TC.
ATATURK UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIP FAKULTESI
TIBBi FARMAKOLOJI
ANABILIM DALI

LASIDIPININ SICANLARDA iNDOMETAZINLE OLUSTURULAN
ULSERLERE ETKISi

Bahadir SULEYMAN

Tez Yoneticisi
Prof. Dr. Fatma GOCER

Yiiksek Lisans Tezi
Erzurum - 2010




ICINDEKILER

| (0 1\10) D) 5Q 1 B9 D) 2 SR I
TESEKKUR.....couniiiiiiiiiiiiiiiieiereereeteereesesneessrssesessnesnessmmmssesesesssanns \%
TABLOLAR LISTESI.....ciiitiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt eeeeeeeneeeeneeeaneesaneeens v
GRAFIKLER LISTESI...ccuittiiiiiiiiiiiiiiieiieeiieteeeeieeeteeesneesneessneesnesnneenns VII
(02 4 N VIII
SUMMARY ...otuiitiieiitneeerieeertneeerseeeesnnmmesssessssneesssnesssnesessnessssnessssnnns IX

.

2. GENEL BILGILER........cuuuttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiniecssnsaees 3
2.1. Kalsiyum Kanal BIOKOTIeri....cccviiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiinieeiciecnnnnens 3
2.1.1 Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Kullanildigi Yerler......ccccoevvviiiiniiiiinniiinnns 6
2.1.2. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Yan EtKileri.....cccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 6
2.1.3. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Simiflandirilmasi.......ccccoevviiiiiiinniiiinnnnnn. 7
2.1.3.1 Dihidropiridin tiirevi (dhp) kalsiyum kanal blokérleri...............cc.ueeuueeee... 7
2.1.3. 1.1 NIfedipi.......ccueineiiniiniiieiiniiiiiimiiiiiieiieiiiiietiaiiicissistssmeenscnses 7
2.1.3.1.2. Nitrendipin 8
2.1.3.1.3. NiKAYAIPiR.....oconaeiniineiiniiieiiiiiiiiiiiieiiiiiieiieiiiiiiicietiieciatineciessncen 8
2.1.3. 1.4 NiSOIAIPIN.«c.nunnennninniiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietietiateeenann 9

2.1.3.1.5. AMIOAIPIN...c.eenenneiainiiniiniiiiieiiiiiiiiiiiiiiietatiaeiesesaciassscsssnsncn 10



2.1.3.1.6. NimOAIPiN.....c.ueunenuineiniiniieiieiiiniieiieiiiumiencisetaciessciassscssasescnns 11

2.1.3.1.7. FelodiPif.........cceuuiiiuiiiiniiiniiiiniiiniiieiiimeiieiiisieisscsssrcssscsnsscnnces 11
2.1.3. 1.8, ISPAQIPIN...veeeeenenneeeeeeneereeeeeeerneeesieesneerueeesneesseessneesseessneesnnsen 12
2.1.3.1.9. LerKadipiR.......c.cccveuviineiiiniiiniiiieiinniiiniiissieestosnscssstossscsssssnssonn 12
2.1.3.1.10. LaSIAIPIN.c..cccnniineinniiniiiiiiniiiiiioimeiiiiiiiistiiiistiatenscsstsstsssssssns 13
2.2. Serbest Radikaller.......ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinecieene 15
2.2.1. Serbest Radikal Cesitleri.....cccciiiiieeiiiiiiiienneiiieiiieeneeeeececsssnnnsscccannns 15
2.2.1.1. Siiperoksit Radikali (02-_) ............................................................. 15
2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H203)....cc.coeuviiveiiiniiiieiiiniiissisinioinssssasossmessnscnnns 15
2.2.1.3. Hidroksil Radikali (‘\OH)...........ccevueiiuiiniiieiieiineiieiiaiiniiieciecinecscnn 16
2.4.1.4. Singlet OKSIFEni ((02).....uueeeeeeeeeuuneeeeeeeeerernieeeeeeerersnieeeeeesssssneeeeens 16
2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO) ve Azot Dioksit (NO3).................ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiinni.. 16
2.2.2. Serbest Radikallerin EtKileri........c.cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicinnnnn 16
2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri......ccoceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee. 18
2.3.1.Endojen (Dogal) Antioksidanlar.........ccoeeviiiiiiniiiiiiiniiinriiinicinecinnnnns 18
2.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)......cc.cceueiiieiiiiiiiniiiiiiiiniiinicisscessiosnscnn 18
2.3.1.2. Katalaz (KAT)...............ouuiiiiiiiie i e e e e e 18

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPX)......cc.cceeiviuiiieiiieiiiniiiiesisnsssnssssnsosnsssnns 18



2.3.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR-AZ).......cc.coeevveiiuiiieiiaiiiiiiiiiniiiioieisnionecnasn 19

2.3.1.5. Glutatyon S- Transferaz (GST).....ccceevvevineiieiiniiieiieiineiieciarinecieeiacenn 19
2.3.1.6. GIutatyon (GSH).......coeuveiniiiieiiiaiiieiiieioiassssssssssssssssssssssssnssssssns 19
2.3.1.7. Myeloperoksidaz (MPO)..........cceeeueiueiieiiniiieiieiiniiieiiecineciecinccnecnanes 20
2.4. Mide Ulseri ve Deneysel Ulser Modelleri..........ccuureruueeerneeenneneenneeeennnns 20
2.4.1. Mide GISeric..cciuiiniiieiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeiaeeieciacsnecnenes 20
2.4.1.1. Indometazin iilser MOdeli..............ceeevueeeeueeeeeneeereneeernneeessresessenessnn 21
2.4.1.2. Etanol iilser modeli...............coeuviiuiiiieiiiniiiiiiiiiiiieiiiniiieiiinieinecnnns 22
2.4.1.3. Stres iilser Modeli...........c.couvveiiieiieiiiiiieiiiiiiiiieiiiiiieiieiiiiiiieieiiecnnn 22
2.4.1.4. Diger YONIEMICT .......c.ueueineiieiineiieiiaiiieiieiiaeiieiiesiaccesiaciaccscsascnces 23
2.4.1.4.1. Pilor Baglanmast..........ccceueviiisnriiiinsiiiissesisssesssssssssssssssssssssnases 23
2.4.1.4.2. Asetik asitle indiiklenen iilser modelleri................ccccvuvveevieiiniinnnnnnn. 23
3. MATERYAL VE METOD....cccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiiatcnscssen 24
3.1. Deney Hayvanlar.......oooeeiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiniiiiiiniiiiinstcsessscssessscssnsscnnes 24
3.2. Indometazin UISer Testi.......cccuuererruererueeeeuneeernnererneeeerneseennesernneessneens 24
3.3. Mide Dokusunun Biyokimyasal Analizi.........ccccevveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn 25
3.3.1. Numunelerin Hazirlanmasi......ccocceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiciieciieecineennes 25

3.3.2. Kullanilan Alet ve Kimyasal Maddeler...........ccccciviiiiiiiiiiniiiiniiinneinnens 26



3.3.3. Kimyasal Parametrelerin Tayini......cccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieicinncnnns 28
3.3.3.1. Total Glutatyon (tGSH) TaAPiNi.....ccceeieeieiieeineiieiierineiierincineciecsaccnces 28
3.3.3.2. Malondialdehit (MDA) TAYiN.....ccccovuiiineiiieiiinriiiriiiarosnssssasossscsnssons 28
3.3.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesinin Tayini...........cccevvveveeiinnnenn... 28
3.3.3.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini...........cccevevvevineninennnn. 29
3.3.3.5. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin TayiRi..........c.cceeuveinviineiiinneinnns 29
3.4. Istatistiksel ANANZIET.........eeeveunereeeeunereernneeeernneeeeenneeeeeesnseesennsneenan 29
4. BULGULAR....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieititttttiatesetassnsesssnssnsnes 30
4.1. Lasidipinin indometazin Ulserlerine EtKisi..........ccevevuueeerueeennreennenennne 30
4.2. Biyokimyasal Analizler..........cccccviiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiinrcinncene 31
5. TARTISMAL ettt ittt et tiateettsttattasetatesscssssssnssnnes 37

6. KAYNAKLARL....oittiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieieiitititiaeietaetactacsscassassacssnens 43



TESEKKUR

Yiiksek Lisans tezimin planlanmasinda ve yiiriitilmesinde bana yol gosteren tez
danismanim sayin Prof. Dr. Fatma GOCER’e, &grenimim boyunca bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Prof. Dr.
Halis SULEYMAN’a, Do¢. Dr. Zekai HALICI’'ya, Dog¢. Dr. Ahmet
HACIMUFTUOGLU’na, Yrd. Dog. Dr. Ismail KARA’ya, Dr. A. Mecit ALBAYRAKa
calisma ve mesai arkadaslarim, Aras. Gor. Uzman Eczaci Beyzagiil POLAT’a, Aras.
Gor. Eczac1 Fatih SARUHAN’a, Eczacilik Fakiiltesi Dekanit Saymn Prof. Dr. Fatih
AKCAYa, Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Baskan1 Yrd. Dog¢. Dr. Fehmi
ODABASOGLU’na, Farmakoloji Anabilim Dali Baskam1 Yrd. Dog. Dr. EIlif
CADIRCI’ya, Dr. Yasin BAYIR’a ve tiim Farmakoloji Anabilim Dali personeline

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bahadir SULEYMAN

HAZIRAN 2010



\

TABLOLAR LIiSTESI Syf

Tablo 1. Lacidipin ve famotidinin siganlarda indometazinle indiiklenen mide iilserine

Tablo 2. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen si¢an midelerindeki total
glutatyon (tGSH) miktarlari tizerine etkileri................oooiiiiiiiii e 32
Tablo 3. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sican midelerindeki siiperoksit

dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri tizerine etkisi.............cooevviiiiiiiiiiininnan. 33

Tablo 4. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen si¢an midelerindeki glutatyon

peroksidaz (GPO) enzim aktiviteleri lizerine etkileri...................coooiiiiiininn 34

Tablo 5. Lacidipin ve famotidinin idometazin verilen sigcan midelerindeki

miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktiviteleri tizerine etkileri............................ 35

Tablo 6. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sican midelerindeki lipit

peroksidasyon ( LPO ) miktarlari {izerine etkileri...................ooooii, 36




Vi

GRAFIKLER LISTESI Syf

Grafik 1. Lacidipin (2,4 mg/kg) ve famotidinin (20 mg/kg) siganlarda indometazinle
indiiklenen = mide  ilserine  etkisi.(*  isareti = p<0.001 olan  verileri

OStErMEKLEdIr). .. ..ot 31

Grafik 2. Lacidipin (LAC) ve famotidinin (FAM), indometazin (IND) verilen sican

midelerindeki toplam glutatyon (tGSH) miktarlar1 {izerine etkileri...................... 32

Grafik 3. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sican

midelerindeki siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri {izerine etkileri..........33

Grafik 4. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sican

midelerindeki glutatyon peroksidaz (GPO) enzim aktiviteleri lizerine etkileri.........34

Grafik 5. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sican
midelerindeki miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktiviteleri lizerine etkileri............ 35
Grafik 6. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in indometazin (IND) verilen sigan

midelerindeki lipit peroksidasyon (MDA) miktarlar tizerine etkileri................... 36




Vil

LASIDiPININ SICANLARDA iNDOMETAZINLE OLUSTURULAN

ULSERLERE ETKIiSi
OZET

Bu caligmada, lasidipinin antililser aktivitesi, sicanlarda indometazinle
olusturulan iilser modelinde arastirildi ve antiiilser aktivitesinin mide dokusundaki
oksidan-antioksidan parametrelerle baglantisinin olup olmadigi incelendi. Lasidipinin
antitilser etki giicli, 20 mg/kg dozda kullanilan famotidinle karsilastirildi. Deney
sonuclari, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda, sicanlarda indometazin {ilserlerinin
olugmasini 6nledigini gosterdi. Lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlardaki antiiilser aktivitesi,
hemen hemen famotidininkine esit idi. Fakat lasidipinin gravimetrik antiiilser etki
giicliniin, famotidininkinden daha yiiksek oldugu goriildii. Indometazin alan sigan
midesinde total glutatyon, superoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik
ve non enzimatik antioksidan parametreler diisiik, myeloperoksidaz ve malondialdehid
gibi enzimatik ve non enzimatik oksidan parametreler yiiksek bulundu. Lasidipinin ise,
mide dokusundaki oksidan ve antioksidan parametreler iizerinde, indometazine zit
yonde etki olusturdugu saptandi. indometazin alan hasarli doku ile lasidipin ve
famotidin alan az hasarli dokuda, oksidan ve antioksidan seviyeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Bu farkin anlamli olmasi1 lasidipinin antiiilser
aktivitesinde bu parametrelerin roliiniin olabilecegi anlamina gelmektedir. Fakat
lasidipinin antiiilser etki mekanizmasina tam agiklik getirilebilmesi i¢in, ileride daha

detayli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

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

rat



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



1. GIRIS

Lasidipin, tglin¢i kusak dihidropiridin (DHP) tiirevi vazoselektif L-tipi
kalsiyum kanal antagonisti bir ilactir'. Lasidipinin etkisi ge¢ baslar ve uzun siirer’.
Lasidipin antihipertansif ila¢ olarak iiretilmis, fakat daha sonra antiagregan, antioksidan
ve giiclii antiaterojenik etkilerinin oldugu grenilmistir'™*. Lasidipinin en sik gériilen
yan etkileri (DHP) tiirevlerinin tipik yan etkileri olan tibial 6dem, bas agrisi, yiizde
kizarma, palpitasyonlar ve bas dénmesidir’®. Lasidipinin bu yan etkiler diger kalsiyum
kanal blokerlerinkine gore daha hafiftir’.

Kalsiyum, bir ¢ok uyarilabilir hiicrede oldugu gibi, mide mukozal oksintik
hiicrelerinin uyarilabilmesi i¢in de gerekli bir iyondur. Kalsiyum iyonunun, mide asit
salmmim in vivo kosullarda uyardigmi gosteren calismalar vardir®. Bu nedenle
kalsiyum kanal blokdrlerinin  kalsiyumun bu etkilerini antagonize etmesi
beklenmektedir. Yapilan deneysel arastirmalarda, bazi kalsiyum kanal blokorlerinin asit
salmimuni inhibe ettikleri gsterilmistir’. Yine bir baska calismada bu grup ilaglardan
verapamil ve gallopamil’in mide pariyetal hiicresinde proton pompasini (K+/H+-
ATPaz) inhibe ederek asit salimmim engelledikleri gosterilmistir'®. Kalsiyum kanal
blokdrlerinin, midenin bazal ve uyarilmis asit salinimii ve motilitesini inhibe ettigi
rapor edilmistir’™''. Ayrica, kalsiyum kanal blokérlerinin mide kan akimini artirarak da
mide mukozasini koruduklar 6ne siiriilmektedir’.

Mide iilseri poli-etiyolojik kronik bir hastaliktir'>. Peptik iilserinin
etiyopatogenezinde, travma, stres, hemorajik sok, sepsis, pulmoner ve karaciger
hastaliklari, alkol, sigara, steroid ve nonsteroid ila¢ kullanimi gibi ¢esitli agresif
faktorlerin rolii gosterilmektedir'™'’. Bu faktorler, mide mukozasmim gegirgenliginin

bozulmasina, intraselliiler kalsiyum birikmesine yol acarak, gastrik mukozal hasara



neden olurlar'®. Olusan bu gastrik hasar kalsiyum kanal blokérlerinin verilmesiyle
ortadan kaldirilir'.

Ulser hastaligmin etiyolojisi ¢ok c¢esitli olmasina ragmen, patogenezi birbirine
benzerdir®®. Ornegin; ilser olusturan agresif faktdrler farkli olsada, hepsinin
olusturdugu gastrik hasarin mekanizmasinda serbest oksijen radikallerinin (SOR)
miktarnin artisi goriilmektedir’’. Bu bilgiler, SOR’larin iilser patogenezi ile yakindan
iliskili oldugunu desteklemektedir®. Ayrica hasarsiz doku ile hasarli dokudaki oksidan
ve antioksidan diizeyleri arasindaki farkin anlamli olmasi™, iilser gelismesi ve

tedavisinde bu parametrelerin nemini gostermektedir.

Literatiirlerden edinilen bu bilgiler, tim kalsiyum kanal blokoérlerinin
gastroprotektif etkilerinin olabilecegini isaret etmektedir. Bizim de kalsiyum kanal
blokdrlerinin  mide tiizerindeki etkilerine yoOnelik yapmis oldugumuz literatiir
taramalarinda, lasidipinin antiiilser aktivitesine ait ¢alismalara rastlanmadi. Bu nedenle,
calismamizin amaci, lasidipinin sigcanlarda antiiilser etkisini indometazin {ilser
modelinde arastirmak ve mide dokusundaki oksidan-antioksidan parametrelerle

baglantisinin olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalsiyum Kanal Blokéorleri

Kalsiyum kanal blokérleri, hiicre sitoplazma membranindaki kalsiyum proteini
veya oligomerik kompleksi iizerindeki 6zel baglanma yerlerine veya reseptorlerine
yiiksek afiniteli bir sekilde baglanarak kalsiyumun hiicreye girisini azaltan ilaglardir. Bu
etkiyle damar diiz kasi ve miyokard hiicresine Ca™ girisini azaltir ve bdylece sitosolik
Ca™ diizeyini diistirerek eksitasyon kontraksiyon ikili iligkisini bozarlar, sonugta
vazodilatasyon ve negatif inotropik etki meydana gelir’. Kalsiyum kanal blokérlerinin
diiz kas hiicresindeki etkisi, vendz yataga gore arteriyel duvarda ¢ok daha fazladir.
Meydana gelen arteriyel dilatasyon, kalsiyum kanal blokorlerinin baslica antihipertansif
etki mekanizmalaridir®. Bu ilaglardan fenilalkilamin ve benzotiazepin grubunda olanlar
kalp hizim1 ve ritmini etkileyebilirler. Dihidropiridin grubunda olanlar ise kalp debisini
arttirabilirler’™. Kalsiyum kanal blokorleri sellektif ve non-selektif antogonistler olarak
iki gruba ayrilirlar. Selektif olmayanlar antianginal ilaglar olarak kullanilmamaktadirlar.
Selektif olanlar ise iki gruba ayrilirlar. Birinci gruptaki ilaglar nifedipin, amlodipin,
nikardipin, nizoldipin, isradipin, nitrendipin ve lasidipin gibi DHP lerdir. ikinci
gruptakiler ise fenilalkilaminler (verapamil, galopamil) ile benzotiazepinlerdir
(diltiazem)®. Kalsiyum kanal blokorleri 60° It yillarin basindan beri kullanilmasina
ragmen, kalsiyum kanallarinin birgok tiirli daha sonralar1 tespit edilmistir. Farkli
kalsiyum kanalinin tespiti, kalsiyumun vucuttaki 6nemine daha ¢ok dikkat ¢cekmis ve
yeni biyolojik etkilerini ortaya koymustur4. Biigiine kadar bilinen kalsiyum kanalinin iki

tipi vardir; bunlar voltaja bagimli ve reseptore bagimli kalsiyum kanallaridir*.



Voltaja bagimh kalsiyum kanallar1 elektrofizyolojik ve farmakolojik 6zelliklerine gore;
L- (Long Lasting), T (Transient) ve N (Neither T nor L) tipi olmak iizere ayrilirlar™ 2.
Bu kanallar, diisiik voltajla aktive edilen (LVA) ve yiiksek voltajla aktive edilen (HVA)
kalsiyum kanallar1 olmak iizere iki ana gruba ayirirlar”. Disiik voltajli kanallarin
acilmasi i¢cin, membranin en fazla -70 mv gibi diisiik bir esik diizeyine ylikseltilmesi ye-

terlidir. Bu kanallar T-tipi kanallar1 kapsar ve amilorid ile bloke edilirler. Yiiksek

voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar1 L, N, P, R, ve Q tipi kanallardir®.

L-tipi kalsiyum kanallari ozellikle kalpte ve diiz kaslarda bulunurlar®.
Miyokardin, damar diiz kaslarinin, damar dis1 diiz kaslarin (bronslar, GIS, genitoiiriner
sistem, uterus) ve nonkonrtaktil dokularin (pankreas, hipofiz, adrenal bezler, tiikriik
bezleri, gastrik mukoza, 10kositler, trombositler) digardan giren kalsiyum iyonu ile
aktive edilmelerini saglarlar ve kardiovaskiiler sistemde dnemi biiyiik olan kanallardir’.
Aktive edilmeleri i¢in istirahat halindeki hiicreye transmembranal potansiyeli 0 mV’a
cikarmaya yetecek kadar yiiksek voltajli stimulus uygulanmasi gerekir. Konduktansi en

yiiksek kapanma siireleri en uzun kanallardir®~*°

. Dihidropiridinler ve klinikte kullanilan
diger kalsiyum kanal blokorleri sadece bu kanallar1 bloke ederler™'. L tipi kanal 5 alt
birimden olusan heterooligomerik bir proteindir. Bu alt birimler alfa-1, alfa-2, beta,
gama ve deltadir®. Kanal fonksiyonu 6zelligini saglayan ve ilaglari baglayan alt birim
alfa-1’dir. Diger alt birimler muhtemelen alfa-1 alt biriminin fonksiyonel 6zelliklerinin
diizenlenmesinde gorevlidir®>'"?. Alfa-1 alt birimi iizerinde en az dort adet stero
selektif baglanma yeri vardir. Bunlar: dihidropiridin, fenilalkilamin, benzotiazepin, ve

tetrolol baglanma yerleri ve reseptorleridir’=.

T- tipi kalsiyum kanallari, diisiik bir voltajla aktive edilebilirler, kanallar

kardiyak ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, yogun olarak sinoatriyal nodda bulunur-



lar”’??. Bu kanallarin agilmast i¢in membranin en fazla -70 mV gibi diisiik bir esik
diizeyine yiikseltilmesi gerekmektedir. T kanallar1 mibefradil ve bir diiiretik olan

amilorid ile bloke edilirler>? .

N-tipi kalsiyum kanallar santral ve periferik sinir sistemindeki akson uglarinda
yerlesmislerdir. Bu uglardan néromediator saliverilmesi igin kalsiyumun igeri girisini

saglarlar™®. Bu kanallar Conus geograpus adli deniz salyangozundan elde edilen yirmi

yedi aminoasitli bir peptid olan omega-konotoksin-GIVA adli bir toksin tarafindan

selektif olarak bloke edilirler’.

P- Tipi kanallar, memeli ¢izgili kaslarindaki motor sinir uglarinda ve adrenal
medulla kromofin hiicrelerinde bulunurlar. Santral ve periferik sinir sisteminde bazi
yerlerde degisik hiicrelerden néromediator saliverilmesine aracilik ederler. Bunlar huni
agl oriimcek tiirli olan apelenopsis aperta venomundan elde edilen non-aromatik bir
poliamin olan huni-ag toksini (FTX, Funnelwweb toxin) ve bir peptid olan omega-

toksin-GIVA tarafindan selektif olarak bloke edilirler>***.

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

3
lunurlar’.

Reseptore bagimli kalsiyum kanallari, hiicre membraninda 6zel bir G proteini
aracilig1 ile reseptore kenetlenmis olarak bulunan ve reseptére uyan agonist maddenin
aktivasyonu ile agilan kanallardir, ayrica sodyum iyonuna karsi da gecirgendirler.
Kalsiyum kanal blokorleri bu tip kanallar1 voltaja bagimli kalsiyum kanallar1 kadar
giiclii bir sekilde bloke etmezler. Baz1 agonistlerin reseptorleri aktive etmesi, kalsiyum
kanallarma dokunmadan hiicre i¢indeki depolardan Ca™ saliverilmesine neden olur.
Myokard hiicrelerinde kalsiyum kanallarinin pek ¢ogu voltaja bagimli oldugu halde,

damar diiz kas membraninda her iki tip kalsiyum kanali da 6nemli miktarda bulunur’**.



2.1.1. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Kullamldig: Yerler

Anjina Pektoris: Kalsiyum kanal blokorlerinin tipik kullanim endikasyonu anjina
pektorisdir. Kalsiyum kanal blokorleri, damar diiz kas hiicresindeki L- tipi kanallar1 blo-
ke eder ve kalsiyum iyonunun hiicreye gecisini engelleyerek koroner vazodilatasyon

olustururlar®.

Hipertansiyon: Bu ilaglar, ¢ok iyi birer antihipertansiftir. Diabetik hipertansif
hastalarda giivenligi ve etkisi nedeniyle tek basina veya kombine seklide rahatlikla

kullanilabilir®.

Ayrica bu ilaglar, supra ventrikiiler tagikardi, Raynaud fenomeni, progresif
sistemik skleroz, periferal vaskiiler hastaliklar, kronik ve akut renal yetmezlikte, Conn
sendromu, primer pulmoner hipertansiyon, egzersiz orijinli astim, sol ventrikiil diastolik
kalp  yetmezligi ~ve  migren gibi  birgok  hastaliklarin  tedavisinde

kullamImaktadirlar™®>'2¢3%,

2.1.2. Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Yan Etkileri

Vazodilatasyon, negatif inotropik etki, ileti bozukluklari, bu ilaclarin en sik
goriilen yan etkilerindendir. Ayrica kullanim sirasinda, bas agrisi, yiizde kizariklik, bas
donmesi, sicaklik basmasi, goz agrisi, kulak ¢inlamasi, bazen bulanti kusma, 6zellikle
verapamil kullananlarda konstipasyon, ileti bozukluklari, bradikardi, ayak bilegi 6demi,
hipotansiyon, sedasyon, dis eti hipertrofisi, kas kramplari, miyaljiler ve hipokalemi gibi
yan etkileri de goriilmektedir. Kalsiyum kanal blokorlerinin ortak yan etkilerinde alt
Ozafagus sfinkterinin kontraksiyonunu azaltmasi, 6zofagial refliiyii artirmasi ve/veya

< -1:3,39,40
olusumunu saglamasi da sayilabilir™""".



2.1.3. Kalsiyum Kanal Blokoérlerinin Siniflandirilmasi

a-Dihidropiridinler (nifedipin, nikardipin, nitrendipin, amlodipin, nizoldipin,
isradipin, felodipin, nimodipin, lasidipin,)

b- Fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil)

¢- Benzotiazepin (diltiazem)
2.1.3.1 Dihidropiridin tiirevi (DHP) kalsiyum kanal blokorleri

Vazoselektif 6zellik gosterir. Vaskiiler diiz kas iizerine, miyokardiumdan daha
fazla inhibitor etki yaparlar. Birbirleri arasinda major ayirict faktor, etki siiresi ve vas-

kiiler selektivite derecesidir. DHP’lerin esas ortak etkileri ise arteriyel dilatasyondur‘”.

2.1.3.1.1 Nifedipin: Klinik kullanima ilk giren DHP tiirevi kalsiyum antagonistidir.
Ag1r hipertansiyon, varyant anjina, Raynaud fenomeni ve arteriyel vazokonstriksiyonla
olusan diger sendromlarin tedavisinde oldukg¢a etkilidir. Oral alimindan sonra tama
yakin absorbe edilir. Maksimum kan seviyesine 20-45 dakikada ulagsir, yar1 omri 3
saattir'”. Bu ilaglarin tamami karacigerde metabolize olur ve ilacin %70-80’i
bobreklerden atilir*'. Karaciger yetmezliginde eliminasyon yarilanma émrii uzar®. Da-
mar diiz kas1 membranlarinda esas olarak voltaja bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke
ederek vazodilatasyona neden olur. Lasidipin gibi trombosit agregasyonunu azaltir*.
Verapamile gore vazodilatator etkisi yiiksek, kalp tizerine etkisi diigiiktiir. Nifedipin,
tedavinin baglangicinda daha belirgin olmak iizere natritiretik ve ditiretik etki gosterir.
Bu etki esas olarak tubiiler sodyum transportunun inhibisyonuna baglidir. Bobrege olan
baska bir etkisi de Tip 2 diabetli hipertansiyonlu ve progresif nefropatisi olan hastalarda
nefropatinin gelisim siiresini ve ayni1 zamanda ilerlemesini durdurmasidir®. Ureter tas1
olan hastalarda olusan renal kolik agrilarinda nifedipin kullanilmasi agri siddetini

azaltmistir®. Epilepsi alaninda da KKB’lerinin etkileri son yillarda ¢alisilan popiiler ve



ilgi ¢ekici konulardan biridir*’. Kalbe olan etkileri oldukca diisiik oldugundan rahatlikla
beta blokdr veya nitratlarla beraber kullamlabilir***. Yan etkileri diger DHP tiirevlerine
benzemekle beraber farkli olarak submandibular tiikriik bezlerinin fonksiyonlarini

bozdugu, tiikriik salgisini azalttig1 gdsterilmistir™.

2.1.3.1.2. Nitrendipin: Vazoselektif orta derecede etki siiresi olan bir ilagtir.
Hipertansiyon tedavisinde tek basina kullanilabilir. Eliminasyon yarilanma oOmrii
olduk¢a uzundur. GiS’den hizla absorbe edilir. Eliminasyon siiresi bireysel farklilik
gosterir™*. Nikardipin gibi baslangigta natriiiretik-ditiretik etki gosterir. Hipertansiyon
tedavisinde atenololle birlikte kullanildiginda kan basincini daha iyi diisiirdigli ve
hipertansiyona bagli gelisen organ hasarin1 daha iyi azalttig1 gosterilmis olup beraber
kullanimlarinin sinerjistik etki olusturdugu bildirilmistir*. Nitrendipinin kardiovaskiiler
etkilerinin disinda, deneysel olusturulan multipl sklerozu onledigi gosterilmis olup,
birgok merkez bu konu iizerinde yogun bir sekilde ¢alismaktadir’’. Bu konuyla paralel
olarak yiritiilen ¢aligmalarda, nitrendipinin hafizayr artirdigit ve ayni zamanda

unutkanlig1 da giderebilecegi gosterilmistir’'.

2.1.3.1.3. Nikardipin: Nifedipine gore daha az negatif inotropik etkilidir. Bu nedenle
sol ventrikiiliin kontraktilitesini ve diyastolde gevsemesini nifedipin gibi azaltmaz.
Konjestif kalp yetmezliginde rahatlikla kullanilabilir. Arteriyel diiz kasi tizerindeki
etkisi daha belirgindir Antihipertansif etki yaninda antianjinal etkisi de vardir. Doza
bagli olarak sistemik vaskiiler direnci ve kan basincini diisiiriir, kardiyak outputu

artlrlr3 2

. Kalbin iletim sistemi ve elektrofizyolojik parametreleri lizerinde belirgin bir
depresan etkisi yoktur. Eliminasyon yarilanma omrii 1-2 saat olup, GIS’den iyi

emilir’™. Bobrek hastaliklar olanlarda eliminasyon hizi degismez. Isiga sensitivitesi

olmadan suda ¢oziinilir olmasi i.v. uygulanmasini saglamstir; i.v. uygulanim avantaji,



kardiyak bypass ve kardiyak kateterizasyon sirasinda olusan pre ve post koroner arter
vazokonstriksiyonunu azaltarak hastalarda mortalite ve morbiditeyi oldukca
azaltabilecegi rapor edilmistir’>. Nimodipin gibi serebral vazodilatasyon vyapar.
Nikardipinin subaraknoid kanama (SAK) tedavisinde anjioplasti esnasinda kataterden
intra arteriyel verilmesi SAK’a bagli birgok komplikasyonu 6nlemis ve ayni zamanda
SAK’1n siiresini azaltmuigtir™*. Sistemik sklerozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, ni-
kardipinin antioksidan etki gosterdigi ve bu 0Ozellik nedeniyle sistemik sklerozun
ilerlemesini 6nleyebilecegi gosterilmistir”. Akut hipertansif hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda nikardipin sodyum nitropriissiyat kadar etkin goriilmiis ve hipertansif kriz
sonucu olusan akut akciger 6demini 6nlemede de sodyum nitropriissiyat kadar etkin bu-
lunmustur’®. Tedavi dozu giinde 3’e¢ bolinerek verilir. Yan etkileri diger DHP
tiirevlerine benzemekle beraber gingival hiperplazi olusturma insidans: diger DHP tii-
revlerinden daha siktir’®. Nikardipin kullanimmna bagl olusan tiim yan etkiler doza

bagimlidir ve zamanla bu istenmeyen etkiler kaybolur.

2.1.3.1.4. Nisoldipin: Nifedipine gore daha vazoselektiftir. Amlodipin gibi nisoldipin de
oksidatif stresle olusan endotel hasarim Gnlemistir’’. Ayrica endotelde nitrik oksidin
biyoyararlanimin1 artirir. Bu etkisi endotel biitiinliigliniin korunmas1 ve endotel
fonksiyonlarmin saglikli olabilmesi igin gereklidir’®. Bu nedenle diger DHP tiirevlerine
gbre daha fazla koroner ve periferik vazodilatasyon yapar. Yapilan klinik ¢aligmalarda
nisoldipin, amlodipin ve lasidipinin aksine koroner aterosklerozu Onleyememis, fakat
koroner revaskiilarizasyonda etkili oldugu gosterilmistir™. Hipertansiyonlu tip 1 diabetli
hastalarda, lisinoprile benzer sekilde renoprotektif etkisi bulunmustur®. Uzun siire

kullanildiginda gingival hiperplazi yapar.
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2.1.3.1.5. Amlodipin: DHP tiirevi olan kalsiyum kanal blokdrleri iyonize olmayip,
notral halde bulunurken, amlodipin sahip oldugu aminoetoksimetil grubu ile, iyonize
olarak digerlerinden ayrilir. Notral DHP tiirevleri sadece voltaja bagimli blok yaptiklari
halde, amlodipin hem voltaja hem de frekansa bagimli blokaj yapar. Diger DHP'lerden
baska bir farki ise kalsiyum kanallarinin sadece DHP baglanma yerlerine degil, ayni
zamanda verapamil ve diltiazem baglanma yerlerine de baglanir. En spesifik avantaji
yavas etkili ve uzun aktivite siiresine sahip olmasidir. Absorbsiyonu olduk¢a yavastir ve
maksimum kan seviyesine 6—12 saatte ulasir. Lipid membranlarda birikmesi uzun yari-
lanma Omriinii aciklar. Kan beyin bariyerini yiiksek dozlarda gecer (10mg)".
Eliminasyon yar1 émrii 35-48 saattir; kronik kullanimda plazma seviyesi yiikselir’*.
Giinliik dozu 5-10 mg/gin olup, bu dozlarda vazodilatér etkileri cok azdir’ ™.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilirken, kan noradrenalin seviyelerini yiikselterek
refleks sempatik aktivasyon olusturabilir®.Yapilan klinik ¢alismalar amlodipinin ayrica
antiaterojenik etkisinin de oldugunu ve bu nedenle aterom plaklarinin gelisim ve
bilyiimesini 6nledigi gosterilmistir®. Antiaterojenik etkiyi, aterom plaklarin da
inflamasyonu (nitrik oksit sentazinhibisyonu ile) azaltarak olusturdugu saptanmistir®.
Ayrica amlodipinin antiinflamatuar etkisinin varligi da ispatlanmistir®. Bilindigi gibi,
inflamasyonun en Onemli mediatorleri arasidonik asit metabolitleridir. Membran
fosfolipitlerinden arasidonik asit sentezlenmesini gerceklestiren fosfolipaz A2 enzimi-
nin de aktivasyonu icin kalsiyum iyonlar1 gerekmektedir®®. Ayrica amlodipin, metabolik
sendromda olusabilecek trombosit agregasyonunu optimize ederek klinik ydnden

onemli bir etki olusturmustur®’.
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Amlodipinin yan etkileri incelendiginde, en O6nemli yan etkisinin hastalarin
yaklasik % 10°da goriilen periferal 6dem oldugu goriiliir. Verapamille karsilastirildigin-

da amlodipinde 6dem daha sik, konstipasyon daha azbulunmustur”.

2.1.3.1.6. Nimodipin: DHP tiirevi kalsiyum antagonisti bir ilagtir. Yarilanma Omrii
ortalama 1 saat olup karacigerde metabolize olur. Cok fazla lipofilik oldugu i¢in, beyine
rahatlikla geger. Beyinde yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, nimodipinin santral sinir
sistemine etkilerinin ¢ok daha fazla olmasini saglamig ve bu sistem iizerinde ¢ok dnemli
yararlart gosterilmistir. Nimodipin ilk 96 saat i¢inde kullanildiginda subaraknoid kana-
manin komplikasyonlarin1 6nlemeye yardimei olur®. Tedaviye miimkiin oldugunca
hizli baslayarak, 5 giin boyunca kullanilmalidir. Yapilan ¢alismalarda nimodipinin bu
etkisini subaraknoid kanamada beyin oksijenlenmesini artirarak = gosterdigi
bildirilmektedir®. Migrende ise nimodipin, verapamil ve nifedipin kadar etkilidir, fakat
yan etkileri daha azdir (serebroselektif)’’. Bazi g¢alismalar nimodipinin serebral
anjiopatili kisilerde tekrarlayan bas agrisin1 ¢ok anlamli bir sekilde azaltigin
gdstermistir’'. Yine bir baska ¢alismada, penisilinle olusturulan epileptiform modellerde
nimodipinin epilepsi ataklarim 6nledigi rapor edilmistir’>.

2.1.3.1.7. Felodipin: Nitro grubu icermeyen ve amlodipinden farkli olarak ndtral ve
lipofilik olan bir DHP tiirevidir. Ilk gecis eliminasyonuna ugrar, oral biyoyararlanimi
diisiiktiir (%15). Glinde bir kez kullanilir. Cok fazla vazoselektif 6zellik gosterdigi igin,
konjestif kalp yetmezligi tedavisinde digerlerine tercih edilir. Hipertansiyonun monote-
rapisinde nifedipin kadar etkindir. Teofilinle kullanildiginda bu ilacin kan
konsantrasyonunu artirarak toksisiteye yol agabilir’’. Felodipin ve nimodipinle yapilan
karsilagtirmali bir ¢alismada her iki ilacin da terapotik dozda hipertansiyonu diisiirme

giicil esitken, felodipin nimodipine gore daha ¢ok tolere edilmistir”>. Felodipin diger
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KKB’lerin aksine 6zafagial refliilii hastalarda, reflii epizotlarini azaltmis olup, refliili
hastalarda kullanilabilecegini gostermistir’*. Uzun siireli felodipin kullanimi gingival

hiperplaziye yol agmaktadir’.

2.1.3.1.8. Isradipin: DHP tiirevi bir ilagtir. Eliminasyon yarilanma 6mrii 8-10 saat olup,
karacigerde metabolize edilir. Gliglii vazoselektivite gosterir. Kalp ritim ve kasilmasi
tizerine etkisi ¢ok azdir. En 6nemli etkisi damar diiz kaslarina olup, koroner, serebral ve
periferik damarlar1 gevsetir. Deneysel olarak antiaterojenik etkisi iyi test edilmistir. Son
calismalarda siklosporin kullanan renal transplanthi hastalarda olusan nefrotoksisitenin
isradipin kullanimi ile azaldigi gosterilmistir’®. isradipin kullanimi hipertansiyonlu
hastalarda bozulmus olan kan viskozitesini ve hematokrit degerini diizeltmistir’ .
Hipertansiyon tedavisinde tek basina kullanilabilir. Yan etkilerine bakacak olursak,
ayak bilegi 6deminin beklenenden daha az olmasi disinda diger DHP’lerle benzerlik
gosterir. Ayrica Dbilinmesi gereken bir diger konu ise, en sik kullanilan
antiepileptiklerden fenitoin ile birlikte kullanilmasinin ndrotoksisteye neden

olabilmesidir’®,

2.1.3.1.9. Lerkanidipin: Uciincii kusak dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokérii
olup, digerlerine gore daha iyi tolare edilebilir. Karsilagtirmali terapdtik taramalarda ler-
kardipinin diger dihidropiridin tiirevleri kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkinliginin
digerleriyle benzer olmasi ve yan etki profilinin diigiik olmasi nedeniyle diger antihiper-
tansif ilaglara cevap vermeyen veya onlar1 tolare edemeyen hastalarda rahatlikla
kullanilabilir”. Lerkanidipinin antihipertansif etkisinden bagimsiz olarak antiaterojenik
etkisi de vardir®. Lerkanidipinin tip 2 diyabetli hastalarda ve postmenapozal kadinlarda
hafif-siddetli hipertansiyon olgularinda kullanilabilecegi  bildirilmistir®'. Diger

dihidropiridin tiirevleri gibi antioksidan aktiviteye sahip oldugu gdsterilmistir®. Yan
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etkilere baktigimizda, digerleriyle arasinda bir fark bulunmamaktadir. Reflex tagikardi
ve periferal 6dem olusturma insidans1 daha diisiiktiir. En yaygin yan etkileri bas agrisi
ve flushingdir”.

2.1.3.1.10. Lasidipin: Ugiincii kusak DHP tiirevi kalsiyum antagonistidir'. Etkisi yavas
ortaya ¢ikar. Uzun etki siirelidir’. Bu nedenle diger kalsiyum kanal blokérlerinin kulla-
nimina bagl olarak gelisen refleks tagikardi siklig1 olduk¢a azdir. Lasidipin, bu sinifta
bilinen en yiiksek membran-partisyon katsayilarindan birine sahiptir ve bdylece hiicre
membraninin ¢ift katli lipit tabakas1 i¢inde daha derin bir pozisyona yerlesebilmektedir.
Bu 6zellik, lasidipinin kalsiyum kanallarinin bulundugu ¢ift katl lipid tabakasindaki bir
rezervuarda once birikerek, daha sonra yavas yavas difiizyonuna olanak tanimaktadir>®.
Lasidipin yliksek oranda vazoselektiftir. Yaygin olarak hipertansiyon tedavisinde
kullanilir. Antihipertansif etkisine ek olarak hipertansiyona bagli gelisen sol ventrikiil
hipertrofisini azalttig1, miyokardial kan akimini artirdig1 da gésterilmistir®. Nifedipinle
yapilan kiiciik 6lcekli karsilastirmali bir ¢alismada, lasidipinin hipertansiyonu énlemede
nifedipinden daha etkili olabilecegi gosterilmis olup, yan etki profili bakimindan da
daha giivenli olabilecegi o©ne sirilmiistir®™.  Sicanda kardiyodepresan etkilerini
hipotansif dozun 54 kat {izerinde gosterirken, verapamil ve diltiazemde kardiyodepresan
etki hipotansif dozlarin yalnizca 3—6 katinda ortaya ¢ikmaktadir. Lasidipinin koroner
sistemde belirgin bir gevsetici etkisi vardir’>. izole organ preparatlarinda ve hayvan mo-
dellerinde gergeklestirilen sayisiz deneyde de gosterilmis oldugu gibi, bu etki periferik
arteriyollerde daha gii¢lii olmaktadir. Lasidipinin koroner dolagim iizerindeki yararl et-
kileri, birka¢ hafta siireyle standart antihipertansif dozlarda tedavi edilen esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda dogrulanmistir. Ayrica lasidipin ii¢ potansiyel doku koruyucu

ozellik gosterir. Ilki hipertansif hastalarda adenozin difosfatin uyardigi trombosit
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agregasyonunu azaltmasidir, ikinci olarak sigan kortikal membranlarinda 6teki kalsiyum
antagonistlerinden daha gii¢lii bir antioksidan etki gosterir, son olarak yine Oteki
kalsiyum antagonistlerininkinden daha giiclii antiaterojenik bir etkisi vardir. Bu antia-
terojenik etkinin mekanizmasi amlodipinle ayn1 olmakla beraber, ona gore ¢ok daha
giicliidiir'. Antiaterojenik etki mekanizmasinda nitrik oksit izerinden vaskiiler endotele
olan koruyucu etkisi en basta gelenidir®. Yapilan uzun sireli klinik calismalar,
lasidipinin insanlarda ateroskleroza bagli mortalite ve morbidite insidansini azaltabi-
lecegini gdstermistir®. Yine siklosporin kullanan renal transplantli hastalarda olusan
nefrotoksisitenin, lasidipin kullanimi ile azaldign gosterilmistir’®. Bu ise renal
transplantin dmriinli uzatarak hastalarin daha uzun ve rahat yasamasini saglamistir.
Amlodipin gibi lasidipin de, giiclii bir antiinflamatuar ajandir. 10 mg’lik dozlarda
lasidipin amlodipinden ¢ok daha giiclii antiinflamatuar etki gostermektedir®™. 2002 de
yapilan bir ¢alismada lasidipin basta olmak {izere tiim DHP tiirevi KKB’lerin serebral
mikrovaskiiler yataktaki koruyucu etkilerinden dolayr demansi Onleyebilecegi
gosterilmistir®’. 55 yas ve sonrasinda lasidipin kullanimi, antiaterojenik etkisi nedeniyle
hem serebrovaskiiler stroklar1 onler, hem de demansa karsi koruyucu etki gosterebilir.
Serebral kan akimini artirmalarinin da bu etkilerinde rolii vardir®®. Tasiaritmiyle olustu-
rulan kardiyak hipertrofi ve fibroziste, amlodipin gibi lasidipin de ¢ok 6nemli faydalar
saglamig ve kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde hipertrofi ve fibrozisi azaltmstir.
Bu etkisini de yine antioksidant etkisine bagli olarak gosterdigi bildirilmistir®.
Lasidipin internal anal sfinkterdeki artmis basinci azaltarak, anal fisslirde yararh

olmusturgo.

Lasidipinin en sik goriilen yan etkileri, DHP’ lerin tipik yan etkileri olan tibial

6dem, bas agrisi, yiizde kizarma, palpitasyonlar ve bas dénmesidir™®. Lasidipinin bu yan
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etkileri diger kalsiyum kanal blokorlerine gore oldukga diistik ,tolerabilitesi ise oldukca

yiiksek bulunmustur’”.

2.2. Serbest Radikaller

Bir ya da daha fazla paylasilmamis elektronu bulunan atom veya molekiillere
serbest radikaller denir. Canli dokulardaki en 6nemli radikal kaynag: oksijendir. Oksijen
atomu, eslesmemis elektron ¢iftine sahiptir ve bu 6zelliginden dolayi serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girer. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin farkli dizilimiyle

siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin olusumuna neden olur’.
2.2.1. Serbest Radikal Cesitleri

2.2.1.1. Siiperoksit Radikali (02'_),' oksijen molekiiliiniin disaridan bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu olusur. Superoksit radikali, fagositik kan hiicreleri (eozinofil,
monosit, makrofaj ve notrofil gibi) tarafindan stirekli bir sekilde iiretilmektedir. Ancak
stiperoksit radikali dokularda fazla oksidatif hasara yol a¢gmaz. Ciinkii bu radikal,
dokularda bulunan siiperoksit dizmutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksite (H,O,)
doniistiiriiliir. Stiperoksit radikallerinin asil zararlari, hidrojen peroksit kaynagi ve gegcis

metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmalaridir®.

2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H;0;); molekiiler oksijenin iki elektron almasi sonucu
olusur. Canli sistemlerde hidrojen peroksitin kaynagi, siiperoksit radikalinin
dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica bazi (iirat, glikoz, D-aminoasit oksidazlar )
oksidazlar iki elektronunu oksijene vererek H,O, olustururlar. H,O, ortaklanmamis bir
elektron icermediginden oksidan Ozelligi ¢ok zayiftir. Fakat Fe ve Cu gibi gecis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek, en reaktif ve en toksik SOR olan

hidroksil radikalini olugtururlar®.
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2.2.1.3. Hidroksil Radikali (\OH); hidrojen peroksitin geg¢is metalleri varliginda veya
suyun iyonlarina ayrilmasi sonucu olusan reaktif bir oksijen radikalidir. Hidroksil
radikali 6zellikle canli dokulara saldiran ve olustugu yerde biiylik hasarlara neden olan
reaktif bir oksidandir. ‘OH’1In en 1iyi bilinen doku fizerindeki hasari, lipit

peroksidasyonudur”.

2.4.14. Singlet Oksijeni ('0); eslesmemis elektron ya da elektronlara sahip
olmadigindan dolay1 bir serbest radikal degildir. Ancak orbitalinde igerdigi elektronlarin
ayn1 yonlii olmasi singlet oksijenin diger SOR ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet

oksijeni dzellikle fotokimyasal reaksiyonlar igin 6nemlidir *°

2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO) ve Azot Dioksit (NO;); Nitrik oksit ve azot dioksit
eslesmemis elektronlar1 ile birer radikaldirler. NO,, NO’nun oksijen ile reaksiyona
girmesi sonucu meydana gelir. NO, oldukga zehirli ve ¢ok giiglii bir oksidandir™. Nitrik
oksit L-arginin amino asidinden in vivo olarak iiretilmektedir. Nitrik oksit eslesmemis
elektronlar1 sayesinde siiperoksit, tiyol gruplari ve azot dioksit ile hizli reaksiyonlar
olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik sok, kalp
bozukluklari, Alzheimer hastaligt ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu

diistiniilmektedir’”.
2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini canli hiicreler i¢in yasamsal dneme sahip olan
yaglar, proteinler ve DNA ya saldirarak gosterirler. Radikallerin en belirgin etkileri, yag
asitleri tlizerine olan etkileridir. Radikaller yag asitleri ilizerine etki ederek lipit
peroksidasyonunu (LPO) bagslatirlar. LPO, poli doymamis yag asitlerinin radikaller ile

oksidasyonu sonucu baglayan ve oto katalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde devam eden,
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bircok organizmada hasarlara neden olan reaksiyonlar siirecidir. LPO sonucu toksik
olan aldehitler olusmaktadir. Bu aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA)
ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA o6l¢iimii ile LPO’nun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Aldehitler, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olarak, membranlarda reseptorleri ve membrana bagh

enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinin de hasarina neden olurlar®®.

Proteinlerin radikallerden etkilenme dereceleri, icerdikleri aminoasit bilesimine
baglidir. Doymamig bag ve siilflir iceren aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein vb.) meydana gelmis proteinler serbest radikallerden daha
cabuk etkilenirler. Proteinlerin radikallerle reaksiyona girmesi sonucu karbon merkezli

radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir’”.

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA ’nin nadir de olsa DNA’da mutasyona
sebep oldugu, kansere ve bazi genetik hastahiklara yol actigi diisiiniilmektedir'®.
Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarma veya
cift baglara katma reaksiyonlar1 ile DNA hasarina neden olur. Siiperoksit anyonu gii¢lii
bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yliksek elektron yogunluklu bolgeler iceren
molekiillerle daha kolay tepkimeye girer'®'. Aktive olmus nétrofillerin tirettigi hidrojen
peroksit, membranlardan kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina,
hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir. SOR ile DNA’nin oksidatif

hasar1 sonucu, karsinogenez ve cesitli hastaliklar goriilebilir'®.
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2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canli organizmalar, serbest radikallerin zararli etkilerine karst hem hiicre
icerisinde, hem de hiicre membraninda ¢ok sayida savunma mekanizmasi
gelistirmektedirler. Canlilarin olusturdugu bu savunma mekanizmasina antioksidan
savunma sistemi denir. Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye

ayrilirlar.

2.3.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

2.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD): Bu enzim, siliperoksitin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen enzimdir. SOD hemen hemen, biitiin
canlilarda bulunmaktadir. Memelilerde ii¢ tip SOD bulunmaktadir. Bunlar; sitozolde
bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-Zn SOD, extraseliiler etki gosteren EC SOD
ve mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden Mn-SOD’dur. SOD’un demir
ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazi bitkilerde
bulunmaktadir. Hemen hemen biitiin canlilarda bulunan SOD un tiim ¢esitleri siiperoksit
gibi oldukca saldirgan bir radikalin etkisini ortadan kaldirir. SOD’un, canlilarda 6nemli

roller iistlendigi ve yasamsal etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir'®.

2.3.1.2. Katalaz (KAT): Katalaz, canli hiicre ¢esitlerinde farkli miktarlarda bulunan bir
enzimdir. Adindan da anlasilacag iizere bu enzim hidrojen peroksiti molekiiler oksijen
ve suya katalize eder. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve bobreklerde

yiiksek miktarlarda bulunmaktadir'®,

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx): GPx, hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin
uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir enzimdir. GPx, lipitleri peroksidasyondan korur.

Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla meydana gelen okside glutatyon (GSSG),
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glutatyon rediiktazin (GR-az) katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH) ‘a
dontisiir. GPx’in hiicredeki dagilimi, GR-az’a bagimlhidir. Her iki enzim de en yiiksek

konsantrasyonlarda sitozolde bulunur'®.

2.3.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR-az): Yikseltgenmis glutatyonu (GSSG), indirgenmis
(GSH) hale ¢eviren bir enzimdir. Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu, GR-az’in GSSG’yi

GSH’ye doniistiirmesi i¢in gereken NADPH’1 saglar'®.

2.3.1.5. Glutatyon S- Transferaz (GST): GST’ler, glutatyonu sisteinin siilfiir atomu
tizerinden ¢esitli elektrofillere aktaran proteinlerdir. E£. coli’den insana kadar pek cok
tirden GST saflastirilabilirken, en ¢ok saflagtirma sican karacigerinden yapilmistir.
GST, yabanci maddeleri glutatyondaki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak, onlarin
elektrofilik bolgelerini notralize ederler ve iiriiniin daha fazla suda ¢oziinebilir hale
gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 bdylece organizmadan atilabilir ve
daha ileri bir {riine metabolize olabilirler. GSH’dan glutamat ve glisinin
koparilmasindan sonra sisteinin serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asite

déniistiriliir'®’.

2.3.1.6. Glutatyon (GSH): GSH, bir¢cok hiicrede bulunan tripeptid yapisindaki
indirgenmis glutatyondur. GSH L-glutamat, L-sistein ve glisinden iki basamakta
sentezlenir. Olusan her peptid i¢in bir molekiil ATP harcanir. GSH, hemoglobin ve
diger eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini indirgenmis halde tutarak
stilthidril tamponu gorevini goriir. Eritrosit hiicrelerinde GSH/GSSG orani yaklasik 500
civarindadir. GSH aktif bolgesinde selenyum iceren bir enzim olan GPx enzimi
katalizorliigiinde, H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki

106

gosterir ve H,O, ‘yi alyuvarlardan uzaklagtirir ™. GSH hidrojen peroksiti veya organik
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oksitleri kimyasal olarak detoksifiye edebilir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan
hidrojen peroksiti uzaklastiran enzim GPx’e substratlik yaparak proteinlerin siilfhidril
gruplarini da korur. GSH yoklugunda hidrojen peroksit birikir. GSSG, GR-az tarafindan

siirekli GSH’ya indirgenerek GSH miktar1 diizenlenir”.

2.3.1.7. Myeloperoksidaz (MPQO): Notrofil graniillerinde bol miktarda bulunan MPO
enzimi, H,O,’den hipoklorik asit (HOCI) olusturur. Asidik pH olusumuna bagl olarak,
MPO aktivitesi artmaktadir. Artan MPO aktivitesiyle membran1 kolayca gecen H,O,,
bakteriye toksik etki yapmakta ya da hidroksil (OH-) radikaline doniismektedir. Bu
tepkimede HOCI yer almaktadir. H,O, ile MPO, CI iyonlarim1 kullanarak H,O,‘yi
HOCl’ye dontstiirmektedir. Cok reaktif olan HOCI bir¢ok biyolojik molekiilii

oksitlemektedir’*'%,

2.4. Mide Ulseri ve Deneysel Ulser Modelleri
2.4.1. Mide iilseri

Mide iilseri, polietiyolojili niikseden kronik bir hastaliktir. Diinyada mide iilseri
bulunmayan bir bélgeye rastlanmamistir. Sadece ABD’de 20 milyon kisinin iilser
hastas1 oldugu ve her yil 6 bin kisinin iilser komplikasyonlar1 sonucunda hayatlarini
kaybettikleri rapor edilmistir. Ulser tanis1 ile yilda ikiyiizbin kisi hastaneye yatmakta ve
{ic milyon kisi poliklinige basvurmaktadir. Ulke i¢in bu hastaligin maliyeti 4 milyar

dolar1 bulmaktadir'®!%,

Ulser hastaliginin uzun yillardan beri bilinmesine ragmen, etiyolojisi hakkindaki
fikirler her gecen yilda degisiklikler gdstermektedir. Hastalarin yaklagik % 60-80’inde

etiyolojik faktor bilinmemektedir''’. Gastrik iilser olusmasmin agresif ve koruyucu
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faktorler arasindaki dengenin bozulmasindan ileri geldigi savunulmaktadir. Ilag (non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglar- NSAII’ler), alkol kullanimi ve stres en fazla iilsere
yol acan agresif faktorlerdendir''"''2. NSAIl’ler, 6zellikle de indometazin hayvanlarda
deneysel iilser modeli olusturmak amactyla kullanilmaktadir'”®. Ulser riskini artiran
bircok faktorler arasinda etanoliin de yer aldigi bilinmektedir. Bir¢ok deneysel
arastirmalar, stresin iilser riskini artiran 6nemli faktorlerden oldugunu ve iilser modeli
olusturmak i¢in kullanildigini g('jstermistirm’115 . Stresle karsilasan normal insanlarda
gastroduodenal hasarin %29,6 oraninda goriilmesi ve duyarli insanlarda bu oranin %

80’in iistiine ¢ikmasi iilser etiyolojisinde stresin énemli faktdr oldugunu ortaya koyar'''.

Kimde ve ne zaman iilser gelisecegi ve bu ililserin nerede lokalize olacag:
onceden tahmin edilemez, bu sadece hayvan modellerinde olusturulabilir. Sicanlarda
olusturulan iilser modelleri (gastrik mukozal lezyolar), insanda olusan iilser hastaligin
hem patojenezini 6grenmek, hemde uygun tedavi yontemleri gelistirebilmek i¢in yararl
olmaktadir. Mukozal lezyonlarin patogenezinin iyi bilinmesi, iilser hastaligina basarili
bir farmakolojik yaklasim saglar. Yeni anti-iilser ilaglarin tretilebilmesi (anti-iilser
aktivitenin arastirilmasi) icin, ilser etiyolojisinde rolii gosterilen agresif faktorlerin
olusturdugu iilser modelleri kullanilmaktadir. Bu modeller igerisinde en fazla

kullanilanlar1 indometazin, etanol ve stres iilser modelleridir.

2.4.1.1. Indometazin iilser modeli: indometazinin ilser yapma potensiyeli diger
NSAli’lere gore daha fazla oldugu icin, daha ¢ok iilser modeli olusturmak igin
kullanilmaktadir. 180-250 gram arasinda degisen albino Wistar veya Sprague Dawley
tirii erkek sicanlar deney i¢in kullanilmasi en uygun olan hayvanlardir. 24 saat ag
brakilan si¢anlara, 25 mg/kg dozda indometazinin sonda ile intragastrik yoldan

verilmesi, 6 saat icerisinde sican mide dokusunda belirgin hasara yol a¢maktadir.
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Indometazinin olusturdugu bu hasar deneysel iilser modeli olarak kullanilmaktadir.
Indometazin PGE-2, bikarbonat, mukus iiretimini inhibe ederek; mide asit sekresyonunu
artirarak; oksidan parametrelerin diizeyini ylkselterek; antioksidan parametrelerin

diizeyini ise diisiirerek mide hasaria yol actig1 savunulmaktadir''®'".

2.4.1.2. Etanol iilser modeli: Etanol tliketimi de akut gastro-duodenal hasarlarin
predispozan faktorlerinden biridir. Sicanlarda etanolun intra gastrik verilisi, gozle
goriiliir mukozal hasar olusturur. Bu tiir hasarlarin 6nlenmesi igin viicutta savunma
mekanizmalart bulunur. Fakat etanol protektif ajanlarin varliginda bile gastrik
mukozaya hizli bir sekilde penetre olur. Indometazin iilser modelinde oldugu gibi,
etanol iilser modelinde de deney i¢in agirliklar1 180-250 gram arasinda degisen albino
Wistar veya Sprague-Dawley tiirli sican kullanilmaktadir. Etanol iilser modeli
olusturmak igin, 24 saat a¢ birakilmis siganlara bu siire sonunda (%50—100) 1 ml etanol
sonda ile intra-gastrik yoldan mideye verilir. Etanol verildikten 1 saat sonra, sicanlarin
midesinde hasar olusur. Etanol ile iligkili mukozal hasarda oksijen kokenli serbest

radikaller patojen faktorler olarak kabul edilmektedir'*’.

2.4.1.3. Stres iilser modeli: Stres ve gastrik iilser gelisimi arasindaki iliskiyi
aciklayabilmek i¢in cesitli deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Deneysel olarak
stres iilseri olusturma yontemleri arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon, sogukta

ve g . . 4. 114.115
birakma ve yilizdiirme yontemleridir ™ .

Stres iilserleri modeli icin, indometazin ve etanol modellerinde oldugu gibi
deney icin agirliklart 180-250 gram arasinda degisen albino Wistar veya Sprague -
Dawley tiirii rat kullanilmaktadir. Zorunlu immobilizasyon yontemi ilaglarin stres

tilserlerine etkisini arastirmak i¢in en sik kullanilan yontemdir. 24 saat a¢ birakilmis
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hayvanlarin (su harig), sirtiistii pozisyonda baglanarak, 24 saat bekletilmesi, hayvanlarin
midesinde hasara yol acar. Stres llserlerinin olusmasinda mide mukozal bariyerinin
bozulmasi, safra tuzlarmin artmasi, mukozal enerjinin yetersizligi, asit fazlaligi,
sitoprotektif prostaglandinlerin azalmasi1 ve bikarbonat eksikliginin rol oynadigi
diistiniilmekredir. Stres iilseri olusumunda mukozal iskeminin kritik faktér oldugu ve
mukozal hasarin bu nedenle gelistigi belirtilmektedir. Stres {ilserlerinin olugmasinda

diger kritik bir faktdriin de toksik oksijen radikalleri oldugu gosterilmistir'?'+'*

2.4.1.4. Diger Yontemler: Pilor baglanmasi ve asetik asitle indiiklenen {ilser modelleri

2.4.1.4.1. Pilor baglanmasi: ik olarak Shay ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Pilorun
baglanmasi ile olusturulan bu modelin mekanizmasinda esas olarak mide i¢inde asit ve
pepsin birikiminin yani sira midede olusan gerilimin ve kan akiminda olusan degisimin

de bu modele katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir'>.

2.4.1.4.2. Asetik asitle indiiklenen iilser modelleri: Asetik asitle induklenen ilser

modelleri genel olarak kronik {ilser deneyleri i¢in tercih edilir. Bu model daha ¢ok

peptik iilser hastaliginin iyilesme siirecini gézlemlemek amaciyla kullanilmaktadir'**.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Hayvanlari

Bu c¢alismada, agirliklar1 200-210 gram arasinda degisen toplam 24 adet Albino
Wistar tiirii erkek sican kullamldi. Hayvanlar Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Hayvanlar, deney 6ncesi gruplar
halinde Atatiirk Unversitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarmda
normal oda sicakliginda (22°C), bir hafta (7 giin) boyunca barindirildi ve beslendi.
Calismanuzin biitiin asamalarinin etik kurallara uygun oldugu, Atatiirk Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) tarafindan verilen 11 kasim 2009

tarihli ve B.30.2.ATA 0.23.85-109 sayil1 yazi ile onaylanmistir.
3.2. Indometazin Ulser Testi

Bu deneyde, Lasidipinin antiiilser etkisi sicanlarda indometazinle olusturulan
mide iilser modelinde arastirildi'®. 24 saat a¢ brakilan sigan gruplarina Lasidipin 2 ve 4
mg/kg dozlarda gavajla oral yoldan verildi. Lasidipinin antiiilser etki giiciinii
karsilagtirmak icin bir baska si¢gan grubuna famotidin (20 mg/kg dozda) ayni yoldan
uygulandi. Kontrol grubuna ise esit hacimde ¢dziicii olarak distile su verildi. ilaglar
verildikten 5 dakika sonra tiim si¢an gruplarina indometazin 25 mg/kg dozda oral
yoldan uygulandi. Indometazin uygulandiktan alt1 saat sonra hayvanlar yiiksek doz
anestezik (Tiopental sodyum 50 mg/kg) verilerek oldiiriildii. Oldiiriilen hayvanlarin
mideleri ¢ikartilip mide yiizeyindeki {ilser odaklar1 makroskopik olarak degerlendirildi.

Mide yiizeyindeki iilser alan genislikleri mm® 1i kagit tizerinde 6lgiildii. Lasidipinin
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antililser aktivitesi 20 mg/kg dozunda kullanilan famotidin ve kontrol grubundan elde
edilen sonuglarla karsilastirildi. Daha sonra tiim mideler GSH, MDA, MPO, GPO, CAT
ve SOD diizeylerinin 6l¢iimii icin Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

laboratuarina gonderildi.

3.3. Mide Dokusunun Biyokimyasal Analizi

Mide dokularindaki enzim aktivitelerini O6lgmek i¢in, mide dokularindan
homojenatlar hazirlandi. Bu homojenatlardan elde edilen siipernatantlarda tGSH, MDA,
miktarlar1 ile GPx, SOD ve MPO enzim aktiviteleri literatiire dayali, uygun metotlar

kullanilmak suretiyle saptandi.

3.3.1. Numunelerin Hazirlanmasi

Calismanin bu asamasinda c¢ikarilan her bir mideden 0,2 gr tartildi. Mideler
sirastyla MPO tayini i¢in % 0.5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum
bromid) iceren pH=6 olan potasyum fosfat tamponu, MDA tayini i¢in % 1.15’lik
potasyum kloriir ¢ozeltisi, diger olglimler icin pH=7.5 olan fosfat tamponu iginde 2
ml.’ye tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000

rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatant kismi analiz numunesi olarak kullanildi.
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3.3.2. Kullanmilan Alet ve Kimyasal Maddeler

Deneyler esnasinda kullanilan tiim aletler asagida gosterilmigtir.

Cihazlar

Santrifiij (Sogutmali)
Mikro Santrifiij
Homojenizator
Hassas Terazi
Distile Su Cihaz1
Karistirict
Magnetik Karistirict
Plate Calkalayici

Su Banyosu

pH Metre

Derin Dondurucu
Otomatik Pipet

Spektrofotometre

Modeli ve Firmasi

Heraeus 4600, Germany

MSE, Micro Centaur, Sanyo, UK

OMNI International

SartoriusnAG Gottingen Tip No: BA 3105, Germany
Easypure RF Compact Ultrapure Water Sysytem, USA
Vortex-Geine, Model K 550-EG Massachusetts, USA
Labincol 32, Netherlands

IRMA Shaker, Labsan, USA

Niive BM 101, Niive Malz. San. Lim. ve Tic. A.S., Ankara
Jenway 3010 pH Meter, UK

Sanyo Ultra Low, Sanyo Electric Co Ltd., Japan
Finpipette Lasysystems, Finland

Beckman DU 500, USA
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Deneyler esnasinda kullanilan tiim kimyasallar analitik saflikta olup asagida gosterilmistir.

Kimyasal Maddeler
Endol kapsiil (indometazin)
Tiyopental Na

Potasyum Kloriir (KCI)
Hidroklorik asit (HCI)
Sodyum hidroksit (NaOH)

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

Mixed Alkyl (Hexadecyl) Trimetyl Amonyum Bromid (HDTMAB)

4-Aminoantipyrine (4-AAP)

Potasyum Fosfat Monobazik (KH,PO,)
Etilendiamintetraasetikasit Disodyum Tuzu (Na,EDTA)
Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)

Asetik asit (CH;COOH)

Tiyobarbitiirik asit (TBA, C4MH4O,N,S)

Hidrojen Peroksit (%30, H,O,)

N-Biitanol

Piridin

Glutatyon Rediikte Form (GSH, C,0H3,N¢013S3,)
Glutatyon Rediiktaz (GR, EC 1,6,4,2)

NADPH, Tetrasodyum Salt, Rediikte Form (C,;H»sN;0,7P;Nay)
NaN;

Triton-x-100

1-choloro 2,4 dinitro benzen (CDNB)

Ksantin (CsH4NaO,)

Firma

DEVA

IE ULAGAY

MERCK
MERCK
MERCK
SIGMA
SIGMA
SIGMA
FISHER
MERCK
SIGMA
RIEDEL-DE-HAEN
MERCK
MERCK
FULUKA
SIGMA
SIGMA
SIGMA
SIGMA
FULUKA
SIGMA
SIGMA

SIGMA
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Nitroblue tetrazolium (CyoH30C12N0O¢) SIGMA
Sodyum karbonat (Na,COs) MERCK
Bovine serum albumin SIGMA
Ksantin oksidaz (XO, EC 1,1,3,22) SIGMA
Amonyum Siilfat (NH4),SO,) SIGMA
Cinko Siilfat (ZnSOy) MERCK
Stilfonilamid SIGMA
Fosforik Asit SIGMA
N-1 Napthylendiamine (C;,H4N,.2HCI) SIGMA
Flavin adenin diniikleotid (FAD) SIGMA
Nitrat Rediiktaz SIGMA

3.3.3. Kimyasal Parametrelerin Tayini

3.3.3.1. Total Glutatyon (tGSH) Tayini: Ol¢iim ortamindaki DTNB [5,5 -Ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit)] disiilfit bir kromojendir ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan
kolayca indirgenir. Meydana gelen sari renk 412 nm spektrofotometrik olarak

61g:iih'ir] 2

3.3.3.2. Malondialdehit (MDA) Tayini: Yiksek sicaklikta (95°C’de) tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile MDA ’nin olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak 6lciilmesi esasina dayanir’

3.3.3.3. Glutatyon Peroksidaz; (GPx) Aktivitesinin Tayini: GPx enzimi, H,O;
varhiginda H,O;’yi suya indirgerken rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG) yiikseltgenmesi reaksiyonunu katalizler. Burada olusan GSSG, NADPH’in

indirgeyici substrat olarak kullanildig1 glutatyon rediiktaz reaksiyonuyla tekrar GSH’a
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indirgenir. Bu sirada NADPH’1in NADP’ye yiikseltgenmesi ile olusan absorbans azalisi

340 nm’de spektrofotometrik olarak Slgiilerek GPx enzim aktivitesi hesaplanir'?’.

3.3.3.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Tayini: Reaksiyon ortamina eklenen
ksantin oksidaz enzimi araciligtyla iiretilen O, radikallerinin reaksiyon ortaminda
bulunan nitro blue tetrazolium’u (NBT) indirgemesi ile meydana gelen mor renkli bir
bilesik olan formazanin absorbansinin 560 nm dalga boyunda Olgiilmesi esasina
dayanir’®. indirgenme reaksiyonunun siddeti numunede bulunan Cu/Zn SOD enziminin
aktivitesine baglidir. Ortamda ne kadar cok enzim bulunursa, NBT ile reaksiyona
girecek O, radikali o kadar az olur. Boylece formazan varligiyla ortaya ¢ikan mor

rengin siddeti de o kadar azalir'®®,

3.3.3.5. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Tayini: MPO enziminin aktivitesinin
belirlenmesinde, substrat olarak 4-amino anti pirin/fenol soliisyonunun yer aldigit MPO

aracili H,O, ile yapilan oksidasyon reaksiyonu kullanilmigtir'*’,

3.4. istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger + standart sapma” ( x = SD )
olarak ifade edildi. Gruplar aras1 farkin Onemlilik derecesi one-way ANOVA testi
kullanilarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least significant differences)
yapildi. Tiim istatistiksel islemler “ SPSS for Windows, 13.0  istatistik programinda

yapildi ve p< 0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Lasidipinin indometazin Ulserlerine Etkisi

Makroskopik incelemeler, deneyde kullanilan tiim hayvan gruplarimin mide
dokusunda iilser olustugunu géstermistir. Ulser odaklari, cesitli sekil ve biiyiikliikte,
biitiin mide yiizeyine dagilms halde goziikmekteydi. Ulserler degisik cap ve derinlikte,
yuvarlak, oval ve diizensiz mukozal defektlerden ibaretti. Ulserlerin sinirlari belirgindi.
Lasidipin ve famotidin alan hayvan midelerinde {ilser sayis1 ve alan1 kontrol grubuna
gore daha az ve daha kiiciiktii. Sadece indometazin alan kontrol grubunda siddetli
hiperemi goriildii. Tablo 1 den goriildigi gibi, indometazin alan kontrol grubu
siganlarin midesinde iilser alaninin ortalamasi 27.0 + 2.16 mm?” olurken, 2 ve 4 mg/kg
dozlarda lasidipin ve 20 mg/kg dozda famotidin alan sicanlarin midesinde iilser alaninin

ortalamast sirast ile 1.5 + 0.67, 0.17 + 0.17 ve 0.83 + 0.54 mm? olmustur (grafik 1).

Tablo 1. Lacidipin ve famotidinin siganlarda indometazinle indiiklenen mide iilserine etkisi

Hayvan  Ulser Alam1  Antiiilser

flaglar Doz (mg/kg) Sayist (mm?) 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
Indometazin 25 6 27.0+£2.16 - -

(Kontrol)
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Grafik 1. Lacidipin (2-4 mg/kg) ve famotidinin (20 mg/kg) si¢anlarda indometazinle indiiklenen mide
iilserine etkisi.(* isareti p<0.001 olan verileri gdstermektedir)

4.2. Biyokimyasal Analizler

Tablo 2’den goriildiigii gibi 2 ve 4 mg/kg dozlarda lasidipin alan sican mide

dokusundaki tGSH miktariin ortalamasi 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 Ol¢lilmiistiir. Saglikli sigan mide dokusundaki tGSH

miktari ise 4.36 £ 0.03 nmol/mg doku olmustur (grafik 2).
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Tablo 2. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sican midelerindeki total glutatyon (tGSH)
miktarlari lizerine etkileri.

tGSH
; Hayvan Doz miktari o
llaclar sayisi (mg/kg) (nmol/mg % P
doku)
Lasidipin 6 2 431+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
indometazin
25 3.74+0.03 85.8
(kontrol) -
saclik 436+0.03 100
(intakt ) U <0.001
47
45 ;
i f
LB a3 I
é E
38 I
55 :
2
Y
37 1
3,5 T T T T
IND+ IND+ IND+ IND Saghkh
LAC(?mghg)  LAC (dmgkg)  FAM (20 mgkg) (25 mg/kg)

Grafik 2. Lacidipin (LAC) ve famotidinin (FAM), indometazin (IND) verilen sigan midelerindeki
toplam glutatyon (tGSH) miktarlari {izerine etkileri.
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2 ve 4 mg/kg dozlarda lasidipin alan sican mide dokusunda SOD aktivitesi

122.3 £ 4.9 ve 128.0 £ 1.5 mmol/dakika/mg doku olarak Ol¢iilmiistiir. Famotidin,

kontrol ve saglikli intakt sigan gruplarinda bu degerler sirasi ile 122.9 + 3.0, 98.71+ 5

ve 131.32 £+ 2.0 mmol/dakika/mg doku olarak degerlendirilmistir (tablo 3, grafik 3).

Tablo 3. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sigan midelerindeki siiperoksit dismutaz (SOD)

enzim aktiviteleri lizerine etkisi.

Hayvan Doz

SODaktivitesi

Tagl Y, P
acat sayist  (mg/kg) (mmol/dakika/mg doku) &
Lasidipin 6 2 122.3+49 93.2 <0.001
Lasidipin 6 4 128.0+1.5 97.5 <0.001
Famotidin 6 20 1229+ 3.0 93.6 <0.001
Indometazin (kontrol ) 6 25 98.7+1.5 75.2 -
Saglikli (intakt) 6 - 131.3+2.0 100 <0.001
137
.
130 - -+
= T
g -
53 128 = T
fE
§ % 116
SES
2 g 1091
g
102
95
IND+ IND+ IND+ IND Saghkl
LAC (2 mg/kg) LAC (4 mg/kg) FAM (20 mg/kg) (25 mg/kg)

Grafik 3. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sican midelerindeki
stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri iizerine etkileri.
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Sadece indometazin alan kontrol grubunda GPO aktivitesi 2.52 + 0.17
umol/dakika/mg doku iken, lasidipin (2 ve 4 mg/kg) ve famotidin (20 mg/kg) alan
sigan gruplarinda bu aktivite siras1 ile 4.06 = 0.24, 6.90 = 0.23, 4.17 £ 0.05
umol/dakika/mg doku olmustur. Saglikli intakt grubunda GPO aktivitesi, 6.63 + 0.36

umol/dakika/mg doku olarak saptanmistir (tablo 4, grafik 4).

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

Ilaglar Hayvan Doz GPO aktivitesi % P

sayi1st .
mg/kg umol/dakika/mg doku

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
Indometazin (kontrol) 6 25 2.52+£0.17 38.0 -
Saglikli ( intakt) 6 - 6.63 £0.36 100 <0.001
74
68 : =

B2

=6

44

PO ahfivitesi
(nmol'dakikamg dokau)
h

38 -
32
26 |—=—|
2 T T T T
IND+ IND+ IND+ IND Sazhkh

LAC (2 mglhg) LAC{4mghkg)  FAM (20 mglsg) @5 mglg)

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

grubuna gdére anlamli azaltmistir. Indometazin alan kontrol grubunda bu aktivite 16.01 +

0.22 umol/dakika/mg doku olmustur. Lasidipin (2 ve 4 mg/kg), famotidin ve saglikl

intakt grubunda MPO aktivitesi sirasi ile 6.22 + 0.30, 2.74 £ 0.18, 5.14 = 0.08 ve 7.88 +

0.13 umol/dakika/mg doku olarak ol¢iilmiistiir (tablo 5, grafik 5).

Tablo 5. Lacidipin ve famotidinin idometazin verilen sigan midelerindeki miyeloperoksidaz (MPO)

enzim aktiviteleri lizerine etkileri.

Doz MPO aktivitesi P
. H
Ilaglar ayvan %
Saylst — (mg/kg) (umol/dakika/mg doku)
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
Indometazin (kontrol) 6 25 16.01 +£0.22 203.2 -
Saglikl (intakt ) 6 - 7.88+0.13 100 <0.001
18
1
15
z
== 12
g F
B 3
5g 9
£ 3 E
=2 3 s R
é =
3
I:I T T T
IND+ IND= IND- IND Saghlh
LAC(2 melks) LAC(4mglkg)  FAM (20 me'ke) 25 ma/ke)
Grafik 5. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in, indometazin (IND) verilen sigan

midelerindeki miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktiviteleri iizerine etkileri.
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Belirtilen dozlarda lasidipin (2 ve 4 mg/kg) ve famotidin (20 mg/kg) alan siigan
mide dokusunda MDA miktar1 siras1 ile 25.67 = 0.60, 21.39 + 0.43 ve 23.35 + 0.86
nmol/g doku olurken, saglikli intakt ve indometazin alan kontrol grubunda bu miktar

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

Tablo 6. Lacidipin ve famotidinin indometazin verilen sican midelerindeki lipit
peroksidasyon ( LPO ) miktarlar1 tizerine etkileri.

LPO
_ Doz
laglar N (MDA) P
(mg/kg) %
(nmol/g doku)
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
Indometazin (kontrol) 6 25 41.97+0.47 207.0 -
Saglikli ( intakt ) 6 - 20.28+0.29 100 <0.0001
45
40
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Grafik 6. Lacidipin (LAC) ve famotidin (FAM)’in indometazin (IND) verilen sigan midelerindeki lipit
peroksidasyon (MDA) miktarlar1 iizerine etkileri.
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada, lasidipinin antiiilser aktivitesi siganlarda indometazinle
olusturulan iilser modelinde arastirildi ve antiiilser aktivitesinin mide dokusundaki
oksidan-antioksidan parametrelerle baglantisinin olup olmadigi incelendi. Deney
sonuclari, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda siganlarda inometazin {ilserlerinin
olusmasini anlamli olarak Onledigini gosterdi. Lasidipinin antiiilser aktivitesi hemen
hemen famotidininkine esit olarak blundu. Fakat lasidipinin her iki dozunun gravimetrik
antiiilser etki giiclinlin, famotidininkinden daha yiiksek oldugu goriildii. Lasidipinin bu
dozlar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Yani lasidipinin 2 ve 4

mg/kg dozlariin antiiilser etki giicli birbirine ¢ok yakin olmustur.

Indometazinin PGE2, bikarbonat ve mukus iiretimini inhibe ederek, asit saglisini
artirarak, oksidan parametrelerin diizeyini ylikselterek, antioksidan parametrelerin
diizeyini ise diislirerek mide hasarina yol agtig1 savunulmaktadir. Klasik antiiilser ilaglar
ise indometazine zit yonde etki olusturarak (PGE2, bikarbonat ve mukus iiretimini
artirarak, asit saglisim1 inhibe ederek, oksidan parametrelerin diizeyini disiirerek,
antioksidan  parametrelerin  diizeyini  yiikselterek) indometazin  ilserlerini
onlemektedir'*’. Lasidipin de klasik antiiilser ilaglar gibi, indometazinle indiiklenen
endojen {ilserojen faktorlerin (agresif faktorler) liretimini baskilayarak gastroprotektif

etki olusturmus olabilir.

Yukarida belirtildigi gibi, kalsiyum kanal blokorlerinin mide {izerindeki
etkilerine yonelik yapmis oldugumuz literatiir taramalarinda, lasidipinin antiiilser
aktivitesine ve antiiilser etki mekanizmasina ait ¢alismalara rastlanmadi. Bu nedenle,
lasidipinin antiiiser etki mekanizmasini kismen de olsa aydinlatabilmek i¢in, lasidipin

verilen sican mide dokularinda oksidan (MPO, LPO) ve antioksidan (tGSH, SOD,
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GPO) diizeyleri olgiildii. Deney sonuglarimiz, lasidipinin idometazin {lsrlerini 6nleyen
dozlarda, mide tGSH diizeyini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikselttigini
gosterdi. 4 mg/kg dozda lasidipin alan sican mide dokusundaki tGSH diizeyi, saglikli
siganlarinkinden daha yiiksek bulundu. Bu da, lasidipinin indometazinle azaltilan tGSH
diizeyini hem 6ledigini, hem de tliretimini artirdigini isaret etmektedir. Hasarli doku ile
hasarsiz dokudaki tGSH diizeyleri arasindaki farkin anlamli olmasi, bundan 6nceki
yapilan c¢alismalarla da gosterilmistir'>"'. Mide dokusunda GSH diizeyinin diismesi
mide hasarina yol acar, yiikselmesi ise gastroprotektif etki olusturur'>2. GSH birgok
hiicrede bulunan L-glutamat, L-sistein ve glisinden olusan bir tripeptitdir. Endojen
GSH, gastrik mukozal biitiinliigiin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Deney
hayvanlarina, GSH antagonisti dietilmalat verilerek mide tGSH diizeyinin diisiiriilmesi,
mide dokusunda hasara neden olurken'*’, rediikte glutatyon uygulanmasi ise gastrik
hasarin olusumunu 6nlemistir. Bu da GSH nin 6nemli bir endojen antiiilser faktor

oldugunu ortaya koyar'**,

Bilindigi gibi, tGSH nin indirgenmis formu canli organizmalarda major endojen

antioksidandir'®

. Akut gastrik mukozal hasarlarin gelismesine karst korunmada,
antioksidan savunma mekanizmalarin olduk¢a 6dnemli oldugu ileri siiriilmektedir. GSH
nin antioksidan 6zelligi molekiiliindeki sisteinin tiyol grubuna baghdlrm. GSH, OH" ve
Singlet oksijeni ('O5) gibi toksik oksijen radikal ve peroksitlerle reaksiyona girer ve
hiicreleri hasara kars1 korur; ayrica proteinlerdeki “SH gruplarimi rediikte halde tutar ve

bu gruplarin oksitlenmesini dnler, nitrik oksit (NO) ve toksik iiriinlerini (peroksinitrit)

temizler'®.

Yine bu calismamizda, sadece indometazin verilen kontrol grubu sigan mide

dokusundaki SOD aktivitesinin, intakt sican grubuna goére anlamli diisiis gosterdigi
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saptanmistir. Lasidipin kullanilan sigan mide dokularindaki SOD aktivitesinin ise
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Deneyimizin bu serisindede
lasidipinin 4 mg/kg dozu, SOD aktivitesinin inhibisyonunu en iyi Onleyen dozu
olmustur. Lasidipin bu dozda indometazinle nihibe edilen SOD aktivitesini, famotidine
gore daha iyi Onlemistir. Hasarli dokuda SOD aktivitesinin azaldigir bilinmektedir.
Indometazin uygulanan mide dokusundaki SOD aktivitesinin azalmasi, mide
dokusundaki hasar artisina paralellik gostermektedir'>"*"'*®. SOD aktivitesinin azalmasi

etanolla olusturulan hasarli mide dokusunda da gérﬁlmﬁstﬁr” 140

Bir SOD inhibitdrii olan dietiltiyokarbamatin, bikarbonat salgilanmasini inhibe
ettigi ve bu inhibisyonun SOD la ortadan kaldirildig1 deneysel olarak kanitlanmustir''.
Bu c¢alisma, SOD un gastroprotektif etkisinin oldugunu ortaya koyar ve
gastroproteksiyon ile SOD arasinda direkt baglantinin oldugunu isaret eder. Lasidipin
verilen mide dokusunda SOD aktivitesinin indometazin alan kontol grubuna gore

yiiksek bulunmasi, lasidipinin antitilser etki mekanizmasinda SOD un rolunu gosterir.

Calismamizda, indometazin verilen sican mide dokusundaki GPO aktivitesinde
de azalma goriilmiigtiir. Lasidipin sican mide dokusunda, indometazinle GPO
aktivitesinin inhibisyonunu her iki dozda da anlaml olarak 6nlemistir. En yiiksek GPO
aktivitesi, 4 mg/kg dozda lasidipin alan sican grubunda bulunmustur. Lasidipin verilen
mide dokusunda GPO aktivitesinin kontrola goére yiiksek olmasi, GPO aktivitesinin
inhibisyonu ile gastrotoksik etki arasindaki dnemli bir baglantinin oldugunu gosterir.
Hasarli doku ile hasarsiz mide dokusundaki GPO aktivitesi arasindaki anlamli fark,

literetiir bilgileriyle de ortiismektedir'**'*,
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Lasidipin kullanilan dozlarda, sigcan mide dokusundaki MPO aktivitesini de
anlaml olarak diisiirmiistiir. Lasidipin 4 mg/kg dozda, MPO aktivitesini famotidin ve
deger dozuna gore (2 mg/kg) daha anlamli inhibe etmistir. Lasidipin ve famotidin alan
sican mide dokusunda MPO aktivitesi, fizyolojik diizeyin daha altinda oldugu
goriilmiistiir.  Sener-Muratoglu G. ve arkadaslari, famotidinin antiiilser etki
mekanizmasinda MPO nun roliniin oldugunu rapor etmislerdir'®. Hasarli mide

dokusunda MPO aktivitesinin yiikselmesini gosteren bir ¢ok ¢aligsmalar mevcuttur' 1%

130 " indometazin mide

MPO fagositer hiicrelerde (PNL) bulunan bir enzimdir
mukozasinda PNL leri aktive eder'”’. PNL lerin aktivasyonu sitotoksik radikal olarak
bilinen O, OH ", H2 O, ve MPO larin salinimina neden olur'**'**_ Bu radikallerin CI' la

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

dokularda sitotoksik etkiyi baglatirlar'>*,

Saglikli bir canli sistemde olusan serbest radikaller, antioksidan savunma
mekanizmalari ile dengede tutulur. Bu dengenin, serbest radikaller lehine bozulmasi
durumu oksidatif stres olarak ifade edilir. Oksidatif stres durumlarinda ya antioksidan
savunma sistemi zayiflamistir, veya serbest radikal {iretimi artmistir, ya da her iki etki
bir arada goriiliir. Oksidatif stres durumlarinda serbest radikaller lipid, protein, nukleik
asit, karbonhidrat ve enzim gibi hiicrenin tim 6nemli bilesenlerine etki eder. Serbest

radikal hasarindan en ¢ok etkilenen membran lipid bilesenleridir.

Calismamizda idometazinin olusturdugu hasarli mide dokusunda, MPO’nun
yanisira, MDA seviyelerinde de artis goriilmiistiir. Indometazin verildikten iki saat
sonra, mide mukozasinda toksik oksijen radikallerinin {iretiminde ani bir artis meydana

155

gelmektedir *°. Bu da toksik radikallerin midede (oksidatif) hasara yol agtigin1 gosterir.

MDA lipit peroksidasyonunun son {iriiniidiir ve lipit peroksidasyonunun diizeyini
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belirlemede kullamlmaktadir'™®. Lasidipin ve famotidin, kullamlan dozlarda mide
dokusundaki lipid peroksidasyon iiriinii olan, MDA diizeyini kontrol grubuna gore
anlaml azaltmistir. Lasidipin 4 mg/kg dozda MDA miktarim1 diger dozuna gore
(2mg/kg ) daha fazla diistirmiistiir. Hasarli mide dokusunda ytikselen MDA diizeyinin,

antiiilser aktivite ile baskilandigim gosteren calismalar mevcuttur'>"™.

Deney
sonuglarimiz  ve literatiirlerden edinilen bilgiler lasidipinin antiiilser etki
mekanizmasinda MDA diizeyinin baskilanmasinin rolunu ortaya koymaktadir.
Indometazinin yol acti§1 mukozal MDA artisinin, omeprazol ve lansoprazol gibi klasik
antiiilser ilaclar tarafindan da azaltldigi gosterilmistir'®. Indometazinin sadece
sitoprotektif PG sentezini inhibe ederek degil, GSH, SOD, GPO, MPO, MDA gibi

enzimatik ve nonenzimatik oksidan ve antioksidan mekanizmalar1 da etkileyerek mide

hasarina yol agtig1 anlasilmaktadir.

Bir kalsiyum kanal blokorii olan verapamil, histaminin mide dokusu iizerindeki

hasar olusturucu etkisini antagonize etmistir'®'

. Histamin, mast hiicrelerden salgilanan
endojen bir otokoittir. Mast hiicrelerde intraseliiler kalsiyum iyonunun artisi, bu
hiicrelerin aktivasyonuna ve histamin salgilanmasina neden olur. Salgilanan histamin,
hiicre membran permeabilitesini artirir. Hiicre membran permeabilitesi arttigi zaman,
intraseliiler ve ekstreseliller kompartmanlar arasindaki normal elektrolit dagilim
bozulur ve kalsiyum iyonlarinin hiicre i¢ine girisi artar. Mide dokusunda intraseliiler
kalsiyum birikimi, gastrik mukozal hasarlarm patojenezinde 6nemli bir basamaktir'®,

Lasidipin kalsiyum kanallarini1 bloke ederek, histaminin iilserojen etkisini baskilamig

olabilir

Sonu¢ olarak, lasidipinin 2 ve 4 mg/kg dozlarda siganlarda indometazinin

olusturdugu mide hasarmni anlamli olarak &nledigi goriilmiistiir. Indometazinin sadece
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sitoprotektif PG sentezini inhibe ederek degil, ayrica GSH, SOD, GPO, MPO, MDA
gibi enzimatik ve non enzimatik oksidan ve antioksidan mekanizmalarida etkileyerek
midede hasar olusturdugu gosterilmistir. Lasidipinin ise, oksidan ve antioksidan
parametreler iizerinde indometazine zit yonde etki yaparak antitilser etki olusturdugu
ortaya ¢cikmustir. Hasarli doku ile hasarsiz dokudaki oksidan ve antioksidan diizeyleri
arasindaki farkin anlamli olmasi, lasidipinin antiiilser aktivitesinde bu parametrelerin
rolliniin  olabilecegi anlamima gelmektedir. Fakat lasidipinin antiiilser etki
mekanizmasina tam agiklik getirilebilmesi i¢in, ileride daha detayli caligmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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