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ÖZET 

 

NİTRİK OKSİT DONÖRÜ SNAP VE GUANİLAT SİKLAZ AKTİVATÖRÜ YC-1’İN 

NORMAL VE PERİTONİTLİ SIÇAN BARSAĞINDA PERİSTALTİK 

HAREKETLER ÜZERİNE OLAN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Aykut IŞIK 

Yüksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. M. Kemal YILDIRIM 

2012, 72 sayfa 

 

Bu deneysel çalışmada,  nitrik oksit donörü SNAP ve guanilat siklaz aktivatörü YC-1’in 

kontrol ve peritonit gruplarında sıçan kolon motilitesi üzerindeki inhibitör etkileri 

araştırılmıştır. 

Çalışmamızda 16 adet erkek Wistar-Albino türü sıçan her birinde sekiz adet 

olacak şekilde iki gruba bölündü. Sham cerrahi kontrol grubuna peritonit grubuyla aynı 

cerrahi prosedür uygulandı. İkinci gruptaki sıçanlara çekal bağlama ve delme yöntemi 

uygulandı. Yirmi dört saat sonraki ikinci laparatomide sıçanlar sodyum tiyopental 

enjeksiyonu ile öldürüldü. Karınları orta hat kesisiyle açıldı, proksimal ve distal kolon 

dokuları çıkarılarak daha önceden gazlandırılmış (%95 O2 ve %5 CO2) Krebs 

Bikarbonat solüsyonu içerisine konuldu. 1 cm kalınlığındaki proksimal ve distal kolon 

segmentleri daha önceden gazlandırılmış 37oC’deki Krebs Bikarbonat solüsyonu ile 

doldurulmuş 10 ml’lik organ banyoları içerisine sirküler şekilde asıldı. Bu yolla KCl 

kasılma cevaplarının ardından, spontan kasılma cevapları ile SNAP ve YC-1’in spontan 

kasılmalar üzerindeki inhibitör etkileri değerlendirildi.  

Çalışmamızda kontrol ve peritonit grupları arasında 80 mmol/L KCl ile 

indüklenen kasılmalar bakımından fark bulunamadı. Proksimal kolonun spontan 

kasılmalarının amplitüdü distal kolonunkinden daha yüksekti. Ayrıca peritonit grubunun 

spontan kasılmalarının amplitüdü kontrol grubununkinden daha yüksekti. SNAP ve  

YC-1 proksimal ve distal kolon dokularında hem kontrol hem peritonit durumlarında 

spontan kasılmaları inhibe etti. Bu inhibitör etki kontrol grubunda daha belirgindi. Tüm 

grup ve dokularda kolon motilitesi üzerindeki inhibitör etki bakımından daha güçlü olan 

ajan SNAP’dı. 
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Bu bulgular özellikle kontrol grubunda SNAP’ın spontan kasılmaların 

inhibisyonunda daha etkili olduğunu, bu iki ilacın, özellikle de SNAP’ın peritonitli 

hastalarda kullanılabileceğini göstermektedir.   

 

Anahtar kelimeler:  SNAP, YC-1, Peritonit, Spontan kasılmalar 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF THE INHIBITOR EFFECTS OF SNAP, NITRIC OXIDE 

DONOR, AND YC-1, GUANYLATE CYCLASE ACTIVATOR, ON RAT COLON 

MOTILITY IN CONTROL AND PERITONITIS GROUPS 

 

Aykut IŞIK 

Master of Science Thesis, Department of Pharmacology 

Supervisor: Prof. Dr. M. Kemal YILDIRIM 

2012, 72 pages 

 

In this experimental study, the inhibitor effects of SNAP, a nitric oxide donor, and YC-

1, a guanylate cyclase activator, on rat colon motility in control and peritonitis groups 

were investigated. 

Sixteen male Wistar-Albino rats were divided in two groups (eight in each) in this 

study. The first group consisted of sham surgical controls that underwent the same 

surgical procedure as the peritonitis group. Rats in the second group underwent cecal 

ligation and puncture procedure. At the second laparotomy, 24 h later, the rats were 

killed by thiopental sodium injection. The abdomen was opened with a midline incision 

and proximal and distal colon tissues were removed and placed in previously aerated 

(%95 O2 and %5 CO2) Krebs Bicarbonate solution. Proximal and distal colon segments 

with 1 cm thickness were placed in circular direction in 10 mL tissue baths, filled with 

pre-aerated Krebs Bicarbonate solution (KBS) at 37°C. By this way, after KCl 

contraction responses; spontaneous contraction responses and inhibitor effects of SNAP 

and YC-1 on spontaneous contractions were evaluated.  

In our study, contractions induced by 80 mmol/L KCl were not significantly 

different between the peritonitis group and the control group. The amplitude of 

spontaneous contractions of proximal colon was higher than distal colon. Also the 

amplitude of spontaneous contractions of peritonitis group was higher than control 

group. SNAP and YC-1 inhibited spontaneous contractions of colon strips in both 

peritonitis and control groups. This inhibitor effect was prominent in control group. In 

case of inhibitor effect on colon motility, in all groups and tissues, the more powerful 

drug was SNAP. 
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These results suggest that SNAP is more effective in inhibition of spontaneous 

contractions, especially in control groups and these two drugs, especially SNAP, may be 

used for the patients with peritonitis. 

 

Key Words:  SNAP, YC-1, Peritonitis, Spontaneous contractions. 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Sepsis, enfeksiyon ve inflamasyona bağlı gelişen sistemik bir yanıttır. Sepsis ve 

sonucunda gelişen sepsis sendromu, agresif cerrahi tedavi, özgül antibiyotik ve diğer 

farmakolojik ajanların kullanılmasına rağmen halen mortalitenin en önemli 

sebeplerinden birini oluşturmaktadır [1]. Perioperatif intraabdominal apse ve peritonitler 

tedavisi zor, mortalite ve morbiditesi yüksek olan septik komplikasyonlardır. Bu 

nedenle bu komplikasyonların gelişimini engellemek, gelişmesi halinde ise erken tanı 

ve tedavi önemlidir [2-4]. 

Peritonit gelişimi tüm sistemleri etkilediği gibi barsakları ve barsak motilitesini de 

etkilemektedir. Peritonit sonrası barsaklarda gelişen motilite değişiklikleri artma ya da 

azalma şeklinde görülebilmekte, bu da kendisini ishal ya da konstipasyon şeklinde 

gösterebilmektedir.  Yıldız T. ve arkadaşları [5] 2007 yılında yapmış oldukları bir 

çalışmada peritonit modeli oluşturulan ratlarda proksimal ve distal kolon motilitesinin 

arttığını, bunun da “peritonit ishali” olarak adlandırılan tablo ile sonuçlandığını 

göstermişlerdir.  

Bakterilerin lipopolisakkarit yapısındaki endotoksinleri makrofajları aktive ederek 

proinflamatuar sitokinleri salgılatmakta ve sistemik inflamatuar yanıtın oluşmasında 

anahtar rolü oynamaktadır [1]. İnflamatuvar cevaptan sorumlu mediatörlerin bir grubu 

da serbest oksijen radikalleridir [2]. Bunlar lipid peroksidasyonuna yol açarak hücre 

membranını bozmakta, mitokondrilerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini inhibe 

etmekte, deoksiribonükleik asit (DNA) ve proteinlere oksidatif hasar vermektedir [3]. 

Bir azot ve bir oksijen atomu içeren esterleşmemiş bir elektrona sahip olan nitrik 

oksit (NO),  renksiz gaz yapısında, küçük, yüksüz ve lipofil bir moleküldür. Bilinen en 

düşük moleküler ağırlıklı, memeli hücresi sekresyon ürünüdür. Dayanıksız bir 

moleküldür.   3–5 saniye gibi çok kısa bir yarı ömre sahiptir. Biyolojik membranlardan 

çok kolay difüze olabilir [6-8]. Lipofilik özellikte olup, oksijensiz ortamda oldukça 

stabildir ve suda erir [9,10]. Düşük konsantrasyonlarda iken toksik değildir ve birçok 

önemli fizyolojik işlevin gerçekleşmesinde rol alır. 
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NO, endotel hücresi tarafından sentezlendikten sonra difüzyonla düz kas 

hücrelerine geçerek guanilat siklazı aktive edip siklik guanozin monofosfat (cGMP) 

seviyesini arttırır. cGMP düz kas hücresi içindeki cGMP bağımlı protein kinazı aktive 

eder. Bunun sonucunda potasyum kanalları fosforile, Ca+2 kanalları hiperpolarize olur. 

Hücre içi Ca+2 miktarı azalır ve bu da düz kas hücresinde gevşemeye yol açar. NO, 

cGMP yolundan başka sodyum ve potasyum kanallarını doğrudan aktive ederek de 

vazodilatasyona katkıda bulunur [11-13]. 

NO gastrointestinal sistemin önemli bir inhibitör nörotransmiteridir [14]. 

Yutkunma sırasında özofagus alt sfinkterinin gevşemesine NO’nun aracılık ettiği 

gösterilmiştir [15]. Ayrıca NO’nun kolonik gevşeme yaparak transit zamanını uzattığı 

iddia edilmektedir [16]. NO barsaklarda nitrerjik nöronlarda üretilmekte ve 

salınmaktadır. NO inhibitörleri olan NG-nitro-L-arginine (L-NNA) ya da NG-nitro-L-

argininemethylester (L-NAME) uygulaması kas kontraksiyonlarını artırmaktadır [17]. 

Bu da NO’nun barsaklarda NANC (non-adrenerjik non-kolinerjik) nöronlarından 

salındığı hipotezini desteklemektedir [17,18].  

Bu bilgiler ışığında biz de çalışmamızda nitrik oksit donörü olan (S)-Nitroso-N-

acetylpenicillamine (SNAP) ve guanilat siklaz aktivatörü olan 3-(5′-Hydroxymethyl-2′-

furyl)-1-benzyl indazole (YC-1)’in normal ve peritonit koşullarında proksimal ve distal 

kolon motilitesi üzerindeki etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Çalışmamızda peritonit oluşturmak için, daha önce Baker ve arkadaşları (1997) 

tarafından tanımlanan, çekum ligasyonu ve perforasyonu modeli kullanıldı [19]. Bu 

model 24 saat içinde sepsise neden olan, hiperdinamik ve normotansif peritonit 

modelidir ve hayvanlarda deneysel amaçlı peritonit oluşturmak için en yaygın 

kullanılan metottur. Kolonik sirküler düz kaslar spontan fazik kasılmalar gösterir. 

Önceki çalışmalar inflamasyon ve peritonitin sirküler düz kas spontan kasılmalarında 

değişikliklere neden olduğunu göstermiştir [5,20]. Peritonit proksimal ve distal 

kolondaki spontan kasılmaları hem amplitüd hem de frekans olarak arttırır [5].  

Bu çalışma ile peritonit durumunda yeni ve daha spesifik nitrik oksit donörlerinin 

barsak motilitesi üzerindeki etkileri ve etki mekanizmaları araştırılacak, tedavide etkin 

bir seçenek olup olamayacakları değerlendirilecektir. 
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BÖLÜM 2 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Barsak Anatomisi 

2.1.1 İnce Barsaklar 

İnce barsaklar, sindirim kanalının mide ile kolon arasında uzanan parçasıdır. Kanalın en 

uzun bölümü olup pilor ile mideden, ileoçekal valf ile kolondan ayrılır. Uzunluğu taze 

kadavrada 6-7 m, canlılarda kas tonusu nedeniyle 5 m kadardır. Çapı başlangıçtan sona 

doğru yavaş yavaş azalır. İnce barsaklar, genellikle abdomenin orta ve alt kısımlarında 

bulunurlar. Duodenum, jejenum ve ileum olmak üzere üç kısımdan oluşur.  

Duodenum; ince barsağın en kısa, en geniş ve en az hareketli kısmıdır. Mezenteri 

yoktur ve kısmen periton ile örtülüdür. Pilordan başlar, duodenojejunal fleksura 

suspensor ligament (Trietz) kadar uzanır. Trietz ligamenti, fibromuskuler bir bant olup 

duodenumu tespit eder. Duodenum üst, inen, alt ve çıkan kısım olmak üzere dört 

bölümden oluşmuştur.  

Jejenum; ortalama 4 cm çapında olup ileuma göre kanlanması daha fazla ve 

villusları daha büyüktür. Jejenumun büyük bir bölümü umblikal bölgede bulunur. İlk 

jejenum kısmı transvers mezokolonun sol parçası ile sol böbreğin ön yüzü arasındaki 

çıkmazda yer alır.  

İleum; yaklaşık 3.5 cm çapındadır. Duvarı jejenumdan daha incedir. Büyük bir 

kısmı hipogastrik ve pelvik bölgelerde bulunur. Terminal parçası pelviste yer alır. Sağ 

psoas kasının ve sağ iliak damarların üzerinden yukarıya doğru yükselir ve sağ iliak 

fossada çıkan kolon ile çekumun birleşme yerinin medial tarafına açılır. Lenf 

follikülleri, jejenumdakilere göre daha fazla sayıda ve daha geniştir. İnce barsakları 

saran peritona mezenter denir. Mezenter, ince barsakları sardıktan sonra batın arka 

duvarına tutunur. Jejenum ve ileum duvarları seroza, muskuler tabaka, submukoza ve 

mukoza olmak üzere dört tabakadan oluşur. Mukozada sirküler plikalar, villuslar, lenf 

follikülleri ve bezler bulunur. Kas tabakası dışta longitudinal, içte sirküler olmak üzere 

iki tabakadan oluşur. Jejenum ve ileum, arterlerini superior mezenterik arterden alırlar. 

Jejunal ve ileal arter dalları, mezenterin iki yaprağı arasında mezenterik kenardan 

barsağa dik olarak girerler, muskuler tabakayı geçerek submukozada pleksuslar 
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oluştururlar. Venleri de arterlere benzer. Lenf damarları, iki grup halinde, mukozada ve 

muskuler tabakada bulunurlar. Villusların lenf damarları bu oluşumlardan başlar. 

Mukoza ve submukozada karışık bir pleksus yaparlar. Lenfatik follikül tabanında lenf 

damarları ile birleşirler. Muskuler tabakanın lenf damarları ise, iki kas tabakası arasında 

bulunur ve burada pleksus yaparlar. Mukozadan gelen lenf damarları ile birleştikten 

sonra barsakların mezenterik kenarında daha geniş damarlara açılırlar. 

İnce barsakların parasempatik sinirleri vagusta, sempatikleri ise splanknik 

sinirlerden, çöliak ganglion ve superior mezenterik arter yoluyla barsağa gelirler. Sinir 

lifleri, kas tabakaları arasında (myenterik pleksus) ve submukozada (Meissner pleksusu) 

olmak üzere iki sinir ağı oluştururlar [21]. 

2.1.2 Kalın Barsaklar 

Kalın barsaklar ileumun son kısmından anüse kadar uzanır. Ortalama uzunluğu 120-200 

cm arasında değişmektedir. Tüm gastrointestinal sistemin yaklaşık 1/5’ ini teşkil eder ve 

başlangıçtan itibaren sırasıyla çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid 

kolon ve rektumdan oluşur. İnce barsaklardan, haustra koli denilen boğumlarıyla ve dış 

tabakasında yer alan apendiks epiploika denilen yağ kesecikleri ile ayrılır. Kolonun 

longitudinal kas lifleri bir araya toplanarak tenya denilen 3 bant meydana getirir [22].  

Çekum; terminal ileum, çekumun posteromedialinde kolon içine girerek iki 

dudaktan oluşan anatomik bir sfinkter olan ileoçekal valvi (Bauchini kapağı) oluşturur. 

İleoçekal valv sayesinde intestinal içeriğin çekumdan ileuma geri kaçışı önlenir. 

Çekum, çıkan kolonun antimezenterik tarafındadır ve mezenteri yoktur. Üzeri tümüyle 

periton ile örtülmüştür. 6 cm uzunluğunda 7.5-8.5 cm çapında olan çekum kolonun en 

geniş yeridir. Çekumdan itibaren kolonun çapı daralmaya başlar. Tenia koliler apendiks 

vermiformisin çekuma yapıştığı arka iç yüzünden başlayarak rektosigmoid bölgeye 

kadar uzanır [23]. 

Çıkan kolon; kolonun çekum sonrası karaciğerin sağ lobunun alt yüzüne kadar 

uzanıp burada sola ve bir miktar öne doğru kıvrılarak hepatik fleksurayı yapan 

bölümüdür. 15-20 cm uzunluğunda olup ön ve yan yüzleri periton ile örtülüdür. Çıkan 

kolonu besleyen kan damarları kolon duvarının medialinden girerek sağ parakolik 

mesafe boyunca çıkan kolonun mobilizasyonuna imkan verir. Sağ üreter ve böbreğe, 

duodenuma yakın komşuluğu vardır [24].  
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Transvers kolon; kolonun hepatik fleksura sonrası 35-50 cm uzunluğundaki, 

dalağın alt ucu altında aşağıya doğru kıvrılarak splenik fleksurayı oluşturan bölümüdür. 

Transvers kolon, transvers mezokolon tarafından karın arka duvarına asılıdır. Transvers 

kolon sağ ucu, duodenum ikinci kısmı ve pankreas baş kısmına tutunmuştur. Pankreas 

baş kısmından itibaren tamamen periton ile örtülüdür. Transvers mezokolona yapışan 

omentum majusda transvers kolonu önden örter [23].  

İnen kolon; kolonun splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan ortalama 

25 cm uzunluğunda olan kısmıdır. Küçük pelvis girişinde sigmoid kolonla sonlanır. 

Arka yüzü gevşek bağ dokusu ile karın arka duvarına yapışıktır. Yan ve ön yüzleri 

peritonla örtülmüştür. İnen kolonu besleyen kan damarları kolon duvarının medialinden 

girerek sol parakolik mesafe boyunca inen kolonun mobilizasyonuna imkan verir. Sol 

testiküler (ovaryan) arter ve sinir, sol eksternal iliak arter ve lomber arter inen kolonu 

arkadan çaprazlar [24].  

Sigmoid kolon; kolonun minör pelvis girişinde psoas major kasının medial 

kenarından başlayıp üçüncü sakral vertebra hizasında rektumla sonlanan kısmıdır. 

Ortalama 40 cm uzunluğundadır. Sigmoid kolonu karın arka duvarına asan sigmoid 

mezokolonun uzunluğu değişkenlik gösterir, bu yapısı ile de volvulus açısından risk 

oluşturur. Çekumdan itibaren kolonun çapı daralmaya başlar ve sigmoid kolonda en dar 

yeri oluşur. Sigmoid kolon genişliği yaklaşık 2.5 cm kadardır. ‘S’ harfi şeklinde kıvrım 

yapan sigmoid kolon lateralinde eksternal iliak damarlar, obturator sinir, duktus 

deferens veya overler ile arkada üreter, internal iliak damar ve sakral pleksus ile 

komşuluk halindedir [25].  

Rektum; kolonun üçüncü sakral vertebra hizasında sigmoid kolonun bitmesi ile 

başlayıp anüsde pectinate çizgiye (dentate line) kadar uzanan son kısmını oluşturur [26]. 

Ortalama 12 cm uzunluğundadır. Haustraları, mezenteri, epiploik çıkıntıları ve teniaları 

yoktur. Rektumun proksimal üçte bir bölümü periton ile örtülüdür [25].  

2.2 Gastrointestinal Motilitenin Kontrolü 

2.2.1 Gastrointestinal Motilitenin Hormonal Kontrolü 

Gastrointestinal sistem vücuttaki en büyük endokrin organ olup içerdiği endokrin 

hücreleri, enterik endokrin sistem olarak adlandırılır. Sindirim fonksiyonlarının 

endokrin kontrolü, enterik endokrin sistem tarafından salgılanan hormonal mediatörler 

aracılığı ile sağlanır. Bu hormonların birçoğu aynı zamanda gastrointestinal kanalın bazı 
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bölümlerinde motiliteyi de etkilemektedirler. Bu etkiler hormonların salgı faaliyetine 

oranla daha az olmakla birlikte önemli olanları şunlardır: 

Kolesistokinin; barsak lümeninde yağlı maddelerin bulunması ile jejenum 

mukozasından salınan bu hormon safra kesesinde kontraksiyona neden olan çok güçlü 

bir etkiye sahiptir. Safra barsağa akarak yağlı gıdaları emülsiyona uğratır ve sindirilip 

emilmelerini kolaylaştırır. Aynı zamanda mide motilitesini de bir dereceye kadar inhibe 

eder. Böylece kolesistokinin, safra kesesini kontrakte edip safranın barsağa akmasını 

sağlarken, mide motilitesini azaltıp mide içeriğinin barsağa geçişini azaltarak barsak 

lümenindeki yağların sindirimi için zaman kazandırır. 

Sekretin; mideden asidik kimusun pilor yoluyla duodenuma geçmesi sonucunda 

duodenum mukozasından salınır. Gastrointestinal sistemin hemen tamamında inhibitör 

etki gösterir.  

Gastrik inhibe edici peptit; incebarsakların proksimal kesiminde yağ ve 

karbonhidrat bulunmasına cevap olarak barsak mukozasından salınır. Mide motilitesini 

inhibe ederek barsak lümeni proksimalde dolu iken mide boşalımını yavaşlatır [21]. 

2.2.2 Gastrointestinal Motilitenin Sinirsel Kontrolü 

Gastrointestinal sistemin sinirsel kontrolü, enterik (intrinsik) ve otonom (ekstrinsik) 

sinir sistemi olarak iki ayrı sisteme sahiptir. 

Enterik Sinir Sistemi (İntrinsik İnnervasyon): Gastrointestinal sistem, özofagustan 

başlayıp anüse kadar devam eden intrinsik sinir sistemine sahiptir ve enterik 

(intramural) sinir sistemi olarak adlandırılır. Bu sistem tamamen barsak duvarında yer 

alır. Başlıca iki nöron tabakası ve aralarındaki bağlayıcı liflerden oluşur. Longitudinal 

ve sirküler kas tabakası arasında seyreden myenterik (Auerbach), submukozada yer alan 

ise submukozal (Meissner) pleksus olarak adlandırılır. Myenterik pleksus başlıca 

gastrointestinal hareketleri kontrol ederken, submukozal pleksus salgı ve kan akımını 

kontrol eder. 

Myenterik pleksus, genel olarak gastrointestinal kanalın tümü boyunca uzanan, 

birbiri ile ilişkili nöronların zincir şeklinde sıralanması ile meydana gelir ve muskuler 

tabakada yer aldığı için, temel olarak barsak boyunca oluşan motor aktivitenin kontrolü 

ile ilgilidir. Myenterik pleksusun uyarılması, barsağın motor aktivitesini arttıran başlıca 

dört etki yapar: Tonik kontraksiyonları ya da barsak duvarının tonusunu, ritmik 

kontraksiyonların şiddetini, ritmik kontraksiyonların frekansını ve peristaltik dalgaların 

hızlanmasına neden olan uyarıcı dalgaların ileti hızını arttırır. Eksitatör liflerin büyük 
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kısmı kolinerjik olup asetilkolin (Ach) salgılarlar [27]. Bununla birlikte bazı myenterik 

pleksus lifleri vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), NO, ATP gibi nörotransmitterler 

salgılayarak inhibitör etki gösterir. Bu inhibitör transmitterler, pilor sfinkteri gibi 

midenin boşalmasını, ileoçekal valf gibi incebarsağın kolona boşalmasını kontrol eder.  

Submukozal pleksus ise, her bir küçük barsak segmentinin iç duvarındaki 

kontrolden sorumludur. Birçok duyusal sinyal gastrointestinal epitelden salgılanır ve 

daha sonra submukozal pleksusta toplanarak lokal intestinal sekresyon, absorbsiyon ve 

mide mukozasının çeşitli derecelerde katlanmasına neden olan submukozal kasın lokal 

kontraksiyonuna neden olur [27,28]. 

Otonom Sinir Sistemi (Ekstrinsik İnnervasyon): Enterik sinir sistemi her ne kadar 

kendi kendine fonksiyon görse de, sindirim fonksiyonu enterik sinir sistemi ile santral 

sinir sistemi arasında iletişim gerektirir. Gerekli iletişim, santral sinir sistemini enterik 

sinir sistemine ve de santral sinir sistemini doğrudan sindirim kanalına bağlayan 

sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafından sağlanır. Gastrointestinal sistem, 

barsakların tümünü ya da özel bölgelerin aktivitesini değiştirecek kadar geniş 

parasempatik ve sempatik innervasyon taşır. Böylece gastrointestinal sistem santral sinir 

sistemine duyusal bilgiler sağlarken, santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu 

etkiler. Sempatik stimülasyon, gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi inhibe 

eder, sfinkterlerin ve kan damarlarının kontraksiyonuna yol açar. Parasempatik 

stimülasyon ise, sindirim aktivitesini uyarır [27-29]. 

Parasempatik innervasyonda; splenik fleksuraya kadar mide ve barsakların 

parasempatik innervasyonu vagus siniri tarafından, splenik fleksuradan sonraki barsak 

segmentlerinin parasempatik innervasyonu ise spinal kordun 2, 3 ve 4. sakral 

segmentinden köken alan parasempatik liflerden sağlanır. Parasempatik sistemin 

preganglionik lifleri myenterik ve submukozal pleksusta sonlanır. Postganglionik lifler 

düz kasları ve salgı bezlerini innerve eder, peristaltizmi ve sekresyonu uyarırken, 

sfinkterleri gevşetir [27-29]. 

Sempatik innervasyonda; medulla spinaliste T8 ile L2 arasındaki segmentlerden 

kaynaklanan preganglionik sempatik lifler, çöliak ve mezenterik ganglionlarda 

sonlanırlar. Postganglioner nöron hücrelerinin bulunduğu bu ganglionlardan başlayan 

postganglioner lifler, kan damarlarıyla birlikte barsakların tüm bölümlerine gidip 

enterik sinir sistemindeki nöronlarda sonlanırlar. Sempatik sinir uçlarından norepinefrin 

salgılanır. Sempatik sistemin stimülasyonu gastrointestinal sistemin aktivitesini inhibe 
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eder. Norepinefrinin düz kaslar üzerine doğrudan inhibitör etkisi ve yine norepinefrinin 

enterik sinir sistemi nöronları üzerindeki geniş inhibitör etkisiyle gastrointestinal sistem 

aktivitesi inhibe olur [29]. Gastrointestinal sistem, barsak duvarı ve mukozasındaki 

reseptörler aracılığı ile algılanan uyarıları, santral sinir sistemine ileten vagal ve 

splanknik afferent sinirler ile zengin bir şekilde innerve edilmiştir. Afferent sinirler üç 

gruba ayrılabilir. 

a) Hücre gövdeleri enterik sinir sistemi içinde olup yine enterik sinir sistemi 

içinde sonlananlar: Mukozanın irritasyonu, gastrointestinal sistemin distansiyonu veya 

lümen içindeki spesifik kimyasal maddelerin varlığı ile uyarılırlar. Bu lifler aracılığı ile 

iletilen sinyaller, intestinal motilitenin ve sekresyonun uyarılmasına ve inhibe 

edilmesine neden olurlar. 

b) Hücre gövdeleri enterik sinir sistemi içinde olup aksonları ekstrinsik sinirler 

yoluyla prevertebral parasempatik ganglionlarda (çöliak, hipogastrik, mezenterik) 

sonlananlar. 

c) Hücre gövdeleri spinal kordun dorsal kök ganglionlarında ya da kranial 

sinirlerin ganglionlarında bulunanlar: Bu lifler sempatik ve parasempatik sinir 

trunkusları ile beraber ilerleyerek sinyallerini doğrudan spinal korda ya da beyin sapına 

iletirler ve bu sinyaller gastrointestinal sisteme geri dönen ve fonksiyonlarını kontrol 

eden birçok afferent motor sinyaller oluşturur [27-29]. 

2.2.3 Peristaltizm 

Peristaltizm, gastrointestinal sistemin temel ilerletici hareketi olup lümen içeriği 

tarafından barsak duvarının gerilmesi ile başlayan refleks bir yanıttır ve sindirim 

kanalının bütün bölgelerinde oluşur. Peristaltizmi başlatan diğer uyaranlar, barsak yüzey 

epitelinin irritasyonu ve ekstrinsik sinir sinyalleridir. İntestinal kanalda bir segment, 

gerilme yoluyla uyarıldığı zaman peristaltik hareket başlarken, gerilen barsak 

segmentinin kranial tarafında kontraktil halka ortaya çıkar; sonra gerilmiş segmente 

doğru ilerleyerek barsak içeriğini kaudal yöne doğru iter. Aynı zamanda, barsak kaudal 

yönde birkaç santimetre boyunca gevşer. Reseptif gevşeme adı verilen bu mekanizma, 

kimusun kranial yönden kaudal yöne daha kolay olarak ilerlemesini sağlar. Bu sırada 

lümen içeriği yaklaşık 2-2,5 cm/sn hızla kaudale doğru ilerletilir [27]. 

Peristaltik etkinlik, barsaktaki otonomik girdi ile azaltılabilir veya arttırılabilir, 

ancak dış innervasyondan bağımsızdır. Peristaltizm, enterik sinir sisteminin bütünleşmiş 

etkinliği için iyi bir örnektir. Lokal gerilme ile seratonin salınır, bu da myenterik 
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pleksusu etkinleştirerek duyusal nöronları aktifler. Bu pleksusta retrograd yönde giden 

kolinerjik nöronlar, P maddesi ve Ach salgılayan nöronları aktifleyerek düz kasın 

kasılmasına neden olur. Aynı anda antegrad yönde giden kolinerjik nöronlar NO, VIP 

ve ATP salgılayan nöronları etkileyerek uyarının ön tarafında gevşemeye neden olurlar. 

Myenterik pleksus bulunmazsa, gerilme noktasının gerisinde kasılma, ilerisinde 

gevşeme ile karakterize komplike model ortaya çıkmaz. Bu nedenle bu komplekse 

genellikle myenterik (peristaltik) refleks adı verilir. Peristaltik refleks ve peristaltik 

hareketin kaudal yönde ilerlemesine barsak yasası denir [27,28]. 

Paralitik ileus, barsakların atonik halidir. Gastrointestinal traktusun normal 

peristaltizmini yapamaması sonucu gelişir. İtici peristaltizm tamamen kaybolmuştur. 

Sebepleri arasında peritonit, metabolik bozukluklar, abdominal cerrahi girişimler, 

ganglion bloke edici ajanlar ve sempatik refleks yer alır [30-31]. İleus sonrası, barsak 

lümeninde staza bağlı bakteriyel aşırı çoğalma, barsak distansiyonuna sekonder 

mukozal iskemi, mukozal bariyer bozulması ve permeabilite artışı gibi faktörlerle 

gelişen bakteriyel translokasyon gerçekleşir. Sonuçta gelişen bakteriyemi sepsis 

patofizyolojisine katkıda bulunur.   

2.3 Periton 

Peritoneal boşluk vücuttaki en geniş damar dışı alanı oluşturur. İki kısmı vardır: 

Paryetal periton ve viseral periton. Karın duvarının iç yüzünü örten parietal periton 

transversalis fasyanın devamı olan endoabdominal fasya ile desteklenmektedir. İç 

organları örten bölüme viseral periton denir. Viseral periton parietal peritondan daha 

incedir, parankimal organlarda kapsül ve içi boş organlarda seroza olarak adlandırılır. 

Viseral periton karaciğer, safra kesesi, dalak, mide, uterus, over ve ince barsakları 

tamamen; pankreas, mesane ve kolonu kısmen sarar [32]. 

Peritoneal boşluk kadınlarda fallop tüplerinin açıklığı dışında tamamen kapalı 

olup küçük ve büyük omentum boşlukları olarak ikiye ayrılır. Küçük omentum boşluğu 

midenin arkasında yer alır ve bursa omentalis olarak adlandırılır. Her iki boşluk 

winslow açıklığı sayesinde birbiri ile ilişkilidir [32]. 

Peritonun iki büyük kıvrımı vardır: İlki mezenter olarak adlandırılır ve arka 

parietal peritondan ince barsaklara uzanır. Yelpaze şeklindeki bu oluşum, ince 

barsakları karın arka duvarına bağlar ve her iki yaprağı arasında ince barsaklara ait arter, 

ven, lenfatikler ve sinirler yer alır. İkincisi ise omentum majustur. Mide ve transvers 

kolona tutunan viseral peritonun kendi üstüne kıvrılması sonucu meydana gelmiştir ve 



10 
 

bir önlük gibi barsakları örter. Büyük omentum fazla miktarda yağ depolar ve lenf 

ganglionları içerir. Karın içi enfeksiyonları sınırlamaya ve parietal peritona geçmesini 

engellemeye çalışır [33]. 

Periton yüzeyi tek sıra yassı mezotelyal hücrelerden oluşur. Kalınlığı ortalama 1 

mm’ dir. Parietal periton hem somatik hem otonom innervasyon alırken viseral periton 

sadece otonom innervasyon alır. Her iki periton yaprağında ağrılı uyarana duyarlılık 

açısından bölgesel farklılıklar söz konusudur [32].  

Erişkinde periton yüzeyi tüm beden deri yüzeyine yakındır. Normalde parietal 

peritonla viseral periton arasında kayganlığı sağlayan yaklaşık 50 ml berrak, transüda 

karakterinde bir sıvı mevcuttur. Bu sıvıdaki hücrelerin antibakteriyel özelliği vardır. 

Normalde periton boşluğu sterildir [34]. 

Tüm periton yüzeyi su ve suda çözünen düşük molekül ağırlıklı maddelerin 

difüzyonuna katılırken partiküllerin emilimi sadece diafragmatik lenfatikler aracılığıyla 

olur. Diafragmanın alt yüzündeki özel lenfatik kanallar ( lakunalar), mezotelyal hücreler 

arasındaki küçük delikler (stomata) aracılığıyla peritoneal boşluğa açılır. Buradan 

torasik kanal yoluyla subklavyen vene boşalır [33]. 

Karın zarı deliklerinin büyüklüğü 8-12 μm’ dir. Daha büyük partiküller ancak  

omentumdan emilir. Bakterilerin ortalama çapı 0,5-2 μm arasında olduğu için kolaylıkla 

karın boşluğundan temizlenirler [32]. 

Peritonun yaralanma ve infeksiyona cevabı hızlıdır. Hasar 4 saat içinde yuvarlak 

hücreler tarafından kaplanır, tam iyileşme 1 haftayı bulur. Mezotelyal hücreler 

plasminojen aktivatörlerinden zengindir, dolayısıyla periton boşluğunda toplanan kan 

pıhtılaşmaz. Bu fibrinolitik etki peritonitte önemli rol oynar [32]. 

Peritoneal boşluğun bakteriler ile kontamine olması akut inflamatuar cevabı 

tetikler. Bu cevapta en az 4 ana hücre tipi önemli rol oynar: Makrofajlar, mezotelyal 

hücreler, kapiller endotel hücreleri ve nötrofiller. Ayrıca trombositler, damar düz kas 

hücreleri ve fibroblastlar da inflamatuar cevapta rol oynar [34]. 

2.4 Peritonit 

Gelişmelere rağmen intraabdominal enfeksiyonların mortalitesi halen kabul 

edilemeyecek kadar yüksektir. Bu yüzyılın başında, intraabdominal enfeksiyonlar 

cerrahi olmayan yöntemlerle tedavi edildiğinde gözlenen mortalite %90 civarındayken, 

standart cerrahi yöntemlerin kullanılmaya başlandığı 1920’li yıllarda %40-50, 

antibiyotik kullanımıyla birlikte 1970’li yıllarda %30-70 olarak bildirilmiştir. 
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Antibiyotiklerin bu hastalardaki başarısızlığının nedenleri, peritonitin bakteriyolojik 

etyolojisi ve antibiyotiklerin farmakodinamisi ile ilgili yanlış bilgiler, altta yatan 

patofizyolojik olayların anlaşılamaması ve hastalığın tanımlanmasındaki zorluklar 

şeklinde yorumlanmıştır. 1970’lerden sonra sorunlar anlaşılmaya başlanmış ve 

gelişmeler sonucunda mortalite oranı %10-20 düzeyine inmiştir. Peritonit, peritonun bir 

kısmı ya da tamamının inflamasyonudur. Periton boşluğu normalde sterildir. Ancak 

herhangi bir kontaminasyon halinde inflamatuar yanıt başlar ve peritoneal makrofajlar, 

mast hücreleri sitokinleri ve vazoaktif maddeleri üretmeye başlar. Bunlar da periton 

sıvısının kemotaksinler, opsoninler ve komplemanlar bakımından zenginleşmesini 

sağlar. Ardından biyokimyasal değişikliklerle birlikte periton ve subepitelyal bağ 

dokusunda masif sıvı birikimi olur. Bakteriler, lenfatikler tarafından hızlıca 

uzaklaştırılır ve sistemik dolaşıma geçerek sistemik savunma mekanizmaları ile karşı 

karşıya kalırlar. 

Erken inflamasyon döneminde, hasarlanan damar endotelinden plazma ve fibrin 

eksüdasyonu olur. Yüzey prokoagulan aktivitesi aracılığıyla peritoneal makrofajlar, 

fibrin birikimini arttırıp peritoneal yüzeye hücre agregasyonu ve adherensini sağlarlar. 

Enfeksiyon ilerledikçe olay perifere doğru ilerler ve makrofajlar ile fibrin birikimi, 

enfeksiyonu sınırlamaya çalışır. Piyojenik bir membran oluşturarak abseleşebilir. Doku 

hasarı ve bakteri yoğunluğu, konakçı savunmasının enfeksiyonu ortadan kaldırma 

kapasitesini aştığı zaman, abse oluşması efektif savunma olduğunu gösterir [35]. 

Peritonitte, peritonda lokalize inflamatuar olay, üçüncü boşluklara sıvı kaybı ile 

hipovolemik şoka neden olabilir. Paralitik ileus, bakteriyel aşırı çoğalma ve bunların 

sonucunda gelişen bakteriyel translokasyon ile erken dönemde endotoksinler sistemik 

dolaşıma geçebilir. Bakteriyemi, endotoksemi ve şok ciddi sistemik inflamatuar cevabı 

aktive edebilirler. Dolaşımdaki serbest bakteriyel ekzotoksinler ve endotoksinler birçok 

organ fonksiyonunu olumsuz yönde etkiler. Sonuçta sepsis ve multiorgan yetmezliği 

tabloları gelişebilir. Organizmanın ani olarak endotoksinlerle yüklenmesi septik şoka 

neden olur. Başlangıçtaki hiperdinamik faz, hücrelerin oksijeni kullanamaması ve 

sirkülatuar sistemin bunu kompanse etmeye çalışması ile açıklanır. Son aşama 

organizmanın tükenmesine bağlı hipodinamik fazdır [35]. 

Sepsis; organizmanın patojenlere veya salgıladığı maddelere karşı verdiği 

sistemik yanıt olarak tanımlanabilir [36]. Bakteriyeminin sepsis tanısında şart olduğunu 

ilk kez 1980 yılında Krager ileri sürmüş, ancak daha sonraki çalışmalarda konağın pasif 
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olmadığı, nonenfeksiyöz tetiklenmelerle de aynı yanıtın ortaya çıkabildiği ve 

enfeksiyon eradike edilse bile klinik yanıtın sürebildiği ortaya konmuştur [37]. Sepsis 

kriterleri içinde tanımlanan hasta grubunun tedaviye aynı şekilde yanıt vermeyen, 

heterojen bir grup olduğu sonucuna yıllar içinde varılmış ve genetik polimorfizmlerin 

mortaliteyle ilişkileri ortaya konmaya başlanmıştır [26,38,39]. Sistemik inflamatuar 

yanıt sendromu (SIRS) ise, enfeksiyöz veya nonenfeksiyöz bir tetikleme 

mekanizmasıyla, organizmada ortaya çıkabilecek abartılı sistemik inflamatuar yanıttır. 

Neden ne olursa olsun organizmanın yanıtı ilk olarak SIRS tablosudur [40,41]. 

1991 yılındaki konsensus toplantısında varılan ve “American College of Chest 

Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine”da yayınlanan sonuçlara göre; 

sepsisli hastalarda inflamatuar yanıtın aşamaları belirlenmiş ve kanıtlanmış enfeksiyon 

odağı ile birlikte sistemik inflamatuar reaksiyon sendromunun bulunmasını sepsis, 

uygun sıvı resusitasyonuna rağmen hipotansiyon, organ yetmezliği ve hipoperfüzyon 

olmasını ise septik şok olarak tanımlanmıştır [42]. 

Sepsis, vücuttaki bir enfeksiyon odağından, bakteri veya diğer patojenlerin kan 

dolaşımına geçmesi sonucu gelişen sistemik bir cevaptır. Sepsiste enfeksiyonun klinik 

belirtisi ile birlikte enfeksiyona karşı sistemik cevabın bir belirtisi olan aşağıdaki 

özelliklerin de bulunması gerekmektedir; 

-Vücut ısısı >38 ºC veya <36 ºC 

-Kalp hızı >90 atım/dk. 

-Solunum hızı >20/dk. veya PaCO2 <32mmHg. 

-Beyaz küre >12000, <4000 veya %10 >genç (çomak) hücrelerin olması 

Şiddetli sepsis, sepsisle birlikte yetersiz organ perfüzyonu belirtilerinden bir ya da 

daha fazlasının bir arada bulunması durumudur. Bu belirtiler: 

-Mental değişiklikler 

-Hipoksemi 

-Oligüri 

-Plazma laktat düzeyinde artma 

-Hipotansiyon 

-Koagülopati şeklinde olabilir. 

Septik şok, sepsiste uygun ve yeterli sıvı tedavisine rağmen hipotansiyonun diğer 

nedenleri olmaksızın sistolik kan basıncının 90 mmHg’dan küçük  olması veya önceki 

düzeyden 40 mmHg’dan fazla düşmesi ile ortaya çıkan ve perfüzyon bozukluğu ile 



13 
 

seyreden klinik tablodur. Eğer hipotansiyon, sıvı ve vazopressör tedaviye 1 saat içinde 

cevap verirse erken septik şok, vermezse dirençli (refrakter) şok olarak adlandırılır [36]. 

Multipl organ disfonksiyonu sendromu (MODS), genellikle sepsis ve septik şokun ileri 

dönemlerinde karşılaştığımız, organ sistemlerinde homeostazın müdahale olmaksızın 

sürdürülmesine imkan vermeyen bozuklukların olmasıyla karakterize, mortalitesi çok 

yüksek bir klinik durumdur. İlk kez 1969 yılında Shillman tarafından yoğun bakım 

hastalarında eroziv gastritten sonra gelişen, sepsis ve sarılıkla karakterize bir tablo tarif 

edilmiştir. 1973’te Tinlen ve Bailey rüptüre aort anevrizması onarımını takiben ortaya 

çıkan organ-sistem yetmezliğini vurgulamışlardır. MODS tanısı için; 1989’da Knaus 

tarafından ortaya konulan 5 organ/sisteme ait yetmezlik bulguları şematize edilecek 

olursa, şu bulgulardan en az ikisinin 24 saatten fazla bulunması gereklidir [36].  

Kardiovaksüler sistem: 

- Kalp hızı <54/dk. 

- Ortalama arterial basınç <49 mmHg 

- Ventriküler taşikardi veya fibrilasyon 

Respiratuar sistem: 

- Solunum hızı <5/dk. veya >49/dk 

- pH <7,24 ve PaCO2 >49 mmHg veya PaO2 <50 mmHg 

- Ventilatöre bağımlılık 

Renal sistem: 

- İdrar çıkısı <479 ml/24 h 

- Serum BUN >100 mg/dl 

- Serum kreatinin >3,5 mg/dl 

Hematolojik: 

- Lökosit sayısı <1000/mm3 

-Trombosit sayısı <20000/mm3 

- Hct <%20 

Nörolojik: 

- Glasgow koma skoru <6 

Sepsiste, inflamatuar olaylardan etkilenen sistemlerden biri de barsaklardır. 

İntestinal immüniteyi sağlayan, mukoza ilişkili lenfoid dokunun (mucosa-associated 

lymphoid tissue, MALT) bir parçası olan barsak ilişkili lenfoid doku (gut-associated 

lymphoid tissue, GALT) bu etkilenmenin asıl sorumlusudur. GALT’nun üç komponenti 
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vardır. Peyer plakları (PP), intraepitelyal lenfositler ve lamina propriada yer alan lenfoid 

hücreler (plazma hücreleri, B ve T lenfositler, diğer mononükleer hücreler). PP, distal 

ileumda bulunan lenfoid folliküllerden oluşur [43]. Plazma hücrelerinden salınan 

sekretuar immünglobulin A (IgA) bağladığı antijeni, follikülle ilişkili epitel içinde yer 

alan ve antijen bağlamak için özelleşmiş M hücrelerine iletir. PP’nın subepitelyal 

kısmına ulaşan sekretuar IgA, kemik iliği kaynaklı antijen sunulan hücrelere (APC) 

(dendritik hücreler, CD4+ T hücreleri ve B hücreleri) bağlanır. Dendritik hücrelerin 

matüritesi, farklı sitokin yanıtlarından sorumludur. İmmatür dendritik hücreler 

besinlerdeki proteinlere karşı yanıt oluştururken, matür dendritik hücreler sistemik 

inflamatuar olaylarla aktiflenir [44]. Sistemik inflamasyonda rol alan nötrofillerin 

yüzeyinde, mikroorganizmaları ve ürünleri tanımasında aracılık eden, hücreler arası 

sinyal iletiminde rol oynayan ve doğal immun yanıtı başlatan, transmembran domainine 

sahip, iletici yüzey proteini olan Toll like reseptörler (TLR) tanımlanmıştır. TLR ile 

aktive olan dendritik hücreler inflamatuar sitokinleri salgılar [45]. İntestinal muskularis 

propriada, proinflamatuar sitokinlerin indüklenmesiyle inflamatuar lökositler muskuler 

tabakaya ekstravaze olur. Salınan sitokinlerin çoğu, intestinal düz kasların 

kontraktilitesini doğrudan inhibe ederek ileusa neden olur [46,47]. 

İdiyopatik veya spontan peritonit olarak adlandırılan primer peritonit, periton 

boşluğunun karın içi organlardan kaynaklanmayan bakteriyel enfeksiyonudur. 

Bakterilerin periton boşluğuna ulaşması %50 olguda kan, diğer olgularda ise 

transdiyafragmatik lenfatikler yoluyla, diyaliz kateteri, ventriküloperitoneal şantlar gibi 

yabancı cisimler, genital, üriner ve sindirim sisteminden translokasyonla veya direk 

yayılımla olur. Çoğunlukla batın içi organların inflamasyonu, perforasyonu veya delici 

karın yaralanmaları sırasında ortaya çıkan tablo sekonder peritonittir [35]. Tersiyer 

peritonit ise; peritonit ve sepsisi olan hastalarda, tedavide cerrahi girişim 

uygulananlarda ve başarılı antibiyotik tedavisi uygulananlarda gelişir. Konakçı defans  

yetmezliği söz konusudur. Bu hastalarda tanımlanmış bir  enfeksiyon  odağı olmaksızın 

sepsisin klinik bulgusu vardır ve genellikle rekürren veya rezidüel enfekte sıvıların 

drenajı için gereksiz laparatomiler uygulanmıştır. Sıklıkla hiçbir patojen yoktur veya 

düşük patojenitesi olan koagulaz negatif stafilokok ve mantarların neden olduğu bir 

tablo söz konusudur [35]. 

Neden ne olursa olsun batın içi enfeksiyon periton,  barsaklar ve onu takiben 

sekonder endokrin, kardiak, respiratuar, renal ve metabolik olaylara yol açan sıvı 
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kompartmanını ilgilendiren lokal ve sistemik cevap olarak ortaya çıkar. Bu 

patofizyolojik cevap, klinik olarak görülen belirti ve bulguları açıklar.  

Klinikte genellikle karın ağrısı vardır. Başlangıçta, ağrı otonom sinir sistemi 

irritasyonuna bağlı olarak özgül olmayabilir ve çoğunlukla peritoneal inflamasyonun en 

fazla olduğu bölgededir. Ağrı şiddetinin zamanla azalması inflamatuar olayın lokalize  

olduğunu,  artması ise yaygın peritonit geliştiğini düşündürür.    

Hemen her zaman iştahsızlık, bulantı vardır, bazen kusma eşlik eder. Susuzluk 

hissi, titreme ile yükselen ateş (38-40ºC) vardır. Karın ağrısı nedeni ile yüzeyel solunum 

mevcuttur. Batın distansiyonu vardır. Batında hassasiyet, defans, rebaund mevcuttur. 

Erken dönemde ishal olabilir ve barsak sesleri duyulabilirken, inflamasyon yayıldıkça 

paralitik ileus yerleşir ve barsak sesleri duyulamaz. Taşikardi ve zayıf periferik nabız 

hipovolemiyi gösterir. Hipovolemi ilerledikçe şok tablosu yerleşir.  

Lökositoz sık görülür, ancak masif peritoneal inflamasyon bölgeye lökosit 

mobilizasyonuna yol açarak periferal lökopeniye neden olabilir. Lökositozun 

25000/mm3’ ün üzerinde veya lökopeninin 4000/mm3’ ün altında olması ile mortalite 

artar [35].  

Tedavide amaç mortalite ve morbiditenin  azaltılmasıdır. Patojenlerin daha iyi 

tanımlanmaları, bunlara etkin antimikrobiyal tedavinin kullanımı, erken cerrahi 

prensiplerinin uygulanması ve cerrahi tekniklerindeki gelişmeler ile mortalite son 

yıllarda %30’un altına inmiştir. Erken cerrahi tedavi prensipleri; 

a) Enfeksiyon kaynağının kontrolü ve ortadan kaldırılması, 

b) Bakteri, toksin ve nekrotik materyalin konsantrasyonunun  azaltılması veya ortadan 

kaldırılması, 

c) Rezidüel bakterilerin ilaçla tedavisi, 

d) Organ fonksiyon bozukluklarının düzeltilmesi 

Cerrahi tedavide ise amaç, batın içindeki pürülan ve nekrotik materyali temizlemek, 

enfeksiyöz odağı ortadan kaldırmaktır [35]. 

Karın içi enfeksiyonlar şu şekilde sınıflandırılmıştır: 

2.4.1 Primer Peritonitler 

a) Spontan peritonitler: Primer peritonit genellikle karın dışı odaktan kaynaklanan bir 

enfeksiyonun hematojen yayılımı sonucu olur. Çocuklarda üriner veya respiratuar 

sistemdeki pnömokok enfeksiyonları, nefrotik sendrom ve lupus eritematozus gibi 

başlıklar en sık sebep iken, erişkinde siroz ve bazı immün yetmezlik durumları en sık 
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görülen sebeplerdir. Primer peritonit olduğu kesinleşmiş ise etken olan 

mikroorganizmaya yönelik antibioterapi başlanmalıdır [33]. 

b) Periton içi protezlere bağlı peritonitler: Bu başlık altında peritoneal diyaliz, 

peritoneovenöz şant ve ventriküloperitoneal şant kaynaklı peritonitler kastedilmektedir. 

Tedavide amaç kaynağın ortadan kaldırılması ve uygun antibioterapidir [32]. 

c) Granülomatöz peritonitler: Tüberküloz peritoniti, actinomyces peritoniti, candida 

peritoniti ve amip peritoniti bu başlık altında incelenir [32]. 

2.4.2 Sekonder Peritonitler 

a) Perforasyona bağlı peritonitler: Sekonder peritonitlerin % 80’ini oluşturur. Mide ve 

duodenum perforasyonlarında başlangıçta peritonit kimyasal özellikteyken, daha sonra 

translokasyon nedeniyle bakteriyel peritonite dönüşür. Tüm peritonitlerin % 22’si kolon 

perforasyonlarına bağlıdır. Solid organlardaki abselerin rüptürü de sekonder peritonit 

yapar. Nekrotizan pankreatitteki bakteriyel peritonitin sebebi gastrointestinal sistemden 

bakteri translokasyonudur [32]. 

b) Postoperatif sekonder peritonitler: Sekonder peritonitlerin % 10-20’sini oluşturur. 

Genellikle 4-7. gün arası anastomoz bölgesinden olan kaçağa bağlıdır. 

c) Posttravmatik sekonder peritonitler: Künt veya penetran travma sonrası içi boş organ 

rüptürleri olabilir. Künt travmalarda perforasyon bazen geç dönemde oluşabilir, bu 

yüzden tanı yöntemlerinden gerektiğince faydalanılmalıdır. Penetran yaralanmalarda 

erken dönemde karın içi enfeksiyon olarak kabul edilmez. Amerika ve Avrupa cerrahi 

enfeksiyon dernekleri 24 saatten az zaman geçmiş gastrointestinal traktus 

perforasyonlarını karın içi enfeksiyon olarak kabul etmemektedir [32]. Karın içi 

enfeksiyonlar polimikrobial olmasına rağmen belli organizmaların daha fazla ürediği 

gözlenmiştir. Gram negatif basiller özellikle E. coli en sık görülen aerob bakteridir. 

Anaeroblardan ise en sık Gram negatif bacteroidesler ( özellikle B. fragilis ) daha sonra 

da clostridia ve peptokoklar üremiştir. Peritoneal inflamatuar cevabın iki önemli parçası 

olan peritoneal sıvı ve fibrin fazla miktarda olduğu zaman enfeksiyonu artırıcı rol oynar. 

Deney hayvanlarında E. coli ile beraber izotonik verildiğinde sıvı miktarı ile doğru 

orantılı olarak enfeksiyon şiddetlenmektedir. Sıvının opsonize edici proteinleri 

seyrelttiği ve fagositozu engellediği öne sürülmektedir. Deney hayvanlarında periton 

içine dışkı konarak oluşturulan peritonitlerde iki evre izlenir. 

Birinci haftadaki peritonit evresinde mortalite yüksektir ve peritoneal sıvı 

kültürlerinde E. coli ürer. Daha sonra abse evresi takip eder, bu dönemde mortalite pek 
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olmaz ve hemokültürde üreme beklenmez. Abse içeriğinin kültüründe ise zorunlu 

anaeroblar ürer. Sekonder peritonitli hastalarda ameliyat öncesi ve sonrası yeterli destek 

tedavisi verilmeli, uygun ve geniş spektrumlu antibiyoterapi sağlanmalıdır. Cerrahi 

tedavi ise asıl sebebi yok etmeye yönelik olmalıdır. 

2.4.3 Tersiyer Peritonitler  

Karın içi enfeksiyonlarda konakçı defans yetersizliği sonucu oluşur. Akut süpüratif 

peritonitlerin çoğu cerrahi ve antibiyoterapi ile tedavi edilirken bazen enfeksiyon sınırlı 

bir odakta (abse) devam edebilir. Daha nadir olarak da enfeksiyon bulguları olduğu 

halde belirli bir odak bulunamaz. Klinik olarak hiperdinamik kardiyovasküler bulgular, 

lökositoz ve hipermetabolik bir tablo vardır. Multisistem organ yetmezliği gelişebilir. 

Tedavide amaç multisistem organ yetmezliğini önlemektir. Destek tedavisi, antibiyotik 

tedavisi ve gerekirse cerrahi ile kombine edilebilir. 

2.4.4 Karın İçi Abseler  

Çevre dokudan fibröz bir kapsül ile ayrılmış pürülan sıvı koleksiyonlarıdır. Genellikle 

nekrotik doku ve bakteri içerdikleri halde bazen steril olabilirler. Abselerin sekonder 

peritonitlerden sonra gelişmesi daha sıktır. Abse oluşumu başarılı bir peritoneal 

savunma mekanizmasının göstergesidir. Patojenler sınırlandığından diffüz peritonitlere 

oranla prognoz daha iyidir [34]. 

2.5 İnflamasyon 

Organizmanın, hücre hasarı oluşturacak uyaranlara karşı vaskülarize konnektif dokuda 

verdiği koruyucu yanıttır. Amaç, organizmayı hücre hasarı oluşturan uyarandan ve bu 

hasarın sonucunda oluşan nekrotik materyal ve dokulardan temizlemektir. İnflamatuar 

yanıt konnektif doku, plazma, dolaşan hücreler ve kan damarlarını içerir. İki tip 

inflamasyon mevcuttur. Akut inflamasyon, nisbeten kısa süreli, birkaç dakika ila birkaç 

gün arasında olup esas özellikleri plazma protein ve sıvısının eksudasyonu, lökositlerin 

migrasyonudur. Kronik inflamasyon ise, daha uzun sürelidir ve histolojik olarak 

lenfositler ve makrofajların bulunuşu, kan damarları proliferasyonu ve konnektif 

dokunun mevcudiyeti ile birliktedir [48]. 

2.5.1 Akut İnflamasyon 

Organizmanın hücre hasarı oluşturacak uyarana karşı verdiği ani ve erken yanıttır. Üç 

majör komponenti vardır. Kan akışında artışa neden olan damar çapındaki değişiklikler, 

plazma protein ve lökositlerinin sirkülasyondan dışarı çıkmasına yol açan 
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mikrosirkülasyondaki striktürel değişiklikler, mikrosirkülasyondan lökositlerin 

migrasyonu ve hasar bölgesinde toplanması. 

Hasarlı bölgede artan kan akışı ile karakterize vasküler olay, arteriolar dilatasyon 

ve kapiller yatağın açılmasıyla meydana gelir. Artan vasküler permeabilite, proteinden 

zengin ekstravasküler sıvı birikimine neden olur ve eksudayı meydana getirir. Plazma 

proteinleri, damarları ya venüllerin genişlemiş intraendotelyal hücre bileşkelerinden 

veya doğrudan endotelyal hücre incinmesiyle terk eder. Başlıca nötrofiller olmak üzere 

lökositler, önce adezyon molekülleriyle endotele yapışır, sonra mikrosirkülasyonu terk 

eder ve kemotaktik ajanların etkisi ile hasarlı bölgeye doğru göç ederler. Bunu, hasar 

oluşturan etkenin fagositozu takip eder ve bu da mikroorganizmanın ölümüne yol 

açabilir. Kemotaksis ve fagositoz esnasında aktive lökositler toksik metabolitleri ve 

proteazları ekstrasellüler olarak açığa çıkarabilir ve bu da endotelyal ve doku hasarına 

yol açabilir [48]. 

2.5.2 Kronik İnflamasyon 

Akut inflamasyonu takiben gelişebilir veya hasarlanmanın başından itibaren kronik 

olabilir. Akut inflamatuar yanıt, hücre hasarı oluşturan uyaranın devam etmesi halinde 

ya da normal iyileşmedeki bazı bozukluklarda kronik hale geçebilir. Çoğu durumlarda 

kronik inflamasyon primer olay olarak başlar. Genellikle, akut inflamasyona yol açan 

uyaranlara göre daha az toksik ajanlara maruziyet söz konusudur. Düşük toksisiteli 

intrasellüler mikroorganizmalarla gelişen persistan enfeksiyonlar, parçalanamayan 

cansız materyale (silika inhalasyonu) uzun süre maruz kalma veya bazı otoimmün 

reaksiyonlar kronik inflamasyona yol açar. Kronik inflamasyon makrofaj, lenfosit ve 

plazma hücrelerini, doku detruksiyonunu ve fibrozisi içeren özellik taşır [48]. 

2.5.3 İnflamasyonun Kimyasal Mediatörleri  

İnflamasyonun vasküler ve sellüler yanıtları, plazma ve hücrelerden çıkan ve 

inflamatuar stimulusla meydana gelen kimyasal faktörlerle ortaya çıkmaktadır. Bu 

kimyasal mediatörler ve sitokinler, bir arada veya sırayla etki yaparak inflamatuar yanıtı 

oluştururlar. Mediatörler, aktive edilince veya hücreden salınınca çoğu bozulur veya 

inaktive olur. Bu şekilde, mediatör etkilerinin ayarlanmasında kontrol ve denge sistemi 

vardır. Hemen tüm mediatörler, hedef hücredeki spesifik reseptöre bağlanarak biyolojik 

aktivitelerini meydana getirirler. Nitrik oksit, sitokin aktivasyonunun bir mediatörü 

olarak sepsis ve inflamatuar olaylarda temel rol oynar [48]. 
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2.6 Nitrik Oksit 

Seksenli yıllarda Furchgoit ve Zmvadzki organ banyosunda izole arter preparatlarında, 

asetilkolinin (Ach) oluşturduğu gevşemenin endotelyuma bağımlı olduğunu ve bu 

etkinin labil bir madde salınımı ile sağlandığını göstermişlerdir. Bu faktör 

“endothelium-derived relaxing factor (endotel kaynaklı gevşetici faktör)” (EDRF) 

olarak adlandırılmıştır [49]. Yapılan çalışmalarda EDRF olarak isimlendirilen bu 

maddenin NO olduğu araştırmacılar tarafından gösterilmiştir [50]. NO kimyasal 

stabilitesi olmayan, reseptöre bağımlı olmadan kolayca difüze olabilen ve düşük 

moleküler ağırlıklı oldukça lipofilik bir maddedir. NO, L-arjinin’den Nitrik Oksit 

Sentaz (NOS) olarak adlandırılan 3 enzim tarafından sentezlenir ve salıverilir. NO 

sentezi için gerekli olan L-arjinin önemli oranda organizmada protein sentezi ve 

metabolizmasıyla elde edilmektedir. L-arjinin’in hücre içine geçişi endotelyum hücresi 

içinde yer alan y+ sistemi ile sağlanmaktadır. Bu sistem fizyolojik konsantrasyonlarda 

L-arjinin’in önemli bir miktarının membranlardan geçişini sağlayan yolaktır [51]. 

Sitokrom p-450 redüktaz homoloğu olan NOS enzimi, L- arjinin'den NO sentezinde 

NADPH, kalmodulin, oksijen, 'heme', flavin mononükleotid (FMN), flavin adenin 

dinükleotid (FAD), tetrahidrobiyopterin (BH4) gibi çeşitli kofaktörleri kullanmaktadır. 

 

 
 

Şekil 2.1 Nitrik oksidin NOS enzimi etkisiyle L-arginin amino asidinden sentezlenmesi 

 

 L-arjinin’den NO sentezini katalizleyen üç NOS izoenzimi vardır [52]. Bunlardan 

ikisi endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) 

kalsiyum bağımlıdır ve yapısal enzimler olarak adlandırılırlar. Yapısal NOS 

enzimlerince üretilen NO’nun bazal bir salınımı vardır. İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 
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(iNOS) enzimi ise kalsiyumdan bağımsız olup, sitokin ve endotoksinler tarafından 

indüklenir, patolojik durumlarda aktive olur [53]. Bu enzimler eNOS, nNOS, iNOS 

sırasıyla 7, 12 ve 17. kromozomlar üzerinde üç farklı gen tarafından kodlanmaktadır 

[52]. 

Endoteliyal NOS (eNOS) : Aynı zamanda isoform 3 olarak ta isimlendirilir, ilk 

olarak vasküler endotelyum hücrelerinde yapısal olarak tanımlanmıştır. Daha sonraları 

endotelyum hücreleri dışında nöronlarda olmak üzere birçok hücrede bulunduğu 

gösterilmiştir. Endotelyal NOS enzimi tarafından NO üretilebilmesi için; heme grubu ve 

NADPH 6(R)-5, 6, 7, 8’in, (BH4) -flavin adenindinükleotid ve -flavinmononükleotid ile 

birleşmesi gerekmektedir. BH4 ile eNOS birleştiğinde enzim kararlı hale gelirken 

ortamda L-arjinin varlığı bu kompleksi daha kararlı bir hale getirir. Enzimin fosforile 

olmasını takiben sinyal yolakları ile sinyal transdüksiyonu olur. G proteini aktifleşerek 

glikoprotein ile birleşir ve burada inozitoltrifosfat (IP3) üretilir. Üretilen IP3 tarafından 

Ca+2’un hücre içine geçişi ve böylece hücre içindeki miktarı artar. Hücre içinde artmış 

Ca+2 miktarı kalmodulinin aktive olmasına yol açar. Böylece protein kinaz özelliği 

gösteren bir protein aktifleşir [51]. NOS enziminin aktivasyonuyla L-arjinin’den NO 

sentezlenir. Oluşan NO endotel hücresinden düz kas hücresine difüze olur, burada 

solubl guanilil siklazı aktive ederek cGMP' yi artırır ve gevşemeye yol açar [52]. 

 
 

Şekil 2.2 Nitro bileşiklerinin endotel ve düz kas hücrelerinde NO’e dönüşümü 
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Endotelyal NOS’un damar endotelyumu, iskelet kasları, kardiyak myozitler, 

plateletler gibi birçok hücrede varlığı gösterilmiştir. Endotelyum dışında nöronlar, 

epidermal keratinositler, fibroblastlar, eraktör pili kası ve apokrin gland hücrelerinde 

mevcuttur. eNOS vasküler tonusun düzenlenmesi, lökositlerin endotelyuma adezyonu, 

platelet agregasyonunun ve damar düz kas hücre proliferasyonunun önlenmesi, renal 

oksijen tüketimi ve anjiyogeneziste rol almaktadır. Kalsiyum bağımlı potasyum 

kanallarını doğrudan aktive ederek vasküler düz kaslarda endotelyum bağımlı 

hiperpolarizasyona yol açmaktadır [52]. 

Nöronal NOS (nNOS) : nNOS enzimi isoform 1 olarak ta isimlendirilir. İlk olarak 

sinir dokularında yapısal olarak var olduğu gösterilmiştir. nNOS hem nöronal hem de 

epiteliyal hücrelerde mevcut olup non-adrenerjik non-kolinerjik sinir uçlarından 

salınmaktadır. NO sentezinde eNOS enziminden farklı olarak nNOS enzimi 

monomerler yapılardan “heme” ve demir gruplarının bağlanmasıyla gevşek bir şekilde 

dimer yapılar oluşturur. “Heme”’in bağlanması ile birlikte hücre içi Ca+2 seviyesi 

artmaya başlar [54]. 

 
 

Şekil 2.3 Beyin dokusunda Arjinin-NO yolu 

 

Nöronal NOS beyindeki serebellum, olfaktor bulbus, hipotalamus, orta beyin, 

corpus striatum, hipokampus ve medulla oblongata gibi dokulardaki nöron 

populasyonundan salınır ve nörotransmisyon için NO üretir, ayrıca nöronal plastisite ve 
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ağrı duyusunu düzenler. nNOS esas olarak nöronlarda sentezlenirse de vücutta birçok 

dokuda varlığı gösterilmiştir. Çalışmalar göstermiştir ki nNOS iskelet kasında dominant 

NOS isoformudur ve nöromüsküler sonplak bölgesinde görece daha yoğundur. İskelet 

kas liflerinde mitokondri, sitoplazma ve sarkolemmada mevcuttur. Özellikle iskelet kas 

sisteminde tip I liflerinde ve tip II liflerine göre daha yoğun bulunur. Pilorik sfinkter 

kasında görece daha yoğun olmakla birlikte hem gastrik hem intestinal düz kaslarda 

vardır. Akciğerlerde havayolu epitel hücrelerinde olmamakla birlikte kapiller endotelyal 

hücrelerinde varlığı saptanmıştır. Burada muhtemelen kapiller permeabilitenin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Böbreklerde en fazla makula densa olmak üzere 

glomerüller, damar yatakları ve birçok tübül segmentlerinde bulunur. Medüller nNOS 

aktivitesi korteksten daha fazladır [52]. 

İndüklenebilir NOS (iNOS) : İsoform 2 olarak ta adlandırılan bu enzim vücutta 

yapısal olarak bulunmaz. Kalmoduline çok sıkı bağlandığı için bu enzim kalsiyum 

bağımlı değildir. iNOS proinflamatuar sitokinler ve bakteriyal ürünlere ait çeşitli sinyal 

molekülleriyle indüklenebilir [52,55]. İnflamasyona maruz kalan iNOS enziminin 

uyarılması genel olarak 3-4 saat sonra meydana gelir ve enzim bir defa uyarıldığında 

24-48 saat boyunca NO üretilir [56]. İlk olarak makrofajlarda tariflenmiştir [57]. 

Bununla birlikte bugün nötrofiller, hepatositler, vasküler düz kas hücreleri, endoteliyal 

hücreler ve kardiyomiyositler gibi diğer hücrelerde de bulunduğu gösterilmiştir [58-61]. 

iNOS tarafından üretilen NO düzeyinin artritis, greft reddi, diabet, ateroskleroz ve 

septik şokta görülen doku yıkımındaki immünolojik cevaplarla ilgili olduğu 

gösterilmiştir [62-66]. 
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Şekil 2.4 Makrofaj kaynaklı NO, bakteri, parazit ve tümör hücrelerinde çeşitli 
enzimlerin fonksiyonunu etkileyerek sitotoksik etki yapmaktadır. 

 

2.6.1 Nitrik Oksit’in Fizyolojik Önemi 

NO büyük arterlerden en küçük kapiller damarlara kadar bütün endotelyal dokularda 

bulunmakta ve sağlam damar endotelinden bazal bir hızda üretilmektedir. Vasküler 

endotelyumdan düşük düzeylerde salınan NO damar tonusunun ve arteriyel kan 

basıncının ve lokal kan akımının düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. NO, cGMP 

üzerinden vasküler düz kaslarda gevşemeye yol açarak vazodilatasyonu sağlamakta ve 

NO salınımındaki azalma kan basıncının yükselmesine neden olmaktadır [67, 68]. 

Damar sürtünme stresi, artmış lümen içi basınç ve kan basıncı gibi farklı mekanik 

faktörler damarlarda NO üretimi için fizyolojik bir tetikleyicidirler [69, 70]. NO sentezi 

için gerekli olan L-arjinin ve/veya kofaktör düzeyinde eksiklik gibi çeşitli nedenlere 

bağlı olarak NO biyoyararlanımında azalma meydana gelebilir. NO, endotelyum hücresi 

ve düz kas hücre proliferasyonunu önleyerek vasküler büyümenin modülasyonunu 

sağlar. NO vasküler düz kas hücre migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder [71, 

72]. NO vasküler tonusun düzenlenmesi yanında platelet inhibisyonu, nötrofil 

agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunu sağlar [73, 74]. Aynı zamanda NO 

endotelyum yüzeyinde antitrombotik etkinliğe sahiptir, böylece damar duvarında 

platelet agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder. 
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NOS inhibisyonu mikrovasküler geçirgenliği artırarak lökositlerin göçünü ve 

adezyonunu artırmaktadır. Buna göre NO lökosit adezyonunu, aktivasyonunu ve 

agregasyonunu azaltır [74]. Damarlarda monosit ve granülositlerin adezyonu yapısal 

NOS enzimlerinin stimülasyonunu takiben azalmaktadır [75]. NOS inhibitörü olan L-

NAME ile platelet ve lökosit adezyonu artmaktadır [76]. 

Tümör hücresi ve mikroorganizmalardaki demir-sülfür taşıyan enzimler makrofaj 

hücresince sentezlenen NO tarafından nitrolize edilir, böylece NO antimikrobiyal, 

antitümöral, sitotoksik ve sitostatik etkiler gösterir. Bu özellik NO’ ya vasküler, immün 

ve nöronal sinyal molekülü olmasının yanı sıra antibakteriyal, antiviral etkinlik 

kazandırır [77]. 

NO santral ve periferik sinir sisteminde non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerde 

bir nörotransmitter olarak etkinlik gösterir. Santral ve periferal sinirlerde NO 

katekolaminlerin salgılanmasından sorumludur [78,79]. Sempatoeksitatör beyin sapında 

nükleuslarının aktivitesini ve sempatik uyarıya kardiyak cevapları zayıflatır [80,81]. NO 

tek başına hem peroksinitrit oluşturarak hem de süperoksit ile kombine olarak 

transmitter salınımındaki artışı etkileyebilir [82]. Özellikle santral motor nöronların 

aktivitesini ve vagal stimulasyona kardiyak cevabı artırır [80,81,83]. 

NO gastrointestinal sistem, mesane sfinkter fonksiyonları ve penil ereksiyonun 

sağlanmasında rol oynamaktadır [84]. Barsakta splanik kan akımını, barsak 

hareketlerini ve iyon transportunu düzenler [85, 86]. 

Böbrek dokularında sentezlenen NO, glomerüler filtrasyon hızını, total renal ve 

medüller kan akımını, basınç natriürezini, epiteliyal Na+ transportunu ve renin gibi 

vazoaktif ajanların sentezini düzenlemektedir [87, 88]. 

2.6.2 Patofizyolojik Süreçlerde Nitrik Oksit’in Rolü 

NO vasküler tonusun düzenlenmesinde, nöronal iletişimde ve vücut savunması gibi 

birçok fizyolojik süreçte anahtar bir sinyal molekülüdür. NO aynı zamanda esansiyel bir 

molekül olup, her zaman faydalı değildir. NO insan vücudunda doz bağımlı bir şekilde 

etki göstermektedir. Örneğin kan basıncı dolaşımdaki NO seviyesinin fizyolojik 

sınırlarda dengeli bir biçimde sürdürülmesiyle ayarlanmaktadır. Bunun yanında 

endotoksik şokta görüldüğü gibi çok büyük miktarda NO salgısı ölüme götüren dolaşım 

yetmezliğine yol açabilmektedir. NO başta antiaterojenik, antiproliferatif ve 

antitrombotik olmak üzere çok çeşitli etkilere sahiptir. Bu nedenle aterosklerozis için 

risk faktörleri olan hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet ve sigara kullanımı gibi 
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farklı patolojik durumların fizyopatolojisinde NO üretiminin ve/veya biyoaktivitesinin 

kaybı önemli bir rol oynamaktadır. Esansiyel hipertansiyonlu hastaların damarlarında ve 

plateletlerinde NO oluşumunda azalma vardır. Esansiyel hipertansiyon koroner arter 

hastalığı için bir risk faktörü kabul edilmektedir. Koroner aterosklerozlu hastalarda 

koroner arterlerden NO salınımı ile hipertansiyon ve bozulmuş Ach gevşemesi arasında 

kuvvetli bir ilişki vardır. Aynı araştırmacılar hiperkolesterolemik hayvanlara ve 

insanlara L-arjinin verildiğinde bozulmuş olan endotelyal NO üretiminin düzeldiğini ve 

ilişkili vasküler lezyonların azaldığını bildirmişlerdir [89]. Özellikle tip I diabeti olan 

hastalarda bazal NO salınımının yetersiz olması hastalığın belirgin özelliği olan 

trombotik mikroanjiopatiye katkıda bulunabilmektedir [90]. Septik şokta ise aktive olan 

hücrelerden aşırı miktarda NO salınımı ağır hipotansiyona yol açmaktadır [66]. NO 

ve/veya metabolitlerinin birçok hastalıkta arttığı ya da azaldığı gösterilmiştir. Özellikle 

inflamasyon ve infeksiyon durumlarında NO ve/veya metabolitlerinin arttığı 

bildirilmiştir. İnflamatuar barsak hastalığı olan kişilerde ve gut hastalığının hayvan 

modellerinde NO ve metabolitleri artmaktadır [91,92]. Dizanterili hastaların kolonik 

mukozasının epiteliyal hücre yüzeyinde iNOS ve eNOS genlerinin ekspresyonu 

özellikle akut dönemde belirgin olarak artmıştır [93]. Ek olarak kolerada da, özellikle 

akut dönemde NO2
- ve NO3

- konsantrasyonunda da anlamlı bir artma bulunmuştur [94]. 

Serebral iskemi veya epilepside aşırı NO üretimi nörotoksisiteye yol açmaktadır. 

Ortamdaki yüksek miktardaki NO ile aşırı derecede uyarılma sinir hücrelerinin tahribine 

yol açar. Beyin hasarı olan hastalarda serebrospinal sıvıda NOx düzeylerinin arttığı 

bildirilmiştir. Bununla birlikte plazma ve idrar NOx düzeylerinin intratekal NO 

üretiminin belirleyicisi olarak kullanılamayacağı gösterilmiştir [95]. 

2.6.3 İnflamasyon ve Sepsiste Nitrik Oksit’in Rolü 

Nitrik oksidin akut ve kronik inflamasyon, sistemik inflamatuar yanıt ve sepsiste rol 

oynadığını gösteren çok sayıda çalışma vardır. Nitrik oksit vazodilatasyonu artırır, 

ödem oluşturur ve hassas sinir uçlarını etkiler [96]. Tüm bu etkiler inflamatuar yanıtın 

önemli göstergelerindendir. Glukokortikoid ve NOS inhibitörleri ile yapılan tedaviler 

inflamasyonun şiddetinin azaltılmasında etkili olmaktadır. Bakteriyel endotoksinler 

iNOS’ u uyarır ve kardiyomiyositlerde, endokardiyumda ve düz kas hücrelerinde NO 

sentezini artırarak venlerde kan birikmesine ve kardiyak fonksiyonlarının bozulmasına 

(sepsise bağlı dilate kardiyomyopati) yol açar. Septik şok, sitokinlere bağlı olarak 

gelişen birçok olay sonucunda hipoperfüzyon ve organ fonksiyon bozukluğu ile 
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seyreder. Hayvan modelinde yapılan bir çalışmada, NOS aktivitesinin engellenmesi, 

uygulamanın dozuna bağlı olarak farklı sonuçlar vermiştir. Bir NOS inhibitörü olan L-

nitromonometilarginin 30 mg/kg dozunda uygulandığında endotoksik şok 

engellenirken, 300 mg/kg düzeyindeki uygulama bulguları şiddetlendirmiştir [96]. 

Nitrik oksidin inflamasyon ve endotoksemideki etkinliği ile ilgili birçok çalışmada 

genellikle non-selektif NOS inhibitörleri kullanılmıştır. Bu durum, NO hem dokuda 

lokal hem de sistemik olarak bazı etkiler gösterdiğinden, kesin bir yorum yapılmasını 

engellemiştir. Bu nedenle çalışmalarda selektif NO inhibitörlerinin kullanılması ve hatta 

bunların da sistemik değil lokal olarak ilgili yere uygulanması önerilmiştir. Nitekim bir 

çalışmada endotoksemi sırasında non-selektif iNOS inhibisyonunun karaciğere toksik 

olduğu; selektif iNOS inhibisyonunun ise karaciğerde bir etki oluşturmadığı 

gösterilmiştir [97]. 

Nitrik oksidin intestinal mukozal kan akımını, mukozal devamlılığı ve 

mekanizmaları tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da defansı sağlayan madde 

olduğuna inanılır [98]. Nitrik oksidin bakteriyel translokasyonun patofizyolojisinde rolü 

olduğunu gösteren deneysel çalışmalar vardır [99]. Ayrıca, NO inhibitörleri kullanılarak 

yapılan çalışmalarda endotoksine bağlı intestinal hasarın ve plazmaya geçişin arttığı da 

gösterilmiştir [100]. Öte yandan, sıçanlarda endotoksemi modelinde yapılan bir 

çalışmada spesifik iNOS inhibitörü olan aminoguanidin uygulamasının bakteriyel 

translokasyonu azalttığı gösterilmiştir [101]. Bu konuyla ilgili çalışmaların bazıları NO 

inhibisyonu ile bakteriyel translokasyonun azaldığını; bazıları ise arttığını ileri 

sürmüşlerdir. Bu durum, metodolojideki ve kullanılan inhibitör ajanlarındaki 

farklılıklardan kaynaklanıyor olabilir. 

Septik hastaların incebarsak epitel hücrelerindeki yüksek interferon 

konsantrasyonlarının NO sentezini tetiklediği, bunun da mukozal geçirgenliğe katkıda 

bulunduğu ileri sürülmüştür [102]. Özellikle 1990 yılı sonrasında, barsak 

inflamasyonunda NO’nun etkileri üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 

araştırmaların bazılarında NO inhibisyonu dokularda fonksiyon bozukluğu ve hasara 

neden olurken, bir kısmında da yararlı etkiler göstermiştir. Yukarıda da belirtildiği gibi, 

elde edilen farklı sonuçlar NO’nun süperoksiti inaktive eden bir antioksidan olmasının 

yanı sıra peroksinitrit gibi radikaller üretmesinden kaynaklanmaktadır [98]. 

Biyolojik sistemlerde üretilen yüksek konsantrasyonlardaki NO’nun zararlı 

etkileri üç mekanizma ile gerçekleşir. Bunlardan ilki, NO’nun oksijene benzer şekilde 
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hücre içine geçerek, paylaşılmamış elektronu bulunan bir molekül olduğu için hücre 

içinde proteinlerin yapısında bulunan demir gibi geçiş metallerine bağlanması ve ortama 

serbest demir salınmasına neden olmasıdır. İkincisi, otooksidasyon ile N-nitroso 

bileşiklerini oluşturarak DNA’ya zarar veren N2O3 oluşturmasıdır. Son olarak da nitrik 

oksit, oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve hücre membran 

lipidlerini okside eden peroksinitrit üretir [103]. Sepsis gibi patolojik durumlarda 

mitokondride oksijen kullanımı ve DNA sentezinin değiştiği bilinmektedir [104,105]. 

Endotoksin uygulamasını izleyen ilk saatlerde NO sentezi inhibe edildiğinde, 

incebarsaklar üzerinde olumsuz etkiler görülürken; dördüncü saatte uygulanan NOS 

inhibitörleri, endotoksin hasarına karşı koruyucu etki göstermektedir [106]. 

Hayvanlarda endotoksemi oluşturulmadan önce NO sentezi inhibe edildiğinde ani 

ölümler ve akut respiratuar stres sendromuna benzer bulgular görülmüştür [107]. 

Makrofajlarda NO sentezlenmesi, bakteriyel enfeksiyonlara ilk yanıttır. Sıçanlara 

periton içine artan dozlarda Salmonella enteritis lipopolisakkariti uygulandığında 

organizmada üretilen NO’nun bir göstergesi olan idrarla nitrat atımı 10 kat artmıştır. 

Enfekte sıçanlarda idrarla atılan nitrat miktarı ile mezenterik lenf nodlarının ağırlığı ve 

feçeste görülen Salmonella düzeyleri arasında ilişki olduğu gösterilmiştir [108]. Benzer 

bir çalışmada sepsis oluşturulduktan sonra dört, altı ve sekizinci saatlerde idrar nitrat 

konsantrasyonları artarken, plazma arjinin konsantrasyonları azalmıştır [109]. Yoğun 

bakım hastalarında, ameliyat sonrası dönemde plazma NO konsantrasyonlarının artışı 

ile morbidite ilişkili bulunmuştur [110]. Nitrit düzeyi endotoksin düzeyi ile yakından 

ilişkilidir; artmış nitrit kötü prognozu göstermektedir. Güler ve ark. [111] yaptığı 

deneysel çalışmada, portal venöz kandaki endotoksin miktarı ile hepatik hasar 

incelenmiş; nitrik oksit biyosentezi total protein sentezinin supresyonu ile ilişkili 

bulunmuş ve karaciğerde hasar meydana geldiğinde protein sentezinin inhibe olduğu 

gösterilmiştir. 

Vos ve ark. [97] selektif iNOS inhibisyonunun hepatoselüler nekrozu 

artırmadığını, endotoksemi sırasında karaciğerde iNOS’ un aşırı dağılımının olduğunu 

göstermişlerdir. Selektif iNOS inhibisyonu için aminoguanidin ya da NG-L 

(iminoethyl)-lysine’in portal venden sürekli infüzyonu, endotoksemide hepatoselüler 

nekrozu artırmamıştır. Ayrıca, selektif iNOS inhibitörleri hemorajik şokta da hepatik 

hasarda azalmaya neden olmuştur [112]. 
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Çoklu organ yetmezliği ağır sepsisin bir özelliğidir. Etyolojide doku hipoksisinin 

rol oynadığı düşünülmekle birlikte kesin mekanizma henüz bilinmemektedir. Nitrik 

oksit tek başına veya serbest oksijen radikalleriyle birlikte sitotoksik olabilir ve çoklu 

organ yetmezliğinde rol oynayabilir [113]. 

MODS konusunda birçok çalışmacı tarafından çok çeşitli tedavi yöntemleri 

denenmiştir. Bu çalışmalar arasında en yaygın kullanılan NO’dur. Nitrik oksit damar 

endotelinden salgılanan vazodilatör bir ajandır. Sistemik uygulanan vazodilatör ajanlar 

yaygın vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmakla birlikte hipoksik pulmoner 

vazokonstrüksiyonu engelleyerek gaz değişiminin daha da bozulmasına ve dokulara 

oksijen sunumunun azalmasına neden olur. Solunum yolu ile uygulanan NO’nun 

sistemik etkileri olmadığı, havalanan alveollere ulaşarak kapillerlerin genişlemesini 

sağladığı ve şantı azalttığı bildirilmiştir. Bunun üzerine NO, almitrin ve pron pozisyon 

gibi diğer tedavi yöntemleri ile birleştirildiğinde oksijenasyonun daha belirgin olarak 

düzeltilebileceği ileri sürülmüştür. Ancak, son yıllarda NO tedavisi ile elde edilen 

olumlu sonucun kısa süreli olduğu ve uygulamadan 48-72 saat sonra etkisinin kalmadığı 

öne sürülmüştür [114-117]. 

2.6.4 Bakteriyel Peritonitte Nitrik Oksit 

Cerrahi dünyası, eritrositlerin (RBC’ler) ve hemoglobinin deneysel bakteriyel 

peritonitteki mortalite üzerine ortaklaşa etkisinin uzun zaman önce farkına varmış 

olmasına rağmen bu gözleme ait mekanizmaları yıllardır netleştirememiştir [118,119]. 

Eritrositler; SOD, katalaz, glutatyon, glutatyon redüktaz ve hem içeren muhtelif 

antioksidan sistemlere sahiptirler. RBC’ler süperoksit üreten sistemlerde oksidatif 

bakterisidal mekanizmayı engelleyebilirler [120,121]. Eritrofagositoz makrofaj 

antibakteriyel fonksiyonu ve oksidatif bakterisidal mekanizmaları engelleyebilir 

[122,123]. RBC’ler ve hemoglobin ayrıca in vitro ve in vivo ortamda NO 

temizlenmesine dahil olmaktadır [124,125]. Tüm bu noktalar göstermektedir ki 

eritrositler reaktif oksijen aracılarını ve NO’ yu temizleyerek, böylece bu grupların 

mikrobisidal özelliklerini gidererek, peritonitle ilişkili mortaliteyi artırmaktadır. 
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Şekil 2.5 Kırmızı kan hücrelerinin toksik radikal formasyonu oluşumundaki rolleri    

Kırmızı kan hücreleri intraperitoneal sepsise karşı inflamatuar yanıt olarak 

üretilen sitotoksik oksijen ve nitrojen radikallerini süpürerek bakteriyel ölümü 

azaltmaktadır [128]. 

Bu hipotez bir grup araştırmacı tarafından kısa süre önce doğrulanmıştır [126]. 

Peritoneal canlı bakteri (E.coli) injeksiyonu yüksek düzeyde O2 ve NO üretimi ile 

sonuçlanmıştır. Bu enfeksiyona cevaben peritoneal boşluğa giren lökositlerde iNOS 

fazlaca sentezlenmektedir. RBC’ler veya subletal dozda canlı bakteri ile SOD, katalaz 

ve L-NMMA kombinasyonu kullanımı NO, O2 ve ONOO- oluşumunu azaltırken 

intraperitoneal bakteri sayısını ve mortaliteyi anlamlı şekilde artırmaktadır. Bu nedenle 

RBC’ler hücreleri ve dokuları hasardan koruyabileceği halde peritoneal kontaminasyon 

peritoneal boşluktaki O2 ve NO’i temizleyerek bakterileri konakçı savunma sisteminin 

oksidatif bakterisidal aktivitesinden korumaktadır.  
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BÖLÜM 3 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurulu’ndan onay 

alındıktan sonra (Tarih: 01.04.2010 No:37) Haziran 2010-Ocak 2011 tarihleri arasında 

Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı ve 

Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuarında yapıldı. 

3.1 Deney Hayvanlarının Seçimi 

Çalışmamızda Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuarı koşullarında bakımı yapılan, ağırlıkları 250-350 gr arasında olan, 16 adet (8 

tanesi kontrol ve 8 tanesi peritonit grubu için) erişkin Wistar-Albino türü erkek sıçan 

kullanıldı. Peritonitli gruptaki sıçanların dokuları alınmadan 24 saat önce cecal ligation 

and puncture (CLP) ile peritonit oluşturuldu [127] ve kontrol grubu sıçanların dokuları 

alınmadan 24 saat önce ise sham operasyonu yapıldı. Hayvanların operasyondan önce 

istedikleri kadar yemelerine ve su içmelerine izin verildi. 

3.2 Cerrahi İşlem 

Çalışmamızda peritonit oluşturmak için, daha önce Baker ve arkadaşları (1997) 

tarafından tanımlanan, çekum ligasyonu ve perforasyonu modeli kullanıldı. Bu model 

24 saat içinde sepsise neden olan, hiperdinamik ve normotansif peritonit modelidir. Bu 

modelde sıçanlara anestezik ajan olarak 3 mg/kg i.m xylazine ve 90 mg/kg i.m ketamin 

verildi. Daha sonra sıçanlar supin pozisyonunda yatırıldı ve 2 cm’lik bir abdominal 

insizyon ile karın açıldı. Peritonitli gruptaki hayvanların (n=8) çekumu açılıp, ileoçekal 

valvin üstünden 4/0 ipek ile bağlandı ve böylece intestinal devamlılık kesildi (Resim 

3.1). Sonra 18 numaralı iğne ile çekum 1 cm aralıklarla antimezenterik yüzden 3 yerden 

delindi (Resim 3.2). Delinen çekumdan feçesin dışarı çıkması için hafifçe sıkıldı (Resim 

3.3). İşlem sona erdikten sonra çekum tekrar karın boşluğuna yerleştirildi ve insizyon 2 

tabaka olarak dikildi [127]. Kontrol grubuna ise (n=8) aynı şekilde anestezi uygulandı, 

laparatomi yapıldı ve çekum manüple edildi fakat ligasyon ve delme yapılmadı, bu 

işlemler sonunda çekum karına yerleştirilip 2 tabaka olarak dikildi. Her iki gruptaki 
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hayvanlara da operasyonlardan sonra analjezik amaçlı 4 mg/kg dozunda subkütan 

carprofen verildi. Operasyondan sonra hayvanların dokuları alınana kadar yiyecek ve 

suya ulaşmalarına izin verildi. 

 

 
 

Resim 3.1 Çekum ligasyonu 
 

       
 

Resim 3.2 Çekum perforasyonu 
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Resim 3.3 Çekumun manüplasyonu 

 

3.3 Hayvanların Dokularının Alınması ve Deneylere Hazırlanışı 

Operasyonlardan 24 saat sonra sıçanlar yüksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal 

tiyopental enjeksiyonu ile öldürülerek karınları midline insizyon ile açıldı. Proksimal ve 

distal kolon dokuları alınıp önceden gazlandırılmış Krebs Bikarbonat solüsyonu içinde 

çevre dokular ve barsak içeriklerinden temizlendi ve 1 cm’lik tüm kat preparatlar 

halinde kesildi. Kesilen bu preparatlar ilaçların denenmesi için solüsyon içeren 37°C 

ısıtılan ve %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan 10 ml’lik organ banyosuna karşılıklı 2 

uçtan çapraz olarak klipslere asıldı ve alttaki klips organ banyosunun dibine ve üstteki 

klips de 4/0 ipek ile Force Displacement Transdusırına asıldı. Dokulara 1,5 gram 

öngerilim verildi ve dokular her 15 dakikada bir taze solüsyon ile yıkanarak 1 saatlik 

dengelenme periyoduna bırakıldı. Doku hareketleri Grass FT 03 poligraf, Quincy, MA 

ile kaydedildi. Dengelenme periyodunun ardından spontan kasılmaların amplitüdlerini 

değerlendirmek amacıyla dokulara 80 mM KCl verildi. Kasılmalar platoya ulaştıktan 

sonra yıkandı. 30 dakikalık dengelenme periyodundan sonra SNAP ve YC-1’in spontan 

peristaltik hareketler üzerine konsantrasyona bağlı inhibitör etkilerine bakıldı. KCl 

kasılma yanıtları mg olarak grafiklendi. Proksimal ve distal kolonun spontan hareketleri 

amplitüd ve frekans olarak grafiklendirildi. Amplitüdler KCl kasılmalarına göre % 

olarak, frekanslar ise sayı/10 dakika olarak grafiklendirildi. İlaçların spontan 



33 
 

kontraksiyonların amplitüd ve frekansları üzerindeki inhibitör etkileri % inhibisyon 

olarak grafiklendirildi. 

3.4 Deneylerde Kullanılan Besleyici Solüsyon ve İlaçlar 

Deneylerde kullanılan besleyici Krebs Bikarbonat solüsyonunun içeriği; NaCl: 120 

mM, KCl: 4,6 mM, CaCl2: 2,5 mM, MgCl2: 1,2 mM, NaHCO3: 22 mM, NaH2PO4: 

11,5 mM ve Glukoz: 11,5 mM’dir. 

Deneylerde kullanılan ilaçlar:  

SNAP (Sigma, St Louis, USA) 

YC-1 (Sigma, St Louis, USA) 

Ketamin HCl (Ketalar flakon, Pfizer İlaçları Ltd. Şti.) 

Xylazine (Rompun flakon, Bayer Türk Kimya San. Tic. Ltd. Şti.) 

Carprofen (Rimadyl tablet, Pfizer İlaçları Ltd. Şti.) 

Tüm ilaçlar suda çözüldü ve her deney için günlük hazırlandı. 

3.5 Deney Sonuçlarının Değerlendirilmesinde Kullanılan Yöntemler 

Bu çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS 16.0 bilgisayar 

programı kullanılarak yapıldı. Tüm verilerin ortalaması ve standart hatası hesaplanarak  

veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak sunuldu. Gruplar arasında fark olup 

olmadığı ANOVA testi ile grup içi fark olup olmadığı ise scheffe F testi ile araştırıldı. P 

değerinin 0,05’den küçük olması durumunda fark anlamlı  kabul edildi.  
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BÖLÜM 4 

BULGULAR 

 

4.1 KCl Kasılma Yanıtları 

Her iki dokuda, kontrol ve peritonit gruplarında 80 mM KCl ile kasılma yanıtları elde 

edildi. Hem proksimal kolonda hem de distal kolonda her iki gruptaki (kontrol ve 

peritonit) 80 mM KCl ile yapılan kasılma yanıtları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunamadı (p>0,05) (Şekil 4.1). 

 

 
Şekil 4.1 Sıçan proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarından alınmış 

dokulardaki 80 mM KCl kasılma yanıtları. 

4.2 Spontan Kasılma Yanıtları 

Her iki dokuda kontrol ve peritonit gruplarında spontan kasılma yanıtları hem amplitüd  

hem de frekans açısından incelendi. Spontan kasılmaların amplitüdleri KCl’e göre % 

olarak hesaplandı. Spontan kasılmaların frekansları ise on dakikadaki kasılma sayısı 

olarak hesaplandı. 
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4.2.1 Amplitüd 

Hem kontrol grubunda hem de peritonit grubunda distal kolonun spontan kasılmalarının 

amplitüdleri proksimal kolondakilere göre anlamlı olarak daha fazlaydı (p<0,05). Aynı 

zamanda her iki dokunun da (proksimal ve distal kolonun) peritonitli gruplarındaki 

kasılmaların amplitüdleri kontrol gruplarına göre anlamlı olarak daha fazlaydı (p<0,05) 

(Şekil 4.2). 

 

 

 
 

Şekil 4.2 Sıçan proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarından alınmış 
dokulardaki spontan kasılma amplitüd yanıtları. 

* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
γ Proksimal kolon kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 

4.2.2 Frekans 

Hem kontrol grubunda hem de peritonit grubunda proksimal kolonun spontan 

kasılmalarının frekansları distal kolondakilere göre anlamlı olarak daha fazlaydı 

(p<0,05). Aynı zamanda her iki dokunun da (proksimal ve distal kolon) peritonitli 

gruplarındaki kasılmaların frekansları kontrol gruplarına göre anlamlı olarak daha 

fazlaydı (p<0,05) (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3 Sıçan proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarından alınmış 

dokulardaki spontan kasılma frekans yanıtları. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 

Her iki ilacın proksimal ve distal kolon dokusunda, kontrol ve peritonit 

gruplarında spontan kasılmalar üzerine inhibitör etkileri hem amplitüd hem de frekans 

açısından incelendi. Spontan kasılmalar üzerinde ilaçların yaptığı inhibisyon, 

amplitüdler açısından başlangıç durumunun %’si olarak hesaplandı. Spontan kasılmalar 

üzerinde ilaçların yaptığı inhibisyon, frekanslar açısından ise on dakikadaki kasılma 

sayısı (kasılma/10 dakika) olarak hesaplandı. Her iki ilaç da kontrol ve peritonit 

grubunuda, her iki dokuda da (proksimal kolon ve distal kolon) konsantrasyona bağlı 

gevşemeler yaptılar. Her iki ilaca bağlı inhibitör etkiler hem proksimal kolon hem de 

distal kolon dokusunda, kontrol grubunda peritonit grubuna göre anlamlı olarak daha 

fazlaydı (p<0,05). 

4.3 YC-1 ve SNAP’ın Spontan Kasılma Amplitüdleri Üzerindeki İnhibitör Etkileri 

4.3.1 Proksimal Kolon  

Her iki ilaç kontrol ve peritonit gruplarında proksimal kolonda spontan kasılma 

amplitüdleri üzerinde konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptılar. Kontrol grubunda hem 

SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 10-4 M konsantrasyona kadar, 

konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan 

itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi (p<0.05). Ayrıca 10-6 M konsantrasyondan 
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itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon, YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.4).  

 

 
Şekil 4.4 Sıçan proksimal kolon kontrol grubundan alınmış dokulardaki spontan 

kasılma yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 

10-4 M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in 

bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-

6 M konsantrasyondan itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon YC-1’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.5). SNAP ve YC-1’in 

yaptıkları inhibisyon kontrol ve peritonit grupları arasında karşılaştırıldığı zaman bu iki 

ajanın kontrol dokularının spontan kasılma amplitüdleri üzerinde yapmış oldukları 

inhibitör etkinin, peritonit dokularının spontan kasılma amplitüdleri üzerinde yapmış 

oldukları inhibitör etkiden istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu tespit 

edildi (p<0.05). 
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Şekil 4.5 Sıçan proksimal kolon peritonit grubundan alınmış dokulardaki spontan 

kasılma yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

4.3.2 Distal Kolon  

Her iki ilaç  kontrol ve peritonit gruplarında distal kolonda spontan kasılmalar üzerinde 

konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptılar. Kontrol grubunda hem SNAP hem de YC-1 

10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 10-4 M konsantrasyona kadar konsantrasyona bağlı 

inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan itibaren istatistiksel 

olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-6 M konsantrasyondan itibaren SNAP’ın yapmış 

olduğu inhibisyon YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti 

(p<0,05). (Şekil 4.6).  
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Şekil 4.6 Sıçan distal kolon kontrol grubundan alınmış dokulardaki spontan kasılma 

yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 

10-4 M konsantrasyona kadar konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in 

bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-

6 M konsantrasyondan itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon YC-1’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.7). SNAP ve YC-1’in 

yaptıkları inhibisyon kontrol ve peritonit grupları arasında karşılaştırıldığı zaman bu iki 

ajanın kontrol dokularının spontan kasılma amplitüdleri üzerinde yapmış oldukları 

inhibitör etkinin peritonit dokularının spontan kasılma amplitüdleri üzerinde yapmış 

oldukları inhibitör etkiden istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu tespit 

edildi (p<0.05). 
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Şekil 4.7 Sıçan distal kolon peritonit grubundan alınmış dokulardaki spontan kasılma 

yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

4.4 YC-1 ve SNAP’ın Spontan Kasılma Frekansı Üzerindeki İnhibitör Etkileri 

4.4.1 Proksimal Kolon 

Her iki ilaç kontrol ve peritonit gruplarında proksimal kolonda spontan kasılma 

frekansları üzerinde konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptılar. Kontrol grubunda hem 

SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 10-4 M konsantrasyona kadar 

konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan 

itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi (p<0.05). Ayrıca 10-6 M konsantrasyondan 

itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon, YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksekti (p<0,05). (Şekil 4.8).  
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Şekil 4.8 Sıçan proksimal kolon kontrol grubundan alınmış dokulardaki spontan 

kasılma frekans yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 

10-4 M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in 

bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-

6 M konsantrasyondan itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon YC-1’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.9). SNAP ve YC-1’in 

yaptıkları inhibisyon kontrol ve peritonit grupları arasında karşılaştırıldığı zaman bu iki 

ajanın kontrol dokularının spontan kasılma frekansları üzerinde yapmış oldukları 

inhibitör etkinin, peritonit dokularının spontan kasılma frekansları üzerinde yapmış 

oldukları inhibitör etkiden istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu tespit 

edildi (p<0.05). 
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Şekil 4.9 Sıçan proksimal kolon kontrol grubundan alınmış dokulardaki spontan 

kasılma frekans yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

4.4.2 Distal Kolon 

Her iki ilaç kontrol ve peritonit gruplarında distal kolonda spontan kasılma frekansları 

üzerinde konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptılar. Kontrol grubunda hem SNAP hem 

de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 10-4 M konsantrasyona kadar, 

konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan 

itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-6 M konsantrasyondan itibaren 

SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha yüksekti (p<0,05). (Şekil 4.10).  
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Şekil 4.10 Sıçan distal kolon kontrol grubundan alınmış dokulardaki spontan kasılma 

frekans yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10-7 M konsantrasyondan başlıyarak 

10-4 M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bağlı inhibisyon yaptı. SNAP ve YC-1’in 

bu inhibitör etkisi 10-6 M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamlı hale geldi. Ayrıca 10-

6 M konsantrasyondan itibaren SNAP’ın yapmış olduğu inhibisyon YC-1’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,05) (Şekil 4.11). SNAP ve YC-

1’in yaptıkları inhibisyon kontrol ve peritonit grupları arasında karşılaştırıldığı zaman 

bu iki ajanın kontrol dokularının spontan kasılma frekansları üzerinde yapmış oldukları 

inhibitör etkinin peritonit dokularının spontan kasılma frekansları üzerinde yapmış 

oldukları inhibitör etkiden istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla olduğu tespit 

edildi (p<0.05). 
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Şekil 4.11. Sıçan distal kolon peritonit grubundan alınmış dokulardaki spontan kasılma 

frekans yanıtları üzerine SNAP ve YC-1’in etkileri. 
* Kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklı p<0.05. 
** Hem kontrole hem de aynı konsantrasyonda YC-1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde farklı (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 

BÖLÜM 5 

TARTIŞMA 

Sepsis yıllarca tıp dünyasının tedavisi güç ve mortalitesi yüksek sorunlarından biri 

olmuştur. Sepsis ve septik şok acil tedavi edilmesi gereken, günümüzde hala önemli 

ölçüde mortalite ve morbiditeye sahip klinik bir tablodur; mortalite oranı ortalama 

olarak %40’ın üzerindedir [129]. Yakın zamanlarda hücre biyolojisinde gerçekleşen 

ilerlemeler sayesinde sepsisin fizyolojisi iyi anlaşılabilir hale gelmiş, olayda rol alan 

mediatörler ve sitokinler tanımlanarak bunların etki mekanizmaları ve vücutta 

zincirleme gelişen fizyolojik ve metabolik değişimler belirlenmiştir [130]. Sepsis 

tablosu; bakteriler, virüsler, mantarlar ve parazitlerden kaynaklanabildiği gibi ağır 

travma veya pankreatit gibi non infeksiyoz olaylarla da gelişebilmektedir [131]. 

Günümüzde kabul edilen görüşe göre ve patolojik olarak kendini gösteriş biçimi 

açısından bakıldığında kontrol dışı bir inflamatuar yanıt [132] ya da enfeksiyon 

sırasında ortaya çıkan “sistemik inflamatuar yanıt sendromu” (SIRS) olarak 

tanımlanabilmektedir [133, 134]. Bu yanıtın oluşmasında rol oynayan çeşitli endojen 

moleküllerin etkileri ve birbirleriyle etkileşimleri sonucu ortaya çıkan karmaşık hastalık 

tablosu her olguda aynı olmayabilir. Gelişen olaylar dizisi pozitif bir feedback etkiyle 

devam eder ve hastanın hızla kötüleşmesine yol açar [135,136]. 

Bir sepsis nedeni olarak peritonit, abdominal kavitenin ve bölgede yerleşmiş olan 

organları sınırlandıran serozal membranların inflamasyonu olarak tanımlanmaktadır. 

Genelde rüptüre olmuş bir appendix vermiformis ya da kolon divertikülü ya da barsak 

perforasyonu sonucu, steril peritoneal ortamın enfeksiyonu sonucunda meydana 

gelmektedir [137]. Peritonit, cerrahi ve enfeksiyon bilimleri açısından bir enfeksiyon 

nedeni olarak önemini hala korumaktadır. Peritoneal kavite, büyük bir alana ve hacme 

sahip olduğundan iltihabi durumu da bu büyüklüğü yansıtacak şiddettedir. Peritonit 

geliştiğinde enfeksiyonun yayılmasını önleme amacıyla, konak apse formasyonu 

oluşturmaya çalışmaktadır. Ancak bu durum enfeksiyonun kalıcı olmasına ya da sepsis 

oluşumuna yol açabilmektedir. Konak, enfeksiyona yol açan ajanı temizleyemediği 

takdirde kompartıman oluşturarak yayılmasını önlemeye gayret etmektedir [138,139]. 

Peritonitte, gastrointestinal sistemin hangi bölgesinin olaya katıldığı, bakteri miktarını 
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ve enfeksiyon oluşturma yeteneğini etkilemektedir [140]. Altta yatan neden açısından 

peritonit, steril (kimyasal, mekanik) ya da enfeksiyöz olabilmekte ve tedavi yaklaşımı 

farklı peritonit tiplerinde farklı olabilmektedir [141]. 

Gastrointestinal sistem düz kas kontraksiyonları hücre içindeki elektriksel 

olayların sonucudur. Gastrointestinal traktın düz kas hücreleri ekstrasellüler 

kompartmana göre negatif bir intrasellüler membran potansiyeline sahiptirler. Bu 

membran potansiyeli ki -40 ile -70 mV kadardır, katyonik sodyum ve potasyum 

tuzlarının, ATP bağımlı çalışan sodyum-potasyum elektrojenik pompası tarafından 

oluşturulan gradyenti ile sağlanır [142].  

Gastrointestinal düz kaslarda meydana gelen kasılmalar “yavaş dalgalar” 

zemininde meydana gelir [143, 144]. Yavaş dalgalardaki depolarizasyon süreci 

gastrointestinal sistemde hangi bölgede olduğuna ve voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

ile kalsiyum bağımlı potasyum kanalları arasındaki dengeye bağlıdır [145]. Ortamda 

potasyum iyon yoğunluğunun artması hücre içine potasyum girişini artırmakta, bu olay 

sırasında hücre içerisine kalsiyum girişi de artmaktadır. Böylece potasyum iyon 

yoğunluğundaki artış reseptör bağımsız bir düz kas kasılması ile sonuçlanır. 

Çalışmamızın ilk aşamasında bütün gruplardan alınan proksimal ve distal kolon 

doku örneklerinde KCl kasılma cevaplarına bakıldı. Cevaplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı. Alınan bütün örneklerdeki düz kas yapısının KCl’ye benzer cevaplar 

vermesi doku bütünlüğünün ve Ca+2 kanalları üzerinden işleyen KCl kasılma 

mekanizmasının sağlam olduğunu göstermektedir [146]. 

Kolon düz kası spontan kasılmalarının değerlendirilmesinde kontrol grubunda, 

proksimal kolon amplitüdü, distal kolon ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha az 

bulundu. Yıldız T. ve arkadaşlarının [5] 2007 yılında yapmış oldukları çalışmada 

çalışmamızdakine benzer şekilde proksimal ve distal kolon spontan kasılma amplitüd ve 

frekanslarının peritonit durumunda anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir. Bu durum 

distal kolon spontan kasılma amplitüdünün oluşmasında, tonik inhibitör kontrolün daha 

az etkin olduğunu veya tonik eksitatör etkinin daha baskın olduğunu göstermektedir. Bu 

sonuç Takahashi T. ve arkadaşlarının [147] ileri sürdüğü, distal kolonun proksimal 

kolondan daha az nitrik oksit sentaz içeren sinirler içerdiği bulgusu ile uyumlu bir 

sonuçtur. Çünkü bilindiği üzere NO, gastrointestinal sistemde gevşetici etkiye sahip bir 

nöromediatördür. Distal kolonda NO’nun az olması amplitüdlerin yüksek olma sebebini 
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açıklamaktadır. Ayrıca bu durum proksimal kolonun gayta için rezervuar görevi 

yapması, distal kolonun ise daha çok atım fonksiyonu için kullanılması amacına 

uygundur [146].  

Düz kaslar memeli organ ve sistemlerinin önemli bir parçasıdır. Düz kasların 

kontraktilitesi; vasküler tonusun düzenlenmesi, kan basıncının regüle edilmesi, doğumla 

sonlanan uterin kontraksiyonlar, sindirim ile ilişkili intestinal motilite ve benzeri birçok 

fizyolojik süreç için önemli bir unsurdur. Düz kasların kasılması ve gevşemesi 

intraselüler birçok molekül ve bunların ikinci habercileri tarafından düzenlenmektedir. 

Bu moleküller düz kas gevşemesini kontraktil agonistlerin sentezlenmesinin 

engellenmesi, düz kas kasılması yapan ajanların reseptörlerinin inhibisyonu ve plazma 

memranındaki kalsiyum kanallarının kapatılması gibi birçok yolla inhibe 

edebilmektedirler [142].  

Düz kas kasılması sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun artışı ile başlar. Bu 

artış kontraktil proteinler ile aktin ve miyozinin etkileşime girmesine neden olur. Düz 

kas gevşemesi ise intraselüler kalsiyumun azalması veya kontraktil uyarının ortadan 

kalkması sonucu kendiliğinden meydana gelen bir durum olarak tanımlanır. Bunun 

yanında düz kas gevşemesi kalsiyumun aktif olarak hücre dışına atılması ve kontraktil 

sistemin kalsiyuma olan duyarlılığının azaltılması ile de sağlanabilir [144].  

Non-adrenerjik non-kolinerjik sistemin barsaktaki en önemli nörotransmitteri olan 

nitrik oksit, barsaktaki gevşetici etkisini soluble guanilat siklaz enzimini aktive ederek 

ve cGMP seviyesini artırarak gösterir. cGMP’nin majör hedefi düz kas tonusunu 

miyozin hafif zincir kinaz ile etkileşerek ayarlayan protein kinaz G’dir. Bu mekanizma 

çok önemli olmasına rağmen, NO/cGMP yolağı üzerinde daha önce yapılan çalışmalar 

NO’in kalsiyum ile aktive olan potasyum kanalları gibi cGMP bağımsız 

mekanizmalarla da düz kas gevşemesi yapabileceğini göstermiştir [153-158].  

García-Pascual A. ve ark.’nın 1999 yılında yapmış oldukları çalışmada SNAP’ın 

koyun üretral düz kaslarında cGMP aracılı mekanizmalar yoluyla anlamlı bir gevşeme 

yaptığını ortaya koymuşlardır [148]. Takakura K ve Muramatsu I. mide fundusu ve aort 

düz kaslarında yapmış oldukları çalışmada SNAP’ın guanilat siklaz ve cGMP üzerinden 

anlamlı bir düz kas gevşemesi yaptığını göstermişlerdir [149].  
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Aydin C. ve ark. 2008 yılında kobay safrakesesi düz kası üzerinde yapmış 

oldukları çalışmada YC-1’in konsantrasyona bağımlı şekilde güçlü bir düz kas 

gevşemesi meydana getirdiğini, bu gevşemede guanilat siklaz enziminin anahtar rol 

oynadığını göstermişlerdir [150]. Kalsi JS. Ve ark. 2003 yılında tavşan korpus 

kavernozum düz kasında yapmış oldukları çalışmada YC-1’in güçlü bir gevşetici etkisi 

olduğunu göstermişlerdir [151].        

Nimmegeers S. ve ark. 2007 yılında yapmış oldukları çalışmada SNAP ve YC-

1’in gevşetici etkilerini sGC α1 alt ünitesi bulunan ve bulunmayan sıçanların aortik 

halkalarında araştırmışlardır. SNAP’ın sGCα1
-/-

 dokularda düz kas gevşemesi meydana 

getirmediğini, sGCα1
+/+ dokularda anlamlı bir düz kas gevşemesi meydana getirdiğini 

göstermişlerdir. YC-1’in ise hem sGCα1
-/- hem de sGCα1

+/+ dokularda gevşeme yaptığı, 

fakat bu gevşemenin sGCα1
+/+ dokularda anlamlı şekilde daha fazla olduğu 

gösterilmiştir [152]. Guanilat siklazın hasarlı olduğu bu durumda SNAP’ın guanilat 

siklaz üzerinden etkinlik gösterememesi doğaldır. Asıl akılda soru işareti oluşturan 

durum SNAP’ın guanilat siklaz aracılıksız doğrudan etki de gösterememiş olmasıdır. Bu 

durum da nitrik oksit donörlerinin doğrudan etkilerinin, guanilat siklaz aracılıklı etkileri 

gösterdikleri konsantrasyonlardan çok daha yüksek konsantrasyonda meydana geliyor 

olması ile açıklanabilir. Bu çalışmada elde edilen sonuçlar bizim çalışmamız ile birebir 

ilişkili ve paralel olmamakla birlikte değişik patolojik durumlarda guanilat siklaz 

enziminde meydana gelebilecek bir defektin nitrik oksit donörleri ile guanilat siklaz 

aktivatörlerinin etkilerinde anlamlı değişikliklere neden olabileceğini göstermesi 

bakımından çalışma oldukça önemlidir. 

NO; çeşitli biyolojik ve fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol alan anahtar 

mesajcı moleküllerden birisidir. Pekçok deneysel ve klinik kanıt NO’nun aktivitesini 

temel olarak iki mekanizma ile gösterdiğine işaret etmektedir: 1) NO aracılı cGMP 

bağımlı; 2) cGMP bağımsız mekanizmalar. Yapılan çalışmalar NO’nun düz kas 

gevşemesini iki moleküler mekanizmayı da aktive ederek başlattığını göstermektedir 

[153-157]. 

Takakura K. ve Muramatsu I. mide fundusu ve aort düz kaslarında yapmış 

oldukları çalışmada, nitrik oksit donörü olan SNAP’ın hem guanilat siklaz ve cGMP 

üzerinden hem de cGMP-bağımsız mekanizmalar aracılığıyla düz kas gevşemesi 

yaptığını göstermişlerdir [149].  
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S-nitrosotiyoller olarak adlandırılan SNAP ve benzeri nitrik oksit donörlerinin, düz kas 

gevşemesi üzerindeki cGMP bağımsız etkilerini intraselüler proteinlerin sistein 

rezidülerinin tiyol yan zincirlerinin geri dönüşlü oksidasyonuyla gerçekleştirdiği [156] 

ve bu etkilerin, sGC enziminin aktivasyonu için gerekenden daha yüksek NO 

konsantrasyonlarında ve daha yavaş kinetikle meydana geldiği gösterilmiştir [158]. 

sGC enziminin aktivasyonu süreci nitrik oksit molekülünün enzimin prostetik 

hem grubuna yüksek afiniteli bağlanmasıyla başlar [159]. Endojen NO’ya ek olarak 

farmakolojik NO donörleri ve YC-1 gibi ajanlar da sGC’yi stimule ederler. Sonuç 

olarak artan cGMP konsantrasyonu, intraselüler Ca+2 konsantrasyonunu azaltarak ve 

kontraktil sistemi Ca+2’a duyarsızlaştırarak düz kas gevşemesi sağlar [152]. YC-1, sGC 

enzimini NO’dan bağımsız olarak stimule eder ancak bu etkisi NO’ya benzer şekilde 

sGC enziminin indirgenmiş prostetik hem grubunun varlığına bağlıdır. Bu grubun 

çıkarılması veya oksidasyonu YC-1 aracılı sGC aktivitesini fiilen ortadan 

kaldırmaktadır [160]. 

Yukarıda belirtilen çalışmalar ile paralel şekilde biz de çalışmamızda nitrik oksit 

donörü olan SNAP’ın peritonit durumunda guanilat siklaz aktivatörü olan YC-1’den 

daha güçlü bir düz kas gevşetici etkisi olduğunu bulduk. Bu durum daha önceden de 

belirtildiği üzere SNAP’ın guanilat siklaz aracısız mekanizma ile doğrudan düz kas 

gevşemesi yapması yanında guanilat siklaz enzimini aktive ederek cGMP seviyelerini 

artırması ve protein kinaz G aktivasyonu yapması ile ikişkili olabilir. YC-1’in peritonit 

durumunda gevşetici etkisinin anlamlı şekilde azalması ise peritonitte guanilat siklaz 

enziminde bir patoloji meydana gelmiş olabileceğini düşündürmektedir. Guanilat 

siklazdan başka etki yolları olan SNAP’ın YC-1’den daha etkili olması bu düşünceyi 

desteklemektedir. YC-1 guanilat siklaz enziminin yapısında bulunan ‘heme’ grubu 

üzerinden etkinlik gösteren bir ajandır. Eğer peritonit durumunda guanilat siklaz 

enziminde bir bozulma meydana gelmişse bu bozulmanın ‘heme’ grubu ile ilişkili 

olabileceği düşünülebilir.  

Sonuç olarak, hem SNAP hem de YC-1 normal ve peritonit durumlarında 

gastrointestinal düz kas gevşemesi yapmışlardır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar 

peritonit durumunda guanilat siklaz enziminde bir defekt olabileceğini ve peritonit 

durumunda guanilat siklaz aktivatörlerinin etkinliğinin düşük olabileceğini 

göstermektedir. Bu durumda direkt etkili nitrik oksit donörlerinin kullanılması daha 
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mantıklı gibi görünse de nitrik oksitin diğer biyolojik moleküllerle spesifik olmayan 

etkileşimleri ve bu donörlere karşı çok çabuk tolerans gelişiyor olması, kullanım 

alanlarını ciddi şekilde kısıtlamaktadır. Şartlar düşünüldüğünde guanilat siklaz 

enzimindeki defektin tespit edilip, bu defekti ortadan kaldıracak yaklaşımların daha 

yararlı olabileceği söylenebilir. Peritonit durumunda düz kas fizyopatolojisindeki 

değişikliklerin tespit edilmesi ve guanilat siklaz enzimindeki defektin ortaya konup 

tedavi edilmesine yönelik yaklaşımların geliştirilmesi için ileri araştırmalara gereksinim 

duyulmaktadır.  
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