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Abstract

Amac: Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAI), metabolitlerinin neden
oldugu topikal zararlanma, mide mukusunun hidrofobisitesinin azalmasi
ve prostaglandin sentezinin supresyonu ile gastrointestinal sistem muko-
zasinda zararlanmaya neden olurlar. Mukozanin bu etkilerden korunma-
sinda profilaktik ajanlarin kullanimi s6z konusudur. Calismamizda,
naproksen ve HCI asit ile midelerinde hasarlanma olusturulan siganlarda,
bu hasarin dnlenmesinde glutamin, arjinin, karnitin ve ranitidinin etkile-
rinin kargilastirilmasi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya alinan siganlar biri kontrol grubu olmak iizere
5 gruba ayrilarak, her gruba profilaktik ajanlar 10 giin intragastrik yol-
dan uyguland: (Ranitidin: 50 mg/kg, glutamin: 750 mg/kg, arjinin: 300
mg/kg, karnitin: 50 mg/kg). Ikinci asamada, mide mukozasinda
hasarlanma olusturulmasi igin, once 40 mg/kg dozda naproksen sodyum,
ardindan 0.5 M HCl asit (10 cc/kg) verildi. Sakrifikasyondan sonra, mide
materyalleri makroskobik, histolojik ve histomorfometrik olarak incelen-
di. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar, Mann-Whitney U, Fischer
exact, tek yonlii Anova testleri ile analiz edildi, p< 0.05 olan degerler an-
lamli kabul edildi.

Bulgular: Makroskobik incelemede, profilaksi verilmeyen siganlarda mukozada
%60 oraninda iilser, %40’ inda konjesyon ve ddem saptandi. Ranitidin ve
glutamin grubundaki siganlarin sirastyla, %22.2 ve %20’sinde lezyon
saptanmazken, bu gruplarda genis capl iilsere de rastlanmadi. Ancak
profilaktik ajanlar arasinda makroskobik bulgular yoniinden istatistiksel
farklilik bulunmadi (p> 0.05). Histolojik degerlendirmede, ranitidin alan
grubun %28’inde, kontrol grubunda ise %4 oraninda lezyon olmadig: be-
lirlendi (p< 0.05). Kontrol grubu ile profilaksi gruplari arasinda
histomorfometrik 6l¢iimlerin ortalamasi bakimindan istatistiksel farklilik
bulunmadi, ranitidin ile arjinin grubu arasinda histomorfometrik agidan
farklilik goriildi (p< 0.05).

Sonug: Siganlarda mide mukoza hasarinin onlenmesinde profilaktik ajanlarin
kullanilmast ile histolojik lezyonlarin daha az gelistigi, morfometrik agi-
dan en az hasarin ranitidin grubunda oldugu gosterilmistir. Benzer aras-
tirmalarin biyokimyasal mediyatorler de galisilarak genisletilmesi, 6zel-
likle NSAI ilaglarm yaygm kullanildigi hasta gruplarinda tedaviden
yararlanim arttiracaktir.

Anahtar Kelimeler: NSAT ilaglar, gastrik iilser, histolojik siniflandirma, sigan
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Objective: Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) may cause damage
in the gastrointestinal system mucosa due to topical harm produced by
metabolites as well as a decrease in the hydrophobicity of the stomach
mucosa and suppression of prostaglandin synthesis. Protecting the mu-
cosa from these effects means using prophylactic agents. In our study, we
aimed to compare the effects of L-glutamine, L-arginine, L-carnitine and
ranitidine in preventing these effects among rats whose stomachs were
damaged after intake of naproxen and hydrochloric acid (HCI).

Material and Methods: The rats included in this study were divided into five
groups one of which was the control group and prophylactic agents were
administered through the intragastric route to all groups for 10 days (Raniti-
dine: 50 mg/kg, glutamine: 750 mg/kg, arginine: 300 mg/kg, carnitine: 50
mg/kg). In the second stage 40 mg/kg naproxen sodium followed by 0.5 M
HCI (10 cc/kg) were administered to the rats in order to produce damage in
the stomach mucosa. After sacrification, stomach materials were examined
macroscopically, histologically and histomorphologically. Differences be-
tween groups were analyzed using the Mann-Whitney U, Fischer’s exact
and one-way Anova tests. Statistical significance was set at p< 0.05.

Results: Macroscopic examination revealed ulcerous mucosa in 60% and conges-
tion as well as edema in 40% of rats not taking prophylactic agents during
the test period. No lesion was present in 22.2% and 20% of the rats taking
ranitidine and L-glutamine respectively, a wide-scale ulcer case was not
discovered. On the other hand, no statistically significant difference in terms
of macroscopic findings were determined between prophylactic agents (p>
0.05). Histological examination did not reveal any lesion in 28% of the rats
in the ranitidine group and 4% of the control group (p< 0.05). Furthermore,
we could not find any statistical difference between the control and prophy-
laxis groups in terms of average histomorphological measurements. How-
ever, significant differences between ranitidine and arginine groups ap-
peared during histomorphological examinations (p< 0.05).

Conclusion: We concluded that histological lesions developed less frequently in
rats when they were given prophylactic agents to prevent damage in their
stomach mucosa; the least damage in terms of morphological evaluation
occurred in the ranitidine group. Further studies on this field, including
biochemical mediators are required to accomplish higher rates of treat-
ment in patients who widely depend on the intake of NSAIDs.

Key Words: Anti-inflammatory agents, non-steroidal, stomach ulcer,
staining and labeling, rats
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on-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAI)’
m kullanimina bagli non-spesifik gastro-
intestinal (GI) patolojilerin olusabildigi
bilinmektedir. NSAI alan hasta gruplarinda %10-
20 oraninda dispepsi gelistigi, yetiskinlerde
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NSAl’e sekonder iist GI sistem kanamasi nedeni
ile hospitalize edilen hastalarda mortalite oraninin
%>5-10 olarak saptandig1 gosterilmistir.'

GI mukoza hasarlanmasimnin patogenezinde,
mide mukusunun hidrofobisitesinin azalmasi,
NSAI metabolitlerinin biliyer ekskresyonu ile
duodenogastrik refliisliniin  yol agtig1 topikal
zararlanma ile prostaglandinlerin (PG) rolii {izerin-
de durulmaktadir. NSATI ilaglar siklooksijenaz en-
zimi inhibisyonu ve PG sentezinin supresyonuna
neden olurlar. PG’lerin  inhibisyonu, mide
epitelindeki mukus, bikarbonat salinimini, mukoza
kan akimi ve direncini azaltmaktadir."” Endotelde
ICAM-1’in  ekspresyonunun artist ile mide
vaskiiler endotelinde notrofillerin kiimelenmesi de,
serbest O, radikalleri ve proteazlarin salimimina yol
acarak mukoza hasarlanmasina ve {ilser gelisimine
katkida bulunmaktadir.”*

Hastalarin ¢ogunlugunda, mukozal hasarlanma
yiizeyel ve kendini smirlayici olmasina karsin, bazi
hastalarda subepitelyal hemorajiler, erozyonlar ve
iilserler gelismektedir. NSAI’lerin kullanimina
bagli olusan GI komplikasyonlarin prevalansinin
azaltilmas1 i¢in, mukoza hasarimin Onlenmesine
yonelik ¢alismalar giindemdedir. Onerilen yontem-
lerden biri de NSAI ilag tedavisi sirasinda, birlikte
H, reseptor antagonisti, PPI, sukralfat gibi ajanla-
rin tedaviye eklenmesidir.'

Deney hayvanlarinda, 6zellikle sicanlarda, de-
gisik ajanlarin gastrik mukozadaki koruyucu etki-
lerinin  bildirildigi arastirmalar yapilmistir. L-
karnitinin mide mukoza bariyerini gii¢clendirdigini
belirten ¢aligmalarin yan1 sira, stres veya etanolle
indiiklenmis gastrik zedelenmede NO prekiirsorii
olan L-arjininin mukoza hasarini dnledigini goste-
ren arastirmalar da bulunmaktadir.™ Farelerin
diyetlerine eklenen L-arjinin ve L-karnitinin
hipoksiye bagh olusturulan nekrotizan
enterokolitte bagirsak mukozasinda zararlanmay1
azalttig1 da gosterilmistir.'” Aminoasit yapisindaki
bir baska ajan olan glutaminin de mide mukozasi-
nin direncini arttirdig1r ve sitoprotektif etkisi ile
gastroduodenal mukozada koruyucu etkili oldugu
da bilinmektedir.'"'> Ranitidin ise NSAI’lere bagli
olarak gelisen gastrik ve duodenal lezyonlarin iyi-
lestirilmesindeki etkinligi kanitlanmis bir H, resep-
tor antagonistidir."”
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NSAI ilaglara bagli GI hasarmn ve iilser gelisi-
minin profilaksisinde, ranitidin, glutamin, karnitin
ve arjinin kullanimu ile ilgili, hayvan galismalari
olmakla birlikte bu ajanlarin karsilagtirilmasi hak-
kinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
amag, NSAI’lere bagl akut gastrik mukozal hasa-
rin Onlenmesinde, glutamin, arjinin, karnitin ve
ranitidinin profilaktik etkilerinin makroskobik ve
histolojik olarak karsilagtirilmasidir.

Gerec ve Yontemler

Calismamizda, sican mide mukozasinda NSAT
ilacin akut toksisitesi ile ilgili Holzer ve ark.nin
deneysel modeli esas alimmustir."*

Calisma Diizeni

Erkek, albino Wistar, agirliklar1 180-200 gr
arasinda degisen 50 sigan ¢alismaya alindi. Sigan-
lar yetisme ortamlarindan deney merkezine alin-
diktan sonra, hem yeni ortama aligsmalari, hem de
enfeksiyon gelisme olasiligina karsin 1 hafta bo-
yunca gdzetim altinda tutuldular. Deney ortaminin
ortalama 1s1s1 23-24°C olarak ayarlandi. Standart
yemle (sigir besi yemi, Taris-Yemta)™ beslenen ve
birinci haftanin sonunda saglikli olarak degerlendi-
rilen siganlar ¢alismaya dahil edildi. NAP tarafin-
dan yaymlanan hayvan haklarinin korunmasi hak-
kindaki esaslara bagli kalind1 (Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals, 1996). Calisma
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kuru-
lu’nun 2003-18 nolu karari ile onaylandi. Calisma
2 asamada gergeklestirildi. Sicanlar, biri kontrol
grubu olmak iizere, her bir gruba farkli profilaksi
uygulanmasi planlanarak 5 gruba ayrildi. Ranitidin
profilaksi grubundaki ratlardan biri gastrik
hasarlanma olusturulmadan once kaybedildi. Aras-
tirma 49 sican ile tamamlandi.

I. Profilaksi: Ilk asamada, gruplar1 olusturan
ajanlarin her birinin etken maddeleri elde edildi
(Haxel, Almanya/ilsan-iltas, Tiirkiye). Ilaglar

*Besi yeminin igerigi:

Temel besin maddeleri (%)

Kuru madde: 88 Kalsiyum: 1-2
Ham protein: 16 Fosfor: 0.5
Ham selliiloz: 14 Sodyum: 0.3-0.6
Ham kiil: 9 NaCl: 1

HCI’de ¢oziilmeyen kiil: 1 Metabolik enerji: 2525 kcal /kg
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hassas terazide tartilarak dozlar1 ayarlandi.
Ranitidin, arjinin, karnitin 10 cc distile suda,
glutamin 10 cc serum fizyolojikte ¢oziindiiriildi.
Kontrol grubuna da 10 cc serum fizyolojik veril-
di. Elde edilen ilag ¢6zeltileri 10 giin boyunca,
aynt dozda ve aymi arastirmaci tarafindan oral
gastrik sonda (infant beslenme sondasi: Romsons,
no: 0.5) ile uygulandi. Gruplari olusturan si¢anla-
ra NSAI (naproksen sodyum) kullanimi éncesinde
profilaktik olarak verilen ajanlar ve dozlar1 Tablo
1’de belirtilmistir:

II. NSAI ilag¢ ile mukoza hasarmn olustu-
rulmasi: Profilaktik ajanin son dozunun verilme-
sinden 6 saat sonra, NSAI uygulanmasi planland.
Sicanlar, beserli gruplar halinde, alt1 delikli 6zel
hazirlanmis tel kafeslere yerlestirildiler ve ag¢ bira-
kildilar. NSAI ilacin uygulanmasindan 1 saat énce-
sine dek su serbest birakildi. Bir giin a¢ birakilan
ve digkilarin1 yememeleri i¢in kafeslerinin tabanina
2-3 cm yiikseklikte tel 1zgaralar yerlestirilen sigan-
lara NSAI olarak serum fizyolojikte ¢dziindiiriilen
naproksen sodyum uygulandi. Naproksen dozu
onceki calismalara dayanilarak 40 mg/kg dozda
ayarland1.'* Soliisyon infant nazogastrik sonda ile
sicanlara verildi. Iki saat sonra 0.5 M HCI (10
cc/kg) ayni yolla uygulandi. Bu islemden 1 saat
sonra, tiim sicanlar peritona uygulanan yiiksek
doz pentobarbital sonrasi sakrifiye edilerek mide-
leri ¢ikarildi. Biiyiikk kurvaturdan kesilerek su ile
yikandi. Makroskobik olarak her sigan igin
hasarlanmis-iilsere alanlar saptanip kaydedildi.
Cikarilan mideler ayr1 ayri sollisyonlara alinip
histolojik preparatlar i¢in kesitler alindi. Sakrifiye
edilen siganlar, enfekte atik merkezine gonderildi.
Elde edilen materyaller makroskobik,
histopatolojik ve histomorfometrik yonden ince-

Tablo 1. NSAI kullanimi ©6ncesi profilakside
kullanilan ajanlar.

Grup Ajan Doz (mg/kg)
1 Ranitidin 50

2 Glutamin 750

3 Arjinin 300

4 Karnitin 50

5 Kontrol (Serum fizyolojik)
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lendi.

Gastrik mukozal hasarin makroskobik incele-
mesi ve skorlanmasinda asagidaki skorlama siste-
mi kullamldi:’

0 = Normal
1 = Konjesyon ve 6dem
2 = Noktasal ulserler

3 = Noktasal iilserler ve <3 mm olan kiigiik iil-
serler

4 =>3 mm’den biiyiik ¢apli bir veya daha faz-
la iilser.

Histolojik degerlendirme icin mide materyal-
leri fiksatif soliisyonda (Formaldehit + Bouin so-
liisyonu) tespit edildi. Hazirlanan parafin bloklar-
dan (Leica RM 2145 model mikrotomda) elde
edilen 6 mikronluk kesitler lam {izerine alindi.
Hematoksilen- Eozin ile boyandi. Kesitler dncelik-
le 151k mikroskobu ile degerlendirildi (Olympus B
x 50). Gastrik mukozal hasar ve {ilser olusumu
degerlendirildi. Lezyonlarin 3 tipe ayrildig
skorlama sistemi kullanilds."

Tip 1: Liimen yiizeyinde, mukoza hiicrelerinin
lizisi, gastrik pit hiicrelerde hasarlanma yok.

Tip 2: Mukoza yiizeyi ve gastrik pitlere kadar
uzanan lamina propriyanin {st bdliimiinde
hasarlanma, mide bez hiicrelerinde hasar yok.

Tip 3: Tip 2’deki bulgulara ek olarak, lamina
propriyanin alt boliimiinde ve mide bez hiicrelerin-
de de hasarlanma var (tiim mukoza katlarina yayi-
lim s6z konusu).

Naproksen sodyum ve HCI ile mide mukoza-
larinda hasarlanma olusturulan siganlarda lezyonla-
rin tiplerinin yami sira, midedeki lokalizasyon yeri
de arastirildi.

Natale adli arastirmacinin deneysel modeli or-
nek almarak planlanan histomorfometrik incele-
mede, herbir sigandan ii¢ kesit alinarak 6l¢iim ya-
pildi (Ranitidin grubu 9 sigan x 3 = 27, glutamin
grubu 10 sigan x 3 = 30, arjinin grubu 10 si¢an x 3
= 30, karnitin grubu 10 sican x 3 = 30, kontrol
grubu 10 sigan x 3 = 30: Toplam 147 kesit)."

Mukoza kalinligindaki degisiklik tiim gruplar-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25
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da morfometrik olarak tek arastirmaci tarafindan
degerlendirildi. Kontrol ve deney gruplarin-
da gastrik mukozanin total yiizey alami ve ylizey
dansitesi asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

2. 210

Sy=——"-—
l/p .2Pi

Sv = Birim voliimdeki yiizey alani

> = Sayilan intersept toplami
P x I = Toplam nokta sayisi x intersept uzunlugu

Hasarli mide mukozasinin yiizey alaninin
mikrometrik skala ile degerlendirilmesi esasina
dayanan bu yontemde yiizey alanindaki birim de-
ger intersept olarak  tanimlandi.  Okiiler
mikrometrik skala ile liimen yo6niinden hasarli ve
total mukoza alanlarimin uzunlugu Ol¢iildii. Bu
Olciimde her birimi intersept olarak adlandirilan
(Periplan GF 12.5 x 18 M, 200 alt {initeye bdliin-
miis) 6l¢iim cetvelleri kullanildu.

Elde edilen veriler SPSS istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirmelerde ki
kare, Mann-Whitney U, tek yonlii Anova ve Post
hoc ¢oklu karsilastirma testleri uygulandi. Gruplar
arasindaki ikili kargilagtirmalar ve olusturulan
gruplarda ikiden fazla degiskenin derecelendiril-
mesi  karsilastirlldiginda, Mann Whitney U,
histomorfometrik bulgularin degerlendirilmesinde,
tek yonlii Anova testleri kullanildi, gruplar arasin-
daki farkin hangi ikili gruptan kaynaklandigi Post
hoc ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi, p< 0.05
olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular
Mide mukozasindaki lezyonlar makroskobik,
histopatolojik ve histomorfometrik olarak deger-

Tablo 2. Lezyonlarin makroskobik degerlendirilmesi.

lendirildi. Lezyonlarin makroskobik olarak grup-
lardaki dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir:

Makroskobik bulgular:

1. Kontrol grubunu olusturan sicanlarin tiimii-
niin gastrik mukozalarinin hasarlandig1 ve 6 sican-
da (%060) iilser gelistigi saptandi.

2. Gruplar makroskobik lezyonlar agisindan ki-
yaslandiginda, kontrol grubundaki si¢anlarm tii-
miinde midede lezyon goézlenirken, profilaksi alan
sicanlarin %87.1’inde lezyon olustugu belirlendi.
Ancak profilaksi alan grup ile kontrol grubu arasmn-
da istatistiksel farklilik bulunamadi (p> 0.05).

3. Normal degerlendirilen sican sayisi raniti-
din grubunda en fazla iken, arjinin ve kontrol gru-
bunda normal sigan saptanmadi. Ulser geligimi
degerlendirildiginde, ranitidin ve karnitin grupla-
rinda si¢anlarda iilser olmadigi, arjinin grubunda 2
(%20) ve kontrol grubunda 3 (%30) sicanda iilser
gelistigi gdzlendi.

4. Profilaksi alan 4 grup kendi arasinda karsi-
lastirildiginda, gruplar arasinda makroskobik bul-
gularin varligi-derecesi agisindan anlamli bir fark
olmadig1 belirlendi (p> 0.05).

Her bir etken maddenin verildigi 4 farkli grup-
ta ve ila¢ uygulanmayan kontrol grubunda midede
olusan histolojik lezyonlarin degerlendirmesi Tab-
lo 3’te gorilmektedir:

Histopatolojik bulgular:

1. Toplam 24 sigcanda mide mukozasinda
lezyon (49/24, %48.97) saptandi. Lezyonlarin da-
gilimi, korpusta %66.66, antrumda ise %33.33
olarak belirlendi.

Normal Konjesyon+odem Noktasal iilser Ulser(<3 mm) (>3 mm)
flag n* n* (%) n* (%) n* (%) n* (%) n* (%)
Ranitidin 9 2 (%22.2) 4 (%44.44) 3 (%33.33) 0 0
Glutamin 10 2 (%20) 5 (%50) 2 (%20) 1 (%10) 0
Arjinin 10 0 6 (%60) 2 (%20) 1 (%10) 1 (%10)
Karnitin 10 1(%10) 8 (%80) 1 (%10) 0 0
Kontrol 10 0 4 (%40) 3 (%30) 2 (%20) 1 (%10)

*Ornek sayisi

Gruplar arasinda olusan makroskobik lezyonlar bakimindan kikare testi ile yapilan degerlendirmede istatistiksel farklilik saptanma-

di (p> 0.05).
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Tablo 3. Lezyonlarin histopatolojik skorlamasi.

. Lezyonsuz Tip1 Tip 2 Tip 3
Ila¢ n*  n* (%) n* (%) n* (%) n*(%)

Ranitidin 27 3 (%lL11) 3 (%11.11) 0 21(%77.77)

Glutamin 30 6 (%20) 6 (%20) 0 18 (%60)
Arjinin 30 6(%20) 6 (%20) 3(%10) 15 (%50)
Karnitin 30 6(%20) 6 (%20) 0 18 (%60)
Kontrol 30 6(%20) 6 (%20) 15(%50) 3 (%10)

*Ornek sayis1.

2. Kontrol grubundaki siganlarin % 50’sinde
en agir lezyon tipi olan tip 3 lezyon goriiliirken,
kontrol grubu disinda sadece arjinin grubunda
%10 oraninda tip 3 lezyon saptandi. Bu grupta
siganlarin %90’inda tip 1, tip 2 veya tip 3 seklin-
de mukoza hasar1 gbzlendi, mukoza hasarlanmasi
goriilmeyen sigan sayisinin azlig1 dikkat ¢ekici idi
(%10).

3. Profilaksi yapilan sicanlarda, tip 1 ve 2

hasarlanmanin %46.66 oraninda, en siddetli lezyon
olan tip 3’iin ise, %6.66 oraninda oldugu belirlendi.

4. Profilaksi alan grup, kendi arasinda hasarlan-
manin histopatolojik degerlendirmesi bakimindan
Mann-Whitney U testi ile karsilastirlldiginda, farkli
ilaglarm uygulandigi 4 grup arasinda istatistiksel
anlaml bir fark olmadig belirlendi (p> 0.05).

5. Ranitidin ile profilaksi yapilan grupta
gastrik mukoza hasari olmayan (lezyonsuz) si¢an
sayisi, diger gruplardan farklilik géstermekte idi
(Ranitidin grubunda lezyonu olmayan si¢an sayisi
%77.77 iken, arjinin grubunda %350, kontrol gru-
bunda %10 saptandi1). Kontrol grubu ile ranitidin
grubu histolojik olarak lezyonun olmamasi baki-
mindan kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p< 0.05).

Gruplardaki lezyonlarin lokalizasyonlar1 Sekil
1’de, gruplar arasindaki histolojik farkliliklar Sekil
2’de gosterilmistir:

Siganlarin yaklagik yarisinda (%48.9) histolo-
jik diizeyde hasar gozlenirken, lezyonlarin gastrik

lokalizasyonlar1 incelendiginde, tip 1 ve 2
lezyonlarm korpusta (%77.7), tim mukoza kat-
manlarinda hasarlanmanin  goriildigi tip 3

lezyonun ise antrumda daha fazla oranda (%66.6)
saptandigi belirlendi.
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ORNEK SAYISI

lezyonsuz antrum korpus
LOKALIZASYON YERI
Sekil 1. Lezyonlarin lokalizasyonlarinin dagilimu.

25 4

20

O Ranitidin
B Glutamin
B Arjinin
O Karnitin
104 H Kontrol

0+
tipl tip2 tip3 lezyonsuz

Sekil 2. Lezyonlarin histolojik siniflandirilmast.

Histomorfometrik degerlendirme sonuglar1 Tablo
4’°te gosterilmistir:

Gruplarin ortalama histomorfometrik deger-
lendirme sonuglar1 Tablo 5’te verilmistir.

Histomorfometrik bulgular:

1. Mide mukoza materyallerinin morfometrik
incelemeleri yapildiginda, ortalama + standart
sapma degerinin 6.15 + 1.02 (min: 3.8-max: 7.2)
oldugu saptandi.

2. Kontrol grubundaki si¢anlarin histomorfo-

metrik sonuglarinin ortalamasi 5.78 iken, profilaksi
uygulanan diger gruplarin morfometrik ortalamasi

6.26 olarak bulundu (p> 0.05).
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Tablo 4. Lezyonlarin histomorfometrik olarak
degerlendirilmesi.

Sicanno  Ranitidin  Glutamin Arjinin  Karnitin  Kontrol
1 5.8 59 43 5.04 6
2 7 5.6 5.8 5.68 6.3
3 7.1 5.4 5.8 5.8 7.1
4 72 52 7.04 3.8 5.7
5 6.9 7.1 7 7.1 6.3
6 7.2 7 3.8 7.2 6
7 7 7.2 5.3 6.9 5.9
8 7.2 6.8 5.3 7.2 43
9 7.1 7.1 4.8 7 6
10 - 7 4.9 7.1 4.2

Siitunlarda belirtilen gruplardaki, 6rnegin 1.slitunda/ranitidin grubundaki 1
nolu sicanin mide mukozasmin histomorfometrik 6l¢iimii 5.8 iken, 4.
siitundaki/ karnitin grubunun 4 no.lu sicaninda bu 6l¢iim 3.8 olarak belir-
lenmistir.

Tablo 5. Histomorfometrik degerlendirmenin ay-
rintil1 sonuglari.

. Ortalama * standart Medyan  Minimum Maksimum
Ila¢ sapma

Ranitidin 6.94 +0.44 7.1 5.8 7.2
Glutamin 6.43+0.8 6.9 52 7.2
Arjinin 54+1.05 53 3.8 7
Karnitin 6.28 +1.16 6.95 3.8 7.2
Kontrol 5.78 £0.89 6 4.2 7.1

3. Gruplar arasindaki farkliligin one way
ANOVA testi ile, gruplar arasinda farkin hangi
ikili gruptan kaynaklandiginin, Post hoc ¢oklu
karsilastirma testi ile degerlendirilmesi sonucunda:

Ranitidin, glutamin, arjinin ve karnitin grupla-
rindaki siganlarin histomorfometrisi kiyaslandigin-
da, ranitidin ile arjinin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p< 0.05).

Tartisma

NSAI ilaglarin GI sistemde olusturdugu agri,
kanama gibi yan etkilerin varligi uzun yillardan
beri bilinmektedir. Farkli hasta popiilasyonlarinda
kullanim sonrasi yaygin ve non-spesifik GI yan
etkiler gozlenmektedir."'®"” NSAI kullanimi sira-
sinda dispeptik yakinmalarin oraninin %5-50 ara-
sinda  saptandigi  ¢alismalar  bulunmaktadir.
ABD’de 1997 yilmin mortalite verilerine gore,
yetiskinlerde 6liim nedenleri siralamasinda NSAI
toksisitesi 3. siradadir. NSAI’lere bagli iist Gi sis-
tem kanamalarinda hospitalize edilen hasta gru-
bunda mortalite oraninin %5-10 arasinda olmas1 da
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dikkat cekicidir.'”"” NSATI ilag¢ kullanan hastalarda
akut ve kronik kullanimda, mide ve duodenum
tilserleri olusum riskinin arttig1 yetiskinlerde yapi-
lan ¢ok sayida epidemiyolojik ve endoskopik aras-
tirmada kanitlanmugtir.'***?' Vaskiiler endotelde
adezyon molekiillerinin ekspresyonlarindaki degi-
siklikler, notrofillerin etkilenmesi sonucunda, ser-
best O, radikalleri ve proteazlarin salimimi iilser
gelisimine  neden  olmaktadir.™  Makrofaj
migrasyon inhibitér faktér gibi mediyatorlerin de
tilser patogenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmek-
tedir.”> Postmortem calismalarda, oSliimlerinden
onceki dénemde NSAI kullanan hastalarda ve kul-
lanmayan kontrol grubunda mide ve duodenum
tilseri sikligi, sirasiyla %21.7 ve %12.3 bulunmus-
tur.'®

Yaygin kullanimi ve ciddi sorunlara yol agma-
s1 nedeni ile NSAI’lere bagh gelisen GI sistem
komplikasyonlarinin 6nlenmesi, 6nemli bir halk
sagligr sorunudur. Eriskin yas grubunun yaninda,
cocukluk ¢aginda da analjezik, antipiretik ve anti-
inflamatuar olarak kullanimi nadir olmayan, 6zel-
likle romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullani-
lan NSATD’lerle ilgili GI mukoza hasarlar1 goriil-
mektedir."* Kullamm giivenilirligini arttirmak
i¢in, bir yandan daha giivenli anti-inflamatuarlarin
(yiiksek selektiviteli COX- 2 inhibitorleri, nitrik
oksit (NO) igeren NSAI preparatlar1 gibi) gelisti-
rilmesine calisilirken, NSAT kullanimi sirasinda ve
oncesinde GI mukozada koruyucu ve tedavi edici
Ozellik tagtyan ajanlarin kullanimm ile ilgili arastir-
malar da on plana ¢ikmistir. Bu calismalar sonu-
cunda, GI komplikasyon riskinin azaltilmasinda,
NSAI ilaglarla birlikte, H, reseptor antagonistleri,
PPI, misoprostol gibi ajanlarin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir.'***

NSAI kullanimi 6ncesinde mide mukozasinin
korunmasinda, hasarin patogenezinde rol alan me-
kanizmalar1 hedefleyen ajanlarin kullanilmasi ile
ilgili hayvan ¢alismalar1 son yillarda giindeme gel-
migstir. Etanol ile indiiklenmis akut gastrik lezyonla-
rin 6nlenmesinde intragastrik ve IV yolla L-arjininin
etkisi arastirilmus, intragastrik uygulamanin mide
lezyonlarmi azalttigi, bu koruyuculugun mide kan
akimindaki belirgin artis ile ilgili oldugu sonucuna
varilmasina karsin, IV verilen L-arjinin ile etanole
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ctanole bagli zararlanmada azalma saptanmamustir.
L-arjininden sentezlenen NO’nun mukozal biitiinlii-
giin saglanmasinda duyusal noéropeptidler ve
PG’lerle etkileserek mukozayr korudugu diisiiniil-
miistiir.”’

Tavsanlarda, iskemi-reperfiizyon sonrasi mi-
dede hasarlanma olusturulan bir diger ¢alismada,
L-arjinin (IV inflizyon) uygulamasmin ardindan
makroskobik ve mikroskobik olarak mukoza nek-
rozunun anlamli dlgiide azaldigi belirlenmistir.®
Ohta ve ark.nin ¢aligmasinda ise, stresle indiikle-
nen sigan mide mukozasi lezyonlarinda,
intraperitoneal olarak uygulanan (600 mg/kg)
arjininin mide mukus sentezini optimal diizeyde
tutarak ve NO olusumuna katkida bulunarak mu-
koza hasarini azalttigi gosterilmistir.”” Oral L-
arjininin ibuprofen ile zararlandirilan mide muko-
zasindaki koruyucu etkisinin, erken ddnemde,
siklooksijenaz/PG yolunu, sonraki fazda NO yani-
tin1 etkileyerek olustugu belirtilmektedir.’

Bir baska ¢alismada ise, HCI asit soliisyonu ile
mideleri irrige edilen sicanlarda, islem Oncesinde,
L-glutamin, L-glisin ve L-sistein karigimimin in-
traperitoneal uygulanmasi ve igme suyuna glukoz
veya askorbat eklenmesinin asit perfiizyonunun
mide mukozasindaki etkisini inhibe ettigi histolojik
olarak gosterilmistir.'' 2003’te Arafa ve ark.nin
gergeklestirdigi arastirmada ise, alkol ile indiikle-
nerek midede olusturulan lezyonlarin 6nlenmesin-
de, karnitin esterlerinin koruyucu etkisi oldugu, bu
gastroprotektif etkinin antioksidan mekanizmalarla
gerceklestigi sonucuna varilmstir.” Alkolle indiik-
lenerek sicanda mide hasarlanmasi olusturulan bir
diger arastirmada, intraperitoneal pentoksifilinin
NO iizerinden gerceklesen koruyucu etkisi oldugu
saptanmlstlr.29

Soguk stresi ile mide mukozasi hasarlandirilan
ve 4 gruba ayrilan sicanlardan 1 ve 3. gruba
intragastrik olarak 10 giin boyunca serum fizyolo-
jik, 2 ve 4. gruba 50 mg/kg/g L-karnitin verilerek
iilser indeksi, mide asit salgisi, gastrik mukozadaki
musin ve PGE, diizeyleri arastirilmig; karnitin alan
sicanlarda mukozal hasarlanmanin daha hafif ol-
dugu gosterilmistir.” Etanolle olusturulan mide
lezyonlarinda koruyucu etki saglamak amaci ile
intravenéz omeprazol verilen sig¢anlarda; ilser
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indeksinin ve doku nekrozu derecesinin kontrol
grubuna gore disiik oldugu, omeprazolun mukoza
kan akimi ile NO oranimi arttirarak bu etkisini ger-
¢eklestirdigi  bulunmustur. Ayni ¢alismada, L-
arjinin uygulanan siganlarda, omeprazolun aksine,
mukozada koruyucu etki goriilmemistir.”’ NSAI
tedavisi alan eriskin hastalarda ranitidinin (150
mg/kg/g) etkisinin arastirildigi bir arastirmada,
ranitidinin mukoza hasarmni iyilestirici 6zelligi
iizerinde durulmustur.”’ Plasebo kontrollii baska
calismalarda da, NSAI kullanan artritli hastalarda
ranitidinin koruyucu etkisi gosterilmistir."*°

Deneysel  caligmamizda, L-arjinin  ile
profilaksi yapilan grupta, naproksen sodyum ve
HCI asit uygulamasinin ardindan gastrik mukoza
incelendiginde, arjininin mukoza hasarlanmasim
azaltic etki ~ gostermedigi  belirlenmistir.
Makroskobik lezyonlar bakimindan kiyaslandigin-
da arjinin alan grup ile profilaksi yapilmayan kont-
rol grubu arasinda farklilik yoktur, her 2 grupta da
tim si¢anlarda makroskobik mukoza hasar1 goz-
lenmigstir. Histolojik olarak karsilastirma yapildi-
ginda, arjinin grubunda siganlarin %15’inde lezyon
saptanmazken, kontrol grubunda bu oran %3,
ranitidin grubunda ise %21’dir. Histomorfometrik
agidan ranitidin ve L-arjininin karsilastirilmasinda
ise, ranitidin uygulanan grupta mukoza kalinliginin
daha fazla oldugu ve morfometrik olarak arjinin ile
ranitidin gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark-
lilik oldugu saptanmistir (p< 0.05).

L- karnitin ve glutamin uygulanan si¢an grup-
larinda, makroskobik lezyonlar ve
histomorfometrik analiz yoniinden anlamli farklilik
goriilmemistir. Her 2 grubun histolojik degerlen-
dirmesinde, mide mukozasinda lezyonu olmayan
sican sayisinin esit oldugu (%18), en agir lezyon
tipi olan tip 3 lezyonun gériilmedigi, karnitin ve
glutaminin gastroprotektif etkilerinin benzer oldu-
gu belirlenmistir. Diger ajanlarla karsilastirildikla-
rinda, hasarlanmadan koruyucu 6zellikleri arjinine
gore yiiksek iken, ranitidine gore daha azdir. An-
cak istatistiksel agidan degerlendirildiginde, bu
ajanlar arasinda olusturduklar1 hasarlanma agisin-
dan farklilik bulunmamaktadir (p> 0.05).

Calismamizda NSAI + HCI asit uygulamasi
oncesi profilaktik olarak ranitidin verilen siganlar-
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da, makroskobik olarak iilser oraninin daha az
oldugu gorilmiis ve histolojik olarak tiim mukoza
tabakalarinin etkilendigi tip 3 lezyon saptanmamis-
tir. Ranitidin ile profilaksi yapilan grupta mukoza
hasar1 olmayan (lezyonsuz) sigan sayisi, diger
gruplardan farklilik gostermis, ranitidin grubunda
mikroskobik diizeyde lezyonu olmayan sigan sayist
%77.77 iken, arjinin grubunda %50, kontrol gru-
bunda %10 bulunmustur. Kontrol grubu ile ranitidin
grubu histolojik olarak lezyonun olmamasi baki-
mindan Kkarsilastirildiginda, istatistiksel olarak an-
laml1 farklilik oldugu belirlenmistir (p= 0.035).

Olusan mukoza hasarlanmalar1 midedeki loka-
lizasyonlarina gore degerlendirildiginde;
lezyonlarin, literatiiriin aksine korpusta daha yiik-
sek oranda olustugu gozlendi.”! Buna karsin,
korpusta saptanan mukoza hasarlarimin histolojik
olarak daha az siddetli (tip 1 ve 2) tiplerde olmasi,
antrumda ise, tip 3 lezyonun fazla goriilmesi de
dikkat c¢ekici idi.

Literatiirde, calismamizda kullanilan ilaglarin
GI sistemdeki hasarlanmay1 onleyici ve giderici
nitelikleri ile ilgili arastirmalar olmasina karsin, bu
ajanlarin birbiri ile karsilastirildigi yayinlar az sayi-
dadir. NSAI kullanimi sonucu gastrik hasarin 6n-
lenmesinde farkli ajanlarin karsilagtirildigi g¢aligma-
mizda, ranitidin digindaki ajanlarin birbirlerine karst
istlinliigliniin olmadigim gosteren sonuglarin olma-
sma karsin, sicanlara uygulanan tiim ajanlarla ilgili
daha genis ve biyokimyasal mediatorleri de kapsa-
yan arastirmalara gereksinim vardir. Ancak 6zellik-
le, romatolojik hastaliklarin daha sik goriildiigii, geg
cocukluk ve adolesan donemlerdeki hasta grubunda,
ranitidin, glutamin ve karnitinin kullanimu ileri arag-
tirmalar esliginde sorgulanmalidir.
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