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OZET

UTEROTONIK iILACLARIN PROKINETIK ETKINLiGININ ARASTIRILMASI(DENEYSEL
CALISMA)

Dr. RAMAZAN ATALAY, UZMANLIK TEZI, Konya,2017

Amag:Ust gastrointestinal traktta goriilen kronik bir ndromuskuler hastalik
olan gastroparezi, tanisinin konulmasi ve tedavisinin diizenlenmesi, son zamanlarda gittik¢e
onem kazanan bir durum haline gelmistir. Gastroparezi gelisiminde pek ¢ok etiyolojik faktor
bulunmasina ragmen Ozelikle bizim galisma alanimiz olan cerrahi girisimler sonrasi bir
komplikasyon olarak sik karsilasilan posteoperatif gastroparezidir. Giiniimiizde kullanilmakta
olan basta metoklopramid gibi prokinetik ajanlarin postoperatif gastroparezideki etkinligi
bilinmektedir. Fakat kullanilan bu tedavilere ragmen hastanin hastanede kalis siiresini
uzatmakta, aspirasyon pnomonisi gibi mortalitesi yiiksek komplikasyonlara sebep olmaktadir.
Calismamizda, uterus diiz kaslar tizerine kontraktil etkinligi bulunan bazi ilaglarin (oksitosin,
metil ergonovin ve kloprostenol) mide diiz kaslar1 lizerine de benzer etkiyi gosterebilecegi

diisiiniilerek calisma tasarlanmustir.

Yontem:Calismada her grupta 7 rat olacak sekilde 5 grup olusruldu. Grup 1:
Sham, Grup 2: Metoklopramid, Grup3:Oksitosin, Grup4:Metil Ergonovin ve
Grup5:Kloprostenol idi. Deneklere laparatomi ile gastrektomi yapildiktan sonra sakrifiye
edildi. Ayr1 ayr1 hazirlanan mide fundusundan alinan stripler modifiye krebs solusyonunun
icinde bulundugu izole organ banyosuna alindi. Gruplardaki ilaglar kiimiilatif dozda

uygulanarak doz yanit egrileri elde edildi ve bu bulgular gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmeler sonrasinda serum fizyolojik grubu,
metoklopramid grubu ve metil ergonovin grubunda mide diiz kaslarinda kasilma cevabi
olusmadi. Oksitosin grubundan gevseme yamiti goriildii. Kloprostenol grubunda ise doz

bagimli olarak kiimiilatif uygulamalar sonras: siirekli artis seklinde kasilma cevabi oldu.



Sonuc: Kloprostenolun mide diiz kasi iizerine anlamli sekilde kasic1 etkisinin
oldugu goriildii. Bundan sonra yapilacak calismalarda kloprostenol mide kasici olarak
kullanilabilir ve ayrica yapilacak sonraki c¢alismalarla mide bosalmas1 gli¢liigiinde
kullanilabilir. Prokinetik bir ajan olan metoklopramidin ise mide diiz kasi1 tizerine kontraktil
etkisi gosterilememistir. Muhtemelen metoklopramidin mide bosalmasi iizerine etkisi farkli
mekanizmalar ile olmaktadir. Metil ergonovinin kontraktil etkisi bulunmazken oksitosinin

gevsetici etkisi saptandi.

Anahtar Kelimeler: gastroparezi, uterotonik ilaglar, prokinetik etkinlik



ABSTRACT

INVESTIGETION of THE PROKINETIC ACTIVITY of UTEROTONIC DRUGS: EXPERIMENTAL
STUDY

Dr. RAMAZAN ATALAY,PROJECT of EXPERTISE, Konya,2017

Aim: Gastroparesia, a chronic neuromuscular disease seen in the upper
gastrointestinal tract, has become an increasingly important issue in recent years. Despite the
presence of many etiologic factors in the development of gastroparesis, postoperative
gastroparesis is a common complication after surgical interventions, which is our study area.
The efficacy of prokinetic agents such as metoclopramide in postoperative gastroparesis is
currently known. Despite these treatments, however, the patient lengthens the hospital stay
and causes high mortality complications such as aspiration pneumonia. In our study, some
drugs with contractile activity on the uterine smooth muscles (oxytocin, methyl ergonovine
and cloprostenol) were designed to have similar effects on the gastric smooth muscles.

Method: In the study, 5 groups were formed as 7 rats in each group. Group 1:
Sham, Group 2: Metoclopramide, Group 3: Oxytocin, Group 4: Methyl Ergonovin and Group
5: Cloprostenol. The subjects were sacrificed after gastrectomy with laparotomy. Striplets
taken from the stomach fundus prepared separately were taken into the isolated organ cavity
in which the modified krebs solution was located. Dose response curves were obtained by
administering cumulative doses of the drugs in the groups and these findings were compared

among the groups.

Results: After the evaluations, there was no response in the physiological saline
group, metoclopramide group and methyl ergonovine group in the gastric smooth muscles.
Relaxation response was seen from the oxytocin group. In the cloprostenol group, there was a
contraction response in the form of dose-dependent continuous increase after cumulative

administration.

Conclusion: Cloprostenol was found to have a significant effect on the flat

stomach. In future studies, cloprostenol can be used as a stomach cramer, and can also be



used for subsequent gastric emptying. Metoclopramidine, a prokinetic agent, has not been
shown to have contractile effects on the stomach flat surface. Possibly the effect of
metoclopramide on gastric emptying is with different mechanisms. Relaxing effect of

oxytocin was detected when methyl ergonovine had no contractile effect.

Keywords:gastroparesis, uterotonic drugs , prokinetic activity
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2.GENEL BILGILER
2.1Mide Embriyolojisi

Sindirim sistemindeki organlar endodermin farklilasmasi ile olusan primitif
barsaktan gelisirler (1). Sindirim kanalinin epitelinin biiyiik kism1 ve bezleri endodermden
gelisir. Oral bolge ve anal kanaldaki epitel ise ektodermden gelismektedir. Sindirim
kanalindaki organlarin duvarlarini olusturmakta olan kas, bag dokusu ve diger tabakalar ise
splanknik mezensimden gelisirler (2). Sindirim kanali foregut (6n bagirsak), midgut (orta
bagirsak) ve hindgut ( son bagirsak) tan gelisir. Orak kavite , farinks, dil, tonsiller, tiikriik
bezleri, iist ve alt solunum sistemi, osefagus, mide ve duodenum’un safra kanalinin agilma
yerinin distalinde kalan bolimii 6n bagirsak, ince barsaklar, ¢ekum, appendiks , asenden
kolon ve kolon transversum’un 1/3 sol bolimiine kadar kismi orta bagirsak, kolon
transversum’un 1/3 sol béliimiinden sonra inen kolon, sigmoid kolon, rektum, anal kanalin
iist boliimii,mesane epiteli ve iiretra’nin biliylik bolimii son bagirsaktan geligir. Arteria
Trunkus Cealiacus farinks, solunum sistemi ve d6zefagus’un bilylik kismi hari¢ 6n bagirsaktan
gelisen yapilar beslemektedir. Orta bagirsaktan gelisen yapilar1 arteria mezenterica superior,
son bagirsaktan gelisen yapilari ise inferior mezenterik arter beslemektedir (2). Intrauterin
hayatin 4. haftasinda 6zefagus taslaginin ventralinde primitif bagirsak borusunda genisleme
sonucu mide taslagi olusmaktadir (3,4). Mide taslagi kalp taslagindan septum transversum’
la ayrilir (4). Mide taslaginin arka kismi 6n kismindan daha hizli ve daha fazla biiyiimektedir.
Bundan dolayr midenin 6n kenar1 arka kenara nispeten daha kisa kalir ve arka tarafi siskin
asimetrik bir torba seklini alir. Arka tarafin fazla biiyiimesinden dolayr midenin serbest olan
alt kismi, yani pilor pargasi dne dogru kayar ve karmn arka duvarindan uzaklagir. Ust tarafi
yani kardia boliimiiniin 6ne dogru gitmesine septum transversum engel olur. Bu asamada
mide orta hat iizerinde sagittal durumda bulunur. Saga ve sola bakan iki yiiz gosterir.
Midenin biiyiik kurvaturu, mesogastrium dorsale aracilii ile karin arka duvarina, kiigiik
kurvaturu, mesogastrium ventrale araciligi ile karin 6n duvarina baglidir. Midenin arka
pargasinin fazla biliylimesi ve mesogastrium ventrale i¢inde sag tarafta ve yukariya dogru
gelismekte olan karacigerin basinci etkisiyle mide orta ¢izgi tizerindeki sagittal durumunu
uzun siire koruyamaz ve kiigiik kurvatur saga, biiyiik kurvatur sola donmeye baslar (1,3).

Mide taslagiin ilk rotasyonu olan bu hareket, midenin uzun ekseni etrafinda ve saat yoniinde
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90 derece‘lik doniisle tamamlanir. Bu doniis sonrasinda midenin sol yiizii 6ne, sag yiizii
arkaya yerlesirken sol nervus vagus 6ne, sag nervus vagus arkaya geger (3,4). Mesogastrium
dorsale de bu donme hareketinden etkilenerek sola dogru gekilir ve mide posteriorunda bursa
omentalis’i olusturur. Mide ikinci donme hareketini 6n-arka eksen etrafinda yapar ve bu
doniis sonucunda pilor boliimii saga ve yukariya, kardia boliimii sola ve asagi yerlesir (4,5).
Mide boylece son seklini alir ve uzun ekseni sol iistten sag alta dogru uzanir (5). Embriyonal

hayatin yedinci haftasinda sekil ve durum bakimindan eriskin insan midesi halini alir (1).

2.2.Mide Anatomisi

Sindirim kanalinin en genis kismi olan mide; epigastrik,umblikal ve sol hipokondriak
bolgede 'j' harfi seklinde bir organdir. Ozefagus ile duodenum arasinda yer alir (6). Midenin
On Uist yliziinlin bir kismu karaciger sol lobunun arkasinda bulunur (7). Mide sekil, biiytikliik
ve komsuluk bakimindan degisiklik gosterir (8,1). Bu durum bos veya dolu olusuna, kisinin
cinsi, yasi, ayakta, oturur ve yatar vaziyette olusuna gore degistigi gibi, mide duvarindaki
kaslarin tonusuna bagli olarak da degisir (8,6). Midenin i¢ hacmi yeni doganda 30 cm3,
pubertede 1000 cm3 ve eriskinde 1500 cm3 kadardir (6). Midenin kardia ve pilor olmak
tizere iki deligi, bliyliik kurvatur ve kii¢iik kurvatur denilen iki egriligi ,anterior ve posterior
adi verilen iki duvart vardir (6,8). Mideyi 6zefagusa baglayan kisma kardia denir. Kardia
7.kikirdak kosta veya 11. torakal vertebra hizasinda ve sternum’ un sol kenarindan bulunur.
Normal sahislarda karin 6n duvarindan yaklasik 10 cm derinde bulunan ostium kardia kesici
dislerden de yaklasik 40 cm uzaklikta bulunur (6). Ozefagusun koni seklinde olan abdominal
bolimii diafragmanin  0.5-2.5 cm mesafede  kardia ile birlesir. Birlestigi kisma
gastrodzofageal bileske denir. Gastrodzofageal (GO) bileskede kardianin hemen
proksimalinde, anatomik olarak belirgin olmayan ancak fizyolojik olarak gdsterilebilen alt
ozofageal sfinkter bulunur (9). Bu alan mide igeriginin dzefagusa geri kagmasina engel olan
fizyolojik bir mekanizmadir. Ozefagusun sag kenari, midenin kii¢iik kurvaturu ile aym
dogrultuda, incisura angularis’e kadar uzamir. Ozefagusun sol kenari ise midenin biiyiik
kurvaturu ile incisura kardiaca denilen dar bir a¢1 (his agisi) olusturur (6,8). Midenin
duodenumla birlestigi yere pilor adi verilir. Pilor mide bos ve sirtiistii yatar pozisyonda iken
birinci lumbal vertebranin alt kenar1 seviyesinde, orta hattin 1-2 cm saginda lokalize olur
(6).Midenin sirkiiler kas tabakasi burada daha kalinlasarak anatomik ve fizyolojik sfinkter
gorevi goriir. Bu yapt mide igeriginin duodenuma bosalma hizin1 kontrol eder (6,8,10).

Kii¢iik kurvatur ,midenin sag tarafina bakan konkav kisa egridir. Bu egriligin orta kisminin
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biraz asagisinda incisura angularis denilen bir ¢entik bulunur ve midenin bos veya dolu
olusuna gore bu ¢entigin pozisyonu degiskenlik gosterir. Bu ¢entikten gegen bir hat mideyi
korpus ve pilor olarak ayirir(11). Omentum minus’un hepatogastrik ligaman pargasi kiigiik
kurvatur hizasinda midenin 6n ve arka yiiziine atlar. Hepatogastrik ligamentin iki yapragi
arasinda kiigiik kurvaturda seyreden a.v gastrika dekstra ve a.v gastrika sinistra bulunur
(6,8,12). Ozefagusun sol kenari ile midenin fundusu arasinda incisura kardiaka adi verilen
derin bir ¢entik bulunur. Biiyiik kurvatur bu ¢entikten baslar. Bu kenar kiiciik kurvatur’den 4-
5 kat daha uzundur (6,8). Yukarida incisura kardiaka’dan baslayan bu kenar, 6nce sola ve
yukar1 dogru uzanarak, sol midklavikular hatta 5. kikirdak kosta hizasina kadar ¢ikar. Daha
sonra sola agagiya dogru yon degistirir ve 9. kikirdak kostaya kadar iner. Burada tekrar saga
ve yukari dogru yon degistirerek 1. lumbal vertebranin alt kenar1 hizasinda orta hattin saginda
pilor ile birlesir (13). Midenin fundus boliimii ile diaphragma arasinda gastrofrenik ligaman,
korpusun st bolimi ile dalak arasinda da gastrosplenik (gastrolienale) ligaman denilen
peritoneal baglar bulunur. Biiyiik kurvaturun geri kalan boliimiine ise omentum majus tutunur
(6,8). Incisura angularis hizasinda kurvatura major’ de bir ¢ikint1 vardir. Buras1 midenin pars
pilorica’ sinin sol smiridir. Gastrosplenik ligamanin iki yaprag arasinda a.v gastroepiploika
sinistra’ nin baslangici, a. gastrika breves ve v. gastrika breves ler yer alir (8). Midenin 6n ve
arka olmak tizere iki duvari vardir. Midenin duvarlar1 normal doluluk durumunda 6ne ve
arkaya, kontraksiyon durumunda ise kismen yukar1 ve asaglr dogru bakarlar. Bu nedenle bu
ylizlere anterosuperior ve posteroinferior yiizler denir (11). Periton ile kapli olan 6n duvarin
sol iist kism1 diaphragma aracilig1 ile sol akcigerin tabani, kalp, 7., 8. ve 9. kostalar ve bunlar
arasinda kalan interkostal araliklarla komsuluk yapar. Sag boliimii, karaciger sol lob,kaudat
lobu ve karin 6n duvari ile komsuluk yapar (6,8). Bu komsuluk mide dolu iken iiggen
seklinde olusur ve Labbe iicgeni denir. Bu iiggenin alt kenarmi sag ve sol 9. kikirdak
kostalarin en alt noktalarini birlestiren tasarili ¢izgi, list kenarini sag 9. kikirdak kostanin en
alt noktas: ile sol 7. kemik kostanin 6n ucu arasini birlestiren tasarili ¢izgi (bu ¢izgi
karacigerin 6n kenarinin 6n duvarindaki izdiisiimiine de uyar), sol kenarmni sol arkus kostalis
yapar. Midenin 6n duvarmin diaphragma aracilif ile kostalar ile komsuluk yapan bdliimiiniin
izdiisiimii gogiis duvarinda Traube alani adi verilen sahaya uyar (7). Transvers kolon, mide
bos oldugu zaman karin 6n duvari ile mide arasina girerek 6n duvarmin alt bolimii ile
komsuluk yapar (6,8). Arka duvar da periton ile kaplidir ve bursa omentalis’ in 6n duvarinin
alt kismini olusturur. Bu yiiz diaphragma, dalak, sol bobrek {istii bez, sol bobregin tist kismi
,pankreas, splenik flexura ve mesokolon transversum’ la komsudur. Mide bu organlarin

olusturdugu sig bir ¢ukura oturur. Bu ¢ukura mide yatagi denilir (6,8,10). Mesokolon
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transversum, mideyi duodenojejunal flexura ve ince barsaklardan ayirir (13). Mide kardia,
fundus,korpus, pars pilorica ve pilor olmak tizere 5 boliimden olusur (12,14).

Kardia : Ince tarafi yukari, genis tarafi asag1 dogru olan bir huniye benzeyen bu
parca diaphragmanin birka¢ cm altinda 6zefagusa agilir. Asagida fundus ile birlesir. midenin
diger kisimlar1 kadar belirgin degildir (6).

Fundus: Incisura kardiaka ‘dan gecen horzontal bir ¢izginin iizerinde kalan kubbe
seklinde olan bu boliim genellikle gaz ile doludur ve diaphragma ile komsuluk yapar (5).
Fundusun inferior sinir;, GO bileskenin yatay diizlemi olarak diisiiniiliir ve burada midenin
govde (korpus) kismi baslar (9).

Korpus: Midenin fundustan sonra gelen ve incisura angularise kadar uzanan
kismidir (10,15). Midenin doluluk durumuna gore en ¢ok sekil degistiren boliimiidiir. Fundus
ile arasinda belirgin bir sinir yoktur. Fundus ile birlikte midenin biiytlik bir kismini olusturur
(6,15). Midenin govde kismu, bir kismu kardia ve fundusta da bulunabilen, parietal (oksintik)
hiicrelerin biiyiik cogunlugunu barmdirir (9).

Pars Pilorica: Midenin korpus tan sonra gelen kismudir. Incisura angularis ‘den
pilor’a kadar uzanir. Pars pilorika, pilor’un yaklagik 2,5 cm solunda yer alan sulkus
intemedius tarafindan antrum ve pilor kanali olmak iizere iki kisma ayrilir.

Antrum; korpusa yakin olan genis kisimdir. Pilor kanali ise 2-3 cm uzunlugunda, dar
ve kalin duvarli olup midenin pilor’ a yakin olan bolimiidiir (6).

Pilor: Midenin duodenuma yakin olan boliimiidiir. Bu boliimiin etrafinda diiz kastan
yapilmis bir sfinkter olan m. sphinkter pilorikus bulunur. Normalde kontraksiyon yapan bu
kas, sindirim sirasinda zaman zaman gevser ve yogrularak sindirilebilir hale getirilmis gida
maddesini mideden duodenuma gegmesine miisaade eder (6).

Visceral periton mideyi tiimiiyle sarar. Periton, kiigiik kurvaturu omentum minus
olarak, biiyiik kurvaturu ise omentum majus ile ligamentum gastrolienale olarak terk eder
(6,14).

Mide duvarnt dort tabakadan olusur. Bu tabakalar; seroza, muskuler
tabaka,submukoza ve mukoza olarak tanimlanir. Midenin i¢ yiiziindeki mukozal kivrimlara
pilika denir. kiiglik kurvatur tarafinda goriilmeyen pilikalar , korpus ve fundus tarafinda daha

belirgindir. kiigiik kurvaturun diiz gériiniimiinden dolay: bu alana waldeyer caddesi denir(11).

2.2.1Midenin Arterleri

Mide bol miktarda kan ve yogun intramural vaskiiler anastomotik agiyla, sindirim

kanalinin en zengin kanlanan béliimiidiir (9).Midenin arterlerinin tamami ¢6lyak truncus’ un
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dalidir (8,10,16). Midenin en biiyiik arteri, ¢ogunlukla direk olarak ¢oliyak trunkustan ¢ikan
ve kiiclik gastrik kurvatur boyunca c¢ikan ve inen dallara boliinen, sol gastrik arterdir.
Yaklasik olarak %20 oraninda sol gastrik arterden, gastrohepatik ligament (kii¢iik omentum)
icinde karacigerin sol kismina dogru yol alan aberran bir damar ayrilir. Nadiren bu damar,
karacigerin sol lobunu besleyen tek arteriyel kan destegini saglar . Bu alisilmadik durumda
operasyon esnasinda baglanabilir (9). A. gastrika dekstra ise ¢olyak trunkusun hepatica
propria dalindan ayrilir. Midenin ikinci en biiyiikk arteri, ¢ogunlukla duodenumun ilk
boliimiinlin arkasinda yer alan gastroduodenal arterden koken alan, sag gastroepiploik
arterdir. A. gastroepiploika sinistra ve a. gastrika breves ise ¢olyak trunkustan ayrilan splenik
arterin dalidir (16).

2.2.2.Midenin Venleri

Midenin venleri arterlerine eslik eder. sag gastrik ven , sol gastrik ven, sag
gastroepiploik ven, sol gastroepiploik ven ve kisa gastrik venlerden olugsmaktadir. Sol gastrik
veya koronar ven kiiciik kurvaturda seyreder. Splenik ven, portal ven bazende superior
mezenterik vene drene olur. Sag gastrik ven distal mideyi drene eder. Prepilorik ven (Mayo
veni) sag gastrik vene dokiiliir. Sag gastrik ven genellikle portal vene bazen de superior
mezenterik vene dokiiliir. Sag gastroepiploik ven siklikla superior mesenterik vene (%85)
drene olur nadiren splenik venin proksimal boliimiine dokiilebilir. Sol gastroepiploik ven
genellikle splenik vene veya splenik venin terminal branglarina drene olur. Sol inferior frenik
ven sol suprarenal ven’ e veya v. cava inferiora veya her ikisine de drene olur. Kisa gastrik
venler, splenik ven veya sol gastroepiploik venin splenik dallariyla birlesir, bazen dogrudan
dalaga girerler (13).

Mide kan desteginin zenginligi ve anastomotik baglantilarinin yayginliginin bazi

klinik sonuglar1 vardir;

a) Adlandirilmis dort gastrik arterin( sol gastrik, sag gastrik, sag gastroepiploik, sol
gastroepiploik) en az ikisi okliide edilebilir veya baglanabilir. Bu durum 6zofagus replasmani
sirasinda boyuna ulagsmak i¢in mide mobilize edip sag gastrik ve sag gastroepiploik damarlar
tizerinde pedikiile edildiginde veya kilo kaybi i¢in yapilan sleeve gastrektomi sirasinda

gastroepiploik kemer distale dogru bozulup rezeke edildiginde rutin olarak uygulanmaktadir

(9);
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b) Radikal subtotal gastrektomiyi takiben, sag ve sol gastrik arterler ve her iki
gastroepiploik arterlerin baglanmasi sonrasinda, splenik arter acik ve saglam oldugu siirece,

gastrik remnant kisa gastrik arterler tarafindan yeterli bir sekilde beslenir (9);

c) Derin {ilser veya tiimor nedeni ile ortaya ¢ikan gastrik kanamanin anjiografik

kontroliinde siklikla birden fazla besleyici arterin embolizasyonuna ihtiya¢ duyulur (9);

d) Midedeki zengin vendz baglantilar nedeniyle, boliinmiis splenik venin distal
ucunu sol renal venin yan tarafiyla baglayan distal splenorenal sant ile portal hipertansiyonlu

hastalarda 6zofagogastrik varislerin etkili bir sekilde basinci azaltilabilinir (9).

2.2.3Lenfatik Drenaji

Midenin lenfatikleri biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca arterlerine eslik eder
(8,10). Submukoza ve seroza altinda iki pleksus olustururlar. Bu pleksuslardan ¢ikan lenf
damarlari, midenin 6n ve arka yiizlerinde kenarlarina dogru uzanarak buralarda bulunan ‘nodi
lympahatici gastrici’ ’lere agilirlar (6). Bu nodiillerden ¢ikan lenf damarlari da midenin
arterlerini takip ederek ‘nodi lymphatici coeliaci’ye baglanirlar (6,10). Mideyi siklikla tahmin
edilemez sekilde drene eden zengin bir anastomotik lenfatik ag mevcuttur.Bu nedenle,distal
mideden kdken alan bir tiimor,splenik hilum igerisindeki lenf nodlarinin pozitif ¢ikmasina
neden olabilir.Lenfatiklerin ve venlerin zengin intramural pleksuslari,palpable malign
timoriin birkac santimetre uzaginda bulunan rezeksiyon siirindaki mide duvarinda malign
hiicrelere ait mikroskobik kanit bulunabilecegi gerceginde rol alir.Bu durum aslinda pek de
nadir olmayan bir sekilde,primer tiimore yakin lenf nodlar1 negatifken,birka¢ santimetre
uzakliktaki lenf nodlarinin pozitif olmasi bulgusunu da agiklamaya yardime1 olur.

Genis ve Ozenli bir lenfadenektomi birgok cerrah tarafindan mide kanseri
operasyonunun Onemli bir pargasi olarak degerlendirilir.Cerrahlar ve patologlar,midenin

drene oldugu primer ve sekonder lenf nodu gruplarini numaralandirmiglardir (9).

Midenin bolgesel lenf nodlar1 Japon siniflamasina gore 16 istasyondan olusur:
A)Perigastrik lenf bezleri: N1 grubu olarak adlandirilirlar.japon literatiiriine gore 1

den 6 ya kadar olan lenf bezleridir (Sekil 1).

1-Sag parakardiyal lenf bezleri
2-Sol parakardiyal lenf bezleri
3-Kiiciik kurvatur lenf bezleri
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4-Biiyiik kurvatur lenf bezleri (Japon literatiirlinde gastrika breves ¢evresindekiler
4sa, sol gastroepiploik arter ¢cevresindekiler 4sb ve sag gastroepiploik arter ¢evresindekiler 4d
olarak adlandirilmaktadir.)

5-Suprapilorik lenf bezleri

6-Infrapilorik lenf bezleri

B)Perivaskiiler lenf bezleri: N2 grubu olarak adlandirilmaktadir. 7 den 11 e kadar
olan lenf bezleridir (Sekil 1).

7-Sol gastrik arter lenf bezleri

8-Ortak hepatik arter lenf bezleri ( Ana hepatik arterin 6n yliziindekiler 8a, arka
yiiziindekiler ise 8p olarak adlandirilirlar.)

9-Colyak arter lenf bezleri

10-Dalak hilusu lenf bezleri

11-Splenik arter lenf bezleri ( Colyak artere yakin olan splenik arterin
proksimalindeki lenf bezleri 11p daha distalinde olanlar ise 11d olarak adlandirilmaktadir.

C)Midenin diger lenf bezleri: perivaskiiler bezlerden daha ilerideki olan lenf
bezleridir. 12,13,14,15,16 nolu lenf bezlerini kapsar (Sekil 1).

12-Hepatoduodenal ligaman lenf bezleri ( ligamanin solunda ve hepatik arterin sag
gastrik arteri verdigi kismin yukarisinda kalan lenf bezleri 12a, ligamanin sag tarafi ve
koledokun arkasinda kalan lenf bezleri 12b ve portal venin arkasinda kalan lenf bezleri 12p
olarak adlandirilmaktadir.)

13-Retropankreatik lenf bezleri

14-Mezenter kokii lenf bezleri (mezenterik ven c¢evresindekiler 14v ve superior
mezenterik arter kokii ¢evresindeki 14a lenf bezleridir.

15-Orta kolik arter lenf bezleri

16-Paraaortik lenf bezleri ( aortik hiatus ¢evresindeki paraaortik lenf bezleri 16al,
¢olyak arter ile sol renal ven arasindaki paraaortik lenf bezleri 16a2, sol renal ven ile inferior
mezenterik arter arasindaki paraaortik lenf bezleri 16b1 ve inferior mezenterik arter ile aortik

bifiirkasyon arasindaki paraaortik lenf bezleri 16b2 olarak adlandirilmaktadirlar (13-15)
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Sekil 1. Mide Lenf Nodu Istasyonlari (From Japanese Gastric Cancer Association: Japanese
Classification of Gastric Carcinoma, 2nd English edition. Gastric Cancer 1:10-24, 1998.)

2.2.4Midenin Sinirleri

Vagus sinirimidenin ekstrinsik parasempatik inervasyonunu saglar ve
asetilkolin en 6nemli norotransmitterdir. Dordiincii serebral ventrikiiliin tabanindaki vagal
niikleustan ¢ikan vagus,karotid kilifi icerisinde boynu gecer ve mediastene girer ve ardindan
0zofagus etrafinda birkag¢ dala ayrilir.Bu dallar 6zofageal hiyatus iizerinde yeniden bir araya
gelerek,sol (anterior) ve sag (posterior) vagal trunkuslar olusturur. GO bileske yaninda
anterior vagus gastrohepatik ligament icerisinde karacigere dogru bir dal gonderir ve sonra
kiigiik kurvatur boyunca Latarjet’in anterior siniri olarak devam eder. Benzer sekilde
posterior vagus ¢Oliyak pleksusa dallar gonderir ve biiyiik kurvatur boyunca devam eder.
Latarjet sinirleri,incisura angulariste antropilorik bolgeye dallar gonderen “’kaz ayagi’’ adiyla
sonlanmadan 6nce midenin gévde kismina segmental dallar gonderir. Distal mideye ve pilora
dogru, sag gastrik ve/veya gastroepiploik arterlerin yaninda seyreden ek dallar bulunabilir.
Hastalarin %50’sinde 6zofageal hiyatusta ikiden daha fazla vagal sinir bulunur. Posterior

vagusun, fundus posterioruna gonderdigi dala Grassi’nin kriminal siniri adi verilir. Bu dal
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tipik olarak ©6zofageal hiyatusun lizerinde ortaya c¢ikar ve trunkal veya yliksek selektif
vagotomi (YSV) sirasinda kolaylikla gézden kagabilir. Beyinde ortaya ¢ikan vagal lifler,
Auerbach myenterik pleksus ve Meissner submukozal pleksusta bulunan ndronlarla sinaps
yapar. Midede vagus siniri sekresyon (asit dahil) , motor fonksiyon, mukozal kan akimi ve
sitoproteksiyon iizerinde etki eder. Ayrica istah kontroliinde ve belki de mukozal immiinite

ve inflamasyon iizerinde de rol oynar. Vagal trunkus icerisindeki aksonlarin ¢ogu afferenttir

9).

Midenin ekstrinsik sempatik sinir destegi spinal T5-T10 seviyelerinden kdken
alir ve splanknik sinirler igerisinde ¢Oliyak gangliona dogru seyreder. Postganglionik
sempatik sinirler daha sonra ¢dliyak gangliondan mideye dogru kan damarlar1 boyunca yol

alir (9).

Myenterik ve submukozal pleksus icerisindeki néronlar,midenin intrinsik sinir
sistemini olusturur. Ekstrinsik noronlardan daha fazla sayida intrinsik noron bulunabilir

ancak fonksiyonlari halen pek anlagilamamstir (9).

Inervasyonda vagusun sadece kolinerjik sistemi ve sempatik sisteminde sadece
adrenerjik sistemi olusturdugunu diisiinmek acgik¢a olay1 fazla basitlestirmek anlamina gelir.
Asetilkolin vagal fonksiyonlari, epinefrinde sempatik sinirleri yoneten o©nemli bir
norotransmitterler olsa da her iki sisteminde kolinerjik, adrenerjik ve peptiderjik

(6rn.,substance P ve somatostatin) ¢esitli ve farkli ndrotransmitterleri mevcuttur (9).

2.3 Mide Histolojisi

Anatomik olarak bes bdlgeye ayrilan mide histolojik agidan cardia, fundus,
corpus ve pilor olmak {izere dort kisimda incelenir. Aym1 zamanda fundus ve corpus
mikroskopik yap1 olarak ayni 6zellikte oldugundan histolojik olarak sadece ili¢ bolge ayirt
edilebilir (17).

Mide duvari dort tabakadan olusur; mukoza, submukoza, muskularis propria ve
seroza (9).

2.3.1Mukoza: Midenin en i¢ kisimdaki tabakasi mukozadir ve kolumnar epitel
hiicrelerle dizilidir. Epitelin bazal membraninin altinda lamina propria bulunmaktadir .
Lamina propriada bag dokusu, kan damarlari, sinir uglar1 ve inflamatuar hiicreler yer
almaktadir. Buranin altinda, midenin mukozal tabakasinin en derin sinir1 olarak devam eden
ve muskularis mukoza adi verilen ince bir kas tabakasi bulunur. Epitel, lamina propria ve
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muskularis mukozanin timii mukoza tabakasini olusturur (9). Mide bos iken mukoza ve
submukozasindan kaynaklanan ruga denilen kalin plikalar mevcuttur. Pilikalar genellikle
midenin uzun eksenine paralel olarak uzanmaktadirlar ve mide dolu iken rugalar yassilasir
(17,18). Mukoza ylizeyi mikroskop ile incelendiginde, 1-5 mm ¢apinda birbirinden si1g
oluklarla ayrilmis kii¢lik , yuvarlak kabartilar mevcuttur. Bu kabartilara area gastrica denir .
Bu kabartilardaki kiigiik deliklere gastrik pit denilmektedir (19). Gastrik pit’ler fundus’da
mukozanin 1/3 iist boliimiine kadar uzandigi halde pilor’da mukozanin yarisina kadar
uzanmaktadirlar (20). Midenin biitiin bolgeleri i¢in farkli karakteristik yap1 gosteren bezler
gastrik pitlere agilmaktadirlar (17,20).

Yiizey Epiteli: Gastrik mukoza epiteli kolumnar glanduler yapidadir. Gastrik bezler,
midedeki yerlesimlerine gore, farkli yapilarda epitel hiicreleri ile dizilidir. Mide boyunca
yiizeyi kaplayan epitel primer olarak, mukus-salgilayici yiizey epitel hiicrelerini icermektedir.
Yiizey epitel hiicreleri bikarbonat salgilar ve midenin asit, pepsin gibi tahris edici etkilerine
kars1 korunmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar (9). Hiicelerden salgilanan mukus mide
yiizeyinde kalin bir tabaka olusturarak hiicreleri mide tarafindan salgilanan kuvvetli asit
etkisinden korumaktadir (17). Epitel hiicrelerinin ¢ekirdekleri yuvarlaktan ovale kadar
degismektedir. Mukus salgi,hiicrenin apikal sitoplazmasini doldurmaktadir (21).

2.Mide Bezleri: Bulunduklar1 anatomik b6lgenin ismini alirlar.

Kardia Bezleri: Kardia, 6zofagus ile mide arasindaki gecis bolgesindeki dar,
sirkiiler bir banttir (17,22). Kardiadaki gastrik bezler dallidir. Ozellikle mukus ve bikarbonat
salgilarlar fakat asit ¢ok fazla salgilanmaz (9). Az miktarda da amine precursore uptake and
decarboxylation (APUD) hiicreleri mevcuttur (20). Bu bezlerin son kisimlari genellikle
kivrimhidir ve genis bir limene sahiptir ve bezler yapi olarak,6zofagusun son pargasindaki
kardia bezlerine benzer (17,20,23). Ozefagokardiak alandan uzaklasildik¢ca kardia bezleri
yerini gastrik bezler alir. Parietal hiicre ve esas hiicrelerin sayisi da artmaktadir (20).

Fundus ve Korpus bezleri: Fundus ve korpusta bezler daha ¢ok tiibiilerdir ve
cukurlar derindir (9). Bu boliimlerin lamina propria; dallanmis, tiibiiler fundus bezleri ile
doludur. Bunlarin 3-7 tanesi birleserek bir gastrik ¢ukurcugun dibine agilir (17,22). Buradaki
gastrik bezler 5 hiicre tipi igerir. Bunlar: miikoz boyun hiicreleri, kok hiicreler, esas hiicreler,
parietal hiicreler ve endokrin hiicrelerdir (23). Buradaki epitel hiicrelerinin dagilimi diizenli
degildir. Her bir tiibiiler bez isthmus, boyun ve taban olmak iizere 3 boliimden olusur (24).
Boyun pargasinda kok , parietal ve miikoz boyun hiicreleri, tabaninda ise parietel, sef ve
endokrin hiicreler bulunur (17,20,24). Histamin salgilayan enterokromafin bezleri hiicreler ve

somatostatin salgilayan D hiicreleri de bulunmaktadir (9).
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Pilor bezleri: Pilordaki gastrik ¢ukurcuklar daha derindir ve bu pitlerin igine
dallanmus, tiibiiler pilor bezleri agilmaktadir (17). Pilor bezleri midenin son 4-5 cm lik distal
kisminda bulunurlar (20). Kardia bezlerine benzerler . Fakat kardiadakilerin aksine uzun
cukurcuklar ve kisa kivrimli bezler bulundurmaktadir (17). Buradaki bezler kardia
bezlerinden uzun, fundus ve korpus bezlerinden daha kisadirlar. Liimenleri ise daha genistir.
Pilordaki  bezler, miikoz hiicreler, parietal hiicreler ve farklilasmamis hiicrelerden
olusmaktadir (17). Bu bezler 06nemli miktarda lizozim enziminin yanisira mukus
salgilamaktadirlar(17,20). Gastrin salgilayan G hiicreleri pilor bezinin miikoz hiicreleri
arasinda bulunur. Gastrin, parietal hiicrelerden asit salgilanmasini uyarir (17,23). D hiicreleri
ise somatostatin salgilar. Somatostatin gastrin dahil diger hormonlarin salgilanmasini inhibe
eder(17,20).

Kok Hiicreleri (Farkhilasmams Hiicreler): Boyun bolgesinde az sayida bulunurlar
(17,24). Algak boylu prizmatik hiicrelerdir ve oval sekildeki niikleuslar1 hiicre basaline yakin
yerlesmistir. Sitoplazmalarinda miikoz graniiller ya ¢ok azdir ya da hi¢ goriilmez.Yiiksek
mitotik aktiviteye sahiptirler (17,20). Bazilar1 g¢ukurcuk ve yiizeydeki miikoz hiicrelerin
yerini almak iizere yiizeye dogru hareket eder. Miikoz hiicrelerin turnover siiresi 4-7
giindiir.Diger kok hiicreler bezlerin daha derin kisimlarina gé¢ ederler ve miikoz boyun
hiicreleri ile parietal, esas ve enteroendokrin hiicrelere farklilasirlar. Bu hiicreler yiizeyde
olanlardan ¢ok daha yavas yenilenirler (17,20,24).

Miikoz Boyun Hiicreleri: Gastrik bezlerin boyun kismindaki parietal hiicreler
arasinda kiimeler halinde ya da tek olarak bulunurlar (17,20,22,25). Miikoz hiicreler
olmalarina ragmen, salgilar1 yiizeydeki miikoz epitel hiicrelerinin salgisindan oldukga
farklidir. Bu farkliligi saglayan morfolojik histokimyasal dzellikler gostermektedirler (17,20).
Yiizeyel miikoz hiicreler noétral mukus salgilarken miikoz boyun hiicreleri asit mukus
sentezler ve salgilar1 glikozaminoglikandan zengindir (20). Sekilleri diizensiz ve niikleuslari
basalde bulunur (17,20,22). Apikal yiizeye yakin oval ya da yuvarlak PAS ile koyu boyanan
graniilleri mevcuttur. Miikoz boyun hiicrelerinin mukus salgisi, mide bezlerini mide asidi ve
proteolitik salgilara kars1 korur (20).

Parietal (Okzintik) Hiicreler: Parietel hiicreler, genellikle gastrik bezlerin iist
yarisinda bulunmakla birlikte, tabaninda ¢ok seyrek yerlesmistir (20). Yuvarlak ya da
piramidal sekilli hiicrelerdir (21). Yuvarlak , merkezi yerlesimli ve genellikle tek nukleuslari
vardir. Bazen iki ya da daha fazla olabilir (17,22). Sitoplazmalar1 eozinofiliktir ve elektron
mikroskopta en belirgin Ozellikleri apikal plazma membraninin yaptigi derin sirkiiler

invajinasyonlar ve ¢ok sayida bulunan mitokondrileridir (17,20). Dinlenme halindeki hiicre
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az sayida mikrovilliisa sahiptir. Hidroklorik asit (HCL) salgisi i¢in uyarildiginda,
tiibiilovezikiiller hiicre membrani ile kaynasarak daha ¢ok mikrovillus olusmaktadir. Boylece
hiicre membran1 yiizeyinde biiyiikk bir artis saglanmis olur (17,24,25). Tiibiilovezikiiller
arasinda, bu yapilarin etkilesimlerinde rolleri oldugu sanilan aktin flamentleri bulunmaktadir
(17,24,25). Sitoplazmalar1 eozinofilik, bol kristalli ¢ok sayida mitokondri ve hiicre bazaline
yakin golgi kompleksi icermektedir. Salgi graniilleri bulunmamaktadir (17,22,24). Parietal
hiicreler HCL , potasyum kloriir(KCL), eser miktarda diger elektrolitler ve intrinsek faktor
salgilarlar. Bu hiicrelerde bol miktarda karbonik anhidraz enzimi bulunur. Bu enzim
H2CO3’i pargalayarak H ortaya ¢ikartir. Karbonik asit olustuktan hemen sonra sitoplazmada
hidrojen (H) ve bikarbonat(HCO3)’a ayrisir (17,23). Parietal hiicrelerde bol miktarda
mitokondri bulunmasi bu mekanizmalarin metabolik siireclerindeki enerji gereksinimlerinin
oldukga yiiksek olduguna gosterir (17,23,24). Parietal hiicrelerin salgi aktivitesi kolinerjik
sinir sonlanmasi, histamin ve gastrin tarafindan hidroklorik asit yapimi uyarmasi ile
gerceklesir (17,20). Parietal hiicrelerden salgilanan diger iirlinde intrinsik faktordiir.
Intrinsik faktor(IF) bir glikoproteindir. IF, B12 vitamini ile kompleks yaparak B12

vitamininin ileum etrafindan emilimini saglar (20,24).

Esas Hiicreler: Tiibiiler bezlerin alt boliimlerinde daha fazla yerlesmislerdir. Bez
hiicrelerinin cogunlugunu olusturduklari i¢in esas hiicre denilmektedir. Protein sentezi yapan
ve salgilayan hiicrelerin biitlin 6zelliklerini tagimaktadirlar. Sitoplazma agraniiler
endoplazmik retikulumdan zengin oldugu i¢in bazofilik boyanmaktadir (17,20,24-26).
Piramidal sekilli ve nukleuslar1 yuvarlak olup, niikleuslar1 mekezdedir (20,22). Graniillerinde
inaktif pepsinojen enzimi bulunup, midenin asit ortamina salgilandiginda oldukga aktif bir
proteolitik enzim olan pepsine donismektedir (17,20,25). Ayrica lipaz enzimini de
iretmektedirler. Golgi kompleksi 1yi gelismistir ve supranuklear bolgede yer alir. Hiicrenin
bazalinde ¢ok sayida mitokondrium ve graniilli endoplazmik retikulum goriliir. Bu

ozelliginden dolay1 bazofilik boyanir (20).

Enteroendokrin Hiicreler: Sayica azdir ve esas hiicrelerle membran arasina
yerlesmislerdir. Nadiren bez limenine ulagirlar (22,26). Graniilleri giimiis tuzlar ile boyanir
ve bu yiizden argentaffin ya da enterokromaffin hiicreler denir (20,24). Enterokromaffin
hiicrelerde az miktarda Golgi apparat1 ve az gelismis graniillii endoplazmik retikulum ve bol

miktarda serbest ribozom bulunmaktadir.
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Lamina Propria
Epitel ile lamina muscularis mucosa arasinda bulunan bag dokusudur. Kollagen
ve retikiiler liflerden olusmakta ve az miktarda elastik lif igermektedir. Lenfositler,
eozinofiller, mast hiicreleri ve plazma hiicresi yer alirmaktadir (24). Burada lenfositten
zengin diffliz lenfatik doku da bulunmaktadir (20,24). Ayrica kapiller, lenfatik damarlar ile

sinir lifleri bulunmaktadir.

Muskularis Mukoza
Icte sirkiiler, dista longitudinal uzanan ince diiz kas tabakasidir. Baz1 yerlerde diiz
kas lifleri lamina propria’da bezler arasina, yiizeye dogru uzanir. Bu uzantilarin
kontraksiyonu bezlerin bosalmasi kolaylagmaktadir (20,24).
2.3.2Submukoza
Muskularis mukozanin derininde submukoza yer alir. Tikiz bag dokusu, kan
damarlari, lenfatikler, kolajen, g¢esitli inflamatuar hiicreler, sinir lifleri ve Meissner'in
otonomik submukozal pleksus ganglion hiicreleri agisindan zengindir. Kollajenden zengin

submukoza, gastrointestinal (GI) anastomozlaragii¢ verir (9,17,24).

2.3.3Muskularis Propria
Ug yonde yerlesmis diiz kas liflerinden olusmustur. Dista longitudinal, orta da
sirkiiler, i¢ tabakada ise obliktir kaslar bulunmaktadir. Longitudinal ve sirkiiler kaslar
0zofagustaki kaslarin devami olmakla birlikte , oblik kaslar kesintili bir tabaka olustururlar.
Orta tabakadaki kaslar pilor bélgesinde kalinlasarak pilor sfinkterini olusturur. Pilor sfinkteri
midenin bosalma mekanizmasina yardim etmektedir (17,20,22,24). Muskularis propria
icerisinde zengin otonomik ganglion ag1 ve Auerbach myenterik pleksusunu olusturan sinirler

bulunmaktadir. Ozellesmis pacemaker hiicreleri (ICC) de burada bulunurlar (9).

2.3.4Serosa
Midenin en dis tabakasi visseral periton olarak da bilinen serozadir. Bu tabaka
gasrik anatomozlara énemli gerilim kuvveti saglamaktadir Mukozadan koken alan tiimorler
serozaya penetre olup ulastiklarinda, biiyiik olasilikla tiimor hiicrelerinin dokiilmesi

nedeniyle, mikroskopik veya gozle goriiliir peritoneal metastazlara yol acarlar (9).
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2.4 Mide Fizyolojisi

Midenin gorevleri besinleri depolamak ve ¢esitli salgisal ve motor fonksiyonlar
araciligiyla sindirime yardimci olmaktir. HCL , pepsin , IF , mukus ve cesitli gastrointestinal
hormonlarin tiretimi 6nemli salgisal fonksiyonlar1 olmakla birlikte besinlerin depolanmasi,
ogilitme , karistirma , sindirilmis besinin kontrollii olarak duodenuma bosaltilmasi énemli

motor fonksiyonlaridir.

2.4.1Asit Sekresyonu(HCL)

Midede ki HCL sindirilmis besinlerin hem fiziksel hem de pepsinle birlikte
biyokimyasal yikimini hizlandirir. Pepsin ve asidik ortam birlikte proteolize yardimci olur.
Asidik ortam ayrica yutulan patojenlerin g¢ogalmasini engelleyerek hem enfeksiyoz
gastroenterit hem de intestinal bakteriyel asir1 cogalmaya karsi koruma saglamaktadir. Proton
pompa inhibitérleri ( PPIs) ile uzun siire asitin baskilanmasi , bu koruyucu bariyerin yoklugu

Clostridium difficile koliti ve diger gastroenterit risklerinde artis ile iligskilendirilmistir
(27,28).

Parietal hiicreler asetilkolin, gastrin veya histamin den biri veya daha fazlas ile
uyarildiginda asit salgilamak {izere stimiile olurlar (29-31). H+ / K+- ATPaz enzimi proton
pompasi olarak adlandirilmaktadir. Hiicre igindeki tubulovezikiiller i¢erisinde depolanmakta
ve HCL sekresyonu igin son ortak yolak olarak gorev almaktadir. Parietal hiicreler
uyarildiginda , sitoskeletal bir yeniden diizenleme meydana gelir ve tubulovezikiiller ,
salgisal kanalciklarin microviliilerine heterodimer montaji1 , asit sekresyonu ile sonuglanir ve
hiicre dis1 potasyum , hiicre i¢i hidrojen yer degistirir. Bu enerji gerektiren bir siirectir
.Ciinkii hidrojen 1 milyon kat daha fazla yogun bir ortama salgilanmaktadir. Bu da parietal
hiicrelerdeki yogun mitokondri sayisini agiklamaktadir. Asit iiretimi sirasinda potasyum ve
klorid de farkli kanallar yoluyla apikal salgisal kanalciklara salgilanir. Boylece H+ / K+-
ATPaz yoluyla H+ ile degistirilmek iizere potasyum ve salgilanan hidrojene eslik etmek
tizere klorid saglanmis olur. Bazolateral membranda , tasiyicilar ve iyon degistiricilerin
birlikte aktiviteleri ile hiicre i¢i pH 1 diizenlenmesi ve elektrolit dengesi saglanmaktadir
(30).

Mide yaklasik 1 milyar parietal hiicre igermektedir . Gastrik asit tiretimi parietal

hiicre kitlesi ile orantilidir. Giiglii asit-baskilayic1 PPI ilaglari ile geri doniisiimsiiz olarak H+ /
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K+- ATPaz fonksiyonlarin1 inhibe ederler. Bu ilaglarin etkili olmalar1 i¢in aktif haldeki
enzim ile birlesmelidir. Bu nedenle en iyi yemek oncesi veya yemek sirasinda alindiklarinda
etkili olurlar. PPI tedavisi kesildiginde asit salgilama kapasitesi giinler i¢inde kademeli

olarak geri donmektedir.

Gastrin , asetilkolin ve histamin , parietal hiicreleri hidroklorik asit salgilamak
tizere uyarir . Gastrin kolesistokinin (CCK) reseptorlerine baglanarak ve asetilkolin ise M3
muskarinik reseptorlere baglanarak etki eder. Her ikisi de bir G-protein-aracili mekanizma
yolu ile fosfolipaz C ‘yi uyararak membran baglh fosfolipidlerden, inositol trifosfat tiretiminin
artmasina onciiliik ederler. Inositol trifosfat hiicre i¢i depolardan kalsiyum salimasin1 uyarip,
protein kinazlarin ve H+ / K+- ATPaz aktivasyonuna neden olur. Histamin ise histamin 2
(H2 ) reseptorlerine baglanarak G-protein-aracili mekanizma ile adenilatsiklazi uyarir.
Adenilatsiklaz aktivasyonu , hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat artis ile sonuglanir ve bu
da protein kinazlar1 aktive ederek fosfoprotein seviyesinin artmasina ve proton pompasinin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Mukozal D hiicrelerinden salgilanan somatostatin membran
reseptorlerine baglanir ve bir inhibitér G proteini araciligiyla adenilatsiklaz aktivasyonunu

inhibe eder.
2.4.2Fizyolojik asit sekresyonu

Besin alimi asit sekresyonu i¢in fizyolojik bir uyaridir . Bir 6giin den sonra
meydana gelen asit salimmmi  sefalik,gastrik ve intestinal olmak {izere li¢ fazda
agiklanmaktadir (32,33). Sefalik veya vagal faz besin diisiincesi, goriintiisii, KoOkusu veya tadi
ile baglamaktadir. Bu uyarilar traktus solitarius, dorsal motor nukleus ve dorsal vagal
kompleks ten sinyaller vagal sinirler araciligiyla mideye iletilmektedir. Asetilkolin salinarak
enterokromafin (ECL) hiicreleri ve parietal hiicrelerin uyarilmasini saglar. Sefalik fazda
salgilanan asit miktar1 diger iki fazdan fazla olmakla beraber bu faz daha kisa siirelidir. Bu
nedenle bir 0Ogiline yanit olarak iretilen total asit sekresyonunun %30 kadarim
olusturmaktadir. Cigneme ve tiikiirme gibi sahte beslenmede gastrik asit sekresyonu sadece
sefalik faz yoluyla olmaktadir. IV pentagastrin veya histamine yanit olarak meydana gelen

asit sekresyonunun yaklasik yarisi kadar asit sekresyonu ortaya ¢ikar.

Besinler mideye ulastiginda asit sekresyonunun gastrik fazi baslamaktadir.
Gastrik faz mide bosalincaya kadar siirer. Bir &giine yanit olarak {iretilen total asit
sekresyonunun yaklasik %60’ mi gastrik fazda olusturulmaktadir. Asit sekresyonunun gastrik

fazinin birkag farkli mekanizma ile olur. Aminoasitler ve kii¢iik peptidler gastrin salinimai i¢in
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antral G hiicrelerini direk uyarirlar . Gastrin kan yolu ile parietal hiicrelere ulasarak endokrin
yolla asit sekresyonunu uyarir. Antral distansiyon da antral gastrin sekresyonunu uyarir.

Asetilkolin gastrin salinimini artirir gastrin ECL hiicrelerinden histamin salinimini uyarir.

Gastrik sekresyonun intestinal fazi tam olarak aydinlatilamamistir. ince barsak
liimenine ulasan kimusa yanit olarak proksimal ince barsak mukozasindan salinan bir hormon
yoluyla diizenlendigi diisiiniiliir. intestinal faz sindirilen besinin gastrik bosalmas1 meydana
geldiginde baslar ve proksimal ince barsakta besin kaldikca devam etmektedir ve 6giin ile

uyarilan asit sekresyonunun %10 unu olusturur.

Bazal asit sekresyonu saatte 2-5mEq HCL dir ve maksimal asit saliniminin
%10’u kadarimni olusturur. Geceleri bazal asit sekresyonu daha fazladir. Bazal asit sekresyonu
midedeki diisiik bakteriyel sayiya katki saglamaktadir. Bazal asit sekresyonu vagatomi veya

H2 reseptor blokaj1 yoluyla %75-90 oraninda azalmaktadir.

Gastrik asit sekresyonunun diizenlenmesinde ECL hiicrelerinin merkezi rolii
vardir. Hem asetilkolin hem de gastrine ait asit uyarici etkilerin biiyiik bir boliimii mukozal
ECL hiicrelerinden salinan histamin ile diizenlenmektedir. H2 reseptorleri olmayan fareler
gastrine yanit olarak asit sekresyonu yapamazlar. Histaminin {i¢ parietal uyaricilarindan
sadece biri olmasina ragmen histamin 2 reseptor antagonistlerinin asit sekresyonunun bu
kadar etkili inhibitorleri oldugu bu durumla agiklanmaktadir. Somatostatin salgilayan
mukozal D hiicreleri de asit sekresyonunun énemli diizenleyicilerindendir. Somatostatin ECL
hiicrelerinden histamin salinimini1 ve antral G hiicrelerinden gastrin salinimini1 inhibe
etmektedir. D hiicrelerinin fonksiyonu Helikobakter pilori enfeksiyonu ile inhibe olur.

Helikobakter pilori enfeksiyonu artan asit sekresyonu cevabina neden olur olmaktadir.

2.4.3Pepsinojen Sekresyonu

Esas hiicrelerden pepsinojen saliimui i¢in en giiclii fizyolojik uyar1 besin alimidir.
En Onemli mediator ise asetilkolindir. Somatostatin, pepsinojen sekresyonunu inhibe
etmektedir. Pepsinojen 1 sef hiicreleri tarafindan asit salgilayan bezler iginde iiretilirken
pepsinojen 2 SECs tarafindan hem asit salgilayan hem de gastrin salgilayan bezlerde
tiretilmektedir. Pepsinojen asidik bir ortam igerisinde aktif olan pepsin enzimine doniigiir ve
p.H 2.5°de maksimum aktiviteye sahip iken pH>5’de inaktiftir. Pepsin proteinlerin

hidrolizinde katalizordiir ve alkalin pH’da denatiire olmaktadir.
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2.4.4.intrinsik Faktor

Parietal hiicreler , hidroklorik asite le birlikte intrinsik faktor salgilamaktadirlar.
Uyaran faktorler benzer olabilir fakat asit sekresyonu ve intrinsik faktor sekresyonu
muhtemelen birbiriyle baglantili olmayabilir. IF liimen i¢inde B12 vitaminine baglanir ve
IF+B12 kompleksi terminal ileumdan emilir. Vitamin B12 eksikligi hayati tehdit edici
olabilir ve total gastrektomi yapilan ya da pernisydz anemisi bulunan hastalar B12 destegine
ihtiyag duymaktadirlar. Bazi hastalarda gastrik bypass’1t takiben vitamin B12 eksikligi
goriilebilir ve biiylik ihtimalle sebebi kiigiik gastrik posta yetersiz IF varligi ve oral B12
aliminda azalma olabilir.Normal sartlarda intrinsik faktoriin 6nemli bir miktar1 salgilanir ve

asit-baskilayici tedavinin intrinsik faktor tiretimini ve salinimini etkilemedigi bilinmektedir.
2.4.5.Gastrik Mukozal Bariyer

Midenin  hidroklorik asit ve pepsin ile otosindirimine karsi direnci vardr.
Gastrik bariyer fonksiyonu ve hiicre korunma savunmasi yikildiginda, iilserasyon meydana
gelir. Saglam gastrik mukozal tabaka i¢in birkag¢ faktér olduk¢a dnemlidir. SECs tarafindan
salgilanan mukus ve bikarbonat, uygun pH gradientine sahip, karistirilmis bir miikoz jel
olusturmaktadir. Hiicre membranlar1 ve siki baglantilar, hidrojen iyonlarinin hiicreler arasi
bosluga serbestge gecisini Onlerler. Engeli asabilen hidrojen iyonlari, uyarilan parietal
hiicrelerin bazolateral bikarbonat sekresyonu ile yaratilan alkali akinti ile ndtrlenir.
Kabuklasan veya ¢iplaklasan SECs’lerin yerine hizla komsu hiicreler go¢ eder ve bu siirece
onarma adi verilir. Mukozal kan akimi, hiicre korunmasi ile ilgili hiicresel fonksiyonlar i¢in
besin ve oksijen saglayarak saglikli bir mukoza elde etmek i¢in ¢ok ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Hidrojen, zengin kan destegi sayesinde tamponlanip ve hizla ortadan
kaldirilmaktadir. Safra veya aspirin gibi bariyer yikicilar, hidrojen iyonlarinin liimenden
lamina propria ve submukoza i¢inde geri-yayiliminda artisa sebep oldugunda, mukozal kan
akiminda koruyucu bir artis gerceklesmektedir. Eger bu koruyucu yanit engellenirse, gozle
goriiliir iilserasyon meydana gelebilir. Koruyucu mekanizmalarin 6nemli mediyatorleri ise
prostoglandinler, nitrik oksit, intrinsik sinirler ve peptidlerdir. Mukozal savunmay1
giiclendirmede Sukralfat lokal etki gostermektedir. Koruyucu refleksler, afferent duyusal
noronlar aracilifi ile olur ve gastrik mukozaya topikal anestezik uygulanmasi veya afferent
duyu sinirlerinin deneysel yikimi ile engellenebilir. Bunlara ek olarak, tiikiiriikk, duodenal

salgilar ve pankreatik veya bilier salgilar icinde de 6nemli koruyucu faktorler bulunmaktadir.
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2.4.6.GASTRIK HORMONLAR

2.4.6.1Gastrin: Gastin antral G hiicreleri tarafindan tretilir. Gastrik faz sirasinda
asit sekresyonunun en biiyiik hormonal uyaricisidir. Biiyiik gastrin (34 aminoasit; G34),
kiiglik gastrin (17 aminoasit; G17) ve mini-gastrin (14 aminoasit; G14) olmak tizere gesitli
molekiiler formlar1 mevcuttur. Insan antrumunda iiretilen gastrinin biiyiik bir béliimii kiigiik
gastrindir. Gastrin C-terminalindeki biyolojik aktif pentapeptid sekansi, CCK’ninkiyle
aynidir. Liimen igi peptidler ve aminoasitler gastrin saliniminin en giiglii uyaricilaridir. Asit
ise gastrin salimmminin en giiglii inhibitériidiir. Bu inhibitor etki genellikle antral D
hiicrelerinden salinan somatostatin etkisiyle parakrin yolla saglanmaktadir. Gastrin ile
uyarilan asit sekresyonu H2 antagonistleri ile engellenir. Bu durum gastrinle uyarilan asit
tiretiminde baslica mediyatoriin, mukozal ECL hiicrelerinden kaynaklanan histamin oldugunu
gostermektedir. Hipergastrinemi, gastrik ECL hiicrelerinin hiperplazisi ve gastrik karsinoid
ile iliskilidir. Gastrin, gastrik parietal hiicreler ve diger GI mukozal hiicrelere trofik etki
gosterir. Pernisiydz anemi, asit-baskilayici tedavi, gastrinoma, distal gastrektomi ve Billroth

IT cerrahiyi takiben korunan antrum ve vagotomi hipergastrineminin 6nemli sebeplerindendir.

2.4.6.2.Somatostatin: Gastrik mukoza boyunca yerlesen D hiicreleri tarafindan
tiretilmektedir. Somatostatin salinimi i¢in en 6nemli uyaran antral asitlenmedir; vagal sinir
liflerinden kaynaklanan asetilkolin ile salinimi durdurur. Somatostatin parietal hiicrelerden
asit sekresyonu ve G hiicrelerinden gastrin salimimimi durdurmaktadir. Ayrica ECL
hiicrelerinden histamin salimimimi azaltir. D hiicrelerinini hedef hiicrelere yakinligi,
somatostatinin baslica etkisinin parakrin yolla meydana geldigini gosterir fakat endokrin etki

side mevcuttur.

2.4.6.3.Gastrin salgilayic1 peptid (GRP): GRP, 20 yildan fazla bir siire 6nce, bir
kurbaga derisi 6ziitiinde kesfedilen bir hormon olan bombesinin memeli es degeridir. GRP
antrumda G ve D hiicrelerindeki reseptdrlere baglanarak hem gastrin hem de somatostatin
salmimimi uyarmaktadir. Gastrik govde ve antrumdaki mukoza igerisinde sonlanan sinir
uclari, GRP immiinoreaktifitesi agisindan zengindir. GRP periferik yoldan uygulandiginda
asit salgilanmasini uyarir ancak hayvanlarda santral olarak direkt serebral ventrikiillere
uygulandiginda sempatik sinir sistemini igeren bir yol kullanarak asit sekresyonunu
durdurmaktadir. GRP, liimendeki tahrig edicilere yanit olarak artan mide koruyucu mukozal

kan akiminin da aktivatorudiir.
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2.4.6.4.Leptin: Genellikle adipositlerde sentezlenen bir proteindir. Ayrica midedeki
sef hiicreleri tarafindan da tiretilmekte ve bu hiicreler GI yol igerisindeki leptinin ana
kaynagint olusturmaktadirlar. Leptin hayvanlarda besin alimini azaltan vagal yoldan
diizenlenen yolaklarin bir kisminda gérev almaktadir. Leptin tokluk sinyal hormonu ve
ghrelin ise aglik sinyal hormonudur. Mide tarafindan sentezlenirler ve mide istah kontrol

mekanizmalarinin merkezi olarak taninmaktadir.

2.4.6.5.Ghrelin: 1999 yilinda tanimlanan ve baslica midede {iretilen kiigiik bir
peptiddir. Ghrelin biiyiime hormonunun giiglii bir uyaricisidir . Ghrelin istahin, oreksijenik
(istah artirc1) bir diizenleyicisidir . Yiikseldiginde istah uyarilir ve baskilandiginda istah
baskilanir. Mide bu hormonun ana kaynagi oldugu i¢in rezeksiyonunda anoreksiyaya sebep
olabilir. Sleeve gastrektomi dahil gastrik rezeksiyonlari takiben kilo kaybi izlenmektedir
(34,35).

2.4.7.Gastrik Motolite Ve Bosalma

Gastrik motor fonksiyonun birka¢ amaci vardir. Ogiinler arasindaki motor aktivite
mideyi sindirilmemis debristen, dokiilen hiicrelerden ve mukustan temizlemektedir. Besin
alimi baglandiginda mide, 6nce 6giine uyum saglamak icin gevser .Sonrasinda motor aktivite
ile besinler kiigiik partikiillere yikilip ve duodenuma gegis kontrol edilir. Bu fonksiyonlar
farkli  segmentlerin (proksimal, distal ve pilorik) koordineli diiz kas gevsemeleri ve
kasilmalar1 sayesinde gergeklestirilmektedir. Diiz kas miyoelektrik potansiyeli, miiskiiler
aktiviteye ¢evrilir. Bu durum  ekstrinsik ve intrinsik innervasyon ve hormonlar ile
ayarlanmaktadir (36,37).

Intrinsik Gastrik Innervasyon

Enterik sinir sistemininde bulunan ganligon ve sinirlerden olugmaktadir. Uyarici
ve engelleyici olarak gruplanan birka¢ norotransmitter bulunmaktadir. Asetilkolin, tasikinin,
substance P ve norokinin A Onemli uyarict ndérotransmitterlerken, nitrik oksit (NO) ve
vazoaktif intestinal peptid (VIP) ise 6nemli engelleyici ndrotransmitterlerdir. Serotoninin
hem kasilmayr hem gevsemeyi diizenler. GRP, histamin, ndropeptid Y, norepinefrin ve
endojen opioidler gibi bazi diger molekiiller de motiliteyi etkilemektedirler. Muskularis
propria igindeki Ozellesmis hiicreler de GI motilitesinin 6nemli diizenleyicileridir. Cajal
hiicreleri  adi verilen bu hiicreler histolojik olarak noéronlardan ve miyositlerden ayirt

edilebilir ve mide ile bagirsaklarda bulunan diiz kaslarda hem kolinerjik uyarict hemde
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nitrerjik engelleyici uyarilar1 diizenledikleri diisiiniilmektedir (38). GI sistemde en sik
goriilen mezenkimal neoplazmalar olan gastrointestinal stromal timdrlerin (GISTs) bu

hiicrelerden kaynaklandig: diistintiliir.
Segmental Gastrik Motilite

Genelde, proksimal mide kisa siireli besin depolama fonksiyonu gostererek
hizmet eder ve mide i¢i bazal tonusu diizenlemeye yardim eder. Distal mide ise besinleri
karistirir ve Ogiitiir. Pilor kapali oldugunda, kati yiyecekleri tekrar mide govdesine geri
gonderip ek yikima yardimci olarak karistirma ve 6giitme islemini kolaylastirmaktadir. Pilor
stvilarin ve kiiciik kat1 partikiillerin duodenum igerisine bosalmasini saglamak icin aralikli

olarak agilir.

Proksimal midenin motor aktivitesi, yaklasik 5 dakikada sonlanan, yavas tonik
kasilma ve gevsemelerden olusmaktadir. Bu aktivite bazal mide igi basmcmin ana
belirleyicisidir. Hizl1 fazik kasilmalar, daha yavas tonik motor aktiviteler iizerine ilave
olabilir. Besinler yutulduktan sonra, proksimal gevseme iki Onemli vagovagal refleks
tarafindan ayarlanmaktadir. Bu refleksler algisal gevseme ve gastrik uyum dur. Algisal
gevseme, yutkunma ile iligkili olarak proksimal gastrik tonusunun azalmasi olarak
tanimlanmaktadir. Besinler mideye ulagsmadan 6nce ortaya cikar ve farenks veya 6zofagusun
mekanik uyarilmasiyla da olusabilir. Gastrik uyum ise midenin genislemesi ile iligkili olarak
proksimal midenin gevsemesi olarak tanimlanmaktadir. Mide duvarindaki gerilim
reseptorleri yoluyla ayarlanir ve 6zofagial veya farengeal uyar1 gerektirmemektedir. Her iki
refleks de afferent ve efferent vagal lifler araciligiyla ayarlanir. Trunkal ve yiiksek selektif
vagotomi ile anlamli olarak degismektedirler. Her iki operasyonda gastrik kompliyansi
azaltir. Yutulan herhangi bir miktar besin veya sivi da, mide i¢i basing daha biiyiiktiir. Bu
durumda vagatomi sonrasi bosalan sivi miktarini artirabilir ve belki de dumping

semptomlarinin bir nedeni olarak agiklanabilir.

Proksimal gastrik gevsemenin baslica medyatorleri nitrik oksit (NO) ve VIPtir.
Ancak dopamin, Gastrin, CCK, sekretin, GRP ve glukagon gibi diger cesitli ajanlar da
proksimal gastrik gevsemeyi ve kompliyans: arttirabilirler. Proksimal gastrik tonus ayrica

duedonal genisleme, kolonik genisleme ve ileal glikoz perfiizyonuyla da azalmaktadir.

Distal mide kat1 besinleri parcalar ve katt maddelerin mideden bosalmasinda ana

belirleyicidir. Yavas miyoelektrik depolarizasyon dalgalar1 dakikada yaklasik 3 kere distal
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mideden asag1 dogru ilerlemektedir. Bu dalgalar biiyiik kurvaturda daha fazla olan, proksimal
gastrik pacemarkerlardan kaynaklanmaktadir. Bu uyarici hiicrelerin ince bagirsak ve kolonda
da benzer fonksiyonlart oldugu gosterilen Cajal'm intersitisiyel hiicreleri oldugu
diisiiniilmektedir. Bu miyoelektrik dalgalarin ¢ogu pasif durumda diiz kas kasilmasi i¢in esik
degerin altindadir ve bu nedenle basingtaki onemsiz degisikliklerle iligkilidir. Aksiyon
potansiyelinin plato fazini arttiran ndral ve hormonal uyarilar kas kasilmasini tetikleyebilir
ve elektriksel yavas dalga ile iliskili ve aymi frekansta perilstaltik dalga yaratabilirler.
Implante edilen gastrik pacemarkerlarm, bu miyoelektrik eslesmeye etki ederek

gastroparezisi bulunan bazi hastalara faydali olabildigi goriilmiistiir.

Aclik sirasinda , distal gastrik motor aktivite gé¢ edici motor kompleks (MMC)
ile kontrol edilmektedir. MMC'nin fonksiyonu, sindirimin beslenme fazi tamamlandiktan
sonra, herhangi sindirilmemis besin maddesini, debrisi, dokiilmiis hiicreleri ve mukusu ileri
dogru ilerletmektir. MMC yaklasik olarak 100 dakikada 4 faza boliiniir. Faz 1 motor
inaktivite donemidir ve tiim dongiiniin yaklasik yarist uzunlugundadir. Faz 1 de yiiksek
amplitiidlii kas kasilmalar1 meydana gelmez. Faz 2 baz1 diizensiz yiiksek amplitidli,
genellikle itici olmayan kasilmalardan olusmaktadir ve tiim dongiisiiniin yaklagik %25'ini
kapsar. Faz 3 yogun, diizenli , itici kasilmalar donemidir ve sadece 5-10 dk siirer. Cogu faz 3
GI MMC kompleksleri midede baglar ve frekanslari, miyoelektrik gastrik yavas
dalgalarinkine yaklasir. Faz 4 ge¢is donemidir. MMC'nin ndérohormonal kontrolii ¢ok iyi
anlasilamamustir otilin, NO ,endojen opioidler,intrinsik kolinerjik ve adrenerjik sinirler ve

duodenal ph gastrik MMC aktivite diizenleyicisidirler.

Beslenme MMC ortadan kaldirir ve beslenme motor paternine oOnciiliikk eder.
Gastrik aktivite beslenme motor paternine dnciiliik eder. Gasrik aktivitenin beslenme motor
paterni yutmadan 10 dk sonra baslar ve tiim besinler mideyi terk edene kadar devam eder. Bu
degisikligin nérohormonal baslatis1 bilinmemektedir ancak CCK nin ve vagusun rolu oldugu
diistiniilmektedir. Sahte beslenme gegici olarak beslenme motor aktivitesine benzeyen antral
motor aktiviteyi uyarir ve bu uyart CCK reseptor antagonisti olan loxiglumide ile
engellenmektedir. Beslenme paterni sirasindaki gastrik motilite, distal midenin diizensiz
ancak devamli fazik kasilmalari MMC nin 2. Fazina benzer. Beslenme durumunda
miyoelektrik yavas dalgalarin yaklasik yaris1i giiglii distal gastrik kasilmalarla
iligkilidir.Bunlarin bazilar1 ileriye dogruyken bazilar1 geriye dogrudur ve Ogiliniin kati
bilesenlerinin karistirilmast ve ogiitiilmesine hizmet eder.Gastrik kasilmalarin giicii ve

paterninin siiresi ,0giiniin yogunlugundan ve bilesenlerinden etkilenmektedir.
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Pilor, gastrik bosalmanin etkili bir diizenleyicisi ve duodenogastrik refliiye karsi
etkin bir bariyer olarak fonksiyon gormektedir. Pilorun bypass, transeksiyonu ve ya
rezeksiyonu besinlerin kontrolsiiz bosalmasina ve dumping sendromuna neden olabilir.
Pilorik fonksiyon bozukluklari duodenal igerigin mide i¢ine kontrolsiiz sekilde girmesiyle de
sonuglanabilir. Duodenumun glikoz, lipid, aminoasit, hipertonik salin , hidroklorik salin veya
hidroklorikasit ile perfiizyonu pilorun kapanmasi ve transpilorik akisin azalmasi ile
sonuclanmaktadir. leal yag perfiizyonu da ayni etkiye sahiptir. Cesitli nérohormonal yolaklar
bu fizyolojik yanitlarla iligkilidir ve farkli yolaklarin farkli uyarlarla iligkili olduguna dair

kanitlar bulunmaktadir.

Pilor gozle goriilebilen kalin bir kas ve bag dokusu halkasindan olusmaktadir.
Pilorik diiz kasta bulunan sinir dokusunun yogunlugu antrumdakinden birka¢ kat daha fazla
ve daha ¢ok sayida néron, substance P, noropeptid Y, VIP ve galanin igerir. Cajal hiicreleri
pilorik miyositlerle daha yakin iligkilidir ve pilorun miyoelektirik yavas dalgalarinin frekansi
distal midede goriilenle aynidir. Pilorun motor aktivitesi hem tonik hem de faziktir. MMC nin
3.fazinda gastik icerik duedonuma dogru ilerlerken pilor agiktir. Beslenme fazinda cogu
zaman kapalidir. Cogunlukla diisiik amplitiidlii minor antral kasilmalarla senkron sekilde
aralikli olarak gevsemektedir. Yiiksek amplitidlii daha biiyiikk antral kasilmalar genellikle
kapali bir pilorla karsilanir ve geriye dogru akim ile yiyeceklerin daha fazla ogiitiilmesine

yardimci olur.

Pilorik motor aktivitenin diizenlenmesi karmagiktir. Hem engelleyici hemde
uyarict vagal yolaklara dahil kanitlar vardir. Baz1 kasic1 vagal etkiler opiyat yolaklarla
diizenlenmektedir. Ciinkii bu yollar naloksan ile bloke edilirler. Duodenumun elektiriksel
uyarilmasi pilorun kasilmasina sebep olurken antrumun elektriksel uyarilmasi piloru
gevsetmektedir. NO pilorik gevsemenin 6nemli bir mediyatoriidiir. Pilorik diiz kaslarin
kontroliinde fizyolojik rol oynayabilecek diger molekiiller pilorik gevseme yapan serotonin,
Prostaglandin E1 (PGE1) ve galanin iken ve histamin, CCK ve sekretin ise pilorik kasilma
ya neden olur (38-40).
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Gastrik bosalma:

Gastrik bosalmanin kontrolii karigsiktir. Genelde s1ivi bosalma kati bosalmadan
daha hizlidir. Osmalarite, asidite, kalori icerigi, besin bilesenleri ve partikiil boyutu gastrik
bosalmanin 6nemli diizenleyicilerindendir. Duodenal osmoreseptdrlerin , glukoreseptorlerin
ve ph reseptorlerin uyarilmasi ¢esitli nérohormonal mekanizmalar yoluyla gastrik bosalmay1
engellemektedir. CCK’nin fizyolojik dozlarda gastrik bosalmay1 engelledigi gésterilmistir.
Son zamanlarda yag ve gastrik mukozadan salgilanan anoreksinojenik hormon leptinin CCk
ile ayn1 yolagi kullanarak gastrik bosalmay1 engelledigi fark edilmistir. Oreksijenik hormon
ghrelinin ise gastrik bogsalmayi artirdigi bilinir (34).

Sivi bosalma: Suyun ve izotonik salinin gastrik bosalmasi birinci derece kinetigini
takip eder ve yar1 bosalma zamani 12 dakikadir. Bu nedenle biri 200 ml su icerse 100 ml si
duodenuma 12 dakikada inerken eger biri 400 ml su icerse yaklasik 200 ml si duodenuma 12
dakikada gider. Sivilarin bu bosalma paterni, énemli Ol¢iide sivinin kalorik yogunlugu
osmalaritesi ve besin bilesenleri degistikce diizenlenir.1M osmalariteye kadar sivi bosalmast
saatte 200 kcal hizinda meydana gelir. Duodenal osmoreseptorler ve hormonlar gastrik sivi
bosalmasinin dnemli diizenleyicisidirler. Genelde sivi bosalmasi supin pozisyonda daha geg

olmaktadir.

S1vi bosalmasi proksimal midenin aktivitesi ile iliskilendirilir fakat diistiniilenden
daha komplike bir durumdur. Algisal gevseme ve gastrik uyum sivilarin gastrik bosalmasinda
rol oynamaktadir. Proksimal midesi denerve rezeke edilmis veya plike edilmis hastalarda

gastrik kompliyans azalmakta ve sivilarin gastrik bosalmasinda hizlanma goériilmektedir.

Antral kasilma aktivitesi sivilarin gastrik bosalmasi ile koreledir. Distal gastrik
motor aktivite sivilarin gastrik bosalmasini duruma gore destekleyebilir veya engelleyebilir.
Distal gastrektomi ve pilor stentleme distal gastrik aktivite ile etkilesir ve her ikisi de

stvilarin gastrik bosalmasinin baslangi¢ fazini hizlandirir.

Kati Bosalma: Normalde, kati gastrik bosalma yar1 zamam iki saatten azdir.
Baglangigta hizli bir faza sahip olan ve sonrasinda daha yavas bir fazla takip edilen sivilarin
bosalmasinin aksine katilarda kiiclik bosalmalarin meydana geldigi bir baslangi¢ duraklama
fazi vardir. Ogiitme ve karistirmanin biiyiik bir ¢cogunlugunun meydana geldigi faz bu
donemdedir. Bu faz1 daha kiigiik partikiillerin duodenuma gonderildigi lineer bir bosalma

fazi izler. Kat1 gastrik bosalma, 6giiniin partikiil boyutu, kalori igerigi ve bilesenlerinin bir
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fonksiyonudur. Sivilar ve katilar birlikte yutuldugunda 6nce sivilar bosalir. Katilar fundusta
depolanir ve ogiitme icin sabit oranlarda distal mideye iletilirler. Sivilar da ayrica fundusta
bulunur ancak erken bosaltim igin hemen distal mideye iletilirler. Ogiiniin kat1 icerigi arttikca
stvilarin bosalmasi azalmaktadir. Dumping sendromundan rahatsiz olan hastalara bu etkinin
avantajim1 kullanmak i¢in, kati 6gilinlerle alinan sivi miktarinin azaltilmasi onerilmektedir.

Geg gastrik bosalmanin tedavisinde {i¢ prokinetik ajan kullanilmaktadir.

2,5,1Gastroparezi

Mide cikisinda mekanik bir tikaniklik olmamasina ragmen mide bosalmasinda
giicliikle karakterize iist gastrointestinal sistemin kronik siirecte gelisen néromuskiiler
hastaligidir. Bazi kronik iist gastrointestinal semptomlar: ile karakterizedir. En sik olarak
mide bosalma giicliigli ile karakteristik bir tablodur. Gastroparezi sikayetlerinin goriilme
insidans1 tahmini olarak her 100 000 kiside kadinlarda 8-9, erkeklerde 2-5 olarak
belirlenmistir . Gastroparezi nedeniyle hastaneye yatis oran1 1995 den 2004 e kadar 2 kat1
kadar artig gostermistir. Gastroparezinin tanisinin konulmasi ve tedavinin diizenlenmesi son

zamanlarda gittikce onem kazanan bir durum haline gelmistir.

Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen bir ¢ok teori one
stiriilmiistiir. Gastroparezi bir¢ok sistemik hastaligin sonucudur. Segilen cerrahi prosediirlere
bagli bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikabilir veya idiyopatik olabilir. Bir olgu serisinde
vakalarin %29°nda altta yatan sebep diyabet iken, %13’i mide ameliyatindan sonra meydana
gelmis ve %36’s1 da idiyopatik goriilmiistiir . Idiyopatik vakalarin iginden %21’inde
postenfeksiydz gastroparezi meydana gelmis. Gastrik bosalmanin normal fizyolojisinin
bozulmasi diiz kas, enterik sinir sistemi, interstisyel cajal hiicreleri ve otonom sinir
siteminden kaynaklanan sebepler yiiziinden ortaya ¢ikabilir ve sonugta mide bosalmasinda

gecikme ve gastroparezi ortaya cikar.

Gastroparezi sliphesi olan hastalar genellikle birka¢ nonspesifik abdominal
sikayetlerle basvururlar. Semptomlar tipik olarak bulanti-kusma, sigkinlik, erken doyma ve
karim agris1 seklindedir. Karin agrisi genelde yanma ya da kramp seklinde olur. Bazi hastalar
epigastriumda lokalize agn tariflerler. Keskin, iyi lokalize agr1 gastroparezi i¢in karakteristik
degildir. Bu yiizden diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Rutin labaratuar testleri

genellikle gastroparezi tanisi i¢in yararll degildir. Ancak diger hastaliklar1 ekarte etmeye
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yardimci olabilir. Tanisal degerlendirme baslangicta mekanik obstriiksiyonu ekarte etmek
icin 6zefagoduodenoskopi gerektirir. Endoskopi normal ise hastalar mide bosalma hizim
Olcen ek testlere ihtiya¢ duyarlar. Mide motilitesini 6lgmek i¢in gastrik bosalma sintigrafisi

simdilerde gold standart haline gelmistir (41,42).

2,5,2 Metoklopramid

Gliniimiizde metoklopramid Amerika’da gastroparezi igin onay almis tek ilagtir
ve birinci basamak tedavi olarak bilinir. Sfinkterin ve gastrik tonusun azalmasi; intragastrik
basincin artmasi, antroduodenal koordinasyonun gelistirilmesi ve gastrik bosalmanin
hizlanmas1 ile sonuglanir. Metaklopramid gastroparezili hastalarin  %56’nda mide
bosalmasini diizenler. Plasebo grubunda bu oran %37°dir. Ancak ¢ok sayida kisa stireli
calisma; semptomlarin iyilesmesi ile gastrik bosalma siiresinin hizlanmasi arasinda zayif bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Ek olarak Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan metaklopramid kullanimimin sakincalari ortaya konulmustur. Metaklopramid
kullanimi ile akut distonik reaksiyonlar hatta irreversible olabilen tardiv diskinezi goriilebilir
(41,42).

2,5,3. Oksitosin

Oksitosin  dogal olarak hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarinda sentezlenen ve posterior hipofizden pulsatil olarak salinan 9 aminoasitten
olusan uterus, meme bezleri ve beyinde reseptorleri bulunan peptid yapili bir hormondur
(43,44). Siit salimimi refleksi, kognitif fonksiyonlarin diizenlenmesi ve miyometriyal
kasilmalarin kontroliinde rol oynar (45). Ayni zamanda dogum siiresince beyni hipoksiden
koruyucu etki vardir. Disilerde menstruel siklusun diizenlenmesini saglarken erkek genital
sistemde ejekulasyonda gorev yapar. Meme kanseri ve diger tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini
engeller. Kok hiicrelerin kardiyomiyosit olusumu ve farklilagsmasini diizenler. Kalpte
apopitozu Onleyici etki gostermektedir. Angiogenezisi uyarir. Oksitosin  uterin
kontraksiyonlarin giiglii bir uyaricisidir. Kasilmalarin giiciinii, siiresini ve frekansini arttirir.
Oksitosin hiicre i¢i Cat+2 konsantrasyonunu arttirir. Oksitosin etkisi ile miyometriyal
hiicrelerde L-tipi Ca+2 kanallar1 ve reseptor duyarli Ca+2 kanallarindan hiicreye hizli Ca+2

girisi gerceklesir. Oksitosin ayrica Ca-ATPaz’1 inhibe eder ve Ca+2 ’un hiicrenin disina
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¢tkmasini da inhibe eder (46). Oksitosin miyometriyal hiicrelerde G proteinleri ile iliskili bir
grup reseptorle etkilesir ve bu fosfolipaz C enzimini aktive eder, fosfoinositidler hidrolize
olur, hiicre i¢i Ca+2 artar (47). Miada yakin Ostrojen/progesteron oranindaki degisiklik
oksitosin reseptorlerinin sayisini arttirir. Bu artis uterusun duyarliliginin artmasina neden
olur. Ancak dogum eyleminin baslangicinda ve idamesinde oksitosinin rolii gosterilememistir
(48). Gergekten de hipofiz bezi disfonksiyonu olan insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
oksitosin yoklugunda normal dogumun gergeklesebildigi goriilmiistiir (49,50). Oksitosinin
dogum eyleminin 3. evresinde plasentanin atilmasi, hemorajinin 6nlenmesi ve laktasyonun

desteklenmesinde de gorevleri vardir.

2,5,4 Metil Ergonovin

Metilergonovin uterus diiz kasim1 dogrudan stimiile ederek mutad dozlarda
kontraksiyonlarin kuvvet ve siirecini arttirir. Daha yiiksek dozlarda uterusun tonusu yiikselir
ve rolaksasyon devreleri kisalir. Miyometriumun kanayan damarlar ¢evresinde kontraksiyonu
kanamay1 durdurur. Metilergonovinin vazokonstriktor etkisi de vardir, ancak uterotonik etkisi
vazokonstriktor etkiye gore daha tistlindiir. Vazokonstriktor etki damar diiz kaslarindaki alfa-
adrenerjik ve serotonerjik reseptorlerin stimiilasyonu ve endotel kaynakli rolaksasyon faktorii

(EDRF)’niin inhibisyonu ile aciklanmaktadir.
2,5,5 Prostaglandinler

Prostaglandinlerin (PG), dogum eyleminin baslamasinda esas rolii oynadiklari
diistiniilmektedir. Gergekten de gebeligin hangi evresi olursa olsun eksternal olarak
prostaglandin verilmesi dogum eylemini baslatic1 bir rol oynar (51). Ozellikle enfeksiyon
varliginda dogum eyleminin ortaya c¢ikmasi, bakteriyel ortamin desidua ve fetal
membranlardaki arasidonik asit metabolizmasini, prostaglandin E2 (PGE2) {iretimine
doniistiirmesiyle ilgilidir (52). Bunlarin yaninda prostaglandin sentaz inhibitdrleri spontan
dogumu geciktirir ve preterm eylemin tedavisinde kullanilirlar (53). PG ailesi arasidonik
asitten iiretilir. ki kimyasal bagdan olusan biyolojik aktiviteleri yiiksek molekiillerdir.
Arasidonik asit diyetle alinabilecegi gibi linoleik asitten de iiretilebilir. Hiz kisitlayici
basamak serbest arasidonik asidin salimmudir. Uretimi sitoplazmadaki fosfolipaz A2 enzimi
bagslatir ve seks steroidleri, bakteri iirlinleri, mekanik gerilme, katekolaminler, bradikinin gibi

maddeler bu enzimi stimiile ederler (54). Serbestlenen arasidonik asit, lipooksijenaz veya
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siklooksijenaz yoluna girer. Dogum eyleminde yer alan PG’ler siklooksijenaz (COX) enzimi
ile tretilirler. Bu enzim COX 1 ve COX 2 olmak iizere iki farkli formda bulunur. COX 2
daha ¢ok 34 inflamatuar olaylara bagl olarak aktive olur. Insanlarda bu enzimin intrauterin
dokulardaki ekspresyonu dogumun ger¢eklesmesinde rol oynamaktadir (55). PGE2 ve
PGF2a (Kloprostenol) uterus kasilmalarini arttirir. Bu olayda hiicre igi serbest kalsiyum
konsantrasyonunda meydana gelen artis da 6nemlidir. Ayrica travayin baslangicinda bu iki
PG’nin metabolitlerinde de bir artis olur (56). PG’lerin yapiminda kortizol ve kortizol
serbestleyici hormonun (CRH) da etkileri vardir. Bu iki hormon COX 2 aktivitesinde rol
alirlar (54). Dogum eyleminin ger¢eklesmesinde PG’lerin aktif olarak rol aldiginin bir baska
kaniti da PG’leri metabolize eden, 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz enziminin aktif
dogum eylemi, erken dogum eylemi, enfeksiyon varligi ve erken membran riiptiirii varliginda
azalmasi ve boylece PG’lerin seviyelerinin artmasidir (57). Tiim bu kanitlar bizlere PG’lerin

dogum mekanizmasinda aktif rol aldiklarini géstermektedir.

2,5,6.Karbakol
Nonspesifik nikotinik ve muskarinik reseptdr agonisti olan karbakol kolinerjik
bir ila¢ olarak simiflandiriimaktadir. Gastrointestinal sistemden absorbsiyonu ve kanbeyin
bariyerinden gegisi iyi olmadig: icin genellikle topikal kullanilmaktadir. Oncelikle oftalmik
cerrahi sirasinda veya glokom tedavisinde oldugu gibi ¢esitli oftalmik amaglar i¢in kullanilir.
Genellikle oftalmik bir soliisyon (yani g6z damlasi) halinde uygulanir (58). Kolinesterazlarla
kolay metabolize edilemediginden etkisi 4-8 saat siirebilmektedir.

Karbakol ile yapilan ¢alismalarda hem presinaptik hem de postsinaptik etkisinin
oldugu ortaya konmustur (58). Postsinaptik ve hiicre i¢i etkilerini arastirmak amaciyla
yapilan ¢alismalarda; diiz kasda karbakoliin muskarinik reseptorleri etkiledigi ve membran
depolarizasyonunda degisiklik olusturdugu bunun sonucu L-tipi voltaja duyarl: kalsiyum
kanalin1 aktive ederek hiicre i¢ine kalsiyum girigini artirdig: tespit edilmistir. Ayrica hiicre igi
inositolfosfat konsantrasyonunu ve ventrikiil miyositinde yapilan ¢alismalarda hiicre i¢ine
sodyum iyonu girisini artirmas: sonucu, sodyum/kalsiyum pompasini (Na+/Ca2+ pompasi)
stimiile ederek kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden oldugu belirlenmistir. Karbakoliin
iskelet kasinda ise nikotinik reseptorleri etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum iyonu (Ca2+ )

seviyesini artirdigi ve artan kalsiyumun, Ca2+ depolarini tetikleyerek Ca2+ salinimina neden
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oldugu gosterilmistir. Ca2+’s1z ortamda kasilma cevaplarinin ortadan kalktigi ve hiicre igi
Ca2+’nin osilasyonunun devam edebilmesi i¢in depolarin yeniden dolmas: gerektigi ortaya
konmustur (59).

Kedi ve siganda, karbakol, pontine retikiiler formasyona mikro enjekte
edildiginde hizli goz hareketi (REM) uyarma yetenegi ile iyi bilinir. Carbachol, postsinaptik
muskarinik kolinerjik reseptorlerin (mAChRs) aktivasyonu yoluyla bu REM uyku benzeri

duruma neden olur (58).

Karbakol ve diger tim muskarinik reseptor agonistlerinin kullanimi, astimli
hastalarda, koroner yetmezlik, gastroduodenal iilser ve inkontinansa kontrendikedir. Bu ilacin

parasempatomimetik etkisi bu bozukluklarin semptomlarini siddetlendirecektir (58).
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3.1.MATERYAL METOD

Bu ¢aligma igin Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi hayvan deneyleri yerel etik kurulundan 24,06,2016 tarih ve 2016-037
karar sayil1 etik kurul onay1 alimmistir ve Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Komisyonu Tarafindan 1615188025 proje kodu ile desteklenmistir.

Tim Girisimler Helsinki deklerasyonu ve uluslararasi hayvan arastirmalari

ilkeleri rehberine uygun yapilmistir.

Calismamizda Necmetin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen 3-5 ay arasi yasta winstar albino cinsi 35 adet rat
kullanildi(resim1). Gruplardaki hayvan sayisi islem igin yeterli olacak sekilde asgari
tutulmustur. Bir kafeste en fazla 5 rat olacak sekilde, diyetleri serbest yemleme usulune
uygun olarak standart pellet yem ile beslendi. On iki saatlik aydiklik karanlik dongiisii
ortaminda oda sicakliginda barindirilan deney hayvanlari islem Oncesi 1 gece a¢ birakildi. Su

alimlar1 engellenmedi.

Resim1.Deney hayvanlari
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Ratlara xylasin (Rompun 10 mg/kg)+ketamin(Ketalar 90 mg/kg) intraperitoneal
anestezisi uygulandi. Saha temizligi sonras1 median kesi ile laparatomi yapildi. Gastrektomi

yapildiktan sonra servikal dislokasyon teknigi ile ratlar sakrifiye edildi(resim 2).

Resim2.Deney hayvani hazirlanmasi(A),median laparatomi (B)ve mide dokusunun
¢ikarilmasi(C)
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Alinan dokular Krebs solusyonu (CaCl2 0,31gr, glukoz 2,07 gr, NaHCO3 1,33
gr, KCL 0,35 gr, NaCl 6,88 gr,MgSO4 0,3 gr,KH2PO4 0,16 gr,EDTA 0,005 gr , ph 7.4)
icinde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuarinda
incelendi. Alinan organ cevre dokulardan temizlendi. Mukozast salim birakildi. Mide

fundusu ayrildiktan sonra 12x2 mm boyutlarinda longitudinal seritler alind1 (resim 3).

Resim3. Mide dokusundan seritlerin hazirlanmasi
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Seritler 4/0 ipeklerle organ banyosunda asilmaya hazir hale getirildi.  Krebs

solusyonu i¢eren 10 ml hacimli organ banyosuna asild1 (resim 4, 5).

Resim5.Hazirlanan Seritlerin Organ Banyosuna Asilmasi
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Ortam MAY WBC3044-PR cihazi ile ile 37 derecede Ph 7.4 te %95 O02+%5
CO2 igerecek sekilde ayarlandi. Cevaplar transducer yardimryla BIOPAC MP 36 programi
ile kaydedildi. Optimum tansiyon tespiti i¢in dokuya 0,5 gr lik gerim kuvveti uygulandi.
Karbakol(Miostat0.01 mg ALCON) maksimum kasilma saglandiktan sonra organ banyosu
krebs solusyonu ile yikandi. Doku 15 dakika ara ile gerim kuvveti 0,5 er gr artirilarak
karbakol ile maksimum kasilmalar1 saglandi. Yapilan denemeler sonunda maksimal
kastlmanin 2 gr da oldugu goriildii ve bu deger deneylerimizde kullanacagimiz gerim kuvveti
olarak belirlendi. On hazirlik yapildiktan sonra deney gruplarinda én yiik 2 gr a ayarlanarak
yaklasik 1 saat adaptasyon siiresi olarak belirlendi. Bu siire i¢inde 15 dakika araliklarla organ
banyosu krebs solusyonu ile yikandi. Adaptasyon siiresi sonunda n=7 olmak iizere 5 grup
olarak ele alindi. Her grupta ilaglar(metoklopramid(METPAMID 10 MG RECORDATY),
metil ergonovin(METILER 0,2 MG ADEKA), oksitosin (SYNPITAN FORT 5 iU
DEVA)“iinite” kloprostenol(PGS 250 MG/ML ALKE)) 10-4 mg/ml,10-3 mg/ml, 10-2 mg/ml
ve 10-1 mg/ml olarak kiimiilatif dozda uygulandi. Test edilecek ilaglar total hacmin %1 ini
geemeyecek sekilde( toplamda %5 i1 gegmeyecek sekilde) verildi. Doz yanit egrisi elde edildi.
Her iki doz 5 er dakikalik peryotlarla verildi. Son dozdan yaklagik 15 dakika sonra organ
banyosu yikanarak karbakol verilerek kontrol edildi. Her deney sonrasinda doku agirliklari

tartilarak gr basina elde edilen deger olarak hesaplandi.
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Sekil 2.Karbakol doz yanit egrisi

Bir prokinetik ajan olan metoklopramid + kontrol grubu, serum fizyoloji —
kontrol grubu olarak belirlendi. Uterotonik ajanlardan Kloprostenol, oksitosin ve metil

ergonovin diger ¢alisma gruplarini olusturdu.
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Istatistikte verilerin gruplara gére normal dagildig: fakat varyanslarin homojen
olmadig test edildi. Bu yilizden testler non-parametrik olarak yapilmistir. Toplam grup sayist
3’ten fazla oldugu igin gruplar aras1 karsilastirma i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmastir. Ikili
karsilastirmalarda Man-Whitney U testi kullanilmistir. Grup i¢i doz karsilastirmalari K
Releated Seamples testi ile yapilmistir. Burada once ilk test ile sirayla diger doz degerleri
karsilagtiritlmistir. Daha sonra dozlar arasindaki fark degerlendirilmistir. Alfa anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak seg¢ilmistir.
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4.1. BULGULAR

Deneyler sonrasinda gruplardaki median, minimum ve maksimum degerleri su
sekilde elde edildi (tablo 1): Negatif kontrol grubu serum fizyolojik’te ilk genlik sonrasi
median:1010, minimum:958, maksimum:1042, 1.doz sonrasi median:1012, minimum:950,
maksimum:1034, 2.doz sonrasi median:1011, minimum:954, maksimum: 1038, 3.doz sonrasi
median:1008, minimum:951, maksimum:1034, 4.doz sonrasi median:1009, minimum:952,
maksimum:1035 olarak bulundu. Pozitif kontrol grubu metoklopramidde ilk genlik sonrasi
median:1116, minimum:1063, maksimum:1213, 1.doz sonras1 median:1106, minimum:1057,
maksimum:1204, 2.doz sonrast median:1126, minimum:1070, maksimum:1223, 3.doz
sonrast1 median:1121, minimum:1067, maksimum:1218,4.doz sonrast median:1111,
minimum:1060, maksimum:1209 olarak bulundu. Oksitosin grubunda ilk genlik
median:1030, minimum:864, maksimum:1086,1.doz sonrasi median:984, minimum:831,
maksimum:1035,2.doz sonrasi median:974, minimum:811, maksimum:1025,3.doz sonrasi
median:965, minimum:784, maksimum:1005, 4.doz sonrasi median:956, minimum:779,
maksimum:999 olarak bulundu. Metil Ergonovin grubunda ilk genlikler sonras1 median:997,
minimum:933, maksimum:1042,1.doz sonrast median:1005, minimum:974,
maksimum:1049,2.doz sonras1 median:1021, minimum:952, maksimum:1029, 3.doz sonrasi
median:1018, minimum:961, maksimum:1049, 4.doz sonras1 median:1026, minimum:971,
maksimum:1060 olarak bulundu. Kloprostenol grubunda ilk genlik sonrast median:893,
minimum:797, maksimum:1120, l.doz  sonras1  median:1260, minimum:998,
maksimum:1370, 2.doz sonrast median:1491, minimum:1317, maksimum:1878, 3.doz
sonras1 median:1960, minimum:1597, maksimum:2083, 4.doz sonrasi median:2147,

minimum:1996, maksimum:253 olarak bulundu.
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Negatif Kontrol | Metoklopramid Oksitosin Metilergonovin | Kloprostenol
(Serum

Fizyolojik)
Ik 1010(958/1042) | 1116(1063/1213) | 1030(864/1086) | 997(933/1042) 893(797/1120)
Genlik

1012(950/1034) | 1106(1057/1204) | 984(831/1035) 1005(974/1049) | 1260(998/1370)
1.Doz

1011(954/1038) | 1126(1070/1223) | 974(811/1025) 1021(952/1029) | 1491(1317/1878)
2.Doz

1008(951/1034) | 1121(1067/1218) | 965(784/1005) 1018(961/1049) | 1960(1597/2083)
3.Doz

1009(952/1035) | 1111(1060/1209) | 956(779/999) 1026(971/1060) | 2147(1996/2531)
4.Doz

Tablol. Deney Gruplarinda Dozlara Gore Elde Edilen degerlerMEDIAN(MIN/MAX)
Gruplardaki ortamala degerler ise (grafik 1, grafik 2) ;

Negatif Kontrol Grubu Serum Fizyolojikte ilk genlik sonras1 1004,71 mg(grafik 3), 1. Doz
sonrast 999,29 mg(grafik 4), 2. Doz sonrasi1 1001,71 mg(grafik 5), 3. Doz sonrasi 998,29 mg
(grafik 6)ve 4. Doz sonras1 999,14 mg(grafik 7) olarak elde edilmis olup doz yanit grafiginde
de goriildiigii gibi ilag verilmesini takiben herhangi bir etki goriilmemistir.

Pozitif kontrol Grubu Metoklopramid de ilk genlik sonras1 1118,86 mg(grafik 3), 1. Doz
sonrast 1108,29 mg(grafik 4), 2. Doz sonras1 1127,14 mg(grafik 5), 3. Doz sonras1 1122,00
mg(grafik 6) ve 4. Doz sonras1 1114,43 mg(grafik 7) olarak elde edilmis olup doz yanit
grafiginde de goriildiigii gibi ilag verilmesini takiben herhangi bir etki goriillmemistir.
Oksitosin grubunda ilk genlik sonrasi 994,14 mg(grafik 3), 1. Doz sonras1 950,57 mg(grafik
4), 2. Doz sonras1 939,86 mg(grafik 5), 3. Doz sonras1 921,29 mg(grafik 6) ve 4. Doz sonrasi
913,00 mg(grafik 7) olarak elde edilmis olup doz yanit grafiginde de goriildiigii gibi ilag
verilmesini takiben gevseme yanitinin oldugu goriilmiistiir.

Metil Ergonovin grubunda ilk genlik sonras1 992,86 mg(grafik 3), 1. Doz sonras1 1006,71
mg(grafik 4), 2. Doz sonras1 1000,14 mg(grafik 5), 3. Doz sonras1 1010,29 mg(grafik 6) ve
4. Doz sonras1 1017,86 mg(grafik 7) olarak elde edilmis olup doz yanit grafiginde de
goriildiigii gibi ilag verilmesini takiben herhangi bir etki goriilmemistir.

Kloprostenol grubunda ilk genlik sonrasi 921,29 mg(grafik 3), 1. Doz sonrast 1219,86
mg(grafik 4), 2. Doz sonras1 1542,43 mg(grafik 5), 3. Doz sonras1 1881,29 mg(grafik 6) ve
4. Doz sonras1 2178,86 mg(grafik 7) olarak elde edilmis olup doz yanmit grafiginde de
goriildiigli gibi ilag verilmesini takiben kasilma yaniti1 gozlenmistir.
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Negatif Kontrol grubu olan Serum fizyolojik grubunda; Yapilan deneyler
sonucunda serum fizyolojik uygulamalar1 sonrast mide diiz kas hiicrelerinde kasilma
saptanmadi(sekil4,grafik8).
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Grafik8. Serum fizyolojik ilag uygulamalari sonrasi ortalama kasilma degerleri.

Grup i¢i 6l¢lim karsilastirmasinda;

-1.doz ile ilk genlik 6l¢iim arasi1 fark anlamli degildir (p=0,061). 2.doz ile ilk genlik
arasi fark anlamlid1 (p=0,034). 3.doz ile ilk genlik aras1 fark anlamlidir (p=0,018). 4.doz ile
ilk genlik arasi fark anlamlidir (p=0,018). 2.doz ile 1.doz arasi fark anlamli degildir

53



(p=0,061). 3.doz ile 2.doz arasi fark anlamlidir (p=0,017). 4.doz ile 3.doz aras1 fark anlamli
degildir (p=0,058).

Serum fizyolojik uygulamasi sonrasi kasilma gozlenmemistir. Grup i¢i bazi
degerlendirmelerde istatistiki olarak p degerinin anlamli ¢ikmasinin sebebi olarak mide diiz

kasinin spontan kasilmalarina bagli oldugu diistiniildi.

Pozitif Kontrol Grubu olan Metoklopramid grubunda; Yapilan deneyler
sonucunda metoklopramid uygulamalar1 sonrast mide diiz kas hiicrelerinde kasilma

saptanmadi (sekil 5,grafik 9)
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Grafik 9. Metoklopramid ilag¢ uygulamalari sonrasi ortalama kasilma degerleri.

Grup i¢i 6l¢lim karsilastirmasinda;

-1.doz ile ilk genlik 6l¢iim arasi fark anlamlidir (p=0,018). 2.doz ile ilk genlik arasi
fark anlamlidir (p=0,017). 3.doz ile ilk genlik aras1 fark anlamlidir (p=0,041). 4.doz ile ilk
genlik arasi fark anlamlidir (p=0,017). 2.doz ile 1.doz aras1 fark anlamlidir (p=0,018). 3.doz
ile 2.doz arasi fark anlamlidir (p=0,017). 4.doz ile 3.doz aras1 fark anlamhidir (p=0,018).

[lag dozlar1 sonrasi kasilma gdzlenmemistir. Grup i¢i degerlendirmede istatistiki
olarak p degerinin anlamli ¢ikmasinin sebebi olarak mide diiz kasinin spontan kasilmalarina

bagli oldugu diistiniildii.

Oksitosin grubunda: Yapilan deneyler sonucunda oksitosin uygulamalar1 sonrasi
mide diiz kas hiicrelerinde kasilma saptanmadi. Bir miktar gevseme yanit1 oldu (sekil 6,grafik

10).
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Grafik10. Oksitosin ilag uygulamalar1 sonrasi ortalama kasilma degerleri.

Grup i¢i 0l¢lim karsilastirmasinda;

-1.doz ile ilk genlik 6l¢iim aras1 fark anlamhidir (p=0,018). 2.doz ile ilk genlik arasi
fark anlamlidir (p=0,018). 3.doz ile ilk genlik aras1 fark anlamlidir (p=0,018). 4.doz ile ilk
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genlik arasi fark anlamlidir (p=0,018). 2.doz ile 1.doz aras1 fark anlamlidir (p=0,016). 3.doz
ile 2.doz arasi fark anlamlidir (p=0,018). 4.doz ile 3.doz aras1 fark anlamlidir (p=0,017).

Ilag dozlar1 sonras1 kasta gevseme oldugu saptandi. Istatistiki olarakda anlamli

oldugu goriildii.

Metil Ergonovin grubunda; Yapilan deneyler sonucunda metil ergonovin

uygulamalar1 sonrasi mide diiz kas hiicrelerinde kasilma saptanmadi (sekil 7, grafik 11).

o

Sekil6. Metil Ergonovin doz-yanit egrisi (Dozlar 10_4mg/m|, 10_3mg/m|,

IO_ng/leO_lmg/m olarak uygulanmis olup cevap kasilmalar1 mg cinsinden)
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Grafik1l. Metil Ergonovin ilag uygulamalari sonrasi ortalama kasilma degerleri.

Grup i¢i 6l¢lim karsilastirmasinda;

-1.doz ile ilk genlik 6lglim arasi fark anlamli degildir (p=0,237). 2.doz ile ilk genlik
arast fark anlamli degildir (p=0,400). 3.doz ile ilk genlik arasi fark anlamli degildir
(p=0,063). 4.doz ile ilk genlik aras1 fark anlamli degildir (p=0,063). 2.doz ile 1.doz arasi fark
anlamli degildir (p=0, 310). 3.doz ile 2.doz arasi fark anlamli degildir (p=0,063). 4.doz ile
3.doz arasi fark anlamli degildir (p=0,310).

Ilag dozlar1 sonras kasilma gozlenmemistir. Grup i¢i dlgiimler sonras da istatistiki

olarak desteklenmistir.

Kloprostenol grubunda; Yapilan deneyler sonucunda kloprostenol uygulamalari
sonras1 mide diiz kas hiicrelerinde kasilma saptandi. Yanitlar kiimiilatif uygulamalar sonrasi

dozla uyumlu olarak artis gostermistir (sekil 8, grafik 12).
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Grafik12. Kloprostenol ila¢ uygulamalar1 sonrasi ortalama kasilma degerleri.

Grup i¢i 0lglim karsilastirmasinda;

-1.doz ile ilk genlik 6l¢iim arasi fark anlamlidir (p=0,018). 2.doz ile ilk genlik aras1
fark anlamhidir (p=0,018). 3.doz ile ilk genlik aras1 fark anlamlidir (p=0,018). 4.doz ile ilk
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genlik arasi fark anlamlidir (p=0,018). 2.doz ile 1.doz aras1 fark anlamlidir (p=0,018). 3.doz
ile 2.doz arasi fark anlamlidir (p=0,018). 4.doz ile 3.doz aras1 fark anlamlidir (p=0,018).

flag dozlar1 sonrasi ve kiimiilatif uygulamada giderek artan degerlerde kasilma

gbzlenmistir. Grup i¢i 6l¢climler sonrasi da istatistiki olarak desteklenmistir.

Gruplar aras1 yapilan karsilagtimada; gruplar arasindaki 6l¢iimlerde ilk genlik,
1. Doz uygulama, 2. Doz uygulama, 3. Doz uygulama, 4. Doz uygulama sonrasi

karsilagtirmalarda anlamli fark ¢ikmistir (p<0,001)

- Negatif kontrol grubu serum fizyolojik ile pozitif kontrol grubu
metoklopramid arasinda;

- Ilk genlikler arasinda anlamli farkliik saptanmstir (p=0,002). 1.doz ilag
uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002). 2.doz ilag uygulamasi sonrasi
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,002). 4.doz ila¢ uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0,002).

- Her iki grup aras1 yapilan istatiksel analizde anlaml1 farklilik saptanmasi sebebi
ilk genlikler arasindaki farktan kaynaklandig: diigiiniildii.

- Negatif kontrol grubu serum fizyolojik ile oksitosin grubu arasinda ;

- Ik genlikler arasinda anlamli farklihik saptanmadi (p=0,749). 1.doz ilag
uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptanmadi (p=0,655). 2.doz ilag uygulamasi sonrasi
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,225). 3.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,064). 4.doz ila¢ uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,041).

- Her iki grup arasinda yapilan istatistiksel analizde sadece 4. Doz sonrasi fark
mevcuttu. Bu farkin oksitosinin doz bagimli olarak meydana getirdigi kas gevsemesi sonrast
oldugu diistintildi.

- Negatif kontrol grubu serum fizyolojik ile metil ergonovin grubu arasinda ;

- Ilk genlikler arasinda anlamli farkliik saptanmadi (p=0,654). 1.doz ilag
uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptanmadi (p=0,848). 2.doz ilag uygulamasi sonrasi
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,898). 3.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,404). 4.doz ilag¢ uygulamasi sonrasi1 anlamli farklilik saptanmadi (p=0,277).
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- Deneyler sonrasi elde edilen sonuglarda serum fizyolojik ve metil ergovinin
mide kasilmasi iizerine etkisinin olmadig1 goriildii. istatistiki olarak dogruland.

- Negatif kontrol grubu serum fizyolojik ile kloprostenol grubu arasinda ;

- Ilk genlikler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,085). 1.doz ilag
uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,009). 2.doz ila¢ uygulamasi sonrasi
anlaml farklilik saptandi1 (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptandi
(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

- Her iki grup arasinda yapilan karsilastirmada beklendigi gibi ilk genelikler
aras1 farklilik saptanmadi. Kloprosteronoliin doz bagimli kasici etkisi ile serum fizyolojik
grubu arasindaki fark istatistiki olarak dogrulandi.

- Pozitif kontrol grubu metoklopramid ile oksitosin grubu arasinda

- Ik genlikler arasinda anlamli farklihk saptandi (p=0,009). 1.doz ilag
uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptandi (p=0,002). 2.doz ilag uygulamasi sonrasi
anlamli farklilik saptandi1 (p=0,002). 3.doz ila¢ uygulamasi sonras1 anlamli farklilik saptandi
(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

- Deneylerde alinan sonuglarda metoklopramidin etkisi  gosterilemedi.
Oksitosinin ise bir miktar gevseme olarak yamti vardi. Iki grup arasindaki biitiin
karsilagtirmalarda analamli farklilik olmasinin asil sebebi iki grup arasindaki ilk genelikler
arasindaki farklar ve oksitosinin bir miktar gevsetici etkisinden oldugu diisiiniildii.

- Pozitif kontrol grubu metoklopramid ile metil ergonovin grubu arasinda

- Ilk genlikler arasinda anlamli farkliik saptandi (p=0,002). 1.doz ilag
uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptandi (p=0,002). 2.doz ilag uygulamasi sonrasi
anlaml1 farklilik saptandi (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonras1 anlamli farklilik saptandi
(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

- Deneylerde alinan sonuglarda metoklopramid ve metil ergonovinin kasici etkisi
gorilmedi. Gruplar arasi istatistiki olarak anlamli bir farkin olusma sebebinin ilk dozlar arasi
farktan kaynaklandig1 disiiniildd.

- Pozitif kontrol grubu metoklopramid ile kloprostenol grubu arasinda

- Ik genlikler arasinda anlamli farklihk saptandi (p=0,013). 1.doz ilag
uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,048). 2.doz ila¢ uygulamasi sonrasi
anlaml farklilik saptandi1 (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptandi

(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).
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- Deneyler sonrasi elde edilen verilerde metoklopramidin kasic1 etkisi
goriilmezken kloprostenoliin kasici etkisi vardi. Bu bulgular iki grup arasi yapilan
karsilastirmada istatistiksel olarak analamli bulundu.

- Oksitosin grubu ile metil ergonovin grubu arasinda

- Ilk genlikler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,701). 1.doz ilag
uygulamasi sonrast anlamli farklilik saptanmadi (p=0,371). 2.doz ilag¢ uygulamasi sonrasi
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,18). 3.doz ila¢ uygulamasi sonrasi anlamli farklilik
saptand1 (p=0,035). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,018).

- Deneyler sonras1t metil ergonovinin herhangi bir etkisi gosterilemedi. Fakat
oksitosinde ise kiimiilatif olarak uygulanan dozlar sonras1 gevseme yaniti1 gozlendi. 3. Ve 4.
Dozdan sonra olusan istatistiki farkin oksitosinin gevsetici etkisinden kaynaklandigi
distiniildi.

. Oksitosin grubu ile kloprostenol grubu arasinda

Ik genlikler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,180). 1.doz ila¢ uygulamasi

sonrasi anlaml farklilik saptandi (p=0,006). 2.doz ila¢ uygulamasi sonrasi anlamli

farklilik saptandi (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi

(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

- Deneyler sonrasi kloprostenoliin kiimiilatif olarak uygulamasi sonrasi kasici
etkisi goriildi. Oksitosinin ise gevseme yaniti mevcuttu. Her iki grup arasinda yapilan
karsilastirma istatistiki olarak dogrulandi.

- Metil ergonovin grubu ile kloprostenol grubu arasinda

- Ilk genlikler arasinda anlamli farklihik saptanmadi (p=0,110). 1.doz ilag
uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,009). 2.doz ila¢ uygulamasi sonrasi
anlaml1 farklilik saptandi (p=0,002). 3.doz ilag uygulamasi sonras1 anlamli farklilik saptandi
(p=0,002). 4.doz ilag uygulamasi sonrasi anlamli farklilik saptandi (p=0,002).

- Deneyler sonrast metil ergonovinin herhangi bir etkisi goriilmedi.
Kloprostenoliin kiimiilatif dozla birlikte artan kasilma bulgular1 her iki grup arasi yapilan

istatistiki analiz ile dogrulandi.
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5.1.TARTISMA

Mekanik bir obstruksiyon yokken gecikmis mide bosalmasina gastroparezi denir.
Belirtileri postprandial dolgunluk, bulanti ve kusma bulunmaktadir (60,61). Kadinlarda
erkeklere oranla 4 kaz fazla oldugu bildirilmistir. Ortalama baslangic yas1 34 tiir.

Soykan ve arkadaslarimin (62) yaptigi bir calismada idiopatik gastroparezili
hastanin %62 sinde ge¢miste fiziksel istismar Oykiisii bulunmustur. Gastroparezi gastrik
bosalma isleminin bilesenleri iizerindeki noromiiskiiler yetmezlik veya asir1 inhibisyon
etkisinin veya her ikisinin sonucudur (62). Gastroparezis sendromuna katkida bulunan en
onemli patofizyolojik anormallikler arasinda fundal hipomotilite, antral hipomotilite, gastrik
aritmi ve antropiloroduodenal koordinasyon eksikligi yer alir. Buna ek olarak, asir1 negatif
feedback mekanizmalar1 gastrik bosalma oranini1 daha da geciktirebilir (63). Antikolinerjik,
opioid, L-dopa, trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinler gibi birgok ilag gastrik bosalmanin
yavaglamasina katkida bulunabilir. ilag etkileri ekarte edildiginde, gastroparezinin sebepleri
idiyopatik (% 33), diabetes mellitus (% 24) ve ameliyat sonrasi (% 19) olarak bulunmaktadir.
Gastroparezi hem tip | hem de tip 11 diyabetin komplikasyonlar1 olarak da verilebilir (61,64).
Tedavi modaliteleri arasinda diyet Onerileri, prokinetik ajanlar ve invaziv islemler
uygulanmalidir. En 1yi c¢alisilan prokinetik metoklopramid, domperidon, sisaprid ve
eritromisindir. Gastroparezinin klinik sliphesi, mekanik sebepler ve serum elektrolit
dengesizliklerinin ortadan kaldirilmasini ve ardindan gastroprokinetik benzeri domperidon
veya metoklopramid ile ampirik tedavi edilmesini gerektirir(61,64,65). Metoklopramid hem
merkezi hem de periferik aktiviteye sahip bir dopamin antagonistidir. Hem oral hem de
parenteral kullanim i¢in uygundur. Anti-emetik etkisinin yani1 sira baz1 prokinetik aktiviteleri
vardir. Santral sinir sistemi yan etkileri nedeniyle, yliksek doz oral metoklopramid uzun
stireli kullanim igin 6nerilmez. Parenteral form, oral alim miimkiin olmadiginda akut fazda
yararlt olabilir. Metoplopramid ekstrapiramidal yan etkilerle iligkili olabilir (66). Bu
calismanin amaci genel cerrahi kliniginde silikla karsilasilan postoperatif gastroparezide
kullanilan prokinetik ilaglara yanit alinamamasi ya da ila¢ dozlarinin artirillmasina bagh yan
etki gelismesini 6nlemek i¢in farkli mekanizmadaki ilaglarinda etkili olabilecegi diisiiniildii.
Uterotonik etkili olan oksitosin, metil ergonovin ve kloprostenoliin izole organ banyosundaki
mide fundus diiz kaslar iizerine kasici etkileri arastirildi.

Prokinetik ajanlar arasinda, metoklopramid, yenidoganlarda enteral beslenme
toleransin1 kolaylastirmak i¢in en sik kullanilan ilaglardan biridir (67). Metoklopramid

proksimal gastrointestinal motiliteyi esas olarak dopamin D2 reseptorlerinin inhibisyonu ve
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serotonin 5-HT4 reseptor agonisti ve 5-HT3 reseptor antagonist dzellikleri vasitasiyla arttirir
(68). Endojen olarak iiretilen dopamin gastrointestinal kas gevsemesini arttirir (69);
Metoklopramid ile pre-ve postsinaptik dopamin D2 reseptor inhibisyonu mide bosalimini
arttirir. Yetigkinlerde prokinetik bir ajan olarak yaygin olarak kullanilmasina ragmen, tardif
diskinezi gibi ilaca bagli yan etkilerle ilgili endiseler, uzun siireli klinik kullanimdan
kaginilmasina neden olmustur (69). Metoklopramid, yetiskinlerde gastrointestinal
dismotilitenin tedavisinde siklikla kullanilir, diiz kas kontraksiyonunun etkisi, transit
siiresinin azalmasina neden olur (69). Beslenme intoleransi ve gastrointestinal islevsel
dismotilite, prematiire yenidoganlarda yaygin olarak goriiliir (67). Bununla birlikte, beslenme
intoleransi olan yenidoganlarda metoklopramidin terapdtik yarari tam degildir (70). Kasirer
ve arkadaslarinin (71). yaptig1 bir ¢alismada metoklopramidin eriskin mide diiz kas1 tizerine
kasilmalara etkili olmasina ragmen yeni dogan ratlarda bu etkiyi gosterememislerdir. Bu
calismada muhtemelen asetilkolinin etkisini artirak etki ettigi diisiiniilmiis ve yeni doganda
muhtemelen dopamin resseptorlerinin sayica azligindan oldugu diistiniilmiistiir(71).Bir baska
calismada metoklopramidin belli bir etkisi goriilmedi. Fakat metoklopramid varliginda
asetilkoline duyarli hale geldigi goriildii (63). Arslan ve arkadaglarmin (72) yaptigi bir
calismada prokinetik ajanlarmn ( metoklopramid, eritromisin, domperidon ve ampisilin)
proksimal ve distal kolon motilitesi tiizerine etkileri arastirilmis. Kontrol grubu ile
metoklopramid, ampisilin, domperidon arasinda frekans degerleri arasinda anlamh farklilik
saptanmazken eritromisin grubunda anlamli olarak artmis olarak bulunmustur. Ayrica ayni
caligmada ortama antagonistler (L-NNA, indometazin, nimesulid, heksametanyum ve
tetradatoxin)eklenmistir. Sonrasinda kasilma yanitinin anlamli olarak arttigi goriilmiistiir
(72). Bizim galismamizda postoperatif donemde olusan gastroparezi durumlarinda prokinetik
ajan olarak en sik kullanilan metoklopramid pozitif kontrol grubu olarak yer aldi. Fakat si¢an
mide fundus dokusunun izole organ banyosunda incelemesinde metoklopramid
uygulamasindan sonra herhangi bir kasilma goérmedik. Metoklopramidin mide bosalmasin

artirmasinin farkli mekanizmalarla oldugunu diistindiik.

Dokuz aminoasitten olusan peptid yapida bir hormon olan oksitosin
hipotalamusta {iretilip hipofizden salinmaktadir. Oksitosin gastrointestinal sistem motor
fonksiyonlarini oksitosin reseptdrlerine baglanarak gosterir . Oksitosinin siganlarda oksitosin
reseptorleri araciligiyla mezenterik afferent duyarliligr diistirdiigii bildirilmistir. Oksitosinin
sican duodenumu ve tavsan kolonundaki kas kasilmalari {izerine inhibitor etki yaptigi

bildirilmigtir. Ayrica mide hareketlerini artirict oldugu bildirilmistir (73). Wang ve
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arkadaglarinin (74) yaptig1 bir ¢alismada sigan proksimal kolonunun kontraksiyonunu doz
bagimli olarak inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu etkinin enterik ndronlardan salinan NO yoluyla
oldugunu gostermislerdir (74). Loretta ve arkadaslarinin (75) yaptigi baska bir ¢alismada
anestezi altindaki siganlara vagus iizerine oksitosin ejeksiyonu yapilmis ve sonugta gastrik
motilitenin azaldigim1 saptamislardir (75). Calismamizda mide fundusundan alinan
longitudinal seritler hazirlan ve izole organ banyosu sisteminde oksitosin uygulamasi sonrast
kas kontraksiyonlart incelendi. Kiimiilatif oksitosin uygulamalari sonrast doz ile orantili
olarak mide fundus diiz kaslarinda gevseme meydana geldi. Oksitosinin mide diiz kas

tizerindeki gevseme etkisinin literatiire uygun oldugunu gordiik.

Metil ergonovin serotonerjik, dopaminerjik ve alfa adrenerjik reseptorlerde kismi
agonist/antagonist etkili bir ajandir. SHT2A reseptorleri ile uterus diiz kasinda kasilmaya
neden olmaktadir (76). Literatiirde metil ergonovinle mide diiz kaslar1 tizerine yapilmis bir
calisma saptanmadi. Bizim ¢alismamizda metil ergonovinin mide fundus diiz kaslar1 {izerinde
herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonug literatiirde yapilmis ilk deneysel

calismadir.

Van Hoogmoed ve arkadaslarinin (77) yaptigi bir ¢alismada lamalarin midesin 3.
kismindan alinan tam kat kalinliktaki doku 6rnekleri izole organ banyosunda incelenmistir.
Bu calismada ketoprofen, nabumeton, indometazin , prostaglandinE2 ve prostglandin Fj,
etkileri incelenmis. Calisma sonuglarina gore prostaglandin F,, nin kasilmalarin kuvvetinin
artirdig1 goriilmiistiir (77). Calismamizda ratlardan alinan mide fundus dokusu longitudinal
seritler halinde izole organ banyosunda incelenmis ve prostaglandin F,, analogu olarak
kloprostenol kullanilmistir. Elde edilen yanitlar degerlendirildiginde kiimiilatif dozda
uygulanan kloprostenol sonrasi doz ile orantili olarak mide fundus diiz kasini kasilma

yanitinin arttig1 goriilmiistiir.
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6.1.SONUC

Uterotonik ilaglarin prokinetik etkinliginin arastirilmasi baslikli ¢alismamizda ;

1-  Metoklopramidin mide fundus diiz kaslar1 {izerinde kasilma etkisi
gorilmemistir. Metoklopramidin prokinetik etkinliginin muhtemel baska mekanizmalar
tizerinden oldugu disiiniildi. Bundan sonra yapilacak deneysel c¢alismalarda
metoklopramidin kasic1 ajan olarak kullanilmamasi uygun olacaktir.

2-  Oksitosinin mide fundus diiz kaslari lizerine gevsetici etkisi goriilmistiir.

3-  Metil ergonovinin mide fundus diiz kaslar1 iizerine kasict ya da gevsetici
herhangi bir etkisi goriilmemistir.

4-  Bir prostaglandin F2 alfa analogu olan kloprostenolun mide fundus diiz kaslari
izerine doz ile dogru orantili olarak artan degerlerde kasict etkisi goriilmiistiir. Bundan sonra
yapilacak deneysel ve klinik caligmalarda mide kasici olarak kloprostenoliin kullanilabilecegi

kanaatindeyiz.
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