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ÖZET 

Epinefrinin bir oksidasyon ürünü olan Adre-
nokromun. asit salgısına etkisini incelemek amacı 
ile kurbağa gastrik mukozası izole edildi. 

28 adet kurbağa gastrik mukozasında yapı
lan çalışmada, bazal asid cevabı, 11.5 73 ± 0.19 
flEq/cm*/saal olarak saptandı. Histamine bağlı 
asit stimülasyonu verapamil ilavesi ile kısmen in-
hibe oldu. Adrenokrom ile bazal ve şümule mide 
asil salgısı önemli azalış göstererek sırası ile, 
0.093 ±0.031 ve 0.156 ±0.048 pEqlcm1 /saat'e 
indi ve bu azalış verapamil ilavesi ile tersine çevri
lerek asit cevabı 1.023 ± 0.10 p£q/cm2/saat'e 
ulaştı. 

Bu sonuçlar, mide asit salgısının düzenlenme
sinde Adrenokromun rolü olabileceğini düşündür
dü. 

Anahtar k e l i m d e n 
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SUMMARY 

In order to investigate the effect of Adreno-
chrome —an oxidation product of Epinephrine— 
on gastric acid secretion, gastric mucosa was 
isolated from 28 frog according to the method of 
Ruiz and Mechelangeli. 

In the basal conditions, acid output was 
found to be 0.573 ± 0.19 pEq/cm2Ihr in in-
vitro isolated gastric mucosa. Histamine induced 
acid secretion was partially inhibited by the ad
dition of 10~s M of calcium channel blocker. The 
basal and stimulated acid secretion significantly 
decline to 0.093 ± 0.031 and 0.156 ± 0.048 
pEq/cm^/hr (p<0.001). 

Respectively with the application of Adreno-
chrome into the serosal surface of the isolated 
mucosa. This inhibition reversed significantly 
with the addition of Adrenochrome and Vera
pamil together and acid secretion reached to 
1.023 ± 0.10 pEq/cm 2 Ihr. This results suggested 
us that Adrenochrome may play a role in the 
regulation of acid secretion. 

K e y words: Adrenochrome, gastric acid secretion, vera
pamil 
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GİRİŞ 
Epinefrinin fizyolojik rolü ve organizmadaki kay

nakları ç o k iy i bilinmesine karşın, bir oksidasyon me-
taboliti olan Adrenokromun etkisi yeterince incelen
memiş t i r . 

Adrenalinin Cetachol Oxydase enzimi ile oksitle
nerek Adrenokroma dönüşmesi , dokuların içerdiği 
enzim düzeyi ile yakından ilgilidir. Kedilerde Catechol 
Oxydase enzim düzeylerini inceleyen Julius Axelrod 
(2), bu enzimin en fazla Parotid, Submaksillar gland-
da bu lunduğunu , buna karşın kalp ve karaciğerde hiç 

bulunmadığın ı , gastrointestinal sistem, beyin, ovar-
yum ve testiste ise ç o k az o lduğunu bildirmiştir . 

Organizmada en yaygın transmitterlerden ikisi 
olan Epinefrin ve Norepinefrinin metaboliti olan Ad
renokromun hücreler üzerine olumsuz etkisi kalp (4, 
10, 21, 23, 24), böbrek ve karaciğer (11) hücrelerinde 
incelenmiş, kalpte nekroza yol aç t ığ ı ve myokard 
kontraktilitesini azaltıcı etkisi o lduğu gösterilmiştir 
(26). Rat kalp kası mitokondrilerinde yapılan çalış
mada, Adrenokromun C a + + u p t a k e ı n i önlediği ve mi-
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tokondride kalsiyum birikimini azaltarak, sitozolde 
aşırı C a + + yüklenmesine yol açt ığı gösterilmiştir (8, 
27). 

Adrenokrom kalp kası üzerine olumsuz etkisini 
C a + + aracılığı ile gösterdiğine göre, diğer hücrelerde 
de benzer şekilde olumsuz etkiler yapması doğal bir 
beklentidir. 

Özellikle plazma adrenokrom düzeylerinin artma
sı halinde pekçok hücrenin fonksiyonunun bozulması , 
tabii bir sonuç gibi görünmektedir . C a + + iyonu ile ç o k 
sıkı fonksiyonel bağlantı gösteren pek çok hücre gi
bi, gastrik parietal hücrenin stimülasyona asit cevabı
nın bozulması da, beklenen bu değişikliklerden birisi 
izlenimini vermektedir. Çünkü parietal hücrelerin hem 
invivo, hem invitro olarak kolinerjik, hormonal ve his-
taminerjik st imülasyona asit cevabında ekstrasellüler 
C a + + iyonlarının rolü çok iyi (6, 7, 16, 20) incelen
miştir . 

Bu çalışmalara göre, kalsiyumsuz ortamda 
muskarinik reseptörler aracılığı ile olan kolinerjik 
uyarılara parietal hücrenin asit cevabı anlamlı azalış 
göstermektedir (9). Gastrin ile stimüle asit cevabının 
ekstrasellüler kalsiyuma bağımlılığı da hem memeli, 
hem amfibi gastrik mukozasında rapor edilmişt ir (20). 
C a + + iyonu, parietal hücrenin verimli şekilde glukoz 
oksidasyonu için de gereklidir (6). 

Normal asit salimim için C a + + iyonunun anahtar 
rol oynadığı oksintik hücrede Adrenokromun C a + + 

birikimi yaparak asit salgısını değiştirebileceği ç o k 
tabii bir beklenti gibi görünmesine karşın, l i teratürde 
bunu destekleyecek herhangi bir araş t ı rmaya rastlan
mamışt ı r . 

Esasen plazmada Adrenokrom artışı ile seyreden 
klinikopatolojik bir vaka henüz tanımlanmamışsa da, 
indomethacin, sodium cyanide, catalase ve super
oxide dismutasein oksitleyici enzimi inhibe ederek 
(8, 10). Phosphalypase A 2 , Arachidonic asit ve kal
siyum iyonunda enzimi aktive ederek plazma Adreno
krom düzeylerini yükseltebileceği yayınlanmışt ı r (10). 

Lokal hormonlar ın (5, 14, 17, 20) ve prostaglan-
dinlerin (12, 14, 17) gastrik asit salgısına etkisi dikka
te alınırsa organizmada asit salınımınm düzenlenme
sinde lokal olarak oluşan Adrenokromun da rol oy
naması mümkün gibi görünmektedir . 

Asit salgısına etkili bir ajanın klinikte gastrik ülser 
etyoloji ve tedavisindeki yeri düşünülerek, bu konu
nun incelenmesinin önemli olacağı kanısına ulaşıldı 
ve oluş turulan deneysel modelimizde doğrudan gas
trik mukozaya Adrenokromun etkisi incelenerek, elde 
edilen bulguların, ilgili literatürün ışığı al t ında yoru
mu yapıldı . 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji La-

boratuvarlar ında yapılan çal ışmamızda 28 adet Rana 
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Catesbeiana (su kurbağası) türü kurbağa kullanıldı. 
Ruiz ve Michelangeli (20) yön t emine göre izole edi
len kurbağa gastrik mukozasının mukozal yüzü 2 ml , 
p H : 7.056 olan 120 mM NaCl ile temas ederken, se-
rozal kısmı pH'sı 7.20 olan 2 ml bileşimi, 85 mM 
NaCl , 4 mM KC1, 0.8 mM M g S 0 4 , 1.8 mM C a C l 2 , 
25 mM Tris Buffer, 11 mM Glucose olan solüsyonla 
temas edecek şekilde yerleştiri ldi . İzole edilen 0.6361 
c m 2 ' l ik gastrik mukozan ın salgıladığı HC1 ile mukozal 
lumendeki sıvının pH'smda meydana gelen değişiklik
ler LD 102 Model , digital pH metre'ye takılı mikro 
elektro d yardımı ile ölçüldü. 

Hazır landıktan sonra gastrik mukoza preparatı-
mn dengeye ulaşması için, ortalama bir saat beklendi. 
Daha sonra bazal asit salgısı mukozal sıvıdaki pH de
ğişikliğinden yararlanılarak hesaplandı . Çalışmanın 
kontrol kısmında 14 izole gastrik mukozanın bazal 
asit salgısının ölçülmesini takiben 10~5 M Verapamil'-
in serozal sıvıya ilavesi ile bazal asit cevabmdaki de
ğişiklikler saptandı . Yıkama ile Verapamilin uzaklaş
tırılmasını takiben, serozal tarafa 10~4 M Histamin 
ilave edilerek bir saat süre ile histaminle stimüle asit 
cevabı elde edildi. Histaminin ortamdan uzaklaştırıl
dığına tekrar bazal asit cevabı elde edilerek karar ve
rildikten sonra 1 0 - s M Verapamilin serozal yüzey sı
vısı ile hazır lanmış çözelt is inden ilave edilip, aynı doz 
histaminle st imülasyona cevaptaki inhibisyon ölçüldü. 
Böylece kalsiyum kanal blokürü olan Verapamilin 
histaminle stimüle asit salgısını azaltıcı etkisi tespit 
edildikten ve preparat ımızm 7 saat sonra bile canlı 
kaldığı kanı t landıktan sonra, tekrar bazal asit cevap
ları elde edilinceye kadar y ıkamaya devam edildi ve 
deneye son verildi. 

Diğer 14 kurbağanın gastrik mukozası ise Adre
nokromun, asit salgısına etkisi olup olmadığını ince
lemek amacı ile kullanıldı. 

Bazal asit salgısı ölçüldükten sonra, serozal yüzey 
sıvısı içinde 5.6 x l 0 " 4 M olacak şekilde dilüe edilen 
Adrenokrom (Sigma Cat. A 5752) serozal sıvıya ilave 
edilerek bir saat süre ile bazal asit salgısmdaki değişik
likler incelendi. Adrenokrom ve Histaminin ortama 
birlikte ilavesi ile histaminle stimüle asit cevabına A d 
renokromun etkisi gözlendi. Adrenokromun, asit sal
gısı üzerine etkisinde kalsiyum iyonlarının rolü olup 
olmadığını saptamak amacıyla 5 . 6 x l 0 ~ 4 M Adreno
krom ve 1 0 - 5 Verapamil serozal sıvıya birlikte eklen
di. Serozay yüzey defalarca yıkanarak Verapamil ve 
Adrenokrom uzaklaşt ı r ı ldıktan sonra, bazal asit salgı
sı yeniden elde edildi ve deneye son verildi. 

Sonuçlar pH+ —log[H + ] o lduğu dikkate alınarak 
c m 2 gastrik mukozadan saatte salgılanan hidrojen 
iyon miktarı olarak hesaplandı ve istatistiksel değer
lendirmede student ! ' t" testinden yararlanıldı . 

K l i n i k l e r i T ı p B i l i m l e r i A R A Ş T I R M A Derg is i C . 6 , S . 3 , 1 9 8 8 
J o u r n a l o f R E S E A R C H i n M e d i c a l S c i e n c e s V . 6 , N . 3 , 1 9 8 8 



A d r e n o k r o m u n M i d e A s i t Salgısına E t k i s i / Ö N E R , İ Z G Ü T . 

Şekil-1 

BULGULAR 
Çalışmamızda, Ruiz ve Michelangeli'rıin yöntemi

ne göre su kurbağalarından elde edilen gastrik muko
zanın invitro koşullarda dengeye ulaşması için bir 
saat süre tanındı. Dinlenme periyodunu takiben 14 
gastrik mukozadan bir saatlik bazal asit salgısı pH de
ğişikliği üzerinden ölçülerek, 0.573 ± 0.19 u E q / c m 2 / 
saat olarak hesaplandı. Preparatın mukozal ve serozal 
yüzü uygun sıvılarla y ıkandıktan sonra serozal sıvı içi-

vap olan asit salgısının 6.051 ± 2.092 /uEq/em 2 /saat 
o lduğu gözlendi. Asit cevabındaki 10.56 misli bu an
lamlı art ış (p < 0.001), serozal yüzeyin yıkanması so
nucu histaminin uzaklaştırılması ile tekrar bazal de
ğerlere döndürüldü. Bazal asit salgısı kalsiyum kanal 
blokürü verapamil ilavesinden sonra 0.540 ± 0.009 
/uEq/cm 2 /saat değerden 0.037 + 0.016 u E q / c m 2 /saat-e 
indi (p < 0.001). 10" s M Verapamil ve 10" 4 M Hista
minin birlikte uygulanması ile parietal hücrenin asit 
cevabında gözlenen inhibisyon o ldukça anlamlı bu
lundu. 0.818 + 0.26 u E q / c m 2 /saat (p < 0.001) (Şe-
kil-1). 

Diğer 14 kurbağa mukozas ında kontrol grubun-
dakine benzer şekilde bazal asit cevabı ölçüldükten 
ve uygun yıkama periyodundan sonra ortama 5.6 x 
10" 4 M Adrenokrom ilave edildi. Bir saatlik etki süre
sini takiben Adrenokroma cevap olan asiditenin an
lamlı şekilde azalarak, bazal değer olan 0.575 ± 0.097 
jUEq/cm 2/saat'ten, 0.093 ± 0.031 u E q / c m 2 /saat'e 
indiği tespit edildi (p < 0.01). Adrenonokromun 
10" 4 M histaminle stimüle asit cevabında da çok an
lamlı inhibisyon yaparak bir saatlik asit salgısını 
0.156 + 0.048 u E q / c m 2 /saat'e idirdiği saptandı 

" — — - Y - İn < 0 0011 
ne ilave edilen 10 M Histamin ile stimülasyona ce- I F ^ U . U U ± ; . 

Adrenokrom yıkama ile uzaklaştırı l ıp tekrar 
bazal asiditeye ulaşı ldıktan sonra (0.410 ± 0.15 juEq/ 
c m 2 /saat), ortama Adrenkrom ve Verapamil birlikte 
eklendi ve Adrenokroma bağlı inhibisyonun tamamen 
ortadan kalkarak, asit salgısının 1.023 ± 0.10 u E q / 
cm 2 / saa te ulaşt ığı dikkati çekt i (p < 0.001). Cevap
taki bu anlamlı art ış ın, Verapamil ve Adrenokromun 
ortamdan uzaklaştırı lması ile tekrar normale (0.472 ± 
0.16 VEq/cm 2 /saat) dönmesi , Adrenokromun parietal 
hücrelerdeki inhibitor etkisinin reversible o lduğunu 
düşündürdü (Şeki l -2) . 
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T A R T I Ş M A 
Deneyin başlangıç ve bi t iş inde ölçülen bazal asit 

cevapları arasındaki farkın önemli olmayışı , çalışma
mızda invitro deney süresi olan, ortalama 7 saatlik za
man zarfında kurbağa gastrik mukozasının canlı olup, 
fizyolojik stimülüslere beklenen cevabı verdiğini gös
termektedir. 

İzole kurbağa gastrik mukozas ından elde ettiği
miz bazal asit cevapları, aynı yöntemi kullanarak 
kurbağada çalışan Chacin ve ark. (6)'nm sonuçlar ı 
ve kobayda çalışan Rutten ve ark. (21) bulguları ile 
tam uyum içindedir . İzole gastrik mukozanın hista-
min ile s t imülasyonuna gözlediğimiz 10 misli cevap 
artışının Ruiz ve Michelangeli'nin (20) ve Starlinger 
ve ark. (24) bulguları ile benzer o luşu aynı deney 
hayvanını ve histamin dozunu kul lanmamızdan ileri 
gelmektedir. 

Bazal asit cevabının ortama ilave edilen verapa
mil ile inhibe olması, Sewing ve Hannemann (22)'in 
izole kobay midesinden, K o ç ve ark. (13)'m invivo 
koşullarda, rattan elde ettikleri sonuçlar la tam uyum 
sağlamıştır . Parietal hücreden kolinerjik ve gastrin ile 
stimüle asit salgısı ekstrasellüler kalsiyuma bağımlı 
iken histamin ile stimüle asit salgısının dış ortamdaki 
kalsiyuma bağımlılığı memeli ve amfibi parietal hüc
resinde farklılık göstermektedir (16, 20). Biz im ça
l ışmamızda ortama 1 0 - 5 M Verapamil ve 1 0 - 4 M his
taminin birlikte ilavesi ile stimüle asit cevabı anlamlı 
olarak inhibe olmuşsa da, tamamen bazal değerleri 
dönülmemişt i r . Bu inhibisyon eksikliği amfibi parietal 
hücresinin histamine cevaplılığmm ekstrasellüler kal
siyuma kısmen bağımlı olmasından ileri gelmektedir 
(16, 20). Kurbağa parietal hücresinde histamine bağlı 
asit cevabının dış ortam kalsiyumundan kısmen etki
lenmesi, bizim verapamilli ortamda histamine az, fa
kat hâ lâ önemli asit cevabı alışımızı aç ık lamaktadı r . 
Çal ışmamızda kullanılan Adrenokrom dozu Takeo ve 
ark. (26) ve ile Hems ve Rodrigues'in (11) çalışmala-
rında kullanılana eş olup, kalp kasma toksik etkisi ka
nıt lanmışt ır . 

Adrenokromun oksintik hücrenin hem bazal, 
hem stimüle asit cevabını anlamlı şekilde inhibe et
mesi o ldukça orijinal bir bulgudur. 

Adrenokrom gastrik asit salgısı üzerindeki inhi-
bisyonu, doğrudan parietal hücreye etki ederek yapa
bileceği gibi, dolaylı olarak prostaglandin benzeri in
hibitor maddelerin (17) açığa çıkmasını sağlayarak 
veya her ik i etkiyi birlikte göstererek de yapabilir. 
Adrenokromun komşu hücrelerden prostaglandin ya
pımını hızlandırarak dolaylı yoldan asit salgısını inhi
be edebileceği görüşü, hücre içi kalsiyumunda aşırı ar
tış yapan her etkenin prostaglandin biyosentezini hız
landırdığı bulgusu ile desteklenmektedir (3). 

Sitotoksik ajanların nonfizyolojik porlar aracılığı 
ile sebep o lduğu kalsiyum artışı ile arachidonic asit 

yapımının hızlanması (25) hücre iç kalsiyumu ile 
prostaglandin biyosentezi arasındaki yakın ilişkiyi 
teyid etmektedir. 

Adrenokromun mitokondriyel kalsiyumu serbest-
leşt irerek veya mitokondrinin kalsiyum bağlamasını 
engelleyerek hücre içi kalsiyumunu artırdığı dikkate 
alınırsa (8, 26) ar tmış kalsiyumun sebep olduğu fos-
folipaz A 2 aktivasyonunun prostaglandin biyosente
zini hızlandırması ç o k doğal bir beklentidir (3, 18, 
19). Esasen Adrenokromun etkisini bloke eden sul-
finpyrazonun bu özelliği prostaglandin biyosentez 
inhibisyonuna bağlanmaktadı r (1). Bir başka ifade 
ile Adrenokrom ile prostaglandin biyosentezi arasın
daki yakın ilişki daha önce de dikkati çekmiş bir bul-
guldur. Bu bilgilere istinaden çal ışmamızda Adreno
kromun prostaglandin sentezini art ırarak dolaylı yol
dan asit cevabını azaltabileceği düşünülmüştür. 

Hücre içi kalsiyum artışı ile asit salgısı arasındaki 
pozitif ilişki dikkate al ındığında (16), Adrenokromun 
parietal hücreye doğ rudan etkisine asit salgısının artışı 
şekl inde bir cevap gözlenmelidir. Çal ışmamızda elde 
edilmesi gereken bu cevabın prostaglandinlerin inhi
bitor etkisi ile maskelendiği düşünülmektedir . 

Adrenokrom ile Verapamilin birlikte verilmesine 
neden, ar tmış salgı cevabı elde edildiğine tam olarak 
açıklama imkân ına sahip değiliz. Ancak Verapamil ile 
Adrenokromun birlikte verilmesine cevaben asit sal
gısının anlamlı artışı bu maskelenmenin ortadan kalk
mış olması ile açıklanabilir kanısındayız. 

Son yıllarda değişen bilgilerimiz dikkate alınacak 
olursa, Prostaglandin biyosentezinin kalsiyuma ba
ğımlı olarak artabilmesi için, hücre içi kalsiyum mo-
bilizasyon mekanizmasının sağlam olması gerekmek
tedir (25). Hücre içi kalsiyum mobil izatörü Inozital 
trifosfat o luşumu için tet iği çeken mekanizma mem-
brandaki Protein Kinaz C'nin aktivasyonudur. Protein 
Kinaz C 'n in , membran kalsiyum kanallarının açılarak 
transmembran kalsiyum miktarının artması ve Phos-
phadityl serin mevcudiyetinde aktive o lduğu dikkate 
alınırsa (15, 19) neden Adrenokromun hücre kalsiyu
munu art ırmasına karşın, Verapamil ile kanalların ka
palı tu tu lmasına bağlı prostaglandin yapılamayışı ko
layca açıklanabilecektir . Prostaglandinlerin olmadığı 
ortamda parietal hücrenin Adrenokroma doğ rudan 
etkisinin ön plana çıkışı ar tmış asit cevabının sorum
lusu olarak düşünülmektedir . 

Şüphesiz bu görüşün, prostaglandin sentezi ön
lenmiş gastrik mukoza preparatlannda incelenerek te
yid edilmesi gerekmektedir ve bu amaçla çalışmaları
mıza devam edilmektedir. Ancak sonuç olarak diyebi
liriz k i , tabii bir metabolit olan Adrenokrom güçlü 
asit inhibitörüdür ve bu etkinin asit salgı regülasyo-
nundaki önemi araştırılmalıdır. 

228 
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