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Ozet: Son yillarda r;ali:;malar oksijenden tilreyen ser
best radikallerin hiicre hasarmda onemli roller oyna
digmi gostermektedir. Ksantin oksidaz enzimi organi
mada oksijen tiirevi serbest radikallerin olw;umzmda 
rol oynayan onemli bir kaynaktir. Allopiirinol ksantin 
oksidaz enziminin kompetetif' bir inhibitorii olup, 
hiicre hasanni azaltmasi beklenen bir ajandir. Bu r;a
li:jmada sir;anlarda geli:;tirilen etanole bagli mide mu
koza lezyonlarmi onlemede, allopiirinoliin koruyucu 
rolil ve mide mukozasi total siilfidril diizeyine olan et
kisi ara:;tinlmi:;tir. Her iki cinsten Wistar albino si
r;anlar dart (n:10) gruba aynldilar ve 18 saat ar;ligi ta
kiben :;u i:;lemler yapildi. I-Sadece ac; birakildilar, II-1 
ml serum fizyolojik og. (orogastrik), III-1 ml %10 allo
pilrinol og. N-Ayni III. gruptakiler gibi i:;lem yapildi, 
ancak allopiirinol verilmeden yanm saat once 5mg / kg 
dozda indometacin sc. verildi. lkinci, ii<;iincii ve dor
diincii gruptaki hayvanlara bu i:;lemlerden 1 saat 
sonra 1 ml %96 etanol og verildi ve bundan 1 :;aat 
sonra biitiin gruplardaki hayvanlar oldiiriilerek mide
lerinde geli:;en makroskopik lezyonlar incelendi ve mu
koza orneklerinde total siilfidril diizeyi (nmol I mg pro
tein) tayin edildi. Serztm fizyolojik verilen grnpta 

? ortalama lezyon alani 69.3± 17.5 mm- ortalama lez-
yon uzzmlugu ise 40.5± 9.2mm saptanirken, bu deger
ler allopiirinol grubzmda sirasiyla 25.5 ±7.2 ve 
17.3±3.l'dir (P<0.05). Mukoza total siilfidril diizeyleri 
ise gruplarda sirasiyla 37.9±6.9, 25.0±8.5, 35. 7±11.5 
ve 37.2 ± 8.8 saptanmi:;tir. lndometasin verilmesi 
deney sonur;lanni etkilememi:;dir. SOJut<; olarak allo
piirinoliin %10'luk r;ozeltisi sir;anlarda geli:;tirilen eta
nole bagli mikroskopik gastrik mukozal lezyonlan be
lirgin olarak azaltmaktadir. Allopiirinoliin bu etkisi 
artmtlj gastrik total siilfidril diizeyi ile birliktedir. 

Anahtar kelimeler: Mukozal korunrna, allopii1inol, rnide rnu
kozas1 total siilfidril diizeyi. 

Ve�itli kimyasal ajanlarm uygulanmas1yla (as
pirin ve etanol gibi) veya fizik stresler (termal 
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Summary: CYTOPROTECTNE EFFECT OF ALLO
PURINOL ON ETHANOL INDUCED GASTRIC MU
COSAL DAMAGE IN RATS 

The susceptibility of' the gastric mucosa to various nox
ius stimuli can be reduced by a variety of' substances, a 
phenomenon termed cytoprotection. Recent studies 
have shown that oxygen derived f'ree radicals (OFR) 
play an important part in damage to the cells. The en
zyme xanthine oxidase (XO) is one of' the potential 
sources of' OFR in the organism. The aim of' this study 
was to investigate the effect of' allopiirinol, an inhibitor 
of' XO, on the gastric mucosal lesion and the total sul
phydrlyl concentration of" gastric mucosal lesion and 
on the total sulphydryl concentration of' gastric muco
sa produced with ethanol in rats. Wistar albino rats 
(n:10) divided into 4 groups were given: I-No treat
ment, II-lml of' saline og, III-1 ml of" 10% allopurinol 
og., N-Indomethacin 5 mg I kg sc 30 minutes before 
given 1 ml of' 10% allopurinol. One hour later all ani
mals were given 1 ml of' 96% ethanol og. with the ex
ception of' the first group. All animals were sacrificed 
one hour later followed by the removal of' their stom
achs and evaluation of' the developing lesions in re
spect of' area and lenght. Gastric mucosal total sulphy
dyl content levels were determined and expressend as 
nmol/mg. protein. Pretreatment with allopiirinol sig
nificantly reduced the severity of' ethanol-induced gas
tric mucosal lesions (P<0.05). The gastric mucosal to
tal sulphydryl levels were found 37.9±6.9, 25.0±8.5, 
35. 7±11.5, and 37.2±8.8 respectively. Pretreatment 
with allopiirinol inhibited the reduction of'gastric mu
cosal total sulphyd,yl content against to control group. 
Pretreatment with indomethacin did not prevent or re
duced the protection induced by allopiirinol. In conclu
sion, 10% solution of' allopilrinol appear to reduce sig
nificantly the gastric mucosal lesions produced with 
ethanol in rats. 

Key words: Gastric cytoprotection, allopiirinol, total mucosa] 
sulphydryl content. 

hareketsizlik gibi) sonucunda gerek deney hay
vanlarmda gerekse de insanlarda mide ulserleri 
ve mide mukozas1 hasan meydana gelmektedir. 
Bu gibi zararh stimuluslarm mide mukozas1 



712 

Tablo I: S1�anlarda etanole hagh geli�en rnide rnukozas1 lez
yonlannm degerlendirilrnesi. 

Lezyon Lezyon Total Sulfidril 
Alam Uzunlugu (nmol/mg protein) 

(rnm
2

) (mm) 

I. Gmp 37.94±fi.94 
II. Gmp fi9.3±17.5 40.5±9.2 25.0fi±8.57* 

III. Gmp 25.5±7.2** 17.3±3.1** 35.70±11.52 
IV. Gmp 27.4±9.3** 19.7±7.1** 37.21±8.81 

*: Grnp I, III ve N'e gore istatistiki olarak (p<ll.05) du�uk
tur. 
**: Grnp Il'ye gore istatistiki olarak (p<0.05) du�uktur. 
Veriler ortalarna±SD olarak gosterilmi�tir. (Student t testi). 

iizerine olan olumsuz etkileri baz1 maddeler ile 
azalt1labilmekte ve bu olaya da "sitoproteksiyon" 
denilmektedir(l). Bu konuda yap1lan cah!;imalar 
gastrik sitoproteksiyonda prostaglandinlerin 
i:inemli roller oynad1g1m gi:istermi!;itir(l,2). son 
y11larda yap1lan cah!;imalar oksijenden tiireyen 
serbest radikallerin (OSR), iskemi veya etanol 
verilerek geli§tirilen gastrik mukozal hasarda 
i:inemli roller oynad1gm1 gostermektedir(3,G). 
Ksantin oksidaz enzimi (XO) organizmada 
OSR'in olu!;iumunda rol oynayan onemli bir kay
naktir ve bircok memelinin mide mukozasmda 
yer almaktadir(3,7). Allopiirinol XO enziminin 
kompetetif bir inhibitorii olup, serbest radikal 
olu!;iumunu azaltarak hiicre hasanm hafiflet
mektedir. Daha once yapt1g1m1z bir cah§mada, 
allopiirinoliin s1�anlarda etanolle geli!;itirilen 
gastrik mukozal hasan azalttigm1 gostermi!;itik 
(8). Bu �ah!;imam1zm amac1, allopiirinoh.i.n s1�an
larda etanolle geli!;itirilen gastrik mukozal hasa
n onleyici etkisini yeniden test etmek ve ozellik
le inide mukozas1 total siilfidril diizeyine olan 
etkilerini incelemektir. 

GERE(: VE YONTEM 

Hayvanlar: <;ah§mada ortalama agirhklan 180-
225 g. olan 40 adet her iki cinsten Wistar albino 
s1�an kullamlmi§tir. Hayvanlar Ege Universitesi 
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Merkezi'nden 
saglanm1§ olup, standart s1�an yemi ile beslen
mi!;ilerdir. Hayvanlar 5'li gruplar halinde kafes
lerde tutulmu§lar ve altlarmdaki ag §eklindeki 
delikli tel sistemi ile d1§k1lanm yemeleri engel
lenmi§tir. Deneyin ba§lamasmdan 18 saat once 
a� birakilan s1�anlarm 12 saat oncesinden su i�
meleri engellenmi§tir. 

Deney: Hayvanlara oral olarak verilen maddeler 
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16 no pediatrik plastik sonda yard1m1 ile orgast
rik (og.) olarak verilmi§tir. Bu i§lem sirasmda 
hayvanlar eter anestezisi ile uyutulup dilleri 
ozel delikli tahta ile ekarte edilerek og. entiibas
yon ger�ekle§tirilmi§tir. Daha sonra sonda su 
kabma tutularak akciger yerine mideye girildi
ginden emin olunduktan sonra maddeler veril
mi§tir. Onar hayvanhk rastgele 4 gruba aynlan 
s1�anlara daha sonra §U i§lemler yap1lm1§tir: 

I. Grup: Herhangi bir i§lem yap1lmad1

II. Grup: 1ml serum fizyolojik, og. yolla verildi.
(Kontrol grubu)

III. Grup: 1ml allopiirinol, %10 luk soliisyon §ek
linde og. yolla verildi.

IV. Grup: Aym III. gruptakine benzer i§lemler
yap1ld1, ancak allopiirinol verilmeden yanm saat
once 5mg/kg dozda indometacin sc olarak uygu
land1.

ikinci, u�uncii ve dorduncu gruptaki s1�anlara 
bu i§lemlerden 1 saat sonra 1 ml %96 etanol og. 
yolla verilmi§tir. Birinci gruptaki hayvanlara ise 
yine herhangi bir i§lem yap1lmam1§tir. Bundan 
1 saat sonra tum hayvanlar a§m doz eter verile
rek sakrifiye edilmi§tir. Daha sonra batm apla
rak mideler pkanlm1§ ve mideler bu.yuk kurva
tur boyunca aplarak geli§en lezyonlar 
milimetrik §effaf asetat yard1m1yla ol�uliip kay
dedilmi§tir. Bundan sonra rektoskop biyopsi for
sepsi kullamlarak midelerden almabildigi kadar 
�ok say1da mukoza ornekleri almm1§ ve steril 
tuplere konulup parafin ile kapatild1ktan hemen 
eksi 20° 'de derin dondurucuda saklanm1§tir. Bu 
orneklerden 1 hafta i�inde Sedlack ve Lindsay'm 
(9) tarif ettigi yontem ile total sulfidril duzeyleri
tayin edilmi§tir. Protein i:il�umunde ise Lowry
(10) yontemi kullamlm1§ ve mukoza total sulfid
ril duzeyleri nmol/mg protein olarak belirtilmi§
tir.

istatistiksel analiz: Elde edilen sonu�lar Ege 
Universitesi Bilgi i§lem Merkezi'nde Minitab 
paket program1 kullarnlarak degerlendirilmi§ ve 
student t testi ile kar§1la§tmlm1§tir. Sonu�lar 
ortalama ± SD olarak sunulmu§tur. 

SONU(:LAR 

S1�anlarda geli§en hemorajik gastrik lezyonlann 
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Sifanlarda Etanole Bagh Olarak Geli�tirilen 
Mide Mukozas1 Hasar1 Uzerine Allopiirinoliin Etkisi 

uzunluk ve alanlan ile mukoza total sulfidril dti.
zeyleri Tablo I'de gosterilmi;;tir. Etanolden once 
serum fizyolojik verilen s1�an midelerinde mak
roskopik olarak cok belirgin hemorajik bandlar 
;;eklinde yaygm mukoza hasan geli;;irken, %10 
allopti.rinol verilen s1�anlarda makroskopik lez
yonlar daha hafif olarak gozlenmi;;tir. Allopuri
nol ortalama lezyon uzunlug1,J.nu ve ortalama 
lezyon alamm kontrol grubqna gore anlamh ;;e
kilde azaltm1;;tir (P<0.05)/Daha onceden endo
jen prostaglandin inhibe edici dozda indometa
cin verilmesi deney sonuclanm etkilememi;;tir. 
Hicbir madde verilmeyen ve aym deney ;;artla
rmda tutulan s1canlarda mukozal total sulfidril 
duzeyi 37.94±6.94 nmol/mg protein bulunmu;;
tur, allopurinol grubunda bu duzey 35. 70±11.52 
nmol/mg protein olup, bu iki grup birbiri ile ben
zera'ir. Kontrol grubu olarak ald1gm11z II. grup 
-hayvanlarda ise mukoza total sulfidril duzeyi or
talamas1 (25.06±8.57 nmol/mg. protein) diger iki
gruptan anlamh olarak du;;uk saptanm1;;tir.
(Tablo I).

TARTI$MA

Bu cah;;mada allopurinol, s1canlarda etanolle ge
li;;tirilen gros mide lezyonlanm azaltn11;;t1r, bu
sonuc daha onceki ara;;tnmalar ile (5,8) benzer
dir. Allopurinolun koruyucu etkisi bu.yuk olas1-
hkla XO enzimini inhibe ederek OSR olu;;masm1
engelleme.sine baghd1r. XO enzimi hangi meka
nizmalar ile etanolun midede geli;;tirdigi hasar
da rol oynamaktadn? Bu konuda iki goru;; one
surulmektedir. Birinciye gore (11), insan mide
mukozasmda da bol miktarda bulunan alkol de
hidrogenaz enzimi ile etanol okside edilir ve ase
taldehid olu;;ur. XO enzimi ise aset aldehitin ok
sidasyonunda onemli rol oynar ve bu i;;lem
s1rasmda da oksiradikaller apga pkar. ikinci
goru;;e gore (12) XO, Granger ve arkada;;larmm
(13) tarif ettikleri iskemi reperfozyon hasarmda
oldugu gibi rol oynamaktadn. Buna gore iske
mik dokuda hipoksantin birikmekte ve reperfoz
yon oldugunda biriken hipoksantinden XO etki
siyle ks an tin ve superoksid anyonu
olu;;muktadn. Ortamda bulunan bu cok reaktif
madde daha sonra super oksid dismutaz arac1h
g1 ile hidrojen perokside o da katalaz yard1m1 ile
su ve molekuler oksijene donu;;ur. Guth ve arka
da§lan(14) etanol etkisi ile mide mukozal kan
akimmm azald1gm1 ve mikrovaskuler staz mey-
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dana geldigini gostererek bu ikinci goru;;e katk1-
da bulunmu;;lardir. 

Ce;;itli dokularda lipid peroksidasyonun artmas1 
ve nonprotein sulfidrillerin duzeyinin azalmas1 
okside edici maddelerin a;;m ti.retildigini goste
rir(12,15). S1�anlara absolu alkolun intragastrik 
olarak verilmesinden birka� dakika sonra mide 
mukozas1 lipid peroksid duzeyi artar ve mukoza 
nonprotein sulfidril duzeyi du;;er. Nonprotein 
sulfidriller, ce;;itli serbest radikalleri i�erdikleri 
sulfidril gruplan ile baglayarak uzakla;;tirmak 
yetenegine sahiptirler. Redukte glutation, endo
jen nonprotein sulfidrillerin temel ogesini olu;;
turur ve organizmada en zengin olarak bulundu
gu dokulardan birisi de mide mukozas1dn( 16). 
Bircok ara;;tmc1 bu nonspesifik antioksidan bile
;;iklerin gastrik sitoproteksiyonda onemli rol oy
nad1gm1 du;;unmektedir(l 7,18). Bizim sonu�lan
m1za gore allopurinol gastrik mukozay1 etanole 
kar;,1 korumu;; ve mide mukozasmda total sul
fidril duzeyinin azalmasm1 engellemi;;tir. Bu 
durum bu.yuk olas1hkla XO enzim inhibisyonu 
ile OSR olu;;umunun engellenmesine baghdir. 
fulcak daha once yap1 lan ve allopurinolun eta
nolle geli;;tirilen gastrik mukozal lezyonlan on
leyici etkisini ara;;tnan ph;;malarda mukozal 
sulfidril duzeyleri tayin edilmedigi icin bir kar;,1-
la;;tirma yapamamaktay1z. Deneysel hayvan ca
h1;,malarmda Szabo ve arkada1;,lan(l 7,18) muko
zal glutation duzeyini arttnan uygulamalann 
(ornegin cysteamine verilmesi) etanolle geli1;,tiri
len gastrik mukoza hasarm1 azaltt1gm1 goster
mi1;, ler, buna kar1;,m Robert ve arkada1;,lan(19) 
ise dietil maleat vererek mukozal glutation du
zeyini azaltmanm mide mukozasm1 etanole 
kaq1 korudugunu yaymlayarak tam tersi sonu
ca ula1;,m11;,lardir. Son zamanlarda Takeuchi ve 
arkada1;,lan (20) yaptiklan �ah1;,mada cysteami
nin s1can mide mukozas1 sulfidril duzeyini art
tJrd1gm1, dietil maleatm ise azalttJgm1 ve bu iki 
maddenin de etanole kaq1 mideyi korudugunu 
yeniden test etmi;;lerdir. Ancak ad1 ge�en ara1;,tJ
r1C1lara gore bu iki maddenin mukoza koruyucu 
etkileri, mukozal sulfidril duzeyinden bag1ms1z 
olup, esas olarak mide motilitesini azaltmasma 
baghdir. Bizim �ah1;,mam1Zda motilite incelene
memi1;,tir. Mutoh ve arkada1;,lan(21) ise primer 
gastrik fundus mukozas1 kulturunde yaptiklan 
cah1;,mada, etanolun invitro zararh etkisine 
kaq1 intraseluller glutationun onemli rol oyna-
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d1g1m ve bu sitoproteksiyonda okside glutationa 
oranla rediikte glutationun i.inemli oldugunu 
gostermi§lerdir. Konu ile ilgili cah§malar hala 
daha siirup gitmektedir. 

Allopurinol verdigimiz hayvanlarda i.inceden en
dojen prostaglandin inhibe edici dozda kulland1-
g1m1z indometasin deney sonuclanm etkileme
mi§tir. Bu yi.intem gastrik sitoproteksiyonda rol 
oynad1g1 dii§iiniilen ilaclarm etkilerinin prostag
landinlerden bag1ms1z olup olmad1gm1 ara§tJT
mada s1k olarak kullamlan bir yi.intemdir(22). 
Bu sonuca gore allopurinolun etkisinin prostag
landinlerden bag1ms1z olmas1 cok olas1d1r. Sitop
roteksiyon kavram1 1970'h y11lann sonunda, de-
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