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OZET

Amag: inflamatuar barsak hastalikiarn (iBH)' nin etyopatogenezinde dnemli rol oynayan nitrik oksit
(NO)'iinhibe eden ajanlardan biri olan NeNitro-L-arginin (NoNA)‘in asetik asit ile olugturulan deneysel
kolitteki etkisini arastirmak.

Durum Degerlendirmesi: [BH ve deneysel kolitte kolonik NO dretiminin arthig bildiriimektedir. Bunu
inhibe etmek amaci ile NG Nitro-L-arginin metil esteri gibi bazi inhibitérler frinitrobenzen stlfonik asit
ve asetik asitile olusturulan deneysel kolit modellerinde kullaniimakta ve yararlisonuclar bildiriimektedir,
Yéntem: Sprague-Dawley ratlar; sham grubu (n:6), kontrol grubu (n:6) ve NeNA grubu (n:6) olarak
ayrnidi. Sham grubuna anestezi sonrasi transanal 2 ml ve intraperitoneal 3 mi % 0.9 NaCl uygulandi.
Sham grubu disindaki ratiarda deneysel kolit olusturmak amaci ile daha énceki calsmalarda kolon
Uzerine etkisi gdsteriimis olan % 5'lik asetik asid’den 2 ml fransanal olarak verildi. Kontrol grubuna 3 ml
% 0.9 NaCl, diger gruba da 300 mg/kg NeNA infraperitoneal olarak verildi. Kolifin makroskopik ve
histolojik derecelendirmesi yapilarak gruplar Fisher Kesin Ki-kare testiile kargilagtinidi. Kolon dokusunda
lipid peroksidasyonunu saptamak amaciyla él¢ilen malondialdehid (MDA) dUzeyleri Kruskall-Wallis
ve Mann-Whitney U testi ile karsilaghinidi.

Cikanmlar: NoNA grubunda makroskopik ve histolojik olarak mukozal hasar kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha az bulundu (p<0.05). Kontrol grubunda ise sham grubuna gére agir mukozal
hasar gézlendi (p<0.01). MDA degerlerinin karsilastinimasinda istatistiksel olarak anlamii farkliik
saptanmadi.

Sonug: Asetik asidin % 5’ lik konsantrasyonda tfransanal olarak verilmesiyle deneysel kolit
olusturulabimekte ve NoNA bu kolit modelinde makroskopik ve histolojik iyilesmeyi saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kolit, asetik asid, nitrik oksit, NeNitro-L-arginin

SUMMARY

Recently, in inflammatory bowel disease (IBD). increased nitric oxide (NO) production and NO
synthase activity have been reported. Inhibitors of NO such as NG nitro-L-arginine methyl ester have
treated the mucosal injury in the rat model of trinifrobenzene sulphonic acid or acetic acid induced

colitis. In this study, effect of Nenitro-L-arginine (NeNA), another inhibifor of NO, in the rat model of
acetic acid induced colitis was investigated. Sprague-Dawley rats were divided into three groups:
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Group 1(sham-operated, n: 6), Group 2 (control, n: 6) and Group 3 (freated with NeNA, n: ). The rats
in sham group received only 0.9 % NaCl, 2 ml fransanally and 3 ml intraperitoneally after anesthesia.
In order to induce experimental colitis, 2 ml of 5 % acetic acid was introduced by the way of anus in
theratsin other groups. Then, 3 miof 0.9 % NaClwas given infraperitoneally to the ratsin control group.,
The ratsin Group 3 received NoNA (300mg/kg) infraperitoneally. Sections of colon for morphological
studies and malondialdehyde (MDA) values were obtained after 24 hours. Statistical analysis for
morphological differences was performed according fo Fisher's exact test, and for MDA values
according to Kruskall-Wallis and Mann-Whitney U tests. Mucosal injury was less in Group 3 than in
Group 2 (p<0.05). Severe mucosal injury was observed in Group 2 while no mucosal injury in Group
1. No significant differences were seen among the groups for MDA values. In this study, we saw that
experimental colitis may be induced by 5 % acetic acid, and concluded that NwNA has treated

experimental colitis.

Keywords : Colitis, acetic acid, nitric oxide, NoNitro-L-arginine

Kolonuniltihabi hastaliklarindan olan tilseratif
kolitve Crohn hastaliginin etyopatogenezindeki
belirsizlik ve niikslerin 6nlenmesindeki yetersiz-
lik halen siirmektedir. inflamatuar barsak hastalik-
larinin (IBH) ideal tedavisi hastaligin etyopatoge-
nezinin aydinlanmasi ile mimkuin olabilecektir.
IBH'nin etyopatogenezinde arasidonik asitten
olusan cesitliinflamatuar mediyatérlerile birlikte
bozulmus hiicresel bagisiklik ve makrofaj fonksi-
yonu da rol oynamaktadir(1,2,3). IBH’da barsak
duvarini makrofajlarve nétrofiller infiltre etmekte
vebuhiicrelerinsaldigi serbest oksijen radikalleri
lipid peroksidasyonu olusturarak dokuda oksida-
tif hasara yol agmaktadir (4). Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligi olanlarda ve deneysel kolit mo-
dellerinde kolonik nitrik oksit (NO) Uretiminin
ve indiiklenen NO sentaz (iNOS) enziminin ak-
tivitesinin arttigi gosterilmistir. inflamasyon ve
sepsis gibi durumlarda uyarilabileniNOS, yapisal
NO sentaz (cNOS) enziminden farkli olarak agin
miktarlarda NO (retimine yol acmakta ve bu da
organizmada zararli etkiler gbstermektedir (5,6).

Calismamizin amaci, NOinhibitéri olan No
Nitro-L-arginin’in(NaNA) asetik asitile olusturu-
lan deneysel kolit izerinde koruyucu etkisinin
olup olmadigini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma grubunu 220-250 gr. agirhgginda 18
adet erkek Sprague-Dawley ratlar olusturdu.
Ratlar suit pelet yemi ve musluk suyu ile beslen-
diler. Ratlar calisma éncesi 24 saatag birakildilar.

Ratlaraketamin (50 mg/kg IM, Ketalar®, Parke-
Davis, Eczacibasi) ve xylazine (10 mg/kg IM,
Rompun®, Bayer) ile genel anestezi uyguland.
Plastik bir kanul ants yoluyla rektum |imeni
icine, ucu anis orifisinden yaklagik 8 cm. icerde
olacak sekilde isaretlenerek yerlestirildi. iki ml
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%5'lik asetik asitkaniil yoluyla verildi. Ardindan
5 ml hava verildi. Ratlar kafeslerine yerlestirildi.

- Gruplarin ozellikleri asagida belirtilmistir.

Grup 1:Sham grubu (n : 6) Anestezi uygulan-
diktan sonra, kaniil rektum limeni icine yerles-
tirildi, asetik asit yerine 2 ml serum fizyolojik uy-
gulandi. Ayrica 3 ml %0.9 NaCl intraperitoneal
olarak verildi.

Grup 2: Kontrol grubu (n : 6) Kaniil yoluyla 2
ml asetik asit rektum limeni igine verildive 3 m|
%0.9 NaCl intraperitoneal olarak uygulandi.

Grup 3 : NoNA grubu (n : 6) Bu ratlara 2 ml
asetik asit verildikten sonra 300 mg/kg NoNA
(SIGMA) intraperitoneal olarak uygulandi.

24 saatsonraratlaryliksek doz eterle sakrifiye
edildi. Laparotomi uygulandi, distal 10 cm.lik
kolonik segment rezeke edildi. Her segment tek
bir patolog tarafindan kor olarak Tablo 1" de be-
lirtilen makroskopik degerlendirme i¢in uygula-
nan skalaya gore degerlendirildi(7). .

Histopatolojik inceleme icin % 10 formalin
icine alinan doku drnekleri parafin bloklara kon-

TABLO 1: MAKROSKOPIK SKORLAMA
SISTEMI

0: Hasar yok

1: Ulser yok, lokalize hiperemi var

2: Hiperemi ve duvar kalinlasmasi veya lineer
tilserasyon

3: Bir alanda ulserasyon ve inflamasyon
{(inflamasyon: hiperemi ve duvar kalinlagmasi)
4: 2 veya daha ¢ok sayida Ulserasyon ve/veya
inflamasyon

5: 2 veya daha c¢ok sayida iilserasyon ve
inflamasyon var ve bir buyik inflamasyon alani
veya kolon boyunca uzanan (1 c¢cm ve tzeri)
iilserasyon '
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du, 5p kalinhiginda kesitler alindi ve hematoksi-
len-eosin (HE) ile boyandi. Isik mikroskopunda;
preparatlar tek bir patolog tarafindan kér olarak,
Tablo 2’de belirtilen histolojik grade skalasina
gore degerlendirildi.

TABLO 2: HiSTOLOJiK DEGERLENDIRME
SKORU

0: Normal mukoza

1: Mukoza veya submukozada hafif 6dem ve
PNL hiicre infiltrasyonu

2: Mukoza veya submukozada orta derecede
yaygin ddem ve PNL hiicre infiltrasyonu

3: Yiizey epitelinde eksilserasyon veya
glanddiler atrofi: Fokal

4: Yiizey epitelinde eksiilserasyon veya
glandiiler atrofi: Diffiz veya muskularis
mukozayi tutan nekroz

5: Yaygin nekroz ve lilserasyon

Malondialdehit (MDA) saptanmasi amaciyla
rektumdan alinan doku &rnekleri derhal buzlu
serumfizyolojikile yikanarak kolon muhtevasin-
dan temizlendi, sivi nitrojende donduruldu ve
derin dondurucuda (-70C°) saklandi. Dokudaki
MDA konsantrasyonu saptanmasinda tiyobarbi-
tirik asit yontemi kullanildi(8). Supernatanttan
Lowry yontemiyle protein tayini yapildi ve nmol/
mg protein olarak MDA diizeyleri tespitedildi(9).

Istatistiksel degerlendirme: Sonuglarortalama
+ standart deviasyon olarak verildi. MDA
degerlerinin karsilastiriimasinda Kruskall-Wallis
ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Histopatolo-
jiksonuglannkarsilastirlmasindaise Fisher Kesin-
Ki kare testi kullanildi. p<0.05 degeri anlaml,
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Gruplararasinda makroskopik ve histopatolo-
jik gradedegerlerinin karsilastinimasinda;Grade
2’ye kadar olan degerler hasar yok, Grade 3 ve
tizeri hasar varkabul edilecek sekildetanimlama
yapilarak Fisher Kesin Ki-kare testi kullanildi
(Tablo 3).

Makroskopik grade degerleri Grafik 1' de
gosterilmistir (Grup 1: 0, Grup 2: 5.0 + 0, Grup
3: 2.66 + 0.81). Histopatolojik grade degerleri
Grafik 2'de gosterilmistir (Grup 1: 0, Grup 2:
416 + 0.75, Grup 3: 2.5 + 0.83). Gruplann

Ratlarda Asetik Asit ile Olusturulan

MDA degerlerinin ortalamasi Grafik 3' te
gosterilmistir (Grup 1:0.54 + 0.22, Grup 2: 0.86
+ 0.52, Grup 3: 0.80 + 0.34 nmol/mg protein).

Asetik asitile belirgin kolitolusturulan kontrol
grubunda hem makroskopik hem de mikroskopik
olarak sham grubuna gére agir hasar gozlendi
(p<0.01). Grup 3’deki makroskopik ve mikros-
kopik hasar ise kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha az bulundu (p < 0.05). Resim 1 ve 2
de Grup 2 ve 3' teki histopatolojik bulgular
goriilmektedir. Kontrol grubundaki MDA deger-
leri sham ve NoNA grubundaki diizeylerden
dahayiiksek bulunmasinaragmen, gruplar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0.05). Istatistik test sonuclari; K.W. =
2.413908, s.d.=2, p=0.2991 olarak bulundu.

Resim 1: Kontrol grubundaki histopatolojik
bulgular (Grade 5, HEx40)

TARTISMA

Bu calismada NwoNA’in kolon mukozasi
tizerine koruyucu rol oynayip oynamadigini
arastirmak amaciyla asetik asit ile olusturulan
deneysel kolitmodeli secildi. Bukolitmodelinde
asetik asit dozuna bagh olarak mukozal 6dem,
hiperemi, notrofil infiltrasyonu ve mukozal tilse-
rasyonlar gelismektedir. Mukozal tilserasyonlar
insanlarda gorilen wlseratif kolittekilere benze-
mekle birlikte bazi farkhliklar bulunmakiadir.
Asetik asit koliti akut gelismekte, akut infla-
masyon-iilserasyon-nekroz goriilmekte ve siiratle
ivilesmektedir. Oysa Ulseratif kolit yavas olarak
ortaya ¢tkmakta, daha yavas iyilesmekte ve his-
tolojik olarak akut ve kronik inflamasyon birlikte
gézlenmektedir.

Asetik asit ile olusturulan kimyasal kolit’in
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Grafik 1
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Gruplarin makroskopik mukozal

hasarlarinin karsilastinimasi

Makroskopik grade

Sham *

Kontrol

NwNA *

* p < 0.05 ( Kontrol grubuna gore)
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Grafik 1: Gruplarin makroskopik mukozal hasarlarinin karsilastiriimasi

kolonoskopile biopsi yapilarak incelenmesinde;
10 saatte hiperemi olustugu ve 24 saatte
tilserasyonlarin goriildigi ortaya konmustur(10).
Kontrol grubumuzda % 5 ‘lik asetik asit verilen
ratlarda 24. saatte belirgin yiizeyel ddem, hipere-
mi ve ilserasyonlarin gérilmesi calismamizda
kullandigimiz asetik asitkonsantrasyonunun kolit
olusturmak icin yeterli oldugunu gostermektedir.

Kontrol grubumuzdaki bu sonuglar literatrdeki
calismalarin makroskopik ve histolojik sonugla-
riyla benzerdir (4,5, 10,11,12,13). Asetik asit
yerine serum fizyolojik verdigimiz sham grubu-
muzda ise makroskopik ve mikroskopik mukozal
hasar olmadigini saptadik.

Vaskiiler endotelyal hucreler, epitelyal
hiicreler, makrofajlar gibi hiuicrelerde L-arginin

Grafik 2 : Gruplann

histolojik hasarlarinin  karsilastiriimasi

i |

Mikroskopik grade

Sham *

Kontrol
* p < 0.05 (Kontrol grubuna gére)

NwNA *

Grafik 2: Gruplarin histolojik hasarlarinin karsilastinimasi
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Grafik 3 : Gruplarin MDA (malondialdehid) dlzeyleri
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Grafik 3: Gruplarin MDA (malondialdehid) diizeyleri

amino asidinden NO sentaz enzimiyle sentez
edilen NO kan basinci, vaskiler tonts, immiin
fonksiyon ve bolgesel kan akiminin regiilasyo-
nunda 6nemli rol oynamaktadir. iki ayrn NO
sentaz enziminden biri kalsiyuma bagimh cNO
sentaz (yapisal), digeri ise inflamasyonda aktive
olan iNO sentaz (indiklenebilen)’dir. L-arginin
aminoasidinden cNOS aktivasyonuyla retilen
NO birgok organda koruyucu rol oynarken iNOS
h aktivasyonuyla iiretilen asir miktardaki NO toksik
bir serbest radikal gibi etki gostermektedir
(14,15,16,17). Aktif Glseratif kolit ve Crohn
hastaligi olanlarda ve deneysel kolitte kolonik
NO Uretimi ve iNO sentaz aktivitesinin arttig
bildirilmektedir(5,6,18,19). Aktif tlseratif kolit
ve Crohn hastalarinda NO tretimi normal insan
kolon mukozasindan 5 ile 20 kat daha yiiksek
bulunmustur. Hem asetik asit hem de TNBS
(trinitrobenzen siilfonik asit) kolit modellerinde
ise NO (retimi ve iINO sentaz aktivitesinin
normalden 2 ile 5 kat yulksek oldugu
gosterilmistir(20). TNBS koliti calismalarindaNO
inhibitérit NGNitro-L-Arginin metil esteri (L-
NAME) verilmesiyle hem NO Uretiminde hem
de iNO sentaz aktivitesinde azalmayla birlikte
arasidonik asit metabolitlerinde (Iokotrien B4,
L C4) ve lokosit aktivasyonunun gdstergesi olan

myeloperoksidaz enziminde azalma ve makros-
kopik ve mikroskopik mukozal iyilesme bildiril-
mektedir (5,21). Asetik asit ile olusturulan

Resim 2: NoNA grubundaki histopatolojik |
bulgular (Grade 2, HEx200) \
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TABLO 3: GRUPLAR ARASINDA MAKROSKOPIK VE HISTOPATOLOJIK GRADE DEGERLERININ
ISTATISTIKSEL KARSILASTIRILMASI

Hasar var Hasar yok
Grup 1 0 (%0) 6 (% 100)
Grup 2 6 (%100) 0 (%0)
Grup 3 3 (%50) 3 (%50)

Fisher kesin ki kare testi iki yonliip

Crup 1- Grup 2 p=0.00108
Grup 1- Grup 3 p=0.0455
Grup 2- Grup 3 p=0.0455

deneysel kolit modelinde de L-NAME uygulan-
masiyla benzer sonuclar gosterilmistir (5).
Calismamizda deneysel kolit asetik asit ile olus-
turulmus ve L-NAME yerine bir baska NO
inhibitéri olan NoNA verilmistir. Makroskopik
ve histolojik olarak mukozal édem, hiperemi ve
tilserasyonlarda kontrol grubuna gore anlamli
ivilesme gozlenmesi yukarnidaki sonuglar destek-
lemektedir.

iBH ve deneysel kolit modellerinde mukoza
makrofaj ve ndétrofillerle infiltredir. Aktive
makrofajlar ve nétrofiller NO ile birlikte serbest
oksijen radikalleri de tiretmekte ve bu ikisi birbir-
leriyle etkileserek peroksinitritradikalini olustur-
maktadir. Peroksinitritsiilfhidril gruplarini direkt
olarak etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslat-
maktadir (20,22). MDA gerek serbest oksijen
radikalleri gerekse peroksinitrit ile olusan lipid
peroksidasyonunun giivenilir bir gostergesi-
dir(8,23). Calismamizda ise, kontrol grubunda
sham grubuna gére MDA diizeylerinde anlaml
yiikselmenin bulunmamasi bu kolit modelinde
peroksinitritformasyonunun ya daserbest oksijen
radikallerinin yeterince etkin rol oynamadigini
dusiindirmektedir. NO inhibitrii NoNA verilen
ratlarda MDA dizeylerinde kontrol grubuna
gére anlamli bir azalma gériilmemesi de bu
sonucu desteklemektedir.

Sonug olarak % 5' ik asetik asidin transanal
uygulamast ile deneysel kolit olusturulabilmekte
ve NO'i inhibe eden NoNA asetik asit ile olus-
turulan deneysel kolit modelinde makroskopik
vehistolojik iyilesmeyi saglamaktadir. Bukonuda
daha ayrintili galismalarin yapilmasi iBH nin
etyopatogenezinin aydinlanmasina ve tedavi-
sinde yeni goruslerin ortaya atilmasina yardimci
olacaktir.
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OZET

Amag: Deneyselolarak gastroduodenostomiyapilarak Alkalen Refld Gastrit (ARG) olusturulan Wistar
tipi 200 gr'lik sicanlarda misoprostol’tn profilaktik ve terapotik etkinligi arastiridi, ’

Dururm Degderlendirmesi: Alkalen Refll Gastrif mide cerrahisini takiben ciddi problemiler olusturabilir,
Bu hastalidin profilaktik ve terapotik tedavisi yontnde ¢alismalar sirmektedir.

Yéntem: Her birinde 20'ser sican bulunan 3 grup olugturuldu. Tum sicanlara gastroduodenostomi
uygulandi. Grup 1'e herhangi bir llag verimedi. Grup 2'ye cerrahi girisimi takiben 1. glnden
baslanarak (profilaktik tedavi), Grup 3'e de 14 haftasonra, ARGin histopatolojik olarak saptanmasini
takiben (terapotik tedavi) misoprostol oral yoldan verildi. Grup 1 ve 2, 14 hafta, Grup 3 ise 28 hafta
sonunda sakrifiye edilerek mideleri, distal ézofagus ve proksimal jejunum’u icerecek sekilde gikarnid.
Mide piyesleri histopatolojik olarak 15tk mikroskobunda incelendi.

Cikanmlar: Histopatolojikincelemede Grup 1'de ARG gelisme orani%94. 1, intestinalmetaplazi %58.8,
displazi %35.2 olarak saptandi. Grup 2°'de ARG gelisme orani %22.2 idi, intestinal metaplazive displazi
goruimedi. Grup 3'de ise 28 hafta sonunda ARG gelisme orani %27.7, infestinal metaplazi %5.5 olarak
saptandi, bu gruptadisplazigelisimiyoktu. Grup 1ile 2ve Grup 1ile 3, istatistiksel olarak kargilagtinidiginda;
X2 testinde gruplar arasinda anlamii fark gézlendi. Grup 1-2 arasindaki p<0.001, X*=16.493, Grup 1-
3 arasindaki p<0.001, X?=15.070 idi

Sonug: Bu veriler, misoprostol’an profilaktik kullaniminin ARG ve komplikasyonlarinin geligimini
azalthgini, terapotik kullaniminda ise ARG’ nin histolojik bulgulanni gerilettigini dustindarmektedir.

Anahtar kelimeler: Alkalen refll gastrit, misoprostol
SUMMARY

In this experimental study, prophylactic and therapeutic effect of misoprostol has been shown
histologically on 200gr. weighted Wistar type rats which became ARG (Alkaline Reflux Gastrifis) by
gastroduodenostomy. Rats were divided into three groups with 20 rats in each and
gastroduodenostomy was done on all rafs. In Group 1 no medication was given, in Group 2
prophylactic misoprostol was given and 14 weeks later in 20 rats (Group 3) with ARG which were
assessed histopathologically, therapeutic treatment was starfed orally with misoprostol.

In Group 1 and 2 in 14 weeks, in Group 3, 28 weeks later all rafs were sacrificed and stomach, distal
esophagus and proximal jejunum were resected. Specimens were examined histopathologically
with light microscope.

In Group 1; ARG, intestinal metaplasia and dysplasia ratio were 94.1%, 58.5%, 35.2% respectively. In
Group 2, ARG incidence was 22.2% and no intestinal metaplasia or dysplasia developed. Afthe end
of the 28th week in Group 3. ARG and intestinal metaplasia ratio were 27.7% and £.5% respectively
and no dysplasia was seen. X? test was used in stafistical studies between Group 1 and 2 (p<0.001,
X2=16.493), Group 1 and 3 (p<0.001, X?=15.070).
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As a resulf, ARG development and its complications were diminished by using prophylactic
misoprostol orally and if it used therapeutically, histopathological findings of ARG will be decreased.

Keywords: Alkaline reflux gastritis, misoprostol

Pilor sfinkterine zarar veren, ortadan kaldiran
ya da devre digi birakan ameliyatlardan sonra
%5-15 oraninda Alkalen Refli Gastrit {ARG)
gelisir (1). Epigastrik agri ve yanma, bulanti,
kusma baslica semptomlarindandir. ARG’in en
onemli komplikasyonunun midede karsinom
gelisimi oldugu bilinmektedir (2,3,4). ARG'li
olgularda histopatolojik olarak saptanabilen in-
testinal metaplazi ve displazinin gastrik karsino-
genezin énciisii olabilecegi 6ne stirtilmustiir (5).

Gastroduodenal mukozalarda yogun olarak
bulunan endojen prostaglandinler, midede mu-
kus ve bikarbonat salgisini arttirip, asit sekresyo-
nunu azaltarak, mukozanin koruyucu mekaniz-
malarina katkida bulunurlar. Bu sitoprotektif et-
kinin mukoza kan akimini arttirmasina da bagh
olabilecegi disiinilmektedir (6). Mide ile ilgili
bircok fizyopatolojik siiregte (peptik ulkus, gastri-
tis, ARG gibi) endojen prostaglandin seviyele-
rinde degisme olabilecegi onestrtilmiistiir (7,8).
Code ve arkadaslar kdpeklerin mide mukozasina
kronik safra temasinin zararl etkilerini ortaya
koymuslardir(7). Robertbuolgularda sitoprotek-
siyonun endojen prostaglandin sekresyonunu
ile saglanabilecegini bildirmistir (9).

Bugiin icin elimizde endojen prostaglandin
seviyesini 6lcebilecek bir yontem olmadig bilin-
mektedir. Ancak midedeki endojen prostaglan-
din seviyesini arttirmanin mide mukozasinakoru-
yucu etki yapip yapmayacagi arastirilmaktadir
(10). Bu yollardan biri de agizdan sentetik pros-
taglandin analoglar vermek ve sonuclarini deger-
lendirmektir.

Bucalismadaki amacimiz, siganlarda deney-
sel olarak ARG olusturup bunu histopatolojik
olarak teyit ettikten sonra, deneklere oral yolla
verilen misoprostol’un (sentetik prostaglandin
analogu) profilaktik ve terapotik etkinligini yine
histopatolojik olarak ortaya koyabilmektir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Ocak 1996’da projemizin ona-
yini takiben Deneysel Tip Arastirma Merkezi’nde
(DETAM) basladik. Calismada toplam 60 adet,
ortalama 200 gr. agirhginda Wistar tipi disi sigan

kullanildi.  20’ser sigandan olusan ¢ grup
olusturuldu:

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: Profilaktik misoprostol uygulama grubu
Grup 3: Terapotik misoprostol uygulama grubu

Tiim sicanlara eter anestezisi altinda, steril
kosullarda laparotomi yapilarak, duodenum 3-
4 kitasi ile distal mide 6n yiizi arasinda latero-
lateral olarak 5/0 atravmatik ipek ile tek kat tize-
rinden gastroduodenostomi gergeklestirildi. Tam
sicanlaraameliyatbitiminde batin kapatilmadan
once peritonicine 5ml %0.9 NaCl soliisyonu ve-
rildi. Postoperatif 1.giinde oral beslenmeye ge-
cildi.

Grup 1'deki sicanlara herhangi bir ilag veril-
medi. Grup 2'dekisiganlarapostop 1.giin, Grup
3'deki sicanlara postoperatif 14.hafta 50pgr/kg
dozunda misoprostol (prostaglandin E,) oral
yoldan baslandi. 14 haftalik siirenin ARG gelis-
mesi icin uygun bir siire oldugu literatir bilgisi
ile ortaya konuldu ve Grup 1'deki siganlara his-
topatolojik olarak da dogrulandi (Resim 3).

Misoprostol sicanlarin sularinakatilarak veril-
di. 200 gr'hik bir siganin giinlik su gereksinimi
20 ml olarak hesaplandi. 50 pgr/kg'dan her bir
sicanin giinlilk misoprostol dozu 10ugr olarak
belirlendi. icme sulari 20 ml’de 10 pgr miso-
prostol icerecek sekilde konsantre edildi. Yani
her 1000 ml suya 500ugr toz haline getirilmis
misoprostol ilave edilerek ¢éziinmesi sagland.
Spektrofotometrik olarak misoprostol’iin i¢gme
sularinda ¢oziindiigii DETAM farmakoloji labora-
tuvarlarinda ortaya konuldu (prot:96-23). Hay-
vanlar tek tek 6zel kafeslerine konularak gtinlik
ortalama 20 ml su verildi ve tumina ictikleri
gozlendi.

Grup 2 ve 3'deki hayvanlar 14’er hafta miso-
prostol kullandilar. Grup 1 ve 2, 14.haftasonun-
da, Grup 3 ise 28.hafta sonunda sakrifiye edildi.
Tium sicanlarin mideleri adistal 6zofagus ve anas-
tomoz hattinin distalindeki jejunum segmentini
de icerecek sekilde gikartildi. Materyallerden
midenin tiimii, anastomoz hatti ve dzofagusu
iceren cok sayida kesitler alinarak 15tk mikrosko-
bundaincelendive sonuglar histopatolojik olarak
ayni kisi tarafindan degerlendirildi. Gruplar
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TABLO 1: GRUPLARDA GASTRITIS iLE iLGiLi HISTOPATOLOJiK DEGiSiMLERIN
TOPLUCA DEGERLENDIRILMESI

Kas hipertrofisi, fibrozis, Submukoza lenfosit intestinal metaplazi  Displazi
atrofi, yabanci cisim  infiltrasyonu, glandlarda
reaksiyonu dilatasyon-distorsiyon,
atrofi ve fibrozis
GRUP 1 17(% 100) 16(%94.1) 10(%58.8) 6(%35.2)
GRUP 2 16(%88.8) 4(%22.2) 5 =
GRUP 3 17(%94.4) 5(%27.7)

1(%5.5) -

arasindaki istatistiksel anlamhlik X? testi ile
mikrostat paket programinda incelendi.

SONUGLAR

Grup 1’de 3, Grup 2'de 2 ve Grup 3’'de 2
olmak iizere toplam 7 denek erken dénemde
oldiler. Bunlarin otopsilerinde tigiinde yaygin
peritonitbulgulari, ikisinde batinda kanama sap-
tandi. Grup 1ve Grup 2’den birersiganin otopsi-
sinde ise patolojik bulgu gozlenmedi. Olen de-
neklerin timii calisma disi birakildi.

Sakrifiye edilensicanlarinmidelerinden yapi-
lan kesitlerin histolojik incelemesi Tablo 1'de
topluca gosterilmistir. Grup 1'de 14.hafta sakrifi-
ye edilen 17 sicanin 16’sinda (%94.1) midede
yaygin kronik enflamasyon bulgulan mevcuttu
(pangastritis). Submukozada yaygin lenfosit
infiltrasyonu, glandlarda dilatasyon-distorsiyon,
yer yer testere disi ve tirblison gérintimiinde
glandlar, atrofi, fibrozis ve hiicre rejenerasyonuna
bagli hiperkromazi gozlendi (Resiml 1). Bunlarin
10’unda (%58.5) intestinal metaplazi ve 6'sinda
(%35.2) ortaderecede displazi bulgular mevcut-

Resim 1; ARG de submukozada lenfosit infiltrasyonu, glandlarda dilatasyon-distorsiyon, atrofi, fibroz:

ve intestinal metaplazi bulgulari (HE x 20)
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Resim 2: Anastomoz hattinda kas hipertrofisi, mukoza atrofisi, fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu

(HE x 20)

tu. Grup 1’deki bir siganin mide mukozasi nor-
maleoldukga yakin gériinimdeydi. Submukoza-
daminimal lenfositinfiltrasyonudisinda patoloji
yoktu. Onyedi sicanin tiimiinde anastomoz

hattindakas hipertrofisi, mukoza atrofisi, fibrozis

ve yabanci cisim reaksiyonu bulgular mevcuttu
(Resiml 2).

Grup 2'deki 14.haftasakrifiye edilen 18 sigan-
dan 14'iinde (%77.7) midenin histopatolojik ke-
sitleri normale yakin gérinimdeydi (Resim 3).
Bu deneklerin 12’sinde anastomoz hattinda kas
hipertrofisi, mukoza atrofisi, fibrozis ve yabanci
cisim reaksiyonu bulgularimevcuttu. iki denekte
anastomoz hatti normal gériiniimiindeydi. Bu
grupta sadece 4 sicanda (%22.2) mukozal ve
submukozal gastritis bulgular saptandi. Grup
2'deki sicanlardaintestinal metaplazive displazi
gozlenmedi. Onalti denekte (%88.8) anastomoz
hattinda patolojik degisimler mevcuttu. Diger
2(%11.1) sicanda ise anastomoz hattina yakin
distal mide kisminda submukozada lenfosit in-
filtrasyonu ile seyreden minimal kronik enflamas-
yon bulgular vardi.

Grup 3'de 28.hafta sakrifiye edilen 18 sican-
dan 13'iniin (%72.2) mide mukozasi normale

oldukgayakin gériinimdeydi (Resim 3). Bunlarin
12'sinde anastomoz hattinda kas hipertrofisi,
fibrozis, mukoza atrofisi ve yabanci cisim reaksi-
yon bulgular mevcuttu.Bir sicanin anastomoz
hattiise normaldi. Beg(%27.7) sicandaise distal
mideyi tutan mukozal ve submukozal enflamas-
yon bulgular gézlendi. Birinde bu enflamasyon
tiim mideyi tutmustu ve mukozada intestinal
metaplazi de mevcuttu (Sekil 4).

Gruplararasindakiistatistik anlamhlik deger-
lendirildiginde; Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile
Grup 3 arasinda anlamli fark oldugu gozlendi.
Grup 1 (16/17) ve Grup 2 (4/16) igin X? degeri
16.493 (p<0.001), Grup 1 (16/17)ve Grup 3 (5/
17) icin X? degeri 15.070 (p<0.001) olarak
bulundu.

TARTISMA

ARG'nin 6zellikle mideye yonelik cerrahi
sonrasinda ortaya ¢ikan birkomplikasyon oldugu
bilinmektedir (1,4). Tibbitedavisindekargilagilan
zorluklar, bazen ikincil cerrahi miidahale ge-
rektirmesi ve uzun dénemde midede malign de-
jenerasyona yol agabilmesi énemini daha da
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arttirmaktadir. ARG’infizyopatogenezinin anla-
silmasi, profilaktik veya terapotik tedavisi ama-
ciyla gesitli calismalar yapilmaktadir. Bu konu-
daki deneysel calismalarda cesitli ARG modelleri
gelistirilmistir. Bu amagla pilorun mekanik dila-
tasyonu, piloromiyotomi, gastroduodenostomi,
mide rezeksiyonu ve gastroenterostomi, safrali
sivilarin tiip ile mideye verilmesi gibi yontemler
kullamilmistir(2,3,11,12,13). Biz calismamizda
buamaclagastroduodenostomi uyguladik. ARG
gelismesiicin gecensiirefarkll ARG modellerinde
9-24 hafta olarak belirtilmistir (13,14). ARG
gelisme oranlariise %58-83 arasindadir (15,16).
Bizim kontrol grubumuzda 14 haftalik sire
. sonunda ARG gelisme orani %94.1'dir. Bu
gruptaki olgularda ARG nin gelisimi histopatolo-
jik olarak da ortaya konuldu. Bu oranin yiksek-
ligini genis bir gastroduodenostomi yapmamiza
bagladik.

Mide mukozasinin safrali sivilarla devamli
temasi sonucu ARG gelisimi ve bunun ileride
mide kanserine yol agmasi arasindaki iliski uzun
zamandirarastiriimaktadir. Duodenogastrik refli
ile gastrik karsinoeenezis arasindaki iliski
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pankreas salgisi ve safranin mide mukozasinda
dejenerasyon olusturmas: ve mukozanin diger
karsinogenlere duyarlihginiartirmasi seklindedir
(5,6). Hiraki'nin bir calismasinda mide kanseri
gelisimien ylksek orandasafralisivilarilebirlikte
karsinogen madde verilen grupta goriilmustir
(3). Yine bir baska deneysel calismada kombine
refliuntin (pankreas salgisi-safra) ¢cok daha
karsinogenik oldugu gosterilmistir (2). Sobola
ve arkadaslarinin yaptigi bir klinik calismada ise
intestinal metaplazi e atrofi bulgular en yiiksek
oranda duodenogastrik reflii ile birlikte kronik
Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda
gozlenmis, intestinal metaplazi ve atrofi
bulgularimin gastrik karsinogenezin oncisii
olabilecegi belirtilmistir (5). Pankreas salgisi ve
safranin mideyle devamlitemasi kesilirse mukoza
degisimlerinin geriledigi de bircok yayinda
bildirilmistir (8,10,11). Pilor fonksiyonunun
bozulmasi ile ortaya cikan ve fizyopatolojik
olarak mide mukoza bariyerininyikilmasi sonucu
gelisen ARG'in tanisinda mideden aspire edilen
sivinin biyokimyasal tetkiki, Tc99m HIDA ile
sintigrafi provokatif testler, endoskopi ve mide

Resim 3: Normale yakin mide mukozasi bulgulari (HE x 20)

180




Yicel T ve Arkadaslar

LA
SR

AT ? :
“i«\.‘n, -;\\t. ¥ 10

UCD * Mayis 1998

4 1“"' m‘d‘ 3
_‘:..""

S
: -7'

e "' St it
) w-' .4 .‘b':- “
Bt gL

Resim 4: ARG’de submukozada lenfosit infiltrasyonu, hiicre rejenerasyonuna bagli hiperkromazi ve

displazi ve intestinal metaplazi bulgulari (HE x 20)

mukoza biopsisi kullaniimaktadir. Bunlararasin-
da histopatolojik taninin &nemli yeri vardir (1).
Biz detanida buyontemikullandik. Calismamiz-
da ARG'nin histopatolojik tanisinda pangastrik
tutulumu kriter olarak aldik. Literatur bilgileri de
bu dogrultudadir (1,4). Pekcok klinik ¢alismada
anastomoz hatti degisimlerinin tanida onemli
olmadigi, tim anastomozlarda ayni degisik-
liklerin yiiksek oranda goruldugt belirtilmis ve
sadece mideden yapilan ¢cok sayida biopsi ile
dogru sonug¢ alinabilecegi vurgulanmistir (1).
Bizim calismamizda anastomoz hatti bulgular
gruplanmizda sirasiyla %100, %88.8, %94.1
oranlarinda gozleniyordu. Ug grup arasinda
belirgin fark bulunmayisi anastomoz hatti bulgu-
larinin giivenilirolmadigi ve kullanilan dikis ma-
teryaline de bagh olabilecegi konusundaki lite-
ratiir bilgileri ile uyumludur (4,17,18).
Calismamizda Grup 1'de 14.haftada geligen
ARG’de intestinal metaplazi orani %58.8'dir ve
literattirdeki %42-64 arasindaki rakamlarla uyum-
ludur (5,19). Grup 1’deki %35.2'lik mukozal
displazi orani daliteratiirdeki %23-37 arasindaki

rakamlarla uyumicindedir(3,4). Yinecok sayida
deneysel calismada ifade edilen ve %7-27
oraninda ortaya ¢tkan mide kanseri gelisimi ise
14 haftalik siire sonunda highir olgumuzda
gorillmemistir (3,5,12). '

Sentetik prostaglandin E, analogu olan miso-
prostol’un oral kullaniminin nonsteroid antienfla-
matuvar ilac alimina bagh gelisen gastroduode-
nal tilserlerin profilaksisindeki etkinligi gosteril-
mistir (19,20). Aspirin ve nonsteroid antienflama-
tuvarilacaliniminabagli gastroduodenal tlserler-
de de misoprostol’iin mukoza hasarini ve gas-
trointestinal sistemden kan kaybini dnledigi bil-
dirilmistir (11). Stres Glserinde oral olarak kullani-
lan misoprostol etkinligi iki ayn ¢alismada anti-
asitlerve simetidin ileesdeger olarak bulunmustur
(13). ARG fizyopatolojisinde de endojen pros-
taglandin seviyelerinde degisme olabilecegine
iliskin kanitlar vardir (7,9). Russel ve arkadaglar
farelerde prostaglandin tedavisi altindaiken mide
mukozasinin safratuzlan yadaaspirinile birlikte
hidroklorik asitile karsilastirilmasi sonucu gelisen
erozyon sayisinda azalma oldugunu goster-
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miglerdir (10). Cantiirk ve arkadaslari sicanlarda
etanol ile olusturulan gastrik mukozal lezyonlarin
onlenmesinde PgE, ve Sukralfat'in olumlu etki-
lerini gostermistir (21).

Koruyucu mekanizmalarin desteklenmesi
pekgok fizyopatolojik olayr olumlu yénde etki-
leyebilir. Calismamizda Grup 2'de sicanlara
ameliyati takiben 1.giinden baslayarak ARG
olusmadan profilaktik olarak misoprostol uygu-
ladik. Bu grupta 14 hafta sonundaki %22.2°1ik
ARG gelisme oraninin Grup 1'deki %94.1
oranindan belirgin diisiik olugu etkin profilaksiyi
gosteriyor (p <0.001, X? degeri 16.493). Grup
2'de higbir olguda histopatolojik olarak muko-
zada intestinal metaplazi ve displazi gzlenmedi.
Bu da misoprostol’iin profilaktik kullaniminin
ARG’de gastrik karsinogenesis’e kadar gidebilen
degisimleri onleyebilecegini diisiindiirmektedir.
Grup 3'deki sicanlarda ise 14 hafta sonunda
ARG gelistikten sonra misoprostol terapétik ola-
rak baglanmigtir. Busiganlarda 28 haftasonunda
%27.7'lik ARG orani misoprostol’iin terapotik
etkinligininde mevcutoldugunu gosteriyor. Grup
3'dekisicanlarin sadece birinde (%5.5) histopato-
lojik olarak intestinal metaplazi gézlendi. Buda
terapotik kullanimin ARG'deki intestinal meta-
plazivedisplaziyi gerilettigini diistindiirmektedir
(X? degeri 15.070 p<0.001).

Sonug olarak; siganlarda yiriittigiimiiz de-
neysel calismamizdamidemukozasinin saldirgan
faktorlerle zarara ugratildigi durumlarda (6rnegin
ARG), koruyucu faktérlerle mide mukoza bari-
yerinin desteklenmesinin faydasi ve bunlararasin-
da sentetik endojen prostaglandin analoglarinin
(misoprostol) oral kullaniminin 6nemli bir rol
oynayabilecegi histopatolojik olarak gosteril-
migtir. Misoprostoltn profilaktik kullaniminin
ARG vebunabagli olarak da intestinal metaplazi
ve displazi gelisimini 6nleyebilecegi ortaya
konulmustur.

ARG gelistikten sonra terapétik olarak oral
misoprostol kullaniminin refli gastritis bulgula-
rini azalttigl ve intestinal metaplazi oranlarini
dusiirduigi histopatolojik olarak saptanmustir.
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