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indirim sistemi dogumdan
Olume kadar hi¢ durmadan
calisir. Beyne ve kalbe gore

daha miitevazt bir islevi oldugu du-
sunildigu i¢in hep geri planda kal-
masina ragmen hastalik durumun-
da ne kadar onemli oldugu gayet
iyl anlasilir. Gastrit ve mide ulseri
sindirim sisteminin en sik gorulen
hastaliklan arasindadir. Hemen he-
men herkesin yolu, kendisi ya da bir
yakint hastalaninca bu hastaliklarla
kesisir. Bir¢ok doktor tip fakiltesin-
den mezun olmadan Once gasrit ve
mide Ulserinin nasil bir hastalik ol-
dugunu o6grenir. Benim de sevgili
babam hayatt boyunca bu hastalik-
tan sikayetciydi. Diyetini bozdugun-
da veya genel durumu kéttlestigin-
de yani hep zor zamanlarinda tlseri
tekrar eder, var olan stkintilart daha
da zor hale getirirdi. Ustelik “mide
hastaliklan insana azap ¢ektirir ama
Oldirmez” seklindeki genel kanaat
da dodru degildir. Gastrit ve mide
ulseri mide kanseri gelismesine
de yol agabileceklerinden o6liimctil
olma potansiyelleri vardir. Tim bu
bilgilerin 1s1ginda hastaligin gelisi-
minin anlasimasmn ve kalict teda-
vi olanaklarinin yaratimasinin ne
kadar 6nemli oldudu ortaya ¢ikiyor.
Midenin temel islevi besinleri
eritip bagursaklarda sindirime hazir
hale getirmektir. Midenin besinleri
eritmek i¢in kullandigi temel araglar
asit salgist ve enzimlerdir. Asit mide
mukozasindaki paryetal hiicreler ta-
rafindan salgilanir. Aglik esnasinda
mide pH’st (yani asitlik dizeyi) 1-3
arasindadir. Kanin ve diger vicut st-
vilarinin bir¢ogunun pH dederi 7,4
civarindadur. ictigimiz suyun ve tii-
kettigimiz besinlerin buyuk bir kis-
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munin pH dederi, nétr dedigimiz 7-8
pH bandindadu. Burada pH terimi-
nin logaritmik bir ifade oldugunun,
yani pH 1 ile pH 2 arasinda bir kat
degil on kat fark oldugunun vurgu-
lanmast gerekir. Asitlik derecesinin,
pH=-log[H*] seklinde ifade edildigi-
ni distnursek igme suyu ile mide
salgisinin proton yogunluklart ara-
sinda 10° - 107 kat fark varduw. Diger
bir ifadeyle mide viicudumuzdaki
bir asit kazant gibidir. Mide mukoza-
sindan asit salgisint histamin, asetil-
kolin ve gastrin hormonlar (sinyal
molekilleri) uzerinden islev goren,
karmasik bir sistem kontrol eder.
Mukoza hiicrelerinden salinan ve

midenin i¢ duvarum kaplayan mu-
sin salgist ise midenin kendisini bu
gugli asit stvistndan korur. Mukoza
hicreleri iltihap veya diger etkenler
nedeniyle islev goremez hale gelirse
koruyucu duvar yikilir ve asit mide
dokusu tzerinde yikima baslar. Bu
bozuklugun (patolojinin) siddeti
arttikga Once gastrit, sonra mide ul-
seri ve sonunda midede kanama ve/
veya perforasyon (delinme) gelisir.

Midenin i¢ yuzu endotel dedi-
Jgimiz salgt hiicreleriyle kaplidur. Bu
katmana mukoza denir. Onun altin-
da submukoza katmant, daha sonra
kas tabast ve son olarak da dis kilif
tabakast bulunur.



Mide mukozasi

Musin

Helikobakter pilori

Musin salgilayan
hiicreler

Yenilenme hiicreleri

Asit salgilayan
paryeta hiicreler

Kilcal damarlar

Mukoza ile sinurl kalan iltihap
durumuna gastrit denir. Gastrit iler-
leyip mukoza kaybina sebep olabilir.
O durumda 5 mm’den kuguik ve 1
mm’den daha az derinlikteki kayip-
lara erozyon denir. Eger iltihaplarin
ve Kkayiplarin ¢aplart buytikse ve
submuzokal boélgeye gecip kas do-
kusuna ulasmislarsa da tilser denir.

Ulserin tedavi edilmeyip ilerle-
mesi ve mide duvarinda i¢ten disa
dogru delikler olusmast durumuna
da delinme anlaminda “perforas-
yon” denir. Yani patolojik durumun
ciddiyetine gore karsilasilan semp-
tomlar, gaz artisitndan mide kana-
masina kadar giden genis bir spekt-
rumdadu. Ulkemizde mide f{ilseri
gorilme sikhigit yaklasik %10’dur
ve bunlarnn yaklasik onda biri aktif
ulserdir. Erkeklerde kadwnlara gore
biraz daha stk gorilir ve genelde
erigskin yaslarda(20-50) ortaya ¢ikar.
Gastritte ise genelde hazimsizlik
(dispepsi) dedigimiz mide agrist, bu-
lantt, kusma, gegirme, siskinlik hissi

gibi daha selim karakterli sikayetler
gortldiginden ¢ogu hasta doktora
gitmez, bu nedenle de guvenilir is-
tatistik bilgi yoktur. Ancak gastritin
ulserden ¢ok daha yaygin oldugu
agiktr.

Tarihce

Mide {lseriyle ilgili ilk bilim-
sel kayit 1586 tarihlidir. 1688’de bir
otopsi vakasinda karsilasilan oniki
parmak bagdursadu ulseri rapor edil-
mistir. 18. ve 19. ylzyillarda ise ust
sindirim sisteminin islevi ve mide
salgilart konusunda Onemli ¢alisma-
lar yapumistir. Ozellikle mide salgt-
larinin igerigi konusunda Onemli
buluslar gerceklesmistir. Prout yap-
tidt hayvan deneylerinde mideden
asit salindigit bildirmis, Beumont
i¢ savasta karmindan yaralanip cil-
dinden midesine delik (fistil) agl-
lan bir askerde yaptigi gozlemlerle
bunu dogrulamistur.

Mide mukozasinda Helikobakter pilori enfeksiyonu (siyah boyali kisimlar),
sematik gosterimi (solda), iki farkl buytitme ile mikroskop gortintileri (ortada ve sagda)
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1850-1900 yullart arasinda mide til-
seri agisindan 6nemli gelismeler kay-
dedilmistir. Daha 6nce sadece otopsi
vakalarinda tespit edilen mide tlseri
Kklinik semptomlartyla beraber tanum-
lanms, Bilroth tarafindan 6nemli
mide ameliyatlart yapimaya baslan-
muts, endoskop ve rontgen ile teshis
yontemi kullanilmaya baslanmustir.

Karl Schwarz’in tarihe gecen “asit
yoksa Ulser yoktur” ifadesi, mide ul-
serinin tedavisi agisindan tarihsel do-
nidm noktalarindan biridir. Bu yorum
akilct tedavilerin gelistirilmesine yol
agmis ve antiasitlerin kullanum do-
nemi baslamistir. Ardindan midedeki
histamin reseptorlerinin varligt gos-
terilmis ve ilk H2 reseptor antagonisti

(histaminin etkisini bloke ederek asit
salimint azaltan)ilaglarin kullanuma
girmesiyle aktif tlser vakalarinin te-
davisinde ¢ok ciddi ilerleme saglan-
mustir. Daha sonra asit salgilanmast
isleminden sorumlu proton pompa-
stmn ve bunu bloke eden ilaglarin
bulunmastyla da yine aktif tilser teda-
visinde buyuk basart elde edilmistir.

Saghkli insanda
pilor bolgesi

Pilor bolgesinde dlser

Duodenal llser Mide Ulseri

Mide ve pilor (lseri - sematik gosterim (solda), mikroskobik (ortada) ve endoskopik (sagda) gorintiler
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Aslinda bu ilaglar ¢cogu eriskinin ha-
yatt boyunca en az bir kez kullandigt
ilaglar arasindadur. Antiasit, H2 resep-
tor antagonisti veya proton pompast
inhibitéru tird ilaglardan hi¢ kullan-
mamuts olanlar toplumda azinliktadir.
Ilaglarin gastrit ve {ilser tedavisinde
¢ok etKkili olmast sayesinde giinimiiz-
de aktif tilser ve buna bagl olarak
gelisen kanama ve perforasyon gibi
durumlarin sayisinda ciddi dists ol-
mustur. Ancak bu ilaglar aktif tlser
tedavisinde etkili olmalarina ragmen
uzun vadede hastaligin tekrarlama-
sum Onlemekte yetersiz kalmistir. As-
linda bu 6ngorilebilir bir durumdur.
Yukarida da 6zetlendigi izere asidin
midedeki yarayt (lezyonu) yipratip ge-
nislettigi ancak hastalik basladiktan
sonra fark edilir. Zaten eger hastalik
baslamamus olsa mide asidi mukozayt
harap etmez, yara da kas tabakasina
kadar ilerlemez. Eder bir lezyon var-
sa mide asidinin azaltilmast yaranin

ilerlemesini engelleyip iyilesmesine
imkan verir. Bu sayede aktif tilser te-
davi edilebilir. Ancak ilag kesildikten
sonra mide asidi tekrar artacagindan
hastaligt baslatan kosullar sturdigu
surece hastalik tekrar edebilir. Bu ne-
denle mide iilserinin aktif doneminde
elde edilen tedavi basarist, tekrarlarin
Onlenmesinde elde edilememistir.

Helikobakter pilori

Helikobakter pilori. Besi yerinde (retilmis plak (solda) ve sematik gosterimi (sagda)
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Helikobakter pilori’nin diinyada goriilme orani:

Artik biliyoruz ki gastrit ve mide
ulseri vakalarimin 6nemli bir kis-
mu Helikobakter pilori (Helicobacter
pylori) enfeksiyonu nedeniyle orta-
ya ¢ikiyor. Aslinda gastrit ve mide
ulseri gibi bu bakteri de hep vardu.
En eski insan dokusu 6rneklerinden
biri olan buz adam Otzi’nin mumya-
lasmus midesinde bile Helikobakter
pilori oldugu gosterildi. Dahast mo-
dern zamanlarda bir¢ok arastirmact
bu bakteriyi mikroskop altinda goz-
lemleyip tespit bile etti, ama mide
hastaliklanyla iliskisi kurulamadt.
Bunun 6nemli bir nedeni midenin
her seyi eritebilecek dizeydeki asit
ortaminda bakterinin yasamasina
pek sans verilmemis olmast. Ayrica
Koch ilkelerine gére bilimsel olarak
bir mikrobu belli bir hastaligin nede-
ni olarak gostermek i¢in o mikrobun
izole edilmesi, kiltirinin yaptma-
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<930 M %30-%50 M %50-%70 M > %70

st ve hastaliga neden oldugunun
kontrollii bir sekilde gosterilmesi
gerekir. Yani sadece gozlem bilimsel
olarak yetersiz bir bulgudur. Heliko-
bakter pilori’nin ve hastalik yaratma
potansiyelinin yaklasik yuz yil siiren
ve nihayetinde Nobel Odiilii ile tag-
lanan kesif 6ykiistinli 1983 6ncesi ve
sonrast olmak uzere iki kisma ayu-
mak uygundur.

1890'lv wullarda farklt hayvan
tirlerine ait mide iceriklerinde he-
lezon yaptil bir bakteri mikroskobik
olarak gOrintilenmisti. Benzer se-
kilde 1900’14 yullarin hemen basinda
insan midesinde benzer mikroorga-
nizmalar gorildigu rapor edilmisti.
Ancak bu gozlemler agwz igeriginin
mideye karismast seklinde yorum-
lanmustt. Ardindan tlserli hastalar-
dan alinan biyopsi 0rneklerinde de
bakteriye rastlanmasina, hatta baska

Veri yok (Diinya Saglik Orgiitii)

bir projede kiiltirtnin de elde edil-
mesine ragmen bir tiirli bakteri ile
hastalik arasindaki iliski kurulama-
mistl. Bu halkanin tamamlayicist Ro-
bin Warren ve Barry Marshall oldu.
Bir patolog olan Warren mide biyop-
silerini incelerken bir yara bolgesin-
de spiral bakterileri gordii (1979) ve
aynt bakteriyi daha sonra baska va-
kalarda da tespit etti. Ancak bu tes-
pit tek basina yeterli degildi. Warren
1981’de geng bir intern olan Barry
Marshall ile tamsti. Once gastritli
yuz hastay izleyerek bakteri gozlen-
mesi ile klinik bulgular arasinda bir
iliski kurmak istediler, ancak sonug-
lar pek yuz guldirici olmadt. Daha
sonra bakteriyi kualtir ortaminda
uretmek istediler. Baslangicta ca-
balart ¢odunlukla verimsiz oldu.
Ancak bazen muhtesem buluslar
tesaduflere bagl olarak gelisebilir.



Bir tatil doneminde o6rnekler
yanlislikla istenenden uzun sire
(5 gin) havasiz inkiibatorde kaldu
ve Orneklerde treme goruildu. He-
likobakter yavas treyen bir bakteri
oldugundan daha uzun siire beklen-
mesi gerekiyordu. Warren ve Mars-
hall bu sekilde Helikobakter pilori'yi
ilk kez kultire almis oldu. Kullan-
diklart besi yeri Campylobacter besi
yeri oldugundan énce bu gruptan
bir bakteri oldugunu distinseler de
daha sonra ureyen bakterinin ayr
bir gruba ait oldugu kesinlesti ve
Helikobakter pilori olarak adlanduril-
di. Warren ve Marshall buraya kadar
Koch ilkelerinin ilk ikisini yerine ge-
tirmislerdi. Bakteriyi tespit etmisler
ve kultir elde etmislerdi, ama hala
en son kosul vardil. Marshall'in daha
sonra ifade ettigi gibi, ¢cok sayida
bulgu olmasina ragmen bakteri-

gastrit iliskisine kuskuyla yaklast-
yorlardi. Eksik halkayt tamamlamak
icin uygun bir hayvan modeli de
yoktu. O zaman bakteriyi sagliklt
gontlliler tizerinde denemek gere-
kiyordu. Kim kendi arzusuyla gastrit
veya Uulser olmak ister? Sonugcta de-
nemeyi kendi Gzerlerinde yapmaya
karar verdiler ve hazimsizlik ¢eken
bir hastadan elde ettikleri kultirleri
kullandilar. Bu kiltiirdeki bakteri-
nin yol a¢tigt hastaligin metranida-
zol ile tedavi edilebilecedini biliyor-
lardi. Once her ikisine de endosko-
pt yapudi ve midelerinde bakteri
olmadigi gosterildi. Sonra ikisi de
kendi urettikleri Helikobakter pilori
swvisint icti. Kisa stirede hastalanan
Marshall'in midesinden alinan Or-
neklerde bakteri tespit edildi. Mars-
hall antibiyotik tedavisiyle iyilesti.
Warren’da ise daha siireden tipte

bir gastrit gelisti ve daha uzun bir
tedavi gormesi gerekti. Ancak bu
deney arastirmadaki son eksigi de
kapamts oldu. Artik tiim Koch ilke-
leri yerine getirilmis, Helikobakter
pilori ile gastrit arasindaki sebep
sonug iliskisi bilimsel olarak kusku
goturmez sekilde gosterilmisti. War-
ren ve Marshall bu arasturmalarint
bir dizi makale olarak yayumladi. Bu
kesif gastritin ve mide tlserinin te-
davisinde ¢idir agti. Asit baskilama
tedavisine antibiyotik tedavisi de ek-
lendi ve sadece akut ataklarin degil
hastaligin tekrar etme sikligunin da
azaltildigy, kronik bir hastaligin tam
olarak tedavi edildigi bir doneme gi-
rildi. Helikobakter pilori ¢ok yaygin
bir bakteridir. Dinya ntfusunun he-
men hemen yarisinda gorulir. Mide
mukoza htcrelerinin Ust kismina
yapisarak bir enfeksiyon baslatir.
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Bu enfeksiyonla birlikte mide
icini doseyen hiicrelerin direnci dii-
ser ve lezyon (yara) olusur. Olusan
yara mide asidine karst koruma-
sizdir. Bu bolgeden baslayan hasar
ilerleyerek tlsere ve hatta kanama
ve delinmeye kadar gidebilir. Aktif
donemde hastalar sadece asit bas-
kilama yontemiyle tedavi edilirse
bakteri yerinde kalacagti¢in bir stire
sonra hastalik tekrar edebilir. Ancak
tedaviye antibiyotik de ilave edilir-
se bakteri yok edilecedinden tekrar
etme potansiyeli ciddi Ol¢tide azala-
caktir. Bakteriye rastlanan vakalarda
asit baskilama ve antibiyotikle tam
tedavi, sindirim sistemi hastaliklart
acisindan modern ¢adin en buyuk
kesfidir. Mucitleri Warren ve Mars-
hall 2005’te bu alandaki ¢alismalart
nedeniyle Nobel Odiili'ne layik go-
ralmustir. Calismalart “temel aras-
turmadan uygulamaya” diye tarif
edebilecedimiz ve “gecis arastirma-
si” diye isimlendirdigimiz arastirma-
larin en guizel drnegidir.
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Bu konu hald 6nemli bir aras-
tuma alanidir ve tim yonleriyle
incelenmektedir. Bilimsel tarama
motoru WOS veri tabaninda yapilan
bir arastrmada son yirmi yida He-
likobakter pilori ile ilgili 56.405 aras-
tirma makalesi yayunlandigu tespit
edilmistir. Bakterinin epidemiyo-
lojisinin belirlenmesi, tant ve takip
yontemlerinin gelistirilmesi ve anti-
biyotik direnci en giincel arastirma
konulandur.

Hayli buytik bir cografi farklilik
olmakla beraber diinya nufusunun
hemen hemen yaristnin midesin-
de Helikobakter pilori vardir. Ancak
bunlarin ¢ok azinda mide tlseri
(yaklasitk % 10) ve mide kanseri
(yaklasik %1) gelisir. Antibiyotik te-
davisiyle iyilesen hastalarda tekrar
iltthap gelismedigi stirece hastaligin
nuksetmesi beklenmez. B
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