T.C
GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI

DENEYSEL ULSER OLUSTURULMUS
SICANLARIN iZOLE MIDE DUZ KASINDA

NiTRERJIK SISTEMIN ROLU

DOKTORA TEZI
Dr. Nurgin TEKELI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Z.Sevim ERCAN

ANKARA
MART 2009



T.C
GAZi UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJi ANABILIM DALI

DENEYSEL ULSER OLUSTURULMUS
SICANLARIN iZOLE MIDE DUZ KASINDA
NiTRERJIK SISTEMIN ROLU

DOKTORA TEZI
Dr. Nurgin TEKELI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Z.Sevim ERCAN

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan G.U.ET-06.076
proje numarasi ile desteklenmistir

ANKARA
MART 2009



TEZ SAVUNMA TUTANAGI

Gazi Universitesi Saglik Bilimler Enstitiisi FARMAKOLOJI ANABILIM DALI (TIP)
Anabilim Dali’nda PROF.DR. SEVIM ERCAN damsmanliginda, Doktora 6grencisi
NURGIN TEKELI tarafindan hazirlanan “ DENEYSEL ULSER OLUSTURULMUS
SICANLARDIN iZOLE MIDE DUZ KAINDA NIiTERJIK SISTEMIN ROLU “ konulu tez
savunmasini yapmak uzeré}/03(2009 tarihinde saatl{.Z da Anabilim Dals
Baskanligi’'nda toplanan jiiri, yapilan tez savunma sinavi sonucunda Lisansiistii
Egitim-Ogretim Yénetmeliginin 27 (2-d) maddesi geregince, tezin;

D Oybirligi X}Oygoklugu ile,

E Basarili olduguna, I:I Diizeltilmesine, I:I Reddine, karar vermistir.

Geregini saygilarimizla arz ederiz.

Tez hakkinda Diizeltme veya Red kararimin gerekceleri

PRQF.DR. YUSU SARIOBLU ;7
Py . U e.
‘DR. DENiZ ERBAS PROF.DR. SEVIM ERCAN

ih Ly

DOC.DR. CANAN ULUOGLU PROF.DR. EMINE DEMIREL YILMAZ




iICINDEKILER

Sayfa No
KABUL VE ONAY e eeeeeeeeeeeseee e sesssessesses s essessass s i
IGINDEKILER oo seeeeseessssceeees e ssceeeseesesesneeseee i
SEKILLER, GRAFIKLER ||| .\ oooioooeeeeeeeesseeeeeeeesseceeeeeesssseeeee v
TABLOLAR et eeeesveesseeesseses s ssesses s sssssessssesssseesasesens vii
SEMBOLLER, KISALTMALAR oo vii
ONSOZ ...oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesemeeeeeeseeseeeee e sssmsssssemmeeeeessseseeeeesssssssssses viii
L-GIRIS oo eeee e 1
2-GENEL BILGILER ..\ eeeeseeessseeeseessseseeeneen S
2. 0. MIdenin FizyolOjiSl 5
2.2. Gastrik Ulser Fizyopatolojisi 9
2.2.1. Mide Asit Sekresyonunun Duzenlenmesi_____. . ... 9
2.2.2.Gatroduodenal Doku Hasar Olusum Mekanizmasi___ 12

2.3. Mukoza Direnci Olusturan Baglica Faktorler .. 19
2. 3. 1. MuUKOzal Kan AKIMI 19
2.3 2 VI ASITl 22
2.3.3.Bikarbonat ve Mukus Sekresyonu____. ... 23
2. 3.4 Prostaglandin e 23

2 AN SIS I 25

2.4.1. Gastrointestinal Sistemde Nitrik Oksit'in Mediyat6ér Rolu_26

B.GEREC VE YONTEM e 29
3.1. Mide Fundus Dokusunun Hazirlanmasr_______._.. 29
3.2. Deney Protokolu 31



3.2.1. EAU’na Bagli Kasilma Cevaplari Uzerinde
L-NAME’ in Etkisi

32

3.2.2. EAU’na Bagli Kasilma Cevaplari Uzerinde
Sildenafil'in Etkisi

3.2.3. EAU'na Bagh Kasilma Cevaplari L-Arjinin Etkisi

3.2.4. Muskarinik Reseptor Agonisti Karbakol ile Kasilmig
Dokularda SNP Gevseme Yaniti

3.2.5. Muskarinik Reseptor Agonisti Karbakol ile Kasilmig
Dokularda Papaverin Gevseme Yanit

3.3. Deneylerde Kullanilan Soliisyon ve Maddeler

3.4. Bulgularin Sunulusu ve Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. EAU'na Bagh Norojenik Kasiimalar Uzerinde
L-NAME’ in Etkisi

4.2. EAUna Bagl Norojenik Kasiimalar Uzerinde
Sildenafil'in Etkisi

4.3. EAU'na Bagl Norojenik Kasiimalar Uzerinde
L-ANININ TN B S

4.4. Muskarinik Reseptor Agonisti Karbakol ile Kasiimis
Dokularda SNP Gevseme Yaniti

4.5. Muskarinik Reseptor Agonisti Karbakol ile Kasilmig
Dokularda Papaverin Gevseme Yaniti

S-TARTISMA et eeeeesss e eeseessss e eseeesss s essesssas s ssssas e

32
33

33

33
34
34
36

38

41

44

45

47
48
55
56
58
60



10- EK: ETIK KURUL KARARI
11- OZGECMIS



SEKILLER ve GRAFIKLER
Sayfa No

Sekil 1. Sindirim sisteminin diizenlenmesinde hormonlarin etkileri 11

Sekil 2. Direkt ve adaptif sitoproteksiyon 24

Sekil 3. NSAIl-Kontrol grup sicanlarda ulser karsilastiriimasi 36

Sekil 4. Sigan izole mide fundusu diiz kasinda EAU'nin
olusturdugu kasilma cevaplari Gzerinde L-NAME’in
(10-6-10-4 M) etkisi. 38

Sekil 5. Sigan izole mide fundusu diz kasinda EAUnin
olusturdugu kasilma cevaplan Uzerinde Sildenafil’'in
(10 -8 -10 -4 M) etkisi. 41

Sekil 6. Sican izole mide fundusu diiz kasinda EAUnIn
olusturdugu kasilma cevaplar Gzerinde L-Arjinin
(10 -6 -10 -4 M) etkisi. 44

Grafik 1. Sican izole mide fundusu diiz kasinda 80 mM KCL ile
olusan kasilma cevaplarinin gruplar tzerine etkisi:

(Kontrol -48 saat aclik-ulser; n=5, n=8, n=6) 37

Grafik 2. Sigan izole mide fundusunda EAU’nin olugturdugu
kasilma cevaplari tzerinde L-Name’in farkl
konsantrasyonlarinin ( 10 -7-6-5-4 M) gruplar tzerinde
kontraksiyonlar arttici etkisi: kontrol-48 saat aclik
(*p<0.05, n=6, n=7); kontrol-Ulser (p > 0.05, n=6, n=7);
48 saat aclik-tlser, (*p<0.05,n=7,n=7). 40



Grafik 3. Sigan izole mide fundusunda EAU’nin olugturdugu
kasilma cevaplari tizerinde Sildenafil ’in farkli
konsantrasyonlarinin (10 -8 -10 -4 M) gruplar Uzerinde
kontraksiyonlar azaltici etkisi: (Kontrol-48 saat aglik
(p> 0.05, n=7, n=7); (kontrol-ulser (p > 0.05, n=7, n=7);
(48 saat aclik-tlser, (p> 0.05, n=7, n=7 43

Grafik 4. Sigan izole mide fundusunda EAU’nin olugturdugu
kasiima cevaplari Gzerinde L-Arjinin’in farkli
konsantrasyonlarinin (10 -6 -10 -4 M) gruplar Uzerinde
kontraksiyonlari azaltici etkisi: (Kontrol-48 saat aglik
(p> 0.05, n=7, n=8);(Kontrol-tlser (p > 0.05, n=7, n=9);
(48 saat aclik-tlser, (p> 0.05, n=8, n=9). 45

Grafik 5. Kontrol-48 saat aclik-llser gruplarinda SNP (10-8 -10-4M)
aracili gevseme yanitlari Gzerine etkisi.
(Kontrol-p > 0.05, n=5) , (48 saat aclik- p > 0.05, n=5),
(Glser-p >0.05, n=9) 46

Grafik 6. Kontrol - 48 saat aclik-Ulser gruplarinda Papaverin
(10-6 -10-4M) doz aracili gevseme yanitlari.
(Kontrol-p>0.05, n=7), (48 saat a¢lik-p>0.05, n=6 ),
(Ulser-p>0.05, n=7) 47

Vi



CGRP
dk

EAU

Hz

L-NAME

mM
ms
NANK
NO
NOS
NSAI

PG

SNP

KISALTMALAR

Calcitonin gene-release peptit
Dakika
Elektriksel Alan Uyarisi
Gram
Hertz
N-nitro-L-arginine metil ester
Molar
Milimolar
Milisaniye
Nonadrenerjik-Nonkolinerjik
Nitrik oksit
Nitrik Oksit Sentaz
Non steroid anti inflamatuvar
Prostaglandin
Saniye
Sodyum nitro purissiyat
Unite

volt

Vil



TESEKKUR

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
tarafindan desteklenmistir.

Doktora egitimim ve tezimin her agsamasinda gosterdikleri
hosgoru, yardim ve destekleri icin degerli hocam Prof. Dr. Sevim Ercan’a,

Doktora egitimim sirasinda emegi gecen degerli hocalarim
Prof. Dr. Yusuf Sarioglu'na, Prof. Dr. Hakan Zengil’e, Prof. Dr. Cimen

Karasu’ya ve tum Farmakoloji anabilim dali 6gretim tyelerine,

Tez izleme komitesinde yer alan degerli hocam Prof. Dr.

Deniz Erbas’a

Tez calismasi sirasinda yardim ve desteklerini gérdigim
basta Gokce Sevim Ozturk ve Mert Vural olmak Uzere bitin asistan
arkadaslarima ve degerli destekleri icin sevgili aileme icten tesekkurlerimi

sunarim.

viii



1- GIRIS

Deneysel Ulser olusturmak amaci ile kullanilan modellerden
birisi NSAIi’ lerdir. NSAIi‘lerin erozyondan (mukoza hasari), Ulsere
(muskularis mukozaya uzanan hasar) kadar, genig cesitlilikte mukozal

hasar indkledigi bildirilmistir (1).

Erozyonlar genel olarak fundusta bulunur, hizli sekilde gelisir
ve iyilegirler (2). Bunun aksine, ulserler genellikle antrumda ortaya c¢ikarlar,
daha wuzun bir gelisim sdreleri vardir ve uzun sdtre varliklarini
surdurebilirler. Bununla birlikte en 6nemli risk, Ulserin kan damarlarini

tahrip etmesi ve 6lumcul kanama olasiligi ortaya ¢ikarmasidir (3).

Deneysel arastirmalar, tipik olarak superfisyal olan ve
penetran Ulserlerin nadir sekilde goruldigi, NSAIi kaynakl fundus hasari

Uzerinde yogunlagmistir (4).

NSAIl larin mide mukozasini bozmasi ve bu arada PGl, ve
PGE, sentezini inhibe ederek bu koruyucu faktorlerin dizeyini ve mide
mukozasinda kan akimini azaltmalari mukoza ile direkt temaslari halinde

daha fazla olmaktadir.



Gastrik ve intestinal Ulserasyona neden olan en o6nemli
mekanizma, NSAID lerin prostoglandin (PG)-siklooksijenaz enzim
sistemini inhibe etmesidir. Siklooksijenaz inhibisyonuyla NSAID lerin
dogrudan veya dolayh olarak arasidonik asidin diger metabolitleri olan
Iokotrienler (LT) ve 5-lipoksijenaz (5-LO) drunlerin olugsmasina neden
oldugu ileri surdlmustir. PG Uretiminin inhibisyonunun mukozal hasarin

gelismesiyle dogrudan iligkili oldugu bircok ¢calismada gosterilmistir (4, 5).

Cesitli guclu topikal iritanlar ve zararl ajanlara kargi midenin
kendisini; bilhassa koruyucu mukus ve bikarbonat salgisi, mukosal
hidrofobisite, gastrik mikrosirkilasyon, gastrik mukozada koruyucu
prostaglandinlerin sentezi, mukoza sdlfidrillerinin miktarindaki artis ve
afferent duyu sinirlerinden vazoaktif ndropeptidlerin salinimi gibi bir dizi

savunma sisteminin aktivasyonuyla koruyabilecegi bilinmektedir.

Prostaglandinler eksojen olarak uygulandidinda; Etanol,
hiperosmolar soltsyonlar, guclu asitler (0.6N HCI gibi), bazlar (0.2 N
NaOH gibi), ve konsantre safra gibi nekrotizan maddelerin sebep oldugu
mukozal hasarin  Onlenmesinde  etkili  olabilecekleri  bildirilmisg,
prostaglandinlerin sitolojik koruma fonksiyonunun mekanizmasi tam olarak
bilinmese de, bu ajanlarin gastrik mukus ve bikarbonat salgilari Gzerindeki
stimulatif etkileri, gastrik mikrodolasimdaki artis ve mukozal sulfidril
bilegiklerinin miktarinin yikselmesi, bu fenomenin acgiklanmasi yoninde

One surdlen ilk bulgularidir (6, 69).



PG nin yaninda bir baska dnemli mediatdr olan nitrik oksit
(NO), bir adaptif sitolojik koruma mediatori olarak 6ne sudrtulmigtir ve
gercekten de son yapilan calismalarda PG nin, mukozal adaptif sitolojik

koruma surecinde primer mediator olamayabilecegi bildirilmistir (5, 6).

NO bugin mukozal savunmanin bir mediatori olarak
bilinmektedir ve gastrointestinal kanalda PG lerin gosterdigi etkilerin

¢cogunu gostermektedir (7).

Nitrik oksitin (NO) gastrointestinal mukozay: etanol, mineral
asitleri ve safra asitlerinden kaynaklanan kostik hasarlar, iskemi
[reperfizyon hasarlari ve erken endotoksin kaynakli hasar dabhil,

cesitli etkenlerden korudugu gosterilmigtir (8).

NO’in mukozal hasar Uzerine koruyucu etkisi , serbest radikal
detoksifikasyonu, I6kosit adhezyonunun ©6nlenmesi ve mikrosirkiler
hemodinamigini duzenlemesi ile ilgilidir. Vaskiler endotelde notrofil
adhezyonu ve damar limeninden migrasyonu nitrik oksid tarafindan
inhibe edilmektedir (9). INOS aktivitesinin intestinal inflamasyon tzerinde

bir antiinflamatuvar etki gosterdigi bilinmektedir (10).

Bununla birlikte NO ve siuperoksitlerin kimyasal reaksiyonu
ile  dretilen  peroksinitritter  gastrointestinal mukozada  bariyer

disfonksiyonuna neden olmaktadir (11, 12).



Ek olarak yapilan calismalarda spesifik olmayan NOS
inhibitéri  olan nitro-L-Arjininin ve spesifik bir INOS inhibitbri olan

aminoguanidininin Ulser iyilesmesini geciktirdigi gosterilmistir (12, 13).

Deneysel NSAID le olusturulan gastrik Ulserde NO in
koruyucu etkileri ile ilgili birgok yayin olmasina ragmen, EAU ile elde
edilen nérotransmitter saliverilmesi tzerine nitrerjik sistemin etkileriyle ilgili

¢cok az bilgi mevcuttur.

Bu calismada, sicanlarda, deneysel olarak NSAIl ajanlarla
olusturulan Ulser gelisimi sirasinda elektriksel alan uygulanmasi ile
medyatdr saliveriimesinde, NO aktivitesinin nasil bir rol oynadiginin

arastirilmasi amagclanmigtir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Midenin Fizyolojisi

Fibromuskuler yapida olan Gl kanalin i¢ yuzu epitelle ortull
olup, yer yer salgl ya da absorbsiyon iglevine uygun dedgisiklikler gosterir

(14). Gl kanalin kesitinde baslica su tabakalar yer alir.

1- Seroza, Gl kanalin 6zofagus ve distal rektum hari¢ dig yuzu
seroza ile ortulmagstur. Seroza sinirleri, lenfatikleri ve kanali besleyen kan

damarlarini iceren mezenter Uzerinde devam eder.

2- Longitidunal kas tabakasi,

3- Sirkuler (dairesel) kas tabakasi,

4- Submukoza,

5- Mukoza

Bunlardan baska mukozanin derindeki tabakalarinda uzanan
seyrek bir duz kas lifi tabakasi, muskularis mukoza bulunmaktadir.
Sindirim kanalindaki motor fonksiyonlar diz kas tabakasi tarafindan yapilir

(14, 15).



Gastrointestinal sistemdeki duz kas lifleri her biri 200-500
mikron boyunda ve 2-10 mikron c¢apinda 1000 kadar paralel lifin
olusturdugu demetlerden ibarettir. Longitiidinal kas tabakasinda bulunan
bu demetler intestinal kanal boyunca asagiya dogru longitudinal olarak
uzanirlar. Kas liflerinin olugturdugu demette, her lif bir digerine ¢ok fazla
sayidaki ‘gap junction’ ile baglanmistir. Bu cok sayida bulunan (gap
junction) yapilar, iyonlarin hicreden hucreye, dusuk direncle gecisini
saglayan elektriksel baglanti yerleridir. Bu nedenle elektriksel sinyaller bir

liften Otekine kolayca iletilir ve oldukga hizli yayilirlar (16).

Duz kas lifi demetleri gevsek bag dokusu ile birbirinden
ayrilmaktadir. Ancak demetler birgok noktada birbirleriyle kaynastigi igin
bir ag olustururlar. Béylece her kas tabakasi bir sinsityum gibi ¢alisir. Yani
kas kitlesinin herhangi bir yerinde elektriksel sinyal dogdugu zaman kasin
her tarafina yayilir. Ancak elektriksel sinyallerin varabildigi uzakhk kasin
uyarilabilmesine baghdir. Bazen birka¢ milimetre bazen de intestinal
kanalin tumune yayilir. Longitidinal kaslarla sirkiler kaslar arasinda da
baglantilar bulunmaktadir. Dolayisiyla bu tabakalardan birinin uyariimasi

siklikla digerinin de uyariilmasina neden olur (17, 18).

Gastrointestinal kanalin diz kaslarr hemen hemen devamli
bir elektriksel aktivite icindedir. Bu aktivite Yavas dalgalar ve

Sivri dalgalar olmak Uzere iki dalga tipi gosterir (19, 20, 21).



Yavas dalgalar : Gastrointestinal kontraksiyonlarin genellikle
ritmik olarak ortaya cikar ve bu ritm diz kas membran potansiyelinde
gelisen yavas dalgalarin frekansi ile belirlenir. “Temel elektriksel ritm
(BER)” denilen bu dalgalar gercek aksiyon potansiyeli olmayip, istirahat
membran potansiyelinin dalga akimlarindan ibarettir. Mide hari¢ Gl kanalin

¢cogu bolgesinde yavas dalgalar tek basina kas kontraksiyonu yapmaz.

Sivri dalgalar : Gergek aksiyon potansiyelleridir (22,24).
Normal kosullarda Gl kanalda membran potansiyeli -56 mV kadardir. Bu
dalgalar gastrointestinal diz kaslarin istirahat membran potansiyelleri -40

mV oldugunda ortaya c¢ikarlar (19, 20).

Gastrointestinal diz kaslarda aksiyon potansiyellerinden
sorumlu olan kanallar sinir liflerindeki Na kanallarindan farkli olarak
kalsiyum-sodyum kanallaridir. Bu kanallar sodyum kanallarindan ¢ok daha
yavas acilir ve kapanirlar, buna bagli olarak aksiyon potansiyellerinin
suresi daha uzun olur. Buna karsilik sivri dalgalarin olusumu sirasinda ¢ok
miktarda kalsiyum iyonu lif icine gecerek diiz kasin kasilmasina neden

olurlar (23, 24).

Mide; fundus, govde ve antrum olmak Uzere ¢ kisimdan

olusur. Yiyeceklerle, asid ve enzimleri karistirip sindirime devam eder (23).



Midenin Ug¢ ¢esit motor fonksiyonu vardir.

1. Gastrointestinal kanalin alt kismina sigacak miktarda besini depo
etmek.

2. Besini mide salgisi ile "kimus" denilen yari sivi hale gelinceye
kadar karistirmak.

3. Besinleri ince barsaklara sindirim ve absorpsiyon i¢in uygun bir
yavaslikta bosaltmak (14).

Gastrointestinal kanal 0zofagustan antse kadar kendi
intrensek sinir sistemine sahiptir. Bu intraluminal sinir sistemi olarak
adlandirihr. Sistem iki noron tabakasi ve bunlari birbirine baglayan

liflerden olugmustur:

Dis tabaka Myenterik pleksus (Auerbach pleksus) adini alir,
longitudinal ve sirkiler kaslar arasinda bulunur; i¢ tabaka submukozada
bulunur ve submukoza plekstisu ya da Meissner Plekstisu adini alir. Bu
sistem gastrointestinal sistemde, hareket ve salgl basta olmak Uzere

fonksiyonlarin gogunu dtzenler.

Diger taraftan santral sinir sisteminden gastrointestinal
kanala gelen hem parasempatik hem de sempatik sinyaller intramural sinir

sisteminin aktivitesini 6nemli 6lgctide etkiler (14, 15, 16).



Gastrointestinal  kanalin  bazi  kisimlarinda sempatik
sinirlerin uyarilmasi, bezlerin sekresyonunda hafif bir artmaya neden
olur. Ancak intestinal bezler sempatik uyarmla inhibe olurlar. Ozellikle;
Brunner bezlerinin inhibisyonu 6nemlidir. Clnku bunlarin inhibisyonu,
duodenumun baslangi¢c kismini mideden gelen asidli sindirim sivilarina
kargi korunmasiz birakir ve boylece peptik Ulser gelismesine yol acar

(14).

2.2.Gastrik Ulser Fizyopatolojisi

2.2.1.Mide asit sekresyonunun dizenlenmesi

Mideye ait ekzokrin (asid ve pepsinojen) ve endokrin
(gastrin, histamin, somatostatin ve prostaglandin) salgilar, sinirsel
parakrin ve hormonal yolaklar ile, santral periferal ve intraselltler

olarak duzenlenmektedir (21, 22).

Mide asit salgisi sinirsel ve hormonal mekanizmalarla 3

fazda diizenlenir. 1- Sefalik faz, 2- Gastrik faz, 3- intestinal faz

Sefalik faz : Besin mideye girmeden 6nce meydana gelir.

Gastrik faz: Besin mideye girdigi zaman mide bezlerini iki yoldan uyarir.



a) Midenin gerilmesi antrum mukozasindan "gastrin”
hormonunun salgilanmasina neden olur. Gastrin kan yoluyla

fundus ve korpus bezlerine ulasir ve salgiya neden olur.

b) Besinde bulunan bazi maddeler 0Ornegin; kismen
sindirilmis proteinler, az miktarlarda alkol ve kafein'de
antriumdan gastrin salgilanmasina sebep olurlar. Gastrin
esas hucrelere nazaran paryetal hicreleri ¢cok daha fazla

uyarir (16, 18).

Gastrin mide bezlerini aynen histamin gibi uyarir (14, 15).
Mide suyunun asiditesi pH 2,0 nin Uzerine c¢iktigi zaman gastrin
mekanizmasi tamamen bloke olur. Bu etki iki faktore baglidir. Asiditenin
¢cok fazla artmasi antrum mukozasindan inhibitor bir hormonun
(somatostatin) salgilanmasina sebep olur yada salgiyi inhibe eden bir

refleks dogurur (19, 15).

Gorulayor ki, gastrik bezlerin feedback inhibisyonu, peptik
Ulsere yol acabilen asin asit sekresyonuna kargi mideyi korur. Ayni
zamanda salgidaki peptik enzimlerin sindirim yapabilmeleri i¢in optimum

pH'y1 da saglamis olur (14, 15, 17) (Sekil 1).
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MIDE SiNDIRIM HAREKETLERININ DUZENLENMESI
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Sekil 1. Sindirim sisteminin diizenlenmesinde hormonlarin etkileri (15).

intestinal faz : Besinin 6zellikle duodenumda bulunmasi az

miktarda mide suyunun salgilanmasina sebep olur. Bu "enterogastrin”
denilen ve kimyasal uyaranlara yanit olarak duodenum mukozasindan

salgilanan az miktardaki gastrinden olugur (15).

incebarsaklarin proksimal kisminda mukozadan salgilanan
diger birkag¢ hormonunda mide suyunun yapiminda roli oldugu
saniimaktadir. Bazi durumlarda sekretin ve kolesistokinin, gastrik

bezlerden salgilanan pepsin miktarinin artmasina sebep olabilir (18, 19).

11



Ancak diger durumlarda bu hormonlarin her ikisinin de mide sekresyonu

tizerinde uyarici etkilerinden ¢ok 6nemli inhibitor etkileri vardir (14, 19).

Asit salgisi, paryetal htcrelerin zarlarindaki H, reseptorleri
araciligi ile histamin, M3 muskarinik reseptorleri aracihgi ile asetilkolin,

gastrin reseptorleri aracihgi ile gastrin tarafindan uyarihr (16).

H, reseptorleri Gs aracihigi ile hicre ici cCAMP'yi artirir, oysa
muskarinik reseptdrleri ve gastrin reseptorleri etkilerini hicre i¢i serbest
Ca*?u artirarak gésterir. Hiicre ici olaylar birbiri izerine etkili oldugundan
bir reseptor tipinin aktiflesmesi diger bir tip reseptorin uyariimasina verdigi

yaniti artirir (14).

Prostaglandinler, 6zellikle de E serilerinden olanlar, Gyi
etkinlestirerek asit salgilanmasini inhibe eder. Bu da kismen de olsa
prostaglandin sentezini inhibitorleri kullanan hastalarda normalden yiksek

oranda Ulser gorulmesini aciklamaktadir (14, 16).

2.2.2. Gastroduodenal doku hasar olugum mekanizmasi

Erozyon, mukozanin en dst bdéliuminde olusan yilzeysel
nekrozdur. Nekroz muskularis mukozaya kadar ilerlemisse ulser olarak

adlandirihr, nekrotik olusum sirasinda kapiller ve venil harabiyetide
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mevcuttur. Gastroduodenal hasar; diffiz mukozal nekroz, lokalize erozyon

veya Ulser seklinde gorulebilir (25, 26).

NSAIii Gastropatisi, daha ¢ok antral ve prepilorik yerlesim
gosterir. Etyolojisinde PGE yapimindaki azalma sorumlu tutulmaktadir

(27, 86).

Peptik Ulser; mide ve duodenum ulserinin her ikisinide igerir.
Muskularis mukozaya kadar uzanmasi, asit ve pepsinle temas eden
yerlerde bulunmasi Uulserler igin tipiktir. Gastrointestinal kanalin utlser
olugsan bolgesindeki mukozanin direnci ile hasar olusturucu etkenler

arasindaki dengenin bozulmasi, peptik Ulsere neden olmaktadir (28).

Mide Uulseri, genellikle midenin asit salgilamayan antrum
mukozasi Uzerinde yerlesmigtir. Pepsin, safra asitleri, hipertonik dre,
NAOH, HCI, etanol, NSAIi gibi nekrotize edici ajanlara karsi mide mukoza

direncinin kirllmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (28, 29)

Doudenum ulseri, bulbus mukozasinda ulser ve inflamatuvar

degisiklikler olmasi ile karakterizedir (29).

Mukozanin direnci zararl etkenlerin durumuna gore adaptif
degisimler gostermektedir. Boylece mukoza biutunligld korunmakta ve

harabiyet olsa bile onarilabilmektedir (30, 69). Zararli etkenlerden HCI,
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mukozay! ylzeyden etkileyebilecegi gibi bazi durumlarda H+ in geri
difizyonu (back-difiizyon) sonucu doku icine girmesiyle de etkileyebilir.
Aspirin benzeri analjezikler ve glukokortikoidler gibi ilaglar mukozayi

zedeleyebilir (30).

2.2.3.Gastroduodenal doku hasarinda etyolojik faktorler

Gastroduodenal mukozada hicre ve doku hasari olugturan
baglica etkenlerden birisi yetersiz kan akimina yada iskemiye bagli
hipoksidir. Hipoksi reversibl ya da irreversibl hicre hasari olusturabilir.
iskemiye bagli kan akiminin yeniden diizenlenmesi, serbest radikal

olusumunun artmasina bagli olarak doku hasarina yol acabilir.

Serbest radikallerin  mide mukoza hasarina, lipid
peroksidasyonunu artirarak degil, ¢coztnebilir ya da membran yapisindaki
enzimatik proteinleri etkileyerek neden oldugu dusunudlmektedir. Clnki
katalaz ve superoksit dizmutaz verildiginde, etanol ile olusturulan mide

mukoza lezyonlarini doz bagimli olarak azaltmaktadir (31, 35).

Endojen mediatorler, eksojen kimyasal maddeler, bakteri,
virus, inflamatuvar ve immuin reaksiyon UrlUnleri biyolojik ajanlarda

gastroduodenal hiicre ve doku hasarina yol acabilirler (32).
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Gastrik lezyonlarin olusumunda genel olarak kabul edilen
goérus, gastrik asit ve pepsin gibi gastrik mukozadaki agresif faktorlerin
artmasi ya da normal mukozadaki defansif mekanizmalarin inhibe olmasi
iken,son yillarda % 90 dan fazla ulserin kronik Helikobakter Pilori (HI*)
enfeksiyonuna veya NSAIi kullanimina bagl olarak gelistigi saptanmistir.
Bakteri etkisini amonyak ve mediatorler ile proteazlar ve lipazlar gibi

enzimleri agiga ¢ikararak gostermektedir (35).

NSA/ ilaglarin gastroduodenal mukoza (izerine etkileri hem
mukoza uzerine olan direkt etkileri, hemde siklooksijenaz inhibisyonu ile
meydana gelmektedir. PGE,, Prostasiklin (PGl;), ve PGF, alfa

gastroduodenal mukoza tzerine koruyucu etki gosterirler.

Siklooksijenaz inhibisyonu ile hem protektif PGler azalir,
hemde arasidonik asit metabolizmasi lipoksijenaz yolagina kayar.
Hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), Hidroksieikozatetraenoik asit
(HETE) ve lokotrienler (LT) gastroduodenal mukozaya zararli etkiyen
drtnlerdir. Lokotrienler inflamatuvar bilesikler olup birgcok calismada
mukozal hasari artirdiklari gosterilmigtir. Lipooksijenazin inhibisyonu ve LT

olugsumunun azaltilmasi mukozal hasari dnleyebilir (31, 34).

Lokotrienlerin doku hasari patofizyolojisinde etken oldugu,
sicanlarda etanol ile olusturulan akut mide hasarina I6kotrenlerin aracilik
ettikleri gosterilerek bildirilmistir. Lokotrienlerin mukozadaki miktari etanole
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maruziyetten sonra artmaktadir. LTC, ve LTD, sentezinin inhibisyonu,
mide mukozasini zararli maddelerle olusan hasara karsi korumaktadir.
Arasidonik asit yolaginin iki tGrint olan PG ler ve l6kotrienler mide

mukozasi Uzerine zit etkilere sahiptirler (33).

LT ler inflamatuar bilesikler olup bircok calismada mukozal
hasari artirdiklar1 gosterilmigtir. Lipoksijenazin inhibisyonu sonucu LT
olusumunun azaltilmasi mukozal hasari azaltabilir. LT antagonistleri ve 5-
lipoksijenaz inhibitdrleri, NSAI ilaglarin yol acti§i gastrik hasari

azaltmaktadirlar(34).

NSAIi larin gastrik mukoza Uizerine etkileri; prostaglandin
sentezinin inhibisyonuna, mukozal kan akimndaki degisikliklere, aktif iyon
transportu  ve mukoza permeabilitesindeki artisa bagli olarak
gelisebilmektedir. Sonugta gastrik mukozal hasar olugsmaktadir. Gastrik
mukozal defansi 3 kategoride incelemek uygundur: Preepitelyal, epitelyal

ve postepitelyal (36, 37, 38).

1-Preepitelyal mekanizma : Mukus ve bikarbonat
salg/lanmasi: Midenin mukus tabakasi yuzeyel epitel hicreleri tarafindan
salgilanarak midenin i¢ ylzunu 6rter ve mukozanin korunmasini saglar.
indometazin, aspirin gastrik mukus sekresyonunu inhibe etmektedir (41,

44). Bikarbonat epitelyum hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.
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Histamin ve gastrinle salinim etkilenmez iken, kolinerjik
ajanlar, prostaglandinler ve intraluminal asite baglh olarak salgilanmasi
artar. Indometazin ve aspirin, gastrik mukozadaki bikarbonat

sekresyonunu azaltmaktadir (41, 45, 46).

2-Epitelyal mekanizma Gastrik mukozal bariyerin
hasari: indometazin bazal ve stimile edilmis asit salgisini artirarak

gastrointestinal sistemdeki hasara neden olur ( 39).

Gastrik mukozal hiicrelere iyon girisi : NSAIi lerin 6nemli bir
kismi, gastrik mukozal bariyerdeki hiicrelerin membran permeabilitesini ve
iyon difuizyonunu degigtirerek etkili olur. PGler ve analoglari gastrik
mukozal bariyer Uzerinde (-) elektriksel potansiyel farkini arttirici

ve H geri difizyonunu azaltici etki gostermektedirler.

PGlerin mukus tabakasinin H geri difizyonunu inhibe
ederek, intraliminal ve hucresel yuzey arasindaki pH grandientinin
surekliligini saglamak suretiyle protektif etki yaptigi diustnulmektedir. Bu
tabakadan surekli olarak salgilanan glikoprotein ve bikarbonat, gerekli

gradientin surdurdlmesini saglamaktadir (36, 37, 38, 40).

3-Postepitelyal mekanizma : Mukozal kan akimi: mukozal
kan akiminin azaldigi durumlarda hicrelerin gereksinimi olan ATP

oranlarinda da azalma olur. Epitel hicreleri ve kapiller arasindaki yakin
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iliski nedeniyle, H" iyonunun dokulardan alimi kolaylagmaktadir. NSAil'lar
mukozal kan akimini azaltmaktadirlar. Aspirin, mukozal kan akimini hem

arttirabilmekte, hem de azaltabilmektedir (39, 41).

indometazin ise mukozal kan akimini azaltmaktadir (7).
Mukozal kan akimindaki azalmaya bagl, mikrosirkilasyonda olusan
tromblsler ve submukozal arteriyoler vazokonstriksiyonlarda gastrik

lezyon gelisim sikhigini arttirmaktadir (39).

Yapilan degisik caligmalar, damar gecirgenligindeki artigin,
subepitelial kapiller vaskiler hasarin ve dolagim géllenmesinin, deneysel
mide lezyonlarinda erken ortaya cikan patolojik olaylar oldugunu

gOstermektedir (42).

Bu patolojik olaylar mide mikrosirkulasyonunun bozulmasi ve
mukoza kan akiminda azalmaya neden olur. Mukozal kan akimindaki
azalma ile gastrik hemorajik lezyon gelisimi arasinda paralellik oldugu
g6zlenmistir (42, 43). indometazin bazal ve stimille edilmis asit salgisini

artirarak gastrointestinal sistemdeki hasari gerceklestirmektedir (39).
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2.3.Mukoza Direnci Olusturan Baslica Faktorler

2.3.1.Mukozal kan akimi

Gastrik mukozal kan akimi gastrik mukozal defans
mekanizmalarinin devamliligi igin ¢ok Onemlidir (47). Mukoza kan
akimindaki artisin, mukoza hasarina karsi koruyucu oldugunu goésteren
calismalar bulunmaktadir (48). Gastroprotektif prostaglandinler kan
akimini artirmaktadirlar. Mukoza butunliginin devaminda gasrointestinal
PGlerin ©6nemi calismalarla gosterilmigtir Ach ve histamin gibi
mediyatdrlerde mide mukoza kan akigini artirmalarina ragmen ulsere

neden olmaktadirlar (49).

Mukoza savunmasinin en oOnemli bilegsenlerinden biri,
irritanlara kargi mukoza kan akisi yanitidir. Asit ya da diger irritanlar
subepitelyal bolgeye girdiklerinde, duyusal afferent noéronlar asidin
tamponlanmasini ve toksik maddelerin hizla uzaklastirilmasini saglayan
ve bdylece mukozanin derin tabakalarina penetre olmalarini dnleyen,

mukoza kan akisinda hizli bir artigi tetikleyebilirler (50).

Duyusal afferentler uygun bir sekilde uyarildiklarinda,
submukozal arteriyol ¢cevresindeki kalsitonin genle-iligkili (CGRP) peptidleri

saliverirler (51). CGRP, bu damarlari nitrik oksit (NO) aracili bir yolla
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genigletebilir ve bdylece mukoza kan akiginda hizli bir artisa neden

olabilir.

Duyusal afferent néronlarin ¢ikariimasi (nérotoksin kapsaisin
uygulanmasiyla) topikal irritanlara karsi ‘reaktif hiperemik’ yanitin
kaldiriimasiyla sonuclanir ve gastrik mukozanin hasara karsi duyarhligini

blyuk oranda artirir (51, 52).

NO sentezinin inhibisyonu da ayni zamanda reaktif hiperemik
yanitl oradan kaldirir ve midenin hasara karsi duyarlihgini biytk oranda
artirir (53). Hiperemik yanit onarim stuirecinde de olduk¢a dnemlidir. Hasar
alani etrafinda plazmanin yuksek pH’li bir ortam yaratarak mukus da

onarima yardim eden olaylara katkida bulunur.

Plazmanin subepitelyal kan damarlarindan sabit akigi
onarima yardim eden bir mikroortamin devaminin saglanmasi acgisindan
krittk 6nem tagsir. Kan akisinin ¢ok kisa sureli kesintisi dahi onarim
mekanizmasinin bozulmasina ve hasarin mukozanin derin tabakalara
kadar ilerlemesine yol acarak hasar alanindaki pH 'da hizh bir dugusle

sonuglanir (54, 75).

NO’ya ek olarak prostaglandinlerin de onarim siresince kan
akisinin surekliligini  saglamada ©6nemli olduklari ortaya konmustur.

NSAID’lerin uygulanmasinin mukozal kan akisini azalttigr (55, 56),
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boylece epitelyumda hasar alani altindaki tabakalarin pH’sini dusurerek
en sonunda onarim inhibisyonuna ve hemorajik lezyonlarin gelisimine
neden oldugu gorulmagtur. Diger taraftan prostaglandinlerin uygulanmasi

NSAID’lerin bu zararli etkilerini 6nleyebilir (54).

Mukoza savunmasinin ylzeyel seviyeleri bir Ilimen hasariyla
bozulursa, mukoza savunmasinin bir sonraki dizeyi akut inflamatuvar
yanittir. Notrofiller onarimi kolaylastirmak ve mikroplarin sistemik dolasima

girigini azaltmak i¢in dolagimdan hasarli bélgeye goc¢ ederler (57).

Kisaca, mast hucreleri ve makrofajlar gibi mukozal
immunositlerden kemotaktik faktorlerin (6rn. I6kotrien By, trombosit -aktive
edici faktor) verilmesi notrofillerin damar disina cikarak hasarl boélgeye
g6¢ etmeleri icin anahtar uyaridir. ilging bir sekilde, NSAID’ler ve NO
sentez inhibitorleri vaskuler endotele noétrofil adezyonunu artirirken,
prostaglandinler ve NO nétrofil adezyonu tGzerinde inhibitor etki gosterirler
(58, 59). Ayrica, prostaglandinler ve NO mast hicreleri ve makrofajlardan

inflamasyon medyatdrlerinin salinmasini azaltabilirler (60, 61).

Bununla birlikte, prostaglandinlerin ve NO’nun mukozal
savunmaya olan net etkisi koruyucu o6zelliktedir ve eksojen olarak
uygulanan NO veya prostaglandinler gucli koruyucu etkiye sahiptir (62,
63). Bu medyatdrler ayni zamanda belli Ulserlerin iyilesmesi acisindan da
Onemlidir.
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2.3.2. Mide Asidi

Sicanlarda NSAIi kaynakli lserasyonda, yiyecek varligi kritik
Oneme sahiptir ve ayni zamanda antral hasari arttirmaktadir. Gastrik
Ilumendeki yiyecekler asit salgilanmasini stimile edecek antijenik bir ortam

saglayacak ve antral motiliteyi arttiracaktir.

Dolayisiyla, su iki evrenin NSAIi kaynakli antral tlserasyon

mekanizmasina katkida bulundugunu dustndurmektedir.

> Evre 1- Mukozal lezyon baglangici, bir NSAIi'nin uygulanmasini

takiben meydana gelen iskeminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

> Evre 2- Erozyonlarin llserlere donusmesi, NSAii uygulamasinin
ardindan “zayiflamig” mukoza varliginda ortaya c¢ikar. Luminal
saldirgan faktorler (yiyecek, asit, pepsin) mukozal lezyonlari

belirgin Glserasyona donusturecektir.

Bu hipotez, muhtemelen, uzun sire etkili asit sekresyonu
inhibitoérlerinin Glser olusumunu baskiladigini, ancak lezyon olusumunu
baskilamadigini aciklamaktadir; ¢inki gastrik limende yiyecek mevcut
oldugunda asit sekresyonunun uzun sureli ve devamli inhibisyonu gerekli

olacaktir (64, 65).
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2.3.3.Bikarbonat ve Mukus Sekresyonu

Gastrik bezlerin mukozal epitel htcrelerinden salgilanan
mukus, mukozal defansin saglanmasinda olduk¢ca Onemlidir. Mukus
tabakasi asid ve pepsin gibi endojen faktérler ile alkol, NSAIi ve hipertonik
solusyonlar gibi eksojen faktorlere kargi mukozayi korumaktadir. Mukusun
mukoza yuzeyinde olusturdugu oOrtli, epitel hicrelerden saliverilen

bikarbonatla asidi notralize edebilmektedir (66).

Yapilan deneylerde PG’lerin bikarbonat sekresyonunu
stimile ettigi gozlenmistir. PG sentezini inhibe eden indometazin, bu
bikarbonat cevabini ortadan kaldirmaktadir. Yani PGler intraluminal aside
kargi bikarbonat sekresyonunun dizenlenmesinde o©nemli bir role
sahiptirler. PG ler, mukus sentezini ve gastrik sivi igcine mukus

salgilanmasini stimtle ederler (67).

2.3.4.Prostaglandinler

Sicanda mide duvari, Ozellikle de muskuler tabaka
prostasiklinin ana kaynagini olusturmaktadir. Prostasiklin, gastrik mukozal
kan akimi tGizerine olan etkisinden bagimsiz olarak gastrik asit sekresyonu

Uzerine gugcli inhibitor etkisi olan bir maddedir (68).
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Prostaglandinlerin  sitolojik koruma fonksiyonu, gastrik
mukus ve bikarbonat salgilan Gzerindeki stimulatif etkileri, gastrik
mikrodolagsimdaki artis ve mukozal sulfidril bilegiklerinin  miktarinin

yukselmesi ile agiklanabilir.

Bazi nekrotizan ajanlar, NSAID, safra asidi,stres gibi gastrik
mukozal hasara neden olan fakttrlere kargi; PGler, buyume faktorleri,
NO, CGRP gibi mediatorler adaptif sitolojik koruma mekanizmalari olarak

devreye girerler (5, 69, 72). (Sekil 2).

ADAPTIF VE DOGRUDAN SITOLOJIK KORUMA

GASTRH{ Mekrotizan Ajanlar
NSAID ; = | MUKOZAL =, 1 (Etanol, HCI, NaOH)
Safra asitleri

Stres HASAR

Asit azaltan ajanlar  Endojen PG, NO, SH, CGRP Endojen PG, GF, NO, CGRP

{H-Blokerler, {Adaptif sitolojik Koruma) (Direk sitolojik Koruma)

Omeprazol, )

Antikolinerjikler) ’,f L .

i COX - Inhibitirler

* L-NMA, NEM
Duyu sinirleri Blokaji
Hafif siddetli irrantar
{ % 20 Etanol, % 5 MaCL )

Kapsaisin, Hafif stres, Hipoksi, Flavonoid
Ghutatyon, GTH, Arjinin, Papaverin

Sekil 2. Direkt ve adaptif sitoproteksiyon (69).
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Ayrica, gastrik mukozada sentezlenen prostasiklin PGI, ve
PGE, ile yapillan caligmada, gastrik mukozaya hafif siddette irritan
Ontedavisi uygulanmasinin, PGl, ve PGE; mukozal sentezini arttirdigi ve
dolayisiyla endojen PG’nin adaptif sitolojik koruma mekanizmasinda roli

oldugu tespit edildi.

Bu koruyucu karakterde hafif-siddetli mukozal iritasyonun,
sistemik olarak uygulandiklarinda hafif-giddetteki iritanlarin koruyucu etki
gostermemesinden dolayi, endojen PG’nin lokal faaliyetine bagli olarak

ortaya cikiyor olabilecegi dusunuldi (69, 71).

2.4. NITRERJIK SISTEM

NO, cok kisa omurli ve serbest radikal niteliginde labil bir
endojen maddedir. NO, L-Argininden nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
kalmodulin varhginda kalsiyum ve diger kofaktorlerin aktivasyonu ile

sentezlenir (70).

Sinir ucunun depolarizasyonu sonucu iceri giren Ca®+,
kalmodulinle birlestikten sonra NOS'u aktive eder, NO sentezi ve
saliverilmesini artirir. Sinaptik vezikullerde depolanmaz ve ekzositozla

saliveriimez (71).
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NO efektor hicrelerde solibl guanilat siklazi aktive etmek
suretiyle ve kismen de direkt olarak K+ kanallarini acmak ve Ca’+
efluksunu azaltmak suretiyle diz kas gevsemesi yapar (71). Damar
tonusunun, trombosit agregasyonunun ve adezyonunun ve damar diz kas

hicrelerinin ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynar (71, 72).

2.4.1.Gastrointestinal Sistemde Nitrik Oksit’in Mediator Rolu

Nitrik oksitin (NO) gastrointestinal kanalin inhibitér noral
regulasyonundan sorumlu yeni bir nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)

norotransmitter olabilecegini gosteren kanitlar elde edilmistir.

Oldukca basit bir kimyasal yapiya sahip olan nitrik oksidin
(NO) bircok dokuda primer noérotransmitter oldugu gdsterilmis ve
gastrointestinal kanalin hemen hemen her bolgesinde NO’nun NANK
inhibitdér yanitlara aracilik ettigi saptanmigtir. NO’nun aracilik ettigi bu ilet

sistemi nitrerjk transmisyon olarak adlandiriimaktadir (73, 74)

NANK yanitlar inhibitor veya eksitator nitelikte olabilmektedir.
NANK noérotransmitterler gastrointestinal kanalda inhibitor yanitlarin buyuk
bir kismina aracilik etmekte ve fizyolojik reflekslerde duzenleyici rol

oynamaktadirlar (75, 76).

26



Gastrointestinal kanalin bir boélimuinde tonik inhibitor bir
kontrol olmasina kargin, bazi bdlgelerde ise olasilikla gereksinime bagli
olarak intermittant bir etki ortaya ¢ikmaktadir. Sican kolonu, kobay mide,
ince barsak ve kolonunda nitrerjik transmisyon enterik sinir sistemin

refleks aktivitesinde rolt oldugu gosterilmistir (76, 77)

Gastrointestinal sistemde gerek motor gerekse inhibitor
fonksiyonlarda rol oynayan oldukga yaygin ve kompleks bir NANK
innervasyon bulunmaktadir. ATP, VIP, serotonin, GABA, opioidler, P
maddesi ve somatostatin gastrointestinal kanaldaki olasi NANK inhibitor

transmitterlerdir (77).

NO sentaz enzimi kobay ve sican gastrointestinal sirkiler
kaslarini inerve eden sinir lifleri ve myenterik pleksus néronlarinin htcre

goOvdelerinde lokalize olmustur (78).

Nitrik oksit sentazin konstitutif ve induklenebilir formlari
bulunmaktadir. Midedeki konstitttif form endotel (eNOS) ve enterik
noronlardan (NNOS) kaynaklanmaktadir. Endotoksinle stimule edilen
induklenebilir NOS (INOS) da midede saptanmigtir. Burada sentezlenen
NO nun sitotoksik oldugu kabul edildigi halde midede sitoprotektif etkilere

aracilik ettigi sanilmaktadir (78, 79).
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NO’in Gastrointestinal Etkileri; Mide kan akimini artirmak,
asid salgilanmasini azaltmak, mide tonus ve maotilitesini inhibe etmek,
duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunu artirmak gastrik aside karsi

mukozal koruma saglamaktir.

Nitrik oksit, midenin besin alimi sirasinda adaptif gevseme

fenomeninde en 6nemli rolt oynayan norotransmitterdir (69).

NO myenterik pleksusta noronal NOS aktivasyonu ile
sentezlenir. Salinan NO gastrointestinal kanalin cesitli bolimlerinde
onemli fizyolojik rol oynar. nNOS ekspresyonundaki azalmanin lokal NO
Uretimini bozarak gastrointestinal kanalda motilite dizensizliklerine neden

olabilecegi gdsterilmigtir (80).

NO sentaz pozitif néronlar intramural pleksuslarda
bulunmakta ve NO gastrointestinal dokularda inhibitér nérotransmitter

olarak dnemli rol oynamaktadir (81, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Mide Fundus Dokusunun Hazirlanmasi

Deneylerde erigkin 250-300g agirliginda Wistar siganlar
kullanilmig, deneyler Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Farmakoloiji

Laboratuvarinda yapilmigtir.

Sicanlar normal laboratuvar kosullarinda standart laboratuvar
hayvan yemi ile beslenmistir. Deney 6ncesinde hayvanlar 48 saat ag
birakilmig, bu sire icinde yalnizca icme suyu verilmigtir. Deney gruplari

asagidaki gibi planlanmigtir:

I. Grup: 48 saat a¢ brrakilmis ve indometazinle ulser olusturulmus

sicanlar.

II. Grup: 48 saat a¢ birakiimig sicanlar

lll. Grup: Kontrol sicanlar

Sicanlarda gastrik Ulser olusturmak icin indometazin
dozu O©nceki deneysel calismalara dayanilarak (30 mg/ kg,s.c.)
uygulanmistir. indometazin sonrasi hayvanlar 3 saat bekletilmis,
3 saat sonunda sigcanlar tiopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye

edildikten sonra karin orta hat bdlgesinden acilarak mideye ulasiimistir.
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Mide fundusu distal kismindan ayrilarak buyik kurvattr
boyunca acilip Osafagus sfinkteri ile buyuk kurvatur arasindaki bélge
kesilerek viicut haricine cikarilmistir. Disari alinan doku, 6nceden 37 °C’ye
Isitilmis ve %5 CO2, %95 O, karisimi ile havalandirilan Krebs soliisyonu
bulunan petrilere konulmustur. Mide fundusu 0,2- 0.3 cm eninde 1-1,5 cm
boyunda longitudinal seritler halinde kesilmig ve her bir seritte ayri olarak

calisilmigtir.

Dokular organ askisi yardimiyla Krebs soltisyonu iceren 20
mllik organ banyosuna bir ucu organ askisina, bir ucu izometrik
kasilmalari kayit etmek icin Grass izometrik kuvvet transduserine (FT 03,
Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) bagli olacak sekilde yerlestirilmigtir.
izometrik diiz kas kasilmalari ve gevsemeleri transdiserler araciligi ile
Grass marka kayit sisteminde (MP 35, Grass Instruments, Quincy, MA,

ABD) ile bilgisayara kaydedilmistir.

Midede olusan ulser skorunu belirlemek icin tlserin uzunlugu
mm olarak O&lgulmis, petesiler sayilmis ve 4 petesi 1 mm olarak

hesaplanmigtir.
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3.2. Deney Protokolu

Dokulara deneylerin baglangicinda 1 g 6n gerilim uygulanmis
ve 15 dk da bir yikanarak bir saat sure ile dengelenmeye birakilmigtir.
Spontan tonusun olugmasi nedeniyle bozulan gerim dinlenme slreci

boyunca tekrar 1 g’a ayarlanmistir.

Dinlenme periyodunun ardindan yapilan 6n deneylerde EAU
icin uygun parametreler belirlenmis, EAU igin dokular iki platin elektrod
arasina vertikal olarak ve elektrodlara degmeyecek sekilde asiimistir.
Elektriksel stimulasyon igin Grass S48 Stimulator (Grass Instruments,

Quincy, MA, ABD) kullaniimistir.

Deneylerin  baslangic asamasinda, elektriksel alan
uyarisindan 6nce, tum dokular KCI ( 80 mM ) ile kasilarak, dokularin diz
kas kasilabilirligi degerlendirilmis ve uygulamadan sonra 10 dk ara ile en
az 4 kere yikanmistir. Elde edilen kasilma cevaplarn doku grami basina

orantilanarak degerlendirilmigtir.

Hazirlanan dokularin iginde bulundugu organ banyosuna
sempatik sistemin etkisini ortadan kaldirmak icin guanetidin (10° M) ve
prostaglandin sentezi inhibe etmek icin indometazin (10> M) ilave edilmis

ve 30 dk beklenmistir.
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EAU aracili kasilma yanitlari, sempatik sisteminin ve

prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonrasinda alinmigtir.

Guanetidin ve indometazinli ortamda dokulara degigik
frekans ve voltajlar altinda EAU yapilarak kasilma cevaplari elde edilmis
uygun parametreler 60 V, 8-32 Hz, 1ms. olarak belirlenmis 120 saniyede

bir 5 s sire ile uygulanmigtir.

EAU cevaplar dengeye ulastiktan sonra her bir dokuya,

kimulatif olarak verilen maddeler su sekildedir.

3.2.1. EAU’na Bagh Kasilma Cevaplari Uzerinde L-NAME ‘in Etkisi

EAU aracili kasilma cevaplari Uzerinde endojen nitrerjik
sistemin etkisini arastirmak igin organ banyosuna artan dozlarda NOS
inhibitérd L-NAME (107 -10“* M) eklenmis elde edilen cevaplar kontrol

cevaplarinin ylzdesi olarak hesaplanmistir.

3.2.2. EAU’na Bagh Kasilma Cevaplari Uzerinde Sildenafil‘in Etkisi

EAU aracili kasilma cevaplari Uzerinde fosfodiesteraz-5
enzimini inhibe eden, sildenafil (10 ® -10* M) ilave edilmis, elde edilen

cevaplar kontrol cevaplarinin ylzdesi olarak hesaplanmistir.
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3.2.3. EAU’na Bagh Kasilma Cevaplari Uzerinde L-Arjinin‘in Etkisi

EAU aracili kasilma cevaplari lzerinde nitrerjik sistemin
etkisini gormek icin organ banyosuna artan dozlarda NO Prekulrsori
L-Arjinin (10 ® -10* M) ilave edilmis, elde edilen cevaplar kontrol

cevaplarinin yizdesi olarak hesaplanmistir.

3.2.4. Muskarinik Reseptdor Agonisti Karbakol ile Kasilmig Dokularda

SNP Gevseme yaniti

Karbakol (10 ® M) ile kasilmis dokularda ekzojen NO’e
bagli cevabi incelemek icin NO don6ri sodyum nitropurissiyat
(SNP) (10 ®-10* M) organ banyosuna artan dozlarda ilave edilmis, elde

edilen gevseme cevaplari kasilmanin ylizdesi olarak hesaplanmistir.

3.2.5. Muskarinik Reseptdor Agonisti Karbakol ile Kasilmig Dokularda

Papaverin Gevgeme yaniti

Dokular muskarinik reseptdr agonisti Karbakol (10 > M) ile
kasilarak direk etkili diiz kas gevseticisi papaverin (10° -10* M)’ in
gevseme yanitlari alinmig, elde edilen gevseme cevaplari kasiimanin

yluzdesi olarak hesaplanmistir.
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3.3. Deneylerde Kullanilan Solisyon ve Maddeler

Ogan banyosuna konulan Krebs-Henseleit c¢o6zeltisinin
bilesimi (mM); NaCl 118; KCI 4,7, NaHCO; 25; NaH;PO4-2H,0O 0,9;

CaCl,-2H,0 1.26; MgCIl-6H,O 0,5; Glukoz monohidrat 11.

Guanetidin monosilfat, N-Nitro-L-Arginin Metil Ester(L-NAME),
indometasin, papaverin hidroklorid, Sigma Chemical Co. (St. Louis MO,
ABD)’ den temin edilirken, guanetidin monosulfat, L-NAME hidroklorid,
papaverine hidroklorid distile suda, indometasin sodyum hidroksid de

¢Ozunmustur.

3.4. Bulgularin Sunulusu ve istatistiksel Analiz

Agonist ve antagonist maddelerin EAU aracili kasiima
yanitlari her frekansda ayni frekansdaki kontrol yanitlarinin ytizdesi olarak
hesaplanmig, ekzojen gevseme yanitlari ise Karbakol kasilmalarinin

yluzdesi olarak ifade edilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 13.0”
programi ile bilgisayar ortaminda yapildi. Deneysel sonuclari, n sayida
deneyin aritmetik ortalamasi (z), ortalamanin standart hatasi olarak ifade

edilmistir.
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Deney gruplarindan elde edilen yanitlarin istatistiksel olarak
anlamhligini degerlendirmek igin ikili gruplarda Mann Whitney U testi

kullaniimig, p<0.05 ise ortalamalar arasi fark anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Kontrol gruplarinda ve 48 saat a¢ birakilmig siganlarda
herhangi bir Ulser gorulmez iken, indometazin verildikten 3 saat sonra
Ulser geligen grupta, udlser skorunun ortalamasi 29,6 £2,8 mm olarak

saptanmigtir.

Deneylerimizde indometazinle olusturdugumuz mide antrumundaki

Ulserin kontrolle karsilastiriimasi verilmigtir. (Sekil 3)

KONTROL iINDOMETAZIN

Sekil 3. NSAI-Kontrol grup sicanlarda Ulser karsilastiriimasi
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Deneylerin  baslangic asamasinda elektriksel alan
uyarisindan o6nce, kontrol, 48 saat aclik ve dulser gruplarindaki tim
dokularin kasilma cevabini karsilastirmak ve dokularin kasilabilirligini
degerlendirmek icin  ortama  KCI (80mM)  ilave  edilmistir.
Elde edilen kasilma cevaplari doku grami basina orantilanarak
degerlendirilmigtir. 48 Saat aclik ve Ulser guruplarinda kasilma cevaplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.(Grafik -1)

80 mM KCL Kasilima Cevaplari

80
70

60
50 O Kontrol

40 B 48 saat aglik

30 O Ulser
20

10

i

Kasiima

Gruplar

Grafik 1. Sican izole mide fundusu duz kasinda 80 mM KCL ile
olusan kasilma cevaplarinin gruplar Gizerine etkisi: (Kontrol -48 saat aclik-

Ulser; n=5, n=8, n=6)
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4.1. EAU’'na Bagh Norojenik Kasiimalar Uzerine L-NAME’ in Etkisi

Deneylerin baslangic asamasinda sican mide fundusu diz kas
preparatlarinda EAU ile elde edilen kasilma cevaplari Gzerinde L-NAME
farkli  konsantrasyonlarda (107-10* M) uygulanmis, L-NAME'‘in
konsantrasyona bagiml olarak, bu gézlenen nérojenik kasilmalari artirdigi
gOzlenmistir. L-NAME verildikten sonra gotzlenen artislar yedi uyariya
bagli olarak olusan artiglarin ortalamasi olarak (% artis seklinde)

sunulmustur. (Sekil 4)
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Sekil 4. Sican izole mide fundusu diz kasinda EAU’nin olusturdugu

kasilma cevaplari (izerinde L-NAME’in (10°-10*M) etkisi.
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Kontrol, 48 saat aclik ve Ulser olmak lzere her 3 grupta, her bir

konsantrasyonun olusturdugu toplam artislar karsilastiriimigtir.

L-NAME'’in (10 ™ M) konsantrasyonunda, kontrol ile - 48 saat aclik
arasinda EAU ile alinan kasilma cevaplari Uzerinde artiglarin ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli. (p<0.05) bulunmustur.

L-NAME 'in (10 ~* M) konsantrasyonunda, kontrolle - ilser arasinda
EAU ile alinan kasilma cevaplari Uzerinde artiglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmamigtir. (p > 0.05).

L-NAME (10 ™ M) konsantrasyonunda, 48 saat aclikla- Ulser
arasinda EAU ile alinan kasilma cevaplan (zerinde artiglarin
ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. (p<0.05)

(Grafik 2)
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EAU Gzerine L-NAME in doz bagimli etkisi
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L-NAME (M)

Olser

Grafik 2. Sican izole mide fundusunda EAU'nin olugturdugu
kasilma cevaplari tizerinde L-NAME'in farkli konsantrasyonlarinin (10 ~* -

10 M) gruplar Uzerinde kontraksiyonlari arttici etkisi: (Kontrol -48 saat

achk (*p<0.05, n=6, n=7); (kontrol-tlser (p > 0.05, n=6, n=7); (48 saat

achk-tlser, (*p<0.05,n=7,n=7).
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4. 2. EAU’'na Bagl Norojenik Kasiimalar Uzerinde Sildenafilin Etkisi

Sican mide fundus diz kasi preparatlarinda EAU ile olusan
kontraksiyonlar dengeye eristikten sonra, kontrol, 48 saat aclik ve ulser
gruplarinda, elektriksel alan uyarisina bagh kasilma cevaplari Uzerine
Sildenafil (10 ®-10*M) artan konsantrasyonlarda uygulanmis, sildenafil
uygulamasindan sonra EAU cevaplarinin konsantrasyon bagimli olarak

azaldigr gozlenmigtir (Sekil 5).
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Sekil 5. Sigcan izole mide fundusu diz kasinda EAU'nin

olusturdugu kasilma cevaplari iizerinde Sildenafil'in (10 ®-10*M) etkisi.

41



Kontrol, 48 saat aclik ve Ulser olmak Uzere her grupta, her
bir konsantrasyonun olusturdugu toplam degerler karsilastiriimis,
sildenafil'in (10 * M) konsantrasyonunda, kontrol - 48 saat achk gruplari
arasinda EAU ile alinan kasilma cevaplari Uzerinde artiglarin ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli (p> 0.05) bir farklilik olugturmadig! saptanmigtir.

Sildenafilin (10 ™ M) konsantrasyonunda, kontrolle — lser
ve 48 saat aclikla-Ulser arasinda EAU ile alinan kasilma cevaplari
tzerindeki inhibitdr etkisinin de istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05 ) bir

farkhlk olusturmadigi gorilmustar (Grafik 3).
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Grafik 3. Sican izole mide fundusunda EAUnin olusturdugu
kasilma cevaplari Uzerinde Sildenafil ’'in farkh konsantrasyonlarinin
(10 ®-10 * M) gruplar tizerinde kontraksiyonlari azaltici etkisi: (Kontrol-48
saat aclik (p> 0.05, n=7, n=7); (kontrol-tlser (p > 0.05, n=7, n=7); (48 saat

achk-tlser, (p> 0.05, n=7 ,n=7
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4.3. EAU’'na Bagh Norojenik Kasilmalar Uzerinde L-Arjininin Etkisi

Sican mide fundus diz kasi preparatlarinda EAU ile olusan
kontraksiyonlar dengeye eristikten sonra, kontrol, 48 saat aclik ve ulser
gruplarinda, elektriksel alan uyarisina bagh kasilma cevaplari Uzerine
L-Arjinin (10 ©-10 * M) artan konsantrasyonlarda uygulanmistir. L-Arjinin
uygulamasindan sonra EAU cevaplari konsantrasyon bagimli olarak

azalmigtir (Sekil 6).

| |2 dk

|
| | I by g,
0,759 | . ‘\Y ) A O
ol l'm‘ﬁ‘f' \‘\4 Uil M " Ll RRE il ] 1\ SRR Lo | ‘ ‘1 |
?!‘:‘y‘: AR ! W M’" W 'M "“"n Wi l"*'q \"‘l‘v w"f(.' h:l; \;".'I L L"in‘ "'l'lY'h lw W “‘"V/n \‘;h'm ‘\"‘y‘ Wi \W’ “'t;l "‘"‘:i W ““w‘: \W‘; Un"‘ lw \\I‘. ‘V‘..X Wy \\l \\nl‘. l»l..‘ ”‘m:&
' ) L
10° 10°® 10

Sekil 6. Sican izole mide fundusu diiz kasinda EAU’nin olusturdugu

kasilma cevaplari izerinde L-Arjinin (10 ®-10 M) etkisi.
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Kasillima ( % )

L-Arjinin’in (10 ™ M ) konsantrasyonunda, kontrolle — iilser,
48 saat aclikla- UGlser arasinda EAU ile alinan kasilma cevaplari tUzerinde
azalmanin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) bulunmamistir.

(Grafik 4)

EAU Uzerine L-ARJININ in doz bagiml etkisi

140
120
;30 = SET Kontral
60 }_( S . d:a saat aglk
g e | | BA Uiser
20 e
0 5 p ~

L-ARJININ (M)

Grafik 4. Sican izole mide fundusunda EAUnin olusturdugu
kasilma cevaplart Uzerinde L-Arjinin’in  farkh konsantrasyonlarinin
(10 ®-10*M) gruplar tizerinde kontraksiyonlari azaltici etkisi: ( Kontrol-48
saat aclik (p> 0.05, n=7, n=8);(Kontrol-tlser (p > 0.05, n=7, n=9); (48 saat

aclk-tlser, (p> 0.05,n=8 ,n=9).
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Gevseme (%)

4.4. Muskarinik Reseptdor Agonisti Karbakol ile Kasilmig Dokularda

SNP Gevseme yaniti

Guanetidin ve indometazinli ortamda karbakol ile kasiimig
preparatlarda, sodyum nitropurissiyat (SNP) doz bagimli (10 ®-10 * M)
olarak gevseme yanitlari olusturmustur. 48 saat aclik ve Ulser grubunda
SNP araciligi ile olusan maksimum gevseme yanitlarinin kontrole gore

farkl olmadigi gozlenmistir. (Grafik 5)

SNP Aracili Gevseme Yanitlari
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Grafik 5. Kontrol-48 saat aclik-llser gruplarinda SNP (10 -10™*M)
aracili gevseme yanitlari Gzerine etkisi. (Kontrol-p > 0.05, n=5) , (48 saat
aclik- p > 0.05, n=5), (llser-p >0.05, n=9)
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4.5. Muskarinik Reseptdr Agonisti Karbakol ile Kasilmig Dokularda

Papaverin Gevgeme yaniti

Guanetidin ve indometazinli ortamda karbakol ile kasiimig
kontrol, 48 saat aclik ve Ulser dokularinda, diz kas gevsetici papaverin
doz bagimh (10° - 10* M) olarak gevseme yanitlari olusturmustur.
Papaverin ile elde ettigimiz sonugclar, diz kas yanitlarinin kontrol - 48 saat
aclik ve tlser grubuplarindan izole edilen fundus seritlerinde degismedigini

gOstermisg, istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Grafik 6).

Papaverin aracili Gevseme Yanitlari

o

20

—a—  Kontrol Rat
40

—e—  Ulser Rat

Gevseme ( % )

60

\ —&4— 48 Saat Aclik
80 E

100

6 5 4

Papaverin (-logM)

Grafik 6. Kontrol - 48 saat aclik-Ulser gruplarinda Papaverin
(10 -10M) doz aracili gevseme yanitlari. (Kontrol-p>0.05, n=7), (48 saat
aclik-p>0.05, n=6 ), (ulser-p>0.05, n=7)
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5-TARTISMA

izole sican mide fundusu diiz kasinda EAUnun olusturdugu
norojenik kasilmalarin  muskarinik reseptor blokeri atropin ile inhibe
edilmesi, antikolinesteraz olan neostigmin ile konsantrasyon bagimli
olarak artmasi, EAUnun olusturdugu kasilmalarin sinirsel uyariya bagli

kolinerjik asirnmdan kaynaklandigini gostermektedir.

Adrenerjik sistemin ve prostaglandin sentezinin inhibe
edildigi izole fundus kaslarina EAU ile elde edilen yanitlarin asetilkolin

saliverilmesine bagl oldugu (83, 84, 85) bilinmektedir.

Domuz mide fundusunda radyoaktif isaretli kolin kullanilarak
yapilan calismalarda elektriksel alan uyarisi ile olusan kontraksiyonlardan
asetilkolinin  sorumlu oldugu, sinir uclarindan isaretli asetilkolinin

saliverilmesiyle gosterilmigtir (86).

Organ banyosuna adrenerjik sistemi bloke eden guanetidin
(10° M) ve prostaglandin sentezini inhibe eden indometazin (10> M)
ilavesinden sonra 120 sn ‘de bir 5 sn sire ile uygulanan EAU'nun zaman
icinde bir degigiklige ugramadigi deney suresince her 15 dk da bir on uyari

uygulamasi ile yanitlarda herhangi bir degisiklik olmamasi ile belirlenmistir.
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NSAI ilaglardan birisi olan indometazinin 48 saat aghk
sonras! s.c. olarak enjekte edilen sicanlarda U¢ saat sonra Ulser
gelistirdigi  bilinmektedir (72, 87, 88, 89, 90). Daha 6nce yapilan
calismalarda 4 mg/kg s.c. indometazin uygulamasindan U¢ saat sonra
Ulser gelistigi bildiriimisse de (91, 92, 93), bu ¢alismamizda 30 mg/kg s.c.
indometazin verilmesinden 3 saat sonra Ulser skorunun 29,6 + 2,8 mm
oldugu saptanmistir. indometazin dozunun bu denli farklilik géstermesi
hayvan turine ve /veya mevsimsel farklliga bagh olabilecegini

dusundiarmustdr (94, 95, 96).

Normal ve deneysel Ulser geligtiriimis sicanlardan izole
edilen mide fundus duz kaslarinda EAU'nun olusturdugu ndérojenik
kasiimalarin farkh olmadigi, baska bir deyigle Ulser gelismesinin EAU’na

ait yanitlari etkilemedigi gozlenmisgtir.

NO’nun gastrointestinal sistemin noéral regulasyonundan
sorumlu olan nonadrenerjik nonkolinerjik ndrotransmitter olabilecegi ve

NANK yanitlarin ya eksitator yada inhibitor nitelikte olabilecegi bildirilmistir.

NANK inhibitér ndronlarin gastrointestinal kanalda inhibitor
yanitlarin biayuk bir kismina aracilik etmeleri ve distansiyona yanit olarak
gelisen desenden inhibisyon, beslenme sirasinda midenin proksimal

kisminda gelisen reseptif gevseme ve cigneme sonrasi alt 6zofagus
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sfinkterinin gevsemesi gibi onemli fizyolojik reflekslerde dizenleyici rol

oynamalari ne derece 6nemli olduklarini ortaya ¢ikarmaktadir (75,76).

Mide’de NOS’'un konstitutif ve induklenebilir formlarinin
bulundugu konstitiutif formun endotel ve enterik no6ronlardan
kaynaklandigi, endotoksin ile uyarilan induklenebilir NOS’un sitoprotektif
etkilere aracilik ettigi ileri stralmasttr.(78,79). NO’in midenin besin alimi
sirasinda minimum basin¢g ve maksimum gevseme yaniti olan adaptif
gevseme fenomeninde en 6nemli rol oynayan nérotransmitter olabilecegi

gOsterilmistir (69, 78, 80).

Bu calismada, EAU'ya bagl izole sican mide fundusunda
olusan kasilma yanitlarinin NOS inhibitorti L-NAME ile artmasi fundus’da
endojen NO'nun sentez edildigini gostermektedir ki bu bulgularimiz, noral
NOS sentezi inhibe edilmis knockout farelerin gastrik stazi oldugunu

gOsteren Mashimo ve ark. bulgulari ile uyumludur (97).

Ancak L-NAME ile kasilma vyanitlarinin artisi 10* M
konsantrasyonda istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Fundus’da EAU ile
elde edilen kasilmalarin L-NAME ile artmasinin anlamli oldugu iki grubun
kontrol ve 48 saat aclik grubu oldugu, acligi takiben indometazin ile Ulser
geligtirilen grupta artis gozlendigi ancak bunun istatiksel olarak anlamli

bulunmadigi gozlenmistir.
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Endojen NO’nun mide kan akimini artirarak, asid
salgilanmasini azaltarak, duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunun
artirarak aclk sirasinda aside kargi mukozal koruma sagladig
bilinmektedir (98, 99). Endojen NO’nun, prostaglandinlere ilaveten
indometazin ile olusturulan barsak Ulserasyonunda, iINOS ile olusan
NO’nun erken donemde eNOS ile olusan NO’nunda ge¢ donemde
iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. Bu iyilestirici etkisinide buyime faktor
ekspresyonunu arttirarak angiogenetik yanitlari uyarmasinin rolt oldugu
ileri sdrdlmagstur (100, 101). Elde ettigimiz bulgularda 48 saat aclik
sirasinda NO sentezinin anlamli olarak arttigini gostermekte mide
mukozasini achga bagli harabiyetten korumak amaci ile NO sentezinin

artmis olabilecegini distndurmektedir.

Bunu destekleyen diger bir bulgu da sildenafil ile elde
ettigimiz bulgulardir. NO etkisini ikinci haberci sistem olarak cGMP vyi
aktive ederek gostermektedir. Artan cGMP 5’-fosfodiesteraz enzim ile
inaktive edilir. 5’-fosfodiesteraz inhibe edildiginde cGMP duizeyi artar (102,

103).

Bu enzimi inhibe eden sildenafil'in izole sican mide fundus
diz kaslarinda EAU ile olugan kasilmalari konsantrasyon - bagimli olarak
azalttigr gozlenmistir. Tum gruplarda gozlenen bu azalmanin, endojen

NO‘nun etkinliginin artmasina bagli olabilecegini dugundurmektedir.
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Sildenafilin  mide mukozasini indometazine baghh hasardan NO’yu

artirarak korudugu da bildirilmigtir (104).

NO preklrséri olan L-Arjinin’de izole sican mide fundus diz
kasinda EAU ile elde edilen kasilma yanitlarini azalttigi gézlenmigtir. Bu
azalmanin gruplar arasinda istatiksel yonden anlaml farkhlik gostermedigi
saptanmistir. Sildenafil'in 5’-fosfodiesteraz inhibisyonu sonucu NO’nun
etkinligini artirmasina ragmen, EAU ile elde edilen kasiima yanitlarini
anlamli olarak azaltmasi bunun yaninda NO prekursort olan L-Arjinin’in
ayni derecede inhibisyon gdstermemesinin nedeni ya diz kasda NOS
aktivitesinin kisith olmasina ve/veya L-Arjinin’in non spesifik etkisine bagl
olabilir. L-Arjininin kan basincini dusirmesi beklenirken boyle bir etki
olusturmadigi hatta yuksek dozlarda kan basincini artirdigi bildiriimis ve
bu etkinin L-Arjininin non-spesifik etkisine bagl olabilecegi gosterilmistir.

(105, 106, 107).

Tam bu bulgular; Endojen nitrik oksitin EAU ‘na bagh kasiima
yanitlarina katkida bulundugunu ve kasilma yanitlarini inhibe ettigini
gOstermektedir. Zira NOS inhibitéric L-NAME kasilma yanitlarini
konsantrasyon-bagimli artirirken, NO’nun ikinci haberci sistemi cGMP'yi
aktive eden sildenafil'in konsantrasyon-bagimli olarak anlamli gekilde

azaltmasi bu dustincemizi desteklemektedir.
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NO prekirsori L-Arjininin EAU ile elde edilen kasiima
yanitlarini azaltmasi da bunu kanitlamaktadir. Ancak istatiksel olarak bu
azalmanin anlamh olmamasi yukarida s6z edilen nedenlere bagl olabilir.
Burada asil ilging olan, NO etkinliginin kontrol grubu, 48 saat aclik grubu
ve indometazin ile Ulser geligtirilmis gruplar arasinda farklilik

gbstermemesidir.

Bu bulgular dlser gelismesinin NO aktivitesini degistirmedigi
gibi 48 saatlik aclik doneminde NO etkinliginin diger gruplara gére daha

fazla artmig oldugunu diasundurmektedir.

Ekzojen NO’ nun izole sican mide fundus diz kasinda EAU
ile elde edilen kasilma yanitlarini ne sekilde etkiledigini incelemek tzere
NO don6ri sodyum nitro purissiyat (SNP) ile yapilan ¢alismada, SNP’nin
konsantrasyon-bagimli olarak karbakol ile kasiimig diz kaslarda gevseme
yanitlari olusturdugu gozlenmis ancak bu gevseme yanitlarinin kontrol, 48
saat aclik ve indometazin ile ulser gelistiriimis sicanlardan izole edilen
mide fundus diz kaslarinda farklilik gostermedigi saptanmistir. Ekzojen
NO’nun gevseme yanitlarinin tlser ve 48 saat aglikta degismemesi ikinci

haberci sistemin Ulser ve 48 saatlik aclik ile degismedigini gostermektedir.

Direkt diz kas gevsetici olan papaverinin’de karbakol ile
kasilmis sican mide fundus diz kasinda konsantrasyon - bagiml olarak
gevsemeye neden oldugu gozlenmigtir. Bu gevseme yanitlarinin kontrol
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48 saat aclhk ve Ulser geligtiriimis sicanlardan izole edilen fundus diz
kaslarinda farkhlik géstermemesi aclik ve Ulserin diz kas fonksiyonlarina
bir etkisi olamayacag! gorusunu telkin etmektedir. Aclik ve Ulserde KCL ile
kasilan dokularin diz kas kasilabilirligi Uzerindeki etkilerinin farkl
olmamasi aclik ve dlserin duz kas fonksiyonlarina bir etkisi olamayacagini

desteklemektedir.
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6. SONUC

Bu caligmada, izole sican mide fundus diz kasinda EAU ile
elde edilen kolinerjik asirrma bagl kasiima yanitlarinda endojen NO*‘nun
katkisi oldugu, L-NAME ile endojen NO sentezi inhibe edildiginde kasiima
yanitlarinin anlamli olarak arttigr, NO‘nun cGMP Uzerinden etki gosterdigi
bilindiginden, cGMP'yi inaktive eden 5’-fosfodiesteraz enzimi inhibe
edildiginde kasilma yanitlarinin anlamli olarak azalttigi, NO prekirsoriu L-
Arjinin ile de vyanitlarin azalttigi ancak bu azalmanin anlamlilik
goOstermedigi, EAU ile elde edilen yanitlarin kontrol, 48 saat aclik ve Ulser
gelistiriimig gruplari arasinda farklilik olusturmadigi sadece 48 saatlik aglik

grubunda L-NAME ile olugan artisin daha fazla oldugu gosterilmigtir.

Ekzojen NO etkisini incelemek Uzere karbakol ile kasiimis
diz kaslarda NO donori SNP’nin gevseme yanitlarinin gruplar arasi
farklihk gdstermedigi, yine sican mide fundus duiiz kaslarinda papaverin ile

alinan gevseme yanitlarininda gruplar arasi farkli olmadigi saptanmigtir.

Gruplar arasi endojen ve eksojen NO’nun fazla farklilhk
gbstermemesinin, ulser gelismesinde NO disinda; PG, buytme faktorleri,
TXA,, LT, CGRP gibi mediatorlerin roli olmasinin ve bu mediatorlerin

kendi aralarindaki etkilesime bagh olabilecegi duslincesindeyiz.
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7. OZET

Deneysel Ulser Olusturulmus Sicanlarin izole Mide Diiz

Kasinda Nitrerjik Sistemin Rolu

NO mukozal savunmanin mediatori olarak bilinmektedir ve
gastrointestinal  kanalda  PG’lerin  gosterdigi  etkilerin  ¢ogunu
gOstermektedir. Bu calismada, sican izole mide fundus diiz kasinda
deneysel indometazinle olusturulan gastrik Ulser ve 48 saat aclik
gruplarinda, EAU ile elde edilen ndérotransmitter saliverilmesine ait

degisiklikler Gizerinde nitrerjik sistemin etkileri aragtiriimistir.

L-NAME; kontrol ve 48 saat aclik mide fundus diz kasinda
EAU’nin olusturdugu nérojenik kasilmalari anlamli olarak artirdi fakat Glser
grubundaki artis anlamli degildi. Bu durum mide mukozasinda acliga

bagli harabiyeti dnlemek amaciyla NO sentezinin arttigini gostermektedir.

Sildenafil EAU’'nin olusturdugu norojenik kasiimalari G¢ grupta da
azaltti. Bu; kontrol, 48 saat aclik ve Ulser gruplarinda, endojen NO
etkinliginin artmasina bagl olabilecegini gosteren diger bir bulgu olarak

kabul edilebilir.
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L-Arjinin, EAU'na bagl kasilma yanitlarint ¢ grupta da
azaltmigtir. Azalma gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

olusturmamigtir. Bu etki L-Arjinin’in non—spesifik etkisine bagh olabilir.

SNP’nin konsantrasyon-bagimli olarak karbakol ile kasilmis diz
kaslarda gevseme yanitlar olusturdugu gozlenmig, yanitlar gruplararasi
farkhlik  olusturmamistir.  Ekzojen NO’nun  gevseme  yanitlarini
degistirmemesi ikinci haberci sistemin ulser ve 48 saatlik aclk ile

degismedigini gostermektedir.

Papaverin konsantrasyon - bagimli olarak tim gruplarda gevsemeye
neden olmustur. Bu gevseme yanitlarinin farklihk géstermemesi, aclik ve

Ulserin duz kas fonksiyonlarina bir etkisi olamayacagini dusundirmektedir.

Bu bulgular, sicanlarda 48 saat acligin NO sentezini arttirdigi ve artan
NO’nun muhtemelen agliga bagli doku hasarina kargi koruyucu oldugunu
ancak ulser gelismesinin NO aktivitesini degistirmedigini, gerek achgin
gerekse Ulserin diiz kas fonksiyonlari Uzerine bir etkisi olamayacagini
gbstermektedir. Endojen ve ekzojen NO’nun fazla farklihk
gbstermemesinin ulser gelismesinde NO disinda; PG, GH, TXA,, LT,
CGRP gibi mediatorlerin roli olabilecegi ve bu mediatorlerin kendi

aralarindaki etkilesimden kaynaklanabilecegi diigtincesindeyiz.
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8. SUMMARY

The Role of Nitrergic System on the Isolated Gastric Fundus

Smooth Muscles of Rats with Experimentally Induced Gastric Ulcers.

NO is now recognized as a mediator of mucosal defense that

exhibits many of the same actions as PGs in the gastrointestinal tract.
In this study, the effects of the nitrergic systems on alterations

related to neurotransmitter release obtained by the electrical field
stimulation (EFS) have been investigated in the gastric ulcer and 48 hours
of starvation groups formed by experimental indomethacin in the isolated

rat gastric fundus smooth muscles.

L-NAME, control and starvation for 48 hours significantly
increased neurogenic contractions induced by EFS in the rat isolated
gastric fundus; nevertheless, the increase in the ulcer groups was not
significant. This situation indicates that NO synthesis increases in order to

prevent the damage in the gastric mucosa related to starvation.

Sildenafil reduced the neurogenic contractions induced by EFS in
all three groups as well. This could be accepted as another finding that
shows may be related to increasing endojen NO effect, in the control, 48

hours starvation and ulcer groups.
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L-Arjinin reduced the responses of neurogenic contraction induced
by EFS in all of the three groups. It was observed that the reduction
among groups was not statistically significant. This effect may be related

to the non-specific effect of L-Arjinin.

It was observed that SNP as consantration-dependent caused
relaxation responses in karbakol, the responses did not cause any
differences among groups. That ekzojen NO did not change the relaxation
responses indicates that seconder messenger system does not change

due to ulcer and 48 hours of starvation.

Papaverin has caused relaxation as consantration —dependent in all
groups. That the response of relaxation has not showed difference leads
us to think that starvation and ulcer could not have an effect on the smooth

muscle functions.

These findings show that 48 hours of starvation increased NO in
rats and the increased NO is protective of the tissue damage because of
starvation but the ulcer progress has not changed NO activity; besides,
neither starvation nor ulcer effected smooth muscle functions. We are in
the thought that the reason of that endojen and ekzojen NO have not
showed too much difference might be due to the mediators except for NO;
such as PG, GH, TXA,;, LT CGRP; and the interaction among these
mediators.
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