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Peptik Ulser ile Vitaminlerin iliskisi
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Peptik iilser, yiiksek diizeyde ve siirekli olarak kloride maruz
kalan mukozal sindirim kanali ile karakterizedir. Bu olaymn
%5-10'u duodenumda gerceklesirken, midede ya da Oza-
fagusta da meydana gelebilmektedir (1). Mukozal tahribatt
yaratan faktorler ile mukozal yapiyt koruyucu faktorler ara-
sindaki dengenin bozulmast sonucu bu kronik hastalik olus-
maktadir. Mukozal tahribati koriikleyen faktorler; klorid asit,
pepsin ve iilserojenik ilaclardir. Mukozal koruyucu faktorler
ise; mukozal bariyer, prostaglandin sentezi ve mukozal sek-
resyondur (2).

Peptik iilserin multifaktoriyel bir etiyolojisi vardir. Alkol ve
nikotin tiiketimi gibi ¢evresel faktorler mukus ve bikarbonat
sekresyonunu azaltarak hatta inhibe ederek, asit salinimini
arttirabilir. Genetik faktorler tlser gelisiminde etkili olabilir-
ler. Ebeveynlerinde duedonal iilser olan kisilerin diger popi-
lasyona kiyasla tilser olma riski 3 kat fazladur (2). Son yilllarda
Helicobacter pylorinin tanimlanmast ve anti-inflamatuvar
ilaclarin {iilserle olan iliskisinin ortaya konulmasindan sonra
peptik Ulser ve mekanizmalar1 daha iyi anlagilmaya baslan-
mugtr (2).

Korean National Health and Nutrition Examination Survey
(KNHANES) 2 ve 5 kapsaminda, 23.015 kisi ile yapilan calis-
malar sonucunda peptik iilser ile C vitamini, niasin, riboflavin
ve tiamin iligkili bulunmustur (3).

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu; gastrik tlser,
gastrik kanser ve duodenal {ilser hastaliklarinin altinda yatan
temel etmendir. 20. yy’'da degisen cevresel faktorler (yetersiz
sanitasyon, yasam standartlari, mevsiminde taze sebze-meyve
tilketiminde azalma -0zellikle ks aylarinda-, vitamin eksiklik-
leri ve cocukluk caginda gecirilen atesli enfeksiyon sayisinda-
ki artig gibi) H. pylori enfeksiyonunda ve atopik gastrit go-
riilme sikliginda artig ile iliskilendirilmektedir (4). D vitamini
yetersizligi H. pylori eradikasyonu icin risk faktoriidiir (5).

VITAMINLER

Peptik lilser beslenme tedavisinde temel amag, mide ve du-
odenal mukozal tahribatint, agriyt ve actyr azaltmak icin pep-
tik klorid sekresyonunu korumaktir. Hasarli dokunun tamiri
icin de yine bu dogrultuda ilerlemek gerekmektedir. 20.yy'in
baslarinda Sippy bunu saglamak icin antiasitlerle birlikte siit
ve siit kremasi tiiketimini Gnermis olsa da glintimiizde siit
tiiketimi gastrik sekresyonu arttirdigi icin Onerilmemektedir

(2).
Peptik sekresyonun korunmasi, mukozal yaralarin iyilesme-

si ve kronik hastalik remisyon siiresinin uzatilmasinda etkili
olan vitaminler Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Peptik Ulserde koruyucu etkisi olan vitaminler

C Vitamini B12 Vitamini
A Vitamini B6 Vitamini (Folik asit)
E Vitamini Koenzim Q10

C Vitamini

H. pyloriile miicadelede en iyi tedavinin antioksidan vitamin
kullanimt oldugu birgok otorite tarafindan bildirmektedir
(2). Peptik iilserli hastalarda C vitamininin bakteri eradikas-
yonunda 6nemli etkileri vardir. Arastirmalar diisiik dozlarda
ve uzun siireli takviyelerde en iyi sonuclarin alindigint gos-
termistir. Ornegin, 500 mg/giin ve 3 ay siireyle C vitamini tak-
viyesi yapilmig olan ¢alismanin sonuglart olduk¢a olumludur.
Hem de bu doz, C vitamini i¢in, glinliik maksimum tiiketim
miktar1 olan 2000 mg/giin’lin altinda, tiiketimi siirdiiriilebilir
dozlardir (2).

Diyet iceriginde dogal olarak bulunan ya da zengin C vitami-
ni icerikli bir diyetle beslenen kisilerin, ek vitamin takviyesi
yapilmadan, mide mukozas: N-nitrozo bilesiklerine karst ko-
runmaktadir. C vitamini karsinojenik N-nitrozo bilesiklerinin,
serbest radikallerin ve H. pylori liskili inflamasyonun yaratti-
g1 oksidatif hasar1 azaltmaktadir (6).

C vitamini takviyesi ve farmakolojik dozlarda C vitamini tiike-
timi sonucunda, peptik iilser yaralarinin kanamasinin azaldigt
ve H. pylori eradikasyonun gelistigi bildirilmigtir (6).

C vitamininin biyoyarlanimt H. pylori enfekte kisilerde azal-
maktadir. H. pylori enfeksiyonunda gastrik atrofi olustugun-
da intra-gastrik pH'da artig meydana gelmektedir. Bu artig
sonucunda askorbik asidin aktif formuna (dehidroaskorbik
asit) dontisimi azalir (7). Intragastrik pH C vitamininin emi-
limi acisindan anahtar faktordiir ki, H. pylori enfekte kisile-
rin %20’sinin plazma C vitamini seviyeleri diisiik saptanmigtir
).

C vitamini, mukozal antioksidan kapasite ile iliskilendiril-
mektedir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve lipid
peroksidasyon stireclerini inhibe ederek ve nitrik oksit (NO)
icerigini ve siiperoksit dismutaz aktivitesini azaltarak yikict
etkileri baskilamaktadir. Serum C vitamini ve L-arjinin deger-
leri yiikseldikge, gastrik mukozadaki lezyonlarda, endoteliyal
izoform (eNOS) aktivitesinde ve (0zellikle L-arjinin diizeyi
arttik¢a) mukozal NO iceriginde azalma goriilmiistiir (9). Ya-

pilan bir caligmada, 36 peptik iilserli hastada C vitamini ve
tiamin eksikligi saptanmustir. Galigmacilar, bu eksikligi ‘Sup-
radyn’ multivitamin takviyesiyle gidererek agrida azalma ve
iyilesmeyi hizlandirdiklarint bildirmislerdir (10).

E Vitamini

Gastrik mukozal hasarlanma patogenezindeki mekanizmalar
oksidatif stres, endojen gastroprotektif faktorlerin azalmast
ve inflamasyondur. Gastrik mukozada oksidatif stres yaratan
ajanlar; siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil ra-
dikalidir. Bu radikallere kargt savunma mekanizmasinda rol
alan bilesenler siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ile E
vitaminidir. A-tokoferoliin radikalleri siipiiriicii etkisi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (11).

Endojen detoksifikasyon mekanizmalarindan bir digeri glu-
tatyon proteinidir. Gastrik mukozal hasarlanmada gastrik
glutatyon konsantrasyonlarinda azalma goriilmiistiir. Bu azal-
manin goriildiigi modellere tokoferol ve/veya tokotrienol
takviyesi yapildiginda, E vitamini tiirevlerinin serbest radikal-
lere kargi glutatyondan Once savunmaya gecerek, glutatyon
rezervini korudugu gosterilmistir. Ek olarak, diger endojen
detoksifiye enzimlerin (katalaz, glutatyon peroksidaz) diistik
olan konsantrasyonlari da korunmustur (12).

Endojen gastroprotektif faktorler; gastrik mukus salgist, gast-
rik asidite ve prostoglandinler olarak siranabilir. Yapilan ¢alis-
malarda E vitamini tiirevlerinin gastrik mukus sekresyonunu
arttirdigina dair bir kanit bulunamangtir. Gastrik hasarlan-
mada strese baglt olarak, ilk olarak, mide asiditesinde artig
goriilmektedir. Devaminda tlserlesme, gastrik asit sekrete
eden hiicrelerde hasarlanma ve hiicresel disfonksiyon olus-
maktadir. Vitaminlerin yararl etkileri bu asamada etkilidir
ve sekresyon yapan hiicre hasarini bloke ederler. E vitamini
tiirevlerinin takviyesinin mukozal stresi ve asit sekresyonunu
azalttgy bildirilmistir. Ayrica gastrik mukozanin endojen res-
torasyonunda etkindir (13). E vitamini takviyesinin midede
siklooksijenaz (COX) -2 enzim yolagini inhibe ederek, COX-1
yolunu rediikledigi ve prostoglandin (Pg) E2 seviyesinde art-
st sagladig goriilmiistiir. PgE2 mukozal biitiinligii koruyucu
bir faktordiir (13).

Gastik lezyonlarin olugumu patogenezinde yer alan proinf-
lamatuvar ajanlar interferon-y (IFN-y) ve timor nekrozis
faktor-ou (TNF-ouydir. Ozellikle H. pylori enfeksiyonunda bu
sitokinlerin salimminda artis gortilmektedir. E vitamini t-
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revleri takviyesi yapildiginda, gastrik mukozal lipid peroksi-
dasyonu ve gastrik lezyon indeksi azalmig olmasina ragmen,
sitokin seviyelerinde anlamli bir degisim goriilmemistir (14).

E vitamini biyolojik membranlarin suda ¢oztinebilen antiok-
sidan bilesenidir. H. pyloriile enfekte olmus kisilerde antrum
ve duodenumdaki mukozal konsantrasyonu diisiiktiir. Bu
yargl, yaygin gastrik inflamasyonda mobilize bir antioksidan
savunma sistemi oldugu olgusunu desteklemektedir. Ek ola-
rak, intestinal metaplazi ve gastrik atrofi a-tokoferoliin mu-
kozal konsantrasyonundaki azalma ile iligkilendirilmistir (7).

Rat ve insan calismalarinda, mukozal alandaki lipid peroksi-
dasyonlart incelendiginde, {lser patogenezinde etkili oldugu
gortilmistiir. o-tokoferol ve arasidin, coklu doymamis yag
asitlerinden olugan preparasyonun lipid peroksidayonunu n-
leyerek {ilser olusum vakalarint %75 azalttigt bildirilmigtir (15).

[(-Karoten

-karoten A vitamininin en yaygin formudur. En Onemli
gorevlerinden biri reaktif oksijen tiirlerinin notralizasyonu-
nu saglamaktadir. B-karotenin biyoyararlanimint etkileyen
bircok faktor vardir. Bunlar; yiyecek hazirlama ve pigirme
esnasinda olusan degisimler, nutrisyonel matriksin kompo-
zisyonu ve gastrointestinal kanalin saghig olarak siralabilir.
H. pylori varliginda mide paryetal hiicre hasart sonucunda
olusan hipo/aklorhidri durumu B-karotenin biyoyararlanimi-
nt azaltmaktadir (7). Gastrik atrofisi ve/veya intestinal metap-
lazili hastalarda - karotenin mukozal konsantrasyonu diisiik
saptanmugtir (16).

[-karotenin ratlardaki gastrik mukozal lezyonlar iizerinde-
ki koruyucu etkisini aragtirmak amaciyla yapilan ¢aligmada,
denekler mukozal tahribat yaratilmadan 5 giin 6nce 3-karo-
ten (glinliik 15, 30 veya 60 mg/kg ) veya placebo almiglardir.
Interlokin-1 (IL-1), TNF-a ve doniistiiriicti biiyiime faktori
(TGF) alfanin mRNA ekspresyonlari incelenmistir. {3-karo-
ten miidahalesi sonucunda IL-1 ve TNF-a'nin doza baglt bir
sekilde azaldigr gortilmiistiir. Anti-inflamatuvar sitokin olan
TGF-B’'nin gen ekspresyonu ve plazma seviyeleri, kontrol
ile karsilastirildiginda pB-karoten ile miidahalede bulunulan
gruplarda 6nemli dl¢tide artmugtir (17). Ratlarla yapilan bir di-
ger caligmada giinliik 10.000 IU A vitamini takviyesi sonucun-
da gastrik sekresyonda lizozomal aktivitede artig saptanmigtir
(18). Bu bulgular A vitamininin gastrik mukozada koruyucu
bir rolii oldugunu gostermektedir.

GG

Ave E vitaminlerinin eksikliklerinin peptik iilser patogenezin-
deki rolii kanitlanmistir. Genglerde diger yas gruplarina gore
E vitamini eksikligi daha yiiksek bildirilmis, A vitaminiyle ilgili
bir yetersizlik bildirilmemistir (19). Peptik iilserde A vitamini
takviye olarak belki kullanilabilir. Ancak yapilan ¢aligmalarda
cok yiiksek dozlarda A vitamini ile caligildigindan, vitaminin
etkinligine stiphe ile yaklasilmalidir. Cok yiiksek dozlarda A
vitamini takviyesi toksik olabilmektedir (2).

B12 Vitamini

Peptik {lserli hastalarin uzun siireli antiasit kullanimlart
sonucu gastrik pH'da azalmaya baglt olarak B12 vitaminin
biyoyararlanimi azalmakta ve eksikligi goriilmektedir (20).
B12 vitamini kolonda sentezlenebilmekte ancak bu sentez
metabolizma tarafindan kullanilamamaktadir. Hastalarin yak-
lastk %80-90'1nda B12 eksikligi gortilmektedir (2). Buna bagl
olarak, hastalarin %57.1'inde makrositik anemi ve %76’sinda
pernisiyoz anemi bildirilmistir (7).

Folik Asit

Peptik iilserli hastalarda aliiminyum bazli antiasit kullanimi
sonucu jejunumun pH'inda artig olmakta, ortam bazikles-
mektedir. Bazik ortamli jejunumda folik asit emilimi bo-
zulmaktadir (2). H. pylori enfekte kisilerde goriilen gastrik
pH'daki yiikselme de folik asit emilimini olumsuz etkilemek-
tedir (7).

Koenzim Q10

Ratlarla yapilan bir caliymada, gastrik iilser modelinde uy-
gulanan Koenzim Q10 takviyesi sonucunda gastrik hasarda
onemli bir azalma gozlenmistir (21).

H. pylori enfeksiyonu ile iligkili gastrit olusumunda mide mu-
kozasindaki oksidatif stres boyutu 6nem kazanmaktadir. Ran-
domize olarak ikiye ayrilan popiilasyonda diyetine ek olarak
Koenzim Q10 eklenen grubun antioksidan kapasite biyomar-
kerlarinda artig goriilmiistiir (22).

SONUC

H. pylori'nin tanimlanmasi ve anti-inflamatuvar ilaclarin pep-
tik tilserle olan iliskisinin ortaya konulmasindan sonra peptik
tilser mekanizmalar ile vitaminlerin iliskileri incelenmeye
baslamistir. Peptik sekresyonun korunmasi, mukozal yarala-
rin iyilesmesi ve kronik hastalik remisyon stiresinin uzatil-
masi icin C, A, E, B12 vitaminleri, koenzim Q10 ve folik asit
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etkili bulunmustur. Bu vitaminlerin calisma dozlart ¢ok yiik-
sek oldugundan dolayi takviye dozu Onerileri net olmamakla
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