
metronidazol,4x500 mg tetrasiklin

b Dozlar :14 giin boyunca g.de 3 kez standart dozun 2 kati PPI, 4x750 mg amoksisilin
PPI:Proton pompasi inhibitor

expiryum havasinda 13C ya da 14C le isaretli CO2 in Hp'nin
iireaz aktivitesi sonucu saptanmasi esasina dayanmaktadir.

Diger non invazif test olan serolojik inceleme hastanin se-
rumunda Hp'ye karst IgG antikorlarinin saptanmasina daya-
nir ve prevalans galismalarinda ya da eradikasyon tedavisi
sonrasinda monitorizasyon amaciyla kullanilir. Ancak aradan
en az 6 ay gegmelidir.

Son yillarda digki 6rneklerinde Hp antijeninin varligini
saptayan Enzimatik immiinassay testi (HpSA) non invazif ta-
n1 yontemlerinde ¢1gir agmustir.

Aktif peptik iilser hastaliginda Hp’nin tanis1 konmali-
dir.Ulser prevalansindaki degisme ve énemli orandaki Hp ne-
gatif peptik tlserlerin varlig1 gliniimiizde kesin tan1 olmadan
Hp tedavisi verilmesini giindemden kaldirmistir.Ulseri bulun-
dugu halde Hp saptanmayan bir hastaya birden ¢ok antibiyo-
tik (Ab) igeren rejimler verilmesi toplumda antibiyotik diren-
cinin olusmasina ve Ab ‘e bagl diyare ya da diger komplikas-
yonlarin gelismesine yol acar.

Tan1 yonteminin sec¢imi klinik tabloya ve amaca gore
belirlenir.

Orn. Peptik iilserde hizl iireaz testi ve /veya antikor testi,
peptik tilser 6ykiisii olanlarda Ure soluk testi (UBT) ya da Dis-
kida Hp antijen testi (HpSA) gibi non endoskopik, duyarlilig
yliksek tan1i yontemleri, eradikasyon sonrasi kontrol igin de
UBT, diskida HpSA ya da geg dénemde seroloji kullanilabilir

PU mevcudiyetinde H. pylori testi uygulanmalidir. Clinki
toplumdaki H. pylori prevalansinin daha dnce kabul edilen
oranlarin (%90) altinda oldugunu destekleyen giiclii kanitlar
birikmeye baglamistir. Kanama komplikasyonu olan tilser du-
rumunda H. pylori tayini 6nemlidir. Serolojik testler digerleri-
ne gore daha az duyarli bulunduklan icin konfirme edici bir
baska test de kullanilmalidir. Biopsi esash testler (-) gelse de,
yama tarzi tutulum 6zelligi nedeni ile giivenilirlikleri az olabi-
lecegi icin, daha duyarl bir test olan tire nefes testi (UBT) kul-
lanilabilir. Kanamali PU’de H. pylori saptanmis ise eradikas-
yon tedavisi yeterlidir. Ancak H. pylori (-) ise idamede anti-
sekretuar tedavi gerekecektir.

H. pylori eradikasyonunun basarili oldugunu gosterilmesi
Anglosakson ekoliine gére komplikasyonsuz bir peptik tlser-
de gerekli degildir. Ciinkti H. pylori biiyiik olasilikla eradike
olacaktir, eradike olmasa bile, iilser niiks edecek ise ¢ok biiytiik
olasalikla komplike olmadan niiks edecektir.Boylece semp-
tomlar tam olaraka kayboldugunda tedavi sonras1 degerlen-
dirme yapilmayabilir. Ancak kanamali PU’de durum farklidir.
Bu hastalara H. pylori eradikasyonu veya antisekretuar idame
tedavisi verilmez ise takip eden yil igcinde bu hastalarin tigtebi-

ri tekrar kanayacaktir. Bu hastalarda H. pylori eradikasyonu
saglandiginda, idame antisekretuar tedavi verilmese dahi PU
niiksii son derece diisiiktiir. Bu nedenle bu hastalarda H. pylo-
ri eradikasyonun saglandig1 gosterilmelidir.Bir diger goriise
gore (ABD) Hp eradikasyonunu dogrulanmasi peptik iilser te-
davisinden sonra gereklidir.Cilinkii ABD’de en iyi tedaviyle si-
fa oranlar1 % 90’dan diistiktiir ve direncli Hp bulunanlarda bu
oran daha da diisiiktiir.Ulser komplikasyonlari iilser hastalig
bulunanlarin yaklasik % 2’sinde ,kisa siire 6nce komplikasyon
gecirmis olanlarin yilda % 10-12'sinde beklenir.Bu nedenle PU
hastaliginda tedaviden sonra eradikasyonu dogrulayic test
yapma karar1 hastaya her yonii ile anlatilmalidr.

Dogrulama testleri eradikasyon tedavisi bitiminden en az
4 hafta sonra yapilmalidir. lyilesip iyilesmedigi kontrol edile-
cek bir gastrik tilser yok ise endoskopik test gerekmez, UBT
uygundur. Ayrica diski testleri de yeterli bulunmustur (11).

Peptik Ulser tedavisinde Hp eradikasyonunun énemi

Dokiimante peptik {ilseri olan hastada Hp eradikasyonu
yapilmalidir.Hp tedavisinde ana engel ilaglara uyumun koéti
olmasi ve direngli Hp'nin varligidir.Yiiksek sifa oran1 olan ve
iyi tolere edilen ideal bir tedavi heniiz yoktur.

Hp tedavisinde 3 lii ilag kombinasyonlari :proton pompasi
inhibitori (PPI) ya da ranitidin bismut sitrat ( 2x1) ile kullani-
lan amoksisilin 1 g (2X1) ve klaritromisin 500 mg (2x1) ya da
metronidazol 1.5 g. yaygin olarak kullanilmaktadir.Diger bir
tedavi rejimi de : bismut sitrat ya da subsalisilat ile birlikte tet-
rasiklin + metronidazol+ klaritromisin kullanimidir.Tedavi
siiresi 7-14 giindiir. ABD’de 14 giinliik uygulama 7 ya da 10
glnliik uygulamalardan iistiin bulunmustur. Avrupa calisma-
larinda ve Maastricht konsensiistinde ise 7 giinliik tedavinin
yeterli olacag: bildirilmektedir.

Direngli Hp enfeksiyonu

Tedavi sonras1 Hp pozitif olan hastada 6nce testin giiveni-
lirligi stnanmali sonra da direngli Hp’ye yol agacak nedenler
aranmalidir.Bunlar ikili tedavi uygulanmasi,siire, PPI dozu-
nun yetersiz olusu,bakteriye iliskin 6zellikler, Ab direnci, ko-
nak faktorleri (ilaclara uyum, sigara,yas ve cinsiyet) gibi degis-
kenler olabilir.

Direncli Hp enfeksiyonunda direncin saptanmasi icin ya-
pilan mikrobiyolojik testler her yerde yapilamadigindan teda-
vi genelde ampirik olarak verilmektedir (Tablo 1).

Tekrarlanan tedavide bizmut bilesikleri furazolidon ,rifa-
butin, ya da fluorokinonlar gibi nitroimidazol ya da makrolid-
lere capraz direnci olmayan yeni ilaglar degerlendirilmektedir

Peptik iilser hastaliginda cerrahinin yeri

Cerrahi tedavi gerektiren komplike peptik iilserde mortali-
te 0zellikle yash hastalarda ytiksektir. Masif kanama veya per-
forasyonda hizli tani konulup cerrahi tedavide gecikilmemesi
iyi prognoz igin gereklidir. Cerrahi tedavide amag hizli bir se-
kilde kanama veya perforasyonu tedavi etmek (kanayan yere
dikis, perforasyonun kapatilmasi gibi) ve hastanin durumuna
gore anti-lilser cerrahi islem yapilmasidir. Bu son igslem yerine
H. pylori eradikasyonun bir alternatif olup olmadig1 konusun-
da bilgi yetersizdir. Bir Tayvan ¢alismasinda acil cerrahiye gi-
denlerde H. pylori oran1 %56 iken, duodenal iilser veya gast-
rik tilser nedeni ile medikal tedavi uygulananlarda bu oran si-
rast ile %87 ve %76 bulunmustur (13). Ilging olarak acil cerra-
hiye gidenlerde, elektif cerrahiye gidenlere oranla H. pylori
(+)'lik oran1 daha diistik bulunmustur (%56.4 vs. 88.9).

Genel olarak, kan transfiizyonu ihtiyaci olusturan peptik
iilser kanamalarinin %5 kadarinda acil cerrahi tedavi gerek-
mektedir (14). Kanama komplikasyonunda uygun resiisitas-
yon ve endoskopik tedavi yaklasimi ¢ok 6nemlidir. Endosko-
pik yaklasim hem kanama yerinin belirlenmesinde énemlidir
hem de kanamanin durdurulmasi igin bir sans saglar. Kanama
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yeri endoskop ile saptanamaz ise cerrahi yaklasimda hem lon-
gitudinal gastrotomi hem de pyloroduodenal insizyonlar ge-
rekecektir. Endoskopik bipolar koagiilasyon, heat prob uygu-
lamasi, laser ve injeksiyon tedavilerinin devam etmekte olan
kanamanin durdurulmasinda ve yeniden kanama riskinin
azaltilmasinda etkili oldugu bilinmektedir. Bu yontemler acil
abdominal cerrahi gerekmesi olasaligini azaltmaktadir (15-18).
Cerrahi ihtiyacinin azalmasi mortalitenin de azalmasia yol
acabilir. Ancak endoskopik tedavilerin mortalite tizerine etki-
si konusunda bilgi azdir. Varis dis1 kanamalarda endoskopik
tedavilerin kullanildig1 30 randomize calismanin birlikte de-
gerlendirildigi bir meta analizde her tedavi yonteminin cerra-
hi ihtiyacini azalttig1 ancak sadece ¢ok sik kullanilmayan laser
koagiilasyonun mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (17).

Devam etmekte olan kanama eger endoskopik tedavi ile
durdurulamaz ise acil cerrahi gerekir. Basarili endoskopik te-
daviden sonra %10-40 yeniden kanama riski s6z konusudur.
Gastrik tilserler 3 kat fazla yeniden kanama riskine sahiptir
(18). Bir veya 2 basarisiz endoskopik tedavi denemesinden
sonra cerrahi tedavi segimi en uygun strateji gibi goriinmekte-
dir. Ancak cerrahi tedavide gecikilmemelidir, devam eden ka-
namada ve yeniden kanamada uygulanan cerrahi tedaviye es-
lik eden oliim riski %30’dur. Yani endoskopik yaklagim son-
rasinda kanama durumunu izleyebilmek ¢ok onemli goriin-
mektedir.

KONGRES|

Perfore peptik tilser diger bir cerrahi endikasyonudur. Acil
abdominal eksplorasyon ve tamir standart tedavidir. Perforas-
yon siiresinin 24 saati gegmesi mortaliteyi arttiran bir etkendir
(19).

Gastrik cikis obstriiksiyonu, kronik skar, akut 6dem ve
spazm sonucu gelisen bir peptik iilser komplikasyonudur.
Hastalar genellikle kilo kaybi, erken doyma, bulant1 ve kusma
sikayeti ile bas vururlar. Endoskopik olarak obstriiksiyon de-
gerlendirilir, gerekir ise biopsi alinarak maliniteler ekarte edi-
lir. Cerrahi tedaviden 6nce medikal olarak NG dekompresyo-
nu, antisekretuar tedavi ve TPN ile tedavi denenir. Basarisiz
durumda cerrahi tedavi uygulanir.

Sonug olarak peptik tilser tedavisi Hp'nin glindeme gelme-
siyle birlikte yeni bir konuma ve yeni bir gehreye biirtinmiis-
tiir.Son yillarda Hp negatif iilser sikliginda artma, NSAIl'ye
bagli ya da nedeni bilinmeyen peptik iilserlerin dikkate alin-
masin1 zorunlu kilmis ve Hp tedavisi oncesi ve sonrasi testler
iilser tedavisinde onem kazanmustir. Bu gerek ekonomik
gerekse terapotik agidan 6nemlidir ¢iinkii antibiyotik direnci
artmaktadir ve Hp tedavisi doktor ne kadar sevilse de kolay
katlanilir bir tedavi degildir.

Ulser tedavisinde iki 6nemli nokta artik neredeyse gegmise
malolan {ilser cerrahisi ile gelecekte parlayan ve hem
koruyucu hem de tedavi edici olmasi beklenen Hp asisidir.



