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ulser) bir hastalik iken, gunumuzde artik in-

feksiyon ile iliskili (no Hp-no ulser) bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Son 20 yia
kadar peptik Ulser tedavisinde asit azaltict tedavi-
ler uygulanurken, 1983 yilinda Warren ve Mars-
hall, peptik Ulser patogenezinde rol oynayan heli-
kobakter pylori'yi bulmalan sonucu, gunumuzde
Hp've yo6nelik tedaviler kullanilmaktadir. Hp eradi-
kasyonu ulserin tamamen iyilesmesine, niksunun
ve komplikasyonlannin sikhidiin azalmasina ne-
den olmaktadur. Peptik ulser tedavisinde amag;
antisekretuvar etkili, Hp ' yi yok eden, basit, guve-
nilir, iyi tolere edilebilen bir tedavi uygulamaktr
(1-4).

Peptik ulser, eskiden asit ile iligkili (no asit-no

Mide asiti ile ile ilgili calismalar, ¢ok eskilere kadar
uzammeaktedar. Hipokrat, MO. 400 yillonndea, diges-
tion (pepsis), bir 6Gutme ve 1s1tma islemidir, demis-
tir. Paracelsus ise, 1500 yillannda, midede asit var-
h&na inonmaktaydi. Celsus; MO. 30 yillannda, vi-
yecekler asidik olabilir. Eger midede ulser varsa,
her tirld asitten sakimilmahdir, demistir. 1500-1800
yillannda ise, kimyasal ve mekanik sindirim teori-
leri uretilmistir. {lk defa 1823 yilinda William Prout,
midenin, aktif olarak hidroklorik asit salgilladigin-
dan bahsetmistir. 1973 yilinda Forte ve Sachs: mi-
de mukozasinda proton pompadsini saptanmistir ve
tedavi arthk bu gun, proton pompasina yoénelik
ilaglar ile olmaktadhr.
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PEPTIiK ULSER TEDAVISININ
TARIHSEL GELISIMI

Gecgmisten gunumuze kadar peptik ulser tedavi-
sinde sadece diyet ile baslayan, antiasitler, anti-
kolinerjikler, bizmut bilegikleri, H2-reseptdr anta-

gonistleri, karbenoksolon, cerrahi yéntemler v.s

ile devam eden bir ¢ok tedavi yéntemleri kulla-
nilmugstir (Tablo 1).

Tablo 1. Gegmisten ginimuze peptik ulser hastahdn

Ozellik Gegmiste Ulser Giiniimiizde Ulser
Sebep Yagam stili, stress, H. pylori, NSAID
mide asidi, gidalar
(acili, biberli)
Riskli kisiler ~ Sorumluluk tastyanlar, H. pylorili bélge- de
idareciler, erkekler yasam, Hp ile enfekte
kisi,
Tromsmisyon Yok Infeksiyéz hastalik gibi
(Aile ici bulas)
Teshis Anamnez ve klinik Endoskopi, Hp tam
bulgular testleri
Tedavi Antiasit, antisekre- PPI + antibiyotik
tuvar ilaglar, yasom kombinasyonu
stili ve diyet degisikligi
Prognoz Kronik, nukseden bir Tedavi edilebilen bir
hastalik hastalik
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GUNUMUZDE PEPTIK ULSER
TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Peptik ulser tedavisinde, ontasitler, H2 Reseptér
antagonistleri, ranitidin bizmut sitrat, proton pom-
pa inhibitérleri (PPI), antimikrobiyal ajonlar kulla-
nilmig olup gunumuzde antisekretuvar + cntibiy-
otik kombinasyonu kullanilmaoktadir. Antasitler;
mide asidini noétralize ederler. Antipeptik etki ya-
parlar. Mukus salgisini stimule ederler. Bugun igin,
antasitlerin peptik Ulser tedavisinde yeri yoktur.
Sadece, peptik Ulsere bagh ust GIS kenamalcnnda
kullonmilmaktadir. En sik kullonmlon H2-reseptdr an-
tagonistleri: simetidin, ranitidin, famotidin, nizati-
din ve ebrotidindir. Bu grupta en potent olarak fa-
motidin, asit sekresyonu azaltici olarak kullcmilmus,
ancak Hp eradikasyonuna etkili olmadigindan,
bugun dcha ziyade proton pompa inhibitdrleri
(PPD) kullanilmaktadir. Gunumuizde mevcut PPI'lar,
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol'dur. PPI'lar, mide asit sekresyonunun
farmakolojik kontrolinde ¢gok énemli bir kilometre
tast olmugstur. Mide asit sekresyonunu yuksek mik-
tarlarda inhibe etmeleri, en 6énemli &zellikleridir,
Aymnca, PPI'lar; Hpnin, gastrik mukdz membronda
kolonizasyonunu engeller. Hp'nin biytUmesini inhi-
be eder, bakterisidal etki saglar. Hp'nin, epitel htic-
resine adezyonunu inhibe eder. Hp'nin, Ureaz akti-
vitesini inhibe eder.

Omeprazol; Gunde 20-40 mgr dozlannda kullanilir,
Lamsoprazol; Gunde 30-60 mgr dozlannda kullani-
lir. Pantoprazol; Gunde 40 mgr dozlannda kullani-
Iir. PPIlar yemekten once verilmelidir. PPIlamnn,
ozellikle gastrodzofageal reflu hastahdn vakalarnn-
da aylarca kullanilmasinda sakinca yoktur.

Hp eradikasyonunda bir ¢ok antibiyotik kullcmil-
mis ve farkll eradikasyon oranlan elde edilmistir.
Gunumuzde en sik kullanilan ontibiyotikler, amok-
sisilin ve klaritromisin’ dir. Anti-Hp etki elde etmek
i¢in, amoksisilin 2 x 1000 mgr/ gun, klaritromisin 2
x 500 mgr/gun dozunda verilir. Bu ilaglonn kulla-
nim suresi, minimum 7 gundur. Aynica, metranida-
zol 1-1.5 gr/gun, tetrasiklin 4 x 500 mgr/gun, furazo-
lidon 3 x 100 mgr/gun dozunda kullcmilir.

Hp eradikasyonunda, 21, 314 veya 41U tedaviler
dnerilmektedir. Ikili tedavide: PPl + klaritromisin
veyd, ranitidin bizmuth sitrat + klaritromisin kombi-
nasyonu onerilmektedir. Ancak gunumuzde 31U
kombinasyonlar rutinde kullanimakta, eradikas-
yon saglanamazsa 4140 kombinasyonlar kullomil-
maktadr. Uclli tedavide, PPI + Klaritromisin +
amoksisilin, ranitidin bizmuth sitrat + klaritromisin
+ amoksisilin, PPI + klaritromisin + metranidazol,
ranitidin bizmut sitrat + klaritromisin + tetrasiklin,
ranitidin bizmut sitrat + tetrasiklin + metranidazol

Peptik Ulser Tedavisinin Tarihsel Gelisimi
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igeren kombinasyonlar kullanlmaktadir. Dortla te-
davide, PPI + bizmuth subsalisate + metranidazol
+ tetrasiklin kombinasyonlan énerilmektedir.

Gunumuzde Hp eradikasyonunda, Maastrich Con-
census 2-2000 raporu tavsiye edilmektedir (5). Ma-
astrich Consensus 2-2000 raporuna gére, Hp teghi-
si, Ure nefes testi veya diski antijen testi ile yapil-
mahdir. Peptik ulser, komplikasyonlu ulser, low-
grade gastrik MALTOMA, atrofik gastritis ve gastrik
kanser rezeksiyonu sonrasl, mutlaka eradikasyon
yapilmahdir. Hp eradikasyonu, GORH hastalinn
olusmasina, ¢ogu vakada, neden olmaz ve
GORHmMin alevlenmesine yol acmaz. “Test and Tre-
at” yaklasimi; 45 yas altindaki dispepsili kisilerde
yapimahdir.

Maastrich Consensus 2-2000 raporuna gére, birinci
basamak tedavide, triple tedavi; PPl veya raniti-
din bizmuth sitrat, klaritromisin + amoksisilin veya
metranidazol kombinasyonu, ikinci basamak
tedavide, dértla tedavi; PPI, ranitidin bizmuth,
metranidazol, tetrasiklin kombinasyonu oéneril-
mektedir.

Gastrik Ulserde;

Hp negatif ise H2 reseptér antagonistleri yeterlidir.
NSAID kullorumi varsa, tercihen PPI kullorilmali-
dir. Ulser 2 cm'den buytkse, hasta yash ve aterosk-
lerotik ise, sigara igiyorsa, Ulserin iyilesmesi daha
yavastr. Ulser 8-12 haftada genelde iyilesir. Tyiles-
me olmazsa, PPI dozu artinlir. Yine de iyilesme ol-
mazsa, NSAID ve Hp gibi risk faktér yoksa, ulser
malign kabul edilip, cerrahi girisim plonlanmali-
dur.

Duodenal Ulserde;

sut, potent bir asit sekretuvar ajondir. Ozellikle ge-
ce sttinden kagimilmahdur. Ulserin iyilesmesinden
sonra, yuksek riskli duodenal ulserli hastalar, ida-
me antisekretuvar tedavi almalhdir.

Hp tarust igin bir ¢ok test meveuttur (6). GUntumuz-
de Hp tarist igin midenin muhtelif yerlerinden en
az 8-10 adet biopsi alinmalidir. Hp eradikasyonu,
peptik ulser tedavisi igin olduk¢a dnemlidir. Gast-
ik Ulserde Hp eradikasyonu yapilirsa nuks orant %
4 iken, Hp eradikasyonu yapilmayanlarda nuks
orami % 59'dur. Duodenal Ulserde Hp eradikasyonu
yapildiginda ntks oran % 6 iken, Hp eradikasyo-
nu yapimayanlarda % 67 oranindadir. Tekrarla-
yan ulserlerde pH 6nemli olmayip, Hp daha énem-
lidir.

GG

Tedaviye yanit, bugun kullonilon moderm kombi-
nasyon tedavi yontemileri ile, % 80-95 civannda Hp
eradikasyonunda basarn elde edilmektedir. Hasta-
larm % 10'u, Hp pozitif olarak kalmaya devam et-
mektedir. Tedaviye yont, tedavi sonrasi Ure nefes
testi veya HpsA testi ile konfirme edilmelidir.

Tedaviye yomtn olmomas: durumunda, Heliko-
bakter pylori enfeksiyvonunda antibiyotiklere di-
reng, hastanin tedaviye uyumunun iyi olmamasi
(uyumsuzluk) gibi durumlar dusunulur. Ucla teda-
vinin basansiz olmas durumundda, PPI esash 410 te-
davi uygulomnir.

Antibiyotiklere diren¢ varhidn; disk diffzyon, agar
dilisyon ve Epsilometre testi (E-test) ile aragtnl-
maktadir. Ideali, Hp eradikasyonu i¢in spesifik bir
tedaviye baslamadan énce, metranidazol ve kla-
ritromisin duyarhih@mnin test edilmesidir. Ancak, ru-
tinde Onerilmemektedir. Klaritromisin, metremida-
zol vs'e diren¢ varhginda, % 90 civarndaki eradi-
kasyon orani, % 25-501ere kadar dugmektedir. An-
tibiyotiklere direng mekonizmalan gesitli sekillerde
olmaktadir. Klaritromisin direncinde; 23s ribozo-
mal RNAnin peptidil transferaz domaininde olu-
son bir nokta mutasyon vardir. Mutasyonlar, 2142,
2143 ve az oranda da 2116 pozisyonlu genlerde
tarnimlanmigtir. Makrolidlere (klaritromisin) kars: di-
reng, % 10'nun altinda olup, baz ulkelerde % 13-19
arasinda degismektedir. Amoksisilin direnci; hticre
duvanndaki 4 baglayic: proteinden birinin yoklu-
gu sonucu olusmaktadir. Metranidazol direncinde;
rdxA geninde stop codon mutasyonlan vardir.
Metranidazol rezistans: ulkelere gére degismekte,
Afrika ulkelerinde % 80-90 duzeylerinde bulun-
maktadir. Kinolonlarda ise; 87-88 ve 91. aminoasit-
lerde yer degistirmeler ile, 91-97'de ise c¢ift yer de-
gistirme ile ortaya ¢ikan 4 siuf mutasyonu vardir.

Klasik Hp eradikasyonunda sik karsilagilan yan et-
kilerden birisi, diyare'dir ve normal barsak florasi-
nin (intestinal ekosistem) bozulmas! sonucu olusur.
Tedaviye probiyotik ilavesi, bu yan etkinin ortaya
¢ikmasini engeller (7). Probiyotiklerin, Hp tedavi-
sindeki yeri ile ilgili galismalar devam etmektedir.
Ozellikle 2. basamak tedavisinin iyi tolere edileme-
digi vakalarda, etkili olabilir. Lactobacillus acidop-
hilus ile ilgili yopilon ¢ahsmalarda ise, probiyotik-
lerin mide mukozasinda % 86.6 oraninda Hp yo-
gunlugunda azalmaya neden oldugu gosterilmis-
tir (8, 9).

YENI iILACLAR

Rifabutin, Hp eradikasyonunda kullanilan yeni bir
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flactr. Rifobutin'li Hp eradikasyon redavileri, PPI'h
uclu tedavilerin basansiz oldugu vakalarda, bir
¢ok hastada kullanilmugtir (9, 10). Rifabutin komlbi-
nasyonlar, 1 hafta sureyle kullanilir. Bir ¢alisma-
da, standart Ugll tedavinin bagansiz oldugu 135
kisi, 3 gruba aynlmis, bir gruba pantoprazol 40
mgr (2x1), amoksisilin 1 gr (3x1), rifabutin (gunde
150 veya 300 mgr) verilmis, diger gruba da pan-
toprazol 40 mgr (b.i.d), metranidazol 250 mgr
(3x1), bizmuth sitrat 240 mgr (2x1) ve tetrasiklin
500 mgr (4x1) verilmistir. Hp eradikasyon orcanlari,
300 mgr/gun rifabutin i¢eren grupta en yuksek du-
zeyde olmugtur. Rifabutin 150 mgr/gun alon grup
ile, dértlu tedavinin uygulandidn grupta Hp eradi-
kasyonlarinda farklibk saptanmarmugtir.  Rifabutin
kullonmmina bagh yon etkiler, dértlu tedavi alan
gruba gére daha az oranda olmustur. Rifabutin
igeren, PPI ve amoksisilin kombinasyonlar, gunu-
muzde etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi seklidir.

Rebamipide, Joponya'da calisilan bir antitlser
fla¢ olup, gastroprotektif etkilidir (12-14). Prostag-
landin sekresyonunu artinir. Anti-Hp etkisi yoktur,
Hp'nin gastrik hticrelere baglonmasini inhibe eder,
konak¢imin inflomatutuvar cevabimu (IL-8, TNF-al-
fa) azaltr Gastrik mukus glikoprotein komponent-
lerini artinr, midede NSAID ve Hp'nin etkisi ile zede-
lenmis epitel hucrelerinin yenilenmesini, epidemal
growth faktér ve reseptoérlerinin, normal ve Ulserli
dokuda ekpresyonunda artisa, inflamatuvar sito-
kinlerin yapiminin azalmasina neden olur. Reba-
mipide’in omeprazol ve amoksisilin ile kombine
edilmesi, Hp eradikasyon oranini, % 62'den % 80" e
cikarmustir (Japonya).

Furazolidone (100 mgr x 2-3 /guin), genis antibak-
teriyel ve antiprotozoal aktiviteli, sentetik bir nitro-
furan bilesigidir. Monoamin oksidaz inhibitéradar
(15). Bakterinin enzim sistemine etkilidir. Ozellikle
peptik Ulserde, 3 ve veya 4104 tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda (6zellikle metranidazole rezis-
tans gelisen durumlarda) kullanilabilir. Furazoli-
din; omeprazol, lansoprazol, klaritromisin ve
amoksisilin ile kombinasyonlarda, 1 hafta streyle
kullarlir kullanilir. Yon etkileri biraz fazladir.

Ecabet sodyum, diger bir Japon mukoprotektif an-
titlser ilactr, Hpnin mide mukozas: epitel hucrele-
rine baglonmasini inhibe eder, Hp'nin yasam stre-
sini azaltir, onti-Hp etkisi oldugu gésterilmistir. Mi-
dede pepsinin aktivitesini inhibe eder. Lansoprazol
ve amoksisilinle kombine edilmesi, tedavi oramnini
% 58'den % 78'e gikarmustir.

118

Pronase (36.000 Unite/glin) ve acetylcysteine,
klasik antibiyotiklerin etkisini artirmaktadir. Mukus
bariyeri Uizerine etkilidirler.

Josamisin (1000 mgr x 2/glin), rifabutin, seknida-
zole, polaprezinc ve nocloprost (mukozal protektif
etkili), eradikasyon tedavisinde denenen yeni ilag-
lardir (16).

Lactobaacillus acidophilus, midede Hp dansidite-
sini azaltmaokta ve Hp eradikasyonunda kulanila-
bilecedi bildirilmektedir. Bir calismada, % 86.6 ora-
ninda Hp'de inhibitér etki saglamistir. Somatosta-
tin analoglan (octreotid), Quadriple tedavide PPI
yerine kullanilmis ve % 88 eradikasyon saglamuistir.

Sitokinlerin peptik ulser iyilesmesinde rolleri net de-
gildir. Ratlarda IL-11 ile ilgili yapilan bir calismada,
asetik asite bagh olusturulon gastrik Ulserde, re-
kombinant human interldkin-11 (thil-11 100 mic-
rog/kg), gunde 2 kez (s.c) verildiginde ulserde be-
lirgin bir iyilesme ve anti-Glser etki gérulmugsttr
(17). Bu etkisi, midenin mukozal ve muskuler huc-
relerinde proliferasyon saglayarak olmaktadir.

Tedavide genetik yaklagimlar tizerinde durulmus,
bu amagla adezyon molekul analoglan kullaril-
mushr. Adezyon molekul analoglannin, bakterinin
baglonmasini 6nledigi ve ureaz inhibitéra etkisi
yaptiklon iddia edilmektedir.

GELECEKTE

Tedavide c¢esitli genetik hedefler Uizerinde ¢alisil-
maktadr,

1) Interselltiler adezyon molekulleri (ICAM-1),
Hpnin gastrik epitel hucrelere baglonmasini inhi-
be eder.

2) Ureaz inhibitérleri ile ilgili calismalar devam et-
mektedir.

3) Probiyotikler: Midede Hp yogunlugunu azalt-
makta ve Hp tedavisinde ortaya ¢ikan diyare'yi
onlemektedir.

4) Hp asist: Ag1 calismalan hizla devam etmektedir.
Korunma i¢in, Th-2 tipi immun cevap gerekmekte-
dir. Postimmunizasyon gastritis ve diyare gibi yan
etkileri vardir. Bu problemlerin ¢éztulmesine ¢alsil-
maktadr (18).

5) Gastrik ulserde genetik ast: nonviral human vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)165 ve angi-
opoietin-1 (Angl), tek veya kombinasyon halinde,
tek as1 seklinde kullanilmustir (19-20).
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6) Diger anti-Ulser ilaglar: Deneysel asamada olan
bircok anti-Ulser ilag (leminoprazole, roxatidine
asetat, ormoprostil, benexate, irsogladine, plauno-

tol, troxipide, spisofurone, ecabapide, dalargin,
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