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SJ~anlarda . Mide i~ine Verilen Aspirin ve Papaverinin 
Aktivitesine Etkileri Endojen Prostaglandin E2 

ozet: Fosfodiesteraz inhibitorO papaverinin, mide endojen prostaglandinlerine etkisini ve aspirine bagh gastrik lezyonlan 
onleyip onlemedigini ara~ttrmak amactyla yaptlan ~~~~mada; st~n mide mukozastnda endojen prostaglandin E2 (PGE2) 

aktivitesi bioassay yontemiyle ve histolojik degi§iklikler t§tk mikroskopisinde deger1endirildi. Cah§ma; 12 kontrol, 12% 1.5 
metil seiiOioz. 12 papaverin, 22 aspirin ve 12 papaverin sonras1 aspirin verilen 70 stc;anda uygulandt Dogrudan ac;ilan 
stc;anlann mide korpus omeklerinde 46.78 ng/g'hk PGE2 aktivitesi saptandt% 1.5 metil seiiOiozun 10 cclkg verili§i ile 

PGE2 aktivitesi 39.84 ng/g olup, kontrolle farl< onemsizdi (P> 0.05). 2.5 mglkg papaverin ile PGE2 64.63 ng/g olup, 

kontrole gbre belirgin artt§ gozlendi (P<0.05). % 1.5 metil seiiOioz ic;inde homojenize 200 mg/kg aspirin grubu PGE2 
aktivitesi 15.06 ng/g olup, kontrole gore% 68'1ik onemli bir inhibisyon gosterdi (P<0.0005). Papaverin sonrast aspirin 
verildiginde PGE2 40.08 ng/g olup, sadece aspirin grubuna gore aktivite onemli oranda yuksek kald1 (P<0.005). PGE2 
aktivitesi deger1erine paralel olarak; aspirin oncesi papaverin vermekle, aspirinin olu§turdugu gastrik lezyonlann histolojik 
olarak% 50, makroskobik olarak% 60 orantnda onlendigi gi:izlendi. 

Anahtar Kellmeler: Proslaglandln ~ aspirin, papaverln 

The effects of aspirin and papavarln on the actrivlty of endogen gastr1c prostaglandin ~In rats 

Summary: Konya species, female 70 rats were used to study the effect of papaverin on endogen gastric 
prostaglandin-E2 (PGE2) and its protecting role against aspirin induced gastric lesions. Active substances were given 

to the stomach through an orogastric tube and six hours later the gastric mucosal samples were taken. PGE2 activity 

was measured by bioassay and the morphological examinations were evaluated by light microscopy. The mean endogen 
gastric mucosal PGE2 activity was 46.78 ng/g in control animals (12 rats). and 39.84 ng/g was in 1.5 % methyl 

sellulose group (1 2 rats). The difference was not significant (P> 0.05). PGE2 activity was 64.63 ng/g in 2.5 mglkg 

papaverin group (12 rats) and was significantly elevated compared with the control animals (P< 0.05). PGE2 activity in 

aspirin group (200 mg/kg homogenized with 1.5 % methyl sellulose, 22 rats) was 15.06 ng/g which was 68 % 
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less compared with the control group (P< 0.0005). We did not observed any significant fall in PGE2 activity (40.08 

ng/g) following the aspirin administration 3 hour after papaverin (12 rats), compared with the group treat~d with the 
aspirine alone (P<O.OOS). The aspirin induce9 gastric mucosal lesions were protected with the papaverin usage. The 
protections was 60 % macroscopically and 50 % histologically. 

Key words: Prostaglandin·~, aspirin, papaverin 

Prostaglandinlerin (PG) deney hayvanlan ve insan mide mukozastnda sentez edildikleri bilinmektedir (3,4). Aspirinin 
PG-sentetaz enzimini irreversibl olarak inhibe edip (17) prostaglandin sentezini onlemesi; Olserasyon geli~iminin endojen 
PG'Ierdeki eksiklik sonucu olu~tugu gorO~OnO ortaya ~1karm1~t1r. Boylece, piloru baglanm1~ s1~anlarda mide i~erisine 
~:P"!rtonik soiOsyonlar verilerek endojen PGE2 sentezi uyanlm1~ ve aspirinin olu~turdugu Olserasyonlann onlendigi 

gi rQfmO~IOr (1 ). 

Papaverinin, siklik nOkleotid fosfodiesterazi inhibe ederek (11, 15), PG'Ierin ytktmmt onledigi ve aynca tav~an mide 
mukozast doku kOIIOrlerinde PGE2 sentezini uyardtgt gosterilmi~tir (8). Bu ~lt~mada; papaverinin St~an gastrik mukoza 

PGE2 dOzeylerine etkisi ve aspirinin olu~turdugu Olserasyonlan onleyip onlemeyecegi ara~ttnldt. 

Materyal ve Metod 

(falt~ma, Hacettepe Ttp FakOitesi Ttbbi ve Cerrahi Ara~ttrma Merkezi, Farmakoloji ve Patoloji BoiOmleri 
laboratuvarlannda ger~ekle~tirildi. Deney hayvanlan laboratuvannda Oretilip yeti~tirilen, Konya TOrO, sal, 150-250 g 
agtrltgtnda 70 di~i s1~an kullantldL Stganlar 24 saat sOreyle su dt~mda a~ btraktldtlar. Deneyden 4 saat once su altmlan da 
kesildi. <;all~ma 0~ ayn a~mada yOrOtOidO: 

I. A~ama: Uygulanan madde, poietilen orogastrik kateter ile mideye verildi. I. grup 12 st~ana herhangi bir madde 
verilmeksizin dogrudan agtldt, kontrol olarak altndL II. grup 12 s1gana% 1.5'lt;k metil seiiOioz (MetosoleR, Seppic lab.) 
verildi. Metil seiiOioz, aspirinin homojenizasyonunda kullandtgtmtz inaktil bir madde olup, aspirin igin gerekli alan (cc/g s1~n 
agtrltgt) degerlerinde verildi. Ill. grup 12 s1~ana 2.5mg/kg papaverin HCI (Din~el lab.) verildi. IV. grup 22 st~ana 200 
mg/kg dozunda aspirin (Acetylsalicylic Acid, Merck lab.) verildi. Aspirinin homojenize bir ~ekilde verilebilmesi i~in % 
1.5'1uk metil sellulozda homojenizasyonu yaptldi. Deneyden hemen once haztrlanan kan~tm, ~kelmeyi onlemek i~in devamlt 
mekanik kan~t 1nct Ozerinde tutuldu. Aspirin aktivitesi, deney oncesi, birinci ve altmc1 saatlerde % 4.5 'luk terri klorOr 
test ~ozeltisi (FeCI3. 6H20, Riedel lab.) ile kontrol edildi.i V. grup 12 s1gana: once OgOncO gruptaki dozda (2.5 mg/kg) 

papaverin verildi. 0~ saat sonra tekrar orogastrik kateter ile dordOnco grupta verilen dozda (200 mg/kg ) aspirin 
verildi. 

Deney maddesi verildikten sonra, alt1 saat laboratuvar ISISinda korunan s1ganlann ether anestezisi altmda mideleri al1nd1, 
buyuk kurvatura boyunca kesilerek i~ yOzO a~1ld1. 2.5 bOyOtmeli bOyOte~le mide mukozasmtn gross gorOnOmO suratle 
degerlendirildii. <;tkanlan midenin bir yanst: fundus-korpus hat!lnm 3mm allindan kesilerek, aynld1. Bu korpus ornegi daha 
onceden hamlantp -20°C'ta korunan kapaklt cam tOpe almdt ve tekrar derin dondurucuya kaldmldt. Midenin geri kalan 
fundustkorpus ktsmt "'o 10 formaldehyde solusyonunda tesbit edildi. 
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II. ~ama: -20oC'ta korunan mide korpus 6rnekleri PGE2aktivitesi tayini i~in homojenize ve ekstrakte edildi (6). PG'Ierin 

kantitatif de~erlendirilmesi biyoassay (3) yl:intemiyle yap1ld1. Burada Vane Yontemi'ne gore (16) haz1rlamp korunan mide 
kas1 kullanlldl. Standart doz/ cevap e~risi Ozerinden, ng/g doku a~1rl1~ma isabel eden PGE2-benzeri aktivite olarak 

hesaplandl. 

111. A~ama: Her gruba ail mide orneklerinin % 10 formaldehide'de tesbit edilen k1s1mlan parafine gomOIOp 5 mikron 
kallnl1kta histolojik seri kesitleri yaplld1. Morfolojik inceleme i~in rutin hematoksilen-eosin boyas1, gastrik mOkOsO 
deger1endirmek amac1yla da pH 7.5 alan alsian mavisi, PAS ve mucicarmine ozel histokimyasal reaksiyonlan kullan1ld1 (2). 

TOm sonu~lann istatistiksel de~erlendirilmesi Student-! testi ile yap1ld1 (12). 

Bulgular 

Aspirin 2, metilseiiOioz 1 ve papaverin verilen gruptan birer s1~an1n mideleri gaita ve k1l art1klan ile doluydu. II., Ill. 
gruplardan birer ve V. gruptan iki dene~in doku ornekleri PGE2 ~~~~mas1 s1ras1nda teknik nedenle bozuldu ve toplam 8 

s1~n de~erlendirme d1~1 tutularak, 62 s1~1n1 sonu~lan gozden ge~irildi. 

Mide mukozalan 2.5 bOyOtmeli bOyOt~le tek tek incelendi~inde; kontrol grubu, metilseiiOioz ve papaverin verilen s1~nlann 
mide mukozalan makroskopik olarak dogald1. 200 mg/kg aspirin verilen 20 s1~mn mide mukozalannda de~i~k derecelerde 
lezyonlar izlendi. 0~ s1~nda; 1-4 adet, 0.5x1 mm boyutlannda akut, yuzeyel erezyonlar olup, mukoza konjesyone 
gorOnOmdeydi. 9 Sl~nda; 6-12 adet arasmda degi~n 1x1 mm boyutlannda erezyonlar mevcuttu. 6 s1~nda ise multipl, 
akut , 1-2 mm boyutlannda, lineer kanama odaklan vard1. BOlOn mide mukozas1 konjesyone olup, be~inde IOmende 
hematemez vasf1nda materyal gozlendi. lki s1~nda ise mukozal odem ve hiperemi d1~1nda belirgin erezyon gozlenmedi. Bu 
gruptaki bOtOn lezyonlar mide korpusu ve antrumda olup, fundus bolgesinde herhangi bir lezyon gorOimedi. 
Papaverin+aspirin verilen 10 s1~mn 6's1nda hi~ir makroskopik lezyon saptanmad1. 3 s1~nda: mukozalodem ve konjesyon, 
bir s1~anda ise; bir adet 2x2mm bOyOkiOkte akut Olsere alan ile,3-4 adet pete~i ~klinde lezyon gozlendi. 

Gastrik korpus mukozas1 doku orneklerinde tesbit edilen PGE2- benzeri aktivitenin bireysel de~erleri Tablo l'de 

gorOimektedir. Gram gastrik dokuya dO~en PGE2 de~erlerinin gruplar i~i ortalaman; 

Kontrol Grubu 
MetilseiiOioz Grubu 
Papaverin Grubu 
Aspirin Grubu 
Papaverin+Aspirin Grubu 
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= 46.784 ± 4.248 ng/g 
= 39.845 ± 3.607 ng/g 
= 64.630 ± 7.728 ng/g 
= 15.069 ± 1.657 ng/g 
= 40.080 ± 7.467 ng/g ~klindedir. 
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Table I. Gastrik mukoza orneklerinde PGE2-benzeri aktivitenin bireysel degerleri 

Denek Pa~verin 

No Kontrol % 1.5 Metilsel. Papaverin Aspirin +Aspirin 

36.479 36.616 76.824 14.836 52.083 
2 36.970 27.964 38.400 18.827 49.586 
3 45 .789 33.529 64.377 21.746 19.736 
4 77.981 43.156 87.609 13.204 19.125 
5 52.300 46.201 48 .701 19.731 28.087 
6 60.900 37.226 97.719 4.668 36.407 
7 46 .314 34.140 61.247 18.867 21.660 
8 60.913 34.444 29.1 82 8.312 22.094 
9 32.258 36.236 96.711 11.641 92.267 
10 47.073 68 .946 45 .537 6.570 59.787 
11 23.841 10.610 
12 . 40.519 2.740 
13 18.505 
f4 . 32.352 
15 22.200 
16 ... .': :· 15.278 
17 20.905 
t8 8.950 
19 8.600 

. 20 ~ ... ~ 22.850 

~ .. . . n 12 10 10 20 10 
Aaf9! 
Ost smtr 77.981 68.946 97.719 32.352 92.267 
Alt Stntr 23.841 27 .964 29.182 2.740 19:125 
Ortatama 46 .784 39 .845 64.630 15.069 40 .080 
St.Sapma 14.716 11.408 24 .438 7.411 23.615 
St.Hata 4.248 3.607 7.728 1.657 7.467 

Kontrol grubu ortalamast 46.784 ± 4.248 ng/g olup, metilselluloz grubu ortalamasmm (39.845 ± 3.607 ng/g) 
du~Oklugu istatistiksel a<;1dan onemli degildi (P> 0.05). 
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Papaverin grubu ortalamas1 64.630 ± 7.728 ng/g bulundu. Bu deger; kontrol, metilseiiOioz ve aspirin verilen grup 
ortalamalarma gore belirgin derecede yOksekti (P<0.05, P <0.005, P<0.0005). Papaverin verili~i ile PGE2 aktivitesi 

kontrola gore% 37, metilseiiOioza gore% 62 oran1nda artml§ bulundu. 

Aspirin verilen grup ortalamas1 15.069 ± 1.657 ng/g olup , bu deger diger d6rt grup ortalamasma gore de i:inemli oranda 
dO§Ok bulundu (P< 0.0005). Aspirin verili§i ile PGE2 aktivitesi: kontrol grubundan %68, metilseiiOioz grubundan ise % 

60 oran1nda azalma g6stermi~tir. 

Papaverin sonras1 aspirin verilen grup ortalamas1 40.080 ± 7.467 ng/g olup, bunun kontrol ve metilseiiOioza gore i:inemi 
yoktu. Fakat, papaverin grubuna gore dO~Ok (P< 0.025) ve aspirin grubuna gore de onemli i:ii90de yOksekti (P<0.005). 

Kontrol ve metilseiiOioz grubu s19<mlann mide mukozalanntn histolojik incelenmesinde; mukozan1n normal yap1s1n1 korudu{lu 
gorOidO. Papaverin grubunda, mukoza ve submukozada belirgin konjesyon dl§lnda patoloji g6zlenmedi. aspirin verilen 
s19anlardan 16'smda; mukoza kalmhgmm 1/3 ile 1/2'si derinliginde birden fazla Olserasyon oldu{lu gozlendi. Olser yOzeyi ve 
zemininde eritrosit, fibrin, nekrotik hOcre art1klan mevcuttu. 18 olguda; mukozada yerel Odem, konjesyon ve PMN li:ikosit 
infiltrasyonu ile karakterize fokal gastritis saptandl. 

MOkOs degerlendirmesinde; Olser alanlannda mOkOs kaybi ve IOmende serbest mOkOs gi:irOldO. Hematoksilen-eosin boyas1 ile 
normal gorOien mukozada her O<t histokimyasal mOkOs boyas1 ile de yerel mOkus kayb1 oldu{lu saptand1. 

Papaverintaspirin grubunda bir olguda multipl yuzeyel Olserler ile dOrt olguda da adem ve konjesyonla belir1enen gastritis 
saptand1. 

Aspirinin, PG'Ierin sentezinden sorumlu olan PG Sentetaz enzimi aktivitesini inhibe ettiginin gosterilmesi {17) ve eksojen 
PG'Ier ile aspirinin olu§turdugu Olserasyonlann onlenmesi (14); Olserojenik etkinin PG1er Ozerinde oldugu gi:irO§OnO ortaya 
91karm1§t1r. Aspirinin, PG'nin sentezini irreversibl olarak inaktive etmesiyle (17) mukozadaki normal sitoprotektif 
i:izelliklerinin azalmas1 sonucu Olserlerin geli§tigi kabul edilmektedir. 

Prostaglandinlerin mukozada sentez edildigi ve 9e§itli ajanlanri sallverilmeye neden oldugu bilinmektedir {7). 
<;al1§mam1zda kontrol grubu s19anlann gastrik mukoza orneklerinde 46.78 ng/g'hk bir PGE2 aktivitesi olup, inaktif bir 

madde olan % 1.5 'luk metilseiiOioz verilmesi ile 39.84 ng/g'a dO§tOgO, ancak bu dO§O§On anlamh olmad1g1 gi:irOidO 
(P>0.05). Bu grupta makroskopik veya mikroskopik herhangi bir patoloji saptanmad1. Buna kar§m 200 mg/kg aspirin 
verilmesiyle mukozal PGE2 aktivitesi 15.06 ng/g'a inerek,% 68'1ik 6nemli bir {P< 0.0005) azalma gi:isterdi. Bu azah§a 

paralel olarak 20 s19anm 18'inde belirgin Olserler geli§ti. Mikroskobik olarak da 16'smda multipl Olserler ve 18'inde fokal 
gastritis gozlendi. Reynolds (13), tek doz, 100 mglkg oral aspirin ile: s19anlann% 75'inde yOzeyel deskuamasyon ve ancak 
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% 25 Olserasyon §eklinde lezyon geli~im tan1mlam1§1lr. Cali§mamlzdaki lezyonlann yayg,nliglm aspirin dozunun yuksekligi ile 
a<;1klamak mumkOndur. 

PG'Ierin y1k1mmdan sorumlu PG-Ioslodiesteraz inhibit6r0 olan (11,15) papaverinin 2.5 mg/kg dozunda intragastrik 
verili§i ile endojen PGE2 aktivitesinin 64.63 ng/g'a yukselerek, o/o 37'1ik onemli bir artl§ gosterdigi bulundu (P<0.05). 

Papaverin sonras1 aspirin verildiginde ise PGE2 aktivitesi 40.08 ng/g olup, yaln1z aspirin verili§inde ortaya <;1kan PGE2 
aktivite dO§O§O gozlenmedi (P<0.005). 

Papaverinin meydana getirdigi bu endojen PGE2 aktivite artl§lyla birlikte aspirinin olu§turdugu gastrik lezyonlar; 

mikroskobik dOzeyde o/o 50 , makroskobik dOzeyde o/o 60 oran1nda 6nlendi. Sadece Olser geli§imi yonunden 
degerlendirildiginde ise % 90 oramnda bir koruyucu etki elde edildigi g6rOidO. 

Papaverinin PG ylklmlnl 6nlemesi yanmda, gastrik mukoza doku kulturlerinde PGE2 yap1m1n1 da uyard1g1 gosterilmi§lir 

(8). Cali§mam!zda tek doz papaverin ile o/o 37'1ik bir PGE2 artl§l meydana gelmi§tir. Bu §ekilde aspirin mideye ula§madan 

once gastrik mukozada endojen PGE2 artl§l olmakta ve aspirin mideye ula§IIQinda, normalde beklenenden lazla bir 

PGE2ve buna bagli koruyucu ozellikler ile kar§lla§maktadlr. B6ylece aspirinin ulserojenik etkisi daha Slnirll kalmaktad1r. 

Menguy ve Desbaillets (9), aspirinin gastrik mOkOsu azalt1p, yap!Sinl bozarak erezyonlara neden oldugunu rapor etmi§tir. 
Diger taraftan PG'Ierin mukus sekresyonunu uyard1g1 g6sterilmi§tir (5). Call§mamlzda alcian mavisi, PAS ve mucicarmine 
ile musin i<;in yap1lan histokimyasal degerlendirmede; kontrol, metilselluloz ve papaverin gruplannda mukOs dag11immm 
normal s1mrlar i<;inde oldugu gozlendi. Aspirin grubunda ise: Olser alanlannda doku mOkOsunOn kayboldugu ve IOmene 
d6kOimO§ halde bulundugu g6rOidO. Olser alanlan di§lnda hematoksilen-eosin ile normal gorulen mukozada da mOkOs 
azalmas1 ve yerel mukOs kayb1 alanlan belirgin olarak dikkati <;ekmekteydi. Aspirin verilen Sl<;anlarda gastrik s1v1da mukOs 
i<;eriginin azald1g1 kantitatil olarak g6sterilmi§lir. Ancak <;ali§mam1zda dogal gastrik fizyolojiyi korumak amac1yaf pilor 
baglanmadl veya gastrik po§ meydana getirilmedi ve bu nedenle s1v1 toplamak mumkun olmad1. Ancak, histokimyasal olarak 
mukusun azald1g1 ve kayooldugu sabit bir bulgu olarak.saptandl. 

Gerek papaverin ve gerekse papaverin sonras1 aspirin veri len s1<;anlardaki lezyon geli§meyen olgularda PGE2 dOzeyleri 

artml§ oldugu halde, mukozal mukus gorOnumunde belirgin bir art1§ olmayl§l; papaverinin koruyucu etkisinin dogrudan 
mukusle ilgili olmad'g'n' gostermektedir. Odonkor ve ark.'nm (10) tan1mlad1Q1 gastrik s1v1daki glycoprotein art'§' belki de; 
aspirin etkisiyle y1k1lan ve IOmene d6kuten mukus nedeniyte olmaktad~r. 

Bu <;ail§mada; inaktif bir madde olan% 1.5 metilsellulozun Sl<;anlarda gastrik korpus PGE2 aktivitesini degi§tirmedigi, 

200 mglkg oral aspirin ile o/o 68'1ik bir inhibisyon ve 2.5 mg/kg papaverin ile o/o 37'1ik bir PGE2 artl§l oldugu gozlendi. 

Aspirin oncesi papaverin vermekle PGE2 aktivitesindeki dO§O§On k1smen 6nlendigi ve bunun aspirine bagli lezyonlan 

onleyebildigi gorOidO. Verilerin I§IQinda, klinik kullan1m dozlannda onemli bir yan etkisi olmayan papaverinin; aspirin ile 
meydana gelebilecek lezyonlann onlenmeslndeki yerinin ara§t1nlmasm1n uygun olacag1 gorO§O belirdi. 
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