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Sok, sepsis, yanik, sarilik, b&brek vetmezligi

travma., karaciger vetersizligi, kafa travmasi, solunum
vetmezligi olan wveya aBir | cerrahi,. . operasyon gegiren
hastalarda en sik rastlanilan komplikasyonlardan birisi

stresin tipine bagli olarak orlaya ¢ikan mide mukozasi zede-

lenmeleridir. Bu vyuzevel lezyonlardan 7 10-15 coraninda be-
lirgin Ust geastrointestinal kanams olmaktadir. Stres ulser
kanamalarinin mortalitesi ylksektir ve tani ge¢ safhada

konulabilmektedir.

Stres {ilserinin oluzumuna iligkin Amekanizmalar
konusunda degisik gorlisgler ileri slrilmekte ve tedaviye
yonelik bazarili galizmalar yapilmaktadir.

Stres Ulserinde me ydana. gelen akut gastrik
erezyonlar duedonumdan cok midede, 6zellikle parietal hiicre
sahasinda ve genellikle birden sok sayldadlrlar.

Mide mukozasinda meydana gelen erozyonlarin



Oonlenmesinde ve tedavisinde asid inhibitdr etkileri, pepsin
aktivasyon inhibitdér etkileri, mide mukozal kan akimina
artirici etkileri, mukozal bariyer koruyucu etkileri,
sitoprotektiv etkileri ve H'"/K"-ATPaze inhibitdr etkileri
nedeniyle bir g¢ok ila¢ kullanilmigtair,

Bu g¢alizmanin amacl, endojen prostaglandin sentezi
inhibe edilmis deney hayvanlarinda stres lUlseri meydana
getirilmesi =~ ve profilaktik olarak kullanilan eksojen
prostaglandin E.’in Ulserlerin oluzumu lUzerine olan etkileri-

ni araszstirmak ve konuyu literatinr bilgileri ile tartismaktair.




GENEL Bt1tLGILER

MIDE_ ANATOM! VE F1ZYOQOLOJ1S1

Mide ©n ylizili diafragma, karaciger sol lobu, trans-
vers kolon, ve karin ©6n duvari ile temas halinde, arka ylizu
diafragma, délak, 551 bGbrelk Ustu bezi, pankfeas, kbldnuh
fleksura lienalis’i ve transvers kolon mezosundan tegekkil,
boz iken >J” harfi Eeklinde, dolu iken 25-35 cm uzunlugunda,
12-25 cm genigliginde, 1.5 litre kapasitesi olan, bogs iken

50 ml. hacminde torba gibi esnek 800 cm®™ mukozal ylzdlgiimli

bir organdir(z,3,4,5,18).

Ozefagustan multikomponentli bir sifinkter
mekanizmasi, duedonumdan ise anatomik  olarak iyi
ayirdedilebilen pilor sfinkteri ile ayrilmigstir. Midenin

buylk ve kluglk kurvatur olsrak adlandirilan iki kenarai, on ve
arka ylUzleri vardir (2,3,5).
Kiliglik kurvatur boyunca arteryel kan akimi ¢8lyak

arterden ktken alan a. gastrica sinistra ve assendan-




déssendan dallari ile a. hepatica’nin dali olan a. gastrica
dextra ile birlesir. Biiyik kurvatur ise a.gastroduodenalis’in
dal:r olan a. gastroepiploica dextra ve splenik arterin dala
clan a. gastroepiploica sinistra’nin vasa brevialara

araciliglr ile beslenir ve anastomozlar yapar, (%ekil 1)
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Venler ve lenfatikler arterlere komzu olarak
seyreder, venleri genel olarak v.porta’ysa bogalir. Lenfatik-
leri kiigik kurvatur boyunca, sol koroner venin trasesinden
¢cOlyak lenf ganglionlarina, sonrada ductus torasikus’a

dokiulir. Korpus ve fundus lenfatikleri vasa brevia trasesin-
den splenik lenf bezlerine, distal mide ve g¢&lyak lenf
bezlerine dokulir (3).

Midenin sempatik sinirleri postganglionik olarak
¢O8lyak pleksustan, parasempatikleri ise n. vagus’tan gelir.
Entrensek uyarilar tunica muskularisin sirkiiler ve
ioﬁgifﬁdinal kasbkati afasinaé;'piékéu;“myenferigﬁéHAgéfbach,
digeri sirkiler kas kati ile muskularis mukoza arasinda tela
submukozada pleksus submukozus Meissneri adini alir. Burada
parasempatikler ganglion yvapmakta, sempatikler direk
gelmektedir, Ekstrensek uyarilar vagus yoluyla mide tonusunu
artirir wve pylorun gevgemesinde rol oynar. N. splanchnicus
major mide tonusunu azaltir, piloru’kasar(3,5,18).

Histolojik yapi olarak mideyi dlétan saran perito-
neal seroza, Uy tabakadan ibaret tunica muscularis ve mide
eksenine paralel pililer bulunduran tunica mukoza bulunur.
Normalde dakikada 3-4 peristaltik dalga bulunan midenin tonus
ve ritmik kasilmalari dizinda, peristaltik dalgalar, terminal

antrumun sistolik kasilmalari ve mide kotrpusunun boyunu ki-



¢cllten hareketler mevcuttur. Peristaltik dalgalar 15-30C cm
Hz:0,; bazen 50-70 cm HxzxO civarinda 20 saniyede bir pileor’a
basing uygularlar.

Mukoza lizerinde hafif oluklarla birbirlerinden ay-
rilmiz-1-5 mm ¢apinda area gastrica denilen kabartilar, hun-
larin Gizerinde de faveola gastrica denilen gukurlara mide bez
leri agilair (5). (S5ekil 2)

SEK1L 2

Epitel (ylizey mukus hilcresi)

FOVEOLA

olojalo {o

\2 Boyun mukus hiicreleri

Z.0: Paryetal oksintik hicre

Esas hicre(Peptik hilicre?

° Anjantafil hicre(Angentaffin)

Yizey epiteli mukus salgilayan tek katlia silendirik
hiicrelerden meydana gelmisgtir. Mide bezleri tabakasi mukus
hilcreleri, mukus boyun hilicreleri, paryetal (oxyntic) veya

kenar hiicreleri, peptik (chief) veva esas hiicreler ve endok-
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rin hicreleri igerir. Endokrin hiicreler; (Tablo 1)

a) G hiicreleri (gastrin)

b) EC (Enterochromallin) hicreleri/Substance P ve
motilin meydana gelir.

c) D (veya Am).hUCreleri/Somostatin yvaparlar

d) Dy hUcreleri/vazoaktif polipeptid (ViP) yaparlar

e) P hicreleri/Bombesin yaparlar

£f) ECL hiicreleri(Enterocromallin Like)

Kardiyada bulunan mukus hUcteleri tiibller bezler-
dir. Muco-substance ve az miktarda elektrolit salgilarlar.
Fundusta boyun ﬁukus hUcEeléri, vizey eﬁitelinin aAa hicre-
leri, parvyetal hitcreler, peptik veya esas hlicreler ve gezitli
endokrin hiicreler yer ailr. | Pilor’da bulunan bezler mukus
hiicreleri igerir. Alkalen mukus, kalsiyum, fosfat, sodyum,
potasyum bikarbonat ve kiorﬁrler gibi elektrolitleri salgi-
lJarlar (5).

Midenin ﬁmtilite ve sekresyon olarak bazlica iki
fizyolojik aktivitesi vagdir. Peristaltik hareketler ve sis-
tolik kontraksiyonlar fiéyolojik ve hormonal dengeye “gﬁre

ayarlanirlar.



TABLO 1 MiIDE BEZLERINDE BULUNAN HUCRELER VE SALGILARI
Bez bélgesi Hicre Salgl
Kardiya Mukus Mukus, Pepsinojen I1
D hiicresi Somostatin
Oksintik bolge Paryetal HC1l itntrensek Faktor
(Fundus, korpus) (Cksintik)
Esas(Peptik) Pepsinojen I.,11
Boyun Mukus hicresi Mukus,PepsinojenI-I1
Enterokromafin Serotonin,Histamin
(Argentafil)
D hicresi ‘ Somatostatin
Antrum-Pilor Mukus Mukus,Pepsinojen I1I
G hicresi Gastrin
D hicresi Somatostatin
Enterokromafin Serotonin

(Argentafil)

Midenin ekstrensek sinirler yoluyla olan bosalma—‘

sinda, n. vagus iginde bulunan parasempatik preganglionik
lifler motor aktiviteyi eksite ve endokrin hiucreleri stimlle
ederler. Non-kolinerjik ve non—adreﬁerjik purinerjik lifler-
le vagusun afferent lifleri de ekstrensektir. Sempatik post-
ganglionik 1lifler (adrenerjiktir) .sfinkter kontraksiyonuna
neden olarak, asetilkolin salinmasini azaltarak, bSbrek uUstlu
bezi medullasindan adrenalin ve nor-epinefrin salarak mide
motilitesini inhibe ederler (S)f

Antrumda. darilk yaparak kimusun ge¢gmesini gecikti-
ren gastrin, fundusun motor aktivitesini artiran motilin,mide
motilitesini azaltan sekretin, CCK, VIP ve glukagon mide bo-

zalmas1i lUzerinde etkisi olan hormonlardir (3).



Avrica pasif veya aktif kontraksiyon ve intramural
pH degisikligide midenin bosalmasina eltki eden faktérlerdir.

Mide muhteviyatinin duedonuma gegmesini temin eden
bazlica kuvvet peristaltik hareketlerdir. Duedonum i¢i basing
normal antrum 1i¢i basinca eszittir. Peristaltik dalgalar
pylorun kasilmasindan 3-4 saniye evvel antrum ici‘ba51n01
artirir. Bévlece duedonum i¢i basinci aszan bu antral basin-
cin tesiri ile bir miktar kimus pyl&rdan duedonumé geger (3).

Bosalma regiilasyonu gu mekanizmalar ile meydana gelir:
1IKimusun kivam derecesi

.a)Aiiﬁan besinin tiéi

b)Cigneme derecesi

c)Besinin midede kaliz siresi

dJ)Feristaltizmin zicdetil ve besinin karizma

derecesi
2)Duedonumun kimusu kabul derecesi
a)incebarsak prbksimal kisminda  bulunan kimus
miktari

b)Kimusun asidite derecesi

cI)Kimusun bilegimi

Duedonumun pH’1 4-6 dir. Sayet kimus duodenumda
fazla veya asiditesi ylksek ise ve duedonumu tahris eden

maddeler tasiyorsa, pylorik pompanin faaliyeti azalir (4).
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Bu sistemde enterogastrik yol ve enterogastron hor-

monu rol alir. Duodenumda pH 3.5’in altina inince peristal-
tizm durur, Yag ve yag asitlerinin enterogastron hormonunu
artirdigl bildirilmistir. Normal sulu gidalar mide de 1-2

saat, karbonhidratlar 2-4 saat, kizarmiz yiyecekler 5-7 saat
kalirlar (4,5).
lleumun gerilmesi, keolonun dolgunlugu gastrik motiliteyi
inhibe ederler, Kimusun osmolalitesi 200 mOsm/l;den yukari
ise entefo—vagal refleks harekete gegerek pilorﬁ kapatir (5).
SEKRESYON
Miaenin4fi£§6i631k;gg};§iérindéh‘ikiﬁéisi§ éékreé—
yondur. Bunu sirasiyla mide mukozasinin korunmasi, besinle—
rin sindiriminde gerekli kimyasal ve hormonal maddelerin sa-
linmasi, besinlerin iyice karlgma51’ve kayganlasmasi olarak
siniflayabiliriz, (Tablo 22
Mide salgisi renksiz, akici, az yapizkan, kokusuz,
ekzi ve kuvvetli asit bir sivadir, pH’1 0.9-1,58 ve dansitesi
1006-1010 civarindadir. Mide sivisinin muhteviyatini su, HCl,
bikarbonat ve elektrolitler gibi inorganik maddeler, pepsin,
mukus, muko-substance ve intrensek faktdr gibi organik madde-

ler ve kan proteinleri, laktik asid, v.b. gibi diger maddeler

olusturur 2.
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TABLO 2 MIDE AS1IT SEKRESYON MEKANIZMASI

lr---—-——_ == - e —.A'. e et & o e aaat. " & e —pe1a m——— - —— TR i‘l
” | PARYETAL ”
| FAZ | STIMULUS ‘ HUCREDE I
” | STIMULAN ”
I i il
" SEFHALIK | Cigneme, —————— > Vagus > Ach “
I | Yutma v.s. T G YA I
|| | : fhiicresi \ / ”
n | GRE/ |\ u
| | /v I
“ GASTRIK | Distansivon———-> Vago-vagal | / Gastrin Il
I | \ reflex 37 A A I
I | \ 7 Ach/ / I
” | Falsiyum \Lokal reflex / / ”
I | Aminoasit / / "
” | peptidler—————— > G hiicresi/ / ”
u | | / |
[INTESTINAL} Aminoasit-—————9 Intestinal » = .

| G hiicresi / . Dolasimdaki |

” | Peptidler > Aminoasitler"
" | Distansiyon——— - Hormon ?————— Entero-oxyntn"
| l I
I HEPSINDE | ? > Histamin ||
I 1 )

Mide histolojisinde gorilen mide bezleri, sekresyon
fonksiyonu olarak ylizeyel +tek katli prizmatik bir epitelle
6rtiili olan esas mide bezlerinden, korpusdan ve fundustaki
asli hlicrelerden pepsinojen, lab ferment ve gela@inaze salgi-
lar. Keﬁar hilcrelerden HC1 ve mukoid hicrelerden ise mukus
salgilanir, Piior bezlerinin bulundugu bdlgedeki G-hiicrele-
rinden ise gastrin salgilanir (3).

Mukus, pepsin, HCl, intrensek faktér, kan grubu
antijenleri ve g¢egitli elektrolitleri igeren mide sivisa

kimyasal olarak zu Ozellikleri tasgar:
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1)Mukus bir glukoproteindir. Kardia ve pilordaki
mukus bezlerinden, peptik bezlerin boyun hicrelerinden ve
duedonumun brunner guddelerinden salgilanar. Mukozal sann-
mayl ©6n agamada “mukus engeli’ olarak adlandirilan bu yapi,
tim mide ylizeyini kapliyarek asid-pepsin salgisinin etkisin-
den korur (2).

2)Pepsin protein sindiriminden gdrevli olup, fundus
ve korpustaki peptik bhezlerin esas hUcrelerindeﬁ pepsinojen
seklinde inaklif olarak salinir. pH 5 in altinda etkili olup
asid tarafindan pepsip haline gevrilir. Pepsinojen yapimi
Réi;ﬁerjik‘ilaglaf,‘vaghs, gastrin, histamin, sekrétin tara-
findan stimile olur (2).

3)Inﬁrensek faktdr kenar hiicrelerden salgilanir.,
Biz vitaminine baglanir ve bu vitaminin terminal ileuma tasi-
narak, oradan emilmesini saglar. Terminal ileumda B:;x vita-
mininden ayrilan intrensek faktérﬂn akibeti bilinmemektedir.

4)HC1 kenar hiicrelerde vyapilir. Siklik AMP ve
siklik GMP (guaniiin monofosfaf) vasitasi ile H*" ve Cl™ iyon-
lari1 iki avri pompa tarafindan bagimsiz olarak limene ge;iri-
lir ve baglanir. Pgryetal hiicrelerden ¢ikan asidin konsan-
trasyonu 150 mEqg/1 dblay;ndadlr. Asid ifra21nda primer ve en
Onemli olay, bhu sirada H* konsantrasyonunun plazmaya Kiyasla

mide suyunda 1-3 milyon kez fazla olmasidir (plazmada 0.00005
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mEqg/1l’dir) (6. Bu biuyik »gradyent” iki sorun ortaya ¢ikar-
tir:
i-Bir tanesi, H"’ nun mideye devamli sekresyonu biliylik bir
ener ji gerektirmektedir.
ii~-Bu ters yonlil gradyent™i mide mukozasina zarar verme-

den silirdirebilmek ig¢in, 0Ozel koruyucu mekanizmalar ve mide
mukozasinda Ozel membran sistemi gereklidir.

H*'nun veya HCl’in mide lumenine sekresyonu aktif
transport ile olmaktadir (3,6). |

VUcutta,bulunan ve mide sekresyonunu stimiile eden
g;éi'maddeléf gunlé}di;;”; L

GASTRIN

Bir polipeptid yapisinda olan gastrin, igerdigi
amino-asit sayisina gire farkli zekillerde isimlendirilmiszs-
tir. t¢clerinde en etkili olan ve mideden salinan gastrin
heptadecapeptic adini alan G-17’dir ve sonunda NH= tasir.
Antrumdan salinan gastrinin 7 90’ini G-17 olusturur (7).

Aclikta 6iguien gastrin G-34’dur. Duodenumdan sal-
gilanir., Ayrica mini gastrin ve big-big gastrin’de tanlglan-
mistir (7).

Gastrin kenar ve esas hilcreleri stimiile ederek HCl

ve pepsin salgilatir. Intrensek faktér ve kan akimini arti-

rir, Pankreas, karaciger ve incebarsaklardan su ve elektro-
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lit salgilatir. Alt Gzefageal sfinkter, kolon, incebarsak ve
safra kesesi kaslarinin kasilmasini, pilor, ileogekal valvil
ve oddi sfinkterinin gevsemesini temin eder (4).
Gastrinin stimiilasyonunu ve kana saliverilmesini g
safhada gozlluyoruz (3).
A) Hematojen yol ile, Ca“, Mg™y, epinefrin, L-arginin
B) Sinirsel
a)Vagus ile (sinir uclarindan salinan asetilkolin
araciligl ile?
b)Non-kolinerjik sekilde (insilinin gastrini agiga
91karmési5‘ I _
C) Mide igindeki -besinin anta-pilorik bdlge ile
temasiyle
a)Midenin gerilmesi
b)intragastrik pH ylikselmesi
c)Yiyeceklerdeki Ca™, kafein, alkol
d)Protein sindiriminden agiga ¢ikan peptonlar,
amino-asitler
Gastrin salinmasinin inhibisyonu ise gu gekilde qlur.
A) Intraluminal pH’in azaltilmasi

B) Hormonlar (Sekretin, glukagon, GIP, VIFP, Kalsitonin)

ASETILKOLIN

Pre ve post ganglionik vagus liflerinin uyarilmasi
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sonucu agiga ¢ikar ve eksitasyonu postganglionik sinir ugla-
rindan paryetal veya pilor bezlerine tagir (7).

Salinis mekanizmasi vagal merkezlerin aktivasyonu,
kisa ve uzun (vago-vagal) kolinerjik reflekslerle olur.
Not: - Bu reflekslerin hepsinde agiga ¢ikan asetilkolin hem
direlk olarak paryetal hicreleri, hem de G hicrelerini stimile
eder ., Fundus bezléri blgesinde asetilkolin ayrica paryetal
hiicreleri diger direk stimilasyonlara karszi duyarl: hale
getirir (3,18).

SEKIL 3 MIDE ASIT SALGISININ‘UYARICILARI

Paryetal hicre E Gastrin
™ ¢ AMP
ey /. i< <::I::§ Histamin (Maleeu
ca** % |
Aselikolin (Vagus) P.H}

gastrin (G-Cell)

Paryetal hucre Mast' cell
- Aseukohn

HmMmmgA]: . B
\gasmn .

A.Uc himoral stimilanin paryetal*hﬂcrede ayri reséptéru

bulundugunu kabul eden giriiz B.Histamin’i son ortak araca

kabul eden gdris
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HISTAMIN
Mide mukozasinda meydana gelir,

A) Histamin Yaracilik-mediator +teorisi™ne gore
paryetal bezlere en son elki yapan ortak kemo-stimiulatdr
olarak tarif edilmistir. (Sekil 3)

B)» Asetilkolin, gastrin ‘ve histaminin paryetal
hiicre {izerine +tonik olarak birlikte meydana getirdikleri
etkiye lg reseptér teorisi® adi veriliri

C) Histamin mide mukozasinda devamli olarak agiga
gikar ve paryetal hicreleri diger stimuluslere karzi duyarl:
hale getirir. Buna ‘permissive etki teorisi’ denir (8,18).

Intra vendz verildiginde mide asiditesi ve pepsin
sekresyonu ve serum gastrin dlizeyi artar. Asiri hiperkalsemi
ve hipokalsemi mide sekresyonunu inhihe eder,

Midede sindirim esnasinda salgilama vagal-antral
faz ve intestinal faz olarak ikiye a?flllr. Sefhalik d&nem
yliksek bir HCl ve pepsin yofunluguna sahiptir. Efektif sini-
ri vagus ve kimyasal araci asetilkolin olan bu dénem 30 daki-
ka kadar siirer. Gastrik dﬁneml 3-4 saat kadar silrer.
Histamin liberasyonu meydana gelir. intestinal safhada yemek-
ler arasinda mideyi etkileyen stimiilasyon, bombesin vasitasi

ile gastrik sekresyonun meydana gelmesidir. Menguy, ince




barsakta protein sindirimi sonucu husule gelen bazi Urlnlerin
mide sekresyonunun intestinal fazini baslattigini ileri str-
mustir (8),

GASTRIK SEKRESYONUN IMHIPISYONU

Vagal-antral faz:
Antrumun distansiyonu ile artan gastrin salinimi
midenin bosalmasi ile yatizir. Bundan baska gastrik sindiri-
min sonunda anturum'pH’51n1n diglik olmasinin gastrin salini-

n1 kesintiye ugrattigi godsterilmistir, Ayrica asidifiye olan

-antrumun heniiz ispat edilemamiz inhibitér kir hormon salgila- ... .. .

digi iddia edilmektedir.
Intestinal faz:

Asit karakterdeki gastrik kimusun duodenuma giriziyle
duedonal pH’da dligme meydana gelir. Bu, ndral ve hormonal
volla gastrik sekresyon ve motiliteyi inhibe etmektedir. Sek-
retinin bu inhibisyonda rol aldigi disunilmiztlir (6). Ayrica
duodenum mukozasina temas eden yaglar, enterogastron aracili-
giyla gastrik inhibisyon yapmaktadir. Bu stimllatdr ve inhi-
bitdér mekanizmalarin yani siraj) siddet, heyecan, kizginlik,
korku, keder, agri, ruhi durumlar ve fena koku vagus yoluyla,
incebarsak st klsm}ndaki besinler ise enterogastrik refleks

ile mide salgilarini inhibe ederler (Gastrik Inhibitér

Peptit).
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HUCRE DUZEYINDE

H* iyonﬁnun mide limenine sekrasyonu igin iki ola-

yin meydana gelmesi gerekmektedir.
1) H" Uretilmesi
2) H* aktif transportu

Bu her iki olay i¢in de enerji gerekmektedir. Bu
enerji 1lipid ve karbonhidratlarin’ aerobik oksidasyonundan
saglanir. Ancak bu maddelerin ortamds bol miktarda bulunmasi
asit sekresyonun meydana gelmesine yetmez. Endojen ve ekso-
jen sekretogoglarin varligil cda gereklidir.

Diger hicrelerde oldugu gibi paryetal hilicrelerde de
oksijenin kullanildigl yer mitokondrilerdir ve paryetal hiicre
ler mitokondrilerden ¢ok zengindir. Oksidatif fosforilizasyon
mitokondrionlarda gerg¢eklezir ve yUksgk enerjili fosfat bag-
lari husule gelir (Bunlar ATP geklinde mitokondrilerde depo
edilir). Oksidatif fosforilizasyon esﬁa51nda Cox ve hidrok-
sil iyonu meydana gelir, Mukoza membraninda bir "tagiyici™
H", konsantrasyon gradyentine karszi mide suyu ig¢inde taginir.
Bu iz icin gerekli enerji hiicre ig¢inde ATP-aze tarafindan
ATP’ nin pargalanmasindan elcde olunur (3).

.Arteryal kandan veya mukoza metabolizmasindan elde
olunan Cow, hidroksil ile birleserek “bikarbonat®, ve su ile

birleserek stebil olmayan karbonik asit meydana getirir.
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Karbonik asit ise bikarbonat ve hidrojen iyonuna pargalanir.

Coz ile ilgili'bu reaksiyonlara hiicre iginde bulunan *Carbo-

nic anhydrase® enzimi aracilik eder. - Bikarhbhonat hlicreden.

kana; hidrojen iycnu ise mide suyuna geger, Asid sekresyonu
esnasinda metabolik ’alkaloz meydana gelir, Buna “Alkalen
Tide” cenir, Fizyolojik stimiiluslerin etkisi ile asit sek-
resyonu stimiile olduktan sonra hiicre tarafindan H* nun aktif
transportunu saglayvan melanizma, 1lokal olarak agiga ¢1kan
histaminin paryetal hicre ig¢inde membrana bagli “adenyl cyc-
lase™ enzimi- tarafindan agiga g¢irkartilan siklik AMP ve K™ ta-
rafindan aktive olunan bir ATP-aze aracisi oldugu dizlnlilmek-
tedir (3.

Sonugta paryetal hicrelerin sitoplazmik kanaiikul—
leri idig¢inden H"u g¢ok bliylik bir konsantrasyon gradyentine
ragmen paryetal hicre liUmenine nalklolunur.

Asit sekresyonu stimiile olunca, pgryetal hiicrelerin
apikal yluzeyinde ¢ok az olan kisa fhikrovillﬁs”e_benzer uzan-
tilarin hem saylsi artar, hem de boylari uzar. Kanalikller
alanda artma, tibulovezikiiler alanda ise azalma gérﬁlﬁr.'Mide
mukozasinda asidin meydana geldigi yerin, paryetal hiicrelerin
kanalikiilleri etrafindaki perikanalikiler bilgede apikal hic-

re membrani oldugu gosterilmistir (8).
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SU_SALGILANMASI

Paryetal hilicrelerin bir serozal, bir de mukozal
yiuzevi mevcuttur; Bu her iki yizeyide kaplayan lipid-protein
matriksinden ibaret bir membran mevcuttur., Bu membranin igin-
den su yavag bir big¢imde tasinmaktadir. Bahsi geg¢gen membran-
larr boylu boyunca delip gegen bir g¢ok kanallar mevcuttur.
Serozal ylizeydeki kanallarin gapi ortalama 8 A= dir._ Mukoza-
yva bakan ylzevdeki kanallarin iki katidir, Buna kargilik
mukozal membrana agilan kanal deligi sayisi, serozal membrana
giren kanal delig; ééylslndégudaha fazladir. Su, plazma ve
ekstraseliler kompartmandan pasif hareketle Once serozal ve
ardindan mukozal mewmbranlari gegerek mide 1umenine ulagir.
Suyu, plazma ve ekstraseliller bozluktan hiicre igine iten bas-
lica kuvvet kapillerlerle hlicre arasinda var olan bir "basing
gradyenti™dir. Hicre igerisine su akimini tayin eden faktor-
ler basing gradyentinin bluyUklUgi™ ve “kanal cdelikleri’™nin
genigligidir, Bu deliklerin c¢apini genizleten histamin gibi
"Mide asit sekresyonunu stimﬁle”‘eden nmddeler'hUcre ?oine

akan su kitlesini biliyliik 6lgide artirirlar (3).
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Hiicre iginden suyu mukoza yiizeyine agilan bir ¢ok
kitglik delikler aracilifgi ile mide suyu igine geken baglica
‘”gUQ—kuvvet” ise YOsmosis>dir. Na*, K*, Cl™’uUn mide suyuna
gegislerinde “Elektrogimik gradyent™ ve “Pompa™ mekanizmalari
rol oynamaktadlry

Mide; iyonlari, suyu ve makromolekiilleri mide lume-
nine, gastrini ise dolasima salgilar. Bu salg1lar1 otonom
sinir sistemi, hormonlar, mide dolazimi ve mukozanin fonksi-
yonel kapasitesi etkiler (18), Asit yogunlugu ise salgilanma
hizi, mideli¢eri§inde tamponlanmasi ve back-diffiuzyona bagli-
dir. Nér@aldé H*'Eéck—difozyonu Séz.konusu aegildir. Ancék
mukoza hasari ve dolazim bozukluklari bunu kolaylastirmakta-
dir (3),.

Mukozal ylzey elektrik yUku]aglslndan serozal ylzeye
oranla negatifdir. Potansiyel farkin esas kaynagl klor iyonu-
nun hibcre igi mesafeden digari elekirik ve konsantrasyon grad
ventine karsin taﬁlnma51d1r. H" wve Cl”iyonlarllmide liimeni -
ne eszit oranda salgilanmaktadir. Ancak asit salgisinin a?tlgl
ile aziri hidrojen iydnu salgilanmasi mukozal ylizeyde pozitif
yiklenmeye yol agar. Epitel hicresinin bazal membraninin

klor’a geg¢irgenligi fazla, sodyuma ise azdir. Bu nedenle klor




daha fazla olmak lizere her iki ivon hicre igine gegerek, in-
traseliiler negatif ylUuklenmeyi a;tlrlr. Na hiicre disina aktif
olarak pompalanir. Sonugta micde mukoza hicresi negatif ola-
rak yiklenir (1).

Mide mukoza yluzey epiteli sabit bir hizda yenilenir.
Lumene ddkiilen hiicrelerin yeriﬁi bezin tabanindan yluzeye
ilerleyen yeni hiicreler alirlar. Bu siure 2-6 gUndpr. Strekli
mitoz gosteren miilkdz boyun hiicrelerinin bir klsmllparyetal ve
peptik hicreler sekline donlziirler (Bu olay kobayda paryetal

hiicre kitlesinde hiperplaziyve yol agar. Bununla birlikte

protein sentezi, RNA sentezi ve asit salgisinda artisz da bir-
liktedir?y, Hipofizektomi paryetal ve esas hilicre sayisinda
azalmaya yol agar.

GASTRIK MUKOZAL BARIYER

FizyoloJdik bir kavramdir. Mukoza liimenindeki H*’nun
mukozaya geg¢isini, Na'’un ise ters ydnde hareketini engelleme
yetenegini ifade eder. Enerji harcayan ve ATP’ye bagimli bir

engeldir (18>,

MUKUS _ENGEL 1

Mukoza hiicrelerini &rten, yapizkan mukusun zayif ve
notiirleyici bir yetenegi vardir.

Gastrik mukozal bariyer, yiiksek konsantirasyonlarda
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hidroklorik asit, asetil ve propionik asit, safra tuzlari,
lizolesitin, etanol, salisilik ve asetil salisilik asit tara-
findan yaikilir. Hlcre =zarini olusturan lipo-protein tabaka
iyonlara pek gegirgen degilken, iyonize olmayan ve yagda eri-
ven maddelere geg¢irgenlik gésterir.

Lipo-protein tabakads yirtilme ve hiicre dokiilmesini
takiben limenden mukozaya H* iyonlari gecer ve h;stamin sali-
nir, Proteinler intertisyel araliga sizar. - Histamin, asid
salgisini artirir ve vazodilatasyona sebep olur, Intertisyel
sivl limene bogalir, Na™-K" ve proteinler limene, H™ mukozaya
gegerek iﬁﬁraﬁgrél refleksieri uyarlr.'M;kééal Eapiliér‘hafa—
biyet meydana geléfek, intertisyel kanama odaklari oluzabilir
(1), 1

Mide iskemisinde enerji gerektiren selliiler fonksi-
yonlardaki degizmeler fundusta daha fazla olur. Fundustaki
mukdz membran, bu sartlar altinda H* konsantrasvon gradyenti-
ni koruyamaz, bdylece H* iyonu back-difflizyonu olur ve mukoz
membranda kalici hasar geligir (1). Asidin bir klsml H* gek-

linde mide liimeninden, mide duvarina back-difflzyon yoluyla

kaybolur (9)., (%ekil 4)
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SEKIL 4
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Sistemik ve doku faktérlerinin mide mukozasinda
hasara yol agici etkileri oldugu bulunmugtur. Araatlfma01—
lar MaHCo:x influzyonunun fare ve kopeklerde hemorajik sok
esnasinda mide mukoza Ulserasyonunu Onledigini gostererek
sisteﬁik asit-baz dengesinin Onemini vurgulamakladirlar (10);

Saglikli insanlarda H" back-diffuzyonu O&nemsiz
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cdiizeyde iken, stres ilserinde mukoza khitunligi bozuldugu icin

bol hiktarda H* back-difflizyona ugramaktadir. Bunun sonucun-
cda H* larza rdstamin ve vazoaktif aminlerin salinmasina yol
agarlar. Béyléce kapiller dilatasyon, Odewm ve iskemi artarak
Ulser oluzumunu hizlandirir, Buna ilave olarak H" dogrudan
enterik néronlari uyararak yerel intramural refleksler araci-
ligi ile yeniden asit salgilanmasini, konjesyon've iskemiyi
artirirlar. Bu esnada salgilanmasi uyarilan pepsinojen de
zedelenmede rol oynar 17,

Mide kan akiminin artisi tek bazina asit salinimini
artlfmazsa da,‘ésid saléllanﬁa51 i¢in yéterli‘kéh éﬁlmlnin
olmasi gerekir. Asit cevabi artiran histamin, gastrin, ase-
tilkolin mide kan akiminida damar diz kasini etkileyerek veya
lokal vazodilatatdr maddelerin salinmasina yol agarak arti-
rirlar. Sekretin, glukagon, ve prostaglandinler asit salgi-
lamasini azaltirken, mide kan akimini da yavaszlatirlar.

Stres {ilseri ayrica akut peptik ilserler, akut
hemorajik gastrit, akut eroziv gastrit, akut gaétrik mukozal
lezyonlar, Curling ve Cushing llserleri olarak da anllltlar.
Sok, sepsis, yanik, sérillk} btbrek yetmezligi, travma, kara-
ciger yetmezligi, kafa travmasi, solunum yetmezligi ve agir
cerrahi girigimler stres ulseri geliziminde.rol cynamaktadir.

Ayrica aspirin, alkol, steroidler de bundan sorumlu tutulmak-



tadir.

Akut gastrik mukozal lezyonlar, duodenumdan g¢ok
midede, ©&zellikle paryetal hiicre sahasinda, genellikle de
multipldirlar. Yuvarlak veya c¢izgisel, yumugak, endlirasyon-
suz ve ylzeyel olup, miskllaris mukozaya kadar ilerleyebilir.

Stres uUlser profilaksisinde, esas amag¢g mide asidi-
tesinin azaltilmasi veya tamponlanmasidir,

11k galiszmalarda Ha-reseptdr antagonistlerinin mide
mukozal kan akimini artirdigi bildiren arastirmacilar, daha
sonraki g¢alizmalarda bu ilaglarin mide mukoza kan akimini
depistirmedigini bildirmislerdic (11).

Hollander, simetidinin gastirik mukozal kan akimini
ve mukozal prostaglandin konsantrasyonunu azalttigini ve
gastrik mukus sekresyonunu bozdugunu bildirmigtir (11). H=
reseptdor antagonistleri pepsin salinmasini azaltirlar, ancak
mukozal direng Uzerine etkileri yoktur (11),. Hz reseptor
antagonistleri hakkinda ¢eligkili bilgiler mevcuttur, ancak
vararlarini savunanlar g¢ogunluktadir,

Sukralfatin ise mukoza bariyerini koruyucu etkisini
intragastrik prostaglandin salgisini artirarak sagladigir id-

!
dia edilmistir (11). Prostaglandinlerin de sitoprotektif
etkileri mevcuttur.

Stres llserleri buyuk travmalar, Dbluylik cerrahi



girigimler, santral sinir sistemi hastaliklari, yanik, sep-
sis, anoksi ve steroid tedavisi gibi stres yapan etkenler
karzisinda gastro-intestinal sistemde gelizen akut lilserlere
verilen addair.

Stres iilserlerinin ilk olarak Celcus gaginda savag-
larda gtrilmiz oldugu bildirilmistir (19). 1823 de J.Swan
(20> ilk klinik wvakayi tanimlamis, bunu 1839 Qa Cooper ve
1840 da Lang’1in yayinlarl izlemigtir, 1842 de T.B. Curling
vaniklardan sonra gelizen akut gastro-duodenal Ulserleri
tanimladyr (21). 1867° de J.Billroth, post-operatif d&nemde
gelizen ilk vak’éyl biidirmigtir; burada'UISer hedéni sepéis
idi. 1932 de H. Cushing (22) santral sinir sistemi ve hypo-
thalamus lezyonlarinda gelizen akut gastro-intestinal Ulser-
ler uUzerine ilk pildiriyi ?aylnladi. 1948 de H., Selye(23)
stres anlamini ve genel adaptasyon sendromunu tanimlayarak
stres Ulserlerinin anlaszilmasinda bliyGk bir asamsa yapti ve
yveni bir donem agti. Bu arastirici stres yapan etkenlere
maruz birakilan deney ‘hayvanlarlnln mide-barsak kanalinda
yuzeyel Uléerlef gelistigini goOstermistir. 1950 yll}ndan
Oonce bu alanda yapilan yayinlar hem az, hem de tedavileri ya
hi¢ yok veya g¢ok basarisiz kalmaktaydi. 11k olarak 1951 de
C.W.Lillehei(24) ameliyatla zifa bulan 5 vak’a bildirdij bu-

rada tedavi amaciyla geniz sub-total mide rezeksiyonu uygu-
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lanmistir. 1954 de D.G.Fletcher ve H.N.Harkins (25), litera-
tirden o zamana kadar cerrahi tedaviyle hayatta kalmig 42
vak’a topladilar. Bunlardan b6 si1i pbUyuk ameliyatlardan, geri
kalanlar da beyin yaralanmalari ve bagka hastaliklardan sonra
gelizmiz stres Ulserleriydi. 1956 da L.Goldfarb ve H.C.Salzt
(26) ameliyat ve travms sonucu gelizen 6 stres llseri vaka-
sindan 5’ inin cerrahi girisimle iyilestigini bildirmislerdir.
Burada cerrahi girigim, kanamanin en etken ve glivenli bir se-
kilde kontrol altina alinmasinda geg?rli tek yol olarak tanim

J

laniyordu. 1964 de A.R.Biel Jr.(27) da 35 vak'alik bir seri

nédeﬁiyie erken ameliyééié éiaéhéaiiebiiecék«pariék"bééérlya
degindi. Vak’salarin 7. 74’iUnde sepsis bulunusu, erken operas-
yonun bazarisini daha da artirmaktaydi. Ayni sekilde 1368 de
A.A.Goodman (28)da 780’1 enfekte olan bir seride erken amell-
yati Onermizstir.

1971 de R.N. McClelland ve G.T. Shires (29) kafa
travmalarindan sonra gelizen akut lilserlerle oteki orijinli
akut stres lilserlerini ayirmislardir. Clinkl bu yazarlar kafa
travmalarindan sonra antikolinerjiklerin etkili oldugu bglir—

1i bir hiperasidite gelizmekte oldugunu, halbuki stres ulsef-

lerinde b8yle bir durum bulunmadigini savunmaktadirlar.

Histaminin de stres ilserleri olusunda etkili ol- -

dugu gosterilmigtir; fakat R.L. Levine’in (30) bu etkenligin
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valniz deney hayvanlarinda gecerli oldugunu kabul etmesine
ragmen 1973 te W.Seidel ve arkadaglari (31) ufak dozlarda
histaminin insanda plazma histamin seviyesini, dolayisiyla
mide Sa1g151n1‘aftlrd1§1nl ve insan mide mukozasinda hemora-
Jik erezyonlar gelizmesine yol agtigini gbsterdiler. tnsanda
narkotikler, plazma genigletici ilaglar ve ameliyat stresle-
rinin etkisi altinda endojen histamin artislari gelistiginin
bilinmesi, stres {Ulserlerinin etyo—patogenezindé onemli bir
nokta haline gelmistir (32). |

1972 de L. Norton (33) yéti;kin kobaylarda kanama
;okunun dlsef yapmadlglﬁl, fakat yaQru'kéééylardéhzuﬁdéorénin
da bir kanamadan sonra 72 saat ig¢ginde midede stres llseri
geligtigini gbstermistir. Bunlarda mide asit salgisa hig¢g bir
zaman degizmemiz, buna karzilik Ulser meydana gelen mukozanin
yakin ¢evresinde pH daima azalmistir. Bu pH azaligi bir etken
degil, bir sonug¢ olarak kabul edilmektedir (29,34,35,36).

Ktpeklerde gigirilebilir bir balonla 4. ventrikil
tabanina vapilan basing sonucu ani gelen ve gegici olarak ar-
tan (ilk 30 dekikada % 468 oraninda bir artis olmaktadir) bir
mide asit hipersekresyonu ortaya g¢ikmaktadir (37). Boyun hi- .
zasinda medulla spiﬁalis’in kesilmesi Véya bilateral total
vagotomi bu cevabin gorilmesini onler. Bu zekilde agir kafa

travmalarindan. sonra geligsen mide asit hipersekresyonu
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H.Cushing’ in ileri sirdigl gibi hypothalamus araciligi ile
degil, Vagus nucleus’larinin direkt stimulislariyla ortaya
¢ciktig:r anlagilmiztair. Bu sonug, daha Gnce bazi araztirici-
larin, savunduklari gorisii de dogrulamis olmaktadir (38,39,
40,41,

Stres ulserleri vak’alarin bliyik bolumiinde midede
lokalize olmakta ve multipldar. Mulfipl vakalardg lilserlerin
sayls1 degisiktir., Bazi vakalarda Ulser yerine petezial kana-
malar ve ekimozlar goriilir. Stres Ulserlerinde delinmeye ol-
dukga az rastlanir. En g¢ok duodenum Uléerleri delinmektedir.
BQna kérzlllk'duodenum ve.jejﬁnumun u1sefieri dahé éédif(42).

Travmadan sonra stres ulserlerinin goriilmesi igin
gegen sire 2-25 gln, orfalama 8,5 gin olmﬁitur. Bu siire
hayatta kalan ve kaybedilen hastalafda hemen hemen birbirine
esittir (19).

Stres Ulserlerinde eksilen kan hacminin yerine
konmasi ig¢in A.J. Taylor, medikal tedavi uygulanan hastalarda
ortalama 4, amelivati: gerekenlere iée ortalama 6 Unite kan
vermek gerektigini yazmigtir ((43). Bu miktar, J.A. O’Neill
Jr.’un hastalarinda 11 Unite olmustur (44). F.A. Crawford,
medikal yolla tedavi edilen stres ulseri vak’alarinda orta-
lama 9, ameliyat edilenlerde ortalama 24 uUnite kan transfiz-

yonu yapmak zorunda kalmigtir (42).
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Stres llserlerinde kanama dizindaki mortalite de
ok wviksektir. Yapilan tim tedavi gayretlerine ragmen has-
talik esnasinda yasama sansli g¢ok az olan bir komplikasyon
olarak ortaya g¢ikmaktadir. Olen Qakalarln 7 60’1 zaten kendi
hastaliklari ylzinden kaybedilir, Mortalite nedenleri gu

gekilde siralsnebilir (93:94). Tablo. 3

TABLO 3 CEZITLT ARASTIRMACILARA GORE MORTAL!TE ORANLARI

Akut
Vaka Kanama Kalp Bobrek Esas
Yazar saylsl Sepsis niksu Yet. = Yet. Hastl. Toplam
Kirtley 41 10 5 3 18(%39)
Crawford 15 2 1 5 8(753)
0O’ Neill Jr. 24 6 38 14(758)
Taylor 26 1 7 8(%31)
Lucas 44 11 10 21(%47)

Cesitli arastiricilara gbre stress Ulserlerinde mortalite
orani ve nedenleri (42,43,44),

Stres ilseri vak’alarinda tanida yardimci iki muayene
metodu vardir,

Genel durumu elverigli ve helkimle igbirligi yapabi—
len hastalarda gastroskopi tani ve tedavide ©nemli.bir yer
tutmaktadir,

Arteria‘femoralis veys axillaris’in Saldinger meto-

duyld kataterize edilmesiyle uygulanan selektif anjiografi,
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nce A.R.Margulis tarafindan kullanilmistir (495), Bu yontem
daha sonra hem tani hem de tedavi amaciyla kullanilmigtair
(21,45-53).
Stres iulserlerinde tedavi medikal ve cerrahi olmak
Uzere iki gekilde yaplllr; Fakal vakalarin bliylik bdlimiinde
bu metodlar birbirlerini tamamlarlar.
Medikal tedavi yontemleri su szekilde 51Fa1anabilir.
a-Kaybedilen kanin hizla yerine konmasi
b- Nazo-gastrik aspifasyonu
c- Wangensteen metoduyla!midenin yikanmasi
¢- Antikolinerjik ilaolar
d- Antasid ilaglar "
e- Diyet
f- A vitamini
g- Tranklizan ilaglar
h- K ve C vitaminleri
1- Sulpirid kullénllma51
i- Salbutamol kullanilmasi
Jj- Hypophysine veya Epinephrine 1.A.
k- Hx resptdr antagonistleri, carbenoxolane
1- Sucralfate,_kolloidal bizmut, pirenzipene
m- Omeperazol, benzimidazole

n- Prostaglandinler
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Cerrahi tedavi, kanamanin durmamasi veya nliks(

halinde yapilmaktadir.

FROSTAGLANDINLER

Bu konuda soﬁ yillarda denenmeye baglanmiz ajanlardan
birisi de prostaglandinlerdif;

Prostaglandinler viicutta ysygin olarak bulunan, birgok
uyaranla sentezi artan, depolanmayip sentez e@ildigi anda
salinan, gok genig etkilere sahip 20 karbon atoﬁlu doymamiz
yag asidi yaplslndaki endojen maddelerdir (12).

Organize dokularda prostaglandinlef yliksek konsantrasyon
lafdamguigggégia;; uﬁcﬁnku,‘prpsﬁaglandigief d&géﬁdanugucré
membrani ile iligkilidirler. E&r bagka deyigle dokular sinir
terminallerinin transmitter depolayabildigi gibi prostaglan-
din depolayamazlat. Hicreden prostaglandin.aglga glkaran uya-
ri ayni zamanda prostaglaﬁdin sentezini de stimile eder (12).

1934°de wvon Euler, insan sehinal sivi ekstrelerinin
izole barsak ve uterusta vazodilatasyon ve kontraksiyona yol
actigini buldu. Bu etkiden sorumiu olan madde, o ana kadar
bilinen maddelerden &zellikleri agisindan farkliydi ve bu
maddenin'prostattan salgilandigina inanaﬁ von Euler »prosta-
glandin® térimini kullandzi. Aslinda bu isim}endirme hatali-
dir ¢lnkl bugUn'biz, bu maddenin seminal vezikillerden kay-

naklandigini biliyoruz, Ne var ki bu konu aydinlanana kadar
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prostaglandin adi yayginlazmizti. Bu tarihten sonra 1963’e
kadar prostaglandinler lUzerine her galigsmada lsveg laboratu-
varlarinin imzas¥ bulunmaktadair. Bunda tsvegli fizyolog ve
Nobel odulli von Euler’in yana sira Bergstrom Ulzerinde de
Ozellikle durmak gerekir.

1962 de Bergstrom ve arkadazlari tarafindan, seminal
sividaki prostaglaﬁdinlere Evy Em, E%, Fi ve Fx a@larl veril-
di. Daha sonra yine Bersttrm aliinci prostagiandini (Fz)
buldu. Bundan sonra sirasiyla A ve B serileri,vC, D, G, H ve
en son olarakta 1976 y111nda prostaglandin 1. bulundu. Trom-
boksén A2 ve BQvnin buiunﬁsu da ayni tarihlere faétié;-(lé).

Insan  seminal sivisinda 19 kadar farkli prostaglandin
bulunur, Prostaglandin E lerin konsantrasyonu 50 pgr/ml, F
grubunun konsantrasyonu ise & mpgr/ml’ yi bulur. Organize
dokularda bu derece yuksek konsantrasyonlarda buluﬁmazlar.

Hiucreden prostaglandin ag¢iga e¢ikartan uyari, ayni za-
manda sentezi de stimule eder (12). Bu prostaglandinierin
akilda tutulmasi gereken bir O6zelligidir. Yapisal ag¢idan
prostaglandinler, prostanoik asit tirevleri olarak Fabu;
edilebilirler, bu éentez edilen ancak dégal olarak olusmayan
bir bilesiktir (12), Yaplslﬁda siklopentan halkasi bulunan

uzun zincirli bir yag asitidir.
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SEKIL B PROSTANOLIK ASIT VE PROSTAGLANDIM E," tN YAPISI

- Prostanoik asit Prostaglundin E
1

Prostaglandin molekiliindeki ¢ift baglarin pozisyonu

tamamen uniformdur, Prostaglandinlerin hepsinde C 13-C 14
pozisyonunda ¢ift bhag vardir. Zincirde bazka ¢ift bag bulun-
mayanlar 1 takisini alirlar. 2 takisini alanlarda bunlara

ilaveten C 17-C 18 arasinda cda bir cift bag vardir (12,54).
Prostaglandinlerin kimyasal isimleri mantikli, kesin,
bilgi verici ancak akilda tutulmasi giigtir. Ornegin E,, 119,
159 -dihidroksi - 9 - oxo 13 trans prostenoik asittir. Prosta-
glandin Ex ise 11a, 15& -dihidroksi - 9 -o0x0-5 cis -13 -trans
prostadienoik asittir, 1969’ da  Andersen yeni bir kisaltma
sistemi getirmistir. Ayrica prostaglandin metabolitleri ve
sentetik analoglarinin isimleri de icat edilmistir (12).
Tromboksanlar isimlerini tamamen olmasa bile trombosit-
lerde olusmalarindan ve molekiillerinde oksan halkasi tazima-
larindan =alairlar, Prostanoik asit iskeleti olmadigindan
prostaglandin sayilmazlar ama ayni endoperoksit prekirsdrle-

rinden olusurlar. Fizyvolojik rolleri bazi prostaglandinlerle
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igigedir (12).

Prostaglandin sentezi invitro, koyun vezikula sem;nalis-
“lerinin, 20 karbon atomlu zipcir uzunlugu olan agik zincirli
doymamiz yag asitleri ile inkilibe edilmesiyle saglanir. Bu
tir asitler olan 8, 11, 14 - eicosatrienoik asit (dihomo -y-
linolenik asit), 5,8,11,14 —eicosateiraénoik asit (arasidenik
asit) ve 5,8,11,14,17 -eicosapentaenoik asit sirasi ile 1,2
ve 3 ¢ift zincirli prostaglandinlerin olugmasinl saglarlar
(%ekil 6). Bunlar invivo sentez edilen prostaglandin prekir-
sbrleridir. Bu asitlerin ilk ikisi-linoleik-asitten-ve lino-
lenik asitten olusur. Dihomo -y- linolenik asit, aragidonik
aside dinitzebilir ve insiilin ile tiroid horménlarl bu degiszi-
mi etkileyerek, 1 ve 2 tipi prostaglandinlerin dengesini
degigtirebilirler (12),.

SEKtL 6

CoOOH

_—> PGE
1

e N e

8,11?14—e1cosatrienoic asit
(dihomo- v -Tinolénic asit)

/\/(:DDH

PGE

N

5,8,1]?14-eicosatetraenoic asit
(arasidonik asit)

N PGE

5,8,11,14,17—eicosapentaenoic asit
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tnsanlarda en 6nemli prostaglandin prekirsérii arasidonik

asittir. Arazidonik asit, diyetle etli gidalarin alindig:
gibi, organizmada yine diyetle alinan 1linoleik asitten de
olusur. Bu madde esterleserek hicre membrani fosfolipidleri-
SEKIL 7 PROSTAGLANDINLERIN VE DERIVELERININ OLUSUMU
. o rTTTm T B}
D;honwp-z—llnolenlk asit———s ;(endope'roksitler) ) PGE
’// TTTETm s T
,/
/
hicre
membrant
N HPETE—— HETE
\ .
\ HHT+ MA
\ (1) PGD
3) T RGE 7 TP
\'\/ \!w ) B {l:) 1‘ I\//P(“JCL

. . . | . S
Arasidonik asit ”(é—y——) EC_?\;'T\ZT_?G 4-'{—'*@—)“—”%{:,.“\, y . ' .
19-hidrok si —wesmee—p 19-hidoksi

ANNY)
SO\ \s) PGE,. PGA,
N T 19-hidr ok
ANEA NN PGE,
N\TXA—TXB,

PGl, = 6-0x:PGF,.,

Sistemce yer alan enzimler:

lipo-oksijenaz
Siklooksijenaz (prostaglandin endoperoksit sentetaz)

Serum albumin
Prostaglandin
Prostaglandin
Prostaglandin
Prostaglandin

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7

glutathione-5-transferaz
endoperoksit rediktaz

endopercksit E izomeraz
endoperoksit—tromboksan A izomeraz
endoperoksit 1 izomeraz
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nin yapisina girer, Fosfolipazlarla fosfolipidlerden sali-
nir. Cezitli fiziksel, kimyasal, hormonal ve ndrohumoral
etkenler f{osfolipazlari aktive eder (13,14,
Prostaglandinlerin yag asidi prekiirs6rleri, hiucre zarin-
da ¢zellikle fosfolipid olmak lizere esterifiye formda bulunur
lar ve sentez bazladigl =zaman fosfolipaz ‘AZ’nin etkisi ile
bunlar agiga ¢irkarlar. Hicre zarindan ag¢ilga ¢i1kan aragsidonik
asidin iki akibeti vardir. Bir tanesi lipoksijenazla kataliz-
lenerek HPETE lzerinden HETE®ye donligmesidir. Diger yol ise
prostaglandin sentetaz olarak bilinen bir grup enzimin kont-
foiﬁ aiflndadlr (hekil 72, Siklooksijeﬁaz, ara%idonik asidi

siklik endoperoksitlere (PGG: ve PGH:) donlUgturiur ki bunlar

prostaglandin sentezinin orjiininde yer alirlar. '~ Buradan 6
yol avrailar. Bu 6 yola yardim eden prostaglandin sentetaz
sisteminin komponentleri szekil 7’dedir. Bir dokuda hangi

yolun izlenecegini enzimlérin, kofaktérlerin yapisi ve lokal
durumlari belirler‘(12).

Prostaglandin E, ve F., dihomo- ¥ —1inélenik asit-
ten olusur ve invivo senfezin, prostaglandin endoperoksit ara
trinlerinin yolunu izlemesi Uzerinde durulmaktadir ve muhteme
len tromboksan prostasiklin gibi dallara da vonelmektedir(12)

Prostaglandin yikiminda birg¢ok enzim gdrev alir. Prosta-

glandin E’nin katabolizmasinda ilk basamak, C 15 deki hidrok-
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sil grubunun oksidasyonudur. Bu basamagli katalize eden, &zel-
likle akcigerlerde yiiksek lkonsantrasyonda bulunan 15-0OH de-

hidrojenazdir (Sekil 8) (12,54).

SEKIL 8 PROSTAGLANDIN E.’ IN KATABOL1ZMASI

Ty
-
x\/\/&/c‘m” SN SO
E— CooH
/\/
OH, !5 W-oksidasyon) o
15,014
gahlg"09er1az :
PGL .
G[] Metabolit

Bu reaksiyon prostaglandin yikiminda hiz sinirlayica
basamaktir. Sonugta 15-keto prostaglandin olusur. Bir son-
raki basamak, C13’deki ¢ift bagin satiirasyonudur ki bunu &13
redilktaz katalizler ve 15-keto-13,14 dihidro prostaglandin
olugur (12,54,5%). Bu reaksiyon 6zellikle akcigerlerde mey-
' dana gelir. Bu iki reaksiyon ¢ok hizli olarak meydana gelir-
ken bundan sonraki basamaklar daha yavasz seyreder. Daha sonra
karbon zincirinin iki wucu atltake olur, P oksidasyon iki kez
olugur (B oksidasyonda karboksil grubunun ikinci karbon atomu
okside olur), bu sekilde élugan hbilezimler dinordur., Bu evre

ve son katabolik degigim olan w-oksidasyon primer olarak ka-
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racigerde meydana gelir. Bu olaylar sonucu gerek prostaglan-
din E. in ve gerekse Ez nin idrardaki major metaboliti olan
polar dikarboksilik asit agiga ¢ikar (54).

Deney hayvanlarinda intraventz yoldan verilen prosta-
glandin dozunun 7% 95'i akcigerden ilk geg¢isi esnasinda inak-

-~

tive edilir. Insanlarda ise bu oran 7 70'den birasz fazladar
f12) Bu hizli inaktivasyon iki noktaya belirlep; akciger
onemli bir metabolizma ssahasidir ve prostaglandinler bulun-
dulklari dokuda 1lokal 'aktiVite dizenleyicileri olarak rol
oynarlar (12).

Prostaglaﬁdinlefin orgaﬁigﬁaggg'-ﬂéﬁéﬁw”tdm éisfemleri
lizerinde degigik etkileri wvardir.

Bazta E serisi olmak Uzere prostaglandinlerin trombosit
fonksiyonlari Uzerinde de Onemli etkileri bulundugu bilinmelk -
tedir, Agregasyon, trombositiefin hasarli dokuda kollajen
ile temaslari sonucu bazlar ve spesifik pihtilagsma faktdrleri
ne ek olarak diger bazi maddeler de agiga gikar. Bunlar 5-
hidroksitriptamin (seratonin), norédrenalin, ADP; prostaglan-
din endopercksitleri, FGEx, Fax ve tromﬁoksan A= dir. 11k
agregasyon dalgasini, ADP’nin ba;lattlgllikinui dalga izler.
Serotonin,‘noradrenalin ve trombhin de devamliligi ve glglen-

meyi saglar. Bu maddelerden g¢ok daha Onemli olan prostaglan-

dinler ve bunlarla ilgili bilesimlerdir. Invivo ortamda ADP,




41

serotonin, noradrenalin ve +trombin prostaglandin sentezini
baslatirlar. Sikleooksijenaz eksikliginde trombositler, arasi-
donik asitle kargilasinca agrege olmamakta ancak prostaglan-
din endoperoksitleri ile agregasyon saglanabilmektedir (12).
Prekiirsorleri olan fosfolipaz Ax ve araszidonik asit gibi,
PGE= Jnvitro ortamda itrombosit agregasyonunu temin ederken,
PGE. tam tersi bir etki gosterir. ‘ADP’  ye maruz birakilan
trombosit silispansiyonlarinda 10 ng/ml kadar ufak dozu bile
agregasyonu dnlemede yeterli‘olur. Ne var ki agregasyonun €n
kuvvetli inhibitdru arteryel duvarda yapilan prostasiklindir.
Trombosiflerin dokﬁ-hééaflna karglAproagfegasyon fakfériériﬁi
sentezlemesi ve damarlarin prostasiklin yapmasi sayesinde
kanin akiciligl ve.damar sagligr temin edilmektedir. Atero-
sklerozda ve diger trombotik hastaliklarda bu denge bozulur.
Aterosklerozda, plak komponentleri prostasiklin yapimini
inhibe eder. Bu gibi durumlarda siklooksijenaz inhibisyonu
ile, proagregasyon maddelerinin sentezinin inhibe edilmesin-
den fayda beklenilebilir (12). 5on zamanlarda hér glin asprin
alinmasinin, trombotik olaylari oOnleyebilecegi gérdsu'ilgi
toplamaktadir. Gut tedavisinde kullanilan Sulphinpyrazone’da
prostaglandin sentezini ihhibe eder ve myokard infarkti ge¢i-
renlerde bu ilaci dizenli olarek kullanilmasinin reinfarkt

ihtimalini azalttigil yolunda yayvinlar gikmaktadir (12).



Trombotik olaylari 6nlemenin bir baska yoluda diyetle
alinan linoleilk ya da dihomo- y ~linolenik asidin artirilima-
si1yla FGE, sentezinin artirilmasicair (12,56).

Prostaglandinlerin kardiyovaskiiler sistem Uzerinde de
genis etkileri vardir (12,56). PGE:, insanda ve laboratuvar
hayvanlarinda depressor etki yapar. Bazi tlrlerde 0.1 pgr/kg
dozunda bile bu etkisi gbzlenir. Vaskiiler yatakﬁa ozellikle

periferik rezistansin olusumunda ©Onemli olan artericlleri

dilate eder. Bazi durumlarda, portal vende konstriksiyon
yaparak kalbe dénen kani azaltair. Sonugta kalb debisinde
digme ile hipotansif etkil gériulir. Portal vende kontriksiyon

olmadiga zamanlaraa, arteriol direncindeki azalma sonucu
ventz doéniz hizlanir. Bu koszullarda, kallb debisi artar ancak,
arterioler dilatasyonun neden oldugu hipotansiyonu yeterince
karzilayamaz (12), Prostaglandinlerin, myokardial kontrakti-
liteyi arttirici etkileride kardiyak oulblputta artig meydana
getirebilir (12).

E serisi prostaglandinlerin yol ag¢tigir vazodilatasyon,
kan damarlarina direk etki ile ortaya g¢ikar (12,54), O?ono—
mik ganglion blokérleri,‘asetll kolin, noradrenalin, histamin
ve serotoninin etkilerini modifiye eden ajanlar bu etki UuUze-
rinde rol oynamazlar, Prostaglandin E kalp kasini etkileye-

rek hizini ve kontraksiyon glicini arttirir. Bu etkiler ade-
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nilsiklaz aktivasyoﬁu ile dizenlenir,. Kalp ve kan damarlarz:
tizerine direk etkilerine ilaveten E serisi prostaglandinler,
sempatik sinir aktivitesinin dnemli modUlatérleri olabilirler
ve indirekt olafak vaskiler cevaplari etkilerler (12),.

Hernekadar genel etkileri bakimindan prostaglandin E’ler
vazodilatdrlerse de gok sinirli bazi durumlarda vazokonstrik-
siyon da olusturabilirler. "Buna ¢ok glzel bir ﬁrnek burnun
miikéz membranidir (12).

Kardiyovaskiiler sistem lzerindeki etkileri agisindan E.
ve Ex ezit gligte ve Ex’ ten gok daha etkilidirler,

'PGE ve F, akciger, karaciger ve diger dokularda hizla
metabolize olur, Dligziik dozda infUz§ edildigi zaman PGE. kan
basincinda diigme, tazikardi ve bagagris1 yapar. InfUzyonuﬁ
kesilmesinden sonra 15 dakika kadar bu etkiler devam eder.
Bu nedenle inflizyon sirasinda stabil vazodilatdr maddelerin
aglga gikiyor olmasi muhtemgldir (12>,

Prostaglandinlerin hipotansif etkileri, bu ilaglarin
hipertansiyon tedavisinde kullanllabilecegi konusunu gliindeme
getirmigtir, Prostaglandinlerin reninFangiotenéin si?temi
ile yakin iliszkileri vardlf. Laboratuvar havyanlarinda indo-
metazin ve diger antiinflamatuér ilaglarin siurekli alinisi
ile prostaglandin senteéi inhibhe olmakta ve hgyvanlarln kan

basinglarinda progressif bir artma gézlenmektedir.
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Bbbrekte, ozellikle E« ve I'n®d olmak Uzere prostaglandin-
ler aktif big¢imde sentezlenir. Son zamanlara kadar Onde ge-
len renal prostaglandinin PGA oldugu ve bu maddenin medullada
sentezlendigi duztunUliyordu., Bu garpica bir hipotezdi ¢lUunkil,
PGA: akcigerlerde genis bigimde yikima ugramiyordu. Bdylece
dolasima katilan madde, akcigerlerden ge¢tikten sonra da
dolazsimda bulunuyordu. BSbrekte medullada ki prostaglandin
sentezi korteksden daha fazladir, ancak kapiller sahalar daha
aktiftir, Prostaglandin vikiminds. yer' alan enzimler ise
kortekste gok daha aktiftir. Bunun korteksil prostaglandinle-
rin istenméyen.efkiierihden koruyan:bir mekanizma olup.olma-
digil konusu halen cevap beklemektedir.

Eldeki deliller, pfostaglandihlerin primer olarak bobrelk-
te lokal kan akimi diuzenleyicilerinin etkilerini modile et~
tigini gostermektedir. PGE:» renal sinirlerden noradrenalin
salinimini inhibe ederek renal damarlatda dilatasyona yol
agar (12,54). Prostaglandin senﬁezi inhfbisyonu, kompresyo-
nun kaldirilmasindan ya da furosemid gibi gﬁclﬁ'bir diliretik
kullanilmasindan sonré beklenen renal kaﬁ akimi art}z;nl
inhibe eder. Angiotensin I1I, noradrenalin‘ ve vazopressin
gibi maddeler prostagiandin sentezini stimiule ederler (12).

BSbrek prostaglandinlerinin genel olarak roliu vazodila-

tasyondur, ne var ki PGFnd, diger E serisi prostaglandinler
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gibi sempatik transmitterlerin salinimini inhibe etmekle bir-
likte wvazokonstriuktdrdir., Vazokonstriiktér etkisini, direk
damar duvarini etkileyerek gosterdigi sonucuna varilmiztir.
B6brekte hem prostaglandin E hem de F sentezlenmesinin onemi
vardir. Bazi durumlarda organin diger b&lumlerinde kan akimi
artarken, ihtiyaca gotre geriye kalan sahsalarda lokal vazo-
konstriksiyon goriilebilmektedir (12).

Prostaglandinler renin olugﬁmunu stimlile ederler. BOb-
rekte yapilan prostaglandinlerin bir ya da birka¢i diger uya-
rilara karsi renin cevabini diizenlerler. Prostaglandinlerin
kan akimi ile ilgili olmayaﬁ diger renal etkileri, kollektor
tubullerin vazopressine bagli permeabilite artimini antagoni-
ze etmeleri ve mesane aktivitesini artirmalaridir. Ureter
obstritksiyonu bobrekte PGG ve - tromboksan A= uUretimini kuv-
vetle uyarir (12),

Holmes, Horton ve Main, 1963 ylllhda noradrenalin sempa-
tik sinir stimiilasyonunun vazokonstriitktéor etkisinin PGE. en-
Jeksiyonu ya da infilizyon sirasinda azaldigini buldular(12).
Bu etki, sadece prostaglandinlerin kan damarlari Uzerine
direkt etkisiyle oluzan vazodilatasyonla izabh edilemez. Pros-
taglandin ve noradrenalin etkilesimi incelendiginde; prosta-
glandinlerin, otonom sinir‘ sisteminin en azindan sempatik

pargasinda. duzenleyici rol oynadigil gorilmustir(l2). PGE,
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sempatik stimiilasyona vazokonstuktor cevabi modifiye eder. .
Bunu kismen damar lzerine direkt etkisi ile gergeklegtirirken
noradrenalinin etkisini de antagonize eder. Ne var ki damar
lizerine etki edemiyecek miktardaki PGE, bile sinir stimilasyo
nuna vazokonstrikttr cevabil azaltir. Bu da inhibisyvonun kis-
men noradrenalin agiga g¢ilkizinin engellenmesine bagli olabi-
lecegini ifade eder (12).

Prostaglandin sentétaz komplekéinin siklooksijenaz par-
gasi, inhibitorlerin etkisine en duyarli olan kismidir (12).
Bovlece prostaglandin endoperoksitlerinin ve bunlardan olusan
bileziklerin sentezi inhibe olur.

tbuprofen 2-(4-isobutylphenyl) propionik asit, artfit
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir nonsteroidal antiin-
flamatuar ajandir (57). 11k defa 1971 yilinda Dir. Vane’'nin
ibuprofenininde dahil oldugu aspirin benzeri ilaglarin prosta
glandin sentetaz yolunu inhibe ettigini bulmasindan sonra bu
konu arasztirmacilarin blylik ilgisini c¢ekmiz ve g¢ok sayida
arastirmanin konusunu olusturmustur (58). O villarda infla-
masyon ve ategin patogenezinde prostaglandinlerin ro}leri
olduguna dair ipuglari yeni yeni elde ediliyordu. Bu madde-
lerin biyosentezlerinin inhibisyonu ile ilag etkilerinin
anlagilmasinda ©Onemli mesafeler asilda, Bunu takip eden

villarda da agzagida siralanan ©6nemli noktalar glin 1si1g1ina
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cikarildil (59).

1. Eritrositler haricinde ¢alazilan tim memeli hicre
tiplerinde prostaglandin sentezi ig¢in gereken mikro-
zomal enzimler bulunmakitadir.

2. Prostaglandinler hicre iginde depolanmazlar, dolayisai
ile salinimlari biyosentezlerine baglidir. Daima
hiicreler hasara ufradiginda salinirlar ve inflamatuar
eksudalarda yliksek konsantraéyonlarda bulunurlar.

3. Aspirin benzeri ilaglarin timii, ¢alizilan hiicrelerin
hepsinde prostaglandin sentezini inhibe ederler.

4. Antiinflametuar glukokortikeidler haric diger ilag
gruplara: genellikle prostaglandin sentezini etkile-
mezler..

Aspirin benzeri ilag¢glarin prostaglandin biosentezini
inhibe etmeleri, tir ya da doku 6zélliklerine bagli olmaksi-
zin, sadece ilacin siklooksijenaz enzimi lzerine etkisine
dayanmaktadir (52,60,62), Aspirin benzeri ila¢lar diger
hirgcok enzim ve hiicresel sistemler {{zerine de etkilidirler
ancak, siklooksijenaz inhibhisyonu yaptiklari dozlarda Qiger‘
enzim sistemleri Uzerine pek etkileri yokitur (59),.

Aspirin benzeri ilaglar, arasidonik asidin, unstabil
endopéroksit adi Yerilen ara uUriunlere donlgiminl inhibe eder-

ler (59-62), Her ajanin siklooksijenaz ﬁzErinde degisik bir
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etki mekanizmasi vardir (59). lbuprofen; enzimin aktif ucunda
araszidonik asitle kompetisyona girmek yoluyla ethki eder (60),
Bu 6zellik ilacin etkisinin g¢ok spesifik olmasinin temel ne-
denidir. 50yle ki steroidler membran stabilizasvonu yapmak
va da fosfolipaz A aktivitesini inhibe etmek yoluyla'araﬁido—
nik asidin hUcre‘ membranindan serbestlesmesini Onleyerelk
ortamdaki aragidonik asit miktarini @zaltlrlar (60). Boylece
bir yandan inflamasyonu azaltirlarken, ote yandan imminolojik
cevabida supresse ederler. Bu etkiler klinikte kendiierini,
yara iyilezmesinin bozulmasi ve infeksiyon oranlarinin artma-
élyla g65£érir1er (Gof.

Oysa ki ibuprofen, kompetisyon yoluyla etki ettiginden,
ilacin dozu istenen etkiye gire, ya6 etkiler minimale indiri-
lerek titre edilebilir. Buna ilaveten arazidonik asidin li-
poksijenaz metabolizmasi kisitlanmadan, siklooksijenaz meta-
bolizmasinin selektif inhibisyonuda mumkkindiur. Lipoksijenaz
metabolizmasi sonucunda oluzan HFETE ve HETE hidroksiperoksit
leri beyazkireler igin gUglU.kemotaktik ajanlardir. Bu suret-
le, bakteriyel kontaminasyona karei selliiler cevapda kgrun-
mugs olur (60),

Prostaglandinlerin g¢egitli ;istemlerdeki farmakolojik
etkileri farkllllkwgésterir. Ancak bu etkiler degerlendiri ~

lirken unutulmamasi gereken &énemli noktalardan biri, farmako-
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lojik aktivitenin fizyolojik aktiviteyi tam olarak yansitma-
digidir. Bir baska deyisle deney hayvanina uygulandigl zaman
gbrilen etkilerin, bu madde normal bhir hayvanda endojen ola-
rak salgilandigi zaman gbrilmesi beklenemez (12).
Prostaglandinler, deney modellerinde gezitli nedenlerle
oluzan Ullserasyonlari engellemektedirler. Prostaglandinlerin
bu etkilerine sitoproteksiyon denir ve tim prostqglandinlerde
bu 0&zellik vardir. Antisekretuar sitoprotektif etki ig¢in
gerekli prostaglandin dozu, antisekretuar etkiyi yarapan doz -

'

dan gok daha azdir (15),

" Robert ve arkadazlari 1968°de sicanlarda pyvlor Tigasyonu
vapmizlar ve bu hayvanlarda Pg E, enjeksiyonu ile gastrik
lilser insidansini azaltmizlardir (16)l

Son yillarda basz agrisindan, ciddi artrite kadar uzanan
genis bir endikasyon yelpazesinde kullanilan NSAE ilag¢lar
bulagtl, kiint abdominal rahatsizlik, gastrit, duodenit {ilse-
rasyon veya kanama gibi G135 komplikasyonlarina neden olurlar.
Vane bu tur ilacglarai alan hastalarda ortaya gikan GIS into-
lerasnsinin endojen prostaglandin eksikligine bagla olapile—
cegini ileri suUurmugtur. (15, |

Robert 1969’da NSAE ilaclarln en sik kullanilani olan
indometacinin, alimindan 30 dakika Once ve 60 dakika sonra ya

da indometacin ile birliklte oral yolla tek doz 16.16 dimetil
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Pg E= wuygulamistair, Calismanin sonucunda Pg E.: verilen
grupta indometacine bagli meydana gelen Ulsere karszi sitopro-
teksiyon oldugu kanitlanmiztir (17).' Proétaglandinin 4 saat
sonra kullanimi halinde ise koruyucu etkisi g6riUlmemigtir.
Araztirmac: bu durumun Prostaglandin eksikliginin erken dénem
de diizeltilmedigi slirece NSAE ile geligen lezyonlarda irrever
sible degigiklikler oldugunu ileri sirerek aélklgmlgtlr (17).

Robert; prostaglandinlerin GIS mukozasi Uzerinde gastirine
benzer Lrofik bir etk cluzturabilecegini One strmistir (15).
Prostaglandinler hem mide hem de barsaklardan salinabilirler.
NSAE ilaglarin prostaglandin sentezini inhibe etmeieri fikein
den hareketle N3AE’lara bagli gelizen G1S {ilserasyonlarinin
prostaglandin yetmezligine bagli olabilecegini ve intraseli-
ler prostaglandinlerin Gi1S epitel Dbutinliginl sagladigini
diiglindlUrmektedir (15).

PG L= analoglarinin, insanlarda gastrik ya da duodenal
lilserde iyilegtirici etkileri bulundugu gosterilmisgtir. Altta
yatan mekanizmalar buglin igin tam olarak aydlnlétllamamlstlr
(15, Ancak mide Ullserinde asit normal ya da duslk o}dugu
igin prostaglandinlerin bu etkilerini asit dizeyinden bagim-
si1z gergeklegtirmeleri mimkiundir (195),

Cegitli inflamatuar barsak hastaliklarinda gdrilen muko-

zal bUtunligiin kaybhi NSAE ilag¢glarin ratlarda olusturdugu mul -
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tiple ince barsak {lserasyonlarini. andirmaktadir., Bu gdzlem-
ler mukozal metabolizmanin degistigini cdusindlrmektedir. Bu
prostaglandin metabolizmasinicda igine alabilir, ancak bu
hipotez dogrulanmig degildir (195),

Duodenal Ulser Uzerindeki etki anlisekreluatr [ounlksiyonla
agiklansa da: mide Ulserlerinde asitin normal ya da duzik ol-
dugu disUnildiugliinde, prostaglandinlerin bu iyile;tirici etki -
yi antisekretuar etkilerinden begimsiz olarak meydana getir-

digi ortaya gikmaktadir.
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Deneklerin hazirlanmasi
12 saatlik aglik periyodunu takiben denekler tartilip
agirliklari kaydedildi,
GRUP 1

Kontrol grubu:

Ko mm e e e e histopatoloji n-=

'

3

SK Stregs---~--wvnvecew-—----histopatoloji n=7

Stres+Kontrol grubu deneskler stres ortaminda 3 saat sire
ile tutuldular.

Stres olusturmakta kullanilan yontem ise telk bir hayva-
nin hareketsiz hkalacagir tel kafeslerde, +1 G’ de soguk ve ka-
ranlile bir orktamda 3 saat beklebmel seklindedir.

Kontrol grubu (K), 3 denekten olusuyordu, Bu denekler
ater anestezisinden sonra intrakardivalk sodyum thiopenthole
ile oOlduridldiler, Bu grup hayvanlarin mideleri histopatolojik
inceleme igin ayrildy. ‘istati5tihsel karzilestirmada kulla-
nilmadilar.

Strest+kKontrel grubu (5K, :7 denekten olusuyordu, Bu
grup denekler stres ortémlnda tutulduktan sonra eter aneste-
zisi altinda total gastrektomi yapilarak, midéleri histopato—
lojik inceleme icinkclkartlldl.

thuprefen grubu:

1BS Ih--ve-- Stres----------- histopatoloji n=7
tB b e — (U i » n=7




IBtPGE grubu:

1bPS I +PGE ~-Stres---wmw-oooo » D n=7
tbSP [ ST Stres--PGE------ o n=7

thuprofen+Prostaglandin (IbPFS), grubu toplam 7 denekten
olusuyordu, Bu gruba stresden 60 dakika Once i.p. ibuprofen
ve 15 dakika once i.v. prostaglandin uygulandi. Sires sonra-
si1 eter anestezisi altinda gastrektomi yapildi.

lbuprofentstres+Prostaglandin grubu (lbSPJ, toplam 7
denelkkten oluszuyorcdu, Bu gruba stresden 60 dakika Gnce 1i.p.
ibuprefen ve stresden sonra i.v. prostaglandin uygulanda.
Deneklere 30 dakika sonta eter anestezisi. altinda gastrektomi
yapildl.

Kontrol ve deney gruplari, amelivathaneye al;ndlktan
sonhra eter anestezisi altinda supin pozisyonunda yatirilarak
median insizyonla laparatomi yapildi. Mide, kardiya ve pilor-
dan kapatilaral gevre dokulardan ayrild:r ve total gastrektomi
yapildl. Hayvanlar intraksrdiyak sodyumn thiopeﬁthole enjek-~
siyonuyla Oldurildiler.

Daha sonra bilyiik kurvatir boyunca gasirotomi yapildi ve
pH-metre ile (PHILIPS’Pw 9420 pH—ﬁeterQ Electrode: PHILIPS Ca
1-EG 0-14 pl, 0-70 C) mide FPH lari Olgiuldu. Mideler agildik-
tan sonra Ulser olup oimadlglna bakilarak uUlserler sayilda,

caplari dlguldui. Orneklerden fotograf g¢ekildi ve mideler
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formalin *takibi ig¢in 7% 10’ luk formaldehit solusyonuna konul-
du.

Alinan mide &rneklerinden parafin bloklar hazirlandi. 6
mikron kalinliginda kesitler yapllip, hematoksilen eozin ile
boyand1. Hazirlanan kesitler tek bir patolog tarafindan kér
olarak 1zik mikroskopunda degerlendirildi ve foltograflandi-
rilds.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri Anadolu Uni-
versitesi Tip Fakliltesi Bioistatistik Bilim Dali’nce gergek-
lestirildi. Degerlencdirmecde istatistiksel yéntem olarak
Regresyon-korelasyon analizi, ikl ydnlu varyans analizi ve

Kikare testleri kullanildzi.




BULGULAR

HISTOPATOLOJIK ANALIZ

A, MAKROSKOPi1K BULGULAR:

Deney ve Lkontrol gruplarinin makroskopik incelemesinde
mukozada meydana gelen sitres Ulseri lezyonlari sayi, ¢ap ve
lokalizasyonlari itibariyle degerlendirilmizlerdir.

Calismamizda stres Ulseri lezyonlari bluylultegle incele-
nip c¢aplairi: GlglUlimlbgtir, Caplarinin 0.2 ile 5 mm arasinda
degistigi gOriulmiigztir. Genellikle oval ve yuvarlak gorinumde
olan Ulserlerin bir b&luml ¢izgisel yapida gbzlenmiztir. Kir-
mi1z1 kahverengi goriilen blUtlin odaklarin ¢evresindeki mukoza-
nin daha soluk fenkte oldugu dikkati g¢ekmigtir.

Kontrol grubunda llserlerin daha g¢ok midenin korpus ve
fundus klsmlndé lokalize oldugu gbzlenmistir, Deney grubunda
ise daha ¢ok uUlserlerin midenin fundus kisminda lokalize ol-

dugu gdzlenmigtir.




Stres ilserlerinde az da oplsa rastlandigi bilinen mide
perforasyonlari bizim galigsmemizda gbruilmemiglir, Bazi1 saha-
larda yan yana ¢ok sayida petezial kanama odaklari gérilmis-
mis tlr.

B. MIKROSKOPIK BULGULAR:

Ulserli bélgelerden yapilan kesitler hematcoksilen-eozin
ile boyanmis ve bir patalog tarafindan kdr olarak. degerlendi-
rilmigtir.

Yizeyel ulserasyon ve .mukozal kapillerlerde geﬁigleme
ile konjesyon genellikle bitin. densy gruplarinda. goriulirken,
yvizeyel mukoza hicrelerin nekrozu ve atréfi stres ve ibupro-
fen gruplarinin en belirgin 6ze11i§i olmuztur.

Submulkozal édgm, lamina propriada PNL hakimiyeti ve
eritrosit extravasasyonu bir g¢ok kesitte gtzlenmiztir.

Bu bulgular: yok (-), hafif (+), orta (++) ve zsiddetli
(+++) olarak dért derece Ustlnden degerlendirildi.

tlser gelisgsen ratlardan alinan kesitlerde\xnikroskopik
olarak gdzlenen en pelirgin degisiklik, ylzeyel ilserasyon,
mukozal kapillerlerde genlizleme ve konjesyon, submukozal Sdem

olarak gozlenmigtir, (Resim 2)
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RESIM 1I1.- Strez grubunda gdzlenen ylizeyel {ilserasyon
konjesyon ve ddem. ( H.E. X 124)

RESIM I111.- Prostaglandin grubunda gdzlenen minimal
onjesyon,  H.E. X 649
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MAKROSKOPIK ANALLZ

C. MIDE PH’ lara:

Deney ve kontrol gruplarinda ©6lgilen mide Ph’ larz
prostaglandin gruplarlnda anlaml; olarak farkl: Qulunmugtﬁr.
Azagidaki tablolarda her gruba ait deneklerde toplam agirlik
mide pH's1i Ulserlerin sayisi, ¢api ve anatomik yerlegimleri

gosterilmigtir,

Tabhlo 4 [ KONTROL (K) 1

I ]
, Ulserin anatomikl
] lilserin verlezimi |
[Denek no .agirlik Ph savisi-gapl FUN - KOR - ANTI
? T i I I I I 1
| ! 175 | 4.40 |} - l -
|2 180 | 4.5 | - | I A
| 3 |e00 | 3.35 | - | l - I
1. H | } ] i } 1 ]
| | | | | | ! ! |
l Ortalama ‘185 | 1.33 | | [ | l [
L. 1 I § 1 1 1 1 j

Kontrol grubunda ortalama pH degeri 4.33 olarak bulunmustur.

Bu grupta uUlser sayilari istatistige dahil edilmemistir.
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Tablo 5 [ STRES+KONTROL (SK) 1
! I
| Ulserin anatomik|
‘ lilserin yerlesimi |
jDenek no agirlik Ph sSay1s1l-¢Capl FUN - KOR -ANT ,
| T 1 B l I | i
| 1 I 180 | 1.65 |+++l 0.2-0.5-1 mm| + | - l ++ l
[ 2 | 180 l 2.85 |++ | 0.2-1 ! - | ++| - l
I 3 |170 |1.55 |++ l 1-3 l + [ +[ - l
| 4 [ 200 | 2.65 |+ l 0.5 | + ‘ - [ - I
| 5 1 185 | 1.45 |+++| 0.2-0.9-2 [ + ! ++l - l
| 6 ' 125 , 1.25 ,+++, 0.2-0.5-1 l + ‘ wl-
I R s I
| [ | ] 1 | | i i
|Ortalama l 167.14| 2.25 | l l l l I
St L i 1 1 | 1 1 .

-

Stres+hontrol grubunun ortalama pH degeri 2.25 iken 6 denekte
Ulser goriulmistir. 7 denekte toplam Ulser sayisi 14 olmuz ve
korpus ve fundusta daha fazla olmak Uzere midenin bitin

béliimlerinde llser gorilmustir,

Tablo 6 { IBUPROFEN+KONTROL (iB+K) ]

i [ ‘
| l ) . Ulserin anatomik|
| ‘ Ulserin ' yerlesimi
|Denek no | agirlik Fh S8Yy1S1-Capl FUN - KOR - ANT |
i ‘l T l T l I I 1
| 1 | 180 |'2.55 | - | I = -]
I 2 l 185 | 2.15 I ++ l 0.3-1 | + l - l [
| 3 | 120 | 1.30 | +++| 1-1-3 l LA R S AR
|4 | 165 | 2.80 | + |1 | i R B
( 5 l 170 { 3.10 ! + ' 0.2 ' + ! - ' - !
| & | 120 | 2.25 | ++ | 0.2-0.5 | L N T
| 7 | 190 ‘ 1.20 l o 0.7-0.7 l L | - I
1 ] 1 i 1 i | 1 4
l [~ ] | ! | x l
|Ortalama | 161.4d| 2.19 | l l [ { l
! 1 i t 1 1 1 1 J
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Tablo 7 [ IBUPROFEMN+STRES+KONTROL (IB+S+K) 1

. oo
Ulserin anatomik

I I l

I | |

| | | lilserin verlesimi
|Denek no | agirlik Ph l saylsi-gapi FUN - KOR —ANT!
| = ] i | — —
1 [0 2o |- R
[ 2 [ 180 [ 3.35 ‘ t ]0.2-0.3 ‘+ [ * [ - ‘
| 3 | 130 | 1.30 | +++]0.2-1-1 [++ | ¢ I -
| 4 | 160 .| 2.25 | +++|0.5-2-2 - | tt+] - |
| 5 | 140 | 3.45 | + |0.7 I A
| 6 [ 200 | 2.25 | ++ |0.5-1.5 (1 ] -
|7 [ 180 | 1.35 | ++ [0.2-1 R
i { { ] { i ! i I
i . I f i | f I f i
]Ortalama | 158."7] 2.40 | | | | | |
L i 1 1 H H J 1 J
tbuprofen gruplarinda pll 2.19 ve 2.40 olmustur. Her iki

-grupta da toplam Ulser. sayilari stres .grubuna yakindir
(11 ve 13). Ulserin anatomik yerlesimi fundus ve korpusta
ezit dagilmiztair. Her iki grupta da 7zer denekten altisinda

Ulser gorUlmustir.

TABLO 8 U PROSTAGLANDINISTRES C(P+5) ]

{ i Ulserin anatomik}
| [ lilserin yerle=simi [
lDenek no [ agirlik Ph savisi-gapl FUN - KOR -ANT [
| l' 1 { I l ] —
! | 130 | 340 -] I I B
| c | 180 410 - I R
3 ] 1 e2ss ) - I N B
| 4 | €co | 3.10 | - | [ R
| S | 100 | 3.05 | -] |- 1 - | -
| & [ 140 | 41S - [ - - ]
[ 7 [ 170 | 2.75 | + | 0.7 | + | - | - |
! i | i = | i —
lOrtalama | 196 [ 3.33 | l | | | [
t i i 1 1 1 ] 1 )




)

Frostaglandintstres grubunun 7 lUyesinden sadece birinde uUlser
goriulirken ortalama pH 3.33 olmustur.
Stres+Prostaglandin grubunda ise ortalama pH 3.42 olurken 7

denekten sadece 2’sinde llser gorulmustir.

Tablo 9 ( STRES+PROSTAGLANDIN (S+P) ]

Ulserin anatomikl

f I

l l

| | ' lilserin yverlesimi
IDenek nol agirlik Ph saylsl-¢gapil FUN - KOR - ANTI
i | a I i ] s A
| ! | 2o je.s0 - I
| 2 | 190 | 3.35 | - | R A
| 3 | 195 | 2.99 ! + | 0.2 { + | - l - I
| 4 100 Jsaa0 - IR AR B
| | 185 | 425 | -] l I B
| 5 | 180 | 3.90 | + | 0.5 l | - ! - |
| 7 | 155 | 410 - N R
I 1 1 } } } { ! ]
f I i i | | | 1 |
,Ortalama, 160, 71{ 3.42 l , ' , , [
t I { 1 1 i i L J

Tabio 10 [ IBUPROFEN+PROSTAGLANDIN+STRES (IB+P+5) 1

Ulserin anatomik

f l ]
| | N et |
| | lilserin yerlesimi |
j Denell no ’ agirlik Ph Saylsl-gapl FUN - KOR -ANT ]
I‘ ! N I T | 1
|1 | 185 ja.do -] I N
' 2 | 150 |3.85 | + | 0.2 |+ | - | - [
| ] ] 165 |1.20 |+ [ 0.5-1 | LA I S B |
f 4 i 130 [1.95 | | 0.2 P+ ] - ] - |
| | 180 je.d5 - I N
| B | 130 |3.50 l : | 0.5 [ -t ] - |
| 7 { 180 [4.10 l - ! ! -~ ! - ! - !
i T - i | I l : 1
[Ortalama [ 157.14'8.02 ( | [ ‘ ‘ [
| A R . 1 1 I 1 J
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Tablo 11 { IBUPROFEN+STRES+PROSTAGLANDIN (i1B++P) 1

] f

l l Ulserin anatomik]
l | ilserin verlesimi
[Denek no | agirlik Ph sayl1sl-¢gapl FUN - KOR - ANT|
i T l | T T | T 1
| | 120 205 |+ ] 0.2 R
| 2 | 130 [ 1.90 [ + [ 0.5 | + [ - ’ - ’
|2 | 165 | 2.00 | - | R
| 4 | 130 ] 3.156 -] I N
| 3 | =00 | 2.30 |+ |1 I L
| © | 180 ] 3.40 | - I
| 7 | 165 [ 4.10 | - I R
1 { H i 1 I ] | }
] i { | i I ! ] 1
!Ortalama | 160.00| 2.80 | ] | | | |
{ 1 L ! i i i H J

tbuprofen gruplarinin her ikisinde de ortalama ph degerleri
3.02 ve 2.80 olurken, 7zer denekten sirasiyle 4 ve 3 tane-
sinde Ulser geligmigtir. Ulserlerin antomik yerlesimi fundus

agirlikli olmugtur.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tuim gruplarin pH v&ninden varyans analizi yapilmiz deney grup
lari arasinda prostaglandin uygulanan deneklerde istatistik-

sel agidan anlamli derecede farklilik gﬁrﬁlmﬁztuf (p<0.01x%xx)

TABLO 12 PH TEKYONLU VARYANS ANALIZI TABLOSU

DEG.KAYN. s T K.0.  F  OLASILIK |
cRUPLAR 7 18.89  2.70  3.58  P<0.0lxx
wata sa ssas o7
GENEL &1 s2.05



GRUPLARIN ONEML1L1G!

F (7,44)= 3.58 iP<0.01**

YORUM : GRUP ORTALAMALARI ARASINDA ONEML1 FARK VARDIR.
GENEL St.HATA = 0.34 ‘

TABLO 13
TUM GRUPLARIN PH ACISINDAN
CRUP ORTALAMA, ST, BADMA, SLLHATA VE KARSILASTIRMA TABLOSU

GRUP ADI DENEK ORTALAMA St.SAPMA St.HATA KARSILASTIRMA

(G) SAYISI pH (x) (s) (SHx)
LGRUP s a3 0.33  0.20 B
2.GRUP 7 225 L1 o4z A
s.cRUP 7 29 0.72  o0.27 N
scRUP 7 208 0.87 0.3 N
5.GRUP 7 aas 0.2 o0.20 w
5.cRUP 7 a2 0.70  o0.27 o
7.cRUP 7 a0z 124 o047 B
s.GRUP 7 2.80 0.8z  o.a1 A
Sonug : Kontrol grubu pH agisindan 2.,3..4. ve §. gruplardan
onemli dizeyde farklilik gdstermektedir. Diger gruplar ara-
sinda farklilak yoktur. 5.,6. ve 7. gruplar tim gruplarin

ozelliklerini tasimaktadirlar.
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TABLO 14 AGIRLIK TEKYONLU VARYANS ANALIZ1 TABLOSU

DEG.KAYN. SO K.T. . F o oLASILIK
GRUPLAR 7 2271.77  324.54  0.36  P30.05 n.s.
hatA 1 021423 w398
cENEL s\ azass.os

GRUPLARIN ONEMLILIGH

F C 7,44)= 0.36 3P>0.05 n.s.
YORUM :GRUIP ORTALAMALARI ARASINDA ONEMLI FARKLILIK YOKTUR.
GEMEL St.HATA =11.89

TABLO 15
TUM GRUPLARIN AGIRLIK ACISINDAN
GRUP ORTALAMN, St . SAPMA,St.HATA VE KARSILASTIRMA TABLOSU

GRUP ADI DENEK ORTALAMA  St,SAPMA  St.HATA KARZILASTIRMA
(

(G) SAY1IS]  agirlik(x) (s ) (SHx)
LoRUP s 185,00  12.23 rea A
2.oRUP 7 167.14 2856 10.79 N
a.cRUP 7 181.43 29054 117 A
AorUP ;7 158,57  29.88  11.22 A
5.GRUP 7 156.43  34.43  13.03 A
6.GRUP 7 160.71  37.35  14.12 A&
seup 7 1574 219 8.0 &
8.GRUP ; 160.00 a1.75  12.00 N

Deneklerin agirliklarinin istatistiksel agidan birbirine

uyumliu oldugu gihrilalstir,




Denck agirlikisrinan tek ybnld varyans snalizlerl ve grup
ortalama, standart sapma, standart hata ve kargilasztirma tab-
lolari incelendiginde gruplar arasinda istatistksel agidan

fark bulunamamigtir. (p>0.05 n.s.)

MIKROSKOPIK ANALLLZ

Ortak histopatolojik tipleme tablosu ylzeyel Ulsérésyon,
mukozal kapillerlerde genizleme, konjesyon,; submukozal &dem,

lamina propriadae polimorf ntvell lokosit hakimiyeti, eritro-

sit ekstravazasyonu, mukozada nekroz agisindan grup bireyle-
rinde gorilen skorlamanin toplamlarini géstermektedir. Ayrica
Lucy ve Ite’nun tarifiedigi skorlamavsistemine gbre grup orta
lamalari da tiplendirmede yer almigtir.

Bu tabloda gorilen Ulser hasarlarinin lbuprofen ve stres
gruplarinda daha ciddi oldugu, prostaglandin gruplarinda ise
genelikle ylizeyel Ulserasyon ve mukozal kapillerlerde konjes-

von ile sinirli kaldigi gorllmektedir.
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Lucy ve Ito’nun tarifledigi siniflandirmaya gore stres

ve ibuprofen gruplari, prostaglandin gruplarindan belirgin

gsekilde farklilik gistermektedir

(Tablo 16,

niklel ile karakerize luminal yuzey ve/veya
astar hicerleri

TABLO 16 Yaralanma ve ivilegme kriterleri
e ] |
!NORMﬁL ! Hasar vyolk '
|T1P 1 | Hasar sadece interfoveolar yluzey mgkus |
| hilcrelerinde ‘ |
|T1P 2 | Interfoveolar ve gastrik pit ylizey mukus l
| hucrelerinin hasari [
| TIP 3 | Iinterfoveolar ve gastrik pit yizey mukus |
[ | hicreleri ve ust gastrik gland hiicrelerinin |
i l hasari [
|T1P 4 | Nekrotik lezyonlarin varligi. TTum |
| | interfoveoclar mucoeosal hiicreler ve pit vizey {
| | mukus hicreleri ile bir gok gastrilk gland |
’ ] hiicrelerinde ciddi hasar |
IIYILEEME | basofilik azaltilmiz sitoplazm ve vassilasmis l
| | I
| | |

Lucy ve 1to’nun tarifledigi skorlama sistemi

(63)
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TABLO 17 GRUPLARA GORE HISTOPATOLOJIK TIPLENDIRME

I T I I l I I l 1
| | YU | MKGK | S | LPPH | EE | MN [TiP|
i i I 1 1 ] ]
I =1 1 = l I | 1 |
| KONTROL | o | ¢ | ¢ | o | o | 0o |N |
1 ] | I I I } 1 i
F— | | | | I | | |
| STRES |14 | & | 7 | 7 | 5 | 3 |4 |
I I i 1 | ] ] ] ]
l | | l l n | | 1
| IB+Stres |14 |10 | 7 | 7 | & | & |4 |
S R — b i i i i
|1B |12 |10 | 7 | 7 | 7 | 4 |4 |
S i i i i i i i i
iSTRES+PGE1 s | 7 | & | 4 | 3 | 1 |2 |
F i i i i i i i i
| PGE1 +STRES 6 | 4 | 1 | 1 | 1 | 0o |1 |
S - | f i E 9 f i
IIB+PGE1+STRE5 [ 9 | 5 |3 | 3 | 1 i o |1 |
! | | n | | s | |
[IB#STRES+PGEL | 9 | 6 | 5 3 | 3. 2.3 |
. 1 I 1 ] 1 J

| 1

*not: Caliszmamizda iyilezme bulgulari takip edilmemistir

YU = Ylizeyvel Ullserasyon
MKGK = Mulkozal kapillerlerde geniszleme, konjesyon

SO = Submukozal Odem :

LPPH = Lamina propriada polimorf nluveli lokosit hakimiyeti

EE = Eritrosit ekstravasasyonu

MN = Mukozada nekroz

TABLO 18 TUM DENEKLERDE GORULEN HiSTOPATOLOJ!IK

DEGISIKLIKLER VE TIPLENDIRME

f T ! I ] [ | ! I ]
|Denek No | YU | MKGK’I SO |[LPPH | EE ' MN |TiP*|
i I T i | i i | i
| K1 I N R - - 1 - N
| k2 I I I A N
| &3 I N N N I B
! J H 1 1 1 A H J
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f | | |
Denek No | YU | MKGK ] SO ' LPPH i EE i MN i TlP*i

| l i i i i i i
tBpS 1] N
[1BPS 2+t Y A N I R
[1BPS 3|+ ] M L A A T R
|[tBpS 4t ] L A I N
|[1BPS S+ - A A I I N
[(1BPS &6+ v A I N R
|tBes 7 - U I I e
1 4 H i ! H H } ]
I I | | ! i I I I
[1BSP 1 A R
| 1BSP 2| |t S L1 4
[1BSE 3 For LA I e R A=
| 1BSP 4] b o N N A
| 1BSP S o S A I
[1BSP & k| S I A A
| 1BSP 7| It ni A I A
t I H J 1 ] i 1 }

ISTATISTIKSEL ANALLZ

TABLO 19 Lucy ve ltoya gire tiplendirmede x2 analizi

NORMAL TiP 1 TiP 2 TiP 3 TIP 4 1YILESME TOPLAM
KONTROL 3 0 0 0 0 0 3
STRES 0 0 0 6 15 0 21
PG E1 1 13 9 2 3 0 28

TEST 1ST X2 = 72.27 SD =8 P<0.001*xx
TELD DEGISKEEN ARASINHDA 1LIRKD VARDIR

YORUM
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HISTOPATOLOJ 1K BULGULARIN GRUPLAR ARASINDA DERECELERINE GORE
SINIFLANDIRILMASI ve X2 TEST! SONUCLARI

TABLO 20 YiUZEYEL ULSERASYON
f T | ]
| | LEZYONUN DURUMU | |
I i I | | | |
|GRUPLAR | YOK | + |+ | v+ | TOPLAM |
{ L )| 1 i { i
" | | T | | l
| KONTROL | 3 | 0 | © | 0 | 3 ;
| S+KON | 0 | 2 | 3 | 2 | 7 l
| 1BS l 0 | 2 | 3 | 2 | 7 |
|18 I T T A A
|SP { 0 | 5 | 2 | 0 | 7 |
|PS 1 f s o ] o |7
| I BPS | 0 | 5 | 2 | 0 | 7 |
| 1BSP | 0 | 5 | 2 | 0 ‘ 7 |
1 1 1 1 1 1 J
X2 = 35.50 P<0.001 *xx

Tim gruplar arasinda ylizeyel lilserasyon siniflandirilmasinda

istatistiksel olarak Onemli derecede iliski vardir,

TABLO 21 MUKOZAL KAPILLERLERDE GENISLEME, KONJESYON
[

,GRUPLAR

LEZYONLARIN DURUMU

++ TOPLAM

+
-+
+

YOK

KONTROL
|S+KON

| 1BS

IIB

ISP

IPS
'IBPS
IIBSP

L

RS B L e

i

;
l
|
s
|
i
1
|
|
I
l
|
|
|
|

i l
]
i i
| I
l |
l l
| |
| |
| |
I |
| |

= N WOOO O W
O QOO O WWw=O
C QO OO O OC
NN NN NN

o2

b s e e e e e —_— e e e e
e e e

I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|

X2 = 37.08 P<0.001 xxx
Tum gruplar arasinda Onemli derecede iliski mevcuttur.
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TABLO 22  SUBMUKOZAL GDEM
I I I ]
| | LEZYONLARIN DURUMU | |

L ]

| ] I T n
[ GRUFLAR I YOK I + l ++ [ + -+ + I TOPLAM }
F i i i i i 1
| KONTROL | 3 | o | 0 | 0 | 3 |
| S +KON | o | 7 | 0 | 0 | 7 |
| 1BS | o | 7 | 0 | 0 | 7 |
| 1B | L | 0 | © l 4 |
|SP I T ] 6 l 0 f 0 ( 7 l
[FS | 6 | 1 | 0 l O | 7 |
| 1BPS | 4 | 3 | 0 ; 0 I 7 ;
| 1BSP | 2 | 5 | 0 | 0 | ' 7 |
[ i (| i 1 1 J
X2 = 29.20 P<0.001 %%x

Submukozal Odemin derecelerine gore tum gruplar arasinda

istatistiksel ag¢idan Onemli seviyede iligki vardir.

TABLO 23 LAMINA PROPRIADA POLIMORFMNUVELI LOKOSIT HAKIMIYET!

-
l

LEZYONLARIN DURUMU

T T ]
| | {
i ] T i 1l
I GRUPLAR | YOk ‘ + [ 4+ I 4+ I TOPLAM |
- t | i : - i
,KONTROL | 3 , 0 ! 0 l O ' 3 [
|S+KON [ O | 7 I 0 ! 6] | 7 (
R
]SP [ 3 l 4 | Q l 0 | 7 !
[PS l o) l 1 | (9] | 0 l 7 (
| 1 BPS I 4 | 3 [ 0] l Q I 7 l
‘ I BSP I 4 I 3 | 0 | 0] l 7 |
L— —_ i ‘ 1 i ] 1 J
X2 = 26.65 P<QO,001 %x¥x

Tum gruplar arasinca dnemli derecede iligki mevcuttur.




TABLO 24 ERITROSIT EXTRAVAZASYONU

f I ]

| [ LEZYONLARIN DURUMU ! i
! R i l 1 |
lGRUPLAR [ YOK | + | ++ | 4+ ‘ TOPLAM |
F— i 1' i | i i
|KONTROL | 3 | 0 l 0 | 0 | 3 ]
|5+KON | 2 | 5 | 0 ] 0 | 7 l
IIBS i 1 l 2) I 0 | 0 | 7 l
|18 [ ol 7 | o o ? f
| 5P R B o o ! l
|PS T o o | 7 !
lIBPS | 6 | 1 | 0 | 0 | 7 |
}IBSP l 4 , 3 ‘ 0 | 0 l 7 ‘|
[ —_ 1 1 U | I L }
X2 = 22.29 P<0,01 *x

Eritrosit ekstravazasyonunun derecelendirilmesinde tum

gruplar arasinda istatistiksel agidan iligki bulunmustur.

TARLO 25

MUKOZADA NEKROZ

—

LEZYONLARIN DURUMU

1 i |

| | !

i I T 1 1 |
| GRUPLAR | YOK | + | +4 l +4+ | TOPLAM |
- | | | } 1 ]
| KONTROL i 3 i 0 i 0 } 0 i 3 i
| S +KON | 4 | 3 | 0 | 0 | 7 |
IIBS ‘ 1 { 6 ( ¢ ! O I 7 {
|18 |3 | 4 | © I 0 [
|5 I S IR B v
| PS L7 0 PO l o [
‘IBPS ‘ 7 | 19 f 0 , Q j 7 J
‘IBSP ! 5 | 2 | 0 | 0 [ 7 l
L i H ] I 1 i
e =21.15 P<0,01 %xx
TABLO 20.21,22,23,24 ve 25 de gruplar arasinda istatistisel

acidan oOne

mli derecede iliski vardir,
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TABLO .26 TOPLAM ULSER SAYISININ GRUPLARA GORE MIDEDE
ANATOMIK YERLES1M!

T o | i

[ GRUPLAR | FUNDUS ] KORPUS | ANTRUM }
i j i i i

KONTROL 0 0 0

l S+EK { ) } 7 } Z {
| B l 6 | 4 | 1 |
I e T |
s8] 2 ] o | o |
[ IB+P+? | 3 [ z | Q [
l 1B+S+F I 2 ] 1 ] 0 !
i | | H }
F" | | | |
l FOPLAM | 24 | 22 | 3 ‘
L i 1 H )

TABLO 27 ULSERLERIN AMATOMIK YERLESIMINE GORE KIKARE TEST1

YOK + + F+
FUNDUS 30 20 2 0
KORPUS 36 11 4 1
ANTRUM 50 1 1 0
X2 =26.373 a0, 00 wwx

Ulserlerin anatomik yerlesimine gfre yapilan kikare testi is-

tatistiksel olarak 6nemli derecede farklilik géstermektedir.




TABLO 28 TOPLAM ULSER ORANLARINA GORE REGRESYONM-
KORELASYON ANAL1Z!

KORELASYON KAT SAYISI =-0.11

TEST 1STATISTIGIE

T=-1.681 SD= 231 P<0O,001 *xx
YORUM: ILER! DUZEYDE ONEML! 1LISK! VARDIR
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TARTISMA

Stres ilseri, mortalite oraninin yluksek olmasi sebebiyle
ginumiizde arastirmacilarin ilgisini c¢ceken bir konudur ., Bu
konuda yapilan galiszmalar son zamanlaraa tedavi ve profilaksi
alaninda veni gelismelere ve arastirmalara hiz kazandirmiz-
tir,

Tarnawski ve Hollander'in birlikte yaptiklari bir galiz-
mada gastrik mukozada: makroskepik, histolejik, scaning ve
transmission elektron mikroskopisi, mitotik aktivite, ivon
akimi ve gastrik potansivel farlki incelemizler, sonugta
Prostaglandinlerin antisekretuar ozelliklerinden farkli ola-
ralkk Vsitoprotektif® Ozeligide oldugunu bildirmizlerdir (65).
Prostaglandinlerin mukozal proliferayif zon hucrelerini koru-
dugunu ispatlami=lardir. Bu c¢alizmada, PGEx’nin submukozada
yvaygin oGdem ve lokosit infiltrasyonunu engellemedigi ancak
mukozal proliferatif zonu koruyarak derin mukozal nekroz
oluzmasini engelledigini bildirmizlerdir (65).

Daha ©Onceleri » gastrointestinal sistemin luminal epi-
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telini hasardan koruma olarak adlandairilan » (Cytoprotective)
etki nedir?

Bu tarifin prostaeglandinlerle wyspilan galizmalar ve
arasztirmalar ilerledikg¢e dofru olmadigi gorilmiz ve sitopro-
tektif etki tabiri ...”yizey epitelinin altinda yer alan
gastrik mukozal dokunun zararli maddelere karsi gastrik asit
sekresyonun engellenmedigi dozlarda hemorajik 've nekrotik
formasvonunun engellenmesi®,...... olarak degiztirilmistir
(75,767,

En yvaygin kabul goren teorilerden biri mide ve duedo-
numun mukus-bikarbonat bkariveri ile kovrundugudur. Ust gas-
trointestinal sistemin devamli bir Jjelatindz mukus tabakasi
ile kapli oldugu kabul edilmektedir (gekil a)., Mukus, lumi-
nal epitelyal hicrelerden salinir ve sekrete bikarbonatin
notralize ettigi luminal asitle devamli bir "mixing barrier?®
meydana getirir. Mukus Ortusinin kalinligi hakkinda degisik
rakamlar olmakla birlikte, bu rat fundusu igin 75-100 mm ola-
rak bildirilmistir (79), Bu bariyer Profilaktik prostaglan-
din uygulanmasina ragmen uUlserojenik ajanlara karsi etkisiz-
dir. Ancak epitelyal hicreler luminal aside kargi pH 2.071in
altina kadar direng gosterebilmektedirler.

Peki o halde Prostaglandinlerin gergek gbrevi ne olmak-

tadair?
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Morris,G., prostaglandinlerin godrevinin mukozanin yeni-
lenme kapasitesinde rol aldigini dusUnerek, epitelyal reje-
nerasyonla mukozadaki hasarli hicrelerin yenilenmesine yar-
dimc1i olabileceklerini bildirmistir (75). Mukozal mukus sek-
resyonunun  ar tmasi, asid sehresyonunun inhibisyonu, adenyl-
cyclase’1n aktivasyonu, nlikleik asidlerin stabilizasyonu ve
sadece vazodilatasyonla bltlinlezen bﬁ karizaik iglemler sito-
proteksiyonun gimdilik bizler tarafindan bilinen bir kag
Ozelligidir (65).

Bir g¢ok stres llserleri birkag glin i¢inde ivilezmekte-
dir. tyvilezme, degiciklige uggramamig epitelin lateral blylu-
mesi ve yeni glandlarin formasyonu ile inflame bOlgedeki
nekrotik hicrelerin uzaklagtirilmasi seklinde olugmaktadir
(7597,

Stres U]serihin mikroskopik gbrinimu ¢uk fazla dramatik
degildir. Lamina propriada &dem ve eritrosit ekstravazasyonu
ile sevreden degiziklikler, hasar sadece mukozada sinirli ka-
lirsa tamamen iyilezirler. Ancak muskularis mukozaya kadar
inen hasarlarin ivilesmesinde fibrotik dokuya rastlanmakta-
dir. Stres Ulserleri tek veya multipl olabilir. Genellikle
midede ve nadir olarak duodenumda bulunurlar. Sindirilmis
kan ile birlikte mukoza ustinde kirli kahverengi gorinumde-

dirler. Cok nadir olarak perfore olabilirler (393,94),




Caligmamizda, ratlara uvyguladigimiz stres Ulseri mode-
linde 3 saatlik soguk, hareketsizlik ve karanlik ortami Ulser
meydana getirebilecek uygun slire olarak alinmigtir. Klinigi-
mizde daha Once yapilmiz ve bu sirenin yeterli oldugunu gds-
teren benzer ¢aligmalar mevcuttur (1,11). Brodie ve arkadaszs-
lari, daha dnceki c¢alismalarinda stres sliresinin uzamasinin
lilser sayisini gogaltigini ancak buna agligin etken oldugunu
ve denek agirliginin dnemini yiticvdigini gisltlermiglerdir(65).

Stres Ulserinin oclusmasi igin mide limeninde asit bulun-
masi gerekmektedir, Bunun vani sira gaslrik mukozal bariye-
rin bUtinliginin bozulmesi ve back-difflizyvonun artma51 ilser
oluzumunu hizlandirici nedenler olarak sayilirken, yeterli
kan akimi, aktif salgi, Talkalen tide™, normal asid-baz den-
gesi, mukozal karbonik anhidraz enzimi ve endojen prostaglan-

ler stres iilserini Onleyici nedenler arasinda sayllabilirler

Prostaglandinin profilaktik uygulandigi deneklerde eta-
nolle hasara ugrayan yiuzey epiteline, mukozal proliferatif
zondaki kKorunmuszs hUcrelefin hizli bir gdgl baslar ve ylzey
epitelinin hasardan itibaren 3-6 saat surelik morfolojik ve
fonksiyonel restorasyonu ile silirer (865),

Schmidt ve arkadazlari alkol ile meydana gelen ylzeyel

epitel hasarinin PG tarafindan Onlenemedigini ancak hasarin
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derinliginin engellendigi ve mukoza tamirinin hizlandigini
iddia etmislerdir (63). Bu iddialarini Gastrik mukozal bari-
verde "Tight Junctions® adini verdikleri ylizey mukus hicre-
leri arasindaki zonulae occludentes’in dagilmasini onledigi?®
seklinde yorumlamiglardir (639, Ancak g¢aligmalarinin sonug-
lari iddialarini desteklememigtir,

Hidroklorik asidin gastroduodenal mukozaya topikal uygu-
lanmasi insanlarda luminal PGE:x yapiminin artmasina sebep ol-
maktadir. Bu ducdenal segmenilerde mukozal bikarbonat sekres-
vonu artizi ile parelellik géstermektedir. Gastrointestinal
luminal igerigin prostaglandin dizeyini dogru Olgebilmek ig¢in
atravmatik viontemler kullanilmasi zorunludur. Bu dlglmler

genellikle radioimmiinolojik ytntemlerle yapilmakta ama hassas

ligi tam olarak glivenilir olmamaktadir. Daha spesifik olan
gas kromatografi -~ kiitle spectrometry metodlari geligtiril-
mistir (72). Nies adlir arastirmacl ise normal sirkllasyonda

bulunan 6-keto-PGF nin <0.5 pg/ml dizeyinde oldugunu, kan
alabilmek i¢in démar duvaraina giren bir ignenin bile kan
damarindan prostaglandin sentezini artirarak sonuglarin yan-
lig degerlendirilmesine sebep olacagini oOne surmustur (73).
Ancak bu metodlar c¢ok pahalil ve daha arastirma safhasinda
oldugu icin ¢aligmamizda histopatolojik kriterler tercih

edilmistir.




Bizim galigmamizda da prostaglandin grubunda histopato-
lojik tetkik sonuglari mukozal kapillerlerde genisleme ve
yluzeyel llserasyonlarla sinirla kalirken, stres ve ibuprufen
gruplarinda  PML  hakimiveti, eritrosit ekstravazasyonu ve
mukozada atrofi ile derin harabiyet sik olarak gdrulmistur.

Bizim stres illseri modelimizde stres Oncesi ve sonrasi
uyguladigimiz i.v.Prostaglandin dozu literatiirlere wuygun
olarak segilmiztir (B7,68), PGE,’1 segmemizdeki neden ise
tzerinde en fazla arastirma ve g¢galizgma vyvapililwisz endojen
prostaglandin olmasidir.

Hollander ve arkadaslarinin 1985 yilinda yaptiklari bir
caligmada ratlatda intragastric IB,HB—dimethyl prostaglandin
'Er 5 mg/kg ve 100 pmg/kg 70.9 NaCl ig¢inde sulandirarak uygula-
mislar her iki gruptada prostaglandinin mukezal koruyucu etki
sinin ayni oldugunu bildirmislerdir (695).

Schmidt.ve arkadezlarinin bir g¢alismalarindsa ise ratlara
uyguladiklary: s.c. PGE:x dozu 4-10 mg/kg dar (SS)T Bu ¢calisma-
da profilaktik olaralt PG verilen deneklerde epitelin derin
tabakalsarinin hasardan korundugunu bildirmiglerdir.

Bizim ¢alizmamizda da prostaglandinlerin sitoprotektif
etkisini gorebilmek amaciyla 4 ayri grupta yapilan deney
sonuglari benzer sonuglar vermiztir.

Guth ve arkadazlari ise oral 5 mg/kg dwPGE: ve 10 mg/kg
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5.C. dozlarda rat benzer g¢alizma modellerincde alkol hasari-
nin ylzeyel oldugunu, 60 dakikalik modellerde ise hasara ug-
ramis mukoza ylizeyel hilicrelerince feepitelizasyonun basladig:
ni bildirmizlerdir (63),

Gaskill ve arkadazlarinin prostaglandinlerin gastrik
mukozal kan akimini artirdigini gdsteren g¢alizmalarinda ise
uyguladiklari topikal prostaglandin L= dozu 5O )ﬂ/gr.d;r.
Yine bu arastlirmacilarin slres uUlser modelinde uyguladiklara
siire 3 saat olmustur (78), Diger bir g¢aligmasinda ise PGE,’ 1
0.1 mg/kg/dk dozunda uygulamigtic (83).

Hollander ve arkadaslar:i, Sucralfate ile yaptiklari bir
galismada intragastrik prostaglandin seviyelerini d&lgmisler
ve aldiklari sonuglari prostaglandin lehine degerlendirmig-
lerdir (64). Ratlarda gastrik limen (PGE:x) prostaglandin
lkonsantrasyonu 0.58 + 0.15 (ng/ml) olarak Olgulmistir. Ben-
zer bir ¢alizmada ise Kuwavama ve arkadaslari sukralfat, PgEa=
ve simetidin’i Etanolle hasara ugratilmiz Rat gastrik muko-
zasinin arastirilmasinda karsilastirmislardar (31). Prosta-
glandin ve sukralfat sonug¢larinin simetidine gtre daha anlam-
l1 ¢iktigint ifade etmizlerdir. 1987 yilinda Hawaii’de yapi-
lan bir konferansa katilan 23 ayri ¢alizmada ise ortak goris
olarak sukralfatin sitoprotektif ekisinin prostaglandin

etkisine benzer olmasina ragmen, antisekretuar etkisinin
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bulunmadiginil bildirmizlerdir (92).

Prostaglandinler son 10 yildair gittikge &nem kazanmigs ve
sentetik prostaglandin analoglari tzellikle Ulser tedavisinde
buyuk azamalar kaydetmistir,. Bugiin Kanada’da ruhsatli ilag
olarak kullanilmaya baglayan misoprostol bunun Grnegidir(75).

Tablo 29°da sentetik prostaglandin analoglarindan bazi -
lari gorulmektedir. Bunlarin en en siddetli yan'etkisi 74-38

oraninda doza bagli olarak meydana gelen diyvarelerdir (76).

TABLO 29 SENTETIK PROSTAGLANDLIN ANALOGLARI
Arbaprostil 15(R)-15-methyl ~PGE:

Misoprostil (+)(16RS)-15-deoxy-16-hydroxy-16-methyl -PGE.
Enprostil (+)-4,5-didehydro-16-phenoxy- -tetranor-PGE:
Trimprostil 11(R)-16,16-trimethyl -PGE:

Rioprostil 16-methyl-1,11a ,16(RS)-trihydroxy-PGE,

T T i L S i

PG analoglarinin sitoprotektif etkilerinde:
1) Gastrik ve duedonal uUlserlerin iyilezmelerinin
hizlanmasi
2) Mide ve duedonumda akut errozif gastrite bagl:
Ulserlerden kanamalarin durmas:
3) Rekirren kanamalarin dnlenmesi bagla gelmektedir (76).
Misbprostol, Prostaglandin L.’ in sentetik methyl ester
analogu olup, ginlitk 400-1200 pmg dozlarda uygulandiginda,
insanlarda geastrik wve duodenal Ulserlerin iyilezmelerini

hizlandirmaktadir (84, Misoprostol bazal, nokturnal ve
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stimile edilmiz olan gastrik asit salgisini inhibe eden
antisekretusr etkisine ilave olarak, insan ve hayvanlarda
mukoza koruyucu, Cytoprotective” etkiye de sahiptir. Mukozal
direng faktdrleri ve Eksojen prostaglandin uygulamasinin

etkilerini gdsteren tablolar aszagidadair,

TABLO 30 MUKOZAL REZISTANS FAKTORLER!

Mulkozal bariyer:
Yapisgkan mukus jel tabakasi
Mukus sekresyonu
Bikarhbonat sekresyonu
Kan alkimi ve vaskiler yap:
Membran stabilizasyonu
Mukozal yenilenme kapasitesi

TABLO 31 EKSOJEN PROSTAGLANDIN ETKILERI

Bariver vikiminin korunmasi/azaltilmasa

Mukus tabakasinin kalinliginin artmasi

Mukus sekresyonun artmasai

Bikarbonat sekresyonun arltmasi

Mukozal kan akiminin artmasi/devamliligl .
Vaskiler endotelin doku lizeozomlarinin stabilitesi
Mukozal yenilenme kapasitesinin artmasi

Sato ve arkadaslari, gonillli denekler Uzerinde yap-
tiklar: bir ¢alismada;, gastrik mukozal hemodinamikleri
izlemigler wve gastrik antisekretuar aktiviteye ek olarak

misoprostolin gastrik hemodinamizmi artirdigini bildirmisz-
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mizlerdir ((85), Mazure. P ise misoprostol ve simetidin’in
karzilastiraldigl bir ¢alizmasinda duodenal Ulserde misopros-
tolun Ustin oldugunu savunmuztur (869, Yan etkilerinin 7 3.4
civarinda ve diare seklinde gOrildliginl bildiren arastirmaci-
lar, Misoprostoliin tedavide etkili bir yeri olacagi gbrizinde
birlesmizlerdir (&7,88,89,90).

Morris.G, Oral prostaglandiﬁ Ex"nin 2Z-4 glin Aspirin
uvgulamasi: sonucu meydana gelen gastrik mukozal kanamayl
azaltiginy iddia etmigtir. PGE» analogu (Enprostil;Syntex)
ve PGE1 analogu {(MisoprostiliSearle) ile ilgili klinik
calismalar devam etmektedir. Bu ilaglar uUlser tedavisinde en
az siwmetidin, plrenzepin, sucralfat ve antiesitler kadar
etkilidir. Antisekretuar dozlarda ilacin van etkileri en az
dizeve indirilmistir (79). Aly’ de hemorajik gaslrit ve stres
lilseri kanamalarinda prostaglandinlerin antiasit ve H. resep-
tor antagonistlerine bir alternatif oldugunu bildirerek,
prostaglandinlerin yan etkilerinin en alt dizeye indrildigi
misoprostolin gebelerde uterotonik etkilerinin cﬁk iyi arasz-
tirilmadigr i¢in kullanilmamasi: gerektigini iddia etmistir
(797,

Endojen prostaglandinler oral olarak wuygulandiklarinda
hizla metabolize olurlar ve siddetli abdominal kramplar,

‘diyare ve uterus kontraksiyonlarina sebep olurlar (76).
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Deneysel stres Ulserinin olusumu igin temel koszul olarak
kabul edilen asitin zedeleyici etkisi, iskemiyle artmaktadir.

Wistar ratlarda stres llser geligtirerek gastrik mukozal
kan akimini laser doppler velosimetre ile inceleyen Benichoux
ve ark., PGE,’in kontinue infize edildigi ratlarda GMKA ’*nin
arttigini bildirmizlerdir (80).

E-Tipi prostaglandinlerin ayni zamanda gastoduodenal
mukoza Ustinde trofik etkileride oldugunu bildiren Aly, PGE
analoglarinin simetidine benzer iyilesme sonuglari alabilmek
igin gastrik asid antisekretuar dozlarda verilmesi gerektigi-
ni pbildirmistir (79),

E tipi prostaglandinlerin eksperimental mukoza hasarina
karsi: gosterdikleri koruyucu etki, asid antisekretuar etki-
lerinden bagimsizdir.

PGE*’ler ADH ile wuyarilmisz su reabsorbsiyonunu inhibe
ederler ve ayni =zamanda renal kan akimini modile ederler.
PGE, PGA ve PGlz gastric mukozada vazodilatdr olarak etki
etmekte, Ozellikle PGlz’nin gastrik kan akiminin lokal
regllasyonu ile 1ilgili oldugu dusunulmektedir. Bu prpsfa—
glandinler yiyecek, histamin ve gastrin ile stimile olmus
gastrik asid sekresyonunu inhibe ederler, Sekresyon hacmi,
asidite ve pepsin igerigi azalir. Prostaglandinlerin etki-

siyle mide ve barssaklarda mukus sekresyonu artar ve su ve
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elektrolitler intestinal 1limene kayérlar. Bu insan ve hay-
vanlarda oral ve parenteral uygulanan prostaglandinlerden
sonra gorilen sulu diyare ig¢gin bir faktér olabilir. PGl ise
bu etkinin tamamen aksine inhibitdr bir gdrev tasir, Mide
longitiidinal kaslarindan kolona kadar PGE ve PGF’lere kars:
kontraksiyon gtsterirken sirkiuler kaslar PGE’lere gevzeme,
PGF’ lere kontraksiyon cevabi verir, Diare, Kramplar ve safra
reflisi oral PGE’lerin en sik girilen yan etkileridir (54).

Machiedo ve arkadaslari PGE,"in positif inotrop etkisini
gOosterebilmek igin yaptiklari c¢alismada deneklere 60 mililit-
re normal serum fizyvolojik solusyonu igerisinde kiloya 1 mik-
rogram/dakika PGE, i.v. olarak uygulamislardir. Trombosit
agregasyvonunuda  inhibe ettigini bildiren arastirmacilar
aldiklari: sonuclars gire E,>in sadece kardiyovashkiler degil
ayni zamanda multisistem bir ilag oldugunu da bildirmiglerdir
(74).

Mertin ve arkadaszlari, 1984 de vayinladiklari bir maka-
lede PGE uygulanan deneklerde timdr ve deri ailograft ret-
lerinin suprese edildigini bildirmiglerdir (77).

Ayrica prostaglandin E,”in in vitro olarak lokosit, pan-
kreas, dalalkk ve bdbrekiten lizozomal enzimlerin salinmasini
inhibe ettigi gosterilmistir (68).

Holander ve arkadaslarinin bir ¢alizmasinda sukralfat
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uygulamasindan 2 saat Oncesi 20 mg/kg dozunda intragastrik
olarak verdikleri (prosteglandin sentetaz inhltora) Indome -

thacin’in mukozal nekrozu 7 70 artirdigin: bildirmislerdir

(64). Bizde galizmamizin ibuprufen grubunda stresden 1 saat
once ibuprofen uvguladik, Kiper ve arkadazlari ise endojen

prostaglandin sentezini inhibe etmek amaciyla deney hayvanla-
rina  laparoctomiden 49 cdakika Once 12 mg/kg QOZunda i.v.
bolus tarzinda ibuprofen uyvgulamiglardir (677,

Brater e arkadazslara sodyum-kisitlanmiz deneklerde
vaptiklar: gallgmada ibuprofen, naproxen ve sulindac’i
karslia%tlrmlzlar Ve“ bazai”ga;tlarda %érhéﬁgilbir renéi etki
olmamasina karzililk her Ug ajaninda f[furosemide karzi renal
cevabi azaltigini bildirmislerdir (81). Gerald Dibona 1ise
renal va%okonstriktﬁr stimulusun, renal iskeminin ve her
ikisinin irden Postagiandin Ex"nin renal sentezini
artirdigini bildirmiedir (70).

1989 yilinda Segkin ve arkadaslarinin yayinladiklari bir
calizmada kontrol grubu siganlarda 8lgllen endojen PGE=z
miktari 9.38 + 0.62 pg/ml iken, indomethacin grubunqa bu
miktarin 1.71 + 0.43 pg/ml (p<0,001) oldugunu bildirmis-
lerdir (82).

Johansson ve arkadazlari klinik bir g¢alizmada uyguladik-

lar: disztk PGEx dozunun hem prosaglandinlerin istenmeyen yan
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etkilerinin goriilmedigini ve gastrik asit sekresyonunu inhibe
etmedigini hem de Indomethazin kullanan romatizmal hastalarin
fekal kan kaybinda belirgin bir azalma oldugunu bildirmisler-
dir (71).

Bizim g¢alismamizin sonucunda endojen prostaglandin
inhibisyonu yapilen gruplarda strese bagli gastrik mukozada
meydana gelen hasar daha fazla olmustur. Streslgruplarlnda
deha hafif seyreden gastrik lezyonlar endojen prostaglandin
sentezinin varligina baglidir. Eksodjen prostaglandin uygu-
ladigimiz deneklerde ise hasar ylzeyel {Ulserasyonla sinirlzi
kalmistir,

Bu bulgularin i1sziginda, Ozellikle histopatolojik analiz-
lerdeki Onemli dizeyde farklilik, dikkat ¢ekicidir. Stres,
ibuprofen ve ibuprofentstres gruplarina gore prostaglandin
uyguladigimiz gruplarin histopatolojik sonuglari, gastrik
mukozadaki hasarin daha ylizeyel ve literatire uyumlu oldugunu
gOstermistir.

Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglarin iziginda prosta-
glandin uygulanan gruplarin, sitoprotektif etki acls;ndan
literatirle uyumlu olduguna, ancak bu konuda daha detayli

galizmalar vapilmasi gerektigine inaniyoruz,
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Stres Ulseri o6zellikle cerrahi ile wugrasan hekimlerin
sikga karsilasztiklaras bir problemdir. Son zamanlarda bu konu-
da yapirlan bir g¢gok arastirme mortalite oranlarinin azalmasina

ebep olmustur, Buna ragmen medikal ve profilaktik tedavide

kullanilan ajanlarin istenmeyen yan etkileri aragtltmalarln
sUrmesine neden olmaktadir. Endojen prostaglandinler, bu ko-
nuda bilime 1zik tutaralk veni bir takim ilaglarin gelizmesine
yvardimecl olmustur., Sentetik prostaglandin analoglari bazi
lilkelerde ruhsatli ilag¢ olarak kullanima girmistir.

Bu konuyu arasztirmek amaciyle kontrol ve deney grupla-

-

rinda toplam L2 adel rat kullenildi. Cndojen prostaglandin-
lerinde inhibe edilerek calizmaya alindigi toplam 8 grupta
vapilan deneysel lilser galigmasinda su sonuglar alinmistir.

1. 3 sastlik soguk, karanlilk ve hareketsizlik modeli

ratlarda stres Ulseri gelismesi i¢in yeterlidir. II. grupta

toplam 7 denek strestkontrol grubunu olusturmuz, yluzeyel




Ulserasyvon, mukozal kapillerlerde genigleme ve konjesyon,
submukozal ©dem, laminapropriada polimorf niveli 1lokosit
hakimiveti, eritrosit ekstravazasyonu ve mukozada nekroz
kriterlerine gore degerlendirilmistir.

2. Stres modelimizde endojen prostaglandin inhibitéri
olan ibuprofen ilave edildiginde gastrik mukozada meydana
gelen hasarin derecesi dolayli olarak artmaktadir.

3. Endojen prostaglsandin inhibitoriy olan ibuprofen tek
bazina uygulandiginda ratlarda gastrik mulkozada iilser lezyon-
lari meyvdana getirmektedir,

4. Prostaglandin E. i.v. wuygulandiginda tim stres mo-
dellerinde gastrik lezyonlarin varligini azaltmaktadar.

Bu bulgular Prostaglandinlerin sitoprotektif etkilerinin

literaturle uyumlu oldugunu gostermektedir.
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Bu galizma endojen prostaglandin sentezi inhibe edilmis
cdeney hayvanlarinda stres Ulseri meydana getirilmesi ve pro-

filaktik olarak kullanilan eksojen prostaglandin E.”’in Ullser-

lerin oluzumu Uzerine olan etkilerini araztirilmasi amaciyla
vapLldy,

Deney hayvanlaria stres {lseri meydana getirebilmek
amaciyle soguk, karanlik ve harekeltsizlik ortaminda 3 saat
bekletildi, tbuprofen grubuna 12 mg/kg c@munda IP olarak
ibuprofen stresden 60 dakika Once uygulandi, Prostaglandin
grubuna ise A00 pg/ke dozunda PGE, stresden 15 dakika o6nce
penis veninden bolus tarzinda enjekte edildi.

Deney hayvanleri stres ortaminda VS saat tutulduktan

|

sonra eter anestezisi altinda median laparatomi yapilarak
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batinlari agilidr. Total gastrektomi yapildw. Mide pH’lara
tolculdi. Ulser sayilari +tesbit edilip formalin takibine
alincdr. Daha sonra hazirlanan kesitler histopatolojik olarak

degerlendirildi.
Histopatolojik degerlendirmeler sonunda prostaglandin-
lerin profilaktik etkilerinin literatir ile wuyumlu oldugu

sonucuna varildi.
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