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on-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİ)’ 
ın kullanımına bağlı non-spesifik gastro-
intestinal (Gİ) patolojilerin oluşabildiği 

bilinmektedir. NSAİ alan hasta gruplarında %10-
20 oranında dispepsi geliştiği, yetişkinlerde 
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Özet 

Amaç: Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİ), metabolitlerinin neden 
olduğu topikal zararlanma, mide mukusunun hidrofobisitesinin azalması 
ve prostaglandin sentezinin supresyonu ile gastrointestinal sistem muko-
zasında zararlanmaya neden olurlar. Mukozanın bu etkilerden korunma-
sında profilaktik ajanların kullanımı söz konusudur. Çalışmamızda, 
naproksen ve HCl asit ile midelerinde hasarlanma oluşturulan sıçanlarda, 
bu hasarın önlenmesinde glutamin, arjinin, karnitin ve ranitidinin etkile-
rinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya alınan sıçanlar biri kontrol grubu olmak üzere 
5 gruba ayrılarak, her gruba  profilaktik ajanlar 10 gün intragastrik yol-
dan uygulandı (Ranitidin: 50 mg/kg, glutamin: 750 mg/kg, arjinin: 300 
mg/kg, karnitin: 50 mg/kg). İkinci aşamada, mide mukozasında 
hasarlanma oluşturulması için, önce 40 mg/kg dozda naproksen sodyum, 
ardından 0.5 M HCl asit (10 cc/kg) verildi. Sakrifikasyondan sonra, mide
materyalleri makroskobik, histolojik ve histomorfometrik olarak incelen-
di. Gruplar arasındaki istatistiksel farklılıklar, Mann-Whitney U, Fischer 
exact, tek yönlü Anova testleri ile analiz edildi, p≤ 0.05 olan değerler an-
lamlı kabul edildi.  

Bulgular: Makroskobik incelemede, profilaksi verilmeyen sıçanlarda mukozada 
%60 oranında ülser, %40’ında konjesyon ve ödem saptandı. Ranitidin ve 
glutamin grubundaki sıçanların sırasıyla, %22.2 ve %20’sinde lezyon 
saptanmazken, bu gruplarda geniş çaplı ülsere de rastlanmadı. Ancak 
profilaktik ajanlar arasında makroskobik bulgular yönünden istatistiksel 
farklılık bulunmadı (p> 0.05). Histolojik değerlendirmede, ranitidin alan 
grubun %28’inde, kontrol grubunda ise %4 oranında lezyon olmadığı be-
lirlendi (p< 0.05). Kontrol grubu ile profilaksi grupları arasında 
histomorfometrik ölçümlerin ortalaması bakımından istatistiksel farklılık 
bulunmadı, ranitidin ile arjinin grubu arasında histomorfometrik açıdan 
farklılık görüldü (p< 0.05). 

Sonuç: Sıçanlarda mide mukoza hasarının önlenmesinde profilaktik ajanların 
kullanılması ile histolojik lezyonların daha az geliştiği, morfometrik açı-
dan en az hasarın ranitidin grubunda olduğu gösterilmiştir. Benzer araş-
tırmaların biyokimyasal mediyatörler de çalışılarak genişletilmesi, özel-
likle NSAİ ilaçların yaygın kullanıldığı hasta gruplarında tedaviden 
yararlanımı arttıracaktır.   
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 Abstract 
Objective: Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) may cause damage 

in the gastrointestinal system mucosa due to topical harm produced by 
metabolites as well as a decrease in the hydrophobicity of the stomach 
mucosa and suppression of prostaglandin synthesis. Protecting the mu-
cosa from these effects means using prophylactic agents. In our study, we 
aimed to compare the effects of L-glutamine, L-arginine, L-carnitine and 
ranitidine in preventing these effects among rats whose stomachs were 
damaged after intake of naproxen and hydrochloric acid (HCl).  

Material and Methods: The rats included in this study were divided into five 
groups one of which was the control group and prophylactic agents were 
administered through the intragastric route to all groups for 10 days (Raniti-
dine: 50 mg/kg, glutamine: 750 mg/kg, arginine: 300 mg/kg, carnitine: 50 
mg/kg). In the second stage 40 mg/kg naproxen sodium followed by 0.5 M 
HCl (10 cc/kg) were administered to the rats in order to produce damage in 
the stomach mucosa. After sacrification, stomach materials were examined 
macroscopically, histologically and histomorphologically. Differences be-
tween groups were analyzed using the Mann-Whitney U, Fischer’s exact 
and one-way Anova tests. Statistical significance was set at p≤ 0.05. 

Results: Macroscopic examination revealed ulcerous mucosa in 60% and conges-
tion as well as edema in 40% of rats not taking prophylactic agents during 
the test period. No lesion was present in 22.2% and 20% of the rats taking 
ranitidine and L-glutamine respectively, a wide-scale ulcer case was not 
discovered. On the other hand, no statistically significant difference in terms 
of macroscopic findings were determined between prophylactic agents (p>
0.05). Histological examination did not reveal any lesion in 28% of the rats 
in the ranitidine group and 4% of the control group (p< 0.05). Furthermore, 
we could not find any statistical difference between the control and prophy-
laxis groups in terms of average histomorphological measurements. How-
ever, significant differences between ranitidine and arginine groups ap-
peared during histomorphological examinations (p< 0.05). 

Conclusion: We concluded that histological lesions developed less frequently in 
rats when they were given prophylactic agents to prevent damage in their 
stomach mucosa; the least damage in terms of morphological evaluation 
occurred in the ranitidine group. Further studies on this field, including 
biochemical mediators are required to accomplish higher rates of treat-
ment in patients who widely depend on the intake of NSAIDs. 

Key Words: Anti-inflammatory agents, non-steroidal, stomach ulcer, 
                    staining and labeling, rats 
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NSAİ’e sekonder üst Gİ sistem kanaması nedeni 
ile hospitalize edilen hastalarda mortalite oranının 
%5-10 olarak saptandığı gösterilmiştir.1 

Gİ mukoza hasarlanmasının patogenezinde, 
mide mukusunun hidrofobisitesinin azalması, 
NSAİ metabolitlerinin biliyer ekskresyonu ile 
duodenogastrik reflüsünün yol açtığı topikal 
zararlanma ile prostaglandinlerin (PG) rolü üzerin-
de durulmaktadır. NSAİ ilaçlar siklooksijenaz en-
zimi inhibisyonu ve PG sentezinin supresyonuna 
neden olurlar. PG’lerin inhibisyonu, mide 
epitelindeki mukus, bikarbonat salınımını, mukoza 
kan akımı ve direncini azaltmaktadır.1,2 Endotelde 
ICAM-1’in ekspresyonunun artışı ile mide 
vasküler endotelinde nötrofillerin kümelenmesi de, 
serbest O2 radikalleri ve proteazların salınımına yol 
açarak mukoza hasarlanmasına ve ülser gelişimine 
katkıda bulunmaktadır.2-4 

Hastaların çoğunluğunda, mukozal hasarlanma 
yüzeyel ve kendini sınırlayıcı olmasına karşın, bazı 
hastalarda subepitelyal hemorajiler, erozyonlar ve 
ülserler gelişmektedir. NSAİ’lerin kullanımına 
bağlı oluşan Gİ komplikasyonların prevalansının 
azaltılması için, mukoza hasarının önlenmesine 
yönelik çalışmalar gündemdedir. Önerilen yöntem-
lerden biri de NSAİ ilaç tedavisi sırasında, birlikte 
H2 reseptör antagonisti, PPI, sukralfat gibi ajanla-
rın tedaviye eklenmesidir.1 

Deney hayvanlarında, özellikle sıçanlarda, de-
ğişik ajanların gastrik mukozadaki koruyucu etki-
lerinin bildirildiği araştırmalar yapılmıştır. L-
karnitinin mide mukoza bariyerini güçlendirdiğini 
belirten çalışmaların yanı sıra, stres veya etanolle 
indüklenmiş gastrik zedelenmede NO prekürsörü 
olan L-arjininin mukoza hasarını önlediğini göste-
ren araştırmalar da bulunmaktadır.5-9 Farelerin 
diyetlerine eklenen L-arjinin ve L-karnitinin 
hipoksiye bağlı oluşturulan nekrotizan 
enterokolitte bağırsak mukozasında zararlanmayı 
azalttığı da gösterilmiştir.10 Aminoasit yapısındaki 
bir başka ajan olan glutaminin de mide mukozası-
nın direncini arttırdığı ve sitoprotektif etkisi ile 
gastroduodenal mukozada koruyucu etkili olduğu 
da bilinmektedir.11,12 Ranitidin ise NSAİ’lere bağlı 
olarak gelişen gastrik ve duodenal lezyonların iyi-
leştirilmesindeki etkinliği kanıtlanmış bir H2 resep-
tör antagonistidir.13 

NSAİ ilaçlara bağlı Gİ hasarın ve ülser gelişi-
minin profilaksisinde, ranitidin, glutamin, karnitin 
ve arjinin kullanımı ile ilgili, hayvan çalışmaları 
olmakla birlikte bu ajanların karşılaştırılması hak-
kında yeterli veri bulunmamaktadır. Bu çalışmada 
amaç, NSAİ’lere bağlı akut gastrik mukozal hasa-
rın önlenmesinde, glutamin, arjinin, karnitin ve 
ranitidinin profilaktik etkilerinin makroskobik ve 
histolojik olarak karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntemler  
Çalışmamızda, sıçan mide mukozasında NSAİ 

ilacın akut toksisitesi ile ilgili Holzer ve ark.nın 
deneysel modeli esas alınmıştır.14 

Çalışma Düzeni 

Erkek, albino Wistar, ağırlıkları 180-200 gr 
arasında değişen 50 sıçan çalışmaya alındı. Sıçan-
lar yetişme ortamlarından deney merkezine alın-
dıktan sonra, hem yeni ortama alışmaları, hem de 
enfeksiyon gelişme olasılığına karşın 1 hafta bo-
yunca gözetim altında tutuldular. Deney ortamının 

ortalama ısısı 23-24°C olarak ayarlandı. Standart 

yemle (sığır besi yemi, Tariş-Yemta)∗ beslenen ve 
birinci haftanın sonunda sağlıklı olarak değerlendi-
rilen sıçanlar çalışmaya dahil edildi. NAP tarafın-
dan yayınlanan hayvan haklarının korunması hak-
kındaki esaslara bağlı kalındı (Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals, 1996). Çalışma 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kuru-
lu’nun 2003-18 nolu kararı ile onaylandı. Çalışma 
2 aşamada gerçekleştirildi. Sıçanlar, biri kontrol 
grubu olmak üzere, her bir gruba farklı profilaksi 
uygulanması planlanarak 5 gruba ayrıldı. Ranitidin 
profilaksi grubundaki ratlardan biri gastrik 
hasarlanma oluşturulmadan önce kaybedildi. Araş-
tırma 49 sıçan ile tamamlandı.  

I. Profilaksi: İlk aşamada, grupları oluşturan 
ajanların her birinin etken maddeleri elde edildi 
(Haxel, Almanya/İlsan-İltaş, Türkiye). İlaçlar 

                                                 
∗Besi yeminin içeriği: 

Temel besin maddeleri  (% ) 
Kuru madde: 88 Kalsiyum: 1-2 
Ham protein: 16 Fosfor: 0.5 
Ham sellüloz: 14 Sodyum: 0.3-0.6 
Ham kül: 9 NaCl: 1 
HCl’de çözülmeyen kül: 1 Metabolik enerji: 2525 kcal /kg  
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hassas terazide tartılarak dozları ayarlandı. 
Ranitidin, arjinin, karnitin 10 cc distile suda, 
glutamin 10 cc serum fizyolojikte çözündürüldü. 
Kontrol grubuna da 10 cc serum fizyolojik veril-
di. Elde edilen ilaç çözeltileri 10 gün boyunca, 
aynı dozda ve aynı araştırmacı tarafından oral 
gastrik sonda (infant beslenme sondası: Romsons, 
no: 0.5) ile uygulandı. Grupları oluşturan sıçanla-
ra NSAİ (naproksen sodyum) kullanımı öncesinde 
profilaktik olarak verilen ajanlar ve dozları Tablo 
1’de belirtilmiştir: 

II. NSAİ ilaç ile mukoza hasarının oluştu-
rulması: Profilaktik ajanın son dozunun verilme-
sinden 6 saat sonra, NSAİ uygulanması planlandı. 
Sıçanlar, beşerli gruplar halinde, altı delikli özel 
hazırlanmış tel kafeslere yerleştirildiler ve aç bıra-
kıldılar. NSAİ ilacın uygulanmasından 1 saat önce-
sine dek su serbest bırakıldı. Bir gün aç bırakılan 
ve dışkılarını yememeleri için kafeslerinin tabanına 
2-3 cm yükseklikte tel ızgaralar yerleştirilen sıçan-
lara NSAİ olarak serum fizyolojikte çözündürülen 
naproksen sodyum uygulandı. Naproksen dozu 
önceki çalışmalara dayanılarak 40 mg/kg dozda 
ayarlandı.14 Solüsyon infant nazogastrik sonda ile 
sıçanlara verildi. İki saat sonra 0.5 M HCl (10 
cc/kg) aynı yolla uygulandı. Bu işlemden 1 saat 
sonra, tüm sıçanlar peritona uygulanan yüksek 
doz pentobarbital sonrası sakrifiye edilerek mide-
leri çıkarıldı. Büyük kurvaturdan kesilerek su ile 
yıkandı. Makroskobik olarak her sıçan için 
hasarlanmış-ülsere alanlar saptanıp kaydedildi. 
Çıkarılan mideler ayrı ayrı solüsyonlara alınıp 
histolojik preparatlar için kesitler alındı. Sakrifiye 
edilen sıçanlar, enfekte atık merkezine gönderildi. 
Elde edilen materyaller makroskobik, 
histopatolojik ve histomorfometrik yönden ince-

lendi.  

Gastrik mukozal hasarın makroskobik incele-
mesi ve skorlanmasında aşağıdaki skorlama siste-
mi kullanıldı:5 

0 = Normal 

1 = Konjesyon ve ödem 

2 = Noktasal ülserler 

3 = Noktasal ülserler ve <3 mm olan küçük ül-
serler 

4 = >3 mm’den büyük çaplı bir veya daha faz-
la ülser. 

Histolojik değerlendirme için mide materyal-
leri fiksatif solüsyonda (Formaldehit + Bouin so-
lüsyonu) tespit edildi. Hazırlanan parafin bloklar-
dan (Leica RM 2145 model mikrotomda) elde 
edilen 6 mikronluk kesitler lam üzerine alındı. 
Hematoksilen- Eozin ile boyandı. Kesitler öncelik-
le ışık mikroskobu ile değerlendirildi (Olympus B 
x 50). Gastrik mukozal hasar ve ülser oluşumu 
değerlendirildi. Lezyonların 3 tipe ayrıldığı 
skorlama sistemi kullanıldı.15 

Tip 1: Lümen yüzeyinde, mukoza hücrelerinin 
lizisi, gastrik pit hücrelerde hasarlanma yok. 

Tip 2: Mukoza yüzeyi ve gastrik pitlere kadar 
uzanan lamina propriyanın üst bölümünde 
hasarlanma, mide bez hücrelerinde hasar yok. 

Tip 3: Tip 2’deki bulgulara ek olarak, lamina 
propriyanın alt bölümünde ve mide bez hücrelerin-
de de hasarlanma var (tüm mukoza katlarına yayı-
lım söz konusu). 

Naproksen sodyum ve HCl ile mide mukoza-
larında hasarlanma oluşturulan sıçanlarda lezyonla-
rın tiplerinin yanı sıra, midedeki lokalizasyon yeri 
de araştırıldı.  

Natale adlı araştırmacının deneysel modeli ör-
nek alınarak planlanan histomorfometrik incele-
mede, herbir sıçandan üç kesit alınarak ölçüm ya-
pıldı (Ranitidin grubu 9 sıçan x 3 = 27, glutamin 
grubu 10 sıçan x 3 = 30, arjinin grubu 10 sıçan x 3 
= 30, karnitin grubu 10 sıçan x 3 = 30, kontrol 
grubu 10 sıçan x 3 = 30: Toplam 147 kesit).15 

Mukoza kalınlığındaki değişiklik tüm gruplar-

 
 
 

Tablo 1. NSAİ kullanımı öncesi profilakside 
kullanılan ajanlar. 

 
Grup Ajan Doz (mg/kg) 

1 Ranitidin 50 
2 Glutamin 750 
3 Arjinin 300 
4 Karnitin 50 
5 Kontrol (Serum fizyolojik) 
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da morfometrik olarak tek araştırmacı tarafından 
değerlendirildi. Kontrol ve deney grupların- 
da gastrik mukozanın total yüzey alanı ve yüzey 
dansitesi aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı.  

    2. Σ Ii 

Sv = 
_____________

 

  l/p .ΣPi 

Sv = Birim volümdeki yüzey alanı 

ΣI = Sayılan intersept toplamı  

P x I = Toplam nokta sayısı x intersept uzunluğu 

Hasarlı mide mukozasının yüzey alanının 
mikrometrik skala ile değerlendirilmesi esasına 
dayanan bu yöntemde yüzey alanındaki birim de-
ğer intersept olarak tanımlandı. Oküler 
mikrometrik skala ile lümen yönünden hasarlı ve 
total mukoza alanlarının uzunluğu ölçüldü. Bu 
ölçümde her birimi intersept olarak adlandırılan 
(Periplan GF 12.5 x 18 M, 200 alt üniteye bölün-
müş) ölçüm cetvelleri kullanıldı.   

Elde edilen veriler SPSS istatistik programı 
kullanılarak değerlendirildi. Değerlendirmelerde ki 
kare, Mann-Whitney U, tek yönlü Anova ve Post 
hoc çoklu karşılaştırma testleri uygulandı. Gruplar 
arasındaki ikili karşılaştırmalar ve oluşturulan 
gruplarda ikiden fazla değişkenin derecelendiril-
mesi karşılaştırıldığında, Mann Whitney U, 
histomorfometrik bulguların değerlendirilmesinde, 
tek yönlü Anova testleri kullanıldı, gruplar arasın-
daki farkın hangi ikili gruptan kaynaklandığı Post 

hoc çoklu karşılaştırma testi uygulandı, p≤ 0.05 
olan değerler anlamlı kabul edildi.  

Bulgular 
Mide mukozasındaki lezyonlar makroskobik, 

histopatolojik ve histomorfometrik olarak değer-

lendirildi. Lezyonların makroskobik olarak grup-
lardaki dağılımı Tablo 2’de görülmektedir:  

Makroskobik bulgular: 

1. Kontrol grubunu oluşturan sıçanların tümü-
nün gastrik mukozalarının hasarlandığı ve 6 sıçan-
da (%60) ülser geliştiği saptandı.  

2. Gruplar makroskobik lezyonlar açısından kı-
yaslandığında, kontrol grubundaki sıçanların tü-
münde midede lezyon gözlenirken, profilaksi alan 
sıçanların %87.1’inde lezyon oluştuğu belirlendi. 
Ancak profilaksi alan grup ile kontrol grubu arasın-
da istatistiksel farklılık bulunamadı (p> 0.05).  

3. Normal değerlendirilen sıçan sayısı raniti-
din grubunda en fazla iken, arjinin ve kontrol gru-
bunda normal sıçan saptanmadı. Ülser gelişimi 
değerlendirildiğinde, ranitidin ve karnitin grupla-
rında sıçanlarda ülser olmadığı, arjinin grubunda 2 
(%20) ve kontrol grubunda 3 (%30) sıçanda ülser 
geliştiği gözlendi.   

4. Profilaksi alan 4 grup kendi arasında karşı-
laştırıldığında, gruplar arasında makroskobik bul-
guların varlığı-derecesi açısından anlamlı bir fark 
olmadığı belirlendi (p> 0.05).  

Her bir etken maddenin verildiği 4 farklı grup-
ta ve ilaç uygulanmayan kontrol grubunda midede 
oluşan histolojik lezyonların değerlendirmesi Tab-
lo 3’te görülmektedir:  

Histopatolojik bulgular: 

1. Toplam 24 sıçanda mide mukozasında 
lezyon (49/24, %48.97) saptandı. Lezyonların da-
ğılımı, korpusta %66.66, antrumda ise %33.33 
olarak belirlendi.  

 
 
 

Tablo 2. Lezyonların makroskobik değerlendirilmesi. 
 

  Normal Konjesyon+ödem  Noktasal ülser Ülser(<3 mm) (>3 mm) 
İlaç n* n* (%) n* (%) n* (%) n* (%) n* (%) 

Ranitidin   9 2 (%22.2) 4 (%44.44) 3 (%33.33) 0 0  
Glutamin  10 2 (%20) 5 (%50) 2 (%20)  1 (%10) 0 
Arjinin 10 0 6 (%60) 2 (%20) 1 (%10) 1 (%10) 
Karnitin 10 1(%10) 8 (%80) 1 (%10) 0 0 
Kontrol 10 0 4 (%40) 3 (%30) 2 (%20) 1 (%10) 
 

*Örnek sayısı 
Gruplar arasında oluşan makroskobik lezyonlar bakımından kikare testi ile yapılan değerlendirmede istatistiksel farklılık saptanma-
dı (p> 0.05). 
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2. Kontrol grubundaki sıçanların % 50’sinde 
en ağır lezyon tipi olan tip 3 lezyon görülürken, 
kontrol grubu dışında sadece arjinin grubunda 
%10 oranında tip 3 lezyon saptandı. Bu grupta 
sıçanların %90’ında tip 1, tip 2 veya tip 3 şeklin-
de mukoza hasarı gözlendi, mukoza hasarlanması 
görülmeyen sıçan sayısının azlığı dikkat çekici idi 
(%10). 

3. Profilaksi yapılan sıçanlarda, tip 1 ve 2 
hasarlanmanın %46.66 oranında, en şiddetli lezyon 
olan tip 3’ün ise, %6.66 oranında olduğu belirlendi.  

4. Profilaksi alan grup, kendi arasında hasarlan-
manın histopatolojik değerlendirmesi bakımından 
Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldığında, farklı 
ilaçların uygulandığı 4 grup arasında istatistiksel 
anlamlı bir fark olmadığı belirlendi (p> 0.05).  

5. Ranitidin ile profilaksi yapılan grupta 
gastrik mukoza hasarı olmayan (lezyonsuz) sıçan 
sayısı, diğer gruplardan farklılık göstermekte idi 
(Ranitidin grubunda lezyonu olmayan sıçan sayısı 
%77.77 iken, arjinin grubunda %50, kontrol gru-
bunda %10 saptandı). Kontrol grubu ile ranitidin 
grubu histolojik olarak lezyonun olmaması bakı-
mından kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulundu (p< 0.05). 

Gruplardaki lezyonların lokalizasyonları Şekil 
1’de, gruplar arasındaki histolojik farklılıklar Şekil 
2’de gösterilmiştir:  

Sıçanların yaklaşık yarısında (%48.9) histolo-
jik düzeyde hasar gözlenirken, lezyonların gastrik 
lokalizasyonları incelendiğinde, tip 1 ve 2 
lezyonların korpusta (%77.7), tüm mukoza kat-
manlarında hasarlanmanın görüldüğü tip 3 
lezyonun ise antrumda daha fazla oranda (%66.6) 
saptandığı belirlendi.  

Histomorfometrik değerlendirme sonuçları Tablo 
4’te gösterilmiştir: 

Grupların ortalama histomorfometrik değer-
lendirme sonuçları Tablo 5’te verilmiştir.  

Histomorfometrik bulgular: 

1. Mide mukoza materyallerinin morfometrik 
incelemeleri yapıldığında, ortalama ± standart 
sapma değerinin 6.15 ± 1.02 (min: 3.8-max: 7.2) 
olduğu saptandı. 

2. Kontrol grubundaki sıçanların histomorfo-
metrik sonuçlarının ortalaması 5.78 iken, profilaksi 
uygulanan diğer grupların morfometrik ortalaması 
6.26 olarak bulundu (p> 0.05). 

Tablo 3. Lezyonların histopatolojik skorlaması. 
 
  Lezyonsuz Tip 1 Tip 2 Tip 3 
İlaç n* n* (%) n* (%) n* (%) n*(%) 

Ranitidin 27 3 (%11.11) 3 (%11.11) 0 21(%77.77) 
Glutamin 30 6 (%20) 6 (%20) 0 18 (%60)  
Arjinin 30 6 (%20) 6 (%20) 3 (%10) 15 (%50) 
Karnitin 30 6 (%20) 6 (%20) 0 18 (%60) 
Kontrol 30 6 (%20) 6 (%20) 15(%50) 3 (%10) 
 

*Örnek sayısı. 
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Şekil 1. Lezyonların lokalizasyonlarının dağılımı. 
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Şekil 2. Lezyonların histolojik sınıflandırılması. 
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3. Gruplar arasındaki farklılığın one way 
ANOVA testi ile, gruplar arasında farkın hangi 
ikili gruptan kaynaklandığının, Post hoc çoklu 
karşılaştırma testi ile değerlendirilmesi sonucunda:  

Ranitidin, glutamin, arjinin ve karnitin grupla-
rındaki sıçanların histomorfometrisi kıyaslandığın-
da, ranitidin ile arjinin arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p< 0.05).  

Tartışma 
NSAİ ilaçların Gİ sistemde oluşturduğu ağrı, 

kanama gibi yan etkilerin varlığı uzun yıllardan 
beri bilinmektedir. Farklı hasta popülasyonlarında 
kullanım sonrası yaygın ve non-spesifik Gİ yan 
etkiler gözlenmektedir.1,16,17 NSAİ kullanımı sıra-
sında dispeptik yakınmaların oranının %5-50 ara-
sında saptandığı çalışmalar bulunmaktadır. 
ABD’de 1997 yılının mortalite verilerine göre, 
yetişkinlerde ölüm nedenleri sıralamasında NSAİ 
toksisitesi 3. sıradadır. NSAİ’lere bağlı üst Gİ sis-
tem kanamalarında hospitalize edilen hasta gru-
bunda mortalite oranının %5-10 arasında olması da 

dikkat çekicidir.17-19 NSAİ ilaç kullanan hastalarda 
akut ve kronik kullanımda, mide ve duodenum 
ülserleri oluşum riskinin arttığı yetişkinlerde yapı-
lan çok sayıda epidemiyolojik ve endoskopik araş-
tırmada kanıtlanmıştır.1,16,20,21 Vasküler endotelde 
adezyon moleküllerinin ekspresyonlarındaki deği-
şiklikler, nötrofillerin etkilenmesi sonucunda, ser-
best O2 radikalleri ve proteazların salınımı ülser 
gelişimine neden olmaktadır.2,3 Makrofaj 
migrasyon inhibitör faktör gibi mediyatörlerin de 
ülser patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmek-
tedir.22 Postmortem çalışmalarda, ölümlerinden 
önceki dönemde NSAİ kullanan hastalarda ve kul-
lanmayan kontrol grubunda mide ve duodenum 
ülseri sıklığı, sırasıyla %21.7 ve %12.3 bulunmuş-
tur.18  

Yaygın kullanımı ve ciddi sorunlara yol açma-
sı nedeni ile NSAİ’lere bağlı gelişen Gİ sistem 
komplikasyonlarının önlenmesi, önemli bir halk 
sağlığı sorunudur. Erişkin yaş grubunun yanında, 
çocukluk çağında da analjezik, antipiretik ve anti-
inflamatuar olarak kullanımı nadir olmayan, özel-
likle romatolojik hastalıkların tedavisinde kullanı-
lan NSAİ’lerle ilgili Gİ mukoza hasarları görül-
mektedir.1,23 Kullanım güvenilirliğini arttırmak 
için, bir yandan daha güvenli anti-inflamatuarların 
(yüksek selektiviteli COX- 2 inhibitörleri, nitrik 
oksit (NO) içeren NSAİ preparatları gibi) gelişti-
rilmesine çalışılırken, NSAİ kullanımı sırasında ve 
öncesinde Gİ mukozada koruyucu ve tedavi edici 
özellik taşıyan ajanların kullanımı ile ilgili araştır-
malar da ön plana çıkmıştır. Bu çalışmalar sonu-
cunda, Gİ komplikasyon riskinin azaltılmasında, 
NSAİ ilaçlarla birlikte, H2 reseptör antagonistleri, 
PPI, misoprostol gibi ajanların kullanılması öne-
rilmektedir.19,24 

NSAİ kullanımı öncesinde mide mukozasının 
korunmasında, hasarın patogenezinde rol alan me-
kanizmaları hedefleyen ajanların kullanılması ile 
ilgili hayvan çalışmaları son yıllarda gündeme gel-
miştir. Etanol ile indüklenmiş akut gastrik lezyonla-
rın önlenmesinde intragastrik ve IV yolla L-arjininin 
etkisi araştırılmış, intragastrik uygulamanın mide 
lezyonlarını azalttığı, bu koruyuculuğun mide kan 
akımındaki belirgin artış ile ilgili olduğu sonucuna 
varılmasına karşın, IV verilen L-arjinin ile etanole 

Tablo 4. Lezyonların histomorfometrik olarak 
değerlendirilmesi. 

 
Sıçan no  Ranitidin  Glutamin  Arjinin  Karnitin  Kontrol  
1 5.8 5.9 4.3 5.04 6 
2 7  5.6 5.8 5.68 6.3 
3 7.1 5.4 5.8 5.8 7.1 
4 7.2 5.2 7.04 3.8 5.7 
5 6.9 7.1 7 7.1 6.3 
6 7.2 7 3.8 7.2 6 
7 7  7.2 5.3 6.9 5.9 
8 7.2 6.8 5.3 7.2 4.3 
9 7.1 7.1 4.8 7 6 
10 --  7 4.9 7.1 4.2 

 
Sütunlarda belirtilen gruplardaki, örneğin 1.sütunda/ranitidin grubundaki 1 
nolu sıçanın mide mukozasının histomorfometrik ölçümü 5.8 iken, 4. 
sütundaki/ karnitin grubunun 4 no.lu sıçanında bu ölçüm 3.8 olarak belir-
lenmiştir.  
 
Tablo 5. Histomorfometrik değerlendirmenin ay-
rıntılı sonuçları. 

 
 Ortalama ±±±± standart Medyan Minimum Maksimum 
İlaç sapma 

Ranitidin 6.94 ± 0.44 7.1 5.8 7.2 
Glutamin 6.43 ± 0.8 6.9 5.2 7.2 
Arjinin 5.4 ± 1.05 5.3 3.8 7 
Karnitin 6.28 ± 1.16 6.95 3.8 7.2 
Kontrol 5.78 ± 0.89 6 4.2 7.1 
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etanole bağlı zararlanmada azalma saptanmamıştır. 
L-arjininden sentezlenen NO’nun mukozal bütünlü-
ğün sağlanmasında duyusal nöropeptidler ve 
PG’lerle etkileşerek mukozayı koruduğu düşünül-
müştür.25 

Tavşanlarda, iskemi-reperfüzyon sonrası mi-
dede hasarlanma oluşturulan bir diğer çalışmada, 
L-arjinin (İV infüzyon) uygulamasının ardından 
makroskobik ve mikroskobik olarak mukoza nek-
rozunun anlamlı ölçüde azaldığı belirlenmiştir.26 
Ohta ve ark.nın çalışmasında ise, stresle indükle-
nen sıçan mide mukozası lezyonlarında, 
intraperitoneal olarak uygulanan (600 mg/kg) 
arjininin mide mukus sentezini optimal düzeyde 
tutarak ve NO oluşumuna katkıda bulunarak mu-
koza hasarını azalttığı gösterilmiştir.27 Oral L-
arjininin ibuprofen ile zararlandırılan mide muko-
zasındaki koruyucu etkisinin, erken dönemde, 
siklooksijenaz/PG yolunu, sonraki fazda NO yanı-
tını etkileyerek oluştuğu belirtilmektedir.5 

Bir başka çalışmada ise, HCl asit solüsyonu ile 
mideleri irrige edilen sıçanlarda, işlem öncesinde, 
L-glutamin, L-glisin ve L-sistein karışımının in-
traperitoneal uygulanması ve içme suyuna glukoz 
veya askorbat eklenmesinin asit perfüzyonunun 
mide mukozasındaki etkisini inhibe ettiği histolojik 
olarak gösterilmiştir.11 2003’te Arafa ve ark.nın 
gerçekleştirdiği araştırmada ise, alkol ile indükle-
nerek midede oluşturulan lezyonların önlenmesin-
de, karnitin esterlerinin koruyucu etkisi olduğu, bu 
gastroprotektif etkinin antioksidan mekanizmalarla 
gerçekleştiği sonucuna varılmıştır.28 Alkolle indük-
lenerek sıçanda mide hasarlanması oluşturulan bir 
diğer araştırmada, intraperitoneal pentoksifilinin 
NO üzerinden gerçekleşen koruyucu etkisi olduğu 
saptanmıştır.29 

Soğuk stresi ile mide mukozası hasarlandırılan 
ve 4 gruba ayrılan sıçanlardan 1 ve 3. gruba 
intragastrik olarak 10 gün boyunca serum fizyolo-
jik, 2 ve 4. gruba 50 mg/kg/g L-karnitin verilerek 
ülser indeksi, mide asit salgısı, gastrik mukozadaki 
musin ve PGE2 düzeyleri araştırılmış; karnitin alan 
sıçanlarda mukozal hasarlanmanın daha hafif ol-
duğu gösterilmiştir.7 Etanolle oluşturulan mide 
lezyonlarında koruyucu etki sağlamak amacı ile 
intravenöz omeprazol verilen sıçanlarda; ülser 

indeksinin ve doku nekrozu derecesinin kontrol 
grubuna göre düşük olduğu, omeprazolun mukoza 
kan akımı ile NO oranını arttırarak bu etkisini ger-
çekleştirdiği bulunmuştur. Aynı çalışmada, L- 
arjinin uygulanan sıçanlarda, omeprazolun aksine, 
mukozada koruyucu etki görülmemiştir.27 NSAİ 
tedavisi alan erişkin hastalarda ranitidinin (150 
mg/kg/g) etkisinin araştırıldığı bir araştırmada, 
ranitidinin mukoza hasarını iyileştirici özelliği 
üzerinde durulmuştur.13 Plasebo kontrollü başka 
çalışmalarda da, NSAİ kullanan artritli hastalarda 
ranitidinin koruyucu etkisi gösterilmiştir.1,30 

Deneysel çalışmamızda, L-arjinin ile 
profilaksi yapılan grupta, naproksen sodyum ve 
HCl asit uygulamasının ardından gastrik mukoza 
incelendiğinde, arjininin mukoza hasarlanmasını 
azaltıcı etki göstermediği belirlenmiştir. 
Makroskobik lezyonlar bakımından kıyaslandığın-
da arjinin alan grup ile profilaksi yapılmayan kont-
rol grubu arasında farklılık yoktur, her 2 grupta da 
tüm sıçanlarda makroskobik mukoza hasarı göz-
lenmiştir. Histolojik olarak karşılaştırma yapıldı-
ğında, arjinin grubunda sıçanların %15’inde lezyon 
saptanmazken, kontrol grubunda bu oran %3, 
ranitidin grubunda ise %21’dir. Histomorfometrik 
açıdan ranitidin ve L-arjininin karşılaştırılmasında 
ise, ranitidin uygulanan grupta mukoza kalınlığının 
daha fazla olduğu ve morfometrik olarak arjinin ile 
ranitidin grupları arasında istatistiksel anlamlı fark-
lılık olduğu saptanmıştır (p< 0.05).  

L- karnitin ve glutamin uygulanan sıçan grup-
larında, makroskobik lezyonlar ve 
histomorfometrik analiz yönünden anlamlı farklılık 
görülmemiştir. Her 2 grubun histolojik değerlen-
dirmesinde, mide mukozasında lezyonu olmayan 
sıçan sayısının eşit olduğu (%18), en ağır lezyon 
tipi olan tip 3 lezyonun görülmediği, karnitin ve 
glutaminin gastroprotektif etkilerinin benzer oldu-
ğu belirlenmiştir. Diğer ajanlarla karşılaştırıldıkla-
rında, hasarlanmadan koruyucu özellikleri arjinine 
göre yüksek iken, ranitidine göre daha azdır. An-
cak istatistiksel açıdan değerlendirildiğinde, bu 
ajanlar arasında oluşturdukları hasarlanma açısın-
dan farklılık bulunmamaktadır (p> 0.05).  

Çalışmamızda NSAİ + HCl asit uygulaması 
öncesi profilaktik olarak ranitidin verilen sıçanlar-
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da, makroskobik olarak ülser oranının daha az 
olduğu görülmüş ve histolojik olarak tüm mukoza 
tabakalarının etkilendiği tip 3 lezyon saptanmamış-
tır. Ranitidin ile profilaksi yapılan grupta mukoza 
hasarı olmayan (lezyonsuz) sıçan sayısı, diğer 
gruplardan farklılık göstermiş, ranitidin grubunda 
mikroskobik düzeyde lezyonu olmayan sıçan sayısı 
%77.77 iken, arjinin grubunda %50, kontrol gru-
bunda %10 bulunmuştur. Kontrol grubu ile ranitidin 
grubu histolojik olarak lezyonun olmaması bakı-
mından karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık olduğu belirlenmiştir (p= 0.035).  

Oluşan mukoza hasarlanmaları midedeki loka-
lizasyonlarına göre değerlendirildiğinde; 
lezyonların, literatürün aksine korpusta daha yük-
sek oranda oluştuğu gözlendi.21 Buna karşın, 
korpusta saptanan mukoza hasarlarının histolojik 
olarak daha az şiddetli (tip 1 ve 2) tiplerde olması, 
antrumda ise, tip 3 lezyonun fazla görülmesi de 
dikkat çekici idi.  

Literatürde, çalışmamızda kullanılan ilaçların 
Gİ sistemdeki hasarlanmayı önleyici ve giderici 
nitelikleri ile ilgili araştırmalar olmasına karşın, bu 
ajanların birbiri ile karşılaştırıldığı yayınlar az sayı-
dadır. NSAİ kullanımı sonucu gastrik hasarın ön-
lenmesinde farklı ajanların karşılaştırıldığı çalışma-
mızda, ranitidin dışındaki ajanların birbirlerine karşı 
üstünlüğünün olmadığını gösteren sonuçların olma-
sına karşın, sıçanlara uygulanan tüm ajanlarla ilgili 
daha geniş ve biyokimyasal mediatörleri de kapsa-
yan araştırmalara gereksinim vardır. Ancak özellik-
le, romatolojik hastalıkların daha sık görüldüğü, geç 
çocukluk ve adolesan dönemlerdeki hasta grubunda, 
ranitidin, glutamin ve karnitinin kullanımı ileri araş-
tırmalar eşliğinde sorgulanmalıdır.  
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