
-----~--- - ~---

T. C. 
ANADOLU ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESi 
GENEL CERRAHi ANABfLİM DALI 

Doç. Dr. Haluk KİPER 

STRES ÜLSERİNİN PROFiLAKSiSiNDE RANiiiDiN VE 
SUKRALFATIN KARŞlLAŞTlRMALI ETKİLERİ 

(DENEYSEL ÇALIŞMA) 

Dr. Mevlüt KALÇIK / 

UZMANLIK TEZİ 

ESKİŞEHİR- 1987 



İ Ç İ N n E K İ L E R 

GİRİŞ. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 1-2 

GENEL :BİLGİLER ••• • • • • • • • • • • • • • • • • 3-i5 

GEREÇ ve YÖNTAM •• • • • • • • • • • • • • • • • • 16-19 

BL-rıC+ ULAR. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 20-27 

Tiı.RTIŞJ.VIA ••••••••••••••••••••••••• 28-37 

SONUÇLAR. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 38-39 

ÖZET. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 40 

KAYNAKI,AR. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 41-46 



GİRİŞ 

Devamlı bru:ım biritilerinin gelişmesi ve destekleyici te­

davi yöntemlerinin ilerlemesi ile durumu kritik olan hastalarm 

ya:Jan süreleri geçmişe oranla uzatılabilmelctedir. Yo@;un çabala-

ra ra[çmen şok, sepsis, saı"'ılı.'tc, böbrek ve solunum yetmezliği ge-

li§en, yan.ıl{ ve kafa travması bul.unan veya cerrahi girişim geçi­

ren bu tip hastalarda, stresin etkisine bağlı olarak mide muke­

zasında % 100'e var~~ oranlarda zedelenmeye rastlanmaktadır. Bu 

yüzeyel lezyonlardan % 10-15 ora~ında belirgin üst gastrointes­

tinal ( ÜGİ) kanama olmakta, kanamaların yarıdan fazlası da ölüm­

le sonuçlan.'llal{tadır. Bazı serilerde, ÜGİ kanamanın en sılr rastla­

nan nedeni olarak stres ülseri gösterilmektedir (1-3). 

1923 'de Swan ve 1842 de Curling tarafı.-rıdan, yaxııklı has­

talarda ruult gastroduodenal lezyonların tan~ıanrnasından sonra 

başka Billroth ve Cushing olmru{ üzere bir çok araştırıcı, stres 

ülseri ile ilgili çalışmalar yapmışlardır. Geniş deneysel ve kli­

nik araştırmalara rağmen stres ülserinin oluşmasına ilişkin meka­

nizmalar henüz tam · anlamı ile aydınlığa kavuşmamıştır. Bu konu­

da değişik görüşler ileri sürülmekte ve tedaviye yönelik giri~ 

şimler de çeşitli yayınlarda farklılık göstermektedir(l,4;7) . 

Son yıllarda, .. yenileri elclenen H-2 reseptör a.ntagonist­

leri ile hücre koruY:ll?U (Gytoprotective) ajan olan lokal etki­

li sukralfatın, gastroduodenal ülserlerin tedavisinde kullanı­

mıyla ilgili çok sayıda araştırma yapılmaktadır. Bu ajanların 

stres ülserini önlemedeki etkileri de yine yoğun araştırma ko­

nusu olmuştur. 



- 2 -

Çalışmamızın aınacı, deneysel bir modelde geliştirilen 

stres ülserinL~, H-2 reseptör blokörü olan ranitidin ve lokal 

etkili sukralfat ile önlenmesini, karşılaştırmalı olarak araş­

tırmaJ..ctır. 



- 3 -

GEJ:ı'EL BİLGİLER 

MİDE SEKEESYON FİZYOLOJİSİ 

l\1ic1.eün en önemli görevlerinden biri sekresyon fonksi-

yonu.clur. Ivlidenin bu önemli fon.'k:siyonuna kısaca değinmekte ya­

rar görüyoruz. Mide sekresyonunda, otonam sinir sistemi, hor~ 

monlar, kimyasal ajanlar ve midenin kan akımı etkilidir. 

Sekresyonun uyarılnıası..."lda rol oynayan mekanizmalar ana-

tomik yerine göre üç sa~Daya ayrılır. 

1- SefalLtc faz 

2- Gastrik faz 

3- İntestinal faz 

SEFALİK FAZ: Mide sekresyonunun yalnızca ve temamen ·neı"'-

vus vagus aracılığı ile uyarılan saflıasma"denir. Hoşa giden yi­

yeceklerin hayal edilmesi, görülmesi, tadı,kokusu, çiğnenmesi, 

yutulması ve insülin hipoglisemisi midede sekresyonu başlatır. 

Bu uyarımlar beyinden vaguslar aracılığı ile mide salgı bezle-

rine gelir. 

Beyin korteksi ve subkortikaJ. alanlar ---4) Liınbik sistem ~ 

önhipotalaırrus ---~ bulbustaki vagal merkezler--~)vagus 

sinir lifleri paryetel hücreler: Asit ve pepsin salgısı 
_ı, 

G-Hücrelerinde gastrin salgısı 

Kortekste vagal aktiviteyi kontrol etme mekanizması halen ke­

sin olarale bilinmemektedir. 

Mide sekresyonunun sefalik fazın oluşumunda 4 kompe­

nent vardır. Bunlar: ı- Paryetal hücrelerin vagus tarafından 

doğrudan doğruya uyarılması, 
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2- Gastrinin vagus tarafından açığa çıkarılması, 

3- Paryetal hücrelerin diğer uyarıcı maddelere ( Histamin, 

gastrin) karşı duyarlı hale getirilmesi, 

4- Gastrinin aoj}'enerjik . stümlasyona bağlı salıverili0i (in­

siUin enjeksiyonu ile huS1.lle getirilen hiposliseLJ.i) dir. 

İnsru1da paryetal hücrelerin stümlasyonu, esas olarru{ 

doğrud&~ doğruya, vag~sun aktivasyonuna bağlıdır. Antral böl­

geden vagusun etkisi ile salınan gastrin, sekresyona katkıda 

bulunur. 

GASTRTIC FAZ: Yenen yiyeceklerin mideye girmesi ile baş­

lar ve yemek yedikten sonra 3-4 saat devam eder. Bu fazda mide-

nin sekresyonunu şu mekanizmalar stü.mle eder. 

ı- Iıiide::.nn gerilmesi, PaX"Jetal hücreleri, G-hücrelerini 

ve her ikisini birden direk olarak uyarır. Paryetal hücreleri 

gastrin ve histamine daha duyarlı hale getirir. Bu uyarımları 

vago-vagal ve kolinerjik refleksler başlatır. 

2- Yiyecek içinde bulunan Ca, kafein, alkol ve protein 

sindiriminden açığa çıkan ürünler ( peptonlar ve amino asitler) 

Paryetal hücreleri ve G-hücrelerini etkileyerek asit salgıla­

tırlar. 

Mide sekresyonunu..Yl. intestinal fazı konusundaki bilgile­

rimiz halen yeterli değildir. Mide içeriğinin duodenum ve jeju­

numa geçmesi ile buralardan gastrin ve gastrin salınmasına ne­

den olan bombesin denen hormon salgılandığı bilinmektedir. 

MİDE ~ZRESYONillWu UYARAN AJANLAR 

Bütün bu uyarımlar sonucunda midenin asit sekresyonunu 

sitümle eden 4 ajan vardır. Bunlar, 

1- Asetilkelin 
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2- Gastrin 

3- Histarnin ve 

4- KalsiyUL1'dur. 

Asetil kolin, pre ve post ganglionik vagus sinirlerinin 

uyarılaası sonucu açıGa çıkar. Uyarımı post ganglionik sinir 

uçlarından paryetal hücrelere ve G-hücreleı~ine ulaştırarak 

stünıle eder. Paryetal hücrelerde HCL asit, G-hücrelerinden gast-

rin salımnasına neden olur. Paryetal hücreler ayrıca gastrin ve 

histamine daha duyarılı hale getirir (8,9). 

Gastrin: Ttiidenin sekresyon fazlarında belirtile~. faktör-

lerin etkisi ile mide antrlmlli~da bulunan G-hücrelerinden salgı-

lanır. Ayrıca belli yükseklikte hiper kalsemi, 1Wg, epinefrin, 

L-arginine gastrin salınnıasını uyarır. G-hi.:icreleri tarafından 

kana verilen gastrin, ~ndus ve korpus bezlerine etki ederek 

HCL asit salgısını artırır. Gastrin ayrıca mideden pepsin sa­

lınmasında da etkilidir. 

Gastrin ve asetilkolin mide asit salgısının bir birinden 

ayrılmayan iki uyarıcısı olup karşılıklı olarak etkilerini güç­

lendirirler (8,9). 

Histamin: İnsa~da ve deney hayvanlarında mide asit sal­

gınıngüçlü bir uyaranıdır. Mcintosh, 1938'de mide asit salgı­

sının uyarılmasında histaminin son ortak mediyatör olduğunu 

ileri sürmüşsede, sonradan yapılan çalışmalar bu kavramı pek 

desteklememiştir. Ancak son z~nanlarda mide mukozasında, hista­

min metilasyon ürünlerinin veya metil derivelerinin bulunuşu 

ve bunların histaminden daha güçlü uyaranlar olduğunun saptan-. 
ması, asit salgılanmasında histaminin önemini yeniden gündeme 
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getirmiştir (6,10). Code'da 1965'de bu hipotezi desteklemiştir. 

Buna göre ı:ıide asit salgının uyarılmasında vagus ve gastrinin 

etkileri histarr~n üzerinden olmaktadır.ö~~eğin gastrin, mukozal 

hista~in depolarını uyararru~, diğer taraft~~da mtucozal histidin 

dekarboksilazı cıJctive edeı"ek histarnin salın.r.1asına yol açmalcta 

ve salına..."'rl hist8 .. rııin ııaryetal hücreleri uyaı'Elal:tadır. 

Buna kaı":şılık bazı araştırıcılar, gastri:nin paryetal hüc-

reyi uyarmasının ya.ı.vıı sıra, histarnin depoları:::u ve histidin de­

karboksilazı a~tive ettiğini, ancak fizyolojL~ koşullarda bun~"'rl 

asit salgısına etkisi olmadığını ileri sürmü~lerdir. Roch 1961 

de histamnin düz kas, adrenal medülla ve beyindeici bir dizi et­

kisini bilinen antihistaminiklerle ortadan kaldırılabileceğini, 

ancak bu antDüstruainikle~cin mide salgısına etkisinin olmadığını 

göstermişlerdir (9). 

rtlide kan akımıda, midenin sekresyonunda etkilidir. Kan a­

kımı tek başına mide asit salgısını artırmazsada, asit salgılm~­

ması için yeterli kan akımının olması gerekir. Asit cevabı artı­

ran histam:in, gastrin ve asetilkolin, damar düz kasını etkiliye­

rek veya lolcal vazadilatatör maddelerin sal:ı..rı ... t1asına yol açarak 

mide kan a~ımını artırırlar. Sekretin, glwcagon, GİP, VİP, ve 

prostaglandinler asit salgısını azaltırken, mide kan akımını da 

yavaşlatırlar. Ancak kan akJJnının salgı hız:ı.na oranı değişmez (q-
8). 

Kalsiyum, kafein ve alkol de mide asit salgısını değişik 

yolla uyar ır lar. Hipogliseminin asit salgısını artırdığının bi­

linmesi yanı sıra Brooks, 19~7'de merkezi sLnir sisteminde ba­

zı noktaların uyarılması veya zedelenmesininde mide asit salgı-

_j 
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sında etkili olduğunu kanıtl~~ıştır ( 6). 

MİDE SEKRESYONUifJN İl\ııiİBİSYONU 

:Mide sekresyonunu az al tan faktörleri de gözden geçirmek 

gerekir. Bu faktörlerde anatoGik yerine ı::;ö:ce yine 3•e ayrılır. 

ı- Sefalik inhibisyon:Heyeca.n, kötü bir ortamda yemek ye­

me, mide salgısı.Dı azaltır. Sempatik siste:~lin uyarılnası midenin 

asit salgıs~~ı bir dereceye kadar baskılar. 

2- Gastrik irıhibisyon: Bol miktarda asit a11.trum m1..11cozası­

na temas ettiği zaman, antrt:ı.nıdan gastri::ı salınmas'ını inhibe eder. 

Aynı z~1anda paryetal hücrelericle etkileyen asit orta~ HCL a­

sit salınımını iTh~ibe eder. 

3- İntestinal irıhibisyon: Duodenumla kir.:n.:ı.sun teması,du­

odenumdan sekretin, kellestokinin salıverilmesine neden ol1..rr. 

Bunlarda mide sekresyonunu i~~ibe eder. Ayrıca duodenum ve je­

junumda.n salgıla~a11. hormonlardan GİP, VİP, üregastron, somatos­

tatin, glukagon ve calsitonin mide sekresyonunu inhibe eder. 

Hipocalsemi ve hiper kalsemininde mide sekresyonunu 

inhibe ettiği bilinmektedir (8). 

Mide sekresyonm~u önlemek amacı ile ilaçlar yapılmaya 

çalışılmış ve başarıda sağlanmıştır. İlk olarak histarnin re­

septörlerine bağlanacak ilaçlar geliştirilmiştir (8). 

Ash Schild 1966'da, Black 1972'de mide hücrelerinde 

hist~1ünin etldlediği reseptörlerin daha farklı yapıya sahip 

olduğunu göstermiş ve bu reseptörlere H-2 reseptörleri adını 

vermişlerdir (9). Bu reseptörlerin etkileri, klasik antihis­

taminiklerden farklı farmakolojik maddelerle engellenmekte ve 
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bunlar H-2 reseptörü antagonistleri olar~{ anılmru~tadırlar. 

Diğer organlaı-·daki rese:ptörler ise H-1 reseptörU. olarak bi-

linirler. 

Histarnin a:.r1aloglarından 4-metil histamin H-2 resep-

törlerin.e, 2- metil histarnin ise H-1 sere})törlerine dalıa s pe-

• • • .L' • •• t . l A., ' 'LT. b . t ' " l b. sıfıK e uıa go s erır_er • .tillca.:: ı.ırsc _owı z ve arKaa.ag-'-a.rı ır 

grup deney hayva.:nJ:.ı.r3.a 197 4 'deki yaı1tıkları çalı§rrıa da, 4-me­

til histarnin ve histamirı-in etldleri açısıncl.a.:n önemli bir fark 

gözlememişlerdir. Brumamid, metiamid ve cimetidinin bulunması 

ile H-2 reseptör a11tagonistleri, sadece mide asit salgısı:'1ın 

fizyolojisindeki tartışmalı noktalaı"a ışık tutmruda kalınamış 

aynı zam~ıda bir dizi ÜGİ sistem hastalığınL~ tedavisinde yer 

almışlardır (8,9). 

Cimetin ile histatnin nıolekülleri birbirine çok benzer. 

Sadece cimetidinin ya.:n zincirinde terminal grup olarak bi 

n Cyano-gtıa.:nidin" g..ırubu vardır. Son zar.ıanlarda cimetidin' den 

daha güçlü, H-2 reseptör antagonistleri yapılmaya ve klL11ikte 

kullanılmaya başlanmıştır. Bunlar içerisinde ençok incelenen 

" Rani tidindir. n Rani tidininde cimeti dinden 3 önemli farkı 

vardır, ı- Cimetidin molekülü histarnin molekülü gibi 11imido­

zale" haL'l{ası taşir. Halbuki ranitidin molekülünün esasını 

bir aminoalkylfuran halkası teşkil eder. 

2- Ranitidin iv. verilince aynı anti sekretuar etkiyi, 

cimetidinden 8-10 defa daha düşill{ dozlarda, ağız yolu ile ve­

rilince, 2 defa druıa küçük dozlarda gösterir. 

3- Ranitidin, cimetidinden daha uzun süre etkilidir. 

Günde iki defa alı~~ası amaca yeter. Halbuki aynı etki için 
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cimetidinden gLl.nde 4 defa alırı_ması gerekir (8,11). 

STRES ÜLSERİ 

Bu fiz:,rolojik kavrarila::c-ın ıÇ?ığında stres ülserini ve 

~izyo:patolo jisini eözden ge çinJenin yararlı olacağı kanısın­

dayız. 

Stres ül seri a.:.:ut ı:ıertilc ülserler, al:ı.:ı..t hemorajik gast-

rit, akut eroziv gastrit, al:ut yüzeyel gastrik mukozal lezyon­

lar olarale anılırlar. Curling ve Cushing ülserleri ise bunun 

özel fornuarıdırlar. Stres ülseri~in patogenezi belirli durum­

larda farklılık göstermekle birlikte etyolojik neden ne olursa 

olsun, ortak genel özellikler içerirler (1,9). 

Stres ülserini.n kesin patolojik tarıım.lan.c.1ası, hayva.rı. de­

neyler·inde çol·:;: iyi gösterilmiş ve akut mul tipl süıJerfisiyal, 

gastrik mul:ozal erezyonlar olarale tarif edilmiştir (1). 

Erezyonlar duodenumdan çok midede, özellikle paryetal hücre sa­

hasında ve ge:;.-ıellikle birden fazla sayıd_adır. Sıklıkla 5 mm.den 

küçü..lctür. Nadiren lO cm. lik ülserler :ıeklinde görülebilir. Yu­
varlal\: veya çizgisel olabilirler. Tipik olarale yumuşak, endüras­

yonsuz, ve yüzeyel olup, müsktHaris mukozayı penetre etmezler. 

Ancak nadiren perferasyona yol açarlar. TI'Iikroskopik olarak er­

ken devrede lruıunopropriada kapiller dilatasyon ve ödem, eritro­

sit ekstravazasyonu, olay ilerleyince yüzeyel epitel nekrozu, . 

kanama ve ülserler meyda:;.rıa geli.r·. Kronik pe pt ik ülser için ti­

pik olan kronik inflama tu var proçese, stres vıserinde rastlan-

maz. 

Stres ülseri bir çok nedene bağlı olabilir. Sepsis, şok 
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trawJa, ağır cerrru~i girişim, ya~ık ve multiple organ yetmez­

lic;i ( özellih:le böbrek, akciğer ve karaciğer) olan kişiler 

stres ülseri aö.ayıdı!'. Kanm::a ihtimali hastalığın ağırlığı ve 

taşıdı2.';ı risk falctö rünit.1 s ayısına bağlıdır (1, 13ul6). Aspirin, 

alkol, s te roid :!;ibi ilaçlara bağlı olarak gelişen i..i.ls eri bir 

ço:c yazar, gerçek stres ülseı--·i gurubuna sokmazsada (9), diğer 

araştırıcılar bu e,·-ruba dahil etmişlerdir ( 13). 

Stres ü1seri, stres in etkisi ile almt aJ.evleıı.rn.eler gös­

terebilen, krocik peptil( ülserden ayırt ec1ilebilmelidir.Stres 

ülseri, oluvmasına neden olan patoloji ortadru~ kalktığında ta­

naraen iyileşirken, pe:ı;:ıtik i.User için bunu söylemek olanaksız­

dır (4). 

STRES ÜLSERİNDE FİZYOPATOLOJİ 

Bu gLtn için stres ülserinin oluşmasDıa ilişkin fizyolo­

jik meke.ı-ıiz.malar kesinlik kazanrnarnışlardır. Değişik koşullarda 

deği~ik etltenler söz konusu olabilir. Stres ülseri oluşmasında, 

1- Gast~ ..... ik hidrolclorik asit varlığı, 

2- Gastrik mwcozal bariyerin yıkımı ve H iyonu back­

difi.i.zyonu, 

3- Gastri1c mukozada perfüzyonun azalması gibi üç büyük 

faJdörü..Yl etken oldu[,u düşi..i..nülmektedir (1,12,13,14). 

GastrDc asit, stres ülserini meydana getirilmesi için 

gerekli olmal:la beraber, hayvan deneylerinde ve klinik ça­

lışmalarda hipersekresyonun yetersiz olduğu gösterilmiştir. 

Gastrik asit sekresyonu artmış olan hastalarda stres erezyonu­

na bağlı kanamalar daha sık görülmüştür. 

_ı 
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Çalışmalan ülser oluşmasL:ı.da, gastrik asit mevcudiyeti­

nin esas olduğunu ve asidin, mukozaya difüze olarak ülserasyo­

na yol açtığını göstermektedir. 

Bazı aı"'aştırmalar stres i..i.lserini önlemede esas enge­

lin r:.üde m~J_koza bariyeri olduğt1nu vurgulaı::alı.:tadır. Gerçekte 

:ıfi.astril-;: :'l:l~~::o3al bariyerıı fiz~rolojik bir kavram olup, liimendeki 

H iyo:ımı r:ı1.Jkozo.ya geçişini önler, sodyumun ters yönele haraketi­

ni ene;elleme yeteneğini ifade ec1er(6). Fizik bir engelden çok, 

enerji harcayan ve ATP 'ye bağımlı bir engelelir (7). Menguy ve 

arkadaşları deneysel çalışmalarla mide m~~ozasL~ı koruyucu bu 

bariyerin, foııksiyonel bir engel olduğu:.rıu ve nıı.:ı.kozanın bir ener-

ji bariyeri tarafından l{Qru.ndu.ğı.ınu kanı tlaınışlardır (29). 

Bunun yanısıra mulı:us engeli farklı bir kavramdır. I/Iu.koza 

hücreleri~i örten yapışkan mukusun zayıf, nötürleyici bir yete­

neği vardır. Elektrolit geçirgenliği açısırıdan etkin bir engel 

değilelir (7). 

Deneysel modellerin çoğunda akut gastrik ülserasyonun 

olması için safra tuzları yada diğer bariyer yıkıcı ajanlar 

gereklidir. Bazı araştırıcılar köpek deneylerinde hemorajik şok 

sırasında safra asitleri olmadan stres ülseri gelişmiyeceğini 

ileri sürmüşlerdir (18). 
Mul:ozal bariyerin intragastrik safra tuzları, aspirin 

etanol vb. ile kesintiye uğraması halinde H iyo~u back-difüz­

yonu ve mukozarı.ın ülserasyona meyili artar (1 7). 

Mide H iyonla~ı seviyesinin stres ülserinin oluşmasın­

deki etkisi başlatıcı olmayıp, başlamış olaylar zincirine yar­

dımcı niteliktedir. Stres ile mide mukozabariyeri yıkılmakta, 
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H iyo:cıle..rı mukoza bariyerini a:şmaktadır.~. Kiper, 1977'de ya- ~­

nılc uygul2.nan köpeklerde % 50 ora:-unda akut yüzeyel tilserler 

gelirr'ciğini saptadı ve H iyon back-difüzyonunu gösterdi (12). 

Kevin ve arkadaşları, normal köpel::lere vaz opre sin ve­

rerek, mide mukoza kan akımını azaltıklarında mide lümenin-

deki E iyoıliarı~1ıı1 be..ck-difüzyonw.1.da bir artı s tesbit etme­

mi~lerdir (25). Diğer araçtırıcılarda mide PH sı düşill<: köpek­

lerde mide E1V-koza kan akımının, vazokonstürUktörlerle % 75 o­

ranıY"ıda az al tıklarında, yine mukozada önemli olmayan minimal 

lezyonlar-c1ar.ı. baş:{a patoloji izlememişlerdir ( 26 ) .• 

Bu araştırmalar stres ülseri oluşmadan önce, stres es­

nasında değerlendirmeo.iğimiz mide kan al::::ı.J~ıı, seviyesinin etkin­

liğine açıklık kazandırmak:tac.ır (27, 28). Yani mide mukoza kan 

akımı stres ii.lseri oluştuJ:;::tan so:1ra değil, stres ile başlan­

gıçta düşr.Jektedir. Fakat tıpkı mide asidi tesinde oldut;,"U gibi 

mide mukoza bariyerini direk olarak etkilememektedir. Diğer 

bir deyişle stres ile azalmış olan mide mukoza kan akımının, 

stres ülseri oluşmasına etkisi başlatıcı olmayıp yardımcı ni­

teliktedir. 

Iı!ide mı.)_koza kan al~ıoı hızı bariyer yıkıldıktan sonra 

geri emilen H iyonlarll1ın mukoza hücrelerinden taşınmasında da 

etkin olmru<:tadır. Böylelikle biriken H iyonlarının direk etki­

leri ile olu0a~ aı~~t ülserasyonların şiddetir~ bu iyonları te­

mizleyerek önlemektedir (27,28,30). 

Olsen ve arkadaşları köpeklerde vagotolın soP~~asında mu­

koza kan a~ımının % 70-80 düştÜo~Ü ve dolayısıyla vagotomi son- · 

rası stres tilseri gelişmesinin kolayıaştığını vurgul~ışlardır 

(26). 
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Bazı ara§tırıcılara göre yükselen ka'!. katakalamin düze­

yi subm•).kozal arteriovenöz şaxıtları açmal;:ta, mukoza kapiller 

l;:an akırıı subr.::-:.J;:ozaya yönelr:ıekte ve mukozade. iskemi olu§malcta-

dır (20). 

Seı;s:Ls ve septik şokta bakteriyel enclotoksi:nlerle 1-;:a­

piller bü·:;LinllU: bozlllu.::'. Ke.i.'la:-;ıalar baglar. B"Ll:..-'lla::-ın yanı sı::...~a 

gelie;:en dissemine intravaskU.ler koagülasyon c3.a kanamayı artı­

ran ceberler aı~2~sıncla sayılabilir. 

Kısaca özetleyecek olursak stres iliserinin fizyopatolo­

jisindel;:i e tkenleri H iyoiıu back-difUzyonu, gastrik r.aul{OZal ba­

riye.::'in bozlLlinası, asit ve asidin fazla salgılanması, iskemi, 

dissemine i3.'ltravaski..iler koagtnasyon ve muJ-cus salgılar.ı.masında'k:i 

değişmeler olarak sıralayabiliriz. 

Stres ülserinin tedavisi amacı ile çeşitli yöntemler ge­

liştirme:,re çalışılmıştır. rt.iide asitinin az al tılı:ı.asının yanı sıra 

A-vi taminin hücreleri yenileyip mukus yapı!:ıını artırarak ülser 

gelişmesini engellediği, a. gastrika sinistraya vazopresin in­

füzyonu ile }-:a.:.<J.BL.ıanın durdurabiline ce ği ileri sürülmüş ti.:i.r (9, 5, 

21). Son yıllarda stres ülserine bağlı kanamalarda endoskopik 

elektrokoaglilasyon veya laser ışınları ile durdurmaya yö~1elik 

çalı~malar güncellik kaza."lmaktaclır ( 21) • Cerral1i olmayan yön­

temlerle ka.'l.anıanın dunnama.sı halinde, erken devrede ameliyata 

alınması gerekir. Bugün r:.1ide asidetisini azaltmak amacı ile 

uygu.lanan değigik cerrahi yöntemler mevcuttur (4, 5). 

l!ıortali te si % 10-80 arasında değişen bu hastalığın te­

davisinde ilk :cez, 1972 'de Black tarafından H-2 reseptör an­

tagonistleri kullanıldı. 
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So::ı. yollarda prostaglandinlerin asit sekresyonu üze-

rincl.e~'\:i kuvetli in_Yıibi tör etkileri oldu;;u ve gastrik mukoza 

üzerinde sito:protektif etkile::cinin bulunduğı.ı:ı.1.u .:;österen de-

:rıe':sel calı:-;ı-'"ı.aların yanısıra. kısıtlıda olsa klinik çalısma-- ~~ ... .:) "' .., 

lar mevcuttur (22, 23). Prostaglandinler et8.11ol gibi çeşitli 

ne~crotizs.zı o...jarılar2. karçı r,liiG mu;.:;:ozasını korurla:ı.~. Prosta-

glandinleri:n bu etkisine hücı"e koı"Uyucu ( Ciytoprotective) 

etki denir. Sukralfatın prostagla11.dinler gibi etki ettiği 

Tarnaivski ve aı~kadaşları tarafından yapılan birçok hayvan de-

neyinö_e kanıtlanmıştır ( 22,37, 38). 

Sukralfat peptik ülser tedavisinde kullanıla11. sucraz-

okta sulfatın alininyum tuzu olup effektif bir ilaçtır. Suk-

ralfatın tenel özellikleri: 

1- Baz olması sonucu asit tamponlar:i.ası, 

2- Proteinlerle komplel::s oluşturr:ıak ve pepsini direk 

absorbe etmek sureti ile pepsin aktivasyonunun in-

hibisyonu, 

3- Yüzey absorbsiyonu veya alimi::ı.ytun iyonu ile inso-

lubvı kompleks olu:şturarak safra tuzlarını azalt-

ması ve 

4- Gastroduodenal ortrunda son derece visköz yoğun ma­

teZ'yal oluşturmo.sı nedeni ile mukozal defekti dol­

d~<.raıı sukralfatın, asit, pepsin ve safra tuzları­

nD~ etkilerine karşı bariyer oluşturabilmesi bek-

lenir ( 22,36,38). 

Ilaç ülsere ve erode zeminde stabil bir l{ompleks oluş­

turmak için proteiı1lere bağlanır. Bu bağla.n.ma mekanizması muh-

_j 
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temelen ne::;atif ;yü1dü polie..ı1.yonların, hasarlı mukozada pozi­

tif yüklü proteinler ile ~olivala~ köprüler oluşturmasıdır.Eu 

tür baJ;;la:c..r:ı~:üe:.rda sukralfatı.:.vı viskü.z ad.ezi vitesi rol oyne.ya­

bilir. Bu özellik sukralfat tabakası~ın devarnlılı(;ıııı temin 

( 36,38). 

Tartışıla:c"l bu meke.nizmada, s-ı,;ı.kralfatın sac1ece sükraz 

sulfat parçalar·ı proteinlere baj;lanır. Alimin;;n .. ım iyonlc:.rı za-

ma'Ylla sillcroz sulfattan a~rrıldığı için, bu.nle.r difüze olur. SUc-

roz sulfat fikse halde kalJ.r. Sükralfat H iyon back-difüzyo­

n1~ma l\:arşı mı.:ll:ozgda bariyer oluştu.ru.:r. Bu baı~j_yer etkisi koyu 

yapışıcan bir tabaka oluştuı"masına baC;lıcl..ır. Antiasitlerde kap­

lar runa bu kaplana H iyon back-d.ifUz;;ronuna engel olamaz (36). 

Sul::ralfatı:n gastrik trarısm~J.kozal pota.11.siyel farkı koru­

duğı...ıcla yapılan çeşitli deneysel çalı§malar ile ka:nıtlarunıştır. 

Mide r.;J\J.koza be.riyerinin yıkılması ile potansiyel farktan sorı.;u::ı-

lu Ha, K, Cl i.norganik iyonlaı"ın permasyonu artar. Potansiyel 

farkın artması ise, iyon difV.zyonULvıdruti bozukluğu ya:c"l.sıtır. 

Ülsere nru.kozaya yapışan sulcralfat, tU seri zararlı mad­

delerden koruyan bir difüzyon bariyeri olarale görev yapar (36). · 
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GEPı.EÇ VE YÖ I'iTEI.I 

Çalıı}l:ıar:ı.ızda 74 adet kobay ( Guinea Fic;) kuılanılmış-

tır. Cinsi:ret farkı göze tilmemiştir. Koba=rl8.2:' e.~: it sayıda üç 

guru:ı;ıta ayrı olarak tablo I, II, III' de göstoı,ilmiştir. 

TABLO: 1 

KONTROL GURUBU 

Deney Ağırlık tilser Sayısı tilserin Anotomik Yeri PH 
ve Sayısi no: Gr. 

Çap(mm.) Adet Fundus Corpus Antrum 

1 500 1. 6 3mm. 2 2 

2 800 1.2 2 1 

0.5 3 ıı 

3 700 1.5 ıı 1 1 

ıı 600 1.6 tilser yok - - -
5 600 1.4 3 2 3MKl 
6 650 1.1 10 2 

2 ıı 6 

7 450 1.2 2 1 

1 2 3MKO 
8 550 1.2 U ls er yok 

9 300 1. 8 3 1 1 

0.3 4 4 
10 500 1.5 5 1 

1 1 

4 1 3 
11 700 1.5 0.5 3 1 2 ı 

1 12 350 1. 4 Ulser yok 

13 540 1.2 1 2 

2 1 

4 1 4 
14 600 1.4 5 1 

3 3 4MKO 
15 700 1. 6 4 1 

1 4 

2 2 7 
16 400 1.4 Ulser yok 

17 650 1.5 3 1 1 
18 ııoo 1.8 3 1 1MKO 
19 400 1.5 5 2 

2 1 

1 3 6 
20 650 1.6 Ulser yok 

x: Mul tipl kanruna odakları 
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TABL0:2 

RANİTİDİN GURUBU 

Deney 1 Ağırlık PH Ülser Sayısı Anotomik Yeri ve Sayısı 
no: l Gr. Çap(mm.) Adet Fundus Corpus Antrum 

1 
1 

500 2.3 

2 ı 600 2.8 
1 1 

3 400 2.6 

4 800 4 

5 300 1.7 

1 

6 500 3.5 

7 400 4.5 3 1 

2 1 

1 1 3 
' 8 750 3-5 ' 

1 9 200 1.7 
1 10 300 2.5 

11 700 3.5 2 2 2 

12 350 4.3 

13 450 2.3 

14 550 4.4 

i 15 300 2.5 3, 2, 1, 1 , 1 , 1 MKO 3 
i 16 300 2.5 1 4 4 

17 600 4.2 

18 500 3- 1 

19 300 1.8 2 2 2 
20 450 2.2 
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TABL0:3 

SUCRALFAT GURUBU 

Deney Ağırlık 
PH 

Ülser sayısı Anotomik Yeri ve Sayısı 
no: Gr. Çap(mm.) Adet Fund us Corpus Antrum 

1 500 4.2 

2 700 4.6 

3 700 1.6 

4 500 3-5 

1 

5 700 4.3 

6 400 3.2 

7 700 4 

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 

16 400 3. 1 

17 750 3.8 

18 300 2.1 3 1 1 
19 300 3-5 
20 520 5 
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Kabaylar 48 saat aç bırakıldıkta..'1. sonra; kontrol, ra-

n.i tidin ve sukralfat GUrubu olaı~ak e:-;it sayıda ayrılmışlar-

dır. 

I. Gruba. (Kontrol) grubu, serum fizyolojik (SF) den 

her kabaya 2 cc intraperj_tonial ve 2 cc 'de intragastrik ola-

rak verildi. 

II. Gruba ( RanitidLD), 50 mg./Kg. hesabı ile 2 cc se-

rum fizyolojik içerisinde eritilmiş ranitidin intrapel'"'iton.ial 

ola.ı~eJ\: verildi. Ayrıca 2 cc SF· intragastrik olarak verildi. 

III. Gruba (Sukralfat), 500 mg./1~g hesabı ile 2 cc SF 

i çerisinde c:c~i tilerek intragastrik olaral-;: verildi, ayr.:ı-ca 2 cc 

SF intraperiton.ial olare.l:: verildi. Kobayla:c enjeksiyon<ian 30 dk. 

sonra aynı stres ortamında üÇ saat süre ile tutulm~şlardır. 

Stres ol-:.J.şturmakta lc'.ll2:ı.ılan yönter::ı ise karanlık, +4 °c 
de sot,uk bir ortamda tek ha;yrvai."11.:.'1. cirebile ceci ve hareketsiz 

d:;.r·JI.1da l:alaca2;ı kafeslarde 3 saa~ bekle.tmel: şeklindedir. 

Bu süre sonunda her kobaya, 50 m~:g nembutal intra-

peritonial verilerek anestezi edildi. Karınları orta hat kesi-

si ile açıldı .Ili de, kardia ve pylorda.'1. l;:a:patılarak çevre doku-

lardan a;rrılr:ıış ve total Gastru::tomi uygı..üa:ı:.'D.ıştır. Daha sonra. 

bU~rük ku.rvatur boyunca gastrotomi yaı::ılı:ıı~! ve bir PH-metre ile 

( Philips P'.'l 9418 PH-metter, Ele ct ro de: Ru.ssel Cor.ıbined PE 

A;~chter.cr:.:ı .. chty.)mide PH lc.:..·ı ölçül:r.ü;tür. lli..c~c açıldıktan soıı.re, 

ülser olur; Olı.J.adığına ba::ıla:.~al: üıserler 83.;:/lll}J, çaplax·ı Öl-

çülüp ülserli sahadan bi o:;_:,s:i., alınmıştır. A:.~a§tır:nar.ıızda ista­

tistik yö:nte~n olaralr (24): 1-Tek yönlü vs..ry2.syon analizi, 2-Kika­

re analizi ve 3- Oranlar arası t-tcsti kul:>-anılr.ı.ıştır. 

• 
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BULGULAR 

Deneyin uygula.'1.ışı sırasında ölen 14 kobay çalışmadan 

t:-:ı.~;lo III' ele Sü.krclifal t gruht.ı.:n.d81:i hayvanla::.'uı 

ağırlıkları, ölçülen mide PF~ la::cı, ü:Lser sayıları ve çapları, 

ülserin hı..:ı.lunduğu a..DatomH;: yeri GÖSterilmiştir. 

Kontrol grv.b:mda 15 kobayda ülser göz::..enirken, r;..mi-

tidin grubunda 5 kobayda, sul<::ralfat grubur.~.da ise .iki kobayda 

ülser gözleruuiştir. Tablo: IV 

Kontrol 

Ranitidin 

Sukralfat 

TABLO: lV 

Kontrol-Ranitidin-Sukralfat'da 

Ülserli,Ülsersiz İlişkisi 

lllsersiz ülserli Toplam Ortalama 
Dene k Dene k Ülser Denek Başına 
Sayısı Sayısı SayısJ Düşen Ülser 

5 15 53 2.65 

15 5 14 0.7 

18 2 3 o. 15 

2 X =19.96 SD:2 P:<0.001 

Karşılaştırma 

A 

B 

c 

_j 
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Bu bulc;ular istatil:sel olarak değerlendirildiğinde 

her üç gr .. 1p anu.n:ıda arıı8Lllı bir fark çı:çmaktadır. Bir baş-

ka deyişle ko~1trol g.cubu ile ranitidin ve sul.;:ralfat grubu a-

rasında aı~aulı ~:ür fark ortay2. çıkmaktac:.ı:;.". A;,rrıca raniti-

yö~ı.i5.nden farkın önemli oldut,'lı_ ;;öze çary:r.ı2~:to.ctır. (:F<o.ooı) 

laı1.dı2;ında ~::ontrol gr...:ı.bu:..lcl.<?- to:-üam. 53 i.üser, oldu:;,-u ve ko bay 

başına ortalama 2,65 ülser düştü{;ü c;özle:nrn.el:tedir. Bu sayılar 

ranitidin grubu için to~Jlar:ı 14 ülser ve l;:oba.y başına O, 7 ül-

ser düşmekte, sukralfat grubunc_a ise topları 3 ülser ve kobay 

başına 0,15 ü.lser düşo.e:-ctedir.Kontrol g.cubu ile di(;er iki 

grup arasıneta ülser sayısı açısından istatiksel olarak anlam-

lıdır. ( P<o.ool) Tablo:IV 

Raı.""li tidin ve sukralfat birlikte düşünülürse, ra.""litidin-

de, sukralfata göre oldukça çok sayıda ülser gözlennuştir. 

(P< o.ooı) Tablo: v 

TABLO V: Ranitidin ve Sukralfat gruplarında ülser 

s ayısı ilişki tablosu 

------------------------------
B:l 

-----------------------
( RAN) Al 14 e:ı 20 

<SUK) A'::· -:!· 1 :;~ 20 ~. ·-· 

------------------------------
TOF·ı._~;l'·! 1

...,. 
1 

[ x2F CP>= 0.0005 

YDFWM 

40 

S[ı::;::1 : F·< O. 00 1 :t. ;t. :t. J 

ILERI DUZEYDE ONEMLI FARLILIK VARDIR. 
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Kontrol grubunc'..a ortalana PH sı ı, 45 iken, bu değeri."Yl 

rani tidin grubunda 3, S1ıkralfat grub-v.nda '3, 48 olduf;-u gör-LU-

müştür. Kor:.trol gı"ubı.ı ile snkralfat gr~-~!Ju ve ra'1i ticlin c;c·u-

bu a:casD:..daki farlc istatil;::sel açıdan anlar:.1lı b·_ll1..u:ıı:1u:~tur. 

(P( o. 001) Harıi ticlin grubu ile su.kralfat g-r~.ı';Ju arasırıda IT 

ortalu:ı:=:ı.l::::rında, sı..ık:ralfat lehLıe O, 48 li:;: I'.Ül" fark olr::ıcısı::ıa 

rağmen istatiksel olarale aı'llc:Lılı bulmın12L1l§tır. (P)C.C5) 

Tablo VI-VII: 

::::·.- t: .' t .. } :::· L.. ~·.;ı::.' 

C3F:LJF' ADI 
(OF' NE!< :ı 

Tlı.BIO VI: Kontrol, Rani tidin ve Sulcralfat grupların-

da~i PH değerlerinin iki yönlü varya~ ~"YJ.alizi 

SER.DER. KAPEL.TOFL . 

,,;, . :l.~; C• :: 

TABID VII: Kontrol, Rani tidin ve Sukralfa t grupların­

daki F.H değerlerinin işlem ortalamalarının 

çoklu karşılaştırma tablosu 

. B IF:. S{.iY. OF: T {.~ L.. {.i!"l {i 
( ;.: ) 

-----------------------------------------~---------------------
GPUP 1 ı. 45 0.2 A 

c;ı::;.:uP ::: ı:)ıı :~ı B 

20 0.96 0.'21 B 
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Kont:ı:·ol grubu.ı.'1.c1a o~to.J_ox_:a attırl:ıJ.:: 552 gr., ra...-vı.itidin 

grubunda 462,5 gr., ve s-;_llcralfat grubw1C:.a ise 563,5 gr. tes-

bit odilaesine ra2ne:~ı aı·aJ_e,:.~L:da istatil:sel açıdan fark an-

larnlı çıl:naoı;~'tır. (P ) 0.05) Tablo VIII-IX: 

(D .. k' 

TABiıO VIII: z:ont:rol, ~::.2z::.itiCLLn ve Su.::ı~alfat grt1}Jların-

c-la :C::obay ai:;ırlı:cıarı:::nn varyans a:rı_aliz 

tablosu 

SER. DER. KAREL. TOP~. 

ı::.-·"r 
.•. J / 

KAREL.OPT. TEST DEGERI OLASILIK 
!!<.CL l (F) (F') 

***********************************************************************j 

T.ABI.O IX: Kontrol, Ranitidin ve Sul:ralfat gı""Upların­

da kobay ağı:-clıklarıı-ıııı. işlen ortalamaları-

nın çoklu karşılaştırma tablosu 

--------------------------------------------------------------
GF:UF' r.mi 
( OF.:NEK) 

B IF:. :3ı("1.Y. 
(rı ) 

ORTALAMA ST.SAPMA ST.HATA KARSILASTIRMA 
(xl (s) <SHx) 

---------------------------------------------------------------
ı:.::· ı::::-, 
, _ _;,~M' ı::. A ---------------------------------------------------------------

GF.:UP 2 2(> A ---------------------------------------------------------------
GF:UF' ~;; 15-'1-. 28 A ---------------------------------------------------------------
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Kon.trol g:L"llh'J.:ıda ülseı~ıer genellikle midenin fundus 

kısmı!lda lo~cali.ze 

kısmında lol:c:üize Oldunu rcö~i r--.ı.'lr1-j Cj+-i .ı..'" lJ1 qay•l A<"ı•n lo\:a1 ı• '7<:lC•-o O __ ..., _... -~..;, u- • - __ ..._.._ --'-"- ..1.- - w~ 

yon sayıl2.rı ve yüzdeleri ta-ulo X'da gösteı"il!_:iştir. 

TABLO:X 

Ülserlerin lokalizasyon sayıları ve yüzdesi 

Fun du s Corpus Antrum 

Kontrol 38 9 6 

Ranitidin (/J 14 (/J 

Sukralfat 2 1 (/J 

Toplam 40 24 6 

Yüzdesi 57' 14 34,29 8,578 

2 X :24,795 SD:2 P:<0.001 

Çalısımamızdaki- stres ülse ri lez~rorı a::-ı büyü te çle ince-

leni:ı;ı ça:pla.ı"ı ölçülmüştür. Çaı:ılarıı:ın 1 ile 10 rnm. arasında 

değiştiği görülmüştür. Genellilcle yuvarlak ve oval görLLvıi5.mde 

olan ülserlerin bir kısmı, daha çizgisel yapıda, uzt-ınlut;u 3-

5 mm. eni ise 0,1 ile 0,5 rrı.m.. olarak gözlerı:;ıisılerdir. Kırmızı 

kahverengi görinen bütiin oclal-;:ların çevresi:-ıdeki m-:_:tkozanın so-

luk oldu:2,u. göze çaı--pmaktac1ır. Resim: ı 
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Resim-l: Kontrol grubunda gelişen akut yü.zeyel 

stres ülseri 

Stres ülserinde olCl:ıJJ;:ça az rastlarıdığı bildirilen mide 

perforasyonuns bizim çalı:;ıü2.nızda rastlan.rnat:ııştır. Bazı saha-

larda yan yana çok sayıda peteşial kanarne. odakları görülmüştüı"'. 

Resim: 2 

Resim-2: Stres ülseri gelişen kontrol grubunda mide 

mukozasında multipl kanama odakları 
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üıserli bölGelerden yapılan kesitler hemataksilen eo­

zinle bo~rc;_.nc:ış ve A.nadolu Üni versitesi Tıp Faktil te si Patoloji 

Arıabilim Dalında Histopatolojik olarale incele:c-uniştir. Ülser 

eeli::ne~-e::ı kabaylardan bir örnek verilmiştir.Resin:_3. 

Resim-3: Sukralfat grubundan sağlam mide 

mukozası (H+E X 40) 
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Ülser ge b. şen kabaylardan alınaı-ı kesitlerde mikros-

l::obik ola::.."'al:: ffizlenen en belirgin değif;,ıikli~ç:, mukozanın 

1/3 üst kısr:ıı:nın nekrozu ve kaybı, .mukozal kapillerlerde ce-
nişleme ve l;:onjesyon, subnıu.kozal ödenı olarak gözlenmiştir. 

ve kmıtrol gı_1·u.bıx.'lc1a:ki kabaylarda farklılık göstermemiş-

Üniversitesi Tıp Frucültesi Patoloji Labo-

ra·tuvarı eleney protokol No: 2/1987) 

Resim-4: Stres ülseri gelişen kontrol grubunda 

mide mukozasının histopatolojik görünümü 

(H+E X 100) 
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TARTIŞmA 

Ağır travma, şok, sepsis, yanık, i::::ıtra"k:ranial lezyon-

la:c, salisilc::b gibi değişik etnenlerle yılcılan mide mukoza 

• 

0 0 0 l h l "[.. 0 

:ı 0 0 

ı b ı ~ 
0 

.I:''" b V oarıye:..~ı ı~e ız .. arıan l.!.ıcroJen ıyon arı ac~:::-aı.ı. uzyonnna ac-

lı intracel.Uleı~ asidosizin stres ülserine neden oldu[,u genel 

ola:ı.-·ak b;.b~.ü ec1iln:ı.ektecl.ir (1,8,9,11,12). Hücre içi hidrojen 

iyonlarını terJiz1eyici görevi olan mukoza kan akınıının azal-

ması ile hücre içi hidrojen iyonları bi:J..~ikmekte v_e intracellü­

ler asid.osis gelişmektedir, Böylelikle uyarılan roast hücreleri 

kaıJiler dilatas;:,rona sebep olarak kanam.alara yol açmaktadırlar .. 

1\To-,.....ı..al·H-ec'ı· d..,·. l0·-8Cı ~i~'" 0 ıY•a~<:> .u.ı. ..... u -- v ~ 1 C..-- c..v~..J -- cv cle(;;i::;ıe:ı.ı stres ülseri üze-

rindeki deneysel çalışmalar e:sldye dayannaL::tadır. Bredie ve 

aı"l.;:adagl2.1~ı 1960 larda bu kom)_cla yoğuı.""l çalı~}malar yapmışlar ve 

bu ya:ptıklaı"ı araştırmalarda stres süresi uzadıkça tilserin ço­

ğalclıcını, açlığın etken oldu[i,'ıJ.nu ve süre 24 saati geçerse de­

nelc al;ırlı6ının önemini yi tirdieini göstermişlerdir. Aynı araş­

tırıcı bizimde çalışmamızda kullandığımız stres modelinin çabuk, 

güvenilir, cerrahi olmayan a~cak bu amaca hizmet eden anlamlı 

bir yöntem olduğunu araştırmaları ile k~~ıtlamışlardır(9). 

Bizim çalışmamızda kontrol grubunun mideleri açıldı-

ğında özellikle midelerinin korpus ve fundus kısmını kapla-

yan lezyonlar görülmüştür. Lazyonların y&~ında çok sayıda pe­

tesıial :;:anar~m eelaltları görülmüştür ( Resim 1 ve 2). 

Kontrol grubunda 15 ko bay da ülser gözlenniş tir. Rani tidin 

gru.b~~da ise 5 kabayda ülser gözle~miş ve ülserler midenin 
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corpus kısmında yer almıştır. 

Sııl.rra-,-::,· a+ D"l.:."U101)_-.nl-,_,·~. ı' ~~ı· 'rob ~..., ''l .. ı . .ı-. B CA..:.>. --- u t::ı· - 'ı ı-· -- l.. a:;rac;. u_ser guz enr:ıı::,:; uır. u 

grubun mic.eleri:nin özellikle :,:orpus ve fl.u~cl.us kısmını, ko;yu 

visköz ve s2.rınsı-bey2.z bir r:.ıac~de tc..rafJ2~c~o.n lcaplandı~ı, SF 

ile yıkamalda ge çmediği gözlenr~ıi~ til'. Bu cLUL.U'il kontrol gnı-

dalıa önceki ye":pılan hayva:o. C.e:::..eyleı"i ve illS8.Y'.:. f2.rLF~,:olo jik a-

adı verilEliştir (22, 36,38). 

Çalışm~nızda stres uıseri lezyonları, özellikle midenL~ 

fund.us ve korpus bölününde görülmüştür. Bu du.ru.rn litaratürler-

le uygunlu~.c göstermektedir. Dal'2.a önceki çalışmalaı"'cla, r~'lide karı 

mide kan al:ırr.ının çok az aldıcı saptanmıştıı"'. Bu azalma iske-

miye necten olnada ve ülser eelişınesine zer.:in hazırlar:ıal:tadı::."' 

( 45,46,47). 

Çalısmam:ı..zda ülserli ko bay sayıla:!."'ını karQı l a,.,.t, ""'dıc·ı-·.:ı ":J-- 1-;1 ...ı.....ı.. b 

mızda kontrol gTL:.bunda 15 kcbaycla, rani tidin de 5, sukralfat 

grubunda ise 2 kabayda ülser gözlenmiştir. Kontrol gru.bu ile 

diğer iki grup arasuıda ülserli kobay sayısı açısında.ı.ı. ista-

tiksel olaı"ak anlamlı bultu:ımuştur. (P < 0.001) Rani tidin ile 

sulcralfat gTubu arasındaki farkta istatiksel açıdan a..rılamlı 

bulunmuş olup, su.kralfatın stres ülserini önlenıede daha et-

kili olduğu izlenimini vermektedir. 

Çalışmar.aızda üç grupta çap farkı göze<:;ilmeden sayılan 

ülserler toplandığında kontrol grubunda toplanı 53 ülser oldu-
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ğu ve kobay ba::;;ına oTtalona 2,65 ülser dü0tü~ü gözlenmektedir, 

Bu sa~rılar ra:.:i ticLin grubu için topl81: 14 i.ilser ve kobay başı-

na o, 7, su.lcralfat g;_~""cı.bu için ise, toplam 3 ülser ve kobay başı-

i~_e diJer ü:i g.cup 

arasın.CLa ülse: ... sayısı açısı:.-ı.daı-ı istatL:sel olr:::,:~alc a.11.la..c1lı çık-

miştir. (P < 0.001) Tablo:IV 

Kl; ':1; .0--i r-ı·i '7de ı c:oı d cı VT>ıl :=ı..r:ı bir calıc;.csd~:: k'"'vlltrol 'oc.:ru'ol)Jlda ko---- -o-- .... - ....ı .. -' ~...,... u c J_.---- - .ı. ..... -- ·~ 

bay b2;_;'ına 5, 05 ttıser düştüflii deney gr').btcC',.:ö•, ise ortala::ıe::. O, 61 

ülser düştü.r:-u.nü gözlemişlerdir (9). 

Çalışr::amızde, ülserlerin çapları 1-10 ::J:1. a:r·asında de[;i~-

tiği gö:r·ülmü:;:tür. Genellikle ;yı.ı.varlak ve oval {sörU . .ı.ı--ıen ülserle-

rin bir kısmı daJıa çizgisel ya:;;ıda, uzmılut;;,ı..ı 3-5 rrıın. olarak göz-

ledik. Kırnızı kahverengi görülen bütün odakların çevresindeki 

mlı..l;:ozanın s oluk olduğu göze çarıxa.aktadır. Bazı sahalarda yan ya-

na çok sa~'ıda peteşiel ka.:.--ıama odakları görül.c-:-ıü§tür. Bu du....-rum 

li teratürlerle uygunlul--:: gösteı"mektedir (1,14 ,19). 

Hollender ve arkadaşl2.rı etancı ile sıçanlar üzerinde 

yaptıkları bi::." çalışmada nide .rJukozasEıı:n etanole karşı koru.:.ı--ı-

masında cimeti din, rani ticcin ve sukralfal t kar;ı.ılaştırmışlar­

dır. :Myalanta ll ( antiasit) ve sucralfalt etanola b2~lı mu­

kozal nekrozu önemli derecede azaltığı ve s·vu:ralfatın koru.yucu 

etkisinin myaJ.antadan 6-10 kat daha fazla olducu bulunmuştur 

(37). H-2 reseptör antogonistleri ise, etru~ole bağlı mukozal 

nekrozu artırdı~ını gözlemişlerdir (37). 

1981 yılında klini:timizde H-2 reseııtör blokürü kullaı.'1a-

rak stres ülsorinin önlenmesi ile ilgili hayva11. deneyi yapıl-
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mıştır. Sonuçları bizin çalıc;tıa.mızda ku.llandığımız bir H-2 re­

seı;törU olr:.::.ı ra:~itidin gr'J-bu'ile uygunlul: 0)sternel:tedir (9). 

YL1e a'.'D.l calısme.da in.tra,o;ı:as tr ik PH, cinetidin alan 
tJ .. .) -

grupt2. o:::-talc-nıa 3,38 iken lco~1tı-·ol g_cuhluıda 2,37 bulı.ınr~Iı..ıştur(9). 

Bizim çalı._.r.:ıa.r:ıızda kontrol gı,uL'U:::ıd.a i:ntragastrik J?H ı, 45 il:en, 

srub'ı...ı.nda 3' 48 ol-

!'ılÜc:fGÜr. (F< o. 001) Ha::.ü tidin ve sukralfat grupları arasında 

istati~{sel 2.cıdan fark sa·otanarnamıstır. 
~ - " 

H..:.2 res.eptör · ant .. agonistlerinin :r;ırofilalctik etlı.::isi pri-

me :c olaı~2.:·;: yili: s ek intragastrik PH' ya baC;lanrnaktadır. Ancak I.1:ar-

tin ve arl:acı.c.şları H-2 rese:r;ıtör ar::ı.tagonis'tleriıün h.cr zaman mi-

de asidi tesini yül:sel teneJ.iZ:;i:.."li göster.wişlerdir. Bu a::-aştırrJa-

da 39 hastaya H-2 reselJtÖr a."ltagonistlerinden her 6 saate bir 

. profilaletilc olarak verilr.üş J?H' sı 4 ün üstfu.1de olan 28 hastanın 

hiç birinde kanc::ıma olnazken PH 9 sı 4 den küçük olan ll hastanın 

6 s ında k.sı.n2.r:ıa meydB.i."la gelmiştir. A...Ylcalc H-2 reseptör a.n.tagonist-

lerinin gastrik PH üzeı~i:ne etkisi ile ÜGİ kar.ı.ama arasında~i iliş-

ki tam olarak ortaya ko:::12lilamıştır (1). 

rJ. Tryba ve arkadaşları ÜGİ kana::ıa riskine sahip 100 has-

talık bir çalış:nada su.kralfat, a..Yltiasit ve cimetidini karşı-

laştırmışlardır. A~tiasit ve simetidin alan hastaların çoğunlu-

ğuncla PH 4 'ün üzerinde olmasıı1.a karşın, stıJ\:ralfat alan hasta­

laTın <;'6 50 si:1dG PH'yı 4'ün altında bulnıu.şlardır. Cimetidin ve 

antiasit al2.1:1 hastaların 2 şer tanesinde ÜGİ ka:.rı.sıma görmüşler-

dir. :FH sı 4 'den düşlDe olanlarda dahil olmak üze re sukralfat 
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grubunc.a ka-ıar:.a tesbit ec"..ernec .. i;~1erdir. Fa.!::at; ÜGİ ka:;.".._ama :pro-

di?er 

fat alan (~~ J,G), 

lanmıştıı~. k;rrJ.ca sukralfatın asidi nötü::.~ısyici etkisinin sı-

nır1ı olc.u3,1). ve s,sit sekresyo:<.T-)1111 önlenedi~:i sa)t'cı.nm.ıştır ( 49). 

Stres ülse ri profilal=sisinde rani tid.iıı ~ıa2:~-:ıncla sı:ıırlı 

HI ';;rı 

6, 7 olars.~c bildirr:üşlerdir. R2.1ıi tio.in g2.strik asit outputunu 

d!._ 84 o:>naı tmı ,..+ır• /"!at=<+-•nı·ı~ 'DLT o·~+,l '~--ıa c, •. '. UO..)") Q_l. c:"'Y'!"'ık b::•~J..ı• r.L- ]·_ arc"'.-jO t,...yL'.J .l. .. l--t-":"1 U ~~ • 1ıo.4 U LıJ. .. b... .C.LJ. ~. v C{.-cw.:._ -"'""'- ._,.,._ .._.. _ 

lıklarls. 5' den yi;iksek çıkoı:]tır. Onyedi l::i."'itik hasta::~ı::,;, hiçbi-

rinde ÜGİ kanama ;?;örülrrıeni:~tir ve ''Bll etkileı~ ortava cu •. maınır~-
- ~ r.1 '"' ... .;ı 

tır (ll). 

Rani tic1in ve cimetid.in 193 kri til: hastad.a ÜGİ k:::mama 

profila1:::sisi açısından karçılaştırılmış, istatiksel olarak a-

ralarında fark bulunamamıry fakat raııitic1i1:ıin cimetidi::ıe göre 

daha emin ve effektif bir al terna.tif oldu;~·u göıiiş'LL"'1.e varılmış-

tır (31). 

Bizim çalışmalarımızda rani tidin gnlbunc1a HI 'yı 3 ola-

rak btüduk, bu kontrol grubu için ı, 5 idi. Li teratür araştır-



- 33 -

• • • • • .! ("') ' ' 
malarında :PH ranı tıdı::::ı. ıçın 5c. oO ı 5' de:c. yı.-1.1-carı h:..ılıJnmuştur. 

Bu s oıT,ıç bizi:-.1 çalı-).r.ıaları,_:ıızla uytın ::;östernaıekteclir. Fal::a:'c 

stres ülscri ıJrofila~:sisi e.ç;ısı:.ıc1an ra:ı."i tic~inin etkili oldu-

cunu ve ı: .. teı~atU ... rlerle v.ygıJ..:..iLv.2:: g-österditi:::ıi tcı:.ıbi t e tt E:. 

nötralize et:.:c kaı-ıs.si tesi~ün o.z olC.u{;ı..ı. ve asit sekresyo::~'-.'..:t:u 

O"nl e'1C·c"J. ~'·ı· "'-=ı·--t~·--ı~:1ıq·,+ır (4°) 
- !L ·- ·~) t:>U..l-J '-".!..------sı,• V .) • Di[;er bir çalıs_;r:ıa grubu:;:ıda ris::-

li hast2.lo.rın profilaksisinde l:ullanıla."l s'l:ıl::ralfatı:ı.ı., hasta-

ların ~~ 50'sinde ?H'ı 4 den yukarı çıkarmach,Sı tesbit edilmiş­

tir ( 43). 

Bazı e.raştırmaların yalnız mide ?H' ::::ıı1ı veya mide rıu.koza 

ks.n al::ı..L:ını c.t:.çürerek c1in:~l;: al:ut erozif ge_ctrit (AEG) olu;_,;c.a-

sını eıı.geleyememeleri, i.ilserasyonc.ı. önlernede esas engelin mide 

nıu.koz2. bariye:ci olduğu.nu vurgularnaktac1ır. I.!ene,ıuy ve arkadaş-

ları gibi bazı araştırıcılar yaptıkları deneysel çalışmalarda 

. mide' mv..l::ozasını koruyucu bu bariyeı"in, fonksiyonel bir engel 

oldu[);mu ve mukozanın bir enerji bariyeri tarafından koru:n.du-

ğunu km:ıtlamışlardır ( 29). 

Son yıllarda sito:protektif etkisi olduğu üzerinde durulan ve 

hayvan deneylerinde kaıu tlanan sula-alfatın mukoza bariyerini 

koruyucu etldsi oldub-u gösterilmiştir (19,22,36,37). 

Sukralfat bu etkisini intragastrik p;rostogla.'1din salgısını 

artıra::·2..k sağladığı Transwski ve ark. tarafından yaı)ılan hay­

van deıı.e::,rleri ile kamtlaınışlardır ( 22,37, 38). 

Bizir.ı çalışmalarımızda sukralfat grubunda PH'yı 3,48 

ı 

ı 
_j 
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ola:L~aıı;: tesbit ettik. Sucı~alfatın PH'yı 4' e ksdar ta--:ıponla;:,rı-

cı etıc:.si varclır. Sul::r<:üfat protein korJplet:si olun.ım.u PH 'ya 

, "l • p,.~ 4'ii·ı .-:ıl J.ı.,ı.oıa ı·,·e·n su1 ~ror· o·.·.:+c~. n:'·-lr"'::"tıY'. l'.er..~.e.,.,_ +~.-on.:_;_ıc.,ır. .::-ı ı.,._:'_ Cl.- U ~~u. > ~~.ı lo <-J -V '"'C ~- - -- - .o J.J vC • 

.r:ıc..::ıı albÜJ11Lıe ba.;lanır. PE 5 'il:en bu o:.~a:!. ~~ 40 'a düşer (36). 

caıı~;c2..:~ıızC::.a ·tesbit etti~iciz PH Gevi;;fj s:L ve su cralfa tın 
~ . 

rnel·:tec:.iı--... 

Stres i..il seri profilaksisinde üzerinde ençok çalışıla'1. 

ha·~van ve klirıil;: deneyimi oları H-2 rese:ptö rit ciuetidindir. 
u • 

Cimetic.inL"l hayvan deneylerinde etleili olcl.uğu gösterilr;ıiş­

tir (1,9) • .A.!:la insanler ii.zerindeki klinik çalışmalarda şa-

şı:rtıcı so:::uçlar alı:lliı;:,:-Gır. Jo:::ıcs ve a:d:o.c:'..e.;;le.rı renal 

trar:.splmı-::;as.:,ron ola:rı 30 hs.staye. iv. ci.::J.etidin verrı1işlerdir. 

Kontrol c;r~.:ı.bunda 33 hastad&ı 6 sı (1~18) ka.nadığı halde ci­

meJcic1in z ....... .._..ı.bunda hiçbir kanaü2. olırıam.ıştır (33). 

FUlmi::ıant he)atik yetr:ıezliği ola:.rı 26 hastadan birinde (%4), 

kontrol ZJ."Ubunda ise 24 hastadan 13 'inde (%54) kanama gj:5-

rül.mü;-. ti.).r • 

Kafa traw~alı 50 hastadan, cimetidin verilen 26 hasta­

nın 5'irıcLe ~19) kanama görLllrnüş, kontrol grubunda ise 24 

hastad2~ 18'inde (% 75) ÜGİ kanama tesbit edilmiştir (34). 

Stres tilseri profilrucsisinin temeli, tedavi sırasında 

intragastrik PH 'yı ölçmek ve saatlik arıtiasi t vermektir. 

H-2 blokö.rlerinin tek başına etkisiz oldu{1v.nu gösteren bir 

çok nec.en vardır. 

__j 
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Bu nec1e:c1ler: 

ı- LTu}:o:3al sekresyom:ı. azaltr:.msı 

2- İntı"'asellüler ta.c:pon ka:;_;o,si tesiı1i düçürmesi 

3- i.J.tralliminal.. asid.iteyi azaltmada yetersiz 

etkisi olcluJ,u 

biletirilen H-2 reseptö r blolcö:."'leri ı:a:::lcı~:.c.Eı.ld raı-lorla:cın ha-

dirilDis;tir. H-2 rese:ptöı.., antagonistleri asielin neclen olclu2,'U 

lezyonlaı ... da koru;yucu olmeJctadır. Oysaci asi de l:;ıağlı olm.aya:-ı. 

lezyonlarda koruyuculuk gösternıer:ıektedirler. 

Bu dtı.rum H-2 reseptör antagonistleri ile sukralfat arasında­

ki tenel farklılıktır ( 37). 

De.Lıa ö:;:1ceki çalı::;;ı:ıalaı ... d.a E-2 reseptör antagonistlerinin 

mide mu!ı::oza kan akıGuıı aı ... tırdığı rapor edilmiştir (9). Son-

rada yapılan çalışmalar, H-2 reseptör antagonistlerinL~ mide 

mm::oza 1-r:a:.:l alcımını değiştirmediği vurgulaı.'l..r,:ııştır (40). 

Hollano.er ve art::adaşları araştırnalarında cimetielinin 

gastrik ınukozal kan alcımını ve mukozal prostagla.ndin kon-

santrasyonunu azalttığını ve gastrik mukus sekresyonunu 

bozduğu~u gözlemişlerdir (37,41,42). 

Yukarda belirtilen sonuçlar H-2 reseptör blokörlerinin 

neden stres ~Useri profilal-r:sisinde yetersiz kaldığını açıkla­

yabilir. Ayrıca H-2 reseptör antago~istlori pepsin salınma-

sını azaltırlar. Ancak mu}cozal direnç üzerinde etkileri yok-

tur (36, 39). Çalışmar.1ızdaki rani ticlinin };:oı""Lıyuculuk etkisi 
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s·,..ı.l:ral:fe.tı;.""l. nic~e volU:.ıUnü H iyon 

konfUzyon, dez o:c:::t:c.:i:;asz~o::ı, trombosi tope:üi ve sistemil-c karaci-

] ' " • • -1- • ,:ı • • • • • ·ı ı • ,:ı • fi"<T t • • .J.. • • ğer ve ":er.:.-co~csısıvesı v.ı..:~;:;ı.-:.:.vı"L~ ne ı~..~ır •. n:Jl":::t.ca arı. ıas:ı.t~lerde g;o-

rülen re.;'ı..Ü" jite.syo~1, l-ıi)opotasemia, hipermaf:,llezemia ve per-

sistan a1kolosisle birlikte yiU;:sek ge.strik output gözönüne 

alırL~alıdır (1,11,44). 

Hs;ı_""l.i tic.inle ola:::. henı de:.~eysel hemde klinik araştırma-

larıı-ı yetersiz OlL1aSı nec.e::-:Ü ile yan etkileri kOl1.US1.Li'lda ye-

terli bilgile::: yoktur. George IT. Karachios şimdiye kadar ki 

li teratür tararnalarında 2 lıepati t olgusu bildirniştir. Kendi 

klinik çalışmalarında kana.malı bir has·i:ia 3 haftalık bir ra­

ni ticLin tec1avisinc1.en soıı:ca haste..da karaciğer fonksiyon test-

leri:.1.in bozulduğu ve hepatik hasara ilişk-in kanıtların oldu­

ğlli'l.u bildiroiştir. Ayrıca tedavi kesilince bütün semptomlar 

ve karaci,3er foııl;:siyonlarırıın düzeldiğirı..i izlemiştir (35). 

Yeterli hayvaı.'l. de:tıeyi ve klinik çalışması olmayan suk-

ral fa tın sistemik ve lo}:al ~ran etkileri şimdilik tesbit e-

dilemeniştir (43) 
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. . l , .. l . 
Bızıı:ı ça.-ışnıamızın 1asa S1J.re_ı olrıası ve e~·~1acırnızı-Yl c12 

B"L ç,.a1-'-ıc.,,''.~::l "'"8 1
Ü.; ı.""ı'l "'-~,···1 1 c•ır:·ı-'~d<:ı ;:" 2 ""'8 r•eı~-i-o"~ V ~J..;.l.......,. V -- 0 -C.l.-.....:.- -'i] ,.:.ı-~-· C ......... - ...;.. ~J .l-'LI .ı.. 

I,~ ne ragm': ·en ,...tres u··ı "'G""ı· "'ro-""ı'l ... ,,C'~ "'ı· ,,.~e ~~e·"l'"; ı.~o-""''.ıa~ra ...l. , l:> -0 ..L J::ı .J.. -~-ı.J-)......1 --'-· ,J ..L -.&...ı.- ..;..a.. ..ı. 1,,.1\.J.,;._ tJ 

devar.1 edecektir. Lo~cal etkili olar.!. ve çir:ıclilil: yan etkileri 

tesbit edileneyen sukralfatın ileriye döni.i.k ko:;.ıtrolü araş­

tırmalarla stres ülseri tectavisinde yeri:::ıi alacg.ğı kaııısı.."'l-

dayız. 
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SOl'iUÇLAR 

S+'1 PC ı·:ıcr.-1 -i-~-.-;;1 '"ro-C'ı"l<:ı::-oı"coı"rıdr:> bı·, ... I-I-2 re~en+o··r an-v..ı.. .._,..._. _.;....ı.._),....--.ı...-..-- _i.J ~ --C"-~Jo..) I.J .... _, ..1.. ...... _.V 

ve de~:ıey g2.::t)le...rınc1a 20 ;:;e:e adet ol.r:1a1c üzere toplam 60 ko-

Ha::.dticli:cı ve s·:.:d-:ralfa.t gruple.rı kencti ar2.la:::'ında ve 

ko:1t:-col g.ı:-'u.bu ile kar§ılaştırıldığında aşa2;ıc1aki sonuçlar 

elde ec1ilc1i: 

1- Korıtrol gı~lbunc.a 15 kabayda til ser g"Özlenirken, ra-

ni tidi:;.1 grı).bu_::_ıda 5, sul::ralfat. [,TUbilllc1a 2 l::cbc:wc1a ülser e:,üz-

le:::ıdi. Ko:;:1trol g.cubu ile di~e:c ilci grup a:rar.:ııncl.al;:i fark is-

tatistH: ole.ral;: a..rı.la.mlı bı:_lundu • .Ayrıca ra:ni tidi..rı. ve sı..:ı.kraJ.-

fat · gruple . .rı ke:-:1di aralarında karşılaştırıldıt;ında sukral-

fatın stres ülseri :)rofilal:sisinde daha etkili olduğu izlendi 

ve istatiksel ole.:-cak anlamlı bt.:ılundu. 

2- Her dene:::teki tilser çap farkı gözetmeksizin tek tek 

sayıle.ı"'ak yaı;ıla..vı l:arşılaştırmada, kontrol grubuna göre ra.ni ti-

din ve sı_.u::rr.;:lfat gruplaı ... ında ülser sayısının az olduğu ve 

bımun istatisti:c olarale da öneali oldu6,u sapta'Yldı. Ra:ni ti-

din ve sukralfat gru:pları kendi aralarında karşılaştırıldı-

ülser sayısının sukralfat g.cubunda çok daha az ol-

du[,--u ve istatistik olarale da anlamlı olclu[:,u izlendi. 
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3- Ülserler genellikle rddenin corpus ve fundus kısmın-

da lokalize oldui;u gözlenr::ıiş ve buı1U::.'l istatistik olarak an-

4- t5ıserler histolojDc olaraJ:: kanıtlandı. 

ra-

k ontrol .-_srubuna göre y'L:i};:sc::: bulmıclu ve a~~cÜa:L"ındaki farkın 

i st <:t is til: ole.rak da ö ::ıer:ıli o lch:ı.3,1l.l s apt andı. 

ö.aha yüksek çık~o.sına rağmen aro..larınca istatistik olarak 

fark bulunarnadı. 
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ÖZET 

Stres ülserinin profilE.ksisin.de 1"'2.:"".-itidi:::-'"" ve su.kral-

e.cı::ı.cı 

ile stres ortamına so:Y::ula."'l l·;:obay-larda reni tidin ve s"l.i't{-

ralfatın stres tilseri geliçnesini önlec1i{;i ve mide PH 'sını 

ya~selttiği sapt~ndı. 

Stres tilseri profilrursisinde sllicralfatın, ranitidine 

göre daha etldli olduğ-u izlendi. 
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