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ÖZET

Strese bağlı olarak midede ortaya çıkan mukozal lezyonların patogenezi yeterince açık olmamakla birlikte bu lezyonların
önlenmesi konusunda önemli gelişmeler sağlanmıştır. Bu çalışmada, strese bağlı ortaya çıkan mide lezyonlarının
önlenmesinde şu an elimizde mevcut olan ilaçlardan simetidin, ranitidin, famotidin, diazepam ve omeprazol'un etkinliği
kontrollü olarak, deneysel bir sıçan modelinde karşılaştırılmıştır. Tüm ilaçlar mide lezyonlarının önlenmesinde kontrol
grubuna kıyasla anlamlı olarak etkin bulunmuştur. Ancak, strese bağlı gastrik mukozal lezyonların önlenmesinde,
omeprol'ün etkinliğinin diğer ilaçlara oranla belirgin şekilde fazla olduğu tespit edilmiştir.

SUMMÂRY

Pathogenesis of stress ulcers is not clear. However, many pharmaceutical agents had become available for prophylxis of
stress ulcers, recently. We compared the efficacy of cimetidine, ranitidine, famotidine, diazepam, and omeprazole in
stress ulcer prophylaxis,in an experimental model, in rats. İn comparison to control group, ali drugs found to be effective
in stress ulcer prophylaxis. Hovvever, the efficacy of Omeprazole was significantly greater than ali the other drugs.

GİRİŞ

Mide mukozası normal koşullarda asit-peptik aktiviteden
etkilenmez. Ancak kronik hastalık, şok, kunt travma ve
çeşitli organ yetmezliği gibi fizik ve psişik stres durumla-
rında gastrodudenal mukozada otodigesyon gelişebil-
mektedir. Böyle durumlarda yüzeye! "erozyon" veya
muskularis mukozayı içine alan "ülser" görülmektedir, ilk
kez John Hunter 1772'de, stres'in ülser oluşumunda etkili
olabileceğine dikkati çekmiştir. 1932'de Cushing, stres
ülserlerinin hipotalamik lezyonlarla birlikte görülmesinin de
sık olduğunu belirtmiştir (Cushing ülseri). Bu çalışmalar-
dan sonra strese bağlı gastrik mukozal lezyonların
uniform bir klasifikasyonunu sağlamak için "stres ülseri"
terimi kullanılmaya başlanmıştır (1).

Yazışma adresi: Zeki Karasu, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi
Gastroenteroloji Bilim Dalı, Bornova, İzmir
Makalenin geliş tarihi: 11.01. 2001: kabul tarihi: 02.08. 2001

Hayvan çalışmalarında, santral sinir sistemi (SSS)'nin
değişik bölgelerine verilen çeşitli uyarıların gastrointestinal
sistem (GİS)'de sekretuvar değişikliklere ve ülser gelişi-
mine neden olduğu gösterilmiştir (1-4). Sıçanlarda yüz-
dürme, hareketsiz bırakma, hipotermik germe gibi stres
yöntemleri asit sekresyonunu arttırmakta (6-8), elektrik
şoku, oda sıcaklığında germe ise azaltmaktadır (2,9). Çe-
şitli streslerin değişik asit sekresyonu cevabında rol oyna-
yan ara mekanizmalar henüz tam olarak bilinmemektedir,
insan çalışmalarında da, mide fistülü bulunan hastalarda
değişik mental uyarıların mide asit sekresyonunda artma
veya azalmaya neden olduğu gözlenmiştir (2,5).

Bu çalışmada sıçanlarda yüzdürme stresi ile oluşturulan
mide lezyonlarının önlenmesinde sedatif bir ilaç olan
diazepam ile histamin-2 reseptör biokerlerinin ve bir pro-
ton pompası inhibitörü olan omeprazol'un etkileri araştı-
rılmıştır.
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GEREÇ VE YÖNTEM TARTIŞMA

Çalışmamızda 220 ± 30 gr. ağırlığında 54 erkek Wİstar
sıçan kullanılmıştır. Ülser insidansı cinsler arasında farklı-
lık gösterdiği (10) ve oluşan ülgerlerin büyüklüğü yaş ile
doğrusal artış gösterdiği (11) için, çalışmada aynı yaştaki
(4 aylık) erkek sıçanlar kullanılmıştır. Deney öncesi tüm
sıçanlar 24 saat aç bırakılmış, fakat su içmelerine bir
kısıtlama getirilmemiştir. Stres modeli olarak yüzdürme
yöntemi (12) seçilmiştir. Kuyruklarına, kendi vücut
ağırlığının %10'u kadar ağırlık bağlanan sıçanlar, içi su
dolu bir havuza (50 x 50 x 70 cm.) bırakılmış ve 2 daki-
kalık yüzme ve bir saatlik dinlenme periodları ile toplam
beş kez yüzdürülmüşlerdir. Çevre ısısındaki değişimlerin
gastrik sekresyon ve gastrik mukozal lezyon gelişimine
etkileri olduğu (13) bilindiği için, su ısısı termostatla 30
'C'de sabit tutulmuştur. Sıçanlar, herbiri 9 denekten olu-
şan 6 gruba ayrılmıştır. Her bir gruba sırasıyla 30 mg/kg
simetidin (Tagamet amp; Fako), 10 mg/kg ranitidin
(Ulcuran amp; Fako), 2 mg/kg famotidin (Pepdul amp;
Frosst Pharma / Almanya) (14), 0.3 mg/kg diazepam
(Diazem amp; Deva) (15), 1 mg/kg omeprazol (Losec
amp; Astra/ isveç) (16), kontrol grubu olarak kullanılan
son gruba da 3 ml/100 gr serum fizyolojik (%0.9 NaCI)
intraperitoneal uygulanmıştır. Tüm ilaçlar ve serum fizyo-
lojik sıçanlar yüzdürülmeye başlamadan 30 dakika önce
uygulanmıştır. Son yüzdürmeden 30 dakika sonra denek-
ler dekapite edilerek mideleri çıkarılmış, büyük kurvatur
boyunca açılan mideler serum fizyolojik ile yıkanmıştır.
Gastrik mukoza bir diseksiyon mikroskopu ile incelenerek
lezyonlar, toplam lezyon alanının mide mukoza alanının
tamamına oranı (mm2 /1000 mm2) kriter alınarak (17,18)
değerlendirilmiştir. İstatistiksel analiz Kruskal Vallis
varyans analizi kullanılarak yapılmış ve P<0.05 anlamlı
olarak kabul edilmiştir.

SONUÇLAR

Yüzdürme yöntemi kullanılarak oluşturulan mide
lezyonlarının alanlarının toplamının, total mide mukozası
alanına oranı, kontrol grubunda (n=9) 41.25 ± 6.35 mm2/
1000 mm2 olarak bulunmuştur (n=9). Simetidin, ranitidin,
famotidin, omeprazol ve diazepam' m stres ile oluşan
mide lezyonlarını önleme oranları, kontrol grubu ile karşı-
laştırmalı olarak Tablo 1 de gösterilmiştir.

Tablo 1. Stres sonrası sıçanların midelerinde meydana gelen ülserlerin

büyüklükleri (Lezyon Alanı mm!/1000 mm2), ort ±SD)

KONTROL
SİMETİDİN
RANİTİDİN
FAMOTİDİN
DİAZEPAM
OMEPRAZOL

41.25 ±6.35
22.80 ± 5.25
19.90 ±6.42
21.50 ±4.75
23.33 ± 5.65

9.17 ±3.20

insanlarda stres ülseri (SÜ) genellikle midenin fundus ve
korpusunda, fonksiyonel oksintik glanduler mukozanın
bulunduğu alanlara lokalize olan, multiple, asemptomatik,
superfisyel mukozal lezyonlardır (19,20). SÜ olarak genel
bir grup altında toplanan GİS'in akut mukozal lezyonları,
travma, SSS hastalıkları, yanık, şok, sepsis gibi birtakım
sistemik hastalıklar ve cerrahi girişimler sonrası ortaya
çıkabilmektedir. 1970'lerden sonra yoğun bakım ünitele-
rindeki gelişmeler en kritik hastalara bile yaşam şansı
vermeye başlamış ve bunun sonucunda strese bağlı
gastrik mukozal lezyon (SBGML) gelişme şansı yüksek
insan sayısında da artış olmuştur (21). Yoğun bakım üni-
telerine yatması gereken hastaların çoğunluğunda
SBGML bulunduğu gösterilmiştir (19,22). Bu hastalara
proflaktik tedavi uygulanmazsa %8-25 kanama görülebilir
(22,23). Kanamaların %10'u için cerrahi girişim gerekebilir
(21). Hem beyin nöronlarında hem de gastrointestinal
traktustaki nöroendokrin hücrelerde mevcut olan pek çok
peptidin (VIP, TRH, CRF, bombesin, nörotensin, vb.)
gastrik lezyon gelişiminde mediatör rol oynadığı bilin-
mektedir (24-26). Ancak SÜ gelişimi için asit ve pepsinin
varlığı bir ön gerekliliktir (20, 27). Asitin miktarı değil an-
cak varlığı majör faktördür ve tüm deneysel modellerde
asidin tam olarak supresyonu veya nötralizasyonu stres
ülseri gelişimini engeller (20,27). H-2 reseptör blokerleri,
klinik uygulamalarda SÜ proflaksisinde etkili bulunmuşlar-
dır (28,29). SÜ'ne bağlı ortaya çıkan kanama riskini ve
kanamaya bağlı cerrahi girişim gerekliliği oranını da dü-
şürdükleri gösterilmiştir (30). Çalışmamızda da simetidin,
ranitidin, ve famotidin yüzdürme stresi ile oluşturulan
gastrik mukozal lezyonların gelişimini, kontrol grubu ile
karşılaştırıldığında, belirgin derecede azaltmışlardır.

Benzodiazepinlerin sedatif ve antiülser etkilerinin birbirin-
den bağımsız olduğu ve bu iki etkinin korelasyon göster-
mediği ortaya konmuştur (31). Ayrıca uzun süreli kulla-
nımda sedatif etkiye karşı belirgin tolerans geliştiği halde
antiülser etkiye çok az tolerans gelişmektedir (32). Benzo-
diazepin reseptörü, beyinde majör inhibitör nörotrans-
mitter olan Gama amino bütirik asit (GABA)'in reseptör
kompleksinin bir parçasıdır (31).

Benzodiazepinler ve barbituratlar bu reseptör kompleksi
üstündeki farklı bağlanma alanlarına bağlanarak
GABAerjik nörotransmisyonu arttırırlar (33). Nöro-
kimyasal, elektrofizyolojik ve davranış izlemine dayalı
çalışmalar benzodiazepin-GABA-reseptör kompleksinin
çevresel ve psikososyal stres etkenlerinden etkilendiğini
göstermiştir (29). Farklı stres durumları ile karşılaşıldı-
ğında, beynin değişik bölgelerinde bu reseptör kompleksi-
nin sayı ve sensitivitelerinde değişiklikler olmaktadır (33).
Çalışmamızda, yüzdürme stresinden yarım saat önce 0.3
mg/kg uygulanan diazepam, kontrol grubu ile karşılaş-
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zol'un diğer ilaçlardan üstünlüğünü gösteren çalışmalar da
mevcuttur. Sıçanlarda gastrik lezyon oluşumunu engelle-
mede H-2 reseptör blokerlerine göre daha etkili olduğu
gösterilmiştir (38). Bizim çalışmamızda da yüzdürme
stresi ile oluşturulan mide lezyoniarının önlenmesinde
omeprazol'un kullanılan tüm H-2 reseptör blokerlerinden
ve diazepamdan çok daha etkili (P 0.01) olduğu görül-
müştür.

Sonuç olarak 1) Verilen tüm ilaçlar, stres ile oluşturulan
mide lezyonlarınin önlenmesinde etkili olmuş, kontrol
grubu ile karşılaştırıldığında lezyon alanlarındaki azalma
istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur. 2)
Diazepam, stres ile oluşturulan mide lezyoniarının önlen-
mesinde H-2 reseptör blokerlerine yakın derecede etkinlik
göstermektedir. 3) Mide lezyoniarının oluşumunun önlen-
mesinde en etkili ilacın omeprazol olduğu görülmüştür.
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında görülen anlamlı farklı-
lığın yanısıra simetidin, ranitidin, famotidin ve diazepam
grupları ile karşılaştırıldığında da mide lezyoniarının ön-
lenmesinde omeprazol'un istatistiksel olarak anlamlı dere-
cede daha etkili olduğu saptanmıştır.

tırılğında gastrik mukozal lezyonların gelişimini anlamlı
şekilde önlemiştir. Diazepamın bu önleyici etkisi H-2
reseptör blokerleri ile kıyaslanabilir düzeydedir ve
aralarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir fark var-
dır. Yüzdürme stresi öncesi diazepam verilen sıçanlarda
hiç bir mukozai lezyonun oluşmadığını belirten (18,26,32)
yayınlar da vardır. Ancak bu çalışrflalarda deneklere stres
öncesi on gün gibi uzun bir süre ilaç verilmiştir. Aradaki bu
farkı ilacın etkili plazma düzeylerine ulaşımı belirliyor
olabilir; çünkü diazepam hergün sabit dozda devamlı
verildiğinde kan düzeyi bir haftada kararlı duruma erişir,
etkisi bu süre içinde giderek artar ve sonunda maksimum
dereceye çıkar (34). Stres öncesi tek doz uygulanan
diazepam, lezyonların tamamını önlemese bile, H-2
reseptör blokerleri ile mukayese edilebilecek düzeyde
gastrik lezyon gelişimini önlediği gözönüne alındığında,
klinik kullanım için her zaman akılda bulundurulması
faydalı bir seçenek gibi görünmektedir.

Klinik uygulamalarda omeprazolun duodenal veya gastrik
ülserin iyileşmesinde şimdiye kadar kullanılan tüm ilaçlar-
dan daha hızlı, daha güçlü bir etki gösterdiği gözlenmiştir
(35,36). Yine, peptik ülsere bağlı aktif kanamaların durdu-
rulmasında da H-2 reseptör blokerlerinden daha etkili ol-
duğu bilinmektedir (37). iyileştirmedeki üstünlüklerinin
yanısıra ülser oluşumunun engellenmesinde de omepra-
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