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(STRESS ULCER AND ITS PROPHYLAXIS)
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OZET

Strese bagl olarak midede ortaya ¢ikan mukozal lezyonlarin patogenezi yeterince agik olmamakla birlikte bu lezyonlarin
onlenmesi konusunda &énemli gelismeler saglanmistir. Bu c¢alismada, strese bagl ortaya c¢ikan mide lezyonlarinin
onlenmesinde su an elimizde mevcut olan ilaglardan simetidin, ranitidin, famotidin, diazepam ve omeprazol'un etkinligi
kontrollii olarak, deneysel bir sican modelinde kargilagtinlmigtir. Tim ilaglar mide lezyonlarinin énlenmesinde kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak etkin bulunmugtur. Ancak, strese bagdl gastrik mukozal lezyonlarin dnlenmesinde,
omeprol'lin etkinliginin diger ilaglara oranla belirgin sekilde fazla oldugu tespit edilmistir.

SUMMARY
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. In 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.

GIRiS

Mide mukozasi normal kosullarda asit-peptik aktiviteden
etkilenmez. Ancak kronik hastalk, sok, kunt travma ve
cesitli organ yetmezIigi gibi fizik ve psisik stres durumla-
rnnda gastrodudenal mukozada otodigesyon gelisebil-
mektedir. Bdyle durumlarda ylzeye! "erozyon" veya
muskularis mukozayi icine alan "Ulser” gorulmektedir, ilk
kez John Hunter 1772'de, stres'in Ulser olusumunda etkili
olabilecegine dikkati cekmistir. 1932'de Cushing, stres
Ulserlerinin hipotalamik lezyonlarla birlikte gorilmesinin de
sik oldugunu belirtmistir (Cushing Ulseri). Bu g¢alismalar-
dan sonra strese bagl gastrik mukozal lezyonlarn
uniform bir klasifikasyonunu saglamak igin "stres Ulseri”
terimi kullanilmaya baslanmistir (1).
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Hayvan calismalarinda, santral sinir sistemi (SSS)'nin
degisik bolgelerine verilen cesitli uyarnlarnn gastrointestinal
sistem (GiS)'de sekretuvar degisikliklere ve ilser geligi-
mine neden oldugu g0sterilmistir (1-4). Sicanlarda yiiz-
dirme, hareketsiz birakma, hipotermik germe gibi stres
yontemleri asit sekresyonunu arttirmakta (6-8), elektrik
soku, oda sicakhginda germe ise azaltmaktadir (2,9). Ce-
sitli streslerin degisik asit sekresyonu cevabinda rol oyna-
yan ara mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir,
insan calismalarinda da, mide fistlli bulunan hastalarda
degisik mental uyarlarin mide asit sekresyonunda artma
veya azalmaya neden oldugu gdézlenmistir (2,5).

Bu galismada sicanlarda yuzdirme stresi ile olusturulan
mide lezyonlarinin Onlenmesinde sedatif bir ilag olan
diazepam ile histamin-2 reseptdr biokerlerinin ve bir pro-
ton pompasi inhibitorii olan omeprazol'un etkileri arasti-
nimistir.
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizda 220 + 30 gr. agirhginda 54 erkek Wistar
sican kullanilmigtir. Ulser insidansi cinsler arasinda farkli-
ik gosterdigi (10) ve olusan ilgerlerin blylkligu yas ile
dogrusal artis gosterdigi (11) icin, calismada ayni yastaki
(4 aylk) erkek sicanlar kullaniimigtir. Deney 6ncesi tum
sicanlar 24 saat ac birakimig, fakat su igmelerine bir
kisitlama getirilmemistir. Stres modeli olarak ylzdirme
yontemi (12) secilmistir. Kuyruklarina, kendi vicut
agirhginin %10'u kadar agirlik baglanan si¢anlar, ici su
dolu bir havuza (50 x 50 x 70 cm.) birakilmis ve 2 daki-
kallk ylizme ve bir saatlik dinlenme periodlari ile toplam
bes kez yuzdurilmuslerdir. Cevre isisindaki degisimlerin
gastrik sekresyon ve gastrik mukozal lezyon gelisimine
etkileri oldugu (13) bilindigi icin, su 1Isisi termostatla 30
'‘C'de sabit tutulmustur. Sicanlar, herbiri 9 denekten olu-
san 6 gruba ayrilmistir. Her bir gruba sirasiyla 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/ isveg) (16), kontrol grubu olarak kullanilan
son gruba da 3 ml/100 gr serum fizyolojik (%0.9 NaCl)
intraperitoneal uygulanmigtir. Tum ilaclar ve serum fizyo-
lojik sicanlar yuzdirilmeye baslamadan 30 dakika dnce
uygulanmigtir. Son yizdirmeden 30 dakika sonra denek-
ler dekapite edilerek mideleri cikariimig, blyuk kurvatur
boyunca acilan mideler serum fizyolojik ile yikanmgtir.
Gastrik mukoza bir diseksiyon mikroskopu ile incelenerek
lezyonlar, toplam lezyon alaninin mide mukoza alaninin
tamamina orani (mm?® /1000 mm?) kriter alinarak (17,18)
degerlendirilmistir.  istatistiksel analiz Kruskal Vallis
varyans analizi kullanilarak yapiimis ve P<0.05 anlamli
olarak kabul edilmigtir.

SONUCLAR

Yuzdirme  yontemi  kullanilarak  olusturulan  mide
lezyonlarinin alanlarinin toplaminin, total mide mukozasi
alanina orani, kontrol grubunda (n=9) 41.25 * 6.35 mm?®/
1000 mm? olarak bulunmustur (n=9). Simetidin, ranitidin,
famotidin, omeprazol ve diazepam’ m stres ile olusan
mide lezyonlarini dnleme oranlari, kontrol grubu ile karsi-
lagtirmali olarak Tablo 1 de gdsterilmistir.

Tablo 1. Stres sonrasi siganlarin midelerinde meydana gelen (Ulserlerin
bilyuikliikleri (Lezyon Alani mm'/1000 mm?), ort +SD)

KONTROL 41.25 £6.35
SIMETIDIN 22.80 £5.25
RANITIDIN 19.90 +£6.42
FAMOTIDIN 21.50 +4.75
DIAZEPAM 23.33 £ 5.65
OMEPRAZOL B 9.17 £3.20
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insanlarda stres dlseri (SU) genellikle midenin fundus ve
korpusunda, fonksiyonel oksintik glanduler mukozanin
bulundu@u alanlara lokalize olan, multiple, asemptomatik,
superfisyel mukozal lezyonlardir (19,20). SU olarak genel
bir grup altinda toplanan GiS'in akut mukozal lezyonlari,
travma, SSS hastaliklari, yanik, sok, sepsis gibi birtakim
sistemik hastaliklar ve cerrahi girisimler sonrasi ortaya
cikabilmektedir. 1970’'lerden sonra yogun bakim unitele-
rindeki gelismeler en kritik hastalara bile yasam sansi
vermeye basglamig ve bunun sonucunda strese bagl
gastrik mukozal lezyon (SBGML) gelisme sansi yiksek
insan sayisinda da artis olmustur (21). Yogun bakim uni-
telerine yatmasi gereken hastalarin ¢ogunlugunda
SBGML bulundugu gdsterilmistir (19,22). Bu hastalara
proflaktik tedavi uygulanmazsa %8-25 kanama goérilebilir
(22,23). Kanamalarin %10'u icin cerrahi girisim gerekebilir
(21). Hem beyin ndronlarinda hem de gastrointestinal
traktustaki néroendokrin hiicrelerde mevcut olan pek gok
peptidin (VIP, TRH, CRF, bombesin, nérotensin, vb.)
gastrik lezyon gelisiminde mediator rol oynadidi bilin-
mektedir (24-26). Ancak SU geligimi igin asit ve pepsinin
varligi bir 6n gerekliliktir (20, 27). Asitin miktar degil an-
cak varhgr major faktordir ve tum deneysel modellerde
asidin tam olarak supresyonu veya notralizasyonu stres
ulseri gelisimini engeller (20,27). H-2 reseptdr blokerleri,
klinik uygulamalarda SU proflaksisinde etkili bulunmusglar-
dr (28,29). SUne bagl ortaya gikan kanama riskini ve
kanamaya bagl cerrahi girisim gerekliligi oranini da du-
surdukleri gosterilmistir (30). Calismamizda da simetidin,
ranitidin, ve famotidin ylzdirme stresi ile olusturulan
gastrik mukozal lezyonlarin gelisimini, kontrol grubu ile
karsilastirnidiginda, belirgin derecede azaltmiglardir.

Benzodiazepinlerin sedatif ve antitlser etkilerinin birbirin-
den bagimsiz oldugu ve bu iki etkinin korelasyon gdster-
medigi ortaya konmustur (31). Ayrica uzun sureli kulla-
nimda sedatif etkiye karsi belirgin tolerans gelistigi halde
antililser etkiye cok az tolerans gelismektedir (32). Benzo-
diazepin reseptorl, beyinde major inhibitér norotrans-
mitter olan Gama amino biutirik asit (GABA)'in reseptor
kompleksinin bir pargasidir (31). :

Benzodiazepinler ve barbituratlar bu reseptér kompleksi

Ustindeki  farkh  baglanma alanlarina  baglanarak
GABAerjik  ndrotransmisyonu  arttinrlar ~ (33).  Noro-
kimyasal, elektrofizyolojik ve davranis izlemine dayal
calismalar benzodiazepin-GABA-reseptdor kompleksinin

cevresel ve psikososyal stres etkenlerinden etkilendigini
gOstermistir (29). Farkli stres durumlar ile karsilasildi-
ginda, beynin degisik boélgelerinde bu reseptér kompleksi-
nin sayl ve sensitivitelerinde degisiklikler olmaktadir (33).
Calismamizda, yiuzdirme stresinden yarm saat 6nce 0.3
mg/kg uygulanan diazepam, kontrol grubu ile karsilas-
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tiniginda gastrik mukozal lezyonlarin gelisimini anlamh
sekilde ©nlemigtir. Diazepamin bu Odnleyici etkisi H-2
reseptdr blokerleri ile kiyaslanabilir dizeydedir ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamh olmayan bir fark var-
dir. Ylzdirme stresi 6ncesi diazepam verilen sicanlarda
hic bir mukozai lezyonun olugmadigini belirten (18,26,32)
yayinlar da vardir. Ancak bu caligrflalarda deneklere stres
oncesi on gun gibi uzun bir sure ilag verilmistir. Aradaki bu
farki ilacin etkili plazma duzeylerine ulasimi belirliyor
olabilir; cunkl diazepam hergiin sabit dozda devamli
verildiginde kan dizeyi bir haftada kararli duruma erigir,
etkisi bu sure iginde giderek artar ve sonunda maksimum
dereceye cikar (34). Stres 6ncesi tek doz uygulanan
diazepam, lezyonlarin tamamini 6nlemese bile, H-2
reseptdr blokerleri ile mukayese edilebilecek diizeyde
gastrik lezyon gelisimini 6nledigi g6z6nine alindiginda,
Klinik kullanim igin her zaman akilda bulundurulmasi
faydall bir segenek gibi gérinmektedir.

Klinik uygulamalarda omeprazolun duodenal veya gastrik
ulserin iyilesmesinde simdiye kadar kullanilan tim ilaclar-
dan daha hizl, daha gugcli bir etki gosterdigi gozlenmistir
(35,36). Yine, peptik llsere bagh aktif kanamalarin durdu-
rulmasinda da H-2 reseptdr blokerlerinden daha etkili ol-
dugu Dbilinmektedir (37). iyilestirmedeki Ustunliklerinin
yanisira Ulser olusumunun engellenmesinde de omepra-
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zol'un diger ilaclardan Gstinligunu gosteren calismalar da
mevcuttur. Sicanlarda gastrik lezyon olusumunu engelle-
mede H-2 reseptdr blokerlerine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (38). Bizim calismamizda da yizdirme
stresi ile olusturulan mide lezyoniarinin 6nlenmesinde
omeprazol'un kullanilan tim H-2 reseptér blokerlerinden
ve diazepamdan c¢ok daha etkili (P 0.01) oldugu gorul-
mustar.

Sonuc olarak 1) Verilen tim ilaclar, stres ile olusturulan
mide lezyonlarinin Onlenmesinde etkili olmus, kontrol
grubu ile karsilastirldiginda lezyon alanlarindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmustur. 2)
Diazepam, stres ile olusturulan mide lezyoniarinin 6nlen-
mesinde H-2 reseptdr blokerlerine yakin derecede etkinlik
gostermektedir. 3) Mide lezyoniarinin olusumunun 6nlen-
mesinde en etkili ilacin omeprazol oldugu goralmustr.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gorulen anlamh farkli-
hgin yanisira simetidin, ranitidin, famotidin ve diazepam
gruplan ile karsilastinldiinda da mide lezyoniarinin On-
lenmesinde omeprazol'un istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha etkili oldugu saptanmigtir.
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