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Ozet: Nitrendipin ve ranitidinin soguk + immobilizas-
yon stresi uygulanmus sicanlarda gastrik lezyanlar ve
mide mukozal bariyeri iizerine ethileri aragtirilmugtur.
Stresten 30 dak énce 16 mg/kg dozunda verilen ni-
trendipin mide lezyonlarint belirgin bir sekilde énle-
mis, miikiis miktarm: azaltms, fosfolipid ve kolesterol
miktarinda énemli bir degisiklige neden olmamugtur.
Stresten yine 30 dalk énce 50 m [ kg dozunda verilen ra-
nitidin mide lezyonularint énlemiy, mide mulkozasinda-
ki fosfolipid ve kolesterol diizeyleri ile miisin miktarn-
da énemli  bir degisiklige neden  olmamustur.
Nitrendipin ve ranitidinin gastroprotektif etkisi 5 mg/
kg dozunda verilen indometasin tarafindan énleneme-

mistir.

Sonuglar, stresin neden oldugu akut hemorajil mide
lezyonlarin énlenmesinde nitrendipin ve ranitidinin
esit etkin oldugunu, mide mukozal bariyer parametre-
leri iizerine ise birinin digerine gére bir avantaj sag-
lamadigint géstermistir.

Anahtar kelimeler: Nitrendipin, ranitidin, stres alseri, mide
mukozal bariyeni.

Soguk immobilizasyon stresi sican mide muko-
zasinda iilserasyonlara neden olup, bu lezyonla-
rin ortaya ¢ikmasinda birgok patolojik faktor rol
oynamaktadir. Son yillarda mide mast hicrele-
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Summary: THE EFFECTS OF NITRENDIPINE
AND RANITIDINE ON GASTRIC ULCERS AND
GASTRIC MUCOSAL BARRIER IN STRESS-
INDUCED RATS.

The effects of nitrendipine and ranitidine on gastric
ulcers and gastric mucosal barrier were studied in
cold-restraint stress-induced rats. Nitrendipine in a
dose of 16 mg/ kg administered i. p 30 bin before stress
significantly prevented gastric ulceration, reduced mu-
cus secretion and exhibited no important change in
phospholipid and cholesterol content. Ranitidine s. ¢
in a dose of 50 mg/kg, again administered 30 min be-
fore stress prevented gastric ulceration but had no im-
portant effect on phospholidip, cholesterol and mucus
secretion. The gastroprotective effect exerted by raniti-
dine or nitrendipine was not prevented by s. ¢ 5 mg/hkg
indomethacine

The results indicate that both nitrendipine and raniti-
dine are equally cffective to reduce gastric mucosal ul-
ceration in response to stress. Moreover, one may not
favour the pothential value against the other in sight
of effects on mucosal barrier parameters.

Key words: Nitrendipine, ranitidine, stress-ulcer, gastric muco-
sal barrier.

rinden amin salgilanmasinda azalma, mide du-
varinin gevsemesi ve mide asit salgilanmasinda
azalma mukozal hasar engelleyen ana faktorler
olarak gosterilmektedir (1). Mide duvarimi endo-
jen ve eksojen madde hasarima kars1 koruyan
onemli bir faktor de mide mukozal bariyeri olup
basta fosfolipidler olmak tzere ¢esitli elemanlar-
dan olusmustur (2). Fosfolipidler miikis viskozi-
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tesini ve hidrofobisitesini artirarak bariyeri
suda ¢ozinen agresif faktorlere kars) korurlar
(3,4). Mide mukozal bariyerinin korunmasinda
prostaglandinler de 6nemli olup mide mukoza-
sinda kan akimim, mikis yapimim ve HCO3
sekresyonunu artirirlar. Mukozal bariyerin
miuikis tabakasimin kalhinh@ prostaglandinler ile
artmaktadir (2,5).

Bu ¢aligma nitrendipin ve ranitidinin stres uy-
gulanan sigan modelinde stres 6nleyici etkilerini
kargilastirmak ve mide mukozasindaki fosfoli-
pid, kolesterol diizeyleri ile misin miktar: Gzeri-
ne etkilerini aragtirmak amaci ile yapilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Cahsmada 150-200 gr agirhginda her iki seksten
beyaz sican kullamildi. Hayvanlar kontrol, nit-
rendipin, ranitidin, indometasin, indometa-
sin+nitrendipin, indometasin+ranitidin gruplan-
na aynldi. Kontrol grubundaki sicanlara %0.9
luk serum fizyolojik veya DMSO (2 ml/kg IP) ve-
rildikten 30 dak sonra Basso ve ark. (6) min me-
toduna gore stres tlseri (soguk+immobilizasyon)
uygulandi. Nitrendipin 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) 6nce indometasin (5 mg/kg
SC), indometasin+ranitidin grubuna ranitidin-
den (50 mg/kg IP) 6nce indometasin (5mg/kg) ve-
rildikten 30 dak. sonra stres tlseri uygulandi.
Stres sonrasi hayvanlar éldiiriilip mideleri iilse-
ratif lezyon yoninden incelendikten sonra mide-
nin bir yarisinda Corne ve ark. (7) mn metoduna
gore mikis sekresyonu saptandi. Diger yarisin-
da Rose ve Oklander (8) in metoduna gére muko-
zal kazintidan elde edilen lipid ekstraklarinda
Baur ve ark. (9) nin metodu ile fosfolipid ve Zak
(10) metodu ile kolesterol dlgiimleri yapildh.

Bulgularin degerlendirilmesinde student's t testi
kullanild.

BULGULAR

1- Serum fizyolojik (%:0.9) veya DMSO in mide
mukozas: uzerine etkisi

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

ULAK ve Ark.

Tablo I: Nitrendipin ve ranitidinin  siganlarda  stresin
(soguk+immobilizasyon) neden oldugu gastiik lezyonlar ze-
rine etkisi, degerler ortalama (£SD) olarak verilmigtir.

Verilen ilag (mgrkg) Ulser indeksi, mm

16.66 £5.04
1741:%,3°2

3.83 +3.312
5.66 % 5.00P

Hs0 (. p)+ stres

DMSO (i. p) + stres
Nitrendipin (i. p)16.0 + stres
Ranitidin (i. p) 50.0 + stres

Kontrol grubu ile kamplagtimldionda 2p<0.001, l’p<().()()5,
(a) ve (b) birbirleri ile kamyilagtildiganda p>0.05.

da verildiklerinde mide mukozasinda herhangi
bir lezyona neden olmamiglardir.

2- Stresin mide mukozasi ile mide mukozal bari-
yerinin miikis, fosfolipid ve kolesterol dizeyleri
uzerine etkisi

Serum fizyolojik veya DMSO verilmis sicanlara
30 dak sonra stres uygulandiginda mide muko-
zasinda iulseratif lezyonlar meydana gelmistir
(Tablo I).

Stres sigan mide mukozal bariyerinde miikis,
{fosfolipid ve kolesterol diizeylerinde 6nemli 6l¢i-
de azalmaya neden olmustur (p< 0.001) (Tablo
.

3- Nitrendipinin stresin neden oldugu mide lez-
yonlar ve mide mukozal bariyerinin miukiis, fos-
folipid ve kolesterol diizeyleri tizerine etkisi

Nitrendipin i. p 16 mg/kg dozunda stresten 30
dak o6nce verildiginde akut hemorajik mide lez-
yonlarinda belirgin bir azalmaya neden olmus-
tur (p< 0.001) (Tablo I).

Nitrendipinin stresin neden oldugu mide lezyon-
larimi onleyici etkisinde indometasin ontedavisi-
nin etkisini aragtirmak amac ile nitrendipinden
30 dak once s. ¢ 5 mg/kg indometasin verilmis-
tir. Bu dozda gastrik prostaglandin sentezini
yaklagik %80 oraninda inhibe ettigi bildirilen in-
dometasin (11) nitrendipinin gastroprotektif et-
kisini onleyememistir (p< 0.001) (Tablo II).

Nitrendipin stres sonucu bozulmus olan bariyer
bitunliguni dizeltememistir. Bunun yamsira
stres olusturulmus sicanlarda mikis miktarim
daha da azaltms (p< 0.005), mukozal kazintida-
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Tablo II: Nitrendipin ve ranitidinin siganlarda  stiesin
(soguk+immobilizasyon) neden oldugu gastrik lezyonlar én-
leyici etkilerine indometasin én tedavisinin etkisi, degerler
ortalama (£SD) olarak verilmistir.

Verilen ilag (mgrkg) Ulser indeksi, mm

HoO (i. p)+ stres

DMSO (i. p) + stres
Indometasin (s. ¢) 5.0 + stres
Indometasin (s. ¢) 5.0 +

16.66 £ 5.04
1751844352
15.83 £12.49

Nitrendipin (i, p) 16.0 + stres 4.3+ 2,532

Indometasin (s. ¢) 5.0 +

Ranitidin(. p) 50.0 stres 8.8 + 3.89P
b

Kontrol grubu ile karsilagtnnldiginda #p<0.001, Pp<0.05.

ki fosfolipid ve kolesterol miktarinda énemli bir
degisiklige neden olmamistir (p> 0.05) (Tablo
I11).

Indometasin on tedavisi uygulanan nitrendipin
grubunda ise mikis miktar ile mukozal kazin-
tidaki fosfolipid ve kolesterol miktarinda énemli
bir degisiklik izlenmemistir (p> 0.05) (Tablo III).

4- Ranitidinin stresin neden oldugu mide lezyon-
lar ve mide mukozal bariyerinin mikiis, fosfoli-
pid ve kolesterol dizeyleri Gizerine etkisi

Ranitidin i. p 50 n/kg dozunda stresten 30 dak
once verildiginde mide lezyonlarinda belirgin bir
azalmaya neden olmustur (p<0.05).

Mide mukozasindaki ulseratif lezyonlarin onlen-
mesinde nitrendipin ve ranitidin arasinda ista-

tistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamigtir
(p> 0.05) (Tablo 1.

Ranitidinin gastroprotektif etkisinde indometa-
sin 6n tedavisinin etkisi arastirilmisg ve indome-
tasinin, ranitidinin gastroprotektif etkisini de
onlemedigi gorilmustir (p<0.05) (Tablo II).

Ranitidin de stresin sigan mide mukozal bariye-
rinde neden oldugu tahribat1 dizeltememistir
(P<0.005). Stres olusturulmus si¢anlarda
mukus miktar ile mukozal kazintidaki fosfoli-
pid ve kolesterol miktarinda da 6nemli bir degi-
siklige neden olmamistir (p>0.05) (Tablo III).

TARTISMA

Kalsiyum kanal blokeri nitrendipin ve Hgy resep-
tor blokeri ranitidin stresin neden oldugu akut
hemorajik mide lezyonlarini 6nemli 6lgiide 6nle-
mislerdir. Bu lezyonlarin onlenmesinde gruplar
arasinda istatistiksel farkhihk bulunmamistir.
Siklooksijenaz inhibitéri indometasinin, nitren-
dipinin gastroprotektif etkisini degistirmemesi,
bu etkide endojen prostaglandin biyosentezin-
den bagka mekanizmalarn rol oynadigim gos-
termektedir. Mukozal prostaglandin miktarim
azaltan indometasin ile 6n tedavi ranitidinin de
gastroprotektif etkisinde bir degisiklige neden
olmamstir.

Deneysel olarak olusturulan mide lezyonlarimin
fizyopatolojisi tam olarak aydinhga kavusma-

Tablo III: Nitrendipin ve ranitidinin stres (soguk +immobilizasyon) olugturulmug siganlarda gastrik mukozal bariyerin
mukis, fosfolipid ve kolesterol dazeyleri dzervine etkisi, degerler ortalama (£#8D) olarak verilmigtir.

Verilen ilag Mukus Fosfolopid Kolesterol
(mg/kg) (Hg/e) (mg/gz) (mg/g)
Hs0 (i. p) 162.42 + 23.77 6.46x 2.50 2.98% 1.27

72.98 + 23.87
67.40 22696
22,33+ 13.942
56.22+ 23,96
27.15 +7.89¢

Ho0 (i. p) + stres

DMSO (i. p) + stires
Nitrendipin (. p) 16.0 + stres
Ranitidin(. p) 50.0 + stres
Indometasin (s. ¢) 5.0 + stres
Indometasin (s.¢) 5.0 + 11.39 + 7.11P
Nitrendipin (i, p)L6.0 + stres
Indomeltasin (s. ¢) 5.0 + 53.00 +18.78P
Ranitidin(. p) 50.0 + stres

LO0£0.41
0.84+ (.55
118+ 0.670
104+ 1.24D
0.652 0.30D

2,47+ 0.27
2.37+ 0.46
2.55+ 1850
2.14+ 3.260
1.20% 0.18¢

2.30% 0,990 1.13+ 0,990

2.10% 2,600 1.05¢0.73P

Kontrol grubu ile kargilagtinldiginda 3p<0.005, hp>().().’),°p>().()()1.
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makla birlikte mide asit salgisimin artmasi, mide
mukozal bariyerin bozulmasi, mide mukozasin-
da prostaglandin sentezinin azalmasi, mukoza
kan akimimin azalmasi, mide mikiis ve bikarbo-
nat sekresyonunun azalmasi gibi mekanizmalar
rol oynayabilmektedir (12). Ancak
soguk+immobilizasyon stresine bagh lezyonlarin
olusabilmesi i¢in hem yiliksek amplitidli kont-
raksiyonlara, hem de gastrik asiditeye gerek
vardir (13). Kalsiyum kanal blokerleri deneysel
olarak olusturulan mide lezyonlarinin énlenme-
sinde onemli rol oynarlar (1,14,15). Mide muko-
zas) yuzeysel epitelyum hiicrelerinde prostaglan-
din  olusumu izerine etkili  olduklan
bildirilmistir (16). Ancak prostaglandin sentezi
lizerine etkilerinden bagimsiz, heniiz bilinmeyen
bir mekanizma ile protektif etki gostermeleri
olasidir.

Hs reseptor antagonistleri hayvanlarda olustu-
rulan tlseratif lezyonlar iizerine koruyucu ve te-
davi edici etkilidirler. Bu etkilerini, pariyetal
hicrelerde Hp reseptérlerinin blokaji sonucu
gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek goste-
rirler (17). Hy reseptor blokerleri mide asit sek-
resyonunu onlemeyen dozlarda da sitoprotektif
etki gosterdiklerinden (18) bu etkilerinde asit
sekresyonunu inhibisyondan baska mekanizma-
lar rol oynamaktadir. Sitoprotektif etkileri di-
rekt olarak hiicre membranindaki reseptorler
aracihg ile degildir. Endojen prostaglandinlerin
roli ile ilgili ¢eliskili gériigler vardir. Caligma-
mizda prostaglandin sentez inhibitori indometa-
sin, ranitidinin protektif etkisini onleyememis-
tir. Ancak indometasin, prostaglandin
olusumunu %100 engelleyemediginden bu pro-
tektif etkide prostaglandinlerin roli timi ile g6-
zardr edilemez. Son yillarda simetidinin gastrik
mukozal prostaglandin konsantrasyonunu azalt-
tig1 ve miikis sekresyonunu bozdugu (19,20), ra-
nitidin ve simetidinin mide mukozasinda ekster-
nal membranin bariyer fonksiyonunu
etkiledikleri ve buna bagh olarak Hy reseptor
blokerlerinin protektif etki yerlerinin hiicre
membrani oldugu bildirilmigtir (21).

Prostaglandinler mide mukozasimin korunma-
sinda o6nemli rol oynarlar. Prostaglandinlerin

ULAK ve Ark.

mide tzerine baslica etkileri: mukozal bariyerin
gliclenmesi, mikiis ve bikarbonat sekresyonun-
da artis, hiicre proliferasyonunun stimiilasyonu,
gastrik asid sekresyonunda azalma ve mukozal
kan akiminda artis seklindedir  (22).
Soguk+immobilizasyon stresi sicanlarda gastrik
mukozal PGE seviyesini diigiiriir ve mukozadan
sentezlenen PGE miktarini azaltir(6).

Calismamizda  nitrendipin ve  ranitidin
soguk+immobilizasyon stresi uygulanmis sican-
larda akut hemorajik lezyonlar onlerlerken bo-
zulmus olan mide mukozal bariyerini restore
edememisler ve bu etkilerinde indometasin 6n
tedavisinin bir roli olmamistir.

Fosfolipidler mide mukozasinda énemli bir koru-
yucu bariyer gorevini yapmaktadirlar (23,24).
Bu koruyucu etkileri endojen prostaglandin ara-
cahg ile olmayip, prostaglandinlerin sitoprotek-
tif etkileri kismen gastrik fosfolipid konsantras-
yonunu artirmalarina baghdir (3,4,25). Yani
fosfolipid sahnimi prostaglandinler tarafindan
stinitle edilmektedir. Dolayis: ile prostaglandin
sentez inhibitorlerinin verilmesi fosfolipid mik-
tarinda 6nemli azalmaya neden olacaktir. Cahs-
mamizda da indometasin siklooksijenaz enzim
aktivitesini inhibe ederek onemli koruyucu fak-
torlerden olan endojen prostaglandin sentezini
azaltmis ve boylece miikiis, fosfolipid ve koleste-
rol seviyesini disirmustiir.

Mide mukozal bariyerin 6nemli elemanlarindan
biri de mukustir (25). Mikis viskozitesi ile ba-
riyer fonksiyonu arasinda dogrusal bir iligki
olup fosfolipidler miikis viskozitesini artirirlar
(3). Mikiis sentezini etkileyen faktorler arasin-
da endojen prostaglandinler ve mukozal kan
akim biyiik 6neme sahiptir. Mide mukozal ba-
riyerin butinliginin korunmas: ile mukozal
kan akimi arasinda yakin bir iligki olup muko-
zal iskemi mikiis yapnminda azalmaya neden
olur. Stres, sican mide mukozal bariyerindeki
mikis miktarinda 6nemli azalmaya neden ol-
maktadir. Kalsiyum kanal blokerleri ve Hy re-
septor blokerlerinin gastroprotektif etki meka-
nizmalarmm tam olarak aydinlatilmas: igin
daha bir¢ok arastirmanmn yapilmasi gereklidir.
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