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GIRIS VE GENEL BILGILER

Stres ve gastrointestinal sistem:

Stres viicutta kalp, akcigerler ve gastrointestinal sistem bagta olmak iizere gok gesitli
sistemleri etkileyen bir olgudur. Strese bagh mide iilserleri iki asir gibi uzun bir siireden beri
gerek klinisyenleri gerekse aragtiricilani yogun bir bigimde ilgilendirmektedir. Strese baglt mide
tlserleri ile ilgili ilk klinik bulgu 1772 yilinda John Hunter adl aragtiriciya aittir (1). 1930'u
yillarda ise stres ilserlerine yol agabilen gesitli klinik durumlar belirlenmigtir. Bunlar travma,
sepsis, cerrahi girisimler, yanik, kafa travmalan ve nérolojik bozukluklardir. Bugiin stres
tlserlerinin gelisiminde pek ¢ok faktériin rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bunlar arasinda
mide asit ve pepsin salimminda artma, miikiis saimminda azalma, adrenal steroid ve katekolamin
diizeylerinde degisimler, gastrik mukoza iskemisi ve sindirim sisteminde prostaglandinlerin
sentezindeki deisimler sayilabilir. Bu olaylarin bir kismu santral sinir sisteminin kontrolii
alundadir. Gastrointestinal sistemin homeostazinda santral sinir sisteminin rolii oldugu kesin
olarak bilinmektedir. Bu diizenleyici etkinin bir kismi otonom sinir sisteminin parasempatik
(kolinerjik) ve sempatik (adrenerjik) boliimleri ile iligkilidir.

Sen ve Anand (1957) tarafindan amigdaloid nukleusun anteromedial boliimlerinin
elektriksel olarak uyanilmasinin ciddi gastrik hemoraji ve akut iilserlere yol agtig gosterilmigtir
(2). O tarihten bu yana hipotalamus ve ozellikle limbik sistem en fazla aragtirilan beyin bolgeleri
olmugtur. Anterior hipotalamus, tuber cinerium, ventromedial ve lateral hipotalamik alanlarin
lezyonlan gesitli hayvan tiirlerinde ilserlere yol agmaktadir. Anterior ve lateral hipotalamusun
elektriksel uyanimasinin da mide hasarnina yol agtig1 gosterilmistir. Bu nedenlerle amigdalanin
stres ile ilgili uyanlann ihtegrasyonunda ve muhtemelen hipotalamik baglantilan ile stres
ulserlerinin olusumunda stratejik bir bolge oldugu éne siiriilmektedir (3).

Stres tlserlerinin etiyopatogenezi hakkinda bilgi edinmek amaci ile deneysel olarak

hayvanlar lzerinde gesitli stres modelleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda en sik kullamlanlar,



hayvanin 6n veya arka bacagina elektrogok uygulanmasi, immobilizasyon ve aktivite stresleridir.
Ozellikle siganlarn agh@ takiben, fiziksel olarak hareketsizlik ile birlikte soguk bir ortamda
(4°C) tutulmas: geklindeki soguk-immobilizasyon stresi midede iilserlere yol agan en etkin deney

modelidir (4).

Stres iilseri patogenezinde rol oynayan periferik otonomik norotransmitterler:

Yapilan aragtirmalara gore mide eksitator parasempatik ve inhibitér sempatik
postgangliyonik sinir Iiﬂen'nih kontrolii altindadir. Adrenerjik iletinin inhibisyonu gastrik
lezyonlara yol agmaktadir. Omegin, guanetidin, rezerpin ve 6-hidroksidopamin (6-OHDA) gibi
cesitli ilaglar ile yapilan kimyasal sempatektomi, adrenalektomi ve spinal kesi gastrik lezyonlara
neden olmakta ya da gesitli faktorlere bagh tlser olusumunu siddetlendirmektedir (5). Ayrica
sempatik tonusu azaltan sisteamin de mide ve duodenumda tlserlere yol agmaktadir (6).
Adrenerjik reseptor subtiplerinin farmakolojik ajanlarla uyanlmas: stres iilserinin geligimine kargt
koyarken, alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin antagonistler’ tarafindan birlikte bloke edilmesi
mediyal hipotalamik lezyona bagh tilserleri siddetlendirmektedir (7). Diger taraftan dopamin
agonistlerinin de stres tilserlerinde koruyucu olduklan gozlenmistir (8). Dopamin hem santral ve
periferik presnaptik vezikiillerde, hem de mide mukoza ve kas tabakasi basta olmak iizere
gastrointestinal kanalda yer alan bir nérotransmitterdir.

Stres tlseri olusumunda parasempatik sistemin rolii de yaygin olarak arastirilmigtir.
Kolinerjik muskarinik ve nikotinik reseptorlerin karbakol ile uyarilmas: soguk-immobilizasyon
stresine bagh tlserlerde etkili bulunmazken, muskarinik reseptorlerin atropin ile bloke edilmesi
bu tip ulserlere karsi ¢ok etkili bulunmugtur (9). Aynca vagotomi veya tetraetilammonyum
(gangliyon blokeri) ile parasempatik (kolinerjik) aktivitenin ortadan kaldinlmasi da stres
tilserlerinden korunmada etkili bulunmustur (9).

Yakin zamanlarda stres ilserlerinde periferik ve santral endojen opioid peptidlerin rolleri
oldugu o6ne stirtilmigtiir (10,11). Periferik morfin uygulanmasi ile @ reseptorlerinin uyanimast

soguk-immobilizasyon stresine karsi korumaktadir. Narkotik antagonist nalokson ise iilser



insidanst ve siddetini artirmaktadir (11). Bu bulgular strese bagh olarak hipofizden B-endorfin ve
ACTH salinnm oldugu seklindeki klasik bilgiler ile parallellik géstermektedir (12). Buna ek
olarak B-endorfinin intrasisternal uygulanmasmin da koruyucu etki géstermesi, endojen beyin ve
periferik opioid peptidlerin stresin mide iizerindeki zararli etkilerine karst koruyucu rol
oynadiklarim ortaya koymaktadir (10, 11).

Mukozal hiicre hasarna yol agan intraseliiler biyokimyasal mekanizmalar heniiz agikliga
kavugmamigtir. Adrenerjik (beta) ve dopaminerjik (D) reseptorlerin uyarilmasina bagh hiicre igi
cAMP ve/veya prostaglandin diizeyinin artmasi muhtemelen ilserasyona karsi gelisen ilk
rezistansin bir bolimiinii olusturmaktadir. Bunlar daha sonra tek baglanna veya adrenal
steroidlerle birlikte lizozomal membranlan stabilize ederek sitolitik enzimlerin salimmini inhibe

etmektedirler (1).

Stres iilseri patogenezinde rol oynayan beyin norotransmitterleri ve peptidleri:

Stres iilseri tizerine etkili olan penferik norotransmitterlerin direkt olarak serebrospinal
siviya uygulanmasi yolu ile gesitlt aragtirmalar yapilmustir. Bu ¢aligmalann 181 altinda strese bagh
olarak norepinefrin ve dopamin dahil olmak uzere beyinde bazi biyolojik aminlerin miktan
azalmaktadir. Stres beyin ve mide katekolamin diizeylerini diigiirmekte, buna bagli olarak
adrenerjik ileti giderek zayiflamakta ve reseptorler tizerindeki tonik inhibitér adrenerjik etki
ortadan kalkmaktadur.

Intraserebroventrikiiler uygulanan B-endorfin ve gama amino butirik asit (GABA) stres
ulserlerine kargt koruyucu etki gostermektedir (13). GABA'nin bu etkisini direkt ya da baska
norotransmitterler ile iliskili olarak gosterdigine dair heniiz kesin deliller mevcut degildir. Diger
bir beyin transmitteri olarak bilinen histaminin stres iilserleri i{izerindeki etkisi de
kesinlegmemistir. Ancak histaminerjik néronlar lateral hipotalamus, korteks, amigdala ve
hippokampiis dahil stresle iligkili oldugu bilinen ¢esitli beyin bolgelerinde yaygin olarak
bulunmaktadir (14).



Yine yapilan galismalarda, endojen peptidierden nérotensin (NT), bombesin (BBS) ve -
endorfinin intrasisternal olarak uygulanmalan stres ilseri gelisimihi tamamen 6nlemektedir (13).
Somatostatin (SRIF) ve P-maddesi (SP) kismen koruyucu olmaktadir. Bir bagka énemli bulgu
ise, intrasisternal tirotropin-sahiverdirici hormon (TRH) ve vazoaktif-intestinal peptid (VIP)
verilmesinin strese bagh iilserleri anlamh sekilde siddetlendirmesidir (15,16). Diger taraftan stres
modeli iizerinde ¢ahgilan diger bazi endojen peptidler ise etkisiz olarak bulunmugtur. Bunlar
arasinda kolesistokinin oktapeptid, gastrin, leu- ve met-enkefalin, bradikinin, xneopsin,
gonadotropin-saliverdirici hormon, biiyiime hormonu-saliverdirici faktér ve melanosit-inhibe
edici faktor sayilabilir. Stres tilseri gelisimine kargt koruyuculugu kabul edilen diger bir endojen
peptid de kortikotropin-saliverdirici faktor (CRF)'diir (13,16). Bu koruyucu peptidler (CRF,
norotensin, bombesin ve f-endorfin) ve bazi biyojenik aminler (dopamin, norepinefrin, GABA)
santral olarak salimirlar ve muhtemelen limbik, hipotalamik ve beyin sap: alanlarinda otonom
sinir sistemi ile ilgili yolaklari uyarirlar. Dolayisiyla adrenallere ve mideye sempatik desarji

artinrlar. Aym zamanda kolinerjik (vagal) efferentler iizerine inhibe edici etki de gosterirler (13).

Stres iilseri patogenezinde rol oynayan lokal faktorler:

Mide mukozasi sirekli olarak hidrojen iyonlan, sindirim enzimleri ve safra asitlerinin
etkileri ile karg1 karsiyadir. Midedeki epitelyal hiicreler bu zarar verici faktorlere karsi direng
gosterirler. Hiicresel rezistans ile zarar verici faktorler arasindaki dinamik iliski fiziksel ya da
psikolojik her tiirlti strese bagh olarak bozulmaya ugradifinda ulserler olusmaya baglar. Mide
mukozasina zarar verdigi uzun zamanlardan beri bilinen en 6nemli faktér mide asitidir. Stres
esnasindaki asit salinimi vagal etki altindaki histamin (H») reseptorleri aracilifs ile olmaktadir.
Ayrnica 6zellikle soguk-immobilizasyon modelindeki hipotermi hipotalamustan TRH salinimina
ve beyindeki GABAerjik mekanizmalan uyararak asit salimminda artisa neden olmaktadir (16).
Ancak midede artan asit tek bagina iilser olugturmaya yeterli bir faktor degildir.

Stres modeli uygulanan hayvanlann mide dis duvanna yerlestirilen transdiiserler

yardimiyla mide kontraksiyonlar: incelendiginde, stres sirasinda mide boyunca diizenli, yavas,



yiksek amplitidlii ve uzun siireli kasimalar olduBu gozlenmigtir. Strese bagh mide
kontraktilitesindeki artis, muskarinik ve histaminerjik reseptorlerin aktivasyonuna bagh
bulunmustur. Bu kontraktilite artig1 ile birlikte mide asitindeki artig tlser olusumu igin yeterli
faktorleri olugturmaktadirlar (16).

Bu iki 6nemli faktoériin yamsira mide veya duodenum bikarbonat salimminda azalma da
tlser gelisiminde rol oynayan onemli bir etkendir (16). Mide ve doudenumdan salinan
bikarbonat, hidrojen iyonlarina ve bu iyonlann mukozal hiicrelere geri difizyonuna kargi ilk
savunma hattini olugturur. Bikarbonat salinimi vagal ve sempatik sistem tarafindan kontrol edilir.
Vagal aktivitede artig bikarbonat salimmim uyarirken, sempatik aktivite inhibe eder. Ayrica
intraluminal asit, prostaglandinler ve VIP de gii¢lii bikarbonat uyancilandir.

Mide ve duodenum basta olmak iizere sindirim sisteminde yaygin olarak bulunan
prostaglandinler (PG) de stres tlseri gelisiminde rol oynarlar. Bunlardan PGE, ve PGIp
(prostasiklin), histamin, pentagastrin ve vagal yolla uyarilan mide asit salinimini inhibe ederler ve
potent vazodilatér ozellikleri ile mide mukozal kan akimini artinrlar (17). Arasidonik asit
metabolizmasinin  siklooksijenaz yolaginin diger bir urini olan tromboksan As gigli
vazokonstriktor etkiye sahiptir. Aragidonik asit metabolizmasimin lipoksijenaz triinii olan
lokotrienler (LT) ise genel olarak inflamasyonu artirarak iilser iyilesmesini geciktirirler.
Bunlardan LTB4 notrofillerin kemotaksis, kemokinezisini artiir ve lizozomal enzimlerin
salinimini uyarir. LTC4 ve LTD4 vazokonstriktor 6zellikleri ile mide kan akimini azaltirlar ve
izole paryetal hiicrelerden asit salintmint uyanrlar (17). Dolayistyla, iilser olusumu aragidonik asit
oksidasyon trinlerinin miktarca deisimlerine baglanabilir. Stres sirasindaki hipoksiye baglh
olarak metabolizmanin Ikotrien yolagina kaymas: koruyuculugu engellemektedir.

Mide mukozasinda stres tlseri gelisimine ortam hazriayan diger bir faktér de, mide
mukozal kan akiminda azalmadir. Mukozal iskemi sonucu dokuda glikojen azalmas: ve yedek
enerji kaynag: olarak anaerobik glikolizisin yapilamamas: s6z konusudur. Tiim bunlar gastrik
mukozada ciddi bir enerji kaybina neden olur. Mukozal iskemi ayrica intramural pH'y1 da

distirmektedir (18).



Stres iilseri gelisiminde rol oynadif ileri siiriilen difer bir faktér ise serbest Op

radikalleridir.

Serbest Oksijen Radikalleri:

Normal kosullar altinda tiim biyolojik sistemlerdeki molekiiler oksijenin yaklagik %95'i
mitokondriyumlardaki sitokrom oksidaz sistemi sayesinde molekiillerine 4 elektron ilavesi
(tetravalan) seklinde bir indirgenmeye ugrar. Geriye kalan molekiiler oksijen ise univalan sekilde
indirgenerek siiperoksit anyonu (O3"), hidrojen peroksit (HpO7) ve oldukga reaktif olan
hidroksil radikali (OH-) gibi kismen indirgenmig serbest oksijen radikallerine doniigiirler. Serbest
radikaller bir veya daha fazla sayida paylagtimamis elektron igeren, oldukg¢a reaktif ve kisa
Omiirli molekillerdir. Aerobik organizmalarda, molekiiler oksijenin yagamsal énemi ve kolayca
indirgenebilmesi nedeniyle, hiicrelerde oksijen kaynakli serbest radikaller olduk¢a fazla
miktarlarda olusurlar ve ileri derecede reaktif olduklanndan hizla hiicrelerin alt birimleri ile
reaksiyona girme eZilimi gosterirler. Dokulann bu oksidatif iriinlere kargi en etkin savunma
mekanizmalan siipeoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleridir. Siiperoksit
dismutazlar intraseliler metalloproteinler grubuna ait enzimler olup siiperoksit anyonunun
hidrojen perokside dismutasyonunu katalize ederler. Bu enzim plazma, spinal sivi ve lenf sivisi
gibi ekstraseliiler stvilarda ¢ok az bulunur. HyOo'nin intraseliller diizeyini diizenleyen diger iki
enzim sisteminden katalaz bir hemoprotein olup H>Oo'nin suya pargalanmasimt katalizler.
Glutatyon peroksidaz ise selenyum igeren sitoplazmik bir enzimdir ve HyOo'nin ve organik
peroksitlerin su ve organik alkole pargalanmalarini katalizler. Glutatyon peroksidazin antioksidan
aktivitesi, indirgenmis glutatyonun oksidasyonuna dayanir ve daha sonra okside glutatyon,
NADPH'ya bagiml glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar indirgenir. Antioksidan enzimlerin
yamsira, oksidanlara karg ikinci derece éneme sahip diger maddeler de vardir. Bunlar arasinda

suda goziinen askorbik asit, sistein ve yagda ¢oziinen a-tokoferol, B-karoten bagta gelir (19).



Oksijen radikallerinin kaynagi ve etkileri:

Serbest oksijen radikallerinin kaynaklan ¢ok gesitlidir. Bunlarn baglicalari mitokondriyal
elektron tagima sistemlerinin komponentleri, endoplazmik retikulum, prostaglandin sentetaz,
lipoksijenaz sistemleri, bazi ¢6ziniir enzimler ve proteinler (hemoglobin, triptofan dioksijenaz,
ksantin oksidaz v.b.), gesitli kiigiikk molekiiller (flavinler, tiol bilegikleri, iki degerlikli metaller
v.b.) ve gevresel etkenlerdir (radyasyon, hava kirliligi, zararli kimyasallar v.b.).

Olugan serbest radikaller hiicre iginde ‘cesitli metabolik bozukluklara yol agarak hiicre
hasarn ve nihayet hiicre 6limiine sebep olurlar. Hiicre membranlannin fosfolipid tabakasinda yer
alan doymamis yag asitlerine saldirarak lipid peroksidasyonu baglatirlar. Lipid peroksidasyon,
serbest radikaller tarafindan baglatilan ve zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
kadar ilerleyen bir kimyasal olay olarak tamimlanmaktadir. Lipid peroksidasyon, kuvvetli
yikseltgen bir radikalin, zar yapisinda yer alan doymamis yag asidi zincirindeki alfa-metilen
gruplanndan bir hidrojen atomu uzaklagtirmas: ve yag asiti zincirinin radikal 6zellik kazanmas:
ile baglar. Dayaniksiz olan lipid radikalinden énce lipid konjuge dien molekiilii, daha sonra da
molekiiler oksijenin baglanmasiyla lipid peroksi radikali olusur. Lipid peroksi radikali ise, ya
bagka bir lipid molekdlii ile etkilegerek lipid hidroperoksid molekiiliinii olugturur ya da lipid
endoperokside doniigiir. Olugan lipid peroksi radikalleri zar yapisindaki diger doymamis yag
asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglar ve olay kendi kendini
katalizleyerek devam eder. Lipid endoperoksitleri ise, aralarinda malondialdehitin de bulundugu
alkol, keton, aldehit ve eter gibi gesitli yikim iiriinlerini olugtururlar.

Serbest radikallere bagl hiicre hasarinda 3 ana mekanizma rol oynar: (a) serbest
radikallerin belirli bir hedefe saldirarak yaptiklan direkt etki, (b) yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu lipid membranlarin hasan ve buna bagh olarak membran enzimleri ve membran tagima
sistemlerinin zarar gérmesi, (c) toksik, non-radikal lipid pargalanma iriinlerinin belirli bir hedef
ile reaksiyona girmesi. Ozellikle sonuncu mekanizma hiicre iginde olusan radikallerin ne sekilde
zincirleme yayihm gostermelerini agiklamak agisindan onemlidir. Gergekten de end.ojen olugan

baz1 non-radikal maddeler, kaynaklandiklan yerden difiize olarak ana radikale ait hasar verici



potansiyeli hiicre membramna, mitokondriuma, ﬁbozomlara, nukleusa ve diger hicre igi
organellere tagirlar (20).

Giiniimiizde serbest oksijen radikallerinin kanser ve hatta yaglanma dahil pek ¢ok
patolojik olayin ortaya gikisinda rolleri oldufuna dair kanitlar mevcuttur. Serbest radikallerin
iskemi/reperfiizyon, soZuk-immobilizasyon, etanol ve nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglara
bagli gelisen gastrik mukoza hasarindaki rolleri de kesinlesmistir; ancak mide mukozasinda hasar
olusturmalarimin mekanizmast tam olarak aydinliga kavugturulamamistir. Doymamis yag
asitlerine, siilfiirli aminoasitler igeren proteinlere, ve niikleik asitlere saldirarak membranlarin
vitalitesini  degistirdikleri, bu yolla epitel ve endotelin bariyer ozelliklerini etkiledikleri
dusiiniilmektedir. Diger etkilerinin ise arasidonik asit metabolizma tiriinleri ile reaksiyona girerek
tromboksan yapimini uyarmak yoluyla oldugu 6ne siiriilmektedir. Tromboksanlar mukozal ve
submukozal damarlarda vazokonstriksiyona yol agarak mide mukozal kan akimim azaltirlar.
Aynczi siiperoksit anyonlarinin endotelyum-kaynakli gevsetici faktoérii (EDRF), hidroksil
radikallerinin ise prostasiklin yapimin inhibe ettikleri gosterilmistir. Diger taraftan oksidanlara
karsi korunmada 6nemli rol oynayan sulfhidrllerin en biiyiikk non-protein fraksiyonu olan
glutatyon diizeyinin strese baglt mide ilserlerinde anlamli bir gekilde azaldif1 da gosterilmistir.
Tim bu bulgular serbest oksijen radikallerinin tam olarak agiklanmayan mekanizmalar ile strese
bagli mide ulserlerinde rol oynadiklarini géstermektedir.

Baz: aragtincilara gore, serbest oksijen radikalleri sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu
artirmak yoluyla da etkili olmaktadirlar. Son willarda, perfiize sigan kalbinde ve bobrek
mitokondrimunda hiicresel ve mitokondrial hasar olugturmada serbest radikaller ile sitozolik
kalsiyumun sinerjistik etki gosterdikleri ortaya konmugtur (21). Dolaystyla, hiicre hasar1 serbest
radikaller ve/veya kalsiyum artigina bagl ise, kalsiyum kanal blokerleri serbest oksijen

radikallerine bagli doku toksisitesini énemli 6lgiide engelleyebilir.



Kalsiyum ve kalsiyum kanal blokerleri:

Kalsiyum sinir uyarlaninin ilerlemesinde, norotransmitterlerin salinmasinda, ekzokrin ve
endokrin bezlerden sekresyonlanin gergeklesmesinde ve kas liflerinin kasilmasinda rol oynayan
onemli bir iyondur. Uyanlmamus bir hiicrede sitoplazmik serbest kalsiyum konsantrasyonu 10-7
mol/l'dir. Bu degerin 10-6-10-5 mol/] degerlerine artmast hiicrelerin uyanlmasina yol agar. Hiicre
dig1 ile hiicre igi kalsiyum gradiyentinin normal diizeyde devamu hiicre membranmindaki etkili
pompalama sistemleri sayesinde gerceklestirilir. Bunlar, kalsiyumu hiicre i¢inden hiicre digina
tagtyan Nat/Cat2 degisimi ve Ca*2-pompalayan ATPaz sistemleridir. Bunlar kalsiyumu hiicre
icinden hiicre digina tagirlar. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonunun artmas: kalsiyum-bagimh
membran fosfolipazlanm ve bazi kalsiyum-bagimli nonlizozomal proteazlan aktive eder. Bu
enzimlerin aktivasyonunun mitokondriyum ve plazma membranlarinin lipid ve proteinlerini
degistirdigi, bu yolla mitokondryum ve plazma membraninin fonksiyonlarini bozdugu
dugiinilmektedir. Bu olumsuz degigimler de hiicrenin dliimiine yol agabilmektedir (22,23).

Hiicrenin uyanimast, hiicre igi depolardan kalsiyumun salinmasina veya spesifik Ca*2
kanallani yolu ile membrandan hiicre igine Ca™2 gecisine neden olur. Bunlar voltaja-bagimh
kanallar ve reseptore-bagimli kanallardir. Bu kanallar iginde sadece voltaja-bagimh kanallar
hiicre depolarizasyonu ile uyanlr ve Ca'2 iyonlanna karst yiiksek afinite gosterirler.
Elektrofizyolojik galigmalara gore lokalizasyonlar, iyon segicilikleri, toksin ve ilaglara karsi
selektiviteleri agisindan 3 farkli tip voltaja-bagimli kalsiyum kanali vardir; L-tipi, N-tipi ve T-tipi
kanallar. N-tipi kanallar nérotransmitter salimmu ile iligkili kanallardir. w-Conotoksin GVIA adli
27 aminoasitli bir peptit N-tipi kanallara baglanarak, nérotransmitter igin gerekli olan kalsiyumun
hticre igine girigini engeller. L-tipi kanallar kalstyum ile uyanlan pek ¢ok olayda gorev alir. Bu
kanallar fenilalkilamin (verapamil ve gallopamil), benzodiazepin (diltiazem) ve dihidropiridin
(nifedipin) grubu ilaglar tarafindan bloke edilirler. T-tipi kanallar ise uyaran dogurmada
(pacemaker aktivite) rol oynarlar ve gogu organik ve inorganik kalsiyum kanal blokerlerine kars:
duyarsizdirlar (24).
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Kalsiyum, pek¢ok uyanlabilir hiicrede oldugu gibi, mide mukozal oksintik hiicrelerinde
de kasilma igin gerekli bir iyondur. Bu nedenle, kalsiyum homeostazindaki degigimler gastrik
tilseratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli role sahiptir. Kalsiyumun mide asit salinimini in vitro
ve in vivo kogullarda uyardid1 gosterilmigtir (25). Histamin ve dibutiril siklik AMP ile uyanlan
asit salmiminin kalsiyuma bagh olmadifs, buna kargin pentagastrin ve kolinerjik olarak uyarnlan
asit salmminin kalsiyam yoklugunda azaldif: ortaya konulmustur (26). Ayrica gastrin
salmminda pay1 oldugunu gosteren galigmalar da vardir. Buna gore, asetilkolin ve gastrin ile
uyanlan asit salinimi paryetal hiicre membranindan kalsiyum girisine ve ikincil ulak olarak gorev
yapmasmna baglanmaktadir. Bu nedenle kalsiyum kanal blokerlerinin kalsiyumun bu etkilerini
antagonize etmesi beklenmektedir. Gergekten de, kalsiyum kanal blokerlerinin histamin, gastrin,
karbakol ve siklik adenozin monofosfat ile uyarilan asit salinimini inhibe ettikleri gosterilmigtir
(27). In vitro bir gahsmada bu grup ilaglardan verapamil ve gallopamilin mide paryetal
hiicresinde proton pompast K™/H'-ATPaz inhibe ederek asit salmmm engelledikleri
gosterilmigtir (28). Kalsiyum kanal blokerleri bazal ve uyarilmus asit salimmint inhibe etmelerinin
yanisira mide kasmin kontraktilitesini de inhibe ederler. Diiz kas kasilmasim inhibe etmeleri
nedeniyle mide motilitesini yavaglatirlar (27, 29). Nitrendipin ile yapilan bir ¢ahymada, soguk-
immobilizasyon stresi swrasinda mide boyunca gozlenen uzun streli, yitksek amplitiidlii
kasilmalarin azaldig bulunmustur (26).

Bu ilaglann etkisinde, mide asit salimmimn ve kontraktilitesinin inhibisyonunun yanisira
mukozal mast hiicrelerinin degraniilasyonunun inhibisyonu da onem tasimaktadir. Yine bir
¢aliymada, verapamilin mast hiicrelerinden amin salmimimi azalttifi ortaya konmustur (30).
Aynca, kalsiyum kanal blokerlerinin mide kan akimini artirarak da mide mukozasim koruduklan
one siiriilmektedir. Yapilan bir aragtirmada, hiicre i¢i kalsiyum artiginin miyokardin kan akimim
azaltarak ve mitokondriyal hasara yol agarak miyoseliller nekroza neden oldugu gosterilmistir
(27, 31).

. Kalsiyum kanal blokerlerinin koruyucu etkilerinde aragidonik asit metabolizmasina

etkilerinin de roli oldugu digsiniilmektedir. Gergekten de, kalsiyum kanal blokerlerinin
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lipoksijenaz yolagini inhibe ettikleri gosterilmistir (32). Boylece, 16kotrienlerin  olugumuna yol
acan lipoksijenaz yolafim engelleyerek, aragidonik asit metabolizmasii  koruyucu
prostaglandinler tarafina yoneltirler (27, 32). Bir bagka bulgu da mide mukozal glutatyon
diizeyinde azalmanin, oksintik hiicrelerde intraseliiler kalsiyum diizeyini artirarak indirekt olarak
mide lezyonlanna yol agmasidir. Bu durum, stres esnasinda, antioksidan 6zellige sahip glutatyon
diizeyinde azalmamin intraseliler kalsiyum dizeyinde artig ile iliskili olabilecegini
distindiirmektedir (27).

Yakin zamanda yapilan galiymalara gore, kalsiyum kanal blokerlerinin strese kargi
koruyucu etkilerinde antioksidan o6zellik gostermelerinin de pay: bulunmaktadir. Kimyasal olarak
farklilik gostermelerine ragmen bu ilaglar degisik derecelerde lipofilik 6zellik gosterirler ve
baglanma yerleri esas olarak fosfolipidden zengin membranlann lipid bélimleridir. Bu
nedenlerle, membrandaki lipid peroksidasyon zincirini kirarak antiperoksidan 6zellik
gosterdiklerine dair bulgular mevcuttur (33, 34, 35, 36).

Membranda lipid peroksidasyon zincirinin kinlmas: hidrojen veya elektron transferi ile
gergeklesir. Kalsiyum kanal blokerleri de yapisal 6zellikleri nedeni ile elektron transferinde
bulunarak bu zincirin kinlmasina yol agarlar. Lipid peroksidasyonun engellenmesi dolayli olarak
glutatyon diizeyindeki azalmay: onler. Boylece antioksidan glutatyon, stres sirasinda olusan
serbest oksijen radikallerine kargt koruyucu 6zelligini siirdiirmiis olur.

Kalsiyum kanal blokerlerinin stres iilseri tizerindeki ¢ok yonlii etkileri aragtinlirken,
ekzojen kalsiyum verilmesinin ilserler1 ne yonde etkileyecegi de pek ¢ok aragtiricinin ilgisini
cekmistir. Gergekten de, kalsiyum-glukonat (Ca-glukonat) verilmesinin siganlarda gerek etanol
ile olusturulan ilserde gerekse stres iilserlerinde iyilestirici rol oynadidi gosterilmigtir (37, 38).
Bu iyilegtirici etkinin mekanizmasi tam olarak agiklifa kavugturulamams olmakla birlikte, stres
tlseri patogenezinde yer alan mide glandular kas hiicresinde artmus intraseliiler kalsiyum

diizeyinin Ca-glukonat ile engellendigi 6ne stiriilmektedir (38).
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AMAC

Siganlarda soguk-immobilizasyon modeli ile midede stres iilserleri olugturarak, olusan
stres tlserleri lizerinde kalsiyumun roliiniin aragtirilmast amaglanmaktadir. Bu amagla, potensleri
agisindan birbirlerinden farkli ii¢ ayn kalsiyum kanal blokeri ve ayrica Ca-glukonat kullanmak
suretiylé kalsiyumun stres tilseri olusumuna, stres sonrasindaki iyilegme siirecine ve bu olaylar
sirasinda gastrik lipid peroksidasyon ile glutatyon diizeylerine etkileri aragtinlmigtir. Boylece
kalsiyumun tilser patogenezi ve serbest oksijen radikalleri ile olabilecek olas: etkilesimlerine 151k

tutulmasi amaglanmaktadir.

ARAC VE YONTEMLER
Siganda stres iilseri olusturma yontemi:

Cahgmada agirhklan 200-250 gr. arasinda degigen, her iki cinsten Sprague-Dawley
albino siganlar kullanildi. Siganda stres ilseri olusturmak amaci ile, soguk-immobilizasyon
modeli kullamldi. Bu yonteme gore, siganlar stres uygulanmadan 48 saat oncesinden itibaren ag
brrakildilar. Aglik siiresi boyunca hayvanlara yem verilmedi, ancak su serbest birakildi. Bu
stirenin sonunda, hayvanlar, iginde hareket edemeyecekleri sekilde yaptinlmis 6zel pleksiglas
kafeslere yerlegtirilerek 3 saat siireyle soguk bir ortamda (2-4°C) tutuldular. Hayvanlar 4 ayn
gruba ayrnldilar: I. Kontrol grubu

I1. Aglik grubu
III. Stres gruplan:
a) Tedavisiz grup
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b) Kalsiyum kanal blokerleri ve Ca-glukonat ile 6n tedavi uygulanan
gruplar
IV. Stres sonrasi iyilesme gruplan:

a) Tedavisiz gruplar

b) Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi uygulanan gruplar
Kontrol grubunu olugturan siganlar 3 saatlik aglik sonrasi, aghk grubunu olusturanlar ise 48 saat
aclik sonrasi 6ldurildiiler. Tedavisiz stres grubu siganlar herhangi bir ilag verilmeden, 6n tedavili
grup ise stresten 1 saat once kalsiyum kanal blokerleri verapamil, devapamil veya gallopamil
0.01, 0.1 ve 1 mg/kg, intra peritoneal (i.p.) veya Ca-glukonat (100 mg/kg, i.p.) verilmesini
takiben strese maruz birakildi. Her iki grup hayvan da stres sonrast hemen 6ldiiriildiiler. Stres
sonrasi iyillesme gruplanndan tedavi uygulanmayanlar, stresten sonra 2, 4, 12, 24, 48 ve 72 saat
siireyle yasatildilar. Yasatilan siganlarin beslenmelerine ve su igmelerine izin verildi. Iyilesme
gruplanindan tedavili olanlara ise stresten hemen sonra kalsiyum kanal blokerleri (1 mg/kg, i.p.)

verildi ve ayn siirelerde yagamaya birakildilar..
Stres iilserlerinin degerlendirilmesi:

Siganlar agin doz eter ile oldiriildiikten sonra, mideleri ¢ikanldi. Mideler kiigiik
kurvatiirleri boyunca kesilerek agildi. Serum fizyolojik ile yikanip temizlendikten sonra, mide
mukozas! makroskopik olarak incelendi. Olusan iilserlerin uzunluklann mm. cinsinden olgiilerek
kaydedildi. Ulser indeksi, her midede &lgiilen tlserlerin uzunluklarinin .toplanmam yoluyla
hesapland1 (39). Petesi olarak degerlendirilen lezyonlarda, ii¢ petesi 1mm.'lik ilsere esdeger
olarak kabul edildi. Dokular, lipid peroksidasyon ve glutatyon 6l¢iimleri igin siv1 nitrojen iginde
dondurularak -200C'de saklandilar. Ayrica her deney grubundan iki adet doku 6regi, histolojik
olarak incelenmek iizere %10'luk formaldehit iginde fikse edildi.



14

Gastrik lipid peroksidasyon diizeyinin dlgiilmesi:

Lipid peroksidasyon derecesi tiyobarbitiirik asit reaktif maddesinin 6lgimii ile yapildi
(40). Bu amagla, mideler Ultra Turrax doku homojenizatori ile soguk-triklorasetik asit (1 gr.
doku + 10 ml. %10Tuk TCA) i¢inde homojenize edildi. Daha sonra, 15 dak. siireyle 3000
devir/dak’.da santrifiij edildi. Santriflij sonras: elde edilen siipernatan 9000-10 000 devir/dak.'da
yaklagik 8 dak. tekrar santriflij edildi ve 6rnekten belirli bir hacim alinarak aym hacim % 0.67'lik
tiyobarbitiirik asit ile kanstinldi. Bu kangim 15 dak. siireyle kaynayan su iginde bekletildi.
Ornekler oda 1sisinda sofumaya birakildiktan sonra, 532 nm. dalga boyunda absorbanslar
spektrofotometrik olarak olgiildis. Gastrik lipid peroksidasyon dizeyi 1.56 x 105 M-l cm-!
katsayis1 kullanilarak malondialdehit (MDA) esdegeri olarak ifade edildi.

Gastrik glutatyon diizeyinin dlgiilmesi:

Glutatyon olgimii ig¢in modifiye Ellman yontemi kullamildi (41). Dokular lipid
peroksidasyon 6lgiimii i¢in yapildig: sekilde homojenize ve santrifijj edildikten sonra, 2 hacim
siipernatan, 8 hacim 0.3 M NayHPO4.2H70 ve 1 hacim ditiyobisnitrobenzoat (0.4 mg/ml %1'lik
sodyum sitrat) soliisyonu ile kangtinldi. Daha sonra kanigimin 412 nm. dalga boyunda absorbans:
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii ve glutatyon diizeyleri 13 600 M-1 em-1 katsayis1 kullanilarak

hesapland.
Kalsiyum kanal blokerleri ve Ca-glukonat uygulanmas:
Stres sonrasi 6n tedavi grubunda, siganlara iki farkli tedavi uygulandi. Bir grupta, stres

uygulanmasindan 1 saat 6nce kalsiyum kanal blokerleri olan verapamil, desmetoksiverapamil
(devapamil) veya metoksiverapamil (gallopamil) 6n tedavisi uyglilandl. Mlaglar i.p. olarak 0.01,
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0.1 ve 1 mg/kg dozlarinda kullanildi. Diger taraftan, bagka bir grup hayvana ise stresten 1 saat
6nce 6n tedavi olarak Ca-glukonat 100 mg/kg, i.p. uyguland.

Stres sonras: tedavili iyilesme grubunda ise, hayvanlara stresten hemen sonra sadece
kalsiyum kanal blokerleri 1 mg/kg dozunda i.p. olarak uyguland: ve hayvanlar 2, 4 ve 12 saat
siireyle yasamaya birakildilar.

Her deney grubu igin 10-15 sigan kullanildi.

Dokularin histolojik olarak incelenmesi:

Her deney grubundan iki adet doku omedi %I10'luk nétral formaldehit ile fikse
edildikten sonra histolojik yénden incelenmeye alindi. Alinan pargalar hematoksilen eozin boyast
ile boyanarak 151k mikroskobu altinda incelendi.

Istatistiksel analiz:

Tim veriler ortalama + standart hata ile ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilig
kargilagtirmak igin Student'n t -testi ve regresyon analizi yapildi. "p" degerinin 0.05'den kiigiik
olmast (p< 0.05) halinde gruplar birbirinden istatistiksel olarak farkl kabul edildi.

BULGULAR
L KONTROL GRUBU:
Sadece 3 saat aghk uygulanan kontrol grubu siganlarda iilser indeksi ve ilser gelisme

ylizdesi sifir iken, gastrik lipid peroksidasyon diizeyi 24.7 + 4.1 nmol MDA/g, glutatyon diizeyi
2.58+0.23 umol/g olarak bulundu (Tablo I).
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IL. ACLIK GRUBU:

48 saat aghk uygulanan aglik grubu siganlarda ilser indeksi ve iilser gelisme yiizdesi
kontrol grubunda gorilldigii gibi sifir iken, gastrik lipid peroksidasyon diizeyi kontrol ve stres
gruplanndan anlamh gekilde dugik (8.7 = 1.6 nmol MDA/g), glutatyon diizeyi ise kontrolden
anlamh gekilde digiik (1.20 £ 0.11pmol/g; p< 0.001) olarak bulundu (Tablo I).

HI. STRES GRUPLARLI:

a) TEDAVISIZ GRUP:
Ulser indeksi ve tilser gelisme yiizdesi:

Soguk-immobilizasyon stres modeli sicanlarin %92'sinde mide iilserlerine yol agti. Bu
grupta iilser indeksi 13.5 = 3.3 mm olarak bulundu. Ulser indeksi ile tlser gelisme yiizdesi
arasinda pozitif bir korelasyon gézlendi (r=0.783, p< 0.001) (Tablo I; Sekil 1 ve 2). Kontrol ve
stres gruplarina ait mide 6rneklerinin 11k mikroskobisi diizeyindeki goriintiileri gosterilmigtir

(Sekil 3a ve b).

Gastrik lipid peroksidasyon diizeyi:

Soguk-immobilizasyon stresi uygulanan hayvanlarda, gastrik lipid peroksidasyon
diizeyinde aglik grubuna gore anlamh gekilde artma gozlendi (19.5 = 2.1 nmol MDA/g;
p< 0.005) (Tablo I, Sekil 4).

Gastrik glutatyon diizeyi:

Soguk-immobilizasyon stresi uygulanan grupta gastrik glutatyon diizeyi 1.42 + 0.11
umol/g olarak gozlendi. Stres grubundaki bu deger, kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p< 0.0005) (Tablo I; Sekil 5).
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Tablo I: Tedavisiz ve kalsiyum kanal blokerleri ya da Ca-glukonat 6n tedavisi uygulanan gruplarda

tilser indeksleri, iilser gelisme yiizdeleri, gastrik lipid peroksidasyon (LP) ve glutatyon

diizeyleri.

ULSER iNDEKSI ULSER LP GLUTATYON

(mm) GELISME (nmol MDA/g) (umol/g)

YUZDESI (%)

1. KONTROL 0 0 24.7+4.1 2.58 +0.23
I AGLIK 0 0 8.7+ 1.6%+ 1.20+0.11+
II1. STRES 13.5 £3.3+ 92 19.5+2.1 1.42+0.11+

IV. ON TEDAVI DOZ
(/)

0.01 2.1+£09* 47 9.0 +0.3*+ 0.15+£0.01*+
Verapamil 0.1 2.0+ 0.8* 47 11.8+0.6%+ 0.95+0.17*+
1 0.5+0.3* 20 12.3 £ 0.7*+ 0.88+0.13*+
0.01 42+32* 42 33.2 £ 3.6* 0.86+0.10%+
Devapamil 0.1 5.6+24* 67 31.2+2.6* 0.63 £ 0.06*+
1 3.9+29* 42 64.6 + 7.0%+ 0.33 £0.04%+
0.01 0.1£0.1* 13 329+ 5.6% 0.71 £ 0.06*+
Gallopamil 0.1 0.4+ 0.4* 11 69.9 &+ 15.0*+ 0.39+ 0.05%+
1 0.6 £ 0.6* 14 78.9 + 14 9*+ 0.35+£0.07*+
Ca-glukonat 100 2.4+0.8* 70 16.6 £ 2.0+ 0.51 £ 0.04*+

* Stres grubundan anlaml: farkhlik (p< 0.001-0.05).
+ Kontrol grubundan anlamh farklilik (p< 0.001-0.05).
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Sekil 1. Soguk-immobilizasyon stresine bagli (S) tlser indeksi ve kalsiyum kanal blokerleri ile
Ca-glukonat'in (Ca-Glk) ulser indeksine etkileri. * Stres grubundan anlaml farklihk (p<
0.001- 0.05).
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Sekil 2. Soguk-immobilizasyon stresinde (S) tlser geligme yiizdesi, kalsiyum kanal blokerleri ve
Ca-glukonat'in (Ca-GIk) iilser gelisme yiizdesine etkileri.
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Sekil 4. Kontrol (K), aglik (A), stres (S) gruplannda kalsiyum kanal blokerleri (ver: verapamil,
dev: devapamil, gal: gallopamil) ile Ca-glukonat'm (Ca-Glk) gastrik LP diizeyine
etkileri. * Stres grubundan anlamh farklilik (p< 0.001); + Kontrol grubundan anlaml
farklihk (p< 0.001- 0.05)
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Sekil 5. Kontrol (K), aglik (A), stres (S) gruplarinda kalsiyum kanal blokerleri (ver: verapamil,
dev: devapamil, gal: gallopamil) ile Ca-glukonat'in (Ca-GIk) glutatyon diizeyine etkileri.
*Stres grubundan anlaml farklilik (p< 0.001- 0.05); + Kontrol grubundan anlamli
farklilik (p< 0.001).
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b) KALSIYUM KANAL BLOKERLERiI VE CA-GLUKONAT ILE ON TEDAVi
UYGULANAN GRUPLAR:

Ulser indeksi ve iilser gelisme yiizdesi:

Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil tiim dozlarda (0.01, 0.1 ve 1 mg/kg) doza
bagimli sekilde iilser indeksi (sirasi ile 2.1 + 0.9 mm, 2.0 + 0.8 mm, 0.5 + 0.3 mm) ve ulser
gelisme yiizdesini (sirast ile %47, %47, %20) stres grubuna oranla azaltt: (p< 0.001) (Tablo I).
Devapamil ve gallopamil iilser indeksi ve iilser olusma yiizdesini anlamh gekilde azaltirlarken (p<
0.05 ve p< 0.005), her g ilag iginde en potent olam: gallopamil (0.01, 0.1 ve 1 mg/kg dozlarinda
tlser gelisme yiizdeleri sirast ile %13, %11, %14) olarak bulundu. Gallopamil (1 mg/kg)
uygulanan mide dokusunun 151k mikroskobu diizeyindeki goriintiisii gosterilmistir (Sekil 6). Ca-
glukonat ise tlser indeksini stres grubuna oranla anlamh sekilde azaltirken (2.4 + 0.8 mm;

p< 0.05), tlser gelisme ytizdesi %70 olarak bulundu (Tablo I; Sekil 1 ve 2).

Gastrik lipid peroksidasyon duzeyi:

Verapamil her ti¢ dozunda da gastrik lipid peroksidasyon diizeyini stres grubuna oranla
anlamh sekilde azaltt: (p< 0.001) (Tablo I). Bu etkide doza bagimhlik gézlenmedi. Devapamil
ve gallopamil tim dozlarda gastrik lipid peroksidasyonu stres grubundan anlamli sekilde
artinrlarken, devapamil 1 mg/kg ve gallopamil 0.1 ve 1 mg/kg dozlannda gastrik lipid
peroksidasyonu kontrol diizeyinden de daha yiiksek degerlere artirdilar (p< 0.001-0.05) Ca-
glukonat'a bagh gastrik lipid peroksidasyon ise stres grubundan farkli bulunmazken, kontrol
grubundan anlamh gekilde diisiik bulundu (p< 0.05) (Tablo I; Sekil 4).
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Sekil 6. Gallopamil (1 mg/kg) on tedavisi uygulanan sican mide mukozasinin 151k mikroskopu
diizeyinde gérintisii. Kontrol grubuna benzer morfolojiyi yansitan yiizey epitelinde, yer
yer diizensizlik ve dar kanama alanlan goriilmektedir. Bez epitel hiicreleri stres grubuna
oranla daha az harabiyeti yansitirken, bez epitel liimenlerinde yer yer genislemeler

izlenmektedir (Hematoksilen Eozin, x 294 buyiitme ile ).
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Gastrik glutatyon diizeyi:

Verapamil 0.01 mg/kg dozunda en fazla olmak tizere (p< 0.001) tim dozlarda gastrik
glutatyon diizeyini stres grubuna gore daha da azaltti (p< 0.05). Devapamil ve gallopamil ise
gastrik glutatyon diizeyini doza bafimli sekilde azalttilar (p< 0.001-0.05). Ca-glukonat 6n
tedavisi uygulanan grupta da, glutatyon hem kontrol hem de stres gruplarindan anlaml: gekilde
diisiik olarak bulundu (p< 0.001) (Tablo I, Sekil 5).

Verapamil ile 6n tedavi yapilan gruplarda gastrik lipid peroksidasyon ve gastrik glutatyon
diizeyleri arasinda poazitif korelasyon gozlenirken (r= 0.736; p< 0.001), devapamil ve gallopamil
6n tedavisi yapilan gruplarda iki parametre arasinda negatif korelasyon gézlendi (r= - 0.901; p<

0.05).

IV. STRES SONRASI IYILESME GRUPLARTI:

a) TEDAVIiSiZ GRUPLAR:

Ulser indeksi ve iilser gelisme yiizdesi:

Stres sonrasi kafeslerine alinarak kendi kendine iyilesmeye birakilan gruplarda, 2, 4, 12
saatlerde tilser indekslerinde azalma oldugu (sirast ile 2.4 + 1.4 mm, 3.0 £ 1.2 mm, 2.1 = 1.1
mm) ve iilserlerin 24 saatte hemen tamamen iyilestii (0.4 + 0.3 mm) gozlendi. Ulser gelisme
yiizdesi de zamana baglh olarak azalma gosterdi. (Tablo II, Sekil 7 ve 8). Kendiliginden
iyilesmeye birakilan gruplarda 48 saat sonra makroskopik olarak ilser goérilmezken,
mikroskopik incelemede hafif derecede epitel hasan, epitel, lamina propria ve muskularis
mukozada hipertrofik hiicreler ve piknotik ¢ekirdekli genislemis bezler goézlemlendi.
Makroskopik olarak ilsere rastlanmayan 72 saatlik iyilesme grubunda da az miktarda

mikroskopik degisikligin devam ettifi gozlendi.
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iyilesme stirecinde llser indeksleri, tilseri gelisme yiizdeleri, gastrik lipid peroksidasyon

(LP) ve glutatyon diizeyleri.
ULSER INDEKS] ULSER GELi§ME LP GLUTATYON
(mm) YUZDESI (%) | (nmol MDA/g) (umol/g) |
1. KONTROL 0 0 24.7+4.1 2.58 + 0.23*
II. AGLIK 0 0 8.7+ 1.6* 1.20+0.11
Iyilesme (saat)

0 13.5+3.3 92 19.5+2.1 1.42+0.11

2 24+ 14* 70 242+ 1.8 0.79 +£ 0.07*

III. TEDAViSiZ 4 3.0+1.2% 64 6.1+1.1% 1.08+0.10

GRUP 12 2.1+1.1* 40 7.8 + 0.6* 1.84 £ 0.30

24 0.4 +03* 20 7.3+ 1.3% 1.58 +0.40

48 0 0 100+ 1.1%* 1.50+0.30

72 0 0 37.1+5.6% 0.66 + 0.10*

Verapamil 2 52+ 1.7* 70 207+2.5 0.75 £ 0.06*
(1 mg/kg) 4 26+1.1* 70 12.1+£0.9*%+ 2.70 £0.15*+
12 14+1.1* 30 10.7+0.4%+ |- 2.43+0.10+

Devapamil 2 1.9+ 1.4* 40 204+24 0.81 £ 0.05*
(1 mg/kg) 4 2.6+ 14* 50 245+29+ 0.29 + 0.08*+
12 0.2£0.1%+ 20 27.7+£5.1+ | 0.50+0.07*+

Gallopamil 2 34+ 1.2* 70 26.9+2.3*% 0.85 + 0.06*
(1 mgrkg) 4 0.5+0.3*+ 20 36.4+ 4 8*+ 0.72 £ 0.07*+
12 0 0 33.6+5.9%+ 0.57 £ 0.06*+

* Stres (0. saatlik iyllesme) grubundan anlamh farkliik (p< 0.001-0.05).
+ Tedavisiz ayni gruptan anlaml farklihik (p< 0.001-0.05).
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Sekil 7. Tedavisiz grupta ve verapamil, devapamil, gallopamil (1 mg/kg) tedavisi uygulanan
gruplarda iyilesme stirecinde iilser indeksi. * Stres sonrast 0. saatlik gruptan anlamii
farkhlik (p< 0.001-0.05); + llagsiz ayn1 gruptan anlamli farklihk (p< 0.05).
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Sekil 8. Tedavisiz grupta ve verapamil, devapamil, gallopamil (1 mg/kg) tedavisi uygulanan
gruplarda iyilesme siirecinde iilser gelisme ylizdesi.
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Gastrik lipid peroksidasyon diizeyi (Tablo II; Sekil 9):

4 saatlik kendilifinden iyilesme grubunda gastrik lipid peroksidasyon diizeyinin stres
grubuna oranla digtigi goruldi (6.1 = 1.1 nmol MDA/g; p< 0.001). Bu deger artarak 48 saatte
aghk grubundaki degerlere ulagti. Gastrik lipid peroksidasyon degeri 48 saatten sonra da artmaya

devam ederek 72 saat sonra 37.1 + 5.6 nmol MDA/g gibi gok yiiksek bir degere ulast1.

Gastrik glutatyon diizeyi (Tablo II; Sekil 10):

Stres sonrasi 2 saatlik donemde gastrik glutatyon diizeyinde stres grubuna kiyasla anlamh
derecede azalma gozlendi (0.79 + 0.07 pmol/g). Daha sonra gastrik glutatyon diizeyi giderek
artma gostermekle birlikte 72 saatlik iyilesme grubunda tekrar digtigu goraldi (0.66 = 0.10 n

mol/g).

b) KALSIYUM KANAL BLOKERLERI ILE TEDAVI UYGULANAN
GRUPLAR:

Ulser indeksi ve iilser gelisme yiizdesi:

Verapamil ve devapamilin 4 ve 12 saatlik iyilesme gruplarinda ulser indeksi ve ulser
olusma yiizdesini tedavisiz gruplara kiyasla azalttig: bulundu (Verapamil 4 ve 12 saatlik gruplar
sirastile 2.6 = 1.1 mm, 1.4 = 1.1 mm; devapamil 4 ve 12 saatlik gruplar sirast ile 2.6 £+ 1.4 mm,
0.2 = 0.1 mm). Gallopamil ile tedavi edilen gruplarda daha hizh bir iyilesme goézlendi ve 4 saat
iginde tlserlerin hemen tamamen iyilesmis oldugu goriildi (0.5 = 0.3 mm) (Tablo II; Sekil 7 ve
8). Gerek ilag tedavisi uygulanan gerekse tedavisiz kendi kendine iyilesen gruplarda, tlser
indeksleri ile tlser olugsma yiizdeler arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0.783; p< 0.05).

Histolojik inceleme de bu bulgulan destekler nitelikte idi.
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Gastrik lipid peroksidasyon diizeyi:

Verapamil tedavisi uygulanan 4 ve 12 saatlik gruplarda, tedavisiz gruplardaki gastrik lipid
peroksidasyonda goriilen azalma ortadan kalkti. Dider taraftan, devapamil ve gallopamil
uygulanan gruplarda gastrik lipid peroksidasyonun daha da yiiksek seviyelere ¢iktig1 gozlendi
(Tablo II; Sekil 9).

Gastrik glutatyon dizeyi:

Verapamil uygulanan gruplarda, gastrik glutatyon dizeyi artarak 4 saatte kontrol
diizeyine ulagt: (2.70 £ 0.15 umol/g). Ancak devapamil ve gallopamil tedavisi uygulanan 4 ve 12
saatlik gruplarda gastrik glutatyon diizeyi tedavisiz gruplara gore anlamh gekilde azalma gosterdi
(Tablo II; Sekil 10).

Tedavili ve tedavisiz gruplarda gastrik lipid peroksidasyon ve gastrik glutatyon diizeyleri
arasinda negatif korelasyon bulundu (= -0.704; p< 0.05). Tedavisiz gruplar ve verapamil
uygulanan gruplarda gastrik lipid peroksidasyon ve gastrik glutatyon diizeyleri ile tilser indeksleri
arasinda korelasyon bulunamadi. Ancak, devapamil ve gallopamil alan gruplarda gastrik lipid
peroksidasyon diizeyleri ile iilser indeksleri arasinda negatif bir korelasyon bulunurken (r= -0.89;

p< 0.05), gastrik glutatyon ile iilser indeksleri arasinda korelasyon bulunmad.
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Sekil 9. Tedavisiz grupta ve verapamil, devapamil, gallopamil (1 mg/kg) tedavisi uygulanan
gruplarda iyilesme stirecinde gastrik lipid peroksidasyon diizeyleri. * Stres sonrasi 0.
saatlik gruptan anlamh farkhilik (p< 0.001-0.05); + Ilagsiz aym gruptan anlamh farklilik-
(p<0.001).
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Sekil 10. Tedavisiz grupta ve verapamil, devapamil, gallopamil (1 mg/kg) tedavisi uygulanan
gruplarda iyilesme siirecinde gastrik glutatyon diizeyleri. * Stres sonrasi 0. saatlik
gruptan anlamli farklilik (p< 0.001-0.05); + Ilagsiz aym gruptan anlamh farklilik (p<
0.001- 0.05).
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TARTISMA

Bu bulgulann g1 altinda, kullamlan her ig¢ kalsiyum kanal blokeri (verapamil,
devapamil, gallopamil) siganda soguk-immobilizasyon stresine bagh tilser gelisimini anlaml
sekilde azaltmakta ve ilser iyilesme hizini artirmaktadirlar.

Siganlarin belirli bir siire aghg takiben, hareketsiz olarak belirli bir stre soguk bir
ortamda tutulmas: seklinde gergeklestirilen sofuk-immobilizasyon stresi, hayvanlarda belirgin
derecede mide iilserlerine yol agan bir deney modelidir (4). Stres iilserinin geligiminden pek gok
faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda stres sirasinda, mide diiz kas kontraktilitesinde
artma (16), mide mukozal kan akiminda azalma (18) ve daha az oranda da mide asit salmiminda
artma (42, 43, 44) basta gelen faktorlerdir. Stres tilsen gelisiminde rol oynadifi 6ne siiriilen diger
bir faktor ise serbest oksijen radikalleridir (45, 46). Serbest radikallerin iskemi/reperfiizyon,
soguk-immobilizasyon, etanol ve non-steroidal antienflamatuvar ilaglara bagli olusan tlserlerdeki
rolleri kesinlegmigtir (47, 48, 49). Mide mukozasinda hasar olusturma mekanizmalar: tam olarak
aydinlatilamamig olmakla birlikte, doymamig yag asitlerine, silfirli aminoasitler igeren
proteinlere ve niikleik asitlere saldirarak hiicre membranlarnin vitalitisini bozduklan: ve bu yolla
hiicre bariyerini etkiledikleri diigiiniilmektedir.

Kalsiyumun gastrointestinal sistemde pek ¢ok olayda rol oynadifinin ortaya ¢ikarihigim
takiben kalsiyum kanal blokerlerinin bu fonksiyonlar ve mide iilseri dahil bazi patolojik olaylar
Uzerindeki etkisi dikkat ¢ekmistir. Bu amagla yapilan ¢ahigmalarda, kimyasal yapilan birbirinden
farkl: G¢ kalsiyum kanal blokeri nitrendipin, diltiazem ve verapamil'in strese bagl tlser gelisimini
azalttiklan gosterilmigtir (26).

Kalsiyum kanal blokerlerinin ilsere karsi koruyucu etkilerinde olast mekanizmalar
arasinda mide asit sahimmim engellemeleri (27), mide motilite ve kontraktilitesini azaltmalar (27,
29) mide kan akimimi artirmalan (31) sayiimaktadir. Ayrica lipoksijenaz yolagini inhibe ettikleri
ve aragidonik asid metabolizmasini prostaglandinleré yonelttiklerine dair bulgular mevcuttur (27,

32). Tuim bu etkilerinin yanisira, kalsiyum kanal blokerlerinin in vitro antioksidan ozellikleri
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oldugunu gosteren caligmalar da vardir (32, 33). Bazi aragtincilara gore, serbest oksijen
radikalleri sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu artirarak da etkili olmaktadirlar. Son yillarda,
perfiize sican kalbinde ve bobrek mitokondriumunda hasar olusturmada serbest oksijen
radikalleri ile sitozolik kalsiyumun aymi yonde etki gosterdikleri ortaya konulmustur (21).
Dolayisi ile, hiicre hasan serbest radikaller ve/veya kalsiyum artigina bagh ise, kalsiyum kanal
blokerlerinin serbest radikallere bagh doku toksisitesini engelleyebilecekleri 6ne surilebilir.
Gergekten de, bu galismada potensleri birbirlerinden farkli ii¢ kalsiyum blokeri de strese bagl
tilser gelisimini 6neml olgtide engellediler. Ayrica, strese baglh artmig olarak bulunan gastrik lipid
peroksidasyon (LP) verapamil tarafindan engellenirken, devapamil ve gallopamil tarafindan
kontrol diizeylerine kadar artirildi. 48 saat aghga bagh gastrik LP'deki diigiis, ekzojen doymamus
yag asitlerinin alinamayisina baglanabilir. Devapamil ve gallopamil'in iyilesme siirecinde LP'yi
artirmalari ise, stresin sona ermesini takiben reperfiizyon gelismesi ile agiklanabilir.

Mide lezyonlarinin gastrik glutatyonda azalma ile birlikte gittifine dair bulgular vardir
(50, 51). Bu galigmada da verapamil o6zellikle iyilesme siirecinde strese bagh azalmig glutatyon
diizeylerini kontrole yakin artirdi; ancak, devapamil ve gallopamilin doza bagiml bir sekilde
glutatyonu azaltmaya devam ettikleri gozlendi.

Bunlann yamsira, bu g¢alismada stres iilserlerinin iyilesme hizlan izlendiginde, stres
sonrasi 24 saat iginde lezyonlarin tamamen kayboldugu goriildii. Diger taraftan, streste ve stres
sonrasi artan LP, stresten 4 saat sonra aglik diizeylerine diistii ve 72 saat sonra kontrolden de
yiiksek seviyelere ¢ikti. 72 saat sonra LP'de goriilen bu artig, strese bagli olusan mukozal
iskemiden sonra geligebilecek mukozal kan akimindaki olasi artisa baglanabilir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin her tgiiniin de iilser iyilesmesini hizlandirdiklan gézlendi.
Gerek 6n tedavi gruplarinda gerekse iyilesme gruplarinda gallopamil en potent olarak bulundu.
Iyilesme gruplaninda verapamil tedavisi uygulananlarda gastrik LP ile glutatyon ayn: sekilde
artma egilimi gosterirken, devapamil ve gallopamil tedavisi uygulananlarda aralannda ters bir
iligkinin bulunmasi, devapamil ve gallopamil'in tilser iyilestirici etkilerinde antioksidan etkileﬁnin

rolii olmadifin1 digtindiirmektedir. Benzer gekilde, 6n tedavi gruplarinda da verapamil'in gastrik
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LP ve glutatyona etkisi aym gekilde azaltici yonde iken digerlerinin etkisi ters yonlerde bulundu.
Devapamil ve gallopamil'in iyilesme siirecinde gastrik LP'de ileri derecede artisa yol agmalan
nedeniyle, etkilerinde vazodilatasyon yapma 6zelliklerinin rolii olabilecegi 6ne siiriilebilir.

Kalsiyumun roliiniin daha iyi agiklanabilmesi amactyle 6n tedavi olarak kalsiyum kanal
blokerlerinin yerine Ca-glukonat verildiginde iilser indeksinin stres grubuna gore azalmasina
karsin, gastrik LP'nin stresten farkli olmayis1 ve glutatyonun ise stresten diigitk bulunmas ilactn
iyilegtirici etkisinde antioksidan bir etkinin rolii olmadifint digtiindiirmektedir. Ca-glukonat ile
yapilan ¢aliymalarda, ilacin serum kalsiyam miktarim artinrken, mide glandiiler kas tabakasinda
kalsiyum diizeyini azalttif1 gosterilmigtir. Bu nedenle, Ca-glukonat'in iilser iizerindeki iyilestirici
etkisi, stres ilseri pa{ogenezinde yer alan gastrik glandiiler kasta intraseliiler kalsiyum artigini
engellemesiyle agiklanabilir (38). Dolayist ile, kasta intraseliiler kalsiyum azalmasi, streste gelisen
parasempatik sistem aracih mide kontraktilitesindeki artiyt Onleyerek, tlser gelisimini
engellemektedir.

Bu verilerin 1181 altinda, kalsiyumun stres tilseri geligiminde gok 6nemli bir rolii oldugu
ve kalsiyum kanal blokerlerinin ilser gelisimini engelledii ortaya konmustur. Ancak,
kalsiyumun stres tlserleri lizerine olan bu etkisinin mekanizmalarini aydinlatabilmek amaci ile,
stres tilseri olusturulan siganlarda mide bogalma hizinin ya da mide mukozal kan akiminin

6lgiimiine dayanan ¢aligmalarin yapilmasina gerek vardir.
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Stres iilserlerinin etiyopatogenezi hakkinda bilgi edinmek amaci ile deneysel olarak
siganlar tizerinde gelistirilen modeller arasinda soguk-immobilizasyon stresi en etkin deney
modelidir. Yapilan aragtirmalarin 15181 altinda stres tlserine yol agan faktorler arasinda mide asit
sallmiminda artma, mide kontraktilitesinde artma, mide mukozal kan akiminda azalma, mide
bikarbonat diizeyinde azalma ve serbest oksijen radikallenn bulunmaktadir. Bazi aragtiricilara
gore, serbest radikaller sitozolik kalsiyum diizeyini artirmak yolu ile etkili olmaktadirlar.

Bu bulgulardan yola ¢ikilarak yapilan bu g¢aliymada da kalsiyumun stres iilserleri
iizerindeki roliiniin aragtirmak amaci ile ayni gruptan (L-tipi) ancak potensleri birbirlerinden
farkli olan ii¢ ayn kalsiyum kanal blokeri (verapamil, devapamil ve gallopamil) ve aynca Ca-
glukonat kullanilarak bu ilaglarin strese bagh ilser olusumuna, gastrik lipid peroksidasyon ve
gastrik glutatyon diizeyleri tizerine etkilerine bakildi. Kalsiyum kanal blokerleri ve Ca-glukonat
stres iilserlerini anlamh gekilde engellerken, verapamil tedavisi yapilan gruplarda gastrik LP ile
glutatyon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Devapamil ve gallopamil tedavisi
uygulanan gruplarda iki parametre arasinda negatif korelasyon gozlenirken, Ca-glukonat verilen
gruplarda gastrik LP stresten farkli bulunmad, glutatyon strese gore diigiik bulundu.

Bunlann yamsira, tedavisiz ve kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi edilen gruplarda
tilserlerin iyilesme siireglerine bakildi. Tedavisiz gruplarda iilserler 24 saatte hemen tamamen
tyilestiler. Kalsiyum kanal blokerlerinin tlser iyilegme leml artirdiklan gozlendi. Verapamil
uygulanan gruplarda gastrik LP ile glutatyon ayn: yonde artma egilimi gosterirken, devapamil ve
gallopamil uygulanan gruplarda iki parametre arasinda ters iligki g6zlendi.

Sonug olarak, devapamil, gallopamil ve Ca-glukonat'in iyilestirici etkilerinde antioksidan
etkilerinin rolt olmadif1 diiginilmektedir. Kalsiyumun roliiniin agiklanabilmesi i¢in, mide
mukozal kan akim 6lgtimleri, mide bogalma hizi élgimleri gibi galigmalarin yapilmasina gerek

vardir.

SUMMARY
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SUMMARY

There are several experimental models in rats which have been used to evaluate the
pathogenesis of stress ulcers. One of the most effective is the cold-restraint ulcer model. Among
the factors which are thought to cause such ulcers are an increase in gastric acid secretion, an
increase in gastric contractility, a decrease in gastric mucosal blood flow and the role of free
oxygen radicals. It has been suggested that one of the effects of the free oxygen radicals is to
raise the cytosolic calcium concentration.

In this study, I aimed to investigate the role of calcium in stress ulcers and used L-type
calcium channel blockers (verapamil, devapamil and gallopamil) which are different in their
potencies and Ca-gluconate. Their effects on ulcer formation, gastric lipid peroxidation and
glutathione levels were observed. The calcium channel blockers and Ca-gluconate prevented
ulcer formation. In verapamil treated groups, there was a positive correlation between gastric LP
and glutathione levels while in devapamil and gallopamil treated groups there was a negative
correlation between them. In Ca-gluconate treated animals, gastric LP was not different than
stress group and glutathione level was lower than the same group.

On the other hand, we investigated the healing both in untreated and treated groups with
calcium channel blockers. In untreated recovery groups, almost all of the ulcers disappeared
within 24 hours. The calcium channel blockers increased the healing rate of the ulcers. In
verapamil treated animals, gastric LP and glutathione levels were both increased while in
devapamil and gallopamil treated rats gastric LP was increased and glutathione was decreased.

As a result, it is suggested that the protective effects of devapamil, gallopamil and Ca-
gluconate are not due to their antioxidant actions. Further studies such as the determination of
gastric mucosal blood flow and the rate of gastric emptying would provide additional data about

the role of calcium in stress ulcers.
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