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OZET
Bir hafta stireyle i.p.
sicanlarda gastrik  asit

4 mg/kg/giin  dozunda  uygula-
nan bromokriptinin sekresyonu,

soguk+immobilizasyon  stresine  bagll  mide lezyonlari ve
mide mukozal bariyeri (lizerine  etkileri  aragtiriimigtir.

Bu calismanin  sonuglarina  gére;
siganlarda bazal gastrik asit sekres-
(P<0.001),
ve fosfolipid diizeylerinde  belirgin  bir artisa neden ol-
P<0.02, P<0.05).

stres+immobilizasyon

1. Bromokriptin
yonunu énemli dlgiide azaltmig gastrik mikis
mustur  (sirasiyla

2. Bromokriptin, uygulanan SI-

canlarda mide lezyonlarini énemli  Olglide azaltmigtir

(P<0.001). Bromokriptinin -~ bu  etkisi  siklooksijenaz inhibi-
térii  Indometasin (s.c. 5  mgkg) ile 6nlenememistir
(P<0.001).

3. Stres, sican mide mukoza! bariyerinde miikis ve
fosfolipid ~diizeylerinde  6nemli  6lgiide azalmaya neden ol-
P<0.001,  P<0.01).
mukozal  bariyerin  korunmasinda énemli  rol

mustur  (sirasiyla Bromokriptin, strese
karsi  mide

oynamig ve bu etkisi indometasin (s.c. 5 mg/kg) ile énle-

nememistir.

Sonuglarimiza  gére  dopamin  reseptér (DA2)  agonisti
bromokriptin  siganlarda bazal gastrik asit  sekresyonunu
ve soguk+immobilizasyon stresine  bagll  mide lezyonlarini

azaltmis ve mide mukozal bariyerini koruyucu yénde etki

géstermistir. Bromokriptinin bu etkilerinin prostaglandin
yolagi  lzerinden  olmadigi, siklooksijenaz  inhibitérii  indo-
metasinin bromokriptinin gastroprotektif  etkilerini onleye-
memesi ile  kanitlanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bromokriptin, Gastrik asit, Mide lezyonlari,
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 reduced  basal  gastric
acid output (P<0.001)
phospholipid  levels  of gastric

significantly
and enhanced gastric mucus and
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 (P<0.001
and P<0.01 CRS-induced damage in gas-

tric  mucosal barrier was attenuated by bromocriptine and

mucosal  barrier
respectively).

indomethacin (5 mg/kg s.c.) failed to block the gastropro-
(P<0.001).

3. CRS led to a decrease in mucus and mucosal phospho-
and P<0.01
CRS-induced damage in gastric mucosal bar-

tective  effects of bromocriptine
lipid levels of gastric mucosal barrier (P<0.001
respectively).
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, Gastricacid, Gastric lesions,
Gastricmucosalbarrier
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Stres Uulseri o6zellikle klig¢ik c¢ocuklar ve yaslilar
arasinda yasami tehdit edici ciddi bir hastaliktir (1).
Stresin yol actigi gastrik lezyonlarin patojenezi tam ola-
rak bilinmemektedir (2,3). Stres Uulserojenazi ile ilgili
son yillarda yapilan calismalar histamin, hidroklorik
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asit, pepsin ve gastrin gibi lokal faktérlerden baska
diger mekanizmalar Uzerinde yogunlasmistir. Bunlardan
biri gastrointestinal mukoza ve gastrik salgida bulunan
dopamindir (4). Gastrik mukozadaki dopamin dlzeyinin
sempatik ve parasempatik kontrolden bagimsiz olarak
dizenlendigine dair kanitlar vardir (5). Ayrica gastrik
mukozada dopamin (DA) reseptorlerinin bulundugu ve
enterik sinapslarda DA'nin énemli bir transmiter olabile-
cegi bildirilmistir (6).

DA ve DA-agonistlerinin mide asit sekresyonu,
mide bosalmasi, gastrik motilite ve intragastrik basinci
inhibe ettigi siganlarda, kdpeklerde ve insanda gosteril-
mistir (7-9). Hernandez ve ark. (10) d-amfetamin, apo-
morfin ve metilfenidat gibi DA agonistlerinin soguk-im-
mobilizasyon stresine bagl gastrik lezyonlari azalttigini,
Sikire ve ark (11) DA antagonistlerinin siganlarda gast-
rik lezyonlari arttirdigini bildirdiler. Glavin ve ark. (2) im-
mobilizasyon stresi uygulanan sigcanlarda DA-agonistle-
rinin gastrik lezyonlari azalttigini, DA-antagonistlerinin
ise bu lezyonlari arttirdigini gézlemlediler. Ayrica DA
prekirsori I-dopa'nin hem intraperitoneal hem de intra-
serebroventrikiler olarak uygulandiginda strese bagh ul-
ser olusumunu azalttigini gosterdiler. Ancak DA-agonis-
tleri, antagonistleri ve I-dopa'nin, literatiirlerde bildirilen
bu etkilerine tamamen zit olan deneysel sonuglar da
bulunmaktadir. Ornegin, Groisman ve ark. (12) bir DA
antagonisti olan metoklopramid'in siganlarda anti-lilse-
rojenik etki gosterdigini, Drago ve ark. (13) periferal DA
reseptdr blokeri domperidon'un Ulser olusumunu azalt-
tigini, Hara ve Ogawa (14) DA reseptdr blokeri halope-
ridol'in strese karsgi gastrik Ulser olusumunu artirma-
digini goézlemlerken, Gupta ve ark. (15) intrase-
rebroventrikiler I|-dopa'nin siganlarda stres-llser
olusumunda etkisiz oldugunu bildirmiglerdir.

Bu calismada DA agonisti bromokriptinin siganlar-
da bazal gastrik asit sekresyonu, soguk+immobi-
lizasyon stresine bagli mide lezyonlari ve mide mukozal
bariyerinin mikus ve fosfolipid komponentleh (zerine
etkileri arastirilmistir. Ayrica bromokriptinin bu etkile-
rinde prostaglandinlerin rolli, bir prostaglandin sentez
inhibitéri olan indometasin kullanilarak incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismada 170-200 g agirliginda erkek Wistar albi-
no siganlar kullanildi. Siganlar tek tek paslanmaz celik
kafeslere yerlestirildi, 12 saat aydinlik ve 12 saat ka-
ranlhikta birakildi, normal laboratuvar yemi ve musluk
suyu ile beslendiler. Hayvanlar 6 gruba ayrildi (n=7).

1. ve 2. gruplara 4 mg/kg/gin bromokriptin veya
esdeger hacimde serum fizyolojik intraperitoneal olarak
bir hafta sireyle enjekte edildi. Bromokriptin (Sandoz)
serum fizyolojik icinde 1.6 mg/ml olacak sekilde hazir-
landi. Bir hafta sonra hayvanlar 24 saat agliktan sonra
hafif eter anestezisi altinda uyutuldu. Abdomen me-
dyan hat boyunca acildi. Mide kardiya bdlgesinden
baglandi. N. vagus ligatirin disinda barikildi. Mideye

pilordan uygun bir kateter yerlestirildi ve mide distile
su ile temizlendikten sonra mideye 2 ml serum fizyolo-
jik verilerek 30 dakika beklenildi. Verilen sivi geri alina-
rak santrifij edildi. Supernatant sivilarinin 1 ml'si 0.01
M NaOH ile pH 7.0'ye titre edildi. Asit miktari
mEqg/saat/100 g vicut agirhgr olarak ifade edildi. Mide
cikarilarak blyuk ve klglk kurvatur boyunca iki par-
gaya ayrildi. Bir pargcada Corne ve ark. (16)'nin meto-
duna goére muikus miktari saptandi. Midenin diger yari-
sinda Rose ve Oklander (17)'in metoduna gobre elde
edilen lipid ekstraklarinda Baur ve ark. (18)'nin metodu
ile fosfolipid élglimleri yapildi.

3. ve 4. gruptaki hayvanlara bir hafta sireyle i.p.
4 mg/kg/gin bromoktiptin veya plasebo verildi. 24 saat
acliktan sonra 3 saat slreyle soguk (+4°C)+immobi-
lizasyon stresi uygulandi. Stres sonrasi hayvanlar asiri
doz eter anestezisi ile 6ldurilip mideleri Ulseratif lez-
yon yoniinden incelendikten sonra mikls ve fosfolipid
Olgumleri yapildi.

5. ve 6. gruptaki siganlara bir hafta sireyle i.p. 4
mg/kg/glin bromokriptin veya plasebo verildikten sonra
24 saat ag birakildilar. Siklooksijenoz inhibitéri indome-
tasin s.c. 5 mg/kg dozunda soguk+immobilizasyon stre-
sinden 30 dakika 6nce uygulanip, islemlere 3. ve 4.
gruptaki gibi devam edildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde Student's t testi
kullanildi.

BULGULAR

Bir hafta slreyle i.p. 4 mg/kg/gin dozunda uygu-
lanan bromokriptin sicanlarda bazal gastrik asid sek-
resyonunu o6nemli 6lgcide azaltmis (P<0.001), gastrik
mukis ve fosfolipid miktarlarinda belirgin bir artisa ne-
den olmustur (sirasiyla P<0.02, P<0.05), (Tablo 1).

Bromokriptin soguk+immobilizasyon uygulanan si-
canlarda gastrik Ulser olusumunu 6nemli 6lgide azalt-
mistir (P<0.001). Bromokriptinin gastroprotektif etki-
sinde indometasin etkisini arastirmak amaci ile stres
uygulamadan 30 dak. 6nce s.c. 5 mg/kg indometasin
verilmistir. Bu dozda gastrik prostaglandin sentezini ya-
klasik %80 oraninda inhibe ettigi bildirilen indometasin
(19) bromokriptinin gastroprotektif etkisini 6nleyeme-
mistir (P<0.001). Bunun yanisira strese bagli gastrik
lezyonlari daha da koétulestirmistir (P<0.02) (Tablo 1).

Soguk+immobilizasyon stresi gastrik mikis ve
fosfolipid miktarinda énemli 6lclide azalmaya neden ol-
mustur (sirasityla PO.001, P<0.01). Bromokriptin strese
karsi mide mukozal bariyerin korunmasinda onemli rol
oynamis ve bu parametrelerde 6énemli artiglara yol acg-
mistir (sirasityla P<0.001, P<0.01). Strese bagl gastrik
mikls ve fosfolipid diizeylerindeki azalma, indometasin
(5 mg/kg s.c.) ile daha da siddetlenmis (P<0.001) ve
indometasin, bromokriptinin gastrik mukozal bariyeri ko-
ruyucu etkisini de Onleyememistir (sirasiyla P<0.02,
P<0.01), (Tablo 1).
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Tablo 1. Dopamin agonisti bromokriptinin sicanlarda bazal gastrik asit sekresyonu, stresin (soguk+immobilizasyon)
neden oldugu mide lezyonlari ve mide mukozal bariyeri Uzerine etkileri ve indometasinin bu etkilerdeki roll, degerler

ortalama (+SE) olarak verilmistir.

Bazal gastrik asit

Ulser indeksi sekresyonu (mEg/saat/ Miikiis Fosfolipid

Verilen ilaglar mm 100 g vic. ag. (mg/g doku) (mg/g doku)
H20 (i.p.) - 25.43H.47 152.32+6.47 5.49+0.92
Bromopriptin (4 mg/kg/gin,i.p.) - 12.25+1.28' 178.12+6.71° 8.92+0.94"
H20 (i.p.)+stres 16.66+1.90 - 72.9845.01" 2.47+0.10°
Bromokriptin (4 mg/kg/gin,i.p.)+stres (+)2.30+£0.82' — 123.12+6.15 4.86+0.73°
H20(i.p.)+indometasin (5mg/kg, s.c.)+stres 0)28.14+3.50° — 40.01 +4.86' 1.16+0.25
Bromokriptin (4mg/kg/gin, i.p)+

indometasin{5mg/kg,s.c.)+stres 4.4412,35' - 95.05+6.67° 3.68+0.34°
Kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; 1 P<0.001, 2P<0.01, 3P<0.01, 4P<0.05

TARTISMA

Bu calismanin sonuglarina gére dopamin reseptor
(DA2) agonisti bromokriptin siganlarda bazal gastrik
asit sekresyonunu azaltmistir. Bulgumuz, DA agonistle-
rinin asit sekresyonunu azalttigini savunan arastirmalar
ile desteklenmektedir (2,12,20,21). Costall ve arka-
daslarina (20) goére DA'nin gastrik asit sekresyonu lze-
rine etkilerinde beta2 reseptodrleri rol oynamaktadir. Gla-
vin (3) ise gastrik asit sekresyonunun azaltilmasinda
DA1 ve DA2 reseptorlerinin rol oynadidini ve DA2 re-
septdr agonistlerinin DA1 agonlstlerinden daha fazla et-
kili olduklarini savunmaktadir. Ancak mide lezyonlarinin
Onlenmesinde DA1 agonistleri DA2 agonistlerinden da-
ha gulclu etki gostermektedirler. Norofizyolojik calisma-
lara gére DA post-sinaptik membrani hiperpolarize ede-
rek kolinerjik ndrotransmisyonu inhibe etmektedir (22).
DA-agonistleri gastrik mukozada prostaglandinlerin ya-
pimint arttirir (23). Prostaglandinler mide asit salgisini
azaltir (24). Boylece DA reseptdr aktivasyonunun gast-
rik asit sekresyonununu azaltici etkisinin c¢esitli meka-
nizmalar Uzerinde gergeklestigi dustnulebilir. Bununla
birlikte DA ve I-dopa'nin bazal gastrik asit sekres-
yonunu arttirdigi VVillems ve ark. (25) tarafindan ileri
sUrtlmustar.

Soguk+immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarda
bromokriptin gastrik Ulserasyonu 06nemli 6lcide azalt-
mistir. Bulgularimiz bromokriptin ve diger DA-agonistle-
rinin benzer etkileri ile desteklenmektedir
(2,3,10,26,27). Ancak bu goérise ters dusen arastirma
sonuglari da bulunmaktadir (12-15).

Prostaglandinler mide mukozasinin butinlugind
korumada 6nemli etkilere sahiptirler. Gastrik mukozal
kan akiminin arttirilmasi, asit sekresyonunun azaltilma-
si, bikarbonat sekresyonu, mukis yapimi ve fosfoll-
pidlerin saliniminin arttirilmasi, hicre proliferasyonunun
uyarilmasi ve lizozomal membranlarin stabilizasyonunu
sag@ladiklari bilinmektedir (24,28,29). Soguk+immobi-
lizasyon stresi siganlarda gastrik mukozal P GE dlzeyi-
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ni dislrir ve mukozadan sentezlenen PGE miktarini
azaltir (30). Ferri ve ark. (23)'na gore gastrik mukoza-
da prostaglandin yapimi DA agonistleri ile artmaktadir.
Deneysel veriler DA agonistlerinin gastrik bariyer Gzeri-
ne etkilerinde prostaglandin sentezinin uyarilmasi ile
birlikte diger mekanizmalarin da rol oynadigini gdster-
mektedir. DA mide c¢eperindeki diz kaslari gevseterek
mukozal katlanmalari azaltmakta ve gastrik mukozal
kan akiminda artisa neden olmaktadir (31,32). Bu etki-
lerin gastrik bariyeri korumaya ve gulglendirmeye yone-
lik oldugu bilinmektedir.

Gastrik mukozal bariyerin yapisinda bulunan fosfo-
lipidler hidrofobik ve amfoterik 6zellikleri nedeniyle H°
back-difizyonuna engel olurlar ve mikisin viskozitesi-
ni artirarak bariyerin korunmasina hizmet ederler
(33,34). Bromokriptin uyguladigimiz siganlarda gastrik
mikis ve fosfolipid miktarlari 6nemli 6lgtide artmistir.
Stres, gastrik muikls ve fosfolipid miktarinda azalmaya
neden olmustur. Strese bagh gastrik mikis ve fosfoli-
pid mlktarlarindaki azalma indometasin ile daha da sid-
detlenmistir ancak uyguladigimiz dozda prostaglandin
sentezini yaklasik %80 oraninda inhibe ettigi bildirilen
indometasin, bromokriptinin gastroprotektif etkisini on-
leyememistir. Bu bulgulara gére bromokriptinin gastrik
mukozal bariyer strese karsi koruyucu etkilerinin pros-
taglandinler aracilidi ile olmadigi ileri strulebilir.

Sonug¢ olarak DA2 reseptdr agonisti bromokriptin
sicanlarda bazal gastrik asit sekresyonunu azaltmakta,
stres ile olusturulan gastrik lezyonlara karsi mide mo-
kuzal bariyerini glgclendirici yonde etkiler gdstermekte-
dir. Ancak bu etkilere aracilik eden mekanizmalarin
tam olarak aydinlia kavusmasi igin daha bir ¢ok
arastirmanin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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