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Ozer

Viicut yiizeyinin % 25’inde II. derece derinlik-
te kaynar su yamg olugturulan 40 kobay
(n=40) dort gruba ayrilmus; kontrol grubunda
(n=10) herhangi bir medikasyon uygulanma-

mus, 300 mg/kg/giin Ranitidine grubunda (n =i0)

300 mg/kg/5 giin siireyle Ranitidine

i.m. Antasid grubunda (n=10) 2 ml/giin 5

glin siireyle Hydrotalcite, Ranitidine + Antasid
grubunda ise her iki ajan birlikte yukaridaki doz

ve siirede uygulanmistir. Sonugta, kontrol gru-

buyla kiyaslandiginda Ranitidine ve Antasidin

tek tek veya birlikte verilmesiyle mide agirlig

ve mide sivi voliimiinde onemli bir degisiklik ol-

mamakla birlikte, mide pH’siun anlamly bir se-

kilde yiikseltilebildigi gozlenmistir. Histopato-

lojik olarak incelendiginde tedavi uygulanan bu

gruplarda akut stres iilserlerinin olusmadigr go-

rillmiistiir. Dolayistyla yanikl hastalarin iilser

profilaksisinde bu ajanlarin tedaviye eklenme-

sinin uygun olacag kamisina varilmigtr.

Anahtar Kelimeler: Yaniklar, ckut stres iilse-
ri, Histamin - 2 Reseptor blokerleri, antasid-
ler,

Summary

The effects of Ranitidine and Antacid with
either single or combined administration in the
prophylaxis of acute erosive gastritis induced
by experimental thermal injury.

Twentyfive percent, 2nd degree deep scaldburn
injury was induced in 40 guineapigs which were
divided into 4 groups. In the control group
(n=10) no medication was applied, in the
Ranitidine group (n=10) Ranitidine 300
mg/kg/day i.m. in the Antacid group (n=10)
Hydrotalcite 2 ml/day P O, in the Ranitidine
+ Antacid group both drugs in the mentioned
dosis were administered for 5 days. As a result,
as compared with the control group, it was
observed that with either single or combined
administration of Ranitidine and Antacid, the
gastric pH could be raised significantly although
no significant changes were obtained in gastric
weight and gastric fluid volume. Histologic
examinations showed no acute gastric
ulcerations in these treated groups. It is
concluded that these drugs should be included
in the ulcer prophylaxis of the burned patients.

Key words: Burns, acute stress ulcer,
Histamin-2 receptor blockers, antacids.
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(*) Bu ¢ahisma VII. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresinde
(Kayseri, 1987) sunulmustur.
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Giris

Yankili hastalarda gastrointestinal lezyonlarin
goriildiigii 1800’lerin ilk yarisindan beri bildi-
rilmektedir. Curling’in 1842’de olay1 genis ola-
rak tammlamasindan sonra “Curling Ulseri” de-
yimi yaygin olarak kullanilmaya baslanmis-
t1ir27.03,17.23), Yankih hastalarda goriilen bu lez-
yonlar bugiin daha ¢ok akut stres iilseri veya akut
eroziv gastrit olarak tanimlanmakta-
dir(1,3,4.561013)

Brook Army Hospital serisinde (1974) yanan vu-
cut yiizeyi alam1 %29’un {izerinde olan hasta-
larda gastroduodenal lezyonlarin %42 oranina
kadar goriildiigii bildirilmektedir®. Balik ve
ark. (1986), kobaylarda viicut yzeyinin %
25’inde olusturulan II.derece derinlikte kaynar
su yamg1 sonucunda erken dénemde %30 ora-
ninda akut gastrik iilserasyon goriildiigiini bil-
dirmislerdir®.

Gastrointestinl kanama ve daha seyrek olarak
perforasyon, iilseratif lezyonlarn en Snemli
komplikasyonlaridir@.5.175, Bu komplikasyon-

larin 6nlenmesinde denenen k onservatif yontem-

lerin basinda antasidlerle mide asidinin
nétralizasyonu ve Histamin-2 reseptdr bloker-

leriyle asit salgisimin azaltilmasi gelmekte-
dir(9.14,15,18,195

Calismamizin amaci kobaylarda viicut ylizeyi-
nin %25’inde olusturulan II. derece derinlikte
kaynar su yanigi sonucunda gelisen gastrik iil-
serasyonlarin profilaksisinde Histamin-2 resep-
tor blokeri olarak Ranitidine, Antasid olarak da
Hydrotalcite'in yanik sonrasi ilk 5 giinde tek tek
ve birlikte etkilerinin incelenmesi olmustur.
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Gerec ve Yontem

Agirhiklan ortalama 450 gm olan toplam 40 kobayda
tart1 ve tras islemleri yapilip, viicut yiizeyi cm? = 10
X Viicut agirlig1 (gm)2/3 formiiliine gore saptanip?2),
bu yiizeyin % 25'i sirt ve kalgada yanma yiizeyi ola-
rak belirlendikten sonra, hafif eter anestezisi altinda bu
yiizey kaynama noktasina gelmis olan su i¢inde 12 sn
siireyle tutularak % 23, II. derece derinlikte kaynar su
yam§1 olusturulmustur. Klinigimizde daha once yapi-
lan calismaya gore(l), saptanan viicut yiizeyinin %
25’inin 12 sn siireyle kaynar suda tuulmasiyla, 1I. de-
rece derinlikte yanik olugturulabildiinden tim grup-
larda bu siire uygulanmistir.

Kontrol grubunu olusturan 10 kobayda yamk olustu-
rulduktan sonra herhangi bir medikasyon uygulanma-
mugtir.

Ranitidine grubu olan 10 kobayda yamik olusturulduk-
tan hemen sonra Ranitidine giinde 3 kez 0.7 ml (300
mg/kg/giin) 5 giin siireyle I M verilmistir.

Antasid grubu olan 10 kobayda yamktan hemen sonra
Hydrotalcite giinde 4 kez 0.5 ml 5 giin siireyle P O ve-
rilmigtir.

Ranitidine + Antasid grubunu olusturan 10 kobayda
yaniktan hemen sonra Ranitidine ve Hydrotalcite yu-
karida belirtilen doz ve siirede verilmistir.

Tiim gruplarda beslenme taze ot ve su seklinde serbest
birakilmis ve denekler klinik yonden gozlenmistir. Ya-
nik sonrasi 5. giin son ila¢ dozu uygulandiktan 6 saat
sonra Lysthenon I M verilerek deney sonlandirilmus-
tir. Kobaylarin mideleri gikarilip mide biiyik kurvatir
boyunca agilarak bos midenin agirlig1, mide sivi volii-
mii ve mide sivisinin pH’s1 (Sesa 1400 pH/mV meter
ile) dlciilmiistiir. Daha sonra mideler % 10 formalde-
hit ¢ozeltisinde 7 giin tesbit edilerek antrum, korpus ve
fundustan seri kesitler alinmis, Hematoksilen-Eosin ile
boyanan preparatlar 191k mikroskobuyla histopatoloj ik

TABLQ I: Yam@m S. giiniinde tiim gruplarda mide pH, mide afirhif, mide siv1 voliimii ortalama degerleri.

Mide pH
Kontrol Grubu (n=10) 0.62
(p{0.001)
Ranitidine Grubu (n=10} 1.78
(p(0.001)
Rantidine + Antasid grubu (n=10) 1.92
(p{0.001)
Antasid grubu (n=10) 392

Mide agirhg: (gm) Mide sivi voliimii (ml)

39 1.96
(N.S) (N.S.)
3.5 0.76
(N.S.) (N.S.)
3.4 1.67
(N.S.) (N.S.)
3.0 1.0
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yonden incelenmistir. Histopatolojik degerlendirme E
U T F Patoloji Anabilim Dalinda, ol¢iilerden elde edi-
len verilerin istatistik analizleri de E U Bilgisayar Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi'nde yapilmistir.

Bulgular

Tiim gruplarda mide pH, mide agirlig1 ve mi-
de s1v1 voliimii ortalama degerleri Tablo 1°de
goserilmistir. Gruplar arasinda istatistik yon-
den degerlendirme Student-t testi uygulanarak
yapilmustir.

Mide pH ortalamalar1 kontrol grubunda 0.62,
Ranitidine grubunda 1.78, Ranitidine + Anta-
sid grubunda 1.92, Antasid grubunda 3.92 bu-
lunmus, kontol ve diger gruplar arasinda fark
istatistik yonden 6nemli bulunmustur (p(0.001).
Mide agirlig1 ortlamalan gruplarda sirasiyla 3.9,
3.5, 3.4, 3.0 gm olarak saptanmus, gruplar ara-
sinda fark 6nemsiz (N.S.) bulunmustur. Mide
s1v1 voliimil ortalamalar: sirasiyla 1.96, 0.76,
1.67, 1.05 ml olarak saptanmis, gruplar ara-
sindaki fark 6nemsiz (N.S.) bulunmustur.

Klinik olarak tiim deneklerde yaniktan sonraki
2. giinden itibaren diare g6zlenmistir. Raniti-
dine grubundaki deneklerin daha hareketsiz ve
beslenmeye isteksiz olduklar1 goriilmiigtiir.

Histopatoloji incelemede yanigin 5. giiniinde
tiim gruplarda mideler yiizey Grtiicii epitel kay-
b1, konjesyon, 6dem, fokal mukozal hemoraji,
erozyon ve mukozal iilser yoniinden degerlen-
dirilmistir. Kontrol grubunun tiimiinde yiizey
ortiicii epitel kayb1, konjesyon, dem ve biiyiik
oranda fokal mukozal hemoraji, erozyon ve

muskularis mukozada iilser saptanmustir (Tab-
lo 2) (Resim 1).

Ranitidine grubunun tiimiinde yalniz konjesyon
ve 6dem (Tablo 2) (Resim 2), Ranitidine + An-
tasid gruunun tiimiinde 6dem ve konjesyon, 1
olguda da korpusta fokal erozyon (Tablo 2) (Re-
sim 3), Antasid grubundan 7 denekte yalniz
konjesyon, 3’iinde normal mide dokusu (Tab-
lo 2) (Resim 4) saptanmustir.

Tartisma

Akut gastrointestinal iilserasyonlar yanik, sant-
ral sinir sistemi hastalig1, operasyonlar, trav-
ma, sepsis, hipotansiyon, solunum yetmezligi
ve sarilik gibi sistemik stres durumlarinda goz-
lenmekte, *‘stres iilseri’’ veya ‘‘sekonder iilser’’
olarak tamimlanmaktadirlar®3.4.5.6.10,13,17,23)
Bu ilserlerde etyopatogenezin peptik iilser-
lerden daha farkli oldugu diisiiniilmekte-
dir. Yanik sokunun gastrik mukozada yarat-
t181 iskeminin hidrojen iyonunun geri diffiizyo-
nunda artisa yol ag¢tig1 bunun da mukoza iilse-

rasyonlarina neden oldugu bildirilmektedir
dir(l,?,,l?,lﬁ.l1,15,1?,20,2],23,24)_

Law ve ark (1973)’na gore gastrik iilserler %
78 oraninda fundus ve korpusta, ¢ogunlukla
multipl, yuvarlak 0.5 ¢cm den kiiciik, ¢cevresin-
de enflamasyon ve endurasyon goriilmeyen; %
46’s1 ancak muskularis mukozaya kadar uza-
nan ylizeyel, % 22’si muskularis mukozay1 da
iceren lezyonlardir®. Menguy (1974) lezyon-
larin antrumda az goriilmesini bu bélgenin ATP
yoniinden zengin olmasina baglamistirD,
Czaja (1976) endoskopik incelemeyle lezyon-

Tablo II: Yam@mn 5. giiniinde tiim gruplarda saptanan histopatolojik bulgular (@ = %10)

Yiizey Konjesyon Odem Fokal Erozyon Mukozal
drtiicii mukozal iilser
epitel hemoraji
Kontrol grubu (n=10) latelelalel Lelotelala] 90800 #8000 ®0000
(111 1] 0000 89800 ®8000 ®0000
Ranitidine grubu (n=10) 00000 00000 00000 00000 00000
00000 60000 00000 00000 00000
Ranitidine + Antasid 00000 (L1 1 [] 00000 ®0000
grubu (n=10) 00000 00000 00000 00000 00000
Antasid grubu (n=10) 00000 ®8000 00000 00000 00000 00000
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Resim 1: Kontrol grubundan bir denekte midede yiizey Resim 2: Ranitidine grubundan bir denekte mukoza ve
ortiicii epitel kaybi, konjesyon, ddem, fokal mukozal muskularis mukozada ddem ve konjesyon (H.E.-X10).
hemoraji, erozyon ve muskularis mukozada iilser

(H.E.-X10).

Resim 3: Ranitidine+ Antasid grubundan bir denekte Resim 4: Antasid grubundan bir denekte midede konjesyon
mukoza ve submukozada ddem ve konjesyon (H.E.-X40). (H.E.-X40).
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larin yaniktan sonraki 5. saat kadar erken do-
nemde gdriiebildigini belirtmistir®: Balik ve
ark’nin (1986) calismasinda kobaylarda yani-
gin birinci giinii midede % 62 oraninda eroz-
yon, % 50 oraninda muskularis mukozaya ka-
dar inen iilserasyon, 3. giinii % 33 oraninda
erozyon, 5. giini % 28 oraninda muskularise
ilerlemis iilser saptanirken 7. giinden sonra iil-
sere rastlanmamistir. Buna gore, yam@in mi-
dede olusturdugu mukozal degisikliklerin erken
donemde daha sik ve yaygin olarak gozlendigi
bildirilmigtir(!,

Stres lilserlerinin olugsmasinda ana etiyolojik
faktdr olarak mukozal iskeminin 6nlenmesi ¢ok
Onemlidir. Bu nedenle siv1 elektrolit replasmani
yapilarak perfiizyonun diizeltilmesi gerekmek-
tedir. Bu tedaviyle mukozanin perfiizyonu sag-
lanarak mukozal iyilesmeye yardim edilir ve
boylece mukozal defektlerin rejenerasyonu sag-
lanabilir?* 2D, Calismamizda tiim kobaylarda
serbest beslenme uygulanmus, parenteral sivi-
elektrolit tedavisi yapilmamigtir.

" Ranitidine veya Antasid profilaksisi uygulan-
mamig olan kontrol grubunda midede konjes-
yon, 6dem, fokal mukozal hemoraji, erozyon
ve muskularis mukozada iilserasyonlar saptan-
mustir (Tablo 2). Bu bulgular daha 6nce yapil-
mis olan deneysel caligmalarla parelellik gos-
termektedir(®- .

Gastrik asit salgisinin Histamin-2 reseptér blo-
kerleri ile azaltilarak iilserlerin 6nlenebildigi bil-
dirilmektedir'® !9, Ranitidine uyguladigimiz
deneklerde mide pH’s1 kontrol grubuna gore da-
ha ytiksek bulunmus (Tablo 1), histopatolojik
incelemede deneklerin tiimiinde yalnz konjes-
yon ve 0dem saptanmus, iilserasyon goriilme-
mistir.

Mukozal bariyerin korunmasinda intraliiminal
mide asidinin tamponlanmasinin énemli oldu-
gu@S61LI415.16 mide pH’sinin 5’e kadar yiik-
seltilmesi gerektigi vurgulanmaktadir'). An-
tasidlerle tedavinin Histamin-2 reseptor bloker-
leriyle elde edilenden daha iyi sonug verdigi bil-
dirilmektedir®.Calismamizda da antasid gru-
bunda yalniz konjesyon saptanip, diger degi-
siklikler gériilmemistir.

Ranitidine ve Hydrotalcite birlikte kullanildi-
ginda da mide pH’sinin yiikseltilebildigi ve his-
topatolojik incelemede midede yalniz konjes-
yon ve ddem bulundugu gérilmiistiir.

Mide agirlig: yoniinden tim gruplar kiyaslan-

‘diginda dnemli bir fark goriilmemesi gruplar-

da ayni oranda gériilen konjesyon ve ddeme
baglanabilir. Midedeki konjesyon ve 6dem mide
agirhginda artmaya neden olmaktadir®- 12, Ca-
lismamizda Ranitidine ve Hydrotalcite’in tek tek
veya birlikte uygulanmasinin mide agirligini ve
mide s1v1 voliimiini degistirmedigi gézlenmis-
tir.

Mide siv1 voliminiin Hidrojen iyonunun geri
diffiizyonuna bagh olarak azalabilecegi bildi-

rilmistir®Y, Mide s1v1 voliimii normal olsa bi-

le mukus salgisinin aside oranla daha az mik-
tarda olmas: rolatif hiperasidite olarak tanim-
lanmaktadir'®. Gastrik mukus miktarinin asid
miktarina orani kadar mukusun kalitesi de mu-
kozanin korunmasi i¢in énemlidir! 1722, Ca-
Iismamizda mide s1v1 voliimil yOniinden grup-
lar arasinda 6nemli bir fark olmamakla birlik-
te profilaksi uygulanan gruplarda mide pH’si
Onemli oranlarda yiikseltilebilmistir. Histopa-
tolojik olarak da mide dokusunun korunabildi-
g1 gdzlenmistir.

Gerek literatiirde, gerekse calismamizda
Histamin-2 reseptdr blokerleri ve Hydrotalci-
te’in tek tek veya birlikte uygulanmas: sonu-
cunda gastrik tilserasyonlarin gériilmemesi ya-
nikl1 hastalarin iilser profilaksisinde bu ajala-
rin tedaviye eklenmesinin uygun olacagini gos-
termektedir.
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