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ÖZET 

Amonyum Pirolidin Dityokarbamat (APDTC) NF-κB’ nin en güçlü inhibitörüdür. Bu 

özelliğine ek olarak antitümöral, antioksidan, antikanserojenik, antiviral, metal Ģelatörü ve düz 

kas hücrelerindeki apoptozu inhibe edici etkileri saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda ise APDTC’ nin 

ileum longitudinal düz kasındaki etki mekanizmasının araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Adrenerjik 

reseptörler, kolinerjik reseptörler, L-tipi kalsiyum kanalları ve potasyum kanalları farklı 

gruplarda bloke edilerek bu mekanizmada hangi kanal ve reseptörlerin ne derece etkili olduğu 

saptanacaktır. Bu çalıĢmada asetilkolin ile ön kasılmıĢ ileum dokularında kontrol, atropin, 

fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetilamonyum (TEA) ve atropin+ fentolamin+ 

propranolol uygulanması sonrası APDTC’ ye karĢı kasılma gevĢeme cevapları incelenmiĢtir. 

APDTC ileum üzerinde gevĢeme cevabı oluĢturmuĢtur. Atropin APDTC’nin gevĢetici cevabını 

değiĢtirmemiĢtir. Fentolamin APDTC’ nin gevĢetici etkisini değiĢtirmemiĢtir. Ama asetilkolinle 

oluĢturulan kasılmayı anlamlı olarak inhibe etmiĢtir. Propranolol APDTC’nin gevĢetici etkisini 

değiĢtirmemiĢtir. Asetilkolinle oluĢturulmuĢ kasılma cevabı üzerine propranolol varlığında 

APDTC gevĢetici etki göstermiĢtir. Nifedipin APDTC’ nin gevĢetici cevabını değiĢtirmemiĢtir. 

TEA APDTC’ nin gevĢetici etkisini değiĢtirmemiĢtir. TEA asetilkolinle oluĢturulmuĢ kasılma 

cevabını daha da arttırmıĢtır. NANK durumunu belirlemek için aynı anda yapılan adrenerjik ve 

kolinerjik reseptör blokajı APDTC’ nin gevĢetici etkisini daha da arttırmıĢtır.  APDTC’nin 

NANK sistem üzerinde etkili olmadığı saptanmıĢtır. Sonuç olarak sıçan ileum düz kası üzerine 

uyguladığımız APDTC’ nin kullandığımız reseptör antagonistleri ve kanal blokörlerinin dıĢında 

farklı reseptörler ve yolaklar aracığıyla etkide bulunduğu düĢünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: APDTC, Atropin Fentolamin, Ġleum, Nifedipin, Propranolol,  

Tetraetilamonyum 
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THE INVESTIGATION OF ACTION MECHANİSM OF AMMONİUM PYRROLİDİNE 

DİTHİOCARBAMATE ON RAT ILEUM SMOOTH MUSCLE CONTRACTION-

RELAXATION RESPONSES   
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SUMMARY 

 

Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate (APDTC) is the strongest inhibitor of NF-κB. 

In addition to this property, antitumoral, antioxidant, anticancerogenic, antiviral, metal chelator 

and inhibitory effect on smooth muscle cells apoptosis were determined. In our study, our aim 

was to investigate the mechanism of action of APDTC on ileum longitudinal smooth muscle. 

Adrenergic receptors, cholinergic receptors, L-type calcium channels and potassium channels 

are blocked in different groups to determine how effective these channels and receptors are on 

this mechanism. In this study, contraction-relaxation responses to APDTC were investigated 

after administration of atropine, phentolamine, propranolol, nifedipine, tetraethylammonium 

(TEA) and atropine+ phentolamine+ propranolol and control in acetylcholine precontracted ileal 

tissue. APDTC forms relaxation responses on ileum. Atropine did not change the relexantion 

response of APDTC. Phentolamine did not change the relaxantion responses of APDTC. 

However, it significantly inhibited the contraction induced by acetylcholine. Proporanolol did 

not change the relaxantion effect of APDTC. APDTC has a relaxing effect on propranolol in 

response to acetylcholine-induced contraction response. Nifedipine has not changed the 

relaxantion response of the APDTC. TEA has not changed the relaxantion effect of APDTC. 

TEA increased much more the response to acetylcholine- induced contraction. To determine the 

NANC status, adrenergic and cholinergic receptor blockade done at the same time furter 

enhanced the relaxation effect of APDTC. It has been determined that APDTC is not effective 

on NANC system. As a result, it is thought that APDTC, which we applied on the rat ileum 

smooth muscle, acted by different receptors and pathways besides the receptor antagonists and 

channel blockers that we use in our study. 

Keywords: APDTC, Atropine, Phentolamine, Ġleum, Nifedipine, Propranolol, 

Tetraethylammonium 
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1. GİRİŞ 

Ġnce bağırsağın proksimalinde duodenum, orta kısımda jejunum ve distalde ise ileum 

olmak üzere üç farklı bölüm mevcuttur. Ġnce bağırsak, sindirimin meydana geldiği, endokrin 

salgının oluĢturulduğu ve emilimin gerçekleĢtirildiği gastrointestinal sistemin son bölümüdür. 

Ġnce bağırsakta emilim olayının meydana gelmesinde bu üç yapı görevlidir. Dairesel katlantılar 

yüzeyin üç, villuslar on ve mikrovilluslar ise yirmi kat büyümesini sağlar. Bu üç yapının tümü 

yüzeyi altıyüz kat büyütür ve 200 m
2
 lik bir alan oluĢturur (Akgül, 2012). Ġnce bağırsağın ileum 

kısmı, diğer barsak segmentleri gibi sempatik ve parasempatik otonomik sinirler tarafından 

kontrol edilir. Bu sinirler, ince bağırsağın longütidinal ve sirküler düz kas tabakası arasında 

yerleĢmiĢ olan ve yaygın dağılım gösteren Myenterik pleksus (Auerbach) ile mukozal hücrelerin 

salgılama ve absorpsiyon olaylarını kontrol eden Meissner pleksusunu oluĢtururlar. 

Longütidinal düz kaslar barsağın dıĢ yüzünde bulunurken, sirküler düz kaslar daha iç kısımda 

bulunurlar. Bu dokuda sempatik ve parasempatik nörotransmiterler tarafından uyarılan 

kolinerjik ve adrenerjik reseptörlerin yanı sıra pek çok sisteme ait reseptörler de bulunmaktadır 

(örneğin, taĢikinin, opioid, kannabinoid reseptörler ile purinerjik ve peptiderjik sisteme ait 

reseptörler gibi) (BüyükafĢar, 2009). Ayrıca gastrointestinal sistemdeki düz kas kasılmasına 

aracılık ettiği bilinen muskarinik reseptörün M3 alttipi de mevcuttur (Montgomery,vd., 2016). 

Dolayısıyla ileum preparatında nöronal çalıĢmalar,  reseptör dağılımı ve fonksiyonları ile ilgili 

araĢtırmalar yapılabilir. Buna ek olarak, barsak dokusu kas olarak düz kas içerdiği için düz kas 

kasılma ve gevĢeme mekanizmalarının araĢtırılmasıyla ilgili çalıĢmalar yapılmaktadır 

(BüyükafĢar, 2009). 

Ġleumda oluĢan bu kasılma hareketi longitudinal ve sirküler düz kasların sayesinde 

gerçekleĢir. Ġleumdaki bu iĢleyiĢte bazı etkenlerle oluĢan olumsuzluklar bağırsak motilitesinde 

bozukluklara sebep olur. Bu etkenler çoğunlukla iltihabi olup ciddi bağırsak sorunlarına yol 

açmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda kullanılan ilaçların emiliminin ileumda gerçekleĢtiği 

bilinmektedir. Bu nedenle hem bağırsak motilitesini bozan hastalıkların hem de vücuttaki diğer 

hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların emilimleri ileumda gerçekleĢtiğinden ileumu çok 

fazla etkilerler. Bundan dolayı ileum üzerinde birçok ilacın etkilerine bakılmıĢtır (KökdaĢgil, 

2015). 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmanın amacı Amonyum Pirolidin Dityokarbamat (APDTC)’ ın 

ileum longitudinal düz kasındaki etki mekanizmasının araĢtırılmasıdır. Bu amaçla adrenerjik 

reseptörler, kolinerjik reseptörler, L- tipi kalsiyum kanalları ve potasyum kanalları değiĢik 
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gruplarda bloke edilerek ve bu mekanizmada hangi kanal ve reseptörlerin ne derece etkili 

olduğu saptanacaktır. 

1.1. Daha Önceki Çalışmalar  

Ġnce ve arkadaĢı (2009)  yapmıĢ olduğu çalıĢmada hayvan beslemede yaygın olarak 

kullanılan korunga bitkisinin farelerin jejunum ve ileumuna etkisini araĢtırmıĢtır. Korunga 

bitkisinin farenin jejunum ve ileum düz kaslarının spontan kasılmalarını,  asetilkolin ve 

betanekol yanıtlarını önemli derecede inhibe ettiği, atropin varlığında ise etkisinin zayıfladığı 

ortaya çıkmıĢtır. Bu durum bitkinin antimuskarinik ajan olarak rol oynadığı ve bu etkisini 

reseptörler üzerinden gerçekleĢtirdiği sonucunu ortaya çıkarmıĢtır. Bu etkinin nedeni olarak 

bitki içeriğinde bulunan etkin maddelerin (7 sinnamik asit türevi, 9 flavonoid glikozidin, düĢük 

molekül ağırlıklı fenolik bileĢikler ) özellikle flavonoidlerin rol oynadığını ileri sürmüĢtür. 

Korunga bitkisinin fazla miktarda tüketilmesi sonucunda bağırsak hareketlerinde yavaĢlama ve 

sindirim sistemi rahatsızlıklarını oluĢturabileceği sonucuna varmıĢtır (Ġnce ve Filazi, 2009). 

Göçer ve arkadaĢları (2000) tarafından,  10
-6 
M asetilkolinle kastırılmıĢ fare ileumu 

longitudinal düz kasında,  çizgili kas gevĢetici etkisi olan dantrolenin etkisi araĢtırılmıĢtır. 

Dantrolenin sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını ve hücre membranındaki kalsiyum 

kanallarını engelleyerek Ach kaynaklı kasılmaları önlediği saptanmıĢtır (Göçer, vd., 2000). 

KarakaĢ ve arkadaĢları (2008),  yarı parazit bir bitki olan ve bağırsak kasılmalarında 

yaygın olarak kullanılan Viscum album (ökse otu) bitkisinin yapraklarından elde edilen 

dondurulup-kurutulma ve ısı ile muamele edilmiĢ sulu ekstraktların bağırsak kolik tedavisindeki 

yaygın kullanımını bilimsel olarak doğrulamak ve dilatasyon mekanizmasını belirlemek için 

ekstraktın farmakolojik özelliklerini araĢtırmıĢlardır. Ökse otu ekstraktlarının dozu ve ekstrakt 

hazırlama Ģekline bağlı olarak asetilkolinle ön kasılmıĢ bağırsakları gevĢettiği saptanmıĢtır. Bu 

çalıĢmanın sonucunda ökseotu ekstraktlarının bağırsak motilite sorunlarına karĢı etkili olduğu 

düĢünülmüĢ ve bağırsak kasılmalarında tedavi edici bir ilaç olabileceği bildirilmiĢtir (KarakaĢ, 

vd., 2008).  

Kurt ve arkadaĢları (2011), yapmıĢ oldukları izole organ banyosu çalıĢmasında normal 

ve peritonit durumlarında proton pompa inhibitörleri (PPI) ve H2 reseptör blokörlerinin sıçan 

ileum motilitesi üzerine etkilerini araĢtırmıĢlardır.  Her iki durumda PPI’ leri ve H2 reseptör 

blokörlerinin ileum motilitesi üzerinde ters etki ortaya çıkardığı bildirilmiĢtir. Her iki 

durumdaki hayvan gruplarında bu maddelerin etkilerinin benzerlik gösterdiği ama karın içi 
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sepsis durumunda H2 reseptör blokerlerinin motilite üzerindeki iyileĢtirici etkisinin PPI’ lardan 

daha etkili olabileceği saptanmıĢtır (Kurt, vd., 2011). 

Eralp’ in (2009) yapmıĢ olduğu izole organ banyosu çalıĢmasında farede duodenum, 

ileum ile proksimal ve distal kolon gibi bağırsak bölümlerinde melatoninin etkisi ve kullanılan 

agonistlerin etkili dozlarına karĢı melatoninin doz bağımlı etkisini araĢtırmıĢtır. Serotoninin 

duodenumda daha çok ve ileumda daha az seviyede oluĢturduğu kasılmaları melatoninin inhibe 

etmesinin nedeninin, aynı hayvanda farklı sindirim kanalı bölümlerinde serotonin 

reseptörlerinin alttiplerinin dağılım ve yoğunluğununun farklılığından kaynaklandığını 

bildirmiĢtir. Ġleum ve proksimal kolon dokularında melatonin varlığında karbakolün neden 

olduğu kasılmada azalma görülmesi melatoninin karbakolün antagonisti olduğunu 

düĢündürmektedir (Eralp, 2009). 

Ventura-Martinez ve arkadaĢlarının (2011) Rosmarinus officinalis L. (biberiye)’ in 

etanol ekstraktıyla yapmıĢ oldukları çalıĢmada izole edilmiĢ kobay ileumunda birkaç spazmojen 

tarafından uyarılan kontraktil cevap üzerine olan etkilerini değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmanın 

sonucunda Rosmarinus officinalis etanol ekstraktının, muskarinik reseptörlerin ve Ca
+2

 

kanallarının çift blokajıyla aracılık edilen antispazmodik aktiviteye sahip olduğu, ancak 

nikotinik reseptörlerin, prostaglandinlerin veya nitrik oksidin katılımının olmadığı saptanmıĢtır 

(Ventura-Martinez, vd., 2011). 

Moazedi ve arkadaĢları’ nın yapmıĢ olduğu bu çalıĢmanın (2008) amacı, Ruta 

chalepensis’ in hidroalkolik ekstraktının KCl ve Ach spazmojenleriyle ileum kasılmaları 

üzerindeki etkisini araĢtırmak ve olası mekanizmayı incelemektir. Ġleumda Ach (1µM) ile 

indüklenen kasılmalar üzerinde Rue yaprak özütü (1 mg /mL
 
) kaynaklı gevĢemenin beta 

adrenoseptör antagonisti propranolol ile değiĢmediği görülmüĢtür. Ekstraktın kümülatif 

konsantrasyonlarının oluĢturduğu spazmolitik etkinin, propranolol ile 30 dk’ lık doku 

inkübasyonuyla düĢürüldüğü bulunmuĢtur.  Ekstraktın kümülatif konsantrasyonları ileumda KCl 

(60 mM) kaynaklı kasılmaları önemli ölçüde ve doza bağımlı olarak azalttığı belirlenmiĢtir. 

Ayrıca Rue özütünün sıçan ileumu üzerindeki gevĢetici etkisinin  β- adrenerjik reseptörlere 

bağlı olabileceği düĢünülmüĢtür (Moazedi, vd., 2008). 

Ragy ve Elbassuoni’ nin  (2012) yapmıĢ oldukları çalıĢmada ilk olarak NO donörü 

sodyumnitroprusid’ in tavĢan ileum düz kas kontraksiyonuna cevabı ve potansiyel etki 

mekanizmasını ikinci olarak da hücre içi Ca
+2 

 seviyesindeki artıĢ sonucu oluĢan düz kas 

kontraksiyonuna L-tipi Ca
+2 

 kanal blokeri olan nifedipinin katılım derecesini açığa çıkarmayı 
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amaçlamıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda nifedipinin spontan kasılmaların amplitüdünde önemli bir 

düĢüĢ meydana getirdiğinin bulunmasıyla genel olarak tavĢan ileumunun longitudinal düz 

kasında kalsiyum kanal blokerlerinin, spontan kasılmalarda güçlü inhibitörler olduğu sonucuna 

ulaĢmıĢlardır. Hem hücre içi hem de dıĢı Ca
+2
’ un spontan kasılmalara katıldığı bildirilmiĢtir. 

Ayrıca nitrik oksitin spontan aktivite üzerinde engelleyici etkiye sahip olduğunu ve bu etkiye 

cGMP üretim sistemi ve Ca
+2 
bağımlı K

+
 kanallarının aracılık ettiği bildirilmiĢtir (Ragy ve 

Elbassuoni, 2012). 

Dong ve arkadaĢlarının (2010) yapmıĢ oldukları bu çalıĢmanın amacı, TRPA1'in izole 

sıçan kolon preparatlarında soğuktan indüklenen kontraksiyonlara katkıda bulunup 

bulunmadığını belirlemek ve potansiyel mekanizmalarını araĢtırmaktır. ÇalıĢma sonunda, 

TRPA1’ in, sıçan kolonu düz kasının soğuktan indüklenen kasılmalarına katkıda bulunduğu ve 

TRPA1’ in aktivasyon mekanizması, PLC/ IP3/ Ca
2+

 yolağını içerdiği belirlenmiĢtir. Muskarinik 

reseptör dıĢında L-tipi Ca
2+

 kanalı ve nörojenik mekanizma, distal kolondaki soğuktan kaynaklı 

kontraksiyonda kısmen rol oynayabildiği saptanmıĢ, muhtemelen distal kolonun proksimal 

kolonunkine kıyasla daha fazla daralmasına neden olduğu bulunuĢtur (Dong, vd., 2010). 

Hernandez ve arkadaĢlarının (2011), yapmıĢ oldukları çalıĢmada duodenal kontraktilite 

değiĢiklikleri, ROS üretimi ve tavĢan duodenumunda sitokin üretimi üzerine LPS 

(lipopolisakkarit) ile indüklenen etkilerde NF-κB’ nin rolünü araĢtırmıĢlardır. Sülfasalazin, 

APDTC ve RO 106-9920, tavĢan duodenumunun longitudinal düz kasında Ach tarafından 

oluĢturulan kasılmalar üzerinde LPS’ nin engelleyici etkisini bloke ettiği saptanmıĢtır. LPS 

duodenal dokuda interlökin 6 ve TNF-α’ nın mRNA ekspresyonunu arttırdığı ve bu etkinin 

kısmen APDTC, sülfasalazin ve RO 106-9920 ile tersine çevrildiği bulunmuĢtur. Sonuç olarak 

NF-κB, duodenal kontraktilite bozukluklarına, ROS oluĢumuna ve LPS ile indüklenen 

interlökin -6 ve TNF- α ekspresyonundaki artıĢa aracılık eder. Sülfasalazin, APDTC ve RO 106-

9920 bu etkileri azaltmak için terapötik ilaçlar olarak kullanılabileceği düĢünülmüĢtür 

(Hernandez, vd., 2011). 

 

Uzun ve Demiryürek’ in (2002) yapmıĢ oldukları çalıĢmada büyük çaplı koyun 

pulmoner arterlerinin hipoksi ile uyarılan vazokonstriksiyona  NF-κB inhibitörlerini kullanarak 

NF-κB’nin katkısını belirlemeyi amaçlamıĢlardır. Deney sonucunda hipoksi ile uyarılan 

kontraktil faktörlerin endotelden salınabileceği yanıtı pyrrolidine dithiocarbamate veya 

pyrithione ile NF-κB inhibisyonundan bağımsız Ģekilde bloke edilebileceği bulunmuĢtur. 



5 

 

  

Yapısal olarak birbirinden farklı bu iki bileĢik izole pulmoner arterlerde hipoksiye bağlı 

kontraksiyonları ortadan kaldırdığı saptanmıĢtır (Uzun ve Demiryürek, 2003). 

Liu ve arkadaĢları (1999) yapmıĢ oldukları çalıĢmada NF-κB aktivasyonunun bir in 

vivo inhibitörü olarak PDTC seçiciliğini,  proenflamatuar gen ürünlerinin LPS ile indüklenen 

ekspresyonu ve birden fazla organda ortaya çıkan doku nötrofil tutulumu üzerine PDTC’ nin 

etkilerini incelemiĢlerdir. Sonucunda NF-κB aktivasyonu, in vivo olarak TNF-α, COX-2, CINC 

ve ICAM-1 genlerinin LPS ile indüklenen ifadesi ile korelasyon gösterdiği belirlenmiĢtir. 

PDTC, bu proenflamatuar genlerin ve ürünlerinin ekspresyonunu ve NF-κB aktivasyonunu 

inhibe ettiği bulunmuĢtur. Böylece NF-κB aktivasyonunun bloke edilmesi septik Ģokun 

tedavisinde etkili bir strateji olabileceğini düĢünmüĢlerdir (Liu, vd., 1999). 

Kinoshita ve arkadaĢlarının (2003) yapmıĢ oldukları çalıĢmada TNBS’ nin (2,4,6 

trinitrobenzenesulfonic acid) neden olduğu kolit sonrasında sıçandan izole edilen kolon düz 

kasında gastrointestinal dismotilite mekanizmasını belirlemeyi amaçlamıĢlardır. Bu çalıĢmada, 

TNBS ile muamele edilmiĢ sıçan kolonunda uyarıcıya bağlı kontraksiyonlarda ve Ca
2+

 

kanalındaki akım yoğunluğundaki azalmalara NF-κB inhibitörlerinin etkileri araĢtırılmıĢtır. 

PDTC ve sülfasalazin ile yapılan ön tedavi, TNBS ile muamele edilmiĢ sıçan kolonunda KCl ve 

karbakol ile indüklenen kasılmaların inhibisyonunu kısmen fakat önemli ölçüde zayıflatmıĢtır.  

Ayrıca PDTC ve sülfasalazin in tedavinin, TNBS ile muamele edilmiĢ sıçan kolonunda Bay K 

8644 (L-tipi Ca
2+

 kanal agonisti) ile indüklenen kasılmaların daha etkili bir Ģekilde 

iyileĢtirilmesine neden olduğu saptanmıĢtır. Özetle TNBS’nin yol açtığı kolit sonrasında sıçan 

kolon düz kas kontraktilitesindeki azalma, L-tipi Ca
2+

 kanalının azalmıĢ aktivitesine 

dayandırılmıĢtır. Aynı zamanda  L- tipi Ca
2+

 kanalının aktivitesinin iĢlev bozukluğunun, Crohn 

hastalığı için kullanılan NF-κB inhibitörleri tarafından tersine çevrilebileceği bulunmuĢtur 

(Kinoshita, vd., 2003). 

Mallick ve arkadaĢlarının (2005) yapmıĢ oldukları çalıĢmada PDTC önkoĢullamanın 

ince bağırsakta HO (heme oksijenaz) ekspresyonu oluĢturup oluĢturmadığı ve reperfüzyon 

sırasında bağırsak mikrovasküler perfüzyonuna odaklanarak inflamatuar cevabı azaltıp 

azaltmadığı incelenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda bağırsak IR hasarının, doku hasarı ile birlikte 

hızlı mikrosirkulatuvar yıkıma neden olduğunu göstermiĢlerdir. PDTC uygulaması, bağırsak 

mikrovasküler kan akıĢını koruduğu ve IR hasarını belirgin Ģekilde zayıflattığı saptanmıĢtır. 

PDTC, ince bağırsağın IR hasarını önlemede önemli olduğu ve ince bağırsak nakli sonuçlarının 

iyileĢtirilmesine yardımcı olabildiği bulunmuĢtur. Ġnce bağırsağın IR hasarının önlenmesinde 
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PDTC’ nin klinik etkinliğini değerlendirmek için daha fazla çalıĢma yapılması gerektiği 

söylenmiĢtir (Mallick, vd., 2005). 

Kato ve arkadaĢlarının (2007) yapmıĢ oldukları bu çalıĢmada, takrolimusun sıçanlarda 

indometazin ile indüklenen ince bağırsak ülseri üzerindeki etkisi yeniden incelenmiĢ ve 

özellikle iNOS ekspresyonunun upregülasyonu ile iliĢkili olarak bu aksiyona katılan 

mekanizmalar araĢtırılmıĢtır. Takrolimus (FK506), organ transplantasyonu ve atopik dermatit 

için yaygın olarak kullanılan kuvvetli bir immünosupresif ilaçtır. ÇalıĢma sonucunda 

takrolimusun, indometazin ile indüklenen ince bağırsak ülserasyonunu önlediği belirtilmiĢtir. 

Bu etkinin, NF-κB aktivasyonunun baskılanması yoluyla iNOS indüksiyonunun inhibisyonuyla 

sağlanabildiği bulunmuĢtur. Bu nedenle, takrolimusun sadece RA (romatoid artrit)’ nın 

kendisinin tedavisi için değil aynı zamanda RA hastalarında NSAID (Non-steroid 

antiinflamatuvar ilaçlar) ile indüklenen bağırsak toksisitesinin önlenmesi için de yararlı olduğu 

kabul edilmiĢtir (Kato, vd., 2007). 

Gosgnach ve arkadaĢlarının (2000) yapmıĢ oldukları çalıĢmanın amacı düz kas 

hücrelerinde shear stresin iNOS’ un ekspresyonunu düzenleyip düzenlemediğini ve redoksa 

duyarlı faktör NF-κB’ nin bu düzenlemeye dahil olup olmadığını değerlendirmektir. ÇalıĢma 

sonucunda, shear stresin düz kas hücrelerinde iNOS ekspresyonunu ve nitrit üretimini 

indükleyebildiği ve bu düzenlemenin muhtemelen oksidatif stres kaynaklı NF-κB aktivasyonu 

tarafından aracılık edildiğini ortaya çıkarmıĢlardır (Gosgnach, vd., 2000). 

Altan ve arkadaĢlarının (1989) yapmıĢ oldukları çalıĢmada diyabetik gastrointestinal 

komplikasyonlarda insülinin önemi öne sürmüĢlerdir. Bu çalıĢmada diyabetik olmayan 

hayvanlardan izole edilen farklı düz kaslar üzerinde insülinin kısa süreli etkisini araĢtırmayı 

amaçlamıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda sıçan duodenumunun insüline yanıt olarak gevĢemesi, alfa 

ve beta adrenerjik bloke edici ajanlar, fentolamin ve propranolol tarafından inhibe edilmemiĢtir. 

Ġzole edilmiĢ kobay ileumun asetilkolin ve histamin ile kontraktil yanıtları ve sıçan mide fundus 

Ģeritlerinin serotoninle indüklenen kasılmaları, insülin tarafından rekabetsiz bir Ģekilde inhibe 

edilmiĢtir. Ġnsülin izole sıçan duodenumu üzerinde doza bağımlı gevĢemeye neden olmuĢtur. 

Ġnsülinin gevĢetici cevabı, atropin, fentolamin, propranolol, nikotinik asit, tetrodotoksin, 

tetraetilamonyum, ouabain ve nifedipin varlığında değiĢmemiĢtir. Ġnsülinin izole sıçan 

duodenum üzerindeki gevĢetici etkisi sodyum ortovanadat, trifluoperazin, verapamil, aspirin ve 

deksametazon ile rekabetsiz bir Ģekilde engellenmiĢtir. Sonuçlarda, insülinin düz kaslar 

üzerindeki gevĢetici veya inhibe edici etkisinin prostanoid metabolizma ile yakından iliĢkili 
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olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Ayrıca insülinin düz kaslar üzerindeki bu etkisinin Ca
2+ 
pompalı 

ATPazın aktivasyonuna bağlı olabileceği sonucuna varılmıĢtır (Altan, vd., 1989). 

Arakı ve arkadaĢlarının (1976) yapmıĢ oldukları çalıĢmanın amacı atropinin, KCl, Ach, 

BaCl2 ile yapılmıĢ olan kasılmalar üzerinde geri döndürülemez bir etki üretip üretmediğini ve 

atropin-Ca
2+

 iyonu arasında bir etkileĢim olup olmadığını belirlemektir. ÇalıĢma sonucunda 

atropinin geri döndürülemez inhibitör etkisinin Ca
2+
’ un uzaklaĢtırılmasıyla güçlendiği 

saptanmıĢtır. Ayrıca yüksek konsantrasyonda ki atropinin Ca
2+
’ un mobilizasyonunu geri 

dönüĢümsüz olarak engelleyebildiği gösterilmiĢtir. Böylece atropin ile geri dönüĢümsüz 

inhibisyon mekanizmasının kolinerjik reseptör alanlarının bloke edilmesinin aksine Ca
2+

 

mobilizasyonu ile mücadelesi sayesinde sağlanabileceği sonucuna varmıĢlardır (Arakı, vd., 

1976). 

Hore ve arkadaĢlarının (2000)  yapmıĢ oldukları araĢtırmada kobay ileum 

kontraktilitesinde Ipomoea carnea yaprak suyunun (ILJ)’ un etki mekanizmalarını aydınlatmayı 

amaçlamıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda ilk kontraktil faz atropin (1 µg/ ml) tarafından 

engellenmiĢtir, ILJ’ nin gevĢeme fazı fenoksibenzamin ile modifiye edilmemiĢ, ancak 

propranolol ile azaltılmıĢ ve lignokain ile yok edilmiĢtir. Son olarak  ILJ’ nin son kontraktilite 

evresi atropinden etkilenmemiĢtir. Bu sonuçlar ILJ’ nin trifazik cevabının muhtemelen 

kolinerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan mekanizmalar aracılığıyla gerçekleĢtiğini 

düĢünmüĢlerdir (Hore, vd., 2000). 

Damabi ve arkadaĢlarının (2010) yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada sıçan ileumunda α 

ve β adrenerjik reseptörlerinin maydonoz tohumunun spazmolitik etkisi üzerindeki rolünü ve 

gastrointestinal fonksiyonel bozukluklardaki yararlarını ortaya çıkarmayı amaçlamıĢlardır. 

Maydonozun alkol ekstratı sıçan ileum düz kasında gevĢetici etkili olduğu ve selektif olmayan 

adrenerjik reseptör antagonistlerinin ekstratın oluĢturduğu gevĢemeyi engellemediği 

bildirilmiĢtir. Sonuç olarak maydonoz tohumu ekstraktının KCl kaynaklı fazik kasılmaları 

önemli ölçüde inhibe ettiğini göstermiĢlerdir. Bu gözlem sonucu ekstraktın L-tipi voltaja bağlı 

Ca
+2

 kanalları üzerinde bir inhibitör etkiye sahip olabileceğini veya kontraktil sistemin Ca
2+
’ a 

duyarlılığını azaltabileceğini bulmuĢlardır. Ekstraktın α ve β reseptörlerine bağlanarak 

bağırsağın rahatlamıĢ olup olmadığını değerlendirmek için ekstraktın rahatlatıcı etkisi 

fentolamin veya propranolol varlığında incelenmiĢtir. Her ikisinin de ekstraktın spazmolitik 

etkisindeki etkisizliği, α ve β adrenoseptörlerinin bu etkiye karıĢmadığını göstermiĢtir (Damabi, 

vd., 2010). 
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Gagnon’ un (1970) yapmıĢ olduğu çalıĢmada beta-adrenerjik reseptör blokajıyla, 

katekolamin ile indüklenen bağırsak düz kas gevĢemesini bir kasılma haline dönüĢtürülmesini 

muhtemelen alfa reseptörlerinin uyarıcı etkisini maskeleyerek yaptığını belirlemiĢ ve alfa 

adrenerjik reseptör blokörü olan fentolaminin bu etkiyi engellediğini saptamıĢtır. Alfa 

adrenerjik reseptörlerin uyarıcı bir etkiye sahip olabileceği ve bağırsak segmentlerinin 

kasılmalarını indüklediği sonucuna varılmıĢtır (Gagnon, 1970). 

Seiler ve arkadaĢlarının (2005) ilk amaçları hangi adrenerjik reseptör alttiplerinin 

spontan kasılma aktivitesinin engellenmesine aracılık ettiğini belirlemek ve ikinci amaçları da 

adrenerjik reseptöre özgü mekanizmaların düz kas veya enterik sinir sistemi aracılığıyla olup 

olmadığını belirlemek istemiĢlerdir. Bu çalıĢmayla ilgili hipotezleri hem α1 hem de β2 adrenerjik 

reseptör mekanizmalarının inhibe edici mekanizmalara aracılık ettiği ve bu mekanizmaların düz 

kas düzeyinde doğrudan etkin olduğudur. ÇalıĢmanın sonucunda β1 reseptör mekanizmaları 

sıçan ileumunun longitudinal kasının inhibisyonunda yer almadığı, buna karĢılık α1, β2 ve β3 

yolakları nörepinefrin tarafından indüklenen inhibisyonu kısmen çoğalttığı saptanmıĢtır.  Kas 

stripindeki [10
-6

 M TTX (tetrodoksin) ile] enterik sinir aktivitesinin blokajı β2 reseptörünün 

yanıtını kısmen azaltmıĢ ve α1 reseptör stimülasyonunun yanıtını çok az arttırmıĢtır. Bu enterik 

sinirsel mekanizmaların iliĢkisini akla getirmiĢtir. Spesifik adrenerjik α2, β1, β3 reseptör 

mekanizmalarının hiçbirinin TTX’ e duyarlı olmadığı görülmüĢtür. TTX ile sinirsel β2 

mekanizmalarının bloke edilmesi, kontraktil aktiviteden daha az bir inhibisyonla sonuçlanmıĢtır. 

Bu nöral aracılı etki, fazik aktivitede bir azalmanın aksine temel tonusundaki bir azalma yoluyla 

ortaya çıkmıĢtır (Seiler, vd., 2005). 

Sedighi ve arkadaĢlarının (2012) yapmıĢ olduğu araĢtırmada Allium ampeloprasum 

bitkisinin hidroalkolik ekstratının hipoglisemik etkileri, wistar sıçan ileum kasılmalarına ve 

bunun olası mekanizmasına etkisini incelenmiĢtir. β-adrenerjik reseptör antagonisti, opioit 

reseptörler, nitrik oksit sentaz inhibitörü aracılığıyla  ileumda propranololün ekstraktın 

potasyum klorürün neden olduğu kasılmalar üzerindeki inhibitör etkilerini artırdığı 

gösterilmiĢtir. Allium ampeloprasum yaprağının hidroalkolik ekstraktının sıçan ileum motor 

aktivitesini etkileyebilmek için beta adrenerjik reseptörleri ve voltaj bağımlı kalsiyum 

kanallarını etkilemesi gerektiği sonucuna varılmıĢtır (Sedighi, vd., 2012). 

Tsukada ve arkadaĢlarının (2001) yapmıĢ oldukları çalıĢmada akut engelleyici stresin 

sıçanlarda ince barsak motilitesini inhibe ettiğini bildirilmiĢtir. Bu engelleme mekanizmasını 

açıklığa çıkarmak için, α ve β adrenerjik reseptör antagonistlerinin engelleyici stresle 
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indüklenen ince bağırsak motilitesinin inhibisyonu üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. ÇalıĢma 

sonucunda β-adrenerjik reseptör antagonisti propranolol, bağlama stresinden dolayı oluĢan ince 

bağırsak motilitesinin inhibisyonunu antagonize etmiĢtir.  Bu inhibisyonun,  β3 adrenoceptör 

antagonisti SR59230A ile iyileĢtirildiği görülmüĢtür. Bu sonuçlar, β3-adrenoseptörlerinin, 

engelleyici stresin neden olduğu ince bağırsak motilitesinin önlenmesinde önemli bir rol 

oynadığı düĢünülmektedir (Tsukada, vd., 2001). 

Sedighi ve arkadaĢlarının (2014) yapmıĢ oldukları çalıĢmada amaçları Rosa  damascena 

hidroalkolik ekstraktının sıçan ileumunu kontraktil aktivitesi üzerine olan etkisini belirlemek ve 

etki mekanizmasını araĢtırmaktır. AraĢtırma sonucunda ileum segmentinin opioid reseptör 

antagonisti naloxon ve β reseptör antagonisti propranolol ile inkübe edilmesiyle KCl ile 

oluĢturulan ileum kontraksiyonunu  azalttığı saptanmıĢtır (Sedighi, vd., 2014). Buradaki KCl ile 

depolarize düz kasta oluĢturulan kasılma ortamdaki varlığına bağlı olduğu söylenmiĢtir (Wang, 

vd., 2002). R. damascena ektraktının sıçan ileum hareketlerinde  β adrenerjik reseptörleri, 

opioid reseptörleri ve voltaja bağlı kalsiyum kanallarını stimüle ederek etki ettiği bulunmuĢtur 

(Sedighi, vd., 2014). BaĢka bir araĢtırmada β- adrenoseptör aktivasyonu, siklik adenozin 

monofosfatta artma ve sarkoplazmik ağ içine kalsiyumun transportu ileumun kasılma 

aktivitesinin inhibisyonuna yol açmıĢtır (Van der Vliet, vd., 1990). 

Quing-Ri ve arkadaĢlarının (2008) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada oral olarak 

uygulanmıĢ tez doz nifedipinin üç farklı zamanda farklı dokulardaki dağılımı incelenmiĢtir. 

ÇalıĢma sonunda farelere verilen ilacın farklı zamanlarda dokulardaki dağılımına bakılmıĢ ve 

diğer dokulara oranla ilaç çoğunluğunun gastrointestinal sistemde bulunduğu tespit edilmiĢtir 

(Akgül, 2012). 

Gırasa ve arkadaĢlarının (2004) yapmıĢ oldukları çalıĢmanın amacı in vitro tavĢan ince 

bağırsağında longitudinal ve sirküler düz kaslarının Ach ve KCl kaynaklı kasılmalarında ve 

spontan kasılmalarında hücre dıĢı ve hücre içi Ca
2+’ 

un rolünü belirlemektir. Verapamil ve 

nifedipin dahil olmak üzere hücre dıĢı ve hücre içi Ca
2+ 
üzerinde etki gösteren voltaj bağımlı 

Ca
2+ 

kanal blokerleri, kafein, sitoplazmik retikulum Ca
 
–ATPaz inhibitörleri olan thapsigargin 

ve siklopiazonik asit gibi birçok ilaç kullanıldı. ÇalıĢma sonucunda;  

-atropin ve guanetidin yalnızca dairesel kasta kasılmaların sıklığını azaltmıĢtır. 

-bağırsak segmentleri L-tipi voltaja bağımlı Ca
2+ 

kanallarının antagonistleri olan 

verapamil ve nifedipin ile ön inkübe edildiğinde motilite de azalmalar meydana gelmiĢtir. Bu 
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sonuçlar hücre dıĢı Ca
2+
’ un spontan aktiviteye katıldığını ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum 

kanalları ile sitoplazmaya girdiğini göstermiĢtir. 

- tavĢan ince bağırsağında Ach ve KCl ile indüklenen kasılmalara hem hücre içi hemde 

hücre dıĢı Ca
2+
’ un katıldığı belirlenmiĢtir (Gırasa, vd., 2004). 

Sasaguri ve Watson’ ın (1988) yapmıĢ oldukları çalıĢmada voltaja duyarlı Ca
2+

 giriĢinde 

önemli olan yüksek K
+
 ve düĢük Na

+
 ile indüklenen inositol fosfolipid hidroliz mekanizmasını 

araĢtırmıĢlardır. Karbakol tarafından indüklenen inositol fosfolipid biriminde Ca
2+

  giriĢinin rolü 

de tartıĢılmıĢtır. Bu çalıĢma sonucunda kobay ileum düz kasında yüksek K
+
 ile indüklenen 

inositol fosfolipid hidrolizinin voltaja duyarlı kalsiyum giriĢine dayandırıldığı açıkça 

gösterilmiĢtir (Sasagurı ve Watson, 1988). 

 Vogalis ve arkadaĢlarının (1998) fare ilal düz kas hücrelerinde yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada IKCa
2+

 kanallarının (orta iletkenli kalsiyum tarafından aktive edilen potasyum 

kanalları) voltaj bağımlılığını external karipdotoksi, apamin ve Ca
2+

 duyarlılığını 

araĢtırmıĢlardır. BKCa
2+

 kanallarını (geniĢ iletkenli kalsiyum tarafından aktive edilen potasyum 

kanalları) bloke eden TEA ayrıca 5mM dozuyla IKCa
2+

 kanal açıklıklarını tamamen inhibe 

ettiği bildirilmiĢtir. Aynı zamanda bulgularda IKCa
2+

   kanallarının visseral düz kasta Ca
2+

 

bağımlı K
+
 iletkenliğine önemli derecede katkıda bulunduğu ortaya çıkarılmıĢtır (Vogalis, vd., 

1998). 

Vogalis ve Goyal’ ın (1997) yapmıĢ oldukları çalıĢma sonucunda fare ileumundaki düz 

kas hücrelerindeki K
+ 
kanallarından IKCa

2+
  kanallarının TEA’ ya duyarlı iken SKCa

2+
  (küçük 

iletkenli kalsiyum tarafından aktive edilen potasyum kanalları) kanallarının TEA’ ya direçli 

olduğu belirlenmiĢtir. Apamine duyarlı ancak TEA’ ya direçli bu kanalların sabit dıĢarı doğru 

akımla birlikte purinerjik agonistlerin oluĢturduğu membran hiperpolarizasyonuna aracılık 

edebileceğini de bulunmuĢtur (Vogalis ve Goyal, 1997). 

Gastrointestinal sistemdeki NANK nörotransmisyonunda inhibitör rol oynadığı öne 

sürülen NO ve NO-R (nitrik oksite benzer bir madde) ile ilgili De Man ve arkadaĢlarının (1994) 

yapmıĢ oldukları çalıĢmada α2 adrenoseptör aktivasyonunun ve K
+ 
kanal blokajının, NO-R’ nin 

salınımına olan etkisini araĢtırmayı amaçlamıĢlardır. Köpek ileokolonik kavĢak’ da yapılan bu 

çalıĢma sonucunda, α2 adrenoseptör aktivasyonu NANK sinir stimülasyonuna yanıt olarak NO-

R salınımını azaltırken, K
+
 kanallarının 4-AP, TEA ve charybdotoxin ile blokajı NO-R 

salınımını arttırdığı bulunmuĢtur (De Man, vd., 1994). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Düz Kas 

Bütün düz kas hücreleri iğ (mekik) Ģeklindedir. Her bir hücrenin çapı 2-10 µm, 

uzunluğu ise 50-400 µm arasında değiĢiklik gösterir. Bunlar geniĢlikleri 100 µm olan iskelet kas 

liflerine oranla daha küçüktürler. Düz kas hücreleri tek çekirdekli bir yapıya sahiptir ve bireyin 

hayatı boyunca bölünme yeteneğine sahiptir. Çoğunlukla doku hasarına cevap olarak düz kas 

hücrelerini bölünmeleri için uyaran çeĢitli parakrin faktörler de mevcuttur (Widmaier, 2014). 

Düz kas hücreleri miyozin içeren kalın filamanlar ve aktin içeren ince filamanlardan 

oluĢur. Ġnce filamanlarda düzenleyici protein olarak troponin yerine kaldesmon adlı bir protein 

bulunur. Ġnce filamanlar ya plazma zarına ya da iskelet kas liflerindeki Z çizgilerine görev 

olarak benzeyen dens body (yoğun cisimcik) denen sitoplazmik yapılara bağlanır (Widmaier, 

2014). 

 

 

Şekil 2.1. Düz kasın yapısı (http://fizyoloji.info/fi/duz-kaslar/). 

 

Düz kas hücrelerinin tabakaları, kan damarları, mide, bağırsak, mesane, hava yolları, 

rahim gibi vücudun çeĢitli organlarının ve tüplerinin duvarlarında bulunur. Kasılma olduğunda, 

düz kas hücreleri kısalırlar, böylece organın lümen içeriğini ilerletirler, içeriğin akıĢını 

düzenlemek için tüpün çapını değiĢtirir. Deri kıllarına, iris ve göz merceğine bağlı düz kas 

hücrelerinin demetleri de vardır (Webb, 2003). 

http://fizyoloji.info/fi/duz-kaslar/
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Düz kas hücreleri, kalp ve iskelet kasında bulunan çizgili bantlama düzeninden 

yoksundurlar ve otonom sinir sisteminden sinirsel innervasyon alırlar. Ek olarak, düz kasının 

kontraktil hali hormonlar, otokrin/ parakrin ajanlar ve diğer yerel kimyasal sinyaller tarafından 

kontrol edilir. Uyarıcıdan bağımsız olarak, düz kas hücreleri kuvvet oluĢturmak için aktin ve 

miyozin arasında çapraz köprü etkileĢimini kullanır ve kalsiyum iyonları (Ca
2+

), kasılmayı 

baĢlatır (Webb, 2003). 

2.1.1. Düz kasların özellikleri  

Düz kasın gerilmesi sonucu boyu uzadığında meydana gelen tension değiĢkendir. Bir iç 

organ kası gerilip boyu uzar ve bu Ģekilde kalırsa gerilim yavaĢça azalır; bazen uzatılmadan 

önceki tensionun altına düĢer. Yani iç organ düz kasının boyu ile gerilimi arasında iliĢki 

kurulamaz. Düz kasın boyu uzadığı halde geriliminin artmaması özelliğine plastisite (uyum 

gösterme yeteneği)  denir. Bu özellik iç organların fonksiyonu için önemlidir (Noyan, 1998). 

Hücre içi depolardan kalsiyumun hızlıca salınımı düz kasların fazik kasılmalarını 

baĢlatabilir. Hücre dıĢı ortamdan hücre içine kalsiyum iyonlarının girmesiyle tonik kasılmalar 

oluĢabilir (Büyükokuroğlu, 1998). 

2.1.2. Düz kas tipleri 

Düz kaslar tek birimli düz kaslar (single unit, visseral düz kaslar) ve çok birimli düz 

kaslar (multiunit düz kaslar) olmak üzere iki gruba ayrılmıĢtır. Tek birimli düz kaslarda düz kas 

hücreleri birbirlerine birçok noktada değerek gap junction’ ları oluĢtururlar. Bu bağlantılardan 

iyonlar bir hücreden diğer hücreye bu bağlantılar aracılığıyla geçebilir. Böylece fonksiyonel bir 

sinsisyum oluĢur ve düz kaslar geniĢ alanlarda birlikte kasılırlar. Çok birimli düz kaslar 

birbirinden ayrı düz kas liflerinden oluĢur. Her bir lif diğerlerinden tamamen bağımsız olarak 

çalıĢır. Her lif bir sinir sonlanması ile innerve edilir (Çaycı, 2002). 
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Şekil 2.2. Düz kas liflerinin kasılmıĢ ve gevĢemiĢ hali (http://fizyoloji.info/fi/duz-

 kaslar/). 

 

2.1.3. Düz kasın kasılma mekanizması 

Sağlıklı vücutta düz kas hücresi kasılması esas olarak, kasılma proteinleri olan miyozin 

ve aktinin reseptör ve mekanik aktivasyonu ile düzenlenir. Aksiyon potansiyellerindeki 

değiĢiklik veya plazma membranında gerilime bağlı iyon kanallarının aktivasyonu ile ortaya 

çıkan zar potansiyelindeki bir değiĢiklik de kasılmayı tetikleyebilir. Kasılmanın meydana 

gelmesi için, miyozin hafif zincir kinaz (MLCK kinaz) miyozinin 20-kDa hafif zincirini 

fosforile etmeli ve miyozinin aktin ile moleküler etkileĢiminin gerçekleĢmesi gerekir. ATP’ den 

miyozin ATPaz aktivitesi ile salınan enerji, miyozin çapraz köprülerinin aktin ile kasılmaya 

dönüĢmesine neden olur. Dolayısıyla düz kastaki kasılma aktivitesi esas olarak miyozin hafif 

zincirinin fosforilasyon durumu ile belirlenir. Bazı düz kas hücrelerinde, miyozin hafif 

zincirinin fosforilasyonu, dıĢ uyaranlar olmadan (yani reseptör veya mekanik aktivasyon 

olmadan) düĢük bir seviyede tutulur. Düz kas tonu ve yoğunluğu olarak bilinen bu etkinlik 

sonuçları değiĢtirilebilir (Webb, 2003). 

 

2.1.4. Kalsiyuma bağlı kas kasılması 

Düz kasın kontraksiyonu kalın filamanlarda Ca
2+

 aracılı bir değiĢiklik ile baĢlar. Düz 

kasda spesifik uyaranlara yanıt olarak, Ca
2+
’ nın hücre içi konsantrasyonu artar ve bu aktivatör 

Ca
2+
, asidik protein kalmodulin ile birleĢtirilir. Bu kompleks myosin hafif zincirini fosforile 

http://fizyoloji.info/fi/duz-
http://fizyoloji.info/fi/duz-
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etmek için MLC kinazı aktive eder. Sitosolik Ca
2+
, hücre içi depolardan (sarkoplazmik 

retikulum) Ca
2+

  salımının yanı sıra Ca
2+

  kanalları yoluyla ekstraselüler alandan girmesiyle 

artar. Serpantin reseptörlerine bağlanan agonistler (norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin, vb.), 

heterotrimerik bir G proteine bağlanır ve fosfolipaz C aktivitesini uyarır. Bu enzim membran 

için spesifik lipid fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat iki güçlü mesajcı gönderilmesini katalize eder: 

inositol trisfosfat (IP3) ve diasilgliserol (DG). IP3’ ün sarkoplazmik retikulum üzerindeki 

reseptörlere bağlanması, Ca
2+
’ nın sitosol içine salınmasına neden olur. DG, Ca

2+
 ile birlikte 

spesifik hedef proteinleri fosforile eden protein kinaz C’ yi (PKC) aktive eder.  Düz kasda PKC’ 

nin birkaç izozimi vardır ve bunların her biri dokuya spesifik bir role sahiptir (örn. Vasküler, 

uterin, bağırsak vb.). Birçok durumda PKC, L-tipi Ca
2+

 kanallarının veya çapraz köprü 

etkileĢimini düzenleyen diğer proteinlerin fosforilasyonu gibi kontraksiyonu teĢvik edici etkilere 

sahiptir.  PKC’ yi aktive ettiği bilinen bir grup sentetik bileĢik olan phorbol esterler, DG’ nin 

etkisini taklit eder ve düz kasın kasılmasına neden olur. Son olarak, membrandaki L-tipi Ca
2+

 

kanalları (voltaj ile çalıĢan Ca
2+

 kanalları) düz kas hücrelerinin gerilmesiyle ortaya çıkan 

membran depolarizasyonuna yanıt olarak açılır (Webb, 2003). 

2.1.5. Düz kas gevşemesi 

Düz kas gevĢemesi, ya kontraktil uyarı kaldırılmasının bir sonucu olarak ya da kasılma 

mekanizmasının engellenmesini uyaran bir maddenin doğrudan etkisi ile oluĢur (örneğin, atriyal 

natriüretik faktör bir vasodilatatördür). GevĢeme olayı, azalmıĢ hücre içi Ca
2+

  konsantrasyonu 

ve artmıĢ MLC fosfataz aktivitesi gerektirir. Hücre içi Ca
2+
’ yı saptayan veya ortadan kaldıran 

mekanizmalar ve/veya MLC fosfataz aktivite aktivitesini arttıran mekanizmalar, anormal düz 

kas tepkimesine katkıda bulunarak değiĢebilirler. Aktivatör Ca
2+
’ nın hücre içi 

konsantrasyonunda bir azalma düz kası hücre gevĢemesine neden olur. Sitosolik Ca
2+
’ nın 

uzaklaĢtırılmasında birkaç mekanizma söz konusudur ve sarkoplazmik retikulum ve plazma zarı 

gereklidir. Sarkoplazmik retikulum içine Ca
2+

  alımı ATP hidrolizine bağlıdır. Bu sarkoplazmik 

retiküler Ca
2+

, Mg-ATPaz, fosforile edildiğinde, iki Ca
2+

  iyonunu bağlar ve daha sonra 

sarkoplazmik retikulumun luminal tarafına translokasyon yapılır ve serbest bırakılır. Mg enzim 

aktivitesi için gereklidir; reaksiyona aracılık etmek için ATPaz’ ın katalitik alanına bağlanır 

(Webb, 2003). 

Sarkoplazmik retiküler Ca
2+

, Mg-ATPaz, birkaç farklı farmakolojik ajan tarafından 

engellenmektedir: vanadat, tapsigargin ve siklopiazonik asit. Sarkoplazmik retiküler Ca
2+

 

bağlayıcı proteinler ayrıca hücre içi Ca
2+

 seviyelerinin azalmasına katkıda bulunur. Son yıllarda 
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yapılan çalıĢmalar, düz kasta sarkoplazmik retiküler Ca
2+

 bağlayıcı protein olarak calsequestrin 

ve calreticulin’ i tanımlamıĢtır (Webb, 2003). 

 Plazma zarında ayrıca Ca
2+

, Mg-ATPazlar bulunur ve hücre içindeki aktivatör Ca
2+

 

konsantrasyonunu azaltmak için ek bir mekanizma sağlar. Bu enzim, sarkoplazmik retiküler 

proteinden farklıdır, çünkü kalmodulin ile bağlanabilen, plazma membran Ca
2+

 pompasının 

uyarılmasına neden olan bir oto-inhibitör alana sahiptir. Na
+
/ Ca

2+
  değiĢtiricileri plazma zarında 

bulunur ve hücre içi Ca
2+
’ nın azaltılmasına yardımcı olurlar. Bu düĢük affiniteli antiporter, 

hücre içi Ca
2+

 seviyelerine yakından bağlıdır ve amilorid ve kinidin tarafından inhibe edilebilir.  

Plazma membranında yer alan reseptör bağımlı ve voltaj bağımlı Ca
2+

 kanalları, daha önce 

belirtildiği gibi Ca
2+

  akıĢı ve düz kas kasılmasında önemlidir. Bu kanalların engellenmesi 

gevĢemeye neden olabilir. Dihidropiridin, fenilalkilaminler ve benzotiazepinler gibi kanal 

antagonistleri kanal proteini üzerindeki farklı reseptörlere bağlanır ve düz kasta Ca
2+

 giriĢini 

engeller (Webb, 2003). 

2.1.6. Kasılma ve gevşemenin moleküler yapısı 

Düz kas hücrelerinin kasılmalarının genel prensibi ATP/ ADP değiĢimlerine dayanır. 

Her miyozin proteini baĢı ATPaz aktivitesine sahiptir ve ATP bağlanmasını ve onun hidrolizi 

ADP’ ye ve inorganik fosfatın içine miyozin baĢındaki konformasyonel değiĢikliğe çift 

dönüĢümlü olarak aktinle bağlanmasını kontrol eder. ATP yokluğunda, miyozin ağır 

zincirlerinin baĢı aktinle sıkı bir Ģekilde bağlanır. Kısaca, ATP’ yi bağladıktan sonra, miyozin 

baĢı aktin’ den ayrılabilirken, ATP hidrolitik olarak ADP ve Pi’ ye bölünebilir (Ardestani, 

2015). 

Düz kas hücresi tonusunun düzenlenmesi esas olarak kalsiyum konsantrasyonuna ve 

Ca
2+

 sensitizasyonuna ve duyarsızlaĢmaya bağlıdır, bu da çeĢitli agonistler tarafından spesifik 

reseptörlere bağlanır ve ardından düz kas hücrelerinin kasılma mekanizması aktivasyonunda 

düzenlenir. GeniĢ hücre dıĢı sinyallere yanıt olarak hücre içi Ca
2+

 konsantrasyonunda bir artıĢ, 

Ca
2+

-kalmodulin’ e bağlı olan miyozin hafif zincir kinazı (MLCK) aktive eder ve sonradan serin 

19’ da miyozinin (MLC20) düzenleyici hafif zincirinin fosforilasyonu düz kas hücresi 

kasılmasını aktive etmede ana düzenleyici mekanizmadır (Ardestani, 2015). 

Kasılmanın aksine, gevĢeme, MLC20’ nin miyozin hafif zincir fosfatları (MLCP) 

tarafından defosforilasyonuyla baĢlatılır. MLCP Hidrolazların ailesine ait ve üç alt birimlerinin 

bir heterotrimerdir: bir PPlc katalitik altbirimi, bilinmeyen bir fonksiyonda 20 kDa’ luk bir 
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altbirim ve MLCP’ yi miyozini hedefleyen bir düzenleyici altbirim olan miyozin fosfataz tip 1 

(MYPT1) dir (Ardestani, 2015). 

Buna ek olarak, G proteinleri, MLCP’ nin inhibisyonu nedeniyle düz kas hücrelerinde 

Ca
2+

 duyarlılığını ve dolayısıyla kontraktiliteyi arttırır. Daha ileri çalıĢmalar, bu inhibisyonun 

MYPT1’ in fosforilasyon durumu tarafından kontrol edildiğini göstermiĢtir. Dahası, çeĢitli 

gruplar, GTPaz ile indüklenen Ca
2+

-sensitivitesinin ve dolayısıyla düz kas hücrelerinin 

kasılmasının, ROCK’ un MLCP’ yi fosforilasyon ile inhibe ettiği Rho ve Rho-iliĢkili protein 

kinaz (ROCK) sinyal yollarının aktivasyonuna dayandığını bildirmiĢtir (Ardestani, 2015). 

 

 

 

Şekil 2.3. Fosforilasyon ile miyozin regülasyonu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

books/NBK9961/). 

 

2.1.7. Mandal mekanizması   

Bazı düz kaslarda uyarının sürüp gitmesi ve sitozolik Ca
+2 
konsantrasyonunun yüksek 

kalması durumunda çapraz köprüler ile ATP’nin hidroliz edilme hızı, izometrik gerimin devam 

etmesi halinde dahi azalır. Bu olaya mandallı durum adı verilir ve bu haldeki bir düz kas, 

herhangi bir hareket olmaksızın, hemen hemen katılaĢmıĢ bir halde gerimi devam ettirebilir. 

Çapraz köprülerin aktinden ayrılması mandallı durum esnasında görülürse de olayın hızı çok 

daha düĢüktür. Bu olayın sonucu gerimi, çok az ATP tüketerek çok uzun zaman 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20books/NBK9961/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/%20books/NBK9961/
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sürdürebilmektir. Örnek olarak sindirim kanalının sfinkter kaslarında görülmektedir. Buradaki 

düz kas, kasılma iĢlevini uzun süre devam ettirmesi gerekmektedir (Widmaier, 2014).  

Genel olarak mandal mekanizmasının önemi, düz kasta az miktarda enerji kullanarak 

tonik kasılmanın uzun süre sürdürülmesini sağlamaktır. Az miktarda sinirsel ya da hormonal 

uyarıya ihtiyaç vardır (Guyton ve Hall, 2007). 

2.1.8. Sitozolik Ca
+2

 kaynakları 

Düz kas kasılmasını baĢlatmak üzere sitozolik Ca
+2’  

daki artıĢ iki kaynaktan gelen Ca
+2 

katkıda bulunur: Bunlar sarkoplazmik retikulumda depolanan Ca
+2

 ve plazma zarındaki Ca
+2 

kanalları üzerinden hücreye giren hücre dıĢı Ca
+2’ 
dur. Bu iki kaynaktan sağlanan Ca

+2
 miktarı 

düz kas çeĢitlerinde farklılık gösterir. Düz kasta sarkoplazmik retikulumun toplam niceliği 

iskelet kasına göre daha küçüktür ve aktin-miyozinle özel bir Ģekilde düzenlenmemiĢtir 

(Widmaier, 2014). 

Üstelik düz kasta, plazma zarı ile devam eden T- tübüller yoktur (Widmaier, 2014). 

Bunun yerine kaveola denilen sarkolemmanın yaptığı invaginasyonlar bulunur 

(http://www.oytunerbas.com.tr/tip-fizyoloji-ders-notu/12/). 

Düz kasın eksitasyon-kasılma kenetlenmesi birbiri ile ilgili iki mekanizma ile meydana 

getirilmektedir. Bu mekanizmalar elektromekanik kenetlenme ve farmakomekanik 

kenetlenmedir. Elektromekanik kenetlenme esnasında, hücre içi kalsiyum artıĢı ve dolayısıyla 

membran depolarizasyonu sonucu voltaja-bağımlı kalsiyum kanallarının açılması ile kas 

kasılması meydana gelmektedir. Membran potansiyeli değiĢiminin görüldüğü fazik düz kaslarda 

elektromekanik kenetlenme daha sık görülür. Farmakomekanik kenetlenme ise membran 

potansiyelinde değiĢime neden olmadan reseptör aktivasyonu sonucu voltaja bağımlı olmayan 

kanallar (reseptör-aracılı kalsiyum kanalları ve depo-aracılı kalsiyum kanalları) ile hücreye 

kalsiyum giriĢi ve hücre içi depolardan kalsiyum salınmasına bağlı kalsiyum artıĢı ile meydana 

gelmektedir. Bu duruma genellikle tonik düz kaslarda rastlanır. Fosfolipaz C/ inozitoltrifosfat 

sinyal transdüksiyon yolağı ile G proteinlerinin rolü olan diğer yolaklar farmakomekanik 

kenetlenmeye katkıda bulunurlar (Durlu, 2007). 

2.2. Gastrointestinal Fonksiyonun Sinirsel Kontrolü-Enterik Sinir Sistemi 

Gastrointestinal kanalda enterik sinir sistemi denilen bir sinir sistemi bulunur. Bu 

sistemin tamamı organ duvarında bulunur, özafagusta baĢlar ve anüse kadar devam eder. 
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Enterik sinir sitemindeki nöronların sayısı yaklaĢık 100 milyondur. Bu sayı tüm medulla 

sipinalisteki nöron sayısıyla hemen hemen aynıdır. Bu durum enterik sinir sistemi 

gastrointestinal fonksiyonların kontrolü için önemlidir. Enterik sinir sistemi temek olarak 2 

pleksustan meydana gelir: Longitudinal ve sirküler kas tabakaları arasında bulunan myenterik 

veya auerbackh pleksusu denilen dıĢ pleksus, submukozada bulunan submukozal veya meissner 

pleksusu denilen iç pleksus. Myenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol 

ederken, submukozal pleksus baĢlıca gastrointestinal sekresyonları ve lokal kan akımını denetler 

(Guyton ve Hall, 2001).   

Myenterik pleksustan birçok akson çıkmakta ve submukozal pleksustaki nöronlarla 

kavĢak kurmakta olup (bunun tam tersi de aynen geçerlidir) böylece bir pleksustaki nöral 

etkinlik diğerinin etkinliğini etkilemektedir. Üstelik pleksusun bir noktadan uyarılması uyartıları 

kanal boyunca hem yukarıya hem aĢağıya doğru iletebilmektedir. Genel olarak, myenterik 

pleksus düz kas etkinliğini etkilerken submukozal pleksus salgı etkinliğini etkiler. Enterik sinir 

sistemi, adrenerjik ve kolinerjik nöronlar ile keza, nitrik oksit, çeĢitli nöropeptidler ve ATP gibi 

diğer nörotransmitterleri salan nöronlarda içerir (Widmaier, 2014). 

Gastrointestinal epitel veya bağırsak duvarından köken alan duyusal sinir uçları 

bulunur. Bunlar daha sonra enterik sinir sisteminin her iki pleksusuna ve ayrıca sempatik sinir 

sisteminin prevertebral ganliyonlarına, medulla spinalise ve vakus sinirleri içinde beyin sapına 

afferent lifler iletirler. Bu duysal sinirler bağırsağın içinde lokal refleksler meydana getirebilir 

ve diğer refleksler merkezi sinir sisteminin bazal bölgelerinden veya prevertebral 

ganliyonlardan bağırsağa doğru geriye yayılım meydana getirebilirler (Guyton ve Hall, 2001). 

2.3. İnce Bağırsağın Fiziksel Anatomisi   

Bağırsağın herhangi bir yerinden enine kesit alındığında dıĢtan içe doğru, seroza, kas 

tabakası, submukaza ve mukoza tabakaları görülür. Seroza kan ve lenf damarları, fibröz doku ve 

mesentelium’ dan oluĢur. Kas tabakasında ise dıĢta uzunlamasına, içte dairesel düz kaslar 

bulunur. Bunların arasında kan ve lenf damarları ayrıca Auerbach sinir ağı bulunur (Noyan, 

1998). 

Ġnce bağırsak düz kası sinirsel ve hormonal uyarım yokluğunda ritmik olarak kasılır; bu 

kasılmalar fazik olarak adlandırılır. Fazik kasılmalar düz kas hücresinden farklı olan cajal 

interstisyel hücresinin aktivitesi ile baĢlatılır (Montgomery, vd., 2016). 
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Kesin olarak sınırları belli olmayan ince bağırsağın duedenumun altındaki %40’ lık üst 

bölümü jejunum, daha alttaki %60’ lık bölüm ise ileumdur. Ġleumun kolonda sonlandığı yerde 

ileoçekal valvül bulunur (Ganong, 1996). 

2.4. İnce Bağırsağın Embriyolojisi  

Bağırsaklar embriyonik geliĢim sürecinin 4. haftasının baĢında embriyonun baĢ-kuyruk 

ve lateral yönde katlanmasıyla embriyonun içinde kalan vitellüs kesesinin bir bölümü tüp Ģekilli 

ilkel bağırsak kanalını oluĢturur. Ġlkel bağırsağın kranial kısmı ön, ara kısmı orta ve kaudal 

kısmı ise arka bağırsak olarak adlandırılır. Bağırsak kanalı epiteli endodermden, bağırsakların 

bağ ve kas dokuları ayrıca peritoneal yapıları da splanknik mezodermden geliĢir. GeliĢimin 

ilerleyen evrelerinde ön bağırsaktan; özafagus, mide, duodenumun belli bir kısmı, karaciğer, 

safra kesesi ve pankreas oluĢur. Bağırsak ve mezenterinin hızlı uzamasıyla orta bağırsak geliĢir. 

Karaciğer, böbrek gibi organların hacminin artmasıyla karın boĢluğu bağırsakları barındıramaz 

hale gelir. Bağırsaklar 6. haftada göbek kordunu içindeki ekstraembriyonik kölom boĢluğuna 

geçiĢ yaparlar. GerçekleĢen bu olaya fizyolojik göbek fıtığı denir. GeliĢimin 10. haftasından 

itibaren karaciğer ve böbreğin büyüme hızı yavaĢlar ve bağırsak halkaları karın boĢluğu içine 

geri döner. Jejunumun proksimal kısmı karın boĢluğu içine dönen ilk bölümdür. Ġleumun 

proksimal kısmı ve distal kısmı orta bağırsak halkasından geliĢir. Duodenum ise ön bağırsağın 

distal kısmı ile orta bağırsağın baĢlangıç kısımlarından oluĢur. Jejunum ve ileum lümenindeki 

hücreler geliĢimin 2. ayında hızla bölünür ve lümeni kapatır. Daha sonra bu hücreler apoptozis 

ile ortadan kalkar ve lümen tekrar oluĢur. Son bağırsaktan ise transvers kolonun bir kısmı ve 

inen kolon geliĢir (Doğan, 2008). 

2.5. İnce Bağırsak Histolojisi  

Ġnce bağırsaklardan dıĢtan içe doğru dört tabakadan oluĢur; 

1) Tunika seroza (peritoneum ve submukoza): Visseral peritondan oluĢur. Mezotelyum 

adı verilen tek katlı yassı epitel ile döĢelidir. Jejunum ve ileum kıvrımları seroza yapraklarının 

birleĢerek oluĢturduğu mezenter adı verilen yapı ile karın arka duvarına tutunurlar. Mezenter ile 

seroza arasındaki yağ doku içinde; bağırsakların damar, lenfatikler, sinir ve ganglionları 

bulunur. Subseroza ise gevĢek bağ dokusundan oluĢmuĢtur (Hatem, 2012). 

2) Tunika muskularis: Ġki tabakadan oluĢmuĢtur. DıĢ tabakada longitudinal, iç tabakada 

ise sirküler kas lifleri vardır. Longitudinal liflerin kasılması ile ince bağırsaklarda kısalma ve 

geniĢleme görülür. Sirküler liflerin kasılması ile ince bağırsaklar uzama ve daralma görülür. Bu 
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iki kas kasılması arasında myenterik (auerbach) sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlarını içeren 

bağ dokusu bulunur (Hatem, 2012). 

3) Tunika submukoza: Çok sayıda kan ve lenf  damarları, sinir pleksusları (meissner 

pleksus) bulunduran gevĢek bağ dokusundan oluĢmuĢtur. Muskuler tabakanın mukoza üzerinde 

kolayca hareket etmesini sağlar (Hatem, 2012). 

4) Tunika mukoza: Üç tabakadan meydana gelir. 

-Lamina epitelyalis: Tek katlı silindirik epitel hücrelerinden meydana gelir. 

Absorbsiyonu sağlayan bu epitel hücrelerin arasında mukus salgılayan goblet hücreleri vardır 

(Hatem, 2012). 

-Lamina propria: Bu tabakada kan damarları, lenfatik kapiller, sinir lifleri, salgı bezleri 

olan lieberkühn kriptaları ve lenf folikülleri yer alır. Lenf folikülleri, bağırsak duvarının 

mezenterin yapıĢmadığı serbest kenarında  bağırsak eksenine paralel olarak bulunur. Kümeler 

oluĢturduklarında peyer plakları adını alır. Peyer plaklarının bulunduğu alanlarda plika 

sirkülarisler bulunmaz (Hatem, 2012). 

-Lamina muskularis mukoza: Mukozanın en dıĢ kısmında düz kas liflerinden oluĢan 

muskuler tabaka vardır. Ġçte sirküler, dıĢta longitudinal kaslardan oluĢur. Bu kasların 

kasılmasıyla mukoza hareket eder. Muskularis mukoza tabakasının sirküler lifleri Kerckring 

pilileri içine girerler (Hatem, 2012). 

2.6. İnce Bağırsak Motilitesi   

Sindirim, salgılama ve emilim gerçekleĢirken mide-bağırsak kanalının düz kas 

hücrelerinin kasılması iki iĢleve hizmet eder. Bu kasılmalar lümen içeriğini çeĢitli salgılarla 

karıĢtırır ve bu içeriği kanal boyunca ağızdan anüse doğru iterler. Bu kasılmalara mide bağırsak 

kanalının motilitesi denir (Widmaier, 2014). 

Bağırsaklardaki sindirim olaylarının oluĢması için gerekli olan bağırsak hareketleri 

bağırsak yapısındaki longitudinal ve sirküler düz kaslar ile sağlanır. Bu hareketler sindirilmiĢ 

ürünlerin emiliminin sağlanması için bağırsak mukozasıyla ve epitel hücrelerin fırça 

kenarlarıyla temas etmesini sağlar (Sevimli, 2010). 

Peristaltik Kasılmalar: Ġnce bağırsak yavaĢ dalgaları,  ince bağırsak kasılmalarını 

düzenler. Düz kas depolarizasyonları olan bu dalgalar duodenum sirküler düz kaslarından baĢlar 
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ve kaudale doğru hareket eder (Ganong, 1996). Kas hareketleri, kanalın bir bölümü boyunca 

sadece bir yönde ve dalga Ģeklinde ilerler ve bu olaya peristaltizm denir (Widmaier, 2014). 

Peristaltik dalgalar çok yoğun olduğunda peristaltik hamle adını alır. Bu durum bağırsak 

tıkanmalarında oluĢur (Ganong, 1996). Bu hareket bağırsak boyunca görülür. Longitudinal ve 

sirküler kasların birlikte ve ritmik olarak kasılması sonucu meydan gelen hareketlerdir. 

Peristaltik hareketlerin amacı kimusun ileoçekal valvüle doğru itilmesini ve kimusun bağırsak 

mukozasında yayılmasını sağlamaktır (Sevimli, 2010). 

Peristaltizmde myenterik pleksusun fonksiyonu; gastrointestinal kanalda myenterik 

pleksus doğuĢtan geliĢmemiĢ ise kanalda peristaltizm zayıflar. Myenterik pleksusun kolinerjik 

sinir uçlarının inhisyonu için atropin uygulandığında peristaltizm azalır veya tam olarak bloke 

olur. Böylece etkin peristaltizm için aktif myenterik pleksus gerektiği sonucuna ulaĢılır (Guyton 

ve Hall, 2001). 

Segmenter Kasılmalar: Mideyi boydan boya süpüren peristaltik dalgaların aksine, bir 

yemeğin sindirilmesi sırasında ince bağırsakta en sık görülen hareket bağırsak segmentlerinin 

geçici olarak kasılıp gevĢemeleri ve kalın bağırsak yönünde net bir hareketin görünürde pek az 

olmasıdır. Her kasılan segment sadece birkaç santimetre uzunluktadır ve kasılma birkaç saniye 

sürer. Kasılan segmentin lümenindeki kimüs bağırsakta hem yukarıya hem aĢağıya doğru itilir. 

Segmentasyon adı verilen bağırsağın bu ritmik kasılıp gevĢemesi bağırsak içeriğinin sürekli 

lokma ve lokmacıklara ayrılmasına neden olur ve lümendeki kimüsü iyice karıĢtırıp bağırsak 

duvarı ile temas ettirir. Bu segmentleĢtirici hareketler, dairesel düz kas katmanındaki önder-

odak hücreleri (Cajal’ ın intersitisyel hücreleri) tarafından üretilen elektriksel etkinlik ile 

baĢlatılır (Widmaier, 2014). Bu hareket duodenumda 12 dakikada bir, ileumda ise 8 dakika da 

bir meydana gelir. Bu hareketin amacı besin maddelerini karıĢtırmak ve emilim için bağırsak 

mukozasına temasını sağlamaktır (Sevimli, 2010). 

Segmentasyon kasılması ve peristaltik dalgalar adı verilen iki tip hareket ekstrinsik 

innervasyon yokluğunda oluĢabilir, fakat bozulmamıĢ myenterik sinir ağı gerektirir (Ganong, 

1996). 

2.7. İnce Bağırsağın Sindirim ve Emilim Fonsiyonu 

Sindirim kanalının görevi gıdaları, su ve elektrolitleri sürekli bir Ģekilde vücuda 

sağlamaktır. Bunun için; gıdaların bu kanalda hareketi, sindirim salgılarının salgılanması ve 

besinlerin sindirimi, su ve elektrolitlerin emilimi, emilen maddeleri uzaklaĢtırmak için 
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organlardaki kan dolaĢımı ve sinirsel ve hormonal mekanizmalarla tüm bu fonsiyonların 

kontrolü gereklidir. Temel besin maddelerinin sindirimi için mukoza ve submukoza bulunan 

bezlerde sürekli sekresyon gerçekleĢmektedir. Bağırsak villuslarının ve Lieberkühn kriptalarının 

yüzeyini örten epitel tabakası goblet hücreleri ve enterositlerden oluĢur. Goblet hücreleri 

bağırsak yüzeyini kayganlaĢtıran mukus salgılarlar. Enterositler ise elektrolit salgılarlar. Ayrıca 

su ve elektrolitlerin villus yüzeyinden reabsorbsiyonunu sağlarlar. Ġnce bağırsaklardan günde 

yaklaĢık olarak 1800 ml sekresyon yapılır. Enterositler içinde absorbe edilen çeĢitli besin 

maddelerine özel sindirim enzimleri bulunur. Ġnce bağırsaklardan günde yaklaĢık olarak 300-

400 gr karbonhidrat, 100 gr yağ, 50-100 gr aminoasit, 50-100 gr iyon ve 7-8 litre su absorbe 

olur. Bu absorbsiyon; difüzyon, kolaylaĢtırılmıĢ difüzyon, aktif transport ve endositoz yoluyla 

gerçekleĢtirilir. Ayrıca ince bağırsağın bölümlerinin farklı emilim fonksiyonları vardır. 

Kalsiyum ve demir duodenumdan; karbonhidratlar, yağlar, aminoasitler jejunumdan; B12 

vitamini ve safra tuzları ise terminal ileumdan emilirler (Hatem, 2012). Ayrıca yapılan çalıĢma 

sonuçlarında kullanılan ilaçların emiliminin ileumda gerçekleĢtiği bilinmektedir (KökdaĢgil, 

2015). 

2.8. İleum 

Ġnce bağırsağın jejunumdan sonraki distal bölümüdür. Ġleumun tanınması için en 

belirgin özellik peyer plaklarının (lenfatik nodüller) bulunmasıdır. Peyer plakları, mukozada ve 

kısmen submukozada yer alır. Mide bağırsak sistemi ile ilgili lenfoid dokuyu bunlar oluĢturur. 

Villusları jejunumdakilere kıyasla daha kısadır (Akgül, 2012).  

Ġleum, jejunum’ dan daha küçük çaplı (3,5 cm), daha ince duvarlı ve daha az damarlıdır. 

Plica circularis’ ler jejunum’ unkilere oranla daha küçüktürler. Bunlar üst bölümünde sayıca 

azdır, sonlara doğru tamamen kaybolurlar. Ġleum’ da kümeler oluĢturan lenf follikülleri görülür. 

Folliculi lymphatici agregati (peyer plakları= tonsilla intestinalis) denilen bu kümeler, 

mesenterium’ un tutunduğu kenarın tam karĢısında bulunur ve uzunlukları da 2 ila 12 cm 

arasında değiĢebilir. Ġleumun büyük bölümü regio pubica (hypogastrium) ve pelvis boĢluğunda 

bulunur. Pelvis boĢluğunda olan kısım ileumun son bölümüdür.  Daha sonra bu boĢluktan yukarı 

çıkarak sağ muscle psoas majör ve sağ arteria ve vena iliaca communis’ leri ön taraflarından 

çaprazlar. Son olarak caecum ile colon ascendens’ in birleĢme yerinin medial duvarındaki 

ostium valvae ilealis’ de sonlanır. Jejunum ve ileum, mesenterium denilen periton yaprağı ile 

karın arka duvarına asılı oldukları için, serbestçe hareket edebilirler. Mesenterium’ un karın 

arka duvarına yapıĢan kısmına radix mesenterii denilir. YaklaĢık 15 cm uzunluğunda olan radix 
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mesenterii, 2.lumbal omurun sol tarafından baĢlar,  sağ sakroiliak eklem’ de sonlanır (Arıncı ve 

Elhan, 2001). 

 

Şekil 2. 4. Ġnce bağırsağın ileum bölümü (http://slideplayer.com/slide/8431824/). 

2.9. Nank Sistem 

Bazı organların, sempatik ve/veya parasempatik sinirlerin elektriksel stimülasyonuna 

verdikleri yanıtın, bu iki sistemin farmakolojik blokajından sonra ortadan kalkmaması ve 

rezidüel yanıt kalmasıyla, söz konusu sinirler içinde adrenerjik veya kolinerjik olmayan sinir 

liflerinin bulunduğunu ortaya çıkarmıĢtır. Bu tür sinir lifleri ve onların nöronları otonom sinir 

sisteminin nörokimyasal sınıflandırmadaki üçüncü sistemi olan non-adrenerjik non-kolinerjik 

sinir sistemini (NANK) oluĢturur (Tamer, 2007). 

NANK sistemi ile ilgili ilk ipuçları, Langley ve arkadaĢlarının çalıĢmaları sonucu ortaya 

çıkmıĢtır. 1960’ ların baĢlarında bağırsak ve mesanede NANK sinirlerin olduğuna iliĢkin izler 

bulunmuĢtur. Atropin ve adrenerjik nöron blokörü bretilyum varlığında barsak düz kas 

hücrelerinin intrensek sinirlerinin uyarımı ile büyük hiperpolarizasyonlar olduğu bildirilmiĢtir. 

Bu hiperpolarizasyonlar, tetrodotoksin tarafından önlenmektedir. Bunların, NANK sinirlerinin 

uyarılmasına cevap olarak oluĢan inhibitör kavĢak potansiyelleri olduğu öne sürülmüĢtür. 1960’ 

ların sonlarında NANK sinirlerin, insan da dahil bütün omurgalıların sadece gastrointestinal 

sisteminde değil, ayrıca ürogenital, solunum ve kardiyovasküler sistemlerinde de bulunduğu 

ortaya çıkmıĢtır. NANK sistemi üçüncü sinir sistemi olarak tanımlanmıĢtır. Sistematik elektron 

mikroskopik çalıĢmalarda enterik pleksuslarda morfolojik yönden dokuz farklı tip nöron 

bulunmuĢtur. Ayrıca bazı sinir liflerinin birden çok transmiter içeren kompleks veziküllere 
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sahip olduğu öne sürülmüĢtür. NANK sinirlerin gastrointestinal düz kas hücresine otonomik 

girdi (input) sağladığı ortaya çıkmıĢtır. ATP, VIP, taĢikininler, GABA ve nitrik oksit NANK 

sistemindeki transmiterlerdir (Tamer, 2007). Bağırsakta en önemli NANK inhibitör 

nörotransmitteri NO  cGMP oluĢumunu uyararak çözünür guanilat siklazın aktive edilmesiyle 

düz kası gevĢetir (De Man, vd., 2007). 

 

2.10. TRP Kanalları 

Transient receptor potential (Geçici Reseptör Potansiyeli=TRP) kanalları ilk olarak 

1998 yılında Drosophila türü sirke sineklerinin göz hücrelerinde bulunmuĢtur. 6 alt tipinin 

varlığı ispatlanmıĢtır. Bu alt tipleri;  TRP cononcial (TRPC) 7 farklı alt kanal grubu;  TRP 

vanilloid (TRPV) 6 farklı alt kanal; TRP polycystein (TRPP) 3 farklı alt kanal;  TRP mucolipin 

(ML) 3 farklı alt kanal; TRP ankyrin (TRPA) 1 farklı alt kanal;  TRP melastatin (TRPM) 8 

farklı alt kanal grubu vardır. Bu iyon kanallarının çoğunluğu Na
+
 ve Ca

+2
’ a aynı anda geçirgen 

yani tek bir iyon kanalına seçici olmayan iyon kanallarıdır (Saygın ve Nazıroğlu, 2010). 

TRPA1, duyusal nöronlarda eksprese edilen geçici reseptör potansiyeli (TRP) kanal 

ailesinin bir üyesidir. Bu çalıĢma, jejunum, ileum ve proksimal ve distal kolon dahil olmak 

üzere TRPA1’ in fare bağırsağında mevcut olup olmadığını ve TRPA1 agonistleri 

gastrointestinal motiliteyi etkileyip etkilemediğini araĢtırmak için tasarlanmıĢtır. ÇalıĢma 

sonucunda TRPM8’ in değil, TRPA1’ in enterik duyu nöronlarında fonksiyonel olarak eksprese 

edildiği ve bunun da fare bağırsak sistemi boyunca TRPV1 ile birlikte sentezlenebileceği 

sonucuna varılmıĢtır. Bununla birlikte, TRPA1 aktivasyonuna karĢı kontraktil yanıtlar, fare 

bağırsağının bölümlerine göre değiĢir. TRPA1 ile aktive olan yanıt, distal kolonda asetilkolin 

aracılı iken proksimal kolondaki atropine duyarsız bir yol izlendiği belirlenmiĢtir (Penuelas, vd., 

2007). 

TRPA1’ in, sıçan kolonu düz kasının soğuktan indüklenen kasılmalarına katkıda 

bulunduğu ve TRPA1’ in aktivasyon mekanizması, PLC/ IP3/ Ca
2+

 yolağını içerdiği 

belirlenmiĢtir. Muskarinik reseptör dıĢında L-tipi Ca
2+

 kanalı ve nörojenik mekanizma, distal 

kolondaki soğuktan kaynaklı kontraksiyonda kısmen rol oynayabildiği saptanmıĢ, muhtemelen 

distal kolonun proksimal kolonunkine kıyasla daha fazla daralmasına neden olduğu 

bulunmuĢtur (Dong, vd., 2010). 

 



25 

 

  

2.11. Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate (APDTC) 

Amonyum pirolidin dityokarbamat, pirolidin dityokarbamat’ ın amonyum tuzudur. 

Dityokarbamatlar (DTC) geniĢ etkili bir antioksidanlar olarak temsil edilir. Endotoksik 

Ģok, metal zehirlenmesi, diyabetik retinopati ve AIDS tedavisinde DTC’ nin dietil türevleri 

tercih edilmiĢtir. Dityokarbamatlar thiol bileĢiklerinin bir alt grubu olan sülfidril bileĢiklerinde 

(thiourea, thiouracil, thiozoline, sulfoxide, sulfon vd.) yer alır.  Bu özelliklerine ek olarak DTC’ 

ler etkili NF-κB inhibitörüdür. NF-κB’ nin en güçlü inhibitörü pirolidin türevi olan pirolidin 

dityokarbamat (PDTC) dır. PDTC’ nin NF-κB inhibitör özelliği antioksidan özelliğinden 

bağımsızdır. Kolorektal kanserin hayvan modellerinde kemoterapötik ajan olan 5-fluorourasil’ 

in sitotoksisitesini PDTC’ nin arttırdığı gösterilmiĢtir ancak bu çalıĢmada NF-κB’ nin rolü 

incelenmemiĢtir (Morais, vd., 2006; Kelle, 2008). 

PDTC aynı zamanda prostat kanseri, T-hücre lösemi, lenfoma, miyelojen lösemi ve 

gastrik kanser hücrelerinde proapoptotik ve antiproliferatif etkilere sebep olur (Morais, vd., 

2006; Kelle, 2008). 

 

Şekil 2.5. Amonyum pirolidin dityokarbamat’ ın kimyasal yapısı (http://www. 

sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p8765?lang=en&region=TR). 

 

PDTC’ nin, NF-κB’ nin inhibisyonuna neden olmasını açıklayan baĢka bir mekanizma 

ise onun NF-κB yolağında bir proteozom inhibitörü olarak davrandığının gösterilmiĢ olmasıdır. 

Günümüzde proteozom inhibitörleri apopitoza karĢı koruyucu etkileriyle kanser tedavisi için 

ümit verici hedef haline gelmiĢlerdir. Diğer taraftan karaciğer hastalıkları da dahil olmak üzere 

immün ya da enflamatuar pek çok hastalığın patogenezinde rolü olduğu bilinen NF-κB 

aktivasyonu ile iNOS transkripsiyonu iliĢkisini gösteren araĢtırmalar PDTC’ nin baĢka bir 
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özelliğine de dikkat çekmektedir. Bu, PDTC’ nin patolojik süreçlerde aĢırı artan NO üretimini 

iNOS ekspresyonunu engelleyerek azaltmasıdır (Öz, 2012). 

Metal Ģelatör olan PDTC asidik ortamlarda çok ağır metal iyonlarının çökelmesine 

neden olur. PDTC 164,29 dalton molekül ağırlığındadır ve molekül formülü C5H9NS2.NH3’ 

dür. PDTC suda çözünür aynı zamanda 100 mM DMSO içinde de çözünür. Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda PDTC’ nin tümör hücresi büyümesini ve üremesini engellediği görülmüĢtür. 

Klinik uygulamalar gösteriyor ki PDTC’ nin gastrointestinal tümörlerde antitümör etkileri 

vardır (Gao, vd., 2015).  

Bir özelliği de enzim inhibisyonudur. PDTC serbest radikallerin toksik etkilerine karĢı 

koyar ve proinflamatuar sitokinlerin üretimine müdahale eder. PDTC, NF-κB’ nin etkisiyle ilgili 

olmayan ve endojen antioksidanların gen ekspresyonunu aktifleĢtirici bir etkiye sahiptir. PDTC 

heme oksijenaz-1 (HO-1)’ in en etkili uyarıcılarından biridir ayrıca oksidatif strese karĢı 

sitoproteksiyonunu sağlar (Kabay,vd., 2014). 

Oksidanlar ile aktive edilen NF-κB, PDTC antioksidan özelliği sayesinde inaktive 

edilerek sıçan böbreklerinde iskemi/ reperfüzyonla oluĢan fonksiyon bozukluğu, akut 

pankreatitteki doku hasarını önlediği ve AIDS’ in ortaya çıkıĢını geciktirdiğine dair çeĢitli 

çalıĢmalar yapılmıĢtır (Usanmaz, 2008). 

Amonyum pirolidin dityokarbamat’ ın antikanserojenik etkisine ek olarak antiviral 

etkileri de ispatlanmıĢtır. Yapıllan deney serisi ile PDTC’ nin coxsockievirüs B3 (CVB3)’ ün 

güçlü bir inhibitörü olduğunu ilk kez göstermiĢlerdir. PDTC tarafından CVB3’ ün bu blokajı 

protein yıkımının seçici inhibisyonu yoluyla muhtemeldir (Si,vd., 2005). 

Sülfasalazin, APDTC ve RO 106-9920, tavĢan duodenumunun longitudinal düz kasında 

ach tarafından oluĢturulan kasılmalar üzerinde LPS’ nin engelleyici etkisini bloke ettiği 

saptanmıĢtır. NF-κB, duodenal kontraktilite bozukluklarına, ROS oluĢumuna ve LPS ile 

indüklenen interlökin-6 ve TNF-α ekspresyonundaki artıĢa aracılık etmiĢtir. Bu nedenle 

sülfasalazin, APDTC ve RO 106-9920 bu etkileri azaltmak için terapötik ilaçlar olarak 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür (Hernandez, vd., 2011). 

Yapısal olarak birbirinden farklı olan pyrrolidine dithiocarbamate veya pyrithione 

bileĢikleri izole pulmoner arterlerde hipoksiye bağlı kontraksiyonları NF-κB inhibisyonundan 

bağımsız Ģekilde ortadan kaldırdığı saptanmıĢtır (Uzun ve Demiryürek, 2003). 
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NF-κB aktivasyonu, in vivo olarak TNF-α, COX-2, CINC ve ICAM-1 genlerinin LPS 

ile indüklenen ifadesi ile korelasyon gösterdiği belirlenmiĢtir. PDTC, bu proenflamatuar 

genlerin ve ürünlerinin ekspresyonunu ve NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği bulunmuĢtur. 

Böylece NF-κB aktivasyonunun bloke edilmesi septik Ģokun tedavisinde etkili bir strateji 

olabileceğini düĢünmüĢlerdir (Liu, vd., 1999). 

TNBS (2,4,6 trinitrobenzenesulfonic acid)’ nin yol açtığı kolit sonrasında sıçan kolon 

düz kas kontraktilitesindeki azalma, L-tipi Ca
2+

 kanalının azalmıĢ aktivitesine dayandırılmıĢtır. 

Aynı zamanda  L- tipi Ca
2+

 kanalının aktivitesinin iĢlev bozukluğunun, NF-κB inhibitörleri olan 

PDTC ve sülfasalazin tarafından tersine çevrilebileceği bulunmuĢtur (Kinoshita, vd., 2003). 

PDTC uygulaması, bağırsak mikrovasküler kan akıĢını koruduğu ve IR (iskemi 

reperfüzyon) hasarını belirgin Ģekilde zayıflattığı saptanmıĢtır. PDTC, ince bağırsağın IR 

hasarını önlemede önemli olduğu ve ince bağırsak nakli sonuçlarının iyileĢtirilmesine yardımcı 

olabildiği bulunmuĢtur (Mallick,vd., 2005). 

Takrolimus (FK506), organ transplantasyonu ve atopik dermatit için yaygın olarak 

kullanılan kuvvetli bir immünosupresif ilaçtır. Takrolimusun, indometazin ile indüklenen ince 

bağırsak ülserasyonunu önlediği belirtilmiĢtir. Bu etkinin, NF-κB aktivasyonunun baskılanması 

yoluyla iNOS indüksiyonunun inhibisyonuyla sağlanabildiği bulunmuĢtur. Bu nedenle, 

takrolimusun sadece RA (romatoid artrit)’ nın kendisinin tedavisi için değil aynı zamanda RA 

hastalarında NSAID (Non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar) ile indüklenen bağırsak 

toksisitesinin önlenmesi için de yararlı olduğu kabul edilmiĢtir (Kato, vd., 2007). 

Shear stresin düz kas hücrelerinde iNOS ekspresyonunu ve nitrit üretimini 

indükleyebildiği ve bu düzenlemenin muhtemelen oksidatif stres kaynaklı NF-κB aktivasyonu 

tarafından aracılık edildiği ortaya çıkarılmıĢtır (Gosgnach, vd., 2000). 

Gastrointestinal bölgede opioid reseptörlerinin varlığı, sinir ve düz kasta ve midede, 

ince ve kalın bağırsaklarda kanıtlanmıĢtır. Gastrointestinal sistemde mu-opioid reseptörlerinin 

bir aktivasyonunun bağırsak motilitesinin inhibisyonundan sorumlu olduğu bulunmuĢtur. 

Nalokson (opioid reseptör antagonisti) voltaja bağlı L- tipi kalsiyum kanallarında bir agonist 

etkiyle kalsiyum kullanımını modüle edebildiği söylenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda, mu opioid 

reseptörünün tavĢan jejunumunda eksprese edildiğini ve bu reseptörün hem opioid agonistinin 

hem de antagonistin jejunum kasılmaları üzerindeki etkilerine aracılık etmede rol 

oynayabileceğini ortaya koymuĢtur (Cosola, vd., 2006). 
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K opioid reseptörlerinin, kobay proksimal kolonunun dairesel kasında asetilkolin 

salınımı üzerinde güçlü bir modülatör etki yaptığı gösterilmiĢtir. Özellikle nalokson duyarlı 

opioid reseptörleri, NANK inhibitör transmitterlerinin salınımını modüle ederek dolaylı olarak 

asetilkolin salınımının kontrolünde rol oynayabildiği saptanmıĢtır (Giuliani, vd., 1996). 

Kobay ileumunda, nöronlarda opioid reseptörünün µ ve K alt tiplerinin aktivasyonu 

hem dairesel kasın ve longitudinal kasın sinir aracılı kasılmasını engeller ve in vitro 

peristaltikleri inhibe eder (Waterman,vd., 1992). 

Ġzole edilmiĢ kobay ileumun asetilkolin ve histamin ile kontraktil yanıtları ve sıçan 

mide fundus Ģeritlerinin serotoninle indüklenen kasılmaları, insülin tarafından rekabetsiz bir 

Ģekilde inhibe edildiği saptanmıĢtır. Ayrıca insülin izole sıçan duodenumu üzerinde doza 

bağımlı gevĢemeye neden olmuĢtur. Ġnsülinin gevĢetici cevabı, atropin, fentolamin, propranolol, 

nikotinik asit, tetrodotoksin, tetraetilamonyum, ouabain ve nifedipin varlığında değiĢmemiĢtir. 

Ġnsülinin izole sıçan duodenum üzerindeki gevĢetici etkisi sodyum ortovanadat, trifluoperazin, 

verapamil, aspirin ve deksametazon ile rekabetsiz bir Ģekilde engellenmiĢtir. Sonuçlarda, 

insülinin düz kaslar üzerindeki gevĢetici veya inhibe edici etkisinin prostanoid metabolizma ile 

yakından iliĢkili olduğunu ileri sürülmüĢtür. Ayrıca insülinin düz kaslar üzerindeki bu etkisinin 

Ca
2+ 
pompalı ATPazın aktivasyonuna bağlı olabileceği sonucuna varılmıĢtır (Altan, vd., 1989). 

2.12. Asetilkolin 

Nörotransmitterler deyince akla ilk gelen asetilkolindir. Asetilkolin bakteriler, algler, 

protozolar ve en ilkel bitkilerde bulunmaktadır.  Kolin asetil transferaz enzimi, kolin ile 

asetilkoenzim A’ yı bir araya getirerek asetilkolini oluĢturur. Asetilkolinesteraz ise asetilkolini 

parçalamaktadır. Asetilkolin nikotinik veya muskarinik reseptörler üzerinden etkisini 

göstermektedir. Nikotinik reseptörler nonspesifik katyon kanallarıdır. Aktif hale geldiklerinde 

pozitif yüklü iyonların hücre içine girmesine yani depolarizasyona neden olurlar. Nikotinik 

reseptör alt ünitesine (alfa, beta, gamma, epsilon) göre reseptörün etkisi de değiĢmektedir 

(Efeoğlu Gönlügür ve Gönlügür, 2007). 

Muskarinik reseptörler 5 tip (M1, M2, M3, M4 ve M5) olup membranla bağlantılı G 

proteinleriyle iliĢkilidirler. M1 reseptörleri, nöronlarda potasyum kanallarını kapatarak 

depolarizasyonu tetiklerler ve çapı 2 mm’ den küçük havayollarında yoğunlaĢmıĢlardır. M2 

reseptörleri gangliyondan çıkan sinirin terminal ucunda bulunmaktadır. Asetilkolin salgısı fazla 

olursa bu otoreseptörler aktive olmakta ve nörondan asetilkolin salgısı azaltılmaktadır. M2 
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reseptörleri nöronun asetilkolin salgısını negatif feed-back mekanizmayla kontrol etmektedirler. 

M3 reseptörüne bağlı G proteini, fosfolipaz C’ yi aktifleyince inozitol trifosfat ve diaçil gliserol 

açığa çıkar. Ġnozitol trifosfat, hücre içindeki depolardan kalsiyumun boĢalmasını tetikler. Hücre 

içi kalsiyum konsantrasyonunun artıĢı kalmodulin üzerinden miyozin hafif zincirinin kinaz 

enzimini aktive ederek düz kas kasılmasına neden olmaktadır (Efeoğlu Gönlügür ve Gönlügür, 

2007). 

2.12.1. Asetilkolinin düz kaslara etkisi  

Asetilkolin düz kas tonik ve ritmik kasılmalarını arttırır. Bu artma etkisi hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonunu artıran fosfolipaz-C ve inozitoltrifosfat aracılığıyla gerçekleĢir. 

Hayvanlarda kolinerjik sinirlerin uyarılması asetilkolin salınımını gerçekleĢtirdiğinden uyarıcı 

potansiyellerin oluĢumuna ve bağırsak kasılmalarının artmasına neden olurlar (Büyükokuroğlu, 

1998). 

Asetikolin ve buna benzer kolinerjik ajanlar, ileum ve diğer organların düz kaslarında 

voltaja bağımlı kalsiyum kanalları aracılığıyla kalsiyum influksunu ve hücre içi depolardan 

kalsiyum salınımını artırarak hücre içi serbest kalsiyum seviyelerinde artıĢa neden olur. Bunun 

sonucunda düz kas kasılması meydana gelir (Göçer, vd., 2000). 

Kolinerjik reseptör antagonisti olan atropinin uygulanmasıyla Ach’ nin kasılma etkisini 

inhibe ettiği ispatlanmıĢtır. Ach’ nin bağırsak düz kasındaki uyarıcı etkisi kolinerjik reseptörün 

muskarinik tipinin vasıtasıyla sağlanır. Aynı zamanda Ach bağırsak düz kası üzerinde 

parasempatik sinirlerin eksitatör etkilerine aracılık eder (Montgomery, vd., 2016). 

Ach’ nin tavĢan ince bağırsağındaki spontan kasılmaların genliğini arttırdığı ve bu 

kasılmaların sıklığı sirküler kaslarda gösterilmiĢtir fakat longitudinal kaslarda gösterilmemiĢtir. 

Gastrointestinal sistemdeki düz kas kasılmasına doğrudan aracılık eden alttip muskarinik 

reseptörün M3 alttipidir (Montgomery, vd., 2016). 

Ġskelet kası gevĢeticisi olan dantrolenin sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını 

ve kalsiyum kanallarını engelleyerek Ach uyarıcılı kasılmaları önlemiĢtir (Göçer, vd., 2000). 

2.13. Atropin 

Muskarinik reseptör antagonistleri atropin, pirenzepin, metoktramin, 4-DAMP, 

himbasin, AF-DX 384, tripitramin, darifenasin, guanilpirenzepin, PD 102807, MT3,MT7 dir. 

Bu antagonistler içerisinde olan atropin seçici olmayan muskarinik reseptör antagonistidir 
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(Caulfıeld ve Bırdsall, 1998; Cabadak,2006). Muskarinik reseptörlere yüksek çekim gösteren 

belladonna alkoloidi olan atropin, asetilkolinin muskarinik reseptörlere bağlanmasını kompetitif 

olarak engeller. Bu antimuskarinik drog hem santral hem de periferik etkilidir.  Bu ilacın etkileri 

yaklaĢık dört saat sürer. Atropin gastrointestinal sistemde motilite de azalma etkisi oluĢturduğu 

için antispazmodiktir bir ilaçtır. Mide motilitesinde azalma etkisi göstermesine rağmen 

hidroklorit asit sentezinde önemli bir etki göstermez. Bu sebeple peptik ülserin tedavisinde etkili 

değildir (Mycek-Harvey-Champe, 1998). 

 

Şekil 2.6. Atropinin kimyasal yapısı (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ 

substance/atropine289375155811?lang=en&region=TR). 

 

2.13.1. Atropinin düz kaslar üzerindeki etkisi   

Parasempatolitik etkili bir alkaloid olan atropin, parasempatik sinir stimülasyonunun 

gastrointestinal kanalın motor aktivitesinde oluĢturduğu arttırıcı etkiyi kısmen antagonize eder. 

Ġnjekte edilerek peristaltizmi artıran parasempatomimetik veya antikolinesteraz ilaçların 

etkisinide tamamen ortadan kaldırabilir. Sfinkterlerin gevĢemesini zorlaĢtırır. Atropin bu 

etkilere göre mide boĢalmasını ve bağırsak içeriğinin geçiĢ hızını yavaĢlatır. Ayrıca bağırsaktaki 

transit süresini uzatır. Bunun sonucunda konstipasyon meydana gelebilir. Diğer sfinkterlerden 

farklı olarak özofagus alt sfinkterinde antikolinerjik ilaçlar gevĢemeye neden olabilir. 

Gastrointestinal kanalda spazm var ise atropinin etkisi spazm olan bölgede daha bellidir 

(Hekimoğlu, 2001). 

Muskarinik reseptör blokerleri olan atropin sülfat ve skopolamin gibi bileĢikler 

muskarinik reseptörleri bloke ederek tüm muskarinik fonksiyonları inhibe etmiĢ olurlar. 

Antikolinerjik bileĢikler gastrointestinal parasempatik aktivitenin arttığı kusma, karın krampı, 

ishal gibi durumlarda ve idrar kesesi spazmlarında antispazmodik ilaç olarak kullanılır. Ayrıca 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/atropine289375155811?lang=en&region=TR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/atropine289375155811?lang=en&region=TR
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sekresyondaki yapmıĢ oldukları azaltma nedeniyle soğuk algınlığında kullanılan ilaçların 

içerisinde de bunlara rastlanır. Bu bileĢikler nikotinik reseptörleri bloke edemezler (Usanmaz, 

2008). 

Atropinin geri döndürülemez inhibitör etkisinin Ca
2+
’ un uzaklaĢtırılmasıyla güçlendiği 

saptanmıĢtır. Ayrıca yüksek konsantrasyondaki atropinin Ca
2+
’ un mobilizasyonunu geri 

dönüĢümsüz olarak engelleyebildiği gösterilmiĢtir. Böylece atropinin inhibisyon 

mekanizmasının kolinerjik reseptör alanlarının bloke edilmesinin aksine Ca
2+

  mobilizasyonu ile 

mücadelesi sayesinde sağlanabileceği ileri sürülmüĢtür (Arakı, vd., 1976). 

ILJ (Ipomoea carnea yaprak suyu)’ nin gevĢeme fazı fenoksibenzamin ile modifiye 

edilmemiĢ, ancak propranolol ile azaltılmıĢ ve lignokain ile yok edilmiĢtir. ILJ’ nin son 

kontraktilite evresi atropinden etkilenmemiĢtir. Böylece ILJ’ nin trifazik cevabının muhtemelen 

kolinerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan mekanizmalar aracılığıyla gerçekleĢtiği 

düĢünülmüĢtür (Hore, vd., 2000). 

2.14. Adrenerjik Reseptörler 

Sempatik sinir sistemi parasempatik sinir sisteminin tersi yönde etki gösterir. Sempatik 

sinir sisteminin uyarılması gastrointestinal kanalda inhibe edici etkiler oluĢturur. Ayrıca 

gastrointestinal kanal çeperindeki düz kasların gevĢemesini sağlar. Bu gevĢeme etkisinde hem α 

hem de β2 adrenerjik reseptörlerin rolü vardır. α reseptörler Auerbach pleksusundaki kolinerjik 

nöronların kavĢak yapan kısımlarında mevcutturlar; alfa reseptörlerinin aktivasyonuyla 

asetilkolin salıverilmesi azalır ve düz kas gevĢemesi meydana gelir. β2 reseptörler ise düz kas 

hücrelerinde mevcuttur. Gastrointestinal düz kasında tonus ve motilite de azalma, sfinkterlerde 

kontraksiyon oluĢumu β2 reseptörlerinin stimülasyonu sonucu meydana gelir (Hekimoğlu, 

2001). 

2.14.1. Fentolamin 

Alfa adrenerjik reseptör antagonistleri; yohimbin, fenoksibenzamin, fentolamin, 

tolazolin, ergo alkaloidleri, fenotiyasinler, dibenamid, dapiprazol’ dür (Bülbül ve Bekir, 1992). 

Ġmidazolin türevi olan fentolaminin hem α1 hem de α2 reseptörleri üzerinde eĢit bağlanma 

bölgesi mevcuttur. Etkileri nonselektiftir (Bökesoy, vd., 2000). Fentolamin alfa-adrenerjik 

reseptör antagonisti, direkt düz kas gevĢeticisi, kolinomimetik, histaminik ve sempatomimetik 

etkinliğe sahiptir (Dipalma, 1989). 
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Fentolamin ve diğer alfa adrenejik reseptör antagonistleri etkilerini çok fazla ilgili 

olduklarını alfa adrenerjik reseptör seviyesinde yarıĢma yolu ile gösterirler ama hafif intrensek 

aktiviteye sahiptirler. Böylece ilaç-reseptör beraberliği sempatomimetik aminlerin etkisi için 

serbestliğini azaltır ve bu nedenle içeriden ve dıĢarıdan aminlerin uygulanmasıyla ortaya 

çıkacak olan cevapların fazlalığı azaltılır. Fentolamin gibi antagonistler kompetitif bloke edici 

maddeler olarak sınıflandırılır (Dipalma, 1989). 

 

Şekil 2.7. Fentolaminin kimyasal yapısı (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ 

product/sigma/p7547?lang=en&region=TR). 

 

2.14.1.1. Fentolaminin düz kaslar üzerindeki etkisi 

Fentolaminin direkt veya kolinomimetik etkiyle bağırsak hareketlerini artırması alfa 

adrenerjik blokajla alakalı değildir. Fentolamin vasküler düz kaslarda direkt gevĢetici 

(muskolotropik, spazmolitik) etkiye sahiptir (Dipalma, 1989). 

Alfa adrenerjik reseptör bloke edilmesinin yanı sıra 5-HT’ nin de etkilerini engellerler. 

Fentolamin muskarinik reseptöre, histamin H1 ve H2 reseptörleri üzerinde agonistik bir etki 

oluĢturabilir. Mide-barsak kanalının tonüs ve motilitesi α2 reseptörün bloke edilmesiyle artıĢ 

gösterir. Ayrıca fentolamin histamine benzer bir etki göstererek gastrik sekresyonu da stimüle 

eder (Bökesoy, vd., 2000). 

Maydonoz tohumu ekstraktının KCl kaynaklı fazik kasılmaları önemli ölçüde inhibe 

ettiği bulunmuĢtur. Ekstraktın voltaja bağlı L-tipi Ca
+2

 kanalları üzerinde bir inhibitör etkiye 

sahip olabileceğini veya kontraktil sistemin Ca
+2
’ a duyarlılığını azaltabileceği ileri sürülmüĢtür. 

Ekstraktın α ve β reseptörlerine bağlanarak bağırsağın rahatlamıĢ olup olmadığını 

değerlendirmek için ekstraktın rahatlatıcı etkisi fentolamin veya propranolol varlığında 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20product/sigma/p7547?lang=en&region=TR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20product/sigma/p7547?lang=en&region=TR
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incelenmiĢtir. Her ikisinin de ekstraktın spazmolitik etkisindeki etkisizliği, α ve β 

adrenoseptörlerinin bu etkiye karıĢmadığını göstermiĢtir (Damabi, vd., 2010). 

Beta-adrenerjik reseptör blokajıyla, katekolamin ile indüklenen bağırsak düz kas 

gevĢemesini bir kasılma haline dönüĢtürülmesini muhtemelen alfa reseptörlerinin uyarıcı 

etkisini ortaya çıkararak yaptığı belirlenmiĢ ve alfa adrenerjik reseptör blokörü olan 

fentolaminin bu kasılmayı engellediği saptanmıĢtır. Alfa adrenerjik reseptörlerin uyarıcı bir 

etkiye sahip olabileceği ve bağırsak segmentlerinin kasılmalarını indüklediği sonucuna 

varılmıĢtır (Gagnon, 1970). 

β1 reseptör mekanizmalarının sıçan ileumunun longitudinal kasının inhibisyonunda yer 

almadığı, buna karĢılık α1, β2 ve β3 yolakları nörepinefrin tarafından indüklenen inhibisyonu 

kısmen çoğalttığı saptanmıĢtır.  Ayrıca kas stripindeki [10
-6

 M TTX (tetrodoksin) ile] enterik 

sinir aktivitesinin blokajı β2 reseptörünün yanıtını kısmen azaltmıĢ ve α1 reseptör 

stimülasyonunun yanıtını çok az arttırmıĢtır. Bu enterik sinirsel mekanizmaların iliĢkisini akla 

getirmiĢtir. Spesifik adrenerjik α2, β1, β3 reseptör mekanizmalarının hiçbirinin TTX’ e duyarlı 

olmadığı görülmüĢtür. TTX ile sinirsel β2 mekanizmalarının bloke edilmesi, kontraktil 

aktiviteden daha az bir inhibisyonla sonuçlanmıĢtır. Bu nöral aracılı etki, fazik aktivitede bir 

azalmanın aksine temel tonusundaki bir azalma yoluyla ortaya çıkmıĢtır (Seiler, vd., 2005). 

2.14.2. Propranolol 

Beta adrenerjik reseptör antagonistleri atenolol, metoprolol, bataxolol, bisoprolol, 

esmolol, asebutolol, carteolol, penbutolol, pindolol, nadolol, propranolol, sotatol, timolol, 

labetolol, karvedilol’ dür (Frishman, 2003). Propranolol, selektif olmayan bir beta-adrenerjik 

reseptör blokörüdür. Beta-1, beta-2 ve beta-3 adrenoseptörler üzerinde bloke edici etkisi vardır 

(Çekiç, 2011). Ġntrinsik agonistik özellikler göstermez. Tüm β adrenerjik etkileri bloke ederken 

α adrenerjik reseptörleri bloke etmez. Bu ilaçla elde edilecek sonuç sempatik tonüs veya sirküle 

eden katekolaminlerin seviyesine bağlıdır (Bökesoy, vd., 2000). 

Propranolol aynı zamanda adrenoseptörler ile β-adrenoseptörün antagonizması 

dıĢındaki baĢka yollarla da etkileĢime girebilir. Örneğin;  propranolol merkezi α adrenoseptör 

(öncelikle α1 adrenoseptörü) aktivitesini, nörepinefrin salınımı ve/ veya nörepinefrin geri alınımı 

inhibisyonu yoluyla yükseltebilir (Young ve Glennon, 2009). Lokal anestezik ilaçlar gibi 

eksitabl hücrelerin membranlarında Na
+
 kanallarını bloke ederek membranı depolarizasyona 

karĢı stabilize eder (Hekimoğlu, 2001). 
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Şekil 2.8. Propranololün kimyasal yapısı (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ 

substance/ propranololhydrochloride2958031898911?lang=en&region=TR). 

 

2.14.2.1. Propranololün düz kaslar üzerindeki etkisi 

β-adrenerjik reseptör antagonisti propranolol, opioit reseptörler, nitrik oksit sentaz 

inhibitörü aracılığıyla  ileumda Allium ampeloprasum yaprağının hidroalkolik ekstraktının 

potasyum klorürün neden olduğu kasılmalar üzerindeki inhibitör etkilerini artırdığı saptanmıĢtır 

(Sedighi, vd., 2012). 

 Propranolol, shear stresten dolayı oluĢan ince bağırsak motilitesinin inhibisyonunu 

antagonize etmiĢtir.  Bu inhibisyonun, β3 adrenoceptör antagonisti SR59230A ile iyileĢtirildiği 

görülmüĢtür (Tsukada, vd., 2001). 

Ġleum segmentinin opioid reseptör antagonisti naloxon ve β reseptör antagonisti 

propranolol ile inkübe edilmesiyle KCl ile oluĢturulan ileum kontraksiyonunu azalttığı 

saptanmıĢtır. R. damascena ektraktının sıçan ileum hareketlerinde β adrenerjik reseptörleri, 

opioid reseptörleri ve voltaja bağlı kalsiyum kanallarını stimüle ederek etki ettiği bulunmuĢtur 

(Ragy ve Elbassuoni, 2012). 

β-adrenoseptör aktivasyonu ise, siklik adenozin monofosfatta artma ve sarkoplazmik ağ 

içine kalsiyumun transportu ileumun kasılma aktivitesinin inhibisyonuna yol açmıĢtır (Van der 

Vliet, vd., 1990). 

Bir çalıĢmada adenilat siklazın uyarılmasında agonist olarak görev yapan propranolol, 

aynı zamanda ERK ½ (ekstraselüler sinyalle düzenlenen protein kinaz 1 ve 2) aktivasyonunda 

antagonist olarak görev yaptığı bildirilmiĢtir (Gerhardt, vd., 1999). 

 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/%20propranololhydrochloride2958031898911?lang=en&region=TR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/%20propranololhydrochloride2958031898911?lang=en&region=TR
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2.15. Nifedipin 

Kalsiyum kanal blokerleri üç grupta sınıflandırılabilir. Bunlar; dihidropridin türevleri 

(nifedipin, amlodipin, nikardipin, felodipine, nitrendipin, isradipin, nizoldipin, lasidipin, 

nimodipin), fenilalkilamin türevleri (verapamil, gallopamil), benzotiazepin türevleri (diltiazem) 

dir. Bir dihidropridin türevi olan nifedipin klinik alanda ilk kullanılan kalsiyum kanal blokeridir 

(Striessnig, vd., 2015; Süleyman, 2010). 

Kalsiyum kanal blokörlerinin baĢlıca farmakolojik etkisi, uyarılabilir membranlarda 

kalsiyum kanalları aracılığıyla kalsiyumun hücre içine akıĢının bloke edilmesidir. Nifedipin ve 

benzeri dihidropridin türevlerinin kalsiyum kanalının açılma ve kapanma kinetiğini 

bozmadıkları, sadece açık kanal sayısını azaltarak etki yaptıkları saptanmıĢtır. Nifedipinin 

kalsiyum blokajında ki iki önemli özelliği tersinir olması ve ilaç bırakılınca sona ermesidir 

(Akgül, 2012). 

Klinik olarak, Ca
+2 

kanal blokerlerinin gastrointestinal sistemdeki kullanımı daha 

sınırlıdır fakat kardiyovasküler sistem hastalıkları için yaygın olarak kullanılır. Ca
+2 
kanallarının 

daha iyi anlaĢılması gastrointestinal sistem için selektif Ca
+2 
kanal blokerleri geliĢtirilmesine 

öncülük edebilir (Yu ve Bose, 1991). 

 

Şekil 2.9. Nifedipinin kimyasal yapısı (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ 

substance/nifedipine346332182925411?lang=en&region=TR). 

 

2.15.1. Nifedipinin düz kaslar üzerindeki etkisi 

Nifedipin, alt özofagus sfinkter kası striplerinin kendiliğinden veya Ach uyarıcılı 

aktivitesinde azalmaya sebep olmuĢtur. Nifedipin özofagus düz kasının tonusunda belirgin bir 

değiĢiklik göstermez ancak özofagus hastalığı durumunda ağrıları ortadan kaldırdığı 

bilinmektedir ama bunun mekanizması halen bilinmemektedir. Normal gönüllü kiĢilerde yapılan 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/nifedipine346332182925411?lang=en&region=TR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/%20substance/nifedipine346332182925411?lang=en&region=TR
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çalıĢmada sublingual olarak verilen nifedipin alt özofagus sfinkter basıncını belli bir Ģekilde 

düĢürmüĢtür. Aynı çalıĢmada plazma nifedipin seviyesi ile alt özofagus sfinkter basıncı 

arasındaki iliĢki önemlidir (Büyükokuroğlu, 1998).  

Kolera toksini uyarıcılı intestinal sekresyonlar nifedipin ve R-felodipin tarafından 

azaltılmıĢtır. Ayrıca intravenöz nifedipin ve verapamilin dıĢarı çıkarılmıĢ intestinal traktüse 

etkileri incelenmiĢ olup her iki ajan da gevĢetici etki göstermiĢtir ama nifedipinin etkisi 3-4 kat 

daha güçlü bulunmuĢtur. Ġrritabl kolon sendromlu hastalarda 20 mg sublingual nifedipin 

yemekle oluĢan kolonik aktiviteyi inhibe etmiĢtir (Büyükokuroğlu, 1998). 

Basınç ve kasılma genliğini azaltmada nifedipinin verapamil ve diltiazemden daha etkili 

olduğu bulunmuĢtur. Sublingual nifedipin akalazya hastalarında da iyi klinik sonuçlar 

gözlemlenmiĢtir. Yaygın özofagus spazmın tedavisinde nifedipinin kullanımı ile ilgili raporlar 

bulunmaktadır (Yu ve Bose, 1991). 

Farelere verilmiĢ nifedipinin farklı zamanlarda dokulardaki dağılımına bakılmıĢ ve 

diğer dokulara oranla ilaç çoğunluğunun gastrointestinal sistemde bulunduğu tespit edilmiĢtir 

(Akgül, 2012). 

Bağırsak segmentleri voltaja bağımlı L-tipi Ca
2+  

kanallarının antagonistleri olan 

verapamil ve nifedipin ile ön inkübe edildiğinde motilite de azalmalar meydana gelmiĢtir. Bu 

sonuçlar hücre dıĢı Ca
2+
’ un spontan aktiviteye katıldığını ve L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum 

kanalları ile sitoplazmaya girdiğini göstermiĢtir. Ayrıca tavĢan ince bağırsağında Ach ve KCl ile 

indüklenen kasılmalara hem hücre içi hemde hücre dıĢı Ca
2+
’ un katıldığı belirlenmiĢtir (Grasa, 

vd., 2004). 

Kobay ileum düz kasında yüksek K
+
 ile indüklenen inositol fosfolipid hidrolizinin 

voltaja duyarlı kalsiyum giriĢine dayandırıldığı açıkça gösterilmiĢtir. EĢ molar K
+
 ve Na

+
 

değiĢimi içeren deneylerde, InsPs (inositol fosfataz) oluĢumu kısmen nifedipin ve CdCl2 

tarafından ihibe edilmiĢtir. Aksine Na
+ 
konsantrasyonunu düĢürmeden K

+ 
konsantrasyonu 

yükseltildiğinde yanıt nifedipin tarafından neredeyse tamamen engellenmiĢ ve CdCl2 ile 

tamamen bloke edilmiĢtir. Karbakol ile indüklenen InsPs oluĢumu üzerinde kalsiyum kanal 

blokerleri olan nifedipin ve CdCl2’ nin belirgin bir etkisi olmadığı bulunmuĢtur (Sasaguri ve 

Watson, 1988).  
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2.16. Tetraetilamonyum (TEA) 

Potasyum kanal blokerlerinin en önemlileri Ģunlardır: tetraetilamonyum, 4- 

aminopiridin (4AP), alfa-dentrotoksin (α-DTX), dentrotoksin-I (DTX-I), dentrotoksin K (DTX-

K), tityustoxin, apamin, noksiustoksin ve karibdotoksin’ dir (Bal ve Ağar, 2002). 

TEA voltaja duyarlı K
+ 
kanallarını seçici olarak bloke eden bir kuarterner amonyum 

bileĢiğidir (http://vlab.amrita.edu/?sub=3&brch=212&sim=1310&cnt=1). 

Etki mekanizması halen araĢtırılmakta olan TEA’ nın otonomik gangliyonlar, kalsiyum 

ve voltajla aktifleĢtirilmiĢ potasyum kanalları ve nikotinik asetilkolin reseptörlerini bloke ettiği 

bilinmektedir. Otonomik gangliyonda inhibe edici etkileri nedeniyle, TEA’ nın potansiyel bir 

terapötik vazodilatör olduğu düĢünülmüĢtür, ancak ciddi toksik etkiler bulunmuĢtur. TEA’ nın 

en yaygın kullanımı, potasyum kanallarını bloke eden bir farmakolojik araĢtırma ajanıdır 

(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5413#section=Top). 

 

Şekil 2.10. Tetraetilamonyumun kimyasal yapısı (http://www.sigmaaldrich.com/ 

catalog/substance/tetraethylammoniumchloride165705634811?lang=en&region=TR). 

 

2.16.1. TEA’ nın düz kaslar üzerindeki etkisi 

Potasyum kanallarının aktif hale gelmesi hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonuyla 

ilgilidir. Damar düz kasında meydana gelen hiperpolarizasyon, K
+  
kanallarının aktivasyonuyla 

iliĢkili olup hiperpolarizasyon ve gevĢeme olayları yüksek K
+  

veya nonselektif  K
+ 

kanal 

blokörü olan TEA ve TBA ile ortadan kalkar (Emre, vd., 2004). 

TEA’ nın bağırsaktaki sinaptik iletimi engellediği ve dolayısıyla peristaltik refleksi 

engellediği bulunmuĢtur. Rakıc ve Beleslin yaptığı çalıĢmada TEA’ nın yüksek 

konsantrasyonları, kobay ileumunun longitudinal düz kasının kasılmasına neden olmakla 

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5413#section=Top
http://www.sigmaaldrich.com/
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kalmayıp aynı zamanda izole kobay ileumunda uzun süre gerilmiĢ olan lümende peristaltik 

aktiviteyi de uyardığı bulunmuĢtur (Beleslın ve Rakıc, 1969). 

TEA’ nın düĢük konsantrasyonları, maxi K
+ 
kanalını (asıl Ca

2+
 ile aktive edilen K

+ 

kanalını) nispeten selektif olarak bloke eder. Köpek ve kobay gastrik kas hücrelerinde geçici K
+ 

akımı, TEA’ ya duyarlılığı klasik maxi K
+ 
kanalınkinden daha düĢüktür. Bir çalıĢmada 5 mM 

TEA perfüzyonu maksimal kasılma kuvveti, minimal gevĢeme kuvveti ve kasılmanın 

amplitüdünü arttırdığı bulunmuĢtur (Dong, vd., 2005). 

BK kanallarını bloke eden TEA ayrıca 5mM dozuyla IK kanal açıklıklarını tamamen 

inhibe ettiği bildirilmiĢtir. Aynı zamanda IK kanallarının visseral düz kasta Ca
2+ 

 bağımlı K
+ 

 

iletkenliğine önemli derecede katkıda bulunduğu ortaya çıkarılmıĢtır (Vogalis, vd., 1998). 

Fare ileumundaki düz kas hücrelerindeki K
+ 
kanallarından IKCa

2+
 kanallarının TEA’ ya 

duyarlı iken SKCa
2+

  kanallarının TEA’ ya direçli olduğunu belirlenmiĢtir. Apamine duyarlı 

ancak TEA’ ya direçli bu kanalların sabit dıĢarı doğru akımla birlikte purinerjik agonistlerin 

oluĢturduğu membran hiperpolarizasyonuna aracılık edebileceğini de ileri sürmüĢlerdir (Vogalis 

ve Goyal, 1997). 

Köpek ileokolonik kavĢak’ da, α2 adrenoseptör aktivasyonu NANK sinir 

stimülasyonuna yanıt olarak NO-R (nitrik oksite benzer bir madde) salınımını azaltırken, K
+
 

kanallarının 4-AP, TEA ve charybdotoxin ile blokajı NO-R salınımını arttırdığı bulunmuĢtur 

(De Man, vd., 1994). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde Saki Yenilli Deney Hayvanları Üretim Laboratuvarında üretilen erkek 

Wistar albino cinsi (250-300 g) sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar standart koĢullarda (iyi 

havalandırılmıĢ odalarda, normal gece gündüz siklusunda), standart sanayi yemleri ve çeĢme 

suyu ile adlibitum beslendi. ÇalıĢmalar Dumlupınar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ nun izni alındıktan sonra gerçekleĢtirildi (DPÜ HADYEK 23.12.2015 tarih ve 

2015.12.03 karar no). 

3.2. Kullanılan Madde ve Aletler 

3.2.1. Kullanılan kimyasal maddeler  

a) NaCl (Merck) 

b) KCl (Merck) 

c) MgSo4.7H2O (Merck) 

d) KH2PO4 (Merck) 

e) NaHCO3  (Merck) 

f) Glukoz (Alfa Aesar) 

g) CaCl2.2H2O (Merck) 

h) Asetilkolin Chloride (Alfa Aesar) 

i) Phentolamine hydrochloride (Santa Cruz) 

j) (±)Propranolol hydrochloride (Alfa Aesar) 

k) Atropine (TCI) 

l) Nifedipine (TCI) 

m) Tetraetilamonyum Chloride (TEA) (TCI) 

n) 1-Pyrrolidine carbodithioic acid ammonium salt (APDTC) (Alfa Aesar) 

3.2.2. Kullanılan araç ve gereçler 

A. Cerrahi malzeme 

a. Genel amaçlı cerrahi makas 

b. Bisturi 

c. Eğri uçlu doku makası 

d. Hemostatik pensler 

e. Pensler 



40 

 

  

B. Diğer gereçler 

a) Data Acquisition analiz sistemi (MP36, USA) 

b) Ġzometrik transduserleri (Biopac,USA) 

c) Ġzole organ banyosu (Commat, Türkiye ) 

d) Su banyosu (WBC3044V3, May,Türkiye) 

e) Cam tüpler (10 ml) 

f) Enjektörler (1 ml) 

g) Polietilen ip (5/0) 

h) Otomatik pipet (Medispec-plus) 

3.3. Hayvanı Deneye Hazırlama 

Deney Hayvanları YetiĢtirme Uygulama ve AraĢtırma Merkezi Laboratuvarında 

barındırılan 70 adet 6 aylık 250-300 gr ağırlığındaki Wistar albino erkek sıçanlar aĢağıdaki gibi 

gruplara ayrılarak kafeslere yerleĢtirildi. 

Grup 1: Amonyum pirolidin dityokarbamat grubu,  

Grup 2: α adrenoreseptör antagonisti (fentolamin) + APDTC, 

Grup 3: β  adreneseptör antagonisti (propranolol) + APDTC, 

Grup 4:  Kolinerjik reseptör antagonisti (atropin) + APDTC, 

Grup 5: L- tipi Ca
+2

 kanal blokörü (nifedipin) + APDTC, 

Grup 6: K
+
  kanal blokörü (tetraetilamonyum) + APDTC, 

Grup 7: Hem adrenerjik hem kolinejik reseptör antagonisti (fentolamin+ propranolol+ atropin) 

+ APDTC 

3.4. Cerrahi İşlem ve Deney Prosedürü 

Hayvanlar servikal dislokasyon yöntemiyle ötenazi yapıldıktan sonra abdominal median 

laparatomi yapılarak ileum, ileoçekal valvülden 20 cm uzaklıktaki segmentten izole edildi. 

Hemen Krebs-Henseleit solüsyonunun içerisine konulup (Krebs-Henseleit solüsyonu: NaCl 118 

mM/L; KCl 5,4 mM/L; MgSO4.7H2O 1,2 mM/L; KH2PO4 1,2 mM/L; NaHCO3 25 mM/L; 

Glikoz 11,7 mM/L; CaCl2.2H2O 2,5 mM/L ), çevre dokulardan temizlendikten sonra strip olarak 

disseksiyonu yapıldı. Her bir organın ağırlığı hassas terazi ile saptandı. Organlar izole organ 
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banyosuna monte edildi. Ġzole organ banyosunun ısısı 37  C’ de sabitlendi ve banyoya %95 O2 - 

% CO2 gaz karıĢımı verilerek dokuların oksijenlenmesi sağlandı. Her çalıĢmada 2 cm boyunda 

ve 0,5 cm eninde strip alınmasına özen gösterildi. Ġzole organ banyosunda 1 gr gerim altında 

doku örnekleri 45 dk boyunca 15 dk’ da bir Krebs-Henseleit solüsyonuyla yıkamak suretiyle 

dengeye getirildi. 6×10
-2

 M KCl ile organların canlılığı test edildi. KCl’ yi ortamdan 

uzaklaĢtırmak için 3 kez Krebs-Henseleit solüsyonuyla doldurulup boĢaltılarak organ yıkandı. 

Prekontraksiyon için 10
-6

 M Ach verildi. 10 dk beklendikten sonra gruplara göre antagonist 

veya blokör madde banyoya eklendi. 1. grup kontrol grubu olduğu için sadece 5×10
-6 

M 

APDTC uygulandı. Uygulanan 5×10
-6 
M dozu KökdaĢgil, (2015) tarafından yapılan yüksek 

lisans tezi çalıĢmasında elde edilen EC50 dozudur.  Bu doz tüm gruplarda kullanıldı. 2. grupta 

10
-6

 M atropin, 3. grupta 10
-5

 M fentolamin, 4. grupta 10
-6

 M propranolol, 5. grupta 10
-6

 M 

nifedipin, 6. grupta 10
-3 

M tetraetilamonyum ve son olarak 7. grupta ise 10
-5

 M fentolamin+ 10
-6

 

M propranolol+ 10
-6

 M atropin kullanıldı. 1. grup hariç diğer gruplara uygulanan antagonistten 

15 dk sonra amonyum pirolidin dityokarbamat uygulandı. Organın uygulanan kimyasallara 

gevĢeme cevapları izometrik transdüser (Biopac, USA) aracılığıyla data acquisition analiz 

sistemi (MP36, Biopac, USA)’ nde kaydedildi. 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar Kruskal Wallis ve ardından Mann-Whitney U testleri uygulanarak 

değerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Deneylerimiz kontrol, atropin, fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetil amonyum ve 

fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanan 7 farklı grupta ileum için gerçekleĢmiĢtir. Bu 

çalıĢmada Ach ile ön kastırılmıĢ ileum dokusuna farklı antagonist veya kanal blokörlerinin 

uygulanması sonrası ilgili dokunun amonyum pirolidin dityokarbamat’ a karĢı kasılma-gevĢeme 

cevapları incelenmiĢtir. 

Antagonist veya Blokör Varlığında ve Yokluğunda APDTC’ nin Asetilkolinle Oluşturulan 

Kasılma Üzerine Etkileri 

TEA uygulanmıĢ grup ile propranolol, nifedipin, mix grupları arasında anlamlı farklılık vardır 

(p<0,05). Fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanmıĢ mix grup ile kontrol, atropin, 

fentolamin, propranolol ve TEA arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05).  
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Şekil 4.1. Antagonist veya blokör varlığında ve yokluğunda APDTC’ nin Ach ile ön 

kastırılmıĢ ileum üzerine etkileri 

 



43 

 

  

İleum Kasılması Üzerine Kolinerjik Reseptör Antagonisti Atropinin ve Varlığında APDTC’ 

nin Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

Ġleum düz kasında asetikolinle ön kasılma cevapları ile atropin varlığında APDTC cevapları 

arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Ach ile ileum dokusunda oluĢturulan kasılma 

üzerinde atropin varlığında APDTC gevĢetici etki göstermiĢtir. Ancak kontrol grubu ile atropin 

uygulanan grup arasında anlamlı bir farklılık yoktur. APDTC’ nin Ach ile ön kastırılmıĢ ileum 

düz kası gevĢeme cevaplarını nonselektif muskarinik reseptör antagonisti atropin değiĢtirmedi 

(p>0,05). 

 

Şekil 4.2. Ġleum kasılması üzerine atropin maddesi ve varlığında APDTC’ nin etkisi 

İleum Kasılması Üzerine α Adrenoseptör Antagonisti Fentolaminin ve Varlığında APDTC’ 

nin Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

 Ġleum düz kasında asetilkolinle ön kasılma cevapları ile α adrenoseptör antagonisti fentolamin 

arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Ancak kontrol grubu ile fentolamin uygulanan grup 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur. APDTC’ nin Ach ile ön kastırılmıĢ ileum düz kası gevĢeme 

cevaplarını α-adrenerjik reseptör antagonisti fentolamin değiĢtirmedi (p>0,05). 
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Şekil 4.3. Ġleum kasılması üzerine fentolamin maddesi ve varlığında APDTC’ nin etkisi 

İleum Kasılması Üzerine β Adrenoseptör Antagonisti Propranololün ve Varlığında APDTC’ 

nin Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

Ġleum düz kasında asetilkolinle ön kasılma cevapları ile propranolol varlığında APDTC 

cevapları arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Ach ile ileum dokusunda oluĢturulan 

kasılma üzerinde propranolol varlığında APDTC gevĢetici etki göstermiĢtir. Aynı zamanda β 

adrenoseptör antagonisti propranololün oluĢturduğu kastırıcı etki APDTC’ nin uygulanmasıyla 

gevĢetici bir etkiye dönüĢmüĢtür (p<0,05). Ancak kontrol grubu ile propranolol uygulanan grup 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0,05).  

 

Şekil 4.4. Ġleum kasılması üzerine propranolol maddesi ve varlığında APDTC’ nin 

etkisi 
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İleum Kasılması Üzerine Kalsiyum Kanal Blokörü Nifedipinin ve Varlığında APDTC’ nin 

Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

 Ġleum düz kasında kalsiyum kanal blokörü nifedipin varlığında APDTC etkisinde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılığa rastlanılmadı (p>0,05). Kontrol grubu ile nifedipin uygulanan grup 

arasında anlamlı bir farklılık yoktur (p>0,05). 

 

Şekil 4.5. Ġleum kasılması üzerine nifedipin maddesi ve varlığında APDTC’ nin etkisi 

İleum Kasılması Üzerine Potasyum Kanal Blokörü Tetraetilamonyumun ve Varlığında 

APDTC’ nin Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

 Ġleum düz kasında asetilkolinle ön kasılma cevapları ile potasyum kanal blokörü 

tetraetilamonyum arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Ġleum dokusunda 

Ach ile oluĢturulan ön kasılmayı potasyum kanal blokörü olan tetraetilamonyum daha da 

arttırmıĢtır. Ancak kontrol grubu ile tetraetilamonyum uygulanan grup arasında anlamlı bir 

farklılık yoktur (p>0,05). 
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Şekil 4.6. Ġleum kasılması üzerine tetraetilamonyum maddesi ve varlığında APDTC’ 

nin etkisi 

İleum Kasılması Üzerine Adrenerjik ve Kolinerjik Reseptör Antagonistleri Fentolamin+ 

Propranolol+ Atropin ve Varlığında APDTC’ nin Kasılma-Gevşeme Cevapları Üzerine Etkisi 

Ġleum düz kasında Ach ile ön kasılma cevapları ile fentolamin+ propranolol+ atropin 

varlığındaki APDTC cevapları arasında anlamlı farklılık vardır (p<0,05). Asetilkolinle 

oluĢturulmuĢ ileum dokusundaki kasılma üzerinde adrenerjik ve kolinerjik reseptör 

antagonistleri fentolamin+ propranolol+ atropin varlığında APDTC gevĢetici etki göstermiĢtir. 

Ayrıca adrenerjik ve kolinerjik reseptör antagonistleri olan fentolamin+ propranolol+ atropin 

oluĢturduğu kastırıcı etki APDTC’ nin uygulanmasıyla gevĢetici bir etkiye dönüĢmüĢtür 

(p<0,05).  Kontrol grubu ile mix grubu arasında anlamlı bir farklılık vardır. APDTC’ nin Ach 

ile ön kastırılmıĢ ileum düz kası gevĢeme cevaplarını fentolamin+ propranolol+ atropin 

değiĢtirdi (p<0,05). 
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Şekil 4.7. Ġleum kasılması üzerine fentolamin+ propranolol+ atropin ve varlığında 

APDTC’ nin etkisi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

NF-κB’ nin neden olduğu zararı önlemek için NF-κB inhibitörleri olan antioksidanlar 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu antioksidanlara örnek olarak yeĢil çay, gingseng, vitamin C, 

vitamin E, taurin, PDTC verilebilir (Aras, vd., 2010). Alkil sülfonatlar, nitrosoüreler, vinka 

alkoloidler, aktinomisinler gibi PDTC’ de antikanserojenik bir ilaçtır (Ülkü, 2014). Ayrıca 

antiviral etkiside ispatlanmıĢ olan (Si, vd., 2005) APDTC’ nin organ banyo sisteminde ileum 

düz kası üzerinde daha önce kullanılmadığını saptayan KökdaĢgil (2015), ileum düz kası 

üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢma sonucunda APDTC doza bağlı gevĢeme cevabı oluĢturmuĢtur. 

Ġleum’da gevĢetici etkisi olduğu bilinen APDTC’ nin düz kas kasılma- gevĢeme cevapları 

üzerine etki mekanizmasının araĢtırılmaması bizi bu çalıĢmayı yapmaya yönlendirmiĢtir. 

APDTC’ nin ileum longitudinal düz kasındaki etki mekanizması in vitro ortamda tarafımızca 

incelenip araĢtırılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda kontrol, atropin, fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetilamonyum ve 

fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanan gruplar olmak üzere 7 farklı grup ileum üzerinde 

gerçeleĢtirilmiĢtir. Ach ile ön kasılma gerçekleĢen ileum dokusunda farklı antagonist yada kanal 

blokörleri’ nin uygulanması sonrası ileum dokusunun amonyum pirolidin dityokarbamat’ ın 

karĢı kasılma gevĢeme cevapları incelenmiĢtir.  

APDTC ileum dokusunda gevĢeme cevabı oluĢturmuĢtur. 

Ġleum kasılabilirliği üzerine atropin varlığında APDTC gevĢetici etki göstermiĢtir. 

Önceki çalıĢmalarda kolinerjik reseptör antagonisti olan atropin uygulaması asetilkolinin 

kasılma etkisini inhibe ettiği bulunmuĢtur (Montgomery, vd., 2016). Atropin uygulanan grupta, 

APDTC’ nin ileum üzerindeki gevĢeme cevabı olduğu yerde saymıĢtır. Ġleum’ un atropin 

uygulanmasına rağmen APDTC ile gevĢeme cevabının değiĢmemesinin sebebinin kolinerjik 

olmayan sistemden kaynaklandığını, APDTC’ nin ileum’ da gevĢeme cevapları için belli bir 

oranda muskarinik reseptörleri kullanmadığını teorize edebiliriz. 

Fentolamin uygulanan grupta APDTC’ nin gevĢeme cevabı değiĢmemiĢtir. Fentolamin, 

seçici olmayan α adrenerjik reseptör antagonistidir (Dipalma, 1989). Gagnon, α adrenerjik 

reseptörlerin uyarıcı bir etkiye sahip olabileceğini ve bağırsaklarda kasılmayı uyardığını, 

fentolaminin ise bu etkiyi engellediğini ileri sürmüĢtür (Gagnon, 1970). Bu çalıĢma da 

fentolamin Ach uyarıcılı kasılmalar üzerinde gevĢetici bir etki göstererek bağırsakta kasılmayı 

inhibe edici etkisi doğrulanmıĢtır. ÇalıĢmamızda fentolamin uygulanan grupta ileum’ un 
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APDTC’ ye vermiĢ olduğu cevabın değiĢmemiĢ olması APDTC’ nin etki mekanizmasının 

adrenerjik olmayan yolaklar üzerinden gerçekleĢtiğini gösterir. 

Ġleum kasılabilirliği üzerine propranololün oluĢturduğu kasılma etkisi APDTC 

uygulanmasıyla gevĢetici bir etkiye dönüĢmüĢtür. Bunun sonucunda APDTC’ nin propranolol 

üzerinde antagonistik bir etki gösterdiğini söyleyebiliriz. Propranolol β1,  β2, β3 reseptörlerini 

bloke eden nonselektif β adrenerjik reseptör blokörüdür (Çekiç, 2011). β1 adrenoreseptör 

agonistlerinin ileum’ un kasılma mekanizmasında yer almadığı bildirilmiĢtir (Seiler, vd., 2005). 

β adrenoseptör aktivasyonu, siklik adenozin monofosfatta artma ve sitoplazmik ağ içine 

kalsiyum transportu ileumun kasılma aktivitesinin inhibisyonuna yol açmıĢtır (Van der Vliet, 

vd., 1990). ÇalıĢmamızda Ach ile oluĢturulan kasılmaları β adrenoseptör antagonisti 

propronolol varlığında uygulanan APDTC gevĢetici bir etkiye dönüĢtürmüĢtür. Ancak 

propranolol APDTC’ nin gevĢetici etkisi üzerinde herhangi bir değiĢiklik göstermemiĢtir. 

Böylece APDTC’ nin etki mekanizmasının adrenerjik olmayan yolaklar üzerinden etkide 

bulunduğu gerçeğini tartıĢmamız gerekiyor. 

Nifedipin ileum’ da APDTC’ nin gevĢetici etkisini değiĢtirmemiĢtir. Nifedipin, düz kas 

hücre membranlarında kalsiyum kanallarından kendine ait elementin hücre içine giriĢini 

engeller (Akgül, 2012). Bu engelleme düz kaslarda gevĢemeyi sağlar. Kobay üzerinde yapılmıĢ 

olan çalıĢma da APDTC gibi NF-κB inhibitörü olan sodyum salisilatın nifedipin potensi 

üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığını belirtmiĢtir. Sodyum salisilatın Ca
2+

 ile uyarılan 

kasılmalar üzerinde çok az etkisi olduğu saptanmıĢtır (Spedding, 1984). Bizim çalıĢmamızda 

nifedipin varlığında ileum’ un asetilkoline karĢı APDTC’ nin gevĢetici etkisinin değiĢmemiĢ 

olması nifedipin varlığında APDTC’ nin bu kanal üzerinden etkide bulunmadığını 

göstermektedir. Farklı katyonlara geçici bir potansiyelle geçirgen olan TRP kanallarını 

kullanmıĢ olabileceğini düĢünmekteyiz. 

TEA uygulaması, ileum’ da gevĢeme cevaplarını değiĢtirmemiĢtir. TEA’ nın yüksek 

konsantrasyonları kobay ileumunda kas kasılmasına neden olmuĢtur (Beleslın ve Rakıc, 1969). 

ÇalıĢmamızda ise 10
-3

 M TEA, Ach aracılı kasılmaları daha da arttırmıĢtır. K
+
 kanallarının 

aktifleĢtirilmesiyle oluĢan aĢırı kutuplanma ve gevĢeme, yüksek K
+
 ve seçici olmayan K

+ 
kanal 

blokörü olan TEA ile ortadan kalkmaktadır (Emre, vd., 2004). ÇalıĢmamızda propranolol, 

nifedipin ve mix gruplarında APDTC’ nin etkisi TEA uygulanmıĢ gruptaki APDTC’ nin 

kastırıcı etkisine göre gevĢeticidir. TEA varlığında, ileum’ da APDTC’ nin gevĢeme cevabının 
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değiĢmemesi bu yolağı kullanmadığına iĢaret etmektedir. APDTC’ nin potasyum kanalları 

dıĢında farklı katyonlara geçirgen olan TRP kanallarını kullanmıĢ olma olasılığı açıktır. 

Mix grubu APDTC’ nin NANK sistemi üzerindeki etkisini belirlemek için 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmamızda fentolamin+ propranolol+ atropin varlığında ileum’ da APDTC’ 

nin gevĢeme cevabını daha da arttırmıĢtır. Adrenerjik reseptör antagonistleri ve kolinerjik 

reseptör antagonisti Ach’ ın oluĢturduğu kasılmaları daha da arttırmıĢtır. Fentolamin+ 

propranolol+ atropin varlığında oluĢan kasılma APDTC uygulanmasıyla gevĢemeye dönüĢtüğü 

için APDTC’ nin adrenerjik ve kolinerjik reseptör antagonistleri üzerinde antagonistik bir etki 

gösterdiğini söyleyebiliriz. Ayrıca mix grubundaki APDTC’ nin gevĢetici etkisi kontrol, atropin, 

fentolamin, propranolol ve TEA gruplarındaki APDTC’ nin etkisine göre gevĢeticidir. Kontrol 

grubunda gözlenen gevĢeme cevabı fentolamin+ propranolol+ atropin varlığında anlamlı bir 

fark gösterdiği için APDTC’ nin adrenerjik ve kolinerjik olmayan sistemler üzerinde etkili 

olmadığı göze batmaktadır. Bu sonuç,  APDTC’ nin NANK sistem üzerinden etkide 

bulunmadığı fikrini vermektedir. 

Flavanoid bileĢikler olan antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahip genistein ve 

quarsetinin prekontrakte olmuĢ bağırsak düz kaslarını gevĢettiği saptamıĢtır. Bu inhibitör 

etkileri genistein Ca
+2

 ve K
+
 kanalları aracılığıyla, quarsetin ise cAMP ve protein kinaz A 

yolakları aracığıyla gerçekleĢtirdiği belirlenmiĢtir (Santos-Fagundes, vd., 2015). Bizde 

antioksidan özelliklere sahip APDTC’ nin asetilkolin üzerindeki gevĢetici etkisinde quarsetin 

bileĢiğinde olduğu gibi cAMP ve protein kinaz A yolaklarını kullanmıĢ olabileceğini 

düĢündürmüĢtür.  

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre, APDTC’ nin ileum düz kasında kolinerjik ve 

adrenerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan yolakları, TRP kanallarını kullandığı düĢüncesi 

çalıĢmalarımızı terk etmemiĢtir. TRP antagonistleri ve NANK inhibitörleri kullanılarak 

yapılacak çalıĢmaların bu mekanizmaları daha da aydınlatacağını düĢünüyoruz. 
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