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Peptik ülser patogenezinin iyi anlaşılması, 
tedavi edici ajanlann "e tedavi rejimlerinin 
tanımlanması ve düzenlenmesinde temel yol 
göstericidir (1). Peptik ülser hastalığının pato
genezinde asit ve pepsin'in önemioe ek olarak 
mukozal defans ınekanizmalarıda ilgi odağı 
haline gelmişlerdir. Böylece gastroduodenal 
mukozayı zedeleyici ve koruyucu faktörler 
arası ndaki denge kavramı gelişmiştir. 1910 
yılında Schwars "peptik ülser mide ve barsak 
muko·zasının koruyucu güçleri üzerinde mide 
suyunun artmış oto pep tik gücü ile meydana 
gelen kendi kendini sindirme olayıdır" ifadesi 
ile bu kavramı anlatmıştır. Mukozayı zedele
yici faktörler asit, pepsin, ilaçlar ve alkol; ko
ruyucu faktörler mukus, bikorbonat, mukoza 
kan akımı, endojen prostoglaodin sentez ve 
düzeyi, hücresel onarım kapasitesidir (Tablo 
D. Bu bilgilerin ışığında peptik ülser tedavi
sinde kullanılan ilaçlar iki ana grupta incele
nir. 1} Mide asiditesi dolayısı ile peptik aktivi
teyi azaltan ilaçlar 2) Mukoza] korumayı 

artıran ilaçlar.

Mide asit salgısı paryate'l hücrelerin basolate
ral mem.branındaki reseptörler ve bunlann 
intrasellüler mediatörleri aracılığı ile meyda
na gelir ve apikal membrandan lümene salgı
lanır (2). Asit salgısında rol alao nıediatörler 
postganglionik nöronlardan salgılanan asetil 
kolin, mast hücrelerinden salgılanan hista
min, antrumdaki G hücrelerinden salgılanan 
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gastrin ve Ca++ dur, Histamin H2 reseptörle
rine bağlanarak hücre içi C·AMP yi artırır. 
Asetilkolin ve gastrin ise sırası ile muskari.nik 
2 ve gastrin reseptörlerme bağlanarak hücre 
içi Ca++'u art ınr, Ca++ da kalmodulin adı ve
rilen proteini aktive eder. Hücre içi C-AMP 
artımı ve kalmodulin aktivasyonu ile proton 
pompası (H +K+ ATP ase) aktive olarak H+ 

iyonları K+ ile yer değiştirerek lümene salgı• 
1 anır (Şek il 1), 

Asetilkolin, histamin ve gastrin'in tek tek et
kileri yanında, birbirlerinin etkilerini potansi
yalize etme özellikleri de vardır (3). Bu özellik 
bir mediatörün etkisinin inhibe olması ile kü
mülatif efkininde azalmasına neden olur. 
(Şekil 2}. 

Mide asit salgısını inhibe eden ilaçlar farklı 
mekanizmalarla bu işi yaparlar. Antikoliner
jikler muskarinik reseptörleri selektif veya 
nonseleklif olarak inhibe ederler. İki tip mus
karinik reseptör vardır: Mı ve M2. Paryatel 
hücrede bulunan M2 , postganglionik oöron• 
lar dahil diğer hücrelerde buluııan M1 resep
törleridir. Pirenzepine gibi M1 reseptörleri 
bloke eden selektif antikolinerjik ajanlar par
yalel hücreler haricindeki hücrelerde, post
gangloııik nöronlar üzerinde etkili olur ve nö
ronlardan asetilkalin salgılanmasını bloke 
ederek medikal vagotomi yaparlar. 

Histamin 2 reseptör antagonistleri H2 resep• 
törlerine histamin'in bağlanmasını engelleye-
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Şekil 1: Paryatcl hili:rcnin basoltıleral mcmbrruun da re• 
scpt<ırlcr ve onların medi:ı.t.ôrlerinin �omotik gösterimi. 
Mo.sL hücrelerinden salgılanan hiida.min inlra.sellülcr 
CAMP yi artıırarnk proton pompasmı (hücrenin api.kal 
mombranmda gOrülüyor) ııktive eder. Sinirden gcle.n 3.fiC• 

Ulkolin ve kandan �len g:ışt.rin hocre içi Ca++ o artır.ı
rak rol oynnrC2). 
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Şekil 2: Ga,-Lı;n (C). a�etil kolin (A) ve hi.gı.a.min{H) in 
asıt sekresyonu nzorinc tek Wk bağım,;ız olarak (A) ve sı• 
mullano oJarak {B) etkilerinin şematik �stetilmosi. H2 
reseptör blokaj ile G \'o A ::ısit sckrosyonu üıerino s1mul
la.nc etkiloride ualrr. Bloke olmııyan G ve A sL,muluyo. 
nu ilu az bir miktara.sil �algı.tanır (C). 

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

Tnblo 1: GasLroduodı.ınal muko1.ayı koruyucu ve 1,edoloyi
ci f:ıktorlor. 

Zodcllıyici Fakt.orler 

Asit. 
Pop�in 
Tia.çlar 
Alkol 

Koruyucu Faklörler 

Mukus 

Dikttı-bonat. 
Mukoz.a1 kan ak.imi 
Prostaglandinler 
HO.cl'O ona.nm kapa.sitesi 

Tablo D: Mide Acı.il Salgısını Azolt...-ın flaçlar 

1. Antikolinerjiklor
Muskaıinik roscplörlcri selcktirvo non.ııclekt.irohı• 
ral< inhihe udcrlor 

2. Cn++ kanal blok..-ırleri
Pratikte ot.kile1i çok aı.

3. flt$Ulmin 2 reseptör AnLngonigtlcri (B2RA)
4. Proton pompası inhihitorleri

• Bcnıimida.1.01 dcdvolori.

rek, benzimidazol deriveleri proton pompasını 
inhibe ederek ııntisekretuvar etki gösterirler. 
Kalsiyum kanal blokerlerininde invitro ve in
vivo olarak asit salgısını azalttığı gösterilmiş
sede etkinlikleri azdır (Tablo: II). 

Histamin 2 Reseptöı· Antogonistlel'i 

(H2RA) 

1972 yılında Black ve arkadaşlarının mide 
asit sekresyonunun inhibisyonu için H2 resep
törlerinin selektif olarak blokajını tanımlama
ları ile yeni ve kimyasal olarak farklı bir ilaç 

sınıfının kimliği belirlendi. H2RA (4). 1977 yı• 
lında simetidin'iıı klinikte başarılı kullanımı 
ile de peptik ülser hastalığının tedavisinde 
yeni bir çığır açıldı. Takibeden yıllarda rııniti
din, fomotidin, nizatidin ve roksatidin asetat 
elde edildi ve piyasaya sunuldu. Kimyasal ya
pıda ba:ı:ı modifikasyonlar yaparak yeni H2RA 
nın keşfi ile en güçlü, en etkin ve en güvenfür 
ilaç elde edilmeye çalışılmaktadır. 

HıRA paryatel hücrelerin basolateral memb
ranlanndaki H2 reseptörlerini doza bağlı, se
lektif ve revezbl olarak bağlar ve böylece his
tamin'in potent asil stımule edici etkisini 
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Hısıamine 

Cımetıdın-e 

Raııılıdıne 

Famohdin,e 

N,zaııdıne

Roxaııdıne aceıaıe 

Fi 
CH,CH,NH, 

HN�N 

CH, CH,SCH,CH,NHCNCH, 

)=i �-C=N 
HN�N 

CH,SCH,CH,NHCNCH, 
il 
CHNO: 

o 

(CH3tıNCHa 

Şekil 3: H2RA kimyasal yapıBan. Nizatidino hariç herbir 
ilac1n kendine özgü yapun var. Niı.atidino ra.rnoLidin hal, 
kuı ilo ranitidin'in yan zincirinin kombinuyonundan 
olUŞln.akt.a. 

kompetetif olarak inhfö-e ederler. H2RA gast
rin ve asetilkolin tarafından sbmule edilen 
asit sekresyonunuda k1smen inhibe ederler. 
Bu özellik hlstamin, gastrio ve asetilkolin ile 
peryatel hücre simultane olarak stımule edil
diği zaman normal olarak asit sekresyonuo 
artması, bu etkileşimin bozulması veya a.zal
ması nedeni ile de gastrin ve asetilkoline bağlı 
asit sekresyonunda azalmasından kaynakla
nır (Şekil:2). 

H2RA nin kimyasal yapılarının esası bir 
halka yapısı ile buna ilave olan yan zincirler
dir. Simetidin de imidazol, ranitidin de furan, 
famotidiıı de tiazal halkası vardır. Nizatidin
de tiazal halkasına ilave olarak ranitidio'in 
yan zinciri eklidir. Roksatidio asetat bir pipe
ridin derivesi ıılup çift halka içerir (Şekil: 3). 

SARITAŞ ve Ark. 

Tabi.o 111, Rcfraktor Duodenal Olser flo Biı-likto Olan 
Faktörler 

1) Tcdav1ye Uymomo.

2) Nadır Durumlo.r
Zollngcr Ellison sendromu
Hiporparatin;ıidi.zim
Ülser kandidiaşisi

S) naca Bo/lh
Absorbsiyt>nun aıalroası,
Farmakokinetikt.eki değişiklikler

4) Sekrotuvar değişiklikler
Yfiksck bas.al ,•eya post stimulas-yon asit output yük
sek pepsin output
Gc-cc veya 24 saat yet.erli asit supı-asyonu yapılamama.•
Si

Pepsin aut.putunun artması nedeni ilo nokt.urrıal ı-.ekres• 
yonun uJı.orojonik kcıp-a.sitcı.ünin arlma.,;ı 

6) OJ,.,nn 61.clliklcri
. Ponotro�yon vc:.ıyo. !ômırh perforasyon
- Ploroduodemıl stcnoı. veya doformit.c 
- Daha önce geçilmiş hemoraji veya peıforasyon
- Büyük O]sor. Lince1' Ol�cr
- Ciddi duodcnit
- Varilioform gasııit ilo birliktelik

6) Gcnutik Paktıirlor
Kadın
Genç.yaş
Serum pop,inojon T yüksckligi

7) Çcvı-osol Faktörler
Aşın $lgara
Aşın a .lkol
NSAID kullanımı
Ağır i.şto çahşnuı
A,;kcrlik

8) Otoımmunıte
Pı.nyaLı:ıl hücre ı,timufo eden nnHkor

9) Psıkolojik
Birçok mental \'c sosyaJ p1vbfomfor

Bu yapısal değişiklikler H2RA nın nisbi etki
lerini değiştirir. 

Simetidin en düşük, famotidin en yüksek etki
ye sahiptir. Ancak bu farklı etki ilaçların iyi
leştirici etkileri ile paralellik göstermez. 
Bunun iki önemli nedeni vardır. 1) Önerilen 
dozlar etki farkını azaltmaktadır. 2) Birçok 
hastada ülser iyileşmesi gastrik asiditenin 
farkhlığına bağlıdır. Yapısal değişiklikler ilaç 
etkileşimi ve yan etkj profilindede en önemli 
rolu oynar (5). 

Gast:roenteroloji 



Peptik Ülser Tedavisinde Histamin 2 Reseptör 
Antagonistlerirun Yeri, Refrakter Ülser ve İdame Tedavisi 

425 

Simetidin 

Histamin'in yapısında bulunan imidazal hal
kasını içerir. Ağız yolu ile alındığında ince 
barsaklardan oldul<ça iyi absorbe olur. 45-90 
dakikada en yüksek kan düzeyine ulaşır. Ya
rılanma ömrü iki sattir. %70 i değişmeden id
rarla atılır, geri kalanı inaktif sulfoxide meta
bolize olur. Böbrel< yetmezliği olanlarda doz 
azaltılmalıdır. 1laç: piyasaya sürüldüğü 15 yılı 

aşkın zamandır birçok dozaj formlan öneril
miştir. Akut ülser tedavisinde başlangıçta 
önerilen doz 4x300 mg iken son önerilen doz 
rejimi yatarken tek doz halinde 800mg olup 
en az ilki kadar etkili olduğıı gösterilmiştir. 

Güvenirliği ve yan etkileri yoğun olarak ince
lenmiştir. En sık görülen yan etkiler diare 
(%1), bulantı, kusma, başağnsı mental korfüz. 
yon, uyku hali, uzwı süreli yüksek dozda kul
lanıldığında jinekomasti ve impotans gibi anti 
antiandrojenik etkilerdir. Çok nadirende he
motolojik bozukluklar (lokopeni, trombosito
peni v.s), interstisiyel (nefrit, ate�. karaciğer 
reaksiyonu (transaminitis, hepatit) ve ilaç et
kileşimi görülür. 

Simetidin revezbl -olarak karaciğerde sitokrom 
P-450 mikrosomal enzim sistemini bağlar ve
bu yolla metabolize olan ilaçlann hepatik kli
renslerini azaltır. Bu bağlama işinden imida
zal halkası soruruJudur. Ancak foran halkası
nında bu enzim.i bağladığı ve rantidiuin
simetidinin 1/5 oranında bu enzim sistemi
bağladığı, deneysel olarak gösterilmiştir.
Enzim inhibisyonu bu yolla metabolize olan
ve dar tedavi indeksi olan ilaçlar için önemli
dir. Teofilin, Phentoin ve Warfarin bu özellik
te olan ilaçlardır. Sinıetidjn ile birlikte kulla
nıldıklarında kan düzeyleri yükselerek
formakolojik etkil,eri artar. Bu nedenle dar te•
rapotik indeksi olan ilaçlardan birini alan
hastalara cimetidin verildiğinde, kan düzeyle
ri monitorize edilmeli ve toksisite yönünden
hatalar izlenmelidir. Sabit dozlardan ziyade
düşük dozlar başlanıp ilave dozlarla ideal

Cilt 3, Sayı 2, 1992! 

düzey elde edilmelidir. $tabii Warfarin tedavi
sinde olan bir hastaya simetidin verildiğinde 
protrombin zamanı uzar ve bu etki 8-9 gün 
devanı ettikten sonra stabilize olur. Teofi!Hn 
toksisitesi klinik olarak bir hastada gösteril
miştir. 

Ranitidin 

Furan halkası iç.erir. Yanlanma ömrü 2 saat-: 
tır. %50 si hepatik metabolizma ile elimine 
olur. Bu nedenle hepatik metabolizmayı 
bozan ilaçlar ranitidinin yanlarıma ömrünü 
artırır. Aynca sirotik ve yaşlı hastalarda rani
tidinin yarlanma ömrü uzar. Bu gibi durum
larda doz azaltılması gerekebilir. Başlangıçta 
önerilen doz 2x150 mg iken, son zamanlarda 
akşam veya yatarken 300 mg lık tek doz ile 
daha iyi sonuçlar alındığı bildirilmektedir. 
Gece 150mg tek doz ile ülser relapsını azalt
mada oldukça etkili bulunmuştur. Çok sayıda 
klinik çalışma ile en az simetidin kadar güve
nilir olduğıı saptanmıştır. 

Yan etki olarak baş ağrısı, uyku hali, hemato
lojik bozukluklar, ateş, nefrit, jinekomasti, 
kardiak aritmi dahil bir dizi idiosenkrotik re
aksiyon rapor edilmiştir. Hepatik reaksiyonla
rın simetidinden daha fazla olduğıınu bildi
renler varsa da bu tartışnıalıdJr. 

Hinrichsen ve ark. H2RA nın hemodinanıik
etkileri ile ilgili yaptıkları çalışmada simeti
din ve ranitidin'in kardiak performansa nega
tif etkileri olmadığını (6) Camarri ve ark. ise 
kardiak R2 reseptörleri ile etkileşim sonucu
sinus bradi.kardisi yaptıklarmı tespit etmiş
lerdir (7). 

Simetidin ve ranitidin betablokerler, kalsi
yum antagonistleri antiaritmik ilaçlar ve di
goksin gibi çeşitli kardivasküler ilaçlarla etki
leşim gösterirler (8) Digoksin hariç diğer 
ilaçların farmakokıııetiklerini bozarak siste
mik klirenslerini azaltırlar. Bradikard.i, hipo
tansiyon gibi klinik yan etkiler ortaya çıkar. 
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Digoksin oral tabletlerfain ise absorbsıyonunu 
azaltarak serum digoksin düzeyinin düşmesi

ne neden olurlar. Simetidin ve ranitidin hepa

tik mikrosomal enzim inhibisyonu yaparak, 

hepatik kan akımını azaltarak ve renal tabu]. 

!erden sekresyon ve ekskresyon için yanşma

ya girerek ilaçların farmakokinetiklerini bo

zarlar. Ancak simetidin ile etkileşmeye giren

bir ilaç ranitidin ile etkileşmeyebilir. Bunun

nedenleri simetidin ve ranitidin arasında P-
450 enzim sistemine bağlanma affinitesi, po

tens, doza bağlı etki ve lipofilisitedir.

Famotidin 

J{jmayasal yapısı ranitidin ve simetidinden 

farklıdır. Tiazol halkası ve iki yan zincir içe

rir. Yarılanma ömrü 2,.5-3,5 saattır. %70 i de

ğişmeden idrarla atılır. Ciddi renal yetmez• 

likte günlük doz yarı yarıya azaltılmalıdır. 

Hepatik yetmezlikte doz ayarlaması gerek

mez. En yüksek antisekretuvar etkisi 40mg 

oral doz alımından 1-3 saat sonra meydana 

gelir ve 10-12 saat devam eder. Yapısındaki 

yan zincirler diğer H2RA den daha çok hidro
fılik özellik verir. Hidrofılisitenin artması fa

motidin moleküllerinin paryatel hücrelere 

yüksek affmıtesi ve bu da yüksek antisekretu

ar etki ve düşük tedavi edici doz ile sonuçlanır 

(9) Ranitidinin 5-8, simetidinin 50-80 katı an

tisekretuvar etkiye sahiptir (10).

Gece 40mg tek doz ile diğer H2RA ile karşılaş

tınlabilir iyileştirme oranları elde edilmiştir. 

20mg gece dozu rekurrensleri önlemede etkili

dir. 

Yan etkileri cimetidin ve ranitidinden daha az 

bildirilmektedir. Ancak bu ilacın henüz yeterli 
süre kullamlmamasına bağlı olabilir. Yapılan 
çalışmalarda hepatik fonksiyonları ve portal 

kan akımı etkilemediği (11) kalp kası üzerin

de negatif inotropik etldsi olduğunu göster• 

miştir (6) Kalp kası üzerine etkisi H2 resep

törlerine yüksek affımtesinden kaynaklan

maktadır. Baş ağrısı ve mental korfüzyon yap-

SARJTAŞ ve Ark. 

tığıda bildirilmiştir (6). 

Nizatidlne 

Yeni bir H2RA dir. Antiseketuar etkisinin ra•

nitidindeıı daha fazla olduğunu bildiren çalış

malar vardır (12), Tiazal halkası ve famotidin

deki yan zinciri içerir. Diğer H2RA ne 

üstünlüğü yoktur. Güvenirliği konusunda 
henüz yeterli bilgi birikimi olmrumştır. Yarı

lanma ömrü kısadır. Bu nedenle de anne SÜ· 

tüne az miktarda geçtiği bildirilmektedir, Son 

zamanlarda oral alımından sonra anlamlı şe
kilde negatif kronotropik etki yaptığı rapor 
edilmiştir (13). 

Roksatidin Asetat 

Son zamanlarda piyasaya sürü len ve incele

nen bir H2RA dir. Mide de aktif metaboliti

olan roksatidine dönüşür. Hidrolizi hızlıdır. 

15-30 dakikada en yüksek kan düzeyine ula

şır. Yarılanma ömrü 4.5 saattır. %75 i değiş•

medea idrarle atılır. Renal fonksiyon bozuklu
ğunda doz azaltılmalıdır. Yarılanma ömrünün
uzunluğw1un antiseketuvar peryoda etkisinin

klinik önemi henüz gösterilememiştir.

Güvenirliği konusunda yapılan çalışmalar sı

nırlıdır. Baş ağrısı, diare, konstıpasyon, bu

lantı yan etki olarak bildirilmiştir, Sağlıklı gö

nüllülerde yiyecek, antiasit, antipyrin, 
diazem, propranolol, teofıllin ile etkileştiği bu

lunmuş, ancak bu ilaçları kullanan hastalar

daki etkileşimi yeterli sayıda hastada kulla

nılmadığı için saptanamamJştır. 

H2RA nin hepsi anne sütüne geçer. Nizatidi• 
nini simetidio, fan,otidin ve ranitidinden 

daha az geçtiği rapor edilmiştir (14). Ancak 

anne sütü ile beslenen bebeklerde H2RA ait

yan etki saptanmamıştır, 

H2RA peptik ülser bağlı semptomları gider• 

mede, ülseri iyileştirmede ve relaps sıklığını 

azaltmada oldukça etkilidirler. Semptomlar 

Gastroenteroloji 
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genellikle 5-7 günde düzelmeye başlar ve ge
nellik le ülserin tamamen iyileşmesinden önce 
kaybolur (3). Hiperagresif peptik aktivite ile 
birHkte alan DU dede H2RA ile iyileşmesinin
hızlandığl bulwunuştur (15). 

H2RA nin doz, verilme zamanı ve tedavi süre
si ile ilgili bugüne kadar çok sayıda karşılaş
tırmalı klinik çalışma yapılmıştır. 

Duodenal ülserli (DU) hastalarda asitin nok
turnal hipersekresyonu 60 yıl önce Renning 
ve Norpoth tarafından ilk kez vurgulanmış ve 
sonraki yıllarda birçok a.raştırıcı tarafından 
doğrulanmıştır (1). Son zamanlarda ise duode
nal ülserli hastalarda 24 saat asit hipersek
resyonu olduğu v,e bu hastalarda omeprezal 
gibi ilaçlarla 24 saat asit supresyonu yapıldı
ğlnda iyileşme oranının anlamlı şekilde arttı
ğı bildirilmiştir (16,17,18,19). Bu çalışmalarda 
amaç antiseketuvar ilacın veriliş zamanını be
lirlemektir. haç öyle bir zamanda verilmeli
dirki gece boyunca asit sekrasyonunu suprese 
etsin, asitin fizyolojik sırkadien ritimni boz
masın ve hastanın ilacı alması kolay olsun. 
Yapılan tüm klinik araştırmalar sonucunda 
gece tek doz halin de verilen H2RA nin bu kri
terlere uygun olduğu saptanmıştır (1,3,18,19). 

H2RA nın akşam tek doz halinde verilmesi ile
yeterli nokturnal asit inhibisyonu ve daha 

yüksek iyileşme oranı, hasta için akım kolay
lığl, Ca ve Fe absorbsiyonu için gerekli olan 
asitin fizyolojik sirkadien ritmi sağlanmış ve 
bakterisidiel bariyer bo:mlmamış olur. Büyük 
gece dozunun, aynı dozun gündüz ikiye böl(ı
nerek verilmesinden daha etkili olduğu sap
tanmıştır (1,2,3). 

Yiyecekler H2RA nın absorbsiyonunu azalt
maz (4). Ancak H2RA nin etkileri yiyecekler
ile interfere olacağmdan hastalara ilaç olma
dan önce hafif bfr öğün önerilmelidir. Eğer 
ilaç akşam yemeği saatinde ahnacaksa bun
dan sonra birşey yiyip içilmemelidir. Eğer 
hasta geç saatte, birşey yiyip içecekse ilaç 

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

hemen yutmadan önce alınmalıdır (15). 

H2RA antiasitle birlikte verildiğinde bioyarar
lıhğı %20 azalır. Bunun klinik önemi olma
makla birlikte iki ilaç birlikte kullanılacaksa 
antiasit H2RA den en az iki saat önce verilme
lidir (5). 

Çeşitli doz rejimleri ile duodenal ülserde 
H2RA ile tedavi sil.resi 4-6 hafta olarak bildi
rilmektedir (2,3). Yaşlı hastalarda ve sigara 
içenlerde bu sürenin 8 haftaya çıkartılması 
önerilmektedir (3). 

Gastrik ülser (GU) duodenal ülsere benzemez. 
Normal veya azalmış asit sekresyonu ile bir
liktedir. Bu nedenle dikkatler mukoza koru
yucu sistemin yetersizliği ile NSAID kullanı
mı üzerinde yoğunlaştınlnuştır. GU 
iyileşmesinin asit supresyonu ile ilgisi DU 
gibi açık ve kesin değildir. Bununla birlikte 
GU de arksekretuver tedaviye cevap verir, 
fakat iyileşme oranı aynı zaman peryodunda 
DU den daha düşüktür (15). H2RA ile tedavi 
süresi 8 hafta olarak bildirilmektedir ve bu 
süre sonunda olguların en az %80'i iyileşir. 
Yaşlı ve sigara içenlerde 8-12 haftalık (3) te
davi önerilmektedir. GU de H2RA ile tedavi
süresi uzadıkça iyileşme oranı artar. GU de 
lezyonun benign naturu ve iyileşmesinin doğ

rulanması için başlangıçtan 6-8 hafta sonra 
endoskopi tekrarlanmalıdır (1). 

PEPT!K ÜLSER HASTALIĞININ BAŞLANGIÇ 

TEDAVİSİ 

Peptik ülser tanısı endoskopi veya radyoloji 
ile saptanmalıdır. Dispepsi ile başvuran has
taların hepsi incelenmelidir. 40 yaşın altında 
endoskopi yapılmaksızın antiasit başlanabilir. 
Bazı ülkelerde H2RA nin reçeteye yazılabil
mesi için endoskopi raporu gereklidir. Tersine 
Amerika'da Anıerican Collage of Physicians 
yayınladığl bildiride dispepsili hastaların hep
sinde ön araştırmaya gerek olmaksızıo tedavi
yi öneriyor (1). 
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ASEMPTOMAT
IK 

(AS) 

SEMPTOMATIK 

TOPLAM 

8 hafta ıonra 

l+AS%70 

l+S 

%15 

MI.EŞEN ffi MLEŞMEYEN (Ü)

%70 %10 

% 15 %5 

%85 % 15 
% 10 %5 

%95 %5 

Şôkil 4: 6 hanahk H2RA tedavisinden sonra somptom ve 
ülser iyileşme oranlan. Olgu]ıınn yakla�,k %85'de 6 hail.o 
sonr:ı ü1scr iyileşir. Tedavinin 8 hal'laya uz.a.tdmnsı il--, 
%10 olgu do.ha iyileşir. Gotiy.,:, iyileşmeyen �5 olgu ka.lır 
ki, buntı roCraktor ill�er denir. 

Peptik ülserde tanı konulduktan sonra baş
langıç tedavisi olarak tercihen yatarken veya 
akşam tek doz halinde alınan H2RA veya mu
koze koruyucu bir ajan iile 4-6 haftalık kür uy
gulanır. Bu süre genefükle hastaların iyileş
mesi için yeterlidir. Tedavinin bitiminde DU 
de endoskopi tekrarı gerekmez, GU de ise ge
reklidir. 

Bu tedavi sonunda hastalann %85-90 ı iyile
şir. %10-15 i ise H2RA ile tedaviye direnç gös
terirler. Ancak tedavinin 8 haftaya uzatılması 
ile iyileşme oranı artar ve hastaların %5i te
daviye cevapsız kalır (Şek.il 4).

REFRAKTER ÜLSER ve TEDA vtst 

Somptomatik ve endoskopik olarak ülseri sap
tanan hastada standart dozlarda H2RA ile en 
az ild ay tedaviden sonra iyileşme olmuyorsa 

SARITAŞ ve Ark. 

Tablo iV, Refrukı.cr Ülserde Tedavi

1l HiRA 

-ayru ifoc:ı aynı dozda dovam etmek.
• l>oı,u 2·3 kotına çıkartmak
· Rı RA ni değiştirmek
• H2 RA+Pirenıipin

2) Omeprazol
3) Mukoza Koruyucu Ajanlo.r

• Kolloidnl hiımeL
• Ant.opsin

4) Cerrahi Tedavi.

bu refrakter ülserdir (20). Refrakter ülser ile 
birlikte olan ve iyileşmeyi geciktiren faktörler 
vardır. Bunlar içinde sigara, aşırı alkol alımı, 
ülserin çapının büyük olması, hastalığin uzun 
süredir devam etmesi, pozitif aile hikayesi sa
yılabilir. (Tablo 3). 

Refrakter ülserin patofizyolojisi hakkında bi
linenler fazla değildir. Genelde çalışmalar 
asit sekresyonu ile ilgilidir. Ya asit sekresyo
nu fazla, ya da asit sekresyonunun inhibisyo
nu yeLersizdiT. Refrakter ülserin omeprazal 
gibi potent ajanlarda tedavi edilebilmesi bu 
bulguları destekler. 

Refrakter ülserde tedavi asit sekresyonunun 
yeterli inhitisyonu ile elde edilir. Hastaların 
çoğ°u H2RA alan hastalardır. Aynı tedavi aynı
veya daha yüksek dozda bir süre daha devam 
ettirilir. Asit salgısıııı azaltmak için diğer ao

tisekretuvar ajanlar kullanılabilir. Ya da al
ternatif olarak kolloidal bizmut gibi mukoza 
koruyucu ajanlar kullanılabilir. Bu farklı te
davi yaklaşımlarının sonuçları aşağida veril
miştir (Tablo 4).

a) Aynı ilaca aynı dozda devam edilmesi ile
iyileşme hafifçe artabilir. Halbuki doz 2-3 ka
tına çıkartıldığ°ında iyileşme oranı anlamlı şe
kilde yükselir (21).

b) Başlangıç tedavide kullarnlan ajanın değiş
tirilmesi. Kontrollu çalışmalarda simetidine

Gastı-oenleroloji 
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dirençli hastalar ranitidin veya tersi olduğun• 
da iki grup arasında etl<l yönünden anlamlı 
bir fark bulunamamıştır (22). 

c) H2RA + pirenzepin kombine tedavisi ile an•
tisekretuver etkinin arttığı ve refrakter ülser•
!erde iyileşme oranlarının yiikselcliği saptan•
mıştır (23).

2) Omeprawl

Oldukça etkili bir antisekretuvar ajandır. 
Nonrefrakter ülserlerde 40mg/gün doz ile iyi• 
leşme oranlan %95-100 ü bulmaktadır. H2RA
ne refrekter ülserlerde omeprazal ile 4 hafta 
sonunda %87, 8 hafta sonunda %98 iyileşme 
oranlan elde edilmiştir. Yüksek doz H2RA ne 
dirençli ultrarefrakter DU li hastalarda 40mg/ 
gün omeprazol ile 4 haftalık tedavi sonunda 
%82 iyileşme oranı elde edilmiştir. 40mg/gün 
omeprazal refrakter ve ultrarefrakter DU iyi
leşmesinde oldukça etkilidir (24,25,26). 

3) Mukoza koruyucu ajanlar

Refrakter DU de mukoza! defansta bozulma 
henüz saptanmamıştır. Ancak mukoza koru• 
yucu ajanlar geniş etki spekrumları nedeni ile 
refrakter ülserlerde kullanılmaktadır. Kolloi
dal bizmut ile yapılan iki kontrollu çalışmada 
bu ajan yiiksek doz simetidin tedavisinden 
daha üstün bulunmuştur (27,28). Kolloidal 
bizmut helikobakter pylori'ye etkilidir ve onu 
eradike eder, ancak bu organizmanın refrak
terliktekj rolu henüz tam anlaşılmış değildir. 

4) Cerrahi Tedavi

Elektif cerrahi için geleneksel endikasyon 
tıbbı tedavisinin yetersizliğidir. Günümüzde 
ise cerrahi tedavi esas olarak medikal tedavi• 
lere yanıt vermeyen refrakter ülserlerde uy
gulanır. Elektif olarak yapılan highly selektif 
vagotorojden sonra refrakter ülser oranının 
arttığı bildirilmektedir (28). 

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

Sonuç olarak ref-rakter DU tedavisinde omep• 
razal ve kolloidal hizmet etkilidfr. Omeprazo• 
hın avantajı toksik etkilerinin olmayışı ve 
uzun süreli kullanıma uygun olmasıdır. Ref• 
rakter GU de ise tıbbı tedavi maksimum 16 
hafta sürdürülmeli, iyileşme olmuyorsa cerra
hi tedavi uygulanmalıdır. 

Ülser Relapsı 

Peptik ülser kronik bir hastalıktır. Sık relaps 
ve remjsyonlarla seyreder. Ülser iyileşmesini 
izleyen yıl içinde vakalann %80 inde rekur• 
rens görülür. Akut ülserin tedavi edilmesinin 
rekurrense bir etl<lsi olmadığı, fakat ülser te• 
davisinin seçinıinin rekurrens oran1 üzerine 

etkili olabileceğinin kanıtlan gösterilmjştir. 
Kontrollu çalışmalarda sinıetidioi takiben re• 
kurrens oranının, bizmut, karbeneksolon, an• 
tikolinerjik ve aotiasit dahil çeşitli alternatif 
tedavilerden yüksek olduğu gösterilmjştir. 
Miller ve Faurgher 1986 da 12 ay sonunda si• 
mctidini ile %85, bizmut ile %59 relaps oranı 
elde etmişlerdir (30). Bu etkinin nedeni açık 
olmamakla birlikte bizmut'un helikobakter 
pyloriye etkisi ve bu organizmanıoda ülser re• 
laps ve ülserogenenisteki önemi gösterilmiş
tir. Diğer bir önemli faktörde bizmatun vücut
da birikmesi ile ilaç kesildikten sonrada 
etkisinin bir süre devam etmesidir (31). 

Son zamanlarda endoskopik olarak iyileşmiş 
peptik ülserde rejenere olmuş mukozanın his• 
tolojik durumu ile ü.lser rekurrensi arasında 
ilişki olduğu gösterilmjştir (32). Glandülar 
yapı ve villusların gelişmesi, yiizey epitelinde 
goblet hücrelerinin varlığı, stronıada hücresel 
infıltrasyon ve Brunner bezlerinin varlığı his
tolojik olarak tam iyileşmeyi gösterir. Pan ve 
ark. Kolloidal bizmut ve simetidin ile yaptık
lan çalışmada endoskopik ve histolojik iyileş• 
me oranlarını sırası ile %85,7, %60 ve %71,8 , 
%30,9 olarak bulmuşlardır. İki grup arasında 
endoskopik iyileşme oranlan arasında anlam• 
lı bir fark yok iken kolloidal bizmut ile histolo• 
jik iyileşme simetidinden anlamlı şekilde yük• 
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Tablo V: idame Tedavisi Enclika.syonfan 

1. Başlangıç ııkul üJser Ledavisindcn !.ionro. 6 ay içindo
relaps görülmesi.

2. Semptomlann yaşam kalit1esini bozması
3. Sık rel•p• vo komplikBSyo:n 6yküsil
4. Non-stcroid anli inOnmatuvor ilaç kulle:nma ıon:ınJu.

luğu 
5. Sigara 
6. Ilcri yaş
7. Kornı,likasyon oJuştuğund:a operasyonda eogel ciddi

bruıtalık hali.

sek bulunmuştur {33). Bizmut ile tedaviden 
sonra rekurrensin az olması histolojik tam iyi
leşmeye bağlanmıştır. Gastroduodenal muko
zanın histolojik durumu ile helilıobakLer pylo
ri kolonizasyonu arasındaki ilişkiyi göstermek 
için daha ileriki çalışmalara ihtiyaç vardır. 

İdame Tedavisi {iT) 

iT ile ilgili çalışmalara hastaların uyum prob
lemleri ve sık endoskopi gereksinimi engel ol
maktadır. Başlangıç akut ülser tedavisinden 
sonra 6 ay içinde relaps gösteren, ciddi semp
tom lan olan, sık relaps ve komplikasyon öy
küsü bulunan, sigara içen ve nonsteroid anti
inflamatuver ilaç (NSAID) kullanmak 
zorunda olan hastalar için iT endilıedfr (Tablo 
5). 

H2RA ile 1 yıl devamlı tedavide ülserin doğal 
gidişinde farklılık bulunmamıştır. Bir yıl so
nunda ilaç kesildiğinde relaps oranı başlangıç 
tedaviden sonraki relaps oranlarına benzerdir 
(34). Devamlı tedavi 3-4 yıla uzatıldığında ise 
relaps oranlarının azaldığı bildirilmektedir 
(35,36). iT ile ilgili yapı lan çalışmalarda re
laps oranı plasebo da yılda %70,100 iken 
H2RA ile devamlı tedavide %25-30 bulunmuş
tur (35,36). 

IT için önerilen ilaçlar H2RA dır. Bizmut (Bil 
ensefalopati ve toksistesi nedeni ile akut ülser 
tedavi.sinde kullanımı 2 ay ile sınırlanmıştır. 
Ancak son zamanlarda Bi'un uzun süreli per
yotta güvenle kullanılabileceğini gösteren ça
lışmalar vardır. Bi ile 6 aylık relops oranı 

SARITAŞ ve Ark. 

Tablo VI: Jdnmc Tcdo.viısinde Strotejılor 

I. Scnıptomatfk Tedavi
D. IntcnnıLlan Tedavi

• Sen.ede 1-3 rehıps
• NSAID ve sigara(.) 
• Ciddi olser (.)
• Kompliknsyon Öyküsü(·)
- Sık Relaps Öykllsil(•l
• Genç Hastalar

ID. Du\•amh TıJdavi 

Yaşlı 
- NSAID (+) 
. Sigara(+) 
- Sonede üçten rıızlo. rolaps
- .Komplikasyon vo ı.ık rel.ıps öyküı(O ( +)
· Ciddi ıllser ha,talığı ( +)

%38, plasebo ile %80 bulunmuştur (37). �
laps ı önlemede omeprazalon de etkili olduğu
nu gösteren klinilı çalışmalar yapılmaktadı r. 
Haftada üç gün 20mg veya günde 10mg omep
razal ile relaps oranının azaldığı bildirilmek
tedir (38). Sucralfatında DU rekurrenslerini 
önlemede yararlı olduğu gösterilmiştir (39).

Antiseketuvar ajanlar ile iT de hipoklarhidrik 
durumda mide kanseri riskinin artması bazı 
endişeleri gündeme getirmektedir (40). Hipok
lorhidri de nitrat yapan bakteriler midede ko
lonize olmak.ta ve dietteki nitratları nitrite çe
virmektedir. Nitritlerde amid ve aminlerle 
reaksiyona gi·rerek N-nitroso bileşikleri mey
dana getirmektedir ki, bunlarında hayvan mo
dellerinde karsinojen olduğu saptanmıştır. 
H2RA ile 1 aylık tedavide bu hipotezi destek
leyen kanıt elde edilmemiştir. Gece tek doz 
H2RA ile bir yı l süreli tedavide sadece nitrit 
lıonsentrasyonunun yükseldiği N-nitroso bile
şiklerinde artış olmadığı saptanmıştır. Tedavi 
kesildikten 1 ay sonra değişen tüm paramet
reler normale dönmektedir. H2RA nın gece 
tek dozu ile mide sekresyonunun suprese edil
mediği peryotta midenin fekal bakteri ve nit
rat yapan bakterilerden temizlendiği gösteril
miştir {1}. 

Simetidin ile yapılan 5 yıllık devamlı tedavide 
anlamlı endokriaolojik patoloji saptanmamış
tır (41). 

Gastroenteroloji 
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Tnblo vn� PepHk Olseıin Uı;un Süreli Mcdikal Tedavisi vo Ocrrahi'nin Ytm'll"ve Risk Oı-anlan. 

Uzun Süreli Medikol Tedavi 

Yarar Risk 

R.-Olaps ve komplikasyon 
oranı azalır. 
Ulcor genellik le iyileşir. 
Kalıcı değildir. lstond.iğin• 
de k�$ilir vcyo yeni bir te
davi ilu değiştirilebilir. 

Pahalıdır 
llaçlo..nmayan et.kileri 

g<ırülebmr 
Bast..3hmn tado.viyc 

uyumu yeWtsiz olabilir 
Ripaklorhidri ri•ki 

- Ent.e.nK cnfök.siyon
• Gaslrik halıteriycl

Ccrro.h.i Tedavi 

Yarar 

Rckumms vf.! komp, 
liko.syon oranı azalır. 
Ül,crin m,dik:ıl lo
davisi için hareo.ma,yı 
azalt.nbilir. 

Ri•k 

Periopcrcıtiv 
morlalitc ve 
morbicilo 
Cerrahi tc• 
davinin kısa 
ve u1,un sOl-eH 

yan clkilcıi 

aşın o.reme ile N-n.itrosu ya,
p1ml ve muht.emol
kanrnogcnenis

iT de stratejiler- (Tablo 6) 

- Hipcrga1'Lronomi ve
cnlerokromafri celi

Peptik ülserin optimum uzun süreli tedavisi 
tartışmalıdır. Kullanılabilecek çeşitli rejimler 
vardıT. 

1) Semptomatik tedavi: Antisekretuvar
ajan veya antiasitin semptomlar araştmlmak
sızm ihtiyaç olduğunda kullanılmasıdır.
Avantaj endoskopi gerektirmemesi ve hasta
om uyumunun kolay olması, dezavantaj ise
semptoma neden olacak başka hastahklann
maskelenmesi veya gözden kaçabilmesidir.
Aynca ülser iyileşmesinin tanı olmaması 

(semptomlar geçtiğinde ilacın kesilmesi nede
ni ile) zaman içinde skann artması ve defor
miteye neden ohu.

2) İntermittant Tedavi: Bardanın tarafın
dan 1980 yılındaı önerilen bir tedavi rejimidir
(42). Relapslarda başlangıç ülser iyileşmesin
de kullanılan ilaç 4-6 hafta tekrar kullanı
lır.Bu tedavi rejimi senede 1-3 relaps göste
ren, komplikasyon ve ciddi ülser hastalığı 
öyküsü olmayan, NSAID ve sigara kullanma
yan genç hastala.rda uygulan ır.

3) Devamlı Tedavi: Yaşlı NSAID kullana.o
(43) ve siga.Ta iç,en, senede üçten fazla relaps
gösteren, ciddi ülser hastalığı ve kompHkas-

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

yon öyküsü olan, semptomlan yaşam kalitesi
ni boz.an yaşl ı hastalarda uygulanır. Relaps 
sırasında tam doz, onun dışında düşük doz de
vamlı tedavi ile ülser prevalansınm çok düştü
ğü 1981 yılında Pounder tarafından 18 klinik 
çahşmamn sonuçlan ile gösterilmiştir (44). 

4) Elektif Cerrahi: Relapsh hastalarda tüm
bbbı tedavi rejimleri denendikten sonra hala
relaps oluyorsa uygulanır. Ancak bir grup
hasta vardır ki erken cerrahi önerilir, bunlar
kanama veya ciddi ülser öyküsü olan, sosyal
ve ekonomik problemleri nedeni ile uzun süre
li tedaviye uyum gösteremeyecek hastalardır.
Uzun süreli tıbbı tedavi ile cerrahi tedavinin
yarar ve riskleri tablo 7 de özetlenmiştir.

PEPT!K ÜLSER HASTALIĞINDA TEDA V1 

ALGORlTMİ 

Komplike olmayan duodenal veya gastrik ül
serde tek bir ilaçla uygun dozlarda tedaviye 
başlanır. Başlangıçta seçilen ilaç genellikle 
H2RA dir. Eğer hasta bu tedavi ile iyileşirse
takip edilir, relaps olursa iT ne alınır. iyileş
mezse Tefrakter ülserde rol oynayan faktörler 
gözden geçirilir ve refrakter ulser için öneri
len tedavilerden biri seçilir. (Şekil 5, 6). Bu al
goritimde H2RA nin yeri başlangıç ülser teda
visi ve idame tedavisi olarak gösterilebilir. 
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Şekil 15: Komplike olmoyan akt.if duodona.l ülser'in tcda.vi aJgoritmi. 

Antiasit/Yoğun tedavi) 
yemekten ı ve 3 saa.t 

sonro ve yatarken 

Cevap(+) 

Haı.ta [ıJcnir 

Simatidone 
800 mg yat.arken 

1 

Relaps ( +) -- D•vamlı Tedavi 
Si.oıelidine 400 m;; 
Ro.nitidin.e 150 mg 
Famolidino 40 mg 

Ra.nitidine 
300 mg yatarken 

Fıunotidine 
40 mg yatarken 

Sucnılfate 
4xl gri gün 

1 1 
Tüm llaçltı.r eşit oranda etkili 

Tedavi 4--6 hafta dovaın eder 

Sigara 
Uyum 
NASI Kutlammı. 
H. pyloıi

C..vap (-) 

l 
Refraktcı- ülser 

tcdavi!'il • t.ercihon 
Offl,;E:TO.Z.Ol 

----ı
Cevap(+) - Cevap(.) 

1 1 
Takip Basta yeniden 

1 incelenir 
Rclaps (+) ec,;,.ı,; 

Şekil 6: Komplike olmayan gasLrik ülscr'in tedavi aJgorit.mi. 

Bcrugo Gastıik Ülser 

Simetidino 
800 mg 
yatarken 

Antiasit 
yemokt.cn 
l ve 3 sn.at
son.ra vo 

Ranitidino yatarken 
300 mg 
yat.arken 

Famotidine 
40 rng 

yatarken 

Cevap(+) 

1 

Sw:r:ılfat 

4xlgr 

Takip-----, 

L Cevap((+) 

AklifG .. tıik ülser 

1 
Endoskopi /Biopsi 

Jı.falign GBSt.rik Kanrinoma 

1 
Cerrahi/ Kemoterapi 

1 
Cevap(-) 

1 
Ha.ı.La yeniden incelenir 

1C..rrııhı 

Gastroenteroloji 



Peptik Ülser Tedavisinde Bistamin 2 Reseptör 
Alltagonistlerinin Ye.ri, Re.frakter Ülse.r ve İdame Tedavisi 

433 

SONUÇ 

Peptik ülser hastalığında patogenez multifak

toriyel olmasına rağmen bıperasidite ve de

fektif mukoza! direnç esas alındığında medi
kal tedaviye rasyonel bir yaklaşım 
sağlanabilmiştir. lntragastrik asidjte üzerine 
antisekretuvar ajanların etkileri ile ilgili bilgi
lerimfa geliştikçe tedavi için en uygun doz, ila-
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cm veriliş zamanı ve süre belirlenebilecektir. 
Bugüne kadar çalışmalar ilaçların kısa süreli 
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