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OZET

Amac: Stresin gastrik mukozal lezyon olusumuna yol actigi bilinmektedir. Serbest oksijen radikalleri inflamasyon ve doku
hasarinin patogenezinde énemli bir rol oynarlar. L-tryptophanin serbest oksijen radikallerini inhibe ederek, iskemi-reper-
fiizyon zedelenmesindeki gastrik mukozal hasar tizerine olumlu bir etkiye sahip oldugu gézlenmigtir. Pentoksifilinin iske-
mi-reperfiizyonla veya topikal ajanlarla olusturulmus gastrik mukozal hasarda koruyucu etkisi gbsterilmistir. Intragastrik
L-triptofan ve intramuskiiler pentoksifilinin hareketsizlik stresi ile indiiklenmis gastrik mukozal hasari &nleyip énleye-
meyecegini saptamak icin deneysel bir ¢calisma diizenledik.

Gerec ve yontem: 40 rat immobilize edildikten sonra 4 gruba béliindii. [lk gruba herhangi bir tedavi verilmezken diger
gruplara sirasiyla L-triptofan, pentoksifilin ve L-triptofan + pentoksifilin uygulandi. fla¢ uygulamasindan 2 saat sonra
midedeki lezyonlar makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi.

Bulgular: L-triptofan verilen 2. ve 4. gruplarda lezyon yiizey alani ve ortalama mukozal hasar kontrol grubuna gére daha
azdi (p<0.03). Hatta bu gruplarda yiizey epitelinde histopatolojik olarak bir iyilesme gdézlendi. Yalnizca L-triptofan
grubunda ortalama lezyon skoru belirgin olarak azaldi (p<0.03). Ote yandan pentoksifilin grubunda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir iyilesme gézlenmedi.

Sonug: Sonug olarak, L-triptofanin stresle iliskili gastrik mukozal hasarda koruyucu bir rol oynadigi s6ylenebilir.
Anahtar kelimeler: Stres iilseri, L-triptofan, Pentoksifilin

ABSTRACT

Background: It is well known that stress leads to the formation of gastric mucosal lesions. Free oxygen radicals play an
important role in the pathogenesis of inflammation and tissue damage. It was observed that L-tryptophan has a positive
effect on gastric mucosal damage in ischemia-reperfusion injury by inhibition of free oxygen radicals. The protective
effect of pentoxifylline was shown in gastric mucosal damage induced by ischemia - reperfusion or the application of
some topical agents.We performed an experimental study to determine whether intragastric L-tryprophan and intramus-
cular pentoxifylline protect gastric mucosal damage that is induced by immobility stress.

Methods: Forty rats were immobilized and divided into four groups. No treatment was made in the first group; in group
2,3 and 4, L-tryptophan, pentoxifylline and L-tryptophan + pentoxifylline were administered, respectively. The gastric
lesions were assesed macroscopically and microscopically two hours following treatment.

Results: In the second and fourth groups, the lesion surface area and average mucosal damage were fewer in compari-
son to the control group (p<0,03). Moreover, an histopatologically improvement in the surface epithelium was observed
in these groups. The average lesion score also reduced significantly (p<0,03) only in the L-tryptophan group. On the other
hand, no statistically significant improvement was observed in the pentoxifylline group.

Conclusion: As a result, it was concluded that L-tryptophan could play a protective role in the gastric mucosal damage
associated with stress.

Key words: Stress ulcer, L-tryptophan, Pentoxifylline.

GIRIS

Stresten en ¢ok etkilenen organlardan birisi o-
lan midede, ¢ok cesitli biyolojik ve psikososyal du-
rumlar, iilser olusumunu arttirirlar. Stres esnasinda
gastrik asit sekresyonu artar, gastrik motilite ve
vaskiilarizasyon bozulur.' Uzun siireli anksiyete ve
stresin, gastrik mukozal lezyonlar olusturdugunu
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ve emosyonel stresin kronik iilserle birliktelik gos-
terdigini belirten pek ¢ok arastirma vardir. Stres iil-
serinin etiyopatogenezinde, mukozal iskemi, asi-
ditede artis, safra refliisii gibi cesitli etkenler mev-
cuttur.” Serbest oksijen radikallerinin inflamasyon
ve doku hasarinin patogenezinde 6nemli rolleri
vardir.’



Esansiyel bir aminoasit olan L-triptofanin, iske-
mi-reperfiizyonla olusturulan stresteki gastrik mu-
kozal hasar tizerine serbest oksijen radikallerini in-
hibe ederek olumlu etkisi gosterilmistir.* Ayrica L-
triptofanin gastrik mukozada sitoprotektif rolii olan
endojen prostaglandinlerin olusumunu arttirici et-
kisi vardir.’

Metilksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitori
bir madde olan pentoksifilinin iskemi-reperfiiz-
yonla veya topikal ajanlarla olusturulmus gastrik
mukozal hasarda koruyucu etkisi gosterilmistir.®

Bu calismadaki amac, esansiyel bir aminoasit o-
lan L-triptofan ve metilksantin tiirevi, fosfodieste-
raz inhibitdrii bir madde olan pentoksifilinin hare-
ketsizlik stresinin ratlarda olusturdugu gastrik ha-
sar1 engellemede ne olgiide etkili olduklarini orta-
ya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklart 180-220 gr arasinda, Wis-
tar-Albino cinsi 40 adet erkek rat kullanildi. Hay-
vanlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir
icme suyu kullanildi. Ratlar sabit sicaklik ve rutu-
bet altinda korundular.

Ratlar, her birinde 10 adet olmak iizere 4 gruba
ayrildilar.

1. Grup: Stres iilseri olusturulan grup,

2. Grup: Stres iilseri olusturulup, triptofan verilen
grup,

3. Grup: Stres iilseri olusturulup, pentoksifilin veri-
len grup,

4. Grup: Stres ilseri olusturulup, triptofan ve pen-
toksifilin verilen grup.

Biitiin gruplarda, su kisitlamasi olmaksizin 24
saat diyet kisitlamasi yapildi. Bu siirenin sonunda
ratlar 6 saat siireyle 6n ve arka ayaklarindan gerile-
rek hareketsizlik stresi uygulandi.

Hareketsizlik stresi sonlandirilir sonlandirilmaz,
2. ve 4. gruptaki ratlara 200 mg/kg dozunda L-Trip-
tofan (L-Tryptophan Ethyl Ester, Sigma Chemical
Co., 10 gr/fl) intragastrik, 3. ve 4. gruptaki ratlara 10
mg/kg dozunda Pentoksifilin (Trental ampul, 100
mg/5 ml, Tiirk Hoechst) intramuskuler olarak uygu-
landi.

Biitiin ratlar tedaviden 2 saat sonra kalplerine 1
cc hava verilerek oldiiriildii. Vertikal orta hat insiz-
yon ile karina girildi. Ozofagogastrik bileske ve pi-
lor kesilerek mide ¢ikarildi. Cikartilan mide biiyiik
kurvaturundan uzunlamasina kesilerek eksplore e-
dildi ve soguk %0.9'luk NaCl soliisyonunda yikandi.
Olusan lezyonlar calisma gruplarint bilmeyen bir
patolog tarafindan makroskopik olarak sayildilar,
mm?2 cinsinden lezyonlarin yiizey alani hesaplandi
ve makroskopik olarak Das ve arkadaslarinin yapti-
81 sekilde skorlandi” (Tablo 1).
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Tablo 1. Makroskopik olarak lezyonlarin skorlamasi.

Lezyon boyutu Skor
Patoloji yok 0
K¢tk tlser (1-2 mm) 1
Orta boy ilser (3-4 mm) 2
Biyiik tlser (5-6 mm) 4
Cok biiyiik tilser (> 6 mm) 8

Mikroskopik olarak histopatolojik incelemeye
hazirlanan preparatta mikrometrik skala ile grup-
larda lezyonlarin mukozada olusturduklari hasar
Olciildii. Olusan hasarin mukozanin yiizde kagina
kadar ilerledigi hesaplandi. Olusan mukozal hasar,
Tanaka ve arkadaslarinin calismalarinda belirttik-
leri sekilde skorlandi® (Tablo 2).

Tablo 2. Mukozal hasar skorlama sistemi

Mukozal Hasar (%) Skor
<9 0

10 - 39 +1
40 - 59 +2
60 - 79 +3
>80 +4

Histopatolojik inceleme icin Hematoksilen-Eo-
zin boyasi kullanildi. Histopatolojik inceleme 1sik
mikroskopunda ayni patolog tarafindan, ancak ¢a-
lisma gruplart bilinmeden yapildi. Histopatolojik
yonden mide yiizey epitel bitiinligi, iilserin de-
rinligi, submukozada ddem ve iltihabi hiicre infil-
trasyonu degerlendirildi.

Istatistiksel yontem olarak Mann Whitney U tes-
ti kullanildi. p<0,03 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

a) Makroskopik inceleme

Das ve arkadaslarinin yaptig1 skorlama islemine
gore tiim lezyonlarin makroskopik lezyon skoru bu-
lundu. Bulunan tiim degerlerin ortalamasi hesap-
land1 (Tablo 2 ve Sekil 1).

Kontrol grubu olan 1. Grupta ortalama lezyon
sayisi 3,9+0,4, intragastrik triptofan verilen 2. Grup-
ta ise 2,6+0,4 olarak bulundu. L-triptofan verilen
bu grupta, ortalama lezyon sayisi daha diisiik ol-
masina ragmen aradaki bu fark istatistiki olarak an-
lamli desgildi (p>0,03). intramuskuler pentoksifilin
verilen 3. Gruptaki ortalama lezyon sayisi 4,8+0,4
olarak saptandi. Kontrol grubuna gore istatistiki o-
larak anlamli degildi (p>0,03). intragastrik triptofan
ile intramuskuler pentoksifilinin birlikte verildigi 4.
Grupta ortalama lezyon sayisi 3,2+0,2 olarak sap-
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Sekil 1. Gruplardaki ortalama lezyon sayisi, lezyon alani
ve makroskopik lezyon skorlarinin karsilagtiriimasi

tandi. Kontrol grubuna gore istatistiki anlamli fark-
lilik gbstermiyordu (p>0,03).

1. Grupta mm?2 cinsinden lezyon alani 13,9+3,2,
2. Grupta ise 4,4+1,7 bulundu. istatistiki olarak an-
lamli farklilik gésteriyordu (p<0,03). 3. Grupta orta-
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ginde kontrol grubu olan 1. Grupta ortalama
4,6+0,7, L-Triptofan verilen 2. Grupta 2,0+0,5 olarak
dlciildii. istatistiki olarak anlamli farkhilik gdsteri-
yordu (p<0,03). Pentoksifilin verilen 3. Grupta orta-
lama lezyon skoru 5,3+0,4, 4. Grupta da 2,9+0,3 o-
larak hesaplandi. Her ikisi de kontrol grubuna gore
istatistiki acidan farklilik géstermiyordu (p>0,03).
3. Grup ile 4. Grup arasinda istatistiki anlaml fark-
lilik mevcuttu (p<0,03).

b) Mikroskopik inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan prepa-
ratlarda mikroskopik olarak mikrometrik skala ile
lezyonlarin mukozal derinligi degerlendirildi. Lez-
yonlar Tanaka ve arkadaslarinin calismalarinda be-
lirttikleri sekilde skorlandi (Tablo 3). Bulunan de-
gerlerin ortalamasi hesaplandi (Tablo 4 ve Sekil 2).
Kontrol grubu olan 1. Grupta ortalama mukozal ha-
sar skoru 2,9+0,3, L-Triptofan verilen 2. Grupta
0,5+0,2 bulundu. istatistiki olarak anlamli bulundu
(p<0,03). intramuskuler pentoksifilin verilen 3.
Grupta ortalama skor 2,9+0,4 olarak belirlendi.
Kontrol grubuna gére mukozal derinlik agisindan
farklilik goriilmedi. istatistiki anlami1 da yoktu
(p>0,03). Ancak 3. Grup, 2. Gruba gére anlamli ista-

Tablo 3. Gruplardaki ortalama lezyon sayisi, lezyon yiizey alani ve makroskopik lezyon skorlari

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

n=10 n=10 n=10 n=10
Lezyon sayisi 39+0,4 26+04 48 +0,4 3,2+0,2
Lezyon yiizeyi 139+ 32 44+ 1,7 9,6 +1,7 6,0+ 1,1
Lezyon skoru 46+0,7 2,005 53x04 29+0,3

lama lezyon alani 9,6+1,7 olarak hesaplandi. Kon-
trol grubuna gore istatistiki anlami1 yoktu (p>0,03).
4. Grupta ortalama lezyon alani 6,0+1,1 bulundu.
istatistiki olarak anlamliydi (p<0,03).

Makroskopik lezyon skoru ortalamasi incelendi-

tistiki farklilik gosteriyordu (p<0,03). Triptofan ve
pentoksifilinin birlikte kullanildig1 4. Grupta ortala-
ma mukozal hasar skoru 1,1+0,2 bulundu. Kontrol
grubuna gére anlamli istatistiki farklilik gésteriyor-
du (p<0,03).

Tablo 4. Mukozal hasarin gruplar icindeki dagilimi ve gruplardaki ortalama mukozal hasar

Ratlar Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
n=10 n=10 n=10 n=10

1. +++ + ++++ ++

2. +++ 0 +++ ++

3. ++++ 0 ++++ +

4. +++ + + +

5. +++ 0 ++ +

6. ++ + + +

7. +++ + +++ ++

8. +++ 0 ++++ 0

9. + + +++ +

10. ++++ 0 ++++ 0

Mukozal Hasar 29+0,3 0,5+ 29x04 1,1 £0,2

(Ort = SH)
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Sekil 2. Gruplardaki ortalama mukozal hasarin

karsilastiriimasi

c) Histopatolojik inceleme

Makroskopik ve mikroskopik olarak olusan lez-
yonlar degerlendirildikten sonra histopatolojik in-
celeme yapildi.

Kontrol grubu olan 1. grupta, yiizey epiteli bazi
alanlarda dokiilmiis ve bu alanlarda yer yer fibrin
birikimi mevcuttu. Yine bu alanlarda nekrotik hiic-
reler goriildii. Bu hiicreler muskuler tabakaya ka-
dar uzaniyordu. Submukozada ddem izlendi. Yer
yer iltihabi hiicre infiltrasyonu vardi ve submuko-
zada damarlar konjestiyoneydi (Resim 1).

Resim 1. Kontrol midenin glanduler mukozasinin his-
tolojik gortinimii (Hematoksilen-eozin boyama ve 40x
biytitme ile)

Triptofan kullanilan 2. grupta, yiizey epiteli ¢ok
biiyiik oranda saglamdi, ancak bazi alanlarda do-
kiilmiistii. Epitelin dokiildiigii baz1 alanlarda kiigiik
kanama odaklart mevcuttu. Kontrol grubunda ol-
dugu gibi submukozada 6dem ve iltihabi hiicre in-
filtrasyonu triptofan verilen grupta da gozlendi
(Resim 2).
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Resim 2. L-triptofan kullanilan 2. grubun glanduler
mukozasinin histolojik gdriinimii (Hematoksilen - eozin
boyama ve 40x biiyiitme ile)

Pentoksifilin kullanilan 3. grupta yiizey epitel
hiicreleri ¢ok biiyiik oranda dokiilmiistii. Muskuler
tabakaya kadar uzanan genis iilserler mevcuttu. Bu
ilserlerden yogun sekilde kanama mevcuttu. Sub-
mukozadaki iltihabi hiicre infiltrasyonu ve 6dem,
kontrol grubundan farklilik géstermiyordu.

Triptofan ile pentoksifilinin birlikte verildigi 4.
grupta yiizey epiteli cok biiyiik oranda saglamdi.
Kontrol grubunda oldugu gibi submukozada 6dem
ve iltihabi hiicre infiltrasyonu bu grupta da mev-
cuttu.

TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri, stresin olusturdugu
doku hasarinin patogenezinde 6nemli rol oynarlar.
Stres esnasinda serbest oksijen radikallerinin do-
lasimdaki diizeylerinin artti1, bunun efektif volii-
mii azaltip, vaskiiler gecirgenligi arttirarak gastrik
mukozada hasara neden oldugu gosterilmistir.’
Konturek ve arkadaglari, esansiyel bir aminoasit o-
lan L-triptofanin, gastrik mukozay1 serbest oksijen
radikallerine karsi koruyucu etkileri oldugunu gos-
termislerdir.’

Prostaglandinler, gastrik mukozal biitiinligiin
saglanmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu islevlerini,
mukus sentez ve sekresyonunu, bikarbonat sek-
resyonunu ve mukozal kan akimini arttirarak, asit
salinimini inhibe ederek ve lizozomal membran-
larda stabilizasyonu saglayarak gosterirler.”” L-
triptofanin endojen prostaglandin olusumunu art-
tirici etkisi calismalarla gosterilmistir.” Bu etkisinin
gastrik hasarda koruyucu olmasinda 6nemli rolii
vardir.

L-triptofan, iskemi-reperfiizyon ile olusturulan
stresdeki gastrik lezyonlar iizerine, serbest oksijen
radikalleri olusumunu inhibe ederek olumlu etki
gostermesine ragmen topikal aminosalisilik asit ve
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etanolle olusturulan lezyonlara etkisi gosterileme-
mistir. L-triptofanin iskemi-reperfiizyonla olusturu-
lan streste gastrik lezyonlar tizerine olan koruyucu
etkisinde gastrik mukozal kan akimini arttirmasinin
da rolii vardir. Gastrik kan akimindaki artis, plazma
L-triptofan seviyesindeki artisa paraleldir. L-tripto-
fanin intragastrik verilmesiyle gastrik asit salinimi-
nin azaldigr gosterilmistir.®

Bizim caligmamizda, L-triptofanin intragastrik
verilmesinin hareketsizlik stresinin olusturdugu
gastrik mukozal hasar1 engellemede etkili oldugu
gosterilmistir. L-triptofan verilen grupta lezyon sa-
yis1, lezyon alani ve makroskopik lezyon skoru kon-
trol grubuna gore belirgin olarak azalmis bulundu.
L-triptofanin bu etkisinin endojen prostaglandin
yapimini ve gastrik kan akimini arttirmasina, gas-
trik asit salinimini inhibe etmesine ve serbest ok-
sijen radikalleri olusumunu azaltmasina bagli oldu-
gu distintilmektedir.

Metilksantin tiirevi ve fosfodiesteraz inhibitorii
bir madde olan pentoksifilin hemoreolojik etkileri
ile kan akimini ve dokularin oksijenizasyonunu art-
tirir. Ayrica pentoksifilin gastrointestinal sistem ha-
sarinda rol oynayan ksantin oksidazi inhibe ederek
gastrik mukozal hasara karsi koruyucu etki yapar."
Bir ¢ok ¢alismada, pentoksifilinin, monositten deri-
ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) yapimini a-
zaltarak antienflamatuar etki gosterdigi belirtilmis-
tir.” Pentoksifilinin, TNF-a yapimini azaltarak indo-
metazinle indiiklenmis gastrik mukozal hasarda
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Pentoksifili-
nin, hareketsizlikle olusturulmus stresin sebep ol-
dugu gastrik mukozal hasarda kullanimina ait bir
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calismaya literatiirde rastlanmamistir. Pentoksifili-
nin gastrik mukozal hasara karsi koruyucu etkisi, is-
kemi-reperfiizyonla veya topikal ajanlarla olustu-
rulmus hasarli midelerde gosterilmistir. Bu calis-
malarda pentoksifilinin, ksantin oksidaz inhibisyo-
nu yaparak, TNF-a olusumunu azaltarak ve mikro-
sirkiilasyonu arttirarak gastrik mukozal hasarda ko-
ruyucu etkisinin oldugu belirtilmistir. Ancak bizim
calismamizda hareketsizlikle olusturulmus strese
bagli gastrik mukozal hasarda intramuskuler pen-
toksifilinin yararli etkisi gbsterilememistir. Pentok-
sifilin verilen grupta lezyon sayisi, lezyon alani ve
makroskopik lezyon skoru belirgin olarak artmistir.
Hasarin mukozal derinligi agisindan skorlamada
kontrol grubuna gore bir farklilik gbzlenmemistir.
Histopatolojik incelemede pentoksifilin verilen
ratlarda muskuler tabakaya kadar uzanan ve kana-
ma gosteren derin ilserler saptanmistir. L-tripto-
fan ile pentoksifilinin birlikte kullanildigi strese
maruz kalmis gastrik mukozada iyilesmenin tek ba-
sina L-triptofan verilen gruptaki kadar iyi oldugu
gerek makroskopik, gerekse mikroskopik olarak
saptanmistir.

Sonug olarak bu calismada, L-triptofanin hare-
ketsizlikle olusturulmus strese bagl gastrik muko-
zal hasarda koruyucu olabilecegi gosterilmistir.
Pentoksifilin ise hareketsizlik ile olusturulmus
stres lilserinde lezyonlarin sayisini, yiizey alanini,
derinligini ve kanama oranini arttirmistir. Bu iki
maddenin birlikte verilmesiyle olusan, lezyonlarda
gerileme gozlenmistir. Ancak bu koruyucu etki tek
basina L-triptofan verilen gruptaki kadar iyi degil-
dir.
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