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1.KISALTMALAR

ACh: Asetilkolin

ASA: Asetil salisilik asit

bFGF: Basic fibroblast biiyiime faktorii
CAT: Katalaz

COX-1: Siklooksijenaz 1

COX-2: Siklooksijenaz 2

CYP3A4: Sitokrom P450 izoenzim 3A4
cysLTC, : Sistein 16kotrien Cq4
cysLTDy: Sistein 16kotrien Cqy

ERKZ1: Ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz 1
ERK?2: Ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz 2
GIS: Gastrointestinal sistem

GPx: Glutatyon peroksidaz

GR: Glutatyon rediiktaz

GSH: Glutatyon

GST: Glutatyon s transferaz

GU: Gastrik iilser

HCL: Hidroklorik asit

H,A : H; reseptor antagonistleri

Hp: H pylori

IL-1PB: Interldkin 1 beta

iINOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IP: Intraperitoneal

LT: Lokotrien

LTBy4: Lokotrien By

LTC,: Lokotrien Cq4

LTD4: Lokotrien Dy

LTEA4: Lokotrien E4

MAPK: Mitojenler tarafindan aktive edilen protein kinaz
M;: Muskarinik 1 reseptorii

M;: Muskarinik 2 reseptorii

M3: Muskarinik 3 reseptorii

MT2: Melatonin 2 reseptorii



N: Nikotinik reseptor

NF-kappa: Niikleer faktor kappa

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Oy : Superoksit radikali

OH': Hidroksil radikali

PG: Prostaglandin

PGA,: Prostaglandin A;

PGB,: Prostaglandin B,

PGC,: Prostaglandin C,

PGD.. Prostaglandin D

PGE;: Prostaglandin E;

PGE;,. Prostaglandin E;

PGF,,: Prostaglandin F; alfa

PGl,: Prostosiklin

PO: Peroral

PPI: Proton pompa inhibitorii

PU: Peptik iilser

SC : Subkutan

SF: Serum fizyolojik

SIGMH: Stres iliskili gastrik mukozal hasar
TNF-a alfa: Tiimor nekroz faktor alfa
TXA;: Tromboksan A;

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

YBU: Yogun bakim iinitesi
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5. GIRIS VE AMAC

Yogun bakim hastalari, siklikla gastrik mukozal hasarlara maruz kalirlar. Yogun bakim
iinitesine (YBU) yatirilan hastalarda ilk 24 saat icinde strese bagli mukoza hasar1 goriilme
oran1 % 75-100 orani arasindadir (1-2). Strese ilave yogun bakim tinitelerinde kullanilan
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve glukokortikoidler gastrik mukozal hasara yol
acgabilmektedir (3).

Piper ve ark. (4) glukokortikoid kullanan hastalarin %30'unda peptik iilser (PU)
saptamistir. Buna karsin tek basina steroid kullaniminda iilser gelisiminin relatif risk oran
1.1’iken, NSAII ile kombinasyonu halinde 4.4 olarak bulunmustur. Steroid dozu
arttirtldikga gastrik mukozada hasar olusma riski artmaktadir (5). Endoskopik ¢aligmalarda,
diizenli NSAIl kullanan hastalarda PU prevalansinin %30 oldugu goriilmektedir (6). Bir
baska calismada NSAII ve glukokortikoid birlikte kullanilan dispeptik hastalarda endoskopik
hasar %50 oraninda gosterilmistir (7).

Literatiirde, NSAII ilag kaynakl1 gastrik mukozal hasarlarin tedavisiyle ilgili birgok
calisma bulunmaktadir (6, 8-19). Tiim proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) NSAil’lere baglh
gastrik mukozal hasarlarin korunmasinda benzer etkinligi vardir (20). Gastrik hasarlarda
misoprostol ve omeprazol koruyucu tedavisinin glukokortikoidlerle birlikte kulanildiginda
basaris1 bilinmemekle birlikte NSAII’lerle birlikte verildiginde %50’ye yakin bir koruma
sagladig belirtilmistir (10). Glukokortikoidlere sekonder gastrik mukozal hasarlarin
onlenmesiyle ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir (5,21). Pubmed, Ovid, Proquest, Tiirkiye
Atif Dizini taramasinda 19602012 yillar1 arasinda sadece li¢ ¢alisma bulunmaktadir (22-
24). Bu ¢aligmalarda glukokortikoid verilen ve pilor ligasyonu yapilan ratlarda gastrik
mukozal hasarda PPI’lerin ve misoprostoliin etkinligi karsilastirilmis ve etkin bulunmustur.
Ancak olusturulan hayvan deneysel modellerinde cerrahi bir girisim uygulanmis ve baska
ilag etkinlikleri ile karsilastirma yapilmamistir. Ayrica bu ¢alismadaki deksametazon
tedavisine ilaveten yapilan pilorik cerrahi girisim, yogun bakim hastalarina uyarlanabilecek
gecerli bir model degildir.

Yogun bakimdaki hastalarda stres altinda glukokortikoidlere maruz kalinmasi sik
goriilmektedir. Ancak bu hastalarda kullanilan ilaglarin koruyucu etkisi bilimsel veriye dayali
degildir. Bu konuda higbir klinik ¢alisma olmayip hayvan caligmalar: yetersizdir. Bu
deneysel ¢alismamiz ile kisitlama stresi altindaki ratlarda glukokortikoid tedavisi esnasinda
mide koruyucu tedavisi amaciyla misoprostol, melatonin, montelukast ve omeprazoliin

etkinliklerinin aragtirilmasi planlanmistir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hern%C3%A1ndez-D%C3%ADaz%20S%22%5BAuthor%5D

6. GENEL BILGILER
6.1. GASTRIK MUKOZAL HASAR ETYOPATOGENEZI

Gastrik tlser; asit ve pepsinin zararl etkisi ile mide ve duodenum mukozasinda
olusan muskiilaris mukozay1 gecen, smirlar1 belirli doku kaybidir (25). Erozyon ise
muskularis mukozaya kadar inmeyen doku kaybidir (26).

Mide ve duodenum iilserleri PU olarak adlandirilir. Insanlarda en sik goriilen
hastaliklardan biri olup toplumun %10’unda yasamin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir.
PU sikligi calismalarda %1.7 ile %12.3 arasinda bulunmustur (27). Cin’de yapilmis bir
calismada ¢ocuklarda PU sikhiginin %6.9 oldugu, bunlarin da %46.5’inde helikobakter pylori
(Hp) negatif bulunmustur (28).

PU’ler en sik duodenumda gozlenir. Ikinci siklikta gastrik iilserler (GU) gozlenir;
GU’ler proksimal veya distal yerlesimli olabilir (29).

Cocuklarda Hp negatif ve NSAII alim &ykiisii olmayan, etyolojisi belirsiz PU siklig1
artmis olmasina ragmen, eriskinlerden daha azdir (26,30). PU eriskinlerde oldugu gibi
cocukluk ¢aginda da erkeklerde kizlardan 2-3 kat fazla goriiliir. Bu fark kii¢lik yaslarda pek
belirgin degildir. Bununla birlikte; sonbahar ve kig aylarinda daha sik ortaya c¢iktigi
saptanmistir (31).

Gastrointestinal sistemde (GIS) mukozanin hasar yapici etkenlere karsi direnci ile
zedeleyici etkenler arasinda normal durumda var olan dengenin bozulmasi ile birlikte hasarin

derecesine gore akut gastrit veya daha ileri bir lezyon olan iilser gelisir (29).
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Sekil 1: Mide Mukozasinin Savunma Mekanizmalari (32)



6.1.1. MUKOZA DIRENCINI OLUSTURAN FAKTORLER

Mukoza iizerine yapismis olan ve calkalanmadan etkilenmeyen mukus tabakasi ve
gastrik epitel hiicrelerinin salgiladigi bikarbonat iyonu (HCO3 ) mukus tabakasinin {lizerinde
notralize edici bir tabaka olusturur (25).

Prostaglandin (PG), nitrik oksit (NO), epidermal growth faktor, transforming growth
faktor alfa, fibroblast growth faktor, platelet derivated growth faktor gibi faktorler ve siilfidril
gruplarinin mukoza korunmasinda ve onariminda énemli rol oynadiklarina isaret edilmektedir
(32-33). PG’ler mukozal kan akimini artirip epitelyal hiicre yenilenmesini uyarirlar. Mukus ve
bikarbonat sekresyonunu artirirken, histaminin stimiile ettigi gastrik sekresyonu inhibe
ederler. Yeterli mukoza kan akimi, yiizey epitel hiicrelerinin normal metabolik fonksiyonu
icin ¢cok dnemlidir. Cok sayida ¢alismada PG’lerin gastrik mukozayi alkol, stres, asetilsalisilik
asit ve indometazin gibi NSAIl’lerin zararlarindan korudugu ve iilserli olgularda PG
sentezinin bozuk oldugu gosterilmistir (34-35).

Lifli gidalarin gastrik mukozal hasar gelismesini engelledigi, az lifli gidalarla
beslenenlerde gastrik mukozal hasar niiks olasiliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (26).

6.1.2. MUKOZAYA ZARAR VERICi FAKTORLER

Gastrik mukozal hasar etyolojisinde asit peptik aktivite gereklidir. Asit peptik
aktivitenin yaninda safra asitleri, duodenal reflu, mide peristaltik aktivitesinin artis1 diger
olumsuz faktorlerdir (36).

Alkol ve ksenobiyotikler gibi kimyasal toksik maddeler veya stres gibi psisik etkenler
serbest radikal olusumuyla iskemi ve reperflizyonu artirarak gastrik mukozada hasar
olusumuna neden olmaktadirlar. Vitamin A, E, kurkumin, melatonin ve sarimsak ekstresi gibi
antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii maddelerin gastrik mukozada olugan hasar1 6nledigi
yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (37). Asetilkolin, histamin, serotonin, gastrin ve platelet
aktive edici faktor zedeleyici faktorlerin etkinligini artirtp, koruyucu faktorlerin etkinligini
azaltarak, endotelinlerde giiglii vazoaktif ozellikleri ile gastrik mukozal hasar olusumunda
onemli rol oynarlar (38-40).

Diyette acili, baharath gidalarin fazla olmasi ise gastrik mukozal hasar geligsmesini

kolaylastirir (26).
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Sekil 2: Gastrik Mukozal Hasar Patogenezi (41)

6.2. GASTRIK MUKOZAL HASAR CESITLERI

Gastrik mukozal hasarlar primer ve sekonder olarak iki grupta incelenebilir.
6.2.1. PRIMER GASTRiK MUKOZAL HASAR

Primer gastrik mukozal hasar; siklikla duodenumda goriiliir ve c¢ogunlukla tekdir,
komplikasyonu azdir ve kronik seyirlidir. Altta yatan herhangi bir sistemik hastalik yoktur.
Infant doneminden sonra daha sik goriiliir. Cogunlugunda aile dykiisii vardir ve Hp en &nemli
etkendir (42).
6.2.2. SEKONDER GASTRIK MUKOZAL HASAR

Genellikle sayilari birden fazla olup her yasta goriilebilir. Siklikla akut olup
komplikasyon siktir (26). Sekonder gastrik mukozal hasarlar siklikla midede goriiliir fakat
duodenumda da ortaya ¢ikabilirler ve aile Oykiisii igermezler (43). Duodenal gastrik mukozal
hasarlar daha ¢ok bulbusta, gastrik mukozal hasar ise daha ¢ok kiigiik kurvaturda yerlesim
gosterirler. Altta yatan ikincil bir neden ya da hastalik mevcuttur. En sik goriilen nedenler
stres, ilaglar ve ozellikle de NSAII’dir (34,44).
6.2.2.1. STRES ILISKILi GASTRiK MUKOZAL HASAR

Stres iliskili gastrik mukozal hasar (SIGMH), YBU’ne yatan hastalarda strese bagl

olarak olusan akut eroziv gastrittir. Cocuklarda stres iligkili tilser sikligi bilinmemektedir.
Hastanede yatan kritik hastalarda sik goriilen bir tablodur ve infant-erken ¢ocukluk caginda
gortlen iilserlerin %80'1 bu grupta yer alir. Stres iilseri dakikalar ve saatler i¢inde gelisebilir

(45).



6.2.2.1.1. Stres iliskili gastrik mukozal hasar nedenleri

SIGMH nedeni esas olarak iskemi olmakla beraber, gelisimi igin mide asiditesi
gereklidir. SIGMH’ye yatkinlik saglayan nedenler; infantlarda sok, perinatal asfiksi,
travmatik dogum ve sepsis iken; daha biiylik ¢cocuklarda ise kazalar, major cerrahi girisimler,
kafa travmalart (Cushing iilseri), yaniklar (Curling {ilseri), sepsis, renal yetmezlik ve
vaskiilitlerdir (29,45)

Farkl1 stres modellerinin  GIS {izerine farkl etkiler gdstermesine ragmen, genellikle
stres mide mikrosirkiilasyonunda bozukluga, gastrik asit sekresyonunda degisiklige, anormal
gastrik motiliteye, lipit peroksidasyonuna, iyon, su ve mukus salgilanmasi stimiilasyonuna,
reaktif oksijen metabolitleri iretimine ve bakterilerin mukozaya yapismasina neden
olmaktadir. Bu etkiler iilseratif kolit, crohn hastaligi gibi bir¢ok inflamatuar hastaliktaki
gastrik mukozal hasarlarin patogenezinde dnemlidir. Stres uyaraninin metabolik ve fizyolojik
degisikliklere neden olmasindaki mekanizma halen aydinlatilmamis olmasina ragmen mide,
ileum ve kolonda degisen hiicre bilesenleri ile iliskili olabilir (46).

Ik caligmalarda beyin-bagirsak peptitleri, gastrik asit sekresyonunun artmasi, mukus
ve bikarbonat yapiminin azalmasi, mukozal PG sentezinin azalmasi gibi nedenlerin
SIGMH’den sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise gastrik
mukozal hasar ve kanamalarin etyolojisinde oksidatif stres ve inflamasyonun baslica
etkenlerden biri oldugu gosterilmistir (47).

Stres esnasinda mide mukozasinda nétrofil infiltrasyonu, mukozal damarlarda iskemi-
reperfiizyonla oksijen radikali olusumu ve vazodilatasyon ile oksidan 6zellikli NO salinimi
artmaktadir (Sekil 3). Artan bu radikaller lipit peroksidasyonu ile gastrik mukozada hasara
neden olur (48-50).
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Sekil 3: Stres iliskili akut gastrik mukozal hasar


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ersoy%20Y%22%5BAuthor%5D

SIGMH genelde primer patolojiyi izleyen 48-72 saat icinde baslar. SIGMH antrum ve
duodenal bulbusta goriilen iilserlerin aksine, midenin asit salgilayan alanlar1 olan fundus ve
korpusta yogunlasir, antrum ve duodenumu da igine alabilir (50). Mukozal hasar 1-2 mm’lik
eritemler seklinde baslar, kisa siirede iilsere doniisiir. SIGMH gastroduodenal mukozanin
genellikle cok sayida yiizeyel genis hemorajik erozyonlaridir ve tipik goriiniimleriyle
PU’lerden ayirt edilebilirler. Bazen mukozal petesiler tarzinda ortaya cikabilirler. Gastrik
mukozal hasarlarin ¢ok sik oldugu yerlerde mukoza dokiilmiis gibi goziikebilir. Makroskopik
olarak lezyonlarin smirlar1 belirlidir ve ¢evresi siklikla normal mukoza igerir. Genel olarak
submukozaya ulasmaz ve inflamasyon gelisimi azdir. Hastalik uzun siirerse, hafif derecede
inflamasyonla beraber seyreder. Temeli olusturan faktorler diizelince giinler sonra skar

olusmadan reepitelizasyonla iyilesme meydana gelebilir (51).
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Sekil 4: Stres iilserinin patogenezi (52-53)



6.2.2.1.2. Stres iliskili gastrik mukozal hasarda bulgu ve semptomlar

Tablo genelde sessiz olup komplikasyon gelistiginde ciddiyet kazanir. Kanama ve
perforasyon en sik karsilagilan ciddi komplikasyonlardir. Klinik olarak kanama siklikla
hastanin, yogun bakima yatisinin 3 ile 7. giinleri arasinda olusur. GIS kanamasina bagh
komplikasyonlar morbidite ile mortaliteyi arttirmakta ve kanamaya bagli sonuglar altta yatan
hastaliktan daha 6nemli olabilmektedir. (51).

Hastaligin ciddiyeti arttikga ve mekanik ventilasyon, yogun bakimda kalis siiresi
uzadik¢a kanama riski de artar. SIGMH kanamasinda bakteriyel translokasyon, sepsis ve
asidoz klinik olarak diizelmeyi olumsuz etkilemektedir (54). Oliim, genellikle ¢oklu organ
yetmezligi ile olur (52,55).

SIGMH’de profilaksi yapilmasi, altta yatan hastaligin tedavisi, erken ve daha yaygin
enteral beslenme kullanimi ile ciddi kanamalarin insidanst %5’den az olup giderek azalma
gostermektedir (56).
6.2.2.1.3. Stres iliskili gastrik mukozal hasar profilaksisi ve tedavisi

SIGMH’de tedavinin amaci; lezyonlarm ilerlemesini énlemek, stres iilseri gelisimi ve
kanamasini smirlandirmak, morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir (57). SIGMH gelisimini
onlemek veya komplikasyonlarini azaltmak amaciyla klinik olarak antiasitler,
antikolinerjikler, H, reseptdr antagonistleri (HpA), sukralfat ve PPI  gibi ajanlar
kullanilmaktadir (26,58)
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Sekil 5: Cocuk yogun yakimda GiS proflaksisi (59)



H,A, sukralfat ve PPI’lar nérolojik yogun bakimlarda GiS kanama insidansini azaltir.
H,A ensefalopati yapabilir, antikonviilsanlarla etkilesimi olabilir. Bu yiiksek nasokomiyal
pndmoni oranlartyla iliskilendirilmistir. Nérolojik yogun bakimlarda GIS proflaksisinde
H,A’i  kullanilmas:1  6nerilmemektedir PPI’nin daha hizli ve devamli gastrik pH artist
saglamasi ve H,A’de gorillen hizli tasiflaksinin olusmamasi, PPI'nin  kullanimlarini
artirmaktadir (60).

Klinik olarak kullanilan ajanlarin stres gelisimini engellemede istenen yeterlilikte
olmamasi nedeniyle birgok deneysel calisma yapilmis ve halen yapilmaya devam
edilmektedir. Deneysel olarak SIGMH olusturma ydntemleri arasinda en stk immobilizasyon,
sogukta birakma ve yiizdiirme yontemleri kullanilmaktadir (61). Bu hayvan modellerinin
kullanimu ile stres iilseri etiyolojisinin agiklanabilecegi diisiiniilmektedir (47).

SIGMH amaciyla doku prezervasyon soliisyonlar1, glukoz soliisyonlari, somatostatin,
misoprostol ve daha pek ¢ok ajan kullanilmakta veya kullanilmasin1 Oneren caligmalar
bulunmaktadir (62). PPI’nin misoprostol kadar koruyucu etkisi vardir (25).

SIGMH nin énlenmesinde simetidin, ranitidin, famotidin, diazepam ve omeprazoliin
etkinligi deneysel bir rat modelinde karsilastirilmistir. Tiim ilaglar gastrik lezyonlarinin
onlenmesinde kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak etkin bulunmustur. Ancak, SIGMH’de
omeprazol'iin etkinliginin diger ilaglara oranla belirgin sekilde fazla oldugu tespit edilmistir
(59)

SIGMH proflaksisinde gastrik asidi baskilayan ilaglarin yan etkilerinden korunmak
i¢in 111k salin ile gastrik lavaj PPI kadar etkin ve maliyet etkinligi iyi bir uygulamadir (63).

Eldeki kanitlara gére 24 saat icinde beslenebilecek yogun bakim hastalarina rutin
proflaksi gerekmez. SIGMH proflaksisi mekanik ventilasyon, siddetli koagiilopati veya
yaygin damar i¢i pihtilagmasi olan intragastrik beslenen hastalarda endike olabilir. Ust GiS
hastalik 6ykiisii olan hastalarda SIGMH proflaksisi diisiiniilebilir. Postpilorik beslenme alan
ve enteral iiriin alamayan mekanik ventilatdrdeki yogun bakim hastalarma SIGMH proflaksisi
gerekir. Bu hasta grubunda PPI tercih edilen ilag olarak goriinmektedir (64).
6.2.2.2. ILAC ILISKILI GASTRIK MUKOZAL HASAR

Pek cok ilag mukozal inflamasyon ve gastrik mukozal hasar nedeni olabilir.
Cocuklarda sik kullanilan NSAII ve aspirin, ilaca bagli gelisen gastrik mukozal hasarda
siklikla sorumlu ajanlardir. Bu ilaglar mukus glikoproteinlerinin yapisinit bozup PG sentezini
azaltarak mukus bikarbonat engelini zayiflatip asit peptik aktivitenin mukozaya daha kolay

ulagsmasini saglar. Gastrik mukozal hasara neden olan ajanlardan biride glukokortikoidlerdir

(3).



6.2.2.2.1. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlarin ve bunlarin sentez suretiyle yapilip ilag olarak kullanilan benzer
yapili analoglardir (25).

Glukokortikoidler, insiiline zit yonde etki ile hiperglisemi ve lipolitik etki yaparlar
(25). Glukokortikoidler suprafizyolojik konsantrasyonlarda akut ve ozellikle kronik iltihap
olayini inhibe ederler. Ancak hastaligin altinda yatan ve iltihap reaksiyonunu tetikleyen
patolojik olayr etkilemezler. Glukokortikoidler 6zellikle iltihabin yararli bir savunma
mekanizmasindan ziyade zararlt bir engel olusturdugu durumlarda ilag olarak tercih edilirler
(25).

Glukokortikoidler fosfolipaz A, enzimini inhibisyonu ile siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yolunu bloke ederek biitiin ecikozanoidlerin (PG, prostasiklin (PGI,)
tromboksan, 16kotrienlerin (LT)  ve bunlarin ara iriinlerinin) olusumunu azaltirlar.
Glukokortikoidler, lipokortin | (makrokortin) proteininin sentezini arttirarak fosfolipaz A2'yi
inhibe ederler. Hipoalbiiminemide, glukokortikoidlerin serbest fraksiyonunun artmasina bagli
yan etkiler artmaktadir (22,65).
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Sekil 6: Glukokortikoidlerin etki mekanizmasi(66)



Stres olusturan durumlar (travma, cerrahi girisim, sok, agir infeksiyonlar, anksiyete ve
hipoglisemi gibi) beyindeki belirli sinirsel yolaklar araciligi ile adrenokortikotropik hormon

salgilanmasini arttirarak kortizol salgilanmasini 10 katina kadar yiikseltebilirler (25).
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Sekil 7: Glukokortikoid tedavinin antinflamatuar ve immunsupresif etkileri (67)

6.2.2.2.1. Deksametazon

Sekil 8: Deksametazonun kimyasal yapisi

Deksametazon plazma proteinlerine en az baglanan  glukokortikoiddir. Plazmadaki
yarilanma omrii 3 saat kadardir. Sentetik glukokortikoidler i¢inde antienflamatuvar etkisi en

yiiksek olanidir. Mineralokortikoid aktivitesi yoktur. Antiinflamatuvar etki hidrokortizonla
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kiyaslandiginda 25 kat fazladir. Oral kullanilabilir, kisa etkilidir. Intravendz ve intramuskiiler
preparatlar suda nisbeten fazla ¢oziinen deksametazon sodyum fosfat esteridir (68).

Deksametazon adrenal kortekste en uzun baskilamaya neden olan glukokortikoiddir.
Dokulara emilimi iyi olan deksametazon hizlica viicuda yayilir ve karacigerde metabolize
edilerek bobreklerden atilir (25).

GIS’de COX-2 (siklooksijenaz 2) mukozal defansda rol alir. Deksametazon gibi

steroidler COX-2 ve INOS (indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) gibi indiiklenebilir enzimlerin
up regulasyonunu, transkripsiyonunu baskilar. COX-1 (siklooksijenaz 1) PG inhibisyonu
yapar. Deksametazon selektif COX-1 inhibitérii bir ajan (SC-560) ile verilince midede hasar
yapar. Ince bagirsakta hasar yapmaz (69).
Deksametazon tedavisi ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz 1/ekstraseliiler sinyal iliskili kinaz 2
(ERK1/ERK?2), COX-2 sinyal yollarin1 ve epidermal biiyiime faktorii ile uyarilmig rat mide
epiteli hiicre proliferasyonunu inhibe eder. NSAII veya glukokortikoidler COX-2 inhibisyonu
ile dlser alaninda prostaglandin E, (PGE;) diizeylerinde azalmaya neden olarak doku
sekillenmesini engeller ve ilser iyilesmesinde gecikmeye neden olabilir (69-73). Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve basic fibroblast biiylime faktori (bFGF) {ilser
iyilesmesinde en Onemli siireclerden biri olan graniilasyon dokusunda anjiyogenezi
arttirarak gastrik ilser iyilesmesini hizlandirir. Deksametazon iilser iyilesmesinde gecikmeyi
PGE, diizeyini azaltarak ve VEGF ekspresyonunu azaltarak anjiyogenezin engellemesi ile
yapar. PGE; tedavisi iilser bolgesinde deksametazonun etkisini tamamen tersine
cevirmigtir.  PGE; epitel hiicre proliferasyonunu  artirabilmesi sayesinde tilserin
iyilesmesinde 6nemlidir (72).

Deksametazon ve prednizolon LTC, sentezini inhibe eder ve gastrik dokuda 2-6 giin
arasinda uygulamalarda nétrofilik enzim myeloperoksidazi azaltir (74).

Deksametazonun iilser yapict potansiyelinin diger glukokortikoidlerden daha fazla
oldugu belirtilmektedir. Baz1 hasta gruplar1 (inflamatuar bagirsak hastaligi, deri hastaliklar1)
steroid iilserlerine goreceli olarak direngli iken, romatizmal hastaliklar1 olanlar daha yatkin
goriinmektedir (75).

Bir ¢calismada deksametazonla tedavinin dordiincii giiniine kadar anlaml1 gastrik hasar
goriilmezken dordiincli  glinden itibaren glukokortikoid tedavisi verilen ratlarda gastrik
mukozada genis hasar, tiniform petesiler goriilmiistiir (74).

Iki bin ii¢ yiiz seksen iki hastanin oldugu 28 metaanaliz ¢alismasinda orta ve diisiik

doz oral deksametazon alan hastalarin %15’inde GIS yan etkileri gdzlenmistir (76).
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Deksametazonun yan etkileri kisa ve uzun siireli kullanimina gore degigsmektedir. Kisa
siireli kullaniminda GIS iilseri ve GIS perforasyonu goriilebilir. Uzun siireli kullanimlarda ise
Kilo artis1, ylizde yuvarlaklasma, uykusuzluk, néropsisik bir yapi, asir1 terleme, miyopatiler ve
deride purpurik degisim ortaya cikabilir. Yiiksek dozda kullanildiklarinda ciltte incelmeye,
kolay zedelenmeye, stria olusumuna, yara iyilesmesinde gecikmeye neden olurlar. Metabolik
yan etkileri fazladir (25).
6.2.2.2.2. Glukokortikoidler ve GIS

Glukokortikoidlerin iilser patogenezindeki yeri halen agik degildir (77). Steroidlerin
daha onceden var olan peptik ilserleri kotiilestirebilecegine dair goriisler olmakla birlikte
mevcut veriler yetersizdir (78).

Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda GIS’de iilserler glukokortikoid almayanlardan
2 kat fazla goziikmektedir. Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda kanama % 60 oranindan
fazla tespit edilmistir. NSAII ile birlikte kullanim, toplam dozun 1000 mg prednizona
esdeger dozdan fazla olmasi, 30 giinden uzun siireli tedavi, PU tedavisi &ykiisii
glukokortikoidlerin indiikledigi iilserlerde risk faktorleridir. Glukokortikoidlerin NSAII ile
kullanimi yiiksek risk ile iligkilendirilmistir (79).

Steroid alan 60 bronsial astimli hastada %26.9’unda gastroduodenal {ilser olusmustur
(80).

Medikal bakim alan yash hastalarda glukokortikoid ve NSAII ile tedavi edilen
hastalarin {ilserasyon riski ilag almayanlara gére 14 kat fazladir. Iki ilag birlikte sik regete
edildiginden romatoloji kliniklerinde tilser sikliginin arttig1 bildirilmistir (79).

Steroidler molekiiler yapi olarak da nétr olduklarindan lokal irritatif etkileri de
minimaldir. Dolayisiyla mukozal toksik etkileri ancak NSAII ile birlikte kullanildiginda
artmaktadir. Bir disakkarid olan sukroz ince bagirsakta pargalandig icin, disakkarid olarak
emilmesi proksimal epitelde hasar1 gosterir. Steroid kullanan gruptaki sukroz gecirgenligin
kontrol grubuna gére anlamsiz ¢ikmasmin muhtemel sebebi steroid yapisindaki ilaglarm GIS
mukozasina toksik etkilerinin sadece PG’ler {iizerinden olmasidir. Daha Once yapilan
caligmalarda da ince bagirsak gegirgenliginin misoprostol ile azaltilamadig1 izlenmistir (7).

Laboratuar hayvanlarinda glukokortikoidler akut gastrik erozyon olusumuna neden
olabilirler. Glukokortikoidlerin gastrik mukus sentezini inhibe ettikleri, G hiicre ve parietal
hiicre hiperplazisini indiikledikleri ve epitelyal hiicre donistimiinii  etkiledikleri
gosterilmistir. Deksametazonun mukozal hasar yapmasinda bir doz-yanit iliskisi vardir.
Yiiksek doz deksametazon 4 mg/kg/gilin 6 giin boyunca verildiginde 6nemli gastrik hasara

neden olmustur. 1-3 giin sonra dldiiriilen ratlarda gastrik hasar skorlar1 kontrol grubuna goére
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farkli bulunmakla birlikte 4. giin deksametazon tedavisinden itibaren siddetli gastrik mukozal
hasar tespit edilmistir. Birden fazla uniform hiperemi ile karakterize fokal kanama bdlgeleri
(petesi) ve 14 ratin 10'unda mukozal erozyonlar, histolojik degerlendirmede yiizey epitelinde
dokiilme, tiim mukozal kalinligin {icte biri ile dortte birini penetre eden nekrotik lezyonlar
goriilmiistiir (81).

Glukokortikoidlerin midede hiicre cogalmasina etki mekanizmasi net degildir fakat
PG tizerinden bir etkisi muhtemel goériinmektedir. Glukokortikoidler PG sentezini inhibe
ederek diger PG aracili savunma mekanizmalarin1 etkileyebilirler. Bu savunma
mekanizmalar1  gastrik mukusta kalinlasma, aktif bikarbonat sekresyonu, vaskiiler
degisiklikler, asit inhibisyonu, serozadan mukozaya su akisi artisi  ve muhtemelen nétrofil
adezyon inhibisyonudur (82). Glukokortikoidlerin mast hiicrelerini degraniile ederek histamin
serbest birakilmasina neden olmas1 artmis asit salgisina neden olur (83).

Kortikosteroidler yiizey epitel hiicrelerinde hasarla gastrik erozyonlara yol
acmaktadir. Bu gastrik asit sekresyonu ve pepsini artirmasina, gastrik mukozal kan akimini
azaltmasina, duodenal bikarbonat iiretimi, PG sentezi ve Hp enfeksiyonun inhibisyonuna, NO
liretimini azaltmasina, serbest radikallerin artmasina ve lipit peroksidaz olusumuna bagh
olabilir. Lipit peroksidaz artis1 serbest radikal artisina neden olarak gastrik iilsere neden olur.
Bronsiyal astim, beyin metastazi, beyin 6demi tedavisinde glukokortikoidlerin sik kullanimi1
PU riskini artirmustir (22).

Glukokortikoidlerin tek bagina uygulanmasi ile olusan mukozal rejenerasyondaki
azalma ve iyilesmedeki gecikmeyi misoprostol tersine ¢evirir. Carpani ve arkadaslar1 klinik
calismalarinda  glukokortikoid alan hastalarda PU ve gastrik hemorajide risk artis1 oldugu
sonucuna varmiglardir. Prostaglandin E; (PGE;) analogu iilser iyilesmesini ve hiicre
proliferasyonunu {iilser alaninda normale dondiiriir. Burada bildirilen ¢alisma gostermektedir
ki glukokortikoidler tarafindan uyarilan {lser iyilesmesindeki gecikme hiicre
proliferasyonunda iilsere komsu mide kriptalarinin proliferatif zonunda DNA sentezi azalmasi
ile olmaktadir (82).

Glukokortikoidlerin indukledigi tlserlerde tipik bulgular gastrik yerlesimli olmalari,
multipl, kiiciik skarli olmalar1 ve iilser alaninda endurasyonlarinin olmamasidir (79).

Glukokortikoidler, mukus tabakasinin koruyucu etkinligini azaltmalan, yara ¢evresinde
koruyucu iltihap dokusu ve nedbe meydana gelmesini inhibe etmeleri nedeniyle PU
olusumuna, olusmus iilserin kolayca kanayip delinmesine neden olabilirler (25). Ulserler
genellikle asemptomatikdir. Kanama veya perforasyon gibi komplikasyonlar olana kadar fark
edilmeyebilir (79).
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Steroid iilserleri genis derin ve pankreasa penetre oldugu zaman hafif dispepsi
yapabilirler. Masif hemoraji ve hizli perforasyon genellikle ilk manifestasyondur. Genis
ilserlerin siklikla niye sessiz oldugu bilinmemektedir. Steroidler inflamasyonu azaltir ve agri
persepsiyonunu artirir. Ulser alaninda eksudasyonun azalmasi sinir sonlanmalarin1 daha
duyarl hale getirir (84).

Glukokortikoid tedavisi PU hastalig1 ve GIS kanama riskini artirir. Glukokortikoidler
ile tedavi edilen hastalarda iilser korunmasinda H,A veya PPI profilaktik kullanimu ile ilgili
higbir veri bulunmamaktadir. Yedi hastada yapilan cift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada
steroid kullanimi ile birlikte simetidin kullaniminmn  GIiS belirtilerini azaltabilecegi
bulunmustur. Steroid kullanimi ile diisiik iilser ve kanama insidanst ve proflaksinin
bilinmeyen etkinligi gbéz Oniine alindiginda rutin profilaksi Onerilmemektedir. Rutin
profilaktik tedavi kisa siireli glukokortikoid kullanimi ic¢in Onerilmemektedir. Veri
olmamasina ragmen profilaksi yiiksek riskli durumlar igin diisiiniilebilir. NSAIl ve
glukokortikoidlerin kombine kullanimindan kaginilmalidir (5,85).

Mide iizerine yan etkisini azaltmak i¢in yemekle birlikte alinmalidir. Ayrica birlikte
antiasit ve mide koruyucu ilaglar 6nerilmektedir (86).

Steroidler, gecmiste gegcirilen iilser ya da gastrit gibi hastaliklart tekrar
alevlendirebileceginden, steroid tedavisi sliresince gelisebilecek iilser ve mide kanamasi
belirtileri gézlenmeli ve bu belirtiler hastaya 6gretilmelidir. Hastanin diyeti aci1, baharat, asitli
yiyeceklerden fakir olmali ve hemsire hastayr dengeli ve diizenli beslenme konusunda
bilgilendirmelidir (87).

6.3. GASTRIK MUKOZAL HASAR PROFLAKSIiSIi VE TEDAVISI (Sekil 9)

a) Asit salgilanmasim azaltan ilaclar

H2A’1, parasempatolitik ilaglar paryetal hiicre membranindaki proton pompasini inhibe
eden ilaglardir (88).

b) Antiasit ilaglar

Salgilanmis asiti, kimyasal reaksiyona girerek notralize eden bazik metal bilesikleridir
(25).

¢) Mukozada ve iilserli alanda koruyucu bir tabaka olusturan ilaclar

Sukralfat ve kolloidal bizmut bilesikleri bu gruptadir (25).

d) Sitoprotektif ilaclar

Agizdan etkili olabilen metillenmis prostoglandin E (PGE) serisi maddeler ve dayanikli
prostasiklin analoglaridir. Misoprostol ve enprostil anologlari klinik kullanim igin

uygundur (43).
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e) Diyet
Liften zengin diyet ve PG’lerin onciisii oldugu bilinen esansiyel yag asitlerinin
kullanimi onerilebilir (43).
f) Antisekretuvar ilaglar
Dogrudan gastrik asit sekresyonunu inhibe ederler. H,A’i standart tedavi olarak kabul
edilmektedir (43).
g) Proton pompa inhibitorleri (omeprazol, lansoprazol)
h) Antikolinerjik ve antimuskarinik ajanlar
Cocukluk ¢aginda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur ve 6nerilmemektedir (43).
1) Antimikrobiyal ajanlar
Bizmut preparatlari, ampisilin, amoksisilin, metranidazol, klaritromisin Hp

eradikasyonunda kullanilan antimikrobiyal ajanlardir (43).

GASTRIN

Cl-
Ol

parystal hicre

Mukus ? Gastrik
tabakas lumen
pH 7 pH 2

Sekil 9: Gastrik mukozal hasarin tedavisi (89)
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6.3.1. MiISOPROSTOL

Sekil 10: Misoprostoliin kimyasal yapisi

Sentetik PGE; anologu olan misoprostol, dogal PGE;’in kimyasal yapisindaki bir
degisiklik sonucu iiretildigi i¢in oral kullanimda yikima ugramaz ve klinik kullanim icin
uygundur. Misoprostol oral olarak hizla emilip, parenteral kullanim i¢in formiile edilmemistir
(90-92).

PGE; ve PGE; analoglar1 mide asit salgisint PGE; ve PGE;’den daha gii¢lii bir sekilde
inhibe ederler. PGE; mide mukozasinda mukus ve bikarbonat salgilanmasini artirir. PGE’nin
sitoprotektif etkisi hiicrenin zedeleyici ve 6ldiirticii etkenlere karst direncinin arttirilmasidir Ki
midede asit ve pepsin saliverilmesini inhibe edici (antisekretuvar) etkisinden bagimsizdir.
PG’lerin antililserojenik tesirinde her iki etki de rol oynamaktadir. Aspirin ve benzeri ilaglar
lokal PG’lerin sentezini inhibe ederek onlarin sitoprotektif' etkinligini ortadan kaldirirlar (25).

Sitoprotektif etki su temel etkilere dayanir:

1) Mukoza bariyerinin negatif elektrik potansiyelinin arttirilmast sonucu hidrojen
iyonunun geri difiizyonunun azaltilmasi

11) Mukozadan gecen kan akiminin arttirilmasi

1) Mukoza epitelinin rejeneratif kapasitesinin arttirilmasi

1v) Epitel hiicrelerinin lizozom membranlarinin stabilitesinin pekistirilmesi (25).

Misoprostol oral alimindan sonra %88 civarinda biiyiikk oranda emilerek aktif
metaboliti olan misoprostolik asite doniisiir. Misoprostoliin serum proteinlerine baglanma
oran1 %85'tir ve yasa gore degismez. Plazma konsantrasyonu yaklasik 30 dakika iginde
maksimuma ulasir ve hizla diiser (91). Yarilanma 6mrii 20-40 dakika kadardir. Antiasit ilaglar
ve yagli besinler misoprostoliin absorpsiyonunu azaltirlar (25). Misoprostol primer olarak
karacigerde metabolize olur ve aktif metabolitinin %]1’den az kismui idrarla atilir. Karaciger
hastaliginda doz azaltilmali fakat diyaliz gerekmeyen bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina ihtiyag¢ yoktur (93). Misoprostoliin bilinen bir ilag etkilesimi yoktur ve hepatik

sitokrom P450 enzim sistemini etkilemez (25). Cok az sistemik yan etki s6z konusudur.
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Yemeklerden sonra verilmelidir. En sik goriilen yan tesiri diyare (ortalama %13 oraninda) ve
karin agrisidir (25). Misoprostoliin diyare yan etkisi nedeniyle hastalar tarafindan iyi tolere
edilememesi, gebelikte bazi durumlarda kullanilamamasi ilacin kullanimini sinirlayan en
onemli faktorlerdir. Emziren bayanlarda, siite ge¢ip bebeklerde diyare yapabilmesi ihtimali
nedeniyle kullanilmamalidir (94). Misoprostol ratlara intragastrik verildiginde 6nemli kilo
kayb1 yapar (95). Diisiik dozlarda yan etkileri azalmakla birlikte gastroprotektif etkisinin de
azaldig1 bilinmektedir (96).

6.3.1.1. MiISOPROSTOL VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Misoprostol yiiksek riskli hastalarda NSAII’1n indiikledigi gastropatilerden korumada
kullanilir. Hayvan g¢alismalarinda misoprostoliin asit peptik hastaliklarda kullanimu ile ilgili
onemli vaatler vardir. Midede asit ve pepsin salgilanmasini azaltmalar1 ve sitoprotektif etkileri
nedeniyle PU’li hastalarda denenmisler, fakat yerlesmis iilser ilaclarina (histamin reseptdr
blokorleri gibi) bir stlinliikleri bulunmamistir.  Misoprostol ve rioprostil halen
antiinflamatuvar analjezik kullanan yiiksek riskli yasli hastalarda gastrik erozyon ve iilser
varliginda klinik kullanima girmistir. Pahali ilaglardir (25).

Cocuklarda deneyim sinirlidir. Bu galismalar romotolojik hastaligi olan ve NSAII alan
cocuklardadir. Yan etkileri genellikle sinirlidir (97).

Misoprostoliin  sitoprotektif etkisi, mide salgisini etkileyemeyecek kadar kiiglik
dozlarda da goziikmektedir. Agiz yoluyla giinde 200 ucg/giin 4 doz onerilen kullanim
seklidir (25). PGE;’in tek doz enjeksiyonu rat mide mukozasinda histamin igerigini veya
histidin  dekarboksilaz aktivitesini etkilemezken vyinelenen dozlar gastrik histidin
dekarboksilaz aktivitesinde 6nemli diizeyde artig yapar (98).

Hem bazal ve noktiirnal asit salgisint hem de histamin, pentagastrin veya kafein
tarafindan stimiile edilmis asit salgisini inhibe eder. Midenin bosalma siiresini degistirmez.
Diger bir¢ok eikozanoidin aksine trombositler tizerinde etkisizdir (25).

Gastrik sekresyonu (hacim, konsantrasyon, asit ve pepsin salgilanmasini) doz bagimli
inhibe eder. PGE; ile %60 oraninda iilserler azalir. Steroidle indiiklenen iilserler 1-2 mcg/dk
PGE; ile inhibe olur. PG’lerin ¢esitli dokularda siklik adenozin monofosfat formasyonunu
bozdugu bilinmektedir (23). Ayrica monositlerden TNF-a ve IL-1f salgilanmasini inhibe
eder (99).

Misoprostolle tedavi gastrik mukozal lezyonlar1 %90’dan fazla azaltmistir.
Misoprostol peroksit asir1 iiretimini, hipoklorik asit olusumunu, 16kosit migrasyonunu inhibe
eder. Misoprostol lokal antihistaminiktir ve gastrik mukozada mikrosirkiilasyonu iyilestirir

(100). Misoprostol aspirine bagli gastrik hasari sinirlar (101).
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Misoprostol sadece gastrik iilserleri Onleyebilir. Rutin gastrik iilser tedavisi i¢in
tavsiye edilmez. Misoprostoliin antisekretuvar ve gastrik mukoza koruyucu etkisi ile tlser
olusma riski yiiksek, 60 yasin1 ge¢cmis veya zayiflatici hastaligi bulunan hastalarda aspirin
NSAIil’lerin ve stresin olusturdugu fiilser proflaksisinde oral kullanilabilir. Ozge¢misinde

gastrik tilser Oykiisii bulunan hastalarda misoprostol kullanimi yararli olabilir (25,102-103).

6.3.2. MONTELUKAST

Sekil 11: Montelukastin kimyasal yapisi

Montelukast, 5LTD4 ve LTE4’ iin brons diiz kaslar1 ve kapiller endotelinde bulunan
sisteinil 16kotrien (CysLT1) reseptoriine yiiksek afinite ile selektif olarak baglanan oral
kullanilan bir 16kotrien reseptdr antagonistidir. Montelukast iilkemiz dahil bir¢ok iilkede
tibbi kullanima girmistir (22,104).

Sisteinil 16kotrienler ( 16kotrien C4, D4, E4), etanol, taurokolate, aspirin ve stres gibi
gesitli zararl uyaranlarla olusan gastrik hasarda inflamasyon alaninda 6zellikle eozinofiller,
mast hiicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan {iretilen proinflamatuvar lipit
medyatorlerdir. Mikrovaskiiler gecirgenligi arttiran ve gii¢lii kemotaktik ajanlardir. LTC4
veniiler daralma ve rat mide submukozasinda vaskiiler staz yapar. Doza bagimli gastrik kan
akiminda azalma yapar. Lokotrienler asit salimmim uyarir. Inflamatuar hastaliklarda tek
terapotik ajan olarak kullanilmasi az sayida klinik calisma olmasi nedeni ile uygun degildir
(105-109).

Montelukast ile 6n tedavi S-lipooksijenaz inhibisyonu ile TNF-alfa’y1 azaltir,
myeloperoksidaz aktivitesinde artis1 onler (110-111). Inflamasyonun azaltilmasinda yararl
olmaktadir (112-113).

Montelukast, bagirsaktan yaklasik %75 oraninda absorbe edilir. Absorpsiyonu besinler
tarafindan biraz azaltilir. Montelukast a¢ veya tok karnina alinabilir. Plazma proteinlerine
yiiksek oranda (%99) baglanir. Karacigerde kismen CYP3A4 enzimi ile metabolize edilir;

metabolitleri ve degismemis ila¢ kismi safra ile barsaga atilir. Eliminasyon yar1 émrii 3-5
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saattir. Karaciger yemezliginde eliminasyonu yavaslar (25,114). Hafif ve orta derecede
karaciger ve bobrek yetmezliginde, yaslilarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (114).

Baslica yan etkileri bas agrisi, karin agrisi, ishal, sersemlik ve yorgunluktur. Genis
klinik caligmalarda montelukast sodyumun yan etki profilinin hafif ve gecici oldugu,
genellikle tedavi kesilmesini gerektirmedigi goriilmistiir (25).
6.3.2.1. MONTELUKAST VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Montelukast yeni bir anti-inflamatuvar ilagdir. Lokotrien reseptorlerine ve l6kotrien
uretimine etki eder (115-116).

Montelukast, PU hastaliginin tedavisinde gelecekte tedavi edici ajan olabilir.
Montelukast PG’lerin iiretimi ile artan inflamatuvar reaksiyonlar1 degistirerek sitoprotektif
etkide bulunabilir. Ratlarda montelukastin gastroprotektif etkisinin sisteinil  lokotrien
reseptorlerini antagonize etmesi, midede antisekretuvar etki yapmasi, antioksidan sistemi
tizerinde olumlu etkide bulunmasi, nétrofil infiltrasyonu inhibisyonu ile myeleperoksidazi
inaktive etmesi ve apoptozisi azaltmasi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (117).

Bazi calismalarda, l6kotrien sentezi ve LTC4 reseptor aktivasyonunun rat mide
mukozasinda PU’den sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (118,119). Lokotrien bagimli mast
hiicrelerinin aktivasyonu, mukozal hasar olusturan 6nemli risk faktorlerinden biridir. Ote
yandan, LTC4 ve LTD4 reseptor antagonistlerinin mide hasarini 6nemli Ol¢iide azalttigi
bildirilmistir ( 120,46).

Susuz birakma stresi uygulanip montelukast verilen rat grubunda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve mast hiicre degraniilasyonunda azalma ve tim dokularda glutatyon
diizeylerinde artis olmustur. Montelukastin ytliksek giivenlik profili ile birlikte antioksidan ve
antiinflamatuvar etkileri ile strese bagli GIS hastaliklarmi iyilestirip mukoza hasarm
koruyabilecegi diistiniilmektedir (46,121).

Montelukast alendronat tarafindan indiiklenen nétrofil infiltrasyonunu ve lipit
peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan ve antiinflamatuvar etki ile gastrik lezyonlar
tyilestirir (110).

Superoksit dismutaz (SOD), GR (glutatyon rediiktaz), glutatyon peroksidaz (GPx),
GST (glutatyon s transferaz), katalaz (CAT) ve GSH (glutatyon) gibi antioksidan sistem
enzimlerin diizeyleri {ilserlerde olumsuz etkilenir. Montelukast CAT ve GST aktivite
diizeylerini azaltirken GSH, SOD ve GR depresyonunu iyilestirerek gastroprotektif etki
gosterir. Montelukast GST enzimini harekete geciren kemopreventif ajan olarak gorilebilir

(122-123).
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Astim tedavisinde glukokortikoidler ile montelukast birlestirilerek steroid iliskili
gastrik zararlar1 azaltmak icin ek gastroprotektif ajan kullanimi ortadan kaldirabilir. Kronik
ilag gerektiren astim tedavisinde maliyeti azaltabilir (118).

Lokotrienler parakrin hiicre hasarina neden olur. Bu da midede daha fazla asit
salgilanmasina neden olur (124). Montelukastin gastrik asit salgilanmasinda, toplam asitlikte
ve lilser indeksinde azalma yaptig tespit edilmistir. Montelukastin tiim yan etkilerine ragmen
bitkisel ilaglarla kullanimi daha giivenilir ve daha etkin olabilir (125).

Montelukastin ve omeprazoliin pilor ligasyonu ve suda dalma stresi ile indiiklenen
gastrik hasarda kalsiyum iyonu artigin1 ve serbest radikal {iretimini inhibe etmesi antiiilser
ozellik gostermesindeki en dnemli faktordiir (117, 126). Montelukastin hiicre i¢i kalsiyumu
azaltmasi intraseliiler kalsiyum mobilizasyonu yapan cysLTC4 ve cysLTD4 reseptorleri
inaktive etmesine bagli olabilir (127).

Omeprazol ve montelukastin iilser silirecinde hiicre Olimiini  Onledigi
disiiniilmektedir. Yiiksek ve orta dozlarda montelukastin standart ilag ile karsilastirildiginda

DNA fragmantasyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir (117)

6.3.3. MELATONIN
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Sekil 12: Melatoninin kimyasal yapisi

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) epifiz bezi ve retina basta olmak iizere
cesitli periferik organ ve dokularda sentezlenen bir nérohormondur (128). Melatonin ayrica
over, lens ve kemik iligi hiicreleri, safra ve GIS kanalinda enterokromafin hiicrelerde
sentezlenmekte ve post-prandial olarak dolagima saliverilmektedir. Nitekim melatoninin
postprandiyal plazma diizeyindeki artislar ©Ogiin sonrast hipnotik etkisiyle iliskisini
dogrulamaktadir (52). Melatonin sekresyonunun endojen ritmi suprakiazmatik nukleus
tarafindan karanlik aydinlik siklusu ile siirdiiriliir (129). Geceleri (karanlikta) salinimi
artarken 1sikta inhibe olur. Melatonin mevsimsel salinma 6zelligi olan bir hormondur (130).
Melatonin ve kortizol diizeyleri ters yonde hareket eder. Kortizol aksam yatma saatlerinde

diisiik diizeyde iken melatonin kortizol tam olarak diistiikten birka¢ saat sonra pik yapar.
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Normal salgilama diizeninin bozulmas1 sagligin bozulmas: ya da kanser riskinde artig
acisindan 6nemlidir (131-132).

Melatonin konsantrasyonu yasa bagli degisim gdosterir. Yeni doganda kan melatonin
konsantrasyonu diisiik olup 3. aya kadar artmakta ve bu aydan sonra sirkadiyan melatonin
ritmi belirginlesmektedir (133). Kan melatonin konsantrasyonu 8 yas civarlarinda maksimum
diizeylere ulagir. Yirmili yaslardan sonra melatoninin sentez ve salgilanma hizi azalarak 60’
yaslarda en diisiik seviyelere ulasir (134).

Melatoninin lipofilik 6zelligi ile hiicre ¢ekirdegine girebilmesi ve DNA’y1 oksidatif
hasardan korumasi melatonine diger antioksidanlara gore bir avantaj saglamaktadir (135).
Sulu ortamda kismen ¢6ziinmesi de intraselliiler etkilerinin olugsmasina katkida bulunur.
Disaridan verilen melatoninin yarilanma 6mrii kisa olup 12 ile 48 dakika arasindadir (130).
Portal dolasima gecer. Karacigerde metabolizma olup safra ile bagirsaga atilir ve entero-
hepatik dolasima geger (52). Melatonin yiiksek dozlarda alindiginda bile toksik etki yaratmaz
(136-137). Yan tesirleri uyusukluk, huzursuzluk ve sinirliliktir (25). 1 mg/kg intraperitoneal

melatonin mide mukozasi korumak i¢in gerekli minumum dozdur (138).
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SEKIL 13: Melatonin fonksiyonlari (139)

Melatonin organizmada uyku, viicut 1sisinin diizenlenmesi, istah, hafiza ve duygu-
durum gibi bazi ndérofizyolojik ve immun fonksiyonlarda rol alir. Melatonin diger
hormonlarin regiilasyonunu ve organizmanin sirkadiyen ritmini diizenler (140-142).
Melatonin  bdobrekiistii  bezindeki glukokortikoid ve mineralokortikoid —sekresyonunu
azaltmaktadir (143).
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Melatoninin hiicre i¢i dnemli bir antioksidan olan glutatyon sentezini uyarict etkisi,
mitokondriyal elektron transport sisteminden elektron sizintisini azaltmasindaki etkinligi ve
diger antioksidanlarla olan sinerjistik etkisi antioksidan ozelliginden sorumludur. Giiglii
antioksidan 6zelligi olan bu dogal bilesik in vitro ve in vivo gii¢lii bir sitostatik ajandir (144).

Cesitli inflamasyon modellerinde (etonol yanik hasari, sepsis, iskemi/reperfiizyon gibi)
inflamasyon yolaginda c¢esitli kademelerde melatonin ile blokaj bu ajana antiinflamatuvar ve
doku koruyucu etki saglamaktadir. Antiinflamatuvar ve immiinomodiilator etkili melatoninin
yararli etkileri g¢esitli mekanizmalara baglanmistir. Bu mekanizmalar NO {iretimi, COX-2
ekspresyonu ve NF-kappa aktivasyonunun inhibisyonu, makrofaj, nétrofil aktivasyonunun,
bakteriyel translokasyonun ve matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9
aktivitesinin azaltilmasi, sinyal iletim yollarinin ve apopitozun modiilasyonudur. Melatonin
NOS(nitrik oksit sentaz) aktivitesinin baskilanmasi ile NO olusumunu ve sitokrom P450
aktivitesini azaltarak hiicreleri serbest radikaller sonucu olusan oksidatif strese karsi koruyucu
bir 6zellige sahiptir (Sekil 14). Melatonin bagirsakta bagisiklik sistemini diizenler (123,142,
145-149).
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Sekil 14: Doku hasarina yol acan inflamatuar yolakta melatoninin etkileri (150)
Melatonin klinikte jet lag, gece vardiyasi ve diger uyku bozukluklari, parkinson
hastaligi, epilepsi, migren, kalp-damar hastaliklari, yaslanma ve bir¢cok hastalikta

kullanilmaktadir (151). Melatonin kadinlarda kontraseptif olarak tek basina ya da progestin ile
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birlikte ovulasyonu inhibe etmistir. Bu uygulamalarin fertilite i¢in bir alternatif uygulama
oldugu ileri siiriilmektedir (152).

Sentetik melatonin, 2 mg 12 ay boyunca diisiik dozda alinsa bile hi¢bir 6nemli yan
etkisi yoktur. PPI’larn, potansiyel olarak ciddi yan etkileri vardir (153).
6.3.3.1. MELATONIN VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Ozellikle son on yilda melatoninin GIS’deki fonksiyonel énemi yogun bir inceleme
altina almmistir (52). Bu arastirmalar, melatoninin oral kaviteden kolona kadar sindirim
sisteminde bulunmakta olup her boliimiin 6nemli fonksiyonel bileseni oldugunu gostermistir
(154-156,157).

Melatonin salinimi geceleri epifiz bezinden olurken, giindiizleri sindirim kanalindan
olur (52).(Tablo 1) GiS’de melatonin uniform bir dagilim gdstermez, farkli boliimler farkli
konsantrasyonlarda melatonin igerir. GIS melatonini tamamen serotonin konsantrasyonu ile
iliskilidir. Bu da  GiS’in epifizden bagimsiz olarak melatonin {irettigini desteklemistir.
Nitekim, epifizektomi de GIS melatonin diizeylerini etkilememistir (158). Ayrica, epifiz bezi
kaynakli melatonin de sindirim kanali tarafindan kullanilmaktadir. Epifiz bezi ve GIiS
biiyiikliik olarak karsilastirilacak olursa melatoninin GiS’de epifiz bezine goére 400 kat daha
fazla bulundugu ileri siiriilmiistiir. Kandaki diizeyler karsilagtirildiginda ise yine GIS

melatonininin 10-100 kat fazla oldugu belirlenmistir (52).

Melatonin Epifiz bezi Sindirim kanal
(Iretim yari pinealosiler enterokromaffin hilcreler
sekrasyon sk sirkadiyen sabit veya epizodlarla
- . endokrin, parakrin veya
etki ekl endokrin il
. d dolayl
salinim sekli dogrudan (omedin yiyecek alm)
kronik yetersiz beslenme azalma artma
yiyecek alimina yanit yanit yok artma

Tablo 1: Sindirim kanal ve epifiz bezindeki melatonin farklari (159)

Melatonin enterokromafin hiicrelerinde iiretiminin yani sira, melatonin bagirsak
floras1 tarafindan da olusturulur. GIS’de luminal boslukda melatonin tiim yenilebilir
bitkilerdeki indolden ve beklenmedik bigimde yliksek konsantrasyonlarda bulundugu safradan

yapilabilir (160). Domuzlarda melatonin konsantrasyonlarinin bagirsak dokularinda artig
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gostermesi  GIS’deki patofizyolojik bozukluklara karsi koruma igin uygunlugu gosterir
(158).

Melatonin reseptorleri sindirim sisteminde bir¢ok yerde vardir. Melatoninin sindirim
kanal1 iizerine direkt reseptor aracili ve indirekt non-reseptor aracili etkileri vardir.(Sekil 15)
Direkt etkileri olarak; serotonin tarafindan uyarilan kasilmalari azaltmasi, mukozal kan
akimini arttirmasi, mukus sekresyonunu arttirmasi, su ve hidroklorik asit  salinimini
azaltmasi, antioksidan etkiyle iilser olusumunu O&nlemesi ve epitelyum yenilenmesini
desteklemesi sayilabilir. Melatoninin sindirim kanalina indirekt etkisi merkezi sinir sistemi ve
otonom sinir sistemi araciligi ile olmaktadir (142). Melatonin beslenmeden sonra motilite

diizenlemesini ve bagirsak hareketlerini hizlandirmaktadir (161-162).

Melatonin — MO sentez inhibisyonu

|

MTZ2 reseptori

|

Gastrik asit inhibisyonu

Ulser ivilesmesi

Sekil 15: Melatonin etki mekanizmasi (153)

Melatonin GIS fonksiyonunun diizenlenmesinde ve korunmasinda 6nemli bir
ajandir.(Sekil 16) Melatonin iilser olusumunu engellemenin yaninda, 6nceden mevcut
lezyonlarin iyilesmesinide hizlandirmaktadir. Melatonin asidite, ilser indeksi, mukozal

oksidan hasar parametrelerinde ve histolojik degerlendirmelerde diizelme yapmaktadir (163).
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Sekil 16 : Gastrik mukozal savunmada melatoninin rolii (164)
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Melatoninin GIS’de gastrik hasar olusumunu azaltici etkilerini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir. Deney hayvanlarinda stres, indometazin, alendronat, aspirin, piroksikam ve
alkol ile olusturulan gastrik mukozal hasarlarda melatonin uygulamasi kismen veya tamamen
hasar1 6nlemistir. Bu korumada baslica mekanizma mukozal hasara yol agan basta hidroksil
olmak iizere serbest radikallerin siipiiriilmesi NO sentezininin  inhibe edilmesi ve
proinflamatuvar sitokinlerin azaltilmasina baglidir (165). Melatoninin oksidatif/nitrozatif
stresi azaltmas1 kesinlikle GIS normal fizyolojisini korumak icin &nemlidir (165). Giiglii
antioksidan 6zellige sahip olmasi sayesinde sindirim kanalindaki iskemi reperfiizyon hasarini
onlemekte ve beraberinde bakteriyel translokasyona karst da PG yolu iizerinden PGE,
seviyelerini arttirarak mide mukozasimni ve bagirsagr korumaktadir. Melatonin 16kosit
toplanmasini ve timor nekroz faktoriinii inhibe eder. Gastrik iilserli dokuda serbest
radikallerde artmay1r ve DNA sentezinde azalmayr melatonin verilmesi tersine g¢evirmistir.
Melatonin okside lipit diizeyini azaltir (Sekil 17).

Mitojenler tarafindan aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve Niikleer faktor kappa
(NFkB) aktivasyonunu, iNOS transkripsiyonunu, ekspresyonunu ve bagirsak dokusunda

nitrit tiretimini inhibe etmektedir (145,161,166-175)
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Sekil 17: Melatoninin  antioksidan ve antiinflamatuvar etkisi ile iilser
iyilesmesindeki rolii (52)

Hareketsizlik ve soguk stresi, mukozal iskemi ile gastrik mukozal kan akimini
diistiriirken, serbest radikal {iretimini artirarak lipit peroksidasyonunu uyarir. Hiicre
membraninda ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksitlenmesi serbest radikallere bagl akut iilser
olusturur. Epifiz bezi stres yanitin1 diizenler ve melatonin merkezi sinir sistemini igeren bir
mekanizma araciligiyla gastrik korunmasina katkida bulunur. Bu etki gastrik asit ve pepsin

sekresyonunu inhibe etmesine bagli olabilir. Ratlarda stres ile indiiklenen gastrik mukozal
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lezyon olusumunda sirkadiyen ritmin 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Stresle iliskili
gastrik hasarlarin geceleri giindiize gore daha az siddetli oldugu, siirekli karanliga maruz
kalan ratlarda gastrik inflamasyonun azaldigi  goOsterilmistir. Gece melatonin
konsantrasyonlarin1 azaltmak i¢in yapilan ¢ok sayida arastirma Ozellikle epifizektomi gastrik
hasar siddetini arttirmigtir. Melatonin, stres ile olusturulan gastrik lezyonlarin 6nlenmesinde E
vitaminine yakin derecede etkinlik gdstermektedir. Stres ile olusturulan gastrik lezyonlarin
olusumunun 6nlenmesinde en etkili ajanin E vitamini oldugu bulunmustur (138,170,176-
178).

Melatonin, omeprazol ve famotidinin ASA (asetil salisilik asit) ile olusturulan akut
gastrik mukoza hasarina karst koruyucu etkileri intragastrik ortamda yiiksek
konsantrasyonlarda sitoprotektif ve antioksidan 6zelliklerine baglidir. Melatonin yiiksek doz
antitilser ilaglar gibi antioksidan etkinlik gOsterir ama asiditeyi azaltamadigindan gastrik
hasar1 korumada onlar gibi etkin degildir. Melatonin, yiiksek dozlarda morfolojik koruma
saglayabilmektedir (178-180). Yeni c¢alismalarda HyA’i reseptér antogonistleri ve
omeprazoliin giiclii antioksidan olabilecekleri gdsterilmistir (181). Diisilk doz melatoninin
gastroprotektif etkisi ranitinden daha iyiyken omeprazolle birlikte kullanildiginda daha
etkilidir (182). Bandyopadhyay ve arkadaslart (182) 2002 yilinda yaptiklari caligmada
melatoninin etkinliginin (%90) lansoprazol ile benzer, ranitidinden daha yiiksek oldugu, 2006
yilinda yaptiklar ¢calismada (183) ise iilser tedavisinde kullanilan ilaglara ek olarak melatonin
uygulamasinin ilaglarin etkinligini arttiracagini ve yan etkilerini azaltacagini bildirmislerdir.

Melatonin  dogal takviyelerle (amino asitler ve vitaminler ile) insan bagisiklik
yetmezlik virlisii pozitif hastalardaki kombine dev {ilserlerde (6 cm) basarili bir sekilde
kullanilmaktadir(153).

Uyku bozukluklar1 olan ¢ocuklarin tedavisinde melatonin kullanilmas: GiS kosullarin
iyilestirmistir (184).

6.3.4. OMEPRAZOL

Sekil 18: Omeprazoliin kimyasal yapis1
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PPI, paryetal hiicrelerin apikal membraninda bulunan H+/K+-ATPaz enzimini giiglii
bir sekilde irreversibl olarak inhibe ederler (25). PPI giiniimiizde asit salgilanmasimin en
giiclii inhibitorleridir (153). Omeprazol gastrik asit salgistm en giigli  bloke eden
benzimidazol tiirevi ilaclarin ilk bulunanidir ve bir 6n ilactir. Bazal ve stimiile edilmis asit
salgisint doza bagimli olarak inhibe ederek mideden kana gastrin salgilanmasini sekonder
olarak arttirir; plazma gastrin diizeyini yiikseltir (25).

Omeprazol plazmada albumine ve al-asit glikoproteine baglanmis olarak tasinir.
Eliminasyon yar1 émrii kisadir (0,5-1,5 saat). Karacigerde esas olarak CYP2C19 enzimi
tarafindan metabolize edilmek suretiyle elimine edilir, safra ve idrar yolu ile atilir (25).

PPI’larm biyoyararlanimi yiyeceklerle yaklasik %50 azalir; bundan dolayi ilaglar mide
bosken kullanilmalidir (185).

Omeprazoliin karaciger yetmezliginde etki siiresi uzarken, bobrek yetmezligi ve
yaslilarda doz ayarlanmasina gerek yoktur (186).

Omeprazol ¢ocuklarda 1mg/kg/giin tek doz kullanilir. intravendz kullanimda 40
mg/1.73 m? giinde bir kez, erigskinlerde 40 mg/1.73 m? yiikleme dozu verilir. Pediatrik kritik
hastalarda 40 mg/1.73 m? yiiklemenin 12 saat sonra tekrarlanmasi dnerilmektedir (97).

Genellikle hem kisa siireli hem de uzun siireli tedavilerde iyi tolere edilir (187).
Omeprazol’un baslica yan tesirleri diyare, bulanti, bas agris1 ve astenidir (25).

PPI’lar Hp ve NSAIi’lere bagl iilserler, noniilser dispepsi, stres gastritlerinin
profilaksisinde kullanilir (25). PPi’deki gelismelerle son iki dekatta PPI’lerinin asit peptik
iliskili hastaliklarda kullanimlar1 énem kazanmustir. PPI’larla ilgili pek gok eriskin calisma
yaymlanmistir. On bes  yas lizerinde kullanimi giivenilirdir ama infant ve c¢ocuklar i¢in
yeterli ¢alisma yoktur. Uzun donem kullanimda bakteriyel agir1 cogalmaya bagli karsinojenik
N-nitrozamin {iiretimi olabilir. Erigkin ve yenidoganlarda kisa donem kullanimda uzamis
aklorhidri peryodu midede bakteriyel asir1 tireme yapar ama bu ciddi klinik hastalik yapmaz.

Dort ay boyunca raniditin ve omeprazol alan gastroozafageal refliilii hastalarda
gastroenterit ve pnomoni sikligi artmistir. Yenidogan ratlarda yapilan bir ¢alismada gastrin
seviyesinin arttif1 bulunmustur. Uzun siire yiiksek doz omeprazol ve HyA  kullanimi
hayvanlarda karsinoid tiimor yapar. Erigkinlerde enterokromafin hiicre hiperplazisi olmasina
ragmen karsinoid timor rapor edilmistir. Altt aydan uzun siire omeprazol alan ¢ocuklarda
fundik polip ve nodiil rapor edilmistir. Yiiksek doz intravendz omeprazolle eriskinlerde
hepatik toksisite bildirilmesine ragmen ¢ocuklarda higbir yan etki bildirilmemistir.
Eriskinlerde akut intertisyel nefrit, akut renal yetmezlik bildirilmistir. C reaktif protein ve

sedimentasyon artis1 ile erken donemde renal yetmezlik fark edilebilir (97).
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6.3.4.1. OMEPRAZOL VE GASTROINTESTINAL SISTEM

Gastrik mukozal hasarlarda omeprazol tedavide siklikla kullanilan bir ilagtir (25).
Omeprazoliin in vitro notrofil kemotaksisini, degraniilasyonunu, siiperoksit anyon iiretimini,
endotel hiicrelerine 16kosit transmigrasyonunu giiglii bir sekilde inhibe ettigi ve hiicrelerde
intralizozomal pH artmasi ile aktive notrofillerde serbest oksijen radikallerinin iiretimini
azalttigr gosterilmistir (188).Omeprazol ve lansoprazoliin son yillarda yapilan gastrik
tyilesmedeki etkinlikleri serbest oksijen radikallerini siipiirmelerine, gastrik mukozal epiteli
ve endoteli korumalarina baglanmistir (189).

Apoptozis siireci, PU gelisiminde énemli bir rol oynar. Omeprazol, antioksidan ve
antiapoptotik potansiyeli olan proton pompa inhibitoriidiir (190).Omeprazoliin bazal iilser
iyilesmesinde hiicre proliferasyonunu etkilemedigi gastrik epitel hiicre gociinii destekledigi
gosterilmistir. Notrofil endotel hiicre etkilesimini inhibe ederler. NSAIi’larin hiicre
migrasyonunu inhibe etmesini tersine ¢evirir (8).

Omeprazol, ranitidin, sukralfat, famotidin, amalgate gibi farkli ilaglar arasinda doz
veya ana sonuglar (6liim, erozyon veya iilser, endoskopik bulgular, iist GIS kanamas: veya
pnoémoni) agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (191).

PPI ve PG’lerin NSAIi’lerin olusturdugu mide iilserlerinde koruyucu etkisi daha
onceki calismalarda gosterilmistir. Indometazin ve omeprazol veya indometazin ve
misoprostol ile birlikte verilmesi gastrik iilserde reepitelizasyonu belirgin olarak artirir.
Omeprazol epitelizasyonu artirmaktadir. Omeprazol tek basina indometazinin granulasyon
dokusundaki bozucu etkisini tamamen geri ¢eviremezken misoprostolle birlikte verildiginde
tamamen diizeltebilmektedir. Misoprostol tip 11l kollajen kaybolmasini arttirarak
indometazinin zararl etkilerini tamamen ortadan kaldirir ama omeprazol sadece gastrik asiti
inhibe ederek reepitelizasyonu korur (9).

Misoprostol sadece sitoprotektif degil ayn1 zamanda antisekretuvar etkilidir. Bu asit
inhibisyonunun NSAII’larin geciktirdigi iilser iyilesmesinin 6nlenmesinde énemli oldugu
diistiniilmektedir. Ancak misoprostoliin antisekretuvar eylemi omeprazolden daha iyi degildir.
Bu nedenle, misoprostol ve omeprazoliin indometazin kaynakli mide {ilserinin geg¢ iyilesmesi
tizerine etkileri arasindaki fark sadece antisekretuvar etki ile ilgili PG takviyesi iledir (9).

Giinliik tek doz 50 mg/kg indometazin verilerek gastrik hasar olusturulan hayvanlarda
omeprazol ve misoprostoliin birka¢ farkli dozu denenmis ve omeprazol 5 mg/kg dozda ancak
etkili bir koruma saglayabilmistir. Kontrol grubuna gore iilserleri dnleme yiizdeleri iginde,
100 ng/kg misoprostoliin, %71,4’°liikk oranla en iyi koruma saglayan ila¢g oldugu goriilmiistiir
(10).
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7. GEREC VE YONTEM
7.1. DENEYSEL HAYVAN CALISMASI
7.1.1. DENEKLER

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde yetistirilen agirligi 200-250 g, 810 haftalik Wistar
cinsi, saglikli albino erkek ratlar kullanildu.
7.1.2. MALZEMELER

Serum fizyolojik (Eczacibasi Ilag San.), formaldehit (Merck), eter siilfiirik (Tekkim),
etanol (Merck), misoprostol (Cytotec Ali Raif Ila¢ San.), omeprazol (Losec® flakon,
AstraZeneca), montelukast (Notta 4 MG TB, Sanovel), melatonin (Sigma), deksametazon
(Dekort® Ampul deva), hematoksilen-eozin boya ( Shandon Marka) kullanild:.
7.1.3. ARACLAR

Hassas terazi (Chyo JK-200), insiilin enjektorii lcc (Ayset), intraket (Bigakgilar),
biyopsi kabi, lam, lamel (Menzel), mikrotom bigagi (Shandon), kaset renkli kullanildi.
7.1.4.YONTEM

Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan
28.02.11 tarih ve 2011-015 sayil1 karar ile onaylanmistir. On calisma icin 30/05/2011 tarih ve
2011-065 sayili karar ile izin alinmistir. Yapilan 6n c¢alismamizda agirliklar1 200-250 g
arasinda degisen li¢ tane Wistar cinsi, saglikli albino erkek rat kullanildi. Plasebo grubundaki
bir rata %0,9 NaCl intraperitoneal (ip) yolla 2 giin verildi. Deksametazon kontrol grubundaki
bir rata 1mg/kg deksametazon 2 giin ip verildi. On sekiz saat acliktan sonra +4 derecede ii¢
buguk saat hareketsiz tutulan iki rat anestezi altinda servikal dislokasyonla sakrifiye edildi.
Sakrifiye edilen ratlarin midesi alinarak yiizeyel erozyon alani 6lgiimii ve mikroskopik
degerlendirme yapildi. Patolojik degerlendirmede steroid verilen ratin mide mukozasinda
kontrol grubuna gore fark olmadigi, erozyon olusmadigi belirlendi. Bunun {izerine literatiir
tekrar gozden gecirilerek yontem degistirilerek bir rata 4 mg/kg/giin her sabah 8.00’da 5 giin
subkutan (sc) deksametazon enjeksiyonu yapildi. Deney rati oldiiriilmeden 18 saat dnce yem
verilmesi kesilip sadece su igmesine izin verildi. 5. giin tedavisinden sonra 3 saatlik
immobilizasyon stresini takiben eter anestezisi ile hayati sonlandirildr (192, 193, 194). Bu
pilot caligma ile patolojik incelemede istenilen mide hasarlanmasi hedefine ulasildi. Pilot
calisma sonunda yapilan degisiklikler i¢cin 26.09.12 tarih ve 2011-102 sayil1 karar ile onay

alinmastir.
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Plasebo (salt stres) grubu, deksametazon kontrol grubu ,melatonin tedavi
grubu,omeprazol tedavi grubu,montelukast tedavi grubu ve misoprostol tedavi grubu olmak
tizere 6 grup olusturuldu.Plasebo grubunda 6, diger 5 grupta ise 11 rat vardi.Bu gruplara, tezin
amacma uygun olarak Tablo 2’de belirtildigi sekilde, plasebo grubuna deksametazon
verilmeksizin sadece serum fizyolojik verilirken, kontrol grubuna sadece deksametazon
enjeksiyonu yapilip proflaktik tedavi verilmedi. Kalan diger dort gruba ise deksametazon
enjeksiyonundan 30 dk once sirastyla melatonin, omeprazol, montelukast, ve misoprostol 5
giin siireyle her sabah uygulandi. Hayvanlar, deney siiresince yeterli bir havalandirma
sistemine sahip olan Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda bekletildiler. Ratlar 22-23 derecede
12 saat gece/12 saat giindiiz dongiisiinde tutuldu. Beslenmeleri i¢in standart pellet yem ve
musluk suyu verildi. Hayvanlar oldiiriilmeden 18 saat 6nce yem verilmesi kesildi, sadece su
icmelerine izin verildi. Besinci 5.giin tedavisi uygulandiktan sonra 3 saat elleri ve kollar
baglanarak hareketsiz birakildi (192-194).

Hayvanlarin sakrifiye edilmesi derin eter anestezisi ile gergeklestirilmistir. Yasamina
son verilen hayvanlarin orta hattan yapilan kesiyle batinlar1 agilarak, proksimalde 6zofagus,

distalde pilor klempe edilerek mideleri ¢ikartilmistir. (Sekil 19,20)

Plasebo (salt stres) grubu Serum fizyolojik 0,5 ml ip /giin x5

Deksametazon kontrol grubu (D-K) Deksametazon 4 mg/kg sc /giin x5

Melatonin tedavi grubu (MEL-T) Deksametazon 4 mg/kg sc + Melatonin 10 mg/ kg ip /gtin x5
Omeprazol tedavi grubu (0-T) Deksametazon 4 mg/kg sc + Omeprazol 5 mg/kg ip /giin x5
Montelukast tedavi grubu (MON-T)  Deksametazon 4 mg/kg sc + Montelukast 10mg/kg po /giin x5

Misoprostol tedavi grubu (MiS-T) Deksametazon 4 mg/kg sc + Misoprostol 100 pg/kg po /glin x5

Tablo 2: Stres Altindaki Deney Hayvanlarina Uygulanan Tedavi Sekilleri
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Sekil 19: Stres altindaki ratlarda yapilan deneysel ¢alisma
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Plasebo(salt stres) grubu: Serum fizyolojik
Kontrol grubu: Deksametazon

Tedavi gruplari: Melatonin

Patolojik

Degerlendirme

Montelukast + Deksametazon
Omeprazol
Misoprostol
Sekil 20: Stres altindaki ratlarda yapilan islemler
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7.1.41. DEKSAMETAZON VE DENEYSEL GASTRiK MUKOZAL HASAR
OLUSTURMA

Deneysel gastrik mukozal hasar olusturmak amaciyla, glukokortikoidler arasinda
gastrik mukozal hasar yapici potansiyeli daha fazla oldugu igin deksametazon tercih edildi
(75). Metodolojik olarak bizim de pilot ¢alismamizda etkinligini tespit ettigimiz Filep ve
arkadaslarinin (81) hayvan modeli kullanilarak deksametazon 5 giin siireyle sabah saat
8.00’de plasebo/ilag tedavilerini yarim saat miiteakiben sirt bolgesinden 4 mg/kg derialti
enjekte edildi. Ayrica deneklerin hayatlarinin sonlandirilmasindan 18 saat 6nce aglik ve 3 saat
oncesinden kisitlama stresi uygulandi.

7.1.4.2. KORUNMA TEDAVI GRUBUNDA iLAC UYGULAMALARI

Calismamizda, deksametazon uygulanmasindan yarim saat dnce misoprostol 100
ucg/kg orogastrik yolla (10), montelukast 10 mg/kg orogastrik yolla (46,110,125). Melatonin
10 mg/kg (181,195), omeprazol 5 mg/kg periton i¢i (10) verildi.

7.1.4.3. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIiRME

Histopatolojik degerlendirmelerin tamami ayni patoloji uzmani tarafindan korleme
(numaralandirilmis gruplar halinde) olarak yapildi. Tiim dokular tespit solusyonu igerisine
alinmadan Once igerikleri bosaltildi, daha sonra dokular %10’ luk formaldehit solusyonu
icerisine tespit edildi. Mide 6 pargaya boliindii ve her parcadan altisar kesit alindi. Tespit
islemi sonrasi dokular 5 mm araliklarla transvers olarak dilimlendi. Dilimle islemi sonrasinda
dokular kasetlenerek ototeknikon (Leica ASP 300) cihazinda doku takip islemine alindi.
Takip islemi tamamlanan dokular; parafin bloklara gomiildiikten sonra mikrotom cihazinda
kesit alma iglemine alindi. Tiim bloklardan 5 mikron kalinliginda lizinli lamlara kesit alind1.
Kesitler hematoksilen & eozin ile boyandi. Hematoksilen eozin boyali preparatlar Olympus

BX51 model 151k mikroskopu yardimiyla degerlendirildi.

Her dokunun uzunlugu cetvel ile 6lgtildii. Mikroskopta incelenen dokularda, erozyone
alanlar isaret kalemi (renkli, fosforlu) ile isaretlendi. Bu isaretli alanlar yine cetvel yardimiyla
ol¢iildii. Tiim dokular ve preperatlara bu iglem uygulandi. Her rat i¢in toplam doku uzunlugu
(alt1 dokunun) ve her dokudaki erozyone alan &lgiildii. Toplam doku uzunlugu ve toplam
erozyone alan degerleri mm olarak tespit edildi.Bu degerler yardimi ile erozyone alan

uzunlugu/toplam doku uzunlugu formdilii ile % olarak erozyon alani hesaplandi.
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Degisen mide erozyon ylizdelerinin deneklerde dagilimi tetkik edildiginde %0
(erozyon yok), %1-4, %5-10, %11-20, %20-40 dilimleri arasinda dengeli bir dagilim tespit
edildi (Tablo 3). Bu nedenle bes yiizey tutulum dilimi iizerinden tedavi, plasebo, kontrol
gruplarinin erozyon yiizdelerinin modifiye gastrik hasar skorlamasmin yapilmasina karar
verildi (196,197,198).

Gastrik hasar skoru  Tanim

0 Lezyonsuz

1 Tiim yiizeyin %5’ inden azinda erozyon

2 Tiim ytlizeyin %5-10" unda erozyon

3 Tiim yiizeyin %11-20 sinde erozyon

4 Tiim yiizeyin %20’sinden daha fazlas1 erozyon
5 Cap1 2 mm’den kiiciik olan iilserler

6 2-4 mm ¢apl tlserler

7 Cap1 4 mm’den biiyiik olan tilserler

Tablo3: Modifiye Gastrik Hasar Skor Sistemi

7.1.4.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Profilaktik tedavi gruplarindaki iilser skorlarinin, deksametazon grubundaki iilser
skorlarindan farklilig1 Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) yontemlerinden biri

olan‘Dunnett Coklu Karsilastirma Testi’ ile analiz edildi.
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8. BULGULAR

Calismamizda higbir grupta gastrik tlser tespit edilmezken, degisik yaygimliklarda
erozyon alanlari izlendi. Calismamizdaki ratlarda erozyonlar ¢ogunlukla yiizey epitelini ya da
bir gland tabakasini icine alacak derinlikte iken sadece misoprostol, PPI ve montelukast
tedavi gruplarinda birer ratta bu derinlik 3-4 gland tabakasini i¢ine alacak kadar derindi. Derin
tutulumlu vakalarin sayisinin az olmasi ve g¢aligma gruplarina heterojen dagilmis olmasi
nedeniyle gruplar arasi karsilastirmada degerlendirmeye alinmazken gastrik erozyonun yiizey
orani temel kistas olarak alindi.

Ratlardan alinan tiim mide Kesitleri incelendiginde rakamsal olarak erozyon alanlari
grafik 1’de goriildiigii tizere en az %2 en fazla 40 arasinda degismekteydi (tablo 4-9).

1. Hig erozyon goriilmeyen grup (4 rat)

2. Tim ylizeyin %5’inden azinda (%<5) erozyon goriilen grup (8 rat)
3. Tliim yiizeyin %5-10"unda erozyon goriilen grup (15 rat)
4. Tim yiizeyin %11-20’sinde erozyon goriilen grup (22 rat)

5. Tiim yiizeyin 20’sinden fazlasinda (%>20) erozyon goriilen grup (12 rat)

0%

W %<5

W %5-10
W %10-20
W %>20

Grafik 1: Gruplarin gastrik erozyon yiizdeleri dagilimi
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PLASEBO GRUBU EROZYON YUZDESI GASTRIK HASAR SKORU

1.RAT 0 0
2.RAT 0 0
3.RAT <5 1
4.RAT <5 1
S5.RAT 0 0
6.RAT 0 0

Tablo 4: Plasebo (sf) grubundaki ratlarda erozyon yiizdesi ve gastrik hasar skoru

DEKSAMETAZON KONTROL GRUBU EROZYON YUZDESI GASTRIK HASAR SKORU

1.RAT 11-20 3
2.RAT 11-20 3
3.RAT >20 4
4.RAT 5-10 2
5.RAT >20 4
6.RAT 5-10 2
7.RAT >20 4
8.RAT 11-20 3
9.RAT 11-20 3
10.RAT 11-20 3
11.RAT >20 4

Tablo 5: Deksametazon kontrol grubundaki ratlarda erozyon yiizdesi ve gastrik

hasar skoru
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MELATONIN TEDAVI GRUBU

1.RAT

2.RAT

3.RAT

4.RAT

5.RAT

6.RAT

7.RAT

8.RAT

9.RAT

10.RAT

11.RAT

EROZYON YUZDESI

5-10

<5

5-10

>20

11-20

<5

5-10

11-20

5-10

11-20

5-10

GASTRIK HASAR SKORU

2

Tablo 6: Melatonin tedavi grubundaki ratlarda erozyon yiizdesi ve gastrik hasar

skoru

MISOPROSTOL TEDAViI GRUBU
1.RAT
2.RAT
3.RAT
4.RAT
5.RAT
6.RAT
7.RAT
8.RAT
9.RAT
10.RAT

11.RAT

EROZYON YUZDESIi
<5
5-10
5-10
11-20
11-20
5-10
11-20
<5
5-10
<5

5-10

GASTRIK HASAR SKORU

2

Tablo 7: Misoprostol tedavi grubundaki

hasar skoru

ratlarda erozyon yiizdesi ve gastrik
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MONTELUKAST TEDAViI GRUBU

1.RAT

2.RAT

3.RAT

4.RAT

5.RAT

6.RAT

7.RAT

8.RAT

9.RAT

10.RAT

11.RAT

EROZYON YUZDESI

11-20

5-10

<5

11-20

>20

11-20

5-10

11-20

5-10

>20

11-20

GASTRIK HASAR SKORU

Tablo 8: Montelukast tedavi grubundaki ratlarda

hasar skoru

erozyon yiizdesi ve gastrik

OMEPRAZOL TEDAViI GRUBU
1.RAT
2.RAT
3.RAT
4.RAT
5.RAT
6.RAT
7.RAT
8.RAT
9.RAT
10.RAT

11.RAT

EROZYON YUZDESI
11-20
11-20
>20
11-20
11-20
>20
>20
>20
11-20
11-20

>20

GASTRIK HASAR SKORU

Tablo 9: Omeprazol tedavi grubundaki ratlarda

hasar skoru

erozyon yiizdesi ve gastrik
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Plasebo (salt stres grubunda) iki vaka haricinde gastrik erozyon gelismezken, strese
ilaveten deksametazon verilen kontrol grubunun tiim deneklerinde orta-agir seviyede gastrik
hasar gelistigi tespit edildi ( p<0.05). Bu bulgular strese ilaveten deksametazon uygulamasinin
gastrik hasar1 ne derece siddetlendirdigini gosteriyordu.

Koruyucu tedavi verilen gruplar deksametazon kontrol grubu ile ANOVA analizi
yapilarak gastrik hasar skorlar1 karsilastirildiginda melatonin tedavi grubunda (p=0.031) ve
misoprostol tedavi grubunda (p=0.03) istatitistiki anlamlilik saptanirken montelukast ve
omeprazol grubunda bir fark saptanmadi.

Tedavi gruplarinin gastrik hasarlanma skor ortalamalar1 grafik 2’de gosterilmistir.
Tedavi ve plasebo (sf) gruplarinin deksametazon kontrol grubu ile Tek Yonli Varyans
Analizi (ANOVA) yontemlerinden biri olan ‘Dunnett Coklu Karsilagtirma Test neticeleri
Tablo 10° da gosterilmistir.

<l = O-T;3,4
® D-K.3,18

= MON-T; 2,7

MEL-T; 2,27

W MIS-T; 2

Gastrik hasar skoru
ortalamalr

N
Grafik 2: Tedavi gruplarinin gastrik hasar skoru ortalamalar:

GRUPLAR RAT GASTRIK HASAR SKORU GASTRIK HASAR P DEGERI
SAYISI (n) ORTALAMA =+ SD (MEDIAN)

PLASEBO (SALT STRES) GRUBU 6 0.33+ 0,51

DEKSAMETAZON KONTROL GRUBU (D-K) 11 3.18+ 0,75 3.00

MELATONIN TEDAVI GRUBU (MEL-T) 11 2.27+ 0,90 2.00 0.031

MONTELUKAST TEDAVI GRUBU (MON-T) 11 2.72+ 0,90 3.00 >0.05

OMEPRAZOL TEDAVI GRUBU (O-T) 11 3.45+ 0,52 3.00 0.05

MiSOPROSTOL TEDAVI GRUBU (MiS-T) 11 2.00+ 0,77 2.00 0.03

Tablo 10: Tedavi gruplarimin deksametazon kontrol grubu ile gastrik hasar skoru

karsilastirmalarn
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9. TARTISMA

Deney modelimizde uyguladigimiz deksametazon doz, yol ve sikligi daha oOnce
yapilmis caligmalardaki modeller 6rnek alinarak belirlendi. Daha 6nceki caligmalarda daha
diisiik doz deksametazon (1 mg/kg) ve bir giinliik tedavi ile iilserler gosterilmekle birlikte (22,
199) bizim pilot ¢aligmamizda 1 mg/kg 2 giin verildigi halde gastrik hasar elde edilemedi.
Literatiirii tekrar gézden gecirdigimizde deksametazon dozu arttirtlarak (4 mg/kg subkutan) 5
ardisik giinde verildi. Gastrik hasar siddeti gastrit diizeyinde sinirli kalip, iilser gelismedi. Bu
neticeler, daha sonra kullandigimiz ¢alisma modellerinde bildirilen gastrik erozyon ile sinirli
hasarlanma ile uyumluydu (192,193).

Calismamizda gastrik hasar skorlar;, daha 6nce NSAIl ¢alismalarinda daha 6nce
kullanilmis gastrik erozyon yiizde alan genislikleri ve lezyon derinlikleri modifiye edilerek
siiflandirildi (196-198). Daha 6nceki calismalarda gastrik iilser derinligi siniflamada esas
alinmakla birlikte bizim ¢alismamizda 3 denek disinda derin lezyon (iilser) izlenemedigi i¢in
yiizey alan genigliklerine gore dlgiitleme revize edilmisdi.

Ratlara uygulanan kisa ve uzun siireli aglik mide mukozasinda hasar olusturmaktadir.
Stresi takip eden 60 dakikanin sonunda hasar kendini géstermeye baglamakta ve ylizey epiteli
dokiilmektedir. ki saat strese maruz kalmanin makroskobik olarak da saptanan degisikliklere
yol actigin1 gostermislerdir (200). Pek ¢ok calismada degisik stres iilseri modellerinde ylizey
epitelinde dokiilme, nekroz, lamina propriyada hasar, hemoraji, hiperemi, konjesyon, 16kosit
infiltrasyonu, submukozada 6dem ve konjesyon saptanmistir (201-206). Calismamizda strese
bagli iilser olusturma amaci ile hareketsizlik ve aglik yontemleri kullanildi. Serum fizyolojik
grubundaki hayvanlarin preparatlarinda iki denek haricinde mukoza, submukoza, muskularis
ve seroza normal histolojik goriinlimdeydi. Strese bagli fazla bir gastrik hasar gelismemesi
uyguladigimiz streslerin siireleri ile iliskili olabilir. Yine de calismamizin amacinin stres
zemininde deksametazon ilintili mide hasarin1 6nlemek oldugu diisiiniildiigiinde, stres
birlikteliginde deksametazon verilerek deneklerde yaygin mide erozyonlari olusturulabilmesi
deney modelimizin hedefine ulastigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde bir¢ok deneysel ve klinik ¢alismada misoprostol ve melatoninin ittifakla ve
miikerreren NSAIl (6rnegin ASA) (6,10,24,91,180-181,207-210), etanol (169,179),
alendronat (207), prednizolon (24), metotreksat (211), osteoporoz ilaglar1 (165), stres (176) ve
iskemi reperflizyon hasarinda (169) olusan gastrik hasarlart  Onledigi gosterilmistir.
Calismamizda, melatoninin  koruyucu etkinligini gostermis olmamiz, mide hasari yapan
glukokortikoid harici ilaglara karsi melatoninin koruyuculugunu gosteren calismalar ile

paralellik gostermektedir ve bu tibbi literatiir i¢in 6zgiil bir nitelik arz etmektedir. Calismamiz
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literatiirdeki steroid iliskili gastrik mukozal hasardan korunmada misoprostoliin etkinligini
gosteren Onceki iki calisma ile parelellik gostermektedir (23-24). Ancak bahsi gegen bu
yayinlarin tercih edilen hayvan g¢alisma modellerinde mide hasar1 olusturulmasinda pilor
ligasyonu tekniginin kullanilmig olmasi, klinik olgularda stres modellemesi i¢in pek uygun
goziikmemektedir. Bu nedenle calismamizda stres faktorii olarak, klinik pratikte de oldugu
gibi aglik ve hareketsizlik stresi tercih edildi.

Klinik ve deneysel calismalar egzersiz, aglik, kimyasal maddeler, soguk ve
hareketsizlik gibi bircok stres modelinde serbest radikal olusumunun arttigimi ve bu
radikallerin de lipit peroksidasyonunu uyardigini goéstermistir (61,212). Strese bagh lipit
peroksidasyonu hasarini 6nlemek igin; siiperoksit dismutaz, katalaz ve GPx gibi etkinlikleri
kanitlanmis endojen enzimler yani sira eksojen olarak verilen antioksidan etkinlige sahip
maddelerin de faydali oldugu kanitlanmistir (213). Pek ¢ok iilser modelinde melatoninin
serbest radikal siipiiriicii, sitoprotektif ve antiinflamatuvar 6zellikleri bildirilmistir (161,169-
170,214). Gastrik iyilesmedeki etkinlikleri serbest oksijen radikallerini slipirmelerine, gastrik
mukozal epiteli ve endoteli korumalarina baglanmistir (189). Melatonin iilser alanini
azaltmada omeprazolden daha etkili oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (207,215).
Calismamizda literatiirdeki bu calismalara uygun olarak gastrik mukozal hasarlarin
onlenmesinde melatoninin omeprazolden daha etkin oldugunu gostermistir.

Ratlarda melatonin siklooksijenaz (COX-2) PG sistemini etkileyerek asir1 koruyucu
PG’lerin liretimini arttirma ve gastrik ghrelin sekresyonunu degistirme ile muhtemelen {ilser
iyilesmesini hizlandirir. Muhtemelen, melatoninin yarar kendi idaresi tarafindan tetiklenen
zincirleme olaylarladir (165).

Kronik olarak NSAII ila¢g almak zorunda olan 935 hasta iizerinde yiiriitiilen bir
calismada 20 mg omeprazol, 40 mg omeprazol ve 800 pg misoprostoliin, iilserleri iyilestirme
ve koruyucu etkinlikleri karsilastirilmisdir. Ulser, erozyon ve NSAII iliskili semptomlarda
omeprazol ve misoprostol tedavi dozlarmin benzer oldugu bulunmustur. ilaglar arasinda,
ilserlerin 1yilestirilmesi bakimindan fark goriilmedigi, idame tedavisinde 20 mg omeprazoliin
misoprostolden daha etkili bir koruma sagladigi belirtilmistir. Ayrica, omeprazoliin hastalar
tarafindan daha iyi tolere edildigini gdzlemlemislerdir. Misoprostoliin NSAII iliskili GiS
komplikasyonlarmi1 &nledigi gosterilmistir. Omeprazol gastrik ve duodenal NSAII iliskili
ilserlerinin korunmasinda misoprostolle benzer etkiliyken yiiksek dozlarda misoprostoliin
daha etkili oldugu goriilmiistiir. Onceki caligmalar omeprazoliin asit supresyonu ile iilser
kanamasini azalttigini géstermistir. Omeprazol gastrik ve duodenal iilserlerinin iyilesmesinde

misoprostolden daha etkiliyken misoprostol yalniz erozyonlari olan hastalarda daha etkilidir.
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Omeprazol tedavisi ile relaps misoprostolden daha diisiikk orandadir. Bununla birlikte,
omeprozoliin iilser proflaksisinde misoprostolden daha az etkili oldugunu gosteren ¢alisma
yoktur. Misoprostolden daha iyi tolere edilebilmesi omeprazoliin profilaktik tedavide
misoprostole gore kullanimini artirabilir (6).

Montelukast ile ilgili literatiirde az sayida veri bulunmakta olup degisik sekillerde
olusturulan gastrik mukozal hasarlarda montelukastin etkili olduguna dair  veriler
bulunmaktadir (46,110,118). Su kisitlama stresi yapilan ratlarda montelukastin 10 mg/kg ip
gastrik mukoza hasarim1 geri gevirip 6nemli Olglide azalttigi (46) ve 10 mg/kg po oral
montelukastin ~ alendronat ve indometazin tarafindan indiiklenen gastrik lezyonlar
iyilestirdigi gosterilmistir (110). Calismamizda montelukast gastrik mukozal hasarlarda
deksametazon kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli fayda saglamamastir.

Olusturdugumuz rat modelinde omeprazoliin kisitlama stresi ve deksametazonun
gastrik erozyon hasarin1 engellemedigi goriilmektedir. Se¢mis oldugumuz doz ve verilis
yontemi her ne kadar daha &nceki NSAII calismalarinda etkili oldugunu gosteren calismalar
bulunsa da (10) bazi intraperitoneal omeprazol ¢alismalarinda daha yiiksek dozlar (188,216)
kullanilmistir. Literatiirde saptadigimiz deksametazona bagli mide hasarindan korunma ile
ilgili ii¢ hayvan calismasindan birinde omeprazol diger PPI’i ile birlikte etkili bulunmustur
(22). Bu ¢alismada omeprazol farkli bir yoldan (nazogastrik yol ile) ve daha yiiksek dozdan
(20 mg/kg) uygulanmistir. Daha once de degindigimiz gibi g¢alisma modelinde (22)
deksametazon tedavisine ek olarak cerrahi bir islem (pilor ligasyonu) uygulanmis olmasi bu
yontemin kendi ¢alismamiz ile karsilastirabilirligini smirlamaktadir. PPI’nin deksametazon
bagimli gastrik hasarda etkinligi i¢in farkli doz ve verilis yollar ile tekrar ¢alisilmasinin ve
bunun klinik ¢aligmalar ile gosterilmesinin yarar1 olacagi kanaatindeyiz.

Sonug olarak; deksametazon verilen stres altindaki geng ratlarda gastik mukozal hasar
proflaksisinde melatoninin ve misoprostoliin etkili bir koruma sagladigi; montelukast ve
PPI’lerin uygulanan dozlarda koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir. Buradan yola
cikilarak, yogun stres altinda olan ve glukokortikoid tedavisi verilen yogun bakim
hastalarinda, melatonin ve misoprostoliin  profilaktik amagli  kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.
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10. OZET
STRES ALTINDAKI RATLARDA GLUKOKORTIKOID KULLANIMINA
IKINCIiL GASTRIK MUKOZAL HASARDAN KORUNMA TEDAVIiSi

Amag: Kisitlama ve acglik stresi altindaki ratlarda glukokortikoidlerin indiikledigi
gastrik mukozal hasardan korunmada misoprostol, melatonin, montelukast ve omeprazoliin
proflaktik etkinliklerinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Materyal ve Metod: Agirligi 200-250 g olan 8-10 haftalik Wistar cinsi, saglikli
albino erkek ratlar kullanildi. Hayvanlara ardisik 5 giin 4 mg/kg sc deksametazon verildi. Her
gruba deksametazon enjeksiyonundan 30 dk once proflaktik tedavi protokolii uygulandi.
Anesteziye baslanmadan 18 saat Once ratlara yem verilmesi (su harig) kesilirken, 3 saat
oncede hareketsizlik uygulanarak kisitlama stresi yapildi. 3 saatlik kisitlama stresinin
sonunda hayvanlar oldiiriilerek erozyon alam1 hesaplanmasi i¢in mideleri alindi. Gastrik
hasar1 skorlamasi, ayn1 patolog tarafindan kdrleme degerlendirilerek, dl¢iitlendi.

Bulgular: Calismamizda higbir grupta gastrik ilser tespit edilmezken, degisik
yayginliklarda erozyon alanlari izlendi. Ratlarin midelerinden alinan tiim kesitler
incelendiginde erozyon yiizdeleri %0 ile %40 arasinda bulundu.

Deksametazon verilen ratlarda plasebo (salt stres) grubuna gére anlamli diizeyde
yiiksek oranda gastrik erozyonlar izlenmistir. Proflaktik tedavi gruplarindan sadece
melatonin ve misoprostol tedavi grubunda deksametazon kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamlilik bulundu (p<0.05).

Sonu¢: Deksametazon verilen stres altindaki geng¢ ratlarda gastik mukozal hasar
proflaksisinde melatoninin ve misoprostoliin etkili bir koruma sagladigi; montelukast ve
omeprazoliin uygulanan dozlarda koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir. Bu sonugtan
yola ¢ikarak, yogun stres altinda olan ve glukokortikoid tedavisi verilen yogun bakim
hastalarinda, melatonin ve misoprostoliin  profilaktik amagli  kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimer Gastrik mukozal hasar, deksametazon, omeprazol, montelukast,

misoprostol, melatonin
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11. ABSTRACT

POSSIBLE PROPHYLAXIS FOR GLUCOCORTICOID INDUCED GASTRIC
MUCOSAL DAMAGE IN DISTRESSED RATS
Aim: To investigate the prophylactic effectiveness of misoprostol, montelukast,

melatonin and omeprazole on glucocorticoid induced gastric mucosal damage in rats under
restraint and fasting stress.

Material and Method: Sixty-one healthy young (8-10 weeks) male, Wistar albino
rats weighing 200-250 g were given 4 mg/kg of dexamethasone each day for 5 consecutive
days. Study groups were composed of scheme, dexamethasone control, melatonin,
omeprazole, misoprostol, montelukast groups. Prophylactic treatment protocols for each
group were administered half an hour before dexamethasone administration. The rats were
deprived of food, but not water, for 18 h and were restrained individually in immobilization
for three hour before being anaesthetized. At the end of the 3 h stress exposure, the animals
were Killed and stomachs were removed for measuring the areas of erosion. The extent of
gastric mucosal damage was scored by one pathologist in a blind manner.

Results: In our study, gastric ulcer was not detected in any of the groups, while
erosion areas in various distributions were found. The erosion ratios were found between 0%
and 40% when the sections of stomachs of rats were examined.

In our animal experimental model, the aim of gastric damage was achieved in
dexamethasone administered groups as compare to scheme group. Prophylactic melatonin and
misoprostol treatment groups have only been found statistically significant different groups
when compared with dexamethasone control group (p<0.05).

Conclusion: Prophylaxis melatonin and misoprostol were found to be effective
against gastric mucosal damage, while montelukast and PPIs shown no protective effect in
dexamethasone given young rats under stress. As a conclusion; melatonin and misoprostol
might be used for gastric mucosal damage prophylaxis in intensive care patients which is
under intense stress and glucocorticoid therapy.

Key words: Gastric mucosal damage, dexamethasone, omeprazole, montelukast,

misoprostol, melatonin
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