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ÖZET 

Bir hafta süreyle i.p. 4 mg/kg/gün dozunda uygula­
nan bromokriptinin sıçanlarda gastrik asit sekresyonu, 
soğuk+immobilizasyon stresine bağlı mide lezyonları ve 
mide mukozal bariyeri üzerine etkileri araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre; 

1. Bromokriptin sıçanlarda bazal gastrik asit sekres-
yonunu önemli ölçüde azaltmış (P<0.001), gastrik müküs 
ve fosfolipid düzeylerinde belirgin bir artışa neden ol­
muştur (sırasıyla P<0.02, P<0.05). 

2. Bromokriptin, stres+immobilizasyon uygulanan sı­
çanlarda mide lezyonlarını önemli ölçüde azaltmıştır 
(P<0.001). Bromokriptinin bu etkisi siklooksijenaz inhibi-
törü İndometasin (s.c. 5 mg/kg) ile önlenememiştir 
(P<0.001). 

3. Stres, sıçan mide mukoza! bariyerinde müküs ve 
fosfolipid düzeylerinde önemli ölçüde azalmaya neden ol­
muştur (sırasıyla P<0.001, P<0.01). Bromokriptin, strese 
karşı mide mukozal bariyerin korunmasında önemli rol 
oynamış ve bu etkisi indometasin (s.c. 5 mg/kg) ile önle­
nememiştir. 

Sonuçlarımıza göre dopamin reseptör (DA2) agonisti 
bromokriptin sıçanlarda bazal gastrik asit sekresyonunu 
ve soğuk+immobilizasyon stresine bağlı mide lezyonlarını 
azaltmış ve mide mukozal bariyerini koruyucu yönde etki 
göstermiştir. Bromokriptinin bu etkilerinin prostaglandin 
yolağı üzerinden olmadığı, siklooksijenaz inhibitörü indo-
metasinin bromokriptinin gastroprotektif etkilerini önleye­
memesi ile kanıtlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Bromokriptin, Gastrik asit, Mide lezyonları, 
Mide mukozal bariyeri. 
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SUMMARY 

The effects of bromocriptine administered i.p. in a dose of 
4 mg/kg/day for one week on gastric acid secretion, cold-res­
traint stress (CRS) induced gastric lesions and gastric muco­
sal barrier were studied in male Wistar albino rats. 

The results of this study suggest that: 

1. Bromocriptine significantly reduced basal gastric 
acid output (P<0.001) and enhanced gastric mucus and 
phospholipid levels of gastric mucosal barrier (P<0.02 
and P<0.05 respectively) in rats. 

2. CRS led to a decrease in mucus and mucosal 
phospolidip levels of gastric mucosal barrier (P<0.001 
and P<0.01 respectively). CRS-induced damage in gas­
tric mucosal barrier was attenuated by bromocriptine and 
indomethacin (5 mg/kg s.c.) failed to block the gastropro-
tective effects of bromocriptine (P<0.001). 

3. CRS led to a decrease in mucus and mucosal phospho­
lipid levels of gastric mucosal barrier (P<0.001 and P<0.01 
respectively). CRS-induced damage in gastric mucosal bar­
rier was attenuated by bromocriptine and indomethacin (5 
mg/kg s.c.) failed to reverse this effect of bromocriptine. 

These results suggest that dopamine receptor (DAT) 
agonist bromocriptine reduced basal gastric acid output and 
CRS-induced gastric ulcer formation, and exerted a protec­
tive effect of gastric mucosal barrier in rats. Bromocriptine-in-
duced gastroprotection is not likely to be mediated by the pros­
taglandin pathway is suggested by the data showing that the 
cylooxygenase inhibitor indomethacin failed to block the gas-
troprotective effect of bromocriptine. 

Key Words: Bromocriptine, Gastr ic acid, Gastr ic lesions, 
Gastric mucosal barrier 

Turk J Gastroenterohepatol 1994, 5:105-108 

Stres ülseri özellikle küçük çocuklar ve yaşlılar 
arasında yaşamı tehdit edici ciddi bir hastalıktır (1). 
Stresin yol açtığı gastrik lezyonların patojenezi tam ola­
rak bilinmemektedir (2,3). Stres ülserojenazi ile ilgili 
son yıllarda yapılan çalışmalar histamin, hidroklorik 

Turk J Gastroenterohepatol 1994, 5 105 



106 
ŞERMET ve Ark. 

DOPAMİN AGONİSTÎ BROMOKRİPTİNİN SIÇANLARDA GASTRİK ASİT SEKRESYONU, MİDE LE2YONLARI VE... 

asit, pepsin ve gastrin gibi lokal faktörlerden başka 
diğer mekanizmalar üzerinde yoğunlaşmıştır. Bunlardan 
biri gastrointestinal mukoza ve gastrik salgıda bulunan 
dopamindir (4). Gastrik mukozadaki dopamin düzeyinin 
sempatik ve parasempatik kontrolden bağımsız olarak 
düzenlendiğine dair kanıtlar vardır (5). Ayrıca gastrik 
mukozada dopamin (DA) reseptörlerinin bulunduğu ve 
enterik sinapslarda DA'nın önemli bir transmiter olabile­
ceği bildirilmiştir (6). 

DA ve DA-agonistlerinin mide asit sekresyonu, 
mide boşalması, gastrik motilite ve intragastrik basıncı 
inhibe ettiği sıçanlarda, köpeklerde ve insanda gösteril­
miştir (7-9). Hernandez ve ark. (10) d-amfetamin, apo-
morfin ve metilfenidat gibi DA agonistlerinin soğuk-im-
mobilizasyon stresine bağlı gastrik lezyonları azalttığını, 
Sikire ve ark (11) DA antagonistlerinin sıçanlarda gast­
rik lezyonları arttırdığını bildirdiler. Glavin ve ark. (2) im-
mobilizasyon stresi uygulanan sıçanlarda DA-agonistle­
rinin gastrik lezyonları azalttığını, DA-antagonistlerinin 
ise bu lezyonları arttırdığını gözlemlediler. Ayrıca DA 
prekürsörü l-dopa'nın hem intraperitoneal hem de intra-
serebroventriküler olarak uygulandığında strese bağlı ül­
ser oluşumunu azalttığını gösterdiler. Ancak DA-agonis-
tleri, antagonistleri ve l-dopa'nın, literatürlerde bildirilen 
bu etkilerine tamamen zıt olan deneysel sonuçlar da 
bulunmaktadır. Örneğin, Groisman ve ark. (12) bir DA 
antagonisti olan metoklopramid'in sıçanlarda anti-ülse-
rojenik etki gösterdiğini, Drago ve ark. (13) periferal DA 
reseptör blokeri domperidon'un ülser oluşumunu azalt­
tığını, Hara ve Ogawa (14) DA reseptör blokeri halope-
ridol'ün strese karşı gastrik ülser oluşumunu artırma-
dığını göz lemlerken, Gup ta ve ark. (15) intrase-
rebroventr iküler l -dopa'nın sıçanlarda stres-ülser 
oluşumunda etkisiz olduğunu bildirmişlerdir. 

Bu çalışmada DA agonisti bromokriptinin sıçanlar­
da baza l gastrik asit sek resyonu , soğuk+immobi-
lizasyon stresine bağlı mide lezyonları ve mide mukozal 
bariyerinin müküs ve fosfolipid komponentleh üzerine 
etkileri araştırılmıştır. Ayrıca bromokriptinin bu etkile­
rinde prostaglandinlerin rolü, bir prostaglandin sentez 
inhibitörü olan indometasin kullanılarak incelenmiştir. 

M A T E R Y A L V E METOD 
Çalışmada 170-200 g ağırlığında erkek Wistar albi­

no sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar tek tek paslanmaz çelik 
kafeslere yerleştirildi, 12 saat aydınlık ve 12 saat ka­
ranlıkta bırakıldı, normal laboratuvar yemi ve musluk 
suyu ile beslendiler. Hayvanlar 6 gruba ayrıldı (n=7). 

1. ve 2. gruplara 4 mg/kg/gün bromokriptin veya 
eşdeğer hacimde serum fizyolojik intraperitoneal olarak 
bir hafta süreyle enjekte edildi. Bromokriptin (Sandoz) 
serum fizyolojik içinde 1.6 mg/ml olacak şekilde hazır­
landı. Bir hafta sonra hayvanlar 24 saat açlıktan sonra 
hafif eter anestezisi altında uyutuldu. Abdomen me­
dyan hat boyunca açıldı. Mide kardiya bölgesinden 
bağlandı. N. vagus ligatürün dışında barıkıldı. Mideye 

pilordan uygun bir kateter yerleştirildi ve mide distile 
su ile temizlendikten sonra mideye 2 ml serum fizyolo­
jik verilerek 30 dakika beklenildi. Verilen sıvı geri alına­
rak santrifüj edildi. Supernatant sıvılarının 1 ml'si 0.01 
M N a O H ile pH 7.0 'ye titre ed i ld i . As i t mik tar ı 
mEq/saat/100 g vücut ağırlığı olarak ifade edildi. Mide 
çıkarılarak büyük ve küçük kurvatur boyunca iki par­
çaya ayrıldı. Bir parçada Corne ve ark. (16)'nın meto­
duna göre müküs miktarı saptandı. Midenin diğer yarı­
sında Rose ve Oklander (17)'in metoduna göre elde 
edilen lipid ekstraklarında Baur ve ark. (18)'nın metodu 
ile fosfolipid ölçümleri yapıldı. 

3. ve 4. gruptaki hayvanlara bir hafta süreyle i.p. 
4 mg/kg/gün bromoktiptin veya plasebo verildi. 24 saat 
açlıktan sonra 3 saat süreyle soğuk (+4°C)+immobi-
lizasyon stresi uygulandı. Stres sonrası hayvanlar aşırı 
doz eter anestezisi ile öldürülüp mideleri ülseratif lez-
yon yönünden incelendikten sonra müküs ve fosfolipid 
ölçümleri yapıldı. 

5. ve 6. gruptaki sıçanlara bir hafta süreyle i.p. 4 
mg/kg/gün bromokriptin veya plasebo verildikten sonra 
24 saat aç bırakıldılar. Siklooksijenoz inhibitörü indome­
tasin s.c. 5 mg/kg dozunda soğuk+immobilizasyon stre­
sinden 30 dakika önce uygulanıp, işlemlere 3. ve 4. 
gruptaki gibi devam edildi. 

Bulguların değerlendirilmesinde Student's t testi 
kullanıldı. 

B U L G U L A R 
Bir hafta süreyle i.p. 4 mg/kg/gün dozunda uygu­

lanan bromokriptin sıçanlarda bazal gastrik asid sek-
resyonunu önemli ölçüde azaltmış (P<0.001), gastrik 
müküs ve fosfolipid miktarlarında belirgin bir artışa ne­
den olmuştur (sırasıyla P<0.02, P<0.05), (Tablo 1). 

Bromokriptin soğuk+immobilizasyon uygulanan sı­
çanlarda gastrik ülser oluşumunu önemli ölçüde azalt­
mıştır (P<0.001). Bromokriptinin gastroprotektif etki­
sinde indometasin etkisini araştırmak amacı ile stres 
uygulamadan 30 dak. önce s.c. 5 mg/kg indometasin 
verilmiştir. Bu dozda gastrik prostaglandin sentezini ya­
klaşık %80 oranında inhibe ettiği bildirilen indometasin 
(19) bromokriptinin gastroprotektif etkisini önleyeme­
miştir (P<0.001). Bunun yanısıra strese bağlı gastrik 
lezyonları daha da kötüleştirmiştir (P<0.02) (Tablo 1). 

Soğuk+immobil izasyon stresi gastrik müküs ve 
fosfolipid miktarında önemli ölçüde azalmaya neden ol­
muştur (sırasıyla P O . 0 0 1 , P<0.01). Bromokriptin strese 
karşı mide mukozal bariyerin korunmasında önemli rol 
oynamış ve bu parametrelerde önemli artışlara yol aç­
mıştır (sırasıyla P<0.001, P<0.01). Strese bağlı gastrik 
müküs ve fosfolipid düzeylerindeki azalma, indometasin 
(5 mg/kg s.c.) ile daha da şiddetlenmiş (P<0.001) ve 
indometasin, bromokriptinin gastrik mukozal bariyeri ko­
ruyucu etkisini de önleyememiştir (sırasıyla P<0.02, 
P<0.01), (Tablo 1). 
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Tablo 1. Dopamin agonisti bromokriptinin sıçanlarda bazal gastrik asit sekresyonu, stresin (soğuk+immobilizasyon) 
neden olduğu mide lezyonları ve mide mukozal bariyeri üzerine etkileri ve indometasinin bu etkilerdeki rolü, değerler 
ortalama (±SE) olarak verilmiştir. 

Bazal gastrik asit 
Ülser İndeksi sekresyonu (mEq/saat/ Müküs Fosfolipid 

Verilen ilaçlar mm 100 g vüc. ağ. (mg/g doku) (mg/g doku) 

H2O (i.p.) — 25.43H.47 152.32+6.47 5.49+0.92 
Bromopriptin (4 mg/kg/gün, i.p.) — 12.25±1.28 1 178.12+6.71 3 8.92±0.94 4 

H2O (i.p.)+stres 16.66±1.90 — 72.98±5.01 1 2.47+0.10 2 

Bromokriptin (4 mg/kg/gün, i.p.)+stres (+)2.30±0.82 1 
— 123.12+6.15 1 4.86+0.73 2 

H20(i.p.)+indometasin (5mg/kg, s.c.)+stres 0)28.14±3.50 3 
— 40.01 ±4.86 1 1.16±0.25 1 

Bromokriptin (4mg/kg/gün, i.p)+ 
indometasin {5 mg/kg, s.c.)+stres 4.44±2,35 1 

— 95.05+6.67 3 3.68+0.34 2 

Kontrol grupları ile karşılaştırıldığında; 1 P<0.001, 2P<0.01, 3P<0.01, 4P<0.05 

TARTİŞMA 
Bu çalışmanın sonuçlarına göre dopamin reseptör 

(DA2) agonisti bromokriptin sıçanlarda bazal gastrik 
asit sekresyonunu azaltmıştır. Bulgumuz, DA agonistle-
rinin asit sekresyonunu azalttığını savunan araştırmalar 
ile desteklenmektedir (2,12,20,21). Costal l ve arka­
daşlarına (20) göre DA'nın gastrik asit sekresyonu üze­
rine etkilerinde beta2 reseptörleri rol oynamaktadır. Gla-
vin (3) ise gastrik asit sekresyonunun azaltılmasında 
DA1 ve DA2 reseptörlerinin rol oynadığını ve DA2 re­
septör agonistlerinin DA1 agonlstlerlnden daha fazla et­
kili olduklarını savunmaktadır. Ancak mide lezyonlarının 
önlenmesinde DA1 agonistleri DA2 agonistlerinden da­
ha güçlü etki göstermektedirler. Nörofizyolojik çalışma­
lara göre DA post-sinaptik membranı hiperpolarize ede­
rek kolinerjik nörotransmisyonu inhibe etmektedir (22). 
DA-agonistleri gastrik mukozada prostaglandinlerin ya­
pımını arttırır (23). Prostaglandinler mide asit salgısını 
azaltır (24). Böylece DA reseptör aktivasyonunun gast­
rik asit sekresyonununu azaltıcı etkisinin çeşitli meka­
nizmalar üzerinde gerçekleştiği düşünülebilir. Bununla 
birlikte DA ve l-dopa'nın bazal gastrik asit sekres­
yonunu arttırdığı VVillems ve ark. (25) tarafından ileri 
sürülmüştür. 

Soğuk+immobilizasyon stresi uygulanan sıçanlarda 
bromokriptin gastrik ülserasyonu önemli ölçüde azalt­
mıştır. Bulgularımız bromokriptin ve diğer DA-agonistle-
r i n i n b e n z e r e t k i l e r i i l e d e s t e k l e n m e k t e d i r 
(2,3,10,26,27). Ancak bu görüşe ters düşen araştırma 
sonuçları da bulunmaktadır (12-15). 

Prostaglandinler mide mukozasının bütünlüğünü 
korumada önemli etkilere sahiptirler. Gastrik mukozal 
kan akımının arttırılması, asit sekresyonunun azaltılma­
sı, bikarbonat sekresyonu, müküs yapımı ve fosfoll-
pidlerin salınımının arttırılması, hücre proliferasyonunun 
uyarılması ve lizozomal membranların stabilizasyonunu 
sağladıkları bilinmektedir (24,28,29). Soğuk+immobi­
lizasyon stresi sıçanlarda gastrik mukozal P G E düzeyi­

ni düşürür ve mukozadan sentezlenen P G E miktarını 
azaltır (30). Ferri ve ark. (23)'na göre gastrik mukoza­
da prostaglandin yapımı DA agonistleri ile artmaktadır. 
Deneysel veriler DA agonistlerinin gastrik barıyer üzeri­
ne etkilerinde prostaglandin sentezinin uyarılması ile 
birlikte diğer mekanizmaların da rol oynadığını göster­
mektedir. DA mide çeperindeki düz kasları gevşeterek 
mukozal katlanmaları azaltmakta ve gastrik mukozal 
kan akımında artışa neden olmaktadır (31,32). Bu etki­
lerin gastrik bariyeri korumaya ve güçlendirmeye yöne­
lik olduğu bilinmektedir. 

Gastrik mukozal bariyerin yapısında bulunan fosfo-
lipidler hidrofobik ve amfoterik özellikleri nedeniyle H + 

back-difüzyonuna engel olurlar ve müküsün viskozitesi­
ni artırarak bariyerin korunmasına hizmet ederler 
(33,34). Bromokriptin uyguladığımız sıçanlarda gastrik 
müküs ve fosfolipid miktarları önemli ölçüde artmıştır. 
Stres, gastrik müküs ve fosfolipid miktarında azalmaya 
neden olmuştur. Strese bağlı gastrik müküs ve fosfoli­
pid mlktarlarındaki azalma indometasin ile daha da şid­
detlenmiştir ancak uyguladığımız dozda prostaglandin 
sentezini yaklaşık %80 oranında inhibe ettiği bildirilen 
indometasin, bromokriptinin gastroprotektif etkisini ön­
leyememiştir. Bu bulgulara göre bromokriptinin gastrik 
mukozal bariyer strese karşı koruyucu etkilerinin pros­
taglandinler aracılığı ile olmadığı ileri sürülebilir. 

Sonuç olarak DA2 reseptör agonisti bromokriptin 
sıçanlarda bazal gastrik asit sekresyonunu azaltmakta, 
stres ile oluşturulan gastrik lezyonlara karşı mide mo-
kuzal bariyerini güçlendirici yönde etkiler göstermekte­
dir. Ancak bu etkilere aracılık eden mekanizmaların 
tam olarak aydınlığa kavuşması için daha bir çok 
araştırmanın yapılması gerektiği kanısındayız. 
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