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Özet: Nitreııdipiıı ve ranitidiııiıı soğuh + immobiliza.s
yoıı stresi ııygulaıımış sıçanlarda gastrih lezyanlar ve 
mide ınııhozal bariyeri üzerine ctlıileri ara:jtırılmıştır. 
Stresten 30 dalı öııce 16 mg / hg dozunda verilen ııi
trendipin mide lczyoıılarıııı helirgiıı bir şehilde önle
miş, miikiis miktarını azaltmış, f'osf'olipid ve lwlesterol 
mihtarıııda önemli bir deği>jikliğe neden olmamıştır. 
Stresten yine 30 dak öııce 50 m / lıg dozııııda verilen ra
nitidiıı mide lezyoıılarıııı önlemiş, mide mıılwzasıııda
ki f'osfolipid ve lwle,;terol düzeyleri ile nıiisiıı miktarın
da önemli bir deği'fihliğe neden olmamıştır. 
Nitreııdipiıı ve ranitidiııiıı gastroprotektif' etkisi 5 mg /
kg dozunda verilen indonıctcısiıı tarafiııdaıı önleneme
miştir. 

Sonuçlar, stresin neden olduğu almt hemorajih mide 
lczyoıılarıııııı öıılcıımesiııde ııitrendipiıı ve raııitidiııiıı 
eşit etkin olduğww, mide mııhozal bariyer parametre
leri iizeriııe ise birinin diğerine göre bir avantaj sağ
lamadığını göstenrıi;;tir. 

Anahtar kelimelet·: Nitrendipin, ranitidiıı, stres ülseri, mide 

mukoza] bariyeıi. 

Soğuk immobilizasyon stresi sıçan mide muko
zasında ülserasyonlara neden olup, bu lezyonla
rın ortaya çıkmasında birçok patolojik faktör rol 
oynamaktadır. Son yıTlarda mide mast hücrele-
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Summaıy: THE EFFECTS OF NITRENDIPINE 
AND RANITIDINE ON GASTRIC ULCERS AND 
GASTRIC MUCOSAL BARRIER iN STRESS
INDUCED RATS. 

The eff'ect., of' ııitreııdipiııc aııd raııitidiııe oıı ga.stric 
ıılcers and ga.�tric mucosal barrier were stııdied in 
cold-restraiııt stress-iııdııced rats. Nitreııdipiııe iıı a 
dose of' 16 mg / lıg admiııistered i. p 30 biıı bef'ore strc.,s 
,;igııificaııtly preucııtcd ga1:1tric ıılceratioıı, redııced mıı
cus secrctioıı aııd cxhibitcd ııo importaııt chaııge iıı 
plıo.,pholipid aııd clıolestcrol cnııteııt. Raııitidiııe s. c 
iıı a do.,c of' 50 mg / kg, agaiıı admiııistcrcd 30 miıı bc
f'ore stress prcvcııted gastric ıılccratioıı bııt had ııo irn
portaııt cflcct oıı plıosplıolidip, clıolcsterol aııd mııcııs 
secrctioıı. Tlıe gastroprotectivc cffcct excrted by raııiti
diııe or ııitreııdipiııe was ııot preueııted by s. c 5 mg / hg 
iııclometlıaciııc 

Tlı.e rc.mlts iııdicate tlıat botlı ııitreııdipiııe aııd raııiti
dinc are eqııally ef{ectivc to redııce gastric mucosal ııl
ceratioıı iıı respoııse tn strcss. Morcover, oııe may ııot 
f'avoıır tlıe potlıcııtial valııe agaiııst tlıe otlıer iıı sight 
of' effcct.� oıı mııcoscıl barrier parameters. 

Key wot·ds: Nitrendipiııe, rnnitidine, stress-ulcer, gastıic muco

s:ıl barrier. 

rinden amin salgı ]anmasında azalma, mide du
vannın gevşemesi ve mide asit salgılanmasında 
azalma mukoza] hasarı engelleyen ana faktörler 
olarak gösterilmektedir (1). Mide duvarını endo
jen ve eksojen madde hasarına karşı koruyan 
önemli bir faktör de mide mukoza] bariyeri olup 
başta fosfolipidler olmak üzere çeşitli elemanlar
dan oluşmuştur (2). Fosfolipidler müküs viskozi-
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tesini ve hidrofobisitesini artırarak bariyeri 
suda çözünen agresif faktörlere karşı korurlar 
(3,4). Mide mukozal bariyerinin korunmasında 
prostaglandin ler de önemli olup mide mukoza
sında kan akımını, müküs yapımım ve HCO3 
sekresyonunu artırırlar. Mukoza] bariyerin 
müküs tabakasının kalınlığı prostaglandinler ile 
artmaktadır (2,5). 

Bu çalışma nitrendipin ve ranitidinin stres uy
gulanan sıçan modelinde stres önleyici etkilerini 
karşılaştırmak ve mide mukozasındaki fosfoli
pid, kolesterol düzeyleri ile müsin miktarı üzeri
ne etkilerini araştırmak amacı ile yapılmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışmada 150-200 gr ağırlığında her iki seksten 
beyaz sıçan kullanıldı. Hayvanlar kontrol, nit
rendipin, ranitidin, indometasin, indometa
sin+nitrendipin, indometasin+ranitidin grupları
na ayrıldı. Kontrol grubundaki sıçanlara %0.9 
luk serum fizyolojik veya DMSO (2 rnl/kg iP) ve
rildikten 30 dak sonra Basso ve ark. (6) nın me
toduna göre stres ülseri (soğuk+immobilizasyon) 
uygulandı. Nitreııdipin grubuna nitrendipin (16 
mg/kg IP), ranitidin grubuna ranitidin (50 mg/ 
kg), indometasin grubuna indometasin (5mg/kg 
SC), indometasin+ nitrendipin grubuna nitrendi
pinden (16 mg/kg iP) önce indometasin (5 mg/kg 
SC), indometasin+ranitidin grubuna ranitidin
den (50 mg/kg IP) önce indometasin (5mg/kg) ve
rildikten 30 dak. sonra stres ülseri uygulandı. 
Stres sonrası hayvanlar öldürülüp mideleri ülse
ratif lezyon yönünden incelendikten sonra mide
nin bir yarısında Corne ve ark. (7) nın metoduna 
göre müküs sekresyonu saptandı. Diğer yarısın
da Rose ve Oklander (8) in metoduna göre muko
za] kazıntıdan elde edilen lipid ekstraklarında 
Baur ve ark. (9) nın metodu ile fosfolipid ve Zak 
(10) metodu ile kolesterol ölçümleri yapıldı.

Bulguların değerlendirilmesinde student's t testi 
kullanıldı. 

BULGULAR 

1- Serum fizyolojik (%0.9) veya DMSO in mide
mukozası üzerine etkisi

Serum fizyolojik veya DMSO i. p 2ml/kg dozun-

ULAK ve Ark. 

Tablo I: Nitrendipin ve ranitidinin swanlard:ı stresin 
(soı:;,-uk+immohiliz:ısyon) neden olduğu gastıik lezyonlar üze
rine etkisi, değerler ori:ıl:ıma (±SD) olarak vcı·ilrniştir. 

Verilen ilaç (mg/kg) 

H20 (i. p)+ stres 
DMSO (i. p) + stres 
Nitrcndipin (i. p)W.U + stn.ı>
R:ınitidi n (i. p) 50.0 + stres 

Ülser indeksi, mm 

Hifüi ± 5.04 
17.1±3.2 

3.83 ± 3.31a 

5.<m ± 5.ooh 

Kontrol gıııhu ilu k:ırşılaştırıldığrnda :ıp<0.001, hp<Cl.005,
(:ı) vu (h) hirhirlcri ile k:ırşıla�tınldııiınd:ı p>0.05. 

da verildiklerinde mide mukozasında herhangi 
bir lezyona neden olmamışlardır. 

2- Stresin mide mukozası He mide mukoza] bari
yerinin müküs, fosfolipid ve kolesterol düzeyleri
üzerine etkisi

Serum fizyolojik veya DMSO verilmiş sıçanlara 
30 dak soıira stres uygulandığında mide muko
zasında ülseratif lezyonlar meydana gelmiştir 
(Tablo Il. 

Stres sıçan mide mukoza] bariyerinde müküs, 
fosfolipid ve kolesterol düzeylerinde önemli ölçü
de azalmaya neden olmuştur (p< 0.001) (Tablo 
nıı. 
3- Nitrendipiııin stresin neden olduğu mide lez
yonları ve mide mukoza] bariyerinin müküs, fos
folipid ve kolesterol düzeyleri üzerine etkisi

Nitrendipin i. p 16 mg/kg dozunda stresten 30 
dak önce verildiğinde akut hemorajik mide lez
yonlarında belirgin bir azalmaya neden olmuş
tur (p< 0.001) (Tablo H. 

Nitrendipinin stresin neden olduğu mide lezyon
larını önleyici etkisinde indometasin öntedavisi
nin etkisini araştırmak amacı ile nitrendipinden 
30 dak önce s. c 5 mg/kg indometasin verilmiş
tir. Bu dozda gastıik prostaglandin sentezini 
yaklaşık %80 oranında inhibe ettiği bildirilen in
dometasin (11) nitrendipinin gastroprotektif et
kisini önleyememiştir (p< 0.001) (Tablo il). 

Nitrendipin stres sonucu bozulmuş olan bariyer 
bütünlüğünü düzeltememiştir. Bunun yanısıra 
stres oluşturulmuş sıçanlarda müküs miktannı 
daha da azaltmış (p< 0.005), mukoza] kazıntıda-
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Tablo il: Nitnmdipin ve ranitidinin sıyanl:ı.rd:ı stresin 
(sob'Uk+immohilizasyon) neden oldub'U gastrik lezyon !ar ön
leyici tıtkilerinc indometasin ön tedavisinin etkisi, değel'ler 
ortalama (±SD) olarak verilmi�tir. 

Vıırilen ilaı,: (mg/kg) Ülsıır indeksi, mm 

H2O (i. p)+ stres 
DMSO (i. p) + strııs 
Indomdasin (s. c) 5.0 + stres 
Indumetasin (s. c) 5.0 + 
Nitnındipin (i. p) rn.o + stres 
Iııdomctasin (s. c) 5.0 + 
Ranitidin(i. p) 50.0 strus 

16.Gö ± 5.04
17.1 ± 3.2

18.83 ±12.49 

4.3± 2.53(1 

Kontrol gıuhu ile kar�ıla�t111ldığında '¾><0.001, hp«l.05.

ki fosfolipid ve kolesterol miktarında önemli bir 
değişikliğe neden olmamıştır (p> 0.05) (Tablo 
III). 

Indometasin ön tedavisi uygulanan nitrendipin 
grubw1da ise müküs miktan ile mukoza] kazm
tıdaki fosfolipid ve kolesterol miktarında önemli 
bir değişiklik izlenmemiştir (p> 0.05) (Tablo III). 

4- Ranitidinin stresin neden olduğu mide lezyon
ları ve mide mukoza] bariyerinin müküs, fosfoli
pid ve kolesterol düzeyleri üzerine etkisi

Ranitidin i. p 50 m/kg dozw1da stresten 30 dak 
önce verildiğinde mide lezyonlarında belirgin bir 
azalmaya neden olmuştur (p<0.05). 

Mide mukozasmdaki ülseratif lezyonların önlen
mesinde nitrendipin ve ranitidin arasında ista-

tistikse] olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 
(p> 0.05) (Tablo iL 

Ranitidinin gastroprotektif etkisinde indometa
sin ön tedavisinin etkisi araştınlmış ve indome
tasinin, ranitidinin gastroprotektif etkisini de 
önlemediği görülmüştür (p<0.05) (Tablo il).

Ranitidin de stresin sıçan mide mukoza] bariye
rinde neden olduğu tahribatı düzeltememiştir 
(P<0.005). Stres oluşturulmuş sıçanlarda 
müküs miktarı ile mukoza! kazıntıdaki fosfoli
pid ve kolesterol miktarında da önemli bir deği
şikliğe neden olmamıştır (p>0.05) (Tablo III). 

TARTIŞMA 

Kalsiyum kanal blokeri nitrendipin ve H2 resep
tör blokeri ranitidin stresin neden olduğu akut 
hemorajik mide lezyonlarını önemli ölçüde önle
mişlerdir. Bu lezyonların önlenmesinde gruplar 
arasında istatistiksel farkhlık bulunmamıştır. 
Siklooksijeııaz inhibitörü indometasinin, nitren
dipinin gastroprotektif etkisini değiştirmemesi, 
bu etki de endojen prostaglandin biyosentezin
den başka mekanizmaların rol oynadığını gös
termektedir. Mukoza] prostaglandin miktarını 
azaltan indometasin ile ön tedavi ranitidinin de 
gastroprotektif etkisinde bir değişikliğe neden 
olmamıştır. 

Deneysel olarak oluşturulan mide lezyonlarının 
fızyopatolojisi tam olarak aydınlığa kavuşma-

Tablo III: Nitreııdipiıı ve ranitidiniıı stres (soğuk +imıııohilizasyon) ıılu�luıulnıuş sı�:ıııl:ll'<l:ı g:ıslrik mukoza( hariyerin 
müküs, fosliılipid ve kolesterol dü1.eyleri üzcı'İne etkisi, değ'erler ortalama {±SD) olarak vurilıııi�tir. 

Verilen ila� 
(mg/kg) 

H2O (i. p) 
H2O (i. p) + stn,s 
DMSO (i. p) + slr()S 
NiLrcndipin (i. p) rn.o + slres 
Ranitidin(i. p) 50.n + stres 
Iııdomctasiıı (s. c) 5.0 + stres 

Iııdoml!lasin (s. c) 5.ll + 
Nitrundipin (i. p)lH.0 + sLres 

Iııdunll!lasin (s. c) 5.0 + 
Raııitidin(i. p) 50.0 + stres 

Müküs 
(µg/g) 

Hi2.42 ± 23.77 
72.!!8 ± 23.87 
'17.40 ±211.!l(i 

22.33± 13.!l4a 

5(i.22± 23.%1ı 

27.15 ±7.R!l" 

11.39 ± 7.llh 

53.oo ±18.78h 

l{ontrnl gıuhu ile k:ır�ı laşlmldığında ap<0.005, hp>0.05,"p>O.OO 1. 

Cilt 4, Sayı 1, 1993 

Fosli,lopid 
(mg/g) 

(i.4(i± 2.50 
2.47± n.27 
2.37± 0.4(; 

2.55± u,sh 

2.14±3.Wh 

1.20±0.18\; 

2.30±0.mıh 

2.10± 2.ımh 

Kolesterol 
(nıg/g) 

2.98± 1.27 
1.00±0.41 
0.84±0.55 
1.18±0.!i7h 

1.04± 1.24h 

o.<>5± o.3oh 

1.13±0.mıh 

1.05±o.73h 
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makla birlikte mide asit salgısının artması, mide 
mukoza] bariyerin bozulması, mide mukozasın
da prostaglandin sentezinin azalması, mukoza 
kan akımının azalması, mide müküs ve bikarbo
nat sekresyonunun azalması gibi mekanizmalar 
rol oynayabilmektedir (12). Ancak 
soğuk+immobilizasyon stresine bağlı lezyonların 
oluşabilmesi için hem yüksek amplitüdlü kont
raksiyonlara, hem de gastrik asiditeye gerek 
vardır (13). Kalsiyum kanal blokerleri deneysel 
olarak oluşturulan mide lezyonlarının önlenme
sinde önemli rol oynarlar (1,14,15). Mide muko
zası yüzeysel epitelyum hücrelerinde prostaglan
din oluşumu üzerine etkili oldukları 
bildirilmiştir (16). Ancak prostaglandin sentezi 
üzerine etkilerinden bağımsız, henüz bilinmeyen 
bir mekanizma ile protektif etki göstermeleri 
olasıdır. 

H2 reseptör antagonistleri hayvanlarda oluştu
rulan ülseratif lezyonlar üzerine koruyucu ve te
davi edici etkilidirler. Bu etkilerini, pariyetal 
hücrelerde H2 reseptörlerinin blokajı sonucu 
gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek göste
rirler (17). H2 reseptör blokerleri mide asit sek
resyonunu önlemeyen dozlarda da sitoprotektif 
etki gösterdiklerinden ( 18) bu etkilerinde asit 
sekresyonunu inhibisyondan başka mekanizma
lar rol oynamaktadır. Sitoprotektif etkileri di
rekt olarak hücre membranındaki reseptörler 
aracılığı ile değildir. Endojen prostaglandinlerin 
rolü ile ilgili çelişkili görüşler vardır. Çalışma
mızda prostaglandin sentez inhibitörü indometa
sin, ranitidinin protektif etkisini önleyememiş
tir. Ancak indometasin, prostaglandin 
oluşumunu %100 engelleyemediğinden bu pro
tektif etkide prostaglandinlerin rolü tümü ile gö
zardı edilemez. Son yıllarda simetidinin gastrik 
mukozal prostaglandin konsantrasyonunu azalt
tığı ve müküs sekresyonunu bozduğu ( 19,20), ra
nitidin ve simetidinin mide mukozasında ekster
nal membranın bariyer fonksiyonunu 
etkiledikleri ve buna bağlı olarak H2 reseptör 
blokerlerinin protektif etki yerlerinin hücre 
membranı olduğu bildirilmiştir (21). 

Prostaglandinler mide mukozasının korunma
sında önemli rol oynarlar. Prostaglandinlerin 

ULAK ve Ark. 

mide üzerine başlıca etkileri: mukoza] bariyerin 
güçlenmesi, müküs ve bikarbonat sekresyonun
da artış, hücre proliferasyonunun stimülasyonu, 
gastrik asid sekresyonunda azalma ve mukoza] 
kan akımında artış şeklindedir (22). 
Soğuk+immobilizasyon stresi sıçanlarda gastrik 
mukoza] PGE seviyesini düşürür ve mukozadan 
sentezlenen PGE miktarını azaltır(6). 

Çalışmamızda nitrendipin ve ranitidin 
soğuk+immobilizasyon stresi uygulanmış sıçan
larda akut hemorajik lezyonlan önlerlerken bo
zulmuş olan mide mukozal bariyerini restore 
edememişler ve bu etkilerinde inrlometasin ön 
tedavisinin bir rolü olmamıştır. 

Fosfolipidler mide mukozasında önemli bir koru
yucu bariyer görevini yapmaktadırlar (23,24). 
Bu koruyucu etkileri endojen prostaglandin ara
cı lığı ile olmayıp, prostaglandinlerin sitoprotek
tif etkileri kısmen gastrik fosfolipid konsantras
yonunu artırmalarına bağlıdır (3,4,25). Yani 
fosfolipid salınımı prostaglandinler tarafından 
stinıüle edilmektedir. Dolayısı ile prostaglandin 
sentez inhibitörlerinin verilmesi fosfolipid mik
tarında önemli azalmaya neden olacaktır. Çalış
mamızda da indometasin siklooksijenaz enzim 
aktivitesini inhibe ederek önemli koruyucu fak
törlerden olan endojen prostaglandin sentezini 
azaltmış ve böylece müküs, fosfolipid ve koleste
rol seviyesini düşürmüştür. 

Mide mukoza] bariyerin önemli elemanlarından 
biri de müküstür (25). Müküs viskozitesi ile ba
riyer fonksiyonu arasında doğrusal bir ilişki 
olup fosfolipidler müküs viskozitesini artırırlar 
(3). Müküs sentezini etkileyen faktörler arasın
da endojen prostaglandin ler ve mukoza] kan 
akımı büyük öneme sahiptir. Mide mukoza] ba
riyerin bütünlüğünün korw1ması ile mukoza] 
kan akımı arasında yakm bir ilişki olup muko
za] iskemi müküs yapunmda azalmaya neden 
olur. Stres, sıçan mide mukozal bariyerindeki 
müküs miktarında önemli azalmaya neden ol
maktadır. Kalsiyum kanal blokerleri ve H2 re
septör blokerlerinin gastroprotektif etki meka
nizmalarının tam olarak aydınlatılması için 
daha birçok araştırmanın yapılması gereklidir. 

Gastroenteroloji 
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