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GÎRİŞ 

Mide ve duodenum ülserlerinin fizyopatolojisi 
günümüzde halen bilinmemektedir. Bugünkü bil
gilerimize göre peptik ülser oluşumunda sorumlu 
tutulabilecek faktörler iki gruba ayrılabilir: 

a.Mukozaya saldıran (agressif) faktörler: 
H c L , Pepsin, Safra tuzlan, alkol ülserojen ilaçlar. 

bJViukozayı savunan (defansif) faktörler: 
Mukoza bariyeri, mukus bikarbonat sekresyonu. 
Lokal mukoza kan akımı, hücre proliferasyonu, 
prostaglandin. 

Mukozayı savunan faktörlerin gücünde azal
ma veya agressif faktördeki artış peptik ülser has
talığına yol açabilmektedir. Bu nedenle tedavi: 

a. Agressif faktörlerin etkisini ortadan 
kaldırmaya veya azaltmaya, 

b. Defansif faktörleri güçlendirmeye yönelik 
olmalıdır. Bugün için kronik peptik ülser (Mide ve 
Duodenum)in kesin ve küratif tedavisi yoktur. 
Tedavide amaç: Nüks devrelerinde septomları 
tedavi etmek, ülserin iyileşmesini sağlamak, 
nüksleri önlemektir. 

Bu amaçla uygulanan tedaviler: 

a.Midedeki asit sekresyonunu azaltan ilaçlar 
Paryetal hücredeki H2 reseptörlerini bloke ederek, 
midede asit sekresyonunu uyaran faktörlere cevap 
olarak oluşan mide asit output, volüm ve hidrojen 
iyon konsantrasyonunu inhibe eden (Cimetidin, 
Ranitidin, Famotidine), Midedeki Mı tipindeki 
muskarinik reseptörleri inhibe ederek asit 
sekresyonunu azaltan (Pirenzipin), Paryetal 
hücredeki H + / K + — A T P az Proton pompasını 

bloke ederek asit sekresyonunu inhibe eden 
(Omeprazol). 

b.Mukoza defansif faktörlerini kuvvetlendiren 
ilaçlar: Kolloidal bizmut, Sucralfate, 
Carbenoxolone sodyum, Lokal prostaglandin 
sentezini stimüle eden ilaçlar. 

Doğal ve sentetik prostaglandin E asit sek
resyonunu inhibe eder ve sitoprotektif etki 
gösterebilir. Bu çalışmanın amacı literatürü in-
celiyerek prostaglandinin peptik ülser hastalığının 
tedavisindeki yerini belirlemektir. 

TARİHÇE 
Prostaglandinler (PG) esansiyel yağ asitlerinin 

doğal deriveleridir. Hemen hemen tüm organiz
mada yaygın şekilde bulunurlar. İlk kez 1930 
yılında tanımlanmışlardır (1). 1935 yılında Vom 
Euler insan sperminde prostatik orijinli olduğu var
sayılan bu maddenin hipotansif etkisinin olduğunu, 
uterus ve barsak düz kasında invitro kontraksiyon 
meydana getirdiğini gösterdi (2). 1960 yılında 
Bergstrom ve Sjovall (3), 1963 yılında da 
Samuelsson (4) tarafından ilk prostaglandinler ve 
Araşidonik asit izole edildi. 1970 li yılların başmda 
Vane "Prostacyclin"! tanımladı (5). Prostaglandin
lerin sitoprotektif etkileriyse ilk kez Jacobsen ve 
ark. (6) ve Robert (7) tarafından belirtildi. 

KİMYASAL YAPILARI 
Prostaglandin'ler hemen hemen tüm organiz

mada yaygın şekilde bulunan membran fosfolipid-
lerinden fosfolipaz A2'nin etkisiyle serbestleştirilen 
araşidonik asitden meydana gelen 20 karbon atom
lu doymamış yağ asitleridir (Şekil 1). PG lokal etki 
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gösterir, hücrelerde depolanmaz, çabuk sentezlen-
mekte ve yıkılmaktadır. Doğaül prostaglandinler 
asite dayanıksız olduklarından analoglan sentez 
edilmiştir. Sentetik PG 2 veya 4 doz şeklinde 
kulanılabilir. 

Prostaglandinlerin yapısında bulunan sik-
lopentan halkasının yapısındaki değişikliklere bağlı 
olarak A,B,C,D,E ,Fa ,Fp , G,H,1 grupları, yan zin
cirlerde taşınan çift bağların sayısıyla da 1,2,3, 
serileri tanımlanmıştır. Bu tanımlanan 20 
civarındaki prostaglandinin, 100 kadar analoguda 

Şekil 1: Şematik olarak prostaglandin sentezi. 

laboratuvarlarda sentezlenmiştir (8). Bugün için 
peptik ülser hastalığının tedavisinde kullanılan sen
tetik prostaglandinler: 

PGEı Analoglan: Misoprostol, Rioprostil 
PGE2 Analoglan: ArbaprostiL Enprostil, 

Trimoprostil (Şekil 2) dir. 

PROSTAGLANDİNLERİN MİDE 
VE DUODENUM ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİ 
a.Sitoprotektif etki. 
bAntisekretuar etki. 
AJSitoprotektif Etki : Bu etki ilk kez 70 li yıllar

da Jacobsen ve ark. (6) tarafından belktilmiştir. 
Sitoproteksiyon, mukoza bariyerini bozabilecek 
yetenekteki bazı endojen ve ekzojen ajanlara karşı 
mukozanın korunmasıdır. Mukoza beriyerini: 
Mukus epitel hücreleri, hücreler arası bağ, bu 
hücrelerin yüzeyini örten mukus ve bu hücrelerin 
salgıladığı alkalen sekresyon oluşturur. Bu bariyer 
bozulunca hidrojen iyonları mukoza içine, geriye 
doğru fazla miktarda emilir. Hidrojen iyonu inter-
sitisyuma geçince histamin açığa çıkarır, bunu da 
vazodilatasyon, ödem, epitelyal hücre nekrozu ve 
hemoraji izler. 

Prostaglandinler küçük dozda sitoprotektif 
etki, yüksek dozda antisekretuar etki oluştururlar. 

Prostaglandinlerin sitoprotektif etki mekaniz
maları: 

Şekil 2: Peptik ülser hastalığının tedavisinde kullanılan sentetik prostaglandinler. 
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a.Mukozal bariyeri kuvvetlendirir ve hidrojen 
iyonlarının geriye ernilimini azaltırlar (9,10), ancak 
alkolün gastrik mukozadan absorbsiyonunu 
azaltmazlar (11). 

bJvlukus sekresyonunu arttırarak, yüzeyel 
mukus tabakasınm kalınlığının artmasını sağlarlar 
(12). 

c.Duodenal ülserli olgularda azalan (13) 
mukozal bikarbonat sekresyonunu arttırırlar 
(14,15). 

dMukozal kan akımını arttırırlar (16). 
e.Derin katlardaki hücrelerin yüzeye doğru 

yer değiştirmesini stimüle eder (17), ancak hücre 
yenilenme yüzdesini arttırmazlar (18). 

B.Antisekretuar Etki: P G E 1 ve P G E 2 bazal 
asit sekresyonunu ve pentagastrin veya Histaminle 
stimüle edilen asit sekresyonunu inhibe eder. Bu in
hibitor etki doza bağımlıdır (8,19,20,21). 

PGler, duodenum ülserli olgularda yemekten 
sonra görülen bazal serum gastrin seviyesindeki 
artışı engellerler. Enprostil (PGE2 analogu) ile 
yapılan bir kaç çalışma ile serum gastrin artışının 
inhibisyonu gösterilmiştir (20,22,23). Ratlarda 
enprostil ile yapılan bir çalışmada, uzun süreli 
uygulamada serum gastrin düzeyindeki azalmaya 
paralel olarak somatostatin sekresyonunun arttığı 
saptanmıştır. Bununla beraber uzun süre enprostil 
uygulanan ratlarda gastrik atrofi saptanmamıştır. 

Misoprostol (PGE1 analogu) ile yapılan bir 
çalışmada, tek doz ve uzun süre (4 hafta) 
uygulamanın kan gastrin düzeyini değiştirmediği, 
yemekle oluşturulan serum gastrin düzeyi artışını 
etkilemediğini göstermiştir (24). Bugün için PGE1 
ve P G E 2 analoglarının uzun süre kullanımının 
mide mukozası üzerinde ne tür değişikliklere 
neden olacağı bilinmemektedir. 

Günümüzde mukoza deefansif faktörlerinin 
gücünde azalma veya mukozaya saldıran faktörler-
deki artışın peptik ülser hastalığına yol açtığı 
savunulmaktadır. PG 1er mukoza defansif 
faktörlerinin çoğunu stimüle ederler. Bu durumda 
PG in lokal olarak yokluğunun peptik ülser 
gelişimini kolaylaştırdığı düşünülür. Bu hipotezden 
yola çıkan araştırıcılar gastrik ülserli olgularda 
yaptıklargı çalışmalarında birbirini tutmayan 
sonuçlar elde ettiler. Bazı çalışmalarda gastrik 
ülserli grupta PG'lerin lokal sentezinin azaldığı bil
dirilirken (25), diğerlerinde gastrik ülserli olgularla 
kontrol grubu arasında PG in lokal sentezinde fark 

olmadığı bildiriliyordu (26). Ancak duodenal ülser
li olgularda yapılan kontrollü çalışmalar bu olgular
da genelde PG Lokal sentezinde bir azalma 
olduğunu belirtiyordu (27,28). 

DUODENUM ÜLSERİNDE 
PROSTAGLANDİN TEDAVİSİ 
Yapılan kontrollü çalışmalar şunlardı: 

Misoprostol (PGE1 Analogu) lOOmcg x 4 
veya 200mcg x 4 plasebodan üstün (8,29,30), 50mcg 
x 4 (Antisekretuar olmayan doz) plaseboyla aynı et
kiye sahipti (29). Misoprostol 400 mcg x 2 uygulan
ması 200mcg x 4 ile 200mcg x 4 arasın a anlamlı bir 
fark yoktu (31). Misoprostol 200mcg x 4 ile 
Cimetidin 200mg x 4 veya 300 mg x 4 arasmda an
lamlı bir fark bulunmamıştır (32,33). 

Rioprostil (PGE1 sentetik analogu) 300mcg x 
2 veya 300mcg (Gece tek doz) ile Ranitidin 150mg 
x 2 veya 300mg (Gece tek doz) arasmda anlamlı bir 
fark yoktu (34,35). 

Arbaprostil (PGE2 sentetik analogu) 
40mcg/gün (Sitoprotektif doz) plaseboyla aynı et
kiye sahipken (36), 400mcg/gün (Antisekretuar 
doz) plasebodan üstündü (37). 

Enprostil (PGE2 sentetik analogu) 35 mcg x 
2, ranitidin 150 mg x 2 ile 6 haftanın sonunda aynı 
iyileşme yüzdesini göstermiştir (38). Tüm 
çalışmalarda duodenum ülserinin tanımlanması ve 
iyileşmesi endoskopik olarak doğrulanmıştır. 

Bu çalışmalar P G E 1 ve P G E 2 Sentetik 
analoglarının duodenall ülser tedavisinde 
Simetidin ve Ranitidin arasında bir yer aldığım 
göstermiştir. 

GASTRİK ÜLSERDE 
PROSTAGLANDİN TEDAVİSİ 

Gastrik ülserin prostaglandinle tedavisinde 
ise yapılan kontrollü çalışmalar şunlardır. Enpros
til (Sentetik PGE2 analogu) 35 mcg x 2 ile elde 
edilen sonuçlar, Ranitidin 150 mg x 2 ile elde 
edilen sonuçlarla aynıydı (39). 

Misroprostol (Sentetik PGEı Analogu) 200 
mcg x 4, Simetidin 1.2 gr/gün alan olgular arasında 
4 haftanın sonunda anlamlı bir fark yoktu (40). 

Çalışmalarda iyileşme kriteri olarak, ülserin 
endoskopik olarak iyilleşmesi alınmıştır. Sonuçlar 
prostaglandinlerin, gastrik ülserin tedavisinde H2 
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reseptör blokeri ilaçlar kadar etkili olduğunu 
göstermiştir. 

Sigara içen duodenum ülserli olgularda H2 
reseptör antagonistlcrinin ülseri iyileştirme oranı 
azalıyordu. Lam ve ark. 12 çalışmanın sonuçlarını 
derlediler: Sigara kullanmayan olgularda %83 
iyileşme olurken, sigara kullanan olgularda bu 
oran %67 lere düşüyordu (30). Prostaglandin 
tedavisi alan olgularda ise, iyileşme yüzdesi 
bakımından sigara içen ve içmeyen gruplar 
arasında anlamlı bir fark yoktu (37). Sonuç olarak 
yapılan tüm çalışmalar birlikte yorumlandığında: 
Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasında, 
eğer duodenal ülserleri PG ile tedavi ediliyorsa an
lamlı bir fark yokken H2 reseptör antagonistleri ile 
tedavi edilen gruplar arasında anlamlı bir fark 
vardı. Sigara kullanımı ülserin iyileşme şansını 
azaltıyordu. 

Yapılan çalışmalardan birinde; PG 1er ve H2 
reseptör antagonistleri ile duedonum ülseri tedavi 
edilen iki ayrı grupta ülser nüksünün ne kadar 
sonra olduğu araştırıldı (41): Endoskopik olarak 
iyileşme sağlandıktan 6 ay sonra yapılan endos
kopik kontrolde PG (Misoprostol)le tedavi edilen 
grupta nüks %44 iken, H2 reseptör antagonistleri 
ile tedavi edilen grupta nüks %56 olarak saptandı. 

Bugün için, PG lerle mide ve duedonum ülser
lerinde iyileşme sağlandıktan sonra hangi dozda ve 
ne kadar süreyle idame tedavisinin devam 
edeceğini bildiren kontrollü bir çalışma yoktur. H2 
reseptör antagonistleri (Simetidin) ile duedonum 
ülserlli olgularda yapılan bir diğer çalışmada gerek 
fundus, gerekse bulbus mukozasındaki prostaglan
din düzeylerinde anlamlı artış saptanmıştır. Bu da 
simetidinin mide asidini azaltıcı etkisinden farklı 
olarak mukozada prostaglandin sentezini arttırarak 
peptik ülser hastalığını iyileştirdiğini düşündürmek
tedir (42). PG 1er ve Ant i inflamatuarlar: Süreklian-
tiinflamatuar tedavi alan olgularda ülseröz lezyon-
ların gelişmesini önlemek, veya gelişen lezyonları 
tedavi etmek amacıyla kullanılan H2 reseptör an
tagonistlcrinin pek yararlı olmadığı bilinmektedir. 
Agravval ve ark. (43) yaptıkları çalışmada sürekli 
aspirin alımına bağlı olarak gelişen gastrik ve 
duodenal lezyonların tedavisinde Misoprostolün 
yararlı olduğunu belirtmişlerdir. 

PGlerin Konrendikasyonları: Uterus kontrak-
siyonlarını arttırıcı etkileri nedeniyle hamile 

kadınlarda ve doğurganlık çağında kontrasepsiyon 
uygulamayan kadınlarda kontrendikedir. 

Yan Etkileri: Yapılan pek çok karşılaştırmalı 
klinik çalışmada PG alan olgu gruplarında, 
plasebo veya H2 reseptör antagonistleri alan 
gruplara göre anlamlı derecede yüksek oranda 
Diyare gözlenmiştir (37,39,40,44). Genellikle an-
tisekretuar dozlarda diyare daha fazla 
görülüyordu, en büyük sıklıkla tedavinin ilk haf
tasında ortaya çıkıyor, tedavinin sürdürülmesiyle 
azalıyor ve kayboluyordu. Misoprostol ile yapılan 
bir çalışmada diyarenin ortalama 11.4 gün devam 
ettiği bildirilmişti (29). Çok az olguda bu nedenle 
tedavi kesiliyordu (45,46). Diyarenin fizyopatolojisi 
iyi tanınmamaktadır. Olası iki mekanizma vardır: 

1. E grubu PG lerin düz kas üzerine etkileri 
nedeniyle Longitidunal kas liflerinde kontraksiyon, 
sirküler kas liflerinde ise gevşeme olur. Bu da 
diyare ve ona eşlik eden karın ağrısına neden 
olabilir. 

2. B arsak sekresyonu üzerindeki etkilerinin 
daha önemli olması mümkündür. Su, Na + , C l - ve 
K - f un intestinal sekresyonunu stimüle ederek 
diyare oluşturabilirler. 

Diğer yan etkilerse şöyle sıralanabilir: Enpros-
til 35mcg x 2 alan olgularda; 

Karın ağrısı: %2-4 olguda (39,44), 

Bulantı kusma: %2 (44), 

Baş ağrısı :%4-7 (44, 47) tanımlanmıştır. 
Ancak bu yan etkiler tedavinin durdurulmasını 
gerektirmezler. 

Misporostol alan olgulardaysa: 
Karın ağrısı: %2.5-5 (45), 
Baş ağrısı: %1 - 2 (46) olguda rapor edil

miştir. Ancak geçici olan bu komplikasyonlardan 
hiçbiri tedaviyi aksatmamıştır. 

PG analoglarının bugüne dek sürdürülen 
çalışmalarda hiçbir ilaçla interaksiyonları saptan
mamıştır (48,49). 

SONUÇ 

PG'ler antisekretuar ve sitoprotektif özellik
leriyle peptik ülser hastalığının tedavisinde yeni bir 
seçenek gibi görünmektedirler. Yapılan kontrollü 
klinik çalışmalarla tedavideki etkilerinin Simetidin-
den daha güçlü, Ranitidinden daha zayıf olduğu 
gösterilmiştir. Sigara içen olgularda duodenum 
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ülseri PG'lerle başarılı bir şekilde tedavisi edilmiş, 
ayrıca sürekli antiinflamatuar kullanmak zorunda 
olan olgularda gelişen gastrik ve duodenal lezyon-
ların tedavisinde de PG'lerin yararlı etkileri olduğu 

belirtilmiştir. Gelecek yıllarda yapılacak yeni 
çalışmalar ve geliştirilecek yeni sentetik analoglar-
la PG'lerin tedavideki gerçek yerini bulacağı 
kanısındayız. 
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