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OZET

Sevgili AM., 2-deoksi-D-glukoz'un mide motilitesi Uzerindeki etkilerinde
nitrik oksit’in rollui, Fizyoloji Uzmanlik Tezi, Ankara, 2008. Motilite
bozukluklari ve dispepsi sikayetlerinin yayginhgi gastrointestinal sistemin
motor fonksiyonlarini ilgi odagi haline getirmistir. Tedavide kullanilan mevcut
prokinetik ilaglarin yan etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir.

Bir glukoz antimetaboliti olan 2-deoksi-D-glukoz (2-DG) midede asit
saliveriimesini ve mide hareketliligini artinir. Mide motilite bozukluklarinin
tedavisinde yeni bir segenek olusturabilecegini disundigimuiz 2-DG’nin bu
etkilerini vagus stimulasyonu ile yaptigi dusunulmekle birlikte bazi soru
isaretleri bulunmaktadir. Mide motilitesinin kontrolinde etkili olan vagal non-
adrenerjik, non-kolinerjik noéronlarin midede gevseme saglayabilmek igin
araci olarak nitrik oksidi (NO) kullandigi bilinmektedir. 2-DG ve NO’nun mide
motilitesi Uzerindeki etkileri ayri ayri ¢ok iyi bilinmesine karsin bu iki
maddenin  mide motilitesi Uzerindeki etkilesimleri bugline kadar
arastinimamistir. Bu nedenle c¢alismamizda 2-DG'nin mide motilitesini
artirirken nitrerjik sistem ile nasil etkilestigini gdstermeyi amacladik.

Wistar albino siganlar Uzerinde yaptigimiz bu c¢alismada mide
basinci degisikliklerinin kaydina dayanan ug¢ ayri deney duzenegi ile mide
motilitesini inceledik. 200 mg/kg 2-DG uygulamasi ile ortalama mide basinci,
kasilma genlikleri ve motilite indeksinde artis kaydettik (P=0,0156).
Uygulanan NO sentaz (NOS) inhibitoérleri mide motilitesinde 2-DG’nin neden
oldugu artisi belirgin sekilde azaltti (P=0,0156). Buna karsin NOS
inhibitorleri, santral sinir sistemi disindaki etkilerle mide motilitesini artiran
elektriksel stimdlasyon (12 V, 0,5 ms, 0,1-0,3-1-3-10 Hz) (P<0,0001) ve
neostigminin (30 pg/kg, i.v.) etkilerini potansiyelize etti.

Bu arastirmanin sonuglari 2-DG ile NO arasinda gugli bir etkilesimin
varhgint ve bu etkilesimin santral sinir sisteminde (SSS) gerceklesiyor
oldugunu telkin etmektedir. Bulgularimiza dayanarak NO’nun SSS’de 2-
DG’nin mide motilitesini artirmak Uzere etki ettigi yolaklarda eksitator
ndrotransmiter/néromaodulatér rol oynadigi 6ngérulebilir.

Anahtar kelimeler: Mide motilitesi, 2-deoksi-D-glukoz, Nitrik oksit
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ABSTRACT

Sevgili AM., The role of nitric oxide on 2-deoxy-D-glucose-induced
gastric motility, Physiology Department, Speciality Thesis, Ankara,
2008. The high frequency of motility disorders and dyspepsia bring the
gastrointestinal motor functions to the focus of attention. Because of the side
effects of currently available prokinetic drugs, their usages are limited.

2-deoxy-D-glucose (2-DG) increases the gastric acid secretion and the
gastric motility. Although the vagal stimulation is assumed to be responsible
from these effects there are still some unanswered questions about it. Due to
its effect on gastric motility, 2-DG can be a new option for the treatment of
motility disorders. It is known that NO is a mediator that provides gastric
relaxation by the vagal non-adrenergic, non-cholinergic neurons that control
of the gastric motility. Even though the effects of NO and 2-DG on gastric
motility are well known, their interaction has not been investigated yet. In our
study we aimed to investigate the interaction of 2-DG with the nitrergic
system while increasing the gastric motility.

We investigated the gastric motility on Wistar Albino rats, with three
different experimental designs based on the recording intragastric pressure
changes. 200 mg/kg 2-DG increased the mean gastric pressure, contraction
amplitudes and the motility index (P=0,0156) while NO synthase (NOS)
inhibitors have attenuated the 2-DG-induced increase in gastric motility
(P=0,0156). However, NOS inhibitors potentialized the effects of electrical
stimulation (12 V, 0,5 ms, 0,1-0,3-1-3-10 Hz) (P<0,0001) and neostigmin (30
Ma/kg, i.v.) that increase gastric motility by mechanisms not involving the
central nervous system.

The results of this study points out that there is a strong interaction
between 2-DG and NO which takes place in the central nervous system.
According to the results of our study we can suggest that NO plays an
excitatory neurotransmitter/neuromodulator role on the pathways that control
the gastric motility.

Key Words: Gastric motility, 2-deoxy-D-glucose, Nitric oxide
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1. GIRiS

Yapisal bir glukoz analogu olan 2-deoksi-D-glukoz (2-DG)
antimetabolik 6zellikleri ile hicre icinde glukoz yoksunluguna benzer etki
gosterir. Periferik yolla uygulandiginda gida alimini artiran 2-DG ayni
zamanda mide asit salgisinda ve motilitesinde artisa neden olur. Bu etkilerini
santral vagal stimuilasyonla gergeklestirdigi dusunulmektedir. Antiviral ve
kemoterapdtik etkinligi ile gesitli hastaliklarin tedavisinde kullaniimak Gzere
Faz | calismalari devam eden 2-DG’nin mide motilitesi Uzerine etkileri uzun
suredir bilinmesine kargin prokinetik ilag olma potansiyeli simdiye kadar
degerlendiriimemistir. Bu yonde bir gelisme saglanabilmesi igin ilk asamada
2-DG’nin mide motor fonksiyonlarinin kontrolinde 6nemi olan maddelerle
etkilesimleri arastirilmalidir.

Nitrik oksit, hem mide motor fonksiyonlarinin primer kontrolinU
saglayan enterik sinir sisteminin hem de bu fonksiyonlarin santral
kontrolinde yer alan parasempatik sinir sisteminin mide Uzerindeki bazi
etkilerine aracilik eder. Her iki sistemin de genel olarak diz kasta gevseme
olusturmasini saglar. Bu etki, midenin reseptif gevsemesinde oldugu kadar
peristaltik hareketlerinde de 6nem arz eder.

Biz arastirmamizda mide Uzerindeki belirgin etkileri ayri ayri genis
sekilde arastiriimig, ancak bu glne kadar aralarindaki etkilesim incelenmis
olan, 2-DG ile NO’nun arasinda bir etkilesim olup olmadigini arastirmayi
amacladik.

Bu amagla planladigimiz galismanin hipotezini “2-deoksi-D-glukoz
mide motilitesini artirirken nitrerjik sistem ile etkilesir’ olarak kurduk.

Bunun oOtesinde s6z konusu olabilecek muhtemel etkilesimin
lokalizasyonunu aciklayabilmek amaciyla arastirmamiza etkilesimin santral-
periferik ayrimini yapabilmemizi saglayacak elektriksel stimulasyon ve

neostigmin deney gruplarini ekledik.



2. GENEL BILGILER

21. Mide

Mide, gastrointestinal sistemin besinleri depolayip, sindirilebilmeleri
igin pargalayan 6zellesmis bir bolgesidir. Osefagus alt ucu ve duodenum
arasinda yer alir. Normal bir erigkinde mide 2-3 litre besini depolayabilecek
sekilde genigleyebilir. Daha sonra depolanan bu besinler mide sivisi ile
karigtirilarak yari sivi hale getirilir. Duodenuma yollanan bu yari sivi mide

icerigine kimus adi verilir (Kutchai®, 2004).

2.1.1. Anatomi

Osefagus’un mide ile birlestigi bélgeye “kardia” adi verilir. Kardia 12.
torakal vertebra duzeyinde 7. kikirdak kostanin sternumla birlestigi yerin
arkasinda bulunur. Kardia ile vertebralar arasinda abdominal aorta yer alir.
Midenin duodenuma agcildigi bolgede sirkuler kas tabakasi kalinlasarak bir
sfinkter olusturur. Bu yapiya “pilor sfinkteri” denilir ve 1. lumbar vertebranin

alt kenari diizeyinde orta hattin 1-2 cm sag tarafinda bulunur (ilgi, 2004).

Sekil 2.1. Midenin i¢ yiizii ve sfinkter alanlar (F. Netterin insan Anatomi

Atlas’'ndan modifiye edilerek kullaniimigtir)



Osefagus’un sag tarafi midede kiguk kurvatir ile devam eder. Kiigiik
kurvatur kardia ile pilor arasinda uzanirken saga dogru doner, bu koseye
incisura angularis denir ve arkasinda pankreasin tuberositas omentalisi
bulunur. Kiglik kurvatiire omentum minus yapisir. iki yapradi arasinda sag
ve sol gastrik damarlar seyreder. Buylk kurvatir ise kardiadan baslar
arkaya, yukariya ve sola dogru uzanir. 5. interkostal aralik duzeyinde bir
tumsek meydana getirir. Buradan 10. kikirdak kostaya kadar asagiya ve 6ne
dogru uzanir. Sonra saga donerek pilorda sonlanir. Buyuk kurvatir yukarida
gastrolienal ligament ve altta omentum majus ile baglantihidir. Omentum
majusun iki yapragi arasinda sag ve sol gastroepiploik damarlar bulunur
(ilgi, 2004; Borley®, 2005).

Mide bos iken yuzleri yukariya ve asagiya, dolu iken 6ne ve arkaya
bakar. Bu nedenle yuzlere anterosuperior ve posteroinferior yuzler denilir.
Anterosuperior yuz; diyafragma ile komsuluk yapar. Bu yuzin ust ve sol
kismi arka dig tarafa bakar ve dalak ile komsudur. Sag yarisi karacigerin sol
lobu ile komgudur. Mide bos oldugu zaman 6n tarafinda transvers kolon
uzanir ve her tarafl periton ile orttlidiar. Mide dolu oldugunda karin 6n
duvari ile komsu oldugu alana “Labbe ucggeni” denir. Bu saha altta 10.
kostalarin uglarini birlestiren ¢izgi, solda sol arcus kostarum ve sagda
karaciger on kenari ile sinirlanmigtir. Posteroinferior yuz; diyafragma, sol
suprarenal bez, sol boébregin 6n yuzinin Uust pargasi, splenik arter,
pankreasin 6n yuzl, kolonun splenik fleksurasi ve transvers mezokolonun
ust yapragi ile komsudur. Mide ile bu yapilar arasinda bursa omentalis
bulunur. Omentum majus ve transvers mezokolon mideyi duodenojejunal
fleksura ve ince bagirsaktan ayirir. Posteroinferior yluz kardiada kuglk bir
ucgen alan disinda periton ile értuludar. Bu alan diyafragmanin sol krusu ve
bazen sol adrenal bezle komgudur. Bu sahanin sag kisminda sol gastrik
arter ve ven kiiglik kurvatiire uzanir. Uggenin sol tarafindan uzanan kigik
periton tabakasina gastrofrenik ligament denir. Bu ligament asagida
lieorenal ve gastrolienal ligamentlerle devam eder ve diyafragmanin alt

yliziine dogru uzanir (Borley®, 2005; Moore ve Dalley, 2006).



Midenin kardia, fundus, korpus ve pilorik bdlge olmak Uzere dort
kismi vardir.

Kardiada anatomik bir sfinkter yapisi yoktur fakat kardia ve fundus
arasinda incisura cardiaca denilen bir ¢entik vardir ve bu ¢entigin hizasinda
midenin i¢ yuzinde mukoza plikalari bulunur. Bu mukoza plikalari, 6sefageal
hiatusu saran diafragma lifleri ve dsefagusun son kismindaki sirkiler kaslar

midedeki igerigin dsefagusa gegcmesini énler (ilgi, 2004).

Sekil 2.2. Midenin karin icinde yerlesimi ve bolimleri (F. Netter’in

insan anatomi atlasi’'nda modifiye edilerek kullanilmigtir)

Fundus dilate olmus ust kisimdir ve sol diyafragma kubbesi ile
iligkidedir. Asagida kardial agikliktan gegen horizontal duzlem ile sinirhdir.
Osefagus ile fundus arasinda kardial gentik (incisura cardiaca) bulunur.
Fundus genellikle besinci interkostal araliga kadar yukselir (Moore ve Dalley,
2006).



Korpus, fundus ve pilorik antrum arasinda kalan midenin majoér

bolgesidir.

Pilorik bdlge huni seklinde genis bir pargasi olan pilorik antrum, bunu
takip eden dar pilorik kanal ve sonundaki pilor olarak adlandirilan sfinkterik
kisimdan olusur. Pilor distalde kalinlasmis sirkiler kas tabakasinin
bulundugu bolgedir ve besinlerin mideden duodenuma gegisini kontrol eder
(Moore ve Dalley, 2006). Pilorik antrumun Ust sinirini, incisura angularisten
bayuk kurvaturdeki karsiligina gizilen dogru belirler. Pilorik antrum buradan
sulkus intermedyusun belirledigi sinira kadar devam eder. Bu noktada pilorik

kanal baslar ve pilorla sonlanir (Borley®, 2005).

Midenin i¢ yuzinde mukoza kivrimlarinin olusturdugu plikalar vardir.
Klguk kurvaturin i¢ yizunde bu kivrimlar diz bir kanal seklindedir. Buraya
mide caddesi denilir (ilgi, 2004). Salya, kiigiik miktardaki ¢cignenmis besinler
ve diger sivilar mide bosken gastrik kanali kullanarak dogrudan pilorik
kanala gegebilirler (Borley®, 2005). Antrum, mide i¢ yiiziinde mukozanin
daha diz olmasi nedeni ile kolayca ayirt edilir. Midenin i¢ yuzeyi mukus
tabakasiyla kaplanmistir. Bu tabaka mideyi kendi salgiladigi asit igerikli

sividan korur.

Midenin Damarlari

Arterleri: A. gastrica sinistra ¢oliak truncustan ¢ikar, kardia ve kiguk

kurvaturan sol yarisini besler.

A. gastrica dekstra ¢oliak truncustan g¢ikan a. hepatika’nin daldir.
kUguk kurvatirin sag yarisini besler.

A. gastroepiploica sinistra, a. splenica’nin dalidir. BlyUk kurvatirin
sol yarisini besler.

A. gastroepiploica dekstra, a. gastroduodenalis’in dalidir. Buyuk
kurvatirin sag vyarisini besler. A. gastroduodenalis de midenin
kanlanmasina katkida bulunur.

A. gastrica brevis, a. splenica’nin dalidir. Mide fundusunu besler.



Ayrica mide hepatik ve splenik arterler tarafindan beslenebildigi gibi

nadiren splenik arterden dogrudan ¢ikan posterior gastrik arterde bulunabilir.

Venleri: Sag ve sol gastrik venler portal vene, v. gastrica brevis ve
sol gastroepiploik venler splenik vene, sag gastroepiploik ven ise superior
mezenterik vene dokulir. Superior mezenterik ven ve splenik ven daha

sonra birleserek portal veni olusturur (Borley® 2005, Moore ve Dalley, 2006).

Lenfatikleri: Mide lenfatikleri kardiada 6zofagus, pilorda duodenum
lenfatikleri ile devam eder. Lenfatikler damarlar takip ederek dort bolge
olusturur. Birinci bolge sag gastroepiploik damarlarin gevresinde olan lenf
nodiilleri olup biiyiik kurvatiiriin pilorik bélgesini drene ederler. ikinci bolge
sol gastroepiploik damarlarin gevresinde olup kardia ve fundus bodlgesini
drene ederler. Uglincti bélge sol gastrik damarlar boyunca olan lenfatikler
olup midenin proksimal 2/3 kismini drene ederler. Dérdlncu bdlge ise pilor
ve distal mide kisimlarini drene eder. Bu dort bolge birbiri ile baglantili olup
birinci bolge oOnce pilorik daha sonra c¢oliak ve aortik, ikinci bdlge once
splenik daha sonra preaortik, tglncu bdlge ¢oliak aks ve doérdincu bdlge
once hepatik arter boyunca olan daha sonrada c¢oliak ve preaortik lenf

nodlarina drene olurlar (Borley®, 2005; ilgi, 2004).

Midenin Sinirleri
Mide sempatik ve parasempatik inervasyona sahiptir (Borley?, 2005).

Parasempatik inervasyonu anterior ve posterior vagal trunkuslarla
saglanir. Anterior vagal trunkus asil olarak sol vagustan koken alir ve
genellikle dsefagusun 6nunde uzanan tek bir dal olarak karin icine girer.
Klguk kurvatur boyunca ilerleyip hepatik ve duodenal dallarini verdikten
sonra mideyi hepatoduodenal ligament icinde terk eder. Anterior vagal
trunkus, kuguk kurvatur boyunca ilerlerken mideye de anterior gastrik
dallarini verir. Posterior vagal trunkus ise asil olarak sag vagustan kodken
alir. Karin igine 6sefagusun arkasindan uzanarak girer. Kuguk kurvatur
boyunca ilerlerken midenin 6n ve arka yuzine yayilan dallarini verir. Coliak

dali kiguk kurvatur boyunca ilerlerken vagusun posterior gastrik dallarini



verir (ilgi, 2004). Parasempatik sinir sistemi lifleri primer olarak myenterik ve

submukozal pleksus néronlari tizerinde sonlanir (Kutchai®, 2004).

Midenin sempatik inervasyonu torakal 6-9 segmentlerinden koken
alir. N. splenikus majér aracih@l ile gastrik ve gastroepiploik arterler
etrafindaki sempatik pleksuslara yayilir (ilgi, 2004). Kan damarlarini inerve
eden dallan haric sempatik liflerin bir cogu gastrointestinal sistem yapilari
uzerinde direkt sonlanmaya sahip degildir. Onun yerine enterik sinir sistemi

noronlari Gzerinde sonlanirlar (Kutchai®, 2004).

Mide ayrica gastrointestinal sistemin tamaminda oldugu gibi enterik
sinir sistemine sahiptir. Enterik sinir sistemi, otonomik sinir sisteminin 6zel
bir pargasi olarak degerlendirilir (Kutchaib, 2004). Sempatik ve parasempatik
sinir sistemlerinden daha fazla otonomiye sahiptir ve sinir sisteminin geri
kalan kismi ile baglantisi minimal dizeydedir. Bu sistem duyusal ndéronlar,
interndronlar ve motor ndronlari icerir. iki ana pleksustan olusur. Bunlar
longitudinal ve sirkuler kas tabakalari arasinda yerlesmis olan miyenterik
(Auerbach) pleksus ve sirkuler kas tabakasi ile mukoza arasinda yerlesmis
olan submukozal (Meissner) pleksuslardir (Borley?, 2005). Enterik sinir
sisteminin duyusal lifleri mide-bagirsak sisteminin duvarindaki gerilime ve
icerigindeki kimyasal degisimlere cevap verir (lversen ve ark., 2000).
internéronlar, duyusal afferent lifler ile diiz kas ve sekretuar hiicrelere giden
efferent lifleri birbirine baglar, bdylece tamamen gastrointestinal sistem
duvarinda yerlesmis refleks arklar olusur (Kutchai®, 2004). Genel olarak
submukozal pleksus salgi fonksiyonlarini kontrol ederken miyenterik pleksus
gastrointestinal sistemin motilitesini kontrol eder. Enterik sinir sistemi,
nispeten santral sinir sisteminden bagimsiz olsa da hem sempatik hem de
parasempatik sistemden uyarilar alir. Bu baglantinin tamamen kesilmesi
ince ve kalin bagirsaklarin fonksiyonunu hemen hemen hi¢ etkilemezken
mide ve Osefagusun fonksiyonlari bu uyarimlara daha c¢ok bagimhdir.
Sempatik ve parasempatik sistemlerin enterik sinir sistemiyle olan etkilesimi
belki de santral sinir sisteminin geri kalan kisimlarinin mide bagirsak
sisteminin lokal kontrolu Uzerinde etkili olabilmelerinin 6zel bir yoludur

(Ilversen ve ark., 2000).



2.1.2. Fizyoloji

Midenin (¢ genel fonksiyonu bulunur. ilki alinan gidalarin
depolanmasidir. ikincisi kimyasal ve mekanik yollarla gidalarin sindirimine
yardimci olmak, uglncusl ise yutma ile kanala alinan dis kaynakli
patojenlere karsi vicudu ve yapmakta oldugu salgilara karsi da kendi
kendini korumaktir (Kutchai®, 2004).

Midede Sindirim

Midenin sindirime yonelik aktivitesi sefalik fazda yani besin mideye
girmeden Once besinin goruntusu, kokusu veya tadi ile ortaya ¢ikan uzun
vagal reflekslerle baslatilir. Bu uyarim enzim sekresyonunu arttirir. Gidalar
mideye ulastiginda duvarinin gerilmesi ve lumende bulunan c¢esitli peptitler
enterik noéronlari ve endokrin hucreleri aktive eder. Sonu¢ olarak mide
motilitesi ve sekresyonlari artar. Mide bir gunde ortalama iki litre siviyi
gastrointestinal kanala salgilar. Salgilanan hidroklorik asit proteinleri
denature ederek sindirime hazirlar. Ayrica pepsinojeni aktif formu olan
pepsine cgevirir. Gastrin mide asit salgisini artiran ve yine mide tarafindan
salgilanan 6zel bir hormondur. Mideden salgilanan pepsin ve ekzopeptidaz
proteinlerin, lipaz ise vyaglarin sindiriminde rol alr (Kutchai®, 2004;
Silverthorn®, 2004).

Midenin Diger Gorevleri

Vitamin Bq2’'nin ince bagirsaktan emilimi igin gerekli olan intrensek
faktor midenin parietal hucrelerinden salgilanir. Ayrica mide bezlerinin
etrafinda yer alan enterokromafin hucreler histamin; D hdcreleri ise

somotostatin salgilar (Silverthorn?, 2004).

Gastrointestinal immuin sistem bir batun olarak vacudun geri
kalaninda bulunan immun sistem hucrelerinin toplami kadar hicre igerir.
Spesifik gida antijenlerine karsgi salgiladigi antikorlar ile bir immuan bariyer
olusturur. Ayrica birgok patojen mikroorganizmaya kargi vucudu korur
(Kutchai®, 2004).



2.1.3. Mide Motilitesi ve Kontrol Mekanizmalari

Mide motilitesinin G¢ 6nemli fonksiyonu; i) Bir 6gtiinde alinan buyuk
hacimdeki gidanin depolanmasi, ii) Yiyeceklerin klguk partikullere
ayrilmasi  bdylece sindirimin baslatiimasi, iii) Gastrik i¢erigin duodenuma

kontrollli gegisinin saglanmasidir (Kutchai®, 2004).

Midenin fundus ve korpus bolumleri gida alimi sirasinda mide-igi
basincinda onemli bir degisiklik olusmadan yaklagik 1,5 litrelik hacmi
alabilecek sekilde gevser. Bu fenomen “reseptif gevseme” olarak bilinir
(Cannon ve Leib, 1911) ve yutkunma sirasinda 6sefagusta olusan gerilimin
baslattigi bir vagovagal refleks ile kontrol edilir. Midenin reseptif
gevsemesinden nitrik oksidin (NO) ve/veya vazoaktif intestinal peptidin (VIP)
sorumlu oldugu dusunulmektedir (Desai ve ark., 1991; Rogers ve ark., 1999;
Zheng ve ark., 1999).

Midenin diz kas lifleri arasinda yer alan yarik bileskeler (gap junction)
her kas tabakasinin bir sinsityum olarak iglev gormesini saglar (Olsson ve
Holmgren, 2001). Ayrica kas tabakalari arasinda da bu tip bileskeler vardir.
Bdylece tabakalardan birindeki uyarilma siklikla digerini de uyarir (Guyton,
2001).

Mide duz kasi fazik kontraksiyonlar goOsterir. Bu gekildeki kasiima-
gevseme donguleri “yavas dalga potansiyelleri” olarak bilinen
depolarizasyon-repolarizasyon doéngulerine baghdir (Silverthorn®, 2004).
Midenin fundus hari¢ tim bdlgelerinde goérilen yavas dalga potansiyelleri
esik degere ulasmadigi taktirde kasilmaya neden olmaz (Hirst ve Edwards,
2006). Esik degere ulasildiginda yavas dalga Uzerinde aksiyon
potansiyeli/potansiyelleri olusur. Yavas dalgalarin amplitidinin artmasi
daha fazla aksiyon potansiyeli olusmasina, bu da kasilma kuvvetinin
artmasina neden olur. Benzer sekilde yavas dalganin siresinin uzamasi
kasilma sdresini uzatir. Bu dalgalarin amplitudleri ve sureleri
ndrotransmiterler, hormonlar ve parakrin maddelerce modifiye edilebilir
(Silverthorn®,  2004). Genel olarak sempatik uyarimlar yavas dalga
potansiyellerinin genligini dusUrirken parasempatik uyarimlar yukseltir
(Kutchai®, 2004).
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1982’de Thuneberg (1982) yavas dalgalarin “interstisyel Cajal
hiicreleri’nden (ICH) kaynaklandigini iddia ettiginden beri literatiirde bu
hicreler ve gastrointestinal sistem fonksiyonlarindaki yeri konusunda
yayinlar hizla artmaktadir. ICH gastrointestinal kanalin kas tabakasinda
yerlesmis uyari dogurma ya da néromodulatér fonksiyonlari olan 6zellesmis
mezensimal hlcrelerdir (Lecoin ve ark., 1996; Young ve ark., 1996; Huizinga
ve ark., 1997; Ward ve Sanders, 2001). iCH’lerin kimyasal yolla
inaktivasyonu gastrointestinal kanalin ritmik aktivitesini baskilar (Sanders,
1996). Diiz kas hiicreleri ile sinir hiicreleri arasina yerlesirler. iICH’ler
bulunduklari bolgeler, o bodlgedeki sinir agi ile olan iligkileri ve birbirleriyle
olan baglantilarina gore alt-tiplere ayrilir (Komuro, 2006). Birbirlerine ve duz

kas hucrelerine yarik bileskelerle baglidir (Komuro, 1999).

Aclik durumunda mideden baslayan ve “gd¢ eden motor kompleks”
olarak adlandirilan kontraksiyonlar Ust gastrointestinal bolgede kalan besin
artiklar1 ile bakterileri surukleyerek kalin bagirsaga kadar ilerler
(Szurszewski, 1969; Nieuwenhuijs ve ark, 1998). Go¢ eden motor
kompleksler kendi baslarina olusabilecekleri gibi ICH’ler tarafindan da
baslatilabilirler (Olsson ve Holmgren, 2001). Enterik sinir sistemi bu
hareketin ilerlemesinde ve bir segmentten digerine  gegisinin
koordinasyonunda rol alir (Galligan ve ark, 1989; Frantzides ve ark, 1990).
Goc eden motor komplekslerin kontrolinde santral sinir sistemi frekansi
dizenlerken motilin bu hareketin baslatilmasinda énemli rol oynar (Holloway
ve ark, 1985; Lee ve ark, 1983; Torsoli ve Severi, 1993).

Besin alindiginda gorulen peristaltik dalgalar ilerletici hareketlerdir.
Peristaltizm, midedeki sindirim sirasinda besinlerin karistiriimasini saglar.
Hormonlar, parakrin maddeler ve otonomik sinir sistemi peristaltizmi etkiler
(Silverthorn®, 2004). Kitlenin bulundugu bdlgenin oral kisminda baslayan
kontraksiyon distale dogru ilerlerken, anal segmentte gevseme gorular. Oral
segmentte olusan kontraksiyon enterik sinir sistemi motor ndéronlarindan
saliverilen asetilkolin (Ach) araciligi ile olusur (Tonini ve Costa, 1990). Anal

bolimde goriilen gevsemeden ise VIP ve NO sorumludur. insanda peristaltik
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dalgalari olusturan baskin odak buyuk kurvaturda pilorun yaklagik 15 cm

uzerinde bulunur (Hashitani ve ark., 2005).

Mide motilitesinin sinirsel kontrolinde santral sinir sisteminden
kaynaklanan “uzun refleksler” ve enterik sinir sisteminden kaynaklanan “kisa
refleksler” etkilidir. Uzun reflekslerin olusmasinda sempatik ve parasempatik
sistemler etkili olur. Sempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini inhibe
ederken parasempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini artirir
(Silverthorn®, 2004). Midenin parasempatik inervasyonunu saglayan n.
vagus ayni zamanda beyin sapinda yer alan dorsal motor vagal ¢ekirdekten
(DVN) kaynaklanan uyarilari mideye kadar tasir. Bu c¢ekirdegin farkl
bolgelerinin uyarimi mide motilitesinin kontrolinde inhibitor ya da eksitator
etki gosterir (Chang ve ark., 2003; Cruz ve ark., 2007).

Klguk beyin olarak da adlandirilan enterik sinir sistemi 30’un
uzerinde norotransmiter ve noromodulator salgilar. Bu sistemin non-
adrenerjik non-kolinerjik (NANC) olarak tanimlanan norotransmiter ve
noéromoddulatorlerinin arasinda VIP, NO ve Serotonin bulunur (Silverthorn?,
2004). VIP-immunoreaktif myenterik néronlar baskin olarak anal yonde
ilerler (Furness ve Costa, 1979). Mide Uzerinde yapilan farmakolojik
calismalar VIP’nin peristaltizmin olusturulmasinda inhibitdr norotransmiter
olarak rol aldigini gostermistir (Ekblad ve Sundler, 1997). VIP’de oldugu gibi
NO-reaktif sinir hucreleri de anal yonde ilerler ve inhibitor rol oynar (Costa ve
ark., 1992; McConalogue ve Furness, 1993). Enterik sinir sisteminin iki
onemli inhibitdr ndrotransmiteri olan VIP ile NO arasinda pozitif bir etkilesim
vardir. Sinir sonlarinda Uretilen NO, VIP saliverilmesini kolaylastirir. VIP duz
kas hlcre membraninda nitrik oksit sentaz (NOS) ile etkilesimi olan
reseptorlere baglanir ve hicre icinde NO Uretilir. DUz kas hicresinde Uretilen
NO hem bu hicrenin gevsemesine neden olur hem de sinir-kas kavsagina
difuze olup sinir sonlanmasindan daha fazla VIP saliveriimesini saglar
(Grider, 1993; Daniel ve ark., 1994; Allescher ve ark., 1996). Serotonin
reseptorleri birgok grup ve alt gruplara ayrilir. Bu reseptor alt tiplerinin hucre-

ici etki mekanizmalarn da farkhlik gosterir. Bu nedenle serotonin
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gastrointestinal sistem duz kasinda kullandigi reseptor alt-tipine gore

kasilmaya ya da gevsemeye neden olabilir (Prins ve ark., 1999).

Gastrointestinal hormonlardan kolesistokinin, gastrik inhibitdr peptit
ve sekretin mide bosalmasini inhibe ederken, motilin go¢ eden motor
kompleksleri uyarir (Silverthorn?, 2004; Kutchai®, 2004). Kolesistokinin
hormonal etkisinin yani sira duodenal noéronlari uyararak mide bosgalimini
yavaglatacak vagovagal refleksleri baglatir. Gastrin yavas dalgalarin
amplitidini ve slresini uzatarak gastrik kontraktiliteyi artinr (Kutchai®,
2004).

2.2. N. Vagus ve Mide Motilitesi

Otonomik sinir sistemi 3 ana alt-birimden olusur; bunlar i) sempatik, ii)
parasempatik ve iii) enterik sinir sistemleridir. Parasempatik sinir sistemi
duyusal noéronlar, preganglionik ve postganglionik lifler ve santral sinir
sisteminde yer alan devrelerden olusmaktadir. Parasempatik sistemin motor
ndronlari santral sinir sistemi diginda otonomik ganglionlarda yer alir
(Iversen ve ark., 2000). Vicudun major parasempatik yolagi bu sisteme ait

liflerin %75’ini ieren n. vagusdur ( Silverthorn®, 2004).

2.2.1. N. Vagus’un Santral Sinir Sisteminde Lokalizasyonu

N. vagus’un preganglionik parasempatik lifleri beyin sapindaki dorsal
motor c¢ekirdek ve nlkleus ambigus’tan kaynaklanir. Dorsal vagal
cekirdekten kaynaklanan preganglionik parasempatik lifler daha sonra toraks
ve abdominal bolgede yer alan hedef organlarinin (mide, Ust intestinal kanal,
karaciger, safra kesesi, pankreas) Uzerinde yer alan postganglionik liflere

kadar uzanirlar (lversen ve ark., 2000).

N. vagus araciligi ile santral sinir sistemine tasinan visseral duyusal
uyarimlar Traktus Solitariusta sonlanir. Traktus Solitarius bu bilgiyi beyinde
hipotalamus, amigdala ve serebral korteks gibi gerekli bdlgelere iletirken

bazi lifleri de preganglionik lifleri uyararak otonomik reflekslerin ortaya
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cikmasini saglar. Ornegin buradan cikan lifler vagusun mide motilitesini

kontrol eden preganglionik liflerini uyarabilir (Iversen ve ark., 2000).

2.2.2. N. Vagus’un Hipotalamus ile Baglantisi

Hipotalamusun otonomik sinir sistemi ile olan baglantisi otonomik
cevaplarla davraniglarin integrasyonunu saglar. Paraventrikiler ve lateral
hipotalamusun otonomik sinir sisteminin preganglionik lifleriyle dogrudan
baglantisi vardir (lversen ve ark., 2000). immiinohistokimyasal calismalar
lateral hipotalamik alan noéronlarinin vagusun dorsal motor ¢ekirdegine kadar

uzandigini gostermektedir (Wu ve ark., 2004).

2.2.3. N. Vagus’un Norotransmiterleri

Tum otonomik sinir sisteminde oldugu gibi N. vagusun preganglionik
lifleri ndrotransmiter olarak aslen asetilkolin kullanir. Postganglionik ndronlar
ise asetilkolinin yaninda vazoaktif intestinal peptid salgilar (lversen ve ark.,
2000).

2.2.4. Parasempatolitik Maddeler

Parasempatik sinirlerin periferik ucundaki kavsaklarda efektor
hlcrelerin muskarinik reseptorlerini antagonize ederler. Baglica U¢ gruba
ayrilirlar.

i) Belladon alkaloidleri: Atropin ve skopolamin bu gruptaki
maddelerdir. Atropin muskarinik antagonistlerin en iyi bilinen Uyesidir.
Asetilkolin ile muskarinik reseptorler Uzerinde yer alan baglanma bdlgesi igin
yarismaya girerek asetilkolinin etkilerini antagonize ederler. Kimyasal olarak
tersiyer amin yapih esterlerdir, vicutta esterazlar tarafindan hizla yikildiklari
icin kisa etkilidirler. Oral, subkutan, intramuskiler ya da intraven6z yolla
kullanilabilirler. Atropin gastrointestinal kanalda Ach’nin tum etkilerini bloke
eder.

i) Belladon alkaloidlerin tersiyer amin turevleri: Piperidolat ve

siklopentolat bu grupta yer alan tipik maddelerdir.
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iii) Belladon alkaloidlerin kuarterner amin tlrevleri: Pipenzolat ve
tropenzilin bu tip parasempatolitik maddelerdir. Bu gruptaki maddeler
digerlerinden farkli olarak santral sinir sistemine giremezler ancak
muskarinik reseptorlerin yani sira nikotinik reseptorleri de bloke etme

yetenegine de sahiptirler (Kayaalp®, 2005).

2.2.5. Asectilkolinesteraz inhibitorleri

Asetilkolinesteraz ndrotransmiter olarak asetilkolinin kullanildigr tim
sinaps ve noroefektor kavsaklarda asetilkolini yikan enzimdir. Bu enzimin
inhibisyonu asetilkolinin kullanildigi tim bolgelerde birikmesine ve bdylece
etkinliginin artmasina neden olur. Asetilkolinesteraz inhibitorleri indirekt etkili
parasempatomimetik maddelerdir ve antikolinesterazlar olarak bilinirler.
Antikolinesterazlar geri déonusimli/donlisumsuz inhibisyon yapanlar olmak
uzere ki gruba aynlirlar. Geri dontsumllu inhibitér etkiye sahip
antikolinesterazlarin tanimlanan ilk tipi fizostigmindir. Bir kuarterner
amonyum turevi olan neostigmin, fizostigminden daha etkili ve daha
stabildir. Organofosfatlar ise asetilkolinesterazin geri dénusimsuz
inhibitorleridir (Kayaalp?, 2005).

2.2.6. N. Vagus’un Parasempatik Sinir Sistemi Dig1 Lifleri

N. vagus ayni zamanda visseral organlardan kaynaklanan duyusal
lifleri tasir (Silverthorn®, 2004).

Az sayida otonomik néron norotransmiter olarak Ach ve norepinefrin
disi maddeler kullanir ve bunlara NANC sinirler denilir. Norotransmiter
olarak kullandiklari maddeler arasinda P maddesi, somatostatin, VIP,
adenozin, adenozin trifosfat (ATP) ve NO bulunur (Krowicki ve ark., 1997;
Silverthorn®, 2004).

2.2.7. N. Vagus’un Mide motilitesine etkisi

N. vagus enterik sinir hucreleri Uzerinde aktivator ve inhibitor etkileri

olan yolaklar igerir (Andrews ve Scratcherd, 1980; Olsson ve Holmgren,
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2001). Uyarimi saglayan yolaga gore etkisi degisecektir. Vagal stimulasyon
sonrasi NANC liflerden salinan NO gastrointestinal gevsemeye neden olur
(Boeckxstaens ve ark., 1991; Grundy ve ark., 1993). N. vagus’un elektriksel
uyarimi sonucu midenin proksimal kisminda (i¢ fazli bir cevap gézlenir. ilk
fazda hizli bir gevseme olurken ikinci fazda belirgin bir kasiima ve son fazda
tekrar gevseme meydana gelir. Birinci ve Ugunclu fazdaki gevseme
cevaplarindan NANC lifler sorumlu tutulurken kasilma cevabina nikotinik
reseptorler Uzerinden etki eden Ach neden olur (Takahashi ve Owyang,
1995).

Peristaltizm sirasinda parasempatik sinirler nikotinik reseptorler
araciligi ile enterik sinirleri, muskarinik reseptorler araciligi ile de duz kaslari

uyarir (lversen ve ark., 2000).

2.3. Nitrik Oksit

Herhangi bir atomun ya da molekulin dis orbitalinde bir veya daha
fazla paylasilmamis elektronun bulunmasi o0 maddenin reaktivitesini arttirir.
Bu tir maddeler radikal ya da serbest radikal olarak adlandirilir. NO serbest

radikal 6zelligine sahip bir maddedir.

2.3.1. Molekiil Yapisi
Birgok maddenin aksine

nitrik oksitte serbest elektron

oe oo atomlardan birinin Uzerine yerlegik
. |\| :O el degildir. NO’nun serbest elektronu
oo oo nitrojen ve oksijen atomlari

arasinda delokalize halde bulunur.
Molekllin bu 06zelligi stabilitesini
artirir. NO radikal olmayan iyonize
$ekil 2.3. NO'nun molekul yapisi formlarda; NO™ (nitrozonium iyonu)

ve NO’ (nitroksil iyonu); da bulunabilir (Butler ve ark., 1995).
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NO paylasiimamis elektronu ile oksijen, oksijen radikalleri ve demir,
bakir, kobalt ve manganez gibi metallerle hizla reaksiyona girer (Kiechle ve
Malinski, 1993). -152 0C’ye kadar gaz halinde bulunan nitrik oksitin sudaki

¢6zunurlugu duasuktar (Moncada ve ark., 1997).

2.3.2. Nitrik Oksit Sentezi

NO, L-arjinin (L-Arg) amino asidinden nitrik oksit sentaz (NOS) olarak
adlandirilan bir grup enzim tarafindan sentezlenir (Palmer ve ark., 1988).
NO sentezi sirasinda nitrojen atomu L-arjininin guanidino nitrojeninden,
oksijen atomu ise serbest oksijen molekulinden saglanir (Butler ve ark.,
1995).

N®- hidroksi L-arjinin, NO sentezinde ara Uriin olarak olusur. Nispeten
stabil bir molekuldir ve tepkime ortamindan izole edilebilir. Reaksiyonun NO
disindaki son UrunU olan L-sitrulin L-arjinosiiksinat enziminin yardimiyla

tekrar L-arjinine gevirilir.

NOS NOS
L-arjinin + O = N"-hidroksi L-arjinin + O;z=——=* L-sitrulin + NO
NADPH  NADP’ NADPH  NADP’
H20 H.0

NOS ailesinin dort Uyesi vardir: néronal NOS (nNOS), endotelial NOS
(eNOS), indUklenebilir NOS (iNOS) ve mitokondrial NOS (mtNOS) (Guix ve
ark., 2005). Bu isimlendirme sistemine NOS enzimleri birgok farkli hlicrede
de bulundugu igin itirazlar olmus ve yeni bir isimlendirme sistemi
gelistirilmigtir. Buna gore nNOS/NOS |, INOS/NOS Il, eNOS/NOS |II olarak
adlandirilmigtir (Elfering ve ark., 2002). Bitiin NOS tirevlerinin primer amino
asit dizileri arasinda %50-60 homoloji bulunur (Lamas ve ark., 1992). Tim
izoformlar ayni zamanda sitokrom P450 reduktaz enzimi ile belirgin

derecede homoloji gosterirler (Bruckdorfer, 2005).
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NOS enzimi oksidaz ve rediktaz bolgelerinden olusur. Oksidaz
bdlgesi hem ve tetrahidrobiyopterin (BH4) igin baglanma bdlgesi igerirken,
rediktaz bolgesi de flavin adenin dinukleotid (FAD), flavin monunukleotid
(FMN) ve nikotin adenin dinukleotid fosfat (NADPH) icin baglanma bdlgeleri
icerir (Bruckdorfer, 2005). Tum bu maddeler ve kalmodulin NOS tarafindan
koenzim olarak kullanilir (Martin ve ark., 2001). Oksidaz ve reduktaz

bolgeleri birbirine kalmodulin araciligi ile baglidir (Bruckdorfer, 2005).

NOS, NO yaninda superoksit (O2") ve hidrojen peroksit olusumunu da
saglayabilir (Vasquez-Vivar ve ark., 2003).

nNOS (NOS I): Santral ve periferal sinir sistemi néronlarinda bulunur
ve Uurettigi NO norotransmiter olarak gorev yapar. Ancak sinir sistemi
digsindaki bazi hdcrelerde de bulunmaktadir (Martin ve ark., 2001). Hucre
membranina tutunmaz. Molekul yapisinda bulunan 6zel bir bélge sayesinde
sinir sinapslarini hedef alir (Alderton ve ark., 2001). Aktivasyonu igin
kalsiyum (Ca) gereklidir. Hiicre-igi Ca?* konsantrasyonu arttiginda

kalmodulin ile birlegir ve NO uretimi artar (Martin ve ark., 2001).

iINOS (NOS Il): Transkripsiyonu igin saatler gerekse de immunolojik bir
stimulusa cevap olarak bircok hiicre tarafindan (iretilebilir. Aktivasyonu Ca?*
bagimli degildir. Surekli olarak yuksek miktarlarda NO uretebilir (Martin ve
ark., 2001).

eNOS (NOS lll): Esas olarak endotel hicreleri, trombositler ve bdbrek
mezensimal hucrelerinde bulunur (Martin ve ark., 2001). Hidrofilik ucu
sayesinde hilcre membraninda kaveola olarak bilinen bdlgeye tutunur
(Alderton ve ark., 2001; Shaul, 2002). Her kalp vurusuyla buyuk ve orta ¢aph
kan damarlarinda eNOS tekrar aktive edilir ve arterlerin artan kan akimina
uyumu saglanir. ATP, bradikinin, asetilkolin gibi maddeler reseptor araciligi
ile hiicre-igi Ca?* konsantrasyonunu artirir. Artan Ca®*, kalmodulin ile
baglanarak enzimi aktive eder. Enzimin aktive olabilmek igin Ca?* bagimhlig:
serin amino asidinin fosforilasyonu ile azaltilabilir (Bruckdorfer, 2005). Dusuk
dizeyde NO endotelde asetilkolin uyarisina ihtiya¢ duyulmadan surekli
sentezlenir. Bu eNOS'u fosforile eden protein kinaz B’nin normal siyrilma

stresi tarafindan aktive edilmesi ile saglanir (Boo ve ark., 2003). Ostrojenin
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de benzer sekilde NO saliveriimesini artirdigi  yoninde kanitlar
bulunmaktadir (Mendelsohn, 2002).

mtNOS: mtNOS mitokondri i¢ zarinda yerlesmis bir nNOS tarevidir
(Elfering ve ark., 2002).

2.3.3. Nitrik Oksit Sentez inhibitorleri

NO’nun kendisi son-urun inhibisyon mekanizmalari ile NOS enzimini
inhibe eder (Martin ve ark., 2001).

NO biyosentezi kanda ya da hidcre icinde bulunan dogal
inhibitorlerden  etkilenebilir.  N“-monometil-L-arjinin  (L-NMMA)  bazi
proteinlerin yikimi sonucu ortaya g¢ikabilir ve NOS enzimi igin L-arjinin ile
yarigir. L-NMMA, vlcutta sitrulin ve monometilamine metabolize edilir.
(Bruckdorfer, 2005). Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) kanda bulunan bir
dimetil arjinin bilesigidir ve NOS’u inhibe eder. ADMA vuicutta sitrulin ve

dimetilamine metabolize edilir (Lieper ve ark., 1999).

NOS enzimini L-arjinin analoglari inhibe edebilir. Bir L-arjinin analogu
olan L-NMMA, L-arjinin/NO yolagini inhibe ettigi gosterilen ilk maddedir
(Moncada ve Higgs, 1993). Bu grubun deneysel calismalarda en sik
kullanilan iki érnegi N“-Nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) ve N®-Nitro-L-
arjinindir (L-NNA). NOS enziminin L-NNA tarafindan inhibisyonu cesitli
arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (Dubbin ve ark., 1990; Moore ve ark.,
1990; Mulsch ve Busse, 1990). L-NNA, L-NMMA’'dan daha guglu bir
inhibitérdir ancak fizyolojik soliisyonlarda (37°C ve pH 7) ¢dzUnirligi
dusuktar. Bunu artirmak igin solusyonu isitmak, ultrasonikator kullanmak
ve/veya solusyona az miktarda asit eklemek faydali olacaktir. L-NNA'nin
metil esteri olan L-NAMFE'’in ise ¢ozundrlik problemi yoktur (Griffith ve
Gross, 1996). Griffith ve Gross’un (1996) belirttigi gibi Rees ve arkadaslari
1989’da L-NAME’in NOS inhibisyonu yaptigini godsterdiklerinden beri bu
madde bilimsel arastirmalarda siklikla kullaniimaktadir. L-NAME ve L-NNA,
NNOS ve eNOS enzimlerini hemen hemen ayni dizeyde inhibe ederken 7-
Nitro-indazol (7-NI) nNOS’u eNOS’a gore ¢ok daha kuvvetli sekilde inhibe
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eder. Bu nedenle nNOS spesifik olarak degerlendirilir. 7-NI arjinin tlrevi
olmayan NOS inhibitorlerine tipik bir 6rnektir. 7-NI'nin saf formunun sudaki
¢Ozunurligu dusuktur. Bunu artirmak igin dimetilsulfoksit (DMSO) kullanilir
(Griffith ve Gross, 1996, Coert ve ark., 2003)

2.3.4. Nitrik Oksidin Fizyolojisi

“Janus yuzlU vital zehir” olarak da tanimlanan NO dusuk dozlarda
bircok homeostatik mekanizmada 6nemli rol oynarken, ylksek dozlarda

doku hasarina neden olur (Gug, 1996).

Hiicre-igi Etki Mekanizmalari

NO’nun hucre membraninda reseptdri bulunmaz. Lipid tabakadan
difizyonla sitozole geger ve burada hedef enzimi olan ¢dzunur guanilat
siklazin (soluble guanylate cyclase, sGC) “hem” grubuna baglanarak onu
aktive eder (Olsson ve Holmgren, 2001). Bu enzim NO’nun radikal formu ile
aktive olurken iyonik formlarindan etkilenmez. sGC guanozintrifosfattan
(GTP) siklik guanozinmonofosfat (cGMP) olusumunu katalize eder. NO hem
gruplarina yuksek afinite gosterir. sGC enziminin bazal aktivitesi NO
stimulasyonu ile 200 kat artirilabilir. Ancak NO-hem kompleksinin yari émru
cok kisadir (~0,2 sn). Bu aslinda bir sonraki kalp vurusuyla olusacak
stimulusa cevap verilebilecegi anlamina gelir. Karbon monoksitte benzer bir
sekilde sGC’yi aktive eder ancak etkinligi NO kadar ylksek degildir
(Bruckdorfer, 2005).

sGC’nin darunu olan cGMP, NO’nun fizyolojik etkilerinden sorumludur.
cGMP ile sinyal iletimi kisa surelidir. Clnku fosfodiesterazlar tarafindan hizla
metabolize edilir. Fosfodiesteraz 5 (PDE V) cGMP’ye 6zgudir ve onu 5
guanozin monofosfata (GMP) cevirir. Bu enzim trombositlerde ve duz
kaslarda bulunur. Spesifik PDE V inhibitoru olan sildenafil cGMP dizeyini
koruyarak NO’nun biyolojik etkinligini artirir. Sildenafil ayni zamanda
trombosit aktivasyonunu duastrir. Son zamanlarda ortaya cikan NO-

saliveren ilaglara karsi bir sure sonra tolerans geligebilir. Tolerans gelisimine
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artmis cGMP’nin, cGMP bagimli bir protein kinaz aracihigi ile PDE Vi
fosforile etmesi ve fosforile PDE V’in cGMP’ye olan afinitesinin artmasi

neden olur (Mullerhausen ve ark., 2003).

NO’in biyolojik etkilerinin olusumunda cGMP Uretimi ¢ok basamakl
bir kaskatin ilk agsamasidir. PDE 6rneginde oldugu gibi cGMP protein kinaz
G (PKG) olarak bilinen spesifik protein kinazlar araciligi ile proteinleri serin
ya da treonin amino asitlerinden fosforile ederek aktivitelerini modifiye eder
(Minzel ve ark., 2003).

NO’nun Kas Kasilmasina Etkisi

Duz kas kasilmasinda kisaca vazokonstriktor maddeler reseptor
aracili mekanizmalar ile hiicre i¢i Ca®* konsantrasyonunu artirir. Ayrica Rho
A kinazi aktive ederler. Rho A kinaz, miyozin hafif zincir kinazi (MLCK)
aktive ederken miyozin hafif zincir fosfatazi (MLCP) inhibe eder. NO bu
kasilma mekanizmasina birgok noktada mudahale ederek vazodilatasyonu
saglar. NO, PKG aktivasyonu ile Rho A kinazi fosforile eder. Rho A kinazin
fosforile formu inaktiftir. Bu sekilde MLCP inhibe edilemez. MLCK kalsiyum
tarafindan direkt aktive edilebildigi icin daha az etkilenir. Prostasiklinler
tarafindan uyarilan siklik adenozinmonofosfatta (CAMP) ayni mekanizma ile
vazodilatasyona neden olur. Bazi hucrelerde PKG cAMP fosfodiesterazi
inhibe ederek cAMP olusumunu arttirir. Boylece NO ve prostasiklinler
sinerjistik etki ile diuz kaslarda gevsemeyi saglamis olur. NO ayrica iyon
kanallarini fosforile edip hiicre igine Ca®* akisini azaltir. Bu sekilde inositol
trifosfat reseptorlerini inhibe edip hicre-i¢i kaynaklardan Ca?* salinimini
bdylece MLCK’in aktivasyonunu engelleyerek de etki ediyor olabilir
(Bruckdorfer, 2005).

NO’nun Diger Etkileri

NO kollajen formasyonunu dnemli 6lgude baskilayici etkiye sahiptir.
Vaskuler duz kas hucrelerinin iki fenotipi vardir. Normal kontraktil fenotip

arterlerin media tabakasinda bulunur. Proliferatif fenotip kollagen ve diger
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matriks proteoglikanlarini sentezler ve salgilar. Normal arterlerde eNOS
kaynakli NO, gen ekspresyonunu regule ederek vaskiler diiz kas hcrelerini

kontraktil fenotipte tutar (Lincoln ve ark., 2001).

Endotelden saliverilen NO dolagima gecerek trombositlerin aktive
olmasini engeller. Aktin ve miyozin trombosit aktivasyonunda da anahtar
role sahip olduklari i¢cin ayni mekanizmalar o6ngoérulebilir. Ayrica cGMP
trombositlerde vazodilatator sensitif fosfoprotein olarak bilinen ve lokal
adezyonun olugsmasinda Kkilit role sahip bir protein Uzerine etki ederek
adezyonu engeller (Bruckdorfer, 2005). NO ve prostasiklinler trombosit
aktivasyonunun diizenlenmesinde de sinerjistik etkiye sahiptir (Radomski ve
ark., 1987).

NO hemoglobinin oksijen baglama bolgesine oksijenden 200.000 kat
yuksek bir afiniteyle geri donusimsuz olarak baglanir. Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde de kullanilir. Nitrik oksit zehirlenmesi sik olmasa

da uzun sireli terapilerde dikkat edilmelidir (Kutchai®, 2004)

NO proteinlerin serbest tiol gruplariyla ya da sistein gibi tiyol grubu
iceren serbest amino asitlerle nispeten stabil kovalent baglantilar
olusturabilir. Bu bilesikler NO’in stabil bir formu olarak gortlebildigi gibi
sadece patolojik durumlarda olustuklarini dusunen arastirmacilar da vardir.
S-nitrososistein, S-nitrosoglutatyon, S-nitrosoalbumin gibi nitrozotioller
hicrelerle temas ettiginde NO saliverebilirler. NO bir kez tiol grubuna
baglandiktan sonra diger tiol gruplar arasinda yer degistirebilir. Bu
reaksiyon proteinleri NO tarafindan post-translasyonel modifikasyonuna bir
ornektir. Bu modifikasyonlar enzim aktivitesinde degisiklige neden olabilir ve
belki de bu yolla NO glikoliz ve mitokondrial solunum dahil olmak Uzere

bircok metabolik slreci kontrol edebilir (Bruckdorfer, 2005).

O2" mitokondriler tarafindan surekli olusturulan bir oksijen radikalidir.
NO ile karsilastiginda non-enzimatik bir reaksiyonla peroksinitrite (ONOQO")
doénusir. Bu madde bir reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tlrl olmasina karsin
serbest radikal degildir. Makrofajlardan salgilanan NO ve O, hizla ONOO"
olusturur. NO ve ONOOQO" beraber etki ederek mikroorganizmalari 6ldurar. Bu
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reaksiyon non-spesifik immin cevabin énemli bir parcasini olusturur (R.
Bruckdorfer, 2005).

Norotransmiter Olarak NO

NO enterik sinir sisteminin inhibitdr motor néronlari ile gastrointestinal
diz kas hucreleri arasindaki sinapslarda, ayni zamanda santral ve periferal
sinir sisteminde norotransmiter olarak yer alir (Knowles ve ark., 1989;
Hassall ve ark., 1992; Moncada ve ark., 1997).

Beyin en yuksek NOS aktivitesinin goéruldugu organdir. Santral sinir
sisteminde NO sinaptik plastisitede, hafizada, serebral kan akiminin sinirsel
kontrolinde, néroendokrin regulasyonda, agrinin modulasyonunda, sinirsel
aktivitenin otoregulasyonunda ve diger noérotransmiterlerin  Uretiminde
etkilidir (Moncada ve Higgs, 1995; Moncada ve ark., 1997; Martin ve ark.,
2001).

2.3.5. Nitrik Oksidin Mide Motilitesine Etkisi

Nitrik oksit enterik sinir sistemi néronlari tarafindan salgilanan ve diz
kas hucrelerinde gevsemeye neden olan norotransmiterlerden biridir
(Kutchai®, 2004). Midenin alinan hacim karsisinda gosterdigi reseptif
gevsemeden sorumlu tutulur (Desai ve ark., 1991; Roger ve ark., 1999).
Peristaltik dalgalarin olusmasinda duz kas gevsemesini VIP ile birlikte
NO’nun sagladigr dusunualir (Ilversen ve ark., 2000). NO enterik sinir
hacreleri diginda interstisyel Cajal hicrelerinde ve gastrointestinal duz kas
hicrelerinde de sentezlenir (Teng ve ark., 1998; Olsson ve Holmgren,
2001). Enterik sinirlerden salgilanan NO, iCH’ler lizerine etki ederek bu
hicrelerden de NO saliverilmesine neden olur (Publicover ve ark., 1993). Bu
sekilde ritmik kontraksiyonlarin genligini azaltir (Cayabyab ve ark., 1997).
Ayni zamanda NO’nun miyenterik néronlardan Ach saliverilmesini inhibe
ettigine inaniimaktadir (Hryhorenko ve ark., 1994; Hebeiss ve Kilbinger,
1996).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hassall+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Moncada+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Moncada+S%22%5BAuthor%5D
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Memeliler Uzerinde yapilan c¢alismalar NO’nun, gama-aminobutirik
asit (GABA), ATP, Serotonin gibi birgok nérotransmiterin neden oldugu
inhibitdor cevaplara aracilik ettigini gostermigtir (Briejer ve ark., 1995;
Glasgow ve ark., 1998; Krantis ve ark., 1998).

Postprandial dénemde verilen NOS inhibitorleri gastrik kontraktil
aktiviteyi artirir (Sarna ve ark., 1993; Tanaka ve ark., 2005). Buna karsin
mideden hem kati hem de sivi gidalarin bosalmasini geciktirir (Orihata ve
Sarna, 1994, Plourde ve ark., 1994). Artan mide motilitesine kargin bosalma
hizinin azalmasi pilorun gevsemesi igin de NO gerekliligine baglanabilir.
NOS inhibitorleri in-vitro kosullarda gastrik diz kas seritlerinin bazal

tonusunu artirir (Meile ve ark., 2006).

NO’nun gastrointestinal sistem Uzerindeki fizyolojik etkileri arasinda
mukazal kan akiminin dizenlenmesi, mukus salgisinin uyariimasi ve I6kosit

infiltrasyonunun inhibisyonu da bulunmaktadir (Martin ve ark., 2001).

2.3.6. Nitrik Oksidin Patofizyolojik Onemi

Proteinlerin tiyol gruplarina baglanarak birgok metabolik sureci kontrol
eden NO, miktarinin fizyolojik duzeyin Uzerine g¢ikmasi durumunda bu
yolaklarda istenmeyen etkilerin ortaya g¢ikmasina neden olur. Bu durum
nitrosatif stres olarak bilinir ve noropatilerin ve baska bazi hastaliklarin
temelinde yatan patoloji olabilir (Bruckdorfer, 2005). NO’'nun patolojik
etkilerine yonelik bu sekilde birgok yayin bulunmasina kargin fizyolojik
kosullarda NO ya da O, aslinda sitotoksik etki gosterebilecek duzeylere
cikmaz (Beckman, 1996; Pacher ve ark., 2007). NO’ya atfedilen birgok
patolojiden aslinda fizyolojik kosullarda hicresel antioksidan aktivitenin
kolayca ortadan kaldirabildigi ONOO™ sorumludur. Patolojik kosullarda NO
ve Oy duzeyinin 10 kat artisi karsisinda ONOO™ konsantrasyonu 100 kat
artip sahip oldugu yuksek reaktivite nedeniyle hlcrelerde oksidan hasara
neden olur (Pacher ve ark., 2007). Bu hasar, kritik hicresel iglevlerin
disfonksiyonuna, hulcre-ici ve hucreler-arasi  sinyal yollaklarinin
bozulmasina, nekroz ve apoptozis yolu ile hudcre oOlumlerine neden olur
(Virag ve ark., 2003).
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24. 2-deoksi-D-glukoz

HO
\‘—O 2 — deoksi — D — glukoz (2-DG)
@OH glukozun yapisal analogudur.
HO

Sekil 2.4. 2-DG’nin molekul yapisi

2-DG, glukozdan sadece ikinci karbon atomuna bagh hidroksil
grubunun yerine hidrojen atomu bulundurmasiyla ayrilir (Abbink ve ark.,
2001).

2.4.1. Fizyolojisi

insulin 2-DG’nin hiicre igine alinmasini artirir (Nakada ve Wick,
1956). 2-DG hulcre zarindan gecgerken “glukoz tasiyici proteinleri’ kullandigi
icin glukozun hucre igine girisini yarismali olarak inhibe eder (Dwarkanath ve
ark., 1999). Bu nedenle hicre iginde glukoprivik etki gdsterirken kan glukoz
dizeyini yukseltir (Elman ve ark., 1999). 2-DG siganlarda 500 mg/kg’dan
yuksek dozlarda hicre iginde yarattigi glukoz yoksunlugu nedeni ile koma ve

konvizyonlara neden olur (Breier ve ark., 1993).

Antimetabolit Olarak 2-DG

Hucre icine tasindiktan sonra heksokinaz enzimi tarafindan 2-deoksi-
glukoz-6-fosfata (2DG6P) cevirilir. Ancak bu noktadan sonra glikolitik yolda
ilerleyemez ve fosforile formu hucre iginde birikir (Sols ve Crane, 1954).
Biriken 2DG6P glukoz-6-fosfat izomeraz enzimini, boylece glikolitik yolagi ve
glukozun oksidatif metabolizmasini bloke eder (Elman ve ark., 1999).
2DG6P ayni zamanda  glukoz-6-fosfat gibi kendisini fosforile eden
hekzokinazi da inhibe eder (Harris, 1997). 2-DG glikolitik yolu bloke edici
etkisini esas olarak fosfoizomerazi inhibe ederek gosterir (Wick ve ark.,
1957).
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Diger Etkileri

2-DG gida alimini artinir (Booth, 1972; Novin ve ark., 1973; Tordoff ve
Novin, 1982). Dogrudan hepatik portal sisteme uygulandiginda daha kisa
surede daha buyuk bir cevap alinir (Novin ve ark., 1973). Ayrica periferal
yolla uygulandiginda gida aliminda neden oldugu artis ¢Oliak vagotomi ile

engellenemez (Tordoff ve Novin, 1982).

2-DG santral sinir sisteminde hipotalamus Uzerine etki ederek

hipotermiye neden olur (Elman ve ark., 1999; Hervias ve ark., 2000).

in-vitro calismalarda vazodilatasyon yaptigi gdsterilmistir. insanda
insulin ile beraber uygulandiginda on-kol arterial kan akimini artirir (Abbink
ve ark., 2001). Beynin birgok bodlgesinde serebral kan akimini da

artirmaktadir (Elman ve ark., 1999).

2-DG antiviral etkinlige sahip bir maddedir. Genital herpes

enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir (Blough ve Guintoli, 1979).

Periferal yolla 2-DG uygulamasi adrenal bezi inerve eden sempatik
liflerde desarj sikh@ini artirir. Bu etki medulla spinalis kesisi ile ortadan
kalkar (Nijima, 1975).

2.4.2. 2-DG’nin Mide Uzerindeki Etkileri

2-DG uygulamasi sonrasi hipotalamusun farkli bolgelerinde meydana
gelen aktivasyon vagal motor ve sekretuar néronlari uyarir. Sonug olarak
mide motilitesi ve asit salgisinda belirgin bir artis goéraltur (Colin-Jones ve
Himsworth, 1970; Andrews ve Scratcherd, 1980; Becker ve ark., 1988).
Atropin uygulamasi ya da vagotomi asit salgisindaki artisin tamamen
ortadan kalkmasini saglar bu nedenle 2-DG’nin mide asit salgisini santral
mekanizmalarla vagus Uzerinden artirdigi sdylenebilir (Eisenberg ve ark.,
1966; Colin-Jones ve Himsworth, 1970; Muramatsu ve ark., 1990). Bu
mekanizmaya midede bulunan kapsaisine-duyarli duyusal liflerin de katkisi
bulunur (Soldani ve ark., 1992).
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2-DG’nin  mide motilitesi Uzerindeki etkileri kopekler, dag gelincikleri
(ferret), siganlar gibi birgok tur UGzerinde calisiimis ve motiliteyi artirdigi
gosterilmistir (Tsukamoto ve ark., 1967; Andrews ve Scratcherd, 1980; Cato
ve ark., 1990; Quintana ve ark., 2001). Vagotomi ya da atropin uygulamasi
bu etkinin de ortadan kalkmasina neden olur (Tsukamoto ve ark., 1967;
Andrews ve Scratcherd, 1980).

iging olarak 2-DG yilksek dozlarda (500mg/kg) mide motilitesini
baskilar. Cato ve arkadaslari (1990) yaptiklari c¢alismayla hipotalamus
araciligi ile vagal cekirdeklere etki ederek mide motilitesini baskiladigi
bilinen oksitosinin yuksek dozlarda gorulen bu etkiden sorumlu olabilecegini
goOstermigtir. Bu bulgu disinda 2-DG’nin hipotalamus ile vagal ¢ekirdekler
arasindaki yolaklarda ne gibi maddelerle etkilestigi yonunde literatur bilgisine

rastlanmamistir.

2.4.3. 2-DG’nin Kullanim Alanlan

2-DG segici olarak kanser hucrelerinde birikme egilimi gdsterir. Bu
segici birikim, kanser hucrelerinin enerji ihtiyacini karsilamak icin glukoz
tasityici membran proteinlerini artirmalari ve ylkselen hekzokinaz
aktivitesine baglanmaktadir (Kern ve Norton, 1987; Rempel ve ark., 1996;
Younes ve ark., 1996; Waki ve ark., 1998; Aft ve ark., 2003). 2-DG biriktigi
bu hucrelerde sitotoksik etki gosterir. Bu etkinin meydana gelmesinde hucre-
ici glukoz eksikligi nedeniyle stres proteinlerinin indliksiyonunun, serbest
radikallerin olugsumunun ve enerji metabolizmasinin inhibisyonunun rol
alabilecegi gosterilmigtir (Laszlo ve ark., 1960; Kaplan ve ark., 1990;
Nomura ve ark., 1999; Spitz ve ark., 2000). Ayrica saglikli hayvanlarda

diyete eklenen 2-DG kanser olusumunu da azaltir (Zhu ve ark., 2005).

2-DG varliginda kanser hucrelerinde X iginlarinin neden oldugu DNA
hasarinin tamiri yavaslar ve hicrelerin 6lum hizi artar (Jha ve Pohlit, 1992).
2-DG kanser hucrelerinin radyoterapiye duyarliliklarini artirirken normal
hacreleri radyoterapinin neden oldugu hasardan korur (Dwarkanath ve Jain,
1987; Dwarkanath ve ark., 1999; Jha ve Pohlit, 1992; Mohanti ve ark., 1996;
Lin ve ark., 2003).
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2-DG osteosarkom ve kuguk hucreli akciger kanseri gibi hastaliklarda
kanser hucrelerinin kemoterapoétik ajanlara duyarlihgini artirir (Maschek ve
ark., 2004)

2-DG'nin floro formu, 2-Deoksi-2-['®F]fluoro-D-glukoz (*®F-FDG),
kanser hastaliklarinin teshisi, iskemik olaylarin takibi, inflamatuar olaylarin
tespitinde ya da glukoz metabolizmasinin degerlendiriimesinde pozitron
emisyon tomografilerinde isaretleyici ajan olarak kullanilir (Moadel ve ark.,
2003; Saxena ve ark., 2003; Pitt ve ark., 2004; Maeda ve ark., 2006; Vos ve
ark., 2006). Meme kanserinin de teshisinde kullanilan 18F-FDG ayni
zamanda bu kanserin tedavisinde faydali etkilere sahiptir (Moadel ve ark.,
2003).

Goruntileme yontemlerinde kullanilan bir diger 2-DG formu bu
molekiilin karbon 14 izotopudur ('*C-2-DG) (Gonzalez-Lima, 1988;
Moschovakis ve ark., 2004).

2-DG  ayni zamanda hiacre  icine  glukoz  aliniminin
degerlendiriimesinde ve kimyasal iskemi modeli olusturmakta kullanilir

(Kraegen ve ark., 1985; James ve ark., 1986; Garnier ve ark., 2003).

2.5. Mide Motilitesinde 2-DG-Vagus-NO iligkileri ve Bilinmeyenler

Bu Ug¢gende yer alan her g faktoérin tek tek mide motilitesi Gzerindeki
etkileri hakkinda yerlesik bilgilerimiz olmasina kargin aralarindaki etkilesim

simdiye kadar acgikliga kavugsmamisgtir.

Oncelikle 2-DG’nin santral sinir sisteminde vagal stimiilasyona neden
olarak mide motilitesini artirdigi dusunulse de bu etkinin nasil gerceklestigi
bilinmemektedir. 2-DG ile yapilan farkli arastirmalar bu maddenin santral
sinir sisteminin birgok bolgesi Uzerinde etkileri oldugunu gdstermektedir. Bu
bdlgelerden biri olan hipotalamusun ayni zamanda vagal c¢ekirdekler

araciligi ile mide motor fonksiyonlarinin kontroliinde de énemi vardir.

2-DG’nin  mide motilitesi Uzerindeki etkilerinde NO’nun roll bugune

kadar direkt olarak hi¢ arastirimamistir. Bu konuda elimizdeki tek bilgi
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aslinda bir endotoksemi galismasinin kontrol gruplarina dayanmaktadir ve
bu calisma aralarinda bir etkilesim olmadigini ileri sirmektedir (Quintana ve
ark., 2001). Buna kargin mide asit salgisini inceleyen bir arastirma L-
NNA'nin doza bagimh sekilde 2-DG’nin asit salgisini artirici etkisini inhibe
ettigini gostermistir (Hasebe ve ark., 2005). Bu bulgu 2-DG ile NO’nun
arasinda mide asit salgisi Uzerinde bir etkilesim oldugunu dustundurmektedir.
Mide motor fonksiyonlari Uzerinde de belirgin ve zit yonde etkileri olan bu iki

molekulun birbiriyle hi¢bir sekilde etkilesmemesi pek olasi gérinmemektedir.

Daha o6nceki calismalarin 2-DG’nin mide asit salgisini santral vagal
mekanizmalarla artirdigini gosteriyor olmasi Hasebe ve ark.’nin (2005) rapor
ettigi 2-DG ile NO arasindaki etkilesimin santral sinir sisteminde meydana
geldigini dusundurebilir (Eisenberg ve ark., 1966; Colin-Jones ve Himsworth,
1970; Muramatsu ve ark., 1990). Ancak 2-DG’nin bazi etkilerinin periferde
yapilan degisikliklerle modifiye edilebildigi, unutulmamasi gereken nokta

olarak kargimiza ¢gikmaktadir.

2-DG-Vagus-NO uggeninde hala agiklanamamis bu soru isaretlerinin
yaninda, NO’nun enterik sinir sisteminde mide motilitesi Uzerindeki etkileri de
g6z onune alindiginda, NO ve 2-DG’nin mide motilitesi Uzerindeki etkilesimi

daha ilging ve henlz yanitlanmamig bir soru olarak karsimiza ¢ikiyor.

Biz arastirmamizda mide Uzerindeki belirgin etkileri ayri ayri genis
sekilde arastirlmigs ancak aralarindaki etkilesimin bu glne kadar
incelenmedigi 2-DG ile NO’nun arasinda bir etkilesim olup olmadigini
arastirmayi amagcladik. Bunun otesinde s6z konusu olabilecek muhtemel
etkilesimin  lokalizasyonunu agiklayabilmek amaciyla arastirmamiza
etkilesimin santral-periferik ayrimini yapabilmemizi saglayacak deney

gruplari ekledik.

Bu amagla planladigimiz ¢alismanin hipotezi “2-deoksi-D-glukoz mide

motilitesini  artirirken  nitrerjik  sistem ile etkilesir" olarak kurduk.
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3. GEREG VE YONTEM

Refik Saydam Hifzisihha Merkezi Serum ve Hayvan Uretim
Ciftligi'nden saglanan 250-350 g agirligindaki disi ve erkek Wistar albino
sicanlar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
hayvan barinaginda 21+2 °C ve 12 saat aydinlik-karanlk déngiisiinde
(06:00-18:00 aydinlik) barindirildi. Hayvanlarin yem ve suya ulagimi ad
libitum olarak saglandi. Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Deney

Hayvanlari Etik Kurulu onayi alindi (Onay numarasi: 2006/6-7).

3.1. Mide Balonunun Hazirlanmasi

Lateks bir malzeme ve kalin silikon bir kanul kullanilarak yaklasik 2,5
cm uzunlugunda 6zel bir balon hazirlandi. Hacim kaybi olmadigindan emin
olmak i¢in serum fizyolojik ile doldurulan balon 24 saat boyunca bekletildi.

Deneyden once iginde hi¢ hava kalmayacak sekilde bogaltildi.

Sekil 3.1. Serum fizyolojik ile sisiriimis mide balonu.
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3.2. Basing Gevirgecinin Kalibrasyonu

Mide basincini dlgmek igin
su (H20) basinci degisimlerini
Olcebilecek  volimetrik  basing
cevirgeci (BPT 300, Biopac, ABD)
kullanildi. Mide basincinin kaydi
icin Biopac Student Lab.
Professional programinda £ 25 cm
H>O basing kalibi, x 500 kazanim
ve 50 Hz algak-gegiren filtre ile

kullanildi. Hazirlanan bu sablon
icin ornekleme hizi 200/sn olacak

Sekil 3.2. Basing gevirgeci sekilde ayarlandi. Basing
gevirgeci bu sablon aracihigi ile santimetreli su manometresi kullanilarak 0

ve 20 cm H20 basinclarinda kalibre edildi.

3.3. Cerrahiislemler

Cerrahi islemden bir gece 6nce siganlar kafeslerindeki tim yemler
uzaklastirilarak ag birakildi. Suya ulagimlari ise kisitlanmadi.

Hayvanlar intraperitoneal (i.p.) 1.5 g/kg Uuretan (Andrews ve
Scratcherd, 1980; Quintana ve ark., 2001) ile anesteziye edildikten sonra
cerrahi tahtasina alindi.

37°C’de kalibre edilen termostat baglantii prob sicanlarin
rektumundan 3-4 cm igeriye dogru yerlestirildi. Vicut sicakligi termostada

baglanan 100 watt'lik inkandesan ampiil yardimiyla 37+0,5 °C’de tutuldu.

Boyun Bolgesi

Boyun boélgesi orta hattan yaklasik 2 cm’lik bir insizyonla agildi.
Pretrakeal dokular uzaklagtirildiktan sonra trakeostomi agilip sicanlar entube
edildi. Solunum pompasina baglanan hayvanlar dakikada 60 defa, 100 g
vicut agirhgina 1,5 ml atmosfer havasi ile ventile edildi. intravendz (i.v.)

enjeksiyonlar icin sag juguler ven kateterizasyonu yapildi. Her iki taraftan
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N.vagus izole edilerek askiya alindi. Bu islemlerden sonra boyun bdlgesi
Islak spanclarla kapatildi.

Sekil 3.3. Cerrahi hazirliklar sirasinda boyun bdlgesi

Laparatomi ve Mide Balonunun Yerlestirilmesi

Sekil 3.4. Sican mide anatomisi
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Abdominal bolgede deri orta hattan baslanip sola dogru genigleyerek
kaldirildi. Karin igcine m. rectus abdominis sinister'in sol sinirindan yapilan
yaklagik 3 cm’lik bir insizyonla girilerek mide digsari alindi. Mide igine
anterosuperior yuzde, korpus sinirina yakin olacak sekilde fundustan
yapilan bir insizyonla girildi. Midenin ici vicut sicakligindaki izotonik tuz
solusyonu ile yikandiktan sonra agilan insizyonun gevresine 3-0 ipek suturle
torba dikis gegirildi. Daha 6nceden hazirlanmis olan balon midenin korpus
ve antrum bdlgelerinde kalacak sekilde yerlestirildi. Torba dikisi balonun
bagli oldugu kanulin etrafina oturtulup sikica baglanarak kanll stabilize
edildi. Bu gekilde hazirlanan mide, tekrar karin igine yerlegtirildi.

Bu islemlerden sonra abdominal bolge 1slak spanglarla kapatildi.

Sekil 3.5. Midenin balon yerlestirilip stabilize edildikten sonraki gérinima

Mide Basincinin Kaydedilmesi

Mide balonu bir basing c¢evirgeci aracihgl ile MP-35 Biopac veri
toplama birimine baglandi. Buradan alinan veriler Biopac Student Lab.
Professional (Biopac Inc, ABD) programinda hazirlanan sablon kullanilarak
bilgisayara kaydedildi.

Balon, mide igerisine yerlestirilip kayit alinmaya baglandiktan sonra
mide basinci yaklasik 5 cm H,O olacak sekilde izotonik tuz ¢ozeltisi ile
sigirildi. Tum islemlerden sonra stabilizasyonu saglamak amaciyla siganlar
30 dakika bekletildi.
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3.4. Validasyon Amacl Deneyler

Deney gruplarimizin galismalarina baglamadan Once sistemimizin
dizenli ¢ahstigini ve bu deney duzenegi ile literatirle uyumlu sonugclar
alabildigimizi gostermek amaciyla iki farkli deney tasarladik. Validasyon

amagcli deneylerimizde sadece erkek siganlari kullandik.

3.4.1. 2-DG - Atropin

Bu deneyde sigana i.v. yolla 200 mg/kg 2-DG verildi. Mide
basincindaki degisiklik gdézlendikten sonra hayvana ayni yolla 1 mg/kg
atropin enjekte edildi ve etkisi kaydedildi.

Sekil 3.6. Deney dizenegi ve kayit sistemi

3.4.2. Vagotomi — 2-DG

Bu deneylerde rutin cerrahi islemler sonrasi stabilizasyon
saglandiktan sonra iki tarafli vagotomi uygulandi. Mide basincinin

dengelenmesi beklendikten sonra 200 mg/kg 2-DG (i.v.) enjeksiyonu yapildi
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30 dakika bu sekilde kayit alindiktan sonra ayni doz tekrarlandi. 15 dakika

sureyle izlendikten sonra deney sonlandirildi.

3.5. Deney Modelleri

Calismada mide-i¢ci basin¢ degisikliklerini degerlendirmek Uzere (g
farkh deney modeli kullanildi. Her deney modeli igin iki alt grup olusturularak
bu deney modellerinde NO’nun etkisini incelemek amaciyla gruplardan
birine 10 mg/kg L-NAME digerine 10 mg/kg L-NNA uygulandi. Siganlar

gruplara disi ve erkek sayilari es olacak sekilde rasgele dagitildi.

Tablo 3.1. Deney gruplarinin planlamasi

Deney Modeli NOS inhibitorii n sayisi
L-NAME 7
2- Deoksi-D-Glukoz

L-NNA 7
Elektriksel L-NAME 7
Stimi]lasyon L-NNA 6
L-NAME 3

Neostigmin
L-NNA 3

3.5.1. 2-deoksi-D-glukoz Deney Modeli

Deneylerde kullanilacak 2-DG dozuna karar vermek igin dncelikle 3
si¢cana ardisik olarak 100, 200 ve 400 mg/kg 2-DG uygulandi ve doz-cevap
egrileri ¢ikarildi. Bu deneylerden elde edilen veriler dogrultusunda ve
literatlrle de uyumlu olacak sekilde ¢alismada kullanilacak 2-DG dozu 200

mg/kg olarak belirlendi (Cato ve ark., 1990; Quintana ve ark., 2001).

Bu model igin her iki gruba izotonik tuz ¢ozeltisi igerisinde ¢ozUnmusg

sekilde i.v. yolla 200 mg/kg 2-DG verildi. Enjeksiyondan sonra 45 dakika
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sure ile mide-ici basinglari kaydedildi. Daha sonra 1. gruba (n=7) izotonik tuz
¢cozeltisi icerisinde ¢dzlinmus sekilde i.v. yolla 10 mg/kg L-NAME verildi ve
bu grup 2-DG-L-NAME olarak adlandirildi. 2. gruba (n=7) ise 0,02 molar
hidroklorik asit iceren izotonik tuz ¢ozeltisi igerisinde ¢ézUnmus sekilde i.v.
yolla 10 mg/kg L-NNA verildi ve 2-DG-L-NNA olarak adlandirildi. Bu grupta
deneyler ¢ozicu kontrolli olarak yapildi. NOS inhibitorlerinin

enjeksiyonundan sonra yarim saat sure ile kayit alinmaya devam edildi.

3.5.2. Elektriksel Stimulasyon Deney Modeli

ikinci deney modelimiz igin sol n. vagus boyun bdlgesinde kesilerek
in-vivo sinir stimulasyonlarinda kullaniimak Uzere 6zel tasarlanmig bipolar

glimis elektrot (Cole-Palmer, ingiltere) aracilidi ile elektriksel olarak uyarildi.

Sekil 3.7. in-vivo elektriksel sinir stimiilasyon elektrodu ve stimilasyona

hazirlanan sol n. vagus

Elektriksel uyarimlar bir dakika sure ile 12 V siddetinde 0,5 milisaniye
devamliigi olan uyarilar kullanilarak yapildi. Cevabin frekansa bagli
degisikliklerini inceleyebilmek icin n. vagus farkl frekanslarla (0,1-0,3-1-3-10
Hz) ardisik olarak stimule edildi. Bu sekilde mide basincinda meydana gelen
degisiklikler kaydedildikten sonra 2-DG gruplariyla es dozlarda olacak
sekilde gruplardan birine L-NAME (n=7) digerine L-NNA (n=6) verildi.
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Yapilan enjeksiyonlardan 15 dakika sonra ayni parametrelerle elektriksel

stimulasyonlar tekrarlandi.

3.5.3. Neostigmin Deney Modeli

Bu model igin 5 ve 6. gruplara dinlenme periyodunu takiben 30 ug/kg
neostigmin (i.v.) enjeksiyonu yapildi. Bu sekilde 15 dakika sure ile izlenen
hayvanlara diger iki protokolle uyumlu olacak sekilde NOS inhibitorleri verildi
(NEO-L-NAME, NEO-L-NNA). 15 dakika daha kayit alindiktan sonra

deneyler sonlandirildi.

3.6. Diger Deneyler

Bu deney gruplari disinda 2-DG verilmis hayvanlara bir segici nNOS
inhibitord olan 7-Nitro-indazol (7-NlI) verilerek 2-DG — NO etkilesiminde
NNOS’un spesifik rolinl incelemek istedik. Saf halde bulunan 7-Nl'yi
¢6zmek icin dimetilstifoksit (DMSO) kullandik. Ancak DMSO ile yaptigimiz
¢ozucu kontrol deneylerimizde yuksek oranda ani Olumler goruldi. Dusuk
miktarlarda ise ¢6zucunun gosterdigi etkinlik ile ilacimizin gosterdigi etkinligi
birbirinden ayirt edemedigimiz i¢cin bu madde ile yaptigimiz deneyleri

degerlendirme disinda biraktik.

3.7. Deneylerin Sonlandiriimasi

Deney modellerinin  6ngordugu protokoller tamamlandiktan sonra
mide basinci kayitlari durduruldu. Mide balonu, bir enjektor yardimi ile
bosaltildiktan  sonra, silikon kanull etrafina  sabitlenen  sutur
serbestlestirilerek mideden c¢ikarildi. Balon saglamhgindan emin olunmasi
igin tekrar izotonik tuz ¢ozeltisi ile doldurularak test edildi. Balonun dis
yuzeyi her kullanimdan sonra gesme suyu ile temizlendi ve bir sonraki

kullanimdan 6nce kurumaya birakildi.

Tum gruplardaki hayvanlara deneyler sonlandirildiktan sonra gogus

kafesleri agilip aort ile kalp arasina kesi yapilarak 6tenazi uygulandi.
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3.8. Degerlendirme

Degerlendirmelerimizi yaptigimiz mudahaleler sonrasi olusan etkiler
stabilize olduktan sonraki 10 dakikalik sureler icinde yaptik. Sonuglarimizi

degerlendirmek igin kullandigimiz parametreler;

3.8.1. Ortalama Mide Basinci

2-DG ve Neostigmin deney modellerinde, Sekil 3.8’de géruldigu gibi,
etkiler stabilize olduktan sonraki 10 dk’lik dlgim surecinde (Sekil 3.8, tarall
alan) kaydedilen tim mide-i¢ci basing de@erlerinin aritmetik ortalamasini
(Sekil 3.8, mean) ifade eder. Elektriksel stimulasyon deney modelinde ise bu
parametre stimulasyon suresince kaydedilen tum mide-i¢i basing

degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

mean S.045406 cm | |SC area 1410 332050 « [SC detta T 10.077053 mir |[SC none
A
Pressure {+-25 cm H2O0

eoment 1, 1%:30:53
\

\

Ortalama Motilite
Mide Basinci indeksi

Maksimum

VLA

i

A

R

Minimum

45 G5 G1.07 T3.28
minutes

Sekil 3.8. Mide basinci kayit ornegi. Segili on dakikalik kayit kullanilarak

ortalama mide basinci, kasilma genligi ve motilite indeksi hesaplandi.
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3.8.2. Kasilma Genligi
Olguim surecinde kaydedilen dalgalarin ulastigi en yiksek (Sekil 3.8,
maksimum) basing degeri ile en dugsuk (Sekil 3.8, minimum) deger

arasindaki fark kasilma genligi olarak hesaplandi.

3.8.3. Motilite indeksi

Sadece 2-DG ve neostigmin deney modelleri igin hesaplanan bu
parametre cevaplarin stabil devam ettigi 10 dakikalik 6lgim surecinde (Sekil
3.8, tarali alan) kaydedilen mide-i¢i basing egrisinin altinda kalan alani (Sekil

3.8, area) ifade eder.

3.9. Verilerin Yorumlanmasi ve Sunumu

Tum veriler aritmetik ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak
yapilan deney sayisina (n) gore ifade edildi. Gruplar arasindaki farkin 6nemi
Wilcoxon eslestirilmis dizi testi ve uygun yerlerde tekrarlayan dlgumler igin iki
yonlU varyans analizi ile test edildi. Bu iglemler bilgisayar yardimiyla Instat ©
paket programi ve ANOVREP (Gug¢ 1992) kullanilarak yapildi. Sunumlarda
ise Fig.P © grafik gizim programi kullanildi. P < 0,05 ise bulunan farklar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.10. Kullanilan Kimyasallar

2-deoksi-D-glukoz (Aldrich D4601, ABD), 7-Nitro-indazol (Sigma
5131, ABD), Atropin, Neostigmin (Adeka ilag, Tirkiye), izotonik tuz ¢ozeltisi
(Eczacibasi, Tirkiye), N°-Nitro-L-arjinin metil ester (Sigma 5751, ABD), N“-
Nitro-L-arjinin (Aldrich N-1040-3, ABD), Uretan (Aarhus, Danimarka)

firmalarindan temin edildi.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje numarasi: 06 DO7 101 003). Ayrica bu
calisma Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Onay numarasi: 2006/6-7).
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4. BULGULAR
4.1. Validasyon amagcli deneyler

Olusturdugumuz deney dizenedinin kontroli amaciyla yaptigimiz
deneylerde mide balonu vyerlestirildikten sonraki ilk 10 dk'lik dinlenim
doneminin ardindan midenin ritmik kontraksiyonlarini kaydetmeyi basardik.

Daha sonra 100, 200 ve 400 mg/kg 2-DG uygulamalari ile mide
motilitesindeki degisiklikleri kaydettik. 100 mg/kg 2-DG’ye verilen cevap
diger dozlara gore daha gec¢ baslayip daha dusuk diuzeyde kaldi. 200 ve 400
mg/kg dozlar arasinda mide motilitesinde gozlenen degisikliklerin duzeyi,
baslama sureleri ve devamliliklari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Bu

nedenle deneylere 200 mg/kg 2-DG kullanilarak devam edildi.

4.1.1. 2-DG - Atropin

Atropin
| | (1 mg/kg)
I

30

2DG
20 (200 mg/kg)

LR e

0 10 Dakika

Sekil 4.1. 2-deoksi-D-glukozun mide motilitesine etkisi ve bu etkinin atropin

ile Onlenmesi.

Bu deneyde 2-DG mide motilitesinde hizli bir yukselmeye neden oldu.
ilk 2-4 dk icinde mide kontraksiyonlarinin frekansi ile birlikte kasiima
genlikleri artmaya basladi. Ortalama mide basinci da bu degisikliklere
paralel olarak yukselmeye bagladi. Tum bu degisiklikler yaklagik 10-15 dk

icerisinde stabilize olup 2 saat sure ile ayni sekilde devam etti. 2-DG’nin
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mide motilitesinde neden oldugu bu degisiklikler atropin tarafindan ortadan
kaldirildi (Sekil 4.1).

4.1.2. Vagotomi — 2-DG

20

2-DG 2-DG
(200 mg/kg) (200 mg/kg)

10

cm H.O

Vagotomi 15 Dakika

Sekil 4.2. Bilateral vagotomi sonrasi 2-DG’nin mide motilitesine etkisi

Bilateral vagotomi mide motilitesinde belirgin bir degisiklige neden
olmadi. Vagotomize siganlara uygulanan 200 mg/kg 2-DG mide motilitesini
naif hayvanlarda oldugu gibi etkilemedi. Bunun Uzerine 200 mg/kg 2-DG ek
doz olarak uygulandi. Toplam 400 mg/kg 2-DG almis olan bu siganlarda da
mide motilitesinde herhangi bir degisiklik kaydedilemedi (Sekil 4.2).

4.2. 2-deoksi-D-glukoz’un Mide Motilitesi Uzerine Etkileri

2-DG kullanildigi tim deney gruplarinda ortalama mide-i¢i basincini
(Sekil 4.5), kasilmalarin genligini (Sekil 4.6) ve ayni zamanda sikhgini
artirarak mide motilite indeksinde (Sekil 4.7) artisa neden oldu (Sekil 4.3-
4.7).

4.2.1. L-NAMFE’in Etkisi

Bu deney modelinde L-NAME enjeksiyonu sonrasinda mide
motilitesini degerlendirmek igin kullandigimiz tum parametrelerde dusus
gozlendi (Sekil 4.3, 4.5- 4.7).
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60 L-NAME [
(10 mg/kg)

. \
Q
T 2 DG
g (200 mg/kg) N ll

20 '

bl
gyt 1
0 30 Dakika

Sekil 4.3. 2-deoksi-D-glukoz uygulamasi ile artan mide motilitesi Uzerine
L-NAME’in etkisi

4.2.2. L-NNA’nin Etkisi
L-NNA, L-NAME ile uyumlu sekilde etki gOstererek ortalama mide

basincini, kasilma genliklerini ve motilite indeksini dusurdu (Sekil 4.4- 4.7).

60

L-NNA
(10 mg/kg)

40 I . ‘| "
2-DG
(200 mg/kg)

1

cm H>.O

20 Dakika

Sekil 4.4. 2-deoksi-D-glukoz uygulamasi ile artan mide motilitesi Gzerine
L-NNA’nin etkisi
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[ 1 Dinlenim dénemi
77 2-DG
20 1 @ NOS inhibitorleri *
3)
- 1
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L—NAME L—NNA

Sekil 4.5. Ortalama mide basincina 2-DG ve NOS inhibitorlerinin etkisi.
Dinlenim doneminde yaklasik 5 cm H,O olacak sekilde ayarlanan
ortalama mide basincini 2-DG (tarali sutunlar), L-NAME grubunda
(n=7) 12,8 + 1,05'e (P=0,0156) yukseltti, L-NAME uygulamasi bu
degeri 9,7 £ 1,2 cm H,O dizeyine dusurdi (P=0,0156). 2-DG ikinci
grupta (n=7) ortalama mide basincini 16,0 + 2,7'ye vyukseliti
(P=0,0156). L-NNA enjeksiyonundan sonra bu deger 9,5 + 1,5’e indi
(P=0,0156).

(*dinlenim dénemine gére, 1 2-DG uygulanmasindan sonra yapilan

Olciimlere gére farkin anlamliligini ifade eder)
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[ 1 Dinlenim dénemi

40 - 77l 2-DG

Q * Bl NOS inhibitorleri
T
E |
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L-NAME L—NNA

Sekil 4.6. Kasilma genligine 2-DG ve NOS inhibitorlerinin etkisi. 2-DG-L-
NAME grubunun (n=7) dinlenim doneminde gorulen kasilimalarin
genligi ortalama 2,4 £ 0,3 cm H2O idi. 2-DG uygulamasinin 26,5 +
7,9a yukselttigi (P=0,0156) bu deger L-NAME enjeksiyonu
sonrasinda 11,7 = 3,6’ya dustl (P=0,0156). 2-DG ikinci grupta (n=7)
3,7 £ 0,8 cm Hy0O olan dinlenim doénemi kasiima genligini 19,5 +
6,7’ye c¢ikartti (P=0,0313) L-NNA uygulamasi ise bu degeri 9,9 £ 3 cm
H,O duzeyine indirdi (P=0,0156).

(*dinlenim dénemine gére, T 2-DG uygulanmasindan sonra yapilan

Olciimlere gére farkin anlamliligini ifade eder)
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[ 1 Dinlenim dénemi

2-DG

5000 - *
T Bl NOS inhibitorleri
o 4000 +
x
a
Z 3000 o *
Ll
|: L
= 2000 ~
|_
)
= 1000 ¥
0

L-NAME L—NNA

Sekil 4.7. Mide motilite indeksine 2-DG ve NOS inhibitorlerinin etkisi. 2-
DG-L-NAME grubunun (n=7) dinlenim déneminde 207,4 + 50,2 cm
H,O olan motilite indeksini 2-DG 3634,6 + 1135,8'e ylkseltti
(P=0,0156) bu deger L-NAME enjeksiyonu sonrasinda 1326,0 *
490,8’e dustu (P=0,0156). 2-DG, 2-DG-L-NNA grubunda (n=7) ise
232,1 £ 53,3 cm H,0 olan dinlenim donemi motilite indeksini 1932 +
742,8’e ¢ikardi (P=0,0313) L-NNA uygulamasi ile bu deger 683,6 +
144,4 cm H,0 dizeyine indi (P=0,0156).
(*dinlenim dénemine gére, T 2-DG uygulanmasindan sonra yapilan

Olciimlere gére farkin anlamliligini ifade eder)
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4.3. Elektriksel Stimiilasyonun Mide Motilitesi Uzerine Etkileri

N. vagus’un servikal bolgeden elektriksel uyarimi, bu deney modeli ile
calistigimiz her iki grupta da mide basincinda frekansa bagimli olarak
belirgin bir artisa neden oldu (Sekil 4.8-4.13).

Mide motilitesinin frekansa bagh degisimini inceleyebilmek icin bu iki
grubun istatistiksel degerlendiriimesi NOS inhibitorlerinin uygulanmasindan
onceki kontrol dl¢gumleri ile sonraki degerler arasinda tekrarlayan ol¢gimler

icin iki yonlU varyans analizi ile yapildi.

4.3.1. L-NAMFE’in Etkisi

L-NAME  uygulamasindan  sonra  tekrarlanan  stimulasyon
cevaplarinda anlamli bir ylUkselme gézlendi. Bu deney modelinde NOS
inhibisyonu hem ortalama mide basincini, hem de kasilma genliklerini

artirdi. Cevaplarda gozlenen artis frekansa bagimliydi (Sekil 4.8, 4.10-4.11).

01 0,3 1 10 H 01 0,3 1 10 H
o1 031 3 10Hz A 03] 3 10Hz
20 “
L-NAME
(10 mg/kg)
3 f
I
= 10
(&)
0

Sekil 4.8. Mide basincinin L-NAME uygulamasindan 6nce ve sonra

elektriksel uyarim cevaplari
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4.3.2. L-NNA’nIn Etkisi

Dinlenim donemi sonrasi L-NAME grubunda oldugu gibi 0,1-0,3-1-3-
10 Hz frekanslarla vagusun elektriksel uyarimi ortalama mide basincini ve
kasilma genliklerini artirdi.  L-NNA  enjeksiyonunu takiben ayni
parametrelerle tekrarlanan vagal stimilasyona alinan cevaplar kontrole gére
anlaml sekilde yukseldi. Bu grupta da kaydedilen tim cevaplar frekansa
bagiml olarak degisti (Sekil 4.6, Grafik 4.5, 4.7)

01 031 3 10Hz 01 031 3 10Hz

30

|
o "

Sekil 4.9. Mide basincinin L-NNA uygulamasindan 6nce ve sonra elektriksel

uyarim cevaplari
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Tablo 4.1. Elektriksel stimilasyona ortalama mide basinci (cm H,O) yanitlari

L-NAME L-NNA
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
0,1 Hz 52+0.2 55+ 0.2 45+0.8 4.4+0.9
0,3 Hz 54+0.2 58+03" 47+0.8 4.7+0.9
1Hz 61£02 | 772405 = 52:08 | 57&11
3 Hz 72+0.4 10.4 + 0.6** 6.2+0.6 89+1.3*
10 Hz 77405 | 1481+1.0% | 79+08 | 145+13*

Elektriksel stimulasyona, NOS inhibitdéri uygulamasindan 6nce ve
sonra verilen cevaplar, birbiri ile Wilcoxon eslestirilmis dizi testi kullanilarak
kargilastirildi. Buna gore L-NAME grubunda (n=7) 0,1 Hz diginda tim
frekanslarda NOS inhibitori uygulamasi ortalama mide basinglarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldu. L-NNA grubunda (n=6) ise
bu fark ancak 3 Hz ve sonrasinda gdézlendi. (T: P=0,0469, *: P=0,0313, **:
P=0,0156)
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15 1 L-NAME

KONTROL

0 T T T T T
0.1 0.3 1 3 10

FREKANS (Hz)

ORTAMALA MIDE BASINCI (cm H,0)
o

Sekil 4.10. Ortalama mide basinci-frekans cevap egrisine L-NAME’in
etkisi. NOS inhibisyonu 6ncesi ve sonrasi oOlgimler ile frekans iki
degisken olarak alinip, kontrol ve L-NAME egrilerine tekrarlayan
Olcumler icin iki yonlu varyans analizi uygulandiginda ortalama mide
basinglarinda gruplar arasinda anlaml bir fark (P<0,0001) oldugu
goruldu. Gruplarin  kendi iginde cevaplarinin frekansa bagh
(P<0,0001) olarak degistigi ve frekansa bagl gorulen bu degdisimin de
gruplar arasinda farkl oldugu (P<0,0001) tespit edildi.
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Sekil 4.11. Ortalama mide basinci-frekans cevap egrisine L-NNA’nin
etkisi. NOS inhibisyonu 6ncesi ve sonrasi Olgimler ile frekans iki
degigsken olarak alinip kontrol ve L-NNA egrilerine tekrarlayan
Olgumler icin iki yonlu varyans analizi uygulandiginda ortalama mide
basinglarinda gruplar arasinda anlamli bir fark (P=0,0277) oldugu
goéruldi. Gruplarin  kendi icinde cevaplarinin frekansa bagl
(P<0,0001) olarak degistigi ve frekansa bagl gorulen bu degisimin de
gruplar arasinda farkl oldugu (P<0,0001) tespit edildi.
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Tablo 4.2. Elektriksel stimilasyona kasiima genligi (cm H,O) yanitlari

0,1 Hz

0,3 Hz

1Hz

3 Hz

10 Hz

L-NAME
Oncesi Sonrasi
1,802 1,9%0,2
1,802 2,1£0,2
32+06 524077
48409 9,3+1,3"
82+13 19,1 £1,71

L-NNA
Oncesi Sonrasi
1,4+03 1,7+0,3
1,7+0,3 2,1+04
2,6+0,4 3,6+0,6
48+0,8 8,41+1,3"
82+1,4 18,412,8*

Elektriksel stimulasyona NOS inhibitori uygulamasindan once ve

sonra verilen cevaplar birbiri ile Wilcoxon eslestirilmis dizi testi kullanilarak

karsilastirildi. Buna gore, NOS inhibitéri uygulamasi, L-NAME grubunda

(n=7) 1 Hz'den baslayarak tum frekanslarda kasilma genliklerinde

istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldu. L-NNA grubunda (n=6) ise

istatistiksel anlamllik ancak 3 Hz ve sonrasinda gdzlendi. (T: P=0,0156, *:

P=0,0313)
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Sekil 4.12. Kasilma genligi-frekans cevap egrisine L-NAME’in etkisi.

NOS inhibisyonu 6ncesi ve sonrasi Olgumler ile frekans iki degisken
olarak alinip kontrol ve L-NAME egrilerine tekrarlayan olgumler igin iki
yonllu varyans analizi uygulandiginda kasilma genliklerinde gruplar
arasinda anlaml bir fark (P=0,0008) oldugu goértldi. Gruplarin kendi
icinde cevaplarinin frekansa bagl (P<0,0001) olarak degistigi ve
frekansa bagli gorulen bu degdisimin de gruplar arasinda farkli oldugu
(P<0,0001) tespit edildi.
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Sekil 4.13. Kasilma genligi-frekans cevap egrisine L-NNA’nin etkisi.

NOS inhibisyonu 6ncesi ve sonrasi Olgimler ile frekans iki degisken
olarak alinip kontrol ve L-NNA egrilerine tekrarlayan olgumler igin iki
yonlu varyans analizi uygulandiginda kasilma genliklerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark (P=0,0035) oldugu goéruldi. Gruplarin kendi
icinde cevaplarinin frekansa baglh (P<0,0001) olarak degistigi ve
frekansa bagli gorulen bu degdisimin de gruplar arasinda farkli oldugu
(P<0,0001) tespit edildi.
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44, Neostigminin Mide Motilitesi Uzerine Etkileri

Bu deney modeli kullanilarak toplam 6 sican Uzeride c¢alisildi ve bir
asetilkolinesteraz inhibitdéri olan neostigmin hayvanlarin timinde ortalama
mide-i¢i basincini (P=0,0313), kasiima genligini (P=0,0313) ve mide motilite
indeksini anlamli olarak (P=0,0313) artirdi (Sekil 4.14).

4.41. L-NAMFE’in Etkisi
Neostigminin etkisi kaydedildikten sonra yapilan L-NAME enjeksiyonu
her U¢ parametrede belirgin bir yikselmeye neden oldu (Sekil 4.14-4.17).

L-NAME

30 (10 mg/kg) 1

V}l

m

20| NEOSTIGMIN “ il
(30 pg/kg)

cm H.O

o B muwu'n

Sekil 4.14. Neostigmin uygulamasi ile artan mide motilitesi Uzerine L-
NAME'in etkisi

4.4.2. L-NNA’nin Etkisi
L- NAME uygulamasinda oldugu gibi L-NNA enjeksiyonu sonrasinda
da ortalama mide-i¢i basinci, kasilma genligi ve mide motilite indeksinde

neostigmin uygulamasindan sonra elde edilen degerlere gore artig goruldu
(Sekil 4.15-4.17).
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Sekil 4.15. Ortalama mide basincina neostigmin ve NOS inhibitorlerinin
etkisi. Dinlenim ddneminde yaklasik 5 cm H,O olacak sekilde
ayarlanan ortalama mide basincini ilk grupta neostigmin 6,8 + 0,9'a,
L-NAME uygulamasi bu degeri 12,3 + 2,1 cm H,O diuzeyine yukseltti.
Neostigmin ikinci grupta ortalama mide basincini 7,2 + 1,3’e
yukseltirken, L-NNA enjeksiyonundan sonra bu deger 12,9 + 34’e
ciktr.



55

[ ] Dinlenim dénemi

30 - 7] Neostigmin

:|o§' Bl NOS inhibitorleri
£
L
— 20 -
o
|
=
L
O

10 A
=
5 T
wn T
<
% 0 ,

L-NAME L-NNA

Sekil 4.16. Kasilma genligine neostigmin ve NOS inhibitorlerinin etkisi.
ilk grubun dinlenim déneminde 2,9 + 0,8 cm H,0 olan kasiima genligi
neostigmin enjeksiyonu ile 5,2 + 1,5e, bu degerde L-NAME
uygulamasi sonrasi 14,2 + 7,3 dizeyine cikti. Neostigmin ikinci
grupta 2,4 + 0,1 cm H,0 olan dinlenim dénemi kasilma genligini 19,8
t 5,8’e yukseltti. L-NNA enjeksiyonundan sonra bu deger 24,2 + 5,3’e
ciktl.
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[ 1] Dinlenim dénemi
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Sekil 4.17. Motilite indeksine neostigmin ve NOS inhibitorlerinin etkisi.
ik grubun dinlenim déneminde 306,0 + 91,5 cm H,O olan motilite
indeksini neostigmin 699,3 + 161,3’e yukseltti bu deger L-NAME
enjeksiyonu sonrasinda 2594,7 + 1216,6’ya ¢iktl. Neostigmin ikinci
grupta 247,3 £ 63,2 cm H,0 olan dinlenim dénemi motilite indeksini
1442,7 + 227’ye c¢ikardi, L-NNA uygulamasi ile bu deger 2374,0 +
657,3 cm H,O dizeyine yukseldi.
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5. TARTISMA

5.1. Kullanilan Yonteme Yonelik

Yuzyildan uzun suredir midenin motor fonksiyonlarini inceleyen cgesitli
arastirmalar yapiimaktadir. Bu konu ile ilgili ¢alismalarda in-vitro ve in-vivo
degdisik yontemler kullanilabilir. Bu yontemler arasindan in-vitro organ
banyolarinda mide duz kas seritleri ile yapilan ¢alismalar bizlere dnemli
veriler saglasa da, bu tip dizeneklerle birden fazla fizyolojik sistemin etkin
oldugu mekanizmalari incelemek in-vivo g¢aligmalara gobre daha zordur
(Quintana ve ark., 2004; Suzuki ve ark., 2006). Bizim ¢alismamiz gibi birgok
fizyolojik kontrol sisteminin etkilesiminin 6ngoruldigu arastirmalarda tum-
hayvan (whole animal) deneylerinin planlanmasi daha anlamh olacaktir.
Mide motilitesi in-vivo ¢alismalarda iki temel yontemle kaydedilebilir. Yuzeyel
gerim cevirgeclerinin midenin serozal yuzeyine yerlestiriimesi kasilmalarin
kaydedilmesinde basari ile kullanilan yontemlerden biridir (Sarna ve ark.,
1993; Krantis ve ark., 1998; Ishiguchi ve ark., 2000). Ancak bdyle bir sistem
kullanildiginda alinan yanitlarin midenin kisithi bir alaninin fonksiyonlarini
yansittigr unutulmamasi gereken bir ayrinti olarak karsimiza ¢ikar (Krowicki
ve ark., 1997). Bu nedenle biz ¢galismamizda tim korpus ve antrumun motor
fonksiyonunu yansitabilecek bir yontem kullanmayi tercih ettik. Lateks bir
balon yardimi ile mide basincinin dlgimune dayanan bu teknik uzun sure
once tanimlanmigtir ve halen bir¢ok arastirmaci tarafindan kullaniimaktadir
(Tsukamoto ve ark., 1967; Andrews ve Scratcherd, 1980; Quintana ve ark.,
2001; Cruz ve ark., 2007).

Bu arastirma icin, anabilim dalimizda ilk defa, mide motilitesinin
degerlendiriimesi icin lateks bir balon araciligi ile basing degisikliklerinin
kaydina dayanan bir deney duzenegi hazirlandi. Kullandigimiz volimetrik
basing cevirgeci, yapilan kalibrasyon isleminden sonra 0,5 cm HyO’luk
basing degisikliklerine ayni sekilde tekrarlanan ve artan basing degerleri igin
lineer cevaplar verdi. Kurulan yeni sistemi test etmek amaci ile yapilan 6n

calismalarda mide-i¢i basinci bagaril bir sekilde kaydedildi.
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Mide hareketleri Uzerine etkileri uzun sure once tanimlanmis olan 2-
DG'nin calismada kullanilacak dozunu belirlemek amaciyla yaptigimiz
deneylerde 100 mg/kg 2-DG’ye verilen cevap Cato ve ark.nmin (1990)
bulgulariyla uyumlu olarak kullandigimiz diger dozlara gbére daha geg¢
baslaylp daha disuk duzeyde kaldi. 2-DG 200 ve 400 mg/kg dozlarda
kullanildiginda ise mide motilitesinde gozlenen degisikliklerin duzeyi,
baslama sureleri ve devamlliklari arasinda anlamli bir fark olmadigi
g6zlendi. Dolayisiyla, literaturle de uyumlu olacak sekilde, calismada
kullanilacak 2-DG dozu 200 mg/kg olarak belirlendi (Cato ve ark., 1990;
Quintana ve ark., 2001).

2-DG ile yaptigimiz on deneyler, bu maddenin santral sinir sistemi
uzerinden etki edip vagus aracili bir mekanizma ile mide-i¢i basincini
artirdigini gosterdi. Bu bulgu konu hakkindaki literatirle tamamen uyumlu idi
(Tsukamoto ve ark., 1967; Andrews ve Scratcherd, 1980; Cato ve ark.,
1990; Quintana ve ark., 2001). Nitekim, Tsukamoto ve ark.nin (1967)
kopeklerde ve Andrews ve Scratcherd’in (1980) dag gelincikleri Uzerinde
yaptigi calismalar da 2-DG’nin mide motilitesini artirdigini ve bu etkinin

vagotomi ya da atropin uygulamasi ile ortadan kalktigini gostermigti.

Mide hareketlerinin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilan egri
altindaki alanin 6lgimu ilk olarak Andrews ve ark.’nin 1976 yilinda ortaya
attiklari bir yéontemdir (Andrews ve ark., 1976). Daha sonraki ¢alismalarda
birim zamanda egri altindaki alan olgumleri “motilite indeksi” olarak
adlandiriimig ve mide hareketliliginin incelendigi her tur galigmada yogun
olarak kullaniimigtir (Cato ve ark., 1990; Schmidt ve ark., 2003; Meile ve
ark., 2006). Biz de gcalismamizda mide motilitesini degerlendirirken kasilma
genligi ve ortalama mide basincinin yani sira motilite indeksini de kullandik.
Boylece literaturle de uyumlu gsekilde, kasiimalarin frekansi ve
genliklerindeki degisimlerin etkisini birlikte degerlendirmemiz mumkun oldu
(Andrews ve ark., 1976; Cato ve ark., 1990).

Yaptigimiz tum deneylerde mide motilitesini degerlendirmek igin
kullandigimiz her G¢ parametrenin bulgulari birbirleriyle ve konu hakkinda

daha once yayinlanmis calismalarla tamamen uyumluydu (Tsukamoto ve
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ark., 1967; Andrews ve Scratcherd, 1980; Cato ve ark., 1990). Bu veriler,
mide motilitesinin kaydi ve degerlendiriimesinde etkin ve gecerli bir yontem

tesis edildigini gosterir.

5.2. Kullanilan istatistiksel Yonteme Yoénelik

Gastrik motiliteyi degerlendirmekte kullanilan parametreler grup
icinde genig bir dagihm gosterebildigi icin bu konuya yonelik ¢alismalarin
istatistiksel degerlendirmelerinde eglestiriimis testlerin kullaniimasi tercih
edilir (Cato ve ark., 1990; Tanaka ve ark., 2005; Cruz ve ark., 2007). Cunku
eglestiriimig testlerin kullanilmadigi durumlarda, Quintana ve ark.’nin (2001)
ve Schmidt ve ark.’nin (2003) c¢aligmalarinda oldugu gibi, gosterilen
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi s6z konusu olabilir.
Bu nedenle biz arastirma planimizi her denegdin ayni zamanda kendi
kontrolU olmasini saglayacak sekilde olusturup, gerekli yerlerde istatistiksel
incelemelerimizi Wilcoxon eslestiriimis dizi testi ile yaptik. Bu noktada
kullanilabilecek bir diger yontem Student’in eglestiriimis t-testi olabilirdi.
Ancak Student'in eslestiriimis t-testi parametrik varsayimlardan yola
cikarken Wilcoxon eglestiriimis dizi testi non-parametrik bir yontem olup

genis dagihmli verilerin degerlendiriimesinde daha etkilidir.

Elektriksel stimulasyon deney modeli ile aldigimiz sonuglari ise,
motilitenin frekansa bagiml degisimlerini de gosterebilmek icin, tekrarlayan
Olgumler icin iki yonlu varyans analizi ile degerlendirdik. Nitekim anlik
degerlendirmeler yaptigimizda dusuk frekanslar i¢in gruplarin birbirinden
farkh egilimlerde cevaplar verdigini disundurecek sonuglar aldik. Bu sekilde
bir inceleme yaniltici olabilecegi icin iki yonlu bir degerlendirme yontemi

kullanmay! tercih ettik.

5.3. Bulgulara Yonelik

2-DG deney modeli ile yaptigimiz deneyler sonucunda, 2-DG’nin
mide motilitesini tim parametrelerde yaptigi tutarli degisikliklerle artirdigini,

bu etkinin NOS inhibitérleri tarafindan disuruldaguna tespit ettik.
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Elektriksel stimulasyon deney modeli ile yaptigimiz deneyler, N.
vagus’un elektriksel olarak uyariminin mide motilitesini frekansa bagimli
sekilde artirdigini, bu etkinin NOS inhibitorleri tarafindan kuvvetlendirildigini

gosterdi.

Neostigmin deney modeli ile aldigimiz sonuglar elektriksel
stimulasyon deney modeli ile uyumluydu. Neostigmin uygulamasi mide

motilitesini artirirken, bu etki NOS inhibitorleri tarafindan potansiyelize edildi.

5.3.1. 2-DG ile NO Arasindaki Etkilesim

2-DG ve NO arasindaki etkilesimi incelemek icin yaptigimiz ilk grup
deneyde, non-spesifik NOS inhibitorleri arasindan, son donemde mide
motilitesi ¢alismalarinda oldugu gibi birgok arastirma dalinda siklikla tercih
edilen L-NAME'i kullandik (Wu ve ark., 1996; Ishiguchi ve ark., 2000; Tu ve
Budelman, 2000; Shibasaki ve ark., 2002; Majithiya ve ark., 2005; Cruz ve
ark., 2007). Bu deneylerden elde ettigimiz veriler NO ile 2-DG arasinda
guclu bir etkilesim oldugunu, hatta 2-DG’nin mide-i¢i basincini artirabilmesi
icin NO’nun gerekli oldugunu ima ediyordu. Oysa ki direkt mide diz kasina
etki eden NO’nun gevsemeye neden oldugu agik bir fizyolojik bulgudur
(Cannon ve Leib, 1911; Desai ve ark., 1991; Costa ve ark., 1992;
McConalogue ve Furness, 1993). Bu nedenle L-NAME’nin, 2-DG’nin neden
oldugu mide motilitesindeki artisi NOS inhibisyonu disinda farkh bir yolla
azaltmis olabilecegini dugsunduk. Buxton ve ark. (1993) gastrointestinal
sistemde NO etkisini arastirmak Uzere planlanan bazi c¢alismalarda L-
NAME'in kolinerjik cevabi baskiladigini farkettiler ve 1993’te yayinladiklari
calismalarinda L-NAME ve diger arjinin alkil esterlerinin muskarinik
reseptorleri yarismali olarak inhibe ettigini, L-NNA ve L-NMMA’nin ise boyle
bir etkisinin olmadigini gosterdiler.

Biz de deneylerimizi antimuskarinik etkisi olmadigi bilinen L-NNA ile
tekrarladik. Bir diger non-spesifik NOS inhibitdri olan L-NNA ile yaptigimiz

deneylerin sonucu L-NAME grubuyla tamamen uyumluydu. Her iki gruba
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uygulanan NOS inhibitérleri 2-DG’nin ortalama mide-i¢i basinci, kasilma

genligi ve motilite indeksinde neden oldugu artigi inhibe etti.

Bugune kadar NO ile 2-DG’nin mide motilitesi Uzerindeki etkilesimine
dedinen tek calisma Quintana ve ark. (2001) tarafindan yayinlanmigtir.
Aslinda bir endotoksemi arastirmasi olan bu g¢alismaya gére L-NAME, 2-
DG’nin mide-i¢i basincina etkisini degistirmez. Ancak bu calismada deney
duzenekleri elvermedigi icin mide motilitesi degerlendirilirken eglestiriimis
testler kullanilamamistir. Bu durum, bizim c¢alismamizla benzer yonde
kaydettikleri degisikligin istatistiksel olarak anlaml bulunmamasina neden
olmus olabilir. Bunun yaninda bir motilite calismasi olmasa da Hasebe ve
ark.’nin (2005) bulgulari bizimkilerle uyumlu sekilde 2-DG ve NO arasinda
aktive edici bir etkilesim olabilecegini ortaya koymustur. S6z konusu
calismada Hasebe ve ark. L-NNA’nin 2-DG’nin neden oldugu mide asit
salgisindaki artigi doza bagimli sekilde inhibe ettigini gosterdiler. Bizim
bulgularimiz, bu g¢aligma ile birlikte degerlendirildiginde sonuclarimizin

literatUr ile uyumlu ve konu hakkinda agiklayici oldugu sdylenebilir.

5.3.2. 2-DG ile NO Arasindaki Etkilesimin Santral/Periferik
Ayrimi

Her ne kadar 2-DG’nin mide Uzerindeki etkileri i¢in saglam bir vagal
iletimin sart oldugu, dolayisi ile 2-DG’nin santral sinir sisteminde etKki
gOsterdigi dusundltyor ise de, Soldani ve ark.’nin (1992) yayinladiklari
calisma midedeki kapsaisin duyarl duyusal liflerin 2-DG bagimli mide asit
salgisinin vagal kontrolinde rol aldigini goésterdi. Bu sonu¢ 2-DG’nin
periferal yolla da etkili olabilecegini ve/veya santral sinir sistemi disinda

etkilestigi mekanizmalarin kendi etkilerini degistirebilecegini gosterir.

Ayrica Meile ve ark. (2006) sistemik yolla uyguladiklari L-NMMA’nin
gastrik motilite indeksini disurdigund ancak spontan kasilmalarin frekansini
artirdigini gosterdiler ve NO’nun duz kas uUzerine direkt etkisi gevsetici
yonde olduguna gore burada indirekt norojenik bir etkinin s6z konusu olmasi

gerektigini ileri surduler.
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2-DG ve NO ile ilgili degisik calismalardan elde edilen yukaridakilere
benzer bulgular bu iki maddenin arasindaki etkilesimin nerede gerceklesiyor
olabilecegi sorusunu bizim i¢in daha karmasik hale getirdi. Bu nedenle ilk
asamada s6z konusu etkilesimin santral sinir sistemi icinde mi yoksa disinda
bir yerde mi gercgeklestigini belirlemek istedik. Bu nedenle, dncelikle santral
etkileri ortadan kaldirarak deneylerimizi tekrarladik. Bu amacgla uygulanan
vagotomi 2-DG’nin mide motilitesi Uzerindeki etkilerini ortadan kaldirdigi igin
bu etkiyi taklit edebilmek amaciyla N. vagus servikal bolgeden elektriksel
olarak uyarildi. Bu uyarim mide motilitesini frekansa bagimli sekilde artirdi.
L-NAME ve L-NNA ile ayri ayri yaptigimiz deneyler sonucunda NOS
inhibisyonu, elektriksel stimilasyonun mide motilitesi Uzerindeki etkilerini
potansiyelize etti. ilk grup deneyimizle gelisen bu sonuglar (izerine vagusu
elektriksel olarak uyardigimizda igerisinde bulunan kolinerjik parasempatik
lifler kadar NANC lifleri de uyardigimizi ve bu durumun temelde kolinerjik
lifler araciligi ile gerceklesecek ters yonde bir etkilesimi golgelemis
olabilecegini dusunduk. Aslinda Zheng ve ark. (1999) mideye giden ve NO
iceren vagal noéronlarin ¢ok buyuk kisminin fundusta sonlandigini, bizim
mide motilitesini kaydettigimiz korpus ve antruma giden ¢ok az sayida NO
iceren noron oldugunu gostermiglerdi. Bu bulguya ragmen biz NANC liflerin
uyariminin karisgtirici bir faktér olmasi ihtimalini ortadan kaldirmak istedik.
Bu nedenle mide motilitesini, bir asetilkolinesteraz inhibitorii olup, NANC
iletim ile etkilesimi olmasini beklemedigimiz, neostigmin kullanarak direkt
kolinerjik uyarimla artirdik. NOS inhibitorleri bu durumda da mide
motilitesinde artisa neden oldu. Bu bulgular bize santral sinir sistemi disinda

NOS inhibisyonunun mide motilitesinde artisla sonuglandigini gosterir.

Mide hareketlerinin primer kontrolunu saglayan enterik sinir sistemi
eksitator sinir sonlanmalarinda Ach kullanir (Silverthorn®, 2004). Ayrica
myenterik ve submukozal pleksus ndronlari Uzerinde sonlanan parasempatik
sinir sistemi lifleri de norotransmiter olarak Ach saliverir (Kutchai®, 2004).
Mide motilitesini artiran en Onemli iki kontrol sisteminde Ach’nin sahip
oldugu bu rol bir asetilkolin esteraz inhibitorG olan neostigminin

motilite/dismotilite calismalarinda siklikla kullanilmasina neden olmustur.
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Neostigmin ile midenin motor fonksiyonlari Uzerine yapilan daha onceki
¢alismalar bizim bulgularimizla da uyumlu olarak asetilkolin esteraz
inhibisyonunun mide motilitesini artirdigini goéstermektedir (Weisbrodt ve
ark., 1971; Andrews ve Scratcherd, 1980; Ruwart ve ark., 1980; Stefano ve
ark., 2006). Enterik ve parasempatik sinir sisteminin inhibitér yolaklarinda
kullanilan NO ise gastrik diiz kasta Rho A kinaz inaktivasyonu ve Ca*? kanal
blokaji ile gevsemeye neden olur (Bruckdorfer, 2005). Bu raporlar bizim
neostigmin ile NOS inhibitorleri ararinda gosterdigimiz potansiyelize edici

etkilesimi aciklar niteliktedir.

Tum verilerimiz bir arada degerlendirildiginde elektriksel stimulasyon
modeli ve neostigmin modeli ile aldigimiz sonuglarin 2-DG deneylerimizle zit

olmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur.

5.4. 2-DG ile NO Arasindaki Etkilesimin Santral Sinir Sistemindeki
Lokalizasyonu Hakkinda Onermeler

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular bir arada degerlendirdiginde 2-
DG-NO arasinda gosterdigimiz etkilesimin santral sinir sistemi disinda
gerceklesiyor olamayacagi séylenebilir. Bu durumda NOS inhibisyonunun 2-
DG’nin mide motilitesi Uzerindeki etkilerini belirgin sekilde azaltiyor olmasi
NO’nun santral sinir sisteminde eksitator norotransmiter/néromodulator rol

oynadigi bir yolagin varhgini dasundurdr.

Bdyle bir yoladi ararken 2-DG’nin santral sinir sisteminde etki ettigi
mide motilitesi ile iligkili olabilecek merkezlerden yola ¢ikmak mantikl bir
yaklagim olacaktir. Bu noktada 2-DG ile ilgili genel bilgilerimize geri
donersek santral sinir sisteminde vagal stimllasyon yaparak mide
hareketlerini artirdigini, yuksek dozlarda hipotalamus baglantili  bir
mekanizma ile mide motilitesini azalttigini, yine hipotalamus Uzerine etki
ederek hipotermiye neden oldugunu ve daha yuksek dozlarda hucre iginde
neden oldugu glukoprivik etki nedeniyle konvizyonlara yol agabildigini
hatirlayabiliriz (Colin-Jones ve Himsworth, 1970; Andrews ve Scratcherd,
1980; Cato ve ark., 1990; Breier ve ark., 1993; Hervias ve ark., 2000).
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Bu bilgileri mide moatilitesinin kontrolinde etkili olan noral sistemlerle
karsilastirdigimizda hipotalamus ile vagusun dorsal motor ¢ekirdegi (DVN)

arasinda uzanan yolak ilgi gekmektedir.

2-DG ve NO arasinda s6z konusu etkilesimin bu yolak Uzerinde
nerede gerceklesiyor olabilecegi konusunda yaptigimiz taramalar sonucu
birbiri ile celiskili yayinlara ulastik. Séyle ki; son yillarda yapilan g¢alismalar
DVN'nin bolgesel uyariminin midede eksitator ya da inhibitor yanit
olusturabilecegini ve her iki durumda da yanitin NO’dan bagimsiz oldugunu
goOsterse de Quintana ve ark.’nin (2005) bulgulari bu durumla celisiyordu
(Cruz ve ark., 2007). Onlar lipopolisakkarid enjeksiyonunun dorsal vagal
cekirdekte nNOS transkripsiyonunu artirarak 2-DG’nin neden oldugu mide-
ici basincindaki artigi inhibe ettigini gosterdi (Quintana ve ark., 2005).
Benzer sekilde Krowicki ve ark. (1997) dorsal vagal cekirdege L- arg
microenjeksiyonunun mide-igi basincini dusurduguna, L-NAME
mikroinjeksiyonunun ise mide-igi basincini yukseltigini gosterdiler. Bu
bulgular beraber degerlendirildiginde NO'nun DVN’de artmasinin 2-DG’nin
etkisini baskiladigi ve bu bdlgede eksitatdr degil fakat inhibitoér rol oynuyor

olabilecegini gosterir.

Bu galismalar 2-DG ile NO arasindaki pozitif etkilesimin lokalizasyonu
icin bizi 2-DG’un santral sinir sisteminde etki ettigi hipotalamus gibi farkli
bdlgelere yonlendiriyor olsa da Travagli ve Wang’in raporlari farkli soru
isaretleri olusturuyor. Travagli ve ark. (1994) dorsal motor ¢ekirdege L-Arg
mikroenjeksiyonunun bolgedeki atesleme sikhgini artirdigini gosterdi. Cok
yakin bir zamanda Wang ve ark.’nin (2007) si¢canlar da yaptiklari calismada
dorsal vagal komplesin bir pargasi olan niikleus traktus solitariide NO’nun
dusuk dozlarda glutamaterjik uyarimi artirirken, yuksek dozlarda inhibitor
yollaklari aktive ettigi ortaya kondu. Wang ve ark.’nin bu calismasi, bizim
bulgularimiz ile 2-DG’nin 500 mg/kg gibi yuksek bir dozda mide hareketlerini
inhibe ettigini gosteren Cato ve ark.’nin (1990) bulgularini birbirine

baglayacak anahtar mekanizma olabilir.
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Calismamiz dahilinde elde ettigimiz veriler 2-DG-NO etkilesiminin
santral sinir sisteminde gergeklestigini disundurmesine kargin segici olarak
NNOS blokasyonu ile ayni etkilesimi degerlendirememis olmamiz acgik bir

nokta olarak kalmistir.

Bununla birlikte bu ¢alisma sayesinde boélumimuzde ilk kez mide-igi
basin¢ degisikliklerinin kaydina dayanan validasyonu yapilmis bir sistem
olusturulmustur. Bulgularimiz, daha oOnce literatirde yer almayan mide
motilitesi Uzerinde 2-DG ile NO arasinda belirgin bir etkilesim oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica calismamiz NO’nun santral sinir sisteminde
eksitatér nérotransmiter/néromodulatér rol oynadigi yeni bir yolagi isaret

etmektedir.

5.5. Gelecege Yonelik Arastirma Planlari

Cato ve Wang'in gruplarinin rapor ettigi dual etkiler de géz 6nune
alinarak 2-DG — NO etkilesimini inceliyecek bundan sonraki tim ¢alismalarin
degisik doz araliklari kullanilarak yapilmasi daha anlaml olacaktir (Cato ve
ark., 1990; Wang ve ark., 2007).

Her ne kadar bizim bu galigmada ortaya koydugumuz bulgular 2-DG
ile NO arasindaki etkilesimin santral sinir sisteminde gergeklestigini
disundurse de, bizim bu arastirmada da yapmaya calistigimiz gibi,
gelecekte oncelikle olarak nNOS’un segici inhibisyonu ile 2-DG’nin mide
uzerindeki etkilerinde sinir hucrelerinden kaynaklanan NO’nun etkisi

gosterilmelidir.

2-DG’nin santral sinir sisteminin bircok noktasinda kan akimini
artirdi§i  bilinmektedir. Pozitron emisyon tomografisi ya da fonksiyonel
manyetik rezonans goruntuleme teknikleri kullanilarak, periferal yolla
verilecek 2-DG’nin hipotalamus vagus aksinda kan akimina olan etkisinin
incelenmesi bu etkilesimin aydinlatiimasinda bizlere yol gdsterecek ilk adim
olabilir. Gelecekte 2-DG’nin hipotalamus ve beyin sapi arasindaki bu yolakta

kan akimlarinda bir fark saptanabilirse oncelikli olarak bu noktalara mikro
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enjeksiyonu ile mide motilitesinin incelenmesi, es zamanli olarak ayni
bdlgelerdeki NO duizeyinin amperometrik yéntemlerle 6lgimi, NO’nun
etkilerinin bir goguna aracilik eden guanilatsiklazin bolgesel inhibisyonu ve
bunun mide motilitesine  yansimalarinin  2-DG-NO  etkilesiminin

lokalizasyonunda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bu calismanin gelecekte hem 2-DG-NO arasindaki etkilesimi ve bu
etkilesimin lokalizasyonunu hem de 2-DG’nin prokinetik ilag olma
potansiyelini arastiracak birgok calismayi pesinden getirmesi, bdylece bu

arastirma ile bilime yapilan katkinin katlanarak artmasi s6z konusu olabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

i)

ii)

Nitrik oksit ve 2-deoksi-D-glukoz arasinda pozitif yonde

bir etkilesim vardir.

Nitrik oksit ve 2-deoksi-D-glukoz arasindaki bu etkilesim

santral sinir sisteminde gercgeklesir.

Bu etkilesimde nitrik oksidin eksitator

ndrotransmiter/modulator rol oynadidi disuntlmektedir.

Santral sinir sistemindeki bu etkilesimin dogasinin ve
lokalizasyonun agiklanmasi i¢in daha ileri c¢aligmalara

gerek duyulmaktadir.



10.

68

KAYNAKLAR

Abbink EJ, Tack CJ ve Smits P. Vascular effects of metabolic
inhibition by 2-deoxy-D-glucose in humans. 2001 J. Cardiovasc.
Pharmacol. 37(1):94-100

Aft RL, Lewis JS, Zhang F ve ark. Enhancing Targeted Radiotherapy
by Copper(ll)diacetylbis(N4-methylthiosemicarbazone) Using 2-
Deoxy-D-Glucose. 2003 Cancer Research. 63:5496-5504

Alderton WK, Cooper CE ve Knowles RG. Nitric oxide synthases:
structure, function and inhibition. 2001 J. Biochem. 357:593-615

Allescher HD, Kurjak M, Huber A ve ark. Regulation of VIP release
from rat enteric nerve terminals: evidence for a stimulatory effect of
NO 1996 Am. J. Physiol. 34 (4):G568-G574.

Andrews PLR, Scratcherd T ve Wynne RD’A. Quantitative
measurements of gastric motility and the effect of 2-deoxy-D-glucose
and vagal stimulation in the anaesthetized ferret. 1976 J. Physiol.
259(1):32-33P

Andrews PLR ve Scratcherd T. The gastric motility patterns induced
by direct and reflex exitation of the vagus nerves in the anaesthetized
ferret. 1980 J. Physiol. 302:363-378

Becker S, Niebel W ve Singer MV. Nervous control of the gastric and
pancreatic secretory response to 2-deoxy-D-glucose in the dog. 1988
Digestion. 39(3):187-196

Beckman JS. Oxidative damage and tyrosine nitration from
peroxynitrite 1996 Chem. Res. Toxicol. 9:836-844

Blough HA ve Guintoli RL. Successful treatment of human genital
herpes infections with 2-deoxy-D-glucose. 1979 JAMA 241(26):2798-
2801

Boeckxstaens GE, Pelcmans PA, Bogers JJ ve ark. Release of nitric
oxide upon stimulation of nonadrenergic noncholinergic nerves in the
rat gastric fundus. 1991 J. Pharmacol. Exp. Ther. 256:441-447



1.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

69

Boo YC ve Jo H. Flow-dependent regulation of endothelial nitric oxide
synthase: role of protein kinases. 2003 Am. J. Physiol. 285:C499-
C508

Boot DA. Modulation of feeding response to peripheral insulin, 2-
deoxyglucose or 3-O-methyl glucose injection. 1972 Physiol. Behav.
8:1069-1076

Borley NR.? General microstructure of the gut wall. 2005 Gray’'s
Anatomy; The anatomical basis of clinical practice. Standring S (Ed.)

39. Baski. Londra:Elsevier Churchill Livingstone

Borley NR.” Stomach and abdominal oesophagus. 2005 Gray’s
Anatomy; The anatomical basis of clinical practice. Standring S (Ed.)

39. Baski. Londra:Elsevier Churchill Livingstone

Breier A, Crane AM, Kennedy C ve ark. The effects of pharmacologic
doses of 2-deoxy-D-glucose on local cerebral blood flow in the awake,
unrestrained rat. 1993 Brain Res. 618(2):277-282

Briejer MR, Akkermans LMA ve Schuvurkes JAJ. Interactions of
serotonin with multiple receptors and neurotransmitters in the guinea-
pig isolated colon. 1995 Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. 329(1):121-133

Bruckdorfer R. The basic about nitric oxide. 2005 Moleculer Aspects of
Medicine 26:3-31

Butler AR, Flitney FW ve Williams DL. NO, nitrosonium ions, nitroxide
ions, nitrosothiols and iron-nitrosyls in biology: a chemist's
perspective. 1995 Trends. Pharmacol. Sci. 16(1):18-22

Buxton ILO, Cheek DJ, Eckman D ve ark. N®-Nitro L-Arginine Methyl
Ester and other alkyl esters of arginine are muscarinic receptor
antagonists. 1993 Circulation Research 72:387-395

Cannon WB ve Lieb CW. The receptive relaxation of the stomach.
1911 Am. J. Physiol. 29:267-273

Cato RK, Flanagan LM, Verbalis JG ve ark. Effects of glucoprivation
on gastric motility and pituitary oxytocin secretion in rats. 1990 Am. J.
Physiol. 259(28):R447-R452.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Breier+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Crane+AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kennedy+C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Brain%20Res.');

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

70

Cayabyab FS, Jimenez M, Vergra P ve ark. Influence of nitric oxide
and vasoactive intestinal peptide on the spontaneous and triggered
electrical and mechanical activities of the canine ileum. 1997 Can. J.
Physiol. 75:383-397

Chang HY, Mashimo H ve Goyal RK. Musings on the wanderer: what
is new in our understanding of vago-vagal reflex? IV. Current concepts
of vagal efferrent projections to the gut. 2003 Am. J. Physiol.
284:G357-366

Coert BA, Anderson RE ve Meyer FB. Is neuroprotective efficacy of
NNOS inhibitor 7-NI dependent on ischemic intracellular pH? 2003
Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol. 284:H151-H159

Colin-Jones DG ve Himsworth RL. The location of the chemoreceptor
controlling gastric acid secretion during hypoglycaemia. 1970 J.
Physiol. 206:397-409

Costa M, Furness JB, Pompolo S ve ark. Projections and chemical
coding of neurons with immunoreactivity for nitric oxide synthase in
the guinea-pig small intestine. 1992 Neurosci. Lett. 148(1-2):121-125

Cruz MT, Murphy EC, Sahibzada N ve ark. A reevaluation of the
effects of stimulation of the dorsal motor nucleus of the vagus on
gastric motility in the rat. 2007 Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol. 292:R291-R307

Daniel EE, Haugh C, Woskowska Z ve ark. Role of nitric oxide-related
inhibition in intestinal function: relation to vasoactive intestinal
polypeptide. 1994 Am. J. Physiol. 266:G31-G39

Dwarkanath BS ve Jain VK. Modification of the radiation-induced
damage by 2-deoxy-D-glucose in organ cultures of human cerebral
gliomas . 1987 Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 13:741-746

Dwarkanath BS, Adhikari JS ve Jain V. Hematoporphyrin derivatives
potentiate the radiosensitizing effects of 2-deoxy-D-glucose in cancer
cells. 1999 Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 43(5):1125-1133



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

71

Desai KM, Sessa WC ve Vane JR. Involvment of nitric oxide in the
reflex relaxation of the stomach to accommodate food or fluid. 1991
Nature 351:477-479

Dubbin PN, Zambetis M ve Dusting GJ. Inhibition of endothelial nitric
oxide biosynthesis by N-nitro-L-arginine 1990 Clin. Exp. Pharmacol.
Physiol. 17(4):281-286

Eisenberg MM, Emas GS ve Grossman MI. Comparison of the effect
of 2-Deoxy-D-Glucose and insulin on gastric acid secretion. 1966
Surgery 60:111-117

Ekblad E ve Sundler F. Distinct receptors mediate pituitary adenylate
cyclase-activating peptide and vasoactive intestinal peptide-induced
relaxation of the rat ileal longitudinal muscle. 1997 Eur. J. Pharmacol.
334:61-66.

Elfering SL, Sarkela TM ve Giulivi C. Biochemistry of mitochondrial
nitric-oxide synthase, 2002 J. Biol. Chem. 277(41):38079-38086

Elman |, Sokoloff L, Adler CM ve ark. The effects of pharmacolocical
doses of 2-deoxyglucose on cerebral blood flow in healty volunteers.
1999 Brain Research 815:243-249

Frantzides CT, Condon RE, Dumas BT ve ark. Effects of enteric
neural defunctioning on small bowel motility. 1990 Am. J. Physiol. 259:
G226-G232.

Furness JB ve Costa M. Projections of intestinal neurons showing
immunoreactivity for vasoactive intestinal polypeptide are consistent
with these neurons being the enteric inhibitory neurons. 1979 Neurosci
Lett. 15(2-3):199-204

Galligan JJ, Furness JB ve Code CF. Migration of myoelectric
complex after interruption of the myenteric plexus: intestinal
transection and regeneration of enteric nerves in the guinea pig. 1989
Gastroenterology 97:1135-1146


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Elfering+SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Sarkela+TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Giulivi+C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/43497?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

72

Garnier P, Ying W ve Swanson RA. Ischemic preconditioning by
caspase cleavage of Poly(ADP-Ribose) Polymerase-1. 2003 J.
Neurosci. 23(22):7967-7973

Glasgow |, Mattar K ve Krantis A. Rat gastroduodenal motility in vivo:
involvement of NO and ATP in spontaneous motor activity. 1998 Am.
J. Physiol. 275:G889-G896

Gonzalez-Lima F. Functional mapping of the brainstem during
centrally evoked bradycardia: a 2-deoxyglucose study. 1988 Behav.
Brain Res. 28(3):325-336

Grider JR. Interplay of VIP and nitric oxide in regulation of the
descending relaxation phase of peristalsis. 1993 Am. J. Physiol. 264:
G334-G340.

Griffith OW ve Gross SS. Inhibitors of the nitric oxide synthases. 1996
Methods in nitric oxide research Feelisch M ve Stampler JS (Ed.)

West Sussex (ingiltere): John Wiley & Sons

Grundy D, Grahib-Naseri MK ve Hutson D. Role of nitric oxide and
vasoactive intestinal polypeptide in vagally mediated relaxation of the
gastric corpus in the anaesthetized ferret. 1993 J. Auton. Nerv. Syst.
43:241-246

Guix FX, Uribesalgo I, Coma M ve ark. The physiology and
pathophysiology of nitric oxide in the brain. 2005 Progress in
Neurobiology 76:126—152

Guyton AC. Gastrointestinal fonksiyonun genel kurallari:Motilite,
Sinirsel kontrol ve Kan dolasimi (Ceviren: Yegen B.) 2001 Tibbi
Fizyoloji Guyton AC. Ve Hall JE (Ed.) 10. Baskidan ceviri Ankara:
Nobel Tip Kitabevi

Gug MO. Nitric Oxide:Janus-Faced Vital Poison. 1996 Turk. J. Med.
Sci. 26:325-327

Harris RA. Carbonhydrate metabolism |: Major metebolic pathways
and their control. 1997 Textbook of biochemistry with clinical

correlations. Devlin TM (Ed.) New York: Wiley-Liss



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

73

Hasebe K, Horie S, Noji T ve ark. Stimulatory effects of endogenous
and exogenous nitric oxide on gastric acid secretion in anesthetized
rats. 2005 Nitric Oxide 13:264-271

Hashitani H, Garcia-Londono AP, David G ve ark. Atypical slow waves
generated in gastric corpus provide dominant pacemaker activity in
guinea pig stomach. 2005 J. Physiol. 569(2):459-465

Hassall CJ, Saffrey MJ, Belai A ve ark. Nitric oxide synthase
immunoreactivity and NADPH-diaphorase activity in a subpopulation
of intrinsic neurones of the guinea-pig heart. 1992 Neurosci. Lett.
143(1-2):65-68

Hebeiss K ve Kilbinger H. Differential effects of nitric oxide donors on
basal and electrically evoked release of acetylcholine from guinea-pig
myenteric neurones. 1996 Br. J. Pharmacol. 118 (8):2073-2078

Hervias |, Lasheras B ve Aguirre N. 2-Deoxy-D-Glucose prevents and
nicotinamide  potentiates  3,4-Methylenedioxymethamphetamine-

induced serotonin neurotoxicity. 2000 J. Neurochem. 75:982-990

Hirst GDS ve Edwards FR. Electrical events underlying organized
myogenic contractions of the guinea pig stomach. 2006 J. Physiol.
576.3;659-665

Holloway R, Blank E, Takahashi | ve ark. Motilin: a mechanism
incorporating the opossum lower sphincter into the migrating motor
complex. 1985 Gastroenterology 80: 507-515

Hryhorenko LM, Woskowska Z ve Fox-Threlkeld JET. Nitric oxide
(NO) inhibits release of acetylcholine from nerves of isolated circular
muscle of the canine ileum: relationship to motility and release of nitric
oxide. 1994 J. Pharmacol. Exp. Ther. 271 (2):918-926

Huizinga JD, Thuneberg L, Vanderwinden JM ve ark. Interstitial cells
of Cajal as target for pharmacological intervention in gastrointestinal
motor disorders. 1997 TIPS 18:393-403

Iversen S, Iversen L ve Saper CB. The autonomic nervous system and

the hypothalamus. 2000 Principles of neurol science. Kandel ER,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hassall+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Saffrey+MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Belai+A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Neurosci%20Lett.');

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

74

Schwartz JH, Thomas MJ. (Ed.) 4. Baski. New York (ABD): McGraw-
Hill

Ishiguchi T, Nishioka . ve Takahashi T. Inhibitory neural pathway
regulating gastric emptying in rats. 2000 J. Autonomic Nervous
System 79:45-51

ilgi S. Gastrointestinal sistem anatomisi 2004 Temel Cerrahi Sayek i.
(Ed.) 3. Baski Ankara:Gunes Kitabevi

James DE, Burleigh KM, Storlien LH ve ark. Heterogeneity of insulin
action in muscle: influence of blood flow 1986 Am. J. Physiol.
251(4Pt1):E422-430

Jha B ve Pohlit W. Effect of 2-deoxy-D-glucose on DNA double strand
break repair,cell survival and energy metabolism in euoxic Ehrlich
ascites tumour cells. 1992 Int. J. Radiat . Biol. 62(4): 409-415

Kaplan O, Lyon R, Faustino P ve ark. Effects of 2-deoxyglucose on
drug-sensitive and drug-resistant human breast cancer cells: toxicity
and magnetic resonance spectroscopy of metabolism. 1990 Cancer
Res. 50:544-551

Kayaalp SO.? Kolinomimetik ilaglar: Parasempatomimetik ilaglar ve
antikolinesterazlar. 2005 Rasyonel tedavi yonunden tibbi farmakoloji,
Kayaalp SO (Ed.), 11.Baski. Ankara: Hacettepe-Tas Kitabevi

Kayaalp SO." Parasempatolitik ilaclar. 2005 Rasyonel tedavi
yonunden tibbi farmakoloji, Kayaalp SO (Ed.), 11. Baski. Ankara:
Hacettepe-Tas Kitabevi

Kern K ve Norton J. Inhibition of established rat fibrosarcoma growth
by the glucose antagonist 2-deoxy-D-glucose. 1987 Surgery 102:380—
385

Kiechle FL ve Malinski T. Nitric oxide: biochemistry, pathophysiology
and detection. 1993 Am. J. Clin. Pathol. 100:567-575

Knowles RG, Palacios M, Palmer RM ve ark. Formation of nitric oxide

from L-arginine in the central nervous system: a transduction


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22James+DE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Burleigh+KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Storlien+LH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Physiol.');

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

75

mechanism for stimulation of the soluble guanylate cyclase. 1989
Proc. Natl. Acad. Sci. 86(13):5159-5162

Komuro T. Comparative morphology of interstitial cells of Cajal:
ultrastructural characterization. 1999 Microsc. Res. Tech. 47(4):267-
285

Komuro T. Structure and organization of interstitial cells of Cajal in
gastrointestinal tract. 2006 J. Physiol. 576(3):653-658

Kraegen EW, James DE, Jenkins AB ve ark. Dose-response curves
for in vivo insulin sensitivity in individual tissues in rats. 1985 Am. J.
Physiol. 248(3 Pt 1): E353-362

Krantis A, Mattar K ve Glasgow |. Rat gastroduodenal matility in vivo:
interactions of GABA and VIP control of spontaneous relaxations.
1998 Am. J. Physiol. 275:G897-G903

Krowicki ZK, Sharkey KA, Serron SC ve ark. Distribution of the nitric
oxide synthase in rat dorsal vagal complex and effects of
microinjection of nitric oxide compounds upon gastric motor function.
1997 J. Comp. Neurol. 377:49-69

Kutchai HC.? Gastrointestinal secretions. 2004 Physiology. Berne RM,
Levy MN, Koeppen BM, ve Stanton BA. (Ed.) 5. Baski, Missouri
(ABD): Mosby

Kutchai HC.? The autonomic nervous system and its central control.
2004 Physiology. Berne RM, Levy MN, Koeppen BM, ve Stanton BA.
(Ed.) 5. Baski, Missouri (ABD): Mosby

Kutchai HC.¢ Gastrointestinal regulation and motility. 2004 Physiology.
Berne RM, Levy MN, Koeppen BM, ve Stanton BA. (Ed.) 5. Baski,
Missouri (ABD): Mosby

Kutchai HC.® Membrane receptors, second messengers and signal
transduction pathways. 2004 Physiology. Berne RM, Levy MN,
Koeppen BM, ve Stanton BA. (Ed.) 5. Baski, Missouri (ABD): Mosby


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Retrieve&dopt=AbstractPlus&list_uids=3883806&query_hl=1&itool=pubmed_docsum

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

76

Lamas S, Marsden PA, Li GK ve ark. Endothelial nitric oxide synthase:
molecular cloning and characterization of a distinct constitutive
enzyme isoform. 1992 Proc. Natl. Acad. Sci. 89:6348-6352

Laszlo J, Humphreys S ve Goldin A. Effects of glucose analogues (2-
deoxy-D-glucose, 2-deoxy-D-galactose) on experimental tumors. 1960
J. Natl. Cancer Inst. 24: 267-280

Lee K, Chang TM ve Chey WY. Effect of rabbit antimotilin serum on
myoelectric activity and plasma motilin concentration in fasting dog.
1983 Am. J. Physiol. 245:G547-G553

Leicon L, Gabella G ve Le-Douarin N. Origin of the c-kit-positive

interstitial cells in the avian bowel. 1996 Development 122:725-733

Lieper JM, Santa Maria J, Chubb A ve ark. Identification of two human
dimethylarginine  dimethylaminohidrolases with  distinct tissue
distributions and homology with microbial arginine deiminases. 1999
Biochem. J. 343:209-214

Lin X, Zhang F, Bradbury CM ve ark. 2-Deoxy-D-Glucose-induced
cytotoxicity and radiosensitization in tumor cells 1s mediated via
disruptions in thiol metabolism. 2003 Cancer Research. 63:3413—-3417

Lincoln TM, Dey N ve Sellak H. Invited review: cGMP-dependent
protein kinase signaling mechanisms in smooth muscle: from the
regulation of tone to gene expression. 2001 J. Appl. Physiol. 91:1421-
1430

Maeda N, Miyazawa S, Shimizu K ve ark. Enhancement of anticancer
activity in antineovascular therapy is based on the intratumoral
distribution of the active targeting carrier for anticancer drugs. 2006
Biol. Pharm. Bull. 29(9):1936-1940

Majithiya JB, Parmar AN, Trivedi CJ ve ark. Effect of pioglitazone on I-
NAME induced hypertension in diabetic rats. 2005 Vascular
Pharmacology 43:260-266



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

71

Martin MJ, Jiménez MD ve Motilva V. New issues about nitric oxide
and its effects on the gastrointestinal tract. 2001 Current
Pharmaceutical Design 7:881-908

Maschek G, Savaraj N, Priebe W ve ark. 2-Deoxy-D-glucose
increases the efficacy of adriamycin and paclitaxel in human
osteosarcoma and non-small cell lung cancers in vivo. 2004 Cancer
Research 64:31-34

McConalogue K ve Furness JB. Projections of nitric oxide synthesizing
neurons in the guinea-pig colon. 1993 Cell Tissue Res. 271(3):545-
553

Mendelsohn ME. Protective effects of estrogens on cardiovascular
system. 2002 Am. J. Cardiol. 89:12E-17E

Meile T, Glatzle J, Haberman FM ve ark. Nitric oxide synthase
inhibition results in immediate postoperative recovery of gastric, small
intestinal and colonic motility in awake rats. 2006 Int. J. Colorectal Dis.
21:121-129

Moadel RM, Nguyen AV, Lin EY ve ark. Positron emission tomography
agent 2-deoxy-2-[18F]fluoro-Dglucose has a therapeutic potential in
breast cancer. 2003 Breast Cancer Res. 5:R199-R205

Mohanti B, Rath G, Anantha N ve ark. Improving cancer radiation
therapy with 2-deoxy-Dglucose: Phase I/l clinical trials on human
cerebral gliomas. 1996 Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Physics. 35:103-111

Moncada S ve Higgs EA. The L-arginine-nitric oxide pathway. 1993 N.
Engl. J. Med. 329(27):2002-2012

Moncada S ve Higgs EA. Molecular mechanisms and therapeutic
strategies related to nitric oxide. 1995 FASEB J. 9:1319-1330

Moncada S, Higgs A ve Furchgott R. International Union of
Pharmacology Nomenclature in Nitric Oxide 1997 Research.
Pharmacol. Rev. 49(2):137-142


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Moncada+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Higgs+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Furchgott+R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pharmacol%20Rev.');

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

78

Moore KL ve Dalley Il. AF. Abdomen. 2006 Clinically oriented
anatomy. Moore KL. ve Dalley II. AF (Ed.) 5. Baski. Baltimore (ABD):
Lippincott Williams and Wilkins

Moore PK, al-Swayeh OA, Chong NW ve ark. L-NG-nitro arginine (L-
NOARG), a novel, L-arginine-reversible inhibitor of endothelium-
dependent vasodilatation in vitro 1990 Br. J. Pharmacol. 98:905P

Moschovakis AK, Gregoriou GG, Ugolini G ve ark. Oculomotor areas
of the primate frontal lobes:a transneuronal transfer of rabies virus and
['*C]-2-Deoxyglucose functional imaging study. 2004 J. Neurosci.
24(25):5726 -5740

Mullerhausen F, Friebe A, Feil R ve ark. Direct activation of PDES5 by
cGMP: long-term effects within NO/cGMP signaling. 2003 J. Cell.
Biol.160:719-727

Muramatsu M, Chaki S, Arai | ve ark. Alteration of metabolizm of
acettylcholine induced by 2-Deoxy-D-Glucose in the gastroduodenum
of the rat. 1990 Neuropharmacol. 29(1):47-54

Muanzel T, Feil R, Mulsch A ve ark. Physiology and pathophysiology of
vascular signalling by  guanosine 3’5’ cyclic monophosphate-
dependent protein kinase. 2003 Circulation. 108:2172-2183

Mulsch A. ve Busse R. NG-nitro-L-arginine (N5-
[imino(nitroamino)methyl]-L-ornithine) impairs endothelium-dependent
dilations by inhibiting cytosolic nitric oxide synthesis from L-arginine
1990 Arch. Pharmacol. 341:143-147

Nakada HI ve Wick AN. The effect of 2-deoxyglucose on the
metabolism of glucose, fructose, and galactose by rat diaphragm.
1956 J. Biol. Chem. 222(2):671-676

Nieuwenhuijs VB, Verheem A, van Duijvenbode-Beumer H ve ark. The
role of interdigestive small bowel motility in the regulation of gut
microflora, bacterial overgrowth, and bacterial translocation in rats.
1998 Ann. Surgery 228:188-193


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moore%20PK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22al-Swayeh%20OA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chong%20NW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

79

Nijima A. The effect of 2-Deoxy-D-Glucose and D-Glucose on the
efferent discharge rate of sympathetic nerves. 1975 J. Physiol.
251:231-243

Nomura K, Imai H, Koumura T ve ark. Mitochondrial phospholipid
hydroperoxide glutathione peroxidase suppresses apoptosis mediated
by a mitochondrial death pathway. 1999 J. Biol. Chem. 274:29294—
29302

Novin D, Vanderweele DA ve Rezek M. Infusion of 2-Deoxy-D-
Glucose into the hepatic-portal system causes eating: Evidence for

peripheral glucoreceptors. 1973 Science 181:858-860

Olsson C ve Holmgren S. Control of the gut motility. 2001
Comparative Biochemistry and Physiology 128:481-503

Orihata M ve Sarna SK. Inhibition of nitric oxide synthase delay gastric
emptying of solid meals. 1994 J. Pharmacol. Exp. Ther. 271:660-670

Pacher P, Beckman JS ve Liaudet L. Nitric oxide and peroxynirite in
health and disease. 2007 Physiol. Rev. 87:315-424

Palmer RM, Rees DD, Aston DS ve ark. L-arginine is the physiological
precursor for the formation of nitric oxide in endothelium-dependent
relaxation. 1988 Biochem. Biophys. Res. Commun. 153:1251-1256

Pitt M, Dutkac D, Paganob D ve ark. The natural history of
myocardium awaiting revascularisation in patients with impaired left

ventricular function. 2004 European Heart Journal 25:500-507

Plourde V, Quintero E, Suto G ve ark. Delayed gastric emptying
induced by inhibitors of nitric oxide synthase in rats. 1994 Eur. J.
Pharmacol. 256:125-129

Prins NH, Briejer MR, van Bergen PJE ve ark. Evidence for 5-HT7
receptors mediating relaxation of human colonic circular smooth
muscle. 1999 Br. J. Pharmacol. 128:849-852

Publicover NG, Hammond EM ve Sanders KM. Amplification of nitric
oxide signaling by interstitial cells isolated from canine colon. 1993
Proc. Natl. Acad. Sci. 90:2087-2091



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

80

Quintana E, Garcia-Zaragoza E, Martinez-Cuesta MA ve ark. A
cerebral nitrergic pathway modulates endotoxin-induced changes in
gastric motility. 2001 Br. J. Pharmacol. 134:325-332

Quintana E, Hernandez C, Alvarez-Barrientos A ve ark. Synthesis of
nitric oxide in post-ganglionic myenteric neurons during endotoxemia:
implications for gastric motor function. 2004 FASEB J. 18(3):531-533

Quintana E, Hernandez C, Moran AP ve ark. Transcriptional up-
regulation of nNOS in the dorsal vagal complex during low
endotoxemia. 2005 Life Sciences 77:1044-1054

Radomski MW, Palmer RMJ ve Moncada S. The anti-aggregating
properties of vascular endothelium: interaction between prostacyclin
and nitric oxide. 1987 Br. J. Pharmacol. 92:639-646

Rempel A, Mathupala S, Griffin C ve ark. Glucose catabolism in
cancer cells: amplification of the gene encoding type Il hexokinase.
1996 Cancer Res. 56(11):2468-2471

Rogers RC, Hermann GE ve Travalgi RA. Brainstem pathways
responsible for oesophageal control of gastric motility and tone in the
rat. 1999 J. Physiol. 514:369-383

Ruwart MJ, Klepper MS ve Rush BD. Adrenergic and cholinergic
contributions to gecreased gastric emptying, small intestinal transit
and colonic transit in the postoperative ileus rat. 1980 J. Surg. Res.
29:126-134

Sanders KM. A case for interstitial cells of Cajal as pacemaker and
mediators of neurotransmission in the gastrointestinal tract. 1996
Gastroenterology 111:492-515

Sarna SK, Otterson MF, Ryan RP ve ark. Nitric oxide regulates
migrating motor complex cycling and its postprandial disruption. 1993
Am. J. Physiol. 265:G759-G766

Saxena S, Brody AL, Ho ML ve ark. Differential brain metabolic
predictors of response to paroxetine in obsessive-compulsive disorder

versus major depression. 2003 Am. J. Psychiatry. 160:522-532



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

81

Schmidt PT, @rskov C, Rasmussen TN ve ark. Nitric oxide has tonic
inhibitory effect, but is not involved in the vagal control or VIP effects
on motility of the porcine antrum. 2003 Scand. J. Gastroenterol.
38:955-961

Shaul PW. Regulation of endothelial nitric oxide synthase: location,
location, location. 2002 Ann. Rev. Physiol. 64:749-774

Shibasaki M, Wilson TE, Cui J ve ark. Acetylcholine released from
colinergic nerves contributes to cutaneous vasodilation during heat
stress. 2002 J. Appl. Physiol 93:1947-1951

Silverthorn DU.? Digestion. 2004 Human Physiology an Integrated
Approach. Silverthorn DU. (Ed.) 3. Baski. San Francisco
(ABD):Pearson Education

Silverthorn DU.® Efferent division: Autonomic and somatic motor
control. 2004 Human Physiology an Integrated Approach. Silverthorn
DU. (Ed.) 3. Baski. San Francisco (ABD):Pearson Education

Soldani G, Mengozzi G, Intorre L ve ark. Acute intragastric application
of capsaicin inhibits 2-Deoxy-D-Glucose but not histamine-induced

gastric acid secretion in the dog. 1992 Neuropeptides 23(4):221-225

Sols A ve Crane RK. Substrate specificity of brain hexokinase. 1954 J.
Biol Chem. 210(2):581-595

Spitz D, Sim J, Ridnour L ve ark. Glucose deprivation-induced
oxidative stress in human tumor cells: a fundamental defect in
metabolism? 2000 Ann. NY Acad. Sci. 899:349-362

Stefano MD, Vos R, Klersy C ve ark. Neostigmine-induced
postprandial phasic contractility in the proximal stomach and
dyspepsia-like symptoms in healty volunteers. 2006 Am. J.
Gastroenterol. 101:2797-2804

Suzuki H, Kito Y, Hashitani H ve ark. Factors modifying the frequency
of spontaneous activitiy in gastric muscle 2006 J. Physiol. 576(3):667-
674



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

82

Szurszewski J. A migrating electric complex of the canine small
intestine. 1969. Am. J. Physiol. 271:1757-1763

Takahashi T ve Owyang C. Vagal control of nitric oxide and
vasoactive intestinal polypeptide release in the regulation of gastric
relaxation in rat. 1995 J. Physiol. 484(2):481-492

Tanaka T, Mizumoto A ve Itoh Z. Effects of nitric oxide synthase
inhibitor on the digestive system measured by simultaneous
monitoring of gastric motility, gastric emptying activity and postprandial

pancreaticobiliary secretion in dogs. 2005 Exp. Anim. 54(4):309-317

Teng B, Murthy KM, Kuemmerle JF ve ark. Expression of endothelial
nitric oxide synthase in human and rabbit gastrointestinal smooth
muscle. 1998 Am. J. Physiol. 275:G342-G351

Thuneberg L. Interstitial cells of Cajal: Intestinal pacemaker cells?
1982 Adv. Anat. Embryol. Cell Biol. 71:1-130

Tonini M ve Costa M. A pharmacological analysis of the neuronal
circuitry involved in distension evoked enteric excitatory reflex. 1990
Neuroscience 38:787-795

Tordoff MG ve Novin D. Celiac vagotomy attenuates the ingestive
responses to epinephrine and hypertonic saline but not insulin, 2-
Deoxy-D-Glucose or Polyethylene glycol. 1982 Physiol. Behav.
29(4):605-613

Torsoli A ve Severi C. The neuroendocrine control of gastrointestinal
motor activity. 1993 J. Physiol. Paris 87(6):367-374

Travagli RA ve Gillis RA. Nitric oxide-mediated excitatory effect on
neurons of dorsal motor nucleus of vagus. 1994 Am. J. Physiol.
266:G154-G160

Tsukamoto M, Herrera F, Kemp DR ve ark. Effect of vagal stimulation
by 2-Deoxy-D-Glucose and insulin on gastric motolity in dogs. 1967
Ann. Surg. 165(4):605-608



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

83

Tu Y ve Budelmann BU. Inhibitory effect of cyclic guanosine 3’,5'-
monophosphate (cGMP) on the afferent resting activity in the
cephalopod statocyst 2000 Brain Research 880:65-69

Vasquez-Vivar J, Kalyanaraman B ve Martasek P. The role of
tetrahydrobiopterin in superoxide generation from eNOS: enzymology

and physiological implications. 2003 Free Radical Res. 37:121-127

Virag L, Szabd E, Gergely P ve ark. Peroxynitrite-induced cytotoxicity:
mechanism and opportunities for intervention. 2003 Toxicol. Lett. 140-
141:113-124.

Vos FJ, Bleeker-Rovers CP, Corstens FHM ve ark. FDG-PET for
imaging of non-osseous infection and inflammation. 2006 Q. J. Nucl.
Med. Mol. Imaging 50:121-130

Waki A, Kato H, Yano R ve ark. The importance of glucose transport
activity as the rate-limiting step of 2-deoxyglucose uptake in tumor
cells in vitro. 1998 Nucl. Med. Biol. 25:593-597

Wang S, Paton JFR ve Kasparov S. Differential sensitivity of excitatory
and inhibitory synaptic transmission to modulation by nitric oxide in rat
nucleus tractus solitarii. 2007 Exp. Physiol. 92(2):371-382

Ward SM ve Sanders KM. Interstitial cells of Cajal: primary target of
enteric motor innervation. 2001 Anat. Rec. 262:125-135

Weisbrodt NW, Hug CC, Wiley JN ve ark. Contractile activity of gastric
antrum and taenia coli in unanesthetized monkey. 1971 J. Appl.
Physiol. 30(2):276-280

Wick AN, Drury DR, Nakada HI ve ark. Localization of the primary
metabolic block produced by 2-deoxyglucose 1957 J. Biol. Chem.
224(2):963-969

Wu C, Ruetten H ve Thiemermann C. Comparison of the effects of
aminoguanidine and N-nitro-L-arginine methyl ester on the multiple
organ dysfunction caused by endotoxemia in the rat. 1996 EJP
300:99-104


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12676457?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22WICK+AN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22DRURY+DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22NAKADA+HI%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');

158.

159.

160.

161.

162.

84

Wu X, Gao J, Yan J ve ark. Hypothalamus—brain stem circuitry
responsible for vagal efferent signaling to the pancreas evoked by
hypoglycemia in rat. 2004 J Neurophysiol 91:1734-1747

Younes M, Lechago L, Somoano J ve ark. Wide expression of the
human erythrocyte glucose transporter Glut1 in human cancers. 1996
Cancer Res. 56:1164-1167

Young HM, Ciampoli D, Southwell BR ve ark. Origin of interstitial cells
of Cajal in the Mouse intestine. 1996 Dev. Biol. 180:97-107

Zheng ZL, Rogers RC ve Travalgi RA. Selective gastric projections of
nitric oxide synthase-containing vagal brainstem neurons. 1999
Neuroscience 90:685-694

Zhu Z, Jiang W, McGinley JN ve ark. 2-Deoxyglucose as an energy
restriction mimetic agent: effects on mammary carcinogenesis and on
mammary tumor cell growth in vitro. 2005 Cancer Res. 65(15):7023-
7030



