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OZET

Bu deneysel g¢alismada etanol ile olusturulmus gast-

rik  mukozal  lezyonlarda Omeprazol, prostaglandin E\

analogu  Misoprostol ve  serbest radikal gidericisi  Ginkgo

Biloba  Ekstresinin  tek tek ve kombine profilaktik  etkileri

arastinildi.  Deneyde  kullanilan 70 si¢an;  kontrol (etanol),
Ginkgo  Biloba  Ekstresi, Misoprostol, Omeprazol, Ome-
prazol+Ginkgo Biloba Ekstresi, Misoprostal+Ginkgo Bilo-

ba  Ekstresi ve  Omeprazol+Misoprostal olmak (lizere  yedi

gruba ayrildi. Gruplarin  proflaksi  sonuglari  makroskopik

ve mikroskopik olarak degerlendirilerek karsilastirildi.
Tim proflaktik ajanlarin  gastrik mukozal lezyonlari  6nledi-
kleri ancak bu koruyuculugun sadece derin nekrozu en-
gelledigi  ve  yiizey epitel deskuamasyonunu  6nleyemedigi
Ginkgo  Biloba

Misoprostol  ve

gdsterildi. En  ddsiik proflaktik ~ sonuglar

Ekstresi grubunda  gériilirken ~ Omeprazol,

kombinasyon gruplari arasinda koruyuculuk agisindan

fark  belirlenemedi. Omeprazol ve  MisoprostoTiin  birbirleri

ve Ginkgo Biloba  Ekstresi ile  yaptiklari  kombinasyonlar

sonunda tek basina olan etkilerine  Ustiinlik saglanama-
digi  gériilerek bu ¢ ajan arasinda kombinasyon yapma-

nin anlamsiz  oldugu kanaatine  varildi.

Anahtar Kelimeler: Gastrik mukozal lezyon, Gastrik mukozal
koruma, Omeprazol, Misoprostol,
Ginkgo Biloba ekstresi
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Akut hemorajik, gastrit, stress Ulseri, eroziv gastrit
gibi degisik isimler altinda incelenebilen gastrik muko-
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SUMMARY
This study was designed to determine the individual
and combined prophylactic effects of Omeprazole, Miso-
prostol (a prostaglandin £1  analogue) and Ginkgo Biloba
Extract (a free radical scavenger) on gastric mucosal le-
sions  induced ethanol.

experimentally by Seventy rats

were divided into following seven groups: Control (etha-

nol), Ginkgo Biloba Extract, Misoprostol, Omeprazole,
Omeprazole+Ginkgo Biloba Extact, Misoprostol+Ginkgo
Biloba Extract and  Misoprostol+Omeprazole. Result were

evaluated through to prevent the development of gastric

mucosal lesions. However, this protection was valid only

for profound necrosis, but not for surface epithelial des-
Ginkgo  Biloba

protective values while

quamation. Extract group had the lowest

statistically  important  differences
in prevention were not observed among Omeprazole, Mi-
combination  of
Ginkgo  Bilo-

ba Extract with them did not provide better effects than

soprostol and  combination  groups. The
Omeprazole and Misoprostol and combining
the protection given individual. Therefore, it was conclu-
ded that making any combination among this three

agents would not be beneficial.

Key Words: Gastric Mucosal Lesion, Cytoprotection,
Omeprazole, Misoprostol, Ginkgo Biloba Extract
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zal lezyon (GML)'lar lst gastrointestinal sistem kana-
malarinin yaklasik %25'ini teskil eder (1). Tibbi tedavi-
sindeki zorluklar ve %40-60 gibi yliksek mortalitesl ne-
deniyle Genel Cerrahi'nin halen énemli problemlerinden
birini olusturmaktadir (2,3). Etyolojisinde alkol alimi ve
non steroidal antiinflamatuar ilag kullanimi ilk sirayi
alip, bunu stres, travma ve antikoagulan kullanimi takip
etmektedir. Vakalarin %20 kadarinda etyolojide sugla-
nacak bir neden bulunamamistir (4.5).
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Akut hemorajik gastritte; izlenecek yol, tedaviden ¢ok
olayin ortaya ¢ikmasini engelleyecek proflaktlk dnlemlerin
alinmasidir. Bu amacla klinikte Prostaglandinler, Sukralfat,
H.2 Reseptérblokdrleri, Omeprazol, Utyum ve koiloidal Biz-
mut bilesikleri kullaniimaktadir. Deneysel ¢galismalarda et-
kinligi gdsterilmis olan serbest radikal gidericileride klinik
kullanimda proflaksi amaciyla o6nerilmektedir (6-20).
GML'larin fizyopatolojlsinde birgok mekanizma suglanma-
sina ragmen sayilan koruyucu ajanlarin kombine kullanim-
lar1 Gzerine az sayida yayin mevcuttur (21 -22).

Bu c¢alismanin amaci, GML'larin profilaksisinde
Onerilen Prostaglandinlerden PGE1 analogu Misopros-
tol, serbest radikal gidericisi Ginkgo Biloba Ekstresi
(GBE) ve omeprazol'in tek tek kullanimlarini belirleyip,
ikili kombinasyonlarinin proflaksiye ek bir katki sagla-
madigini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu galisma Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Fizyoloji Bolimi Deney Laboratuvari'nda yapildi. De-
neyde her gruptan 10'ar olmak Uzere 200-250g agir-
liginda Wistar Albino tipi 10 rat kullanildi. Ratlar de-
neyin baslamasindan 24 saat 6nce ag¢ birakildi. Oniki
saat 6nceden de su i¢gcmeleri engellendi. Anestezi 40
mg/kg ketamin HCL ve 6 mg/kg Xylasin HCL karigimi
seklinde intramuskuler verilerek uygulandi.

Proflakside; Omeprazol (Losec, Eczacibasi), Gink-
go Biloba Ekstresi (Tebokan, Abdi ibrahim) ve Miso-
prostol (Cytotec, SEARLE) kullanildi. Deneklere oro-
gastitk olarak (og) 6 no'lu beslenme sondasi takilip,
gruplara ayrildi ve asagidaki tabloda gdsterilen siraya
gore, belirlenen ajanlar verildi (Tablo 1).

Bir saat sonra kontrol grubundaki deneklere devam
eden anastezileri altinda laparatomi yapilarak mide gas-
tro6zafageal bileske ve pilor hizasindan ¢ikarildi. Diger de-
neklereise 1 saatsonundaogyoldan 1 ml %96 etanol veril-
di ve bir saat beklenerek kontrol grubundaki gibi mideleri ¢i-
karildi. Batin mideler blylk kurvaturiari boyunca agilarak
deneyden habersiz bir gézlemci tartindan lezyonlar herbir
mide igin seffaf milimetrik kagit kullanilarak 6lguldi ve lez-
yonlarin genisligi, mm~ cinsinden skor olarak ifade edildi.
Ayrica 6rnekler histopatolojik tetkik i¢cin %10 formol ile tes-
pit edilerek Hematoksilen - Eozin ile boyandi ve Tablo 2'de
belirlenen histopatolojik derecelendirmeye gére numarala-
narak "kor" histolojik incelemeye alindi. Makroskopik so-
nuglar "Student-t" testi, mikroskopik sonuglarise Yates di-
zeltmesi yapildiktan sonra "Ki kare" testi ile istatistiksel ola-
rak degerlendirildi.

BULGULAR

Makroskopik inceleme: Kontrol grubunda, yaygin li-
neer hemorojik alanlar tespit edilerek ortalama lezyon sko-
ru49,0 mm*olarak bulundu. Proflaksi uygulanan gruplarin
hepsinde lezyon skorlamasi kontrol grubuna gére daha
dislUktli ve aradaki fark anlamliydi (p<0,01) (Tablo 3,4).

Proflaktik ajanlarin tek tek kullanim sonuglari ince-
lendiginde en iyi sonucun 6,6 mm* lik lezyon skoru ile

Tablo 1. Proflaktik maddelerin verilis sirasi ve dozu
Grup Doz

1-Etanol 1ml

2-GBE 100mg/kg

3- Misoprostol 75mm/kg

4- Omeprazol 0,66mg/kg

5- Misoprostol+GBE 75mg/kg+100mg/kg
6-Omeprazol+GBE 0,66mg/kg+100mg/kg
7- Omeprazol+Misoprostol 0,66mg/kg+75mg/kg

Tablo 2. Histopatolojik incelemede kullanilan derece-

lendirme

Grade 0: Normal mukoza

Grade 1: Yiizeyel epitel yakininda 6dem

Grade 2: Yiizeyel epitelde erozyon, orta derecede
konjesyon ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu

Grade 3: Bezlerin list yarisinda hasarlanma, ileri derecede
konjesyon ve hiicre infiltrasyonu

Grade 4:  Bezlerin muskularis tabakasina kadar kaybi.

Tablo 3. Makroskopik lezyon skorlamasi

Gruplar Doz Lezyon skoru

mm‘tSE

1 - Kontrol (etanol) 1ml 49+6,03

2-GBE 100mg/kg 14,410,748

3- Misoprostol 75mgl/kg 11,8+0,91

4- Omeprazol 0,66mg/kg 11,8+0,91

5-GBE+ 100mg/kg+75mg/kg 7,4+2,29

Misoprostol

6- Omeprazol+GBE 0,66mg/kg+100mg/kg 5,8%1,3

7- Omeprazol + 0,66 mg/kg+75mg/kg 7,2+2,15

Misoprostol

Omeprazol ile saglandigi goértldi. Omeprazol'in lezyon
skorlari Ne kombinasyonlarin lezyon skorlari arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Kombinasyonlar arasinda ise en iyi sonug¢ Ome-
prazol + GBE grubu ile elde edilerek, bu gruptaki lez-
yon skoru 5,8mm~’ idi.

Misoprostol grubu ile GBE grubu arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0,05). Ancak Misoprostol + GBE,
Omeprazol ve Omeprazol + GBE gruplarinin lezyon
skorlarinin Misoprostole gdre anlamli oranlarda disik
oldugu goruldu (sirayla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01).

GBE grubunun lezyon skorunun ise, Omeprazol,
Omeprazol + Misoprostol, Misoprostol + GBEve Omepra-
zol + GBE gruplarina gére anlamli oranda yiksek oldugu
goéruldi (sirayla p<0,05, p<0,05, p<0,01 ve p<0,01).

Mikroskopik inceleme: Yapilan histopatolojik dere-
celendirmeye goére proflaksi uygulanan gruplar ile uy-
gulanmayan kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit
edildi (p<0.001), (Tablo 5).

TKlin Gastroeriterohopatoloji 1995, 6
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Tablo4. Makroskopik lezyon skorlarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

Etanol GBE Misoprostol Omeprazol GBE+ GBE Omeprazol*

Omeprazol Misoprostol Misoprostol
Gruplar (49.0+6.03)* (14.4+0.748)* (11.08+0.91)* (6.6+1,69)* (5.8+1.3)* (7.4%2.29)* (7.2+2.15)*
Etanol - t—5.522 t-_6.339 t--6.873 t«~6346 t«-6.13 t--5.463
(49.0+6.03)* p<0.05 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
GBE t«-5.522 _ t-2.152 t-7.305 t=6.886 t=4.427 t-3.059
(14.4+0.748)* p<0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.01 p<0.01 p<0.05
Misoprostol t=-6.339 t=2.152 _ t-3.2 t=3.956 t-1.83 t=1.744
(11,0+0.91)* p<0.01 p>0.05 p<0.05 p<0.01 p>0.05 p>0.05
Omeprazol t—6,873 t-7.305 t-3.2 _ t=0.451 t=1 =-0.188
(6.6+1.69)* p<0.01 p<0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
GBE+ t«-6.346 t-6.886 t-3.956 t=0.451 t-0.711 =-0.893
Omeprazol p<0.01 p<0.01 p<0.01 p>0.05 - p>0.05 p>0.05
(5.8+1.3)* -
GBE+ t—6.13 t-4.427 t-1.83 t--1 t-0.711 t-0.056
Misoprostol p<0.01 p<0.01 p>0.05 p>0.05 p>0.05 - p>0.05
(7.2+2.29)*
Omeprazol+ t—5.463 t-3.059 t=1.744 t—0.188 t«-0.893 t-0.056 _
Misoprostol p<0.01 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05
(7.2+2.15)
* ile isaretli rakamlar makroskopik lezyon skorlarinin ortalamasini géstermektedir (mm’+SE)
Tablo 5. Gruplarin histopatolojik derecelendirmeleri ve ortalama dereceleri.
Derecelendirme
10 2° 3° 4° Ortalama

Gruplar n % n % n % n % X+SE
Kontrol (etanol) 1 10 2 20 7 70 3.6%0.45
GBE 5 50 4 40 1 10 3.0£0.516
Misoprostol 2 20 6 60 2 20 2.0+0.73
Omeprazol 2 20 7 70 1 10 1.9+0.875
Misoprostol+GBE 1 10 7 70 2 20 21 +0.862
Omeprazol+GBE 2 20 7 70 1 10 1.9+0.875
Omeprazol*
Misoprostol 2 20 6 60 2 20 2.0%£0.73

Proflaktik ajanlardan yalniz GBE'nin histopatolojik
derecelendirilmesi diger gruplara g6re anlamli olarak
(p<0,05),
kendi aralarindaki fark 6nemsizdi (p>0,05).

yliksek iken bunun disinda diger gruplarin

Proflaksi ¢ogu (ortalama
%65'i) grade 2'ye girerken (Sekil 1), proflaksi uygulan-

uygulanan gruplarin
mayan grubun %70'i grade 4'e girmekteydi. Gruplarin
hi¢gbirinde grade 0 tespit edilmedi.

TARTISMA

Etanolle olusan GML'dan; mikrovaskilarizasyonda
hasar; kan akiminda stazve konjesyon, ylzeyel mukozada
hemorajl ve artmig vaskuler perméabilité sorumlu tutul-
maktadir (1,23,24). Birgok gastroskopik calismada etanol
ile akut gastrit gelistigi ve birakilmasi ile de geriledigi gdste-
rilmistir (25,26). Mukozal hasar direkt olarak alkoliin kon-
santrasyonuna ve etki slresine baglhdir. Olayin asitten
bagimsiz gelistigi, ancak asidin olayl agreve ettigi belirtil-
mistir (27). Gelisen olaylar sirasinda ortaya ¢gikan serbest
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oksijen radikalleri ise lumlnal asidifikasyon ve gastrik kan
akimi degisikliklerinden bagdimsiz olarak hasarolusturabil-
mektedir. Bunedenle GML gelismindeki rollerin 6nemli ol-
dugu iddia edilmistir (29,29).

Deneyde kullanilan proflaktik ajanlarin herbiri ile
etanol veya baska irritan maddelerin neden oldugu
GML'lara karsi koruma saglamak amaciyla yapilmis ca-
lismalar vardir (6-13,18-20,30). Ancak, gelisen GML'la-
rin fizyopatolojisinde birgok faktdér rol oynamasina rag-
men, bu faktdorlere yénelik kombine ilag tedavilerini ice-
ren calismalar ise az sayidadir (21,22). Bu nedenle ¢a-
lismada proflaktik ajanlarin ikili kombinasyonlari yapila-
rak, fizyopatolojik olaylar zincirinden daha fazla fakto-
rin ortadan kaldiriimasi hedeflendi. Kombinasyonlardan
elde edilen sonuglar, ayni ajanlarin tek tek kullanim so-
nuglari ile karsilastirildi.

Proflaktik ajanlar ile elde edilen makroskopik ve
mikroskopik sonuglar farkli oldugundan ayri basliklar al-
tinda tartismayir uygun bulduk.
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Sekil 1.  Grade 2'nin histolojik gérinimu.

Makroskopikdegerlendirme: Klinik ¢aligsmalar ile
Omeprazol'iin GML'lar tzerine olan koruyucu etkisi or-
taya konulmus olup, H2 reseptdr blokdr'lerine ve suk-
ralfat'a Gstunlagu goésterilmistir (11,31).

Literatiirde GML'larin proflaksisinde Omeprazol ve
Misoprostol'lin karsilastirildigr c¢alismaya rastlamadik.
Ancak, Konturek ve arkadaslari (13), Asetilsallsikasid
ve Etanol ile olusturduklari GML'larin proflaksisinde
Omeprazol ve PG i2'nin birbirlerine karsi anlamli fark
g6stermedigini belirtmislerdir. Bu calismada ise Ome-
prazol grubunun lezyon skoru Misoprostol gdére daha
disiktli. Gerek Konturek (13), gerekse Mattson (10)
ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarda Omeprazol'iin
GML'lardakl proflaktik etkisinin asid inhlbisyonuna veya
PG stimulasyonuna bagli olmadigini ve esas etki meka-
nizmasinin arastirilmasi gerektigini belirtmislerdir. Bu
calismada da Omeprazol'e Misoprostol veya GBE ilave
edilmesi ek bir yarar saglamadi. Ancak Omeprazol'lin
her iki ajana gére istiin sonuglari vardi. Omeprazol'in
henlz bilinmeyen bir mekanizma ile GML gelisimindeki
olaylar zincirinin baslangicinda etki gdésterdigi dusinul-
di.

GBE'nin etanolle olusturulmus GML'daki proflaktik
kullanimina sadece Utkan ve arkadaslari (20)'nin yap-
tiklari ¢alismada rastladik. Yaptiklari calismada GBE'nin
Allopurinol ve Vit E'ye goére daha disik koruyuculuk

sagladigini géstermisler ve bunu GBE'nin daha ¢ok, se-
rebral iskemiyi ortadan kaldirmaya ydnelik bir ajan ol-
masina baglamislardi. Bu ¢alismada GBE'nin dozu Ut-
kan ve arkadaslarina gére daha yiksek alinmasina rag-
men lezyon skorlari Omeprazol ve Misoprostol® goére
anlamli olarak yiksek bulundu. GBE'nin girdigi kombi-
nasyonlarda eslestigi ajanin gicuni arttirmadigr gézlen-
di. Bdylece Szelenyi ve arkadaslarinin (23) siganlarda
etanolle olusturduklari GML'larin proflaksisinde bazi
dogal antioksidanlar ve inorganik elementlerin yetersiz
kaldigini gosterdikleri gibi GBE'nin da yetersiz oldugu
kanaatine varildi.

Misoprostol ile ilgili olarak Hawkey ve arkadaslari
(32), siganlarda %100 etanol ile, Arvidson ve arka-
daslari (22), Ise kedilerde septik sok ile gelistirdikleri
GML'lar tzerinde Misoprostol'in etkili proflaksi sagladi-
gini gosterdiler. Arvidsson ve arkadaslari ayni ¢alisma-
da Misoprostol® SOD ve katalaz eklenmesiyle Miso-
prostol'in koruyucu etkisine ek bir katki saglanmadigini
kaydetmislerdir. Bu calismada Misoprostol® GBE
eklenmesiyle Misoprostol'iin lezyon skorlarinda anlamli
bir azalma go6zlenemedi. Omeprazol ile yapilan kombi-
nasyonda da anlamli bir fark yoktu.

Mikroskopik degerlendirme: Lacy ve Itoh (33),
Szabo ve arkadaslari (34), Itoh ve arkadaslari (35),
tartindan yapilan c¢aligsmalarda mevcut mukoza koruyu-
cu ajanlarin GML'larda ylzey epitel deskuamasyonunu
engelleyemedigi halde derin nekrozu o&nledigi gosteril-
mistir. Ayrica makroskopik ve mikroskopik deger-
lendirmenin farkli olabilecegini belirterek makroskopik
gbézlem sonuglari ile sonuca gidilemeyeceg@i sadece fikir
olusturabilecedini savunmuslardir. Esas deger-
lendirmenin ise histolojik inceleme ile yapiimasi gerek-
tigi vurgulanmistir.

Bu calismada da histopatolojik inceleme sonucun-
da ylzey epitelin hi¢ bir grupta tam olarak korunama-
digr belirlendi. Bunun yaninda proflaksi uygulanan grup-
larin hepsinde kontrol grubuna gére daha iyi dereceler
elde edildi. En ylUksek derece ortalamasi ise GBE gru-
bunda goézlendi. Bu sonuglar makroskopik bulgular ile
parelelllk goésteriyordu. GBE disindaki gruplarin kendi
aralarinda histolojik derecelendirme acisindan anlamli
histolojik fark gézlenmedi. Ancak makroskopide Miso-
prostol'in GBE ile olan esit koruyuculugu mikroskopik
incelemede Misoprostol lehine degisti. Yine makros-
kopide Omeprazol + GBE grubunun Misoprostol'e olan
Ustinligd mikroskopik incelemede teyid edilemedi
(Tablo 4,5). Bu da makroskopik gézlem sonuglarinin
GML'lari degerlendirmede yetersiz oldugunu bir kez da-
ha kanitladi.

Sonug¢ olarak GML'larin proflaksisinde yapilan ikili
kombinasyonlarin GBE'nin proflaktik gucind artirirken,
Omeprazol ve Misoprostol'in tek basina olan etkilerine
bir katki saglayamadigini sdyleyebiliriz.
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