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1- G

Deneysel ülser olu turmak amac  ile kullan lan modellerden

birisi NSA ’ lerdir. NSA ‘lerin erozyondan (mukoza hasar ), ülsere

(muskularis mukozaya uzanan hasar) kadar, geni  çe itlilikte mukozal

hasar  indükledi i bildirilmi tir (1).

Erozyonlar genel olarak fundusta bulunur, h zl ekilde geli ir

ve iyile irler (2). Bunun aksine, ülserler genellikle antrumda ortaya ç karlar,

daha uzun bir geli im süreleri vard r ve uzun süre varl klar

sürdürebilirler. Bununla birlikte en önemli risk, ülserin kan damarlar

tahrip etmesi ve ölümcül kanama olas  ortaya ç karmas r (3).

Deneysel ara rmalar, tipik olarak süperfisyal olan ve

penetran ülserlerin nadir ekilde görüldü ü, NSA  kaynakl  fundus hasar

üzerinde yo unla r (4).

                    NSA  lar n mide mukozas  bozmas  ve bu arada PGI2 ve

PGE2 sentezini inhibe ederek bu koruyucu faktörlerin düzeyini ve mide

mukozas nda kan ak  azaltmalar  mukoza ile direkt temaslar  halinde

daha fazla olmaktad r.
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Gastrik ve intestinal ülserasyona neden olan en önemli

mekanizma, NSAID lerin prostoglandin (PG)-siklooksijenaz enzim

sistemini inhibe etmesidir. Siklooksijenaz inhibisyonuyla NSAID lerin

do rudan veya dolayl  olarak ara idonik asidin di er metabolitleri olan

lökotrienler (LT) ve 5-lipoksijenaz (5-LO) ürünlerin olu mas na neden

oldu u ileri sürülmü tür. PG üretiminin inhibisyonunun mukozal hasar n

geli mesiyle do rudan ili kili oldu u birçok çal mada gösterilmi tir  (4, 5).

Çe itli güçlü topikal iritanlar ve zararl  ajanlara kar  midenin

kendisini; bilhassa koruyucu mukus ve bikarbonat salg , mukosal

hidrofobisite, gastrik mikrosirkülasyon, gastrik mukozada koruyucu

prostaglandinlerin sentezi, mukoza sülfidrillerinin miktar ndaki art  ve

afferent duyu sinirlerinden vazoaktif nöropeptidlerin sal  gibi bir dizi

savunma sisteminin aktivasyonuyla koruyabilece i bilinmektedir.

Prostaglandinler eksojen olarak uyguland nda; Etanol,

hiperosmolar solüsyonlar, güçlü asitler (0.6N HCl gibi), bazlar (0.2 N

NaOH gibi), ve konsantre safra gibi nekrotizan maddelerin sebep oldu u

mukozal hasar n önlenmesinde etkili olabilecekleri bildirilmi ,

prostaglandinlerin sitolojik koruma fonksiyonunun mekanizmas  tam olarak

bilinmese de, bu ajanlar n gastrik mukus ve bikarbonat salg lar  üzerindeki

stimülatif etkileri, gastrik mikrodola mdaki art  ve mukozal sülfidril

bile iklerinin miktar n yükselmesi, bu fenomenin aç klanmas  yönünde

öne sürülen ilk bulgular r (6, 69).
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PG nin yan nda bir ba ka önemli mediatör olan nitrik oksit

(NO), bir adaptif sitolojik koruma mediatörü olarak öne sürülmü tür ve

gerçekten de son yap lan çal malarda PG nin, mukozal adaptif sitolojik

koruma sürecinde primer mediatör olamayabilece i bildirilmi tir (5, 6).

NO bugün mukozal savunman n bir mediatörü olarak

bilinmektedir ve gastrointestinal kanalda PG lerin gösterdi i etkilerin

ço unu göstermektedir (7).

Nitrik oksitin (NO) gastrointestinal mukozay  etanol, mineral

asitleri ve safra asitlerinden kaynaklanan kostik hasarlar, iskemi

/reperfüzyon hasarlar  ve erken endotoksin kaynakl  hasar dahil,

çe itli etkenlerden korudu u gösterilmi tir (8).

NO’in mukozal hasar üzerine koruyucu etkisi , serbest radikal

detoksifikasyonu, lökosit adhezyonunun önlenmesi ve mikrosirküler

hemodinami ini düzenlemesi ile ilgilidir. Vasküler endotelde nötrofil

adhezyonu  ve damar lümeninden migrasyonu  nitrik oksid taraf ndan

inhibe edilmektedir (9). iNOS aktivitesinin intestinal inflamasyon üzerinde

bir antiinflamatuvar etki gösterdi i bilinmektedir (10).

Bununla birlikte NO ve süperoksitlerin kimyasal reaksiyonu

ile üretilen peroksinitritler gastrointestinal mukozada bariyer

disfonksiyonuna neden olmaktad r (11, 12).
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Ek olarak yap lan çal malarda spesifik olmayan NOS

inhibitörü olan nitro-L-Arjininin ve spesifik bir iNOS inhibitörü olan

aminoguanidininin ülser iyile mesini geciktirdi i gösterilmi tir (12, 13).

Deneysel NSAID le olu turulan gastrik ülserde NO in

koruyucu etkileri ile ilgili birçok yay n olmas na ra men, EAU ile elde

edilen nörotransmitter sal verilmesi üzerine nitrerjik sistemin etkileriyle ilgili

çok az bilgi mevcuttur.

Bu çal mada, s çanlarda, deneysel olarak NSAII ajanlarla

olu turulan ülser geli imi s ras nda elektriksel alan uygulanmas  ile

medyatör sal verilmesinde, NO aktivitesinin nas l bir rol oynad n

ara lmas  amaçlanm r.
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2- GENEL B LG LER

2.1. Midenin Fizyolojisi

Fibromüsküler yap da olan GI kanal n iç yüzü epitelle örtülü

olup, yer yer salg  ya da absorbsiyon i levine uygun de iklikler gösterir

(14). GI kanal n kesitinde ba ca u tabakalar yer al r.

                    1- Seroza, Gl kanal n özofagus ve distal rektum hariç d  yüzü

seroza ile örtülmü tür. Seroza sinirleri, lenfatikleri ve kanal  besleyen kan

damarlar  içeren mezenter üzerinde devam eder.

                    2- Longitidunal kas tabakas ,

                    3- Sirküler (dairesel) kas tabakas ,

                    4- Submukoza,

                    5- Mukoza

Bunlardan ba ka mukozan n derindeki tabakalar nda uzanan

seyrek bir düz kas lifi tabakas , muskularis mukoza bulunmaktad r.

Sindirim kanal ndaki motor fonksiyonlar düz kas tabakas  taraf ndan yap r

(14, 15).
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Gastrointestinal sistemdeki düz kas lifleri her biri 200-500

mikron boyunda ve 2-10 mikron çap nda 1000 kadar paralel lifin

olu turdu u demetlerden ibarettir. Longitüdinal kas tabakas nda bulunan

bu demetler intestinal kanal boyunca a ya do ru longitudinal olarak

uzan rlar. Kas liflerinin olu turdu u demette, her lif bir di erine çok fazla

say daki ‘gap junction’ ile ba lanm r. Bu çok say da bulunan (gap

junction) yap lar, iyonlar n hücreden hücreye, dü ük dirençle geçi ini

sa layan elektriksel ba lant  yerleridir. Bu nedenle elektriksel sinyaller bir

liften ötekine kolayca iletilir ve oldukça h zl  yay rlar (16).

Düz kas lifi demetleri gev ek ba  dokusu ile birbirinden

ayr lmaktad r. Ancak demetler birçok noktada birbirleriyle kayna  için

bir a  olu tururlar. Böylece her kas tabakas  bir sinsityum gibi çal r. Yani

kas kitlesinin herhangi bir yerinde elektriksel sinyal do du u zaman kas n

her taraf na yay r. Ancak elektriksel sinyallerin varabildi i uzakl k kas n

uyar labilmesine ba r. Bazen birkaç milimetre bazen de intestinal

kanal n tümüne yay r. Longitüdinal kaslarla sirküler kaslar aras nda da

ba lant lar bulunmaktad r. Dolay yla bu tabakalardan birinin uyar lmas

kl kla di erinin de uyar lmas na neden olur (17, 18).

Gastrointestinal kanal n düz kaslar  hemen hemen devaml

bir elektriksel aktivite içindedir. Bu aktivite Yava  dalgalar ve

Sivri dalgalar olmak üzere iki dalga tipi gösterir (19, 20, 21).
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Yava  dalgalar : Gastrointestinal kontraksiyonlar n genellikle

ritmik olarak ortaya ç kar ve bu ritm düz kas membran potansiyelinde

geli en yava  dalgalar n frekans  ile belirlenir. “Temel elektriksel ritm

(BER)”  denilen bu dalgalar gerçek aksiyon potansiyeli olmay p, istirahat

membran potansiyelinin dalga ak mlar ndan ibarettir. Mide hariç Gl kanal n

ço u bölgesinde yava  dalgalar tek ba na kas kontraksiyonu yapmaz.

Sivri dalgalar : Gerçek aksiyon potansiyelleridir (22,24).

Normal ko ullarda Gl kanalda membran potansiyeli -56 mV kadard r. Bu

dalgalar gastrointestinal düz kaslar n istirahat membran potansiyelleri -40

mV oldu unda ortaya ç karlar (19, 20).

Gastrointestinal düz kaslarda aksiyon potansiyellerinden

sorumlu olan kanallar sinir liflerindeki Na kanallar ndan farkl  olarak

kalsiyum-sodyum kanallar r. Bu kanallar sodyum kanallar ndan çok daha

yava  aç r ve kapan rlar, buna ba  olarak aksiyon potansiyellerinin

süresi daha uzun olur. Buna kar k sivri dalgalar n olu umu s ras nda çok

miktarda kalsiyum iyonu lif içine geçerek düz kas n kas lmas na neden

olurlar (23, 24).

Mide; fundus, gövde ve antrum olmak üzere üç k mdan

olu ur. Yiyeceklerle, asid ve enzimleri kar p sindirime devam eder (23).
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Midenin üç çe it motor fonksiyonu vard r.

1. Gastrointestinal kanal n alt k sm na s acak miktarda besini depo

etmek.

2. Besini mide salg  ile "kimus" denilen yar  s  hale gelinceye

kadar kar rmak.

3. Besinleri ince barsaklara sindirim ve absorpsiyon için uygun bir

yava kta bo altmak (14).

Gastrointestinal kanal özofagustan anüse kadar kendi

intrensek sinir sistemine sahiptir. Bu intraluminal sinir sistemi olarak

adland r. Sistem iki nöron tabakas  ve bunlar  birbirine ba layan

liflerden olu mu tur:

 tabaka Myenterik pleksus (Auerbach pleksus) ad  al r,

longitüdinal ve sirküler kaslar aras nda bulunur; ç tabaka submukozada

bulunur ve submukoza pleksüsu ya da Meissner Pleksüsu ad  al r. Bu

sistem gastrointestinal sistemde, hareket ve salg  ba ta olmak üzere

fonksiyonlar n ço unu düzenler.

Di er taraftan santral sinir sisteminden gastrointestinal

kanala gelen hem parasempatik hem de sempatik sinyaller intramural sinir

sisteminin aktivitesini önemli ölçüde etkiler (14, 15, 16).
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Gastrointestinal kanal n baz  k mlar nda sempatik

sinirlerin uyar lmas , bezlerin sekresyonunda hafif bir artmaya neden

olur. Ancak intestinal bezler sempatik uyar mla inhibe olurlar. Özellikle;

Brunner bezlerinin inhibisyonu önemlidir. Çünkü bunlar n inhibisyonu,

duodenumun ba lang ç k sm  mideden gelen asidli sindirim s lar na

kar  korunmas z b rak r ve böylece peptik ülser geli mesine yol açar

(14).

2.2.Gastrik Ülser Fizyopatolojisi

2.2.1.Mide asit sekresyonunun düzenlenmesi

Mideye ait ekzokrin (asid ve pepsinojen) ve endokrin

(gastrin, histamin, somatostatin ve prostaglandin) salg lar, sinirsel

parakrin ve hormonal yolaklar ile, santral periferal ve intrasellüler

olarak düzenlenmektedir (21, 22).

Mide asit salg  sinirsel ve hormonal mekanizmalarla 3

fazda düzenlenir. 1- Sefalik faz, 2- Gastrik faz, 3- ntestinal faz

Sefalik faz :  Besin mideye girmeden önce meydana gelir.

Gastrik faz:  Besin mideye girdi i zaman mide bezlerini iki yoldan uyar r.
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a) Midenin gerilmesi antrum mukozas ndan "gastrin"

hormonunun salg lanmas na neden olur. Gastrin kan yoluyla

fundus ve korpus bezlerine ula r ve salg ya neden olur.

b) Besinde bulunan baz  maddeler örne in; k smen

sindirilmi  proteinler, az miktarlarda alkol ve kafein'de

antriumdan gastrin salg lanmas na sebep olurlar. Gastrin

esas hücrelere nazaran paryetal hücreleri çok daha fazla

uyar r (16, 18).

                    Gastrin mide bezlerini aynen histamin gibi uyar r (14, 15).

Mide suyunun asiditesi pH 2,0 n n üzerine ç kt  zaman gastrin

mekanizmas  tamamen bloke olur. Bu etki iki faktöre ba r. Asiditenin

çok fazla artmas  antrum mukozas ndan inhibitör bir hormonun

(somatostatin) salg lanmas na sebep olur yada salg  inhibe eden bir

refleks do urur (19, 15).

Görülüyor ki, gastrik bezlerin feedback inhibisyonu, peptik

ülsere yol açabilen a  asit sekresyonuna kar  mideyi korur. Ayn

zamanda salg daki peptik enzimlerin sindirim yapabilmeleri için optimum

pH'y  da sa lam  olur (14, 15, 17)  ( ekil 1).
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ekil 1. Sindirim sisteminin düzenlenmesinde hormonlar n etkileri (15).

ntestinal faz :  Besinin özellikle duodenumda bulunmas  az

miktarda mide suyunun salg lanmas na sebep olur. Bu "enterogastrin"

denilen ve kimyasal uyaranlara yan t olarak duodenum mukozas ndan

salg lanan az miktardaki gastrinden olu ur (15).

ncebarsaklar n proksimal k sm nda mukozadan salg lanan

di er birkaç hormonunda mide suyunun yap nda rolü oldu u

san lmaktad r. Baz  durumlarda sekretin ve kolesistokinin, gastrik

bezlerden salg lanan pepsin miktar n artmas na sebep olabilir (18, 19).



12

Ancak di er durumlarda bu hormonlar n her ikisinin de mide sekresyonu

üzerinde uyar  etkilerinden çok önemli inhibitör etkileri vard r (14, 19).

Asit salg , paryetal hücrelerin zarlar ndaki H2 reseptörleri

arac  ile histamin, M3 muskarinik reseptörleri arac  ile asetilkolin,

gastrin reseptörleri arac  ile gastrin taraf ndan uyar r (16).

H2 reseptörleri Gs arac  ile hücre içi cAMP’yi art r, oysa

muskarinik reseptörleri ve gastrin reseptörleri etkilerini hücre içi serbest

Ca+2’u art rarak gösterir. Hücre içi olaylar birbiri üzerine etkili oldu undan

bir reseptör tipinin aktifle mesi di er bir tip reseptörün uyar lmas na verdi i

yan  art r (14).

Prostaglandinler, özellikle de E serilerinden olanlar, Gi’yi

etkinle tirerek asit salg lanmas  inhibe eder. Bu da k smen de olsa

prostaglandin sentezini inhibitörleri kullanan hastalarda normalden yüksek

oranda ülser görülmesini aç klamaktad r (14, 16).

2.2.2. Gastroduodenal doku hasar olu um mekanizmas

Erozyon, mukozan n en üst bölümünde olu an yüzeysel

nekrozdur. Nekroz muskularis mukozaya kadar ilerlemi se ülser olarak

adland r, nekrotik olu um s ras nda kapiller ve venül harabiyetide
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mevcuttur. Gastroduodenal hasar; diffüz mukozal nekroz, lokalize erozyon

veya ülser eklinde görülebilir (25,  26).

NSA  Gastropatisi, daha çok antral ve prepilorik yerle im

gösterir. Etyolojisinde PGE yap ndaki azalma sorumlu tutulmaktad r

(27, 86).

Peptik ülser; mide ve duodenum ülserinin her ikisinide içerir.

Muskularis mukozaya kadar uzanmas , asit ve pepsinle temas eden

yerlerde bulunmas  ülserler için tipiktir. Gastrointestinal kanal n ülser

olu an bölgesindeki mukozan n direnci ile hasar olu turucu etkenler

aras ndaki dengenin bozulmas , peptik ülsere neden olmaktad r (28).

Mide ülseri, genellikle midenin asit salg lamayan antrum

mukozas  üzerinde yerle mi tir. Pepsin, safra asitleri, hipertonik üre,

NAOH, HCI, etanol, NSA  gibi nekrotize edici ajanlara kar  mide mukoza

direncinin k lmas  sonucu ortaya ç kmaktad r (28, 29)

Doudenum ülseri,  bulbus mukozas nda ülser ve inflamatuvar

de iklikler olmas  ile karakterizedir (29).

 Mukozan n direnci zararl  etkenlerin durumuna göre adaptif

de isimler göstermektedir. Böylece mukoza bütünlü ü korunmakta ve

harabiyet olsa bile onar labilmektedir (30, 69). Zararl  etkenlerden HCI,
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mukozay  yüzeyden etkileyebilece i gibi baz  durumlarda H+ in geri

difüzyonu (back-difüzyon) sonucu doku içine girmesiyle de etkileyebilir.

Aspirin benzeri analjezikler ve glukokortikoidler gibi ilaçlar mukozay

zedeleyebilir (30).

2.2.3.Gastroduodenal doku hasar nda etyolojik faktörler

Gastroduodenal mukozada hücre ve doku hasar  olu turan

ba ca etkenlerden birisi yetersiz kan ak na yada iskemiye ba

hipoksidir. Hipoksi reversibl ya da irreversibl hücre hasar  olu turabilir.

skemiye ba  kan ak n yeniden düzenlenmesi, serbest radikal

olu umunun artmas na ba  olarak doku hasar na yol açabilir.

Serbest radikallerin mide mukoza hasar na, lipid

peroksidasyonunu art rarak de il, çözünebilir ya da membran yap ndaki

enzimatik proteinleri etkileyerek neden oldu u dü ünülmektedir. Çünkü

katalaz ve süperoksit dizmutaz verildi inde, etanol ile olu turulan mide

mukoza lezyonlar  doz ba ml  olarak azaltmaktad r (31, 35).

Endojen mediatörler, eksojen kimyasal maddeler, bakteri,

virus, inflamatuvar ve immün reaksiyon ürünleri biyolojik ajanlarda

gastroduodenal hücre ve doku hasar na yol açabilirler (32).
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Gastrik lezyonlar n olu umunda genel olarak kabul edilen

görü , gastrik asit ve pepsin gibi gastrik mukozadaki agresif faktörlerin

artmas  ya da normal mukozadaki defansif mekanizmalar n inhibe olmas

iken,son y llarda % 90 dan fazla ülserin kronik Helikobakter Pilori (HI*)

enfeksiyonuna veya NSA  kullan na ba  olarak geli ti i saptanm r.

Bakteri etkisini amonyak ve mediatörler ile proteazlar ve lipazlar gibi

enzimleri aç a ç kararak göstermektedir (35).

NSA  ilaçlar n gastroduodenal mukoza üzerine etkileri hem

mukoza üzerine olan direkt etkileri, hemde siklooksijenaz inhibisyonu ile

meydana gelmektedir. PGE2, Prostasiklin (PGI2),  ve  PGF2 alfa

gastroduodenal mukoza üzerine koruyucu etki gösterirler.

Siklooksijenaz inhibisyonu ile hem protektif PGler azal r,

hemde ara idonik asit metabolizmas  lipoksijenaz yola na kayar.

Hidroperoksieikozatetraenoik asit (HPETE), Hidroksieikozatetraenoik asit

(HETE) ve lökotrienler (LT) gastroduodenal mukozaya zararl  etkiyen

ürünlerdir. Lökotrienler inflamatuvar bile ikler olup birçok çal mada

mukozal hasar  art rd klar  gösterilmi tir. Lipooksijenaz n inhibisyonu ve LT

olu umunun azalt lmas  mukozal hasar  önleyebilir (31, 34).

Lökotrienlerin doku hasar  patofizyolojisinde etken oldu u,

çanlarda etanol ile olu turulan akut mide hasar na lökotrenlerin arac k

ettikleri gösterilerek bildirilmi tir. Lökotrienlerin mukozadaki miktar  etanole
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maruziyetten sonra artmaktad r. LTC4 ve  LTD4 sentezinin inhibisyonu,

mide mukozas  zararl  maddelerle olu an hasara kar  korumaktad r.

Ara idonik asit yola n iki ürünü olan PG ler ve lökotrienler mide

mukozas  üzerine z t etkilere sahiptirler (33).

LT ler inflamatuar bile ikler olup birçok çal mada mukozal

hasar  art rd klar  gösterilmi tir. Lipoksijenaz n inhibisyonu sonucu LT

olu umunun azalt lmas  mukozal hasar  azaltabilir. LT antagonistleri ve 5-

lipoksijenaz inhibitörleri, NSA  ilaçlar n yol açt  gastrik hasar

azaltmaktad rlar(34).

NSA  lar n gastrik mukoza üzerine etkileri; prostaglandin

sentezinin inhibisyonuna, mukozal kan ak mndaki de ikliklere, aktif iyon

transportu ve mukoza permeabilitesindeki art a ba  olarak

geli ebilmektedir. Sonuçta gastrik mukozal hasar olu maktad r. Gastrik

mukozal defans  3 kategoride incelemek uygundur: Preepitelyal, epitelyal

ve postepitelyal (36, 37, 38).

1-Preepitelyal mekanizma : Mukus ve bikarbonat

salg lanmas : Midenin mukus tabakas  yüzeyel epitel hücreleri taraf ndan

salg lanarak midenin iç yüzünü örter ve mukozan n korunmas  sa lar.

ndometazin, aspirin gastrik mukus sekresyonunu inhibe etmektedir (41,

44). Bikarbonat epitelyum hücreleri taraf ndan salg lanmaktad r.
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Histamin ve gastrinle sal m etkilenmez iken, kolinerjik

ajanlar, prostaglandinler ve intraluminal asite ba  olarak salg lanmas

artar. ndometazin ve aspirin, gastrik mukozadaki bikarbonat

sekresyonunu azaltmaktad r (41, 45, 46).

2-Epitelyal  mekanizma :   Gastrik mukozal bariyerin

hasar : indometazin bazal ve stimüle edilmi  asit salg  art rarak

gastrointestinal sistemdeki hasara neden olur ( 39).

Gastrik mukozal hücrelere iyon giri i : NSA  lerin önemli bir

sm , gastrik mukozal bariyerdeki hücrelerin membran permeabilitesini ve

iyon difüzyonunu de tirerek etkili olur. PGler ve analoglar  gastrik

mukozal bariyer üzerinde (-) elektriksel potansiyel fark  artt

ve H geri difüzyonunu azalt  etki göstermektedirler.

PGlerin mukus tabakas n H geri difüzyonunu inhibe

ederek, intralüminal ve hücresel yüzey aras ndaki pH grandientinin

süreklili ini sa lamak suretiyle protektif etki yapt  dü ünülmektedir. Bu

tabakadan sürekli olarak salg lanan glikoprotein ve bikarbonat, gerekli

gradientin sürdürülmesini sa lamaktad r (36, 37, 38, 40).

3-Postepitelyal mekanizma : Mukozal kan ak : mukozal

kan ak n azald  durumlarda hücrelerin gereksinimi olan ATP

oranlar nda da azalma olur. Epitel hücreleri ve kapiller aras ndaki yak n
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ili ki nedeniyle, H" iyonunun dokulardan al  kolayla maktad r. NSA I’lar

mukozal kan ak  azaltmaktad rlar. Aspirin, mukozal kan ak  hem

artt rab lmekte, hem de azaltabilmektedir (39, 41).

ndometazin ise mukozal kan ak  azaltmaktad r (7).

Mukozal kan ak ndaki azalmaya ba , mikrosirkülasyonda olu an

trombüsler ve submukozal arteriyoler vazokonstriksiyonlarda gastrik

lezyon geli im s kl  artt rmaktad r (39).

Yap lan de ik çal malar, damar geçirgenli indeki art n,

subepitelial kapiller vasküler hasar n ve dola m göllenmesinin, deneysel

mide lezyonlar nda erken ortaya ç kan patolojik olaylar oldu unu

göstermektedir (42).

Bu patolojik olaylar mide mikrosirkulasyonunun bozulmas  ve

mukoza kan ak nda azalmaya neden olur. Mukozal kan ak ndaki

azalma ile gastrik hemorajik lezyon geli imi aras nda paralellik oldu u

gözlenmi tir (42, 43). ndometazin bazal ve stimüle edilmi  asit salg

art rarak gastrointestinal sistemdeki hasar  gerçekle tirmektedir (39).
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2.3.Mukoza Direnci Olu turan Ba ca Faktörler

2.3.1.Mukozal kan ak

Gastrik mukozal kan ak  gastrik mukozal defans

mekanizmalar n devaml  için çok önemlidir (47). Mukoza kan

ak ndaki art n, mukoza hasar na kar  koruyucu oldu unu gösteren

çal malar bulunmaktad r (48). Gastroprotektif prostaglandinler kan

ak  art rmaktad rlar. Mukoza bütünlü ünün devam nda gasrointestinal

PGlerin önemi çal malarla gösterilmi tir Ach ve histamin gibi

mediyatörlerde mide mukoza kan ak  art rmalar na ra men ülsere

neden olmaktad rlar (49).

Mukoza savunmas n en önemli bile enlerinden biri,

irritanlara kar  mukoza kan ak  yan r. Asit ya da di er irritanlar

subepitelyal bölgeye girdiklerinde, duyusal afferent nöronlar asidin

tamponlanmas  ve toksik maddelerin h zla uzakla lmas  sa layan

ve böylece mukozan n derin tabakalar na penetre olmalar  önleyen,

mukoza kan ak nda h zl  bir art  tetikleyebilirler (50).

Duyusal afferentler uygun bir ekilde uyar ld klar nda,

submukozal arteriyol çevresindeki kalsitonin genle-ili kili (CGRP) peptidleri

sal verirler  (51).  CGRP,  bu  damarlar  nitrik  oksit  (NO)  arac  bir  yolla
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geni letebilir ve böylece mukoza kan ak nda h zl  bir art a neden

olabilir.

Duyusal afferent nöronlar n ç kar lmas  (nörotoksin kapsaisin

uygulanmas yla) topikal irritanlara kar  ‘reaktif hiperemik’ yan n

kald lmas yla sonuçlan r ve gastrik mukozan n hasara kar  duyarl

büyük oranda art r (51, 52).

NO sentezinin inhibisyonu da ayn  zamanda reaktif hiperemik

yan  oradan kald r ve midenin hasara kar  duyarl  büyük oranda

art r (53). Hiperemik yan t onar m sürecinde de oldukça önemlidir. Hasar

alan  etraf nda plazman n yüksek pH’l  bir ortam yaratarak mukus da

onar ma yard m eden olaylara katk da bulunur.

Plazman n subepitelyal kan damarlar ndan sabit ak

onar ma yard m eden bir mikroortam n devam n sa lanmas  aç ndan

kritik önem ta r. Kan ak n çok k sa süreli kesintisi dahi onar m

mekanizmas n bozulmas na ve hasar n mukozan n derin tabakalara

kadar ilerlemesine yol açarak hasar alan ndaki pH ’da h zl  bir dü le

sonuçlan r (54, 75).

NO’ya ek olarak prostaglandinlerin de onar m süresince kan

ak n süreklili ini sa lamada önemli olduklar  ortaya konmu tur.

NSAID’lerin uygulanmas n mukozal kan ak  azaltt  (55, 56),
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böylece epitelyumda hasar alan  alt ndaki tabakalar n pH’s  dü ürerek

en sonunda onar m inhibisyonuna ve hemorajik lezyonlar n geli imine

neden oldu u görülmü tür. Di er taraftan prostaglandinlerin uygulanmas

NSAID’lerin bu zararl  etkilerini önleyebilir (54).

Mukoza savunmas n yüzeyel seviyeleri bir lümen hasar yla

bozulursa, mukoza savunmas n bir sonraki düzeyi akut inflamatuvar

yan tt r. Nötrofiller onar  kolayla rmak ve mikroplar n sistemik dola ma

giri ini azaltmak için dola mdan hasarl  bölgeye göç ederler (57).

saca, mast hücreleri ve makrofajlar gibi mukozal

immunositlerden kemotaktik faktörlerin (örn. lökotrien B4, trombosit -aktive

edici faktör) verilmesi nötrofillerin damar d na ç karak hasarl  bölgeye

göç etmeleri için anahtar uyar r. lginç bir ekilde, NSAID’ler ve NO

sentez inhibitörleri vasküler endotele nötrofil adezyonunu art rken,

prostaglandinler ve NO nötrofil adezyonu üzerinde inhibitör etki gösterirler

(58, 59). Ayr ca, prostaglandinler ve NO mast hücreleri ve makrofajlardan

inflamasyon medyatörlerinin sal nmas  azaltabilirler (60, 61).

Bununla birlikte, prostaglandinlerin ve NO’nun mukozal

savunmaya olan net etkisi koruyucu özelliktedir ve eksojen olarak

uygulanan NO veya prostaglandinler güçlü koruyucu etkiye sahiptir (62,

63). Bu medyatörler ayn  zamanda belli ülserlerin iyile mesi aç ndan da

önemlidir.
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2.3.2. Mide Asidi

çanlarda NSA  kaynakl  ülserasyonda, yiyecek varl  kritik

öneme sahiptir ve ayn  zamanda antral hasar  artt rmaktad r. Gastrik

lümendeki yiyecekler asit salg lanmas  stimüle edecek antijenik bir ortam

sa layacak ve antral motiliteyi artt racakt r.

Dolay yla, u iki evrenin NSA  kaynakl  antral ülserasyon

mekanizmas na katk da bulundu unu dü ündürmektedir.

Evre 1- Mukozal lezyon ba lang , bir NSA ’nin uygulanmas

takiben meydana gelen iskeminin bir sonucu olarak ortaya ç kar.

Evre 2- Erozyonlar n ülserlere dönü mesi, NSA  uygulamas n

ard ndan “zay flam ” mukoza varl nda ortaya ç kar. Lüminal

sald rgan faktörler (yiyecek, asit, pepsin)  mukozal lezyonlar

belirgin ülserasyona dönü türecektir.

Bu hipotez, muhtemelen, uzun süre etkili asit sekresyonu

inhibitörlerinin ülser olu umunu bask lad , ancak lezyon olu umunu

bask lamad  aç klamaktad r; çünkü gastrik lümende yiyecek mevcut

oldu unda asit sekresyonunun uzun süreli ve devaml  inhibisyonu gerekli

olacakt r (64, 65).



23

2.3.3.Bikarbonat ve Mukus Sekresyonu

Gastrik bezlerin mukozal epitel hücrelerinden salg lanan

mukus, mukozal defans n sa lanmas nda oldukça önemlidir. Mukus

tabakas  asid ve pepsin gibi endojen faktörler ile alkol, NSA  ve hipertonik

solusyonlar gibi eksojen faktörlere kar  mukozay  korumaktad r. Mukusun

mukoza yüzeyinde olu turdu u örtü, epitel hücrelerden sal verilen

bikarbonatla asidi nötralize edebilmektedir (66).

Yap lan deneylerde PG’lerin bikarbonat sekresyonunu

stimüle etti i gözlenmi tir. PG sentezini inhibe eden indometazin, bu

bikarbonat cevab  ortadan kald rmaktad r. Yani PGler intralüminal aside

kar  bikarbonat sekresyonunun düzenlenmesinde önemli bir role

sahiptirler. PG ler, mukus sentezini ve gastrik s  içine mukus

salg lanmas  stimüle ederler (67).

2.3.4.Prostaglandinler

çanda mide duvar , özellikle de muskuler tabaka

prostasiklinin ana kayna  olu turmaktad r. Prostasiklin, gastrik mukozal

kan ak  üzerine olan etkisinden ba ms z olarak gastrik asit sekresyonu

üzerine güçlü inhibitör etkisi olan bir maddedir (68).
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Prostaglandinlerin sitolojik koruma fonksiyonu,  gastrik

mukus ve bikarbonat salg lar  üzerindeki stimülatif etkileri, gastrik

mikrodola mdaki art  ve mukozal sülfidril bile iklerinin miktar n

yükselmesi ile aç klanabilir.

Baz  nekrotizan ajanlar, NSAID, safra asidi,stres gibi gastrik

mukozal hasara neden olan faktörlere kar ;  PGler, büyüme faktörleri,

NO, CGRP gibi mediatörler adaptif sitolojik koruma  mekanizmalar  olarak

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

ekil 2. Direkt ve adaptif sitoproteksiyon (69).

ADAPT F VE DO RUDAN S TOLOJ K KORUMA
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Ayr ca, gastrik mukozada sentezlenen prostasiklin PGI2 ve

PGE2 ile yap lan çal mada, gastrik mukozaya hafif iddette irritan

öntedavisi uygulanmas n, PGI2 ve  PGE2 mukozal sentezini artt rd  ve

dolay yla endojen PG’nin adaptif sitolojik koruma mekanizmas nda rolü

oldu u tespit edildi.

Bu koruyucu karakterde hafif- iddetli mukozal iritasyonun,

sistemik olarak uyguland klar nda hafif- iddetteki iritanlar n koruyucu etki

göstermemesinden dolay , endojen PG’nin lokal faaliyetine ba  olarak

ortaya ç yor olabilece i dü ünüldü (69, 71).

2.4. N TRERJ K S STEM

              NO,  çok  k sa  ömürlü  ve  serbest  radikal  niteli inde  labil  bir

endojen maddedir. NO, L-Argininden nitrik oksit sentaz (NOS) taraf ndan

kalmodulin varl nda kalsiyum ve di er kofaktörlerin aktivasyonu ile

sentezlenir  (70).

                   Sinir ucunun depolarizasyonu sonucu içeri giren Ca2+,

kalmodulinle birle tikten sonra NOS'u aktive eder, NO sentezi ve

sal verilmesini art r. Sinaptik veziküllerde depolanmaz ve ekzositozla

sal verilmez (71).
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NO efektör hücrelerde solübl guanilat siklaz  aktive etmek

suretiyle ve k smen de direkt olarak K+ kanallar  açmak ve Ca2+

efluksunu azaltmak suretiyle düz kas gev emesi yapar (71). Damar

tonusunun, trombosit agregasyonunun ve adezyonunun ve damar düz kas

hücrelerinin ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynar (71, 72).

 2.4.1.Gastrointestinal Sistemde Nitrik Oksit’in Mediatör Rolü

Nitrik oksitin (NO) gastrointestinal kanal n inhibitör nöral

regülasyonundan sorumlu yeni bir nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)

nörotransmitter olabilece ini gösteren kan tlar elde edilmi tir.

Oldukça basit bir kimyasal yap ya sahip olan nitrik oksidin

(NO) birçok dokuda primer nörotransmitter oldu u gösterilmi  ve

gastrointestinal kanal n hemen hemen her bölgesinde NO’nun NANK

inhibitör yan tlara arac k etti i saptanm r. NO’nun arac k etti i bu ileti

sistemi nitrerjk transmisyon olarak adland lmaktad r (73, 74)

NANK yan tlar inhibitör veya eksitatör nitelikte olabilmektedir.

NANK nörotransmitterler gastrointestinal kanalda inhibitör yan tlar n büyük

bir k sm na arac k etmekte ve fizyolojik reflekslerde düzenleyici rol

oynamaktad rlar  (75, 76).
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Gastrointestinal kanal n bir bölümünde tonik inhibitör bir

kontrol olmas na kar n, baz  bölgelerde ise olas kla gereksinime ba

olarak intermittant bir etki ortaya ç kmaktad r. S çan kolonu, kobay mide,

ince barsak ve kolonunda nitrerjik transmisyon enterik sinir sistemin

refleks aktivitesinde rolü oldu u gösterilmi tir (76, 77)

                  Gastrointestinal sistemde gerek motor gerekse inhibitör

fonksiyonlarda rol oynayan oldukça yayg n ve kompleks bir NANK

innervasyon bulunmaktad r. ATP, VIP, serotonin, GABA, opioidler, P

maddesi ve somatostatin gastrointestinal kanaldaki olas  NANK inhibitör

transmitterlerdir (77).

NO sentaz enzimi kobay ve s çan gastrointestinal sirküler

kaslar  inerve eden sinir lifleri ve myenterik pleksus nöronlar n hücre

gövdelerinde lokalize olmu tur (78).

Nitrik oksit sentaz n konstitütif ve indüklenebilir formlar

bulunmaktad r. Midedeki konstitütif form endotel (eNOS) ve enterik

nöronlardan (nNOS) kaynaklanmaktad r. Endotoksinle stimule edilen

indüklenebilir NOS (iNOS) da midede saptanm r. Burada sentezlenen

NO nun sitotoksik oldu u kabul edildi i halde midede sitoprotektif etkilere

arac k etti i san lmaktad r (78, 79).
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                   NO’in Gastrointestinal Etkileri; Mide kan ak  art rmak,

asid salg lanmas  azaltmak, mide tonus ve motilitesini inhibe etmek,

duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunu art rmak gastrik aside kar

mukozal koruma sa lamakt r.

Nitrik oksit,  midenin besin al  s ras nda adaptif gev eme

fenomeninde en önemli rolü oynayan nörotransmitterdir (69).

NO myenterik pleksusta nöronal NOS aktivasyonu ile

sentezlenir. Sal nan NO gastrointestinal kanal n çe itli bölümlerinde

önemli fizyolojik rol oynar. nNOS ekspresyonundaki azalman n lokal NO

üretimini bozarak gastrointestinal kanalda motilite düzensizliklerine neden

olabilece i gösterilmi tir (80).

NO sentaz pozitif nöronlar intramural pleksuslarda

bulunmakta ve NO gastrointestinal dokularda inhibitör nörotransmitter

olarak önemli rol oynamaktad r (81, 82).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Mide Fundus Dokusunun Haz rlanmas

Deneylerde eri kin 250-300g a rl nda Wistar s çanlar

kullan lm , deneyler Gazi Üniversitesi T p Fakültesi T bbi Farmakoloji

Laboratuvar nda yap lm r.

çanlar normal laboratuvar ko ullar nda standart laboratuvar

hayvan yemi ile beslenmi tir. Deney öncesinde hayvanlar 48 saat aç

rak lm , bu süre içinde yaln zca içme suyu verilmi tir.  Deney gruplar

daki gibi planlanm r:

I. Grup: 48 saat aç b rak lm  ve indometazinle ülser olu turulmu

çanlar.

II.  Grup: 48 saat aç b rak lm  s çanlar

III. Grup: Kontrol  s çanlar

çanlarda gastrik ülser olu turmak için indometazin

dozu önceki deneysel çal malara dayan larak  (30 mg/ kg,s.c.)

uygulanm r. ndometazin sonras  hayvanlar 3 saat bekletilmi ,

3 saat sonunda s çanlar tiopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye

edildikten sonra kar n orta hat bölgesinden aç larak mideye ula lm r.
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Mide fundusu distal k sm ndan ayr larak büyük kurvatür

boyunca aç p ösafagus sfinkteri ile büyük kurvatur aras ndaki bölge

kesilerek vücut haricine ç kar lm r. D ar  al nan doku, önceden 37 oC’ye

lm  ve %5 CO2,  %95 O2 kar  ile havaland lan Krebs solüsyonu

bulunan petrilere konulmu tur. Mide fundusu 0,2- 0.3 cm eninde 1-1,5 cm

boyunda longitudinal eritler halinde kesilmi  ve her bir eritte ayr  olarak

çal lm r.

Dokular organ ask  yard yla Krebs solüsyonu içeren 20

ml’lik organ banyosuna bir ucu organ ask na, bir ucu izometrik

kas lmalar  kay t etmek için Grass izometrik kuvvet transdüserine (FT 03,

Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) ba  olacak ekilde yerle tirilmi tir.

zometrik düz kas kas lmalar  ve gev emeleri transdüserler arac  ile

Grass marka kay t sisteminde (MP 35, Grass Instruments, Quincy, MA,

ABD) ile bilgisayara kaydedilmi tir.

Midede olu an ülser skorunu belirlemek için ülserin uzunlu u

mm olarak ölçülmü , pete iler say lm  ve 4 pete i 1 mm olarak

hesaplanm r.
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3.2. Deney Protokolu

Dokulara deneylerin ba lang nda 1 g ön gerilim uygulanm

ve 15 dk da bir y kanarak bir saat süre ile dengelenmeye b rak lm r.

Spontan tonusun olu mas  nedeniyle bozulan gerim dinlenme süreci

boyunca tekrar 1 g’a ayarlanm r.

Dinlenme periyodunun ard ndan yap lan ön deneylerde EAU

için uygun parametreler belirlenmi , EAU için dokular iki platin elektrod

aras na vertikal olarak ve elektrodlara de meyecek ekilde as lm r.

Elektriksel stimulasyon için Grass S48 Stimülatör (Grass Instruments,

Quincy, MA, ABD) kullan lm r.

Deneylerin ba lang ç a amas nda, elektriksel alan

uyar ndan önce, tüm dokular KCI ( 80 mM )  ile kas larak,  dokular n düz

kas kas labilirli i de erlendirilmi  ve uygulamadan sonra 10 dk ara ile en

az 4 kere y kanm r. Elde edilen kas lma cevaplar  doku gram  ba na

orant lanarak de erlendirilmi tir.

Haz rlanan dokular n içinde bulundu u organ banyosuna

sempatik sistemin etkisini ortadan kald rmak için guanetidin (10-6 M) ve

prostaglandin sentezi inhibe etmek için indometazin (10-5  M) ilave edilmi

ve 30 dk beklenmi tir.
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EAU arac  kas lma yan tlar , sempatik sisteminin ve

prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonras nda al nm r.

Guanetidin ve indometazinli ortamda dokulara de ik

frekans ve voltajlar alt nda EAU yap larak kas lma cevaplar  elde edilmi

uygun parametreler 60 V,  8-32 Hz, 1ms. olarak belirlenmi  120 saniyede

bir 5 s süre ile uygulanm r.

EAU cevaplar  dengeye ula ktan sonra her bir dokuya,

kümülatif olarak verilen maddeler u ekildedir.

3.2.1. EAU’na Ba  Kas lma Cevaplar  Üzerinde L-NAME ‘in Etkisi

EAU arac  kas lma cevaplar  üzerinde endojen nitrerjik

sistemin etkisini ara rmak için organ banyosuna artan dozlarda NOS

inhibitörü L-NAME (10-7 -10-4 M)  eklenmi  elde edilen cevaplar kontrol

cevaplar n yüzdesi olarak hesaplanm r.

3.2.2. EAU’na Ba  Kas lma Cevaplar  Üzerinde Sildenafil‘in Etkisi

EAU arac  kas lma cevaplar  üzerinde fosfodiesteraz-5

enzimini inhibe eden, sildenafil (10 -8 -10-4 M) ilave edilmi , elde edilen

cevaplar kontrol cevaplar n yüzdesi olarak hesaplanm r.
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3.2.3. EAU’na Ba  Kas lma Cevaplar  Üzerinde L-Arjinin‘in Etkisi

EAU arac  kas lma cevaplar  üzerinde nitrerjik sistemin

etkisini görmek için organ banyosuna artan dozlarda NO Prekürsörü

L-Arjinin (10 -6 -10-4 M) ilave edilmi , elde edilen cevaplar kontrol

cevaplar n yüzdesi olarak hesaplanm r.

3.2.4. Muskarinik Reseptör Agonisti Karbakol ile Kas lm  Dokularda

SNP Gev eme yan

Karbakol  (10 -5 M)  ile kas lm  dokularda ekzojen NO’e

ba  cevab  incelemek için NO donörü sodyum nitropurissiyat

(SNP) (10 -8 -10-4 M)  organ banyosuna artan dozlarda ilave edilmi , elde

edilen gev eme cevaplar  kas lman n yüzdesi olarak hesaplanm r.

3.2.5. Muskarinik Reseptör Agonisti Karbakol ile Kas lm  Dokularda

Papaverin Gev eme yan

Dokular muskarinik reseptör agonisti Karbakol (10 -5  M) ile

kas larak direk etkili düz kas gev eticisi papaverin (10-6 -10-4 M)’ in

gev eme yan tlar  al nm , elde edilen gev eme cevaplar  kas lman n

yüzdesi olarak hesaplanm r.
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 3.3. Deneylerde Kullan lan Solüsyon ve Maddeler

Ogan banyosuna konulan Krebs-Henseleit çözeltisinin

bile imi (mM);  NaCl 118; KCl 4,7; NaHCO3 25; NaH2PO4-2H2O 0,9;

CaCl2-2H2O  1.26;  MgCl-6H2O  0,5;  Glukoz monohidrat 11.

Guanetidin monosülfat, N-Nitro-L-Arginin Metil Ester(L-NAME),

indometasin, papaverin hidroklorid, Sigma Chemical Co. (St. Louis MO,

ABD)’ den temin edilirken, guanetidin monosülfat, L-NAME hidroklorid,

papaverine hidroklorid distile suda, ndometasin sodyum hidroksid de

çözünmü tür.

3.4. Bulgular n Sunulu u ve statistiksel Analiz

Agonist ve antagonist maddelerin EAU arac  kas lma

yan tlar  her frekansda ayn  frekansdaki kontrol yan tlar n yüzdesi olarak

hesaplanm , ekzojen gev eme yan tlar  ise Karbakol kas lmalar n

yüzdesi olarak ifade edilmi tir.

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 13.0”

program  ile bilgisayar ortam nda yap ld . Deneysel sonuçlar , n say da

deneyin aritmetik ortalamas  (±), ortalaman n standart hatas  olarak ifade

edilmi tir.
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Deney gruplar ndan elde edilen yan tlar n istatistiksel olarak

anlaml  de erlendirmek için ikili gruplarda Mann Whitney U testi

kullan lm , p<0.05 ise ortalamalar aras  fark anlaml  kabul edilmi tir.
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4. BULGULAR

Kontrol gruplar nda ve 48 saat aç b rak lm  s çanlarda

herhangi bir ülser görülmez iken, indometazin verildikten 3 saat sonra

ülser geli en grupta, ülser skorunun ortalamas  29,6 ±2,8 mm olarak

saptanm r.

    Deneylerimizde indometazinle olu turdu umuz mide antrumundaki

ülserin kontrolle kar la lmas  verilmi tir.  ( ekil 3)

KONTROL                     NDOMETAZ N

   ekil 3. NSAI-Kontrol grup s çanlarda ülser kar la lmas
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              Deneylerin ba lang ç a amas nda elektriksel alan

uyar ndan önce, kontrol, 48 saat açl k ve ülser gruplar ndaki tüm

dokular n kas lma cevab  kar la rmak ve dokular n kas labilirli ini

de erlendirmek için ortama KCI (80mM) ilave edilmi tir.

Elde edilen kas lma cevaplar  doku gram  ba na orant lanarak

de erlendirilmi tir. 48 Saat açl k ve ülser guruplar nda kas lma cevaplar

aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir farkl k bulunmam r.(Grafik -1)

80 mM KCL Kas lma Cevaplar

0
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20
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40
50
60
70
80

1

Gruplar
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lm
aa kontrol

ülser
48saatlik açl k

Grafik 1. çan izole mide fundusu düz kas nda 80 mM KCL ile

olu an kas lma cevaplar n gruplar üzerine etkisi: (Kontrol -48 saat açl k-

ülser; n=5, n=8, n=6)

Kontrol

48 saat açl k

ÜlserK
as

lm
a
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4.1. EAU’na Ba  Nörojenik Kas lmalar Üzerine L-NAME’ in Etkisi

 Deneylerin ba lang ç a amas nda s çan mide fundusu düz kas

preparatlar nda EAU ile elde edilen kas lma cevaplar  üzerinde L-NAME

farkl  konsantrasyonlarda (10-7-10-4 M) uygulanm , L-NAME‘in

konsantrasyona ba ml  olarak, bu gözlenen nörojenik kas lmalar  art rd

gözlenmi tir.  L-NAME verildikten sonra gözlenen art lar yedi uyar ya

ba  olarak olu an art lar n ortalamas  olarak  (% art eklinde)

sunulmu tur. ( ekil 4)

ekil 4.  S çan izole mide fundusu düz kas nda EAU’n n olu turdu u

kas lma cevaplar  üzerinde L-NAME’in  (10-6-10-4 M)  etkisi.

10-6
10-5 10-4

2 dk

0,6 g
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 Kontrol, 48 saat açl k ve ülser olmak üzere her 3 grupta, her bir

konsantrasyonun olu turdu u toplam art lar kar la lm r.

L-NAME’in (10 –4 M) konsantrasyonunda, kontrol ile  - 48 saat açl k

aras nda EAU ile al nan kas lma cevaplar  üzerinde art lar n ortalamas

istatistiksel olarak anlaml . (p<0.05) bulunmu tur.

 L-NAME ’in (10 –4 M) konsantrasyonunda, kontrolle - ülser aras nda

EAU ile al nan kas lma cevaplar  üzerinde art lar istatistiksel olarak

anlaml  bulunmam r. (p > 0.05 ).

L-NAME (10 –4 M) konsantrasyonunda, 48 saat açl kla- ülser

aras nda EAU ile al nan kas lma cevaplar  üzerinde art lar n

ortalamas n istatistiksel olarak anlaml  oldu u belirlenmi tir. (p<0.05)

(Grafik 2)
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Grafik 2. çan izole mide fundusunda EAU’n n olu turdu u

kas lma cevaplar  üzerinde L-NAME’in farkl  konsantrasyonlar n (10 -7 -

10-4 M) gruplar üzerinde kontraksiyonlar  artt  etkisi: (Kontrol -48 saat

açl k (*p<0.05, n=6, n=7); (kontrol-ülser (p > 0.05, n=6, n=7); (48 saat

açl k-ülser, (*p<0.05,n=7,n=7).

L-NAME (M)



41

4. 2. EAU’na Ba  Nörojenik Kas lmalar Üzerinde Sildenafilin Etkisi

çan mide fundus düz kas  preparatlar nda EAU ile olu an

kontraksiyonlar dengeye eri tikten sonra, kontrol, 48 saat açl k ve ülser

gruplar nda, elektriksel alan uyar na ba  kas lma cevaplar  üzerine

Sildenafil   (10 -8 -10 -4 M) artan konsantrasyonlarda  uygulanm , sildenafil

uygulamas ndan sonra EAU cevaplar n konsantrasyon ba ml  olarak

azald  gözlenmi tir ( ekil  5).

ekil 5. çan izole mide fundusu düz kas nda  EAU’n n

olu turdu u kas lma cevaplar  üzerinde Sildenafil’in  (10 -8 -10 -4 M)   etkisi.

10-8 10-7 10-6 10-5 10-4

1,5 g

2 dk
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Kontrol,  48 saat açl k ve ülser olmak üzere her grupta, her

bir konsantrasyonun olu turdu u toplam de erler kar la lm ,

sildenafil’in (10 -4 M)   konsantrasyonunda, kontrol - 48 saat açl k gruplar

aras nda EAU ile al nan kas lma cevaplar  üzerinde art lar n ortalamas

istatistiksel olarak anlaml  (p> 0.05) bir farkl k olu turmad  saptanm r.

 Sildenafil’in (10 –4 M) konsantrasyonunda, kontrolle – ülser

ve 48 saat açl kla-ülser aras nda EAU ile al nan kas lma cevaplar

üzerindeki inhibitör etkisinin de istatistiksel olarak anlaml  (p > 0.05 ) bir

farkl k olu turmad  görülmü tür (Grafik 3).
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 Grafik 3. çan izole mide fundusunda EAU’n n olu turdu u

kas lma cevaplar  üzerinde Sildenafil ’in farkl  konsantrasyonlar n

(10 -8 -10 -4 M)  gruplar üzerinde kontraksiyonlar  azalt  etkisi: (Kontrol-48

saat açl k (p> 0.05, n=7, n=7); (kontrol-ülser (p > 0.05, n=7, n=7); (48 saat

açl k-ülser, (p> 0.05, n=7 ,n=7

LDENAF L (M)
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4.3. EAU’na Ba  Nörojenik Kas lmalar Üzerinde L-Arjininin Etkisi

çan mide fundus düz kas  preparatlar nda EAU ile olu an

kontraksiyonlar dengeye eri tikten sonra, kontrol, 48 saat açl k ve ülser

gruplar nda, elektriksel alan uyar na ba  kas lma cevaplar  üzerine

L-Arjinin (10 -6 -10 -4 M)  artan konsantrasyonlarda uygulanm r. L-Arjinin

uygulamas ndan sonra EAU cevaplar  konsantrasyon ba ml  olarak

azalm r ( ekil 6).

ekil 6. S çan izole mide fundusu düz kas nda EAU’n n olu turdu u

kas lma cevaplar  üzerinde  L-Arjinin (10 -6 -10 -4 M) etkisi.

10-6
10-5 10-4

0,75 g

2 dk
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L-Arjinin’in (10 –4 M ) konsantrasyonunda, kontrolle – ülser,

48 saat açl kla- ülser aras nda EAU ile al nan kas lma cevaplar  üzerinde

azalman n ortalamas  istatistiksel olarak anlaml  (p > 0.05)  bulunmam r.

(Grafik 4)

Grafik 4. çan izole mide fundusunda EAU’n n olu turdu u

kas lma cevaplar  üzerinde L-Arjinin’in farkl  konsantrasyonlar n

(10 -6 -10 -4 M)  gruplar üzerinde kontraksiyonlar  azalt  etkisi: ( Kontrol-48

saat açl k (p> 0.05, n=7, n=8);(Kontrol-ülser (p > 0.05, n=7, n=9); (48 saat

açl k-ülser, (p> 0.05,n=8 ,n=9).

L-ARJ N (M)
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4.4. Muskarinik Reseptör Agonisti Karbakol ile Kas lm  Dokularda

SNP Gev eme yan

Guanetidin ve indometazinli ortamda karbakol ile kas lm

preparatlarda,  sodyum nitropurissiyat (SNP)  doz ba ml  (10 -8 -10 -4 M)

olarak gev eme yan tlar  olu turmu tur.  48 saat açl k ve ülser grubunda

SNP arac  ile olu an maksimum gev eme yan tlar n kontrole göre

farkl  olmad  gözlenmi tir. (Grafik 5)

 Grafik 5. Kontrol-48 saat açl k-ülser gruplar nda SNP (10-8 -10-4M)

arac  gev eme yan tlar  üzerine etkisi.  (Kontrol-p > 0.05, n=5) , (48 saat

açl k- p > 0.05, n=5 ), (ülser-p >0.05, n=9)
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4.5. Muskarinik Reseptör Agonisti Karbakol ile Kas lm  Dokularda
Papaverin Gev eme yan

Guanetidin ve indometazinli ortamda karbakol ile kas lm

kontrol, 48 saat açl k ve ülser dokular nda, düz kas gev etici papaverin

doz ba ml  (10-6 - 10-4 M) olarak gev eme yan tlar  olu turmu tur.

Papaverin ile elde etti imiz sonuçlar, düz kas yan tlar n kontrol - 48 saat

açl k ve ülser grubuplar ndan izole edilen fundus eritlerinde de medi ini

göstermi , istatiksel olarak anlaml  bir fark bulunmam r (Grafik 6).

Grafik 6. Kontrol - 48 saat açl k-ülser gruplar nda Papaverin

(10-6 -10-4M) doz arac  gev eme yan tlar . (Kontrol-p>0.05, n=7), (48 saat

açl k-p>0.05, n=6 ), (ülser-p>0.05, n=7)
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5-TARTI MA

zole s çan mide fundusu düz kas nda EAU’nun olu turdu u

nörojenik kas lmalar n muskarinik reseptör blokeri atropin ile inhibe

edilmesi, antikolinesteraz olan neostigmin ile konsantrasyon ba ml

olarak artmas , EAU’nun olu turdu u kas lmalar n sinirsel uyar ya ba

kolinerjik a mdan kaynakland  göstermektedir.

Adrenerjik sistemin ve prostaglandin sentezinin inhibe

edildi i izole fundus kaslar na EAU ile elde edilen yan tlar n asetilkolin

sal verilmesine ba  oldu u (83, 84, 85) bilinmektedir.

                  Domuz mide fundusunda radyoaktif i aretli kolin kullan larak

yap lan çal malarda elektriksel alan uyar  ile olu an kontraksiyonlardan

asetilkolinin sorumlu oldu u, sinir uçlar ndan i aretli asetilkolinin

sal verilmesiyle gösterilmi tir (86).

Organ banyosuna adrenerjik sistemi bloke eden guanetidin

(10-6 M) ve prostaglandin sentezini inhibe eden indometazin (10-5 M)

ilavesinden sonra 120 sn ‘de bir 5 sn süre ile uygulanan EAU’nun zaman

içinde bir de ikli e u ramad  deney süresince her 15 dk da bir on uyar

uygulamas  ile yan tlarda herhangi bir de iklik olmamas  ile belirlenmi tir.
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NSA  ilaçlardan birisi olan indometazinin 48 saat açl k

sonras  s.c. olarak enjekte edilen s çanlarda üç saat sonra ülser

geli tirdi i bilinmektedir  (72, 87, 88, 89, 90). Daha önce yap lan

çal malarda 4 mg/kg s.c. indometazin uygulamas ndan üç saat sonra

ülser geli ti i bildirilmi se de (91, 92, 93), bu çal mam zda 30 mg/kg s.c.

indometazin verilmesinden 3 saat sonra ülser skorunun 29,6 ± 2,8 mm

oldu u saptanm r. ndometazin dozunun bu denli farkl k göstermesi

hayvan türüne ve /veya mevsimsel farkl a ba  olabilece ini

dü ündürmü tür (94, 95, 96).

 Normal ve deneysel ülser geli tirilmi  s çanlardan izole

edilen mide fundus düz kaslar nda EAU’nun olu turdu u nörojenik

kas lmalar n farkl  olmad , ba ka bir deyi le ülser geli mesinin EAU’na

ait yan tlar  etkilemedi i gözlenmi tir.

NO’nun gastrointestinal sistemin nöral regülasyonundan

sorumlu olan nonadrenerjik nonkolinerjik nörotransmitter olabilece i ve

NANK yan tlar n ya eksitatör yada inhibitör nitelikte olabilece i bildirilmi tir.

NANK inhibitör nöronlar n gastrointestinal kanalda inhibitör

yan tlar n büyük bir k sm na arac k etmeleri ve distansiyona yan t olarak

geli en desenden inhibisyon, beslenme s ras nda midenin proksimal

sm nda geli en reseptif gev eme ve çi neme sonras  alt özofagus
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sfinkterinin gev emesi gibi önemli fizyolojik reflekslerde düzenleyici rol

oynamalar  ne derece önemli olduklar  ortaya ç karmaktad r (75,76).

Mide’de NOS’un konstitutif ve indüklenebilir formlar n

bulundu u konstitütif formun endotel ve enterik nöronlardan

kaynakland , endotoksin ile uyar lan indüklenebilir NOS’un sitoprotektif

etkilere arac k etti i ileri sürülmü tür.(78,79). NO’in midenin besin al

ras nda minimum bas nç ve maksimum gev eme yan  olan adaptif

gev eme fenomeninde en önemli rol oynayan nörotransmitter olabilece i

gösterilmi tir (69, 78, 80).

Bu çal mada, EAU’ya ba  izole s çan mide fundusunda

olu an kas lma yan tlar n NOS inhibitörü L-NAME ile artmas  fundus’da

endojen NO’nun sentez edildi ini göstermektedir ki bu bulgular z,  nöral

NOS sentezi inhibe edilmi  knockout farelerin gastrik staz  oldu unu

gösteren Mashimo ve ark. bulgular  ile uyumludur (97).

Ancak L-NAME ile kas lma yan tlar n art  10-4 M

konsantrasyonda istatiksel olarak anlaml  bulunmu tur. Fundus’da EAU ile

elde edilen kas lmalar n L-NAME ile artmas n anlaml  oldu u iki grubun

kontrol ve 48 saat açl k grubu oldu u, açl  takiben indometazin ile ülser

geli tirilen grupta art  gözlendi i ancak bunun istatiksel olarak anlaml

bulunmad  gözlenmi tir.
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Endojen NO’nun mide kan ak  art rarak, asid

salg lanmas  azaltarak, duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunun

art rarak açl k s ras nda aside kar  mukozal koruma sa lad

bilinmektedir (98, 99). Endojen NO’nun, prostaglandinlere ilaveten

indometazin ile olu turulan barsak ülserasyonunda, iNOS ile olu an

NO’nun erken dönemde eNOS ile olu an NO’nunda geç dönemde

iyile tirici etkisi oldu u gösterilmi tir. Bu iyile tirici etkisinide büyüme faktör

ekspresyonunu artt rarak angiogenetik yan tlar  uyarmas n rolü oldu u

ileri sürülmü tür (100, 101). Elde etti imiz bulgularda 48 saat açl k

ras nda NO sentezinin anlaml  olarak artt  göstermekte mide

mukozas  açl a ba  harabiyetten korumak amac  ile NO sentezinin

artm  olabilece ini dü ündürmektedir.

Bunu destekleyen di er bir bulgu da sildenafil ile elde

etti imiz bulgulard r. NO etkisini ikinci haberci sistem olarak cGMP yi

aktive ederek göstermektedir. Artan cGMP 5’-fosfodiesteraz enzim ile

inaktive edilir. 5’-fosfodiesteraz inhibe edildi inde cGMP düzeyi artar (102,

103).

Bu enzimi inhibe eden sildenafil’in izole s çan mide fundus

düz kaslar nda EAU ile olu an kas lmalar  konsantrasyon - ba ml  olarak

azaltt  gözlenmi tir. Tüm gruplarda gözlenen bu azalman n, endojen

NO‘nun etkinli inin artmas na ba  olabilece ini dü ündürmektedir.
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Sildenafil’in mide mukozas  indometazine ba  hasardan NO’yu

art rarak korudu u da bildirilmi tir (104).

NO prekürsörü olan L-Arjinin’de izole s çan mide fundus düz

kas nda EAU ile elde edilen kas lma yan tlar  azaltt  gözlenmi tir. Bu

azalman n gruplar aras nda istatiksel yönden anlaml  farkl k göstermedi i

saptanm r. Sildenafil’in 5’-fosfodiesteraz inhibisyonu sonucu NO’nun

etkinli ini art rmas na ra men, EAU ile elde edilen kas lma yan tlar

anlaml  olarak azaltmas  bunun yan nda NO prekürsörü olan L-Arjinin’in

ayn  derecede inhibisyon göstermemesinin nedeni ya düz kasda NOS

aktivitesinin k tl  olmas na ve/veya L-Arjinin’in non spesifik etkisine ba

olabilir. L-Arjininin kan bas nc  dü ürmesi beklenirken böyle bir etki

olu turmad  hatta yüksek dozlarda kan bas nc  art rd  bildirilmi  ve

bu etkinin L-Arjininin non-spesifik etkisine ba  olabilece i gösterilmi tir.

(105, 106, 107).

Tüm bu bulgular; Endojen nitrik oksitin EAU ‘na ba  kas lma

yan tlar na katk da bulundu unu ve kas lma yan tlar  inhibe etti ini

göstermektedir. Zira NOS inhibitörü L-NAME kas lma yan tlar

konsantrasyon-ba ml  art rken, NO’nun ikinci haberci sistemi cGMP‘yi

aktive eden sildenafil’in konsantrasyon-ba ml  olarak anlaml ekilde

azaltmas   bu dü üncemizi desteklemektedir.
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NO prekürsörü L-Arjinin’in EAU ile elde edilen kas lma

yan tlar  azaltmas  da bunu kan tlamaktad r. Ancak istatiksel olarak bu

azalman n anlaml  olmamas  yukar da söz edilen nedenlere ba  olabilir.

Burada as l ilginç olan, NO etkinli inin kontrol grubu, 48 saat açl k grubu

ve indometazin ile ülser geli tirilmi  gruplar aras nda farkl k

göstermemesidir.

Bu bulgular ülser geli mesinin NO aktivitesini de tirmedi i

gibi 48 saatlik açl k döneminde NO etkinli inin di er gruplara göre daha

fazla artm  oldu unu dü ündürmektedir.

Ekzojen NO’ nun izole s çan mide fundus düz kas nda EAU

ile elde edilen kas lma yan tlar  ne ekilde etkiledi ini incelemek üzere

NO donörü sodyum nitro purissiyat (SNP) ile yap lan çal mada, SNP’nin

konsantrasyon-ba ml  olarak karbakol ile kas lm  düz kaslarda gev eme

yan tlar  olu turdu u gözlenmi  ancak bu gev eme yan tlar n kontrol, 48

saat açl k ve indometazin ile ülser geli tirilmi  s çanlardan izole edilen

mide fundus düz kaslar nda farkl k göstermedi i saptanm r. Ekzojen

NO’nun gev eme yan tlar n ülser ve 48 saat açl kta de memesi ikinci

haberci sistemin ülser ve 48 saatlik açl k ile de medi ini göstermektedir.

Direkt düz kas gev etici olan papaverinin’de karbakol ile

kas lm  s çan mide fundus düz kas nda konsantrasyon - ba ml  olarak

gev emeye neden oldu u gözlenmi tir. Bu gev eme yan tlar n kontrol
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48 saat açl k ve ülser geli tirilmi  s çanlardan izole edilen fundus düz

kaslar nda farkl k göstermemesi açl k ve ülserin düz kas fonksiyonlar na

bir etkisi olamayaca  görü ünü telkin etmektedir. Açl k ve ülserde KCL ile

kas lan dokular n düz kas kas labilirli i üzerindeki etkilerinin farkl

olmamas  açl k ve ülserin düz kas fonksiyonlar na bir etkisi olamayaca

desteklemektedir.
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6.  SONUÇ

Bu çal mada, izole s çan mide fundus düz kas nda EAU ile

elde edilen kolinerjik a ma ba  kas lma yan tlar nda endojen NO‘nun

katk  oldu u, L-NAME ile endojen NO sentezi inhibe edildi inde kas lma

yan tlar n anlaml  olarak artt , NO‘nun cGMP üzerinden etki gösterdi i

bilindi inden, cGMP’yi inaktive eden 5’-fosfodiesteraz enzimi inhibe

edildi inde kas lma yan tlar n anlaml  olarak azaltt , NO prekürsörü L-

Arjinin ile de yan tlar n azaltt  ancak bu azalman n anlaml k

göstermedi i, EAU ile elde edilen yan tlar n kontrol, 48 saat açl k ve ülser

geli tirilmi  gruplar  aras nda farkl k olu turmad  sadece 48 saatlik açl k

grubunda L-NAME ile olu an art n daha fazla oldu u gösterilmi tir.

Ekzojen NO etkisini incelemek üzere karbakol ile kas lm

düz kaslarda NO donörü SNP’nin gev eme yan tlar n gruplar aras

farkl k göstermedi i, yine s çan mide fundus düz kaslar nda papaverin ile

al nan gev eme yan tlar nda gruplar aras  farkl  olmad  saptanm r.

Gruplar aras  endojen ve eksojen NO’nun fazla farkl k

göstermemesinin, ülser geli mesinde NO d nda;  PG, büyüme faktörleri,

TXA2, LT, CGRP gibi mediatörlerin rolü olmas n ve bu mediatörlerin

kendi aralar ndaki etkile ime ba  olabilece i dü üncesindeyiz.
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7. ÖZET

Deneysel Ülser Olu turulmu  S çanlar n zole Mide Düz

Kas nda Nitrerjik Sistemin Rolü

NO mukozal savunman n mediatörü olarak bilinmektedir ve

gastrointestinal kanalda PG’lerin gösterdi i etkilerin ço unu

göstermektedir. Bu çal mada, s çan izole mide fundus düz kas nda

deneysel indometazinle olu turulan gastrik ülser ve 48 saat açl k

gruplar nda, EAU ile elde edilen nörotransmitter sal verilmesine ait

de iklikler üzerinde nitrerjik sistemin etkileri ara lm r.

    L-NAME; kontrol ve 48 saat açl k mide fundus düz kas nda

EAU’n n olu turdu u nörojenik kas lmalar  anlaml  olarak art rd  fakat ülser

grubundaki art  anlaml  de ildi.  Bu durum mide mukozas nda açl a

ba  harabiyeti önlemek amac yla NO sentezinin artt  göstermektedir.

 Sildenafil EAU’n n olu turdu u nörojenik kas lmalar  üç grupta da

azaltt . Bu; kontrol, 48 saat açl k ve ülser gruplar nda, endojen NO

etkinli inin artmas na ba  olabilece ini gösteren di er bir bulgu olarak

kabul edilebilir.
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             L-Arjinin, EAU’na ba  kas lma yan tlar  üç grupta da

azaltm r. Azalma gruplar aras nda istatiksel olarak anlaml  farkl k

olu turmam r. Bu etki L-Arjinin’in non–spesifik etkisine ba  olabilir.

         SNP’nin konsantrasyon-ba ml  olarak karbakol ile kas lm  düz

kaslarda gev eme yan tlar  olu turdu u gözlenmi , yan tlar gruplararas

farkl k olu turmam r. Ekzojen NO’nun gev eme yan tlar

de tirmemesi ikinci haberci sistemin ülser ve 48 saatlik açl k ile

de medi ini göstermektedir.

       Papaverin konsantrasyon - ba ml  olarak tüm gruplarda gev emeye

neden olmu tur. Bu gev eme yan tlar n farkl k göstermemesi, açl k ve

ülserin düz kas fonksiyonlar na bir etkisi olamayaca  dü ündürmektedir.

      Bu bulgular, s çanlarda 48 saat açl n NO sentezini artt rd  ve artan

NO’nun muhtemelen açl a ba  doku hasar na kar  koruyucu oldu unu

ancak ülser geli mesinin NO aktivitesini de tirmedi ini, gerek açl n

gerekse ülserin düz kas fonksiyonlar  üzerine bir etkisi olamayaca

göstermektedir. Endojen ve ekzojen NO’nun fazla farkl k

göstermemesinin ülser geli mesinde NO d nda; PG, GH, TXA2, LT,

CGRP gibi mediatörlerin rolü olabilece i ve bu mediatörlerin kendi

aralar ndaki etkile imden kaynaklanabilece i dü üncesindeyiz.
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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, TXA2, LT CGRP; and the interaction among these

mediators.
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