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Stres gastriti profilaksisinde misoprostol ve sukralfatin yeri
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O6zZET

Bu yazida, degisik dozlarda uygulanan
misoprostoliin ratlarda olusturulan deneysel stres
gastriti profilasisindeki etkisi arastirlldi ve farklt
dozlardaki sukralfat etkisi ile karstlastirnidi. Calismada
56 disi Sprague-Dowley rat kullanildi. Onsekiz hayvan
kontrol grubu olarak alindi. Bunlardan on tanesine
stres uygulanmadi. Sekiz tanesine ise dncelikle stres
uygulandi. Dokuz hayvana 100ug/kg dozunda, dokuz
hayvana ise 200ug/kg dozunda misoprostol verilerek
stres uygulandi. Yirmi hayvana ise sukralfat verilerek
stres uygulandi. Bunlardan onuna 200mg/kg ; onuna
ise 500 mg/kg sukralfat verildi. Stres siresi bitiminde
her hayvan sakrifiye edilerek midesi ¢ikarldi ve
incelendi. Her hayvan igin Ulser skoru tayin edildi.

Sadece stres verilen grupla karsilastirildiginda,
misoprostol ve sukralfat verilen gruolarda tlser skoru
anlamli  bir sekilde azalmig bulundu (p<0.05).
Misoprostol ve sukralfat verilen gruplar arasinda Ulser
skoru bakimindan anlamh bir fark yoktu (p<0.05).
Keza, gerek misoprostol ve gerek sukralfatin farkli
dozlar arasinda da 6nemli fark tespit edilemedi
(p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Stres gastriti, misoprostol,
sukralfat.

SUMMARY
The role of misoprostol and sucralfate on
prophylaxis of stress gastritis

In this paper, the effect of various doses of miso-
prostol on prophylaxis of experimental stress gastritis
in rats has been studied and compared to the effect of
various doses of sucralfate. The study were con-
ducted in 56 female Sprague-Dowley rats. 18 animals
acted as controls: ten were not exposed stress and
eight were exposed only to stress.100ug/kg dose of
misoprostol has been given to 9 animals and exposed
to stress and 200ug/kg dose of misoprostol has been
given to 9 animals and exposed to stress. Sucralfate
has been given to 20 animals and exposed to stress;
ten recieved 200mg/kg dose and ten received
500mg/kg dose. At the end of the stress period, every
animal has been sacrificed and its stomach removed
and examined; ulcer score has been determined for
each animal.

Ulcer scores were decreased significantly in the
groups which were given misoprostol, and sucralfate,
in relation to the stress only group (p<0.05). There
were no significant difference between misoprostol
and sucralfate groups (p<0.05). There were also no
significant difference between the effects of various
doses of misoprostol or sucralfate (p<0.05).

Key Words: Stress gastritis, misoprostol,
sucralfate.

GiRiS

Major ameliyatlar, yaniklar kiriklar, sok, sepsis,
multiple organ yetmezlikleri, merkezi sinir
sistemi lezyon ve cerrahi girisimleri sonrasinda
veya liremi, sarilik, yahut alkol, salisilat, steroid,
nonsteroid anti inflamatuar ilaglarin alinmasi
durumlarinda gastroduodenal mukozada olusan
cok sayidaki yiizeyel erozyonlar stres gastriti
olarak isimlendirilir (1-3). Stres gastritine bagh
gelisen iist gastrointestinal sistem kanamalarinin
mortalitesinin oldukg¢a yiiksek olmasi nedeniyle
bu durumun  profilaksisi de onem
kazanmaktadir(4). Profilakside, klasik olarak
anti asitler ve H, reseptor blokerleri birlikte
ve ayri
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ayr1 kullanilmaktadir. Ayrica, omeprazol, serbest
oksijen radikal temizleyicileri ve nutrisyonel
formiiller de bu amagcla 6nerilmektedir (5,6).

Son yillarda asit-peptik  hastaliklilarin
tedavisinde kullanilmaya baglanan sukralfatin
ozellikle mukozal koruyucu etkisinin oldugu
bilinmekte ve ilag, stres gastritinin profilaksi ve
tedavisinde yer almaktadir (5,7). E grubu
prostoglandinlerin gastrik mukozal protektif
ozelliginden dolay1 stres gastriti tedavi ve
profilaksisinde yararli oldugu bildirilmektedir.
Bu konuda 6zellikle prostoglandin E; (PGE,) ile
yapilmis bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen;
prostoglandin E,; (PGE,) ile yapilmis pek fazla
arastirmaya rastlanmamistir (8,9). Bu g¢alisma
stres gastriti profilaksisinde yararli oldugu
bilinen sukralfat ile bir PGE; anologu olan
misoprostol’un, ratlarda deneysel olarak
olusturulan stres gastritinin G6nlenmesindeki



etkilerini, g¢esitli dozlarda karsilagtirmali olarak
ortaya koymak amaciyla yapildi.
MATERYAL VE METOD

Calismada agirliklari ortalama 2301+20gr olan
60 adet disi Sprague-Dawley rat kullanildi.
Hayvanlar her biri 10 rattan olusan 6 gruba
ayrildi.

Grup A: Stres uygulanmayan ve ilag veril-
meyen kontrol grubu.

Grup B: Bu gruba 24 saat agliktan sonra,
stres baglangicindan )2 saat Once, gastrik
intiibasyonla 2 ml distile su verildi ve 4°C
sogukta 8 saat hareketsizlik stresi uygulandi
(10).

Grup C: Bu gruba, 24 saat aglik sonrasi stres
baslangicindan ' saat dnce, gastrik intiibasyonla
2 ml distile su ile ¢6zelti haline getirilmis 100
pg/kg misoprostol verildi ve Grup B’deki stres
uygulandi.

Grup D: Bu gruba, 24 saat aglik sonrasi,
stres baglangicindan )2 saat Once, gastrik
intiibasyonla 2 ml distile su ile ¢6zelti haline
getirilmis 200 pg/kg misoprostol verildi ve Grup
B’deki stres uygulandi.

Grup E: Bu gruba, 24 saat aglik sonrasi stres
baglangicindan Y4 saat 6nce gastrik intiibasyonla
200 mg/kg doza distile su ilavesi ile 2 ml’lik
soliisyon haline getirilmis sukralfat g¢ozeltisi
verildi ve Grup B ile ayni stres uygulandi.

Grup F: Bu gruba 24 saat aglik sonrasi, stres
baslangicindan %z saat 6nce gastrik intiibasyonla
500mg/ml doza distile su ilavesi ile 2 ml’lik
soliisyon haline getirilmis sukralfat ¢ozeltisi
verildi ve Grup B ile ayni stres uygulandi.

Bu islemler tamamlandiktan sonra tiim
hayvanlar yiiksek doz eter anestezi altinda,
kardiak ponksiyonla kan aspire edilerek
sakrifiye edilip, mideleri total olarak gikarildi.
Mide biiyilk kurvatura boyunca agilip, 37°C
serum fizyolojikle yikanarak, yesil kumas kapli
karton levha iizerine konularak, iilser skorlarinin
belirlenmesi amaciyla fotograflari ¢ekildi.

Lezyon tayini ve lilser skoru igin,
spesimenlerin daha once ¢ekilen fotograflar 3.5
kat biiyiitiildii. Lezyonlarin say1 ve biiyiikliikleri,
fotograf iizerine milimetrik olarak karelere
ayrilmis asetat kagidi yerlestirilerek tayin edildi.
Lezyon biiyiikliikleri i¢in su OSlgiitler kullanildi
(11).

Punktiform lezyonlar < 1 mm

Kiiciik lezyonlar <1-2 mm

Biiyiik lezyonlar > 2 mm
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Ulser skoru, lezyonlarin biiyiiklik ve
sayilarina gére asagidaki skala kullanilarak; her
bir rat icin toplam skor, lezyon cinslerinin
skorlar1 toplami esas alinarak hesaplandi (11).

Skor 0: Lezyon yok veya 3’e kadar olan
punktiform lezyonlar.

Skor 1: 3-10 punktiform lezyon

Skor 2: 10’dan fazla punktiform lezyon

Skor 3: 1-3 kiiciik lezyon

Skor 4: 3 den fazla kiigiik lezyon veya bir

biiyiik lezyon

Skor 5: | den fazla biiyiik lezyon

Ulser skorlarinin degerlendirilmesinde A-F
gruplarindaki degiskenlikler Kruskal-Wallis
varyans analizi ile yapildi. Gruplarin ayr ayr1 A
ve B kontrol gruplari ile olan karsilas-
tirmalarinda, Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma sirasinda, B grubundan iki, C
grubundan bir ve D grubundan bir hayvanda
olmak iizere toplam 4 hayvanda g¢alisma gesitli
nedenlerle sonug¢landirilamamigtir. Toplam 56
ratin verileri degerlendirmeye alinmistir. Her
gruptan bir hayvanin mukozal lezyonlarinin
makroskopik ve mikroskopik goriiniimii Resim
1-6 da verilmis ve gruplarin iilser skorlari
ortalamalari Tablo |’de gosterilmistir.

A grubunda mukozal lezyon goriilmemistir.

Tablo 1. gruplann iiser skoru dederleri.

Gruplar n Ulser Skoru (X+Sx)
Grup A 10 0.0+0.0

Grup B 8 5.625 +1.050

Grup C 9 1.440 + 0.580

Grup D 1.110 £ 0.540

GrupE 1.800 = 0.750

Grup F 10 1.400 +0.770

Stres uygulanan tiim ratlarda ise degisik

derecelerde mukozal lezyonlar olugmustur. Bu
lezyonlar midenin glandiiler kisminda yer
almistir. B grubunda petesiden derin iilserlere
kadar degisen lezyonlar gozlenmis ve diilser
skoru ortalamasi 5.625%+1.050 olarak



Tablo 2. Ulser Skorlama Istatistiksel Degerlen-
diriimesi

Gruplar Test Sonrast
Grup AveD p>0.05 Anlamsiz
Grup A ve C p>0.05 Anlamsiz
Grup A ve E p>0.05 Anlamsiz
Grup AveF p>0.05 Anlamsiz
Grup B ve D p<0.05 Anlaml
GrupB ve C p<0.05 Anlaml
Grup B ve F p<0.05 Anlamh
Grup B ve E p<0.05 Anlamh
Grup Ave B p<0.05 Anlamh
Grup CveD p>0.05 Anlamsiz
Grup EveF p>0.05 Anlamsiz
Grup DveE p>0.05 Anlamsiz
Grup C ve E p>0.05 Anlamsiz
Grup Dve F p>0.05 Anlamsiz
Grup CveF p>0.05 Anlamsiz

hesaplanmistir. A grubu ile karsilastirildiginda
fark anlamli idi(p<0.05) (Tablo 2). C grubunda
punktiform lezyonlar g¢ogunluktaydi ve iilser
skoru ortalamasi 1.440+0.580 olarak hesaplandi.
B grubu ile karsilastirlldiginda aradaki fark
anlaml (p<0.05) idi. D grubunda da punktiform
lezyonlar ¢ogunlukta idi, iilser skoru ortalamasi
1.110% 0.540 olarak hesaplandi. B grubuna karsi
aradaki fark anlaml: idi (p<0.05) . E grubunda
mukozal lezyonlarin ¢ogu punktiform olmakla
birlikte, bir biiyiikk lezyon ve birkag kiigiik
lezyon vardi. Ulser skoru 1.800+0.750 olarak
hesaplandi. B grubu ile anlamli fark saptandi
(p<0.05). F grubunda mukozal lezyonlarin
dagihmi E grubuna benzer sekilde idi. Ulser
skoru 1.400 + 0.770 olarak hesaplandi. B grubu
ile karsilastirildiginda aradaki fark anlamli idi
(p<0.05).

Gruplar arasindaki varyasyonlar, Kruskall-
Wallis varyans analizi ile onemli
bulundu(p<0.05) ve bu nedenle gruplarin ikili
karsilastirmalar1 yaptlarak sonuglar Tablo 2’de
gosterildi.
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TARTISMA

Stres gastriti patogenezinde pek ¢ok faktor
beraberce rol oynamaktadir. Asit
hipersekresyonu H* iyonlarinin geri
diffizyonunda artma, mukozal kan akiminda
azalma, gastrik mukus faktoriiniin bozulmasi,
epitel regenerasyonunda bozulma, mukozal
immiin sistemde defekt olmasi, submukozal
tamponlayicilarin  azalmasi, serbest oksijen
radikalleri gibi fakt6rlerin sorumlu oldugu
bildirilmektedir (3,12,17). Misoprostol’nin mide
mukozasinda mukus sekresyonu arttirict ve asit
sekresyonunu azaltici(18), bazal bikorbanat
sekresyonunu  uyarici(19), kan  akimini
arttirici(20), mukozal bariyeri giiglendirici(21)
etkileri bulunmaktadir.

Sukralfat mide mukozasinda, mukus
bikorbonat sekresyonunu arttirici, prostoglandin
sentez ve salimmini uyarici, mukozal hiicrelerin
yenilenmesini hizlandirici etkilere sahiptir ve
strese karsi mide mukozasini koruyucu etkisi
bilinmektedir(5,22).

Yapilan ¢alismada E ve F gruplarinda iki
degisik dozda uygulanan sukralfat, B grubuna
gore iilser skorunu belirgin sekilde azaltmis, ve
kullanilan iki degisik doz arasinda onemli bir
fark  bulunmamigtir. Bu sonu¢  Onceki
calismalarla uyumludur(5,22).

Iki degisik dozda misoprostol verilen C ve D
gruplarinda da iilser skoru, B grubuna gore
6nemli Olgiide azalmistir. Misoprostol un 100
png/kg ve 200 pg/kg dozlari, birbirine yakin
sekilde, strese karsi koruyucu etki ortaya
koymugtur. Misoprostol ve sukralfat verilen
gruplarin kendi aralarinda yapilan
karsilagtirmalarda  da fark
goriilmemistir (Tablo2).

Sonug olarak misoprostol’un ratlarda stres
gastiriti profilaksisinde en az sukralfat kadar
etkili oldugu ve bu etkinin 100 pg/kg dozunda
bile sekilde ortaya konuldugu
sOylenebilir.

ve

anlamli  bir

anlaml
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Resim 2. A) Grup B makroskopik goériinim, B )mikroskopik gorariam (hematoksilen-eozin x40)

Resim 3. A) Grup C makroskopik gorunim, B )mikroskopik gérinum (hematoksilen-eozin x40)
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Resim 4. A) Grup D makroskopik gorintm, B) mikroskopik gériinim (

AR

hematoksilen-eozin x40)

27



i o L
Grup F makrosk

opik gértinum, B) mikroskopik gérinum (hematoksilen-eozin x40)
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