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OZET

Bu deneysel calismada, alkol verilerek gastrik muko-
zal hasar meydana getirilen siganlarda ¢inko siilfatin ko-
ruyucu etkisi aragtirilmistir.  Gruplara ayrilan hayvanlara
cinko siilfat Intraperitoneal ya da orogastrik yolla 10
mg/kg veya 30 mg/kg dozlarda verilerek alkole bagli ge-
lisen gastrik mukozal lezyonlar degerlendirilmistir. ~Ayrica
pilor ligasyonu yapilan bir diger grup hayvanlarda, c¢inko
stilfatin asit debisine etkisi Cimetidin ile karsilastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: Cinko silfat, Gastrik mukozal korunma

T Klin Gastroenterohepatoloji 1993,4:86-89

Cinko bilesikleri, deneysel hayvan modellerinde
cesitli zararli ajanlarla gelistirilen gastrik mukozal lez-
yonlari 6nlemede etkili bulunmustur. Bu deneysel mo-
deller arasinda reserpin (1) ve etanolle (2) gelistirilen
gastrik lezyonlar, stres (3) ve pilor ligasyonu (4) ile ge-
ligtirilen lezyonlar yer almaktadir. Ayrica ginko bilesikle-
rinin peptik Ulserli hastalarda Ulser iyilesmesini hizlan-
dirdigi da gosterilmistir (5,6). Cesitli ve kompleks ginko
bilesikleri elde edilerek gerek hayvan modellerinde de-
neysel, gerekse de peptik Ulser hastaliginda bu
bilesiklerin kullaniimasi gunimuizde yodun sekilde
arastiriimaktadir (6,7).

Bu c¢alismada sicanlarda geligtirilen etanole bagh
gastrik mukozal lezyonlar Uzerine c¢inkonun koruyucu
rolu arastiriimistir.

MATERYEL VE METOD

Hayvanlar: Calismada ortalama agirhiklari 180-240
g olan karisik clncten VVistar albino rat kullaniimistir.
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SUMMARY

The effects of zinc sulphate on ethanol-induced gas-
tric mucosal damage were evaluated in rats. When given
either intraperitoneal® or intragastrically, zinc sulphate
(30 mg/kg) prevented gross Vvisible damage to gastric
mucosa caused by ethanol. This protective effect of zinc
sulphate was not inhibited by indomethacin pretreatment.
Zinc sulphate did not affect acid secretion assessed by
volume and acid output in the pylorus-ligated rat.
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Hayvanlar E.U. Deney hayvanlari merkezinden temin
edilmis ve her hayvan kendine ait tel kafeste tutularak
altindaki delikli tel sistemi ile digkilarini yemeleri engel-
lemistir. Deneyin baglamasindan 24 saat 6nce ac¢ bira-
kilmiglar ve 12 saat 6nce de su i¢meleri engellenmisgtir.

ilaglar: ZnS04.7H20 (Merck), Cimetidin (SKF), In-
dometacin (Deva, istanbul'dan temin edilmislerdir.

Deney: Hayvanlara oral olarak verilen maddeler
16 no pedlatrik plastik sonda ile verilmistir (orogastrik-
og). Bu islem sirasinda hayvanlar eter anestezisi ile
uyutulup, dilleri 6zel delikli tahta ile ekarte edilerek og
entlibasyon yapilmis ve tip su kabina tutularak akciger
yerine mideye girildigine emin olunduktan sonra mad-
deler verilmistir. ilk énce 10 hayvana 1 ml %96 etanol
og olarak verilmis ve 1 saat sonra hayvanlar servikal
dislokasyon ile dldirilerek mideleri gikartiimis ve mide-
ler buylk kurvatur boyunca acilarak meydana gelen ti-
pik hemorajik lezyonlar tespit edilmistir. Bdylece etano-
lun etkisi test edilmistir. Daha sonra rastgele onarlk
gruplara ayrilan hayvanlara su lIslemler yapilmistir
(Tablo 1, ip:intraperltoneal).

1. Cinko siilfat
2. (Cinko sulfat
3. Cimetidin

10 mg/kg, og, 1 ml volimde
30 mg/kg, og, 1 ml volimde
50 mg/kg, og, 1 ml volimde
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Tablo t. Etanol ile siganlarda gelistirilen gastrik mukozal lezyonlara kullanilan maddelerin etkileri

n: 10 Madde Doz (mg/kg) Verilis Yolu Indometacin Lezyon Skoru (mm)
1. Cinko siilfat 10 og - 46.3+9.3
2 Cinko siilfat 30 °g — 11.4+4.2
3. Cimetidin 50 og — 63.3+9.1
4. Serum fiz. (1 ml) og — 70.5%6.1
5. Cinko siilfat 10 ip - 51.1+4.3
6. Cinko siilfat 30 ip — 17.426.7°
7. Cimetidin 50 iP — 53.2+9.5
8. Serum fiz. (1 ml) iP — 64.6+7.1
9. Serum fiz. (1 ml) og + 65.3+94

10. Cinko siilfat 30 og + 13.5+6.7°
1. Serum fiz. (1 ml) ip + 89.7+x11.9
12. Cinko siilfat 30 ip + 20.7%8.1°

Degerler ortalama * SE olarak gosterilmistir, og: orogastric, ip: intraperitoneal, indometacin verilen gruplara deneyin baglamasindan ya-

nm saat 6nce 5 mgkg dozda indometacin sc verilmistir.

* Grup 2 ile grup 4,° grup 6 ile grup 8,° grup 10 ile grup 9,° grup 12 ile grup 11 arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0.01).

4. Serum fizyolojik og, 1 mlvolimde

5. Cinko silfat 10 mg/kg, ip, 1 ml volimde
6. Cinko silfat 30 mg/kg, ip, 1 ml volimde
7. Cimetidin 50 mg/kg, Ip, 1 ml volimde
8.

Serum fizyolojik ip, 1 mlvolimde

9. ve 10. grup hayvanlara ilk 6nce 5 mg/kg dozda
1 ml indometacin sc verildikten yarim saat sonra 30
mg/kg dozda ¢inko silfat veya serum fizyolojik og yol-
la benzer sekilde verilmigstir.

11 ve 12.grup hayvanlara Ise benzer sekilde indo-
metacin verilmis ve yarim saat sonra 30 mg/kg ¢inko
slilfat veya serum fizyolojik ip uygulanmistir.

Bu islemlerden bir saat sonra tim hayvanlara 1
ml %96 etanol og olarak verilmis ve bunu takibeden 1
saat sonra ise tim hayvanlar servlkal dislokasyon Ile
oldurtlerek mideleri gikartilmistir. Mideler blyuk kurva-
tur boyunca agilarak deneyden habersiz bir goézlemci

tarafindan (ARS) gelisen hemorajik lezyonlarin uzun-
lugu her bir mide igin seffaf milimetrik kagit kullanilarak
kaydedilmistir. Ayrica 6rnekler %10 formilde tespit edi-
lerek hematoxilene-eosin ile boyanarak histopatolojik
olarak da incelenmistir.

Cinkonun asit sekresyonuna etkisini incelemek
icin diger bir grup hayvana pilor ligasyonu uygulan-
mistir (Tablo 2).13 ve 14.grup hayvanlara, 30 mg/kg
cinko siilfat veya serum fizyolojik 1 ml volimde og ola-
rak verilmis ve bundan 1 saat sonra batin agilarak 3/0
ipek sutur ile pilor ligasyonu yapilmistir.

15 ve 16.grup hayvanlara, ayni dozda ¢inko sulfat
veya serum fizyolojik, 6énce pilor ligasyonu yapildiktan
hemen sonra bu kez ip olarak verilmistir.

17.grup hayvanlara 50 mg/kg Cimetidin 1 ml vo-
limde og verilmis, bundan 1 saat sonra batin acgilarak
benzer gekilde pilor ligasyonu gerceklestirilmistir.

Tablo 2. Pilor ligasyonu uygulanan siganlarda ginko silfat ve cimetidinin gastrik sekresyon Uzerine etkileri
Voliim Asit outputu

n: 10 Madde Doz (mg/kg) Verilis Yolu (ml/4 saat) jiep/saat
1. Serum fiz. (1 ml) og 51406 128+20
2 Cinko siilfat 30 og 4.9%0.9 145+36
3. Cimetidin 50 og 21 +0.3" 32¢14°
4. Serum fiz. (1 ml) iP 5.5+09 130+28
5. Cinko siilfat 30 iP 41+0.5 101115
6. Cimetidin 30 iP 1.9+0.3° 31.3+11°

Degerler ortalama + SE olarak gosterilmistir.

a,b,c,d: Serum fizyolojik verilen kontrol gruplarina gére fark Istatistiki olarak anlamhidir (p<0.01).
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18.grup hayvanlarda Ise ayni doz cimetidin énce
batin acilarak pllor ligate edildikten hemen sonra ip
olarak verilmistir.

13-18 gruplardaki hayvanlar pilor ligasyonundan 4
saat sonra servikal dislokasyon ile dldirllerek gastrik
sivl igerigi alinmig, volimu o6lgulmis ve otomatik pH
metre ile asidite tayin edilmistir.

istatistiki analiz: Sonuclar E.U. Bilgi islem Merke-
zinde Minitab paket programi kullanilarak varience ana-
lizi ile istatistiki olarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Cinko sulfat 30 mg/kg dozda og veya ip yolla ve-
rildiginde, etanolie gelistirilen gastrik mukozal lezyonlari
azaltmaktadir (Tablo 1). Adi gegcen maddenin 10 mg/kg
dozlari ve clmetidin ise gelisen lezyonlar lUzerinde ko-
ruyucu bir etki gostermemistir.

Onceden endojen prostaglandin inhibe edici doz-
da verilen indometacin 30mg/kg dozda verilen g¢inko
sulfatin mukoza koruyucu etkisini degistirmemistir (Tab-
lo1).

Serum fizyolojik verilen kontrol gruplarinda mak-
roskopik olarak agir hemorajik bandlar seklinde hemo-
rajik lezyonlar meydana gelmis, bu &6rneklerin histopa-
tolojik incelemesinde belirgin ylzey epitel kaybi, mus-
kularis mukoza tabakasini penetre etmeyen hemorajik
nekroz ve belirgin demarkasyon hatti saptanmistir.
Submukozada masif 6édem bu bulgulara eslik etmek-
teydi. Cinko sulfatin makroskopik olarak koruyucu etki
gosterdigi 6rneklerde ise kug¢ik nekroz alanlari gbzlen-
mekte ve yuzey epiteli daha az hasar gérmis olarak
izlenmistir, ancak mlkroskopik diizeyde tam bir korun-
ma s6z konusu degildir.

Pllor ligasyonu uygulanan hayvanlarda, ¢inko sul-
fat og veya ip verildiginde mide suyu iceriginin volumu-
nu ve asiditesini istatistiki olarak anlamli sekilde etkile-
memistir (Tablo 2). Buna kargin cimetidin makroskopik
lezyonlari 6nlemede etkili olmamasina ragmen (Tablo
1), her iki yolla da verildiginde hem mide igeriginin voli-
minu hem de asit debisini istatistiki olarak anlamli
sekilde azaltmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Ftobert ve arkadaslari (8) etanole bagh olarak si-
c¢anlarda gelistirilen gastrik mukozal hasarin prostag-
landinlerin nonsekretuar dozlari ile 6nleyebilecedini gds-
termisler ve o zamandan beri sitoproteksiyon kavrami
yaygin olarak kabul gérmustir. Daha sonra pek ¢ok
madde bu kavram iginde kullaniimistir (9).

Cinko, biyolojik olarak esansiyel bir element olup
bir ¢ok enzim sisteminde koenzim olarak rol oynamak-
tadir (10). Cesitli ¢inko bilesiklerinin gastrik mukoza u-
zerindeki sitoprotektif etkileri 6zellikle son on yildir ge-
nis olarak arastiriimaya baslanmistir (2,7,11). Cinko
silfat bu ¢calismada, sicanlarda gelistirilen etanole bagh
gastrik mukozal lezyonlari 6nleyici etki gdstermistir. Bu

etki 30 mg/kg dozunda hem og hem de ip yoldan ve-
rildiginde goérilmekte ve diger bazi calismalar ile ben-
zerlik gostermektedir (2,6,12).

Onceden indometacin verilmesi, calismamizda gin-
ko sulfatin mukoza koruyucu etkisini 6nlememistir. Bu
sonu¢ c¢inkonun sitoprotektif etkisinin prostag-
landinlerden bagimsiz oldugunu 6ne suren diger bazi
calismalari destekler niteliktedir (6,9). Ancak c¢alisma-
mizda gastrik mukozal endojen prostaglandin dizeyleri
direkt tayin edilmemis olarak kalmaktadir.

Cinko bilesiklerinin sitoprotektif ve anti-llser etkile-
rini gastrik mukozal bariyerin saglamlastiriimasina ve
mukus Uretiminin arttirilmasina baglayan sonuglar yayin-
lanmistir (9,13). Bazi arastiricilar ise, ¢inkonun doku
hasarinda temel rol oynayan llzozomlarin membran-
larini stabilize ettigini ve bu etkisini de asit hidrolazlarin
salinimini azaltarak ve lipidlerin peroksidasyonunu kal-
dirarak gergeklestirdigini bildirmiglerdir (14,15).Dupuy ve
arkadaslari (12) ise ¢inko ve benzeri metallerin sulfidril
gruplarini baglayarak koruyucu etki gdsterdiklerini sap-
tamiglardir. Ayrica birgok sitoprotektif ajan (6rnegin
CBS'de bizmut, antiasidlerde aluminyum ve magnez-
yum, sucraffatda aluminyum silfat, ¢inko sulfatta silfat
gibi) agir metal yada siulfat icermekte ve bu ek madde-
lerin de sitoproteksiyonda ayrica bir rol oynayip oyna-
madigl sorusuna cevap aranmaktadir (9). Ancak sulfat
grubu icermese de c¢inko bilesiklerinin (ginko klorur,
¢cinko L Carnosine, ¢inko acexamate gibi) sitoprotektif
etki gosterebilecekleri gosterilmistir (6,7,12).

Cinko bilesiklerinin mide asit sekresyonu uzerine
inhibe edici etkileri UGzerindeki g¢alismalar birbiri ile ¢e-
lismektedir (4,16). Arakawa ve arkadaslari (6) ip veri-
len cinko sulfatin mide asit sekresyonunu siganlarda
azalttigini, ancak intragastrik olarak verilmesi ile bu et-
kinin gorilmedigini bildirmislerdir. Bizim calismamizda
pllor ligasyonu yapilan hayvanlarda cinko siilfatin Ip
veya og verilmesi mide igeriginin volimuni ve asit de-
bisini etkilemezken, Cimetidin her ikisini de anlaml
sekilde azaltmistir. Oysa ki makroskopik hemorajik lez-
yonlarin 6énlenmesinde Cimetidin etkisiz kalmistir. Bu
sonu¢ cimetidinin etanolie gelistirilen sigcan mide lez-
yonlarini 6nlemede etkisizliginin gdsterildigi diger ca-
ligmalar ile uyumludur (8,17).

Sonug¢ olarak bu c¢alismada ¢inko silfat etanole
bagl gastrik mukozal lezyon gelistirilen siganlarda,
prostaglandinlerden ve mide asiditesinden bagimsiz ola-
rak koruyucu rol oynamistir.
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