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1. ÖZET 

Tez başlığı: Sıçanda İndometazin ve Etanol ile İndüklenen Mide Ülseri Modellerinde 

Metforminin Etkisinin Araştırılması 

Öğrenci: Betül Esra İpek 

Danışman: Prof. Dr. İnci Alican 

Ana bilim dalı: Fizyoloji 

Amaç: Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde yaygın kullanılan metformin ön tedavisinin 

farklı mide ülseri modelleri üzerine etkisini incelemektir. 

Gereç ve yöntem: Erkek Sprague-Dawley sıçanlarda (280-450 gr) oral yolla 

indometazin (80 mg/kg) veya absolut etanol (5 ml/kg) uygulanarak iki farklı ülser 

modeli oluşturuldu. Metformin (500 mg/kg) veya ranitidin (50 mg/kg) oral olarak 

ülserojenik ajanlardan önce üç gün boyunca verildi. Üçüncü günde dekapitasyonun 

ardından mideler makroskopik ve mikroskopik olarak değerlendirildi. Oksidan ve anti-

oksidan parametreler tayin edildi ve apoptoz değerlendirildi. Serumda sitokin 

düzeyleri ölçüldü. Farklı grup sıçanlarda dekapitasyon öncesi lazer doppler akımölçer 

ile mide kan akımı ölçüldü. İstatistiksel analizde tek yönlü ANOVA ve Tukey-Kramer 

çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

Bulgular: Metformin etanol grubunda lezyonları makroskopik (p<0,001) ve 

mikroskopik (p<0,01) düzeyde azalttı. Etanol grubunda kontrole göre artan 

kemiluminisans metformin tedavisi ile azalırken (p<0,05 ve p<0,001), mide kan akımı 

tedavisiz grubuna kıyasla artış gösterdi (p<0,01). Etanol grubunda artan lipit 

peroksidasyonu metformin ile düştü (p<0,01). Etanol grubunda kontrole kıyasla 

yüksek olan apoptotik indeks (p<0,001), metformin ile düşme gösterdi (p<0,001). 

İndometazin grubunda ise, metformin lezyonları mikroskopik düzeyde azalttı 

(p<0,05). İndometazin grubunda artmış kemiluminisans metformin ile azalırken 

(p<0,01 ve p<0,05) mide kan akımı tedavisiz gruba göre arttı (p<0,05). Apoptotik 

indeks, metformin alan indometazin grubunda tedavisiz gruba göre anlamlı olarak 

düşüktü (p<0,001). İndometazin grubunda anlamlı şekilde azalan (p<0,01) glutatyon, 

metformin ile artış gösterdi (p<0,05). 

Sonuç: Metformin ön tedavisi iki farklı mide ülseri modelinde kısmi koruma sağladı. 

Bu korumada olası mekanizmalar arasında oksidan oluşumunda ve apoptozda azalma 

ve mide kan akımında artma yer almaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Metformin, mide ülseri, indometazin, etanol, sıçan 
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2. SUMMARY 

Title: Invesgation of the Effect of Metformin on Indomethacin- and Ethanol-Induced 

Gastric Ulcer Models in Rat 

Student: Betül Esra İpek 

Supervisor: Prof. Dr. İnci Alican 

Department: Physiology 

Aim: To examine the effect of metformin -widely used in the treatment of type II 

diabetes mellitus- pre-treatment on different gastric ulcer models. 

Material and method: Two different ulcer models were induced in male Sprague-

Dawley rats (280-450 g) by indomethacin (80 mg/kg) or absolute ethanol (5 ml/kg) 

given orally. Metformin (500 mg/kg) or ranitidine (50 mg/kg) was administered orally 

for three days prior to ulcerogenic agents. After decapitation on day-3, stomachs were 

evaluated macroscopically and microscopically. Oxidant and antioxidant parameters 

were determined and apoptosis was evaluated. Cytokine levels were measured in the 

serum. Gastric blood flow was measured via laser-doppler flowmeter before 

decapitation in other groups of rats. One-way ANOVA and Tukey-Kramer multiple 

comparison tests were used for statistical analysis. p<0,05 was considered significant. 

Results: Metformin reduced lesions macroscopically (p<0,001) and microscopically 

(p<0,1) in ethanol groups. While chemiluminescence increased in ethanol group 

compared to control showed a reduction with metformin (p<0,05 and p<0,001), gastric 

blood flow increased compared to untreaed group (p<0,01). Increased lipid 

peroxidation in ethanol group was reduced by metformin (p<0,01). Apoptotic index 

(p<0,001), which was higher in ethanol group compared to control, diminished by with 

metformin (p<0,001). In indomethacin group, metformin reduced lesions 

microscopically (p<0,05). While high chemiluminescence in indomethacin group 

decreased by metformin (p<0,01 and p<0,05), gastric blood flow improved compared 

to untreated group (p<0,05). Apoptotic index was lower in metformin administered 

indomethacin group than untreated group (p<0,001). Glutathione which decreased in 

indomethacin group (p<0,01) was restored by metformin (p<0,05) 

Conclusion: Metformin pre-treatment provided partial protection in two different 

gastric ulcer models. Possible mechanisms for this protection include decrease in 

oxidant formation and apoptosis and increase in gastric blood flow. 

Keywords: Metformin, gastric ulcer, indomethacin, ethanol, rat 
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3.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Merformin tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tedavisinde kullanılan biguanid sınıfına ait 

anti-diyabetik bir ilaçtır. Hepatik glikoneogenezi inhibe ederek karaciğerde glikoz 

üretimini azaltır. Periferik dokularda da hücresel insülin duyarlılığını artırarak glikoz 

kullanımını stimüle eder. Metforminin moleküler hedefi hücre içi AMP-aktive edici 

kinaz (AMPK)’dır ve AMPK kan glikozunu normale döndürme işinden bağımsız 

olarak kronik inflamasyonda önemli işleve sahiptir. Hücre düzeyinde enerji tüketimi 

arttığında AMPK, ATP kullanan yolları regüle ederek enerji homeostazına katkıda 

bulunur. Son yıllarda yapılan çalışmalar anti-hiperglisemik etkisine ek olarak, 

sekonder protektif ve anti-inflamatuvar etkileri olduğunu göstermiştir. Özellikle 

kardiyovasküler ve serebrovasküler mekanizmalar üzerinden koruyucu etkileri olduğu 

da gösterilmiştir. Deneysel miyokard iskemisi modelinde, metformin 

önkoşullamasının kardiyoprotektif etkileri olduğu ileri sürülmüştür. Bir başka 

çalışmada kardiyovasküler eNOS’u stimüle ederek insülin duyarlılığını artırması, C-

reaktif protein (CRP) ekspresyonunun azalmasıyla kısmen ilişkili olabileceğini ortaya 

koymuştur. Metforminin iskemi-reperfüzyon kaynaklı beyin hasarını azalttığını ve 

güçlü nöroprotektif etkilere sahip olduğunu ortaya koyan çalışmalar da literatürde 

yerini almıştır. Farelerle yapılan bir çalışmada orta serebral arter oklüzyonuna bağlı 

inme sonrası kan-beyin bariyerinde oluşan hasarı iyileştirici etkisi olduğu ispat 

edilmiştir. Bununla birlikte, inmeden önce metformin ile uzun süreli tedavinin de 

nöroprotektif olduğu bildirilmiştir. Metforminin sıçan primer kortikal nöron 

kültürlerinde apoptotik hücre ölümünü de azalttığı gösterilmiştir. 

Mide ülseri, agresif faktörler ve bunlara karşı gastrik mukozal savunma 

mekanizmalarının zayıflığıyla ilişkili bir patolojidir. Mide asit sekresyonunda belirgin 

artış, azalan mide motilitesi ve artan inflamutuvar hücre infiltrasyonu ile 

karakterizedir. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaç (NSAİİ) olan indometazinin uzun 

süreli ve/veya yüksek doz kullanımı midede lezyon oluşumunu tetikler. İndometazin 

etkisini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek gösterir. COX enziminin 

supresyonuyla mide mukozal bariyerin korunmasında kilit öneme sahip olan 

prostaglandin (PG) E2 aktivasyonu önemli ölçüde engellenir. Bu durum lokal olarak 
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nötrofil aktivasyonunu artırır, dokuda harabiyet meydana gelir ve mukozal kan akımı 

azalır. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretilmesiyle artan serbest oksijen 

radikalleri ve lipit peroksidasyonu da gastrik hasara katkıda bulunur. Etanol de benzer 

şekilde akut gastrik lezyonlara sebep olur, bölgede oksidatif hasarı tetikler. Mukozal 

geçirgenliği artırır, böylece nötrofillerin bölgeye ekstravazasyonu gerçekleşir ve 

gastrik hücrelerin ölümüyle sonuçlanır. 

Bu bilgilerin ışığı altında, bu çalışmada metforminin mide ülseri üzerine koruyucu 

etkileri olup olmadığını incelemek ve olası etkinin mekanizmasını aydınlatmak 

amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Mide 

Mide diyaframın hemen altında, karın boşluğunun sol üst kısmında, özofagus 

ile duodenum arasında yer alır. Besinlerin hem mekanik hem de kimyasal sindiriminin 

gerçekleştiği bölümdür. 

 

4.1.1. Midenin anatomik yapısı 

Anatomik olarak beş bölüme ayrılır (Soybel, 2015) (Şekil-1): 

1- Kardia (pars cardialis): Özofagusun mideye açıldığı kısımdır. 

2- Fundus (fundus gastricus): Midenin en üst bölümüdür; üstünde diyafram, 

solunda dalak bulunur. 

3- Gövde (corpus gastricum): Midenin en geniş parçasıdır. Korpusun sağına 

küçük kurvatür, sol kısmına büyük kurvatür denir. Küçük kurvatür daha düz, 

büyük kurvatür ise daha kavislidir. 

4- Antrum (antrum pyloricum): Pilor kanalının geniş olan proksimal bölümüdür. 

5- Pilor (pars pylorica): Midenin distal kısmıdır ve kimusun duodenuma geçişini 

kontrol eder. 

 

Şekil-1. Midenin anatomik bölümleri (Ellis, 2011). 
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4.1.2. Mide duvarının yapısı  

Dıştan içe doğru şu tabakalardan oluşur (Barrett ve diğ., Ganong’un Tıbbi Fizyolojisi, 

2019) (Şekil-2): 

1- Seroza: Gevşek bağ dokusundan yapılı en dış katmandır ve mezotelyum ile sarılır. 

2- Longitudinal düz kas tabakası: Dışarıdaki kas tabakasını oluşturur, buradaki kaslar 

uzunlamasına ve kesintisiz yerleşmiştir. 

3- Sirküler düz kas tabakası: İç kısımdaki kas tabakasıdır, peristaltik hareketi 

gerçekleştirecek tonik kasılmalardan sorumludur. 

4- Submukoza: Gevşek bağ dokusundan oluşur ve mukozası destekler. Kan damarları 

açısından zengindir. 

5- Mukoza: Çeşitli epitel hücrelerin bulunduğu en iç kısımdır. Mide sıvısının 

salgılanmasını gerçekleştiren bezler burada bulunur. 

        

Şekil-2. Midenin histolojik yapısı (Barrett ve diğ., Ganong’un Tıbbi Fizyolojisi, 2019). 

 

4.1.3. Mide bezleri ve salgıları 

Mide gövdesi, salgı ürünlerini kanallar yoluyla midenin lümenine boşaltan oksintik 

(mide, kardia) bezleri içerir. Bu bezin daha derinlerinde ise mukoza boyun hücreleri, 

paryetal hücreler ve esas (zimojen, peptik) hücreleri içeren pilor bezi bulunur. Midenin 

mukoza hücreleri, mide sıvısı adı verilen bir sıvı salgılar. Mide sıvının dört ana bileşeni 

vardır: hidroklorik asit (HCl), pepsinojen, intrinsik faktör ve mukustur (Costanzo 
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L. S., Fizyoloji, 2018) (Şekil-3). Bunlar arasında temel sekresyon ürünü tüm yüzeyini 

kaplayan mukus salgısıdır (Guyton ve Hall, Tıbbi Fizyoloji, 2017). 

 

Şekil-3.Mide bezlerinin yapısındaki hücre tipleri (Barrett ve diğ., Ganong’un Tıbbi 

Fizyolojisi, 2019). 

Paryetal hücreler HCl ve intrinsik faktörü salgılarken; esas hücrelerin sekretuvar ürünü 

pepsinojendir. HCl ve pepsinojen birlikte protein sindirimi sürecini başlatır. İntrinsik 

faktör ise ileumda B12 vitamininin emilimi için gereklidir ve mide sıvısının tek temel 

bileşenidir (Calam ve Baron, 2001) (Şekil-3). Mukus da müköz hücreler tarafından 

salgılanır ve yüksek viskoz ve alkali bir içeriğe sahiptir. Bu alkali içeriği sayesinde 

alttaki mide duvarının yüksek asidik ve proteolitik enzim aktivitesi olan mide 

sekresyonuyla olan doğrudan teması engellenmiş olur ve mide duvarını HCl’in 

aşındırıcı etkisinden korur. Aynı zamanda mukus, besinlerin kayganlaştırılmasında 

görev alır (Guyton ve Hall, Tıbbi Fizyoloji, 2017). 

Midenin antrumu, oksintik bezlere benzeyen fakat daha derin çukurlarla 

yapılandırılmış pilor bezlerini ihtiva eder. Yapısal olarak oksintrik bezlere benzer fakat 

daha az miktarda peptik hücre içerirler. İki hücre tipi vardır: G hücreleri ve mukoza 

hücreleri (Guyton ve Hall, Tıbbi Fizyoloji, 2017). Bu bezler büyük miktarda ince 

mukus salgılar ve aynı zamanda mide asit salgısının düzenlenmesinde ana role sahip 
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gastrin hormonu da salgılar. G hücreleri, pilor kanalına değil, direkt olarak dolaşıma 

gastrin salgılar. Mukoza boyun hücreleri ise mukus, HCO3
- ve pepsinojeni salgılar 

(Şekil-4). Mukus ve HCO3
- mide mukozası üzerinde nötrleştirici ve koruyucu bir 

etkiye sahiptir (Costanzo L. S., Fizyoloji, 2018). Salgılanan bu mukus besinlerin 

hareketini kayganlaştırır ve aynı zamanda mide duvarının mide enzimleri tarafından 

sindirilmesini önler (Guyton ve Hall, Tıbbi Fizyoloji, 2017). 

 
Şekil-4. Gastrik hücre salgıları (Costanzo L. S., Fizyoloji, 2018). 

 

4.1.3.1. Mide asit sekresyonu 

Mide mukozasındaki bazı özel hücreler asit sekresyonunun kontrolüne katkıda 

bulunur. Antrumdaki G hücreleri gastrin hormonunu sekrete eder ve bu hormon, 

korpustaki enterokromaffin benzeri hücreleri (ECL) üzerinde hareket eder. Bu aktivite 

sayesinde histamin salgılanması tetiklenerek paryetal hücrelerden asit sekresyonu 

uyarılır. Gastrin aynı zamanda paryetal hücreleri doğrudan uyararak ECL ve paryetal 

hücrelerin büyümesini destekler. G hücreleri, ECL ve paryetal hücrelerin hepsi, mide 

boyunca yer alan somatostatin hücrelerinden inhibitör peptit somatostatinin 

salgılanmasıyla düzenlenir (Calam ve Baron, 2001) (Şekil-5). 
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Şekil-5. Mide asit sekresyonunun etki mekanizması (Calam ve Baron, 2001). 
 
 

4.1.3.1.1. Mide asit sekresyonunun uyarılması 

Oksintrik bezlerin paryetal hücreleri HCl salgılayan tek hücrelerdir. Bu hücreler, 

histamin salgılayan ECL hücreleriyle temas halindedir. Gastrin hormonu ECL 

hücrelerini uyararak histamin salgısını, histamin salgısı da paryetal hücrelerden HCl 

salgılanmasını uyarır (Barrett ve diğ., Ganong’un Tıbbi Fizyolojisi, 2019) (Şekil-6). 

Bu sıvının pH değeri yaklaşık 0,8’dir, H+ iyon konsantrasyonu bu pH düzeyinde 

arteryel kandakinden yaklaşık üç milyon kat daha fazladır (Guyton ve Hall, Tıbbi 

Fizyoloji, 2017). Fizyolojik olarak, bu düşük gastrik pH'ın işlevi, parakrin etkiyle 

zimojen hücreler tarafından salgılanan inaktif haldeki pepsinojeni, aktif formu olan ve 

protein sindirim sürecini başlatan pepsine dönüştürmektir (Barrett ve diğ., Ganong’un 

Tıbbi Fizyolojisi, 2019). Bu salgılamada ana itici kuvvet hidrojen-potasyum pompası 

(H+-K+ ATPaz) tarafından sağlanır. Mide sıvısındaki yüksek H+ iyon konsantrasyonu 

mukozaya az miktarda geri sızar. Asidin geri sızmasının önlenmesi mide bariyeriyle 

sağlanır (Calam ve Baron, 2001). 

Mide salgılarını uyaran temel faktörler histamin, asetilkolin (ACh) ve gastrindir 

(Soybel, 2015). Her biri bazolateral membranda spesifik reseptörlerine bağlanır ve 

farklı bir hücresel etki mekanizmasına sahiptir. Gastrin ve ACh mide salgısını sitozolik 

Ca2+ konsantrasyonunu yükselterek düzenler; histamin ise hücre içinde siklik adenozin 

3,5-monofosfat (cAMP) düzeyini arttırır.  Bu iki ayrı yol sinerjik olarak çalıştığında 

salgılanma hızı oldukça yüksek düzeylere çıkar (Fox S. I., Human Physiology 2010).  
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Şekil-6. Gastrik asit ve pepsin sekresyonunun mediyatörleri (Barrett ve diğ., 

Ganong’un Tıbbi Fizyolojisi, 2019).  

Histamin mide mukozasındaki ECL hücrelerinden salgılanır. Parakrin mekanizma ile 

H2 reseptörlerine bağlandığında yakındaki paryetal hücrelere yayılır (Şekil-6). 

Histamin için ikinci haberci cAMP'dir. Histamin, bir Gs proteini tarafından adenilat 

siklaz ile birleştirilen H2 reseptörlerine bağlanır. Adenilat siklaz aktive olduğunda 

cAMP üretimi artar ve cAMP, protein kinaz-A'yı etkileyerek paryetal hücreler 

tarafından H+ salgılanmasına yol açar (Yao ve Forte, 2003). 

ACh, vagus sinirinden serbestlenir ve paryetal hücrelerdeki muskarinik (M3) 

reseptörlerine bağlanır. ACh için ikinci haberci inozitol trifosfat (IP3) yoludur. ACh 

muskarinik reseptörlere bağlandığında fosfolipaz C aktive edilir. Fosfolipaz C, 

membran fosfolipitlerden diaçilgliserol (DAG) ve IP3'ü serbest bırakır ve daha sonra 

IP3, endoplazmik retikulumdan sitozole Ca2+ serbestlenmesini sağlar. Ca2+ ve DAG, 

nihai fizyolojik etkiyi, yani paryetal hücrelerin H+ salgısını üretmek üzere protein 

kinazları aktive eder. ACh ayrıca ECL hücrelerinden histamin salgılanmasını teşvik 

ederek dolaylı olarak H+ salgısını da artırır (Samuelson ve Hinkle, 2003) (Şekil-6). 

Gastrin, mide antrumundaki G hücreleri tarafından dolaşıma salgılanır. Paryetal 

hücrelere lokal difüzyonla değil, bir endokrin mekanizmasıyla ulaşır. Böylece gastrin, 

mide antrumundan sistemik dolaşıma verilir ve daha sonra dolaşım yoluyla mideye 

geri gönderilir (Şekil-6). Gastrin, paryetal hücrelerdeki kolesistokinin (CCK) B 

reseptörlerine bağlanır (CCK-B reseptörü gastrin ve CCK için eşit afiniteye sahiptir, 

oysa CCK A reseptörü CCK için spesifiktir). ACh gibi, gastrin IP3/Ca2+ ikincil haberci 

sistemi yoluyla H+ salgılanmasını uyarır. Bunun için uyaranlar midenin iritasyonu, 
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küçük peptitlerin ve amino asitlerin varlığı ve vagus sinirinin uyarılmasıdır. ACh gibi, 

gastrin ayrıca ECL hücrelerinden histamin salgılanmasına neden olarak dolaylı olarak 

H+ salgısını uyarır (Calam ve Baron, 2001; Soybel, 2005). 

 

4.1.3.1.2. Mide asit sekresyonunun hücresel mekanizması 

Midenin lümenine bakan hücre zarlarına “apikal (luminal) membran” denir ve kan 

dolaşımına bakan hücre zarlarına “bazolateral membran” denir. Apikal membran H+-

K+ ATPaz ve Cl- kanallarını içerir; bazolateral membran Na+-K+ ATPaz ve Cl- ile H-

HCO3
- kanallarını içerir. Hücreler karbonik anhidraz enzimi taşırlar (Samuelson ve 

Hinkle, 2003). 

 

Şekil-7. HCl salgılanmasının hücresel mekanizması (Guyton ve Hall, Tıbbi Fizyoloji, 

2017) 

Paryetal hücrelerde gerçekleşen HCl’in sekresyonu şu adımlarda gerçekleşir (Ramsay 

ve Carr, 2011) (Şekil-7).  

1) Hücre içi sıvıda, aerobik metabolizmadan üretilen karbondioksit (CO2) H2O ile 

birleşerek karbonik anhidraz enziminin katalizörlüğünde karbonik asidi (H2CO3) 

oluşturur. H2CO3 daha sonra H+ ve HCO3
-'e ayrışır. H+ ve Cl− ile midenin lümenine 

salgılanır ve HCO3
- kana emilir. 

2) Apikal membranda H+, H+-K+ ATPaz yoluyla midenin lümenine salınır. H+-K+ 

ATPaz, H+ ve K+ 'yı elektrokimyasal gradiyentine karşı taşıyan primer aktif taşımanın 

gerçekleştiği süreçtir. Cl− apikal zardaki Cl− kanallarından difüze edilerek H+ iyonunu 

lümene doğru takip eder. 
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3) Bazolateral membranda, HCO3
- ve bir Cl− kanal vasıtasıyla hücreden kana emilir. 

Sonunda HCO3
- pankreatik sekresyonlarda gastrointestinal sisteme tekrar geri 

salgılanır. 

4) Eş zamanlı olarak, gastrik paryetal hücrelerin apikal ve bazolateral membranlarında 

meydana gelen olaylar, HCl'nin net sekresyonuna ve HCO3
- ın net emilimine yol açar. 

 

4.1.3.1.3. HCl sekresyonunun inhibisyonu 

HCl salgılanması, pepsinojenin pepsine aktivasyonu için HCl'ye artık ihtiyaç 

kalmadığında, diğer bir ifadeyle kimus ince bağırsağa geçtiğinde inhibe edilir. Yani 

HCl salgılanmasının ana inhibitör kontrolü mide içeriğinin pH'sının azalmasıdır 

(Costanzo L. S., Fizyoloji, 2018). Midede besin olduğunda H+ salgılanır ve mide 

içeriği asitleştirilir. Daha sonra kimus duodenuma geçtiğinde, tamponlama kapasitesi 

azalır ve ayrıca H+ salgısı mide pH'sını daha düşük değerlere getirir. Bu düşük pH daha 

sonra gastrin sekresyonunu inhibe eder, bu da H+ sekresyonunu azaltır (Daniels ve 

Allum, 2005). 

Paryetal hücreler tarafından H+ salgılanması için ana inhibitör mekanizma 

somatostatini içerir. Midede D hücreleri tarafından salgılanan somatostatin, hem 

doğrudan yoldan hem de dolaylı yollardan gastrik H+ sekresyonunu baskılar. 

Doğrudan yolda, somatostatin, bir Gi proteini aracılığıyla paryetal hücrelerdeki 

reseptörlere bağlanır. Somatostatin reseptörüne bağlandığında, Gi aktive edilir, 

adenilat siklaz inhibe edilir ve cAMP seviyeleri azaltılır; bu şekilde, somatostatin, 

histaminin H+ salgısı üzerindeki uyarıcı etkisini antagonize eder. Dolaylı yolda 

somatostatin hem ECL hücrelerinden histamin salgılanmasını hem de G hücrelerinden 

gastrin salgılanmasını bloke eder (Şekil-8). Bu dolaylı etkilerin net sonucu olarak 

histamin ve gastrinin uyarıcı etkileri azalır. Somatostatine benzer şekilde, 

prostaglandinler de bir Gi proteinini aktive ederek ve adenilat siklazı inhibe ederek 

histaminin H+ salgılanması üzerindeki uyarıcı etkisini antagonize ederler (Costanzo L. 

S., Fizyoloji, 2018). 
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Şekil-8.Gastrin hormonunun sekresyonu ve etki mekanizması (Barrett ve diğ., 

Ganong’un Tıbbi Fizyolojisi, 2019). 

 

4.2. Mide Ülseri 

4.2.1. Mide ülserinin tanımı  

Mide ülseri, gastrik mukozanın harabiyeti sonucu oluşan lezyonlar olarak tanımlanır. 

Midede mukozal bütünlüğün bozulması, savunma mekanizmalarının zayıflaması ve 

agresif faktörlerin varlığıyla ilişkilidir (Harbison ve Dempsey, 2005). 

 

4.2.2 Mide ülserinin epidemiyolojisi 

Hastalık dünya genelinde yaygın prevalansa sahiptir, özellikle genç popülasyon başta 

olmak üzere nüfusun yaklaşık %5-10’unu etkileyen ciddi bir küresel sağlık 

problemidir (Sumbul ve diğ., 2011; Thorsen ve diğ., 2013). 

 

4.2.3. Mide ülserinin etiyolojisi 

Hastalığın patofizyolojik temelinde mide asit sekresyonunda artış ve mukozal 

bariyerdeki bozulma yatmaktadır. Bunun yanı sıra Helicobacter pylori (H. pylori) 

enfeksiyonu, sigara ve alkol tüketimi, stres, travma, NSAİİ kullanımı, beslenme 

alışkanlıkları ve genetik yatkınlık etiyolojik nedenleri arasında yer alır (Mulholland ve 

Debas, 1987; Hunt ve ark., 2015). Bunlar içerisinde NSAİİ, alkol kullanımı ve stres 

ülsere yol açan majör faktörlerdir. NSAİİ çoğunlukla analzejik, anti-piretik ve anti-

inflamatuvar ajan olarak kullanılmaktadır (Cooke, 1996; Sánchez-Fidalgo ve diğ., 

2004) ve bu ilaçların ölçüsüz kullanımı mide mukozasında tahribata yol açar (Davies 
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ve ark., 2000). Sonuçta midede kanama, perforasyon ve ülserasyon alanları gelişir. 

Kanama genellikle ilk gelişen komplikasyondur ve hastaların üçte birinde görülür, 

perforasyona ise nispeten daha az sayıda hastada rastlanır. Özellikle H. pylori ve 

NSAİİ, dokuda asit ve pepsin gibi agresif faktörlerin artışına sebep olmaktan ziyade 

koruyucu mekanizmaları ekarte ederek ülsere yol açar. NSAİİ mukus sekresyonunu 

azaltırken, H. pylori proteaz enzimleriyle mukus yıkımına neden olmaktadır (Pawlik 

ve ark., 2002). 

 

4.2.4. Mide ülserinin patofizyolojisi 

Hastalık midede gastrik asidin aşırı salgılanması, miyeloperoksidaz aktivitesinde lokal 

artışa sebep olan inflamatuvar hücre infiltrasyonu, azalmış mide motilitesi ve azalmış 

gastrik kan akımıyla karakterizedir (Singh ve ark., 2007). 

Mukozal savunmanın kritik mekanizmaları şunlardır: yüzey epitel hücrelerinin sağlam 

tabakası, bu tabakanın hücreleri hasar gördüğünde ya da kaybolduğunda hızlı bir 

şekilde tamiri, mukusun varlığı, luminal bikarbonatın varlığı, bikarbonatın alkali 

gelgitini tamponlayan H+ iyonlarının bulunduğu serozal kısım, mukozal kan akımı, 

büyüme ve anjiyogenez faktörleri ve motilitedir. Bu karmaşık “sitoproteksiyon” 

sürecinin önemli aracıları prostaglandinler (özellikle PGE2), NO, kalsitonin geni ile 

ilişkili peptit (CGRP) ve çeşitli gastrointestinal sistem hormonlarıdır (Harbison ve 

Dempsey, 2005). Bu koruyucu faktörler ile agresif faktörler arasındaki dengenin 

bozularak agresif faktörler lehine kayması gastrik lezyonların oluşmasında rol oynar 

(Cho ve ark., 1992; Sánchez-Fidalgo ve diğ., 2004). Gastrik mukozadaki savunma 

mekanizmalarında kırılmaya sebep olan etkenler ise; gastrik mukozal bariyeri aşan H+ 

iyonlarının mukozaya geri difüzyonu, lokal mukozal iskemi, bikarbonat ve mukus 

sekresyonlarında bozulma, hücre dökülmesinde hızlanma veya hücre yenilenmesinde 

azalmadır (Harbison ve Dempsey, 2005) (Şekil-9). 

Mide mukozasına yeterli kan ve oksijen desteğinin sağlanamadığı durumlarda ortaya 

çıkan ve iskemiyle sonuçlanan mikrosirkülasyondaki tahribat gastrik erozyonlara 

neden olabilir. Dokuda meydana gelen bu lezyonlar damarların, düz kas hücrelerinin 

ve subepitelyal miyofibroblastların hasar görmesinden kaynaklanır (Al Asmari ve ark., 

2016) (Şekil-9). 
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Şekil-9. Mide ülserin patolojisi (Nelson Fausto, Robbins ve Cotran, Hastalığın 

Patolojik Temeli, 2008). 

Gastrik mukozal savunmanın ilk hattı, mukus-bikarbonat-fosfolipit bariyeridir (Anand 

ve diğ., 1999; Lichtenberger, 1999). Mide mukozasının yüzeyi mukus, bikarbonat 

anyonları ve sürfaktan fosfolipitlerinden oluşan bir tabakayla kaplıdır. Mideyi döşeyen 

yüzey epitel hücrelerinin ürettiği mukus, asit ve pepsinin lümenden mukozaya geçişini 

engeller. Aynı zamanda bu tabaka, HCO3
- iyonlarını tutabilir ve mukus-mukoza 

arasında pH değeri yaklaşık 7 olan mikroçevreyi muhafaza edebilir. Mukus tabakası 

ayrıca pepsin penetrasyonunu önleyebilir ve böylece epitelin proteolitik sindirimini 

önler (Allen ve Flemström, 2005). 

Gastrik mukus sekresyonu gastrin ve sekretin gibi gastrointestinal hormonların yanı 

sıra PG ve ACh tarafından düzenlenir. HCO3
- iyonun mukus tabakasına salgılanması, 

epitel yüzeyinde mide asidine karşı ilk savunma hattını temsil eden pH gradiyentinin 

korunması için elzemdir (Allen ve Flemström, 2005). Yüzey epitel hücrelerinin apikal 

membrandan HCO3
- salgılanmasına Cl−-HCO3

- anyon değiştiricisi ile PGE (EP1 

reseptörleri aracılığıyla), luminal asit, kortikotropin serbestleştirici faktör (CRF), 

melatonin, üroguanilin ve oreksin A gibi çeşitli faktörler aracılık eder (Holzer, 2000; 

Allen ve Flemström, 2005). 

Mukus-bikarbonat bariyeri, epiteli gastrik lümenden ayıran tek sistemdir. Bu yüzden 

koruyucu bariyer patolojik nedenlerle kırıldığında veya zararlı ajanlar tarafından 

nekroza uğradığında ikinci savunma mekanizması devreye girer. Bu hat intraselüler 
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asit nötralizasyonu, hızlı epitel onarımı ve mukozal kan akımının sürdürülmesini 

içerir. Yüzey epitel hücrelerinin kesintisiz tabakası, bir sonraki mukozal savunma 

hattını temsil eder. Bu epitel doku, mukus, bikarbonat ve gastrik mukozal bariyerin 

diğer bileşenlerinin üretiminden sorumludur (Holzer, 2001). Bu hücrelerin yapısı 

hidrofobiktir ve yüzeylerindeki fosfolipit sayesinde asit ve suda çözünebilen toksik 

ajanları itebilirler (Lichtenberger, 1999; Takahashi ve diğ., 2000). Yüzey epitel 

hücreleri de sıkı bağlantılarla birbirine bağlanır, bu da asit ve pepsin geri difüzyonunu 

önleyen sürekli bir bariyer oluşturur (Allen ve Flemström, 2005). 

Epitel hücrelerinde bulunan bir diğer ilgili koruyucu faktör sıcaklık artışları, oksidatif 

stres ve sitotoksik ajanlar dahil strese tepki olarak aktifleşen ısı-şok proteinleridir 

(Tanaka ve ark., 2007; Laine ve diğ., 2008). Bu proteinler protein denatürasyonunu 

önleyebilir ve hücreleri yaralanmaya karşı koruyabilir. Gastrik epitelin bütünlüğü, 

mukozal progenitör hücreler tarafından sağlanan sürekli hücre yenilenme süreciyle 

korunur. Bu hücreler, epitelyal yüzeyde hasarlı veya yaşlı hücrelerin değiştirilmesini 

sağlayan sürekli, koordineli ve kontrollü proliferasyonu gerçekleştirir. Doku savunma 

sistemi, hücre hasarının üstesinden gelemediğinde bazal membranda harabiyet 

kaçınılmazdır ve bu durumda sıklıkla lezyonlar gelişebilir. Tam bir epitelyal 

rejenerasyon süreci yaklaşık 3-7 gün sürerken, genel glandüler hücre replasmanı aylar 

gerektirir. Bununla birlikte, hasardan sonra yüzey epitelinin geri dönüşü çok hızlı bir 

şekilde gerçekleşir (yani birkaç dakika) ve mide bezlerinin boyun bölgesinde bulunan 

hücrelerin göçüyle sonuçlanır (Laine ve diğ., 2008). Böylece dokunun tamiri 

sağlanarak yeniden yapılanma gerçekleşir. 

Mukozal kan akımı, gastrik mukozaya oksijenle besin maddelerinin sağlanması ve 

mide mukozasından toksik metabolitlerin uzaklaştırılması için esastır. Arterler 

muskularis mukozaya gömülüdür ve burada kılcal damarlara dal verir, daha sonra 

lamina propriaya girer ve glandüler epitel hücrelerinin yakınlarına doğru ilerler. Bu 

mikrodamarları kaplayan düz kas endotel hücreleri, güçlü vazodilatörler olarak işlev 

gören nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) üretir. Böylece mide mukozası hasara 

karşı korunur ve lökotrien C4, tromboksan A2 (TXA2) ve endotelin dahil olmak üzere 

çeşitli vazokonstriktörlerin zararlı etkileri engellenir. Ek olarak NO ve PGI2, 

endotelyal hücrelerin canlılığını korur ve mikrovaskülar trombosit ve lökosit 

adezyonunu önleyerek mikro-iskemik olayların ortaya çıkmasının önüne geçer (Laine 
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ve diğ., 2008). Mide mukozası tahrip edici iritanlara ya da asit geri emilimine maruz 

kaldığında, mukozal kan akımında büyük ve hızlı bir artış meydana gelir. Bu süreç, 

asit geri emiliminin dilüsyonuna veya zararlı ajanların uzaklaştırılmasına izin verir. 

Kan akımındaki artış, mide mukozal hücre hasarını önlemek için önemli bir 

mekanizma olarak kabul edilir ve dolayısıyla akımın azalması veya geçici kaybı 

dokuda nekroz gelişmesine yol açar. Mukozal kan akımındaki artışa NO 

serbestlenmesi aracılık eder ve NO gastrik mukozayı etanol veya endotelin-1 ile 

indüklenen yaralanmaya karşı korurken, NO sentazın inhibisyonunun mukozal 

yaralanmayı artırdığını gösteren deneysel kanıtlar vardır (Holzer, 2006) Sonuç olarak 

endojen NO'nun kan akımının sürdürülmesinde, granülasyon dokusunda 

anjiyogenezde ve mide ülseri iyileşmesinde önemli bir rol oynadığı görülmektedir (Ma 

ve diğ., 2002; Okabe ve Amagase, 2005). 

Gastrik mukoza ve submukozanın damarları, mukozal katmanın tabanındaki pleksusta 

düzenlenen ekstrinsik primer aferent duyu nöronları tarafından inerve edilir. Bu 

pleksustan kaynaklanan sinir lifleri kılcal damarlarla birlikte ilerler ve yüzey epitel 

hücrelerinin bazal membranına ulaşır. Bu sinirler lüminal asitliği ve asit geri emilimini 

tespit edebilir. Bu duyusal sinirlerin aktivasyonu, submukozal arteriyollerin tonusunu 

modüle eder ve bu sayede mukozal kan akımını düzenler. Özellikle bu duyusal 

sinirlerin uyarılması, CGRP ve P maddesinin büyük submukozal damarları çevreleyen 

sinir terminallerinden serbestlenmesine yol açar (Holzer, 2006). CGRP daha sonra NO 

sekresyonuna aracılık ederek submukozal damarların vazodilatasyonu aracılığıyla 

mukozal bütünlüğün korunmasına katkıda bulunur. Duyusal inervasyonun mide 

mukozasının yaralanmalardan korunmasında önemli rol oynadığı, duyusal inervasyon 

(kapsaisin aracılı) ablasyonunun vazodilatör yanıtı bozduğu ve gastrik mukozanın 

hasar verici ajanlara duyarlılığını artırdığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (Holzer, 

2006). 

Mide mukozası, mukozal bütünlüğün korunması ve zararlı faktörlere karşı koruma için 

önemli kabul edilen PGE2 ve PGI2 üretiminin kaynağıdır (Halter ve ark., 2001; 

Konturek ve diğ., 2005). Prostaglandinlerin neredeyse tüm mukozal savunma 

mekanizmalarını uyarma potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir. Mukus ve 

bikarbonat sekresyonu seviyelerini koruyarak gastrik kan akımını regüle eder. Bu 

sayede bakteri kolonizasyonuna ve mekanik yaralanmaya karşı koruyucu bir bariyer 
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görevi gören mukusu artırmaya yardımcı olur. Mukozal immün hücre fonksiyonunu 

ve bazal asit salınımını kontrol eder. Gastrik sistemdeki PGE2 aktivasyonu gastrik 

mukozal savunma mekanizması için önemlidir. Endojen PGE2 özellikle asit debisini 

azaltır; mukus, bikarbonat ve fosfolipit üretimini uyarır. Aynı zamanda epitelyal 

proliferasyonu stimüle ederek tamir sürecine katkıda bulunur. PG mukozal kan 

akımının artmasını regüle eder (Wallace ve diğ., 2005; Wallace, 2008). PG’nin mast 

hücresi aktivasyonunun yanı sıra vasküler endotele lökosit ve trombosit adezyonunu 

önlediği de bilinmektedir (Halter ve ark., 2001; Brzozowski ve diğ., 2005). 

Oksidatif stresin uyarılması ve pro-inflamatuvar sitokinler ile mediyatörlerin üretimi 

de ülser sürecinde kritiktir. Serbest radikallerin üretimi midede mukozal lezyonların 

gelişimine aracılık eder (Del Soldato ve diğ., 1986; Parks, 1989; Yoshikawa ve diğ., 

1990 Vaananen ve ark., 1991). Gastrotoksik ajanlar ve koruyucu mekanizmalar 

arasındaki dengenin bozulmasıyla dokuda akut inflamasyon meydana gelir. Gelişen 

akut inflamasyonda interlökin (IL)-1β ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α, birincil rol 

oynayan majör pro-inflamatuvar sitokinlerdir (Singh ve ark., 2007). Bu sürece mide 

mukozasına nötrofil infiltrasyonu eşlik eder. Nötrofiller süperoksit radikal anyonunu 

(O2
•) üretir ve bu radikal anyon, hücrenin yapısındaki lipitlerle reaksiyona girerek 

malondialdehit (MDA)’e metabolize olur, nihayetinde dokuda lipit peroksidasyonu 

başlatır (Kwiecien ve diğ., 2002). 

Organizma, reaktif oksijen türlerini ortamdan süpüren ve yıkıcı etkilerini önleyen 

enzimatik sistemlere sahiptir. Bunların başlıcası süperoksit dismutaz (SOD)’dır. Bu 

enzim O2’nin daha az zararlı hidrojen peroksit (H2O2)’e parçalanmasını katalizler. 

Katalaz da H2O2’in su (H2O) ve O2’ne degradasyonunu hızlandıran enzimdir ve 

böylece H2O2 non-toksik hale dönüştürülür. H2O2 metabolizmasının ikinci yolu, 

glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesine ve müşterek çalışan glutatyon redüktazına 

bağlıdır. H2O2’in suya glutatyon peroksidaz ile indirgenmesine, glutatyonun 

indirgenmiş formdan (GSH) oksitlenmiş formuna (GSSG) çevrilmesi eşlik eder (Şekil-

10). Ortamdaki reaktif oksijen türlerinin aşırı artmasıyla, bu enzimatik basamaklar 

sekteye uğrar ve sonucunda gastrik mukozal hasar kaçınılmaz hale gelir (Whittle, 

2003; Lamarque, 2004). 
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Şekil-10. Organizmada reaktif oksijen türlerinin oluşumu (Kwiecien ve diğ., 2002). 

Gastrik mukozal savunma kısmen merkezi sinir sistemi ve hormonal faktörler 

tarafından aktive edilen mekanizmalarla desteklenir (Laine ve ark., 2008). Deneysel 

çalışmalar, santral vagal aktivasyonun mukus sekresyonunu uyardığını ve midenin 

yüzey epitel hücrelerinde hücre içi pH'ı artırdığını göstermiştir. Ek olarak, 

kortikotropin serbestleştirici faktör (CRF) yolu strese karşı endokrin yanıtı kapsar 

(Chatzaki ve diğ., 2006). Ayrıca periferal CRF, gastrik savunma mekanizmalarının 

düzenlenmesine önemli ölçüde katkıda bulunur. Özellikle CRF2 reseptörünün, gastrik 

epitel hücrelerinde anti-apoptotik etkilere aracılık ettiği ve aynı zamanda mide 

boşalmasını ve motilitesini inhibe ettiği bilinmektedir (Chatzaki ve ark., 2006). 

Duyusal aferent sinirlerden NO ve CGRP sekresyonunun uyarılmasıyla mukozal kan 

akımının artırılması da dahil olmak üzere midede önemli koruyucu mekanizmalar 

stimüle edilir (Brzozowski ve ark., 2005). Glukokortikoidlerin, mide seviyesinde 

koruma mekanizmalarını desteklediği gösterilmiştir. Bu hormonlar strese yanıtta yer 

alır ve yaralanmaya karşı güçlü gastroprotektif faktörleri temsil eder. Bu iddia ile 

tutarlı olarak, glukokortikoid antagonistleri stres kaynaklı erozyonların şiddetini 

artırmış ve bu hormonların stres sırasında koruyucu rolünü desteklemiştir (Filaretova 

ve ark., 2001). Glukokortikoidlerin koruyucu etkilerini uyguladıkları mekanizmalar 

arasında glikoz homeostazının sürdürülmesi, mukozal kan akımının artışı ve mukus 
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salgılanması hem mide motilitesinin hem de mikrovasküler geçirgenliğin artırılması 

yer alır (Filaretova ve diğ., 2007). 

 

4.2.3. Deneysel mide ülseri modelleri 

Belirgin gastrik erozyonları indükleyen ve deney hayvanları üzerinde oldukça sık 

kullanılan ülser modelleri mevcuttur. Bu modeller, patojenik mekanizmaların 

aydınlatılmasına ve yanı sıra, yararlı terapötik müdahaleler üzerinde çalışılmasına da 

izin vermiştir (Lee, 2000). Deneysel ülser çalışmalarında sıklıkla kullanılan modeller 

şu şekilde özetlenebilir: 

 

4.2.3.1. NSAİİ ile oluşturulan mide ülseri modeli 

NSAİİ sınıfı ilaçlar, klinikte özellikle romatoid artrit tedavisinde kullanılan ağrı kesici, 

yangı önleyici, ateş düşürücü etkileri olan ajanlardır (Vane, 2000; Hultqvist ve diğ., 

2006). Uzun süre ve/veya yüksek doz indometazin kullanımının mide mukozasında 

erozyona, ülseratif lezyonlara ve peteşiyal kanamalara sebep olduğu bilinmektedir 

(McCarthy, 1995; Sumbul ve ark., 2011). NSAİİ’nin neden olduğu gastrik ülserasyon 

patogenezinde, araşidonik asitten prostaglandinlerin sentezi için gerekli COX 

enzimlerinin aktivitelerini bloke etmesi ve sonucunda epitel hasarına yol açması yatar 

(Wallace ve diğ., 2000). COX enzimleri, araşidonik asit metabolizmasının vücut 

savunma hattındaki en önemli yollardan birini oluşturur (Şekil-11). COX enziminin 

vücutta iki izomeri vardır: Bunlardan COX-1 yapısal formdur. Damar endoteli, mide 

mukozası, böbrek, kalp ve trombosit hücrelerinde bulunur. Fizyolojik fonksiyonları 

düzenleyen, mide bariyeri için kritik öneme sahip PG (özellikle PGE2 ve PGI2) 

üretiminden sorumludur (Pawlik ve ark., 2002). Diğer izoform COX-2 ise çoğu 

dokuda bir dizi uyarana yanıt olarak, inflamasyon durumlarında PG üreten 

indüklenebilir formdur (Wallace ve ark., 2005). COX-2 makrofajlarda ve diğer 

inflamatuvar hücrelerde yer alır. Lökosit adezyonunu önler ve kan akımını sürdürmeye 

yardımcı olur (Wallace ve Miller, 2000). 
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Şekil-11. Araşidonik asit metabolizması. 

Bu grupta yer alan bir ilaç olan indometazin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe 

ederek sitoprotektif homeostatik mekanizmaların kaybına ve dolayısıyla mide 

lezyonlarına sebep olur (Adinortey ve diğ., 2013) veya mevcut hasarı şiddetlendirir 

(Delaney ve diğ., 2007; Sostres ve ark., 2013). COX enzimlerinin baskılanması PG 

üretimini azaltır (Sabiu ve ark., 2015) ve sonuçta mide mukozası endojen ve ekzojen 

saldırılara duyarlı hale gelir. İndometazin PGE2, bikarbonat, mukus üretimini bloke 

ederek (Wallace ve ark., 2000); mide asit sekresyonunu artırarak; oksidan 

parametrelerin düzeylerini yükselterek; anti-oksidan parametrelerin seviyesini ise 

düşürerek mide hasarının oluşmasına yol açar (Şekil-12). 

Gastrik bikarbonat ve mukus sekresyonunun azalması NSAİİ’ye bağlı erozyonları 

daha da artırır (Davenport, 1967). Dolayısıyla mide koruyucu mekanizmayı 

engellemekle kalmaz, nötrofil aktivasyonunu stimüle ederek doku harabiyetine neden 

olur ve mukozal kan akımını azaltır. Neticede indometazinin de dahil olduğu NSAİİ 

lipit peroksidasyonunu başlatan, reaktif oksijen türlerini üreten ve böylece mukozal 

hücrelerin anti-oksidan sistemlerine müdahale eden, ayrıca lökosit adezyonunu 

indükleyen ve inflamatuvar yanıtı artıran bir pro-oksidan katalizör görevi görür 

(Suleyman ve diğ., 2010; Tarnawski ve ark., 2013). Artan gastrik asit, pepsin ve reaktif 

oksijen türleri gibi agresif faktörler, yeterli mukozal kan akımı, mukozal bikarbonat 
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bariyeri, endotel hücre rejenerasyonu ve PGE2 üretimi gibi koruyucu faktörleri 

ezdiğinde bu dengesizlik ülser oluşumuna yol açabilir (Li ve diğ., 2006). 

 

         Şekil-12. NSAİİ’lerin ülsere sebep olan mekanizması (Fornai ve ark., 2011). 

PG inhibisyonunun yanı sıra ROS, inflamatuvar sitokinler, lipit peroksidasyonu, 

nötrofil aktivasyonu, apoptoz ve mukozal kan akımının bozulması gastrik mukozal 

hasarı indükler (Takeuchi ve diğ., 1991; Ding ve ark., 1998; Wallace ve Devchand, 

2005). Bununla birlikte, mide mukozasına yeterli kan akımını sağlayan bir vazodilatör 

olan NO’nun aşırı üretimi ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunun 

artması da indometazin ile indüklenen mide ülseri patogenezinde rol oynar (Bauer ve 

diğ., 1997). Mide ülserinin akut fazında pro-inflamatuvar bir sitokin olan TNF-α’nın 

up-regülasyonu söz konusudur (Abbas ve Sakr, 2013). TNF-α mide paryetal 

hücrelerinin apoptozuna neden olabilir (Neu ve diğ, 2003) ve konstitütif nitrik oksit 

sentazın (cNOS) inhibe edebilir (Bauer ve diğ., 1997). Sonuç itibariyle interlökinlerin 

(IL-1β ve IL-6) ve nötrofillerin toplanması ile serbest radikallerin üretimi oksidasyon 

dengesizliğine yol açar (Handa ve ark., 2004). Nötrofiller ve makrofajlar, reaktif 

oksijen türlerin üretimi ve doku hasarına neden olan proteolitik enzimleri ve 

lökotrienleri serbestleyerek ülser gelişimi sürecine katılırlar (Whittle, 2003; Jiménez 

ark., 2004). 
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İntragastrik veya parenteral olarak verilen aspirinin hayvanlarda ve insanlarda mide 

mukozası lezyonlarına neden olabileceği iyi bilinmektedir (Bugat ve diğ., 1976; 

Kauffman ve Grossman, 1978). Aspirin, PG biyosentezini inhibe ederek mide 

mukozasında hasara neden olur. Mide üzerinde ülserojenik etkisinin 7-8 saat olduğu 

bildirilmiştir (Vane, 1971). Bu etkinin, mide mukozasının asit çözeltisine maruz 

bırakılmasıyla arttığı bulunmuştur. Aspirin lipitte çözündüğü için plazma membranını 

kolayca aşabilir. Oral olarak alındığında asidik mide içeriğinde bulunur ve bundan 

dolayı hızla emilir. Gastrik mukozal toksisitesi epitel hücrelerde biriktiği için yüksek 

pH gösterir, mitokondriyal fosforilasyonu ve hücre tampon sistemini bozar ve hücre 

hasarına neden olabilir (Konturek ve diğ., 1981). Bu "bariyer kıran" ajan, vasküler 

tıkanıklık, ödem ve plazmanın lümene geçişiyle mast hücreleri tarafından 

intramukozal histamin salgılanmasına yol açar (Konturek ve diğ., 1981). Aspirin 

dışında ibuprofen ve ketoprofen gibi NSAİİ’ler de akut ülser modeli oluşturmak için 

kullanılır. 

 

4.2.3.2. Etanol ile oluşturulan mide ülseri modeli 

Etanol, gastrik ülser gelişimi için bir risk faktörü olarak kabul edilir. Doğrudan toksik 

etkiyle hayvanların mide mukozasında nekrotik lezyonlara neden olur. Etanol midede 

bikarbonatların salgılanmasını azaltır ve mukus üretimini inhibe eder (Marhuenda ve 

diğ., 1993). Dahası, etanol kaynaklı membran hasarı plazma zarında artmış iyon 

geçirgenliğiyle ilişkilidir. Ayrıca, mide mukozal hasarının patogenezinde önemli bir 

adımı temsil eden hücre içi Ca2+ birikimine yol açar. Bu da yüzey epitelinde hücre 

ölümüne ve dökülmeye yol açar (Massignani ve ark., 2009). 

Etanol kaynaklı gastrik mukozal lezyonlar değişen miktarlarda (0,5-2,0 ml) ve 

konsantrasyonda (%50-100), intragastrik yolla uygulanmasıyla oluşturulabilir. Etanol 

uygulamasından 1-2 saat sonra incelendiğinde midede hemorajik erozyonlar ve ülserin 

geliştiği gözlenebilir. Ekzojen uygulanan PG’lerin absolut etanol (%99) dozundan 

önce verilmesinin genellikle hemorajik gastrik mukozal hasarı önlediği bilinmektedir. 

Bu etkinin azalmış mide asidi sekresyonuyla ilgili olmadığı ortaya konulmuştur 

(Robert ve diğ., 1979). PG’lerin gastrik sekresyon inhibisyonundan farklı bir 

mekanizma ile ülser hafifletici etki göstermeleri “sitoproteksiyon” terimiyle 

tariflenmektedir. Bununla birlikte, etanol kaynaklı gastrik yüzey epitelinde oluşan 
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hasarın sadece epitel altına prostaglandin uygulamasıyla önlenmediğini gösteren 

ayrıntılı histolojik raporlar nedeniyle tartışmalar ortaya çıkmıştır (Robert ve diğ., 

1984). Robert, sitoproteksiyon tanımını, yüzey epiteli altındaki dokuda meydana gelen 

etanol hasarına karşı korumayı kapsayacak şekilde değiştirmiştir (Lacy ve Ito, 1982). 

Etanol HCl ve pepsinin proteolitik etkilerini aktive ederek mide mukozasına kolayca 

penetre olur ve sonuçta midede koruyucu mukozanın çözülmesine yol açar (Oates ve 

Hakkinen, 1988). Vasküler endotelin bozulması ve geçirgenliğinin artması asit 

sekresyonunu stimüle eder ve mikrovasküler hasara yol açar. Bu durum dokuda kan 

akımının azalmasıyla sonuçlanır. Etanol ayrıca hücresel antioksidan sistemleri de 

bozar (Arafa ve ark., 2003; Kim ve diğ., 2005). NO sisteminin vazodilatör etkisinin 

etanol tarafından modülasyonu gastrik mukozal kan akımının azalmasına neden olur 

(Glavin ve Szabo, 1992; Repetto ve Llesuy, 2002). Azalan kan akımı, mideyi pepsin 

ve mide asidine daha fazla maruz bırakır ve mukozanın direncini bozar. 

 

4.2.3.3. Pilor ligasyonu ile oluşturulan mide ülseri modeli 

Pilor ligasyonu, çeşitli ilaçların gastrik sekresyon üzerindeki etkinliğini araştırmak için 

kullanılan bir deneysel modeldir. Midenin pilorik ucunun bağlanması, ülser üreten 

midede asit akümülasyonuna neden olur (Shay, 1945). Bu nedenle, temel olarak pilor 

tıkanıklığına bağlı asit-pepsin birikimindeki artış daha sonra mukozanın sindirilmesine 

neden olur. 

 

4.2.3.4. Stres ile oluşturulan mide ülseri modeli 

Stres ülserin güçlü bir indükleyicisidir. John Hunter ilk defa 1772’de ülser oluşumunda 

stresin etkili olabileceğine dikkat çekmiştir. Cushing ise 1932’de stres ülserlerinin 

hipotalamik lezyonlarla bir arada görülmesinin sık rastlanılan bir durum olduğunu 

bildirmiştir (Karasu, 2001). Yanıklar (Curling ülseri), santral sinir sistemi travması 

(Cushing ülseri, intrakraniyal travma), şok, sepsis, çoklu organ yetmezliği, 

respiratuvar yetmezlik, hipotansiyon, hatta sistemik enfeksiyonlar dahil çeşitli 

faktörler üst gastrointestinal bölgede kanama ve lezyon gelişmesine sebep olur  

(Glavin ve Szabo, 1992). Lezyonlar özellikle midenin korpus ve fundus bölümünde 

daha sık görülür ve genellikle yüzeysel ve geniş hemorajik erozyonlar şeklinde ortaya 
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çıkar. Bazen de peteşi şeklinde görülebilirler. Makroskopik görüntü olarak ülserli alan 

mukozadan keskin sınırlarla ayrılmış haldedir. 

Stres kaynaklı ülserlerin patofizyolojisi karmaşıktır. Deneysel çalışmalar 

doğrultusunda, stres ülserlerinin mukozayı koruyan etmenler ile mukozaya hasar veren 

faktörler arasındaki dengenin bozulmasına bağlı olarak geliştiği fikri benimsenmiştir 

(Büyükcoşkun, 2002). Buna ilaveten stresin mide mukozasına yapışan mukusun 

kalitesini ve miktarını azalttığı da bulunmuştur. Strese bağlı ülserlerde, histaminin aşırı 

salgılanması ve buna bağlı olarak asit sekresyonundaki artış olaya eşlik etmektedir. 

Ayrıca mukus üretiminde azalma (Li ve ark., 2006), pankreatik sıvının geri akması, 

mide kan akımının zayıflaması (Pawlik ve diğ., 2002) söz konusudur. Stres ülseri 

oluşumunda mukozal iskeminin kritik faktör olduğu ve mukozal hasarın bu nedenle 

geliştiği belirtilmektedir (Brodie ve Hanson, 1960). Stres, gastrointestinal motilitede 

de artışa neden olur ve midede asitle temas ettiğinde hasara daha duyarlı olan 

kıvrımlara yol açar (van Stee ve diğ., 2018). 

Strese bağlı ortaya çıkan yanıt olarak üretilen ROS, nötrofil aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Etiyopatogenez midede nötrofillerin birikimi, pro-inflamatuvar sitokin 

oluşumunda artış, aşırı ROS üretimi, antioksidan tüketimi ve mukozal kan akımının 

azalmasıyla karakterizedir (Bahadir ve diğ., 2016).  

Hayvanın bir strese karşı ülseratif yanıtı predispozan faktörlere (yaş, cinsiyet, suş vb.), 

ülseri indüklemek için kullanılan stresin doğasına ve stres sonrası olaylara bağlıdır. 

Stres ülserini tetiklemek için sıçanlarda en sık kullanılan yöntemler soğukta kısıtlama, 

suya daldırma, şok stresi ve kısmi gıda yoksunluğunu kapsar (Takeuchi ve ark., 1976). 

 

4.2.3.5. Asetik asit ile oluşturulan mide ülseri modeli 

Sıçanlarda asetik asidin submukozal enjeksiyonu yoluyla kronik gastrik ülseri 

indüklemek için bir model önerilmiştir (Takagi ve diğ., 1968). Daha sonraları ise, 

asetik asit çözeltisinin intralüminal uygulanmasını içeren yeni bir yöntem 

geliştirilmiştir (Okabe ve Amagase, 2005). Bu model halen farklı ilaçların etkisini 

değerlendirmek veya kronik ülserlerin iyileşme süreci üzerine çeşitli ajanları test 

etmek için kullanılmaktadır  (Adinortey ve ark., 2013). Düşük dozda uygulanan asetik 

asit çözeltisi epitel tabakasında sınırlı ve zayıf yaralanmalara yol açar ve lezyonlar 

ortalama 10 gün içerisinde kendiliğinden iyileşir. Ancak %10-30 konsantrasyonda 
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(0,01-0,03 ml) asetik asit çözeltisi uygulandığında ülserasyonlu bölgelerin 60 günden 

fazla devam ettiği gösterilmiştir (Takeuchi ve ark., 1976). 

 

4.2.3.6. Helicobacter pylori ile oluşturulan mide ülseri modeli 

Helicobacter pylori gram-negatif olan, spiral şekilli, son derece hareketli bir patojendir 

(Marshall ve Warren, 1984) ve insan midesinin değişken asidik ortamında sıklıkla 

gelişebilir (Schade ve diğ., 1994). 

H. pylori mide yüzeye ulaşıp doğrudan yapışmak için yüzey epitelini kaplayan mukus-

HCO3 tabakasına penetre olur. Bu durumda, mukus içine nüfuz eden H. pylori hızlı 

bir şekilde epitelyal hücrelerin yüzeyine ulaşır ve psödopodu aracılığıyla kalıcı olarak 

buraya yapışır. Yüzey epiteline yapışmayı takiben, H. pylori sitotoksinlerini salgılar 

(Rektorschek ve ark., 2000). Gastrik mukozadaki H. pylori, özellikle de antrumda, 

COX-2'nin aşırı ekspresyonunu indükler (Konturek ve diğ., 2001). Lökosit 

kemoatraktanlarının (trombosit aktive edici faktör (PAF), lökotrien B4 gibi), 

kemokinlerin (IL-8 gibi) ve TNF-α gibi sitokinlerin sekresyonunu uyarır (Pawlik ve 

ark., 2002). 

 

4.3. Metformin 

Metformin klinikte yaygın olarak tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tedavisinde 

kullanılan ve ağızdan alınan, anti-hiperglisemik özelliğe sahip biguanid sınıfından bir 

ilaçtır (Sanchez-Rangel ve Inzucchi, 2017). Diyabette vasküler komplikasyonların 

önlenmesinde birinci basamaktır (Davis ve diğ., 2006).  

 

4.3.1. Metforminin kimyasal yapısı 

Metforminin kimyasal formülü C4H11N5 şeklindedir ve “1,1-dimetil-biguanid 

hidroklorit” olarak isimlendirilir (Şekil-13). 

 
Şekil-13. Metforminin kimyasal yapısı. 
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Başlangıçta, Fransız leylağı olarak da bilinen Galega officinalis bitkisi (Resim-

1)’nden ekstrakte edilen bu guanidin türevi, ilk olarak 1922'de dimetilamin hidroklorit 

ve 2-siyanoguanidin reaksiyonundan sentezlenmiştir ve Jean Sterne'nin 

çalışmalarından sonra 1957'de insanlarda ilaç olarak kullanılmaya başlanmıştır 

(Bailey, 2017; Sanchez-Rangel ve Inzucchi, 2017).  

 

Resim-1. Galega officinalis (Fransız leylağı) bitkisi. 

Merformin beyaz renkli kristal yapıya sahip bir bileşiktir ve moleküler ağırlığı 165,63 

g/mol’dür (Apotex NZ Ltd, Metformin Datasheet) Suda tamamen çözünürken 

etanolde (%96) çok az çözünür, pratik olarak kloroform ve eterde ise çözünmez 

(Apotex NZ Ltd, Metformin Datasheet). Kimyasal olarak, hidrofilik bir bazdır ve 

katyonik tür olarak fizyolojik pH (7,4)’da bulunur (Graham ve diğ., 2011). Metformin 

2,8-11,5 asit ayrışma sabit değerlerine (pKa) sahiptir ve bu nedenle fizyolojik pH 

değerlerinde hidrofilik katyonik türler olarak büyük ölçüde mevcuttur (Blaney ve diğ., 

1990). Metforminin 11,5'lik pKa değeri, kanda %0,01'den daha az birleşmiş olan diğer 

birçok temel ilaçtan daha güçlü bir baz yapar. Bu kimyasal parametreler düşük lipofilik 

özellik gösterir ve sonuç olarak metforminin hücre zarlarından hızlı pasif difüzyonu 

olası değildir (Graham ve diğ., 2011). 

Plazmadaki maksimum konsantrasyonu ortalama 3 saatte (0,5 gr dozdan sonra 1,0-1,6 

mg/ml (yaklaşık 6-10 mM) ve 1,5 gr dozdan sonra 3 mg/ml (yaklaşık 18 mM)’dir. 

Plazma yarılanma ömrü yaklaşık 20 saattir (Tucker ve diğ., 1981). Metforminin 

taşınması bir takım organik taşıyıcılar yoluyla gerçekleşir. Metformin ince bağırsaktan 
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kana emilir ve emilimine esas olarak enterositlerin lüminal tarafında lokalize olan 

plazma membran monoamin taşıyıcısı (PMAT) aracılık eder (Foretz ve ark., 2014). 

Metformin vücutta metabolize edilmez ve değişmeden böbreklerden idrarla atılır.  

 

4.3.1. Metforminin T2DM üzerine etkisi 

Metformin, diyabet tedavisi için geliştirilen diğer biguanid ilaçlara (fenformin ve 

buformin) kıyasla daha güvenilirdir ve iyi tolere edilir. Terapötik dozlarda laktik 

asidoz insidansı daha nadirdir (Foretz ve ark., 2014). Metformin, glikoz düşürücü 

etkisini esas olarak hepatik glikoneogenezi baskılayarak ve böylece karaciğerde glikoz 

üretimini azaltarak gösterir (Natali ve Ferrannini, 2006; de Souza Silva ve ark., 2010). 

Bu etkisini glikojen sentaz üzerinden hücre içi glikojen sentezini uyararak 

gerçekleştirir (Şekil-14). Bununla birlikte glikozun intestinal emilimini azaltır, 

periferik dokularda (iskelet kası, yağ dokusu gibi) kinaz aktivitesini ve GLUT-4’ün 

taşıma kapasitesini geliştirerek insülin aracılı glikoz kullanımını artırır, yağ asitlerinin 

konsantrasyonunu düşürür ve glikoneogenezi azaltarak anti-lipolitik bir etki ortaya 

koyar (Kirpichnikov ve ark., 2002). Ek olarak metformin, glukagon benzeri peptit-1 

(GLP-1)'in aktivasyonu aracılı inkretin aksıyla etkileşime girerek glikoz homeostazına 

da katkıda bulunabilir (Maida ve ark., 2011; Lv ve diğ., 2012). Post-reseptör düzeyde 

insülin direncini azaltır ve insülin duyarlılığını artırır. 

 

Şekil-14. Metforminin hepatik glikoneogenez üzerine etki mekanizması 

(http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/metformin, Erişim tarihi: 18.11.2020) 

http://tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/metformin
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Metformin, moleküler seviyede AMPK aktivitesini artırır (Zhou ve diğ., 2001). 

Hücresel seviyede enerji tüketimi arttığında AMPK, ATP kullanan yolları regüle eder 

ve enerji homeostazını eski haline getirmek için ATP üretim yollarını stimüle eder 

(Tian ve ark., 2001) (Şekil-14). AMPK, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivasyonu, anjiyogenez ve proliferasyon gibi birçok hücresel fonksiyonun 

düzenlenmesinde de görev alır (Zou ve ark., 2002). AMPK aktivasyonu sırasında 

gözlenen fizyolojik değişiklikler katabolik bir duruma neden olur ve protein, glikoz ve 

lipit biyosentezi gibi yüksek ATP tüketimi gerektiren hücresel süreçleri inhibe eder 

(Li ve McCullough, 2010). Son dönemde yapılan bir çalışmada, metformine bağlı 

insülin davranışının AMPK aracılı asetil-CoA karboksilazın inhibisyonuyla hepatik 

lipit homeostazındaki değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir (Zou ve ark., 2002; 

Fullerton ve diğ., 2013). Metforminin etkisinin altında yatan moleküler mekanizmanın 

en önemli bulgularından biri, metformine bağlı AMPK aktivasyonunun, primer 

hepatositlerde glikoz üretiminin inhibisyonuyla ilişkili olduğunun gösterilmesidir 

(Zou ve ark., 2002; Cao ve diğ., 2014). Düşük metformin konsantrasyonlarının AMPK 

aktivasyonu yoluyla AMP/ATP oranındaki artıştan bağımsız olarak glikoz üretimini 

baskıladığını göstermektedir  (Cao ve diğ., 2014; Saisho, 2015). Metformin AMPK'yı 

dolaylı olarak aktive eden, mitokondriyal solunum zinciri kompleks-1'in 

inhibisyonuna, ikincil olarak da ATP tükenmesine ve AMP seviyelerinde artışa yol 

açtığı düşünülmektedir (Hawley ve diğ., 2010; Cao ve diğ., 2014). Ek olarak, kendi 

başına AMPK aktivasyonunun veya glikoneojenik gen ekspresyonunun 

inhibisyonunun değil, hücre içi ATP seviyelerinin dengesizliğinin, metforminin 

hepatik glikoz çıkışı üzerindeki etkilerinin altında yatan kritik faktörü oluşturduğu ileri 

sürülmüştür (Foretz ve ark., 2010). Ayrıca, yüksek AMP seviyeleri adenilat siklazı 

inhibe eder, böylece glukagona yanıt olarak cAMP oluşumunu ve sonuçta açlık glikoz 

seviyeleri azalır (Miller ve diğ., 2013; Venna ve ark., 2014).  

 

2.3.2. Metforminin diğer etkileri 

Dislipidemi veya diyabetik dislipidemi plazmada trigliserit ile düşük yoğunluklu 

lipoprotein-kolestrol (LDL-C) seviyelerinin yükselmesi ve yüksek yoğunluklu 

lipoprotein-kolesterol (HDL-C)’ün azalmasıyla karakterize anormal lipit 

metabolizmasıdır (Wu ve Parhofer, 2014). Yüksek insülin konsantrasyonları, T2DM 
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hastalarında yaygın olarak görülen bağırsak lipoprotein metabolizmasının 

düzensizliğine atfedilebilir (Gutierrez-Repiso ve diğ., 2015). Metformin tedavisinin 

T2DM hastalarında, bağırsak kaynaklı trigliserit açısından zengin lipoproteinleri 

azalttığı, plazma şilomikronlarını %50 oranında ve şilomikron kalıntılı lipoprotein 

fraksiyonlarını %20 oranında azaltarak bağırsak lipoprotein metabolizmasının 

gelişmesine katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Şekil-15). Bununla birlikte, 

metforminin lipit metabolizması üzerindeki etkileri bağırsakta lokalize gibi 

görünmektedir (van Stee ve ark., 2018). 

Hepatositlerde trigliserit birikimi, non-alkolik yağlı karaciğerin ayırt edici özelliğidir. 

Metformin, in vivo ve in vitro yüksek yağlı diyet tarafından indüklenen hepatik lipit 

birikimini baskılar (Şekil-15). Ayrıca, hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile indüklenen 

HepG2 hücrelerinde trigliserit birikimi metformin uygulamasıyla azaltılmıştır (Zhu ve 

ark., 2018). 

Obez farelerde yapılan bir araştırmada, hepatik ve plazma trigliserit artışı metformin 

tedavisiyle doza bağımlı bir şekilde azaltılmıştır (Lin ve ark., 2017). Plazma trigliserit 

azalmasının altında yatan mekanizma çeşitli çalışmalarla bildirilmiştir. Apolipoprotein 

A5 (ApoA5), trigliserit metabolizmasının düzenlenmesinde, özellikle hepatositlerde 

lipit damlacıklarının oluşumunda önemli bir rol oynar . Obez farelerde plazma ApoA5 

düzeylerinin yükselmesiyle hepatositlerde trigliserit miktarı arasında pozitif 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (Li ve ark., 2016). Metforminin dört hafta süreyle 

uygulanması, obez farelerde hepatosit ApoA5 ekspresyonunu da azaltmıştır (Lin ve 

ark., 2000). 

Hem insan hem de hayvanlarla yapılan bir araştırmada, T2DM hastası 12 denek ve 23 

sağlıklı birey yer almıştır ve bu kişilere iki hafta boyunca metformin (1500 mg/gün) 

uygulanmıştır. Hayvan çalışması kısmında ise yetişkin sıçanlar kullanılmış ve içme 

suyuna metformin (2,5 mg/ml) ilave edilmiştir. Metformin hem açlık hem de post-

prandiyal durumda plazmadaki laktat ve pirüvat seviyelerini önemli ölçüde artırmıştır. 

Aynı zamanda, karaciğerde yağ oksidasyon ile ilişkili enzimin up-regülasyonu, 

kahverengi adipoz dokuda eşleşmemiş protein (UCP)-1 ve iskelet kasında UCP-3 ile 

birlikte kontrol grubuna kıyasla viseral yağ kütlesinde önemli bir azalma sağlamıştır 

(Şekil-15). Viseral yağı azaltma üzerindeki etkisini muhtemelen yakıt kaynağının yağ 
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oksidasyonuna geçişi ve bu ilacın anoreksijenik etkisinden bağımsız olarak adaptif 

termogenezin up-regülasyonu ile gerçekleşmiştir (Tokubuchi ve diğ., 2017). 

 

  Şekil-15. Metforminin vücuttaki hedef dokuları (Zhou ve diğ., 2001). 

Obezitede metforminin karaciğer üzerindeki anti-inflamatuvar etkisiyle ilgili bulgular 

çelişkilidir. Metforminin kısa süreli uygulaması (10 gün) obez farelerin 

karaciğerlerinde lipit birikimini süprese etmiş ancak inflamatuvar belirteçleri 

engellememiştir. Bir hepatosit kültür ortamında IL-1β, TNF-α, IL-6, monosit 

kemoatraktan protein (MCP)-1 ve IFN-ɣ dahil olmak üzere hepatositlerde sitokin 

konsantrasyonunun arttığı ve aynı şekilde, hepatosit kültür ortamında IL-1β ve IL-6 

konsantrasyonun uzun süreli metformin tedavisiyle arttığı tespit edilmiştir. Bunun 

aksine, metforminin (150 mg/kg/gün) uzun süreli (dört hafta) uygulamasının obez 

farelerin karaciğerindeki inflamasyonu azalttığı bulunmuştur (Barbero-Becerra ve 

diğ., 2012). Adiposit dokudaki bulgulara benzer şekilde metformin, gelişmiş AMPK 

fosforilasyonu ile ilişkili olarak c-JNK-1'in fosforilasyonunu, azalmış yağ birikimini 

ve hepatositlerde pro-inflamatuvar sitokinleri azaltmış ve uzun süreli uygulamasından 

sonra yağ birikimini düşürmüştür (Barbero-Becerra ve diğ., 2012, Bi ve ark., 2019).  

Birkaç klinik çalışmanın sonuçları, kardiyovasküler hastalığı olan bireylerde 

metforminin kardiyovasküler koruyucu etkisini göstermektedir (Inzucchi ve diğ., 
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2015; Griffin ve diğ., 2017; Ismail-Beigi ve diğ., 2017). Metformin ile tedavi edilen 

diyabet hastalarında ölümcül olmayan miyokard infarktüsü gelişme riski %39 

oranında azalmıştır (Johnson ve ark., 2002). Son zamanlarda yapılan, çift kör 

randomize bir başka çalışma, yüksek kardiyovasküler hastalık riski olan aşırı kilolu 

veya obez tip 1 diyabeti olan yetişkin hastalarda metforminin kardiyometabolik 

etkilerini değerlendirilmiş ve bu popülasyonda karotis arter intima-media kalınlığına 

bağlı olarak vücut ağırlığı, LDL-kolesterol ve ateroskleroz ilerlemesinde azalma 

gözlemlenmiştir (Jenkins ve ark., 2018). Bu bulgular metforminin kardiyovasküler 

hastalık riskini azaltmadaki potansiyel rolünü göstermektedir. Metformin ayrıca 

makrovasküler olayları ve diyabetle ilişkili mortaliteyi önemli ölçüde azaltır ve 

kardiyak iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruduğu ve tam olarak anlaşılmayan 

mekanizmalar yoluyla kalp yetmezliğinin gelişimini geciktirdiği gösterilmiştir (Ye ve 

ark., 2011). 

Metformin alan diyabetik hastalarda anti-hipertansif etkiler gözlenmiştir ancak altta 

yatan mekanizma tam olarak açıklanamamıştır. Olası bir mekanizma AMPK 

aktivasyonu yoluyla anjiyotensin-II ile indüklenen endoplazmik retikulum stresinin 

inhibe edilmesidir. Anjiyotensin-II verilmiş farelerde endoplazmik retikulum stres 

belirteçlerinin ekspresyonu metformin uygulaması (300 mg/kg)  ile önemli ölçüde 

süprese olmuştur; bununla birlikte metformin, AMPKα-2 knock-out farelerde 

endoplazmik retikulum stres yaratan faktörlerin azaltılmasındaki koruyucu etkisini 

kaybetmiştir (Duan ve diğ., 2017). Bu nedenle metforminin, vasküler düz kas 

hücrelerinde anjiyotensin-II ile indüklenen endoplazmik retikulum stresini inhibe 

etmesi ve AMPKα-2'yi aktive ederek anjiyotensin-II ile indüklenen hipertansiyonu 

baskılaması muhtemeldir (Duan ve diğ., 2017).  

Metforminin bir başka etkisi, kemirgen karaciğerinde gösterildiği gibi hepatik steatozu 

azaltarak lipit metabolizmasını düzenler (Lin ve diğ., 2000; Woo ve ark., 2014). Bir 

klinik çalışmada da paralel gözlemler bildirilmiştir (Marchesini ve diğ., 2001). Yakın 

zamanda metforminin, kahverengi yağ dokusunda VLDL-trigliserit alımında ve yağ 

asidi oksidasyonunda seçici bir artışla plazma trigliseritlerini düşürerek dolaşımdaki 

lipitler üzerinde olumlu etkisi olduğu iddia edilmiştir (Geerling ve diğ., 2014). Dokuda 

lipit depolanmasında metformine bağlı azalma, muhtemelen AMPK aktivasyonunun 
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aracılık ettiği hem yağ asidi oksidasyonunda hem de lipogenezin inhibisyonundaki 

artışla tutarlıdır (Zhou ve diğ., 2001; Zang ve diğ., 2004; Geerling ve ark., 2014). 

 

4.3.3. Metforminin anti-inflamatuvar etkileri 

Son yıllarda yapılan birçok deneysel hayvan çalışmalarında ve insanlarda yapılan 

klinik araştırmalarda metforminin etkisinin sadece anti-hiperglisemik olmadığı 

gösterilmiştir.  

Yakın dönmede yapılan bir çalışmada, yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlara farklı 

dozlarda dört hafta boyunca metformin uygulanmış, metforminin sadece vücut 

ağırlığını önemli ölçüde azaltmadığı; aynı zamanda adipoz dokuda TNF-α, MCP-1 ve 

leptin düzeylerinde anlamlı bir düşüş sağladığı rapor edilmiştir (Lu ve diğ., 2016). 

Bir başka araştırmada ise metforminin, M1 makrofajlarının inhibisyonu ve M2 (anti-

inflamatuvar) makrofajların artışı yoluyla pro-inflamatuvar sitokin üretimini azalttığı 

gösterilmiştir (Jing ve diğ., 2018). 

Ülseratif kolit üzerine yapılan bir çalışmada, metformin uygulamasının doza bağlı 

olarak kolonik mukozal hasarı önemli ölçüde azalttığı, oksidatif homeostazı ve 

bağırsak transitini koruduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda kolon mukozası üzerindeki 

restoratif etkisine, pro-inflamatuvar mediyatörlerin doku seviyesinde belirgin bir 

düşüş ve COX-2, iNOS ve NF-κB'nin immüno-reaktivitesinin eşlik ettiği ileri 

sürülmüştür (Pandey ve ark., 2017). 

Dekstran sodyum sülfat (DSS) ile indüklenen kronik ülseratif kolit modelinde yedi gün 

süreyle intraperitoneal metformin uygulamasının kolonik oksidatif stres belirteçlerini, 

TNF-α ile NF-κB seviyelerini ve mukozal hasar skorunu iyileştirerek kolitin şiddetini 

hafiflettiği gösterilmiştir (Samman ve diğ., 2018). Başka bir akut kolit modelinde, oral 

gavaj yoluyla uygulanan metformin TNF-α ile uyarılan IL-8 indüksiyonunu inhibe 

etmiş ve inhibitör kappa B-α (IκB-α) fosforilasyonunu ve NF-κB DNA bağlama 

aktivitesini zayıflatmıştır. Aynı zamanda, bağırsak epitel hücrelerinde AMPK 

aktivitesini stimüle etmiş ve farelerde kolon kanseri gelişimini engellemiştir (Koh ve 

diğ., 2014). 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı fare modelinde, metformin, sinyal dönüştürücü ve 

transkripsiyon aktivatörü-3 (STAT3) ekspresyonunu ve yardımcı T17 (Th17) hücre 

çoğalmasının aktivatörünü düzenleyerek hastalık skor indeksini azaltmış; IL-17, p-
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STAT3 ve p-mTOR (fosforile-rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi) 

ekspresyonunu inhibe etmiştir. Bununla birlikte p-AMPK ve Foxp-3'ün ekspresyon 

seviyelerini artırmıştır (Lee ve diğ., 2015). 

Farelerle yapılan bir araştırmada, lipopolisakkarit (LPS) ile indüklenen depresif 

benzeri davranışları, metformin uygulaması tersine çevirerek hafifletmiştir. LPS 

amigdala dokusunda Lcn-2 (lipokalin-2)'nin mRNA ekspresyonunu ve IL-1β gibi 

inflamasyonla ilişkili sitokinleri artırırken; metformin, Lcn-2'nin ekspresyon 

seviyesini ve IL-1β, IL-6 ve Willebrand factor (vWF) dahil inflamatuvar molekülleri 

regüle etmiş ve LPS’ye bağlı depresif davranışı azaltmıştır (Yang ve diğ., 2020). 

Metforminin diyabetik olmayan kişilerde ve bazı hayvan modellerinde 

kardiyovasküler sistem üzerine olumlu etkileri olduğu son yıllarda gösterilmiştir 

(Viollet ve diğ., 2012; Nesti ve Natali, 2017) Hipertansiyona bağlı otonomik 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, kronik uygulamasının hipertansif 

sıçanlarda kardiyak sempatik tonusu azalttığı, plazma TNF-α seviyelerini düşürdüğü, 

NOX1 ve COX1’in doku ekspresyonunu zayıflattığı ileri sürülmüştür (Oliveira ve 

diğ., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun “19.2019.mar” protokol numaralı onayı ile gerçekleştirilmiştir ve 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Ana Bilim Dalı laboratuvarında 

yürütülmüştür.  

 

5.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(DEHAMER)’nden temin edilen 280-450 gram ağırlığında, Sprague-Dawley erişkin 

sıçanlar kullanıldı. Tüm çalışmada toplam 80 tane olmak üzere, 72 erkek ve 8 dişi 

sıçan yer aldı. 

Hayvanlar 12 saat aydınlık-12 saat karanlık döngüsüne sahip, 20±2°C sıcaklığındaki 

standart laboratuvar koşullarında tutuldu. Standart pellet yemi ve musluk suyuna 

erişimleri serbest olacak şekilde beslendi. Hayvanlar deneylerden önce 24 saat süreyle 

aç bırakıldı. Bu sürede hayvanların suya erişimleri serbest olarak devam etti.  

 

5.2. Kimyasal Ajanlar 

Metformin (Cayman Chemical, 13118) fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) (pH=7,2) 

içinde çözündürüldü ve hayvanlara 2 ml/kg hacim içerisinde 500 mg/kg dozunda gavaj 

yoluyla verildi. Bu dozun belirlenmesi amacıyla preliminar çalışmada 100 mg/kg, 200 

mg/kg ve 500 mg/kg dozlarında metforminin her iki ülser modelinde lezyonlar üzerine 

makroskopik düzeydeki etkisi incelendi ve en etkin doz olarak 500 mg/kg kabul 

edilerek deneyler bu doz ile gerçekleştirildi. 

Ranitidin (Cayman Chemical, 16939) PBS (pH=7,2) içinde çözündürüldü ve 

hayvanlara 1 ml/kg hacim içerisinde 50 mg/kg dozunda gavaj yoluyla uygulandı 

(Odabasoglu ve diğ., 2006). 

İndometazin (Sigma, 67H1609) %5 sodyum bikarbonat (NaHCO3) içerisinde 

çözündürüldü ve hayvanlara 1 ml/kg hacim içerisinde 80 mg/kg dozunda gavaj yoluyla 

verildi (Kwon ve ark.,2019). 
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Absolut etanol (MERCK 100983, for analysis EMSURE®) her hayvan için 5 ml/kg 

gavaj yoluyla uygulandı (Shokunbi ve Odetola, 2008). 

 

5.3. Deney Grupları ve Protokolü 

Hayvanlar rastgele aşağıdaki şekilde gruplara ayrıldı: 

İndometazin (İndo) ile oluşturulan mide ülseri grupları: 

I. İndo kontrol grubu (n=8): 24 saatlik açlığı takiben indometazin çözücüsü %5 

NaHCO3 gavaj yoluyla (1 ml/kg hacim içinde) uygulandı. 

II. İndo grubu (n=8): 24 saatlik açlığı takiben indometazin (80 mg/kg) gavaj 

yoluyla (1 ml/kg hacim içinde) uygulandı. 

III. İndo+metformin grubu (n=8): Üç gün süreyle sıçanlara metformin (500 

mg/kg) gavaj yoluyla (2 ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün 

metformin uygulanmasından 60 dakika sonra indo (80 mg/kg) gavaj yoluyla (1 

ml/kg hacim içinde) uygulandı. 

IV. İndo+ranitidin grubu (n=7): Üç gün süreyle sıçanlara bu ülser modelinde 

tedavi edici etkinliği bilinen H2 reseptör antagonisti ranitidin (50 mg/kg) gavaj 

yoluyla (1 ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün ranitidin 

uygulamasından 60 dakika sonra indometazin (80 mg/kg) gavaj yoluyla (1 

ml/kg hacim içinde) verildi.  

Bu gruptaki hayvanlar indometazin veya çözücüsünün uygulanmasının ardından 6 saat 

sonra dekapite edildi. 

Etanol ile oluşturulan mide ülseri grupları: 

I. Etanol kontrol grubu (n=8): 24 saatlik açlığı takiben sıçanlara fizyolojik 

tuzlu su (5 ml/kg) gavaj yoluyla uygulandı. 

II. Etanol grubu (n=8): 24 saatlik açlığı takiben sıçanlara absolut etanol (5 

ml/kg) gavaj yoluyla uygulandı. 

III. Etanol+metformin grubu (n=8): 3 gün süreyle sıçanlara metformin (500 

mg/kg) gavaj yoluyla (2 ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün 

metformin uygulamasından 60 dakika sonra absolut etanol (5 ml/kg) gavaj 

yoluyla verildi. 

IV. Etanol+ranitidin grubu (n=7): 3 gün süreyle bu ülser modelinde tedavi edici 

etkinliği bilinen H2 reseptör antagonisti ranitidin (50 mg/kg) gavaj yoluyla (1 
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ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün ranitidin uygulamasından 60 

dakika sonra sıçanlara absolut etanol (5 ml/kg) gavaj yoluyla verildi. 

Bu gruptaki hayvanlar ise etanol veya fizyolojik tuzlu su uygulanmasından 1 saat sonra 

dekapite edildi. 

Tüm gruplarda mideler küçük kurvatürden açıldı ve fizyolojik tuzlu su ile yıkandı. 

Makroskopik olarak incelenen mide dokularının bir bölümü biyokimyasal analizler 

için -80°C’de saklanırken bir bölümü histolojik değerlendirmeler için %10’luk 

formaldehite veya nötral formaldehite alındı. Gövde kanı toplandı ve serumu 

ayrıldıktan sonra -80°C’de muhafaza edildi. 

 

5.4. Mide Dokusunun Makroskopik Düzeyde Değerlendirilmesi 

Midelerin makroskopik olarak incelenmesinde her bir lezyonun uzunluğu ölçülerek 

toplam uzunluk “lezyon uzunluğu” (mm) cinsinden ifade edildi (Dekanski ve ark., 

1975). Midenin skorlanması ise aşağıdaki kriterlere göre yapıldı (Maksimum skor 6): 

0= hasar yok 

1= lümende kan varlığı 

2= noktasal erozyonlar 

3= 1-5 arası sayıda küçük erozyonlar (<2 mm) 

4= 5’ten fazla sayıda küçük erozyonlar (<2 mm) 

5= 1-3 arası sayıda büyük erozyonlar (>2 mm) 

6= 3’ten fazla sayıda büyük erozyonlar (>2 mm) 

 

5.5. Mide Dokusunda Biyokimyasal Analizler 

5.5.1. Malondialdehit (MDA) ölçümü 

Mide örnekleri MDA tayinleri için %10’luk triklor asetik asit (TCA) ile homojenize 

edildikten sonra 3000 rpm’de, 4°C sıcaklıkta, 15 dakika santrifüje edildi. 

Süpernatantlar ayrılıp 15 000 devirde eş hacimde tiyobarbitürik asit (TBA) ile 15 

dakika 100°C kaynar suda bekletildi. Soğuma işlemini takiben lipit peroksidasyon 

düzeyi spektrofotometrede 535 nm dalga boyunda okundu ve değerler nmol/g şeklinde 

ifade edildi (Casini ve diğ., 1986). 
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5.5.2. Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ölçümü  

İnflamasyonlu dokuda nötrofil infiltrasyonun bir belirteci olarak MPO aktivitesi 

ölçüldü. Alınan mide örnekleri %0,5’lik hekzadesil trimetil amonyum bromür 

(HETAB) içeren 50 mM PBS içinde (pH=6) homojenize edildi. Daha sonra 12 000 

rpm’de, 4°C’de, 10 dakika santrifüjlendi. Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra pellet 

50 mM PBS içinde tekrar homojenize edildi. 50 mM PBS + o-dianisidin. 2HCl (20 

mg/ml) + H2O2 (20 mM) örnek içeren tüpler oda sıcaklığındas 3 dakika inkübe edildi 

ve reaksiyon %2’lik sodyum azid ile durduruldu. Absorbans değerleri 460 nm’de 

okundu. Değerler U/g olarak ifade edildi (Bradley ve diğ., 1982). 

 

5.5.3. Glutatyon (GSH) aktivitesi ölçümü 

Mide örnekleri GSH tayinleri için %10’luk triklor asetik asit (TCA) ile homojenize 

edildikten sonra 3000 rpm’de, 4°C sıcaklıkta, 15 dakika santrifüje edildi. Ölçümleri 

için modifiye Ellman yöntemi kullanıldı. Disodyum fosfat (Na2HPO4; 0,3 M) içine 

alınan doku örnekleri 10 dakika karanlıkta 5,5'- ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) 

ve sodyum sitrat (NaNO3) ile etkileşimi sonrası spektrofotometrik olarak 412 nm dalga 

boyunda okundu ve değerler µmol/g şeklinde ifade edildi (Aykaç ve diğ., 1985). 

 

5.5.4. Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzim düzeylerinin tayini 

%10 gramlık doku homojenatı 10 dakika süreyle 4000 rpm’de santrifüje edildi. Her 

tüpe 30 saniye arayla 0,2 ml riboflavin ve süpernatant konularak 460 nm’de absorbansı 

okundu. Daha sonra tüpler oda sıcaklığında 20 W floresan lamba bulunan kutu içinde 

8 dakika inkübe edildi ve 460 nm dalga boyunda absorbansı okundu. Aşağıdaki 

formüle göre süpernatantın SOD aktivitesi U/ml cinsinden hesaplandı (Mylroie ve 

diğ., 1986; Zhang ve ark., 2016): 

SOD aktivitesi = S0-S1 / S1 x Sistem hacmi / Örnek hacmi x Dilüsyon faktörü 

S0: Reaksiyonun sıfırıncı dakikasında okunan değer 

S1: İnkübasyon sonrası okunan değer 

Katalaz aktivitesi ölçümünün esası H2O2’nin H2O’ya dönüşümü sırasında absorbans 

azalmasının tayinine dayanmaktadır ve absorbansta gözlenen azalma hızı enzim 

aktivitesiyle doğru orantılıdır. Ölçüm için %10 gramlık doku homojenatı 10 dakika 
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4000 rpm’de santrifüj edildi. Numune ve kör olarak işaretlenmiş iki ayrı deney tüpü 

aşağıdaki tabloya göre (Tablo-1) çalışıldı. Çözeltiler eklendikten 1 dakika sonra 240 

nm dalga boyunda absorbansları okunarak aşağıdaki formüle göre katalaz aktivitesi 

U/ml cinsinden tayin edildi (Aebi, 1984): 

Katalaz aktivitesi = K0-K1 / 0,036 x Dilüsyon faktörü 

K0: Kör tüpünde okunan değer 

K1: Numune tüpünde okunan değer 

0,036: Ekstinksiyon katsayısı 

Tablo-1. Katalaz tayini için kullanılan çözelti miktarları. 

 Numune Kör 

Fosfat tamponu - 0,2 ml 

Süpernatant 0,4 ml 0,4 ml 

H2O2 çözeltisi + fosfat tamponu 0,2 ml - 

 

5.6. Mide Dokusunun Mikroskopik Düzeyde Değerlendirilmesi 

%10’luk formaldehit içinde fikse edilen doku örnekleri kademeli olarak alkol 

serilerinden geçirildi ve dehidrate edilerek parafine gömüldü. Yaklaşık 5 µm’lik 

kalınlığındaki kesitler histopatolojik değerlendirme için hematoksilen&eozin ile 

boyandı. Mukozal hasar, lökosit infiltrasyonu ve kanama dikkate alınarak dijital 

kamera ataçmanlı (Olympus C-5060) Olympus BX51 fotomikroskobu ile incelenerek 

fotoğraflandı. Mide hasarı aşağıdaki dört kritere göre semikantitaf olarak 

değerlendirildi ve her bir kriter 0-3 arasında (0: yok, 1: hafif derecede, 2: orta derecede, 

3: ciddi derecede) skorlandı (Maksimum skor 12) (Haklar ve diğ., 2001; Jahovic ve 

diğ., 2007). 

• Yüzey epitelinde dökülme 

• Kanama, fokal nekroz ve mukozal konjesyon 

• Glandüler hücrelerde hasar 

• İnflamatuvar hücre infiltrasyonu 

Ek olarak mukus yapımının değerlendirilmesi için mide örneklerinde periodic asit-

schiff (PAS) boyaması yapıldı. Bunun için, dokular Carnoy sıvısı (etanol/asetik 
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asit/kloroform=6:1:3) sıvısında 24 saat bekletildikten sonra parafine gömüldü ve 5 

µm’lik kesitler PAS ile boyandı. 

 

5.7. Mide Dokusunda Kemiluminisans Ölçümü 

Doku örnekleri 0,2 mM luminol (hidroksil radikal, H2O2, hipoklorit, ONOO- ölçümü) 

veya lusigenin (O2 için seçici) varlığında özel problar kullanılarak luminometre ile oda 

sıcaklığında ölçüldü. Tüm sayımlar 5 dakika boyunca 15 saniyelik aralıklarla elde 

edildi ve sonuçlar mg doku başına eğri altında kalan alan şeklinde ifade edildi (Haklar 

ve diğ., 2001). 

 

5.8. Mide Dokusunda Apoptozun Değerlendirilmesi 

Apoptotik indeksi değerlendirilmek üzere TUNEL (TdT-mediated dUTP nick end 

labeling; Sigma-Aldrich; Taufkirchen, Germany) immünohistokimyasal boyama 

tekniği kullanıldı (Lucassen ve diğ., 1995; Umemura ve ark., 1996). Mide örnekleri 

%10’luk nötral formaldehit solüsyonunda fikse edildi ve histolojik doku takibinin 

ardından parafin bloklarına gömüldü. Daha sonra 5 µm kalınlığında kesitler alındı 

(Leica RM 2245 model; Almanya) ve poly-L-lysine lamlara aktarıldı. 

Deparafinizasyon işleminin ardından etüvde, 65-75°C sıcaklıkta, 15 dakika bekletildi. 

Ksilen ve alkol serilerinden geçirilerek rehidratasyon gerçekleştirildi. Daha sonra PBS 

içerisine alındı ve ardından permeabilizasyon solüsyonunda 5 dakika bekletildi. Sitrat 

tampon solüsyonuna alınarak 750 Watt mikrodalgada 1 dakika tutuldu. Hızlı soğutma 

işlemi için tekrar PBS içerisine alınarak +4°C buzdolabında 5 dakika bekletildi. Daha 

sonra 37°C’de karanlık ve nemli ortamda 60 dakikalık inkübasyon ve yıkama 

işlemlerinin ardından kesitleri ışık mikroskobunda görünür hale getirmek için kesitlere 

POD (horseradish peroksidaz) çevirici (Roche Diagnostics; Mannheim, Germany) 

eklenerek etüvde 37°C’de 30 dakika bekletildi. Daha sonra renklendirme için %0,05 

3,3’ diaminobenzidin karışımı kullanıldı. Bu karışımda 3 dakika bekletildi ve PBS ile 

yıkanarak Mayer Hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. Çeşme suyunda hücre 

çekirdeklerinin belirginleştirilmesi sağlandı ve ksilen ile şeffaflaştırıldı. Son olarak 

preparatlar entellan ile kapatıldı. Kesitler ışık mikroskobunda (Leica DM 4000B) 

Stereoinvestigator 11,0 görüntü analiz programı (Microbrightfield, Colchester, VT, 

USA) ile incelendi. Sayım sırasında üç farklı işaretleyici kullanıldı. Apoptotik, 
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nekrotik ve normal hücreler ayrı işaretleyiciler kullanılarak işaretlendi. Her bir karede, 

sayım alanı belirlendi ve apoptotik indeks (%) apoptotik hücre/toplam hücre x 100 

formülüne göre tayin edildi (Karakoyun ve ark., 2011). 

 

5.9. Mide Kan Akımı Ölçümü 

Mide kan akımı ölçümü için farklı hayvanlarda aşağıdaki gruplar oluşturuldu: 

I. İndo grubu (n=5): 24 saatlik açlığı takiben indometazin (80 mg/kg) gavaj 

yoluyla (1 ml/kg hacim içinde) uygulandı. 

II. İndo+metformin grubu (n=5): Üç gün süreyle sıçanlara metformin (500 

mg/kg) gavaj yoluyla (2 ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün 

metformin uygulanmasından 60 dakika sonra indo (80 mg/kg) gavaj yoluyla (1 

ml/kg hacim içinde) uygulandı. 

III. Etanol grubu (n=4): 24 saatlik açlığı takiben sıçanlara absolut etanol (5 

ml/kg) gavaj yoluyla uygulandı. 

IV. Etanol+metformin grubu (n=4): Üç gün süreyle sıçanlara metformin (500 

mg/kg) gavaj yoluyla (2 ml/kg hacim içinde) uygulandı. Üçüncü gün 

metformin uygulamasından 60 dakika sonra absolut etanol (5 ml/kg) gavaj 

yoluyla verildi. 

Bu gruplarda ise etanol uygulanmasından 1 saat ve indometazin uygulanmasından 6 

saat sonra ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) anestezi altında Lazer-doppler 

akımölçer (PeriFlux System 5000, Perimed, Sweden) yardımıyla mide kan akımının 

ölçümleri yapıldı. Anestezi altındaki hayvanlara epigastrik inzisyon yapıldı ve mide 

izole edilerek açığa çıkarıldı. Midenin korpus serozal yüzeyine yerleştirilen prob 

yardımıyla 15 dakikalık kayıtlar alındı. Daha sonra hayvanlar kardiyak ponksiyon ile 

sakrifiye edildi. Kan akımının değerlendirilmesi sırasında ilk 5 dakikalık süre 

stabilizasyon süresi kabul edildi ve değerlendirmeye alınmadı, sonraki 5 dakikalık 

kayıt değerlendirmeye alındı. Bu beş dakikalık analizde arkefaktlar ekarte edilerek 

ortalama kan akımı hesaplandı ve perfüzyon birimi (PU) cinsinden ifade edildi (Sarnik 

ve diğ., 2007). 
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5.10. Serumda TNF-α ve IL-1β Ölçümleri 

Bu ölçümler için ticari ELISA kitleri kullanıldı. Tayinler sıçana özgün TNF-α kitinde 

(Invitrogen, Canada, USA) ve IL-1β kitinde (Invitrogen, Canada, USA) belirtilen 

talimatlar takip edilerek gerçekleştirildi. İlk aşamada 96 kuyucuklu ELISA plakasına 

mikropipet yardımıyla 400 µl yıkama çözeltisi eklenerek yıkandı. Daha sonra 

hazırlanan standart çözeltiden 100 µl kör kuyucuklarına, 50 µl ise örneklerin dahil 

edileceği kuyucuklara yüklendi. Ardından serumdan alınan her bir örnek 50 µl olarak 

kuyucuklara konuldu ve biotin konjugatı ilave edilerek iki saat oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı (400 rpm). İnkübasyon sonrası mikroplakalara 400 µl yıkama 

solüsyonu ilave edilerek yıkama işleminden geçirildi. Daha sonra streptavidin-HRP 

konjugatı eklenerek bir saat inkübasyona izin verildi (400 rpm). Bir saatin sonunda 

kuyucuklara 400 µl yıkama çözeltisi eklenerek tekrar yıkandı. Devamında 100 µl TMB 

substrat çözeltisi (renk geliştirici solüsyon) eklendi ve 10 dakika tekrar inkübe edildi. 

Son aşamada reaksiyon 100 µl stop solüsyonu ilave edilerek durduruldu. Plakaların 

spektroskopik ölçümleri Synergy H1 Hybrid Multi-Mode Microplate Reader (Biotek, 

Vermont, USA) kullanılarak 450 nm'de okundu. Standart eğri oluşturuldu ve buna göre 

sitokin seviyeleri pg/ml protein olarak ifade edildi (Gomaa ve diğ. 2018). 

5.11. İstatistiksel analiz 

Çalışmadaki tüm veriler ortalama ± standart hata şeklinde ifade edildi. Mikroskopik 

skor sonuçları parametik olmayan Mann-Whitney U kullanılarak kıyaslandı. Diğer 

parametreler için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından Tukey-Kramer 

çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. Analizler istatistiksel analiz programı GraphPad 

Software (San Diego, CA, USA) kullanılarak yapıldı ve p<0,05 istatistiksel anlamlılık 

değeri olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Serumda Glikoz Düzeyi Bulguları 

Deneylere başlamadan önce deneylerde kullanılacak olan metformin dozunun 

sıçanlarda serum glikoz düzeylerini etkileyip etkilemediğini görmek için kontrol 

grupları ve indometazin veya etanol ile birlikte metformin uygulanan gruplarda serum 

glikoz seviyeleri tayin edildi. Tablo-2’de gösterilen sonuçlara göre, her iki kontrol 

grubuyla (92,75±4,34 mg/dL ve 80,25±5,71 mg/dL) metformin uygulanan gruplar 

(103,60±6,34 mg/dL ve 94,00±7,78 mg/dL) kıyaslandığında serum glikoz düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

Tablo-2. Deney gruplarında serum glikoz düzeyleri. 

 Serum glikoz düzeyi (mg/dL)  

İndo grupları  

İndo kontrol 92,75 ± 4,34 

İndo+Metformin 103,60 ± 6,34 

Etanol grupları  

Etanol kontrol 80,25 ± 5,71 

Etanol+Metformin 94,00 ± 7,78 

 

6.2. Mide Dokusunun Makroskopik Bulguları 

Metformin ön tedavisi alan indo grubunda, lezyon skoru (4,50±0,98) tedavisiz gruba 

kıyasla (5,99±0,01) anlamlı bir değişiklik göstermemekle birlikte lezyon uzunluğu 

(38,63±10,56 mm) tedavisiz gruba göre (69,31±6,67 mm) anlamlı olarak azaldı 

(p<0,05). Ranitidin alan indo grubunda, lezyon skoru (4,43±0,65) açısından tedavisiz 

gruba kıyasla (5,99±0,.01) anlamlı fark bulunmadı ancak lezyon uzunluğu (13,71±4,71 

mm) tedavisiz gruba kıyasla azaldı (69,31±6,67 mm) (p<0,001) (Şekil 16 ve Şekil 17). 

Etanol gruplarına bakıldığında, etanol grubunda makroskopik parametreler (lezyon 

skoru: 5,99±0,00; lezyon uzunluğu: 54,88±8,11 mm) kontrol grubuna kıyasla (lezyon 
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skoru: 0,01±0,01; lezyon uzunluğu: 0,01±0,01 mm) anlamlı artış gösterdi (p<0,001). 

Metformin ön tedavisi yapılan etanol grubunda ise (lezyon skoru:1,37±0,90; lezyon 

uzunluğu: 2,38±1,69 mm) tedavisiz gruba göre bu parametreler (lezyon skoru: 

5,99±0,00; lezyon uzunluğu: 54,88±8,11 mm) azaldı (p<0,001). Benzer şekilde, 

ranitidin ön tedavisi yapılan etanol grubunda da makroskopik parametreler (lezyon 

skoru: 3,29±1,04; lezyon uzunluğu: 22,71±10,89 mm) tedavisiz etanol grubuna göre 

anlamlı bir düşüş gösterdi (p<0,05 ve p<0,01) (Şekil-16 ve Şekil-17). 

 

Şekil-16. Deney gruplarına ait lezyon skoru verileri (**p<0,01 ***p<0,001 kontrol 

gruplarına göre; +p<0,05 ve +++p<0,001 indo veya etanol gruplarına göre). 
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Şekil-17. Deney gruplarına ait lezyon uzunluğu verileri (*p<0,05, **p<0,01 ve 

***p<0,001 kontrol gruplarına göre; +p<0,05, ++p<0,01 ve +++p<0,001 indo veya 

etanol gruplarına göre). 

Deney gruplarına ait temsili mide örneklerinin fotoğraf görüntüleri de Resim-2’de 

görülmektedir. 

    
A B 
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Resim-2. Deney gruplarına ait temsili mide örneklerinin makroskopik görüntüleri. A) 

İndo kontrol, B) İndo C) İndo+Metformin, D) İndo+Ranitidin, E) Etanol kontrol, F) 

Etanol G) Etanol+Metformin, H) Etanol+Ranitidin. 

 

6.3. Mide Dokusunun Biyokimyasal Bulguları 

6.3.1. MDA düzeyleri 

Lipit peroksidasyonun bir belirteci olan MDA düzeylerine bakıldığında, indo grupları 

arasında anlamlı bir fark görülmedi (Şekil-18). 

Etanol gruplarına bakıldığında, etanol grubunda MDA düzeyi (52,76±5.68 nmol/g) 

etanol kontrole (26,68±4,16 nmol/g) göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,01). Metformin 

uygulanan etanol grubunda MDA’da (29,23±2,11 nmol/g) tedavisiz gruba kıyasla 

anlamlı bir azalma görüldü (p<0,01). Ranitidin ön tedavisi yapılan etanol grubunda da 

C D 

E F 

G H 
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(37,61±3,62 nmol/g) tedavisiz gruba göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte düşüş eğilimi vardı (Şekil-18). 

 

Şekil-18. Deney gruplarına ait MDA düzeyi verileri (**p<0,01 etanol kontrol grubuna 

göre; ++p<0,01 etanol grubuna göre). 

 

6.3.2. MPO aktivitesi 

Dokuda nötrofil infiltrasyonunun bir göstergesi olan MPO enzim aktivitesi 

incelendiğinde, hem indo hem de etanol gruplarında, gruplar arası anlamlı bir 

değişiklik bulunamadı (Şekil-19). 

 

Şekil-19. Deney gruplarına ait MPO aktivitesi verileri. 
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6.3.3. GSH düzeyleri 

İndo uygulaması ile ülser oluşturulan grupta, GSH değeri (0,35±0,03 µmol/g) indo 

kontrole (0,65±0.04 µmol/g) göre anlamlı olarak düşüktü (p<0,01). Metformin ön 

tedavisi ile (0,57±0,03 µmol/g) GSH değerleri tedavisiz gruba göre artış gösterdi 

(p<0,05). Aynı şekilde ranitidin ön tedavisi yapılan grupta da (0,57±0,08 µmol/g) 

tedavisiz gruba göre artış sağlandı (p<0,05) (Şekil-20). 

GSH düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, etanol gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (Şekil-20). 

 

Şekil-20. Deney gruplarına ait GSH düzeyi verileri (**p<0,01 kontrol grubuna göre; 

+p<0,05; indo grubuna göre). 

 

6.3.4. SOD ve katalaz aktivitesi 

Süperoksit radikallerinin süpürücüsü SOD enzimi incelendiğinde, indo grubunda indo 

kontrol grubuna göre anlamlı bir fark tespit edilmedi, metformin ön tedavisi yapılan 

grup indo grubuna göre artış eğilimi gösterse de istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Ranitidin ön tedavisi yapılan grupta (13,56±0,42 U/ml) ise tedavisiz gruba (9,73±0,28 

U/ml) göre belirgin bir artış vardı (p<0,001) (Şekil-21). 

Etanol grubunda (12,57±0,10 U/ml), etanol kontrol grubuna (8,49±0,71 U/ml) kıyasla 

azalan (p<0,01) SOD aktivitesi metformin ön tedavisi ile (11,73±0,78 U/ml) artış 

kaydetti (p<0,05). Ranitidin ön tedavisi yapılan grupta da indo grubuna göre belirgin 

bir artış olmasına rağmen bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (Şekil-21). 
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Şekil-21. Deney gruplarına ait SOD enzim aktivitesi verileri (**p<0,01 indo kontrol 

grubuna göre; +p<0,05 ve +++p<0,001 indo veya etanol gruplarına göre). 

 

Hidrojen persoksitin parçalanmasında görev alan anti-oksidan enzim katalaz 

aktivitesinde, indo ve etanol gruplarında, gruplar arası anlamlı bir fark belirlenemedi. 

Ancak, katalaz etkinliği indo grubunda indo kontrol grubuna göre düşme eğilimi 

sergilerken, metformin ve ranitidin ön tedavisi yapılan gruplarda da bir artış eğilimi 

gösterdi (Şekil-22). 

 

Şekil-22. Deney gruplarına ait katalaz enzim aktivitesi verileri. 
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6.4. Mide Dokusunun Histolojik Bulguları 

İndo kontrol grubuna göre (0,01±0,01) indo grubunda (5,25±1,09; p<0,001) anlamlı 

olarak artış gösteren mikroskopik hasar skoru, metformin ön tedavisi yapılan grupta 

(2,43±0,57; p<0,05) ve ranitidin ön tedavisi yapılan grupta (2,29±0,42; p<0,05) düşüş 

kaydetti (Şekil-23). 

Etanol grubunda ise kontrole göre anlamlı olarak artan mikroskobik skor (6,38±1,19; 

p<0,001) etanol+metformin grubunda (2,50±0,82; p<0,01) ve etanol+ranitidin 

(2,00±0,53; p<0,001) grubunda anlamlı olarak azaldı (Şekil-23). 

 

 

Şekil-23. Deney gruplarına ait mide mikroskopik skorlar (***p<0,001 kontrol 

gruplarına göre, +p<0,05 ve ++p<0,01 indo veya etanol gruplarına göre). 
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Resim-3. A) İndo kontrol, B) İndo, C) İndo+Ranitidin, D) İndo+Metformin gruplarına 

ait H&E boyama görüntüleri. İleri derecede hasarlı yüzey epiteli (ok) ve glandüler 

epitel (ok) hücreleri. A1) İndo kontrol, B1) İndo, C1) İndo+Ranitidin, D1) 

İndo+Metformin gruplarına ait midelerin PAS boyama görüntüleri. PAS pozitif 

boyanmış yüzey (ok) ve boyun (ok başı) mukus hücreleri. Ölçek: 50 µm, büyütme: 

10X. 
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İndo kontrol grubunda mide mukozası ve submukozası normal morfolojide izlendi. 

Yüzey mukus ve boyun mukus hücreleri normal dağılımda ve PAS pozitif olarak 

gözlendi.  İndometazin ile ülserin indüklendiği grupta, yüzey mukus ve boyun mukus 

epitel hücrelerinde ve bez epitelinde ileri derecede hasar ve belirgin inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu gözlendi. Yüzey mukus ve boyun mukus hücrelerinin mukozal hasarın 

yaygın olduğu bölgelerde tamamen haraplandığı ya da hiç olmadığı ve PAS pozitif 

alanların oldukça azaldığı görüldü. Ranitidin alan indo grubunda yüzey ve boyun 

mukus hücre hasarının azaldığı, lümeni genişlemiş hasarlı glandüler epitel hücreleri 

olan tübüler bez yapısının olduğu gözlendi. Bu grupta PAS pozitif boyanan yüzey ve 

boyun mukus hücrelerin sayısı orta düzeyde arttı. Metformin alan indo grubunda ise 

yüzey ve boyun mukus hücrelerinin hasarının yer yer olduğu, glandüler epitel 

hücrelerinin ise hafif düzeyde hasarlı olduğu gözlendi. Bu grupta PAS pozitif boyanan 

yüzey ve boyun mukus hücrelerin sayısı orta düzeyde arttı (Resim-3). 
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Resim-4. A) Etanol kontrol, B) Etanol, C) Etanol+Ranitidin D) Etanol+Metformin 

gruplarına ait H&E boyama görüntüleri. İleri derecede hasarlı yüzey epiteli (ok) ve 

glandüler epitel (ok) hücreleri ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu (e). A1) Etanol 

kontrol, B1) Etanol, C1) Etanol+Ranitidin, D1) Etanol+Metformin gruplarına ait 

midelerin PAS boyama görüntüleri. PAS pozitif boyanmış yüzey (ok) ve boyun (ok 

başı) mukus hücreleri. Ölçek: 50 µm, büyütme: 10X. 
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Etanol kontrol grubunda mide mukozası ve submukozası normal morfolojide izlendi. 

Yüzey mukus ve boyun mukus hücreleri normal dağılımda ve PAS pozitif olarak 

gözlendi. Etanol ile ülserin indüklendiği gruplarda, yüzey mukus ve boyun mukus 

epitel hücrelerinde ve bez epitelinde ileri derecede hasar ve inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu gözlendi. Yüzey mukus ve boyun mukus hücrelerinin mukozal hasarın 

yaygın olduğu bölgelerde tamamen haraplandığı ya da hiç olmadığı ve PAS pozitif 

alanların oldukça azaldığı görüldü. Etanol+Ranitidin grubunda yüzey ve boyun mukus 

hücrelerinin ve glandüler epitel hücre hasarının bazı bölgelerde devam ettiği gözlendi. 

Bu grupta, PAS pozitif boyanan yüzey ve boyun mukus hücrelerinin sayısının oldukça 

fazla arttığı tespit edildi. Metformin veya ranitidin alan etanol gruplarında, yüzey ve 

boyun mukus hücreleri ve glandüler epitel hücre hasarının bazı bölgelerde devam ettiği 

gözlemlendi. Bu gruplarda PAS pozitif boyanan yüzey ve boyun mukus hücrelerin 

sayısının oldukça fazla arttığı görüldü (Resim-4). 

 

6.4. Mide Dokusunun Kemiluminisans Bulguları 

İndo grubunda kontrol grubuna göre (luminol: 34,65±4,18 rlu/mg; lusigenin: 

24,23±3,11 rlu/mg) artan kemiluminisans değerleri (luminol: 64,69±7,06 rlu/mg; 

lusigenin: 59,01±7,98 rlu/mg; p<0,001) metformin ön tedavisiyle birlikte düşüş 

kaydetti (luminol: 37,00±4,05 rlu/mg; lusigenin:38,54±4,39 rlu/mg) (p<0,01 ve 

p<0,05). Ranitidin alan indo grubunda da kemiluminisans değerleri (luminol: 

28,67±1,97 rlu/mg; lusigenin: 25,03±1,63 rlu/mg) indo grubuna göre anlamlı olarak 

azaldı (p<0,001) (Şekil-24 ve Şekil-25). 

Etanol grubunda (luminol: 59,71±5,87 rlu/mg; lusigenin: 52,56±4,12 rlu/mg) kontrole 

(luminol: 29,05±3,01 rlu/mg; lusigenin: 30,01±3,40 rlu/mg; p<0,001 ve p<0,01) göre 

artan kemiluminisans değerleri, metformin tedavisiyle (luminol: 27,15±1,32 rlu/mg; 

lusigenin: 37,33±4,64 rlu/mg) azalma gösterdi (p<0,001 ve p<0,05). Benzer şekilde, 

ranitidin ön tedavisi yapılan etanol grubunda da (luminol: 28,97±3,01 rlu/mg; 

lusigenin: 31,76±3,02 rlu/mg) tedavisiz etanol grubuna oranla kemiluminisans 

değerleri anlamlı olarak azaldı (p<0,001 ve p<0,01) (Şekil-24 ve Şekil-25). 
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Şekil-24. Deney gruplarına ait mide luminol kemiluminisans değerleri (***p<0,001 

kontrol gruplarına göre; ++p<0,01 ve +++p<0,001 indo veya etanol gruplarına göre). 

 

 

Şekil-25. Deney gruplarına ait mide lusigenin kemiluminisans değerleri (**p<0,01 ve 

***p<0,001 kontrol gruplarına göre; +p<0,05, ++p<0,01 ve +++p<0,001 indo veya 

etanol gruplarına göre). 

 

6.6. Mide Dokusunun Apoptoz Sonuçları 

TUNEL tekniği kullanılarak yapılan immünohistokimyasal incelemelere göre indo 

kontrol grubuna (%1,74±0,14) göre indo grubunda (%7,57±0,42) anlamlı olarak artan 
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(p<0,001) apoptotik indeks, metformin ön tedavisi ile (%5,18±0,54; p<0,001) anlamlı 

olarak azalma sağladı. Yine ranitidin ön tedavisi (%2,40±0,24) de indo grubuna göre 

apoptotik indeksi anlamlı olarak düşürdü (p<0,001) (Şekil-26) (Resim-5). 

Etanol grubunda ise apoptotik indeks (%10,67±0,38) etanol kontrol grubuna 

(%1,77±0,14) anlamlı olarak arttı (p<0,001). Metformin ön tedavisi alan grupta 

(%3,69±0,19; p<0,001) ise, bu değer anlamlı olarak düşüş kaydetti. Benzer şekilde, 

ranitidin ön tedavisi yapılan grupta da (%2,05±0,17) apoptotik indeks anlamlı olarak 

düşüş gösterdi (p<0,001) (Şekil-26) (Resim-6).  

 

Şekil-26. Deney gruplarına ait mide örneklerinde apoptotik indeks (%) verileri 

(***p<0,001 kontrol gruplarına göre; +++p<0,001 indo veya etanol gruplarına göre). 
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Resim-5. İndo gruplarına ait mide örneklerinin immün boyama görüntüleri. İndo 

kontrol (A1-2), İndo (B1-2), İndo+Metformin (C1-2) ve İndo+Ranitidin (D1-2) 

grupları. Siyah yıldız ile işaretlenen tunica submukoza, beyaz yıldız ile işaretlenen 

tunika mukoza, siyah ok ile belirtilen apoptotik hücreler. A1, B1, C1 ve D1'in ölçek 

barı 100 μm, büyütme 20X; A2, B2, C2 ve D2'nin ölçek barı 50 μm, büyütme 40X. 
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Resim-6. Etanol gruplarına ait mide örneklerinin immün boyama görüntüleri. Etanol 

kontrol (A1-2), Etanol (B1-2), Etanol+Metformin (C1-2) ve Etanol+Ranitidin (D1-2) 

grupları. Siyah yıldız ile işaretlenen tunica submukoza, beyaz yıldız ile işaretlenen 

tunika mukoza, siyah ok ile belirtilen apoptotik hücreler. A1, B1, C1 ve D1'in ölçek 

barı 100 μm, büyütme 20X; A2, B2, C2 ve D2'nin ölçek barı 50 μm, büyütme 40X. 
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6.6. Mide Kan Akımı Ölçüm Sonuçları 

İndometazin verilmeden önce metformin alan grupta mide kan akımı (238,00±35,49 

PU) indometazin ile ülserin indüklendiği gruba (141,90±14,90 PU) göre anlamlı olarak 

artış kaydetti (p<0,05) (Şekil-27). 

Benzer şekilde, metformin ile ön tedavi edilen etanol grubunda da mide kan akımı 

(217,70±29,19 PU) tedavisiz gruba (86,42±19,32 PU) kıyasla artış gösterdi (p<0,01) 

(Şekil-27). 

 

Şekil-27. Lazer-doppler akımölçer ile ölçülen mide kan akımı değerleri (*p<0,05 indo 

grubuna göre; **p<0,01 etanol grubuna göre). 

 

6.7. Serumda TNF-α ve IL-1β Düzeyleri  

Serum TNF-α düzeyleri ve IL-1β seviyeleri Tablo-3’te gösterilmiştir. Gruplar arasında 

TNF-α düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilemedi. 

IL-1β açısından indo grubunda (0,36±0,05 pg/ml) ile indo kontrol (0,32±0,03 pg/ml) 

grubu mukayese edildiğinde, anlamlı olarak artış gözlendi (p<0,001). Metformin ön 

tedavisi alan indo grubunda tedavisiz gruba göre anlamlı bir fark saptanmazken, 

ranitidin ön tedavisi bunu azalttı (p<0,05). 

Etanol grubu (0,37±0,08 pg/ml) ile etanol kontrol grubu (0,34±0,05 pg/ml) 

karşılaştırıldığında, IL-1β seviyesi ülser grubunda anlamlı şekilde arttı (p<0,05). 
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Metformin ve ranitidin alan gruplarda ise tedavisiz etanol grubuna kıyasla anlamlı bir 

fark gözlenmedi (Tablo-3). 

Tablo-3. Deney guplarına ait TNF-α ve IL-1β seviyeleri (*p<0,05 ve ***p<0,001 

kontrol grularına göre; +p<0,05 indo veya etanol gruplarına göre). 

 TNF-α (pg/ml) IL-1β (pg/ml) 

İndo grupları   

İndo kontrol 0,20 ± 0,00 0,32 ± 0,03 

İndo 0,22 ± 0,01 0,36 ± 0,05 *** 

İndo+Metformin 0,21 ± 0,00 0,35 ± 0,05 

İndo+Ranitidin 0,21 ± 0,01 0,34 ± 0,07 + 

Etanol grupları   

Etanol kontrol 0,20 ± 0,01 0,34 ± 0,05 

Etanol 0,20 ± 0,00 0,37 ± 0,08 * 

Etanol+Metformin 0,21 ± 0,00 0,35 ± 0,09  

Etanol+Ranitidin 0,21 ± 0,00 0,36 ± 0,06 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Gastrik ülser yaygın görülen bir üst sindirim sistemi hastalığıdır. Yüksek dozlarda ve 

sık NSAİİ kullanımı mide mukozasında hasara neden olmaktadır. NSAİİ, COX 

enzimini inhibe ederek etkinliğini gösterir ve midede koruyucu mekanizmalara ket 

vururlar. Nötrofil aktivasyonunu artırarak oksidan hasara sebep olur. Reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) üretiminin artmasıyla hücre membranlarında lipit peroksidasyonu 

başlar ve nihayetinde gastrik mukozal hasar meydana gelir (Demir ve diğ., 2002). 

Gastrik bikarbonat ve mukus sekresyonunun azalması da NSAİİ’ye bağlı erozyonların 

oluşumuna katkıda bulunur. 

Etanol ise midede mukozal bariyer bütünlüğünü bozarak epitelde dökülmeye ve 

nekroza yol açar (Guslandi, 1987). Böylece mukozal geçirgenlik artar ve nötrofillerin 

tahrip olan bölgeye ekstravazasyonu ROS ve diğer inflamasyon mediyatörlerinin 

miktarını yükselterek hücreler üzerinde oksidan hasarı tetikler. Artan ROS 

vazokonstrüksiyona, ödeme, hemorajiye ve iskemi sonucunda kan akımının 

bozulmasına, gastrik hücrelerin ölümüne yol açar (Pan ve ark., 2008). 

T2DM tedavisinde en sık reçete edilen ilaçlar arasında yer alan metformin artmış kan 

glikoz düzeyini normal düzeye düşürme etkisinden bağımsız olarak inflamasyonda da 

önemli işlevlere sahiptir. Son dönemlerde yapılan çalışmalar, metforminin 

hipoglisemik etkisinin yanı sıra, anti-inflamatuvar ve anti-kanser gibi çeşitli potansiyel 

faydalı etkilere sahip olabileceği fikrine odaklanmıştır. Oksidan üretimini inhibe 

ederek veya başta SOD olmak üzere endojen anti-oksidan enzimlerin ekspresyonunu 

artırarak hücre içi regülasyonda görev aldığı rapor edilmiştir (Jones, 2008). 

Metforminin oksidatif stres ile aktive olan AMPK’nın NF-κB inhibisyonuna neden 

olabileceğini ileri süren çalışmalar vardır (Luo ve ark., 2010). NF-κB 

translokasyonunu baskılayarak inflamatuvar sitokinlerin genlerinin transkripsiyonunu 

engellemektedir (Tan ve ark., 2009). 

Daha önce 2017 yılında yapılan bir çalışmada, asetik asit ile oluşturulan deneysel 

ülseratif kolit modelinde, farklı dozlarda ve sürelerde uygulanan metforminin kolonik 

mukozal hasarı önemli ölçüde azalttığı, oksidatif homeostazın sürdürülmesine ve doza 

bağlı şekilde bağırsak transitinin düzeltilmesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir 
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(Pandey ve diğ., 2017). Aynı çalışmada metforminin bu koruyucu etkisinin, 

inflamatuvar bağırsak hastalığı tedavilerinde yaygın olarak kullanılan mesalazin ile 

benzer düzeyde olduğu ileri sürülmüştür. Bizim çalışmamızın bulgularına göre, 

metformin ile üç günlük ön tedavi hem etanol hem de indometazin ile indüklenen mide 

ülseri modellerinde gastrik lezyonları hem makroskopik hem de mikroskopik düzeyde 

önemli ölçüde geriletti. Özellikle etanol ile indüklenen mide ülserinde metformin ön 

tedavisi, H2 reseptör antagonisti olan ranitidin ön tedavisine benzer şekilde ülser 

gelişimini önlemede başarılı oldu. Ek olarak, metformin uygulanan ülser gruplarında 

mikroskopik düzeyde PAS pozitif hücre sayısının tedavisiz gruplara göre artması 

metforminin mukus miktarında artışa yol açtığının da işaretidir. 

Diyabetik hastalarla yapılan bir klinik çalışmada, metformin tedavisi ile sülfonilüre 

tedavisi karşılaştırılmış ve serumda ölçülen MDA düzeylerinin metformin tedavisi 

alanlarda anlamlı olarak düştüğü gösterilmiştir. Oksidatif stres parametreleri ise 

plazmada TAS (toplam antioksidan miktarı, µmol/l) ile belirlenmiş ve metformin 

tedavisi alan hastalarda, sülfonilüre tedavisi alan gruba göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (Faure ve diğ., 2008). Bir fare modelinde, metforminin pre ve 

post tedavilerinin karaciğeri asitaminofen kaynaklı akut yaralanmalardan koruduğu 

gözlemlenmiştir (Du ve ark., 2016). Dokudaki MDA seviyelerinde artış, artan serbest 

oksijen radikal üretiminin bir göstergesidir. Ayrıca, lipit peroksidasyonu, karaciğerde 

asitaminofen toksisitesinden sonra ROS üretimi ve hücre ölümüyle doğrudan 

bağlantılıdır (Yin ve diğ., 2011; Yoshioka ve ark., 2017). Metformin, histolojik olarak 

da kayda değer bir şekilde karaciğer dokusundaki lipit peroksidasyonunu 

iyileştirmiştir. Bizim çalışmamızda da MDA seviyelerinde, indo grupları arasında 

anlamlı bir fark bulunamazken; etanol grubunda etanol kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artan MDA düzeyi metformin ön tedavisiyle anlamlı olarak azalma gösterdi. 

ROS oluşumunun belirlenmesi için luminol ve lusigenin probları vasıtasıyla tayin 

edilen kemiluminisans sonuçlarına göre hem indometazin hem de etanol ile 

indüklenen ülser gruplarında artan luminol ve lusigenin miktarları metformin ön 

tedavisiyle oldukça düşüş kaydetti. Bu etki ranitidin ön tedavisi alan gruplara benzer 

şekilde gerçekleşti. Bu da metforminin, dokuda oksidan oluşumunu azalttığı ve 

dolayısıyla dokuyu ROS’e karşı koruduğu anlamına gelmektedir. 
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MPO sadece dokuya nötrofil infiltrasyonunun ve aktivasyonunun bir belirteci değil, 

aynı zamanda inflamatuvar koşullarda doku hasarına katkıda bulunan reaktif ara 

maddelerin oluşumunu da katalizleyen bir enzimdir. Ancak çalışmamızda, tedavisiz 

ülserli gruplarda midede mikroskobik düzeyde inflamatuvar hücre miktarında artış ve 

tedavilerle bu durumda kısmi düzelme görülmekle birlikte MPO aktvitesi açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. 

Bir çalışmada, metformin tedavisi gentamisin ile indüklenen nefropatiye bağlı böbrek 

yetmezliğini tamamen engellerken (non-diyabetik hastalarda bile) bunu lipit 

peroksidasyonu azaltarak ve anti-oksidan sistemlerde artışa neden olarak sağlamıştır. 

(Morales ve diğ., 2010). Obez olmayan ve seçici spontan T2DM ile karakterize Goto-

Kakizaki sıçanlar ile yapılan başka bir araştırmada ise (bu hayvanlarda oksidatif stres 

ve mitokondriyal disfonksiyon tipik fenomenlerdir), metformin GSH düzeylerini 

anlamlı derecede artırmıştır (Correia ve diğ., 2008) ve bu anti-diyabetik ajanın sinir 

sisteminde önemli bir anti-oksidan etkiye sahip olabileceği fikrini güçlendirmiştir. 

Yine bir başka çalışmada STZ ile indüklenen diyabetik sıçanların karaciğerinde, 

metforminin GSH düzeylerini arttırdığı ortaya konulmuştur (Yanardag ve ark., 2005). 

Endojen anti-oksidan glutatyon, hücreleri H2O2 ve lipit hidroperoksitler dahil 

radikallerden korur. Böylece, GSH eksikliği hücrelerin anti-oksidan kapasitesini 

düşürerek ROS birikmesine yol açar. Hayvan dokularında, GSH tükenmesi aynı 

zamanda serbest radikallerin neden olduğu hasara karşı duyarlılıklarını da arttırır 

(Chan ve Cherian, 1992). Asitaminofen ile indüklenen akut karaciğer hasarı 

oluşturulan modelde, lipit peroksidasyonu düzeylerini normale döndüren metformin 

SOD, katalaz ve glutatyon transferaz enzimlerinin aktivitesini de artırarak anti-oksidan 

sistemlerin aktivasyonuna katkıda bulunmuştur (Du ve ark., 2016). Benzer başka bir 

çalışmada da metforminin karaciğeri alkole bağlı hasara karşı koruduğu gösterilmiştir 

(Bergheim ve ark. 2006). Aynı çalışmada, metformin tedavisi sonrası kandaki oksidan 

belirteçler (ROS, MDA ve protein karbonil) azalma kaydetmiştir. Bunun yanı sıra, 

metformin kanda anti-oksidan sistemlerin (plazmanın ferrik indirgeme kabiliyeti 

(FRAP) ve GSH) seviyesini artırmıştır (Tripathi ve ark., 2019). Çalışmamızın 

bulgularına göre de, indometazin ile ülser oluşturulan grupta azalan mide GSH düzeyi 

metformin ön tedavisiyle kontrol grubuna yakın düzeylere kadar artmıştır. 
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SOD enzimi, süperoksit serbest radikallerini H2O2 ve moleküler O2’ne dönüştürürken, 

katalaz enzimi, H2O2’e indirgemeyi katalizleyerek dokuları yüksek derecede reaktif 

serbest hidroksil radikallerinden korur (Fridovic, 1983; Ceretta ve ark., 2012). 

Mitokondriyal kompleks-1 inhibisyonu SOD2 (mitokondriyal SOD) ekspresyonunu 

indüklemesine rağmen yalnızca orta dereceli inhibisyon ROS üretimini inhibe eder. 

Bu nedenle, mitokondriyal kompleksin orta dereceli inhibisyonun, mitokondriyal 

işlevi koruduğunu ve SOD2'nin artan ekspresyonuyla ilgili olabileceği ileri 

sürülmüştür (Geng ve diğ., 2020). Bunun tersine, mitokondriyal kompleksin tam 

inhibisyonu, mitokondrinin ciddi işlev bozukluğuna yol açar ve hücre ölümünü 

şiddetlendirir. Palmitat ile hepatik hücre ölümünün indüklendiği deneysel bir modelde, 

metformin sadece SOD'un mitokondriyal izoformu olan SOD2 ekspresyonunu 

indüklerken sitoplazmik izoform olan SOD1 ekspresyonunu stimüle etmemiştir. Bu 

sonuçlar ayrıca mitokondrinin, lipotoksisiteyi antagonize etmede metforminin ilk 

hedefi olabileceği fikrini desteklemektedir (Geng ve diğ., 2020). 

Asetik asit ile indüklenen deneysel akut kolit modelinde, metforminin, ROS 

detoksifikasyonunda anahtar bir role sahip olan enzimatik anti-oksidanlar SOD ve 

katalaz aktivitesini artırdığı ve redoks dengesini koruyarak inflamasyona karşı 

koruduğu bildirilmiştir (Pandey ve ark., 2017).  

Metforminin, iskemi-reperfüzyon ile gelişen ROS oluşumunu azaltarak ve endojen 

anti-oksidan Mn-SOD (SOD2) ile katalaz enzimlerinin up-regülasyonunu teşvik 

ederek kalbi iskemi-reperfüzyon hasarından koruduğu ortaya konulmuştur (Wang ve 

ark., 2017). Aşırı ROS üretimi, miyokardiyositlerin apoptozunun ana nedenidir 

(Murphy ve Steenbergen, 2008). Metformin uygulanan gruplarda apoptotik protein 

Bax ve apoptotik hücreler ile bölünmüş kaspaz-3'ün daha düşük ekspreseyonu 

gösterilmiştir. Ek olarak, metformin tedavisi ROS aracılı apoptozu önemli ölçüde 

inhibe etmiştir. Metformin apoptozu AMPK/ROS sinyal yoluna bağlı şekilde apoptozu 

engellediğini gösterir. Böylelikle metforminin hem in vitro hem de ex vivo sıçanlarda 

anti-oksidan enzimlerin up-regülasyonu yoluyla miyokardiyal iskemi reperfüzyon 

hasarını hafifletebileceği kanıtlanmıştır (Wang ve ark., 2017). 

Çalışmamızın verilerine göre, katalaz enzim düzeylerinde her iki ülser gruplarında 

anlamlı değişiklikler saptanmadı, ancak metformin ön tedavisi alan indo grubunda 

tedavisiz gruba kıyasla katalaz aktivitesi artma eğilimi gösterdi. SOD verilerine göre 
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ise, metformin ön tedavisi yapılan indo grubunda, tedavisiz gruba göre SOD aktivitesi 

anlamlı bir değişiklik göstermedi. Diğer taraftan, etanol gruplarına bakıldığında 

kontrole göre azalma gösteren SOD düzeyi metformin ön tedavisiyle engellendi. 

Metforminin apoptoz üzerine etkisi literatürde tartışmalıdır. Bir çalışmada (Guigas ve 

ark., 2004) metforminin oksidatif stresin apoptoz üzerindeki sonuçlarını önlediği ve 

hipergliseminin mitokondri ile ilişkili toksisitesini azalttığı bildirilmiştir. Böylece 

mitokondriyal kompleks-1'i inhibe ederek hücre ölümünü önlemiş ve mitokondriyal 

geçirgenliği azaltmıştır. Buna karşılık, ilaçlarla AMPK aktivasyonu, JNK veya p38 

kinazın aracılık ettiği hepatositler, pankreas β hücreleri kardiyomiyositler dahil olmak 

üzere, çeşitli hücrelerde apoptozu uyarmıştır. AMPK’nın aşırı ekspresyonunun 

hücrelerin hidrojen peroksite duyarlılığını artırdığı gözlemi (Lee ve diğ., 2010) 

hipotezini desteklemektedir. Rapor edilen başka bir çalışmaya göre (Langer ve diğ., 

2016), yüksek glikoz düzeyi AMPK fosforilasyonunu azaltarak mTOR aktivasyonunu 

indüklerken, metformin ön tedavisi bunu ortadan kaldırarak tersine çevirmiştir. 

Ayrıca, doza bağımlı şekilde yüksek glikoz ile artmış podosit apoptozunu geri 

çevirmiştir. Diyabetik nefropatiye bağlı renal tübüler hasar üzerine yapılan diğer bir 

araştırmada, metformin doza bağlı olarak tübüler hücrelerde apoptotik hücre ölümünü 

ciddi şekilde azaltmıştır (Ishibashi ve diğ., 2012). Bizim bulgularımız da bu sonuçlarla 

uyumludur. Çalışmamızda indometazin ve etanolün sebep olduğu hasarla birlikte mide 

örneklerinde apoptoz artarken, metformin ile ön tedavi her iki modelde de apoptotik 

hücre oranını anlamlı derece düşürmüştür. 

T2DM’un yönetiminde geniş spektruma sahip metforminin, doku kan akımı 

üzerindeki etkileri, artan kan akımı ve azalan aterotrombotik riskin kombinasyonu, 

risk altındaki dokuları koruyabilmesi nedeniyle önemlidir (Grant, 2003). T2DM ve 

obez hastalarda kan akımının azalması insülin direnci gelişmesine katkıda bulunan bir 

mekanizma olarak kabul edilmektedir (Baron ve diğ., 1990; Laakso ve ark., 1992). Bu 

konuyla ilişkili obez olmayan T2DM hastalarıyla yapılan bir çalışmada, periferik 

glikoz metabolizması, ön kolda indirekt kalorimetri ile analiz edilmiş ve metformin 

alan diyabet hastalarında ön kol glikoz alımı artmıştır. Aynı zamanda, ön kol glikoz 

alımındaki artış, kan akımındaki artıştan kaynaklandığı gösterilmiştir. Sonuçta, 

diyabette azalan kan akımının metformin tedavisinden sonra arttığı, kas düzeyinde 

insülin direncinin düştüğü ve kas tarafından glikoz alımının restore edildiği 
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gösterilmiştir (Magalhães ve ark., 2006). Çalışmaya göre, bu yeni etki, muhtemelen 

kemirgen modellerinde (Bhalla ve ark., 1996; Katakam ve diğ., 2000) ve hasta 

çalışmalarında (Landin ve diğ., 1991) bildirilen vasküler fonksiyondaki iyileşmeye 

katkıda bulunur veya bunun sonucu olabilir. Bu durum metforminin vasküler 

fonksiyon üzerinde doğrudan bir etkisi olduğunu göstermektedir (Magalhães ve ark., 

2006). Periferik arter hastalığı olan 15 deneğin dahil edildiği, plasebo kontrollü çapraz 

geçişli bir çalışmada 6 aylık metformin tedavisinden sonra periferik arter kan akımı 

kısa bir iskemik dönemi takiben ölçülmüş ve elde edilen sonuçlara göre periferik 

arteryel kan akımında anlamlı bir iyileşme olmuştur (Sirtori ve diğ., 1984). 

T2DM yaygın mikro- ve makrovasküler yetmezlik ile ilişkilidir (Morris ve ark., 1995; 

Williams ve ark., 1996). Mikrovasküler deri kan akımı, periferal sempatik aktivite, 

endotel fonksiyonu ve çeşitli hormonal mekanizmalar gibi fizyolojik fonksiyonlar 

tarafından düzenlenen karmaşık bir sistemdir (Forst ve ark., 2005). İnsülin analogları 

ile gerçekleştirilen dört haftalık glisemik kontrolü iyileştirme stratejisi, 

mikrodolaşımdaki endotelyal reaktiviteyi geliştirmiş ve metformin ile tedavi, 

metabolik kontrolün tamamlanmasından önce bile açlıkta mikrovasküler endotel 

fonksiyonu iyileştirebilmiştir (Forst ve ark., 2005). Bu çalışma dışında, metforminin 

insanlarda vasküler yanıtlar üzerindeki etkisine ilişkin farklı araştırmalar da 

yayınlanmıştır. İnsüline dirençli diyabetik deneklerden oluşan bir popülasyonda 

metforminin kan akımı üzerinde daha önce gözlemlenen etkilerini doğrulamakta ve 

genişletmektedir (Mather ve diğ., 2001). Metformin T2DM hastalarında, vazodilatör 

NO’in prekürsörü L-arjinine karşı hemodinamik yanıtı artırmaktadır (Marfella, 1996; 

Asagami ve diğ., 2002). Metforminin kan akımı üzerindeki etkileri hem iskelet kasına 

hem de yağ dokusuna uzanıyor gibi görünmektedir ve muhtemelen NO 

metabolizmasının aracılık ettiği bir yolla kan akımını iyileştirdiği kabul edilmektedir 

(Grant, 2003). Bizim çalışmamızda da ülser oluşturulmadan önce metformin ön 

tedavisi yapılan sıçanlarda mide kan akımı, ülser gruplarına göre anlamlı olarak arttı. 

Sonuçta, metformini kan akımını regüle ederek sitoproteksiyona katkıda bulunması 

mümkündür. Önceki literatür bulgularına danyanarak, bu etkinin NO veya PG gibi 

vazodilatör mediyatörler aracılığıyla gerçekleşmesi mümkündür. Bu artışın altında 

yatan hücresel mekanizmaları anlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Metformin anti-oksidan özelliklere sahip olmakla kalmaz, aynı zamanda anti-

inflamatuvar NF-κB proteininin down-regülasyonuna yol açan TNF-α ve IL-6 gibi 

pro-inflamatuvar sitokinlerinin sinyal yollarını da suprese eder (Delkhosh-Kasmaie ve 

ark., 2018). Sıçanda obezite ve metabolik sendrom modellerinde, metforminin kanda 

TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar aracıların seviyelerini düşürdüğü ve adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu hafiflettiği gösterilmiştir (Hattori ve diğ., 2006; Desai 

ve diğ., 2013).  

Yapılan çalışmalar metforminin makrofajlar üzerindeki inflamatuvar sinyalizasyonun 

diğer dokulardaki insülin duyarlılığını etkilediğini ileri sürmüştür. Makrofajlardan 

sitokin salgılanması incelendiğinde, metforminin, aktive makrofajlardan pro-

inflamatuvar sitokin salgılanmasını azaltmada oldukça seçici davranmıştır. Bunu anti-

inflamatuvar sitokin sekresyonunu ve makrofaj farklılaşmasını ve aktivasyonu 

belirteçlerini etkilemeden gerçekleştirmiştir (Jing ve diğ., 2017). 

Metformin, vasküler endotelyal hücrelerde TNF-α ile indüklenen NF-κB 

aktivasyonunu önleyerek çeşitli inflamatuvar sitokinlerin ve hücre adezyon 

moleküllerinin NF-κB'ye bağlı gen ekspresyonunu bloke etmektedir. Bu etkiye 

AMPK’nın aracılık ettiği iddia edilmiştir (Huang ve diğ., 2009). Metforminin anti-

inflamatuvar etkisi yalnızca vasküler endotelyal hücrelerde ve düz kas hücrelerinde 

değil, aynı zamanda diğer hücre tiplerinde de rapor edilmiştir. Makrofajlarda NF-κB 

aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla metforminin NO, PGE2 ve pro-inflamatuvar 

sitokinlerin (IL-1β, IL-6 ve TNF-α) üretimini azalttığı bildirilmiştir (Hyun ve diğ., 

2013). 

Açlık glikozu bozulmuş olan hastalarda metforminin monositlerin salgılama işlevi 

üzerindeki etkisi incelenmiş ve metforminin monositlerden TNF-α, IL-1β, IL-6, MCP-

1 ve IL-8 sekresyonunu azalttığı ve aynı zamanda, plazma CRP düzeyini düşürdüğü 

gösterilmiştir (Krysiak ve Okopien, 2013). Aynı grup, metforminin, IL-2, interferon 

(IFN)-γ ve TNF-α gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin lenfositler tarafından 

serbestlenmesi üzerinde de benzer baskılayıcı etkisi olduğunu bildirmiştir (Krysiak ve 

Okopien, 2012). 

Ağırlıklı olarak makrofajlar tarafından serbestlenen TNF-α, inflamatuvar hastalıklarda 

önemli rol oynar (Koh ve diğ., 2014). Aslında, yüksek IL-6 ve TNF-α seviyeleri, 

birden fazla insülin hedef organında insülin duyarlılığını bozmuş ve bu da kronik 
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düşük dereceli inflamatuvar durumun ilerlemesini hızlandırmıştır (Wen ve ark., 2011). 

Bu nedenle, metforminin anti-inflamatuvar faydaları glikoz metabolizmasındaki 

bozukluğun iyileşmesine de katkıda bulunmuştur. 

Metformin, transkripsiyon faktörü NF-κB'nin aktivitesinin bloke edilmesi ve pro-

inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-6 ve IL-1β) salgılanması ve COX-2 ve iNOS’un 

inhibisyonu (Kalariya ve ark., 2012) yoluyla çeşitli hastalık durumlarında 

inflamasyonu inhibe eder (Isoda ve diğ., 2006). 

Sıçanda kolit modelinde, metformin tedavisi MPO, nitrit, TNF-α ve PGE2 seviyelerini 

normalize etmiştir (Pandey ve diğ., 2017). Bu sitokinlerin iNOS'u stimüle ettiği, NO 

üretimini artırdığı ve bunun da COX'u indükleyebileceği iyi bilinmektedir.  

Ülser patogenezinde pro-inflamatuvar aracılar önemli bir role sahiptir. NO üretimi, 

TNF-α, IL-1β, IL-6 ve PGE2 gibi mediyatörlerin düzeylerindeki artışla ilişkilidir. Bu 

sitokinler çeşitli hücre tiplerini aktive ederek mukozal hasara katkıda bulunur ve 

seviyeleri inflamasyonun derecesiyle ilişkilidir. Çalışmamızda elde ettiğimiz verilere 

göre, her iki ülser modelinde de gruplar arasında serum TNF-α düzeyleri bakımından 

anlamlı bir fark bulunmadı. Serum IL-1β düzeylerinde, indo grubunda indo kontrol 

grubuna göre anlamlı bir artış görülürken metformin ön tedavisi yapılan grupta bu 

sitokin seviyesi düşüş meyili gösterse de istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

belirlenemedi. Etanol grubunda da etanol kontrol grubuna göre artmış olan serum IL-

1β seviyesi metformin ön tedavisiyle bir düşüş eğilimi sergiledi ancak istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. 

 

Sonuç olarak, bu tez çalışması metformin ön tedavisinin farklı mide ülseri 

modellerinde koruyucu etkileri olduğu hipotezini doğrulayan ilk araştırmadır. 

Metformin indometazin ve etanol ile indüklenen mide ülseri modellerinde kısmi 

koruma sağladı. Bu korumada, oksidan oluşumunda ve dokuda apoptoz seviyesinde 

azalma ile mide kan akımındaki artma olası mekanizmalar olarak görünmektedir. 

Klinikte, T2DM hastalarında komorbidite durumunun yönetiminde metformin yeni bir 

strateji olabilir. 
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