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Stres iilseri sendromu (SUS) beyin tiimérii, bilyiik fiziksel yaralanma®, ya-
nik®, agir cerrahi enfeksiyon®, bobrek yetmezligi” gibi klinik durumlarla,
aspirin®, streoid” seklindeki ilaglar ve ruhsal stresle®™® olusabilen akut
gastroduodenal lezyenlardir. Yizyillardir taninan bu sendrom icin glniimi-
ze kadar cesitli etiyolojik mekanizmalar ileri stiriilmistiir. Ancak buna rag-
men SUS'nun patogenezi acikhiga kavusturulamamistir.

Sepsis, sok, Gremi, sistemik birer klinik tablo olmalarina ragmen, buniar
ile olusabilen SUS'da lezyonlarin nasil yerel olarak meydana geldigi soru-
suna cevap bulunamamistir. Buginki goériislere gore SUS'nun tek bir se-
bepten olmadidi, viicut yaralanmalarindan sonra fizyolojik, noro - endokrin
ve biyokimyasal olaylarin karisik bir isleyisi sonucu hedef organ olan mi-
de ve duodenumun etkilenerek meydana gelebilecegi ileri stirGilmekte-
dir™,
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Endorfinler ise ilk kez 1975 yilinda beyinin cesitli boigelerinde géste-
rilmis opiat etkileri olan peptidlerdir®. Giintimiize kadar organizmadaki
fonksiyonlari icin pek gok arastirma yapilmistir. Ozellikle psikiyatrik has-
taliklar®, endokrin®* ve gastrointestinal sistem, sok, ile ilgili oldugu
anlasilmistir.

Son zamanlarda endorfin reseptérlerinin gastrointestinal dokularda da gos-
terilmis olmasi, bu sisteme etkileri acisindan yeni bir arastirma alani ya-
ratmigtir®,

Opiat aktivitesi olan endorfinlerin aynen ekzojen opiatlarin reseptérlerini
kullandiklari ve benzer aktivite gdsterdikleri bilinmektedirs. Ekzojen
opiatlarin 200 yilhk klinik sonuglarina dayanarak endorfinlerin de gastroin-
testinal sistem (GIS.) motilitesi, sekresyonu ve absorbsiyonu iizerine et-
kileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim ekzojen opiatlar duodenal kont-
raktiliteyi artirmakta™, mide bosalmasini geciktirmekte®, mide kan akimi
ve hidroklorik asit (HCI) sekresyonunu artirmaktadir®. Endojen opiatlarin
da benzer olarak mide asitini artirdigi®* ve pankreas dis salgilarin azaltti-
g1 gosterilmistir®®, Ayrica katekolamin salinimina sebep oldugu bildiril-
migtir>®. Morfinin etkisine benzer sekiide histamin aciga crtkarmasi muh-
temeldir ve stres altinda olan hayvanlarda kan endorfin seviyesinin 6-8
misli arttigi da tesbit edilmistir®.

Endorfinlerin yapti§i bu etkilerin hepsi stres iilseri patogenezinde rol al-
maktadir. Bu nedenle endorfinlerle stres iilserinin olusumu arasinda ilgi
olmasi ¢ok muhtemeldir. Bu diisiinceden hareket ederek endorfinlerle
SUS arasinda iliski olup olmadig, eder var ise bu etkinin gelisim meka-
nizmasinin hangi yoniinde bulundugu sorusuna cevap aranmistir. Bu amac
igin deneysel bir galisma planlanmis ve sonuclarin degerlendirilmesinde
safra reflusu, mide pH'1 ve kan histamin seviyeleri ile akut mide erozyon-
lari kriter olarak alinmistir.

Materyal ve Metod

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi'nde yapildi. Bu amagla 120 - 160 gr agirlikta degisen ve rastgele
Swiss Albino tipi 58 sican alindi. Hayvanlarin mide pH’'si, safra reflusu,
kan histamin seviyeleri ve midedeki yapisal degismelerin tesbiti icin de-
ney su sekilde planland: :

Siganlar 5 gruba ayrildi (Tablo 1).
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TABLO |

§icanlarin Gruplara Dagilinm ve Uygulanan Yontemle#

GRUPLAR
UYGULANAN YONTEMLER

KONTROL P
STRES _ o+ — =
STRES + NAKLOSON — -+ — =
D-ALA? -MET*-ENK _— — = 3+ =
D-ALA? -MET*ENK +NALOKSON _ = - =+

Bitiin hayvanlar calisma éncesinde 24 saat ac birakildi. Mideye olan saf-
ra reflusunu tesbit etmek icin genre tiim siganlara calisma basinda kuy-
ruk veninden 5 mgr/kg bromsulfalein (BSP) verildi®.

A) KONTROL GRUBU :

A grubu 10 sigan 24 saat achktan sonra etil eter ile uyutuldu. Siganlarin
perkiitan olarak kalbine girildi. Alinan 3 ml kan 3000 devirde 3 dak. santri-
fiij edildi, sekilli elemanlar ayrildi. Plazma yari hacimindeki % 10 triklor
asetik asit sollisyonu ile iyice karistirildiktan sonra 7000 devirde 3 dak.
santrifij edilerek siipernatan histamin tayininde kullanilmak tzere —20°C
da saklandi.

Kan ahnmasindan hemen sonra sicana orta cizgiden laparotomi yapildi.
Pilor ve dzefagusun alt ucu klemp ile kapatilarak mide baglantili yerle-
rinden kesildi ve disari cikartiidi. Enjektdrle antrumdan girerek mideye
4 ml saf su verildi. Daha sonra pilorun klempi acildi ve midenin sivisi
bir tiipe bosaltildi. Bu yikanti suyu santrifiij edilerek hemen pH meter
112 (photovolt) ile pH okundu. Ayrica BSP caligildi.

BSP tayini icin 4 ml asitlendiriimis aseton igine 1 m! mide ytkanti sivisi
katildi ve karistirilarak 2500 devirde 5 dak. santrifiij edildi. Olusan cokelti
atildi. Kalan sivi tizerine 2-3 damla sodyum hidroksit katildi. Bulamikhk
tesekkiil eden tiipler yeniden santriflj edildi. Bunlarin ¢dkmeyen kisimlari
ayrildi. Butiin tipler 585 mikronda kor tiipe karsi “spectrome 20" (Bausch



and Bomb.) aletinde okundu. Kér tipte 1 mi su-4 ml asitlendirilmis ase-
ton mevcuttu. Sonuglar standart grafiginde degerlendirildi.

B} STRES GRUBU :

B grubu 12 sicana teknigi evvelce tanimlanan yontemle 4 saat hareketsiz-
lik stresi (Restraint) uygulandi. Bunun icin hayvanlar te! 6rgiiler icine ka-
patildi. Ulser insidansint artirmak ve daha kisa siirede olusmasini sagla-
mak amaciyla sicanlar + 4°C da tutuldu®.

C) STRES + NALOKSON GRUBU :

C grubu 12 sicana da + 4°C da 4 saatlik hareketsizlik stresi uygulandi.
Ancak stres oncesinde ve ikinci saatte intraperitoneal (i.p.) olarak saf bir
opiat antagonisti olan nalckson (Narcan, Endo. Lab.) 2 mgr/kg yapild:.
Boylece stres verilerek kanda artmasi beklenen endorfinlerin etkilerinin
énlenmesi disiinildii.

D) D-ALA? -MET® -ENKEFALINAMID (D-ALA®MET™ENK} GRUBU :

D grubu 12 hayvana 4 saat siireyle bir enkefalin analogu olan D-Ala®
-Met® Enk. (Pen. Lab. Inc.) 500 ugr/kg/saat olmak iizere kuyruk veninden
verildi. D-Ala®-Met*-Enk, enkefalinin ylizlerce analogu icinde enzimatik yi-
kima en dayanikli ve uzun etkili oldugu icin secildi.

E) NALOKSON + B-ALA>-MET'ENK. GRUBU -

E grubundaki 12 sicana da 500 ugr/kg/saat D-Ala*-Met*-Enk. kuyruk ve-
ninden i.v. olarak 4 saat siire ile uygulandi. Ancak islem o6ncesi ve 2. sa-
atte nalokson 2 ugr/kg i.p. olarak yapildi.

B, C, D, E grubu sicanlarda kan histamini, mide pH'st BSP ve midenin
patolojik degisikliklerinin tesbiti icin 4 saat sonunda kontrol grubundaki
islemler ayni yéntemlerle uyguland;.

Sonug olarak bir grup sicana stres uygulanarak endojen, diger gruba da
sentetik D-Ala®-Met5-Enk. verilerek ekzojen sekilde kan endorfin seviyele-
rinin yiikselmesi beklendi. Kanda artmasi muhtemel olan endorfinlerin et-
kilerini 6nlemek icin ayn: sekilde planlanan iki ayri gruptaki sicanlara da
nalokson verildi. Béylece cift konirol modelinde, endorfinlerle stres iilse-
ri arasindaki ilgiyi arastirmak (izere 5 grupta 58 sican deneye sokuldu
(Tablo: 1.
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Her deneyin sonunda mide biliyiik kurvatur  boyunca acildi.  Makroskopik
ciarak limende kan olup olmadir, iilser, erozyon, petesi tespit edildikten
scira patolojik incelemeler igin S 107Uk formaldehite kondu. Midedeki
lezyonlar 4 gruba ayrilarak degerlendirildi®.

{0) Degisiklik yok

(1) Kigiik petesiler

(2) 3 mm’'den kiiclik Gilserler

{3) 3 mm’den biyiik 5 veya daha fazla tlserler.

Ayrica makroskopik olarak su 6zellikiere cikkat edildi:

(1) Serozamin gérintmi
(2) Duvarin ve kas tabakasmm kalinligi, duvar icine kanama olup olmadif
(3} Mukozanin kalinh@i, mukus  6rtiizh, solukluk veys hiperemi, taze ve
eski kanamalarin varhgr.

Daha scnra mideler parafin kaliplara gémiildii. Bes mikron kaliniikta kesit-
ler alindi. Preparatlar hematoksilen eozin (H.E.) ile boyanarak incelemeye

B ’ {
afindi '

Kan histamini biycassay yontemi ile dlciildi. Bunun icin. atropinize kobay
terminal ileumu kullanildi. Cnce 0,25 pg, 0,50 pg, 1 pg histamin miktarla-
rinin doz - cevap egrileri elde edildi. Bu doz ve yiiksekliklerden yararla-
narak korelasycn katsayisi ile ragrasyon egrileri cizildi.

Histamin tayini yaptlacak 6rneklerin pH't 0,1 N NaOH ile 7 civarinda ge-
tirildikten scnra terminal ileum lzerinden gecirildi. Kasilma miktar1 isli ka-
it Gzerine kaydedildi. Tam gevseklik saglandiktan sonra her bir sican
plazmasinin kasma giicleri 8lctldi®. Orneklerdeki histamin degerleri sap-
tandiktan sonra mililitredeki birim miktarlari bulundu.

Callsmada elde edilen SUS ve endorfinler ile ilgili parametrik sonuglar,
istatistiksel clarak esler ve gruplar arasi farklarin 6nemine gére T -testi
ile degerlendirildi®.

Bulgular
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER :
Deneye giren butiin sicanlarin midelerinde serozanin diizgiin ve parlak ol-

dugu goriildi. Yapilan kesitlerde kas dokusunda ve duvarda belirgin bir
patolojik degisiklik saptanmadi.



Birr kisim midelerde mukozanin &zellikle diffiiz olarak hiperemik oldugu,
yiizeyel erozyon, petesi ve llserlerin bu mukozaya sahip midelerde daha
sik olarak bulundugu gézlendi. Bunlardan bir kisminin limeninde taze ve-
ya kismen sindirilmis kan da mevcuttu.

Petesiler genellikle ¢ok sayida olup midenin bitiin kisimlarinda homojen
olarak dagilmisti. Caplart 1-2 mm arast idi.

Ulserler genellikle birden fazla olup pililerin Gizerlerinde veya gevrelerinde
yer almaktaydi. Biytkiikleri 2-4 mm capa ulasmaktaydi. Cogu oldukca
ylizeyel olup, mukozanin altina kadar uzanmiyordu. Kenarlar1 oldukca kes-
kin smirli ve hiperemik mukcza ile cevrili idi.

Mikroskopik incelemede bir kisim mide rormal olarak bulundu. (Re-
sim : 1). Hiperemik midelerde tzellikle Gst mukoza katlarindaki damarlar-

v

Resim 1
Neormal mide mukozast. I, E., X150

da asiri bir konjesyon gbdze carptl. Bu damarlarin eritrositlerle tikabasa
deldugu, bazi odaklarda ise ekstravaze eritrositlerin yiizey epiteli altina
tastigt gdzlendi.

Erozyonlar genellikle yiizeyeldi ve 6rtiicti epitelin bir cok alanlarda dokiil-
mesi seklinde dikkati gekti. Erozyonlarimn gercek oldugu, bu bélgelerde kan
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ve fibrin elemanlarl ile seyrek I6kositlerin bulunmasindan anlasildr(Re-
sim 2).

Resim 2 .
Erozyonlu ve kanamali mide mukozast (H.E., X60

Normal 6rtiicii epitel ile erozyona ugramis alanlar birbirleriyle dediserek
ayni kesitte yer alabiliyordu.

Midelerin bir kisminda goriilen {ilserler genellikle cok derin olmayan, na-
diren mukozamin icte ikisini tutan yiizeyel nitelikte idiler (Resim 3). Bun-
larin normal mukoza ile cok keskin bir sinirla devam etmeleri, cevre ve
tabanlarinda kronik iltihabi degisiklikler. ve fibrozisin olmamasi akut GUlser
karekterinde olduklarini belirliyordu. Ulser gevresindeki normal mukozada
sikhikla asiri konjesyon, yer yer yiizeyel grozyonlar, lamina propriada fib-
rin ve eritrcsit ekstravazasyonu bulundu. Bu {ilserlerin tabanlarinda cogun-
lukla biiyiik damarlarin yer almadigr ancak ¢ok sayida konjesyoniu kapiller-
lerin bulundugu saptandi. Patolojik degisikliklerin gruplara gére dagthm-
lari (Tablo I1), Grafik 1) de gosterildi.
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Resim 3

Stres uwygulanan sicanlarda iilsere olmug -mide
mukezasy, I E., X150
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GRAFIK I: Mide Lezyonlarmin Gruplara Gore Dagihimi.



TABLO I

Mide Lezyonlarinin Gruplara Gore Dagilimi
(Rakamlar lezyonun derecesini gostermektedir).

G RUPL AR
A | B C D E
z
3 | x|
_ o ‘Zz |Z =
=2 > L e
o @] 4+ ; 12 o+
Sl E | g | 8|3 |32
- - = B S
) ~ %) » o) o
1 C 0 0 0 0
2 0 2 0 2 0
© 3 0 2 0 1 0
4 0 2 0 0 0
5 0 1 1 2 0
6 0 3 0 0 0
7 0 1 0 0 0
8 0 1 0 1 0
9 0 2 0 0 0
10 0 2 2 0 0
11 — 2 0 0 0
12 — 1 0 2 0
% 0,0 91,6 16,6 41,6 0,0
0~ : Lezyon yok
1— : Kigciik petesiler
2— : 3 mm. den kigiik Glserler
3— : 3 mm. den biiyiikk 5 veya daha fazla tlserler

Kontrol grubundaki sicanlarin mideleri normal olarak bulundu (Resim 1).
Stres uygulanan hayvanlarin % 01.6'sinda lezyon gozlendi. Bu lezyonlar
1-2 dereceler arasinda dagilim gdsteriyordu (Resim 3). Nalokson verile-
rek stres uygulanan deneklerde lezyonlar % 16.6 olarak saptandi. Bu iki
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Resim 4
D-Ala? -Met5 -Enk. verilen sicanlarda iilsere olmus
mide mukozast. H.E., X 60

sicanda ikinci dereceden degisiklik gozlendi. D-ALA-MET’ -ENK. verilen
sicanlarda % 41.6 oraninda lezyon bulundu. Bunlar da 1-2 dereceler ara-
sinda dagihim gosteriyordu (Resim 4). Nalokson ve D-Ala®-Met® -Enk. ve-
rilen deneklerde patolojik degisiklik tespit edilmedi.

MIDE SIVISINDA BROMSULFALEIN DEGERLER] :

Stres uygulanan veya D-Ala®-Met® -Enk. verilen B, D grubu sicanlarda
mide BSP seviyeleri kontrol hayvanlarina gére yiiksek bulundu (%2417,
%2.6+0.7). Buna karsin ayni deneysel modelin uygulandigr  hayvanlara
nalokson verilince mide BSP seviyeleri kontrol grubu degerlerine benzer
sekilde dustii. Bu seviyeler adi gecen modelleri temsil eden A, C, E, grup-
larinda % 11+03, % 1.74+06 ve % 2.0 = 0.1 olarak tesbit edildi
(Tablo II, 1, Grafik 11). Mide BSP degerleri yiiksek olan B, D ve diistik bu-
lunan A, C E gruplarinin ortalamalarl arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p < 0.05).
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MIDE SIVISI pH DEGERLER! :

Stres uygulanan veya DAla*-Met®Enk. alan B, D grubu siganlarin mide bH
seviyeleri kontrol grubu hayvanlara gore hafifce diisitk bulundu (2404
ve 2.1+04). Buna karsin ayni deneysel modelin uygulandigi hayvanlara
nalokson verilince kontrol grubu degerlerine benzer sekilde pH hafifce art-
1. Bu seviyeler kontrol ve adi gegen deneysel modelleri temsil eden
A, C, E gruplarinda 2.8 =07, 25 + 0.6, 24 =% 0.2 olarak bulundu (Tab-
lo 1V, Grafik III). Ancak bitiin gruplarin ortalamalari arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamh degildir (p > 0.05).
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GRAFIK 1l : Mide BSP Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi.



Mide BSPYDeQerlerinin Gruplara Gére Dagilimi ve

TABLO il

Istatistiksel Analizi.

+
NALOKSON

© L
<§ IE gl ¥
GRUPLAR g |c5l 22 t p
S |aa| Ad
X S n
KONTROL 11..098 10 257  P<0.05
STRES 24 1.7 12
KCNTROL 1.1 0.3 10
STRES—!—NALOKSON """""""" 1706 """"""" 1 2 """"""""" 2.76 P<0.05
KCNTROL 1.1 0.3 10
D-ALA*MET*ENK. 26 07 12 92 P<0.05
KONTROL 11,03 10 517 P<0.05
D-ALA®-MET-ENK.
+ 2.0 1.0 12
NALOKSON
STRES 24 17 12 , .
STRES+NALOKSON 17 ™ gig ™ g 129 P>0.05
STHES24 ............ 1712 ............................ 0.33 P~0.05
D-ALA*-MET-ENK. 2.6 0.7 12 ’ )
STRES 2.4 1.7 12
D_ALA:_»_MET:;_ENK. ............................................................................................ 0.96 P> 0‘05
+ 2.0 1.0 12
NALOKSON
STRES+NALOKSON 1r .06 12 oo 294  P<005
D-ALA*MET.ENK. 2.6 0.7 12
STRES - NALOKSON 1.7 0.6 12
D_ALA.-,-MET;-ENK' ............................................................................................ 092 P> 0.05
+ 2.0 1.0 12
NALOKSON
D-ALA*MET?-ENK. 2.6 0.7 12
D-ALAZMETOENK s s 2.71 P<0.05
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Mide pH Degerlerinin Gruplara Gore Dagihimi ve istatistiksel Analizi.

TABLO

v

© e
5 %;6 g % 3
S a c X t
GRUPLAR = £8 53 P
X S n
KONTROL 2:8 0.7 10 1.48 P>0.05
GrRpg T
KONTROL 2.8 0.7 10 093 P>0.05
STRES -+ NALOKSON 25 06 12
KONTROL 2.8 0.7 10 1.46 P>0.07
D-ALA®-MET®ENK. 2.1 04 12
KONTROL 2.8 02 10 162 P~0.05
T T N
- NALOKSON .
STRES 2.4 0.4 12 057 P>0.07
STRES +NALOKSON 25 06 12
NALCKSCN 1.41 P>0.05
................... R T TR
STRES 24 04 12 0.05 P>0.05
D-ALA>MET.ENK.
D-ALA=:MET?-ENK. 2.1 04 12
STRES 2.4 04 12
"ISTRES +NALOKSON 2.5 06 12 1.98 P>0.05
T o
STRES -+ NALOKSON 25 06 12 0.68 P>0.05
T ‘
+ 2.4 02 12
NALCKSON
D-ALAZ-MET-ENK. 2.1 04 12 212 P<0.05
| T e e
1 24 02 12
NALOKSON
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GRAFIK Ill : Mide pH Degerlerinin Gruplara Gore Dagilimi.

KAN HISTAMIN DEGERLER] :

Kan histamin seviyeleri stres uygulanan veya D-Ala®-Met*-Enk. alan B, D
gruplarinda kontrollere gére yiiksek bulundu (99.8 = 37,2 ve 54.0 + 43.5
pg/ml). Buna karsin ayni deneysel modelin uygulandigi hayvanlara nalok-
son verilince kan histamin’i hemen hemen kontrol grubu seviyelerine
benzer sekilde disti. Bu degerler kontrol ve adi gecen deneysel
modelleri temsil eden A, C, E gruplarinda 27.2 + 140, 32.4 + 159,
12.4 =+ 11.3 pg/ml olarak bulundu (Tablo V, Grafik 1V).

Gruplarin ortalamalart arasindaki farkin &nemlilik kontrolu Tablo Vi'de
gdsterildi.

Her grup sicanin ortalama pH, BSP ve histamin degerleri (Tablo, Grafik
VIl) de gosterildi. Stres uygulanan sicanlarda BSP, histamin ve mide lez-
yonlari artarken pH distii. Benzer bulgular D-Ala>-Met5-Enk. verilen hay-
vanlarda da saptandi. S6z konusu sicanlara nalokson verildiginde pH, BSP
ve histamin dedisiklikleri 6nlendi, mide lezyonlari azaldi.
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TABLO V

Kan Histamin Degerlerinin Gruplara Gére Dagihmi ve

istatistiksel Analizi.

g £
s |2E| 3z
GRUPLAR T | S| 5%
O w 0w p
X S n
KONTROL 27.2 14.0 10 5.24 P<0.05
g — o e o
KONTROL 27.2 14.0 10 0.81 P>0.05
STRES T NALGREON i P e
KONTROL 27.2 14.0 10 2.01 P>0.05
A R she e T
KONTROL 27.2 14.0 10 267 P<0.05
B
+ 42.4 11.3 12
NCLOKSON
STRES 99.8 37.2 12 5.76 P<0.05
SRR TRRTGREON S e o
STRES ‘ 99.8 37.2 12 277 P<0.05
T CrYT o T L i P
STRES 998 372 12 54 P<005
A S
- 42 4 11.3 12
NOLOKSON
STRES -+ NALOKSON 324 15.9 12 161 P>0.05
T Chy T P
STRES+NALOKSON 324 159 12 177 P>0.05
L S
+ 42 .4 11.3 12
NOLOKSON
D-ALAZ-MET5-ENK. 540 435 12 0.89 P~0.05
e e
+ 42 4 11.3 12
NOLOKSON
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GRAFIK IV : Kan Histamin Dederlerinin Gruplara Gére Dagilimi

TABLO VI
Mide Lezyonlari pH, BSP ve Kan Histamin Degetrlerinin
Gruplara Gére Dagilimi.
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LEZYON SIKLIGI (%) 0.0 91.6 16.6 416 0.0
pH 2.8 2.4 2.5 2.1 2.4
HISTAMIN (pg/ml) 27.2 99.8 324 54.0 12.4
BSP (%) 1.1 2.4 1.7 2.6 2.0

64



Pyim|

1
ob -

80 4
re / N\
1o /
V0o K o
N / N
1 / ‘/ \
L A \/ N
K / N s WOE LETYOML AR
i
’ ® T T T
oo 4 &
®
e 4
" A
o | o
‘0 / \ NPT
o . *
"
10
Vo
e i T L Y T
)
/.\
- ~
. <
. .
oo . -
’ i ~. per
) p .
’ it }
,
”,
-
o
)
'
T Y
)
oo,
) Ll
"‘l-~o..‘~-~~.- .. et N
"".«"'
!
o ¢ \ : ;. £ | eaurian
A 3] ¢ L
H 1 v,
3 - ¥ e
3 ¥ G
g > - < v
: ¥ ¥ i i
x ! g 4 H
H = H a



Tartisma

Opiat reseptorlerinin gastrointestinal sistemde (GiS) gosterilmis olmasi,
gastroenterologlar icin enteresan bir calisma alani yaratmistir®. Endofrin-
lerin, bugiine kadar GIS motilitesi, sekresyonu ve absorbsiyonu iizerine
etkileri oldugu aciga cikartilmigtir®238:4,

Bu calismada ise endorfinler ile SUS arasinda ilgi oldugu gosterilmistir.
Gergekten hareketsizlik stresi uygulanan veya enkefalin verilen sicanlarin
midelerinde birbirlerine benzer sekilde petesi, erozyon ve ilser olusmus-
tur. Midenin patolojik degisiklikleri, hareketsizlik stresi uygulanan sican-
larda % 91.6, enkefalin verilen hayvanlarda ise % 41.6 olarak saptanmis-
tir (Tablo I, Grafik 1). Oysa aym grup sicanlara saf bir opiat antagonisti
olan nalokson verildiginde, stres grubunda lezyon orani % 16.6'ya dis-
miis, enkefalin verilen grupta ise patolojik degisiklikler gbzlenememistir.
Onceki calismacilar stres uygulanan veya elektrik soku yapilan hayvan-
larda kan endorfin seviyelerinin yikseldiigni gostermislerdir®®. Ayrica
naloksanin, endorfinlerin organizmadaki etkilerini énledigi de aciga cikar-
tilmistir®. Literattrdeki bu bilgilerin 1siginda stres ve enkefalin ile mide-
de benzer patolojik degisikliklerin olusmasi, lezyonlarin nalokson ile 6n-
lenmesi, endojen opiatlarin SUS patogenezmde rolli olabilecegini akla ge-
tirmektedir.

Calismamisda, mide asit sekresyonunun stres ve enkefalin uygulanan si-
canlarda arttigi ve bu sonucun nalokson ile 6nlendigi gosterilmistir. Bu
gdzlemler, dnceki calismacilarin sonuglari ile uygunluk gdstermektedir.
Nitekim, deneysel olarak yapilan calismalarda enkefalinin, mide asit-pep-
sin sekresyonu ile kan akimini doza bagimli olarak 6nemli lciide artir-
digi, fakat nalokson ile bu etkilerin azaltildig) gdsterilmistir®, Asit-pep-
sin sekresyonundaki artis, muhtemelen midenin kan akimindaki yikselise
baglanmistir. !

Bu konuda yapilan baska bir calismada morfinin, histamin ile stimile
edilmis asit sekresyonunu artirdigi, buna karsit pentagastrinin asit salini-
mint azalttigr rapor edilmistir®. Bu sonucun sebebi olarak histamin ve
pentagastrinin asit sekresyonunu ‘ayri mekanizmalarla artirmalari goste-
rilmistir®. Nitekim histamin, - H. reseptdrleri’, pentagastrinin ise A.ch
aracthgi ile® asiti artirdiklari rapor edilmistir. Morfinin, A.ch salimmini
onledigi® ve bu nedenle pentagastrinin olusturdugu asit stimiile edici
etkisini azalttigi ileri siriilmiistir®.

SUS'da mide asit sekresyonunun artip veya azaldigi konusundaki raporlar
oldukca celigkilidir!®1540.41,54.61,62  Gires {ilserlerinin cesitli gruplarinda
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asitsekresyonunun: farklihklar ~gosterdigi ileri  striilmiistiir. - Ornegin.
Cushing - iilserlerinin hemen daima hiperasidite ile beraber ‘oldugu®, buna
karsin Curling tlserlerinde hipoasidite” bulundugu gésterilmistir. Cushing
ilserlerinde asit sekresyonunun artmasi, vagus cekirdeginin stimulasyo-
nuna baglanmistir®. Bu diislinceler cesitli deneysel ¢alismalarla dogru-
lanmistir®*#, Benzer bulgular, kafa yaralanmast, beyin tiimdrii veya
serebrovaskiiler hadise geciren hastalarda da gézlenmistir!>#6.,

Stres Ulserlerinin, bazi sekillerinde mide asitinin azaldigimi  tesbit eden
galismacilar, bu sonucu HT geriye diflizyonuna baglamislardir'®t422.394,5
Glinimuzde oldukea taraftar bulan bu gériise ters olarak bazi galismaciiar,
stres (lserlerinde hipoasidite durumunda mide duvarinda H* gostereme-
mislerdir®.

Calismamizda asit sekresyonunun hafifce artmis bulunmasi, literatiir ¢a-,
lismalari ile tam olarak desteklenmemistir. Ancak celiskili bilgilere rag-
men asit sekresyonundaki artisin, SUS patogenezinde 6nemli bir etken
olabilecegini ileri siirmek mimkiindir.

Simdiki calismada gosterilen asit sekresyonundaki artisin diger bir ne-
deni, aciga cikan histaminin etkisiyle olabilecegi dustnilmistiir. Bu de-
neyde stres ve enkefalin uygulanan siganlarda kan histamin seviyeleri
ylkselmis, bu etki nalokson ile &nlenebilmistir. Bu sonuclarla, endorfin-
lerin, histamin sekresyonuna neden oldugu ve tesirlerini opiat reseptor-
leri aracihgr ile yaptigt ihtimal olarak diistiniilmistiir. Tesbit edilen bul-
gular, literatir bilgilerine uygunluk goéstermektedir. Gergekten morfinin,
mast hlcrelerinden histamin aciga ¢ikardigi gosterilmistir®. Stres uygu-
lanan sicanlarda kan histamin seviyelerinin arttigi ve mast hiicrelerinin
bosaldigi tesbit edilmistir®. Ayrica stres ilserleri ile mide mukozasin-
daki mast hiicreleri arasinda ilgi oldugu ileri suriilmiistiir™>”. Yapilan de-.
neysel calismalarla endojen opiatlarin ekzojen olanlara gére cok daha
potent oldugu gosterilmistir”. Bu sebeplerden, endorfinlerin  organizma-
da histamin sekresyonunu kuvvetle artirmasi mimkin goériilmektedir.

Histaminin stres (lseri patogenezinde o6nemli bir faktoér oldugu kabul
edilmistir®¥. Nitekim, histaminin vazodilatasyon, odem vyaptigi, mukoza
permeabilitesini ve asit sekresyonunu artirdifi sptanmistir’. Bu tesir-
lerinin H: reseptdr blokerleri verildiginde onlendigi  bilinmektedir’. Bu
bilgiler 1s1ginda enkefalin verilen hayvanlarda kan histamin seviyelerinin
artmis olmasi, midede lezycnlarin olusumunda &nemli bir etken olabile-
ce@ini akla getirmektedir.

Safra tuzlarmin mideye reflu clmasinm SUS'nun meydana gelmesinde et
kili oldugu ileri siirilmistiir. Bugiinki inaniglara gére safra tuzlari mukus
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yapisini bozmakta ve bariyerin bozulmasia neden olmaktadir™¥. Ayrica
serotonin, histamin gastrin aciga cikarmaktadir™!. Béylece mide asit sek-
resyonunu artirmakta, mukozada konjesyon, 6dem yapmakta ve sonucta
epitel hicrelerinin yikimina, akut erozyon olusmasina neden olmakta-
dir™. Bu etkilerinin mide pH’si diistiikge arttigr ileri siiriilmistiir’. Piloru
baglanan ve tripsin inhibitérii veya kolestramin verilen hayvanlarda Ulser
olusmasinin dnlendigi rapor edilmistir®?.

Literatiirdeki bu bilgiler, calismamizi desteklemektedir. Gercekten stres
ve enkefalin uygulanan siganlarda mideye olan safra reflusu kontrol
grubu hayvanlara gore yiksek bulunmus, bu etkiler nalokson ile 6nlene-
bilmistir (P> 0.05).

Literatiirdeki evvelce yapilmis calismalarin sonuclarina gére endorfinle-
rin, mideye safra reflusu olusmasinda etkili olabilecegini tahmin etmek
miimkiindiir. Nitekim ekzojen opiatlarin safra basincini artirdigi, manomet-
rtk ve transaminaz calismalan ile gosterilmistir'®®, Ayrica opiatlarin 6zel-
likle duodenum 2. kisminda kuvvetli bir koniraksiyon yaptigi, midenin to-
nusunu kisa bir siire icin arttirdigi, fakat mide bosalmasini  geciktirdigi
saptanmistir”. Benzer gozlemler enkefalin ile de tesbit edilmistir®.
Duodenum kasilmasinin 3. saatten sonra azalarak megabulbus olustugu
gozlenmistir®. Opiatlarin pilor tzerine etkileri gosterilememistir. Litera-
tiirdeki bu bilgiler ve simdiki calismanin scnuglarina gére endorfinlerin
safra basincini artirmasi, duodenum kontraksiyonu yapmast ve bunlarin
sonucunda mideye safra reflusu olusmasi miimkiin gériilmektedir.

Sonug olarak asit sekresyonu, kan histamini ve safra reflusunu arttirici
tesirleri gozlenmis olan endorfinlerin midede erozyon, (lser yaptiklari
tesbit edilmistir. Bu bulgular endorfinlerin SUS patogenezinde rol aldigi-
ni distndiirmektedir. Endorfinler bu etkilerini asit, histamin ve safra ref-
lusu aractligi ile yapmasi miimkiin clabilir.

Bdylece giliniimiizde oldukca taraftar bulan Sekil I'deki semaya bu calis-
manin sonuclarr uygulanirsa, tetigi ceken mekanizmalar icinde stresten
sonra endorfinlerin yer almasi ihtimali olabilir. Ancak bu konuda daha
acik sozli olabilmek icin yeni deneysel ve klinik calismalara ihtiyac
vardir. :
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Ozet

Bu calismada endorfinler ile stres iilseri sendromu (SUS) arasindaki ilgi
arastinnlmistir.  Bu amac icin yapilan deneysel calismada endorfinlerin,
2.4 + 0.2). pH degisiklikleri sadece D-Ala*-Met*-Enk. verilen hayvanlarda
mide asiti, safra reflusu, kan histamini ve mide lezyonlar iizerine etki-
leri incelenmistir.

Toplam 58.sigan 5 grupta deneye alindi. Mideye olan safra reflusunu tes-
bit etmek igin bitiin hayvanlara deney basinda 5 mgr/kg bromsulfalein
{BSP) IV. olarak yapildi. 10 hayvan kontrol olarak kullanildi. 12 sicana 4
saat sire ile +4°C’da hareketsizlik stresi (Restraint) uygulandi. Diger 12
hayvana bir enkefalin analogu clan D-Ala*>Met’-Enkephelinamid (D - ALA®
-MET’-ENK) 500 ugr/kg/saat olmak lizere verildi. Béylece bir grup hayva-
na stres verilerek endcjen olarak, diger gruba sentetik enkefalin verile-
rek ekzojen tarzda kan endorfinlerinin artmasi saglandi. Ayri gruplardaki
12 hayvana stres uygulamasi veya D-Ala®Met>-Enk. verilmesinden 6nce
bir opiat antagonisti olan nalokson 2 mgr/kg/2 saatte bir yapildi. Boylece
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stres altindaki veya D-Ala*Met*-Enk. alan hayvanlardaki endorfinlerin etki-
leri 6nlenmeye calisildi. 4 saat sonra biitiin grup hayvanlarin midelerin-
deki patolojik degisiklikler incelendi. Kan histamini, mide sivisinda pH
ve BSP bakildi.

Midenin pH degderleri kontrol grubunda 2.8 = 0.7 olarak bulundu. Stres uy-
gulanan ve D-Ala*-Met™Enk. alan sicanlarda hafifce azaldi (2.4 + 0.4,
2.1 £ 0.4). Ayni gruplara nalokson verildiginde ise tekrar artti (2.5 + 0.6,
istatistiksel clarak anlamh bir farklilik gdsterdi (P<0.05).

Kan histamini kontrol grubunda 27.2 & 14.0 pg/ml olarak saptandi. Stres
uygulanan veya D-Ala*>-Met>Enk. alanlarda ise pnemli &lciide artti
(99.8 = 37.2, 54.0 + 43.5 pg/ml). Ayni grup hayvanlara nalokson verildi-
ginde histaminin artisi onlendi ve kontrol seviyelerine yakin degerlerde
bulundu (32.4 +15.9, 424 * 11.3 pg/ml). Mide sivisinda BSP degerleri
de kontrol hayvanlarinda % 1.1 + 0.3 iken stres veya D-Ala®>-Met>-Enk.
uygulanan sicanlarda artis gosterdi (% 2.4 + 1.7, % 2.6 = 0.7) (P <0.005).
Bu hayvanlara nalokson verildiginde BSP kontrol degerlere yaklasti
(% 1.7+ 0.6, % 2.0 4+ 1.0). Kontrol grubunda midede lezyon bulunmadi.
Stres uygulananiarda % 91.6, D-Ala’>-Met™Enk. verilenlerde % 44.6 olarak
gozlendi. Bu grup hayvanlara nalckson verilince stresli hayvanlarda %
16.6 ya diistli. D-Ala®Met>-Enk. verilenlerde hic tesbit edilmedi.

Scnuc olarak mide asit sekresyonu, kan histamini ve safra reflusunu arti-
rici tesirleri gbzlenen endorfinlerin, midede petesi, erozyon, ilser yapici
etkileri tesbit edildi. Bu bulgular ile endorfinlerin SUS patogenezinde
etkili olabilecedi kanisina varild.

SUMMARY

ENDORPHINS AND THE SYNDROME OF STRESS ULCER

In this experiment the relationship between endorphins and the stress
ulcer was investigated. The effect of endorphins on gastric acidity, biliary
reflux, blood histamine and gastric lesions were investigated
experimentally.

58 rats were taken and divided into 5 groups. 5 mg/kg Bromsulphalein
(BSP} IV was given to each art in order to deterct bile reflux to the
stomach. 10 rats were taken as control group. Restraint is applied to
12 rats 4 hours at 4 4°C. To cther 12 rats an enkephalin analogous
D-Ala*-Met*Enkephelinamide (D-ALA>MET-ENK.) is given at a rate of
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500 gtg/peg/hour. Thus, a rise in blood endorphins is achieved by applying
endogenous stress to one groop and giving synthetic enkephalin to other
group of rats. Ancther 2 groups cf 12 rats received an opiate antogonist
noloxone 2 mg/kg/ 2 hours before endogenous stress is applied or
D-ALAZ-Met*-Enk. is given. So that the effects of endorphins can be
prevented. After 4 hours, the pathologic changes in the gastric mucosa
were examined in all rats, blcod histamine, pH and BSP in gastric juice
were determined.

In control group gastric pH was found 2.8 = 0.7. In rats that received
stress and D-ALA-Met*-Enk. it slightly devreased (2.4 = 0.4, 241 = 04).
When noloxane is given pH rose again (2.5 = 0.6, 24 4+ 0.2). Only in
rats that received D-Ala®-Met*Enk. the pH differences are found to be
statistichally important (P<0.05). ~

Blood histamine 1s found 27.2 = 14.0 pg/ml in control group. It rose
significantly in rats that received stress or D-Ala®-Met*-Enk. (99.8 = 37.2,
54.0 + 43.5 pg/ml). Naloxone prevented the rise in  histamine and it
stayed near control levels (32.4 + 159, . 424 = 11.3 pg/mi). BSP levels
in gastric juice of control group were % 1.1 + 0.3 while they rose
‘significantly in rats that received stress or D-Ala®-Mets-Enk. (% 2.4=%1.7,
o 26+0.7) (P < 0.005). Naloxone prevented the rise in BSP in gastric
juice (% 1.7 + 0.6, % 2.0 = 1.0).

No lesions are found in the gastric mucosa of the control group 91.6 %
of the group that received stress and 44.6 % of the group that received.
D-Ala®-Met-Enk. have gastric lesions. After Naloxon this falls to 16.6 %
in the stress group and none in the D-Alaz-Met™Enk. group.

As a result, it is found that the endorphins that rise blood histamine,
gastric acidity and bile reflux can produce petechiae, erosions and ulcer
in the gastric mucosa. These findings confirm that endorphins can play a
role in the pathogenesis of stress ulcer syndorme.
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