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ÖZET 
24 saatlik açlık periodunıı takiben, + 4°C'dc 24 

saat tutulan ratlar, soğuk ve hareketsizlik stresine 
manız bırakılarak, midelerinde yaygın gastrik nekroz­
lar oluşturuldu. Çalışmamızda deney grubundan 
(Grup 1) başka War hayvan içeren, 3 tedavi grubu 
mevcuttur. 

Grup 2: Sadece intraperitoneal raniıidin (20 
mg/kg) verilen 

Gnıp 3: Sadece intraperitoneal çinkosülfat 
(5mg/kg) verilen 

Gnıp 4: Kombine raniıidin + çinkosülfat tedavisi 
uygulanan 

24 saatlik deney sürelerinin sonunda tüm hayvan­
lar sakrifıye edildi ve mideleri total olarak çıkartılarak 
hem makroskopik hem de mikroskopik olarak in­
celendi. 

Çalışmamızın sonunda, raniıidin + çinkosülfat 
kombine tedavisinin, hem kontrol grubuna göre, hem 
de tek tek uygulanan raniıidin ve çinkosülfat tedavi 
gruplarına göre gastrik ülserasyonları önemli derecede 
önlediği (p < 0.001), görüldü. 

Analılar Kelimeler: Stres ülseri. Çinko sülfat. Raniıidin. 
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Gastrik mukozal bariyerin bozulması 
mukozanın asit peptik sindirimine ve ülserlerin 
gelişmesine yol açmaktadır. Özellikle son yıllarda 
çeşitli histamin H2 reseptör antagonistleri ile ve 
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SUMMARY 
Following 24 hours fasting period, rats were left 

at + 4°C for another 24 hours. Generalized gastric 
necrosis were occurcd under these stress factors. In 
this study all animals were divided into four groups 
which consist of 10 rats each: 

Group 1: Control group. 
Group 2: Intraperitoneal ranitidine (20 mg/kg). 
Group 3: Intraperitoneal zinc sulphate (Smglkg). 

Group 4: Combined ranitidine + zinc sulphate 
therapy were applied. 

After 24 hours experimental period, all animals 
were sacrified and total gastrectomy were performed. 
Stomachs were examined macroscopically and 
microscopically. 

At the end of this study; we observed that, 
ranitidine + zinc sulphate combination prevents gast­
ric ulcerations better than the other groups. We 
concluded that, ranitidine + zinc sulphate combina­
tion is effective to prevent gastric ulcerations due to 
stress. 

Key Words: Stress ulcer. Zinc sulphate. Ranitidine. 
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daha potent bir 1b reseptör blokörü antagonisti 
olan raniıidin ile yapılan çalışmalar bu ilaçlar ile 
stress ülserlerinin etkili bir şekilde tedavi 
edilebileceğini ortaya koymuştur (1,2,3). 

Diğer taraftan çinko biyolojik olarak esansiyel 
bir elementtir ve 80'den fazla enzim sisteminde ko-
enzim olarak rol oynar (4). Çinkonun en önemli 
özelliklerinden birisi de biyomembranları stabilize 
etmesidir (5,6,7). İnsanlarda yapılan çalışmalarda 

Turk J Gastroenterohepatol 1991, 2 7 



8 
SOZUER ve Ark. 

STRES İLE M E Y D A N A G ETİ KİLEN GASTRİK ÜLSERASYONIARIN ÖNLENMESİNDE R A N İ T İ D İ N + Ç İ N K O SÜLFAT TEDAVİSİNİN ETKİSİ 

çinkonun gastrik ülser tedavisinde oral kul­
lanılmasının faydalı olacağı gösterilmiştir (8,9). Cho 
ve Ogle, çinko bileşiklerinin strese karşı koruyucu 
etkilerinin olduğunu rapor etmişlerdir (10). Bir 
başka çalışmada ise, parenteral çinko verilmesinin 
gastrik asit sckresyonunu azalttığı ve mukus 
yapımını azalttığı gösterilmiştir (11,12). 

Çalışmamızda, yukarıdaki bilgilerin ışığı altında 
farelerde soğuk ve hareketsizlik ile meydana 
getirilen stress ülserleri, ranitidin-I-çinko sülfat 
kombine tedavisi ile önlenebilir mi sorusunun 
cevabını araştırdık. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmada ağırlıkları 190-240 gr. (ortalama 210 

gr.) arasında değişen toplam 40 rat kullanıldı. Rat-
lar gelişigüzel olmak üzere, 10'ar hayvan içeren 4 
gruba ayrıldılar. 

Grup 1 (Deney grubu): Bu hayvanlar, normal 
laboratuar şartlarında beslendiler. Deneyden 12 
saat önce ise su hariç diğer yiyecekler kesildi. Bu 12 
saatlik açlık periyodunu takiben ratlar + 4°C'dc tel 
kafes içinde 24 saat süre ile hareketsizlik ve soğuk 
stresine maruz bırakıldılar. 

Grup 2 (Ranitidin grubu): Bu hayvanlar da 
deney grubundaki hayvanlar gibi hazırlandılar. 
Stress modeli başlatılırken 20 mg/kg ranitidin int­
raperitoneal verildi ve aynı doz 24 saat boyunca 8 
saatte bir tekrarlandı. 

Grup 3 (Zn S O 4 grubu): Bu gruptaki hayvanlar 
da aynı şekilde hazırlandıktan sonra, stres 
başlangıcında 5 mg/kg Zn SO4 intraperitoneal 
olarak verildi ve 24 saat boyunca 8 saatte bir aynı 
doz tekrarlandı. 

Grup 4 (Ranitidin + Z11SO4 kombine tedavi 
grubu): Bu gruptaki hayvanlara diğer gruptakilerle 
aynı işlemler uygulandı. Tedavi olarak 20 mg/kg in­
traperitoneal ranitidin ve 5 mg/kg intraperitoneal 
ZnSÛ4 stress modelinin başlangıcında ve 24 saat 
boyunca 8 saatte bir verildi. 

Tüm gruplarda deney sonrası ratlar kardiak 
ponksiyonla kan alınarak sakrifiyc edildi. Hayvan­
ların mideleri çıkartılarak makraskopik ve mikros-
kopik olarak incelendi. 

Çıkartılan mideler büyük kurvatur boyunca 
açılarak serum fizyolojik ile yıkandı. Deney ve teda­
vi gruplarının hangisi olduğunu bilmeyen bir gözlem­
ci tarafından 2xbinokülcr magnifılerdc nekrotik lez-
yonların varlığı ve mide yüzdesine düşen miktarları 
hesaplandı. Nekrotik lezyonların boyu ve genişliği 

milimetrik kâğıt üzerine ölçülerek kaydedildi. Daha 
sonra mideler histolojik inceleme için %10'luk tam-
ponlanmış formol solüsyonunda saklandı. 

İstatistiki analizler için Student-t testinde, iki 
ortalama arasındaki farkın önemlilik testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Grup l'dcki ratların mideleri büyük kurvatur 

boyunca açıldığında 1-8 mm. boyunda, 1-3 mm. 
genişliğinde, genellikle midenin uzun eksenine 
paralel olacak şekilde nekrotik sahaların olduğu 
gözlendi. Bu lezyonlar daha çok midenin asit sek-
resyonunun olduğu korpus kısmında idi. 2x 
binoküler magnifıer ile tüm korpus ve antrum dik­
katlice muayene edilip, milimetrik kağıt üzerine 
total mide alanı ve nekrotik sahalar geçirildiğinde, 
bu gruptaki ratların midelerinin ortalama 
%55.37'sinin nekrotik olduğu gözlendi. 

Sadece ranitidin ve sadece çinko sülfat 
tedavisinin yapıldığı grup 2 ve grup 3'teki ratların 
midelerinde bu lezyonların yine oluştuğu, ancak 
bunların sayısının önemli oranda azaldığı tespit edil­
di. Grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 3 arasında is­
tatistiki olarak önemli fark bulundu (Tablo 1,2). 
Grup 2'de ortalama lezyon yüzdesi % 11.38 grup 3'te 
% 17.39 olarak tespit edildi. 

Grup 4'teki ratlarda ise nekrotik lezyonların 
hem kontrol grubuna, hem de diğer iki tedavi 
grubuna göre istatistiki olarak anlamlı derecede 
azalmış olduğu görüldü (Tablo 1,2). 

Histolojik Muayene: Tüm preparatlar 
Hematoxylcn-Eosin ile boyanarak incelendi. Her 
bir sahada, ülserasyon, yüzeyel erozyon, nekroz ve 
ödem bakımından inceleme yapıldı. 

Tablo 1. Ratlarda Görülen Gastrik Nekrozların 
Toplam Mide Alanına Göre Yüzdeleri 

Rat No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

1 59.8 14.2 21.8 6.8 
2 30.6 8.5 18.6 3.4 

3 66.2 7.4 22.6 5.8 

4 65.3 15.6 14.7 6.2 
5 30.5 16.5 19.3 6.8 

6 57.8 6.8 23.5 8.7 

7 63.6 14.2 10.4 3.5 
8 69.4. 12.8 15.2 4.8 

9 45.1 9.3 17.4 4.9 

10 65.4 8.5 10.4 6.5 

X ± S x 55.37 ± 4 . 6 5 11.38 ± 1 . 1 5 17.39 ± 1 . 4 9 5 . 7 4 ± 0 . 5 2 
SD 14.70 3.65 4.70 1.63 
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Grup l 'dcki raUarda tüm sahalarda, mukoza 
kalınlığının tamamını içeren nekroz tespit edildi. 
Muskularis mukoza intakt idi. Tüm katlan kapsayan 
ödem ve polimorf nüveli lökosit iniiltrasyonu mev­
cuttu (Şekil 1). Grup 2 ve grup 3'tcki ratlarda ise 
minimal ödem ve minimal nekroz tespit edildi 
(Şekil 2). 

Tablo 2. Gruplar Arasında Yapılan İstatistiki 
Çalışmalarda Hesaplanan t ve p Değerleri 

Karşılaştırılan Gruplar t P 

1-2 9.18 p< 0.001 
1-3 7.78 p< 0.001 
1-4 10.61 p< 0.001 
2-3 3.19 p<0.01 
2-4 4.46 p< 0.001 
34 7.40 p< 0.001 

Şekil 1. Grup l'deki ratlarda, slres oluşturulduktan sonra 
mide mukozasındaki ülserasyon ve nekroz (1111x32). 

Şekil 2. Grup 2 ve 3'teki ratlarda mide mukozasında görülen 
yüzeyel erozyon ve minimal intrasellülerödem (HExl60). 

Grup 4'teki ratlarda ise normale yakın yüzey 
epiteli ve minimal ödem bulundu (Şekil 3). Sub-
mukoza tamamen normal idi. 

TARTIŞMA 
Stres ülserlerinin oluş mekanizması tam olarak 

bilinmemesine karşılık, lizozomal membran bütün­
lüğünün bozulması ve mukozal iskemi yeni bir hipo­
tez olarak ortaya atılmıştır. Lizozomal membran 
yapısının bozulması ve çevre dokuların içine N-
acetiyl B-glucosaminidase, acithosphatase, cathep-
sin D gibi lizozomal enzimlerin serbestleşmesi ile 
bu dokularda hasar meydana gelir (1,13,14,15). 

O halde lizozomal membranlar üzerinde stabili-
zasyon yapma etkisi olan ve böylece hücre koruyucu 
özelliğe sahip bir ajan, bu enzimlerin salınımına ve 
otodigesyonuna karşı mide mukozasını koruyabilir. 

Böyle hücre koruyucu özelliği olan maddeler­
den birisi prostoglandinlerdir. Prostoglandinlerin 
ülser iyileştirici etkilerinin antisekretuar mı, yoksa 
sitoprotektif özelliklerinden mi kaynaklandığı 
sorusu halen güncelliğini korumakta ve mevcut 
çalışmaların çoğu da prostoglandin tedavisinin, 
plasebonun 2 katı, daha iyi sonuç verdiği görülmek­
tedir (16,17,18). Bazı araştırıcıların yaptıkları 
çalışmalarda PGE2 gibi methyi analoglarm, antisek­
retuar etkiden bağımsız olan sitoprotektif bir 
mekanizma ile ülser iyileşmesini hızlandırdığını 
göstermiştir (16,19,20,21). 

Diğer taraftan biyolojik olarak esansiyel bir ele­
ment olan çinko, 40'tan fazla enzim sisteminde ko-
enzim olarak rol oynar (4). Çinko hücre düzeyinde 
R N A ve DNA'nın yapısını stabilize eder, aynı 
zamanda nukleik asit sentezinde önemli rol oynar 
(22). Çinko'nun en önemli fonksiyonlarından birisi 

Şekil 3. Grup 4'leki ratlarda mide mukozasındaki görünüm. 
Normal yüzey epiteli ve minimal ödem (Htixl60). 
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de biyomcmbranlan stabilize etmesidir (5,6,7). Pek 
çok yazar çinkonun, doku hasarında temel rol 
oynayan lizozomların membranlarını stabilize 
ettiğini ve bu etkisini de asit hidrolazların salınımını 
azaltarak ve lipidlerin pcroksidasyonunu ortadan 
kaldırarak sağladığını göstermişlerdir (7,15). 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda çinkonun 
gastrik ülser tedavisinde oral kullanılmasının faydalı 
olacağı gösterilmiştir (8,9). Cho ve Ogle, çinko 
bileşiklerinin strese karşı koruyucu etkilerinin 
olduğunu rapor etmişlerdir (10). Diğer çalışmalar­
da ise, parenteral çinko verilmesinin gastrik asit sek-
resyonunu azalttığı ve mukus yapımını arttırdığı 
gösterilmiştir (11,12). 

Diğer taraftan, son yıllarda çeşitli Histamin Eb-
reseptör antagonistlcri ile ve daha polent bir H2 
reseptör blokörü antagonisti olan ranitidin ile 
yapılan çalışmalarda, bu ilaçlarla stress ülserlerinin 
etkili şekilde tedavi edilebileceğini ortaya konmuş 
olup, klinik uygulama alanında da çok yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadırlar (1,2,3,23). Ranilidin in 
terapötik etkisinin antisekretuar özelliğinden dolayı 
olduğubilinmektedir. 

Çalışmamızda, çinkosülfat ve H? reseptör blo-
kör antagonistlerinin bu özelliklerinden fayda­
lanarak, epitelial hücrelerin yüzeyindeki koruyucu 
mukus tabakası ve mukoza hücrelerinin membran­
larını örten lipoprotein tabakasından oluşan gastrik 
mukozal barieri strese karşı etkili bir şekilde 
koruyabileceğimizi düşündük. 

Sonuç olarak çalışmamızda, soğuk ve hareket­
sizlik ile meydana getirilen stres ülserlerinde, kom­
bine ranitidin ve çinko sülfat tedavisi, hem antisek­
retuar etki ile, hem de lizozomal membran stabili-
zasyonu sağlayarak lizozomal enzimlerin çevre 
dokularda harabiyet yapmasını önlemesi ile başarılı 
olmuştur görüşündeyiz. Ayrıca konunun daha geniş 
araştırmalara açık bir konu olduğunu düşünmek­
teyiz. 
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