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G 1 R 1 S 

Sok, sepsis, yanık, sarılık, böbrek yetmezligi 

travma, karaciger yetersizligi, kafa travması, solunum 

yetmezlig:i olan veya agır cerrahi_-· operasyon geçiren 

hastalarda en sık rastlanılan komplikasyonlardan birisi 

stresin tipine ba~lı olarak ortaya çıkan mide mukozası zede-

lenmeleridir. Bu yüzeyel lezyonlardan % 10-15 oranında be-

lirgin Ust gastı-o:intestinal kanama olmaktadır. Stres Ulser 

kanamalarının nıoı-talitesi yi..iksektiı- ve tanı geç safhada 

konulabilmekteclir. 

Stres Ulserinin olu~umuna iliakin mekanizmalaı-

konusunda degi~ik görUaler ileri sUrUlmekte ve tedaviye 

yönelik ba5arılı çalıamalar yapılmaktadır. 

Stres Ulserinde meydana. gelen akut gastrik 

erezyonlar duedonumdan çok midede, özellikle parietal hUcre 

sahasında ve genellikle birden çok sayıdadırlar. 

Mide mukozasıncla meydana gelen eı-ozyonların 
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önlenmesinde ve tedavisinele asicl :inhibi töı- etkileı-i, pepsin 

aktivasyon inhibitör etkileri, mide mukozal kan akımını 

artırıcı e·tkileri, mukozal bar· i ye ı- koruyucu etkileri, 

=:.i toproteleti v etleileı-i ve H'·;K•··-ATPaze inhibi tör etkileri 

nedeniyle bir çok _ilaç kullanılmı$tır. 

Bu çal ı ;;:.man ı n anıs.cı, endojen prostaglandin sentez i 

inhibe edi Imi;:. deney hayvanlarında stres Ul~eri meydana 

getirilmesi ve profilaktik olarak kullanılan eksojen 

prostaglandin Eı' in Ulserlerin olu5umu Uzerine olan etkileri­

. ni aras::.tı rrna.k ve konuyu 1 i tera tUt- bi lgi l.eı- i i le tartı~maktır. 

'·· 



3 

G E N E L B İ L G İ L E R 

Mide an yüzü diafragma, karaciger sol lobu, trans­

vers kolon, ve karın an duvarı ile temas halinde, aı-ka yüzü 

diafragma, dalak, sol babrek üstü bezi, pankreas, kolonun 

fleksura lienalis'i ve transvers kolon mezosundan te~ekkül, 

bo::;. iken "J" harfi ;;.eklinde, dolu iken 25-35 cm uzunlugunda, 

12-25 cm geni~liginde, 1.5 litre kapasitesi olan, bos iken 

50 ml. hacminde torba gibi esnek 800 cm2 mukozal yüzölçürolü 

bir organdır(2,3,4,5,18). 

özefagustan ınultikoınponentli 

mekanizması, duedonumdan ise anatomik 

bi ı- sifinkter 

olarak iyi 

ayırdedilebilen pilor sfinkteri ile ayrılmıstır. Midenin 

büyük ve küçük kurvatur olarak adlandırılan iki kenarı, ön ve 

arka yüzleri vardır (2,3,5.). 

Küçük kurvatur boyunca arteryel kan akımı çölyak 

arterden köken alan a. gastrica sinistra ve assendan-
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dessendan dalları ile a. hepatica'nın dalı olan a. gastrica 

dextra ile birle9ir. BUyUk kurvatur ise a.gastroduodenalis'in 

dalı olan a. gastroepiploica dextra ve splenik arterin dalı 

olan a. gastroepiploica sinistra'nın va sa brevial aı-ı 

aracılıgı ile beslenir ve anastomozlar yapar. (Sekill) 
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Venler ve lenfatikler arteriere kom~u olarak 

seyreder, venleri genel olarak v.porta'ya boaalır. Lenfatik-

leri kUçUk kurvatur boyunca, sol koroner venin trasesinden 

çölyak lenf ganglionlarına, sonrada ductus torasikus'a 

dökUlUr. Korpus ve fundus lenfatikleri vasa brevia trasesin-

den splenik lenf bezler-ine, distal mide ve çölyak lenf 

bezlerine dökUlUr (3). 

Midenin sempatik sinirleri postganglionik olarak 

çölyak pleksustan, parasempatikleri ise n. vagJs'tan gelir. 

Entrensek uyarılaı- tunica muskularisin sirkUl er ve 

longitUdinal kas katı arasında, pleksus myeı1tericus Auerbach, 

eligeri sirkUler kas katı ile muskularis mukoza arasında tela 

submukozada pleksus subnrukozus Meissneri adını alır. Burada 

parasempatikleı- ganglion yapmakta, sempatikler direk 

gelmektediı-. Ekstrensek uyarılar vagus yoluyla mide tonusunu 

Rrtırır ve pylorun geveemesinde rol oynar. N. splanchnicus 

major mide tonusunu azaltır, piloru kasarC3,5,18>. 

Histolojik yapı olarak mideyi dıatan saran perito-

neal seraza, Uç tabakadan ibaı-et tunica musculaı-is ve mide 

eksenine paı-alel pililer bulunduı-an tunica mukoza bulunur. 

Normalde dakikada 3-4 peristal~ik dalga bulunan midenin tonus 

'·. 
ve ritmik kasılmaları dıaında, peris~altik dalgalar, terminal 

antrumun sistolik kasılmaları ve mide koı-pusunun boyunu kü-
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çül ten hareketler mevcuttur. Peristaltik dalgalar 15-30 cm 

H;.~O, bazen 50-70 cm H::~O civarında ~20 saniye!de bir pilor' a 

basınç uygularlar. 

Mukoza üzerinde hafif oluklarla birbirlerinden ay­

rılmı~ 1-5 mm çapında area gastrica denilen kabartılar, bun­

larıtl üzerinde de faveola gastrica denilen çukurlara mide bez 

leı-i açılır (5). CSekil 2) 

SEKtL 2 

EpitelCyüzey mukus hUcresi) 

Boyun mukus hücreleri 

Paryetal oksintik hücre 

Esas hücre(Peptik hücre) 

Anjantafil hUcre(Angentaffin) 

Yüzey epiteli mukus salgılayan tek katlı silendirik 

hücrelerden meydana gelmi~.tir. Mide bezleı-i tabakası mukus 

hücreleri, mukus boyun hücreleri, paryetal Coxyntic) veya 

kenaı- hücreleri, peptik (clüef) veya esas hücreler ve enclok-
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rin hücreleri içerir. Eııclokrin hücreler; <Tablo 1 J 

dir. 

a) G hücreleri Cgastrin) 

b) EC CEnterochromallin) hUcreleri/Substance P ve 

matilin meydana gelir. 

cl D <veya Aı> hücreleri/Somostatin yaparlar 

dJ Dl hücreleri/vazoaktif polipeptid CVIP) yaparlar 

e) P hücreleri/Bombesin yaparlar 

f) ECL hücreleı-i<Enterocromallin Like) 

Kaı·diyada. bulunan mukus hücreleri ti.."ıbüler bezler­

Muco-substance ve az miktarda elektrol it salgı larlar. 

Fundusta boyun ınukus hücı-eleı·i, yüzey epitelinin ana hücre­

leri, paryetal hücreler, peptik veya esas hücreler ve çesitli 

endokrin hlicreleı· yer· al ıı·. Pilor'da bulunan bezler mukus 

hücreleri içerir. Alkalen mukus, kalsiyum, fosfat, sodyum, 

potasyum bikarbonat ve klorürler gibi elektrol i tl eri salgı­

larlar (5). 

Midenin motilite ve sekı-esyon olarak ba;;lıca iki 

fizyolojik aktivitesi vardır. Peristaltik hareketler ve sis-

tolik kontraksiyenlar fizyolojik ve hormonal dengeye göre 

ayarlanırla.r. 
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TABLO 1 M1DE BEZLERINDE BULUNAN HUCRELER VE SALGILARI 

================================:.=:====================:============ 
Bez bölgesi 
Kardiya 

Oksintik bölge 
<Fundus, korpus) 

Hücre 
Hukus 
D hileı-esi 
Paı-yetal 

<Oksintik) 
Esas (Pe pt ik.) 

Salgı 

Mukus, Pepsinojen II 
Somostatin 
HCl lntrensek Faktör 

Pepsinojen I,II 
Boyun Mukus hUcresi Mukus,Pepsinojeni-11 

Antrum-Pilor 

Enteı-okı-omaf in 
<Argentafil) 
D hUcı-esi 
Hukus 
G hücı-esi 
D hücı-esi 
Enteı-okı-oınaf in 
( Aı-gentaf i 1 ) 

Serotonin,Histamin 

Somatostatin 
Mukus,Pepsinojen II 
Gastrin 
Somatostatin 
Serotonin 

============================================================= 

Midenin ekstrensek sinirler yoluyla olan bo~.alma-

sında, n. vagus içinde bulune.n pe.ı-asempatik pı-eganglionik 

lifler motor aktiviteyi eksite ve endokrin hücreleri stimüle 

' 
ederler. Non-kolinerjik ve non-adrenerjik purinerjik lifler-

le vagusun afferent lifleri de ekstrensektir. Sempatik post-

ganglionik lifler Cadrenerjiktir) sfinkter kontraksiyonuna 

neden olarak, asetilkelin salınmasını azaltarak, böbrek üstü 

bezi medullasından adn~ne.lin ve noı--epinefı-in sa.larak mide 

motilitesini inhibe ederler (3). 

Antrumcia darlık yaparak kimusun geçmesini gecikti-

ren gastrin, fundusun n~tor aktivitesini artıran motilin,mide 

motilitesini azaltan sekretin, CCK, VIP ve glukagon mide bo-

salması üzerinde etkisi olan hormonlardır (3). 
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Ayrıca pasif veya aktif kontraksiyon ve intramural 

pH degi;;ikligide midenin bo:;;alırıasına etki eden faktörlerdir. 

Mide muhteviyatının duedonuma geçmesini temin eden 

baalıca kuvvet peristaltik hareketlerdir. Duedonum içi basınç 

narınal antrum iç:i basınca e~-ittiı-. Peristaltik dalgalar 

pylorun kasılmasından 3-4 saniye evvel antrum içi basıncı 

aı-tırıı-. Böylece duedonum içi basıncı aaan bu antral basın-

cın tesiri ile bir miktar kimus pylordan duedonuma geçer (5). 

Boaalma regUlasyonu au mekanizmalar ile meydana gelir: 

1 >Kimusun kıvam derecesi 

a>Alınan besinin tipi 

b)Çigneme derecesi 

c)Besinin midede kalıs sUresi 

d>Peristaltizmin ;;icldı~ti ve 

derecesi 

2>Duedonumun kirnusu kabul derecesi 

a)!ncebarsak 

miktarı 

proksimal 

b>Kimusun asidite derecesi 

c>Kimusun bileaimi 

kısmında 

besinin karı$ma 

bulunan ki mu s 

Duedonuıııun pl-1' ı tl-6 dıı-. Sayet ki mus duodenumda 

faz la veya asidi tes i yUksek ise ve dueclonumu tahriş eden 

maddeler ta;;ıyorsa, pylorik pompanın faaliyeti azalır (4). 
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Bu sistemde enterogastrik yol ve eııterogastron hor-

ınonu rol al ır. Duodenumda pH 3.5'in altına inince peristal-

tizın durut-. Yag ve yag; asi tl er inin enterogastr·on hormonunu 

artırdıgı bildirilmi5tir. Normal sulu gıdalaı- mide de 1-2 

saat, karbonhiclratlaı- 2-4 saat, kızarmı;:. yiyecekleı- 5-7 saat 

kalırlar <4,5), 

11eumun gerilmesi, kolonun dolgunlugu gastrik motiliteyi 

inhibe edeı-ler. Ki musun osnıolali tes i 200 ınOsm/1, elen yukarı 

ise entero-vagal refleks harekete geçerek piloru kapatır (5). 

Hidenin fizyolojik göı-evlerinden ikincisi, sekı-es-

yondur. Bunu sıra~ıyla mide mukozasının korunması, besinle-

rin sindiı-inıinde ger-ekli kimyasal ve lıoı-monal ma.ddelerin sa-

lınması, besinler in iyice kaı-ış;ması ve kayganlas;ması olarak 

sınıflayabiliriz. <Tablo 2) 

Mide salgısı renksiz~ akıcı~ az yapıskan, kokusuz, 

ek;:.i ve kuvvetli asit bir sıvıdır. pH'ı 0.9-1.58 ve dansitesi 

1006-1010 civarındadır. Mide sıvısının ınuhteviya{ını su, HCl, 

bikarbonat ve elektrolitler gibi inorganik maddeler, pepsin, 

mukus, muko-substance ve intı~ensek faktör gibi or·ganik madde-

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

olu;::.tuı-uı- <2). 
'~ ., 
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TABLO 2 MiDE. ASiT SEKRESYON MEKANIZMASI 

rr==========:::::r========-=====================:::========================n 
ll 1 PARYETAL ll 
ll FAZ 1 S TtMULUS HUCREDE ll 
ll 1 S Tl MULAN ll 
ı~--------t---------------------------------------------11 

SEFHAL1K 1 Ci~neme, -------~ Vagus ---------7 Ach ll 

ı Yutma v. s. f G 1ı ll 
1 i tfhücı-esi \ 1 11 

1 GRP/ 1 \ ll 
ı ı ı 1 ~ ll 

GASTRiK 1 Distansiyon----4 Vago-vagal ı 1 Gastrin 11 

1 \ ı-eflex j/ 1' '!' !1 
1 \ 1' Ach/ 1 11 

1 1 Kalsiyum \Lokal reflex 1 1 11 

11 ı Aminoasit 1 1 11 

11 ı peptidler---------> G hücresil 1 11 

ll ı 1 ll 
!11NTEST1NALI Aminoasi~.---:--:-:-~-:~-=:-.'1.}.~1~e-~tirı_al 1 .. ll 
ll ı G hücresi 1 Dola:;;ımdaki 11 

11 1 Peptidler------------------------~ Aminoasitlerll 
ll 1 Distansiyon------~ Hoı-mon ?------')- Entero -oxyntnıı 

ll ı ll 
ll HEPSiNDE ı ? -------------------------------~ Histarnin ll 
~===========~===================================================~ 

Mide histolojisinde görülen mide bezleri, sekresyon 

fonksiyonu olarak yüzeyel tek katlı pı-izmatik bir epitel le 

örtülü olan esas mide bezleriııden, korpusdan ve fundustaki 

asli hücrelerden pepsiııojen, lab ferment ve gelatinaze salgı-

laı-. Kenar· hücr·eleı-den HCl ve ınukoid hücrelerden ise mukus 

salgılanır. Pilor bezlerinin bulundu~u bölgedeki G-hücfele-

rindeıı ise gastriıı salgılaııır (3). 

Mukus, pepsiıı, HCl, intrensek faktör, kan grubu 

antijenleri ve çe$itli elektrolitleri içeren mide sıvısı 

kimyasal olarak au özellikleri ta$ır: 
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1 )Mukus bi ı- gl ukopı-oteindir. Kardia ve pilordaki 

mukus bezlerinden, peptik bezlerin boyun hUcrelerinden ve 

duedonumun brunner guddelerinden salgılanır. Mukozal savun-

mayı ön aş:.amada "muk us engel i, olarak adlandır ı lan bu yapı, 

tüm mide yUzeyini kaplıyarak asid-pepsin salgısının etkisin-

den korur (2). 

2)Pepsin protein sindiriminden görevli olup, fundus 

ve korpustaki peptik bezlerin esas hücreleı-inden pepsinojen 

~eklinde inaktif olarak salınır. pH 5'in altında etkili olup 

asid tarafından pepsiıı haline ÇE~vrilir. Pepsinojen yapıını 

kolinerjik ilaçlar, vagus, gastrin, histamin, sekı-etin tara.-

fından stimüle olur (2). 

3) I ntrensek faktöı- kenar hücreleı-den salgı lanır. 

Bı.~ vitaminine baı;lanır ve bu vitaminin terminal ileuma ta~n-

narak, oradan eınilınesini saglar. Terminal ileumda 8:ı.:2. vita-

mininden ayrılan intrensek faktörUn akibeti bilinmemektedir. 
i 

4>HC1 kenar hücrelerde yapılır. Siklik AMP ve 

siklik GMP <guanizin monofosfat) vası tası ile H .. ,. ·ve cı·- iyon-

ları iki ayrı pompa tarafından bagımsız olarak lUmene geçiri-

ı ir ve ba.ı;;lanır. Paryetal hUcrelerden çıkan asidin konsan-

trasyonu 150 mEq/1 dolayındadır·. Asid ifrazında primeı- ve en 

önemli olay, bu sıı-ada H_,.. konsa.ntı-asyonunun pla.zma.ya kıyasla 

mide suyunda 1-3 milyon kez fazla olmasıdır Cpla.zmada 0.00005 
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mE q 1 1 ' d i r ) < 6 ) . Bu büyük "gradyent, iki sorun oı-taya çıkar-

tır: 

i-Bir tanesi, H•'nun mideye devamlı sekresyonu büyük bir 

enerji gerektirmektedir. 

ii-Bu ters yönlü "graclyent"i mide mukozasına zarar verme-

den sürdürebilmek için, özel koı-uyucu mekanizınalaı- ve mide 

mukozasında özel membran sistemi gereklidir. 

H .... ' nun veya HCl' in ınlde lürrıenine sekresyonu aktif 

transport ile olmaktadır <3,6). 

Vücutta bulunan ve mide sekresyonunu st.imlile eden 

bazı maddeler ~unlardır: 

Ç_AŞ,IBJJ:! 

Bir polipeptid yapısında olan gastrin, içerdigi 

amino-asit sayısına göre farklı $ekillerde isimlendirilmi:;;-

tir. Içlerinde en etkili olan ve mideden salınan gastrin 

heptadecapeptic adını alan G-17' dir Ve sonunda NH~ ta$ır. 

Antrumdan salınan gastrinin% 90'ını G-17 oluşturur (7). 

Açlıkta ölçülen gastrin G-34'dür. Duodenumdan sal-

gılanır. Ayrıca mini gastrin ve big-big gastrin'de tanımlan-

mı:;;tır ( 7). 

Gastrin kenar ve esas hücreleri stimüle ederek HCl 

ve pepsin salgılatır. Intrensek faktör ve kan akımını artı-

rıı-. Pankreas, karaci~er ve incebarsaklardan su ve elektro-
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lit salgılatır. Alt 6zefageal sfinkter, kolon, incebarsak ve 

safra kesesi kaslarının kasılmasını, pilor, ileoçekal valvUl 

ve oddi sfinkterinin gev~emesini temin eder (4). 

Gastrinin stimUlasyonunu ve kana salıverilmesini Uç 

safhada g6z1Uyoruz (3). 

A) Hematojen yol ile, ca-, Mg-, epinefrin, L-arginin 

B ) S i n i ı- s e 1 

' 
a)Vagus ile (sinir uçlarından salınan asetilkelin 

aracılıgı ile) 

b)Non-kolineı-jik ~ekilde CinsUlinin gastL-ini açıga 

çıkarması) 

C) Mide içindeki besinin anta-pilorik b6lge ile 

temasıyle 

a>Midenin gerilmesi 

b)tntragastrik pH yUkselmesi 

c)Yiyeceklerdeki ca-, kafein, alkol 

d)Protein sindiriminden açıga çıkan peptonlar, 

amino-asitler 

Gastrin salınmasının inhibisyonu ise ~u ~ekilde olur. 

AJ Intraluminal pH'ın azaltılması 

BJ Hormonlar (Sekretin, glukagon, GIP, VIP, Kalsitonin) 

Pre ve post ganglionik vagus liflerinin uyarılması 
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sonucu açıga çıkar ve eksitasyonu postganglionik sinir uçla-

rından paryetal veya pilor bezlerine taeır (7). 

SalınJ.:;;. mekanizması vagal mer·kezlerin aktivasyonu, 

kısa ve uzun (vago-vagal) kolinerjik reflekslerle olur. 

Not: Bu refleksler· i n hepsi nde açı~ta çıkan aset i 1 kol i n hem 

direk olarak paryetal hlicreleri, hem de G hlicrelerini stimUle 

eder. Fundus bezleri bölgesinde asetilkelin ayrıca paryetal 

hUcreleri diger direk stimUlasyonlara kareı duyarlı hale 

getirir (3,18). 

SEK!L 3 M!DE ASIT SALGISININ UYARlCILARI 

Paryetal hücre ~;__=;~ 
c AMP 
~ Histarnin (Mast-Cell) 

/~ 
Ca++ 

fl~a++ ~ Asetikelin (Vagus) 

gastrin (G·Cell) 

Paryetal hücre 

W====Hi=st=am=i=n":::;:f 

Mast-celi 
~r!\selikolin 

A 

B 

A. Uç hUmoral stimUlanın paı-yet:al · hücı-ecle ayı-ı ı-eseptörU 

bulundu~unu kabul eden görlie B.Hist~min'i son ortak aracı 

kabul eden görüe 
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Mide mukozasında meydana gelir. 

Histaınin "aracılık-ınediatör teorisi"ne göre 

paryetal bezlere en son etki yapan ortak kemo-stimUlatör 

olarak tarif edilmi;;tir. <Sekil 3) 

BJ Asetilkolin, gastrin ve histaminin paryetal 

hUcre Uzerine tonik olarak birlikte meydana ~etirdikleri 

etkiye "Uç reseptör teorisi" adı verilir. 

C) Histarnin mide mukozasında devamlı olarak açıga 

çıkar ve paryetal hücreleri diger stimuluslere karaı duyarlı 

hale getirir. Buna "permissive etki teorisi" denir (8,18). 

Intra venöz verileliginde mid~ asiditesi ve pepsin 

sekresyonu ve serum gastrin dUzeyi artar. A~ırı hiperkalsemi 

ve hipokalsemi mide sekresyonunu inhibe eder. 

Mideele sindirim esnasında salgılama vagal-antral 

faz ve intestinal faz olarak ikiye ayrılıı-. 

yUksek biı- HCl ve ·pepsin yogunlu.guna sahiptir. 

Seflıalik dönem 

Efektif sini-

ri vagus ve kimyasal aracı asetilkelin olan bu dönem 30 daki-

ka kadar sUrer. Gastrik dönem 3-4 saat kadar sUrer. 

Histarnin liberasyonu meydana gelir. tntestinal safhada yemek­

ler arasında mideyi etkileyen stimUlasyon, bombesin vasıtası 

ile gastrik sekresyonun meydana gelmesidir. Menguy, ince 
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barsakta protein sindirimi sonucu husule gelen bazı UrUnlerin 

mide sekresyonunun intestinal fazını baslattıgını ileri sUr­

mü:;;tür (8). 

Vagal-antral faz: 

Antrumun distansiyonu ile artan gastrin salınımı 

midenin bo•alması ile yatısır. Bundan baaka gas~rik sindiri-

min sonunda antun.ım pl-!'sının dü;d.ik olmasının gastrin salını-

nı kesintiye ugı-attıgı gösteı-ilmi:;:.tir. Ayr·ıca asidifiye olan 

-· ant-rumun henüz ispat edilememi:;:. inhibi tör bir hormon salgıla­

dıgı iddia edilmektedir. 

1ntestinal faz: 

Asit karakterdeki gastrik kimusun duadenuma giri5iyle 

duedonal pH' da cli..iş:.ıne meydana gel i ı-. Bu, nör-al ve hormonal 

yolla gastrik sekresyon ve motiliteyi inhibe etmektedir. Sek-

retinin bu inhibisyonda rol aldıgı dUsünülmüatUr (6). Ayrıca 

duodenum mukozasına temas eden yaglar, enterogastron aracılı-

gıyla gastrik inhibisyon yapmaktadır. Bu stimülatör ve inhi-

bitör mekaniznıalar·ın yanı sıra; siddet, heyecan, kızgınlık, 

korku, keder, agrı, ruhi durumlar ve fena koku vagus yoluyla, 

incebarsak üst kısmındaki besinler ise enterogastrik refleks 

ile mide salgılarını inhibe edeı-ıer <Gastı-ik InhibiÜ>r 

Peptit). 
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H+ iyonunun mide lümenine sekresyonu için iki ola­

yın meydana gelmesi gerekmektedir. 

1) H_,.. üı-etilmesi 

2) H+ aktif transportu 

Bu her iki olay için de eneı-.ji gerekınektedir. Bu 

enerji lipid ve karbonhidratların aerobik oksldasyonundan 

saglanır. Ancak bu maddelerin ortamda bol miktaı-da bulunması 

asit sekresyonun meydana gelmesine yetmez. 

jen sekretogogların varlıgı da gereklidir. 

Endojen ve ekso-

Diger hücrelerde oldugu gibi paryetal hücrelerde de 

oksijenin kullanıldıgı yer mitokondrilerdir ve paryetal hücre 

ler mitokondrilerden çok zengindir. Oksidatif fosforilizasyon 

mitokondrionlarda gerçeklesir ve yüksek enerjili fosfat bag­

laı-ı husule gelir <Bunlar· ATP ı;:.eklinde mitokondı-ilerde depo 

edilir). Oksidatif fosforilizasyon esnasında Coz ve hidrok-

sil iyonu meydana geliı-. Hukoza membranında bir "ta;nyıcı, 

H~, konsantrasyon gradyentine karsı mide suyu içinde taaınır. 

Bu is için gerekli eneı-jj_ hUcr·e içinele ATP-aze tarafindan 

ATP' nin pa.rç;alanıııasından elele oluınır (3). 

Arteryal kandan veya mukoza metabolizmasından elde 

olunan Co-.• ~, hiclroksil ile bir·le:;;:.erek "bikarbonat", ve su ile 

birleserek stabil olmayan kar·bcınik asit meydana getirir. 
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Karbonik asit ise bikarbonat ve hidrojen iyonuna parçalanır. 

Co:;.~ i le i lgi 1 i bu reaksiyonlar-e. hücre içinde bulunan "Carbo-

nic anhydı-ase" enzimi a.ı-e.cılık eder. Bikarbonat hlicreden. 

kana; hidrojen iyonu ise mide suyuna geçer. 

esnasında metabolik alkaloz meydana geliL-. 

Asid sekresyonu 

Buna "Alkalen 

Tide" denir. Fizyolojik stimüluslerin etkisi ile asit sek-

resyonu stiınlile olduktan sonra hlicre taı-afınclan 'ı-ı·•·• nun aktif 

tı-anspoı-tunu sagla)'an mekanizma, lokal olarak açıga çıkan 

histaminin pa.ryetal hücr-e içinde rneınbrana. baı;lı ~'adenyl cyc­

lase" enzimi tarafından açıga çıkaı-tılan sildik ANP ve K ... ta­

rafından aktive olunan bir ATP-aze aracısı oldugu dli5ünülmek­

tedir (3). 

Sonuçta paryetal hücrelerin sitoplazmik kanalikül­

ler i içinden If'' u çok bUyük bir konsantt-asyon gradyentine 

ragmen paı-yetal hücre 1 Uıııenine nakl ol u nur·. 

Asit sekresyonu stimüle olunca, paryetal hücrelerin 

apikal yüzeyinele çok az olaıı lu.sa "nıilu-ovillüs"e benzer uzan-

tılar·ın hem sa.yıs:L artar, hem de boyları uzaı-. Kanalikül er 

alanda artma, tübüloveziküler alanda ise azalma görülür. Mide 

mukozasında asidin meydana geldigi yerin, paryetal hUcrelerin 

kanalikülleri etrafındaki perikarıaliküler bölgede apikal hüc­

re membranı oldugu gösterilmi•tir (8). 
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Ş,V._2bkG.JJ=!D..N!':.t8?.J.. 

Pat-yetal hücrelerin bir serozal, blt· de mukozal 

yüzeyi mevcuttur. Bu her iki yüzeyide kaplayan lipid-protein 

matriksinden ibaret bir membran mevcuttur. Bu membranın için-

den su yavaı;; bir biçimde ta~ınmaktadır. Bahsi geçen membran-

1 arı boylu boyunca del ip geçen bir çok kanal laı- mevcuttur. 

Serozal yüzeydeki kanalların çapı ortalama 8 N~ dır. Nu koza-

ya bakan yüzeyeleki kanalların iki katıdır. Buna karşoılık 

mukozal membrana açılan kanal deligi sayısı, serozal membrana 

giren kanal dellgi sayısından daha fazladır. Su, plazma ve 

ekstr·aselület- konıpartınandan pasif hat-eketle önce serozal ve 

ardından mukozal meınbn:ı.nları geçet-ek mide Ilimenine ulasır. 

Suyu, plazrna ve ekstraselüleı- bo;:.luktan hücre içine iten bas­

lıca kuvvet kapillerlerle hücre arasında var olan bir '~asınç 

gradyenti"dir. Hücre içerisine su akımını tayin eden faktör-

ler "basınç gt-adyentinin büyüklügü" Vf:! "kanal elelikleri "nin 

geni;;;ligidir. Bu delikierin çapını genisleten ~istamin gibi 

"Mide asit sekresyonunu stiınlile" eden maddeler hücre içine 

akan su kitlesini büyük ölçüde artırırlar (3). 
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Hücre içinden suyu mukoza yüzeyine açılan bir çok 

k üç lik del i kle ı- aracı 1 ıgı i le mide suyu içi ne çeken baş;lıca 

"güç-kuvvet" ise "Osmosis"dir. Na:·•··, K·•·· 
' cı-•un mide suyuna 

geçişlerinde "Elektroşiınik gradyent" ve "Poınpa" mekanizmaları 

rol oynamaktadır. 

Mide; iyonları, suyu ve ınakı-omolekül leri mide lüme-

nine, gastı-irıi ise dolaşıma salgılaı-. Bu salgıları otonam 

sinir sistemi, hormonlar, mide dolaşımı ve mukozanın fonksi-

yonel kapasitesi etkiler (]8), Asit yogunlugu ise salgılanma 

hızı, mide içeriE-;.inde tamponlanması ve hack-diffüzyana bas;lı-

dır. Normalde H+ back-diffüzyonu söz konusu degildir. Ancak 

mukoza hasarı ve dolaş;ım bozuklukları bunu kolaylaş;tırmakta-

clıı- (.3). 

Mukoza! yüzey elektrik ylikü açısından serozal yüzeye 

oranla negatifclir. Potansiyel farkın esas kaynagı klor iyonu­

nun hücre içi mesafeden dışarı elektrik ve konsantrasyon grad 

yentine kar;=. ın ta!;nnınasıdır. H+ ve cı-iyonları mide lUmeni-

ne eşit oranda salgılanmaktadır. Ancak asit salgısının artısı 

ile aş;ırı hidrojen iyonu salgılanması mukoza! yüzeyde pozitif 

yüklenmeye yol açar. Epitel hücresinin bazal membranının 

klor'a geçirgenilgi fazla, sodyuma ise azdıl-. Bu nedenle klor 
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daha fazla olmak Uzere her iki iyon hUcre içine geçerek, in-

traselUler negatif yUklenmeyi artırır. Na hUcre dı~ına aktif 

olarak pompalanır. Sonuçta mide mukoza hUcresi negatif ola-

rak yUklenir (1 ), 

Mide mukoza yUzey epiteli sabit bir hızda yenilenir. 

LUmene dökUlen hücı-eleı-in yerini bezin te.banından yüzeye 

ilerleyen yeni hücreler alırlar. Bu süre 2-6 gündür. Sürekli 

mitoz gösteren mUköz boyun hUcrelerinin bir kısmı paryetal ve 

peptik hUcreler $ekline dönU$Urler <Bu olay kabayda paryetal 

hUcre kitlesinde hiperplaziye yol açar. Bununla birlikte 

protein sentez!, RNA sentezi ve asit salgısında artıa da bir-

liktedir). Hipof izektomi paı-yetal ve esas hlicre sayısında 

azalmaya yol açar. 

Fizyolojik bir kavramclıı-. Mukoza lümenindeki H .... , nun 

mukozaya geçisini, Na+'un ise ters yönde hareketini engelleme 

yetene~ini ifade eder. Enerji harcayan ve ATP'ye ba~ımlı bir 

engeldiı- < 18 >. 

Mukoza hücı-elerini öı-ten, yapı;;kan mukusun zayıf ve 

nötUrleyici bir yetenegi vardır. 

Gastrik mukozal bariyer, yUksek.konsantrasyonlarda 
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hidroklot-ik asit, asetil ve propionik asit, safra tuzları, 

lizolesitin, etanol, salisilik ve asetil salisilik asit tara-

f ı ndan yı kıl n·. Hücre za.rını oluş;turan lipo-protein tabaka 

iyenlara pek geçirgen degilken, iyonize olmayan ve yagda eri­

yen maddelere geçirgenlik g6sterir. 

Lipo-protein tabakada yirtılırıa. ve hlicı-e dökülmesini 

takiben lUmenden mukozaya H~ iyonları geçer ve histarnin salı-

nı ı-. Pı-oteinler intertisyel ara.lıg;a sızar. Histamin, asid 

salgJsını artırır ve vazodilatasyona sebep olur. Intertisyel 

sıvı lümene boaalır, Na•-K• ve proteinler lümene, H• mukozaya 

geçerek intramural refleksleri uyarır. Mukozal kapiller hara­

biyet meydana gel~rek, intertisyel kanama odakları oluaabilir 

<1). 

Mide iskemisinde enerji ger~ktiren sellüler fonksi-

yonlardaki degiş;meler fundusta daha fazla oluı-. Fundustal·;.i 

muköz membran, bu ş;artla.r altında. W .. konsantrasyon gradyenti­

ni koruyamaz, böylece ıı•· iyonu back-diffüzyonu olur ve muk6z 

membranda kalıcı hasar geliş;ir Cl). Asidin biı- kısmı H .... şoek-

linde mide lümeninden, mide duvaı-ına back-diffüzyon yo~uyla 

kaybolur (9). (Şekil 4) 
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Sistemik ve doku faktörleı-inin nıicle ınukozasında. 

hasara yol açıcı etkileri oldugu bulunmuatur. Araatıı-macı-

lar NaHCo~!' infüzyonunun faı-e ve köpeklerde hemorajik ~ok 

esnasında mide mukoza ülserasyonunu önledigini göstererek 

sistemik asit-baz dengesinin önemini vurgulamaktadırlar ClO). 

Saglıklı insanlarda ll'' back-diffüzyonu önemsiz 
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dUzeyde iken, stres tilserinde mukoza btittinltigti bozuldu~u için 

bol miktarda H+ back-difftizyona ugramaktadır. Bunun sonucun-

da H·'·' ları histarnin ve vazoaktif amirıleı-in salınmasına yol 

açarlar. B6ylece kapiller dilatasyon, ödem ve iskemi artarak 

ülser oluş;unıunu h:ızlanclıt-ıı-. Buna ilave olarak H·~ dogrudan 

enterik nUronları uyararak yerel intramural refleksler aracı-

1 ıgı i le yeniden asit salgılanmasını, kordes yon. ve iskemi yi 

art ır· ır 1 aı- . Bu esnada salgı lanması uyarı lan pepsinojen de 

zedelenmede rol oynar (1). 

Mide kan akımının artı~ı tek baaına asit salınımını 

a.ı-tırmazsa da, asid salgılanması için yeteı-li kan akımının 

olması gerekir. Asit cevabı artıran histamin, gastrin, ase-

tilkolin mide kan akımınıda damar düz kasını etkileyerek veya 

lokal vazodilatatör maddelerin salınmasına yol açarak artı-

rırlar. Sekretin, glukagon, ve prostaglandinler asit salgı-

lamasını azaltırken, mide karı akımını da yavaalatırlar. 

Stres ülseri ayrıca akut peptik ülserler, akut 

hemorajik gastrit, akut eroziv gastrit, akut gastrik mukozal 

lezyonlar, Curling ve Cushing tilserleri olarak da anılırlar. 

Sok, sepsis, yanık, sar:tlık:', böbrek yetmezligi, travma, kara-

ciger· yetnıezligi, kafa tre.vması, solunum yetmezlig.i ve agır 

cerrahi giriş:.iınler· stres tilseri geli:;:. iminde ı-ol oynamaktadır. 

Ayrıca aspirin, alkol, steroidler de bundan sorumlu tutulmak-

'·· 



25 

tadır. 

Akut gastrik mukozal lezyonlar, duodenumdan çok 

midede, 6zellikle paryetal hücre sahasında, genellikle de 

multipldırlar. Yuvarlak veya çizgisel, yumu~ak, endUrasyon-

suz ve yüzeyel olup, müskülaris mukozaya kadar ilerleyebilir. 

Stres Ulser profilaksisinde, esas amaç mide asidi­

tesinin azaltılması veya tamponlanmasıdır. 

Ilk çalı~malarda H~-resept6r antagonistlerinin mide 

mukoza! kan akımını artırdılı bildiren araatırmacılar, daha 

sonraki çalışmalarda bu ilaçların mide mukoza kan akımını 

degiatirnındi~ini bildirmi~lerdir <11 ), 

Hollander, simetielinin gastrik mukoza! kan akımını 

ve mukozal prostaglandin konsantrasyonunu azalttıgını ve 

gastr· i k muk us sekı-esyonunu bozclugunu bi ldirmi~ti r ( 11 ) . H2 

resept6r antagonistleri pepsin salınmasıni azaltırlar, ancak 

ınukozal direnç üz e ı- i ne etki 1 er i yoktuı- (ll >. 1 b,~ reseptör 

a.ntagonistleri hakkıncia çelişkili bilgiler mevcuttuı-, ancak 

yararlarını savunanlar çogunluktadır. 

Sukralfatın ise mukoza bariyerini koruyucu etk~sini 

intragastrik prostaglandin salgısını artırarak sagladıgı id-

dia edilmi~tiı- (11). Prostaglandinlerin de sitoprotektif 

etkileri mevcuttur. 

Stres Ulserleri bUyük travmalar, bUyük cerrahi 
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giı-i;;,imler, santral sinir sistemi hasta.lıklaı-ı, yanık, sep­

sis, anaksi ve steroid tedavisi gibi stres yapan etkenler 

kar;;,ısında gastro-intestinal sistemde gelisen akut tilserıere 

veı-ilen addır. 

Stres tilserlerinin ilk olarak Celcus çagında savaş-

larda görUlmüs oldugu bildirilmis;tir <19). 1823 de J.Swan 

(20) ilk klinik vakayı tanımlamuı., bunu 1839 da Cooper ve 

1840 da Lang'ın yayınları izlemiştir. 1842 de T.B. Curling 

yanıklardan sonra gelisen akut gastro-duodenal tilserleri 

tanımladı (21). 1867' ele J. Billroth, post-opeı-atif dönemde 

gelisen ilk vak'ayı bildirmistir; burada Ulser nedeni sepsis 

idi. 1932 ele H .. cushing <22) santral sinir sistemi ve hypo­

tlıalamus lezyonlar·ında geli:;;en akut gastro-intestinal ülser-

ler üzer-ine ilk bildiriyi yayınladı. 1948 de H. Selye<23> 

stres anlamını ve genel adaptasyon sendı-omunu tanırolayarak 

stı-es .Ulserlerinin anlas:Llmasıııcla bUyük biı- a$ama yaptı ve 

yeni bir dönem açtı. Bu ara!;:>tıı-ıcı stres yapan etkeniere 

maı-uz bıı-akılan deney hayvanlaı-ının mide-barsak kanalında 

yüzeyel ülserler gelistigini göstermiatir. 1 950 yı 1 ı ndan 

önce bu alanda yapılan yayınlar hem az, hem de tedavileri ya 

hiç yok veya çok ba;;arısız kalmaktaydı. llk olarak 1951 de 

C.W.Lillehei<24> ameliyatla aifa bulan 5 vak'a bildirdi; bu­

rada tedavi amacıyla genis sub-total. mide rezeksiyonu uygu-

·ı 
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lanmıştır·. 1954 de D.G.Fletcher ve H.N.Harkins (25), litera-

türden o zamana ı~adaı- cerrahi tedaviyle hayatta kalmış 42 

vak'a topladılar. Bunlardan 6 sı büyük ameliyatlardan, geri 

kalanlar da beyin yaralanmaları ve başka hastalıklardan sonra 

geli~miş stres ülserleriydi. 1956 da L.Goldfarb ve H.C.Salzt 

< 26) ameliyat ve travma sonucu gel işe n 6 stres ülseı-i vaka-

sından 5'inin cerrahi girişimle iyileştigini bildirmişlerdir. 

Burada cerrahi girişim, kanamanın en etken ve güvenli bir ee-

kilde kontrol altına alınmasında geç~rli tek yol olarak tanım 

lanıyordu. 1964 de A.R.Biel Jr.C27) da 35 vak'alık bir seri 

nedeniyle erken ameliyatla elde ed~lebilecek parlak basarıya 

delindi. Vak'aların% 74'ünde sepsis bulunuşu, erken operas-

yonun ba;:.arısını daha da artıı-maktaydı. Aynı ;;ekilde 1968 de 

A.A.Goodman C28)da %80'i enfekte olan bir seride erken ameli-

yatı önerıniştir. 

1971 de R. N. McClelland ve G. T. Shires <29) kafa 

travmalarından sonra geli;<.en akut ülseı-lerle öteki orijinli 

akut stres ülserlerini ayırmışlardır. Çünkü bu yazarlar kafa 

travmalarından sonra antikolinerjiklerin etkili oldugu belir-

li bir hiperasielite gelişmekte oldugunu, halbuki stres Ulser-

leı-inde böyle bir clur·uın bul\..ınınadıgını savunnıakta.ctır·laı-. 

Histaminin de stres lilserleri oluşunda etkili ol-

dugu gösterilmiştir; fakat R.L. Levine'in <30) bu etkenligin 
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yalnız deney hayvanlarında geçerli oldugunu kabul etmesine 

ragmen 1973 te W. Seldel ve ar·kada~ları <.31) ufak dozlarda 

histaminin insanda plazma histarnin seviyesini, dolayısıyla 

mide salgısını artırdıgını ve insan mide mukozasında hemora-

jik erezyonlar geli~mesine yol açtıgını gHsterdiler. ! nsanda 

narkotikler, plazma genisletici ilaçlar ve ameliyat stresle-

rinin etkisi altında endojen histarnin artı~ları gelistilinin 

bilinmesi, stres ülserleı-inin etyo-patogenezinde önemli bir 

nokta haline gelmistir (32). 

1972 de L. Norton (33) yeti~kin kabaylarda kanama 

sakunun ülsei yapmadıgını, fakat yavru kabaylarda% 40 oranın 

da bir kanamadan som·a 72 saat içinde midede stres ülseri 

geli$tiglni göstermistir. Bunlarda mide asit salgısı hiç bir 

zaman degismemis, buna karaılık ülser meydana gelen mukozanın 

yakın çevresinde pH daima azalmıstır. Bu pH azalısı bir etken 

degil, bir sonuç olarak kabul edilmektedir (29,34,35,36>. 

Köpekler·de sisirilebilir btı- balonla 4. ventrikül 

tabanına yapılan basınç sonucu ani gelen ve geçi6i olarak ar-

tan (ilk 30 dakikada % 468 oranında bir artıs olmaktadır) bir 

mide asit hipersekresyonu ortaya çıkmakt~dır (37). Boyun hi-

zasında medulla spina.lis' in kesilmesi veya bilateral total 

vagotomi bu cevabın gHrülmesini önler. Bu $ekilde agır kafa 

travmalarından. sonra gelisen mide asit hipersekresyonu 
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H. C us hi ng' i n i le ı- i sür-dügü gibi hypothalamus ar· acıl ıs;ı i le 

degil, Vagus nucleus' larının direkt stimulüslarıyla ortaya 

çıktıgı anla$ılmıstır. Bu sonuç, daha 6nce bazı arastırıcı-

ların, savundukları g6rüsU de dogrulamıs olmaktadır (38,39, 

40,41). 

Stres ülserleri vak' aların büyük bölümünde midede 

lokalize olmakta ve multipldır. Multipl vakalarda ülserlerin 

sayısı degisiktir. Bazı vakalarda lilser yerine petesial kana-

malar ve ekimozlar görülür. Stres Ulserlerinde delinıneye ol-

dukça az rastlanır. En çok duodenum tilserleri delinmektedir. 

Buna karaılık duodenum ve jejunumun ülserleri daha azdırC42). 

Tı-avmadan sonı-a. stı-es ülserlerinin görülmesi için 

geçen slire 2-25 ~lin, ortalama 8, 5 gün olınustuı-. Bu süre 

hayatta kalan ve kaybedilen hastalarda hemen hemen birbirine 

e:;:iU:ir (19), 

Stres ülserlerinde eksilen kan hacminin yerine 

konması için A.J. Taylerı medikal tedavi uygulanan hastalarda 

ortalama ~ı, ameliyatı gereken! ere ise ortalama· 6 lini te kan 

vermek gerekti[;;ini yaznııstır (43). Bu miktar, J.A. O,Neill 

Jr.' un hastalaı-ıncla ll lini te olmustur <44). F.A. Crawford, 

medikal yolla tedavi edilen stres ülseri vak'alarında orta­

lama 5, ameliyat edilenlerde ortalama 24 ünite kan transfüz­

yonu yapmak zorunda kalmı~tır (42). 

ı.; 
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Stı-es ülser lerinde kanama du:oı ndaki ınortal i te de 

çok yüksektir. Yapılan tUm tedavi gayretlerine ragmen has-

talık esnasında ya:;;ama ;;ansı çok az olan bir konıplikasyon 

olarak ortaya çıkmaktadır. ülen vakalaı-ın Y. 50' ı zaten kendi 

hastalıkları yüztiriden kaybedilir. Mortali te nedenleri ı;:. u 

;;ekilde sıraJ.a.nabilir (93,94). Te.blo· 3 

TABLO 3 

Kirtley 
Cr·awfoı-d 

O'Neill 
Taylor 
Lu cas 

ÇEStTLt ARASTIRMACILARA GöRE MORTALiTE ORANLARI 

Vaka Kanama Kalp 
§.aY..!.?.J._ §,g.Q~J_ş_ D1it..§Ji X~h 

41 10 5 3 
15 2 

Jr. 24 6 8 
25 1 7 
44 11 

Akut 
Böbrek 
,Xg.;..t_!.. 

1 

Esas 
L{§...?th Toplam 

18(/.39) 
5 8(%53) 

14 ( 1.58) 
8 ( 1.31 ) 

10 21(7.47) 

Ce:;;itli ara:;;tırıcılara göre stress tilserlerinde mortalite 
oranı ve nedenleri <42,43,44). 

Stı-es Ulseri vak' alarında tanıda yaı-dımcı iki muayene 

metodu vardır. 

Genel durumu elveri;;li ve hekimle i;;birli~i yapabi-

len hastalaı-da ga.stroskopi tanı ve tedaviele önemli. bir yer 

tutmaktadır. 

Arteria femoralis veya axillaris'in Saldinger meto-

duyla kataterize edilmesiyle uygulanan selektif anjiograf i, 
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önce A.R.Margulis tarafından.kullanılmıstır <45). Bu yöntem 

daha sonra hem tanı hem de tedavi amacıyla. kul lanı lmu<,tıı­

<21,45-53). 

Stres ülserleı-inde tedavi medikal ve cerrahi olmak 

üzere iki $ekilde yapılır. Fakat vakaların büyük bölümünde 

bu metodlar birbirlerini tamamlarlar. 

Medikal tedavi yöntemleri ~u ~ekilde sıralanabilir. 

a-Kaybedilen kanın hızla yerine konması 

b- Nazo-gastrik aspirasyonu 

c- Wangensteen metoduyla midenin yıkanması 

ç- Antikolinerjik ilaçlar 

d- Antasid ilaçlar 

e- D:iyet 

f- Avitamini 

g- Tranklizan ilaçlar 

h- K ve C vitaminleri 

ı- Sulpirid kullanılması 

i- Salbutanıol kullanılması 

j- Hypophysine veya Epinephrine t.A. 

k- H~ resptör antagonistleri, carbenoxolane 

1- Sucralfate, kolloidal bizmut, pirenzipene 

m- Omeperazol, benzimidazole 

n- Prostaglandinler 
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Cerrahi tedavi, kanamanın durmaması veya nUksU 

halinde yapılmaktadır. 

Bu konuda son yı 1 larda. denenıneye baı;:.lanrnı:;; ajanlardan 

birisi de prostaglandinlerdiri 

Prostaglandinler vlicutta ya.ygın olarak bulunan, birçok 

uyaranla sentezi artan, depolanınayıp sentez edildigi anda 

sal ı nan, çok gen i ı;:. etki ler e sahip 20 ke.ı-bon at o ml u doymamı$:. 

yag asidi yapısındaki endojen maddelerdir (12). 

Organize dokularda prostaglandinler yUksek konsantrasyon 

larda bulunma.zler. CUnkü, pı-ostaglandinleı- dog:rudan hücre 

., 
membranı ile ili$kilidirler. Bir baaka deyisle dokular sinir 

terminallerinin transmitter depolayabildigi gibi prostaglan-

din depolayamazlar. HUcreden prostaglandin açıga çıkaran uya-

r·ı aynı zamanda ı:ıı-ostaglandin sentezini de stimüle eder ( 12). 

1934'de von Euler~ insan seminal sıvı ekstrelerinin 

izole barsak ve uterusta vazodilatasyon ve kontraksiyana yol 

açtıgı nı buldu. Bu etkiden sorumlu olan madde, o ana kadar 

bilinen maddelerden özellikleri açısından farklıydı ve bu 

maddenin prostattan salgılaııdı.ı;ı;ına inanan vun Euler "prosta-

glarıdin" terimini kullandı. Aslında bu isimlendirme hatalı-

dır ç::UnkU buglin biz, bu maddenin seminal vezlküllerden kay-

naklandıgını biliyoruz. Ne var ki bu konu aydınlanana kadar 
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prostaglandin adı yaygınlaşmıştı. Bu tarihten sonra 1963'e 

kadar prostaglandinler Uzerine her çalısmacia tsveç laboratu-

varlarının imzası bulunmaktadır. Bunda tsveçli fizyolog ve 

Nobel ödül 1 ü von Euler·' in yanı sıra Bergströın üzerinde de 

özellikle cluı-mak gerekir. 

1962 de Bergström ve arkadaşları tarafından, seminal 

sıvıdaki prostaglandinlers E,, E2, E3, Fı ve F~ adları veril­

di. Daha sonra yine Beı-störın altıncı prostaglandini <F:::ı) 

buldu. Bundan sonra sırasıyla A ve B serileri, c, D, G, H ve 

en son olarakta 1976 yı 1 ında pı-ostagla.ndin L<! bulundu. Trom­

boksan A2 ve 82 nin bulunU$U da aynı tarihlere rastlar C12). 

!nsan· seıninal sıvısında 15 kadaı- farklı prostaglandin 

bulunur. Prostaglandin E lerin konsantrasyonu 50 )Ogr/ml, F 

grubunun konsantL-asyonu i se 8 p-ıgr /ml' yi bul ur. Organize 

dokularda bu deı-ece yüksek konsantrasyonlarda bulunmazlar. 

Hücı-eden prostaglandin açıga çıkartan uyarı, aynı za-

manda serıtez i ele stimule eder ( 12). Bu prostaglandinlerin 

akılda tutulması gereken bir özelligidir. Yapısal açıdan 

prostaglandinler, prostanoik asit türevleri olarak kabul 

edilebilirleı-, bu sentez edilen ancak do~al olaı-ak olusınayan 

blı- bile::iktiı- (12). Yapısında siklopentan halkası bulunan 

uzun zincirli bir yag asitidir. 
'·. 
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SEKtL 5 PROSTANOJK ASIT VE PROSTAGLAND1N Eı' !N YAPISI 

~OH 
ı .... ' 

OH 6H 

Prostanoik asit Prostogk:ndin E 
l 

Pı~ostaglandin molekülündeki çift bagların pozisyonu 

tamamen uniformdur. Prostaglandinleı-in hepsinde C 13-C 14 

pozisyonunda ~ift bag vardır. Zincirde ba~ka çift bag bulun-

mayanlaı- 1 tak ıs ı nı al ıı-laı~. 2 takısını alanlarda bunlara 

ilaveten C 17-C 18 arasında da biı- çift bag var·dır (12~54). 

Prostaglandinlerin kimyasal isimleri mantıklı, kesin, 

bilgi verici ancak akılda tutulması güçtür. örnegin Eı, 11@, 

15@-ditlidroksi - 9 - oxo 13 trans prostenoik asittir. Prosta-

glandih E2 ise 11@, 15@ -dihidroksi - 9 -oxo-5 cis -13 -trans 

prostadienoik aslttiı-. 1969' da Anelersen yeni bir kı sal tma 

sistemi getirmistir. Aynca pı-ostaglandin metabolitleri ve 

sentetik analoglarının isimleri de icat edilmietir (12). 

Tromboksanlar isimlerini tamamen olmasa bile trombosit-

lerde olu~malarından ve moleküllerinde oksan halkası taşıma-

larından alırlar. Prestanaik asit iskeleti olmadıgından 

prostaglandin sayılmazlar ama aynı endoperoksit prekürsörle-

rinden oluaurlar. Fizyolojik rolleri bazı prostaglandinlerle 
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iç iç e d i ı- < l 2 ) . 

Prostaglandin sentezi invitro, koyun vezikula seminalis-

lerinin, 20 karbon atomlu zincir uzunlugu olan açık zincirli 

doymamı;o yag asitleri ile inkübe edilmesiyle saglanır. Bu 

tUr asitler olan 8, ll, 14 - eicosatr·ienoik asit (dihorno -y-

' linolenik asit), 5,8,11,14 -eicosatetraenoik asit <ara;oidonik 

asit) ve 5,8)11,14)17 -eicosapentaenoik a~~it sıı-ası ile 1,2 

ve 3 çift z i nci rl i prostaglandi nleı-i n ol u;; mas ı nı sa.glar lar 

<Sekil 6). Bunlar invivo sentez edilen prostaglandin prekür-

sörleridiı-. Bu asitlerin ilk ik-isi --linole-ik--asitten . .ve lino.-

lenik asitten olusur. Dihomo -y- linolenik asit, aı-a$iclonik 

asiele dönü5ebilir ve insülin ile tiroid hormonları bu degi5i-

mi etkileyerek, 1 ve 2 tipi prostaglandinlerin dengesini 

degistirebilirler <12). 

SEKtL ô 

COOH 

8,11,14-eicosatrienoic asit 
(dihoıııo-y-1ino1enic asit) 

5,8,11 ,14-eicosatetraenoic asit 
·(arasidonik asit) 

5,8,11 ,14,17-eicosapentaenoic asit 

PGE 
1 

ı:>GE 
C' 
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ınsanlarda en Bnemli prostaglandin prekUrsörU ara5idonik 

asi tti ı-. Ara:;:.idonik asit, diyetle etli gıdaların alındı~ı 

gibi, organizmada yine diyetle alınan linoleik asitten de 

olu;;uı-. Bu madde esteı-le:;:.eı-ek hUcı-e membr·anı fosfolipicller-i-

SEKtL 7 PROSTAGLANDtNLERtN VE DERtVELERtNtN OLUSUMU 

r------ ----- ---t 

Dihomc-)'-linolenik asi t---7: ( endop~?roksitler) 
1

: ---~ PGE 
7 '-----------· ---~ 

1/ 

1 
hücre 
membranı 

\ 
\ 

\ 
1 

\ 

'\ 

HPET E---7 HETf. 

(ı) 

Sistemde yer alan enzimler-: 

1. lipo-oksijenaz 
2. Siklooksijenaz <pı-ostaglandin endopeı-oksit sentetaz) 
3. Ser-um albumin glutathione-S-transferaz 
4. Pr-ostaglandin endoperoksit redUktaz 
5. Prostaglandin endoperoksit E izomeraz 
6. Prostaglandin endoperoksit-tromboksan A izomeraz 
7 Prostaglandin endoper-oksit I izomeraz 
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ı ıl n yapısına giı-eı.-. Fosfolipazlarla fosfolipidlerden salı-

rnr-. Cesitli fiziksel, kimyasal, horınonal ve nöı-ohumoral 

etkenler fosfollpazları aktive eder (13,14). 

Prostaglandinlerin yag asidi prekürsörleri, hücre zarın­

da özellikle fosfolipid olmak üzere esterifiye formda bulunur 

lar ve sentez ba$la.dıgı za.ıoan fosfolipaz A2' nin etkisi ile 

bunlar açıga çıkarlar. Hücre zarından a.çıga çık~n araaidonik 

asidin iki akibeti vardır. Bir tanesi lipoksijenazla kataliz-

lener·ek HPETE üzer-inden HETE' ye dönU;:.mesidiı-. Digeı- yol ise 

prostaglandin sentetaz olarak bilinen bir grup enzimin kont-

rolu altındadır <Sekil 7). Siklooksijenaz, ara~idonik asidi 

5 i kl i k endoperoksi tler·e ( PGG:.~,~ ve PGH:.;,~) dönli5 tür ür ki bunlar 

prostaglandln sentezinin orjininde yer alırlar. Buradan 6 

yo 1 ayı-ı 1 ır . Bu 6 yola yar·dım eden prostaglanclin sentetaz 

sisteminin komponentleri ~ekil 7'dedir. Bir dokuda hangi 

yolun izlenecegini enzimlerin, kofaktörleriıı yapısı ve lokal 

durumları belirler (12). 

Pı-ostaglandin Eı. ve F:.n clihoıııo-· y -l:inolenik asit-

ten olusur ve invivo sentezin, prostaglandin endoperoksit ara 

UrUnlerinin yolunu izlemesi Lızer·inde durulmaktadır- ve muhteıne 

le n tt-omboksan pn.Jstas i kl1 rı gibi dal la.ı-a. cia yöne 1 ınekteclir <12) 

Pı-ostaglanclin yıkınıında bir·çok enzim göı-ev alır·. Prosta-

glandin E'nin katabolizmasında ilk basamak, C 15 deki hidrok-
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sil grubunun oksidasyonudur. Bu basamagı katalize eden, özel-

likle akci!;er·lerde y\.iksek konsantı-asyonda bulunan 15-0H de-

hidrojenazdır <Sekil 8) (12,54). 

SEK!L 8 PROSTAGLAND!N Eı' tN KATABOLtZMASI 

7-f.--~COOH 

~~-~~-----~COOH 
ı H lf ~ 

PGE 
l 

~~-~ o 

Bu reaksiyon pı-ostaglandin yıkımında hız sınıı-layıcı 

basamaktır. Sonuçta 15-keto prostaglandin olu~ur. Biı- son-

raki basamak, Cl3'deki çift bagın satUrasyonudur ki bunu ~13 

redliktaz kat al iz le ı- ve 15-keto -13, 14 dihidro prostagl and in 

olU$Ur <12,54,55>. Bu reaksiyon özellikle akcigerlerde mey-

dana gelir. Bu iki reaksiyon çok hızlı olarak meydana gelir-

ken bundan sonraki basamaklar daha yavas seyreder. Daha sonra 

kaı-bon zinciı-inin iki ucu atlc;ı.ke olur·, J3 oksida~~yon iki kt:ız 

olusur ep aksidasyanda karbaksil grubunun ikinci karbon atomu 

akside olur), bu sekilde olu~an bilesimler· dinor·dur·. Bu evre 

ve son katabalik degisim olan ~-oksidasyon primer olarak ka-
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racigerde meydana gelir. Bu olaylar sonucu gerek prostaglan-

din E, in ve gerekse L': nin idr·aı-daki ınajor metaboliti olan 

polar dikarbuksilik asit açıga çıkar (54). 

Deney hayvanlarında intraven6z yoldan verilen prosta­

glandin dozunun% 95'1 akcigerden ilk geçişi esnasında inak-

tive edilir·. lnsanla.r·da i!:;e bu or·an f. 70' den blı-a.z fazladır 

(12) Bu hızlı inaJ~tivasyon iki noktayı beliı-ıeı-; akciger 

önemli biı:- metabolizma sahasıdıı- ve pn:>stagland:inleı- bulun­

dukları dokuda lokal akti0ite düzenleyicileri olarak rol 

oynaı-laı- ( 12). 

Prostaglandinler-in organizıııanın hemen tUrn sistemleri 

Uzerinde degişik etkileri vardır. 

Başta E serisi olmak Uzere prostaglandinlerin trombosit 

fonksiyonlaı-ı üzeı-inde de 6nemli etkiler·i bulunclugu bilinmd:..-

tedit-. 1\grega.syon~ tı-ombositleı-in hasaı-lı dokuda. kollajen 

ile temasları sonucu ba~-laı- ve spesifik pıhtılaşma [aktörleri 

ne ek olaı-ak diger bazı maddeler ele aç·ıga çıkaı-. Bunlar 5-

hidroksitriptamin Cseratonin)~ noradrenalin~ ADP, prostaglan-

din eneloperaksi tleri, PGE::.--:, F:,,,: ve tı-ombol~sa.n A-~~ dir·. ı lk 

agr·egasyon dalgasını, ADP' nin başlattıı;:;ı ikint.:i dalga izler. 

Serotonin, noradrenalin ve trombin de devamlılıgı ve gUçlen-

meyi saglar. Bu maddelerden çok daha önemli olan prostaglan-

dinler ve bunlarla ilgili bileşimlerdir. t nv i vo m-taında ADP, 
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serotonin) noradrenal in ve tı:-ombi n pı-ostaglandin sentezini 

baslatırlar. Siklooksijenaz eksikliginde trombositler, ara•i­

donik asitle kar$ılasınca agrege olmamakta ancak prostaglan­

din endoperoksitleri ile agregasyon saglanabilmektedir (12). 

PrekUrsörleri olan fosfolipaz A2 ve ara5idunik asit gibi, 

PGE~ Jnvitro ortamda trombosit agregasyonunu temin ederken, 

PGE1. tam tersi bir etki gösteı-iı-. 'ADP' ye maruz bırakılan 

tı-ombosi t sUspans:iyonlar·ında 10 ng/ml kadar ufak dozu bile 

agregasyonu önlemede yeterli olur. Ne var ki agregasyonun en 

kuvvetli inhibitörU arteryel duvarda yapılan prostasiklindir. 

Trombusitlerin doku hasarına karsı proagregasyon faktörlerini 

sentezlernesi ve damarların prostasiklin yapması sayesinde 

kanın akıcilıgı ve daınar saglıgı temin edilmektedir. Atero­

sklerozda ve diger trombotik hastalıklarda bu denge bozulur. 

Ateroskleı-ozda, plak komponentleri prostasiklin yapımını 

inhibe eder. Bu gibi durumlarda siklooksijenaz inhibisyonu 

ile, proagregasyon maddelerinin sentezinin inhibe edilmesin-

den fayda beklenilebilir (12). Son zamanlarda her gün asprin 

alınmasının, trombotik olayları önleyebilecegi gUrUsU _ilgi 

toplamaktadır. Gut tedavisinde kullanılan Sulplıinpyrazone'da 

prostaglandin sentezini inhibe eder ve myokard infarktı geçi­

reni er· de bu i lacı düzenı i olarak kul le.nıl masının ı-einfarkt 

ihtimalini azalttıgı yolunda yayınlar çıkmaktadır· (12). 



Tr·ombotik olaylaı-ı önlemenin bir baska yoluda diyetle 

alınan linoleik ya da dihomo- y -linolenik asidin artırılma­

sıyla PGEı sentezinin artırılmasıdır <12,56). 

Prostaglandinlerin kardiyovaskUler sistem Uzerinde de 

genis etkileri vardır <12,56). PGEı, insanda ve laboratuvar 

hayvanlarında depressör etki yapar. Bazı tUrlerde 0.1 ~gr/kg 

dozunda bi le bu etkisi gözlenir. Vasküler yatakta özellikle 

periferik rezistansın olu5umunda önemli olan arterielleri 

di la te eder. Bazı durumlarda, portal vende konstrOksiyon 

yapaı-ak kal be dönen kanı az al tır. 

düsme ile hipotansif etki görUlUr. 

Sonuçta kalb debisinde 

Porta! vende kontrüksiyon· 

olmadısı zamanlarda, aı-teı-iol diı-encindeki azalma sonucu 

venöz dönü5 hızlanır. Bu ko5ullarda kalb debisi artar ancak, 

artericler dilatasyonun neden oldugu hipotansiyonu yeterince 

kan:.ılayamaz <12). rı-ostaglandin.lerin, myokaı-dial kontraktl­

li teyi arttırıcı etkileride kaı-diyak outputta art ıs meydana 

getirebilir (12>. 

E ser·isi pı-ostaglanclinleı-in yol açtıgı vazodilatasyon, 

kan damarlarına direk etki ile ortaya çıkar (12,54), Otono­

mik ganglion blokörleri, asetil koliı1, noradrenalln, histarnin 

ve seratoninin etkilerini modifiye eden ajanlar bu etki üze-

rinde rol oynamazlar. Prostaglandin E kalp kasını etkileye-

rek hızını ve kontraksiyon gücünü arttırır. Bu etkiler ade-
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nilsiklaz aktivasyonu ile düzenlenir. Kalp ve kan damarları 

Uzerine direk etkilerine ilaveten E serisi prostaglandinler, 

sempatik sinir aktivitesinin önemli modUlatUrleri olabilirler 

ve indirekt olarak vasküler cevapları etkilerler <12>. 

Hernekadar genel etkileri bakımından prostaglandin E'ler 

vazodilatörlerse de çok sınırlı bazı durumlarda vazokonstrUk-

siyon da olu5turabilirler. ·suna çok güzel bir örnek burnun 

mükUz me~Jranıdır <12>. 

Kardiyevasküler sistem üzerindeki etkileri açısından Eı 

ve E2 e5it güçte ve E3'ten çok daha etkilidirler. 

PGE ve F, akciger, kar·acig:er ve digeı- clokulat-da hızla 

metabol ize olur. Dü~ük dozda infüze edildigi zaman PGE:ı. kan 

basıncında diJ5me, ta:;:.ikardi ve ba$e.gr·ısı yapar. tnfUzyonun 

kesilmesinden sonı-a 15 dakika kadar· bu etkiler devam eder. 

Bu nedenle inf üz yon sırasında stabi 1 vazodilat<k maddelerin 

açıga çıkıyor- olması ınuhternelcliı- < 12), 

Prostaglandinlerin hipotansif etkileri, bu ilaçların 

hipertansiyon tedavi si nde kull.anılabi 1 eceg:i konusunu gündeme 

getiı-rııi$tir. Prostaglandinlerin renin-angiotensin sistemi 
·f 

ile yakın iliskileri vardır. Laboratuvar havyanlarında indo-

metazin ve diger antiinflaınatuer ııaçlaı-ın sür-ekli alınısı 

ile pı-ostaglanclin sentezi inhibe olmakta ve hayvanların kan 

basınçlarında progressif bir artma gözlenmektedir. 



Böl: .. wekte, özellikle E·.7,: ve F:;!@ olmak üzere pr·ostaglandin-

ler aktif biçimde sentezlenir. Son zamanlara kadar önde ge-

len renal prostaglandinin PGA oldugu ve bu madderıin medullada 

sentezlendigi dü;;Unülüyordu. Bu çarpıcı bir hipotezdi çünkü, 

PGA:;,~ akcigerlerde geni;; biçimde yıkıma ugı-amıyon:lu. Böylece 

dola;;ıma katılan madde, akcig:er·ler·clen geçtikten sonra da 

dola;;ımda bulunuyordu. Böbrekte medullada ki prostaglandin 

sentezi korteksden daha fazladır, ancak kapiller sahalar daha 

aktiftiı-. Prostaglandin yıkımında yer alan enzimler ise 

korteks te çok daha aktiftir. Bunun karteksi prosta.glandinle­

rin istenmeyen etkilerinden koruyan bir mekanizma olup olma­

dılı konusu halen cevap beklemektedir. 

Eldeki deliller, prostaglandinlerln primer olarak böbrek­

te lo kal kan akımı düzenleyici le ı- ini n etki leı-lni modül e et-

tigini göstermektedir. PGEı, renal sinirlerden noradrenalin 

salınımını inhibe ederek renal damarlarda dilatasyona yol 

açar < 12,54 ) . Prostaglandin sentez i inlü'blsyonu, kompresyo-

nun kaldırılmasından ya da furosemid gibi güçlü bir diOretik 

kullanılmasından sonra beklenen renal kan akımı artıaını 

inhibe eder. Angiatensin II, rioradrenalin ve vazopressin 

gibi maddeler prostaglandin sentezini stimüle ederler <12). 

Böbrek prostagl.andinleı- i nin genel olaı-ak ı-o ı ü vazedi la­

tasyondur, ne var ki PGF:.7,!@, di~er E serisi pı-ostaglandinler 
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gibi sempatik t~ansmitterlerin salınımını irıhibe etmekle bir-

likte vazokonstrUkt6rdUr. Vazokonstı-Uktöı- etkisini, direk 

damar duvar ını etkileyerek gösterdig;i sonucuna var ı !mıştır. 

B6brekte hem prostaglanclin E hem de F sentezlenınesinin önemi 

vardır. Bazı durumlarda organın diger bölümlerinde kan akımı 

artaı-ken, ihtiyaca göre ger-iye kalan sahe.larda. lokal vazo­

konstrüksiyon görülebilmektedir <12). 

Prostaglandinler renin olu!;;.umunu stiırıüle ederler. Böb-

rekte yapılan prostaglandinlerin bir ya da birkaçı diger uya-

rılara karşı renin cevabını düzenlerler. Prostaglandinlerin 

kan akımı ile ilgili olmayan diger renal etkileı-i, koliektör 

tubulleı-in vazopressine baglı permeabilite artımını antagoni-

ze etmeleri ve mesane aktivitesini aı-tırmalarıdıı-. Ureter 

obstrüksiyonu böbı-ekte PGG ve· tt-omboksan A:2 üı·etimini kuv­

vetle uyarır <12). 

Holmes, Horton ve Main, 1963 yılında nor·adren.alin sempa­

tik sinir stimUlasyonunun vazokanstrüktür etkisinin PGE1 en-

jeksiyonu ya da inflizyon sıı-asında azaldıgını buldular ( 12). 

Bu etki, sadece pı-ostaglandinleı-in kan damaı-ları üzerine 

direkt etkisiyle olu5an vazodilatasyonla izah edilemez. Pros­

taglandin ve noradrenalin etkileşimi incelendiginde, prosta­

glandinlerin, otonem siniL- sisteminin en azından sempatik 

paı·çasında düzenleyici rol oynadıgı görülmüştür< 12). PGE, 
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sempatik stiınülasyona vazokonstüktör cevabı modifiye eder. 

Bunu kısmen damar Uzerine direkt etkisi ile gerçekle~tirirken 

noradrenalinin etkisini de antagonize eder. Ne var ki damar 

üzerine etki ederniyecek miktardaki PGEı bile sinir stimülasyo 

nuna vazokonstrüktör cevabı azaltır. Bu da inhibisyonun kıs-

men noı-adr·enalin açıga ç;ıkı;:.ının engellenınesine baglı olabi­

lecegini ifade eder Cl2). 
•. 

Prostaglandln sentetaz kompleksinin siklooksijenaz par­

çası, inhibitörlerin etkisine en duyarlı olan kısmıdır Cl2). 

Böylece prostaglandin endoperoksitlerinin ve bunlardan oluşan 

bileşiklerin sentezi inhibe olur. 

tbuprofen 2-(4-isobutylphenyl) propionik asit, artrit 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir nonsteroidal antiin-

flamatuar ajandır (57). Ilk defa 1971 yılında Dr. Vane'nin 

ibuprofenininde dahil oldugu aspirin benzeri ilaçların prosta 

glandln sentetaz yolunu inhibe ettigini bulmasından sonra bu 

konu araı;;tır-ınacıların bU.yUk ilgisini çektni$1. ve çok sayıda 

araştırmanın konusunu oluşturmuştur <58). O yıllarda infla-

masyon ve ateşin patogenezinde pr-oste.glandinler-in rolleri 

olduguna dair ipuçları yeni yeni elde ediliyordu. Bu madde-

leı-in biyosentez leri ni n i nhibisyorıu i le ilaç E:! tki let-inin 

anlaşılmasında önemli mesafeler a;nldı. Bunu te.kip eden 

yı 1 larda da aşagıda sıralanan öneml i noktalar gün ışıg:ına 

., . 

ı 
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çıkaı-ıldı <59). 

ı. Eritrositler haricinde çalı$ılan tUm memeli hUcre 

tiplerinde prostaglandin sentezi için gereken mikro-

zornal enz i nıleı- bul unrna.kta.dı r·. 

2. Prostaglandinler hUcre içinde depolanmazlar, dolayısı 

ile salınımları biyosentezlerine baglıdır. Daima 

hUcı-eleı- hasara ugı-a.dıgında salınırlar ve inf la.matuar· 

eksuda.la.rda yilksek konsantrasyonlarda bulunurlar . 

.3. Aspirin b!~nzeı-i :ilaçların ttimli, çalı~.ılan hücrelerin 

hepsinde prostaglandin sentezini inhibe eder· ler. 

4. Antiinflamatuar glukokortikoidler hariç diger ilaç 

gr·uplan. genel 1 i kle pr·Ostaglanclin sentezi ni etki le-

ınezler. 

Aspirin benzeri ilaçların prostaglandin blosentezini 

inhibe etmeleı-i, ttk ya da doku özelliklerine bag;lı olmaksı-

zın, sadece ilacın siklooksijenaz enzimi Uzerine etkisine 

dayanınaktadır (59,50,52). Aspirin benzeri ilaçlar diger 

birçok enzim ve hücresel sistemler üzerine de etkilidirler 

ancak, siklooksijenaz inhibisyonu yaptıkları dozlarda digeı-

enzim sistemleri Uzerine pek etkileri yoktur C59l. 

Aspirin benzeri ilaçlaı-, aı-a$idonik asidin, unstabil 

endop~roksit adı verilen ara ürünlere dönU$UmUnU inhibe eder-

ler <59-52). Her ajanın siklooksijenaz üierinde degi~ik bir 
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etki mekanizması vaı-dır (~i9). Jbuı::n-ofen, enzimin aktif ucunda. 

e.ra;ddonik asitle kompetisyona girmek yoluyla etl-:..i eder <60). 

Bu özellik ilacın etkisinin çok spesifik olmasının temel ne-

denldl ı-. Söyle ki; steroidler membran stabilizasyonu yapmak 

ya da fosfolipaz A aktivitesini inhibe etmek yoluyla aı-aş.•ido­

nik asidin hUcre membranından serbestle~mesini önleyerek 

ortamdaki araaidonik asit miktarını ~zaltırlar <60). Böylece 

bir yandan inflamasyonu azaltırlarken, 6te yandan immUnolojik 

cevabıda supresse ederler. Bu etkiler klinikte kendilerini, 

yara iyileamesirıin bozulması ve infeksiyon oranlarının artma-

sıyla gösterirler <GO). 

Oysa ki ibupr·ofen, koınpetisyon yoluyla etki ettiginden, 

ilacın dozu istenen etkiye gUre, yan etkiler minimale indiri-

lerek titre edilebilir. Buna ilaveten araaidonik asidin li-

poksijenaz metabolizması kısı tlanmadan, siklooksijenaz meta-

bolizmasının selektif inhibisyonuda mUmkUndUr. Lipoksijenaz 

metabol izrnas ı sonucunda ol u;; an liPETE ve HETE hidr·oksiperoksi t 

leı-i beyazkUreler için gUçlU kemotaktik ajanlardır. Bu sı.ıret­

le, bakteriyel kontaminasyona kan;ı selililer cevapda korun­

mua olur (60). 

Prostaglandinlerin çeaitli sistemlerdeki farmakolojik 

etkiler-i fe.ddılık göster·iı-. Ancak bu etkileı- de~er·lendirl­

lirken unutulmaması geı-eken önemli noktalardan biri, farmako-



lojik aktivitenin fizyolojik aktiviteyi t.aırı ularak yansıtma-

dı~ıdır. Bir baaka deyiale deney hayvanına uygulandıgı zaman 

görülen etkilerin, bu madde nor·ınal bir hayvarıda endojen ola-

rak salgılandı~ı zaman görülmesi beklenemez <12). 

Prostaglandinler, deney modelleı-inde çeaitli nedenlerle 

oluaan ülserasyonları engelleınektedirler. Prostaglandinler in 

bu etkilerine sitoproteksiyon denir ~e tüm prostaglandinlerde 

bu özellik var·dır·. Antisekretuar sitoprotektif etki için 

gerekli prustaglandln dozu, antisekretuar etkiyi yaratan doz-

dan çok daha azdır <15) . 
. ... 

Robert ve arkadaE-laı-ı 196g' de sıça.n.la.ı-da -p~/lor· · figasyonu 

yapınıalar ve bu lıayvanlar·da Pg E:ı. enjeksiyonu ile gastrik 

ülser insidansını azaltrnı~lardır <16). 

Son yıllarda ba$ agrısından, ciddi artrite kadar uzanan 

genis bir endikasyon yelpazesinde kullanılan NSAE ilaçlar 

bulantı, kUnt abdeminal ı-ahatsızlık, gastı-it, duodenit ülse-

rasyon veya kanama. gibi G.tS koınplikasyonlar-ıııa neden olurlar. 

Vane bu tüı- ilaçları alan hastalarda oı-taya çıkan G!S into-

lerasnsının endojen prostaglandin eksikligine baglı olabile-

cegini ileri sürmüatür. (15). 

Robert 1969' da NSAE ilaçların en sık kullanılanı olan 

indoıııetacinin, alıınından 30 dakika önce ve 50 dakika sonra ya 

da indoırıetacin ile birlikte oral yolla tek doz 16.16 dimetil 
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Pg E~ uygulamıstır. Çalısmanın sonucunda Pg E~ verilen 

grupta indemetacine baglı meydana gelen Ulsere karsı sitopro-

teksiyon oldugu kanıtlanmıstır <17),' Prostaglandinin 4 saat 

sonra kullanıını halinde ise koruyucu etkisi göı-i..ilmemi:;:.tir. 

Arastırmacı bu durumun Prostaglandirı. eksikliginin erken dönem 

de dUzeltilmedigi sUrece NSAE ile gelisen lezyonlarda irrever 

sible de.g:i.aiklikler- oldugunu ileı-l sUı-en~k açıkla.mı;;.tır <17). 

Robert; pr·ostaglandinlerin G!S ıııuk.ozası Uzerl.nde. gastirine 

IY:::nzeı· trofjk bit· etki olu·:;::turabl1ec~~gJni öne sUr·mU;-.tUr <15). 

Prostaglandinler hem mide hem ele barsaklardan salınabilirler. 

NSAE l.la.çlaı-ın pı-ostaglandin sentezini inhibe etmeleri fikrin 

den haı-eke tl e NSAE' laı-a bagl ı gel:i;;en GtS ülseı-asyonlarının 

prost.aglandin yetlilezligine baglı olabilecegini ve intraselü-

ler prostaglandinlerln GtS epitel bütünlügUnU sagladıgını 

dUs.Undüı-rnektedi r C 15). 

PG E? analoglarının, insanlarda gastril-;, ya da. duodenal 

Ulserde iyilestirici etkileri bulundugu gösterilmiatir. Altta 

yatan mekanizmalar bugün için tam olarak aydınlatılamamıştır 

( 15). t~ncak mide ülser-inde a.s:i t normal ya da. dUsük oldugu 

için pı-osta.glanclinled.n bu etkilerini asit dUzeyinden bagım-

sız gerçekleştirmeleri mUmkUndUr <15). 

Çe!;:.itli inflaınatuar bar·sak Jıastalıklar·ında gürUlen muko-

zal bUtUnlügUn kaybı NSAE ilaçların ratlarda olusturdugu mul-
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tiple ince barsak Ulser·asyonlsrını andır·ına!o;.ts.dır·. Bu gözlem­

ler· rnukozal metabol izına.nın degiı;;tigini düı;:.ündur-ınektedir. Bu 

prostagla.ndin metabolizrnasınıda içine alabilir, ancak bu 

hipotez do~rula.nmı~ degildir <15). 

Duodenal lilser· üzeı-indeki etki anliseJtr·etuar· funksiyonla. 

açıklansa da; mide ülserler·inde asitinnormal ya da dli~-ük ol-

dugu dU;:;ünUldiJg,lirıde) pı·oslaglandinlerin bu iyile;:tir-ici etki­

yi antisekretuar· etkilerinden bs.gımsız ols.rak ıııeyds.na getiı-­

digi ortaya çıkmaktadır. 
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Denekierin hazırlanması : 

12 saatlik au;lık peı.-iyodunu Le.klben denel·~lec tartılıp 

agır-lıklar·ı kayeledildi. 

GRUP 

K ------------------------~histopatoloji n=3 
S r.: S tr e s -- - - - -· - ·- -- -· -- - - - -· - - - - - --tü st o pe. to 1 o ..i i n = 7 

Stres+Kontrol grubu denekler stres ortamınd~ 3 saat süre 

ile tutuldular. 

Stı-e~ö- olu::.turıııakta kullanılan yöntem i~e tek bit- hayva-

nın hareketsiz ~:alacag;ı tel kafes1ercle, J,1 C'de sog::uk ve ka-

rcı.nlık biı.- or·l:cı.nıda 3 saat beldelmek seldlnde•J.i.r. 

Kontı-ol gr·ubu (K), 3 denekten ol u~.uyoı-du. 13u denekler 

eter· anestezi s i nden sonra i nt ı-aka.r·di yak sodyum thiopenthol e 

ile ölclüı-üldUler·. Bu gr.·up hayvnnlar·ııı ınideleı·i histopatolojik 

iııceleırıe i;:in ayrıldı. 1sta.tistil:.sı=l l:aL;;ıla~tıı-ınada kulla-

ınlıııad ı 1 ar· . 

Str·es+Kontr·ol grubu CSIO, 7 denekten olu::uyordu. Bu 

gnıp c.leneı~ı er· s tt-es oı-tamı nda tvtulduktan sonr·a ete ı- ane s te-

zisi al t:ında total gastr·ektoıni yapılarak, mideler-i histopato-

lojik. inceleme için çıl'::aı-tıldı. 

lBS lb------Stres~----------histopatoloji n=7 
t B 1 b - - -- - - - - - - - - - -' -- - -- - - - - - - ' ' '' n = 7 



JbFS 
!bSP 

ı r· _t:.J 

lb+PGE--Stres----------­
lb------Stres--PGE------

, 
n=7 
n=? 

1 bu prof en+ Pı-ostaglandi n ( 1 bPS)) gr-ubu toplam 7 denekten 

olu~uyordu. Bu gr·uba stresden 60 dakika önce i. p. ibuprofen 

ve 15 dakika önce i.v. prosta.gla.ndin uygulandı. :3l r·es sonra-

sı eteı- anestezisi altında gastı-ektoıııi yapıldı. 

lbuprofen+stres+Prostaglandin gı-ubu. ( lbSP), toplam 7 

denelden o 1 u;:;.uyor-clu. Bu gruba stresden 50 dakika önce i.p. 

ibuprofen ve stresden sonra i.v. prostaglandin uygulandı. 

Deneklere 30 dakika sonta. eter- anestezisi al tırıda gastrektomi 

yapıldı. 

Kontrol ve deney grupları, ameliyathaneye alındıktan 

sonra eteı- aneste;::isi altında supin pozisyonunda yatırılarak 

median insizyonla laparatomi yapıldı. Mide, kardiya ve pilor-

dan kapatılarak çevre dokulardan ayrıldı ve total gastrektorni 

yapıldı. Ha.yvarılar intr·aka.nJiyak sodyum thiopenthole enjek-

siyonuyla öldürüldüler·. 

Daha sonı-a bUyük kur·vatüı- boyunca gas tr·otomi yapı ldı ve 

pH--nıetı-·e ile CPI-liLlPS P\•.J 9'J20 pH-meter·, Electrode: PHILIPS Ca 

1 -·EG 0-14 pH, 0--70 C) mide PH ları ölçüldU. Mideler açıldık-

tan soru-a üJ.seı- olup cılırıadıgıne. bakılarak Ulseı-leı.- sayıldı, 

çapları ölçUldU. örnekiet-den foto~_raf çekildi ve mideler 
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forrnalin takibi için %. 10' luk for-ınalelebit solusyonuna konul­

du. 

Alınan mide örneklerinden parafin blol':.lar hazıı-landı. 5 

mikron kalınlıgında kesitler yapılıp, hemataksilen eozin ile 

boyandı. Hazırlanarı kesitler tek bir patolog tarafından kör 

olaı-ak ı:;;ık mikroskopunda cleger·lendirildi ve fotogı-aflandı­

r J ldı. 

Verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri Anadolu üni­

versitesi Tıp Fakültesi Bloistatistik Bilim Dalı'nca gerçek-

leş:tir·i:tdi. Degerlencl:lrırıecle istatistiksel yöntem olarak 

Regresyon -ko ı-e ı asyon anal iz i, i ki· yönlü ·varyans c.uıal iz i ve 

kikare testleri kullanıldı. 



BULGULAR 

H1STOPATOLOJ1K ANALIZ 

A. MAKROSKOP1K BULGULAR: 

Deney ve kontrol gn.ıplı:u·ının makı-oskopik incelemesinde 

nıukozada meydana gelen str·es ülseı-i lezyonları sayı, çap ve 

lokalizasyonları itibariyle degerlendirilmi~lerdir. 

Calı$maınızda stres ülseı-i lezyonları büyülteçle incele-

ıüp çaplar-ı ölçülınU$tür·. CHplar·ının 0.2 :ile 5 mm arasında 

degi$tigi görülınU$tUr. Genellikle oval ve yuvarlak görünümde 

olan ülserlerin bir bölümü çizgisel yapıda gözle~mi$tir. Kır­

mızı kahverengi gôrülen bütün odakların çevresindeki mukoza­

nın daha soluk renkte oldugu dikkati çekmi$tir. 

Kontı:-ol grubunda ülseı-ıeı-in daha çok midenin korpus ve 

fundus kısmında lokalize oldugu gözlenmi:iôtir·. Deney grubunda 

ise daha çok Ulserlerin midenin fundus kısmında lokalize ol­

dugu gözlenmi:iôtir. 
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Stres ülserlerinde az da olsa rastlandıgı bi 1 inen mide 

per-forasyonları bizim çalı~mamızda g6rülmemi~tir. Bazı saha-

larda yan yana çok sayıda peteaial kanama odakları g6rülmUş­

mü;::tlir. 

B. M1KROSKOP1K BULGULAR: 

Ulserli b6lgelerden yapılan kesitler hematoksilen-eozin 

ile boyanmı$ ve biı~ petalog ta.ı-afından köt- olan.ıY· cfet;eı-ıendi­

r· i ı mi ş:. tir . 

Yüzeyel \..il serasyon ve mukozal kapi 1 ler· lerde geni;;.leme 

ile konjesyon genellikle bUtUn. deney gruplaı-ında görülürken, 

yüzeyel mukoza hücrelerin nekrozu ve atrofi stres ve ibupro­

fen gruplarının en belirgin özelligi olmuatur. 

Subınukozal ödem, lamina propı-iada PNL hakimiyeti ve 

eritrosit extravasasyonu bir çok kesitte gözlenmiatir. 

Bu bulgulaı-: yok (-), hafif (t), orta (tt) ve r;;iddetli 

(t~t) olarak dört derece üstünden degerlendirildi. 

ülser gelisen r·atlaı-dan alınan kesitlerde mikroskopik 

olarak gözlenen en belirgin deg:iaiklik, yüzeyel lilserasyon, 

ınukuzal kap i ll et· ler· de geniş; 1 c:::ne ve konjesyon, ::.\.ıbmul<ozal ··ödem 

olarak gözlenmi;;.tir. <Resim· 2) 
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RESIM II.- Stres grubunda gözlenen yUzeyel tilserasyon 
konjesyon ve ödem. ( f-1. E. X 124) 

1 

RESiM III.- Prostaglandin grubunda gözlenen minimal 
konjes_yon. ( II. E. X 54) 

1,· ... 
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MAKROSKOP1K ANALIZ 

C. MlDE PH'ları: 

Deney ve kontrol gruplarında ölçUlen mide Ph'ları 

prostaglandin gruplarında anlamlı olarak faı·klı bulunmu•tur. 

Aeagıdaki tablolarda her gruba alt denekıerde toplam agırlık 

mide pH' sı Ulseı-lerin sayısı, çapı ve anatomilc. yerleşimleri 

gösterilmiştir. 

Tablo 4 [ KONTHOL <K) J 
r--------------------------------------·---------------------1 
ı Ulserin anatomikj 
ı Cilserin yerle:;;imi ı 

ıoenek no agırlık Ph sayısı-çapı FUN - KOR - ANTı 

~----------r----r--------r-----r-----:---r--------r---r----i 
ı 1 ı ı 75 ı 4. 40 ı ı ı ı - ı - ı 
ı 2 ı ıso ı 4. 65 ı ı ı ı - ı - ı 
ı 3 ı200 ı 3 . 95 . ı ı ı ı - ı ı 
~-------t-----·ı--------t-----t--------t--------i-----t----i 

ı Ortalama ıı85 ı 'L 33 ı ı ı ı ı ı 
L ___________ ..ı._ _____ _ı ________ ,.... _ _ı_ _____ J... ________ ..ı._ ________ .ı..._ ___ .ı.. ____ J 

Kontrol grubunda ortalama pH degeri 4.33 olarak bulunmuştur. 

Bu grupta Ulser sayılari istatistige dahil edilmemiştir. 

ı ••. 
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Tablo 5 [ STRES+KONTROL <SK) J 

r------------------·-----------------------------------------1 
ı Ulserin anatomiki 
ı ülserin yerle~dmi ı 

ıoenek no agırlık Ph sayısı-çapı FUN - KOR -ANT 1 

1----------r-------·r------r---r-----------r-----r----r----i 
ı ı ı ı 80 ı ı. 65 ı + + + ı o. 2-0. 5- ı ının ı + ı - ı + + ı 

ı 2 ı 180 ı 2. 85 ı + + ı o. 2-1 ı ı ++ı ı 
ı 3 ı ı 70 ı 1 • 55 ı l + ı ı --3 ı + ı + ı ı 
ı 4 ı 200 ı 2. 65 ı + ı o. 5 ı + ··ı - ı ı 
ı 5 ı 185 ı 1.45 ı+++ı 0.2-0.9-2 ı + ı ++j ı 
ı 6 ı 125 ı 1 . 25 ı + + + 1 o. 2-0. 5 -1 ı + 1 + + 1 ı 

ı 7 ı 1.30 ı 4 . 35 ı - ı ı ı - ı ı 
ı----------·t-----·---t-------ı----i·-------------f-----t----t----i 
ıortalama ı 157.14ı 2.25 ı ı ı ı 1 1 
L---------.L ________ .L _______ L __ _.ı.. ____________ ....,..L _____ .L ___ __ı__-,-----,.J 

Stres+kontrol grubunun ortalama pH degeri 2.25 iken 5 denekte 

ülser g~rülmUştUr. 7 denekte toplam ülser sayısı ı4 olmu5 ve 

korpus ve funduita daha fazla olmak üzere midenin bUtUn 

b~lümlerinde ülser g~rUlmUştUr. 

Tablo 6 [ lBUPROFEN+KONTROL ClB+K) J 

r---------r---------------------·--------------------------------1 
1 1 Ulserin anatomiki 
ı ı Ulserin .yerlesimi ı 
ıoenek no ,1 agıt-lı.k Ph sayısı-çapı FUN ·-KOR - ANTI 

t---------t--------r-----r----r-----------r--. ----r---r=--=i 
ı ı ı ı8o ı . 2. 55 ı - ı ı ı - ı . - ı 
ı 2 ı ı85 ı 2. ı 5 ı + + ı o. 3 -ı ı + ı - ı .. + ı 

ı 3 ı ı20 ı l. 30 ı ·H·+ ı ı -ı -3 ı + + ı + 1 - 1 

ı 4 ı ı55 ı 2 . 80 ı + ı ı ı ı + ı - ı 
ı 5 ı 1 70 ı 3. 1 o ı + ı o. 2 ı + ı - ı - ı 
ı 5 ı 120 ı 2. 25 ı + + ı o. 2-0. 5 ı + ı + ı - ı 
ı 7 ı 190 ı 1 . 20 ı + + ı o. 7-0. 7 ı + ı + ı - ı 
t---------t--------t---~--t-----·t-----------t-------·1-----t----i 
jOrtalama 1 151.431 2.19 ı ı ı ı ı ı 
L_ ________ .ı.. _______ .ı.. ______ .ı.. ____ .ı.. __________ .ı.. ______ .ı.. ___ -L___J 
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Tablo 7 IBUPROFEN+STRES+KONTROL ClB+S+K) J 
ı-----------·-r---------------·------·--r--·---------------------------------1 

ı ı 1 Ulserin anatomiki 
ı ı ı ülserin yeı-le:;;imi 1 
ıoenek no ı agırlık Ph j sayısı-çapı FUN - KOR -ANTj 
ı----------t---------·r---------·ı-------r------------r---r-----r---1 

ı 1 ı 120 ı 2' 80 1 1 1 - 1 1 - 1 
ı 2 ı 180 ı 3. 35 ı + + ı o. 2-0. 3 ı t ı t ı - ı 
ı 3 ı 130 ı 1 . 30 ı + t + 1 o. 2 -ı -1 ı + + ı + ı - 1 

1 4 ı 150 . ı 2. 25 ı +++ı o. 5-2-2 ı - ı +++ı - ı 
1 5 ı 140 ı 3. 45 ı + ı o. 7 1 + ı ı - ı 
ı 5 ı 200 ı 2. 25 ı + + ı o. 5 -1 . 5 1 + ı + ı - ı 

ı 7 ı 180 ı 1 . 35 ı + + ı o. 2- ı ı - ı + + ı - ı 
ı----------t--------t-----·--t------t------------t---+-----t---1 
ıor·talama ı 158.57ı 2.40 1 ı ı ı ı ı 
L _________ .ı._ ________ .ı._ _______ .ı._ _____ .ı._ ____________ .ı._ ____ .ı._ ____ ı_ ___ J 

1bupı-ofen gı-uplarında pll 2. ıg ve 2. 40 olmu:;::.tur. Her iki 

grupta da toplam ülser .. sayı.lar.ı stres . grubuna. yakındır 

( 1 1 ve 13). Ulseı-in anatomik yet-le;:-iıni funclus ve korpusta 

e:;;it dagılmı$tır. Her iki grupta da 7:;;er denekten altısında 

ülser görülmü:;;tür. 

Tt\BLO 8 ( PI\OSTAGLAND1NISTRCS <P+S) J 
r----------r-----------------------------------------------1 
ı 1 Ulserin anatomiki 
ı ı ülseı-in yerleşimi ı 

jDenek no ı a~ıı-lık Ph sayısı-çapı rUN - KOR -ANT ı 

ı-----------t---------ı--------r-----r-----------r-------r------r---1 

ı ı ı 130 ı 3.40 1 - ı ı - 1 - ı - 1 

ı 2 ı 1. 80 ı 4 . ı o ı ı 1 ı ı 1 
ı 3 ı ı 75 ı 2. 85 ı - ı ı - ı - ı - ı 
ı 4 ı 200 1 3. 1 o ı - ı ı - 1 - ı - ı 
ı 5 ı 1 00 ı 3. 05 ı - ı ı - ı - ı - ı 
ı 5 ı 140 ı 4. 15 ı - ı ı - ı -- ı - ı 
ı 7 ı 1 '70 ı 2. 75 ı + ı o. ? ı + ı ı ı 
ı-------------ı--------------ı----------ı---------r----------ı--------ı------t---1 
ıor·talarna ı 155.43ı 3.33 ı 1 ı 1 1 ı 
L _________ .ı._ _________ .ı._ _______ .J._ ______ J_ ________ .J._ _____ .L _____ _L __ J 
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Frostaglandin+stres grubunun 7 üyesinden sadece birinde Ulser 

göı-ül üı-ken oı-talaııın. pli 3. 33 olmu~tuı-. 

Stres +Prostaglandin gı-ubunda ise oı-talama pH 3. 42 olurken 7 

denekten sadece 2'sinde ülser görülmü$tür. 

Tablo 9 C STRES +PROSTAGLl\NDl N <S+P) 1 
r--------r---------------------------------------------------1 
ı ı Ulserin anatomik ı 

ı ı Ulserin ye.rle:;:;imi ı 

ıoenek noı agırlık Ph sayısı-çapı FUN ~ KOR - ANTı 

t---------ı--------r-------r-----r-----------r-----r----r---i 
ı ı ı ı 20 ı 2. 30 1 - ı ı ı - ı - ı 
ı 2 ı ı 90 ı 3. 35 ı - ı ı ı - 1 - 1 

1 3 1 1 95 ı 2. 95 ı + ı o. 2 ı + ı - ı - ı 
1 4 ı ı 00 ı 2ı. ı o 1 - ı 1 ı - ı - ı 
ı 5 1 ı85 ı 4. 25 ı - 1 ı ı - ı - ı 
ı 5 1 1 80 ı 3. 90 ı + ı o. 5 ı + ı - ı - ı 
ı 7 1 ı 55 ı 4. ı o ı - 1 ı ı - ı - ı 
r---------r--------r--------t-----1------------1--------t-----t--i 
ı ortalama ı 150.711 3. 42 1 1 1 1 ı 1 
ı__ ________ L _______ _ı_ _______ J.. _____ J.. __________ J.. ______ J.. ____ J.. __ _J 

Tablo 10 [ 1BUPROFEN+PI\OSTAGLAND1N+STRES <tB+P+S) J 
r----------r--------------------------------------------------1 
1 ı ülserin anatomik ı 

1 1 Ulseı-in yerle:;:;imi ı 

ı Dene!·~ no ı ag,ıı- 1 ıl~ Ph sayısı -çapı FUN - KOI\ -ANT ı 

1------------t------·---r-----r--""'--r---------r----r-----r----i 
1 1 1 ı 85 14. !lO 1 1 ı - ı ı - ı 
ı 2 ı 150 ı3. 85 ı + 1 o. 2 ı + ı ı 1 

ı 3 1 155 ı ı . 20 ı + + ı o. 5- ı ı + 1 + ı - 1 
1 4 ı 1 30 11 . 95 1 + 1 o . 2 1 + 1 1 - ı 
1 5 1 150 12. 15 1 ı 1 - 1 ı - 1 
1 5 ı 130 ı3. 50 ı + 1 o. 5 ı - 1 + ı - ı 
ı 7 ı 180 ı 4. ı o ı ı ı - 1 ı - 1 

r-----------t-------·---i------i------t----------r----t-----t-----i 
10rtalama 1 157.14j3.02 ı 1 ı 1 1 1 
l _____________________________ J.. ................. _., _________ ı_ ___________ .L. _______ ı_ ____________ .L ______ J. _______ J.. _____ J 
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Tablo 11 [ 1BUPROFEN+STRES+PROSTAGLAND1N C!B++Pl J 

r----------r---------------------------------------------------1 
ı ı Ulserin anatomikj 
ı ı ülserin yerle:;;imi 1 

jDenek no ı agırlık Ph sayısı-çapı FUN - KOR - ANTı 

r---------t--------r-------r-----r----------r------r----r----i 
ı 1 ı 1 20 ı 2 . ı 5 ı + ı o. 2 ı + ı - ı - ı 
ı 2 ı 1 30 ı ı . 90 ı + ı o. 5 ı + 1 - 1 - ı 
ı 3 ı 155 ı 2. 00 ı - ı ı ı - ı - ı 
ı 4 ı ı 90 ı 3 . ı 5 ı - ı ı ı - ı - ı 
ı 5 ı 200 ı 2. 90 ı + ı 1 ı ı + ı - ı 
ı 5 ı 180 ı 3. 40 ı - ı ı ı - ı - ı 
ı 7 ı 155 ı 4 . 1 o ı - ı ı . ı - ı - ı 
r---------i---------t------·r-----t-----------ı-----~-i-----t----i 
1 Or-tal aıııa ı ı 50. 00 ı 2. 80 ı ı ı ı ı ı 
L_--------L--------L-------L-----L----------L------L ___ _L_ ___ J 

lbuprofen gruplarının her ikisinde de ortalama ph elegerleri 

3. 02 ve 2. 80 ol ur·ken, 7;;.er- denekten sırasıyle 4 ve 3 tane-

sinde ülser geli$miştir. Ulserlerin antonılk yerıesimi fundus 

a~ırlıklı olıııu$tur. 

1STAT1ST1KSEL ANALiZ 

Tüm gruplaı-ı n pll yönünden vaTyans a.nal iz i yapı 1 mı ş deney grup 

laı-ı arasında pı-ostaglanclin uygulanan deneklerele istatistik-

sel açıdan anlamlı derecede farklılık görülıııüetür Cp<O.Ol~~) 

TABLO 12 PH TEKYöNLU VARYANS ANALIZi TABLOSU 

DEG.I<AYN. SD K. T. K. D. F OLASILIK 

GRUPLAR ? 18.89 2.?0 3.58 P<O.Ol~~ 

HATA 44 33. 15 0.75 

----------~--------------------------------------------------

GENEL 51 52.05 

.ı,.: 
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GRUPLARlN öNEMLlLlOt : 
F <7,44>= 3.58 ;P<O.Ol•• 
YOIW!vl : GRUP ORTALAMALARI ARASINDA öNEML! FARK VARDIR. 
GEI~EL St. HATA = O. 34 

TABLO 13 
TUM GRUPLARlN PH AClSINDAN 

GR Ur on Ttı Ltıl·ft\, S !; • ~)/ır' 1-c!tı, St . ll AT/\ VE 1<1\P.S I Lf-)S T I R Hf\ T l\BLOS U 

GRUP AOI DENEK ORTALAMA St. SAP HA St. HATA ~~ARS l LAS TI RMA 
CG) SAYISI pH Cx) (s) <SHx) 

l.GRUP 3 4.33 0.35 0.20 B 

2.GRUP 7 2.25 ı. ı ı 0.42 A 

----------------------------------------------------------~--

3.GRUP 7 2. 19 0.72 0.27 A 

4.GRUP 7 2.39 0.87 0.33 A 

5.GRUP 7 3.49 0.52 0.20 AB 

5.GRUP 7 3.42 0.70 0.27 AB 

?.GRUP 7 3.02 ı. 24 0.47 AB 

8.GRUP 7 2.80 0.82 0.31 A 

Sonuç : Kontrol grubu pH açısından 2. ,3. ,4. ve 8. gruplardan 

5nemli dUzeyde farklılık g5stermektedir. Diger gruplar ara-

sında far·klılık yoktur. 5. ,6. ve 7. gruplar tUrn gı-up.ların 

5zel 1 i kle ri ni ta~sı.ınaktadır la.r. 
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TABLO 14 AGI RLI K TEKYöNLü Vt\RYANS ANAL1Z1 TABLOSU 
---------------------------------------------------------
DEG.I<AYN. SIJ K.T. ı<. D. F OL/\SILIK 

---------------------------------------------------------
GRUPLAR 7 2271.77 324.54 0.36 P>0.05 n.s. 

HATA 44 40214.29 913.96 

GENEL 51 42486.06 

GRUPLARlN öNEMLlLlGi 

F < 7,44)= 0.36 ;P>0.05 n.s. 
YORUM :GRUP ORTALAMALARI ARASINDA öNEMLi FARKLILIK YOKTUR. 
GENEL St.HATA =11.89 

TABLO 15 
TUM GRUPLARlN AGlRLIK AClSINDAN 

GRUP ORTALAfvi.A, St. SAP!v!A, St. HATA VE KARS I LI\STI HMA TABLOSU 

GRUP ADI 
(lı) 

1.GRUP 

2.GRUP 

3.GRUF 

tl.GRUP 

5.GRUP 

6.GRUP 

?.GRUP 

DENEJ< ORTALAMA St.SAPMA St.HATA KARSILASTIRMA 
SAYISI aBırlıkCx) (s) CSHx) 

3 185.00 13.23 7.64 A 

7 167.14 28.56 10.79 A 

7 161.43 29.54 ı ı . ı 7 A 

7 158.57 29.68 11.22 A 

7 156.43 34.49 13.03 A 

7 160.71 37.35 14. 12 A 

7 157.14 21. 9G 8.30 A 
_______________________ j ____________________________________ _ 

8.GRUP 7 160.00 31.75 12.00 t\ 

Denekierin agırlıklarının istatistiksel açıdan birbirine 
uyu ml u o], c: uı;;.'.J gür U :ı .nU;;:: t i. li . 
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Denek agıı-lıklaı·ıınn tek yünlü var·ya;ıs <:u-1ulizlcı:-l ve grup 

oı-talanıa, standar-t sapma, standar-t hata ve kanalaştırma tab­

loları incelendiginde gruplar arasında istatistksel açıdan 

fark bulunamamı$tır. Cp>0.05 n.s.) 

MIKROSKOPlK ANALIZ 

Ortak histopatolojik tiplenıe tablosu yUzeyel Uls~rasyon, 

mukoza ı kap i 11 er let-de gerıi~.ı e me, konjesyon, submukozal ödem, 

laınina proı:.wiada poliıııor·f nCiveli lokosit hakimiyeti, eritro-

sit ekstravazasyonu, mukozada nekroz açısıtıctan grup bireyle­

rinde görUlen skorlamanın toplamlarını göstermektedir. Ayrıca 

Lucy ve Ito'nun tarifledigi skorlama sistemine göre grup orta 

lamaları da tiplendirmede yer alnıı$tır. 

Bu tabloda görUlen Ulser hasarlarının 1buprofen ve stres 

gruplarında daha ciddi oldugu, prostaglandin gruplarında ise 

genelil~le yUzeyel Ulserasyon ve mukozal kapillerlerde konjes­

yon ile sınırlı kaldıgı görUlmektedir. 

ı ... 
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Lucy ve ıto'nun taı-ifledigi sınıflandu-maya göre stres 

ve ibupı-ofen grupları, prostaglandin gruplarından belirgin 

~ekilde farklılık gUstermektedir <Tablo lG), 

TABLO 16 Yaralanma ve iyile~me kriterleri 
r·--·--·------------·---r-·-------------------------------------------------------ı 

ı NORHAL 1 1-lo.ss.r yok. ı 

ı Tl P 1 1 Hasar sadece inteı-foveolar yüzey ınukus ı 

ı 1 hücrelerinde ı 
jT1P 2 ı 1nterfoveolar ve gastrik pit yüzey mukus ı 

ı ı hücreleı-inin hasarı ı 

ıTIP 3 ı lnterfoveolar ve gastrik pit yüzey mukus ı 

ı ı hücreleri ve Ust gastrik gland hücrelerinin ı 

j j hasarı ı 
ı TIP 4 ı Nekrotik lezyoıılaı-ın var·lıgı. Tüııı 1 
1 ı inte:ı-foveolar ınucosal hücreleı- ve pi t yüzey ı 

ı ı ınukus hücreleri ile bir çok gastrik gland ı 

ı ı hücrelerinde ciddi hasar j 
ı tYILESME ı basdfillk azaltılmı~ sitoplazm ve yassıla5mı~ ı 

1 ı nük.l e i i 1 e b1nıi'.er· ize 1 umiııal yüzey ve /veya 1 

ı ı astar lıüceı-ıeı-i ı 

L---------.L-------------------------------------------------J 
Lucy ve I to' nun tarif ledigi skoı-laıııa sistemi (GJ) 

1," 
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TABLO 17 GIWPLARA GöRE HlSTOP/-\TOLOJlK TlPLEND1RlviE 

r----------------T--·----T ______ T ______ T _______ T ______ T-----~---1 
j j YU j MKGK j Sö j LPPH j EE j MN j Tt pıı j 
ı--------------------ı----------ı----------·ı---------ı--------·r------·ı------t----i 
jKONTROL j O j O j O j O j O j O j N j 
~--------------t------·ı--------ı--------ı-------i-------·j·------t----i 

1 STRES ı 14 ı 8 ı 7 ı 7 ı 5 ı 3 ı 4 ı 
~--------------t------i--------ı-------t-----t------·1·-----t----i 
118 +St res ı 14 1 1 O ı 7 ı 7 ı 6 ı 6 ı 4 ı 
ı-----··---------------------ı--------1--------------ı--------·-t·--------f-------ı------t----·i 

118 1 12 1 10 1 7 1 7 1 7 1 4 ı 4 ı 
ı-----------------t-------ı---------·i·--------~-----f------:r-----t----i 
ı S TR E S +PG E 1 ı 9 ı 7 1 6 1 4 1 3 ı 1 j 2 j 
~---------------t-------~---------ı-------t------t------t-----t----i 

1 PG E 1 +S TR E S 1 6 1 4 1 ı ı ı 1 1 ı O ı 1 1 

ı-------------------ı-------·ı---------ı------t------t-------t------t----i 

~~~:~~~~:=~~~=-~---:-~--~---~----l---=----1----=--+---~--+--~--+-~--~ 
11B+S TRES +PGE 1 ı 9 ı 6 1 5 ı 3 1 .3 . 1 2 . ı 3 ı 
t_ ________________ ..ı. _______ ..ı. _______ .L ______ L ______ ..ı..:._ _____ ..ı. _____ ..ı. ____ J 

*not: Calı$mamızda iyile$me bulguları takip edilmemistir 

YU Yüzeyel Ulserasyon 
MKGK Mukozal kapillerlerde geni~leme, konjesyon · 
Sö Submukozal 5dem 
LPPH Lamina propriada polimorf nUveli lokosit hakimiyeti 
EE Eritrosit ekstravasasyonu 
MN Mukozada nekroz 

TABLO 18 TUf'.I OENEKLERDE GöRULEN Hi STOPATOLOJ 1 K 
DEOIS1KL1KLER VE. TlPLEND!RME 

r---------T ______ T _______ T ________ T ______ T _______ T _____ T ___ l 

jDenek No j YU j MKGK j Sö jLPPH j EE j MN jT1P~j 

ı----------- j--------:------------i·----·----·-·ı-------t-------·t-----t----i 

ı K ı ı 1 1 1 1 1 - 1 N 1 

ıl< 2 ı ı ı ı ı 7" ı -ıN ı 
ı K 3 ı ı ı ı ı ı - ı N ı L __________ .L ______ .L _______ .L ________ .L ______ .L _______ .L ____ _ı_ ____ J 
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r----------r-------r-------r-·------r------r-------r-----r-----1 
ı Denek No ı YU ı HI<GI< ı Sö ı LPPH ı EE 1 MN j T.tP~ ı 

ı---------t------t--------·t-------t------·ı-------·-t·-----t-----1 
j SK l ı t 1 t 1 + j t 1 1 - 1 3 ı 
ıs~ 2 ı ++ ı + ı + ı + ı + ı + ı 4 ı 
ı SK 3 ı + + + ı + ı + ı + ı + ı - ı 4 ı 
ı SK 4 ı + + ı + ı + ı + ı + ı + ı 4 ı 
ısK 5 1 +++ 1 ++ j + 1 + j + 1 + 1 4 ı 
ı SK 5 ı + + ı t ı + ı + ı + ı - ı 3 ı 
ı SK 7 ı + 1 t ı + ı + ı 1 - ı 3 ı 
ı---------t------i·-------·1--------t-------r-------t-----t-----ı 
ı 1 BS 1 1 + + + ı + + ı + ı + ı -ı· ı + ı 4 J 

ı ı BS 2 ı + + ı + ı + ı + ı ı - ı 3 ı 
ı ı BS 3 ı + t + ı + ı . + ı t ı + f + ı 4 ı 
jl BS 4 ı + + ı + + ı + ı + ı + ı + ı 4 ı 
jl BS 5 1 t + 1 + j + 1 + ı + 1 + ı 4 1 
ı l BS 5 ı + ı + + ı + ı + ı + ı + i 4 ı 
ııBS 7 ı + ı + ı t ı + 1 + ı + ı 4 ı 
1--------·ı-------i-------t-------t-----t-------t----t----i 
ıısı ··ı + 1 + ı + ı + ı + ı -ı 4 1 
ı 182 ı + ı + ı + ı + ı + 1 +ı 4 ı 
ı 1 B 3 ı ++ ı + ı + ı + ı + ı +ı 4 ı 
ııs 4 ı ++ 1 ++ ı + ı + 1 + ı + j 4 ı 
ı 185 ı + ı + ı + ı + ı + ı -ı 3 j 
ı !B 5 ı +++ ı ++ ı + ı + ı + ı + ı 4 ı 
ııs 7 ı ++ ı ++ ı + ı + ı + ı - ı 3 ı 
ı----------t------·ı--------1--------t------t------t-----t----i 
ı SP l ı + ı + ı + ı + ı + ı - ı 2 ı 
ı SP 2 ı + ı + ı + ı ı ı - ı ı ı 
ı SP 3 ı + + ı + ı + ı + ı + ı - ı 2 ı 
ı SP ll ı + ı + ı + ı + ı ı - ı 2 ı 
ı SP 5 ı + ı + ı ı ı ı - ı ı ı 
ı SP G ı + t ı + ı + ı + ı t ı t ı 4 ı 

ı-=~--~-----+--~---~----~---l---~---·+--~---+---~----1----~-+--~--~ 
ırs l ı + ı + ı ı ı ı - ı ı ı 
ı PS 2 ı + ı ı ı ı ı - ı 1 ı 
ı PS 3 1 + ı + ı ı ı ı - ı 1 ı 
ı PS 4 ı + ı ı ı 1 1 - ı l ı 
ı PS 5 ı ı ı ı ı ı - ı N ı 
ı PS G ı + ı + ı ı ı ı - ı 1 ı 
ı FS 7 ı + ı + ı + ı + ı + ı - ı 2 ı 
L __________ .L ______ j_ _______ J... ________ J... _______ L ________ ı_ _____ J... ____ J 
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r---------r------r·-------r·-------r------r-------r----r-----1 
ıoenek No ı YU ı MKGK ı Sö ı LPPH ı EE ı MN ı T1P*ı 
[----------·j---------·t·------------ı------------~------·---ı--------·ı------~L-----ı 

11 BPS ı 1 ·t 1 ·ı 1 1 1 1 - 1 ı 1 
11 BPS 2 ı tt ı t ı ı ı ı - ı 1 ı 
ı ı BPS 3 ı tt ı t ı + ı t ı t ı - ı 3 j 
ı t BPS 4 ı t ı + ı + ı t 1 ı - ı 2 ı 
ı ı BPS 5 ı t ı ı ı ı ı - 1 ı 1 

11 BPS 6 1 t / t 1 t ı t ı 1 - 1 2 ı 
ı ı BPS 7 1 ~- i ı ı ı 1 - ı l ı 
r----------t-----t-------t-:-------·t------t------t----t---i 
ı ı BSP 1 ı t + ı + ı + ı t ı + ı + ı 4 ı 
ı ı BSP 2 ı + ı t ı + ı t ı + /. + ı 4 ı 
ı ı BSP 3 ı + ı + 1 t 1 1 1 - / 2 ı 
ı _t BSP 4 ı t ı ı ı ı ı - ı l ı 
ı ı BSP 5 ı t ı t 1 + j 1 1 - 1 2 1 
ı .t BSp 6 ı t + ı + ı + ı + ı + ı - 1 3 ı 
ı ı BSP 7 ı + ı + ı ı ı ı - ı 2 ı L _________ _ı._ ______ _ı._ _______ j_ _______ ,L ______ _ı._ _______ .L ____ ..ı.__ ___ J 

iSTATISTIKSEL ANALIZ 

TABLO 19 Lucy ve Itoya gUre tiplendirmede x2 analizi 

NOR!'1r\L T1P 1 TiP 2 TIP 3 TiP 4 lYlLESME TOPLAH 

KONTROL 3 o o o o o 3 

STRES o o o 6 15 o 21 

PG El 1 13 9 2 3 o 28 

TEST tST X2 = 72.27 SD =8 P<0.001*~* 
YC)I\Ul-1 : ll<l DEül~·tTN i\Rr~::Jli!D/ı J.Ll';-Kl VN\Dif\ 

'•. 
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H1STOPATOLOJ lK BULGULAHIN GRUPLAR ARASHWA DERECELERiNE GöRE 
SINIFLANDIRILMASI ve X2 TESTi SONUÇLARI 

TABLO 20 YUZEYEL ULSERASYON 
r----------r----------------------------------------T----------1 
ı ı LEZYONUN DUHUHU ı ı 

ı ~--------r---------T---------r---------1 ı 

ı GRUPLAR ı YOK ı + ı ++ j +++ ı TOPLAH ı 
~--------t--------t--------t---------ı---------·1----------i 

ıKoNTROL ı 3 ı O ı O ı O ı 3 ı 
ı S+ KON ı O ı 2 ı 3 ı 2 ı 7 ı 
ı ı BS ı O ı 2 1 3 1 2 ı 7 1 
ııB ı O ı 3 ı 3 ı 1 ı 7 ı 
ı SP ı O ı 5 ı 2 ı O ı 7 ı 
ı PS ı 1 ı 6 ı O ı O ı 7 ı 
ı ı BPS ı O ı 5 ı 2 ı O ı 7 ı 
ı ı BSP ı O ı 5 ı 2 ı O ı 7 ı 
L _________ _L ________ l_ _________ L _______ _L ________ j_ ________ __ı 

X2 = 35.50 P<O.OOl *** 

TUm gruplar arasında yUzeyel tilserasyon sınıflandırılmasında 

istatistiksel olarak önemli derecede ilieki vardır. 

TABLO 21 MUKOZAL KAPlLLERLERDE GENlSLEME) KONJESYON 
ı----------r---------------------·------------r------------1 

ı ı LEZYONLAR I N DURUJviU ı ı 

ı ~--------r------T---------r-------1 ı 

ı GRUPLAR ı YOK ı + ı ++ ı +++ j TOPLAM ı 
~-----------t---------1---------t------·---·t--------i----------i 

ıKONTROL ı 3 ı O ı O ı O ı 3 ı 
ı S+ KON ı O j 6 ı 1 ı O ı 7 ı 
j 1 BS ı O ı 4 ı 3 1 O ı 7 j 
ııB ı Ö ı 4 ı 3 ı O ı 7 ı 
ı SP ı O ı 7 ı O ı O ı 7 ı 
ı PS ı 3 ı 4 ı O ı O ı 7 ı 
j1 BPS j 2 1 5 ı O 1 O ı 7 1 
j18SP ı 1 ı 6 ı O ı O ı 7 ı 
L __________ j_ _________ .!_ ______ J_ _________ l_ _______ j_ __________ J 

X2 = 37.08 P<0.001 *** 
TUm gruplar arasında anemli derecede ili5ki mevcuttur. 
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TABLO 22 SUm1UKOZ/\L öDEM 
r------------r------------------------------------------r--------1 
ı ı LEZYONLAR I N DU RUHU ı ı 

ı 1--·-------r--------r----------r--------- l ı 
ı GRUPLAR ı YOK ı + ı + + ı +-t· + ı TOPLAM j 
1-----------t--------t-------t---------t---------t------i 
ıKONTROL ı 3 ı O ı O ı O ı 3 j 
j S+ KON j O j 7 j O ı· O j 7 j 
ı 1 BS j O ı 7 j O j O j 7 ı 
j1B j O ı 7 j O ı O ı 7 ı 
ı SP ı 1 j 6 ı O 1 O 1 7 ı 
ı PS 1 6 j 1 ı O ı O ı 7 ı 
ı ı BPS ı 4 ı 3 ı O ı O ı 7 j 
ı ı BSP ı 2 ı 5 ı O ı O ı 7 j 
L---------~--------~-------L---------~---------~---------J 
X2 ~ 29.20 P<O.OOl ~~~ 

Submukozal Belemin derecelerine göre tUm gruplar arasında 

istatistiksel açıdan Bnemli seviyede ilieki vardır. 

l"ABLO 23 LAMINA PROPRlADA POLlMORFNUVELl LOKOSlT HAK!M1YET1 
r------------r----------------------·------------r--------1 
ı ı LEZYONLARIN DURUMU ı j 
ı 1---------r------r----------r---------i ı 
ı GrWr'Lflil ı -'lO!< j ı j + + j ı++ ı TOPLAM j 

ı-------------ı--~------i-------"1---------t--------t----------i 
jKONTROL ı 3 ı O ı O ı O j 3 j 
j S+ KON ı O ı 7 j O ı O ı 7 ı 
j 1 BS j O ı 7 j O ı O ı 7 j 
ııB ı O j 7 ı O ı O j 7 j 
ı SP ı ~3 ı tl j O ı O ı 7 ı 
ı PS ı 5 ı 1 ı O ı O ı 7 ı 
ı ı BP~; ı 4 j 3 ı O j O ı 7 ı 
ı 1 BSP ı 4 ı 3 j O ı O ı 7 j 
L_ ___________ J... _________ J... ________ j_ _________ j_ ________ J... __________ J 

X2 = 26.55 P<O.OOl **'* 

TUrn ~~n..ıplar a.ı.-as ı nda öneml :i der-ecede i 1 i ;;Id rnevcu tt ur. 



TABLO 24 ER1THOS1T EXTRAVAZASYONU 
r-----------r--------------------------------r---------1 
ı ı LEZYONLAR I N DURUMU ı ı 

ı 1·------,--... --.. -·--r--·--·----r--------ı ı 
ıGRUPLAR ı YOK ı t ı tt ı +tt ı TOPLAM ı 

r------------1--------r--------r---------r--------t----------i 
ıKONTROL ı 3 ı O ı O ı O ı 3 ı 
ı S +KON ı 2 ı 5 ı O ı O ı 7 ı 
ı 1 BS ı 1 ı 5 ı O ı O ı 7 ı 
ıtB ı O 1 7 1 O ı O ı 7 / 

ı SP ı 4 ı 3 ı O ı O ı 7 j 
ı PS ı 5 1 1 ı O ı O ı 7 j 
ı 1 BPS ı 5 ı 1 ı O ı O ı 7 ı 
ı t BSP j 4 1 3 1 O ı O 1 7 ı 
L ____________ _L ______ .t_ ________ L __________ j_ _________ _L __________ J 

X2 = 22.29 P<O.Ol ** 

Eı-ı trosit ekstra vazasyonunun derecelendirilmesinde tüın 

gruplar arasında istatistiksel açıdan ili~ki bulunmu~tur. 

TAP·LO 25 l1Uf<OZAD/ı NEKROZ 

,-------·--,------------------------·--------------~------------1 

ı ı LEZYONLARIN DURUMU ı ! 
ı ı-·---------r----------ı------·----r--------1 ı 
ı GRUPLAR ı YOK ı + ı + ·t· ı + + + ı TOPLAM ı 

ı-----------r---------r---------1----------ı--------·r----------ı 
ı~oNTROL ı 3 ı O ı O ı O j 3 j 
ı S+ KON ı 4 ı 3 ı O ı O ı 7 ı 
ı 1 BS ı 1 ı 5 ı O ı O ı 7 1 

ııs ı 3 ı 4 ı O ı O ı 7 ! 
ı SP ı 5 ı 1 ı O ı O ı 7 ı 
ı PS ı 7 ı O ı O ı O ı 7 ı 
ı 1 DPS ı 7 ı O ı O j O ı 7 ı 
ı ı BSP ı 5 ı 2 ı O ı O ı 7 ! 
L _________ J.. ________ _L _________ _L _________ J.. _______ J.. __________ J 

X2 =21.15 P<O.Ol ~u 

TABLO 20.21,22,23,24 ve 25'de gruplar arasında istatistisel 

açıdan 5nemli derecede ili5ki vardır. 
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TABLO 26 TOPLAM ULSER SAYISININ GRUPLARA GöRE MIDEDE 
AN ATOM! K YERLE S H1t 

r·------·---·-------·--T--·-·---------r--------··-----T---------------ı 

ı GG!UPLAH ı FUNDUS ı I<ORPUS ı ANTRUM ı 

f--------------t----------i------------t-------------i 
ı KONTROL ı O ı O ı O ı 

ı S +K ı 5 ı 7 ı 2 ı 
ı 18 ı 5 ı 4 ı ı ı 
1 1 8+5 1 5 ı 8 1 o ı 
ı PS ı 1 ı O ı O ı 
ı SP ı 2 ı O ı O ı 
ı IB+P+S ı 3 ı 2 ı O ı 
ı 18+S+P ı 2 ı 1 ı O ı 
f-------·------t----------i-------------i---------------1 
ı TOPLAH ı 2.4 ı 22 ı 3 ı 
L ________________ j_ __________ j_ ___________ j_ ______________ J 

TABLO 27 ULSEHLER 1 N ı"'Nl\TOHll< YERLE S 1 t•ll NE GüHE K 1 r:ARE TEST! 

YOK + ++ tt+ 

FUNDllS 30 20 2 o 

KORPUS 35 11 4 ı 

ANTHUM 50 ı ı o 

x;:? =-2G. 3'3 

Ulserlerin anatomik yerle~iınine göre yapılan kika.re testi is-

tatistiksel olarak önemli derecede farklılık gUstermektedir. 
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TABLO 28 TOPLAM ULSER ORANLAHINA GöRE REGRESYON­
KORELASYON ANALiZI 

KORELASYON KAT SAYISI =-0.11 

TEST 1STt\115Tlül 

T=-1.681 SD= 231 P<0.001 ~*~ 

YORUH: lLER! DUZEYDE .üNEHLl 1LlSI·<l VAFWIR 
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' 

TAHT I S l·1t\ 

Stres Ulseri, mortalite oranının yüksek olması sebebiyle 

günUnıUzde ar·a;;tırıııacılaı-ın ilgisini çeken bit· konudur. Bu 

konuda yapılan çalıemalar son zamatılarda tedavi ve profilaksi 

alanında yeni geli$:=.melere ve araştıı-malara hız kazandırmış:.-

t ıı-. 

Tar-ıımvski ve Hollam.ler·' iıı birlikte yaptıkları bir çalı$'.­

mada gastrik mukozada; mak:ı-oskopik, histolojik, seaning ve 

transmission eleki:ron nıikros.kop.isi, nıitotik al:tivite, iyon 

akımı ve gastrik potansiyel farkı incelerrıişleı-, sonuçta 

Pı-os ta gl and i nl e ı- i n ant i se k ret uaı- öze ll i kler-i nden f aı- kl ı ola­

rak "sitoprotektif" özeli~ide oldu~unu bildirmi;deı-dir C65). 

Prostagla.ndinlerin mukozal proliferatif zon hücrelerini koru-

du~unu ispatlamıslardır. Bu çalı;;mada, PGE~'nin submukozada 

yaygın ödem ve lo kos it inf i 1 trasyoııunu eııge llemedi~i ancak 

mukozal proliferatif zonu koruyarak derin mukozal nekroz 

olu$:=.nıasını engelledigini bildirmi;:.ler·dir <65). 

Daha önceleri " gastr-ointestinal sistemin luıninal epi-
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telini hasa.ı-clan koruma olaı-ak adlandırılan " <Cytoprotective) 

etki nedir? 

Bu taı-ifin ıxosls.glanclinleı-ıe y:.pılan çalı.ş:.ına.lar ve 

ara5tırmalar ilerledikçe dogru olmadıgı görUlmU5 ve sitopro­

tektif etki tabiri ... "yUzey epitelinin altında yer alan 

gastrik mukozal dokunun zararlı maddelere kar~ı gastrik asit 

sekresyonun engellenmedigi dozlarda hemorajik ve nekrotik 

fonııasyonuııun engellenınesi " ...... . olarak degi5tirilrni$tir 

( 75' ?6)' 

En yaygın kabul gören te or i le ı-den bi ı- i mide ve duedo-

nuıııuıı ınukus-I.Jika.ı-bonat bar·iyer·i ile kor-unduguduı-. üst gas­

trointestinal sistemin devamlı bir- jelatinöz ıııukus tabakası 

ile kaplı oldusı;u kı::d:ıul edilmeldedir (!;.'ekil e.). Mukusı lumi-

nal epitelyal hUcrelerden salınır ve sekrete bikarbonatın 

nötrali z e etti gi 1 um i nal as it le devamı ı bit- "ıııl xi ng barr i e ı-" 

meydana getiri ı-. Mukus örtüsUnUn kalınlıgı hakkında degi$ik 

rakamlar· olmakla bir-likte, bu rat fundusu için "15-100 ,rnm ola-

rak bildir·ilrni:;:;.tiı- <75). Bu bariyer Profilaktik prostaglan-

din uygulanmasına ragmen Ulserojenik ajanıara kar$ı etkisiz-

di ı-. Ancak epitelyal hücreler luminal asiele kar$ı pH 2.0'ın 

altına kadar direnç gösterebilmektedirler. 

Peki o halde Prostaglandinlerin gerçek görevi ne olmak­

tadır? 
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Hon-is,G., pr·ostaglanclinleı-in görevinin mukozanın yeni­

lenme kapasitesinele rol aldıgını dU;;üneı-ek, epitelyal re.je­

nerasyonle mukozadaki hasar ı ı hi..icı-e leri n yenilenmesine yar-

dırncı olabileceklerini bildirmi;;tir C75). Mukozal mukus sek-

ı-esyoııuııuıı ar tınası, as id sekı·esyoııuııun inhibi5yonu, adenyl-

cyclase' ın aktivasyonu, nUkleik asielleı-in stabl lizasyonu ve 

sadece vazodilatasyonla bUtünle~en bu karı~ık i;;iemler sito­

rwoteksiyonun ~.imdilik bizler tarafınde.n bilinen bir kaç 

bzelligidir (65). 

Bir çok stres ülserleı-i birkaç gUn içinde iyile~mekte-

elir·. Iyileşme, de~isikli~e ugraınamı~ epitelin lateral bUyU-

mesi ve yeni glandlar·ın fonnasyonu lle inflc\me bölgedeki 

nekrotik hUcrelerin uzakla~tırılması seklinde olusınaktadır 

( 75). 

Stres Ulserinin mikroskopik görOnUmU çuk fazla dramatik 

degildir. Lamina propriada ödem ve .eri tı-osi t ekstı-avazasyonu 

ile seyreden degisiklikler, hasar sadece mukozacia sınırlı ka-

lırsa tamamen iyile~.irleı-. Ancak muskUlaı-is nıukozaya kadar 

inen ha:::er-ların :iyile<;:'nıesi.nde fibnJtik dokuya rastlanmakta-

dır. Stres Ulserleri tek veya multipl olabilir. Genellikle 

mideele ve nadir olarak duodenumda bulunurlar. Sindirilmis 

kan ile birlikte mukoza listlinde l<.iı-li kahverengi görUnUmde-

Çok nadir olarak perfore olabilirler <93,94), 
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Calı!;::.mamızda, ı-atlara uygula.dıf,;ımız str-es ülser-i mode-

linde 3 saatlik soguk_, hareketsizlik ve karanlık ortamı ülser 

meydana getirebilecek uygun süre olarak alınmı;;tır. Klinigi-

mizde da.ha öııce yapılıııı~. ve bu süı-enin yeterli oldug.unu gös-

teren benzer çalı$malar mevcuttur Cl,ll ). Bredie ve arkada~-

laı-ı, daha önceki çalı;;rnalar·ında stres sUresinin uzamasının 

ülser sayısını çogaltıgını ancak buna açlıgın e{ken oldugunu 

ve denek agıı-lıgının önemini yllltdiglnl güsteı-nıi~~leı-dirCGG). 

~.tı-es ülseı-ir:ıin olu~ırıas.ı :için mide lünıeninde asit bulun-

ması gerekmektedir. Bunun yanı s ı r·a. gastı-ik ınukozal bar iye-

rin bütünlUgünün bozulması ve back-diffüzyonun artması ülser 

ulusuınunu hızlandırıcı neclenleı.- olarak sayılırken, yeterli 

kan akımı, aktif salg:t, "alkalen ticle", nonnal asid-baz den­

gesi, mukozal karbonik anlıidraz enzimi ve endojen prostaglan-

leı- st:ı-E~s ülser-ini önleyici nedenleı· aı-a.sında sayılabiliı-leı-

( 65). 

Prostaglandinin profilaktik uygulandıgı denekierde eta-

nolle hasara ugr·ayan yüzey epiteline, mukozal proliferatif 

zondaki kon.ınıııu;; hlicre 1 er in hız 1 ı bi ı- göçü ba!;:-lar ve yüzey 

epitelinin hasardan itibaı-en 3-6 saat sürelik morfolojik ve 

fonksiyonel restorasyonu ile sürer (65). 

Schınidt ve arkada~-laı-ı alkol i le meydana gelen yüzeyel 

epitel hasarının PG tarafından önl!:!nemedigini ancak hasarın 
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derinli~inin engellendi~i ve mukoza. tamirinin hızlandıgını 

iddia etmislerdir (63). Bu iddialaı-ını Gastrik mukoza.l bari-

yeı-de ''Tight Junctions~' adını verdikler-i yüzey mukus hücre­

leri arasındaki "zonulae occludentes'in dagılmasını önledigi" 

;:eklinde yorumlam:ı;;la.rclır (69). Ancak çalı.;:;malarının sonuç­

ları iddialarını destekleıneıııi;;tir·. 

Hidr·oklorik asidin gastr·oduodenal mukozaya topikal uygu-

lanması insanlarda luminal PGE2 yapımının artmasına sebep ol­

ınaktadı r. Bu duocle:na.l segment ler-de ırıukozal bi ka. ı- bo n at sekı-es-

yonu artısı ile parelellik göstermektedir. Gastrointestinal 

luminal lçerigin prostaglandin düzeyini dogru Ulçebilmek için 

atravırıatik yöntemler kulla.nılması zon..ınludı...n-. Bu ölçümler 

genellikle ra.dioiııımCmolojik yöntemler-le yapılmakta ama hassas 

lıgı tam olarak güveniliı- olınamc:ı.ktadır. Daha spesifik olan 

gas kr-onıatogr·afi - kütle spectr·ometry metodlaı-ı geli~-tiril-

ıni;;tiı- < 72). Nies adlı arastırmacı ise normal sirkülasyonda 

bulunan 5-keto-PGF nin <0.5 pg/ml düzeyinele olclug:unu> kan 

alabilmek için damar duvarına giren biı- ignenin bile kan 

damarından pı-ostaglandin sentezini aı-tıı-a.ı-ak sonuçların yan-

1 ı ş deı;er 1 endi ri l mesine sebep olacagını öne sürmü~-tüı- ( 73). 

Ancak bu metodlar çok pahalı V!:! daha ara~-tıı-ma safhasında 

oldugu için çalı.;:;mamızda histopatolojik kriterler tercih 

edilmi~-tir. 
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Biz .lın Ç'alı?trıaıııızda da pt·ostz:~.glandi n gı-ubunda histopata­

lojik tetkik sonuçları mukozal kapillerlerde geni?leme ve 

yUzeyel Ulserasyonlarla sınırlı kalırken, stres ve ibuprufen 

gnıpl ar ı nda Pf\IL haki nı i _vet J, ETi tr·osi t ekstı·cı.vazasyonu ve 

mukozada atrofi ile derin harabiyet sık olarak gUrUlmUştUr. 

Bizim str·es Ulseı·i modelinıizde str·es önces.i ve sonrası 

uyguladı~.ımız i.v.Prostaglandin dozu literatUrlere uygun 

o larak s eç i ı ıni:;;t i ı- C 5 7, 58). PG E :ı.' i seçme mi zeleki neden ise 

\jzer·irıcle en fa.zla ar·a:;;tınııa ve çalı;;ına yapılmış; endojen 

pr·ostaglandin olmasıdır. 

Hallander ve arkadaalarının 1985 yılında yaptıkları bir 

çalıarnada ratlarda intragastric 16,16-dimethyl prostaglandin 

E~ 5 ~g/kg ve 100 rg/kg %0.9 NaCl içinde sulandırarak uygula­

mı;.:;lar her iki gruplada prostagıandinin mukozal koruyucu etki 

s i n .i n ayın o ı clugunu bi 1 di r-ıni;:: 1 er·cl:i.r- < 55). 

Schınidt ve arkada.:;;le.r-ııun bir çalışmalarında ise ratlara 

uyguladıkları s.c. PGE~ dozu 4-10 rg/kg dır C53). Bu çalışma-

da r:ıı-ofi1aktik o1a.ı-ak PG ver-ilen denekierde epitelin derin 

tabakal cu-ı nın 11asa.ı-dan lçorundugunu bildi ı-miş;lerdi r. 

Biz im çal ış;ınamızda da pr·ostaglanclinlerin si topretektif 

etkisini görebilmek amacıyla 4 ayrı grupta yapılan deney 

sonuçları benzer sonuçlar vermi;.:;tir. 

Guth ve arkadaşları ise o al 5 ~g/kg dmPGE~ ve 10 ~g/kg 
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s.c. dozlı:u-da. rat benzeı- ça.lışıııa. modelleı-inde a.lkol hasarı-

nın yüzeyel oldugunu, 60 dakikalık modellerde ise hasara ug-

ramıe nıukoza yüzeyel hücrelerinde reepitelizasyonun ba5ladıgı 

nı bildirmielerdir <63). 

Gaskill ve arkadaelarınııı prostaglandinlerin gastrik 

mukozal kan akınıını artıı-dıg;ını gösteren çalı5.ınalarında ise 

uyguladıkları topikal pr-cJstaglandin L-:;o dozu 80 ın/gr.dıı-. 

Yine bu araetırmacıların stres Ulser modelinde uyguladıkları 

süre 3 saat olmuatur <78). Diger bir çalıemasında ise PGEı'i 

O. 1 )Tig/kg/dk dozunda uygulamıetır (83). 

Hcllander ve arkadaaları, sucralfate ile yaptıkları bir 

çal ı;;mada intragastrik prostaglandin seviyelerini ölçmü;:.leı­

ve aldıkları sonuçları prostaglanclin lehine deger·ıendirmie-

lerdiı- <G4). Ratlarda gastrik lümen CPGEz) prostaglandin 

konsantrasyonu O. ~j8 ~!:. O. 15 <ng/ınl) olaı-ak ülçülınü5tür. Ben­

zer bir çalışmada ise Kuwayama ve arkadaşları sukralfat, PgEz 

ve sirnetidin' i Etanolle hasaı-a ugratılmı;:; Rat gastrik muko-

zas ı nı n ı:u-astı rı lmasında kar.$51 la;:; tı rmış lardıı- C 91 ) . Prosta-

glandin ve sukralfat sonuçlarının simetieline göre daha anlam-

lı çıktı.~ını ifacl•e etm:i5leı-dir·. 1987 yılında ·Ha•,.;aii' de yapı-

lan biı- konfeı-a.nsa katılan 23 ayı-ı çalı;:;ıııada is.e oı-tak görU:;:. 

olarak sukr·alfatın sitopı-otektif ekisinin prostaglandin 

etkisine benzer olmasına ragrnen, antisekretuar etkisinin 



bulunmadıgını bildirmi~lerdir C92). 

rr·os ta.g1nnd1nler· son 10 y.ı.ld:ı..r gittikçe önem kazanmış; ve 

sentetik prostaglandin analogları özellikle Ulser tedavisinde 

büyük a~amalar ks.ycletmi:;;tir. Bugün Kanada.' da ı-uhsatlı ilaç 

olarak kullanılmaya ba:;;layan misoprostol bunun örnegidirC75). 

Tablo 29' da sentetik prostaglanclin analoglarından bazı-

ları görülmektedir. Bunların en en :;;idcletli yan etkisi %4-38 

oranında doza baglı olarak meydana gelen diyarelerdir C76). 

TABLO 29 

Arbapr·osti 1 
Misapı-ostil 

Enprostil 
Tr i nıpr·os t i 1 
Rioprestil 

SENTETiK PROSTAGLANDlN ANALOGLARI 

15CR)-15-methyl-PGE~ 

(t)(16RS)-15-deoxy-16-hydroxy-16-methyl-PGEı 

(+)-4,5-clidehydro-15-phenoxy- -tetranor-PGEz 
ll(R)-15,16-trimethyl-PGEz 
16-methyl-l,lla ,16CRS>-trihydroxy-PGEı 

PG analoglarının sitoprotektif etkilerinde; 

1) Gastrik ve duedonal ülserlerin iyile$melerinin 

hızlanması 

2) Mide ve duedonumda akut errozif gastrite baglı 

Ulserleı·den kanamaların dLwması 

3) Rekürren kanamaların önlenmesi ba:;;ta gelmektedir (76). 

Mi sopros tol, Prostaglandi n E, ı l n sentetik nıethyl es ter 

a.nalogu olup, günlUk 400-1200 f'g dozls.n.la uyguls.ndıg:ında, 

insanlarda gastrik ve duodenal Ulserlerin iyileşmelerini 

hızlandırmaktadır ( 84). Hisoprostol bazal, nokturnal ve 
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stirııüle edilmi~ ola.n gastr-ik asit salgısını inhibe eden 

antiseb-etl..ıe.ı- etkisine ila.ve olacak, insan ve hayvanlarda 

mukoza kor·uyucu, ''Cytoprotecti ve" etkiye de sahiptir. Mukozal 

direnç faktör· ler i ve Eksojeıı pı-os taglancli n uygu lamasını n 

etkilerini gösteren tablolar a~agıdadır. 

TABLO 30 HUI<02:AL REZ1 STANS F AKTöl\LEI\ 1 

Hul-:ozal bB.ı.-iyer·: 

Yapı~kan mukus jel tabakası 
Mukus sekresyonu 
Bikarbonat sekresyonu 
Kan akımı ve vasküler yapı 
fvlenıbran stc:ı.bi ı izasyonu 

Nukozal yenilenme kapasitesi 

TABLO 31 EKSOJEN PI\OSTAGLANDlN ETKtLEI\1 

Bariyer yıkımının korunması/azaltılması 
Hukus tabaka=;ının ka.lınlıgının ar·tması 
Mukus sel-;resyonun aı-trııası 

Bikar·borıat sekresyonun aı- Lması 

Mukozal kan akımının artması/devamlılıgı 
VaskUler endotelin doku lizozomlarının stabilitesi 
Nu koz al yeni 1 enıııe kapasi tesinin aı-t ması 

Sato ve arkada~ları, gönüllü denekler üzerinde yap-

tıkları bir çalı~mada, gastrik mukozal hemodinamikleri 

izleıni!;:-1er· ve gas tr· i k ant i sekt-etuaı- aktivite ye ek olarak 

rııisopr·ostolün gastr·ik lıenıodiııaınizmi aı-tıı-cııgını bildirmiş;-



rııi~lerclir (85). Mazure.P ise misoprostol ve simetidin' in 

kaı-::;;ıla;:;tır·ıldıgı bir· çalı!::;ınasında duodenal ülseı-de ınisopı-os-

tolün üst Un oldugunu savunmu;:.tw- (85•). Ye.n etkiler·inin 1. 3. 4 

civarında ve eliare ;;eklinde gfirUldügünü bildiren ara~tırmacı-

J.aı-, Hisopnısl:o1Urı tedaviele etkili biı- yeı-i olacagı görü:;::.ünde 

birle;:;ml;:;lerdir (87,88,89,90). 

Moı-ris. G, Oral prostaglandin E2'nin 2-4 gün Aspirin 

uygulatııası sonucu rneydarw. gelen ga.s.tı·ik ITlukoze.l kanamayı 

azaltıg.ını iddia etnıi:;::.tir·. PGE:.~.! analogu CEnpn>stil;Syrıtex) 

ve PGEI analogu (Hisopn.ıstil;Sear-le) ile ilgili klinik 

çalı$malar devam etmektedir. Bu ilaçlar ülser tedavisinde en 

az si ıııe tiui n, pl r·enzepin, 5Ucn:df at ve an ll asi tl e ı- kadaı-

etkilidir. Antisekretuar dozlarda ilacın yan etkileri en az 

düzeye indiı-ilrni~-tir- (75). Aly' de hemorajik gastrit ve stres 

Ulseri kanamalarında prostaglaııdinlerin antiasit ve H2 resep­

tör antagonistlerine bir alternatif oldugunu bildirerek, 

prostaglandinleı-in yan etkilerinin en alt düzeye indrildigi 

misoprostolün gebelerde uterotonik etkilerinin çok iyi ara;:;­

tır·ılmadıg.ı için kullanılmaması ger-ektigiııi iddia etmi;:;tit-

( ?9). 

Endojen prostaglandinleı- oı-al olaı-ak uygulandıklarında 

hızla metabolize oluı-lar· ve ş;iddetli abdoıninal kramplaı-, 

diyaı-e ve uteı-us kontı-aksiyonlar-ına sebep oluı-la.r· ( 76). 



Deneysel stres Ulserinin oluşumu için temel ko9ul olarak 

kabul edilen asitin zedeleyici etkisi, iskemiyle artmaktadır. 

Wistar ratlarda stres Ulser geli9tirerek gastrik mukozal 

kan akımını laseı- doppleı- velosiınetr-.e ile incele~yen Benichoux 

ve ark. PGEı'in kontinue infüze edildigi ratlarda GMKA 'nın 

arttıgını bildirıni;;lerdir <80). 

E-Tipi prostaglandinlerin aynı zamanda gastoduodenal 

mukoza üstünde tnJf i k etki le ı- ide oldugunu bi ldlı-en Aly, PGE 

analoglarırıın simetieline benzer iyile;;me sonuçları alabilmek 

için gastrik asid antisekretuar dozlarda verilmesi gerektigi-

ni bildirmistir ( 79). 

E tipi prostaglandinleı-in eksperirrıental mukoza hasarına 

kars ı göster-elikler-i kor-uytıcu etld, asi d antisekı-etuar etki-

lerinden bagımsızdır. 

PGE' ler ADH ile uyarılmıs su reabsorbsiyonunu inhibe 

edeı-leı- ve aynı zamancia ı-enal kan akımını modül e ederler. 

PGE, PGA ve PGI~ gastı-ic ıııukozada vazodilatöı- olaı-ak etki 

etmekte, özellikle PGl::;,~' nln gastr-ik kan akımının lo kal 

ı-egUlasyonu ile ilgili oldugu dü;;ünülmektediı-. Bu prosta-

glanclinler yiyecek, histarnin ve aas tr- i n b 

gastrik asid sekresyonunu inhibe ederler. 

ile stiıııUle olnıu;; 

Sekr-esyon hacmi , 

asidi te ve pepsin içeı-ig:i a.zalır·. Prostaglandinlerin etki-

~.iyle mide ve bar-saklar·da mukus sekı-esyonu aı-ter ve su ve 
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elektrolitleı- intestinal lüıııerıe kayaı-laı-. Bu insan ve hay-

vanlarda oral ve parenteral uygulanan prostaglandinlerden 

sonra gBrUlen sulu diyare için bir faktBr olabilir. PGl:::·~ ise 

bu etkinin tamamen aksine inhibitöı- blr- görev ta;:;ıı-. Mide 

long:i.tUdinal k.aslaı-ından k.olona kadar PGE ve PGF' leı-e kar:;:.ı 

kont:ı-aksiyon gösteı-irken slt·küler kaslar PGE' lere gevşeme~ 

PGF' lere kontraksiyon cevabı verir. Di are, I<ra.ınplaı- ve saf ra 

reflüsU oral PGE' lerin en sık görülen yan etkileridir <54). 

Machiedo ve arkadaaları PGE,'in positif inotrop etkisini 

gösterebilmek için yaptıkları çalışmada deneklere 60 mililit­

re normal seı-uın fizyolojik: solusyonu içeı-isinde kiloya 1 mik-

ı·ogı-aırı/daklka PGE:ı i. v. olaro.l~ uygulanıı~.:ıardır·. Trombosit 

agr·egasyonunuda i nilibe ettigini bildiren aı-as; t ı ı- ma c ı 1 ar 

aldıklar-ı sonuçlara gür·e E.,' in sadece l·;:.ar·diyovasl-;.üler degil 

aynı zamanda multisistem bir ilaç oldugunu da bildirmişlerdir 

( 74). 

l'fertin ve a.rkada:;;laı-ı, 1984 de yayınladıkları bir maka­

lede PGE uygulanan elenekler-de tUmör· ve eleı-i allogı-aft ret­

ler-inin suprese edileligini b:i.ldirınü;lerdir <Tn. 

Ayrıca prostaglandin E1 ' in in vitro olarak lokosit) pan-

k.ı·e;:Js, clc:dak ve böbrekten 1 izozoınal enz i ınl e ı- i n sal ınınası nı 

inhibe ettigi gösterilmi~tir ( 58). 

Halander ve arkaclaş;.larını.n bir çalış;.ınasında sukralfat 



uygulamasından 2 saat öncesi 20 mg/kg dozunda intragastrik 

u.l.a.ı·ak: veı-dikler·i <pr·oste.glaııd.ln sentetaz inhilör·Li) I ndome-

thacin' in mukozal nekrozu %. 70 aı-tırdıgını bilclir·mişlerdir 

( 54). Bizde çalı$mamızın ibuprufen grubunda stresden 1 saat 

öne<: i bı.ıprof en uyguladı k. I<iper ve arkada~-laı-ı ise endojen 

pı:-ostaglandin sentezini inhibe etmek amacıyla deney hayvanla-

ı-ı na 1 a.paı-otoıni den 4 .­- J clakika önce 12 ıng/kg dozunda i.v. 

bolus tar-zında ibuprofen uygulamıı;ilardır (57). 

Brater ve a.ı- k.ada~ 1 aı- ı sodyum-kısıtlanını$ denekierde 

yaptıkları çalı$mada i bupı-of en, naproxen ve sulindac' ı 

kar$ıla$tırmı~lar ve bazal ~artlarda herhangi bir renal etki 

olmamasına kar·şılık her· Uç ajaıLıııua fut-osernic.le kar:;ı.ı renal 

cevabı azaltıgını bildirmi$len1ir· (81). Ger·ald Dibona ise 

renal vazokonstriktör stimulusurı, renal iskeminin ve her 

ikisinin b i ı- cl f.~ 11 FostaglaıHJi n E::.~' ni n r·enal sentezini 

artırdıgını bildirmi$dir <70). 

1989 yılında Seçkin ve arkadaalarınıı1 yayınladıkları bir 

çal ı ş:.mada kontre 1 grubu sı çanlarda ölçülen endojen PGE:;,: 

ıniktaı·ı 9.38 + 0.52 pg/ıııl iken, indoıııethacin grubunda bu 

miktarın 1.71 + 0.43 pg/ınl Cp<O,OOl) oldugunu bildirmi$-

1 e ı- d i ı- ( 8 ;? ) . 

Johansson ve aı:-kacJa:;ı.laL-ı klinik biı- çalJ.~nıada uyguladık-

ları dUşlik PGE 2 dozunun hem prosaglandinlerin istenmeyen yan 

'-------------- -----



90 

etki ler-inin görülmedi gl ıü ve gastr-ik asit sekresyonunu inhibe 

etmedig_ini hem de Indonıethazin kullanan roınatizıııal hastaların 

fekal kan kaybında beliı-gin bir- a;'!:a.lnıa oldugunu bildit-mi~ler-

dir <71). 

Biz i ın çalı;::.maınızın sonucunda endojen prostaglandin 

i n !ıl bi syonu yapı lan gr-uplar-da s tı:-es/3 bag;l ı gastı-i k mu kozada 

meydana gel en hasar daha faz la olınu;;tuı-. Stres gruplarında 

daha hafif seyı-eclen gastr-ik lezyonlaı- endojen pı-ostaglandin 

sen tez i ni n va.r lı gı na bs.glı dı ı-. Eksojen prostaglandin uygu-

ladıgımız denekler-de ise hasar yüzeyel ülseı-asyonla sınırlı 

v.a ı ını:;:. t ı ı- . 

Bu bulguların ı:;:.ıgında, azelllkle histopatolojik analiz-

lerdeki önemli düzeyde farklılık, dikkat çekicidir. Stres, 

ibuprofen ve ibuprofeıı+stres gruplarına gare prostaglandin 

uyguladıgıınız grupların histopatolojik sonuçları, gastrik 

mukozadaki tıasarın daha yüzeyel ve literatüre uyumlu oldugunu 

gastermi;;tir. 

Calı:;:.marrıızcla ortaya çıkan sonuçlaı-ın ı:;:.ıg;ında prosta-

glandin uygulanan grupların, sitoprotektif etki açısından 

li teı .. a.tüı-ıe uyumlu olduguna, ancak bu konuda daha detaylı 

çalı5malar yapılması gerektigine inanıyoruz. 



s o ~~ u ç 

Stres ülseı-i özellikle cen-ahi ile ugraş;an hekimlerin 

sıkça karşılaştıkları bir problemdir. Son zamanlarda bu konu-

da yapılan bir çok ara;:Etınna mortali te or·anlarının azal.masına 

sebep ol mu;:. tur. Buna ragmen medikal ve profilaktik tedavide 

kul lanı lan ajanı at:- ı n istenmeyen yan etki 1 e ı-i ara:;?tıı-malar ı n 

sürmesine neden olmaktadır. EndoJen prostaglandinler, bu ko-

nucla bilime ışık tutan.ık yeni bir takım ilaçların geli:;:.mesine 

yaı-d.tnıcı olmuştur. Sentetik prostaglandirı analogları bazı 

UJ. keleı·de r·uhsat 1 ı i la.ç olarak kul lanıma gi rıni eti ı-. 

Bu konuyu aı-a:;;tınnak amacıyle kontı-ol ve deney grupla-

r·ıııda Luplanı ~12 ach~L n:.d:. kullanıldı. Et ıcieden pnJ~> taglandi n-

ler-inde inhibe edilerek çalı;:.maya alınclıgı toplam 8 grupte. 

yapılan dene_yseJ. tilser çalı?masında şu sonuçlar· alınrıııştır-. 

1. 3 sae.tlik soguk, kar·anlık ve haı-eketsizlik modeli 

ratlar·da str-es Ctlser-i gelişınesi için yeteı:-lidiı-. I I. gı-upta 
i 

toplam 7 denek str-es+kontrol grubunu oluşturmuş, yüzeyel 
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lilser·asyon, ıııukozal kapl 1 let·ler·de genlş;leıne ve konjesyon) 

submukozal 6dem, laminapropriada polimorf nUveli lakesit 

hakimiyeti, eritrosit ekstravazasyonu ve mukozada nekroz 

kriterlerine g6re degerlendirilmi5tir. 

2. Stres model iınizde endojen ı:n-ostaglandin inhibi törU 

olan ibuprofen ilave edildiginde ga.stı-ik rııukozada meydana 

gelen hasaı·ın der·ecesi dalaylı olaı-ak artmaktadı ı.:.. 

3. Endojen prostaglandin inhibit6rU olan ibuprofen tek 

IJa:;;ına uygula.ndıgJ.tıda. ı-atlar·da gastı·ik mukozacia i.ilseı- lezyon-

ları meydana getirmektedir. 

4. Prostagla.ndirı Et i. v. uygulandıgında tUm stı-es mo­

dellerinde gastrik lezyonların varlıgını azaltmaktadır. 

Bu bulgular Prostaglandinlerin sitoprotektif etkilerinin 

literatUrle uyumlu oldugunu g6stermektedir. 



'JJ 

O Z E T 

Bu çalı:;::.ıııa endojen pı-osta.glandin sentezi inhibe· edilmi;; 

deney hayvanlarında stres Ulseri meydana getirilmesi ve pro­

filaktik olAr-ak kullanılan eksojen pı-oslaglandin Eı~ in ülseı-­

lerin olu:;e.umu Uzer·ine olan etkilerini e.ı-a:;e.tır·ılması amacıyla 

yapıldı. 

Deney hayvanlarıa stres ülseri meydana getirebilmek 

amacıyle soguk, karanlık ve ha.ı-ek:etsizlik ortamında 3 saat 

bekletildi. l buprofen gr-ubuna 12 mg/kg dozunda IP olarak 

ibuprofen str-esden 60 dakika önce uygulandı. Prostaglandin 

gn.ıburıa i se 400 pg/kg doz u nda. PGE:ı. str-eselen 15 daki ka önce 

penis veninden bolus tarzında enjekte edildi. 

Deney lıe.yvanla.rı str·es or·ta.mı nda J sa.at tutuldukte.n 

:3onn=ı. ete~ ı- c::ı.nes tez i s i alt ı nda median lapaı-atomi yapı larak 
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batınıarı açıldı. Total ga::;tı-ektomi yapıldı. !vlide pH'ları 

ülçüldli. 

alındı. 

Ulser sa.yıla.r·ı tesbit edilip foı-ıııalin takibine 

Daha sonra hazırlanan kesi tleı- histopatolojik olaı-ak 

det;eı-lendiı-i ldi. 

Histopatolojik deger·lendiı-ıııeleı- sonunda pı-ostaglandin­

lerin pı-ofilaktik etklleı-iııin liteı-atür ile uyumlu oldug.u 

sonucuna varıldı. 
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