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GG‹‹RR‹‹fifi
Kostik madde içilmesi gastrointestinal sistemde
hızlı gelişen, bazen öldürücü olan, hastaların ya-
şamları süresince önemli morbidite gelişmesine
neden olan bir durumdur. Bu tabloya kostik özo-
fagus yanığı (koroziv özofajit) denmektedir (1, 2).

Kostik madde içimlerinin yaklaşık %20’si özofa-
gus hasarı ile sonuçlanır. Mortalite nadir olması-
na rağmen morbidite sıklıkla ağır ve ciddi hasar
vericidir, bu durumun yarattığı morbidite yaşam
boyunca devam etmektedir (3). Erken yönetim
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GGiirriişş  vvee  AAmmaaçç:: Bu deneysel çal›şmada s›çanlarda geliştirilen akut koro-
ziv özofajit modelinde tek baş›na pentoksifilinin ve pentoksifilin+trime-
tazidin kombinasyonunun birlikte kullan›m›n›n striktür oluşumunu önle-
yici etkisi araşt›r›lm›şt›r. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm:: 48 s›çan dört gruba ayr›l-
m›şt›r. Distal özofagusa 90 saniye süreyle %37.5 NaOH uygulanmas› ve
ard›ndan serum fizyolojik ile y›kanmas›yla koroziv özofajit modeli oluş-
turulmuştur. Gruplar s›ras›yla; Grup A 1 ml/gün serum fizyolojik, Grup
B tedavisiz, Grup C pentoksifilin 50 mg/kg/gün, Grup D pentoksifilin
(50mg/kg/gün) ve trimetazidin (5 mg/kg/gün) olacak şekilde uygulama
yap›ld›. 28 gün intraperitoneal uygulamaya devam edildi. Özofagus du-
var kal›nl›ğ›, stenoz indeksi, histopatolojik hasar skoru ve dokuda hid-
roksiprolin düzeyi incelendi. BBuullgguullaarr:: Pentoksifilin tek baş›na kullan›l-
d›ğ›nda özofagus duvar kal›nl›ğ› ve stenoz indeksini değiştirmemesine
karş›n doku OH-prolin düzeyini azaltmaktad›r. Deneysel koşullarda pen-
toksifilin ile birlikte kullan›lan trimetazidinin striktür önleyici etkileri sa-
dece pentoksifilin kullan›m›ndan daha üstün bulundu. Dokudaki infla-
masyonun indirekt göstergesi olan duvar kal›nl›ğ› aç›s›ndan incelendi-
ğinde C ve D gruplar› aras›ndaki fark anlaml›yd›. Stenoz indeksi yönün-
den tedavisiz b›rak›lan grupla C ve D gruplar› aras›ndaki anlaml› fark ol-
mas› zaten beklenen sonuçtur. Ancak C ve D gruplar› aras›ndaki sonuç
da istatistiksel olarak anlaml›yd›. En yüksek doku hidroksiprolin değer-
leri beklendiği üzere tedavisiz b›rak›lan grupta saptand›. SSoonnuuçç:: Pentok-
sifilin ile birlikte kullan›lan trimetazidin tek baş›na pentoksifilin kullan›-
m›na göre koroziv maddeye bağl› özofagus hasar› ve striktürü önleme
aç›s›ndan daha yararl› olduğu deneysel ortamda saptanm›şt›r. 

AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr:: Koroziv özofagus hasar›, trimetazidin, pentoksifi-
lin

BBaacckkggrroouunndd  aanndd  AAiimmss:: In this experimental study, the preventive ef-
fects of pentoxifylline alone and of pentoxifylline+trimetazidine combi-
nation in strictures due to a corrosive esophagitis model in rats were in-
vestigated. MMaatteerriiaallss  aanndd  MMeetthhooddss:: Forty-eight rats were randomly di-
vided into four groups. Corrosive esophagitis was induced in all groups
by application of 37.5% NaOH to the distal esophagus for a period of 90
seconds followed by saline rinse. The groups of animals and treatment
protocols were as follows: Group A: only saline 1 ml/day, Group B: no
treatment, Group C: pentoxifylline 50 mg/kg/day, and Group D: pento-
xifylline (50 mg/kg/day) + trimetazidine (5 mg/kg/day), administrated
for 28 days intraperitoneally. The efficacy of treatment was assessed in
groups by measuring wall thickness of the esophagus, stenosis index,
histological evaluation criteria, and biochemical determination of tissue
hydroxyproline content. RReessuullttss:: At the end of the study, in the pento-
xifylline-treated group (Group C), although wall thickness of the esop-
hagus and stenosis index were not affected, tissue hydroxyproline con-
tent was reduced. In vitro conditions and stricture-prevention effects of
pentoxifylline+trimetazidine combination were more prominent when
compared to pentoxifylline treatment alone. Evaluation of wall thickness
measurements, which is an indirect indicator of tissue inflammation, de-
monstrated statistically significant differences between Groups C and D.
A meaningful difference in the stenosis indexes between Group B and
each treatment group (Groups C and D) was a natural consequence as ex-
pected. Nevertheless, differences related to stenosis index between Gro-
ups C and D were also significant. The highest level of hydroxyproline
was detected in the no treatment group (Group B), as expected. CCoonncclluu--
ssiioonnss:: In the experimental model, administration of trimetazidine in
combination with pentoxifylline revealed that combination of these
drugs was more effective than pentoxifylline administration alone in the
prevention of esophageal injury and strictures due to corrosive materials. 
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stratejileri içerisinde yer alan özofagoskopinin,
hasarın yaygınlığını ve şiddetini ortaya koymak
açısından gerekliliği tartışılmazdır (4). Bununla
birlikte; steroid, antibiyotik ve özofageal stent kul-
lanımı ile dilatasyon metodlarının zamanlaması
ve sıklığı, gerekli olgularda özofagus cerrahisinin
veya by-pass’ının tipi ve endikasyonu ile ilgili tar-
tışmalar hala sürmektedir (5). Likit ve granüler
formda satılan güçlü alkaliler şiddetli hasarın
esas nedenidir (6). Evde kullanılan çeşitli temizle-
me malzemeleri de intihar amaçlı ya da kazara
en sık içilen koroziv maddelerdir. Bunlarla oluşan
yanıklar sıklıkla özofageal mukoza ile sınırlıdır,
yaygın nekroz veya ardından striktür gelişimi gö-
rülmez (7). Bu çalışmada sıçanlarda geliştirilen
akut koroziv özofajit modelinde pentoksifilinin
tek başına ve trimetazidin ile birlikte kullanımın
striktür açısından önleyici etkileri araştırılmıştır. 

GGEERREEÇÇ  VVEE  YYÖÖNNTTEEMM
Bu çalışmada, Deneysel Cerrahi Bölümü’nce sağ-
lanan ortalama ağırlıkları 180–250 gr olan 48
adet Wistar-Albino erkek sıçan kullanılmıştır. De-
neysel Cerrahi Bölümünde 4 hafta süreyle ideal
koşullarda bakımı sağlanmıştır. Koroziv özofajit
modelinin oluşturulmasından ve deneysel tedavi
modelinin uygulanmasından sonra 4 haftalık ta-
kip periyodunun sonunda sağkalan 40 deneğin
gruplara göre dağılımı şöyledir;  

Grup A (n=9), Sham grubu, özofagusun serum fiz-
yolojik ile yıkandığı grup

Grup B (n=12), Alkali özofagus yanığı, tedavi al-
mayan grup

Grup C (n=8), Alkali özofagus yanığı, pentoksifi-
lin tedavi grubu 

Grup D (n=11), Alkali özofagus yanığı, pentoksi-
filin ve trimetazidin tedavi grubu. 

Tüm gruplardaki sıçanlara intramüsküler olarak
60 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacı-
başı, İstanbul) ve 15 mg/kg xylazine hidroklorid
ile anestezi sağlandıktan sonra karın median la-
paratomi ile açıldı. Koroziv özofajit modeli Pul ve
ark.nın da kullandığı yöntemle gerçekleştirildi
(5). Abdominal özofagus kardiyoözofageal bileş-
kede mide içine alkali madde sızıntısını önlemek
amacıyla askıya alındı. Daha sonra ağızdan 5F
besleme tüpü özofagusun distal ucuna kadar
gönderildi. Daha sonra Grup A’da serum fizyolo-
jik, Grup B, C, D’de 0,1 ml %37 NaOH (pH=12)
kanül aracılığıyla özofagusa 90 saniye süreyle

uygulandı. Bunun ardından özofagus 1 dakika
süreyle serum fizyolojik ile yıkanarak durulandı,
askı açılarak özofagus serbest bırakıldı. Grup A’ya
28 gün boyunca herhangi bir tedavi uygulanma-
dı. Tüm denekler aynı diyet ile beslendi. Grup B
yanık oluştuktan sonra 1 ml/gün serum fizyolojik
intraperitoneal olarak, Grup C pentoksifilin
(Trental®, Hoechst Marion Roussel, İstanbul) 50
mg/kg/gün intraperitoneal olarak, Grup D pen-
toksifilin ve trimetazidin (5 mg/kg/gün, Vasterel,
Servier, İstanbul) olacak şekilde uygulama yapıl-
dı. Uygulamaya 28 gün devam edildi.

Tüm sıçanlar 28. günde sakrifiye edilerek yanık
oluşturulan özofagus segmenti biyokimyasal ve
histopatolojik inceleme için çıkarıldı. Biyokimya-
sal olarak dokuda özofagus duvar kalınlığı, ste-
noz indeksi, histopatolojik hasar skoru ve hidrok-
siprolin düzeyi incelendi. Doku hidroksiprolin dü-
zeyleri Reddy ve Emwemeka’nın metoduna göre
çalışıldı (8). Dokular 20 mg olacak şekilde tartılıp
ultrasonik sonikatör ile 0.1 ml 2N NaOH içinde
homojenize edildi. Bu işlemden sonra 120° C’de
20 dakika işleme tabi tutuldu. Hidrolizatların
üzerine 0,9 ml kloramin-T (0.056M) reaktifi ek-
lendi. Hidroksiprolinin oksitlenerek prol-2 kar-
boksilik asite dönüşmesi için tüpler 25° C oda sı-
caklığında bekletildi. Oksidasyon basamağından
sonra tüplere 1,0 Erlich reaktifi eklenerek 65° C 20
dk enkübasyon ile renkli bileşik oluşumu sağlan-
dı. Bu sürenin sonunda çözeltilerin ve standartla-
rın optik dansitesi 550 nm’de Shimadzu UV 160
spektrofotometresi ile köre karşı okundu. Stan-
dartların bilinen konsantrasyonları ile spektrofo-
tometreden okunan absorbanslar kullanılarak
standart grafiği çizildi ve absorbanlara karşı ge-
len konsantrasyon değeri nM/L olarak okundu.
Deney her örnekte 0.025 mM/L (0.327 μgr/L) hid-
roksiprolini ölçebilecek hassasiyette idi. Elde edi-
len sonuçlardan kollajen dönüşümü hesaplana-
rak sonuçlar μg hidroksiprolin/mg yaş doku ola-
rak verildi (8).

Histopatolojik olarak, transvers olarak ikiye ayrı-
lan abdominal özofagusun distal kısmı incelendi.
%10 nötral formaldehit içinde fikse edilen parça-
lar parafin bloklara gömüldü. 4 μm inceliğinde 4
adet kesit alındı. Tüm kesitler Van Giesson konnek-
tif doku boyası ile boyandı. Patoloji hekimi tara-
fından preparatlar çift kör olarak oküler mikros-
kopta incelendi. Özofagus duvarının kalınlığı ve
lümen çapı stenoz indeksinin bulunması amacıyla
ölçüldü. Stenoz  indeksinin hesaplanması için ‘Ste-
noz İndeksi=(duvar kalınlığı/2)/lümen çapı’ for-
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mülü kullanıldı (5). Histopatolojik hasar skoru ile
de kategorize edildi. Normal, orta, şiddetli olması-
na göre 0–1–2 arasında skorlandı. Submukozal
kollajende artış, muskularis mukozaya olan zarar,
tunica muskularisteki hasar ve kollajen depolan-
masına göre total skor 0-5 arasında belirlendi
(Tablo 1). Bu incelemeler sonucunda elde edilen
değerler SPSS (version 11.7, Chicago, IL, USA) ista-
tistik programı kullanılarak değerlendirildi. Duvar
kalınlığı ve stenoz indeksi için One-Way Anova
(Bonferroni düzeltmesi ile), OH-prolin için Dun-
nett C düzeltmesi kullanıldı. Histolojik skor için
non-parametrik Kruskal-Wallis testinde P<0.05 ol-
duğundan Mann-Whitney U testi kullanıldı.

BBUULLGGUULLAARR
Dokudaki inflamasyonun indirekt göstergesi olan
duvar kalınlığı açısından incelendiğinde kontrol
grubu (Grup A) ile pentoksifilin+trimetazidin
kombinasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D)
ve sadece pentoksifilin ile tedavi edilen grupla
(Grup C) pentoksifilin+trimetazidin kombinasyo-
nu ile tedavi edilen gruplar (Grup D) arasındaki
fark anlamlıydı (Tablo 2). Stenoz indeksi yönün-
den tedavisiz bırakılan grupla (Grup A)  sadece
pentoksifilin ile tedavi edilen grupla (Grup C)
arasında ve sadece pentoksifilin ile tedavi edilen
grup (Grup C) ile pentoksifilin+trimetazidin kom-
binasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D) ara-
sındaki farklar anlamlı bulundu. A ve C grupları
arasındaki anlamlı fark olması zaten beklenen
sonuçtur. Ancak C ve D grupları arasındaki so-
nuçta istatistiksel olarak anlamlıydı. Histolojik
skor açısından bakıldığında tedavisiz bırakılan
grupla (Grup B) sadece pentoksifilin ile tedavi edi-
len grupla (Grup C) arasında anlamsız, yine teda-
visiz bırakılan grupla (Grup B) pentoksifilin+tri-
metazidin kombinasyonu ile tedavi edilen grup-
lar (Grup D) arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlı idi (Tablo 3). En yüksek doku hidroksip-
rolin değerleri tedavisiz bırakılan grupta saptan-

dı. Hidroksiprolin değerleri açısından ise kontrol
grubu (Grup A) ile tedavisiz bırakılan grup (Grup
B) arasındaki fark, tedavisiz bırakılan grup
(Grup B) ile sadece pentoksifilin ile tedavi edilen
grup (Grup C) arasındaki fark ve tedavisiz bırakı-
lan grup (Grup B) ile pentoksifilin+trimetazidin
kombinasyonu ile tedavi edilen gruplar (Grup D)
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
du. Tablo 3 teki c, f, y, g, l, α, ε ve δ karşılaştırma-
ları istatistiksel anlamlılığı işaret etmek üzere ‘*’
ile işaretlenmiştir. 

TTAARRTTIIfifiMMAA
Bir metil ksantin derivesi olan pentoksifilinin ve
ayrıca trimetazidinin, koroziv özofagus hasarın-
da etkisini inceleyen çok az sayıda araştırma var-
dır. Koroziv madde alımından sonra hastaların
yaklaşık %5’inde striktür ile sonlanacak özofagus
hasarı oluşmakta ve bu sağlık sorunu ömür bo-
yunca sürmektedir (9). Striktür gelişimini önleyici
tedaviler antibiyotiklerin kullanımı, antibiyotik-
lerle birlikte veya tek başına kortikosteroidlerin
kullanımı total parentaral besleme, nasogastrik
tüp uygulanması, özofagus lümeni içine stentle-
rin yerleştirilmesi, balon veya bujilerle dilatasyon
yapılması ya da bunların kombinasyonu şeklin-
dedir. Bunların hiçbirisinin etkinliğini gösteren
prospektif randomize çalışma mevcut değildir.
Pentoksifilin ile daha önce yapılmış olan çalışma-
larda periferal vazodilatör etkili bu ilacın alkol ile
geliştirilen gastrik mukozal hasarı azalttığı, ayrı-
ca asetik asit ve trinitrobenzosülfonik asitle oluş-
turulan deneysel kolit modellerinde iyileştirici et-
kileri olduğu gösterilmiştir (10, 11). Bulgularımı-
za göre pentoksifilin, sıçanlarda %37 NaOH ile
geliştirilen özofagus hasarında özofagus duvar
kalınlığını ve stenoz indeksini olumlu bir şekilde
etkilemezken, doku hidroksiprolin düzeyini ista-
tiktiksel olarak anlamlı bir şekilde azaltmıştır.
Histopatolojik sonuçlarımız bu çalışmalardan ba-
zıları ile çelişmekte, ancak dokuda fibrozis geliş-

HHiissttooppaattoolloojjiikk  ddeeğğeerrlleennddiirrmmee  kkrriitteerrlleerrii SSkkoorr
Submukozal kollagen art›ş› Yok 0

Orta (submukozal kollagen en fazla muskularis mukoza kal›nl›ğ›n›n 2 kat›) 1
Şiddetli (submukozal kollagen en az muskularis mukoza kal›nl›ğ›n›n 2 kat›) 2

Muskularis mukoza hasar› Yok 0
Var 1

Tunika muskularis hasar› ve kollagen depolanmas› Yok 0
Orta (düz kas çevresinde kollagen depolanmas›) 1
Şiddetli (orta+kas fibrillerinin yerini kollagen almas›) 2

TTaabblloo  11.. Histopatolojik değerlendirme kriterleri



mesinin en önemli ve objektif indirekt göstergele-
rinden olan hidroksiprolin düzeyi ile ilgili sonuç-
larımız bu  çalışmalar ile benzerlik göstermekte-
dir.

Pentoksifilinin bu etkisi nasıl açıklanabilir? Bir-
çok çalışmada pentoksifilinin stimüle olmuş löko-
sitlerdeki inflamatuvar özelliği antagonize ettiği
ve düzelttiği gösterilmiştir (12, 13). Pentoksifilin
lökositlerin endotel hücrelere adezyon kabiliyetle-
rini ve agregasyonunu azaltır, inflamatuvar olay-
lara bir cevap olarak gelişen makrofaj ve mono-
sit kaynaklı TNF-α ve interlökin-1 üretimini inhi-
be eder (14). Pentoksifilin TNF-α’nın neden oldu-
ğu fibroblastlardaki kollajen sentezini, glikozami-
noglikan ve kollojenolitik aktiviteyi de bloke eder.
İnterlökin-1’in indüklediği fibroblastik proliferas-
yonu da pentoksifilin tarafından inhibe edilir
(14). 

Pentoksifilin fosfodiesteraz inhibitörü olup, hücre
içinde sekonder messanger cAMPnin yükselmesi-
ne sebep olmaktadır (15). Normal insan dermal
fibroblast kültüründe pentoksifilinin IL-1ß tara-
fından sürdürülen proliferasyonu inhibe ettiği,
aynı zamanda kollajen sentezini, glikozaminogli-
kan ve fibronektin yapımını inhibe ederken, kol-
lajenaz aktivitesini stimüle ettiği gösterilmiştir
(16). İnsan dermal fibroblastlarında Pentoksifili-
nin tip1 ve 3 prokollajen mRNA ve prokollajen-
geni aktive eden transkripsiyon faktör olan nük-
leer faktör–1 (NF–1) düzeylerini düşürdüğü göste-
rilmiştir. Sıçanlarda yapılan kronik sekonder bili-
yer fibrozis modelinde pentoksifilin hepatik pro-

kollagen tip-1 mRNA düzeyini 1/8 düzeyine indir-
diği ve iki önemli fibrojenik sitokin olan transfor-
ming growth faktor ß1 (TGF-ß1) ile bağ dokusu
growth faktörü (CTGF) anlamlı derecede baskıla-
dığı gösterilmiştir. Bununla birlikte pentoksifili-
nin birçok metalloproteinazın en önemli endojen
inhibitörü olan metalloproteinaz–1 inhibitöri
(TIMP–1) yapımını fibroblast ve aktive hepatik
stellat hücre kültüründe azaltırken, TIMP–1
mRNA yapmını hepatosit, safra kanalı hücreleri
ve Kuppfer hücrelerinde artırması, karaciğerde
pentoksifilinin beklenen etkisini azaltmaktadır
(15).

Pentoksifilin insan renal fibroblastlarında prolife-
rasyonu doza ve süreye bağımlı bir şekilde inhibe
etmektedir (17). Pentoksifilin sıçanlarda, çeşitli
çalışmalarda, 12mg/kg ile 50mg/kg dozları ara-
sında, intraperitoneal, oral veya intramuskuler
olarak kullanılmıştır. Çakmak ve ark. sıçanlarda
oluşturulan deneysel koroziv özofajit modelinde
pentoksifilini 50mg/kg dozunda intaramüsküler
olarak kullanmışlar ancak stenoz, histolojik de-
ğerlendirme ve doku hidroksiprolin düzeyi bakı-
mından tedavi almayan kontrol grubu ile anlam-
lı bir fark bulamamışlardır (18).  Apaydın ve ark.
ise benzer bir çalışmada pentoksifilini 45 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak kullanmışlar ve
28. günde pentoksifilin verilen grup ile kontrol
grubu arasında duvar kalınlığı, stenoz indeksi,
histolojik değerlendirme ve doku hidroksiprolin
düzeyi bakımından anlamlı farklılık olduğunu
göstermişlerdir (19). Bizim bulgularımız histopa-

GGrruupp nn DDuuvvaarr  kkaall››nnll››ğğ›› ((μμ)) SStteennoozz  iinnddeekkssii  HHiissttoolloojjiikk  sskkoorr OOHH--pprroolliinn
MMeedd MMiinn MMaakkss.. ((μμggrr//yyaaşş  ddookkuu))

A 9 81,79±15
a,b,c

0,39±0,064
x,y,z

0 0 0 0,71α±0,16α,β,γ

B 12 104,8±24,23 
d,e

0,47±0,13 
t,r

2 
k,l

1 3 1,38±0,16 ε,δ

C 8 157,05±30,64 
f

0,56±0,14 
g

1,5 1 2 0,81±0,039
D 11 117,94±22,97 0,35±0,14 0 0 2 0,90±0,11

TTaabblloo  22.. Histopatolojik değerlendirme ve biyokimyasal inceleme sonuçlar›

DDuuvvaarr  kkaall››nnll››ğğ›› SStteennoozz  iinnddeekkssii  HHiissttoolloojjiikk  sskkoorr  ((BBoonnffeerrrroonnii  ddüüzzeellttmmeessiiyyllee)) HHiiddrrookkssiipprroolliinn  ddeeğğeerrlleerrii
((pp<<00,,00116677  aannllaammll››))  ((pp<<00,,0055  aannllaammll››))

a;AxB, p=0,135 x;AxB, p=0,524 k;BxC,p=0,58 α;AxB,p<0,05*
b;AxC, p=0,000 y;AxC,p=0,035* l;BxD,p=0,003* β;AxC,p>0,05
c;AxD, p=0,008* z;AxD, p=0,871 γ;AxD,p>0,05
d;BxC, p=0,000 t;BxC, p=0,334 ε;BxC,p<0,05*
e;BxD, p=0,55 r;BxD, p=0,124 δ;BxD,p<0,05*
f;CxD, p=0,005* g;CxD, p=0,004*
*: istatistiksel anlaml› değerler (c,f,y,g,l, α, ε ,δ)

TTaabblloo  33.. Gruplar›n birebir karş›laşt›r›lmal› değerlendirilmesi
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tolojik sonuçlar yönünden Çakmak ve ark.’nın
bulguları ile benzerlik göstermektedir. Bizim de-
neysel planlamamızda adı geçen çalışmadan
farklı olarak pentoksifilin intramüsküler yolla de-
ğil, intraperitoneal yolla verilmiş olup bu farklılı-
ğı açıklayabilir. Daha önce belirtildiği gibi hid-
roksiprolin sonuçlarımız göz önüne alındığında
pentoksifilin olumlu bir etki göstermiştir. Yapıl-
mış olan çalışmalarda pelvik adhezyonların ön-
lenmesinde ve keloidlerin tedavisinde pentoksifi-
linin faydalı etkisinin olduğu da gösterilmiştir
(20, 21). Bizim deneysel modelimizden elde ettiği-
miz sonuçlara göre de koroziv özafajite bağlı ge-
lişen striktürlerin önlenmesinde pentoksifilin de-
neysel ortamda etkili görünmektedir. 

Daha önce yapılmış olan çalışmalarda antianji-
nal bir madde olan trimetazidinin deneysel ola-
rak geliştirilen bazı gastrointestinal hasar model-
lerinde koruyucu etkisi araştırılmıştır (22, 23).
Girgin ve ark.nın sıçanlarda deneysel kolit mode-
linde intraperitoneal uygulanan trimetazidinin
antioksidan havuzu intrasellüler glutatyon düze-
yinin iyileşmesini sağlayarak koruduğunu göster-
mişlerdir (22). Bu çalışmada myeloperoksidaz do-
kuda inflamasyonun, malondialdehit oksidatif
stresin, glutatyon ve okside glutatyon ise anti ok-
sidan aktivitesini göstergesidir. İşler ve ark. ise sı-
çanlarda akut pankreatit modelinde tedavi önce-
si verilen trimetazidin ile pankreasın hem histolo-
jik olarak korunduğunu hem de malondialdehit
düzeylerinin düştüğünü göstermişlerdir (23). Biz
de burada, koroziv özofajit modelinde de infla-
masyon oluştuğundan yola çıkarak pentoksifilin
ile birlikte trimetazidin verilmesinin pentoksifili-
nin etkinliğine olumlu bir katkısı olup olmadığı-
nı araştırmayı amaçladık. Bulgularımıza göre
%37 NaOH ile koroziv özafajit oluşturulmuş sı-
çanlarda pentoksifilin ile birlikte trimetazidin
kullanılması özofagus duvar kalınlığını, stenoz
indeksini, hasar histolojik skorunu istatistiksel
olarak anlamlı şekilde azaltmazken, doku hid-
roksiprolin düzeylerini anlamlı şekilde azaltmış-
tır. Pentoksifilinin tek başına kullanıldığı gruba
göre ise duvar kalınlığını ve stenoz indeksini de
anlamlı şekilde azaltmıştır. Benzer çalışma elde
etmedeki güçlük nedeni ile bulgularımızı birebir
karşılaştırabileceğimiz başka bir çalışma mevcut
değildir.

Trimetazidinin (1-<2-3-4 trimetoksiben>pipera-
zin) antiiskemik etkisinden dolayı angina pekto-
ris tedavisinde kullanılan ve santral hemodina-
mik etkisi olmayan bir antianginal ilaçtır. Sıçan-
larda yapılan çalışmalarda, izole sıçan kalbinde,
akım olmayan iskemik dönemde pH’daki düşme-
yi azalttığı gösterilmiştir. İzole mitokondrilerde
yapılan çalışmalarda trimetazidinin palmitoil
karnitine substrat olduğu zaman oksidatif fosfori-
lasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir (24). Ancak
substrat madde pirüvat olduğunda trimetazidi-
nin oksidatif fosforilasyonu inhibe etmediği gös-
terilmiştir. Bu durum trimetazidinin ß-oksidasyo-
nun inhibitörü olarak etki gösterdiğini düşündür-
mektedir. Buna göre trimetazidin, antiiskemik et-
kisini iskemi sırasında hücre için gerekli enerjinin
temini için yağ asitlerinin oksidasyonunu inhibe
ederek, buna karşılık pirüvat oksidasyonunu ak-
tive ederek etki göstermektedir. Bu mekanizma ile
daha az laktat oluşumu ve birikimi meydana gel-
mekte, böylelikle hücre içi pH sağlanması gere-
ken fizyolojik sınırlar içinde tutulabilmektedir
(24). Tüm bu bilinenlere karşılık trimetazidinin
çalışmamızda kullanılan koroziv özofajit mode-
linde pentoksifilinin olumlu etkisinin hangi me-
kanizmalarla arttırdığına ilişkin bilinmeyeni
açıklayabilmekten ya da bu konuda bir varsayım
öne sürmekten bugünkü bilgilerimiz ışığında he-
nüz uzaktayız.

Sonuç olarak bu çalışmada sıçanlarda %37 Na-
OH, intraözofageal uygulanması ile 28 gün son-
ra tipik olarak özofagus hasarı ve striktür gelişti-
rebilmiştir. Yöntem ucuz, oldukça kolay ve uygu-
lanabilir bir yöntemdir. Pentoksifilin tek başına
intraperitoneal yolla kullanıldığında özofagus
duvar kalınlığı ve stenoz indeksini değiştirmeme-
sine karşın doku hidroksiprolin düzeyini azalt-
maktadır. Böylece literatürde yer alan pentoksifi-
linin koroziv etkiye bağlı striktür gelişimini önle-
mede etkili olduğunu iddia eden yazılara bir ye-
nisi eklenmiş ve bu çalışmalardan bir tanesi kıs-
men doğrulanmış olmaktadır. Pentoksifilin teda-
visine eklenen trimetazidin, pentoksifilinin yarar-
lı etkisine olumlu bir katkı getirmekte olup, bu
çalışma ile pentoksifilin+trimetazidin kombinas-
yonunun koroziv özofajitteki striktür oluşumunu
engelleyici etkisi bu deneysel modelde gösterilmiş
olmaktadır.
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