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Özet: Dopamin önemli bir enterik nöromodülatör 
madde olup gastrik ve duodenal ülser etyopatogene· 
zinde önemli roller oynamaktadır. Deneysel ülser mod­
ellerinde bir çok sempatomimetik aminin koruyucu 
rolleri araştırılmıştır ancak, kimyasal yapısı ve farma­
kolojik etkileri yönünden dopamine benzeyen dobuta­
min hakkında literatürde yeterli bilgi yoktur. 

Bu çalışmada sıçanlarda etanole bağlı gastrik muko­
za[ hasar oluşturularak dopamin ve dobutaminin 
1,5,10 mg / kg dozları sc verilerek gastrik mukozayı ko­
ruyucu rolleri bir arada araştırılmıştır. 

Dopamiıı 5 ve 10 mg/kg dozda sc verildiğinde sıçan­
larda etanole bağlı olarak gelişen gastrik mukozal lez­
yonları kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azaltırk­
en (p<0.01), dobutamin kullanılan dozlarda etkisiz 
kalmıştır. 

Anahtar kelimeler: Dopamin, dobutamin, gastrik mukoza] 
koruma. 

Strang'm (1) 1965'de parkinsonlu genç hasta­

larda kontrollara göre daha yüksek oranlarda 

peptik ülser hastalığı bulunduğunu göstermesin­

den sonra, dopaminin gastrointestinal sistem 

üzerine olan etkileri yoğun şekilde araştırılmaya 

başlanm1ştır. Santral dopaminerjik eksiklik 

yada hipofonksiyon gösteren parkinsonlu hasta­

lara karşın, santral dopamin fazlalığı yada hipe-
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Summary: CYTOPROTECTIVE EFFECTS OF 
DOPAMINE AND DOBUTAMINE ON 
ETHANOL-INDUCED GASTRIC LESIONS IN 
RATS 

Previous studies have revealed that dopamine plays 
an important role in the protection of gastric lesions 
in rats. Dobutamine has been used in clinical practice 
on similar purposes as dopamine. Male Wistar rats 
deprived of food for 24 hours. Absolute ethanol was 
given 1 ml eachanimal. The animals were sacrificed 1 
hour later and the stomachs were examined for 
lesions (mm. lenght). Dopamine, dobutamine or saline 
alone was given at 1,5,10 mg/kg sc, 30 minutes before 
ethanol(n:10). The effects of dopamine and 
dobutamine were also studied in indomethacin, 
phentolamine or propranolol pretreated rats. 

Pretreatmeııt of the rats with dopamine (5, 1 O mg / kg) 
reduced the severity of lesioııs (p<0.01). Dobutamine 
had ııo significant effect on the severity of lesioııs. We 
coııclııded that dobutamine, which has similar 
chemical aııd pharmacological properties like 
dopamine, has ııo cytoprotective effect on 
ethaııol-iııduced gastric mucosal lesions in rats. 

Key woı·ds: Dopamine, dobutamine, gastric cytoprotection. 

raktivitesi gösteren şizofrenik hastalarda ise 
duodenal ülser hastalığı ender olarak ortaya 
çıkmaktadır (2). Dopamin önemli bir enterik nö­
romodülatör olup, çeşitli deneysel duodenal ve 
gastrik ülser modellerinde koruyucu rol oynadı­
ğı gösterilmiştir, aynca gastrik, pankreatik ve 
duodenal sekresyonlar üzerine de etkilidir (3). 
Çeşitli deneysel çalışmalarda, birçok sempato­
mimetik ajanın gastrik sitoprotektif etkilerinin 
incelenmesine karşın bir sempatomimetik ajan 
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Tablo I: Sıçanlarda Etanole Bağlı Gelişen Gast rik Mukoza] 
Lezyonlara Dopamin ve Dobulam.in Etkileı; 

Serum Fizyolojik 
Dopamin 
Dopamine 
Dopamine 
Dobutaınin 
Dobutaınin 
Dobutaınin 

Doz Lezyon Skoru lnhibisyon 
(mg/kg) (mm) (%) 

1 ml 78±8 
1 80±11 
5 33±9* 57.7 

10 23±5* 71.1 
1 69±12 12.3 
5 74±12 6.3 
10 61±9 19.8 

Değerler 10 sıçanın orta laması ±SEM olarak verilmiştir. 
*Kontrol (semm fizyolojik) grubuna göre istatistiksel olarak
anlamlıdır (p<0.01).

olan ve klinik uygulamada dopamine benzer şe­
kilde kullanılan dobutaminin etkileri ile ilgili 
olarak literatürde yeterince bilgi bulunmamak­
tadır (4,5). 

Bu çalışmada sıçanlarda etanol verilerek gelişti­
rilen gastrik mukoza] lezyonlara dopamin ve do­
butaminin koruyucu rolleri bir arada araştırıl­
mıştır. 

MATERYAL ve METHOD 

Hayvanlar: Çabşmada toplam 180 adet erkek 
Wistar Albino sıçan kullanılmıştır (ortalama 
ağırlıklan 240-280 g). Hayvanlar Ege Üniversi­
tesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanlan merke­
zi'nden temin edilmiş olup standart sıçan yemi 
ile beslenmişlerdir. Her hayvan kendisine ait tel 
kafesinde tutulmuş ve altlanndaki delikli özel 
tel sistemi ile dışkılarını yemeleri engellenmiş­
tir. Deneyin başlamasından 24 saat önce aç bıra­
kılan hayvanlann su içmeleri de 12 saat önce en­
gellenmiştir. 

İlaçlar: Dopamine HCI (Kalı-Chemine Pharma 
GMHB, Almanya), Dobutamine HCI (Mustafa 
Nevzat-Eli Lilly, lstanbu]), İndometacin (DEVA, 
İstanbul), Phentolamine (Regitin, Ciba-Geigy, İs­
tanbul)'dan temin edilerek kullanılmıştır. 

Deney: Hayvanlara oral olarak verilen madde­
ler 16 no pediatrik plastik sonda ile orogastrik 
(og) verilmiştir. Bu işlem sırasında hayvanlar.
eter anestezisi ile uyutulup, dilleri özel delikli 
bir tahta ile ekarte edilerek og entübasyon yapıl­
mıştır. 

İlk önce 10 hayvana 1 ml %96 etanol og verilmiş 
ve -1 saat sonra servikal dislokasyon ile öldürüle-

Cilt 4, Sayı 2, 1993 

rek mideleri çıkartılmış ve büyük kurvatur bo­
yunca açılarak meydana gelen hemorajik tipik 
lezyonlar görülmüş, ayrıca histopatolojik incele­
me için mideler %10 for.molde tespit edilmişler­
dir. Bu şekilde etanolün etkisi test edilmiştir. 
Daha sonra on hayvanlık gruplara ayrılan sıçan­
lara aşağıda gösterilen işlemler uygulanmıştır: 

Dopamin: 1-5-10 mg/kg arasında değişen doz­
larda subkutan (sc), 1 ml volümde, 

Dobutamin: 1-5-10 mg/kg, arasında değişen 
dozlarda sc, 1 ml volümde, 

Serum fizyolojik: 1 ml volümde, sc olarak ve­
rilmiş ve bundan 1 saat sonra tüm hayvanlara 1 
ml %96 etanolcig yolla verilmiş ve bunu takibe­
den 1 saat sonra tüm hayvanlar öldürülerek mi­
deleri ÇJkartılmıştır. Mideler büyük kurvatur bo­
yunca açılarak gelişen lezyonlar sayı, uzunluk 
ve alan olarak disseksiyon mikroskobu yardımı 
ile deneyden habersiz bir gözlemci tarafından öl­
çülerek kaydedilmiştir. Band şeklinde gelişen 
hemorajik lezyonların uzunluğu her hayvanın 
midesi için toplanarak lezyon skoru olarak 
kabul edilmiştir. 

Dopamin ve dobutaminin 10 mg/kg'hk dozları ile 
aynı deney, adı geçen ilaçların verilmesinden 1 
saat önce, 1 mg/kg dozda propranolol sc, 10 mg/ 
kg phentolamine intraperitoneal, 5 mg/kg indo­
metacin sc veya 1 ml serum fizyolojik sc yolla 
ayrı ayn verilmek suretiyle tekrarlanmıştır. 

İstatistiki analiz: Sonuçlar EÜ Bilgi İşlem Mer­
kezi'nde Minitab paket programı kullanılarak 
varience analizi ile istatistiki olarak değerlendi­
rilmişlerdir. 

BULGULAR 

Hayvanlarda gelişen hemorajik gastrik mukoza] 
lezyon skorları ve bunların kullanılan ajan ve 
dozuna göre değişimleri Tablo-1 ve Şekil-l'de 
özetlenmiştir. Görüldüğü gibi dopamin 5 ve 10 
mg/kg dozlarda lezyon skorunu kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde (p<0.01) 
azaltmıştır. Dobutamin ise tüm dozlarda lezyon 
skorunu hafif olarak azaltmış ancak bu istatis­
tiksel olarak anlamlı bulunmam1ştır. 

İndometacin, phentolamine veya propranolol ve­
rildikten sonra çalışmanın tekrarlanması sonuç-



308 

Şekil 1: S1,çanlarda Etanole Bağlı Gelişen Gastıik Mukoza! 
Lezyonlar Uzerine Dopamin ve Dohutaminin Etkileıi 

Lezyon Skoru 100.-------------------� 

o 
Serum Fizyolojik Dopamin Dohutamin 

Veıilen Tiaç ve Dozlaıı 

- lmlsc.

� lmg/kgsc. 
g] smg/kgsc.

� 10 mg/kg sc.

lan istatistiki olarak etkilemiştir (veriler göste­
rilmemiştir). 

Kontrol grubunda makroskopik olarak mide 
uzun eksenine paralel olarak belirgin şekilde 
hemorajik lezyonlar oluşmuştur. Bu örneklerin 
hematoxilen-eosin boyanarak yapılan mikrosko­
pik tetkiklerinde muskularis mukoza tabakasını 
penetre etmeyen, belirgin nekroz ve demarkas­
yon alanları saptanm1ştır, aynca submukozada 
masif ödem ve yer yer konjesyone kan damarları 
gözlenmiştir. İlaca bağlı makroskopik olarak 
daha az lezyon saptanan örneklerde ise küçük 
nekroz alanlan ve daha az yüzey epitel hasarı 
saptanmıştır. 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada dopamin 5 ve 10 mg/kg dozlarda 
sc yolla uygulanarak, sıçanlarda geliştirilen eta­
nole bağlı makroskopik gastrik mukoza! hasar 
azaltılm1ştır, dopaminin 1 mg/kg dozu ise etki­
siz kalmıştır. Bu sonuçlar daha önceki çalışma­
lar ile uyumludur (6). Dopaminerjik sistem ile 
gastrointestinal sistem arasındaki ilişkiler ay­
nntılı bir şekilde araştırılmıştır, özellikle cyste­
amine ve propionitrile ile deneysel olarak duo­
denum ülserleri geliştirilerek, dopaminin 
duodenum ülser hastalığında önemli bir rol oy-

ÖZÜTEMİZ ve Ark. 

nadığı kesin olarak gösterilmiştir (3, 7). Cystea­
mine ile sıçanlarda geliştirilen duodenal ülser­
lerde, hayvanlarda beyin katekolamin düzeyleri­
nin düştüğü ve intraserebroventriküler olarak 
uygulanan dopaminin ülser oluşumunu azalttı­
ğı, buna karşın parenteral dopamin verilmesinin 
ise az etkili olduğu gösterilmiştir (8). Hernandez 
ve arkadaşları (9,10) sıçanlarda strese bağlı ola­
rak geliştirilen gastrik lezyonlar üzerinde dopa­
min ve dopamin agonistlerinin koruyucu rol oy­
nadıklannı göstermişlerdir. Henke (11), 
dopaminin gastrositoprotektif etkisinin santral 
dopamin D2 reseptörleri aracılığı ile olduğunu 
ve intraamygdalar ha1operidol (D2 antagonist) 
verilmesinin hareketsizlik testine bağlı sıçanlar­
da geliştirilen gastrik ülserleri arttırdığını buna 
karşılık aynı yere verilen apomorfınin (D2 ago­
nist) ülser gelişmesini azalttığını bildirmiştir. 
Son zamanlarda bir Dl agonisti olan 
SKF38393'ün intranigral olarak verilmesi ile 
strese bağlı olarak geliştirilen deneysel ülserle­
rin azaltılabileceği gösterilmiştir (12). 

Endoskopi ile elde edilen insan mide mukozası 
örneklerinde yüksek kapasiteli, relatif olarak 
düşük afıniteli dopamün bağlanma bölgesi sap­
tanmıştır (13). Daha sonra sıçan mide mukoza­
sında reseptör solübilizasyon tekniği kullanıla­
rak yapılan çalışmalarda, sıçanlarda gastrik 
mukozadaki reseptörlerin esas olarak DAl (peri­
ferik) tipinde oldukları bildirilmiştir (14). Glavin 
(15) soğukta bırakma stresine uğratılarak veya
alkol verilerek geliştirilen sıçan mide mukozası
lezyonlarını selektif DAl agonisti SKF38393 ve­
rerek önlemiş, selektif DAl antagonisti
SCH23390 vererek daha da şiddetlendirebilmiş­
tir. Bu çalışmada DA2 agonisti N-0437, lezyonla­
rı önlemede DAl agonistlerinden çok daha zayıf
etkili bulunmuştur, DA2 antagonisti olan etic­
lopridin ise herhangi bir etkisi gözlenmemiştir.
Özetlemek gerekirse memeli gastrik mukozasın­
da fonksiyonel DAl reseptörleri vardır ve bu re­
septör agonistlerinfo gastrik erozyon ve ülserle­
rin tedavisinde yeni bir sınıf ilaç olarak
karşım1za çıkması beklenebilir (3). Dopaminin
gastrik sekresyon ve gastrointestinal motilite
üzerine olan etkileri de ayrıntılı olarak incelen­
miştir (16-20). Ayrıca dopamin infüzyonları ile
tavşanlarda mide, kolon, pankreas kan akımın­
da artış gözlenmektedir (21). Şüphesiz ki dopa­
minin gastrointestinal sistemdeki etkileri çok
daha karışık ve geniş spektrumludur.
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Dopamin ve bir diğer katekolamin olan isoprote­
renolun çeşitli yan etkilerini azaltmak, daha 
güçlü ve daha az yan etkili pozitif inotropik bir 
ajan geliştirmek için yapılan bilinçli çalışmalar 
sonucunda dobutamin geliştirilmiş ve klinik uy­
gulamada dopamine benzer şekilde kullanılma­
ya başlanmıştır (22,23). Bir çok sempatomimetik 
aminin gastrik sitoprotektif etkileri geniş olarak 
araştırılmasına karşın, bilinçli olarak dopaminin 
kimyasal yapısma benzetilerek sentetik olarak 
elde edilmiş olan dobutaminin gastrositoprotek­
tif etki gösterip göstermediği konusunda litera­
türde bilgi mevcut değildir. Bu çalışmada dobu­
tamin, sıçanlarda etanole bağlı olarak 
geliştirilen gastrik mukoza} hasarı önleyememiş­
tir. Dobutamin klinik uygulamada temel olarak 
güçlü kardiak beta 1 agonisti etkisi nedeni ile 
kullanılmaktadır, ilacın kullandığımız doz ve ve­
riliş yolunu aynı dopamine benzer olarak seçtik, 
zaten bu iki ilaç klinik uygulamada benzer doz 
ve yollarla kullanılmaktadır (23). Çeşitli deney­
sel ülser modellerinde beta reseptör agonistleri­
nin koruyucu rolleri daha önce gösterilmiştir 
(24). Bizim çalışmamızda gösterdiğimiz gibi tek 
başına güçlü beta 1 etki, sıçanlarda geliştirilen 
etanole bağlı gastrik mukoza! hasan önlemede 
etkisiz kalmıştır, bu sonucumuz Esplugues ve 
arkadaşlarının (24) sonuçlan ile çelişmektedir. 
Propranolol (nonselektif beta antagonist) veril­
mesi sonuçlarımızı değiştirmemiştir. Dobutamin 
uygulaması ile sıçanlarda tükrük salgısı (beta 1 
etki) artmaktadır (25). Bu nonparietal salgının 
ülser gelişmesi üzerine koruyucu bir etkisi olabi­
leceği konusunda spekülasyon yapılabilir, bizim 
çalışmamızda sıçanların tükrük salgıları ve tük­
rük bezlerinin anatomopatolojik değişiklikleri 
incelenmemiştir. Buchan (26), antral G hücreleri 
üzerine çeşitli sempatomimetik ajanların etkisi­
ni araştmrken beta 2 agonist olarak seçtiği do­
butaminin etkisiz kaldığını göstermiştir, ancak 
gastrik sitoproteksiyon konusunda herhangi bir 
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gözlem belirtmemiştir. 

Deneyden önce hayvanlara indometacin (endo­
jen prostaglandin biyosentez inhibitörü), phen­
tolamine (alfa reseptör antagonisti) verilmesi 
dopaminin koruyucu etkisini inhibe etmemiştir. 
Adı geçen antagonistler ve inhibitör literatürde 
genellikle kullan1ldıkları dozda uygulanmışlar­
dır (6,27). Dopamin sitoprotektif etkisini pros­
taglandinlerden bağımsız olarak göstermektedir 
(4). Takeuchi ve arkadaşları (28) dopamin ile 
birlikte pek çok sempatomimetik ajanın asidifı­
ye etanol ile sıçanlarda geliştirilen gastrik mu­
kozal üzerine koruyucu etkisini araştırmışlar ve 
dopaminin sitoprotektif etkisini göstermişlerdir. 
Dopaminin bu etkisi selektif bir alfa 2 antago­
nisti olan yohimbin ile ortadan kaldırılabilmiş­
tir. Adı geçen çalışmada prazosin (alfa 1 antago­
nist) herhangi bir etki göstermemiştir. Buna 
dayanarak araştırıcı grubu dopaminin koruyucu 
rolünü alfa 2 reseptörleri stimüle ederek motor 
aktiviteyi azaltmasına bağlamışlardır. Bu araş­
tırıcılar dopaminfo sitoprotektif rolü için kate­
kol halkasının varlığının temel şart olduğunu 
öne sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda nonspe­
sifık alfa blokajı dopaminin sitoprotektif etkisi­
ni inhibe edememiştir. Dobutamin katetol hal­
kası içerir ve alfa etkileri dopamine çok benzer 
(23). Ancak bizim çalışmamızda dobutamin do­
paminin tersine gastrik sitoprotektif bir rol oy­
namamJştır. 

Sonuç olarak, dopamin gastrositoprotektif etki­
sini periferik dopamin reseptörleri aracılığı ile 
gerçekleştirmekte, nonspesifik alfa veya beta re­
septör blokajı ve endojen prostaglandin sentezi­
nin inhibe edilmesi bu etkiyi ortadan kaldırma­
maktadır. Güçlü beta 1 etkisine ve katekol 
halkası içermesine rağmen dobutamin sıçanlar­
da geliştirilen etanole bağlı gastrik mukoza} ha­
san önlemede etkisizdir ve periferik dopamin 
reseptörlerini etkilememektedir. 
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