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GIRIS

Devamli bakim birimlerinin gelismesi ve destekleyici te~
davi yontemlerinin ilerlemesi ile durumu kritik olan hastalarin
vazan slivelerl gecmige oranla uzatilabllmektedir. YoZun gabala-
ra ral’men gok, sepsis, sarilik, bobrek ve solunum yetmezligi ge~
ligen, yanik ve kafa travmasi bulunan veya cerrahi girigim gegi-
ren bu tip hastalarda, stresin etkisine bagli olarak mide muko—
zasinda % 100'e varan oranlarda zedelenmeye rastlanmaktadir. Bu
yizeyel lezyonlardan % 10~-15 oraninda belirgin ilist gastrointes-
tinal ( 06I) kenama olmakta, kanamalarin yaridan fazlasi da 6lim-
le sonuclanmaktadir. Bazi serilerde, UGI kansmanin en sik rastla-~
nen nedeni olarak stres ilseri gosterilmektedir (1-3).

1923'de Swan ve 1842 de Curling tarafindan, yanikli has-
talarda akut gastroduodenal lezyonlarin tanimlanmasindan sonra
bagka Billroth ve Cusghing olmak lizere bir gok aragtirici, stres
lilseri ile ilgili galigmalar yapmiglardir. Genig deneysel ve kli-
nik aragtirmalara rafmen s%res iilgerinin oluéma51na iligkin meka~
nizmalar henliz tam ~ anlami ile aydinlifa kavugmemigtir. Bu konu-
da degigik gbriigler ileri surlilmekte ve tedaviye yOnelik giri-
simler de cegitli yayinlarda farklilik gostermektedir(l,4+7)

Son yillarda, yenileri eklenen H-2 reseptr antagonist-
leri ile hﬁcre,kofuyﬁgu_(Cytoprotective) ajan olan lokal etki~-
1i sukralfatin, gastroduodenal llserlerin tedavisinde kullani-
miyla 1lgili c¢ok sayida aragtirma yapilmaktadir. Bu ajanlarln
stres ilserini dnlemedeki etkileri de yine yogun aragtirma ko-

nusu olmugtur,




Caligmamizin amacil, deneysel bir modelde geligtirilen
stres Ulserinin, H-2 reseptdr blokdrili olan ranitidin ve lokal
etkili sukralfat ile Onlenmesini, kargilagtirmali olarsk arag—

tirmaktir.



GENEL BILGILER

MIDE SEXRESYON FIZY0OLOJIsI

Midenin en Onemli glrevlerinden biri sekresyon fonksi-
yonudur. Midenin bu Snemli fonksiyonuna kisaca definmekte ya-~
rar gdriyoruz. Mide sekresyonunda, otonom sinir sistemi, hors
monlar, kimyasal ajanlar ve midenin kan akimi etkilidir.

Sekresyonun uyarilmasinda rol oynayan mekeanizmalar ana-
tomik yerine gore lic safhaya ayrilir.

1~ Sefalik faz

2— Gastrik faz

3~ Intestinal faz

SEFALIK FAZ: Mide sekresyonunun yalnizca ve bamamen mner-
vus vagus araciligi ile uyarilan safhasina denir, Hoga giden yi-
yveceklerin hayal edilmesi, gOrlilmesi, tadi,kokusu, ¢ifnenmesi,
yubulmasy we insﬁliﬁ-hipoglisemisi midede sekresyonu baglatir,
Bu uyarimlar beyinden vaguslar araciligi ile mide salgi bezle~
rine gelir.
Beyin korteksi ve subkortikal alanlar._—___> Limbik sistem -—
dnhipotalamis — ——> bulbustaki vagal merkezler ——Svagus
ginir lifleri — > paryetel hucrelér: Asit ve pepsin salgisa

%;Hucrelerinde gastrin salgisa

Kortekste vagal aktiviteyi kontrol etme mekanizmasi halen ke-
sin olarak bilinmemektedir.

Mide sekresyonunun sefalik fazin olugumﬁnda 4 kompe~
nent vardir. Bunlar; 1- Paryetal hﬁcrélerin vagus tarafindan

doZrudan doZruya uyarilmasi,
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o— Gastrinin vagus tarafindan agifa ¢ikarilmasi,

3~ Paryetal hiicrelerin difer uyarici maddelere ( Histamin,

gastrin) karsi duyarli hale getirilmesi,

4- Gastrinin adrenerjik . stimlasyona bagli saliveriligi (in-

slilin enjeksiyonu ile husule getirilen hipoglisemi) dir,
insanda paryetal hiicrelerin stiimlasyonu, esas olarek

dogrudan doZruya, vagusun aktivasyonuna baflidir. Antral bOl-

geden vagusun etkisi ile salinan gastrin, sekresyona‘katklda

bulunur,

GASTRIX FAZ: Yenen yiyeceklerin mideye girmesi ile bag-
lar ve yemek yedikten sonra 3-4 saat devam eder. Bu fazda mide-
nin sekregyonunu gu mekanizmalar stimle eder.

1- Midenin gerilmesi, Paryetal hilcreleri, G-hiicrelerini
ve her ikisini birden direk olarak uyarir. Paryetal hiicreleri
gastrin ve histamine dasha duyarli hale getirir. Bu uyarimlari
vago~vagal ve kolinerjik refleksler baglatir.

2~ Yiyecek iginde bulunen Ca, kafein, alkol ve protein
sindiriminden agifa g¢ikan irinler ( peptonlar ve amino asitler)
Paryetal hiicreleri ve G-hilicrelerini etkileyerek asit salgila-

tairlar.

Mide sekresyonunun intestinal fazi konusundaki bilgile-
rimiz halen yeterli defildir. Mide igeriZinin duodenum ve je ju-
numa gecmesi ile buralardan gastrin ve gastrin salinmasina ne-
den olan bombesin denen hormon salgilandigi bilinmektedir.

MIDE SEKRESYONUNU UYARAN AJANLAR

Butin bu uyarimlar sonucunda midenin asit sekresyonunu
sitlimle eden 4 ajan vardir. Bunlar,

1~ Asetilkolin



2~ Gastrin

3- Histamin ve

4~ Kalsiyum'dur,

Asetil kolin, pre ve post ganglionik vagus sinirlerinin
uyarilmasi soaucu agifa c¢ikar. Uyarimi post ganglionik sinir
uclarindan paryetal hlicrelere ve G-hilicrelerine ulagtairarak
stiimle eder,Paryetal hiicrelerde HCL asit, G-hicrelerinden gast-
rin salinmasina neden olur, Faryetal hilicreler ayrica gastrin ve
histamine daha duyarili hale getirir (8,9).

Gastrin: Midenin sekresyon fazlarinda belirtilen faktor-
lerin etkisi ile mide antrumunda bulunan G-hiicrelerinden salgi-
lanir. Ayrica belli yikseklikte hiper kalsemi, Mg, epinefrin,
L-arginine gastrin salinmasini uyarir. G-alicreleri tarafindan
kana verilen gastrin, fundus ve korpus bezlerine etki ederek
HCL asit salgisini artirir. Gastrin ayrica mideden pepsin sa-
linmasinda da etkilidir,

Gastrin ve asetilkolin mide asit salgisinin bir birinden
ayrilmayan ikl uyaricisi olup kargiliakli olarak etkilerini glig-
lendirirler (8,9).

Histamin: Insanda ve deney hayvanlarinda mide asit sal-
ginin glic¢lii bir uyaranidair, McIntosh, 1938'de mide asit salgi-
sinin uyarilmasinda histaminin son ortak mediyatdr olduiunu
ileri silrmigsede, sonradan yapilan calaigmalar bu kavrami pek
desteklememigtir. Ancak son zamanlarda mide mukozasinda, hista-
min metilasyon irinlerinin veya metil derivelérinin bulunu§u
ve bunlarin histaminden dzha glicli uyaranlar oldugunun saptan-

masl, asit salgilanmasinda histaminin Onemini yeniden glindeme




-6 -

getirmigtir (6,10). Code'da 1965'de bu hipotezi desteklemigtir,
Buna gbre mide asit salginin vyarilmasinda vagus ve gastrinin
etkileri histamin lizerinden olmaktadir.Ornegin gestrin, mukozal
histamin depolarini uyararak, difer taraftanda mukozal histidin
dekarboksilazi aktive ederek histamin salinmasina yol acgmakta
ve salinea histemin paryetal hicrelerl uyarmalitadir,

Buna karszilik bazi aragtiricilar, gastrinin paryetal hiic=—
reyi uyarmasinin yanl sara, ailstemin depolarini ve histidin de-
karboksilazi aktive ettiZini, ancak fizyolojik kogullarda bunun
asit salgisina etkisi olmadafini ileri siirmliglerdir. Roch 1961
de histaminin dliiz kas, adrenal mediilla ve beyindeki bir dizi et-
kisini bilinen antihistaminiklerle ortadan kaldirilabileceZini,
ancak bu antihistaminiklerin mide salgisina etkisinin olmadiZini
gostermiglerdir (9).

Mide kan akimida, midenin sekresyonunda etkilidir. Kan a-
kaimi tek bagina mide asit salgisini artlrmazsada, asit salgilan-
masi1 igin yeterli kan akiminain olmasi gerelkir, Asit cevabi arti-
ran histamin, gastrin ve asetilkolin, damar diiz kasini etkiliye-
rek veya lokal vazadilatatdr maddelerin salinmasina yol acgarak
mide kan akimini artirirlar. Sekretin, glukagon, GIP, VIP, ve
prostaglandinler asit salgisini azaltirken, mide kan akimini da

yavaglatirlar. Ancak kan akiminin salgi hizina orani deZigmez (6~

8).
Kalsiyum, kafein ve alkol de mide asit salgisini degigik

yolla uyarirlar. Hipogliseminin asit salgisini artirdiZinin bi-
linmesi yani sira Brooks, 1967'de merkezi sinir sisteminde ba-

z1 noktalarin uyarilmasi veya zedelenmesininde mide asit salgi-
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gsinda etkili oldugunu kanitlemigtir ( 6),

MIDE SEKRESYONUINUN INHIBISYONU

Mide sekresyonunu azaltan faktirleri de gozden gec¢irmek
gerekir, Bu fekttrlerde anatomik yerine g0re yine 3%e ayrilir.

1~ Sefalik inhibisyon:Heyecan, kOtU bir ortamda yemek ye-
me, mide salgisinil azaltir. Sempatik sistenin uyarilmasi midenin
asit salgisini bir dereceye kadar baskilar,.

2- Gastrik inhibisyon: Bol miktarde asit antrum mukozasi-
na temas ettifi zaman, antrumdan gastrin salinmasini inhibe eder.
Ayni zamanda paryetal hiicreleride etkileyen asit ortam HCL a-
sit salinimani inhibe edexr,

3~ Intestinal inhibisyon: Duodenumla kimusun temasi,du—
odenumdan sekretin, kollegtokinin saliverilmesine neden olur.
Bunlarda mide sekresyonunu inhibe eder. Ayrica duodenum ve je=-
junumdan salgalanan hormonlardan GIP, VIP, liregastron, somatos-
tatin, glukagon ve calsitonin mide sekresyonunu inhibe eder.

Hipocalseml ve hiper kalsemininde mide sekresyonunu
irhibe ettiZi bilinmektedir (8).

Mide sekresyonunu Onlemek amaci ile ilaclar yapilmaya
caligilmig ve basarida saglenmigtair. Ilk olarsk histamin re-
septdrlerine baglanacak ilaglar geligtirilmigtir (8).

Ash Schild 1966'da, Black 1972'de mide hiicrelerinde
histaminin etkiledigi reseptdrlerin deha farkli yapaiya schip
oldugunu gostermig ve bu reseptdrlere H-2 reseptdrleri adini
vermiglerdir (9). Bu resepttrlerin etkileri, klasik antihis~

taminiklerden farkli farmakolojik maddelerle engellenmekte ve
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bunlar H-2 reseptdrii antagonistleri olarak anilmaktadarlar.
Difer organlardaki reseptirler ise H-l reseptdri olarak bi-

linirler.

Histamin analoglarindan 4-metil histamin H-2 resep-

<k

Orlerine, 2- metil histamin ise H-1 sereptdrlerine daha spe-

4

ik etkl gOsterirler. Ancalr Hirschowilitz ve arkadaglari bir

Hh

i

6]

grup deney hayvanindae 1974'deki yaptiklari geligma da, 4-me-
til hlstamln ve histeminin etkileri agisindan Snemli bir fark
gozlememiglerdir. Brumemid, metiamid ve cimetidinin bulunmasi
ile H~2 reseptdr antagonistleri, sadece mide asit salgisinin
fizyolojisindeki tartismali noktalara 1§1k tutmakla kalmamig
ayni zamanda bir dizi UGI sistem hastalifinin tedavisinde yer
almiglardir (8,9).

Cimetin ile histamin molekiilleri birbirine ¢ok benzer.
Sadece cimetidinin yan zincirinde terminal grup olarak bi
"Cyano—gaanidin" garubu vardir. Son zamanlarda cimetidin'den
daha gﬁglﬁ, H-2 reseptdr antagonistleri yapilmaya ve klinikte
kullanilmaya baglanmigtir. Bunlar icerisinde engok ihcelenen
" Ranitidindir." Ranitidininde cimetidinden 3 Onemli farka
vardir, l—- Cimetidin molekiilil histamin molekiilii gibi "imido-
zale® halkasi tagir. Halbuki ranitidin molekiiliniin esasini
bir aminocalkylfuran halkasi tegklil eder.

2~ Ranétidin ive. verilince ayni anti sekretuar etkiyi,
cimetidinden 8-10 defa daha diigiik dozlarda, aZiz yolu ile ve~-
rilince, 2 defa daha kiigiikk doglarda gosterir.

3= Ranitidin, cimetidinden daha uzun slire etkilidir.

Giinde iki defa aliamasi amaca yeter. Halbuki ayni etki ic¢in
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cimetidinden glinde 4 defa alinmasi gerekir (8,11).

STRES ULSERI

Bu fizrolojik kavramlorin igifinda stres Ulserini ve
sizyopatolojisini gbzden gecirmenin yararli olacagi kanisin-
day1Ze

Stres Ulseri axut peptik Ulserler, alut hemorajik gast-
rit, akut eroziv gastrit, aiut ylzeyel gastrik mukozal lezyon-
lar olarak anilirlar. rling ve Cushing llserleri ise bunun
ozel formlaridirlar, Stres iilserinin patogenezi belirli durum—
larda farklilik gOstermekle birlikte etyolojik neden ne olurssa
olsun, ortak genel dzellikler igerirler (1,9).

Stres llserinin kesin patolojik tanimlanmasi, hayvan de-
neylerinde ¢ok iyi gosterilmis ve akut multipl sliperfisiyal,
castrik mukozal erezyonlar olarak tarif edilmistir (1).
Erezyonlar duodenumdan c¢ok midede, Ozellikle paryetal hiicre sa-
hasinda ve genellikle birden fazla sayidadir. Siklikla 5 mm.den
kiigiktlir. Nadiren 10 cm. 1lik ilserler gelklinde goriilebilir. Yu-
varlak veya cizgisel olabilirler. Tipik clarak yumugak, endiiras—
yonsuz, ve ylzeyel olup, miskiilaris mukozayi penetre etmezler,
Ancak nadiren perferasyona yol acgarlar. Mikroskopik olarak er—
ken devrede laminopropriada kapiller dilatasyon ve ddem, eritro-
sit ekstravazasyonu, olay ilerleyince ylizeyel epitel nekrozu,
kanama ve lilserler meydana gelir, Kronik peptik iilser ig¢in ti-
pik olan kronik inflamatuvar progese, stres Ulserinde rastlan~-
maz.

Stres lilseri bir ¢ok nedene baglia olabilir. Sepsis, gok
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travne, aZir cerrahi girisim, yanik ve mpltiple organ yetmez-
1izi ( 6zellikle bbbrek, akcifer ve karaclfer) olan kigiler
stres ilseri adayidair, Kanarme ihtimeli hastaliZin afirlaigi ve
tagidiil risk faktorinin ssyisina bajglidir (1,13.-16). Aspirin,
allzol, steroid sibi ilaglara bazli olarak geligen Ulseri bir

cok yazar, gercek stres llserli gurubuna sokmazsada (9), diZer

ragtiricilar bu gruba dehil etmiglerdir ( 13).

joV]

Stres lilseri, stresin etkisl ile akut alevlenmeler gls-
terebilen, kronik peptik Ulserden ayirt edilebilmelidir.Stres
{ilseri, olugmaesina neden olan patoloji ortadan kalktiZinda ta-

mamen iyilegirken, peptik lilser ig¢in bunu sOylemek olanaksiz-

dir (4).

STRES ULSERINDE FIZYOPATOLOJI
Bu gliin icin stres llserinin olugmasina iligkin fizyolo~
jik mekanizmalar kesinlik kazammamiglardir. DeZigik kogullards
degigik etkenler s0z konusu olabilir. Stres lilseri olugmasinda,
1- Gastrik hidfoklorik asit varliga,
2~ Gastrik mukozal bariyerin yikimi ve H iyonu back-
diflizyonu,
3~ Gastrik mukozada perflzyonun azalmasi gibi ii¢ blyilk
faktoriin etken olduju dliginilmektedir (1,12,13,14).
Gastrik asit, stres llserini meydana getirilmesi igin
gerekli eolmalzla beraber, hayvan deneylerinde ve klinik ca-
ligmalarda hipersekresyonun yetersiz oldufu gdsterilmigtir.
Gastrik asit sekresyonu artmis olan hastalarda stres erezyonu-—

na baZli kanamalar daha sik gbrilmigtir.
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Caligmalan Ulser olugmesinda, gastrik asit mevcudiyeti~
nin esas oldufunu ve asidin, mukozaya difﬁze olarak iUlserasyo-
na yol actifini gbstermektedir.

Bazi aragtirmalar stres llserini Onlemede esas enge-
1lin mide mukoza bariyeri olduZunu vurgulamalctadir. Gergekte
"hastrik sulkozal bariver® fizyolojik bir kavram olup, lilmendeki
E iyoaun mukozaya gegiginil Onler, sodyunun ters ydnde haraketi-
ni engelleme yeteneZini ifade eder{6). Fizik bir engélden gok,
enerji harcayan ve ATP'ye befamli bir engeldir (7). Menguy ve
arkadaglari deneysel ¢aligmalarla mide mukozasini koruyucu bu
bariyerin, fonksiyonel bir engel oldugunu ve muxézanln bir ener-
ji bariyeri tarafindan korundufunu kanitlamaglardar (29).
| Bunun yanisira muxus engeli farkli bir kavramdir. Iukoza
hiicrelerini Orten yapigkan mukusun zayif, ndtiirleyici bir yete-
negi vardir. Blektrolit gecirgenlifi acisindan etkin bir engel
deildir (7).

Deneysel modellerin cofunda akut gastrik iilserasyonun
olmasi icin safra tuzlari yada diger bariyer yikici ajanlar
gereklidir. Bazi aragtiricilar kipek deneylerinde hemorajik gok
sirasinda safra asitleri olmadan stres llseri geligmiyeceZini
ileri siirmiiglerdir (18).

ukozal bariyerin infragastrik safra tuzlari, aspirin
etanol vbe ile kesintiye uZramasi halinde H iyonu back~difiiz~
yonu ve mukozanin illserasyona meyili artar (17).

Mide H iyonlari seviyesinin stres lilserinin olugmasin-

deki etkisi baglatici olmayip, baglamig olaylar zincirine yar-

daimeci niteliktedir. Stres ile mide mukoza bariyeri yikilmakta,
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H iyonleri mukoza bariyerini agmaktadir.H. Kiper, 1977'de ya-
nik uygulenan kdpeklerde < 50 oraminda akut ylizeyel ililserler
geligtifini saptadi ve H iyon back-diflizyonunu gisterdi (12).

Kevin ve arkadaglari, normal kdpe.llere vazopresin ve-
rerek, mide mukoza kan akimini azaltiklarinda mide limenin-
deki H iyonlarainin back-difiizyonunda bir artiz tesbit etme-
miglerdir (25). DiZer aragtiricilarda mide PH s1 diislk kSpek-
lerde mide mukoza kan akiminin, vazokonstiiriktorlerlie ¢ 75 o-—
raninda azaltiklarinda, yine nmukozada Onemli olmayan minimal
lezyonlardan bagka patoloji izlememislerdir ( 26).

Bu aragtirmalar stres lilseri olugmadan Once, stres es-
nasinda deZerlendirmediZimiz mide kan akimi, seviyesinin etkine-
lizine agiklik kazandirmextacdir (27,28). Yani mide mukoza kan
akimil stres lilseri olugtuktan sonra deZil, stres ile baglan-
gicta diigmektedir. Fakat taipki mide asiditesinde oldufu gibi
mide mukoza bariyerini direk olarak etkilememektedir. DiZer
bir deyigle stres ile azalmig olan mide mukoza kan akiminin,
stres Ulseri olugmasaina etkisi baglatici olmayip yardimeci ni-
teliktedir,

Mide mukoza kan akimi hizi bariyer yikildiktan sonra
geri emilen H iyonlarinain mukoza hlicrelerinden taginmasinda da
etkin olmaktadir. BOylelikle biriken H iyonlarinin direk etki-
leri ile olugan akut lilserasyonlarin giddetini bu iyonlari te-
mizleyerek Snlemektedir (27,28,30).

Olsen ve arkadaglari kOpeklerde vagotomi sonrasinda mu-
koza kan akiminin % T70-80 digtiigiinii ve dolayisiyla vagotomi son- .
rasi stres iilseri geligmesinin kolaylagtifini vurgulamaiglardir

(26).
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Bazi aragtiricilare gore ylikselen kan katckalamin dlize-
vi submikozal arterioventz gantlari acmakta, mukoza kapiller
kan akimi subivkozaya yonelmekte ve mukozada iskemi olugmakta-
dir (2C).

Sensis ve septik gokta bakteriyel endotoksinlerle ka-
piller biivlinlik bozulur. Kanamalar baglar, Bualarin yanl sit
gelisen dissenmine intravaskiiler koagllasyon da kanamayil arti-
ran seberler arasinds sayilabilir.

Kisaca Gzetleyecek olursak stres Ulserinin fizyopatolo-
jisindeki etkenleri H iyonu back-difiizyonu, gastrik mukozal ba-
riyerin bozulmasi, asit ve asidin fazla salgilanmasi, iskenmi,
dissenine intravaskiiler koagllasyon ve mukus salgilanmasindaki
defismeler olarak siralsyebiliriz.

Stres Ulserinin tedavisi amaci ile gegitli yOntemler ge-
ligtirmeye ¢aligilmigtir. liide asitinin azaltilmasinin yani sira
A—vitaminin hiicrelerl yenileyip mukus yapimini artirarak iilser
geligmesini engellediZi, a. gastrika sinistraya vazopresin in-
flizyonu ile kanamanln durdurabilineceZi ileri sirilmiigtir(9,5,
21). Son yillarda stres lilserine baZli kanamalarda endoskopik
elektrokoaglilasyon veya laser iginlari ile durdurmaya ybnelik

caligmalar glincellik kazanmaktadair ( 21). Cerrahi olmayan yon-

= S

temlerle kanamenin dumanssi halinde, erken devrede ameliyata
alinmasi gerekir. Bugln mide asidetisini azaltmak amaci ile
uygulanan deZizik cerrahi ydntemler mevecuttur (4,5).
Kortalitesi % 10-~80 arasinda defigen bu hastaligin te-
davisinde ilk xez, 1972'de Black tarafindan H-~2 reseptor an-

tagonistleri kullanilda.
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Son yollarda prostaglandinlerin asit sekresyonu lize-
rindeki kuvetli inhibitOr etkileril olduiu ve gastrik mukoza
izerinde sitoprotektif etkilerinin bulunduiunun gOsteren de-

neysel caligmelarin yanisira, kKisitlada olsa klinik caligma-

lar meveuttur (22,23). Prostaglandinler etenol gibi cesi%li
nekrotizan ajanlare kargi nide muxozagsini korurlar. Progta-
glandinlerin bu etkisine hilcre koruyucu ( Cytoprotective)
etki denir. Sukralfatin prostaglandinler gibi etki ettizi
Tarnawski ve arkadaglari tarafindan yapilan bircok hayvan de-
neyinde kanitlanmigtir ( 22,37,38).

Sukralfat peptik lilser tedavisinde kullanilan sucraze—
okta sulfatin aliminyum tuzu olup effektif bir ilagtir. Suk-
ralfatin temel Ozellikleri:

1- Baz olmasi sonucu asit tamponlamasi,

2- Proteinlerle kompleks olugturmak ve pepsini direk
absorbe etmek sureti ile pepsin aktivasyonunun in-
hibisyonu,

3~ Yiizey absorbsiyonu veya alimiayum iyonu ile inso-
lubul kompleks olugturarak safra tuzlarini azalt-
masi ve

4- Gagtroduocenal ortamda son derece viskdz yoZun ma-
teryal olugturmssi nedeni ile mukozal defekti dol-
dvran sukralfatia, asit, pepsin ve safra tuzlari-
nin etkilerine kargi bariyer olxgturabilmesi bek-
lenir ( 22,36,38).

Ilag iilsere ve erode zeminde stabil bir kompleks olug-

turmak icin proteinlere baglanir. Bu baglanma mekanizmasi muh-
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temelen negatif yuklu poll nvonlarin, husarll mukozade pOzZi-
tif yiklu proteinler ile nolivalan fOpTlLET olugturmasidir.Bu
tlr baglannelarde sukralfatin viskidz adezivitesl rol oynaoya=-
bilir. Bu Ozellik sukralfat tabakasinin devamlililini temin
eder. Kimrasal ve neltanik etskilerle koley lkolay parcaliananaz
( 36,38).

Tartigilan bu mekenizmada, sukralfatin sadece slikraz
sulfat parcalari proteiniere baZlanir. Aliminyun iyonlseri za-
manla sikroz sulfattan ayrildizi ic¢in, bunlar difiize olur.3lic—
roz gulfat fikse halde kalir. Slkralfat K iyon back-diflzyo-
nna Kargl mukozada bariyer olugturur. Bu bariyer etkisi koyu
vapiskan bir tabaka olugturmasina ballidir. Aatiasitlerde kap-
ler ama bu kaplana H iyon beck-diflizyonuna engel olamaz (36).

ouliralfatin gastrik transmikozal potansiyel farki koru-
duguda yapilan cegitli deneysel caligmalar ile kanitlanmaigtar.
Mide nukoza bariyerinin yikilmasi ile potansiyvel farktan sorum=—
lu Na, K, Cl inorganik iyonlarin permasyonu artar. Potansiyel
farkin artmasi ise, iyon diflizyonundaki bozukluiu yansitir.

Ulsere mlkoaaya vapigan sukralfat, lilseri zararli mad-

delerden koruyan bir difilizyon bariyeri olarak gdrev yapar(36).
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CEREG VE YONTEL

Caligmamizda 74 adet kobay ( Guinea Pig) kullanilmig-

tir. Cinsiyet farki glzetilmemigtir. Kobavlar e;it sayida iic

"

guruba ayrilmigtir. Kobaylarin alfirlikleri we say1lary her

gurupta ayri olarak table I,II,III'de gbsterilnistir,

TABLO:1

KONTROL GURUBU

; Deney AZirlik PH Ulser Sayisi Ulserin Anotomik Yeri
i no: Gr. ve Sayisi
¢ap(mm.) Adet Fundus |{Corpus |Antrum
; 500 1.6 3mm. 2 2
| 2 800 1.2 2 1
: 0.5 3 L]
3 700 1.5 4 1 1
i 4 600 1.6 Ulser yok - - -
, 5 600 1.4 3 2 3MK0x
6 650 1.1 ] 10 2
4 6
T 450 1.2 1
1 2 3MKO
550 1.2 Ulser yok
300 1.8 3 1 1
0.3 4 4
10 500 1.5 5 1
1 1
. y 1 3
11 700 1.5] 0.5 3 1 2
12 350 1.4 iilser yok
13 540 1.2 1 2
2 1
L] 1 L
14 600 1.4 5 1
3 3 4MKO
15 700 1.6 4 1
1 L)
2 2 7
16 4oo 1.4 iilser yok
17 650 1.5 3 1 1
18 400 1.8 3 1 1MKO
19 oo 1.5 5 2
2 1
1 3 6
20 650 1.6 dllser yok

x: Multipl kanama odaklari
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TABLO:2

RANITIDIN GURUBU

Deney | Agirlik Ulser Sayisa Anotomik Yeri ve Sayis:
no: Gr. Cap(mm.) Adet Fundus | Corpus Antrum
1 580
2 600
3 400
L 800
5 300
6 500
7 400 1
1

1 1 3
8 750 3.5
9 200 1.7
10 300 2.5
11 700 3.5 2 2 2
12 350 4.3
13 450 2.3
14 550 4.y
15 300 2.5 3,2,1, 1,1,1 MKO 3
16 300 2.5 1 4 4
17 600 k.2
18 500 3.1
19 300 1.8 2 2 2
20 350 2.2
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TABLO:3

SUCRALFAT GURUBU

Deney | Agirlaik PH Ulser sayisi Anoctomik Yeri ve Sayisi
no: Gr. Cap(mm.) Adet Fundus Corpus Antrum

1 500 4.2

2 700 4.6

3 700 1.6

] 500 3.5

5 700 .3

6 a0 3.2

7 T00 )

8 700 3.9

9 700 2

10 500 3.5

11 450 2.5 3 2 2

12 550 2.5

13 |- 850 4.5

14 550 3.2

15 500 4.6

16 4oo 3.1

17 750 3.8

18 300 2.1 3 1 1

19 300 3.5

20 520 5
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Kobaylar 48 saat ag birakildaktan sonra; kontrol, ra-
nitidin ve sukralfat gurabu olarsk egit sayaida ayrilmaiglar-
dire _

I. Gruba (Kontrol) grubu, serum fizyolojik (SF) den
her kobaya 2 cc intraperitonial ve 2 cc'de intragastrik ola-
rak verildi. ‘

II. Gruba ( Ranitidin), 50 mg./Kg. hesabi ile 2 cc se=-
rum fizyolojik igerisinde eritilmig ranitidin intraperitonial
olarzk verildi. Ayrica 2 cc SF intragastrilk olarak verildi,.

III. Gruba (Sukralfat), 500 mg./Xg hesabi ile 2 cc SF
igerisinde critilerek intragastrik olarak verildi, ayrica 2 cc
SF intraperitonial olarslr verildi. Kobaylar enjeksiyondan 30 dk.
sonra ayni stres ortaminda {ic saat slire ile tutulmuglardir.

Stree olugturmakta kullanilan ybnten ise karanllk,_44(b
de sozZuk bir ortamda tek hayvanin girebilece?i ve hareketsiz
durunde kalacaZi kafeslerde 3 saat bekletmek geklindedir,

Bu silire sonunda her kobaya, 50 ng/kg nembutal intra-
peritonial verilerek anestezi edildi. Kerinlara orta hat kesi-
si ile zc¢ildi.liide, kardia ve pylordan iiaratilarakx cgevre doku
lardan ayralmig ve total gastreitomi uvygulanmaistir. Deha sonra .
biiyile kurvatur boyunca gastrotomi yaralmis ve bir FH—metre ile
( Philips PY 9418 PH-metter, Electrode: Russel Combined PH
Auchtermuchtys)mide PH leri Slclilmiistiir. Lilde acildaktan sonre
Ulser olup olmadaZina bainlarak Ulserler sayalaip, caplari 0l-
ciiliip ﬁlserli sahadan biopsi, alinmagtir. Aragtirmamizda ista-
tistik yonten olarak (24): 1-Tek vonlii variauwon analizi,2-Kika-

re analizi ve 3- Oranlar arasi t~testi kulianalmagtair.
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BULGILAR

|5

Deneyin uygulanigi sirasinda Slen 14 kobay caligmadan

3

¢ikarilmistir. Tablo I'de kontrol grubwu, tz2blo II'de raniti-

l,.

gin gmiha ve tablo III'de suliralfalt grubundalki hayvanlarin
afirlikleri, Olclilen mide Fu lara, Ulser sayileri ve caplari,
Ulserin bulundugu anatomik yeri gUsterilmigtir,

Kontrol grubunda 15 kobayda ilser gizlenirken, rani-
tidin grubunda 5 kobayde, sukralfat grubunda ise iki kobayda

llser gbzlenmistir. Tablo: IV

TABLO: VY

Kontrol-Ranitidin-Sukralfat'da

Ulserli,llsersiz Iliskisi

Uilsersiz | Ulserli | Toplam Ortalama
Denek Denek ilser | Denek Basina Karsilastirma
Sayisi Sayisi | Sayisa Diisen Ulser
Kontrol 5 15 53 2.65 A
Ranitidin 15 5 14 0.7 B
Sukralfat 18 2 3 0.15 C

X%219.96 SD:2  P:<0.001

-




.\

Bu bulsular istatviksel olarak dederlendirildifinde
her ii¢ grup arssinda anlenii bir ferk gikmaktadir. Bir bag-
ka deyigle kontrol grubu ile ranitidin ve sulkralfat grubu a-
rasinda anlamli dbir fark ortaya g¢ikmalktalir. Ayrica raniti-

din ve sukralfat grubu kargilagtirildifinde llser olugumu

yintinden farkin Onemli oldwin gize garrmalitadir, (F<0.C0L)

=y

Ug gruwse ¢ap

arkil gUzetilaeden sarilan lserler top-

Ulser, olduZu ve kobay

5
Ul
(W)

landiZinda kontrol grubunde tonl
bagina ortalama 2,65 Ulser digtiifl plzlenmelrtedir. Bu sayilar
ranitidin grubu igin torlam 14 ilser ve kobay bagina 0,7 Ul-
ser dligsmekte, sukralfat grubunda ise toplanm 3 ilser ve kobay
bagina 0,15 Ulser dlgmextedir.Kontrol grubu ile diZer iki
grup arasinda llser sayisi agisindan istatiksel olarak anlam-
lidir. ( P<0.,001) Tablo:IV

Ranitidin ve sukralfat birlikte dliglntliirse, ranitidin-
de, sukralfata glre oldukca c¢ok sayida llser gizlenmigtir.

(p<0.001) Tablo: V

TABLO V: Ranitidin wve Sukralrfat gruglarlnda ilser

sayisi iligki tablosu

R C R 3 TOFLAM
| (RAN) &1 14 i 0
(SUK) AZ = 17 20

ILERT DUZEYDE ONEMLI FaRLILIE VarDIR.
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Kontrol grubunda ortalana PH si 1,45 iken, bu deZerin
anitidin grubunda 3, sukralfat grubunda 3,43 olduiu goril-
migtir. Xontrol grubu ile sukralfat gribu ve ranitidin gru-

bu srasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulwnmugbtur.
(P< 0.001) Ranitidin grubu ile sukralfat grubu arasinda FE
ortalamnalsrinda, sukralfat lehine 0,48 1il bir fark olmasina
ragmen istatiksel olarek anlenmli bulunmenagtir. (P>C.C5)

Tablo VI-VII:

TABIO VI: Kontrol, Ranitidin ve Sukralfat gruplarin-

daki PH defZerlerinin iki yonli varyans snaligzi

#ri'“r““kﬂ Rk R R R R o R ok R R e i ek

TABIO VII: Kontrol, Ranitidin ve Sukralfat gruplarin-
daki IH degerlerinin iglem ortalamalarinin

¢oklu kargilagtirma tablosu

GRUFP ADT . RIR, SAY. ORTALAMS - ST.S5APMA BT HATA HARSTILAZSTIAMS
{ORMEERD {ryd Sy () S g

GRUF 1 B0 1. 45 0.3 LIRS A

2 20 Qo 0, e PR B
GELF T 20 %, 48 G b 0.2l B )
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Kontrol grubunda ortalena afirlik 552 gr., ranitidin
grubunda 462,5 sr., ve sukralfat grubunce ise 563,5 gr. tes-

bit cdilmesine ralimean aralarinda istatilisel acican fark an-

lamli gikmacigtir. (P > C.05) Tablo VIII-IX:

TARIO VIIT: Xontrol, Ranitidin ve Sukralfat gruplarin-

da kobay azirlik

lariain varyans analiz

tablosu

Ol AasTL I
(-
GRSk

HATA

TARIO IX: Xontrol, Ranitidin

ve Sulkiralfat gruplarin-
da kobay agirliklarinin iglen ortalamalari-

nin ¢oklu kargilagtirma tablosu

CERUE ADI BIR, 54Y.
(ORNER) (r)

ST.HATH  HARSILASTIRMA

{EH :
eRUF 1 20 e=2 1Ze.xt zo.4e A
GRUF 2 20 Comvas oA
sruE 5 zo | mammTanTLoTTTonToTTTTTTT oo



Kontrol grubuvade llserler genellikle midenin fundus

kisminda lokalize olmugtur. Henitidin grubunda ise korpus

kisminda lolzalize olduiu gOzlennigtir. Ulserlerin lokalizas-

TABLO:X

Ulserlerin lokalizasyon sayilari ve ylizdesi

Fundus Corpus Antrum
Kontrol " 38 9 6
Ranitidin i 14 )
Sukralfat 2 1 0
Toplam 4o 24 6
Ylizdesi 57, 14 34,29 8,578

2.24,795 SD:2 P:<0.001

Calismamizdakl stres lilseri lezyonlari blyiitegle ince—

v

lenip cgaplari olciilmiigtiir. Gaplaririn 1 ile 10 mm. arasinda

degigtigl gorilmistiir. Genellikle yuvarlak ve oval gOriiniimde

(6114

olan ililserlerin bir kismi, daha cizgisel yapida, uzwmluifu 3-
5 mm. eni ise 0,1 ile 0,5 mm. olarzk gbzlenmizlerdir. Kirmizi
kahverengl goriilen bltin odaklarin cevresindeki mukozanin so-

luk oldugu gbze carpmaktadir, Resim: 1
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Resim—l: Kontrol grubunda geligen akut ylzeyel

stres Ulseri

Stres llserinde oldukce az rastlandigir bildirilen mide
perforasyonune bizim caligmanizda rastlanmamigtir. Bazi saha-
larda yan yana ¢ok sayida petegilal kanama odaklari gOrilmligtir.

Resgims 2

Resim-2: Stres iilseri geligen kontrol grubunda mide

mukozasinda multipl kanama odaklarl
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Ulserli bolaoelerden yapilan kesitler hematoksilen eo-—
zinle bovenmig ve Anadolu Universitesi Tap FPakiiltesi Patoloji

Anabilim Delanda Histopatolojik olarak inceleamigtir. Ulser

gelicmeren kobaylardan bir 8rnek verilmigtir.Resim:3.

Resim~3: Sukralfat grubundan sajZlam mide

mukozasyi (H+E X 40)
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Ulser geligen kobéylardan alinan kesitlerde mikros—
kobik olarak z0zlenen en belirgin deb101k11¢, muk ozanin
1/3 st I inin nekrozu ve kaybi, mukozal kapillerlerde ge-
nigleme ve konjesyon, submulkozal Odem olarak gozlenmigtir.
Lanina pronriada polimorfonikleer hilcre varlifina zaman za-
man resvlanmizsir. Resim: 4 Bu bulgular Ulser olan deney
ve xontrol
re( Anad
ratuvary deney protokol No: 2/1987)

vbundakl kobaylarda farklilik g0stermemig-—

oo
olu

Universitesi Tap Pakiiltesi Patoloji Labo-

Resim=-4: Stres ililseri geligen kontrol grubunda
mide mukozasinin histopatolojik g6 rimimi

(H+E X 100)
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TARTISH

AZir travma, gok, sepsis, yanik, intrakranial lezyon-
lar, salisilat gibi dedigik eﬁmenlerle vikilan mide mukoza
beriryeri ile hizlenan hidrojen iyonlari back-difiizyonuna baj-
11 intraceliler asidosizin stres Ulserine nedén olduvgu genel

olarak kebul edilmektedir (1,8,9,11,12)., Hilcre ici hidrojen

ivonlarini tenizleyicli glrevi olan mukoza kan akiminin azal-
masl 1le hilere i¢i hidrojen iyonlari birikmekte ve intracellii-

ler asidosis geligmektedir, BOylelikle uyarilan mast hiicreleri
kapiler dilatasyona sebep olarax kanamalara yol acgmakbtadirlar,

Hortalitesi % 10-8C erasinda deligen stres lilseri iize-

rindeki deneysel c¢aligmalar eskiye dayanmai:tadir. Brodie ve
arkadaglari 1960 larda bu konuda yojfun celismalar yapmiglar ve

bu yaptiklari aragtirmalarda stres sliresi uzadikca iilserin co-
galdaifini, aclifin etken oldufunu ve slre 24 sasti gecerse de-—
nek afiriidinin Onemini yitirdiZini gostermiglerdir. Ayni arag-
tirici bizimde c¢aligmamizda kullandigfimiz stres modelinin gabulk,
glivenilir, cerrahi olmayan ancak bu amaca hizmet eden anlamla
bir ydntem oldufunu aragtirmalari ile kanitlamiglardir(9).
Bizim g¢aligmamizda kontrol grubuaun mideieri agildi~
Zinda ozellikle midelerinin korpus ve fundus kismini kapla-
van lezyonlar gorilmiigtiir. Lezyonlarin yaninda ¢ok sayida pe-
tegial anama odeklari gbriflmiigtir ( Resim 1 ve 2).
Kontrol grubunda 15 kobayda lilser gbzlenmigtir. Ranitidin

grubuada ise 5 kobayda Ulser glzlenmig ve Ulserler midenin



corpus kisminda yer almigtlr.

o

Sukralrfat grubuada iki kobayda Ulser glzlennistir. Bu
grubun micdelerinin Szellikle lzorpus ve fundus kasmini, koyu

visklz ve sarimsi-beyez bir madde torafindan kaplandiZi, SF

Pepss
ile yaikamekla gecmediii gbzlennigstir. Bu durum kontrol gru-

bunda ve renitidin grubunds ztzlenmenistir.

e UL

rrs A S Y e I P R T PR, JUGE S IS T N
liide mukoza ylzeyinl lLanlayan yolun visklz materrelin

fom]

daha Onceki yapilan hayvan deneyleri wve iusan farmsitolojik a-
ragstirmalari ile gosterilmiz clup nligterelr koruyucu bariyer
ad1l verilmigtir (22,36,38).

Caligmamizdsa stres Ulseri lezyonlari, Czellikle midenin
fundus ve korpus bolimiinde gorlilmigtilrs Bu durum litaratiirler—
le uygunivk gistermektedir. Daha Cnceki c¢alaigmalarda, mide kan
alzarml Olglilnliy, lezyonlerin en ¢ok gorUldlsil korpus kisminda
mide kan akimainin ¢ok azaldifi saptanmigtir. Bu azalma iske-
miye neden olmakta ve Ulser geligmesine zemin hazirlanalitadir
( 45,46,47).

Galigmamizda ililserli kobay sayilarini kargilastirdiii-
mizda kontrol grubunda 15 kcbayda, ranitidin de 5, sukralfat
grubunda ise 2 kobayda lilser gbzlenmigtir. Kontrol grubu ile
diger iki grup arasinda lilserli kobay sayisl ag¢isindan ista-
tiksel olarak anlamli bulwnmugtur.(P< 0.,001) Renitidin ile
sukralfat grubu arasindaki farkta istatiksel agidan anlamli
bulunmug olup, sukralfatin stres Ulserini onlemede daha et-
kili olduvugu izlenimini vermektedir.

Calignmamizda g grupta cap farki gbzetilmeden sayilan

lilserler toplandiZinda koantrol grubunda toplam 53 iilser oldu-
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Zu ve kobay bazina ortalama 2,65 llser digtiill gbzlenmektedir,
Bu

n

)

3
}_l
l__l

ar ranitidin grubu icln toplam 14 {lser ve kobay bagi-

-

na 0,7, sukralfat grubu icin ise, toplam 3 iUlser ve kobay bagi-
na 0,15 lilger clgmektedir., Xountrol grubu ile difer ikl grup
argsianda Ulser sayisi agisindan istabilisel olaral anlamli ¢ik-

mistir. (FC C.CCL) Ranitidin ve svkralfat birlilite dilgiinlilirse;

1 1 o]

tralfata re olduliga gok sarida Ulser gdzlen-—

KliniZimizde 16381 de yapilan bir calisnmade kontrol grubunda ko-
bay bagina 5,05 Ulser dligtiiili deney gruburda ise ortalana €,61
lser Aligtiiilnl gbzlemiglerdir (9).

Caligmanizda Ulserlerin g¢aplari 1-10 mn. arasinda defig-
tizl goriilmiiztlir, Genellikle yuvarlak ve oval gzOrinen iilserle-
rin bir kismi daha ¢izgisel yazida, uzunlufu 3-5 mm., olarak goz~
ledik. Koirmizi kahverengi goriilen Dblitln odeklarin cevresindeki
mukozanin soluk oldugfu gdze carpmaktadir, Bazi sahalarda yan ya-
na ¢ok savlda petegiel kanama odaklari goriilalgtir. Bu durun
literatlirlerle uygunlui gGstermektedir (1,14,19). -

Hollender ve arkadaglari etanol ile siganlar lizerinde
vaptiklari bir caligmada nide mukozasiniun etanole kargi korun-
masinda cimetidin, ranitidin ve sukralfalt kargilagtirmiglar-
dir. Myalanta 11 ( antiasit) ve sucralfelt etanola bazli mu~-
kozal nelkrozu Snemli derecede azaltiZi ve sukralfatin koruyucu
etkisinin myalantadan 6-1C kat dsha fazla olduZu bulunamugtur
(37). H-2 reseptdr antogonistleri ise, etanole baZli mukozal
nekrozu artirdiZini gbzlemiglerdir (37).

1981 yalinda kliniZimizde H~2 reseptdr blokiiri kullana-

rak stres {ilserinin dnlenmesi ile ilgili hayvean deneyi yapil-
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mistir. Sonucglari bizim ¢aligmemizda kullandifgimiz bir H-2 re-

septdrli olen ranitidin grubu 'ile uygunlul gostermelztedir (9).

Yine ayni calisnada intragastrik PH, cimetidin alan
grupta ortalsama 3,38 iken kontrol grubunda 2,37 bulwwugtur(9).
da kontrol grubunda intragastrik PH 1,45 iken,
bu deZerin ranitidin grubunda 3, sukrelfat grubuanda 3,48 ol-

-

grobu ile kontrol

b aragindakl farkin istatiksel agidan anlamli olduiu z0riil-
atistir. (FC 0,001) Ranitidin ve suvkralfat grupleri arasinda
istatiksel ecidan fark saptanamamigtir.
H-2 reseptlr antagonistlerinin profilaktik etlkisi pri-
mer olarex yllksek intragastrik TH'ya ballenmaktadir. Ancak MHar-

tin ve arkadeglari H-2 reseptdr anvagonistlerinin hcr zaman mi-

]

de asiditesini ylltseltemediini glstermiglerdir. Bu aragtirma-
da 39 hastaya H-2 reseptdr antagonistlerinden her 6 saate bir
 profilaktik olarak verilmis FH'si 4 {in listlinde olan 28 hastanin

hi¢ birinde kanama olmazken Fi'si 4 den kiicliz olan 11 hastanin

(@)
[0}

inda kanama meydane gelmigtir. Ancak H~2 resepttr antagonist-
le“ini; gestrik PH Uzerine etkisi ile UGI kensma arasindaki ilig-
ki tam olarak ortaya koanamamigtir (1).

. Tryba ve arkadaglari UGI kanama riskine sahip 100 has-
talik bir caligmada sukralfat, antiasit ve cimetidini kargi-
lagtirmiglardir. Antiasit ve simetidin alan hastalarin c¢oZunlu-
gunda FH 4'Un iUzerinde olmasine kargin, sukralfat alan hasta-

larin % 50 sinde PH'yi 4'lin altinda bulmuglardir. Cimetidin ve

ntiasit alen hastalarin 2 ger tenesinde UGL kaname gbrmigler-

@

dir. FH s1 4'den digiik olanlarda dahil olmak iizere sukralfat
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grubunda kanama tesbit edememiglerdir. Fakat UGL kanama pro-

)
filaksiel yOniinden arslarinda istatikscl oclarak anlamli fark
bulanamiglardir (48).

GIS kenomssi risizi olan 1535 hasta Uszerinde yvapilan bir

- 1 - LN P o 1 -

; o Sty w7 iz nn P =k s

Lans a.’l’tld.d LT Ve SuiX al-at Larsilar
5

tirilmig, sukral-

. o -, K B 143 foc T [T R T (I S, S pedli) A I
fot alan €0 hesgtadan 3' (¢ 3,0), antiacit alan 75 hastadan

27si (4 2,6) lLhsnama gOriiamliotlr. Arclsricds istatiksel yonden

anlanly ferk bulrmenigstir. Actlasitv alan grupte kanayan hasta-
|~ -~ v o oot Fan N
lerin Pileri kansmadan © soat Once 5'in fimerinde olduil vursgu—

lanmigtir. Ayrica sulkralfatin asidi ndtiirleyici etkisinin si-

narli olduiuw ve asit sekresyonunu Snlenedi’ saptanmigtir(49).

Stres Ulseri profilaksisinde ranitidin haltkinde sinirli
bilgi vardir. lacchl ve arikadasglari bir aragbirnalerinda 8 sa-

atte bir dv. renitidin vyguianakla ortalase introgastrik FH'va

rinde UGL kanama gdriilmemistir ve yen etkiler ortaya 01Amam1
tir (11).

Ranitidin ve cimetidin 193 kritilk hastada UGL kanama
profilaksisi acisindan kargilagtirilmig, istatiksel olarsk a-
ralarinda fark bulunamamig fakat ranitidinin cimetidine gOre
daha em1n ve effektif bir alternatif olau 1 gOrigline varilmig-—
tir (31).

Bizim calagmalarimizda ranitidin grubunds FH'vi 3 ola

rak bulduk, bu kontrol grubut igin 1,5 idi., Literatiir aragtir-
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malarinda PH ranitidin icin ¢ 801 5' den yukari bulunmugtur.
Bu sonuc¢ bizin ¢alizmalarimizla uyun gostermenektedir. Falas

stres Ulseri profilaksisi scisindan raritidinin etkili oldu~

o ve Literatirlerle uygunluk gOsterdilini tesbit ettilz,
Sulrralfat  grubunda ortalasa PH 3,48 oiarsl bulindu bu

. ] G i T - - seiraey Al ey RS B
toerotii-ierle srliidy Bir calircmads sulirallfatin asidl

nétralize etoe kepasitesinin azm oldu wve asglt sekresvyorunu

onlemedii saptanmigtir (49). DiZer bir calisma grubunds risi-

1i hastalorin profilaksisinde kullanilen sukralfatin, hasta-

larin ¢ 50'sinde PH'a 4 den yukari g¢ikarmadiii tesbit edilmig-

Bezy eragbtirmalarin yelniz mide PH'oina veya mide muiktoza
cen glimind dliglirerek direk alut erozif otrit (AERG) olugma-—
sini engeleyememeleri, Ulserasyonu donlemede esas engelin mide
mukoze bariyeri oldufunu vurgulamaktadir. llenguy ve arKadaé—
lari gibi bazi agtiricilar yaptiklari deneysel c¢aligmalarda

umlde mukozasinl koruyucu bu bariyerin, fonksiyonel bir engel
olduifunu ve mukozanin bir enerji bariyeri tarafindan korundu-
Funu kanitlamiglardir ( 29).

Son yallarda sitoprotektif etkisi oldugu lizerinde durulan ve
hayvan deneylerinde kanitlanan sukralfatin mukoza bariyerini
kxoruyucu etkisi olduiu gdsterilmigtir (1.9,22,36,37).

Sukralfat bu etkisini intragastrik prostoglendin salgisini
artirarzk sagladiZi Transwslki ve ark. tarafindan yapilan hay-
van denevleri ile kamitlamiglardar (22,37,38).

Bizin caligmalarimizda sukralfat grubunda PH'yi 3,48
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U)

olarak tesbit ettik. al: auln }P'Jl 4'¢ kedar tamponlayi-
c1 etkisi vardir. Sulkralfat protein komplelisi olusumu P'yva

ballidir. PE 4'in altinda ilten sukroz osta sulfatin hemen te-

menl albimine ballanair. PH 5tiken bu oran ¢ 4C'a dﬁger(36)

-t

ck

Calignaaizda tesbit ettijiniz PH seviyesi ve sucralfatin

»,

atres Ulperindeli koruwruculuk etlkisi yulkarda bhelirtilen 1li-
teratir hilzsileri ve calizma soniglari Lle uysunlul glster-—

ﬂe..»- JOC.._.::‘ [ ]

Stres {ilseri profilaikeisinde lzerinde encok caligilan

heyven ve klinik deneyimi olan H-2 resgeptdrl cimetidindir.
Cimetifinin hayvan deneylerinde etkili olduju gisterilmig-
r (1,9). Ana insanler ilizemindeki klinik ¢aligmalarda ga

girtici sonuglar a71am1 17, dJones ve arkadazlaeri renal
transplantasyon olan 30 hastays iv, cimetidin vermiglerdir.
Kontrol grubunda 33 hastadan 6 si (#18) kanadagi halde ci-
metidin srubunda higbir kansme olmamigtair (33).
Fulminent hepatil yetmezlifi olan 26 hastadan birinde (%4),

kontrol grubunda ise 24 hastadan 13'inde (¢54) kanama go-

Kafa travmali 50 hastadan, cimetidin verilen 26 hasta~
nin 5'inde @19) kanama goriilmils, kontrol grubunda ise 24
hastaden 18'inde (% 75) UGL kanama tesbit edilmigtir (34).

Stres tilseri profilaksisinin temeli, tedavi sirasainda
intragastrik’ PH'yi Olgmek ve saatlik antlasit vermektir.
H~2 blokbrlerinin tek bazaina etkisiz oldufunu gisteren bir

¢ok necden vardir.
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Bu nedenler:
1~ Iulzozal sekresvyvonu azaltmasl
o— Intraselliiler tampon kanesitesini dliglirmesi
3= Intraliminal. asgiditeyi azaltmada yetersis
kalmalaridir,
Ayrica dana Onecekl caligmelarda sitoprotelrtlf etikisi olauiu

1

bildirilen E~2 reseptdr blokctrleri haklandaki raporlarin ha-
kikaty glotermedifi Mndrazec ve arkadaglari tarafindan bil-
dirilmigtir. H~2 reseptdr antagonistleri asidin neden olduiu
lezyonlarda koruyucu olmektadir. Oysaxi aslde haZfli olmayan
lezvonlarda koruyuculuk glstermemektedirler,

Bu durum H-2 reseptdr antagonistleri ile sukralfat arasinda-
ki temel rFarkliliktir ( 37).

Daha Onceki galigmalarda E-2 reseptdr antagoni tle inin
mide mukoza kan akiminil artirdifl rapor edilmigtir (9). Son-
rade yapilan caligmalar, H-2 resept®r antagonistlerinin mide
mukoza kean akimini deZigtirmedigi vurgulanmigtir (40).

Hollander ve arkadaglari aragtirmalarinda cimetidinin
gastrik mmukozal kan akimini ve mukozal pr ogtaglandlﬂ kon-
santrasyonunu azalttifini ve gasﬁrik mukus sekresyonunu
bozdufunu gozlemiglerdir (37,41,42).

Yukarda belirtilen sonuglar H-2 reseptﬁr-blokﬁrierinin
neden stres Ulseri profilaksisinde yetersiz kaldiZini agikla~
yabilir, Ayrica H-2 reseptbf antagonistleri pepsin salinma-
sini azaltairlar. Ancak mukozal direng Uzerinde etkileri yok-

tur (36,39)s Qaligmanizdaki ranitidinin koruyuculuk etkisi
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intrelininel TE'yi yiliseltneye ve pepsin salinaesindalki agal-

. - - 3 -
mava ballanebilir.,

Eollander ve ark, ine suliralfetin nide volilaUn¥d H iyon

ronsantracromwny, lia konsantrasyonunu ve H iyon back-difiz-

vonunl oseltisini, pepsin airtivitesine xergi avliozayi koru-

4

glzetllmesi ge-

(]

SUtUn bunlarain
>

‘e

reixir. Cimetidin tedaviginde nadirde olga gozlenen mental

koafizyon, dezorantasron, btrombositopeni ve sistemik karaci-

Zer ve kantolizigitesi dlpinmiidmelidir. Ayrica antiasitlerde go-
rlilen regirjitesyon, ninopotasemia, hipermafnezemia ve per-
gsistan alkolosicsle birlikte yliksek gastrili output glzdnline
alinmalidir (1,11,44).

Raritidinle olaxn hem cdeneysel hemde klinik aragbirma-
larin yetersiz olmasl nedeni ile yan etkileri konﬁsunda ve-
terli bilgiler yoktur, George N. Karachios gimdiye kadar ki
literatlir taramalarinda 2 hepatit olgusu bildirmistir. Kendi
k1linik c¢aligmalaranda kanamali bir hasta 3 haftalik bir ra-
nitidin tedavisginden sonra hastzda karacifer fonksiyon test-
lerinin bozulduZu ve hepatik hesara iligkin kanitlerin oldu-~
Zunu bildirmigtir, Ayrica tedavi kesilince biltin semptomlar
ve karaciler fonksiyonlarinin dizeldiiini izlemigtir (35).

Yeterli hayvan deneyili ve klinik c¢aligmasi olmayan suk-

ralfatin sistemik ve lokal yan etkileril gimdilik tesbit e-

dilemenmigtir (43)
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Pizim caligmamizain kKisa silrell olmasi ve amacimizin da

1)

van etlzileri inceleme doZrulitusunda olaadifandan, deaneliler

. . - RN 4 3 = - - 1~ o TS
fizerinde herhansi bir vaa etki slzlenmedi,

[

rine raZmen, stres Ulseri profilaksicinie yerini korumaya
devan ef@ecektir, Loikal etkili olan ve gimdilik yan etkileri
tesbit edilemeyen sukralfatin ileriye donlilz kontrolli arage-

tirmelarla stres Ulseri tedavisinde yerini alacagi kanisin-
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SOHUGLAR

Streg Ulserinin profilaisisinde, bir H-2 reseptdr an-—
toaronicti olen renitidin ile lokal etkili gukralfaetin etki-~
lerini karsilactirnala olaraik arasvirmex amaciyla kontrol
ve deney gruplerinda 20 ger adet olmal lUzere toplanm 60 ko-
bay stres ortamina solruldu,

Ranitidin ve Sukralfat grupleri kendli arclarinda ve

kontrol grubu ile karzilagtirildiZinda agaizidaki sonuglar

1~ Kontrol grubunda 15 kobayda iilser gozlenirken, ra-

"

nitidin grubunda 5, sukralfat grubunda 2 kebayda Ulser giz—

-

endi. XTontrol grubu ile diZer iki grup arasindaki fark is-
tasistile olaerak anlamli bulundu. Ayrica ranitidin ve sukral-
fat = grupleri kendi aralarinda kargilagtirildifinda sukral-
fatin stres Ulseri profilalkisisinde daha etkili oldugu izlendi
ve lstatikeel olarzlk anlamli bulundu,

2~ Her deneizteki illser cap farki gozetmeksizin tek tek
sayilerek yapilan kargilagtirmada, kontrol grubuna gdre raniti-

din ve sukralfal gruplarinda llser sayisinin az olduifu ve

bunun 18tatistik olarak da Snemli olduiu saptandi. Raniti-
din ve sukralfat gruplari kendl aralarinda kargilagtirilda-
Zinda, Ulser sayvisinin suiralfat grubunda cok daha az ol-

dufu ve istatistik olarak da anlamli olduZu izlendi.
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3~ Ulserler gernellillie midenin corpus ve fundus kismin-

da lokalize olduiu gdzlennis ve bunun istatistik olarak an—

Lo

lamla oléulu santanmigtir.

L Ulserler histolojik olarsk kanitlanda,

5- 0Lclilen mide TH delerleri kargilagtirildifanda; ra-
nitidin ve sulirelfot  gruglerinin ortalama nide PH lurl,
kontrol zrubuna glre ylksci bulundu ve aralarindeki farkin

L s a1 AR 3.,
staetistilt olarak da Cnemii oldufu savtandai,

i
Suxralfat grubunda ortelama FH'ain renitidin grubuna gbre

b

deha ylksek g¢ikmasina razmen aralarinda istabtistik olarak

fark bulunamada,
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Stres ilegerinin profileksisinde renitidia ve sukral-
fatin etkilerinil, karsilagltirmali olarair arasitlrnaoil amacl
ile stres ortamina sokulan Xkobaylarda ranitidin ve suk-

stres Ulseri geligmesini OnlediZi we mide TFH'sana

ralfatin

fw)

yikselttiZi saptandi.

ak

Stres lUlseri

gore daha etkili olduZu iz

sisinde sukralfatin, ranitidine

lendi,
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