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OZET

Antik ¢aglardan beri kekik olarak kullanilmakta olan bitkilerin baginda Origanum onites
L. gelmektedir. Bugiin bu bitki tiiriiniin kullanimina devam edilmekle birlikte ekonomik
onemi her gecen giin artmaktadir. Son yillarda kekik yag-alti-suyunun cesitli terapdotik
amaglarla halk arasinda kullamldig bildirilmigtir. Dolayisiyla bu ¢aligmada YAS’nun
farmakolojik etkilerinin taranmasi amaglanmigtir. YAS’nun akut ve kronik toksisitesi,
antibakteriyel ve antifungal etkileri, genel davraniglar iizerine etkisi, analjezik etkisi,
barbiturat uyku zamani ve safra akig1 iizerine olan etkileri, izole aorta, ileum ve vas deferens
preparatlar: iizerine olan etkileri, karaciger, pankreas ve dalak gibi bazi i¢ organlara olan
etkilerinin histolojik acidan incelenmesi, kan sekeri, kolesterol ve trigliserit gibi biyokimyasal
parametrelere olan etkisi, obesite ve genel viicut performansina olan etkileri, kan basinci
ve solunum sistemleri iizerine olan etkileri de in vivo olarak incelenmistir. YAS’nun ne akut
ne de kronik herhangi bir toksik etkisinin bulunmadig, sindirim ve kardiyovaskiiler sistem
iizerine etkili oldugu bulunmustur. Biyoesseyle yonlendirilmis ayristirma yontemiyle elde
edilen YAS fraksiyonlarindan hekzanl ekstrenin inhibit6r nitelikte bilesikler tagidig, Gte
yandan kloroformlu ekstresinin kardiyovaskiiler etkilerden sorumlu bilegsikler icerdigi
bulunmugtur. Kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkinin klorformlu ekstrede bulunan ve
icinde cis-p-ment-4-én-1,2-diol ve bunun 3-en izomeri’nin ana bilegik olarak, karvakrol gibi
digerlerinin minor bilesik olarak bulundugu gosterilen ve ITK’de Rf degeri 7 olan lekeden
ileri geldigi anlagilmigtir. Kardiyovaskiiler etkinin, spesifik olarak alfajp-adrenoseptorler
iizerinde agonistik etki aracilhifiyla ortaya giktif1 anlagilmig ve bdylece bu reseptorler lizerine
selektif etkili agonist varlip: ilk kez gosterilmis bulunmaktadir.
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SUMMARY

Origanum onites L. is a widely used herb as thyme since antiquity. Today, it has also
gained a considerable commercial importance besides its widespread ethnomedical use.
Recently its Aquaeus Distillate which accumulates under the essential Oil (ADO) is reported
to be used for various therapeutic purposes in folk medicine. Taking into all these
considerations, a pharmacological screening of ADO is conducted in this study which are;
acute and chronic toxicity, antibacterial and antifungal tests, effects on general behaviour
and hippocratic screening, analgesia test, barbiturate sleeping time and bile flow tests, in
vivo blood pressure, bronchospasm, general performance (swimming) and obesity tests,
microscobic investigations of liver, pancreas and spleen, biochemical tests of blood glucose,
trigliseride and cholesterol, and isolated organ bath experiments of ileum, aorta and vas
deferens. O.onites ADO is observed to be active on gastrointestinal and cardiovascular
systems in terms of having inhibitory and stimulatory effects, respectively. Its gastrointestinal
inhibitory components were found to be in hexane fraction (ADOh) and cardiovascular
stimulant components were found to be in chloroform fraction (ADOc) which were obtained
by bioassay guided fractionation. The cardiovascular stimulatory action was concluded to
depend on the interaction between alphajp-adrenoceptors and ADOc. To our knowledge,
this is the first to report the pharmacological screening of O.onites L. ADO and substances
having agonistic effects on alphayp-adrenergic receptors. Cardiovascular active substances
are shown to reside in Rf 7 TLC spot of ADOc which contains cis-p-menth-4-ene-1,2-diol
and its 3-ene isomer as major components and some other minor compounds like carvacrol.
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GIRis ve AMAC



1. GIRIS ve AMAC
1.1. Kekik (Origanum onites L.)

Kekik, hem baharat hem de ilag olarak halk tarafindan halen kullanilmakta olan ve
dolayisiyla yaygin olarak bilinen bir bitkidir. Kekik, sadece bugiin degil, antik ¢aglardan beri
kullanilmaktadir. Bu denli eski ve yaygin kullanimina ragmen, ’kekik’ adi ile kullanilan
birden fazla bitki tiirii s6zkonusudur ve bu bitkilerin ortak 6zelliklerinin baginda ’timol’ ve
’karvakrol’ gibi karakteristik koku veren ugucu bilesenlere sahip olmalaridir (1). ’Kekik’
adiyla bilinen bitkiler arasinda, Thymus, Coridothymus, Thymbra, Satureja ve Origanum
cinslerine ait bitki tiirleri vardir (1-3). Bu bitki cinslerine ait tiir sayilar1 hayli fazla olup,
endemizm oranlar da oldukga yitksektir. Ornegin, Thymus cinsine ait 38 adet tiir ve %52.6
oraninda endemizm, Origanum cinsine ait 23 adet tiir ve %65.2 oraninda endemizm
sdzkonusudur (4).

Neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir kullanima sahip olan kekigin en gok bilinen ve
kullanilan tiirii Origanum onites L.’tir. Bu tiir, ’kekik’ adiyla bilinen ve en yaygin kullanimi1
olmakla kalmayip, yurtdiginda ’kekik’ anlamina gelen ’oregano’ adinin da kaynag olmustur.
Ayrica, son yillarda Tiirkiye’nin bir digsatim iiriinii olarak, giderek artan bir ekonomik deger
kazanmug, 6te yandan bu artan ekonomik oéneme paralel olarak, dogadan asir1 miktarda
toplanmas: sonucunda ekosistemden yok olma tehlikesi ile kargt kargiya kalmagtir (5).

Binyillardan bu yana kullanilmakta olmasma ragmen, son yillarda Yag alt1 suyw’nun
etnomedikal kullanimi konusunda yeni bilgiler sunulmusg, ve bu yeni bilgiler is1ginda, *kekik’
adiyla bilinen en yaygm bitki tiirli olan O.onifes L. tiiriiniin, bu yeni etnofarmakolojik
kullanimina paralel olarak, farmakolojik aktivitesinin var olup olmadigimin ortaya konulmas:
bu ¢alismada amaglanmugtir.

1.1.1. O.onites L.’in Botanik Ozellikleri
Bitkinin Latince isimleri:
Origanum onites L.

Syn: Origanum smyrnaem L., O. pallidum Desf., Majorana smyrnaea (L.) Kostel., M. onites
(L.) Bentham, M. onites (L.) Bentham var. columnaris Rech.Fil.

Bitkinin Tiirkge isimleri:
Kekik, izmir kekigi, glivey otu (6), akkekik, peynir kekigi (7), tag kekik (8).



Bitkinin botanik tanimi:

65 cm kadar ylikseklikte, hirsut tiyli, yarigali bitki. Her govde 13 cm kadar uzayan 10
gift dal tagir. Yapraklar saphiveya yari-sapli (sap uzunlugu 6 cm kadar). Yaprak gekli kordat,
ovat veya eliptik, 3-22 x 2-19 mm, tepesi akut veya akuminat yada degil. Kenarlar1 gok hafif
serrulat veya diiz. Damarlar alt yiizde belirgin. Spikulalar korimbus gicek durumunda,
yaklasik 3-17 x4 mm. Braktelerin gekli obovat veya eliptik, 2-5 x 1,5-4 mm, tepesi obtustan
akuminata kadar degigir. Kenarlari diiz veya dentikulat. Kaliks 2-3 mm, koralla beyaz, 3-7
mm. Ciceklenme zamani Nisan - ABustos aylar arasinda. Kayalik tepeler, yamaclar ve
genellikle kiregli topraklarda, bazen golgelik yerlerde 1400 m. yiiksekliklere kadar yetigir

(4).
Yayiis:: DoBu Akdenize 6zgii bir bitkidir. Sicilya, Yunanistan ve Tiirkiye’de bulunur.
Anadolu’nun giiney ve bati bolgelerinde yetismektedir (sekil 1.2).

1.1.2. Bitkinin Etnomedikal Kullanimi

’Kekik’ ismiyle bilinen ¢ok fazla sayida bitki tiirii olmasina ragmen, en yaygin ve kullanimi
olani, Origanum onites L. tiriidiir. Bolgesel yayilis alanlarina gore, dier Origanum tiirleri
O.onites yerine kullanilmugtir. Uygarlifin besii, tarihsel imparatorluklar ve biiyiik dinlerin
yatag olan Dogu Akdeniz, aym zamanda ’kekik’ tiiriiniin de yetistigi ve cesitli amaclarla
kullaniminin yayginlastifi bolge olmas:t nedeniyle, neredeyse uygarhk kadar eski bir
kullanima sahip olmugtur.

Tedavi amacinin yanisira, térenlerde de kullanulmigtir. Ornegin, eski Yunan, Roma ve
Bizans devirlerinde yeni evlenen giftlerin bagina ’kekik’ taci takildig bilinmektedir (9). Belki
de bugiin Bati Anadolu’da halk arasindaki kekik isimlerinden birisinin ’giivey otu’ (6)
olmasinin nedeni de budur.

Kutsal kitaplarda adi gegen *hyssop’ da bir kekiktir. Ancak, bu kekik tiiriiniin, yayihs
alani nedeniyle O.onites L. olmayip, O.syriacum olmasi biiyiik olasihktir.

Gene O.onites L.’nin fazla bulunma sansinin olmadig Kuzey Afrika’da kekik olarak daha
¢ok O.majorana tiirii kullamlmig ve esas kullanim amacinin *afrodizyak’ oldugu bildirilmigtir
(10,11).

Romali hekim Celsus (M.S. 3-64), De Re Medecina adl eserinde, kekik yaginin
antiseptik 6zelliginden bahseder. X. ylizyil hekimleri ise 6ksiiriigii siddetli olan ¢ocuklara



sarapla kaynatiimig kekik verilmesini 6nermiglerdir. Kekik, ilk kodekslerimizden biri olan
Diistur-al-Adviye’de kayithdir ve Serafettin Mahmugmi tarafindan uyarici ve kabiz
yapabilen bir madde olarak tammlanmugtir (12).

Eski Istanbullular tarafindan, seker hastahgina karg kullanildig bilinmektedir. Ayrica
bobrek tag ve kumlarim digiiriicli olarak, kaynatilmig suyunun igildigi, hayvanlarda sap
hastaligina karg, gene kaynatilmig kekik suyunun hayvanin agzina tatbik edilerek hayvanin
agzinin yikandig bildirilmektedir (12).

Ciiriik diglere ve dis etleri hastalifina (gingivitis) karg: ve disten kaynaklanan agrilara
karg1 analjezik olarak kullanilmaktadir (6,12).

Soguk alginlifina karsi, dahilen, kaynatilmig suyunun igildigi (8) ya da kekik ugucu
yagn sirta siiriilerek haricen kullanildig: bilinmektedir (12).

En fazla bilinen kullanim sekli, dahilen, suyunun igilmesi seklindedir. Kekik,
kaynatilarak, bobrek tag ve kumlarim diistirmek amaciyla kullanilmasinin yanisira, diiiretik
(13) olarak, iiriner sistem igin de kullanilmaktadar.

Sedatif (14) ve yatigtirict olarak, sinir sistemiyle ilgili olarak, dolagim uyaricisi olarak
(1) da kardiyovaskiiler amagla kullanildi bildirilmektedir.

Antiparaziter ve antihelmintik amagla kekik (15) yada kekik ugucu yaginin kullamildiga
da (12) gorilmektedir. Antiparaziter ve antihelmintik etkilerin, kekik ugucu yag
bilesenlerinde bulunan terpenik yapidaki maddelerden ileri geldigi disiiniilmiigtiir (12).
Antiparaziter ve antihelmintik olarak kullanimmmin yarsira, kekik, 6zellikle antik ¢aglarda
venom ve zehirler ile baldiran otuna karg1 antidot olma 6zelligiyle iin kazanmugtir (16).

Ayrica, icinde bulunan rozmarinik asite bagli olarak, antiviral etkili oldugu ileri
stiriilmiigtiir (17)

Agrikesici etkisinin, dig agrilarii¢in oldufu kadar, bag agrilari icin de sakaklara siiriilerek
uygulandig1 (18), ayni sekilde bagve sirt agrilarinda (12) ve dahilen ahnan kekigin kaynatilmag
suyunun karmn agrilari i¢in kullanildig: bilinmektedir. Ozellikle karin agris1 ve sindirim
sistemine iligkin kekigin etnofarmakolojik kullamimuyla ilgili veriler en fazla olamdir.
Dolayisiyla, mide barsak ve karin agrilar igin kekik kullanimi, belki de en yaygin gekli
olugturmaktadir (1,6,8,12,14,15,19).



Sindirim sistemini genel olarak etkiledigini belirten ’antispazmodik’ ve ’midevi’
terimlerinin yanisira, ’safra soktiiriicli, kolagog ve koleretik’ olarak (15,19) ozellikle
karaciger iglevleri icin de kullanildi@ bildirilmektedir. Kekigin koleresis gibi sadece bir
karaciger iglevini degil, aymzamanda karaciger hastaliklarive ’anti-tumor’ etkilerinedeniyle,
ozellikle orta ¢agda kullamldi bildirilmektedir (20).

Goriildiigi gibi, kekik, neredeyse insanlik tarihi ve uygarhklar kadar eski bir kullanima
sahiptir. Sadece tek bir fizyolojik sistem icin kullanilmamugtir. Sindirim sistemi bagta olmak
iizere, baglica su sistemler igin kullanildig gériilmektedir:

- sindirim sistemi

- solunum sistemi (¢ocuklarda antitusif)

- kardiyovaskiiler (stimulan)

- tirogenital (diuretik, bobrek tas ve kumlarini digiiriicii olarak)

- endokrin (anti-diabetik)

- santral sinir sistemi (sedatif)

- kemoterapotik (antiparaziter ve antihelmintik,

- sindirim sisteminde antimikrobiyal,

- antitiimoral ve hepatik)

- antiviral
genel bir antidot

Bunlara ek olarak, kekigin, ilag ve kimya sanayilerinde Aetheroleum Thymi adiyla, ugucu
yag kullanilmakta ve daha cok antitusif ve ekspektoran amach dogal kaynakli bilesiklerin
bulundugu preparatlarda kullanilmaktadir (21).

Dikkaticeken bir nokta, kekigin simdiye dek bildirilen halk arasindaki kullanim sekilleri
olarak, toz edilmig kekik, 'baharat’ olarak, ya da kaynatilmug (tibbi gay) sekillerinden
bahsedilmis olmasidir. Kekigin bu folklorik kullanim gekillerine ek olarak, halk arasinda,
ev gerecleri kullanilarak su distilasyonuna tabi tutuldugunu ve bu distilasyon iiriinii olan
ugucu yaf altinda kalan ’Yag-Alti-Suyu’ (YAS) nun, yukarida bildirilen amaglar
dogrultusunda, ancak, sadece bu YAS kismunin kullanddiinin bildirilmis olmas: dikkati
cekmigtir (22). Mide barsak rahatsizhklarinin yansira seker hastaligi gibi endokrin sistem
hastaliklarina karg1 da kullanilan kekifin bu YAS geklinin, halk arasindaki hazirlama gekli
bu bildiride ilk kez detayl olarak rapor edilmistir (22)



Ege bolgesi, Bilyiikk Menderes havzasinda oturan halktan toplananbilgiler ig1ifinda, kekik
yag-alti-suyw’nun halk arasinda hazirlanig ve kullamimi gu sekildedir:

Caligma materyalini Ege bolgesi, Biiyilk Menderes havzasinda oturan halktan toplanan
bilgiler olugturmugtur. Oral tradisyon teknifi kullanilarak toplanan bilgiler 1s:ifinda
asagidaki deferlendirmeler yapilmig ve toplanan bitki 6rnekleri Anadolu Univ. Eczacilik
fakiiltesi herbaryumuna teghis ve tiir tayini i¢in konulmusgtur.

Biiyiik Menderes havzasinda yasayan halkin kekik adi altinda toplayip kullandigi bitkinin
O.onites oldugu saptanmistir (ESSE 9582). Kekik adiyla bilinen bu tiir, bolgede yasayan halk
tarafindan kullanilan geklinin kazan, tencere ve tepsi gibi ev ici imkanlarin kullanilarak
distilasyona tabi tutulmaktadir. Bu distilasyon iiriiniiniin yag-alt: suyunun "Kekik suyu" adiyla
dahilen, ugucu yagmnin ise haricen kullanildif saptanmugtir.

Etnofarmakolojik olarak, yag-alt1 suyunun ve ucucu yagin kullanim su gekildedir:
1 Yag-alt1 suyunun kullanima:

1.1 Sindirim sistemi rahatsizliklarina kars1 (karmn agrisi, bulanti, hazimsizlik)

1.2 Diabet gibi endokrin hastaliklara karg: kullanildifi saptanmigtir. Burada 6zellikle
dikkati ¢eken bir nokta, yaghlik diabeti olarak da bilinen tip 2 diabete karsi
kullanilmakta oldugudur.

1.3 safra artirici olarak.
2. Ugucu yagm kullanima:
2.1.  Haricen antiseptik ve yara iyi edici olarak.

Burada dikkati ceken bir nokta, iilkenin diger yorelerinde oldugu gibi distilasyon sonucu
elde edilmis olan ugucu yagdan daha gok "Kekik suyu" olarak adlandirilan yag-alt1 suyuna
deger verilmesive bu "Kekik suyu"nun acitat veren ugucu yagdan arindirilmaya ¢ahgilmasidir.
Ugucu yagin kagiklarla "Kekik suyu"nun yiizeyinden alinarak siselere dolduruldugu, bazen
de topraga dokiildiigii 6grenilmistir.

Distilasyon sekli:

Bilyitkkge bir kazan, altindan ategle 1sitilacak sekilde ocaga oturtulur. Kazanin orta
kismina bir tencere yerlestirilir ve tencerenin agzi kapatilmaz. Kazanin igine, tencerenin



cevresini saracak sekilde "Kekik" konulur ve herbay1 kapatacak sekilde su ilave edilir.
Kazanin agzim tiimiiyle kapatacak gekilde biiyiik bir tepsi konur ve tepsi igine sofuk su
konulur. Alttan odun atesi yakilarak kazan 1sitilmaya baglanir (sekil 1.3).

Kazanin iginde suyla karigmig herba, kaynama sonucu tipik bir su distilasyonuna tabi
tutulmus olmaktadir. Kazanin agzim oOrten biiylik icbitkey tepsinin iginde soguk su
bulunmasy, kazanin iginde olugan buharin kondense olmasina neden olur. Tepsi i¢indeki su
sindikga, zaman zaman soguk su ile degistirilir. Kazanin agzini 6rten tepsinin orta kisminin
hafif cukur olmasi nedeniyle, kondense olan buhar ortaya dogru kayarak, tam tepsinin orta
kismindan agagiya, kazanin ortasina yerlestirilmis bulunan tencere igine akar ve bu tencere
iginde distilasyon iiriinii biriktirilir. Ustte toplanan ugucu yaj tabakasi, kagiklarla baska kap
ve sigelere aktarilarak "Kekik suyu"nun aci tat almasi engellenmeye cahgilir (sekil 1.3).

Uzerinde 6nemle durulmasi gereken nokta, kekik yag isleyen imalathane ve
igyerlerinde, halk arasinda ilag olarak kullanilan bu YAS kisminin topraga atiliyor olmasidir.
YAS’nun dokiildiigii yerlerdeki bitkilerin normalden farkli reaksiyon verdikleri, Alanya’daki
kekik isleyen bir igyerine ziyaret esnasinda bu satirlarin yazari tarafindan gézlenmistir.
Dolayisiyla, kekik ugucu yag altinda kalan YAS’'nda gesitli aktif bilesiklerin bulundugu
ditgiiniilmekle birlikte, YAS iizerinde, simdiye kadar hig bir kimyasal ya da farmakolojik
cahsma yapilmamuagtir.

Icinde en kiigiik bir etkili madde bulunmas: halinde, digsatimt yapilan kekik ugucu yag
miktar1 da dikkate alinirsa, tonlar ile ifade edilebilecek bir ekonomik ve ulusal
zenginlifimizin topraga dokiilmekten kurtarlp, geri kazanilacags muhakkaktir.

1.1.2. Bitkinin Ekonomik Onemi

Kullanimi gok gesitli amaglarla, binlerce yil eskilere dayanan, kutsal kitaplarda dahi ad:
gegen ’kekik’, son yillarda lilkemizin 6nemli bir ekonomik degerive digsatim iiriinii olmugtur.
Herba olarak, gicekli dénemde toplanip, gélgede kurutulan, toprak {istii kisimlari cuvallar
iginde doviillip, govdeyi olusturan saplar alindiktan sonra kéyliller tarafindan tiiccarlara
satilmakta ve tiiccarlar aracilifiyla da gesitli dig {ilkelere ihrag edilmektedir.

Sekil 1.4 ve 1.5%e bakildifinda, toplanip kurutulmug ve ’toz’ haline getirilmis kekik
digsatiminda, son yillarda neredeyse bir ’patlama’ oldugu g6zlenmektedir. Sadece ’toz kekik’
digsatiminda degil, kekigin islenmis bir firiinii olan ’kekik yagr’ yada ’kekik ugucu yapr’
digsatiminda da son yillarda tam anlamiyla bir *patlama’ oldugu géze carpmaktadir (23).



Dolayisiyla, kekik ve onun islenmis iiriinii olan ’kekik yagr'nin nemli bir ddviz ve ulusal
gelir kaynag1 oldugu, ozellikle kekik yagimin "yitkte hafif pahada afur" seklinde ifade
edilebilecek bir degere ulagtig1 gozlenmektedir. Bazi 6rnekler vermek gerekirse;

-kekik ihracati, 1972 yilinda 51 ton, 1982 yilinda 1592 ton, 1992 yihinda 4744 ton olmustur.

- kekik yag ihracat: ise, 1987 yihnda 0,6 ton, 1990 yilinda 2 ton ve 1992 yihnda 5 ton
(207 bin ABD dolar1 karsilif1) seklinde gergeklesmistir.

Burada, son derece énemli ama ¢ogu zaman gozlerden kagabilen bir diger noktay:
belirtmek gerekmektedir. Gerek toz olarak kekik, gerekse kekik yagi i¢in gerekli olan *kekik
materyali’ dogadan (floradan) dogrudan toplanmaktadir. Ozellikle gigeklenme zamam
toplanilan bu bitki tohumlarini dékecek zaman bulamadan giceklenme déneminde koparilip
cuvallara doldurulmakta, toprakta kalan kokii ise uzun 6mirli olmamasi nedeniyle
ekosistemden bitkinin kaybolma tehlikesi giindeme gelmis durumdadir (5,24,25).

Etnofarmakolojik kullanim: gézoniinde bulunduruldugunda, ila¢ olmaya aday ve heniiz
kesfedilmemis kimyasal bilesikleriyle, insanlara sifa dagitabilecek bir bitki olan O.onites L.
tiiriiniin ekosistemden yok olmasi, {ilkemiz ve insanlik igin 6nemli bir kayip olacaktir.

Dolaysiyla, bu bitki iizerinde kimyasal ve farmakolojik g¢aligmalarin zaman
kaybedilmeden yapilmasi gerekmektedir.

1.1.3. Bitkinin Kimyasal Ozellikleri

Labiatae familyasinin bir iiyesi olarak, O.onites L. tiirii de kuvvetli kokulu ve aromatik
birbitkidir. Bukokulari, ugucuyagindan ileri gelmektedir. Sonyillarda yapilan bir caligmada,
O.onites ugucu yag1 detayh olarak ortaya konulmug ve bilesenler bildirilmistir (26). Yapilan
bu caliymada, ugucu yag icindeki ana bilegenler; karvakrol (%65.91), linalool (% 14.84), timol
(%3.64) p-simen (%3.24) ve g-terpinen (%2.08) oranlarinda bulunmuslardir. Bitkinin ugucu
yapi igindeki kimyasal maddeler, gruplarmma gore; alifatik alkoller (%8.82), oksijenli
monoterpenler (%25.53), monoterpenler (%23.53), seskiterpenler (%17.65) ve oksijenli
seskiterpenler (%1.47) bulunmaktadir. Ayrica, eser miktarlarda alkan, ester, eter, ketonlar
da bulunmugtur (26).

Ucucu yaglarinin yanisira, Labiatae familyasinda bulunan ve dolayisiyla O.onites tiiriinde
bulunma olasii1 olan kimyasal bilesikler, bashca; diterpenler (act madde olarak),
triterpenler, kafeik asid ve flavon tiirevleri bulunmaktadir (27). Bu kimyasal bilesikler
arasinda, daha 6nce yapilan galigmalarda herhangi bir diterpenik madde rapor edilmemistir.



Oysa, Labiatae familyasinda farmakolojik olarak son derece aktif diterpenlerin bulundugu
bilinmektedir. Ornegin, Coleus forskohlii tiriinden elde edilen ’coleonol’ yada popiiler
ismiyle forskolin, buna iyi bir 6rnektir (28-34).

Labiatae familyas: iiyelerinin toprakiistii kisumlarinda, 6zellikle yapraklarinda ursan,
lupan ve oleanan tipi triterpenlerin oldugu bilinmektedir. Origanum cinsinden, O.vulgare
L.’de %0.31 ursolik asit ve eser miktarda oleanolik asit oldugu bildirilmig, fakat O.onites L.
tiiriine ait herhangi bir bilgi yayinlanmamugtir. (27,28,35).

Fenolik bilegikleri:

Labiatae familyasinin bu bilesiklerinin, Origanum cinsinde de var oldufu saptanmigtir.
Etnofarmakolojik olarak, antidiyareik ve yara lyilestirici kullanimlarinin, bu bilegiklerden
kaynaklandifi zaman zaman ileri stiriilmiistiir. Kafeik asid tiirevlerinden, rozmarinik asid’
origanum tirlerinde bulunmug ve bu bilesigin antioksidan (27) ve antiviral oldugu ileri
stiriilmisttr (17).

Flavonoitler:

Labiatae familyasinda flavonoitlerin serbest ve glikozit sekilleri yaygin olarak
bulunmaktadir. Origanum tiirlerinde daha ¢ok flavon-C-glikozit gekilleri bulunmaktadir
(28).

Alkaloit benzeri bilesikler:

Alkaloit bakimindan zengin olmayan bu familyada, ‘betain’, ‘’betonicin’,
*turicin’,’stachydicin’ gibi azotlu bilesikler tespit edilmis olmakla birlikte, Origanum cinsi igin
simdiye dek herhangi bir veri mevcut degildir (27,28).

1.1.5. Bitkinin Farmakolojik ve Biyolojik Etkileri
1.1.5.1. Mikrobiyolojik Caligmalar

Kekik’in deneysel olarak en ¢ok galigiimug yonii, ugucu yaginin mikrobiyolojik aktivitesi
olmugtur. Mikrobiyolojik aktivite konusunda, yeterince veriler bulunmakla birlikte, kekik
ugucu yag diginda diger fraksiyonlarin antibakteriyel etkisi konusunda herhangi bir
cahismaya rastlanimamustir. Dolayisiyla, denilebilir ki kekik iizerinde yapilan
mikrobiyolojik galigmalar, sadece kekik ugucu yafmin mikrobiyolojik aktivitesini
gostermektedir.



Yapilan ¢aligmalarda, kekik ugucu yaginin antimikrobiyal etkisinin oldukga yiiksek
oldugu goze garpmaktadir. Kekik ugucu yaginin, Clostridium botulinum, Vibrio
parahaemolytica, Staphylococcus aureus ve Salmonella typhimurium gibi patojen bakterilerin
gelisimini 500 ila 2000 ppm dozlarinda engelledigi, bu etkinin ugucu yag bilegimide bulunan
terpenik yapidaki kimyasal bilegenlerden ileri geldigi ve oldukga kuvvetli bir aktivite seklinde
oldugu bildirilmistir (36-38). Ayrica, kekik ugucuyagiicindekiana bilesen olan ’karvakrol’'un
125 ppm gibi ¢ok diisiik bir derigimde anti-fungal etkili oldugu ve bu dozda hemen hemen
tiim patojen funguslara kars1 etkili oldugu ortaya konulmustur (39). Bdylece yapilan
kapsamh galigmalarda, kekik ugucu yaginin, Mentha sp. (nane), Salvia sp. (adagayr), Melissa
sp. ve Laurus nobilis (defne) gibi teste tabi tutulan diger bitkilerin arasindan, en yiiksek
anti-fungal etkiye sahip oldugu, Gram pozitif bakterilerin tiimiine ve Gram negatif
bakterilerden Pseudomonas auruginosa harig test edilen patojen bakterilerin tiimiine etkili
oldugu gdsterilmis olmakta (37) ve dolayisiyla, kekik ugucu yaginin patojen funguslar, Gram
negatif bakterilerin birgogu ve Gram pozitif bakterilerin tiimii dahil olmak fizere, ¢ok genis
bir etki alani oldugu deneysel olarak ortaya konulmug bulunmaktadir.

Kekik ugucu yaginin, memeli hayvanlar iizerinde LD5q degerinin 1.3 - 1.6 ml/kg oldugu
goézéniine alinirsa (7,22), in vitro kosullarda elde edilen antimikrobiyal etkinin, in vivo
kosullarda, fizyolojik mekanizmalarin da rol oynadif etkileri gbz6niinde bulundurularak,
farmakokinetik ve farmakodinamik siireclerden gecerek wviicut icindeki patojen
mikroorganizma lizerinde terapétik konsantrasyona erigip, antimikrobiyal etkili olup
olmayacagna iligkin heniiz hi¢ bir test yapilmug degildir. Bunun da kapsaml ve ayr1 bir
galigma konusu olacagi sdylenebilir.

1.1.5.2. Diger Biyolojik Caligmalar
Akut Toksisite ve LDs5q degeri:

Bu alanda yapilmug olan farmakolojik caligmalar, son derece az ve yetersizdir. O.onites
L. ucucu yagmin LD5q degerinin 1.3 ml/kg (22) ila 1.6 ml/kg (7) degerleri arasinda oldugu
bilinmektedir.

Kekik ugucu yaginin letal dozlarinda 6liim nedeninin esas olarak santral mekanizmalarla
gelisen solunum yetmezligi oldugu bilinmektedir (22). Ciink test sirasinda yapilan otopsi
sonucunda, yeni 6lmiig olan deney hayvanin kalbinin hala atmakta oldugu gézlenmistir
(Aydin, S., yayinlanmamig gézlemler).

Analjezik etkisi
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Kekik ugucu yaginin analjezik etkili oldugu halk arasinda 6teden beri bilinmektedir (18).
Kekik ugucu yaginin analjezik etkisinin var oldugu deneysel olarak hem hot-plate yéntemiyle
(7) hem de tail-flick yontemiyle yapilan (40) iki ayr1 cahgmada gosterilmigtir.

Caligma materyalimiz olan bitkinin ugucu yaginin ana bilegenini olugturan ’karvakrol’un,
prostaglandin inhibisyonu yaptig1 da kanitlanmigtir (41,42).

Izole organ galismalari

Kekik ile yapilmus izole organ ¢aligmalari, difer caligmalar gibi, cok azdir. Kekik ugucu
yaginin tween 80 ile olugturulan emulsiyonunun sindirim sistemi diiz kaslarinda inhibitor
(antipazmodik) etkili oldugu gosterilmistir (7). Cay seklinde hazirlanan seklinin, YAS
seklinin ya da ugucu yag: digindaki herhangi bir kekik fraksiyonun izole organlar iizerindeki
etkilerini inceleyen bir caligmaya rastlanilmamustir.

Kuzey Afrika’da *kekik’ olarak kullanilan Origanum tiirlerinden biri olan O.compactum
L’in cay seklinde hazirlanmis sekli, (sulu ekstresi) izole organlar iizerinde etkileri
incelenmigtir. Asetilkolin, histamin, serotonin ve BaCly gibi kastirici ajanlarin kullanildig
bu deneylerde, O.compactum L. sulu ekstresinin izole kobay ileumu tizerinde inhibitor etkili
oldugu gozlenmistir. Kekik ekstresinin inhibitor etkisinin esas olarak intraselluler kalsiyum
artiginin engellenmesi sonucu ortaya ¢iktigi sonucuna varidmigtir (43). Sulu ekstresinin izole
organlar iizerinde inhibitor etkisi bulunan O.compactum tiiriiniin ugucu yaginin kimyasal
ozellikleri de incelenmis ve bunlarin timol ve karvakrol’ce zengin ugucu yaglarin oldugu
bulunmusgtur (44).

Hepatik etkiler:

Karvakrolile yapilan bir caligmada, karacifer harabiyetinin bir géstergesi olarak 6lgiilen
transaminaz diizeylerinde dikkate defer bir azalmaya yolagtify gézlenmektedir (45).
Karaciger ile ilgili olarak, Fransa’da yapilan bir caligmada, diger bir Origanum tirii olan
O.glaucum ugucu yaginn koleretik etkili oldugu bulunmugtur (46).

In-vitro kogullarda glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktivitesiile yapilan deneylerde,
karvon’un kanser yapici kimyasal ajanlarin etkisini onleyici bir rol oynadigimi ortaya
koymustur (47).

Gene, ¢aligma materyalimiz olan bitkinin ugucu yaginin bir bileseni olan karvon’un
kan-beyin engelini gegebildii bilinmektedir (48).
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Dolayisiyla, gerek kekik ugucu yay, gerekse kekik kaba ekstreleri ile yapilan deneysel
caligmalarin, kekifin binyillar boyunca ¢ok gesitli amaclar dogrultusunda kullanimi
gozoniinde bulunduruldupunda, sagirtici sekilde son derece az ve yetersiz oldugu
gozlenmektedir. Ayrica, bitkinin halk arasinda kullamldigi bigimlerden biri olan YAS
iizerinde hig bir kimyasal ve farmakolojik caligma olmadif gibi, kekik (O.onites L.) sulu
ekstresi ile de hicbir toksikolojik ve farmakolojik calisma (LD35 tayini, koleresis, izole organ
banyosu, kan basincy, solunum sistemi ve bronkospazm gibi gesitli fizyolojik sistemler tizerine
olan etkilerini ele alan gahgmalar) heniiz yapimus degildir. Oysa bugiin, standardize edilmis
bazi ekstre ve bitkisel preparatlarin ilag olarak Almanya gibi gelismis iilkelerde dikkate deger
slgiilerde kullanilmakta oldugu bilinmektedir (49). Ozellikle sonyillarda, kisaca batt diinyas:
olarak bildigimiz geligmis iilkelerde dogal ve bitkisel kaynakli ilaglara olan ilginin son yillarda
giderek artmakta oldugu bildirilmektedir (50). Ote yandan, gelismekte olan iilkelerde de
giderek artan bir sekilde, bu tiirden dogal ve bitkisel kaynakli preparatlarin kullanima
sunuldugu bilinmektedir. Geleneksel halk hekimligi temelinin tarih 6ncesine dayandigi Cin
Halk Cumhuriyetiiyi bir 6rnek olarak ele alinabilir. Sonyillarda, bu iilkede dogal kaynaklarin
hem saf madde olarak, hem de standardize edilmis preparat olarak gesitli amaglarla yeni
ilaglarin kullamima sunuldufu bildirilmektedir (51). Bu preparatlara 6rnek vermek
gerekirse, antipiretik olarak Bupleurum chinensis herba ve kokii, stres azaltici olarak
Acanthophanax senticosus kokii, antihiperlipidemik olarak Crataegus pinnatifidus yaprakli
meyvalarive Polygonatum odoratum rizomu, koroner hastaliklara kars1 Ganoderma lucidum
meyvalar1 ve Salvia miltiorrhiza kokii sayilabilir. Dogal kaynaklardan elde edilen ve
kullanima sunulmug olan aktif kimyasal bilegikler arasinda ise, sivrisinek kovucu olarak
d-8-acetoxycarvotanacetone, antikolinerjik olarak anisodin, antimalaryal olarak arteannuin
ve artemether, analjezik olarak dafnetin, antihiperlipidemik olarak diallyl trisulfide,
erkeklerde antifertiliteye yonelik olarak gessipol, antimikrobiyal olarak linalool, okluzif
serebral damar hastaliklarina kargi scutellarin, fasiyal paralizi i¢in securinine 6rnekler
arasinda sayilabilir (51).

1.1.6. Galigmanin amaci

Yukarida belirtildigi gibi, kekik olarak kullanilan O.onites L. tiirii hem etnofarmakolojik
kullanimi, hem her gegen giin artan ekonomik 6nemi ve 6te yandan ekosistemden yokolma
tehlikesi altinda olan bir tiir olmasi nedeniyle ilgi geken bir tiirdiir. Bu nedenlerin yansira,
uyarliklar boyunca etnofarmakolojik kullanima paralel olarak farmakolojik profili kabaca
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da olsa ortaya koyan hig bir galismanin yapilmamig olmasi ve halen mutfaklarimizda yer
alan yaygin bir kullanim alanina dagilan bir *baharat’ olmass, *kekik’ ile ilgili bir farmakolojik
tarama yeterince kuvvetli nedenler ortaya gikmugtir.

Farmakolojik gahigmalar, genellikle 3 sekilde simflandirilabilirler. 1) Basit tarama
(simple screening). 2) Kor tarama (blind screening) ve 3) programlanmig tarama
(programmed screening). Basit taramada, bir etken maddenin belirli bir fizyolojik etkisi,
sadece basitce galigilir. Kan geker diizeyinin ¢aligildigs durum bir érnek olarak verilebilir.
Bu tiir bir 6lgiim igin, amaca giden en basit ve en ucuz yol segilmeye ¢ahigihir. Kor taramada
ise, yeni sentezlenen bir kimyasal maddenin ya da etkisi hemen hi¢ ¢aligilmamus bir dogal
madde yada maddelerin etkilerini ortaya ¢ikarma amaciyla bir seri ve birgok fizyolojik
sistemi konu alan ¢aligmalar yapilir. Boylece, daha kabaca da olsa, nerelerde aktivitenin
var olduu ve nerelerde aktivitenin var olmadig1 ortaya konulur ve spesifik ¢alismalarda
izlenen detaylara inmek geregi olmadan, bir tarama gahsmasi yapilir. Programlanmig
tarama, spesifik bir etki araniyor ise yapilir. Ornegin kardiyovaskiiler etki aragtirihiyor ise,
o zaman sadece kardiyovaskiiler sistem ele alinir ve son derece ayrintih bir sekilde testler
yuritilir, fakat difer sistemler ele alinmaz (52).

Farmakoloji biliminin, ’kimyasal maddelerin neden oldugu viicudun kimyasal ve
morfolojik yapis ve islevlerindeki degisiklikleri inceledigi’ (53) gozoniinde bulundurarak,
simdiye kadar hi¢ farmakolojik incelenmesi yapilmamus olan fakat halk arasinda kullanilan
kekik yag-alti-suyu’nun incelenmesinde esas olarak biyoessey yontemlerinin kullanildig;,
bunun yamisira morfolojik ve biyokimyasal yontemlerden de yararlanarak belli bagh
farmakolojik testler yapmaya gahgilmastir.
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Sekil 1.3. Kekik suyunun folklorik hazirlamgt
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SINDIRIM SiSTEMI
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2. Sindirim Sistemi
2.1. Sindirim Sisteminin Morfolojisi
2.1.1. Sindirim Sistemi Embriyolojisi

Bilindigi gibi, beden, embriyolojik gelisimi igerisinde segmentasyon, blastula ve gastrula
denilen evrelerden geger. Gastrulasyon doneminde olusan 3 yaprak (endoderm, ektoderm
ve mesoderm)’dan birisi olan mesoderm, gelisecek olan viicut boglugu olan ’coelom’u
olusturur. Endoderm koékenli olan sindirim borusu (ve sindirim sistemi), coelom boglugunu
olugturan mesodermal yap1 tarafindan sarilir. Bu saran kisma ‘visseral mesoderm
(splanchnopleura)’ ve dig tarafa dogru uzanan kisma da ’parietal mesoderm (somatopleura)’
ad: verilir. Bu mesodermal yapilar, daha sonra pericard, epicard, pleura ve periton gibi
zarlar1 meydana getireceklerdir. Endoderm kékenli sindirim kanalimi 6rten bu mesoderm
(splanchnopleura) nedeniyle, sindirim sistemi genellikle ’Splanchnologia’ ana baghg altinda
incelenmektedir. (54,55). Ik dénemlerinde diiz bir plak seklinde olan ektoderm ve altindaki
endoderm, asagi ve yanlara dogru kivrilir. Dolayisiyla endodermal yapa igte, tiip seklini alir.
Daha sonra 'membrana buccopharingica’nin yirtiimasiyla endodermal yapilar gelismeye ve
organlagmaya baglar. Bu embriyonal dénemin kisaca ele alnmasi, erigkindeki organ yapi
ve iglevlerin anlagilmasina yardimci olacaktir. Endodermal borunun bag kismindaki
siskinlige dogru ektodermim agagi-ice hareketi ile olusan ‘'membrana buccopharingica’ ve
’stomodeum’dan geligen organlar: agiz, burun boslugu, disler, dil, damak ve tiikriik bezleri.
Stomodeum’un hemen arkasinda yer alan ve heniiz tam kapanmamis olan endoderm
borusunda, baglica 3 béliim aywrdedilebilir:

a) Bagbarsak - farinks geligir. Burada endodermalyutak cepleri, sulcus bronchialis’ler
ve archus bronchialis’ler bulunur.

b) Govde barsak -

b.1) tist kisim ventralinden solunum organlari
b.1.1.) ventral (larinks, trakea,
bronkus ve akciferler olugur

b.1.2.) dorsal govde barsak iist kisim dorsalinden, oesophagus ve mide gelisir.
b.2) Orta béliim duodenum, karaciger, safra kesesi, jejunum, ileum, pancreas’in dorsal
ve ventral kisimlar.
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b.3) Alt boliim Caecum, appendix, colon ascendens, c.transversum, c.descendens ve
colon sigmoideum

C) Son barsak Cloaca, sinus uregenitalis, vesica urinaria ve rectum. (petorak, 1984)

Boylece, bu organ taslaklar1 gelismelerine devam ederek erigkindeki sekli ahrlar.
Yukaridaki embriyolojik gelisim nedeniyle, ’i¢ organlar bilimi’ anlammna da gelen
’splanchnologia’ altinda sindirim sistemi incelenmektedir.

2.1.2. Eriskin Sindirim Sistemi (Sytema digestorium, Apparatus digestorius) (56).

Sindirim sistemi, a1z deliginden aniise kadar uzanan kas ve zarlardan yapih bir boru
ile buna iligik ve bu borunun ¢evresinde bulunan bezler ve dislerden yapilmigtir.

Canlilar, yasama ve ¢aligma sonucu meydana gelen kayiplarim yerine getirmek ve normal
sartlar altinda kendini var edebilmek igin ’besin’ denilen maddeleri disaridan almak
zorundadir. Dogada bulunan bu besinler, afizdan alininca hemen kan dolagimina gitmezler.
Besinin emilebilir hale gelmesi igin ugradir fiziksel, kimyasal ve biyolojik degisimlere
’sindirim’ igi yada ’sindirilme’ denir. Bu isi de birgok organlarin biraraya gelmesiyle olugan
’sindirim sistemi’ (systema digestorium) yapar.

Sindirim sistemi, morfolojik olarak iki pargaya ayrilabilir: 1) boru seklindeki parcast
(sindirim borusu) ve 2) Bu boru gevresinde siralanan bezler (sindirim borusu ekleri).

Sindirim borusu, sirasiyla, bas, boyun, gogiis, karin ve lefenden gecer. Sindirim
borusunun eklerinin bir kismi agiza (dig, tiikriik bezleri gibi), bir kism1 da ince barsagn ilk
parcalarina baglhidir (karacifer, pankreas gibi).

1. Sindirim Borusu (tubus digestorius et Canalis alimentorius):

Besin borusu da denilen ve ag1z delifinden aniise kadar uzanan sindirim borusu, kas ve
zarlardan yapil bir yoldur. Insanlarda uzunlugu 10-12 metredir. Omurga (columna
vertebralis) oniindedir. Boyunda girtlak ve trakea ile komsulugu vardir. Gogiiste, arka
mediastinde, iki akcifer (pulmo) arasinda ve kalbin arkasindadir. Karinda ve legende
liro-genital sistemin bir¢ok organlariyla komsuluk yapar.

Sindirim borusunun yedi (7) pargasi vardir:
1 - Agiz boslugu (cavum oris)
2 - Yutak (pharynx)
3 - Yemek borusu (oesophagus)
4 - Mide (stomachus, gaster, ventriculus)
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5 - Ince barsak (intestinum tenue)
6 - Kalin barsak (intestinum crassum)
7- Anus

Sindirim borusunun tigiincii pargasindan sonraki boliimiine *canalis alimentorius’ denir.

1- Agizboslugu: Burada besin ¢ignenir, titkkriik ile kanigir. Ayrica dil (lingua), larynx’den
gelen sesi s6z gekline doniistiirme iglevine ek olarak besinlerin karigtiriimasina yardime:
olur. Alveol ve dig kemerleri (arcus dentalis sup. et inf.) cavum oris’i ikiye boler. Béylece
vestibulum oris cavum oris proprium (asi agiz boglugu) olusur. Agzin mukoza zari, alveol
kemerleri tizerinde digetleri (gingivae) adin1 alir. Dudaklar (labia), yanak (bucca), digeti
(gingiva), disler (dentes), glandula parotis, gl. submandibularis ve gl. sublingualis gibi tiikriik
bezleri tad alma organi olarak dil (lingua) ve dil kékiine dogru bulunan lenfoid dokular ve
bademcik (tonsilla palatina) hep agz ile iligkili yapalardir.

2. Yutak

Sindirim borusunun 2. pargasi olan yutak kafa tabaninda baslayip, agag1 dogru huni gibi
inen, kas ve zarlardan yapil bir organdir. Burun boglugu, tuba auditiva agikhif, agiz boglugu
ve larynx ile birlikte bulunarak, agsagida oesophagusa karigir. Yeme ve konugma esnasinda
yukari oynayabilir. Hem besinlerin, hem de ses ve havanin gegtigi organ olmanin étesinde,
bir difer ozelligi, farkl bélge ve yiiksekliklerinde lenf nodiillerine sahip olmasidir. Béylece
kuvvetli bir immunolojik savunma hatti kurulmug ve buna *"Waldeyer yutak lenf halkasi
(Waldeyer halkas1)’ ad:1 da verilir.

3. Yemek borusu (Oesophagus)

Boyunda, pharynx alt ucu ile baglayan ve kas ve zardan yapilmig olan oesophagus,
besinleri mideye ileten uzunca bir borudur. Larynx alt hizasindan baghyarak, trakea
arkasindan agaf uzanir. (Boylece damar-sinir paketi i¢in bir oluk olusturmusg da olur).
Diaphragma’y1 delerek, abdomene geger ve hemen mide ile karisir. Bdylece, oesophagus
boyun, gogiis ve karinda uzanan kisimlara sahiptir. Oesophagus’un bir bagka 6zelligi,
’porto-caval’ anastomozlara sahip olmasidir.

4. Mide (Gaster, ventriculus, stomachus)

Mide, oesophagus ile duodenum arasinda geniglemis bir torba goriintiisiindedir. Burada
besin daha gok kimyasal degisikliklere ugrayarak *chymus’ haline gelir. iki deligi (ostium
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cadiacum et pyloricum), iki egri kenan (curvatura ventriculi major et minor) iki yiizii ve
karaciger, dalak, diaphragma, colon gibi komsu organlar ve bunlara periton baglantilanina
sahiptir.

Midenin bir farkli 6zellifi, parietal hiicrelerden salgilanan HCL nedeniyle, kuvvetli bir
immun bariyer olusturmasidir (57). Midenin alt ve iist kenarlarindan plikalar uzanir
(omentum majus et minus). Mide baglica cardia, fundus, corpus ve pylorus olarak kisimlara
ayrilabilir. Ancak, bukisimlar ¢ok belirgin degildir ve i¢yiizeye bakildifinda, gesitli kisimlarin
pilora dogru devam ettigi goruliir (Waldeyer’s magenstrasse).

Pilor gittikce daralir ve ’M. sphyncter pylori’ olusturarak duodenuma acilir.

Mide duvarinin yapisina bakildifinda, distan ice dogru su yapilarin oldugu gériiliir:

1- tunica serosa

2- tunica muscularis

2.1. stratum longitudinalis
2.2 stratum circulare

2.3. fibrae obliquae
3. tela submucosa
4, tunica mucosa

I¢ yiizde ’plica gastricae’, area gastrica ve bu alanin ortalarinda foveola gastricae’lar
goriilir.

Aortadan kanlarini plexus coeliacus aracilifiyla alir, vagus’dan parasempatik ve truncus
sympaticus’dan gelen sempatik dallar ile sinir dallarin alir. Duvari iginde bu sinirlerden
olusmus plexuslari vardir (intramural plexus). Submucosa iginde pl. submucosus (Meissner)
ve kas laminalari arasinda pl. myentericus (Auerbach) pleksuslari bulunur. Mide etrafinda
bol miktarda lenf bezleri de goriiliir.

5. Ince barsak (Intestinum tenue)

Sindirim borusunun mide ile kalin barsak arasindaki kismidir. Yukarida pilor, asagida
valva ileocaecalis (valvula coli) ile sinirlanmugtir. Insanda yaklagik 6-8 metredir. Duodenum,
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jejunum, ileum olarak ti¢ kistmda incelenir. Cap1 valva ileocaecalis’e gittikce incelir ve bu
noktada en dar kismuni olusturur. Jejunum ile ileum arasinda hemen hig bir sinir gizgi
belirtisi yoktur.

- Duodenum (Oniki parmak barsag)

Yerinden kolay oynamamas1 nedeniyle hemen jejunum ve ileum’dan ayirdedilir.
Pilordan hemen sonra gelen kistmdir ve "flexura duodenojejunalis’ adiverilen dirsek yaparak
jejunum ile az ¢ok belli bir sinir yapar.

Duodenumun ilk kismina *bulbus’ da denir. Duodenum 4 kisimda incelenebilir. Organ
komsulugu agisindan son derece zengin ve 6nemlidir. Deneysel farmakolojininzaman zaman
6nemli manipulasyon alanlarindan birisini olugturmasi nedeniyle, organ komsuluklarina
burada biraz daha yakindan bakmak gerekmektedir.

1lk parcaya *bulbus’ da denir (pars superior duodeni). Onde karaciger ve safra kesesi
boynuyla, arkada portal ven, koledok kanal, gastro-epiploik sag arter ile komsu. Yukarida,
lig. hepatoduodenale ve onun arkasindaki *foramen epiploicum’ ve vestibulum bursa
omentalis ile; agafida pancreas baginin iist kenar ile ve mideden gelen omentum majus ile
komsuluk yapar.

Ikinci parga, (pars descendens duodeni), énde karaciger alt yiizii, transvers kolonun sag
ucu ve ince barsak kivrimlariyla; arkada, v.cava inferior saf kenari ile, sag bébrek 6n yiizi,
sag bobrek damarlary, sag ureterin yukari kismi ile komguluk yapar. Sag tarafiile, karacifer
sag lobu ve colon ascendens ile, solda pancreas bas: ile ¢ok yakin komsuluktadir.
Pancreas’dan ve karacigerden gelen salgi kanallari duodenumun bu kismindaki duvara
(ductus choledochus) girerek bosalirlar. Pars horizontalis, 6nden parietal periton ile,
arkadan sag M.psoas, v.cava inf., aorta abdominalis ve dallar1 olan a.mesenterica inf, ve
spermatik arterler ile komgudur. Yukarida caput pancreas alt kenari ile, agagida ince barsak
kivrimlariyla komguluk yapar. Pars ascendens, omurganin soluna dogru hafifge yiikselir ve
6nden, mide pilor, colon transversum mesosu ve ince barsak kivrimlariyla komsu, arkada
sol psoas kasi, aort ve sol bobrek damarlariyla komsuluk yapar.

Truncus coeliacus’u saran dokular asag1 dogru uzanan diiz kas tabakasi, duodeno-jejunal
dirsege gelir ve tutar. Buna ’treitz kast’ (m.suspensorius duodeni) adi verilir.

Jejunum (bogbarsak) ve lleum (kivrimbarsak)
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Jejunum ve ileum arasinda belirgin bir ayrim yoktur. Flexura duodenojejunalis ile valva
ileocaecalis arasinda yaklagik 6-8 m. uzanir. Bu kadar uzun barsak kiitlesi, mesenterium ile
karin arka duvarina tutunmus durumdadir. Mesenterium, ayn1 zamanda damar ve sinirlerin
gittigi bir ¢ift 6rtii gorevini goriir.

ince barsagin yapisindaki katlar, digtan ice dogru séyle siniflanabilir:

1- tunica serosa (serosa gomlegi)

2 - tunica muscularis (kas gémlegi)

2.1.-  stratum longitudinale (uzunlamasina giden diiz kaslar)
2.2.-  stratum circulare (sirkuler " " ")

3. - tela submucosa

4. - tunica mucosa

Kalinhig1 2 mm.yi gegmeyen ancak, emilim igini yapan kisim mukozadir. Villuslar, enine
plikalar, lenfoid yapilar ve gesitli delikler vardir. Plikalar (plica circulares) duodenumda
baglar ve ileum son kisimlarina dogru gériilmezler. Villuslar ¢ok fazla sayida olmalarina
ragmen, ancak optik bilyiitme ile gériinebilirler.

Ince barsak mukoza bezleri:

- Brunner bezleri (glandula duodenalis) - sadece duodenumda ve ozellikle d.
choledochus’un agildigr yer olan Oddi sfinkteri (vater papillasi/ vater ampulu) civarinda
bolca bulunur. Submukoza tabakasina kadar uzanirlar.

- Lieberkuhn bezleri (gl. intestinales) - pilordan kolon kapagina kadar hemen her yerde
bolca bulunur.

Lenfoidyapilar: Villuslardakilenfoid elemanlara ek olarak, mukozada kapah follikuller
(folliculi lymphatici) vardir. Bunlar, tek tek yada kiimeler halinde bulunabilirler. Tek tek
bulunanlara (folliculi lymphatici solitarii/nodilymphatici solitarii) biitiin ince barsak
boyunca yayilmiglardir. Gézle bakiddifinda mukoza yiizeyinde ¢ikintilar yapan kiigiik
beyazimsi cisimcikler seklindedirler. Caplari 1 mm.yi gegmez.

Kiime follikiiller (folliculi lymphatici aggregati). Peyer plaklar: olarak da bilinen bu
kimelerin, genellikle en ¢ok bulundugu yer ince barsak son yarisidir. 15-18 mm. ila 10-12
cm boylarinda olabilirler.
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Ince barsak damarlar, a.hepatica communis’den gelen a.gastroduodenale dallar1 olan
a.pancreaticoduodenalis sup. et inf., duodenuma gider. A.mesenterica sup. dallan ile
jejunum ve ileum kanlanir. Vena porta, villuslardan gelen kam karacigere aktarir.
(duodenumun venleri v.mesenterica sup.’a kanigir). Ince barsak sinirleri, truncus coeliacus
gevresinde yayillmig olan plexus aracilifiyla, n.vagus ile parasempatik ve truncus sympathicus
kaynakli sempatik sinirlerden dallarin1 alir. Gelen bu sinir dallari, hemen serosa altinda
(plexus serosus), uzunlamasmna ve sirkuler diiz kas tabakalari arasinda (pl.
myentericus/auerbach) ve submukozada (pl. submucosus/meissner) olmak iizere pleksus
yaparlar. Auerbach pleksusu daha gok diiz kaslarda Meissner pleksusu da mukozadaki bez
ve villuslarda sonlanur.

6. Kalin barsak (Intestinum crassum)

Kalin barsak, sindirim borusunun ince barsaktan sonra gelen ve kolon kapag (valva
ileocaecalis) ile aniis arasinda uzanan kisimdir. Kabaca {i¢ par¢ada incelenir. 1- Caecum
(korbarsak) kisa ve ¢cikmaz seklinde olan baglangi¢ kismidir. 2- Colon, uzun olan ve koseler
yapan pargasidir.  3- Rektum, pelvis igindeki kismidir. Ayrica, kolon kendi iginde dért
kisimda incelenir.

2a) colon ascendens (yiikselen kolon)
2b) colon transversum (transvers kolon)
2¢) colon descendens (inen kolon)

2d) colon sigmoideum (sigmoid kolon)

Sigmoid ve transvers kolon harig, karin arka duvarinda tutunmug durumdadirlar. Yap:
ve dig gbriinis itibariyle, ince barsaktan farkliliklar: vardir. Kalin barsakta, bogum bogum
kabartilar (Haustra coli) ve bu bogumlar tutarcasina uzunlamasina seyreden ii¢ adet gerit
(taenia coli) ve periton iki yaprag arasindaki ag kiimelerinden bagka birgey olmayan epiplon
apendisleri (appendices epipoicae) géze batan farkliliklardir. Tenyalar sadece uzunlamasina
kas liflerinden meydana gelirler ve birisi omentuma tutunan (taenia omentalis), ikincisi
mesenteriuma tutunan (taenia mesocolica) ve iigiinciisii serbest (taenia' libera) sekilde
uzanir. Tenyalar, caecum dibindeki apendis (appendix vermiformis) basglangicinda yukar:
dofru uzanir ve rektumda kaybolurlar. Caecum dibinde uzanan apendis, 2-28 cm
uzunluBunda olabilen, yeri ve dogrultusu degigebilen ve iginde bol bol kiimelesen lenfoid
yapilar bulunan bir yapidir. Kolon, sagda ve solda olmak ilizere, enine kolonun iki ucunu
olusturan, iki adet dirsek yapar (flexura coli dext. et sinister).
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Rektum, aniise dogru inerken pelviste bircok organla yaptig1 komsuluk ve olusturdugu
recessus’lar (pararektal gukurcuklar), disaridan manipule edilebilme o6zelligi ve ’zona
haemorrhoidalis’ bolgesindeki zengin ven ag1 ve porto-caval anastomozlar nedeniyle 6nemli
bir organ durumundadir.

Kalin barsagin goriiniisii ince barsaktan farkli gibi ise de, yapisi itibariyle benzemektedir.
Uzunlamasma diiz kaslar biraraya gelerek tenyalan olusturmuslardir. Damarlarin1 gene
aortadan gelen a.mesenterica inf. ve a. iliaca int.’dan, sinirlerini sakral parasempatikler,
mesenterik alt ve {ist pleksuslar aracilifiyla arterler cevresinde gelirler. Nn. rectales inf.
aracihfyla pl. pudendus’dan anuse dig sfinkter kasina sinirler gelir.

Sindirim Borusu Ekleri

Disler, agiz bogluguna agilan tiikriik bezleri (parotis, submandibular ve sublingual) iist
kistmda bulunan eklerdir. Karacifer ve pankreas karin bélgesinde bulunan organlardir.

Pankreas

Hem ekzokrin hem de endokrin iglevlere sahip bir bezdir. Arka yiiziiyle, mesenteric
arter ve ven, portal ven, v.cava inf.ve sol bobrek gibi organlarla komsuluk yapar. On yiiziiyle
periton ve omentum majus ile komsudur. Ekzokrin salgis1 ductus pancreaticus (Wirsung
kanal) ile, karacigerden gelen d.choledochus ile birleserek duodenuma akar. Endokrin bez
gorevi, 'langerhans adaciklar’’nda bulunan hiicreler tarafindan gerceklestirilir.  Plexus
coeliacus’dan gelen damar ve sinirler tarafindan beslenir.

Pankreas adaciklari olarak da bilinen endokrin pankreas, ekzokrin pankreas ile i¢ ice
bulunur. Pankreatik dokunun biiylik bir boliimiinii ekzokrin pankreas olugturur. Endokrin
hiicreler ise, kiime kiime yifilmalar seklinde bulunmaktadirlar.

Ekzokrin pankreas: Pankreasin bu kismy, lobiillii, dalli asinar bir bez yapisindadir ve
ince bir bag dokusuyla lobiillere ayrilmigtir. Sekretuvar asinar hiicreler piramidal
sekildedirler ve uzunlamasina veya tiibiiler sekilde bulunurlar. Kanal duvarlarinda iyi
diferansiye olmamug silindirik hiicrelerin arasinda arjentafin hiicreler bulunur ve bag dokuda
bol miktarda mast hiicreleri bulunur. Ekzokrin pankreasin asinar hiicreleri, tipik olarak
zimojenik hiicre yapisindadir. Cekirdek basale yerlesmis, sitoplazma bazofilik nitelikte ve
bol miktarda mitokondri icermektedir. Hiicrenin apikalinde sekretuvar graniiller, ve golgi
ve daha bilyiik salgi graniilleri bulunmaktadir. Graniiller igindeki enzimler, inaktif halde
bulunurlar ve salgilandiktan sonra aktive edilirler. Ekzokrin pankreas yapisi iginde
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diferansiye olmamug epitel hiicreleri ve gangliyon hiicreleri gériiliir. Ozellikle bol miktarda
bulunan non-diferansiye epitel hiicrelerinin, dejenere olan salgi hiicrelerinin yerini aldi1 ve
hatta belki de endokrin pankreasin yerini alabildigi diigiiniilmektedir (55).

Endokrin Pankreas: Pankreasin bu kismi, Langerhans adaciklarindan, ekzokrin
pankreas iginde rastgele dagilmig olan sferoidal yada elipsoid hiicrelerden ve tek tek (soliter)
yada yan yana bulunabilen endokrin hiicrelerden meydana gelmektedir. Bir milyonun
tizerinde sayilar olan ’adaciklar’in daha ¢ok pankreas kuyruguna dogru fazla bulunduklan
goriliir. Her bir adacik, polihedral hiicre kiimesi ve bu hiicre kiimesini saran bol fenestrah
kan damarlarindan olugur. Bu bol damarh yapi, ayn1 zamanda otonom sinirler tarafindan
yogun gekilde innerve edilirler.

Boyama tekniklerinin, mikroskopi ve kesit alma tekniklerinin ve 6zellikle monoklonal
antikorlarla boyama tekniklerinin gelismesiyle, endokrin pankreas hakkinda oldukga detayh
bilgiler ortaya gikmigtir. Insanda adacigin ortalarinda yer alan hiicre tipi, B (yada beta)
tipinde hiicredir ve insulin hormonunu salgilar. Adacigin daha periferinde bulunan A (alfa2)
hiicresinden glukagon, D (alfal) hiicresinden somatostatin, gastrin, D1 tipindeki hiicreden
VIP benzeri madde ve PP tipindeki hiicreden ’pancreatic polypeptide’ salgilanmaktadir. Bu
hiicrlerin gerek salgiladifi kimyasal mediyatérler, gerekse salgi graniillerinin ¢ap ve
bityiiklitkleri arasinda da énemli farkhihklar bulunmaktadir. Ornegin, D1 tipi hiicresinden
VIP-benzerimadde 118 nm capindaki graniillerden salgilanmakta, D(alfal) tipi hiicrelerden
ise somatostatin ve gastrin salgilanmakta ve salgi graniilii 323 nm capinda oldugu
goriilmektedir (55).

Karaciger

Bedende bulunan en biiyiik ve en fazla yer iggal eden bez karacigerdir. Karin boslugunun
iist-sag kismin1 neredeyse tamamen doldurur. Sindirim sistemine salgisin1 akitan bir organ
olmasinin étesinde, anatomik komguluklariyla da son derece 6nemli bir organdir. Ustten
diaphragma ve bu organ araciliiyla akcigerler, alt yiiziiyle, sag bobrek, sag bobrekiistii bezi,
duodenum, mide, safra kesesi. Vena porta, a. hepatica ve v.hepatica ile dogrudan baglantisi
olan (ve v.cava inf. ile ¢ok yakin anatomik iligkisi ile de) dolayisiyla 6nemi gok biiyiik olan
bir organ durumundadir. Peritonun olusturduBu ligamentler ve bulundugu yerdeki gok
diigiik basing nedeniyle bityiikliigiine ramen yerinde oynamadan durur. Glisson kapsiilii
(yada Glisson’un hepatobiliyer kapsiilii, hem doku igindeki damarlar: sararak devam eder,
hem de karacigerin fibroz kapsiiliine karigarak organi sarmaya yardim eder.
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A. hepatica propria ile arter kani, v.porta ile besince zengin olan barsaklardan gelen
kan karaciger sinuzoitlerine dokiiliir, ve v.hepatica ile ven6z kan v.cava inferior’e,
hepatositlerin salgilarindan meydan gelen safra ise ductus choledochus yoluyla duodenuma
dokillir.  N.vagus ile parasempatikler, truncus sympathicus dallarindan tr. coeliacus
etrafinda meydana gelen pleksusdan gelen sempatikler ile sinir dallarin1 alir. Lenf sivis1
porta hepatis’ten gikarak ductus thoracicus yolu ile venlere karigir. Hepatik obstriiksiyon
olmas1 durumunda, d. thoracicus lenf sivisinda onemli artiglar olur.

Karacigerin 6zelliklerinden birisi, lobiiler yapida organize olmus olmasidir. Sinuzoitler
seklinde dizili olan hiicrelerden, a) kan damarlarim olugturan hiicre tipleri (ve endotel), b)
Safra kanal ve kanalciklarini olusturan hiicreler c¢) Hepatositler yada karaciger parankima
hiicreleri ve d) Doku makrofajlari yada Kuppfer hiicreleri olarak dért ayri hiicre tipi
ayirdedilebilir. Buradan anlagilacag iizere, karaciger, hem metabolik agidan, hem kan akis1
acisindan hem de immun reaksiyonlar agisindan son derece 6nem tagiyan bir organ
durumundadir. Diger 6zellikleri arasinda, hem bir kan deposu olarak ig gdrmesi, hem de
sinuzoitleri doseyen endotel tabakasinin 6zellifi nedeniyle toksik kimyasal maddeler ya da
travma ile karsilagtii durumlarda kuvvetli bir sfinkter gibi is gdrerek kan akigini dahi
engelliyebilmesidir. Kan ile karacigere gelen bir madddenin safraya gegebilmesi igin,
hepatosit iginden gegmesi ve safraya salgilanmas: gerekmektedir (55).

Hepatik lobiil sistemi, ¢esitli sekillerde ele alinabilmektedir. Ancak, doku kanlanmasi
ve organizasyonu yanisira, farmakolojik ve toksikolojik testlerde fazla kullanilan terimler
olarak hepatik lobiil zonlara ayrilmaktadir.

Periportal bolge (1.zon), Sentrilobiiler bolge (3.zon) ve Arada kalan bolge (2.zon).
Burada belirtilmesi gereken bir nokta da, arter ve portal ven kani aym bosluga, hepatik
sinuzoitlere akarak birbiriyle karigmakta oldufudur. Portal ve arteriyel kanin bir karigim1
olan kan, sinuzoitlerde endotel hiicreleri arasindan akarak, v.centralis’lere varr.
V.centralis’ler birleserek vv. interlobulares, bunlar da birlegerek v. hepatica’y1 olusturur ve
vendz kam v.cava inf. aracihfiyla kalbe gotiiriirler.  Bu kan akigi ve dolayisiyla kan
oksijenlenmesi nedeniyle, toksik maddelerin etkileri yada antitoksik maddelerin etki
yoreleri de gesitli zonlarda olmaktadir. Ornegin, hepatik kan azalmasina en gok duyarh
bolge, sentrilobiiler alan (v.centralisi ¢evreliyen alan)’dir ve dolayisiyla herhangi bir toksisite
durumunda en gabuk etkilenen yer de bu zondur. Fakat, dogrudan kendisi toksik olan
maddeler i¢in en duyarh bolge periportal alandr, ¢iinkii kanin sinuzoitlere ilk aktif ve
hiicrelerin kimyasal maddeleri ilk karsiladiklar1 yer de bu periportal (1.zon) alandir (58-61).
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Hepatositler ve karaciBer ile ilgili bir diger 6zellik, mikrozomal enzimler olan sitokrom
p450 enzimlerinin en fazla bulundu@u organ olmas: ve dolayisiyla bedenin detoksifikasyon
fabrikas gibi i§ goriip, kimyasal ajanlarin metabolitlerine déniigtiiriildigii ve dolayisiyla da
mikrozomal induksiyonun ¢ok fazla oldugu bir yer durumundadir. Her agidan gevrenin
kirlenmesi, 6te yandan yeni yeni kimyasal maddeler ve ilaglarin ortaya gikis1 ile karacigerin
lizerinebinenyiik her gegen glin biraz daha artmakta ve karaciger ile iligkili ilaglarin (6zellikle
hepatoprotektif ilaglarin) 6nemi giderek artmaktadir (62).

2.2.2. Sindirim Sistemi Fizyolojisi.

Sindirim sisteminin esas iglevi, beden igin gerekli olan su, elektrolit ve besleyici
maddeleri devamh olarak temin etmektir. Sindirim ve emilim iglevlerinin meydana
gelebilmesi icin, 6ncelikle besinlerin sindirim kanal iginde uygun bir hizda hareket etmeleri
gerekmektedir. Dolayisiyla, sindirim iglevi ii¢ ayr1 evrede ele alinabilir. 1) Besinlerin
sindirim kanali iginde hareketi, 2) Sindirim sivilarinin salgilanmasi, ve 3) sindirilen
besinlerin, suyun ve gesitli elektrolitlerin emilmesi (63,64).

2.2.2.1. Besinlerin Sindirim Kanal Iginde Hareketi

Sindirim sisteminin birbirinden morfolojik olarak farkli olan herbir kismy, yaptiklari 6zel
islevlere gore farklilagmig durumdadir. 1) Besinler oesophagusta bir noktadan diger noktaya
basitge iletilirler. 2) Besinler midenin korpus kisminda ve gaita inen kolonda depo edilir.
3) Besinler mide, duodenum, jejunum ve ileumda sindirilirler. 4) Son sindirim iiriinleri ince
barsaklarda ve kolonun proksimal yarisinda emilirler. Gastrointestinal sistemin bu
boliimiinde ele alinacak olan en 6nemli 6zelliklerinden birisi de besinlerin barsaklardan
uygun bir hizda hareket etmesini saghiyan ¢ok sayida otoregiilatér proseslerin varhfdr.
Besinlerin hareketinin, sindirim ve emilimin olugmasini saghyacak kadar yavas, fakat
bedenin ihtiyac: olan besleyici maddeleri temin edecek kadar hizh olmas gerekmektedir.

Barsak motilitesinin genel esaslar1: Barsaklarin motor fonksiyonlari, yapisinda bulunan
duz kas tabakalar tarafindan saglanir. Diiz kaslar, bedende otonomik ¢ahsan yapilardaki
motorik veya mekanik iglevleri yerine getirirler. Diiz kaslarin fizyolojik 6zellikleri, mekanik
iglevleri iistlenmis diger kaslar olan ¢izgili kaslar ve kalp kasina pek ¢ok yonden benzer.
Ancak, diiz kaslar ile diger kaslar arasinda hiicre igi diizenleme ve morfolojik 6zellikler
bakimindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. Diiz kas hiicreleriif seklinde ve gizgili kaslara
oranla binlerce kez daha kiigiik boyutlarda oldugu goriiliir.
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Diiz kas tipleri: Uzun yillaran beri, diiz kas hiicrelerinin organizasyonlari, mekanik ve
elektrofizyolojik 6zellikleri esas ahnarak iki aynn grupta incelenmektedir (65).
Mikroelektrotlarla yapilan 6lgiimlere dayanarak yapilan bir bagka siniflamaya gore ise diiz
kas tipleri, elektriksel olarak uyarilamayan, uyarilabilen ve bu ikisinin ara formu olmak iizere
ii¢ ayr1 grupta ele alinmaktadir (66,67). a) Spontan elektriksel aktivite gosteren ve ileri
derecede uyarilabilme 6zelligine sahip diiz kaslara 6rnek olarak kobay taenia caeci, ince ve
kalin barsaklar, myometrium, kobay sidik kesesive vena portaverilebilir. b) Uyarilabilmeleri
son derece zayif olan diiz kaslara 6rnek olarak, trakea, mide ve anokoksigeus kasi verilebilir.
c) ligiincli ve son grup olarak, diger iki grubun ara formunu olugturan ve sessiz ama
uyarilabilime o6zellifine sahip diiz kaslara o6rnek olarak Ureter ve vas deferens
verilebilmektedir. Ote yandan kan damarlarimin tiimii tek bir smif icinde ele
alinamamaktadir. Bilyilk damarlar genellikle ¢ok zayif bir uyarilabilirlige sahip olmakla
ikinci gruptaki 6zellikleri gostermekte, kiigiik arter ve arteriyoller ise sinirsel uyarilara karsi
fazla aktivite gosterebilmekte ve diger damar tipleri ise yukarida iiglincii grup olarak ele
alinan ara formun 6zelliklerini gostermektedirler (68).

1) Tek birimli (single unit) diiz kaslar: Bunlara visseral diiz kaslar da denir. Bu tip diiz
kaslarda hiicreleri, kalpte oldugu gibi fonksiyonel bir sinsityum (sebeke) olustururlar.
Binlerce hiicreden olusan bu gsebeke i¢indeki diiz kas hiicreleri arasinda gap junctions (kisirik
kavgaklar) denilen siki temas yerleri vardir. Bu temas yerlerinden iyonlar ve cesitli
metabolitler rahathkla bir hiicreden digerine gegebilirler. Dolayisiyla, aksiyon potansiyeli
de bu kisirik kavsagin bir tarafindan difer tarafina herhangi bir biyolojik araci (mediator)
olmadan gecebilir ve boylece aksiyon potansiyeli hizla yayilma sansi bulur. Bu sebeke
icindeki baz1 hiicreler pacemaker (tempocu) 6zellifine sahiptirler. Bu noktalardan olugan
depolarizasyon, hizh olmasa da biitiin sebekeye yayilir ve peristaltik kasilmalara neden
olabilir. Bdyle bir diiz kas preparaty, in vitro izole kosullarda da spontan hareketlerini
sirdiirir.  Yapmin gerilmesi, depolarizasyona neden olarak spontan hareketleri
tetikleyebilir. Tek birimli diiz kaslara 6rnek olarak, gastrointestinal, uterus, ureter ve safra
yollarinin diiz kaslar1 verilebilir. Bu yapilarin kas laminalar1 arasinda yogun veya seyrek
sekilde organize olmug bir intrinsik sinir a1 bulunur (69).

Tek birimli hiicre tipinde olmasina ragmen, uterus myometriyumu (70) ve ureter
yapisinda sinir sebekesi bulunmamaktadir (55).
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ii) Cok birimli diiz kaslar: Bunlar bafimsiz diiz kas hiicrelerinden olugurlar. Hiicreler
arasinda yakin temas yerleri yoktur. Her diiz kas hiicresi digerinden bagimsiz olarak kastlir.
Kasilmalarin eggiidiimii, diiz kaslar1 innerve eden otonom sinirler tarafindan saglanir. Bu
tip diiz kashi yapilarin in vivo yada in vitro kosullarda spontan kasilmalar géstermesi miimkiin
degildir. Cok birimli diiz kaslara 6rnek olarak, bilyilkk damarlarin diiz kaslari, brong
ceperindeki diiz kaslar, trakea diiz kaslar, gézdeki iris konstriktor ve dilator kaslari, bazi
hayvanlarin g6z kiiresi 6niinde bulunan niktitan membran ve ciltteki pilomotor diiz kaslar
saylabilir. Bazi diiz kasli yapilarda, iki tip diiz kasin birarada bulunabildigi bilinmektedir
(69).

Barsak duvar diiz kasimin Ozellikleri: Yukarida belirtildigi gibi, barsak duvarinda
bulunan diiz kaslar, peristaltik aktivite gosterme yetenegine sahip ve sinsityum seklinde
organize olmug tek birimli diiz kas sinifina girmektedir. Dolayisiyla barsak diiz kaslari stirekli
olarak elektriksel aktivite icindedirler. Bu aktivite yakindan bakildig zaman, *yavag dalga’
(slow wave) ve ’sivrilikler’ (spikes) seklinde olmak lizere iki esas dalga tipi olusturdugu
goriiliir. Istirahat membran potansiyeli olan -50 ve -40 mV degerlerinde yavas dalgalar
olusurken, istirahat durumundayken membran potansiyelinin -40 mV iizerindeki halini
gosteren sivrilikler (spikes) daha depolarize bir durumu géstermektedir. Germe, asetilkolin
yada diger parasempatomimetiklerin uygulanmasiyla membran potansiyeli-15mV civarinda
bir degere yiikselir, sivri dalgalar kaybolur ve membran tiimiiyle depolarize olur ve bir siire
bu durumda kalr. Adrenalin, noradrenalin gibi sempatomimetiklerin verilmesi durumunda
ise membran potansiyeli -70 mV civarina inerek ‘hiperpolarize’ olur ve membranin mekanik
ve elektriksel aktivitesi neredeyse sifira iner ve gevseme olay gergeklesir.

Kas kasilmasinin uyariimasi:

Barsaklardaki kasilmalar esas olarak bu sivri ve yilksek potansiyel dalgalarina cevap
olarak meydana gelir. Nitekim, yavas dalgalarin oldugu dénemlerde kasilmalar azalirken,
sivri dalgalarin goriildiigii donemlerde barsak kasilmalar artmig olarak gériilir. Kasilma,
kalsiyumun hiicre membranindan gegerek diiz kas hiicresi igine gegmesi ve orada aktin ile
myozin arasinda bir reaksiyona neden olmas: ile baglar (eksitasyon-kontraksiyon keneti).
Buna ek olarak, sarkoplazmik retikulumdan da kalsiyum serbest birakilmasi s6zkonusu olur.

Sarkoplazmik retikulumun yanisira, hiicre i¢i organeli olan mitokondrilerde de kalsiyum
depolanmigs olmasina ragmen, normal fizyolojik kosullarda mitokondri kalsiyumu
kasiimalarda rol oynamaz fakat toksikolojik ve patolojik durumlarda daha 6nem kazanir.
Ozellikle, CCly v.b. gibi toksik maddelere hiicrenin maruz kalmas: durumunda, toksik etkiyi
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hemen azaltmak ve hiicreyi savunma ve kendini toparlama zamani kazandirabilecek sekilde
mitokondriler hiicre i¢inde bulunan fazla kalsiyumu matrikslerinde depolamaya baglarlar.
Mitokondriler kadar yiiksek kalsiyum depolama kapasitesine sahip bir bagka organele
rastlandmamigtir. Mitokondriler hiicre toksik etkene maruz kaldifi siirece kalsiyum
depolamaya kalsifiye olana dek devam ederler. Eger hiicre toksik etkilerden kurtulabilirse,
mitokondriler aldiklar1 kalsiyum iyonlarmin digar1 vermeye cahgirlar. Nat/Ca*t+
degistirici (exchanger) yardimiyla mitokondriler fazla miktarda matriksde birikmis olan
kalsiyumdan kurtulmaya gahigirlar. Ancak hiicre ici Na+ diizeyi bu degistiriciyi aktive edecek
dizeyde degildir. Burada, digoksin/digitoxin gibi bazi ilaglarin hiicre i¢i sodyum
mitondrilerin kalsiyum fazlahklarindan kurtulmalarina yardim ettigi goriilmistiir (71).
Gene CCly gibi toksik etkilere bagh olarak kalsiyum iyonun fazla miktarda hiicre igine
girmesinde, kalsiyuma bagh fosfolipaz A (PLA») enziminin aktive olup, yaygin bir membran
harabiyetine yol agtif, kalsiyuma bagh bu PLA» aktivitesinin iskemi, anoksi ve CCly
sitotoksisitesinde bariz olarak yer aldig rapor edilmis bulunmaktadir. Kalsiyum iyonunun
normal sinirlarin iizerinde hiicre igine akmasinin membran enzimi olan PLA2’yi toksiteyi
potansiyalize edecek sekilde aktive ettiginin gosterilmesi, spesifik inhibitér yoklugu
nedeniyle detayl olarak heniiz aragtirilamamigtir (72).

Kalsiyumun hiicre digindan igeri akigi ve hiicre i¢i depolardan (sarkoplazmik retikulum,
kalmodulin ve myozin) saliverilmesi ve istirahat durumuna indirilmesi yavas oldugu igin ,
eksitasyon kalkinca diizeyin diigmesi ve bu kalsiyum duzeyine bagh gevseme de oldukca
yavastir. (69) Yeni ortaya gikarimig bir diger kalsiyum deposu da ’kalsiyozom’ denilen
vezikilllerdir. ~ Bu vezikiillerden kalsiyum saliverilmesi inositol trifosfat (IP3)
reseptorlerlerine bagh oldugu, IP3 diizeyi artiridifinda kasilmada rol oynadig1 bulunmustur
(69).

Diuizkaslardaki kontraktil elemanlar aktin ve myozin filamentleridir, fakat bunlar diizenli
olarak sirali durmadiklan igin mikroskopta cizgili bir yap: gézilkmez. Aktin filamentleri,
hiicre zarindaki ’dense bodies’ (yogun cisimcikler) denilen noktalara tutunmugtur. Bu
kontraktil elemanlarin yerlerinde kalmalarini saglayan 6nemli bir faktdr, hiicre iskeletinin
varhifidir. Diiz kas, sadece mikroskobik goriiniim ve biiyiikliik agisindan degil, kontraktil
elemanlarin diizeni agisindan da iskelet kasindan farklibklar gostermektedir.
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Iskelet kasinda aktin filamentini saran ve onun myozinle etkilesmesini baskilayan
tropomyozin molekiilleri ile, bu molekiillerin bir ucuna bagh olan kalsiyum ile baglandif
zaman kontraksiyon mekanizmasim tetikleyen troponin kompleksi (troponin I, T ve C) diiz
kasta yoktur. Buna kargilik, diiz kasta bulunan ve kalsiyum/kalmodulin mekanizmasiyla
kasiimay: tetiklemede aracilik eden *myozin hafif zincir kinaz (myosin light chain kinase)’
iskelet kasinda bulunmakla birlikte, kasilmay tetiklemez. Iskelet kasinda sarkoplazmik
retikulum ¢ok gelismis, oysa diiz kasta rudimenter durumdadir. Bunun sonucu olarak da
iskelet kasinin geligmis sarkoplazmik retikulumdan adeta figkiran kalsiyum iyonlar, bunun
sonucunda ¢ok hizh gekilde gelisen kasilma ve bu yiiksek metabolik aktiviteye enerji
saglayacak fazla miktarda mitokondri yogunlugu, diiz kaslarda gériilmez. Ote yandan diiz
kaslarin kasilmasi, az yada ¢ok ekstraseluler kalsiyuma bagimlidir.

Gériildiigli iizere, biitiin kas hiicrelerinde kas kontraksiyonu esas olarak kalsiyum
aracithfh ile olmaktadir. Bu durumda, kaslarda eksitasyon-kontraksiyon kenetini kalsiyum
iyonu olusturmaktadir. Iskelet kasinda kasilmaya yol agan kalsiyum iyonunun saliverilmesi,
membran depolarizasyonu ile olur. Membran fizyolojik etkenler tarafindan depolarize
edilmeden kesinlikle iskelet kas1 kasilamaz ve ayrica membran depolarizasyonu, kalsiyum
akimi tarafindan degil, sodyum akimi tarafindan saglanmaktadir. Iskelet kasi membraninda
kalsiyum kanallar1 bulunmakla birlikte bu kanallar L tipi kalsiyum kanallaridir ve diigiik
frekansh stimulasyon sirasinda agilmaz, sadece yiiksek frekansh stimiilasyon sirasinda
agilarak sarkoplasmadaki kalsiyum diizeyinin yiikselmesine ancak ikincil bir katkida bulunur.
Gizgili kaslarda kasilmadaki esas rolii, sodyum iyonlar1 tarafindan membranin
depolarizasyonu sonucu aktive olan voltaja bagimh hizh kalsiyum kanallarmin agilmasi
oynar.

Diiz kaslarda kasilmanin olabilmesi, yani intraselluler kalsiyum iyon diizeyinin belirli
bir esik deger iizerine yiikselebilmesi i¢in, "mutlaka depolarizasyon olmasi gerekmez". Bu
kaslar hig depolarizasyon olmaksizin da fizyolojik etkenler (néromediyatdrler, hormonlar
ve otakoitler) tarafindan kastirilabilirler. Fizyolojik etkenler veya bunlar taklit eden ilaglar
tarafindan depolarizasyon meydana gelmesine "farmakomekanik kenetlenme" denilir (73).
Iskelet kaslarinin farkli olarak, aksiyon potansiyeli yapmayacak kadar zayif depolarizasyon
dalgalanmalar1 da yavag bir sekilde kasilmay: saglayabilirler. Gene diiz kaslarda, iskelet
kaslarindan farkh olarak, depolarizasyon sodyum akimina degil, kalsiyum akimina baghdir.
Bu agdan, kalsiyumun depolarizasyondaki roli nedeniyle diiz kaslar kalp Kaslarina
benzerler. Ancakkalp kaslarinda da, ozellikle depolarizasyonun baglangic déneminde olmak
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iizere sodyum akiminin kritik bir katkis1 vardir. Nitekim selektif sodyum kanal blokeri olan
tetrodotoksin (TTX), kalp kasi kasimalarini onlerken, diiz kas kasimalarini
onlememektedir (69).

Diiz kas membraninda, ¢ok yogun bir sekilde L-tipi olan voltaja bagimlh kalsiyum
kanallar1 vardir. Bunlar yavag agilip kapanan iyon kanallandir ve verapamil, diltiazem ve
dihidropiridinler gibi ilaglarla bloke edilebilirler. Bunun yanisira, bazi diiz kaslarda gabuk
acilip kapanabilen T- tipi kalsiyum kanallar1 da vardir. Sarkoplazmik retikulum iizerinde
de kalsiyum kanallari bulunur ve bu kanallar IP3 reseptorlerinin  (membran
fosfolipitlerinden, fosfolipaz C enzimi (PLC) araciligiyla olusan IP3 tarafindan) aktive
edilmesiyle acilir ve intraselluler serbest kalsiyum iyon diizeyi artar. IP3 reseptorleri, hiicre
membram permeabilize edilmis preparatlarda, heparin tarafindan bloke edilir. Gene PLC
enzimi aracihifiyla membran fosfolipitlerinden IP3 yamsira olugturulan diacylglyserol
(DAG) tarafindan, kalsiyumdan bagimsiz sekilde diiz kaslarin kastirilabilecegini gosteren
deneysel bulgular bulunmaktadir (74).

Sarkoplazmik retikulum iizerinde bulunan IP3 reseptérleriyle aktive olan kalsiyum
kanallarinin, sinirli bir alanda bulundugu, 6te yandan sarkoplazmik retikulumun hemen her
tarafina dagilmig durumda ’kalsiyum ile indiiklenen kalsiyum sahveren mekanizma’
bulundugu saptanmastir (71).

Hiicre ici kalsiyum diizeyi ile diiz kas kasilmas: arasindaki iliskiyi ortaya koyan bol
miktarda deneysel cahgmalar vardir. Yiiksek potasyum diizeyinin uygulanmasi, membranda
depolarizasyon yaparak voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasini saglar ve ortamda
yilksek konsantrasyonda K+ kaldif siirece kanallarin agik kalmasina neden olur. Bu sekilde
yitksek konsantrasyonda potasyumla 6nceden depolarize edilmis diiz kaslarin
farmakomekanik kenetleme yapan asetilkolin gibi fizyolojik etkenlerle kasilabildigi, yillar
énce Evans ve Schild tarafindan gosterilmigtir (75). Bazi durumlarda diiz kasta kalsiyum
diizeyi uzun bir siire egik-iistii degerde seyrettigi halde, 6nce kisa siireli bir yanittan sonra
tonik bir yanitin ortaya ¢ikmadig gézlenmigtir. Bunun nedeni, kontraktil mekanizmada
kalsiyuma karg1 *desensitizasyon’ gelismesidir (69).

Tek birimli visseral diiz kaslarda membran potansiyeli oynaktir. Yavag dalgalanmalar
ve arada aksiyon potansiyelleri gésterir. Cok birimli diiz kaslar istirahat durumunda
elektriksel etkinlik bakimimdan nispeten sessizdir (69).
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Tek birimli diiz kaslarda yavag dalga seklindeki potansiyel oynamalary, lokal niteliktedir
ve aksiyon potansiyellerinin aksine yayillmazlar. Gastrointestinal diiz kaslarinda yayilmann
genligi 5-15 mV arasinda degisir (63). Yavag dalgalar aksiyon potansiyeli olarak kabul
edilmezler. Aksiyon potansiyelleri genellikle patlama (burst) seklinde olur ve bu da
kasilmaya neden olur. Aksiyon potansiyeli yayilma 6zellifi gosterdigi igin, bu yayilma
sonucunda meydana gelen kasilmalar tek birimli kas boyunca ritmik yada peristaltik
kasilmalar seklinde ve genellikle yavag olarak yayilir (69).

Gastrointestinal diiz kaslarda ritmik kasilmanin frekans: bazal durumda dakikada 3-12
arasinda degisir. Bu defer mide korpusunda yaklagik 3, duodenumda 12, ve ileumda 8-9
kadardir. Bu elektriksel aktiviteler ve bunlara eglik eden kasilmalar sinirsel kontrolden
bagimsizdir ve bedenin disanisina gikarilmig gastrointestinal sistem segmentinde de aynen
devam eder (69).

Yavag dalgalarin olug mekanizmasi tam olarak belli degildir. Bir goriige gére diiz kas
hiicre membranindaki sodyum pompasinin hizindaki ritmik degisikliklere baghdir. Bu
pompa stokiyometrik olarak 3 K7 igeri, 2 Na* digsar1 pompaladigindan, igeriden bir pozitif
yitk kaybina neden olur dolayisiyla membrani hiperpolarize durumda tutmaya caligir.
Giderek negatiflesen membran potansiyeli, sodyum pompasmnin hizi degiserek (bazen
azalarak) zaman zaman daha az negatif olmaktadir. Pompa hizini belirliyen faktériin ise
pompanin substrat: oldugu, ekstraseluler K+ diizeyi azaltildiginda membranin depolarize
olmas1 pompanin yavaglamas: ile agiklanmaktadir (76). Beta agonistlerin diiz kaslarda
hiperpolarizasyon ve gevsemeye yolagmalarinin nedeninin bu pompayi hizlandirmalarindan
dolayr olmaktadir (69).

Tek birimli diiz kaslarda spontan aksiyon potansiyellerinin goériilmesi olagan
durumlardandir ve bu tip kaslarda iki tiir aksiyon potansiyeli goriiliir: a) platolu ve b) spayk
aksiyon potansiyelidir. Her ikisinin de olusmasinda, membrandaki voltaja bagamhi Cat +
kanalarinin agilmas: sonucunda igeri dogru yavag gelisen Ca2* akimidir. Dolayisiyla L-tipi
kanal blokerleriyle bloke edilebilirler (69).

Barsaklarda meydana gelen ritmik kasilmalar, yavag dalgalarin sonucudurlar ve
besinlerin kanigtirilmasi, peristaltik hareketlerden sorumludurlar. Tonik kasimalar,
yukarida bahsedilen sivri dalgalar (spike) dan ileri gelir ve zaman zaman siddeti degiserek
bazen saatlerce kesintisiz sekilde devam eder.
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Budalgalarin frekans), tonik kasilmalar, gidanin karistirilmasi, peristaltik olarak itilmesi,
segment igindeki devaml barsak basing miktarim belirler, te yandan sfinkterlerdeki tonik
kasilmalar da barsak igeriginin hareketine karg sfinkterlerin gosterdigi direncin derecesini
tayin ederler. Bu sekilde pilorik, ileocekal ve anal sfinkterler barsaklardaki igerifin
hareketini diizenlenmesinde yardimci olurlar (63).

Barsaklarin innervasyonu:

Barsak duvan icinde bulunan ve dolayisiyla *intramural pleksus’ olarak da anilan sinir
pleksuslar esas olarak iki ayr1 bolgede ve iki ayr1 tabakada bulunurlar. Longitudinal ve
sirkiiler diiz kas tabakalar1 arasinda pl.myentericus (Auerbach pleksusu), submukozada ise
pl.submucosus (Meissner pleksusu) bulunmaktadir. Plmyentericus diiz kaslara giden
otonom sinir sistemine ait motor isleve sahiptir. Pl.submucosus ise barsak epiteli ve barsak
duvarindaki gerilmeyi alan, daha ¢ok duyu sinirlerince zengindir ve Auerbach pleksusuna
gore ¢ok daha genis ve yaygindir (63).

Auerbach pleksusun uyarilmasi, genellikle dort 6nemli etki lizerinden barsak aktivitesini
artirir: 1) tonik kasilmalarinveya barsak duvarinin tonusunun artmasi, 2) ritmik kasilmalarin
siddetinin artmasi, 3) ritmik kasilma oraninin artmasi, 4) barsak duvari boyunca uyarici
dalgalarin iletim hizinin artmasi. Ote yandan, Auerbach pleksusunun baz lifleri inhibe edici
6zellik tagimaktadir. Buinhibitor liflerin non-adrenerjik, non-kolinerjik (NANC) sinir lifleri
oldugu bilinmektedir. Barsakta NANC inhibitor mekanizmanin Vasoaktif Intestinal Peptit
(VIP) ve EDREF olarak da bilinen NO tarafindan yiiriitilldiigi artik ortaya gikmistir (77).
EDRF’nin Nitrik Oksit (NO) oldugunun kegfinden sonra (78), NO salgilatic sinirlere
nitrerjik yolak ad1 da verilmeye baglanmugtir (79).

Barsakta lokal olarak meydana gelen norojenik reflekslerden hem Auerbach, hem
Meissner pleksuslar: sorumludurlar. Bu refleksler, mukoza epitelinden dogarak barsak
kasinin , barsak kas aktivitesinin artiran yada mukozal bezlerden salg: artigina yol agan
reflekslerdir (63).

Gastrointestinal sistemin otonom kontrolii:

Gastrointestinal sistem, barsaklarin hemen tiimiiniin aktivitesini degistirebilecek dlgiide
otonom sinirlerle innerve edilmistir. Parasempatik innervasyon, cranial (n.X/nervus vagus)
ve sacral (s2-4 segmentler) olmak iizere iki ayr1 yerden kok alan sinirler aracilifiyla gelir.
Transvers, descendens, sigmoid kolonlar ve rektum, yani kalin barsaklarin distal yarisi, nervi
erigentes yoluyla sacral parasempatikler ile innerve olurlar. Dolayisiyla defekasyon igini
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sacral parasempatikler yonetir. Geri kalan gastrointestinal kism ise vagus aracihfyla gelen
cranial parasempatikler yonetir. Vagus, oesophagus dahil olmak iizere, iist kisimlardan
basliyarak flexura coli dext. hizasindaki kolon segmentlerine dek parasempatiklerini ve
afferent dallarimi verir. Vagus siniri i¢inde giden sinirlerin yaklasik %80’in afferent oldugu
bilinmektedir (55). N.vagus ile gelen parasempatik impuls, pregangliyoniktir. Auerbach
pleksusunda postganliyonik néronlar bulunur (63). Auerbach pleksusu, sirkuler kas
tabakasindan ziyade, dig tarafta bulunan longitudinal kas tabakasina tutunmug durumdadr.
Dolayisiyla, longitudinal ileum segmentlerinin farmakolojik preparat olarak izole
ortamlarda galigilabildigi bilinmektedir (53,80-88).

Gastrointestinal Kkanala gelen sempatik lifler, medulla spinalis’in T-8 ile L-3
segmentlerinden gikarak coeliac ve mesenterik pleksuslara uzanir. Buralarda postganliyonik
néronlar1 bulunan sempatik sinir dallari, parasempatikler ile birlikte, arterlerin gevresine
dolanmug sekilde gastrointestinal sisteme dagilirlar. Kolinerjik sistemin aksine, sempatik
(adrenerjik) sistem gastrointestinal sistemi inhibe eder. Fakat bu etkinin iki yerde istisnas:
vardir. Ileocekal sfinkterde ve i¢ anal sfinkterde siddetli sekilde uyarici/kasic etkisi vardir.
Boéylece sempatik sistemin kuvvetle uyarilmasi, hem barsaklarin biitiiniiyle gevsemesi hem
de bu iki sfinkterin giddetli kasilmasiyla, barsak hareketlerinin tiimilyle durmasina yol
agabilmektedir.

Sempatik sinir sisteminin denervasyonu, GI sistem iizerinde gegici bazi etkiler olugturur
ve kuvvetli degildir. Fakat parasempatik sistem denervasyonu, GI sistem aktivitesini ¢ok
uzun zaman boyunca, bazen yillarca azalmaya yolacabilir. Ornegin vaguslarin tahrip edilmesi
sonucu, distal oesophagus ve mide tonus ve peristaltizmini bilylik oranda azaltir, sacral
parasempatiklerin tahribi ise, defekasyonun gegici veya siirekli sekilde durmasina neden
olur. Ancak, gecen zaman igerisinde, intrinsik barsak aktivitesi nedeniyle yavag yavag barsak
tonusunun geri gelmesi, iglevleri kismen de olsa geri kazandirir.

Barsaklarin agir1 distansiyonu, barsak mukozasinin irritasyonu veya barsak iginde bazi
6zel kimyasal maddelerin bulunmasi durumunda, barsaklardan gelen afferent sinirler
uyariabilir. Bu lifler mukoza ve submukozada dagilmis durumdadir. Afferent sinirlerin
bazilarinin hiicre gévdeleri Meissner pleksusu i¢inde bulunur. Afferent duyular, sempatik
ve parasempatik sinirler icerisinde merkezlere iletilir. Vagus, %80 afferent sinir tasimasiyla
6zellikle 6Gnem tagimaktadir (63).

Gastrointestinal Kanaldaki Hareketler.
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GI kanalda, besinlerin barsak iginde siirekli olarak karigmasini saglayan a) karistiric
hareketler, ve besinlerin emilme ve sindirilmesine yol agacak hizda ilerleten b) itici
(propulsive) hareketler olmak iizere iki tip hareket gériiliir. Kanstiric1 hareketler, ya
peristaltizm, ya da lokal kasilmalar sonucu olugur. Barsagin bulundugu segmentine gére
islev kazanan bir barsak hareketidir. Ote yandan besinleri sindirim kanah iginde ileriye
dogru esas itici faktdr, peristaltizmdir. Barsafin herhangibir yerinde meydana gelen kasilma
hareketi, ileri dogru giderken, besinleri de siiriikler. Peristaltizm herhangi bir sinsityal diiz
kas yapisinda var olan bir 6zelliktir ve bir noktanin uyarilmas: ile her iki yénde yayilan bir
kasima halkas1 yaratir. Su yapilarda peristaltizm gériilebilir: a) GI kanalda, b) Safra
yollarinda, c) Ureterlerde, d) bedenin diger biitiin glandular kanallarinda, ve €) bedende
diiz kaslardan meydana gelmis diger tiibiiler yapilarin birgogunda.

Peristaltizmi olusturan uyar1 genellikle distansiyondur. Peristaltizm olusumunda
myenterik pleksus ¢ok 6nemlidir. Eger herhangi bir barsak pargasinda konjenital olarak
myenterik pleksus yok ise, orada peristaltizm olugamaz yada etki edecek yeterlikte olugamaz.
Peristaltik uyarinin dogdugu yerden, her iki yéne dogru peristaltik hareketler baglasa da,
agiz yoniine giden peristaltik hareket hizla kaybolur, anuse dogru giden ise yoluna devam
eder. Peristaltizmin bu gekilde yon tercihinin tamamiyle myenterik pleksusun yapisindan
ileri geldigi digiintilmektedir (63).

2.2.2.2. Besinlerin Alinmasi

Bir insanin alacag besinin miktarini ’aglik’, alacag besinin tipini ise ’igtah’ duyusu tayin
eder. Bu mekanizmalar, bedenin yeterli sekilde beslenmesini saglayan 6énemli otomatik
mekanizmalardir. Bilindigi gibi, besinlerin viicuda girisi agiz ve ¢ineme ile baglar.

V. Cranial sinirin motor dallariyla innerve edilen ¢igneme kaslari, beyin sapindaki
retikiiler formasyonun uyarilmasiyla, siirekli ritmik ¢ifneme hareketine yol agabilir.
Hipotalamus ve ilgili cerebral cortex uyarilmasiyla da ¢igneme hareketi olugabilir. Cigneme,
istemli yada istemsiz sekilde refleks olarak baglasa da, genellikle refleks olarak devam eder.
Bu reflekslerin devaminda ¢enenin diigme hareketleri 6nem kazanir.

Besinlerin agizdan ¢ignenerek alindiktan sonra yutulmasi ise hayli karmagik bir fizyolojik
mekanizmadir, ¢iinkil farinksin yutma esnasinda daha bagka iglevleri de s6zkonusudur.
Kisaca, yutma su devrelere ayrilabilir; i) istemli devre, ii) faringeal devre iii) oesophagial
devre. Istemli devre, dilin besini arkaya dogru itmesiyle biter ve genellikle durdurulamaz.
Ozellikle tonsillalar tizerinde bulunan plikalar iizerindeki afferent sinirlerden merkeze giden
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uyarilar, faringeal kas kasilmalarinin baslamasina neden olur. Bu devrede yumusak damak,
burun bogluklari, larynx, epiglottis, vokal kordlar ve farins kaslar rol oynarlar. Bu arada
beyin sapinda bulunan ’yutma merkezi’ 6nemli rol oynar. Yutmanin faringeal déneminde,
dzetle, trakea kapanir, 6zofagus agilir ve farinksten dofan hizhi bir peristaltik dalga, besin
kitlesinin farinksden 6zofagusa sevkedilmesini saglar.

Yutmanin 6zofagal devresinde, besin sadece farinksten mideye iletilir. Burada en 6nemli
igler farinkste olusup asagi dogru hareket eden peristaltik dalgalardir. Olugan primer
peristaltik dalga besinin mideye erigmesini saglyamamg ise, o zaman besinlerin neden
oldugu distansiyonun etkisiyle sekonder peristaltik dalga meydana gelir ve besinlerin
tiimiiniin mideye aktarilmas: bitinceye dek devam eder. Sekonder peristaltizm, primer
peristaltizmden farkli olarak, farinksten degil, besinin bulundugu yerden dogup, mideye
dogru gitmesidir. Peristaltik dalgalar ve bu dalgalar ile ilgili refleksler tiimiiyle n. vagus
tarafindan idare edilirler. Bu refleksler, vagusun afferent dallariyla medullaya, oradan da
efferent lifler ile tekrar 6zofagusa iletilirler. Ote yandan, farinks kaslar ile, ozofagusun 1/3
iist kismnin kaslar gizgilidir ve ilgili somatik sinirler ile innerve edilmektedirler.

Ozofagustan mideye ulagan peristaltik dalgalarin éniinde, bir gevseme ’relaksasyon’
bolgesiolugur. Bu gevsemeye 'reseptif relaksasyon’ da denir ve gevseme dalgasi biitiin mideyi
tutar, hatta duodenuma dahi gecerek az da olsa duodenum gevsemesini saghyabilir. Reseptif
dalganin buradaki 6nemi, gastro6zofagal sfinkterin gevsemesini saglamasidir.

Gastroozofagal sfinkter ve 6nemi: Ozofagusun mideye karigtigh yerin yaklagik 5 cm. iist
kisminda bulunan sirkiiler diiz kaslarin olugturdugu bir bolge, bir sfinkter gibi ¢alisir ve
‘gastrodzofagal sfinkter’ adiyla amlir. Normal kosullarda bu sfinkter kontrakte olmustur,
ancak besinlerin gelmesi nedeniyle olusan peristaltik hareketlerden dolay bir reseptif dalga
ile gevseyebilir ve besinlerin mideye ulagmasini saglar. Bu sfinterin esas rolii, asitlik derecesi
oldukga yiiksek ve iginde proteolitik enzimlerin bulundugu mide igeriginin 6zofagusa gegisini
ve dolayisiyla ‘reflii’yii 6nlemektir ¢iinkii 6zofagus mukozasi, mide icerifinin tahribine
dayanikli degildir. Eger reseptiv dalgalar yeterli siddette olusamaz ve gastrodzofagal sfinter
gevsemesi saglanamaz ise, ’akalazya’ olarak da bilinen hastalik olusur. Mide igeriginin
6zofagusa, dzellikle intraabdominal basincin arttigi durumlarda, gegisini engelliyen bir diger
mekanizma, *flutter-valve’ mekanizmasinin varligidir. Intraabdominal basing arttig1 zaman,
6zofagusun abdominal pargasi iceri gigerek reflii 6niindeki konstriksiyon giiciinii de
arttirmaktadir. Aksi halde, basit bir oksiiriik dahi, mide igerifinin 6zofagusa gegisini
saglamaya yetebilirdi (63,64).
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Midenin Motor Fonksiyonlar::

Mide, ii¢ tiir motor fonksiyonu yerine getirir. 1) Besinleri, gastrointestinal kanalin alt
kismina gidecek duruma gelinceye kadar bilyitk miktarlarda ’depo’ etmek. 2) 'Kimus’ adi
verilen yar1 siv1 olugana dek besinlerin mide sekresyonlariyla kanstiriimasy, ve 3) Ince
barsaklarin sindirim ve emilim iglevlerini yerine getirebilmeleri igin, besinlerin, mideden
duodenuma uygun bir hizda aktarilmasi. Mide, fizyolojik olarak i) korpus ve ii) antrum
olarak ele alinabilir (63). Ancak, anatomik olarak mide, korpusun ust kisminda bulunan
bolgeyi fundus’ olarak isimlendirilmekte ve birgok deneysel farmakolojik ¢aligmalarda
"fundus’ terimi yerlesmis bir sekilde kullanilmaktadir (89-94).

Midenin besinleri depolama fonksiyonu: Besinler mide korpusuna geldiklerinde, korpus
diiz kaslarinin plastisite 6zelligi ve zayif tonusu nedeniyle ve 6zellikle de korpus duvar
gerilmesinin, inhibitor lokal vagal reflekslerine de yol agmasi nedeniyle depolanirlar.

Mide korpus mukozasinda bolca bulunan ’gastrik bezler’ tarafindan salgilanan sindirim
swvilar, besinlere karigir. Mide doldugu zaman, yaklagik dakikada 3 kez meydana gelen zayif
konstriktor dalgalar gériilir. Midenin ortalarinda bagliyan bu dalgalar mide bogaldikga {ist
kisimlardan da gelmeye baslar. Antruma geldiginde ve ézellikle pilorda hayli siddetlenen
bu kangtirici dalgalar, mide sekresyonlariyla karigmis besinlerden az bir miktarini
duodenuma gegirir. Pilor ve antrumdan reflii ile geriye gelen besinler tekrar tekrar pilora
dogru hareket ederken, mide igerifi karigmasi saglanir. Kimus seklini almis olan besinler
pilordan duodenuma gegerken, bulanik siit gibi, yari-sivi yada macun gibi bir gekil almagtir.
Karistirici dalgalar arasinda 5-6 kez daha siddetli olan ’bosaltic peristaltik dalgalar’ olugur
ve bu dalgalarin basinci pilor sfinkterinden ¢ok daha kuvvetli oldugundan kimus duodenuma
geger. Ozellikle antrumdan gelen bu kuvvetli peristaltik dalgalar, adeta bir pompa gibi is
goriir ve ’pilor pompasr’ ad1 verilir. Dolayisiyla, mide igeriginin duodenuma bosalmasin
tayin eden, antral peristaltik dalgalarin aktiflik derecesi oldugu sdylenebilir.

Pilor pompasmmn aktiflik derecesini tayin eden faktorler ise, i) midede bulunan
besinlerin yarattig1 gerilme derecesi, ii) antrumdan salgilanan ’gastrin’ hormonuna, gastrin
hormonu salgilanmas ise, gene mide gerilmesi ve mide besininin durumuna baghdir.
Ozellikle etli besinlerin bulunmasi, gastrin aracihfiyla korpustan asiditesi yiiksek
sekresyonlara, antrumdan oldukga kuvvetli peristaltik aktiviteye ve pilor gevsemesine yol

acar.
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Bu arada duodenumdan kalkan negatif feedback uyarilar, pilor pompasinin giiciinii
azaltic1 yonde etki ederler. Duodenuma kimus geldikge, duodenum mideye inhibe edici
uyarilar génderir ve bdylece besinlerin sindirim ve emilime ugrayabilecek bir hizda ince
barsaklara gegisi saglanmis olur. Duodenumun inhibitor uyarilari, gene vagal refleksler
aracihpiyla olur. Vagusun afferent dallariyla medullaya, oradan gene vagusun efferent
dallariyla mideye giden uyarilar sayesinde inhibitor etki iletilir. Duodenumda enterogastrik
refleksi baglatabilen uyarilar: .

- duodenumun gerilme derecesi
- duodenum mukozasinin herhangi bir sekilde uyarilmasi

duodenumdaki kimusun asitlik derecesi

kimusun osmolalite derecesi

- kimusta bazi yikim iiriinlerinin (6zellikle proteinlerin ve daha az miktarda olmak lizere
yaglarin yikim iiriinlerinin) bulunmasi

Enterogastrik refleks, 6zellikle duodenuma gelmis olan kimus i¢indeki irritan maddelere
hassastir. Ote yandan mukozadan salgilanan sekretin, mide kasilmalar: iizerine kuvvetli
inhibitor etki eder. Mide kasiimalarini inhibe eden faktorler, ayni1zamanda pilor kasilmasini
artirirlar.

Aclik kontraksiyonlari: Midenin karistirict ve bosaltic: kontraksiyonlarina ek olarak,
ligiincii bir kasilma sekli daha vardir. Bu kontraksiyonlara ’aglik kasilmalar1’ ad: verilir ve
genellikle mide uzun bir siire bog oldugu zaman ortaya cikarlar. Mide korpusta karigtiric1
dalgalarin oldukc¢a siddetlenmis bir seklini temsil eden ritmik peristaltik kasilmalar
seklindedir. Achk kasilmalari, ¢ok kuwvetli olduklar1 zaman, genellikle birbirleriyle
birleserek 2-3 dakika siirebilen devamli bir tetanik kasilmaya neden olurlar. Gastrointestinal
tonusu oldukga yiiksek olan geng ve saglikh kisilerde 6zellikle aghk kasimalar ¢ok siddetli
olur. Kan sekerinin iyice diigtiigii durumlarda da biiyiik 6lgiide artarlar.

Aghk kasilmalar: oldugunda, epigastrium bélgesine lokalize olan agrilar duyulur. Bu
agrilar, son besin ahnmasindan yaklagik bir giin sonra goriilmeye baglar ve aghgin devam
etmesi durumunda 3-4. giinlerde en siddetli donemine girer. Bunu takibeden giinlerde
giderek azalirlar. Bukasilmalar, bedenin aglik tehlikesini ve dolayisiyla besin gereksinmesini
bildiren 6nemli bir uyar1 olarak degerlendirilir.
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Besinlerin neden oldufu genisleme, vagal afferentler’de stimulus olusmasina ve bu
stimuluslarin medulla oblongataya iletilmesine yol agar. Merkezden kalkan efferentler ile
mide tonusunun inhibisyonuna son verilir, 6te yandan hem sekresyon hem de karistirici ve
bosaltici peristaltizm giddeti artinlir (55,63,64).

ince Barsak Hareketleri

Ince barsak hareketleri, i) karigtirici ve ii) itici (propulsive) olmak iizere iki kategoride
incelenebilir. Ancak, bu iki hareket de birlikte gériiliirler, ¢iinkii ince barsak hareketleri
hem kangtiric1 hem itici etkidedir.

Bir ince barsak segmentinin kimus ile dolup gerilmesi, ritmik kasilmalarin baglamasina
neden olur. Bu ritmik kasimalarin sayis1 duodenumda en siddetli (11-12 adet/dakika) ve
distal ileumde en az (7 adet/dakika) sayidadir. Bu kasilmalarin sekline gére, muntazam
aralikly, izole, muntazam olmayan aralikh, ya da zayif ancak muntazam aralikli olan
segmentler goriilebilir. Bu karistiric1 hareketler, esas olarak myenterik pleksusa baghdir.
Myenterik pleksus atropin ile bloke edildiginde, konsantrik kasimalar ileri derecede
zayiflar. Dolayisiyla parasempatik uyarilar aktivator, sempatik uyarilar inhibitor bir
Ozelliktedir.

ii) itici hareketler: Peristaltik hareketler sayesinde, kimus pilordan ince barsaklarin
sonuna dek anal yonde ve 1/2-5 cm/dk bir hizda iletilebilirler. Genellikle persitaltik
hareketler stirekli degildir, dolayisiyla, gergekte besinleri 1 cm/dk hizda ileri hareket
ettirirler. Bu da normal kosullarda, besinlerin 3-10 saatte pilordan valva ileocaecalis’e
ulasabildigini gOsterir. Peristaltik hareketler, ince barsak proksimalinde daha kuvvetli,
distalde ise daha zayiftir. Peristaltizm, barsak distansiyonu sonucunda lokal olarak
myenterik pleksus uyarimi ile baglar ve gene myenterik pleksus ile kontrol edilir. Dolayisiyla,
myenterik pleksusilaglar ile bloke edilir yada herhangibir nedenle dejenere olursa peristaltik
hareketler meydana gelmez.

Baz1 enfeksiyon hastaliklarinda, ince barsak mukozasi ¢ok siddetli olarak irrite
oldugundan, cok uzun mesafeleri ¢ok kisa siirede kateden peristaltik dalgalar goriiliir, buna
*peristaltik rush’ denir. Bu sayede istenilmeyen maddelerden ¢ok ¢abuk kurtulmak miimkiin
olur.

Peristaltik dalgalarn, besinleri distale iletmesi gorevinin yanisira, besinlerin mukoza
yiizeyine yayilmasim saglayarak emilime yardimc olur. Tleocekal sfinkter éniinde kimusun
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biriktigi goriliir. Sindirim sistemine tekrar besin alindiginda artan peristaltizm ile besinler
cekuma iletilir. Segmentasyon hareketlerinin de karigtinici olmasinin yanisira, itici roli
vardir, ancak, peristaltik hareketlerinin farki, daha uzun bir ince barsak duvarini tutmasidr.

Ince barsak duvarinda olugan yavag ve hizh dalgalardan yukarida bahsedilmigti. Ince
barsaklarin esas ritmi, longitudinal kaslarda olugan yavas elektriksel dalgalardir. Bu dalgalar
kontraksiyon olusturmamalarina ragmen, kasilmalar igin uygun bir zemin olugtururlar. Bu
yavas dalgalar ve 6zellikle onlarin olugturdugu ’pacemaker’ seklindeki ritimler en fazla
proksimal ince barsakta, Vater ampulu civarinda meydana gelir. Bu, kalp ritminin siiratini
kontrol eden S-A diigiimiiniin pacemaker eylemine benzer. Burada olugan dalgalar herhangi
bir yerde sénebilir, ancak daha distal bir noktada olugan bir dalga aym gérevi grmeye devam
eder.

Muscularis mucosa, gene bir diiz kas olmasina ragmen, biiytikliigii ancak villuslarin adeta
sagilmasim ancak sagliyabilecek gekilde villuslarin kisalma, uzama ve tekrar kisalma gibi
hareketlerini kontrol edebilir (63).

Safra Kesesinin Kasiima ve Bogalmasi

Embriyolojik olarak ayn: bélgeden geligen karaciger ve safra kesesi, iglev olarak gene
sindirim ile dogrudan ilgilidirler. Karaciger hiicrelerinden gelen safra salgisi, safra kesesinde
depo edilir ve 6zel bir uyan geldiginde, safra kanallan araciigiyla duodenuma iletilir. Ozel
uyar1 gelmedikge, safra akigi olmaz. Yag ve proteince zengin bir besinin duodenuma girmesi,
mukozadan ’kolesistokinin’ hormonun salgilanmasina, bu hormonun da kan yoluyla safra
kesesine gelerek, kesenin ritmik olarak kasilmasina ve 6te yandan, ortak safra kanah olan
*ductus choledochus’un duodenuma agildi yer olan Oddi sfinkterinin gevsemesine yolagar.
Barsak peristaltizminin olugturdugu kasic1 dalganin Sniindeki gevseyen kisim da oddi
sfinterinin gevgemesinde rol oynayarak safranin barsaga akmasinda yardimei rol oynar.
Dolayisiyla safra kesesinin ritmik kasimalariyla birlikte, barsak duvarinin da eyleme

-katilmastyla birlikte safra akig1 saglanmig olur. Safranin duodenuma akigiyla, safra tuzlar:
yaglarin emulsiyonununa ve intestinal lipazlar tarafindan sindirilebilmesi ve sindirilen
yaglarin barsak epiteli yoluyla iletimi miimkiin olur (63).

TIleocekal sfinkterin iglevi

Ileocekal sfinkter esas olarak fekal igerigin geriye, ince barsaklara akmasin 6nler. Bu
amagla, ters yonde 50-60 cm. su basincina dayanabilecek giigtedir. Burada diiz kaslardan
olugmus ’ileocekal sfinkter’ bulunur. Normalde hafif kontrakte durumdadir. Yemeklerden
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sonra gastroileal reflekse bagli olarak gsiddetlenen peristaltizm nedeniyle sfinkter 6niindeki
icerik, cekuma daha hizh bogalmaya baglar. Peristaltizmin yanisira, mideden salgilanan
gastrin hormonunun da gevsetici etkisi vardir. Bu uyarilara ragmen, ileocekal sfinkterden
giinde ancak yarim litre madde cekuma bogahr. Bu da kimusun ince barsaklardan hemen
bosalmamasin ve dolayisiyla absorbsiyonun tam olarak gerceklesmesini saglar. Ileocekal
sfinkterin kasilma derecesini, esas olarak cekumdan kalkan refleksler tayin eder. Cekum
gerildiginde, cekumda irritan madde bulundugunda '(orn., apendis iltihabinda) ileocekal
sfinkterin giddetle kasilmas: ve ileum bosalmasmnin tiimiltyle durmasina yol acar. Bu
refleksler, myenterik pleksus ile iletilir.

Bu uyarilara ek olarak, gastrointestinal kanalin difer boélgelerinden, bobreklerden,
peritondan ve diger vissero-sempatik refleksler de ileocekal sfinterin siddetle kasilmasina
yol acarlar.

Kolonun Hareketleri

Kolonun islevleri; i) kimustan su ve elektrolitlerin emilmesi, ve ii) Fegesin atilma
zamanina kadar depo edilmesini saglamaktir. Genellikle kolonun proksimal yaris1 emilme,
distal yaris1 ise depolama goérevini yapar. Cok daha yavas olmasina ragmen, ince barsak
hareketlerine benzer hareketler kolonda goriiliir. Haustra coli yapisi nedeniyle, karigtirici
hareketlere *haustrasyonlar’, ve besin sudan hayli fakir bir durumda olup daha yogun bir
materyal haline gelmekte oldupundan da itici hareketlere ’kitle hareketleri’ de denir. Ince
barsaklarda goriilen peristaltik hareketler kalin barsaklarda meydana gelmez. Genellikle
kahvaltidan sonra gériilen ’kitle hareketleri’ goriiliir. Irrite olmugyada gerilmis olan kisimda
(genellikle transvers kolonda) kitle hareketi baglar barsak materyali ileri dogru itilerek
rektuma atilir. Rektuma fecesin atilmasiyla defekasyon ihtiyaci hissedilir.

Kitle hareketleri, yemeklerden sonra, mide ve duodenumun distansiyonuyla meydana
gelen duodenokolik ve gastrokolik reflekler ile baslar, myenterik pleksuslar ile iletilirler ve
hayli kuvvetlidirler. Ote yandan, iilseratif kolit gibi kolonu irrite edici durumda da giddetli
kitle hareketleri baglayabilir. Gene siddetli emosyonel durumlarda, parasempatik sistemin
siddetli uyarilmasina bagh olarak kitle hareketleri baglayabilir.

Defekasyon

Rektumda goBuzaman gaita yoktur. Bunun nedeni, sigmoid kolon ile rektumun birlestigi
yerde, zayif da olsa iglevsel bir sfinterin bulunmasidir. Kitle hareketleriyle feces rektuma
itildigi zaman, rektumun refleks kontraksiyonlari ve anal sfinkterlerin gevsemesini de igeren
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normal defekasyon olay1 baglar. Feges rektuma girdiginde, rektal duvarin gerilmesiyle
afferent sinirler ve myenterik pleksus aracilif ile uyarilar diger kolonlara da iletilir ve inen
kolon, sigmoid ve rektumda peristaltizm baglar. Peristaltizm anuse yaklastifinda, gene
reseptiv relaksasyon nedeniyle internal anus sfinteri gevseyerek defekasyon gergeklesir.
Bunlarin tiimiine birden defekasyon refleksi adi verilir. Eksternal anal sfinter, ¢izgili kas
yapisindadir ve somatik sinirlerle innerve edilirler. Tuvalet egitimi gérmiis biiyiik gocuklar
ve yetigkinlerde eksternal sfinter sosyal gartlar geregi gevsetilmez ise o zaman defekasyon
refleksi kaybolur. Genellikle feces rektuma tekrar girinceye kadar defekasyon refleksi
meydana gelmez ve bazen saatler sonra ancak refleks olusur. Fakat, derin bir nefes alip
diyafragmay agag1 dogru iterek ve karin kaslarin1 kasarak suni olarak defekasyon refleksi
olugturulmaya gahsilir. Bunda basarili olunursa da, dogal olarak olarak olusan defekasyon
refleksi kadar etkili ve kuvvetli olmaz. Dolayisiyla, eksternal anal sfinkter, ciddi konstipasyon
durumlarina yolacacak denli etkili olabilir.

Barsak Aktivitesini Etkiliyen Diger Otonom Refleksler

Duodenokolik, gastrokolik, gastroileal, enterogastrik ve defekasyon reflekslerin diginda,
barsaklarin aktivite derecelerini etkileyen diger birgok 6nemli sinirsel refleksler de vardir.
Bunlar, intestino-intestinal refleks, peritoneo-intestinal refleks, reno-intestinal refleks,
veziko-intestinal refleks ve somato-intestinal reflekslerdir. Biitiin bu refleksler, medulla
spinalise giden afferent uyarilar ile baglatihir ve daha sonra sempatik sinir sistemi yoluyla
barsaklara iletilirler. Bunlar ’daima’ barsak hareketlerini inhibe ederler.

Intestino-intestinal refleksler, barsafin bir bolgesinde siddetli tahrig/harabiyet
oldugunda meydana gelir ve diger boliimler siddetle inhibe olurken, refleksin dogdugu yerde
kuvvetli bir aktivite ile irritan materyal bolgeden uzaklastirilmaya caligilir.

Periton tahrigi sonucu peritoneo-intestinal, bdbreklerden gelen uyarilar ile
reno-intestinal, mesaneden gelen uyarilar ile veziko-intestinal ve karin derisinin siddetli
tahrigi durumlarinda da somato-intestinal refleksler meydana gelerek barsak aktivitesinin
inhibe oldugu goriliir (63).

Sindirim Sisteminin Salgi Fonksiyonlar1

Sindirim sistemi salgilarinin iki gérevi vardir: i) agizdan distal ileuma kadar, sindirim
enzimleri salgilamak, ii) afizdan anuse dek sindirim sisteminin her yerinde bulunan mukoz
bezler aracihfiyla salgilana mukus sayesinde sindirim kanalinin biitin kisimlarinin
yaglanmasini ve korunmasim saflamak. Bu salgilama isi, genellikle besinler sindirim
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kanalinda bulundufu zaman yapilir ve salgilanan miktar, amaca ulagmak igin yetecek
miktardadir. Ayrica, sindirim sisteminin bazi bolgelerinde, sindirim enzim salg tipleri,
alinan besinlerin tipine gére de degisiklik gosterebilir.

Sindirim Bezleri:

Sindirim sisteminde i) goblet hiicreleri olarak adlandirilan tek hiicreli mukoz bezler
hemen her béliimde bulunurlar.

Ikinci tip hiicreler, gok hiicreli bezlerdir ve basit yada dallanmig tiibiiller yapiya
sahiptirler. Lieberkuhn bezleri yada mide korpusda bulunan gastrik bezler bunlara 6rnek
verilebilir. Ote yandan, agiza bogalan tiikriikk bezleri, duodenuma bosalan pankreas ve
karaciger gibi ayr birer organ nitelifini kazanmis kompleks ve kendine 6zel yap: kazanmig
sindirim sistemine ait biiyilk bezler de vardir. Bu tek hiicreli olmayan bezler, serdz,
sero-mukdz yada kendilerine 6zgii protein ve triterpenik yapida salgilar {iretirler.

Gastrointestinal kanalda, goblet hiicreleri besinlerin temas: ile uyarlir ve salgilarim
yaparlar. Dokunma uyarisi ve mukozanin kimyasal uyarilmas reflekslere neden olarak
ylizeydeki mukoz bezlerin yanisira, daha alt kisimlardaki bezleri uyarmak icin myenterik
pleksusu da uyarabilirler. Barsak distansiyonu, gene tek bagmna salgilar: uyaran sinirsel
reflekslere yol acgabilir.

Sekresyonlarin uyarilmasinin 6nemli bir kaynag, otonom sinir sistemidir. Parasempatik
uyarilar hemen hemen daima bezlerin salgilarinda artiga yol acar. Parasempatik uyar
yoklugunda, sempatik uyarilar, tek bagina bez salgilarini artirici yénde etki eder. Sempatik
uyarilar, bez sekresyonunda bir artisa yol agmakla birlikte, beze gelen damarlarda
konstriksiyona yol actigindan genellikle salgiy1 azaltic1 yonde etki eder. Bu durum zellikle
duodenumdaki Brunner bezleri igin 6nem tagir. Sempatik aktivite nedeniyle Brunner bezleri
inhibe oldugunda, duodenumu midenin asitli icerigine karg1 savunmasiz birakir ve peptik
iilser gelisiminde énemli bir rol oynar.

Barsak liimenine gelen besinlerin uyarimlarina bagh olarak, gastrointestinal mukoza
tarafindan bazi hormonlar salgilanir. Bu hormonlar kan dolagimiyla hedef organlara giderek
salgi artiric etkilerde bulunurlar. Ornegin kolesistokinin safra kesesinin kasilmasini ve oddi
sfinkterinin gevsemesini indiikleyerek karaciger salgisinin duodenuma bogalmasini saglar
(63).

Mukusun Gastrointestinal Kanaldaki Onemi
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Mukus, su elektrolitler ve mukopolisakkarit karigimindan meydana gelmis koyu bir
salgidir. Sindirim kanahni koruyucu ve kaygan bir hale getiren 6zelligi vardir. Mukusun
bazi 6zellikleri: 1) yapigkan olmasi ve barsak igerifinin iizerini ince bir film gibi kaplamasi,
ii) barsak duvarim tiimiiyle kaplayarak besin ile barsagin siirtiinmesini 6nlemesi, iii) fegesi
olugturan partikiillerin birbirleriyle yapisarak fecesin olusumuna katkida bulunmasi, iv)
Gastrointestinal sekresyonlarin sindirici etkilerine karg1 son derece dayanikli olmasi, ve v)
mukustaki mukopolisakkaritlerin amfoterik yapida olmalari nedeniyle tamponlama
Ozellikte olmalaridir. Tiikriik bezlerinden tiikriik salgllanmadi zaman su bile igmenin son
derece gii¢ oldugu durumda oldugu gibi, mukoz salgi normal islevlerin yerine gelebilmesi
icin son derece 6nemlidir.

Tikriik salgisi:

Parotis, submandibuler ve sublingual bezlerden salgilanan tiikriik, parotis nedeniyle hem
serdz yapida, diger bezlerden dolay1 da mukoz yapidadir. Seréz salgida ptyalin (alfa-amilaz)
enzimi bulundugundan, karbohidratlarin sindirimi agizda baglar. Tikriikte potasyum ve
bikarbonat iyonlar: da bulunur. Tikriikteki potasyum iyonu nedeniyle, bol tikriik salgilatici
anormal bir durumda, beden sivilarindan potasyum kaybi ¢ok olacagindan ciddi
hipopotasemi gériilebilir. Ote yandan, tiyosiyanat iyonlarimin varhg ve belli bir hacimde
tiikrigiin akiciligt nedeniyle titkriik, agizdaki patojen mikroorganizmalara kars: bir savunma
mekanizmasi olusturur. Dolayisiyla, tiikriik yoklugu yada eksikliginde agiz dokular: iilsere
olur ve enfeksiyonlar rahatca gelisir, dis giiriiklerinde artiglar gériiliir.

Ozofagus sekresyonu

Ozofagus sekresyonu tiimiiyle mukéz tiptedir, ve 6zofagus ¢ok sayida basit mukéz
bezlerle dosenmistir. Reflii 6zafajit durumunda, mukoz sekresyon midenin sindirici
etkilerine dayanamaz ve 6zofagus distalinde peptik iilserasyonlar gériiliir.

Mide Sekresyonu

Midede de mukdz salgt yapan hiicreler bulunmaktadir, ancak mide iglevlerini
yiriitebilmek igin farkhlagms tiibiller yapida bezler ve bunlarda spesifik hiicreler oldugu
goriliir. Bunlar ’gastrik’ yada *fundik’ bezler, ve ’pilorik’ bezlerdir. Pilorik bezler, hemen
tiimiiyle mukozayi koruyan mukoz salgy, gastrik bezler ise sindirim sivilari salgilarlar. Gastrik
bezlerin boyun kisimlarinda mukdéz boyun hiicreleri, sindirim enzimlerini ve 6zellikle pepsin
salgilayan esas hiicreler ‘chief cells’ ve HCl salgilayan ’pariyetal hiicreler’ bulunur.
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Ozellikle hidroklorik asit salgilayan hiicreler, gerek salgilar1 0.8 pH derecesinde olmasi
gerekse rahatlikla patolojik durumlara neden olabilmeleri nedeniyle ¢ok ilgi cekerler. HC1
salgllanmasinin mekanizmasy, basit olarak ele alinacak olursa; Cl iyonunun basalden
pariyetal hiicreye ve hiicre apikalinden limene ge¢mesidir. Ote yandan karbonik anhidraz
enzimiyle HpCOj3 proton ve karbonat iyonuna ayrigir. Meydana gelen proton (H1), liimene
salindifinda, kuvvetli bir asit olan hidroklorik asit pH=0.8) meydana gelir. Bu pH’daki
hidrojen iyon konsantrasyonu, arter kanindaki konsantrasyondan yaklastk 4 milyon kat daha
fazladir. Bu islem igin pariyetal hiicre gok biiyiik bir aktif transport enerjisine ihtiyag duyar.

Esas hiicreler ’chief cels’ tarafindan pepsin salgilamir. Hiicre icinde pepsinojen olarak
inaktif sekilde bulunan enzim, limende HCI yardimiyla pepsin sekline gelir ve aktive olur
(optimum pH=2). Fakat pH=5 ve iizerinde pepsin enzimi inaktive olur ve proteolitik
aktivitesi ¢ok azalir. Dolayisiyla, mide asidi, protein sindirimi igin de gereklidir.

Midede lipaz ve amilaz gibi enzimler bulunursa da, ¢ok azdirlar. Mide mukusunun 6zel
bir 6nemi vardir. 1 milimetreden daha kalin bir mukéz tabaka mide mukozasini 6rterek
mide mukozasini sindirilmekten korur.

HCI salgilanmasin uyaran mekanizmalar ve reseptorleri:

Mide sekresyonu, hem hormonal hem de sinirsel olarak olarak diizenlenir. Vagus
(parasempatik) uyarimi ile myenterik pleksus aktivitesi sonucunda pepsin ve HCI salgisi
artar. Pilor bezlerine ve kardia ve gastrik bezlerin boyun kisimlarina ulasan vagal uyarilar
nedeniyle asit salgisinin yamisira mukéz salgida da bir artis olur. Vagal uyan sonucunda,
antrumda gastrin hormonu salgisinda artig ve dolayisiyla gastrin aracilifiyla tekrar HCI
salgisinda artig olur. Dolayisiyla hem muskarinik reseptérler (M 1) aracilifiyla direkt olarak,
hem de gastrin salgilanmasini artirarak indirekt olarak vagal uyarilar mide asit salgisinda
6nemli artiglara yol agarlar (95).

Gastrin salgilanmasina sadece vagal uyarilar degil, aym zamanda besinlerin mide
mukozasini germesi nedeniyle ve sindirilmis proteinler, alkol, kafein gibi besinle gelen
kimyasal maddeler de gastrin salgilanmasinda 6nemli artiglara yol agarlar. Gastrin
hormonunun HCI salgilanmasi tizerinde histamin aracilik etmektedir. Gastrin, parietal
hiicreler tizerindeki dofrudan etkisinden daha g¢ok histaminositlerden histamin salgisini
artirarak etki gostermektedir ve bu etki simetidin gibi Hy reseptér blokdrleriyle antagonize
edilebilmektedir (63,128). Vagal uyar1 daha kisa siirerken gastrin daha uzun etkilidir.
Histaminin HCI salgilatic1 etkisi, fizyolojik kogullarda gastrinden daha fazla degildir. Mide
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asidligi pH=2 oldugu zaman gastrin mekanizmasi biitliniiyle inhibe olur. Bu feedback
inhibisyonun varlii, peptik enzimlerin optimal pH’larimin korunmas: i¢in énem
tagimaktadir.

Mide sekresyonu icin: 1) sefalik faz, 2) gastrik faz ve 3) intestinal faz olmak iizere iig
faz vardir.

Sefalik faz: Besinin mideye erigmesi gerekmeyen bir donemdir. Besinlerin koklanmasi,
tadilmas, hatta digiiniilmesi bile mide sekresyonlarinin artmasina yol agabilir. Istah ne
kadar fazla ise, uyar1 ve sekresyon da o denli kuvvetlidir. Bu uyarilar, cerebral cortex,
amigdala yada hipotalamus’dan dogabilirler. Vagus dorsal motor gekirdegi aracihfyla’
mideye iletilirler.

Gastrik faz: Besinlerin mideye girmesiyle uyarilan salgi dénemidir. Besinlerin midede
kaldig1 bir kag saat boyunca da salgilanma devam eder. Bu arada besinler midede myenterik
pleksusu uyararak lokal refleksler ve vagus iizerinden (vagovagal refleksler) yoluyla
sekresyonlara yol agarlar. Bir yemek sirasinda mide salgisinin 2/3 iinden fazlasi, gastrik
faza baghdir.

Intestinal faz: Besinlerin duodenumda bulunmast, az da olsa gastrin salgilanmasimna yol
agar. Ote yandan barsak mukozasindan salgilanan sekretin ve kolesistokinin hormonlarmn
daha ¢ok mide salgis1 iizerinde inhibitor etkileri vardir. Ince barsaklarda besinin bulunmas,
vagus ile iletilen bir enterogastrik refleks baglatir. Bu refleks, mide sekresyonunu inhibe
eder. Sekretin, 6zellikle gastrin mekanizmas: tizerinde ters etki gosterir. Kolesistokinin de
inhibit6r olmasina ragmen, sekretin kadar kuvvetli bir inhibisyona yol agmaz. Intestinal
faktorler tarafindan mide salgt ve aktivitesinin inhibisyonu, barsak igerifinin yeterince
emilmesini saglamaktir.

Yemekler arasindaki devrede (interdijestif periyot), mide ¢ok az salg: yapmaya devam
eder, ancak bu sekresyon neredeyse tiimiiyle non-pariyetaldir. Ancak, emosyonel uyaranlar
sozkonusu oldufunda, sekresyonun sefalik faz1 denebilecek kuvvetli sekresyonlar goriiliir.

Pankreas sekresyonu

Pankreas endokrin ve ekzokrin olmak iizere iki tiir sekretif aktivite gosterir. Endokrin
aktivite, Langerhans adaciklan olarak bilinen pancreas dokusu igindeki endokrin hiicre
kiimelerinden ileri gelir ve salgilar dofrudan kana verilir. Bu endokrin salgilar arasinda,
alfa hiicrelerinden glukagon, beta hiicrelerinden insulin, D hiicrelerinden somatostatin, D1



tipindeki hiicreden VIP benzeri madde ve PP tipindeki hiicreden ’pancreatic polypeptide’
salgllanmaktadir. Bu hiicrelerin gerek salgiladigi kimyasal mediyatérler, gerekse salgt
graniillerinin gap ve biiyiikliikleri arasinda da 6nemli farklihiklar bulunmaktadir (55,64).

Dallanmig asinar bir bez yapisindaki ekzokrin pankreas ise, sekresyon yapan asinar
hiicreler piramidal veya silindirik sekildedirler. Bu hiicreler sekresyon 6zelliklerine tipik
olarak zimojenik hiicre yapisindadirlar ve salgilarin1 kanala bosaltirlar. Ekzokrin pankreas
salgisy, genellikle vater ampiiliinde d. choledochus ile birlesen ’ductus pancreaticus’ yada
"Wirsung kanaly’ ile duodenuma akitilir. Duodenuma akan pankreas salgisi, mideden gelen
kimusun asitlik derecesini, iginde bolca bulundurdugu bikarbonat iyonlar: sayesinde azaltip-
nétral diizeye gikarir. Ayrica pancreas sivisi iginde proteinler, karbohidratlar ve yaglarin
sindirimi i¢in gerekli sindirim enzimleri bulunmaktadir. Pankreas sivisinda bulunan amilaz
(pankreas amilaz1) yardimiyla, seliiloz haricindeki karbohidratlarin hemen hemen tiimii
disakkaritlere pargalanirlar.  Kolesterol esteraz ve pankreas lipazi yardimuyla,
duodenumdaki yaglarin sindirimi miimkiin olur ve gliserid, yag asitleri ve kolesterol
esterlerinin  hidroliz  iriinleri  olugur. Tripsinojen,  kimotripsinojen  ve
prokarboksi-polipeptidaz, ribonukleaz ve deoksiribonukleaz gibi nukleazlar yardimiyla
cesitli proteinleri sindirirler (63).

Bu proteolitik enzimler, ekzokrin pankreas hiicreleri i¢inde iken inaktiftirler ve
salgilandiktan sonra aktive olurlar. Ornegin tripsinojen, ’enterokinaz’ adi verilen enzim ile
aktive edilir. Kimus barsak mukozasina gelince enterokinaz mukozadan salgilanmr ve kimus
nedeniyle salgilanmis olan pankreatik siv1 igindeki tripsinojeni tripsine doniigtiiriir.
Kimotripsinojen de tripsin tarafindan aktive edilir. Bu enzimlerden kendisini koruyabilmek
icin, bu enzimleri salgilayan pankreas hiicrelerinden ’tripsin inhibit6ri’ salgilanir. Biitiin bu
onlemlere ragmen, pankreas kanahi yada kanallarinin tikanmasi durumunda, salg,
kanallarda toplanir ve tripsin inhibit6rii proteolitik enzimleri inaktive etmekte yetersiz kalir.
Bunun sonucu olarak ’akut pankreatit’ gelisir ve hemen hemen biitiin pankreas dokusu
sindirilir. Sok ile birlikte oldugundan éldiiriicii etkiye sahiptir. Oliimden kurtulabilenlerde
ise genellikle 6miir boyu siirecek bir ’pankreas yetmezligi’ sézkonusu olur (63,64).

Mide sekresyonunun sinirsel ve gastrik fazlarinda, parasempatik vagal uyarlar
pankreast da uyarirlar. Ancak, bu uyarimlar salglyr pankreas kanallarim ancak
doldurabilecek diizeydedir. Kimusun duodenuma gelmesiyle sekretin hormonunun etkisine
bagh olarak, pankreas sekresyonu iyice artar ve kolesistokinin hormonu da sekresyonun
artiginda rol alir. Ince barsak duvarinda ’prosekretin’ seklinde inaktif olarak bulunan
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sekretin, kimus bilesimindeki HCl nedeniyle sekretine déniigiir ve pankreas salgisini
ozellikle de bikarbonat iyonlarinca zengin bir salginin salgilanmasini uyarir. Neredeyse hig
enzim igermeyen bol bikarbonatl salgiya, *hidralatik sekresyon’ adi da verilir. Sekretin
salgilanmasi, duodenum igerigi pH’sinin 6zellikle 4-5 altina diistiigii zaman sGzkonusu olur.
Duodenum proksimalinde protein ve yagca zengin besinin bulunmasi nedeniyle, gene barsak
mukozasindan ’kolesistokinin’ enzimi de salgilanir. Kan yoluyla pankreasa, mideye ve safra
kesesine etki eden kolesistokinin, sekretinin tersine enzimce zengin bir pankreas salgisinin
salgilanmasina neden olur. Bu tiir sekresyona ise, ’ekbolik sekresyon’ ad: verilir (63).

Karaciger (safra) salgist:

Karaciger, salgi yapan basit bir bez olmanin 6tesinde islevler kazanmig bir organdir.
Sadece iggal ettigi yer ve hacmi nedeniyle degil, immun sistem, hemopoietik sistem ve
ksenobiyotik ve ilag inaktivasyonu agisidan son derece Onem tagiyan bir organ
durumundadir. Karacigerin birincil iglevi olan sindirim sistemine safra salgilamasi iizerinde
durmak istiyoruz.

Safranin bilesimine bakildifinda, bilirubin, kolesterol, lesitin, plazma elektrolitleri
(Na* K+, CI-,Ca2+ HCO3-) ve en fazla bulunan komponent olarak safra tuzlar1 bulundugu
goriiliir (63). Goriildiigii gibi, karacifer salgisi olan safra iginde sindirim enzimleri
bulunmamaktadir. Ancak, safra tuzlar1 yag globiillerinin emulsiyon haline gelmesini
sagliyarak yaglarin lipazlar tarafindan sindirilebilmesine ve yag sindiriminin son iiriinlerinin
soliibl hale gelmelerini saglayarak barsak mukozasindaki lenfatik damarlar yoluyla
emilmesine yardime: olurlar. Safra karacifer tarafindan devamh olarak salgilanir ve safra
kesesinde depolanir. Esas olarak kolesistokinin hormonunun yardimiyla safra kesesinin
bogsalmasi ile safra barsaga akatilir (63).

Safra sekresyon miktari, 1) vagal uyarilar, 2) sekretinin hepatik etkisi (ki bu
hepatositlerden ziyade safra kanallarindan bikarbonatca zengin sulu sekresyonuna yol agar),
3) karacigerdeki kan akimi ve 4) kanda bulunan safra tuzlarinin miktar ile etkilenmektedir.
Safra tuzlar kanda ne kadar bulunuyor ise, safra sekresyonu o derece artmaktadir. Safra
tuzlar1 yoklugunda barsaklardan yad emilimi olamayacafindan, yag emilimine bagh
metabolik defektler gelisir, 6zellikle A,D,E, ve K vitaminleri gibi yagda eriyen vitaminlere
bagli avitaminozlar ve K vitamini eksiklifine bagh koagiilasyon bozukluklar: ortaya ¢ikar
(63).
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Safra tuzlarinin yaklagik %94’u distal ileumdan aktif transport ile reabsorbe edilir, portal
kan ile tekrar hepatositlere ve safra igine verilir. Buna ’enterohepatik dongii’ ad: verilir.
Salgilanan safra miktari, karacigere gelen safra tuzlari ile dogru orantihdir. Karacigere safra
tuzlarinin gelmesi engellendiBi zaman karacifer safra sekresyonunda azalma olur (63).

Sekretin etkisiyle safra kanallarindan bolca salgilanan alkali nitelikteki salginin litolitik
etkisi oldugu bilinmektedir (63). Safra taglarinin olusumunda daha ¢ok kolesterol ve
kalsiyum iyonlari rol oynamaktadir.

Safra bilesiminde bulunan bilirubin hemoglobin yikim iiriiniidiir ve fegesle atilir. Toksik
etkileri olan bu yikim iiriininiin atilma mekanizmasindaki (hemolitik, hepatojenik yada
obstriiktif nitelikteki) bir bozukluk, bilirubinin bag dokularinda birikmesi ve sarimtirak
rengine neden olur (sariik) (63).

Ince Barsak Sekresyonlar:

Mukéz sekresyonlar: Brunner bezleri pilorik sfinkterden itibaren ilk birkag¢ santimlik
uzaklik harig, baghca pilorile vater papillasi arasinda kalan bolgede bulunur. Mukéz nitelikte
salgi yaparak mukozayi korurlar. 1) Brunner bezleri iizerine dofrudan dokunma yada tahrig
ediciuyarilar, 2) mide sekresyonlarinin da artmasina neden olan vagal uyarilar, ve 3) sekretin
basta olmak iizere intestinal hormonlar ile salg1 yapmalari uyarilir. Asir1 sempatik uyarilar
brunner bezlerinin salgisin1 inhibe edeceginden, mide igeriginin asitligine karsi korumasiz
kalan bu bélgede peptik tilserler goriiliir (63).

Gastrointestinal sistemin her yerinde soliter olarak, ve Lieberkuhn kriptalarinda
bulunan goblet hiicreleri tarafindan yeterli miktarda mukéz salgt salgilanarak barsak
mukozasi koruyucu bir tabaka ile kaplanir (63).

Lieberkuhn kriptalar1 (ser6z salg1): Duodenumda brunner bezlerinin bulundugu bélge
harig, ince barsaklarin her yerinde bulunan Lieberkuhn kriptalar: tarafindan hemen hemen
saf ekstraselliller siv1 salgilanir. Bu salgilar nétral pH’dadirlar ve villuslar tarafindan hemen
absorbe edilirler. Giinliik 2 litre civarinda olan bu salgilar dolayisiyla, kriptalardan villuslara
dogru bir sivisirkiilasyonu olmakta, bu sirkiilasyon araciligiyla tagiyic1 bir sivi araci yaratilmig
ve ince barsaklardan emilme iglevinde bityiik bir kolaylik saglanmig olur (63).

Lieberkuhn kriptalarimin derinlerinde siirekli mitoza ugrayan hiicreler vardir. Gelisen
yeni hiicreler, yukari, seroz sivimin dokiildiigii yere dogru yavas yavas gog ederler. Bunlarin
yardimiyla barsak epitel hiicrelerinin yenilenmesi ve tamiri miimkiin olmaktadir. Barsak
epitel hiicrelerinin ortalama 6miirleri 5 giin kadardir (63).
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Barsak mukoza epitel hiicrelerinde enterokinaz ve az miktarda amilaza ek olarak,
besinleri epitel yoluyla absorbe edilecekleri esnada sindiren 1) peptidaz (farkl gesitleriyle
birlikte), 2) sukraz, maltaz, izomaltaz ve laktaz gibi disakkaritleri monosakkaritlere
pargalayan 4 enzim, ve 3) nétr yaglari gliserol ve yag asitlerine parcalayan barsak lipazi
bulunur. Bu enzimler epitel hiicrelerinin fircams1 kenarlarinda, glikokaliks ortiisii iginde
bulunurlar (64), dolayisiyla mikrovilluslarin absorbsiyonlarindan 6nce besinlerin hidrolizi
katalizlenmektedir (63).

Ince barsak sekresyonlarinin diizenlenmesinde lokal myenterik refleksler énemli rol
oynarlar. Ozellikle lieberkuhn kriptalarindan bol siv1 salgilanmasim indiikleyen ince barsak
distansiyonu 6nemli rol oynar. Kimus miktar: ne kadar fazlaysa, sekresyon miktar1 da o
derecede artar (63).

Kalin Barsak Sekresyonlar:

Kalin barsak mukozas: da lieberkuhn kriptalar ile kaphdir, ince barsaklarin aksine,
epitel hiicrelerinde sindirim enzimleri bulunmaz. Bunun yerine kriptalar neredeyse tiimiiyle
goblet hiicreleriyle kaplanmigtir. Kalin barsak yiizey epitelinde de diger epitel hiicreleri
arasina dagimig olarak bol miktarda soliter goblet hiicreleri bulunur. Bu nedenle, kalin
barsagin salgis1 sadece mukus karakterdedir. Mukus sekresyonlari, esas olarak lokal
myenterik refleksler ile diizenlenir, fakat bunun yanisira kalin barsaklarin distal yarisina
parasempatik innervasyonu tagiyan erigent sinirlerin uyarilmas1 da énemli miktarlarda
mukus salgilanmasina yol agar. Ornegin ciddi emosyonel bozukluklarin neden oldugu agir1
parasempatik uyar1 esnasinda ¢ok fazla miktarda mukuz salgilanmasi olur ve kisi yaklagik
yarim saatte bir ip gibi mukus ¢ikarabilir. Bu mukus hig fekal madde igermeyebilir. Normal
kosullarda salgilanan mukuz, hem kalin barsaklarin kayganligini saglar, hem de barsak
bakterilerince olugturulan asidik maddeleri tamponlar (63).

Enterit gibi bakteriyel enfeksiyonlarin oldugu durumlarda, kalin barsaklardan da mukus
sekresyonuna ek olarak bilylik miktarlarda elektrolit ve su salgilanir. Dolayisiyla diyare
olusumunda bunlarin énemli katkilar: olur (63).

Sindirim Sisteminde Sindirim ve Emilim
Sindirim sistemi, daha az miktarlarda bulunan vitamin ve minerallerin yanisira, esas
olarak karbohidratlar, yag ve proteinler gibi bedenin gereksindigi maddeleri emer. Eger

sindirim olmaz ise, gastrointestinal mukozadan emilme (absorbsiyon) islevi
gergeklestirilemez ve besinler bedene alinamaz. Emilmenin olabilmesi igin, karbohidrat,
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yag ve proteinlerin en kiigiik bilesenlerine kadar ayrilmasi gerekir. Bedenin normal
islevlerini siirdiirebilmesi icin, su, elektrolitler ve dier gerekli maddelerin de alinmasi
gerekmektedir (63).

Sindirim, esas olarak bir ’hidroliz’ olayidir. Karbohidratlar genellikle polisakkarit
(glikojen) ve disakkarit (siit sekeri) seklinde bulunurlar. Yaglar, bir gliserid molekiili ile
kondanse olmus iig¢ adet ya¥ asidinden, trigliseritlerden meydana gelmislerdir. Proteinler
ise amino asitlerin peptid baglariyla baglanmis durumdadir. Sindirim esnasinda, bu
molekiillerin birlesme reaksiyonlar1 adeta tersine doner ve karbohidratlann, yaglarin ve
proteinlerin hidrolizi esnasinda, su molekulleri bunlara tekrar geri verilir. Bu agidan
sindirimin kimyasi, ayn1 hidroliz olayindan dolay: son derece basittir. Ancak, pargalanan
besinlerin gesitli olmalarindan dolay: kullanilan enzimler ileri derecede gesitlilik gosterirler
(63).

Ote yandan emilim iglevleri igin ince barsak son derece zellesmis bir yapi gosterir. Ince
barsagin i¢ yapisinda, once barsak limenine dofru kwvrimig katlar goriliir (valvulae
conniventes). Bu valvulalar {izerinde dal dal villuslar, ve her bir villus iizerinde ise binlerce
epitel hiicresi, her epitel hiicresinin iizerinde de sayllamiyacak kadar fazla mikrovillus
(firgamsi kenar) goriiliir. Duodenumdan ileocekal sfinktera kadar uzanan liimene dogru
bu valvulalar, ¢zellikle duodum ve jejunumda 10 milimetreye ulasabilmektedir. Her bir
villusunyapisinda arter, ven ve lenfatiklere dogru akan bir santral lakteal goriiliir. Goriildigi
gibi, sadece ince barsak uzunlugu ile degil, ayni zamanda uzun olan ince barsak ig yiizeyinin
gok fazla oranda artiran bir yap1 s6zkonusudur (250 metrekare). Dolayisiyla organizmanin
ihtiyag duydugu sindirim ve emilim iglevleri yeterince yiiriitiilebilmektedir (63).

Ince barsaklarda emilim pasif diffiizyon ve aktif transport ile olur. Ince barsaklarin
glinliik absorbsiyon miktar; birkag yiiz gram karbohidrat, 100 gramdan biraz fazla yag, 100
gr. kadar amino asit, 50-100 gram kadar iyon ve 8-9 litre kadar sudur. Ancak, ince barsaklarin
absorbsiyon yetenegi bu rakamlarin ¢ok ¢ok lizerindedir. Birkag kg karbohidrat, 1 kg kadar
yag, 500-700 gr. amino asit ve 20 litre yada daha fazla su absorbe edebilir. Ayrica kalin
barsaklar da su ve iyon emme yetenegine sahiptirler (63).

Karbohidratlarin sindirim ve emilimi: Karbohidratlar, ¢ay sekeri olarak bilinen sukroz
(disakkarit), siit sekeri olarak bilinen ve siitte bulunan laktoz (disakkarit) ve birgok bitkisel
besinlerde bulunan nigasta (polisakkarit) olmak iizere belli bagh ii¢ kaynaktan gelirler.
Besinlerin sindirim ve emiliminde rol oynayan enzimler ise protein yapisindadirlar (63).
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Karbohidratlarin sindirim ve emilimi;

Besinler ¢iZnenirken esas olarak parotis tarafindan salgilanan ve bir alfa-amilaz olan
ptyalin enzimi tarafindan nigastay: maltoz ve izomaltoz seklinde disakkaritlere hidroliz
ederler. Agiga cikan bu disakkaritler nedeniyle nisasta iceren (ekmek gibi) besinler tath
olurlar. Besinler apizda fazla kalmadiklarindan sindirimleri tamamlanamadan mideye
gegerler ve ptyalin enzimimide asidi nedeniyle (6zellikle ph 4’tin altina indiginde) aktivitesini
yitirir. Bitkisel nigastalar genellikle bir seliiloz tabakasiyla kapli olduklarindan pisirilme ve
daha sonra ¢igneme eylemiyle 6nce agiga gikarimalari zorunludur (63).

Midede bir siire depolanan besinler, yukarida anlatildifa sekilde depolanir ve kimus
seklini aldiktan sonra duodenuma gegerler ve burada pankreas amilazi ile maltoz ve
izomaltoza pargalanmaya devem ederler. Boylece karbohidratlar daha jejunuma gegmeden
tiimilyle disakkaritlere pargalanmig olurlar (63).

Olusan monosakkaritler, aktif transportla mukozaya taginir. Bazen disakkaritlerin de
taginabildigi gériilse de, mukoza esas olarak 100 Daltondan biiyitk molekiillere kars: gecirgen
degildir. Karbohidratlarin taginmasi, selektiftir. Yani, monosakkaritlerin taginmas: igin
tagiyict bazilarma karsi daha biylik bir affiniteye sahiptir. Bunlar siralayacak olursak,
galaktoz, glukoz, fruktoz, mannoz, ksiloz ve arabinoz goriiliir. Yani en fazla tercih galaktoza
karg1 bulunmaktadir. Ayrica, herbir monosakkarit tipi i¢in ayr1 bir taginma hizi vardir. En
hizli nakledilen monosakkarit, gene galaktoz’dur.  Barsak liimeninden tasinan
monosakkaritler arasinda bir rekabet de vardir. Ornegin galaktozun taginmasi, glukozun
taginma miktarin1 6nemli 6lglide azaltir (63).

Sodyum taginmasi bloke olduguzaman glukoz ve galaktoz taginmasi da bloke olmaktadur.
Dolayisiyla, monosakkaritlerin taginmasinda sodyum transportu biiyllk 6nem tagr.
Fruktozun taginmasinda ise sodyum tagiyici-gekici mekanizmanin rol oynamadif goriliir,
¢linkli phlorhizin gibi metabolik zehirlerle fruktozun barsak epiteline taginmasi bloke
edilemez. Fakat, fruktoz barsak epitel hiicrelerinde fosforile olarak glukoza dontstiiriiliir
ve portal kana glukoz olarak geger. Fruktozun bu tasinma 6zelligi, glukoz tasinmasinda
defektli olmas1 durumunda bir avantaj olarak 6nem kazanabilir (63).

Yaglarin sindirim ve emilimi:

Diyette bulunan yaglar genellikle trigliserit olarak bilinen nétral yaglar seklinde agiza
ahinirlar. Bilesiminde bir gliserol ve ii¢ yag asidi bulunan nétral yaglar hem hayvansal hem
bitkisel yiyeceklerde bulunur. Normal bir yemekte, notral yaglarin yamsira fosfolipoidler,
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kolesterol ve kolesterol esterleri de vardir. Fosfolipitler ve kolesterol esterleri de yag asitleri -
icerdiklerinden yag olarak kabul edilir. Kolesterol yag asidi icermeyen bir steroldur fakat
yaglar gibi metabolize oldugundan yay olarak kabul edilir. Tereyag kaynakl kisa zincirli
gliseritlerin biraz1 mide lipazi olan tributiraz tarafindan sindirilebilmekle birlikte, esas olarak
yaglarin sindirimi tiimiiyle ince barsaklarda olur (63).

Once yag globiilleri kiigiik parcalara ayrilir ve béylece suda eriyen sindirim enzimleri
bu globiil yiizeylerine etki edebilirler. Safra tuzlarinin karboksil pargalar: suda erir fakat
sterol parcalar1 da yagda eriyen 6zelliktedir. Bundan dolay: safra tuzlar: barsak igerigindeki
yag globiilleri yiizeylerinde kiimelenirler ve yaglarin yiizey gerilimi ¢ok azalmig olur.
Dolayisiyla basit barsak hareketleriyle yiizey gerilimi azalmig olan globiillerin kolaylikla daha
kiigiik pargalara ayrilmasi miimkiin olur (safra tuzlarinin deterjan etkisi). Safra tuzlarinin
etkisiyle emulsiyon haline gelmis olan yaglar iizerinde pankreas lipazi ve barsak lipaz: etki
ederek yag asitleri ve gliserol yani monogliseritler meydana gelir. Bununla birlikte, az bir
miktar yag hig sindirilmez ve bir parca yag da digliserit seklinde kalir. Ote yandan, sindirilen
yag globiillerinin yakininda biriken serbest yag asitleri ve monogliseritler, sindirimi hizla
bloke eder. Ancak, safra tuzlari ’misel’ olugturma yetenegindedir ve apolar kisimlan
merkezde, polar kisimlar1 perifere bakacak sekilde ortalarina monogliseritleri alarak,
sindirim sonucunda olusan monogliseritleri tagiyan bir yapikazanirlar. Sonugolarak yaglarin
sindirimi kesintisiz olarak devam edebilir. Monogliseritleri barsaklarin firgamsi kenarlarina
tasiyan safra tuzlar, yeniden kullanilmak iizere tekrar kimusa geri donerler (63).

Safra tuzlar1 kimusa geri donerlerken, yag asitleri de epitel hiicre membraninda eriyerek
hiicre icine diffiize olurlar. Monogliseritler, barsak epitel hiicrelerinde lipazlar tarafindan
tekrar trigliseritleri olugtururlar. Buamagla kullanilan gliserol ise alfa-gliserofosfat’tan gelir.
Trigliseritler olusur olugmaz, absorbe edilmig olan kolesterol ve fosfolipitlerle birlikte
globiillerde toplanirlar. Endoplazmik retikulum tarafindan yapilan proteinler ile bu globiller
kaplanir ve bu protein kilif ile birlikte epitel hiicrelerinden ekstraselliiller arahga atilirlar.
Bu globiillere artik ’silomikronlar’ ad1 verilir ve silomikronlar villuslarda bulunan ’santral
lakteal’e gecerler (63).

Silomikronlar, etrafin1 saran protein kilif sayesinde suda eriyebilir halde bir stabillik
kazanir. Eger gesitli metabolik zehirlerle bu protein yapimi engellenecek olursa, silomikron
olusamiyacagindan, bedene ya} alinmas: da engellenmis olacaktir. Barsaklardan emilen
yagin %80-90"1 silomikronlar geklinde kana karigirlar. Silomikronlar kana karigmadan 6nce,
santral lakteal iizerinden lenf akimina, oradan da ’ductus thoracicus’ yoluyla v.cava superior
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ve sistemik dolagima gegerler. Ote yandan kisa zincirli yag asitleri, az da olsa trigliseritlere
déniigmeden gene lenf sistemine ve dogrudan dogruya portal kana verilirler. Bunlarin portal
kana gecebilmelerinin nedeni, suda eriyebilme 6zellilerinin trigliseritlere gére daha fazla
olmasidir (63).

Diyetle alinan kolesterol genellikle kolesterol esterleri geklindedir ve serbest
kolesteroliin aksine kolayhikla emilemezler. Pankreas sekresyonunda bulunan ’kolesterol
esteraz’ enzimi, esterleri hidrolizler ve kolesterol serbest kalir. Burada da safra tuzlan
monogliseritlerin tasginmasinda oldugu gibi miseller olugturarak kolesterolun taginmasinda
rol oynar. Safra tuzlarinin bulunmadi1 ortamlarda hemen hi¢ kolesterol absorbsiyonu
olmaz. Ote yandan, safra tuzlar1 bulunmasa dahi trigliseritlerin %60 kadar sindirim ve
emilime ugrayabilmektedir (63).

Proteinlerin sindirim ve emilimi:

Proteinler hem et hem sebze kaynakhidirlar. Midenin en 6nemli peptik enzimi olan
pepsin, pH=2 civarinda optimum aktiviteye sahiptir ve pH=35 iizerinde inaktive olur.
Dolayistyla pepsinin aktif olarak is yapabilmesi i¢in midenin asidik olmas1 gerekmektedir.
Pariyetal hiicrelerden salgilanan hidroklorik asit, mide ortaminin asitlifini saglar. Pariyetal
hiicrelerin salgiladifs  sekilde, asitlik derecesi pH=0.8 civarindadir. Difer mide
sekresyonlariyla birlikte, mide liimeninde bu asitlik derecesi pH 2’ye kadar ¢ikar. Pepsin,
hemen hemen biitiin proteinleri ve kollajeni sindirebilen bir aktiviteye sahiptir. Kollajen,
bilindigi gibi etlerin intraselliiler bag dokusunun énemli bir bilesigidir ve enzimlerin ete
ulasabilmesi igin oncelikle kollajenin sindirilmesi gereklidir. Proteinler midede proteoz,
pepton ve bityiik polipeptitlere pargalanirlar. Besinler ve proteinler ince barsaklara
gegtiklerinde tripsin, kimotripsin ve karboksipolipeptidaz gibi pankreas kaynakh enzimler,
kismen midede pargalanmig olan bu peptitlere hilcum ederek dipeptit haline déniistiiriirler
(63).

Proteinlerin amino asitlere kadar hidrolizinden sorumlu olan enzimler, ’amino
polipeptidaz’ ve dipeptidaz’ enzimleridir. Bunlar artik herbir bag igin spesifik olan enzimleri
olustururlar. Besinlerle alinan proteinlerin yaklagik %98 i amino asitlere gevrilir (63).

Monosakkaritlerin absorbsiyonunda oldugu gibi, amino asitlerin barsak epiteline
alinmasinda aktif transport rol oynar ve sodyum gereklidir. Gene monosakkaritlerde oldugu

gibi, amino asit transportunda rol oynayan tagiyici sistemler barsak epitelinin firgamsi
kenarinda bulunurlar. Amino asitlerin taginmasinda dért (4) farkli tagiyica sistem bulunur:
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i) nétral amino asitler igin spesifik tagiyicy, ii) bazik amino asitler igin spesifik tagiyicy, iii)
asidik amino asitler igin spesifik tasiyici, ve iv) prolin ve hidroksiprolin i¢in spesifik olan
tastyict.  Bu tagiyicilarin hepsi, L- stereoizomerlerinin  taginmasina kargi, D-
stereoizomerlerinden daha ¢ok affinite gésterirler. Ayrica piridoksal fosfat (Bg vitamini)
bu tasiyic: sistemlerin kofaktorii olarak is goriir (63).

Monosakkariler i¢in gecerli olan sodyumun tagimadaki 6nemli rolii, amino asitler icin
de gecerlidir, ve sodyum, gradient farkindan dolay: barsak epiteli igine dogru hareket
ederken, beraberinde amino asitler de hiicre icine tasimir. Epitel hiicresi icinde
konsantrasyonu artan amino asitler, epitelin bazal kisimlarindan yada yanlarindan portal
kana gegerler (63).

Suyun emilimi:

Su intestinal membranlardan tiimiiyle diffiizyonla iletilir ve bilinen ozmos yasalarina
uygun olarak seyreder. Su, kimus dilile oldugunda villuslara dogru diffiize olabildigi gibi,
villuslardan da kimusa dogru diffiize olabilmektedir. Boylece kimusun ince ve kalin
barsaklardan gegigi boyunca tamamen izoozmotik olmasi saglanmis olur. Besinler
monomerlerine ayrilip kana karistikca, osmotik dengeyi saflamak igin su ve iyonlar da
villuslara geger, bdylece kimus ince barsaklari terketmeden 6nce suyun da biiyiik bir kismi
absorbe olur (63).

Iyonlarin emilimi:

Ince barsaklardan genellikle sodyum ve klor iyonlarmin transportu sozkonusudur.
Kalsiyum &zellikle duodenumdan aktif transport ile bedenin gereksinmesine gore, esas
olarak paratiroid hormonu tarafindan ve kismen D vitamini tarafindan kontrollu gekilde
emilir. Demir iyonlan1 ince barsaklardan gene aktif transport ile, gene bedenin
gereksinmesine gore emilir. Potasyum, magnezyum, fosfat ve diger iyonlar da mukozadan
aktif transport ile emilebilirler. Genellikle monovalan iyonlar kolayca ve fazla miktarlarda,
bivalan iyonlar ise az miktarlarda emilirler (63).

Hergiin yaklagik 20-30 gram sodyum ince barsaklardan intestinal sekresyonlar ile
salgilamir. Buna ek olarak 4-5 gram sodyum alinir. Dolayisiyla siddetli bir diyarede bedenin
sodyumyedekleri bir kag saat iginde 6liimle sonuglanabilecek bir diizeye iner. Normal olarak
sodyum, fegeste az bir miktar kaybolmakla birlikte, devamh olarak barsak liimenine
salgilanir ve tekrar emilir. Bu, seker ve amino asitlerin absorbsiyonunda oynadifi 6nemli
rol nedeniyledir. Barsak epitel hiicresinden interselliler arahfa dogru, sodyum aktif
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transport ile pompalanir. Hiicre igi sodyum derigimindeki azalmadan dolay: liimenden epitel
icerisine sodyum diffiize olur. BGylece olugan ozmotik basing farkhliklars, suyun epitel igine,
oradan interselliiler aralifa ve kana dogru bir akimina yol acar. Hiicre i¢inden sodyum ile
birlikte azalan su derigimi, epitel fircamsi kenarindan diffiize olan sodyum ile birlikte gelen
yeni su molekiilleri tarafindan dengelenir ve béylece villuslardan kana dogru siirekli bir akig
saglanmis olur (63).

ince barsak proksimalinde klor transportu tiimiiyle pasif diffuzyon biciminde olur. Epitel
yoluyla sodyumun transportu, kimusta bir elektronegativite ve epitel hiicrelerinin basalinde
de bir elektropozitivite yaratir. Klor iyonlar1 da sodyum iyonlarini takiben bu elektriksel
fark boyunca hareket ederler (63).

Distal ileum ve kalin barsaklarda epitel hiicrelerinin klor iyonlarini aktif olarak transport
edici yetenekleri vardir. Bu, bikarbonat iyonlarinin salgilanmalariyla birlikte olan bir
mekanizmadir ve bilylik bir olasilikla barsak bakterilerinin olusturdugu asidik iriinlerin
nétralizasyonu igin barsak limenine bikarbonat iyonlarini temin etmek igin galisan bir
mekanizmanin bir pargasi olarak goriilmektedir (63).

Kolera, stafilokoklar ve kolon basilleri gibi gesitli bakteri toksinleri, bu kloriir-bikarbonat
degisim mekanizmasini siddetle uyarirlar. Salgilanan bikarbonat iyonu beraberinde klor
iyonlarini da tagir ve bunlarin her ikisi de isoosmotik esit miktarda su tagirlar. Buda diyareye
neden olarak barsaklarin distalinde hizhi bir stv1 akimina yol agar. Ozellikle kolerada diyare
cok siddetlidir ve 24 saat iginde 6liim goriilebilir (63).

Safra tuzlarimin emilimi: Ince barsaklarin proksimalinde safra tuzlar1 emilmezler. Bu
durum safra tuzlarinin kimus iginde kalip serbest yag asitleri ve monogliseritleri intestinal
mukozaya tagima iglevine devam etmelerine izin verir. Safra tuzlar: distal ileumda aktif
transport mekanizmasiyla absorbe edilirler. D. choledochus aracilifiyla tekrar duodenuma
gelen safra tuzlan iglevlerine devam ederler. ileitis gibi herhangi bir nedenden dolayr
ileumlan gikarilmig olan hastalarda safra tuzlar: emilemiyecegi i¢in ciddi diyareler goriiliir.
Safra tuzlarinin neden oldugu bu diyarenin nedeni, bilyiik olasilikla barsak mukozasi
tizerinde deterjan etkisi yaratarak tahrig etmeleridir (63).

Kalin barsakta emilim (Feges olugumu):

Hergiin yaklagik yarim ila bir litre kimus ileocekal sfinkter aracihigiyla kalin barsaga
gecer. Kimustaki su ve elektroliklerin biiyiik kism1 kolonda emildigi igin ancak 100-200 ml
siv1 feges ile atiir. Kalin barsaklarda emilme, daha g¢ok proksimal yarisinda olur, distal
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yarisinda ise kalin barsaklar daha ¢ok depo gorevi goriirler. Kalin barsak mukozasi, ince
barsak mukozasi gibi giiglii bir aktif sodyum transport mekanizmasina sahiptir. Sodyum ile
birlikte klor da absorbe edilir. Ote yandan kahn barsaklarda bikarbonat salgilanirken gene
klor absorbsiyonu gdriiliir (63).

Kolonda bulunan bakterilerin aktivitesi sonucunda az bir miktar seliiloz
sindirilebilmekte ise de, bu kalori temini agisindan 6nem tagimaz. Daha ¢ok bakteriler
tarafindan olugturulan K vitaminin beden agisindan 6nemi vardir ve pihtilagmada 6nemli
rol oynar, ¢iinkii besinler ile ahnan K vitamini yetersizdir (63).

Fegesin bilegimi: Normal kosullarda, fegesin 3/41 su ve 1/4u kati maddeden meydana
gelir. Kat1 maddenin %30u 6lii bakteriler, 9%10-20’si yag, %10-20’si inorganik maddeler,
%?2-3'u protein ve %30’u sindirilmemis kaba besinler ve bunlara ek olarak bulunan safra
pigmentleri, dokiilmiig epitel hiicreleri gibi sindirim sivilarinin kuru bilegikleri olugturur.
Sterkobilin ve urobilin tarafindan feges rengi olugur, koku ise esas olarak kolon bakterileri
tarafindan, alinan besinlerin tiiriine gére fermentasyon sonucunda olusarak kisiden kisiye
az da olsa degisir. Gergek koku verici iiriinler, indol, skatol, merkaptanlar ve hidrojen
sulftir’diir (63).

Sindirim Sistemi Hastaliklarinin Fizyopatolojisi
Yutma ve Ozofagus ile Ilgili hastaliklar

- Yutma felci: V., IX,, ve X. kranial sinirlerin felci sonucunda yutma mekanizmasi
énemli derecede felce ugrar. Ozellikle poliomyelit, santral yutma merkezlerini tahrip ederek
normal yutma mekanizmasina engel olur. Yutmada gérev alan kaslarin iglevlerini iyi
yapamadig1 kas distrofisi veya myastenia gravis, ve botulizm gibi noromuskuler iletimin
bozuldugu durumlarda yutma eylemi gerceklestirilemez.

Ayrica, deneysel farmakoloji agisindan da 6nem tagtyan bir dier nokta, derin anestezi
altinda refleksler ortadan kalktiga igin, mide igeriklerinin farinkse geri gelmesi ve sonug
olarak mide igeriklerinin solunum sistemine aspire edilmesi sonucunda hastanin Gliimii
sGzkonusu olur.

- Akalazya: Gastrodzofagial sfinkterin yeterince gevseyememesi sonucunda gériilen
durumdur. Bu hastalikta myenterik pleksus tahrip olmustur yada hi¢ bulunmamaktadir.
Yutma esnasinda besinlerin 6zofagus distaline yaklagmasiyla ortaya cikan gastrodzofagial
sfinkterin reseptiv relaksasyonuyla ilgili impulslar iletilemez (63).
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Mide hastaliklar1

- Gastrit: Mide mukozasinin enflamasyonu demektir. Bu hastalifin ortaya ¢ikiginda;
i) Tahris edici besinlerin mide mukozas: izerindeki etkileri, ii) Mide mukozasinin, midenin
kendisinden salgilanan peptik sekresyonlardan agir1 derece zarar gérmesi, ve iii) Bakteriyel
enflamasyon gibi nedenler rol oynamaktadir (63). Gastritte mukoza genellikle agrihdir ve
yaygin bir yanma seklinde olup epigastrium iist kisminda hissedilir. Mide mukozasinda
baghyan refleksler tiikriik bezlerinin fazla tiikriik salgilamasina, kopiiklii tikkriigiin sik sik
yutulmasiyla da midede fazla hava toplanmas: sonucunda fazla miktarda gegirme, ve her
gegirme esnasinda bogazda yanma duyulur (63).

Mide mukoza hiicreleri arasindan gegirgenlife kars: cok bilyiik bir direng gésteren siki
birlesim bolgeleri bulunur. Ayrica, mide mukozasinin salgiladii mukus sayesinde 6nemli
bir korunma saglanmig olur. Gastritte ise, enflamasyon nedeniyle 6zellikle mukozanin
korunmasi zayiflamigtir ve mide kendi salgilariyla kendi duvarin: sindirebilecek duruma
gelmigtir. Ozellikle ¢ok fazla olan hidrojen iyonlar: nedeniyle mide mukoza ve duvarindaki
dokular tahrip olarak ilerleyici bir hasara ve atrofiye neden olurlar (63).

- Gastrik atrofi: Kronik gastritli bir hastada mide mukozasi giderek tahribolur ve sonugta
gastrik bezlerin etkinligi cok azalir yada hig kalmaz. Gastrik atrofide mide sekresyonlarinin
kaybs, aklorhidriye ve nadiren pernisiy6z anemiye neden olur (63).

- Gastrik atrofide pernisiy6z anemi: Pernisiy6z anemi, genellikle mide atrofisiyle birlikte
bulunur. Mide sekresyonlarinda, hidroklorik asit salgis1 yanisira, B15 vitamininin ileumdan
absorbsiyonu igin gerekli olan bir mukopolipeptit de bulunmaktadir. Buna *intrinsik faktor’
adida verilir. Intrinsik faktér, B12 vitamini (siyanokobalamin) ile birleserek sindirime kars:
direngli ve ileumdan absorbe edilebilir hale getirir. Siyanokobalamin, normal eritropoiesis
icin gerekli bir vitamindir. Intrinsik faktér yoklugunda besinlerle alinan B1s vitamini
yeterince alinamaz ve kemik ilifinde pernisiy6z anemi ile sonuglanan olgunlagma yetersizligi
vebuna bagli olarak kan dolagiminda olgunlagmamug eritrositler olan megaloblastlar goriiliir.
Intrinsik faktériin salgilandi®i midenin iilser yada kanser tedavisi igin cerrahi olarak
¢ikarildif durumlarda ve ayrica B15 vitamininin tiimiiyle absorbe edildigi ileumun da gesitli
nedenlerle cerrahi olarak ¢ikarildifi durumlarda pernisiy6z anemi gériiliir (63,64).

- Aklorhidri (ve hipoklorhidri): Hipoklorhidri, mideninyetersiz diizeyde asit salgilamasi
ve aklorhidri de midenin hig asit salgilamamasi olarak tanimlanabilir. Mide asidinin yetersiz
yada hi¢ bulunmadif durumlarda gastrin hormonu da géreviniyerine getiremez ve midedeki

-61~



biitiin sindirim iglevleri kaybolur. Hipo- ve aklorhidri derecesini tayin etmek igin, 0.5 mg.
- histamin enjeksiyonunu takiben mideden bir tiiple alinan mide sivisindaki asidin sodyum
hidroksite karg: titrasyonu yapilabilir. Besinlerin bulundufu midede asit genellikle bagh
durumdadir ve bu durumda fenolftalein kullamlarak titrasyon yapiir. Aklorhidri
durumunda mide sindirimi olmasa da pankreas enzimleri yardimiyla proteinler, 6zellikle
besinlerin iyice ¢ifnenmis oldufu durumlarda, sindirilebilir ve sindirim iglevleri fazla
aksamadan yiritiilebilir (63). |

- Peptik iilser: Mide swvisinin sindirici etkisinden dolayr mukozada meydana gelen
siyriima ve doku kaybi seklinde tilserasyonlar goriilir. Genellikle midenin kardia ve pilor
kisimlariyla duodenumun ilk kisminda peptik iilserler gériiliir. Peptik tilserlerin esas nedeni,
gastrin hormonu artigindan ziyade, mide sekresyonundaki hidroklorik asit miktarindaki artig
ve mukozanin buna karst koruyucu etkisinin yetersiz kalmasidir. Mide asidine kars:
koruyucu mukoéz salgy, daha 6nce belirtildigi gibi, 6zofagus alt kismunda bulunan bilesik
mukéz bezler, mide mukozasini érten mukdz hiicreler, mukus salgilayan pilorik bezler ve
duodenum ilk kisminda bulunan ve gene mukéz salgt yapan Brunner bezleridir.
Duodenumda mukéz salgiya ek olarak, bikarbonat salgilarinin da 6nemli koruyucu etkileri
vardir. Duodenumdan kalkan refleks uyarilar, hem sinirsel hem hormonal olarak mide asit
sekresyonlarinin ve peristaltizmini inhibe ederek duodenumun korunmasinda rol oynarlar.
Dolayisiyla, mide asit sekresyonlarini artiran ve/veya midenin asitli sekresyonlarina karg
koruyucu mekanizmalari bloke eden herhangi bir faktér peptik ilser geligmesini
indiikleyebilmektedir. Ayrica, son yillarda Helicobacter pylori’nin iilser olugsmasinda 6nemli
rol oynadig1 ortaya gikarilmigtir (96-98).

- Deneysel Peptik iilser: Deney hayvanlarinda deneysel olarak peptik iilser meydana
getirmek miimkiindiir. Bunun i¢in; i) Deney hayvaninin cam pargalariyla beslenmesi, (pilor
duvarinin siyrilip dokiilmesine yol agarak) ii) pankreas kanalinin ileuma transplantasyonu
(pankreas sivisinin nétralize edici etkisini ortadan kaldiracafindan dolayi), iii) Tekrarlanan
histamin enjeksiyonlari (asir1 miktarda HCl salgisim indiikleyecegi igin), iv) Mideye devamh
olarak bir tiiple HCl verilmesi (koruyucu mekanizmalar agabilen derecede asitlik saglayip
mide ve duodenumda énemli harabiyetler yaratarak) v) Mide ile ince barsak arasinda
anastomoz uygulanarak (mide icerigi hizla barsaga gegecegi ve duodenum ilk kisminda
bulunan koruyucu mekanizmalar diger ince barsak kisimlarinda bulunmadigindan dolayz),
ve vi) Gastroduodenal bolgeye kan akimimin durdurulmasi yada azaltilmasiyla (kan akim
azalmasina bagh olarak koruyucu sekresyonlarin ortaya ¢itkamamasi sonucunu doguracag

-62—



i¢in), (63) vii) deney hayvanin strese maruz birakilmas: gibi deneysel modeller kullanilabilir.
Ayrica, aspirin ve alkol gibi mide mukozasinin koruyucu tabakalarim bloke eden ilag ve
kimyasal maddeler nedeni ile normal diizeydeki mide asidinin kendi mukozasim tahrip ettigi
bilinmektedir (63,99,100).

Zolllinger-Ellison sendromu: Mide, duodenum ve hatta pankreasda gériilen gastrin
salgilayic1 gastrinomalar nedeniyle mideden bol miktarda asit salgilanir. Bunun sonucu
olarak da giddetli mide iilserleri gériiliir.

Ince barsak hastahklari

- Besinlerin anormal sindirimi ve safra taglari: Sindirim sisteminde en sik goriilen
hastaliklardan biri safra taglaridir. Safra taslar1 safra akisim bloke etmedikge safra iglevleri
devam eder. Blokaj s6zkonusu oldugunda ise, safra yokluBu, ince barsaklardan yag emilimi
bozuluklugu ve buna bagh olarak besinlerle alinan yagin %401 gaita ile atilim1 ortaya gikar
(63). Ote yandan bilirubin tikanma nedeniyle atilamayacagindan, tikanma sarihif1 gelisir
(58).

Sindirim olaylarinin ¢ok bilyiik bir kismi, ince barsaklarin 1/3 proksimalinde olur.
Gergekten de ince barsaklarin 3/4%inden fazlas1 gikarildig halde sindirimin énemli bir
derecede bozulmadif1 gorillmiigtiir. Sindirim yetersizliginin 6nemli nedenlerinin baginda
pankreas iglevlerinin bozulmasi gelmektedir. Pankreas sivismin eksikligine yol acan
nedenler; 1) pankreatit, ii) pankreas kanalinin vater papillas: hizasinda bir safra tagiyla
tikanmasi, ve iii) Habis tumor nedeniyle pankreas baginin ¢ikarilmasi, sayilabilir (63).

Pankreatit: Pankreatit, pankreasin enflamasyonudur. Akut veya kronik olabilir. Akut
pankreatitin en sik rastlanan sekli, vater papillasinin bir safra tagiyla tikanmasi sonucunda
olanidir. Boylece safra kanalinin tikanmasinin yanisira, pankreas kanalinin da ikanmasi ve
pankreas salgisinin kanallarda birikerek kendi dokusunu sindirmesi sézkonusu olur. Burada,
(enteropeptidaz yada enterokinaz olarak bilinen) (64) tripsin inhibitorleri yetersiz kalarak
tripsinojenden az miktarda da olsa, tripsinin olugmasi ve bu olugan tripsinin diger proteolitik
enzimleri aktive etmesiyle gelisen otokatalitik bir zincir reaksiyonunun biiyiik rolii vardir.
Bdylece aktive olan proteolitik enzimler tarafindan pankreas dokusu biiyilk bir hizla
sindirilip tahrip edilerek bazen fatal diizeyde etkili olabilir (63). Pankreas hiicrelerinin
tahribinde fosfolipazlarin énemli rol oynadigy diigtiniilmektedir (64). Pankreatit, bazen
pankreasin sindirim enzimleri salgilama yeteneginin tiimiiyle ve devamh olacak sekilde
tahribineyol agar. Pankreasin biiyiik bir kismi tahrip olur olmaz, akut safha geriler ve sonugta
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barsaga dokiilen pankreas sivilari yokolur yada cok azalir. Kronik pankreatit akut pankreatit
gibi pankreas kanallarinin tikanmasiyla baglar, fakat yavas yavas ilerler (63). Langerhans
adaciklarinin pankreatitlerden fazla etkilenmedigi ve dolayisiyla insulin salgilanmasinin
normal diizeylerde seyrettigi genellikle goriiliir (63).

- Sprue (Malabsorbsiyon): Ince barsak ile ilgili absorbsiyon yetersizlikleri cok defa
’sprue’ ad1 altinda toplanirlar ve gesitleri vardir.

-- Nontropik sprue: ’idiyopatik sprue’, ’¢olyak hastah@’ (gocuklarda) veya ’gluten
enteropatisi’ gibi defisik sekilde isimlendirilen bu tip sprue, ézellikle bugday ve cavdar gibi
bazi tahillarda bulunan glutenin toksik etkisiyle ortaya ¢ikar. Bu toksisitenin gériilmesi
genellikle gluten hidrolaz enziminin konjenital olarak yoklugundan ileri gelmektedir (63).

-- Tropik sprue: Intestinal mukoza inflamasyonuna neden olan bakterilerden ileri
geldigi diigiiniilen bu tip sprue, benzer sonuglara yol agar ve emilim bozulur.

-- Sprue’da malabsorbsiyon: Sprue’nun ilk dénemlerinde yag emilimi, daha sonraki
dénemlerinde ise diger sindirim iiriinlerinin emilimi bozulur. Gaitada beliren yag, sabunlar
seklinde oldugundan sorunun sindirimden degil, emilimden kaynaklandif1 anlagilir. Bu
evreye ’idiyopatik steatore’ adi verilir. Daha ciddi sprue vakalarinda, proteinlerin,
karbohidratlarin, kalsiyumun, K vitamini, folik asit ve B12 vitamininin dahil oldugu birgok
6nemli maddenin emilimi biyiik 6lgiide azalmig durumdadir. Bu hastalarda; i) ciddi
beslenme bozukluklar1 ve doku erimesi, ii) kalsiyum eksiklifi nedeniyle kemiklerde
demineralizasyon, iii) K vitamini eksiklifine bagl olarak koagiilasyon bozukluklar ve iv)
By vitamini ve folik asit emilimi bozukluguna bagh olarak pernisiyéz anemi tipinde
makrositer anemi goriiliir (63).

ince barsak distalinin rezeksiyonu, safra tuzlarinin emilmesini engelleyip diyare
meydana gelmesini yol agmakla kalmaz diger birgok besinlerinin de emilmesini engelleyerek
gene bir ’malabsorbsiyon’ durumunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Dolayisiyla bu
malabsorbsiyona bagli olarak hipokalsemi, artrit, hiperiirisemi, karaciferin yagh
infiltrasyonu ve bunu takiben siroz geligimini indiikleyebilir (63).

- Bolgesel enterit ve apendisit: Rejional (bolgesel) enterit, terminal ileumda gelisen
bir enflamasyon durumunu ve apendisit, apendiks’in enflamasyonunu ifade eder. Gergek
bir enfeksiyon ile apendisit geligir. Bolgesel enteritin ger¢ek nedeni ise kesin degildir ve
belirgin olmayan enfeksiyonlardan, allerjik yada otoimmun reaksiyonlarin sonucu olarak
geligmesi olasidir. Apendisit ve/veya ileitis karnin orta kisminda siddetle duyulan kramp
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benzeri agrilara neden olur. Ayni zamanda yogun enterointestinal reflekslere yol agarak
gastrointestinal motilitesinin giddetle inhibe olmasmna neden olur. Bdylece ince barsakta
fonksiyonel bir obstritksiyon meydana gelerek daha ¢ok ist kisimlarda olmak izere
distantansiyon, kramplar seklinde agn ve kusma goriiliir.

Adinamik ileus: Barsaklar herhangi bir travmaya maruz kaldiklari zaman, diiz kaslarin
inhibisyonuna bagl olarak intestinal motilitede fazla miktarda inhibisyon olur. Periton irrite
oldugunda da benzer sekilde intestinal inhibisyon goriiliir. Bu inhibisyonda, splanknik
sinirlerle giden adrenerjik liflerden katekolamin bogalmas: esas rolii oynar. Abdominal
operasyonlardan sonra geligen paralitik (adinamik) ileusdan ayn1 mekanizma sorumludur.
Peristaltik aktivitede gériilen azalmadan dolays, intestinal liimendeki igerik kolona iletilemez
ve gaz ve sv1 paketleri arasinda diizensiz olarak bulunur. Intestinal peristalsis 6-8 saatte
geri gelirken, kolon aktivitesinin geri donmesi igin 2-3 giiniin gegmesi gerekir. Adinamik
ileusda agr1 pek gozikmez iken, ince barsaklarin mekanik olarak obstritksiyonunda
(intestinal kolik) siddetli agrilar duyulur. Mekanik obstruksiyonun hemen proksimalinde
dilatasyon ve gaz ve siviyla dolma goriilir. Segmentte basing yiikselir, duvardaki kan
damarlarinda lokal iskemi gelisir. Visseral afferent sinirlerdeki aktivite nedeniyle terleme,
kan basincinda diigme ve siddetli kusma ve bunun sonucunda da metabolik alkalosis ve
dehidratasyon gelisir. Hemen tedavi edilmedigi takdirde sonug fatal olabilir (63).

Kalin barsak hastaliklar:

- Kabizlik: Gaitanin kalin barsak iginde yavag hareket etmesi olarak tanimlanabilir.
Kabizlifin en sik rastlanan nedeni, defekasyon refleksinin inhibisyonu sonucu gelisen
diizensiz barsak aligkanliklaridir. Defekasyonunu kontrol etmeyi yeni 6grenen bir gocuk,
bu yetenegini kullanarak kabiz olabilir. Gastrokolik ve duodenokolik refleksler sonucunda
kalin barsaklarda meydana gelen kitle hareketleri sonucunda defekasyon duzenli yapidig
takdirde kabizhik sorunu genellikle ortaya ¢ikmaz. Ancak dogal barsak iglevlerinin yerini
agir1 miktarda kullanilan laksatifler almigsa, reflekslerin kuvveti kaybolmugtur ve bu gibi
durumlarda bir siire sonra kolon atonik hale gelebilir (63). Kalin barsaklarda motilite
normalde dahi gok zayif oldugundan, en kiigiik bir spazm dahi kabizhifa neden olabilir. Bu
duruma sikga irritabl kolon sendromu’ denir. Irritabl kolon sendromunda barsak spazmi
kabizliga yolacar. Gaita kiigiik ve serttir. Genellikle hastalarda kramp benzeri sikayetler
olur. Birkag giin sonra kabizlik, bir miktar mukus iceren bir defekasyonla sonlanir ve bir
yada birkag giinlikk bir ishal devresi bunu takip eder. Tekrar konstipasyon ve diyare
devrelerini igeren siklus tekrar baglar (63).
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-- Megakolon: Kabizlik, nadiren ciddi bir sorun olusturabilir ve barsak hareketleri ancak
birkag haftada bir meydana gelir. Gaita agir1 biriktiginden kolon genisleyerek 8-10 cm. ¢apa
ulagabilir. Bu duruma ‘megakolon’ yada *Hirschsprung hastalif’ denir. Megakolonun en
fazla rastlanan nedeni, sigmoidin bir kisminda myenterik pleksusun konjenital olarak
yoklugudur. Bu alanin proksimalinde gaita birikerek megakolon olusurken, distalde sigmoid
incelir ve tamamen spastik hale gelir. Dolayisiyla hasta olan barsak kisimlari radyolojik
incelemede normal gibi, normal olan kisimlarin ise ¢ok genisglemis oldugu gézlenir (63).

- Ishal: Kabizhfn tersine, fegesin kalin barsaklardan hizli hareketi sonucu meydan
gelir. Ishalin esas nedenleri; i) gastrointestinal kanalin ‘enterit’ ad1 verilen enfeksiyonlar,
ve ii) psikojenik diyare’ olarak adlandirilan kalin barsagin agir1 parasempatik uyarilmasidir
(63).

-- Enterit: Enterit, virus ve bakterilerle olusturulan bir barsak enfeksiyonudur.
Enfeksiyoz ishalde, gogunlukla kahin barsaklarda ve distal ileumda enfeksiyon yaygindir.
Enfekte bolgede mukoza ileri derecede uyarilmig ve sekresyon da agir1 artrmgtir. Bunlarla
birlikte barsak duvar motilitesi de artmig durumdadir. Sonug olarak, enfeksiyéz ajani atmak
icin anal yonde hem kuvvetli hareketler hem de fazla miktarda sivi salgilanmasi sézkonudur.
Bunun intestinal ortami enfeksiyondan kurtarmak igin geligtirilmis bir mekanizma oldugu
ortadadir.

Vibrio cholera bakterilerinin etken oldugu kolera hastalif 6nemlidir. Kolera toksini,
membrandaki G proteinlerinin alfa alt-birimini spesifik olarak etkileyerek (101) distal ileum
ve kolondaki Lieberkuhn kriptalarini1 dogrudan uyararak agirt miktarlarda sivi ve elektrolit
salglanmasima neden olur (63). Bu arada ¢ok bilyiik oranda kloriir-bikarbonat degisim
mekanizmasini da arttirir. Sivi ve elektrolit kaybi gok fazla oldugundan, bir giin iginde 6lim
gorilir. Dolayisiyla, bu hastalikta tedavinin esasini sivi ve elektrolitin kaybedildigi kadar
hizli bir gekilde yerine konmasi olugturur. Bu yerine getirildigi takdirde hig bir kolera hastas:
6lmez, fakat aksi halde hastalarin ¢ok bilyiik bir kismi kaybedilir. Kolera ve Bordotella
pertussis toksinlerinin bu spesifik etkilerinden dolays, farmakoloji ve fizyoloji alaninda yeni
ufuklar agan G proteinleri incelenebilmekte ve yeni mekanizmalarin varlifi ortaya
gikarilmaktadir (102).

-- Psikojenik ishal: Sinirlerin gerilimli oldugu dénemlerde diyareler olustugu giinliik
yagantida bilinmektedir. Bdyle haller, parasempatik uyarimlarin asir1 derecede olmasi
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nedeniyle ortaya ¢ikar. Bilindigi gibi, parasempatik uyariyla hem kolon motilitesinde hem
kolon mukus salgisinda bir artiy olmaktadir. Yukarida bahsedilen irritabl kolon
sendromunda da emosyonel uyarimlarin 6nemli rol oynadif diisiiniilmektedir (63).

-- Kolitis: Granulomatoz kolitis (Crohn hastalifs, regional anteritis, granulomatoz
kolitis, transmural kolitis gibi isimler de verilir), idiyopatik mukozal iilseratif kolitis (yada
sadece iilseratif kolitis), iskemik kolitis gibi tipleri vardir. Kolitis genellikle sadece kolonu
etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda ince barsaklar: da tutabilir, hatta anorektal lezyonlarla
birlikte bulunabilir. Ishal, kanama ve siddetli karin kramplariyla kendini ortaya koyabilir
(103).

-- Ulseratif kolit: Kahn barsak duvarimin yaygin olarak iilserlestigi bir hastaliktir.
Ulserlesmis kolon alan1 o denli biiyiiktiir ki bir giin icinde ¢ok fazla kalin barsak hareketleri
goriliir. Aym zamanda kolon sekresyonlar: da gok artmigtir. Bunlarin sonucu olarak da
hastada tekrarlayan diyareler goriiliir. Ulseratif kolitin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Bazi klinisyenler allerjik yada otoimmun hastalik olarak kabul etmektedirler. Nedeni ne
olursa olsun, kalitimsal bir yonii bulunmaktadir. Oldukga ilerlemis vakalarda, ileostomi
yapilmadan bir iyilesme gériilmez ve yapilan ileostomiyle fegesin kolona degil digar1 akmasi
saglanir. Ulserlerin bu durumda da iyilesmedigi gériiliirse, o zaman tek care kolonu
biitiinliyle cikarmak olmaktadir (63).

- Defekasyon felci: Defekasyon, normal olarak gaitanin rektum igide hareketiyle baglar.
Bu hareket rektumdan medulla spinalise giden, oradan da inen kolon, sigmoid ve rektuma
geri dénerek myenterik pleksus araciligiyla intrinsik defekasyon refleksini siddetlendiren
bir reflekse yol agar. Medulla spilanis yaralanmalarinda bu ’kordon’ defekasyon refleksi
timilyle (bazen bilyilk oranda) bozulur (ornegin conus medullaris tahribinin sakral
merkezleri hasara ugratmasi). Bu kordon refleksi sakral merkezlerde tamamlandigindan,
bu bélgenin hasari, defekasyonu hemen hemen tiimiiyle felce ugratir. Boyle durumlarda
defekasyonun gergeklesebilmesi icin laksatiflere ve bilyilk miktarlarda lavmanlara
gereksinim duyulur.

Ote yandan medulla spinalis’in conus medullaris ile iist merkezler arasinda herhangi bir
yerde hasara ufradiph ¢ok gériilen vakalardandir. Béyle vakalarda, defekasyon igin gerekli
olan esas kordon refleksi saglam oldugu halde, defekasyonun istemli kismi tiimiiyle ortadan
kalkar. Bu tiir yaralanmalarda, istemli olarak defekasyon kontroli yitirildifinden dolays,
defekasyon islemi hastalar igin bir sorun olugturur. Ciinkii istemli kismin ortadan kalkmasi,
karin igi basmcin artirilamamasina, pelvis dégemesinin yukari kaldirilamamasina ve anal
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halkanin pelvis kaslan tarafindan gerilememesine yol agar. Kordon refleksi saglam oldugu
icin, bu refleksin etkisini artirmak igin verilen kiigiik bir lavman ile genellikle defekasyon
gergeklestirilebilir. Medulla spinalis yaralanmasi olan bireyler giinliik barsak hareketlerini
bu sekilde kontrol edebilirler (63).

Sindirim sisteminin genel bozukluklar

- Kusma: Gastrointestinal kanalin ust kisminin agir1 derece tahris oldugu, gerildigi ve
¢ok hassas hale geldigi durumlarda, barsagin kendi igeriginden kendisini kurtarmasi igin
gergeklesen bir eylemdir. Kusmaya neden olan uyarilar, gastrointestinal kanalin herhangi
bir yerinden kalkabilir, fakat mide ve duodenum tahrisi yada gerilmesi en kuvvetli uyarilari
dogurur. Olusan uyarilar, vagal ve sempatik afferentlerle bulbusta, takriben vagusun dorsal
motor ¢ekirdegi seviyesinde, tr. solitarius yakinlarindaki bilateral kusma merkezine
iletilirler. Daha sonra kusma eylemini ortaya ¢ikaracak reaksiyon olugur. Kusma
merkezinden kalkan motor uyarilar, V., VIL., IX., X., ve XII. cranial sinirlerle gastrointestinal
kanalin tist kismina ve spinal sinirler ile diaphragma ve karin kaslarina iletilirler.

Antiperistalsis: Kusma eylemi baslamadan dakikalarca 6nce, barsak irritasyonu ve
distansiyonuna bagli olarak antiperistalsis baglar. Antiperistaltik dalgalar distal ileum kadar
asagilardan baghyabilir ve antiperistaltik dalgalar saniyede 2-3 cm katedebilirler. Boylece
barsak igerikleri hemen hemen tiimilyle duodenum ve mideye 3-5 dakika iginde geri
gonderilmis olur. Boylelikle 6zellikle duodenumun agir1 distansiyonu kusma eylemi igin
eksite edici baslica bir faktér olur. Kusma eylemi esnasinda duodenum ve midenin intrinsik
kasilmalari, vomitus’un yukar: atilmasina yardimer olurlar (63).

Kusma merkezi yeterli sekilde uyarilinca ortaya ¢ikan ilk etkiler sunlar olur; i) derin
bir nefes alinir, ii) krikofaringeal sfinteri agik tutmak igin hyoid kemik ve larinks yiikselir,
iii) glottis kapanir, iv) burnun arka deliklerini kapatmak i¢cin yumugak damak yukari kalkar.
Daha sonra diaphragmanin kuvvetle asag dofru kasilmasi ve eszamanl olarak biitiin karin
kaslarinin kontraksiyonu gergeklegerek mide iki kas kitlesi arasinda sikigir ve mide igi basing
yiikselmis olur. Sonug olarak gastrodzofagal sfinkter gevseyerek mide igerigi yukari, agiza
dogru atilir. Gastrointestinal kanaldan kalkan uyarilardan bagka, kusma merkezine beynin
diger iist merkezlerinden gelen uyarilar ile de kusma merkezi uyanlabilir. Ozellikle
dordiincii ventrikiil tabaninda, area postrema’nin hemen biraz iistiinde bulunan
’chemoreceptor trigger zone (CTZ)’ ad: verilen bdlgenin elektriksel uyarilmasi kusmay:
baglatir. Ayrica, apomorfin, morfin, bazi digital tiirevleri ve antineoplastik amagla kullanilan
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gesitli ilaglar gibi kimyasal maddelerin uygulanmasi, CTZ’u dogrudan dopruya uyararak
kusmay baslatir. Bu alanin tahrip edilmesi bu etken maddelerle kusmay: bloke eder fakat
gastrointestinal kanaldan kalkan uyarilara kars1 cevap kaybolmaz (63).

Bedenin ve bulunulan ortamin hizla degismesi, labirentte (i¢ kulakta) bulunan reseptérii
uyararak olugan impulslarin vestibuler ¢ekirdeklere, oradan serebelluma, serebellum
nddiillerinden gegerek CTZ bdlgesine gelerek kusmay1 baglatmasi sézkonusudur (63).
Harekete ek olarak, rahatsiz edici gériintiiler, kotii kokular ve gesitli psisik uyarilarin ve
hipotalamusun baz1 bélgelerinin dogrudan uyarilmasi da kusma nedeni olabilir (63).

- Bulanti: Giinliik yasantida herkes tarafindan bilinmektedir. Genellikle kusmanin bir
6n asamasi olarak kabul edilir. Medulladaki kusma merkezine yakin yada kusma merkeziyle
iligkili bir uyarinin, bilingli olarak algilanmasi olarak tamimlanabilir. Bu uyarilar: baglatan,
gastrointestinal kanal, hareket hastalifiyla bagh olarak beyin sapi, yada serebral korteks
olabilir.  Ancak, nadiren de olsa, bulantt duyusu olmadan da kusma eylemi
gergeklesebilmektedir, dolayisiyla kusma merkezlerinin sadece belirli bélgelerinin bulanti
duyular ile iligkili oldugu distinilmektedir (63).

- Gastrointestinal tikanma: Gastrointestinal kanal, herhangi bir yerinden tikanabilir.
Genellikle kanser, iilserasyon, periton yapigikliklar: nedeniyle olusan fibrotik darliklar,
‘barsak segmentinin spazmi yada felci sonucunda tikanmalar olugabilir. Tikanmanin neden
oldugu anormal degisiklikler genellikle tikanma yerine baghdir. Ornegin peptik iilsere bagl
bir fibrotik darlik nedeniyle pilor obstriiksiyonu sézkonusu ise, mide igerigi kusulur ve inatg1
sekilde kusmalar devam eder. Dolayisiyla da H¥ kaybi ve alkalosis geligir. Eger tikanma
mideden uzakta ise, ince barsaktan gelen reflii intestinal sivinin mideye akmasina ve gene
mide sivisi ile birlikte kusulmasina neden olur. Gene hasta fazla miktarlarda sivive elektrolit
kaybettiginden ciddi dehidratasyon gériiliir ancak asit-baz dengesi bozulmamigtir ¢iinki asit
ve baz esit oranlarda kaybedilmistir. Tikanma ince barsak distal bélgelerinde ise, 0 zaman
daha ¢ok alkali materyalin kusulmasi ve dolayisiyla asidoz gelistigi goriiliir.

Ince barsak tikanmalarinda, tikanma noktasimin proksimalinde agin1 distansiyon olur.
Artik 6demli olan kisimdan barsak liimenine kan dolagimindan 6nemli miktarda plazma ve
protein kaybi sézkonusu oldugundan ciddi dolagim kollapsi gériilebilir. Eger tikanma kalin
barsak alt kissmlarinda ise gaita kolonda birkag hafta bekler, kabizlik duygusu gelisir. Kalin
barsak tamamen dolduktan sonra yeni gelen kimus kolona giremedifinden, baglangigta az
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olan kusma giddetlenir. Nadiren kusmuk fekal bir 6zellik kazanabilir (antiperistaltizm
nedeniyle). Kalin barsak tikanmasi uzun siire devam edecek olursa barsagin yirtiimasina
veya ciddi kusmalar sonucunda dehidratason ve dolagim kollapsina yol agar (63).

- Sindirim kanalindaki gazlar (Flatus): Gazlar sindirim kanalina ti¢ faklh kaynaktan
gelirler. i) Yutulan havadan, ii) bakteriyel aktivite sonucu, iii) kandan sindirim kanalina
diffiizyonla gegen gazlar. Midede bulunan gazlar, havanin bilesiminde bulunan azot ve
oksijendir ve gegirmeyle disar1 atilir. Ince barsaklarda, normalde az miktarda gaz bulunabilir,
bunlar, mideden barsaklara gegen havadir ve %10-15kadari emilebilir. Buna karsilik dengeyi
saglayabilmek icin, kandaki karbondioksit de barsaklara geger.

Kalin barsaklardaki gazlarin biyiik ¢cofunlugu barsak florasini olusturan bakteriler
tarafindan olusturulur. Bu gazlar i¢inde, karbondioksit, metan ve hidrojen vardir. Kahn
barsaklardaki gazlarin 6nemli bir kismi barsak mukozasindan kolaylikla diffiize olabilirler.
Sonug olarak barsaklarda kalan gazlarin bilesimi %75 civarinda azot ve geri kalan miktar:
diger gazlar olusturulur. Azotun mukozadan emilememesinin nedeni, kanda azot parsiyel
basimcinin yiiksek olmasidir. Ancak, diyare gibi bazi nedenlerden dolay: gazlar mukozadan
emilemeden disar1 atilacak olur ise, bilesim degisir ve %20 civarinda azot, %80 civarinda
karbondioksit, metan ve hidrojenden meydana gelir. Alinan besinlere ve barsak florasina
bagl olarak kalin barsaklarda normalden fazla gaz olugtugu bilinmektedir. Bunun nedeni,
fasulye, lahana, sogan, karmbahar, misir ve sirke gibi emilemiyen ve fermentasyona ugrama
sanslar1 ¢ok yiiksek olan besinler ve bazen tahrig edici 6zellikte olmalaridir. Fazla gaz
cikarma, genellikle agir1 bakteriyel aktiviteden degil, fakat kahin barsak motilitesinin artmig
olmasindan kaynaklanir. Motilitenin arttifi durumlarda, gaz emilmeye firsat bulamadan
hizla hareket ederek digar: atilir (63).
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2.2.3. Sindirim Sistemi Farmakolojisi
Sindirim sisteminde bulunan reseptdrler

Sindirim sisteminde, sindirim ve emilim iglevlerine yonelik olarak, gesitli hiicrelerde
reseptdrler bulunurlar ve farmakolojik aktiviteye sahip ilag ve kimyasal maddeler, genellikle
bu spesifik reseptorlerle etkileserek etkilerini gosterirler. Bu reseptérleri kabaca i)
stimiilator ve ii) inhibitdr nitelikte olduklarini sylemek miimkiindiir. Yerigeldikce yukarida
zaman zaman bahsi gegmekle birlikte, 6zet olarak reseptorleri topluca ele almak, gerek
organ gesitliligi ve bityiikliikleri, gerekse reseptor gesitliligi nedeniyle derli toplu bir tablo
sunmasi agisindan yararh olabilecegi diigiiniilebilir.

Kolinerjik reseptorler: Bilindigi gibi, parasempatik sisteme ait postsinaptik néronlar,
sindirim sisteminin intramural pleksuslarinda bulunur ve postsinaptik néron soma ve
dendritleri iizerinde presinaptik uyariyr alan ’nikotinik’ tipte reseptérler bulunur.
Postsinaptik néron aksonlarinin effektor hiicrelere (mediyatorii asetilkolin olan) sinyalini
ileten muskarinik reseptérlerin oldugu gériliir (55,63,64). Son yillarda, genetik klonlama
yoluyla muskarinik reseptérlerin homojen olmayip, bes ayn tipte olduklar1 gosterilmigtir
(104-106). Muskarinik reseptorlerin timii G proteinine bagh olarak galigirlar ve spesifik
affiniteli ajanlarla antagonistik caliymalar yapilarak muskarinik reseptérler arasinda tiire
6zgii farklibklarin goriilmedigi gézlenmistir (95). M7, Mp, ve M3 tipi muskarinik
reseptdrlerin G proteinlerine bagh olarak fosfolipaz C ve fosfoinozitid hidrolizi tizerinden,
M» ve My tipi muskarinik reseptérlerin, gene G proteinleri ile adenil siklaz inhibisyonu
tizerinden selliller yanit: olusturduklan gésterilmistir (107-110).

Mide pariyetal hiicre membran: iizerinde bulunan M3 ve histamin salgilayici hiicresi
{izerinde bulunan M1 tipi muskarinik reseptérlerin mide asit salgisin: stimiile edici etkileri
bilinmektedir (111). Oteyandan, kolon, ince barsaklar ve ileumda My ve M3 reseptérlerinin
bulundugu, M3 reseptérlerinin My reseptorlerine gore dort kat daha az bulunduklar: halde
bu dokularin isometrik kasilmalarinda M3 reseptorlerin rol oynadig bildirilmistir. Mp
reseptérlerin rolii ise simdilik aydinlatiimamigtir (112). Bilindigi gibi, gastrointestinal
kanaldaki muskarinik reseptérlerin aktivasyonu ile diiz kaslar kasilir, tonus ve peristaltik
kasiimalarin amplitiit ve sikhi artar, midenin bogalma zamani ve barsaklardan besinin gegis
zamani kisalir. Doz yiiksekse, bu motorik etkiler nedeniyle kusma, barsaklarda garguyman,
barsak krampy, yellenme ve defekasyona neden olurlar (111).
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Adrenerjik reseptorler: Otonom sinir sistemine ait sempatik liflerin postsinaptik néron
aksonlarindan salinan noradrenalin, effektdr hiicreler iizerinde kendine spesifik olan
(adrenerjik) reseptorler aracihfiyla hiicresel yanit olusturur. Postsinaptik parasempatik
noronlarin aksine, postsinaptik néron somalari, intramural pleksuslarda degil, abdominal
aortamn dal verdigi yerlere lokalize olmug bulunan pleksuslarda (ganglion coeliacum gibi)
bulunur. Buradan effektér bolgeye ulagsan akson uglarinda L-tirozin’den sentezlenen
noradrenalin, alfa ve beta olarak daha 6nce tanimlanmag (113) olan reseptérleri iizerinden
hiicresel etkinlie neden olurlar. Adrenerjik reseptorler, muskarinik reseptorler gibi G
proteinleri araciifiyla hiicre i¢ine sinyallerini iletirler ve G proteinlerinin aragtirilmasinda
belki de en fazla kullanilan reseptérler olmuglardir. Ozellikle genetik klonlama tekniklerinin
kullanilmasina baglh olarak, adrenerjik reseptérler olarak bilinen bu reseptér ailesinin,
sadece adrenerjik mekanizmalardan degil, retinada g1k algilanmasindan (rodopsin) ve
olfaktor alanda koku alglanmasindan dahi sorumlu olabilecegini gosteren genetik
benzerliklerde reseptér tiplerine sahip olabilecegi bildirilmektedir (114). Tipik bir sekilde
membran: yedi kez gegcen ve G proteinine bagh olarak calisan adrenerjik reseptérlerin
agonist baglanma bélgelerinin, genellikle membran igindeki alfa heliksler oldugu ileri
stiriilmektedir (115). Adrenerjik reseptorlerin gesitli hastaliklara karg1 duyarli olduklari ve
reseptor yanitlarinda dramatik degisiklikler oldugu bilinmektedir (116). Alfajy gibi bazi
adrenerjik reseptor tiplerinde meydana gelen mutasyonlarin ise, onkojenik aktivite
acisindan 6nem kazanabilecegive hastaliklarin anlagilmasinda yeni bakis agisi kazandiracag
ve dolayisiyla yeni terapétik yaklagimlarin sézkonusu olabilecegi de ileri sitriilmiigtiir (117).
Adrenerjik reseptorlerin, antagonistik gahgmalara dayanarak, alfajp, alfaja, alfac ve
alfaip (118-124) geklinde dort alt gruba, ya da daha ¢ok fonksiyonel verilere dayanarak
alfaqyy, alfay ve alfaj olarak iig farkl alt gruba ayrildig1 goriilmektedir (125,126). Ancak,
bugiin genel egilim, dort alt-tiiriin kabulii seklindedir (127). Alfay adrenerjik reseptorlerin,
alfap A, alfapp alfapc ve alfapp olmak iizere dort alt tip ve, beta adrenerjik reseptorlerin
ise, B1, B9, ve B3 olmak iizere iig alt tipi bulunmaktadir (104, 263).

Mide barsak kanali diiz kaslarinda adrenerjik reseptdr stimiilasyonu sonucu
sempatomimetik aktive, beta reseptorler aracilifiyla gevsemeye yol acar. Ozellikle
alfa-adrenerjik (alfay) tipi reseptorler aracihifiyla ileokolonik sfinterin bulundugu terminal
ileumda kastiric1 etkiler goriiliir. Ince barsakta, terminal ileumdan proksimale dogru
uzaklagildik¢a, adrenerjik reseptorlerin bu kastiricr etkisi kaybolur, ileocaecal aciklifa
yaklagildikga kastirict etkinligin arttifi goriilir. Taenia coli’de ise alfay adrenerjik
reseptdrler inhibitor etkinlige sahiptirler (68).
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Non-adrenerjik, Non-kolinerjik reseptorler: Mide barsak kanalinda, adrenerjik ve
kolinerjik olmayan reseptérler bulunmaktadir. Gastrointestinal kanalda bulunan mu-opioid
reseptorleri, diigiik  affinitelerinden  dolayrn mujp-opiyat reseptorleri  olarak
sinfflandirdmaktadir. Gastrointestinal kanal myenterik pleksusu {izerinde, sinaptik iletimi
inhibe edici 6zelliklerivardir. Enterik néronlarda delta-opioid reseptérler bulunur ve bunlar
K*-kanallar iizerinden hiperpolarizasyona neden olurlar. Kapa-opioid reseptdérlerinin ise,
gene gastrointestinal kanalda N-tipi kalsiyum kanallariyla etkileserek inhibitér rol
oynadiklar: diigiiniilmektedir (128). Dolayisiyla 6zellikle Mu-reseptdrleriyle etkilegsen
morfin ve analoglari, mide asit sekresyonunu basta olmak iizere gastrointestinal sisteme ait
intramural bezlerden ve pankreas, safra ve intestinal sekresyonlar: inhibe eder. Mide
duvarinin hareketleri iizerinde inhibitér rolii nedeniyle de mide duvar: hareketleri siddetle
inhibe olur. Ote yandan mide antrum ve duodenum ilk kisimlarindaki non-propulsive
istirahat tonusu, duodenal entubasyonu engelleyecek 6lciide 6nemli derecede artar. Aymi
bolgedekivater ampullasi da giddetle kasilarak ve safra kanallarindaki basinci 6nemli élciide
artirarak biliyer spasmlarin duyulmasina yolagarlar. Kolonlarin propulsive hareketleri ise
inhibe olur ve kaybolur (128).

Mide barsak kanalinin non-adrenerjik ve non-kolinerjik (NANC) inhibit6r etkinligi
iizerinde uzun zamandan beri ¢aligmalar yapilmig ve farkli dsnemlerde farkli mediyatér ve
sinir yolaklar1 NANC etkinliginden sorumlu tutulmuglardir (77). ik dénem, 1970’lerde
ATP'nin mediatérii oldufu purinerjik sistem donemidir. 1980’lerde ise bir peptit olan
Vasoaktif intestinal peptit’in mediatérii oldugu peptiderjik dénemde NANC islevleri VIP
etkisiyle agiklanmaya ¢aligtimaktadir. (77). Ugiincii dénemi kapsayan 1990’li yillarda, artik
birgok sistem ve organda rol oynadif1 ortaya ¢ikarilan ve 6nce EDRF olarak isimlendirilen
(129,130) nitrik oksit’in mediatérii oldugu nitrerjik sistem (79,131,132). Artik giinlimiizde
NANC inhibitér mekanizmasinda K+ kanallarinin 6nemli bir rol oynadif diigfiniilmektedir.
Bugiin birbirinden farkli tiplerde potasyum kanallar1 bulunmasi ve nonspesifik potasyum
kanal inhibitérlerine ragmen, bu kanallara spesifik agonist yada antagonistler
bulunmamaktadir. Dolayisiyla potasyum kanallari {izerinden gelisen NANC inhibit6r
mekanizmalar hakkinda fazla bir sey soylenememektedir. Aminopiridinler,
tetraetilamonyum, karibdotoksin ve apamin, bilinen potasyum kanal antagonistleridirler
(132). Ayrica, kolesistokinin, gastrin, sekretin, pankreatik polipeptit, VIP ve histamin gibi
yaygin olmayan ve spesifik yerlerde yerlesmis bulunan hiicrelerde reseptérleri
bulunmaktadir. Bu mediatérlerden, gastrin ve Ho reseptérleri fizerinden midede etkin olan
histamin, mide asit salgisin1 stimiile etmesi ve bunlara kars1 ilag gelistirilmeleri nedeniyle
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6zellikle nem tagimaktadirlar. Kolesistokinin (ve son zamanlarda Kalsitonin Geniyle Dgili
Peptit, CGRP) safra kesesi kasilmas:1 ve oddi sfinkteri gevsemesi iizerine olan etkileri,
sekretin’in asit nétralizasyonunda rol oynayan alkali sekresyonlar1 uyarmas: agisindan
6nemleri bulunmaktadir (63,64,111,128).

2.2.3. Sindirim Sistemi ilaglar:

Beslenme ve viicuda gesitli besinlerin alinmasi, canlihfin en temel iglevi ve buna bagh
sorunlar da insanhgin karg: kargiya kaldifi ve tistesinden gelmek zorunda oldugu belki de
birincil sorunlarmin baginda gelmistir. Giiniimiizde sindirim sistemi hastaliklarina karg
kullanilan ilaglari, hastaliklara gére gruplayabiliriz. 1) Peptik iilsere kars: etkili olan ilaglar,
2) Laksatif ve purgatif ilaglar, 3) Antidiyareik ilaglar, 4) emetik ve antiemetik ilaglar, 5)
antibakteriyel ve antiparaziter ilaglar ve 6) koleresis gibi etkileri bulunan diger ilaglar.

2.2.3.1. Peptik iilser i¢in kullanilan ilaglar

Peptik iilser, 6zetle, mide asiti ile bu asitlige karsi koruyucu mekanizmanin dengesini
kaybedip, mukoza aleyhine dengenin bozulmasiyla gelisen bir hastalik olarak kisaca
tanimlanabilir.

Mide pariyetal hiicrelerinden asit salgilanmasim1 da kisaca Ozetliyecek olursak:
Parasempatik uyari, M3 reseptérleri araciligiyla, Histamin Hj reseptorleri, gastrin ise kendi
reseptdrleri aracilifiyla histaminositleri ve pariyetal hiicreleri dogrudan uyararak mide asit
salgilanmasin stimiile eder. Ayrica, gene kolinerjik uyari, M1 reseptorleri aracihifryla
midedeki histamin salgilayici (histaminosit) hiicreleri uyararak, HCI salgilanmasini stimiile
eder. Sekretin, somatostatin ve neurotensin, parakrin ve endokrin sekilde pariyetal hiicreleri
etkileyerek, HCl salgis: iizerinde inhibitor etki gosterirler. Pariyetal hiicrelerin salgiladigi
proton (H*), mide SS hiicrelerini uyararak somatostatin salgllanmasini uyararak ve mide
iceriginin pH degeri diisecegi icin gastrin salgilanmasini dolayh olarak inhibe ederek, kendisi
lizerinde negatif feedback etkisi yapar. Mide lumeninde pH degerini yiikselten gesitli
etkenler (baz1 ilaglarin yaptifh gibi) gastrin salgilanmasim da dogrudan stimiile etmis ve
dolayli olarak pariyetal hiicre aktivitesini stimiile etmis olacaklardir (55,111,128).

Gastrin ve Asetilkolin, fosfoinozitid hidrolizi araciligryla, Histamin adenilat siklaz ve
siklik AMP yapimindaki artig yoluyla asit salgisinin artmasina, somatostatin ise Gi proteini
aracihfiyla adenilat siklaz inhibisyonu yaparak HCl salgisinin azaltilmasi yoniinde inhibisyon
yapar. Dolayisiyla, farkhi postreseptér mekanizmalar {izerinden histamin ve gastrin, yada
histamin ve asetilkolin birbirlerinin etkilerini potansiyalize edebilirler.
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Pariyetal hiicre i¢ine bazalden giren klor iyonu (CI°), hicbir degisiklige ugramadan ve
bagka reaksiyona girmeden apikal yiizden liimene transport edilir. karbondioksit ve sudan
olusan bikarbonat ve proton ise (karbonik anhidraz enzimiyle) K*-H* ATPaz (proton
pompast) araciligryla limene atilir ve limende derigik HCl meydana gelir. Peptik ilsere
kars: kullanilan ilaglar, bu mekanizmalar: kullanarak etkilerini gosterirler (111,128).

2.2.3.1.1. Asit salgisini azaltan ilaglar:

22.3.1.1.1. Histamin Hp-reseptor blokerleri: Bu gruptaki ilaglar, yapica histamine
benzerler ve Hp reseptérlerinde histaminin kompetitif antagonistleridirler. Bu ilaglarin
1972 yihinda ilk bulunam olan ’burimamid’ ve daha sonra gelistirilen ‘metiamid’, yan
zincirlerinde tiyoiire icermelerinden dolayr kemik iligi depresyonu yapmiglar ve
terkedilmislerdir. Uygulamaya girebilen ilk Hy-reseptor blokorii simetidin’, tiyoiire yerine
syanoguanidin igerir. Simetidinden sonra gelistirilen ‘ranitidin’ molekiiliinde imidazol
halkasinin yerine bir furan halkasi bulunur.

Hj-reseptdr blokérlerinin, klasik bakimdan en 6nemli etkileri, histaminin midedeki asit
salgilatic1 etkisini giiglii bir sekilde bloke etmeleridir. Ayrica histaminin neden oldugu tiikriik
ve diger ekzokrin salgilar1 da azaltirlar. Gene kalpteki pozitif kronotrop etkileri ve rat
uterusunu gevsetici etkilerini de antagonize ederler. Hp-reseptér blokdrleri, sadece
histaminin degil, besinlerin, vagal stimulasyonun, insulin enjeksiyonu, gastrin, kafein ve
psisik uyarilar gibi biitiin etkenlerin neden oldugu HCI salgilanmasim da inhibe ederler.
Fakat mide mukus salgis1 lizerinde etkileri yoktur fakat gene mide pariyetal hiicreler
tarafindan salgilama intrinsik faktér inhibisyonu yaparlar, ancak bu klinik bir vaka
olusturacak giicte degildir. Hp-reseptdr blokérleri, sadece stimiile edilmis HCI salgisini
degil, basal ve nokturnal HCI salgilanmasimi da inhibe ederler. Hp reseptér blokérleri,
adenilat siklaz ve dolayisiyla intraselluler cAMP artigim engelleyerek bu farmakolojik
etkilerini gosterirler. Bunlar:

2.2.3.1.1.1. Simetidin, Ranitidin, Famotidin ve Nizatidin’dir.

2.23.1.1.1.5. Kullaniliglar1: Histaminin Hp-reseptdr blokoérleri, yeryiiziindeki birgok
iilkede en fazla tiiketilen ilaglar arasindadirlar ve gok sayida mustahzarlar1 bulunmaktadir.

Mide ve Duodenum iilserleri, Zollinger-Ellison sendromu (gastrinoma), asit-aspirasyon
(Mendelson) sendromunda, gastrodzofagal refluks hastalifinda, stres dlseri ve
kanamalarinda ve karsinoid sendromda kullanilirlar. Akut pankreatitte yararh degildirler.
Simetidin antiadrojenik etki nedeniyle, kadinlarda hirsutizm igin kullanilir. Analjezik
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gastropatisinde etkisizdirler. Sistemik mastositosis ve bazofil l6semide fazla miktarda
salgilanan histamin etkisini bloke ederler, fakat tedavi radikal degil, palyatiftir. Mendelson
sendromunu énlemek igin, ameliyat baglamadan 40 dk. énce 300 mg i.v. infiizyonla verilir.
Karsinoid sendromda H1-reseptdr blokorleriyle birlikte uygulanir.

2.2.3.1.1.2. Proton pompast (H*-K+ ATPaz) inhibitorii:

Mide pariyetal hiicresinden H*-K* ATPaz pompasiyla ortama proton atildif1 ve mide
iceriginin asidik olmas: bdylece saglandigindan, bu pompanin inhibisyonuile kuvvetli antiasit
etki saglanmaktadir. Ht-K+ ATPaz1 inhibe eden bu grubun tipik 6rnegi Omeprazol'dur.

2.2.3.1.1.3. Antimuskarinik/Antikolinerjik ilaglar: Midedeki pariyetal hiicreler
iizerinde bulunan M3 reseptorleri ve midedeki gastrin ve histamin salgilayici hiicreler
iizerinde bulunan M1 reseptérlerini bloke ederek mide asit salgisin1 azaltir. Bu etkilerinin
yanisira, antispazmodik ve mide bosalmasim geciktirici etkileri vardir. Ancak, proton
pompas: blokérii omeprazol ve Hy reseptér antagonistleri kadar etkili degildirler. Ote
yandan M1 reseptdrlerine affinitesi cok fazla olan spesifik gastroselektif® olan pirenzepin
ve telenzepin gelistirilmis ve antimuskarinik ilaglar tekrar giindeme gelmistir.

223.1.14. Somatostatin  (Oktreotid (Mini-somatostatin, SMS  201-995,
sandostatin(R)). En fazla denenmig olan somatostatin analogudur.

2.2.3.1.2. Antasit ilaclar (Gastrik Antasitler)

Mide mukoza pariyetal hiicrelerinden salgilanan asidi nétralize ederek mide suyu
asitligini azaltan, oral alinan ve lokal etkili ilaglardir. Mide suyu pH’s1, ayni zamanda gastrin
salgilanmasin1 etkileyen en dnemli faktérdiir ve pH 4-5’in tizerinde gastrin salgilanmasi
belirgin gekilde artar. Boylece HCI salgilanmasi yoniinde kuvvetli bir mekanizma harekete
gecirilmis olur. pH 2’nin altina diigtiifiinde ise, gastrin salgilanmasi inhibe olur. Bu
mekanizma nedeniyle, antasitlerin etkinligi cok kisithdir. Mide suyu asitligi ancak belirli
bir siire igin yiikseltilebilmig olur ve ilag mideyi terkettikten sonra *rebound asit salgilanmasr’
goriiliir. Bu nedenle antasit tedavi sirasinda pH 5 iizerinde gikarilmamas: tavsiye edilir,
hedef olarak 3-5 arasinda olmas: tercih edilmelidir. Ayrica gastrin salgilandifinda mide
motilitesi de artacagindan, spazma bagh olarak gelisen agriya kars: da antasitlerin etkinligi
azalabilir, bu spazm ise antikolinerjik ilaglarla 6nlenebilir. Antasitler, omeprazol kadar giiglii
ve siirekli olmadiklarindan, bakteri kolonizasyonuna ve karsinojenik nitrozaminlerin
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olugmasina yol agamazlar. Antasit ilaglar, peptik iilser olgularinda; i) iilserin nedbelesmesini
kolaylastirmak ve hizlandirmak, ii) iilserin neden oldufu agriy1 gidermek ve iii) iyilegmis
hastalarda tekrar iilser gelismesini 6nlemek amaciyla kullanilirlar.

Antasit olarak kullanilan aluminyum bilegiklerinin astrenjan (protein ¢oktiiriicii)
etkileri oldugundan, olusabilen ince kabugun iilserli bélgeyi mide suyundan korudugu ve
boylece ikincil etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Suda suspansiyon seklinde kalan
antasitler ise, lilserli yiizeye yapisarak onu kapatabilirler (demulsent etki) ve dolayisiyla
diger bir ikincil olumlu etki goriilmiis olur. Ayrica suspansiyon geklinde midede bulunan
antasitler, ilag mideden bogaldiktan sonra dahi mide duvarinda sivandiklarindan etkileri
devam edebilir. Mide icerigindeki partikiilleri adsorbe etme yetenekleri de goriilmiigtiir,
ancak, primer etkilerinin dahi iilser {izerinde yetersiz ve kalic1 olmadig igin bu ikincil etkiler
¢ok fazla 6nem tagimaz. Ancak, aluminyum, magnezyum ve biraz da silikatlar
duodenogastrik refluks ile mideye gelebilen safra asitlerini absorbe ederek, safra asitlerinin
mide mukozasina zarar vermelerini 6nleyebilmektedir. Ote yandan gastrin salgisin1 ve
gastrinemi’yi arttirirlar. Bazen 6zofagus alt sfinkter tonusunu artirdiklar1 da gériilmustiir.

Iyi bir antasit, fazla miktarda asidi kisa zamanda nétralize edebilmelidir. Aksi halde,
midenin bosalmasiyla ilacin etkinligi de bitecektir.

Sodyum bikarbonat harig, antasitler bircok ilacin (tetrasiklinler, fluoksasinler, izoniazid,
digitaller, klorpromazin ve simetidin gibi) absorbsiyonunu azaltirlar. Oral antikoagiilanlarin
absorbsiyonunu artirabilirler.

Antasit ilaglar, olarak bakimdan HCI ile reaksiyona giren bazik metal tuzlar1 yada
hidroksitleridir. Metalin tiiriine gére aluminyum bilesikleri, magnezyum ve Kkalsiyum
bilesikleri gibi gruplara ayrilabilirler. Ayrica viicutta belirgin bir metabolik alkaloz yapip
yapmadiklarina gore sistemik etkili olanlar ve sistemik etkili olmayanlar geklinde ikiye
ayrilabilirler. Sistemik etkili olanlar anyonik, sistemik etkili olmayanlar katyonik kisimlariyla
nétralizasyon yaparlar.

Sistemik etkili olmayan antasitler: Aluminyum, kalsiyum ve magnezyum bilesikleridir.
Bu bazik bilesikler, mide asidini nétralize ettikten sonra, metal iyonu suda ¢oziinen kloriir
tuzu haline geger ve ince barsaklara geldiginde ¢okerek fegeste kalir. Ince barsakta,
bikarbonatin yanisira, karbonat iyonu vardir ve bununla metal iyonlar1 karbonat tuzlan
olusturarak ¢oker. Yagh besin sindirim iiriinlerinden olan serbest yag asitleri ve fosfat
iyonlariyla da birlesirler ve sabunlar yada suda ¢éziinmeyen fosfatlar halinde ¢okerler. Fazla
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absorbe olmadiklarindan asit-baz dengesini bozmazlar, ancak bobrek yetmezligi olanlarda
sorun olugturma potansiyelleri vardir. Renal iglevleri normal kisilerde absorbe olmug metal
iyonlar hizla itrah edilirler.

Sistemik etkili olan antasitler: Sodyum bikarbonat ve onun aluminyum hidroksitli tiirevi
olan dihidroksialuminyum sodyum karbonattir. Sodyum bikarbonat, oral ahndifinda, mide
asidinin duodenal alkali karbonatlar1 nétralize etme yetenegi yokoldugundan, duodenal
bikarbonatlar sodyum bikarbonat geklinde absorbe edilirler.

2.2.3.1.2.1. Aluminyum bilesikleri

Aluminyum hidroksit, Bazik aluminyum karbonat, Aluminyum silikat (Kaolin) ve
Dihidroksialiuminyum sodyum karbonat.

2.2.3.1.2.2. Magnezyum bilesikleri: Antasit etkilerininyanisira laksatif etkileri de vardr.
Aluminyum bilegilerine gére daha fazla asit baglarlar. Yiiksek dozda diyareyaparlar. Bébrek
yetmezligi olan hastalarda az da olsa emilen magnezyum atilamayacagindan
hipermagnezemi ve buna bagh cizgili kas felci, SSS depresyonu ve koma gibi gok ciddi
durumlar olabilir.

Magnezyum hidroksit ve Magnezyum oksit, Hidrotalsit, Magnezyum karbonat,
Magnezyum trisilikat, Magaldrat, ve Magnezyum fosfat.

2.2.3.1.2.3. Kalsiyum bilegikleri: Kalsiyum karbonat, antasit olarak kullanilir. Diger di-

ve tri-bazik kalsiyum fosfatlarin kullanim alanlar1 genellikle (rasitizm gibi durumlarda)
kalsiyum ve fosfat destegi icin verilir.
Kalsiyum karbonat: en ucuz olan ve asit nétralize etme kapasitesi en yiiksek olan, ayrica
etkisi uzun olan bir antasittir. Midede karbondioksit olusumu nedeniyle midede gerilmeye,
ve gefirmeye yol acar. Cok énemli bir yan etkisi, en fazla rebound asit salgilanmasina yol
agmasidir. Ayrica hiperkalsemi, hafif metabolik alkaloz ve hiperkalsiiriye neden olabilir,
bunlar da idrar yollarinda tag olugumunu, dzellikle bobrekte kalsiyum tuzlan gokerek tag
olugumu yaptig bilinmektedir.

2.2.3.1.2.4. Sodyum bikarbonat: Suda fazla ¢6ziinen, etkisi en gabuk baglayip yeterli
dozda mide asitligini pH 8 iizerine gikarabilen, fakat etkisi kisa sliren bir antasittir. Midede
kalig siiresi ok kisadir. Sistemik etkisinin olmas en bilyiik sakincasidir. Metabolik alkaloza
ve sodyum yiiklenmesi sonucu plazma ve ekstraselluler siv1 hacmi artigina neden olur. Uzun
siire kullanildig1 zaman normal kigilerde ve bobrek yetmezligi olanlarda da mutad dozda bu
yan etkiler goriiliir. Bébrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve hipertansiyonlular gibi asit-baz
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dengesinin dikkat edilmesi ve sodyum ahmmmn digiik tutulmasi gereken hastalarda
kontrindikedir. Sodyum sitrat, sodyum bikarbonat yerine kullanilabilir, ancak sistemik
alkaloza yol agma potansiyeline aym sekilde sahiptir.

Antasitlerin kullaniliglar:

i) Peptik ilser tedavisi: Mide iilserlerine nazaran duodenum iilserlerinde antasitler
nedbelesmeyi gabuklastirmalar1 ve niiksii kismen onlemeleri nedeniyle daha bagarih
sonuglar verirler ve yitksek dozda kullanildiklarinda simetidine yaklagik sonuglar alinabilir.
Bunun nedenleri, asidin iilser yiizeyi iizerindeki tahrig edici etkisini azaltmalar: ve pepsine
bagh proteolitik etkinligi ¢ok azaltarak pepsinin zararli etkilerini engellemek seklinde
goriilir. Antasitlerin yemekten bir siire sonra alinmasi, midede kahs siirelerini uzatir.
Besinlerin mide asitini tamponlayici etkileri nedeniyle antasitlerin yemekle alinmasinin bir
yarar1 bulunmaz. Akut agrih durumlarda, agn geginceye dek her saat bagi oral antasit
alinabilir, ancak bu uygulama hastane ortaminda uygulanabilir. YoZun tedavi esnasinda
mide HClmiktarn titre edilerek 6lgiilmelidir. Toz seklindeki antasitler, suspansiyonlara gére
daha geg etki gosterirler, suspansiyon sekilleri daha cabuk ve daha giiclii etki gosterirler.
Antasit tabletleri, diger tabletlerden farkli olarak, ‘cignendikten sonra’ yutulurlar, yada
agizda tutularak devaml olarak emilirler.

ii) Gastro-ozofagal refluks (refluks ozofajiti): Bu kronik durum, mide igeriginin
6zofagusa gegmesi ve bazen hiatus hernisine bagh olarak gelisebilir. Antispazmodik ilaglar
gastro-6zofagal sfinteri gevsetebildikleri i¢in bu durumda kontrindikedir. ~Antasitler,
Hp-reseptdr blokerleri yamisira peptik iilser vakalarinda oldugu gibi burada da
kullanilabilirler.

iii) Zollinger-Ellison sendromu: Bu sendromda da Hp-reseptér blokérleriyle tedaviye ek
olarak peptik iilser tedavisi dozlarinda oldugu gibi giinde 4 yada 7 kez antasitler verilebilirler.

iv) Stres iilseri (akut erozyonlu gastrit): Ciddidurumlarda kanama olusumunu antasitler
yiiksek dozlarda énleyebilirler ve lezyonlarin diizelmesine yardimc: olurlar. Histamin
Hp-reseptdr blokérlerinin bu tiir gastritlerde etkinlikleri sinirhdir.

v) Ulser kaynakl gastroduodenal kanamalarin tedavisi: Mide asitlifini azaltarak ve
dolaysiyla trombolitik etkili proteolitik enzimlerin etkinligini dolayli olarak inhibe ederek
antasit ilaglar kanamalarin durmasinda yardimer olurlar. Mideden bogsalmalarinin telafisi
icin kisa aralarla verilmeleri gerekebilir.
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vi) Asit-aspirasyon (Mendelson) sendromu: Bu sendromda genel anestezi sirasindaki
regurjitasyon sonucu kimyasal pnémoninin 6nlenmesinde de yardimci olabilirler. Bu
vakalarda histamin Hp-reseptér blokérlerine ek olarak verilirler.

vii) Mide rahatsizhii: Epigastriumda agn, gerginlik, gegirme ve afizda eksime gibi
sikayetlerle kendini gosteren gastrit ve mide diizensizlikleri hallerinde, genellikle mide
asitliginde bir artig olmadigindan, antasitlerin uygulanmalar1 genellikle plasebo niteliginde
etki yapmaktadir.

viii) Ulserojen etkili ilaglarla tedavide profilaktik kullanimlari: Glukokortikoitler ve
antienflammatuvarlar (fenilbutazon, indometasin gibi) gibi tilserojen ilaglarin, peptik ilser
Oykiisii olan hastalara verilmeleri durumunda, iilser aktivasyonunu engelleme agisinda
yararh olabilirler, ancak esas olarak bdyle hastalara iilserojen ilaglarin verilmesi
kontrindikedir. Zorunluluklar nedeniyle antasitler de tedaviye katilabilir.

ix) Kronik bobrek yetmezliginde hiperfosfatemi tedavisi: Bu hastalarda olusan renal
osteodistrofide rol oynayan hiperfosfatemiyi azaltmak i¢in, aluminyum hidroksit jeli oral
verilebilir.

Antasitlerin Yan Etkileri: En sik gorulen yan etkileri, defekasyon iizerinedir.
Magnezyum bilesikleri yiiksek dozda diyare, Aluminyum ve Kalsiyum bilesikleri ise kabizlik
yaparlar. Kabizlik, hemoroid ve anal fissiirlerin olusumuna yol agabildiginden daha énemli
bir sorun olugturur. Ayrica kolonlarda uzun siire kalan feces igindeki antasitlerle kan
kitlesinin yada metallerin yaJ asitleriyle yaptif1 sabunlardan ileri gelen topaklar (fekolitler)
olusabilir ve defekasyonda sikinti nedeni olabilirler. Aksi yonde etkileri nedeniyle,
magnezyum bilesikleri ile kalsiyum veya aluminyum bilesikleri kombine edilerek
kullanilirlar. Boyle bir dengenin magnezyum, dolayisiyla laksatif etki lehine kaydiriimas:
tercih edilir. Rebound asit salgilanmasina yolagarlar, bu etki 6zellikle kalsiyum bilegiklerinde
belirgindir.  Siirekli uygulandiklari zaman, uyku esnasinda noktiirnal hipersekresyon
seklinde gene kendini gosterir. Sistemik yan etkileri sézkonusudur ve plazma, ekstraselluler
sodyum diizeyi iizerinde artirici rol oynarlar. Aluminyum bilesiklerinin olusturduklar:
hipofosfatemiye baghh olarak kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ve uzun siire
kullanimlarinda osteomalasi geligebilir. Gene aluminyum bilesikleri, diyaliz tedavisindeki
hastalarda oldugu gibi, kronik bébrek yetmezlifi durumlarinda aluminyum intoksikasyonu
ve ensefalopati (diyaliz demensiast) gelisebilir. Magnesyum iyonlar1 da santral sinir sistemi
depresyonuve ¢izgili kas depresyonuna neden olur. Burnett sendromu (siit-alkali sendromu)
nadiren goriilen bir durumdur ve metabolik alkaloz yapan sodyum bikarbonat, kalsiyum
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karbonat gibi bilesiklerle fazla miktarda siit i¢ilmesi durumunda, alinan kalsiyum ile siitte
bulunan D vitamini etkileserek ’hiperkalsemik alkaloz’ olusturur. Kalsiyum o&zellikle
bobrelerde ¢okelir (kalsinosis) ve renal iglevlerin bozulmasina neden olur. Ancak siitiin
tilser tedavisindeyararh olmadi@ ortaya ¢iktifindan bu sendrom artik pek goriilmemektedir.

Kalsiyum, magnesyum ve aluminyum bilegikleri, tetrasiklin, fluoksasin, demir bilesikleri,
varfarin, kinidin, antikolinerjik etkililer ve digoksin gibi ilaglarin absorbsiyonunu bozarak
bu ilaglarla yapilan tedaviyi bozarlar. Antikolinerjik ilaglar antasitlerle farkli zamanlarda
alinarak etkili olmalari saglanir.

Aluminyum ve magnezyum bilesikleri teratojenik etkileri nedeniyle gebelifin ilk
trimesterinde kullandmamahdirlar. Bizmut tuzlan ise gebeligin hi¢ bir déneminde
kullanilmamalhdir. Sukralfat gebelikte kullanilabilir, sodyum karbenoksolon, su ve tuz
retansiyonu yapmasi nedeniyle tavsiye edilmemektedir.

2.2.3.1.3. Koruyucu tabaka olugturanlar

2.2.3.1.3.1. Sukralfat: Sukroz oktasulfat’in aluminyum kompleksidir. Siilfatlanmig
polisakkaritlerin, deneysel iilser caligmalar tizerinde nedbelestirici etkinlikleri goriilmesi
tizerine gelistirilmistir. HCI asit salgis1 ve pH derecesi iizerinde bir etkisi yoktur. Ulser
fizerindeki protein ve fibrinojen tabakasiyla kompleks olusturarak onu 6rten bir bariyer
olusturur. Bu bariyer, asit, pepsin ve safra asitlerini gegirmez. Ote yandan mide
mukozasindan prostaglandinlerin olusumunu indiikleyerek sitoprotektif etki potansiyeli
bulunmaktadir. Alinan sukralfat, bobreklerden itrah edilir. Duodenum iilserlerinde
kullanilir ve bir aylik uygulama siirelerinde simetidine egdeger etkinlik gosterebilir. Giinde
4 kez 1 gr. p.o. uygulanir.

Yan etkileri ciddi degildir ve en fazla konstipasyon seklinde yan etkisi gortliir. Bazen
bulanty, diyare ve mide sikintis1yapar. Mide bosalma siiresini uzatir. Tetrasiklinler, fenitoin,
digoksin ve simitidin’in barsaklardan absorbsiyonunu Onemli oranda azaltarak
etkinliklerinin azalmasina yol acar (111,128).

2.23.1.3.2. Bizmut bilesikleri (kolloidal bizmut bilegikleri): Eskiden beri kullanilan
bizmut bilesiklerinden son yillarda etkinlidi yiksek yeni tirevler gelistirilmigtir.
"Tripotasyum disitrato bizmutat’ (De-Nol) ve ’bizmut sitropeptit kompleksi’ (BCP)
amonyum hidroksit solusyonu iginde dispersiyon yapilarak, ve tablet seklinde
bulunmaktadir.  Bu bilesikler, iilser yuzeyindeki proteinli eksuda ile birleserek
bizmut-proteinattan olugmus yapigkan bir koruyucu tabaka meydana getirirler. Ote yandan
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prostaglandin sentezini stimiile ederler. Yemeklerde dnce ve gece yatarken olmak iizere
giinde 4 kez 120-160 mg oral olarak bir-iki aylik uygulama sonucunda yiiksek oranda diizelme
goriiliir ve niiks oram oldukga azdir. Ozellikle niiks oraninin az olmasi, bizmut bilegiklerinin
antibakteryel etkinligine bagh olarak, iilser gelisiminde rol oynadi}1 diisiiniilen Helicobacter
pylori  (Campylobacter pylori) iizerinde Oldiiriici rol oynamasindan ileri geldigi
diigiiniilmektedir (133-136).

Kolloidal bizmut bilegikleri, kismen barsaklarda absorbe olur ve bébrelerle atilir. Bizmut
ndérotoksik bir bilegiktir ve ndropatilere yolagabilir. Fegesi siyaha boyar, bazen dil de siyaha
boyanabilir. Gebelerde kullanilmazlar ve sistemik etkileri bobrek yetmezligi durumlarinda
ortaya gikar.

2.2.3.1.4. Sitoprotektifler

2.2.3.1.4.1. Mizoprostol: Prostaglandin E1’in metilli ve metabolik bozulmaya dayanikh
tirevidir. Mide mukozasinda mukus ve bikarbonat salgilanmasini artirirken mide asid
salgilanmasim inhibe eder. Bu etkilerden bagimsiz olarak sitoprotektif etki yaptigi
bulunmugtur. Diger prostaglandinlerin aksine, mizoprostol trombositler iizerinde etkili
degildir. Mide bosalma siiresini degistirmez. Bazal ve nokturnal asid salgisini, histamin,
pentagastrin ve kafeinle stimile edilmis asid salgisini inhibe eder.

Duodenum iilserine etkisiz, sadece mide iilserine karg: etkilidir, fakat mide ilserinin
rutin tedavisi igin tavsiye edilmez.  Genellikle iilserojen etkili aspirin-benzeri
antiinflammatuar ilaclarla birlikte, onlarin tilserojen risklerini azaltmak igin kullanilir ve bu
ilaglarin uygulamas bitince mizoprostol uygulamasina da son verilir. Mizoprostol’iin ayrica
bobrek transplantlh hastalarda bobrek dokusunun zedelenmelere karst korudugu
goriilmisgtiir.

Giinde 4 kez 200 mikrogram yemeklerden sonra oral verilir. Genellikle diyare seklinde
yan etkisi goriiliir (ag karnina alindiginda diyare riski artar). Uterus stimulasyonu sonucu
diigiik yaptigindan gebelerde kullanilmaz.

2.2.3.1.4.2. Sodyum Karbenoksolon: Meyan balinda bulunan glisirizin’den elde edilen
glisiretinik asidin triterpenik tiirevidir. Duodenum iilserlerinde etkinligi daha dugiiktiir.
Mide mukoza mukoproteinlerinin sentezini artirarak mukoza epitel hiicrelerinin
dayanikhlifini artirir. Ayrica aldosteron benzeri sistemik etkisi vardir. Duodenum iilserleri
i¢in, duodenumda agilan kapsiilleri yapilmistir ve bu kapsiiller yemeklerden yarim saat énce
ve gece yatarken, giinde 4 kez 50 mg p.o. alinir. Aldosteron benzeri etkilerinden dolay1 yan
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etkileri goriiliir, dolayisiyla ii¢ aydan fazla kullanilmamasi tavsiye edilir. Su,tuz tutulmasi,
Gdem, viicut agirh@inin artmast, kan basinc yiitkselmesi ve hipokalemi en ciddi yan etkileri
arasindadir. Ayrica kalp yetmezligine egilimli kisilerde, kalp yetmezliji belirginlegir.
Glukoza olan toleransi azaltir. Bu yan etkileri 6nlemek icin, disiik sodyum diyeti ve
potasyum tuzlariyla birlikte diiiretikler verilebilir. Spironolakton, aldosteron benzeri yan
etkileri antagonize eder, ancak mide iizerindeki etkilerini de antagonize eder. Her hafta
kan alinarak hipokaleminin takip edilmesi gerekir. Aldosteron benzeri yan etkilerden
arinmig olarak, degliserinize meyan bali preparatlarinin da mide iilserine yararl oldugu ileri
stirtilmiigtiir.

2.2.3.2. Laksatif ve Purgatif ilaglar:

Laksatifler, fegesin yumusamasin saglayan ve bdylece defekasyon sirasinda atilmasini
kolaylastiran ilaclardir. Purgatifler (katartikler) ise fegesin sulu halde kalmasini ve hizh bir
sekilde atilmasina neden olan ilaglardir. Purgatiflere tiirkgede miishil (ishal yapan) ilaglar
da denir.

Purgatif etki, laksatif etkinin genellikle siddetlenmis geklidir. Kitle olusturanlar gibi
bazi laksatifler, zayif etkili olduklarinda yiiksek dozda bile purgatif etki olusturamazlar. Ote
yandan, purgatif ilaglar kiigiikk dozlarda laksatif etkili olabilirler. Dolayisiyla bu ilaglari
laksatif ve purgatif etkili ilaglar olarak iki kisimda ele almak miimkiindur. Laksatif ve
purgatifler oral alindiga zaman etkileri ince barsaklarda, 6zellikle kalin barsaklarda goriliir.
Bazilar1 supozituvar yada enema seklinde uygulanabilirler. Ilag ve diger kimyasal maddelerin
bircogunun ishal yada kabizlik yapmasi, kismen motilite kismen de barsak epitelinden su ve
elektrolit salgilanma mekanizmalarin1 bozmalarina baghidir. Dolayisiyla bu mekanizmalar
ishal ve kabizlik durumlarinda 6nem tagir. Laksatif ve purgatif ilaclarin etki mekanizmalar1
etrafl sekilde incelenmemis oldugu i¢in bu alandaki farmakolojik bilgilerimiz kisithdur.

Barsak mukozas: tarafindan su ve elektrolitler hem salgilanir, hem de absorbe edilirler.
Barsak yiizey epiteli tarafindan absorbsiyon, kriptalar tarafindan ise salgilama iglevi yapilir.
Elektrolit hareketleri genellikle aktif transport ile, su herzaman lokal osmotik gradiyente
uyarak hareket eder. Diyare olugmasinda, su ve elektrolit salgilanmasinin artmasi ve/veya
bunlarin absorbsiyonun azalmasi rol oynar.

Barsaklarda iyon transport mekanizmalar1: Barsaklarda su ve elektrolit salgilanmasinda
temel olaylar, iki ana anyon olan kloriir ve bikarbonatin aktif olarak salgillanmasidir. Sodyum
ve potasyum bunlar1 izleyerek ve kismen de onlardan bagimsiz sekilde salgilamirlar. Kloriir
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salglanmasinda; i) Epitel hiicre bazolateral membranlarindaki sodyum pompasi
(Na*-K+-ATPaz) sodyumu kana pompalayarak intraselluler sodyumu azalttifindan hiicre
icine sodyum girisi ve bunu takiben kloriir igeri girer. ii) Na*+ /K* /2CI- kotransportu: Epite]
bazolateral membranindayerlesen bu kotransport sistemi, bu iyonlarin ekstraselluler sividan
epitele gegisini saglar. iii) Kloriir kanallari: Luminal yiizde bulunan bu kanallar, ;cAMP ve
kalsiyum tarafindan agilir ve limene klor salgilanmasim saglar.

Bikarbonat, epitel liiminal yiizeyinde bulunan bikarbonata 6zgii kanallar aracilifiyla
(elektrojenik sodyum/bikarbonat kotransportu ile) salgilanir. Distal kolonda farkh olarak
kloriir /bikarbonat degistokus mekanizmasiyla liimene salgilanir.

Sodyum, esas olarak paraselluler yolak ile barsak liimenine geger. Potasyum ise kripta
hiicrelerinin luminal yiizeylerindeki potasyum kanallarindan aktif olarak salgilanir. Ince
barsaklardan gelen sivi, kolonun ayarlama kapasitesinin lizerindeyse, fegesle ince barsak
limenindeki degerlere yakin konsantrasyonlarda (yitksek Na* ve diisiik K*) elektrolit
iceren siv1 gikar. Barsaklara gelen sivi, besinlerle gelenlere ek olarak mide, pankreas ve
safranin da katkisiyla litreleri bulur (ortalama 9 litre/giin). Bu mikardaki sivinin yeterince
emilememesi diyareye neden olur.

Barsaklardan sodyum absorbsiyonu: i) Basolateral membrandaki sodyum pompasi
nedeniyle limenden pasif olarak hiicre igine diffiize olur. ii) Glukoz ve amino asitlerle
birlikte kotransport ile hiicre igine aktif olarak alnir. iii) H*/Na* degistokusu
mekanizmasiyla iger sodyum girer ve bu mekanizma sadece jejunum igerigini asitlestirebilir,
diger segmentlerin pH degerini degistiremez. iv) Distal kolonda aldosteron bagimli Na+
kanallar1 iginden geger. Bu kanallar amilorid ile bloke edilebilirler. Aldosteron’un yanisira,
glukokortikoitler, anjiotensin, noradrenalin barsak emilimini azaltic1 yoénde etki yaparlar.
Prostaglandinler, I6kotrienler, plazma Kininleri, serotonin, - nérotensin, vasopressin, atrial
natriuretik faktér ve histamin, salg: lizerinde cesitli etkiler yaparlar. VIP, asetilkolin ve P
maddesi salgiy1 artic1 yonde etki ederler.

Laksatif ve purgatif ilaglarin etki mekanizmalar:: Kitle olugturan ilaglar, genellikle feges
iizerindeki fiziksel etkilerinden dolay: defekasyonu kolaylastirirlar. Digerleri ise mukoza
epitel hiicreleri yada sinirleri iizerindeki lokal farmakolojik etkileriyle ishal olustururlar.
Eskiden yalnizca barsak motilitesi iizerinde etki ettikleri diigiiniiliirdi. Yapilan in vitro ve
in vivo deneylerde, barsak motilitesinde artmanin sézkonusu olmadigini, hatta hint yag: gibi
'stimulan’ purgatiflerin barsak kontraktilite ve motilitesini azalttiklar1 gosterilmigtir.
Purgatif ilaglarin ortak 6zellikleri, barsak liimeninde net su birikimine neden olmalaridir.
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Barsaklara normal kosullarda besinlerle ve safra, pankreas, mide gibi endojen salgilarla
gelenyaklagik 9litre sudan, sadece 100 ml.’si fegesle digariatiir. Buoran 200 ml.’ye giktifinda
feces gevsek kalir, 300 ml. yada fazla miktarda suyun bulunmas diyare olusumuna yol agar.
Dolayisiyla barsaklardaki su ve tuz absorbsiyonu iizerindeki, 6zellikle kalin barsaktaki
etkilerin kolayca ishal yapmas1 miimkiindiir. laglarin, mukozada su ve iyon gegislerini
etkileyerek barsak limeninde sivi birikmesine yol agmalari, baglica su mekanizmalar
iizerinden olur: i) Barsak epitel basolateral membraninda bulunan Nat-K+*-ATPaz
inhibisyonu yaparak (Fenolftalein, bisakodil, dantron, emodinler gibi). ii) Barsak epitel
hiicrelerindeki cAMP aktivasyonu yaparak Na+ ve Cl- aktif transportla barsak liimenine
atilmasin ve dolayisiyla bunlari izleyen suyun atimasidir. Burada en tipik 6rnek Gs
proteinini siirekli olarak aktif durumda tutan kolera toksinidir. Diger bakteriyel
enterotoksinler, risinoleik asit, prostaglandinler bunlara 6rnektir. iii) Barsak mukoza epitel
hiicrelerinin sitoplazma membranini zedeleyerek mukozanin absorbsiyon kapasitesini
diigiirerek baz ilaglarin etki ettifi digtiniilmektedir (dioktil sodyum sulfosuksinat,
fenolftalein, bisakodil, hintyag, dihidroksi safra asitleri gibi). iv) Barsak mukozasindan
prostaglandin sentezve salgilanmasini ve VIP saliverilmesini artiranlar da barsak limeninde
su artigina neden olurlar.

Ayrica, icmecelerde uygulanan yontemde oldugu gibi, kahn barsaklarin absorbsiyon
kapasitesinin iizerindeki hacimde su alinmas: (1-2 saat iginde 2-3 litre su alinmasi)
durumunda, kisa siire i¢inde purgatif etki yapar (tuzlu su lavaji). Laksatif ve purgatif ilaglar
etki mekanizmalar ve etki siddetine gore bes grupta toplanabilirler.

2.2.3.2.1. Yumusatici laksatifler:

Bu grup, lubrikanlar (kaydiricilar) ve nemlendiriciler olarak iki alt grupta ele
alinabilirler. Mutad dozlarda etkileri 1-3 giinde goriiliir.

Vazelin: Mineral yag yada siv1 parafin olarak da adlandirilir. Petroliin distilasyonu
sonucu elde edilen siv1 hidrokarbonlarin karigigmindan ibarettir. Mide barsak kanalinda
sindirilmez ve absorbsiyonu hi¢ denecek diizeydedir. Kalin barsaga geldiginde hem fegesi
ve mukoza yiizeyini yaglayarak hem de feges kitlesi igine sokulup yumugamasini saglayarak
etki eder. Oral ve enema geklinde rektal uygulanabilir. Deterjan etkili nemlendirici
laksatifler, vazelinin emulsiyon hale gegisini ve barsaklardan emilimini kolaylastirdiklari igin
birlikte verilmez. Vazelin yagda ¢oziinen vitaminlerinleri ¢6ziip absorbsiyonlarini
engelledigi igin bu vitaminlere bagh eksiklikler goriilebilir. Defekasyon sirasinda anusten
chsar1 sizmasi ve anal bolgede kagintilara neden olmasi rahatsizhik verir. Yutulurken aspire
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edilerek yada gefirme esnasinda o6zofagusa gegerek lipit pnomonisine yol agmasi
miimkiindiir. Ayrica az da olsa absorbe edilen vazelin, barsak mukozasi, abdominal lenf
diigiimleri, karaciger ve dalakta partikiiller seklinde kalarak asemptomatik yabanci cisim
reaksiyonuna (parafinoma’ya) yol agarlar.

Anorektal cerrahi operasyonlarindan sonra hastanin ikinmadan kolayca defekasyonunu
saglamak igin tercih edilir. Gliserin supozituvarlan gocuklara rektal uygulanarak kolay
defekasyon saglanabilir. Zeytinyag, pamuk yag ve diger bitkisel yaglar ag karnina 30 ml.
ve daha yiiksek miktarlarda igilirse, sindirilmeyen miktarlar1 kalin barsaklara gegip laksatif
etki gosterirler. Nemlendirici ilaglar: Anyonik deterjén.niteliginde ilaglardir ve yiizey
gerilimi diigiirerek fegesin yumugak kalmasina neden olurlar. Epitel hiicrelerinde adenil
siklaz aktivasyonu ve yiiksek dozlarda irritasyon yaparak etki gosterirler. Etkileri 1-2 giin
sonra goriiliir. Laksatif ilag olarak siv1 vazelinin yerini almuglardir. Dioktil sodyum
sulfosuksinat (dokuzat sodyum), dioktil potasyum sulfosuksinat (dokuzat potasyum) ve
dokuzat kalsiyum tuzlar1 bu gruptandir. Oral alindiktan sonra enterohepatik dolagima
girerler. Yan etkileri en az olan laksatiflerdir, ancak etkinlikleri de diigiiktiir. Yiksek
dozlarda ishal, enema seklinde hizli purgatif etki yaparlar.

2.2.3.2.2. Kitle olugturan laksatifler:

Mide barsak kanalinda sindirim ve absorbsiyonu olmayan bitkisel kaynakli heterojen
polisakkaritlerdir. Hidrofilik kolloitlerdir ve su ile temas ettiklerinde su tutarak siser ve
kitleleri artar. Boylece fegesin yumugak kalmasini saglarlar. Etkileri 2-3 sonra goriilir.
Eczacihikta musilaj adiyla amlirlar.

Metilseliiloz ve sodyum karboksimetilseliiloz: Selillozdan elde edilen yar-sentetik
ilaclardir. Genellikle laksatif ve antidiyareik miistahzarlar igine kullanilirlar. Digital
glikozitleri ve salisilatlarin barsaktan absorbsiyonunu azaltirlar.

Psyllium tohumlari ve saflagtirilmig kolloidi, Plantago ovata tohumlar1: Hemiselillozdan
zengin musilajlardir. Toz edilmig tohum ve bu tohumlardan saflagtirilmig hidrofilik kolloid
laksatif olarak kullanilir. Toz yada graniil seklinde hazirlanir, bunlar susuz alinamazlar,
hatta 6zofagusta gigerek tikayabilirler. Birlikte fazla miktarda su igilirse laksatif etkileri
artar. Psyllium kolloidi hiperkolesterolemi olgularinda LDL diizeyini diigliriir. Agar, deniz
yosunlarindan elde edilir ve preparatlari toz, yari-kati jel seklindedir, fenolftaleinle kombine
kullanilir. Kepek, bugday unundan elde edilir, graniil, biskiivi yada bulamag sekillerinde
almabilir. Yemeklerden 6nce 1-2 corba kagigh ahndiginda feges kitlesini artirarak atilmasini
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kolaylagtirir.
Sterculia gom ekstreleri (Noracol), guar gomu ve Astragalus tiirlerinden elde edilen kitre
zamki (tragacanth)’ndan gikarilan basorin kitle olusturan laksatiflerdir.

2.2.3.2.3. Osmotik laksatif-purgatifler

Katyon ve anyon kisimlan1 barsaklardan emilemeyen tuz ve organik maddelerdir.
Barsaklarda su tutarak fecesin sulu kalmasin1 ve barsak ¢eperinin gerilmesi sonucunda
motiliteyi artirici etkileri vardir. En cabuk etki yapan purgatiflerdir. 2-3 saat sonra sulu
ishal olugturarak barsaklar1 temizler. Ag karnina ve fazla suyla alinmalar1 halinde etkileri
cabuk ve fazla olur. Magnezyum sulfat, magnezyum sitrat, magnezyum oksit ve hidroksit,
sodyum sulfat, sodyum disulfat, sodyum bikarbonat, potasyum sodyum tartarat, sorbitol ve
mannitoldur. Magnezyum sulfat, sodyum sulfat ve potasyum tuzlari ince barsaklardan
emilebildigi i¢in bdbrekleri sorunlu olanlarda hipermagnezemi ve hiperkalemi gibi sistemik
yan etkilere yol agabilir. Gene, sodyum tuzlar, hipertansiyonlu ve konjestif kalp yetmezlikli
hastalarda kontrindikedirler. Sorbitol, 6zel durumlar diginda pek kullanilmaz. Mannitol,
sorbitoliin izomeridir, 500 ml dozunda, meyve suyuyla karigtiriimig sekilde oral olarak,
kolonun baryum enemast ile incelenmesinde kullanilir. Kolonda bakteriyel fermentasyon
sonucu olusan hidrojen gazimin kolonu patlatmas: sonucunda kolon yirtiimas: yapabilir.

2.2.3.2.4. Laksatif ve purgatifler
2.2.3.24.1 Stimulan laksatif-purgatifier

Bu gruptaki ilaglar, barsak mukozasi tizerinde tahris edici 6zellikleriyle etki yaparlar.
Bazilarinin myenterik pleksus ve direkt olarak diiz kaslar stimiile ederek barsak motilitesini
artirdiklar: ve itici kasimalari giiglendirdikleri ileri siiriilmistiir. Mukozadaki enzimleri
iizerinde ve mukoza iizerinde toksik etki ederek barsaklardan su emilimini azalttiklar: ileri
sliriilmiigtiir. Dolayisiyla ’temas laksatif-purgatiflers’ adi verilmistir. Bu gruptaki ilaglarn
etki mekanizmalari birbirlerinden farklilik gosterir ve hint yag harig, etkileri 6-12 saat sonra
gorilir.

Bisakodil: Difenilmetan (difenolik) tiirevidir. Oral ahndiktan sonra enterohepatik
déngiiyle karacigerde glukuronat konjugatina déniisiir. Bisakodil glukuronat konjugati
barsak bakterileriyle hidroliz edilerek serbest (etkin) bisakodil haline gecer. Mide mukozas:
iizerindeki tahris edici etkisi nedeniyle barsak kaplamali tablet geklinde kullanilir.
Supozituvar ve enema geklinde rektal uygulandiginda 15 dakika icinde ishale yol agar. Kalin
barsak tahrigine bagh olarak tenezm ve proktitis olugturabilir.
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Fenolftalein: Yap: ve etki giicii agisindan bisakodile benzer. Epitel hiicrelerinin
zedelenmesine neden olabilir. Oral alindifinda barsaklardan bir kisim absorbsiyon goriiliir
ve karacigerde konjugasyona ugrar. idrar alkaliyse, pembeye boyar ve fegesin alkali olmasi
durumunda fegesi de gene pembeye boyar ve barsak kanamasi oldugu izlenimi edinilebilir.
Kolik yapabilir, nadiren de olsa dokiintii, vezikiiller ve kaginti gibi allerjik reaksiyonlar, ciltte
kalic1 pigmentasyon, Stevens-Jonson sendromu ve trombositopenik purpura gibi ciddi yan
etkiler yapabilir. '

Hint yagh: Ricinus communis tiirii bitki tohumlarindan elde edilen 18 karbonlu bir sv1
yagdir. Trigliserit geklinin tahrig edici etkisi bulunmaz ve bazi kozmetik preparatlarinin
sivag olarak da kullanilir.

ince barsak lipazi tarafindan sindirilerek, gliserol ve risinoleik asit’e déniigiir. Purgatif
etkiden risinoleik asit sorumludur. Esas etki yeri ince barsaklardir ve epiteldeki
Nat-K+-ATPaz inhibisyonu yaparak su absorbsiyonunu durdurur.

Lezzet ve kokusu hog olmamakla birlikte, oral uygulanir. Genellikle meyve suyu yada
nane suyu icinde verilir. Ucuz ve etkin bir purgatiftir. Etkisi gok gabuk baglar ve barsaklar1
tiimilyle bogaltir. Radyolojik incelemeler igin hastay1 hazirlamada kullanihr. Purgatif etki,
bazi hastalarda 15 mlile bazilarinda ise 80 ml. dozunda ortaya ¢ikar, dolayisiyla yiiksek dozda
verilmelidir. Purgatif etki nedeniyle, dozun kalan kismi ayrigmadan zararsiz bir sekilde
atildifi icin, yiksek doz uygulamasi herhangi bir sorun olugturmaz.

Antrakinon tiirevi (Senna, Aloe, Rhubarb) glikozitleri: Senna (sinameki, Cassia senna)
tliriiniin yaprak ve meyvelerinden elde edilen sennozit A, sennozit B ve senokot adh ilaglar,
kaskara sagra (Rhamnus purshiana agacimn kabugu) ve bundan elde edilen ’kazantranol’
adh glikozit karigimi, Aloe yaprag ve onun glikoziti olan aloin, rhubarb yaprag ve sentetik
bir antrakinon tiirevi olan ’dantron’ bu gruptandir.

Giiniimiizde genellikle saf madde halindeki glikozitlerden yada glikozit karisimlarindan
hazirlanan miistahzarlar kullamlir. Bu glikozitlerin etkin kismi, kimyaca antrakinon tiirevi
olan aglikon kisimlaridir ve bu aglikonlara ’emodin’ler ad: verilir. Oral alindifinda ince
barsaklarda emilim ve hidrolize ugramadan kalin barsaklara gelir ve burada barsak floras:
tarafindan hidroliz edilirler.  Serbest kalan antrakinon bilesikleri epitel hiicre
Na+-K*-ATPaz enzimini inhibe ederek su emilimini engeller. Serbest aglikonlar kismen
enterchepatik déngiiye gegerek etkilerini devam ettirirler. Glikozit seklinde degil de
emodinler seklinde oral alindiklarinda ince barsaklardan emilir ve purgatif etkileri zayiflar.
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Antrakinon tiirevi ilaglarin purgatif etkileri alindiktan 6-12 saat sonra goriiliir. Purgatif etki
siddeti bakimindan bitkiler su sekilde siralanabilirler: Rhubarbve aloe > Senna > Kaskara.
Rhubarb ve aloe belirgin derecede kolik olusturduklarindan ilag olarak kullanilmalari tercih
edilmez.

Absorbe edilen antrakinonlardan viicutta olugan krizofanik asit, bébreklerden atilir.
Idrar asit ise kirmiziya, degilse kahverengiye boyanir. Uzun siire kullanildiklarinda, kolon
mukozasinda melanin birikimi sonucunda kolon rengini koyulastirirlar (melanosis coli) ve
reversibl bir durumdur.

Sentetik  olarak  geligtirilen  bir  antrakinon tiirevi olan  ’dantron’
(1,8-dihidroksiantrakinon), glikozitlere gére daha az giiclii ve daha fazla toksiktir. Orta
derecede purgatif etkilidir. Rodentlerde karacifer ve barsak tiiméril yapti1 i¢in Ingilterede
tiretici firma tarafindan pazarlanmasindan vazgegilmistir (111).

Laktuloz: Sentetik bir disakkarittir ve etki mekanizmas: bilinmemektedir. Kolon floras:
tarafindan hidrolizi sonucu olugan asetik asit ve laktik asitin kolon peristaltizmi iizerinde
stimulan etkisi ve osmotik etkisine bagh olarak etki gosterdigi diigliniilmektedir.

Kalin barsakta pH diismesi, protein kalintilarindan amonyak olusturan bakteri sayisinda
azalmaya yol agmasi ve olusan amonyagn bakterilerce uptake’ini artirarak hem fegesle azot
kaybin1 artirir hem de amonyok absorbsiyonunu énemli 6lgiide azaltir. Bu etkilerinden
dolay: karaciger komasinda hiperamonemiye bagh ensefalopati tedavisinde de kullanihr.
Laksatif olarak 10-20 gr./giin dozunda verilebilir, ancak laksatif amagla tercih edilen bir ilag
degildir.

Jalap: Jalap bitkisinden elde edilen glikozitli reginelerin bir karigimidir. Giiglii stimulan
etkisi nedeniyle barsak agrilarina yolagtigindan bugiin artik kullanim terkedilmistir.

2.2.3.2.5. Su:

*Tuzlu su lavajr’ adiyla da bilinen bu yéntemde, barsaklarin su ve Na* absorbsiyon
kapasiteleri iizerinde bir miktarda, 250 ml porsiyonlar halinde 10 dakikada bir izotonik
tuzlu su sabah ag¢ karnina alindiginda bir saat iginde sulu ishal meydana gelir. Bu yéntemle
yaklagik 1 litre su atilir ve barsaklar temizlenmis olur. Bu yonteme hastamin baryum
enemastyla barsaklarmin radyolojik inlenmesinden 6nce yada kolonoskopiden o6nce
bagvurulur. Kullamlan tuz soliisyonu glukoz igermemelidir, aksi halde glukozun itici etKisi
altinda barsaklardan Na* emili olur ve ishal olmaz, fakat viicuda su yiiklemesi yapilmig olur.
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2.2.3.2.6. Laksatif ve purgatiflerin kullanimlarr:

Laksatifler, 6zel durumlar disinda kasith bir siire igin kulanilmalan gereken ilaglardr.
Uzun siire kullanildiklarinda ise kalin barsak iglevleri ve rektal reflekslerde devamh
depresyona neden olurlar. Sonug olarak ilacin devamh kullamilmas: bir gereksinim halini
alir,

Kronik konstipasyon (kabizlik), cofu kez hareketsiz yasam tarzi, posasi az diyetle
beslenme ve yeteri kadar su igmeme gibi aligkanliklara bagh oldugu icin, ncelikle bu
aligkanliklarin diizeltilmesi gerekir. Kural olarak, yeterli olan ’en diisiik dozda ve siklikta’
kullanilmahdirlar. Gerekli olmayan hallerde de laksatif ila¢ kullanilmas1 s6zkonusu
oldugunda bir ’suistimal’ s6zkonusudur. Bazi kimseler, defekasyonu ¢ok diizenli ve sik olarak
yapma obsesyonu iginde olduklarindan, higbir indikasyon bulunmadig halde laksatif ilag
kullanirlar. Laksatiflerin bu gekilde suistimaline sik¢a rastlanmaktadir.

Purgatif ilaclar, nitelikleri geregi bir kez kullanilmalar: gereken ilaglardir. Acil durumlar
disinda, yatarken alhinirlar ve béylece 6-12 saat sonra gelisecek etki igin hastanin uykuda
rahatsiz olmamasi saglanir. Karin agrisy, ates, bulanti ve kusma gibi semptomlar gosteren,
apandisit ve diger abdominal iltihaplanma olasilifi bulunan durumlarda yada barsak
tikanmasindan siiphelenilen durumlarda, bu olasiliklar elimine edilmeden purgatif ilag
kullamlmamalidir. Aksi halde iltihapli apendiks delinmesi kolaylastiriimig olmaktadir.

Normal defekasyonda, sadece sigmoid ve kismen desendan kolondaki feces bosaldig1
icinkisa araliklar s6zkonusudur. Ancak purgatiflerin kullanilmas: durumunda kolon yeniden
dolmasi 3-4 giinii bulur. Hasta bu zaman iginde yeniden kabiz oldugunu diigiiniip ila¢ alma
yoluna bagvurabilir. Sonugta bir kisir déngiiye girilerek siirekli ilag alma sézkonusu olabilir.
Bunun igin hastalarin aydinlatilmas: gerekmektedir. Eger kabizhk nedeni rektumada
kurumug ve katillasmug feges ise, 0 zaman enema veya supozituvar geklide purgatif ilag
verilmesi, yada sabunlu suyla bogaltma lavmani yapilmas: daha uygun olur.

Laksatif ve purgatif ilag uygulamas: gerektiren durumlar: i) Kronik konstipasyon hali.
Abdominal ve perineal kaslar1 atrofiye ugrams yada rektal refleksi bozulmus ileri yastaki
kimselere, felgli hastalara, konjenital yada megakolonlu ¢ocuklarda ve kolon
divertikulozisinde gelisen ve primer nedenin diizeltilmesine olanak bulunmayan ’kronik
konstipasyonlu hastalarda’ yumugsatic: yada kitle olusturan laksatifler verilir. Hipotiroidiye
bagh kronik konstipasyon, laksatiflere cevap vermez. Bu durumda tiroid tedavisi
konstipasyonu kisa zamanda diizeltir.



ii) Gebelik ve dofum sonrasi periyotta ortaya ¢ikan konstipasyonlar: Kitle olugturan
laksatiflerle tedavi edilebilirler. Bunlarda stimulan purgatif uygulamasindan kaginmak
gerekir. iii) Ilaca bagh konstipasyon: Analjezik yada antitusif amacla kullanilan opioitlerin,
parasempatolitik veya ganliyon bloke edicilerin, trisiklik antidepresanlarin, bazi
néroleptiklerin ve bazen demir preparatlarinin yaptifn kabizhk oldukg¢a sik goriilen
durumlardir. Son yilarda terminal kanser agrisina karg1 kullanilmaya baslanan oral morfin
tedavisinde, diizenli olarak (dokuzat tuzlar: yada sennositler gibi) laksatifler verilir.

iv) Hastanin karin ve pelvis bolgesinde yapilacak radyolojik incelemesinde, proktoskopi,
kolonoskopi veya karin ve pelvisteki bazi cerrahi girigimler icin hazirlanmasi: Onceki gece
yatarken hastaya hint yag1 yada diger bir stimulan ilag verilerek incelemeye yada ameliyat
giinii sabahi kalin barsaklarin gaz ve fegesten arinmas: saglanmig olur. v) Hemoroid, anal
fissiir ve perianal abse gibi agrili defekasyona neden olan durumlarda yada anorektal bolgede
yapilan cerrahi girisimlerden sonra: Lubrikanlar ve difer laksatifler uygulamr, purgatifler
kullanilmaz. vi) Hernili yada anevrizmah hastalarda, veya bazi operasyon sonrasinda
hastanin 1kinmasimin sakincal: oldugu durumlarda laksatifler kullanilir. vii) Fekal
impaksiyon: Sertlesmis ve kolon iginde ilerlemesi olanaksiz durumda biiyiik feces kitlesi
olusumu ile karakterize olan ve genellikle rektumda goriilen impaksiyonlarda oral purgatif
uygulamasi yararli olmaz. Rektumdaki kitle 6nce pargalanir (fragmente edilir), sonra
¢ikarilir (ekstrakte edilir). Kitle kismen pargalanip, gikarildiktan sonra dokuzat enemas:
yada bisakodil supozituvari uygulanir. Az hacimde suyla lavman yapilabilir. Elle
erisilemiyecek kadar yukarida bulunan durumlarda cerrahi iglem gerekebilir.

viii) Tlag ve besin zehirlenmesi: Mide barsak iceriginin hizla bosaltilmasinin gerekli
oldugu bu gibi vakalarda tuz purgatifler ve tercihen sodyum sulfat kullanihir. Zehirlenme
nedeniyle SSS depresyonu ve bobrek islevlerinin bozulmas: olasiliklar: bulunan durumlarda
magnezyum sulfat kullamlmas: sakincalidir. ix) Antihelmintik ilaglarla tedavi sirasinda. x)
Fegesin parazitler i¢in incelenmesi amaciyla gabuk ve taze 6rnek alinmasi amaciyla: Enema
ve supozituvarlar tercih edilir.

2.2.3.2.7. Laksatif ve purgatiflerin genel yan etkileri:

Purgatiflerin uzun siire kullanilmas: durumunda siirekli ishale bagh su ve tuz kayb
sonucunda dehidratasyon, hipokalemi, hiponatremi ve hiperaldosteronemi gelisir. Kalin
barsakta kronik iltihap, spazm ve protein kaybinin eslik ettifi enteropati ve buna bagh
hipoalbuminemi ve steatoreye neden olur. Vitamin eksikligi belirtileri ve dolayisiyla
osteomalasi olugabilir.
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Akut apandisit, tifo, barsak travmasi, barsak nekrozu ve iilseri gibi delinmeye egilimli
durumlarda purgatif ilaglar barsak delinmesine ve peritonite yol agabilirler.

Gebeligin sonlarina dogru stimulan purgatif ilaglarin kullanilmalari, uterus motilitesinde
artma ve diigiik, erken dogum nedeni olabilirler. Laktasyon donemideki annelerin siitiine
gegebilir ve bebekte de ishal gériilebilir.

Laksatifler uzun siire kullanildiklarinda, peristaltik hareketler ve rektal reflekslerde
stirekli bir azalma yaptiklarindan, ’laksatif aligkanlif1 yada bagimhligy’ gelisebilir. Bu duruma
yol acma potansiyeli en diigiik olanlar, kitle olugturan laksatiflerdir. Stimulan laksatiflerin
uzun sure kullanilmalari durumunda ise myenterik pleksusta kalici hasarlar olugabilir.
’Katartik sendromu’ olarak da adlandirilan bu durum konstipasyonu artirir ve fekal
impaksiyona neden olabilir. Ote yandan osmotik purgatifler, barsak su igerigini
artirdiklarindan, hem mide bogalma siiresini uzatarak hem barsak transit zamanmm
kisaltarak birlikte alinan ilaglarin emilimini bozarlar.

2.2.3.2.8. Laksatif ve purgatif ilaglar ile kanser iliskisi:

Son bilgilere gére, sadece dantron degil, diger antrakinon tiirevi purgatiflerin de kanser
olusumunda énemli katkilari oldugu bildirilmistir. Ornegin Aloe-emodini hem Ames
testinde genotoksik etkili olduu gorillmiis, hem sican hepatositlerinde malign
transformasyonlara yol actign bildirilmigtir. Sennozit A ve B, mutajenite testlerinde
mutajenik gozitkmemektedirler. Subakut ve akut konstipasyonunun kitle olusturan, yada
daha iyi bir segenek olarak lifce zengin laksatiflerle tedavisi tavsiye edilmektedir. Antranoit
tiirevi laksatiflerin rodentler iizerinde kanserojeni 6zelliklerine iligkin bol miktarda veri
bulunmakla birlikte, bu konuda klinik ¢aligmalar, 6zellikle kontrolli ¢aligmalarin yoklugu
nedeniyle, yetersiz kalmaktadir (137).

Antrakinon tiirevlerinin kanser olusturma riskinin tersine, 6zellikle stimulan purgatifler
alanina giren bazi bitkilerin kuvvetli anti-kanser 6zellikleri oldugu kayitli bulunmaktadir
(138). Bunlarin arasinda lilkemizde eskiden beri gesitli amaglarla halk tababetinde
kullanilmakta olan ve antikanser etkinlifi oldugu bildirilmekle birlikte (139) yeterince
aragtirilmamg olan Ecballium elaterium 6rnek olarak verilebilir (140).

Gerek karsinojenik oldugu ileri siirillen, gerekse anti-kanser etkili oldugu bildirilen
purgatif etkili bitkisel materyallerin etki mekanizmalarina iligkin farmakolojik veriler ise
bulunmamaktadir.

2.2.3.3. Antidiyareik ilaglar:
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Diyare, fegesin belirgin gekilde sivilagmasi ve defekasyon sikhifinin artmas: ile
karakterize bir durumdur. Akutyada kronik olabilir. Akut diyare, yeterince siddetli oldugu
takdirde karin agrisina, su ve tuz kaybina neden olur. Sonugta dehidratasyon, hipokalemi
ve metabolik asidoz ortaya gikar. Kronik diyare, zamanla su ve tuz kaybina yol agabilecegi
gibi, belirgin derecede (avitaminoz ve demir eksiklikleri gibi) beslenme bozukluklarina
neden olabilir.

Diyare olusturan etkenler oldukga gesitlidir. Bu etkenler altinda ince ve kalin
barsaklarda baglica su temel bozukluklar olusur: i) Etken, barsaklar: refleks sonucu yada
dogrudan dogruya stimiile ederek, primer etkisiyle barsak motilitesini hizlandirir, dolayisiyla
su ve tuz absorbsiyonu azaldifindan fegesin sekillenme zamani bulamadan sulu feges ¢ikist
gorilir. ii) Etken mukoza epitel hiicrelerindeki su tuz absorbsiyonundan sorumlu olan
Na*-K* ATPaz mekanizmasini inhibe eder, veya iii) Su ve tuzun liimene salgilanmasindan
sorumlu olan adenilat siklaz: aktive eder (kolera ve diger bakteri toksinlerinde oldugu gibi).
Liimende suyun birikmesiyle de barsak ¢eperinin gerilmesi sonucunda peristaltik hareketler
hizlanarak diyare olusumunda rol oynar. iv) Etken mukoza epitel hiicreleri lizerindeki toksik
etkilerinden dolay1 zedelenme yaparak, hiicrelerin permeabilitesinin arttirarak yada
mukozada oltihap olusturarak diyareye neden olur.

Diyareye yol agan etkenler arasinda gesitli bakteriler ve mikroorganizmalar,
besinlerdeki zehirler, gesitli ilaglar ve kimyasal maddeler, barsak sindirim enzimlerinin
azalmas: ve safra asitlerinin ¢ogalmasi sayilabilir.

Miimkiin oldugunca diyare etkenine doniik spesifik tedavi uygulanir. Bu amagla etnterit
ve kolit hallerinde antimikrobik ilaglar kullanilir. Ancak insan rotavirusunun birgok iilkede
enterit etkenleri arasinda bagta gelen bir etken oldugunu gostermistir. Bu virusa karg
simdilik etkili bir ila¢ bulunmamaktadir. Nedene doniik bir tedavinin olmadig durumlarda
’oral rehidratasyon sivist’ verilir, antidiyareik ilaglar genellikle verilmez. Non-mikrobik
etiyoloji sozkonusu ise, oral antidiyareik ilag verilmesi yoluyla non-spesifik ila¢ uygulanmasi
yoluna gidilir. Siddetli ve siirekli diyare vakalarinda ise, antidiyareiklerle birlikte spesifik
tedavi uygulanir.

Antidiyareik ilaglar, etki mekanizmalarina gére baghca ii¢ grupta ele ahnirlar. i)
Opiyatlar ve diger opioitler. ii) Parasempatolitik ilaglar. ii) Adsorban ve kitle olusturan
ilaglar.

2.2.3.3.1. Opiyatlar.
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Kalin barsakta sirkiiler diiz kaslarda spazm yapmak, itici peristaltik hareketleri inhibe
etmek ve artmig bulunan sivi salgilanmasim azaltmak suretiyle antidiyareik etki yaparlar.
En gabuk ve en giiclii etkili antidiyareik ilaglardir. Akut diyare olgularinda kisa siire
kullanilmalar1 halinde bagimlilik yapma potansiyelleri sorun olusturmaz, ancak kronik diyare
gibi uzun siire kullamlmalar1 durumunda bagimhlik gelisebilir. Bu grubun en yenisi olan
loperamid’in bagimlilik yapma potensi en diigiik diizeydedir.

Uyusukluk, basdénmesi, agiz kurulugu, bulanti, kusma ve halsizlik gibi yan etkiler
goriilebilir.  Alkol, barbituratlar ve difer uyku ilaglariyla trankilizanlarin etkilerini
potansiyelize ederler. Anne siitiine gegerek bebekte kabizhifa yolacarlar. Bebek ve
cocuklarda solunum yetmezligi olustururlar. Karaciger yetmezligi olanlarda hepatik koma
goriilebilir. Opioitler, akut iilseratif kolitli yada antibiyotilere bagh psédomembranéz kolitli
bazi hastalarda toksik megakolon yapabilirler. Bu nedenle, bu hastalarda abdominal
distansiyon geligtifi takdirde ilag kesilmelidir. Akut dizanteride (ategli ve kanh fegesli
olanlarda) kullaniimamalidirlar. Zamanla tolerans gelisimi gériillmez.

Kodein, Meperidin tiirevi bir ila¢ olan Difenoksilat ve Loperamid, Opiyum tentiirii ve
%0.05 morfin iceren galenik preparat olan paregorik eliksir. Bu galenik afyon preparatlan,
ucuz sekilde ve en az digerleri kadar etkili sekilde diyare tedavisine olanak verir, ancak afyon
tentiirleri kirmizi regeteye yazilmasi gereken ilaglardandir.

2.2.3.3.2. Parasempatolitik (antikolinerjik) ilaglar.

Atropin ve benzeri ilaglar, zayif antidiyareik fakat giiclii antispazmodik etki yaparlar.
Terapotik doz aralifinin iist sinira yakin dozlarinda, bir¢ok yan etkileriyle birlikte
barsaklarda peristaltik hareketleri azaltirlar. Diyarenin rutin tedavisinden ziyade, diyareyle
birlikte olan kolik ve spazmin giderilmesi icin uygulanir. Shigella, salmonella ve diger
mikrobik etkenlere bagl gastroenteritlerde hastalifin uzamasina neden olduklarindan bu
gruptaki ilaglar diyare tedavisi icin tavsiye edilmezler. Ayrica, agir dizanteri olgularinda,
kramp ve ishal iizerindeki etkinlikleri ancak parenteral olarak uygulandiklari zaman etkili,
oral uygulandiklarinda yetersiz kalmaktadirlar.

Ulseratif kolitte semptomatik diizelme saglarlar. Gastrointestinal kanahn incelenmesi
esnasinda goriilen anormal durumlarin organik bozukluktan m1 yoksa iglevsel mi oldugunu
anlamak icin atropin yada digerleri kullamlanilabilir. Fonksiyonel (spazma bagli)
daralmalar, ila¢ uygulamasindan sonra kaybolur. Papaverin-benzeri etkili olanlar,
pilorospazm ve kardia spazmin gevsetebilirler. Bilyer koliklere kars: anajeziklerle birlikte
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(morfin gibi), etkili olabilirler. Morfin ve diger narkotik analjeziklerin neden oldugu spastik
kabiziga kars1 etkilidirler. Myastenia gravis’e karsi kullanillan neostigmin ve diger
antikolinesterazlarin gastrointestinal sistemdeki yan etkilerine kargs, parasempatolitikler
verilebilir. Bu grupta, atropin ve belladon preparatlari; oksifensiklimin, piperidolat,
novatropin, disiklomin ve adifenin gibi atropinin tersiyer amin tiirevleri;
Hyosin-N-butilbromiir, Fenpiverinium bromiir, Propantelin bromiir, Heksosiklium mezilat,
Oksifenonium bromiir, pipenzolat bromiir, tropenzilin bromiir, klidinium bromiir,
Metantelin ve propantelin bulunur.

Metantelin ve propantelin gastrointestinal kanal iizerinde atropinden daha giiglii ve
daha uzun siireli etki ederler, etkisi 6 saat kadar siirer. Yiiksek dozlarda néromuskuler blok
yaparlar, SSS’de atropin benzeri etkilere yol agarlar. Hyosin-N-butilbromiir ve tropenzilin
de gastrointestinal sistemde antispazmodik igin kullanilan ilaglardandir. Dipiron ve
papaverin-benzeri ilaglarla kombine miistahzarlar (Baralgin igerisindeki fenpiverinium
bromiir érneginde oldugu gibi) seklinde bulunabilirler (111,128).

2.2.3.3.3. Adsorban ve Kitle olugturan ilaglar

Kaolin, hidrate aluminyum silikat bilegikleri, toz, tablet ve suspansiyon gibi sekillerde
antidiyareik olarak kullaniir. Elma ve turunggil kabuklarindan elde edilen bir polisakkarit
olan ’pektin’, aluminyum silikat bilesikleriyle kombine olarak kullanilir. Pektinin, ayrica
barsak bakterilerinin amonyak sentezini azaltir ve feges iginde azot kaybim artirir, viicuda
kalin barsaktan amonyak girisgini azaltir, su tutucu etkisi de vardir. Bu ilaglarin, adsorban
6zellikleri nedeniyle barsak mukozasimi irrite eden toksinleri ve kimyasal etkenleri
baglayarak ve fegesi koyulagtirarak etki ettikleri diistinilmektedir.

Bizmut bilegikleri; bizmut subgallat, subnitrat, subkarbonat ve subsalisilat tuzlar, tablet
yada suspansiyon geklinde adsorban etkili antidiyareik olarak kullanilirlar. Aluminyum
silikat bilegikleri gibi antidiyareik etkilerivardir, onlar gibi adsorban etkiyaparlar. Ek olarak
bakteri ve viruslar: 6ldiiriicii etkileri ve antisekretuvar etkileri vardir. Barsak peristaltizmine
etki etmez ve konstipasyon yapmazlar.

En fazla kullanilanlari, ’bizmut subsalisilat (Pepto-bizmol)’tir. Antibakteriel etkinliginin
yansira V.cholerae ve E.coli toksinlerini de baglar. Barsak bakterileri tarafindan salisilata
déniistiiriilerek, barsak prostaglandin sentezini azaltarak, su/elektrolit salgilanmasi ve kolon
motilitesi lizerinde inhibitor etki yapar.
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Bizmut bilesikleri uzun siire kullamldiklarinda ensefalopati ve diZer etkileriyle birlikte
kronik bizmut zehirlenmesi yaparlar. Fegesi siyaha boyarlar. Bizmut bilegikleri antidiyareik
ilag olarak rutin kullaniimazlar.

Metilseliiloz ve benzeri Kitle olugturan laksatifler, barsak liimeninde su tutup kitle
olusturarak feges vizkositesinin artigina yolagtiklarindan, diyarede kullanilabilirler.
Defekasyon sikhigin azaltabilirler, safra asitlerini baglayabilirler.

Diyarenin spesifik tedavisi igin; etkene yonelik tedavi ve gerekli ilaglar uygulanir.
Enteropatojenik E.coli, Shigella, Salmonella, V.cholerae, Campylobacter gibi bakteriler,
Giardia ve Entamoeba histolyca gibi parazitler enterit etkeni olarak siklikla karsilagilirlar.
Bunlara karg1 kemoterapétik ilaglar kullanilmahdir. Bakteriyel nedenle gelisen akut diyare
ve gastrointeritler gibi durumlarda, penisilin G ve V tiirevleri, sefalosporinler, Norflokzasin,
Siprofloksasin, Trimetoprim-sulfametoksasol, kloramfenikol gibi kemoterapétikler
kullanilabilir (128). Giardiasis ve Entamoeba histolytica (protozoon) enfenksiyonlarinda,
Diloxanide furoate ve Metronidazol kullanilabilir (128). Enfeksiy6z ishallerin enteropatojen
viruslara bagh olmasi durumunda (rotaviruslar gibi), uygulanabilecek spesifik bir
kemoterapdtik ilag bulunmamaktadir.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi durumlarda, hidrokortizon, metilprednizolon
asetat ve benzeri glukokortikoit tedavisi uygulanir. Sulfasalazin ve etkin maddesi
5-aminosalisilat tiirevleri, antiinflammatuvar ve antibakteriyel etkilidir, bu durumlarda
yararl olabilirler. Ileum rezeksiyonu, Crohn hastah gibi hallerde barsaktan absorbe
edilemiyen safra asitlerini baglayan kolestiramin, safra asitlerine bagh olarak gelisen
diyarelerde yararli olabilir. Kolestiramin, yemekten once ve yatarken, dort kez 4 gr. olmak
iizere oral verilir. Kuru toz olarak ahindiginda 6zofagusta tahris yapar ve takilir kalir. Ayrica
safra asitlerini fazla derecede baglarsa, yag absorbsiyonu bozulacagindan, paradoksik olarak
diyareye neden olabilir. Pankreas sindirim enzimlerinde goriilen azalmaya bagh olarak
diyare geligebilir. Bu enzim preparatlar (replasman) oral verilerek tedavi yapihir. Bunlarla
simetidin de verilir. Gluten-enteropatisi ve besin allerjisine bagh gelisen ishallerde,
prostaglandin sentez inhibitorii olan aspirin yemeklerden 6nce verildiginde ishali 6nliyebilir.
Hipertiroidizme bagh ishalde propranolol, karsinoid sendromda metizerjit ve diger bir
antiserotonin ilag olan siproheptadin yararh olmaktadir.

2.2.3.3.4. Antidiyareik ilag kullanimi:
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Kural olarak, akut ve kronik diyarelerde, primer nedenin teghisi ve ona yonelik tedavi
yapilmasi gerekir. Teghis konulana dek antidiyareik ilag tek bagina, teshis konulduktan
sonra nedene yénelik olarak spesifik tedavi ile birlikte, ishal siddetliyse, verilmeye devam
edilir. En sik goriilen ishal gekli, 1-2 giin kadar siiren ve kendiliginden iyilesen ishallerdir,
genellikle bunlar enterotoksikojenik E.coli, viruslar yada besin zehirlenmesine baghdur.
Bunlarda hig ilag kullamlmasina gerek yoktur. Spesifik bakterilerin, amip yada Giardia
protozoonlarinin yapti enteritlerde antidiyareik verilmesi, hastalik etkeninin barsaktan
uzaklastirilmasin1  engelleyeceginden morbiditeyi uzatir. Bu durumda uygun
kemoterapdétikler verilmelidir.

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk olanlarda opioit kullanilmas: tavsiye edilmez. Bu
hastalarda kalin barsak bogsalma siiresinin uzamasi, amonyak absorbsiyonunu artirarak
karacifer komasina yol agabilir. Ayrica ilseratif kolit ve proktit hallerinde de
kullamlmamahidirlar, toksik megakolon olusturabilir ve kolon delinmesine yol agabilirler.

Biitiin diyarelilerde, diyetin posas: diigiik ve laksatif etkisi bulunmayan maddelerden
olusacak sekilde diizenlenmesi gerekir. Bu diyet sekli antidiyareik ilag etkilerini artiracaktir.
Akut diyare siddetli ve /veya uzun siirdiigii takdirde, ’su ve elektrolit dengesi’ bozuldugundan,
’oral yada i.v. siv1 ve elektrolit’ verilerek bu dengenin diizeltilmesi gereklidir.

2.2.3.3.5. Oral Rehidratasyon Sivist (ORS):

Birkac giin yada daha uzun siiren diyarede, yada kisa siireli siddetli diyarede, izoosmotik
siv1, bikarbonat ve potasyumun fegesle kaybi sonucu ciddi metabolik bozukluklar goriiliir.
Bunlar, ’dehidratasyon, metabolik asidoz ve potasyum eksikligi’dir. Bu bozukluklarin
diizeltilmest i¢in i.v. yada oral elektrolit soliisyonlar1 verilerek ’rehidratasyon yapilmahdir’.
Agir dehidratasyon (kolera gibi) hallerde iv. laktath ringer soliisyonu uygulanir.
Dehidratasyon alaninda, son yillarin en 6nemli gelismesi, oral rehidratasyon sivisiyla yapilan
tedavidir. Hastane diginda ve ézellikle kirsal kesimde de kolayca uygulabilen bu ucuz tedavi
yontemi, gelismekte olan iilkelerdeki cocuk ishal tedavisinde bir ¢ifir agmstir. Diinya Saghk
Orgiitii (WHO) verilerine gore 3 yas altindaki ¢ocuk oliimlerinin en basta gelen nedeni,
ishaldir ve gocuk ishalinde 6liimiin bag nedeni de dehidratasyondur. Cocuk ishal tedavisinde
rehidratasyonun ne denli 6nemli oldugu ortadadir. Bu durum, yani ishal nedeniyle sivi
dengesi bozulmus olan sadece gocuklarda degil, dehidrate olmus her yastan insanlarda
gegerlidir.
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Oral rehidratasyon igin, izoosmotik durumda en az Nat ve glukoz ve tercihen bunlara
ek olarak K+ ve bikarbonat iceren sivi1 kullanihir. Ishalde sivinin fazla miktarda verilmesi
anlamsiz ve sakincah degildir, sivinin igerdigi glukozdan dolay: ishalli hastada bile Nat ve
bu iyonla birlikte su absorbsiyonunu artirir ve hastay: rehidrate eder. Bu uygulama su
fizyolojik temele dayamir: Barsaklarda su, Nat iyonunu izleyerek emilir. Sodyumun ise
barsaklardan emilim mekanizmasi, i) aktif sodyum pompasi (Na*-K*-ATPaz)'na, ii) pasif
diffiizyona, ve iii) glukoz kenetli sodyum transportuna (sodyum-glukoz kotransportuna)
mekanizmalariyla olur. Ishalde genellikle ilk iki mekanizma galismamaktadir ve oral
rehidratasyon, lgiincii mekanizmaya dayanir. ORS, glukoz icermez ise etkili degildir.
Glukoz enerji saglamak amaciyla degil, sodyumu ince barsaklardan igeri itsin diye konulur.

ORS, Nat ve glukoz yaklagik esit molar konsantrasyonda (80-120 mmol/L) igeren
izoozmotik bir soliisyondur. Bu soliisyonu yapmak icin gereken tuz karisimi paket iginde
hazirlanmis olarak bulunur. Tuz karigimu igin gesitli formiiller vardir. Rehidratasyon igin
sadece yemek tuzu, glukoz veya seker (sukroz) iceren basit ve 6zel dlceklerle evlerde de
hazirlanabilen tuz kangimlari yeterlidir. Ancak, dehidratasyona eslik eden asidoz ve
potasyum eksikliginin de diizeltilebilmesi igin, ek olarak potasyum ve bikarbonat iceren
karigimlar kullanilmahidir. Bikarbonat yerine karacigerde bikarbonata donuigerek etkiyapan
ve paket icinde daha stabil olan sodyum sitrat konulmasi da miimkiindir. WHO ve
UNICEF’in tavsiye ettigi formiilde, 1 litre su igin 3.5 gr. sodyum kloriir, 2.5. gr. sodyum
bikarbonat, 1.5. gr. potasyum kloriir ve 20 gr. glukoz karigimi bulunur. Tuz karigimi suda
¢oziliirken tavsiye edilen su miktarinin kullanilmasi énemlidir, aksi halde, az su konulursa
hipernatremi goriilebilir. Glukoz yerine, glukozun iki misli (40 gr.) sukroz konulabilir.
Sukroz barsakta glukoz ve fruktoza hidroliz edileceginden etkinlik kazanir. Son zamanlarda
glukoz yerine 50 gr/L. piring unu konulabilmektedir. Piring unu ayrica paketlenir ve bir
miktar su ile kaynatiip sogutulduktan sonra tuz karigimina eklenir, karigim, 1 litreye
tamamlanir. Piring unu yok ise, ayn1 miktar piring islatilip kahve degirmeninde gekilerek
kullanilabilir. Piring unundaki nigasta barsakta hidrolize ugrayarak yavas bir sekilde glukoz
salinmasina neden olur.

Dehidratasyon tedavisinin (siv1 replasmaninin) temel ilkesi, feces ve kusmuk iginde
viicuttan kaybolan s ve elektrolitleri yerine koymaktir. Resplasman ii¢ donem halinde
yapihr: 1) Tedaviye baglarken hastada varoldugu saptanan siv1 ve elektrolit eksikliginin
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yerine konulmasi. 2) Dehidratasyonun geri gelmesini 6nlemek igin devam etmekte olan
giinlik anormal kaybin yerine konulmasi, ve 3) Normal giinliik sv1 gereksiniminin
karsilanmasi.

Dehidratasyon derecesinin saptanmasi, sulu ishalde verilecek soliisyonun miktariny,
verilis hizin1 ve sikh@in1 saptamak i¢in 6nemlidir. Gézlerinve fontanellerin ¢okiikliigi, radyal
nabiz derecesi, idrar akig miktar, cilt esneklik derecesi ve hastanin genel gériiniigiine gére
dehidratasyon *hafif’ yada ’agir’ olabilir. Deri elastikiyetinin ok az, hatta kayboldugu ve
gozlerin iyice ¢okmiig oldugu agir dehidratasyon olgularinda, i.v. laktath Ringer soliisyonu,
viicut agirhginim her 10 kg’ igin 1 litre olacak sekilde ve hasta gsoktan ¢ikana dek (viicut tam
rehidrate olana dek), hizli (3-4 saat i¢inde) verilir. I.v. sv1 verilme olanag bulunmuyorsa,
ORS nasogastrik kateterle mideye uygulanir. Hafif ve orta siddette dehidratasyonlarda,
viicut agirliginin 10 kg’1igin 750 ml. (agarhi@in %7.5 lizerinden) hesaplanarak verilir. Hastaya
dért saat icinde verilmesi yeterli bir hiz olarak kabul edilir.

Baslangictaki yeterli rehidratasyondan sonra, fegesle kaybolan su miktar1 gézoniine
alinarak sv1 verilmesine devam edilir (ikinci dénem). Bunun igin hastanin feges, kusmuk
ve idrar siirekli 6lgiiliir yada hasta tartiir. Bu donemde iki hacim ORS, ve sonra bir hacim
su miinavebeli olarak verilebilir. Bu miinavebeli uygulamada, su yerine meyve suyu yada
emzirilen siit su yerini kismen de olsa tutabilir.

Ishallilerde kusmanin var olmasi, sivi vermek igin bir kontrindikasyon olusturmaz.
Koleriform kusma, genellikle asidoza bagh olarak geligmistir ve sivi tedavisiyle kisazamanda
gecer. Bir diger nokta, siv1 tedavisi ’tek bagina’ diyareyi durduramaz ve ishal sikhigini
azaltmaz. Fakat eksilen su, potasyum ve sodyum karbonati yerine koyarak hastamn giiciiniin
eski haline gelmesini saglar.

2.2.3.4. Emetik ve Antiemetik ilaclar

Emesis: Kusma, diyafragma ve karin kaslarinin kasilmasi sonucu mide ve ince barsak
iist kisimlarindaki igerigin agiz yolundan bosalmasidir. Cogu kez kusmaya ciltte solma,
salivasyon ve terleme gibi otonom aktivasyona bagh durumlar eslik eder. Bulanti ve fena
hissetme genellikle bunlarla birliktedir. Bulant1 ve kusma hali, *emesis’ olarak adlandirihr.

Kusmaya eglik eden ve ad1 gegen ¢izgili kaslarin kasilmas: ve diger olaylar, mide igerigi
bosalmadan da olugabilir. Bu duruma ’6giirme’ denir. Bazen mide igerigi ¢izgili kas
kasiimalar1 olmadan da agza gelebilir (regurjitasyon). Bulant1 ve kusma, bir hastalik
olmaktan ¢ok, birgok hastaliklarin semptom ve igaretleridir.
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Antiemetik ilaglar, emesis’i (bulanti, kusma ve 6giirmeyi) engelleyen yada ortadan
kaldiran ilaglardir ve etki yerleri genellikle SSS’dir giinkii beyin sapindaki ’kusma merkezi’
tarafindan kusma eylemi koordine edilir. Bu merkeze birgok yerden uyarilar gelir ve emesis
refleksini aktive ederler. Bu uyarlarilarin baghcalar:

i) Gastrointestinal sistem ve difer visserlerdeki afferent néron uglarinin iltihap, iskemi
gibi patolojik olaylar ile yada ilag, kimyasal madde ve bakteri toksinleri gibi etkenlerle
uyarilmasi. (Veratrum alkaloitleri vagus gng. nodosum’daki afferent néron somalarim
uyararak emesise yol agabilirler. Ayrica antineoplastik kemoterapotikler parenteral
verildiginde bile olugan emesisde, barsak mukoza enterokromaffin hiicrelerinin
pargalanarak ortaya serotonin ¢ikmasi ve bu serotoninin 5-HT3 tipi reseptorleri uyarmasiyla
siddetli emesis gelistigi bilinmektedir.)

ii) SSS iginde olugan uyarilar. Psikojenik, goz yada burunlarin kisiye hog olmayan sekilde
uyarilmasi ve kafa-i¢i basincin artmasi Snemli bir emesis nedeni olmaktadir.

iif) CTZ (chemoreceptor trigger zone)’nin sistemik dolagima giren ilag ve
ksenobiyotiklerle uyarilmasi. Kandaki iire, dopaminerjik ilaglar ve antineoplastik ilaglar
CTZ'u dogrudan uyarirlar. Gebelik baslangicinda hormonal denge bozuldugu igin, ve
radyasyona bagh olarak agir1 miktarda serbest radikal olusumuna bagh olarak emesis
geligebilir.

iv) Denge organinin (i¢ kulagin), tagit tutmasi1 durumumda yada i¢ kulak hastaliklarinda
uyariimasiyla. Bu sekilde meydana gelen emesise genellikle vertigo da eslik eder.

Vertigo iki tipte tanimlanmugtir. a) Gergek (objektif) vertigo: Genellikle rotasyonal
tipte, hareket halliisinasyonu bu tipe eglik eder. Beyin yada i¢ kulaktakilezyonlar sonucunda
olusur. Episodik yada devamh sekildedir. Kronik episodik vertigonun tipik bir érnegi, i¢
kulakta agiri endolenf olugmasina bagli Meniere hastalifidir. b) Subjektif vertigo, i¢ kulakta
kan akiminin yetersiz olmasi durumunda, afir anemi, hipotansiyon ve bazi kardiyovaskiiler
hastahklarda ortaya ¢ikar. Bag dSnmesi ve bayllmadan 6nceki gibi, kendini fena hissetmeyle
birlikte olur.

CTZ, dordincii ventrikiil tabaninda, area postremada bulunan ve kan-beyin engelinin
bulunmadig bir bélgededir ve aym zamanda duyusal bir nukleustur. CTZ, periferden ve
santralden gelen uyanlar1 kusma merkezine génderen bir ara istasyon gibidir. Burada
ndronlar tizerinde dopaminerjik reseptérler bulunur. Dolayisiyla antidopaminerjik ilaglar,
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buraya gelen uyarilara verilen giddeti azaltir, hatta tiimiiyle bloke ederek, tam bir inhibisyon
yaparlar. Kusma merkezi ise, gene dordiincii ventrikill tabaninda, CTZ’nun hemen
yanmbaginda bulunur.

Kusma, kemirgenler gibi deney hayvanlarinda goriilmez. Kusturucu ve antiemetik ilag
etkileri icin en iyi kopekler deney hayvani olarak segilirler.

2.23.4.1. Emetik ilaglar

Bu gruptaki ilaglarin, akut zehirlenmeler gibi son derece kisith bir amacla, hastay1
kusturmak i¢in kullanilirlar. Ayrica, spesifik olarak emetik amagla kullanmilmayan bir gok
ilacin, yan etki olarak emetik etkileri vardir.

Emetik ilag olarak giiniimiizde sadece Ipeka ve apomorfin kullanilmaktadir. Eskiden
bakir sulfat, ¢inko sulfat ve antimon potasyum tartarat (kusturucu tartarat) soliisyonlari, ve
hipertonik sodyum kloriir soliisyonu oral verilerek emesis amaciyla kullanimiglardar.
Bunlarin yan etkilerinin fazlaligh (bakir ve ¢inko tuzlarinin hemolitik ve nefrotoksik etkileri,
fazla miktarda sodyum kloriir absorbsiyonuna bagh 6lim) nedeniyle bu maddelerin
kullammindan vazgegilmistir. Bojaza parmak sokulmasinin, mide bosaltici etkisi yetersizdir.

Apomorfin dopaminerjik reseptérler iizerinden CTZ stimulasyonu yaparak, Ipeka ise
i¢indeki emetin alkaloidinin mide mukoza tahrisi nedeniyle etkilerini gosterirler.

flacla kusturma, mide yikamaya gére daha etkili ve @istiin bir yontemdir. i) Travmatik
degildir. ii) Mide yikamaya gére daha ¢ok mide icerifinin digar1 atilmasim saglar. iii)
Antiperistaltik hareketlere neden oldugu i¢in duodenum ve jejunum igeriginin de bogalmasi
saglanmusg olur.

Ote yandan, i) hasta bilingsiz ise, ii) konviilziyon yada konviilziyon olusma riski varsa,
ili) Hastada ¢giirme refleksi kaybolmugsa, iv) Korozif zehirler alinmug ise, ve v) gaz yag,
benzin gibi solunum yollarina rahathkla kagabilecek sivi hidrokarbonlar igilmis ise, kusturma
tavsiye edilmemektedir. Ancak benzin gibi maddeler organik fosfat yapisindaki zehirlerin
solvani olarak kullanilmis ise, gene kusturma eylemine basvurulur.

Acil durumlarda, apomorfin ve Ipeka surubunun bulunmamasi durumlarinda, gok etkili
olmasa da bofaza parmak sokarak kusturma refleksi harekete gegirilebilir.

2.2.3.4.2. Antiemetik ilaglar
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Antiemetik ilaglar, zehirlenme, tagit tutmas, gesitli hastaliklar ve bazen gebelikte olugan
siirekli emesis hallerinin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilirlar. Genellikle emesisi
Onlemede, tedaviye gére daha bagarih olurlar. Emesisi 6nlemek igin oral uygulanan
miistahzarlar, tedavi igin ise supozituvar yada parenteral uygulanan ilaglar tercih edilir.

Emesisde oldugu gibi, antiemetik ilaglar farkli mekanizmalar kullanarak etki edebilirler.
Dolayisiyla bir ilacin etkili olmadigi halde, bir bagka antiemetik ilacin etkili olmasi, hatta
psikolojik nedenlere bagh emesis halinde plasebo, sedatif yada bir trankilizan ilag emesisi
gegirebilmesi miimkiindiir.

Antiemetik ilaglar, farmakolojik etkilerine gore gesitli gruplarda toplaniriar.
- Skopolamin

- Antihistaminikler

- Noroleptik ilaglar

- Trimetobenzamid

- Metoklopramid

- Domperidon

- Diger antiemetik ilaclar

Glukokortikoitler, Difenidol, Benzkinamid, 5-HT3 reseptOér antagonisti olan
Ondansetron (GR 38032 F), esrar (marijuana) etken maddesi olan ’tetrahidrokannabinol
(THCY)’ nin sentetik bir izomeri ((-)-trans-delta-9-THC) olan Dronabinol ve dronabinolun
sentetik tiirevi olan Nabilon.

2.2.3.4.2.8. Antiemetik ilaglarin kullanimlar:

Bir yada birkag kusmadan sonra kendilifinden gecen durumlarda antiemetiklerin
kullanidmasinin geregi yoktur. Ayrica bu tiir kusmalar, oral alinan besin, ilag ve diger
kimyasal etkenlerin neden oldugu zehirlenmeler 6rneklerinde viicudun kendini savunmasi
olarak ele alinmahdir. |

Antiemetik ilaglar, genellikle cabuk kesilmeyen, hastada su ve elektrolit kaybina neden
olan yada beslenmeyi 6nemli 6l¢lide engelleyen ve difer baz1 sakincalar: olan durumlarda
kullamlmalidirlar. Akut karin sendromlari ve ensefalopatilerde antiemetik ilag uygulanmasi,
teshisi zorlastirir ve yanilgilara yol agabilir. Bu nedenlerle, antiemetik ilag verilmeden 6nce
teshis konulmasi tavsiye edilir.
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Antiemetik ilaglar su durumlarda kullanilmaktadir:

1) Postoperatifbulanti ve kusmalarda: Bu durumlar, antiemetiklerin 6nemli bir kullanim
alanim olusturur. Cerrahi girisimden sonra, ¢zellikle anestezik maddelerin miktariyla
orantil olacak siklikta bulant1 ve kusma goriiliir. Preanestezik medikasyon igin kullanilan
narkotik analjeziklerde emesis nedeni olabilirler. Bu amacla uygulanan meperidin, daha
fazla kusmaya yol agar. Genellikle az sayida hastada siddetli bulant1 kusmalar gériiliir ve
bu durumlarda antiemetik ilag uygulamas: gerekebilir. Ozellikle a) Goz ici yada kafa igi
ameliyatlar1 ve bazi karin ve kardiyovaskiiler ameliyatlarinda bulant1 ve kusmanin ciddi
komplikasyonlara neden olabilecegi ve basari sansin1 azaltabilecegi durumlar, b) Yashlarda
dehidratasyon ve elektrolit bozuklugu riski altinda bulunan hastalarda (kusma sonucu risk
artacadi icin), ve c) Labirint stimulasyonu ile sonuclanacak olan kulak ameliyatlarinda
kullanimalar1 zorunlu olabilir.

ii) Tagit tutmasi: Bu durumda yolculuk dncesinde profilaktik olarak antihistaminikler
ve skopolamin kullanilir. Skopolamin flasterleri kullanim kolayhigi salarlar. Diger
antiemetiklerin tagit tutmasmna etkileri yoktur. Profilaksiye ragmen kusma oluyorsa,
klorpromazin yada diger bir néroleptik antiemetik olarak kullanilabilir.

iii) Gebelik kusmalari: Gebeligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan ve bazen haftalarca
devam edebilen emesis hallerinde, kan estrojen ve gonadotroopin diizeylerinin 6nemli
oranda yiikseldifi gériilmistur. Ancak %1 oraninda gebede ilag kullanacak siddette emesis
goriilir.  Bu durumlarda, meklizin, siklizin, difenhidramin ve dimenhidrinat gibi
antihistaminik ilaglar kullanilir. Meklizin, etki siiresinin uzunlugu nedeniyle daha fazla tercih
edilen bir ilagtir.

iv) Vertigo: Bazen emesis ile birlikte gériilen vertigo, gercek yada subjektif nitelikte
olabilir. Gercek vertigo, labirint lezyonlar, subjektif vertigo ise i¢ kulak kan akimi
yetersizliginde gorulir. Antihistaminik ilaglar esas olarak gergek vertigoya kars;:
kullanilabilir. Subjektif vertigoda ise esas primer neden tedavi edilmeye galigtir. Meniere
hastaliginda antihistaminiklere ek olarak vasodilator ve diuretik ilaglar kullanilabilir. Bu
ilaglara cevap vermeyen vertigo olgularinda, yada vertigoya bagli kusmalarda fenotiyazin
tiirevi yada antidopaminerjik ilaglar kullanilabilir. :

2.2.3.5. Dijestan, Koleretik ve diger ilaglar
2.2.3.5.1. Dijestanlar (sindiriciler):
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Sindirim sistemine ait mukoza doku ve bezlerden salgilanan HCI, pepsin, amilaz, lipaz,
tripsinler ve safra asitleri gibi dogal materyalin yetersiz kalmasi durumlarinda, bu maddelerin
disaridan desteklenmesi gerekebilir.

2.2.3.5.1. Hidroklorik asit (HCI %10’luk soliisyonu), Pepsin, Carica papaya bitkisinin
ham meyvalarindan elde edilen Papain, Pankreas enzimleri, Safra asitleri ve sodyum
dehidrokolat.

2.2.3.5.2. Koleretik ilaglar: Karacigerden safranmn itrah hizim ve dolayisiyla safra
hacmini artiran (debisini ¢ogaltan) ilaglardir. Koleretikler, bilirubin itrahin1 genellikle
hizlandirabilirler. Safra hizin1 artirmalari su mekanizmalar iizerinden olur: i) Dogal
metabolitlerin hepatositler tarafindan aktif transport ile safra kanalikilllerine atiliminin
hizlandirilmasi, ii) Hepatositler iginde yada safra kanalciklarinda safra asitlerinden misel
olugmasinin kolaylagtirilmasi yada bu misellere baglanmig metabolitlerin ekzositozunun
artirilmasi.  Safra akigi iizerinde hepatik Nat-K+-.ATPaz ve glutatyon ¢énemli rol
oynamaktadirlar (141).

En etkili koleretik ilag, dehidrokolik asittir. Safranin seyrelmesine ve sulu safra haline
gelmesine yol acar. Buna ’hidrokoleretik etki’ denir. Oral yada sodyum dehidrokolat tuzu
seklinde i.v. verilir.

Anetoltrition, diizopramin, fenipentol, azintamid siklovalon (divanilidensikloheksanon)
ve sigir safra ekstresi gibi maddelerin koleresis i¢in kullanilabilecegi ileri siiriilmilg, ancak
ne denli yararli olabilecekleri tartigmahdir. Genellikle safra akigindaki artig, sigir safra
ekstresinin yada dehidrokolik asit asit verilme oraninda olur ve dogal olarak meydana gelen
safra asit olusumunu (kolepoiezis) ve itrah edilen miktan {izerinde etki etmezler, sadece
safra akimin1 artirabilirler.

Oddi sfinkter tikamkhg, safra taslar, kolesistit yada hepatit gibi durumlarda koleretik
ilag uygulanmamahdir. Safra asitleri oral alindifinda mide mukozasim zedeledikleri ve
orada biriktikleri icin, toksik etkilidirler ve safra refluksunun mide iilseri olusumunda rol
oynayabildigi ileri siiriilmektedir. Absorbsiyon bozuklugunda, kolon mukozasina erigebilen
dehidrokolik asit, membran zedeleyici etkisiyle permeabilite artig1 ve ishale yol actif da
bilinmektedir. Dehidrokolik asit verilen hastalarda serum transaminaz diizeylerinde artig
gorilir.

-104-



Duodenum mukozasindan besinlere bagh olarak salgilanan ve safra akiginda artiga yol
acan sekretin hormonu, pankreas ekzokrin salg iglevlerini incelemek igin, test araci olarak
1 iu/kg i.v. uygulanir, koleresis icin kullanilmaz. Ayrica insulin salgisim artiric etkisi de
vardir.

Enginarda bulunan sinarin ile Boldo bitkisinde bulunan boldin in koleretik etkili oldugu
bulunmusgtur (111). Son yillarda terapotik amagla kullanima giren, deve dikeninden elde
edilmis olan silimarin, hepatik ve bilyer etkisi nedeniyle terapétik etkinligi kanitlanmag bir
ilagtir (58,142,143). Son yillarda safra akisi ve hepatoprotektif etkiler tizerinde cahigmalarin
giderek daha da 6nem kazandig sGylenebilir (144-145).

2.2.3.5.3 Kolagog ilaglar: Safra kesesi kasilmasina yol agarak safranin duodenuma
bogalmasim saglayan ilaglara kolagog etkili ilaglar denilir. Buna en giizel 6rnek ag¢ karnina
¢ig yumurta icilmesidir. Cig yumurta sarist kuvvetli kolagogdur. ince barsak duvarmdan
salgilanan kolesistokinin hormonu safra kesesinin kuvvetle kasiimasi ve Oddi sfinkterinin
gevseyerek safranin duodenuma akmasina yol acar. Pankreozimin enzimi adiyla da anilan
kolesistokininin ilk 8 amino asitlik kismi1 (CCK-8) kolagog olarak kullanilir ve orijinal
kolesistokinine gére 10 kez daha giicliidiir. Kolagog ilag etkinligi kopek safra kese basinci
tizerinde biyoessey ile standardize edilir ve Ivy képek iinitesi seklinde belirlenir.

CCK-8, safra yollarinin radyolojik incelenmesinde 1 unite/kgi.v. uygulanir ve yarim saat
icinde safra kesesini bosaltir.

2.2.3.5.4. Safra taglarin: eriten (kolelitik) ilaglar: Kolelitiyasis’de, kolesistektomi ve
kolosistotomi gibi cerrahi uygulamalardan ¢ok daha az etkiye sahip olan ilaglardir ve
dncelikle cerrahi uygulamalarda bulunulmaktadir. Radyoopak olmayan ufak tagli olgularda,
non-obez ve dzellikle kadinlarda, serum kolesterol diizeyi yiiksek olmayanlarda ve cerrahi
girisim riski olan (yagh) hastalarda, ’kenodiol (kenodeoksikolik asit)’ ve ’ursodiol
(ursodeoksikolik asit)’ uygulamasi ile tedavi yararh olabilir.

Kenodeoksikolik asit, kolesterol sentez ve sahverilmesini yavaglatarak ve barsaktan
absorbsiyonunu azaltarak etki eder. En az etkili safra asidi oldugundan da tercih edilir.
Sadece kolesterol taglarina karg etkilidir. Kolesterol taglarimin yanisira diger tiir taglar da
non-radyoopak olabileceklerinden, tedavi 6ncesi duodenum kateteriyle safra numunesinin
incelenmesi gereklidir. Tedaviye 1-2 yil devam edilir. Ancak ilag kesilmesinden sonra gene
tag olusumu genellikle goriiliir (%50 oraninda). Diyare yapar ve diger safra asitleri gibi
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hepatotoksiktir, tedavi esnasinda tikanma sarilif, safra koligi ve akut kolesistite yol agabilir.
Bu yan etkilerin ilagtan mi yoksa tagin erimesiyle serbest kalan kolesterolden mi ileri geldigi
tartigmalidir.

Ursodiol diger bir safra asit tiirevidir. Genellikle Serum transaminazlarim pek
yiikseltmez ve diyare olugturmazlar. Yatarken tek doz halinde 600 mg/giin oral alindiginda
yararh oldugu gériilmiigtir. Kolesterol taglar1 olmas: ve tag ¢aplarinin 5 mm’den Kkiigiik
olmas: kosuluyla 6-12 aylik uygulama sonucunda taglarin eridigi gériilmiistiir. 12 ayhk
uygulamada dahi tedavi goriilmemis ise, bagar: olasilif1 son derece az demektir. Ayrica hizh
kilo kaybeden obezhastalarda, safra tagi olusumunu engellemek amaciyla da kullanilir. Gene
bu ilagta da, uygulama bittikten sonra tekrar tag olugma olasih@ yiiksektir. Dolayisiyla bu
iki ilag, tag olusumunun nedeni olan mekanizmay ortadan kaldirmadan hastanin gegici
olarak taglardan kurtulmasim saglarlar. Dolayisiyla ilag kesildiginde kolesterol diyeti
uygulanmalidir. Endojen olarak maymunlarda daha ¢ok, insanlarda ise ¢ok az sentezlenen
litokolik asit, ursodiol verildiginde kalin barsaklarda tekrar olusur ve hepatotoksik etkilidir.

Monooktanoin: Semisentetik bir monogliserit deterjanidir ve 1 ml. monooktanoin 120
mg kolesterolu hizla eritir. Safra kanalina yerlestirilen bir T boruyla perfiize edilerek lokal
uygulanabilir. Karin agrisi, bulanti, kusma ve diyarelere yol acar. Bu uygulamaya rafmen
az da olsa tag kaldi goriiliir ve gene operasyon gerekebilir (111).

2.2.3.5.5. Diger ilacglar:

Kolestiramin, oral uygulanabilen anyon degistirici bir recinedir. Safra asitlerini
baglayarak absorbsiyonlarini engeller ve feges icinde atilmasim artirir. Siroz gibi safra
asitlerinin kana gegebildigi durumlarda uygulanabilir. Kaginti, bradikardi yapar. fleum
rezeksiyonundan sonra safra asitlerine bagh gelisen diyarede de etkilidir. Ayrica
hipolipidemik etkili oldugundan bu amagla da kullanilir.

Simetikon: Organik silisyum Dbilegikleriyle silika jel kangimidir ve
’dimetilpolisiloksanlar’ ad: verilen polimerlerdir. Gastrointestinal kanalda gazlarin képiik
olusturmasmi engeller, hava olusumu ve bunlarin gegirmeyle yada kalin barsaklardan
atilmasimi kolaylagtirir. Mide barsak ameliyatlarindan sonra geligen akut distansiyon tedavisi
icin kullamlir. Peptik iilser preparatlarina de eklenmektedir. Aerofaji, flatulens gibi kronik
hallerde kullanilir. Belirgin bir yan etkisi bildirilmemigtir.
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Ayrica, nane (Mentha piperita) ugucu ya$ gastrointestinal diiz kaslan inhibe eder ve alt
0zofagus sfinkterini gevsetir. Kolonun radyoskopik incelenmesi sirasinda kolon igi
uygulandifinda kolon spazmini diizelttigi goriliir. Nane yagh ve mentoliin voltaja bagh
kalsiyum kanallarim bloke ettigi, kalp barsak ve beyinde dihidropiridinlerin baglanma
bolgelerine baglandif radyoligand baglanma yontemleriyle gosterilmigtir. Barsak iginde
acian jelatin kapsiil seklinde verilen nane ya® ’irritabl kolon’ sendromu tedavisinde
kullanilmaktadir (111). ‘
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KARDIYOVASKULER SISTEM
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3. KARDIYOVASKULER AYAR MEKANiZMALARI
3.1. KARDIYOVASKULER SISTEME GiRi$

Insan ve diger memelilerde, birgok kardiyovaskiiler ayar mekanizmalar: evrimlesmistir.
Bu mekanizmalar, kan dagihmim etkileyerek, aktif dokulara giden kan akigini artirirlar ve
viicut 1s1s1m1 azaltir yada arttirirlar. Hemoraji gibi viicudun karsilagti® zor durumlarda ise
kalp ve beyine kan akimin: saglarlar. Bu zorlanmalar daha giddetli hal aldig1 takdirde ise,
kalp ve beyin gibi yasamsal 6nemi olan organlara kanin akmasi, viicudun diger bélgelerinin
g6zden gikarilmasi pahasina da olsa gerceklestirilir.

Dolagimin ayarlanmasi, pompanin (kalbin) cikisinin degistirilmesiyle; rezistans
damarlarin (6ncelikle arteriyollerin) caplarinin degistirilmesiyle ve kapasitans damarlarinda
(venlerde) gollenen kan miktarimin degistirilmesiyle etkilenmektedir.  Arteriyollerin
kalibresi, aktif dokularda lokal olarak yapilan vazodilator metabolitlerle artiriimakta,
endotelden salgilanan maddelerden etkilenmekte ve ayrica dolasimda bulunan maddelerle
ve arteriyolleri innerve eden sinirlerle sistematik olarak regiile edilmektedir. Kapasitans
damarlarinin kalibresi de aym1 sekilde dolasimdaki vazoaktif maddelerden ve vazomotor
sinirlerden etkilenmektedir. Sistemik regiilator mekanizmalar ile lokal mekanizmalar
sinerjistik olarak galigmakta ve tiim viicuttaki vaskiiler yamtlar1 diizenlemektedirler.

Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon terimleri, genellikle rezistans damarlarinin
daralmasini (konstriksiyonunu) ve geniglemesini (dilatasyonunu) anlatmak icin kullanilirlar.
Venlerin kalibrelerindeki degisiklikler ise 6zellikle venokonstriksiyon yada venodilatasyon
olarak adlandirilmaktadir (63,64,111,128).

3.2. LOKAL AYAR MEKANIZMALARI
3.2.1. Otoregiilasyon

Dokularin kendi kan akiglarimi ayarlayanilme kapasiteleri, otoregiilasyon olarak
adlandirilir.  Damar yataklarinin birgogu, perfiizyon basincinda meydana gelen hafif
degismeleri, damar direncini degistirerek kompanse edecek ve bdylelikle kan akigim
nispeten sabit tutabilecek bir intrinsik (i¢sel) kapasiteye sahiptirler. Bu kapasite bobreklerde
iyi gelismis durumdadir. Bunun yamisira mezenter, beyin, karaciger, miyokard ve iskelet
kaslarinda da bu kapasitenin var oldugu gézlenmistir. Bunun nedeni, biiyiik bir olasilikla
diiz kaslarin gerilmeye kargi gosterdikleri igsel (intrinsik) kasuma yanitindan ileri
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gelmektedir (otoregiilasyonun miyojenik teorisi/miyojenik otoregiilasyon teorisi). Basing
arttikca kan damarlar gerilir ve damari gevreliyen vaskiiler diiz kas lifleri kasilir. Laplace
yasasina gore duvarin gerilimi, duvari genigleten basincin damar yarigapu ile garpimiyla dogru
orantiidir. Ote yandan basing arttikga bir duvardaki gerilimin aynen varolabilmesi igin
yarigapin azalmas: gerekmektedir. Vazodilator maddeler aktif dokularda birikme
egilimindedirler ve bu "metabolitler" de ayrica otoregillasyona katkida bulunurlar
(otoregiilasyonun metabolik teorisi/metabolik oforegiilasyon teorisi). Kan akisi
azaldiginda bu metabolitler birikirler ve damarlar genigler, kan akig1 arttifinda ise bunlar
yikanip uzaklagirlar. Kan akig arttikga, interstisyal sivinin birikmesiyle kapiller ve veniillerin
sikigtif1 da ileri siiriilmiigtiir (otoregiilasyonun doku basinci hipotezi). Ancak bu hipoteze
karg1 elde bircok deneysel veri bulunmaktadir (63,64,111,128).

3.2.2. Vazodilator Metabolitler

Dokularin birgogunda, vazodilatasyona yol agan metabolik degisiklikler arasinda pH ve
O» basincinin (tension) azalmasi bulunmaktadir. Bu degisiklikler, arteriyol ve prekapiller
sfinkterlerin gevsemesine yol agarlar. CO3 basinci (tension) ve osmolalite artiglari da
damarlari genisletirler. CO5 ’in dogrudan gevsetici etkisi en fazla deri ve beyinde olmaktadir.
Lokal hipoksi ve hiperkapninin aksine, sinirsel olarak yiiriitiilen sistemik vazokonstriktor
etkiler, asafida tartiglmigtir. Sicaklik artigi, dogrudan bir vazodilator etkide bulunur ve
(metabolizma 1sisina bagh olarak) aktif dokulardaki sicaklik artisi da vazodilatasyona
katkida bulunabilir. Dilatér etkisi gdsterilmig bulunan K+ lokal olarak birikmekte ve bir
olasikhikla iskelet kaslarinda gériilen dilatasyonda rol oynamaktadir. Laktat da dilatasyona
katkida bulunabilmektedir. Yarah dokularda, zarar gérmiis hiicrelerden saliverilen
histamin, kapiller gecirgenligi artirir. Boylece enflamasyon alanindaki gismeden de bir
miktar histamin sorumludur. Adenozin, iskelet kasinda degil fakat kalp kasinda vazodilatér
bir rol oynayabilir ve ayrica noradrenalin saliverilmesini de inhibe eder (63,64).

3.2.3. Lokalize Vazokonstriksiyon (Yerel Damar Daralmasi)

Yaralanmug olan arter ve arteriyoller kuvvetle kasilirlar. Bu kasilma, bir parga da olsa,
plateletlerden lokal olarak saliverilen ve yaralanmig bolgedeki damar duvarina tutunan
serotonin’den ileri gelir.

Doku sicakliganda bir diigiis, vazokonstriksiyona, ve bu sekilde soguga kars: gelisen lokal
bir yanit olarak bir parga sicaklifin regiilasyonuna yol agar (63,64,111,128).

3.3. Endotelden Salgilanan Maddeler
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3.3.1. Prostasiklin ve Tromboksan A

Prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan, tromboksan Aj ise plateletler tarafindan
salgilanirlar. Her ikisi de ayn1 6ncii maddelerden, arakidonik asid’den, siklooksijenaz yolag1
iizerinden sentezlenirler. Tromboksan Aj platelet agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu
baglatirken, prostasiklin platelet agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyonu baglatir.
Plateletlerden gelen tromboksan Aj ile prostasiklin arasindaki denge, yerel platelet
agregasyonunu ve bunun sonucunda piht1 olusumuna yol agar. Ote yandan da ayn1 denge
fazla piht1 olugmasimi engelleyip pihti etrafinda kan akiginin varhigm sitirdiiriir
(63,64,111,128).

Diisitk dozda aspirin uygulamasi ile tromboksan Aj-prostasiklin dengesi, prostasiklin
lehine cevrilebilir. Aspirin, siklooksijenaz enziminin aktif bolgesindeki serin kismini
asetilleyerek bu enzimi geri-doniigiimsiiz (irreversibl) olarak inhibe eder. Bu etkinin hem
tromboksan A hem de prostasiklin yapimin: azaltaca@ agik¢a ortadadir. Ancak, endotel
hiicreleri bir kag saat icinde yeni siklooksijenaz enzimlerini sentezleyebilmekte iken,
plateletler enzim yapamazlar ve ancak yeni plateletlerin dolagima katilmasiyla tromboksan
A diizeyi yiikselir. Oysa bu hayli yavag bir islemdir ¢iinkii plateletlerin yar1-6miirleri 4 giin
kadardir. Dolayisiyla, siirekli olarak diisiik miktarda aspirin uygulanmasinin piht1
olusumunu azalttifn ve myokard enfarktiislerini, stabil olmayan angina, gecici iskemik
ataklari ve inme ve felgleri Onlemede degerli rol oynadifi gosterilmigtir
(63,64,111,128,146-148).

3.3.2. Endotel Kaynakh Gevgetici Faktor (Endothelium-Derived Relaxing Factor)

Endotel tabakasinin da vazodilatasyonda anahtar bir rol oynadig, yillar 6nce sans eseri
olarak gézlenmigtir. Cesitli uyaranlar endotel hiicrelerine etki ederek endotel-kaynakh
gevsetici faktor [Endothelium-Derived Relaxing Factor (EDRF)] ad1 verilen ve bugiin nitrik
oksit (NO) oldugu gdsterilmis olan faktdr yapimina yol agarlar. NO, kalmoduline-bagimh
bir enzim olan NO sentetaz enzimi tarafindan, arjininden sentezlenir. NO, erimis (soluble)
haldeki guanilat siklaz1 aktive ederek, siklik GMP yapimina, bu da vaskiiler diiz kaslarin
gevsemesine neden olur. NO hemoglobin tarafindan inaktive edilmektedir. Birbirinden gok
farkl bilegikler, NO salgilanmasina neden olmaktadirlar. Ornegin, asetilkolin endoteli
siyinilmig olan damarlara uygulandifinda vazokonstriktor olarak, fakat intakt kan
damarlarina uygulandigh zaman ise NO salgilanmasina yol agtigindan giiglii bir vazodilator
olarak olarak kargimiza ¢ikmaktadir (129,130,149,150,151). Adenozin, ANP ve Hj
reseptdrleri iizerinden etki eden histamin, endotelden bagimsiz bir gekilde vaskiiler diiz
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kaslarida gevseme yaparlar. Fakat bradikinin, VIP, P maddesi ve diger baz1 polipeptitler
endote] iizerinden etkili olurlar. Dogrudan diiz kaslar iizerine etki eden gok cesitli
vazokonstriktorler, efer ayn1 anda EDRF salgilanmasina yol agmazlar ise, gok kuvvetli
kasiimalara neden olurlar. Bir dokuya akan kan, arteriyol genislemesi sonucunda aniden
artarsa, bu dokuya giden bilyilk arterlerde de genisleme gozlenir. Bu sekilde
akigla-indiiklenen dilatasyonun nedeni, biiyik bir olasiikla lokal olarak EDRF
salgilanmasidir. Platelet agregasyon iiriinleri de EDRF salgilanmasina yol acarlar ve sonugta
meydana gelen vazodilatasyon, muhtemelen civardaki kan damarlarimin endotellerinin
saglam ve agik kalmasina yoneliktir. Bu durum, yaral bolgedeki endotelin haraboldugu ve
plateletlerin birikip vazokonstriksiyona yol agtig1 yaralanmig kan damarindaki hal ile zit bir
olaydir (63,64).

NO sentetaz enzimini inhibe eden gesitli arjinin tiirevleri deney hayvanlarina uygulandif
zaman kan basincinda ani bir yiikselmenin gézlenmesi, EDRF’nin fizyolojik roliinii gésteren
diger bir bulgudur. Bu da, normal kan basincinin siirdiiriilebilmesi i¢in, tonik olarak EDRF
salgilanmasimin gerekli oldugunu disiindiirmektedir (63,64,152).

EDREF yetersizliginin klinik hipertansiyonun bir nedeni olduguna iligkin bazi veriler
bulunmaktadir ve gene EDRF’nin ateroskleroz patojenezinde rol oynayabilecegi
diigiiniilmektedir. Buanlamda, bazikalp transplantlarinin, transplante edilmis damarlarinda
aterosklerozun ¢ok daha hizli gelistiginin gozlenmesi, endoteldeki harabiyetin aterosklerozu
tetikleyip hizlandirdigim1 diigiindiirmektedir. Nitrogliserin ve diger nitrovazodilatorler,
EDREF gibi aym gekilde guanilat siklazi aktive ederek etkili olmakta ve angina tedavisinde
halen degerlerini korumaktadirlar. Kan basincini diigiiren bir ilag olan nitroprussid de ayni
sekilde etkili olmaktadir. Bunlardan bagka, yetersiz EDRF salgilanmasinin bazi empotans
vakalarindan sorumlu oldugu ileri stiriilmigtiir, ¢linkii nitrovazodilatérlerin intrakavernéz
enjeksiyonlarimin ereksiyonlara yol neden oldugu bildirilmistir (63,64,111,128).

3.3.3. EDRF’nin Diger Iglevleri

Guniimiizde bir bilesigin 6nce kardiyovaskiiler sistemde 6nemli bir rol oynadif
kesfedildikten daha sonra difer sistemlerde de yapildif ve daha bagka birgok iglevlere sahip
oldugununun gériilmesi, yaygin bir hale gelmistir. Bu, 6rnegin anjiotensin II ve endotelinler
icin gecerlidir. EDRF de bunlarin diginda kalmamigtir. NO makrofajlar tarafindan da
yapilmakta ve kanserli hiicreleri 6ldiirmek dahil olmak izere, bu hiicrelerin sitotoksik
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etkileri igin gerekli oldufu goriilmektedir. Buna ek olarak, serebellumda ve beynin diger
bolgelerinde de NO yapilmaktadir ve gene siklik GMP tizerinden etkili olarak beyinde rol
oynadigina iligkin veriler giderek gogalmaktadir (153).

3.3.4. Endotelinler

Endotel hiicreleri, aym zamanda simdiye dek izole edilmis en kuvvetli vazokonstriktor
ajan1 da yapmaktadirlar. Bu ajan bir polipeptittir ve 6nceleri endotelin olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan aragtirmalar, bunlarin birbirine benzer yapida
21-amino asitli en az 4 polipeptitten meydana gelen bir *aile’ oldugunu ortaya koymustur.
Bunlar, Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2 (ET-2), Endotelin-3 (ET-3) ve Vazoaktif intestinal
kontraktor (VIC)lerdir. Bunlar, en az ii¢ farkli gen tarafindan kodlanmaktadirlar.
Timiinde, molekiillere kendine 6zgii sekli kazandiran ikiser disiilfit bag bulunmaktadir.
ET-1 endotel hiicreleri tarafindan yapilmaktadir. Bunun geni, insanlarda 38-amino asitli
proendotelin-1'i kodlamaktadir. Bu, ahgilmamig bir gekilde Trp-Val bagimn hidrolizi ile
kirthrlar ve ET-1 meydana gelir. Bu islemde rol oynayan enzime Endotelin-Déniigtiiriicii
Enzim (Endothelium-Converting Enzyme) ad: verilmistir. Endotelinlerin yapisinin, Israil
engerek yilan1 venomunda bulunan polipeptitlerden sarafotoksinlere benzemesi ilging bir
noktadir. Tki ayr1 endotelin reseptérii klonlanmus durumdadir ve bunlarm her ikisi de G
proteinlerine bagh, kivrimh reseptérlerdir. ET-1 igin spesifik olan ETA reseptorii birgok
dokularda bulunmaktadir ve muhtemelen vaskiler reseptordiir. ETR reseptorii
endotelinlerin  iigine de yamit vermekte, fakat islevi haniiz bilinmemektedir
(63,64,111,128,154).

Intravenoz olarak ET-1 enjekte edildiginde, kan basincinda gegici bir diiyme yapmakta,
bunu takiben hayli uzun bir pressér yamita yol agmaktadir. Bu yanit, ET-1’in dolagimdaki
yarilanma-6mril 1 dakikadan daha az olmasina rafmen 1 saatten daha fazla siirmektedir.
ET-1, trombin ve adrenalin etkisiyle de saliverilmekte, ancak bu hayli yavas olmaktadir.
Endotel hiicreleri tarafindan yapilan endotelinin fizyolojik iglevinin ne oldugu heniiz tam
olarak anlagilabilmis degildir, fakat kan damarlarinin gerilmelerine kargt yamit olarak
salgilandiklarina iligkin bazi veriler bulunmaktadir. Damarlari germenin lokal olarak
vazokonstriksiyona yol agan bir stimulus oldugu 6teden beri bilinmektedir. ET-1ayni1zaman
fosfolipaz Ap’yi aktive ederek prostasiklin ve tromboksan Ao yapimim artirir. ET-1 kan
dolagiminda bulunmaktadir ve dolagimdaki miktar1 hipertansiyonda artmaktadir
(63,64,111,128,155).

3.3.5. Endotelinlerin Diger iglevleri
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ET-1, endotel hiicrelerinde oldugu gibi, beyin ve bobreklerde de bulunmaktadir. VIC
gibi, ET-2 de once barsaklarda, ET-3 ise hem barsaklarda hem adrenal bezlerde
bulunmugtur. Beyinde, endotelin dorsal kok gangliyonunda (gng. spinale’de) ventral (6n)
boynuz hiicrelerinde, korteks, hipotalamus ve serebellar Purkinje hiicrelerinde
bulunmaktadir. Glia hiicrelerinde endotelin reseptorleri bulunmakta ve bu polipeptit, biiyiik
bir olasilikla, mesangial hiicreler ile yiiriitilen glomerular filtrasyondaki azalmaya yol
agmaktadir (63,64,111,128).

3.4. Hormonlar Ile Sistemik Diizenleme

Prostasiklin, EDRF ve ET-1, (“)nceliklé, kardiyovaskiiler iglevin diizenlenmesinde, lokal
hormonlarin parakrin mediyatérleri olarak ortaya gikmaktadirlar. Ote yandan, dolasimdaki
hormonlarin birgogu vaskiiler sistem tizerinde etkilere sahiptirler. Vazodilatér hormonlar
arasinda, kininler, VIP ve ANP bulunmaktadir. Dolasimdaki vazokonstriktér hormonlar
arasinda ise vazopressin, noradrenalin, adrenalin ve anjiotensin II bulunmaktadir
(63,64,111,128).

3.4.1. Kininler

Viicutta kininler olarak isimlendirilen iki adet peptit bulunmaktadir. Birisi, bir
nonapeptit olan bradikinin, diferi ise bir dekapeptit olan ve kallidin olarak da bilinen
lizilbradikinin’dir. Lizilbradikinin bir aminopeptidaz yardimiyla bradikinine
dontistiiriilebilir. Her iki peptit de, C-ucundan arjinini uzaklagtiran bir karboksipeptidaz
olan ve Kininaz I olarak isimlendirilen enzim ile inaktif parcaciklarina metabolize edilirler.
Bundan bagka, Phe-Arg’i C-ucundan uzaklagtirabilen dipeptidilkarboksipeptidaz olan
Kininaz Il ile de bradikinin ve lizilbradikinin inaktive olmaktadir. Kininaz II, ayni1zamanda
Anjiotensin-Doniigtiiriicii Enzim [Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)] olarak
isimlendirilmis enzimdir ve anjiotensin Iin C-ucundan His-Leu pargasmi koparip
uzaklagtirir (63,64,111,128).

Bradikinin ve lizilbradikinin, yitksek-molekiil-agirhiklx kininojen
(high-molecular-weight kininogen) ve diigiik-molekiil-afirhkh kininojen
(low-molecular-weight kininogen) olarak bilinen iki 6ncii proteinden meydana gelirler (Fig.
31-4). Kallikrein adi verilen proteazlar, bu 6ncii molekiillerden peptitlerin serbest kalmasini
saglarlar. Tki kallikrein vardir: inaktif sekilde dolagan plazma kallikreini ve digeri
transselliiler elektrolit taginmasindan sorumlu olan hiicrelerin apikal membranlarinda
yerlesmis olan doku kallikreini. Doku kallikreini, yitksek ve diigiik molekiil -agirlikl
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kininojenlere etkili olarak lizilbradikinini olusturur. Plazma kallikreini, aktive oldugu zaman
yitksek-molekiil-agarhkli kininojene etki ederek bradikinin olusumuna neden olur
(63,64,111,128).

Inaktif plazma kallikreini (prekallikrein), prekallikrein aktivatorleriyle aktive edilir. Bu
aktivatorler, XII numarali pihtilagma faktériiniin (Hageman faktoriiniin) aktif formlarinin
proteolitik pargalaridir. Bu aktivatdrlerin, aktif faktér XII’den olusumu ise, plazmin
tarafindan ve pozitif geri-bildirim (feed-back) seklinde, plazma kallikreininin kendisi
tarafindan katalizlenir. Plazma kallikreini ve yiiksek-molekiil-agirhikli kininojenler, ayrica
faktér XII’nin aktivasyonunu katalizlemektedir (63,64,111,128).

Renin-Anjiotensin Sistemiyle kinin sistemi arasinda kardiyovaskiiler sistem agisindan
énemli etkilesimler bulunmaktadir. Yukarida belirtildigi gibi, kininaz II ile ACE aym
enzimdir. Buna ek olarak, plazma kallikreini in vitro kosullarda prorenini renine
déniigtiirebilmekte ve in vivo kosullarda da aym etkiye sahip olabilmektedir.

Kininlerin etkileri, histaminin etkilerine benzer. Kininler, visseral diiz kaslan kastiric,
fakat vaskiiler diiz kaslar iizerinde EDRF aracilifiyla gevsetici etkide bulunur ve kan
basincini diigiiriirler. Bunlarin yanisira, efer deri altina enjekte edilecek olurlarsa kapiller
gegirgenligi artirir, l6kosit atraksiyonuna ve afriya yol agarlar. Ter bezlerinin aktif
sekresyonlari, tiikriik bezleri ve ekzokrin pankreasin aktif sekresyonlar: esnasinda da
salgilanirlar ve muhtemelen gene bu dokular aktif olarak sekresyon yaparlarken kan akiginda
artisa neden olurlar. Kininler bobreklerde de bulunur fakat buradaki iglevleri heniiz
bilinmemektedir. Bradikinin reseptérlerinin By ve By olmak tizere iki alt tipi vardr.

3.4.2. Natriiiretik Hormonlar

Kalp tarafindan salgilanan atriyal natriiiretik peptit (ANP) cesitli vazokonstriktor
ajanlarin etkisini antagonize ederek kan basincimi diigiirmekle birlikte, dolagimin
ayarlanmasindaki rolii heniiz tam olarak ortaya konulmug degildir. Nat-K+ ATPaz
inhibisyonu yapan ve bugiin artik endojen olarak yapildig1 diistiniilen ouabain, kan basincini
bariz bir gekilde yiikseltmektedir (63,64,111,128).

3.43. Dolagimdaki Vazokonstriktérler

Vazopressin, kuvvetli bir vazokonstriktérdiir ve normal bireylere enjekte edildiginde
kardiak gikisdaki (cardiac output’daki) azalmayi kompanse ederek kan basincindaki
degisikliklerin ¢ok daha az olmasim saglamaktadir.
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Adrenalin karaciger ve iskelet kaslarindaki damarlari gevsetir iken, noradrenalinin genel
bir vazokonstriktor etkisi bulunmaktadir. Vazomotor sinirlerden salgilanan noradrenalinin
aksine, dolagimda bulunan noradrenalinin nispeten énemsiz rol oynamaktadir.

Bir oktapeptit olan Angiotensin II, genel bir vazokonstriktér etkiye sahiptir.
Bdbreklerden salgilanan reninin, dolagimdaki anjiotensinojeni substrat olarak kullanmasiyla
olusan anjiotensin I'den anjiotensin II meydana gelir. Kan basina diigtiigii yada
ekstraselliiler sivi hacminde azalma oldugu zaman renin sekresyonu arttif1 igin, anjiotensin
IT olusumu artar ve bu da kan basincinin sabit tutulmasinda yardimci olur. Ayrica, anjiotensin
I1, viicuda su alinmasini artiricive aldosteron sekresyonunu stimiile edici yonde etki ederken,
anjiotensin II diizeylerinde artig ile de ekstraselliiler sivi hacminin normal simirlar i¢inde
tutulmasina yarayan homeostatik mekanizmalarin bir pargasi olarak ig gériir. Bunlara ek
olarak, organlarin bircogunda renin-anjiotensin sistemleri bulunmaktadir ve bunlardan biri
de vaskiiler diiz kaslardir. Damar duvarlarinda yapilan anjiotensin II'nin, bazi klinik
hipertansiyon sekillerinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (63,64,111,128).

3.5. SINIR SISTEMI ILE SiSTEMIK REGULASYON
3.5.1. Sinirsel ayar mekanizmalar1 (niral regulasyon mekanizmalar)

Arteriyol ve diger rezistans damarlarinin yogun olarak innerve edilmis olmasina kargin,
kapiller ve veniiller disgindaki tiim kan damarlarinda diiz kaslar bulunur ve bunlar otonom
sinir sisteminin sempatik béliimiinden motor sinir lifleriyle iligki i¢indedirler. Rezistans
damarlarina giden lifler, doku kan akigini ve arter basincim ayarlar. Vendz kapasitans
damarlarina giden sinir lifleri, venlerde "depolanan" kan hacmi miktarinni degistirirler.
Venlerin birgogunun innervasyonu seyrektir, fakat splanknik damarlar gayet iyi innerve
edilmislerdir. Venokonstriksiyona yol agan stimuluslar, aynm1 zamanda arteriyollerdeki
vazokonstriktor sinirleri de aktive ederler ve bunun sonucunda vendz kapasitede goriilen
azalma ile vendéz donilg artirilir ve arter dolagimina daha fazla kan génderilmis olu
(63,64,111,128).

3.52. Kan Damarlarinin innervasyonu

Viicudun her yerindeki damarlar iizerinde, noradrenerjik lifler sonlanmaktadir.
Noradrenerjik lifler, islevsel olarak vazokonstriktdr niteliktedir.  Vazokonstriktor
innervasyonua ek olarak, iskelet kaslarindaki rezistans damarlar, sempatik sisteme ait
olmakla birlikte, kolinerjik yapida ve (vazodilatasyon yapan) vazodilatér sinir lifleriyle
innerve edilmislerdir (sempatik vazodilator sistem). Kalp, akciger, uterus ve bobreklerde
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de kan damarlarimn kolinerjik innervasyona sahip olduklarina iligkin baz1 bulgular vardr.
Arteriyollerin adventisyasinda kolinerjik ve adrenerjik sinir liflerinden olugan demetler
pleksuslar yaparlar. Cok sayida varikozitelere sahip olan sinir lifleri bu pleksuslardan gikip
(damarlardaki) tunica media’ya dogru uzanir ve 6ncelikle bu tabakadaki diiz kaslarin dig
yiizeylerinde olmak iizere, fakat onlarin arasinda aralarina girmeden, sonlanirlar. Bu
varikositlerden sahverilen nérotransmitterler, t.media’min i¢ bolgelerine diffiizyon
yardimiyla erigirler ve hiicrelerde olugan potansiyel (desarj), gap junction’lar aracilifryla bir
hiicreden digerine yayilr.

Vazodilatér sinir liflerinde herhangi bir tonik desarj goriilmez iken, damar yataklarinin
birgoguna giden vazokonstriktdr sinir lifleri, bir miktar tonik aktiviteye sahiptirler. Sempatik
sinirlerin kesilmesi durumunda (sempatektomi), kan damarlar1 genisgler. Vazokonstriktér
sinirlerdeki tonik desarjlarin azalmasiyla, dokularin birgogunda vazodilatasyon olugur. Ote
yandan sempatik vazodilator sistemin aktive edilmesiyle de aym vazodilatasyon
yaratilabilmektedir.

Bir¢ok kan damarlan iizerinde polipeptit igeren sinirler bulunmaktadir. Kolinerjik
sinirlerde de vazodilatasyon yapan VIP bulunur. Postgangliyonik sempatik sinirler ise
vazokonstriktdr etkili néropeptit Y bulunur. Vazodilatasyonyapabilen Pmaddesive CGRPa
(calcitonin gene related peptide-alpha) kan damarlan1 yakinlarindaki duyu sinirlerinde
bulunurlar.

Deriden gelen duyu sinirlerinin afferent impulslari, kan damarlarini innerve eden duyu
sinirlerinin asagya (perifere) uzanan dallariyla, antidromik olarak iletilir ve bu impulslar
araliligayla sinir uglarindan P maddesi saliverilir. P maddesi, vazodilatasyona ve kapiller
gecirgenlik artigina neden olur. Bulokal néral mekanizmaya akson refleksi adiverilir. Diger
kardiyovaskiller reflekslerin entegrasyonu santral sinir sisteminde olmaktadir
(63,64,111,128).

3.53. Kardiyak Innervasyon

Kalbe giden noradrenerjik sempatik sinir impulslari, kalp hizim1 artirir (kronotropik
etki) ve kalp kasilmasinin giiciinii de artirir (inotropik etki). Kolinerjik vagal kardiyak liflerle
gelen impulslar, kalp hizim azaltirlar. Dinlenim halindeyken kardiyak sempatik sinirlerin
tonik degarjlar1 orta derecede (hafif)dir, fakat tonik vagal desarjlar (vagal tonus), insan ve
bilyiik ciisseli hayvanlarda nemli derecededirler. Deney hayvanlarinin vaguslar kesildigi
zaman Kalp hizi artar ve atropin gibi parasempatolitik ilaglar verildikten sonra da, insanlarmn

=117~



kalp hizinin, normal dinlenim degeri olan 70°den 150-180 vurug/dakika’ya dek yiikseldigi
goriiliir, ¢linkii varolan sempatik tonusa karg, hig bir zit yénde hig bir faktér kalmamagtir,
Adrenerjik ve kolinerjik sistemlerin her ikisinin birden bloke edildigi insanlarda ise kalp
hizi 100 civarindadir (55,63,64,111,128).

3.5.4. Vazomotor Kontrol

Arteriyol ve venleri biizen, kalp hizim1 artiran ve vurug hacim desarjin (stoke volum
discharge) tonik olarak artiran sempatik sinirler ile kan basinci, bu tonik degarj
miktarlarindaki degismelerle ayarlanmaktadir. Spinal refleks aktivitesi de kan basmnci
iizerine etkilidir, fakat kan basinc lizerindeki asil kontrol, medulla oblongata’da bulunan
bir néron toplulugu tarafindan yapilmaktadir ki bu néron topluluguna bazen ’vazomotor
alan’, bazen de 'vazomotor merkez’ adi verilmektedir. Kan damarlarina ve kalbe giden
sempatik desarj artiglarim1 ileten noéronlar, omurilife uzanarak dofrudan dogruya
intermediolateral gri kolonda (IML) bulunan pregangliyonik sempatik néronlar tizerinde
sonlanir. Her iki yanda, bu 'vazomotor merkez’de bulunan hiicrelerin gévdeleri, medullanin
rostral ventrolateral retikuler ¢ekirdek yakinlarinda, pia matere oldukga yakin bulunur ve
C1 hiicre grubu olarak bilinirler. Bunlarin aksonlari 6nce dorsal ve medial yonde, daha
sonra medulla spinalisin lateral kolonunda ilerleyerek IML’ye dogru giderler. Bunlarda
feniletanolamin N-metil transferaz (PNMT) enzimi bulunur fakat adrenalin yerine glutamat
sekresyonu yaptiklar diigiiniilmektedir. Kaudal ventrolateral medullada bulunan ikinci bir
grup néron gévdeleri de vazomotor desarjlari inhibe ederler. Bu néronlar Al noradrenerjik
néronlarla ayn1 bolgede bulunmaktadirlar fakat IML’ye uzanip uzanmadiklar1 ve
noradrenalin salgilayip salgilamadiklar: heniiz ortaya konulmus degildir.

Medullaya erisen impulslar da kalbe giden vagal desarjlarla kalp hizini etkilemektedirler.
Vagal liflerin ¢iktif1 néronlar vagusun dorsal motor gekirdeginde, nucleus tractus solitarius
ve nucleus ambiguus’ta bulunurlar.

Vazokonstriktor tonus arttifi zaman, arteriyollerin biiziilmesinde ve dolayisiyla kan
basincinda bir artig olur. Kapasitans damarlarindaki degisiklikler, rezistans damarlarindaki
degisikliklerle her zaman paralel olmamasina karsin, venéz biizilme ve vendz
rezervuarlardaki kan gélciiklerindeki azalma da bu kan basinci artigina eglik eder. Kalp hizi
ve vurug hacmi, kalbe giden sempatik sinir aktivitesindeki artig nedeniyle artar ve kardiyak
gikis (output) artar. Bununla paralel olarak da kalbe giden vagal liflerin tonik aktivitelerinde
genellikle bir azalma olur. Vazokonstriktér liflerlerdeki desarjlarin azalmadigi durumda ise
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vazodilatasyon, kan basincinda diigme ve vendz rezervuarlardaki kan depolanmasinda bir
artig olur. Bununla birlikte kalp hizinda bir azalma olur, fakat bu genellikle kalbin vagal
innervasyonundaki stimulasyon sonucu olmaktadir (55,63,64,111,128).

3.5.5. Vazomotor Alanin Afferentleri

Vazomotor alana giden afferent sinirler arasinda, sadece arteriyel ve venéz
baroreseptérlerden gelen son derece 6nemlilifler bulunmakla kalmaz, ayni1zamanda karotid,
aortik kemoreseptérlerden ve sinir sisteminin diger kisimlarindan gelen lifler bulunur.
Bunlara ek olark, bazi uyaranlar dogrudan dofruya vazomotor alan iizerinde etkili
olmaktadirlar.

Serebral korteksden (6zellikle limbik korteksden) agagiya inerek vazomotor alana gelen
yollar (traktuslar) vardir ve bu yollar hipotalamus ve bir olasilikla mezensefalondaki
sinyallerini de tagimaktadirlar. Bu lifler, asabi sinirlenme ve seksiiel heyecan gibi duygusal
durumlarda gériilen kan basinc artis1 ve tagikardiden sorumludurlar. Hipotalamus ile
vazomotor alanin baglantilar1 terstir, beyin sapindan gelen afferentler bu halkay:
tamamlarlar.

Akcigerlerin havayla sismesi, vazodilatasyona ve kan basincinda diisiise neden olur. Bu
cevap, akciferlerden gelen ve vazomotor desarjlar1 inhibe eden vagal afferentlerle
iletilmektedir. Agr1 duyusu, vazomotor alana giden retikuler formasyonun afferentleri
iizerinden kab basincinda bir artiga yol acar. Ancak uzun siiren siddetli agnlar
vazodilatasyona ve bayimaya yol agabilir (55,63,64,111,128)

3.5.6. Baroreseptorler

Baroreseptorler, kalp ve damar duvarlarinda bulunan gerilme reseptérleridir. Karotid
sinus ve aort yayindaki reseptorler arteriyel dolagimi siirekli izlerler. Vena cava superior,
v.cava inf. ve pulmoner venlerin giris yerlerinde olmak lizere, sag ve sol atriyumlarin
duvarlarinda, sol ventrikiil duvarinda ve pulmoner dolagimda yerlesmis bulunan reseptorler
bulunmaktadir. Bu sol ventrikiil ve kan dolapiminin diigiik basingl bélgelerinde bulunan
reseptdrlerinin timiine birden kardiyopulmoner reseptérler ad1 verilir. Baroreseptdrler,
lokalize olduklar1 yapilarin geniglemesiyle stimule olurlar ve bdylece bulunduklar
yapilardaki basing arttif icin artan bir hizda degarjlarin génderirler. Bunlarin afferent
lifleri, vagus ve glossopharyngeus iizerinden medullaya giderler ve bu afferentlerin birgogu
nucleus tractus solitarius (NTS)’da sonlanirlar. Burada sahverdikleri nérotransmitter bilyiik
olasihkla glutamat’tir. Bir yada birden fazla néronlardan olusmus bir inhibitér yolak
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NTS’den C1 hiicrelerine uzanir ve C1 hiicrelerini inhibe eden nérotransmitterin GABA
oldugu anlagilmigtir. Ancak bu inhibitér nérotransmitter, NTS’den C1 ndronlarina uzanan
GABA-salgilayan hiicrelerden ¢ok daha fazla olmak iizere, C1 alamindaki inhibitér
interndronlarin eksitasyonuyla salgilanabilmektedir. Her iki halde de, baroreseptdrlerde
olugan impulslarin, vazokonstriktér sinirlerde olusan tonik desarjlar1 inhibe ettigi ve kalbin
vagal innervasyonunu eksite ettigi ve dolayisiyla da vazodilatasyona, venodilatasyona,
bradikardiye, kardiyak gikista bir azalmaya ve kan basincinda bir azalmaya yol agtify
unutulmamalidir (55,63,64,111,128)

3.5.7. Karotid Sinus ve Aort Yay

Karotid sinus, a.carotis communis’in a.carotis interna ve a.carotis externa olarak ikiye
ayrildigh bifurkasyo noktasinin hemen biraz iizerinde ve a.carotis interna’da dilate olmusg
kiiciik bir yerdir. Baroreseptorler bu dilate olmug yerde lokalize olmuglardir. Ayrica aort
kavsinin (yaymin) duvarinda da bulunmaktadirlar. Bu reseptérler bu damarlarin
adventisyas: icinde yerlesmislerdir. Cok fazla gekilde dallanmis, diilimler olusturmus,
kivrimlar ve i¢ige gegmis ve Golgi tendon organini andiran myelinli sinir lifleridirler. Benzer
reseptorler, bazi tiirlerin toraks ve boyunlarindaki biiyiik arterlerinde de bulunmaktadir.
Karotid sinus ve karotid cisimcikten kalkan afferent sinir lifleri, glossopharyngeus sinirinin
bir dalini, karotid sinus siniri’ni meydana getirirler fakat aort kavsinden gelen afferentler,
sadece tavsanlarda ayr bir sinir dah olugturur. Aort kavsinden gelen vagal lifler ve karotid
sinus sinirinin hepsine birden tampon sinirleri (buffer nerves) adi verilmektedir
(55,63,64,111,128)

3.5.8. Tampon sinirinin aktivitesi

Normal kan basinci diizeylerinde, tampon sinir liflerdeki desarjlar diigitk miktarlardadur.
Sinus ve aort kavisinde basing arttif1 zaman, desarjlar artar; basing diistiilinde ise desarjlar
azalarak daha da seyreklesir. Artmg olan degarjlarla olusturulan kompanse edici yanit, kan
basincinda bir diigiigtiir, giinkii baroreseptdr afferentlerdeki etkinlik, vazokonstriktor
sinirlerdeki tonik desarjlar1 inhibe etmektedir.

Bir maymunun karotid sinusu izole edilip perfiize edilirse ve diger baroreseptdrler de
denerve edilirlerse, perfiizyon basinc1 30 mm Hg'nin altinda oldupu siirece, perfiize edilen
sinusun afferent liflerinde desarjlarin olmadig1 ve hayvanin ne arter basincinda ne de kalp
hizinda bir azalma olmadif gériiliir. 70-100 mm Hg perfiizyon basinglarida ise, esas olarak,
perfiizyon basinci ile kan basincindaki diigiis ve maymunun kalb hiz1 arasinda dogrusal bir
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baglant1 bulunmaktadir. 150 mm Hg iizerindeki perfiizyon basinglarinda artik daha da
yiikselmis yanutlar gozlenmez giinkii baroreseptér desarj hizi ile vazomotor merkezdeki
inhibisyon dereceleri en iist (maksimal) sinirlarina erigmis bulunmaktadir.

Karotid reseptérler, hem devamh varolan basinca hem de nabiz basincina (pulse
pressure) yanit verirler. Ortalama kan basincinda bir degisiklige yol agmayan bir karotid
basing azalmasi, baroreseptér desarjlarimin azalmasina, dolayisiyla da tasikardiye ve
ortalama kan basmcinin artigina yol acar. Baroresept(“)rler,‘ basingtaki bir degisiklige yamt
vermekle kalmaz, ayn1 zamanda sabit sinirlar igerisinde devam etmekte olan kan basinglarina
da yamit verirler. Basingta dalgalanma olmaya bagladig1 zaman, baroreseptorler bazen kan
basincinmn artig yaptig1 anlarda degarj olurlar ve ve diigiis anlarinda sessiz kalirlar. Basingta
dalgalanmanin olmadi$1 zaman ortalama basincin diigtiigii durumlarda ise, desarjlarda sabit
bir hizda azalma gézlenir.

Aort reseptorleri bu denli ayrintili incelenmemistir fakat bunlarin da karotid sinusdaki
reseptorlerden oldukca farkli davranacaklarini diiginmek icin herhangi bir neden
bulunmamaktadir.

Son yillarda dolagimin arter kismindaki baroreseptérlerin, bunlarin vazomotor ve
kardiyoinhibitér alanlar ile olan afferent baglantilar1 ve bu alanlardan kalkan efferent
yolaklarin, kalp hiz1 ve kan basincini stabilize etmek igin bir refleks geri-bildirim (feed-back)
makanizmasin olugturduklar: ortaya ¢itkmig bulunmaktadir. Sistemik arter basincindaki
herhangi bir diigils, tampon sinirlerindeki inhibitor desarjlar1 azaltir ve bunu kompanse
etmek i¢in kalp ¢ikiginda (cardiac output) ve kan basincinda yiikselme olmaktadir.
Basingtaki herhangi bir artis, kan basinci daha Gnceki normal diizeyine inene dek,
arteriyollerin dilatasyonuna ve kalp gikiginin azalmasina neden olur (63,64,111,128).

3.5.9. Baroreseptorlerin Yeniden Ayarlanmasi (Resetting)

Kronik hipertansiyonda, baroreseptor refleks mekanizmasi normal kan basincina gére
degil deyiikselmis bulunan kan basincina gore ’yeniden ayarlanmig’ durumdadir. Hipertansif
hayvan ¢aligmalarinda yapilan perfiizyon gahgmalarinda, izole bir karotid sinusdaki basincin
arttirilmasi yiikselmis bulunan sistemik basinci diigiiriir ve perfiizyon basincinin digiiriilmesi
ile sistemik basing yiikseltilir. Bunun nedenine iligkin ¢ok az sey bilinmektedir fakat ’yeniden
ayarlanma’, deney hayvanlarinda gabucak olmaktadir. Bu durum hem klinik vakalarda hem
de deney hayvanlarinda hizla geri donebilir niteliktedir (63,64,111,128).
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3.5.10. Tampon Sinirinin Kesilmesi ve Karotid Klemp Etkisi

Karotid arterlerin, karotid sinuslarin proksimalinden bilateral sekilde klempe
edilmesiyle sinuslardaki basing diisiiriildii3ii i¢in kan basincinda ve kalp hizinda artig gériiliir.
Karotid sinus sinirinin gene her iki taraftan da kesilmesi sonucunda da aym etki goriiliir.
Bu iki iglemi takiben gériilen pressor yanmt giddetli degildir, ¢iinkii aortik baroreseptérler
hala normal gekilde iglevlerine devam etmektedirler ve yiikselmeyi tamponlamaktadirlar.
Eger vaguslardaki baroreseptér afferentlere de miidahale edilirse, o zaman kan basincinin
200 - 300 mm Hg yada daha da yiikseklere giktig1 ve stabil olmadig goriiliir. Baroreseptor
afferentlerin sonlanma yerleri olan nucleus tractus solitarius’un bilateral lezyonlar, sonugta
¢liimceiil olabilen giddetli hipertansiyona neden olur. Bu deneysel hipertansiyon gekillerine
norojenik hipertansiyon ad1 verilmektedir (63,64).

3.5.11. Atriyal Gerilme Reseptérleri

Atriyumlardaki gerilme reseptérleri 2 tiptedir: Esas olarak atriyal vuru (stroke)
esnasinda desarj olanlar (tip A), ve diastol sonuna dogru, kanin atriumlar: doldurma eylemi
en list noktasindayken desarj olan reseptérler (tip B). Tip B baroreseptérlerin desarj1 vendz
doniis arttig1 zaman artmakta ve pozitif basingla nefes alindifinda azalmaktadir. Bu da, bu
baroreseptérlerin esas olarak atriyal duvarlarin distansiyonuna yamit verdiklerini
géstermektedir. Bu reseptérlerin hepsinden olmasa da, bir¢cogundan gelen desarjlarla
baglatilan dolasimin refleks ayarlari arasinda vazodilatasyon ve kan basmcinin diigmesi de
bulunmata, fakat kalp hizinda artigtan ziyade bir azalma gozlenmektedir. Atriyal
baroreseptérler, santral vendz basinctaki artiga yanit veren refleks mekanizmalarin 6nemli
bir parcasini olugturular ve ekstraselluler sivi hacmini regiile ederler (63,64,111,128).

3.5.12. ESS Hacminin Endokrin Diizenlenmesinde Baroreseptorlerin Rolii

Ekstraselluler sivi (ESS) hacmi azaldif1 zaman, santral venéz basing da azalir ve azalmig
bulunan atrial gerilme reseptdrlerinin ateslenmesi de vazopressin salgilanmasinda bir artiga
neden olur. Sempatik aktivite artigi renin sekresyonunu artirir ve bu da aldosteron
sekresyonunda artiga yol agar. Hacim kaybi daha siddetli ise atrial basing diiger, karotid ve
aortik baroreseptoérler desarjlarindaki azalma da hormon sekresyonlarindaki artiga katkida
bulunur. Biitiin bunlarin net sonucu olarak, ESS hacminin normal diizeyinde tutulmasina
yardimci olan su ve sodyum tutulmasi s6z konusu olur (63,64).

3.5.13. Bainbridge refleksi
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Anestezi edilmis hayvanlara serum fizyolojik yada kanin hizla infiize edilmesi
sonucunda, eger baglangicta kalp hiz1 diigiikse, kalpte bir hizlanmaya yol agar. Bu etki
Bainbridge tarafindan 1915 yilinda tammlanmgtir ve o zamandan beri Bainbridge refleksi
olarak bilinmektedir. Bilateral vagotomiyle ortadan kalkti# icin, ve kalp transplantasyonu
yapilmig hayvanlara siv1 infuzyonunun, orgam veren hayvanda degil fakat sadece organin
transplante edildigi hayvanda bir artisa neden olmasindan dolay1 bu refleksin (Bainbridge
refleksinin) lokal bir gerilme refleksi olmayip gercek bir refleks oldugu anlagilmaktadir.
Burada ige karigan reseptérler, yukarida bahsedilen tagikardi-yapan atrial reseptérler
olabilirler. Hacim geniglemesiyle meydana getirilen ve baroreseptérlerle yiiriitilen Kalp
hizindaki azalma ile bu refleks yarigma igindedir, ve eger baglangigtaki kalp hiz1 yiiksek ise
(refleksin) azaldi yada kayboldugu gézlenir. Onemi hakkinda ¢ok fazla tartigmalar
yapilmigtir ve fizyolojik roliiniin ne oldugu heniiz anlagilabilmis degildir (63,64).

3.5.14. Sol Ventrikiil Reseptorleri

Deney hayvanlarinda sol ventrikiil genisletildigi zaman sistemik arter basincinda ve kalp
hizinda bir diigiis olur. Bu yanitin olabilmesi igin hatir1 sayihr derecede bir geniglemenin
olmasi gerekmektedir ve bunun da fizyolojik 6neminin ne oldugu belirsizdir fakat sol
ventrikiil gerilme reseptdrlerinin, dinlenim esnasinda kalp hizini diigiik tutan vagal tonusun
devaminda rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.

Deney hayvanlarinda, sol ventrikiile kan tagiyan koroner damarlarin icine serotonin,
veratridin, kapsaisin, fenildiguanid ve baz: diger ilaglarin enjekte edilmesi, hizla nefes
alinmasini, hipotansiyonu ve bradikardiyi takiben bir apneye neden olmaktadir (koroner
kemorefleks yada Bezold-Jarisch refleksi). Burada rol alan reseptorlerin C tipindeki lif
sonlanmalar1 olmasi ve afferentlerin vagal olmasi olasidir. Bu yanit, atriumlara yada sag
ventrikiillere gelen kana yukarida sayilan maddelerin enjekte edilmesiyle olusmamaktadr.
Fizyolojik roli belli degildir fakat myokard enfarktiislii hastalarda, enfarktiisli dokudan
salgilanan maddeler ventrikiiler reseptérleri stimiile edebilir, bu durumun da enfarktiisiin
sik¢a gozlenen inatg1 komplikasyonlarindan olan hipotansiyona katkida bulunabilir. Buna
benzer bir yamt, akcigerlerde sonlanan C lif sonlanmalarimin stimiilasyonu ile
yaratilabilmektedir (pulmoner kemorefleks) (63,64,111,128).

3.5.15. Pulmoner Reseptirler
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Serotonin, kapsaisin, veratridin ve ilgili ilaglarin pulmoner arter igine enjekte edilmesi,
akcigerlerdeki kapillerlere yakin bulunan C lif sonlanmalarin1 aktive ederek hizli nefes
alinmasini, hipotansiyon ve bradikardiyi takiben apneye neden olmaktadir (pulmoner
kemorefleks). Bu yanit vagotomiyle bloke olabilmekte ve sol ventrikiile giden kan igine
ilaglarin enjeksiyonu ile goriilen koroner kemorefleks ile esas olark aym nitelikte bir
reflekstir ancak buradaki yanit, ilaglarin sol ventrikiil reseptorlerine erigebilecekleri bir
zamandan ¢ok daha hizh bir gekilde gelismektedir (63,64,111,128).

3.5.16. Klinik test ve Stimulasyonlar

Ayaga kalkma ile yada yatmakla insanlarda goriilen nabiz hizi ve kan basincindaki
degisiklikler daha gok baroreseptdr refleklerine baghdir. Bu reseptorlerin iglevleri, bir alfa
adrenerjik agonist olan fenilefrin infiizyonu esnasinda goriilen arter basincindaki artigin bir
fonksiyonu olarak kalp hizinin izlenmesiyle test edilebilir. Normal bir yamt Fig. 31-10’da
gosterilmektedir; 120-150 mm Hg civarindaki bir sistolik basingdan kalp hizinin disiisii (R-R
aralify) ile basing arasinda dogrusal bir iligki vardr.

Reseptorlerin iglevleri, kisa araliklarla zorlanma /1kinma (glottis kapali iken ekspirasyon
yapilmaya zorlanma; Valsalva manevrasi) devrelerindeki nabiz ve kan basincinin
izlenmesiyle test edilebilir. Ikinmanin baglangicinda, intratorasik basing aortadaki kan
basincina eklendigi igin kan basincinda bir artig olur. Yiiksek intratorasik basincin venleri
kompres ettmesiyle venéz basing ile kardiak ¢ikig azalir ve kan basincinda hemen bir diigiis
goriliir. Nabiz (pulse) basincinda ve arter basincindaki azalmalar, baroreseptérleri inhibe
ederek tagikardiye ve periferik rezistansda bir artisga neden olur. Glottis agildif1 ve
intratorasik basing normale déndiigii zaman kardiak ¢ikis yeniden eski hale gelir fakat
periferik damarlar daralmig durumda bulunur. Dolayisiyla kan basinci normalin {izerine
yiikselir ve bu da baroreseptorleri stimiile ederek bradikardiye ve basincin normal diizeyine
diismesine neden olur.

Sempatiktomize bireylerde, baroreseptérler ve vaguslar hala intakt oldugu igin kalp
hizindaki degisiklikler devam etmektedir. Fakat otonom iglevlerin yaygin olarak bozuldugu
bir sendrom olan otonom yetersizliklere sahip hastalarda, kalp hizindaki degisiklikler
g6zilkmez. Hala kesinlesmemis nedenlerden 6tiiri, intratorasik basing normale dondiigi
halde primer hiperaldosteronizmli hastalarda kalp hizinda ve kan basinci artiginda degismler
olamamaktadir. Bunlarin Valsalva manevrasina verdikleri yamit aldosteron-salgilayan
timorlerin alinmasindan sonra normale donmektedir (63,64).
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3.5.17. Kemoreseptir Stimiilasyonunun Vazomotor Alan Uzerine Olan Etkileri

Karotid ve aortik cisimciklerdeki kemoreseptérlerden gelen afferentler, asil etkilerini
solunum (respirasyon) iizerinde gosterirler. Ancak bu afferentler vazomotor alana da dal
verirler. Periferik vazokonstriksiyon ve bradikardi, kemoreseptor stimulasyonlarina kargi
kardiyovaskiiler yamtlardir. Fakat hipoksi de adrenal medulladan katekolamin sekresyonu
artigina ve hiperpneye yol acar. Oysa hem katekolamin sekrosyon artis1 ve hem hipoksi
tasikardiye ve kardiak g¢ikista bir artisa yol agar. Hipotansiyon olugturan hemoraji
kemoreseptor stimulasyonuna yol agar. Bunun nedeni kemoreseptorlere giden kan akiminin
azalmasi ve bunun sonucunda bu organlarin sabit bir anoksiye girmeleridir. Hipotansif
hayvanlarda baroreseptér desarjlar1 diigiiktiir ve glossopharyngeal ve vagus sinirlerinin
kesilmeleri sonugta kan basincinin yiikselmesine degil fakat diisiisiine neden olur ¢iinkii
vazomotor alana giden kemoreseptor sinyaller yokedilmis durumdadir. Kemoreseptdr
desarjlar da Mayer dalgalar olugmasinda katkida bulunabilir. Bu dalgalarin, solunum ile
senkronize olan kan basinci dalgalanmalarini kasteden Traube-Hering dalgalan ile
karigtirdmamalidir. Mayer dalgalar, hipotansiyonda goriilen ve 20-40 saniyede bir hiza
sahip olan, diizenli ve yavas arter basincindaki osilasyonlardir. Bu kosullar altinda, hipoksi
kemoreseptorleri stimiile eder. Bu stimiilasyon, reseptér organlardaki kan akigini diizelten
ve kemoreseptérlere giden uyaranlari bertaraf eden kan basincini artigina yol agar. Béylece
basing dilgmilg ve yeni bir siklus baglatilmig olur. Ancak Mayer dalgalari, kemoreseptér
denervasyonu ile azaltilmig fakat yokedilmemis olur ve bazen spinal hayvanlarda da var
oldugu goriliir, dolayisiyla spinal vazopressor reflekslerde de osilasyonlarin ige karigmakta
oldugu anlagilmaktadir (63,64).

3.5.18. Vazomotor Alan Uzerine Dogrudan Etkiler

Hipoksinin dogrudan etkisinin kiigiik olmasina kargin, hem hipoksi hem de hiperkapni
vazomotor alan1 dofrudan dogruya stimiile ederler ve bir olasihikla C1 hiicreleri iizerine
etkili olmaktadirlar. Intrakranial basing artti1 zaman vazomotor alana gelen kan bir sekilde
ayarlanmig olur ve lokal hipoksi ve hiperkapni burasinin degarjin1 arttirir. Sonugta yiikselen
sistemik arter basinci (Cushing refleksi), medullaya giden kan akigini eski haline getirmeye
cahgir. Kan basincindaki arti, arteriyal baroreseptorler aracilifiyla kalp hizinda bir refleks
azalmaya yol agarlar ve bu nedenle intrakraniyal basinci artmig olan hastalarda, tasikardi
yerine karakteristik olarak bradikardi goriiliir.
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Arteriyel PCOy artigi, vazomotor alani stimiile eder fakat hiperkapninin dogrudan
periferik etkisi vazodilatasyondur. Dolaysiyla periferik ve santral etkiler birbirlerini
yoketme egilimindedirler. Kanin CO basincini (tension) 6nemli derecede diigiiren hafif
bir hipertansiyon, insanlarda kutenoz ve serebral vazokonstriksiyona neden olur, fakat kan
basincinda goriilen degisme hayli kiigiiktiir. Yiiksek derigsimlerde CO2’ye maruz kalinmasi
durumunda, ¢ok belirgin olarak kutenéz ve serebral vazodilatasyon olur fakat diger viicut
bolgelerinde vazokonstriksiyon ve yavag yavas gelisen bir kan basinc: yiikselmesi goriiliir
(63,64).

3.5.19. Somatosempatik Refleks

ABr1, arter basincinda bir artiga neden olur. Ekzersiz yapmakta olan kaslardan gelen
afferentlerdeki aktivite de rostral ventrolateral medulla (oblongata)’daki C1 néronlar:
tizerinden, muhtemelen aymi pressor etkiye yol agarlar. Somatik sinir afferentlerinin
stimillasyonuna karg1 gelisen pressor yanita somatosempatik refleks adi verilir.

3.5.20. Sempatik Vazodilator Sistem

Kolinerjik sempatik vazodilatér lifler, varolan ayarlayici sistemin bir pargasim
olugtururlar ve bunlar, serebral korteksden kalkip, hipotalamus ve mezensefalona ugrayarak
buralardan da lifler aldiktan sonra, medulla (oblongata) ile higbir etkilesime girmeden
omurilifin intermediolateral gri kolonuna inerler. Bu sistemin bir parcasmni olugturan
pregangliyonik néronlar, iskelet kaslarindaki kan damarlarina giden postgangliyonik
néronlar1 harekete gegirirler. Bu lifler anatomik olarak sempatik olmakla birlikte, asetilkolin
sekresyonu yaparlar. Bu sistemin stimulasyonu, iskelet kaslarinda vazodilatasyona yol agar
fakat sonucta goriilen kan akis artigindaki artig, kas oksijen tiiketiminde bir artiga degil de
bir azalmaya neden olmaktadir. Bu da kanin, kapillerlere degil fakat daha bagka genigce
yollara gonderildigini digiindiirmektedir. Bu sistem harekete gegirildiginde, adrenalin ve
noradrenalinin adrenal medulladan sekresyonunun arttif1 agika goriilmektedir. Adrenalin
muhtemelen iskelet kas damarlarini genisletici etkide bulunmaktadir. Bu sistem, kedi ve
kopeklerde korku, endige ve saldiri gibi duygusal uyaranlara yamt olarak goriliir. Insanlarda
ise bu sistemin rolii heniiz belli degildir ve duygusal hallerde gériilen bayilmalardan sorumlu
oldugu ileri siiriilmektedir. Bunlara ek olarak, ekzersiz baglangicinin hemen &éncesinde
kaslarda, kolinerjik olarak yiirityen bir dilatasyonun varligini bildiren veriler bulunmaktadir.
Ancak ekzersiz 6ncesindeki vazodilatasyonun, énemli yada her zaman gériilen bir olgu
olmadifina iligkin goriigler de ileri siiriilmektedir (63,64,111,128).
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3.5.21. Kalp Hizinin Kontrolii

Kalbe giden sempatik ve parasempatik sinirler ve kalp hizinda baroreseptdrlerin aracilik
ettigi refleks degisiklikler, bu bolimde Gzet olarak ele alinmis bulunmaktadir ve tablo 3.1°de
kalp hizim1 etkileyen kogullar kisa bir sekilde 6zetlenmistir. Genellikle kalp hizim: artiran
uyaranlar ayn1 zamanda kan basincini da yiikselirler, buna benzer sekilde kalp hizini
azaltanlar da kan basincini diigtiriirler. Ancak, bunlarin da istisnalar1 bulunmaktadir ve
atriyal gerilme reseptorlerinin uyarilmasiyla hipotansiyon ve tagikardi gériilmesi bunlara bir
oérnektir. Intrakraniyal basing artis: ile bradikardi ve hipertansiyon gelismesi buna diger bir
ornektir. Yukarida da belirtildigi iizere, vazomotor merkezin hiperkapnik stimulasyonu ve
refleks bradikardi varoldugundan dolay: hem tagikardi hem hipotansiyonun ikisi birlikte
goriiliirler (63,64,111,128).

3.5.22. - Kardiyovaskiiler Sistem Uzerinde Etkili ilaclar

3.5.22.1. ANTIHIPERTANSIF ILACLAR

3.5.22.1.1. Ditiretikler

Dolagimdaki kan hacmini azalttiklarindan dolay: antihipertansif etkilidirler.
3.5.22.1.1.1. Tiazid tiirevleri (orta giigteki diiiretikler)

Hidroklorotiazid, Klorotiazid, Metilklorotiazid, Klopamid, Mefrusid, Bendrofluazid,
Siklopentiazid, Klortalidon (bir ftalimidin tiirevi), Indapamid (Metilindolin tiirevi).

3.5.22.1.1.2. Kavrim diiiretikleri (yiiksek tavanh diiiretikler).
Henle kulpuna etkili olan giiglii ditiretiklerdir.

Furosemid, Etakrinik asid, Bumetanid.

3.5.22.1.1.3. Potasyum tutucu diiiretikler

Triamteren, Spironolakton, Amilorid.

3.5.22.1.2. SEMPATOLITIK ILACLAR

3.5.22.1.2.1. Santral Etkili Sempatolitik flaclar.

Klonidin, Guanfasin, Guanabenz, Metildopa.

3.5.22.1.2.2. Adrenerjik néron blokérleri
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Rauwolfia alkaloitleri (reserpin, deserpidin, resinamin, sirosingopin, metoserpidin),
Guanetidin, Guanadrel, Betanidin, Debrizokin sulfat, Metiltirozin.

3.5.22.1.2.3. Adrenerjik reseptor blokérleri
3.5.22.1.2.3.1. Beta-blokérler (beta-adrenerjik reseptor antagonistleri)

Propranolol, Oksprenolol, Pindolol, Nadolol, Sotalol, Timolol, Esmolol, Praktolol,
Asebutolol, Atenolol, Metoprolol. Burada sayﬂanlardan Esmolol’den o6nceki ilaglar
nonselektif beta-adrenoseptér antagonistleri, diferleri ise selektif etkili beta reseptor
antagonistleridir.

3.5.22.1.2.3.2. Alfa-adrenerjik reseptdr antagonistleri (Alfa blokérler)

Prazosin, Terazosin, Trimazosin, Diazosin, Ketanserin ve Urapidil. Burada sayilan
Ketanserin, adrenerjik reseptérler ile serotonin reseptérlerinin binigiklik gostermelerinden
dolayi, hem serotonin hem de adrenerjik reseptorleri bloke edebilmektedir.

5.3.22.1.2.3.3. Karma etkili reseptor blokorleri

Labetolol hem beta- hem de alfa-adrenoseptdr blokaji yapabilmektedir.

3.5.22.1.2.4. Diger Sempatolitik ilaglar

Veratrum alkaloitleri (protoveratrin A ve B), Monoaminooksidaz (MAQ) inhibitérleri
(pargilin)

3.5.22.1.2.5. Hipertansif Krizde Kullamilan Ilaglar (Adrenerjik gangliyon blokérleri)

Trimetafan kamsilat ve Mekamilamin hidrokloriir.

3.5.22.1.3. Dogrudan Etkili Vazodilatorler

Hidralazin ve dihidralazin (Nepresol), Minoksidil, Diazoksid.

3.5.22.1.4. Kalsiyum Kanal Blokérleri

Verapamil, Diltiazem ve Dihidropiridin tiirevleri (nifedipin, nikardipin, nitrendipin,
nimodipin, isradipin)

3.5.22.1.5. Angiotensin Déniigtiriici Enzim Inhibitorleri

Kaptopril, Enalapril maleat, Lizinopril, Pentopril, Ramipril, Alasepril.

3.5.22.2. PERIFERIK VAZODILATORLER

3.5.22.2.1. Dogrudan etkili olanlar
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Papaverin, Etaverin hidrokloriir, Dioksilin fosfat, Siklandelat, Izoksuprin, Niasin ve
tiirevleri (nikotinil alkol, ksantinol nikotinat, nikofuranoz), Bametan sulfat.

3.5.22.2.2. Beta-adrenerjik reseptdr agonitleri

nilidrin (bufenin)

3.5.22.2.3. Kalsiyum antagonistleri

Dihidropiridin tiirevleri ve sinarizin.

3.5.22.2.4. Adrenerjik néron blokorleri

Reserpin, Metildopa, Guanetidin.

3.5.22.2.5. Alfa-adrenerjik reseptér blokérleri

Fenoksibenzamin (Dibenzyline), Tolazolin, Timoksamin (moksisilit) hidrokloriir.
3.5.22.2.6. Diger periferik vazodilatérler

Pentoksifilin (okspentifilin), Piribedil, Dihidroergotoksin (ergeloid) mezilat,
Prostasiklin (epoprostenol) ve alkol.

3.5.22.3. ANTIANGINAL iILACLAR
- Nitratlar (organik nitratlar)

Nitrogliserin, Isosorbid dinitrat ve monohidrat, Amilnitrit, Uzun etkili nitratlar
(pentaeritritol tetranitrat, eritril tetranitrat, manitol hekzanitrat)

- Beta-blokorler
- Kalsiyum kanal blokérleri
- Diger koroner dilatérler

Dipiridamol, Karbakromen (kromonar), Benziodaron, Hekzobendin, Fendilin,
Perheksilin maleat.

3.5.22.4. ANTIARITMIK ILACLAR
3.5.22.4.1. Tasiaritmilere kars1 kullanilan ilaglar
3.5.22.4.1.1. I. sinif ilaglar

3.5.22.4.1.1.1. 1A alt grubu

Kinidin, Prokainamid, Dizopiramid
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3.5.22.4.1.1.2. 1B alt grubu

Lidokain (xylocaine), Meksiletin, Tokainid, Fenitoin
3.5.22.4.1.1.3. 1C alt grubu

Enkainid, Propafenon

3.5.22.4.1.2. II sinif antiaritmikler

Beta-blokérler (propranolol, asebutolol ve esmolol)
3.5.22.4.1.3. III. simf antiaritmik ilaglar

Amiodaron ve Bretilyum.

3.5.22.4.1.4. IV sinif antiaritmik ilaglar

Kalsiyum kanal blokérleri (verapamil ve diltiazem)

3.5.22.4.1.5. Paroksismal supraventrikiiler tagikardi tedavisinde kullanilan otonom
ilaclar
3.5.22.4.15.1. Periferik alfa etkili sempatomimetikler (Fenilefrin, Metoksamin,

Noradrenalin)

3.5.22.4.1.5.2. Vagus tonusunu artiran kolinerjik ilaglar (Neostigmin, Edrofonyum).
Ayrica bu ilaglarin yanisira, yukarida bahsi gegen fizyolojik mekanizmalarin bir kismin
devreye sokmak amaciyla baz1 fizyolojik manevralar da yapilir (Valsalva manevrasi, sinus
caroticusa basinguygulamak, her ikibulbus oculi lizerine parmak basmak, farinks mukozasin
uyarmak ve p.o. ipeka ya da s.k. apomorfin uygulamak gibi).

3.5.22.4.2. Bradiaritmilerin tedavisinde kullanilan ilaglar.
Atropin, Izoprenalin, Adrenalin, Orsiprenalin (Alupent) ve Efedrin

3.5.22.5. KALP GLIKOZITLERI ve KALP YETMEZLIGINE KARSI
KULLANILAN DIiGER iLACLAR

3.5.22.5.1. Kalp Glikozitleri

Digoksin, Digitoksin, Lanatosid C, Asetildigitoksin, Uvabain (Strofantin G),
Medigoksin, Prosilaridin A (Talusin).

3.5.22.5.2. Konjestif Kalp Yetmezlifinin Vazodilatérlerle Tedavisinde Kullanilan
DNaclar.
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3.5.22.5.2.1. Beta-mimetik etkili sempatomimetik ilaglar

Dopamin, Dobutamin, Levodopa, Pirbuterol, Prenalterol, Salbutamol.
3.5.22.5.2.2. Diger Vazodilatorler

Hidralazin, Nitratlar, Nifedipin, Prazosin, Sodyum nitroprusiyat, Fentolamin.
3.5.22.5.3. Diiiretikler

3.5.22.5.4. Angiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri

3.5.22.5.5. Diger Tlaglar

3.5.22.5.5.1. Fosfodiesteraz inhibitdrii kardiyotonik ilaglar

Amrinon, Milrinon, Enoksimon, Fenoksimon, Piroksimon, Posiklor, Sulmazol,
Pimobendan ve Ksameterol.

3.5.22.6. Beta-adrenerjik Reseptérler Blokérlerinin Kullanildig1 Yerler.

Hipertansiyon, Angina pektoris, Baz1 tagiaritmiler, Akut myokard infarktus tedavisi ve
infarktus-sonras1  (sekonder) - profilaksi, Hipertiroidizm, Hipertrofik obstriiktif
kardiyomyopati (idiyopatik subaortik stenoz), Feokromositoma ve benzeri durumlar,
Migren, Glokomun lokal tedavisi (timolol, karteolol, Betaksolol, Levobunolol), Anksiyete,
Portal hipertansiyon ve Kronik konjestif kalp yemezligi.

3.5.22.7. HIPERLIPIDEMIK ILACLAR

3.5.22.7.1. Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar

3.5.22.7.1.1. Nikotinik asid (Niasin) ve tiirevleri

3.5.22.7.1.2. HMG-CoA (3-hidroksi 3-metilglutaril-Koenzim A) rediiktaz inhibitrleri
Mevastatin (Konpaktin), Lovastatin (Mevinolin), Simvastatin, Sinvinolin (MK-733)
3.5.22.7.1.3. Fibrik asid tiirevleri

Klofibrat, Probukol

3.5.22.7.2. Lipoprotein Katabolizmasin Artiran Ilaglar

3.5.22.7.2.1. Safra asidi baglayan recineler

Kolestiramin, Kolestipol ve Neomisin

3.5.22.7.3. Diger ilaglar
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Dekstrotiroksin, Estrojenler, bazi Projestinler, Sitosterol, Aspir yag1, Psyllium hidrofilik
musiloidi, Balik yag konsantresi.

3.5.22.8. ANTITROMBOTIK ILACLAR

3.5.22.8.1. Antikoagiilan Tlaclar

Heparin, Heparinoidler (paritol, treburon, dekstran sulfat)
3.5.22.8.2. Oral Antikoagiilanlar

3.5.22.8.2.1. Kumarin tiirevleri

Varfarin, Dikumarol, Etilbiskumasetat, Fenprokuman
3.5.22.8.2.2. Indandion tiirevleri

Fenindion

3.5.22.8.3. Antitrombositik Ilaglar

Aspirin, Sulfinpirazon, Dipiridamol, Dekstranlar, Tiklopidin
3.5.22.8.4. Trombolitik (Fibrinolitik) Ilaclar

Streptokinaz, Urokinaz, Rekombinant doku plasminogen aktivatérii (rt-PA, Alteplaz),
Anistreplaz (anizoyllanmis plasminogen streptokinaz aktivatér kompleksi, APSAC)

3.5.22.9. HEMOSTATIK ILACLAR
3.5.22.9.1. Absorbe edilebilir lokal hemostatikler

Jelatin siingeri (gelfoam), Oksitlenmig seliiloz, Trombin, Mikrofibriler kolajen hemostat
(Avitene), Tromboplastin

3.5.22.9.2. Antifibrinolitik Tlaglar
Aminokaproik asid, Traneksamik asid, Aprotinin (Trasylol).
3.5.22.9.3. Hemofilide ve benzer hallerde kullanilan hemostatik ilaclar

Taze dondurulmug plazma, Dondurarak ¢oktiiriilmiig plazma (kryopresipitat), Faktor
IX kompleksi, Desmpresin

3.5.22.9.4. Diger hemostatik plazma iiriinleri ve ilaglar

Kurutulmus fibrinojen, Trombosit konsantresi, Etamsilat, K vitamini (fitomenadion),
Vazopresin, Somatostatin (111,128).
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Tablo 3.1: Kalp hizin: etkileyen etkenler

Kalp hizimi artiranlar:
Arter, ven, sol ventrikil ve pulmoner dolagimdaki baroreseptérlerin
aktivitelerindeki azalma
Atriyal gerilme reseptorleri etkinliginin artmasi
Inspirasyon
Heyecan
Kizginhk
Fazla ac1 ve agr1 uyandiran uyaranlar
Hipoksi
Ekzersiz
Noradrenalin (*)
Adrenalin
Tiroid hormonlar
Ates
Bainbridge refleksi
Kalp hizini azaltanlar:

Arter, ven, sol ventrikil ve pulmoner dolagimdaki baroreseptérlerin
etkinliklerinde artig

Ekspirasyon

Korku

Uziinti

Trigeminal sinirde bulunan agr liflerinin stimulasyonu
Intrakraniyal basincin artmasi

(*) Noradrenalin’in kalp tizerinde dogrudan kronotropik etkisi bulunmaktadr, ancak
intakt deney hayvanindaki pressor etkisiyle baroreseptérleri aktive ederek vagal tonusun
artmasina ve bdylece bu direkt etkiye baskin olan bir bradikardi olusturdugu goriiliir.
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GEREC VE YONTEMLER
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4. GEREC VE YONTEMLER
4.1. Deney hayvanlar: ve mikroorganizmalar

Deney hayvanlart: Bu ¢cahymada, erkek Swiss albino fareler (20-45 gr.), her iki cinsten
albino siganlar (Rattus norvegicus, 200-350 gr., ve erkek Sprague-Dawley siganlar, 350 -550
gr., 7 ayhk) ve her iki cinsten albino kobaylar (450-700 gr.) kullanilmigtir. Deney hayvanlar,
iyi ventile edilmis odalarda, normal gece-giindiiz siklusunda ve ortalama 18-21°C oda
sicaklifinda tutulmug, gesme suyu, standart yem (Yem Fabrikalar, Eskigehir) ve kobaylar
ise pazardan alinan taze yesillik ve sebze ile beslenmiglerdir.

Mikroorganizmalar: Candida albicans, Penicillium sp. Aspergillus sp. funguslarn,
Salmonella typhimurium, Pseudomonos aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella sp. Bacillus
subtilis ve Branhamella catarrhalis bakterileri kullamlmagtir.

4.2. Kullamilan kimyasal madde ve malzemeler
4.2.1. Malzemeler

Clevenger apereyi
UV Jambasi
Lyofilizator (Leybold-Heraeus)
Rotavapor (Biichi)
Kronometre
Termometre
Hassas terazi (Mettler)
Biiyiik 6lgekli laboratuvar terazisi (hayvan tartimu icin)
Ince tabaka kromatografisi (ITK) tank ve plaklar:
Cesitli cam malzemeler
Enjektorler (1, 2.5, 5 ve 10 ml. hacimde)
Masa lambasi
Cesitli Cerrahi malzemeler
Polietilen kaniil (pe-100 ve pe-75)
Organ banyosu (Ugo-Basil, cat. 4050)
Recorder (gemini) (Ugo-Basil, cat. 7070)
Kan basing transducer (Ugo-Basil, cat. 7016)
Civali kan basinci kalibratér ve manometresi (Ugo-Basil, cat.2900)
Bronkospazm transducer (Ugo-Basil, cat. 7020)
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Rodent suni solunum pompas: (Ugo-Basil, cat. 7025)
Su banyosu (Braun)

Santrifiij (Heraeus)

Kuru Hava Sterilizatorii (Heraeus)
Etiiv

Otoklav

Soguk oda

Derin dondurucu (Heraeus)

Rotary miktorom (Reichert-Jung, Alm.)
Aragtirma mikroskobu (Olympus, BH2)
Fotograf atagman: (Olympus)

Boyama kaplar1 (cam, plastik ve metal)
Lam ve lameller

Bronkospazm transducer (Ugo-Basil, cat. 7020)
Rodent suni solunum pompas: (Ugo-Basil, cat. 7025)
Su banyosu (Braun)

Santrifiij (Heraeus)
Kuru Hava Sterilizatérii (Heraeus)
Gaz Kromatografisi (GC) (Shimadzu, GC9A)
Gaz Kromatografisi (Hewlett Packard GCD G1800A)
Gaz Kromatografisi/Kiitle spektroflorimetresi (GC/MS) (Shimadzu, GCMS QP2000A)
Etiiv
Otoklav
- Soguk oda
Derin dondurucu (Heraeus)
Rotary miktorom (Reichert-Jung, Alm.)
Aragtirma mikroskobu (Olympus, BH2)
Fotograf atagman (Olympus)
Boyama kaplar1 (cam, plastik ve metal)
Lam ve lameller

4.2.2. Kimyasal maddeler

Distile su
Etil alkol (Tekel)
Kloroform (Merck)
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Dimetil sulfoksit (Merck)
Etil asetat (Merck)

Asetik asit (Merck)

Siilfurik asit (Merck)
Vanilin (Merck)

Hekzan (Merck)

Azot gaz1 (Oksan, eskigehir)
Silika jel (Ggg, Cat no. 7731, Merck)
Silika jel (FGp54, Cat no. 7730, Merck)
NaCl (Merck)

KCI (Merck)

MgS04.7HO (Merck)
NaH3PO4 (Merck)
NaHCO3 (Merck)

Glukoz (Merck)

CaCly (Merck)
Hekzobarbital (Sigma)
Pentotal (Sigma)

Uretan (Sigma)
Karbontetrakloriir (CClg) (Merck)
Formaldehit

Asetilkolin (Sigma)
Noradrenalin (Sigma)
Histamin (Sigma)
Fenilefrin (Sigma)

Heparin (Sigma)

Agar

Diffuzyon Diskleri
Seftriakson

Ampisillin

Kloramfenikol

Eritromisin

Ofloksasin
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4.3. Kullanilan deneysel sistem ve diizenekler
4.3.1. YAS elde edilmesi ve fraksiyonlanmasi

Agustos 1988 tarihinde Izmir yoresinden toplanan O.onites L. herbasindan 100 gram,
1250 ml. distile su i¢inde Clevenger apareyine konularak daha énce bildirilen yonteme gore
(26) distile edilmigtir. Iki saatlik kaynama sonrasinda ugucu yag altinda kalan sulu kisim,
ya iistte kalacak sekilde, diigiik hizda uygun cam kaplarda toplanmigtir. Boylece elde edilen
Yag-Alt1-Suyu (YAS) farmakolojik testlere tabi tutulmugtur.

Farmakolojik bulgulardan hareketle, YASc ince tabaka kromatografisine (ITK)
uygulanmgtir. ITK ve siitun kromatografisi yontemlerinde sabit faz olarak silika jel, mobil
faz olarak toluen:etilasetat (93:7) ve kloroform kullanilmugtir. Analitik amagla kullanilan
ITK plaklar1 0.25 mm, preparatif ITK plaklarindaki silika jel 0.75 mm kalinhgindadir.

ITK plaklar1 6nce UV lamba altinda gozlenmis, daha sonra ise, hazirlanan 9%5’lik
Etanollii Siilfiirik asit ¢ozeltisi ve %1°lik Etanollii vanilin ¢ozeltisi yeterli miktarda plaklara
piiskirtiildiikten sonra plaklar 1sitilmig ve lekeler gézlenmistir. ITK sonucunda, biri startta
(R¢0) ve diferi R¢ 7 uzakhifinda bulunan iki leke goriilmiistiir. Rf7 uzaklhigindaki leke daha
sonra preparatif ITK ve siitun kromatografisi yontemleri kullanilarak izole edilmis ve
farmakolojik testlerde kullanilmigtir.

Ugucu yag distilasyonu sirasinda suya gegen maddeler, oksijenli bilesiklerdir. Bu
bilesikler, sudan organik ¢oziiciilerle ekstre edilebilirler. Yaptiimiz cahismada, YAS 6nce
hekzanla daha sonra ise kloroformla ekstraksiyona tabi tutularak oksijenli bilegiklerin sudan
ayrimas: saflanmigtir. Biyoetkiyle yonlendirilmis ayristirma (BYA) (bioassay directed
fractionation) yontemine uygun olarak (140,156-158) daha sonra YAS, fraksiyonlanmugtir.
Hekzan ile muamele edilerek (5 kez) aywrma hunisinden alinan hekzanli fraksiyon,
rotavaporda hekzanin ugurulmasiyla yogunlagtirilmig ve elde edilen ugucu yag (YASh) (0.06
gr) farmakolojik testlere tabi tutulmugtur. Ayirma hunisinde kalan sulu fazin kloroform ile
muamele edilmesi (5 kez) ve kloroformun daha sonra rotavaporda ugurulmasiyla elde edilen
ugucu yag (YASc) (10 mg) da ayni sekilde farmakolojik testlere tabi tutulmugtur. Sudan
ayrilan bu yaglar iizerinde GC ve GC/MS analizler yapilmig ve elde edilen sonuglar bulgular
kisminda sunulmustur.

Hekzan ve kloroform ile muamele sonrasinda geriye kalan sulu kisim da digerleri (YASh
ve YASc) gibi farmakolojik testlere tabi tutulmusgtur.

4.3.2. Antimikrobiyal aktivite
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Clevengerde elde edilen YAS, NCCL yontemine uygun olarak, Bauer disk diffiizyon
yontemi kullanilarak antimikrobiyal etki ve duyarhihklar: test edilmistir.

Whatman-I kagidindan yuvarlak sekilde kesilerek hazirlanan diskler, cam sigselerde kuru
1s1da sterilize edilmigtir. Bir diskin 0.015-0.020 ul. stv1 emecegi kabul edilerek, disklerin
iizerine millipor filtreden gegirilerek sterilize edilmis YAS emdirilmis olan (0.020 ul.) diskler
hazirlanmigtir. Disklerin tamaminin 1slandiktan sonra, Miiller-Hinton agar ve agagida
belirtilen fungus ve bakteriler kullanilarak, disk diffiizyon ydntemi uygulamasina gegilmistir.

Fungus olarak; Candida albicans, Penicillium sp., Aspergillus sp., Bakteri olarak;
Salmonella thyphimirium,  Pseudomonas aeriginosa, Escherichia coli, Klebsiella sp.
kullamlmigtir. Kontrol olarak Bacillus subtilis ve Bronhamella catharalis kullanimagtir.

Etkenler ayr1 petri kaplarinda olmak iizere, ayr1 ayr1 McFarland 0.5 bulamkhina (10-8
ul) esit bulaniklikta serum fizyolojik i¢inde siispansiyon seklinde hazirlanmigtir. Hazirlanan
orneklerden egit hacimde Muller-Hinton agar besi yerine ekim yapildiktan sonra, daha énce
hazirlanmg YAS diski plaklara konulmugtur. Diskler petri plaginin kenarindan 1.5 cm ve
kendi aralarinda 2 cm. uzaklik kalacak sekilde Petri kabina yerlestirilmiglerdir.

Kontrol olarak, aym mikroorganizmalara Seftiriakson (30 ugr.), Ampisilin (10 ugr.),
Kloramfenikol (30 ugr.), Eritromisin (15 ugr.) ve Oflokzasin (10 ugr.) uygulanmustir. Etiivde
standart sicaklikta iiremeye birakilan mikroorganizmalar, daha sonra etiivden disariya
alinarak degerlendirilmeye tabi tutulmuglardir (159).

4.3.3. Toksisite testleri
4.3.3.1. Akut toksisite testi

Her biri 3 adet olmak iizere, erkek Swiss albino farelerden olusan 3 ayr1 grup deney
hayvanlarina 0.1 ml, 0.4 ve 0.66 ml (20 ml/kg) olmak iizere YAS i.p. uygulanmis ve deney
hayvanlar1 iizerinde toksik etkiler, daha 6nce bildirilen yonteme gére arasgtirlmugtir
(160,161).

Verilen 0.4 ml ve 0.6 ml dozlar, bir fareye uygulanabilecek olan dozlarin hayli
iizerindedir, ¢linkit LD5 tayini igin, deney hayvaninin viicut agirhginin %1’inin gegilmemesi
onerilmektedir (52). Dolaysiyla toksisite 6lglimii gibi 6nemli bir konuda, herhangi bir
manipulasyon hatasi bertaraf edilmis olmaktadir.

4.3.3.2. Kronik toksisite testi
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Her biri 5 adet Sprague-Dawley (350-550 gr.) siganlardan olugan iki adet deney grubu
olusturulmug ve kontrol grubuna her giin 1.0 ml. %0.9 NaCl, test grubuna 1.0 ml. (2 ml/kg)
kekik yag-alti-suyu (YAS) i.p. enjekte edilmistir. Alt1hafta boyunca her giin kontrol grubuna
serum fizyolojik ve test grubuna test maddesi (YAS) enjekte edilen deney hayvanlari, deney
siiresince her giin g6zlenmig ve altinci hafta sonunda degerlendirmeler yapilmigtir (160,161).

4.3.4. Genel davrang testi

Herbiri 5 adet erkek Swiss albino farelerden olugan iki grup deney hayvanina, birine 0.1
ml YAS i.p. digerine kontrol olarak 0.1 ml serum fizyolojik i.p. uygulanarak genel davranig
iizerinde YAS’nun farmakolojik ve toksikolojik etkileri "Hippocratic Screening’ yontemiyle
(162) kalitatif olarak goézlenmistir. Ayrica, kronik toksisite deneylerinde kullanilan
Sprague-Dawley sicanlarin alt1 hafta boyunca devam eden test siiresince her giin enjeksiyon
éncesi ve sonrasi olmak iizere gdzlenmis, boylelikle genel davranis testi igin 6zellikle segilen
farelerin yanisira, siganlar da genel davranig deneylerine dahil edilmislerdir.

43.5. Analjezi (Tail-Flick) testi

Su distilasyonuyla Clevenger apareyinde yukarida belirtildigi gibi elde edilen YAS’nun
analjezik etkisi, Tail-Flick yéntemi kullanilarak (163-166) test edilmistir. Bu testte herbiri
5 adet erkek Swiss albino farelerden olugan iki grup kullanilmigtir. Bir gruba 0.1 ml YAS
i.p. uygulanmg ve diger gruba kontrol olarak 0.1 ml. serum fizyolojik i.p. uygulanmigtir. Tlag
uygulamasindan 30 dk. sonra farelerin kuyruklarina damar klempi tutturularak aljezik
stimulusa karg1 reaksiyon zamani kronometre araciifiyla Slcilmustiir. Kuyruklarin fazla
zarar gbrmemesi amaciyla uygulama siiresi 10 saniye ile simirlt tutulmustur.

4.3.6. Barbiturat uyku zamani testi

Herbiri 6 adet erkek Swiss albino farelerden olusan 4 ayr1 grup yapilmis ve gruplara
asagida gosterildigi gibi ilag enjeksiyonlari i.p. olarak yapilmagtir.

Tablo 4.1’den goriilecegi gibi, birinci gruba %0.9 NaCl i.p. ve hekzobarbital, ikinci gruba
karbontetrakloriir ve hekzobarbital, ii¢lincii gruba test maddesi (YAS) ve hekzobarbital ve
dordiincii gruba karbontetrakloriir, test maddesi (YAS) ve hekzobarbital verilerek daha
dnce bildirilen yontemlere uygun olarak barbiturat uyku zamani 6lgtilmiigtiir (145,167-169).
Bu deney esnasinda, deney baglangicindan sonuna kadar deney hayvanlarinin sabit sicaklikta
(37°C) bulunmasina 6zen gosterilmigtir.

4.3.7. Safra akis1 testi
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Her biri en az 5 adet olmak iizere, her iki cinsten albino siganlar iki grup olmak iizere
ayrilmugtir. Hazirlanan %20 lik iretan 1 g/kg olacak sekilde ip. uygulanarak deney
hayvanlar1 anestezi edilmis ve daha 6nce kullanilan yontemlere uygun olarak karin 6n duvar
agilarak safra kanalina polietilen Kkaniil yerlestirilerek akan safra miktar1 Slgiilmiigtiir
(145,168,170).

Safra kesesinin kaniile edilebilmesi i¢in, 6nce abdomen orta hattindan bir insizyon
yapilarak deri ve deri alt1 gegildikten sonra, karin 6n duvar kaslar1 ve periton agiimigtir.
Bulbus duodeni etrafindan gevsekce ve pankreasa dokunmadan gegcirilen bir iple
duodenumun asa@ ¢ekilmesi ve hepatodudenal ligament’in ortaya gikmasi saglanmigtir. Bu
ligament i¢indeki safra kanah (d.choledochus), arkasindaki vena portaya herhangi bir zarar
vermeden, pankreasla komgulugunun en yakin noktasindan yapilan bir insizyon yardimiyla
polietilen kaniil aracihfiyla kaniile edilmis ve karacigerden gelen safra toplanmaya
baglanmigtir. Kaniilasyon sonrasi ilk bir saat stabilizasyon igin beklenmis ve daha sonraki
her 15 dakikada bir, safra érneklerinin hacimleri 6lgiilmiigtiir. Stabilizasyon sonrasi ilk
olgiimler, herhangi bir ilag enjeksiyonu 6ncesi miktarlar: belirtmesi agisindan 6lgiilmiig ve
daha sonra (ilk 15 dakika sonrasinda) intraduodenal enjeksiyon ile, bir gruba 1.0 ml YAS,
ve diger gruba 1.0 ml serum fizyolojik uygulandiktan sonra her 15 dakikada bir safra
toplanmaga devam edilmistir.

Deney sonunda servikal dislokasyon ile kurban edilen siganlardan dalak, karaciger ve
pankreas nétral formol (Tablo 4.2) icine alinarak histolojik incelemeler yapilmak iizere
saklanmistur.

4.3.8. ITK ile safra analizi

Intraduodenal enjeksiyonla verilen bitkisel materyalin, intraduodenal enjeksiyondan
sonra deney hayvanlarindan toplanan safraya gegme olasihif bulundufundan, toplanan
safralar ITK analizine tabi tutulmugstur. Kekik yag-alti-suyunun hekzanl esktresi (YASh)
icin uygulanan ayn1 ITK sistemine, yukarida anlatildigi sekilde toplanan safralar uygulanmas,
ve YAS igerisinde bulunan komponentlerin safra igerisine gegip gegmedikleri test edilmistir.
Safranin ITK analizinde mobil faz olarak kioroform (%350), sabit faz olarak 0.25 ml
kalinlhiginda silica gel (Gg(:GF254, 1:1) ile kaplanmig cam plaklar kullanimugtir. Icinde
mobil faz bulunan iTK tanklarinda develope olan plaklar, 6nce UV lamba altinda, daha
sonra ise, hazirlanan %35’lik Etanolik Siilfiirik asit solusyonu ve %1’lik Etanolik vanilin
solusyonundan yeterli miktarda plaklara piskiirtiildikten sonra plaklar isitilmig ve
renklenmis olan lekeler gézlenmis ve R¢ degerleri 6lciilerek degerlendirilmistir (171).
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4.3.9. Kan basinci Slgiimleri

%20 °lik iiretamn i.p. enjeksiyonu ile anestezi edilen her iki cinsten sigan ve kobaylar,
kan basma élgiimleri igin kullanilmiglardir. Daha 6nce kullanilan yontemlere uygun olarak
(172) kan basinc Slgiimleri ve gerekli cerrahi operasyon yapimugtir.

Ozetle, iiretan ile anesteziye edilen deney hayvanmnin femoral (a., v., femorales) ve
genellikle jugular ven ve carotid arter (v.jugularis ant. etint., a.carotis int. ) iyice izole edildikten
sonra pe-100 polietilen kaniiller araciligryla kaniile edilmigtir. Gerektiginde ve 6zellikle
kobaylar icin rodent suni solunum pompasinin trakeaya entiibasyonu yapilarak solunumun
stabilize olmas1 saglanmugtir. Arter basmcinin transducer aracihifiyla kaydediciye (recoder)
aktarilmastyla, kan basina 6lgiimleri kagit izerine siirekli olarak kaydedilmigtir. Operasyon
baglangicindan itibaren %0.9 NaCl i¢inde 100 iu/L heparin intravenéz uygulanmig ve ilag
uygulamalar i¢in genellikle 10 iu/L heparinli soliisyonlar uygulanmigtir. Agir1kan kaybinin
oldugu acil ve nadir durumlarda ise gerektiginde, kaybolan elektrolitleri yerine koyabilmek
amaciyla diigiik miktarlarda, elektrolit soliisyonu i.v. uygulanmigtir. Operasyon sonrasinda
en az bir saat deney hayvaninin stabile olmasi i¢in beklenmis ve bu zaman igerisinde kan
basinci ve hayvanin saghk durumu siirekli olarak izlenmistir. .

Stabilize olduktan sonra deney hayvanina ilag ve madde verilmeye baslanilmig, kontrol
dozlar1 olarak histamin, noradrenalin gibi hipo- ve hipertansif ilaglar kullanimigtir.
Herhangi bir doz uygulama éncesinde kan basincinin stabilize olmasina dikkat edilmis ve
kan basincindaki sapmalar, civali kan basinci manometresiyle yapilan kalibrasyon ve standart
kayitlara gére olciilmiistiir.

4.3.10. Bronkospazm Slgtimii

Yukarida belirtildigi gibi, tiretan (1.0 - 2.0 g/kg, i.p.) ile anestezi edilip arter ve venoz
kaniillerle kaniile edilen kobaylarin trakea’lar, uygun bir cisimle entiibe edilmistir. Trakea
entiibasyonu yapilan boru, amaca uygun sekilde yapilmis olan bir cam aygita baglanmustir.
Bu cam aygit Y geklindedir ve Y’nin tam ortasindan iigiincii bir boru pargasi (by-pass borusu)
cikmaktadir. Béylece, birisi agagiya, ikisi yukariya ve bir adet ortadan 909’lik agiyla ayrilan
parga (by-pass borusu) olmak iizere dort adet baglanma noktas: (yada agikhii) olan bu boru
araciifiyla hem Starling suni solunum pompasi, hem de bronkospazm transducer (gevireg)
ayn1 deney hayvanina baglanabilmekte ve solunum yollar: iizerindeki herhangi bir etkinin
ol¢iilmesi miimkiin olabilmektedir. Dolayisiyla, Y borunun birbirine paralel ve kisa olan iist
iki ucuna starling pompasindan gelen hava borulari, Y borunun ortasindan 90 agyla gikan
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ucuna (by-pass borusuna) bronkospazm tranduceri ve Y borunun sapi gibi olan ve altta kalan
uzun kisim ile trakea igine entiibe edilmis olan temiz ve dayanikh boru baglanmugtir.
Bronkospazm transduceri aracilifiyla deney hayvaninin soludugu havadaki degisiklikler,
uygun elektriksel sinyallere doniistiiriilerek kaydediciye (recorder’a) gitmekte ve recorder
aracihgiyla kagida dokiilmektedir.

Esas olarak ilk kez Konzett ve Réssler’in gelistirdiBi ve daha sonra diger arastiricilar
tarafinan modifikasyonlar yapilarak gelistirilen yontemin kullanildig bu deneyimizde, suni
solunum pompasi dakikada 72 stroke volum ile hava pompalamakta ve her defasinda 7 ml.
hava kobay solunum sistemine gonderilmektedir. By-pass borusundan kagan havanin,
bronkospazm transducer ile birlikte bulunan haznedeki 7-10 cm. yiiksekliginde bir su
direncine maruz birakilmasi saglanmigtir. Deneylerimizde, damar kaniilasyonu ve trakea
entubasyonu diginda, bilateral vagotomive adrenalektomi gibi, preparatlarin stabilize olmasi
amacina yonelik diger cerrahi girigimlere bagvurulmamistir. Standart bronkospazmojen
olarak histamin (10-6 M, 10-5 M) uygulanmig, YAS’nun bronkomekanik etkisi olup olmadig
test edilmigtir. flag uygulamas: iv. olarak v. jugularis iizerinden yapilmis ve gene deney
hayvanina 100 iu/L heparin uygulamasi, yukarida belirtildigi gibi, uygulanmigtir. (172-174).

4.3.11. izole organ banyosu deneyleri

Sindirim sistemi ve diger sistemlere ait dokular, servikal dislokasyon yapilarak kurban
edilen sican ve kobaylardan alinarak Krebs-Henseleit solusyonu (NaCl, 118 mM/1; KCl, 4.7
mM/]; MgSO4.7TH70, 1.2 mM/1; NaH2PO4, 1.2 mM/l; NaHCO3, 25 mM/]; Glukoz, 11.1
mM/]; CaClp, 2.5 mM/]) i¢ine ahnmugtir. Caligmaya alinacak olan organlar, miimkiin
oldugunca etraflarindaki bag ve yag dokusundan izole edilmeye ¢ahsilmigtir. Organ
banyosuna aliman dokularimn timii %5 CO9 ve %95 O3 ile havalandirimiglardir.

4.3.11.1. Izole ileum deneyleri

Kobay ve sigan ileumu g¢aligmalar: icin, ileocaecal sfinkterden yaklagik 30-40 santim
uzakliktan alinan ileum segmentleri kullamlmistir. Izole organlara 1 gram apirhk
uygulanmig, izotonik ve izometrik transducer’lar aracilifiyla standart kastirici ve
gevseticilere karsi (KCl, asetilkolin, histamin) ve YAS ve fraksiyonlarina karsi organ
cevaplari Slglilmiistiir (58,172,175).

4.3.11.2. Izole aorta deneyleri
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‘Her iki cinsten kobay ve siganlar baglar1 vurulduktan hemen sonra karotid arterleri
kesilerek olduriildiiler. Mimkiin olan en kisa zamanda gogiis kafesleri agilarak aorta
thoracica, diafragmatik ugtan baglanarak arcus aortaya doZru, herhangi bir zarar ve
gerilmeye meydan verilmeden ¢ikarilmus ve krebs i¢ine alinmustir. Aorta civarinda bulunan
bag ve yag dokular iyice temizlendikten sonra 4-5 mm uzunlugunda halkalar seklinde
kesilmis ve bu halkalar gelik tel tutturucular arasina yerlestirilerek 10 mL hacimdeki izole
organ banyosu icine konuldular. Celik tel tutturucularin bir ucu doku sabit gekilde cam
banyo icine, digeri ise isometrik transdusere baglanmigtir. Tiim bu islemler esnasinda damar
segmentlerinin luminal yiizeylerininin ve endotel tabakasinin zarar gérmemesi igin azami
dikkat ve itina gosterilmigtir. Reservuar ¢oOzeltisi her 15 dakikada bir yenilenmis ve
preparatlar 1 gramlik pasif gerim ve bir buguk saat inkubasyon siiresi uygulanmigtir. Kasilma
ve gevseme yamtlar1 uygun bir kaydedici araciligtyla kaghda dokiilmiistiir (129,130,176-181).

4.3.11.3. Izole vas deferens deneyleri

Erkek sican ve kobaylarin baglar: vurularak oldiiriilditkten hemen sonra longitudinal bir
sekilde abdominal deri ve deri alt1 gegilerek pubise dogru inilerek vas deferensler aciga
¢ikarilmigtir. Testislerden gelen her iki vas deferens, kesilmeden 6nce etrafindaki bag
dokulardan kiint disseksiyon yapilarak temizlenmis ve uygun bir cerrahi makas ile kesilerek
fizyolojik ¢Ozelti igine alinmigtir. Aliman vas deferenslerde, prostatik ve epididimal
kisimlarmin her zaman esdeger olgiide var olmasina dikkat edilmistir. Yarim gram pasif
gerim altinda, isometrik ve isotonik transducerlar kullanilarak izole organ banyosu igine
yerlestirilmis ve en az bir saat inkubasyon siiresinden sonra kasilma ve gevseme yanitlari
alinmaya baglanmugtir. Transducerler aracihifiyla alinan izole organ yanitlari, uygun bir
recorder aracihffiyla kagida dokillerek incelemeye alinmig ve istatistik incelemeleri
yapimigtir (182-186).

4.3.12. Histolojik ¢alismalar
4.3.12.1. Fare karaciBeri

Fare karacigeri lizerindeki degisiklikleri incelemek amaciyla, her biri en az 5 adet deney
hayvan1 (erkek Swiss albino fareler) bulunan dért ayr1 deney grubu olusturulmustur. Bu
deney gruplarindan birincisine sadece serum fizyolojik, ikincisine sadece YAS, ligiinciisiine
serum fizyolojik ve subtoksik dozda parasetamol (60 mg/kg), dérdiincii gruba YAS ve
subtoksik dozda parasetamol (60 mg/kg, i.p.) uygulanmigtir.
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‘Deney hayvanlarina serum fizyolojik ve YAS enjeksiyonlari giinde bir kez olmak iizere,
pespese 4 giin boyunca boyunca uygulanmug ve son uygulamadan iki saat sonra 60 mg/kg
parasetamol ip. uygulandiktan sonra karacigerler nétral formol gozeltisi icine atilarak
histolojik incelemeler icin saklanmiglardir.

Nétral formol ¢ozeltisi iginde fikse edilen dokular, daha sonra doku takibine alinarak
isleme konulmustur (187,188). Ozetle, 3-6 saat gesme suyunda ytkamaya alinan dokular,
birer saat siireyle giderek artan derigimlerde (%70, %80, %90, %96 ve absolii) etanol
serisinden gegirilerek dehidrate edildikten sonra yaklagik yarim saat saf ksilol ve daha sonra
ksilol:parafin (1:1) ¢ozeltisi icinde bekletildikten sonra swv1 parafin bloklar1 hazirlanarak
rotary mikrotomda kesilmek iizere hazirlanmigtir.

Parafin bloklar, mikrotomda kesilerek sicak su banyosuna (40°C) alinmig ve burada
iyice agilmalari saglanan kesitler, etiivde parafinlerinden eriyerek kurtulmast igin bekletilmisg
ve nihayet lam iizerine alinarak boyamaya gegilmigtir (sekil 4.1). Hematoksilen-Eosin ile
boyanan kesitler mikroskopta degerlendirilmeye alinmis ve fotomikroskopta fotograflar1
cekilmigtir.

4.3.12.2. Sican karacigeri

Yukarida kisim 2.3.7°de anlatildig gibi, safra akig deneyine tabi tutulan siganlar, deney
sonunda kurban edildikten sonra karacigerleri deney sonunda almmig ve kiigiik kiipgitk
seklinde kesilen karacifer pargalari hemen nétral formol igine konulmustur. Yukarda
4.3.12.1 kisminda detayh olarak anlatildi gibi, 6nce fikse edilen dokular, daha sonra bir
seri alkollerden gegirilerek suyu alinip parafin bloklar halinde getirilmiglerdir. Parafin
bloklardan rotary mikrotomda kesitler alinarak kesitler Hematoksilen-Eosin ile boyanmig
ve preparatlar incelemeye ahnmigtir (187,188). Mikroskopta incelemeye tabi -tutulan
kesitlerin, fotomikroskop yardimiyla fotograflar1 ¢ekilmistir.

4.3.12.3. Sigan dalag

Yukarida kisim 4.3.7°de anlatildipx gibi, safra akig deneyine tabi tutulan siganlar, deney
sonunda kurban edildikten sonra dalaklar1 deney sonunda alinmys ve dalak hilusunda gegen
bir longitudinal hat boyunca kesilen dalak pargalar: hemen nétral formol igine konulmugtur.
Yukarida 4.3.12.1 kisminda detayli olarak anlatildiga gibi, 6nce fikse edilen dokular, daha
sonra bir seri alkollerden gegirilerek suyu alinip parafin bloklar halinde getirilmislerdir (sekil
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4.1). Parafin bloklardan rotary mikrotomda kesitler alinarak Hematoksilen - Eosin ile
boyanmig ve preparatlar incelemeye almmstir (187,188). Mikroskopta incelemeye tabi
tutulan kesitlerin, fotomikroskop yardimiyla fotograflar gekilmistir.

4.3.12.4. Sigan pankreasi

Yukarida kisim 2.3.7°de anlatildiga gibi, safra akig deneyine tabi tutulan siganlar, deney
sonunda kurban edildikten sonra pankreaslar: deney sonunda alinmig ve pankreasin corpus
kisimlarinda alinan pargalar1 hemen nétral formol igine konulmustur. Yukanida 2.3.12.1
kisminda detayli olarak anlatildigr gibi, 6nce fikse edilen dokular, daha sonra bir seri
alkollerden gegirilerek suyu ahnip parafin bloklar halinde getirilmislerdir (sekil 4.1). Parafin
bloklardan rotary mikrotomda kesitler alinarak, Hematoksilen - Eosin ile boyanmig ve
preparatlar incelemeye alinmigtir (187,188). Mikroskopta incelemeye tabi tutulan kesitlerin,
fotomikroskop yardimiyla fotograflar: gekilmistir.

4.3.13. Anti-Obesite testi

Aym giinde (10.08.1993) dogmus olduklar: igin aralarinda yag farkhligi bulunmayan ve
soy farklihg bulunmayan homojen bir denek grubu (erkek Sprague-Dawley siganlar) bu
deneyde kullamilmugtir. Her biri 5 adet sigandan olusan iki adet deney grubu yapilmig ve
birisi test, digeri ise kontrol grubu olarak ¢aligilmigtir. Kontrol grubuna serum fizyolojik
(%0.9 NaCl, 2.0 ml/kg, i.p.) ve test grubuna test maddesi (YAS, 2.0 ml/kg., i.p.) kirkii¢ giin
boyunca enjekte edilmistir. Her giin enjeksiyonlar yapilmis ve hayvanlarin agirliklari, her
giin enjeksiyonlarla egzamanh olarak, uygun bir tart: araciifiyla 6l¢tilmiigtiir.

4.3.14. Biyokimyasal ¢caligmalar

Sprague-Dawley sicanlar ile yapilan zayiflatici etki galismalarinin 43.ncii giiniinde, hafif
anestezi altindaki siganlardan kardiak ponksiyon ile kanlar alinmus ve santrifiijlenerek elde
edilen serumlarinda asagida belirtilen parametreler tayin edilmistir (189,190).

4.3.14.1. Kan seker diizeyleri

Sprague-Dawley sicanlardan 43. giinde kardiak ponksiyon ile aliman kanlarn
santrifiijlenmesiyle elde edilen serumlari, otoanalizér (Boehringer-Mannheim, Hitachi 911)
kullanilarak kan geker diizeyleri igin teste tabi tutulmuglar ve elde edilen veriler
degerlendirilmistir.

4.3.14.2. Kan trigliserit diizeyleri
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‘Sprague-Dawley sigcanlardan 43. giinde kardiak ponksiyon ile ahnan kanlarin
santrifiijlenmesiyle elde edilen serumlari, otoanalizér (Boehringer-Mannheim, Hitachi911)
kullamlarak kan trigliserit diizeyleri igin teste tabi tutulmuglar ve elde edilen veriler
degerlendirilmigtir.

4.3.14.3. Kan kolesterol diizeyleri

Sprague-Dawley sicanlardan 43. giinde kardiak ponksiyon ile alinan kanlarin
santrifitjlenmesiyle elde edilen serumlari, otoanalizér (Boehringer-Mannheim, Hitachi 911)
kullanilarak kan kolesterol diizeyleri igin teste tabi tutulmuslar ve elde edilen veriler
degerlendirilmigtir.

4.3.15. Yiizme testi

Her biri dort adet Swiss albino erkek fareden olugan iki ayr1 deney grubu olugturulmug
ve bir gruba, kontrol grubu olmak iizere 0.1 ml. 9%0.9 NaCl, diger gruba ise test grubunu
olugturmak iizere 0.1 ml. test maddesi (YAS) i.p. olarak uygulanmugtir. ilag uygulamasindan
bir saat sonra her iki gruba ait deney hayvanlar: yiizme testine tabi tutulmuglar ve yiizme
siireleri, daha 6nce yapilan yontemlere uygun olarak 6lgiilmiistiir (191-193).

4.3.16. Istatistik hesaplamalar
In vivo ve in vitro deneylerden elde edilen deneysel veriler;

a) Oncelikle IBM PS/2 Model 80 iizerinde (IBM-DOS, ver. 5.0) bulunan bir ascii editor
(Qedit.exe, ver. 2.15, Semware, GA) ile edit edilmistir.

b) Edit edilen veriler, senkron gahsabilen uygun bir modem (Nokia, PTT-DM-V.22 bis
marka) aracilii ile, IBM PS/2 iizerinde ¢alisan bir emulasyon programinin yardimiyla (IBM
v.1.01), ana gatiya (mainframe) [IBM 4341 (vm/sp, rel. 5.0)] aktaridmis ve bu ana gat1
iizerinde galigan Minitab paket programi (Princeton Univ., ver. 8.2) kullanilarak, istatistik
islemler yapilmigtir. Elde edilen istatistik sonuglar, Student’in ¢ festi kullamlarak
degerlendirmeye tabi tutulmuglardir (194,195).

Minitab paket programinin, en verimli ve ¢abuk sonug alinabilmesi amaciyla kiiciik
program pargalar: (komutlar dizisi) hazirlanma yoluna gidilmistir. Bu amagla, 6nce sayisal
deney sonuglar1 okutularak istenilen iglemlerin yapilmasi saglanmigtir. Ornek olarak;

i) [barbitur veri a] isimli bir dosya agilarak, dort kolon ve bes satirdan olugan sadece
rakamsal verilerden meydana gelen bir kiitiik olusturulmustur.
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1i) [barbitur veri a] isimli kiitiikte bulunan verilerin islenebilmesine yonelik olarak,
istenilen komutlar dizisi [barbitur kos a] isimli bir bagka kiitige yazilmigtir. [barbitur kos
a] kiitiigii icinde ise su komutlar bulunmaktadir:

"read ’barbitur veri a’ c1-c4
outfile *barbitur out a’
name cl="kontrol’ c2="CCl4’ c3="Yas’ c4="test’
desc cl-c4
twostclc2
twostcl c3
twostclcd

twos t c3 c4
print cl-c4
outfile *terminal’
stop

[

ifi) Bu iki kiitiigiin edit edilmesi bitince, Minitab programi ¢agrilarak ve [execute
‘barbitur kos a’] komutu verilerek iglemlerin yapilmasi saglanmig ve nihayet istatistik
sonuglar, [barbitur out a] kiitiigi icinde elde edilmis olmaktadir.
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Tablo 4.1: Barbiturat uyku zaman igin gruplar ve verilen ilaglar

Gruplar Uygulanan ilaglar

1. Grup: %0.9 NaCl + Hekzobarbital
2. Grup: CCly + Hekzobarbital

3. Grup: YAS + Hekzobarbital

4. Grup: CCly + YAS + Hekzobarbital

Tablo 4.2: Histolojik doku takibi i¢in nétral formol bilegimi (196)

Kimyasal madde Miktar
Formalin 100 ml.
NasHPO4 (anhydr.) 658
NaH>PO4.H>O 4.0g.
Distile su 900 ml.
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%70 %80 %90
EtOH -2 EtOH — EtOH -——>
1 saat 1 saat 1 saat
absolu absolu saf
EtOH -——> EtOH - ksilol|~->
1 saat 1 saat 1/2 saat
parafin|--> parafin|~-> Bloklama
islemi
1l saat 1 saat

%96 %96
EtOH -—> EtOH -
1/2 saat 1/2 saat

ksilol
Parafin{--~>
(1:1)

Parafin|-->

1/2 saat 1/2 saat

—-——-> Mikrotomda Kesit al:
ve boyama

Sekil. 4.1. Histolojik Olarak Dokunun Takibi
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5. BULGULAR
5.1. YAS fraksiyonlar: ve etkinkinlikleri

Biyoetki ile yonlendirilmis ayristirma (bioassay directed fractionation) ydntemiyla
yapilan kimyasal ¢cahgmalarda, yag alt1 suyundan hekzan (YASh) ve klorofromla (YASh)
yapilan ekstraksiyonlar sonucu elde edilen ugucu yaglarimn, tahmin edildigi gibi, oksijenli
bilegikler tasidigy gozlenmistir. Kontrol olarak kekik ucucu yagyla birlikte yapilan ITK
analizlarinde, YASh fraksiyonunun ugucu yagdakine benzer bilesikler tagididi gériilmesine
ragmen, ugucu yagdakinden farkl: Rf degerlerinde yiirilyen maddelere ait ve dahasi ayni
maddelere sahip olmalari durumunda dahi farkli derigimlerde olduklarini gsteren renk ve
biiyiikliikklerde lekeler gozlenmistir. Dolayisiyla YASh fraksiyonuyla yapilan ITK analizleri
sonucunda, YASh igerisinde ugucu yag benzeri bilegiklerin var oldugu, ancak farkli yapi ve
derisimlerde maddelerden meydana geldigi sonucuna vardmustir (sekil. 5.1-5.3). YASh
fraksiyonu ile yapilan izole organ banyosu deneylerinde, YAS’a nazaran gok kuvvetli bir
inhibitor etkiye sahip oldugu gézlenmistir (sekil 5.5, 5.6, 5.19, 5.20, 5.28)

YAS’ndan elde edilen kloroformlu ekstrenin (YASc), YAS’nun kardiyovaskiiler
etkisinden sorumlu fraksiyon oldugu gériilmiistiir. Bunun iizerine yapilan preparatif ITK
ile izole edilen R¢ 7 uzaklifindaki lekede bulunan madde(lerin) kardiyovaskiiler etkiden
sorumlu olduklart gozlenmistir. YASc fraksiyonun startta kalan kisminin ise, kan basinci
iizerinde etkili olmadig1 sonucuna vardmustir (sekil 5.18).

Kisim 4.3.1.’de detayli olarak anlatiddigi gibi, birbirinden farkli mobil fazlar ile test edilen
YAScfraksiyonunun Rf7lekesinde, test edilen mobil fazlar ile tek bir leke seklinde goriilmiig
ve bu veriler is18inda bu lekeyi olusturan maddelerin, kekigin kardiyovaskiiler etkisinden
sorumlu oldugu sonucuna varimgtir (sekil 5.18).

YAS’dan elde edilen kloroformlu ve hekzanli fazdan geriye kalan sulu kisimda herhangi
bir farmakolojik etki gézlenmemigtir.

YASh’de yagin % 99’una karsilik gelen 27 bilesik, YASc’de ise yagin % 83’iine kargihk
gelen 36 bilesik tantmlanmuigtir.

Hekzanla elde edilen yagda (YASh), ana bilesik olarak karvakrol (% 73), timol (% 6),
alfa-terpineol (% 4,7), linalool (%3,4) ve borneol (% 2,7) bulunmustur. Kloroformla elde
edilen yagda (YASc) ise bulunan ana bilesikler sunlardir: Karvakrol (% 26,3),
3,7-dimetil-1-okten-3,7-diol (%  21), cis-p-menth-4-en-1,2-diol (% 15,6),
cis-p-menthen-1,8-diol (% 6,2), cis-p-menth-3-en-1,2-diol (% 1,6), timol (% 1,5) (tablo 5.1).
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Kloroformla elde edilen yagda ekstrede, mentendiol’lerin yiizdesi oldukea yiiksek
bulunmustur (% 45,5). Oysa hekzanla elde edilen yagda bulunan mentendiol’lerin miktarlar1
son derece diigiiktiir (% 1,5) (Tablo 5.1).

5.2. Antimikrobiyal aktivite

Kisim 4.3.2.’de detayh olarak anlatildig: sekilde gesitli fungus ve bakteriler lizerinde
etkisi test edilen YAS sonuglari agagida verilmistir (tablo 5.2).

Tablodan gériilldiigi gibi, kontrol gruplarina ve karsilastirma amactyla kullanilan
antibiyotiklere birlikte degerlendirilen YAS’nun, test edilen mikroorganizmalar goziiniinde
bulunduruldugunda, hig bir antibakteriyel ve antifungal etkisi bulunmamaktadir.

5.3. Toksisite testleri
5.3.1. Akut toksisite testi

Standart yontem kullanilarak albino fareler iizerinde yapilan akut toksisite testleri ve
48 saatlik gozlem sonucunda, YAS’nun uygulanabilecek maksimum dozda dahi hi¢ bir
toksisiteye sahip olmadig goriilmiistiir (tablo 5.3).

5.3.2. Kronik toksisite testi

Yedi aylik Sprague-Dawley sicanlara alt: hafta siiresince hergiin test maddesi enjekte
edilerek yapilan kronik toksisite deneyi sonucunda, test maddesinin deney hayvanlarinda
kronik olarak gelisen bir toksisiteye yol agmadig1 gozlenmistir (tablo 5.3).

5.4. Genel davranig testi

Albino fareler kullanilarak yapilan bu testte, YAS distilatinin genel davraniglar iizerinde
kalitatif olarak gozlenebilecek bir davranig degisikliine yol agmadig gozlenmigtir. Farelerin
yanisira, kronik toksisite testi amaciyla kullamlan siganlarin giinliik enjeksiyonlari esnasinda
da genel davramglan gézlemlenmis, ve siganlarda her hangi bir davranig (hiper- yada
hipo-aktivite ve sedasyon gibi) degisikligi olmadig gozlenmigtir.

5.5. Analjezi (tail-flick) testi

Standart analjezik testlerin albino fareler iizerinde uygulanmasi sonucunda, Slgiilen
siirelerde, hi¢ bir anlaml farklilik goériilmemis ve dolayisiyla analjezik etkisinin olmadig:
sonucuna varimugtir. Tartigma kisminda belirtilecegi tizere, YAS distilasyonu esnasinda
elde edilen O.onites L. ugucu yaginin belirgin bir analjezik etkisi vardir ve dogrusunu
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soylemek gerekirse, YAS’nun analjezik etkisinin var olabilecegi beklentisinden hareketle
‘tail-flick testi’ uygulanmig, ancak beklentilerimizin aksine, YAS’nun hi¢ bir analjezik
etkisinin olmadig gérilmistiir (sekil 5.9).

5.6. Barbiturat uyku zamam

Albino fareler tizerinde yapilan barbiturat uyku zamani testi sonucunda agagidaki
sonuglar alinmugtir (Tablo 5.4). Tablodan goriildiigii gibi, YAS’nun CCly toksisitesine karst
koruyucu bir 6zelligi olduguna isaret eden, uyuma zamaninda bir kisalma géze carpmaktadr.
Ayrica, grup 3’de YAS’nun santral etkisinden ileri geldigini diiglindiiren, kontrol grubuna
gore uyku siiresinin uzadif goriilmektedir (sekil 5.7).

5.7. Safra akig testi

Albino sicanlarla yapilan safra akig deneylerinde, akut olarak gelisen belirgin bir safra
miktart artigt (koleresis) gozlenmistir. Koleretik etkinlik intraduodenal enjeksiyon
sonrasinda hemen goriilmekte, ilk yarim saat icinde maksimum diizeye ulagtiktan sonra
yavas yavasg etkisi azalarak ikinci saatin sonlarinda kontrol diizeylerine dogru yanagmaktadir
(sekil 5.8). Buradan hareketle, YAS alinmasiyla, akut dénemde ve belirgin sekilde bir
koleretik etkinin sézkonusu oldugu sonucuna varilmustir.

5.8. ITK ile safra analizi

Safra akugi Uzerinde yapilan deneyler esnasinda, YAS komponentlerinin karacigere ve
oradan safraya gegebilecegi olasihif1 diisiiniilmiis ve dolayisiyla safra akigi deneylerinde
toplanan safralar ITK analizine tabi tutulmugtur. Nitekim yapilan ITK analizi sonucunda
safrada YAS komponentlerinden birisinin var oldugunu gésterir bir leke gézlenmistir (sekil
5.4).

5.9. Kan basinct 6lgtimleri

YAS ile kobay ve sicanlarda yapilan kan basinci 6lgiimlerinde, belirgin ve kisa siireli bir
hipertansif etki gozlenmistir. Bu hipertansif etki, BYA yontemiyle YAS’nun kloroformlu
ekstresinin (YASc), ITK’nde Rf 7 deki tek bir lekeyi olusturan bir kimyasal madde(ler)den
ileri geldigi saptanmustir (gekil 5.18). Gerek YAS gerekse Rt 7°deki kimyasal bilesigin ne
hipotansif etkisi, ne de uzun siireli etkileri gézlenmemigtir. Etkilerin geri-déniigiimlii
(reversibl) oldugu ve belirgin bir toksik gelismeye yol agmadipi gézlenmistir.

5.10. Bronkospazm 6l¢iimleri
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Histamine olan duyarlihklarindan dolay1 kobaylarla yapilan bronkospazm testlerinde,
YAS’nun intravendz uygulanmasi sonucunda, bronkospazmojenik bir etkisinin olmadig
gozlenmigtir (sekil 5.21). Yapilanbronkospasm deneyisonucunda, solunum sistemi iizerinde
YAS’un etkisinin olmadif1 sonucuna varidmigtir.

5.11. Izole organ banyosu deneyleri
5.11.1. izole ileum deneyleri

Sigan ve kobay izole ileumlar1 kullamlarak yapilan deneyler sonucunda YAS’nun
inhibitér etkiye sahip oldupu gozlenmistir (sekil 5.5). Bu inhibitér etkinin YASh
fraksiyonundan, dolayisiyla hekzana gegebilen ugucu yag benzeri bilegiklerden ileri geldigi
ve YASh’nin ¢ok kuvvetli bir inhibitdr ve antispazmojenik etkisi oldugu gozlenmistir (gekil
5.6, 5.20 ve 5.28).

YAS'nun ileumun distal pargas: iizerinde her zaman tipik bir inhibisyona yolagmayip
stimulasyonlara neden oldugu ve bu etkinin YASc fraksiyonundan ileri geldigi, ayrica
YASc’nin bu etkisinin prazosin ile bloke edilebilen tipte spesifik bir etki oldugu gézlenmistir
(sekil 5.27 ve 5.29).

5.11.2. Izole aorta thoracica deneyleri

Her iki cinsten sigan ve kobaylara ait aorta thoracica iizerinde yapian deneyler
sonucunda sigan ve kobaylarda farkli cevaplar elde edilmis ve bu nedenle belki de deneysel
calismanin en geligkili gozitken kismim izole aorta ¢aligmalari olugturmustur. Standardart
farmakolojik yontemler kullanildifi halde, organ banyosundaki her aorta aym sonucu
vermemigtir. Asagidaki verilerden goriildiigii gibi, YAS izole sigan aortas lizerinde belirgin
bir inhibitor etkinlik gosterirken (sekil 5.14 ve 5.24), izole kobay aortas: iizerinde aym
diizeyde inhibitér etki yoktur, ayrica gok belirgin olmamakla birlikte kastiric1 bir etki
gozlenmektedir (sekil 5.15 ve 5.25). YAS’nun kendi bagina herhangi bir kastiric1 etkisinin
bulunmadi@1 gézlenmis ve noradrenalin cevaplar iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Ote
yandan YAS’nun kloroformlu ekstresi olan YASc’nin tek bagina hem izole kobay aortasi
iizerinde (sekil 5.23 ve 5.25) hem de izole sigan aortasi iizerinde kastirici etkiye yol agtif1
(sekil 5.26) ancak kasidmalarin prazosin’e direngli oldugu gézlenmistir. Buradan hareketle,
YAS’nun baglangigta geligkili gibi goriinen izole aorta tizerindeki etkisinin tiire 6zgii bir
farklihktan ileri geldigi, ayn1 organ arasindaki bu farkliiin tiire 6zgii oldugu ve dolayisiyla
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YAS’ndaki bazi inihbitér maddelerin, YASc’nin kastiric1 etkisine kargin sigan aortasinda
etkili olabildikleri fakat ayni inhibit6r etkiye kobay aortasinin duyarl olmadif1 sonucuna

vardmugtir.
5.11.3. izole vas deferens deneyleri

fzole aorta deneyleriyle birlikte, erkek siganlardan alnan vas deferensler iizerinde
caligmalar yiiriitiilmiiy ve YAS ve YASc'nin vas deferens iizerinde herhangi bir kastirict
etkisinin bulunmadig gozlenmistir (sekil 5.16 ve 5.22).

5.12. Histolojik ¢aligmalar
5.12.1. Fare karacigeri

Yapilan histolojik kesitlerde, karacifer dokusunda, ozellikle hepatik sinuzoitlerde
YAS’nun mononiikleer fagosit sayisinda bir artiga yolactii gbzlenmistir. Subtoksik
parasetamol uygulamas: nedeniyle, herhangi bir toksik belirtiye yolagmamis olmasi
(nekrotik alanlar goriilmemektedir), mononiikleer fagosit artist ve hepatik sinuzoitlere
infiltrasyonun bir toksisite belirtisi olarak degil, fakat retikuloendotelyal hiicre {izerine bir
etki seklinde yorumlanabilecegi sonucuna varimustir (sekil 5.30 ve 5.31).

5.12.2. Sican karacigeri

Safra akigy deneyi sonunda sicanlardan alinan karacigerlerin 1tk mikroskobik
incelenmesi sonucunda, (YAS verilen) test grubunda kontrol grubundan anlamh bir
farkhiligin olmadig gézlenmistir. Sican karacigeri tizerinde YAS’nun herhangi bir toksik
etkisini bildiren hig bir histolojik goriintiiye rastlanmamugtir. Ne hepatik sinuzoitlerde, ne
safra kanalikiilleri, ne de portal alanlarda 6nemli bir degisme gozlenmemistir (sekil 5.32 ve
5.33).

5.12.3. Sican pankreas:

Safra akig testi deneyi sonucunda sicanlardan alinan pankreaslarin 191tk mikroskobu
altinda incelenmesi sonucunda, (YAS uygulanan) test grubundaki bulgularin kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik gostermedigi gozlenmistir. Pankreas dokusunun ekzokrin
ve endokrin yapilar: dikkatlice incelenmis ve histolojik yap1 agisindan, kontrol grubundan
anlamh olglide herhangi bir farklilifin bulunmadii gozlenmistir. Histoloji yap: ve doku
organizasyonu agisindan YAS’nun ne endokrin pankreas {izerinde, ne de ekzokrin pankreas
iizerinde toksik yada farmakoterapétik etkinlife isaret eden bir mikroskobik goriintiiye
rastlanmamigtir. Dolayisiyla, burada kullanilan deney sistemi ve deney hayvanlarina
dayanarak endokrin ve ekzokrin pankreas tizerinde YAS’nun histolojik agidan herhangi bir
etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilmastir (sekil 5.34 ve 5.35)
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5.12.4. Sigan dalag:

Safra akig testi deneyisonucunda siganlardan alinan dalaklarinin 15tk mikroskobu altinda
incelenmesi sonucunda, (YAS uygulanan) test grubundaki bulgularin kontrol grubuna gore
anlamh bir farkhilik gostermedigi gozlenmistir. Ne dalagin kendine 6zgii sinuzoitlerinde, ne
de beyaz pulpa yapisi ve splenik dolagimda kontrol grubundan anlamli olciide farkli
goriintiiler bulunamamugtir. Dolayisiyla burada kullamilan test diizenegi ve deney hayvanlar
gbzoniine ahnarak, YAS’nun, retikuloendotelyal sistemin bir pargasi olarak kabul edilen
dalagin beyaz pulpast ve kirmizi pulpasi izerinde, histolojik acidan toksik yada
farmakoterapétik etkisinin bulunmadig gézlenmistir (sekil 5.36 ve 5.37).

5.13. Anti-Obesite testleri

Ayn giinde (10.agustos 1993) dogmus olan Spragu-Dawley siganlarin ézellikle obesite
testi igin kullanilarak yapildigi obesite/anti-obesite testi sonucunda, test (YAS) maddesinin
verildigi grubun viicut afirhiklar: ile serum fizyolojik verilmis olan kontrol grubunun viicut
agirbiklar arasinda anlamh hig¢ bir farklihk bulunmamistir. Bu deneyin sonucu olarak,
YAS’nun ne akut ne de kronik dénemde, obesite iizerinde olumlu yada olumsuz herhangi
bir etkisi olmadigi sonucuna varilmigtir (tablo 5.5, 5.6 ve sekil 5.10).

5.14. Biyokimyasal caligmalar:

Sprague-Dawley siganlar ile yapilan zayiflatici etki galismalarinin 43.ncii giiniinde
sicanlardan kardiak ponksiyon ile kan alinmis ve santrifiijlenerek elde edilen serumlarinda
kan sekeri, trigliserit ve kolesterol diizeyleri tayin edilmistir. Sican serumlarinda seker,
trigliserit ve kolesterol diizeylerinin &lciilmesi sonucunda, kontrol grubu ile test grubu
arasinda her hangi bir farkhligin olmadig1 ve YAS’nun kronik olarak sicanlara uygulanmasi
sonucunda kan seker, trigliserit ve kolesterol diizeyleri iizerine bir etkisi olmadig
gortlmiistiir (tablo 5.7 ve gekil 5.11, 5.12 ve 5.13).

5.15. Yiizme testi

Swiss albino erkek farelerden olusturulan iki ayr1 deney grubu (kontrol ve test gruplart)
ileyapilan yiizme testisonucunda elde edilen verilere bakildiginda, kontrol ve test gruplarinin
verileri arasinda anlaml bir farkliik olmadif gériilmiistiir (tablo 5.8 ve sekil 5.17).
Dolayisiyla, YAS’'nun fare yiizme performans: iizerinde olumlu yada olumsuz herhangi bir
etkiye yolagmadig1 sonucuna variimustir.
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Tablo 5.1: YASh ve YASc'nin kimyasal bilegimleri (%)

Bilegik YASh YASc
1,8 Cineole 031 -
2,6-Dimethyl pyridine - 0.13
4-Hydroxy-4-methyl-2-pentanone - 0.15 -
(Z)-3-Hexen-1-ol 0.06 0.10
6-Methyl-3-heptanol 0.13 -
cis-Linalool oxide (furanoid) 0.96 0.29
1-Octen-8-0l 0.63  0.09
Furfural - 1.05
trans-Linalool oxide (furanoid) 1.16 -
Camphor 0.07 -
Linalool 335 055
2-methyl propanoic acid - 0.35
Terpinen-4-ol 1.83 026
Hotrienol - 0.10
4,4-Dimethyl but-2-enolide - 0.16
g-Valerolactone - 0.16
Butyrolactone - 0.33
Furfuryl alcohol - 0.28
4-methyl-4-Vinylbutyrolactone (*) 0.10  0.30
a-Terpineol 465 0.90
Borneol 266 048
g-Hexalactone - 0.13
cis-Linalool oxide (pyrenoid) 022 037
Pentanoic acid - 0.26
trans-Linalool oxide (pyrenoid) 029 044
Nerol 0.09 -
Geraniol 041 0.06
p-Cymen-8-ol .02 029
Hexanoic acid 0.10 071
Benzylalcohol 0.04 052
Phenylethylalcohol 011 037
4-Hydroxypiperitone 005 -
3,7-Dimetyl-1-octen-3,7-diol 034 21.03
%E)-2~Hexenoic acid - 0.37

henol - 0.06
p-Menth-1-ene-4,8-diol - 0.30
cis-p-Menthan-1,8-diol tr 6.22

cis-p-Menth-4-ene-1,2-diol 1.15 1559
cip-p-Menth-3-ene-1,2-diol - 1.57  [tr: trace]

trans-p-Menthan-1,8-diol 0.82

Eugenol 005 - [g*) tentative
Thymol 6.10 147 1dentification)
Carvacrol 73.01 2624

% 98.89 % 82.5
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Tablo 5.2: Kekik Yag-Alti-Suyu’nun bazi mikroorganizmalar tizerine olan etkisi

Uygulanan Mikroorganizmalar

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Antibiyotik:

Ceftriaxon D D D D R R R R D
Ampicillin D D R R R R R R D
Kloramfenikol [D D R D R R R R D
Eritromisin D R R D R R R R D
Ofloksasin D D D D R R R D D
YAS R R R R R R R R R

Mikroorganizmalar: 1= Bacillus subtilis, 2= FEscherichia coli, 3= Klebsielln 4=
Pseudomonas aeruginosa 5= Candida albicans 6= Penicillium 7= Aspergillus 8= Salmonella
typhimurium ve 9= Branhamella catarralis tiirleridir.

D= Duyarli, R= rezistan
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Tablo 53: Kekik YAS’nun Akut ve Kronik Toksisite Sonuglar1

Test Hayvan Siire Dozlar Mortalite
ml/kg i.p

Akut Toksisite Fare 48 saat 33 0/3
13.3 0/3
219 0/3
LDs5p>21.9 ml/kg

Kronik Toksisite ~ Sican 43 giin 2.5 0/5

Tablo 5.4: Kekik Yag-Alti-Suyu’nun barbiturat uyku zamani iizerine olan etkisi

Gruplar Ortalama Uyku siiresi+ SEM
(dk.)
Grup 1 (kontrol) 29.5+1.83
Grup 2 (CCl4)* 102.17£3.79
Grup 3 (YAS)™™ 38.5+2.19
Grup 4 (YAS + CCl4) 74.0£7.72

(*) : Karbontetrakloriir, (**) : Kekik Yag-Alti-Suyu
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Tablo 5.5: Kekik YAS’nun Sigan Viicut Agirhklar: Uzerine etkisi (ortalama degerler)

Giin Kontrol SH-K* Test SH-T**
1 500.3 15.3 486.9 11.8
2 500.7 14.3 488.0 10.8
3 500.7 14.7 485.1 11.6
4 5003 14.1 485.9 10.6
5 502.7 14.2 487.7 12.1
6 503.7 142 470.0 10.8
7 491.6 17.6 488.4 16.8
8 504.4 16.5 495.0 17.4
9 503.8 16.1 495.8 175
10 500.8 15.9 4952 18.3
11 495.8 15.7 494.0 19.4
12 4992 18.1 500.4 18.7
13 5012 154 487.0 183
14 501.4 15.9 501.2 18.3
15 507.4 17.1 507.0 20.1
16 505.2 16.2 502.6 19.4
17 500.4 172 497.6 20.9
18 501.0 16.9 503.2 212
19 505.8 17.7 507.2 222
20 499.6 17.7 505.4 24.2
21 4992 19.4 502.2 21.6
22 502.0 16.7 506.4 213
23 503.0 18.0 500.4 253
24 503.4 17.9 4982 243
25 506.0 18.7 501.4 26.8
26 509.8 19.7 501.0 28.3
27 5102 19.3 494.0 30.2
28 510.6 18.0 498.6 33.9
29 511.8 18.9 4922 34.5
30 5142 17.2 493.0 37.4
31 508.2 18.7 486.4 37.7
32 512.0 19.1 482.4 38.8
33 519.0 19.1 4862 40.7
34 514.4 19.3 483.6 415
35 516.8 18.6 4822 439
36 513.4 185 486.8 41.5
37 512.8 19.3 486.8 37.4
38 516.8 20.2 490.4 38.8
39 519.8 19.3 498.4 37.6
40 5232 20.0 499.8 36.2
41 524.0 18.8 4922 347
42 5202 19.1 501.4 36.0

*Y Kontrol grubu degerlerine ait ortalamamin Standart Hatasi
* gr ¢ .
) Test grubu degerlerine ait ortalamanin Standart Hatasi
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Tablo 5.6: Kekik YAS’nun Sigan Viicut Agirliklar: Uzerine etkisi (yiizde degerler)

Giin % Kontrol % SH-K* % Test 9% SH-T**
1 100.000 3.05817 100.000 2.42350
2 100.080 2.85828 100.226 221811
3 100.080 2.93824 99,630 2.38242
4 100.000 2.81831 99.795 2.17704
5 100.480 2.83830 100.164 2.48511
6 100.680 2.83830 96.529 221811
7 98.261 3.51789 100.308 3.45040
8 100.820 3.29802 101.664 3.57363
9 100.700 3.21807 101.828 3.59416
10 100.100 3.17809 101.705 3.75847
11 99.101 3.13812 101.458 3.98439
12 99,780 3.61783 102.773 3.84062
13 100.180 3.07815 100.020 3.75847
14 100.220 3.17809 102.937 3.75847
15 101.419 3.41795 104.128 4.12816
16 100.979 3.23806 103.224 3.98439
17 100.020 3.43794 102.198 4.29246
18 100.140 3.37797 103.348 4.35408
19 101.099 3.53788 104.169 4.55946
20 99.860 3.53788 103.800 4.97022
21 99.780 3.87767 103.142 4.43623
22 100.340 3.33800 104.005 4.37461
23 100.540 3.59784 102.773 5.19614
24 100.620 3.57785 102.321 4.99076
25 101.139 3.73776 102.978 5.50421
26 101.899 3.93764 102.896 5.81228
27 101.979 3.85768 101.458 6.20251
28 102.059 3.59784 102.403 6.96241
29 102.299 3.77773 101.089 7.08564
30 102.778 3.43794 101.253 7.68125
31 101.579 3.73776 99.897 7.74286
32 102.339 3.81771 99.076 7.96878
33 103.738 3.81771 99.856 8.35901
34 102.818 3.85769 99.322 8.52331
35 103.298 3.71777 99.035 9.01622
36 102.618 3.69778 99.979 8.52331
37 102.499 3.85769 99.979 7.68125
38 103.298 4.03758 100.719 7.96878
39 103.898 3.85769 102.362 7.72232
40 104.577 3.99760 102.649 7.43479
41 104.737 3.75775 101.089 7.12672
42 103.978 3.81771 102.978 7.39372

:l Kontrol grubu degerlerine ait ortalamanin Standart Hatas:
) Test grubu degerlerine ait ortalamamn Standart Hatas
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Tablo 5.7: Kekik YAS’nun sigan serum kan, trigliserit ve kolesterol diizeyleri {izerine olan
etkisi :

Glukoz (mg/dL) Trigliserit (mg/dL)

Kontrol YAS Kontrol YAS

289 269 165 130 -

179 248 078 101

191 180 064 082

219 313 112 122

210 276 092 109
Ort.£SEM 217.6+19.20 25724220 102.2x17.6 108.8+8.37
t-testi sonucu [p > 0.10] [p > 0.10]

Kolesterol (mg/dL)

Kontrol YAS
061 056
059 073
050 059
055 053
059 055
Ortalama+SEM . . . 56.8+1.96 592+£3.58
t-testi sonucu [p > 0.10]

Tablo 5.8: Kekik YAS’nun Fare Yiizme Performansina Etkisi (dakika)

Kontrol (dk.) Test (dk.)
205 119
264 255
269 257
280 261
ortalama:254.5+16.8 ortalama:223.0 +34.69
[p > 0.10]
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Toz Kekik (100 gr.)

Clevenger apareyi
(1250 ml. distile su)

! R !

YAG-ALTI~-SUYU (YAS) Ucucu yag Balonda kalan
(ve ugucu olmayan)
bélim

Hekzan (x5) - ayirma hunisi

lRotavapor
{
Hekzanli ekstre (YASh)

Kloroform (X3)

Rotavapor
{
Kloroformlu ekstre (YASc)

itk

REf 7

Sekil 5.1: Kekik Yag-Alti-Suyunun Elde Edilmesi ve Fraksiyonlanmasi

-164~



SG 0.25 SG 0.25

CHCl3 Toluen:EtOH
(46,5:3,5)
H»SO4+ Vanilin+1s1 H2S04 + Vanilin +1s1
%0 = Ty
> g s 4
M > ¢ =

O

a3 O l\’::;: » Y
. -
\ i T L i~
i 1 1o = U
] 1 ] ] i \ 1
a4 Lo .
;| \ ! R
a3
a3
bl b2
[ \ Vo
l‘ i ! { I 1 | b3
2 {2 -~
\ {
i) | \../lb“
{
i \ ,217 k I ! \b'
! ) L,m
V i \_l/ \,(
i
al I; ! l
\ I I
i} ! !
L) I '

©
0O

§Sekil 5.2. Kekik yagimin YASh ile iki ayr1 sistemde karsilastinimasi A)CHCI3, B)Toluen:Etil Asetat
aligri, a2:mavi, a3:mor, a4:koyu mor, a5:agik mor, a6:agik gri, a7:sar

bl:mor, b2:acik mor, b3:gri, b4:mor, bS:mavi
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Toluen:EtOH Toluen:EtOH CHC13
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Sekil5.3. Kekik yagiile YASh'nin sivi-siviekstraktisyon evrelerinin gésterilmesi A)ekstraksiyon evreleri,
B)ortamda son kalan leke (toluen:EtOH), C)ortamda son kalan leke (CHCl3)

al:mavi, a2:eflatun. a3:mor, a4:pembe, a3:gri, a6:mor, bl:eflatun, b2:mor, cl:mor, c2:eflatun, c3:mor
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SG 0.25
CHCl3

H3SO4+ Vanilin +1s1

SAFRA

Kontrol
Test

YAS

Sekil 5.4. Safra akig testinde toplanan safralarin ITK analizi sonuglari (mobil faz, CHCl3).
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Sekil 5.5. YAS'nun Izole Rat lleumu Uzerine etkisi
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§ekil 5.6. YASh'nun lzole Kobay lleumu Uzerine etkisi
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Vertikal gizgiler = standart hatalari géstermektedir

S‘ekilg 5.7. YAS'nun Barbiturat: Uyku: Zamani Uzerine. Etkisi.
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Sekil 5.8. YAS'nun Safra akisina etkisi (a: ylzde b: mL olarak)
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Vertikal gizgiler + standart hatalari gostermektedir

$ekil 5.9. YAS'nun Tail-Flick Testi Gzerine Etkisi
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140

120

100

Kontrol YAS

Vertikal gizgiler + standart hatalari gdstermektedir

Sekil 5.11. YAS'nun Serum Kolesterol Seviyesine Etkisi
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Vertikal gizgiler + standart hatalari géstermektedir
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Etk
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nun Serum Trigliserit Sev
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Sekil 5.12.
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Kontrol YAS

Vertikal gizgiler + standart hatalari gdstermektedir

Sekil 5.13. YAS'nun Serum Glukoz Seviyesine Etkisi
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Sekil 5.14 YAS'nun izole rat aorta Gzerine etkisi
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$ekil 5.15 YAS'nun izole kobay Aorta Gzerine etkisi
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Sekil 5.16. YASc ve Rat Vas Deferens
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Vertikal gizgiler + standart hatalari gdstermektedir

&}ekil 5.17. YAS'nun Farelerde Yuzme Performasina Etkisi
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100 mm
Hg

omm Hg

Sekil 5.18. YAS ve Ry 7'nin in vivo sican kan basinc iizerine etkisi.

a: YAS (0.3 ml/kg), Rf 7:YASc fraksiyonunda R degeri 7 olan leke (10-5 g/ml), Rf 0:YASc
fraksiyonunda startta kalan leke (10-3 g/ml).
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Sekil 5.19. YASh'nin izole Sican aorta Uzerine etkisi
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Sekil 5.20. YASh’nin izole si¢an ileum tizerine etkisi. Ach:Asetilkolin ( 10-6 M), h:YASh (10-5 g/mi).
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Sekil 5.21. YAS’nun in vivo kobay solunum sistemi iizerine etkisi. Hist.:Histamin (2)(10‘5 M), a:YAS
(0.4 ml/kg), c:YASc (104 g/kg), h:YASh (10-4 g/kg), o:Kekik ugucu yag (0.5 ml/kg).
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Sekil 5.22. YASc'nin izole sigan vas deferens iizerine etkisi. DMSO:Dimetilsulfoksit, c:YASc (104
g/ml)
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Sekil 5.23. YASc'nin izole kobay aortasi iizerine etkisi. NA:Noradrenalin (10'5 g/ml), Met:Metiserjit
(10-5 g/ml), PRA:Prazosin (10-6 g/ml), c:YASc (5x10-5 g/mi)
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cm

Sekil 5.24. YAS’nun izole sigan aortasi {izerine etkisi. NA:Noradrenalin (1: 10-8,2: 10-7,3:5x10-7, 4: 10'6,
5:10°5 g/ml), a:YAS (0.01 ml/ml)
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Sekil 5.25. YAS’nun izole kobay aortas iizerine etkisi. a:YAS (0.01 ml/ml), NA:Noradrenalin (1: 10-8,
2:10°7, 3:5x10°7, 4:10-6, 5:10-5 g/mi).
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Sekil 5.26. YAS'nun izole sigan aortas: lzerine etkisi. DMSO:Dimetilsulfoksit (0.01 ml/ml),
Phe:Fenilefrin (10-6 g/ml), c:YASc (5x10-3 g/mi).
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Sekil 5.27. YASc'nin izole kobay ileum iizerine etkisi. c:YASc (5x103 g/ml), Met:Metiserjit (5x10-3
g/ml), PRA:Prazosin (10-6 g/ml).
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Sekil 5.28. YASh’nin izole kobay (A) ve sican (B) ileumlar: iizerine etkisi (YASh’nin peristaltizm

lizerinde reversibl inhibitér etkisinin gdsterilmesi). Dozlar mM KCl cinsinden uygulanmigtir.
DMSO:Dimetilsulfoksit (0.01 mi/ml), h:YASh (10-5 g/mi).
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Met

Sekil 5.29. YAS ve YAScnin izole distal kobay ileumu iizerine etkisi. Met:Metiserjit (5x10-3 g/mi),
a:YAS (0.01 ml/ml), c:YASc (5x10-3 g/ml).
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Sekil 5.30. Fare karacigerinin mikroskobik kesiti (normal). H.-E., x50.

Sekil 5.31. Fare karacigerinin mikroskobik kesiti (test). H.-E., x100.
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Sekil 5.32. Sigan karacigerinin mikroskobik kesiti (normal). H.-E., x132.

Sekil 5.33. Sigan karacigerinin mikroskobik kesiti (test). Hepatik lobiil, Vena centralis (Vc) ve portal
alan (-> ). H.-E., x33.
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Sekil 5.34. Sigan pankreasinin mikroskobik kesiti (normal). Normal endokrin (») ve ekzokrin pankreas
@. H.-E., x132.

Sekil 5.35. Sican pankreasinin mikroskobik kesiti (test). Normalden farkhiligs bulunmayan ekzokrin (9
) ve endokrin @) yap1. H.-E., x50.
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S'ekil 5.36. Sican dalaginin mikroskobik kesiti (normal). Normal beyaz pulpa (->) kirmizi pulpa (*) ve
trabekiiller (¢). H.-E., x33.

Sekil 5.37. Sigan dalafinin mikroskobik kesiti (test). H.-E., x132.
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6. TARTISMA

Binyillardan beri, kekik olarak kullanilmakta olan O.onites L., halen soframizda kendine
bir yer bulmakta hemen herkesge taninan bir baharat olarak {iniinii korumaktadir. Baharat
olmanin 6tesinde, en az uygarlik kadar eski bir terapotik kullanima sahip olmug bir drog
ozelligine sahip olmugtur. Bu koklii ve yaygin kullanima ragmen, kekik tizerindeki kapsamli
farmakolojik ¢alismalar heniiz hi¢ yoktur ve ézellikle halen halk arasinda terapotik amacla
kullanilan YAS iizerinde hig bir deneysel calisma (ne kimyasal ne de farmakolojik anlamda)
bulunmamaktadir. Daha 6nce belirtildigi iizere, son yillarda kekik olarak kullanilan O.onites
L. tiirliniin ekonomik énemi yabana atilamayacak diizeydedir. Ugucu yaginin elde edilmesi
esnasinda, bir ’yan liriin’ olarak ortaya ¢ikan ve ucucu yagindan ¢ok daha fazla miktarlarda
olan YAS’nun degerlendirilebilme olasilig1 ayrica 6nem tagiyan bir noktadir. Bu cahgmada,
YAS'nun farmakolojik 6zellikleri arastirilmig ve efer varsa herhangi bir farmakolojik
etkisinin ortaya ctkarilmasina yonelik ’genel bir farmakolojik tarama’ (blind screening)
amaglanmigtir.

Bu caligma, tiim pozitif ve negatif verileriyle, YAS iizerinde yapilan ilk deneysel
farmakolojik galiyma olma 6zelligine sahiptir ve bilindigi gibi bu tiir calismalarda negatif
bulgular dahi 6nem tagimaktadur (52). Dolayisiyla calismamizin bir konuda yeni bir baslangig
oldupu ve yapilacak birgok calismayi isaret ettigi hemen simdiden soylenmelidir. Negatif
sonuglar1 gostermesi ve dolayisiyla takip edilecek yonleri oldugu kadar, ugrag
gerektirmeyecek yonleri gostermesi agisindan da c¢alisgmamizin 6nem tagidigi rahatlikla
diistintilebilir.

Nitekim, YAS, genel davramglar iizerinde belirgin herhangi bir etkiye sahip degildir.
Ayrica ne farelerde akut bir toksisite ne de laboratuvarimizda iiretilen Wistar ve Bursa,
Uludag Universitesinden 6zel amagla getirtilen Sprague-Dawley sicanlarda YAS’nun akut
ya da kronik herhangi bir toksik etkisi goriilmemistir. Ote yandan antibakteriyel ve
antifungal etkisi hi¢ bulunmamaktadir. Kekige 6zgii koku tagimasi nedeniyle, kekik (O.onites
L.) ugucu yafinda bulunan antibakteriyel ve antifungal etkinin (37,38) YAS'nda da
bulunabilecegi beklentilerimiz arasindaydi. Gene kekik ugucu yaginda var olan kuvvetli
analjezik etkinin (7,40) YAS’nda da var olabilecegibeklentileriyle testler yapilmustir. Ancak,
beklentilerimizin aksine, YAS’nun ne antibakteriyel etkisinin ne de herhangi bir analjezik

198



etkisinin bulunmadif ¢aligmamizda goriillmiistiir. Verilebilecek en yiiksek dozlarda dahi
ip. uygulamanin toksik olmadiginin galismamizda gésterilmis olmasi, YAS’nun folklorik
kullamimina paralel olarak kullanilabilirliini deneysel olarak destekler niteliktedir.

Yapilan ITK, GC ve GC/MS analizlerinden anlagildif1 kadariyla, YASh ve ugucu yaglar
arasinda sadece kantitatif degil, kalitatif farhliklar da bulunmaktadir. Bu farklihklara
dayanarak, etkiye iligkin gesitli yaklagimlarda bulunmak miimkiin olabilmektedir. Ornegin
analjezik aktivitede 6nemli olan prostaglandin sentezi ve prostaglandin sentez inhibisyonu
yapan ilaclarin ayni zamanda terapotik etkili analjezik ilag olarak kullaniimakta oldugundan
hareketle (58,111,128), ucucu yag bilesenlerinden olan karvakrol’'un prostaglandin sentezini
kuvvetle inhibe etmis olmasinin bildirilmis olmasi (41,42) 6nemli bir bulgudur. Buradan
hareketle, YAS’nda karvakrol miktarinin kekik ugucu yagina oranla ¢ok farkli oranda olmasi
ya da etkiye yol agacak yeterli derisimde olmamas, analjezik etkilere iligkin ¢egitli yorumlara
ve deneysel galigmalara ihtiyac bulundugunu géstermektedir. Bu da bilyiik bir olasilikla yeni
yaklagimlara yol agabilecektir. Ote yandan, kekik ugucu yagindaki hangi komponentin (yada
bilesenlerin) analjezik etkiden sorumlu olduklar: heniiz kesinlige kavusturulmamg olmakla
birlikte, karvakrol adindaki ve O.onites L. ugucu yaginin ana bilesenini olusturan kimyasal
maddeden ileri geldigi ileri siirtilmustiir (40).

Yapilan son calismalarda, analjezik etkili bilesiklerin belirli bir ortak yapiya
[R,R’-CH-CgH3-R”,R’”’] sahip olduklar: ileri siiriilmektedir (197). Bu yapinn karvakrol
gibi kekik ugucu yagindaki bilesenlerle benzerligi dikkate alindifinda, kekik ugucu yaginin
analjezik etkisinin nedeni daha iyi anlagilmaktadir. Kekik ugucu yagindaki bilegiklerin, suya
gecen diger fenolik bilesiklerle birlikte, ugucu yagdan ¢ok daha diisitk derisimlerde YAS’'nda
bulundugu yapilan ITK analizlerinde gozlenmistir. Dolayisiyla, kekik ugucu yaginda var
oldugu bilinen ne toksik etkinin (7,40) ne de analjezik etkinin yaptifimiz ¢aligmalarda
gozlenmemis olmasi, YAS’nun sadece kimyasal agidan degil ayn1zamanda farmakolojik etki
acisindan da 6nemli farkliliklara sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu konuyla ilgili difer bir nokta, gerek YASh gerekse kekik ugucu yaginin hangi
komponentlerinin kan-beyin engelini agabildiklerinin tam olarak ortaya konulmamug
olmasidir. Karvon’un kan beyin engelini agabildigi bildirilmistir (48). Fakat kan-beyin engeli
agabilen bilegenlerin gerek spinal diizeyde aljezik yolaklari, gerekse supraspinal diizeydeki
aljezik nukleus ve ndronlar iizerindeki etkileri (ve daha da ileri giderek opiyat reseptorleri
ve diger endojen analjezik yolaklarla etkilesimi) olasidir ve bu olasilik simdiye dek iizerinde
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hi¢ durulmamig ve aragtirilmamig bir noktadir. Dolayisiyla galiymamizda, ugucu yagda
bulunan etkinin aksine, YAS’nun analjezik etkisinin goriilmemesi, yeni cahgmalara isaret
eden bir bulgu olarak degerlendirilmelidir.

Safra akig testlerinde, YAS’nun akut etkili bir koleretik madde olarak sindirim sistemini
etkiledigi goriilmiigtiir. Izole organ banyosu deneylerinde de YAS ve 6zellikle YASh
fraksiyonunun inhibitdr ve antispazmodik etkisinin deneylerimizde gdsterilmis olmasi, halk
arasmndaki en fazla kullanim alaninin neden sindirim sistemi ile ilgili oldufunu agiklar
niteliktedir ki bu etki de daha 6nce kekik olarak bilinen bitkilerin ugucu yaglarinda
gosterilmigtir (198). Koleretik etkinin hepatik etkinlikten mi, yoksa safra kanallarini dégeyen
hiicreler iizerindeki bir etkinin sonucu olarak mu ortaya giktifi konusu, heniiz agikhiga
kavusmus degildir. Safra akisi deneylerinde safranin toplanmas: esnasinda, safranin gerek
rengi gerekse kokusunda belirgin bir degiymeye ugramamis olmasmna kargin, toplanan
safralar iizerinde yapilan ITK analizlerinde bir YAS komponentine rastlanmis olmasi,
hepatositler iizerinde bir etkinin varligini diigiindiirmektedir. Bilindigi gibi, safranin rengi
ve diger fiziksel ozelliklerindeki degisme, ézellikle safrada intraduodenal olarak verilen
materyalin bulunmasi, hepatik etkilesme igin ¢ok 6nemli bir bulgudur (62,145), ¢iinkii
intraduodenal yolla verilen bir madde, ancak vena porta yoluyla karacifere gelir ve hepatosit
icerisinden gegerek safra kanallarina ulagabilir (55). Yapilan histolojik kesit ve mikroskopik
gozlemlerde, sinuzoitlerde ve ozellikle sinuzoitlerdeki mononiikleer fagositierdeki gok
belirgin olmamakla birlikte bir artisin olmasi, bize hepatik parenkim dokusuyla YAS
arasinda bir etkilesimin varlifim1 dilgiindiirmektedir. Dolayisiyla safranin ITK analizi
sonucunda YAS bilesenlerine ait bir lekenin goriilmesi, metabolik aktivitesi ok yiiksek olan
karaciger enzimlerive sitokrom p450 gibi, canhlarda en genis substrata sahip olan enzimlerin
(199) donistiiriici  etkileri de dahil olmak {izere, hepatositlerle bir etkilesimi
diisiindiirmektedir.

Farelerde yapilan barbiturat uyku zamani deneylerinde ve karaciger histolojik
kesilerinde herhangi bir toksik etkinin goriilmemesine kargin sadece YAS verilen grupta
barbiturat uyku siiresinin anlamli derecede uzamig olmasi, gene ayn1 sekilde YAS ile bir
etkilesimi ve karvon gibi kan-beyin engelini agabilen bilesiklerin (48) olas1 bir santral etkisini
digiindiirmektedir. Bu etkinin, karvakrolce zengin ugucu yagda gdsterilmis bulunan
analjezik etkiyle birlikte degerlendirildiginde, bu konuda elektrofizyolojik ve ndral
cahgmalarin kesinlikle yapimasi gerektifi ve olasi bir santral etkinin aydinhga
kavugturulmas: diigiiniilmektedir.



Sigan ve kobay izole ileum organlan kullamilarak yapilan testler sonucunda, YAS’nun
ve ozellikle YASh fraksiyonunun sindirim sistemi iizerinde kuvvetli bir inhibitér etkiye sahip
oldufu gézlenmistir. YASh fraksiyonunun yapilan ITK analiz sonuglarina gore, ugucu yag
benzeri komponentler icerdigi goriildiigiinden, YAS’nun ileum ve aorta tizerindeki inhibitor
etkisinin YASh fraksiyonunda bulunan bilesiklerden ileri geldigi sonucuna varilmigtir.
Bilindigi gibi, kekik i¢inde bulunan timol gibi ugucu yag bilesenleri, ileum ve diger diiz kaslar
iizerinde, kalsiyum influksini ve hiicre ici serbest kalsiyum diizeyini kuvvetle azaltarak
reversibl bir gekilde inhibitér etkinlik gostermektedirler (200). Dolaysiyla YASh
fraksiyonunun, iyon kanallar1 ve hiicre ici serbest kalsiyum iyonu diizeyi lizerinde selektif
bir gekilde etki ederek kuvvetli bir inhibisyon yapti#1 sonucuna variimistir. Dolayisiyla,
kekigin iyon kanallar: iizerindeki etkisi nedeniyle kuvvetli antidiyareik etkinin varolmasi
miimkiindiir. Nitekim halk arasinda kekigin kabiz yapici etkisi oldugu bilinmektedir (12).
Bu iyon kanallariyla etkilesmesinin selektif olduguna iligkin yorum ilk kez tarafimizdan
yapilmaktadir ve bu konuda da YAS ve bilegenleri ile iyon kanallar1 arasindaki etkilesmenin
detayh olarak (patch-clamp ve intraselliiler fura uygulama teknikleri de dahil olmak {izere)
aragtirilmasi gereklilifine isaret edilmektedir.

Caligmamizda, kobay solunum sistemi iizerinde YAS’nun en kiiciik bir spazmojenik
etkisi olmadigi gorulmistiir. Bu calismada, standart bronkospazmojenler (histamin,
asetilkolin gibi) kullaniarak YAS’nun bronkokonstriktdr etkisinin varligi da aragtirilmig ve
YAS’nun bronkospastik bir etkisinin olmadi1 (ve dolayisiyla da respiratuvar sisteme ait,
histaminerjik, kolinerjik, ve anti-beta adrenoseptdr etkinin olmadig1) rahatlikla sGylenebilir.
Bilindigi gibi, histaminerjik (128,201-208), kolinerjik (209) ve beta-adrenerjik blokaj
(111,128) ile bronkokonstriksiyon, beta-adrenerjik agonistler, ve 6zellikle betay-adrenerjik
agonistler ile de bronkodilatasyon goriilmektedir (210). Bu veriler 1g1ginda, solunum sistemi
gergevesinde, YAS nun herhangi bir histaminerjik, kolinerjik ya da beta-adrenerjik etkisinin
olmadi ileri siiriilebilir.

YAS’nun kullanilan denek ve deneysel kosullar ¢ergevesinde obesite {izerinde olumlu
ya da olumsuz herhangi bir etkisinin olmadi1 gozlenmistir. Bilindigi gibi, obesite 6ncelikle
viicuda alinan kalori cinsinden besin ile bireyin harcadip1 kalori cinsinden enerji arasindaki
dengeye bagh olarak gorillmektedir (63,64,111,128). Doku diizeyine bakildifinda,
kahverengi yag dokusunun obesite iizerinde 6nemli rol oynadif gorillmektedir (211-213).
Ayrica beslenmede hipotalamus ¢gekirdeklerinin 6nemli rol oynadigi bilinmekte ve bu amagla
amfetamin ve metformin gibi santral etkili ilaglar ile besin alinmasi engellenebilmektedir
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(55,111,128,214-216). Reseptor diizeylerine inildifinde ise, serotonin ve adrenerjik (alfas-
ve beta-adrenerjik) reseptorlerin obesite lizerinde rol oynadipi gesitli arastirmalar
tarafindan son yillarda ortaya konulmug bulunmaktadir (217-226). Caligmalarimizda
YAS’nun obesite iizerinde herhangi bir etkisinin gézlenmemesi, genel metabolizma
agisindan YAS’nun herhangi bir etkisinin varolmadif, biyokimyasal veriler de dikkate
alindiginda, rahatlikla ileri siiriilebilmektedir. Solunum sisteminde oldugu gibi, bu kez de
kahverengi yag dokusu ve bu gercevede olmak iizere, beta-adrenerjik reseptér diizeyinde
YAS’'nun herhangi bir etkisinin de olmadig1 ¢aligmalarimizda ortaya ¢ikmig bulunmaktadir.

Cesitlibitkilerin adaptojenik etkilerive genel viicut performansi lizerinde etkileri oldugu
bilinmektedir (227). Ayrica bu amagla laboratuvarimizda daha 6nce test edilen cesitli bitki
ekstrelerinin genel viicut performansi iizerinde etkili oldugu ve bu ¢alismalardan bazilarinda
yiizme performansinda artig (191), diger bazi galigmalarda ise azalma oldugu gosterilmis
bulunmaktadir (228). YAS’nun bu konudaki etkisini test etmek i¢in fareler iizerinde yapilan
deneylerde, genel viicut performans: lizerine YAS’nun herhangi bir etkisinin olmadig
calismalarimizda gosterilmigtir.

Toksisitesi, antimikrobiyal etkisi, genel davramsglara ve yiizme performansina, bazi
biyokimyasalve histolojik testlerde oldugu gibi, solunum sistemi iizerinde YAS’nun herhangi
bir etkisi gozlenmemesine kargin, kardiyovaskiiler sistem {izerinde anlamli bir etkinin oldugu
bulunmustur. YAS’nun (0.5 ml/kg iv.) 10 mm Hg'lik bir kan basmci artigina yol agtig1 ve
daha diisiik dozlarda R¢7 maddesinin 0.1 mg dozlarinda 20 mm Hg'lik bir kan basinci artigina
neden oldufu gozlenmigtir. Caligmalarimizda BYA yontemiyle etkili kisimlar takip
edildiginde ise, YAS’nun kardiyovaskiiler etkisinin, YAS kloroform ekstresinde bulunan ve
yapilan ince tabaka kromatografisinde R 7 uzakh@inda bir leke seklinde goriilen kimyasal
bilesik(ler)den ileri geldigi anlagilmistir. Bu etki, akut ve reversibl’dir. Bu veriler, kekigin
kardiyovaskiiler sistem uyaricisi olarak halk tababetinde kullanimini (1) desteklemekte ve
bu kullanima bilimsel bir temel kazandirmaktadir.

Izole sigan ve kobay aorta deney sonuglarimizda R¢ 7 maddesinin, hig degilse periferik
damar direnci iizerinde etkisi olduguna iligkin veriler, ¢alismalarimizdan elde edilmistir.
Burada dikkatimizi geken bir nokta, YAS’nun kobay aortasi lizerinde, sigan aortasina gore
daha fazla bir kastiric1 etki gostermis olmasidir. Baglangigta celigkili gibi goziiken deneysel
verilerimizin, ayn1 standart farmakolojik deney sistemlerinde tekrar tekrar ayni gekilde elde
edilmesi sonucunda, sigan ve kobay aortasinda kasilmada rol oynayan reseptdr dagihimlan
tizerinde bir farkliligin olabilecegi, daha da ilging bir sekilde, kobay ve sican aortalari iizerinde



YAS’nun farkh etkilerde bulunabilecegi ve dolayisiyla "tiire 6zgii bir farkliligin" olabilecegini
kuvvetle diigiindiirmiigtiir. Deneysel sonuglarimizin, tiirler arasinda varolan organ duyarhlig
ve reseptor tip ve dagilimindaki farklihifini ve Rf 7 maddesini igeren YAS’nun bu reseptor
farklihgini kullanmak suretiyle sigan ve kobay aortalarinda birbirinden farkh cevaplara yol
actipr goriilmistiir. Gergekten de, kasilmada rol oynayan alfa adrenerjik reseptér
dagihimlarina bakildiginda, sigan aortasinda alfaq, tipi, kobay aortasinda alfajy-tipi
adrenerjik reseptorlerin cogunlukta oldugu (229,230) ve bu reseptérlerin farkh
mekanizmalarikullanarak kasiimaya yol agtiklarison yapilan ¢alismalar ortaya konulmustur.
Alfaqz-adrenoseptorlerin kalsiyum kanallarina duyarh olduklar: ve kalsiyum kanallariyla
daha ¢ok iligkili olduklari, alfa|p-adrenoseptorlerin ise ekstraselliiler kalsiyumdan bagimsiz
ve fosfoinozitidler (IP3) iizerinden kasilmaya yol agtiklar1 son yapilan cahigmalarda
gosterilmigtir (231-235). Aym sekilde, alfa{-adrenoseptorler kadar etkin olmamakla birlikte,
alfas-adrenerjik reseptorlerin de alfajs-adrenoseptorler gibi ekstraselluler kalsiyum
iizerinden aorta iizerinde vazokonstriktor ve santral etkisiyle de hipotansif rolii
bilindiginden, test maddemizin alfaj-adrenerjik reseptorlerle etkilesme olasiligi
bulunmamaktadir (236,237).

Bilindigi gibi adrenerjik reseptorler, 1948 yilinda Ahlquist tarafindan, farmakolojik ve
fizyolojik verilere dayanarak alfa- ve beta-adrenerjik olmak iizere iki farkli grupta
siflandirilmigtir (238). Daha sonra 1967 yihinda Lands tarafindan beta adrenerjik
reseptorler betaq ve betay reseptérler olarak siniflandirilmug (113,239), ve hemen arkasindan
1972 yihinda Langer tarafindan alfa adrenerjik reseptorler alfaj. ve alfaj-adrenerjik
reseptorler olarak siniflandirlmgtir (240,241). Bu farlihik temelinde (prazosin, indoramin
gibi) alfaj-adrenoseptor antagonistleri ile (klonidin gibi) ve alfay-adrenoseptor agonistleri
hipertansiyon tedavisinde yerlerini almiglardir (242). Son yillarda ise alfaj-adrenerjik
reseptorler, 6nce alfaq, ve alfaqy, olarak 6nce ikiye siniflandirilmig (119,243), aralarindaki
belirgin mekanizma farklilifindan dolay: hemen dikkati ¢ekmis ve ders kitaplarina girmis
durumdadir (63,64,111,128).. Cok yakin zamanlarda ise alfaj-adrenerjik reseptorlerin
alfaly, alfalp, alfalc ve alfalg olmak iizere (106) ya da alfalyy, alfaly, ve alfaly seklinde
alt tiplerine ayrildiklar: bildirilmistir (244-246). Alfai-adrenerjik reseptdrlerin bu gekilde
siniflandiriimalari, radyoligand baglanma ve gen ve protein klonlama galigmalariyla
desteklenmig durumdadir (247). Bu siniflamalardan, alfalpy, alfaly, ve alfaly seklinde
simflamanin 6ncelikle fonksiyonel bir temele dayandirilarak ortaya atildigi igin ileride tekrar
6n plana gikabilecegi dusiiniilmelidir ancak, daha ¢ok radyoligand baglanma ydntemine
dayanan alfal,, alfaly, alfal; ve alfalq seklinde siniflandirma bugiin daha ¢ok kabul gérmiis



bulunmaktadir. Bu nedenle de IUPHAR alfa-reseptor adlandirma komitesi 1995 yazinda
yaymnladif1 bir yaziyla alfal, reseptoriiniin, molekiiler biyolojik geligmeler 1siginda iptal
edildigini duyurmugtur (261). Aynca, bu smiflandirma temelinde spesifik olarak
alfal,-adrenerjik reseptor agonisti (248) ve Fissistigma glaucescens isimli bir bitkiden spesifik
alfalg-adrenerjik reseptér antagonistinin tamimlandif bilinmektedir (249). Bu nedenle,
caligmalarimizda bugiin genel kabul gérmilgbulunan alfaly, alfaly, ve alfalqseklinde yapilan
siiflandirma kullanilmigtir. Dolayisiyla galigmalarimizda elde ettifimiz verilere dayanarak,
YASc ve iginde bulunan Rf 7 maddesinin alfaj-adrenerjik reseptor alt tiplerinden,
ekstraselliiler kalsiyumdan bagimsiz olarak vaskiiler diiz kas kasimasinda rol oynayan
alfajp-reseptorleri iizerinde selektif ve spesifik bir sekilde agonistik etki ettigi ileri
stirtilmektedir.

alfaja- ve alfaip-Adrenerjik reseptorlerin molekiller yapi ve dolayisiyla etki
mekanizmalarinin oldukga farkli oldugu bilinmektedir (sekil 6.1 ve 6.2). Her iki reseptdr,
hiicre membranini yedi kez kateden, amino ucu ekstraselluler yiizde, karboksil ucu ise
sitoplazmada uzanan ve G proteinleri {izerinden etkilerini gosteren reseptorler
sinifindandirlar (111,128,250,251). Bilindigigibi G proteinleri spesifik reseptorler iizerinden
gelen sinyallerin hiicre igine iletilmesinde 6nemli rol oynayan ve sinyallerin hiicrelerde farkl
etkiler yol agmasmna neden olan proteinlerdir. Guanin nukleotitlere baglh olarak
caligtiklarindan G proteinleri olarak isimlendirilmislerdir ve G protein cegitlerine bagh
olmak tizere, belli bagh olarak su etkilerin ortaya ¢tkmasina yol agabilirler: a) Adenil siklaz
aktivasyonu, b) Adenil siklaz inhibisyonu, ¢) Retinal siklik GMP fosfodiesteraz stimulasyonu,
d) Fosfoinozitid stimulasyonu ve €) Iyon kanallarimin regulasyonu (101). Ayni reseptor
ailesinin farkh G proteinlerini kullanarak etki olugturduklari bilinmektedir. Ote yandan
gene ayni reseptér ailesinin bu sekilde farkli G proteinleri kullanmalarindan dolay: farkls
bir sekilde siniflandirilmalar: gerektigi ileri siiriilmiigtir. Ornek olarak alfa-adrenerjik
reseptdrlerin etkilestikleri G protein tipine gore beta- (Gs), alfa- (Gx) ve alfajz-adrenerjik
reseptorler olarak yeniden siniflandiriimalar 6nerilmistir (252). Bu siniflandirma ile hemen
ayni tarihlerde alfal adrenoseptérlerin bilinmeyen bir G proteini (Gx) ile degil, fakat Gh
olarak isimlendirilen bir G proteini tipi ile etkileserek sinyal transduksiyonunda rol oynadi
ortaya konulmustur (250,251). Bu yeni izole edilen G proteininin, diger birgok G
proteinlerinden (Gj, Gg ve Gy’dan) farkh olarak ne kolera ne de pertussis toksinine duyarl
olmadif bulunmugtur. GTPaz aktivitesinin de diger G proteinlerinden ¢ok daha yiiksek
oldugu ve adenil siklaz aktivasyonu yapmay1p fosfolipaz C iizerinden etki ettigi gosterilmis
(250,251), ancak bu konuda yapilan molekiiler biyolojik aragtirmalar sonucunda Gq olarak



adlandirdmugtir (253). Bu verilere dayanarak, alfaj-adrenoseptérlerin G proteinleri
iizerinden sinyal transduksiyonunu gergeklestirdikleri, fakat sekil 6.1 ve 6.2 den goriildiigi
gibi alfaj,- ve alfajp-adrenoseptorlerin etki mekanizmalan arasinda 6nemli farkhiliklar
bulunmaktadir (111,254-256). Bu farkhklar géz6niinde bulundurulucak olursa, alfaj4- ve
alfajp-adrenoseptorlerin farkhh G proteinleri iizerinden, en azindan ayni G proteininin
alt-birimleri arasinda farkhliklar tagiyan iki ayri seklini kullaniklar diigiiniilmelidir glinkii
alfaq,-adrenoseptor iyon kanallaryla etkileserek hiicre igine Ca2+ girisine neden olurken
alfaqy-adrenoseptor PLC iizerinden IP3 ve PKC aracihifiyla etkisini gostermektedir.

Kekik ugucu yag bilesenlerinden olan timol gibi terpenik bilesiklerin, iyon kanallar
iizerindeblokaj yaparak inhibisyona neden olduklari bilinmektedir. Ayrica ¢aligmalarimizda
da ugucu yag benzeri bilesiklerin bulundugu YASh fraksiyonun kuvvetli bir diiz kas
inhibisyonu yaptig: gosterilmis ve bu eski bilgi tekrar dogrulanmistir. YAS iginde bu
bilegiklerin bulundupu ve sican aortasinda kasidmalarda rol oynayan adrenerjik
reseptorlerin, bityiik bir gogunlukla alfal, tipi adrenerjik reseptdrler oldugu bilindigine gore,
YAS igindeki bu ucucu yag komponentlerinin, YASc ve Rf 7 maddesinin varlifina ragmen,
inhibitér etkileri nedeniyle NA kasilmalarini azalttidi, oysa kobay aortasindaki alfaly
adrenerjik reseptorlerin ¢cogunlukta olmalar1 ve bu reseptorlerin ekstraseliiler kalsiyuma
bagli olmamalar1 nedeniyle, YAS iginde bulunan ve sigan aortas: iizerinde etkili olabilen
inhibitér bilegiklerin etkisine duyarli olmayip Rf 7 maddesine baglh olarak kasilmada bir
artig goriilmesinin s6zkonusu oldugu diigiiniilmektedir. Aksihalde YAS’nun tiire 6zgii farkls
etkisini agiklamak olanaksiz hale gelmektedir.

Bu ¢alismalarda elde edilen bulgulara destek olmasi ve olasi tartigmalara daha da bir
agiklik getirmesi amaciyla vas deferens deneyleri yiiriitiilmustiir. Bilindigi gibi sican vas
deferenslerinde kasilmalarda rol oynayan iglevsel adrenerjik reseptorler homojen bir gekilde
alfaly-adrenoseptorierdir ve bu amacla alfajy-adrenoseptérler icin bir model olarak
kullanilmaya baglanmugtir (127,248,257,258). YAS ve YASc fraksiyonlarinin izole sigan vas
deferenslerine uygulanmas: sonucunda hi¢ bir kastirici etkinin olmadifi gozlenmigtir.
Dolayistyla izole sigan vas deferenslerinden elde edilen deneysel sonuglar da YASc etkisinde
izole sican ve kobay aortalarindaki tiir ve reseptér farkhliklarinin énemli rol oynamakta
oldugunu ve YASc iginde alphalp-adrenoseptdrler iizerinde selektif etkili oldugunu
desteklemektedir.
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Izole vas deferens ve izole aorta galigmalarina ek olarak, spesifik bir alfa{-adrenoseptér
antagonisti olan prazosin ile YASc etkisinin etkilesmesi olmas1 gerektigi diigiiniilmiigtiir.
Prazosin kullanilarak yapilan galigmalarimizda, YASc etkisinin prazosin ile etkilegtigi
gosterilmigtir. Ancak YASc ancak DMSO iginde ¢oziinebildiginden ve YASc etkisinin
hemen arkasindan DMSO’nun ¢éziicli etkisi damarlarda kendini gosterdiginden dolays,
DMSO etkisine fazla duyarli olmayan ancak YASc fraksiyonunun etkileyebilecegi organ
secilme yoluna gidilmistir.

Deneysel caligmalarimiz esnasinda izole barsaklarin deneylerimizde kullanilan miktarda
DMSO etkisine, damardan ¢ok daha az duyarh olduklar1 gézlenmistir. Bu deneysel verilere
ek olarak, distal ileumda alfa-adrenerjik reseptorlerin, ince barsaklarin diger bélgelerinin
aksine kastirici bir rol oynadiklar gesitli arastiricilar tarafindan gosterilmis bulunmaktadir
(68). YAS iginde diiz kas inhibitrii maddeler bulundugu calismalarimizda gosterildigi igin,
ozellikle alfa-adrenerjik reseptorlerin kastirici olarak rol oynadiklan distal ileum iizerinde
deneyler yiritiilmigtir. Caligmalarimizin sonucunda, gergekten de prazosin ile YASc
fraksiyonunun etkilestifi, ancak damar calismalarinda prazosine duyarldifin énemli
derecede azaldigi gosterilmistir. Bu verilere ek olarak serotonin reseptor antagonisti olan
"metiserjit" ile YASc etkisi bloke edilememis ve dolayisiyla YASc’nin serotonin benzeri
herhangi bir etkisi olmadig gosterilmistir. Ote yandan YAS icinde kardiyovaskiiler sistem
izerinde etkili bilesiklerinin herhangi bir beta-adrenerjik reseptorlerle etkilegsiminin
olmadipi solunum sistemi ve obesite lizerinde YAS ile yapilan gahgmalara dayanilarak
rahatlikla ileri siiriilebilir. Ayrica histaminerjik ve kolinerjik etkinin olmadig: rahathkla
disiintilmelidir. Bilindigi gibi, adrenerjik reseptorler ile serotonin reseptérleri yap ve iglev
agisindan binigik ozellik gosterebilmektedirler (111). Bu veriler 1gifinda, spesifik bir
alfalp-adrenoseptdr agonisti ile karg1 kargiya oldugumuz rahatlikla ileri siiriilebilmektedir.

YAS’nun kardiyovaskiiler sistem iizerinde bu gekilde bir etkisi ve iistelik yeni
tanumlanmag ancak hig bir spesifik agonist ve antagonisti bulunmayan bir reseptér iizerinde
spesifik etkili olmasi, incelenen bitkinin kemotaksonomisi dikkate alindiginda fazla sagirtics
olmamalidir. Nitekim Labiatae familyasindan son derece etkili ve yeni bir madde olan
forskolin bulunmusgtur. Bir diterpen olan forskolin gibi, YASc icinde bulunan Rf 7
maddesinin, hekzana gegebilen tiim bilesiklerden sonra kloroformlu faza bityiik affinitesi
olan ve kloroformda rahatca ¢6ziinen bir bilesik oldugundan, bu bilegigin, forskolin
orneginde alternatif bir digiince olarak diterpenik yapida bilesik oldugu spekiile edilebilir.
Ciinki diterpenik yapida bilegiklerin de hidrodistilasyon sonucunda distilata gegebildikleri



rapor edilmis bulunmaktadir (259).Ancak, yapilan kimyasal ¢ahigmalar sonucunda Ry 7
lekesini olugturan kimyasal maddelerin diterpenik yapida olmadig, p-ment-4-en-1,2-diol ve
_ 3-en isomeri oldugu, ve bu major bilesiklerin yanisira karvakrol gibi diger bazi kimyasal
bilegiklerin (gekil 6.3) minor komponentler olarak lekede yer aldif1 anlagilmigtir (262). Bu
bulgulara dayanarak, ve belki de daha 6nemlisi, lilkemizde yaygin olarak cesitli amaglarla
kullanillan Labiatae familyasinin gesitli iiyelerinde bu sekilde kardiyovaskiiler etkili
bilegiklerin var olma sansmin oldukga fazla olmasidir. Dolayisiyla, burada bildirilen
galigmalarimiz, gesitli bitkilerin ugucu yaglarinin elde edilmesi esnasinda bir yan iiriin olarak
ortaya gikan Yag-Alti-Sularinin son derece etkili, bityiik bir olasihkla kardiyovaskiiler sistem
iizerinde etkili bilegikleri barindirabilecegidir. Hemen bu noktada, galismamizin, bu alanda
"ilk" oldugu ve gerek farmakolojik, gerekse fitokimyasal ve kemotaksonomik agidan hig el
atilmamug bir alana igaret eden ve biiyiik bir rastlant1 sonucu bu alanda yeni bir etkili bilegik
tespit ederek YAS’larin 6nemini vurgulayan bir calima nitelifi kazanmig oldufu
belirtilmelidir.

Yeni bir alanda (yag alt: sular1 alaninda) ilk gahigma olmasina ek olarak, caligmamiz,
mentendiol grubuna ait bilesiklerin farmakolojik ve fizyolojik etkilerini ilk kez bildiren, ve
boylece bu grubun deneysel farmakoloji alanina girmesini salamistir. Mentendiol’lerin
noradrenalin gibi endojen katekolaminlerle yapisal benzerligi dikkate alinirsa, neden son
derece spesifik olarak adrenoseptorlerle etkilestigi anlagilabilir. Nitekim, yapilan son
¢ahgmalarda da aym gekilde spesifik agonistlere ek olarak antagonistlerin de kegfine yol
acacagini, burada, bir hipotez olarak ileri siirilmektedir. Ornek olarak 7,8,9’ncu
karbonlarimn bazilari (ya da tiimii) hidroksil grubu tagtyan p-simen (p-simen-7,8-diol;
p-simen-8,9-diol gibi) bilesiklerinin son derece spesifik antagonist olma sansi vardir. Aym
sekilde, gama-terpineol, karvakrol ve §jenol gibi difer monoterpenlerin de farkli ve son
derece spesifik etkili olabilecegi hipotez olarak burada ileri siiriilmektedir. Mentendiol
grubunun tiim iiyelerinin agonist ya da antagonist olarak etkili olmas: beklenmemelidir ve
nitekim Rg 7 lekesinin ana bilesenini olugturan cis-p-ment-4-en-1,2-diol (262), kullanilan
deneysel sistemlerimiz gercevesinde, ne gastrointestinal sistemde ne de kardiyovaskiiler
sistemde herhangi bir etki gostermemistir. Ayn1 lekede bulunan cis-p-ment-3-en-1,2-diol
izomeri ve karvakrol (262), bu agidan incelenmesi gereken bilegiklerdir.

Bu ornekler, deneysel ¢aligmalar ile daha da zenginlestirilerek, birgok yeni bilesiZin
terapotik kullanimi miimkiin olabilecektir, ¢iinkil farmakolojik caligmalarimiz, bu alana
atilan ilk adum olmusg ve spesifik etki bulunmugtur.
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Buradaki verilerimiz yeterli olmadi1 igin ayrica gastrointestinal kanal ve iyon
kanallariyla mentendiol'lerin etkilesmelerine deginmek istemiyorum, ancak béyle bir etkinin
varligi, preliminer gozlem olarak kisaca belirtilmelidir. Adrenerjik reseptérlerin iyon
kanallarim spesifik olarak modiile ettikleri bilindiginden (264, 265), bu primer gozlemler
iizerinde yeni deneysel ¢aligmalara gerek vardir. Ayrica katekolaminlerin sindirim sistemi
lizerindeki bazi spesifik etkileri igin etilamin yan zincirinin gerekli olmadigi ve beta karbonu
iizerinde bulunan hidroksil grubunun da etki i¢in 6nem tagimadig, dolayisiyla bu sekilde
NA ile etkilegen reseptorlerin "C-reseptorleri' olarak adlandiriimasi gerektigi 6nerilmigtir
(266). Goriildiigii gibi, mentendiol’lerin yapist da yukaridaki tanima uymakta ve tiim bu
verilerden kalkarak, hidroksil gruplarinin farklhh konumlarda olmalari halinde spefisik
agonistlerle birlikte antagonistik etkili mentendiol’lerin varhg, yukarida belirtildigi gibi,
gosterilebilecektir.

Cahismamizda gosterildigi gibi, son derece spesifik etkili olan mentendiol’lerin spesifik
olmalarinin son derece basit ve o denli 6Snemlibir nedenivardir: Bag yapabilecek fonksiyonel
gruplari son derece azdir (iki adet hidroksil). Karvakrol gibi bilesiklere bakildiinda ise bu,
sadece bir adet hidroksil’dir ve (etkili bulunmast durumunda) spesifiklik derecesinin o
oranda artmasi gereklidir. Belki -diol’ler ile tek hidroksil grubu tagiyan monoterpenlerin
onemli derecede farkh etkilere sahip olmalar: dahi olasidir. Dolayisiyla molekiil basitligi
ile etkinin spesifikligi paralellik gostermektedir. Yapisi basit ve farmakolojik etkili
molekiiliin, etki icin biyolojik membranlar ve reseptorlerle etkilestigi ve bag kurduguzaman,
molekiiliin ayn1 zamanda bir bagka (ve istenilmeyen) yorelerle bag kurmasi ve etkilesmesi
olanag hi¢ kalmamaktadir. Buna iyi bir 6rnek olarak noradrenalin gibi katekolaminlerin
etilamin yan grubu iizerinden beta etkiler, katekol yapisi lizerinden ise alfa etkiler olmakta
ve bu gruplar tizerinde oynanarak elde edilmis olan ve bugiin klinikte kullanilan ¢ok gesitli
agonist ve antagonistler bulunmaktadir. Ote yandan son yillarda deneysel farmakoloji
alanmdan bir tirli klinik kullanima gegemeyen bazi spesifik adrenerjik reseptér
antagonistleri (WB4101 gibi) bu konuya 6rnek olarak verilebilirler. Bu maddelerin halen
deneysel farmakolojide kullanilmalarinin nedeni, heniiz daha spesifik etkili alternatiflerinin
bulunmamasi, 6te yandan klinik kullanima gegilememesinin nedeni de biiyitk molekiil
yapisinda olduklarindan dolayr in vivo kosullarda diger istenmiyen yan etkilere sahip
olmalaridir. Hemen bu noktada, ¢ok biiyik yapih endojen molekiillerin
(pro-opiyomelanokortin ve buradan tiireyen endorfinler 6rneginde oldugu gibi), spesifikligi
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ve etkisi akla gelebilir. Unutulmamalidir ki her seyden 6nce bu bityiik yapih molekiiller, her
seyden 6nce endojendirler ve olusumlar: milyonlarca yila yayilan bir evrimsel gelisim
siirecinin tiriiniidiirler.

Spesifik etkili mentendiollerin farmakolojik ve fizyolojik etkilerinin g¢ahgilmas:
sonucunda, "C-reseptdrieri®, alfajN., alfa] - alfajp.adrenerjik reseptorler ya da alfaja.
alfaig. ve alfajp.adrenerjik reseptorler gibi heniiz tam oturmamig yap: ve kavramlara ait
tartigmalara da yeni bir yon verilebilecektir. Son yillarda molekiiler biyolojik ve gen
klonlamas: teknikleriyle yeni reseptorlerin (alttiplerin) varlifinin gosterilmis, ancak bu
alttiplere spesifik etkili farmakolojik maddelerin heniiz kesfedilmemis olmas, bir anlamda
tarihsel bir sans olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Her bir reseptor alttipine spefisik agonist
ve antagonist kesfedilmesi durumunda, yan etkileri son derece diigiik ve terapétik etki
potansiyalleri de o denli yiiksek ilaclarin gelistirilmekte olduklarini ileri siirmek artik bir
kehanet degil, bir gercek olarak karsimizda durmaktadir.

Bu noktada dikkatimizi ¢eken ve bizce gok daha 6nemli olan bir difer nokta;
alfat-adrenerjik reseptor alttipleri siniflamalarinda ve yapilan diger ¢aligmalarda, "sadece
antagonisler" ile calismalarin yapilmakta oldugudur. Sadece antagonistler kullanilarak
yapilan radioligand baglanma deneylerinde ise beklenmedik deneysel hatalarin s6zkonusu
oldugu da gozoniinde bulundurulursa (260), agonistlerle ¢alijmanin 6nemi ve bizim
maddemizin agonistik etkisinin ne denli 6nemli rol oynayacag rahatlikla tahmin edilebilir.
Nitekim bitkisel kokenli bir gahismada alfad-adrenoseptorlere spesifik yeni bir antagonist
kesfedildigi bildirilmektedir (249). Bu konuda yapilan ¢aligmalarin olanca hiziyla devam
etmesine karsin, bildigimiz kadariyla, alfajp-adrenerjik reseptor alttipine spesifik agonist
bulundugu heniiz sdylenememektedir. Belki YAS icinde bulunan Rf7 bu alanda "ilk spesifik
etkili agonist" olma sansma sahiptir. YASc ve Ry 7 alfalp-adrenerjik reseptor alttipine
spesifik oldugu gozoniinde buludurulursa, bu reseptériin sadece farmakolojik degil ayn:
zamanda fizyolojik 6nem ve iglevlerinin ortaya konulabilmesi miimkiin olabilecektir.

Sonugolarak; 1.1. kisminda tarihsel, etnofarmakolojik ve ekonomik 6nemi detayh olarak
belirtilen kekik, halk tababetinde sindirim sisteminde antispazmodik, koleretik/kolagog,
kardiyovaskiiler sistemde uyarici olarak kullaniminin bilimse] temelleri ortaya konulmug
bulunmaktadir. Ancak, YAS’nun test edilen dozlarinda toksik, analjezik, antimikrobiyal,
bronkospazmojenik ve gigmanlik iizerine etkilerinin bulunmadifi bu ¢aligmada
gosterilmigtir. Kuvvetli bir gastrointestinal inhibit6r olarak antispazmodik etkili, karaciger
ve hepatik sinuzoitlerde etkili ve son olarak da kardiyovaskiiler etkisi son derece spesifik



bir gekilde oldugu galigmalarimizda gosterilmigtir. Bu galigmanin bir genel farmakolojik
tarama amaciyla yola gikilmasinin Stesinde, son derece 6nemli bir bulgu olarak YASc ve
icindeki Rf 7‘nin alfaly-adrenerjik reseptorlere spesifik agonisti oldugunun ve mentendiol
grubuna ait kimyasal bilesiklerin spesifik farmakolojik etkili bilegikler kategorisine dahil
edildiginin gosterilmesiyle, amacma ulagtifi ve baglangigta hedeflenen noktalar1 agtig
rahathikla ileri stiriilmektedir.

Son kez tekrar etmek gerekirse, ekonomik olarak ’kekik ugucu yag’ elde edilirken, bol
miktarda bir yan iriin olarak ortaya ¢ikan YAS’nun bu 6zellikleri nedeniyle, bu satirlarin
yazar1 tarafindan bizzat gozlendigi gibi artik topraga dokilmemesi gereken, ekonomik ve
tibbi 6zellikleri nedeniyle, YAS’nun degerlendirilmesi gereken bir dogal kaynak oldugu ve
ayrica difer bitkilerden, ozellikle Labiatae familyasina ait tiirlerden elde edilecek
YAS‘larmin da farmakolojik ve kimyasal agidan arastiriimas gerekliligi ortaya konulmustur.
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