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OZET

NITRIK OKSIT DONORU SNAP VE GUANILAT SIKLAZ AKTIVATORU YC-1’IN
NORMAL VE PERITONITLI SICAN BARSAGINDA PERISTALTIK
HAREKETLER UZERINE OLAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Aykut ISIK
Yiiksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dal1
Danigsman: Prof. Dr. M. Kemal YILDIRIM
2012, 72 sayfa

Bu deneysel ¢alismada, nitrik oksit donorii SNAP ve guanilat siklaz aktivatorii YC-1’in
kontrol ve peritonit gruplarinda si¢can kolon motilitesi tizerindeki inhibitdr etkileri
arastirilmustir.

Calismamizda 16 adet erkek Wistar-Albino tiirii sican her birinde sekiz adet
olacak sekilde iki gruba boliindii. Sham cerrahi kontrol grubuna peritonit grubuyla ayni
cerrahi prosediir uygulandi. Ikinci gruptaki sicanlara ¢ekal baglama ve delme ydntemi
uygulandi. Yirmi dort saat sonraki ikinci laparatomide siganlar sodyum tiyopental
enjeksiyonu ile oldiiriildii. Karinlar orta hat kesisiyle acildi, proksimal ve distal kolon
dokular1 ¢ikarilarak daha oOnceden gazlandirilmis (%95 O, ve %5 CO;) Krebs
Bikarbonat soliisyonu igerisine konuldu. 1 cm kalinligindaki proksimal ve distal kolon
segmentleri daha &nceden gazlandirilmis 37°C’deki Krebs Bikarbonat soliisyonu ile
doldurulmug 10 ml’lik organ banyolar igerisine sirkiiler sekilde asildi. Bu yolla KCI
kasilma cevaplarinin ardindan, spontan kasilma cevaplari ile SNAP ve YC-1’in spontan
kasilmalar tizerindeki inhibitor etkileri degerlendirildi.

Calismamizda kontrol ve peritonit gruplar1 arasinda 80 mmol/L KCI ile
indiiklenen kasilmalar bakimindan fark bulunamadi. Proksimal kolonun spontan
kasilmalarinin amplitlidi distal kolonunkinden daha yiiksekti. Ayrica peritonit grubunun
spontan kasilmalarmin amplitiidii kontrol grubununkinden daha ytiksekti. SNAP ve
YC-1 proksimal ve distal kolon dokularinda hem kontrol hem peritonit durumlarinda
spontan kasilmalar1 inhibe etti. Bu inhibitdr etki kontrol grubunda daha belirgindi. Tim
grup ve dokularda kolon motilitesi tizerindeki inhibitor etki bakimindan daha giiclii olan

ajan SNAP’d1.



Bu bulgular 0zellikle kontrol grubunda SNAP’in spontan kasilmalarin
inhibisyonunda daha etkili oldugunu, bu iki ilacin, 6zellikle de SNAP’mn peritonitli

hastalarda kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: SNAP, YC-1, Peritonit, Spontan kasilmalar



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 ISIK
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 O, and %5 CO,) 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 KCI
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 KCI 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.

Vi



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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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyon ve inflamasyona bagli gelisen sistemik bir yanittir. Sepsis ve
sonucunda gelisen sepsis sendromu, agresif cerrahi tedavi, 6zgiil antibiyotik ve diger
farmakolojik ajanlarin  kullanilmasina ragmen halen mortalitenin en Onemli
sebeplerinden birini olusturmaktadir [1]. Perioperatif intraabdominal apse ve peritonitler
tedavisi zor, mortalite ve morbiditesi yliksek olan septik komplikasyonlardir. Bu
nedenle bu komplikasyonlarin gelisimini engellemek, gelismesi halinde ise erken tani
ve tedavi 6nemlidir [2-4].

Peritonit gelisimi tiim sistemleri etkiledigi gibi barsaklar1 ve barsak motilitesini de
etkilemektedir. Peritonit sonras1 barsaklarda gelisen motilite degisiklikleri artma ya da
azalma seklinde goriilebilmekte, bu da kendisini ishal ya da konstipasyon seklinde
gosterebilmektedir. Yildiz T. ve arkadaglart [5] 2007 yilinda yapmis olduklart bir
calismada peritonit modeli olusturulan ratlarda proksimal ve distal kolon motilitesinin
arttigini, bunun da “peritonit ishali” olarak adlandirilan tablo ile sonuc¢landigini
gostermislerdir.

Bakterilerin lipopolisakkarit yapisindaki endotoksinleri makrofajlart aktive ederek
proinflamatuar sitokinleri salgilatmakta ve sistemik inflamatuar yanitin olusmasinda
anahtar rolii oynamaktadir [1]. Inflamatuvar cevaptan sorumlu mediatdrlerin bir grubu
da serbest oksijen radikalleridir [2]. Bunlar lipid peroksidasyonuna yol acarak hicre
membranimni bozmakta, mitokondrilerde adenozin trifosfat (ATP) sentezini inhibe
etmekte, deoksiribonikleik asit (DNA) ve proteinlere oksidatif hasar vermektedir [3].

Bir azot ve bir oksijen atomu igeren esterlesmemis bir elektrona sahip olan nitrik
oksit (NO), renksiz gaz yapisinda, kiigiik, yiiksiiz ve lipofil bir molekildir. Bilinen en
diisiik molekiiler agirlikli, memeli hiicresi sekresyon iirlinlidiir. Dayaniksiz bir
molekdldlr. 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 dmre sahiptir. Biyolojik membranlardan
cok kolay difiize olabilir [6-8]. Lipofilik ¢zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukca
stabildir ve suda erir [9,10]. Diisiik konsantrasyonlarda iken toksik degildir ve bir¢cok

onemli fizyolojik islevin ger¢ceklesmesinde rol alir.



NO, endotel hiicresi tarafindan sentezlendikten sonra difiizyonla diiz kas
hlcrelerine gecerek guanilat siklazi aktive edip siklik guanozin monofosfat (cGMP)
seviyesini arttirir. cGMP diiz kas hiicresi i¢indeki cGMP bagimli protein kinazi aktive
eder. Bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, Ca*? kanallart hiperpolarize olur.
Hiicre ici Ca*® miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol agar. NO,
cGMP yolundan baska sodyum ve potasyum kanallari1 dogrudan aktive ederek de
vazodilatasyona katkida bulunur [11-13].

NO gastrointestinal sistemin 6nemli bir inhibitdr noérotransmiteridir [14].
Yutkunma sirasinda 6zofagus alt sfinkterinin gevsemesine NO’nun aracilik ettigi
gosterilmistir [15]. Ayrica NO’nun kolonik gevseme yaparak transit zamanini uzattigi
iddia edilmektedir [16]. NO barsaklarda nitrerjik noronlarda Uretilmekte ve
salinmaktadir. NO inhibitorleri olan N®-nitro-L-arginine (L-NNA) ya da NG-nitro-L-
argininemethylester (L-NAME) uygulamasi kas kontraksiyonlarini artirmaktadir [17].
Bu da NO’nun barsaklarda NANC (non-adrenerjik non-kolinerjik) néronlarindan
salindig1 hipotezini desteklemektedir [17,18].

Bu bilgiler 1s1ginda biz de ¢alismamizda nitrik oksit donéri olan (S)-Nitroso-N-
acetylpenicillamine (SNAP) ve guanilat siklaz aktivatori olan 3-(5'-Hydroxymethyl-2'-
furyl)-1-benzyl indazole (YC-1)’in normal ve peritonit kosullarinda proksimal ve distal
kolon motilitesi tizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda peritonit olusturmak i¢in, daha 6nce Baker ve arkadaslar1 (1997)
tarafindan tanimlanan, ¢ekum ligasyonu ve perforasyonu modeli kullanildi [19]. Bu
model 24 saat icinde sepsise neden olan, hiperdinamik ve normotansif peritonit
modelidir ve hayvanlarda deneysel amagli peritonit olusturmak i¢in en yaygin
kullanilan metottur. Kolonik sirkller duz kaslar spontan fazik kasilmalar gosterir.
Onceki ¢alismalar inflamasyon ve peritonitin sirkiler diiz kas spontan kasilmalarinda
degisikliklere neden oldugunu gostermistir [5,20]. Peritonit proksimal ve distal
kolondaki spontan kasilmalar1 hem amplitiid hem de frekans olarak arttirir [5].

Bu ¢aligsma ile peritonit durumunda yeni ve daha spesifik nitrik oksit donérlerinin
barsak motilitesi tizerindeki etkileri ve etki mekanizmalar1 arastirilacak, tedavide etkin

bir secenek olup olamayacaklar1 degerlendirilecektir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 Barsak Anatomisi

2.1.1 ince Barsaklar

Ince barsaklar, sindirim kanalinin mide ile kolon arasinda uzanan pargasidir. Kanalin en
uzun bolimi olup pilor ile mideden, ileogekal valf ile kolondan ayrilir. Uzunlugu taze
kadavrada 6-7 m, canlilarda kas tonusu nedeniyle 5 m kadardir. Cap1 baslangi¢tan sona
dogru yavas yavas azalir. Ince barsaklar, genellikle abdomenin orta ve alt kisimlarinda
bulunurlar. Duodenum, jejenum ve ileum olmak {izere ii¢ kisitmdan olusur.

Duodenum; ince barsagin en kisa, en genis ve en az hareketli kismidir. Mezenteri
yoktur ve kismen periton ile Ortiiliidiir. Pilordan baslar, duodenojejunal fleksura
suspensor ligament (Trietz) kadar uzanir. Trietz ligamenti, fibromuskuler bir bant olup
duodenumu tespit eder. Duodenum iist, inen, alt ve ¢ikan kisim olmak {izere dort
boliimden olusmustur.

Jejenum; ortalama 4 cm capinda olup ileuma gore kanlanmasi daha fazla ve
villuslar1 daha biiyiiktiir. Jejenumun biiyiik bir boliimii umblikal bdlgede bulunur. Ik
jejenum kismi transvers mezokolonun sol pargasi ile sol bobregin 6n yiizii arasindaki
cikmazda yer alir.

[leum; yaklasik 3.5 cm capindadir. Duvar jejenumdan daha incedir. Biiyiik bir
kismu1 hipogastrik ve pelvik bolgelerde bulunur. Terminal pargasi pelviste yer alir. Sag
psoas kasinin ve sag iliak damarlarin {izerinden yukartya dogru yiikselir ve sag iliak
fossada c¢ikan kolon ile ¢ekumun birlesme yerinin medial tarafina acilir. Lenf
follikuilleri, jejenumdakilere gore daha fazla sayida ve daha genistir. ince barsaklar
saran peritona mezenter denir. Mezenter, ince barsaklari sardiktan sonra batin arka
duvarma tutunur. Jejenum ve ileum duvarlar1 seroza, muskuler tabaka, submukoza ve
mukoza olmak lizere dort tabakadan olusur. Mukozada sirkiiler plikalar, villuslar, lenf
follikiilleri ve bezler bulunur. Kas tabakas1 dista longitudinal, icte sirkiiler olmak iizere
iki tabakadan olusur. Jejenum ve ileum, arterlerini superior mezenterik arterden alirlar.
Jejunal ve ileal arter dallari, mezenterin iki yapragi arasinda mezenterik kenardan

barsaga dik olarak girerler, muskuler tabakayir gecerek submukozada pleksuslar
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olustururlar. Venleri de arterlere benzer. Lenf damarlari, iki grup halinde, mukozada ve
muskuler tabakada bulunurlar. Villuslarin lenf damarlart bu olusumlardan baglar.
Mukoza ve submukozada karisik bir pleksus yaparlar. Lenfatik follikiil tabaninda lenf
damarlari ile birlesirler. Muskuler tabakanin lenf damarlar ise, iki kas tabakas1 arasinda
bulunur ve burada pleksus yaparlar. Mukozadan gelen lenf damarlar ile birlestikten
sonra barsaklarin mezenterik kenarinda daha genis damarlara agilirlar.

Ince barsaklarin parasempatik sinirleri vagusta, sempatikleri ise splanknik
sinirlerden, coliak ganglion ve superior mezenterik arter yoluyla barsaga gelirler. Sinir
lifleri, kas tabakalari arasinda (myenterik pleksus) ve submukozada (Meissner pleksusu)
olmak Uzere iki sinir ag1 olustururlar [21].

2.1.2 Kalin Barsaklar

Kalin barsaklar ileumun son kismindan aniise kadar uzanir. Ortalama uzunlugu 120-200
cm arasinda degismektedir. Tiim gastrointestinal sistemin yaklasik 1/5” ini teskil eder ve
baslangictan itibaren sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektumdan olusur. Ince barsaklardan, haustra koli denilen bogumlariyla ve dis
tabakasinda yer alan apendiks epiploika denilen yag kesecikleri ile ayrilir. Kolonun
longitudinal kas lifleri bir araya toplanarak tenya denilen 3 bant meydana getirir [22].

Cekum; terminal ileum, ¢ekumun posteromedialinde kolon icine girerek iki
dudaktan olusan anatomik bir sfinkter olan ileogekal valvi (Bauchini kapagi) olusturur.
fleogekal valv sayesinde intestinal icerigin cekumdan ileuma geri kacisi Onlenir.
Cekum, ¢ikan kolonun antimezenterik tarafindadir ve mezenteri yoktur. Uzeri tiimiiyle
periton ile ortiilmiistiir. 6 cm uzunlugunda 7.5-8.5 cm ¢apinda olan ¢ekum kolonun en
genis yeridir. Cekumdan itibaren kolonun ¢ap1 daralmaya baslar. Tenia koliler apendiks
vermiformisin ¢ekuma yapistigi arka i¢ yiiziinden baglayarak rektosigmoid bolgeye
kadar uzanir [23].

Cikan kolon; kolonun ¢ekum sonrasi karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar
uzanip burada sola ve bir miktar 6ne dogru kivrilarak hepatik fleksurayr yapan
bolimadur. 15-20 cm uzunlugunda olup 6n ve yan yiizleri periton ile ortiilidiir. Cikan
kolonu besleyen kan damarlar1 kolon duvarmin medialinden girerek sag parakolik
mesafe boyunca ¢ikan kolonun mobilizasyonuna imkan verir. Sag lireter ve bobrege,

duodenuma yakin komsulugu vardir [24].



Transvers kolon; kolonun hepatik fleksura sonrasi 35-50 cm uzunlugundaki,
dalagin alt ucu altinda asagiya dogru kivrilarak splenik fleksuray1 olusturan bolimiidiir.
Transvers kolon, transvers mezokolon tarafindan karin arka duvarina asilidir. Transvers
kolon sag ucu, duodenum ikinci kismi ve pankreas bas kismina tutunmustur. Pankreas
bas kismindan itibaren tamamen periton ile ortiiliidiir. Transvers mezokolona yapisan
omentum majusda transvers kolonu 6nden Orter [23].

Inen kolon; kolonun splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan ortalama
25 cm uzunlugunda olan kismidir. Kiigiik pelvis girisinde sigmoid kolonla sonlanir.
Arka yiizii gevsek bag dokusu ile karin arka duvarina yapisiktir. Yan ve on ylizleri
peritonla drtiilmiistiir. Inen kolonu besleyen kan damarlar1 kolon duvarinin medialinden
girerek sol parakolik mesafe boyunca inen kolonun mobilizasyonuna imkan verir. Sol
testikuler (ovaryan) arter ve sinir, sol eksternal iliak arter ve lomber arter inen kolonu
arkadan caprazlar [24].

Sigmoid kolon; kolonun mindr pelvis girisinde psoas major kasinin medial
kenarindan baglayip iiglincii sakral vertebra hizasinda rektumla sonlanan kismidir.
Ortalama 40 cm uzunlugundadir. Sigmoid kolonu karin arka duvarina asan sigmoid
mezokolonun uzunlugu degiskenlik gosterir, bu yapisi ile de volvulus agisindan risk
olusturur. Cekumdan itibaren kolonun ¢ap1 daralmaya baglar ve sigmoid kolonda en dar
yeri olusur. Sigmoid kolon genisligi yaklasik 2.5 cm kadardir. ‘S’ harfi seklinde kivrim
yapan sigmoid kolon lateralinde eksternal iliak damarlar, obturator sinir, duktus
deferens veya overler ile arkada Ureter, internal iliak damar ve sakral pleksus ile
komsuluk halindedir [25].

Rektum; kolonun Ugilincii sakral vertebra hizasinda sigmoid kolonun bitmesi ile
baslayip aniisde pectinate ¢izgiye (dentate line) kadar uzanan son kismini olusturur [26].
Ortalama 12 cm uzunlugundadir. Haustralari, mezenteri, epiploik ¢ikintilar1 ve tenialari
yoktur. Rektumun proksimal tgte bir bolimu periton ile értaludir [25].

2.2 Gastrointestinal Motilitenin Kontrolt

2.2.1 Gastrointestinal Motilitenin Hormonal Kontroli

Gastrointestinal sistem viicuttaki en biiyiik endokrin organ olup icerdigi endokrin
hicreleri, enterik endokrin sistem olarak adlandirilir. Sindirim fonksiyonlarinin
endokrin kontrolu, enterik endokrin sistem tarafindan salgilanan hormonal mediatorler

araciligi ile saglanir. Bu hormonlarin bir¢ogu ayn1 zamanda gastrointestinal kanalin bazi



bolumlerinde motiliteyi de etkilemektedirler. Bu etkiler hormonlarin salgi faaliyetine
oranla daha az olmakla birlikte 6nemli olanlar1 sunlardir:

Kolesistokinin; barsak liimeninde yagli maddelerin bulunmasi ile jejenum
mukozasindan saliman bu hormon safra kesesinde kontraksiyona neden olan c¢ok gii¢lii
bir etkiye sahiptir. Safra barsaga akarak yagl gidalari emiilsiyona ugratir ve sindirilip
emilmelerini kolaylastirir. Ayn1 zamanda mide motilitesini de bir dereceye kadar inhibe
eder. Boylece kolesistokinin, safra kesesini kontrakte edip safranin barsaga akmasini
saglarken, mide motilitesini azaltip mide igeriginin barsaga gegisini azaltarak barsak
liimenindeki yaglarin sindirimi i¢in zaman kazandirir.

Sekretin; mideden asidik kimusun pilor yoluyla duodenuma ge¢mesi sonucunda
duodenum mukozasindan salinir. Gastrointestinal sistemin hemen tamaminda inhibitor
etki gosterir.

Gastrik inhibe edici peptit; incebarsaklarin proksimal kesiminde yag ve
karbonhidrat bulunmasina cevap olarak barsak mukozasindan salinir. Mide motilitesini
inhibe ederek barsak liimeni proksimalde dolu iken mide bosalimini yavaslatir [21].
2.2.2 Gastrointestinal Motilitenin Sinirsel Kontroli
Gastrointestinal sistemin sinirsel kontroll, enterik (intrinsik) ve otonom (ekstrinsik)
sinir sistemi olarak iki ayr1 sisteme sahiptir.

Enterik Sinir Sistemi (intrinsik Innervasyon): Gastrointestinal sistem, 6zofagustan
baslaylp aniise kadar devam eden intrinsik sinir sistemine sahiptir ve enterik
(intramural) sinir sistemi olarak adlandirilir. Bu sistem tamamen barsak duvarinda yer
alir. Baglica iki noron tabakasi ve aralarindaki baglayici liflerden olusur. Longitudinal
ve sirkiiler kas tabakasi arasinda seyreden myenterik (Auerbach), submukozada yer alan
ise submukozal (Meissner) pleksus olarak adlandirilir. Myenterik pleksus baslica
gastrointestinal hareketleri kontrol ederken, submukozal pleksus salgi ve kan akimini
kontrol eder.

Myenterik pleksus, genel olarak gastrointestinal kanalin tiimii boyunca uzanan,
birbiri ile iliskili néronlarin zincir seklinde siralanmasi ile meydana gelir ve muskuler
tabakada yer aldig1 igin, temel olarak barsak boyunca olusan motor aktivitenin kontrolii
ile ilgilidir. Myenterik pleksusun uyarilmasi, barsagin motor aktivitesini arttiran baslica
dort etki yapar: Tonik kontraksiyonlari ya da barsak duvarinin tonusunu, ritmik
kontraksiyonlarin siddetini, ritmik kontraksiyonlarin frekansini ve peristaltik dalgalarin

hizlanmasina neden olan uyarici dalgalarin ileti hizim arttirir. Eksitator liflerin biiytik
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kism1 kolinerjik olup asetilkolin (Ach) salgilarlar [27]. Bununla birlikte bazi myenterik
pleksus lifleri vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), NO, ATP gibi norotransmitterler
salgilayarak inhibitor etki gosterir. Bu inhibitor transmitterler, pilor sfinkteri gibi
midenin bosalmasini, ileogekal valf gibi incebarsagin kolona bosalmasini kontrol eder.

Submukozal pleksus ise, her bir kigik barsak segmentinin i¢ duvarindaki
kontrolden sorumludur. Birgok duyusal sinyal gastrointestinal epitelden salgilanir ve
daha sonra submukozal pleksusta toplanarak lokal intestinal sekresyon, absorbsiyon ve
mide mukozasinin gesitli derecelerde katlanmasina neden olan submukozal kasin lokal
kontraksiyonuna neden olur [27,28].

Otonom Sinir Sistemi (Ekstrinsik innervasyon): Enterik sinir sistemi her ne kadar
kendi kendine fonksiyon goérse de, sindirim fonksiyonu enterik sinir sistemi ile santral
sinir sistemi arasinda iletisim gerektirir. Gerekli iletisim, santral sinir sistemini enterik
sinir sistemine ve de santral sinir sistemini dogrudan sindirim kanalina baglayan
sempatik ve parasempatik sinir lifleri tarafindan saglanir. Gastrointestinal sistem,
barsaklarin tiimiinii ya da ozel bolgelerin aktivitesini degistirecek kadar genis
parasempatik ve sempatik innervasyon tasir. Boylece gastrointestinal sistem santral sinir
sistemine duyusal bilgiler saglarken, santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu
etkiler. Sempatik stimilasyon, gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi inhibe
eder, sfinkterlerin ve kan damarlarimin kontraksiyonuna yol agar. Parasempatik
stimiilasyon ise, sindirim aktivitesini uyarir [27-29].

Parasempatik innervasyonda; splenik fleksuraya kadar mide ve barsaklarin
parasempatik innervasyonu vagus siniri tarafindan, splenik fleksuradan sonraki barsak
segmentlerinin parasempatik innervasyonu ise spinal kordun 2, 3 ve 4. sakral
segmentinden koken alan parasempatik liflerden saglanir. Parasempatik sistemin
preganglionik lifleri myenterik ve submukozal pleksusta sonlanir. Postganglionik lifler
diiz kaslar1 ve salgi bezlerini innerve eder, peristaltizmi ve sekresyonu uyarirken,
sfinkterleri gevsetir [27-29].

Sempatik innervasyonda; medulla spinaliste T8 ile L2 arasindaki segmentlerden
kaynaklanan preganglionik sempatik lifler, coliak ve mezenterik ganglionlarda
sonlanirlar. Postganglioner néron hiicrelerinin bulundugu bu ganglionlardan baslayan
postganglioner lifler, kan damarlartyla birlikte barsaklarin tim bdliimlerine gidip
enterik sinir sistemindeki noéronlarda sonlanirlar. Sempatik sinir u¢larindan norepinefrin

salgilanir. Sempatik sistemin stimiilasyonu gastrointestinal sistemin aktivitesini inhibe
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eder. Norepinefrinin diiz kaslar izerine dogrudan inhibitor etkisi ve yine norepinefrinin
enterik sinir sistemi noronlar lizerindeki genis inhibitor etkisiyle gastrointestinal sistem
aktivitesi inhibe olur [29]. Gastrointestinal sistem, barsak duvari ve mukozasindaki
reseptorler araciligi ile algilanan uyarilari, santral sinir sistemine ileten vagal ve
splanknik afferent sinirler ile zengin bir sekilde innerve edilmistir. Afferent sinirler {i¢
gruba ayrilabilir.

a) Hucre govdeleri enterik sinir sistemi icinde olup yine enterik sinir sistemi
icinde sonlananlar: Mukozanin irritasyonu, gastrointestinal sistemin distansiyonu veya
Imen igindeki spesifik kimyasal maddelerin varlig1 ile uyarilirlar. Bu lifler aracilig ile
iletilen sinyaller, intestinal motilitenin ve sekresyonun uyarilmasina ve inhibe
edilmesine neden olurlar.

b) Hiicre govdeleri enterik sinir sistemi i¢inde olup aksonlar1 ekstrinsik sinirler
yoluyla prevertebral parasempatik ganglionlarda (coliak, hipogastrik, mezenterik)
sonlananlar.

c) Hicre govdeleri spinal kordun dorsal kok ganglionlarinda ya da kranial
sinirlerin ganglionlarinda bulunanlar: Bu lifler sempatik ve parasempatik sinir
trunkuslari ile beraber ilerleyerek sinyallerini dogrudan spinal korda ya da beyin sapina
iletirler ve bu sinyaller gastrointestinal sisteme geri donen ve fonksiyonlarini kontrol
eden birgok afferent motor sinyaller olusturur [27-29].

2.2.3 Peristaltizm

Peristaltizm, gastrointestinal sistemin temel ilerletici hareketi olup liimen igerigi
tarafindan barsak duvarmin gerilmesi ile baslayan refleks bir yanittir ve sindirim
kanalinin biitiin bolgelerinde olusur. Peristaltizmi baglatan diger uyaranlar, barsak ylizey
epitelinin irritasyonu ve ekstrinsik sinir sinyalleridir. Intestinal kanalda bir segment,
gerilme vyoluyla uyarildigi zaman peristaltik hareket baslarken, gerilen barsak
segmentinin kranial tarafinda kontraktil halka ortaya ¢ikar; sonra gerilmis segmente
dogru ilerleyerek barsak igerigini kaudal yone dogru iter. Ayn1 zamanda, barsak kaudal
yonde birkag santimetre boyunca gevser. Reseptif gevseme adi verilen bu mekanizma,
kimusun kranial yonden kaudal yone daha kolay olarak ilerlemesini saglar. Bu sirada
liimen igerigi yaklasik 2-2,5 cm/sn hizla kaudale dogru ilerletilir [27].

Peristaltik etkinlik, barsaktaki otonomik girdi ile azaltilabilir veya arttirilabilir,
ancak dis innervasyondan bagimsizdir. Peristaltizm, enterik sinir sisteminin biitlinlesmis

etkinligi icin iy1 bir ornektir. Lokal gerilme ile seratonin salinir, bu da myenterik
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pleksusu etkinlestirerek duyusal ndronlar1 aktifler. Bu pleksusta retrograd yonde giden
kolinerjik noronlar, P maddesi ve Ach salgilayan ndronlar1 aktifleyerek diiz kasin
kasilmasina neden olur. Ayni anda antegrad yonde giden kolinerjik néronlar NO, VIP
ve ATP salgilayan noronlar1 etkileyerek uyarinin on tarafinda gevsemeye neden olurlar.
Myenterik pleksus bulunmazsa, gerilme noktasinin gerisinde kasilma, ilerisinde
gevseme ile karakterize komplike model ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle bu komplekse
genellikle myenterik (peristaltik) refleks adi verilir. Peristaltik refleks ve peristaltik
hareketin kaudal yonde ilerlemesine barsak yasasi denir [27,28].

Paralitik ileus, barsaklarin atonik halidir. Gastrointestinal traktusun normal
peristaltizmini yapamamasi sonucu gelisir. Itici peristaltizm tamamen kaybolmustur.
Sebepleri arasinda peritonit, metabolik bozukluklar, abdominal cerrahi girisimler,
ganglion bloke edici ajanlar ve sempatik refleks yer alir [30-31]. Ileus sonrasi, barsak
limeninde staza bagli bakteriyel asir1 cogalma, barsak distansiyonuna sekonder
mukozal iskemi, mukozal bariyer bozulmasi ve permeabilite artigt gibi faktorlerle
gelisen bakteriyel translokasyon gerceklesir. Sonugta gelisen bakteriyemi sepsis
patofizyolojisine katkida bulunur.

2.3 Periton

Peritoneal bosluk viicuttaki en genis damar dist alami olusturur. Iki kismi vardir:
Paryetal periton ve viseral periton. Karin duvarimin i¢ yiiziinQ orten parietal periton
transversalis fasyanin devami olan endoabdominal fasya ile desteklenmektedir. Ig
organlar1 orten boliime viseral periton denir. Viseral periton parietal peritondan daha
incedir, parankimal organlarda kapsiil ve i¢i bos organlarda seroza olarak adlandirilir.
Viseral periton karaciger, safra kesesi, dalak, mide, uterus, over ve ince barsaklar
tamamen; pankreas, mesane ve kolonu kismen sarar [32].

Peritoneal bosluk kadinlarda fallop tiiplerinin agikli§i disinda tamamen kapali
olup kiigiik ve biiylik omentum bosluklart olarak ikiye ayrilir. Kiigiik omentum boslugu
midenin arkasinda yer alir ve bursa omentalis olarak adlandirilir. Her iki bosluk
winslow ag¢iklig1 sayesinde birbiri ile iligkilidir [32].

Peritonun iki biiyiik kivrimi vardir: ilki mezenter olarak adlandirilir ve arka
parietal peritondan ince barsaklara uzanir. Yelpaze seklindeki bu olusum, ince
barsaklari karin arka duvarina baglar ve her iki yapragi arasinda ince barsaklara ait arter,
ven, lenfatikler ve sinirler yer alir. Ikincisi ise omentum majustur. Mide ve transvers

kolona tutunan viseral peritonun kendi {istiine kivrilmasi sonucu meydana gelmistir ve
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bir onlik gibi barsaklar1 orter. Biiyiikk omentum fazla miktarda yag depolar ve lenf
ganglionlar1 igerir. Karin igi enfeksiyonlar1 sinirlamaya ve parietal peritona ge¢mesini
engellemeye calisir [33].

Periton yiizeyi tek sira yassi mezotelyal hiicrelerden olusur. Kalinligi ortalama 1
mm’ dir. Parietal periton hem somatik hem otonom innervasyon alirken viseral periton
sadece otonom innervasyon alir. Her iki periton yapraginda agrili uyarana duyarlilik
acisindan bolgesel farkliliklar s6z konusudur [32].

Erigskinde periton yiizeyi tum beden deri yiizeyine yakindir. Normalde parietal
peritonla viseral periton arasinda kayganlig1 saglayan yaklasik 50 ml berrak, transiida
karakterinde bir sivi mevcuttur. Bu sividaki hiicrelerin antibakteriyel 6zelligi vardir.
Normalde periton boslugu sterildir [34].

Tim periton ylizeyi su ve suda ¢oziinen diisiik molekiil agirlikli maddelerin
diflizyonuna katilirken partikiillerin emilimi sadece diafragmatik lenfatikler araciligiyla
olur. Diafragmanin alt yiiziindeki 6zel lenfatik kanallar ( lakunalar), mezotelyal hlcreler
arasindaki kiiciik delikler (stomata) araciligiyla peritoneal bosluga acilir. Buradan
torasik kanal yoluyla subklavyen vene bosalir [33].

Karm zari deliklerinin biiytikliigii 8-12 pm’ dir. Daha buyuk partikiller ancak
omentumdan emilir. Bakterilerin ortalama ¢ap1 0,5-2 um arasinda oldugu i¢in kolaylikla
karin boslugundan temizlenirler [32].

Peritonun yaralanma ve infeksiyona cevabi hizlidir. Hasar 4 saat i¢inde yuvarlak
hiicreler tarafindan kaplanir, tam iyilesme 1 haftayr bulur. Mezotelyal hiicreler
plasminojen aktivatorlerinden zengindir, dolayisiyla periton boslugunda toplanan kan
pihtilagsmaz. Bu fibrinolitik etki peritonitte 6nemli rol oynar [32].

Peritoneal boslugun bakteriler ile kontamine olmasi akut inflamatuar cevabi
tetikler. Bu cevapta en az 4 ana hiicre tipi 6énemli rol oynar: Makrofajlar, mezotelyal
hiicreler, kapiller endotel hiicreleri ve nétrofiller. Ayrica trombositler, damar diiz kas
hlcreleri ve fibroblastlar da inflamatuar cevapta rol oynar [34].

2.4 Peritonit

Gelismelere ragmen intraabdominal enfeksiyonlarin mortalitesi halen kabul
edilemeyecek kadar yiiksektir. Bu yiizyilin baginda, intraabdominal enfeksiyonlar
cerrahi olmayan yontemlerle tedavi edildiginde gdézlenen mortalite %90 civarindayken,
standart cerrahi yontemlerin kullanilmaya baglandigi 1920°li yillarda %40-50,
antibiyotik kullanimiyla birlikte 1970’11 yillarda %30-70 olarak bildirilmistir.
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Antibiyotiklerin bu hastalardaki basarisizliginin nedenleri, peritonitin bakteriyolojik
etyolojisi ve antibiyotiklerin farmakodinamisi ile ilgili yanlig bilgiler, altta yatan
patofizyolojik olaylarin anlagilamamasi ve hastaligin tanimlanmasindaki zorluklar
seklinde yorumlanmistir. 1970’lerden sonra sorunlar anlagilmaya baglanmis ve
geligsmeler sonucunda mortalite orant %10-20 diizeyine inmistir. Peritonit, peritonun bir
kism1 ya da tamaminin inflamasyonudur. Periton boslugu normalde sterildir. Ancak
herhangi bir kontaminasyon halinde inflamatuar yanit baglar ve peritoneal makrofajlar,
mast hucreleri sitokinleri ve vazoaktif maddeleri iiretmeye baglar. Bunlar da periton
stvisinin - kemotaksinler, opsoninler ve komplemanlar bakimindan zenginlesmesini
saglar. Ardindan biyokimyasal degisikliklerle birlikte periton ve subepitelyal bag
dokusunda masif sivi birikimi olur. Bakteriler, lenfatikler tarafindan hizlica
uzaklastirilir ve sistemik dolasima gegerek sistemik savunma mekanizmalar ile karsi
karsiya kalirlar.

Erken inflamasyon doneminde, hasarlanan damar endotelinden plazma ve fibrin
eksudasyonu olur. Yizey prokoagulan aktivitesi araciliiyla peritoneal makrofajlar,
fibrin birikimini arttirip peritoneal ylizeye hiicre agregasyonu ve adherensini saglarlar.
Enfeksiyon ilerledik¢e olay perifere dogru ilerler ve makrofajlar ile fibrin birikimi,
enfeksiyonu sinirlamaya calisir. Piyojenik bir membran olusturarak abselesebilir. Doku
hasar1 ve bakteri yogunlugu, konak¢i savunmasinin enfeksiyonu ortadan kaldirma
kapasitesini astig1 zaman, abse olusmasi efektif savunma oldugunu gosterir [35].
Peritonitte, peritonda lokalize inflamatuar olay, flgiincii bosluklara sivi kaybi ile
hipovolemik soka neden olabilir. Paralitik ileus, bakteriyel asir1 ¢ogalma ve bunlarin
sonucunda gelisen bakteriyel translokasyon ile erken donemde endotoksinler sistemik
dolasima gecebilir. Bakteriyemi, endotoksemi ve sok ciddi sistemik inflamatuar cevabi
aktive edebilirler. Dolasimdaki serbest bakteriyel ekzotoksinler ve endotoksinler bir¢cok
organ fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler. Sonucgta sepsis ve multiorgan yetmezligi
tablolar1 gelisebilir. Organizmanin ani olarak endotoksinlerle yiiklenmesi septik soka
neden olur. Baglangigtaki hiperdinamik faz, hiicrelerin oksijeni kullanamamasi ve
sirkiilatuar sistemin bunu kompanse etmeye calismasi ile acgiklanir. Son asama
organizmanin tilkenmesine bagli hipodinamik fazdir [35].

Sepsis; organizmanin patojenlere veya salgiladigi maddelere karsi verdigi
sistemik yanit olarak tanimlanabilir [36]. Bakteriyeminin sepsis tanisinda sart oldugunu

ilk kez 1980 yilinda Krager ileri siirmiis, ancak daha sonraki ¢alismalarda konagin pasif
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olmadigi, nonenfeksiydz tetiklenmelerle de aymi yamitin ortaya c¢ikabildigi ve
enfeksiyon eradike edilse bile klinik yanitin siirebildigi ortaya konmustur [37]. Sepsis
kriterleri iginde tanimlanan hasta grubunun tedaviye ayni sekilde yanit vermeyen,
heterojen bir grup oldugu sonucuna yillar i¢inde varilmis ve genetik polimorfizmlerin
mortaliteyle iliskileri ortaya konmaya baslanmistir [26,38,39]. Sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) ise, enfeksiyoz veya nonenfeksiyoz bir tetikleme
mekanizmasiyla, organizmada ortaya ¢ikabilecek abartili sistemik inflamatuar yanattir.
Neden ne olursa olsun organizmanin yaniti ilk olarak SIRS tablosudur [40,41].

1991 yilindaki konsensus toplantisinda varilan ve “American College of Chest
Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine”da yayinlanan sonuglara gore;
sepsisli hastalarda inflamatuar yanitin asamalar1 belirlenmis ve kanitlanmis enfeksiyon
odag: ile birlikte sistemik inflamatuar reaksiyon sendromunun bulunmasini sepsis,
uygun sivi resusitasyonuna ragmen hipotansiyon, organ yetmezligi ve hipoperfiizyon
olmasini ise septik sok olarak tanimlanmigtir [42].

Sepsis, viicuttaki bir enfeksiyon odagindan, bakteri veya diger patojenlerin kan
dolagimina gegmesi sonucu gelisen sistemik bir cevaptir. Sepsiste enfeksiyonun klinik
belirtisi ile birlikte enfeksiyona karsi sistemik cevabin bir belirtisi olan asagidaki
ozelliklerin de bulunmas1 gerekmektedir;

-Viicut 1s1s1 >38 °C veya <36 °C

-Kalp hiz1 >90 atim/dk.

-Solunum hiz1 >20/dk. veya PaCO2 <32mmHg.

-Beyaz kire >12000, <4000 veya %10 >gen¢ (¢omak) hiicrelerin olmasi

Siddetli sepsis, sepsisle birlikte yetersiz organ perfiizyonu belirtilerinden bir ya da
daha fazlasinin bir arada bulunmas1 durumudur. Bu belirtiler:
-Mental degisiklikler
-Hipoksemi
-Oliguri
-Plazma laktat diizeyinde artma
-Hipotansiyon
-Koagiilopati seklinde olabilir.

Septik sok, sepsiste uygun ve yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyonun diger
nedenleri olmaksizin sistolik kan basimncinin 90 mmHg’ dan kiicik olmasi veya onceki

diuzeyden 40 mmHg’dan fazla diismesi ile ortaya ¢ikan ve perflizyon bozuklugu ile
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seyreden klinik tablodur. Eger hipotansiyon, sivi ve vazopressor tedaviye 1 saat iginde
cevap verirse erken septik sok, vermezse direngli (refrakter) sok olarak adlandirilir [36].
Multipl organ disfonksiyonu sendromu (MODS), genellikle sepsis ve septik sokun ileri
donemlerinde karsilastigimiz, organ sistemlerinde homeostazin miidahale olmaksizin
stirdiiriilmesine imkan vermeyen bozukluklarin olmasiyla karakterize, mortalitesi ¢ok
yiksek bir klinik durumdur. ilk kez 1969 yilinda Shillman tarafindan yogun bakim
hastalarinda eroziv gastritten sonra gelisen, sepsis ve sarilikla karakterize bir tablo tarif
edilmistir. 1973’te Tinlen ve Bailey riiptiire aort anevrizmasi onarimini takiben ortaya
cikan organ-Sistem yetmezligini vurgulamiglardir. MODS tanisi i¢in; 1989°da Knaus
tarafindan ortaya konulan 5 organ/sisteme ait yetmezlik bulgular1 sematize edilecek
olursa, su bulgulardan en az ikisinin 24 saatten fazla bulunmasi gereklidir [36].
Kardiovaksuler sistem:
- Kalp hiz1 <54/dk.
- Ortalama arterial basing <49 mmHg
- Ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyon
Respiratuar sistem:
- Solunum hiz1 <5/dk. veya >49/dk
- pH <7,24 ve PaCO2 >49 mmHg veya PaO2 <50 mmHg
- Ventilatore bagimlilik
Renal sistem:
- Idrar ¢1kis1 <479 ml/24 h
- Serum BUN >100 mg/dI
- Serum kreatinin >3,5 mg/dl
Hematolojik:
- Lokosit sayis1 <1000/mm3
-Trombosit say1s1 <20000/mm3
- Het <%20
Norolojik:
- Glasgow koma skoru <6

Sepsiste, inflamatuar olaylardan etkilenen sistemlerden biri de barsaklardir.
Intestinal immiiniteyi saglayan, mukoza iliskili lenfoid dokunun (mucosa-associated
lymphoid tissue, MALT) bir pargast olan barsak iligkili lenfoid doku (gut-associated

lymphoid tissue, GALT) bu etkilenmenin asil sorumlusudur. GALT nun {i¢ komponenti
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vardir. Peyer plaklari1 (PP), intraepitelyal lenfositler ve lamina propriada yer alan lenfoid
hiicreler (plazma hiicreleri, B ve T lenfositler, diger mononiikleer hiicreler). PP, distal
ileumda bulunan lenfoid follikiillerden olusur [43]. Plazma hiicrelerinden salinan
sekretuar immiinglobulin A (IgA) bagladig1 antijeni, follikiille iligkili epitel i¢cinde yer
alan ve antijen baglamak icin 6zellesmis M hiicrelerine iletir. PP’nin subepitelyal
kismina ulasan sekretuar IgA, kemik iligi kaynakli antijen sunulan hiicrelere (APC)
(dendritik hiicreler, CD4+ T hiicreleri ve B hiicreleri) baglanir. Dendritik hiicrelerin
matiiritesi, farkli sitokin yanitlarindan sorumludur. Immatiir dendritik hiicreler
besinlerdeki proteinlere karsi yanit olustururken, matiir dendritik hiicreler sistemik
inflamatuar olaylarla aktiflenir [44]. Sistemik inflamasyonda rol alan nétrofillerin
yilizeyinde, mikroorganizmalar1 ve tirlinleri tanimasinda aracilik eden, hiicreler arasi
sinyal iletiminde rol oynayan ve dogal immun yanit1 baslatan, transmembran domainine
sahip, iletici ylizey proteini olan Toll like reseptorler (TLR) tanimlanmistir. TLR ile
aktive olan dendritik hiicreler inflamatuar sitokinleri salgilar [45]. Intestinal muskularis
propriada, proinflamatuar sitokinlerin indiklenmesiyle inflamatuar 16kositler muskuler
tabakaya ekstravaze olur. Salinan sitokinlerin c¢ogu, intestinal diiz kaslarin
kontraktilitesini dogrudan inhibe ederek ileusa neden olur [46,47].

Idiyopatik veya spontan peritonit olarak adlandirilan primer peritonit, periton
boslugunun karin igi organlardan kaynaklanmayan bakteriyel enfeksiyonudur.
Bakterilerin periton bosluguna ulasmast %50 olguda kan, diger olgularda ise
transdiyafragmatik lenfatikler yoluyla, diyaliz kateteri, ventrikiiloperitoneal santlar gibi
yabanci cisimler, genital, iiriner ve sindirim sisteminden translokasyonla veya direk
yayilimla olur. Cogunlukla batin i¢i organlarin inflamasyonu, perforasyonu veya delici
karin yaralanmalar1 sirasinda ortaya ¢ikan tablo sekonder peritonittir [35]. Tersiyer
peritonit ise; peritonit ve sepsisi olan hastalarda, tedavide cerrahi girisim
uygulananlarda ve basarili antibiyotik tedavisi uygulananlarda gelisir. Konak¢1 defans
yetmezligi s6z konusudur. Bu hastalarda tanimlanmis bir enfeksiyon odagi olmaksizin
sepsisin klinik bulgusu vardir ve genellikle rekiirren veya rezidiiel enfekte sivilarin
drenaj1 i¢in gereksiz laparatomiler uygulanmistir. Siklikla higbir patojen yoktur veya
diisiik patojenitesi olan koagulaz negatif stafilokok ve mantarlarin neden oldugu bir
tablo s6z konusudur [35].

Neden ne olursa olsun batin i¢i enfeksiyon periton, barsaklar ve onu takiben

sekonder endokrin, kardiak, respiratuar, renal ve metabolik olaylara yol acan sivi
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kompartmanini ilgilendiren lokal ve sistemik cevap olarak ortaya c¢ikar. Bu
patofizyolojik cevap, klinik olarak goriilen belirti ve bulgulari agiklar.

Klinikte genellikle karin agrist vardir. Baslangicta, agr1 otonom sinir sistemi
irritasyonuna bagl olarak 6zgiil olmayabilir ve cogunlukla peritoneal inflamasyonun en
fazla oldugu bolgededir. Agr1 siddetinin zamanla azalmasi inflamatuar olayin lokalize
oldugunu, artmasi ise yaygin peritonit gelistigini diislindiiriir.

Hemen her zaman istahsizlik, bulant1 vardir, bazen kusma eslik eder. Susuzluk
hissi, titreme ile yiikselen ates (38-40°C) vardir. Karin agris1 nedeni ile ylizeyel solunum
mevcuttur. Batin distansiyonu vardir. Batinda hassasiyet, defans, rebaund mevcuttur.
Erken donemde ishal olabilir ve barsak sesleri duyulabilirken, inflamasyon yayildikca
paralitik ileus yerlesir ve barsak sesleri duyulamaz. Tasikardi ve zayif periferik nabiz
hipovolemiyi gosterir. Hipovolemi ilerledik¢e sok tablosu yerlesir.

Lokositoz sik gorulir, ancak masif peritoneal inflamasyon bolgeye I6kosit
mobilizasyonuna yol acarak periferal l0kopeniye neden olabilir. Lokositozun
25000/mm3’ Un Uzerinde veya I6kopeninin 4000/mm3’ {in altinda olmasi ile mortalite
artar [35].

Tedavide ama¢ mortalite ve morbiditenin azaltilmasidir. Patojenlerin daha iyi
tanimlanmalari, bunlara etkin antimikrobiyal tedavinin kullanimi, erken cerrahi
prensiplerinin uygulanmasi ve cerrahi tekniklerindeki gelismeler ile mortalite son
yillarda %30’un altina inmistir. Erken cerrahi tedavi prensipleri;

a) Enfeksiyon kaynaginin kontrolii ve ortadan kaldirilmasi,

b) Bakteri, toksin ve nekrotik materyalin konsantrasyonunun azaltilmasi1 veya ortadan
kaldirilmasi,

c¢) Reziduel bakterilerin ilagla tedavisi,

d) Organ fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesi

Cerrahi tedavide ise amag, batin ic¢indeki piiriilan ve nekrotik materyali temizlemek,
enfeksiy6z odagi ortadan kaldirmaktir [35].

Karn i¢i enfeksiyonlar su sekilde siniflandirilmistir:

2.4.1 Primer Peritonitler

a) Spontan peritonitler: Primer peritonit genellikle karin dis1 odaktan kaynaklanan bir
enfeksiyonun hematojen yayilimi sonucu olur. Cocuklarda Uriner veya respiratuar
sistemdeki pnomokok enfeksiyonlari, nefrotik sendrom ve lupus eritematozus gibi

basliklar en sik sebep iken, eriskinde siroz ve bazi immiin yetmezlik durumlari en sik
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goriilen sebeplerdir. Primer peritonit oldugu kesinlesmis ise etken olan
mikroorganizmaya yonelik antibioterapi baglanmalidir [33].
b) Periton igi protezlere bagli peritonitler: Bu baslik altinda peritoneal diyaliz,
peritoneovendz sant ve ventrikiiloperitoneal sant kaynakli peritonitler kastedilmektedir.
Tedavide amag kaynagin ortadan kaldirilmasi ve uygun antibioterapidir [32].
c) Granulomat0z peritonitler: Tiberktloz peritoniti, actinomyces peritoniti, candida
peritoniti ve amip peritoniti bu baslik altinda incelenir [32].
2.4.2 Sekonder Peritonitler
a) Perforasyona bagl peritonitler: Sekonder peritonitlerin % 80’ini olusturur. Mide ve
duodenum perforasyonlarinda baglangigta peritonit kimyasal 6zellikteyken, daha sonra
translokasyon nedeniyle bakteriyel peritonite doniisiir. Tiim peritonitlerin % 22’si kolon
perforasyonlarina baglidir. Solid organlardaki abselerin riiptiirii de sekonder peritonit
yapar. Nekrotizan pankreatitteki bakteriyel peritonitin sebebi gastrointestinal sistemden
bakteri translokasyonudur [32].
b) Postoperatif sekonder peritonitler: Sekonder peritonitlerin % 10-20’sini olusturur.
Genellikle 4-7. giin aras1 anastomoz bolgesinden olan kagaga baglidir.
c) Posttravmatik sekonder peritonitler: Kiint veya penetran travma sonrast i¢i bos organ
rdptdrleri olabilir. Kint travmalarda perforasyon bazen ge¢ donemde olusabilir, bu
ylizden tam1 yontemlerinden gerektigince faydalanilmalidir. Penetran yaralanmalarda
erken donemde karin i¢i enfeksiyon olarak kabul edilmez. Amerika ve Avrupa cerrahi
enfeksiyon dernekleri 24 saatten az zaman ge¢mis gastrointestinal traktus
perforasyonlarini karin i¢i enfeksiyon olarak kabul etmemektedir [32]. Karin igi
enfeksiyonlar polimikrobial olmasina ragmen belli organizmalarin daha fazla tredigi
gbzlenmistir. Gram negatif basiller 6zellikle E. coli en sik goriilen aerob bakteridir.
Anaeroblardan ise en stk Gram negatif bacteroidesler ( 6zellikle B. fragilis ) daha sonra
da clostridia ve peptokoklar liremistir. Peritoneal inflamatuar cevabin iki 6nemli pargasi
olan peritoneal s1v1 ve fibrin fazla miktarda oldugu zaman enfeksiyonu artirici rol oynar.
Deney hayvanlarinda E. coli ile beraber izotonik verildiginde sivi miktar1 ile dogru
orantili olarak enfeksiyon siddetlenmektedir. Sivinin opsonize edici proteinleri
seyrelttigi ve fagositozu engelledigi one siirilmektedir. Deney hayvanlarinda periton
icine disk1 konarak olusturulan peritonitlerde iki evre izlenir.

Birinci haftadaki peritonit evresinde mortalite yiiksektir ve peritoneal sivi

kilturlerinde E. coli Urer. Daha sonra abse evresi takip eder, bu donemde mortalite pek
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olmaz ve hemokiiltiirde {ireme beklenmez. Abse igeriginin kiiltiiriinde ise zorunlu
anaeroblar iirer. Sekonder peritonitli hastalarda ameliyat oncesi ve sonrasi yeterli destek
tedavisi verilmeli, uygun ve genis spektrumlu antibiyoterapi saglanmalidir. Cerrahi
tedavi ise asil sebebi yok etmeye yonelik olmalidir.

2.4.3 Tersiyer Peritonitler

Karin i¢i enfeksiyonlarda konakgi defans yetersizligi sonucu olusur. Akut siipiiratif
peritonitlerin cogu cerrahi ve antibiyoterapi ile tedavi edilirken bazen enfeksiyon sinirh
bir odakta (abse) devam edebilir. Daha nadir olarak da enfeksiyon bulgular1 oldugu
halde belirli bir odak bulunamaz. Klinik olarak hiperdinamik kardiyovaskdler bulgular,
16kositoz ve hipermetabolik bir tablo vardir. Multisistem organ yetmezligi gelisebilir.
Tedavide amag¢ multisistem organ yetmezligini 6nlemektir. Destek tedavisi, antibiyotik
tedavisi ve gerekirse cerrahi ile kombine edilebilir.

2.4.4 Karn ici Abseler

Cevre dokudan fibroz bir kapsiil ile ayrilmig piiriilan sivi koleksiyonlaridir. Genellikle
nekrotik doku ve bakteri icerdikleri halde bazen steril olabilirler. Abselerin sekonder
peritonitlerden sonra gelismesi daha siktir. Abse olusumu basarili bir peritoneal
savunma mekanizmasinin gostergesidir. Patojenler sinirlandigindan diffiiz peritonitlere
oranla prognoz daha iyidir [34].

2.5 inflamasyon

Organizmanin, hiicre hasar1 olusturacak uyaranlara kars1 vaskiilarize konnektif dokuda
verdigi koruyucu yanittir. Amag, organizmayi hiicre hasari olusturan uyarandan ve bu
hasarm sonucunda olusan nekrotik materyal ve dokulardan temizlemektir. Inflamatuar
yanit konnektif doku, plazma, dolasan hiicreler ve kan damarlarmi igerir. iki tip
inflamasyon mevcuttur. Akut inflamasyon, nisbeten kisa siireli, birka¢ dakika ila birkag
giin arasinda olup esas 6zellikleri plazma protein ve sivisinin eksudasyonu, l6kositlerin
migrasyonudur. Kronik inflamasyon ise, daha uzun surelidir ve histolojik olarak
lenfositler ve makrofajlarin bulunusu, kan damarlar1 proliferasyonu ve konnektif
dokunun mevcudiyeti ile birliktedir [48].

2.5.1 Akut Inflamasyon

Organizmanin hiicre hasar1 olusturacak uyarana kars1 verdigi ani ve erken yanittir. Ug
major komponenti vardir. Kan akiginda artisa neden olan damar ¢apindaki degisiklikler,

plazma protein ve lokositlerinin sirkiilasyondan disar1 ¢ikmasmna yol acgan
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mikrosirkilasyondaki  striktiirel — degisiklikler, —mikrosirkilasyondan I6kositlerin
migrasyonu ve hasar bolgesinde toplanmasi.

Hasarli bolgede artan kan akisi ile karakterize vaskiiler olay, arteriolar dilatasyon
ve kapiller yatagin ag¢ilmasiyla meydana gelir. Artan vaskiler permeabilite, proteinden
zengin ekstravaskiiler sivi1 birikimine neden olur ve eksuday1 meydana getirir. Plazma
proteinleri, damarlar1 ya veniillerin genislemis intraendotelyal hiicre bileskelerinden
veya dogrudan endotelyal hilicre incinmesiyle terk eder. Baslica nétrofiller olmak tizere
l6kositler, dnce adezyon molekiilleriyle endotele yapisir, sonra mikrosirkiilasyonu terk
eder ve kemotaktik ajanlarin etkisi ile hasarli bolgeye dogru go¢ ederler. Bunu, hasar
olusturan etkenin fagositozu takip eder ve bu da mikroorganizmanin oliimiine yol
acabilir. Kemotaksis ve fagositoz esnasinda aktive lokositler toksik metabolitleri ve
proteazlari ekstraselliiler olarak agiga cikarabilir ve bu da endotelyal ve doku hasarina
yol acabilir [48].

2.5.2 Kronik Inflamasyon

Akut inflamasyonu takiben gelisebilir veya hasarlanmanin basindan itibaren kronik
olabilir. Akut inflamatuar yanit, hiicre hasar1 olusturan uyaranin devam etmesi halinde
ya da normal iyilesmedeki bazi bozukluklarda kronik hale gecebilir. Cogu durumlarda
kronik inflamasyon primer olay olarak baglar. Genellikle, akut inflamasyona yol agan
uyaranlara gore daha az toksik ajanlara maruziyet s6z konusudur. Diisiik toksisiteli
intraselliiller mikroorganizmalarla gelisen persistan enfeksiyonlar, parcalanamayan
cansiz materyale (silika inhalasyonu) uzun silire maruz kalma veya bazi otoimmiin
reaksiyonlar kronik inflamasyona yol acar. Kronik inflamasyon makrofaj, lenfosit ve
plazma hucrelerini, doku detruksiyonunu ve fibrozisi igeren 6zellik tasir [48].

2.5.3 Inflamasyonun Kimyasal Mediatérleri

Inflamasyonun vaskiiler ve selliiler yanitlari, plazma ve hiicrelerden ¢ikan ve
inflamatuar stimulusla meydana gelen kimyasal faktorlerle ortaya g¢ikmaktadir. Bu
kimyasal mediatorler ve sitokinler, bir arada veya sirayla etki yaparak inflamatuar yaniti
olustururlar. Mediatérler, aktive edilince veya hiicreden salininca ¢ogu bozulur veya
inaktive olur. Bu sekilde, mediatOr etkilerinin ayarlanmasinda kontrol ve denge sistemi
vardir. Hemen tiim mediatorler, hedef hiicredeki spesifik reseptdre baglanarak biyolojik
aktivitelerini meydana getirirler. Nitrik oksit, sitokin aktivasyonunun bir mediatori

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

Seksenli yillarda Furchgoit ve Zmvadzki organ banyosunda izole arter preparatlarinda,
asetilkolinin (Ach) olusturdugu gevsemenin endotelyuma bagimli oldugunu ve bu
etkinin labil bir madde salmimi ile saglandigim1 gostermislerdir. Bu faktor
“endothelium-derived relaxing factor (endotel kaynakli gevsetici faktor)” (EDRF)
olarak adlandirilmigtir [49]. Yapilan g¢alismalarda EDRF olarak isimlendirilen bu
maddenin NO oldugu arastirmacilar tarafindan gosterilmistir [50]. NO kimyasal
stabilitesi olmayan, reseptére bagimli olmadan kolayca diflize olabilen ve diisiik
molekiiler agirlikli oldukga lipofilik bir maddedir. NO, L-arjinin’den Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) olarak adlandirilan 3 enzim tarafindan sentezlenir ve saliverilir. NO
sentezi icin gerekli olan L-arjinin 6énemli oranda organizmada protein sentezi ve
metabolizmasiyla elde edilmektedir. L-arjinin’in hiicre igine gegisi endotelyum hiicresi
icinde yer alan y+ sistemi ile saglanmaktadir. Bu sistem fizyolojik konsantrasyonlarda
L-arjinin’in 6nemli bir miktarinin membranlardan gegisini saglayan yolaktir [51].
Sitokrom p-450 rediiktaz homologu olan NOS enzimi, L- arjinin'den NO sentezinde
NADPH, kalmodulin, oksijen, 'heme', flavin mononikleotid (FMN), flavin adenin
dintkleotid (FAD), tetrahidrobiyopterin (BH4) gibi ¢esitli kofaktorleri kullanmaktadir.
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Sekil 2.1 Nitrik oksidin NOS enzimi etkisiyle L-arginin amino asidinden sentezlenmesi

L-arjinin’den NO sentezini katalizleyen ti¢ NOS izoenzimi vardir [52]. Bunlardan
ikisi endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve néronal nitrik oksit sentaz (nNNOS)
kalsiyum bagimlidir ve yapisal enzimler olarak adlandirilirlar. Yapisal NOS

enzimlerince iiretilen NO’nun bazal bir salinim1 vardir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

19



(iINOS) enzimi ise kalsiyumdan bagimsiz olup, sitokin ve endotoksinler tarafindan
indiklenir, patolojik durumlarda aktive olur [53]. Bu enzimler eNOS, nNOS, iNOS
sirastyla 7, 12 ve 17. kromozomlar iizerinde ii¢ farkli gen tarafindan kodlanmaktadir
[52].

Endoteliyal NOS (eNOS) : Ayn1 zamanda isoform 3 olarak ta isimlendirilir, ilk
olarak vaskuler endotelyum hicrelerinde yapisal olarak tanimlanmistir. Daha sonralari
endotelyum hiicreleri disinda ndronlarda olmak {izere bir¢ok hiicrede bulundugu
gosterilmistir. Endotelyal NOS enzimi tarafindan NO iiretilebilmesi i¢in; heme grubu ve
NADPH 6(R)-5, 6, 7, 8’in, (BH4) -flavin adenindinikleotid ve -flavinmonontkleotid ile
birlesmesi gerekmektedir. BH4 ile eNOS birlestiginde enzim kararli hale gelirken
ortamda L-arjinin varligi bu kompleksi daha kararli bir hale getirir. Enzimin fosforile
olmasini takiben sinyal yolaklar1 ile sinyal transdiiksiyonu olur. G proteini aktifleserek
glikoprotein ile birlesir ve burada inozitoltrifosfat (IP3) iiretilir. Uretilen IP3 tarafindan
Ca*®un hiicre i¢ine gegisi ve bdylece hiicre igindeki miktari artar. Hiicre i¢inde artmis
Ca*? miktar1 kalmodulinin aktive olmasina yol agar. Boylece protein kinaz ozelligi
gOsteren bir protein aktiflesir [51]. NOS enziminin aktivasyonuyla L-arjinin’den NO
sentezlenir. Olusan NO endotel hiicresinden duz kas hucresine diflize olur, burada
solubl guanilil siklazi aktive ederek CGMP' yi artirir ve gevsemeye yol agar [52].

Mitrowazo dilatsrler
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Sekil 2.2 Nitro bilesiklerinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde NO’e dontisiimii
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Endotelyal NOS’un damar endotelyumu, iskelet kaslari, kardiyak myozitler,
plateletler gibi bircok hiicrede varligi gosterilmistir. Endotelyum diginda noronlar,
epidermal keratinositler, fibroblastlar, eraktor pili kas1 ve apokrin gland hiicrelerinde
mevcuttur. eNOS vaskiler tonusun diizenlenmesi, I6kositlerin endotelyuma adezyonu,
platelet agregasyonunun ve damar diiz kas hiicre proliferasyonunun 6nlenmesi, renal
oksijen tuketimi ve anjiyogeneziste rol almaktadir. Kalsiyum bagimli potasyum
kanallarin1 dogrudan aktive ederek vaskiiler diiz kaslarda endotelyum bagimli
hiperpolarizasyona yol agmaktadir [52].

No6ronal NOS (nNOS) : nNOS enzimi isoform 1 olarak ta isimlendirilir. ilk olarak
sinir dokularinda yapisal olarak var oldugu gosterilmistir. NNOS hem ndronal hem de
epiteliyal hucrelerde mevcut olup non-adrenerjik non-kolinerjik sinir ug¢larindan
salinmaktadir. NO sentezinde eNOS enziminden farkli olarak nNOS enzimi
monomerler yapilardan “heme” ve demir gruplarinin baglanmasiyla gevsek bir sekilde
dimer yapilar olusturur. “Heme™’in baglanmasi ile birlikte hiicre i¢i Ca™ seviyesi
artmaya baglar [54].
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Sekil 2.3 Beyin dokusunda Arjinin-NO yolu

NoOronal NOS beyindeki serebellum, olfaktor bulbus, hipotalamus, orta beyin,
corpus striatum, hipokampus ve medulla oblongata gibi dokulardaki néron

populasyonundan salinir ve nérotransmisyon i¢in NO {iretir, ayrica néronal plastisite ve
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agr1 duyusunu diizenler. NNOS esas olarak ndronlarda sentezlenirse de vicutta birgcok
dokuda varlig1 gosterilmistir. Caligmalar gdstermistir ki nNOS iskelet kasinda dominant
NOS isoformudur ve noromiskiler sonplak bolgesinde gorece daha yogundur. Iskelet
kas liflerinde mitokondri, sitoplazma ve sarkolemmada mevcuttur. Ozellikle iskelet kas
sisteminde tip | liflerinde ve tip II liflerine gore daha yogun bulunur. Pilorik sfinkter
kasinda gorece daha yogun olmakla birlikte hem gastrik hem intestinal duz kaslarda
vardir. Akcigerlerde havayolu epitel hiicrelerinde olmamakla birlikte kapiller endotelyal
hiicrelerinde varligi saptanmustir. Burada muhtemelen kapiller permeabilitenin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bobreklerde en fazla makula densa olmak {izere
glomeriiller, damar yataklar1 ve bir¢ok tlibll segmentlerinde bulunur. Mediller nNOS
aktivitesi korteksten daha fazladir [52].

Indiiklenebilir NOS (iNOS) : Isoform 2 olarak ta adlandirilan bu enzim viicutta
yapisal olarak bulunmaz. Kalmoduline ¢ok siki baglandigi i¢in bu enzim kalsiyum
bagimli degildir. INOS proinflamatuar sitokinler ve bakteriyal iiriinlere ait ¢esitli sinyal
molekiilleriyle induklenebilir [52,55]. Inflamasyona maruz kalan iNOS enziminin
uyarilmasi genel olarak 3-4 saat sonra meydana gelir ve enzim bir defa uyarildiginda
24-48 saat boyunca NO uretilir [56]. Ilk olarak makrofajlarda tariflenmistir [57].
Bununla birlikte bugtin nétrofiller, hepatositler, vaskuler diz kas hiicreleri, endoteliyal
hlcreler ve kardiyomiyositler gibi diger hiicrelerde de bulundugu gosterilmistir [58-61].
INOS tarafindan firetilen NO diizeyinin artritis, greft reddi, diabet, ateroskleroz ve
septik sokta goriilen doku yikimindaki imminolojik cevaplarla ilgili oldugu
gosterilmistir [62-66].
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Sekil 2.4 Makrofaj kaynaklt NO, bakteri, parazit ve tiimor hiicrelerinde ¢esitli
enzimlerin fonksiyonunu etkileyerek sitotoksik etki yapmaktadir.

2.6.1 Nitrik Oksit’in Fizyolojik Onemi

NO buyik arterlerden en kiicuk kapiller damarlara kadar butiin endotelyal dokularda
bulunmakta ve saglam damar endotelinden bazal bir hizda {iretilmektedir. Vaskiiler
endotelyumdan diisiik diizeylerde salman NO damar tonusunun ve arteriyel kan
basincinin ve lokal kan akiminin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. NO, cGMP
tizerinden vaskiiler diiz kaslarda gevsemeye yol acarak vazodilatasyonu saglamakta ve
NO salmimindaki azalma kan basmcinin yiikselmesine neden olmaktadir [67, 68].
Damar siirtlinme stresi, artmis liimen i¢i basing ve kan basinci gibi farkli mekanik
faktorler damarlarda NO dretimi igin fizyolojik bir tetikleyicidirler [69, 70]. NO sentezi
icin gerekli olan L-arjinin ve/veya kofaktor diizeyinde eksiklik gibi cesitli nedenlere
bagli olarak NO biyoyararlaniminda azalma meydana gelebilir. NO, endotelyum hiicresi
ve diz kas hicre proliferasyonunu onleyerek vaskiler blylmenin modilasyonunu
saglar. NO vaskuler duz kas hlicre migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder [71,
72]. NO vaskiiler tonusun diizenlenmesi yaninda platelet inhibisyonu, ndtrofil
agregasyon ve adezyonunun inhibisyonunu saglar [73, 74]. Aym zamanda NO
endotelyum yizeyinde antitrombotik etkinlige sahiptir, boylece damar duvarinda

platelet agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder.
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NOS inhibisyonu mikrovaskiiler gegirgenligi artirarak lokositlerin gogiinii ve
adezyonunu artirmaktadir. Buna goére NO 16kosit adezyonunu, aktivasyonunu ve
agregasyonunu azaltir [74]. Damarlarda monosit ve granulositlerin adezyonu yapisal
NOS enzimlerinin stimillasyonunu takiben azalmaktadir [75]. NOS inhibitori olan L-
NAME ile platelet ve 16kosit adezyonu artmaktadir [76].

TUmor hicresi ve mikroorganizmalardaki demir-siilfiir tasiyan enzimler makrofaj
hiicresince sentezlenen NO tarafindan nitrolize edilir, boylece NO antimikrobiyal,
antituimoral, sitotoksik ve sitostatik etkiler gosterir. Bu 6zellik NO’ ya vaskdler, immin
ve noronal sinyal molekiili olmasinin yani sira antibakteriyal, antiviral etkinlik
kazandirir [77].

NO santral ve periferik sinir sisteminde non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerde
bir norotransmitter olarak etkinlik gosterir. Santral ve periferal sinirlerde NO
katekolaminlerin salgilanmasindan sorumludur [78,79]. Sempatoeksitatdr beyin sapinda
niikleuslarinin aktivitesini ve sempatik uyariya kardiyak cevaplari zayiflatir [80,81]. NO
tek basimna hem peroksinitrit olusturarak hem de siiperoksit ile kombine olarak
transmitter salinimindaki artis1 etkileyebilir [82]. Ozellikle santral motor ndronlarin
aktivitesini ve vagal stimulasyona kardiyak cevabr artirir [80,81,83].

NO gastrointestinal sistem, mesane sfinkter fonksiyonlar1 ve penil ereksiyonun
saglanmasinda rol oynamaktadir [84]. Barsakta splanik kan akimimi, barsak
hareketlerini ve iyon transportunu diizenler [85, 86].

Bobrek dokularinda sentezlenen NO, glomeriiler filtrasyon hizini, total renal ve
mediiller kan akimimi, basing natriiirezini, epiteliyal Na® transportunu ve renin gibi
vazoaktif ajanlarin sentezini diizenlemektedir [87, 88].

2.6.2 Patofizyolojik Sureclerde Nitrik Oksit’in Roll

NO vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, ndronal iletisimde ve viicut savunmasi gibi
birgok fizyolojik siirecte anahtar bir sinyal molekiiliidiir. NO ayn1 zamanda esansiyel bir
molekiil olup, her zaman faydali degildir. NO insan viicudunda doz bagimli bir sekilde
etki gostermektedir. Ornegin kan basincit dolasimdaki NO seviyesinin fizyolojik
sinirlarda dengeli bir bigimde siirdiiriilmesiyle ayarlanmaktadir. Bunun yaninda
endotoksik sokta goriildiigii gibi ¢cok biiylik miktarda NO salgis1 6liime gotiiren dolasim
yetmezligine yol agabilmektedir. NO basta antiaterojenik, antiproliferatif ve
antitrombotik olmak {izere ¢ok ¢esitli etkilere sahiptir. Bu nedenle aterosklerozis igin

risk faktorleri olan hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabet ve sigara kullanimi gibi
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farkli patolojik durumlarin fizyopatolojisinde NO iiretiminin ve/veya biyoaktivitesinin
kayb1 6nemli bir rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin damarlarinda ve
plateletlerinde NO olusumunda azalma vardir. Esansiyel hipertansiyon koroner arter
hastalig1 i¢in bir risk faktori kabul edilmektedir. Koroner aterosklerozlu hastalarda
koroner arterlerden NO salinimi ile hipertansiyon ve bozulmus Ach gevsemesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Ayni arastirmacilar hiperkolesterolemik hayvanlara ve
insanlara L-arjinin verildiginde bozulmus olan endotelyal NO iiretiminin diizeldigini ve
iliskili vaskiiler lezyonlarm azaldigini bildirmislerdir [89]. Ozellikle tip | diabeti olan
hastalarda bazal NO saliniminin yetersiz olmasi hastalifin belirgin 6zelligi olan
trombotik mikroanjiopatiye katkida bulunabilmektedir [90]. Septik sokta ise aktive olan
hiicrelerden asir1 miktarda NO salinimi agir hipotansiyona yol agmaktadir [66]. NO
ve/veya metabolitlerinin birgok hastalikta arttig1 ya da azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle
inflamasyon ve infeksiyon durumlarinda NO ve/veya metabolitlerinin arttig1
bildirilmistir. inflamatuar barsak hastaligi olan kisilerde ve gut hastaliginin hayvan
modellerinde NO ve metabolitleri artmaktadir [91,92]. Dizanterili hastalarin kolonik
mukozasimin epiteliyal hilicre yizeyinde INOS ve eNOS genlerinin ekspresyonu
Ozellikle akut donemde belirgin olarak artmistir [93]. Ek olarak kolerada da, ¢zellikle
akut dénemde NO," ve NO3™ konsantrasyonunda da anlamli bir artma bulunmustur [94].
Serebral iskemi veya epilepside asir1 NO iiretimi norotoksisiteye yol agmaktadir.

Ortamdaki yiliksek miktardaki NO ile asir1 derecede uyarilma sinir hiicrelerinin tahribine
yol acar. Beyin hasar1 olan hastalarda serebrospinal sivida NOy diizeylerinin arttig
bildirilmistir. Bununla birlikte plazma ve idrar NOy duzeylerinin intratekal NO
uretiminin belirleyicisi olarak kullanilamayacagi gosterilmistir [95].

2.6.3 Inflamasyon ve Sepsiste Nitrik Oksit’in Rolii

Nitrik oksidin akut ve kronik inflamasyon, sistemik inflamatuar yanit ve sepsiste rol
oynadigin1 gosteren c¢ok sayida calisma vardir. Nitrik oksit vazodilatasyonu artirir,
O0dem olusturur ve hassas sinir uglarini etkiler [96]. Tiim bu etkiler inflamatuar yanitin
onemli gostergelerindendir. Glukokortikoid ve NOS inhibitorleri ile yapilan tedaviler
inflamasyonun siddetinin azaltilmasinda etkili olmaktadir. Bakteriyel endotoksinler
iINOS’ u uyarir ve kardiyomiyositlerde, endokardiyumda ve diiz kas hiicrelerinde NO
sentezini artirarak venlerde kan birikmesine ve kardiyak fonksiyonlarinin bozulmasina
(sepsise bagli dilate kardiyomyopati) yol agar. Septik sok, sitokinlere bagli olarak

gelisen bircok olay sonucunda hipoperfiizyon ve organ fonksiyon bozuklugu ile
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seyreder. Hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada, NOS aktivitesinin engellenmesi,
uygulamanin dozuna bagl olarak farkli sonuglar vermistir. Bir NOS inhibitori olan L-
nitromonometilarginin - 30 mg/kg dozunda uygulandiginda endotoksik sok
engellenirken, 300 mg/kg diizeyindeki uygulama bulgular1 siddetlendirmistir [96].
Nitrik oksidin inflamasyon ve endotoksemideki etkinligi ile ilgili bircok c¢aligmada
genellikle non-selektif NOS inhibitorleri kullanilmistir. Bu durum, NO hem dokuda
lokal hem de sistemik olarak bazi etkiler gosterdiginden, kesin bir yorum yapilmasini
engellemistir. Bu nedenle ¢alismalarda selektif NO inhibitorlerinin kullanilmasi ve hatta
bunlarin da sistemik degil lokal olarak ilgili yere uygulanmasi dnerilmistir. Nitekim bir
calismada endotoksemi sirasinda non-selektif iNOS inhibisyonunun karacigere toksik
oldugu; selektif iNOS inhibisyonunun ise karacigerde bir etki olusturmadigi
gosterilmistir [97].

Nitrik oksidin intestinal mukozal kan akimmi, mukozal devamliligi ve
mekanizmalar1 tam olarak acgikliga kavusmamis olsa da defansi saglayan madde
olduguna inanilir [98]. Nitrik oksidin bakteriyel translokasyonun patofizyolojisinde roli
oldugunu gosteren deneysel ¢alismalar vardir [99]. Ayrica, NO inhibitdrleri kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda endotoksine bagl intestinal hasarin ve plazmaya gecisin arttig1 da
gosterilmistir [100]. Ote yandan, sicanlarda endotoksemi modelinde yapilan bir
caligmada spesifik iINOS inhibitorii olan aminoguanidin uygulamasinin bakteriyel
translokasyonu azalttig1 gosterilmistir [101]. Bu konuyla ilgili ¢alismalarin bazilar1t NO
inhibisyonu ile bakteriyel translokasyonun azaldigini; bazilar1 ise arttigini ileri
stirmiislerdir. Bu durum, metodolojideki ve kullanilan inhibitér ajanlarindaki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Septik  hastalarin  incebarsak  epitel  hicrelerindeki  ylksek interferon
konsantrasyonlarinin NO sentezini tetikledigi, bunun da mukozal gegirgenlige katkida
bulundugu ileri siiriilmiistir [102]. Ozellikle 1990 yili sonrasinda, barsak
inflamasyonunda NO’nun etkileri iizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu
arastirmalarin bazilarinda NO inhibisyonu dokularda fonksiyon bozuklugu ve hasara
neden olurken, bir kisminda da yararh etkiler gostermistir. Yukarida da belirtildigi gibi,
elde edilen farkli sonuclar NO’nun siiperoksiti inaktive eden bir antioksidan olmasinin
yan1 sira peroksinitrit gibi radikaller Uretmesinden kaynaklanmaktadir [98].

Biyolojik sistemlerde {iretilen yiiksek konsantrasyonlardaki NO’nun zararl

etkileri tic mekanizma ile gerceklesir. Bunlardan ilki, NO’nun oksijene benzer sekilde
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hiicre icine gegerek, paylasilmamis elektronu bulunan bir molekiil oldugu igin hiicre
icinde proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi gecis metallerine baglanmasi ve ortama
serbest demir salmmmasma neden olmasidir. Ikincisi, otooksidasyon ile N-nitroso
bilesiklerini olusturarak DNA’ya zarar veren N,Oj3 olusturmasidir. Son olarak da nitrik
oksit, oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve hiicre membran
lipidlerini okside eden peroksinitrit Gretir [103]. Sepsis gibi patolojik durumlarda
mitokondride oksijen kullanimi1 ve DNA sentezinin degistigi bilinmektedir [104,105].

Endotoksin uygulamasinmi izleyen ilk saatlerde NO sentezi inhibe edildiginde,
incebarsaklar Gzerinde olumsuz etkiler gorulurken; doérduncu saatte uygulanan NOS
inhibitorleri, endotoksin hasarina karsi koruyucu etki gostermektedir [106].
Hayvanlarda endotoksemi olusturulmadan once NO sentezi inhibe edildiginde ani
olumler ve akut respiratuar stres sendromuna benzer bulgular goriilmistiir [107].

Makrofajlarda NO sentezlenmesi, bakteriyel enfeksiyonlara ilk yanittir. Siganlara
periton icine artan dozlarda Salmonella enteritis lipopolisakkariti uygulandiginda
organizmada tretilen NO’nun bir gdstergesi olan idrarla nitrat atim1 10 kat artmistir.
Enfekte siganlarda idrarla atilan nitrat miktar1 ile mezenterik lenf nodlarinin agirhig ve
feceste goriilen Salmonella diizeyleri arasinda iligski oldugu gosterilmistir [108]. Benzer
bir calismada sepsis olusturulduktan sonra dort, alt1 ve sekizinci saatlerde idrar nitrat
konsantrasyonlar1 artarken, plazma arjinin konsantrasyonlar1 azalmistir [109]. Yogun
bakim hastalarinda, ameliyat sonras1 donemde plazma NO konsantrasyonlarinin artisi
ile morbidite iligkili bulunmustur [110]. Nitrit diizeyi endotoksin diizeyi ile yakindan
iligkilidir; artmis nitrit kotii prognozu gostermektedir. Giler ve ark. [111] yaptig
deneysel calismada, portal vendz kandaki endotoksin miktar1 ile hepatik hasar
incelenmis; nitrik oksit biyosentezi total protein sentezinin supresyonu ile iliskili
bulunmus ve karacigerde hasar meydana geldiginde protein sentezinin inhibe oldugu
gOsterilmistir.

Vos ve ark. [97] selektif INOS inhibisyonunun hepatoseliler nekrozu
artirmadigini, endotoksemi sirasinda karacigerde iNOS’ un asir1 dagiliminin oldugunu
gostermiglerdir. Selektif iINOS inhibisyonu i¢in aminoguanidin ya da NG-L
(iminoethyl)-lysine’in portal venden sirekli inflizyonu, endotoksemide hepatoseliler
nekrozu artirmamistir. Ayrica, selektif iNOS inhibitorleri hemorajik sokta da hepatik

hasarda azalmaya neden olmustur [112].
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Coklu organ yetmezligi agir sepsisin bir 6zelligidir. Etyolojide doku hipoksisinin
rol oynadig1 diisliniilmekle birlikte kesin mekanizma heniiz bilinmemektedir. Nitrik
oksit tek basina veya serbest oksijen radikalleriyle birlikte sitotoksik olabilir ve ¢oklu
organ yetmezliginde rol oynayabilir [113].

MODS konusunda birgok calismaci tarafindan ¢ok cesitli tedavi yontemleri
denenmistir. Bu c¢alismalar arasinda en yaygin kullanilan NO’dur. Nitrik oksit damar
endotelinden salgilanan vazodilatér bir ajandir. Sistemik uygulanan vazodilator ajanlar
yaygin vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmakla birlikte hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyonu engelleyerek gaz degisiminin daha da bozulmasina ve dokulara
oksijen sunumunun azalmasina neden olur. Solunum yolu ile uygulanan NO’nun
sistemik etkileri olmadigi, havalanan alveollere ulasarak kapillerlerin genislemesini
sagladig1 ve sant1 azalttig1 bildirilmistir. Bunun iizerine NO, almitrin ve pron pozisyon
gibi diger tedavi yontemleri ile birlestirildiginde oksijenasyonun daha belirgin olarak
diizeltilebilecegi ileri siiriilmigtiir. Ancak, son yillarda NO tedavisi ile elde edilen
olumlu sonucun kisa siireli oldugu ve uygulamadan 48-72 saat sonra etkisinin kalmadigi
One stirilmistiir [114-117].

2.6.4 Bakteriyel Peritonitte Nitrik Oksit

Cerrahi diinyasi, eritrositlerin (RBC’ler) ve hemoglobinin deneysel bakteriyel
peritonitteki mortalite lizerine ortaklasa etkisinin uzun zaman Once farkina varmis
olmasina ragmen bu gézleme ait mekanizmalar1 yillardir netlestirememistir [118,119].
Eritrositler; SOD, katalaz, glutatyon, glutatyon rediktaz ve hem iceren muhtelif
antioksidan sistemlere sahiptirler. RBC’ler slperoksit Ureten sistemlerde oksidatif
bakterisidal mekanizmay1 engelleyebilirler [120,121]. Eritrofagositoz makrofaj
antibakteriyel fonksiyonu ve oksidatif bakterisidal mekanizmalari engelleyebilir
[122,123]. RBC’ler ve hemoglobin ayrica in vitro ve in vivo ortamda NO
temizlenmesine dahil olmaktadir [124,125]. Tuim bu noktalar gostermektedir Ki
eritrositler reaktif oksijen aracilarini ve NO’ yu temizleyerek, boylece bu gruplarin

mikrobisidal 6zelliklerini gidererek, peritonitle iligkili mortaliteyi artirmaktadir.
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Sekil 2.5 Kirmiz1 kan hucrelerinin toksik radikal formasyonu olusumundaki rolleri

Kirmizi kan hiicreleri intraperitoneal sepsise karsi inflamatuar yanit olarak
uretilen sitotoksik oksijen ve nitrojen radikallerini suplrerek bakteriyel 6limi
azaltmaktadir [128].

Bu hipotez bir grup arastirmaci tarafindan kisa siire 6nce dogrulanmigtir [126].
Peritoneal canli bakteri (E.coli) injeksiyonu yiiksek diizeyde O, ve NO dretimi ile
sonuglanmistir. Bu enfeksiyona cevaben peritoneal bosluga giren lokositlerde iNOS
fazlaca sentezlenmektedir. RBC’ler veya subletal dozda canli bakteri ile SOD, katalaz
ve L-NMMA kombinasyonu kullanimi NO, O, ve ONOO’ olusumunu azaltirken
intraperitoneal bakteri sayisini ve mortaliteyi anlamli sekilde artirmaktadir. Bu nedenle
RBC’ler hiicreleri ve dokular1 hasardan koruyabilecegi halde peritoneal kontaminasyon
peritoneal bosluktaki O, ve NO’i temizleyerek bakterileri konak¢1 savunma sisteminin

oksidatif bakterisidal aktivitesinden korumaktadir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra (Tarih: 01.04.2010 No:37) Haziran 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinda
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar1 ve
Farmakoloji Anabilim Dali1 Laboratuarinda yapildi.

3.1 Deney Hayvanlarinin Secimi

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuari kosullarinda bakimi yapilan, agirliklar1 250-350 gr arasinda olan, 16 adet (8
tanesi kontrol ve 8 tanesi peritonit grubu i¢in) eriskin Wistar-Albino tiiri erkek sican
kullanildi. Peritonitli gruptaki siganlarin dokular1 alinmadan 24 saat 6nce cecal ligation
and puncture (CLP) ile peritonit olusturuldu [127] ve kontrol grubu siganlarin dokulari
alinmadan 24 saat 6nce ise sham operasyonu yapildi. Hayvanlarin operasyondan dnce
istedikleri kadar yemelerine ve su icmelerine izin verildi.

3.2 Cerrahi islem

Calismamizda peritonit olusturmak igin, daha Once Baker ve arkadaslari (1997)
tarafindan tanimlanan, ¢ekum ligasyonu ve perforasyonu modeli kullanildi. Bu model
24 saat icinde sepsise neden olan, hiperdinamik ve normotansif peritonit modelidir. Bu
modelde si¢anlara anestezik ajan olarak 3 mg/kg i.m xylazine ve 90 mg/kg i.m ketamin
verildi. Daha sonra sicanlar supin pozisyonunda yatirildi ve 2 cm’lik bir abdominal
insizyon ile karin agildi. Peritonitli gruptaki hayvanlarin (n=8) ¢ekumu acilip, ileogekal
valvin Ustiinden 4/0 ipek ile baglandi ve boylece intestinal devamlilik kesildi (Resim
3.1). Sonra 18 numarali igne ile ¢gekum 1 cm araliklarla antimezenterik yiizden 3 yerden
delindi (Resim 3.2). Delinen ¢ekumdan fegesin disar1 ¢ikmasi i¢in hafifge sikildi (Resim
3.3). Islem sona erdikten sonra ¢ekum tekrar karmn bosluguna yerlestirildi ve insizyon 2
tabaka olarak dikildi [127]. Kontrol grubuna ise (n=8) ayni sekilde anestezi uygulandi,
laparatomi yapildi ve ¢ekum maniiple edildi fakat ligasyon ve delme yapilmadi, bu

islemler sonunda ¢ekum karina yerlestirilip 2 tabaka olarak dikildi. Her iki gruptaki
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hayvanlara da operasyonlardan sonra analjezik amacli 4 mg/kg dozunda subkiitan
carprofen verildi. Operasyondan sonra hayvanlarin dokular1 alinana kadar yiyecek ve

suya ulagmalarina izin verildi.

Resim 3.1 Cekum ligasyonu

Resim 3.2 Cekum perforasyonu
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Resim 3.3 Cekumun maniplasyonu

3.3 Hayvanlarin Dokularimin Alinmasi ve Deneylere Hazirlanisi

Operasyonlardan 24 saat sonra sigcanlar yiliksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal
tiyopental enjeksiyonu ile dldiiriilerek karinlar1 midline insizyon ile agildi. Proksimal ve
distal kolon dokular1 alinip 6nceden gazlandirilmis Krebs Bikarbonat soliisyonu iginde
cevre dokular ve barsak iceriklerinden temizlendi ve 1 cm’lik tum kat preparatlar
halinde kesildi. Kesilen bu preparatlar ilaglarin denenmesi i¢in soliisyon igeren 37°C
wsitilan ve %95 O, ve %5 CO; ile gazlandirilan 10 ml’lik organ banyosuna karsilikli 2
uctan ¢apraz olarak klipslere asildi ve alttaki klips organ banyosunun dibine ve iistteki
klips de 4/0 ipek ile Force Displacement Transdusirina asildi. Dokulara 1,5 gram
ongerilim verildi ve dokular her 15 dakikada bir taze soliisyon ile yikanarak 1 saatlik
dengelenme periyoduna birakildi. Doku hareketleri Grass FT 03 poligraf, Quincy, MA
ile kaydedildi. Dengelenme periyodunun ardindan spontan kasilmalarin amplitiidlerini
degerlendirmek amaciyla dokulara 80 mM KCI verildi. Kasilmalar platoya ulastiktan
sonra yikandi. 30 dakikalik dengelenme periyodundan sonra SNAP ve YC-1’in spontan
peristaltik hareketler iizerine konsantrasyona bagli inhibitor etkilerine bakildi. KCI
kasilma yanitlar1 mg olarak grafiklendi. Proksimal ve distal kolonun spontan hareketleri
amplitid ve frekans olarak grafiklendirildi. Amplitiidler KCI kasilmalarina gore %

olarak, frekanslar ise say1/10 dakika olarak grafiklendirildi. Ilaglarin spontan
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kontraksiyonlarin amplitiid ve frekanslar1 iizerindeki inhibitor etkileri % inhibisyon
olarak grafiklendirildi.

3.4 Deneylerde Kullanilan Besleyici Soliisyon ve flaglar

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs Bikarbonat soliisyonunun igerigi; NaCl: 120
mM, KCI: 4,6 mM, CaCl,: 2,5 mM, MgCl,: 1,2 mM, NaHCOj3: 22 mM, NaH,POy,:
11,5 mM ve Glukoz: 11,5 mM’dir.

Deneylerde kullanilan ilaglar:

SNAP (Sigma, St Louis, USA)

YC-1 (Sigma, St Louis, USA)

Ketamin HCI (Ketalar flakon, Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.)

Xylazine (Rompun flakon, Bayer Tiirk Kimya San. Tic. Ltd. $ti.)

Carprofen (Rimadyl tablet, Pfizer Ilaclar1 Ltd. Sti.)

Tum ilaglar suda ¢6zildl ve her deney i¢in giinliik hazirlandi.

3.5 Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesinde Kullamilan Yéntemler

Bu ¢alismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 bilgisayar
programi kullanilarak yapildi. Tiim verilerin ortalamasi ve standart hatasi hesaplanarak
veriler ortalama + ortalamanin standart hatas1 olarak sunuldu. Gruplar arasinda fark olup
olmadigi ANOVA testi ile grup i¢i fark olup olmadigi ise scheffe F testi ile arastirildi. P

degerinin 0,05’den kii¢iik olmas1 durumunda fark anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 KCI Kasilma Yamitlan

Her iki dokuda, kontrol ve peritonit gruplarinda 80 mM KCI ile kasilma yanitlar1 elde
edildi. Hem proksimal kolonda hem de distal kolonda her iki gruptaki (kontrol ve
peritonit) 80 mM KCI ile yapilan kasilma yanitlar1 arasinda anlamli bir farklilik

bulunamadi (p>0,05) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarindan alinmis
dokulardaki 80 mM KCI kasilma yanitlart.

4.2 Spontan Kasilma Yanitlar

Her iki dokuda kontrol ve peritonit gruplarinda spontan kasilma yanitlart hem amplitud
hem de frekans acisindan incelendi. Spontan kasilmalarin amplitiidleri KCl’e gore %
olarak hesaplandi. Spontan kasilmalarin frekanslar1 ise on dakikadaki kasilma sayisi

olarak hesaplandi.
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4.2.1 Amplitud

Hem kontrol grubunda hem de peritonit grubunda distal kolonun spontan kasilmalarinin
amplittdleri proksimal kolondakilere gore anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,05). Ayni
zamanda her iki dokunun da (proksimal ve distal kolonun) peritonitli gruplarindaki

kasilmalarin amplitiidleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,05)

(Sekil 4.2).

HEl Kontrol

125- Peritonitis

1004

75- Y

50+

254

N\
\N\\\\\§

Spontan Kasilma Amplitiid
(% KCI)

Proksi;nal Kolon DistaI'KoIon

Sekil 4.2 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarindan alinmis
dokulardaki spontan kasilma amplitiid yanitlari.
* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

¥ Proksimal kolon kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.
4.2.2 Frekans

Hem kontrol grubunda hem de peritonit grubunda proksimal kolonun spontan
kasilmalarinin frekanslar1 distal kolondakilere gore anlamli olarak daha fazlaydi
(p<0,05). Ayn1 zamanda her iki dokunun da (proksimal ve distal kolon) peritonitli
gruplarindaki kasilmalarin frekanslar1 kontrol gruplarina gore anlamli olarak daha

fazlaydi (p<0,05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol ve peritonit gruplarindan alinmis
dokulardaki spontan kasilma frekans yanitlar.
* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

Her iki ilacin proksimal ve distal kolon dokusunda, kontrol ve peritonit
gruplarinda spontan kasilmalar Gzerine inhibitor etkileri hem amplitiid hem de frekans
acisindan incelendi. Spontan kasilmalar iizerinde ilaglarin yaptig1 inhibisyon,
amplitiidler agisindan baglangi¢c durumunun %’si olarak hesaplandi. Spontan kasilmalar
tizerinde ilaglarin yaptig1 inhibisyon, frekanslar agisindan ise on dakikadaki kasilma
sayist (kasilma/10 dakika) olarak hesaplandi. Her iki ila¢ da kontrol ve peritonit
grubunuda, her iki dokuda da (proksimal kolon ve distal kolon) konsantrasyona bagli
gevsemeler yaptilar. Her iki ilaca bagli inhibitor etkiler hem proksimal kolon hem de
distal kolon dokusunda, kontrol grubunda peritonit grubuna gore anlamli olarak daha
fazlaydi (p<0,05).

4.3 YC-1 ve SNAP’1n Spontan Kasilma Amplitiidleri Uzerindeki inhibitor Etkileri
4.3.1 Proksimal Kolon

Her iki ila¢ kontrol ve peritonit gruplarinda proksimal kolonda spontan kasilma
amplitiidleri iizerinde konsantrasyona bagli inhibisyon yaptilar. Kontrol grubunda hem
SNAP hem de YC-1 10”7 M konsantrasyondan basliyarak 10* M konsantrasyona kadar,
konsantrasyona bagli inhibisyon yapt. SNAP ve YC-1"in bu inhibitdr etkisi 10° M’dan
itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi (p<0.05). Ayrica 10°® M konsantrasyondan
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itibaren SNAP’1n yapmis oldugu inhibisyon, YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha ylksekti (p<0,05) (Sekil 4.4).

Proksimal Kolon
Kontrol

100

Gevseme
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Sekil 4.4 Sican proksimal kolon kontrol grubundan alinmis dokulardaki spontan
kasilma yanitlar1 izerine SNAP ve YC-1"in etkileri.

* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10" M konsantrasyondan basliyarak
10™* M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1"in
bu inhibitor etkisi 10° M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Ayrica 10
M konsantrasyondan itibaren SNAP’in yapmis oldugu inhibisyon YC-1’e gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4.5). SNAP ve YC-1’in
yaptiklart inhibisyon kontrol ve peritonit gruplari arasinda karsilastirildigi zaman bu iki
ajanin kontrol dokularinin spontan kasilma amplitiidleri {izerinde yapmis olduklar
inhibitor etkinin, peritonit dokularinin spontan kasilma amplitiidleri {izerinde yapmis
olduklar1 inhibitor etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit

edildi (p<0.05).
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Sekil 4.5 Sican proksimal kolon peritonit grubundan alinmis dokulardaki spontan
kasilma yanitlar1 izerine SNAP ve YC-1"in etkileri.
* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).

4.3.2 Distal Kolon

Her iki ilag kontrol ve peritonit gruplarinda distal kolonda spontan kasilmalar {izerinde
konsantrasyona bagli inhibisyon yaptilar. Kontrol grubunda hem SNAP hem de YC-1
10" M konsantrasyondan basliyarak 10* M konsantrasyona kadar konsantrasyona bagl
inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1’in bu inhibitor etkisi 10° M’dan itibaren istatistiksel
olarak anlamh hale geldi. Ayrica 10° M konsantrasyondan itibaren SNAP’1n yapmis
oldugu inhibisyon YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti

(p<0,05). (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Sican distal kolon kontrol grubundan alinmis dokulardaki spontan kasilma
yanitlar1 tizerine SNAP ve YC-1'in etkileri.

* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1"e gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde farkli (p<0.05).

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10" M konsantrasyondan basliyarak
10 M konsantrasyona kadar konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1’in
bu inhibitor etkisi 10° M dan itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Ayrica 10
M konsantrasyondan itibaren SNAP’in yapmis oldugu inhibisyon YC-1’e gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4.7). SNAP ve YC-1’in
yaptiklar inhibisyon kontrol ve peritonit gruplar1 arasinda karsilastirildigi zaman bu iki
ajanin kontrol dokularinin spontan kasilma amplitiidleri lizerinde yapmis olduklari
inhibitor etkinin peritonit dokularinin spontan kasilma amplitiidleri {izerinde yapmis
olduklar1 inhibitor etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit

edildi (p<0.05).
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Sekil 4.7 Sican distal kolon peritonit grubundan alinmis dokulardaki spontan kasilma
yanitlar1 tizerine SNAP ve YC-1'in etkileri.

* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayni konsantrasyonda YC-1’e gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde farkli (p<0.05).

4.4 YC-1 ve SNAP’1n Spontan Kasilma Frekansi Uzerindeki inhibitor Etkileri
4.4.1 Proksimal Kolon

Her iki ila¢ kontrol ve peritonit gruplarinda proksimal kolonda spontan kasilma
frekanslar1 {izerinde konsantrasyona bagli inhibisyon yaptilar. Kontrol grubunda hem
SNAP hem de YC-1 107 M konsantrasyondan basliyarak 10 M konsantrasyona kadar
konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1’in bu inhibitér etkisi 10°® M’dan
itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi (p<0.05). Ayrica 10° M konsantrasyondan
itibaren SNAP’1n yapmis oldugu inhibisyon, YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksekti (p<0,05). (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Sican proksimal kolon kontrol grubundan alinmis dokulardaki spontan
kasilma frekans yanitlari tizerine SNAP ve YC-1’in etkileri.
* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayni konsantrasyonda YC-1"e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10" M konsantrasyondan basliyarak
10™* M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1"in
bu inhibitdr etkisi 10° M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Ayrica 10
® M konsantrasyondan itibaren SNAP’in yapmis oldugu inhibisyon YC-1’e gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4.9). SNAP ve YC-1’in
yaptiklar1 inhibisyon kontrol ve peritonit gruplar1 arasinda karsilastirildigi zaman bu iki
ajanin kontrol dokularmin spontan kasilma frekanslar1 {izerinde yapmis olduklar
inhibitdr etkinin, peritonit dokularinin spontan kasilma frekanslar1 iizerinde yapmis
olduklar1 inhibitor etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit

edildi (p<0.05).
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Sekil 4.9 Sican proksimal kolon kontrol grubundan alinmis dokulardaki spontan
kasilma frekans yanitlari tizerine SNAP ve YC-1’in etkileri.

* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1"e gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde farkli (p<0.05).
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4.4.2 Distal Kolon

Her iki ila¢ kontrol ve peritonit gruplarinda distal kolonda spontan kasilma frekanslari
tizerinde konsantrasyona bagli inhibisyon yaptilar. Kontrol grubunda hem SNAP hem
de YC-1 107 M konsantrasyondan basliyarak 10% M konsantrasyona kadar,
konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1’in bu inhibitér etkisi 10°® M’dan
itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Ayrica 10° M konsantrasyondan itibaren
SNAP’mn yapmis oldugu inhibisyon YC-1’¢ gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksekti (p<0,05). (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Sigan distal kolon kontrol grubundan alinmis dokulardaki spontan kasilma
frekans yanitlari tizerine SNAP ve YC-1"in etkileri.
* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).

Peritonit grubunda hem SNAP hem de YC-1 10" M konsantrasyondan basliyarak
10 M konsantrasyona kadar, konsantrasyona bagli inhibisyon yapti. SNAP ve YC-1"in
bu inhibitor etkisi 10° M’dan itibaren istatistiksel olarak anlamli hale geldi. Ayrica 10
M konsantrasyondan itibaren SNAP’in yapmis oldugu inhibisyon YC-1’e gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4.11). SNAP ve YC-
I’in yaptiklar1 inhibisyon kontrol ve peritonit gruplar1 arasinda karsilastirildigi zaman
bu iki ajanin kontrol dokularin spontan kasilma frekanslari tizerinde yapmis olduklar
inhibitor etkinin peritonit dokularinin spontan kasilma frekanslar1 {izerinde yapmis

olduklar1 inhibitor etkiden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit
edildi (p<0.05).
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Sekil 4.11. Sigan distal kolon peritonit grubundan alinmis dokulardaki spontan kasilma
frekans yanitlari tizerine SNAP ve YC-1"in etkileri.

* Kontrole gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli p<0.05.

** Hem kontrole hem de ayn1 konsantrasyonda YC-1’e gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkli (p<0.05).
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BOLUM 5

TARTISMA

Sepsis yillarca tip diinyasinin tedavisi giic ve mortalitesi yiiksek sorunlarindan biri
olmustur. Sepsis ve septik sok acil tedavi edilmesi gereken, giiniimiizde hala 6nemli
Ol¢iide mortalite ve morbiditeye sahip klinik bir tablodur; mortalite orani ortalama
olarak %40’ iizerindedir [129]. Yakin zamanlarda hiicre biyolojisinde gergeklesen
ilerlemeler sayesinde sepsisin fizyolojisi iyi anlasilabilir hale gelmis, olayda rol alan
mediatorler ve sitokinler tanimlanarak bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta
zincirleme gelisen fizyolojik ve metabolik degisimler belirlenmistir [130]. Sepsis
tablosu; bakteriler, virlisler, mantarlar ve parazitlerden kaynaklanabildigi gibi agir
travma veya pankreatit gibi non infeksiyoz olaylarla da gelisebilmektedir [131].

Glinlimiizde kabul edilen goriise gore ve patolojik olarak kendini gosteris bigimi
acisindan bakildiginda kontrol disi bir inflamatuar yanit [132] ya da enfeksiyon
sirasinda ortaya ¢ikan “sistemik inflamatuar yanit sendromu” (SIRS) olarak
tanimlanabilmektedir [133, 134]. Bu yanitin olugsmasinda rol oynayan ¢esitli endojen
molekiillerin etkileri ve birbirleriyle etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan karmasik hastalik
tablosu her olguda ayni olmayabilir. Gelisen olaylar dizisi pozitif bir feedback etkiyle
devam eder ve hastanin hizla kotiilesmesine yol acar [135,136].

Bir sepsis nedeni olarak peritonit, abdominal kavitenin ve bdlgede yerlesmis olan
organlart smirlandiran serozal membranlarin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Genelde riiptiire olmus bir appendix vermiformis ya da kolon divertikull ya da barsak
perforasyonu sonucu, steril peritoneal ortamin enfeksiyonu sonucunda meydana
gelmektedir [137]. Peritonit, cerrahi ve enfeksiyon bilimleri agisindan bir enfeksiyon
nedeni olarak onemini hala korumaktadir. Peritoneal kavite, biyik bir alana ve hacme
sahip oldugundan iltihabi durumu da bu biiyiikligli yansitacak siddettedir. Peritonit
gelistiginde enfeksiyonun yayilmasin1i 6nleme amaciyla, konak apse formasyonu
olusturmaya ¢alismaktadir. Ancak bu durum enfeksiyonun kalic1 olmasina ya da sepsis
olusumuna yol acabilmektedir. Konak, enfeksiyona yol acan ajani temizleyemedigi
takdirde kompartiman olusturarak yayilmasini dnlemeye gayret etmektedir [138,139].

Peritonitte, gastrointestinal sistemin hangi bolgesinin olaya katildigi, bakteri miktarini
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ve enfeksiyon olusturma yetenegini etkilemektedir [140]. Altta yatan neden agisindan
peritonit, steril (kimyasal, mekanik) ya da enfeksiyoz olabilmekte ve tedavi yaklagimi
farkli peritonit tiplerinde farkli olabilmektedir [141].

Gastrointestinal sistem diiz kas kontraksiyonlar1 hiicre igindeki elektriksel
olaylarin sonucudur. Gastrointestinal traktin diiz kas hiicreleri ekstraselliiler
kompartmana gore negatif bir intraselliler membran potansiyeline sahiptirler. Bu
membran potansiyeli ki -40 ile -70 mV kadardir, katyonik sodyum ve potasyum
tuzlarinin, ATP bagimli ¢alisan sodyum-potasyum elektrojenik pompasi tarafindan

olusturulan gradyenti ile saglanir [142].

Gastrointestinal diiz kaslarda meydana gelen kasilmalar “yavas dalgalar”
zemininde meydana gelir [143, 144]. Yavas dalgalardaki depolarizasyon siireci
gastrointestinal sistemde hangi bolgede olduguna ve voltaj bagimli kalsiyum kanallari
ile kalsiyum bagimli potasyum kanallar1 arasindaki dengeye baghdir [145]. Ortamda
potasyum iyon yogunlugunun artmasi hiicre i¢ine potasyum girisini artirmakta, bu olay
sirasinda hiicre igerisine kalsiyum girisi de artmaktadir. Boylece potasyum iyon

yogunlugundaki artis reseptdr bagimsiz bir diiz kas kasilmasi ile sonuglanir.

Caligmamizin ilk agamasinda biitiin gruplardan alinan proksimal ve distal kolon
doku 6rneklerinde KCl kasilma cevaplarina bakildi. Cevaplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Alinan biitiin 6rneklerdeki diiz kas yapisinin KCI’ye benzer cevaplar
vermesi doku biitiinliigiinin ve Ca™ kanallar1 iizerinden isleyen KCl kasilma

mekanizmasinin saglam oldugunu gostermektedir [146].

Kolon diiz kasi spontan kasilmalarinin degerlendirilmesinde kontrol grubunda,
proksimal kolon amplitiidii, distal kolon ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha az
bulundu. Yildiz T. ve arkadaslarmin [5] 2007 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
calismamizdakine benzer sekilde proksimal ve distal kolon spontan kasilma amplitiid ve
frekanslarinin peritonit durumunda anlamli sekilde arttigi gosterilmistir. Bu durum
distal kolon spontan kasilma amplitiidiiniin olugsmasinda, tonik inhibitér kontroliin daha
az etkin oldugunu veya tonik eksitator etkinin daha baskin oldugunu gostermektedir. Bu
sonu¢ Takahashi T. ve arkadaslarinin [147] ileri stirdiigii, distal kolonun proksimal
kolondan daha az nitrik oksit sentaz igeren sinirler icerdigi bulgusu ile uyumlu bir
sonuctur. Ciinkii bilindigi tizere NO, gastrointestinal sistemde gevsetici etkiye sahip bir

ndéromediatordir. Distal kolonda NO’nun az olmasi amplitiidlerin yiiksek olma sebebini
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aciklamaktadir. Ayrica bu durum proksimal kolonun gayta igin rezervuar gorevi
yapmasi, distal kolonun ise daha ¢ok atim fonksiyonu i¢in kullanilmasi amacina

uygundur [146].

Diiz kaslar memeli organ ve sistemlerinin onemli bir parcasidir. Diiz kaslarin
kontraktilitesi; vaskuler tonusun diizenlenmesi, kan basincinin regiile edilmesi, dogumla
sonlanan uterin kontraksiyonlar, sindirim ile iligkili intestinal motilite ve benzeri bir¢ok
fizyolojik siire¢ i¢in Onemli bir unsurdur. Diiz kaslarin kasilmasi ve gevsemesi
intraselller bir¢ok molekiil ve bunlarin ikinci habercileri tarafindan diizenlenmektedir.
Bu molekiiller diiz kas gevsemesini kontraktil agonistlerin sentezlenmesinin
engellenmesi, diiz kas kasilmasi yapan ajanlarin reseptorlerinin inhibisyonu ve plazma
memranindaki  kalsiyum  kanallarinin ~ kapatilmasi  gibi  birgok yolla inhibe
edebilmektedirler [142].

Diiz kas kasilmasi sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile baglar. Bu
artis kontraktil proteinler ile aktin ve miyozinin etkilesime girmesine neden olur. Diiz
kas gevsemesi ise intraseliiler kalsiyumun azalmasi veya kontraktil uyarinin ortadan
kalkmas1 sonucu kendiliginden meydana gelen bir durum olarak tanimlanir. Bunun
yaninda diiz kas gevsemesi kalsiyumun aktif olarak hiicre disina atilmasi ve kontraktil

sistemin kalsiyuma olan duyarliliginin azaltilmasi ile de saglanabilir [144].

Non-adrenerjik non-kolinerjik sistemin barsaktaki en énemli nérotransmitteri olan
nitrik oksit, barsaktaki gevsetici etkisini soluble guanilat siklaz enzimini aktive ederek
ve CGMP seviyesini artirarak gosterir. ¢cGMP’nin major hedefi diiz kas tonusunu
miyozin hafif zincir kinaz ile etkileserek ayarlayan protein kinaz G’dir. Bu mekanizma
cok 6nemli olmasina ragmen, NO/cGMP yolag1 lizerinde daha 6nce yapilan ¢alismalar
NO’in kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari gibi c¢cGMP bagimsiz

mekanizmalarla da diiz kas gevsemesi yapabilecegini gostermistir [153-158].

Garcia-Pascual A. ve ark.’nin 1999 yilinda yapmis olduklari ¢alismada SNAP’1n
koyun firetral diiz kaslarinda cGMP aracili mekanizmalar yoluyla anlamli bir gevseme
yaptigini ortaya koymuslardir [148]. Takakura K ve Muramatsu I. mide fundusu ve aort
diiz kaslarinda yapmis olduklar1 ¢alismada SNAP’1n guanilat siklaz ve cGMP iizerinden

anlamli bir diiz kas gevsemesi yaptigini gostermislerdir [ 149].
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Aydin C. ve ark. 2008 yilinda kobay safrakesesi diiz kasi ilizerinde yapmis
olduklar1 calismada YC-1’in konsantrasyona bagimli sekilde giiclii bir diiz kas
gevsemesi meydana getirdigini, bu gevsemede guanilat siklaz enziminin anahtar rol
oynadigimi gostermisglerdir [150]. Kalsi JS. Ve ark. 2003 yilinda tavsan korpus
kavernozum diiz kasinda yapmis olduklari ¢calismada YC-1’in gii¢lii bir gevsetici etkisi
oldugunu gostermislerdir [151].

Nimmegeers S. ve ark. 2007 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada SNAP ve YC-
I’in gevsetici etkilerini SGC al alt {initesi bulunan ve bulunmayan siganlarin aortik
halkalarinda arastirmislardir. SNAP’1in sGCa; ™ dokularda diiz kas gevsemesi meydana
getirmedigini, sGCa; ™" dokularda anlamli bir diiz kas gevsemesi meydana getirdigini
gostermislerdir. YC-1’in ise hem sGCoy”™ hem de sGCay ™" dokularda gevseme yaptigl,

fakat bu gevsemenin sGCay™"

dokularda anlamli sekilde daha fazla oldugu
gosterilmistir [152]. Guanilat siklazin hasarli oldugu bu durumda SNAP’in guanilat
siklaz iizerinden etkinlik gosterememesi dogaldir. Asil akilda soru isareti olusturan
durum SNAP’1n guanilat siklaz araciliksiz dogrudan etki de gésterememis olmasidir. Bu
durum da nitrik oksit dondorlerinin dogrudan etkilerinin, guanilat siklaz aracilikli etkileri
gosterdikleri konsantrasyonlardan ¢ok daha yiiksek konsantrasyonda meydana geliyor
olmasi ile agiklanabilir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar bizim galismamiz ile birebir
iliskili ve paralel olmamakla birlikte degisik patolojik durumlarda guanilat siklaz
enziminde meydana gelebilecek bir defektin nitrik oksit dondrleri ile guanilat siklaz
aktivatorlerinin etkilerinde anlamli degisikliklere neden olabilecegini gostermesi
bakimindan ¢alisma oldukg¢a 6nemlidir.

NO; ¢esitli biyolojik ve fizyolojik sireclerin diizenlenmesinde rol alan anahtar
mesajc1 molekiillerden birisidir. Pek¢ok deneysel ve klinik kanit NO’nun aktivitesini
temel olarak iki mekanizma ile gosterdigine isaret etmektedir: 1) NO aracili cGMP
bagimli; 2) cGMP bagimsiz mekanizmalar. Yapilan caligmalar NO’nun diiz kas
gevsemesini iki molekiiler mekanizmay1 da aktive ederek baslattigin1 gdostermektedir

[153-157].

Takakura K. ve Muramatsu I. mide fundusu ve aort diiz kaslarinda yapmis
olduklar1 ¢aligmada, nitrik oksit dondri olan SNAP’in hem guanilat siklaz ve cGMP
uzerinden hem de cGMP-bagimsiz mekanizmalar araciligiyla diiz kas gevsemesi

yaptigini gostermislerdir [149].
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S-nitrosotiyoller olarak adlandirilan SNAP ve benzeri nitrik oksit dondrlerinin, diiz kas
gevsemesi lzerindeki cGMP bagimsiz etkilerini intraseliiler proteinlerin sistein
rezidiilerinin tiyol yan zincirlerinin geri doniislii oksidasyonuyla gergeklestirdigi [156]
ve bu etkilerin, sGC enziminin aktivasyonu icin gerekenden daha yuksek NO

konsantrasyonlarinda ve daha yavas kinetikle meydana geldigi gosterilmistir [158].

sGC enziminin aktivasyonu sireci nitrik oksit molekdlinin enzimin prostetik
hem grubuna yiiksek afiniteli baglanmasiyla baslar [159]. Endojen NO’ya ek olarak
farmakolojik NO dondérleri ve YC-1 gibi ajanlar da sGC’yi stimule ederler. Sonug
olarak artan cGMP konsantrasyonu, intraseliiler Ca*? konsantrasyonunu azaltarak ve
kontraktil sistemi Ca*%a duyarsizlastirarak diiz kas gevsemesi saglar [152]. YC-1, sGC
enzimini NO’dan bagimsiz olarak stimule eder ancak bu etkisi NO’ya benzer sekilde
sGC enziminin indirgenmis prostetik hem grubunun varligmma baghidir. Bu grubun
cikarilmas1t veya oksidasyonu YC-1 aracili sGC aktivitesini fiilen ortadan
kaldirmaktadir [160].

Yukarida belirtilen ¢alismalar ile paralel sekilde biz de ¢alismamizda nitrik oksit
donort olan SNAP’1n peritonit durumunda guanilat siklaz aktivatori olan YC-1’den
daha gii¢lii bir diiz kas gevsetici etkisi oldugunu bulduk. Bu durum daha 6nceden de
belirtildigi tizere SNAP’1n guanilat siklaz aracisiz mekanizma ile dogrudan diz kas
gevsemesi yapmasi yaninda guanilat siklaz enzimini aktive ederek cGMP seviyelerini
artirmasi ve protein kinaz G aktivasyonu yapmast ile ikiskili olabilir. YC-1in peritonit
durumunda gevsetici etkisinin anlamli sekilde azalmasi ise peritonitte guanilat siklaz
enziminde bir patoloji meydana gelmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Guanilat
siklazdan baska etki yollar1 olan SNAP’in YC-1’den daha etkili olmas1 bu diisiinceyi
desteklemektedir. YC-1 guanilat siklaz enziminin yapisinda bulunan ‘heme’ grubu
tizerinden etkinlik gosteren bir ajandir. Eger peritonit durumunda guanilat siklaz
enziminde bir bozulma meydana gelmisse bu bozulmanin ‘heme’ grubu ile iliskili

olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak, hem SNAP hem de YC-1 normal ve peritonit durumlarinda
gastrointestinal diiz kas gevsemesi yapmiglardir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar
peritonit durumunda guanilat siklaz enziminde bir defekt olabilecegini ve peritonit
durumunda guanilat siklaz aktivatorlerinin  etkinliginin  diisiik olabilecegini

gostermektedir. Bu durumda direkt etkili nitrik oksit donérlerinin kullanilmasi daha
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mantikli gibi gorinse de nitrik oksitin diger biyolojik molekiillerle spesifik olmayan
etkilesimleri ve bu donorlere karsi ¢ok cabuk tolerans gelisiyor olmasi, kullanim
alanlarin1 ciddi sekilde kisitlamaktadir. Sartlar diistiniildigiinde guanilat siklaz
enzimindeki defektin tespit edilip, bu defekti ortadan kaldiracak yaklasimlarin daha
yararlt olabilecegi sdylenebilir. Peritonit durumunda diz kas fizyopatolojisindeki
degisikliklerin tespit edilmesi ve guanilat siklaz enzimindeki defektin ortaya konup
tedavi edilmesine yonelik yaklasimlarin gelistirilmesi i¢in ileri arastirmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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