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OZET

Peptik iilserler {ist gastrointestinal sistemde goriilen, muskularis mukoza boyun-
ca uzanan, gastrointestinal mukozada defekt ile karekterizedir. PU etyolojisinde bir¢ok
faktor rol oynamaktadir. H.pylori enfeksiyonu ve NSAII tiiketimi major iki faktordiir.
Yapilan son calismalarda PU’de H. pylori prevalansi gelismis bdlgelerde azalmasma
ragmen, hem GU hem de DU'de yiiksek oranlarda H.Pilori pozitifligi saptanmustir.

Vitamin D hem dogal hem kazanilmis immiin cevapta 6nemli rol oynamaktadir.
Aktif VD monositlerin mikobakterileri 61ldiirme etkisini gliglendirmektedir. Antimikro-
bial peptid katelisidin iiretiminin aktif VD tarafindan arttirildig1 gosterilmistir. Son za-
manlarda VD eksikliginin H. Pilori enfeksiyonu, kanser, otoimmiin hastaliklar, hipertan-
siyon 1ile iligkili oldugunu saptayan ¢alismalar ve bu hormonun otokrin ve / veya pa-
rakrin mekanizmalarla da bazi dokularda gérev yapabilecegini gosteren ¢calismalar mev-
cuttur. Calismamizda ama¢ VD diizeylerini PU’lii hastalarda ve saglikli kontrol gru-
bunda degerlendirmektir.

Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroente-
roloji Boliimii poliklinigine Subat 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda dispeptik yakmn-
ma nedeniyle bagvurup endoskopi yapilan 18-70 yas aras1 32 PU hastasi ve 18-70 yas
aras1 34 saglikli, toplam 66 olgu alinmistir. Hastalarin demografik verileri, deri tipi,
giinliik giines maruziyeti, giines koruyucu iirlin kullanim1 ve 6zge¢misleri ile ilgili bilgi-
ler anket yontemi ile sorgulandi. Hastalardan etyolojiye yonelik ve eslik edebilecek du-
rumlar acisindan kan tetkikleri ve iPTH bakildi. Tiim olgularda kanda 25-OH D diizeyi
bakild.

1



Hasta ve kontrol grubunda iPTH ve VD diizeyleri karsilastirildi. Calismamizda
hasta grubunda VD diizeyi ortalama 8,92+5,636 ng/ml, kontrol grupta ise 9,07+4,829
ng/ml olarak saptandi. Hasta grupta VD diizeyleri daha diisiik saptandi ancak istatiksel
olarak (p=0,910) anlamli degildi. Calismamizda hasta grubunda serum iPTH diizeyi
75,11+42,946 pg/mL, kontrol grupta ise 72,73+35,381 pg/mL olarak saptandi. Hasta
grubunda PTH diizeyleri VD eksikligine sekonder yiliksekti ancak istatiksel olarak an-
laml1 degildi (p=0,806).

Calismamizda, 25 (OH) D diizeyleri peptik tilserli hastalarda hafif diisiik saptan-
d1 ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi. VDR gen polimorfizmi VDR direncine yol
acarak VD’nin etkisini azaltabileceginden VDR gen polimorfizmi ile birlikte yapilacak
daha kapsamli calismalar D vitamininin peptik iilserdeki roliinii daha iy1 ag¢iklayabile-
cektir.

Anahtar Kelime: Peptik Ulser, Vitamin D, Helicobacter pylori

Sayfa Adedi: XI + 73
Damisman: Prof. Dr. Biilent KANTARCEKEN

111



VITAMIN D LEVELS IN PATIENTS WITH PEPTIC ULCER

(Specialization Thesis)
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February-2016

ABSTRACT

Peptic ulcers are seen in the upper gastrointestinal tract, characterized by defects
in the gastrointestinal mucosa that extend through muscularis mucosa. Several factors
play a role in the etiology of PU. H.Pylori and NSAIDs are two major causes of peptic
ulcers. Although the prevalence of H. Pylory in peptic ulcer disease have decreased in
developed regions in recent studies, H. pylori positivity was found at higher rates in
both GU and DU.

Vitamin D plays an important roles in both innate and adaptive immune respon-
se. Active VD potentiate the killing of mycobacteria by monocytes. Cathelicidin antimi-
crobial peptide production have been shown to be enhanced by active VD. Studies have
recently been shown VD deficiency associated with H.pylori infection, cancer, autoim-
mune diseases and hypertension and also there are studies showing that hormone can act
as an autocrine/paracrine factor with specific cellular functions. In this study, we aimed
to assess the vitamin D levels in patients with PU and healthy control group.

The study were included a total of 66 subjects which is composed of 32 diag-
nosed with PU and 34 healthy subjects between the ages of 18-70 who admitted to
Kahramanmaras Siit¢ii Imam University The Hospital of Medical School Department of
Gastroenterology outpatient clinic because of dyspeptic symptoms and underwent en-
doscopy between February 2015 and May 2015. Demographic data, skin type, daily sun
exposure, sunscreen products use and history questioned by a survey. Blood tests and
iPTH levels evaluated for the etiology and conditions that may accompany. Blood levels

of 25-OH D were measured in all cases.

v



The iPTH and VD levels are compared in patients and healthy control group. In
our study the average value of VD was found 8,92+5,636 ng/ml in patient group and
9,07+4,829 ng/ml in healthy control group. VD levels were found lower in the patient
group, but it was not statistically (p = 0.910) significant. In our study the average value
of iPTH was found 75,11+42,946 pg/mL in patient group and 72,73+35,381 pg/mL in
healthy control group. iPTH levels were found secondary higher due to VD deficiency
in the patient group, but it was not statistically (p=0,806) significant.

In our study VD levels were found lower in patients with PU, but it was not sta-
tistically significant. Relation between VD and PU will be understood clearly with furt-
her studies on VDR gene polymorphisms which associated with VD resistant that could

decrease VD activity.

Keywords: Peptic Ulcer, Vitamin D, Helicobacter pylori
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1. GIRIS VE AMAC

Peptik iilser (PU) iist gastrointestinal sistemde goriilen mukozada meydana gelen
ve submukozaya veya daha derinlere kadar inebilen patolojik lezyonlardir. PU
etyolojisinde ~ Helicobacter pylori (H.pylori), mide asidinde artis, non steroid
antienflamatuar ilag (NSAII), stres, O kan grubu, sigara gibi bircok faktdér rol
oynamaktadir.

H.pylori; midede lokalize, spiral sekilli, gram-negatif mikroaerofilik bakteridir.
Gastrit, peptik iilser hastaligi (PUH), gastrik adenokarsinom ve gastrik mukoza ile
iligkili lenfoid doku lenfomas1 gibi bir dizi gastrointestinal bozukluga yol acar. Konak
savunmas1 agirlikli olarak ndtrofil ve lenfositlerin araciligiyla dogal immiin sistem
yanitt ile olmaktadir. Antimikrobiyal aktivitede vitamin D reseptorii (VDR) rolii bazi
bakterilere karsi bildirilmistir. Vitamin D’ye (VD) ait reseptorler bir¢ok dokuda
(hipofiz, overler, deri, mide, pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, periferik
l6kositler) tanimlanmistir. VDR iizerinden 1,25 (OH) 2D3 sinyalleri, VD tepki elemani
olarak adlandirilan 6zel DNA dizileri taniyan bir ligand ile uyarilmis transkripsiyon
faktorlerini icermektedir. 1,25 (OH) 2D3; VDR aktivasyonu ve upregiilasyonu yoluyla
antimikrobiyal dogal bagisiklik yanitinin dogrudan diizenleyicisidir [1].

VDR; niikleer reseptor ailesinin bir iliyesidir, sikica heterodimerik RXR ile
iliskilidir ve sadece VDR-RXR heterodimer ligandi DNA molekiillerinin derin
bolgelerine gecebilir ve DNA sekansinda bulunan VD ile aktiviteleri diizenlenen
genlerin vitamin D yanit elemanlarini (VDRE) tanir. VDR / RXR kompleksi kalsiyum
homeostazisi, biiyiime kontrolii, bir¢ok hiicre tipinin farklilasmasi ve apoptozisi,
bagisiklik yanitinin ve sitokin tiretiminin diizenlenmesi gibi fizyolojik fonksiyonlar1
diizenleyen bir¢cok geni kontrol eder [2]. Ayrica, VD eksikligi otoimmiin hastaliklar ve
inflamasyon ile iligkilidir.

VDR sinyal yolunun hedef genleri; CYP24 enzimi ve antimikrobiyal peptitler
olan b-defensin ve katelisidini icermektedir (LL37, CAP18 veya FALL39 olarak da
bilinen katelisidin antimikrobial peptid (CAMP) ). Katyonik antimikrobiyal peptitlerin
farkli kombinasyonlar1 a- ve b-defensinler ve katelisidinler memelilerde dogal immiin
sisteminin 6nemli bir bilesenini olustururlar [3]. Ciinkii bakteriler antimikrobiyal

peptitlere kars1 zor direng gelistirebilmekte ve antimikrobiyal peptit varliginda hizlica



oldiirtilebilmektedir, bu smnif antimikrobiyal maddeler peptid antibiyotiklerin kaynagi
olarak ticari gelistirilmektedir.

CAMP gen; promoterinde bulunun VDRE’ye dogrudan VDR ’nin baglanmasi ile
diizenlenir ve ekspresyonu epitel hiicreleri de dahil olmak {izere bir ¢ok hiicre tarafindan
VDR sinyal yolu ile upregiile edilmektedir [4]. CAMP bakterisidal etki, antiseptik etki,
kemoatraksiyon, anjiyogenezin desteklenmesi ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli onemli
faaliyetlerde rol almaktadir [4]. H. pylori enfeksiyonu mide epiteli araciligryla CAMP
iiretim upregiilasyonuna yol acgar; bu durum CAMP’nin konak mukozal savunma ile
kronik enfeksiyona neden olan H. pylori sagkalim mekanizmalar1 arasindaki dengeyi
diizenlemede katkida bulundugu anlamina gelebilir [5]. Daha 6nceki ¢caligmalarda, VD
agonisti olan 1,25 (OH) 2D3’{in izole edilen insan keratinositlerinde, monositlerde ve
notrofillerde ve insan hiicre dizilerinde antimikrobial peptid gen ekspresyonunu
indiikledigi ve lipopolisakkarit ile birlikte notrofillerde CAMP molekiilii ekspresyonunu
sinerjistik indiikledigi gosterilmistir. Analizler 1,25 (OH) 2D3’iin NK tarafindan sitokin
iiretiminin gliclii bir diizenleyicisi oldugunu gostermektedir; Bu durum D vitamininin
immiinoregiilasyonda potansiyel roliinii de gostermektedir.

Calismalarda; H.pylori’nin immiin cevapta artmis VDR ekspresyonunu
indiikledigi saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda serum 25-OH vitamin D ile serum
H.pylori spesifik Ig G antikor titre seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
VD eksikligi, yaygin olarak bilinmesine ragmen PU’lii hastalarda net olarak
bilinmemektedir. Bu calismada; klinikte tedaviye ve hastalik seyrine yonelik 6nemli
yararlar saglayabilecegini diisiindiigiimiiz, immiinomodiilatér 6zelligi oldugu diisiiniilen

VD diizeylerini PU’lii hastalarda ve saglikli kontrol grubunda saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Peptik iilser hastaligi: Epidemiyoloji ve etyoloji

PU; iist gastrointestinal sistemde goriilen, muskularis mukoza boyunca uzanan,
gastrointestinal mukozada defekt ile karekterize lezyonlardir. Peptik iilser hastaligi
(PUH) morbidite ve saglik maliyetlerinin dnemli bir nedenidir; Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) is kaybi, hastaneye yatis ve ayakta tedavi (ilag giderleri haric)
maliyetleri yaklasik olarak yilda 5.65 milyar dolardir [6].

2.1.1. Epidemiyoloji

PU 1800'lerden dnce nadirdi. Gastrik iilser (GU) patolojisi ilk kez 1835 yilinda
tanimlanmistir; 1800'lerin sonlarmda GU gen¢ kadimnlarda daha sik saptanmustir.
Duodenal iilser (DU) yaklasik 1900 yilina kadar nadirdi ve 20. yiizyiln ilk yarisinda
yaygmlasmistir. PUH epidemiyolojisinin biiyiik &l¢iide gevresel faktorleri, oncelikle
H.pylori enfeksiyonunu, NSAII ve sigara kullannmmi yansittigi acgiktir. Ozellikle,
H.pylori enfeksiyonu 1800'lerin sonlarindan 6nce yaygindi, dolayisiyla tek basina iilser
prevalans artisini ve DU artisin1 agiklayamamaktadir [7]. Halen tartismali olmasma
ragmen, llser hastali§1 ve H.pyloriye bagh gastrit paternindeki sift cevresel nedenlerin
etkisini gostermektedir. 1900’lerin baslarinda ulasimin ve sogutmanin gelismesi gida
koruyucu ihtiyacini azaltmistir [7]. En belirgin degisiklik tuzun kullanildig1 mevsimlik
diyette olmustur. Taze meyve ve sebze yil boyunca ulasilabilir olmustur. Hijyen ve
genel saglik durumunun iyilestirilmesi ile ¢ocukluk enfeksiyonlarinda azalma olmus bu
durum ise H. pylori pangastritine kars1 direng artisi iligkili olabilir [7]. Gelismekte olan
iilkelerde, cocuklarin ¢ogu 10 yasindan once H. pylori ile enfekte olmakta ve
yetigkinlerde % 80 oraninda 50 yasindan Once prevalans piki olmaktadir. Buna karsilik,
ABD gibi gelismis iilkelerde, H. pylori serolojik pozitifligi 10 yas dncesi nadirdir, 18 ve
30 yas arasindaki kisilerde % 10 ve 60 yas ve daha yasli olanlarda % 50°dir [8].

2.1.1.1. insidans

Komplike olmayan PUH’iin insidans tahminleri yilda yiizde 0,09-0,3
araligindadir. Gelismis tilkeleri kapsayan sistematik literatiiriin incelenmesi sonucunda

hekim tarafindan tan1 konmus PUH icin yillik insidans tahminleri 0.1 ile 0.19 arasinda
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ve hastanede yatan hastalar baz alindiginda ise 0.01 ile 0.17 arasinda saptanmustir [9].
GU ve DU kanama oranlar1 (0.019 ve 0.024, sirasiyla) benzer saptanmis. Bunun aksine
perfore DU'lerin insidans oranlar1 perfore GU’ler (sirasiyla yiizde 0.0055 ve 0.0014) ile
karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir. Hem DU hem de GU’niin yasla birlikte
insidans1 artryor fakat DU, GU’den (6zellikle erkeklerde) 2 dekat daha 6nce ortaya
¢ikiyor [9-13]. PUH kanama insidans1 >70 yas bireyler ile <40 yas bireyler
karsilastirildiginda yashilarda 13 kat fazladir [12]. Komplikasyonsuz PUH insidansi
yasla birlikte plato yapiyor oysa komplike PUH insidans: yasla birlikte katlanarak
artmaktadir. Hastalik yiikii H.pylori'nin varligma bagh degismektedir. H. pylori ile
enfekte kisilerde iilser insidansi yilda yaklasik yiizde 1’dir. Bu oran bulagmamis

kisilerden 6 ile 10 kat daha yiiksektir [14, 15].

2.1.1.2. Prevalans

Popiilasyon temelli gelismis iilkelerden bir yillik yedi ¢alismanin sistematik
olarak gdzden gegirilmesi sonucunda hekim tarafindan tam koyulan PUH prevalansi
ylizde 0.12 ile 1,5; hospitalize hastalarda ise yiizde 0,1-0,19 oraninda saptanmis [9].
ABD’de asemptomatik H. pylori pozitif yetiskin hastalarda yapilan endoskopik temelli
bir calismada PUH prevalansi yiizde 2 saptanmis [16]. H. pylori durumu bilinmeyen
asemptomatik bireylerde endoskopik temelli diger ¢alismalarda PUH prevalans: yiizde
1-6 arasinda saptanmis [17-20]. Bu oran, H. pylori-negatif bireylerdeki prevalansin 4-
10 kat1 ancak dikkatli karsilastrmali calismalar rapor edilmemistir. Ulser tanismin
endoskopik kriterleri, semptomlarin degerlendirmesi ve endoskopi endikasyon kriterleri,
niifus ve Ornekleme yOntemleri gibi c¢esitli faktorler bu degisikliklere katkida
bulunmaktadir. H. pylori enfeksiyonunun yaygin oldugu iilkelerde ¢ok daha yiiksek
oranlar saptanmis. Yasam boyu PUH prevalans: H. pylori pozitif bireylerde yiiksektir
(yaklasik yiizde 10-20 oraninda, genel niifus i¢inde ylizde 5-10’a gore) [11,16].

2.1.2. Etyoloji

PUH iki biiyiik faktorle iliskilidir: H.pylori enfeksiyonu ve NSAII tiiketimidir.
H. pylori prevalansinin diisiis gosterdigi gelismis iilkelerde 6nem teskil eden bir dizi
tanimlanmis ¢ok daha az yaygin mekanizmalar mevcuttur. Tablo 1°de PU etyolojisi ve

iligkili hastaliklar 6zetlenmistir.



Tablo 1: Peptik iilser etyolojisi ve iliskili hastaliklar

Tanimlanan Mekanizmalar

Enfeksiyonlar

Helicobacter pylori

HSV

CMV

Helicobacter heilmannii

Diger nadir enfeksiyonlar: TBC, frengi, mukormikoz, vb

Ilag maruziyeti (NSAII ile kombine edildiginde veya yiiksek riskli kisilerde)

NSAI ve aspirin (diisiik doz dahil)

Bifosfonatlar (muhtemelen NSAII ile kombine edildiginde)

Klopidogrel (NSAII ile kombine edildiginde veya yiiksek riskli kisilerde )

Kortikosteroidler (NSAII ile kombine edildiginde)

Sirolimus

Spironolakton (muhtemelen, NSAIl kombinasyonu ile ilgili veri yok)

Mikofenolat mofetil

Potasyum kloriir

Kemoterapi (6rnegin, 5-fluorourasil ile karaciger inflizyonu)

Hormonal ya da mediator kaynakli, asit hipersekresyonu yapan durumlar

Gastrinoma (Zollinger-Ellison sendromu)

Sistemik mastositoz

Miyeloproliferatif hastaliklardan bazofili

Antral G hiicre hiperfonksiyon (H. pyloriden bagimsiz varlig tartigmalidir)

Cerrahi sonrast

Antral ekskliizyon

Post-Gastrik bypass

Crack kokain kullanimi da dahil olmak iizere vaskiiler yetmezlik

Mekanik: Duodenal obstriiksiyon (6rnegin, anniiler pankreas)

Radyasyon tedavisi

Infilltratif hastaliklar

Sarkoidoz

Crohn hastalig

idiopatik Peptik Ulser

Helicobacter pyloriye ve NSAII kullanimina bagh olmayan peptik iilser

Dekompanse kronik hastalik veya akut multisistem yetmezligi ile iliskili komorbid iilserler

Yogun bakim iinitesi stres iilserleri

Siroz

Organ nakli

Bobrek yetmezligi

Kronik obstriiktif akciger hastalig (sigaraya sekonder)

HSV: Herpes simpleks viriisii; CMV: sitomegaloviriis; NSAII: non steroid antienflamatuar ilag; TBC:
Tiiberkiiloz

PUH olan hastalar1 degerlendirirken ve nedenleri tartisirken iki nokta kritik

oneme sahiptir.



1-) H. pylori tanis1 bazi hastalarda zor olabilir, yanlis negatif testler 6nemli bir
noktadir.Yanlis negatif serolojik testler hastalarin en az yiizde 10’unda ortaya ¢ikar. H.
pylori bakteri yiikiine bagli testlerde; antibiyotik, PPI ve bizmut kullaniminin ardindan
yanlis negatif sonuclar yaygindir. Benzer sekilde akut gastrointestinal kanama lreaz
testinin duyarliligini azaltir.

2-) Rastgele NSAII kullanimi refrakter ve karmasik iilserde sasirtict derecede
yaygindir [21].

Sonu¢ olarak toplum veya hastalar1 degerlendirirken yanlis negatif H. pylori

durumunun ve belirtilmemis ya da rastgele NSAII kullanimmin dislanmasi dnemlidir.

2.1.2.1. H. Pylori

H. pylori prevalans: gelismis bdlgelerde hem genel popiilasyonda hem de PU
hastalarinda hizla azalmaktadir. Bu durum hijyenin iyilestirilmesi ve erken c¢ocukluk
doneminde H. pylori gegisinin azalmasina baglidir.

Hem GU hem de DU'de H. pylori prevalansinmn yiizde 90’1n iizerinde oldugu
Giiney Avrupa ve Japonya gibi bolgelerde; H. pylori prevalansinin toplumda ve PU’de
ozellikle geng hastalarda azaldigma dair kanitlar mevcuttur [22]. Bu durumun daha
matiir oldugu bolgelerde Avrupa ve ABD’de PUH’de H. pylori prevalansi (NSAII
kullanim1 diglanmis) yiizde 50 ve 75 arasinda degismektedir ve hizla diismeye devam
etmektedir [23-25]. H. pylori tedavisi sonrasi diisiik reenfeksiyon oranlar1 ayrica diisen
H. pylori prevalansini yansitmaktadir. Buna karsilik prevalans ve reenfeksiyon oranlari
hijyen ve sosyoekonomik kosullarin degismedigi bolgelerde yiiksek kalmaktadir. H.
pylori prevalansmnin hizla azalmakta oldugu alanlar i¢inde prevalansinin yiiksek oldugu
niifus kesimleri mevcuttur. Bunlari tibbi tedavisinde Ozellikle dikkat edilmelidir.
Zihinsel ya da gelisimsel engelli bireylerde H. pylori enfeksiyonu yiiksek oranda
goriiliiyor ve tglii ilag tedavisinden sonra daha yiliksek oranlarda niiks ediyor [26].
Ayrica sehir ici yoksul ve kirsal niifus i¢cinde genellikle H. pylori prevalansi degisiyor
gibi goriinse de aslinda yiiksektir. Bat1 Virjinyada tek kurumda H. pylori ve PU
prevalansi; 11 yilda 263 hastada yiizde 66 dan, 251 hastada yiizde 7°ye diismiistiir [27].
Buna paralel olarak, endoskopide PU siklig1 yiizde 39’dan yiizde 6'ya diistii. Cesitli
faktorler bu durumu etkilemis olsa da, endoskopi oOncesi H. pylori tedavisi ve
antisekretuar ila¢ kullanim1 H. pylori ve PU prevalansinda énemli bir azalma nedenidir

hatta bu azalma kirsal toplumlarda da goriilebilmektedir.



2.1.2.2. Risk faktorleri

NSAII alan hastalarda PUH riskini etkileyen gesitli faktorler vardir bunlardan en
onemlileri iilser hastaligi veya iilser komplikasyon Oykiisii olmasidir. Diger risk
faktorleri sunlardir; doz, etki siiresi, NSAII tedavi siiresi, ileri yas(genellikle >75 yil),
toksisiteyi arttirabilen ilaglar ile birlikte tedavi ve 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarla
komorbiditedir. Sitokrom P450 2C9 polimorfizmine genetik yatkmlik birkag NSAII
metabolizmasmi geciktirebilir bunun sonucunda iilserojenik etki artar [28].
Gastrointestinal komplikasyon riski zamanla artar fakat risk baslangic NSAII kullanimi
takiben erken dénemde en yiiksektir. Bazi ¢alismalar NSAII ve aspirin kullanirken
kanama komplikasyonlar1 gelisen hastalarin bir alt grubunda kanama siirelerinin
reversibl uzadigini ortaya koymustur. Tek raporda, daha dnce gastrointestinal kanama
Oykiisii olan 61 hasta ile 61 kontrol grubu karsilastirildiinda kanama siireleri
baslangicta benzerdi [29]. Ancak, 375 mg aspirin gastrointestinal kanama Oykiisii olan
hastalarin yaklagik yiizde 30’unda kontrol grupta ise sadece yiizde 9’unda kanama

zamaninin abartili uzamasini indiiklemistir [29].

2.2. Peptik iilser hastahgi: Genetik, cevresel , psikolojik risk faktorleri ve

patogenez

PU’ler gastrik sividaki asit ya da peptik aktivitenin bir sonucu olarak persiste
olmaktadirlar. PUH morbidite ve saglik maliyetlerinin 6nemli bir nedenidir. PU dogal
seyrinde spontan iyilesme olabilir ya da kanama veya perforasyon gibi dnemli morbidite

ve mortalite nedeni olan komplikasyonlar gelisebilir.

2.2.1. Patofizyoloji

Tiiketilen saghiga zararli maddeler ve mide asit-peptik ortami géz Oniine alindi-
ginda, sasirtict bir sekilde iilserler nadir goriilmektedir, bu durum gastrik mukozal fonk-
siyonu ve onarimi diizenleyen koruyucu mekanizmalarin etkinligini yansitmaktadir.
Bu sekresyon, savunma ya da tamir mekanizmalarinin primer bozuklugu iilserin ¢ok
nadir nedenidir. Normal mekanizmalar H.pylori enfeksiyonu ve NSAII alim: gibi siipe-
rempoze progesler ile bozuldugu zaman ¢ogu iilserler olusur. Hem gelismis hem de ge-
lismekte olan {ilkelerde H. Pylori’nin azalan prevalansi iilser hastalik yiikii tizerinde

onemli bir etkisi olmustur. Yash hastalarda yasam beklentisinin artmasi, aspirin ve
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NSAII kullanimmin yayginlagmastyla NSAII ile iliskili iilserler artarken; ABD gibi ge-

lismis tilkelerde genclerde iilser hastaligi prevalansi diismiistiir.

2.2.1.1. H.pilori

H. pylori’nin gastrik asit salgilanmasi, gastrik metaplazi, bagisiklik yanit1 ve
mukozal savunma mekanizmalar1 da dahil olmak iizere bagirsak ve mukozal fizyoloji

acisindan bir dizi etkileri vardir.

2.2.1.2. NSAii

NSAII’ler prostaglandin sentezi inhibisyonu yoluyla, iiretilen gastrik asit mikta-
rin1, mukozal bariyerin biitliinliigiinii, olusturulan bikarbonat ve glutatyon miktarini ve

mukoza kan akim hizini etkiler.

2.2.1.3. Diger faktorler

PUH’iin biiyiik cogunlugu, H. pylori veya NSAII ile iliskili olmasma karsm,
gastroduodenal {ilserler hala peptik aktiviteye baglidir. Cok az istisna diginda, asit sek-
resyonunun tamamen farmakolojik inhibisyonu iilser iyilesmesini uyarir ve niiksii 6n-
ler. Sonug olarak, PU’lerin ¢ogunun patofizyolojisinde bir ¢ok faktdr s6z konusudur. Bu
yiizden, tek basina H. pylori varligi ya da NSAII’lerin tek basina kullanimy, iilser olu-
sumu icin yeterli degildir. Gastrit, H. pylori enfeksiyonuna ve NSAII’ler tarafindan sii-
rekli mukozal prostaglandin liretiminin inhibisyonuna bagli olarak goriilmesine ragmen;
risk altindaki bireyler arasinda klinik iilser hastaligmin yillik insidansi her iki kategoride
sadece yaklasik yiizde 1°dir [14, 30, 31]. Ulser hastalig1 igin, sigara, artmus asit ve du-
odenal bikarbonat salgilanmasinin azalmasi gibi birtakim risk faktorleri vardir. Bu fak-
torler kesinlikle patojeniteyle iligkili olmasina ragmen, bu ii¢ mekanizmanin hangisinin;
H.pylori’ye maruz kalanlarin iilser gelisen kii¢lik bir alt grubu ile maruz kalan {iilser ge-
lismeyen benzer biiylik grubu, hangi oranda etkiledigi heniiz belirlenmemistir. Travma-
ya bagli mukozal hasar, asit-peptik aktivite ve ¢evresel toksinlere maruz kalma giinliik
yasamda herkeste meydana gelir ve gastrointestinal mukozanin kendini tamir etmede
olaganiistii bir yetenegi vardir. Kronik PU’ler, genellikle ayn1 yerde persiste olabilen
veya zamanla tekrarlayabilen istisnai fokal mukozal lezyonlardir. Ne yazik ki, H.pylori

pozitif tlserli bireyleri, H. pylori pozitif kontroller ve enfekte olmayan kontrollerle kar-



silastiran smirli veri mevcuttur. NSAIl’lere baglh iilseri olanlarla NSAII kullanan ve
iilseri olmayan bireylerde patojenik mekanizmalar1 karsilastiran neredeyse higbir veri
bulunmamaktadir. Benzer sekilde, H.pylori ve NSAII’lere bagli olmayan iilserli birey-

lerde patojenik mekanizmalar ile ilgili ¢ok sinirli galigma vardir.

2.2.1.4. Mide asit hipersekresyonu

DU’yii olan deneklerin sadece kiigiik bir kisminda gergek asit hipersekresyonu
olmasina ragmen, yiiksek-normal veya iliml yliksek degerler H. pylori ile enfekte olsun
ya da olmasin DU’li hastalarmn tanimlayic1 dzelligi olarak goriiniir. DU’yii olan H. pylo-
ri pozitif bireylerde; yiiksek, normal veya yiiksek diizeyde asit salgilanmasina ii¢ faktor
katkida bulunur:

e Enfeksiyonun tedavisi ile asit sekresyonunda azalma goriildiigiinden, H. pylori
bagimli hipergastrinemi.

e Muhtemelen vagal hiperaktivite ile ilgili H.pylori bagimsiz asit salgisi.

e DU’lii hastalarda asit-salgilama fonksiyonu olan mide kismu gastrit ve atrofi-
den korunmustur boylece parietal hiicreler intakt kalarak, giiclii asit sekresyon kapasite-
si genellikle korunmustur.

Goreceli hipergastrinemi, DU’yii olan veya olmayan H. pylori ile enfekte kisi-
lerde goriiliir; nedeni gastrin salgilayan hiicrelerde bir artistan ziyade somatostatin bas-
kilanmas1 gibi goriinmektedir. DU’lii kisilerde goriilen asit salgisinda anormallik dogru-
dan H. pylori enfeksiyonundan ziyade daha ¢ok konagin yatkinliklig1 ile baglantilidir.
Asit salgilanmasi regiilasyonunda bozuk inhibitdr mekanizmalar DU’yii olmayan kisi-
lerde goriiliiyor olmasma ragmen DU’de asit salgilanmasi regiilasyonunda bozukluk
inhibitér mekanizmalarin bozulmus kontrolii iligkili goriinmektedir [32]. Gastrin, soma-
tostatin salgilanmasindaki anormallikler ve asit salgilanmasindaki anormalliklerin bii-
yiik bir kismi H. pylori eradikasyonundan sonra bir yil i¢inde normale gelmektedir [32,
33]. Basarili H. pylori eradikasyonu sonrasi lilser niiksii beklenenden daha sik olabilir.
Kiiciik bir caligmada tekrarlayan iilseri olmayan hastalarla karsilastirildiginda, tekrarla-
yan llseri olan hastalarda basarili H. pylori eradikasyonu sonrasinda daha yiiksek bazal
ve pentagastrin ile uyarilan yliksek asit sekresyonu saptandi [34]. H.pylori negatif birey-
lerin bir kisminda hipergastrinemi olmadan asit hipersekresyonu vardir. Bu hastalarda
asit hipersekresyonuna neden olan mekanizmalar heniiz tanimlanmamistir. H.pylori ve

NSAII’lere bagli olmayan DU’yii olan 6 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, yemege artmis



gastrin yanit1 (ancak aclik hipergastrinemi saptanmadi) ve artmis pik gastrik asit salgisi
saptand1 [35]. H.pylori ve NSAII’lere bagli olmayan hipersekresyonu olan bazi birey-
lerde, bu unsuru 6lgmek zor olmasina ragmen vagal hiperaktivite gibi muskarinik ba-
gimh bir bilesen olabilir. H. pylori veya gastrinoma yoklugunda, aclik hipergastrinemi
nadiren hipersekretuar DU’lii hastalarda bulunur, bazen antral G hiicre hiperfonksiyo-
nuna baghdir. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde artmig asit salgilanmasi basarili
H.pylori eradikasyonu sonras1 bazi hastalarda ve H.pylori ve NSAII’lere bagl olmayan

DU’li hastalarda iilser niiksiinde 6nemli bir faktordiir.

2.2.1.5. Gastrik iilser

Mide proksimalinden distal antrum ve prepilorik bolgeye kadar meydana gelen
bir GU; diisiik-normal parietal hiicre kiitlesini yansitan diisiik-normal veya diisiik asit
salgilanmas: ile genellikle iligkilidir [31]. Bu bulgular oksintik bez atrofisi ve antrum
iltthabinin ilerlemesine bagli oksintik mukozanm zedelenmesine karsilik gelmektedir.
Gastrik govdeyi ilgilendiren GU aksine, distal antrum iilserleri veya eszamanl DU ile
iliskili GU’yii olan hastalar, normal ya da daha yiiksek diizeyde asit salgilanmasina sa-

hip.
2.2.2. Genetik, cevresel ve psikolojik risk faktorleri

2.2.2.1. Ailesel kiimelenme ve genetik faktorler

H.pylori déneminden &nceki ¢alismalarda PUH’iin polijenik kalitim paterni ol-
dugunu diisiindiiren ailesel kiimelenme fark edildi. Hem DU’de hem de GU’de ailesel
kiimelenme belirgin ¢ikmustir. DU hastalarinin birinci dereceden yakinlarinda DU yay-
gmhigmda ii¢ kat artis saptanmis fakat GU’de saptanmamis; bununla birlikte, GU’lii
hastalarm yakinlarinda GU yaygmliginda ii¢ kat artis saptannus ancak DU’de saptan-
mamis [36]. Hiperpepsinojeminin, PU’ye yatkinlik markir1 olarak otozomal dominant
kalitim gosterdigi ileri siirtilmiistiir. Bu durumun sonraki takiplerinde H.pylori enfeksi-
yonunun ailesel kiimelenmesine bagli olarak hiperpepsinojemi paterninin gercek oldugu
gosterilmistir [37]. H. pilori i¢in bu sorularin yeniden degerlendirlmesi gerekir: Ilk ola-
rak, genetik faktorler H. pylori enfeksiyonuna yatkinlikta veya enfekte kisilerde belirli
hastaliklara yatkinlikta etkili midir?, Ikinci olarak, H. pylori’yi bagimsiz olarak etkile-

yen genetik faktorler var mi? Bireysel faktorler, H.pylori enfeksiyonuna ve DU ve mide

10



kanseri gibi hastalik sonuglarina yatkinlikta 6nemli gibi goriinmektedir. Ancak, ortaya
cikan aday sayis1 goz korkutucudur ve hicbir calisma heniiz tek bulgu evrenselligine
neden olmamistir. Degiskenligin bir kismi ¢alisma popiilasyonlarinin farkli genetik ya-
pis1 ve ¢alismalarin nispeten kiiclik boyutu nedeniyle olabilir. Bununla birlikte, birden
cok konak faktorii birden fazla bakteriyel faktor ile etkilesim halindedir, bu alani aras-
tirmak ve entegre etmek icin biiylik olasilikla zorlu hale getirmektedir. Konak (TNF-alfa
promoter) ve bakteriyel faktorler (epitel ile temas veya iceAl geni tarafindan uyarilan)
arasindaki sinerji ile iliskili genetik polimorfizm ¢ocuklarda DU ile iliskilendirilmistir
[38]. H.pylori enfeksiyonu olan bireylerde, IL-1 beta sitokini iceren ancak IL-6 icerme-
yen konak polimorfizmleri, DU ile baglantilidir, muhtemelen bu durum H. pylori ile
iligkili enflamasyon ve asit salgilanmas1 etkileri ile ilgilidir. Japonlarda yapilan bir ¢a-
lismada IL-1 betadan ziyade TNF-alfa konak polimorfizmleri artmus GU ve mide kanse-
ri riski ile iliskili bulunmustur ancak DU’de saptanmamustir [39]. Calismaya 110 GU,
94 DU ve 105 mide kanseri hastast ile 172 H. pylori negatif kontrol grubu dahil edilmis-
tir. Diger ¢alismalar DU’de her iki faktdr agisindan negatif olmustur. IL-1 beta sitopro-
tektif etkileri rapor edilmis olmasma ragmen, sitokin polimorfizmlerinin diger PUH
formlar1 ile PUH olan hastalarda etkilerinin olup olmadigmm acikliga kavusturulmasi
gerekmektedir. DU’lii ve GU’lii 200 hasta ve 342 saghkli kontrol drnekleri igeren bir
calismada, TGFB1 + 869C/C genotipi DU olusma riskinde azalma ile iliskili bulunmus-
tur [40]. COX-1 ve prostoglandin iiretimi ile ilgili genetik polimorfizm dikkate alinmasi1
gereken bir baska faktdrdiir. Toplamda 93 GU ve 44 DU igeren 480 Japon hastadan
stoklanmis DNA’y1 igeren bir arastirmada, T1676C COX-1 polimorfizmi NSAII kul-
lanmayanlarda GU ve NSAII kullananlarda GU ve DU ile iliskili saptanmus [41]. Ikiz
calismalar PUH icin H. pyloriye herhangi bir yatkinlik yaratan durumdan bagimsiz net
bir genetik yatkinlik i¢in kanit sagladilar. Bir 6rnek raporda kendinden bildirilen iilser
oykiisii olan ikizlerin birlikte ya da ayr1 yetistirilmelerine bakilmaksizin dizigotikler ile
karsilastirildiginda monozigotiklerde yiiksek uyum saptanmis [42]. Monozigotik ve
dizigotik ikizlerde capraz ikiz ve ¢apraz karekter korelasyonunda PU icin genetik etki-
lerin H. pylori i¢in genetik etkilerden bagimsiz oldugunu gosterdi. Baska bir ikiz ¢alis-
mada, genetik faktorlerin cevresel degiskenlerden bagimsiz olarak DU ile baglantili
oldugunu gosterdi [43]. Hiperpepsinojemi H. pylori ile iliskili olsa da, Italyan arastir-
macilar H.pylori enfeksiyonu yoklugunda yiiksek serum pepsinojene bagli PU’yii olan
aile tespit etmistir [44]. PU ve ¢ok sayida dolayl1 "genetik" belirtegler arasinda birlikte-
lik rapor edilmistir. Kan gruplar1 0 ve A, Lewis fenotip Le (a + b) ve 6zellikle ABH anti-
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jeni olmayanlar artmus PU riski icin iliskili bulunmustur. Ancak, diger calismalar H.
pylori enfeksiyonu ya da PU ile 0 kan grubu arasinda herhangi bir iliski bulamamislar-
dir. Boylece, Lewis antijen ekspresyonu ile H. pylori ve PUH arasindaki iliski belirsiz-

dir.

2.2.2.1. Peptik iilser seyrini etkileyen faktorler

Bir dizi risk faktorlerinin; iilser iyilesme oranina, komplikasyonlara ve rekiirrens

egilimine potansiyel etkisi vardir.

2.2.2.1.1. Sigara

Oncelikle H.pylori dncesi donemde gergeklestirilen calismalar sigaranin PUH
icin onemli bir kolaylastirici rol aldigi bulunmustur. Sigara i¢enlerde, {ilser gelisme ola-
silig1 daha fazla, iilser tedavisi daha zor ve yliksek rekiirrens orani ile iligkili bulunmus-
tur. Hawaii'de Japon kokenli 7624 Amerikali erkekte yapilan bir prospektif ¢alismada,
iilser riski sigara paket-y1l ile orantil1 bir sekilde giderek artmustir [45]. Ingilizce yaym-
lanan ¢alismalarin meta-analizinde genel niifus i¢inde sigara igiciligi riski yiizde 23 sap-
tanmis [46]. Negatif caligmalar yayilanmis olmasina ragmen, kanitlar H. pylori ile en-
fekte kisilerde PUH ile sigara arasinda iliski oldugunu desteklemektedir. Ancak, H. py-
lori bir defa eradike edildikten sonra iilser niiksii i¢in sigara bir risk faktorii olarak go-
riinmiiyor [47, 48]. Bir tane raporda, basarili H.pylori eradikasyonu ve tlser iyilesmesi
sonrast DU’lii 256 ve GU’lii 31 hasta 18 ay kadar takip edilmis [47]. Ulser niiksii 204
sigara icmeyen hastada 4 kiside (yiizde 2) buna karsilik 83 sigara icen hastada 3 kiside
(yluzde 3,6) ortaya ¢ikmis, klinik olarak anlamli bir fark saptanmamis. Ayni zamanda,
sigara igmek H. pylori enfeksiyonunun niiksetmesini etkilememistir. H.pilori enfeksiyo-
nu niiksii sigara i¢enlerde yiizde 4.8, igmeyenlerde ylizde 4.4 gézlenmis. Sigaranin, an-
tibiyotik kiiriine H.pilori’nin basarili yanit verme durumunu bozmadig1 konusunda ce-
ligkili veriler mevcut [47, 48]. Bu durumda, genel bilgi sigaranin H.pilori eradikasyonu
oncesi PUH igin risk faktorii oldugudur. Sigaranin mukozal agresif ve koruyucu faktor-
ler lizerine altta yatan zararh etkileri ile ilgili bircok mekanizma ortaya atilmistir. Bir
ornek olarak; sigara icme ve kronik nikotin tedavisi, DU &ykiisii olmayan sigara icen
kisilerle karsilastirildiginda DU &ykiisii olan sigara icenlerde daha biiyiik lciide bazal

asit salgis1 ile iligkili bulunmustur [49].
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2.2.2.1.2. NSAii’ler

NSAIl'ler, H. pyloriye bagli olmayan PU’lerin biiyiik bir kismindan sorumludur
ve PU’niin artms komplikasyon riski ile iligkilidir. NSAiI’ler de novo PU’ye neden olur
ve H.pyloriye bagli PUH’ii alevlendirirler. Ornek bir calismada, PUH olan 494 hastanin
medikal ge¢misleri segilen 972 kontrol grubu ile karsilastirildi [50]. NSAII kullanan
hastalarda GU ve DU gelismesi i¢in risk oran1 kontroller ile karsilastirildiginda sirasiyla
5.9 ve 4.9°du. PU’niin kanama komplikasyonu gelismesi icin risk faktorii 5.2 idi, ayn
zamanda perforasyon riski oranidir. NSAII’ler ayrica konvansiyonel tedaviye direngli
PU’lerin 6nemli kismmdan sorumludur [21]. Dahas1 hastalarin yiizde 40 kadar1 NSAII
kullanmadigini rapor etmis, bu da yliksek oranda siipheli bir durum oldugunu diisiin-

dirmektedir.

2.2.2.1.3. Hasta karakteristikleri

Hastann tilser iyilesmesini etkileyebilecek birkag 6zelligi vardir.

e Yash hastalarda iilserler gen¢ bireylere gore daha yavas iyilesir. Ayrica yash
hastalarda kanama, tekrar kanama daha yiiksektir, daha fazla transflizyon gerekir ve
muhtemelen eslik eden hastaliklara bagli olarak hastanede daha uzun yatis gerekir [51].

e Eszamanli DU’yii ve GU’yii olan hastalarda iyilesmede gecikme ve daha
komplike bir seyir olabilir.

eilk olarak hastanede (stres iilseri) iilser komplikasyonlar: gelisen hastalar tibbi
ve cerrahi tedaviye kotii cevap verir. Stres iilserleri net bir sekilde altta yatan tibbi ya da
cerrahi bir hastaligin olusturdugu patofizyolojik bozukluklar ile iliskilidir; altta yatan
hastalik tedaviye yanit vermedigi ya da gerilemedigi siirece iilser kotli gider. H. pylori
pozitif hastalarda artmis belirgin mukoza hasar1 degisikligini gdsteren rapor olmasina

ragmen, stres iilserlerinin H. pylori ile iliskili olduguna dair hi¢bir kanit yoktur.

2.2.2.1.4. Ulser karakteristikleri

Diger bir dizi faktér PU dogal seyrini etkileyebilir:

e Ulser boyutu agik bir sekilde iyilesme oran ile iliskili dnemli bir faktdrdiir.
Dev tilserler iyilesmesi ¢ok yavastir ve stirekli tedavi gerektirir, ameliyat bazen medikal
tedavi uygulanmadan 6nce komplikasyona yol agan dev {ilserler i¢in gerekli olabilir.

Biiyiik ve kiiciik GU’ler antiasitler ile, ayn1 oranda yaklasik haftada 3 mm iyilesir [52].
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Bu nedenle biiytik iilserler iyilesmek i¢in daha fazla zaman gerektirecektir. Ayn1 zaman-
da iilser boyutu DU iyilesme oranini1 da etkiler. Bir calismada, drnegin, dort haftada iyi-
lesmeyen DU ile iliskili iic risk faktdrii oldugu tespit edilmistir: dnceden iilser dykiisii,
iilser biiyiikliigii ve sigara [53]. Ulser ¢ap1 >10 mm olan ile (yiizde 62) daha kiiciik iil-
serler (ylizde 76) karsilastirildiginda iilser iyilesmesinin biiyiik iilserlerde daha az oldu-
gu saptanmis.

® Yogun skar, llser yatagmin deformitesi ve iyilesmeyi ¢evreleyen bozulmus
mukoza uglar1 artmis niiks oranlar ile iliskilidir. Radyolojik veya endoskopik olarak
tespit edilmis stenoz veya duodenal bulbus deformitesi, iyilesme bozuklugunu ve artmis

niiks oranini diisiindiiriir.

2.2.2.1.5. Alkol

Alkol yiiksek konsantrasyonlarda gastrik mukozal bariyere hasar verir ve mukozal
hemoraji ile tanimlanan akut gastrik lezyonlar ile baglantilidir. Ayrica alkol asit sekres-
yonunu stimiile eder. Buna ek olarak, alkol disindaki alkollii igecekler de asit sekresyo-
nunun gii¢lii uyaricilaridir. Bu akut etkilerine karsin, alkol alimmin kronik PUH’e neden
olabilecegine veya kronik PUH’ii siddetlendirebilecegine dair hicbir kanit yoktur [47,
54]. Iliml1 alkol alim1 bile iilser iyilesmesini tesvik edebilir. Buna karsilik, alkol bagim-

l1l1g1 hasta uyumunu ve ilser iyilesmesini engeller.

2.2.2.1.6. Diyet

Halk bilimi dikkatsiz diyetin iilser nedeni olabilecegini belirtmistir. Belirli gida-
lar, icecekler ve baharatlar dispepsi nedeni olsa da, PU’ye neden olan, PU’niin aktif
kalmasini saglayan veya PU’yii tekrar aktiflestiren belirli gidalar oldugunu dair ikna
edici bir veri yoktur. Bununla birlikte, diyetin PU patogenezini etkiledigine dair bazi
veriler mevcut.

e Diyet faktorleri, iilser hastaliginin bazi bdlgesel farkliliklarimi agiklamak i¢in
iler1 siirtilmiistiir, muhtemelen bazi gidalarin saklanmasiyla ortaya ¢ikan veya koruyucu
maddelerden kaynaklanan toksinlere baglidir. DU niin, Hindistanmn bugday yiyen kuzey
bolgeleri ile karsilastirildiginda piring yiyen giiney bdlgelerinde ¢ok daha yaygin oldugu
rapor edilmistir [55]. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, taze 6giitiilmiis piring ve
ogiitiilmemis pirincin alkol gibi zararli maddelere kars1 koruyucu iken, depolanmis pi-

rin¢ kepegi ve yag1 mukozal hasar1 siddetlenir [56]. Benzer bir sekilde, rafine edilmemis
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bugday veya bugday kepegi hasara kars1 koruyucuyken oysa rafine bugday ve bugday
tohumu koruyucu degildi. Gliney Afrika'da, evde doviilmiis misirin baglica diyet oldugu
yerler ile kentsel alanlar karsilastirildiginda DU’niin kirsal alanlarda ¢ok nadir oldugu
rapor edilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda, evde doviilmiis misirin
DU’ye kars1 koruma sagladigi oysa ticari iiretilen misirin saglamadigi saptanmustr [57].
Hayvan modellerinin insan hastaliklar1 ile alakali olup olmadig1 spekiilasyon olabilir, bu
teoriler dogrudan insan caligmalarinda test edilmemistir. Diger diyet faktorleri de koru-
yucu olabilir. Bir ¢alismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DU hastalar: tarafin-
dan aci biber tiiketimi ¢ok daha diistik bulundu. Hasarlara kars1 aci biber, muhtemelen
mukozal adaptasyonu etkinlestirerek koruma sagliyor [58].

e Esansiyel yag asitlerinin alim azligi muhtemelen mukozal prostanoidlerin tii-
kenmesi sonucunda DU ig¢in patojenik faktdr olarak ileri siiriilmiistiir [59]. Ayrica, diyet
ile alinan ¢oklu doymamais yag asitlerindeki artis H. pyloriye kars1 koruyucu oldugu 6ne
siiriilmiistiir. Bu hipotezleri destekleyen kanitlar zayif kalmaktadir. Bir ¢alismada PU ve
H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda ¢oklu doymamis yag asitleri igeren diyet etkileri
plasebo ile karsilastirilmis [60]. Yag asitlerinin hem H. pylorinin mide kolonizasyonu
hem de antral prostaglandin seviyeleri iizerine higbir etkisi saptanmamis. Benzer sekil-
de, 47.806 kisilik erkeklerden olusan prospektif kohort bir ¢aligmada, yag alimmin mik-
tar1 veye tiirii ile DU riski arasinda bir iliski bulunamamis [61]. Ancak, meyve ve seb-
zenin, lifli gidalarin ve A vitamininin yiliksek tiiketimi iilser hastalig1 riskinin azalmasi
ile iligkilendirilmistir.

e Kahve asit salgilanmasini giiclii bir sekilde uyarir ve bir ¢ok kiside genellikle
artmis Ozefagial reflii sonucu dispepsi olusturur. Sadece kafein sorumlu degildir ¢linkii
kafeinsizlestirme kahvenin bu etkilerini azaltmamaktadir. Artan kahve tiiketimi yiiksek
H. pylori enfeksiyon orani ile iliskili olmasina ragmen; kahve tiiketiminin iilser hastalig1
icin bir risk faktorii olduguna dair bir kanit yoktur [47, 62]. Bir seride, kahve kontroller
ile karsilastirildiginda non-iilser dispepsisi olan bireylerde dispepsiyi arttirmis ancak
DU’yii olanlarda arttrrmamus [63].

e Klinik deneyimler gida intoleransmin DU’yii ve diger asit peptik bozuklular:
ve fonksiyonel gastrointestinal bozuklugu olan hastalarda sik oldugunu gostermektedir.
Bu belirtiler gidalardaki maddelere karsi hassasiyeti yansitmaktadir, iilser olusumu ile
dogrudan iliskili olduguna dair higbir kanit yoktur. Gida Intolerans1 genel popiilasyonda

yaygin ve ¢ok degiskendir.
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e Genellikle gecmiste tavsiye edilmesine ragmen, yumasak diyet gibi diyet ma-
nipiilasyonlarmin iyilesmeyi artirdigma dair hi¢cbir kanit yoktur [64]. Kiigiikk 6giinlerin
daha az mide distansiyonuna neden oldugu esasina gore sik beslenme ayn1 diizeyde asit

salgilanmasina neden olur. Uyku zamani atistirmalar gece asit salgilanmasini uyarir.

2.2.2.1.7. Mevsimsel faktorler

Calismalar iilser hastali§1 insidansi tlizerinde mevsimsel bir etki oldugunu gos-

termistir. Ancak, altta yatan patofizyolojik mekanizmalar bilinmemektedir.

2.3. Klinik bulgular ve tam

PU dispeptik yakinma, kanama ya da perforasyon gibi komplikasyonlar veya di-

ger gastrointestinal semptomlar ile presente olabilir veya asemptomatik olabilir.
2.3.1. Klinik bulgular

2.3.1.1. Dispepsi

Ust abdominal agr1 ya da rahatsizlik hissi PU olan hastalarda en belirgin semp-
tomdur. Endoskopik tan1 almis iilserli hastalarin yaklasik yiizde 80’inde epigastrik agr1
var [65]. Bazen rahatsizlik hissi hipokondriyumda, sag veya sol iist kadranda lokalize-
dir. Agr1 sirta vurabilir ama sirt agrisi1 temel semptom olarak atipiktir. Tedavi edilmeyen
hastalarda haftalarca veya aylarca semptomsuz periodu takiben birka¢ hafta icinde
semptomlar olusabilir. DU agris1 klasik olarak yemek tamponizasyonu yoklugunda ye-
mekten iki ila bes saat sonra asit salgilanmasina bagl ve geceleri (yaklasik OS:11 ve
0O:2 saatleri arasinda) asit salgilanmasmin sirkadiyen stimiilasyonu maksimum oldu-
gunda olusur [66]. PU’lii ve dzellikle pilor kanali iilseri olan hastalarin visseral duyarli-
lik ve gastroduodenal dismotilite nedeniyle gida ile provake olan belirtileri olabilir. Bu
belirtiler, yemek yeme ile kotiilesen epigastrik agri, yemek sonrasi gegirme ve epigast-
rik dolgunluk hissi, erken doyma, yagl gida intoleransi, mide bulantisi ve ara sira kus-

ma seklindedir.
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2.3.1.2. Asemptomatik

PU hastalarmin yaklasik yiizde 70'i asemptomatiktir [67]. Sessiz PU olan hasta-
lar daha sonra iilsere bagli gelisen komplikasyonlar ile karsimiza cikabilir. PU kanamasi
olan hastalarin yaklasik yiizde 43-87°1 dispepsi olmadan ya da baska bir gastrointestinal
semptom olmadan presente oluyor [68-70]. Yasl yetiskinlerin ve NSAII kullanan birey-
lerin asemptomatik olmas1 daha muhtemeldir ve daha sonra tilser komplikasyonlar1 ile

presente olmaktadirlar.

2.3.1.3. Ulser komplikasyonlari

Komplikasyonlar yeni iilser semptomlar1 veya semptomlarda degisiklik veya ti-
pik semptomlarin yoklugu seklinde ortaya ¢ikabilir.
e Kanama
PU kanamasi olan hastalar bulanti, hematemez (ya kirmizi kan ya da kahve tel-
vesi seklinde) veya melena (siyah, katran disk1) seklinde belirti verebilir. Nadir durum-
larda hastalarda masif kanama olabilir ve hematokezya (diskida kirmizi veya visne ¢ii-
riigii) ve ortostatik hipotansiyon seklinde belirti verirler.
e Gastrik cikis obstriiksiyonu
Pilor kanali veya duodenumda bulunan iilserler mide ¢ikis obstriiksiyonuna yol
acabilir. Mide retansiyon belirtileri erken doyma, siskinlik, sindirim gii¢liigii, anoreksi,
mide bulantisi, kusma, yemekten kisa bir siire sonra epigastrik agr1 ve kilo kaybidir.
e Penetrasyon ve fistiilizasyon
PU’ler perforasyon veya periton bosluguna kacak olmadan barsak duvarindan
disa dogru penetre olabilir. Penetre iilseri olan hastalar komsu yapilarin semtomatik tu-
tulumu nedeniyle siklikla belirtilerde degisiklik ile bagvururlar. Agri tipik olarak, uzun
siireli olmakla beraber daha yogun hale gelir ve sik sik alt torakal veya iist lomber bol-
gede hissedilir. Posterior penetran iilseri olan hastalarda klasik olarak tipik belirsiz vis-
seral rahatsizliktan yiyecek ve antiasitlerle rahatlamayan, daha lokalize, siddetli ve sirtta
hissedilen agr1 seklinde semptomlarda degisiklik olur. Semptom paternindeki bu degi-
sim yavas yavas veya ani olabilir. Gastrokolik veya duodenokolik fistiiller, agiz kokusu,
fekaloid kusma, potprandial diare, dispepsi ve kilo kaybi ile kendini gosterebilir. Diger
nadir komplikasyonlar perivisseral abse ve kanamaya yol acabilen damar yapilarina
erozyondur (6rnegin, aortoenterik fistiil veya sistik artere erozyon). PU’niin nadir safra
yollar1 komplikasyonlar1; koledokoduodenal fistiil, ekstrahepatik safra yolu tikanikligi
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veya hemobiliay1 igeren safra yollar1 erozyonudur [71]. Pankreatik kanal i¢ine fistiili-
zasyon penetre olan duodenum iilserlerinde bildirilmistir [72]. Hafif hiperamilazemi,
mide veya duodenum iilserlerinin posterior penetrasyonu ile gelisebilir ancak klinik
pankreatit nadirdir.
e Perforasyon

Ulser perforasyonu; aniden, siddetli, yaygin karin agris1 gelisen hastalarda siiphe
edilmelidir. PUH olan hastalarmn yiizde 2-10’unda perforasyon komplikasyonu gelis-
mektedir [73]. PUH nedeniyle perforasyon gelisenlerde duodenal, antral iilserler ve mi-

de iilserleri sirasiyla yiizde 60, 20 ve 20’sini olusturuyor [74, 75].

2.3.1.4. Eslik eden semptomlar

PU’ler siklikla gastrodzofageal reflii ile iliskilidir. 33 ¢alismanin dahil edildigi
bir sistematik derlemede endoskopik tani almis PUH olan hastalarim, retrosternal yanma

veya asit regiirjitasyonu ortalama prevalansi yiizde 46 saptanmis [65].

2.3.2. Laboratuvar bulgular

PU’yii olan hastalarin ¢ogunda normal tam kan sayimi1 mevcut. Ancak, hastalar-

da gastrointestinal kan kaybina bagli demir eksikligi anemisi olabilir.

2.3.3. Tam

PUH ten dispepsi dykiisii olan hastalarda, 6zellikle NSAII kullanimi veya H. py-
lori enfeksiyonu Oykiisii oldugunda siiphelenilmektedir. Kontrasth goriintiileme PUH
teshisi icin gerekli olmasa da yapildig: takdirde taninin destekleyici olabilir. PUH’{in
tanist kesin olarak iist endoskopide ilserin direkt olarak goriilmesiyle konur. Ancak,
kontrastli goriintiileme yapilmis olan hastalarda kesin tani gerekliligi klinik hastaliga
baghdir. Radyolojik olarak tanimlanan benign gériiniimlii DU’yii olan hastalarda ve
alarm 6zellikleri yoklugunda (Tablo 2), endoskopi taniy1 dogrulamak icin gerekli degil-
dir. Buna karsilik, radyolojik goriintiilemede GU tanis1 alan tiim hastalara iist endoskopi
yapilmalidir. Ancak, iist endoskopi alarm 6zelliklerinin yoklugunda tedaviden sonra 12

hafta ertelenebilir [76].
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2.3.3.1. Ust endoskopi

Ust endoskopide, iyi huylu mide ve duodenum iilserleri; diiz bir zeminde, piiriiz-
siiz, diizenli, yuvarlak kenara sahip, iilser taban1 genellikle eksuda ile doludur. Endos-
kopi PUH igin en dogru tan1 yontemidir. Gastroduodenal lezyonlarin saptanmasinda iist
endoskopi duyarlilig1 yaklasik yiizde 90’dir ancak {iilserin yerine gore ve endoskopistin
deneyimine gore degisir.

Ulserin malign olabilecegini diisiindiiren baz1 endoskopik dzellikleri sunlardir:

e Ulsere kitle liimene ¢ikint1 yapmissa

e Ulser kraterini ¢evreleyen kivrimlarm nodiiler, siskin, kaynasmis veya iilser
kenarinda kisa sonlanmas1

e Sarkik, diizensiz veya kalinlasmis iilser kenar1

Malign 6zelliklere sahip tiim iilserlerden biyopsi alinmalidir. Benign goriiniimlii
duodenum iilserlerinden rutin biyopsi onerilmez ¢iinkii malign olma olasiliklar1 diisiik-
tiir. Crohn hastaliginin duodenum tutulumu siiphesi oldugunda duodenum {ilserinden
biyopsi endikasyonu vardir. Biyopsi alinabiliyorsa iilserin dort kadranindan alinmalidir
[77]. Malignite acisindan siipheli endoskopik 6zellikler, iilser kenarlarinda nodiilarite,
iilseri ¢cevreleyen dokuda infiltrasyon veya iilser kenarinda kiimeli goriiniim varsa; jum-
bo forseps kullanilarak tilser kenarlarindan daha genis 6rnekleme ile biyopsi alinmalidir.
Sitolojinin taniya katkis1 azdir ve rutin olarak onerilmez. Bununla birlikte, benign gorii-
niimlii mide iilserlerinde biyopsi karar1 tartismalidir ve bireysel olmalidir. Ornegin,
ABD’de NSAII kulanan geng bireylerde ortaya ¢ikan kiiciik antral iilserlerden biyopsi
gerekli degildir. Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu diinyanin diger bolgelerinde
tiim mide iilserlerinden biyopsi almak mantikli olabilir. Genellikle benign gdriiniimlii
mide iilserleri, malignite barindirabileceginden iist endoskopi endeksine gore biyopsi
yapilmalidir; diger uzmanlar hastanin oykiisii ve demografik 6zellikleri mide kanser
riskini diisiik gosterdigi durumlarda mide iilserlerinden biyopsi 6nermemektedir (6rne-

gin, NSAII kullanim 6ykiisii olan ve yiizeysel diizgiin antral iilserli geng hasta) [77].

2.3.3.2. Goriintiilleme

Endoskopinin yaygmlasmasi, hastanin aldigi radyasyon miktarini smirlama ve
radyografinin H. pylori testi ve histopatoloji i¢cin biyopsi alamama gibi dogasinda olan
sinirlamalar nedeniyle baryumlu grafi nadiren PUH tamisi igin kullanilir. Baryumlu gra-

fide azalan uzmanlik bir¢ok kurumda ayni zamanda bir endise kaynagidir. Baryumlu
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grafide tlser nisi genellikle yuvarlak ya da ovaldir ve piiriizsiiz bir 6dem tiimsegi tara-
findan cevrili olabilir [78, 79]. Mide {ilserlerinde kratere dogru yayilan kivrimlar ve
spazm, 6dem ve skara sekonder deformiteler sekonder degisikliklerdir. Duodenum fiil-
serlerinde iist veya alt fornikslerin diizlesmesinin kanit1 olan duodenal bulbus deformi-
tesi, pilor kanalinin ekzantritisitesi, psddodivertikiil veya bulbusun tabanindaki girintile-
rin abartili disa genislemesi sekonder belirtilerdir [79]. Baryumlu grafinin duyarlilig1
iilser konumu ve boyutuna, teknige, list gastrointestinal radyografi uzmaninin olmasina
baghdir. DU’ler ¢ift kontrast, sikistirma veya hipotonik duodenografi islemleri ile yak-
lasik yiizde 80 tespit edilebilir [78, 79]. Ancak, ¢ap1 0.5 cm’den kiiclik olan yiizeyel
lezyonlar ve deforme duodenal bulbus veya 6demli mukoza kivrimlar1 komsulugunda
olanlar gézden kacabilir. Yanlis pozitif sonuglar baryum kivrimlar arasinda sikistigi za-

man ortaya ¢ikabilir.

2.3.4. Etyolojinin tespiti

2.3.4.1. H. pylori tams1 icin testler

PUH tanis1 alan tiim hastalara H. pylori enfeksiyonu igin test yapilmalidir.

e Akut iist gastrointestinal kanama olmayan, iist endoskopi ile PU tanis1 alan
hastalara endoskopik mide biyopsisi yapilmalidir. Biyopsi iireaz testi, antibiyotik veya
bir PPI almayan hastalarda yapilabilir. H. pylori enfeksiyonu tanisi igin diger secenekler
iire nefes testi ve digkida antijen testleridir.

e Akut gastrointestinal sistem kanamasi olan hastalarda, kanama kontrol altina
alindiktan sonra yapilabiliyorsa lire nefes testi yapilmalidir. Akut kanama nedeniyle
hospitalize hastalarda iire nefes testi hassas gibi goriinmektedir, H. pylori pozitif hasta-
lar1 yiizde 86 oraninda tespit etmektedir [80]. Ancak, iire nefes testi miimkiin oldugunca
hospitalizasyon sirasinda erken yapilmalidir, duyarlili§i antisekretuar tedavinin artan
siiresi ile azalmaktadir. Gaitada kan mevcut oldugu zaman, kan bilesenleri ile ¢capraz
reaktiviteden dolay1 gaita H.pylori antijen testi 6zgiilliigii diisiiktiir. Ure nefes testi temin
edilemedigi veya miimkiin olmadig1 durumlarda, seroloji kullanilabilmektedir. Test po-
zitif olan hastalara hastaneden ayrilmadan once tedavi baslanmalidir. 1lk test dzellikle
aktif gastrointestinal kanama varliginda yapildi ise ve iilser hastalig1 i¢in (8rn NSAII
kullanimi1) bir neden olmamasi durumunda seronegatif olan hastalarda H. pylori testi

dort hafta i¢inde yapilmalidir.
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e H. pylori tedavisi verilen hastalarda, tedavinin tamamlanmasindan en az dort
hafta sonra enfeksiyon eradikasyonu teyit edilmelidir [81]. Kiir saglanmasi tekrarlayan

iilserasyon ve kanamay1 6nlemek i¢in en iyi yoldur.

2.3.4.2. NSAII kullaniminin degerlendirilmesi

NSAIl kullanim ykiisii sorgulanmalidir. Idrar salisilat diizeyleri, diisiik doz as-
pirin kullanimi veya diger yaygin kullanilan NSAII tespiti i¢in yararli degildir. Bireysel

kullanilan ajanlarin test edilmesi miimkiindiir ama maliyet ile sinirlidir.

2.3.4.3. Ek degerlendirme

H. pylori ve NSAII kullanimi dislandiginda PUH’iin diger nedenleri diisiiniilme-
lidir (Tablo 3) (6rnegin, olagandis1 yerlerde [ duodenum ikinci kism1 ve proksimal jeju-
num | ve ayn1 anda birden ¢ok iilseri olan hastalarda gastrinoma). Net etyolojisi olma-
yan mide {ilseri olan hastalarda, medikal tedavi basladiktan 12 hafta sonra bir {ist en-
doskopi yapilabilir (iilser devam ediyorsa biyopsi alinmali). Bu iist endoskopi neoplas-
tik, infiltratif veya enfeksiydz iilser nedenlerini diglamak icin iilserden ek biyopsi i¢in

olanak saglar.

Tablo 3: Goriiniirde H. pylori negatif, NSAII negatif iilserlere yaklasim

Etyolojik faktor Eylem

Sigara igme =  Dikkatli anamnez

Komorbid hastaliklar = Klinik degerlendirme

Testlerde saptanamayan H.pilori = H. pylori igin en az iki test uygulayin

= Test yapildiginda hastanin PPI, antibiyotik, bizmut al-
madigindan emin olun

*  fzole duodenal kolonizasyonu tespit etmek igin dort
duodenal mukoza biyopsisi almayi diisiiniin

NSAII, aspirin, diger potansiyel iilse- =  Dikkatli anamnez

rojen ilaglar *  Gizli aspirin / NSAII kullanimin1 dislamak igin idrar
salisilat diizeyi bakmay1 veya trombosit fonksiyon testi
uygulamayi diisiiniin

Neoplazi, enfeksiyon, infiltratif hasta- = Ulserden ve cevresindeki mukozadan duodenum de
liklar dahil olmak iizere biyopsi alin
Asit hipersekresyonu = PPI almiyorken aglik serum gastrin diizeyini 6l¢iin

= Bazal asit diizeyini 6l¢lin

= Normal aglik serum gastrin diizeyleri olan hastalarda
sekretin stimiilasyonu sonrasi aglik serum gastrin dii-
zeylerini 6l¢meyi diislinlin

Iskemik mekanizmalar = Crack kokain ve metamfetamin kullanimini diglayin

H. pylori: Helicobacter pylori; NSAII: steroidal olmayan anti-inflamatuar ilag; PPI: proton pompa inhibi-
toru.

Adapted from: Gisbert JP, Calvet X. Review article: Helicobacter pylori-negative duodenal ulcer disease.

Aliment Pharmacol Ther 2009; 30:791.
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2.3.5. Ayirici tani

PUH ayiric1 tanist diger dispepsi nedenlerinden olusur ve ¢dlyak hastaligi, gast-

rik kanser, kronik pankreas iltihabi, safra hastali§1 ve ilaca bagli dispepsiyi igerir.

2.4. Peptik iilser hastalig1 yonetimi

PUH’ii olan hastalarm ydnetimi etyolojiye, iilser 6zelliklerine ve beklenen dogal

seyrine dayanmaktadir.
2.4.1. Baslangic yonetimi

2.4.1.1. H. pilori eradikasyonu

PU’yii olan tiim hastalara H. pylori infeksiyonu igin test yapilmali ve pozitif olan
hastalar tedavi edilmelidir. H. pylori tedavisi alan hastalarda, enfeksiyon eradikasyonu
tedavinin tamamlanmasindan dort hafta sonra teyit edilmelidir. PUH olan hastalarda H.
pylori eradikasyonu duodenum ve mide iilseri olan hastalarda daha yiiksek iyilesme
oranlar1 ile iliskilidir. PUH olan 2102 hastay1 iceren 24 randomize c¢alismanin meta-
analizi; mide ve duodenum {ilserleri i¢in 12 aylik iilser remisyon oranlari, inat¢1 enfek-
siyonu olanlar ile karsilastirildiginda basarili H. pylori eradikasyonu olan hastalarda
anlamli olarak daha ytliksek oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla , ylizde 61 ve 65 karsi
yiizde 97 ve 98) [82]. Buna ek olarak, H. pylori eradikasyonu, mide iilseri ve DU’yii
olan idame antisekretuar tedavi almayan hastalarda daha diisiik iilser niiks oranlar1 ile

iliskili bulunmustur [83].

2.4.1.2. Kusurlu goriilen ya da katkida bulunan faktorlerin uzaklastirnlmasi

PU’yii olan hastalarm NSAII kullanimmdan kagmnmalar1 tavsiye edilmelidir.
Katkida bulunan faktdrlerin (6rnegin, tibbi komorbiditeler, kotii beslenme durumu, is-
kemi ) ele alinmasi ve tedavi edilmesi gerekir. Belirli yiyeceklerin PUH riskinde artis ile
iligkili olduguna dair ikna edici bir veri olmamakla birlikte, hastalar dispeptik semptom-

lar1 arttiran yiyeceklerden ka¢mmalidir. Sigarayr birakmanin birgok faydasi gbz oniine
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alindiginda, hastalara sigaray1 birakmalar1 ve alkol alimmin giinde bir alkollii igecekle

sinirlandirmasi tavsiye edilmelidir [84].

2.4.1.3. Antisekretuar tedavi

PUyii olan tiim hastalar iilser iyilesmesini kolaylastirmak amaciyla antisekretu-

var tedavi almalidir (Tablo 4).

Tablo 3: Asit ile iligkili hastaliklarin tedavisinde PP dozlar icin 6neriler

ilac ‘ Doz (Yetigkin), oral
Gastroduodenal iilser aktif ve idame tedavisi *

Dexlansoprazole 30-60 mg
Esomeprazole 20-40 mg
Lansoprazol 15-30 mg
Omeprazol 20-40 mg
Pantoprazol 20-40 mg
Rabeprazole 20 mg

Hepsi giinliik kahvaltidan dnce uygulanir

NSAIl kaynakh iilserlerden primer ve sekonder korunma

Yukaridaki tiim PPI’lar

Erozif veya non-erozif gastroozofageal reflii hastalig: tedavisi

Dexlansoprazole 30 mg giinliik ya da 30 mg giinde iki kez
Esomeprazole 20 ya da 40 mg giinliik

Lansoprazol 30 mg giinliik ya da 30 mg giinde iki kez
Omeprazole 20-40 mg giinliik ya da 20 mg giinde iki kez
Pantoprazol 40 mg giinliikk ya da 40 mg giinde iki kez
rabeprazole 20 mg giinliik ya da 20 mg giinde iki kez

Hepsi kahvaltidan énce giinliik uygulanir, Ikinci doz gerekirse aksam yemegi 6ncesinde verilmelidir q

PPI: proton pompa inhibitérii; NSAII: steroid olmayan antiinflamatuvar ilag.

* Genel bir kural olarak, aktif duodenal iilser dort hafta ve gastrik iilser ise sekiz hafta boyunca tedavi
edilmelidir.

94| Yemekler parietal hiicre uyarimini arttirmak igin ideal protein igermelidir.

Adapted from: Wolfe MM, Sachs G. Acid suppression: Optimizing therapy for gastroduodenal ulcer hea-
ling, gastroesophageal reflux disease, and stress-related erosive syndrome. Gastroenterology 2000;

118:S9.

2.4.1.3.1. Tedavi secimi ve siiresi

Antisekretuvar tedavinin se¢imi ve siiresi iilser 6zelliklerine, rekiirren PUH igin
risk faktdrlerine (8rnegin, devam eden NSAII kullanimi, H. pylori eradikasyonunda
basarisizlik ) ve iilser komplikasyonlarinin varligmma (6rnegin, kanama, gastrik cikis

obstriiksiyonu, iilser penetrasyonu, perforasyon) gore degisir [85].
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e H. pilori pozitif iilser

 Komplikasyonsuz DU’yii olan hastalarda H. pylori tedavisi icin PPI ile antibi-
yotik rejimi birlikte 10 ila 14 giin siire verilir, 1yilesmeyi tesvik etmek icin yeterli olup
tedavi sonrasinda asemptomatik oldugu siirece ilave antisekretuar tedavi gerekli degil-
dir. Asit siipresyon tedavisi verilmeden H. pylori eradikasyon tedavisi ile duodenal iil-
serlerin yliizde > 90 iyilesir [86, 87].

« Komplike DU’yii ve mide iilseri olan hastalarda, antisekretuar tedavi PP kom-
binasyonu ile birlikte sirasiyla 4 ile 8 hafta ve 8 ile 12 hafta 6nerilmektedir. Mide iilseri
olan hastalarda, iilser iyilesmesi iist endoskopi ile teyit edildikten sonra antisekretuar
tedavi kesilmelidir.

* H. pylori enfeksiyon kiirii eradikasyon tedavisinin tamamlanmasindan dort haf-

ta sonra teyit edilmelidir.

e NSAIl kaynakh iilser

NSAIT iliskili iilseri olan hastalar PPI ile en az sekiz hafta tedavi edilmelidir
(Tablo 4). NSAII veya aspirin kallanmas1 gereken PU’lii hastalarda PPI ile antisekretu-

var tedavi lilser komplikasyon veya niiks riskini azaltmak i¢in diistiniilmelidir [88].

e H. pilori ve NSAII iliskili olmayan iilserler

NSAII kullanimiyla iliskili olmayan H. pylori-negatif iilserleri olan hastalarda,
iilser konumu (gastrik ya da duodenal) ile komplikasyonlara gore dort ila sekiz hafta
PPI tedavisi 6nerilmektedir. Bu iilserlerin dogal seyri belirsiz olsa da, H. pylori testi
yeterliliginin gézden gegirilmesi ve NSAII kullanim 6ykiisiiniin degerlendirilmesi ama-
ctyla hastanin ge¢misinin gézden gecirilmesi dnemlidir. Bu iilserlerin dogal seyrine ilis-
kin smirlt veri; iyilesmelerinin daha zor ve niiks oranlarinin daha yiiksek oldugunu gos-
termektedir. NSAII kullanimi ve H. pylori yoklugunda, PPI ile asit siipresyon tedavisine

uzun siire devam edilmelidir [89].
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2.4.1.3.2. Etkinlik

e PPI’lar ile H2RA’lar karsilastirildiginda PPI’lar ile NSAII iliskili iilserler daha
etkili bir sekilde iyilesmektedir ve bu nedenle dzellikle NSAII devam edenlerde, NSAIl
ile iliskili iilserlerin tedavisinde antisekretuar ila¢ olarak tercih edilmektedirler. NSAII
ile iliskili iilseri olan 541 hasta iceren prospektif bir calismada, omeprazol (40 veya 20
mg) veya ranitidin (150 mg giinde iki kez) ile tedavi edilen hastalarda, sekiz haftada
iilser iyilesme oranlar1t H2RA ile karsilastirildiginda omeprazol ile tedavi edilen hasta-
larda anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur(sirasiyla yiizde 79, 80, ve 63) [90].

e PPl ile H2RA kombinasyonu iyilesmeyi arttirmadan maliyeti arttirir.

ePPI’lar ile daha hizl1 ve daha yiiksek bir oranda iilser iyilestiginden, antasitler

ve sukralfat ile DU iyilesmesine ragmen rutin PU tedavisinde 6nerilmezler.
2.4.2. 11k tedavi sonrasi endoskopi

2.4.2.1. Duodenal iilser

DU’yii olan hastalarda malignite riskinin diisiikliigii g6z Oniine alinarak, ilk te-
daviden sonra tekrar bir iist endoskopi rutin semptomlar devam etmedikce ya da tekrar-
lamadig: siirece tavsiye edilmez. Bu gibi durumlarda, iist endoskopi refrakter PU’yii ve

non-peptik nedenlere bagli iilserleri ekarte etmek i¢in kullanililir.

2.4.2.2. Mide ilserleri

Mide iilseri olan hastalarda endoskopiyi tekrarlama karar1 bireysellestirilmelidir.
GU hastalarinda 12 haftalik antisekretuar tedavi sonrasinda ve asagidakilerden herhangi
biri varliginda kontrol endoskopi (iilser mevcut ise biyopsi ile) yapilmasi dnerilmelidir:

e Medikal tedaviye ragmen semptomlarin devam etmesi

e Belirsiz etyoloji

e Dev iilser (> 2 cm)

eUst endoskopi endeksine gore biyopsi yapilmamis veya yetersiz drnekleme
durumunda (malign gastrik lilser endoskopik 6zellikleri varsa, iilserin dort kadranindan
ve jumbo forseps ile kenarlardan alinan ek biyopsi ile biyopsilerin toplami <4)

e Ulser iist endoskopi endeksinde malignite acisindan siipheli ise (kitle lezyonu,

yiiksek diizensiz lilser kenarlar1 veya anormal komsu mukozal kivrimlar)
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e Ilk endoskopi kanama nedeniyle gerceklestirilmisse

e Mide kanseri risk faktorleri varlig1 (6rnegin, yas > 50 yil, H. pylori, mide kan-
ser sikliginin yiiksek oldugu bir bolgeden gelen gogmenler [6rnegin, Japonya, Kore,
Tayvan, Kosta Rika], mide kanseri aile oykiisii, gastrik atrofi, adenom, displazi, intesti-
nal metaplazi)

NSAII kullanimma bagl kiigiik benign gériiniimlii antral mide {ilserleri olan has-
talarin takibinde; mide kanseri icin risk faktorii tasimiyorsa, yeterince biyopsi alinmis
ve displazi ya da malignite bulgusu yok ise bir iist endoskopi yapilmamalidir. Kontrol
endoskopi yapilmasi1 greken PU hastalarmi belirlemek icin sinirli prospektif sonug verisi
bulunmaktadir. Oneriler Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi 2010 kilavuzuy-
la uyumludur. Endoskopide, goriiniimii iy1 huylu mide tlseri olanlarda takipte mide
kanser insidansi yiizde 0.8 ile 4,3 arasinda degismektedir. GU’yii olan bir hastanmn en-
doskopik takibinin arkasindaki mantik, semptomlarin yoklugunun maligniteyi giivenilir
bir seklide diglayamamas1 ve takip endoskopinin erken evrede mide kanserli hastalar
tespit edebilecegidir [91, 92]. Bununla birlikte, endoskopik takibin kost efektif olup
olmadig1 ya da sagkalimi artirdig belli degildir.

2.4.3. Refrakter iilserler

Refrakter PU; endoskopide ¢ap1t 5 mm 'den daha biiyiik, bir PPI ile 12 haftalik
tedaviden sonra iyilesmeyen iilser olarak tammmlanir. Ulserler yaklasik olarak yiizde 5

ile10 oraninda PPI baslangi¢ tedavisine direngli bulunmaktadir.

2.4.4. idame tedavi

Bir PPI ile idame antisekretuar tedaviye PUH olan hastalarm yiiksek riskli alt
gruplarinda devam edilmelidir (Tablo 4) [93-98].

e Dev (> 2 cm) iilser ve yas > 50 y1l veya birden fazla komorbidite varlig

e H. pylori negatif, NSAII negatif iilser hastahig

e Refrakter PU

e H. pylori eradikasyonunda basarisizlik

e Sik tekrarlayan PU (> 2 yilda belgelenmis rekiirrens)

e Devamli NSAII kullanimi
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2.4.5. Hamilelik ve emzirme doneminde tedavi

PUH hamile bir kadinda teshis edildiginde tedavinin odak noktas: genellikle PPI
ile asit siipresyonudur. H. pylori varsa antimikrobiyal tedavi genellikle dogum sonrasia
kadar ertelenir. Ancak, H. pylorinin gebelikte hiperemezis gravidarum dahil siddetli
bulanti, kusmaya neden olabilecegine dair baz1 kanitlar vardir [99, 100]. Boylece, endi-
kasyon varsa H. pylori tedavisi gebelikte diisiiniilebilir. Glivenilir ¢aligmalarin bir meta-
analizinde gebelerde PPI kullanimmin anlamli olumsuz sonuglar1 olmadigmi gdstermis-
tir [101]. Gebelikte klinik calismalara dayali mevcut kanitlar omeprazol ve pantoprazol
gibi eski PPI’larin giivenli olduklarini desteklemektedir, yeni PPI’lar ile ilgili mevcut
veriler ¢ok az miktarda mevcuttur. Benzer sekilde, sinirli sayida veri omeprazol ve pan-

toprazoliin, diistik diizeyde siitte atilimi oldugunu gostermektedir.

2.4.6. Hastahk seyri

PUH’iin yiizde 60" kendiliginden iyilesir fakat H. pylori eradikasyonu ile iilser
iyilesme oranlar1 yiizde 90’nm {izerindedir [18, 82, 102-104]. Hatta devamli PPI kulla-
nim1 ile H. pylorinin basarili eradike olup olmamasina bagl olarak PU ilk yil iginde
yaklasik yiizde 5 ile 30 oraninda tekrarlayabilir [105, 106]. Ulserlerin yaklasik yiizde 5
ile 10’u bir PP ile antisekretuar tedaviye direnglidir. Kronik PUH olan hastalarda
komplikasyon riski yilda yiizde 2 ile 3 oranindadir.

2.4. D Vitamini

1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) ya da kalsitriol, vitamin D’den (VD) tii-
retilen serum kalsiyum ve fosforun yeterli diizeyde korunmasinda 6énemli bir rol oyna-
yan steroid hormondur [107]. VD’nin iki ana prekiirsorii D3 vitamini (kolekalsiferol) ve
vitamin D2’dir (ergokalsiferol). VD Onciileri; giinese maruz kalma sonucu 7-
dehidrokolekalsiferoldan (7-DHKK) deride olusan (D3) ve diyetle alinan (D2) karaci-
gerde 25-hidroksivitamin D’ye (25 (OH) D) (kalsidiol) doniisiir. Serum o6lciilebilir 25
(OH) D’nin 95%’den fazlasmin tipik hali 25 (OH) D3 iken 25 (OH) D2 sadece VD alan
hastalarda 6lciilebilir konsantrasyonlara ulasir [108]. 25-hidroksilaz CYP2R1 tarafindan
sentezlenen, aktif olmayan, vitamin D baglayici protein (VDBP) ile bir kompleks olarak
kanda tagminan kalsidiol proksimal nefronlara megalin aracilikli endositoz ile almarak

ve daha sonra lo-hidroksilaz CYP27B1 enzimi ile hidroksile edilerek bobreklerde 1,25
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(OH) 2D’ye donustiiriiliir [108, 109]. Bobreklerde paratiroid hormonu (PTH), kalsiyum
ve fosfor plazma diizeyleri tarafindan tiretimi kontrol edilen 1,25 (OH) 2D; kalsiyumun
bagirsaklardan transportu, kemik metabolizmasinin diizenlenmesi, renal kalsiyum reab-
zorpsiyonunda artis, kan basincinin diizenlenmesi ve insiilin salgilanmasi gibi sistemik
endokrin olaylar1 kontrol eder [107].

Diger hiicre tipleri aktif hormonu iiretmek amaciyla biinyelerinde enzimlere sa-
hiptir. Ekstrarenal 1,25 (OH) 2 D spesifik hiicresel fonksiyonlar1 yerine getirir. Prolife-
rasyonun inhibisyonu, diferansiyasyonun tesvik edilmesi ve immiin yanitin diizenlemesi
gibi ilk olarak bir otokrin / parakrin faktor olarak islev gormektedir [107, 110]. la-
hidroksilaz proksimal nefron disindaki en az on dokuda mevcuttur (Tablo 5), ancak
ekstrarenal alanlarda regiilasyonu ¢ok farkli ve 1,25 (OH) 2D ile in situ gerceklestirilen
otokrin / parakrin fonksiyonlar ile uyumlu olarak gerceklestirilir. Kalsitrioliin sentezi ve
katabolizmasi, heniiz bilinmeyen mekanizmalar aracilig: ile spesifik hiicresel eylemler
icin hormon seviyelerini optimize eden lokal faktorler, sitokinler ve biiylime faktorleri
tarafindan kontrol edilir. Bu hormon; steroid hormon reseptorii siiper familyasmnin bir
parcasi olan D vitamini reseptorii (VDR) araciligiyla, hedef genin bir transkripsiyon
faktorii seklinde hareket edererek etkisini gerceklestirir [109]. Mineral homeostasis
icinde yer almayan dokulardaki VDR varlig1 D hormonu tarafindan kontrol edilen diger
fonksiyonlarin sayisiz kesfine neden olmustur (Tablo 6). Kalsitrioliin biiylimeyi 6nleme
kabiliyeti ve bazi hiicre tiplerinin farklilagmasimni tesvik etmesi; tiimorlerin 6nlenmesin-
de, bagisiklik sistemi regiilasyonunda ve diger endokrin sistemlerinin modiilasyonunda
cok onemli bir role sahip olabilecegini gostermektedir. Bu durum son zamanlarda VD
eksikliginin kanser, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve seker hastalig: ile iligkili
oldugunu saptayan gozlemsel ¢alismalar ve bu hormonun otokrin ve / veya parakrin
mekanizmalarla da bazi dokularda gorev yapabilecegini gosteren ¢alismalar ile goste-
rilmistir [111, 112]. Neredeyse her yerde ekspresse edilen 24-hidroksilaz (CYP24A1)
enzimi ile gerceklestirilen 25 (OH) D ve 1,25 (OH) 2D katabolizmas1 sonucunda biyo-
lojik olarak aktif olmayan ve suda ¢6ziiniir olan kalsitroik asit olusur. 1,25 (OH)2D
kendi katabolizmasini saglayan 24-hidroksilaz sentezinin ¢ok gii¢lii bir indiikleyicisidir.
Bu durum genin promoterinde vitamin D yanit elemanlarinin (VDRE) iki sekansinin
varlig1 anlamma gelmektedir. Negatif geribildirim 1,25 (OH) 2D asir1 seviyelerinden
korunma amaglhidir. VD’ nin en iyi bilinen etkisi kemik metabolizmasi lizerine iken; bu-
glin bu hormonun diger fonksiyonlar1 olan otoimmiin hastaliklar {izerinde potansiyel

terapotik etkileri ile esas olarak bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde, sedef hastaligi ve
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neoplazimlarin tedavisinde yararl anti-proliferatif etkisi ve kardiyovaskiiler hastalikla-

rin dnlenmesindeki etkisi acik bir sekilde gosterilmistir [113].

Tablo 4: insanlarda bobrek dis1 1,25 (OH) 2D iiretim yerleri

Doku

Kolon

Dendritik hiicreler

Endotel hiicreleri

Insan beyni

Meme

Pankreas adaciklari

Paratiroid bezleri

Plasenta, desidua

Prostat

Cilt, keratinositler

Tablo 5: D vitamini reseptorii doku dagilhimm

Yag dokusu Aktive T hiicreleri
Adrenal Kalp kas1

Kemik Aort endotel hiicreleri
Kemik iligi Osteoblastlar

Beyin Adacik hiicresi

Meme bezi Paratiroid hiicreleri
Neoplastik hiicreler Parotid

Kondrositler

Hipofiz hiicreleri

Kolon enterositleri

Plasenta

Yumurtalik hiicreleri

Prostat hiicreleri

Epididim

Retina

Sa¢ folikiilii

Cilt keratinositler

Bagirsak hiicreleri

Mide

Distal renal hiicreler Testis

Karaciger hiicreleri Timus
Akciger hiicreleri Tiroid
Transforme B hiicreleri Uterus

2.4.1. D Vitamini Hormonal Sistemi

D hormonal sistemi; kemik metabolizmasi {izerindeki etkisini ve aktivitesini ve
gorev aldig1 diger birgok doku fonksiyonlarmi regiile eden intrinsik mekanizmalar ile
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modiile edilir. {lk diizenleme dolasimdaki 1,25 (OH) 2D konsantrasyonunun yakin kont-
rolii ile gerceklesir, liretimi viicut kalsiyumu ve diger hormon gereksinimlerine gore
modiile edilir ve ayn1 aktif bilesikler tarafindan inhibe edilir. Diger diizenleyici faktorler
kanda transport, bobrek tiibiillerinde yakalama, bobrek ve bobrek disi la-hidroksilaz
aktivitesi ve spesifik reseptor ile etkilesimdir. VD sirkiile olan metabolitlerinden,
VDBP’ye yiiksek bir afinite ile baglanan 6zellikle 25 (OH) D plazma seviyeleri diger
metabolitlerden 20 kat daha yiiksek bulunmaktadir. Baglanmis bilesiklerin hedef hiicre-
lere smirl erigimleri odugundan bu durumun farmakokinetikleri tizerinde etkisi vardir
ve hepatik metabolizmaya kars1 duyarliliklar1 azdir, bunun sonucu olarak ortalama sir-
kiilasyon omiirleri artar [114]. VDBP; tastyic1 ve kan konsantrasyonuna bagl olarak VD
metabolizmasmin bir modiilatorii olarak hareket eder, bu nedenle serbest hormonlarin
konsantrasyonuna bagli olarak hiicresel katabolizmay1 optimize eder ve / veya biyolojik
aktivitesini diizenler ve VD toksik seviyelerinden dokular1 korur. VDBP konsantrasyo-
nu; hepatik hastaliklar, nefrotik sendrom ve malniitrisyonda azalmaktadir. Bu durumlar-
da VD intoksikasyon riski yiiksektir, 6te yandan hamilelik ve dstrojen tedavisi sirasinda
konsantrasyonu artmaktadir [110]. VDBP’ye baglanan 25 (OH) D, 1a-hidroksilaz igeren
proksimal renal tiibiil firca kenarli hiicrelere megalin aracili endositoz yoluyla aktif
transport ile taginir. Megalin; bobrek tarafindan filtrelenmis kalsidiol-VDBP kompleksi
reabsorbsiyonunu yapan, proksimal renal tiibiil hiicrelerinin ylizeyinde yer alan protein
kompleks grubunun(kubilin reseptorii ile iliskili protein) bir parcasidir. VDBP lizozom-
larda (legumin) yikilir ve 25 (OH) D hiicre i¢i vitamin D baglayici protein-3 (IDBP-3)
ile 1 a-hidroksilaza yonlendirilir ya da aktif hormon konsantrasyonuna bagli olarak
VDBP ile tekrar baglanacagi kana geri doner. Megalin seviyeleri, aktif hormon iiretimi
icin bir pozitif kontrol mekanizmas1 yoluyla 1,25 (OH) 2D tarafindan arttirilir. Renal
la-hidroksilaz regiilasyonu, 1,25 (OH) 2D sinirli diizgiin konsantrasyonunu saglar. 1a-
hidroksilaz CYP27B1 aktivitesi kalsiyum-fosfor-paratiroid hormonu giiclii aksi ile dii-
zenlenir. Diyet kaynakli kalsiyum; dolayli olarak PTH diizeylerini degistirerek, serum
varyasyonlar1 vasitasiyla veya proksimal tiibiil hiicreleri tizerindeki hareketiyle dogru-
dan enzimi diizenler. Oyle ki hipokalsemi 1a-hidroksilaz1 uyaric1 etkisiyle dolasimdaki
hormonlarin seviyesini arttirir [115]. Ayn1 zamanda fosfat diyet kisitlamalari; kalsiyum
ve PTH konsantrasyonundan bagimsiz, muhtemelen enzim aktivitesi lizerinde fosfat
regililasyonunun mediatorii olarak hareket ve / veya gen lizerinde kontrol yetenegine
sahip fosfatoninlerin etkisi araciligiyla (fibroblast biiylime faktorii 23, kivrik-baglantili

protein 4, hiicre dis1 matriks fosfoglikoproteinleri) bobrek enzim aktivitesini arttirir
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[109]. Kalsitonin, GH ve IGF1 la-hidroksilazin pozitif diizenleyicileri olarak kabul
edilir. Kalsitriol; promoter gen aktivitesinin PTH aracilikli uyarimimin engellenmesi
yoluyla, negatif bir feedback mekanizmasi olarak kendi dolasim diizeylerini sinirlar.
Klotho genin iiriinii; 1,25 (OH) 2D tarafindan indiiklenir, ayrica 1a hidroksilazin negatif
regiilatorii olarak kabul edilir [116]. Ekstrarenal dokularda 1a-hidroksilaz aktivitesini ve
ekspresyonunu kontrol eden gen, bobrek i¢indeki regiilasyonu saglayan gen (kromozo-
mal lokusu 12q13.1q13.3) ile ayn1 olmasina ragmen, ekstrarenal dokularda (Tablo 5)
bulunan lo-hidroksilazin diizenlenmesi renale kiyasla ¢ok farklhidir. Lokal olarak {ireti-
len 1,25 (OH) 2D tarafindan gerceklestirilen otokrin / parakrin fonksiyonlar ile saglanir
[109]. Spesifik hiicresel eylemler icin kalsitriol diizeylerini optimize eden sentez ve ka-
tabolizma, heniiz tam olarak anlasilamamis mekanizmalarla; lokal faktorler, sitokinler
ve biiyiime faktérleri ile kontrol edilir. Ozellikle, makrofajlarda 1o-hidroksilaz ekspres-
yonu lipopolisakkaritler, viral enfeksiyonlar ve interferon-y (IFN-y) tarafindan aracilik
edilen immiin sinyaller tarafindan belirgin bir sekilde stimiile edilir ve dendritik hiicre-
lerde p38 MAPK ve ayni hiicrelerin NF-kB-bagimli maturasyonu ile iligkilidir [117].
1,25 (OH) 2D lokal iiretimi dolagimdaki prekiirsor diizeylerine baghdir (VD eksikligi ve
otoimmiin hastaliklar / neoplazmlar arasindaki potansiyel iliskiyi agiklayan kosul), renal
enzim i¢in meydana gelen 1,25 (OH) 2D’nin aracilik ettigi bir negatif feedbacke maruz
kalmaz ve aktif hormonun dolasimdaki konsantrasyonu artmaz. Son veriler, T-
hiicrelerinin de 1,25 (OH) 2D {iretiminden sorumlu enzimleri eksprese ettigini goster-
mektedir [118]. 1,25 (OH) 2D’nin hedef organlarda niikleer reseptore ve/veya bir plaz-
ma membran reseptOriine baglanmasi sonucunda, genetik transkripsiyonu diizenleme
yoluyla (genomik eylem) uygun biyolojik cevap yetenegi olusur ya da plazma zarma
yakin ya da tizerinde hizli bir sekilde c¢esitli iletim sinyalleri aktif hale getirilir (hizh
non-genomik eylem) [119]. Kalsitriol, en dnemli gen diizenleyicilerinden biridir ve etki-
si yiiksek afiniteli reseptor olan VDR’ye baglanmasina baghidir. VDR, hiicrelerin gene-
tik ekspresyonunu modiile eden [120] ve bir¢cok dokuda mevcut olan (Tablo 6) steroid
hormon niikleer reseptdrleri siiper familyasina aittir. Reseptor ii¢ fonksiyonel domaine
sahip 427 amino asitlik tek bir polipeptitten olusur: C terminali (ligand baglanma doma-
ini, LBD) A halkasina hormon baglanmaktadir, hedef genin promoter bolgelerindeki
belirli DNA dizileri ile yiiksek afiniteli etkilesimlerden sorumlu iki ¢inko parmak DNA
baglanma yapisina sahip VDRE denilen DNA baglanma alan1 ve N terminali ise transk-

ripsiyon islemleri i¢indir [109].
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VDR; RNA polimeraz II ile gergeklestirilen mRNA’nin DNA’dan transkripsiyo-
nunu diizenler, mRNA sitoplazmada hareket ederek protein sentezi i¢in ribozomlara
bilgi iletir [121], dort ana ve bunu izleyen asamalar1 kontrol eder: VDR C terminal ala-
nmna (LBD) 1,25 (OH) 2D baglanir, bu reaksiyon, LBD’de retinoik asit X reseptorii
(RXR) ile heterodimerizasyonu ve cekirdege translokasyonu kolaylastiran reseptorde
konformasyonel degisikliklere neden olur; DNA baglanma domaini olan yeni olusan
1,25 (OH) 2D-VDR / RXR baglant1 kompleksi VDR spesifik dizilerine baglanir ve ge-
nomik DNA’da konformasyonel degisiklige neden olur; VDR genetik transkripsiyonu
modiile etmeye yardimci olan ko-aktivator ve / veya ko-represor cekirdek proteinleri
icerir [122].

En 6nemli ko-aktivatdr proteinler, steroid hormon reseptor ko-aktivatorleri aile-
sinin bir parcasi olan; SRC-1, SRC-2 ve SRC-3 ile CBP / p300 proteinidir. Kromatini
yapilandiran enzimleri [123] ve transkripsiyon genin DNA transkripsiyon mediator
komplekslerini icerir [124, 125]. Kromatini yogunlastiran ve gen transkripsiyonunu
inhibe eden; NcoR-1, NcoR-2 ve Hairless ana ko-repressorlerdir [124, 126]. VDR ko-
modiilatorii, NCOA-62 /Ski, NcoR ve CBP / p300 seviyelerine bagh ola-
rak transkripsiyon aktivitesinin hem promotert hem de de inhibitorii olarak hareket
edebilir [127]. Kalsitriol; TIF2'nin (P160), ko-aktivatér ve / veya SMRT bdlgesinin se-
cici indiiksiyonu, NcoR ailesinin ko-repressorii yoluyla kendi iletimini modiile edebilir,
fizyolojik veya patolojik uyarinin varhigina bagh olarak ko-aktivatorler ve ko-
repressorler arasindaki dengeye gore genetik transkripsiyonun kontrolii saglanir [128].

VD genomik etkileri klasik olan ve olmayan olarak (Tablo 7) ayrilir. Klasik etki-
leri ile ilgili olarak D vitamini endokrin sistemi; normal hiicre fizyolojisi ve iskelet bii-
tiinliigii i¢in hayati bir siire¢ olan hiicre dist kalsiyum seviyelerini normal degerlerde
korumak amaciyla bobrek, kemik, paratiroid ve bagirsak etkilesimleri arasinda temel bir
aktor olarak hareket eder. Klasik olmayan genomik eylemler ile ilgili olarak, VDR son
olarak bagisiklik sistemi hiicrelerinde kesfedildi ve bu hiicrelerin ¢cogunun hormon iire-
tebilen bir enzim koleksiyonuna sahip olmasi gercekte VD nin dnemli immiin diizenle-

yici 6zellikleri ytiriitebildigini gostermektedir [109, 118].
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Tablo 6: D vitamini Genomik Etkileri

Klasik genomik eylemler

Hiicre dis1 kalsiyum seviyelerini normal sinirlar i¢inde korumada anahtar oyuncu

Diyet ile alinan kalsiyum ve fosfatin intestinal emilimini arttirir

Kemik gelisimi ve minerilizasyonunun regiilatorii

Paratiroid fonksiyonunun gii¢lii modiilatorii

Eszamanli 1 alfa-hidroksilaz baskilanmasi ve 24 hidroksilaz stimiilasyonu ile prok-

simal tiibiil kalsiyum reabsorbsiyonu

Klasik olmayan genomik eylemler

Hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi,

Apoptozisin diizenlenmesi

Hiicre farklilagsmasinin kontrolii

Immiin yanitin modiilasyonu

Neoplastik doniisiimiin 6nlenmesi

Renin-anjiyotensin sisteminin kontrolii

Insiilin salgilanmasimin kontrolii

Kas fonksiyonlarmin kontrolii

Sinir sisteminin kontroli

2.4.2. D vitamini Hormonal Sistemi ve immiin Yamt

1,25 (OH) 2D bagisiklik sistemini modiile eder, B ve T lenfosit fonksiyonlar1
iizerinde dogrudan diizenleyici etkilere neden olur ve antijen sunan (APC) ve dendritik
hiicrelerin (DC) fonksiyonu ve fenotipini etkiler, T efektor yerine T regiilator hiicrelerin
indiiksiyonunu (Tregs) kolaylastirarak tolerojenik 6zellikleri gelistirir [129]. Bu regii-
lasyona D vitamini; NF-AT(aktive T hiicreleri niikleer faktorii) ve NF-kB (niikleer fak-
tor kappa B) gibi niikleer transkripsiyon faktorlerini etkileyerek ya da sitokin genlerinin
promoter bolgelerinde VDRE ile dogrudan etkilesim ile aracilik eder. Vitamin; makro-
fajlar, DC, T ve B hiicreleri tarafindan tretilir kendi ¢ekirdeklerinde eksprese edilen
VDR araciligiyla hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta otokrin ve parakrin regii-
lasyonla fizyolojik durumlarma katki saglar [130, 131]. Dogal ve kazanilmis bagisiklik
sistemi hiicreleri tarafindan hormon tiretiminin sik1 kontrolii saglikli veya hasta kisilerde
bagisiklik yanitini modiile eden D endokrin sisteminin dnemini gostermektedir. (Sekil
2.1’de Vitamin D’nin dogal ve edinsel bagisiklik sistemi lizerindeki etkileri 6zetlenmis-

tir)

33



'. & Patojen
® ® Vitamin D

’ .
Dogal bagagikik ® TLR ' d e.
B - TLR

DH Sitokinler

DH maturasyon l

M farkiilasma

Balteriyel dliim

Antijen sunumu

\ E Th 2 sitokinleri
Edinsel bagagiklik Th? ) et ( B-hC
Immiinglobulinler
ThiT Inflamasyon-

otoimmiinite

Th 1 hilcrelerinin
Treg ) ey [ Th baskilanmas:

|
I
1
ThC ) ey (2B —' = Th 1 sitokinleri l
T
l
l
I

Sekil 1: Vitamin D’nin dogal ve edinsel bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri
2.4.2.1. Dogal Bagisiklik Sisteminin Giiclendirilmesi

Dogal bagisiklik yaniti; epidermisin epitel hiicreleri, dis eti, bagirsak, vajina,
mesane ve akcigerlerde bulunan polimorfoniikleer graniilositler, monositler, makrofaj-
larda Toll-like reseptorlerin (TLR) aktivasyonunu igerir. TLR; etyolojik ajanlara baglh
ekspresse edilen, spesifik membran paternleri ile reaksiyona giren, patojenleri tantyan
ve konagm dogal immiin yanitini agiga ¢ikaran transmembran reseptorlerdir [132]. Kal-
sitriol, dogal bagisiklik sisteminin antibakteriyel yanit1 ve TLR'lerin aktivasyonu ara-
sinda anahtar kilit konumundadir. Ozellikle TBC durumunda yanit olarak olusan anti-
mikrobiyal peptit iiretimi, katelisidin primer gen tarafindan kodlanir ve VD ile giiclii bir
sekilde diizenlenir [133]. Bu durum, aktif hormonunun yeterli miktarinin enfeksiyona
duyarliligin azalmasina katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Diger calismalar, keratinositlerin yara tamir islemini enfeksiyonlardan savunma-
sina VD’nin olanak verdigini gostermis ve hormonun bakteriyel saldirilara kars1 dogal
immiin yanitta anahtar bir role sahip oldugunu teyit etmistir [118, 134]. Bundan baska
DCl'ler tarafindan 1,25 (OH) 2D’nin otokrin iiretimi, dokuda olusan proinflamatuvar
etkiler ile miicadele yetenegine sahip Treg'ler dahil deri ile iligkili T hiicre hedef prog-
ramlama yetenegine sahiptir. Ayrica hormon, aktive edilmis T-hiicrelerinde epidermot-
ropik kemokin CCR10 reseptoriiniin ekspresyonunu diizenler, VD’ye yanit olarak pri-

mer gen tarafindan kodlanir. Bu durum, keratinositler tarafindan iiretilen epidermal ke-
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mokin CCL27’ye yanit olarak CCR10 + T hiicrelerin doku etkilerini gerceklestirebildik-
leri deriye goclerine olanak saglar [135]. Bu nedenle, dogal bagisiklik sistemi biiyiik
Olciide dagitilir ve sadece lenfopoetik sistem hiicrelerinde ¢alismaz ayni zamanda dis
etkenlere maruz kalan bu dokularin epitel hiicrelerinde temel bir koruyucu bariyer ola-

rak calisir.

2.4.2.2. Kazanilmis Bagisiklik Sistemi Yanitinin Diizenlenmesi

1,25 (OH) 2D adaptif bagisiklik sistemi lizerinde inhibisyon yapar. Proliferasyo-
nu ve immiinoglobulinlerin iiretilmesini baskilar ve prekiirsor B hiicelerinin plazma
hiicrelerine farklilasmasii geciktirir [136]. IFN-y ve interlokin 2 (IL-2) iiretebilen Thl
proliferasyonunu inhibe eder ve makrofajlar1 aktiflestirir [137]. Ayn1 zamanda IL-4, IL-
5 ve IL-10 iiretimini kolaylastiran DC’ler / APC’ler iizerine etki eder ve T farklilagma-
sii1 fenotip Th2 lehine yonlendirir [118].

Hormon etkisi ile ayn1 zamanda Thl gelisimini bloke eden IL10 tireten Tregs
CD4 +/ CD25 + sayis1 artar ve T effektorler tarafindan IL-17 salgilanmasini inhibe eder
[138]. Bu eylemler APC sistemi tarafindan lenfositlere antijenlerin daha sonraki sunum-
larin1 regiile eder ve buna bagli olarak T efektor hiicrelerin se¢imi (IFN-y kolaylastiril-

maktadir) ve proliferasyonu saglanir (IL-2 tarafindan kolaylastirilir).

2.4.2.3. Dendritik Hiicrelerde Tolerans Ozelliklerinin Indiiksiyonu

DH'ler, APC’nin son derece spesifik bir sistemidir, CD4 + T hiicreleri yanitinin
baglatilmas1 i¢in kritiktir. Lenfoid ve non-lenfoid organlarda mevcut oldugu gibi farkl
maturasyon asamalarinda bulunurlar ve koruyucu olarak hareket ederler. Antijen ile
temas ettikten sonra, DH'ler afferent lenf diigiimlerinde dogal T hiicrelerini Thl’e do-
niistiirebildikleri T-bagimli alanlara dogru go¢ ederler [139].

CDl11c ekspresyonuna gore DH'lerin iki alt popiilasyonu kabul edilmektedir:

(a) M-DH'ler; miyeloid hattina ait, monosit morfolojisi ile karakterize, miyeloid-
benzeri belirtegler barmdirmakta (CD13, CD33, B2-integrin, CD11c, immiinoglobiilin
benzeri transkript (ILT) 1 aktivasyon reseptorii) ve IL-3 i¢cin CD123 reseptor seviyeleri
diistktir.

(b) P-DH'ler; lenfoid hattina ait, miyeloid belirte¢ler olmadan plazma hiicre mor-

folojisi 6zelligine sahip, CD4 ve CD123 yiiksek seviyelerde ekspresse edilmektedir.
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P-DH'ler IFN-a yiiksek seviyelerini iiretirken, M-DH'ler IL-12 yiiksek seviyele-
rini Uretmektedir, T hiicrelerinin farklilagsmasi ve aktivasyonunda farkl etkilere sahipler.
Bu nedenle DH'ler hem timus hem de periferde imiinojenik olabilir ayn1 zamanda tole-
rans1 indiikleyebilir ve T hiicrelerinin gelismesini modiile edebilirler. Ozellikle immatiir
DH'ler toleransi indiikleme ve Tregs proliferasyonunu saglama kapasitesine sahip go-
rilnmektedir [139].

VDR agonistleri tolerans 6zellikleri ile DH'lerin ¢ogalmasimni kolaylastirir [140],
DH'lerin farklilagsmasini ve olgunlagsmasini durdurur, CD40, CD80 ve CD86 ko-
stimiilator molekiillerin ekspresyonunun azaltir, dnemli 6lgiide IL-12 {iretimini azaltr,
IL-10 tretiminin arttirir [141] ve son olarak ILT3 ekspresyonunu indiikler. Tolerans in-
diiksiyonu ile iligkili bir 6nleyici molekiil mevcuttur. Deneysel ¢alismalar VDR agonist-
leri tarafindan indiiklenen tolerans 6zelligine sahip DC’ler CD4 + CD25 + Tregs farkh-
lagsmasini indiikleme kapasitesine sahip, bunun otoimmiin diyabet gelisimini durdurma-
ya yeterli (T1DM) oldugu gosterilmistir [140].

DH'ler igindeki 1,25 (OH) D aktif sentezi, monosit prekiirsorlerinden olgun ol-
mayan DH'lere farklilagsmay1 sadece dnlemez ayni zamanda maturasyon stimiilasyonuna
yanit olarak nihai farklilagmaya gecme yetenegini bloke eder ¢ikarimini yapabiliriz. Son
calismalar kalsitrioliin enflamatuar siire¢lerde, parakrin mekanizma ile ve ligandla in-
diiklenen histon deasetilaz araciligi ile negatif regiilatuar oldugunu, NF-kB ekspresyo-
nunun esas olarak hem DH'lerin farklilagsmasi hem de olgunlasmasi i¢in ve inflamatuar
yanit1 baslatmak i¢in gerekli oldugunu vurgulamaktadir. Bu durum aktif hormonun
DH'lerin olgunlagsmasinda ve proinflamatuar mediatdr iiretimlerinde inhibitor etkisini
aciklar [142]. Kalsitriol ve VDR agonistleri sadece M-DH'lerde etkilerini gerceklestirir;
sitokin ve kemokin iiretimlerini diizenler ve T helper gelisimini inhibe etmek ve Treg
fonksiyonu arttirmak amaciyla yeteneklerini modiile eder [139]. Aksine aktif hormon

tarafindan P-DH'ler tolerans indiiklenmesi regiilasyonuna maruz kalmaz [118].

2.4.2.4. Effektor Lenfosit Fonksiyonlarinin Modiilasyonu

VDR agonistleri DH iglevlerini modiile ederek T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
farklilasmasini diizenler [118]. Ayni1 zamanda B ve T hiicreleri {izerinde dogrudan bir
etkiye sahip, Thl ve Th17’yi gelismini (a) secici olarak [137] ve tip 1 sitokinleri 6rnegin
IL-2 ve IFN-y gibi (b) dogrudan inhibe ederler [143]. Ayrica 1,25 (OH) 2D’nin dogal

CD4+ hiicreler iizerine dogrudan etki ile Th2 sayisini arttirdigi kanitlanmistir [144].

36



Dolayisiyla aktivasyonlari ve farklilagmalari ile ilgili olarak hem Th1 hem de Th2 VDR
agonist etkisi ile diizenlenir. Ayrica kalsitrioliin B hiicre yanit1 iizerinde giiclii ve dogru-
dan etkileri vardir; apoptozisin indiiklenmesine, proliferasyonun inhibisyonu, B bellek
hiicrelerinin iiretimi, plazma hiicre farklilasmasi ve immiinoglobulin {iretimine neden
olur [136].

B hiicreleri, makrofajlar, DH’ler ve T hiicreleri VDR expresse edebilir ve otok-
rin/parakrin diizenleyici islemleri gerceklestirebilmek amaciyla aktif hormon sentez
edebilirler. VDR agonistleri ile tedavi T hiicreleri tarafindan IL-17 iiretimini inhibe eder.
IL-17 patojenik T hiicreleri tarafindan iiretilen bir¢ok organa 6zgii otoimmiin hastalik-
larda beyin, kalp, sinovya ve bagirsaklari etkileyen proinflamatuar sitokindir [138, 145].
IL-17 tretimi IL-12 aile tiyesi olan, p19 ve p40 zincirleri tarafindan olusturulan 1L-23
ile devam ettirilir, ikincisi VDR agonistleri tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilir

[146].

2.4.2.5. Treg Fonksiyonlarinin Indiiksiyonu

1,25 (OH) 2D ile kisa bir tedaviden sonra tolerans indiikleyici DH'ler iiretiliyor,
transplantlarda tolerans yetenegine sahip ve Tip 1 Diabetes mellitus (DM) gelisimini
durduran CD4+ CD25+ Tregs gelismesine neden olmaktadirlar [147]. VDR agonistleri
sadece Tregs indiiksiyonunu kolaylastirmaz ve bunlarm inhibe edici etkinligini artirmaz
ayni zamanda inflamatuar bolgelerde segilmelerini kolaylastirabilir. Dolasimdaki M-
DH'ler ayn1 zamanda yiiksek seviyelerde CCL17 ve CCL22 kemokinleri tiretir, CD40
ligandina baglanma artar [139], selektif olarak CD4+ CD25+ CCR4+ Foxp3+ Tregs
secebilme yetenegine sahiplerdir. Ozellikle immatiir M-DC tarafindan CCL22 yiiksek
iretimi bu tiir Tregs tercih edilmesine sebep olur [148]. Bu kemokin iiretimi 1,25(OH)
2D tarafindan kan M-DC’ler icerisinde 6nemli 6lglide arttirilmaktadir, bu durum VDR
agonistlerinin DH alt gruplar1 tarafindan Tregs se¢imini kolaylastirabildigini gdstermek-

tedir [139].

2.4.3. Vitamin D ve infeksiyon hastahklar

1,25(0OH)2D3 gii¢lii bir immiinmodiilatordiir. Yakin zamanl insan arastirmalari
VD sitokin sisteminin, antimikrobiyal peptidlerin monosit-makrofaj sisteminden jene-
rasyonunda gerekli olan bir ara madde oldugu olasiligin1 giindeme getirmistir [149].

Insan monosit-makrofajlarindaki deneylerle bugiin, insan monosit-makrofaj TLR yola-
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gmnin, patojenle iliskili membran 6rneklerinin (PAMP) aktivasyonu, TBC’deki gibi mik-
robik ajanlarla dokiilmesi, bu hiicrelerde CYP27 B1 hidroksilaz ve VDR genlerinin
ekspresyonunu baslatir [150]. VD’nin immiinmodiilator etkisi ile ilgili ilk deliller; dii-
siik 25(0OH)D3 diizeyleri olanlarin TBC infeksiyonuna daha hassas ve hastali§i daha
agir geciriyor olmalarmnin fark edilmesiyle giindeme gelmistir [151]. Baska bazi aras-
tirmalarda belli VDR polimorfizmi olanlarin TBC infeksiyonuna daha hassas olduklar1
saptanmistir. Bu gergek, zenci Amerikalilarin neden siklikla VD eksikligi nedeniyle,
TBC’ye daha yatkin olduklarmi izah edebilir. Monositler ve makrofajlar lipopolisakka-
ritlerle veya TBC ile karsilastirildiklarinda, VDR genini ve 25(OH)2D3 CYP27B1 alfa
hidroksilaz genini “up-regule” eder. Artmis 1,25(OH)2D3 yapimi, “cathelicidin” sente-
ziyle sonlanir. Bu madde infeksiyon ajanlarmi tahrip edebilecek bir peptiddir. VD yet-
mezligi veya eksikliginde makrofajlar, CYP27B1 hidroksilaz i¢in yetersiz substrat
250HD3 varsa, lokal olarak yetersiz 1,25(OH)2D3 olusur ve bu 1,25(0OH)2D3’{in, mak-
rofaj VDR’ye baglanmasimi azaltir, sonunda 1,25(OH)2D3- VDR’nin antimikrobiyal
genlere yoneltilmis aktivasyonunu kisitlar. Serum 250HD3 diizeyleri, 20 ng/mL altina
indiginde monosit ve makrofajlar bu immiin yanit1 baslatamazlar. Diger mikrobiyal has-
taliklarda da 250HD3 diizeylerinin etkileri arastirilmistir. Ornegin; iist solunum yolu
infeksiyonlarinin yilin hangi mevsimi olursa olsun serum 250HD3 diistiiglinde veya
250HD3 diizeylerinin daha fazla diistiigii kis aylarinda en sik goriildiigii gosterilmistir
[152].

2.4.4. Vitamin D eksikligi

Gilinese maruziyetin ¢esitli nedenlerle azalmasi, endiistriyel kirlenme, hava kirli-
lig1 (fabrika ve egzoz dumanlari), sisli havalarin sik olusu, geleneksel giyim tarzlari
(tesettiir tarz1 kapali giyim), yaslanma, kutuplara yakin yerlerde yasama (6rn. Isveg’te),
yiiksek rakimda bulunma, giinesin diinya ile olan konumundaki degisiklikler (mevsim-
sel degisiklikler, kis aylar1), glines 1sinlarmin gerekli dalga boylarmin deriye yeterli ula-
samamasina neden olur [153, 154]. Giines 1sinlarinin etkisi ekvatordan uzakliga bagh-
dir, kuzey iilkelerinde 40° enlemde UVR 7-DHKK’yi VD3’e yedi ay boyunca doniis-
tiirmekte etkilidir, 6rnegin 50-55° olan Isveg’te bes ay siireyle UV-B etkili olmaktadir.
Etkin UVR’ye maruziyetin siiresi giinesin hangi a¢idan geldigi ve atmosferik kirlilikle

ilgilidir, glinesin etkili olmasi i¢in enlemin 35° iizerinde olmas1 gerekir, dolayisiyla cog-
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rafi olarak kuzey kiire yakin olma bu olasilig1 artirir. Biitiin bu nedenler VD eksikligi
veya yetersizligi yapabilir.

25 (OH) D3’nin optimal serum seviyeleri ilizerinde tam bir mutabakat yoktur,
hormon seviyeleri 20 ng / ml’den daha diisiik oldugu zaman eksiklik olarak tanimlanar.
Gectigimiz on y1l icinde gergeklestirilen ¢caligmalarda, genel popiilasyonda VD eksikligi
ve / veya yetersizligi prevalansinin yiiksek oldugu ve bu diistiik konsantrasyon otoim-
miin hastaliklar, kemik patolojileri ve kanser insidansinda artis ile korele oldugu sap-
tanmistir [113]. Epidemiyolojik ¢alismalar hormonun yeterli konsantrasyonunun ( > 30
ng / ml) multipl skleroz, TIDM, kronik intestinal enflamatuar hastaliklar, romatoid art-
rit, osteoartrit, sistemik lupus eritematoz riskini net bir sekilde azalttigini gostermis, D
vitamini diizeyinin otoimmiin hastaliklarin prevalansi lizerinde bir etkiye sahip oldugu-

nu teyit etmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastalikla-
r1 Gastroenteroloji Boliimii poliklinigine Subat 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda dis-
peptik yakinma nedeniyle bagvurup endoskopi yapilan 18-70 yas aras1 32 peptik iilser
tanis1 konulmus ve 18-70 yas aras1 34 saglikli, toplam 66 olgu alinmistir. Calisma i¢in
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 02.02.2015
tarih ve 2015/2 oturum, 17 nolu karar ile izin alinmistir. Tiim hastalardan ¢alisma 6ncesi

imzalanmig bilgilendirilmis olur formu alinmaistir.

3.1. Olgular

Caliymaya dahil olma Kkriterleri:
1. Olur formunu kabul etmis olmak,
2. 18-70 yas aras1 olmak

Dislanma Kkriterleri:

1. Kalsiyum ve D vitamini metabolizmasmi etkileyebilecek ilag (kalsiyum ve D
vitamini, bisfosfonatlar, kalsitonin, selektif dstrojen reseptor modiilatorleri, antiepilep-
tikler, tiroid hormon ilaglari, steroidler, kolsisin) kullanmak,

2. Kalsiyum ve D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek sistemik bir hastaliga
(karaciger ve bobrek hastaligi, Cushing sendromu, diabetes mellitus, tiroid patolojileri,
kemik hastaliklari, malniitrisyon, malabsorpsiyon durumlari, otoimmiin ve romatolojik
hastalik) sahip olmak,

3. Gebelik, laktasyon durumuna sahip olmak,

4. Viicut kitle indeksi (VKI) (130 ve <18 olmak

Calismaya alinan kisilerden ayrmtili anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara aligkanliklari, alkol kullanimi, sis-
temik hastalik varlhigi, kullandiklar: ilaclar, giinliik giines maruziyeti, giines koruyucu
iirtin kullanimy, deri tipleri, 6zge¢misleri ile ilgili verileri kaydedildi. Bagvuru sirasinda-

ki endoskopi raporlar1 not edildi. VKI Quetlet indeksi kullanilarak hastanm kilosunun
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boyunun karesine boliinmesi ile (agirlik/boy*-kg/m?) hesaplandi. Kriterleri karsilamayan

hastalar ¢aligmaya alinmadi.

3.2. Biyokimyasal 6l¢iimler

Tiim hastalar ve kontrol grubundan KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuva-
rinda incelenmek iizere vendz kan 6rnekleri alindi. Etiyolojiye yonelik; tam kan sayimi,
glukoz, BUN, kreatinin, Na, K, AST, ALT, albumin, kalsiyum, fosfor, iPTH degerleri
kaydedildi. Tiim hastalarda kanda 25 (OH) D vitamini diizeyi, D vitamini kiti ile kemi-
luminesans yontemi ile Siemens marka Advia Centaur XP cihazi ile ¢aligildi. Laboratuar
verileri hastane standart degerlerine uymayanlar ¢alismaya alinmadi.

D vitamini degerleri; 10 ng/mL’nin altinda ciddi eksiklik, 20 ng/mL ‘nin altinda
eksiklik, 20-30 ng/mL arasinda yetmezlik ve >30 ng/mL arasinda yeterlilik olarak de-

gerlendirilmistir. Hastalarin D vitamini degerleri bu siniflamaya gore kaydedilmistir.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 programu ile yapil-
mistir. Olgulara ait tiim parametrelerin sonuglar1 ortalama + standart sapma olarak ve-
rilmistir. Niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gdsteren parametrele-
rin iki grup arasi karsilastirmalarinda student t testi kullanilmistir. Normal dagilim gos-
termeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kulla-
nildi. Gruplar aras1 korelasyonu degerlendirmede Pearson korelasyon testi kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kahramanmaras Universitesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran
hastalardan, {ist gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonu alan ve islem sonucunda
peptik tlser hastaligi saptanan (n=32) hastalar ile peptik iilser hastalig1 olmayan (n=34)
ve calisma kriterlerini karsilayanlar alinmistir. Calismaya alinan hasta ve kontrol gru-
bundaki kisilerin demografik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir. Calismaya alinan hasta
grubunun 22’s1 (%68,75) erkek, 10’u (%31,25) kadin, yas ortalamasi 39,22+11,7, alkol
kullanan yok, alkol kullanmayan 32 (%100), sigara kullanan 7 (%21,9), sigara kullan-
mayan 25 (%78,1), viicut kitle indeksi 25,33+3,372 kg/m2 idi. Kontrol grubunun ise
14’1 (%41,2) kadm, 20°si (%58,8) erkek, yas ortalamasi1 34,59+12,913, alkol kullanan 1
(%2,9), alkol kullanmayan 33 (%97,1), sigara kullanan 6 (%17,6), sigara kullanmayan
28 (%82,4), viicut kitle indeksi 24,91+3,780 kg/m2 idi. Hasta ve kontrol grubu yas, cin-
siyet, viicut kitle indeksi, alkol ve sigara kullanimi yoniinden karsilastirildi. Her iki
grupta karsilastirilan bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
madi (p degerleri sirasiyla 0.133, 0.402, 0.632, 0.328, 0.666) (Tablo 8).

Hasta ve kontrol grubu meslek ve 6grenim durumu bakimindan karsilastirildi.
Hasta grubunun 21°1 (%65,6) calisiyor, 11°1 (%34,4) calismiyordu, 25’1 (%78) ilkogre-
tim , 1’1 (%3) ortadgretim, 5’1 (%16) liniversite egitimi gormiis ve 1’1 (%3) okur yazar
degildi. Kontol grubunun 25’1 (%73,5) calistyor, 9’u (%26,5) ¢alismiyor, 15’1 (%44,1)
ilkdgretim , 9’u (%26,5) ortadgretim, 10°u (%29,4) {iniversite egitimi gérmiis ve okur
yazar olmayan yoktu. Her iki grup meslek ve 6grenim durumu bakimindan karsilastiril-
diginda meslek bakimimdan (p=0,485) istatiksel olarak anlamli bir fark yok iken 6gre-
nim durumu bakimimdan (p=0,009) anlamli istatiksel fark saptandi (Tablo 8).
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Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, meslek, 6grenim durumu, VKI, alkol,
sigara bakimindan degerlendirilmesi

Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=34) (n=32)
va Ort. 34,59 39,20
7 St. Sapma 12,913 11,700 0,133
Kadin o o
e (o) 14 (%41,2) 1043125 | 40
ﬁ:;f}ﬁ ) 20 (%58,8) 22 (%68.75)
alisan
gdsij%) 25 (%73,5) 21 (%65.6) 0,485
Meslek Calismayan o o
s %) 9 (%26,5) 11 (%34,4)
Okur-yazar
olmayan 0 1 (%3)
(kisi/%) 0,009
Ogrenim zlli‘i;%(f/i;lm 15 (%44,1) 25 (%78)
Durumu Ortadgretim o o
A 020, ()}
%) 9 (%26,5) 1 (%3)
g{?;iv/ﬁ/fslte 10 (%29,4) 5 (%16)
| Ort. 24,91 2533
VKI St. Sapma 3,780 3,372 0,632
Kullanan o
Akl (kisi/%) 1(%62.9) 0 0,328
é‘i‘;j‘;f)nayan 33 (%97.1) 32 (%100)
Kullanan o o
. isii%) 6 (%17,6) 7 (%21,9) 0.666
5{‘;;7;}‘)‘1”2‘“ 28 (%82,4) 25 (%78,1)

Hasta ve kontrol grubu deri tipi, glines maruziyeti ve giines kremi kullanimi1 ba-
kimindan karsilastirildi. Hasta grubunda Fitzpatrick cilt tipi skalasina gore deri tipi; 1
(%3,1) kisinin tip 1, 9 (%28,1) kisinin tip 3, 22 (%68,8) kisinin tip 4, kontrol grubunda
ise; 4 (%11,8) kisinin tip 2, 18 (%52,9) kisinin tip 3, 12 (%35,3) kisinin tip 4 idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda deri tipi bakimindan (p=0,012) anlamli istatiksel fark saptan-
di. Bununla birlikte giines maruziyeti siiresi bakimindan anlamli istatiksel fark saptan-

madi. Hasta ve kontrol grubunun higbiri giines kremi kullanmiyordu (Tablo 9).
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Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun deri tipi, giines maruziyeti, giines kremi kullanmim
bakimindan incelenmesi

Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=34) (n=32)
Fitzpatrick
deri tipi 1|0 1 (%3,1)
(kisi/%)
Fitzpatrick
4 (%11,8) 0
deri  tipt 2
Deri Tip1 (kisi/%) 0,012
Fitzpatrick
deri  tipi 3| 18 (%52,9) 9 (%28,1)
(kisi/%)
Fitzpatrick
deri  tipi 4| 12 (%35,3) 22 (%68,8)
(kisi/%)
10 dakikadan az
o 6 (%17,65) 5 (%15,625)
(kisi/%)
10-20  dakika
arasi 6 (%17,65) 10 (%31,25)
Giines Maruziye- o
(kisi/%)
t1 (giinliik)
20-30  dakika
5 (%14,70) 2 (%6,25)
aras1 (kisi/%) 0,486
30 dakikadan
o 17 (%50) 15 (%46,875)
fazla (kisi/%)
Giines Koruyucu | Yok (kisi/%) 34 (%100) 32 (%100)
Kullanimi Var (kisi/%) 0 0

Hasta ve kontrol grubunun labaratuar parametreleri incelendiginde normal sinir-
larda bulunan kalsiyum, fosfor ve albumin agisindan anlamli istatiksel fark oldugu sap-
tand1 (Sirasiyla p=0.020, p=0.046, p=0.026). Diger laboratuar parametreleri agisindan
anlamli istatiksel fark saptanmadi. Parathormon diizeyleri hasta grupta daha yiiksek

saptandi ancak istatiksel olarak (p=0,806) anlaml1 degildi (Tablo 10).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun laboratuar parametreleri acisindan incelenmesi

PARAMETRE GRUP N Ort. St.  Sap-

ma
WBC Vaka 32 7,15 1,738 p=0,693
(3,5-10,5 K/uL) Kontrol 34 7,34 2,225
HGB Vaka 32 14,09 2,090 p=0,615
(12,2-18,1 g/dl) Kontrol 34 14,35 2,081
PLT Vaka 32 253,09 | 67,263 p=0,186
(142-424 K/uL) Kontrol 34 274,47 | 62,790
GLUKOZ Vaka 32 87,72 11,400 p=0,107
(74-106 mg/dL) Kontrol 34 83,76 8,076
BUN Vaka 32 13,19 3,496 p=0,520
(6-20 mg/dL) Kontrol 34 12,65 3,283
CREATININ Vaka 32 0,74 0,179 p=0,209
(0,2-1,3 mg/dL) Kontrol 34 0,69 0,153
AST Vaka 32 23,69 5,948 p=0,697
(13-40 U/L) Kontrol 34 24,24 5,411
ALT Vaka 32 22,72 9,152 p=0,772
(7-45 U/L) Kontrol 34 23,44 10,847
SODYUM Vaka 32 142,84 | 2,157 p=0,256
(132-146 mEqg/L) | Kontrol 34 143,44 | 2,077
POTASYUM Vaka 32 4,65 0,406 p=0,811
(3,5-5,5 mEq/L) Kontrol 34 4,63 0,283
KALSIYUM Vaka 32 9,22 0,413 p=0,026
(8,4-10,2 mg/dL) Kontrol 34 9,44 0,361
ALBUMIN Vaka 32 4,44 0,358 p=0,020
(3,5-5,5 g/dl) Kontrol 34 4,62 0,273
FOSFOR Vaka 32 3,52 0,550 p=0,046
(2,4-5,4 mg/dL) Kontrol 34 3,78 0,492
PARATHORMON | Vaka 32 75,11 42,946 p=0,806
(10-65 pg/mL) Kontrol 34 72,73 35,381
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Hasta ve kontrol grubu kronik hastalik varligi agisindan karsilastirildi. Hasta

grubunda sadece 1 (%?3,1) kiside hipertansiyon varken kontrol grubunda yoktu ve

(p=0,299) istatiksel olarak anlamli degildi. Hasta ve kontrol grubunun higbirinde diabe-

tes mellitus ve koroner arter hastaligi yoktu (Tablo 11).

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun kronik hastalik varhg: acisindan degerlendirilmesi

HIPERTANSIYON | DIABETES KORONER ARTER Toplam
MELLITUS HASTALIGI Kisi
Var Yok Var | Yok Var Yok Sayisi
Hasta 1 31 0 32 0 32 32
Grup | Grubu (%3,1) | (%96,9) (%100) (%100)
(kisi/%)
Kontrol | 0 34 0 34 0 34 34
Grubu (%100) (%100) (%100)
(kisi/%)
Total 1 65 0 66 0 66 66
p=0,299

Hasta ve kontrol grubu biyopsi sonucuna goére H. pilori varligi agisindan karsi-

lastir1ildi. Hasta grubunun 14’tinde (%43,8) pozitif, 5’inde (%15,6) negatif ve 13’iinde

(%40,6) biyopsi yapilmamisti. Kontrol grubunun ise 19’unda (%55,9) pozitif, 9’unda

(%26,5) negatif ve 6’sinda (%17,6) biyopsi yapilmamisti. H. pilori varligi agisindan

hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak (p=0,110) anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 12).
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Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun H. Pilori varhg: acisindan incelenmesi

H. PILORI Toplam
Pozitif Negatif Bilinmiyor Kisi
Sayisi
Hasta Grubu 14 (%43.,8) | 5(%15,6) | 13 (%40,6) 32
(kisi/%)
Bx Yapilan | 14 (%73,7) | 5 (%26,3) 19
Hasta Grubu
(kisi/%) p=0,110
Grup | Kontrol Grubu | 19 (%55,9) |9 (%26,5) | 6 (%17,6) 34
(kisi/%)
Bx  Yapilan | 19 (%67,9) | 9 (%32,1) 28
Kontrol Grubu
(kisi/%)
Total 33 14 19 66

Hasta ve kontrol grubu iist gastrointestinal endoskopi bulgular1 a¢isindan ince-
lendi. Hasta grubunda 24 hastada DU, 9 hastada GU, 1 hastada hem DU hem de GU
vardi. Hasta ve kontrol grubu arasinda pangastrit ve bulbit acisindan anlamli istatiksel
fark saptanmazken antral gastrit agisindan anlamli istatiksel fark saptandi (Sirasiyla

p=0.591, p=0.852, p=0.017) (Tablo 13).

Tablo 12: Hasta ve kontrol grubunun iist gastrointestinal endoskopi bulgular1 acisindan
incelenmesi

D.ULSER | GULSER | PANGASTRIT | ANTRAL |BULBIT | Toplam
GASTRIT Kisi
Var | Yok | Var | Yok | Var Yok Var | Yok | Var | Yok | Sayisi
Hasta |24 |8 9 23 |31 1 4 28 |12 |20 |32
Grup | Grubu
Kontrol [0 |34 |0 34 |32 2 13 |21 |12 |22 |34
Grubu
Total 24 |42 |9 57 |63 3 17 |49 |24 |42 |66
p=0,591 p=0,017 p=0,852
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Hasta ve kontrol grubu vitamin D diizeyi ve referans araliklar1 agisindan ince-
lendi. Hasta grupta vitamin D diizeyi ortalama 8,92+5,636, kontrol grupta ise
9,07+4,829 olarak saptandi. Hasta grupta vitamin D diizeyleri daha diisiik saptandi an-
cak istatiksel olarak (p=0,910) anlamli degildi. Vitamin D referans araliklar1 agisindan
incelendiginde hasta grubunun 23’tinde (%72) ciddi eksiklik, 7’sinde (%22) eksiklik,
2’sinde (%6) yetmezlik, kontrol grubunun 23’{inde (%68) ciddi eksiklik, 10’unda (%29)
eksikilk, 1’inde (%3) yetmezlik saptandi ancak istatiksel olarak (p=0,669) anlamli de-
gildi (Tablo 14, 15).

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunun vitamin D diizeyleri acisindan incelenmesi

VITAMIN D DUZEYLERI
(10-100 ng/ml)

Toplam  Kisi
Hasta Tiirti Ort. St. Sapma Sayisi
Kontrol Grubu 9,07 4,829 34
Hasta Grubu 8,92 5,636 32 p=0,910

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun vitamin D referans araliklar: acisindan incelenmesi

VITAMIN D REFERANS ARALIGI Toplam
Ciddi Eksiklik Yetmezlik Kisi
eksiklik <10 | <20 20-30 Sayisi
Hasta 23 (%72) 7 (%22) 2 (%6) 32
Grup | Grubu p=0,669
(kisi/%)
Kontrol 23 (%68) 10 (%29) 1 (%3) 34
Grubu
(kisi/%)
Total 46 17 3 66
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5. TARTISMA

PU’ler; iist gastrointestinal sistemde goriilen, muskularis mukoza boyunca uza-
nan, gastrointestinal mukozada defekt ile karakterize lezyonlardir. PU en sik duodenum
ve midede goriilmektedir. PU’ye omiir boyunca yakalanma riski erkeklerde % 11-14,
kadimnlarda ise % 8-11"dir. Aktif iilser siklig1 ise ortalama % 1 civarindadir. DU, GU
gore 3-4 kat daha siktir. Genel olarak yas ilerledik¢e PU insidans1 artmaktadir [155]. H.
pylori, aspirin, NSAII, mide asidinde artis, stres, 0 kan grubu, sigara gibi bircok faktor
rol oynamaktadir.

H. pilori, diinya niifusunun yaklasik yarisinin insan mide epitelinde kolonize ola-
rak bulunmaktadir. H. pilori; motilite i¢cin flagellaya sahip, spiral yapida, mikroaerofilik
(%1'den az oksijenli ortamda yasayabilen) gram (-) bir bakteri olup yaklasik 3 mikro-
metre uzunlugunda ve 0.5 mikrometre ¢apindadir. H. pylori enfeksiyonu PUH, atrofik
gastrit, non-iilser dispepsi, mide kanseri ve MALT lenfomas: etiyolojisinde rol oyna-
maktadir [156]. H. pylori prevalansi bolgelerin sosyoekonomik diizeyi ile iliskilidir
[23]. PU ve H. pylori iliskisi a¢iga ¢iktiktan sonraki yillarda, PU’lii hastalarda %100’e
ulagsan oranda H. pylori pozitifli§i saptanan calismalar yaynlanmistir [14]. H. pylori
enfeksiyonunun 1982°’de kesfinden beri tani testlerinde biiyiik gelismeler olmustur
[157]. Ancak kiiltiir disinda duyarlilig1 ve 6zgiilliigii en yiiksek test H. pylori’nin histo-
patolojik olarak gosterilmesidir.

1,25(0OH)2D ya da kalsitriol, VD’den tiiretilen serum kalsiyum ve fosforun ye-
terli diizeyde korunmasinda onemli bir rol oynayan steroid hormondur [107]. Serum
Olgtilebilir 25 (OH) D’nin 95%’den fazlasinin tipik hali 25 (OH) D3 iken 25 (OH) D2
sadece VD alan hastalarda ol¢iilebilir konsantrasyonlara ulasir [108]. VD etkisinin orta-
ya ¢ikmasi aktif VD-reseptor etkilesimi ve sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda
gerceklesmektedir. Ekstrarenal 1,25 (OH) 2 D spesifik hiicresel fonksiyonlar: yerine
getirir. Proliferasyonun inhibisyonu, diferansiyasyonun tesvik edilmesi ve immiin yani-
tin diizenlemesi gibi ilk olarak bir otokrin / parakrin faktor olarak islev gormektedir
[107, 110].

PU etyolojisinde birgok faktdr rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda PU’de
yiiksek oranlarda H. Pilori pozitifligi saptanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda

mineral homeostasis i¢cinde yer almayan mide dahil bir¢cok dokudaki VDR varligi D
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hormonu tarafindan kontrol edilen diger fonksiyonlarin sayisiz kesfine neden olmustur.
VD hem dogal hem kazanilmis immiinitede dnemli rol oynar. Ornegin TBC gibi bazi
enfeksiyonlara VD eksikligi eslik etmektedir. Aktif VD monositlerin mikobakterileri
oldiirme etkisini giiclendirmektedir. Antimikrobial peptid katelisidin tiretiminin aktif
VD tarafindan arttirildigi gosterilmistir [158,159]. Yapilan ¢alismalarda VD’nin Th 2
hiicrelerini uyararak antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF-beta) arttirdig1,
Th 1 ve THI17 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL- 3, IFN-
gama, TNF-alfa) {iretimini azalttig1 gosterilmistir [160]. Son zamanlarda VD eksikligi-
nin H. pilori enfeksiyonu, kanser, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ile iligkili oldu-
gunu saptayan caligmalar ve bu hormonun otokrin ve / veya parakrin mekanizmalarla
da baz1 dokularda gorev yapabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur [111,112]. Calis-
mamizda PU’lii hastalarda VD diizeylerini saptamay1 amagladik.

Besinlere VD katilmadikca besinlerle alinan VD’nin biiyiik bir 6nemi yoktur.
Deride vitamin D3 sentezi i¢in 6nemli olan faktor glines 1 deriye ulastigi agidir. Bu
acidaki artma UVB fotonlarimin daha uzun yol kat etmelerine neden olmaktadir. Deride
vitamin D3 sentezini melanin pigmenti de etkilemektedir. Melanin pigmenti vitamin D3
sentezlettiren 290-310 nmol dalga boyundaki UV 1smlar1 absorbe eder. Bu ylizden koyu
tenli olanlarin ayn1 miktarda VD sentezi i¢in daha uzun siire (10 kat) glinese maruz
kalmalar1 gerekmektedir. Cografi konum ( >35. paralel ), mevsimler, hava kirliligi, gii-
nese cam arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan koruyucu krem ( >koruma faktorii 8)
ve giyinme tarzi gibi pek ¢ok faktor deriden VD sentezini etkilemektedir [161,162].

Calismamizda hasta ve kontrol grubu deri tipi ve giines maruziyeti bakimimdan
karsilastirildiginda; hasta grubunda Fitzpatrick cilt tipi skalasina gore deri tipi; 1 (%3,1)
kisinin tip 1, 9 (%28,1) kisinin tip 3, 22 (%68,8) kisinin tip 4, kontrol grubunda ise; 4
(%11,8) kisinin tip 2, 18 (%52,9) kisinin tip 3, 12 (%35,3) kisinin tip 4 idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda deri tipi bakimindan (p=0,012) anlaml: istatiksel fark saptandi
bununla birlikte gilines maruziyeti stiresi bakimindan anlamli istatiksel fark saptanmadi.
Koyu deri tipinin hasta grupta daha sik saptanmasi, hasta grupta daha diisiik saptanan
VD diizeylerine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda biyopsi yapilan hasta grubunda H. pilori siklig1 %73,7, kontrol
grubunda ise %67,9 saptanmustir. Her iki grup meslek ve 6grenim durumu yoniinden
karsilastirildiginda meslek bakimindan (p=0,485) istatiksel olarak anlamli bir fark yok
iken 6grenim durumu bakimimdan (p=0,009) anlaml istatiksel fark saptandi. Calisma-

mizda; H. pilori siklig1 son yillardaki ¢alismalara gore yiiksek saptanmistir. Bu durumun
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bdlgenin ve ¢caligmaya alinan hastalarin sosyoekonomik durumu ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Hamid Nasri ve ark. [163] 25-OH vitamin D serum seviyelerinin kronik hemo-
diyaliz hastalarinda H.pylori enfeksiyonuna etkisininin olup olmadigini belirlemek
amaciyla yaptiklar1 ¢alismada serum 25-OH vitamin D diizeyleri ve serum H. Pylori
spesifik IgG antikor titreleri arasinda anlamli pozitif iliski saptanmis. Serum 25-OH
vitamin D diizeyi ve serum H. Pilori spesifik IgG antikor titreleri ELISA yontemi kulla-
nilarak Olgiilmiis. 21 erkek ve 15 kadin olmak iizere 36 hasta incelenmis. Calisma gru-
bunun yas ortalamas1 47(x17) yil. Serum 25-OH D vitamini diizeyi ortalamas1 0.5 +
18.7 nmol / L (medyan: 3.5) iken serum H. pylori spesifik IgG antikor titresi ortalama
degeri 7,7(£9.9) u / ml (medyan: 2 u / ml) saptanmis. Serum 25-OH vitamin D ve serum
H. pylori spesifik IgG antikor titre diizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptanmais (r
= 0.36, p = 0.043). Calismanin sonucunda D vitamininin diyaliz hastalarinda kronik
inflamatuar durumu olumlu etkileyebilecegi ve bu tiir hastalarda immiin yanitin potan-
siyalize olabilecegini belirtmislerdir.

Daha 6nce yapilan bir calismada vitamin D3 analogu replasmani yapilan yash
kadinlarda yapilmayanlara gére daha diisiik H. pilori enfeksiyon orani saptanmis bunun
yaninda uygulanan vitamin D3 analogunun H. pilori’ye kars1 direk antibakteriyel etkisi-
nin olup olmadigmin belirsiz oldugu belirtilmis ayn1 zamanda hem 25 OH-D3 hem de
1,25 OH-D3’iin intakt formlarinin serbest kolesterol olmadan H. pilori’ye kars1 antibak-
teriyel etkilerinin oldugunu gostermistir. Kouichi Hosoda ve ark. [164] yaptiklar1 ¢alig-
mada her iki vitamin D3 metabolitinin serbest kolesterol igeren H. pilori enfeksiyonunu
eradike edebildigini teyit etmis. Bunun sonucu olarak 25 OH-D3 ve 1,25 OH-D3’iin
memeliler lizerinde hormonal eylemden farkli olan yeni bir biyolojik eylemi oldugunu
saptamuglar. D3 vitamini ayrigma Uriinii VDP1’in H. pylori'ye kars1 antibakteriyel etki
sergiledigi gosterilmis fakat diger bakterilere karsi gosterilememistir. VDP1 ile tedavi
H. pylori membran yapilarinda kollaps ve sonug¢ olarak bakteriyel hiicrede lizis ile so-
nu¢lanmig. H. pilori mide kolonizasyonu c¢ocukluk caginda gergceklesmektedir cilinkii
bagirsak immiinitesi ¢acuklarda halen tam gelismemistir. Cocukluk ¢aginda serum 25
OH-D3 diizeylerinin incelenen pediatrik niifus arasinda degistigi saptanmis ve g¢ocuk-
larda son derece yaygin diisiik 25 OH-D3 diizeyleri gézlenmistir.

VDR transkripsiyon faktorleri ailesi niikleer reseptdr liyesi olup dogal bagisiklik
sisteminde kritik bir rol oynamaktadir. Lihua Guo ve ark. [165] yaptig1 caligmada gast-
rik patojen H. pylori'ye kars1 gastrik dogal bagisiklik savunmasinda VDR rolii incelen-
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mistir. On yedi H. pylori ile enfekte hasta ve on alt1 kontrol ¢aligmaya almmustir. GES-1
hiicreleri, siRNA ile transfekte edildikten sonra 1, 25 (OH) 2D3 (100 nmol / L) ile veya
olmadan inkiibe edilip H. pylori ile enfekte edilmistir. VDR mRNA ekspresyon diizeyle-
ri H. pylori ile enfekte hastalarda anlamli yiiksek ve kronik inflamasyon skorlari ile po-
zitif korele saptanmistir. H. pylori pozitif gastrik mukozada VDR ve CAMP mRNA
ekspresyonu arasmnda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. VDR siRNA H. pylori
kaynakli CAMP iiretimini azaltmis, bunun aksine IL-6 ve IL8 / CXCLS8 ekspresyon se-
viyelerini arttrmustir. VD agonisti olan 1, 25 (OH) 2D3 CAMP ekspresyonunu arttirmis
ve H. pylori ile enfekte edilmis GES-1 hiicrelerinde sitokin aktivasyonunu azaltmistir. 1,
25 (OH) 2D3 replike olan bakterilerin hiicre i¢ci 6ldiiriilebilme yetenegini arttirabilmis
ama siVDR ve siCAMP varlig1 bakterisidal yetenegin azalmasina yol agmistir. H. pylori
enfeksiyonu durumunda gastrik epitelde VDR ve cAMP ekspresyonu up-regiile edil-
mektedir; bu sekilde VDR gastrik mukoza homeostazinda ve konagin H. pylori enfeksi-
yonundan korunmasinda énemli bir rol oynamaktadir.

Juan Kong ve ark. [166] yaptig1 calismada instestinal mukozal bariyerin biitiin-
liglinlin saglanmasinda VDR roliinii aragtrmak amaciyla dekstran siilfat sodyum ile
indiiklenen kolit modeli kullanmiglardir. VDR+/+ fareler ¢ogunlukla %:2.5 dekstran
siilfat sodyuma direngli iken; VDR-/- farelerde %2.5 dekstran siilfat sodyum siddetli
ishal, rektal kanama, belirgin kilo kayb1 ve 2 haftada 6liime yol agmistir. Histolojik in-
celemede, dekstran siilfat sodyum ile tedavi edilen VDR-/- farelerde kolonik epitelde
genis lilserasyon ve bozulmus yara iyilesmesi saptanmis. Genis iilserasyon VDR-/- fare-
lerde VDR+/+ farelere kiyasla bagirsak transepitelyal elektrik direncinin daha biiyiik bir
kaybr ile baglamaktadir. Konfokal ve elektron mikroskopi ile VDR-/- farelerde dekstran
siilfat sodyum tedavisinden 3 giin sonra epitel baglantilarda ciddi bozulma saptanmustir.
1,25 (OH) 2D3, hiicre kiiltiirlerinde siki baglantilar1 belirgin bir sekilde arttirmis ve
dekstran siilfat sodyum varliginda sik1 baglantilar yapisal biitiinliigiinii korumustur. Ay-
rica in vitro 1,25 (OH) 2D3 epitel hiicre migrasyonunu uyarabilmektedir. Bu gozlemler
VDR’nin kavsak komplekslerinin biitiinliigiinii ve kolon epitel iyilesme kapasitesini
koruyarak mukozal bariyer homeostazinda kritik rol oynadigini diisiindiirmiisttir.

25 (OH) D, hiicre biiyiimesi ve yara iyilesmesi i¢in gerekli olan hiicre farklilas-
masini stimiile eder ve hiicre ¢ogalmasini azaltir. Ancak plazma diisiik 25 (OH) diizeyi
ile diyabetik ayak sendromu arasindaki iligki ile ilgili veriler kisithidir. Mohammad Zu-
bair ve ark. [167] yaptig1 hastane tabanli prospektif kohort ¢calismasinda iilserli diyabe-
tik hastalarda (n = 162) ve {ilser olmayanlarda (n = 162) 25 (OH) D dolasimdaki plazma
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seviyeleri Olciilmiis. Hastalarin % 85.1°inde tip 2 diyabet vardi. Diyabetik ayak {ilseri
olan deneklerde daha diisiik plazma medyan 25 (OH) D ((28.0 ng / ml (21,4-37,0 ) kar-
s16.3 ng/ ml (4,2-11,1), p <0.005)) seviyeleri saptanmis. Vaka ve kontrollerde 25 (OH)
D diisiik seviyeleri VKI (kg / m2), Alc (%), hipertansiyon, nefropati, ayak iilseri, reti-
nopati, KAH, PAH, HDL-C (mg / dl) ve LDL-C (mg / dl) gibi karistiric1 faktorlerden
bagimsiz olarak ndropati, cinsiyet (kadin), iilser iyilesme siiresi ve sigara icme durumu
ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada diyabetik iilser patogenezinde VKI, cinsiyet ve
yastan bagimsiz olarak diisiik 25 (OH) D diizeyleri 6nemli bir rol oynamaktadir hipotezi
giiclii bir sekilde desteklenmistir. Diistik 25 (OH) D diizeyleri lilserasyon siddeti ve ayak
mikrobiyal enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur.

Claudine Juliana Cristina Caznoch Burkiewicz ve ark. [168] bacak iilseri iyiles-
mesinde VD ve deri onarimi ile ilgili yaptiklar1 prospektif, plasebo kontrollii, ¢ift-kor
calismada; bacak llseri olan 26 hasta ve cinsiyet, yas, sistemik arteriyel hipertansiyon
ve tiitlin kullanimima bakilmaksizin 26 hasta secilmistir. Vendz iilser grubu iki alt gruba
ayrilmis: Plasebo alan grup (dokuz hasta) ve iki ay boyunca haftada 50.000 IU VD alan
diger grup (13 hasta). 25-OH-D vitamini i¢in tedavi dncesinde ve sonrasinda kan alin-
mistir. Ulser grubunda bacak iilseri boyutu ve agri siddeti gibi demografik veriler analo-
jik gorsel skala ile dlgiilerek elde edilmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda VD yeter-
sizligi saptanmustir. Ulser grubunda ortalama VD seviyesi 17,05 ng / dl iken, iilser ol-
mayan grupta ise 22,75 ng / dl (p = 0,0182) saptannustir. Ulser biiyiikliigii ve tedavi
oncesi VD diizeyi arasinda bir iligki saptanmamistir. VD alan hastalarda tedavi sonrasi
iilser medyan boyutu 25 cm2'den 18 cm2’ye, plasebo grubunda ise 27 cm2’den 24,5
cm2’azalmustir (swrastyla, p = 0,7051 ve p = 0,7877). Ulser boyutunun cesitliligi goz
ontine alindiginda tedavi grubunda medyan boyut -0,75 cm2’ye esit iken plasebo gru-
bunda + 4cm2’ye esit saptanmistir (p = 0,0676).

VD eksikligi yaslilarda yaygim ve normal deri proliferasyonu i¢in gereklidir. Ba-
st iilserleri ve yara iyilesmesinde VD’ nin rolii tam olarak bilinmemektedir. Usha R Ka-
lava ve ark. [169] VD diizeyleri ve bas1 iilserleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla
yaptiklar1 vaka-kontrollii caligmada VD eksikligi (diizeyleri 25 ng / ml) basi iilserleri ile
iligkili bulunmustur (odds orani: 1,871, p = 0.0154). Basi iilseri olan ve ¢alismaya kati-
lanlarin ortalama yas1 80.46(+8.67) yil, ortalama VD seviyeleri 30.92 ng / mL(+12.46)
saptanmistir. Komorbiditeler Charlson komorbidite indeksi kullanilarak hesaplanmus,
basi iilserleri ile iliskili bulunmustur (odds orani: 1,136, P<0.001). Lojistik regresyon

analizinde VD ve basi yaras1 arasindaki iliski komorbid hastaliklar i¢in diizeltme yapil-
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diktan sonra anlamsiz hale gelmistir. Tibbi komorbiditeler basi iilseri riskini artirmustur.
VD eksikligi, basi iilseri icin bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 ve eslik eden hastalik
icin bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmas.

Claudine Juhana C Burkievez ve ark. [170] yaptig1 calismada 250H-D3{in se-
rum diizeyleri, kronik vendz iilseri olan 27 hastada ve 58 kontrolde kemiluminesans ile
calismiglardir. 25 OH-D3 vitamini diizeyleri iilser hastalarinin % 11.1’inde ve kontrolle-
rin % 3.4’linde 8 ng/dl altinda; iilser hastalarinin % 46.1’inde ve kontrollerin %
25.8’inde 8-20 ng/dl arasinda; ilser hastalarinin % 22.2°inde ve kontrollerin %
27,5’inde 21-30 ng/dl arasinda ve kontrollerin % 43.1’inde ve iilser hastalarmin %
18.5’inde 30 ng/dl iistiinde bulmuslardir (p = 0.04). Kronik vendz bacak iilseri olan has-
talarda VD eksikliginin artmis prevalansi oldugu saptanmastir.

Katelisidin antimikrobiyal proteini, hCAP18, genis bir antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. hCAP18 16kositlerde mevcuttur ve dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi ola-
rak epitel araylizlerinde iiretilir. Johan D. Heilborn ve ark. [171] yaptiklar1 ¢aligmada
UVB’ye maruz kalmanin vitamin D3 iiretimi i¢in yeterli oldugu ve in vivo olarak, insan
derisinde hCAP18’1 artirdig1 gosterilmistir ayrica akut deri hasar1 sonrast hCAP18
mRNA, protein diizeylerinin ve hCAP18 / LL-37 upregiilasyonunun D3 vitamini analog
kalsipotriol topikal tedavi sonrasi daha da arttig1 gosterilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu VD diizeyi ve referans araliklar1 agisindan
incelendiginde hasta grupta VD diizeyi ortalama 8,92+5,636 ng/ml, kontrol grupta ise
9,07+4,829 ng/ml olarak saptandi. Hasta grupta VD diizeyleri daha diislik saptandi an-
cak istatiksel olarak (p=0,910) anlamli degildi. VD referans araliklar1 acisindan incelen-
diginde hasta grubunun 23’iinde (%72) ciddi eksiklik, 7’sinde (%22) eksiklik, 2’sinde
(%6) yetmezlik, kontrol grubunun 23’tinde (%68) ciddi eksiklik, 10’unda (%29) eksi-
kilk, 1’inde (%3) yetmezlik saptand1 ancak istatiksel olarak (p=0,669) anlamli degildi.
Serum PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)D konsantrasyonu normal VD
diizeyi olarak kabul edilmektedir. Optimal 25(OH) VD diizeyi ortalama 30 ng/ml olarak
kabul edilmektedir. VD diizeyinin ortalama 30 ng/ml altinda oldugu durumlarda serum
PTH diizeyleri sekonder olarak yiikselmektedir. Calismamizda hasta grubunda serum
PTH diizeyi 75,11+42,946 pg/mL, kontrol grupta ise 72,73+35,381 pg/mL olarak sap-
tand1. Hasta grubunda PTH diizeyleri VD eksikligine sekonder yiiksekti ancak istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,806 ).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya {ist gastrointestinal sistem endoskopi endikasyonu alan ve islem so-
nucunda PUH saptanan (n=32) hastalar ile PUH’ii olmayan (n=34) ve ¢alisma kriterle-
rini kargilayan hastalar alinmigtir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu VD diizeyi ve referans araliklar1 hasta
grupta VD diizeyi ortalama 8,92+5,636 ng/ml, kontrol grupta ise 9,07+4,829 ng/ml ola-
rak saptandi. Hasta grupta VD diizeyleri daha diisiik saptand1 ancak istatiksel olarak
(p=0,910) anlaml degildi.

VD referans araliklar1 acgisindan incelendiginde hasta grubunun 23’{inde (%72)
ciddi eksiklik, 7’sinde (%22) eksiklik, 2’sinde (%6) yetmezlik, kontrol grubunun
23’linde (%68) ciddi eksiklik, 10°’unda (%29) eksiklik, 1’inde (%3) yetmezlik saptandi
ancak istatiksel olarak (p=0,669) anlaml1 degildi.

Calismamizda hasta grubunda serum PTH diizeyi 75,11+42,946 pg/mL, kontrol
grupta ise 72,73+35,381 pg/mL olarak saptandi. Hasta grubunda PTH diizeyleri VD
eksikligine sekonder yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,806 ).

Calismamizda biyopsi yapilan hasta grubunda H. pilori siklig1 %73,7, kontrol
grubunda ise %67,9 saptanmistir. Her iki grup meslek ve 6grenim durumu yoniinden
karsilastirildiginda meslek bakimindan (p=0,485) istatiksel olarak anlamli bir fark yok
iken 6grenim durumu bakimimdan (p=0,009) anlaml istatiksel fark saptandi. Caligma-
mizda; H. pilori siklig1 son yillardaki ¢calismalara gore yiiksek saptanmaistir.

Calismamizda hasta grubunda Fitzpatrick cilt tipi skalasmna gore deri tipi; 1
(%3,1) kiginin tip 1, 9 (%28,1) kisinin tip 3, 22 (%68,8) kisinin tip 4, kontrol grubunda
ise; 4 (%11,8) kisinin tip 2, 18 (%52,9) kisinin tip 3, 12 (%35,3) kisinin tip 4 idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda deri tipi bakimindan (p=0,012) anlaml istatiksel fark saptandi
bununla birlikte gilines maruziyeti stiresi bakimindan anlaml istatiksel fark saptanmadi.
Koyu deri tipinin hasta grupta daha sik saptanmasi, hasta grupta daha diisiik saptanan
VD diizeylerine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

PU etyolojisinde H. pilori siklig1 son yillarda azalmasima ragmen halen énemini
korumaktadir. H. pylori prevalansi bolgelerin sosyoekonomik diizeyi ile iliskilidir. H.
pylori’nin eradikasyonu PU’niin iyilesme oranlarini ¢ok yiiksek diizeye ¢ikarmakta ve

tekrar etme oranmi oldukca azaltmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda VD
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eksikliginin H. Pilori enfeksiyonu ile iliskili oldugunu gdstermis ayrica VDR’nin gast-
rik mukoza homeostazinda ve konagin H. pylori enfeksiyonundan korunmasimda 6nemli
bir rol oynadigini ortaya koymustur.

Sistemik hastalig1 olan kisilerin ¢aliymaya alinmamasi, gruplar arasi farkliliklar:
azaltmak amaciyla olusturulan ¢alisma gruplarinda hasta ve kontrol grubunu olusturan
kisilerin sayilariin az olmasi1 ayrica dispeptik yakinmalar1 olmayan ve iist gastrointesti-
nal sistem endoskopisinde anormal bulgular1 olmayan bireylerin kontrol grubu olarak
calismaya almamamasi ¢aligmanin kisitlhiligi olmustur.

VD’nin etkisi VDR iizerinden olmaktadir. VDR gen polimorfizmi VDR direnci-
ne yol agarak VD’nin etkisini degistirebileceginden VDR gen polimorfizmi ile birlikte
yapilacak daha kapsamli ¢alismalar VD nin PU’deki roliinii daha iyi agiklayabilecektir.
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