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BOLUM I
GIRIS VE AMAC

Major cerrahi girisimler, sok, sepsis, genis yaniklar, multiple organ
yetmezlikleri, merkezi sinir sistemi lezyon ve cerrahi girisimi sonras
gastroduodenal mukozada olugan stres gastritlerinin etiopatogenezi giiniimiize
kadar genis bigimde tartisilmasina ragmen hala tam olarak aydinlattlamamigtir.
Ancak mide asit-pepsin sekresyonu ve I1* iyon back-difiizyonunun artmast,
mukozal hiicrelerde iskemi ve enerji defisiti, gastrik mukozal bariyerin
bozulmasi gibi faktérler sorumlu tutulmaktadir (1,2,3,). Stres gastritisine bagl
gelisen {ist gastrointestinal sistem kanamalarinin mortalitesi olduk¢a ciddi
boyutlarda oldugundan bu durumun proflaksisi de énem kazanmaktadir (4,5).

Klasik olarak, antiasitler ve H, reseptor blokerleri ayn ayr ve birlikte
kullanilmaktadir. Ancak elde edilen sonuglar biitliniiyle tatmin edici nitelikte
degildir (3).

Son yillarda asit-peptik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanan
sucralfate’in ézellikle mukozal protektif etkisinin oldugu bilinmekte ve stres
gastriti proflaksi ve tedavisinde ctkinligi yaygin kabul gérmektedir (6).

E grubu prostaglandinler gastrik mukozal protektif ozelliginden dolayr
stres gastriti tedavi ve proflaksisine yeni girmistir. Bu konuda 6zellikle prosta

glandin E, (PGE,) ile yapilmis pek ¢ok calisma olmasina ragmen;



prostaglandin E,; (PGE,) ile yapilmis pek fazla ¢alismaya rastlanmamigtir (7).
Vitamin E’nin de stres gastritlerinde koruyucu roliiniin olduguna iliskin sinirh
caligmalar vardir (8).

Bu arastirma, stres gastritisi proflaksisinde; koruyucu etkisi oldugu
bilinen sucralfate ile PGE, analogu misoprostol ve antioksidan sitoprotektif
ajan olan Vitamin E’nin etkilerini, kargilagtirmali olarak ortaya koymak iizere

planland:.



BOLUM II
GENEL BILGILER

Major ameliyatlar, yaniklar, kiriklar, sepsis, multiple organ
yetmezlikleri, merkezi sinir sistemi lezyon ve cerrahi girisimleri sonrasinda
veya iremi, sarlik yahut alkol, salisilat, steroid, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarin alinmas1 durumlarinda gastroduodenal mukozada olusan ¢ok sayidaki
ylizeyel erezyonlar stres gastriti olarak isimlendirilir (1-3, 9-11).

Stres gastriti 1772’den beri bilinmekte olup, 1823’de Swan, 1842'de
Curling, bu durumun vyanik sonrasi gelistigini bildirmiglerdir. Stres
gastritlerinin - 1867’de  Billroth sepsisle, 1932’de Cushing hipotalamik
lezyonlarla iliskisini gdstermislerdir. Selye bu lezyonlardan sonra gelisen
mukozal zedelenmeye stres tilseri adini vermigtir (12-15),.

Stres gastritlerinde lezyonlar, ¢ok sayida yiizeyel, petesi, erezyon, iilser
halinde primer olarak fundusta goriilir (2,3).

Histolojik olarak, yiizeyel epitelin deskuamasyonu mukozal hemoraji,
submukozada 6dem ve inflamasyonla belirgindirler (16).

Etkenlere gore minimal morfolojik farkliliklar gostermekle birlikte
ctiopatogenez hemen hepsinde aynidir. Stres gastritlerinin olus mekanizmasi

Sekil 1’de gésterilmistir (2).
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Sekil 1. Stres gastritisi mekanizmasi.



Viicuttaki fizyolojik fonksiyonlarin; beyindeki yiiksck merkezler,
otonomik sinir sistemi ve hormonal sekresyonla etkilenebildigi bilinmektedir.
Stres ise bunlann hepsini etkilemektedir. Stres sartlarinda en ¢ok etkilenen
organ midedir (17).

Stres  gastritinin  gelisgiminde, Anterior hipotalamo-vagal sistem,
posterior hipotalamo-sempatik aks ve posterior hipotalamo-hipofiz-adrenal
sistemi olaya katilmaktadir (18).

Nishizaki ve Watanabe (19) yaptiklan deneysel bir ¢aligmada, anterior
ve posterior hipotalamusun direkt elektriksel stimlilasyonuyla gastrik asit
sekresyonunun arttigini ve gastrik  mukozal lezyonlarin  olustugunu
gostermiglerdir. Yine Watanabe (20), pilorik ligasyon yaptigi ratlérda direkt
elektriksel vagal stimiilasyonla asit sckresyonunun arttiginy; stres sirasinda
vagal hiperaktivite ve asit hipersekresyonunun stres gastritinc neden
oldugunu gdstermistir.

Fletcher ve ark. (21), stres sirasinda sempatik uyarimla submukozal
damarlarda toniis artigi, lokal iskemi ve gastrik tilserasyon olustugunu
bildirmislerdir.

Insanlarda gastrik mukozal lezyonlarin asit-pepsin gibi agresif
faktorlerle; gastrik mukus, mukozal kan akimi, epitel rejenerasyonu, mukozal
immiin sistem ve noral, miiskiiler faktdrler gibi savunma faktorleri arasinda
varolan dengenin bozulmasindan kaynakl‘andlgl genis kabul géren bir goriistiir
(22-27).

Normal = sartlarda  gastrik  liimendeki H* tyonlar;, luminal

wn



konsantrasyondan bagimsiz olarak mukozaya back-difiizyon yapabilme
ozelligine sahiptirler. Luminal H* iyon konsantrasyonu ¢ok vyiiksekse,
mukozanin H* iyon permeabilitesi artmigsa veya mukozal kan akimu
bozulmugsa H* iyon back-difiizyonu artarak lamina propriadaki‘ pH’nin
diismesine neden olur. Lamina propriadaki pH’nin 6,5’in altina diismesi
mukozal {ilserasyona yol agmaktadir (28,29).

Menguy (30) stres kosullarinda asit sekresyonunda herhangi bir
degisiklik olmadigt hatta azaldigini savunmustur.

Davenport (31) gastrik tilserli hastalarda hipoasiditenin, artmis H* iyon
back-difiizyonuna bagli oldugunu éne siirmiis ve bunu deneysel olarak mideye
asit verildikten bir siire sonra, liimendeki asidin azaligi ile géstermistir. Lokal
bariyer kirict ajanlar varliginda ise, asiditenin azalmasi ilc beraber gastrik
mukozal lezyondan kanama olugmasini asidin nétralizasyonundan ¢ok, bozulan
bariyerden mukozaya H* iyon back-difiizyonunun olmasi ile agiklamistir. Hatta
gastrik asit sekresyonunun olmadigi durumlarda dahi stres gastritinin
olusabilecegi iddia edilmistir (32).

Bunlara ragmen stres gastritinin patogenezinde gastrik asidin major bir
rol oynadigt hala tartigmalidir. Ancak gastrik asiditenin tek basina sebep teskil
eden faktdr olmadigy; kolaylagtirict bir rol oynadigi kabul edilmektedir (33).

Pepsin, tilser patogenezinde ilk lezyondan sorumlu olmamakla birlikte
hasarli hiicrelerde ve dokuda proteoliz olusturarak makroskopik olarak
goriilebilir  defektlerden  sorumludur. Pepsin, 7 proteolitik enzim

kompleksinden olugmaktadir. Pepsinlerin g¢ogu igin optimum aktivite pH’s1



1.8°dir. Mide de pH’nin 3.5'in iistiinc ¢iktigr zaman pratik olarak peptik
aktivite yoktur (34).

Safra asitleri ve lizolesitin gibi maddelerin mekanik veya paralitik ileus
gibi bozulmus gastrointestinal motilite durumlarinda ve asit varliginda mideye
refliisti mukozal zedelenmeye sebep olmaktadir. Safra asitleri ve lizolesitinin
her ikiside H* iyon back-difiizyonunu artirarak mukozal zedelenmeye neden
olurlar (2,34).

Aspirin, fenilbutazon, indometazin ve diger nonsteroid antiinflamatuar
Jilaglanin gastrik mukozal lezyonlara sebep oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar
mukozanin H* iyonlarina permeabilitesini artirarak ve prostaglandin sentezini,
alkalen sekresyonunu, dzellikle mukus yapimini inhibe ederek mukozanin
protektif mekanizmasini bozarlar (34).

Vagal lifler, dirckt olarak parietal hiicreler ve muhtemelen mast
hiicrelerini innerve etmektedir (35).

Sok gibi stres kogullarinda, vagal hiperaktivite sonucu mast hiicre
yiizeyindeki reseptorler stimiile olarak degraniilasyona sebep olmaktadir (36).
Mast hiicresi degraniilasyonu ile histamin, heparin, S-hidroksitriptamin
dopamin, l6kotrienler salinmaktadir (37).

Koo (38), ratlarda yapugi deneysel calismalarda, midedeki kan
damarlani ve submukozal arteriyollerdeki H, ve H, histamin reseptorlerinin
stimiilasyonu ile prekapiller sfinkterlerin dilate oldugunu bunu postkapiller
veniillerde intravaskiiler basing artiginin izledigini ve sonugta midede vazo

dilatasyon geligtigini bildirmistir.



Histamin ayrica gastrik mikrovaskiiler permeabiliteyi artirarak lokal
ddeme sebep olmaktadir (39).

Mast hiicte degraniilasyonu ile histaminle birlikte heparin de
salgilanmaktadir. Salgilanan bu iki madde gastrik epitel hiicrelerinde mitotik
aktivitenin; muhtemelen DNA polimeraz aktivitesinin; inhibisyonuna neden
olmakta ayrica mukozal zedelenme sonrasi epitel rejenerasyonunu da
azaltmaktadir (37).

Stres kosullarinda, hem hipofizer giidiimlii, hem de histamin araciligi
lle ACTH salmimi stimiile olmakta, bu da HCI ve pepsin sekresyonunu
arurmaktadir.  Aynca ACTH, gastrik  mukozal epitel hiicrelerinin
rejenerasyonunu yavaglatmak suretiyle koruyucu kapasitelerini azaltmaktadir
(40-42).

Stres  kogullarinda vagal hipcraktivite nedeniyle olugan gastrik
hipermotilite,mukozal zedelenmeyi kolaylastirici bir sebep olmaktadir (37).
Yano ve ark. (43), ratlarda yaptigi deneysel bir calismada, gastrik hipermotilite
nedeniyle mukozal dokuda kompresyon, staz, mukozal kan akiminda azalma
ve sonugta llserasyon gelistigini dne siirmiigtiir.

Mast hiicre degraniilasyonu ile salinan 18kotrienlerden bazilari mide
kan akimini etkilemektedir. Ratlarda yapilan deneysel calismalarda, 16kotrien
C; (LTCy'tin mide submukozasindaki arteriyel ve vensz damarlarn her
ikisinde de potent vazokonstriiksiyon olusturarak doku nekrozuna scbep
oldugu bildirilmistir (44,45).

Gastrik mukozal mikrosirkiilasyon, mukozanin bitiinliigii igin gerekli



olan bir faktdrdiir. Gastrik mikrosirkiilasyonun gérevi sadece oksijen ve
substratlart mukozaya tagimak degil ayni zamanda H* iyonlarni néotralize
etmek, ortamdan uzék1a§t1rmak ve HCO; iyonlarini mukoza yiizeyine
tasimaktr (2,34)

Mukozal asit-baz dengesinin  siirdiiriilmesi i¢in, gastrik
mikrosirkiilasyonun yeterli seviyede olmasi gerekir. Tavsanlarda yapilan
deneylerde, gastrik kan akiminin azalulmast ile lamina propria pH’sinin
distiigii gosterilmistir (29,46,47).

Stres sirasinda gastrik mikrosirkiilasyondaki fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler gastrik mukozal kan akiminda ve oksijen satiirasyonunda
azalmayla, erezyon, iilser ve hemoraji gelisimine sebep olmaktadir (29,46,47).
Ozellikle doku perfiizyonunun bozulmast halinde, mukozal bariyerin
zayifladigt bu nedenle H* iyon back-difiizyonunun artarak iilscrasyona ve
kanamaya sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (7).

Normal sartlarda mukéza, back-ditiize olan H* iyonlarini tamponlar.
Ancak iskemide, hiicre i¢i tampon mekanizmalan bozulur, kiiciik miktarlarda
H"* iyonu dokudan uzaklagtirilirken stres durumunda kan akimi azalmasiyla H*
iyonu yeterli gabuklukta uzaklastirilamaz ve sonugta erezyonlar gelisir (48-50).

Yabana ve ark. (51), yaptiklan deneysel calismalarda, stresin hizla
subepitelyal kapillerlerde vaskiiler hasara, permeabilite artigina, dolayisiyla
gastrik  mikrosirkiilasyonda fonksiyonel bozukluga sebep oldugunu
bildirmisler; mukozal kan akimindaki azalmanmn derecesi ile lezyonlarin

genisgligi arasinda dogrusal iligki bulundugunu gostermislerdir.



Menguy (52), hemorajik sok olusturarak gelistirilen stres gastritlerinde
gastrik mukozadaki ATP ve yiiksek enerjili fosfat defisitini géstermistir.

Deneysel olarak gastrik liimene asit infiizyonu ile kisa siire icinde
intramural pH diigmekte ve sonra siiratle normale dénmektedir. Bu arada
mukozal kan akiminda dramatik olarak bir artig izlenmektedir. Mukozal kan
akiminin artigi luminal asit konsantrasyonuyla ilgilidir. Bu olay vazopresinle
bloke edildiginde midede gross iilserasyonlar ortaya ¢tkmaktadir. Bu
durumdan H* iyon back-difiizyonunun otoregiilatér bir mekanizma ile
mukozal kan akimr artigini stimiile ettigi sonucu cikarilabilir (53).

Midede aketif asit sekresyonu sirasinda ayni zamanda HCO; saliniminin
da gergeklestigi bilinmektedir. Asit sekresyonu, yiiksek enerji gereksinimi
gosteren bir iglem olup, mukozal iskemi nedeniyle asit sckresyonunun
azalmasi bikarbonatin intrensek salinimini da azaltmakta ve dolayisiyla aside
karst mukozal zedelenme egilimini artirmaktadir (54).

Whittle ve ark. (55), kuvvetli bir vazokonstriiktdr olan tromboxane
Az'nin sol gastrik arterden infiizyonu ile midede mukoza gecirgenliginin
bozuldugunu - gdstermisler ve olusan asit birikiminin dokudan
uzaklastinlamamasinin mukozal hasara yol agtigini 6ne slirmuglerdir.

Midenin sensoriyel innervasyonu, substans P, calcitonin gene related
peptid (CGRP) ve tasikinin gibi peptid ndrotransmitterler iceren noronlarla
olmaktadir. Bu néronlar 6zellikle submukozal kan damarlarinda daha yogundur
ve mukozanin kan akimini regiile ederler. Asit back-diflizyonuyla aktive olan

bu néronlar, mukozal kan akiminin refleks artisina sebep olarak, asidin
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tamponlanmast ve ortamdan uzaklastirlmasini temin cderler (56).

Asid-pepsine kargi koruyucu mekanizmalar arasinda yer alan gastrik
mukus; kalin, ¢ok Viskoz,‘yap1§kan, yliksek pH’li bir madde olup; mukoid
kisim;  glikoprotein  molekiil polimerlerinden, protein  kisim; serum
proteinlerine esdeger proteinlerden ve polipeptidlerden olusur (57,58).

Stresin gastrik mukus miktarini azaltarak; yiizey epitelinin agresif
tilserojenik etkenlere kars1 direncini disiirdiigii deneysel olarak gésterilmistir
(59,60).

Mukozal defansta, Snemli olan diger bir faktor, saghkh epitel
hiicreleridir. Epitel hiicreleri, eger zedelenme yiizeyelse dakikalar icerisinde
rejenere olarak, zedelenme bélgesini reepitelize etmektedir (24). Eger
zedelenme fazla ve bazal laminaya kadar ulagiyorsa, epitel hiicrelerinden
salinan mukus, kan elemanlari, selliilcr debris ve fibrinden olusan mucoid cap
bu bolgeyi kapatmaktadir. Boylece asite karst ¢cok hassas olan bazal laminanin
asitle temasi engellenmis olur. Ayrica bélgeye plazma sizintist olmasi ile ortam
pH’st 5-6 arasinda tutulur. Daha sonra komsu cpitel hiicrelerinin zedelenme
bdlgesine migrasyonu ile reepitelizasyon tamamlanir (25,61).

Gastrik mukozal zedelenme ile submukozal dokular direkt olarak
gastrik igerikle temas eder. Bu durumda, mukozal immiin sistern gastrik igerigi
yabanci madde olarak tanimlar ve bir antijenik uyari olusur. Saniyeler icinde
akut bir inflamatuar reaksiyon gelisir. Mukozal immiin sistemden anti IgE
antikorlari, sekretuar IgA salgilanir. Kompleman aktivasyon iiriinleri agiga

¢ikar. Gerek bu maddeler, gerckse midenin sensoriyel néronlarindan stres
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sirasinda salinan substans P, CGRP ve tasikinin gibi peptid nérotransmitterler,
subepitelyal yerlesimli mast hiicrelerini uyarirlar. Bu uyarilarda vagal
aktivasyonla gergeklesen mast hiicre stimiilasyonuna ilave olarak mast hiicre
degraniilasyonu yapar ve histamin, platelet activating factor (PAF), tumor
necrosis factor-& (TNF-w) gibi mukozal lezyon patogenezinde rolii olan
inflamatuar mediatérlerin salinimina neden olurlar (26-62).

Prostaglandinler, gastrik bariyerin tiim komponentlerini etkilerler.
Lizozom membranini stabilize eder, mukus, bikarbonat salgisini artirr,
sodyum pompasint aktive edip, hiicte membran biitiinligiini saglar,
vazodilatasyonla kan akimini artirir, hiicre biiyiime ve onarimini hizlandirirlar
(7,63-65). DNA ve RNA gibi makromolekiil sentezini artirirlar. Ayrica stres
gastriti olusumunda, histamin, PAF, TNF-¢q v.s. gibi inflamatuar mediatsrleri
inhibe ederler (62).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) ve bunlarin doku hasarindaki rolii
son zamanlarda {izerinde ¢ok durulan ve tartigilan bir konudur. Molekiiler
oksijenin biyolojik sistemlerce parsiyel rediiksiyonu sitotoksik olan stiperoksit
(O‘;), hidrojen peroksit (H,0,) ve hidroksil radikalleri (OH?) gibi SOR
olusumuna neden olur (66). Bu radikal olusumlan asagida gosterilmigtir:

Kaybedilen Elektron Savisi  Serbest Radikal

0 > (0 > O,
1 (O > HO,

2 > (O >  H,0,

3 > (0%0) ——— OH+ H,0
4 > (0+0) ——— H,0+ H,0

12



Serbest oksijen radikalleri dzcllikle postiskemik doku travmast, oksijen
toksisitesi, radyasyon hasari gibi bazi patofizyolojik durumlarda énemli rol
oynarlar (67). Hipoksi sirasinda olugan ksantin dehidrogenaz asagida sematiza
edildigi gibi stiratle ve geri dénﬁ§ijm.siiz bir sekilde ksantin oksidaza déniisiir
ve daha sonra, reperfiizyon sirasinda dokuya bol miktarda gelen molekiiler

O;’den siiper oksit radikali olusumunu saglar (68-70).

ISKEMI > ATP
v
Proteaz Hypoxantine
0O,
v <> s
Xanthine > Xantine O;
dehydrogenase ' oxidase
Y
Urate

Hidrojen peroksit daha stabil, uzun siire depolanabilen, orta derecede
oksidatﬁf etkinligi olan bir sitotoksiktir.

Hidroksil radikalleri, ileri derecede reaktif ve unstabil olup; hem
molekiiler oksijenin rediiksiyonu ile hemde siiperoksit (O;) ve hidrojen
peroksit (H,0,) arasinda gelisen Haber-Weiss reaksiyonu sonucu olusan
(O, + H,0, ————> O, + OH™+ OH") en potent sitotoksiktirler.

Siiperoksit radikalleri serbest radikal zincir reaksiyonunun baglangig
agamasint olugtururlar. Diigiik oksidatif reaktiviteye sahiptirler. H,0, ile

birleserek Habe -Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikallerinin olusumuna

13



neden olurlar. Bu sekilde hem direkt hemde indirekt yoldan sitotoksik
etkinlik gosterirler.

Viicutta serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi arasinda
belirli bir denge vardir. Bu dengenin bozulmast sonucu, baglica incebarsak,
mide, kalp, bobrek, karaciger, pankreas, akciger ve beyin gibi organlarda doku
hasar olugabilmektedir ( 66,67,70-76).

Organizmada serbest oksijen radikalleri ile olugabilecek zararlanmaya
karst protektif mekanizmalar bulunmaktadir.

Birincisi, dnleyici mekanizmalar veya primer antioksidanlardir. Bunlar,
hiicre komponentleriyle tepkimeye giren serbest radikal konsantrasyonunu
azaltarak serbest radikal zincir reaksiyonlarina giren baslangic substrat
miktarlarini da azaltirlar.

Ikincisi, chain-breaking veya sekonder antioksidanlardir. Erken fazda
serbest radikal zincir reaksiyonlarini durdurarak, radikallerin  yapimini
engellerler (71).

Bu mekanizmalara ck olarak biyolojik sistemlerde bulunan radikal
temizleyicileri de SOR’ini ectkisiz hale getirmektedir. Bunlar 5 grubta
incelenir:

I- Suda eriyen bilegikler: Askorbik asit ve sulfhidril igeren glutatyon (8-
glutamyl-cysteinyl-glycine)

ii- Yagda eriyen bilegikler: o-tokoferol (vitamin E) ve B-karoten.

iii- Yiiksek molekiil agirhkli bilegikler: Sulfhidril igeren proteinler.

iv- Egzojen bilesikler: Yiyeceklerdeki antioksidanlar (butyl hydroxy
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toluene, propyl gallate, ethoxyquin nordihydrogaurietic asit).

v- Enzimler: Serbest oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda 3 enzim

gorev almaktadir.

Super oksit dismutaz: Iki superoksit (O,) anyon reaksiyonu katalizleyerek

hidrojen peroksit (H,0,) olusumunu saglar.

O_Z + O; + ZH+ —> Hzoz +02
Olusan hidrojen peroksitin zararli etkilerini 2 enzim ortadan kaldirmaktadur.
Katalaz; sadece hidrojen, metil ve etilperoksitlere kars: ileri derecede spesifik

bir enzim olup, H,0,’nin su ve oksijen molekiillerine déniisiimiinde katalizor

gorevi alir.

2H,0, -  2H,0 + O,
Glutatyon peroksidaz; daha genel bir etkiye sahip olup, glutatyon
rediiksiyonu ile hidroperoksitlerin (R-OOH) ¢ogunu indirger (71,75).

R-OOH + 2G-SH —> R-OH + G-S-S-G+H,0

A. MDA (malondialdehit)

Serbest oksijen radikallerinin esas biyolojik hedefleri lipidler, sulthidril
igceren proteinler ve DNA’dir. Hiicre membrani, ozellikle oksidatif
reaksiyonlardan etkilenebilir unsature lipidleri ve proteinleri igerir. Bu
lipidlerin serbest oksijen radikalleri ile oksidasyonu, lipid peroksidasyonuna
neden olur. Lipid peroksidasyonu baglica hidroksil radikali tarafindan
baslatilmakta ve lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere
donilismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri malondialdehit
(MDAYdir. Strese bagl olarak gelisen gastrik mukozal lezyonlarda mide

dokusundaki MDA miktarinin artug bilinmektedir. Bu nedenle antioksidan
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ajanlarin  stres gastriti  proflaksisindeki vyerinin aragtinlmasinda, mide
dokusundaki MDA miktarinin tayini uygun bir parametre olabilir. MDA
miktarinin tayini, tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girmesi sonucu olugan
rengin spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi esasina dayanir (31,71,77-79).

Klinikte stres gastritlerin.in yol agtig1 major problem, kanama ve nadiren
perforasyondur. Efektif proflaksi uygulanmayan stres gastritlerinin % 25’inde
stklikla 4-10. giinler arasinda iist gastrointestinal kanama gorilmekte ve % 35-
71 gibi yiiksek oranlarda mortaliteler bildirilmektedir (3,80).

Koruyucu tedavide antiasitler, H, reseptsr blokerleri, pirenzepine,
omeprazol, bizmut bilesikleri, sucralfate ve prostaglandinler 6nerilmektedir.
Vakalarin % 5’inde medikal tedavi vyetersiz kalmakta, siddetli kanamalar
gelisebilmektedir. Medikal tedaviye yanit alinamayan kanamali vakalarda non
operatif yontemler kullanilmakta, endoskopik elektrokoagiilasyon, lazer
fotokoagiilasyon  veya  selektif anjiyografik  vazopressin  infiizyonu
onerilmektedir. % 10 vakada operatif yontemlere ithtiyag duyulmakta ve
vagotomi, piloropilastiden total gastrektomiye kadar degisen cerrahi girisimler

uygulanmaktadir (2,3,14).

B. MISOPROSTOL

Misoprostol, dogal prostaglandin E,’in sentetik metil ester analogudur.
Robert (81), E grubu prostaglandinlerin mide asit sekresyonunu inhibe ettigini
rapor etmigtir.

Misoprostoliin  antisekretuar etkisi, midede parietal hiicrelerin
yiizeyindeki PGE reseptorleri yolu ile olmaktadur. Prostaglandinlere karsy,

affinitesi yiiksek olan bu PGE reseptérler uyarnldigi zaman histaminle stimiile
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olan cAMP sentezini inhibe eder. Misoprostol-reseptér iliskisi Sekil 2’de
gosterilmistir. Bu etki, képeklerin mide parietal hiicrelerinde misoprostoliin
asit metaboliti kullanilarak gdsterilmistir (82). Misoprostol temel olarak etkisini
6 degisik yolla gostermektedir. Bunlar;
i- Asit sekresyonunu inhibe etmesi (83-88),
ii- Mide mukus sekresyonunu artirmasi (83,89),
ii-- Proksimal ve distal duodenumda bazal bikarbonat sekresyonunu
uyarmasi (90-92),
1v- Mide mukozal kan akimini artirmasi (93-95),
v- Mide mukozal bariyeri giiclendirmesi (96-98),
vi- Nonsteroid antiinflamatuarlara  bagl iilserlerin, iyilesmesinin

inhibisyonunu ortadan kaldirmasidir (99-102).

Proglumide
Gastrin

2 \
Histamin

ij] oAMP-»l:]—> K*ATR,,

x AC

Acctylcholin

E-type
prostoglandin

Sekil 2. Misoprostol-reseptér iliskisi (*AC: adenyl cyclase).
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B. SUCRALFATE

Sucralfate, sukroz oktasiilfatin bazik aliminyum tuzudur (103,104). fik
kez 1932’de gastrik mukusun koruyucu etkisini kondroitin siilfatin
olusturdugunun ortaya atilmasi, sonra mukusun fazla miktarda siilfatlanmig
glikoproteinler igerdiginin anlagilmasi, iilser tedavisinde sentetik siilfath
polisakkaritlerin denenmesine yol agmigtir. Siilfatlanma derecesi ile antiiilser
etkisinin dogru orantili oldugu goézlenmis ve bir disakkarid olan sukroz
maximal stilfatlanarak sukroz oktasiilfat elde edilmistir (103,105).

Yapilan deneysel galigmalarda, aluminyum inertform ve iyonlarinin tek
baglarina antililser etkiye sahip olmadiklar; sukralfatta oldugu gibi siilfat
grublanyla kompleksler yapmalarn ve jel seklinde AI(OH), icermeleri
durumunda bu etkiyi saglayabildikleri gsterilmistir. Deneysel olarak alkol ile
olu§turu]’an mukozal lezyonlarin proflaksisinde sucralfate’in [Al(SO,),] AlMg
jel ve AI(OH),’e oranla daha etkili oldugu bildirilmistir (106).

Asit ortamda polimerize olan sukralfate’in deney hayvanlarinda ve
insanlarda zedelenmis mukozal yiizeylere baglandigi endoskopik olarak
gosterilmigtir (107,108).

Proteinlere selektif olarak baglanma 6zelligi ile mukozal yiizeyi kapatan
sucralfate, mukusun biitiinliiglinii korur. Ayrica mukusun viskositesini ve
salinimuni artirirken mukozal hiicre onarimini ve prostaglandinlerin lumminal
salinimini stimiile eder (103,109).

Safra asiti ve pepsini adsorbe edip, inaktif hale getirerek zedelenmis

mukozadan difiizyonu engeller (103,104,110-112).
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C. VITAMIN E

[k kez 1922’de Bishop ve Evans tarafindan tanimlanmistir. Vitamin
E’nin sekiz stereoizomeri meveuttur. Bunlarin hepsi 151k, oksijen, peroksitler,
FeCly ve yiiksek 1siya hassastir. «-tokoferol bunlar i¢inde en potent olan
izomerdir (113).

Vitamin E’nin en énemli fonksiyonu, glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz ve katalaz gibi biyolojik antioksidan olarak islev gérmesidir. Vitamin
E, serbest radikaller arasindaki zincir reaksiyonunu durdurarak 6zellikle
poliansature yag asitlerinin peroksidasyonunu engeller. Vitamin E bu
tepkimeyle serbest radikallerin semiquinone, quinone ve hidroquinon’a
doniislimiini gergeklestirir (113,114).

Vitamin E’nin degisik hastalik durumlarindaki énemli protektif rolleri
yapilan caligmalarda gsterilmistir. Antiinflamatuar, miyokard infarkti ve
iskemiye bagh gelisen renal lezyonlarda, immiin endotelyal hasar, hipoksiye
sekonder gelisen koroner kan akimi azalmasi ve ratlarda endotoksemiye bagls
geligen intravaskiiler koagiilasyona kargt protektif etkileri bildirilmistir
(8,115,116).

Normal biiyiimenin siirdiiriilmesi, unsature yag asitlerinin intestinal
absorbsiyonunun kolaylastirilmasi, normal kas metabolizmasinin stirdiiriilmesi,
vaskiiler sistem ve santral sinir sistemi integrasyonunun saglanmas: vitamin
E’nin fonksiyonlari arasindadir. Eksikliginde, uterin fonksiyon bozukluklarn ve
seminifer tiibiillerde dejenerasyon, miiskiiler distrofi, ensefalomalazi ve

miyokardiyal dejenerasyon gériilebilir (117).
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BOLUM III

GERE(C VE YONTEM

Bu ¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
dalinda gergeklestirildi. Aglik, soguk, hareketsizlik stresi uygulanarak stres
gastritisi olusturulan ratlarda, degisik dozlarda verilen misoprostol, sucralfate
ve Vit E’nin, stres gastriti proflaksisindeki etkileri karsilagtirmali olarak
aragtinldi. Ortalama agirliklarn 230+20 gr olan 80 adet disi Sprague-Dawley
cinsi rat kullanildi. Ratlarda stres gastritisi 24 saat agliktan sonra, 8 saat siireyle
+4°C sogukta hareketsiz birakilarak olusturuldu (118). Calisma her biri 10
rattan olusan 8 grubta gergeklestirildi.

Grub A: Stres uygulanmayan ilag verilmeyen kontrol grubu.

Grub B: 24 saat agliktan sonra stres baslangicindan 1/2 saat énce gastrik
intubasyonla, 2 mL distile su verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik
stresi uygulanan grub.

Grub C: 24 saat aghktan sonra stres baglangicindan 1/2 saat énce gastrik
intubasyonla, 2 mL distile su ile ¢dzelti haline getirilmis 100 pg/kg
misoprostol verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi uygulanan grub.

Grub D: 24 saat agliktan sonra stres baglangicindan 1/2 saat énce gastrik
intubasyonla, 2 mL distile su ile ¢6zelti haline getirilmis 200 pg/kg

misoprostol verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi uygulanan grub.



Grub E: 24 saat agliktan sonra stres baglangicindan 1/2 saat dnce gastrik
intubasyonla, 200 mg/kg doza distile su ilavesi ile 2 mL.’lik soliisyon haline
. getirilmis sucralfate ¢dzeltisi verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi
uygulanan grub.

Grub F: 24 saat aghktan sonra stres baglangicindan 1/2 saat énce gastrik
intubasyonla, 500 mg/kg doza distile su ilavesi ile 2 mL’lik soliisyon haline
getirilmis sucralfate ¢ozeltisi verilen ve 4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi
uygulanan grub.

Grub G: 24 saat agliktan sonra stres baslangicindan 1/2 saat dnce gastrik
intubasyonla, 2 mL distile su ile ¢izelti haline getirilmis 100 mg/kg vitamin
E verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi uygulanan grub.

Grub H: 24 saat agliktan sonra stres baslangicindan 1/2 saat nce gastrik
intubasyonla, 2 mL distile su ile ¢8zelti haline getirilmis 200 mg/kg vitamin
E verilen ve +4°C sogukta 8 saat hareketsizlik stresi uygulanan grub.

C, D ve H grubunda bir, B grubunda iki ve G grubunda iic rat calisma
sirasinda 6ldiigi igin‘ degerlendirmeden cikartld.

Ttim grublarda 8 saatlik hareketsizlik stresi dolunca, ratlar eter anestezisi
ile uyutularak orta hat insizyonla karnlan agildi. Cevre damarsal vapilara zarar
vermeden &zefagus alt ugtan baglandi. Duodenum antimezenterik kenardan
postpilorik olarak agilarak 2 mm ¢apli polietilen bir kaniil buradan mideye
dogru ilerletilip mukozaya zarar vermeden mideye yerlestirildi. Kaniil glrisinin
hcm.en altindan duodenum baglandi.

Mide liimenine 2.5 mL distile su verilerek 30 dakika beklendikten sonra,
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geri aspire edilen yaklagtk 2 mL’lik gastrik sivida pH 6lgiimii ve total asit
miktar: tayini yapildi Aspire edilen mide sivilannda 6nce, HANNA
instruments 8521 pIl metre kullanilarak pH &l¢iimleri yapildi. Daha sonra bu
sivilarda modifiye indikator titrasyon yontemi kullanilarak total asit miktar
tayini yapildi (119,120).

Aspire edilen 2 ml. mide sivisina 4 mL distile su ve 2 damla Linossier
ayiract eklendi. Kirmizi rengin pembe renge déniisiimiine kadar 0.1 N NaOH
ilave edilerek sividaki tiim asit nétralize edildi. Burada kullanilan 0.1 N NaOH
miktariyla agagidaki formiil kullanilarak ortamdaki total asit miktari hesaplandu.
Sonuglar mmol/LL olarak ifade edildi (119-121).

Kullanilan 0.1 N NaOH miktari (mL) x 0.1 x1000

"Total asit (mmol/L.)=
Kullanilan gastrik sivi (mL)

Bu iglemler tamamlandiktan sonra rat mideleri total olarak ¢ikartildi.
Biiyiik kurvaturlan boyunca agilarak 37°C’de saline ile yikandi. Specimenler
15x25 cm boyutlarindaki yesil kumas kapli karton levha iizerine konularak,
tlser skorlarinin belirlenmesi amaciyla fotograflan ¢ekildi.

Mide dokusunda malondialdehit (MDA) tayini i¢in 1 gr'lik mide doku
pargast ayrldi. Geri kalan mide dokusu patolojik inceleme icin % 10’luk
formalinle tesbit edilerek patoloji laboratuvarina gonderilip histopatolojik
olarak degerlendirilerek, fotograflari gekildi. MDA tayini i¢in ayrilan 1 grlik
dokular kuru cam sige igerisinde -70°C sogukta derin dondurucuda 2 saat
bekletildi. Daha sonra doku 6rnekleri buz igindeki homojenizatér tiipiine

konularak, {izerine 1 ml % 10’luk triklorasetik asit (TCA), 8 ml % 5’lik
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triklorasetik asit (T'CA) eklendikten sonra VIR TUS MICRO TURBOBLADE
181016 homojenizatérde dakikada 25 000 devir ile homojenize edildi.
Homojenizat santrifiije (NUVE NF 1215) yerlestirilerek dakikada 4 000 devir
ile 15 dakika siire ile santrifiije edildi. Tiipiin tist kisminda toplanan
sipernatanttan 1 mL alinarak tizerine 1 mL. % 0.67’lik tiyobarbitiirik asit
(TBA) eklendi. Karigim 100°C’de 10 dakika siireyle kaynatildu. Karigimin oda
isisinda distile su kor kullanilarak 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede
(LKB BIOGHROM NOVASPEC 1) absorbans degeri (A) okundu. Bu deger
agagidaki formiilde yerine konularak MDA miktan hesaplandi. Sonuglar

nmol/L cinsinden ifade edildi (79,122).

A C= Konsantrasyon (nmol/L)
C= A= Absorbans (nanometre)
E E= 1.56x10° (sabit katsayi)

Lezyon tayini ve iilser skoru icin, specimenlerin daha &nce ¢ekilen
fotograflart 3.5 kat biiyiitiildii. Lezyonlarin sayr ve biyiikliikleri, fotograf
tizerine milimetrik olarak karelere ayrilmig asetat kagidi yerlestirilerek tayin

edildi. Lezyon biiyiikliikleri igin su 6lgiitler kullanildi (123):

Punktiform lezyonlar <1 mm
Kigiik lezyonlar 1-Z mm
Biiyiik lezyonlar >2 mm

Ulser skoru, lezyonlann biiyiikliik ve sayilarina gére asagidaki skala
kullanilarak; her bir rat igin toplam skor lezyon cinslerinin skorlar toplamt esas

alinarak hesapland: (123).

Skor 0: Lezyon yok veya 3’e kadar olan punktiform lezyonlar.
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Skor 1: 3-10 punktiform lezyon

Skor 2: 10’dan fazla punktiform lezyon

Skor 3: 1-3 kiigiik lezyon

Skor 4: 3’ den fazla kiiciik lezyon veya bir biiylik lezyon

Skor 5: 1’den fazla biiyiik lezyon.

Ulser skoru ve total asit miktari, KRUSKAL WALLIS varyans analizi ile,

gastrik pH ve malondialdehit (MDA) diizeyleri, MANN WHITNEY U Testi

ile istatistiksel olarak degerlendirildi.
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BOLUM 1V
BULGULAR

A. ULSER SKORU

Mukozal lezyonlarin makroskopik ve mikroskopik gériiniimleri Resim 1-8
ve ilser skorlant Tablo 1-8'de verilmistir. Ayrica iilser skorlarimin grub
icerisindeki dagilimi Sekil 3-9’da gosterilmistir. A grubunda mukozal lezyon
goriilmedi. Stres uygulanan tiim ratlarda degisik derecelerde mukozal lczy'oqlar
olustu. B grubunda midenin glandiiler kisminda petesiden derin iilserlere
kadar degisen lezyonlar gézlendi. Biitiin ratlarda 6zefagus alt ucu, fundik
bolge ve duodenum salim bulundu, herhangi bir lezyon gézlenmedi.
Misoprostol, sucralfate ve vitamin E verilen grublarda ¢esitli mukozal lezyonlar
gozlendiysede genel olarak bu grublardaki lezyonlar sayi ve siddet olarak B

grubuna gore daha azd.



(b)

nesics LA grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) gorii
orinumii,
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(b)

Resim 2. B grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) gorii
oruntimii.
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(b)

b) goriintimii.

(

k

Resim 3. C grubunun makroskopik (a) ve mikroskopi
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(b)

Resim 4. D grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) gériinii
niimii.
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(b)

D ubunun makroskoplk (ﬂ) ve mlkFOSkOplk (b (0]
i 5 ! gr
Resim 5
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(b)

Resim 6. F grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) goriiniimii.
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(b)

Resim 7. G grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) goriiniimi.
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(b)

Resim 8. H grubunun makroskopik (a) ve mikroskopik (b) gériintimii.
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Ulser skoru A grubunda 0.00.0, B grubunda 5.625x1.050, G grubunda
1.440£0.580, D grubunda 1.110+0.540, E grubunda 1.800+0.750, F grubunda

1.400+0.770, G grubunda 2.140+1.160, H grubunda 1.5500.620 bulundu.

Tablo 1. Grub A (kontrol) iilser skoru (n=10).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<lmm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 1 0 0 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
9 1 0 0 0
10 0 0 0 0

Ortalama = standart hata (XSy) 0.0 £ 0.0
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Tablo 2. Grub B (stres-kontrol) iilser skoru (n=8).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 4 3 1 8
2 3 2 0 3
3 5 4 1 9
4 4 1 1 8
5 6 0 0 1
6 4 1 0 4
7 4 1 0 4
8 7 3 1 8

Ortalama * standart hata (X+Sy) 5.625 £ 1.050
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Tablo 3. Grub C (stres+misoprostol 100 pg/kg) ilser skoru (n=9).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 0 0 0 0
2 1 0 0 0
3 0 0 0 0
4 5 2 0 4
5 1 1 0 3
6 1 0 1 4
7 4 0 0 1
8 4 0 0 1
9 3 0 0 0

Ortalama + standart hata (X+Sy) 1.440 = 0.580
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Tablo 4. Grub D (stres+misoprostol 200 pg/kg) iilser skoru (n=9).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 2 0 0 0
2 3 0 0 0
3 2 0 0 0
4 9 2 0 4
5 3 0 0 0
6 2 2 0 3
7 1 3 0 3
8 0 0 0 0
9 1 0 0 0

Ortalama =+ standért hata (X+Sx) 1.110 = 0.540
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Tablo 5. Grub E (stres+sucralfate 200 mg/kg) iilser skoru (n=10).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 3 1 1 7
2 3 0 0 0
3 1 1 0 3
4 2 0 0 0
5 4 0 0 1
6 0 1 0 3
7 3 0 0 0
8 2 0 0 0
9 3 0 0 0
10 6 2 0 4

Ortalama + standart hata (X+Sy) 1.800 = 0.750
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Tablo 6. Grub F (stres+sucralfate 500 mg/kg) iilser skoru (n=10).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 2 0 0 0
2 2 0 0 0
3 3 1 1 7
4 2 1 0 3
5 1 0 0 0
6 3 0 0 0
7 3 0 0 0
8 2 0 0 0
9 1 0 0 0
10 4 | 1 0 4

Ortalama + standért hata (X+Sy) 1.400 = 0.770
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Tablo 7. Grub G (stres+vitamin E 100 mg/kg) tilser skoru (n=7).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (1-2 mm) skoru
1 3 0 0 0
2 2 0 0 0
3 5 2 1 8
4 2 1 0 3
5 2 0 1 4
6 1 0 0 0
7 2 0 0 0

Ortalama = standart hata (X+Sy) 2.14 0= 1.160

40




Tablo 8. Grub H (stres+vitamin E 200 mg/kg) tilser skoru (n=9).

Punktiform lezyon | Kiigiik lezyon | Biiyiik lezyon | Ulser

No (<1 mm) (1-2 mm) (>2 mm) skoru
1 2 0 0 0
2 3 0 0 0
3 2 1 0 3
4 4 3 0 4
5 2 0 0 0
6 3 2 0 3
7 4 2 0 4
8 2 0 0 0
9 3 0 0 0

Ortalama + standart hata (X+Sy) 1.55 0+ 0.620
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Sekil 3. Grub B: iilser skorlannin grub icinde dagilimi.
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Sckil 4. Grub C: iilser skorlaninin grub icinde dagilimu.

42



ULSER SKORU

ULSER SKORU

1

-

4

RAT NO

5

Sekil 5. Grub D: iilser skorlarinin grub iginde dagilimi.
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Sekil 6. Grub E: iilser skorlarinin grub iginde dagilimi.
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Sekil 7. Grub F: ilser skorlarinin grub iginde dagilimi.
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Sekil 8. Grub G: iilser skorlarinin grub i¢inde dagilimi.




ULSER SKORU

Sekil 9. Grub H: iilser skorlarinin grub i¢inde dagilim.

Ulser skorlarinin grublar arasi istatistiksel degerlendirmeleri, KRUSKAL
WALLIS varyans analizi ile yapildi. Sonuglar ayrintili olarak Tablo 9’da
gosterildi. Tablodan anlagilacagi gibi, B grubu ile A, C, D, E, F, G, H grublan
ayri ayrt ele alindiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
(p < 0.05) bulundu. A grubu ile C, D, E, F, G, H grublan arasinda ise
istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi (p > 0.05). Ayrica C ile D
grubuy, E ile F grubu ve G ile H grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunmadi (p > 0.05).
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Tablo 9. Ulser skorlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

Grublar Testler
Grub Ave D p > 0.05 Anlamsiz
Grub A ve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave C p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave G p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave E p > 0.05 Anlamsiz
GrubAve F p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve D p < 0.05 Anlamli
Grub B ve C p < 0.05 Anlamli
Grub Bve H p < 0.05 Anlaml
Grub B ve G p < 0.05 Anlamlt
Grub Bve F p < 0.05 Anlaml
Grub Bve E p < 0.05 Anlamli
Grub A ve B p < 0.05 Anlaml
Grub Cve D p > 0.05 Anlamsiz
Grub Gve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub E ve F p > 0.05 Anlamsiz
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B. MDA (malondialdehit)

MDA degerleri Tablo 10’da verilerek grafiksel olarak Sekil 10’da
gosterildi. Mide dokusunda malondialdehit (MDA) miktari, A grubunda,
44.080+7.281 nmol/L,, B grubunda 66.175£1.688 nmol/l,, G grubunda
52.314+1.118 nmol/L, H grubunda 51.433+1.534 nmol/L olarak bulundu.

MDA degerlerinin istatistiksel degerlendirmesi Mann-Whitney U testi
ile yapilmig olup sonuglar Tablo 11’de verilmigstir. B grubu ile A, G ve H
grubu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunurken, A
grubu ile G, H grubu arasinda ve heriki vitamin E grubu arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunudu.
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Table 10. MDA (nmol/L).

Grub A” Grub B Grub G Grub H
No/Grub (n=10) (n=8) (n=7) (n=9)
1 48.4 69.8 -56.1 53.1
2 56.9 74.1 54.1 55.4
3 36.1 60.8 48.9 44.6
4 53.1 63.8 51.8 51.7
5 44.5 64.1 50.1 43.8
6 54.8 64.3 55.6 49.6
7 51.1 70.8 49.6 53.4
3 47.3 61.7 - 54.4
9 50.4 - - 56.9
10 43.6 - - -
Ort+St. hata | 44.080+7.281 | 66.175x1.688 | 52.314+1.118 | 51.433x 1.534
XS,

"Grub A:kontrol, Grub B:stres-kontrol, Grub G:stres+vitamin E (100
mg/kg), Grub H:stres+vitamin E (200 mg/kg).
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Sekil 10. Malondialdehit (nmol/L).
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Tablo 11. MDA miktarlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

Grublar Testler
GrubAve B p < 0.05 Anlamh
Grub A ve G p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave H p > 0.05 Anlamsiz
Grub Gve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve G p < 0.05 Anlamh
Grub Bve H p < 0.05 Anlamli

C. pH

Grublarin pH degerlert Tablo 12’de verilerek grafiksel olarak Sekil 11°de
gosterildi. Mide sivisinda pH degerleri, A grubunda 3.98+0.09, B grubunda
2.38+0.04, G grubunda 3.94x+0.03, D grubunda 3.95+0.03, E grubunda
2.49£0.08, I' grubunda 2.66+0.09, G grubunda 2.58+0.12, II grubunda
2.71+0.10 olarak bulundu.

pH degerlerinin istatistiksel kargilagtirmalari Mann-Whitney U testi ile
yapilmig olup sonuglar Tablo 13’de verilmistir. A grubu ile B, E, I, G, I1
grubu arasinda ve B grubu ile C ve D grubu arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli (p < 0.05) bulunurken A grubu ile C, D ve B grubu ile E, F,
G, H grubu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz (p > 0.05) bulundu.
Ayrica C ile D grubu, E ile F grubu ve G ile H grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p> 0.05).
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Sekil 11. pH degerleri.




Tablo 13. pH degetlerinin istatistiksel degerlendirmesi.

Grublar Testler
Grub Ave B p < 0.05 Anlaml
Grub B ve C p < 0.05 Anlamh
Grub Bve D p < 0.05 Anlamh
Grub A ve C p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave D p > 0.05 Anlamsiz
Grub Cve D p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave E p < 0.05 Anlaml
Grub Ave F p < 0.05 Anlamli
Grub Bve E p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve F p > 0.05 Anlamsiz
Grub E ve F p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave G p < 0.05 Anlamli
Grub A ve H p < 0.05 Anlamli
Grub Bve G p > 0.05 Anlamsiz
Grub B ve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub G ve H p > 0.05 Anlamsiz
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D. TOTAL ASIT MIKTARI

Total asit miktarlari Tablo 14'de verilerek grafiksel olarak Sekil 12'de
gosterildi. Mide sivisinda total asit miktarlan A grubunda 21.93+2.25 mmol/L,
B grubunda 36.12+3.86 mmol/L, G grubunda 27.33+3.10 mmol/L, D grubunda
25.22+2.94 mmol/L, E grubunda 32.80+2.26 mmol/L, F grubunda 31.80+2.22
mmol/L, G grubunda 33.42+4.23 mmol/L, H grubunda 34.11+2.33 mmol/L
olarak bulundu.

Total asit miktarlarininistatistiksel degerlendirmesi KRUSKAL-WALLIS
varyans analizi ile yapilmis olup, sonuglar Tablo 15’de verilmistir. A grubu ile
B, E, F, G, H grubu arasindaki ve B grubu ile C, D grubu arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunurken, A grubu ile C, D grubu ve B
grubu ile E, F, G, H grubu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05) bulundu. Ayrica C ile D grubu, E ile F grubu ve G ile H grubu

arasindaki iliskinin de istatistiksel olarak anlamsiz (p > 0.05) oldugu saptandi.
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Table 14. Total asit miktar (mmol/L).

Grub A° Grub B (n=8) Grub C Grub D srub E Grub F Grub G Grub H

No/Grub (n=10) (n=9) (n=9) (n=10) (n=10) (n=7) (n=9)

I 26 58 20 18 29 38 51 48

2 28 44 40 38 44 30 43 44

3 15 39 34 31 39 19 37 27

4 27 42 16 15 28 28 22 41

5 26 20 16 14 21 41 28 24

6 21 29 13 12 24 26 33 36

7 15 36 34 32 34 30 20 26

8 11 21 38 36 38 37 - 38

9 33 - 35 31 35 40 - 23

10 17 - - - 36 29 - -
Ort.+S.hata | 21.9322.25 36.12+3.86 27.33+3.10 25.2212.94 32.80+2.26 31.80+2.22 33.42+4.23 34.11£2.33

XSy

* Grub A:kontrol, Grub B:stres-kontrol, Grub C

sstres+misoprostol (100 pg/kg)), Grub Distres+misoprostol (200 pg/kg), Grub E:stres+sucralfate

(200 mg/kg), Grub [:istres+sucralfate (500 mg/kg), Grub Gistres+vieamin B (100 mg/kg). Grub H:stres+vitamin E (200 mg/kg).
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Tablo 15. Total asit miktarlarinin istatistiksel degerlendirmesi.

Grublar Testler
Grub A ve B p < 0.05 Anlamli
Grub Ave C p > 0.05 Anlamsiz
GrubAve D p > 0.05 Anlamsiz
Grub Ave E p < 0.05 Anlamh
GrubAve F p < 0.05 Anlamli
Grub Ave G p < 0.05 Anlaml
Grub A ve H p < 0.05 Anlamli
Grub B ve D p < 0.05 Anlaml
Grub B ve C p < 0.05 Anlamli
Grub Bve E p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve F p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve G p > 0.05 Anlamsiz
Grub Bve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub G ve H p > 0.05 Anlamsiz
Grub Cve D p > 0.05 Anlamsiz
Grub E ve F p > 0.05 Anlamsiz
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BOLUM V

TARTISMA

Stres gastriti patogenezinde asit hipersekresyonu 6nemli bir sebep
olmasina ragmen, gastrik luminal asit miktarlan degiskenlik gdstermektedir.
Ancak ilser gelisimi i¢in gastrik luminal asitin, kritik seviyelere ulasmasi
gereklidir (2,3,50,124).

Davenport (31) 6jenol ile gastrik mukozal bariyerlerini bozdugu
Heidenhain poslu képeklerde, HCI irrigasyonunu takiben, pos ig¢inde H*
iyonlarinin kayboldugunu gézlemistir. Bu kaybin sekresyon azalmasindan ¢ok,
bozulan transmukozal potansiyel farki sonucu kirilan bariyerden, H* iyonu
kagagina bagl oldugunu ileri siirmiistiir.

Kunzman (125) da stres gastritisi olugsma sans1 yiiksek kritik hastalarda,
kanamadan hemen 6nce total asiditenin O ile 5 mEq/L. gibi ¢ok diisiik
degerlerde oldugunu ve serbest asiditenin ise saptanamadigini rapor ederek
bu goriigii desteklemigtir. Buna karsin Robbins ve ark. (126) travma, yanik
veya sepsisli  hastalarda gastrik asit degerlerinin  yiiksek oldugunu
gozlemislerdir. Bu goriigiin parelelindeki Lucas ve ark. (127) ise asiditenin ilk
¢ glinde degismedigini, ii¢ glinden fazla siiren streslerde ise hiperasidite

bulundugunu bildirmiglerdir.



Zinner ve ark (128) major operasyon uygulanan 371 hastada yaptiklan
klinik ¢aligmada, postoperatif dénemde biitiin hastalarda gastrik hiperasidite
saptamislardir.

Urakawa ve ark. (129) deneysel olarak gerceklestirdikleri sirotik
karacigerli ratlarda, stres kosulllarinda gastrik hiperasiditenin olustugunu
gostermis, yine Konturek ve ark. (120) absolii etanol kullanarak olusturduklar:
deneysel iilserli ratlarda, gastrik asiditenin arttigini bildirmislerdir.

Soguk, aghk ve hareketsizlik stresi kullanarak yaptigimiz bu galismada
total asit miktar, A grubunda 21.93+2.25 mmol/L. saptanirken, B grubunda
36.1223.86 mmol/L. bulundu, yine pH degerleri, A grubunda 3.98+0.09, B
grubunda 2.38+0.04 bulundu. Buna goére stres kosullarinda saptadigimiz,
gastrik asit sekresyonundaki artig ve gastrik pH’daki diisme, yukarida sozii
edilen ¢aligmalarin sonuglart ile uyum géstermektedir.

Misoprostoliin iilser olusumunu temel olarak pariyetal hiicre yiizeyinde
bulunan PGE reseptdrlerine baglanip histaminle stimiile olan cAMP sentezini
inhibe ederek engelledigi bilinmektedir (83,84,86-88).

Salmon ve Barton (85) goniilliilerde yaptiklari klinik calismada, kahve ile
uyarilmig mide asit sekresyonunu misoprostoliin etkin bir sekilde azalttigin
bildirdiler. Wilson (83) pertagastrinle stimiile edilen gasrik asit sekresyonunun
misoprostolle inhibe edildigini gostermistir.

Davis ve ark. (131) misoprostoliin insanlarda 100 pg ve iizerindeki
dozlarda antisekretuar etkisinin belirginlestigini rapor etmistir. Yaptigimiz
¢aligmada; total asit miktant C grubunda 27.33+3.10 mmol/L, D grubunda

25.22+2.94 mmol/L yinre pH degerleri C grubunda 3.94+0.03 D grubunda
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3.95+0.03 olarak bulundu.

B grubuyla kargilagtinldiginda her iki misoprostol grubundaki asidite
azalmasinin istatistiksel olarak anlamlt (p<0.05) oldugu goriiliirken, G ve D
grublart arasinda asit inhibisyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
goériilmedi (p > 0.05). Bu durumda misoprostoliin 100 pg/kg ve iizeri dozlarda
belirgin bir anti sekretuar etkisi oldugu ve bu etkinin sézii edilen dozun daha
tustiine gitkmakla fazla degismeyecegi séylenebilir.

Sucralfate, zellikle asit ortamda zedelenmis mukoza proteinlerine
baglanarak protektif etki gosterir  (3,103,109). Protektif etkisi, asit
inhibisyonuyla degil prostaglandin salinimini artirarak olmaktadir (132). Ancak
¢ok azda olsa asit nétralizasyon etkisi vardir (112,133). Yapugimiz calismada
total asit miktani E grubunda 32.80+2.26 mmol/L, F grubunda 31.80+2.22
mmol/L. bulunurken, pH degerleri, yine bu iki grubta sirasiyla 2.49+0.08 ve
2.66£0.09 olarak bulundu.

Okabe ve ark. (104) ratlarda deneysel olarak olusturduklan iilser
modellerinde sucralfatin asit inhibisyon etkisinin olmadigini ancak potent
antiiilser ilag oldugunu géstermislerdir. Konturek ve ark. (134) sucralfate’)
proflaktik olarak kullandiklari hayvan deneylerinde gastrik asidite de kontrol
grubuna gére anlaml fark olmadigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz galismada, sucralfate verilen her iki grubta da gastrik asit
inhibisyonunun gergeklesmedigini ve B grubuyla total asit miktan ve pH
degerleri kargilastinldiginda, istatistiksel olarak anlaml olmadigini (p>0.05)
gordiik. Iki sucralfate grubu arasinda gordiigiimiiz kiigiik farklilik sucralfate’in

muhtemelen az da olsa ndtralizasyon etkisinden kaynaklanmaktadir.
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(Caligmamizda hem total asit miktart hem de pH degerlerinde B grubuyla
karsilagtirildiginda her iki vitamin E grubunda da anlaml farklilik olmadig
gozlendi. Buradan vitamin E’nin stres kosullarinda gastrik asit inhibisyonu ve
ndtralizasyonu tizerine etkisi olmadigini séyleyebiliriz.

Literatiirde, biyolojik membranlarda antioksidan olarak gorev alan
vitamin E’nin gastrik asit inhibisyonu ve notralizasyonu iizerine etkisi
oldugunu gosterir bir ¢alismaya rastlanmadi.

Misoprostoliin, antisekretuar etkisinin yanisira mukozal protektif
etkisinin de oldugu bilinmektedir. Wilson (83) misoprostoliin, gastrik mukus
sekresyonunu, Isenberg ve ark. (92) duodenal bikarbonat sekresyonunu,
Larsen (93) ve Sato (94) gastrik mukozal kan akimmi arttirdigini
gostermislerdir. Sellers (89) ratlarda yaptigi deneysel ¢alismada misoprostol
verilmesini takiben liimendeki mukus kalinliginin {i¢ katina yiikseldigini
bildirmigtir.

Son yillarda misoprostoliin pankreatik sekretuar tripsin inhibit&rlerini
(PSTT) arttirdigina iligkin yayinlar bulunmaktadir. PSTT gastrointestinal yolla
sekrete edilen ve gastroduodenal mukozanin otodigesyonunu 6nleyen 6nemli
bir protektif faktdr olabilir (135,136).

Bauer ve ark. (137) aspirin, indometazin, etanol, sodyum taurokolat
kullanarak ratlarda olugturduklar iilser modellerinde, misoprostoliin 50 pg/kg,
100 pg/kg ve 200 pg/kg dozlaninin her iigiiniinde gastrik lezyonlarin say1 ve
biyiikliiklerini azalttigini ve protektif etkinin dozdan bagimsiz oldugunu
belirtmiglerdir.

Mahatma ve ark. (138) ratlarda intravendz olarak E. co/ lipopolisakkaridi
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vererek olusturduklart endotoksemiye bagli gastrik lezyonlarda, proflaktik
olarak 100 pg/kg ve 200 pg/kg verdikleri misoprostolle belirgin azalma

oldugunu bildirmislerdir.

Silverstein ve ark. (139), Lanza ve ark. (140) aspirinle, Aadland ve ark.
(102) naproxenle, Lanza ve ark. (141,142) tolmetin ve ibuprofen ile olusan
gastroduodenal mukozal lezyonlarin, misoprostolle Onlenebildigini
bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢calismada A grubunda iilser gozlenmezken, B grubunda iilser
skoru 5.625+1.500 bulundu. Misoprostol 100 pg/kg ve misoprostol 200 pg/kg
verilen grublarda sirasiyla 1.440+0.580 ve 1.110£0.540 olarak hesaplandi. Her
iki misoprostol grubuyla, B grubu kargilagtirildiginda ilser skorunun belirgin
sekilde azaldigi, istatistiksel olarak bu azalmanin anlamli (p<0.05) oldugu
gozlenirken, A grubuyla kargilagtirildiginda, her iki misoprostol grubunun iilser
skorlari arasindaki iligkinin istatistiksel olarak énemsiz (p>0.05) oldugu izlendi.
Bu sonuglarla stres kosullarinda, proflaktik olarak kullanilan misoprostoliin,
sitoprotektif etkisinin meveut oldugunu ve ¢aligmamizin literatiirdeki benzer
caligmalarla paralel sonuglar verdigini séylemek miimkiindiir.

Sucralfate, protektif etkisini; mukus ve bikarbonat sekresyonunu
arttirarak, prostaglandinlerin sentezini, luminal salinimini ve mukozal
hiicrelerin yenilenmesini stimiile ederek ortaya koyar. Absolii etanol gibi
nekrotizan ve {ilserojenik ajanlarla yapilan deneysel ¢aligmalarda, sucralfate’in
gastrik ve duodenal mukozada koruyuculugu kanitlanmigtir (133).

Konturek ve ark. (143) insanlarda sucralfate’in asetil salisilik asite kargt

mide mukozasint korudugu, bu etkiyide PGI,’nin mukozal sentezini artirarak
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yaptigint bildirmiglerdir.

Hollander (144) duodenal iilserli hastalarda yaptig: bir ¢alismada dért
haftalik sucralfate kullaniminin % 81.7 tam iyilesmeye neden oldugunu
bildirmisgtir.

Quadros ve ark. (145) sucralfate’in mide mukoza koruyuculugunu, mide
mukus sekresyonunu stimule ederek yaptigini bildirmislerdir.

Hollander ve ark. (16) ratlarda, etanol kullanarak yaptiklar calismada,
proflaktik sucralfate kullanarak, gastrik lezyonlarnn anlamli sekilde azaldigini
bildirmiglerdir.

Okabe ve ark. (104) ratlarda aspirin kullanarak olusturulan gastrik
lezyonlarin 100 mg/kg sucralfate verilerek % 56.9, 300 mg/kg sucralfate
verilerek % 84.8 oraninda azaltuldigini, histamin ile olusturulan gastrik
erezyonlarin da 100 mg/kg, 300 mg/kg ve 1000 mg/kg sucralfate verildiginde
strastyla % 36.1, % 64.4 ve % 96.4 oranlarinda azaldigini gostermislerdir.

Konturek ve ark. (134), absolii etanol kullanarak ratlarda olusturduklar
gastrik lezyonlarin, proflaktik olarak 100 mg/kg sucralfate verilmesiyle, sadece
absolii etanol verilen gruba gére anlamli sekilde azaldigini gézlemislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada, E ve F grublarindaki iilser skorlari 1.800+0.750 ve
1.400+0.770 olarak bulundu. B grubuyla karsilastinildiginda tilser skorlarindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu gériiliirken, her iki
sucralfate grubununda A grubu ile ve kendi aralarindaki karsilastirma,
istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulundu. Buna gbre stres oncesi 200
mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda verilen sucralfate’in stres gastritine karsi

koruyucu etkisinin oldugu ve bu iki dozun etkisi arasinda bir fark olmadig
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sonucuna varilabilir.

Son yillarda kalp, beyin, bébrek, pankreas, karaciger gibi organlara ilave
olarak gostroduodenal mukozada da meydana gelen zararlanmanin muhtemel
sebepleri igerisinde serbest oksijen radikalleride suglanmaktadir (72,123).

Suda eriyen antioksidanlar olan superoksit dismutaz, katalaz ve sulfhidril
bilesiklerinin degisik iilserojenik ajanlara karst gastrik mukozal zedelenmeyi
azalttif1 gosterilmigse de, zincir kiricr (chain-breaking) bir antioksidan ve yagda
eriyen bir bilesik olan vitamin E ile yapilan ¢aligmalar sinirli sayida fakat
umut vericidir (67,75,76).

Itoh (146) yaptig1 ¢aligmada, ratlarda sistemik kan basincinin diismesi ile
orantili olarak mide mukoza kan akiminin normal ratlara gére % 50 oraninda
azaldigin1 ve buna paralel olarak mukoza lezyonlarinin arttifini géstermistir.
Stres sirasinda mide mukoza kan akimi azalmast, iskemi ortami yaratmakta ve
bu ortamda serbest oksijen radikallerinin olusumu hizla artmaktadir (70,72,76).

Serbest oksijen radikalleri, radyasyon veya kimyasal yolla, iskemi ve
reperfiizyon nedeniyle gelisen doku hasari ve inflamasyon gibi patolojik
gelismelerden sorumlu tutulmakta ve membran lipid peroksidasyonuna neden
| olmaktadir (123).

Dokuda lipid peroksidasyonu sonucunda glutatyon seviyesinin énemli
derecede azaldigi, ratlarda midenin glandiiler segmentinde ve insan
midesinde; glutatyon konsantrasyonunun yiiksek oldugu, stres faktérlerinin
gastrik glutatyon deplesyonuna neden olarak gastrik erezyonlar artirdig
gosterilmistir (8,147,148).

Vitamin E’nin memeli hiicrelerinde lipid peroksidasyonunu inhibe eden
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bir serbest radikal temizleyicisi oldugu bilinmektedir (8). Ayrica antioksidan
etkisiyle vitamin E, dokudan glutatyon deplesyonunu engellemektedir (149).

Hirata (150) vitamin E’nin phospholipase A, enzim aktivasyonuyla
prostaglandin sentezini stimiile ettigini bildirmigtir.

Takeda ve ark. (151) yogun bakim iinitelerinde yatan dissemine
intravaskiiler koagiilapati gelismis sepsisli hastalarda, plazma lipid
peroksidasyon konsantrasyonunda yiikselme ve «-tokoferol verilmesiyle lipid
peroksidasyonunun ¢nlenebildigini gdstermiglerdir.

Li ve Zhang (152) ratlarda vyaptiklari deneysel caligmada, soguk ve
hareketsizlik stresiyle olusturulan gastrik lezyonlarda, serbest oksijen
radikallerinin roliinii aragtirmiglar ve lipid peroksidasyon lriinii olan MDA
miktarinin arttigini tesbit etmislerdir.

Ogilvie ve ark. (153) septik soklu hastalarda yaptiklar klinik ¢aligmada,
lipid peroksidasyon iirlinii olan MDA seviyelerinin ¢ok yiiksek oldugunu, bu
hastalara tedaviye ¢-tokoferol ilavesiyle MDA seviyelerinin disiiriildiigiini
6ne slirmiiglerdir.

Tariq (8) ratlarda hareketsizlik ve sogukla olugturdugu stres iilserlerinde,
100 mg/kg dozunda vitamin E verilmesiyle gastrik lezyonlarin 6nemli
derecede azaldigini géstermistir.

Palozza ve Krinsky (154) rat karacigeri mikrozomal lipidlerinde yaptiklar
deneysel ¢aligmada, ¢-tokoferoliin antioksidan aktivitesini aragtirmiglar ve -
tokoferoliin MDA olusumunu inhibe ettigini bildirmislerdir.

Wojcicki ve ark. (155) tavsanlarda yaptiklari bir calismada 12 hafta

stireyle yiksek yag igeren diyet ve vitamin E verilmesiyle kontrol grubuna
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gore serum total lipid, betalipoprotein ve MDA seviyelerinin énemli 6lgiide
diisiiriildiiglini ve aterosklerotik plak formasyonunun azaltilmasinda vitamin
E’ nin 6nemini vurgulamuglardr.

Yapugimiz ¢ahismada, ilser skorlan G ve H grublarinda sirasiyla
2.140+1.160 ve 1.800+0.750 saptandi. Her iki vitamin E grubununda B grubu
ile kargilastinnlmast istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunurken A grubu ile
karsilagtinildiklarinda anlamsiz (p>0.05) oldugu goriildii.

Aynica mide dokusunda c¢ahgilan MDA miktarlan A grubunda
44.080£7.281 bulunurken B grubunda yiikselerek 66.175+1.688 oldugu
gozlendi. G ve H grubunda ise sirasiyla 52.314+1.118 ve 51.433+1.534 oldugu
ve MDA miktaninin bu iki grubta azaldigi ve bu azalmanin B grubuna gére
istatistiksel olarak anlaml (p<0.05) A grubu ile karsilagtiklarinda anlamsiz
(p>0.05) oldugu goriildii.

Bu sonuglardan, strese bagl gelisen ve serbest oksijen radikalleriyle
olusan lipid peroksidasyonunun, hiicresel hasar ve mukozal zedelenmenin bir
antioksidan ajan olan vitamin E ile énlenebildigini ve bulgularimizin benzer
¢aligmalarla uyum iginde oldugunu sdyleyebilir, stres gastriti proflaksisinde

umut verici bir ajan olarak vitamin E’nin de yer alabilecegini belirtebiliriz.
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BOLUM VI
SONUC

24 saat aglik ve sekiz saat +4°C sogukta harcketsizlik stresine maruz
birakilan tiim ratlarda gastrik iilser olusturuldu. Ulser skorlarinda; misoprostol,
sucralfate ve vitamin E verilen biitiin ratlarda anlamh azalmanin oldugu
gorildii. Bu azalmanin misoprostol’iin hem antisekretuar hemde sitoprotektif
etkisine bagli oldugu diisiiniildii. Sucralfate ve vitamin E grublanindaki azalma
isc bu maddelerin sitoprotektif etkilerine baglandi.

Strese baglh geligen hiperasiditenin, antisekretuar etkisinden dolay
misoprostolle azaltilabildigi ancak sucralfate ve vitamin E’nin béyle bir
etkisinin olmadigi gézlendi.

Vitamin E verilen deney grublarinda, mide malondialdehit diizeylerinde
stres grubuna gére belirgin azalmanin olustugu, vitamin E’nin bir anﬁoksidan
ajan olarak stres kogullarinda, serbest oksijen radikalleriyle olugsan lipid
peroksidasyonu ve mukozal zedelenmeyi azalttigr belirlendi. Béylece vitamin
E stres gastriti proflaksisinde, umut verici bir ajan olarak goriinmektedir.
Ancak bu endikasyonda rutin kullanima girmeden Once daha ¢ok sayida

deneysel ve klinik aragtirmaya gerek oldugu kanisindayiz.



OZET

Bir PGE, analogu olan misoprostol, sitoprotektif bir ajan olan sucralfate
ve bir antioksidan olan vitamin E’nin stres gastriti proflaksisindeki etkilerini
arastirmak amact ile yapilan bu deneysel calismada 80 adet Sprague-Dawley
rat kullanildi.

Kontrol grubunda iilser gézlenmezken, stres uygulanan tiim grublarda
mukozal lezyonlar olustu. Kontrol ve stres uygulanan kontrol grubu ile degisik
dozlarda misoprostol, sucralfate ve vitamin E verilen deney grublarinin iilser
skorlari, mide sivisinda total asit miktarlari, pH degerleri ve mide dokusundaki
malondialdehit (MDA) seviyeleri kargilagtinldi.

Bulgularimiz, misoprostol, sucralfate ve vitamin E verilen grublarda, tilser
skorlarninin, stres uygulanan kontrol grubuna gore azaldigini, total asit
miktarlarinin sadece misoprostol verilen grublarda belirgin sekilde azaldigini,
yine ayni grublarda pH degerlerinin yiikseldigini értaya koydu. Ayrica mide
dokusunda tesbit edilen MDA seviyelerinin, vitamin E verilen deney
grublarinda, stres uygulanan kontrol grubuna gére anlamli sekilde azaldigini

gosterdi.



SUMMARY

In this study, we used eightysprague-dowley rats to explore the effects
of vitamin E which is an antioxidant, a cytoprotective agent sucralfate and
misoprostol which is an analogue of PGE, on stress gastritis.

Mucosal lesions appeared in all groups which were exposed to stress but
not seen in control group. Ulcer scores, total acid volume in stomach fluid, pH
values, malondialdehit, (MDA) levels in stomach tissue were comparised with
control group, control group exposed to stress and experimental groups which
were given misoprostol, sucralfate and vitamin E at different doses.

Our findings showed that ulcer scores were decreased significantly in the
groups which were given misoprostol, sucralfate and vitamin E in relation to
the control group exposed to stress, total acid volumes were significantly
decreased only in misoprostol group and in all groups pH values were
increased. Additionally the levels of MDA detected from stomach tissue were
significantly decreased in vitamin E given experimental groups in relation to

the control group which were exposed to stress.
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