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ÖZET 
Bu deneysel çalışmada kollodial bizmut subsitrat 

(De-Nol) ve çinko sülfat'ın (ZnSOA - 7HzO) etanol ile 
oluşturulan gastrik mukozal hasara karşı koruyucu etkile­
ri araştırıldı. 

Onar adetlik 3 grup deney sıçanına oro-gastrik sonda 
ile, serum-fizyolojik, kolloidal bizmut ve çinko sülfat çözel­
tisi verildikten 1 saat sonra etanol zerki ile oluşan mide 
mukoza hasarı araştırıldı. 

Kolloidal bizmut subsitrat'ın ve çinko sülfat'ın gastrik mu­
kozayı koruduğu saptandı. Bu etkileri arasında istatistiksel an­
lam yoktu (p>0.001). Ortalama ülser indeksi kontrol grubunda 
kolloidal bizmut subsitrat ve çinko sülfat grubundan anlamlı 
olarak yüksekti (p<0.001). 

Sonuçta kolloidal bizmut subsitrat ve çinko sülfat'ın eta­
nolun oluşturduğu tahribata karşı koruyucu olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler, Kollidal bizmut subsitrat, Çinko sülfat, 
Sitoprotektif etki 
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Mide ve duodenumda akut mukoza lezyonlarının 
önlenmesinde antiasit, H2 reseptör blokerleri vb. ilaçla­
rın kullanımına karşın son yıllarda mukoza koruyucu et­
kileri olan ilaçlarla yeni tedavi yöntemleri araştırılmakta­
dır. Bunun temel nedeni ise antiasitlerın kullanım güç­
lüğü yanısıra mukoza koruyuculuğunun az olması, H2 
reseptör blokerlerinln de yalnızca antisekretuar etkile­
rinden yararlanılabilmesidır. Bu nedenle etki mekaniz­
maları tam olarak açıklık kazanmamış olsa da mukoza 
koruyucu etkileri nedeniyle prostaglandinler üzerinde 
önemle durulmaktadır (1-3). Ayrıca endojen prostag­
landin sentezini artırarak etki gösteıdiği ileri sürülen kol-
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S U M M A R Y 
In this exprimental study, cytoprective effects of col­

loidal bizmut subcitrate (De-Nol) and zinc sulphate 

(ZnSO^-7HzO) against ethanol-induced gastric mucosal 

injury were investigated. 

It was determined that colloidal bismuth subcitrate 

and zinc sulphate had protected gastric mucosa. There 

was no difference between the degrees of protection 

conferred (p>0.001). The mean ulcer index was signifi­

cantly higher in control group than others (p<0.001). 

It is concluded that colloidal bismuth subcitrate and 

zinc sulphate protects against ethanol injury. 

Key Words : Colloidal bismuth subcitrate, Zinc sulphate, 
Cytoprective effects 

Turk J Gastroenterohepatol 1994, 5: 151-153 

loidal bizmut subsitrat (4-7) çinko sülfat (8-10). sukroz 
okta sülfatın alüminyum tuzu (sukralfat) (11-13), Lityum 
tuzları (14-16) vb. maddelerde araştırmaların günde­
minde yer almaktadır. 

Biz de bu çalışmada mekanik bariyer etkileri yanı­
sıra endojen prostaglandin sentezi ve salınımını arttıra­
rak etki gösterdiği ileri sürülen kolloidal bizmut subsitrat 
ve çinko sülfat bi leşiklerinin sıçanlarda etanol ile 
oluşturulan akut mukozal lezyonlarda koruyuculuğunu 
araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları laboratuvarında yapıldı. Deney için 
Wistar türü aynı cins ve ağırlıkları ortalama 200 gr 30 
sıçan seçildi. 

Deneye başlamadan sıçanlar 12 saat yalnızca su 
verilmek kaydıyla aç bırakıldılar. Rastgele onarlı üç gru­
ba ayrılan deneklerden A grubundakilere; 2 5 ml serum 
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fizyolojik, B grubundakilere 60 mg/kg (2.5 ml) kolloidal 
bizmut subsitrat, C grubundakilere ise 30 mg/kg çinko 
sülfatın %0.3'lük sudaki çözeltisi (ZnS04 -7H 2 0 Mere 
2881 lot no 1150236) orogastrik sonda ile verildi. 60 
dakika sonra orogastrik sonda ile 1 ml absolü etanol 
verildi. Bundan 30 dakika sonra eter anestezisi altında 
sıçanlar sakrifiye edildi ve mideleri çıkarıldı. Mideler kü­
çük kurvaturadan açılıp serum fizyolojik ile yıkandıktan 
sonra diseksiyon mikroskobu (x10) kullanılarak ülser 
çapları ölçüldü, peteşiler sayıldı. Her 5 peteşi 1 mm 
olarak kabul edildi ve ortalama ülser indeksi her grup 
için saptandı. Mideler histopatolojik inceleme için fik-
sasyona tabi tutuldu. Gruplar arası karşılaştırmada 
Kruskal Wallis varynas analizi ve Tukey testi kullanıldı. 

BULGULAR 
A grubundaki sıçanların diseksiyon mikroskopu in­

celemesinde 1-10 mm boyunda 1-2 mm genişliğinde 
longitudinal nekrotık alanlar ve çok sayıda peteşial 
alanlar olduğu yoruldu. Bu grubun ortalama ülser in­
deksi 19.1+3.4 idi. 

B grubundaki sıçanların diseksiyon mikroskopu in­
celemesinde yine A grubundaki lezyonlarm oluştuğu 
ancak ülser çapları (1-3 mm) ve petesi sayılarının daha 
az oluşu dikkat çekiciydi. B grubunda ortalama ülser 
indexi 8.5+2.5, C grubunda ise 8.0+2.9 idi. B ve C 
grubu ortalama ülser indexleri arasında önemli fark bu­
lunmazken (p>0.05), bu iki grubun ortalama ülser in­
deksi A grubundan önemli derecede düşük bulundu 
(p<0.001) (Tablo 1). 

Histopatolojik incelemede A grubundaki sıçanların 
mide mukozasının tüm katlarında yaygın nekroz, tüm 
histolojik kat larda konjesyon çok sayıda polimor-
fonüklear lökosit infiltrasyon görüldü. B ve C grubunda 
ise mukozada birkaç sahada nekrotik hemorajik alanlar 
ve epıtelde deskuamasyon, mukoza ve submukozada 
konjesyon daha az sayıda polimorfonüklear lökosit in-
fîltrasyonu saptandı. 

TARTIŞMA 
Akut mukoza! lezyonlarm oluşumunda gastrik asit 

sekresyonunun artması, mukoza hücrelerindeki enerji 
açığı ve iskemi, H+ iyonlarının geri emilimi bikarbonat 
ve mukus yapımının artması ile birlikte mukozal bariye-
rin bozulması önemli rol oynar (1,11,17). Bu nedenle 
günümüzde mukoza koruyucu ajanlar üzerinde araştır­
malar yoğunlaşmıştır. Etanol ile oluşturulan akut muko­
za! lezyonlara karşı etkinliğini araştırdığımız Kolloidal 
bizmut subsitrat ve Çinko sülfatın birçok çalışmada 
mukozal koruyucu etkilerinin önemi vurgulanmaktadır 
(8-10). Bizmut bileşikleri ile yapılan deneysel çalışma­
larda absolü etanol, aspirin ve soğuk hareketsizlik stre­
sine bağlı gastrik akut mukozal hasarın önlendiği göste­
rilmiştir (5,18). Prostaglandin E2 (Dinoproston) ve kol­
loidal bizmut subsitratın etkinliğinin araştırıldığı bir de­
neysel çalışmamızda biz her ikisinin de eşit oranda 
mukoza koruyuculuğu olduğunu saptadık (4). Çeşitli ça-
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Tablo 1. Grupların ortalama ülser indeksleri. 

Ortalama üsler İstatistiksel analiz 
indexi (mm) analiz 

Serum fizyolojik+Etanol 19.1 ±3.4* KW=19.42 
Bİ20s+Etanol 8.5±2.5 p<0.001 
ZnS0 4 -7H 2 0+Etano l 8.0±2.9 t-2.98 

* Tukey testi ile farklılığı yaratan grup olarak bulundu. 

Iışmalarda çinko sülfat, çinko acexamat, çinko L-carno-
sin ve çinko klorür gibi çinko bileşiklerinin alkole bağlı 
mukozal lezyonları önlediği de ileri sürülmektedir (8-
10,22). Çinko bileşikleri ile yapılan deneysel bir ça­
lışmada etanol ile oluşturulan hasarı önlemede çinko 
L-carnosin (30 mg/kg) ve çinko sülfatın (30 mg/kg) ko­
ruyuculuğu saptanmış ancak çinko L-carnison'in iki kat 
daha etkin olduğu belirtilmiştir (8). Yine total 15 mg/kg 
çinko sülfat kullanılan bir araştırmada çinko sülfat gru­
bundaki gastrik lezyon skorlarının kontrol grubundan 
%40 oranında daha az olduğu gösterilmiştir (10). Yap­
tığımız bu çalışmada ise çinko sülfat ve kolloidal bizmut 
subsitratın her ikisininde eşit oranlarda etanol ile 
oluşturulan hasarı önlediğini gördük. 

Kolloidal bizmut subsitratın ülser tabanındaki yıkıl­
mış proteinlerle birleşerek oluşturduğu mekanik bariyer 
etkisi (5,7,19) yanısıra endojen prostaglandin sentezi 
ve salınımını arttırarak sitoprotektif etki de gösterdiği bil­
dirilmiştir (2,19-21). Ayrıca bu bileşiklerin pepsin inakti-
vasyonu yaptıkları H+ İyonu geri emilimini engelledikleri 
ve bikarbonat sekresyonunu arttırdıkları da belirtilmek­
tedir (5-7, 18,21). Kolloidal bizmut subsitratın yalnızca 
mekanik bariyer etkisi bizim çalışmamızdaki sonucu 
açıklayamaz; çünkü biz mukoza alkolle karşılaşmadan 
yani lezyon oluşmamışken bu ilacı uyguladık. Burada 
diğer etki mekanizmalarının özellikle de endojen pros­
taglandin sentez ve salınımının önemi söz konusu ola­
bilir. 

Çinko bileşiklerinin sülfat glikoproteinlerin üretimini 
arttırdığı, mukozal mikrosirkülasyonu düzelterek H+ iyo­
nu geri emilimini azalttığı ve defansif mekanizmaları gü­
çlendirdiği ileri sürülmektedir (23). Çinko acexamat ile 
yapılan bir çalışmada absolü etanol %25'lik NaCI veya 
0.6 N HCI ile sıçanlarda oluşturulan gastrik nekrozun 
asit inhibisyonundan bağımsız, prostaglandinlerin etki­
sine benzer şekilde önlenebildiği saptanmıştır (1). Bu 
veriler Arakawa ve arkadaşlarının doku prostaglandin 
E2 ölçümleriyle de ortaya konulmuştur (8). Ayrıca çin­
ko bileşiklerinin bizmut bileşiklerinden farklı olarak lizo-
zomal membran yapılarının bozulması ile l izozomal en­
zimlerin serbest kalması sonucu dokularda oluşan oto-
lizi önleyebildikleri, izole karaciğer ve izole mide hücre­
leri ile yapılan araştırmalarda ortaya konulmuştur (8). 
Mekanik bariyer ve yeterince asit tamponlama özelliği 
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o l m a m a s ı n a karş ın ç inko sül fat ku l lanımı ile e lde ett iği­
m iz sonuç la r da b u n u düşündürmek ted i r . 

S o n u ç o la rak yap ı lan a raş t ı rma la ra ve b iz im ver i ­
ler imize d a y a n a r a k kol lo idal b izmut subsi t ra t ve ç inko 
sül fat ın aku t m u k o z a l l e z y o n l a r d a etkil i o l duğu ; risk a l ­
t ındaki t r avma , şok, s e p s i s , büyük cer rah i g i r iş im uygu­
lanan ve gen iş yanık l ı h a s t a l a r d a ko ruyucu o larak da 
kul lanabi leceği kanıs ındayız . 
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