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Ozet: Epidermal Growth Faktér (EGF)'iin stres iilse-
rinde profilaktik ctkisini aragtirmak amaciyla, 1
hafta siire ile EGF uygulanan siganlarda ve kontrol
grubundaki siganlarda 48 saatlik agligr takiben soguk
+ immobilizasyon stresi uygulandiktan sonra mide
dokusunda iilser indeksleri, mide agirliginin viicud
agirligina oranlari, mide dokusunda prostaglandin
E, (PGEyve lskotrien C,(LTC ) benzeri aktivite ¢ali-
sildi. EGF grubunda iilser indeksi 7.745.6 mm tken
kontrol grubunda 17.8+#12.5 mm idi (P<0.05). Mide
agirligiun viicud agirligina oramiEGF  grubunda
0.00620.001, kontrol grubunda 0.00520.001 idi
(P<0.001). PG ve LT benzeri aktiviteler yéniinden ¢a-
lisma ve kontrol gruplart arasinda anlamli fark bulu-
namadi. Bu ¢alisma EGF'nin deneysel stres iilserin
profilaksisinde mukozal hiicre proliferasyonunu arti-
rarak ctkili oldugunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Stres iilseri, EGF.

Mide mukozasinm asit-pepsin sekresyonu, hi-
poksi, iskemi gibi zararh faktorlere kars: biitin-
ligini devam ettirebilmesi koruyucu mekaniz-
malar ile saglamir. Mukus-bikarbonat sekres-
yonu, epitelyal hiicre yenilenme hizi, kan akim
ve PG gibi humoral faktérler mide mukosazinin
korunmasinda rol oynar. EGF'nin de mukozal
korunmada onemli oldugunu gosteren cesitli ¢a-
hismalar vardir (1,2,3,4).

Bu ¢alisma deneysel stres iilserinde EGF'nin ko-
ruyucu etkisini ve bunun endojen PG ve LT dii-
zeyleri ile iligkisini arastirmak amaciyla plan-
lands.

Gazi Uni. Tip Fak. Immunoloji Anabilim Dali.

Summary: EPIDERMAL GROWTH FACTOR IN
PROTECTION AGAINTS EXPERIMENTAL
STRESS ULCERATION

The aim of this study was to test the protective effect
of Epidermal Growth Factor (EGF) on stress-induced
ulceration. The rats which were treated with EGF for
a week were stressed by cold and immobilisation fol-
lowing a-48-hour fasting. Later, the proportion of gas-
tric weight to the body weight, the ulcer indices, leves
of both Prostaglandin E2 (PGE2) and leukotriene C4
(LTC4) like cativity in gastric tissue were compared
with the control group. Ulcer indices were 7.745.6 mm
in EGF treated group and 17.8412.5 mm in control
group (P<0.05). The proportion of gastric weight to
the body weight is 0.00620.001 in EGF treated group
and 0.00540.001 in control group (P<0.001). There is
no significant difference between EGF treated and
control groups regardin level of prostaglandi-like ac-
tivity and leukotriene -like activity. The result of this
experiment indicates that EGF has protective effect
against ulcer formation by acelerating mucosal pro-
liferation and this effect is independent from levels of

PG and LT.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada 180-250 gr agirhginlda 30 adet
Wistar-albino erkek sigan kullanildi. Laboratu-
vara alindiktan sonra, adaptasyon igin bir hafta
bekletilen sigcanlar ti¢ esit gruba ayrildi. Birinci
(aghk grubu) ve ikinci (aghk+stres grubu) grup-
lardaki sicanlara giinde 2 kez 1 ml serum fizyo-
lojik, tgtinci (EGF grubu) gruptaki sicanlara ise
ginde 2 kez 15 ugr/kg human EGF (Serotec)
7gun sureyle uygulandi. Uygulamanin son iki
guninde 48 saat siireyle her ¢ gruptaki sigan-
lar sadece su igmelerine izin verilerek ag¢ birakil-
dilar. Ac¢lik+Stres ve EGF grubundaki siganlar
Zengil ve arkadaslarinca (5) taminlanan yon-
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Tablo I: EGF profilaksisi yapilan (EGF grubu) ve yapilma-
* yan (stres grubu) siganlarda tilser indeksleri ve mide/vucut
agirhk oranlan.

(OrtalamatStandart sapma)

Degigken STRES EGF

a=10 a=10 P
Ulser indeksi 17.8+12.5 7.745.6 <0.05
(mm)

Mide/viicut agirhgr  0.005£0.001 0.0062£0.001 < 0.001
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Tablo II: A¢hik+stres ve EGF giuplannda PGE 2 ve LTC 4
duzeyleri.

(OrtalamazStandart sapma)

Degisken ACLIK ACLIK+STRES EGF
n=10 n=10 n=10

PGE2 90.20%118.42 131.95+111.91 73.22175.62

(ng/g)

LTC4 197.38+187.82 234.40%190.04 448.81+617.50

(ng/g)

temle 8. giin 4 saat stireyle soguk + immobilizas-
yon stresi uygulandiktan sonra eter anestezisini
takiben servikal dislokasyonla 6ldirilip, bu si-
¢anlarin viicud agirhklar ve gikarilan mideleri-
nin agirhiklan tartildi. Mide dokusundaki tulser-
ler uzun ekseni boyunca oélgiillerek mm olarak
belirtildi, ayrica petesiler sayildi ve 5 petesi 1
mm'lik iilser alanm1 kabul edilerek Cho ve
Ogle'nin (6) tamimladig1 kriterlerle tlser indeksi
hesaplandi. PGE2 ve LTC4 benzeri aktivite tayi-
ni i¢in mide funduslar aynldi, ¢ahsilana kadar
dokular -30°C'de korundu.

PG ve LT benzeri aktivite tayini igin Samhoun

ve Piper'in tamimladigi bioassay yontem uygu-
land (7).

Istatistiksel analizlerde student's testi, Mann-
Whitney-U testi ve Krus-kall-Wallis varyans
analiz testi uygulandi. P<0.05 olan degerler
onemli kabul edildi.

SONUCLAR

Sadece aghk uygulanan grupta iilser gozlenme-
di. Achik+stres grubunda ortalama iilser indeksi
17.8412.5 mm iken EGF grubunda 7.745.6 mm
idi (P<0.05) (Tablo I). EGF'nin profilaktik olarak
uygulanmas: ulser indeksinde onemli azalma
saglamigti. Mide agirhgimin vicud agirhgina
orami EGF grubunda 0.006+0.001 iken ag¢hk ve
achk+ stres kontrol gruplarinda 0.005+0.001 idi
(GP<0.01) (Tablo I). EGF uygulamas1 mide agir-
liginin viicud agirh@na oranim énemli dlgiide ar-
tirmigt. A¢ghk grubunda PG benzeri aktivite
90.20£118.42ng/gr iken, aghk+stres uygulanan
grupta 131.95+111.91 ng/gr idi.EGF grubunda
ise 73.22+75.62 ng/gr idi. Istatistiksel olarak ti¢
grup arasindaki fark anlamh degildi (Tablo II).
Mide dokusunda LTC4 benzeri aktivite aghk

Cilt 5, Sayr 2, 1994

grubunda 197.38+187.82 ng/gr, achk+stres gru-
bunda 234.40+190.04 ng/gr, EGF grubunda
448.81+617.50 ng/gr idi (Tablo II). Gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

TARTISMA

Calismamizda aghk+stres oncesinde uygulana
EGF'ni iilser indeksinde 6nemli azalma sagla-
mast, bu faktoriin stres iilseri profilaksisinde et-
kili oldugunu destekler. Literatirdeki ¢alisma-
larda siganlarda deneysel stres iilserinde EGF
profilaksisi ile iilser indeksinde azalma Kontu-
rek (2) ve Sakamoto (3) tarafindan gosterilmis-
tir. Calismamizda EGF uygulanan grupta ilser
indeksinde azalmayla birlikte, mide agirhginin
vicud agirhigina olan oram artmigti. Mide muko-
zasinda DNA igerigi ve timidin inkorporasyonu
gibi yontemlerle mukozal proliferasyon artigini
direk olarak gosterememekle birlikte, EGF pro-
filaksisi uygulanan grupta mide agirhginin
viicud agirhigina olan oraninin artmasi, mukozal
proliferasyon artigim dekteklemektedir. Bu bul-
gumuz literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur
(2,4). EGF'nin tulser profilaksisindeki etkisinin
mide mukozasimin korunmasinda (PG) ve hasa-
rinda (LT) 6nemli mediatorler olan eikosonoid-
lerle iligkisini arastirmak i¢in deney ve kontrol
gruplarinda PGE2 ve LTC4 benzeri aktivite 6l-
cumi yapildi. Her iki mediator yoniinden an-
laml istatistiksel fark bulamadik. Bioassay yon-
tem kullanmamizin ve standart sapmanin genis
olmasinin anlamh fark bulmamamizdaki roli
ekarte edilemez. Fakat literatiirdeki ¢alismalar
(8.9) EGF'nin stres iilserine kars1 koruyucu etki-
sinin PG'lerden baginsiz oldugunu gostermekte-
dir. Brzozowski (8) etanol,l Itoh (9) 0. 1N HCI ile
olusturulan EGF'nin ilsere kars: koruyucu etki-
sinin prostaglandinlerden bagimsiz oldugunu
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bildirmiglerdir. Konturek (2.4) siganlarda suya
batirma yontemiyle olusturulan stres ulserinde
EGF'nin profilaktik etkisi ile PG diizeyleri ara-
sinda bir iligki olmadigini gostermigtir. Stres l-
seri profilaksisinde EGF uygulamasi ile PG dii-
zeyleri arasinda Dbir iligki saptayamamiz
literatiirle uyumludur.

Calismamizda EGF uygulanan grupla, kontrol
gruplar arasinda LTC4 benzeri aktivite agisin-
dan anlamh fark yoktu. EGF grubunda LTC4
diizeylerinin istatistiksel yonden onemsiz olsa
da daha yiiksek olmasinin nedenini agiklayama-
dik. Literatiirde lokotrienlerin mukozaya zararh
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etkisini (10) ve deneysel stres iilserinde 6nemli
olgiide arttigini (11,12) gosteren gesitli ¢alisma-
lar varsa da EGF profilaksisi ile doku LT dizey-
leri iligkisinin arastiran bir ¢alisma bulamadik.
Bundan sonraki ¢aligmalarda EGF profilaksisi
ve doku LT diizeyinin bioassay yonteme gore
daha duyarh olan radioimmunassay yontemle
arastinnlmasi1 bu konuda daha saghkh sonuglar
verecektir.

Calismamiz EGF'nin deneysel stres tilseri profi-
laksisinde mukozal hiicre proliferasyonunu arti-
rarak etkili oldugunu, ve profilaktik etkisinin
PG ve LT'lerden bagimsiz oldugunun destekle-
mektedir.
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