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Ozet: Dopamin énemli bir enterik néromodiilatsr
madde olup gastrik ve duodenal iilser etyopatogene-
zinde énemli roller oynamaktadir. Deneysel iilser mod-
ellerinde bir ¢ok sempatomimetik aminin koruyucu
rolleri aragtirilmigtir ancak, kimyasal yapist ve farma-
kolojik etkileri yoniinden dopamine benzeyen dobuta-
min hakkinda literatiirde yeterli bilgi yoktur.

Bu ¢aligmada siganlarda etanole bagl gastrik muko-
zal hasar olusturularak dopamin ve dobutaminin
1,5,10 mg/ kg dozlar: sc verilerek gastrik mukozay: ko-
ruyucu rolleri bir arada aragtirilmigtur.

Dopamin § ve 10 mg/kg dozda sc verildiginde sigan-
larda etanole bagh olarak geligen gastrik mukozal lez-
yonlart kontrol grubuna gére anlaml gekilde azaltirk-
en (p<0.01), dobutamin kullanilan dozlarda etkisiz
kalmugtir.

Anahtar kelimeler:
koruma.

Dopamin, dobutamin, gastrik mukozal

Strang'm (1) 1965'de parkinsonlu geng¢ hasta-
larda kontrollara gore daha yiiksek oranlarda
peptik tilser hastaligi bulundugunu gostermesin-
den sonra, dopaminin gastrointestinal sistem
lzerine olan etkileri yogun sekilde arastirilmaya
baglanmigtir. Santral dopaminerjik eksiklik
yada hipofonksiyon gosteren parkinsonlu hasta-
lara karsin, santral dopamin fazlahg: yada hipe-
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Summary: CYTOPROTECTIVE EFFECTS OF
DOPAMINE AND DOBUTAMINE ON
ETHANOL-INDUCED GASTRIC LESIONS IN
RATS

Previous studies have revealed that dopamine plays
an important role in the protection of gastric lesions
in rats. Dobutamine has been used in clinical practice
on similar purposes as dopamine. Male Wistar rats
deprived of food for 24 hours. Absolute ethanol was
given 1 ml eachanimal. The animals were sacrificed 1
hour later and the stomachs were examined for
lesions (mm. lenght). Dopamine, dobutamine or saline
alone was given at 1,5,10 mg [ kg sc, 30 minutes before
ethanol(n:10). The effects

dobutamine were also studied in

of dopamine and
indomethacin,
phentolamine or proprarolol pretreated rats.

Pretreatment of the rats with dopamine (5,10 mg/kg)
reduced the severity of lesions (p<0.01). Dobutamine
had no significant effect on the severity of lesions. We
concluded

that dobutamine, which has similar

chemical and pharmacological properties like
effect on

ethanol-induced gastric mucosal lesions in rats.

dopamine, has no cytoprotective
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raktivitesi gosteren sizofrenik hastalarda ise
duodenal iilser hastaligi ender olarak ortaya
¢ikmaktadir (2). Dopamin 6nemli bir enterik no-
romodiilator olup, ¢esitli deneysel duodenal ve
gastrik tilser modellerinde koruyucu rol oynadi-
g1 gosterilmistir, ayrmca gastrik, pankreatik ve
duodenal sekresyonlar tizerine de etkilidir (3).
Cesitli deneysel caligmalarda, bir¢ok sempato-
mimetik ajanin gastrik sitoprotektif etkilerinin
incelenmesine karsin bir sempatomimetik ajan
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Tablo I: Siganlarda Etanole Bagli Geligen Gastrik Mukozal
Lezyonlara Dopamin ve Dobutamin Etkileri

Doz Lezyon Skoru  Inhibisyon

(mg/kg) (mm) (%)
Serum Fizyolojik 1ml 7848
Dopamin 1 80%11 -
Dopamine 5 3319* 57.7
Dopamine 10 23+5* 71.1
Dobutamin 1 69+12 12.3
Dobutamin 5 74+12 6.3
Dobutamin 10 6119 19.8

Degerler 10 siganin ortalamasi £SEM olarak verilmigtir.
*Kontrol (serum fizyolojik) grubuna gore istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.01).

olan ve klinik uygulamada dopamine benzer ge-
kilde kullamlan dobutaminin etkileri ile ilgili
olarak literatiirde yeterince bilgi bulunmamak-
tadir (4,5).

Bu ¢aligmada sicanlarda etanol verilerek gelisti-
rilen gastrik mukozal lezyonlara dopamin ve do-
butaminin koruyucu rolleri bir arada arastinl-
migtir.

MATERYAL ve METHOD

Hayvanlar: Calismada toplam 180 adet erkek
Wistar Albino sigan kullamilmigtir (ortalama
agirhiklan 240-280 g). Hayvanlar Ege Universi-
tesi Twp Fakiiltesi Deney Hayvanlan merke-
zinden temin edilmis olup standart sigan yemi
ile beslenmiglerdir. Her hayvan kendisine ait tel
kafesinde tutulmus ve altlanndaki delikli 6zel
tel sistemi ile digkilarim1 yemeleri engellenmis-
tir. Deneyin baglamasindan 24 saat 6nce ag¢ bira-
kilan hayvanlarn su igmeleri de 12 saat 6nce en-
gellenmigtir.

laglar: Dopamine HCI (Kah-Chemine Pharma
GMHB, Almanya), Dobutamine HCI (Mustafa
Nevzat-Eli Lilly, Istanbul), Indometacin (DEVA,
Istanbul), Phentolamine (Regitin, Ciba-Geigy, Is-
tanbul)'dan temin edilerek kullamlmigtir.

Deney: Hayvanlara oral olarak verilen madde-
ler 16 no pediatrik plastik sonda ile orogastrik

(og) verilmistir. Bu igslem sirasinda hayvanlar

eter anestezisi ile uyutulup, dilleri 6zel delikli
bir tahta ile ekarte edilerek og entiibasyon yapil-
masgtir.

Ik 6nce 10 hayvana 1 ml %96 etanol og verilmis
ve 1 saat sonra servikal dislokasyon ile 6ldiirtile-
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rek mideleri gikartilmig ve biiyiikk kurvatur bo-
yunca agilarak meydana gelen hemorajik tipik
lezyonlar goriilmiig, ayrica histopatolojik incele-
me i¢in mideler %10 formolde tespit edilmigler-
dir. Bu sekilde etanoliin etkisi test edilmigtir.
Daha sonra on hayvanhk gruplara ayrilan sican-
lara agagida gosterilen iglemler uygulanmigtir:

Dopamin: 1-5-10 mg/kg arasinda degigsen doz-
larda subkutan (sc), 1 ml voliimde,

Dobutamin: 1-5-10 mg/kg, arasinda degigen
dozlarda sc, 1 ml voliimde,

Serum fizyolojik: 1 ml voliimde, sc olarak ve-
rilmis ve bundan 1 saat sonra tiim hayvanlara 1
ml %96 etanolog yolla verilmis ve bunu takibe-
den 1 saat sonra tiim hayvanlar 6ldiriilerek mi-
deleri gikartilmistir. Mideler biiyiik kurvatur bo-
yunca agilarak gelisen lezyonlar sayi, uzunluk
ve alan olarak disseksiyon mikroskobu yardim
ile deneyden habersiz bir gézlemci tarafindan 6l-
giillerek kaydedilmistir. Band seklinde gelisen
hemorajik lezyonlarin uzunlugu her hayvanin
midesi i¢in toplanarak lezyon skoru olarak
kabul edilmigtir.

Dopamin ve dobutaminin 10 mg/kg'lik dozlan ile
ayni deney, ad1 gegen ilaglarin verilmesinden 1
saat 6nce, 1 mg/kg dozda propranolol sc, 10 mg/
kg phentolamine intraperitoneal, 5 mg/kg indo-
metacin sc veya 1 ml serum fizyolojik sc yolla
ayn ayri verilmek suretiyle tekrarlanmistir.

Istatistiki analiz: Sonuglar EU Bilgi Islem Mer-
kezi'nde Minitab paket programi kullanilarak
varience analizi ile istatistiki olarak degerlendi-
rilmiglerdir.

BULGULAR

Hayvanlarda gelisen hemorajik gastrik mukozal
lezyon skorlann ve bunlarin kullamlan ajan ve
dozuna gore degisimleri Tablo-I ve Sekil-1'de
ozetlenmigtir. Gorildigii gibi dopamin 5 ve 10
mg/kg dozlarda lezyon skorunu kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh sekilde (p<0.01)
azaltmigtir. Dobutamin ise tiim dozlarda lezyon
skorunu hafif olarak azaltmig ancak bu istatis-
tiksel olarak anlamh bulunmamsgtir.

Indometacin, phentolamine veya propranolol ve-
rildikten sonra ¢aligmanin tekrarlanmasi sonug-
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Sekil 1: Sicanlarda Etanole Bagh Gelisen Gastrik Mukozal
Lezyonlar Uzerine Dopamin ve Dobutaminin Etkileri

Lezyon Skoru

100

60—

40+

20—

Serum Fizyolojik Dopamin

Verilen Ilag ve Dozlan

- 1 ml sc.
% 1 mg/kg sc.

10 mg/kg sc.

lan istatistiki olarak etkilemistir (veriler goste-
rilmemistir).

Kontrol grubunda makroskopik olarak mide
uzun eksenine paralel olarak belirgin sekilde
hemorajik lezyonlar olugsmustur. Bu 6rneklerin
hematoxilen-eosin boyanarak yapilan mikrosko-
pik tetkiklerinde muskularis mukoza tabakasim
penetre etmeyen, belirgin nekroz ve demarkas-
yon alanlan saptanmistir, ayrica submukozada
masif 6dem ve yer yer konjesyone kan damarlar
gozlenmistir. Ilaca bagh makroskopik olarak
daha az lezyon saptanan orneklerde ise kiigiik
nekroz alanlan ve daha az yiizey epitel hasan
saptanmgstir.

TARTISMA

Bu ¢alismada dopamin 5 ve 10 mg/kg dozlarda
sc yolla uygulanarak, siganlarda gelistirilen eta-
nole bagh makroskopik gastrik mukozal hasar
azaltilmistir, dopaminin 1 mg/kg dozu ise etki-
siz kalmigtir. Bu sonuglar daha 6nceki ¢aligma-
lar ile uyumludur (6). Dopaminerjik sistem ile
gastrointestinal sistem arasindaki iligkiler ay-
rintih bir sekilde arastinlmistir, 6zellikle cyste-
amine ve propionitrile ile deneysel olarak duo-
denum ilserleri gelistirilerek, dopaminin
duodenum iilser hastaligjinda 6nemli bir rol oy-

OZUTEMIZ ve Ark.

nadig1 kesin olarak gosterilmistir (3,7). Cystea-
mine ile siganlarda gelistirilen duodenal iilser-
lerde, hayvanlarda beyin katekolamin diizeyleri-
nin digstiigi ve intraserebroventrikiiler olarak
uygulanan dopaminin iilser olusumunu azaltt-
g1, buna karsin parenteral dopamin verilmesinin
ise az etkili oldugu gosterilmistir (8). Hernandez
ve arkadaslari (9,10) siganlarda strese bagh ola-
rak gelistirilen gastrik lezyonlar iizerinde dopa-
min ve dopamin agonistlerinin koruyucu rol oy-
nadiklarimi  gostermiglerdir.  Henke  (11),
dopaminin gastrositoprotektif etkisinin santral
dopamin D2 reseptorleri aracihigr ile oldugunu
ve intraamygdalar haloperidol (D2 antagonist)
verilmesinin hareketsizlik testine bagh sicanlar-
da gelistirilen gastrik itlserleri arttirdigim1 buna
karsihk aym yere verilen apomorfinin (D2 ago-
nist) ilser gelismesini azalttigini bildirmistir.
Son zamanlarda bir D1 agonisti olan
SKF383934in intranigral olarak verilmesi ile
strese bagh olarak gelistirilen deneysel iilserle-
rin azaltilabilecegi gosterilmistir (12).

Endoskopi ile elde edilen insan mide mukozasi
orneklerinde yiiksek kapasiteli, relatif olarak
disik afiniteli dopamin baglanma bolgesi sap-
tanmigtir (13). Daha sonra sigan mide mukoza-
sinda reseptor soliibilizasyon teknigi kullanila-
rak yapilan calismalarda, sicanlarda gastrik
mukozadaki reseptorlerin esas olarak DA1 (peri-
ferik) tipinde olduklar: bildirilmistir (14). Glavin
(15) sogukta birakma stresine ugratilarak veya
alkol verilerek gelistirilen sigan mide mukozasi
lezyonlarini selektif DA1 agonisti SKF38393 ve-
rerek oOnlemis, selektif DAl antagonisti
SCH23390 vererek daha da siddetlendirebilmis-
tir. Bu ¢alismada DA2 agonisti N-0437, lezyonla-
1 onlemede DA1 agonistlerinden ¢ok daha zay:f
etkili bulunmustur, DA2 antagonisti olan etic-
lopridin ise herhangi bir etkisi gozlenmemistir.
Ozetlemek gerekirse memeli gastrik mukozasin-
da fonksiyonel DAl reseptorleri vardir ve bu re-
septor agonistlerinin gastrik erozyon ve iilserle-
rin tedavisinde yeni bir simf ila¢g olarak
karsimiza g¢ikmasi beklenebilir (3). Dopaminin
gastrik sekresyon ve gastrointestinal motilite
lizerine olan etkileri de ayrintih olarak incelen-
migtir (16-20). Ayrica dopamin infiizyonlan ile
tavsanlarda mide, kolon, pankreas kan akimin-
da artis gozlenmektedir (21). Siiphesiz ki dopa-
minin gastrointestinal sistemdeki etkileri ¢ok
daha kangik ve genis spektrumludur.
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Dopamin ve bir diger katekolamin olan isoprote-
renolun ¢esitli yan etkilerini azaltmak, daha
gigli ve daha az yan etkili pozitif inotropik bir
ajan gelistirmek igin yapilan bilingli ¢alismalar
sonucunda dobutamin gelistirilmis ve klinik uy-
gulamada dopamine benzer gekilde kullanilma-
ya baglanmstir (22,23). Bir ¢ok sempatomimetik
aminin gastrik sitoprotektif etkileri genis olarak
arastirilmasina karsin, bilingli olarak dopaminin
kimyasal yapisina benzetilerek sentetik olarak
elde edilmis olan dobutaminin gastrositoprotek-
tif etki gosterip gostermedigi konusunda litera-
tirde bilgi mevcut degildir. Bu ¢alismada dobu-
tamin, siganlarda etanole bagh olarak
gelistirilen gastrik mukozal hasar 6nleyememis-
tir. Dobutamin klinik uygulamada temel olarak
gigli kardiak beta 1 agonisti etkisi nedeni ile
kullanilmaktadir, ilacin kullandigimiz doz ve ve-
rilis yolunu ayni1 dopamine benzer olarak segtik,
zaten bu iki ila¢ klinik uygulamada benzer doz
ve yollarla kullanilmaktadir (23). Cesitli deney-
sel dlser modellerinde beta reseptor agonistleri-
nin koruyucu rolleri daha once gosterilmistir
(24). Bizim ¢alismamizda gosterdigimiz gibi tek
bagina gig¢li beta 1 etki, siganlarda gelistirilen
etanole bagh gastrik mukozal hasari onlemede
etkisiz kalmigtir, bu sonucumuz Esplugues ve
arkadaglarinin (24) sonuglan ile g¢elismektedir.
Propranolol (nonselektif beta antagonist) veril-
mesi sonug¢larimizi degistirmemistir. Dobutamin
uygulamasi ile siganlarda tiikrik salgis1 (beta 1
etki) artmaktadir (25). Bu nonparietal salgimin
ilser geligsmesi tizerine koruyucu bir etkisi olabi-
lecegi konusunda spekiilasyon yapilabilir, bizim
¢aligmamizda siganlarin tikrik salgilan ve tik-
rik bezlerinin anatomopatolojik degisiklikleri
incelenmemistir. Buchan (26), antral G hiucreleri
lzerine gesitli sempatomimetik ajanlarn etkisi-
ni arastirirken beta 2 agonist olarak segtigi do-
butaminin etkisiz kaldigin1 gostermistir, ancak
gastrik sitoproteksiyon konusunda herhangi bir
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gozlem belirtmemistir.

Deneyden once hayvanlara indometacin (endo-
jen prostaglandin biyosentez inhibitérii), phen-
tolamine (alfa reseptor antagonisti) verilmesi
dopaminin koruyucu etkisini inhibe etmemistir.
Ad1 gegen antagonistler ve inhibitor literatirde
genellikle kullanildiklar dozda uygulanmiglar-
dir (6,27). Dopamin sitoprotektif etkisini pros-
taglandinlerden bagimsiz olarak gostermektedir
(4). Takeuchi ve arkadaslan (28) dopamin ile
birlikte pek ¢ok sempatomimetik ajanin asidifi-
ye etanol ile siganlarda gelistirilen gastrik mu-
kozal tzerine koruyucu etkisini aragtirmiglar ve
dopaminin sitoprotektif etkisini gostermiglerdir.
Dopaminin bu etkisi selektif bir alfa 2 antago-
nisti olan yohimbin ile ortadan kaldirlabilmis-
tir. Ad: gegen ¢aligmada prazosin (alfa 1 antago-
nist) herhangi bir etki giostermemistir. Buna
dayanarak arastirici grubu dopaminin koruyucu
rolind alfa 2 reseptorleri stimiile ederek motor
aktiviteyi azaltmasina baglamslardir. Bu aras-
tiricilar dopaminin sitoprotektif rold igin kate-
kol halkasimin varliginin temel sart oldugunu
one sirmiglerdir. Bizim ¢ahiymamzda nonspe-
sifik alfa blokaji dopaminin sitoprotektif etkisi-
ni inhibe edememistir. Dobutamin katetol hal-
kas igerir ve alfa etkileri dopamine ¢ok benzer
(23). Ancak bizim ¢alismamizda dobutamin do-
paminin tersine gastrik sitoprotektif bir rol oy-
namamigtir.

Sonug olarak, dopamin gastrositoprotektif etki-
sini periferik dopamin reseptérleri aracihiga ile
gerceklestirmekte, nonspesifik alfa veya beta re-
septor blokaj: ve endojen prostaglandin sentezi-
nin inhibe edilmesi bu etkiyi ortadan kaldirma-
maktadir. Gii¢li beta 1 etkisine ve katekol
halkas1 igermesine ragmen dobutamin siganlar-
da gelistirilen etanole bagh gastrik mukozal ha-
sann onlemede etkisizdir ve periferik dopamin
reseptorlerini etkilememektedir.
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