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OZET

~ Stres iilseri patogenezinde rol oynayan mekanizmalarn inceleyebilmek amaciyla farkh etki-
lere sahip olan pirenzepin, famotidin, magaldrat ve diazepam’in yiizdirme metodu ile olusan
gastrik lezyonlar1 énleme oranlari arastiriidi. Pirenzepin, famotidin, ve magaldrat kontrol grubu
ile karsilagtinldifznda stres ile olusan lezyonlari anlamh bir sekilde azalttid1, diazepam kullapild)-
ghnda hicbir lezyon olusmadiir pgozlendi. |

Anahtar Kelimeler: Stres ilseri, pirenzepin, famotidin, magaldrat, diazepam.

SUMMARY

The effects of certain differentially-acting antiulcer drugs on stress-induced gastric lesions in
rats.

We investigated the prevention of water-immersion stress induced gastric lesions by certain
differentially-acting drugs, pirenzepine, famotidine, magaldrate and diazepam. to understand
the mechanisms playing role in stress-induced ulcer. Pirenzepine, famotidine and magladrate pre-

vented the lesions to a certain degree; but, on the other hand there were no lesions occurring with
the use of diazepam. | |
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GIRIS

Diinyanin hemen her yerinde ve her irkta sik goriilen peptik tllser hasta-
hifinin etyopatogenezi heniiz tam olarak aciklifa kavugsmamigtir. Mide asit-
peptik aktivitesi, safra tuzlari, duodenal reflu, mukoza bariyer ve mukus kan
akis1 ve gastrik motilite sorumlu tutulan etkenler arasindadir. Etyopato-
genezde ayrica kalhitim, beslenme, sigara, alkol ve iilserojen ila¢ kullanima,
fizik ve psikolojik etkenlerin de rolii oldugu ileri siiriilmektedir (1). Ozellik-
le stress tlseri etyopatogenezinde fizik etkenlerin rolii daha agik gozienmekle
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birlikte psisik etkenlerin rolii konusunda degisik goriigler bulunmaktadir
(2). Ilk kez Cushing ve ark. lar1 (3) cerebellar ve orta beyin operasyonlarindan
sonra akut mide ve duodenum ilseri olustugunu gostererck noro—p51§1k et-
kenlere dikkati ¢ekmiglerdir. -

Ulserin etyopatogenezinde tek bir etkenden cok degl§lk etkenlenn sOZ
konusu olmasi tedavide de degisik etkili ilaclarmm kullanilmasina yol agmak-
tadir. Bu nedenle ¢aliymada magaldrat, pirenzepin, famotidin gibi farkl et-
kileri olan anti-iilser ilaglarin yani1 sira anksiyolitik bir ilag olan dlaze-
pam’in stres tilseri lizerine etkilerr arastirildi.

ARAC VE YONTEM

Deneylerimizde her grupta 6 hayvan olacak sekilde iki cinsten 170 4
10 g. agirhginda toplam 30 sigan (Wistar) kullanilds. Stres iilseri olusumunda
yas faktoriiniin rolii gz 6niine alinarak denekler 6 aylik siganlardan segildi
(4). Siganlarda stres tlseri, Djahanguiri ve ark. larimin (5) ytizdiirme teknigi
ile gergeklestirildi. Hayvanlar 24 saat onceden ag¢ birakildi; ancak dehidra-
tasyonu Onlemek i¢in i.p. olarak 2 ml/ 100 g. serum fizyolojik verildi (6).
Deneyden 20 dk once kontrol grubuna 9/ 0.9’luk serum fizyolojik i.p. ola-
rak 3ml/ 100 g. verildi. Diger gruplara ise 2,14 mg / kg pirenzepin i.p., 0,57
mg / kg famotidin 1.p., ve 108 mg magaldrat oral olarak uygulandi. Diaze-
pam 1se 10 giin boyunca 0,1 mg / kg dozunda deri altina verildi. Daha sonra
siganlar kuyruklarina her birinin viicut agirhginin 9, 10’u kadar bir agirhk
baglanarak su dolu bir havuza (110x 50 cm., 60 cm. derinlik) birakildilar
ve saatte 2 dk. olmak iizere toplam 5 kez yiizdiiriildiiler (5). Gastrik lezyonlar
uzerine 1siin etkisini onlemek amaciyla su 1s1s1 30 C de sabit tutuldu (7).
Siganlar 5. yizmelerinden 30 dk. sonra dekapite edilip mideleri ¢ikarildi.
Biiyiik kurvatur boyunca mide agilarak gastrik lezyonlar incelendi ve top-
lam lezyon alam1 mm2 / 1000 mm2 olarak degerlendirildi. Istatistiksel analiz
“student’s t”’ testi itle yapuidi. -

BULGULAR

Deneylerimizde kullandifimiz pirenzepin, famotidin, magaldrat ve
diazepam’in stres ile olusan mide lezyonlarini 6nleme oranlari kontrol gru-
bu ile kargilagtirmali olarak tablo 1. ve sekil 1’de gosterilmigtir. Buna gore
sonuglar asafidaki gibi Ozetlenebilir.

I- Uygulanan biitiin anti-iilser ilaglar kontrol grubu ile ka.fslla's-tlrll-
diginda stres ile olusan lezyonlan azaltmiglardir (Tablo 1).

2- Magaldrat’in stres ile olusan lezyonlart pirenzepin ve famotidin’e
oranla daha fazla 6nlenmesine karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamb de-
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- Tablo 1. Kontrol grubu ve ilag¢ verilen gruplarda goézlenen
lezyon alanlari ve standart hatalarn.

Lezyon Alani
~(mm*/ 100mm?*)
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Sekil 1. Kontrol grubu, pirenzepin, famotidin, magaldrat ve diazepam verilen sicanlardan gozienen
- lezyon alanlari.

" LEZYON ALANI:

Kontrot
Pirenzep!n
Famotidin
Magaldrat
Diazepam
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gildir, Pirenzepin ve famotidin’in lezyonliar: 6nleme oranlan arasinda da
istatistiksel olarak anlam yoktur

3— Stres ile olusan gastrik lezyonlari 6nleme oran1 en fazla diazepam
kullamildiginda goriilmiigtiir. Bu oran pirenzepin, famotidin ve magaldrat
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik gorilmidsiir
(Tablo 1).

TARTISMA

Son yillarda farkli anti-tilser tlaclarin etki mekanizmalar: ve etkinlikleri
konusunda ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. Ulser tedavisinde gok eskiden
bert kullanilan antikolinerjik ilaglarin azalmig olan onemi selektif M;-blo-
keri olan pirenzepin’in bulunmasiyla yeniden artmaktadir (8). Procaccianta
ve ark. (9) pirenzepin’in asit salgisini belirgin derecede bloke ederek anti-iil-
ser etki yaptigim gostermistlerdir. Nispeten yeni bir ilag olan H,-reseptor
blokeri famotidin’in giiglii antisekretuar etkisi Scarpignato ve ark. (10) tara-
findan ortaya konulmugtur. Suojaranta ve ark. (11) ise famotidin’in mide
pH sin1 da belirgin derecede artirdigini gostermislerdir. Mide mukozasini
koruyucu antasid ilaglardan biri olan magaldrat etkisini mide asiditesini
notralize ederek yapmaktadir. Hanson ve ark. (12) ile Moody ve ark. (1)
antasidlerin stres lilseri tedavisinde antikolinerjikler ve H,-reseptér bloker-
lerinden daha Oncelikle tercih edilmesi gerektiini belirtmiglerdir. Bizim ¢a-
hsmamizda da magaldrat, mide lezyonlarimi1 pirenzepin ve famotidin’e
oranla daha fazla 6nlemistir; ancak bu istatistiksel olarak anlamh bulunma-
mistir.

Stres iilsert olusumunda gastrik motilitenin, gastrik kan akiminin ve
asit sekresyonunun onemli rolleri degisik g¢alismalarda gosteriimigtir (13,
14, 15). File ve ark. (16) benzodiazepinlerin gastrik stres tilseri olusumunu
onledigini belirtmektedirler. Deneylerimizde diazepam verilen siganlarda
gastrik lezyonlarin kontrol grubuna ve diger anti-tilser 1laglara oranla anlam-
li bir gekilde olusmamasi stres iilseri patogenezinde periferik faktorlerin di-
sinda santral faktdrlerin de 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
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