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OZET

Epinefrinin bir oksidasyon iiriinii olan Adre-
nokromun. asit salgisina etkisini incelemek amact
ile kurbaga gastrik mukozasi izole edildi.

28 adet kurbaga gastrik mukozasinda yapi-
lan ¢alismada, bazal asid cevabi, 11.573 + 0.19
fIEq/cm*/saal olarak saptandi. Histamine baglh
asit stimiilasyonu verapamil ilavesi ile kismen in-
hibe oldu. Adrenokrom ile bazal ve siimule mide
asil salgis1  éonemli azalis  gostererek swrast  ile,
0.093 £0.031 ve 0.156 +0.048 pEqlcm’' /saat’e
indi ve bu azalis verapamil ilavesi ile tersine ¢evri-
lerek asit cevabi 1.023 £ 0.10 ptq/cm’/saat'e
ulast.

Bu sonucglar, mide asit salgistmin diizenlenme-
sinde Adrenokromun rolii olabilecegini diisiindiir-
dii.

Anahtar kelimden Adienukrom, gastrik asil salgisi, ve-

rapamil

T Ki Tip Bil Aras Dergisi C.6. S.3, 1988, 225-229

GIRiS

Epinefrinin fizyolojik rolii ve organizmadaki kay-
naklar1 ¢ok iyi bilinmesine karsin, bir oksidasyon me-
taboliti olan Adrenokromun etkisi yeterince incelen-
memistir.

Adrenalinin Cetachol Oxydase enzimi ile oksitle-
nerek Adrenokroma doniismesi, dokularin igerdigi
enzim diizeyi ile yakindan ilgilidir. Kedilerde Catechol
Oxydase enzim diizeylerini inceleyen Julius Axelrod
(2), bu enzimin en fazla Parotid, Submaksillar gland-
da bulundugunu, buna karsin kalp ve karacigerde hig

THE EFFECT OF ADRENOCHROME
ON GASTRIC ACID SECRETION IN THE FROG

Gelis Tarihi: 2 Eylal 1987

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
Ruizand Mechelangeli.

In the basal conditions, acid output was
Jound to be 0.573 = 0.19 pEq/cm’Ihr in in-
vitro isolated gastric mucosa. Histamine induced
acid secretion was partially inhibited by the ad-
dition of 10~ M of calcium channel blocker. The
basal and stimulated acid secretion significantly
decline to 0.093 + 0.031 and 0.156 = 0.048

PEgq/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 £0.10pEq/cnv’ Ihr. This results suggested
us that Adrenochrome may play a role in the
regulation of acid secretion.

Key words: Adrenochrome, gastric acid secretion, vera-

pamil
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bulunmadigini, gastrointestinal sistem, beyin, ovar-
yum ve testiste ise ¢ok az oldugunu bildirmistir.

Organizmada en yaygin transmitterlerden ikisi
olan Epinefrin ve Norepinefrinin metaboliti olan Ad-
renokromun hiicreler iizerine olumsuz etkisi kalp (4,
10, 21, 23, 24), bobrek ve karaciger (11) hiicrelerinde
incelenmis, kalpte nekroza yol actig1 ve myokard
kontraktilitesini azaltict etkisi oldugu gosterilmistir
(26). Rat kalp kasit mitokondrilerinde yapilan ¢alis-
mada, Adrenokromun Ca'  uptakeini onledigi ve mi-
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tokondride kalsiyum birikimini azaltarak, sitozolde
asirt Ca' yiiklenmesine yol actigr gosterilmistir (8,
27).

Adrenokrom kalp kasi iizerine olumsuz etkisini
Ca'' araciligr ile gosterdigine gore, diger hiicrelerde
de benzer sekilde olumsuz etkiler yapmas: dogal bir
beklentidir.

Ozellikle plazma adrenokrom diizeylerinin artma-
s1 halinde pekgok hiicrenin fonksiyonunun bozulmasi,
tabii bir sonu¢ gibi gorinmektedir. Ca’ iyonu ile ¢ok
siki fonksiyonel baglanti gdsteren pek ¢ok hiicre gi-
bi, gastrik parietal hiicrenin stimiilasyona asit cevabi-
nin bozulmasi da, beklenen bu degisikliklerden birisi
izlenimini vermektedir. Ciinkii parietal hiicrelerin hem
invivo, hem invitro olarak kolinerjik, hormonal ve his-
taminerjik stimiilasyona asit cevabinda ekstraselliiler
Ca'' iyonlarinin roli ¢ok iyi (6, 7, 16, 20) incelen-
mistir.

Bu ¢aligmalara gore, kalsiyumsuz ortamda
muskarinik reseptorler araciligi ile olan kolinerjik
uyarilara parietal hiicrenin asit cevabi anlamli azalig
gostermektedir (9). Gastrin ile stimiile asit cevabinin
ekstraselliller kalsiyuma bagimliligt da hem memeli,
hem amfibi gastrik mukozasinda rapor edilmistir (20).
Ca'' iyonu, parietal hiicrenin verimli sekilde glukoz

oksidasyonu ig¢in de gereklidir (6).

Normal asit salimim i¢in Ca’'' iyonunun anahtar
rol oynadig: oksintik hiicrede Adrenokromun Ca
birikimi yaparak asit salgisin1 degistirebilecegi ¢ok
tabii bir beklenti gibi goriinmesine karsin, literatiirde
bunu destekleyecek herhangi bir arastirmaya rastlan-
mamistir.

Esasen plazmada Adrenokrom artisi ile seyreden
klinikopatolojik bir vaka heniiz tanimlanmamissa da,
indomethacin, sodium cyanide, catalase ve super-
oxide dismutasein oksitleyici enzimi inhibe ederek
(8, 10). Phosphalypase A,, Arachidonic asit ve kal-
siyum iyonunda enzimi aktive ederek plazma Adreno-
krom diizeylerini yiikseltebilecegi yayinlanmistir (10).

Lokal hormonlarin (5, 14, 17, 20) ve prostaglan-
dinlerin (12, 14, 17) gastrik asit salgisina etkisi dikka-
te alinirsa organizmada asit saliniminm diizenlenme-
sinde lokal olarak olusan Adrenokromun da rol oy-
namast mimkiin gibi goriinmektedir.

Asit salgisina etkili bir ajanin klinikte gastrik iilser
etyoloji ve tedavisindeki yeri disiinillerek, bu konu-
nun incelenmesinin 6nemli olacagir kanisina ulasildi
ve olusturulan deneysel modelimizde dogrudan gas-
trik mukozaya Adrenokromun etkisi incelenerek, elde
edilen bulgularin, ilgili literatiiriin 15181 altinda yoru-
mu yapildi.

GEREC VE YONTEMLER

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji La-
boratuvarlarinda yapilan c¢aliymamizda 28 adet Rana

Catesbeiana (su kurbagasi) tirii kurbaga kullanildi.
Ruiz ve Michelangeli (20) ydntemine gore izole edi-
len kurbaga gastrik mukozasinin mukozal yiizii 2 ml,
pH: 7.056 olan 120 mM NaCl ile temas ederken, se-
rozal kismi1 pH'st 7.20 olan 2 ml bilesimi, 85 mM
NaCl, 4 mM KC1, 0.8 mM MgS0,, 1.8 mM CaCl,,
25 mM Tris Buffer, 11 mM Glucose olan soliisyonla
temas edecek sekilde yerlestirildi. Izole edilen 0.6361
cm’ 'lik gastrik mukozanin salgiladigi HCI ile mukozal
lumendeki sivinin pH'smda meydana gelen degisiklik-
ler LD 102 Model, digital pH metre'ye takilt mikro
elektrod yardimi ile 6lgiildi.

Hazirlandiktan sonra gastrik mukoza preparati-
mn dengeye ulagsmasi i¢in, ortalama bir saat beklendi.
Daha sonra bazal asit salgis1t mukozal sividaki pH de-
gisikliginden yararlanilarak hesaplandi. Caligmanin
kontrol kisminda 14 izole gastrik mukozanin bazal
asit salgisinin Olglilmesini takiben 10~° M Verapamil'-
in serozal siviya ilavesi ile bazal asit cevabmdaki de-
gisiklikler saptandi. Yikama ile Verapamilin uzaklas-
tiritlmasini takiben, serozal tarafa 10~' M Histamin
ilave edilerek bir saat siire ile histaminle stimiile asit
cevabr elde edildi. Histaminin ortamdan uzaklagtiril-
digina tekrar bazal asit cevabi elde edilerek karar ve-
rildikten sonra 10" M Verapamilin serozal yiizey si-
vist ile hazirlanmis ¢6zeltisinden ilave edilip, ayn1 doz
histaminle stimiilasyona cevaptaki inhibisyon olgildi.
Boylece kalsiyum kanal blokiiri olan Verapamilin
histaminle stimiile asit salgisini azalticit etkisi tespit
edildikten ve preparatimizm 7 saat sonra bile canl
kaldig1 kanitlandiktan sonra, tekrar bazal asit cevap-
lar1 elde edilinceye kadar yikamaya devam edildi ve
deneye son verildi.

Diger 14 kurbaganin gastrik mukozasi ise Adre-
nokromun, asit salgisina etkisi olup olmadigini ince-
lemek amact ile kullanildi.

Bazal asit salgisi Olgiildiikten sonra, serozal yiizey
sivist iginde 5.6 x10"' M olacak sekilde diliie edilen
Adrenokrom (Sigma Cat. A 5752) serozal siviya ilave
edilerek bir saat siire ile bazal asit salgismdaki degisik-
likler incelendi. Adrenokrom ve Histaminin ortama
birlikte ilavesi ile histaminle stimiile asit cevabina Ad-
renokromun etkisi gozlendi. Adrenokromun, asit sal-
gis1 lizerine etkisinde kalsiyum iyonlarinin rolii olup
olmadigin1 saptamak amaciyla 5.6x10~' M Adreno-
krom ve 10" Verapamil serozal siviya birlikte eklen-
di. Serozay yiizey defalarca yikanarak Verapamil ve
Adrenokrom uzaklastirildiktan sonra, bazal asit salgi-
s1 yeniden elde edildi ve deneye son verildi.

Sonuglar pH+ —log[H'] oldugu dikkate alinarak
cm’ gastrik mukozadan saatte salgilanan hidrojen
iyon miktart olarak hesaplandi ve istatistiksel deger-
lendirmede student "'t" testinden yararlanildi.
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Kontrol Grubu

Sekil-1

BULGULAR

Calismamizda, Ruiz ve Michelangeli'riin yontemi-
ne gore su kurbagalarindan elde edilen gastrik muko-
zanin invitro kosullarda dengeye ulasmasi igin bir
saat siire tanindi. Dinlenme periyodunu takiben 14
gastrik mukozadan bir saatlik bazal asit salgis1 pH de-
gisikligi iizerinden olgiilerek, 0.573 + 0.19 uEq/cm’/
saat olarak hesaplandi. Preparatin mukozal ve serozal
yuzii uygun sivilarla yikandiktan sonra serozal sivi igi-

ne ilave edilen 10 M Histamin ile stimiilasyona ce-
vap olan asit salgisinin 6.051 + 2.092 /uEq/em’ /saat

oldugu goézlendi. Asit cevabindaki 10.56 misli bu an-
lamli artig (p < 0.001), serozal yiizeyin yikanmasi so-
nucu histaminin uzaklagtirilmas1 ile tekrar bazal de-
gerlere dondiiriildii. Bazal asit salgist kalsiyum kanal
blokiirii verapamil ilavesinden sonra 0.540 + 0.009
/uEq/cm’ /saat degerden 0.037 + 0.016 uEq/cm’ /saat-e
indi (p < 0.001). 10"™ M Verapamil ve 10" M Hista-
minin birlikte uygulanmasi ile parietal hiicrenin asit
cevabinda gozlenen inhibisyon olduk¢a anlamli bu-
lundu. 0.818 + 0.26 uEq/cm’ /saat (p < 0.001) (Se-
kil-1).
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Diger 14 kurbaga mukozasinda kontrol grubun-
dakine benzer sekilde bazal asit cevabi Olgiildiikten
ve uygun yikama periyodundan sonra ortama 5.6 x
10" M Adrenokrom ilave edildi. Bir saatlik etki siire-
sini takiben Adrenokroma cevap olan asiditenin an-
laml1 sekilde azalarak, bazal deger olan 0.575 + 0.097
jUEq/cm’/saat'ten, 0.093 = 0.031 uEq/cm’/saat'e
indigi tespit edildi (p < 0.01). Adrenonokromun
10" M histaminle stimiile asit cevabinda da ¢ok an-
laml1 inhibisyon yaparak bir saatlik asit salgisini
0.156 + 0.048 uEq/cm’/saat'e idirdigi saptandi
in < 0 o011

IFAU.UU=;.

Adrenokrom yikama ile wuzaklastirilip tekrar
bazal asiditeye ulasildiktan sonra (0.410 = 0.15 juEq/
cm’ /saat), ortama Adrenkrom ve Verapamil birlikte
eklendi ve Adrenokroma bagli inhibisyonun tamamen
ortadan kalkarak, asit salgisinin 1.023 + 0.10 uEq/
cm’/saate ulastig1 dikkati ¢ekti (p < 0.001). Cevap-
taki bu anlamli artisin, Verapamil ve Adrenokromun
ortamdan uzaklastirilmasi ile tekrar normale (0.472 +
0.16 VEq/cm’/saat) donmesi, Adrenokromun parietal
hiicrelerdeki inhibitor etkisinin reversible oldugunu
diistindirdia (Sekil-2).
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TARTISMA

Deneyin baslangi¢ ve bitisinde Olgiilen bazal asit
cevaplart arasindaki farkin dnemli olmayisi, c¢aligma-
mizda invitro deney siiresi olan, ortalama 7 saatlik za-
man zarfinda kurbaga gastrik mukozasinin canli olup,
fizyolojik stimiiliislere beklenen cevabi verdigini gos-
termektedir.

izole kurbaga gastrik mukozasindan elde ettigi-
miz bazal asit cevaplari, ayni ydntemi kullanarak
kurbagada ¢alisan Chacin ve ark. (6)'nm sonuclari
ve kobayda c¢alisan Rutten ve ark. (21) bulgular1 ile
tam uyum igindedir. Izole gastrik mukozanin hista-
min ile stimiilasyonuna gozledigimiz 10 misli cevap
artisinin  Ruiz ve Michelangeli'nin (20) ve Starlinger
ve ark. (24) bulgular1 ile benzer olusu ayni deney
hayvanint ve histamin dozunu kullanmamizdan ileri
gelmektedir.

Bazal asit cevabinin ortama ilave edilen verapa-
mil ile inhibe olmasi, Sewing ve Hannemann (22)'in
izole kobay midesinden, Ko¢ ve ark. (13)'m invivo
kosullarda, rattan elde ettikleri sonuglarla tam uyum
saglamigtir. Parietal hiicreden kolinerjik ve gastrin ile
stimiile asit salgist ekstraselliiler kalsiyuma bagiml
iken histamin ile stimiile asit salgisinin dis ortamdaki
kalsiyuma bagimliligi memeli ve amfibi parietal hiic-
resinde farklilik gostermektedir (16, 20). Bizim g¢a-
Iismamizda ortama 10° M Verapamil ve 10° M his-
taminin birlikte ilavesi ile stimiile asit cevabi anlamli
olarak inhibe olmussa da, tamamen bazal degerleri
doniilmemistir. Bu inhibisyon eksikligi amfibi parietal
hiicresinin histamine cevapliligmm ekstraselliiler kal-
siyuma kismen bagimli olmasindan ileri gelmektedir
(16, 20). Kurbaga parietal hiicresinde histamine bagli
asit cevabinin dis ortam kalsiyumundan kismen etki-
lenmesi, bizim verapamilli ortamda histamine az, fa-
kat hala oOnemli asit cevabi alisimizi ag¢iklamaktadir.
Caligsmamizda kullanilan Adrenokrom dozu Takeo ve
ark. (26) ve ile Hems ve Rodrigues'in (11) ¢aligmala-
rinda kullanilana es olup, kalp kasma toksik etkisi ka-
nitlanmistir.

Adrenokromun oksintik  hiicrenin hem bazal,
hem stimiile asit cevabini anlamli sekilde inhibe et-
mesi oldukg¢a orijinal bir bulgudur.

Adrenokrom gastrik asit salgist {lizerindeki inhi-
bisyonu, dogrudan parietal hiicreye etki ederek yapa-
bilecegi gibi, dolayli olarak prostaglandin benzeri in-
hibitor maddelerin (17) ac¢iga ¢ikmasini saglayarak
veya her iki etkiyi birlikte gostererek de yapabilir.
Adrenokromun komsu hiicrelerden prostaglandin ya-
pimint hizlandirarak dolayli yoldan asit salgisini inhi-
be edebilecegi goriisii, hiicre i¢i kalsiyumunda asir1 ar-
tis yapan her etkenin prostaglandin biyosentezini hiz-
landirdig1 bulgusu ile desteklenmektedir (3).

Sitotoksik ajanlarin nonfizyolojik porlar aracilig:
ile sebep oldugu kalsiyum artis1 ile arachidonic asit

yapiminin hizlanmasi (25) hiicre i¢ kalsiyumu ile
prostaglandin  biyosentezi arasindaki yakin iliskiyi
teyid etmektedir.

Adrenokromun mitokondriyel kalsiyumu serbest-
lestirerek veya mitokondrinin kalsiyum baglamasini
engelleyerek hiicre i¢i kalsiyumunu artirdigr dikkate
alinirsa (8, 26) artmis kalsiyumun sebep oldugu fos-
folipaz A, aktivasyonunun prostaglandin biyosente-
zini hizlandirmas1 ¢ok dogal bir beklentidir (3, 18,
19). Esasen Adrenokromun etkisini bloke eden sul-
finpyrazonun bu 06zelligi prostaglandin biyosentez
inhibisyonuna baglanmaktadir (1). Bir baska ifade
ile Adrenokrom ile prostaglandin biyosentezi arasin-
daki yakin iliski daha once de dikkati ¢ekmis bir bul-
guldur. Bu bilgilere istinaden ¢aliymamizda Adreno-
kromun prostaglandin sentezini artirarak dolayli yol-
dan asit cevabini azaltabilecegi diisiiniilmistir.

Hiicre i¢i kalsiyum artisg1 ile asit salgisi arasindaki
pozitif iliski dikkate alindiginda (16), Adrenokromun
parietal hiicreye dogrudan etkisine asit salgisinin artisi
seklinde bir cevap gozlenmelidir. Calismamizda elde
edilmesi gereken bu cevabin prostaglandinlerin inhi-
bitor etkisi ile maskelendigi diisiiniilmektedir.

Adrenokrom ile Verapamilin birlikte verilmesine
neden, artmis salgi cevabi elde edildigine tam olarak
aciklama imkanina sahip degiliz. Ancak Verapamil ile
Adrenokromun birlikte verilmesine cevaben asit sal-
gisinin anlamli artig1 bu maskelenmenin ortadan kalk-
mis olmasi ile agiklanabilir kanisindayiz.

Son yillarda degisen bilgilerimiz dikkate alinacak
olursa, Prostaglandin biyosentezinin kalsiyuma ba-
giml1 olarak artabilmesi i¢in, hiicre i¢i kalsiyum mo-
bilizasyon mekanizmasinin saglam olmas:t gerekmek-
tedir (25). Hiicre i¢i kalsiyum mobilizatérii Inozital
trifosfat olusumu icin tetigi c¢eken mekanizma mem-
brandaki Protein Kinaz C'nin aktivasyonudur. Protein
Kinaz C'nin, membran kalsiyum kanallarinin agilarak
transmembran kalsiyum miktarinin artmasi ve Phos-
phadityl serin mevcudiyetinde aktive oldugu dikkate
alinirsa (15, 19) neden Adrenokromun hiicre kalsiyu-
munu artirmasina karsin, Verapamil ile kanallarin ka-
palt tutulmasina bagli prostaglandin yapilamayis1 ko-
layca aciklanabilecektir. Prostaglandinlerin olmadigi
ortamda parietal hiicrenin Adrenokroma dogrudan
etkisinin 6n plana ¢ikis1 artmis asit cevabinin sorum-
lusu olarak diistiniilmektedir.

Siiphesiz bu gorilisiin, prostaglandin sentezi on-
lenmis gastrik mukoza preparatlannda incelenerek te-
yid edilmesi gerekmektedir ve bu amacgla caligmalari-
miza devam edilmektedir. Ancak sonuc¢ olarak diyebi-
liriz ki, tabii bir metabolit olan Adrenokrom gii¢lii
asit inhibitdriidiir ve bu etkinin asit salgi regiilasyo-
nundaki 6nemi arastirilmalidir.
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