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LASİDİPİNİN SIÇANLARDA İNDOMETAZİNLE OLUŞTURULAN                                  

ÜLSERLERE ETKİSİ 

 ÖZET 

Bu çalışmada, lasidipinin antiülser aktivitesi, sıçanlarda indometazinle 

oluşturulan ülser modelinde araştırıldı ve antiülser aktivitesinin mide dokusundaki 

oksidan-antioksidan parametrelerle bağlantısının olup olmadığı incelendi. Lasidipinin 

antiülser etki gücü, 20 mg/kg dozda kullanılan famotidinle karşılaştırıldı. Deney 

sonuçları, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda, sıçanlarda indometazin ülserlerinin 

oluşmasını önlediğini gösterdi. Lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlardaki antiülser aktivitesi, 

hemen hemen famotidininkine eşit idi. Fakat lasidipinin gravimetrik antiülser etki 

gücünün, famotidininkinden daha yüksek olduğu görüldü. İndometazin alan sıçan 

midesinde total glutatyon, superoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik 

ve non enzimatik antioksidan parametreler düşük, myeloperoksidaz ve malondialdehid 

gibi enzimatik ve non enzimatik oksidan parametreler yüksek bulundu. Lasidipinin ise, 

mide dokusundaki oksidan ve antioksidan parametreler üzerinde, indometazine zıt 

yönde etki oluşturduğu saptandı. İndometazin alan hasarlı doku ile lasidipin ve 

famotidin alan az hasarlı dokuda, oksidan ve antioksidan seviyeleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi. Bu farkın anlamlı olması lasidipinin antiülser 

aktivitesinde bu parametrelerin rolünün olabileceği anlamına gelmektedir. Fakat 

lasidipinin antiülser etki mekanizmasına tam açıklık getirilebilmesi için, ileride daha 

detaylı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: lasidipin; indometazin; ülser; oksidan ve antioksidan parametreler; 

rat 



IX 
 

 

THE EFFECT OF LACIDIPINE ON INDOMETHACIN INDUCED ULCERS IN 

RATS 

SUMMARY 

In this study, the antiulcer activity of lacidipine was investigated on 

indomethacin-induced gastric ulcer model and it was examined whether the antiulcer 

effect of lacidipine was related to oxidant/antioxidant parameters in rats. The antiulcer 

capability of lacidipine was compared to 20 mg/kg famotidine. Results showed that 

lacidipine prevented the formation of indomethacin-induced ulcers at 2 and 4 mg/kg 

doses significantly. The antiulcer effect of lacidipine in 2 and 4 mg/kg doses was very 

close to famotidine. However, the gravimetric antiulcer capability of lacidipine was 

higher than that of famotidine. Enzymatic and non-enzymatic antioxidant parameters, 

such as total glutathione, superoxide dismutase and glutathione peroxidase, were found 

low and enzymatic and non-enzymatic oxidant parameters, such as myeloperoxidase 

and malondialdehyde, were found high in the gastric tissues of indomethacin-given rats. 

When compared to indometacin, lacidipine wasdetermined to possess an opposite effect 

on oxidant/antioxidantparameters in gastric tissues of rats. The differences between 

oxidant/antioxidant parameters of indomethacin given tissue and lacidipine, famotidine 

given tissues were statistically significant. These significant differences mean that these 

parameters might have a role in the antiulcer activity of lacidipine. However, more 

detailed studies must be performed to clarify the antiulcer capability of lacidipine. 

Key words: lacidipine; indomethacin; ulcer; oxidant and antioxidant parameters; rat 
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1. GİRİŞ 

Lasidipin, üçünçü kuşak dihidropiridin (DHP) türevi vazoselektif L-tipi 

kalsiyum kanal antagonisti bir ilaçtır1. Lasidipinin etkisi geç başlar ve uzun sürer2. 

Lasidipin antihipertansif ilaç olarak üretilmiş, fakat daha sonra antiagregan, antioksidan 

ve güçlü antiaterojenik etkilerinin olduğu öğrenilmiştır1,3,4. Lasidipinin en sık görülen 

yan etkileri (DHP) türevlerinin tipik yan etkileri olan tibial ödem, baş ağrısı, yüzde 

kızarma, palpitasyonlar ve baş dönmesidir5,6. Lasidipinin bu yan etkiler diğer kalsiyum 

kanal blokerlerinkine göre daha hafiftir7. 

Kalsiyum, bir çok uyarılabilir hücrede olduğu gibi, mide mukozal oksintik 

hücrelerinin  uyarılabilmesi için de  gerekli bir iyondur. Kalsiyum iyonunun, mide asit 

salınımını in vivo koşullarda uyardığını gösteren çalışmalar vardır8. Bu nedenle 

kalsiyum kanal blokörlerinin kalsiyumun bu etkilerini antagonize etmesi 

beklenmektedir. Yapılan deneysel araştırmalarda, bazı kalsiyum kanal blokörlerinin asit 

salınımını inhibe ettikleri gösterilmiştir9. Yine bir başka çalışmada bu grup ilaçlardan 

verapamil ve gallopamil’in mide pariyetal hücresinde proton pompasını (K+/H+-

ATPaz) inhibe ederek asit salınımını engelledikleri gösterilmiştir10. Kalsiyum kanal 

blokörlerinin, midenin bazal ve uyarılmış asit salınımını ve motilitesini inhibe ettiği 

rapor edilmiştır9,11. Ayrıca, kalsiyum kanal blokörlerinin mide kan akımını artırarak da 

mide mukozasını korudukları öne sürülmektedir9.  

Mide ülseri poli-etiyolojik kronik bir hastalıktır12. Peptik ülserinin 

etiyopatogenezinde, travma, stres, hemorajik şok, sepsis, pulmoner ve karaciğer 

hastalıkları, alkol, sigara, steroid ve nonsteroid ilaç kullanımı gibi çeşitli agresif 

faktörlerin rolü gösterilmektedir13-17. Bu faktörler, mide mukozasının geçirgenliğinin 

bozulmasına, intrasellüler kalsiyum birikmesine yol açarak, gastrik mukozal hasara 
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neden olurlar18. Oluşan bu gastrik hasar kalsiyum kanal blokörlerinin verilmesiyle 

ortadan kaldırılır19. 

Ülser hastalığının etiyolojisi çok çeşitli olmasına rağmen, patogenezi birbirine 

benzerdir20. Örneğin; ülser oluşturan agresif faktörler farklı olsada, hepsinin 

oluşturduğu gastrik hasarın mekanizmasında serbest oksijen radikallerinin (SOR) 

miktarının artışı görülmektedir21. Bu bilgiler, SOR’ların ülser patogenezi ile yakından 

ilişkili olduğunu desteklemektedir22. Ayrıca hasarsız doku ile hasarlı dokudaki oksidan 

ve antioksidan düzeyleri arasındaki farkın anlamlı olması23, ülser gelişmesi ve 

tedavisinde bu parametrelerin önemini göstermektedir.  

 Literatürlerden edinilen bu bilgiler, tüm kalsiyum kanal blokörlerinin 

gastroprotektif etkilerinin olabileceğini işaret etmektedir. Bizim de kalsiyum kanal 

blokörlerinin mide üzerindeki etkilerine yönelik yapmış olduğumuz literatür 

taramalarında, lasidipinin antiülser aktivitesine ait çalışmalara rastlanmadı. Bu nedenle, 

çalışmamızın amacı, lasidipinin sıçanlarda antiülser etkisini indometazin ülser 

modelinde araştırmak ve mide dokusundaki oksidan-antioksidan parametrelerle 

bağlantısının olup olmadığını incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kalsiyum Kanal Blokörleri 

Kalsiyum kanal blokörleri, hücre sitoplazma membranındaki kalsiyum proteini 

veya oligomerik kompleksi üzerindeki özel bağlanma yerlerine veya reseptörlerine 

yüksek afiniteli bir şekilde bağlanarak kalsiyumun hücreye girişini azaltan ilaçlardır. Bu 

etkiyle damar düz kası ve miyokard hücresine Ca+2 girişini azaltır ve böylece sitosolik 

Ca+2 düzeyini düşürerek eksitasyon kontraksiyon ikili ilişkisini bozarlar, sonuçta 

vazodilatasyon ve negatif inotropik etki meydana gelir3. Kalsiyum kanal blokörlerinin 

düz kas hücresindeki etkisi, venöz yatağa göre arteriyel duvarda çok daha fazladır. 

Meydana gelen arteriyel dilatasyon, kalsiyum kanal blokörlerinin başlıca antihipertansif 

etki mekanizmalarıdır4. Bu ilaçlardan fenilalkilamin ve benzotiazepin grubunda olanlar 

kalp hızını ve ritmini etkileyebilirler. Dihidropiridin grubunda olanlar ise kalp debisini 

arttırabilirler3,4. Kalsiyum kanal blokörleri sellektif ve non-selektif antogonistler olarak 

iki gruba ayrılırlar. Selektif olmayanlar antianginal ilaçlar olarak kullanılmamaktadırlar. 

Selektif olanlar ise iki gruba ayrılırlar. Birinci gruptaki ilaçlar nifedipin, amlodipin, 

nikardipin, nizoldipin, isradipin, nitrendipin ve lasidipin gibi DHP lerdir. İkinci 

gruptakiler ise fenilalkilaminler (verapamil, galopamil) ile benzotiazepinlerdir 

(diltiazem)3. Kalsiyum kanal blokörleri 60’ lı yılların başından beri kullanılmasına 

rağmen, kalsiyum kanallarının birçok türü daha sonraları tespit edilmiştır. Farklı 

kalsiyum kanalının tespiti, kalsiyumun vucuttaki önemine daha çok dikkat çekmiş ve 

yeni biyolojik etkilerini ortaya koymuştur4. Bügüne kadar bilinen kalsiyum kanalının iki 

tipi vardır; bunlar voltaja bağımlı ve reseptöre bağımlı kalsiyum kanallarıdır24.  
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Voltaja bağımlı kalsiyum kanalları elektrofizyolojik ve farmakolojik özelliklerine göre; 

L- (Long Lasting), T (Transient) ve N (Neither T nor L) tipi olmak üzere ayrılırlar25-28. 

Bu kanallar, düşük voltajla aktive edilen (LVA) ve yüksek voltajla aktive edilen (HVA) 

kalsiyum kanalları olmak üzere iki ana gruba ayırırlar29. Düşük voltajlı kanalların 

açılması için, membranın en fazla -70 mv gibi düşük bir eşik düzeyine yükseltilmesi ye-

terlidir. Bu kanallar T-tipi kanalları kapsar ve amilorid ile bloke edilirler. Yüksek 

voltajla aktive edilen kalsiyum kanalları L, N, P, R, ve Q tipi kanallardır3. 

L-tipi kalsiyum kanallari özellikle kalpte ve düz kaslarda bulunurlar29. 

Miyokardın, damar düz kaslarının, damar dışı düz kasların (bronşlar, GIS, genitoüriner 

sistem, uterus) ve nonkonrtaktil dokuların (pankreas, hipofiz, adrenal bezler, tükrük 

bezleri, gastrik mukoza, lökositler, trombositler) dışardan giren kalsiyum iyonu ile 

aktive edilmelerini sağlarlar ve kardiovasküler sistemde önemi büyük olan kanallardır3. 

Aktive edilmeleri için istirahat halindeki hücreye transmembranal potansiyeli 0 mV’a 

çıkarmaya yetecek kadar yüksek voltajlı stimulus uygulanması gerekir. Konduktansı en 

yüksek kapanma süreleri en uzun kanallardır3,30. Dihidropiridinler ve klinikte kullanılan 

diğer kalsiyum kanal blokörleri sadece bu kanalları bloke ederler4,31. L tipi kanal 5 alt 

birimden oluşan heterooligomerik bir proteindir. Bu alt birimler alfa-1, alfa-2, beta, 

gama ve deltadır4. Kanal fonksiyonu özelliğini sağlayan ve ilaçları bağlayan alt birim 

alfa-1’dir. Diğer alt birimler muhtemelen alfa-1 alt biriminin fonksiyonel özelliklerinin 

düzenlenmesinde görevlidir29,31,32. Alfa-1 alt birimi üzerinde en az dört adet stero 

selektif bağlanma yeri vardır. Bunlar: dihidropiridin, fenilalkilamin, benzotiazepin, ve 

tetrolol bağlanma yerleri ve reseptörleridir3,29. 

T- tipi kalsiyum kanalları, düşük bir voltajla aktive edilebilirler,  kanallar 

kardiyak ve vasküler düz kas hücrelerinde, yoğun olarak sinoatriyal nodda bulunur-
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lar29,33. Bu kanalların açılması için membranın en fazla -70 mV gibi düşük bir eşik 

düzeyine yükseltilmesi gerekmektedir. T kanalları mibefradil ve bir diüretik olan 

amilorid ile bloke edilirler3,29. 

N-tipi kalsiyum kanalları santral ve periferik sinir sistemindeki akson uçlarında 

yerleşmişlerdir. Bu uçlardan nöromediatör salıverilmesi için kalsiyumun içeri girişini 

sağlarlar24. Bu kanallar Conus geograpus adlı deniz salyangozundan elde edilen yirmi 

yedi aminoasitli bir peptid olan omega-konotoksin-GİVA adlı bir toksin tarafından 

selektif olarak bloke edilirler3. 

P- Tipi kanallar, memeli çizgili kaslarındaki motor sinir uçlarında ve adrenal 

medulla kromofin hücrelerinde bulunurlar. Santral ve periferik sinir sisteminde bazı 

yerlerde değişik hücrelerden nöromediatör salıverilmesine aracılık ederler. Bunlar huni 

ağlı örümcek türü olan apelenopsis aperta venomundan elde edilen non-aromatik bir 

poliamin olan huni-ağ toksini (FTX, Funnelwweb toxin) ve bir peptid olan omega-

toksin-GİVA tarafından selektif olarak bloke edilirler3,29,34. 

R ve Q tipi kanallar, esas olarak santral sinir sistemindeki (SSS) nöronlarda bu-

lunurlar3. 

 Reseptöre bağımlı kalsiyum kanalları, hücre membranında özel bir G proteini 

aracılığı ile reseptöre kenetlenmiş olarak bulunan ve reseptöre uyan agonist maddenin 

aktivasyonu ile açılan kanallardır, ayrıca sodyum iyonuna karşı da geçirgendirler. 

Kalsiyum kanal blokörleri bu tip kanalları voltaja bağımlı kalsiyum kanalları kadar 

güçlü bir şekilde bloke etmezler. Bazı agonistlerin reseptörleri aktive etmesi, kalsiyum 

kanallarına dokunmadan hücre içindeki depolardan Ca+2 salıverilmesine neden olur. 

Myokard hücrelerinde kalsiyum kanallarının pek çoğu voltaja bağımlı olduğu halde, 

damar düz kas membranında her iki tip kalsiyum kanalı da önemli miktarda bulunur3,24. 
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2.1.1. Kalsiyum Kanal Blokörlerinin Kullanıldığı Yerler 

Anjina Pektoris: Kalsiyum kanal blokörlerinin tipik kullanım endikasyonu anjina 

pektorisdir. Kalsiyum kanal blokörleri, damar düz kas hücresindeki L- tipi kanalları blo-

ke eder ve kalsiyum iyonunun hücreye geçişini engelleyerek koroner vazodilatasyon 

oluştururlar35. 

Hipertansiyon: Bu ilaçlar, çok iyi birer antihipertansiftir. Diabetik hipertansif 

hastalarda güvenliği ve etkisi nedeniyle tek başına veya kombine şeklide rahatlıkla 

kullanılabilir36. 

Ayrıca bu ilaçlar, supra ventriküler taşikardi, Raynaud fenomeni, progresif 

sistemik skleroz, periferal vasküler hastalıklar, kronik ve akut renal yetmezlikte, Conn 

sendromu, primer pulmoner hipertansiyon, egzersiz orijinli astım, sol ventrikül diastolik 

kalp yetmezliği ve migren gibi birçok hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadırlar5,6,31,36-38. 

2.1.2. Kalsiyum Kanal Blokörlerinin Yan Etkileri 

Vazodilatasyon, negatif inotropik etki, ileti bozuklukları, bu ilaçların en sık 

görülen yan etkilerindendir. Ayrıca kullanım sırasında, baş ağrısı, yüzde kızarıklık, baş 

dönmesi, sıcaklık basması, göz ağrısı, kulak çınlaması, bazen bulantı kusma, özellikle 

verapamil kullananlarda konstipasyon, ileti bozuklukları, bradikardi, ayak bileği ödemi, 

hipotansiyon, sedasyon, diş eti hipertrofisi, kas krampları, miyaljiler ve hipokalemi gibi 

yan etkileri de görülmektedir. Kalsiyum kanal blokörlerinin ortak yan etkilerinde alt 

özafagus sfinkterinin kontraksiyonunu azaltması, özofagial reflüyü artırması ve/veya 

oluşumunu sağlaması da sayılabilir3,39,40. 
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2.1.3. Kalsiyum Kanal Blokörlerinin Sınıflandırılması 

a-Dihidropiridinler (nifedipin, nikardipin, nitrendipin, amlodipin, nizoldipin, 

isradipin, felodipin, nimodipin, lasidipin,) 

b- Fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil) 

c- Benzotiazepin (diltiazem) 

2.1.3.1 Dihidropiridin türevi (DHP) kalsiyum kanal blokörleri 

Vazoselektif özellik gösterir. Vasküler düz kas üzerine, miyokardiumdan daha 

fazla inhibitör etki yaparlar. Birbirleri arasında majör ayırıcı faktör, etki süresi ve vas-

küler selektivite derecesidir. DHP’lerin esas ortak etkileri ise arteriyel dilatasyondur41. 

2.1.3.1.1 Nifedipin: Klinik kullanıma ilk giren DHP türevi kalsiyum antagonistidir. 

Ağır hipertansiyon, varyant anjina, Raynaud fenomeni ve arteriyel vazokonstriksiyonla 

oluşan diğer sendromların tedavisinde oldukça etkilidir. Oral alımından sonra tama 

yakın absorbe edilir. Maksimum kan seviyesine 20-45 dakikada ulaşır, yarı ömrü 3 

saattir42. Bu ilaçların tamamı karaciğerde metabolize olur ve ilacın %70-80’i 

böbreklerden atılır41. Karaciğer yetmezliğinde eliminasyon yarılanma ömrü uzar43. Da-

mar düz kası membranlarında esas olarak voltaja bağımlı kalsiyum kanallarını bloke 

ederek vazodilatasyona neden olur. Lasidipin gibi trombosit agregasyonunu azaltır44. 

Verapamile göre vazodilatatör etkisi yüksek, kalp üzerine etkisi düşüktür. Nifedipin, 

tedavinin başlangıcında daha belirgin olmak üzere natriüretik ve diüretik etki gösterir. 

Bu etki esas olarak tubüler sodyum transportunun inhibisyonuna bağlıdır. Böbreğe olan 

başka bir etkisi de Tip 2 diabetli hipertansiyonlu ve progresif nefropatisi olan hastalarda 

nefropatinin gelişim süresini ve aynı zamanda ilerlemesini durdurmasıdır45. Üreter taşı 

olan hastalarda oluşan renal kolik ağrılarında nifedipin kullanılması ağrı şiddetini 

azaltmıştır46. Epilepsi alanında da KKB’lerinin etkileri son yıllarda çalışılan popüler ve 
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ilgi çekici konulardan biridir47. Kalbe olan etkileri oldukça düşük olduğundan rahatlıkla 

beta blokör veya nitratlarla beraber kullanılabilir3,48.Yan etkileri diğer DHP türevlerine 

benzemekle beraber farklı olarak submandibular tükrük bezlerinin fonksiyonlarını 

bozduğu, tükrük salgısını azalttığı gösterilmiştir40. 

2.1.3.1.2. Nitrendipin: Vazoselektif orta derecede etki süresi olan bir ilaçtır. 

Hipertansiyon tedavisinde tek başına kullanılabilir. Eliminasyon yarılanma ömrü 

oldukça uzundur. GİS’den hızla absorbe edilir. Eliminasyon süresi bireysel farklılık 

gösterir3,43. Nikardipin gibi başlangıçta natriüretik-diüretik etki gösterir. Hipertansiyon 

tedavisinde atenololle birlikte kullanıldığında kan basıncını daha iyi düşürdüğü ve 

hipertansiyona bağlı gelişen organ hasarını daha iyi azalttığı gösterilmiş olup beraber 

kullanımlarının sinerjistik etki oluşturduğu bildirilmiştir49. Nitrendipinin kardiovasküler 

etkilerinin dışında, deneysel oluşturulan multipl sklerozu önlediği gösterilmiş olup, 

birçok merkez bu konu üzerinde yoğun bir şekilde çalışmaktadır50. Bu konuyla paralel 

olarak yürütülen çalışmalarda, nitrendipinin hafızayı artırdığı ve aynı zamanda 

unutkanlığı da giderebileceği gösterilmiştir51.  

2.1.3.1.3. Nikardipin: Nifedipine göre daha az negatif inotropik etkilidir. Bu nedenle 

sol ventrikülün kontraktilitesini ve diyastolde gevşemesini nifedipin gibi azaltmaz. 

Konjestif kalp yetmezliğinde rahatlıkla kullanılabilir. Arteriyel düz kası üzerindeki 

etkisi daha belirgindir Antihipertansif etki yanında antianjinal etkisi de vardır. Doza 

bağlı olarak sistemik vasküler direnci ve kan basıncını düşürür, kardiyak outputu 

artırır3,52. Kalbin iletim sistemi ve elektrofizyolojik parametreleri üzerinde belirgin bir 

depresan etkisi yoktur. Eliminasyon yarılanma ömrü 1–2 saat olup, GİS’den iyi 

emilir3,43. Böbrek hastalıkları olanlarda eliminasyon hızı değişmez. Işığa sensitivitesi 

olmadan suda çözünür olması i.v. uygulanmasını sağlamıştır; i.v. uygulanım avantajı, 
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kardiyak bypass ve kardiyak kateterizasyon sırasında oluşan pre ve post koroner arter 

vazokonstriksiyonunu azaltarak hastalarda mortalite ve morbiditeyi oldukça 

azaltabileceği rapor edilmiştir53. Nimodipin gibi serebral vazodilatasyon yapar. 

Nikardipinin subaraknoid kanama (SAK) tedavisinde anjioplasti esnasında kataterden 

intra arteriyel verilmesi SAK’a bağlı birçok komplikasyonu önlemiş ve aynı zamanda 

SAK’ın süresini azaltmıştır54. Sistemik sklerozlu hastalarda yapılan bir çalışmada, ni-

kardipinin antioksidan etki gösterdiği ve bu özellik nedeniyle sistemik sklerozun 

ilerlemesini önleyebileceği gösterilmiştir55. Akut hipertansif hastalar üzerinde yapılan 

çalışmalarda nikardipin sodyum nitroprüssiyat kadar etkin görülmüş ve hipertansif kriz 

sonucu oluşan akut akciğer ödemini önlemede de sodyum nitroprüssiyat kadar etkin bu-

lunmuştur56. Tedavi dozu günde 3’e bölünerek verilir. Yan etkileri diğer DHP 

türevlerine benzemekle beraber gingival hiperplazi oluşturma insidansı diğer DHP tü-

revlerinden daha sıktır39. Nikardipin kullanımına bağlı oluşan tüm yan etkiler doza 

bağımlıdır ve zamanla bu istenmeyen etkiler kaybolur.  

2.1.3.1.4. Nisoldipin: Nifedipine göre daha vazoselektiftir. Amlodipin gibi nisoldipin de 

oksidatif stresle oluşan endotel hasarını önlemiştir57. Ayrıca endotelde nitrik oksidin 

biyoyararlanımını artırır. Bu etkisi endotel bütünlüğünün korunması ve endotel 

fonksiyonlarının sağlıklı olabilmesi için gereklidir58. Bu nedenle diğer DHP türevlerine 

göre daha fazla koroner ve periferik vazodilatasyon yapar. Yapılan klinik çalışmalarda 

nisoldipin, amlodipin ve lasidipinin aksine koroner aterosklerozu önleyememiş, fakat 

koroner revaskülarizasyonda etkili olduğu gösterilmiştir59. Hipertansiyonlu tip 1 diabetli 

hastalarda, lisinoprile benzer şekilde renoprotektif etkisi bulunmuştur60. Uzun süre 

kullanıldığında gingival hiperplazi yapar. 
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2.1.3.1.5. Amlodipin: DHP türevi olan kalsiyum kanal blokörleri iyonize olmayıp, 

nötral halde bulunurken, amlodipin sahip olduğu aminoetoksimetil grubu ile, iyonize 

olarak diğerlerinden ayrılır. Nötral DHP türevleri sadece voltaja bağımlı blok yaptıkları 

halde, amlodipin hem voltaja hem de frekansa bağımlı blokaj yapar. Diğer DHP'lerden 

başka bir farkı ise kalsiyum kanallarının sadece DHP bağlanma yerlerine değil, aynı 

zamanda verapamil ve diltiazem bağlanma yerlerine de bağlanır. En spesifik avantajı 

yavaş etkili ve uzun aktivite süresine sahip olmasıdır. Absorbsiyonu oldukça yavaştır ve 

maksimum kan seviyesine 6–12 saatte ulaşır. Lipid membranlarda birikmesi uzun yarı-

lanma ömrünü açıklar. Kan beyin bariyerini yüksek dozlarda geçer (10mg)61. 

Eliminasyon yarı ömrü 35–48 saattir; kronik kullanımda plazma seviyesi yükselir54. 

Günlük dozu 5–10 mg/gün olup, bu dozlarda vazodilatör etkileri çok azdır35,53. 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılırken, kan noradrenalin seviyelerini yükselterek 

refleks sempatik aktivasyon oluşturabilir62.Yapılan klinik çalışmalar amlodipinin ayrıca 

antiaterojenik etkisinin de olduğunu ve bu nedenle aterom plaklarının gelişim ve 

büyümesini önlediği gösterilmiştir63. Antiaterojenik etkiyi, aterom plakların da 

inflamasyonu (nitrik oksit sentazinhibisyonu ile) azaltarak oluşturduğu saptanmıştır64. 

Ayrıca amlodipinin antiinflamatuar etkisinin varlığı da ispatlanmıştır65. Bilindiği gibi, 

inflamasyonun en önemli mediatörleri araşidonik asit metabolitleridir. Membran 

fosfolipitlerinden araşidonik asit sentezlenmesini gerçekleştiren fosfolipaz A2 enzimi-

nin de aktivasyonu için kalsiyum iyonları gerekmektedir66. Ayrıca amlodipin, metabolik 

sendromda oluşabilecek trombosit agregasyonunu optimize ederek klinik yönden 

önemli bir etki oluşturmuştur67. 
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Amlodipinin yan etkileri incelendiğinde, en önemli yan etkisinin hastaların 

yaklaşık % 10’da görülen periferal ödem olduğu görülür. Verapamille karşılaştırıldığın-

da amlodipinde ödem daha sık, konstipasyon daha azbulunmuştur39.  

2.1.3.1.6. Nimodipin: DHP türevi kalsiyum antagonisti bir ilaçtır. Yarılanma ömrü 

ortalama 1 saat olup karaciğerde metabolize olur. Çok fazla lipofilik olduğu için, beyine 

rahatlıkla geçer. Beyinde yüksek konsantrasyonda bulunması, nimodipinin santral sinir 

sistemine etkilerinin çok daha fazla olmasını sağlamış ve bu sistem üzerinde çok önemli 

yararları gösterilmiştir. Nimodipin ilk 96 saat içinde kullanıldığında subaraknoid kana-

manın komplikasyonlarını önlemeye yardımcı olur68. Tedaviye mümkün olduğunca 

hızlı başlayarak, 5 gün boyunca kullanılmalıdır. Yapılan çalışmalarda nimodipinin bu 

etkisini subaraknoid kanamada beyin oksijenlenmesini artırarak gösterdiği 

bildirilmektedir69. Migrende ise nimodipin, verapamil ve nifedipin kadar etkilidir, fakat 

yan etkileri daha azdır (serebroselektif)70. Bazı çalışmalar nimodipinin serebral 

anjiopatili kişilerde tekrarlayan baş ağrısını çok anlamlı bir şekilde azaltığını 

göstermiştir71. Yine bir başka çalışmada, penisilinle oluşturulan epileptiform modellerde 

nimodipinin epilepsi ataklarını önlediği rapor edilmiştır72.  

2.1.3.1.7. Felodipin: Nitro grubu içermeyen ve amlodipinden farklı olarak nötral ve 

lipofılik olan bir DHP türevidir. İlk geçiş eliminasyonuna uğrar, oral biyoyararlanımı 

düşüktür (%15). Günde bir kez kullanılır. Çok fazla vazoselektif özellik gösterdiği için, 

konjestif kalp yetmezliği tedavisinde diğerlerine tercih edilir. Hipertansiyonun monote-

rapisinde nifedipin kadar etkindir. Teofilinle kullanıldığında bu ilacın kan 

konsantrasyonunu artırarak toksisiteye yol açabilir39. Felodipin ve nimodipinle yapılan 

karşılaştırmalı bir çalışmada her iki ilacın da terapötik dozda hipertansiyonu düşürme 

gücü eşitken, felodipin nimodipine göre daha çok tolere edilmiştir73. Felodipin diğer 
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KKB’lerin aksine özafagial reflülü hastalarda, reflü epizotlarını azaltmış olup, reflülü 

hastalarda kullanılabileceğini göstermiştir74. Uzun süreli felodipin kullanımı gingival 

hiperplaziye yol açmaktadır75. 

2.1.3.1.8. İsradipin: DHP türevi bir ilaçtır. Eliminasyon yarılanma ömrü 8-10 saat olup, 

karaciğerde metabolize edilir. Güçlü vazoselektivite gösterir. Kalp ritim ve kasılması 

üzerine etkisi çok azdır. En önemli etkisi damar düz kaslarına olup, koroner, serebral ve 

periferik damarları gevşetir. Deneysel olarak antiaterojenik etkisi iyi test edilmiştir. Son 

çalışmalarda siklosporin kullanan renal transplantlı hastalarda oluşan nefrotoksisitenin 

isradipin kullanımı ile azaldığı gösterilmiştir76. İsradipin kullanımı hipertansiyonlu 

hastalarda bozulmuş olan kan viskozitesini ve hematokrit değerini düzeltmiştir77. 

Hipertansiyon tedavisinde tek başına kullanılabilir. Yan etkilerine bakacak olursak, 

ayak bileği ödeminin beklenenden daha az olması dışında diğer DHP’lerle benzerlik 

gösterir. Ayrıca bilinmesi gereken bir diğer konu ise, en sık kullanılan 

antiepileptiklerden fenitoin ile birlikte kullanılmasının nörotoksisteye neden 

olabilmesidir78. 

2.1.3.1.9. Lerkanidipin: Üçüncü kuşak dihidropiridin türevi kalsiyum kanal blokörü 

olup, diğerlerine göre daha iyi tolare edilebilir. Karşılaştırmalı terapötik taramalarda ler-

kardipinin diğer dihidropiridin türevleri kadar etkili olduğu bulunmuştur. Etkinliğinin 

diğerleriyle benzer olması ve yan etki profilinin düşük olması nedeniyle diğer antihiper-

tansif ilaçlara cevap vermeyen veya onları tolare edemeyen hastalarda rahatlıkla 

kullanılabilir79. Lerkanidipinin antihipertansif etkisinden bağımsız olarak antiaterojenik 

etkisi de vardır80. Lerkanidipinin tip 2 diyabetli hastalarda ve postmenapozal kadınlarda 

hafif-şiddetli hipertansiyon olgularında kullanılabileceği bildirilmiştir81. Diğer 

dihidropiridin türevleri gibi antioksidan aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir82. Yan 
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etkilere baktığımızda, diğerleriyle arasında bir fark bulunmamaktadır. Reflex taşikardi 

ve periferal ödem oluşturma insidansı daha düşüktür. En yaygın yan etkileri baş ağrısı 

ve flushingdir79. 

2.1.3.1.10. Lasidipin: Üçüncü kuşak DHP türevi kalsiyum antagonistidir1. Etkisi yavaş 

ortaya çıkar. Uzun etki sürelidir2. Bu nedenle diğer kalsiyum kanal blokörlerinin kulla-

nımına bağlı olarak gelişen refleks taşikardi sıklığı oldukça azdır. Lasidipin, bu sınıfta 

bilinen en yüksek membran-partisyon katsayılarından birine sahiptir ve böylece hücre 

membranının çift katlı lipit tabakası içinde daha derin bir pozisyona yerleşebilmektedir. 

Bu özellik, lasidipinin kalsiyum kanallarının bulunduğu çift katlı lipid tabakasındaki bir 

rezervuarda önce birikerek, daha sonra yavaş yavaş difüzyonuna olanak tanımaktadır5,6. 

Lasidipin yüksek oranda vazoselektiftir. Yaygın olarak hipertansiyon tedavisinde 

kullanılır. Antihipertansif etkisine ek olarak hipertansiyona bağlı gelişen sol ventrikül 

hipertrofisini azalttığı, miyokardial kan akımını artırdığı da gösterilmiştir83. Nifedipinle 

yapılan küçük ölçekli karşılaştırmalı bir çalışmada, lasidipinin hipertansiyonu önlemede 

nifedipinden daha etkili olabileceği gösterilmiş olup, yan etki profili bakımından da 

daha güvenli olabileceği öne sürülmüştür84. Siçanda kardiyodepresan etkilerini 

hipotansif dozun 54 kat üzerinde gösterirken, verapamil ve diltiazemde kardiyodepresan 

etki hipotansif dozların yalnızca 3–6 katında ortaya çıkmaktadır. Lasidipinin koroner 

sistemde belirgin bir gevşetici etkisi vardır35. İzole organ preparatlarında ve hayvan mo-

dellerinde gerçekleştirilen sayısız deneyde de gösterilmiş olduğu gibi, bu etki periferik 

arteriyollerde daha güçlü olmaktadır. Lasidipinin koroner dolaşım üzerindeki yararlı et-

kileri, birkaç hafta süreyle standart antihipertansif dozlarda tedavi edilen esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda doğrulanmıştır. Ayrıca lasidipin üç potansiyel doku koruyucu 

özellik gösterir. İlki hipertansif hastalarda adenozin difosfatın uyardığı trombosit 
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agregasyonunu azaltmasıdır, ikinci olarak sıçan kortikal membranlarında öteki kalsiyum 

antagonistlerinden daha güçlü bir antioksidan etki gösterir, son olarak yine öteki 

kalsiyum antagonistlerininkinden daha güçlü antiaterojenik bir etkisi vardır. Bu antia-

terojenik etkinin mekanizması amlodipinle aynı olmakla beraber, ona göre çok daha 

güçlüdür1. Antiaterojenik etki mekanizmasında nitrik oksit üzerinden vasküler endotele 

olan koruyucu etkisi en başta gelenidir85. Yapılan uzun süreli klinik çalışmalar, 

lasidipinin insanlarda ateroskleroza bağlı mortalite ve morbidite insidansını azaltabi-

leceğini göstermiştir86. Yine siklosporin kullanan renal transplantlı hastalarda oluşan 

nefrotoksisitenin, lasidipin kullanımı ile azaldığı gösterilmiştir76. Bu ise renal 

transplantın ömrünü uzatarak hastaların daha uzun ve rahat yaşamasını sağlamıştır. 

Amlodipin gibi lasidipin de, güçlü bir antiinflamatuar ajandır. 10 mg’lık dozlarda 

lasidipin amlodipinden çok daha güçlü antiinflamatuar etki göstermektedir65. 2002 de 

yapılan bir çalışmada lasidipin başta olmak üzere tüm DHP türevi KKB’lerin serebral 

mikrovasküler yataktaki koruyucu etkilerinden dolayı demansı önleyebileceği 

gösterilmiştir87. 55 yaş ve sonrasında lasidipin kullanımı, antiaterojenik etkisi nedeniyle 

hem serebrovasküler strokları önler, hem de demansa karşı koruyucu etki gösterebilir. 

Serebral kan akımını artırmalarının da bu etkilerinde rolü vardır88. Taşiaritmiyle oluştu-

rulan kardiyak hipertrofi ve fibroziste, amlodipin gibi lasidipin de çok önemli faydalar 

sağlamış ve kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde hipertrofi ve fibrozisi azaltmıştır. 

Bu etkisini de yine antioksidant etkisine bağlı olarak gösterdiği bildirilmiştir89. 

Lasidipin internal anal sfinkterdeki artmış basıncı azaltarak, anal fissürde yararlı 

olmuştur90. 

Lasidipinin en sık görülen yan etkileri, DHP’ lerin tipik yan etkileri olan tibial 

ödem, baş ağrısı, yüzde kızarma, palpitasyonlar ve baş dönmesidir5,6. Lasidipinin bu yan 
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etkileri diğer kalsiyum kanal blokörlerine göre oldukça düşük ,tolerabilitesi ise oldukça 

yüksek bulunmuştur91. 

2.2. Serbest Radikaller 

Bir ya da daha fazla paylaşılmamış elektronu bulunan atom veya moleküllere 

serbest radikaller denir. Canlı dokulardaki en önemli radikal kaynağı oksijendir. Oksijen 

atomu, eşleşmemiş elektron çiftine sahiptir ve bu özelliğinden dolayı serbest radikallerle 

kolayca reaksiyona girer. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronların farklı dizilimiyle 

süperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin oluşumuna neden olur92.  

2.2.1. Serbest Radikal Çeşitleri 

 2.2.1.1. Süperoksit Radikali (O2·¯); oksijen molekülünün dışarıdan bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu oluşur. Superoksit radikali, fagositik kan hücreleri (eozinofil, 

monosit, makrofaj ve nötrofil gibi) tarafından sürekli bir şekilde üretilmektedir. Ancak 

süperoksit radikali dokularda fazla oksidatif hasara yol açmaz. Çünkü bu radikal, 

dokularda bulunan süperoksit dizmutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksite (H2O2) 

dönüştürülür. Süperoksit radikallerinin asıl zararları, hidrojen peroksit kaynağı ve geçiş 

metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmalarıdır92,93. 

2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H2O2); moleküler oksijenin iki elektron alması sonucu 

oluşur. Canlı sistemlerde hidrojen peroksitin kaynağı, süperoksit radikalinin 

dismutasyon reaksiyonudur. Ayrıca bazı (ürat, glikoz, D-aminoasit oksidazlar ) 

oksidazlar iki elektronunu oksijene vererek H2O2 oluştururlar. H2O2 ortaklanmamış bir 

elektron içermediğinden oksidan özelliği çok zayıftır. Fakat Fe ve Cu gibi geçiş 

metalleri varlığında süperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve en toksik SOR olan 

hidroksil radikalini oluştururlar94. 
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2.2.1.3. Hidroksil Radikali (·OH); hidrojen peroksitin geçiş metalleri varlığında veya 

suyun iyonlarına ayrılması sonucu oluşan reaktif bir oksijen radikalidir. Hidroksil 

radikali özellikle canlı dokulara saldıran ve oluştuğu yerde büyük hasarlara neden olan 

reaktif bir oksidandır.  ·OH’ın en iyi bilinen doku üzerindeki hasarı, lipit 

peroksidasyonudur95. 

2.4.1.4. Singlet Oksijeni (1O2); eşleşmemiş elektron ya da elektronlara sahip 

olmadığından dolayı bir serbest radikal değildir. Ancak orbitalinde içerdiği elektronların 

aynı yönlü olması singlet oksijenin diğer SOR ile okside olmasını artırmaktadır. Singlet 

oksijeni özellikle fotokimyasal reaksiyonlar için önemlidir 96 

2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO) ve Azot Dioksit (NO2); Nitrik oksit ve azot dioksit 

eşleşmemiş elektronları ile birer radikaldirler. NO2, NO’nun oksijen ile reaksiyona 

girmesi sonucu meydana gelir. NO2 oldukça zehirli ve çok güçlü bir oksidandır94. Nitrik 

oksit L-arginin amino asidinden in vivo olarak üretilmektedir. Nitrik oksit eşleşmemiş 

elektronları sayesinde süperoksit, tiyol grupları ve azot dioksit ile hızlı reaksiyonlar 

oluşturmaktadır. Diğer radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik şok, kalp 

bozuklukları, Alzheimer hastalığı ve gastrik hasar oluşumunda etkili olduğu 

düşünülmektedir97. 

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller etkilerini canlı hücreler için yaşamsal öneme sahip olan 

yağlar, proteinler ve DNA ya saldırarak gösterirler. Radikallerin en belirgin etkileri, yağ 

asitleri üzerine olan etkileridir. Radikaller yağ asitleri üzerine etki ederek lipit 

peroksidasyonunu (LPO) başlatırlar. LPO, poli doymamış yağ asitlerinin radikaller ile 

oksidasyonu sonucu başlayan ve oto katalitik zincir reaksiyonları şeklinde devam eden, 
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birçok organizmada hasarlara neden olan reaksiyonlar sürecidir. LPO sonucu toksik 

olan aldehitler oluşmaktadır.  Bu aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) 

ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA ölçümü ile LPO’nun değerlendirilmesi 

yapılabilmektedir. Aldehitler, membran komponentlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna neden olarak, membranlarda reseptörleri ve membrana bağlı 

enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinin de hasarına neden olurlar98. 

Proteinlerin radikallerden etkilenme dereceleri, içerdikleri aminoasit bileşimine 

bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin, metiyonin, sistein vb.) meydana gelmiş proteinler serbest radikallerden daha 

çabuk etkilenirler. Proteinlerin radikallerle reaksiyona girmesi sonucu karbon merkezli 

radikaller ve sülfür radikalleri meydana gelir99. 

Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan MDA’nın nadir de olsa DNA’da mutasyona 

sebep olduğu, kansere ve bazı genetik hastalıklara yol açtığı düşünülmektedir100. 

Hidroksil radikali, nükleik asitlerde doymuş karbon atomlarından hidrojen çıkarma veya 

çift bağlara katma reaksiyonları ile DNA hasarına neden olur. Süperoksit anyonu güçlü 

bir oksitleyici olduğundan, guanin gibi yüksek elektron yoğunluklu bölgeler içeren 

moleküllerle daha kolay tepkimeye girer101. Aktive olmuş nötrofillerin ürettiği hidrojen 

peroksit, membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, 

hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. SOR ile DNA’nın oksidatif 

hasarı sonucu, karsinogenez ve çeşitli hastalıklar görülebilir102.  
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2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Canlı organizmalar, serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı hem hücre 

içerisinde, hem de hücre membranında çok sayıda savunma mekanizması 

geliştirmektedirler. Canlıların oluşturduğu bu savunma mekanizmasına antioksidan 

savunma sistemi denir. Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılırlar. 

2.3.1. Endojen (Doğal) Antioksidanlar 

2.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD): Bu enzim, süperoksitin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüşümünü katalizleyen enzimdir. SOD hemen hemen, bütün 

canlılarda bulunmaktadır. Memelilerde üç tip SOD bulunmaktadır. Bunlar; sitozolde 

bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-Zn SOD, extraselüler etki gösteren EC SOD 

ve mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden Mn-SOD’dur. SOD’un demir 

ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazı bitkilerde 

bulunmaktadır. Hemen hemen bütün canlılarda bulunan SOD un tüm çeşitleri süperoksit 

gibi oldukça saldırgan bir radikalin etkisini ortadan kaldırır. SOD’un, canlılarda önemli 

roller üstlendiği ve yaşamsal etkiye sahip olduğu düşünülmektedir103.  

2.3.1.2. Katalaz (KAT): Katalaz, canlı hücre çeşitlerinde farklı miktarlarda bulunan bir 

enzimdir. Adından da anlaşılacağı üzere bu enzim hidrojen peroksiti moleküler oksijen 

ve suya katalize eder. Kan, kemik iliği, mukoz membranlar, karaciğer ve böbreklerde 

yüksek miktarlarda bulunmaktadır104.  

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx): GPx, hücrelerde oluşan hidroperoksitlerin 

uzaklaştırılmasından sorumlu olan bir enzimdir. GPx, lipitleri peroksidasyondan korur. 

Hidroperoksitlerin redükte olmasıyla meydana gelen okside glutatyon (GSSG), 
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glutatyon redüktazın (GR-az) katalizlediği reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH) ‘a 

dönüşür. GPx’in hücredeki dağılımı, GR-az’a bağımlıdır. Her iki enzim de en yüksek 

konsantrasyonlarda sitozolde bulunur105. 

2.3.1.4. Glutatyon Redüktaz (GR-az): Yükseltgenmiş glutatyonu (GSSG), indirgenmiş 

(GSH) hale çeviren bir enzimdir. Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu, GR-az’ın GSSG’yi 

GSH’ye dönüştürmesi için gereken NADPH’ı sağlar106. 

2.3.1.5. Glutatyon S- Transferaz (GST): GST’ler, glutatyonu sisteinin sülfür atomu 

üzerinden çeşitli elektrofillere aktaran proteinlerdir. E. coli’den insana kadar pek çok 

türden GST saflaştırılabilirken, en çok saflaştırma sıçan karaciğerinden yapılmıştır. 

GST, yabancı maddeleri glutatyondaki sisteine ait –SH grubu ile bağlayarak, onların 

elektrofilik bölgelerini nötralize ederler ve ürünün daha fazla suda çözünebilir hale 

gelmesini sağlarlar. Oluşan bu GSH konjugatları böylece organizmadan atılabilir ve 

daha ileri bir ürüne metabolize olabilirler. GSH’dan glutamat ve glisinin 

koparılmasından sonra sisteinin serbest amino grubu asetillenerek merkaptürik asite 

dönüştürülür107. 

2.3.1.6. Glutatyon (GSH): GSH, birçok hücrede bulunan tripeptid yapısındaki 

indirgenmiş glutatyondur. GSH L-glutamat, L-sistein ve glisinden iki basamakta 

sentezlenir. Oluşan her peptid için bir molekül ATP harcanır. GSH, hemoglobin ve 

diğer eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidülerini indirgenmiş halde tutarak 

sülfhidril tamponu görevini görür. Eritrosit hücrelerinde GSH/GSSG oranı yaklaşık 500 

civarındadır. GSH aktif bölgesinde selenyum içeren bir enzim olan GPx enzimi 

katalizörlüğünde, H2O2 ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki 

gösterir ve H2O2 ‘yi alyuvarlardan uzaklaştırır106. GSH hidrojen peroksiti veya organik 
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oksitleri kimyasal olarak detoksifiye edebilir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle oluşan 

hidrojen peroksiti uzaklaştıran enzim GPx’e substratlık yaparak proteinlerin sülfhidril 

gruplarını da korur. GSH yokluğunda hidrojen peroksit birikir. GSSG, GR-az tarafından 

sürekli GSH’ya indirgenerek GSH miktarı düzenlenir99. 

2.3.1.7. Myeloperoksidaz (MPO): Nötrofil granüllerinde bol miktarda bulunan MPO 

enzimi, H2O2’den hipoklorik asit (HOCl) oluşturur. Asidik pH oluşumuna bağlı olarak, 

MPO aktivitesi artmaktadır. Artan MPO aktivitesiyle membranı kolayca geçen H2O2, 

bakteriye toksik etki yapmakta ya da hidroksil (OH·) radikaline dönüşmektedir. Bu 

tepkimede HOCl yer almaktadır. H2O2 ile MPO, Cl¯ iyonlarını kullanarak H2O2‘yi 

HOCl’ye dönüştürmektedir. Çok reaktif olan HOCl birçok biyolojik molekülü 

oksitlemektedir99,106. 

2.4. Mide Ülseri ve Deneysel Ülser Modelleri  
 
2.4.1. Mide ülseri 

Mide ülseri, polietiyolojili nükseden kronik bir hastalıktır. Dünyada mide ülseri 

bulunmayan bir bölgeye rastlanmamıştır. Sadece ABD’de 20 milyon kişinin ülser 

hastası olduğu ve her yıl 6 bin kişinin ülser komplikasyonları sonucunda hayatlarını 

kaybettikleri rapor edilmiştır. Ülser tanısı ile yılda ikiyüzbin kişi hastaneye yatmakta ve 

üç milyon kişi polikliniğe başvurmaktadır. Ülke için bu hastalığın maliyeti 4 milyar 

doları bulmaktadır108,109. 

Ülser hastalığının uzun yıllardan beri bilinmesine rağmen, etiyolojisi hakkındaki 

fikirler her geçen yılda değişiklikler göstermektedir. Hastaların yaklaşık % 60-80’inde 

etiyolojik faktör bilinmemektedir110. Gastrik ülser oluşmasının agresif ve koruyucu 
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faktörler arasındaki dengenin bozulmasından ileri geldiği savunulmaktadır. İlaç (non-

steroidal antiinflamatuvar ilaçlar- NSAİİ’ler), alkol kullanımı ve stres en fazla ülsere 

yol açan agresif faktörlerdendir111,112. NSAİİ’ler, özellikle de indometazin hayvanlarda 

deneysel ülser modeli oluşturmak amacıyla kullanılmaktadır113. Ülser riskini artıran 

birçok faktörler arasında etanolün de yer aldığı bilinmektedir. Birçok deneysel 

araştırmalar, stresin ülser riskini artıran önemli faktörlerden olduğunu ve ülser modeli 

oluşturmak için kullanıldığını göstermiştir114,115. Stresle karşılaşan normal insanlarda 

gastroduodenal hasarın %29,6 oranında görülmesi ve duyarlı insanlarda bu oranın % 

80’in üstüne çıkması ülser etiyolojisinde stresin önemli faktör olduğunu ortaya koyar111.   

Kimde ve ne zaman ülser gelişeceği ve bu ülserin nerede lokalize olacağı 

önceden tahmin edilemez, bu sadece hayvan modellerinde oluşturulabilir. Sıçanlarda 

oluşturulan ülser modelleri (gastrik mukozal lezyolar), insanda oluşan ülser hastalığın 

hem patojenezini öğrenmek, hemde uygun tedavi yöntemleri geliştirebilmek için yararlı 

olmaktadır. Mukozal lezyonların patogenezinin iyi bilinmesi, ülser hastalığına başarılı 

bir farmakolojik yaklaşım sağlar. Yeni anti-ülser ilaçların üretilebilmesi (anti-ülser 

aktivitenin araştırılması) için, ülser etiyolojisinde rolü gösterilen agresif faktörlerin 

oluşturduğu ülser modelleri kullanılmaktadır. Bu modeller içerisinde en fazla 

kullanılanları indometazin, etanol ve stres ülser modelleridir. 

2.4.1.1. İndometazin ülser modeli: İndometazinin ülser yapma potensiyeli diğer 

NSAİİ’lere göre daha fazla olduğu için, daha çok ülser modeli oluşturmak için 

kullanılmaktadır. 180–250 gram arasında değişen albino Wistar veya Sprague Dawley 

türü erkek sıçanlar deney için kullanılması en uyğun olan hayvanlardır. 24 saat aç 

brakılan sıçanlara, 25 mg/kg dozda indometazinin sonda ile intragastrik yoldan 

verilmesi, 6 saat içerisinde sıçan mide dokusunda belirgin hasara yol açmaktadır. 
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İndometazinin oluşturduğu bu hasar deneysel ülser modeli olarak kullanılmaktadır. 

İndometazin PGE-2, bikarbonat, mukus üretimini inhibe ederek; mide asit sekresyonunu 

artırarak; oksidan parametrelerin düzeyini yükselterek; antioksidan parametrelerin 

düzeyini ise düşürerek mide hasarına yol açtığı savunulmaktadır116-119. 

2.4.1.2. Etanol ülser modeli: Etanol tüketimi de akut gastro-duodenal hasarların 

predispozan faktörlerinden biridir. Sıçanlarda etanolun intra gastrik verilişi, gözle 

görülür mukozal hasar oluşturur. Bu tür hasarların önlenmesi için vücutta savunma 

mekanizmaları bulunur. Fakat etanol protektif ajanların varlığında bile gastrik 

mukozaya hızlı bir şekilde penetre olur.  İndometazin ülser modelinde olduğu gibi, 

etanol ülser modelinde de deney için ağırlıkları 180–250 gram arasında değişen albino 

Wistar veya Sprague-Dawley türü sıçan kullanılmaktadır. Etanol ülser modeli 

oluşturmak için, 24 saat aç bırakılmış sıçanlara bu süre sonunda (%50–100) 1 ml etanol 

sonda ile intra-gastrik yoldan mideye verilir. Etanol verildikten 1 saat sonra, sıçanların 

midesinde hasar oluşur. Etanol ile ilişkili mukozal hasarda oksijen kökenli serbest 

radikaller patojen faktörler olarak kabul edilmektedir120. 

2.4.1.3. Stres ülser modeli: Stres ve gastrik ülser gelişimi arasındaki ilişkiyi 

açıklayabilmek için çeşitli deneysel hayvan modelleri geliştirilmiştir. Deneysel olarak 

stres ülseri oluşturma yöntemleri arasında en sık kullanılanlar immobilizasyon, soğukta 

bırakma ve yüzdürme yöntemleridir114,115.  

Stres ülserleri modeli için, indometazin ve etanol modellerinde olduğu gibi 

deney için ağırlıkları 180–250 gram arasında değişen albino Wistar veya Sprague -

Dawley türü rat kullanılmaktadır. Zorunlu immobilizasyon yöntemi İlaçların stres 

ülserlerine etkisini araştırmak için en sık kullanılan yöntemdir. 24 saat aç bırakılmış 
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hayvanların (su hariç), sırtüstü pozisyonda bağlanarak, 24 saat bekletilmesi, hayvanların 

midesinde hasara yol açar. Stres ülserlerinin oluşmasında mide mukozal bariyerinin 

bozulması, safra tuzlarının artması, mukozal enerjinin yetersizliği, asit fazlalığı, 

sitoprotektif prostaglandinlerin azalması ve bikarbonat eksikliğinin rol oynadığı 

düşünülmekredir. Stres ülseri oluşumunda mukozal iskeminin kritik faktör olduğu ve 

mukozal hasarın bu nedenle geliştiği belirtilmektedir. Stres ülserlerinin oluşmasında 

diğer kritik bir faktörün de toksik oksijen radikalleri olduğu gösterilmiştir121,122 

2.4.1.4. Diğer Yöntemler:  Pilor bağlanması ve asetik asitle indüklenen ülser modelleri 

2.4.1.4.1. Pilor bağlanması: İlk olarak Shay ve ark. tarafından tanımlanmıştır. Pilorun 

bağlanması ile oluşturulan bu modelin mekanizmasında esas olarak mide içinde asit ve 

pepsin birikiminin yanı sıra midede oluşan gerilimin ve kan akımında oluşan değişimin 

de bu modele katkısının olabileceği düşünülmektedir123. 

2.4.1.4.2. Asetik asitle indüklenen ülser modelleri:  Asetik asitle indüklenen ülser 

modelleri genel olarak kronik ülser deneyleri için tercih edilir. Bu model daha çok 

peptik ülser hastalığının iyileşme sürecini gözlemlemek amacıyla kullanılmaktadır124.  
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada, ağırlıkları 200-210 gram arasında değişen toplam 24 adet Albino 

Wistar türü erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel 

Araştırma ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Hayvanlar, deney öncesi gruplar 

halinde Atatürk Ünversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuarında 

normal oda sıcaklığında (22oC), bir hafta (7 gün) boyunca barındırıldı ve beslendi. 

Çalışmamızın bütün aşamalarının etik kurallara uygun olduğu, Atatürk Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK) tarafından verilen 11 kasım 2009 

tarihli ve B.30.2.ATA 0.23.85-109 sayılı yazı ile onaylanmıştır. 

3.2. İndometazin Ülser Testi 

Bu deneyde, Lasidipinin antiülser etkisi sıçanlarda indometazinle oluşturulan 

mide ülser modelinde araştırıldı125. 24 saat aç brakılan sıçan gruplarına Lasidipin 2 ve 4 

mg/kg dozlarda gavajla oral yoldan verildi. Lasidipinin antiülser etki gücünü 

karşılaştırmak için bir başka sıçan grubuna famotidin (20 mg/kg dozda) aynı yoldan 

uygulandı. Kontrol grubuna ise eşit hacimde çözücü olarak distile su verildi. İlaçlar 

verildikten 5 dakika sonra tüm sıçan gruplarına indometazin 25 mg/kg dozda oral 

yoldan uygulandı. İndometazin uygulandıktan altı saat sonra hayvanlar yüksek doz 

anestezik (Tiopental sodyum 50 mg/kg) verilerek öldürüldü. Öldürülen hayvanların 

mideleri çıkartılıp mide yüzeyindeki ülser odakları makroskopik olarak değerlendirildi. 

Mide yüzeyindeki ülser alan genişlikleri mm2 li kagıt üzerinde ölçüldü. Lasidipinin 
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antiülser aktivitesi 20 mg/kg dozunda kullanılan famotidin ve kontrol grubundan elde 

edilen sonuçlarla karşılaştırıldı. Daha sonra tüm mideler GSH, MDA, MPO, GPO, CAT 

ve SOD düzeylerinin ölçümü için Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuarına gönderildi. 

3.3. Mide Dokusunun Biyokimyasal Analizi  

Mide dokularındaki enzim aktivitelerini ölçmek için, mide dokularından 

homojenatlar hazırlandı. Bu homojenatlardan elde edilen süpernatantlarda tGSH, MDA, 

miktarları ile GPx, SOD ve MPO enzim aktiviteleri literatüre dayalı, uygun metotlar 

kullanılmak suretiyle saptandı. 

3.3.1. Numunelerin Hazırlanması 

Çalışmanın bu aşamasında çıkarılan her bir mideden 0,2 gr tartıldı. Mideler 

sırasıyla MPO tayini için % 0.5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum 

bromid) içeren pH=6 olan potasyum fosfat tamponu, MDA tayini için % 1.15’lik 

potasyum klorür çözeltisi, diğer ölçümler için pH=7.5 olan fosfat tamponu içinde 2 

ml.’ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 

rpm’de 15 dakika santrifüj edildi. Süpernatant kısmı analiz numunesi olarak kullanıldı. 
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3.3.2. Kullanılan Alet ve Kimyasal Maddeler 

Deneyler esnasında kullanılan tüm aletler aşağıda gösterilmiştir. 

Cihazlar Modeli ve Firması 

Santrifüj (Soğutmalı) Heraeus 4600, Germany 

Mikro Santrifüj MSE, Micro Centaur, Sanyo, UK 

Homojenizatör OMNI International 

Hassas Terazi SartoriusnAG Gottingen Tip No: BA 3105, Germany 

Distile Su Cihazı Easypure RF Compact Ultrapure Water Sysytem, USA 

Karıştırıcı Vortex-Geine, Model K 550-EG Massachusetts, USA 

Magnetik Karıştırıcı Labincol 32, Netherlands 

Plate Çalkalayıcı IRMA Shaker, Labsan, USA 

Su Banyosu Nüve BM 101, Nüve Malz. San. Lim. ve Tic. A.Ş., Ankara 

pH Metre Jenway 3010 pH Meter, UK 

Derin Dondurucu Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co Ltd., Japan 

Otomatik Pipet Finpipette Lasysystems, Finland 

Spektrofotometre Beckman DU 500, USA 
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Deneyler esnasında kullanılan tüm kimyasallar analitik saflıkta olup aşağıda gösterilmiştir. 

Kimyasal Maddeler Firma 

Endol kapsül (İndometazin) DEVA 

Tiyopental Na İE ULAGAY 

Potasyum Klorür (KCl) MERCK 

Hidroklorik asit (HCl) MERCK 

Sodyum hidroksit (NaOH) MERCK 

5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) SIGMA 

Mixed Alkyl (Hexadecyl) Trimetyl Amonyum Bromid (HDTMAB) SIGMA 

4-Aminoantipyrine (4-AAP) SIGMA 

Potasyum Fosfat Monobazik (KH2PO4) FISHER 

Etilendiamintetraasetikasit Disodyum Tuzu (Na2EDTA) MERCK 

Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) SIGMA 

Asetik asit (CH3COOH) RIEDEL-DE-HAEN

Tiyobarbitürik asit (TBA, C4MH4O2N2S) MERCK 

Hidrojen Peroksit (%30, H2O2) MERCK 

N-Bütanol FULUKA 

Piridin SIGMA 

Glutatyon Redükte Form (GSH, C20H32N6O13S32) SIGMA 

Glutatyon Redüktaz (GR, EC 1,6,4,2) SIGMA 

NADPH, Tetrasodyum Salt, Redükte Form (C21H26N7O17P3Na4) SIGMA 

NaN3 FULUKA 

Triton-x-100 SIGMA 

1-choloro 2,4 dinitro benzen (CDNB) SIGMA 

Ksantin (C5H4NaO2) SIGMA 
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Nitroblue tetrazolium (C40H30C12N10O6) SIGMA 

Sodyum karbonat (Na2CO3) MERCK 

Bovine serum albumin SIGMA 

Ksantin oksidaz (XO, EC 1,1,3,22) SIGMA 

Amonyum Sülfat ((NH4)2SO4) SIGMA 

Çinko Sülfat (ZnSO4 ) MERCK 

Sülfonilamid SIGMA 

Fosforik Asit SIGMA 

N-1 Napthylendiamine (C12H14N2.2HCl) SIGMA 

Flavin adenin dinükleotid (FAD) SIGMA 

Nitrat Redüktaz SIGMA 

 

3.3.3. Kimyasal Parametrelerin Tayini 

3.3.3.1. Total Glutatyon (tGSH) Tayini: Ölçüm ortamındaki DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-

nitrobenzoik asit)] disülfit bir kromojendir ve sülfidril gruplu bileşikler tarafından 

kolayca indirgenir. Meydana gelen sarı renk 412 nm spektrofotometrik olarak 

ölçülür126. 

3.3.3.2. Malondialdehit (MDA) Tayini: Yüksek sıcaklıkta (95°C’de) tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile MDA’nın oluşturduğu pembe renkli kompleksin absorbansının 532 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanır93 . 

3.3.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesinin Tayini: GPx enzimi, H2O2 

varlığında H2O2’yi suya indirgerken redükte glutatyonun (GSH) okside glutatyona 

(GSSG) yükseltgenmesi reaksiyonunu katalizler. Burada oluşan GSSG, NADPH’ın 

indirgeyici substrat olarak kullanıldığı glutatyon redüktaz reaksiyonuyla tekrar GSH’a 
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indirgenir. Bu sırada NADPH’ın NADP’ye yükseltgenmesi ile oluşan absorbans azalışı 

340 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülerek GPx enzim aktivitesi hesaplanır127.  

3.3.3.4. Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini: Reaksiyon ortamına eklenen 

ksantin oksidaz enzimi aracılığıyla üretilen O2·¯ radikallerinin reaksiyon ortamında 

bulunan nitro blue tetrazolium’u (NBT) indirgemesi ile meydana gelen mor renkli bir 

bileşik olan formazanın absorbansının 560 nm dalga boyunda ölçülmesi esasına 

dayanır96. İndirgenme reaksiyonunun şiddeti numunede bulunan Cu/Zn SOD enziminin 

aktivitesine bağlıdır. Ortamda ne kadar çok enzim bulunursa, NBT ile reaksiyona 

girecek O2·¯ radikali o kadar az olur. Böylece formazan varlığıyla ortaya çıkan mor 

rengin şiddeti de o kadar azalır128. 

3.3.3.5. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Tayini: MPO enziminin aktivitesinin 

belirlenmesinde, substrat olarak 4-amino anti pirin/fenol solüsyonunun yer aldığı MPO 

aracılı H2O2 ile yapılan oksidasyon reaksiyonu kullanılmıştır129. 

3.4. İstatistiksel Analizler 

Deneylerden elde edilen sonuçlar “ortalama değer ± standart sapma” ( x ± SD ) 

olarak ifade edildi. Gruplar arası farkın önemlilik derecesi one-way ANOVA testi 

kullanılarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least significant differences) 

yapıldı. Tüm istatistiksel işlemler “ SPSS for Windows, 13.0 ” istatistik programında 

yapıldı ve p< 0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Lasidipinin İndometazin Ülserlerine Etkisi 

Makroskopik incelemeler, deneyde kullanılan tüm hayvan gruplarının mide 

dokusunda ülser oluştuğunu göstermiştır. Ülser odakları, çeşitli şekil ve büyüklükte, 

bütün mide yüzeyine dağılmış halde gözükmekteydi. Ülserler değişik çap ve derinlikte, 

yuvarlak, oval ve düzensiz mukozal defektlerden ibaretti. Ülserlerin sınırları belirgindi. 

Lasidipin ve famotidin alan hayvan midelerinde ülser sayısı ve alanı kontrol grubuna 

göre daha az ve daha küçüktü. Sadece indometazin alan kontrol grubunda şiddetli 

hiperemi görüldü. Tablo 1 den görüldüğü gibi, indometazin alan kontrol grubu 

sıçanların midesinde ülser alanının ortalaması 27.0 ± 2.16 mm2 olurken,  2 ve 4 mg/kg 

dozlarda lasidipin ve 20 mg/kg dozda famotidin alan sıçanların midesinde ülser alanının 

ortalaması sırası ile 1.5 ± 0.67, 0.17 ± 0.17 ve 0.83 ± 0.54  mm2 olmuştur (grafik 1). 

Tablo 1. Lacidipin ve famotidinin sıçanlarda indometazinle indüklenen mide ülserine etkisi 

İlaçlar Doz (mg/kg) 
Hayvan 
Sayısı 

Ülser Alanı 
(mm2 ) 

  Antiülser      
etki  (%) 

     P 

Lacidipin          2       6     1.5 ± 0.67      94.45      <0.001 

Lacidipin          4      6     0.17± 0.17      99.37      <0.001 

Famotidin         20      6     0.83± 0.54      96.92      <0.001 

İndometazin 
(Kontrol) 

        25      6     27.0± 2.16         -          - 
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Grafik 1. Lacidipin (2-4 mg/kg) ve famotidinin (20 mg/kg) sıçanlarda indometazinle indüklenen mide 
ülserine etkisi.(* işareti p<0.001 olan verileri göstermektedir) 

 

4.2. Biyokimyasal Analizler 

Tablo 2’den görüldüğü gibi 2 ve 4 mg/kg dozlarda lasidipin alan sıçan mide 

dokusundaki tGSH miktarının ortalaması 4.31 ±  0.03 ve 4.48 ±    0.03 nmol/mg doku 

iken, famotidin ve sadece indometazin alan kotrol grubunda bu miktar 4.10  ± .0.08 ve 

3.74 ± 0.03 nmol/mg doku olarak ölçülmüştür. Sağlıklı sıçan mide dokusundaki tGSH 

miktarı ise 4.36 ±  0.03 nmol/mg doku olmuştur (grafik 2). 
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Tablo 2. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sıçan midelerindeki total glutatyon (tGSH) 
miktarları üzerine etkileri. 
 

 
 
 
 

 
 
Grafik 2. Lacidipin (LAC) ve famotidinin (FAM),  indometazin (IND) verilen sıçan midelerindeki 
toplam glutatyon  (tGSH) miktarları üzerine etkileri. 

İlaçlar Hayvan 
sayısı 

Doz 
(mg/kg) 

tGSH 
miktarı 
(nmol/mg 
doku) 

% P 

Lasidipin  6  2  4.31 ± 0.03  98.9  <0.001 

Lasidipin  6  4  4.48 ± 0.03  102.8  <0.001 

Famotidin  6  20  4.10 ± 0.08  94.0  <0.01 

İndometazin 
(kontrol) 

6  25  3.74 ± 0.03  85.8  - 

Sağlıklı 
(intakt ) 

6  ‐  4.36 ± 0.03  100  <0.001 
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2 ve 4 mg/kg dozlarda lasidipin alan sıçan mide dokusunda SOD aktivitesi 

122.3 ± 4.9 ve 128.0 ± 1.5 mmol/dakika/mg doku olarak ölçülmüştür. Famotidin, 

kontrol ve sağlıklı intakt sıçan gruplarında bu değerler sırası ile 122.9 ± 3.0, 98.71± 5 

ve 131.32 ± 2.0 mmol/dakika/mg doku olarak değerlendirilmiştır (tablo 3, grafik 3). 

 
Tablo 3. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sıçan midelerindeki süperoksit dismutaz (SOD) 
enzim aktiviteleri üzerine etkisi. 
 

İlaçlar 
Hayvan 
sayısı 

Doz 
(mg/kg) 

SODaktivitesi 
(mmol/dakika/mg doku) 

% P 

Lasidipin 6 2 122.3 ± 4.9 93.2 <0.001

Lasidipin 6 4 128.0 ± 1.5 97.5 <0.001

Famotidin 6 20 122.9 ± 3.0 93.6 <0.001

İndometazin (kontrol ) 6 25 98.7 ± 1.5 75.2 - 

Sağlıklı (intakt) 6 - 131.3 ± 2.0 100 <0.001
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Grafik 3. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sıçan midelerindeki 
süperoksit dismutaz (SOD)  enzim aktiviteleri üzerine etkileri.  
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 Sadece indometazin alan kontrol grubunda GPO aktivitesi  2.52 ± 0.17 

µmol/dakika/mg doku iken, lasidipin (2 ve 4 mg/kg) ve famotidin (20 mg/kg) alan 

sıçan gruplarında bu aktivite sırası ile 4.06 ± 0.24, 6.90 ± 0.23, 4.17 ± 0.05 

µmol/dakika/mg doku olmuştur. Sağlıklı intakt grubunda GPO aktivitesi, 6.63 ± 0.36 

µmol/dakika/mg doku olarak saptanmıştır  (tablo 4, grafik 4). 

Tablo 4. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sıçan midelerindeki glutatyon peroksidaz (GPO) 
enzim aktiviteleri üzerine etkileri.  
 

 

İlaçlar 

 

Hayvan 
sayısı 

 

Doz   

mg/kg  

 

GPO aktivitesi 

µmol/dakika/mg doku 

 

% 

 

   P 

Lasidipin 6 2 4.06 ± 0.24 61.2 <0.001 

Lasidipin 6 4 6.90 ± 0.23 104.1 <0.0001

Famotidin 6 20 4.17 ± 0.05 62.9 <0.001 

İndometazin (kontrol) 6 25 2.52 ± 0.17 38.0 - 

Sağlıklı  ( intakt ) 6 - 6.63 ± 0.36 100 <0.001 

 

 

Grafik 4. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sıçan midelerindeki 
glutatyon peroksidaz (GPO)  enzim aktiviteleri üzerine etkileri. 
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Lasidipin kullanılan dozlarda sıçan mide dokusundaki MPO aktivitesini kontrol 

grubuna göre anlamlı azaltmıştır. İndometazin alan kontrol grubunda bu aktivite 16.01 ± 

0.22 µmol/dakika/mg doku olmuştur. Lasidipin  (2 ve 4 mg/kg), famotidin ve sağlıklı 

intakt grubunda  MPO aktivitesi sırası ile 6.22 ± 0.30, 2.74 ± 0.18, 5.14 ± 0.08 ve 7.88 ± 

0.13 µmol/dakika/mg doku olarak ölçülmüştür (tablo 5, grafik 5). 

Tablo 5. Lacidipin ve famotidinin idometazin verilen sıçan midelerindeki miyeloperoksidaz (MPO)  
enzim aktiviteleri üzerine etkileri. 
  

 

İlaçlar 

 

Hayvan 
sayısı 

 

Doz 

(mg/kg) 

 

MPO aktivitesi 

(µmol/dakika/mg doku) 

 

% 
P 

Lasidipin 6 2 6.22 ± 0.30 78.9 <0.001 

Lasidipin 6 4 2.74 ± 0.18 34.8 <0.0001 

Famotidin 6 20 5.14 ± 0.08 65.2 <0.001 

İndometazin  (kontrol) 6 25 16.01 ± 0.22 203.2 - 

Sağlıklı ( intakt ) 6 - 7.88 ± 0.13 100 <0.001 

 

 

Grafik 5. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sıçan               
midelerindeki miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktiviteleri üzerine etkileri. 
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Belirtilen dozlarda lasidipin (2 ve 4 mg/kg) ve famotidin (20 mg/kg) alan sıiçan 

mide dokusunda MDA miktarı sırası ile 25.67 ± 0.60, 21.39 ± 0.43 ve 23.35 ± 0.86 

nmol/g doku olurken, sağlıklı intakt ve indometazin alan kontrol grubunda bu miktar 

20.28 ± 0.29 ve 41.97 ± 0.47, nmol/g doku olmuştur (tablo 6, grafik 6). 

Tablo 6. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sıçan midelerindeki lipit               
peroksidasyon ( LPO ) miktarları üzerine etkileri.  
 

İlaçlar N 
Doz 

(mg/kg) 

LPO 

(MDA) 

(nmol/g doku) 

 

% 
P 

Lasidipin 6 2 25.67±0.60 126.6 <0.001 

Lasidipin 6 4 21.39±0.43 105.5 <0.0001 

Famotidin 6 20 23.35±0.86 115.1 <0.001 

İndometazin (kontrol) 6 25 41.97±0.47 207.0 - 

Sağlıklı ( intakt ) 6 - 20.28±0.29 100 <0.0001 

 

       

 

Grafik 6. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in indometazin (IND) verilen sıçan midelerindeki lipit 
peroksidasyon (MDA) miktarları üzerine etkileri. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, lasidipinin antiülser aktivitesi sıçanlarda indometazinle 

oluşturulan ülser modelinde araştırıldı ve antiülser aktivitesinin mide dokusundaki  

oksidan-antioksidan parametrelerle  bağlantısının olup olmadığı incelendi. Deney 

sonuçları, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda sıçanlarda inometazin ülserlerinin 

oluşmasını anlamlı olarak önlediğini gösterdi. Lasidipinin antiülser aktivitesi hemen 

hemen famotidininkine eşit olarak blundu. Fakat lasidipinin her iki dozunun gravimetrik 

antiülser etki gücünün, famotidininkinden daha yüksek olduğu görüldü. Lasidipinin bu 

dozları arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamsız bulundu. Yani lasidipinin 2 ve 4 

mg/kg dozlarının antiülser etki gücü birbirine çok yakın olmuştur.  

İndometazinin PGE2, bikarbonat ve mukus üretimini inhibe ederek, asit saglısını 

artırarak, oksidan parametrelerin düzeyini yükselterek, antioksidan parametrelerin 

düzeyini ise düşürerek mide hasarına yol açtığı savunulmaktadır. Klasik antiülser ilaçlar 

ise indometazine zıt yönde etki oluşturarak (PGE2, bikarbonat ve mukus üretimini 

artırarak,  asit  saglısını inhibe ederek, oksidan parametrelerin düzeyini düşürerek, 

antioksidan parametrelerin düzeyini yükselterek) indometazin ülserlerini 

önlemektedir130. Lasidipin de klasik antiülser ilaçlar gibi, indometazinle indüklenen 

endojen ülserojen faktörlerin (agresif faktörler) üretimini baskılayarak gastroprotektif 

etki oluşturmuş olabilir.  

Yukarıda belirtildiği gibi, kalsiyum kanal blokörlerinin mide üzerindeki 

etkilerine yönelik yapmış olduğumuz literatür taramalarında, lasidipinin antiülser 

aktivitesine ve antiülser etki mekanizmasına ait çalışmalara rastlanmadı. Bu nedenle, 

lasidipinin antiüser etki mekanizmasını kısmen de olsa aydınlatabilmek için, lasidipin 

verilen sıçan mide dokularında oksidan (MPO, LPO) ve antioksidan (tGSH, SOD, 
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GPO) düzeyleri ölçüldü. Deney sonuçlarımız,  lasidipinin idometazin ülsrlerini önleyen  

dozlarda, mide tGSH düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükselttiğini 

gösterdi. 4 mg/kg dozda lasidipin alan sıçan mide dokusundaki tGSH düzeyi, sağlıklı 

sıçanlarınkinden daha yüksek bulundu. Bu da, lasidipinin indometazinle azaltılan tGSH 

düzeyini hem ölediğini, hem de üretimini artırdığını işaret etmektedir. Hasarlı doku ile 

hasarsız dokudaki tGSH düzeyleri arasındaki farkın anlamlı olması, bundan önceki 

yapılan çalışmalarla da gösterilmiştır12,131. Mide dokusunda GSH düzeyinin düşmesi 

mide hasarına yol açar, yükselmesi ise gastroprotektif etki oluşturur132. GSH birçok 

hücrede bulunan L-glutamat, L-sistein ve glisinden oluşan bir tripeptitdir. Endojen 

GSH, gastrik mukozal bütünlüğün sürdürülmesinde önemli rol oynar. Deney 

hayvanlarına, GSH antagonisti dietilmalat verilerek mide tGSH düzeyinin düşürülmesi, 

mide dokusunda hasara neden olurken133, redükte glutatyon uygulanması ise gastrik 

hasarın oluşumunu önlemiştir. Bu da GSH nın önemli bir endojen antiülser faktör 

olduğunu ortaya koyar134.  

Bilindiği gibi, tGSH nın indirgenmiş formu canlı organizmalarda major endojen 

antioksidandır135. Akut gastrik mukozal hasarların gelişmesine karşı korunmada, 

antioksidan savunma mekanizmaların oldukça önemli olduğu ileri sürülmektedir. GSH 

nın antioksidan özelliği molekülündeki sisteinin tiyol grubuna bağlıdır132. GSH, OH-  ve 

Singlet oksijeni (1O2) gibi toksik oksijen radikal ve peroksitlerle reaksiyona girer ve 

hücreleri hasara karşı korur; ayrıca proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutar ve 

bu grupların oksitlenmesini önler, nitrik oksit (NO) ve toksik ürünlerini (peroksinitrit) 

temizler136. 

Yine bu çalışmamızda, sadece indometazin verilen kontrol grubu sıçan mide 

dokusundaki SOD aktivitesinin, intakt sıçan grubuna göre anlamlı düşüş gösterdiği 
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saptanmıştır. Lasidipin kullanılan sıçan mide dokularındaki SOD aktivitesinin ise 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Deneyimizin bu serisindede 

lasidipinin 4 mg/kg dozu, SOD aktivitesinin inhibisyonunu en iyi önleyen dozu 

olmuştur. Lasidipin bu dozda indometazinle nihibe edilen SOD aktivitesini, famotidine 

göre daha iyi önlemiştır. Hasarlı dokuda SOD aktivitesinin azaldığı bilinmektedir. 

İndometazin uygulanan mide dokusundaki SOD aktivitesinin azalması, mide 

dokusundaki hasar artışına paralellik göstermektedir12,137,138. SOD aktivitesinin azalması 

etanolla oluşturulan hasarlı mide dokusunda da görülmüştür139,140. 

Bir SOD inhibitörü olan dietiltiyokarbamatın, bikarbonat salgılanmasını inhibe 

ettiği ve bu inhibisyonun SOD la ortadan kaldırıldığı deneysel olarak kanıtlanmıştır141. 

Bu çalışma, SOD un gastroprotektif etkisinin olduğunu ortaya koyar ve 

gastroproteksiyon ile SOD arasında direkt bağlantının olduğunu işaret eder. Lasidipin 

verilen mide dokusunda SOD aktivitesinin indometazin alan kontol grubuna göre 

yüksek bulunması, lasidipinin antiülser etki mekanizmasında SOD un rolunu gösterir. 

Çalışmamızda, indometazin verilen sıçan mide dokusundaki GPO aktivitesinde 

de azalma görülmüştür. Lasidipin sıçan mide dokusunda, indometazinle GPO 

aktivitesinin inhibisyonunu her iki dozda da anlamlı olarak önlemiştır. En yüksek GPO 

aktivitesi, 4 mg/kg dozda lasidipin alan sıçan grubunda bulunmuştur. Lasidipin verilen 

mide dokusunda GPO aktivitesinin kontrola göre yüksek olması, GPO aktivitesinin 

inhibisyonu ile gastrotoksik etki arasındaki önemli bir bağlantının olduğunu gösterir. 

Hasarlı doku ile hasarsız mide dokusundaki GPO aktivitesi arasındaki anlamlı fark, 

literetür bilgileriyle de örtüşmektedir142-144. 
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Lasidipin kullanılan dozlarda,  sıçan mide dokusundaki MPO aktivitesini de 

anlamlı olarak düşürmüştür. Lasidipin 4 mg/kg dozda, MPO aktivitesini famotidin ve 

değer dozuna göre (2 mg/kg) daha anlamlı inhibe etmiştır. Lasidipin ve famotidin alan 

sıçan mide dokusunda MPO aktivitesi, fizyolojik düzeyin daha altında olduğu 

görülmüştür. Sener-Muratoğlu G. ve arkadaşları, famotidinin antiülser etki 

mekanizmasında MPO nun rolünün olduğunu rapor etmişlerdir145. Hasarlı mide 

dokusunda MPO aktivitesinin yükselmesini gösteren bir çok çalışmalar mevcuttur146-149. 

MPO fagositer hücrelerde (PNL) bulunan bir enzimdir150. İndometazin mide 

mukozasında PNL leri aktive eder151. PNL lerin aktivasyonu sitotoksik radikal olarak 

bilinen O-
2, OH -, H2 O2 ve MPO ların salınımına neden olur152,153. Bu radikallerin Cl- la 

birlikte MPO ile reaksiyona girmesi sonucu oluşan hipokloroz asid ve N-kloraminler 

dokularda sitotoksik etkiyi başlatırlar154. 

Sağlıklı bir canlı sistemde oluşan serbest radikaller, antioksidan savunma 

mekanizmaları ile dengede tutulur. Bu dengenin, serbest radikaller lehine bozulması 

durumu oksidatif stres olarak ifade edilir. Oksidatif stres durumlarında ya antioksidan 

savunma sistemi zayıflamıştır, veya serbest radikal üretimi artmıştır, ya da her iki etki 

bir arada görülür. Oksidatif stres durumlarında serbest radikaller lipid, protein, nukleik 

asit, karbonhidrat ve enzim gibi hücrenin tüm önemli bileşenlerine etki eder. Serbest 

radikal hasarından en çok etkilenen membran lipid bileşenleridir. 

Çalışmamızda idometazinin oluşturduğu hasarlı mide dokusunda, MPO’nun  

yanısıra, MDA seviyelerinde de artış görülmüştür. İndometazin verildikten iki saat 

sonra, mide mukozasında toksik oksijen radikallerinin üretiminde ani bir artış meydana 

gelmektedir155. Bu da toksik radikallerin midede (oksidatif) hasara yol açtığını gösterir. 

MDA lipit peroksidasyonunun son ürünüdür ve lipit peroksidasyonunun düzeyini 
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belirlemede kullanılmaktadır156. Lasidipin ve famotidin, kullanılan dozlarda mide 

dokusundaki lipid peroksidasyon ürünü olan, MDA düzeyini kontrol grubuna göre 

anlamlı azaltmıştır. Lasidipin 4 mg/kg dozda MDA miktarını diğer dozuna göre  

(2mg/kg ) daha fazla düşürmüştür. Hasarlı mide dokusunda yükselen MDA düzeyinin, 

antiülser aktivite ile baskılandığını gösteren çalışmalar mevcuttur157-159. Deney 

sonuçlarımız ve literatürlerden edinilen bilgiler lasidipinin antiülser etki 

mekanizmasında MDA düzeyinin baskılanmasının rolunu ortaya koymaktadır. 

İndometazinin yol açtığı mukozal MDA artışının, omeprazol ve lansoprazol gibi klasik 

antiülser ilaçlar tarafından da azaltıldığı gösterilmiştır160. İndometazinin sadece 

sitoprotektif PG sentezini inhibe ederek değil, GSH, SOD, GPO, MPO, MDA gibi 

enzimatik ve nonenzimatik oksidan ve antioksidan mekanizmaları da etkileyerek mide 

hasarına yol açtığı anlaşılmaktadır.  

Bir kalsiyum kanal blokörü olan verapamil, histaminin mide dokusu üzerindeki 

hasar oluşturucu etkisini antagonize etmiştir161. Histamin, mast hücrelerden salgılanan 

endojen bir otokoittir. Mast hücrelerde intraselüler kalsiyum iyonunun artışı, bu 

hücrelerin aktivasyonuna ve histamin salgılanmasına neden olur. Salgılanan histamin, 

hücre membran permeabilitesini artırır. Hücre membran permeabilitesi arttığı zaman, 

intraselüler ve ekstreselüler kompartmanlar arasındaki normal elektrolit dağılımı 

bozulur ve kalsiyum iyonlarının hücre içine girişi artar. Mide dokusunda intraselüler 

kalsiyum birikimi, gastrik mukozal hasarların patojenezinde önemli bir basamaktır18. 

Lasidipin kalsiyum kanallarını bloke ederek,  histaminin ülserojen etkisini baskılamış 

olabilir 

Sonuç olarak, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda sıçanlarda indometazinin  

oluşturduğu mide hasarını anlamlı olarak önlediği görülmüştür. İndometazinin sadece 
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sitoprotektif PG sentezini inhibe ederek değil, ayrıca GSH, SOD, GPO, MPO, MDA 

gibi enzimatik ve non enzimatik oksidan ve antioksidan mekanizmalarıda etkileyerek 

midede hasar oluşturduğu gösterilmiştır. Lasidipinin ise, oksidan ve antioksidan 

parametreler üzerinde indometazine zıt yönde etki yaparak antiülser etki oluşturduğu 

ortaya çıkmıştır. Hasarlı doku ile hasarsız dokudaki oksidan ve antioksidan düzeyleri 

arasındaki farkın anlamlı olması, lasidipinin antiülser aktivitesinde bu parametrelerin 

rolünün olabileceği anlamına gelmektedir. Fakat lasidipinin antiülser etki 

mekanizmasına tam açıklık getirilebilmesi için, ileride daha detaylı çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. 
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