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OZET

KLONIDIN, DEKSMEDETOMDIN VE MIiDAZOLAM’IN NORMAL VE
PERTONITLI SICAN KOLON PERSTALTIK HAREKETLERI UZERINE OLAN
INHIBITOR ETKILERININ KARSILA STIRILMASI

Emre COLAKQGLU
Yuksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dali
Dansman : Yrd. Dog. Dr. Bilent SARAC
2009, 60 sayfa

Bu deneysel ¢calmada, genellikle ygun bakimda sedasyon amaci ile kullanilan
deksmedetomidin, midazolam ve klonidinin normal pexitonitli sican kalin barsak
motilitesi Uzerindeki inhibitdr etkileri agairiimistir.

Calismamizda her birinde 8 adet erkek Wistar-Albino icergkin rat iceren 2
grup olwturuldu. 1. grup olan kontrol grubuna sham operagygapildi. 2. grupta
(peritonit grubu) dokular alinmadan 24 saat 6ndeuge ligasyonu ve delme (CLP)
yontemi ile peritonit olgturuldu. Operasyonlardan 24 saat sonra her iki tgkip
sicanlar intraperitoneal tiyopental enjeksiyonudléurilerek karinlari acildi proksimal
kolon ve distal kolon dokulari alinip Krebs Bikanad solisyonu icinde cevre
dokularindan ve barsak iceriklerinden temizleneredm’lik preparatlar halinde kesildi.
Kesilen preparatlar 37 °C de isitilan ve % 95v@ %5 CQ ile gazlandirilan organ
banyosuna asilarak KCI ile kastirildiktan sonragnggn kasilma yanitlari ve spontan
kasiimalar tzerine deksmedetomidin, midazolam wenillin’in inhibitor etkilerine
bakildi.

Calismamizda KCI yanitlarinda her 2 grupta ve proksimal distal kolon
arasinda anlamh bir fark yoktu. Spontan kasiimat@ninden proksimal kolonun
spontan kasilmalari distal kolona gore daha fazlayal peritonitli grupta kontrol
grubuna gore spontan kasiimalar daha fazlajaiglarin etkileri hem kontrol hem de
peritonitli grupta konsantrasyona gha olarak spontan kasiimalarda inhibitor
Ozellikteydi. Bu inhibitor etkiler kontrol grubundzeritonitli gruba gére daha fazlaydi.
Her grup ve her dokuda da bu 3 ilacin spontan rkadar Gzerinde inhibitor etki

bakimindan en guclust deksmedetomidin ve distairkpkritonitli grup hari¢ (burada



klonidin ve midazolam benzer inhitor etki yagtardi) en zayifi da klonidindi. Bu
sonuglar bize spontan aktiviteleri azaltma ve Omleagisindan 0zellikle kontrol
gruplarinda deksmedetomidinin gdrlerine gore daha etkili olgunu ve y@un
bakimdaki ishalli hastalarda (peritonit veyasitlebu 3 ilacin da kullanilabileg@ ama

deksmedetomidinin gerlerine gore daha etkin olgunu digtindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, Midazolam, Klonidin, Peritonitjpditan

kasilmalar, Ygun bakim



ABSTRACT

COMPARISON OF INHIBITOR EFFECTS OF CLONIDINE, DEXMEETOMIDINE
AND MIDAZOLAM ON COLON MOTILITY OF RATS, IN EITHER THE
PRESENCE OR ABSENCE OF PERITONITIS.

Emre COLAKQGLU
Master of Sciense Thesis, Department of Pharmggolo
Supervisor : Assist. Prof. Dr. Bulent SARAC
2009, 60 pages

In this experimental study, the inhibitor effectsdexmedetomidine, midazolam
and clonidine, generally used for sedation in iste® care units, on rat colon motility
in control and peritonitis groups were investigated

Sixteen male wistar-albino rats were divided in yvoups (eight in each) in this
study. The first group consisted of sham surgicaitols that underwent the same
procedure as the peritonitis group. Rats in themsg@group underwent cecal puncture
and ligation. At the second laparotomy, 24 h latke rats were killed by thiopental
sodium injection. The abdomen was opened with dimeidncision and proximal and
distal colon were removed and placed in previowsdyated (95% ©and 5% CQ)
Krebs-bicarbonate solution. Proximal and distalonosegments with 1 cm thickness
were placed in circular direction in a 10 mL tishahs, filled with pre-aerated Krebs
Bicarbonate solution (KBS) at 37°C. By this wayteafKCIl contraction responses,
spontaneous contraction responses, and inhibitdectsf of dexmedetomidine,
midazolam and clonidine on spontaneous contracthare evaluated.

In our study, contractions induced by 80 mmol/L|K@re not significantly
different between the peritonitis group and the te@ngroup. The amplitude of
spontaneous contractions of proximal colon was drighan distal colon. Also the
amplitude of spontaneous contractions of peritengfoup was higher than control
group. Dexmedetomidine, midazolam and clonidinebitdd spontaneous contractions
of colon strips in both peritonitis and control gps. This inhibitor effect was
prominent in control group. In case of inhibitofeet on colon motility, in all groups

and tissues, although the most powerful drug wasneéeetomidine, the feeblest drug

Vi



was clonidine. Distal colon was the only exceptdrihis generalization. The inhibitor
effects of midazolam and colonidine was similadistal colon.

These results suggest that Dexmedetomidine is efteetive that other drugs in
inhibition of spontaneous contractions, especiallycontrol groups and these drugs,

especially dexmedetomidine, may be used for theemst with diarrhea in intensive
care units.

Key Words: Dexmedetomidine, Midazolam, Clonidine, PeritonitiSpontaneous

contractions, Intensive care unit.
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SEKILLER D iziNi

Sekil 1.1. Deksmedetomidinin Kimyasal Yapisi

Sekil 1.2 Deksmedetomidin’in Farmakokingti

Sekil 1.3 Midazolamin Kimyasal Yapisi

Sekil 1.4 Klonidinin kimyasal yapisi

Sekil 4.1 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol vatpait gruplarindan alinrgi
dokulardaki 80 mM KCI kasilma yanitlari.

Sekil 4.2.1 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol veitpait gruplarindan

alinms dokulardaki spontan kasilma yanitlari (Amplititdp<0,05.

Sekil 4.2.2 Sican proksimal ve distal kolonunda kontrol veitpait gruplarindan

alinmg dokulardaki spontan kasilma yanitlar (Frekang<®,05.

Sekil 4.3 Sigan proksimal ve distal kolonda her iki grupgksimedetomidin’in spontan
kasilma yanitlari Gzerine inhibitor etkisi (Amplitive Frekans). * kontrol grubuna gore
p<0,05.

Sekil 4.4 Sican proksimal ve distal kolonda her iki gruptadaziolam’in spontan
kasilma yanitlari Gizerine inhibitor etkisi (Amplitive Frekans). * kontrol grubuna gore

p<0,05.

Sekil 4.5 Sican proksimal ve distal kolonda her iki grupkanidin’in spontan kasiima
yanitlari Gzerine inhibitor etkisi (Amplitid ve fka&ns). * kontrol grubuna gore p<0,05.
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TABLOLAR D iziNi

Tablo 4.1Proksimal ve distal kolonda her iki grupta (kontvel peritonit) KCI kasiima
yanitlari ve spontan kasiima yanitlar (amplitidfnekans). * proksimal kolon kontrol
grubu, distal kolon kontrol ve peritonit gruplarigére p<0,05. ** proksimal kolon
kontrol grubuna, proksimal kolon peritonit ve diskalon peritonit gurubuna goére
p<0,05. *** proksimal kolon kontrol grubuna, proksal kolon peritonit ve distal kolon

kontrol gruplarina gore p<0,05

Tablo 4.2Deksmedetomidin, midazolam ve klonidin’in proksimal distal kolonda her
iki grupta (kontrol ve peritonit) amplitide goéreO[1 M] ‘da yaptsi % inhibisyon
yanitlari. * kontrol grubuna gore p<0,05.

Tablo 4.3Deksmedetomidin, midazolam ve klonidin’in proksimal distal kolonda her

iki grupta (kontrol ve peritonit) frekansa gore TLM] ‘da yaptgi % inhibisyon
yanitlari. * kontrol grubuna gore p<0,05.
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RESIMLER D iziNi

Resim 3.1.Cekum ligasyonu

Resim 3.2.Cekum perforasyonu

Resim 3.3.Cekumun maniplasyonu
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SIMGELER VE KISALTMALAR D

Ach: Asetilkolin

APC: Kemik iligi kaynakli antijen sunulan htcreler
ATP: Adenin trifosfat

CLP: Cekum ligasyonu ve delme

GALT: Gut-associated lymphoid tissue

IgA: Immunglobulin A

MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue
MODS: Multipl organ disfonksiyonu sendromu
NO: Nitrik oksit

PP: Peyer plaklar

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu
TLR: Toll like reseptérler

TNF-a: TUmor nekrozis faktoe:

VIP: Vazoaktif intestinal polipeptit

ao: Alfa 2
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