Sicanlarda Alkolle Gelistirilen Mide Mukoza Lezyonlari
Uzerine Trimetazidin'in Koruyucu Etkisi
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OZET

Bu  c¢alismada, serbest  oksijen radikallerinin elimi-
nasyonunda  etkinligi  bilinen  ve anti-anjinal bir ilag olan
trimetazidin'in ~ (TMZ),

mukoza

sicanlarda  etanolla  gelistirilen — mide
lezyonlanna  etkisi aragtiriimigtir.
liklari  210-240 g arasinda 45

alinarak,

Calismaya, adir-
Wistar albino erkek sigcan
dokuzar hayvandan olusan

5 gruba  ayrilmugtir.

On tedavi olarak, intra-peritoneal  (ip) veya  oro-gastrik
(og) TMZ (5 mg/kg, 1 ml), veya serum fizyolojik (SF, 1
ml) uygulanmis; 1 ml og %98 etanol veya 1 ml og SF

veriligini  Izleyen  birinci saatin sonunda  siganlarin  yasami-

na  servlkal dlIslokasyonla  son  verilmisgtir. Laparatomi ile
cikarilan midelerde, gelisen hemorajik  lezyonlar  deger-
lendirilmistir. Hayvan  gruplarina uygulanan  tedavi sema-

lar1  géyledir: Grup I: og SF+1 saat sonra og SF, Grup II:
og SF + 1 saat sonra og etanol, Grup Ill: 12 saat ara lle
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 uyarilan sicanlarda ortalama lezyon uzunlugu, og TMZ
(9.9+2.3 mm), og SF 06n tedavisi
(p<0.05)
Sonug  olarak,

én tedavisi alanlarda
yapilanlara (48.8£10.9 mm) gbre anlamli  olarak
daha az gbzlenmistir. TMZ siganlarda, al-
kolle  olusturulan  akut hemorrajik mide lezyonlarini  azalt-

maktadir.
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Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, etanol, termal
etkenler, kanama gibi degisik faktorler insan ve deney

Gelig Tarihi: 24.01.1995

Yazigma Adresi: Dr.Mehmet ISLER

161. Sok 4/12 Bornova - iZMIiR
* Bu galigma, Xl. Ulusal Tiirk Gastroenteroloji Kongresi (6-9 Ka-
sim, 1994, Antalya)*da sunulmustur.

TKlin J Gastroenterohepatol 1995, 6

SUMMARY

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).
tration of 1 ml 98% og ethanol or 1 ml og saline, the
sacrificed by
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 Il: og saline + og etha-
nol, 1 hour later; Group Ill: 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.
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 TMZ prevents
ethanol-induced hemorrhagic lesions in the gastric muco-
sa in rats.

One hour later of the adminis-

animals were cervical  dislocation. The

The mean

conclusion,
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hayvanlarinda mide lezyonlanna neden olmaktadir. Si-
canlarda konsantre etanol soliisyonlarinin mide muko-
zasina temasinin, bir dakikadan daha kisa siirede bile
ylizeyel epitel hiicrelerinde c¢iplak gozle farkedile-
meyen, yaygin yikima yol ac¢tig: (1); mide mukozasinin,
etanolun %30'dan daha yogun konsantrasyonlar: ile da-
ha uzun siire kargilagsmasi ile gozle gorilebilen, daha
derin, nekrotik mukoza lezyonlarinin gelismesine neden
oldugu gosterilmistir (1-3). Mukozanin glandiiler bélge-
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lerinde yayilim gésteren bu erozyonlar, hemorajiktir ve
insandaki alkole bagli kanamalarin analogu kabul edile-
bilir. Etanole bagli mide mukoza hasarlanmasinda
isleyen mekanizmalarin ve bu silrece katilan maddele-
rin bilinmesi, "gastrik sitoproteksiyon"a yardim edecek
bilgileri de saglamaktadir. Robert ve ark (2) tarafindan,
asit sekresyonunu azaltmayan dozlarda ekzojen pros-
taglandinlerin, etanolun olusturdugu gastrik hemorajik
lezyonlarda koruyucu etkisinin gdsterilmesinin ardindan,
prostaglandinlerin olumlu yéndeki etkilerine iliskin sayi-
siz bulgu elde edilmistir. Etanolun, mide mukozasinda
I6kotrienlerin salinimini uyardigina iliskin elde edilen ka-
nitlar, etanole bagli mide mukoza hasarinda |6kotrienle-
rin de suglanmasina neden olmustur (4). Pikomol doz-
larinda intraventz platelet-aktivating faktér (PAF) inflz-
yonunun, si¢canlarda etanol instillasyonu ile olusan
mide lezyonunu siddetlendirdigi gosterilmistir (5). Endo-
telin inflzyonunun siganlarda etanole bagli mide muko-
za lezyonunu agirlastirici etki yaptigr saptanmistir (6).
Histamin gibi mediatdérlerin de etanolun olusturdugu
mide lezyonuna katildigini gésteren bulgular elde edil-
mistir (7). Ote yandan, etanolun, kiltiire edilmis sigan
mide epitel hucreleri tarafindan duretilen mide mukus
glikoproteinlnin sentez ve sekresyonunu zayiflattig:, ya-
pisini degistirdigi gézlenmistir (8).

Bu degisik g6zlemler yaninda, son yillarda, etano-
lun gelistirdigi mide mukoza lezyonlarinin patogene-
zinde, serbest oksijen radikallerinin édnemli katkisini or-
taya koyan yogun veriler elde edilmistir (3,10-12). Bu
calismada, serbest oksijen radikallerinin eliminasyonda
yararli etkileri bilinen bir ilag olan tirimetazidin'in (TMZ)
(13-17) siganlarda etanolle gelistirilen mide mukoza
lezyonlarina etkisini arastirmayir amagladik.

GEREG VE YONTEM

HAYVANLAR: Calismada, agirhklari 210-240 g
arasinda 45 adet Wistar albino erkek sigan kulla-
nilmistir. Hayvanlar, Ege Tip Fakultesi Deney Hayvan-
lari merkezinden temin edilmistir. Her hayvan, su ve
standard sigan diyetine serbestge ulasabilecegi dize-
nekteki kendi tel kafesinde tutulmus ve kafes tabanin-
daki 6zel dilikli tel sistemi ile diskilarini yemeleri engel-
lenmistir. Hayvanlar, deneyin baslamasindan 24 saat
6nce ag¢ birakilmis ve 12 saat 6nce de su igmeleri dur-
durulmustur.

ILACLAR: Trimetazidin (Trimetazidin dihidroklorir,
Servier llag ve Arastirma AS, istanbul), Etanol %98
(Tekel, Izmir).

DENEY: Hayvanlara oro-gastrik ilag uygulamasi,
16 no. pediatrik plastik sonda ile yapilmistir. Bu islem
sirasinda hayvanlar hafif eter anestezisi ile uyutulup,
dilleri 6zel delikli tahta ile ekarte edilerek, og entibas-
yon yapilmis ve tip su kabina tutularak akcigere
yerlestirilmedigine emin olunarak, istenen ilag veril-
mistir. [lag dozlari ve uygulama yerleri sdyledir: intra-
peritoneal (ip) TMZ 5 mg/kg, 1 ml; oro-gastrik (og)

SF(og) SF(og)
-lh I Servikal Dislokasyen+Laparotomi
GRUPI Yot
SF{og) Ftanol(og)
GRUP II \ YA
SF(ip) SF(ip) Etanol(og)
GRUP I 1Zh = L \d/
TMZ{og) EtanoKog)
GrRUPIV Y. 1o Vb
TMZ(ip) TMZip) Etanol(og)
izh
GRUP V \ AN \d/

Sekil 1. Hayvan gruplarina uygulanan tedavi semalari. SF. Se-
rum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, og: orogastrik, ip: intraperito-
neal, h: saat

TMZ 5 mg/kg, 1 ml; serum fizyolojik (SF) 1 ml; etanol
%98 etanol, 1 ml.

Hayvanlar, 9'ar adetten olusan 5 gruba ayrilmistir.
Bu gruplara su tedavi semalari uygulanmistir: Grup |
(Kontrol): og SF+ 1 saat sonra og SF, Grup Il: og SF
+ 1 saat sonra og etanol, Grup lll: 12 saat ara ile 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 (Sekil 1).
Son uygulanan ilag (SF veya etanol)'den 1 saat sonra,
servikal dislokasyonla yasamlarina son verilen hayvan-
larin mideleri g¢ikarilmis ve blyuk kurvatur boyunca agi-
larak, meydana gelen hemorajik tipik lezyonlar makros-
kopik olarak degerlendirilmistir.

ISTATISTIK DEGERLENDIRME: Veriler ortalama
+ SEM olarak sunulmustur. Multipl parametrik verilerin
karsilastiriimasinda tek yoénli varyans analizi (ANOVA)
ve ikili karsilastirmalarda Student t testi kulaniimistir.
p<0.05 6nemlilik siniri olarak alinmistir.

BULGULAR

Kontrol grubuna gdére, diger gruplarin timinde, an-
lamli olarak daha fazla lezyon uzunlugu saptanmistir.
TMZ ontedavisi uygulanarak og etanol verilen siganlar-
da, SF oOntedavisi uygulananlara gére 6nemli derecede
daha az lezyon gézlenmis; og TMZ 6ntedavisinin, ip
uygulamadan daha etkin goérindigu dikkati cekmistir.
Bulgular Tablo 1 ve Sekil 2'de sunulmustur.

TARTISMA

Etanolun yaptigr mide mukoza lezyonlarinda,
baslangi¢cta vaskiler endotelin ayrilarak, vaskiler per-
meabilitenin arttigi ve sonra vaskiller staz ile konjesyon
gelistigi belirlenmistir (18). Goézle degerlendirilen mide
lezyonlari, hem mukozada gergek erozyonlar veya cat-
laklar, hem de mukozal interstisiyumda ekstravaze ol-
mus kanin gollenmesi ile olusan renk degisikligi bdlge-
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Tablo 1. Kontrol ve diger gruplarda saptanan ortalama mide mukoza lezyon uzunluklari (mm olarak)
Grupl Grup Il Grup i Grup IV GrupV
(0ogSF+SF) (og SF+Etanol) (ip SF+Etanol) (og TMZ+Etanol) (ip TMZ+Etanol)
0.1 0.1 48.8+10.9 40.8%6.8" 9.9+2.3"" 21.6+x4.7°°

Veriler ortalam *SEM olarak sunulmustur. KISALTMALAR: SF: Serum fizyolojik, TMZ: Trimetazidin, og: orogastrik, ip: intraperiioneal.
Grup I'e karsi’ p<0.01," p<0.001; Grup II'ye karsi® p<0.05,  p<0.01, Grup ille karsi,* p<0.01," p<0.01, Grup IV'e karsl,’ p-0.046

On Tedavi:
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Sekil 2. Bes hayvan grubunda mide mukoza lezyon uzunluk-
lari. *p<0.05, **p<0.01, * " p<0.001

leridir (19,20).
makroskopik olarak degerlendirilmesi ve/veya histolojik

Mide lezyonlari, genellikle lezyonlarin

olarak ortaya konabilen hilicresel bozukluklar ve nekro-
zun saptanmasi yoluyla tanimlanmistir (20,21). Lezyon-
larin makroskopik olarak degerlendirildigi bu preliminer
calismada, TMZ 6ntedavisinin, alkolin olusturdugu
mide mukoza lezyonlarina karsi bir koruma sagladigi

saptanmistir.

TMZ, radikallerinin eliml-

nasyonununda etkinligi gosterilmis bir ilactir. Serbest

serbest oksijen
radikal gelisiminin etken oldugu distnelen doksorubisi-
'nin miyokard toksisitesine TMZ'in etkisini arastirdiklari
calismada Perletti ve ark. (13), TMZ ile tedavi edilen
siganlarda erken kardiyotoksik bulgularda 6nemli azal-
ma go6zlemislerdir. Catroux ve ark. (14), sicanda pos-
tiskemik akut renal yetersizlikte TMZ'in antilipoperoksi-
dan etkisini agikga géstermislerdir. Iskemi-reperfiizyo-
na tabi tutulmus izole kalp Uzerine, elektronik parama-
nyetik rezonans spektroskopisi ile, lipid peroksitlere
karsilik gelen sinyalin TMZ alan grupta 2/3 oraninda
disik oldugu (15), bir baska c¢alismada %20'lik bir
azalmaya neden oldugu (16) bildirilmistir. Ote yandan,
terapotik dozda TMZ alan saglikli goénullilerden topla-
nan eritrositlerde, stiperoksid anyonlari ve diger serbest
oksijen radikallerinin hicre membranina etkisinin hafi-
fledigi, lipid peroksidasyon gdstergelerinin azaldigr go6z-
lenmistir (17).
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TMZ, mide lezyonlarinda daha 6nce denenmemis
bir ilagtir. Etanolle olusturulan mide lezyonlarinin pato-
genezinde serbest oksijen radikallerinin rolini ortaya
koyan g¢esitli bulgular vardir ve saptadigimiz etkinligin
bu mekanizma ile ilgili olmasi muhtemel gérinmektedir.
Mutlak alkollin intragastrik verilmesinden birka¢ dakika
sonra, mide mukoza lipid peroksid dizeyinin yukseldigi
ve nonprotein sulfidril duzeylerinin dustigu bildirilmistir
(9). Nonprotein silfidriller, gesitli serbest radikalleri sul-
fidril gruplari vasitasiyla baglama o6zelligine sahiptir.
Mide mukozasi, endojen nonprotein sulfidrillerin major
komponenti olan indirgenmis glutatyonun en zengin
kaynaklarindan biri oldugu igin (22), bu nonspesifik
antioksidanlarin gastrik sitoproteksiyona katilabilecegi
one siUrilmustir (3,10). Bu hipotezin deneysel gergek-
lenlemisinde g¢eliskiler olmustur. Bazi arastirmacilar
(3,10), mukoza glutatyon dizeylerini arttiran manevra-
larin, absolu etanol ile gelistirilen mukoza lezyonlarina
karsi koruma sagladigini bildirmislerdir. Oysa tersine,
baska arastiricilar, glutatyon dizeylerindeki azalmanin,
etanol ile gelisen mide lezyonlarindaki gastrik sitopro-
teksiyon ile iligkili oldugunu iddia etmislerdir (23).

Etanole bagli mide lezyonlarinda serbest oksijen
radikallerinin katkisini gdsteren baska caligsmalar da
vardir. Siganlarda serbest oksijen radikallerini elimine
eden enzimlerden siperoksit dismutaz (SOD) ile dnte-
davi, intragastrik %96 - %100 etanol ile olusturulan
lezyonlarin yayginliginda %70 azalmaya neden ol-
mustur (11,12). Dietilditiokarbamat 6ntedavisi ile mide
mukozasi SOD aktivitesinin azaltilmasiyla ise, lezyon-
larin daha agir gelistigi saptanmistir (3).

Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri, reaktif
oksijen metaboliti H202nin h”O'ya doénlisiminu kata-
lize eder. Bu her iki enzimle yapilan éntedavinin, si-
¢anlarda %96-%100 etanol ile olusturulan mide lezyon-
larina karsi koruma saglamadigi bildirilmistir (12,24). Bu
bulgular, etanolun yaptigi mide lezyonlarinda H202'nin
rolinin pek olmadigr seklinde yorumlanabilecegi gibi;
egzojen verilen katalaz ve glutatyon peroksidaz'in,
blylik molekul olduklari icin intraselliler olarak olusan
m GUzerinde etki gosteremediklerini disinmek de
miumkindir. Bir diger 6nemli serbest oksijen radikali
OFT'in eliminasyonunu yapan madde olan dimetilsll-
foksit (DMSO)'nun ise, absoll alkolin olusturdugu mide

mukoza harabiyetini gézlenmistir (11).

Serbest oksijen radikallerinin degisik stres dulseri
modellerinin patogenezine katildigini gdésteren kanitlar
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da saptanmistir. Sicanlarin, 3 saat slre ile 4 °C soduk-
ta tutulmasi ile gelistirilen mide mukoza iezyonlarinin,
DMSO o6ntedavisi ile sayica ve siddetge azaltildigi géz-
lenmistir (25). Aspirin ve indometazin iie gelistirilen
mide lezyonlarinin birer potent anti-oksidan olan vita-
min A ve E ile azaltildi§i saptanmistir (26). Acryloriitri-
te'in meydana getirdigi mide mukoza nekrozu, mukoza
glutatyon diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir ve
bu haraplanmanin sulfidril iceren bilesiklerle azaitilabil-
digi gosterilmistir (27).

Sonug olarak bu preliminer galismada, TMZ'in si-
canlarda etanol ile olusturulan mide mukoza lezyon-
larini azalttig: ilk kez ortaya konmustur ve elde edilen
bulgular, s6z konusu ilacin klinikte sitoprotektif degeri-
nin olabilecegini diigiindiirmektedir.
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