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Ozet: Son yillarda ¢alismalar oksijenden tiireyen ser-
best radikallerin hiicre hasarinda énemli roller oyna-
digunt géstermektedir. Ksantin oksidaz enzimi organi-
mada oksijen tiirevi serbest radikallerin olugumunda
rol oynayan énemli bir kaynaktir. Allopiirinol ksantin
oksidaz enziminin kompetetif bir inhibitérii olup,
hiicre hasarini azaltmast beklenen bir ajandir. Bu ¢a-
lismada siganlarda geligtirilen etanole baglh mide mu-
koza lezyonlarint énlemede, allopiirinoliin koruyucu
rolii ve mide mukozas: total siilfidril diizeyine olan et-
kisi arasturilmigtr. Her tki cinsten Wistar albino si-
¢anlar dort (n:10) gruba ayrildilar ve 18 saat aghig: ta-
kiben su iglemler yapildi. I-Sadece ag birakildilar, 11-1
ml serum fizyolojik og. (orogastrik), I1I-1 ml %10 allo-
piirinol og. IV-Aynu III. gruptakiler gibi islem yapilds,
ancak allopiirinol verilmeden yarim saat énce 5mg kg
dozda indometacin sc. verildi. Ikinci, iiciincii ve dor-
diincii gruptaki hayvanlara bu iglemlerden 1 saat
sonra 1 ml %96 etanol og verildi ve bundan 1 saat
sonra biitiin gruplardaki hayvanlar éldiiriilerek mide-
lerinde gelisen makroskopik lezyonlar incelendi ve mu-
koza érneklerinde total siilfidril diizeyi (nmol/mg pro-
tein) tayin edildi. Serum fizyolojik verilen grupta
ortalama lezyon alani 69.3+ 17.5 mm? ortalama lez-
yon uzunlugu ise 40.5+ 9.2mm saptanirken, bu deger-
ler allopiirinol grubunda swrasiyla 25.5 7.2 ve
17.343.1'dir (P<0.05). Mukoza total siilfidril diizeyleri
ise gruplarda sirasiyla 37.946.9, 25.048.5, 35.7+11.5
ve 37.2 + 8.8 saptanmugtwr. Indometasin verilmesi
deney sonuglarini etkilememigtir. Sonug olarak allo-
piirinoliin %10'luk ¢ozeltisi siganlarda gelistirilen cta-
nole baglh mikroskopik gastrik mukozal lezyonlar: be-
lirgin olarak azaltmaktadwr. Allopiirinoliin bu etkisi
artmus gastrik total siilfidril diizeyi ile birliktedir.

Anahtar kelimeler: Mukozal korunma, allopiirinol, mide mu-
kozasi total siilfidril diizeyi.

Gesitli kimyasal ajanlarin uygulanmasiyla (as-
pirin ve etanol gibi) veya fizik stresler (termal
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Summary: CYTOPROTECTIVE 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 free 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-Iml of saline og, III-1 ml of 10% allopurinol
og., IV-Indomethacin 5 mg/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 cvaluation 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 37.946.9, 25.048.5,
35.7+11.5, and 37.248.8 respectively. Pretreatment
with allopiirinol inhibited the reduction of gastric mu-
cosal total sulphydryl content against to control group.
Pretreatment with indomethacin did not prevent or re-
duced the protection induced by allopiirinol. In conclu-
ston, 10% solution of allopiirinol appear to reduce sig-
nificantly the gastric mucosal lesions produced with
ethanol in rats.

Key words: Gastric cytoprotection, allopiirinol, total mucosal
sulphydryl content.

hareketsizlik gibi) sonucunda gerek deney hay-
vanlarinda gerekse de insanlarda mide tilserleri
ve mide mukozast hasar1 meydana gelmektedir.
Bu gibi zararli stimiiluslarin mide mukozas:
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Tablo I: Siganlarda etanole bagh gelisen mide mukozasi lez-
yonlarinin degerlendirilmesi.

Lezyon Lezyon Total Sulfidril
Alani Uzunlugu (nmol/mg protein)
(mm?) (mm)

1. Grup - - 37.9416.94
II. Grup 69.3+17.5 40.519.2 25.0618.57*
III. Grup 25.5+7.2%* 17-3£3) 166 35.70£11.52
IV. Grup 27.419.3%* 19.7£7.1%* 37.21+8.81

*: Grup [, ITI ve IV'e gore istatistiki olarak (p<0.05) diguk-
tar.

**: Grup II'ye gore istatistiki olarak (p<0.05) duguktur.
Veriler ortalamatSD olarak gosterilmigtir. (Student t testi).

tizerine olan olumsuz etkileri bazi1 maddeler ile
azaltilabilmekte ve bu olaya da "sitoproteksiyon”
denilmektedir(1). Bu konuda yapilan ¢alismalar
gastrik  sitoproteksiyonda prostaglandinlerin
onemli roller oynadigim gostermistir(1,2). son
yillarda yapilan ¢alismalar oksijenden tiireyen
serbest radikallerin (OSR), iskemi veya etanol
verilerek gelistirilen gastrik mukozal hasarda
énemli roller oynadigim gostermektedir(3,6).
Ksantin oksidaz enzimi (XO) organizmada
OSR'in olugumunda rol oynayan énemli bir kay-
naktir ve birgok memelinin mide mukozasinda
yer almaktadir(3,7). Alloptrinol XO enziminin
kompetetif bir inhibitori olup, serbest radikal
olusumunu azaltarak hiicre hasarim hafiflet-
mektedir. Daha once yaptigimiz bir ¢aligmada,
allopurinoliin sicanlarda etanolle gelistirilen
gastrik mukozal hasan azalttigin1 géstermistik
(8). Bu ¢alismamizin amac, alloptrinoliin sigan-
larda etanolle gelistirilen gastrik mukozal hasa-
r1 onleyici etkisini yeniden test etmek ve 6zellik-
le mide mukozas1 total siilfidril diizeyine olan
etkilerini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar: Calismada ortalama agirhklar1 180-
225 g. olan 40 adet her iki cinsten Wistar albino
sigan kullamlmistir. Hayvanlar Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Merkezi'nden
saglanmis olup, standart sigan yemi ile beslen-
miglerdir. Hayvanlar 5'li gruplar halinde kafes-
lerde tutulmuslar ve altlarindaki ag seklindeki
delikli tel sistemi ile digkilarim yemeleri engel-
lenmistir. Deneyin baglamasindan 18 saat dnce
a¢ birakilan sicanlarin 12 saat 6ncesinden su ig-
meleri engellenmistir.

Deney: Hayvanlara oral olarak verilen maddeler
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16 no pediatrik plastik sonda yardim ile orgast-
rik (og.) olarak verilmistir. Bu islem sirasinda
hayvanlar eter anestezisi ile uyutulup dilleri
6zel delikli tahta ile ekarte edilerek og. entiibas-
yon gercgeklestirilmistir. Daha sonra sonda su
kabina tutularak akciger yerine mideye girildi-
ginden emin olunduktan sonra maddeler veril-
migtir. Onar hayvanhk rastgele 4 gruba ayrilan
siganlara daha sonra su iglemler yapilmistir:

I. Grup: Herhangi bir iglem yapilmad

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

III. Grup: 1ml alloptrinol, %10 luk soliisyon sek-
linde og. yolla verildi.

IV. Grup: Aym III. gruptakine benzer islemler
yapildi, ancak allopiurinol verilmeden yarim saat
once 5mg/kg dozda indometacin sc olarak uygu-
lands.

Ikinci, igiincii ve doérdiinci gruptaki siganlara
bu islemlerden 1 saat sonra 1 ml %96 etanol og.
yolla verilmistir. Birinci gruptaki hayvanlara ise
yine herhangi bir igslem yapilmamistir. Bundan
1 saat sonra tum hayvanlar asiri doz eter verile-
rek sakrifiye edilmistir. Daha sonra batin agila-
rak mideler ¢ikarilmig ve mideler biiyik kurva-
tur boyunca aglarak gelisen lezyonlar
milimetrik seffaf asetat yardimiyla 6l¢iliip kay-
dedilmistir. Bundan sonra rektoskop biyopsi for-
sepsi kullanilarak midelerden alinabildigi kadar
¢ok sayida mukoza ornekleri alinms ve steril
tiplere konulup parafin ile kapatildiktan hemen
eksi 20°'de derin dondurucuda saklanmistir. Bu
orneklerden 1 hafta i¢cinde Sedlack ve Lindsay'in
(9) tarif ettigi yontem ile total sulfidril dizeyleri
tayin edilmistir. Protein 6l¢uimiinde ise Lowry
(10) yontemi kullamlmis ve mukoza total siilfid-
ril dazeyleri nmol/mg protein olarak belirtilmis-
tir.

Istatistiksel analiz: Elde edilen sonuglar Ege
Universitesi Bilgi Islem Merkezi'nde Minitab
paket programi kullanilarak degerlendirilmis ve
student t testi ile karsgilastimlmigtir. Sonuglar
ortalama + SD olarak sunulmustur.

SONUCLAR

Sicanlarda gelisen hemorajik gastrik lezyonlarin
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Siganlarda Etanole Bagh Olarak Gelistirilen

Mide Mukozas1 Hasar1 Uzerine Allopiirinoliin Etkisi

uzunluk ve alanlar ile mukoza total silfidril di-
zeyleri Tablo I'de gosterilmistir. Etanolden énce
serum fizyolojik verilen sigan midelerinde mak-
roskopik olarak ¢ok belirgin hemorajik bandlar
seklinde yaygin mukoza hasar gelisirken, %10
allopuirinol verilen siganlarda makroskopik lez-
yonlar daha hafif olarak gozlenmistir. Allopiiri-
nol ortalama lezyon uzunlugunu ve ortalama
lezyon alanim kontrol grubuna gore anlamh se-
kilde azaltmistir (P<0.05).”"Daha onceden endo-
jen prostaglandin inhibe edici dozda indometa-
cin verilmesi deney sonuglarimi etkilememistir.
Hig¢bir madde verilmeyen ve aymi deney sartla-
rinda tutulan siganlarda mukozal total silfidril
diizeyi 37.94+6.94 nmol/mg protein bulunmus-
tur, alloptrinol grubunda bu diizey 35.70+11.52
nmol/mg protein olup, bu iki grup birbiri ile ben-
zerdir. Kontrol grubu olarak aldigimiz II. grup
hayvanlarda ise mukoza total stlfidril dizeyi or-
talamasi (25.0648.57 nmol/mg. protein) diger iki
gruptan anlamli olarak disik saptanmistir.
(Tablo I).

TARTISMA

Bu ¢alismada allopirinol, siganlarda etanolle ge-
listirilen gros mide lezyonlarim1 azaltnustir, bu
sonu¢ daha énceki arastirmalar ile (5,8) benzer-
dir. Alloptirinoliin koruyucu etkisi biiyik olasi-
Iikla XO enzimini inhibe ederek OSR olusmasini
engellemesine baghdir. XO enzimi hangi meka-
nizmalar ile etanolin midede gelistirdigi hasar-
da rol oynamaktadir? Bu konuda iki goris one
suriilmektedir. Birinciye gore (11), insan mide
mukozasinda da bol miktarda bulunan alkol de-
hidrogenaz enzimi ile etanol okside edilir ve ase-
taldehid olusur. XO enzimi ise aset aldehitin ok-
sidasyonunda o6nemli rol oynar ve bu islem
sirasinda da oksiradikaller agiga ¢ikar. Ikinci
gorise gore (12) XO, Granger ve arkadaslarinin
(13) tarif ettikleri iskemi reperfiizyon hasarinda
oldugu gibi rol oynamaktadir. Buna gore iske-
mik dokuda hipoksantin birikmekte ve reperfiiz-
yon oldugunda biriken hipoksantinden XO etki-
siyle ksantin ve stiperoksid anyonu
olugsmuktadir. Ortamda bulunan bu g¢ok reaktif
madde daha sonra stper oksid dismutaz aracih-
g1 ile hidrojen perokside o da katalaz yardimu ile
su ve molekiiler oksijene dontigir. Guth ve arka-
daslari(14) etanol etkisi ile mide mukozal kan
akiminin azaldigini ve mikrovaskiiler staz mey-
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dana geldigini gostererek bu ikinci gortise katki-
da bulunmuslardir.

Cesitli dokularda lipid peroksidasyonun artmasi
ve nonprotein sulfidrillerin dizeyinin azalmasi
okside edici maddelerin asir1 Uretildigini goste-
rir(12,15). Sicanlara absold alkolin intragastrik
olarak verilmesinden birka¢ dakika sonra mide
mukozasi lipid peroksid diizeyi artar ve mukoza
nonprotein sulfidril diizeyi diser. Nonprotein
sulfidriller, ¢esitli serbest radikalleri igerdikleri
sulfidril gruplan ile baglayarak uzaklastirmak
yetenegine sahiptirler. Rediikte glutation, endo-
jen nonprotein sulfidrillerin temel 6gesini olus-
turur ve organizmada en zengin olarak bulundu-
gu dokulardan birisi de mide mukozasidir(16).
Birgok arastirici bu nonspesifik antioksidan bile-
siklerin gastrik sitoproteksiyonda dnemli rol oy-
nadigini distinmektedir(17,18). Bizim sonuglari-
miza gore allopiirinol gastrik mukozay: etanole
kars1 korumus ve mide mukozasinda total sil-
fidril diizeyinin azalmasini engellemistir. Bu
durum biiyik olasihkla XO enzim inhibisyonu
ile OSR olusumunun engellenmesine baghdir.
Ancak daha once yapilan ve allopiirinolin eta-
nolle gelistirilen gastrik mukozal lezyonlar1 6n-
leyici etkisini arastiran ¢alismalarda mukozal
sulfidril duzeyleri tayin edilmedigi i¢in bir karsi-
lagtirma yapamamaktayiz. Deneysel hayvan ¢a-
lismalarinda Szabo ve arkadaslari(17,18) muko-
zal glutation diizeyini arttiran uygulamalarin
(ornegin cysteamine verilmesi) etanolle gelistiri-
len gastrik mukoza hasarini azalttigini goster-
migler, buna karsin Robert ve arkadaglari(19)
ise dietil maleat vererek mukozal glutation du-
zeyini azaltmanin mide mukozasini etanole
kars1 korudugunu yayinlayarak tam tersi sonu-
ca ulagsmiglardir. Son zamanlarda Takeuchi ve
arkadaglar (20) yaptiklan ¢aligmada cysteami-
nin sigan mide mukozasi silfidril diizeyini art-
tirdigini, dietil maleatin ise azalttigini ve bu iki
maddenin de etanole kars1 mideyi korudugunu
yeniden test etmislerdir. Ancak adi gegen arasti-
ricilara gore bu iki maddenin mukoza koruyucu
etkileri, mukozal siilfidril dizeyinden bagimsiz
olup, esas olarak mide motilitesini azaltmasina
baghdir. Bizim ¢alismamizda motilite incelene-
memistir. Mutoh ve arkadaglari(21) ise primer
gastrik fundus mukozas: kiltiiriinde yaptiklan
calismada, etanolin invitro zararh etkisine
karsi intraseliiller glutationun 6nemli rol oyna-
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digin1 ve bu sitoproteksiyonda okside glutationa
oranla rediikte glutationun 6nemli oldugunu
gostermiglerdir. Konu ile ilgili ¢aligmalar hala
daha siirip gitmektedir.

Allopiirinol verdigimiz hayvanlarda onceden en-
dojen prostaglandin inhibe edici dozda kullandi-
gimiz indometasin deney sonuglarini etkileme-
mistir. Bu yontem gastrik sitoproteksiyonda rol
oynadig diisiiniilen ilaglarin etkilerinin prostag-
landinlerden bagimsiz olup olmadigim aragtir-
mada sik olarak kullanilan bir yontemdir(22).
Bu sonuca gore allopiirinolin etkisinin prostag-
landinlerden bagimsiz olmasi ¢ok olasidir. Sitop-
roteksiyon kavrami 19701 yillarin sonunda, de-

KAYNAKLAR

1. Robert A, Nezamis E, Lancester C, et al. Cytoprotection
by prostaglandins in  rats. Gastroenterology 1979,
77:433-443.

2. Miller TA. Protective ellects of prostaglandins against
gastric  mucosal damage: Current knowledge and
proposed mechanisms. Am  J  Physiol 1983; 245:
G601-G606.

3. Ttoh M, Guth PH. Role of oxygen derived free radicals in
hemorrhagic shock-induced gastric lesions in the rat.
Gastroenterology 1985; 90: 1103-1110.

4. Smith SM, Grisham MB, Manci EA, et al. Gastric

mucosal injury in the rat: Role of iron and xanthine
oxidase. Gastroenterology 1987; 92: 950-955.

5. Terano A, Hiraishi H, Ota S, et al. Role of

oxygen-derived free radicals in ethanol-induced damage
in the rat stomach. Gastroenterology 1986;  90:
1661-1669.

6. Szelenyi A, Vergin H, Shickaneder H. Gastric mucosal
damage and oxygen [ree radicals. Gastroenterology 1986,
1665-1660.

7. Perry MA, Wadhwa S, Parks DA, et al. Role of oxygen
radicals in ischemia-induced lesions in the cat stomach.
Gastroenterology 1986; 90: 362-365.

8. Ozutemiz O, Akarca U, Batur Y, Aydin HH, Cavusoglu
H. Cytoprotective effect of allopurinol on gastric mucosa
inrats. Gut 1192; 33: F238.

9. Sedlack J, Lindsday RH, Estimation of total
proteinbound and nonprotein sulphydryl groups in tissue
with Ellman's reagent. Analitical Biochemistry, 1968; 25:
192-205.

10. Lowry O.H, Rosenbrough NJ, Famr AL, et al. Protein

measurement with Folin phenol reagent. J Biol Chem
1951; 193: 265-275.

11. Videla LA, Valenzuela A. Alecohol ingestion, liver
glutathione and lipidperoxidation: Metabolic
interrelations and pathological implications. Life Sci
1982; 31: 2395-2398.

YONETCI ve Ark.

neysel modellerde midenin ¢esitli zararh ajanla-
ra karsi korunmas: anlaminda ve prostaglandin-
lerle ilgili olarak dogmustu(l). Bugiin gelinen
noktada isin ilging tarafi prostaglandin sentetaz
ve lipooksijenaz yollari reaktif oksijen bilesikle-
rinin olugmasinda 6nemli potansiyel kaynaklar
olarak karsimiza ¢itkmaktadir.

Sonug¢ olarak allopiirinol siganlarda gelistirilen
etanole bagh mide hasarim1 azaltmakta ve mide
mukozas: total siilfidril diizeyini yiikseltmekte-
dir. Insanlarda gastrointestinal hastaliklarda
kullanimi konusunda ise daha uzun ve kapsamh
calismalara gereksinim vardir.

12. Smith MS, Kvietys PR. Gastric ulcers: Role of oxygen
radicals. Critical Care Medicine 1988; 16: 892-898.

13. Granger DN, Rutili G, Mc Cord JM. Superoxide radicals
in [eline intestinal ischemia. Gastroenterology 1981; 81:
22-28.

14. Guth PH, Paulsen G, Nagata H. Histologic and
microcirculatory  changes in  alcohol-induced  gastric
lesions in the rat: Effect of prostaglandin cytoprotection.
Gastroenterology 1984; 87: 1083-1989.

15. Mizui T, Doteuchi M. A possible role in gastric damage
induced by ethanol in rats. Life Sci. 1986; 38: 2163-2166.

16. Boyd SC, Sasame HA, Boyd MR. Hign concentration of
glutathione in glandular stomach: Possible implications
for carcinogenesis. Science 1979; 205:1010-1014.

17. Szabo S, Terier JS, Frankel PW. Sulphydryl compounds
may mediate gastric cytoprotection. Science 1981; 214:
200-202.

18. Miller TAD, Li Y, Kuo J, et al. Nonprotein sulphydryl
compounds in canine gastric mucosa: Elfects of PGE2
and ethanol. Am J Physiol 1985; 249: G137-G144.

19. Robert A, Eberle D, Kaplowitz N. Role of glutathione in
gastric mucosal cytoprotection. Am J Physiol 1984; 247:
G296-G304.

Takeuchi K, Okada M, Niida H, et al. Role of sulphydryls
in mucosal injury caused by ethanol: Relation to
microvascular  permeability, gastric  motility and
cytoprotection. J Pharmacol Exper Ther 1989; 248:
836-841.

21. Mutoh H, Hiraishi H, Ota S, et al. Protective role of
intracellular  glutathione  against  ethanol-induced
damage in  cultured rat gastric mucosal cells.
Gastroenterology 1990; 98: 1452-1459.

22. Wallace JL. Increased resistance of the rat gastric
mucosa to hemorrhagic damage after exporsure to an
irritant. Role of the "mucoid cap” and prostaglandin
synthesis. Gastroenterology 1988; 94: 22-32.

20.

Gastroenteroloji





