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Özet: Peptik ülser hastalığının patojenezi tam ola­
rak aydınlatılamamıştır. Bu çalışmanın amacı ül­

serin direkt asidifıkasyoıııı ile tipik ülser ağrısının 

oluşup oluşmadığını test etmektir. Hastalara endos­

kopik olarak peptik ülser tanısı konmuş; premedi­

kasyon yapılmadan endoskop kanalından 0.1 N 

HCI, 0.1 N NaHCO3 ve SF, 50-200cc kadar infü.ze

edilmiştir. 47 hastada çalışma çift kör ve kontrollü 
olarak yapılmıştır. Asit infüze edilen 19 hastanın 

9'wıda (%47.1) tipik ülser ağrısı oluşurken 

NaHCO3 verilen 15 hastanın hiç birinde, SF veri­

len 13 hastanın ise yalnız birinde (%7. 7) tipik ülser 

ağrısı oluşmuştur (p<0.0003). Kontrol grubu olarak 

seçilen peptik ülsersiz 9 hastadan hiç birinde 200 

ml HCI infıizyonuyla ağrı oluşmamıştır. Bu yüzden 

asitin ülser ağrısının patojenezinde kesin rolü oldu­

ğu sonucwıa varılmıştır . .
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P eptik ülser ağrısının patojenezi üzerinde 
yapılan onca çalışmaya rağmen hala kesinlik­
le aydınlatılabilmiş değildir. Asit, gastrointes­
tinal motilite ve spazm en çok suçlanan etken­
lerdir. Asidite ve ülser ağrısı arasındaki ilişki 
Palmar ve Pickering'den beri (1) pek çok çalış­
maya konu teşkil etmiş, zaman zııman çelişki­
li sonuçlar alınmıştır. Kontrollü ve çift kör 
olarak yaptığımız bu çalışma ile asit-ülser ağ­
rısı arasındaki ilişkiyi yeniden gözden geçir­
meyi amaçladık. 
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Summary: THE RELATION BETWEEN PEPTIC 

ULCER PAIN AND .4.CID SECRETION- A DOU­

BLE - BLIND TRIAL. 

The pathogenesis of peptic ulcer pain is still not 

cleaı·. The aim of the present study is to determine 

whether direct asidification of the ulcer crater re­

produces ulcer pain. Patients with endoscopically 

diagnosed peptic ulcers; were studied without pre­

medication. 0.1 N HCI, 0.1 NaHCO3 and normal

saline were infused 50 to 200 ml via endoscopic ca­

nal. lnfiı.sions were randomised and double blind. 9 

of 19 produced typical ulcer pain with HCI, com­

pared with o of 15 with NaHCO3 and 1 of 13 with

NaCI(p<0.0003). 9 patients without duodenal ulcer 

pain did not developed pain when 200 ml of 0.1 N 

HCI infiı.sed into the duodenum. Acid therefore ap­

pears to have a defin ite role in pathogenesis of pep­

tic ulcer pain. 
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HASTALAR ve YÖNTEM 

Çalışmaya 1987-1989 yılları arasında AÜTF 
gastroenteroloji polikliniğine peptik ülser dü­
şündüren yakınmalarla başvurarak endoskopi 
ile kesin peptik ülser tanısı konan 291'i erkek, 
128'i kadın toplam 419 hastadan rastgele seçi­
len-semptomlu peptik ülser hastası-47 tanesi 
katıldı. 32'si erkek 15'i kadın olan çalışma 
grubunda yaşlar 20-72 arasında değişiyordu 
ve yaş ortalaması 42.2 idi, Endoskopileri tü­
müyle normal bulunan ll'i erkek, 14'ü kaçın 
ve yaş ortalaması 34.9 (17-52) olan 25 olgu ise 
kontrol grubu olarak kullanıldı. 
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Tablo I: lnfuzyona ağrı duyumu yanıtı. 

PÜGRUBU: 
Olgu Ağrı Anlam 
(E/K) Duyumu 

HCI 19(13/6) 10 (%52.6) p<0.0003 
NaHCO3 15(11/4) 0(%0) p>0.5
SF 13(8/5) 1(%7.4) p>0.5
Toplam 47(32/15) 10(%21.2) 

KONTROL: 
HCI 9(6/3) 0(%0.0) p<0.0003 
NaHCO3 9(4/5) 0(%0.0) p<0.0003 
SF 7(1/6) 0(%0.0) p<0.0003 
Toplam 25(11/14) 0(%0.0) 

Endoskopi premedikasyon yapılmaksızın bo­
ğazın lokal anestezisinden sonra Olympus 
GİF Q ile yapıldı ve olabildiğince az hava ve­
rilmeye özen gösterildi. Hastalara ve kontrol­
lere endoskopist tarafından, A,B,C olarak eti­
ketlenmiş ve içeriğini hasta ve kontrolün de, 
endoskopistin de bilmediği O. 1 N HCI, O. 1 N 
NaHCO3 ve %0.9 NaCI solüsyonlarından biri 
rastgele endoskop kanalından bir yıkama 
tüpü ile ülser. kraterine in füze edildi. Tipik 
peptik ülser ağrısı oluşup oluşmadığı sorulan 
hastalara infüzyona 50cc ile başlanıp ağrı olu­
şana dek ve/veya 200 cc'ye kadar devam edil­
di. Sonuçların döküm ve değerlendirmesi ça­
lışma ekibi dışında gerçekleştirildi. 

BULGULAR 

Asit (O. 1 N HCI) infüze edilen 19 hastanın 9 
tanesinde (%47.4) 50-100 cc arasındaki infüz­
yonlarla tipik peptik ülser ağrısı oluşurken 
NaHCO3 infüze edilen hastalardan hiç birin­
de (%O.O) ağrı oluşmadı. Serum fizyolojik veri­

len hastalardan ise yalnız birinde (%7.7) ve 
200 cc in füzyondan sonra ağrı ortaya çıktı. 
Kontrol grubu olarak seçilen ve endoskopileri 
tümüyle normal olan 25 hastadan hiç birinde 
200 ml 0.1 N HCI/0.1 N NaHCO/%0.9 NaCI 
solüsyonlarından birinin duodenuma infüzyo­
nuyla ağrı oluşmadı (Bk: Tablo I). 

TARTIŞMA 

Peptik ülser ağrısı ile ilgili en eski gözlemler 

ağrının genellikle yemekle, antiasitle ve 

ÖZDEN ve Ark. 

kusma ile geçmesi; buna karşılık açlıkta art­
masıdır. Bu gözlemler asitin ağrının nedeni 
olabileceğini gündeme getirmiştir. İlk çalış­

malar Palmar ve Pickering'e aittir (1): Palmar 
son 24 saatte tipik ülser ağrısı olan hastaların 

mide ve duodenumlarına asit infüze ederek 
324 hastasından 314'ünde infüzyon sırasında 

ağrı oluştuğunu saptadı. Ancak bu çalışmada 
0.135 N HCI'in 600 cc'ye varan miktarları, üs­
telik te bir saate ulaşabilen sürelerde kulla­
nıldı. 1946'da peptik ülserli hastalara 300 
cc'ye kadar HCI infüze eden Bonney ve Picke­
ring 9 hastadan 8'inde tipik ülser ağrısını 
oluşturdular; oysa benzer miktarlarda NaCI 
ile ağrı oluşmadı (2). Aynı araştırıcılar daha 
sonra yaptıkları çalışmalarla mide pH'sı dü­

şükken daha çok ağrı oluştuğunu; ağrı sıra­
sında gastrik içeriğin boşaltılmasının ağrıyı 

geçirdiğini, bu içeriğin yeniden infüzyonuyla 
da ağrının yeniden oluştuğunu gösterdiler. 

Ağrı-asit ilişkisinin böylelikle ilgi çekmeye 

başlamasından sonra asit perfüzyonu-ağrı ça­
lışmalarında Ruffin 100 hastadan 37'sinde (3), 
Texter ve ark. 155 olgudan 54'ünde (4) kore­
lasyon belirlerken Smith daha yüksek bir ko­

relasyon saptamakla birlikte spontan ağrı ile 
pH arasinda ilişki bulamadı (5). 

Şimdiye değin sözü edilen çalışmaların tümü 

de endoskopi öncesi ve kontrolsüz yapılan ça­
lışmalardı. Endoskopi yardımı ve N aCI, 
NaHCO3 kontrollü çalışmalarda Harrison 13 
hastadan yalnız birinde ağrı bulurken (6), 

Joffe ağrı ile asit arasında daha anlamlı bir 

ilişki elde etti (7). Bu çelişki 5 dakika içinde 
infüze edilen asit miktarının Harrison'da 5, 
Joffe'da 10 mmol olmasıyla ilgili olabilir. 
Belki de ağrı oluşumu için fizyolojik miktarla­
rı aşan asit miktarları gerekmektedir. 

Lam'ın duodenal pH'ın bölgeden bölgeye de­
ğiştiği (8) bulgusunun ışığında, belki de ağrı 
oluşturmak için kritik konsantrasyonu ülser 
üzerinde oluşturmak gerektiği söylenebilir. 

Normal koşullarda bu kritik konsantrasyon 
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intermittan olarak oluşmaktadır. Yapılan ça­
lışmalarda ise kullanılan asit miktarı fazla ise 
bu kritik konsantrasyona daha sık ve çabuk 
ulaşılmakta; Harrison'un çalışmasında olduğu 
gibi düşük, fizyolojik -miktarlara yakın asit 
konsantrasyonları ağrı oluşturmamaktadır. 

James ve Konefick doğrudan ülser krateri 
üzerine asit infüze ettikleri halde ağrı oluşma­
dığını saptadılar. Ancak premedikasyon ola­
rak atropin kullamlmıştı ve ülserin aktif olup 
olmadığı belirtilmemişti (9,10). 

Kang, Yap, Guan, Htay yaptıkları çalışmada 
5 dakika içinde l0mmol asit infüze ederek 
hastaların %33'ünde ağrı oluşturdular. Ancak 
ağrı oluşmayan grubun %21'inde ikinci bir 10 
mmol'lük asit infüzyonuyla ağrı elde edildi ve 
süre ile miktar artırılarak oranın daha da 
yükseltilebileceği, ne var ki, hastaların deney 
koşullarını daha fazla tolere edemedikleri be­
lirtildi (11). 

Bizim çalışmamız kontrollü ve çift kör bir de­
neydi. 19 hastaya 0.1 N HCI infüze edilmiş ve 
9'unda (%4 7.4) tipik ülser ağrısı eld� edilmiş; 
buna karşılık N aHCOa infüze edilenlerin hiç 
birinde, NaCI ile yalnız bir hastada ağrı oluş­
muştur. Asit ile diğerleri arasında anlamlı bir 
fark olduğu görülmektedir. Öte yandan endos­
kopileri normal olan kôntrol grubunda ise ne 
asit ne de alkali ve serum fizyolojikle ağrı 
oluşmaması olaya bir başka boyut getirmekte­
dir: Asitin ağrıya neden olması için ülser gibi 
endoskopik bir patolojinin varlığı gerekmekte­
dir. 

Asitin ülser ağrısı üzerine birinci derecede rol 
oynadığı bir çok deneyle desteklenmiştir. 
Ancak bazı çalışmalarda %40'a varan aside 
duyarsız ülserlerin saptanması başka etkenle­
rin de varlığını düşündürmektedir. Bizim bir 
hastamızda olduğu gibi bazı çaiışmalar_da da, 
seyrek te olsa serum fizyolojikle ağrı elde edi­
lebilmiş olması bu görüşü desteklemektedir. 
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Antiasit ve plasebonun ülser ağrısı üzerindeki 
karşılaştırmalı etkinlik araştırmalarında an­
tiasitleri üstün bulan Rune (12) ve Lorber 
(13)'a karşı Sturdeven (14)'in anlamlı bir fark 
olmadığını ileri sürmesi tartışmaları daha da 
alevlendirdi. N on-ülser dispepsili hastalara 
pankr�atikobilyer sekresyon otologları ve asit 
infüze eden Alister ve ark. yaptıkları çift kör 
çalışmayla bu hasta grubunun semptomları­
nın patogenezinde ne asit salgısının, ne de du­
odenogastrik refluksun payının olmadığını 
ileri sürdüler (15). 

Wilson'ın 1928'lerde yaptığı duodenal bulbu­
sun sabit kontraksiyonu ile ağrı arasındaki 
ilişki bulan gözlemine (16) dayanarak gastro­
entestinal motilite ve spazmın ülser ağrısını 
oluşturan faktörlerden biri olduğu öne sürül­
dü. Ruffin ülser ağrısının üls�r bölgesindeki 
spazm ve gecikmiş gastrik boşalma ile kore­
lasyon gösterdiğini ortaya koydu (3). Texter 
de benzer biçimde artmış intraluminal basın­
cın ülser ağrısını provoke ettiği sonucuna 
vardı (4). Asit infüzyon çalışmalarında antis­
pazmodik (Buscopan) ile premedikasyon yapı­
lanlarda %35, yapılmayanlarda %38 ağrı elde 
eden Kang ve Guan ( 1 7) motilite ve spazm ile 
ağrı ilişkisinin karşısında yer aldılar. Bu ça­
lışmada hastaların asemptomatik dönemlerin­
de de asit infüzyonu ağrı oluşturmadı. 

SONUÇ 

Mide asitliği ile ülser ağrısı arasındaki ilişki 
ülser patojenezi ile ilgili ilk çalışmalardan pu 
yana hep gündemde kalmış ve konuyla ilgili 
pek çok çalışma yapılmıştır. Zaman zaman çe­
lişik sonuçlar alınmışsa da asidin ağrı oluştu­
rucu bir etken olduğu, ancak ağrı oluşumu 
için asitin belli bir eşik değerin üzerine çıkma­
sı gerektiği en öne çıkan bulgular olarak göze 
çarpmaktadır. Bizim yaptığımız kontrollü ve 
çift kör çalışma ile de endoskopisi normal 
kontrol grubunun aksine peptik ülserlilerde 
asit ve ağrı duyumu arasında oldukça anlamlı 
bir ilişki olduğu gözlenmiştir. 
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Ancak gerek bizim çalışmamızda (%47.4), ge­

rekse daha önce yapılan çalışmalarda (yakla­

şık %40) asite duyarsız ülserlilerin oranı hiç 

te az değildir. Bu da konuyla ilgilenenleri 

başka nedenler aramaya itmiştir. Gastroen­

testinal motilite ve spazm asitten sonra en 

çok suçlanan nedendir. 

Sonuç olarak asit-ülser ağrısı arasında güçlü 

bir ilişki vardır. Ancak bir yanda asite duyar-
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