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OZET

24 saatlik a¢hk periodunu takiben, + 4°C'dc 24
saat tutulan ratlar, soguk ve hareketsizlik stresine
maniz birakilarak, midelerinde yaygin gastrik nekroz-
lar olusturuldu. Calismamizda deney grubundan
(Grup 1) baska War hayvan igeren, 3 tedavi grubu
mevcuttur.

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

Gnmiyp 3: Sadece intraperitoneal ¢inkosiilfat
(Smg/kg) verilen

Gnip 4: Kombine ranitidin + ¢inkosiilfat tedavisi
uygulanan

24 saatlik deney siirelerinin sonunda tiim hayvan-
lar sakrifiye edildi ve mideleri total olarak ¢ikartilarak
hem makroskopik hem de mikroskopik olarak in-
celendi.

Calismamizin ~ sonunda,  raniiidin + ¢inkosiilfat
kombine tedavisinin, hem kontrol grubuna gére, hem
de tek tek uygulanan raniiidin ve c¢inkosiilfat tedavi
gruplarina goére gastrik iilserasyonlari onemli derecede

onledigi (p < 0.001), goriildii.
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Gastrik bozulmasi

mukozanin asit peptik sindirimine ve iilserlerin

mukozal bariyerin

gelismesine yol acmaktadir. Ozellikle son yillarda
cesitli histamin H2 reseptor 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-
vic ulcerations better than the other groups. We
concluded that, ranitidine + zinc sulphate combina-
tion is effective to prevent gastric ulcerations due to
stress.
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daha potent bir 1b reseptor blokorii antagonisti
olan raniiidin ile yapilan c¢alismalar bu ilaclar ile
stress sekilde
edilebilecegini ortaya koymustur (1,2,3).

iilserlerinin  etkili  bir tedavi

Diger taraftan cinko biyolojik olarak esansiyel
bir elementtir ve 80'den fazla enzim sisteminde ko-
enzim olarak rol oynar (4). Cinkonun en 6nemli
ozelliklerinden birisi de biyomembranlari stabilize
etmesidir (5,6,7). insanlarda yapilan calismalarda
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cinkonun gastrik iilser tedavisinde oral kul-
lanilmasinin faydah olacag gosterilmistir (8,9). Cho
ve Ogle, cinko bilesiklerinin strese karsi koruyucu
etkilerinin oldugunu rapor etmislerdir (10). Bir
baska calismada ise, parenteral cinko verilmesinin
gastrik asit sckresyonunu azalttii ve mukus
yapimini azalttigy gésterilmistir (11,12).

Calismamizda, yukaridaki bilgilerin 15181 altinda
farelerde soguk ve hareketsizlik ile meydana
getirilen stress iilserleri, ranitidin-I-¢cinko siilfat
kombine tedavisi ile 6nlenebilir mi sorusunun
cevabin arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Calismada agirhklar1 190-240 gr. (ortalama 210
gr.) arasinda degisen toplam 40 rat kullamldi. Rat-
lar gelisigiizel olmak iizere, 10'ar hayvan iceren 4
gruba ayrildilar.

Grup 1 (Deney grubu): Bu hayvanlar, normal
laboratuar sartlarinda beslendiler. Deneyden 12
saat once ise su haric diger yiyecekler kesildi. Bu 12
saatlik achk periyodunu takiben ratlar +4°C'dc tel
kafes icinde 24 saat siire ile hareketsizlik ve soguk
stresine maruz birakildilar.

Grup 2 (Ranitidin grubu): Bu hayvanlar da
deney grubundaki hayvanlar gibi hazirlandilar.
Stress modeli baslatilirken 20 mg/kg ranitidin int-
raperitoneal verildi ve ayn1 doz 24 saat boyunca 8
saatte bir tekrarlandi.

Grup 3 (Zn S O 4 grubu): Bu gruptaki hayvanlar
da aym sekilde hazirlandiktan sonra, stres
baslangicinda 5 mg/kg Zn SO4 intraperitoneal
olarak verildi ve 24 saat boyunca 8 saatte bir aym
doz tekrarlandi.

Grup 4 (Ranitidin + Z11S04 kombine tedavi
grubu): Bu gruptaki hayvanlara diger gruptakilerle
aym islemler uygulandi. Tedavi olarak 20 mg/kg in-
traperitoneal ranitidin ve 5 mg/kg intraperitoneal
ZnSU4 stress modelinin baslangicinda ve 24 saat
boyunca 8 saatte bir verildi.

Tiim gruplarda deney sonrasi ratlar kardiak
ponksiyonla kan alinarak sakrifiyc edildi. Hayvan-
larin mideleri c¢ikartilarak makraskopik ve mikros-
kopik olarak incelendi.

Cikartilan mideler biiyiik Kkurvatur boyunca
acilarak serum fizyolojik ile yikandi. Deney ve teda-
vi gruplarinin hangisi oldugunu bilmeyen bir g6zlem-
ci tarafindan 2xbinokiiler magnifilerdc nekrotik lez-
yonlarin varhigi ve mide yiizdesine diisen miktarlar:
hesaplandi. Nekrotik lezyonlarin boyu ve genisligi

milimetrik kagit iizerine dlciilerek kaydedildi. Daha
sonra mideler histolojik inceleme icin %10'luk tam-
ponlanmis formol soliisyonunda saklandi.

istatistiki analizler icin Student-t testinde, iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi.

SONUCLAR

Grup l'dcki ratlarin mideleri biiyiik kurvatur
boyunca acildiginda 18 mm. boyunda, 13 mm.
genisliginde, genellikle midenin uzun eksenine
paralel olacak sekilde nekrotik sahalarin oldugu
gozlendi. Bu lezyonlar daha ¢ok midenin asit sek-
resyonunun oldugu korpus kisminda idi. 2x
binokiiler magnifier ile tiim korpus ve antrum dik-
katlice muayene edilip, milimetrik kagit iizerine
total mide alanm1 ve nekrotik sahalar gecirildiginde,
bu gruptaki ratlarin midelerinin ortalama
%55.37'sinin nekrotik oldugu gézlendi.

Sadece ranitidin ve sadece ¢inko siilfat
tedavisinin yapildigi grup 2 ve grup 3'teki ratlarin
midelerinde bu lezyonlarin yine olustugu, ancak
bunlarin sayisinin 6nemli oranda azaldig tespit edil-
di. Grup 1 ile grup 2 ve grup 1 ile grup 3 arasinda is-
tatistiki olarak 6nemli fark bulundu (Tablo 1,2).
Grup 2'de ortalama lezyon yiizdesi % 1138 grup 3'te
% 1739 olarak tespit edildi.

Grup 4'teki ratlarda ise nekrotik lezyonlarin
hem kontrol grubuna, hem de diger iki tedavi
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede
azalmis oldugu goriildii (Tablo 1,2).

Histolojik  Muayene: Tim
Hematoxylcn-Eosin ile boyanarak incelendi. Her
bir sahada, iilserasyon, yiizeyel erozyon, nekroz ve
6dem bakimindan inceleme yapildi.

preparatlar

Tablo 1. Ratlarda Goriillen Gastrik Nekrozlarin
Toplam Mide Alanina Gore Yiizdeleri

Rat No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 59.8 142 218 6.8
2 30.6 85 186 34
3 66.2 74 22.6 58
4 653 156 14.7 62
5 305 165 193 68
6 57.8 68 235 8.7
7 63.6 142 104 35
8 69.4. 128 152 4.8
9 451 93 174 49
10 654 85 104 65

X+Sx 5537 £4.65 1138 £1.15 1739 £1.49 5.74+0.52
SD 14.70 3.65 4.70 1.63
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Grup 1'dcki raUarda tiim sahalarda, mukoza
kalinliginin tamamini igeren nekroz tespit edildi.
Muskularis mukoza intakt idi. Tiim katlan kapsayan
6dem ve polimorf niiveli 16kosit iniiltrasyonu mev-
cuttu (Sekil 1). Grup 2 ve grup 3'tcki ratlarda ise
minimal 6dem ve minimal nekroz tespit edildi
(Sekil 2).

Istatistiki

Tablo 2. Gruplar Arasinda

Calismalarda Hesaplanan t ve p Degerleri

Yapilan

Karsilastirilan Gruplar t P
12 9.18 p< 0001
13 778 p< 0001
14 1061 p< 0001
23 319 p<0.01
24 446 p< 0001
34 740 p< 0001

Sekil 1. Grup I'deki ratlarda, slres olusturulduktan sonra
mide mukozasindaki iilserasyon ve nekroz (1111x32).

Sekil 2. Grup 2 ve 3'teki ratlarda mide mukozasinda goriilen
yiizeyel erozyon ve minimal intraselliiler6dem (HEx160).
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Grup 4'teki ratlarda ise normale yakin yiizey
epiteli ve minimal 6dem bulundu (Sekil 3). Sub-
mukoza tamamen normal idi.

TARTISMA

Stres lilserlerinin olus mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine karsilik, lizozomal membran biitiin-
ligiinlin bozulmasi1 ve mukozal iskemi yeni bir hipo-
tez olarak ortaya atilmistir. Lizozomal membran
yapisinin bozulmasit ve ¢evre dokularin igine N-
acetiyl B-glucosaminidase, acithosphatase, cathep-
sin D gibi lizozomal enzimlerin serbestlesmesi ile
bu dokularda hasar meydana gelir (1,13,14,15).

O halde lizozomal membranlar iizerinde stabili-
zasyon yapma etkisi olan ve bdylece hiicre koruyucu
ozellige sahip bir ajan, bu enzimlerin salinimina ve
otodigesyonuna karst mide mukozasini koruyabilir.

Boyle hiicre koruyucu o&zelligi olan maddeler-
den birisi Prostoglandinlerin
ilser iyilestirici etkilerinin antisekretuar mi, yoksa
kaynaklandig:

prostoglandinlerdir.
sitoprotektif ~ 6zelliklerinden  mi
sorusu halen gilincelligini korumakta ve mevcut
¢alismalarin  ¢ogu da prostoglandin tedavisinin,
plasebonun 2 kati, daha iyi sonug¢ verdigi goriilmek-
tedir (16,17,18). Bazi arastiricilarin  yaptiklari
caligmalarda PGE2 gibi methyi analoglarm, antisek-
retuar etkiden bagimsiz olan sitoprotektif bir
mekanizma ile {lser iyilesmesini hizlandirdigini
gostermistir  (16,19,20,21).

Diger taraftan biyolojik olarak esansiyel bir ele-
ment olan ¢inko, 40'tan fazla enzim sisteminde ko-
enzim olarak rol oynar (4). Cinko hiicre diizeyinde
RNA ve DNA'nin yapisint stabilize eder, ayni
zamanda nukleik asit sentezinde onemli rol oynar
(22). Cinko'nun en 6nemli fonksiyonlarindan birisi

Qg .

Sekil 3.  Grup 4'leki ratlarda mide mukozasindaki goriiniim.
Normal yiizey epiteli ve minimal 6dem (Htix160).
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de biyomcmbranlan stabilize etmesidir (5,6,7). Pek
c¢ok yazar cinkonun, doku hasarinda temel rol
oynayan stabilize

ettigini ve bu etkisini de asit hidrolazlarin salinimini

lizozomlarin membranlarini
azaltarak ve lipidlerin pcroksidasyonunu ortadan
kaldirarak sagladigini gostermislerdir (7,15).

insanlarda yapilan cinkonun
gastrik iilser tedavisinde oral kullanilmasinin faydah
olacag1 gosterilmistir (8,9). Cho ve Ogle, cinko
bilesiklerinin strese karsi koruyucu etkilerinin
oldugunu rapor etmislerdir (10). Diger calismalar-

da ise, parenteral ¢inko verilmesinin gastrik asit sek-

c¢alismalarda

resyonunu azalttigl ve mukus yapimim arttirdigi
gosterilmistir (11,12).

Diger taraftan, son yillarda cesitli Histamin Eb-
reseptor antagonistlcri ile ve daha polent bir H2
reseptor blokorii antagonisti olan ranitidin ile
yapilan calismalarda, bu ilaclarla stress iilserlerinin
etkili sekilde tedavi edilebilecegini ortaya konmus
olup, klinik uygulama alaminda da cok yaygin bir
sekilde kullamilmaktadirlar (1,2,3,23). Ranilidin in
terapotik etkisinin antisekretuar 6zelliginden dolay1
oldugubilinmektedir.

Caliysmamizda, cinkosiilfat ve H? reseptor blo-
kor antagonistlerinin bu 6zelliklerinden fayda-
lanarak, epitelial hiicrelerin yiizeyindeki koruyucu
mukus tabakasi ve mukoza hiicrelerinin membran-
larm 6rten lipoprotein tabakasindan olusan gastrik
mukozal barieri strese karsi etkili bir sekilde
koruyabilecegimizi diisiindiik.

Sonug olarak calismamizda, soguk ve hareket-
sizlik ile meydana getirilen stres iilserlerinde, kom-
bine ranitidin ve ¢inko siilfat tedavisi, hem antisek-
retuar etki ile, hem de lizozomal membran stabili-
zasyonu saglayarak lizozomal enzimlerin c¢evre
dokularda harabiyet yapmasin1 6nlemesi ile basarili
olmustur goriisiindeyiz. Ayrica konunun daha genis
arastirmalara acik bir konu oldugunu diisiinmek-

teyiz.
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