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Ö Z E T 

Bu çalışmada, serbest oksijen radikallerinin elimi-

nasyonunda etkinliği bilinen ve anti-anjinal bir ilaç olan 

trimetazidin'in (TMZ), sıçanlarda etanolla geliştirilen mide 

mukoza lezyonlanna etkisi araştırılmıştır. Çalışmaya, ağır

lıkları 210-240 g arasında 45 Wistar albino erkek sıçan 

alınarak, dokuzar hayvandan oluşan 5 gruba ayrılmıştır. 

Ön tedavi olarak, intra-peritoneal (ip) veya oro-gastrik 

(og) TMZ (5 mg/kg, 1 ml), veya serum fizyolojik (SF, 1 

ml) uygulanmış; 1 ml og %98 etanol veya 1 ml og SF 

verilişini İzleyen birinci saatin sonunda sıçanların yaşamı

na servlkal dlslokasyonla son verilmiştir. Laparatomi ile 

çıkarılan midelerde, gelişen hemorajik lezyonlar değer

lendirilmiştir. Hayvan gruplarına uygulanan tedavi şema

ları şöyledir: Grup I: og SF+1 saat sonra og SF, Grup II: 

og SF + 1 saat sonra og etanol, Grup III: 12 saat ara İle 

iki kez ip SF + 12 saat sonra og etanol, Grup IV: og TMZ 

+ 1 saat sonra og etanol, Grup V: 12 saat ara ile iki kez ip 

TMZ + 12 saat sonra og etanol. Og etanolle mide lezyo-

nu uyarılan sıçanlarda ortalama lezyon uzunluğu, og TMZ 

ön tedavisi alanlarda (9.9+2.3 mm), og SF ön tedavisi 

yapılanlara (48.8±10.9 mm) göre (p<0.05) anlamlı olarak 

daha az gözlenmiştir. Sonuç olarak, TMZ sıçanlarda, al

kolle oluşturulan akut hemorrajik mide lezyonlarını azalt

maktadır. 
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etkenler, kanama gibi değişik faktörler insan ve deney 
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S U M M A R Y 

In this study, the effect of trimetazidine (TMZ), an 
anti-anginal drug that acts as a scavenger of oxygen free 
radicals, on ethanol-induced gastric mucosal injury in rats 
was investigated. Five groups, 9 in each, of Wistar male 
rats (210-240 g) were studied. As a pretreatment, TMZ (5 
mg/kg) or saline (1 ml) were given either intraperitoneally 
(ip) or orogastrically (og). One hour later of the adminis
tration of 1 ml 98% og ethanol or 1 ml og saline, the 
animals were sacrificed by cervical dislocation. The 
length of the hemorrhagic lesions in the gastric mucosa 
were measured. The groups of animals and treatment 
protocols are the followings Group I: og saline followed 
by og saline 1 hour later; Group II: og saline + og etha
nol, 1 hour later; Group III: ip saline in every 12 hour 
twice followed by og ethanol 12 hours later; Group IV: og 
TMZ + og ethanol 1 hour later; Group V: ip TMZ twice in 
a 12 hour interval, 12 hours later og ethanol. The mean 
total length of the ethanol induced hemorrhagic lesions in 
the animals pretreated with og saline (48.8±10.9 mm) 
was higher than that in the animals previously treated 
with og TMZ (9.9t2.3 mm), (p<0.01). Similarly, the lesion 
length was also higher in the animals receiving ip saline 
(40.8±6.8 mm) than that in the rats treated with ip TMZ 
(21.6±4.7 mm), (p<0.05). In conclusion, TMZ prevents 
ethanol-induced hemorrhagic lesions in the gastric muco
sa in rats. 
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hayvanlarında mide lezyonlanna neden olmaktadır. S ı 
çanlarda konsantre etanol solüsyonlarının mide muko
zasına temasının, bir dakikadan daha kısa sürede bile 
y ü z e y e l epitel hücre ler inde ç ıp lak göz le farkedile-
meyen, yaygın yıkıma yol açtığı (1); mide mukozasının, 
etanolun %30'dan daha yoğun konsantrasyonları ile da
ha uzun süre karşılaşması ile gözle görülebilen, daha 
derin, nekrotik mukoza lezyonlarının gelişmesine neden 
olduğu gösterilmiştir (1-3). Mukozanın glandüler bölge-
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l e r inde yay ı l ım gös te ren bu e rozyon la r , hemoraj ikt i r ve 
i nsandak i a lko le bağl ı kanama la r ı n a n a l o ğ u kabu l ed i le 
b i l i r . E t a n o l e b a ğ l ı m i d e m u k o z a h a s a r l a n m a s ı n d a 
iş leyen mekan izma la r ın ve bu sü rece kat ı lan m a d d e l e 
rin b i l i nmes i , "gastr ik s i t op ro teks i yon"a ya rd ım e d e c e k 
bilgi leri de sağ lamaktad ı r . Robe r t ve ark (2) ta ra f ından , 
asi t s e k r e s y o n u n u a z a l t m a y a n d o z l a r d a e k z o j e n p ros -
tag land in le r in , e t ano lun o l uş tu rduğu gast r ik hemora j i k 
l e z y o n l a r d a ko ruyucu etk is in in gös ter i lmes in in a rd ından , 
p ros tag land in le r in o lumlu yöndek i etk i ler ine i l işkin say ı 
s ız bu lgu e lde edi lmişt i r . E t a n o l u n , m ide m u k o z a s ı n d a 
lökotr ienler in sa l ın ımını uya rd ığ ına i l işkin e lde ed i len k a 
nıt lar, e tano le bağl ı m ide m u k o z a hasa r ında lökotr ienle
rin de suç l anmas ına n e d e n o lmuş tu r (4). P i k o m o l d o z 
la r ında in t ravenöz p late let -akt ivat ing fak tör ( P A F ) infüz-
y o n u n u n , s ı ç a n l a r d a e t a n o l i n s t i l l a s y o n u i le o l u ş a n 
m ide l e z y o n u n u ş iddet lend i rd iğ i göster i lmişt i r (5). E n d o -
tel in i n füzyonunun s ıçan la rda e tano le bağl ı m ide muko 
za l e z y o n u n u ağır laşt ı r ıcı etki yapt ığ ı sap tanmış t ı r (6). 
H i s t a m i n g ib i m e d i a t ö r l e r i n d e e t a n o l u n o l u ş t u r d u ğ u 
m ide l e z y o n u n a kat ı ldığını gös te ren bu lgu lar e l de ed i l 
mişt i r (7). Ö t e y a n d a n , e tano lun , kü l türe ed i lm iş s ıçan 
m i d e ep i te l hücre le r i t a ra f ı ndan üre t i len m i d e m u k u s 
g l ikoprote in ln in s e n t e z v e s e k r e s y o n u n u zayı f la t t ığ ı , y a 
pısını değiş t i rd iğ i göz lenmiş t i r (8). 

Bu değiş ik göz lemler yan ında , s o n y ı l la rda, e tano
lun ge l iş t i rd iğ i m i d e m u k o z a l ezyon la r ın ın p a t o g e n e -
z inde , se rbes t oks i jen radika l ler in in öneml i katkıs ını or
t aya k o y a n y o ğ u n ver i ler e l de edi lmişt i r (3 ,10-12) . Bu 
ça l ı şmada , se rbes t oks i jen radika l ler in in e l i m i n a s y o n d a 
yarar l ı etki ler i b i l inen bir i laç o lan t i r imetazid in ' in ( T M Z ) 
(13-17) s ı ç a n l a r d a e t a n o l l e ge l iş t i r i len m i d e m u k o z a 
lezyon lar ına etkis ini a raş t ı rmayı amaç lad ık . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
H A Y V A N L A R : Ç a l ı ş m a d a , ağ ı r l ı k la r ı 2 1 0 - 2 4 0 g 

a r a s ı n d a 4 5 a d e t W i s t a r a l b i n o e r k e k s ı ç a n k u l l a 

nı lmışt ı r . H a y v a n l a r , E g e T ıp Fakü l tes i D e n e y H a y v a n 

ları m e r k e z i n d e n tem in edi lmişt i r . H e r h a y v a n , s u v e 

s tanda rd s ıçan d iyet ine se rbes tçe u laşab i leceğ i düze 

nek tek i kend i tel k a f e s i n d e tu tu lmuş ve k a f e s taban ın 

dak i öze l dil ikli tel s i s temi i le dışkı lar ını yeme le r i e n g e l 

lenmişt i r . H a y v a n l a r , d e n e y i n b a ş l a m a s ı n d a n 2 4 saa t 

önce aç bı rakı lmış ve 12 saa t ö n c e de su içmeler i dur

duru lmuştur . 

İ LAÇLAR: T r imetaz id in (Tr imetaz id in d ih idrok lorür , 
S e r v i e r İ laç v e A r a ş t ı r m a A Ş , i s tanbu l ) , E t a n o l % 9 8 
(Teke l , İzmir) . 

D E N E Y : H a y v a n l a r a oro-gast r ik i laç u y g u l a m a s ı , 
16 no . pediatr ik p last ik s o n d a ile yapı lmışt ı r . Bu i ş lem 
s ı ras ında h a y v a n l a r hafif e ter a n e s t e z i s i i le uyutu lup, 
dil leri öze l del ik l i tah ta i le ekar te ed i lerek, og en tübas -
y o n y a p ı l m ı ş v e t ü p s u k a b ı n a t u t u l a r a k a k c i ğ e r e 
ye r l eş t i r i lmed iğ i ne e m i n o l u n a r a k , i s t e n e n i laç ve r i l 
mişt ir . İ laç dozlar ı ve u y g u l a m a yer ler i şöyledi r : intra
pe r i t onea l (ip) T M Z 5 m g / k g , 1 m l ; o ro -gas t r i k (og) 

Şekil 1. Hayvan gruplarına uygulanan tedavi şemaları. SF. Se
rum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, og: orogastrik, ip: intraperito
neal, h: saat 

T M Z 5 m g / k g , 1 m l ; s e r u m f izyoloj ik ( S F ) 1 m l ; e tano l 
% 9 8 e tano l , 1 ml . 

Hayvan la r , 9 'a r ade t ten o luşan 5 g r u b a ayr ı lmışt ı r . 
Bu g rup la ra şu tedav i şemala r ı uygu lanmış t ı r : G r u p I 
(Kontrol) : o g S F + 1 saa t s o n r a o g S F , G r u p II: o g S F 
+ 1 saa t s o n r a og e tano l , G r u p III: 12 s a a t a r a i le iki 
k e z i p S F + 1 2 s a a t s o n r a o g e t a n o l , G r u p IV: o g 
T M Z + 1 saa t s o n r a og e tano l , G r u p V : 12 saa t a r a i le 
iki k e z ip T M Z + 12 saa t s o n r a og e tano l (Şek i l 1). 
S o n u y g u l a n a n i laç ( S F v e y a e tano l ) 'den 1 saa t s o n r a , 
se rv i ka l d i s l o k a s y o n l a yaşamla r ına s o n ver i len h a y v a n 
ların mideler i ç ıkar ı lmış ve büyük kurvatur b o y u n c a a ç ı 
larak, m e y d a n a g e l e n hemora j i k tipik l ezyon la r m a k r o s -
kopik o larak değer lendi r i lmişt i r . 

İ S T A T İ S T İ K D E Ğ E R L E N D İ R M E : Ver i l e r o r t a l a m a 
± S E M o la rak sunu lmuş tu r . Mult ip l parametr ik ver i ler in 
karş ı laş t ı r ı lmasında tek yön lü v a r y a n s ana l i z i ( A N O V A ) 
ve ikili ka rş ı laş t ı rma la rda S t u d e n t t test i ku lanı lmış t ı r . 
p<0.05 öneml i l i k sınır ı o la rak a l ınmışt ı r . 

BULGULAR 
Kontro l g r u b u n a gö re , d iğer g rup la r ın t ü m ü n d e , a n 

lamlı o larak d a h a f a z l a l e z y o n uzun luğu sap tanmış t ı r . 

T M Z ön tedav is i uygu lana rak o g e tano l ver i len s ıçan lar 

d a , S F ön tedav is i u y g u l a n a n l a r a gö re öneml i d e r e c e d e 

d a h a a z l e z y o n g ö z l e n m i ş ; o g T M Z ön tedav i s i n i n , i p 

u y g u l a m a d a n d a h a etk in g ö r ü n d ü ğ ü dikkat i çekmiş t i r . 

Bu lgu la r T a b l o 1 ve Şeki l 2 ' de sunu lmuş tu r . 

TARTIŞMA 
E t a n o l u n y a p t ı ğ ı m i d e m u k o z a l e z y o n l a r ı n d a , 

baş lang ıç ta vaskü le r endo te l in ayr ı larak, vaskü le r per -
meabi l i ten in art t ığı ve s o n r a vaskü le r s t a z i le k o n j e s y o n 
gel işt iğ i bel i r lenmişt i r (18). G ö z l e değer lend i r i len m i d e 
lezyon lar ı , h e m m u k o z a d a ge rçek e r o z y o n l a r v e y a çat 
laklar, h e m d e m u k o z a l i n te rs t i s i yumda e k s t r a v a z e o l 
m u ş kanın gö l l enmes i ile o luşan renk değiş ik l iğ i bö lge -
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İŞLER ve Ark. 
SIÇANLARDA A L K O L L E GELİŞTİRİLEN MİDE MUKOZA LEZYONLARI ÜZERİNE TRİMETAZİDİN'İN KORUYUCU ETKİSİ 3 

T a b l o 1. Kont ro l ve d iğer gruplarda saptanan ortalama m ide mukoza lezyon uzunlukları (mm olarak) 

Grupl Grup II Grup III Grup IV GrupV 
(ogSF+SF) (og SF+Etanol) (ip SF+Etanol) (og TMZ+Etanol) (ip TMZ+Etanol) 

0.1 ±0.1 48.8+10.9a 40.8±6.8 b 9 .9±2.3 a d ' f 2 1 . 6 ± 4 . 7 a c e g 

Veriler ortalam ±SEM olarak sunulmuştur. KISALTMALAR: SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, og: orogastrik, ip: intraperiıoneal. 
Grup l'e karşı a p<0.01, b p<0.001; Grup ll'ye karşı 0 p<0.05, d p<0.01, Grup İlle karşı, e p<0.01,' p<0.01, Grup IV'e karşı, 9 p-0.046 

Şekil 2. Beş hayvan grubunda mide mukoza lezyon uzunluk
ları. *p<0.05, **p<0.01, * " p<0.001 

ler idir (19 ,20) . M i d e l ezyon la r ı , gene l l i k l e l ezyon la r ın 
mak roskop i k o la rak değer lend i r i lmes i v e / v e y a histoloj ik 
o larak o r taya konab i l en hücrese l bozuk luk la r ve nek ro 
z u n s a p t a n m a s ı yo luy la tan ımlanmış t ı r (20,21). L e z y o n 
ların m a k r o s k o p i k o larak değer lendi r i ld iğ i bu pre l iminer 
ç a l ı ş m a d a , T M Z ö n t e d a v i s i n i n , a l k o l ü n o l u ş t u r d u ğ u 
m ide m u k o z a lezyon lar ına karşı bir k o r u m a sağ ladığ ı 
saptanmışt ı r . 

T M Z , s e r b e s t o k s i j e n r a d i k a l l e r i n i n e l i m l -
n a s y o n u n u n d a etk in l iğ i gös te r i lm iş bir i laçtır . S e r b e s t 
radika l ge l iş imin in e t ken o l d u ğ u düşüne len dokso rub i s i -
'nin m i yoka rd toks is i tes ine T M Z ' i n etk is in i araşt ı rdık lar ı 
ça l ı şmada Perlet t i ve ark. (13), T M Z ile tedav i ed i len 
s ıçan la rda e r ken kard iyo toks ik bu lgu la rda öneml i a z a l 
ma gözlemiş lerd i r . C a t r o u x ve ark. (14), s ı çanda p o s -
t i skemik akut rena l yeters iz l ik te T M Z ' i n ant i l ipoperoks i -
d a n etk is in i aç ı kça göstermiş lerd i r . İ skemi - reper füzyo-
na tabi tu tu lmuş i zo le ka lp üzer ine , e lektronik p a r a m a -
nyet ik r e z o n a n s s p e k t r o s k o p i s i i le , l ip id pe roks i t l e re 
karşı l ık g e l e n s inya l in T M Z a l a n g rup ta 2 /3 o ran ında 
d ü ş ü k o l d u ğ u (15) , b i r b a ş k a ç a l ı ş m a d a %20 ' l i k bir 
a z a l m a y a n e d e n o l d u ğ u (16) bi ldir i lmişt ir . Ö t e y a n d a n , 
te rapöt ik d o z d a T M Z a l a n sağl ık l ı gönü l lü le rden top la 
n a n er i t rosi t lerde, süpe roks id anyon la r ı ve d iğer se rbes t 
oks i jen radikal ler in in hüc re m e m b r a n ı n a etk is in in haf i 
f led iğ i , l ipid p e r o k s i d a s y o n gös terge ler in in azaldığı göz 
lenmişt i r (17). 

T M Z , m ide lezyon la r ında d a h a önce d e n e n m e m i ş 
bir i laçtır. E tano l le o luş turu lan m ide lezyonlar ın ın pato-
g e n e z i n d e s e r b e s t oks i jen rad ika l ler in in ro lünü o r t aya 
k o y a n çeşit l i bu lgu lar vardır ve sap tad ığ ımız etk in l iğ in 
bu m e k a n i z m a ile ilgili o lmas ı m u h t e m e l gö rünmek ted i r . 
Mut lak a lko lün intragastr ik v e r i l m e s i n d e n b i rkaç d a k i k a 
s o n r a , m ide m u k o z a lipid pe roks i d düzey in in yükse ld iğ i 
ve nonprote in sülf idri l düzey ler in in düş tüğü bi ldir i lmişt ir 
(9). Nonpro te in sülf idri l ler, çeşi t l i s e r b e s t radikal ler i s ü l 
fidril g rup la r ı vas ı t as ı y l a b a ğ l a m a öze l l i ğ ine sah ip t i r . 
M i d e m u k o z a s ı , endo jen nonpro te in sülf idr i l ler in ma jö r 
k o m p o n e n t i o l a n i n d i r g e n m i ş g l u t a t y o n u n e n z e n g i n 
k a y n a k l a r ı n d a n biri o l d u ğ u iç in (22) , bu n o n s p e s i f i k 
an t ioks idan la r ın gast r ik s i t o p r o t e k s i y o n a ka t ı lab i leceğ i 
öne sürü lmüş tü r (3,10). Bu h ipo tez in d e n e y s e l ge rçek -
l e n l e m i s i n d e çe l i şk i l e r o l m u ş t u r . B a z ı a r a ş t ı r m a c ı l a r 
(3,10), m u k o z a g lutatyon düzey ler in i ar t t ı ran m a n e v r a 
lar ın, abso lü e tano l ile gel işt i r i len m u k o z a lezyon la r ına 
karşı k o r u m a sağ lad ığ ın ı b i ld i rmiş lerd i r . O y s a te rs ine , 
b a ş k a araştır ıcı lar , g lutatyon düzey le r indek i a z a l m a n ı n , 
e tano l i le ge l i şen m ide lezyon la r ındak i gastr ik s i topro-
teks iyon i le il işkili o l duğunu idd ia e tmiş lerd i r (23). 

E tano le bağl ı m ide lezyon la r ında se rbes t oks i j en 
rad ika l le r in in ka tk ıs ın ı g ö s t e r e n b a ş k a ça l ı şma la r d a 
vardır . S ıçan la rda se rbes t oks i j en radikal ler in i e l im ine 
e d e n e n z i m l e r d e n süperoks i t d i s m u t a z ( S O D ) ile ön te -
d a v i , in t ragast r ik %96 - % 1 0 0 e tano l i le o l uş tu ru l an 
l e z y o n l a r ı n y a y g ı n l ı ğ ı n d a % 7 0 a z a l m a y a n e d e n o l 
muş tu r (11,12) . Diet i ld i t iokarbamat ön tedav is i i le m i d e 
mukozas ı S O D akt iv i tes in in aza l t ı lmasıy la i se , l e z y o n 
ların d a h a ağır gel işt iğ i sap tanmış t ı r (3). 

K a t a l a z ve g lu tatyon p e r o k s i d a z enz im le r i , reaktif 
oks i j en metabol i t i H202'nin h ^ O ' y a d ö n ü ş ü m ü n ü ka ta 
l ize eder . Bu he r iki e n z i m l e yap ı lan ön tedav in in , s ı 
çan la rda % 9 6 - % 1 0 0 e tano l ile o luş tu ru lan m ide l e z y o n 
lar ına karşı k o r u m a sağ lamad ığ ı bi ldir i lmişt ir (12,24) . Bu 
bulgular , e tano lun yapt ığ ı m ide lezyon la r ında H202'nin 
ro lünün pek o lmad ığ ı şek l inde yo rumlanab i l eceğ i g ib i ; 
e g z o j e n v e r i l e n k a t a l a z v e g l u t a t y o n p e r o k s i d a z ' ı n , 
büyük mo lekü l o lduk lar ı iç in int raselü ler o la rak o l uşan 
H2O2 ü z e r i n d e etk i g ö s t e r e m e d i k l e r i n i d ü ş ü n m e k d e 
m ü m k ü n d ü r . Bi r d iğer öneml i s e r b e s t oks i j en rad ika l i 
O F T ' i n e l i m i n a s y o n u n u y a p a n m a d d e o l an d ime t i l sü l -
foksi t ( D M S O ) ' n u n i se , abso lü a lko lün o luş tu rduğu m i d e 
m u k o z a harabiyet in i göz lenmiş t i r (11). 

S e r b e s t oks i jen rad ika l le r in in değ iş ik s t res ü lser i 
mode l le r in in p a t o g e n e z i n e kat ı ld ığını gös te ren kanı t lar 

T Klin J Gastroenterohepatol 1995, 6 



İŞLER ve Ark. 
SIÇANLARDA ALKOLLE GELİŞTİRİLEN MİDE MUKOZA LEZYONLARI ÖZERİNE TRİMETAZİDİN'İN KORUYUCU ETKİSİ 4 

da saptanmış t ı r . S ıçan la r ın , 3 saa t sü re i le 4 °C soğuk 
ta tu tu lmas ı i le gel işt i r i len m i d e m u k o z a iezyonlarının, 
D M S O ön tedav is i i le say ı ca ve ş idde tçe azal t ı ld ığı göz 
lenmiş t i r (25) . A s p i r i n ve indometazin i ie ge l i ş t i r i l en 
m i d e lezyonlarının b i rer potent anti-oksidan o l an v i ta
min Â ve E ile azal t ı ld ığı sap tanmış t ı r (26). Âcry lor ı i t r i -
te ' in m e y d a n a get i rd iğ i m i d e m u k o z a nekrozu, m u k o z a 
glutatyon düzeylerinde azalmaya neden olmaktadır ve 
bu haraplanmanın sülf idr i l içeren bileşiklerle azaitılabil-
diği gösterilmiştir (27). 

Sonuç olarak bu preliminer çalışmada, TMZ'in sı
çanlarda etanol ile oluşturulan mide mukoza lezyon-
larını azalttığı ilk kez ortaya konmuştur ve elde edilen 
bulgular, söz konusu ilacın klinikte sitoprotektif değeri
nin olabileceğini düşündürmektedir. 
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