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GIRIS

Mide duvarini asid ve pepsin salgisina karsl koruyan gastrik
mukozal bariyer cesitli komponentlerden meydana gelmistir (2). Bu ba-
riyerin en 6nemli komponentlerinden biri fosfolipidlerdir. Fosfolipid-
ler mikiis viskositesini ve hidrofobisetisini arttirarak bariyeri suda
cozlinen agressif faktorlere kars: korur (28,42). Fosfolipid metaboliz-
mas1 ile vitamin B6 arasinda iliskilerin bulundugu g6sterilmistir(43).
Gastrik mukozal bariyerin korunmasinda prostaglandinlerin ¢zellikle
E ve G serilerinin onemli etkilere sahip oldugu kanitlanmistir (2,58).
Hem endojen hemde eksojen prostaglandinler gastrik mukozal kan akimi,
mikls yapim1 ve HCO§ sekresyonunu arttirirlar. Mukozal bariyerin mi-
kiis tabakasinin kalinlig: prostoglandinlerle artmaktadir. Ayrica pros-
taglandinler mukozal hiicreleri lizozomal membranlarini stabilize eder.
Bu Ozellikleri nedeniyle prostaglandinler cytoprotective etkiler gos-
terirler (25,65).

Lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda gérevli cesitli
enzimlerin ko-faktorii olarak (pyridoxal 5 phosphate seklinde) gorev -
yapan vitamin B6 ayni1 zamanda prostaglandinlerin sentezinde de ise
karisir (16,24). Vitamin BG'nln ko-enzim fonksiyonundan baska bazi et-
kilere sahip oldugu son yillarda dikkat cekmeye basladi. Ko-faktori
olmayan bazi enzimlerin ve proteinlerin fonksiyonlarini dedistirdigi
ileri sbruldi (21,35). Mide de asit salgilanmasindan sorumiu olan
H*-k*-ATP-ase enziminin in vitro olarak pyridoxal 5 phosphate tara-
findan inhibe edildigi gosterildi (46). Vitamin Be'nin prostaglandin

sentezi ve mide de asit sekresyonuna etkileri g0z oniine alindiginda




mide mukozal bariyerini direkt ve indirekt olarak etkiliyebilece§i
diisincesi ortaya gikar.

Ritchie ve arkadaglari deneysel vitamin 86 eksikligi olustur-
duklari sicanlarda gastrik asit salgisinmin azaldigini ve strese kar-
s1 mide mukozal bariyerinin kontrol grubuna gore daha direncli oldu-
junu gosterdiler (59). Bu arastirmacilara gore vitamin BG eksikligin-
de mide de histamin iceriginin azalmasina badli olaark HCl sekresyo-
nu ve stres esnasinda idlser olusumu ¢Gnemli 6lclide azalmaktadir.

Yaptigimiz literatir incelemeleri sonucunda farmakolojik dozda
vitamin 86 uygulamasinin mide mukozal bariyerine direkt etkisini gfs-
teren herhangi bir calismanin yapilmadigi  gorildi. Bununla birlikte
vitamin Bs'nln mide mukozal bariyerine etkisi ile iligkili bilgiler
arasinda celigkiler bulunmaktadir. Mide mukozal bariyerine vitamin
B6'n1n olumlu veya olumsuz etkilere sahip olup olmadigini bu bilgiler
151§1nda kesin olarak sodylemek mimkinddegildir. Bu konuda pek ¢ok .
arastirmaya gereksinim oldudu agikc¢a gorilmektedir. Farmakolojik doz-
da uygulanan vitamin Bs'nln gastrik mukozal bariyere etkisini aras -
tirmak amaciyla bu ¢alismay:r pilanladik. Bu calismada ayrica 86' vi-
tamininin strese kars: mide mukozal bariyerini koruyup kurumadigi

arastirilda.




GENEL BILGILER

MIDE MUKOZASI :

Mukoza midenin i¢ yUzlnil kesintisiz olarak 6rter. Kardia bdlge-
sinde dzofagus mukozasindan kesin bir sinirla ayrilir. Pilor civarin-
da ince barsak mukozasina doniisir. Yasayan normal insanda oldukca sag-
lam ve direnglidir. Kalinlig: pilor yakininda 2 mm; kardia yakininda
1 mm; fundusta ise 0.5 mm kedardir.

Mide mukozasinda biyiitecle bakilinca gbriilebilen pek ¢ok ¢okiin-
tiler (mozaik g6riinimi) vardir. Bunlara "gastrik pit" veya foveola
gastrica denir. Bunlarin diplerine mide bezleri acilir. Mide mukoza-
s1 mikroskobik olarak 4 tabakaya ayrilir:

1- Yiizey epiteli,

2- Mide bezleri tabakasi,

3- Lamina propria,

4- Miskilaris mukoza (11,19,47).

1- Yiizey epiteli : Mukozanin i¢ ylizeyini orter. Tek katl:i si -

lindirik hiicrelerden yapilidir. Gorevi mikis salgilamaktir. Fizyolo-
jik sartlarda bile bu hiicreler zamanla llmene dokilirler. Bunlarin
yerini daha derin tabakalarda bulunan az differensiye olmus hiicreler-

den mitoz yolu ile tesekkiil eden yeni hiicreler alir (11,19,47).

2- Mide bezleri tabakas: : Bu tabakada 3 tip bez vardir

A- Kardia bezleri (cardiac glands): Kardia cevresinde dar bir

alanda bulunurlar. Bu bezler tibliller bezlerdir. Kardia bezlerinde

mikis hiicreleri vardir. Parietal ve esas (peptik) hiicreler ya yoktur




veya pek az saylda vardir. Bu bezler mikis maddeleri ve &z miktarda

elektrolit salgilarlar (11).

B- Fundus bezleri (Fundic glands): DUz veya hafif kirintili ti-

biiller bezlerdir. Kardia ve pilor bezleri bdlgeleri arasinda kalan
total mide mukozasinin %75-80'nini kaplarlar. Mide mukozasinin fonk-

siyonlari bakimindan en ©nemli olan bezleri bunlardir. Bu bezler 3

kisma ayrilir :

a- Isthmus : Boyun ile mukozal yiizeye a¢ilan kisim arasindaki

en ince bblgeye denir. Mikis hicreleri ile ortiludir.
b~ Boyun c- Govde.
Fundus veya oksintik bezlerde sekresyon yapan en az 5 tip hiit-

re tespit edilmidtir:

1- Boyun mikis hiicreleri (mucous neck cells):Boyundaki parietal

hicreler arasinda ve her fundus bezinin iist kisminda yer alirlar.

2- Gastrik pit'leri orten epitel hicreler _ile bezlerin boyun

bolgesinin birlestidi yerde differansiye olmamis boyun hiicreleri bu-

lunur.

3- Parietal hiicreler (oksintik hiicreler): Gastrik pit'in hemen

altinda ve bezin yarisinda ¢ok sayida bulunurlar. Piramid seklinde -
dirler. Bu hiicrelerin 6zelligi intrasellilar sekresyon kanalikiilerin
ve fazla sayida mitokondriumlarin bulunusudur. Parietal hilicreler kon-

santre HC1 meydana getirilir.

4- Peptik veya "Esas" hicreler : Tubuler bezlerin taban bdlge-

sinde ¢ok sayida bulunurlar. Silindirik veya kuboid'dirler. Sitoplaz-
malarinin apikal kisminda pepsin'in &n maddesi olan pepsinojen biiyiik

graniiler halinde gorilir.




5- Cegitli tipte endokrin hiicreleri (APUD):

a- Antrum bolgesindeki G hilicreleri:Gastrin salgilarlar. Gastri-

nin en onemli biyelojik etkisi midenin asit ve enzim salgilanmasini
arttirir.

b- EC (Enterochromaffin) hicreleri : Substance P ve motilinmey-

dana getirirler.

c- Bagirsak mukozasindaki D hiicrelerinde somatostatin salgila-
nir. Somatostatin gastrin, VIP (vazoaktif intestinal peptid), GIP
(gastrik inhibitor peptid), sekretin ve motilin gibi hormonlarin sal-

gi1lanmasinl inhibe eder. Somatostatin ayrica mide salgisi ve hareket-

lerini, pankreasin ekzokrin salgil yapmasini ve safra kesesinin kasil-

masini inhibe eder.

d- Ince badirsagin D1 hiicrelerinden VIP (vazo aktif intestinal
peptid) salgilanir. VIP'in en Gnemli etkisi bagirsaktan elektrolit
ve su bakimindan.zengin bir sivi salgilanmasini baslatmaktadir.Peri-
ferik kan damarlarinda dilatasyona yol acar. Ayrica mide asit salgi-

lanmasini inhibe eder.

e- P hiicreleri : Bombesin yapar. Bombesin gastrin salgilanmasi-

n1 stimile eder.

e- N hiicreleri : Neurotensin salgilar.Neurotensin midenin asit

salgisini inhibe eder ve bagirsakta kan akimini arttirir (11,19,47,

50,51,71).

C- Pilor bezleri : Midenin distal kismini oOrterler. Bu bezler

boyun mukiis hiicrelerine benzeyen hiicrelerden yapilidirlar. Parietal




hijcreler ya yoktur yada az sayidadir. Bu bezler alkalin, mikus ve
kalsiyum, sodium, potasyum bikarbonat ve klorirler gibi bazi elekt-

rolitleri salgilarlar (11,51).

MIDE MUKOZAL BARIYERI :

Hollander (1952) mide duvarinin, bir taraftan mide icine sal-
gilanan ve iginde asit, pepsin (Endojen maddeler) bulunan mide suyu;
diger taraftan mide icine giren eksojen (aspirin, alkol gibi) madde-
lerden zarar gOrmemesini aciklamak igin "iki kademeli mikis engeli"
(two companent mucous barrier) adini verdidi bir savunma teorisini

ileri siirmistiir (47,65). Bu teoriye gére mide mukozal bariyeri;

1- Gastrik mikils bariyeri

2- Mukoza bariyeri, diye 2 kisma ayrilir.
Bu iki terimi birbirine karistirmamak ve aradaki farki iyi bilmek
gerekir (10,65).

Gastrik mikis ve mukoza bariyerini koruyan (protektif) ve za-

rar veren (destriktif) faktorler vardir (67).
PROTEKTIF MEKANIZMALAR

a- Gastrik mikis bariyeri : Miiklis, mide ylizey epitel hiicreleri,

fundus ve korpus bezlerinin boyun hiicreleri, kardia ve pilor bezleri-
nin milkis hiicreleri tarafindan salgilanir (2,29). Midenin i¢ ylizini
orten saydam, parlak ve yapiskan jelatimsi maddedir (47). Mikisiin ya-
pisinda su, polimerize glikoproteinler, elektrolitler, peptidler ve
lipidler bulunur (10). Mikis, %90 su, % 5 glikoprotein, % 5 peptid

ve lipid icerir. Glikoproteinler polipeptid zincirlerine kisa zincir-

1i karbonhidratlarin eklenmesiyle meydana gelmistir. Bu karbonhidrat




yan sincirleri (N-asetil néraminik asit) mikidsd sindirim enzimleri-
nin proteolitik etkisinden korur (51). Suda coziinmeyen bir jel sek-
linde salgilanan gastroduodenal mikis, epitelial ylzeye yapisir.Akis-
kan ve yapiskan yetenege sahip olan mikids, mukozalarin izerini kesin-
tisiz bir sekilde Ortebilme yetenedine sahiptir. Mikiis, pepsinin epi-
telyum altina girisini dnleyerek bir diffizyon bariyeri olusturur.

Midede mikis iki sekilde bulunur:

1- Vizibl mukUs (g6rilebilen mikis): Mide mukozasinin i¢ yi-
zlinl parlak bir tabaka halinde Grter. Vizibl mikisin baslica koruyu-
cu etkisi onun viskositesine baglidir.

2- COzllmis mikis (dissolved mikis): Vizibl mikidsin normal bir
parcalanma Urini olarak mide suyuna gecer (2,47).

Mikiis tabakasinin kalinligi mukozanin her yerinde ayni degil-
dir. Bununla birlikte insanlarda yaklasik olarak 180}1, sicanlarda
BO}L kadardir. Mukozal ylizeyi Orten yapiskan mikius tabakasi gastrik
limendeki sivilarin {ilserojenik etkilerine karsi bir savunma hatti
olusturur. Bu yapiskan gel tabakasi fiziksel ve fonksiyonel y&nden
serbest olarak solubl (suda cozinebilir) miikiisten farklidir. Solubl
mikisin kayganlastirici etkisi vardir. Patojenleri mukozal ylizeyden
uzaklastirir, kimusun hareketini kolaylastirir ve mukozay: mekanik
travmadan korur.

Pepsin liminal ylzeyde bulunan yapiskan mukis tabakasini sin-
dirir. Gastrik sivida bulunan pepsin slrekli olarak mikisiu azaltmak-
tadir. Buna karsi mikis hicreleri sirekli bir sekilde mikisl sentez-
leyerek 2 saat icinde mikisiin tamaminin yenilenmesini saglarlar.Bu-

nun sonucunda milkiis mukozay1l bir endojen agressif faktdr olan pepsi-




nin zararll etkisine kars1 korumus olur (2).

vapiskan gastroduodenal muklsln fonksiyonu hakkindaki 3 goris
seyledir (2).

1- Mukozal ylizeyi orterek silirekli bir koruyucu tabaka olustur-
mak.

2- Endojen destriktif etkenlere k§r§1 korunmasinda rol oynamak.

3- Hasardan sonra epitelin onarilmasinda rol almak

MikUsin baslica fonksiyonu sindirim esnasinda motil kuvvetler
(hareket kuvveti) ne olursa olsun mukozal ylzeyde hareketsiz stabil
bir tabaka olusturarak aside karsi mukozal korunmayi saglamaktir.Mi-
de loémeninde yiliksek asiditeye karsi epitelyal ylizeyde ndtrale yakin
bir pH'nin varlig: kanitlanmistir. Bu durum epitel hiicreleri tarafin-
dan salgilanan HCO% iyonlar:1 ile liminal asidin tamponlanmasi sonu-
cunda gerceklesir. Neticede hareketsiz tabaka ig¢inde bir pH gradien-
ti saglanmis olur. BOylece mukiis gel kompleks bir bariyer olarak kii-
clk miktardaki epitelial HCO§ ile luminal sividaki yiiksek aside kar-
$1 koruyucu bir etki gbsterir (26).

Normalde mukozadan ayrilan mikiisin ayrilma hizi ile yeni sen-
tezlenen miikiisiin sekresyon hizi dengededir. Eer mikisin ayrilma hi-
z1 yeni mikilislin sekresyon hizina asarsa ilk savunma bariyeri bozulur.
Bundan sonra agressif faktorlere karsi korunmayl 2. savunma bariyeri

olan mukoza bariyeri tstlenir (10,47,67).

b- Fosfolipidler : Onceleri surfaktan denilen bilesiklerin yal-

nizca akciderlerde 2. tip alveoler hiicrelerden sekrete edildigdi ve

alveolerin yiizey gerilimini azaltti§: kabul edilmekteydi. Oysa son




samanlarda yapllan arastirmalarda amphoterik 6zellige sahip ayni grup-
taki strfaktanlarin biyolojik membranlarda membran yiizeylerinin hid-
rofobik 6zelliklerini arttirdid: tespit edildi (42). Bu etkileri da-
ku ylizeylerine adsorbe olan fosfolipidlerin &zelligine baglidir (28).
Yapilan dider arastirmalarda ise insan da dahil gegitli tiirlerin hem
gastrik si1visinda hemde mukozal dokusunda saptanan fosfolipidlerin
fonksiyonu akcigerlerde bulunan siirfaktanlarin fonksiyonuna benzemek-
tedir. Gastrik mikis tabakasi ile gastrik epitel tabakasi arasinda
oldugu kabul edilen fosfolipidler gastrik epitelyumun HCl ve diger
suda ¢oziinen iritanlara karsi korunmasinda oénemli rol oynarlar. Fos-
folipidlerin koruyucu &6zelliklerinden biri gastrik epitelyumun hidro-
fobisitesini arttirarak iginde HCl ve diger suda ¢Gziinen iritanlarin
bulundudu gastrik sivinin epitelyumdan uzaklastirilmasini ve Ht iyon-
larinin back difflzyonunu dnleyerek gastrik epitelyumun agressif fak-
torlere karsi korumaktir. Fosfolipidlerin.diger bir koruyucu rolu ise
amphoterik o6zellige sahip olmalaridir. Bu 6zellidi sayesinde gastrik
epitelyumdaki pH gradientini arttirarak llmendeki asiti n&tralize
ederler. Boylece epitelyum asidin zararli etkisinden korunmus olur
(28,42).

Bir cok arastirmaci endojen ve eksojen fosfolipidlerin gastrik
hicrelerinin korunmasindaki roliini arastirdi. Yiizey aktif fosfolipid-
ler (siirfaktan bilesimleri) eksojen olarak uygulandiginda sican mide-
sini 0.6 molar HCl'nin neden oldudu kanama ve nekrozlara karsi koru-
dugu gosterilmistir. Bu olay indomethasin gibi siklooksijenaz inhibi-
torinden etkilenmedigi icin fosfolipidlerin koruyucu etkisi endojen

prostaglandinler araciligiyla degildir. Dider taraftan 16-16 dimethyl




10

PGE, 0.6 molar HCl'e karsi cytoprotective aktivite gdstermekte ve de
fosfotidilkolin, fosfotidil etalamin gibi Gnemli fosfolipidlerin gast-~
rik mukozal konsantrasyonunu 2-6 kat arttirmaktadir. Bu bulgulara go-
re prostaglandinlerin cytoprotective etkilerini kismen gasrik fosfo-
lipid konsantrasyonunu arttirmak suretiyle gdsterdigi kabul edilmek-
tedir (28,29,42).

Fosfolipidlerin gastrik mukozaya adsorbsiyonu midenin asit or-
tam1 tarafindan arttirildig: ve fosfolipidlerin 6zellikle midenin
antrumdaki tabakalarda yogdun olarak bulundugu saptanmistir (28).

Endojen ve eksojen agressif faktorler fosfolipidlerin hidrofo-
bisitesini azaltirlar (42). Mukiisin viskositesi ile bariyer fonksi-
yonu arasinda dogrusal bir iliski vardir. Lipidler mukis viskosite-
sine %80 oranda katki saglarlar. Fosfolipidler mikis viskositesini
diger lipidik maddelere gbre 2-6 kez daha fazla arttirdid: kanitlan-
mistir (28). Bununla birlikte ylizey aktif fosfolipidleri Ht iyonla-
rinin back diffiizyonunu 6nlemede mikis glikoproteinlerine yardimci
olurlar.

Sonug¢ olarak ylizey aktif fosfolipidleri gastrik mukozayi 2

mekanizma ile korur. SOyleki,

1- Mukozal yiizeyin hidrofobiéitesini arttirmak
2- Mikus glikoproteinlerini etkileyerek mikils viskositesini

arttirmak (28,50).

c- HCO, sekresyonu : HCO3 midede mukozal ylizey epitelyumundan,

3

duodenumda ise mukozal epitelyumdan, Brunner bezlerinden salgilanir.

Ayrica pankreastanda duodenuma sekrete edilir. Mukoza hiicrelerinden
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HCO§ sekresyonu su sekilde olmaktadir. Hiicre ig¢ine giren CO2 karbonik-
anhidraz enziminin etkisiyle suyla birlegerek karbonik asidi olugtu-
rur. Karbonik asid H ve HCOé iyonlarina dissasiye olur. HCOé limene
HY'de interstisyel siviya verilir (54). HCO§ mide ve duodenum mukoza-
sinin aside karsi korunmasinda 6nemli rol oynar. insan midesi bazal
diizeyde saatte 0.4 ile 2.6 millimol HCOé salgilar (22).

Heatly (1959)'e gbre mukozanin liminal ylizeyine yapismi$ olan
mikiis, hareketsiz bir tabaka olusturur. Bu tabaka i¢ine salgilayan
HCO§ limenden diffize olan H'iyonlarini tamponlar, bdylece HCOé mii-
kiis tabakasi i¢cinde mukozaya difflze olan H* iyonlarini nétralize e-
derek yiizey epitelini aside karsi korur (20,22).

Yapilan mikroelektrot calismalari ile gastrektomiden hemen son-
ra alinan preporatlarda insan gastrik mukozasinda bir pH gradienti-
nin oldugu saptanmistir. in vitro olarak tavsan ve kurbada fundus mu-
kozasinda, in vivo olarak sican gastrik mukozasinda yapilan caligma-
larda epitel ylizeydeki pH'nin notrale yakin oldugu (7 civarinda) li-
mendeki pH'nin 2-3 civarinda oldugu gosterilmistir (22,58,72).

Hayvanlarda ve insanda yapilan calismalarda liminal pH 1.5'
ugun altina dustigl zaman epitel ylzeydeki pH'nin arttidi gosterilmis-
tir. Boylece luminal asiditeyi engelemek igin mikis bikarbonat bari-
yerini dizenleyen bir otoregulatér mekanizmanin bulundugu kabul edil-
mektedir (58).

Cumminis ve arkadaslari képeklerin midesine damla damla asit
damlatmak suretiyle olusturduklar:i iUlserin HCO§ infizyonlar: ile on-
lenebildigini gostermislerdir. In vitro ve in vivo calismalar yiye-
ceklerdeki HCO;'IH limendeki aside karsi gastrik mukozanin korunma-

sina yardimci oldugu belirtilmistir (68).
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Duodenal mukozadan salgilanan vazoaktif intestinal peptid(VIP),
HCO§ sekresyonunu kuvvetli bir sekilde uyarir. Dider stimilanlar ise
opoid peptitler ve muhtemelen dier humoral faktorlerdir (22). Yapi-
lan calismalara gore endojen ve eksojen agressiflerden bazilarinin
HCO% miktarini azaltarak mukozada hasarlar meydana getirmektedir(2,
25,39).

Sonug olarak gastroduodenal mukozadaki HCO§ mikis bariyerinin
morfolojik ve yapisal bitlnliginiin devam ettirilmesinde onemli bir

rol oynar (22).

d- Endojen prostaglandinler : Prostaglandinler arasidonik asit

ve diger doymamis yad asitlerinden endoperoksitler araciligiyla sen-
tezlenirler. Insanlarda baslica prekiirsiiri arasidonik asittir.Cyclo-
oxgenase tarafindan katalize edilen prostaglandinlerin sentezi; hor-
monlar, nordtransmiterler ve lokal faktorler araciligy ile stimile
edilir. Onceleri muhtelif hiicre ve dokularda oldugu tahmin edilmek-
teydi. Fakat gimdi ise butin niikleuslu hiicreler tarafindan Uretildi-
gi kabul edilmektedir. Prostaglandinlerin bir ¢cogu gastrointestinal
kanal dahil viicudun vaskiiler yataklarinda kuvvetli bir vazodilatatotr
olarak gorev yaparlar. Mide ve duodenumdan sentezlenen PGE ve PG1 se-
rileri mukozayi zararli etkenlere karsi korumada ¢nemli rol oynarlar.
Bununla birlikte A.E.I serilerinde mukozanin koruyucu faktorlerin-
den biri olan gastrik mukozal kan akiminin arttirilmasini saglarlar.
Ayrica prostaglandinler mukozal hiicrelerde lizozamal membranlari sta-
bilize ederek koruyucu etki olustururlar. Mide suyundaki miktari yak-

lasik olarak 2 ngr/ml kadardir (25,65).
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Bir cok arastirmaci tarafindan hem endojen hemde eksojen pros-
taglandinlerin, mukis yapimi, HCOé sekresyonu ve mukozal kan akimi
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Prostaglandinler mikis jelin ka-
Iinligin1 arttirarak pepsin ve aside karsi mukozal bariyerin giiclen-
mesine yardimci olurlar. Fakat hipertonik tuz ¢dzeltisi ve ethanol
gibi mikis tabakaya hizla fenetre olan hasar verici ajanlara karsi
etkisiz oldugu stylenir. Baska bir calismada da deney hayvanlarina
alkol gibi eksojen agressorler verilerek olusturulan akut hemoraji-
de de prostaglandinlerin cyto protective oldugu, ancak mikiisiin kalin-
l11§1n1 arttirmadigi gozlenmistir. Buna karsi baska bir arastirmaci
kurbaga fundik mukozasi ile sican mukozasina in vitro olarak PGEZlDF
gulayarak mikis jelin kalinlidinin yaklasik olarak %50 civarinda art-
ti1din1 saptanmistir. Yapilan_ histolojik calismalarda ise prostaglan-
dinlerin mukozal yapiy1l koruyarak epitelyum yilizeyini &nemli zararla-
ra karsi korudugu aciklanmistir (38,45,58).

Dimethyl PGEZ'nln mideye lokal uygulanmasi gastrik HCO§ outpu-
tunda kiiclk bir artisa neden olmaktadir. Ancak HCO§ sekresyonu basli-
ca endojen prostaglandinler tarafindan regiile edildigi kabul edilmek-
tedir. Bu nedenle prostaglandinler mukozal hiicrelerdeki HCO§ trans-
portunda direkibir etkiye sahiptir. Taurokolat veya aspirin tarafin-
dan inhibe edilen HCOé sekresyonu distk dozdaki PGE2 ile stimule edil-
digi kabul edilmektedir (22,33). Kedilerin mide mukozasinda yapilan
bir calismada da PGEZ'nin mukozaya lokal olarak uygulanmasi HCO§ sek-
resyonunu %30 civarinda arttirdid: tespit edilmistir (65,66).

Prostaglandinler 0.6 molar HCl'e karsi cytoprotective aktivite

gostererek fosfotidilkolin ve fosfotidiletalamin gibi onemli fosfo-
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1jpidlerin gastrik mukozal konsantrlasyonunu arttirirlar. Buna gore
prostaglandinler cytoprotective etkisini kismen gastrik fosfolipid
konsantrasyonunu arttirarak gosterirler. Bu gbris akcigerlerde sir -
faktan sekresyonunun prostaglandinler tarafindan stimile edildigini
gosteren diger caligmalar tarafindan da desteklenmektedir. Prostag-
landinler fosfolipid konsantrasyonunda lokal bir artis sadlayarak
gastrik mukozanin hidrofobisitesini arttirirlar (28,42).

Postaglandinlerin mukozal kan akimini arttirarak mukozal hasa-
r1 onledigini aciklayan bir c¢ok deliller mevcuttur. Mukozaya 16-16
dimethyl PGE2 uygulanip %50 ethanole maruz birakilirsa kapiller do-
lasimin korundugu gdsterilmistir. Buna gore PGE2 tedavisi ethanolun
yol actig1 gastrik lezyonlara karsi mukozay: korumaktadir (14,31).
Deneysel olarak kan akimi1 azaltilirsa limendeki asidin duodenal ve
gastrik mukozada daha fazla hasar meydana getirmektedir. Ancak pros-
taglandin analoglarinin intraven6z uygulanmasindan hemen sonra kan
akimini arttirarak asidin neden oldugu hasari Onledidi saptanmistir
(68).

Asid ve pepsin mukozanin hidrofobisitesini azaltarak miikiis ba-
riyerin bozulmasina neden olur. Bununla birlikte prostaglandinler
asid ve pepsinin sekresyonunu inhibe ederek bariyerin guclenmesini
saglarlar. Onemli endojen agressif faktorlerden olan safra tuzlari
mideye reflii oldudu zaman mikls tabakasinda pH gradientini azaltarak
mukozada lezyonlara neden olur. Ancak prostaglandinler HCOé sekres-
yonunu stimile ederek mikiste pH gradientini arttirarak mukozay: saf-
ranin etkisine kars: da korur (10,58).

Eksojen ajanlardan olan sigara asit sekresyonunu arttirarak ve
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pankreastan HCO§ sekresyonunu azaltarak gastroduodenal mukozada iilse-
re neden olmaktadir. Ancak prostaglandinler asid sekresyonunu inhibe-
ederek ve HC05 sekresyonunu stimile ederek sigaranin ilserojenik et-
kisini onler (39). Yine exojen ajanlardan olan aspirin hem HCOé sek-
resyonunu hemde mikisin kalinlidini azaltarak mukozada iilser olustu-
rur. Fakat 16-16 dimethyl PGE2 HCO§ sekresyonunu ve mikusin kalinli-
gini arttirarak aspirinin etkisini &nler (22,23). Yapilan bir cok de-
neylerde alkol, irite edici besin igerikleri ve non-steriodal anti
inflamatuar ilaglara karsi da prostaglandinlerin mukozayi korudugu
gosterilmistir (2,39).

Sok esnasinda notrofiller endotele yapisir. Notrofildeki ATP
adenozin ve hipokisantine parcalanir ve reperfiizyonda serbest 02 ra-
dikalleri meydana gelir. Notrofillerin bu birikimi ve serbest radi-
kallerin meydana gelmesi iskemi ve reperfiizyon esnasinda goriilen gast-
rik mukozal hasarin nedeni olabilir. Prostaglandinler nétrofillerin
endotele yapismasini azaltir. Sonugta notrofillerin neden oldugu ka-
pillerotikaniklik Onlenmis ve mukozal hasara karsi korunmus olur(31).

Sonu¢ olarak bu bilgiler 1si1dinda prostaglandinlerin asid ve
pepsin sekresyonunu inhibe ettigini, miikiis ve HCO§ sekresyonunu uyar-
didin1 ayn1 zamanda mukozal kan akimini arttirdigdini, mukozaya endo-
jen ve eksojen agressiflerin zararli etkilerine karsi korudugunu sdy-
leyebiliriz (1).

e- Mukoza engeli : Silindirik gastrik mukoza hiicreleri kesinti-

siz bir tabaka seklinde gastrik limen ve mukozal interstisyumu ara-
sinda anatomik bir bariyer olustururlar. Bu bariyeri, mukoza hiicrele-

rinin apikal membranlari ile komsu hiicreler arasindaki siki baglanti-
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lar (tight junction) olusturur. Membranlar: lipid protein molekiille-
rinden yapilan yizey epitelyum hiicreleri bir hidrofobik difflizyon ba-
riyerinin olusumunu saglarlar. Epitel hiicreleri 2-3 glinde bir total
olarak yenilenir .ve bu yenilenmenin devamli1 olarak tekrarlanmas: da
mukozanin korunmasinda énemli bir rol oynar (25). Olusturulan bu en-
gel yliziinden icinde asit ve pepsin bulunan mide suyu, mide duvarina
zarar vermeden mide i¢inde kalabilir. Bu engel hig bozulmaz bir engel
dedildir. Endojen ve eksojen bir cok maddelerin bu engele zarar ver-
dikleri saptanmistir. Engelin zarar gormesi durumunda;

a- Midenin mukozal ylizeyi ile serozal ylizeyi arasindaki elek-
triksel potansiyel fark azalir,

b- Mide lumeninden H' back difflzyonu artar,

c- Mukozanin interstisyel araliktaki Nat iyonlarina karsi per-
meabilitesinin artmasi ve mide liumeninde Na‘ birikmesi,

d- Interstisyel sivi ve plazmanin mide limenine sizmasidir.

Bu mukiora engelini parcalayan maddeler zararli etkilerini lipid merb-

ran1 etkileyerek g6sterirler. Bu engelin parcalanmasi sonucunda gast-
rointestinal kanamalar, kronik gastrik ve mide ilseri olusur (47,54,

B5) -

F- Mukozal kan akimi : Kan akimi mideye 6 esas arter tarafin-

dan saglanir. Sol ve sagd gastrik arterler, sol ve sad gastroepiploik

arterler, splenik arterlerin gastrik kollari ve gastroduodenal arter-
lerden gelen kollara ilave olarak ikinci derecede &nemli 6 diger arter
anjiografik yontemlerle gbsterilmigtir. Arterler seroza ve muskularis
mukoza icine girerek submukozada arteriol plexuslar: olusgturan arte-

riolere b&luniir. Bu arterioller muskolaris mukozadan gecerek metar-
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terioller ile birlesir. Metarterioller de mukozal i¢inde gercek ka-
pillerlere ayrilir. BOylece kan dolagarak submukozadaki veniil agi1 i-
cine akar ve daha sonra portal vendz sisteme katilir. Insan midesi-
nin submukozasinda bulunan arteriovendz anastomazlar veya sanklar
ilk defa double boya injeksiyonu kullanilarak Barlow (1951) tarafin-
dan yapisi aydinlatilmistir (74). Bu arterioventz anastomazlar gast-
rik mukozal kan akiminin fizyolojik kontroliinde ¢nemli bir rol oyna-
yabilirler. Anostomazlar sempatik ve parasempatik sinir stimiilasyo-
nunun etkisi altinda acilir ve kapanirlar.

Gastrik mukozal kan dolasimi, genel hemodinamik faktorler,oto-
nam sinir sistemi, ndroendokrin faktodrler, lokal metabolik urinler
ve gastrointestinal damarlardaki dogal intrinsik faktorler tarafin -
dan regiile edilir (34,74).

Kan akimi mukozal bariyerin sirekliligini saglar. Kan akimi
azaldig: zaman bariyer yeterince gi¢lenmez. Sonuc¢ta destriktif fak-
térlere karsi mukozanin direnci azaldigindan kolayca zedelenir(31,
87 s

Lokal tikanma teorisine gbre submukoza veya mukozadaki damar-
larin spazm, tromboz veya emboli sonucu tikanmasi mukozada lokal nek-
rézlara ve sonugta iilserasyona yol acar. Lokal tikanma teorisi bugiin
kabul edilmemekle birlikte lokal mukozal kan akimi azalmasinin muko-
zaldirencini azaltarak llserasyona zemin hazirladigil kabul edilmekte-
dir (51).

Sistemik asidoz ile birlikte seyreden sepsis ve hemorajik sokta

3
miktarinin azalmas1 sonucunda duodenal ve gastrik mukoza

arterial HCO, konsantrasyonu azalir. Hem kan akimindaki azalma hemde

kanin HCO3

%‘1
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bariyerinin Ht iyonlarini tamponlanma yetenedi azalir. Ancak sempatek-
tomi uygulanirsa kan Hcog'nln koruyucu etkisine bagli olarak gastrik
lezyon olusumu azalir. Kan akiminin azalmasinda, mukoza direnci ve
HCOé miktari azaldigindan safra tuzlar:i ve aspirinin mukozaya zarar
verici etkisi dahada artmaktadir. Prostaglandinlerin intravendz uygu-
. lanmas: kan akimini arttirir. Kan akimindaki bu artig mikis bariyeri-

ni destriktif faktérlere kars: korur (68).
DESTRUKTIF FAKTORLER

Destriiktif faktdrler endojen ve eksojen diye 2'ye ayrilir. Bas-
lica endojenler parietal hiicrelerden salgilanan pepsindir (10).Iicinde
asit ve pepsin bulunan mide suyu, peptik Ulser olusumu icin mutlaka
olmas1 gereken bir faktordir (47). Pepsinin molekiiler agirlig: biyik
oldugu icin gastrik mikilis jele diffiize olma yetenedi azdir. Bu durum
yapiskan milkis jelin sirekliliginin korunmasina katkida bulunur (2).
Bununla birlikte zamanla mikis jel pepsinin sindirici etkisine maruz
kalir ve soliibl mikls ortaya gikar. Mikls tabakasi statik dedil dina-
miktir. Yapimi ve yikimi arasinda denge olmalidir. Aksi takdirde il-
ser olusur. Mukozal bariyerin cesitli destriiktif faktorlere karsi di-
renci arastirilmistir. Anestezi altindaki bir sicanin gastrik mukoza-
sina damla damla asit verilerek pH'2,2'ye getirildikten sonra liminal
ve epitelial dokuda hasar meydana gelmedigi gorilmistir. Bununla bir-
likte yiksek konsantrasyonda 1-2 mgr pepsinle birlikte asit damlati-
lirsa yapiskan mikiis tabakasi bozulur. Bozulan glikoproteinler limene
gecer. Sonugta fokal hiicre hasar: ve mukozal kanama gorilir. Bu galis-
malar asiri pepsin aktivitesinin mikils bariyerini in vivo olarak boza-

bildigini ve gittikce mikisu azalttigini gbstermektedir. Daha Onceleri
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asit yok iUlser yok deyimi kullanilirdi. Simdi ise asit-pepsin yok
iilser yok deyimi daha uygundur (23,63). Elektroforetik yontemlerle
cesitli pepsinler tamimlanmistir. Pepsin I aktivitesi peptik ilserli
hastalarda normal kisilere gbre 4-5 kez daha fazladir. Eger substrat
olarak albumin kullanilirsa pepsin I pepsin III'e nazaran 2 kat faz-
la proteolitik aktivite gdsterir. Substrat gastrik mikiis ise mukolo-
tik aktivite pepsin III'e gbre 2-6 kat fazladir (2). Pepsin I ve III'
in optimal pH's1 2 dir. Peptik {ilserli hastalarda yapiskan mikils jel
yapiminin yeterli olmadi§: saptanmistir (3).

Safra tuzlari da endojen orijinli Onemli agressif faktorlerden-
dir. Bu safra tuzlari fosfolipid yapimini azaltarak mikisin hidrofo-
bisitesini ve mikiislin vizkositesi ile kalinlidini1 azaltir. Bbylece
safra tuzlari mikis bariyerini bozarak H* iyonlarinin back diffizyo-
nuna neden olur (29,42).

Yapilan deneylerde saglam mide mukozasi safra ile temas etti-
rildiginde hidrojen iyonlarinin mukoza icine ge¢tigi ve mukozadaki
potansiyel farkinin azaldig: gOsterilmistir. Safranin disinda duode-
num muhtevasinda bulunan lizolesitin ve pankreas enzimleride mukoza-

nin zedelenmesine neden olur (47,51,69).

Ekzojen agresif faktorler : Aspirin lipidik ve musinik bilesik-

lerini ¢dzmek suretiyle gastrik mukozal yilizeyin hidrofobisitesini ©-
nemli OGlclide azaltir. BOylece limene mikis gecisini arttirir. Aspi-
rinin lokal uygulanmasi hiicre yilizeylerindeki lipid-protein tabakasi-
n1 ve hiicreler arasindaki tight junctionlari bozarak hicrelerin dé-
kilmesine neden olur. Bu etkilerinden dolay:1 aspirin mikils bariyeri-

ni bozar.
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Sigara iilserojenik etkisini gastrik asit Uretimini arttirmak
ve pankreastan asidi notralize eden HCO§ sekresyonunu azaltmak sure-
tiyle gbsterir (33). Ayrica safranin mideye reflisuni arttirdigi gi-
bi midenin bosalmasinida hizlandirarak duodenumda asitli kimusun n&t-
ralizasyonunu yeterince saglanamamasina yol acar (51).

Non-stroidal anti inflamatuar ilaclar cyclo-oxygenase enzim ak-
tivitesini inhibe ederek ¢nemli koruyucu faktdrlerden olan endojen
prostaglandinlerin sentezini azaltirlar (39). ACTH ve kortizol yiizey
hiicrelerin yenilenme hizini1 azaltarak mukoza bariyerini bozarlar. Et-
hanol ve 2 M sodyum kloriir ylizey aktif fosfolipidleri cdzerek hasar
meydana getirirler (28). Eksojen ajanlar arasinda bulunan irrite edi-
ci besinler ve alkol miikis yapimini azaltarak lUlserlerin olusumuna
neden olurlar (39). Iliml1 irritanlarin mide mukozal bariyerini giig-
lendirici yonde etki ettigi gbsterilmistir (73).

Baz1 mikrobiyolojik ajanlarin mukoza hasarina yol ac¢tidi gbste-
rilmistir. Yapilan galismalarda Hefpes simplex viris type I'nin be-

lirli sartlar altinda Ulser meydana getirdigi bulunmustur (67).




iSTRES'IN MIDE MUKOZAL~"BARIYERI UZERINDEKI ETKISI::

Sekil 1: Stres Ulser olusumunda ¢esitli faktdrlerin etkisi.

Fiziksel
Psikolojik & Stres Faktéri —— > Travma
davranig kanama
etkilesimler J/ yanma
hareketsizlik
Merkezi sinir sistemi
kortex
T
Limbik sistemi
Hipotaliamus medullar merkezler
g e
gastrointestinal l/
motilite gastrik
\L sekresyon Endojen kardiovaskiler
gastroduodenal i, icerikler j/
refli Asit,pepsin o hypotansiyon
safra ve digerleri degisim safhasi Glukokortikoidler mikrosirkilasyon
katekolaminler S
histamin iskemi
N reperf,iizyon
Gastrik hiicreler dayarma giclinde azalma serbest radikaller
kapiller hiicreler nekrozlar (0.0H7)
erosionlar
kanama
ulser
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Stres viicudun herhangi bir gereksinime karsi non spesifik reak-
siyonu olarak tanimlanir. Siklikla bir biyolojik savunma mekanizmasi-
nin bolimleri seklinde viicuttaki fonksiyonel ve yapisal dedisiklikler-
le birlikte ortaya ¢ikan stres santral sinir sistemi, endokrin ve im-
min sistem arasindaki komplex bir iligkiyi kapsar. Selye stres'in

meshur Ulclsini su sekilde gbstermistir:

1- adrenal bezlerin biliyumesi,
2- lenf nodiileri ve thymusun atrofisi

3- sindirim sistemindeki akut erosionlar ve ilserler (17,74).

Mide sekresyonunun merkezi sinir sistemi tarafindan kontroli
korteks, hipotalamus, limbik sistem ve mediilla gibi g¢esitli bolgele-
rin karsilikli iligkilerine baglidir. Psikolojik ve fiziksel cesitli
stres faktérleri otonom sinir sistemi ve endokrin sistemi regule
eden, hipotalamusla sik1 iliskide bulunan ve duygularimizi kontrol
eden limbik sistemi etkileyerek peptik Ulserin baslama ve gelisimin-
de dnemli bir rol oynamaktadir (44,61).

Stres'in sinir sistemi Uzerindeki etkileri su sekilde acgikla-
nabilir. Yapilan arastirmalarin sonucuna gore gastrik mukozadaki
otonom sinir lifleri, kapiller ve epitel hiicreler arasinda 3 boyutlu
bir iligki oldugu kabul edilmektedir. Sinir liflerinin yalnizca ka-
piller duvarlarin disinda sonlanmadi§i ayni zamanda epitel hicrele-
rin yizeylerinde de sonlandigdi elektron mikroskobu ile gdsterilmis-
tir. Bu sonucglara gbre vagal sinir uclarindan kapiller endotelyumu
bazal membranina ve perietal hiicrelerin basolateral membranina ase-
til kolin direkt olarak gecirilir (51,63).Tavsanlarda vaguslarin her

glin uyarilmasi hipersekresyon vehiper motiliteye neden olmustur.
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Ayrica vagusun asit ve pepsin sekresyonunu stimiile eden histamin ve
gastrin sekresyonuna direk etkisi vardir. Asit ve pepsinin hipersek-
resyonuna karsl mukoza direncinin ve mikilis yapiminin azalmasina bag-
11 olarak peptik Uilser olusur (32). Anterior hipotalamusun siklikla
stimilasyonu Nervus vagus yoluyla gastrik mukozal kan akimini ve gast-
rik asit sekresyonunu arttirir. Posterior hipotalamusun elektriksel
uyarilmasi ise sempatik sinir lifleri yoluyla gastrik mukozal kan aki-
m1 ve gastrik sekresyonun azalmasina neden olur. Sempatik sinir lif-
leri damar duvarindaki diiz kaslari kasarak gastrik mukozal kan aki-
minda bir azalma ve bunun sonucunda da lokal iskemi ve hipoksi mey-
dana getirir. Sempatik stimiilasyon ayrica submukozal arterioler lize-
rinde daraltic1 etki gostererek gastrik mukozal kan akimini azalttir
(30,74).

Ulser olusumunda hormonal faktorlerin rol oynadidi, emosyonel
ve fizik stresler sonucu midenin asit ve pepsin sekresyonunun artma-
sindan anlasilmaktadir. Serebral korteks bu hormonal yolun baslangi-
cin1 olusturur. Bunu sirasiyla hipotalamus, hipofiz ve adrenal kor-
teks takip eder (47). Stres'in hipotalamusu etkilemesi sonucunda hi-
potalamustan ACTH salgilatici faktdr salgilanir. Bu faktdrde hipofiz-
den ACTH salgilatir. Salgilanan ACTH adrenal korteksten kortizolun
salgilanmasini saglar. Stres esnasinda bobrek listi medullasindan do-
lasima katekolaminler salgilanir. Katekolaminler (epinefrin, norepi-
nefrin, dopamin) gastrointestinal mukozal damarlar lzerinde daralti-
c1 etki gbstererek mukozal kan akimini azaltir. ACTH ve kortizal mu-
koza hiicrelerinin yenilenme hizini yavaslatir. Bu yenilenme hizinin

yavaslanmas1 sonucunda mukozada yer yer erozyon ve kanamalar olusur.
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ACTH ve kortizol ayni zamanda bariyerin koruyucu faktodrlerinden olan
mukUs yapimi ve HCO§ sekresyonunuda azaltir. Ayrica kortizol prostag-
landin yapiminda prekirsdr olan arasidonik asitin membran fosfolipid-
lerinden acida ¢ikisini inhibe eder (9,17,47,74).

Kardiyojenik hipovolemik veya septik sok gibi fizyolojik stres-
ler esnasinda mukozada erozyonlar gorilir. Bitln bu farkli stres du-
rumlarinda doku perfizyonu kisa sireli olarak azalir. Sok esnasinda
nétrofiller endotele yapisirlar. Notrofildeki ATP adenozin ve hipo
kisantine parcalanir ve reperflizyonda serbest 02 radikaleri meydana
gelir. Notrofillerin bu birikimi ve serbest radikalerin meydana gel-
mesi iskemi-reperflizyon esnasinda gorilen gastrik mukozal hasarin
nedeni olabilir (31). AJir kanama ve sokta kardiak output, sistemik
arterial basing¢ ve santral vendz basincin sirdirilmesine uygun ola-
rak mukozal kan akimi azalir (56,74). Karaciger ve kalp hastalarinda
da peptik ilserin sik gorilmesinin mukoza direncinin azalmasindan
ileri geldigi kabul edilir. Mukoza direncinin azalmas:i bu hastalik-
larda mukoza kan akiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (47).
pH'ya duyarli mikroelektrotlar kullanmak suretiyle tavsan gastrik
mukozasinda hemorajik soka bagli olan kan akim: azalmasina lamina
propriadaki pH'nin azalmasi eslik eder. Submukozal pH 6.9'un altina
distidi zaman mukozal hasar gorillr. Buna gore mukozal asidoz muko-
zal lezyonlarin olusumunda 6nemli bir rol oynadig:i stylenebilir.Si-
canin normal gastrik mukozasi 100 mM HCl'e maruz birakildiginda mu-

kozanin zedelenmedigi halde kan akiminin azalmasina bagli -clarak o-
lusan iskemik mukozanin 25 mM HCl tarafindan zedelendigi gosteril-

mistir (34).




VITAMIN Bg

Vitamin B6 suda eriyen bir vitamindir. Yetigkin bir insanin gin-
lik ihtiyac1 2 mg kadardir. Vitamin B6 sicakliga ve asitlere kars:
oldukca dayanikli bir yapiya sahiptir. 86 suda erir vitaminlerden ol-
dugundan yemeklerin hazirlanmasi sirasinda pisirme sularina gecer(4,
7,62).

Vitamin B6 hayvan ve bitkisel besin maddelerinde yaygin halde
bulunurlar. Maya, prin¢ kabugu, budday ve misir BG vitamini ydninden
en zengin kaynaklari olustururlar. Balik, memeli hayvanlar ve balik
karacigerleri bu vitamini orta derecede icerirler. Sit, yumurta, ye-
sil yaprakli sebzelerin vitamin 86 icerikleri oldukga azdir. Vicudun
vitamin B6'ya ihtiyaci1 protein alimi ile dogrudan orantilidir.

Vitamin BG besin maddelerinde serbest veya bagli halde bulunur-
lar. Serbest haldeki vitamin BG suda eridiginden barsaklardan hizla
absorbe olur. Fakat besin maddelerindeki proteinler veya nisastaya
bagli sekli ise suda erimediginden barsaklardan absorbe olmaz. Bag-
11 durumda bulunan vitamin Be'nln absorbe olabilmesi i¢in bu besin
maddelerinden serbest duruma gecmesi gereklidir.

Vitamin 86 besinlerde farkl:i oranlarda ii¢ deGisik formda bulu-
nur. Pyridoxine, pyridoxamin ve pyridoxal olarak alinan vitamin B6’
ince barsakta kolaylastirilmis difflzyonla absorbe edilerek karaci-
gere tasimir (4,5,7,12,13,48).

Dokularda vitamin B6 fazla miktarda depo edilemez. Hayvansal
dokularin codunda az miktarda toplanir. Karaciger, kas ve bdbrekler-

de fazla miktarda bulunur (4).
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Karaciger hiicresinde pyridoxal kinase tarafindan fosforile edi-
lerek pyridoxal, pyridoxine ve pyridoxamine fosfat olusturulur (5).
Pyridoxine fosfat ve pyridoxamine fosfat flavine bagimli bir oksidaz
tarafindan pyridoxal 5 fosfata cevrilerek biyolojik aktivite kazanir-
lar (37). Pyridoxal fosfat karaciger hiicresinde, hicre icin gerekli
enzimleri olusturmak Uzere apoenzimler tarafindan badlanir veya plaz-
maya verilir. Plazmada albumin ile gli¢li bir komplex olusturarak do-
kulara tasinir (5,40). Alkalen fosfataz ile hidrolizden sonra, ser-
best pyridoxal hiicreler tarafindan alinmakta ve burada tekrar fosfo-
rile edilmektedir. Pyridoxine, pyridoxal ve pyridoxamin'in idrarla
atilan baslica metaboliti pyridoxic asiddir. Bu vitaminin bir kismi

da organizmada harap olur (4,21).

Biyokimyasal fonksiyonlari:

Vitamin B6 lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda pek
cok enzimatik reaksiyona koenzim olarak katilmaktadir (21). Bir kisim
norotransmiterin biyosentezinde gbrev yapar (36,55). Pyridoxin, pyri-
doxal ve pyridoxamin dokularda fosfat esterleri halinde bulunurlar.
Bunlarin en aktif olani pyridoxal fosfatir. Vitamin B6 biyokimyasal
etkisini pyridoxal fosfat seklinde yapar ve pyridoxamin fosfata re-
diklenir (4). Linoleik asidin prostaglandinlerin ¢n maddesi olan ara-
sidonik aside doniglminde ve sinir sisteminde miyelin olusumu i¢in
sfingolipid sentezinde gérev yapar (49).

Tablo 1: Pyridoxal phosphatin katildigi bir kisim biyokimya-

sal reaksiyonlar
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A- Amino Asit Metabolizmasinda :

1- Transaminasyon

2- Deaminasyon

3- Desillfiirasyon

4- Dekarboxilasyon
Lss 5- Recamization

6- Baglama

7~ Sentez

Bs Porfirin sentezi

C- Niasin sentezi

D- Glikojenoliz

E- Arasidonik asit sentezi

F- Sfingolipid sentezi

G- Norotransmiter sentezi (Dopamin, GABA, Norepinefrin,

Serotonin).

Hastaliklarla iligkisi :

Kalitsal metabolizma bozukluklarina bagli hastaliklar, Vitamin
eksikliginden ziyade enzim eksikligine veya enzim aktivitesindeki ye-
tersizlige veya enzim aktivitesindeki yetersizlide baglidir. Bu has-

taliklarin bazilar:i vitamin 86 ile tedavi edilebilir (49).

Tablo 2: Vitamin BG'ya cevap veren hastaliklar,

Hastalik: Sorumlu enzim
Homocystinuria Cystathionine B-synthase
Cystathioniuria - Cystathionase



Xanthurenicacidura
infantile Convulsions

Hyperoxaluria

Retina ve Chroid

Atrophy
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Kynureninase

Colutomate Decarboxylase
D-Glyceric dehidrogenase
Glyoxylate: -ketoglutarate
Carboligase

Ornithine ketoacid

Amino transferase

Eriskin insanlarda vitamin B6 eksikligi seborrheic dermattis,

mide bulantisi, kusma, depresyon, peripheral neuritis, oksalat meta-

bolizmasinda bozukluklar, immiin cevaplarin baskilanmasi, anemi ve

mukozal membranlarda lezyonlara yol acar (49,62).

Insanlarda vitamin B6 eksikligi cok nadir gorilir. Bununla bir-

likte ilac olarak vitamin B6 antagonistlerini kullananlarda, 6zellik-

le 6strojen muhtevasi progesterondan fazla olan oral kotra septiv

droglar:1 alan bayanlarda, hamilelerde, sit veren annelerde ve alko-

lik kigilerde vitamin 86 eksikligi tanimlanmistir (53).

Tablo 3- Vitamin B6 antagonistleri:

Drog :

izoniazid

Karaciger sirozunda, kronik bobrek yetmezliginde, intra ve

extrahepatik safra yollarinin tikandidi durumlarda, orak hiicre

Hydralazine
Penicillamine
Cyeloserine
Deoxypyridoxine

L- Dopa




anemisinde plazma pyridoxal fosfat dlzeyi diisik bulunmustur (62).
Deneysel vitamin B6 eksikliginde plazma total kolesterol diize+
yini 6nemli 6lclide ylkseldigi ve aterosklerotik lezyonlarin genigli-
gi gbsterilmistir (41). Son yapilan bir calismaya gére plazma pyri-
doxal fosfat dizeyinin miyokard infarktlsd icin plazma kolesteroli
ve HDI kolesteroliinden daha duyarli bir risk indikatdri olabilecegi

ileri sirulmektedir (27).




MATERYAL VE METOD

D.U.Tip Fakilltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda yapilan bu deneysel
caligmada agirliklar: 100-120 gr arasinda dedisen 28 adet bir aylik
Swiss albino sicanlar kullanildi. Grublar olusturulurken viicut agir-
liklar1 ybnunden 6nemli bir farklilik olmayacak sekilde hayvan segi-
mine Ozen gosterildi. Deneyler iki asamada gerceklestirildi. Birinci
asamada kontrol ve deney olmak Uzere sicanlar 2 gruba ayrildi. Deney
grubuna viicut adirliginin kilogrami basina 5 mg olacak sekilde Vita-
min B6 intraperitonal olarak 4 hafta slireyle her giin uygulandi.Kont-
rol grubuna ise ayni miktarda 4 hafta siireyle serum fizyolojik veril-
di. Dordincu haftanin sonunda siganlar yaklasik olarak 12 saat ag¢ bi-
rakildiktan sonra hafif eter anestezisiyle uyutuldu. Abdomen ve toraks
medyan hatti boyunca acildi. Mideye pylorus bdlgesinden kateter ile
girilerek distile su ile iyice temizlendi. Mide sivisinin 0zofagusa
gecmesini ve duodenum sivisin da mideye gecmesini onlemek i¢in kar-
di%\bﬁlgesine ve pilora ligatlr konuldu. Nervus vagus ligatlrin di-
sinda birakildi. Hemen sonra mideye 2 ml serum fizyalojik verilerek
30 dakika beklendi. Bu siirenin sonunda mideden enjektorle geri ceki-
len sivi bazal asit sekresyonu O0lcmek Uzere tiplere konuldu ve tip-
ler parafilm ile kapatildi. Mide biyuk ve kiiclik kurvatir boyunca 2
parcaya ayrildi. Bu parcalar serum fizyolojik ile bir ka¢ kez temiz-
lenerek bir bolimi mukozadaki mikis sekresyonunu tayin etmek icin
kullanildi. Diger b&limin mukozasi lam ile kazindi. Bu kazintilar
daha onceden tartilmis olan tiuplere konularak tekrar tartildi. Son-

ra tipler parafilm ile kapatilarak -4%C'de bekletildi.
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Deneyimizin ikinci agamasinda bir aylik 14 erkek Swiss albino
si¢an kontrol ve deney grubu olmak lzere ayrildilar. Kontrol ve des
ney grublarina birinci asamada oldugu gibi 4 hafta siireyle her giin
serum fizyolojik ve vitamin BG'intraperitonal olarak enjekte edildi.
4. haftanin sonunda her iki grubta bulunan sicanlara 2 saat siireyle
hareketsizlik stresi uygulandi. akut stresi takiben hayvanlar dekapi-
te edildi. daha sonra mideleri cikartilarak 1. asamada oldudu gibi
mukozal bariyer ile ilgili parametrelerin 6l¢liml yapildi. Ancak de-
neyin bu ikinci asamasinda akut stresi takiben hayvanlar hemen deka-
pite edilmek suretiyle feda edildikleri igin bazal gastrik asit salgisi
6lciilemedi. Her bir parametrenin &lglmiinde kullanilan ydntemler ay-
rintilar: ile asadida aciklanmistir.

Bazal gastrik asit sekresyonu :

Hafif eter anestezisi altinda, 30 dakika slireyle bazal kosullar-
da her bir sican midesinin salgiladig: Ht iyon konsantrasyonunu 6l¢-
mek i¢in alinan mide suyu Orneklerine 2 damla Topfer ayrica konuldu.
Daha sonra 0.01 N NaOH ile titre edildi. TiUketilen baz miktari esas
alinarak sonuclar mEq/saat seklinde hesaplandi.

Mikis miktarinin tayini :

Mide mukozal bariyerinin mikis (asit mukopoliskaritler). Corne
ve arkadaslarinin yontemine gbre 6lclildi (15). YOntemin ayrintilari
asagida belirtilmistir.

Gerekli reaktifler :

1- 0.05 M sodyum asetat
0.16 M siikroz




iceren soliisyon hazirlanir. Bu soliisyonun pH's1 5.8 olacak sekilde
HC1 ile ayarlanir.Bu soliisyon i¢ine % 0.1'lik olacak sekilde Alcian
blue konur.

2- 0.25 M sikroz

3- 0.5 M mgca

2
4- Dietil eter

Deneyin yapilisi : Deneye baslamadan Once kiicik beherler icine

10 ml Alcian blue iceren tampon ¢bdzelti konuldu ve 37°C deki su ban-
yosuna yerlestirildi. Mide tartildiktan sonra ters g¢evrilerek Alcian
blue ¢bzeltisi icine konuldu. 2 saat sire ile 37°C de su banyosunda
inkiibe edildi. inkiibasyonun 15. ve 45. dakikalarinda mide Alcian blue
¢6zeltisinden gikartilip 0.25 M sikroz ile yikanip tekrar inkiibasyona
devam edildi (ayni Alcian blue ¢bzeltisi icinde). 2 saatlik inkiibas-
yonun sonunda 0.25 M siikroz ile mide yikanarak 10 ml 0.5 M Mgclé ¢O-
zeltisi igine konuldu. 37°C de tekrar 2 saat inkiibe edildi. Siirenin

sonunda MgClz'e gecen mavi rengi tespit edebilmek icin, 5 ml MgC12
(icinde midenin inkibe edildigi) 5 ml dietil eter ile karistirilir.

Su faz1 (altaki mavi renkli faz) alinip, 605 nm'de MgCl2 cozeltisi-
ne karsl absorbansi &lgiildu. Img/ml Alcian blue soliisyonu standart

olarak, MgC12 ¢O6zeltisi kor olarak kullanildi.

Hesaplama : Deney Oncesinde tartilan midenin agirlidini Y gr
olarak kabul edersek;

_ Numunenin optik dansitesi x100
standardin optik dansitesi(100 mg/ml'lik std)

(mikis miktar1) h




Y gr midede X gr mikis varsa

1 gr midede X

X = 1 "X'(sonuc mg/gr olarak bulunmus olur).

Mukozal kazintidan lipidlerin elde edilmesi :

Bu deney icin Rose ve Oklander'in ydntemi kullanildi (60).500
milligram mukozal kazintiya 18 ml ekstraksiyon karisimi (11 hacim
izopropil alkol, 7 hacim hekzan) konularak vortekslendi. 2000 r-p-m'
de bes dakika santrifij edildi. Usteki lipid fazi pastor pip%ti ile
aspire edilerek bir baska tiipe aktarildi. Alta kalan fazin lzerine
tekrar 2 ml ekstraksiyon karisimi konuldu ve Vortekslendi. Santrifij-
lemeden sonra iist faz alind1 ve bir 6nceki tipe ilave edildi. Bu is-
lem iki kez tekrarlandi. Ekstrakte edilen materyal tamamen uguruldu.
Daha sonra lzerine 1 ml izopropil alkol konuldu ve vortakslendi.Bdy-

lece lipid ekstraktlar: elde edildi.

Fosfolipid tayini :

Mide mukoza ekstraklarinda fosfolipid miktari Baur ve arkadas-

larinin yontemi ile belirlendi (8).

Prensip : Fosfolipidler organik Solwent ile ekstrakte edilir.
Ekstrakt ucurtularak kurtulur. catt iceren nitrik asit ile organik
materyal sindirilir (kalsiyum piro fosfat olusumunu ve fosfor kaybi-
n1 onler). Nitrik asit 1sitilarak tamamen ucgurulur. Geride kalan ma-
teryal T CA askorbik asit karisimi ile eritilir. Fosfat ile mavi

renk olusmas1 icin molibdat ve arsenit eklenir.
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Reaktifler :

1- Standart fosfat ¢Ozeltisi; KH2P04 100°C'de kurutuldu.438.1
mg distile suda eritildi ve 100 ml'ye tamamlandi. 1 mg/ml fosfat ice-
ren bu ¢tzeltiden 5 ml alind1 ve 100 ml'ye distile su ile tamamlandi.
Boylece 0.05 mg/ml fosfor iceren calisma standardi hazirlanmis oldu.

2- Askorbik asit-TCA; 10 gr triklor asetik asit ve 2 gr askor-
bik distile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

3- % 1 Amonyum molibdat; 1 gr amonyum molibdat distile su ile
100 ml'ye tamamlandi.

4- Arsenit-sitrat ¢ozeltisi = 20 gr trisodyum sitrat ve 20 gr
susuz sodyum arsenit distile suda eritildi. 20 ml glasiyal asetik
asit eklendi ve su ile 1 litreye tamamlandi.

5- Ekstraksiyon karisimi; 3 hacim absoli alkol ile 1 hacim eter
karistirildl.

6- Nitrik asit-kalsiyum c¢ozeltisi; 30 mg kalsiyum karbonat 1
litre konsantre nitrik asid icinde eritildi.

7- Antibombing graniil; cam graniler nitrik asit icinde kayna-

t1ld1 ve distile su ile yikanip kurutulduktan sonra kullanildi.

Deneyin yapi1lisi : Her tipe bir ka¢ cam graniili birakildi.Fos-

folipid tiplerine mukozal kazintinin bulundugu tipten 0.2 ml extrakt
konuldu. Daha sonra bu tiplere 1 ml nitrik asit ilave edildi ve ates-
te hic¢ nitrik asit dumani kalmayacak sekilde ucuruldu ve sogutuldu.

Her tipe 1 ml 2 nolu reaktif, 0.5 ml 3 nolu reaktif, 1 ml'de 4 nolu

reaktif konuldu ve karistirildi. 15 dakika bekledikten sonra kore

karsi 700 nm'de spektrofotometrede okunarak absorbanslari 6lc¢ildi.
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Asagidaki formulden fosfolipid miktar: hesapland:.

Ornek Absorbans
Standard Absorbans

Fosfolipid(mg/dl)= = standard konstx dillisyon faktorii

Kolesterol tayini :

Mukozal kazintidaki kolesterol miktari Zak yonteminden yarar-.
lanmak suretiyle 6lculdi. Y&ntemin uygulanisi ve ayrintilari asagdi-

da belirtilmistir (6,75).

Gerekli reaktifler:

1- Derisgik sUlfurik asit

2- Derigik glasiyal asetik asit

3- Demir,III klorir reaktifi: 140 MgFeC13, 6H20 tartildi,glasi-
yal asetik asitte ¢ozilerek hacim 100 ml'ye tamamlandi. Koyu renkli
sisede oda sicakliginda saklandi.

4- Kolesterol standardi: 200 mg kristalize saf kolesterol 100
ml'lik balona konuldu. Propil alkol ile ¢ozuldikten sonra 100 ml'ye

tamamlandi.

Deneyin yap1lis1 : Her tiipe mukozal kazintilardan elde edilen

lipid extraklarindan 0.2 ml konuldu. Bunlarin lzerine 2 ml FeC13 re-
aktifi ilave edildi. Daha sonra her tipe 2 ml slUlfilirik asit konuldu
ve calkalandi. 20 dakika oda 1si1sinda bekletildikten sonra kdre kar-
s1 560 nm'de absorbanslari ¢lgiildii. Elde edilen degerler formile uy-
guland1.

Standard Konst.
Stand.Opt.danst

Ornekteki kolesterol konst= x Om.Opt.danstx dilliisyon faktori.

Elde edilen ve hesaplanan bitiin sonuclarin degerlendirilmesin-

de Student'un "t" testinden yararlanildi.
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BULGULAR

1. Bazal Gastrik Asit Sekresyonuna Vitamin 86'n1n Etkisi :

Kontrol grubu bazal gastrik asit sekresyon dizeyi 25.42+7.80
mEq/saat, deney grubu bazal gastrik asit sekresyon diizeyi 18.5+2.22
meq/saat olarak belirlendi (Tablo 4). Deney grubuna uygulanan vita -
min BG'nin bazal gastrik asit sekresyonunu azaltidir gérildu(p¢ 0.05).

2. Gastrik Mukozal Bariyerin Mukus Miktarina Vitamin B6'nin Et-

kisi :

Stres uygulanmayan kontrol grubu gastrik mukozal bariyerinin mi-
kis miktari 162.42123.77/¢g/gr, deney grubunda ise 175.71$73.74ﬁ1g/gr
olarak belirlendi (Tablo 5). iki grub arasinda 6nemli bir farklilik
tespit edilmedi.

Stres uygulanan kontrol grubunda mUst miktari 77.37¥33.93ﬁ1g/gr,
deney grubunda ise 18713.43}Jg/gr olarak saptandi (Tablo 6). Deney
grubunda kontrol grubuna gbre miikiis miktarinin arttig: gozlendi
(p<0.001).

Stres uygulanan ve uygulanmayan grublarin karsilastirilmas: ya-
pildiginda Tablo 7). Stres uygulanmayan kontrol grubu ile stres uy-
gulanan kontrol grubu arasinda mikis miktar: yoninden onemli bir fark-
1111k oldugu dikkati cekti (p<0.001). deney grublari arasinda mikis
miktar:1 ydninden Gnemli bir farklilidin olmadigi goériuldi.

3. Mukozal Kazintidaki Fosfolipid Miktarina Vitamin B6'n1n etkisi:

Stres uygulanmayan kontrol grubunda fosfolipid miktari 6.46+2.50
mg/gr, deney grubunda 5.64+1.47 mg/gr olarak belirlendi (Tablo 5). Iki

grub arasinda fosfolipid miktari yoOniinden 6nemli bir farklilik bulurma-
di.
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Stres uygulanan kontrol grubunda fosfolipid miktari 2.28+0.43
mg/gr, deney grubunda ise 3.43+0.98 mg/gr (Tablo 6) idi (p£0.02).

Stres uygulanan ve uygulanmayan grublar (Tablo 7). Incelendigin-
de stres uygulanan kontrol grubunda stres uygulanmayan kontrol grubu-
na gore fosfolipid miktarinin onemli 6lclide azaldigi goriildi(p¢ 0.001).

Stres uygulanan ve uygulanmayan deney grublar:i arasinda da fos-
folipid miktarlar: yoniinden 6nemli farklilik bulundu (p{ 0.01).

4. Mukozal Kazintidaki Kolesterol Miktarina Vitamin B6'n1n Etkisi:

Stres uygulanmayan kontrol grubunda mukozal kazintinin kolesterol
miktar: 2.98+1.72, deney grubunda ise 2.45%0.79 mg/gr olarak 6lculdii
(Tablo 5). kontrol ve deney grublar: arasinda 6nemli bir farklilik
bulunmadi.

Stres uygulanan (Tablo 6) kontrol grubunda kolesterol miktari:
0.90+0.47 mg/gr, deney grubunda ise 1.80%0.92 mg/gr olarak saptandi
(p{0.05).

Stres uygulanan ve uygulanmayan kontrol ve deney grublari karsi-
lagtirildiginda, kontrol grublari arasinda mide mukozal kazintisinin
kolesterol miktarinda onemli bir farklilik oldudu (p{ 0.01) halde de-
ney grublari arasinda o6nemli bir farklilik bulunmadig: tespit edildi

(Tablo 7).
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Tablo -4: Pyridoxine 'nin bazal gastrik asit sekresyonuna etkisi

(Akut stres uygulanmayan grublarda)

Rat No Kontrol Deney
(mEq/saat) (mEqQ/saat)
1 32 20
2 28 20
3 18 18
4 18 18
5 16 16
6 34 16
7 32 22
Ortalama 25.42 18.5
SD 7.80 2.22
SH 2.94 2. 32
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Tablo -5: Pyridoxine 'nin mide mukozal bariyerindeki komponent-

lere etkisi (Akut stres uygulanmayan grublarda)

Rat No Mikus miktari Total fosfolipid Kolesterol
(Mg/g-yas doku) | (mg/g-yas doku) (mg/g-yas doku)
K D K D K D
1 178 | 222 9.72 | 5.97 1.44 | 3.40
2 172 | 312 9.72 | 5.63 1.47 | 3.19
3 196 | 193 7.36 | 7.26 2.25 | 2.43
4 162 | 122 3.92 | 3.19 2.22 | 2.99
5 148 | 117 3.88 | 6.20 3.76 | 1.39
6 160 | 105 5.22 | 4.19 4.92 | 2.21
7 121 | 159 5.46 | 7.01 3.82 | 1.54
Ortalama 162.42 | 175.71 6.46 | 5.64 2.98 | 2.45
SD 23.77 | 73.74 2.50 | 1.47 1.72 | 0.79
SH 8.98 | 27.87 0.94 | 0.55 0.65 | 0.25
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Tablo -6: Pyridoxine 'nin mide mukozal bariyerindeki komponent-

lere etkisi (Akut stres uygulanan grublarda)

Rat No MUkis miktari Total fosfolipid Kolesterol
(ng/g-yas doku) | (mg/g-yas doku) (mg/g-yas doku)
AKSK; AKSD AKSK | AKSD AKSK AKSD
1 77.87 | 199 2.97 | 4.80 0.48 1.20
2 53.88 | 182 2.25| 3.40 0.39 2.14
3 53.40 | 192 2.25| 4.64 133 3.63
4 34.36 | 245 2.01% 2.67 1.69 2.14
5 87.22 } 177 2.43| 3.58 0.79 1.05
6 99.83 | 140 2.47| 2.67 1.07 1.28
7 135.08 | 179 1.55| 2.31 0.60 .20
Ortalama | 77.37 | 187 2.28| 3.43 0.90 1.80
SD 33.93 | 31.43 0.43] 0.98 0.47 0.92
SH 12.82 | 1.8 0:16] , 087 0.17 0.34

AKSK = Akut stres uygulanan kontrol grubu
AKSD = Akut stres uygulanan deney grubu




41

Tablo - 7: Pyridoxine.'nin mide mukozal bariyerine etkisi.

Total fasfolipid Kolesterol

Mikis (ug/gr) (mg/gr) (mg/gr)

K 162.42%23.77 6.46 ¥ 2.50 2.98%1.72

D 175.71%73.74 5.64 ¥ 1.47 2.45%0.79

KK 77.37%33.93%  2.28.% 0.4300€ 0.90%0.47¢

f

AKSD 187%31.43 3.43%0.9gd 1.80%0.928

K = Stres uygulanmayan kontrol grubu

D = Stres uygulanmayan deney grubu
AKSK = Stres uygulanan kontrol grubu
AKSD = Stres uygulanan deney grubu

a) Stres uygulanan kontrol grubu ile karsilastirildiginda onem-
derecesi (p¢ 0.05).

b) Stres uygulanan deney grubu ile karsilastirildiginda 6nem
derecesi (p¢ 0.02).

c) Stres uygulanmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda
6nem derecesi (p¢ 0.01).

d) Stres uygulanmayan deney grubu ile karsilastirildiginda @nem
derecesi (p¢ 0.01).

e) Stres uygulanmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda
onem derecesi (p< 0.001).

f) Stres uygulanan kontrol grubu jle karsilastirildiginda onem

derecesi (p 40.001).
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Ortalama = SH P¢0,0S

30
ey
a
\: T Xontrol grubu
25
a ) Deney grubu
:
& 20
g / [
. |
£ 15
«
= /
[
e 104 ////
%
2 /
g 34 ;;;;;;
.

Sekil 2. Pyridoxine'nin bszal gastrik asid sekresyonorce
atkisi




43

Ortelexe 2 BB

195+ T % Kontrol grudbu
_L [[[H”D.B.J grubu

A¥ut stres
JL Yontrol grubu

Akut stres
deney grubu

()
N
w
1

—

W

\n
1

—
O
w
|

Mikiis miktary ( pg/g - yag doku)

5 ]
n
1

AR,

\

154

Wi n

Sekil 3, Fyridexipe'rin xice pukozeeandaki pikis (esit mukcopoliszkerit)

dﬁ:ﬁ]in! (tkiﬁi




Fosfolipid miktari (wg/g - yas doku)

44

Crtalama * SH

—

Kontrol grubu

o
Z
B
]IH Deney grubu
l Akut stres
5 kontrol grubu
-
Akut stres
deney grubu

:
|

TRV

W///“

Sekil 4., Pyridoxine'nin mide sukozssindaki fosfolipiad

diizeyine etkisi




45

Ortslsme & 8B

-

Kolesterol miktari ( mg/g- yas doku)

1 Kontrol grubu
3
/ Deney grubu
¥
27 ot stres
2 I yign stists
//
5 é T
Z 1
. é i
Z \
ZRIEN

Sekil ¢, Pyridoxine'nin mide mukozasindeki kolesterol
diizeyine etkiedi




46

TARTISMA

Calismamizin birinci asamasinda vjtamin B6 uyguladigimiz deney
grubunun bazal gastrik asit sekresyonu kontrol grubuna gbre Gnemli
O0lclde azalmis bulunmasi vitamin Be'nln midede asit sekresyonunu in-
hibe ettidini gdstermektedir. Kontrol degerleri literatirdeki benzer
calismalarin sonuclar: ile uyum gostermektedir (52). Yaptigimiz ince-
lemeye gbre literatiirde farmakolojik dozda vitamin 86 uygulanmasinin
gastrik asit sekresyonuna etkisini gdsteren herhangi bir calisma mev-
cut dedildir. Bu nedenle deney grubundan elde edilen sonuclar: lite-
ratir ile karsilastirma olanadina sahip degiliz.

Vitamin B6 ve pyridoxal 5-phosphate'in koenzim disinda baska
fonksiyonlarinin oldugu, ko-faktori olmadidi bazi enzimlere ve pro-
teinlere baglanarak onlarin aktivitelerini degistirdidi belirtilmis-
tir (21,35). Meada ve arkadaslari pyridoxal 5-phosphate (PLP)Uﬁ in vit-
ro olarak gastrik (H++K+)-ATP ase aktivitesini inhibe ettigini gds-
termislerdir (46). Bu enzim midenin paryetal hiicrelerinde aktif H*
sekresyonundan sorumludur.

Leklem'e gbre farmakolojik dozda vitamin B6 uygulanmasi serum
PLP diizeyini ®nemli 6lcide arttirmaktadir (27,41).

Meada ve arkadaglari ile Leklem ve arkadaglarinin calismalari
dikkate alindiginda tedavi dozunda uygulanan vitamin B6'n1n mide
asit salgisini azaltabilecedi duslincesi akla gelebilir. Arastirma -
mizin sonucu bu hipotezi destekler niteliktedir. Bununla birlikte
bizim bu bulgumuz vitamin BG eksikligi olusturulan siganlarda gast-

rik asit sekresyonunun ve setres'2 Ulser olusumunun 6nemli 6lc¢ude
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azaldigini belirten Ritchie ve arkadaslar:i ile Thayer ve arkadaslari-
nin calismasinl desteklememektedir (70,73). Bu caligmalara gdre vita-
min 86 eksikliginde gastrik histamin dlzeyindeki azalmaya bagli ola-
rak asit sekresyonu azalmaktadir. Buna kars:i Kiearska ve arkadaslari-
na gbre 86 eksikligi durumunda 6rnedin etil alkol kullaniminda ¢esgit-
1i dokularda histamin diizeyinin yiikseldigi diyete vitamin B6 ilave
edilince dokularda histamin dizeyi normale dbnmektedir (35).

PGE1 ve PGEZ'nin gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi pek
cok calisma ile kanitlanmistir (14,31,58). Vitamin 86’ PGE1 ve PGE2
serilerinin sentezi icin gereklidir (16,24).

Sonug¢ olarak bu ¢alismamizda gOriilen vitamin B6'n1n bazal gast-
rik asit sekresyonuna inhibe edici etkisini 2 muhtemel mekanizma Uze-
rinden aciklayabilecedimizi saniyoruz.

1- Direk olarak (Pyridoxine veya Pyridoxal 5 phosphate seklin-
de) HY+k*-ATP ase aktivitesini inhibe etmek suretiyle H* sekresyonunu
azaltir. |

2- Gastrik asit sekresyonunu inhibe eden prostaglandinlerin ya-
piminl artirarak indirekt yoldan etki gdstermesi. Vitamin 86 bu meka-
nizmalardan birini mi yoksa her ikisini birlikte mi aktive eder veya
henliz bilmedigimiz bagka mekanizmalar:i da etkiler mi? Bu sorunun ya-
nitini verebilmek i¢in ayrintili pek cok calismaya gereksinim vardir.

Mikls, gastrik mukozal bariyerin Onemli komponentlerinden biri-
dir. Mukis'in sentezini etkileyen faktdrler arasinda endojen prostag-
landinler ve mukozal kan akimi blyilk ¢neme sahiptir. Prostaglandin-

lerin A, E ve I serileri mikis jelin kalinligini1 arttirirlar(2,5,8).

Vitamin 86'n1n prostaglandin yapimini stimule ettigdi gbz Onlne ali-
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nirsa, gastrik mikiis sentezi ile vitamin 86 arasinda dolayl:1 bir ilis-
kinin bulunabilece§i kolayca anlasilabilir. Calismamizin birinci asa-
masinda vitamin BG uygulanan deney grubunun gastrik mikis miktarinda
kontrol sicanlara gore ¢nemli olmayan hafif bir artig bulundu. Buna
karsin stres uygulanan grublar incelendiginde vitamin 86’n1n ozellik-
le strese karsi mide mukozal bariyerinde mikiis miktarini korudugu ve
direncini arttirdig: gorilir (p < 0.001). Stres esnasinda mide mukozal
kan akimi1 azalmaktadir (30,31,74).

Mide mukozal bariyerin bitinliginin korunmasi ile mukozal kan
akimi1 arasinda siki bir iliski vardir (2,22). Mukozal iskemi mikis
yapiminda azalmaya yol acar (34). Calismamizin ikinci asamasinda st-
res uyguladigimiz kontrol grubu sicanlarin mide mukozal bariyerinde-
ki mikls miktarinda onemli ©6lc¢lide azalma saptandi. Mikis miktarinda-
ki bu azalma mukozal kan akimindaki azalmanin bir sonucudur .diyebili-
riz. Stres Oncesi vitamin BG uyguladigimiz deney grubu sicanlarin mi-
de mukozal bariyerinde mikiis miktarinin stres uygulanmayan kontrol
sicanlarla ayn1 olmasi vitamin B6'n1n stresin neden oldugu mukozal
kan akimindaki azalmay1 ¢nledigini gdstermektedir. Vitamin B6 bu et-
kisini mide mukozal kan akimini arttiran prostaglandinlerin yapimimi
stimile ederek mi yoksa direkt olaark damar tonusun azaltmak suretiy-
le mi gbstermektedir ? Bu soruya kesin bir yanit vermek mimkin olma-
makla birlikte vitamin 86 eksikliginde sempatik toniisin arttidi hi-
pertansiyon goriildigini bildiren calismalar (55) dikkate alinirsa;
vitamin B6 hem prostaglandin yapimini stimile ederek hemde sempatik
tonlsi etkileyerek mide mukozal kan akimini regilile edebilir.

Galigmamizin birinci agamasinda kontrol ve deney grublar:i ara-
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sinda mukozal kazinti fosfolipid miktarlar:i y®ninden ¢nemli bir fark-
1111k olmamasina radmen ikinci asamada stres uygulanan kontrol ve de-
ney grubu sicanlarin mide mukozal kazintilarinda fosfolipid miktarla-
rinin énemli O6lclide azalmis olmasi stresin etkisini yansitmaktadir.
Ancak stres oOncesi vitamin BG uygulanan deney grubunda mukozal kazin-
t1 fosfolipid miktarinin kontrol grubuna gdre &nemli &lcide yiksek ol-
mas1 ilgin¢ bir bulgudur. Boylece vitamin BG'n1n mide mukozal bariye-
rini strese karsi korududu anlasilmaktadir. Nitekim fosfolipidler mi-
de mukozal bariyerinin korunmasina hizmet eden en Onemli bilesgikler
olarak son zamanlarda dikkatleri cekmistir. Fosfolipidlerin yapimi
prostaglandinler tarafindan stimiile edilir (28,42). Vitamin 86'11e
prostaglandin sentezi arasindaki iliski hatirlanacak olursa vitamin
BG'nln fosfolip yapimini'da etkileyen bilecedi anlasilir. Nitekim ka-
ciger mikrozomlarinda fosfolipid metabolizmasinin vitamin 86 eksikli-
ginde dedistigi rapor edilmistir (43). Mide limenine kolesterol uygu-
lanmasinin mide mukozal bariyerini 0zellikle safra reftisiine karsi
korudugu Duane ve arkadaslarinin calismalar: ile gosterilmistir (18).
Ayrlcq\deneysel hiperkolesteroleminin sicanlarda mide mukozal bariye-
rini g%qlendirdigi Oner ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirma-
larla kanitlanmistir (52). Calismamizin birinci asamasinda kontrol ve
deney grublar: arasinda mukozal kazintinin kolesterol yoniinden 6nemli
farklilik bulunmadidi halde 2. asamada stres uygulanan kontrol sican-
larda miide mukozal bariyerinin diger komponentlerinde oldugu gibi &nem-
li bir azalmanin olmas1 stresin sonucuna bagli olabilir. Calismamizda
stres Oncesi vitamin 86 uygulanmasi sicanlarda mukozal kazintidaki ko-

lesterol miktar:i dedismemistir. Béylece vitamin BG stres esnasinda
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mide mukozal bariyerinin bitinligine katkisi olan kolesterolin mikta-
rin1 da korumustur.

Bu calismanin sonuc¢larina gdre vitamin BG'nln mide mukozal ba-
riyerindeki c¢esitli komponentleri akut strese karsi korudugu, bazal
gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi kanisindayiz. Ancak mide mu-
kozal bariyerine vitamin Be'nln bu olumlu etkilerini hangi mekanizma-
lar1 aktive veya inhibe ederek gdsterdigini kesin olarak agiklama ola-
nagina sahip degiliz. Ancak vitamin B6'n1n direkt olarak midede Ht+k*-
ATP ase aktivitesini azaltabilecedini, prostaglandinlerin sentezini
stimile etmek veya sempatik tonusu etkilemek suretiyle mide mukozal

kan akimini arttirabilecegini hipotez olarak ileri silirebiliriz.
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OZET

Vicut agirliklari 100-120 gr arasinda degisen dort haftalik 28
Swiss albino sicanda vitamin B6'n1n mide mukoza bariyerine etkisi aras-
tir1ldi. Gru?lar olusturulurken vicut agirliklari yoninden 6nemli bir
farklilik olmayacak sekilde hayvan secimine &zen gfsterildi. Deneyler
iki asamada gerceklestirildi.

Birinci asamada kontrol ve deney olmak lizere sicanlar 2 gruEa
ayrildi. Deney ve kontrol grubuna vicut agirliginin kilogram: bag}na
5 mg olacak sekilde vitamin B6 ve fizyolojik serum 4 hafta sireyle
her giin uygulandi. 4 haftanin sonunda hayvanlar hafif eter anestezi-
siyle uyutuldu ve daha sonra hayvanlar feda edildi. Mideleri ¢ikar -
t11d1 ve mide mukozal bariyeri ile ilgili parametreler 0lciildu.

Ikinci asamada birinci asamada oldugu gibi kontrol ve deney gru-
bu sicanlara ayn1 islemler uygulandi. Ancak 4. haftanin sonunda her
iki grubtaki sicanlar 2 saat slreyle hareketsizlik stresine tabil tu-
tuldular. Hayvanlar dekapite edildi. Mide mukozal bariyeri ile ilgili
parametrelerin Olctimi birinci asamada oldugu gibi &lculdu.

Stres uygulanmayan kontrol ve deney grublarindaki bazal gast-
rik asit sekresyon diizeyi karsgilastirildiginda vitamin 86 uygulanan
deney grubunda bazal gastrik asit sekresyonun azaldig: goriildi (P<0.05).

Stres uygulanmayan kontrol ve deney grubundaki mikis miktari
karsilastirildiginda iki grub arasinda miikiis miktar1 yoninden 6nemli
bir farklilik bulunmadi. Ancak stres uygulanan kontrol ve deney grub-

lar1 karsilastirildidinda ise deney grubunda kontrol grubuna gbre mi-

kiis miktarinin arttig: saptandi (P<0.001).
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Stres uygulanmayan kontrol ve deney grublari arasinda fosfoli-
pid miktar1 yo6niinden 6nemli bir farklilik gbzlenmedi. Stres uygula-
nan kontrol ve deney grublari karsilastirildiginda ise deney grubun-
da kontrol grubuna gdre fosfolipid miktarinin arttigd: tespit edildi
(PL0.02).

Stres uygulanmayan kontrol ve deney grublari arasinda koleste-
rol miktari yoninden ¢6nemli bir farklilik bulunmadi. Buna karsi stres
uygulanan kontrol grubu ve deney grubu karsilastirildiginda ise deney
grubunda kontrol grubuna gére kolesterol miktarinin arttidi gbzlendi
(p {0.05).

Bu calismamizin bulgularina gbre vitamin B6'n1n strese karsi

mide mukozal bariyerini korudugu anlasildi.




SUMMARY

This study the affect of the vitamin B6 on the barrier of the
stomach mucosa was investigated in 28 Swiss-albino rats of four weeks
which have weight between 100 and 120 g. The experimants were conduc-
ted in two phases.

When the level of the basal gastric acid secretion was compared
in the control and experiment groups to which any stress was not app-
lied, in the vitamin B6 applied experiment group a decreasing in the
basal gastric acid secretion was observed (p ¢ 0.05).

When the amount: of mucus was compared in the control and expe-
riment groups to which any stress was not applied, it was not found
any significant difference between the two groups regarding the
amount of the mucus. Therefore, when the control and experiment groups
to which a stress was applied were compared, an increasing in the
amount of the mucus was detected in the experiment group(p< 0.001).

Any significant difference regarding the ¢amount of fosfolipid
between the control and the experiment groups to which a stress was
not applied. Therefore, when the stress applied-control and experi-
ment groups were compared, an increasing in the amount of fosfolipid
was detected in the experiment group (p{ 0.002).

Any significant difference concerns the amount of colesterol
was not found between the control and experiment groups to which a
stress was not applied, whereas in a comparison between the control
and experiment groups to which a stress was applied, a rising was

observed in the amount of colesterol in the experiment group.
According to the findings of our present study the vitamin B6 protects
the stomach mucosa despite the stres applied.
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