Peptik Ulser Tedavisinde

Histamin 2 Reseptor Antagonistlerinin Yeri,
Refrakter Ulser ve Idame Tedavisi

Dr. Ulkii SARITAS

Peptik ulser patogenezinin iyi anlagilmas,
tedavi edici ajanlarin ve tedavi rejimlerinin
tanymlanmas: ve diuzenlenmesinde temel yol
gostericidir (1). Peptik ulser hastah@imin pato-
genezinde asit ve pepsin’in nemine ek olarak
mukozal defans mekanizmalarida ilgi odag
haline gelmiglerdir. Boylece gastroduodenal
mukozay) zedeleyici ve koruyucu faktorler
arasindaki denge kavranmu gelismistir. 1910
yilinda Schwars "peptik tlser mide ve barsak
mukozasinin koruyucu gigleri tizerinde mide
suyunun artmms oto peptik gici ile meydana
gelen kendi kendini sindirme olayidir” ifadesi
ile bu kavram anlatmigtir. Mukozay: zedele-
yici faktorler asit, pepsin, ilaglar ve alkol; ko-
ruyucu faktorler mukus, bikorbonat, mukoza
kan akim, endojen prostoglandin sentez ve
diizeyi, hiicresel onarim kapasitesidir (Tablo
I). Bu bilgilerin 1s3ginda peptik tlser tedavi-
sinde kullamlan ilaglar iki ana grupta incele-
nir. 1) Mide asiditesi dolayisi ile peptik aktivi-
teyi azaltan ilaglar 2) Mukozal korumay:
artiran ilaglar.

Mide asit salgis) paryatel hiicrelerin basolate-
ral membranindaki reseptorler ve bunlarin
intraselliller mediatérleri aracih@ ile meyda-
na gelir ve apikal membrandan limene salgi-
lanir (2). Asit salgisinda rol alan mediatorler
postganglionik noronlardan salgilznan asetil
kolin, mast hicrelerinden salgilanan hista-
min, antrumdaki G hicrelerinden salgilanan
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gastrin ve Ca** dur. Histamin Ha reseptorle-
rine baglanarak hiucre i¢gi C-AMP yi artinr.
Asetilkolin ve gastrin ise sirasi ile muskarinik
2 ve gastrin reseptorlerme baglanarak hiicre
igi Ca**'u artinir, Ca** da kalmodulin ad: ve-
rilen proteini aktive eder. Hucre igi C-AMP
artim: ve kalmodulin aktivasyonu ile proton
pompas1 (H*K* ATP ase) aktive olarak H*
iyonlar1 K* ile yer degistirerek limene salg)-
lanir (Sekil 1).

Asetilkolin, histamin ve gastrin'in tek tek et-
kileri yaninda, birbirlerinin etkilerini potansi-
yalize etme ozellikleri de vardir (3). Bu 6zellik
bir mediatérin etkisinin inhibe olmas: ile ki-
milatif efkininde azalmasina neden olur.
(Sekil 2).

Mide asit salgisini inhibe eden ilaglar farkh
mekanizmalarla bu isi yaparlar. Antikoliner-
jikler muskarinik reseptorleri selektif veya
nonselektif olarak inhibe ederler. lki tip mus-
karinik reseptor vardir: M; ve Msp. Paryatel
hicrede bulunan Mg , postganglionik néron-
lar dahil diger hiicrelerde bulunan M, resep-
torleridir. Pirenzepine gibi M; reseptorleri
bloke eden selcktif antikolinerjik ajanlar par-
yatel hucreler haricindeki hiicrelerde, post-
ganglonik noronlar uzerinde etkili olur ve né-
ronlardan asetilkalin salgilanmasin1 bloke
ederek medikal vagotomi yaparlar,

Histamin 2 reseptor antagonistleri i resep-
torlerine histamin'in baglanmasini engelleye-
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$eckil 1: Paryatel hucrenin bagolateral membramin da re-
septérler ve onlann mediatérlerinin sematik gésterimi.
Mast hucrelerinden galgilanan  histamin intraselluler
CAMP yi artirarak proton pompasini (hucrenin apikal
membraninda goruluyor) aktive eder. Sinirden gelen ase-
tilkolin ve kandan gelen gastrin hucre igi Ca++ a artira.
rak 10] oynar (2).

Sekil 2: Gastrin (G), asetil kolin (A} ve histamin(H) in
asit sekresyonu uzerino tek tek bagimsiz olarak (A) ve si1-
multane olarak {B) ctkilerinin gematik gosterilmesi. H2
reseptor blokaj ile G ve A asit sckresyonu dzerino simul-
tane ctkileride azahr. Bloke olmayan G ve A stimulasyo-
nu ile az bir miktar asit salgilanwr (C).
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Tablo I Gastroduodenal mukozayy koruyucu ve zedeleyi-
ci faktorler.

Zedeleyici Faktorler Koruyucu Faktérler

Asil Mukus

Pepsin Bikarbonat

Haglar Mukozal kan akimi
Alkol Prostaglandinler

Hucrv onartm kapasitesi

Tablo II: Mide Asit Salgsini Azaltan llaglar

1. Antikolinerjikler
Muskarinik reseptorleri selektif ve nonselektif ola-
rak inhibe ederler

2. Ca++ kanal blokerleri
Pratikte otkilerigok az.

3. Histamin 2 reseptor Antagonistleri (H2RA)
4. Proton pompasi inhibitorleri
- Benzimidazol deriveleri.

rek, benzimidazol deriveleri proton pompasinmi
inhibe ederek antisekretuvar etki goésterirler.
Kalsiyum kanal blokerlerininde invitro ve in-
vivo olarak asit salgisim azalttigr gosterilmisg-
sede etkinlikleri azdir (Tablo : II).

Histamin
(HoRA)

2 Reseptor Antogonistleri

1972 yilinda Black ve arkadaslarinin mide
asit sekresyonunun inhibisyonu igin Hg resep-
torlerinin selektif olarak blokaj:ni tanimlama-
lar ile yeni ve kimyasal olarak farkh bir ilag
simfimin kimligi belirlendi. H2RA (4). 1977 y-
linda simetidin'in klinikte basarili kullanim
ile de peptik ilser hastahiginin tedavisinde
yeni bir ¢igir agildi. Takibeden yillarda raniti-
din, fomotidin, nizatidin ve roksatidin asetat
elde edildi ve piyasaya sunuldu. Kimyasal ya-
pida baz1 modifikasyonlar yaparak yeni HaRA
nin kesfi ile en gii¢hi, en etkin ve en giivenilir
ilag elde edilmeye ¢ahigilmaktadr.

H2RA paryatel hiicrelerin basolateral memb-
ranlarindaki g reseptorlerini doza bagh, se-
lektif ve revezbl olarak baglar ve boylece his-
tamin'in potent asit stimule edici etkisini
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$ekil 3: HoRA kimyasal yaptlan. Nizatidine hari¢ herbir
ilacin kendine 6zgi yapist var, Nizatidino famotidin hal-
kas) ile ranitidin'in yan zincirinin komhinasyonundan
olugmakta.

Roxatudine acelate

kompetetif olarak inhibe ederler. HoRA gast-
rin ve asetilkolin tarafindan stimule edilen
asit sekresyonunuda kismen inhibe ederler.
Bu 6zellik histamin, gastrin ve asetilkolin ile
peryatel hiicre simultane olarak stimule edil-
digi zaman normal olarak asit sekresyonun
artmasi, bu etkilesimin bozulmasi veya azal-
mas1 nedeni ile de gastrin ve asetilkoline bagh
asit sekresyonunda azalmasindan kaynakla-
nir (Sekil:2).

HgRA nin kimyasal yapilarinin esast bir
halka yapist ile buna ilave olan yan zincirler-
dir. Simetidin de imidazol, ranitidin de furan,
famotidin de tiazal halkasi1 vardir. Nizatidin-
de tiazal halkasina ilave olarak ranitidin'in
yan zinciri eklidir. Roksatidin asetat bir pipe-
ridin derivesi alup ¢ift halka igerir (Sekil: 3).

SARITAS ve Ark.

Tablo III: Refrakter Duodenal Ulser Ho Birlikte Olan
Faktorler

1) Tedaviye Uymama

2) Nadir Durumlar
Zolinger Ellison sendromu
Hiperparatiroidizim
Ulser kandidiasisi

3) Ilaca Bagh
Absorbsiyonun azalmas,
Farmakokinetikteki degisiklikler

4} Sckretuvar degigiklikler
Yuksek basal veya post stimulasyon asit cutput yak-
sck pepsin output
Gece veya 24 saat yeterli asit suprasyonu yapilamama.
s)
Pepsin outputunun artmasi nedeni ile nokturnal sckres-
yonun ulserojenik kapasitesinin artmasi

5) Ulsenn tzellikleri
- Ponetrasyon veya sinirh perforasyon
- Ploroduodenal stenoz veya dolormite
- Daha dnce gegilmis hemoraji veya perforasyon
- Buyuk ulser, lincer ulser
- Ciddi duodenit
- Varilioferm gastrit ile birliktelik

6) Genetik Faktorler
Kadin
Geng yas
Serum pepsinojen | yaksckligi

7) Cevresel Faktorler
A$in sigara
Asin alkol
NSAID kullamim
Agir iste ¢gahgma
Askerlik

8) Otoymmunite
Paryatel hitcre stimulo eden antikor

9) Psikolojik
Birgok mental ve sosyal prohlemlor

Bu yapisal degisiklikler HoRA nin nisbi etki-
lerini degistirir.

Simetidin en disuk, famotidin en yiksek etki-
ye sahiptir. Ancak bu farkh etki ilaglarin iyi-
lestirici etkileri ile paralellik gostermez.
Bunun iki énemli nedeni vardir. 1) Onerilen
dozlar etki farkim: azaltmaktadir. 2) Birgok
hastada ilser iyilesmesi gastrik asiditenin
farklihgina baghdir. Yapisal degisiklikler ilag
ctkilesimi ve yan etki profilindede en énemli
rolu oynar (5).

Gastroenteroloji



Peptik Ulser Tedavisinde Histamin 2 Reseptor

425

Antagonistlerinin Yeri, Refrakter Ulser ve ldame Tedavisi

Simetidin

Histamin'in yapisinda bulunan imidazal hal-
kasim igerir. Agiz yolu ile alindiginda ince
barsaklardan olduk¢a iyi absorbe olur. 45-90
dakikada en yiiksek kan diizeyine ulasir. Ya-
rilanma omrii iki sattir. %70 i degigsmeden id-
rarla atihir, geri kalani inaktif sulfoxide meta-
bolize olur. Bobrek yetmezligi olanlarda doz
azaltilmahdir. llag piyasaya siiriildiigi 15 yih
agkin zamandir birgok dozaj formlar: oneril-
mistir. Akut ilser tedavisinde baglangigta
onerilen doz 4x300 mg iken son énerilen doz
rejimi yatarken tek doz halinde 800mg olup
en az ilki kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Giivenirligi ve yan etkileri yogun olarak ince-
lenmistir. En sik gorilen yan etkiler diare
(%1), bulanti, kusma, bagagris) mental korfiiz-
yon, uyku hali, uzun sireli yiksek dozda kul-
lanildiginda jinekomasti ve impotans gibi anti
antiandrojenik etkilerdir. Cok nadirende he-
motolojik bozukluklar (lokopeni, trombosito-
peni v.s), interstisiyel {nefrit, atey, karaciger
reaksiyonu (transaminitis, hepatit) ve ilag et-
kilesimi gorilir.

Simetidin revezbl olarak karacigerde sitokrom
P-450 mikrosomal enzim sistemini baglar ve
bu yolla metabolize olan ilaglarin hepatik kli-
renslerini azaltir, Bu baglama isinden imida-
zal halkas) sorumludur. Ancak furan halkasi-
minda bu enzimi bagladi®yi ve rantidinin
simetidinin 1/5 oraninda bu enzim sistemi
bagladigy, deneysel olarak gosterilmistir.
Enzim inhibisyonu bu yolla metabolize olan
ve dar tedavi indeksi olan ilaglar i¢in énemli-
dir. Teofilin, Phentoin ve Warfarin bu 6zellik-
te olan ilaglardir, Simetidin ile birlikte kulla-
mldiklarinda kan dizeyleri yiikselerek
formakolojik etkileri artar. Bu nedenle dar te-
rapotik indeksi olan ilaglardan birini alan
hastalara cimetidin verildiginde, kan diizeyle-
ri monitorize edilmeli ve toksisite yoniinden
hatalar izlenmelidir. Sabit dozlardan ziyade
digik dozlar baslamp ilave dozlarla ideal
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diizey elde edilmelidir. Stabil Warfarin tedavi-
sinde olan bir hastaya simetidin verildiginde
protrombin zamam uzar ve bu etki 8-9 giin
devam ettikten sonra stabilize olur. Teofillin
toksisitesi klinik olarak bir hastada gosteril-
mistir,

Ranitidin

Furan halkasi igerir. Yarlanma 6mri 2 saat-
tir. %50 si hepatik metabolizma ile elimine
olur, Bu nedenle hepatik metabolizmay:
bozan ilaglar ranitidinin yanlanma émriini
artinir. Aynca sirotik ve yagh hastalarda rani-
tidinin yarlanma émri uzar. Bu gibi durum-
larda doz azaltilmas) gerekebilir. Baglangi¢ta
onerilen doz 2x150 mg iken, son zamanlarda
aksam veya yatarken 300 mg hk tek doz ile
daha iyi sonuglar alindig: bildirilmektedir.
Gece 150mg tek doz ile ilser relapsim azalt-
mada oldukg¢a etkili bulunmustur. Cok sayida
klinik ¢galisma ile en az simetidin kadar giive-
nilir oldugu saptanmistir.

Yan etki olarak bas agrisi, uyku hali, hemato-
lojik bozukluklar, ates, nefrit, jinekomasti,
kardiak aritmi dahil bir dizi idiosenkrotik re-
aksiyon rapor edilmistir. Hepatik reaksiyonla-
rin simetidinden daha fazla oldugunu bildi-
renler varsa da bu tartismahdir,

Hinrichsen ve ark. HoRA nin hemodinamik
etkileri ile ilgili yaptiklan ¢aligmada simeti-
din ve ranitidin'in kardiak performansa nega-
tif etkileri olmadigimi (6) Camarri ve ark. ise
kardiak Hy reseptorleri ile etkilesim sonucu
sinus bradikardisi yaptiklarimi tespit etmisg-
lerdir (7).

Simetidin ve ranitidin betablokerler, kalsi-
yum antagonistleri antiaritmik ilaglar ve di-
goksin gibi ¢esitli kardivaskiiler ilaglarla etki-
lesim gosterirler (8) Digoksin hari¢ diger
ilaglarin farmakokmetiklerini bozarak siste-
mik klirenslerini azaltirlar. Bradikardi, hipo-
tansiyon gibi klinik yan etkiler ortaya ¢ikar.,
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Digoksin oral tabletlerinin ise absorbsiyonunu
azaltarak serum digoksin diizeyinin diigmesi-
ne neden olurlar. Simetidin ve ranitidin hepa-
tik mikrosomal enzim inhibisyonu yaparak,
hepatik kan akimim azaltarak ve renal tabul-
lerden sekresyon ve ekskresyon igin yarisma-
ya girerek ilaglarin farmakokinetiklerini bo-
zarlar. Ancak simetidin ile etkilesmeye giren
bir ilag ranitidin ile etkilesmeyebilir. Bunun
nedenleri simetidin ve ranitidin arasinda P-
450 enzim sistemine baglanma affinitesi, po-
tens, doza bagh etki ve lipofilisitedir.

Famotidin

Kimayasal yapis: ranitidin ve simetidinden
farkhdir. Tiazol halkas: ve iki yan zincir ige-
rir. Yanlanma émri 2,5-3,5 saattir. %70 i de-
gismeden idrarla atihr. Ciddi renal yetmez-
likte ginliikk doz yan yariya azaltilmahdir.
Hepatik yetmezlikte doz ayarlamasi gerek-
mez. En yiksek antisekretuvar etkisi 40mg
oral doz alimindan 1-3 saat sonra meydana
gelir ve 10-12 saat devam eder. Yapisindaki
yan zincirler diger HoRA den daha ¢ok hidro-
filik 6zellik verir. Hidrofilisitenin artmasi fa-
motidin molekiillerinin paryatel hiicrelere
yiiksek affimtesi ve bu da yiiksek antisekretu-
ar etki ve disiik tedavi edici doz ile sonuglanir
(9) Ranitidinin 5-8, simetidinin 50-80 kat: an-
tisekretuvar etkiye sahiptir (10).

Gece 40mg tek doz ile diger HyRA ile karsilas-
tinlabilir iyilestirme oranlan elde edilmistir.

20mg gece dozu rekurrensleri onlemede etkili-
dir.

Yan etkileri cimetidin ve ranitidinden daha az
bildirilmektedir. Ancak bu ilacin heniiz yeterli
siire kullanilmamasina bagh olabilir. Yapilan
calismalarda hepatik fonksiyonlarn ve portal
kan akim etkilemedigi (11) kalp kas: tizerin-
de negatif inotropik etkisi oldugunu goster-
mistir (6) Kalp kasi izerine etkisi Ho resep-
torlerine yiiksek aflinitesinden kaynaklan-
maktadir. Bas agris1 ve mental korfiizyon yap-

SARITAS ve Ark.

tigida bildirilmistir (6).
Nizatidine

Yeni bir HoRA dir. Antiseketuar etkisinin ra-
nitidinden daha fazla oldugunu bildiren ¢ahs-
malar vardir (12). Tiazal halkas: ve famotidin-
deki yan zinciri igerir. Diger HoRA ne
tstinligu yoktur. Giivenirligi konusunda
heniiz yeterli bilgi birikimi olmamistir. Yan-
lanma omri kisadir. Bu nedenle de anne si-
tine az miktarda gegtigi bildirilmektedir. Son
zamanlarda oral alimindan sonra anlamh se-
kilde negatif kronotropik etki yaptig1 rapor
edilmistir (13).

Roksatidin Asetat

Son zamanlarda piyasaya siiriilen ve incele-
nen bir HoRA dir. Mide de aktif metaboliti
olan roksatidine dontigtir. Hidrolizi hizhdir.
15-30 dakikada en yiiksek kan duzeyine ula-
sir. Yarilanma émri 4.5 saattir. %75 i degis-
meden idrarle atihr. Renal fonksiyon bozuklu-
gunda doz azaltilmahdir. Yarilanma émriiniin
uzunlugunun antiseketuvar peryoda etkisinin
klinik 6nemi hentiz gosterilememistir.

Giivenirligi konusunda yapilan ¢aligmalar si-
nirhdir. Bag agnsi, diare, konstipasyon, bu-
lant1 yan etki olarak bildirilmigtir. Saghkh go-
niilliilerde  yiyecek, antiasit, antipyrin,
diazem, propranolol, teofillin ile etkilestigi bu-
lunmus, ancak bu ilaglari kullanan hastalar-
daki etkilesimi yeterli sayida hastada kulla-
nilmadig1 i¢in saptanamamistir.

HoRA nin hepsi anne siitiine geger. Nizatidi-
nini simetidin, famotidin ve ranitidinden
daha az gectigi rapor edilmistir (14). Ancak
anne siiti ile beslenen bebeklerde HpRA ait
yan etki saptanmamgtir,

H2RA peptik iilser bagh semptomlan gider-

mede, tilseri iyilestirmede ve relaps sikhigim
azaltmada olduk¢a etkilidirler. Semptomlar

Gastroenteroloji
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genellikle 5-7 giinde diizelmeye baslar ve ge-
nellikle ilserin tamamen iyilesmesinden 6nce
kaybolur (3). Hiperagresif peptik aktivite ile
birlikte alan DU dede HgRA ile iyilegsmesinin
hizlandig) bulunmustur (15).

HgRA nin doz, verilme zamam ve tedavi siire-
si ile ilgili bugiine kadar ¢ok sayida kargilas-
tirmah klinik ¢alisma yapilmistir.

Duodenal ilserli (DU) hastalarda asitin nok-
turnal hipersekresyonu G0 yil énce Henning
ve Norpoth tarafindan ilk kez vurgulanmis ve
sonraki wyillarda birgok arastirici tarafindan
dogrulanmigtir (1). Son zamanlarda ise duode-
nal ilserli hastalarda 24 saat asit hipersek-
resyonu oldugu ve bu hastalarda omeprezal
gibi ilaglarla 24 saat asit supresyonu yapildi-
ginda iyilesme oraninmin anlamh sekilde artti-
&1 bildirilmistir (16,17,18,19). Bu ¢alismalarda
amag antiseketuvarilacin verilis zamanim be-
lirlemektir. [la¢ dyle bir zamanda verilmeli-
dirki gece boyunca asit sekrasyonunu suprese
etsin, asitin fizyolojik sirkadien ritimni boz-
masin ve hastamin ilaa almasi kolay olsun.
Yapilan tim klinik arastirmalar sonucunda
gece tek doz halinde verilen HoRA nin bu kri-
terlere uygun oldugu saptanmistir (1,3,18,19).

HoRA nmin aksam tek doz halinde verilmesi ile
yeterli nokturnal asit inhibisyonu ve daha
yiksek iyilesme orani, hasta igin akim kolay-
Iig, Ca ve Fe absorbsiyonu igin gerekli olan
asitin fizyolojik sirkadien ritmi saglanmg ve
bakterisidiel bariyer bozulmamig olur. Biiyiik
gece dozunun, aym dozun giindiz ikiye béla-
nerek verilmesinden daha etkili oldugu sap-
tanmistir (1,2,3).

Yiyecekler HobRA nin absorbsiyonunu azalt-
maz (4). Ancak HoRA nin etkileri yiyecekler
ile interfere olacagindan hastalara ilag olma-
dan 6nce hafif bir 6gin onerilmelidir. Eger
ilag aksam yemeg@i saatinde alinacaksa bun-
dan sonra birsey yiyip igilmemelidir. Eger
hasta ge¢ saatte birsey yiyip igecekse ilag
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hemen yutmadan once alinmahdir (15).

HoRA antiasitle birlikte verildiginde bioyarar-
hhigr %20 azalir. Bunun klinik 6nemi olma-
makla birlikte iki ila¢ birlikte kullamlacaksa
antiasit HoRA den en az iki saat 6nce verilme-
lidir (5).

Cesitli doz rejimleri ile duodenal iilserde
HoRA ile tedavi siiresi 4-6 hafta olarak bildi-
rilmektedir (2,3). Yash hastalarda ve sigara
icenierde bu siirenin 8 haftaya gikartilmas
onerilmektedir (3).

Gastrik ilser (GU) duodenal ilsere benzemez.
Normal veya azalmis asit sekresyonu ile bir-
liktedir. Bu nedenle dikkatler mukoza koru-
yucu sistemin yetersizligi ile NSAID kullam-
mi uzerinde  yogunlastinlmistir.  GU
iyilesmesinin asit supresyonu ile ilgisi DU
gibi agik ve kesin degildir. Bununla birlikte
GU de arksekretuver tedaviye cevap verir,
fakat iyilesme orami aym zaman peryodunda
DU den daha dusuktir (15). HoRA ile tedavi
siiresi 8 hafta olarak bildirilmektedir ve bu
sire sonunda olgularin en az %80'i iyilesir.
Yash ve sigara igenlerde 8-12 haftalik (3) te-
davi onerilmektedir. GU de HoRA ile tedavi
siiresi uzadik¢a iyilesme oran: artar. GU de
lezyonun benign naturu ve iyilesmesinin dog-
rulanmas: i¢in baslangigtan 6-8 hafta sonra
endoskopi tekrarlanmahdir (1).

PEPTIK ULSER HASTALIGININ BASLANGIC
TEDAVIS!

Peptik tlser tamsi endoskopi veya radyoloji
ile saptanmalidir. Dispepsi ile bagvuran has-
talarin hepsi incelenmelidir. 40 yasin altinda
endoskopi yapilmaksizin antiasit baslanabilir.
Bazi iilkelerde HoRA nin regeteye yazilabil-
mesi i¢in endoskopi raporu gereklidir. Tersine
Amerika'da American Collage of Physicians
yayinladigt bildiride dispepsili hastalarin hep-
sinde 6n arastirmaya gerek olmaksizin tedavi-
yi 6neriyor (1).
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S+U
%5
I+S
% 15
1+AS% 70
IYILESEN (D) IYILESMEYEN (U)
ASEMPTOMATIK % 70 %10
(AS)
SEMPTOMATIK % 15 %5
TOPLAM G 85 % 15
8 hafta sonra % 10 %5

% 95 %5

Sckil 4: 6 haftahk H2RA tedavisinden sonra semptom ve
ulser iyilegme oranlan. Olgulann yaklagik %85'de 6 hafta
sonra ulger iyilegir. Tedavinin 8 haflaya watiimas: ile
%10 olgu daha iyilegir. Geriye iyileymeyen %5 olgu kalir
ki, buna refrakter lser denir.

Peptik iilserde tan: konulduktan sonra bas-
langi¢ tedavisi olarak tercihen yatarken veya
aksam tek doz halinde alinan HoRA veya mu-
koze koruyucu bir ajan ile 4-6 haftahk kiir uy-
gulanir. Bu siire genellikle hastalarin iyiles-
mesi igin yeterlidir. Tedavinin bitiminde DU
de endoskopi tekran gerekmez, GU de ise ge-
reklidir.

Bu tedavi sonunda hastalarin %85-90 1 iyile-
sir. %10-15 i ise HyRA ile tedaviye direng gos-
terirler. Ancak tedavinin 8 haftaya uzatilmasi
ile iyilesme orani artar ve hastalarnin %5i te-
daviye cevapsiz kalir (§ekil 4).

REFRAKTER ULSER ve TEDAVISI

Somptomatik ve endoskopik olarak iilseri sap-
tanan hastada standart dozlarda HyRA ile en
az iki ay tedaviden sonra iyilesme olmuyorsa

SARITAS ve Ark.

Tablo 1V: Refrakter Dlserde Tedavi

1) HoRA
- ayni ilaca ayni dozda devam etmek.
- Dozu 2.3 katina ¢tkartmak
- Hg RA ni degigtirmek
- Ho RA+Pirenzipin

2) Omeprazol

3) Mukoza Koruyucu Ajanlar
- Kolloidal hizmet
- Antopsin

4) Cerrahi Tedavi,

bu refrakter ilserdir (20). Refrakter ilser ile
birlikte olan ve iyilesmeyi geciktiren faktorler
vardir. Bunlar iginde sigara, asiri alkol alimi,
ilserin ¢apinin biyiik olmasi, hastahigin uzun
siiredir devam etmesi, pozitif aile hikayesi sa-
yilabilir. (Tablo 3).

Refrakter tlserin patofizyolojisi hakkinda bi-
linenler fazla degildir. Genelde ¢ahismalar
asit sekresyonu ile ilgilidir. Ya asit sekresyo-
nu fazla, ya da asit sekresyonunun inhibisyo-
nu yetersizdir. Refrakter ilserin omeprazal
gibi potent ajanlarda tedavi edilebilmesi bu
bulgulan destekler.

Refrakter iilserde tedavi asit sekresyonunun
yeterli inhitisyonu ile elde edilir. Hastalarin
¢ogu HoRA alan hastalardir. Ayni tedavi ayn:
veya daha yiiksek dozda bir siire daha devam
ettirilir. Asit salgisimi azaltmak igin diger an-
tisekretuvar ajanlar kullamlabilir. Ya da al-
ternatif olarak kolloidal bizmut gibi mukoza
koruyucu ajanlar kullanitabilir. Bu farkh te-
davi yaklagimlarinin sonuglari asagida veril-
mistir (Tablo 4).

1.HoRA

a) Aym ilaca aynm dozda devam edilmesi ile
iyilesme hafif¢e artabilir. Halbuki doz 2-3 ka-
tina gikartildiginda iyilesme oram anlamh se-

kilde yukselir (21).

b) Baslangi¢ tedavide kullanilan ajanin degis-
tirilmesi. Kontrollu ¢alismalarda simetidine

Gastroenteroloji
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direngli hastalar ranitidin veya tersi oldugun-
da iki grup arasinda etki yoninden anlamh
bir fark bulunamamstir (22).

¢) HoRA + pirenzepin kombine tedavisi ile an-
tisekretuver etkinin arttiy ve refrakter tlser-
lerde iyilesme oranlarimin yiikseldigi saptan-
mstir (23).

2) Omeprazal

Olduk¢a etkili bir antisekretuvar ajandir.
Nonrefrakter ilserlerde 40mg/giin doz ile iyi-
lesme oranlari %95-100 i bulmaktadir. HoRA
ne refrekter ulserlerde omeprazal ile 4 hafta
sonunda %87, 8 hafta sonunda %98 iyilesme
oranlan elde edilmistir. Yiksek doz HoRA ne
direngli ultrarefrakter DU li hastalarda 40mg/
gin omeprazol ile 4 haftalik tedavi sonunda
%82 iyilesme oran: elde edilmigtir. 40mg/gin
omeprazal refrakter ve ultrarefrakter DU iyi-
lesmesinde oldukga etkilidir (24,25,26).

3) Mukoza koruyucu ajanlar

Refrakter DU de mukozal defansta bozulma
heniiz saptanmamistir. Ancak mukoza koru-
yucu ajanlar genis etki spekrumlar nedeniile
refrakter ulserlerde kullanilmaktadir. Kolloi-
dal bizmut ile yapilan iki kontrollu ¢aliymada
bu ajan yiiksek doz simetidin tedavisinden
daha dstin bulunmustur (27,28). Kolloidal
bizmut helikobakter pylori'ye etkilidir ve onu
eradike eder, ancak bu organizmamn refrak-
terlikteki rolu heniiz tam anlagilmig degildir.

4) Cerrahi Tedavi

Elektif cerrahi igin geleneksel endikasyon
tibbr tedavisinin yetersizligidir. Gunumiizde
ise cerrahi tedavi esas olarak medikal tedavi-
lere yamit vermeyen refrakter ilserlerde uy-
gulanir. Elektif olarak yapilan highly selektif
vagotomiden sonra refrakter ulser orammn
arttig bildirilmektedir (28).

Cilt 3, Say: 2, 1992

Sonug olarak refrakter DU tedavisinde omep-
razal ve kolloidal hizmet etkilidir. Omeprazo-
lun avantaji toksik etkilerinin olmayis1 ve
uzun sireli kullanima uygun olmasidir. Ref-
rakter GU de ise tibbh tedavi maksimum 16
hafta sirdirilmeli, iyilesme olmuyorsa cerra-
hi tedavi uygulanmahdir.

Ulser Relaps:

Peptik ilser kronik bir hastahktir. Sik relaps
ve remisyonlarla seyreder. Ulser iyilesmesini
izleyen yil iginde vakalann %80 inde rekur-
rens goralir. Akut dlserin tedavi edilmesinin
rekurrense bir etkisi olmadi@, fakat ulser te-
davisinin se¢iminin rekurrens oram lizerine
etkili olabileceginin kamtlari gésterilmistir,
Kontrollu ¢gahigmalarda simetidini takiben re-
kurrens oranimin, bizmut, karbeneksolon, an-
tikolinerjik ve antiasit dahil gesitli alternatif
tedavilerden yiiksek oldugu gésterilmistir.
Miller ve Faurgher 1986 da 12 ay sonunda si-
metidini ile %85, bizmut ile %59 relaps oram
elde etmiglerdir (30). Bu etkinin nedeni agk
olmamakla birlikte bizmut'un helikobakter
pyloriye etkisi ve bu organizmaninda ilser re-
laps ve ilserogenenisteki 6nemi goésterilmis-
tir. Diger bir 6nemli faktorde bizmatun viicut-
da birikmesi ile ilag kesildikten sonrada
etkisinin bir siire devam etmesidir (31).

Son zamanlarda endoskopik olarak iyilesmis
peptik ilserde rejenere olmus mukozanin his-
tolojik durumu ile alser rekurrensi arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (32). Glandilar
yap: ve villuslarin gelismesi, yiizey epitelinde
goblet hicrelerinin varhg, stromada hiicresel
infiltrasyon ve Brunner bezlerinin varh@ his-
tolojik olarak tam iyilesmeyi gosterir. Pan ve
ark. Kolloidal bizmut ve simetidin ile yaptik-
lar1 ¢alismada endoskopik ve histolojik iyiles-
me oranlarim sirasi ile %85,7, %60 ve %71,8,
%30,9 olarak bulmuslardir. Iki grup arasinda
endoskopik iyilesme oranlar arasinda anlam-
I1 bir fark yok iken kolloidal bizmut ile histolo-
jik iyilesme simetidinden anlamh sekilde yiik-
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Tablo V: idame Tedavisi Endikasyonlan

1. Baglangig akut tlser tedavizinden sonra 6 ay iginde
relaps gorulmesi.

Scemptomlann yasam kalitesini bozmass

Sik relaps ve komplikasyon sykusa

]Non-stemid anti inflamatuver ilag kullanma zorunlu.
ugn

Sig‘ara

Ileri yas

Komplikasyon olustugunda operasyonda engel ciddi
hastalik hali.

IS

oo

sek bulunmusgtur (33). Bizmut ile tedaviden
sonra rekurrensin az olmasi histolojik tam iyi-
lesmeye baglanmistir. Gastroduodenal muko-
zanmin histolojik durumu ile helikobakter pylo-
ri kolonizasyonu arasindaki iligkiyi gostermek
i¢in daha ileriki ¢caligmatlara ihtiya¢ vardsr.

Idame Tedavisi (IT)

IT ile ilgili ¢aligmalara hastalarin uyum prob-
lemleri ve stk endoskopi gereksinimi engel ol-
maktadir. Baglangi¢ akut iilser tedavisinden
sonra 6 ay i¢inde relaps gosteren, ciddi semp-
tomlan olan, sik relaps ve komplikasyon oy-
kiisi bulunan, sigara i¢cen ve nonsteroid anti-
inflamatuver  ilag (NSAID) kullanmak
zorunda olan hastalar i¢in IT endikedir (Tablo
5).

HgRA ile 1 y1l devamh tedavide iilserin dogal
gidigsinde farkhhk bulunmamgtir. Bir yil so-
nunda ilag kesildiginde relaps orani baglangi¢
tedaviden sonraki relaps oranlarina benzerdir
(34). Devamh tedavi 3-4 yila uzatildiginda ise
relaps oranlarnin azaldig bildirilmektedir
(35,36). IT ile ilgili yapilan ¢aligmalarda re-
laps orani plasebo da yilda %70-100 iken
HoRA ile devamh tedavide %25-30 bulunmus-
tur (35,36).

IT igin onerilen ilaglar HoRA dir. Bizmut (Bi)
ensefalopati ve toksistesi nedeni ile akut iilser
tedavisinde kullantm 2 ay ile simirlanmigtir,
Ancak son zamanlarda Bi'un uzun sireli per-
yotta giivenle kullanilabilecegini gosteren ¢a-
hgmalar vardir. Bi ile 6 ayhk relops oram

SARITAS ve Ark.

Tablo VI: Idame Tedavisinde Stratejiler
I. Seniptomatik Tedavi
1. Intermattan Tedavi

- Senede 1-3 relaps

- NSAID ve sigara {-)

- Ciddi ulser ()

- Komplikasyon Oykusu (-)
- Stk Relaps Oykasa ()

- Geng Hastalar

IIT. Devamh Tedavi

Yagh
- NSAID (+)
- Sigara (+)
- Sencde tgten fazla relaps
- Komplikasyon ve sik relaps Gykuxsa (4)
- Ciddi uiscr hastahgi (+)

%38, plasebo ile %80 bulunmugtur (37). Re-
laps: 6nlemede omeprazalon de etkili oldugu-
nu gosteren klinik ¢alismalar yapilmaktadir.
Haftada ug giin 20mg veya giinde 10mg omep-
razal ile relaps oraninin azaldig bildirilmek-
tedir (38). Sucralfatinda DU rekurrenslerini
onlemede yararh oldugu gosterilmistir (39).

Antiseketuvar ajanlar ile IT de hipoklarhidrik
durumda mide kanseri riskinin artmas: baz
endigeleri giindeme getirmektedir (40). Hipok-
lorhidri de nitrat yapan bakteriler midede ko-
lonize olmakta ve dietteki nitratlar nitrite ce-
virmektedir. Nitritlerde amid ve aminlerle
reaksiyona girerck N-nitroso bilegikleri mey-
dana getirmektedir ki, bunlarinda hayvan mo-
dellerinde karsinojen oldugu saptanmistir,
HoRA ile 1 ayhk tedavide bu hipotezi destek-
leyen kanit elde edilmemistir. Gece tek doz
HoRA ile bir y1l siireli tedavide sadece nitrit
konsentrasyonunun yiikseldigi N-nitroso bile-
siklerinde artig olmadig saptanmistir, Tedavi
kesildikten 1 ay sonra degisen tiim paramet-
reler normale donmektedir. HoRA nin gece
tek dozu ile mide sekresyonunun suprese edil-
medigi peryotta midenin fekal bakteri ve nit-
rat yapan bakterilerden temizlendigi gosteril-
migtir (1).

Simetidin ile yapilan 5 yillik devamh tedavide

anlamli endokrinolojik patoloji saptanmamis-
tir(41).

Gastroenteroloji
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Tablo VII: Peptik Ulserin Uzun Sareli Medikal Tedavisi ve Cerrahi'nin Yaror ve Risk Oranlan.

Uzun Suareli Medikal Tedavi

Yarar Risk
Relaps ve komplikasyon Pahahdir
orant azahr. Na¢lonmayan etkileri
Ulcor genellikle iyilegir. gonilehilir

Kalici degildir. Istendigin-
de kesilir veya yeni bir te-
davi ile degigtirilebilir.

Hastalann tedaviye
uyumu yetersiz olabilir
Hipoklorhidri riski
- Enterik enfeksiyon
- Gastrik hakteriyel

431
Cerrahi Tedavi
Yarar Risk
Rekurrens ve komp, Perioperativ
likasyon orant azalir. mortalite ve
Ulserin medikal te- morhicite
davisi i¢gin harcamay) Ceirahi te-

davinin kisa
ve uzun streli
yan ctkileri

azaltahilir.

agin #reme ile N-nitrosu ya-

pimi ve muhtemel
karsmogencenis

- Hipepgastronemi ve
enterokromali cell

IT de stratejiler (Tablo 6)

Peptik iilserin optimum uzun siireli tedavisi
tartigmahidir. Kullanilabilecek gesitli rejimler
vardir.

1) Semptomatik tedavi: Antisekretuvar
ajan veya antiasitin semptomlar arastinlmak-
sizin ihtiya¢ oldugunda kullanilmasidir.
Avantaj endoskopi gerektirmemesi ve hasta-
mn uyumunun kolay olmas), dezavantaj ise
semptoma neden olacak bagka hastahklarin
maskelenmesi veya gozden kagabilmesidir.
Ayrica ilser iyilesmesinin tam olmamas
(semptomlar gegtiginde ilacin kesilmesi nede-
ni ile) zaman iginde skann artmast ve defor-
miteye neden olur.

2) Intermittant Tedavi: Bardanin tarafin-
dan 1980 yilinda o6nerilen bir tedavi rejimidir
(42). Relapslarda baslangig iilser iyilesmesin-
de kullanilan ila¢ 4-6 hafta tekrar kullani-
hr.Bu tedavi rejimi senede 1-3 relaps goste-
ren, komplikasyon ve ciddi iilser hastahg
6ykiisii olmayan, NSAID ve sigara kullanma-
yan geng hastalarda uygulanir.

3) Devamh Tedavi: Yagh NSAID kullanan
(43) ve sigara igen, senede iigten fazla relaps
gosteren, ciddi ulser hastalign ve komplikas-

Cilt 3, Say1 2, 1992

yon dykusii olan, semptomlan yssam kalitesi-
ni bozan yash hastalarda uygulanir. Relaps
sirasinda tam doz, onun disinda diisiik doz de-
vamh tedavi ile iilser prevalansinin ¢ok diistii-
g4 1981 yilinda Pounder tarafindan 18 klinik
¢alismanin sonuglari ile gésterilmistir (44).

4) Elektif Cerrahi: Relapsh hastalarda tiim
tibb1 tedavi rejimleri denendikten sonra hala
relaps oluyorsa uygulamir. Ancak bir grup
hasta vardir ki erken cerrahi dnerilir, bunlar
kanama veya ciddi iilser 6ykiisii olan, sosyal
ve ekonomik problemleri nedeni ile uzun siire-
li tedaviye uyum gésteremeyecek hastalardir.
Uzun siireli tibbi1 tedavi ile cerrahi tedavinin
yarar ve riskleri tablo 7 de 6zetlenmistir,

PEPTIK ULSER HASTALIGINDA TEDAV]
ALGORITM}

Komplike olmayan duodenal veya gastrik iil-
serde tek bir ilagla uygun dozlarda tedaviye
baglamir. Baslangigta segilen ilag genellikle
HoRA dir. Eger hasta bu tedavi ile iyilesirse
takip edilir, relaps olursa IT ne alinir. [yiles-
mezse refrakter iilserde rol oynayan faktorler
gozden gegirilir ve refrakter dlser igin oneri-
len tedavilerden biri segilir. (Sekil 5, 6). Bu al-
goritimde H,RA nin yeri baglangig iilser teda-
visi ve idame tedavisi olarak gosterilebilir.
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Sekil 5: Komplike olmayan aktif duodenal ulser'in tedavi algoritmi.

Antiasit /Yogun tedavi) Simetidene Ranitidine
yemekten 1 ve 3 saat 800 mg yatarken 300 mg yatarken

sonrg ve yatarken J. l

Tum ilaglar egit oranda etkili

Tedavi 4-6 hafta devam eder

Cevap (4)
Hasta [2lenir

Relaps (+) Devamh Tedavi

SARITAS ve Ark.

Famotidine Sucralfate
40 mg yatarken 4x1gr/gun
Sigara
Uyum
NASI Kullanim: Covap(-)
H. pyloni

Refrakter ulsor
tedavisi - tercihen

Simetidine 400 mg omeprazol
Ranitidine 150 mg —_
Famotidine 40 mg /

Cevap (+) Cevap (-)

Takip Hasta yoniden
incelenir
Relaps (+) Cerrahi
Sckil 6: Komplike olmayan gastrik ulscr'in tedavi algoritmi.
Aktif Gastrik vlser

Endoskopi /Biopsi

Benign Gastrik Ulser

Simetidine  Antiasit  Sucralfat
800 mg yemekten
yatarken IveSsaat 4xlgr
sonra vo
Ranitidine  yatarken
300 mg
yatarken
Famotidine
10 mg
yatarken
4-8 hafta
Cevap (‘) Ccvup (‘)
) Kombine tedavi
Takip

{4-8f1nﬂn}

| I
Cevap (+)

Malign Gastrik Karsinoma

Cerrahi / Kemoterapi

3
Ccv:lnp (-)

Hasta yeniden incelenir

]
Cerrah
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SONUC

Peptik iilser hastaliinda patogenez multifak-
toriyel olmasina ragmen hiperasidite ve de-
fektif mukozal diren¢ esas alindiginda medi-
kal tedaviye rasyonel bir yaklagim
saglanabilmistir. Intragastrik asidite iizerine
antisekretuvar ajanlarin etkileri ile ilgili bilgi-
lerimiz gelistikge tedavi i¢in en uygun doz, ila-
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