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Sicanlarda strese bagh gastrik mukozal hasarda
intraperitoneal olarak uygulanan vazopressinin etkisi

The effect of intraperitoneally applied vasopressine on stress-induced gastric

mucosal lesions in rats
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OZET: Sicanlarda soguk-kisitlama stresi nedeniyle gastrik
mukozal hasar olusumunda arginin vazopressin (AVP)in pe-
riferik etkisi aragtirildi. AVP ve vazopressinin VI reseptir
antagonisti, intraperitoneal (i.p.) yolla enjekte edilerek sican-
lara 5 saat soguk-kisitlama stresi uygulands. Stresten ¢ikarilan
siganlar dekapite edilerek mideleri incelendi ve olusan gastrik
mukozal hasarlar iilser skorlart geklinde degerlendirildi.
Eksojen AVP i.p. olarak uygulandiginda gastrik mukozal
hasarin azaldigi gozlendi. Ayni yolla uygulanan V1 antagonis-
tinin ise gastrik mukozal hasart énlemedigi gozlendi. Bir grup
siganda ise, uyguladigimiz stres modelinin plazma AVP kon-
santrasyonunu ne gekilde degistirdigi aragtirildr. Stres mode-
limizin plazma AVP diizeyini arttirdigt gozlendi. Bulgularimiz
eksojen AVP’in gastrik mukozal hasar olusumunu azalttigini
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Vazopressin, soguk-kisitlama stresi,
gastrik mukozal hasar, vazopressin V1 antagonisti

Stres hipotalamik-hipofizer-adrenal zinciri aktive
eden kompleks bir olaydir. Strese karg: olugturu-
lan fizyolojik cevap, hipotalamik-hipofizer-adrenal
halkanin aktivitesinde artig ve gastrointestinal
fonksiyonlarda degigiklikleri icermektedir (1).
Strese bagh gastrik mukozal hasarlarin pato-
genezi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Fokal iskemi
(2), HCI fazlaliga (3), hidrojen iyonlarmmin gastrik
mukoza bariyerinden geriye difiizyonu (4), gastrik
mukus iiretimindeki degigiklikler (5) gibi cesitli
faktorlerin patogenezde rol oynadigr ileri
girilmektedir.

Yapilan calismalar arginin vazopressin (AVP)in
elektriksel stimiilasyon, kisitlama, immobilizas-
yon ve eter solunmasi gibi cesitli stres sartlar
altinda stimiile edildigini gostermektedir (6, 7).
AVP’in kortikotropin serbestlestirici faktér (CRF)-
41 ile sinerjik oldugu gosterilmistir. Antiserum ya
da AVP antagonistlerinin derialt: injeksiyonlar
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SUMMARY: This study examined the influence of arginine
vasopressin (AVP) on gastric mucosal lesions arising in rats
exposed to restraint-cold stress. AVP and vasopressin V1 recep-
tor antagonist were injected intraperitoneally (i.p.) and rats
were exposed to restraint-cold stress for five hours. Rats saved
from stress were decapitated and their stomachs examined.
Gastrie mucosal lesions which occurred due to stress were con-
sidered as ulcer scores. It was observed that gastric mucosal
lesions were reduced when i.p. exogenous AVP was adminis-
tered but, V1 antagonist administered in the same way did not
prevent gastric mucosal damage. In another group of rats, we
examined the extent to which our stress model changed plasma
AVP concentrations and found that it increased these levels.
Our findings indicate that exogen AVP reduces gastric mucosal
lesions.

Key words: Vasopressin, restraint-cold stress, gastric muco-
sal lesion, vasopressin V1 receptor antagonist

baz1 stres yaratan stimuluslara ACTH cevabim
giicli bir sekilde zayiflatmaktadir (8). Onemli
miktarda AVP mide mukozasinda bulunmaktadir
(9). Periferik olarak uygulanan AVP’in, gastrik
asit sekresyonunu inhibe ettigi (10) ve bu etkisini
vazopressin V1 reseptoérleri yoluyla olugturdugu
ileri stirilmektedir (11). Bu bulgular AVP’in
onemli bir stres hormonu oldugunu ve stresle
olugturulan fizyolojik degisikliklerin bir kismina
neden olabilecegini gistermektedir.

Daha énce yapilan ¢ok sayida ¢aligma, bircok stres
olugturan sartlarda endokrin, immiin, gastroin-
testinal, kardiyovaskiiler ya da sinir sisteminde
meydana gelen cesitli degigikliklerde hipotalamik-
hipofizer-adrenal halka yada otonom sinir sistem-
inin aktivitesinin artmasimin roliinii belirlemistir.
Bu degisikliklerin ortasinda AVP ile saglanan etki
yer almaktadir (7, 12, 15).

Caligmamizda stres nedenli gastrik mukozal
hasar olusumunda AVP’in roliinii agiklayabilmek
amaciyla eksojen AVP ve vazopressin V1 reseptor
antagonistinin etkisinin aragtirilmasi amaclandi.



332

Tablo 1. Stres uygulanmayan ve soguk-immobilizas-
yon stresi uygulanan sicanlarin plazma AVP diizeyleri

AVP (pg/mL)

Gruplar n

Stres uygulanmayan grup 5 3.8+1.3
Stres uygulanan grup 5 42.6x1.7T*
e : Iki grup arasindaki farklihk (P<0.001)

AVP : arginin vazopressin

MATERYAL VE METOD

Caligmada 300-350 gr agirhginda 59 adet disi
Spraque Dawley tiirii sigan kullanildi. Hayvanlar
U.U. Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Yetistirme
ve Arastirma Merkezi'nden saglandi. Su ve nor-
mal sigan diyeti ile beslenen sicanlar, deneylere
baglamadan 6nceki 24 saat siiresince a¢ birakilda.

Stres nedenli gastrik mukozal hasarlarda eksojen
AVP'nin periferik etkisini aragtirmak amaciyla
AVP 150, 180 ve 200 ng/kg dozlarda i.p. olarak
enjekte edildi (n=21). Endojen AVP’in etkisini
aragtirmak amaciyla vazopressinin V1 antago-
nisti (B-mercapto B, B-cyclopentamethylene-pro-
pionyl, O-Me-Tyr, Arg)-vasopressin 0.05, 0.1 ve
0.15 mg/kg dozlarda aymi yolla enjekte edildi
(n=21). Injeksiyonlar belirtilen dozlarda 1ml/kg
serum fizyolojik icinde uygulandi. Kontrol
grubuna lml’kg serum fizyolojik enjekte edildi
(n=7). Injeksiyonlardan 5 dakika sonra sicanlar
soguk-kisitlama stresine konuldular.

Soguk-kisitlama stresi uygulamak icin siganlar,
hareket etmelerini énleyecek gekilde biiyiikliikle-
rine gore hazirlanmig tel kafesler iginde 7-9°C
soguk odada 5 saat bekletildiler. Daha sonra
sicanlar dekapite edilerek mideleri g¢ikarldi ve
curvatura major boyunca agilarak midesmukozasi
pihtidan temizlendi, sonra gastrik mukozal hasar
derecelerini  tespit etmek ig¢in ilserler
skorlandirilda.

0: patoloji yok,
1: mukozada 6dem ve petesi,
2: sayis1 1-5 arasi kiigiik iilserler (1-2 mm),

3: sayis1 5'den fazla kiiciik iilser veya bir orta
 boy iilser (3-4 mm),

4: iki veya daha fazla sayida orta boy veya genis
iilser (4 mm'den biiyiik), :

BUYUKCOSKUN ve ark.

Tablo 2. Intraperitoneal olarak uygulanan AVP’in
soguk-kisitlama stresi ile olugturulan gastrik mukozal
hasar geligimine etkisi

Gruplar n Ulser skoru
Kontrol (serum fizyolojik) 7 3.43+0.2
150 ng’kg AVP 7 2.29x0.3%*
180 ng/kg AVP 7 2.14+0.3*
200 ng/kg AVP 7 1.710.3*

® : Kontrol grubu ile arasindaki farkhilik (*: P< 0.01, **: P<0.05)
AVP : arginin vazopressin

Soguk-kisitlama stresinin plazma AVP dizeyleri
ilizerine etkisini aragtirmak amaciyla stres uygu-
lanmayan (n=5) ve stres uygulanan (n=5) sican-
larda plazma AVP diizeyleri ol¢iildii. Plazma AVP
oleiimii icin 10 mg EDTA bulunan, sogutulmusg,
polipropilen tiiplere 1 ml kan alindi. Tipler
sogutmal santrifiijde gevrildiler (+4 °C; 2000g; 10
dakika) ve plazmalar ayrilarak AVP dl¢iimii
yvapilana kadar,-20°C derin dondurucuda sak-
landilar. Ticari olarak bulunabilen kit (Brullman,
Isvigre; MEDTEK, Istanbul, Tiirkiye) kullanmilarak
RIA ile ol¢tldii.

Elde edilen sonuclar, bilgisayar istatistik paket
programi kullamilarak (Systat 3.0 ve Minitab)
degerlendirildi. Baglangigta gruplar arasindaki
farklilk Kruskal-Wallis testiyle aragtirildi, test
sonucunda gruplar arasinda farkhilik (P<0.001)
bulundugu i¢in Dunn’s Multiple Comparison Testi
ile ikili farkliliklar incelendi. Iki grubun plazma
AVP diizeyleri arasindaki farkliliklar ise Mann-
Whitney U testiyle degerlendirildi. Sonuclar, orta-
lama =+ ortalamanin standart hatas: olarak veril-
di.

BULGULAR

Sicanlara 5 saat soguk-kisitlama stresi uygu-
landiginda plazma AVP konsantrasyonlar: ortala-
ma 42.6+1.7 pg/mL iken stres uygulanmayan
grupta bu deger 3.8+1.3 pg/mL idi. 1ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir farklilik
vardi (P< 0.001) (Tablo 1).

Tablo 2’de soguk-kisitlama stresi ile olusturulan
gastrik mukozal hasar geligimi iizerine i.p olarak
enjekte edilen ii¢ farkli doz AVPin etkisi
gosterilmektedir. AVP, doza bagh olarak gastrik
mukozal hasar geligimini 6nlemigtir. U¢ farkh doz
AVP enjekte edilen gruplarin iilser skorlar: serum
fizyolojik enjekte edilen kontrol grubunun iilser



Siganlarda strese baglh gastrik mukozal hasarda intraperitoneal olarak uygulanan vazopressinin etkisi

Tablo 3. Intraperitoneal olarak uygulanan vazopressin
V1 antagonistinin soguk-kisitlama stresi ile olugturu-
lan gastrik mukozal hasar geligimine etkisi.

Ulser skoru

Gruplar n

Kontrol (serum fizyolojik) 7 3.43+0.2
0.05mg/kg V1 antagonist 7 3.43+0.2
0.1mg/kg V1 antagonist 7 3.57+0.2
0.15mg/kg V1 antagonist 7 3.71+£0.2

skorundan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklidir (P<0.01, P<0.05).

Tablo 3’de i.p yolla enjekte edilen vazopressin V1
antagonistinin ii¢ ayr1 dozunun gastrik mukozal
hasar geligimi {izerine etkisi gosterilmektedir.
Kontrol grubunun iilser skoru ortalama 3.43+0.2
olarak bulundu. V1 antagonist 0.05 mg/kg dozda
uygulandiginda iilser skoru kontrol grubununki
ile ayni, 0.1 mg/kg dozda uygulandiginda ortala-
ma olarak 3.57+0.2, 0.15 mg/kg dozda ise 3.71+0.2
olarak bulundu. 0.1 ve 0.15 mg/kg dozda V1 anta-
gonisti uygulanan gruplarn tilser skorlar: kontrol
grubununkinden yiksek olmakla birlikte
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmamaktadir.

TARTISMA

Siddetli travma, yaniklar, septik ve kardiyojenik
gok ile santral sinir sistemi hasarlar1 gibi akut
gartlar nedeniyle tedavi géren hastalarda yaygin
bir gekilde goriilen gastrik mukozal stres erozyon-
larmnin patogenezinin daha iyi anlagilmasinda
yarar saglamak amaciyla gegitli stres modelleri
geligtirilmig ve kullamilmigtir (13). Bunlar
arasinda etanol, reserpin, indometazin, soguk-
immobilizasyon stresi ve kanama, stres nedenli
gastrik mukozal hasar olugmasi icin kullamlan
modellerdendir (13, 14).

Cesitli stres modellerinde AVP sekresyonu ile
ilgili ¢aligmalarda degisik sonuglar bulunmak-
tadir (7, 15). Bizim caligmamizda soguk-immobi-
lizasyon stresinin plazma AVP diizeyini arttirdigi
gozlendi.

Stres nedenli gastrik mukozal hasar geligiminde
vazopressinin rolda ile ilgili caligmalar, AVP’in
énemli bir stres hormonu oldugunu ve strese bagh
fizyolojik degisikliklerin bir kisminda rolii ola-
bilecegini belirtmektedir (16). Baz1 aragtirmacilar
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AVP sentez etme kabiliyetinde konjenital bir
defekte sahip olan diabetes insipitus (DI)lu sican-
larda iilser indeksinin kontrole gire daha yiiksek
(16), baz1 aragtirmacilar ise daha diisikk oldugunu
gozlemiglerdir (13). AVP’in kortikotropin serbestlestiri-
ci faktér (CRF) ile sinerjik oldugu gosterilmistir (8,
16). DI'lu sicanlara intrase-rebroventrikiiler
(i.c.v.) olarak AVP verilmesi sadece gastrik lezy-

onlarda azalmaya degil, aym1 zamanda plazma

ACTH seviyelerinde artmaya da sebep olmak-
tadir. DI'lu sicanlarda AVP'in antiditiretik ana-
logu 1-desamino-8-D-AVP (DDAVP)in derialti
injeksiyonlarinin iilser indeksini énemli derecede
degistirmedigi, ancak AVP’in i.c.v. uygulanmasinda
tlser indeksinin azaldigr gozlenmigtir (16). Bu
etkinin bir boliimiiniin sempatik sistem aktivasy-
onu ile ilgili oldugunu disinmekteyiz. Cinki
i.c.v. AVP'in baz1 beyin bélgelerinde katekolamin
metabolizmasim etkiledigini, plazma katekolamin
konsantrasyonu ve kan basimmeinda artiga neden
oldugunu ileri stiren yayimnlar bulunmaktadir (17,
18). Sempatoadrenerjik sistemin gastrik mukozal
biitiinliigiin korunmasinda rolii oldugu da bilin-
mektedir (19, 20). Ayrica, CRF’tin santral uygu-
lanmasinin stres nedenli tilserlerde koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu belirten c¢egitli yayinlar
bulunmaktadir (21, 22). AVP, CRF ile sinerjik
olduguna gore ACTH artigina neden olacaktir ve
boylece gastrik mukozal hasar olugumunu
onlemede koruyucu bir rol oynayabilecektir.
Ayrica i.c.v. CRFin gastrik asit sekresyonunu
inhibe ettigi belirtilmigtir (23).

Vazopressinin santral etkilerine ilaveten periferik
etkileri de baz1 aragtirmacilar tarafindan
caligilmigtir. AVP’in periferik uygulanmasinin
stres nedenli gastrik hasarda agresif rol oynadig1

gosterilmig olmasina ragmen (13, 24), AVP'in

sicanlarda gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi
(11, 25) ve bu etkisini V1 reseptorleri yoluyla
yvaptig1 da belirtilmistir (25). Biz de AVP’in per-
iferik etkilerini aragtirdigimizda i.p. uygulanan
AVPin gastrik mukozal hasarn azalttigim
gozledik. V1 reseptor antagonistinin ise gastrik
mukozal hasar1 az da olsa artirdigim1 ancak bu
artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigim
gizledik. Uyguladigimiz stres modeline bagh AVP
sekresyonundaki artisin sentezdeki artigla kom-
panse edilemedigini ve bu nedenle ancak eksojen
uygulanan AVP’in stres nedenli gastrik hasar
onledigini digiinmekteyiz. Bulgularimiz periferik
uygulanan AVP’in stres nedenli gastrik hasarda
agresif etki gosterdigini agiklayan arastirmacilarin
(13, 24) bulgulanyla terstir. Sonuglar arasindaki
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bu tutarsizligin, deneylerde kullanilan hayvan
tirlerinden ve stres modellerinden kay-
naklandigin1  diisiinmekteyiz. Cinkii  bu
calismalardan birinde etanol nedenli gastrik
mukozal hasarin gelismesinde vazopressinin agre-
sif rol oynadigi belirtilmigtir (24). Diger calismada
ise soguk-kisitlama stresi uygulanmistir (13)
ancak bizim uyguladigimiz modelden farkhiliklar
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