Gastroenteroloji

Mide ve Duodenum Ulserlerinin Tedavisinde

GiRiS
Mide ve duodenum iilserlerinin fizyopatolojisi
giinimiizde halen bilinmemektedir. Bugiinkii bil-

gilerimize gore peptik iilser olusumunda sorumlu
tutulabilecek faktorler iki gruba ayrilabilir:

a.Mukozaya saldiran  (agressif)  faktorler:
HcL, Pepsin, Safra tuzlan, alkol iilserojen ilaglar.
bJViukozayr savunan (defansif) faktorler:

Mukoza bariyeri, mukus bikarbonat sekresyonu.
Lokal mukoza kan akimi, hiicre proliferasyonu,
prostaglandin.

Mukozay1 savunan faktdrlerin giliciinde azal-
ma veya agressif faktdordeki artis peptik iilser has-
taligina yol agabilmektedir. Bu nedenle tedavi:
etkisini ortadan

a. Agressif faktorlerin

kaldirmaya veya azaltmaya,

b.Defansif faktorleri gliclendirmeye yonelik
olmalidir. Bugiin igin kronik peptik ilser (Mide ve
Duodenum)in kesin ve kiiratif tedavisi yoktur.
devrelerinde

Tedavide amag: Niiks septomlari

tedavi  etmek, ilserin iyilesmesini  saglamak,
niiksleri 6nlemektir.

Bu amagla uygulanan tedaviler:

a.Midedeki asit sekresyonunu azaltan ilaglar
Paryetal hiicredeki H2 reseptorlerini bloke ederek,
midede asit sekresyonunu uyaran faktorlere cevap
olarak olusan mide asit output, voliim ve hidrojen
iyon konsantrasyonunu inhibe eden (Cimetidin,
Ranitidin, Famotidine), Midedeki M1 tipindeki
inhibe ederek asit
sekresyonunu  azaltan  (Pirenzipin), Paryetal
hiicredeki H+/K+ — ATP az Proton pompasini

muskarinik  reseptdrleri
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bloke ederek asit sekresyonunu inhibe eden

(Omeprazol).

b.Mukoza defansif faktorlerini kuvvetlendiren
ilaglar: Kolloidal bizmut, Sucralfate,
Carbenoxolone sodyum, Lokal prostaglandin

sentezini stimiile eden ilaglar.

Dogal ve sentetik prostaglandin E asit sek-
resyonunu inhibe eder ve sitoprotektif etki
goOsterebilir. Bu c¢alismanin amaci1 literatiiri in-
celiyerek prostaglandinin peptik iilser hastaliginin
tedavisindeki yerini belirlemektir.

TARIHCE

Prostaglandinler (PG) esansiyel yag asitlerinin
dogal deriveleridir. Hemen hemen tiim organiz-
mada yaygmn sekilde bulunurlar. ik kez 1930
yilinda tanimlanmiglardir (1). 1935 yilinda Vom
Euler insan sperminde prostatik orijinli oldugu var-
sayllan bu maddenin hipotansif etkisinin oldugunu,
uterus ve barsak diiz kasinda invitro kontraksiyon
1960 yilinda
yilinda da

meydana getirdigini gdsterdi  (2).
Sjovall  (3), 1963
Samuelsson (4) tarafindan ilk prostaglandinler ve
Arasidonik asit izole edildi. 1970 li yillarin basmda
Vane "Prostacyclin"! tanimladi (5). Prostaglandin-
lerin sitoprotektif etkileriyse ilk kez Jacobsen ve
ark. (6) ve Robert (7) tarafindan belirtildi.

Bergstrom ve

KIMYASAL YAPILARI

Prostaglandin'ler hemen hemen tiim organiz-
mada yaygin sekilde bulunan membran fosfolipid-
lerinden fosfolipaz A2'nin etkisiyle serbestlestirilen
arasidonik asitden meydana gelen 20 karbon atom-
lu doymamis yag asitleridir (Sekil 1). PG lokal etki
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gosterir, hiicrelerde depolanmaz, g¢abuk sentezlen-
mekte ve yikilmaktadir. Dogaiil prostaglandinler
asite dayaniksiz olduklarindan analoglan sentez
edilmistir. Sentetik PG 2 veya 4 doz seklinde
kulanilabilir.
Prostaglandinlerin  yapisinda bulunan  sik-
lopentan halkasinin yapisindaki degisikliklere bagl
olarak A,B,C,D,E,Fa,Fp, G,H,1 gruplari, yan zin-
cirlerde tasinan ¢ift baglarin sayisiyla da 123,
tanimlanan 20

serileri ~ tanimlanmaistir. Bu

civarindaki prostaglandinin, 100 kadar analoguda

Membran Fosfolipidleri

+—Foslolipase A2

Serbest aragidonik asit

Cyclo —y £— Lipoxygenase

Oxygenase

__Enstable endoperoksitier Lakottienler

PGG2 PGH2

PGE2 PG12 Thromboxane A2
PGD2 Prostacycline

PGI2 Thromboxane B2

Sekil 1: Sematik olarak prostaglandin sentezi.
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laboratuvarlarda sentezlenmistir (8). Bugiin ig¢in
peptik ilser hastaliginin tedavisinde kullanilan sen-
tetik prostaglandinler:
PGE1 Analoglan: Misoprostol, Rioprostil
PGE2
Trimoprostil (Sekil 2) dir.

Analoglan: ArbaprostiL  Enprostil,

PROSTAGLANDINLERIN MIDE
VE DUODENUM UZERINDEKI
ETKILERI

a.Sitoprotektif etki.
bAntisekretuar etki.
AJSitoprotektif Etki: Bu etki ilk kez 70 li yillar-
da Jacobsen ve ark. (6) tarafindan belktilmistir.
Sitoproteksiyon, mukoza bariyerini bozabilecek
yetenekteki bazi endojen ve ekzojen ajanlara karsi
Mukoza

Mukus epitel hiicreleri, hiicreler arasi bag, bu

mukozanin  korunmasidir. beriyerini:
hiicrelerin ylizeyini 6rten mukus ve bu hiicrelerin
salgiladig1 alkalen sekresyon olusturur. Bu bariyer
bozulunca hidrojen iyonlar1 mukoza icine, geriye
dogru fazla miktarda emilir. Hidrojen iyonu inter-
sitisyuma gecince histamin agiga c¢ikarir, bunu da
vazodilatasyon, 6dem, epitelyal hiicre nekrozu ve
hemoraji izler.

Prostaglandinler kiiciik dozda

etki, yiiksek dozda antisekretuar etki olustururlar.

sitoprotektif

Prostaglandinlerin sitoprotektif etki mekaniz-

malari:
Q
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Sekil 2: Peptik iilser hastaliginin tedavisinde kullanilan sentetik prostaglandinler.
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a.Mukozal bariyeri kuvvetlendirir ve hidrojen
iyonlarinin geriye ernilimini azaltirlar (9,10), ancak
alkoliin  gastrik  mukozadan  absorbsiyonunu
azaltmazlar (11).

bJvlukus sekresyonunu arttirarak, ylizeyel

mukus tabakasinm kalinliginin artmasini saglarlar

(12).

c.Duodenal iilserli olgularda azalan (13)
mukozal bikarbonat sekresyonunu arttirirlar
(14,15).

dMukozal kan akimini arttirirlar (16).

e.Derin katlardaki hiicrelerin yiizeye dogru
yer degistirmesini stimiile eder (17), ancak hiicre
yenilenme yiizdesini arttirmazlar (18).

B.Antisekretuar Etki: PGE1 ve PGE2 bazal
asit sekresyonunu ve pentagastrin veya Histaminle
stimiile edilen asit sekresyonunu inhibe eder. Bu in-
hibitor etki dozabagimlidir (8,19,20,21).

PGler, duodenum iilserli olgularda yemekten
sonra goriilen bazal serum gastrin seviyesindeki
artis1 engellerler. Enprostil (PGE2 analogu) ile
yapilan bir ka¢ ¢alisma ile serum gastrin artiginin
inhibisyonu gosterilmistir (20,22,23). Ratlarda
enprostil ile yapilan bir c¢alismada, uzun siireli
uygulamada serum gastrin diizeyindeki azalmaya
paralel olarak somatostatin sekresyonunun arttigi
saptanmistir. Bununla beraber uzun siire enprostil
uygulanan ratlarda gastrik atrofi saptanmamaistir.

Misoprostol (PGE1 analogu) ile yapilan bir
¢alismada, tek doz ve uzun siire (4 hafta)
uygulamanin kan gastrin diizeyini degistirmedigi,
yemekle olusturulan serum gastrin diizeyi artisini
etkilemedigini gostermistir (24). Bugiin i¢in PGE1
ve PGE2 analoglarinin uzun siire kullaniminin
mide mukozasi iizerinde ne tir degisikliklere
neden olacagibilinmemektedir.

Giniimiizde mukoza deefansif faktorlerinin
gliciinde azalma veya mukozaya saldiran faktorler-
deki artisin peptik dilser hastaligina yol agtig1
defansif
faktorlerinin ¢ogunu stimiile ederler. Bu durumda
PG in lokal

gelisimini kolaylastirdig1 diisiiniiliir. Bu hipotezden

savunulmaktadir. PG ler mukoza

olarak yoklugunun peptik ilser

yola ¢ikan arastiricilar gastrik ilserli olgularda
yaptiklargr  ¢aligmalarinda  birbirini  tutmayan
sonuglar elde ettiler. Baz1 c¢aligsmalarda gastrik
ilserli grupta PG'lerin lokal sentezinin azaldigi bil-
dirilirken (25), digerlerinde gastrik iilserli olgularla

kontrol grubu arasinda PG in lokal sentezinde fark
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olmadig: bildiriliyordu (26). Ancak duodenal iilser-
li olgularda yapilan kontrollii ¢calismalar bu olgular-
da genelde PG Lokal sentezinde bir azalma
oldugunu belirtiyordu (27,28).

DUODENUM ULSERINDE
PROSTAGLANDIN TEDAVISi

Yapilan kontrollii ¢aligmalar sunlardi:

Misoprostol (PGE1 Analogu) 100mcg x 4
veya 200mcg x 4 plasebodan iistiin (8,29,30), 50mcg
x 4 (Antisekretuar olmayan doz) plaseboyla ayni et-
kiye sahipti (29). Misoprostol 400 mcg x 2 uygulan-
mas1 200mcg x 4 ile 200mcg x 4 arasin a anlamli bir
fark yoktu (31). Misoprostol 200mcg x 4 ile
Cimetidin 200mg x 4 veya 300 mg x 4 arasmda an-
laml1 bir fark bulunmamaistir (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 anlamli bir
fark yoktu (34,35).

Arbaprostil (PGE2
40mcg/giin (Sitoprotektif doz) plaseboyla ayni et-
kiye sahipken (36), 400mcg/giin (Antisekretuar
doz) plasebodan iistiindii (37).

sentetik  analogu)

Enprostil (PGE2 sentetik analogu) 35 mcg x
2, ranitidin 150 mg x 2 ile 6 haftanin sonunda ayni
(38). Tim
calismalarda duodenum {ilserinin tanimlanmasi ve

iyilesme  yiizdesini  gOstermistir

iyilesmesi endoskopik olarak dogrulanmistir.

PGE2 Sentetik
duodenall ulser

Bu c¢aligmalar PGE1 ve
analoglarinin tedavisinde
Simetidin ve Ranitidin arasinda bir yer aldigim

gbstermistir.

GASTRIK ULSERDE
PROSTAGLANDIN TEDAVISi

Gastrik {ilserin prostaglandinle tedavisinde
ise yapilan kontrollii ¢aligmalar sunlardir. Enpros-
til (Sentetik PGE2 analogu) 35 mcg x 2 ile elde
edilen sonucglar, Ranitidin 150 mg x 2 ile elde
edilen sonuglarla ayniydi (39).

Misroprostol (Sentetik PGE1 Analogu) 200
mecg x 4, Simetidin 12 gr/giin alan olgular arasinda
4 haftanin sonunda anlaml1 bir fark yoktu (40).

Caligmalarda iyilesme kriteri olarak, iilserin
endoskopik olarak iyillesmesi alinmigtir. Sonuglar
prostaglandinlerin, gastrik ilserin tedavisinde H2
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reseptdor Dblokeri ilaglar kadar etkili oldugunu
gOstermistir.

Sigara i¢cen duodenum iilserli olgularda H2
reseptdr antagonistlcrinin iilseri iyilestirme orani
azaliyordu. Lam ve ark. 12 g¢alismanin sonuglarini
derlediler: Sigara kullanmayan olgularda %83
iyilesme olurken, sigara kullanan olgularda bu
oran %67 lere diisiiyordu (30). Prostaglandin
tedavisi alan olgularda ise, iyilesme yiizdesi
bakimindan sigara igen ve i¢meyen gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (37). Sonug¢ olarak
yapilan tliim c¢aligmalar birlikte yorumlandiginda:
Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda,
eger duodenal iilserleri PG ile tedavi ediliyorsa an-
lamli bir fark yokken H2 reseptdr antagonistleri ile
tedavi edilen gruplar arasinda anlamli bir fark
vardi. Sigara kullanimi {ilserin iyilesme sansini

azaltiyordu.

Yapilan c¢aligsmalardan birinde; PG ler ve H2
reseptor antagonistleri ile duedonum f{ilseri tedavi
edilen iki ayr1 grupta ilser niiksiiniin ne kadar
sonra oldugu arastirildi (41): Endoskopik olarak
iyilesme saglandiktan 6 ay sonra yapilan endos-
kopik kontrolde PG (Misoprostol)le tedavi edilen
grupta niiks %44 iken, H2 reseptdr antagonistleri
ile tedavi edilen grupta niiks %56 olarak saptandai.

Bugiin i¢in, PG lerle mide ve duedonum iilser-
lerinde iyilesme saglandiktan sonra hangi dozda ve
ne kadar siireyle idame tedavisinin devam
edecegini bildiren kontrollii bir ¢alisma yoktur. H2
reseptdr antagonistleri (Simetidin) ile duedonum
iilserlli olgularda yapilan bir diger ¢alismada gerek
fundus, gerekse bulbus mukozasindaki prostaglan-
din diizeylerinde anlamli artis saptanmistir. Bu da
simetidinin mide asidini azaltict etkisinden farkli
olarak mukozada prostaglandin sentezini arttirarak
peptik ilser hastaligini iyilestirdigini diisindiirmek-
tedir (42). PG ler ve Anti inflamatuarlar: Siireklian-
tiinflamatuar tedavi alan olgularda iilserdz lezyon-
larin gelismesini Onlemek, veya gelisen lezyonlar
tedavi etmek amaciyla kullanilan H2 reseptdr an-
tagonistlcrinin pek yararlt olmadigi bilinmektedir.
Agravval ve ark. (43) yaptiklar1 ¢alismada siirekli
aspirin alimina bagli olarak gelisen gastrik ve
duodenal lezyonlarin tedavisinde Misoprostoliin

yararli oldugunu belirtmisglerdir.

PGlerin Konrendikasyonlari: Uterus kontrak-

siyonlarint  arttirict  etkileri  nedeniyle  hamile

kadinlarda ve dogurganlik ¢aginda kontrasepsiyon
uygulamayan kadinlarda kontrendikedir.

Yan Etkileri: Yapilan pek ¢ok kargilastirmali
klinik
plasebo veya H2 reseptdr antagonistleri alan

calismada PG alan olgu gruplarinda,
gruplara gore anlamli derecede yiiksek oranda
Diyare gozlenmistir (37,39,40,44). Genellikle an-
tisekretuar dozlarda diyare daha fazla
goriilityordu, en biiylik siklikla tedavinin ilk haf-
tasinda ortaya c¢ikiyor, tedavinin siirdiriilmesiyle
azaliyor ve kayboluyordu. Misoprostol ile yapilan
bir ¢alismada diyarenin ortalama 11.4 giin devam
ettigi bildirilmisti (29). Cok az olguda bu nedenle
tedavi kesiliyordu (45,46). Diyarenin fizyopatolojisi
iyi taninmamaktadir. Olas1 iki mekanizma vardir:

1.E grubu PG lerin diiz kas iizerine etkileri
nedeniyle Longitidunal kas liflerinde kontraksiyon,
sirkiiler kas liflerinde ise gevseme olur. Bu da
diyare ve ona eslik eden karin agrisina neden
olabilir.

2.Barsak sekresyonu iizerindeki etkilerinin
daha 6nemli olmasi miimkiindiir. Su, Na+, Cl- ve
K-f un intestinal sekresyonunu stimiile ederek
diyare olusturabilirler.

Diger yan etkilerse soyle siralanabilir: Enpros-
til 35mcg x 2 alan olgularda;

Karin agrisi: %2-4 olguda (39,44),
Bulant1 kusma: %2 (44),

Bas agrist :%4-7 (44, 47) tanimlanmistir.
Ancak bu yan etkiler tedavinin durdurulmasini
gerektirmezler.

Misporostol alan olgulardaysa:

Karin agrisi: %2.5-5 (45),

Bas agrisi: %1 - 2 (46) olguda rapor edil-
mistir. Ancak gecici olan bu komplikasyonlardan
higbiri tedaviyi aksatmamistir.

PG analoglarinin bugiine dek siirdiiriilen
calismalarda higbir ilagla interaksiyonlari saptan-
mamistir (48,49).

SONUC

PG'ler antisekretuar ve sitoprotektif ozellik-
leriyle peptik iilser hastaliginin tedavisinde yeni bir
segenek gibi goriinmektedirler. Yapilan kontrolli
klinik ¢aligsmalarla tedavideki etkilerinin Simetidin-
den daha gii¢lii, Ranitidinden daha zayif oldugu
gOsterilmistir. Sigara igen olgularda duodenum
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ilseri PG'lerle basarili bir sekilde tedavisi edilmis,

ayrica silirekli antiinflamatuar kullanmak zorunda

olan olgularda gelisen gastrik ve duodenal lezyon-

larin tedavisinde de PG'lerin yararli etkileri oldugu

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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belirtilmistir. Gelecek yillarda yapilacak yeni
caligsmalar ve gelistirilecek yeni sentetik analoglar-
la PG'lerin tedavideki gergek yerini bulacag:
kanisindayiz.
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