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OZET : Bu ¢aligmada, siganlarda deneysel
olarak geligtirilen stres (hareketsizlik + soguk)
lilserinde, lipoksijenaz ve kismende siklooksije-
naz inhibitorii BW 755 C'nin, koruyucu etkisi ve
lipoksijenaz metabolitlerinin stres iilseri ge-
lisimindeki rolleri arastirimustir.

Sonug olarak elde edilen bulgular, iilser
patogenezinde, sadece prostaglandin sentezin-
deki azalmanin degil, lipoksijenaz metabolitle-
rinin sentezindeki artiginda rolii oldugu, PGl /

TXA, orani yani sira siklooksijenaz | lipoksije-

naz metabolitleri arasindaki oraninda dikkate
alinmasi gerektigi goriisiinii telkin etmektedir.

_ Anahtar Kelimeler : BW 755 C, Stres
Ulseri.

SUMMARY : In this study, the protective
effect of BW 755 C, lipooxygenase and partially
cyclooxgenase inhibitor, has been investigated
on experimentally induced stressive ulcer (due
to constraint + low temperature) in rats.

In conclusion, not only the decrease in pros-
taglandin synthesis but also the incerease in
lypoxygenase metabolites seems to play an im-
portant role in ulcer pathogenesis and the ratio
of cyclooxygenase | lypoxygenase metabolites
beside the ratio of PGI, | TXA, should be taken

into account in this respect.
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GIRIS.

Ulser olusum mekanizmast uzun siireden beri
incelenen ancak bugiine kadar patogenezi tam an-
lamiyla a¢iklanmamig konulardan birisidir. Bu ne-
denle pek ¢ok teori ileri siiriilmiigse de etyolojiyi
agtklamaktan uzak kalmigtir.

Ulser gelisiminden sorumlu pek ¢ok mediyator
tanimlanmigtir, Bunlar; kolinerjik sistemin medi-
yatorii asetilkolin, gastrin, histamin, opioid peptid-
ler, bombesin, ve eikozanoidlerdir (Szabo, 1984).
Ulser tedavisinde, bu mediyatorler dikkate alina-
rak, gelistirilen ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu

konuda yapilan ¢aligmalar tedavide de yenilikleri
beraberinde getirmektedir.

Son yillarda eikozanoidlerin iilser tedavisinde-
ki rolleri hakkinda pek ¢ok ¢aligma yapilmig ol-
masina ragmen hala giincelligini korumaktadir.
Arakidonik asidin lipoksijenaz metaboliti olan
lokotrien C4 (LTCy)'tin gastrik mukozada sentez

edildiginin ve etanol ile olugturulan gastrik eroz-
yonda rol oynadiginin gosterilmesi, iilser patoge-
nezinde bu metabolitin en az siklooksijenaz meta-
bolitleri kadar 6nemli olabilecegini telkin etmekte-
dir.
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Bu deneysel galigma, stres iilserinde lipoksije-
naz ve kismende siklooksijenaz inhibitérii olan
BW 755 C'nin koruyucu etkisini arastirmak, lipok-
sijenaz metabolitlerinin, iilser olusumundaki
roliinii ortaya gikarmak amaci ile planlanmgtir.

MATERYAL METOD

Caligmada 150-200 g agirliginda her iki seksten
46 adet sigan kullanilmigtir. Deneye alinmadan
once 48 saat siire ile a¢ birakilmig ve sadece su ig-
melerine miisaade edilmistir (Zengil ve ark. 1986).
48 saat siireli aghgm iilser geligimine bir etkisi olup
olmadigint incelemek amact ile 6 sigan agilmig ve
iilser indeksi hesaplanmigtir,

Kontrol grubunu olugturan ilk grupta 48 saat ag
birakilmig siganlar tel kafes igine hapsedilip 4°C'de
4 saat hareketsizlik + soguk stresi uygulanmis ve 4
saat sonra gikartilarak 6ldiiriilmiis mideleri alina-
rak, iilser skoru sayilmigtir.

Ayrica bir grupta, 48 saat siiresince ag
birakilmig siganlara lipoksijenaz kismende siklo-
oksijenaz inhibitorii olan BW 755 C (Wallace ve
Whittle, 1986) 10 ug / kg dozda inraperitoneal (i.p.)
verilip yarim saat bekletilmis ve bu siire sonunda
hareketsizlik + soguk stresi uygulanmig ve
oOldiiriiliip mideleri alindiktan sonra iilser skoru he-
saplanmigtir,

Ayr bir grupta 48 saat siiresince ag birakilmig
hayvanlara Iloprost 1 ug / kg i.p. olarak verilmig 30
dakika sonra 4 saat siiresince hareketsizlik + soguk
stresi tatbik edilmig ve yukaridaki islem tekrar-
lanmigtir.

Son grupta ise yine 48 saat siiresince aglik uygu-
lanan siganlara BW 755 10 pg /g i.p. ile birlikte
Tloprost 1 pg /kg i.p. verilmis yarim saat sonra 4 saat
siiresince hareketsizlik + soguk stresi tatbik edilip
yukaridaki iglemler tekrarlanmigtir.

Ulser skoru Cho ve Ogle'nin tammladi1 sekil-
de, yaralar uzunlamasina mm olarak 6lgiilmiig ve
petesilerin 5 tanesi 1 mm olarak kabul edilip, hesap-
lanmigtir (Cho ve Ogle, 1977).

Istatistiksel analizi Student ¢ -testine uygun ola-
rak yapilmugtir.

SONUCLAR

Sadece 48 saat ag birakilan grupta alti sicandan
yalnizca 1'inde iilser geligtigi saptanmug ve iilser in-
deksinin 0.4 - 0.5 mm oldugu gézlenmistir. Aghk
periyodunu takiben dort saatlik hareketsizlik +
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soguk stresi uygulanan grupta iilser indeksi 24.3 +
3.8 mm iken intraperitoneal olarak 10 pg / kg dozda
BW 755 C verilen grupta iilser indeksinin 8.9 + 2.4
mm oldugu goriilmiis ve bu degeler arasindaki
farkin istitistiki olarak anlamli (p < 0.001) oldugu
saptanmistr (Sekil 1).
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Sekil - 1 : Hareketsizlik + soguk stresi uygulanan grup ile dnce-
den BW 755 C verilip stres uygulanan gruplarin histogrami
goriilmektedir. Vertikal gizgiler standart hatay1, parantez igin-
dekiler ise deney sayisin géstermektedir.

Tek bagina intraperitoneal 1 ug / kg dozda Ilop-
rost verilen grupta iilser indeksi 6.6 + 1.2 mm iken,
lloprost ile birlikte 10 pg / kg dozda BW 755 C veri-
len grupta iilser skorunun 2.8 £ 0.7 mm oldugu
gOzlenmigtir. Her iki grubun degerleri birbiri ile
kargilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p < 0.05). Sadece BW 755 C verilen grup
ile, BW 755 C ile birlikte Iloprost verilen grup
kargilagtirildiginda farkin istatistik olarak yine an-
lamli oldugu saptanmigtir (Sekil 2). Sonuglar toplu
halde tablo 1'de gériilmektedir.

TARTISMA

Gastrointestinal sistemde E, F ve I serisi pros-
taglandinlerin sentez edildigi bilinmektedir (Ahl-
guist ve ark. 1982; Bennet ¢ ark. 1977 ; Moncada
ve ark. 1978). Son yillarda 6nemli ara metabolitle-
rin kegfi dikkatleri bu yone kaydirmug, TXAg ve

PGI, nin rolleri incelenmigtir (Bayram, 1984;
Zengil ve ark. 1986).

Lipoksijenaz metaboliti olan LTC'tin mukoza-

da sentez edildiginin gosterilmesi (Dreyling ve ark.
1986), gastrik mukozada kuvvetli vazokonstriktor
oldugunun belirlenmesi (Pawlik ve ark. 1987) eta-



inhibitdrii olan BW 755 C'nin 6nceden verilmesi ile
istatistiki olarak anlamli bir sekilde azaldig:
gozlenmigtir.
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Bu bulgu, sadece etanol ile olusturulan iilserde
degil, stres iilserinde de lipoksijenaz metabolitleri-
nin rolii olabilecegini telkin etmektedir.

Yapmig oldugumuz bu ¢aligmada kullanilan
BW 755 C sadece lipoksijenaz enzimini degil,
kismen de olsa sikhlooksijenazi da inhibe etmekte-
dir (Wallace ve ark. 1985). Ancak siklooksijenazin
da inhibe olmast yukaridaki goriigii destekleme-
mektedir (Konturek ve ark. 1989). Bunun bir nede-
ni lipoksijenaz inhibisyonunun sadece sitoprotektif
etkili PGE, ve PGl sentezindeki artigla paralel ol-

madif1, bunun yani sira doku tahrip edici etkisi olan
ve midede asid sekresyonunu artiran vazokons-
triktor etkili TXA, sentezindeki artiga da neden

olabilecegidir (Whittle ve ark. 1981). Nitekim in-

ulser indeksi ( mm )

D iloprost (1p1g/kg)

loprost (1g/kg) + BW 755 C (10 ng/kg)
B bw 755 C (10 ng/kg)

Sekil - 2 : Sadece Iloprost ve BW 755 C verilen gruplar ile Tlop-
rost + BW 755 C verilen grubun istatistik degerlerinden elde
edilen histogrami gériilmektedir. Vertikal gizgiler standart ha-
tayl, parantez igindekiler ise deney sayisim gostermektedir.

Ulser indeksi (mm)

Hareketsizlik + soguk stresi uygulanan grupta 24.3+3.82
Onceden BW 755 C (10 ug / kg i.p.) verilen grupta 8.9+2.4b
Onceden Tloprost (1ug / kg i.p.) verilen grupta 6.6+12°
Onceden Iloprost (1pg /kgi.p.) + BW 755
(10 pg / kg) verilen grupta 2.8+0.74

a-b b-d

a-c p <0.001 p<0.05

a-d c-d

b - ¢ anlamli degil

Tablo - 1 : BW 755 C (10 pg / kg), Hloprost (1 pg / kg) ve BW 755 C + Tloprost verildikten sonra hareketsizlik + soguk
stresi uygulanan gruplar ile sadece stres uygulanan grubun iilser indeksleri (mm) goriilmektedir. Her bir deger 10 dene-
yin ortalamasi olup = ler standart hatayi ifade etmektedir.

nol ile olugturulan gastrik erozyonda dnemli rol oy-
nadiginin bildirilmesi (Konturek ve ark. 1989; Pes-
kar, 1986), dikkatlerin bu ytnii kaymasina neden
olmustur.

dometasin'in gastrik mukozal PG sentezini inhibe
etmesinin yant sira (Redfern ve ark. 1987), muko-
zal bikarbonat sekresyonunu azalttig1 da bilinmek-
tedir (Levine ve Sirinek, 1987). Ancak mukozal
lezyon gelismesinin PG siipresyonu ile korelasyon
gostermedigi saptanmigtir. Bu etkinin lipoksijenaz
metabolitlerindeki artig ve serbest oksijen radikal-
lerinin birikimi ile paralellik gostermesi muhtemel-
dir. BW 755 C ayn1 zamanda antioksidan ve serbest
radikal tutucusu olarak da etki gostermektedir
(Marnett, 1982). Buna bagl olarak da iilser lezyon-

Lipoksijenaz metabolitlerinden LTCy'iinde

submukozal arteriyoller, veniiller ve mukozal kan
akimini diizenleyen mikro sirkiilasyon sahasinda
staza neden oldugu ve mukozal tahribat1 baglatti§
ve iilser mediyatorlerinde birisi olabilecegi ileri
stiriilmiigtiir (Whittle ve ark. 1985).

Bu ¢aligmada da 48 saatlik aglig: takiben dort
saat siiresince hareketsizlik + soguk stresi uygula-
nan siganlarda olugan gastrik lezyonlarin hem li-
poksijenaz kismende siklooksijenaz enzimlerinin

larinin geligmesini 6nlemektedir.
PGI, nin stabil analogu olan Iloprostun da stres

iilseri iizerindeki koruyucu etkinlik gostermesi ve
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lezyonlar1 anlamli olarak azaltmasi daha onceki
bulgularla paralcllik gostermektedir (Zengil ve ark.
1986).

Tloprost ile birlikte BW 755 C kullanildiginda
gerek tek bagina Iloprost gerekse tek basina BW
755 C kullaulan gruplara gore iilser lezyonlarinimn
gelisimini istatistiki olarak anlamli gekilde azalt-
masi arakidonik asid kaskadinin lezyon geligimin-
deki 6nemi gostermektedir.

Tiim bu bulgular ve elde ettigimiz veriler iilser
patogenezinde sadcce prostaglandinlerin sentezin-
deki azalmanin degil, lipoksijenaz metabolitlerinin
sentezindeki artigin da rolii oldugu, PGI, / TXA,

orani yant sira siklooksijenaz / lipoksijenaz meta-
bolitleri arasindaki oranin da dikkate alinmasi ge-
rektigi goriigiinii telkin etmektedir, Oranin PGI,

yoniinde kaydirilmasi, lipoksijenaz metabolitleri
sentezi ve serbest oksijen radikallerinin olusumu-
nun Onlenmesi amaciyla insanda kullanilmasi
miimkiin olacak ilaglarin sentez edilmesi, iilser te-
davisine muhtemelen yeni bir bakig agisi getirecek-
tir.
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