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GIRIS

Kanama goku hipovolemik sok tiplefi i¢inde en ¢ok rorii-
lenidir. Kanama goku teriminden saZlaikli bir kiside fazla kan
kaybi ile olusan tablo anlasilir. Cerrahi de ¥anama =okunun en
sik pedenleri trafik kazalari, kiint yada delici alet yaralanma-
lari, massif kanamaya neden olan malisn veyva benipgn hastalaik-
lar, bazi cerrahi islemler sirasainda damar varalanmalaridir.
Cerrahi kliniklerinde en sik gdriilen sok tipini de hipovolenik
3ok olu%tururl. Kan kaybi sonucu hivnovolemi olmakta ve doku
perfiizyonu azalmaktadar. Meydana gelen hemodinamik, bivolimyva-
sal ve histopatolojik deficimler kanamanin siratine, miktari-
na ve siiresine ba&lldlrgaa’q. |

Yukaridaki kriterlere ba®li olmak sarti ile defigi% or-
ganlarda meydana gelen biokimyasal ve histo-patolojik deX*isik-
likler farkli olmaktadir.

Biz hemorajik gok sirasinda mide asit scekresyonu ve kan
sastrin diizeyini incoledik ve bu olc¢imleri histamin stimiilas-
vonundan sonra tekrarladik. Literatiirde, sokta mide asit diize-

3

vini inceleyen yayinlar bulunmaktadir-. Ancak taramamiz siva-
sinda histamin stimiilasyonundan sonra ~idenin nekresyon duru-

munun ne oldudunu gosteren herhansi bir ¢alismaya raslamadik.



‘Bu konuya acgiklik getirmek amaciyla <ok dncesinde ve sokta sub-
cutan olarak verilen histaminden gonra midenin sekresyon duru-
munu total hacim olarak ve asit sekresyonu yodn’inden de*erlen-

dirdik. Ayrica sok oncesi, sok ve stimiilasyondan sonraki serunm

gastrin deferlerinide inceledik.



\N

GENDL BILGILER
Tarihsel gelisimi igerisinde cesitli otdérler tarafindan
deZigik siniflandirilan gokta, bugiin i¢in siklikla kullanilan

siniflandirmayy

- Hipovolemik sok (Hemorajik)

- Kardiyojenik sok |

- Septik sok

- Vazojenik sok (Norojenik) olarak ifade edebiliriz

Sokun ilk devrelerinde organizmada ccériilen tiim de&isik-
likler, beyin ve kalp gibi hayati organlara yeterli kan gson-
derebilmeye yonelimtir.Gerek heyvanlarda kanatilarak yapilan
deneylerde, gerekse insanlardaki hemorajik veya hipovolemilk
coklarda dolasan kan hacmindekl azalma ile hirlikte kalbe do-

nen kan hacmi de azalarak santral vendz basincta, sa® atrial

basing¢ta diisme olur, kalbe donen kan miktari azaldi®i icin do-
. 7,8 .
kulara ciden kan hacmi de azalir’?®~. Bu sirada sempatik sis-

tem etkisi ile venill ve arteriollerdeki vazokonstrilksiyon so-
. . . 9 - . .. . .

nucu periferik direncte artma olur”.lempatik sinir sistemi

aynl zamanda miyokard kontraksiyonunu da arttirir.Baslancgig-

ta vazokonstriilksiyon hipoksiye en cok direncli olan deri ve
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bobrek gibi dokulari seger. Bdylece c«okta klinik tablo mevda-
na cikar. Derideki vazokonstrilksiyon sonucu deri solar, siva-
notiktir. Santral sinir sistemine sempatik sistem etkisiyle
hastada telas, anksiyete gelicir. Ter bezlerinin sempatik sti-
mﬁlaszsnu sonucu terleme, kan dolagciminin azalmasi soukluk

olurl’lo

. Derideki sogukluk,solukluk ve i1slaklik hastanin kan
basinci ne olursa olsun hastada hinovolemi ve vazokongtriiksi-
yonun oldufunu, doku perfiizyonunun azaldifini gosterir.
Sa#liklys bir kimsede dolasan kan hacminin %15'i pulmo
ner sistemde, sistemik kan dolasiminin %60'a da senis venler-
de bulunur.Veniil ve arteriollerde olan vazokonstriiksivon vas-
kiiller kapasiteyi %10—20 azaltarakx kalbe donen kani bu -miktar-
da arttirir. Bu Ozellik kan hacminin ¢15-25 azalmasinin aaf-—
li1kla bir sekilde tolere edilebilece®ini izah eder. Vazokonst-
ritksiyon yapan sempato adrenal cevap,arkus aorta, karotis si-
nisii, hipotalamus, adrenal mediilla boyunca ve daha bircok yer-
lerde bulunan baroreseptcrlerin uyarilmasi ile olur.Xan basin-
c1 ister kalbe vendz doniislin azalmasi ile (Kanama), ister kalp
kuvvetinde azalma (Kardiyojenik sok), isterse vazodilatasyon
sonucu ¥anan periferde toplanmasi ile olsun baroresentcrler
uvarilir. Bu uyari glossofaringeus ve vagus volu ile sempatik
sinir merkezlerine gidip oradan ga s’irrenallere uyari celerelk
evinefrin ve sempatik postranglionik sinir uglarina etki ile
norepinefrin sekresyonuna yol acar. Baroreseptorler ~okta olu-
san karigzik hemodinamik deigiklikleri acikliyabilmek.ig¢in
anatomik olarak varliklari i1snat adilememic olan alfa ve be-

ta reseptorler ada ile ikiye ayrlllrg.Kan damarlarindaki al-

fa reseptiérler sinir veya ¥anda olucan katekolaminlerle lar-



silasihca vazokonstriksiyona neden olurlar.Beyinde hic¢ alfa
reseptdr yoktur. Kalpte ise c¢ok azdir.Reseptirlerin en c¢ok
bulundugu dokular hipoksiye en dayanikli olan dokulardir.:e-—
ta reseptoérler yalniz kanda olusan katekolaminlerle uyarilir
ve periferde ¢izgili kastakl arteriollerde vazodilatasyon,ven-
lerde daralma yapar. Merkezde yani kalpte miyokard kasilmasi-

9

ni1 kuvvetlendirir ve siratini arttirir”’. Norepinefrin daha

¢ok alfa, izoproterenol beta, epinefrin ise hem alfa hemde
beta reseptorleri uyarlrg.

Sa#likli, arteriel tansiyonu 120/80 mmHg civarinda o-
lan bir kimsede sok nedenlerinin birisi ile kan basincainin
80 mmHg nin altina dﬁgmesi hastanin soka pgirdi#ini gdsterir.
Disiik tansiyona ek olarak nabizda zayiflama mevcuttur.BRu ise
kalp atim hacminin diistiigini gésterirll.

Septik ve travmatik sokun erken devrelerinde hizli ven-
tilasyon nedeni ile hafif veya orta giddette respiratuar al-
kaloziz vardir. Metabolik asidoz yé hafiftir veya yoktur.Eu
halde kisa zamanda fazla miktarda sodyumbikarbonat verilirse
ionize kalsiyum seviyesi birden diiser, bu da kardibvaskﬁler
kollapsa neden olabilirlg.

Korkudan, endiseden ve endotoksin ve katekolaminlerin
solunum merkezinil uyarmasi nedeni ile solunum siirati ivice
artar. Bu hiperventilasyon oldukca a’ir respiratuar alkolozi-
ze neden olur. Daha sonra dokularda veterli dolasim olmamasi
nedeni ile anaerobik metabolizma sonucu laktik asit toplana-
rak metabolik asidoz olusur. Bu devrede effer akciferler aza-

lan bikarbonati dekompanse edemezlcerse alir asidoz geliserek

pH 7.20~7.25'e diser, kardiovaskiiler ve metabolik fonksiyon-



stirir. Di#er taraftan, hiperventilasyon fazla olur-
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sa, gelisen a%ir respiratuar alkoloziz kalbe ve beyne gidin
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kan miktarini azaltir~.

Vucudun, kan hacmini diizeltmeye caligsirken aldi#i ilk
tedbirlerden birisi bibreXe giden kani azaltarak idrar mikta-
rini azaltmak ve tiibiiler reabsorbsiyonu arttirnaktirs? 210,

Hipovolemi ve gok meydana gelince derhal intersiyel
doku saivasi vaskiiler yatafa sizmaya baslar. Sa#tlikla geng bir
kimsede 1lk saatlerde bu sivi sizmasi ¢ok siiratli, saatte 500-
1000 cm5 olabilir.Intersisyel sivi miktari yvariya dﬁsﬁnceye
véya dolasan kan hacmil yeterli oluncaya kadar, sizma yavasli-
yarak devam ederl*.

Intersisyel dokuda sivi dolasima gegerken hiicrelerden-—
de sivi intersisyel dokuya gecger.Bu gec¢is daha yavag ve azdir.
Saatte 50-200 cm5 i gegmez.Tabii bu - kadar az sivi dolasimin

dizelmesine fazla yardim edemez ama subakut veya kronik kan
ve sivli kaybinda cok Onemli olabilir6’12’14.

Iskemiye dayanikli dokulardaki vazokonstrikksiyon, ha-
yati onemi olan organlarda kan dolagsimini yeterli derecede
tutmaya yarayabilir ama uzun siirerse dolasimi azalmis dokular-
da harabiyet veya nekroza neden olur6.$ok ne kadar uzun siirer-
se Olen hiicre sayisida o kadar cok olur. Ayrica kan dolasimi
bozulan organlarda hiicrelerdeki defigiklikler kapiller pefme—
abilite artmasi, lizozomlarin parcalanmasi, vazoaktif madde-
lerin bilhassa kinin ve histaminin hiicrelerden g¢ikmasina ne-
den olur. Bu vazoaktif maddeler mikrosirkiilasyondaki hozuklu-

15 '

#1u dahada arttirir 7.

Kapillerlerdeki defiasiklik ve harabiyet permeabilite-



lerini arttirir.Bunun sonucu protein ve sivi, damar icinden
intersisyel dokuya c¢ikar.Protein azalmasi onkotik basainci dii-
strir, basincin diismeside sivinin daﬁar disina, dokulara siz-
masina sebep olur.Kapillerden sizma hastada ddem yapar. Hipo-
volemiyi dlizeltmek igin verilen sivi Odemi gittikge arttirir,
hastanin tansiyonu, santral ven®z Pasinci ve kalp atim iliacmi
¢ok az deéisirken,-hastanln kilosu artart®il?,

Iskemik, hipoksik, kimyasal ve fiziksel etkenler hiic-
re zarainin selektif permeabilite 0zellifini yok eder.Bu neden-
le potasyum hiicreyi terkeder yerine sodyum girér. Su da sod-
yumu takip etti#i icin.intersisyel ve intravaskiiler sivi hac-
mi azalir. Sivinin hasta hlicrelere girmesi hiicre disi sivici-
nin azalmasina rafmen devam ederek hipovolemiyi arttlrlrla.

Sokun geg¢ devrelerinde eritrositlerin kapillerlerde ag-
regasyonu sonucu eritrosit hacminde wve dolayisiyla kan hacmin-
de azalma olur. 3Jokun baglangicindaki proksimal arterioller-
de daralmadan dolayi dokularda iskemik anoksi gelisir, daha
sonra arterioller acilir fakat post kapiller sifinkterlerde
spazm devam etti#i ig¢in kan kapillerlerde hirikir ve anolksi bu
duraklamaya bha®li olarak devam eder. {oklu hastada kan hacnmi-
ni olg¢mek imkaniolursa bu noktalar g0z oniine tutularak effek-

51

tif kan hacmil ona gdre hesaplanmalidir. Radioaktif Cr ile i=a-
retlenmig eritrositlerin post kapiller sfinkterlerde spazm ve
kanin kapillerlerde birikmesi nedeni ile hazla dolasgim disai
kaldiffl gosterilmistir.Ayni zamanda dolasim ysavasladify igin
Cr51 ile isaretlenmig eritrositler organizmaya daha yavas da-

#1lir.Yavaglaiyan kan akimi nedeni ile doku perfiizyonu bozulur,

*
hele hipovolemi,kaln bozuklu®u var ve kalp atim hacmil azalmisg



ise perfiizyon dahada bozulaoakt1rl6’l7.

Harabolmusg, hipoksik doku kapillerlerinde, trombosit
agregasyonu dolagimi giiclestirdisfi sibi, emboli olusarak ak-
cigerlere veya karaciffere de gidebilir. Trombositler toplanm-
ca mikrosirkiilasyonun bir kismi tikanir, eritrosit ve fibri-
nin toplanmasi i¢in c¢ekirdek teskil eder. Ayrica vazoaktif
maddelerin, bilhassa serotoninin ¢ikmasina neden olur15’17’18.

Harabolan hiicre ve dokular, kininler ve histamin gibi
vazoaktif maddelerin cikmasina neden olur. Normalde mast hiic-
relerinde antihistaminikler tarafindan histamine doniismeleri
tnlenen prohistamin, harabolan veya anoksik hilicrelerde hista-
min olarak ortayva c¢ikar. Harabolan hiicrelerin lizozomlarindan
¢1kan proteolitik enzimler kan dolaglmlna'xeqer, inaktif ki-
ninojenleri aktif kinin'e gevirir. Bu kininler, bilhassa c¢ok
kuvvetli bir vazodilatator olan bradikinin sokta olan vaskii-
ler de#isgikliklerden sorumlu oldufu bilinmektedirl5.

Histamin ve gastrin gibi maddelerin mide sekresyonu iize-
rine etkilerinin baglica dolagim defisiklikleri husule geti-
rerekmi yoksa parietal hiicre ilizerine do#rudan dofruya etki ya-
parakmi gosterdikleri heniliz acikcga belli defildir. Mide sek-
resyonunun hizi, fercekte mukoza kan akimi ile diiz oranti sek-

5

linde bir iliski gosterir Yapilan bir c¢aligmada histamin in-

fiizvonundan onbeg dakika sonra mideye gélen total kan mikta-
rinan ii¢ kattan daha fazla arttidy bulunmu$tur19.

“ok olusturulan bir hayvanda iist castro-intestinal sis-
temde bilgesel kan akimi incelendiinde kanamadan 50 dakika
sonra ozofagus, korpus, antrum ve duodenumdaki total kan aki-

. . . . .20 ’ .. .
mi ciddetll bir sekilde azalmaktadir™ . Kanama suresince mu-



kozal kan akimindaki bu bozuklufa rafmen gastro-intestinal
sistem mukozasinda makroskopik destigiklikler pek goriilmez. 3ok
olugsturulan hayvanlardan alinan kan tekrar hayvanlara veril-
di#tinde &zellikle korpustan mukozal kan akiminin O6nemli 0lgii-
de diizelmesine ba#li olarak bu bolsede yayein petesial kana-
ma odaklari goriilebilir. Bu esnada dzofapus, antrum ve duode-
numdaki bozulan kan akimida diizelir. Mﬁskﬁler tabakadaki akim
durumu hemen daima kanama ve transfizyon siresince mukozal
tabakadakine paraleldirgo.

Deneysel incelemelere ilaveten klinik olarakta hemora-
Jik sokta hizla gastrik erezyon ve ililserasyonlar gelismekte-
dir. Karakteristik olarak bu tip mukozal hasarlar midenin prok-
éimal kisminda nadirende dzofagus, antrum yada duodenumda 10-
kalize olmaya e&ilimlidir.

Hemorajik gokta asit sekresyonu ve gastrik dokudaki
kan akimi belirgin olarak azalmaktadir.Bu azalis fundus muko-
zasinda antral mukozaya oranla daha belirgin olmaktadir. Re-
transfizyonla bdlgesel kan akimi artmasina rafPmen bhu artis
presok sirasindaki seviyeye erigememektedirB’go.

Son zamanlarda lMenguy ve Masters gastrik mukozanin ener-
Jji metabolizmasinda gsok sirasinda azalma gdstermislerdir. Ay-
rica tam gastrik iskemide korpus ve fundusts antruma «dre da-
ha hizli adenin niikleititlerin defosforilizasyonunun yapildi-
#i bunun ic¢in enerji defizitinin fundusta, antruma oranla da-
ha fazla olduZu ve bunun sonucu olarakta stres iUlserlerinin
midenin proksimal bolgesini se¢tifi ayna arastirlcllar tara-
findan vurgulanmaktadlrglfQQ 95. |

Skillman ve arkadaglarina gore hemorajik sokun kisa
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peryodunda belirli kimyasal ajanlar ayni yolla gastrik muko-

zal bariyerde H iyon Back-Difflizyonunu arttirmaktadirlar. On-
lar akut stres lilserin patogenezinde Onemli rol oynayabilen,

ozellikle bozuk damar perfilizyonu varlifinda, midenin bariyer

fonksiyonunun bozuldufunu dﬁgﬁnmektédirlergo.

Slater ve arkadaslarina gore transfizyondan sonra mi-
de kan akiminda artis otonom sinir sistemi aktivitesinin re-
diiksiyonuna baﬁlldlrgo. Halbuki %omack arterio-vendz fistiil
ve mukozal kanama arasinda yakln‘iliskiyi digiinmektedir. %o-
mack korpustan farkli olan duocdenum ve antrumun submukozal
damarlarinin anastomoz afi1 yoniinden daha zengin oldufunu, hat-
ta hafif mukozal laserasyonun kanamayla sonug¢lanabilece#ini
czellikle aktif kanama siliresince gézlemistirgo.

Hemorajik gsoku izliyen gastrik mukozadaki ard arda o-
lan deffigiklikler differ arastiricilar tarafindanda kaydedil-
mistirgo. Harjola ve Sivula gok olusturulan tavsanlarain invi-
vo incelenmesinde, oOnce vazokonstriksiyon, daha sonrada hemo-
rajik lezyonlar meydana geldifini gbzlemiglerdirgo.ﬂemorajik
gok olusturulan domuzlarda Goodman ve Osborne lokal iskemiden

petesiyel ve sonugta erezyona kadar c¢esitli safhalari gozle-

dilergo. S0k ciddi travma ve sepsise giren hastalarda Lucas,
Sugawa ve Walt kanamadan Once ve sonra ayni deffisiklikleri
g&zledilerzo.Mukozal solgunluk ve hipereminin bulundufu odak-
larain hemen daima ikl ¢nce midenin proksimalinde oldu*unu 24
saatte petegl ve erezyonlar, 48 saatte ise daha derin erezyon-
lar olustufunu izlediler.Bu lezyonlar korpus ve antrumun bir-
lesti#i yerin proksimalinde olmakta nadir 6larakta etrafa ya-

Yllmaktad1r20’21’22’25’24’25r26,27.
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Bu aragtirmalarin gosterdif*i oibi, soku izliyven karak-
teristik mukozal lezyonlar korpusta lokalizedir. Ginki lkornus

ye daha duy ar11 olduftundan iskemi korpusu dzellikle se-

iskeni;
gerg’?‘o’“u’29 Biiyiik kapiller defektin veya kanamadan sonra
mukozal bozukluita bafli artmis olan Yapiller permeabilitenin
bir sonucu olarak aktif mukozal kanama korpusta basliyabilir.
Trensfizyondan sonra kan akimi diizelince daha once hemoraji
nedeniyle tzellikle korpus ve fundusta olusan mukoza defekt-
lerinden kanamanin bagladaffa dnswnvlm ktedirgo.

Mukozal kan akimina kar>311V muskularis tabalradaki kan
akiminin fizyovratolojisi heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir.
Deneysel arastirmalarin sonuc¢larina gdére nmukozal kan akimai
derney siiresince total doku kan akiminin takriben %90'1 civa-
rindadir.Bu yiizden miskiiler kan akimi deitigiklikleri mukozal
kan akimi defigikliklerinden daha az zararli olmaktadir. Ay-
rica nmiskiiler tabakadali dolasim kanama ve Yan transfizyonu

o . , . .20
s’iresince mukogzal tabakadatrine paraleldir .

Hemorajik sok sirasinda, limen ig¢inde asit bulundu™un-
da mastrik fundusun intramural prH ginda derin bir diisiis mey-
dana relir. Notral tampon ihtiva eden poslardaki intramural
oH daki diigiis asit ihtivareden poglardaki »i dilsugiinden dnem-

1i derecede az oldu™uncan, DdH da mevdana melen bu aznalma ta-

mamen sistemik asidoza yada laktik asit mibi asit metabolit-
9 )Oo )l

lerin lokal toplanmagina ba*li deildir” «Bu dorum, 1li-
men iginde asit hulundufunda, intramural »H daki ilave diisii-

giin, 1iminal H iyonunun mukoza ic¢ine diffizyonu sonucu olus-—

4

. 29 , .
tutunu ditglindiirmelttedir™". Gercelten de homoraii’ T

¢ =0z glirezin-

ce ve c¢zellikle noktan sonra fundik poaslar ic¢indeki H ivonu-



nun net kaybolma hizinda bir artis oldufu gbrﬁlmektedir27’29.

S0k sirasinda antral poglardaki intramural pH da azalmaktadir
ancak bu dislis fundusa oranla onemli derccede az olmaktadir.
Bu farkin nedenlerinden biriside tavsanlarda antral mukozanin
asit'e permeabilitesinin daha diigik olma81d1r29’52’BB,Kivili—
akso ve arkadagslarinin yapmig olduklari bir caligmada fundik
poslardaki birim ylizey alanindan absolute H iyonu kaybi, ant-
ral poslardan iki kat daha fazla olmaktadir. Bununla beraber
notral tampon ihtiva éden poslarla yapilan deneylerin verile-
ri bazi endojen asitlerin toplanmasinin sok sirasinda fundik
mukozanin daha biiyik olan asidifikasyonuna yardimci olabile-
cefini diiglindiirmektedir.0tc yandan liminal I iyonunun Back-
Diffﬁzydnunun elimine edildifi durumlarda fundusta meydana
gelen intramural pH azalmasinin antrumda meydana celenden 0O-

29*31.Tavgan—

nemli derecede fazla olugunu izah etmek gictiir
larda en agzindan hemorajik sokun erken fazinda laktik asit'-
in daha ¢ok fundik mukozada toplaniyor gibi goriindiifinden bu
pH azglm381n1n sebebi olabilir. Ayni zamanda daha Onceden o-
lusmus olupta parietal hiicrelerde yvada gastrik glantlarin de-
rin kisaimlarinda biriken HCL'nin de hemorajik sok sirasinda
fundik mukozanan ilave asidifikasyonuna yardimci olmasi miim-
kﬁndﬁrgg.Her ne kadar anestezl altindaki kopeklerde hémorajik
sok sirasinda antral kan akXiminin fundusunkine oranla daha

az bozulabilecefini diisiindiiren bulgular var isede, tavaanlar-
da yapilan caligmalar, antral mukozanin asiri asidifikasyon-
dan korunmasinda bu mekanizmanin cnemli bir rol oynadifina
desteklememektedir=2»~0s=7s28,29

Bu bulgular aralarinda insan ve kopeklerinde bulundu-
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gu diffter tlirlerle mukayese edildiffinde tavgsan gastrik mukoza-
sinin relatif olarak permeabl bir membran oldufu ortaya ¢ik-
maktader’gg’33’54.K6peklerde yapilan bir seri deneyde, kdpek
gastrik mukozasinda da intramural pH da benzer bir diislis go-
rildii#li ancak bunun meydana gelmesi i¢in daha uzun bir siire
gerektiZi bulunmusturgg’ga’aq.Bh bulgular tavganlardaki 15-
20 dakikalik siirenin aksine, kﬁpeklerdg akut gastrik iilseras-
yonlarin olusmasi i¢in bir kag¢ saat siiren bir hipovolemik sok
donemine ihtiyac oldufunu gdsterir. Bununla birlikte liminal
sekresyona safra tuzlari eklendiffinde kopek mukozasi daha per-
meabl bir hale getirilmekte ve bir kez gok durumu elde edil-
dikten sonra intramural pH da daha hizli ve derin bir disis
meydana gelmektedir.Bu mukozada siddetli iilserasyonla birlik-
tedir5’29’BB’BA.Képeklerin coffunda deneysel modellerle akut
ilserasyonlarin olugabilmesi ic¢in safra asitlerine yada difer
. s 5%, 54
bariyer kairicilarina ihtiya¢ vardir--'~ .

Starlinger ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir cga-
ligmada H iyon Back-Diffiizyonunun tavsanlarda gastrik mukoza
kan akimini etkiledi#i ve liminal H iyon konsantrasyonu 80 mM
ye doftru ¢ikarken gastrik mukozal kan akimininda artmakta ol-
duZu bunun ctesindekil defferlerdede azalmakta oldufu gbsteril-
mistir55.Back—Diffﬁzyon ile mgastrik mukoza %an akimi arasin-
daki denge bir vazokonstriiktdr ajan veya yliksek liiminal H i-
yon ile bozuldufunda pH diismekte ve gross ililserasyonlar olus-
maktadlr35.

Intramural pH'nin asit Back-Difflizyonuyla meydana ge-
len gastrik mukoza asidozunun hassas bir inaikatérﬁ oldu®u bi-

Tinmektedir~ 223031, 35
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Fundusta pH nin 6.9 gibi kritik seviyelere dilgsmesi yiksek o=~
randa lilserasyonla birliktedir.Stiimiille edilen ve istirahat
halindeki midelerle yapilan deneylerde de akut iiyserasyonla-
rin geligmesinde Back-Difflizyona ufrayan H iyon miktarinin
tek bagina bir faktor olmadaisti gésterilmistiraa’54’55.Hidro-
jen iyon Back-Difflizyonunun olugturdusu rsastrik mukozal kan
akimindaki artisi doku asidifikasyonununmu yoksa vazoaktif
maddelerin lokal saliniminin mi meydana getirdi#i anlagilama-
m1$t1r55.H iyonlari muhtemelen Ca iyonu akiminda de#isiklik-
ler meydana getirerek vaskiiler tonusu etkilerBB.

H iyon Back-Diffilizyonu arttipfi zaman vendz kan akimin-
da histamin gibi vazoaktif maddelerin artti®i saptanmistir.
Bunun H iyonu Back-Difflizyonu ile meydana gelen vazodilatas-
yondan kismen sorumlu olabilece#i Bruggeman ve arkadaslari
tarafindan ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁrBB.

Starlinger ve arkadaslari H iyon Back-Diffiizyonu ile
gastrik mukozal kan akiminda meydana gelen artisin, mukozayai
asiri asidifikasyvondan koruyan bir mekanizma oldufuna inanmak-
tad1rlar55.Bu mekanizma H iyonunu dilusyon tamponlama veya

35

hizla ortadan uzaklastirma seklinde isleyebilir-~.Asiri dere-
cede H iyonunun Back-Diffilizyonu ile bu mekanizma yenilgiye
ufradiffi zaman staz ve o anda meydana gelen vazokonstriksiyon
ile mukozada harabiyet meydana gelebilmektedirgg’BO’BS.

Insan vucudunda asit salegilanmasini dilzenliyen ii¢ mad-
de mevcuttur.Bunlan asetilkolin, gastrin ve histamindir. Bun-
lardan vagal uyari (Asctilkolin ile olur) ayni zamanda hiicre-
deki gastrin ve histaminin etkiliyece#i reéevtﬁrleri daha du-

36

yarli hale getirir” .
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Gastrin midede pepsin ve intrinsik faktdr salinimaina
orta derecede etkiliyken asit salglslligin glicli bir uvarici-
dir. Gastrin salgilanmasi asit sekresyonunun gastrik fazinda
rol oynayan en onemli mekanizmadir. Yapilan arastirmalarda
Santral sinir sistemi yaralanmasindan sonra gastrin sekresyo-
nunun arttigi, diger yaralanmalarda bdyle bir durumun olmadi-
71 saptanm1§t1r57. Santral sinir sistemi yaralanmasini taki-
ben gastrin konsantrasyonu artmasi hi¢ defilse kismen bu ya-
ralanmadan sonra gastrik asit sekresgyonundaki artigla agakla-
nabilir37’58’39. Son zamanlarda GH-RIH'un insanda serum gast-
rin seviyesinin supresyonuna neden olduffu, kdpeklerde ve ke-
dilerde pentagastrin ve histamine gastrik sekresyon cevabina
inhibe ettifi gbsterilmistir4o’4l’42. .

Code tarafindan 1965 yilinda yapilan bir c¢aligmada mi-
de asit sekresyonunun uyarilmasinda vagus ve gastrinin etki-
lerinin histamin ilizerinden oldufu savunulmaktadqua.Orne@in,
gastrin hem nukozal histamin depolarini uyararak hemde muko-
zal histidin dekarboksilazi aktive ederek histamin salinimi-

. .
na yol agmakta ve salinan histamin parietal hiicreyi uyarmak-
tadlr45’44’45.Buna kargilik bazi arastiraicilar gastrinin pa-
rietal hiicreyi uyarmasinin yani sira, histamin depolari ve
histidin dekarboksilazi da aktive etti#ini, ancak fizyolojik
koghllarda bunun.asit salgisina etkisi olmadi#ini ileri sir-
mﬁ$lerdir45’44’45.

Mide kan akiminin artisi tek basina asit salinimini
arttirmasa da asit salgilanmasi i¢in yeterli kan akiminin ol-

masi gerekir. Asit cevabi arttiran histamin, gastrin ve ase-

tilkolin, mide kan akimini da damar diiz kasini etkiliyerek
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veya lokal vazodilatator maddelerih salinmasina yol agarak
arttirirlar. Sekretin, glukagon ve prostoglandinler asit sal-
gi1lanmasini azaltirken mide kan akimini da yavaslat1rlar46.
Olciilen mide asiditesi, salsilanan total asit ile mu-
kozadan geri diffilizyona ufiriyan asit arasindaki net farki yan-
sitir. Sa#likli insanlarda geri difflizyon Onemsiz diizeyde i-
ken stres ﬁlserinde mukoza bitiinliiFld bozuldufu icin bol mik-
tarda H iyonu geri diffizyona uﬁramaktad1r47.Bunun sonucunda
mide duvarinda H iyonlari histamin ve vazoaktif aminlerin sa-
linmasina yol agar. BoOylece kapiller dilatasyon, odem ve is-
kemi artarak ﬁlser>olusumu hizlanir. Bunlara ek olarak H iyon-
larai do#%rudan enterik noronlari uyararak yerel intramural ref-
leksler aracilaifi ile asit salgllanm551n1, konjesyonu ve is-
kemiyi arttirir. Pepsinojen salgisinin artmasida zedelenmede

35,47

rol oynar .
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Anadolu iiniversitesl Tip fakiiltesi genel
cerrahi deney laboratuvarinda merceklestirildi.

Galigmamizda ortalama aXirliklari 18+ 3% kg olan her
iki cincten 21 képék kullanildi.Kopekler kontrol ve deney ol-
mak lizere iki gruba ayraildi.Xontrol grubu 8, deney srubu ise
9 kopekten olugtu.Deney esnasinda Slen 4 kipek deferlendiril-
meye alinmadi.Deney sonunda biitin kdpekler dldiiriildii.Kopekler
12 saat a¢ birakilarak deney dncesi, 6 mg/kg IM olarak keta-
min enjekte edildiQB.Ortalama 15 dakikada yeterli analjezi
ve anestezi saflandi.Operasyon sliresince gerekli anestetik
maddeyi verebilmek icin sirt iistll pozisyonda yatan konekte

o . . . .4 249

vena bazilika mediana sinistra ya katater yerlestirildi.”.Ope-
rasyon siiresince gerekli anestezi, 1000 cc %09 NaCl ig¢ine 2
or pentotal (sodium thioventone BP ABBOT) konularak hazirla-
nan solusyondan damla damla verilerelk sa’landi.Arteryel kan
basincini c¢lgmek ic¢in sa® femoral arterden aorta abdominali-
se kateter yerlegtirildi.¥emoral ven askiya alinarak hayvan-
laray goka sokmak ig¢in kan alinimainda %ullanildi.Aorta abdomi-
nalise yerlegtirilen kateter devamli arteryel kan basinci &1-

ciimlii i¢in cavali manometreye bhafilandi.
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Sirasiyla:

-Nabiz ve KB (Kan basinci) dlcilimleri yapilda.

~Gastrin dilzeyini saptamak ic¢in veterli mikharda

kan Orne#i alindai.
Daha sonra biitiin hayvanlara bdlge temizgliiti vavildiktan son-
ra orta hat kesisi ile karina girildi.Xontrol grubunda pilor
battlandiktan sonra mide suyu toplamak i¢in gastrostomi yanil-
di.lMide iceri®i bogaltildi ve mide 25-30 cc SF ile yikanda
Onbesg dakika aralarla bir saat miiddetle mide suyu tonlandai.
Linossier metodu ile total ve serbest asit tayini yap11d15o.
Daha sonra subcutan olarak 0.01 mg/kg Histamin VGTildiBl.HiS—
tamin verildikten 10 dakika sonra 1 gaat miiddetle 15 dakika-
da bir mide suyu sekresyonu toplanarak total asidite ve ser-
best asidite tayini yapildi, histamin enjeksiyonundan sonra
15 ve 30'uncu dakikalarda kanda gastrin diizeyini belirlemek
icin yeterli kan numunesi alindxi.

Deney grubunda midenin hazirlanmasi, asit ve sastrin
tayinleri kontrol grubundaki gibi yapildiktan sonra total kan
voliimi vucut aélrllﬁlnin %7 si olarak kabul edilen kipekler
kan basin¢lari 30 mmig nin altina diigecek gsekilde kanatilda.
Soktada 1 saat middetle her 15 dakikada bir mide suyu topla-
nip total ve serbest asit tayini yapildi.Sokta gegen 1 saatin
sonunda castrin tayini i¢in kan oOrnefti alindiktan sonra sub-
cutan olarak 0.01 mg/kg histamin yvapildi ve histamin yagnil-
diktan 10 dakika sonra 1 saat miiddetle mide suyu toplanip to-
tal ve serbest asit tayini yanildi.Stimilasyondan 15 ve 30
dakika sonra kanda castrin diizeyini 6lgmek‘igin kan ¢rne#i

alindi. Toplanmig olan tim kan oOrnekleri santrifiije edilin
X Y &
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serumlari ayrildiktan sonra bu serumlardan hematoloji labora-
tuvarinda Radioimmunoassay ydntemi ile gastrin diizeyleri 81—
¢iildi.
Deferlendirmeler Anadolu iiniversitesi Tip fakiiltesi
istatistik boliimiinde iki yonlii varyans analizi ydntemine po-—

52

re yapilmistir .
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BULGULAR
Kontrol grubunda mide suyu sekresyon miktarlari TABLO-
1 de gdsterilmistir.Buna gore histamin verilmeden Once micde
suyu sekresyon miktari ortalama 16.1% cc iken histamin veril-
dikten sonra toplanan 1 saatlik mide suyu sekresyonu ortala-
ma 46.62 cc dir. Bu fark istatistik olarakta onemli bulunmus-
tur (P<0.05).

TABLO-1 Kontrol grubunda mide suyu

sekresyon miktariari

Bir saatlim Histamin verildikten

mide suyu sonra bir gaatlik
sekresyunu mide suyu sekresyonu

1 19 cc 62 cc

2 8 cc 20 cc

3 11 cec 34 cc

4 9 cc %6 cc

5 26 cc 110 cc

6 16 cc 70 cc

7 19 cc 36 cc

8 21.1 cc 5 cc

ort. 16.1% cc Ue.62 cc

Stimiilasyondan sonra total ve serbest asit miktarlara

stimiilasyon dncesine gore artmistir(TABLO-2) (TABLO-3).Stimii-



lasyon oncesi total asit miktari ortalama 71.41 mEq/1t iken

stimiilasyondan sonra ortalama total asit miktari 87.41 mEg/lt

PABLO—p Kontrol grubunda total asift

miktarlary
Bazal gartlarda Histamin stimu.
total asit mik. sonra tot.asit.
mEq/1t ; mEq/1t
1 70 80.6
2 84,4 112.6
3 76.2 98.8
i 61.6 88,4
5 532 105.6
6 57 80.8
8 8l.% 19.14
ort. 7141 87.41
TABLO-3 Kontrol grubqua serbest asit
miktarlarys
Bazal sartlarda Histamin stimu.
serbest asit sonra ser.asit.
mEq /1t mEq /1t
1 30 ' 60. 4
2 ha, 4 cl.2
] 28.4 %22 .6
4 5244 64,8
5 A6, 4 80. 4
6 0.8 60,8
7 68 76U
8 5201 10'14‘

ort. 4,06 56.38
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dir. Fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bunlunmamis-~
tir (P 0.05).

Stimiilasyon oncesi serbest asit mikbari ortalama 44,06
mEq/1t iken stimiilasyondan sonra ortalama serbest asit mikta-
r1 56.38 mEq/1lt dir.Bu artis da istétistiksel olarak anlamla
bulunmamistir (P>>0.05) (TABLO-4).

TABLO 4Kontrol srubunda serbest asit diizeyinin iki
Aok - .. . . . _
farkly olgiimlerinin karsgilastirilmasi

Birim sayisi Ortalama S. Bapma S.Hata
(n) (%) (s) (SHx)
8 56.3%9 21.88 773
t:1.%78 SD: 7 P>0.05 n.s

Kontrol grubunda ii¢ farkli olg¢iimde

TABLO-5 gastrin deferleri
Bagslangic Histamin stimu. Higtamin stimu.
dererleri 15' sonra 30" sonra
pg/ml pg/ml pz/ml
1 7771 53%.085 18.667
2 57.719 37,065 78.000
3 71.234 554794 72.851
4 8.884 0.0 0.0
5 32.610 27.188 32 .832
6 106.667 91.692 127.24%
7 374,502 16.699 70.076
8 14.862 9.766 6.287
ort. 42,156 36.161 50. 744

Serum gastrin deferleri ortalamasi kontrol grubunda
deney dncesi 42,156 pg/ml, histamin verildikten 15 dakika son-

ra %5,161 pg/ml ve %0 dakika nonra 50.74/ pr/ml olup (TABLO-5)



bagslangic¢ deferleri ile histamin verildikten 15 ve 30 dakika
sonraki deferler arasindaki fark Onemsiz bulunmustur (P>0.05)
(TABLO-6) (TABLO-7).

Kontrol grubunda gastrin diizeyinin 3 farklai

TABLO-6 zamanda ol¢lmlerinin karsilastirilmasi. ki
yonlii varyans analizi tablosu

DEG.XKAY S.D KT KO B P
BLOKLAR 7 24385,08 2483%,58 1%.87 B<Z0.001
ISLEMLER 2 859.67 429,84 1.71 P>0.05
HATA 14 5515.46 251.1
GENEL 23 28760.21
TABLO=7 Islem ortalam%i§§égtn coklu kargilastirma
Islem Birim Ortalama St.Hata Karsilastirma
adi sayisi

(n) (x) SHx
IsTEM 1 8 42,16 12.24 A
ISLEM 2 8 36.16 10.48 A
ISLEM 3 8 50.74 15.44 A

Deney grubunda mide suyu sekresyon miktarlari (TABLO-8)
de gosterilmigtir.Buna gore histamin verilmeden once mide su-
yu sekresyon miktari ortalamasi 18.58 cc iken sokta 1 saatlik
mide suyu sekresyon miktari ortalamasi 4.23 cc,sokta histamin
verildikten sonra bir saatlik mide suyu sckresyon miktari or-
talamasi 8,68 cc olaralk Jdlgililmigtiir.Bu fark istatistiksel o~
larakta onemli bulunmustur (P<0.001) (TABLO-9) (TABLO-10).

Deney grubunda sokta histamin verildikten sonra 1 sa-

atlik ortalama mide suvu sekresyonu 8.68 cc iken kontrol sru-
N y Z



bunda histamin verildikten sonra 1 saatlik mide suyu sekres-
yonﬁ ortalamasi 46.62 cc dir (TABLO-11). Bu fark istatistik-

sel olarakta anlamli bulunmugtur (P<Z0.01).

Deney grubunda 3 farkli zamanda mide

TABLO-8 suyu sekresyon miktarlari
1 saatlik Sokta 1 saatlik Sokta histamin
mide suyu mide suyu sitilesonra 1 sa.
sekresyonu sekresyonu L mide suyu sek.

1 11 cc 2 cc 2.5 cc

2 18 cec 5.2 cc 5.5 cc

3 35 cc 8.5 cc 19.4 cc

4 8.7 cc 5.3 cc 22.1 cc

5 2l.4 cc 4,2 cc ) 5.6 cc

6 22.4 cc 4.1 cc 11 ce

7 13 ce 4,2 cc 3.7 cc

8 14.3 cc 1.9 cc 2.5 cc

9 23.5 cc 4,7 cc 6.5 cc

ORT.  18.58 cc 4.2% cc 8.68 cc

Deney grubunda mide suyu sekresyonunun g
TABLO-9 farkli zamanda Olg¢imlerinin karsilastirilmasi.
tki yonlii varyans analiz tablosu

DEG. KAY SeD KT KO F P

BLOKLAR 8 538.19 67.27 242 P>0.05 n.s
ISLEM -2 971.83 485.92 17.48 P<0.001
HATA 16 444,79 27.8

GENEL 26 1954.81
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TABLO~10 Islem ortalamalarinin g¢oklu karsilagtirma

tablosu
Islem Birim Ortalama St.Hata Kargilastirma
adi saylsi -
(n) (x) (SHx)
ISLEM 1 9 18.59 2.69 C
ISLEM 2 9 4,23% 0.66 A
ISLEM 3 9 8.69 2.45 B

PABLO-11 Deney ve kontrol grubunda stimiilasyondan sonra
mide suyu sekresyon miktarlarinin karsilastirilmasi

Birim Ortalama S. Sapma S.Hata
sayilsi
(n) x) (s (SHx)
DENEY GR. 9 8.69 7B 2.45
KONTROL GR. 8 46,63 33,01 11.67
t:%.37  8D:15 P<0.01

Deney rubunda total ve serbest asit miktarlari TABLO-
12 ve TABLO-1% de gosterilmistir.Buna gdre bazal sartlarda
ortalama total asit miktari 34.05 mEq/1lt iken sokta 1 saatlik
mide sekresyonundan o¢l¢ililen ortalama total asit miktari 21.42
mEq/1t ye diigmiig,gokta histamin verildikten sonra 1 saatlik
mide sekresyonundan dlg¢iilen ortalama total asit miktari 37.81
mEq/1lt ye ¢ikmistir.Bu Olc¢limler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05) (TABLO-14) (TABLO-15).

Kontrol grubunda histamin stimiilasyonundan sonra 1 sa-
atlik mide sckresyonundan 06lgiilen ortalama total asit mikta-
r1 87.41 mEq/1t iken deney grubunda sokta histamin verildik-

ten sonra 1 saatlik mide sekresyonundan Olgilen ortalama to-

tal asit miktari 37.81 mEq/lt dir.Bu fark istatistiksel ola-
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rakta anlamli bulunmustur (P<0.01).

Deney grubunda 3 farkli zamanda Olg¢iilen

TABLO-12 y0tel asit mikbary
Bazal sartlarda Sokta olculen Sokta histamin sti.
total asit mik. total asit mik. sonra total asit mik.

mEq/1t mEq/1t mEq /1t

1 50, 4 .32 12

2 S Z2.04 13.24 2L

3 90.8 69.6 97.22

4 14,8 26.20 76.60

5 18.2 9 1%.6

6 45,4 1757 675

7 14.4 8.06 12.25

8 20,25 6.11 14

9 19.8 11 23%.2

ORT. 34.05 21l.42 37.81

Bazal sartlarda ortalama serbest asit miktari 19.96
mEq/1t iken sokta 1 saatlik mide sekresyonundan Olciilen orta-
lama serbest asit miktari 13.50 mEq/1lt ye diismiis, gokta his-
tamin verildikten sonra 1 saatlik mide sekresyonundan olgiilen
ortalama serbest asit miktari 26.57 mEq/lt ye cikmistir.Bu
B8lclimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (P>0.05) (TABLO-16) (TABLO-17).

Kontrol grubunda histamin stimilasyonundan sonra 1 sa-
atlik mide sekresyonundan Olg¢iilen ortalama serbest asit mik-
tari 56.38 mEq/lt iken deney grubunda gokta histamin verildik-
ten sonra 1 saatlik mide sekresyonundan 0Olg¢iilen ortalama ser-

best asit mikbtary 26.57 mEq/1t dir.Bu fark istatistiksel ola-
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rak O6nemli bulunmustur (P<0.001).

Deney grubunda 3 farkli zamanda oOlglilen

TABLO-13 serbest asit miktari
Bazal gartlarda Sokta olgulen Sokta histamin sti.
serbest asit mik serbest asit mik sonra serbest asit

mEq/1t mEq/1t mEq/1t

1 16.2 116 L

2 12,43 6.01_ 10.6

3 78.8 51.6 79.20

4 8.6 22.40 70.2

5 Golk 2 5

6 24,8 10.90 46

7 9 3.87 4,190

8 10.25 2.77_ 7ol

9 13.2 6 12.8

ORT. 19.96 1%.50 26457

Deney grubunda total asit diizeyinin 3
TABLO-14 farkli zamanda 0Olc¢iimlerinin kargilastirilmaszi.
Tki yonlii varyans analiz tablosu

DEG. KAY S.D KT KO F P
BLOKLAR 8 13356.15 1669.52 7.28  P<0.001
ISLEMLER 2 1%28.17 664,09 2.89  P>0.05
HATA 16 3670.5 229,41

GENEL 26 18354.82

Deney grubunda serum gastriﬂ de#erleri ortalamasi de-
ney &ncesi 40.205 pg/ml,sokta 47.%8 pg/ml,gokta histamin ve-

rildikten 15 dakika sonra 67.674,30 dakika sonra ise 75.977
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TABLO-15 Islem ortalamalarinin c¢oklu karsilastirma

tablosu
Islem Birim Ortalama St.Hata Kargilastirma
ady saylsi
(n) (x) ( SHx)
TSLEM 1 9 214,05 8435 A
ISLEM 2 9 21.42‘ 65.68 A
ISLEM 3 9 37,82 11.05 A

Deney grubunda serbest asit dlizeyinin 3
TABLO-16 farkli zamanda 0Olg¢iimlerinin karsilastirilmasi.
Tki yonlii varyans analiz tablosu.

DEG.KAY S.D KT KO by P
BLOKTAR 8 10819.73% 1352.47 8,16 P<0.001
TSIEMLER 2 767,71 38%.86 2.32 P>0.05
HATA 16 2651 .94 165,75

GENEL 26  14239.38

Islem ortalamalarinin coklu kargsilastirma

TABLO-17 . tablosu
Islem Birim Ortalama St.Hata Kargilastirma
adi sayisil :
(n) (x) - (SHx)
ISLEM 1 9 19.96 7657 A
ISLEM 2 9 1%.52 5.26 A
ISLEM 3 9

26.58 10.1 A

pg/ml olmustur (TABLO-18).Bu deferler arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamigtir (P>0.05) (TABLO-19) (TABLO-20).



TABLO-~18
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Deney grubunda 4 farkli zamanda olcglilen

gastrin defterleri

Deney oncesi Sokta %gkggk?iztggigasti. ggkggkgistggigasti.

pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
1 65.377 44,471 58.699 19.232
2 67.857 46.800 76,762 58.0%0
2 36.423 97.727 88.076 84.045
4 18.789 97.666 167.67% 178.196
5 12.705 0.0 84,167 102.768
6 38.338 0.0 10.0%1 0.0
7 41.175 51.546 18.218 96.746
8 38.366 16.699 31.93%2 45.229
9 42.820 71.599 73510 99.552
ORT.40.205 4738 67.674 75977

Deney grubunda gastrin dizeyinin 4 farkla

TABLO~19 zamanda ol¢Umlerinin karsilastirilmasa.

Tki yonll varyans dnaliz tablosu.

DEG.KAY S.D KT KO F P
BLOKLAR 8 273%02.98 3412.87 3,05 P<0.05
ISLEMLER 3 7612.74  2537.58 2.27 P>0.05
HATA 24 26856.5 1119.02
GENEL 25 6l772.22

Kontrol grubunda histamin verildikten 15 dakika sonra-

ki serum gastrin deferleri ortalamasi %6.161 pg/ml iken deney

grubunda gokta histamin verildikten 15 dakika sonraki serum

gastrin deferleri ortalamasi 67.674 pg/ml dir. Bu fark ista-

tistik olarakta onemli bulunmustur (P<0.05).
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Kontrol grubunda histamin verildikten 30 dakika sbnra~
ki serum gastrin deferleri ortalamasi 50.744 pg/ml iken deney
grubunda gokta histamin verildikten 50 dakika sonraki serum
gastrin defferleri ortalamasi 75.977 pg/ml olmustur. Bu fark

istatistik olarak anlamsiz bulunmustur (P=0.05).

TABL,0=-20 Islem ortalamalarinin c¢oklu karsilastirma

tablosu
Islem Birim Ortalama Ste.Hata Karsilastirma
adi sayilsi
(n) (x) (8Hx)

I9LEM 1 9 40.21 6.06 A

TeLEM 2 9 47439 12.42 A

IsLEM 3 9 6'7.67 15.78 A

TSTEM 4 9 75098 17.67 A




TARTISMA

Caligmalar akut gastrik stres tllseri olugmasinda gast-
rik asit mevcudiyetinin esas oldufunu ve asit'in mukozaya dif-
flize olarak illserasyona yol a¢tifini gostermektedir. Mukozal
bariyerin intragastrik safra tuzlari, aspirin yada etanol v.b
ile bozulmasiyla H iyonu Back-Diffluzyonu artar ve mukozanin
ilsere hassasiyetinde de artma olur.Gastrik mukozagsi daha da-
yanikli olan kopek, domuz ve insanda ililserasyonun gelismesi
icin bu tir bir bozulma gerekirken, mukozasi daha direng¢siz
olan tavgan ve farede bu etmenler olmasa bile uUlserasyon o-
lusabilmektedir. Ne varki, mukozanin H iyonuna cevabi uniform
de#ildir. Normal sgsartlarda zararsiz derecede olan liiminal a-
sidite ve H iyonu Back-Diffﬁzyonu, bazan ciddi mukoza hasari-
na neden olabilir55.

Dr.Kiper yapmisg oldu¥u "Yanik stresinde mide mukozasin-
dan H iyonu Back-Difflizyonu ile ilgili bir calismada",mide
Ulserinin geligiminde mide mukozasindan H iyonu Back-Diffiiz-
yonunda artma oldugu ve bu deffigsimin ©zellikle sok, sepsis
ve afir travmalardan sonra saptandiffini ileri surmistiir.Ga-
lismada radiohidrojen kullanilarak standart yaniklia kcpekte

H iyonu Back-Difflizyonu saptanmis ve H iyonu geri emiliminin
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kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda arttifi gosterilmis-
tir47.

Bu sekilde mukozanin H iyonlarina olan direnci, muko-
Zaya diffiize olan H iyon miktari kadar c¢nemlidir.H iyon Back-
Diffiizyonu, mukoza direncini bozacak olursa, mukozada asidi-
fikasyon olugur ve doku yikimi meydana gelir. Mukozanin H i-
yonuna cevabini dlizenliyen temel faktorler, mukozada bikarbo-
natin bulunmasi ve mukozal kan aklmldlf. Bikarbonat, epitel
viizeyinde alkali bir tampon gorevi yaparak,H iyonlarina kar-
s1 ilk savunma hattini olusturarak mukozal korumada rol oynar.
Ayrica bikarbonatin intraselliiler bir tampon olarak da roi
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oynadi#i diigsliinlilmektedir »

Deneysel incelemelerin yani sira klinik olarakta hemo-
rajik sokta hizla gastrik erezyon ve lilseragyonun gelistifi
gosterilmigtir.Karakteristik olarak bu tip mukozal hasarlar
midenin proksimal kisminda nadirende oOzofapgus, antrum yada
duodenum da 1ldkalize olmaya eéilimlidirgO.Ancak aragtiricila-
rain ¢ofu hemorajik gokta gastrik lezyonlarain korpus ve fun-
dus bolgesinde oldufunu antrum bélgesinde ise yok denecek ka-
dar az mukozal lezyonlara raslanabilecefini bildirmektedir-
ler24,25,54.

Tadao Manabe ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
¢alismada hemorajik soktan sonra ¢zofagus, korpus ve antrum
da mukozal kan akimi ve duodenumda total kan akiminda ayni
derecede azalmanin oldufunu gésterdilergo.Hemorajik gsoku iz-
liyen gastrik mukozadaki ard arda olan deFigiklikler differ

o) ok
aragtiricilar tarafindanda kaydedildigo’“l’“2’25’24’25?26

Harjola ve sivula tarafindan tavsanlarda yapilan difer bir
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galigmada hemorajik gokta midede Once vazokonstriksiyon, da-
ha sonra da hemorajik lezyonlarin meydana geldigi, bu lezyon-
larin corpus ve fundusvbélgesinde votunluk kagandifili goste-
rilmistirgo.

Makoto Itoh, J.Sales ve arkadaglarinin yapmi$ oldukla-
r1 deneysel caligsmalarda hemorajik sokta gastrik mukozal kan
akiminin azaldaigi, bu azalmanin fundus bolgesinde antrum bdl-
gesine nagaran daha fazla oldufu bu nedenle fundus bolgesin-
de lyserasyonlarin daha fazla meydana geldi#i savunulmakta-
d1r25’26.

Rene Menguy ve arkadaglarainin yapmis olduklari bir se-
ri caligmada farelerde hemorajik sgok esnasinda 15. dakikada
gastrik mukozada glukojenin g¢ok diigiikk konsantrasyonlarda ol-
dugunﬁ, glikoz monofosfat seviyelerindeki artmanin karaciger-
de gastrik mukozal dokuya gore daha asikar olduffunu, laktik
piruvatlarda ise artigin gastrik mukozal dokuda hepatik doku-
dan daha az oldufunu gostermigler ve hemorajik sok sirasinda
olusan stres ilserlerini enerji yetmezligi hipoteziyle izah
etmeye Qallgmlglardlrgl.Yine ayni arastiricilar baska bir ca-
lismalarinda iskeminin neden oldugu karakteristik enerji ag¢i-
gZinin antrum mukozasinda korpus ve fundustan anlamli derece-

22 . . .
,S1¢anlar uzerinde olan digZer

de az oldufunu gostermigler
bir c¢alismalarinda ise hemorajik sok indiiksiyonundan 15 daki-
ka sonra gastrik mukozal ATP diizeylerinde diigsme bulmuglar bu
eksikliéin epitel hiicre nekrozuna yol a¢tifiani vurgulamislar-
d1r25. Arastiricilar, yiksek enerjili fosfatlarin eksikli#i-

nin parietal hiicre igeren mukozada,antral mukozadan anlamla

derecede fazla olduffunu gostermigler, stres iilserlerinin ka-
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rakteristik olarak antrumu tutmayisinin, antral mukozanin he-
morajik sokun parsiyel iskemisini ve komplet iskemiyi daha
iyi tolere etmesi ile izah etmislerdirgB.

Donalt M.Moran ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir
caligmada, $ok sirasinda intraselliiler oksijen basinci ve t-‘
ransmeﬁbran potansiyel farkinin azaldiggi gosterilmistir. Her
iki etkide akut stres erezyonun olusumunda rol oynadifi,lez-
yon olugumunun kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber ylizeyel
epitelin de metabolik hasar sonucu oksijen kullanimi ihtiya-
cinin arttlél, bununda iskemi ile kisitlandi#i belirtilmis-
tirao.

Mersereau hemorajik sok sirasinda gastrik lezyénun sa-
dece 10 mEq/1t asit konsantrasyonlarinda olugtufu, daha diisiik
konsantrasyonlarda iken total iskeminin bile ililserasyona yol
agmiyacaZini géstermigtir27.

Zavago ve arkadaglari mide iskemisinde enerji gerekti-
ren sellﬁlerVfonksiyonlardaki deffigmelerin fundusta daha faz-
la oldugunu, fundustaki mukus membranin bu gartlar altinda
H konsantrasyon gradientini koruyamadiftini, boylece H iyon
Back-Diffilizyonu oldufunu ve mukoz membranda kalici hasar ge-
listigini vurgulam1slard1r27’28.

Aktif olarak sekresyon yapan bir mukozada, intramural
pH nin liminal asit'e cevabi farklidir.Submaksimal histamin
stimiilasyonundan sonra, H iyon sekresyonu ve Back-Diffilizyonu
kabaca egittir ve H iyonunda net gros bir akim olmaz.Bu kosul~
lar altinda mukoza asidifiye olmaz ve asitle karsilasma duru-

munda hasar meydana gelmez.Aktif olarak sekresyon yapan pari-

etal hiicrelerin dlusturdu@u alkalen bikarbonat dalgasi,geri
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diffilize olan H iyonlarini notralize etmeye ve mukozayi iilse-
rasyona kargi korumaya yeterlidir55.

Akut gastrointestinal lilserasyon g¢esitli sistemik du-
rumlarda olabilir. Hamza ve Den Besten kopeklerde,midenin dis-
tali baglandiktan sonra kopek safrasi, taurakolik asit veya
taurakolik asit ve HCL kombinasybnu verildikten sonra hemora-
jik sok olugturmus ve stres lilserlerin gelistifini gostermis-
lerdir55.8afra refliisiinii onlemek i¢in duodenumu okliizyona uff-
ratilan hi¢ bir hayvanda gok durumunda illserasyon geligmedi-
g1 icin onlar safra tuzlarinin goktan sonra stres ililseri for-
masyonuyla etyolojik olarak ilgilidir.Hidrojen ve safra tuz-~
larinin stres llseri etyolojisindeki roliinii ortaya glkﬁrtmék
amaciyla Shirazi ve arkadaslarinin yapmi$ olduklari bir c¢alig-
mada, stres iilserlerinin olusabilmesi igin safra ile beraber
¢ faktoriin daha onemli oldufunu gbstermiglerdira.

- Hidrojenin bulunmasi
- Hidrojen iyonuna mukozal permeabilitenin artmasi
~Degigtirilen mukozal kan akimi (Soka sekonder)

3

Bu li¢ faktorin ¢nemi Ritchie tarafindanda bildirilmigtir-,Ay-
ni arastiricilar bu li¢ faktorden birinin ortadan kaldirilma-
s1 ile stres llserlerinin onlendifini gostermiglerdir.Yine
ayni arastiricilarin yapmig oldufu bir basgska deneysel ¢alig-
mada gokun asit sekresyonunu azaltmasina rafmen, gok sirasin-
da H iyonu sekresyonunun devam etti#i ve retransfizyon akimi
tekrar eski haline kismen dondiuriir ise de gastrik kan akimzi-
nin kontrol diizeylerinin altinda kalda#ini vgrgulamlglarder.

Ritchie ve arkadaglarinin yapmig olduklari bir caligs-

mada, hemorajik sok esnasinda gastrik mukozada H ve Na perme-
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abilitesinin arttifi sokta mide suyunda H iyonunda net azal-
ma, Na ve K iyonlarinda ise net artma oldufu belirtilmisgtir.
Arastiricilar stres iilserlerini gastrik mukozal iskemi ve bu-
na ba#li olarak artan H iyon Back-Diffizyonuna baglamlglardlr55.
Total ve serbest asit yoniinden kontrol grubunda bazal
sartlarda total asit ortalamasi 71.41 mEq/lt, serbest asit
ortalamasi 44,06 mEq/1lt iken histamin verildikten sonra orta-
lama total asit 87.41 mEq/lt ye serbest asit ise 56.38 mEq/1t
ye ylikselmigtir.Deney grubunda ise gokta total asit ortalama-
s1 21.42 mEq/1t den histamin stimiilasyonundan sonra 37.81 mEq/
1t ye ylikselmig,serbest asit ortalamasi ise 13.50 mEq/lt den
histamin st;mﬁlasyonundan sonra 26.57 mEq/lt ye ylikselmistir.
Yani gokta kontrol grubuna gore hem histamin stimiilasyonundan
¢nce hemde stimilasyondan sonra olg¢ililen total ve serbest asit
miktarlari azalmistir.Bu Shirazi ve arkadasgslarinin belirtti-
#i gibi gastrik mukozada kan akiminda azalmazveya H iyon Back-

29,32,55

Dif?ﬁzyonunda artmadan kaynaklanabilir . Jlipesiz her
/ikivetkinin sonuglari ayni anda gorlilecektir.

Caligmamizda kontrol grubunda histamin verildikten son-
ra mide suyu sekresyonunda onemli derecede artig bulundu
(p<0.001).Deney grubunda ise gokta mide suyu sekresyonunda
bariz bir azalma gorildii.Bu bulgu literatiir verilerine uygun

dﬁsmektedir5

.Sokta histamin verildikten sonra ise mide suyu
sekresyonu stimiilasyondan Onceki seviyelerinin listiine ¢ikta
(P<0.001).

Deney grubunda, deney oncesi, gsok ve gsokta histamin

stimiilasyonundan sonra ¢lglilen mide suyu sekresyonu miktari

istatistik agidan ¢nemli derecede farkli bulundu (P<0.001).
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Sokta histamin verildikten sonraki mide suyu sekresyo-
nu ile kontrol grubunda histamin verildikten sonraki mide su-
yu sekresyonu karsilastirildifinda kontrol grubunda mide su-
yu sekresyonu artisinin deney grubuna gore istatistiksel ola-
rak onemli Olcgiide fazla olduffu (Px0.01l) saptandi. Bu bulgu-
lar Jacobson ve arkadaslarinin 'yapmig olduklari deneysel ca-
lismanin sonu¢larina uyumluluk géstermektedirrg.

Deney érﬁbunda, sokta histamin:stimﬁlasyonundan sonra
mide total ve serbest asit'inin goktakil seviyelerinin g¢ok ii-
zerine ¢iktipgi gdriilmektedir. Bu bize gokta bile mide asit
sekresyonunun histamin stimiilasyonuna cevap verdifini fakat
bu cevabin stimiilasyondan beklenilen o©lg¢iide olmadifini gos-
termistir (P>0.05). Kontrol grubunda histamin stimiilasyonun-
dan sonra 1 saat sﬁréyle toplanan mide sekresyonundan 0Glgililen
ortalama total ve serbest asit defferleri ile deney grubunda
gokta histamin stimiilasyonundan sonra 1 saat slireyle topla-
nan mide sekresyonundan Ol¢ililen ortalama total ve serbest a-
sit deferleri kargilastirildifinda total ve serbest asit dii-
zeyinih deney grubunda onemli diizeyde disik oldugu gorilmiis-
tir (P<0.01).

Literatir taramamizda gokta histamin verildikten son-
ra mide total ve serbest asit diizeyinin ne oldufunu gosteren
bir calismaya rasliyamadik. Histaminin ATP yi etkiliyerek c-
AMP meydana getirmek suretiyle asit sekresyonunu safladi?i
bilinmektedirqE.Hemorajik gokta mide mukozasinda ozellikle
parietal hiicre bdlgesinde (Korpus ve fundus) ATP diizeylerin-
de dilisme oldufu saptanm1$t1r25.Histamin stimﬁlasyonundan son-
ra asit salgisinda beklenen artisin olmayisi mide kan akimin-

da azalma, H iyonu Back-Diffiizyonu artmasi yani sira parietal



hiicrelerde ATP azalmasina da ba@lanabilir.

Serum gastrin deferleri ortalamasi kontrol grubunda
deney oncesi 42,156 pg/ml iken histamin stimiilasyonundan 15
dakika sonraki gastrin defferleri ortalamasi 36.161 pg/ml ye
diismiig, 30 dakika sonraki gastrin degerleri ortalamasi ise
50,744 pg/ml ye ylkselmigtir.Histamin verildikten 15 dakika
sonra gerek mide suyu sekresyonu gerekse total ve serbest a-
sit miktarinda artma olmustur.Gastrin:deéerindeki bu azalma
mide sekresyon ve asit miktarindaki artmaya bagli olabilir.
Fakat histamin verildikten 30 dakika sonra ortalama gastrin
degerlerindeki ylikselmeye asit ¢alismak ig¢in mide suyunun 15
dakikalik aralarla bogaltilmasi dolayisiyla antral pH, nin yiik-
seltilmesi ve antrumun maniiple edilmesi neden olabilir.

Sokta hayvanlarda (Deney grubu) kan gastrin diizeyi or-
talamasi deney Oncesi ortalama kan gastrin deferlerinin ilize-
rinde bulunmustur. Sokta histamin verildikten 15 dakika éon—
raki defferler gsoktaki defterlerin ilizerinde 320 .dakika sonraki
defterler ise 15 dakika sonraki deferlerin ilizerindedir.

Caligmamizda kontrol grubunda histamin verdikten 15
dakika sonraki ortalama kan gastrin defferleri ile deney gru-—
bunda gokta histamin verildikten 15 dakika sonraki ortalama
kan gastrin deferleri karsilastirildifinda onemli fark oldu-
gu ortaya ¢ikmaktadir (P<<0.05).Sokta asit sekresyonunun his-
tamin stimiilasyonundan sonra bile diigilk seviyclerde kalmaya
devam etmesi gastrin dizeylerinin kontrol grubuna gore sokta

daha yiksek bulunmasinin sebebi olabilir.
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SONUC
Yaptiftimiz deneysel calaigmadan elde ettifimiz sonug-
lara gore:

Kontrol grubunu olusturan 8 kopekte

1- Histamin verildikten éonra toplanan 1 saatlik mide
suyu ortalamasi baglangi¢ deferlerinin c¢ok ilizerin-
de olup bu fark istatistik olarakta onemli bulundu.

2~ Stimiilasyondan sonra total ve serbest asit miktar-
lari stimiilasyon oOncesine gore artti. Ancak bu ar-
tig stimilasyondan beklenilen derecede olmayip is-
tatistiksel olarakta anlamla bulunmamigtir.

3~ Serum gastrin deferleri ortalamasi histamin veril-
dikten 15 dakika sonra baglangi¢ deferlerinin alti-
na digmiig ancak 30 dakika sonra ise baglangi¢ defer-
lerinin lzerine c¢ikmigtir.Deferler arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamla bulunmamistir.

Deney grubunu olusturan 9 kdpekte

1- Sokta 1 saatlik mide suyu sekresyon miktarl ortala-
mas1l gok Oncesine gore diisiik, gsokta histamin veril-
dikten sonra toplanan 1 saatlik mide suyu ortalama-

s1 ise soktaki seviyelerden yiiksek bulundu.Bu fark



istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur.

2-Deney grubunda, sokta histamin verildikten sonra 1
saatlik ortalama mide suyu sekresyonu, kontrol gru-
Eunda histamin verildikten sonra 1 saatlik mide su-
yu sekresyonu ortalamasindan onemli derecede diisiik
bulunmug olup bu fark ‘distatistik olarakta anlamli
bulunmusgtur.

3-Sokta total ve serbest asit éeéerleri sok Oncesine
gore disiikk bulundu.

4-Sokta histamin stimlilasyonundan sonra total ve ser-~
best asit miktarlari bazal sartlardaki mikbtarlarin
bile iizerinde olup bu fark istatistik olarak,anlam-
11 bulunmamistir.

S?Deney grubunda sokta histamin verildikten sonra 0l-
¢clilen total ve serbest asit miktari ortalamasinin
kontrol grubunda histamin stimiilasyonundan sonra 0l-~
glilen total ve serbest asit miktari ortalamasindan
kligiikk oldugu, bu farkin istatistik olarakta anlamlzi
bulundugu saptandl.'

6-Deney grubunda sokta kan gastrin deferleri ortalama-
si deney dncesine gore yiksek, histamin stimililasyo-
nundan 15 ve 30'uncu dakikalardaki kan gastrin deffe-
ri ortalamasi soktaki seviyelerin uzerinde bulunmusg-
tur.

7-Deney grubunda,sokta histamin verildikten 15 dakika
sonraki serum gastrin deferleri ortalamasi, kontrol
grubunda histamin verildikten 15 dakika sonraki se-

rum gastrin deferleri ortalamasindan biylik olmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlaidir.



41

OZET

Bu calismada sokta mide sekres&on kapasitesinin ne ol-
dugunu belirlemek amaciyla hemorajik sok olusturulan deney
hayvanlarinda mide suyu sekresyon miktari ile mide asit sek-
resyonu ve kan gastrin dlizeyini inceledik.Bu Olg¢imleri hista-
min stimiilasyonundan sonra tekrarladik. Sok oncesi veisokta
histamin stimilasyonundan sonra mide sekresyon durumu, total
hacim olarak ve asit sekresyonu ydniinden defferlendirdik.Ayri-
ca sok dncesi, gok ve stimiilasyondan sonraki serum gastrin
defferlerini inceledik.

Kontrol grubunda stimiilasyondan sonra .gerek mide suyu
sekresyon miktari gerekse total ve serbest asit de cnemli dii-
zeyde artma goriildii.Kan gastrin deferlerinde ise stimiilasyon-
dan 15 dakika sonra baslangig¢ defferlerinin altina 30 dakika
sonra ise baglangi¢ defferlerinin iistiinde oldugu saptandai.

Deney grubunda ise, gokta gerek mide suyu sekresyonu
gerekse total ve serbest asit miktarlarinda onemli &lglide a-
zalma oldu.Gastrin deferleri gokta ve stimiilasyondan sonra

vikseldi.
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