SICAN ILEUM’U DUZ KASI KASILMA-GEVSEME CEVAPLARI UZERINE
AMMONIUM PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE’NIN ETKI MEKANIZMASININ
ARASTIRILMASI

Merve ARAS
Yiiksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dali

Ekim -2017



SICAN ILEUM’U DUZ KASI KASILMA-GEVSEME CEVAPLARI UZERINE
AMMONIUM PYRROLIDINE DITHIOCARBAMATE’ NIN ETKI MEKANIZMASININ
ARASTIRILMASI

Merve ARAS

Dumlupinar Universitesi
Lisansiistii Egitim Ogretim ve Sinav Yonetmeligi Uyarinca
Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZI

Olarak Hazirlanmustir.

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Siileyman TOPAL

Ekim- 2017



KABUL VE ONAY SAYFASI

Merve ARAS’ in YUKSEK LISANS tezi olarak hazirladigi Sigan Ileum’ u Diiz Kas1 Kasilma-
Gevseme Cevaplar1 Uzerine Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate’ nin  Etki
Mekanizmasiin Arastirilmas1  bashkli bu c¢alisma, jiirimizce Dumlupmar Universitesi
Lisansiistii Egitim Ogretim ve Smav Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca degerlendirilerek

kabul edilmistir.

26/10/2017
Uye: Yrd. Dog. Dr. Siileyman TOPAL (Danisman)
Uye: Prof. Dr. Hayri DAYIOGLU
Uye: Yrd. Dog. Dr. Esengiil KOSE
Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu'nun ...... [ovid o gUN VE e, sayili karartyla

onaylanmugtir.

Prof. Dr. Hasan GOCMEZ

Fen Bilimleri Enstitiistit Mudura




ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANI

Bu tezin hazirlanmasinda akademik Kkurallara riayet ettigimizi, 6zgiin bir ¢alisma
oldugunu ve yapilan tez calismasinin bilimsel etik ilke ve kurallara uygun oldugunu, ¢alisma
kapsaminda teze ait olmayan veriler icin kaynak gosterildigini ve kaynaklar dizininde
belirtildigini, Yiiksek Ogretim Kurulu tarafindan kullanilmak iizere onerilen ve Dumlupiar
Universitesi tarafindan kullanilan Intihal Programu ile tarandigi ve benzerlik oraninin %15
ciktigin1 beyan ederiz. Aykir1 bir durum ortaya ciktigl takdirde tiim hukiki sonuclara razi

oldugumuzu taahhiit ederiz.

Yrd. Dog. Dr. Siileyman TOPAL Merve ARAS

1mzas1 irnzam
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OZET

Amonyum Pirolidin Dityokarbamat (APDTC) NF-xB’ nin en gii¢lii inhibitoriidiir. Bu
ozelligine ek olarak antitlimdral, antioksidan, antikanserojenik, antiviral, metal selatorii ve diiz
kas hiicrelerindeki apoptozu inhibe edici etkileri saptanmistir. Calismamizda ise APDTC’ nin
ileum longitudinal diiz kasindaki etki mekanizmasinin arastirilmasi amaglanmigtir. Adrenerjik
reseptorler, kolinerjik reseptorler, L-tipi kalsiyum kanallari ve potasyum kanallari farkli
gruplarda bloke edilerek bu mekanizmada hangi kanal ve reseptorlerin ne derece etkili oldugu
saptanacaktir. Bu ¢alismada asetilkolin ile on kasilmis ileum dokularinda kontrol, atropin,
fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetilamonyum (TEA) ve atropin+ fentolamin+
propranolol uygulanmasi sonrast APDTC’ ye karsi kasilma gevseme cevaplart incelenmistir.
APDTC ileum iizerinde gevseme cevabi olusturmustur. Atropin APDTC’nin gevsetici cevabini
degistirmemistir. Fentolamin APDTC’ nin gevsetici etkisini degistirmemistir. Ama asetilkolinle
olusturulan kasilmay1 anlaml olarak inhibe etmistir. Propranolol APDTC’ nin gevsetici etkisini
degistirmemistir. Asetilkolinle olusturulmus kasilma cevabi {izerine propranolol varliginda
APDTC gevsetici etki gostermistir. Nifedipin APDTC’ nin gevsetici cevabim degistirmemistir.
TEA APDTC’ nin gevsetici etkisini degistirmemistir. TEA asetilkolinle olusturulmus kasilma
cevabini daha da arttirmistir. NANK durumunu belirlemek i¢in ayni anda yapilan adrenerjik ve
kolinerjik reseptor blokaji APDTC’ nin gevsetici etkisini daha da arttirmistir.  APDTC’nin
NANK sistem tizerinde etkili olmadigi saptanmigtir. Sonug olarak sigan ileum diiz kasi iizerine
uyguladigimiz APDTC’ nin kullandigimiz reseptdr antagonistleri ve kanal blokdrlerinin disinda

farkli reseptorler ve yolaklar aracigiyla etkide bulundugu diistiniilmektedir.

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

Tetraetilamonyum
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THE INVESTIGATION OF ACTION MECHANiISM OF AMMONIUM PYRROLIDINE
DITHIOCARBAMATE ON RAT ILEUM SMOOTH MUSCLE CONTRACTION-
RELAXATION RESPONSES
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Biology, M. S. Thesis, 2017
Thesis Supervisor: Asst. Prof. Siileyman TOPAL

SUMMARY

Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate (APDTC) is the strongest inhibitor of NF-«B.
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, ileum, Nifedipine, Propranolol,

Tetraethylammonium
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Kisaltmalar Aciklamalar

TTX Tetrodoksin

IKCa, Orta aralikta iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum
kanallar1

BKCa, Genis iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum kanallari

SKCa, Diisiik iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum kanallar

NANK Non- adrenerjik non- kolinerjik

MLCK Miyozin hafif zincir kinaz enzimi

DG Diagilgliserol

PKC Protein kinaz C

ATP Adenozin trifosfat

ADP Adenozin difosfat

MLCP Miyozin hafif zincir fosfataz enzimi

MYPT1 Miyozin fosfataz tip 1

ROCK Rho-iligkili protein kinaz enzimi

VIP Vazoaktif bagirsak peptiti

GABA Gamma-aminobiitirik asit

cGMP Siklik guanozin monofosfat

DTC Dityokarbamat

DMSO Dimetil stilfoksit

ERK Y5 Ekstraseliiler sinyalle diizenlenen protein kinaz 1 ve 2

CdcCl, Kadmiyum klorit

Pi Inorganik fosfat

PP1 Protein Fosfataz 1



1. GIRIS

Ince bagirsagin proksimalinde duodenum, orta kisimda jejunum ve distalde ise ileum
olmak iizere ii¢ farkli boliim mevcuttur. Ince bagirsak, sindirimin meydana geldigi, endokrin
salginin olusturuldugu ve emilimin gerceklestirildigi gastrointestinal sistemin son boliimiidiir.
Ince bagirsakta emilim olayinin meydana gelmesinde bu ii¢ yap1 gorevlidir. Dairesel katlantilar
ylizeyin ii¢, villuslar on ve mikrovilluslar ise yirmi kat biiylimesini saglar. Bu {i¢ yapinin tiimii
yiizeyi altiyiiz kat biiyiitiir ve 200 m? lik bir alan olusturur (Akgiil, 2012). ince bagirsagin ileum
kismi, diger barsak segmentleri gibi sempatik ve parasempatik otonomik sinirler tarafindan
kontrol edilir. Bu sinirler, ince bagirsagin longiitidinal ve sirkiiler diiz kas tabakasi arasinda
yerlesmis olan ve yaygin dagilim gdsteren Myenterik pleksus (Auerbach) ile mukozal hiicrelerin
salgilama ve absorpsiyon olaylarin1 kontrol eden Meissner pleksusunu olustururlar.
Longiitidinal diiz kaslar barsagin dis yliziinde bulunurken, sirkiiler diiz kaslar daha i¢ kisimda
bulunurlar. Bu dokuda sempatik ve parasempatik norotransmiterler tarafindan uyarilan
kolinerjik ve adrenerjik reseptorlerin yani sira pek ¢ok sisteme ait reseptorler de bulunmaktadir
(6rnegin, tasikinin, opioid, kannabinoid reseptorler ile purinerjik ve peptiderjik sisteme ait
reseptorler gibi) (Biiylikafsar, 2009). Ayrica gastrointestinal sistemdeki diiz kas kasilmasina
aracilik ettigi bilinen muskarinik reseptoriin M3 alttipi de mevcuttur (Montgomery,vd., 2016).
Dolayisiyla ileum preparatinda noéronal ¢aligmalar, reseptdr dagilimi ve fonksiyonlar ile ilgili
arastirmalar yapilabilir. Buna ek olarak, barsak dokusu kas olarak diiz kas igerdigi i¢in diiz kas
kasilma ve gevseme mekanizmalarinin arastirilmasiyla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir

(Biiyiikafsar, 2009).

lleumda olusan bu kasilma hareketi longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarin sayesinde
gerceklesir. [leumdaki bu isleyiste baz1 etkenlerle olusan olumsuzluklar bagirsak motilitesinde
bozukluklara sebep olur. Bu etkenler ¢ogunlukla iltihabi olup ciddi bagirsak sorunlarina yol
agmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda kullanilan ilaglarin emiliminin ileumda gergeklestigi
bilinmektedir. Bu nedenle hem bagirsak motilitesini bozan hastaliklarin hem de viicuttaki diger
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin emilimleri ileumda gerceklestiginden ileumu ¢ok
fazla etkilerler. Bundan dolay1 ileum tizerinde bir¢ok ilacin etkilerine bakilmistir (Kokdasgil,

2015).

Yapmis oldugumuz ¢alisgmanin amact Amonyum Pirolidin Dityokarbamat (APDTC)’ in
ileum longitudinal diiz kasindaki etki mekanizmasinin arastirilmasidir. Bu amagla adrenerjik

reseptorler, kolinerjik reseptdrler, L- tipi kalsiyum kanallar1 ve potasyum kanallari degisik



gruplarda bloke edilerek ve bu mekanizmada hangi kanal ve reseptorlerin ne derece etkili

oldugu saptanacaktir.
1.1. Daha Onceki Calismalar

Ince ve arkadas1 (2009) yapmis oldugu calismada hayvan beslemede yaygin olarak
kullanilan korunga bitkisinin farelerin jejunum ve ileumuna etkisini arastirmistir. Korunga
bitkisinin farenin jejunum ve ileum diiz kaslarinin spontan kasilmalarini, asetilkolin ve
betanekol yanitlarim 6nemli derecede inhibe ettigi, atropin varliginda ise etkisinin zayifladigi
ortaya ¢ikmistir. Bu durum bitkinin antimuskarinik ajan olarak rol oynadigi ve bu etkisini
reseptorler iizerinden gergeklestirdigi sonucunu ortaya c¢ikarmistir. Bu etkinin nedeni olarak
bitki igeriginde bulunan etkin maddelerin (7 sinnamik asit tiirevi, 9 flavonoid glikozidin, diisiik
molekiil agirlikli fenolik bilesikler ) 6zellikle flavonoidlerin rol oynadigini ileri siirmiistiir.
Korunga bitkisinin fazla miktarda tiiketilmesi sonucunda bagirsak hareketlerinde yavaslama ve

sindirim sistemi rahatsizliklarim olusturabilecegi sonucuna varmistir (ince ve Filazi, 2009).

Goger ve arkadaslar (2000) tarafindan, 10° M asetilkolinle kastirilmis fare ileumu
longitudinal diiz kasinda, c¢izgili kas gevsetici etkisi olan dantrolenin etkisi aragtirilmustir.
Dantrolenin sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini ve hiicre membranindaki kalsiyum

kanallarini engelleyerek Ach kaynakli kasilmalari1 6nledigi saptanmistir (Goger, vd., 2000).

Karakas ve arkadaslar1 (2008), yar1 parazit bir bitki olan ve bagirsak kasilmalarinda
yaygin olarak kullanilan Viscum album (6kse otu) bitkisinin yapraklarindan elde edilen
dondurulup-kurutulma ve 1s1 ile muamele edilmis sulu ekstraktlarin bagirsak kolik tedavisindeki
yaygin kullanimini bilimsel olarak dogrulamak ve dilatasyon mekanizmasini belirlemek igin
ekstraktin farmakolojik dzelliklerini arastirmislardir. Okse otu ekstraktlarmin dozu ve ekstrakt
hazirlama sekline bagli olarak asetilkolinle 6n kasilmis bagirsaklar1 gevsettigi saptanmistir. Bu
calismanin sonucunda Okseotu ekstraktlarinin bagirsak motilite sorunlarina karsi etkili oldugu
diisiiniilmiis ve bagirsak kasilmalarinda tedavi edici bir ila¢ olabilecegi bildirilmistir (Karakas,

vd., 2008).

Kurt ve arkadaslar1 (2011), yapmis olduklari izole organ banyosu ¢alismasinda normal
ve peritonit durumlarinda proton pompa inhibitérleri (PPI) ve H, reseptdr blokdrlerinin sigan
ileum motilitesi tizerine etkilerini arastirmiglardir. Her iki durumda PPI’ leri ve H, reseptor
blokdrlerinin ileum motilitesi lizerinde ters etki ortaya cikardigi bildirilmistir. Her iki

durumdaki hayvan gruplarinda bu maddelerin etkilerinin benzerlik gosterdigi ama karin igi



sepsis durumunda H, reseptor blokerlerinin motilite tizerindeki iyilestirici etkisinin PPI’ lardan

daha etkili olabilecegi saptanmistir (Kurt, vd., 2011).

Eralp’ in (2009) yapmis oldugu izole organ banyosu ¢aligmasinda farede duodenum,
ileum ile proksimal ve distal kolon gibi bagirsak bdliimlerinde melatoninin etkisi ve kullanilan
agonistlerin etkili dozlarina karst melatoninin doz bagiml etkisini arastirmistir. Serotoninin
duodenumda daha ¢ok ve ileumda daha az seviyede olusturdugu kasilmalar1 melatoninin inhibe
etmesinin nedeninin, aym1 hayvanda farkli sindirim kanali bdliimlerinde serotonin
reseptorlerinin  alttiplerinin  dagilm ve yogunlugununun farkliligindan kaynaklandigini
bildirmistir. fleum ve proksimal kolon dokularinda melatonin varliginda karbakoliin neden
oldugu kasilmada azalma goriilmesi melatoninin karbakoliin antagonisti oldugunu

diisindiirmektedir (Eralp, 2009).

Ventura-Martinez ve arkadaglarinin (2011) Rosmarinus officinalis L. (biberiye)’ in
etanol ekstraktiyla yapmig olduklari ¢alismada izole edilmis kobay ileumunda birkag¢ spazmojen
tarafindan uyarilan kontraktil cevap iizerine olan etkilerini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmanin
sonucunda Rosmarinus officinalis etanol ekstraktinin, muskarinik reseptérlerin ve Ca*
kanallarinin ¢ift blokajiyla aracilik edilen antispazmodik aktiviteye sahip oldugu, ancak
nikotinik reseptorlerin, prostaglandinlerin veya nitrik oksidin katiliminin olmadigi saptanmistir

(Ventura-Martinez, vd., 2011).

Moazedi ve arkadasglari’ nin yapmis oldugu bu ¢aligmanin (2008) amaci, Ruta
chalepensis’ in hidroalkolik ekstraktinin KCl ve Ach spazmojenleriyle ileum kasilmalari
lizerindeki etkisini arastirmak ve olasi mekanizmayi incelemektir. ileumda Ach (1uM) ile
indiiklenen kasilmalar {izerinde Rue yaprak oziiti (I mg /mL ) kaynakli gevsemenin beta
adrenoseptor antagonisti propranolol ile degismedigi goriilmiistiir. Ekstraktin kiimilatif
konsantrasyonlarinin olusturdugu spazmolitik etkinin, propranolol ile 30 dk’ lik doku
inkiibasyonuyla diisiiriildiigii bulunmustur. Ekstraktin kiimiilatif konsantrasyonlar ileumda KC1
(60 mM) kaynakli kasilmalari 6nemli 6lgiide ve doza bagimli olarak azalttigi belirlenmistir.
Ayrica Rue Oziitliniin si¢an ileumu lizerindeki gevsetici etkisinin - adrenerjik reseptorlere

bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (Moazedi, vd., 2008).

Ragy ve Elbassuoni’ nin (2012) yapmis olduklar1 ¢aligmada ilk olarak NO dondrii
sodyumnitroprusid’ in tavsan ileum diiz kas kontraksiyonuna cevabi ve potansiyel etki
mekanizmasim ikinci olarak da hiicre i¢i Ca™ seviyesindeki artis sonucu olusan diiz kas

kontraksiyonuna L-tipi Ca™ kanal blokeri olan nifedipinin katilim derecesini agiga ¢ikarmay1



amaglamiglardir. Calisma sonucunda nifedipinin spontan kasilmalarin amplitiidiinde énemli bir
diisiis meydana getirdiginin bulunmasiyla genel olarak tavsan ileumunun longitudinal diiz
kasinda kalsiyum kanal blokerlerinin, spontan kasilmalarda giiglii inhibitorler oldugu sonucuna
ulasmislardir. Hem hiicre ici hem de dist Ca*® un spontan kasilmalara katildig1 bildirilmistir.
Ayrica nitrik oksitin spontan aktivite {izerinde engelleyici etkiye sahip oldugunu ve bu etkiye
¢GMP iiretim sistemi ve Ca*? bagimli K* kanallarmnin aracihik ettigi bildirilmistir (Ragy ve

Elbassuoni, 2012).

Dong ve arkadaslarinin (2010) yapmis olduklar1 bu ¢alismanin amaci, TRPA1'in izole
sican kolon preparatlarinda soguktan indiiklenen kontraksiyonlara katkida bulunup
bulunmadigim1 belirlemek ve potansiyel mekanizmalarimi arastirmaktir. Caligma sonunda,
TRPA1’ in, sigan kolonu diiz kasinin soguktan indiiklenen kasilmalarina katkida bulundugu ve
TRPAI’ in aktivasyon mekanizmasi, PLC/ IP3/ Ca®* yolagimi igerdigi belirlenmistir. Muskarinik
reseptor disinda L-tipi Ca®* kanali ve nérojenik mekanizma, distal kolondaki soguktan kaynakli
kontraksiyonda kismen rol oynayabildigi saptanmis, muhtemelen distal kolonun proksimal

kolonunkine kiyasla daha fazla daralmasina neden oldugu bulunustur (Dong, vd., 2010).

Hernandez ve arkadaglarinin (2011), yapmis olduklar1 ¢alismada duodenal kontraktilite
degisiklikleri, ROS f{iretimi ve tavsan duodenumunda sitokin dretimi iizerine LPS
(lipopolisakkarit) ile indiiklenen etkilerde NF-kB’ nin roliinii arastirmuslardir. Siilfasalazin,
APDTC ve RO 106-9920, tavsan duodenumunun longitudinal diiz kasinda Ach tarafindan
olusturulan kasilmalar iizerinde LPS’ nin engelleyici etkisini bloke ettigi saptanmistir. LPS
duodenal dokuda interlokin 6 ve TNF-a’ nin mRNA ekspresyonunu arttirdigi ve bu etkinin
kismen APDTC, siilfasalazin ve RO 106-9920 ile tersine ¢evrildigi bulunmustur. Sonug olarak
NF-xB, duodenal kontraktilite bozukluklarina, ROS olusumuna ve LPS ile indiiklenen
interlokin -6 ve TNF- a ekspresyonundaki artiga aracilik eder. Siilfasalazin, APDTC ve RO 106-
9920 bu etkileri azaltmak icin terapdtik ilaglar olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir

(Hernandez, vd., 2011).

Uzun ve Demiryilirek’ in (2002) yapmis olduklar1 ¢aligmada biiyiikk capli koyun
pulmoner arterlerinin hipoksi ile uyarilan vazokonstriksiyona NF-«B inhibitorlerini kullanarak
NF-kB’nin katkisin1 belirlemeyi amaglamislardir. Deney sonucunda hipoksi ile uyarilan
kontraktil faktorlerin endotelden salinabilecegi yaniti pyrrolidine dithiocarbamate veya

pyrithione ile NF-kB inhibisyonundan bagimsiz sekilde bloke edilebilecegi bulunmustur.



Yapisal olarak birbirinden farkli bu iki bilesik izole pulmoner arterlerde hipoksiye bagl
kontraksiyonlar1 ortadan kaldirdigi saptanmistir (Uzun ve Demirytirek, 2003).

Liu ve arkadaglar1 (1999) yapmis olduklar1 ¢aligmada NF-«kB aktivasyonunun bir in
vivo inhibitdrii olarak PDTC segiciligini, proenflamatuar gen {riinlerinin LPS ile indiiklenen
ekspresyonu ve birden fazla organda ortaya ¢ikan doku nétrofil tutulumu tizerine PDTC’ nin
etkilerini incelemislerdir. Sonucunda NF-kB aktivasyonu, in vivo olarak TNF-a, COX-2, CINC
ve ICAM-1 genlerinin LPS ile indiiklenen ifadesi ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
PDTC, bu proenflamatuar genlerin ve iiriinlerinin ekspresyonunu ve NF-kB aktivasyonunu
inhibe ettigi bulunmustur. Bdylece NF-xB aktivasyonunun bloke edilmesi septik sokun

tedavisinde etkili bir strateji olabilecegini diistinmiislerdir (Liu, vd., 1999).

Kinoshita ve arkadaslarmin (2003) yapmis olduklar1 ¢aligmada TNBS’ nin (2,4,6
trinitrobenzenesulfonic acid) neden oldugu kolit sonrasinda sigandan izole edilen kolon diiz
kasinda gastrointestinal dismotilite mekanizmasini belirlemeyi amag¢lamislardir. Bu ¢alismada,
TNBS ile muamele edilmis sican kolonunda uyariciya bagli kontraksiyonlarda ve Ca®*
kanalindaki akim yogunlugundaki azalmalara NF-xB inhibitorlerinin etkileri arastirilmistir.
PDTC ve siilfasalazin ile yapilan 6n tedavi, TNBS ile muamele edilmis sigan kolonunda KCl ve
karbakol ile indiiklenen kasilmalarin inhibisyonunu kismen fakat énemli 6lgiide zayiflatmigtir.
Ayrica PDTC ve siilfasalazin in tedavinin, TNBS ile muamele edilmis sican kolonunda Bay K
8644 (L-tipi Ca** kanal agonisti) ile indiiklenen kasilmalarm daha etkili bir sekilde
iyilestirilmesine neden oldugu saptanmustir. Ozetle TNBS nin yol actig1 kolit sonrasinda sigan
kolon diiz kas kontraktilitesindeki azalma, L-tipi Ca** kanalinin azalmus aktivitesine
dayandirilmigtir. Ayni zamanda L- tipi Ca®* kanalinm aktivitesinin islev bozuklugunun, Crohn
hastaligi i¢in kullanilan NF-xB inhibitorleri tarafindan tersine cevrilebilecegi bulunmustur

(Kinoshita, vd., 2003).

Mallick ve arkadaslarinin (2005) yapmis olduklari ¢aligmada PDTC o6nkosullamanin
ince bagirsakta HO (heme oksijenaz) ekspresyonu olusturup olusturmadigi ve reperfiizyon
sirasinda bagirsak mikrovaskiiler perfiizyonuna odaklanarak inflamatuar cevabi azaltip
azaltmadigi incelenmistir. Calisma sonucunda bagirsak IR hasarinin, doku hasar ile birlikte
hizli mikrosirkulatuvar yikima neden oldugunu gostermislerdir. PDTC uygulamasi, bagirsak
mikrovaskiiler kan akisini korudugu ve IR hasarimi belirgin sekilde zayiflattigi saptanmstir.
PDTC, ince bagirsagin IR hasarin1 énlemede énemli oldugu ve ince bagirsak nakli sonuglarmin

iyilestirilmesine yardime1 olabildigi bulunmustur. ince bagirsagin IR hasarinin énlenmesinde



PDTC’ nin klinik etkinligini degerlendirmek igin daha fazla calisma yapilmasi gerektigi
sOylenmistir (Mallick, vd., 2005).

Kato ve arkadaglarinin (2007) yapmis olduklar1 bu ¢aligmada, takrolimusun siganlarda
indometazin ile indiiklenen ince bagirsak iilseri iizerindeki etkisi yeniden incelenmis ve
ozellikle iNOS ekspresyonunun upregiilasyonu ile iliskili olarak bu aksiyona katilan
mekanizmalar arastirilmustir. Takrolimus (FK506), organ transplantasyonu ve atopik dermatit
icin yaygin olarak kullanilan kuvvetli bir immiinosupresif ilagtir. Calisma sonucunda
takrolimusun, indometazin ile indiiklenen ince bagirsak iilserasyonunu onledigi belirtilmistir.
Bu etkinin, NF-xB aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla iNOS indiiksiyonunun inhibisyonuyla
saglanabildigi bulunmustur. Bu nedenle, takrolimusun sadece RA (romatoid artrit)’ nin
kendisinin tedavisi i¢in degil aym1 zamanda RA hastalarinda NSAID (Non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar) ile indiiklenen bagirsak toksisitesinin énlenmesi i¢in de yararl oldugu

kabul edilmistir (Kato, vd., 2007).

Gosgnach ve arkadaglarmin (2000) yapmis olduklar1 caligmanin amaci diiz kas
hiicrelerinde shear stresin iNOS’ un ekspresyonunu diizenleyip diizenlemedigini ve redoksa
duyarli faktér NF-kB’ nin bu diizenlemeye dahil olup olmadigini degerlendirmektir. Caligma
sonucunda, shear stresin diiz kas hiicrelerinde iNOS ekspresyonunu ve nitrit {iretimini
indiikleyebildigi ve bu diizenlemenin muhtemelen oksidatif stres kaynakli NF-xB aktivasyonu

tarafindan aracilik edildigini ortaya ¢ikarmislardir (Gosgnach, vd., 2000).

Altan ve arkadaglarinin (1989) yapmus olduklar1 ¢alismada diyabetik gastrointestinal
komplikasyonlarda insiilinin 6nemi oOne siirmiiglerdir. Bu calismada diyabetik olmayan
hayvanlardan izole edilen farkli diiz kaslar iizerinde insiilinin kisa siireli etkisini aragtirmay1
amaglamiglardir. Calisma sonucunda sigan duodenumunun insiiline yanit olarak gevsemesi, alfa
ve beta adrenerjik bloke edici ajanlar, fentolamin ve propranolol tarafindan inhibe edilmemistir.
Izole edilmis kobay ileumun asetilkolin ve histamin ile kontraktil yanitlari ve sigan mide fundus
seritlerinin serotoninle indiiklenen kasilmalari, insiilin tarafindan rekabetsiz bir sekilde inhibe
edilmistir. Insiilin izole sican duodenumu iizerinde doza bagimli gevsemeye neden olmustur.
Insiilinin gevsetici cevabi, atropin, fentolamin, propranolol, nikotinik asit, tetrodotoksin,
tetraetilamonyum, ouabain ve nifedipin varhiginda degismemistir. Insiilinin izole sican
duodenum {izerindeki gevsetici etkisi sodyum ortovanadat, trifluoperazin, verapamil, aspirin ve
deksametazon ile rekabetsiz bir sekilde engellenmistir. Sonuglarda, insiilinin diiz kaslar

tizerindeki gevsetici veya inhibe edici etkisinin prostanoid metabolizma ile yakindan iligkili



oldugunu ileri siirmiislerdir. Ayrica insiilinin diiz kaslar iizerindeki bu etkisinin Ca*" pompali

ATPazin aktivasyonuna bagli olabilecegi sonucuna vartlmstir (Altan, vd., 1989).

Araki ve arkadaglarinin (1976) yapmis olduklar ¢caligmanin amaci atropinin, KCl, Ach,
BaCl; ile yapilmis olan kasilmalar lizerinde geri dondiiriilemez bir etki iretip iiretmedigini ve
atropin-Ca®* iyonu arasinda bir etkilesim olup olmadigimi belirlemektir. Calisma sonucunda
atropinin geri dondiiriilemez inhibitér etkisinin Ca®’ un uzaklastirilmasiyla giiglendigi

saptanmugstir. Ayrica yiiksek konsantrasyonda ki atropinin Ca®*’

un mobilizasyonunu geri
donisiimsiiz olarak engelleyebildigi gosterilmistir. Boylece atropin ile geri doniisiimsiiz
inhibisyon mekanizmasmim kolinerjik reseptér alanlarimn bloke edilmesinin aksine Ca®*
mobilizasyonu ile miicadelesi sayesinde saglanabilecegi sonucuna varmuslardir (Araki, vd.,

1976).

Hore ve arkadaglarinin (2000) yapmis olduklar1 arastirmada kobay ileum
kontraktilitesinde Ipomoea carnea yaprak suyunun (ILJ)’ un etki mekanizmalarini aydinlatmay1
amaclamiglardir. Calisma sonucunda ilk kontraktil faz atropin (1 pg/ ml) tarafindan
engellenmistir, ILJ’ nin gevseme fazi fenoksibenzamin ile modifiye edilmemis, ancak
propranolol ile azaltilmis ve lignokain ile yok edilmistir. Son olarak ILJ’ nin son kontraktilite
evresi atropinden etkilenmemistir. Bu sonuglar ILJ’ nin trifazik cevabinin muhtemelen
kolinerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan mekanizmalar araciligiyla gergeklestigini

diisiinmiislerdir (Hore, vd., 2000).

Damabi ve arkadaslarinin (2010) yilinda yapmis olduklar ¢aligmada sigan ileumunda a
ve B adrenerjik reseptorlerinin maydonoz tohumunun spazmolitik etkisi iizerindeki roliinii ve
gastrointestinal fonksiyonel bozukluklardaki yararlarini ortaya ¢ikarmayr amaglamislardir.
Maydonozun alkol ekstrat1 sigan ileum diiz kasinda gevsetici etkili oldugu ve selektif olmayan
adrenerjik reseptor antagonistlerinin  ekstratin  olusturdugu gevsemeyi engellemedigi
bildirilmistir. Sonu¢ olarak maydonoz tohumu ekstraktinin KCl kaynakli fazik kasilmalar
onemli Olciide inhibe ettigini gostermislerdir. Bu goézlem sonucu ekstraktin L-tipi voltaja bagh
Ca'*? kanallari iizerinde bir inhibitor etkiye sahip olabilecegini veya kontraktil sistemin Ca*** a
duyarliligim1 azaltabilecegini bulmuslardir. Ekstraktin o ve [ reseptorlerine baglanarak
bagirsagin rahatlamis olup olmadigmi degerlendirmek igin ekstraktin rahatlatict etkisi
fentolamin veya propranolol varliginda incelenmistir. Her ikisinin de ekstraktin spazmolitik
etkisindeki etkisizligi, a ve B adrenoseptorlerinin bu etkiye karigmadigini gostermistir (Damabi,
vd., 2010).



Gagnon’ un (1970) yapmis oldugu calismada beta-adrenerjik reseptdr blokajiyla,
katekolamin ile indiiklenen bagirsak diiz kas gevsemesini bir kasilma haline doniistiiriilmesini
muhtemelen alfa reseptorlerinin uyarict etkisini maskeleyerek yaptigini belirlemis ve alfa
adrenerjik reseptdr blokorii olan fentolaminin bu etkiyi engelledigini saptamistir. Alfa
adrenerjik reseptorlerin uyarici bir etkiye sahip olabilecegi ve bagirsak segmentlerinin

kasilmalarini indiikledigi sonucuna varilmistir (Gagnon, 1970).

Seiler ve arkadaslarinin (2005) ilk amaclari hangi adrenerjik reseptor alttiplerinin
spontan kasilma aktivitesinin engellenmesine aracilik ettigini belirlemek ve ikinci amaglar1 da
adrenerjik reseptore 6zgii mekanizmalarin diiz kas veya enterik sinir sistemi araciligtyla olup
olmadigin1 belirlemek istemislerdir. Bu ¢aligmayla ilgili hipotezleri hem a; hem de B, adrenerjik
reseptor mekanizmalarinin inhibe edici mekanizmalara aracilik ettigi ve bu mekanizmalarin diiz
kas diizeyinde dogrudan etkin oldugudur. Calismanin sonucunda [; reseptor mekanizmalari
sigan ileumunun longitudinal kasinin inhibisyonunda yer almadigi, buna karsilik a4, B, ve B3
yolaklar1 nérepinefrin tarafindan indiiklenen inhibisyonu kismen c¢ogalttigi saptanmistir. Kas
stripindeki [10° M TTX (tetrodoksin) ile] enterik sinir aktivitesinin blokaji B, reseptdriiniin
yanitin1 kismen azaltmis ve o, reseptor stimiilasyonunun yanitini ¢ok az arttirmistir. Bu enterik
sinirsel mekanizmalarin iligkisini akla getirmistir. Spesifik adrenerjik a,, i, B3 reseptor
mekanizmalarinin higbirinin TTX’ e duyarli olmadigi goriilmiistiir. TTX ile sinirsel B,
mekanizmalarinin bloke edilmesi, kontraktil aktiviteden daha az bir inhibisyonla sonu¢lanmustir.
Bu néral aracili etki, fazik aktivitede bir azalmanin aksine temel tonusundaki bir azalma yoluyla

ortaya ¢ikmustir (Seiler, vd., 2005).

Sedighi ve arkadaslarinin (2012) yapmis oldugu arastirmada Allium ampeloprasum
bitkisinin hidroalkolik ekstratinin hipoglisemik etkileri, wistar sigan ileum kasilmalarina ve
bunun olasi mekanizmasina etkisini incelenmistir. B-adrenerjik reseptor antagonisti, opioit
reseptorler, nitrik oksit sentaz inhibitorii araciligiyla ileumda propranololiin ekstraktin
potasyum Kkloriiriin neden oldugu kasilmalar {izerindeki inhibitdr etkilerini artirdig1
gosterilmistir. Allium ampeloprasum yapragimin hidroalkolik ekstraktinin sigan ileum motor
aktivitesini etkileyebilmek icin beta adrenerjik reseptorleri ve voltaj bagimli kalsiyum

kanallarin etkilemesi gerektigi sonucuna varilmistir (Sedighi, vd., 2012).

Tsukada ve arkadaglarinin (2001) yapmis olduklar1 caligmada akut engelleyici stresin
sicanlarda ince barsak motilitesini inhibe ettigini bildirilmistir. Bu engelleme mekanizmasini

acikliga cikarmak i¢in, o ve [P adrenerjik reseptdr antagonistlerinin engelleyici stresle



indiiklenen ince bagirsak motilitesinin inhibisyonu iizerindeki etkileri incelenmistir. Caligma
sonucunda B-adrenerjik reseptor antagonisti propranolol, baglama stresinden dolay1 olusan ince
bagirsak motilitesinin inhibisyonunu antagonize etmistir. Bu inhibisyonun, 3 adrenoceptor
antagonisti SR59230A ile iyilestirildigi goriilmiistir. Bu sonuglar, Pz-adrenoseptorlerinin,
engelleyici stresin neden oldugu ince bagirsak motilitesinin 6nlenmesinde 6nemli bir rol

oynadig1 disiiniilmektedir (Tsukada, vd., 2001).

Sedighi ve arkadaglarinin (2014) yapmus olduklar1 ¢aligmada amaglar1 Rosa damascena
hidroalkolik ekstraktinin sigan ileumunu kontraktil aktivitesi lizerine olan etkisini belirlemek ve
etki mekanizmasimi arastirmaktir. Arastirma sonucunda ileum segmentinin opioid reseptdr
antagonisti naloxon ve B reseptér antagonisti propranolol ile inkiibe edilmesiyle KCI ile
olusturulan ileum kontraksiyonunu azalttig1 saptanmistir (Sedighi, vd., 2014). Buradaki KCl ile
depolarize diiz kasta olusturulan kasilma ortamdaki varligina bagh oldugu sdylenmistir (Wang,
vd., 2002). R. damascena ektraktinin sigan ileum hareketlerinde [ adrenerjik reseptorleri,
opioid reseptorleri ve voltaja bagh kalsiyum kanallarini stimiile ederek etki ettigi bulunmustur
(Sedighi, vd., 2014). Baska bir arastirmada (- adrenoseptor aktivasyonu, siklik adenozin
monofosfatta artma ve sarkoplazmik ag icine kalsiyumun transportu ileumun kasilma

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

Quing-Ri ve arkadasglarimin (2008) yapmuis olduklar1 bir caligmada oral olarak
uygulanmis tez doz nifedipinin {i¢ farkli zamanda farkli dokulardaki dagilimi incelenmistir.
Calisma sonunda farelere verilen ilacin farkli zamanlarda dokulardaki dagilimina bakilmis ve
diger dokulara oranla ila¢ cogunlugunun gastrointestinal sistemde bulundugu tespit edilmistir

(Akgill, 2012).

Girasa ve arkadaglarinin (2004) yapmis olduklart ¢alismanin amaci in vitro tavsan ince
bagirsaginda longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarinin Ach ve KCI kaynakli kasilmalarinda ve
spontan kasilmalarinda hiicre dis1 ve hiicre i¢i Ca®" un roliinii belirlemektir. Verapamil ve
nifedipin dahil olmak iizere hiicre dis1 ve hiicre ici Ca*" iizerinde etki gosteren voltaj bagimli
Ca”* kanal blokerleri, kafein, sitoplazmik retikulum Ca —ATPaz inhibitorleri olan thapsigargin

ve siklopiazonik asit gibi birgok ilag kullanildi. Caligma sonucunda;
-atropin ve guanetidin yalnizca dairesel kasta kasilmalarin sikligini azaltmistir.

-bagirsak segmentleri L-tipi voltaja bagimli Ca®* kanallarimin antagonistleri olan

verapamil ve nifedipin ile 6n inkiibe edildiginde motilite de azalmalar meydana gelmistir. Bu
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sonuglar hiicre dist Ca®"” un spontan aktiviteye katildigin1 ve L-tipi voltaj bagimhi kalsiyum

kanallart ile sitoplazmaya girdigini gostermistir.

- tavsan ince bagirsaginda Ach ve KCl ile indiiklenen kasilmalara hem hiicre i¢i hemde

hiicre dis1 Ca** un katildig1 belirlenmistir (Girasa, vd., 2004).

Sasaguri ve Watson’ mn (1988) yapmis olduklari ¢alismada voltaja duyarli Ca®* girisinde
onemli olan yiiksek K* ve diisiik Na" ile indiiklenen inositol fosfolipid hidroliz mekanizmasini
arastirmislardir. Karbakol tarafindan indiiklenen inositol fosfolipid biriminde Ca® girisinin roli
de tartigtlmistir. Bu ¢alisma sonucunda kobay ileum diiz kasinda yiiksek K* ile indiiklenen
inositol fosfolipid hidrolizinin voltaja duyarli kalsiyum girisine dayandirildigi agikga
gosterilmistir (Sasagurt ve Watson, 1988).

Vogalis ve arkadaslarinin (1998) fare ilal diiz kas hiicrelerinde yapmis olduklar
calismada IKCa®* kanallarinin (orta iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum
kanallar1) voltaj bagimliigim external karipdotoksi, apamin ve Ca® duyarliligim
arastirmuslardir. BKCa?* kanallarini (genis iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum
kanallari) bloke eden TEA ayrica 5mM dozuyla IKCa®* kanal agikliklarini tamamen inhibe
ettigi bildirilmistir. Ayni zamanda bulgularda IKCa®*  kanallariin visseral diiz kasta Ca®*
bagimli K" iletkenligine onemli derecede katkida bulundugu ortaya cikarilmistir (Vogalis, vd.,

1998).

Vogalis ve Goyal’ i (1997) yapmus olduklari ¢alisma sonucunda fare ileumundaki diiz
kas hiicrelerindeki K* kanallarindan IKCa®* kanallarmm TEA’ ya duyarli iken SKCa*" (kiigiik
iletkenli kalsiyum tarafindan aktive edilen potasyum kanallar1) kanallarimin TEA’ ya diregli
oldugu belirlenmistir. Apamine duyarli ancak TEA’ ya dire¢li bu kanallarin sabit disar1 dogru
akimla birlikte purinerjik agonistlerin olusturdugu membran hiperpolarizasyonuna aracilik

edebilecegini de bulunmustur (Vogalis ve Goyal, 1997).

Gastrointestinal sistemdeki NANK norotransmisyonunda inhibitér rol oynadigi 6ne
stirilen NO ve NO-R (nitrik oksite benzer bir madde) ile ilgili De Man ve arkadaslarinin (1994)
yapmus olduklar1 ¢calismada a, adrenoseptdr aktivasyonunun ve K kanal blokajmnin, NO-R’ nin
salinimina olan etkisini arastirmay1 amaclamiglardir. Kopek ileokolonik kavsak’ da yapilan bu
calisma sonucunda, o, adrenoseptor aktivasyonu NANK sinir stimiilasyonuna yanit olarak NO-
R salimmim azaltirken, K kanallarmin 4-AP, TEA ve charybdotoxin ile blokaji NO-R
salinimini arttirdigl bulunmustur (De Man, vd., 1994).
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2. GENEL BILGILER

2.1. Diiz Kas

Biitiin diiz kas hiicreleri ig (mekik) seklindedir. Her bir hiicrenin ¢apr 2-10 pum,
uzunlugu ise 50-400 pm arasinda degisiklik gosterir. Bunlar genislikleri 100 um olan iskelet kas
liflerine oranla daha kiictiktiirler. Diiz kas hiicreleri tek ¢ekirdekli bir yapiya sahiptir ve bireyin
hayat1 boyunca boliinme yetenegine sahiptir. Cogunlukla doku hasarina cevap olarak diiz kas

hiicrelerini boliinmeleri i¢in uyaran g¢esitli parakrin faktorler de mevcuttur (Widmaier, 2014).

Diiz kas hiicreleri miyozin igeren kalin filamanlar ve aktin igeren ince filamanlardan
olusur. Ince filamanlarda diizenleyici protein olarak troponin yerine kaldesmon adli bir protein
bulunur. Ince filamanlar ya plazma zarma ya da iskelet kas liflerindeki Z cizgilerine gorev
olarak benzeyen dens body (yogun cisimcik) denen sitoplazmik yapilara baglanir (Widmaier,
2014).

Intermediate
filament

/ Thick filament
%% Thin filament

Membrane
| dense area

\ Dense body
|
| / i ——— Mechanical junction

coupling cells

| __——— Gap junction for
electrical and

chemical communication

Sekil 2.1. Diiz kasin yapisi (http://fizyoloji.info/fi/duz-kaslar/).

Diiz kas hiicrelerinin tabakalari, kan damarlari, mide, bagirsak, mesane, hava yollari,
rahim gibi viicudun cesitli organlarinin ve tiiplerinin duvarlarinda bulunur. Kasilma oldugunda,
diiz kas hiicreleri kisalirlar, boylece organin liimen igerigini ilerletirler, igerigin akigim
diizenlemek i¢in tliplin ¢apin1 degistirir. Deri killarina, iris ve g6z mercegine bagh diiz kas

hiicrelerinin demetleri de vardir (Webb, 2003).


http://fizyoloji.info/fi/duz-kaslar/
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Diiz kas hiicreleri, kalp ve iskelet kasinda bulunan ¢izgili bantlama diizeninden
yoksundurlar ve otonom sinir sisteminden sinirsel innervasyon alirlar. Ek olarak, diiz kasinin
kontraktil hali hormonlar, otokrin/ parakrin ajanlar ve diger yerel kimyasal sinyaller tarafindan
kontrol edilir. Uyaricidan bagimsiz olarak, diiz kas hiicreleri kuvvet olusturmak igin aktin ve
miyozin arasinda capraz koprii etkilesimini kullanir ve kalsiyum iyonlar1 (Ca®*), kasilmayi

baslatir (Webb, 2003).

2.1.1. Diiz kaslarin ozellikleri

Diiz kasin gerilmesi sonucu boyu uzadiginda meydana gelen tension degiskendir. Bir ig
organ kasi gerilip boyu uzar ve bu sekilde kalirsa gerilim yavascga azalir; bazen uzatilmadan
onceki tensionun altina diiser. Yani i¢ organ diiz kasmnin boyu ile gerilimi arasinda iliski
kurulamaz. Diiz kasin boyu uzadigi halde geriliminin artmamasi 6zelligine plastisite (uyum

gosterme yetenegi) denir. Bu 6zellik i¢ organlarin fonksiyonu i¢in 6nemlidir (Noyan, 1998).

Hicre igi depolardan kalsiyumun hizlica salmimi diiz kaslarin fazik kasilmalarini
baslatabilir. Hiicre dis1 ortamdan hiicre i¢ine kalsiyum iyonlariin girmesiyle tonik kasilmalar

olusabilir (Biiyiikokuroglu, 1998).
2.1.2. Diiz kas tipleri

Dz kaslar tek birimli diiz kaslar (single unit, visseral diiz kaslar) ve ¢ok birimli diiz
kaslar (multiunit diiz kaslar) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Tek birimli diiz kaslarda diiz kas
hiicreleri birbirlerine bircok noktada degerek gap junction’ lar1 olustururlar. Bu baglantilardan
iyonlar bir hiicreden diger hiicreye bu baglantilar araciligiyla gecebilir. Bdylece fonksiyonel bir
sinsisyum olusur ve diiz kaslar genis alanlarda birlikte kasilirlar. Cok birimli diiz kaslar
birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden olusur. Her bir lif digerlerinden tamamen bagimsiz olarak

calisir. Her lif bir sinir sonlanmast ile innerve edilir (Cayci, 2002).



13

Gevsek

B —— Nukleus —

= Yogun cisimler- X

N
> Kalin
A\ filamentier

Sekil 2.2. Diiz kas liflerinin kasilmis ve gevsemis hali (http://fizyoloji.info/fi/duz-

kaslar/).

2.1.3. Diiz kasin kasilma mekanizmasi

Saglikli viicutta diiz kas hiicresi kasilmasi esas olarak, kasilma proteinleri olan miyozin
ve aktinin reseptor ve mekanik aktivasyonu ile diizenlenir. Aksiyon potansiyellerindeki
degisiklik veya plazma membraninda gerilime bagli iyon kanallarinin aktivasyonu ile ortaya
cikan zar potansiyelindeki bir degisiklik de kasilmayi tetikleyebilir. Kasilmanin meydana
gelmesi icin, miyozin hafif zincir kinaz (MLCK kinaz) miyozinin 20-kDa hafif zincirini
fosforile etmeli ve miyozinin aktin ile molekiiler etkilesiminin gergeklesmesi gerekir. ATP’ den
miyozin ATPaz aktivitesi ile salinan enerji, miyozin c¢apraz kopriilerinin aktin ile kasilmaya
doniismesine neden olur. Dolayistyla diiz kastaki kasilma aktivitesi esas olarak miyozin hafif
zincirinin fosforilasyon durumu ile belirlenir. Bazi diiz kas hiicrelerinde, miyozin hafif
zincirinin fosforilasyonu, dis uyaranlar olmadan (yani reseptdor veya mekanik aktivasyon
olmadan) diisiik bir seviyede tutulur. Diiz kas tonu ve yogunlugu olarak bilinen bu etkinlik

sonuclar1 degistirilebilir (Webb, 2003).

2.1.4. Kalsiyuma bagh kas kasilmasi

Diiz kasin kontraksiyonu kalin filamanlarda Ca?" aracili bir degisiklik ile baslar. Diiz
kasda spesifik uyaranlara yanit olarak, Ca®*” mn hiicre ici konsantrasyonu artar ve bu aktivator

Ca’*, asidik protein kalmodulin ile birlestirilir. Bu kompleks myosin hafif zincirini fosforile


http://fizyoloji.info/fi/duz-
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etmek icin MLC kinazi aktive eder. Sitosolik Ca®*, hiicre ici depolardan (sarkoplazmik
retikulum) Ca®* salimmnin yani sira Ca®* kanallar1 yoluyla ekstraseliiler alandan girmesiyle
artar. Serpantin reseptorlerine baglanan agonistler (norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin, vb.),
heterotrimerik bir G proteine baglanir ve fosfolipaz C aktivitesini uyarir. Bu enzim membran
icin spesifik lipid fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat iki gii¢lii mesajc1 gonderilmesini Katalize eder:
inositol trisfosfat (IPs) ve diasilgliserol (DG). IP3’ iin sarkoplazmik retikulum tizerindeki

b

reseptorlere baglanmasi, Ca*" nimn sitosol i¢ine salmmasina neden olur. DG, Ca?" ile birlikte
spesifik hedef proteinleri fosforile eden protein kinaz C’ yi (PKC) aktive eder. Diiz kasda PKC’
nin birka¢ izozimi vardir ve bunlarin her biri dokuya spesifik bir role sahiptir (6rn. Vaskiiler,
uterin, bagirsak vb.). Birgok durumda PKC, L-tipi Ca* kanallarimin veya capraz koprii
etkilesimini diizenleyen diger proteinlerin fosforilasyonu gibi kontraksiyonu tesvik edici etkilere
sahiptir. PKC’ yi aktive ettigi bilinen bir grup sentetik bilesik olan phorbol esterler, DG’ nin
etkisini taklit eder ve diiz kasin kasilmasina neden olur. Son olarak, membrandaki L-tipi Ca®

kanallar1 (voltaj ile ¢alisan Ca®* kanallar) diiz kas hiicrelerinin gerilmesiyle ortaya cikan

membran depolarizasyonuna yanit olarak agilir (Webb, 2003).
2.1.5. Diiz kas gevsemesi

Diiz kas gevsemesi, ya kontraktil uyar1 kaldirilmasinin bir sonucu olarak ya da kasilma
mekanizmasinin engellenmesini uyaran bir maddenin dogrudan etkisi ile olusur (6rnegin, atriyal
natriiiretik faktor bir vasodilatatordiir). Gevseme olay1, azalmus hiicre i¢i Ca** konsantrasyonu
ve artmis MLC fosfataz aktivitesi gerektirir. Hiicre ici Ca®** y1 saptayan veya ortadan kaldiran
mekanizmalar ve/veya MLC fosfataz aktivite aktivitesini arttiran mekanizmalar, anormal diiz
kas tepkimesine katkida bulunarak degisebilirler. Aktivatér Ca®’ nm hiicre igi
konsantrasyonunda bir azalma diiz kasi hiicre gevsemesine neden olur. Sitosolik Ca®"’ nin
uzaklastirilmasinda birka¢ mekanizma s6z konusudur ve sarkoplazmik retikulum ve plazma zar1
gereklidir. Sarkoplazmik retikulum i¢ine Ca?* alimi ATP hidrolizine baglidir. Bu sarkoplazmik
retikiiler Ca®*, Mg-ATPaz, fosforile edildiginde, iki Ca** iyonunu baglar ve daha sonra
sarkoplazmik retikulumun luminal tarafina translokasyon yapilir ve serbest birakilir. Mg enzim

aktivitesi igin gereklidir; reaksiyona aracilik etmek i¢in ATPaz’ 1n katalitik alanina baglanir
(Webb, 2003).

Sarkoplazmik retikiiler Ca**, Mg-ATPaz, birkag farkli farmakolojik ajan tarafindan
engellenmektedir: vanadat, tapsigargin ve siklopiazonik asit. Sarkoplazmik retikiiler Ca®*

baglayici proteinler ayrica hiicre i¢i Ca®* seviyelerinin azalmasina katkida bulunur. Son yillarda
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yapilan ¢alismalar, diiz kasta sarkoplazmik retikiiler Ca** baglayic1 protein olarak calsequestrin
ve calreticulin’ i tanimlamustir (Webb, 2003).

Plazma zarinda ayrica Ca**, Mg-ATPazlar bulunur ve hiicre i¢indeki aktivator Ca®*
konsantrasyonunu azaltmak i¢in ek bir mekanizma saglar. Bu enzim, sarkoplazmik retikiiler
proteinden farklidir, giinkii kalmodulin ile baglanabilen, plazma membran Ca®* pompasmimn
uyarilmasina neden olan bir oto-inhibitr alana sahiptir. Na*/ Ca** degistiricileri plazma zarmnda

>

bulunur ve hiicre i¢i Ca®"> nin azaltilmasma yardimer olurlar. Bu diisiik affiniteli antiporter,
hiicre i¢i Ca®* seviyelerine yakindan baglidir ve amilorid ve kinidin tarafindan inhibe edilebilir.
Plazma membraninda yer alan reseptor bagimli ve voltaj bagimli Ca®* kanallari, daha 6nce
belirtildigi gibi Ca®* akis1 ve diiz kas kasilmasinda Gnemlidir. Bu kanallarin engellenmesi
gevsemeye neden olabilir. Dihidropiridin, fenilalkilaminler ve benzotiazepinler gibi kanal
antagonistleri kanal proteini tizerindeki farkli reseptorlere baglanir ve diiz kasta Ca®" girisini

engeller (Webb, 2003).

2.1.6. Kasilma ve gevsemenin molekiiler yapisi

Diiz kas hiicrelerinin kasilmalarinin genel prensibi ATP/ ADP degisimlerine dayanir.
Her miyozin proteini bast ATPaz aktivitesine sahiptir ve ATP baglanmasini ve onun hidrolizi
ADP’ ye ve inorganik fosfatin igine miyozin basindaki konformasyonel degisiklige ¢ift
donisiimlii olarak aktinle baglanmasini kontrol eder. ATP yoklugunda, miyozin agir
zincirlerinin bags1 aktinle siki bir sekilde baglanir. Kisaca, ATP’ yi bagladiktan sonra, miyozin
basi aktin’ den ayrilabilirken, ATP hidrolitik olarak ADP ve Pi’ ye boliinebilir (Ardestani,
2015).

Diiz kas hiicresi tonusunun diizenlenmesi esas olarak kalsiyum konsantrasyonuna ve
Ca®* sensitizasyonuna ve duyarsizlasmaya baghdir, bu da gesitli agonistler tarafindan spesifik
reseptorlere baglanir ve ardindan diiz kas hiicrelerinin kasilma mekanizmasi aktivasyonunda
diizenlenir. Genis hiicre dis1 sinyallere yanit olarak hiicre i¢i Ca®* konsantrasyonunda bir artis,
Ca’*-kalmodulin’ e bagli olan miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive eder ve sonradan serin
19° da miyozinin (MLC20) diizenleyici hafif zincirinin fosforilasyonu diiz kas hiicresi

kasilmasini aktive etmede ana diizenleyici mekanizmadir (Ardestani, 2015).

Kasilmanin aksine, gevseme, MLC20’ nin miyozin hafif zincir fosfatlart (MLCP)
tarafindan defosforilasyonuyla baglatilir. MLCP Hidrolazlarm ailesine ait ve {i¢ alt birimlerinin

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

(MYPTL) dir (Ardestani, 2015).

Buna ek olarak, G proteinleri, MLCP’ nin inhibisyonu nedeniyle diiz kas hiicrelerinde
Ca®* duyarhiligini ve dolayisiyla kontraktiliteyi arttirir. Daha ileri ¢alismalar, bu inhibisyonun
MYPT1’ in fosforilasyon durumu tarafindan kontrol edildigini gdstermistir. Dahasi, ¢esitli
gruplar, GTPaz ile indiiklenen Ca**-sensitivitesinin ve dolayisiyla diiz kas hiicrelerinin
kasilmasimin, ROCK’ un MLCP’ yi fosforilasyon ile inhibe ettigi Rho ve Rho-iliskili protein
kinaz (ROCK) sinyal yollarinin aktivasyonuna dayandigini bildirmistir (Ardestani, 2015).

Calmodulin
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Sekil 2.3. Fosforilasyon ile miyozin regiilasyonu (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK9961/).

2.1.7. Mandal mekanizmasi

Bazi diiz kaslarda uyarimin siiriip gitmesi ve sitozolik Ca*? konsantrasyonunun yiiksek
kalmas1 durumunda ¢apraz kopriiler ile ATP’nin hidroliz edilme hizi, izometrik gerimin devam
etmesi halinde dahi azalir. Bu olaya mandalli durum adi1 verilir ve bu haldeki bir diiz kas,
herhangi bir hareket olmaksizin, hemen hemen katilasmis bir halde gerimi devam ettirebilir.
Capraz kopriilerin aktinden ayrilmasi mandalli durum esnasinda goriiliirse de olaym hizi ¢cok

daha diisiiktiir. Bu olayin sonucu gerimi, ¢ok az ATP tiiketerek ¢ok wuzun zaman
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siirdiirebilmektir. Ornek olarak sindirim kanalinin sfinkter kaslarinda gériilmektedir. Buradaki

diiz kas, kasilma iglevini uzun siire devam ettirmesi gerekmektedir (Widmaier, 2014).

Genel olarak mandal mekanizmasinin 6nemi, diiz kasta az miktarda enerji kullanarak
tonik kasilmanin uzun siire siirdiiriilmesini saglamaktir. Az miktarda sinirsel ya da hormonal

uyartya ihtiyag¢ vardir (Guyton ve Hall, 2007).
2.1.8. Sitozolik Ca*? kaynaklar

Diiz kas kasilmasini baglatmak iizere sitozolik Ca™ daki artis iki kaynaktan gelen Ca*?
katkida bulunur: Bunlar sarkoplazmik retikulumda depolanan Ca*? ve plazma zarindaki Ca*?
kanallar iizerinden hiicreye giren hiicre dis1 Ca** dur. Bu iki kaynaktan saglanan Ca** miktari
diiz kas cesitlerinde farklilik gosterir. Diiz kasta sarkoplazmik retikulumun toplam niceligi
iskelet kasina gore daha kiigiiktiir ve aktin-miyozinle 6zel bir sekilde diizenlenmemistir

(Widmaier, 2014).

Ustelik diiz kasta, plazma zar1 ile devam eden T- tiibiiller yoktur (Widmaier, 2014).
Bunun yerine kaveola denilen sarkolemmanin yaptigi invaginasyonlar  bulunur

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

Diiz kasin eksitasyon-kasilma kenetlenmesi birbiri ile ilgili iki mekanizma ile meydana
getirilmektedir. Bu mekanizmalar elektromekanik kenetlenme ve farmakomekanik
kenetlenmedir. Elektromekanik kenetlenme esnasinda, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve dolayisiyla
membran depolarizasyonu sonucu voltaja-bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasi ile kas
kasilmas1 meydana gelmektedir. Membran potansiyeli degisiminin goriildiigii fazik diiz kaslarda
elektromekanik kenetlenme daha sik goriiliir. Farmakomekanik kenetlenme ise membran
potansiyelinde degisime neden olmadan reseptdr aktivasyonu sonucu voltaja bagimli olmayan
kanallar (reseptor-aracili kalsiyum kanallari ve depo-aracili kalsiyum kanallar1) ile hiicreye
kalsiyum girisi ve hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasina bagli kalsiyum artisi ile meydana
gelmektedir. Bu duruma genellikle tonik diiz kaslarda rastlanir. Fosfolipaz C/ inozitoltrifosfat
sinyal transdiiksiyon yolagi ile G proteinlerinin rolii olan diger yolaklar farmakomekanik

kenetlenmeye katkida bulunurlar (Durlu, 2007).

2.2. Gastrointestinal Fonksiyonun Sinirsel Kontrolii-Enterik Sinir Sistemi

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

sistemin tamami organ duvarinda bulunur, 6zafagusta baslar ve anilise kadar devam eder.
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Enterik sinir sitemindeki néronlarin sayist yaklagik 100 milyondur. Bu sayr tiim medulla
sipinalisteki noron sayisiyla hemen hemen aynidir. Bu durum enterik sinir sistemi
gastrointestinal fonksiyonlarin kontrolii i¢in énemlidir. Enterik sinir sistemi temek olarak 2
pleksustan meydana gelir: Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda bulunan myenterik
veya auerbackh pleksusu denilen dis pleksus, submukozada bulunan submukozal veya meissner
pleksusu denilen i¢ pleksus. Myenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol
ederken, submukozal pleksus baslica gastrointestinal sekresyonlar1 ve lokal kan akimini denetler

(Guyton ve Hall, 2001).

Myenterik pleksustan bir¢ok akson g¢ikmakta ve submukozal pleksustaki ndronlarla
kavsak kurmakta olup (bunun tam tersi de aynen gegerlidir) bdylece bir pleksustaki noral
etkinlik digerinin etkinligini etkilemektedir. Ustelik pleksusun bir noktadan uyarilmasi uyartilart
kanal boyunca hem yukariya hem asagiya dogru iletebilmektedir. Genel olarak, myenterik
pleksus diiz kas etkinligini etkilerken submukozal pleksus salgi etkinligini etkiler. Enterik sinir
sistemi, adrenerjik ve kolinerjik ndronlar ile keza, nitrik oksit, ¢esitli néropeptidler ve ATP gibi

diger nérotransmitterleri salan néronlarda igerir (Widmaier, 2014).

Gastrointestinal epitel veya bagirsak duvarindan koken alan duyusal sinir uglari
bulunur. Bunlar daha sonra enterik sinir sisteminin her iki pleksusuna ve ayrica sempatik sinir
sisteminin prevertebral ganliyonlarina, medulla spinalise ve vakus sinirleri i¢inde beyin sapina
afferent lifler iletirler. Bu duysal sinirler bagirsagin icinde lokal refleksler meydana getirebilir
ve diger refleksler merkezi sinir sisteminin bazal bolgelerinden veya prevertebral

ganliyonlardan bagirsaga dogru geriye yayilim meydana getirebilirler (Guyton ve Hall, 2001).

2.3. ince Bagirsagin Fiziksel Anatomisi

Bagirsagin herhangi bir yerinden enine kesit alindiginda distan i¢ce dogru, seroza, kas
tabakasi, submukaza ve mukoza tabakalar1 goriiliir. Seroza kan ve lenf damarlari, fibr6z doku ve
mesentelium’ dan olusur. Kas tabakasinda ise dista uzunlamasina, i¢te dairesel diiz kaslar
bulunur. Bunlarin arasinda kan ve lenf damarlar1 ayrica Auerbach sinir agi bulunur (Noyan,

1998).

Ince bagirsak diiz kasi sinirsel ve hormonal uyarim yoklugunda ritmik olarak kasilir; bu
kasilmalar fazik olarak adlandirilir. Fazik kasilmalar diiz kas hiicresinden farkli olan cajal

interstisyel hiicresinin aktivitesi ile baglatilir (Montgomery, vd., 2016).
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Kesin olarak smirlar1 belli olmayan ince bagirsagin duedenumun altindaki %40’ lik {ist
boliimii jejunum, daha alttaki %60’ lik boliim ise ileumdur. ileumun kolonda sonlandig1 yerde

ileogekal valviil bulunur (Ganong, 1996).

2.4. ince Bagirsagin Embriyolojisi

Bagirsaklar embriyonik gelisim siirecinin 4. haftasinin basinda embriyonun bas-kuyruk
ve lateral yonde katlanmasiyla embriyonun i¢inde kalan vitelliis kesesinin bir boliimii tiip sekilli
ilkel bagirsak kanalini olusturur. ilkel bagirsagin kranial kismi &n, ara kism orta ve kaudal
kismi ise arka bagirsak olarak adlandirilir. Bagirsak kanali epiteli endodermden, bagirsaklarin
bag ve kas dokular1 ayrica peritoneal yapilar1 da splanknik mezodermden gelisir. Gelisimin
ilerleyen evrelerinde 6n bagirsaktan; 6zafagus, mide, duodenumun belli bir kismui, karaciger,
safra kesesi ve pankreas olusur. Bagirsak ve mezenterinin hizli uzamasiyla orta bagirsak gelisir.
Karaciger, bobrek gibi organlarin hacminin artmasiyla karin boslugu bagirsaklar1 barindiramaz
hale gelir. Bagirsaklar 6. haftada gobek kordunu i¢indeki ekstraembriyonik kélom bosluguna
gecis yaparlar. Gergeklesen bu olaya fizyolojik gobek fitig1 denir. Gelisimin 10. haftasindan
itibaren karaciger ve bobregin biiylime hiz1 yavaglar ve bagirsak halkalar1 karin boslugu igine
geri doner. Jejunumun proksimal kismi karin boslugu igine donen ilk boliimdiir. Ileumun
proksimal kismi ve distal kism1 orta bagirsak halkasindan gelisir. Duodenum ise on bagirsagin
distal kismui ile orta bagirsagin baglangi¢ kisimlarindan olusur. Jejunum ve ileum liimenindeki
hiicreler gelisimin 2. ayinda hizla boliiniir ve liimeni kapatir. Daha sonra bu hiicreler apoptozis
ile ortadan kalkar ve liimen tekrar olusur. Son bagirsaktan ise transvers kolonun bir kismi ve

inen kolon gelisir (Dogan, 2008).
2.5. ince Bagirsak Histolojisi

Ince bagirsaklardan distan ice dogru dort tabakadan olusur;

1) Tunika seroza (peritoneum ve submukoza): Visseral peritondan olusur. Mezotelyum
adi verilen tek katl yass1 epitel ile doselidir. Jejunum ve ileum kivrimlar seroza yapraklarinin
birleserek olusturdugu mezenter adi verilen yapi ile karin arka duvarina tutunurlar. Mezenter ile
seroza arasindaki yag doku iginde; bagirsaklarin damar, lenfatikler, sinir ve ganglionlari

bulunur. Subseroza ise gevsek bag dokusundan olusmustur (Hatem, 2012).

2) Tunika muskularis: iki tabakadan olusmustur. Dis tabakada longitudinal, i¢ tabakada
ise sirkiiler kas lifleri vardir. Longitudinal liflerin kasilmasi ile ince bagirsaklarda kisalma ve

genisleme goriiliir. Sirkiiler liflerin kasilmasi ile ince bagirsaklar uzama ve daralma goriiliir. Bu
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iki kas kasilmasi arasinda myenterik (auerbach) sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlarin igeren

bag dokusu bulunur (Hatem, 2012).

3) Tunika submukoza: Cok sayida kan ve lenf damarlari, sinir pleksuslar (meissner
pleksus) bulunduran gevsek bag dokusundan olugmustur. Muskuler tabakanin mukoza {izerinde

kolayca hareket etmesini saglar (Hatem, 2012).
4) Tunika mukoza: Ug tabakadan meydana gelir.

-Lamina epitelyalis: Tek katli silindirik epitel hiicrelerinden meydana gelir.
Absorbsiyonu saglayan bu epitel hiicrelerin arasinda mukus salgilayan goblet hiicreleri vardir

(Hatem, 2012).

-Lamina propria: Bu tabakada kan damarlari, lenfatik kapiller, sinir lifleri, salg1 bezleri
olan lieberkiihn kriptalar1 ve lenf folikiilleri yer alir. Lenf folikiilleri, bagirsak duvarinin
mezenterin yapigsmadig1 serbest kenarinda bagirsak eksenine paralel olarak bulunur. Kiimeler
olusturduklarinda peyer plaklar1 adimi alir. Peyer plaklarinin bulundugu alanlarda plika

sirkiilarisler bulunmaz (Hatem, 2012).

-Lamina muskularis mukoza: Mukozanin en dis kisminda diiz kas liflerinden olusan
muskuler tabaka vardir. igte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan olusur. Bu kaslarin
kasilmasiyla mukoza hareket eder. Muskularis mukoza tabakasinin sirkiiler lifleri Kerckring

pilileri i¢ine girerler (Hatem, 2012).
2.6. ince Bagirsak Motilitesi

Sindirim, salgilama ve emilim gergeklesirken mide-bagirsak kanalinin diiz kas
hiicrelerinin kasilmasi iki isleve hizmet eder. Bu kasilmalar liimen igerigini g¢esitli salgilarla
karigtirir ve bu icerigi kanal boyunca agizdan aniise dogru iterler. Bu kasilmalara mide bagirsak

kanalinin motilitesi denir (Widmaier, 2014).

Bagirsaklardaki sindirim olaylarimin olugmasi i¢in gerekli olan bagirsak hareketleri
bagirsak yapisindaki longitudinal ve sirkiiler diiz kaslar ile saglanir. Bu hareketler sindirilmis
driinlerin emiliminin saglanmasi i¢in bagirsak mukozasiyla ve epitel hiicrelerin firga

kenarlariyla temas etmesini saglar (Sevimli, 2010).

Peristaltik Kasilmalar: Ince bagirsak yavas dalgalar;, ince bagirsak kasilmalarim

diizenler. Diiz kas depolarizasyonlar1 olan bu dalgalar duodenum sirkiiler diiz kaslarindan basglar
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ve kaudale dogru hareket eder (Ganong, 1996). Kas hareketleri, kanalin bir béliimii boyunca
sadece bir yonde ve dalga seklinde ilerler ve bu olaya peristaltizm denir (Widmaier, 2014).
Peristaltik dalgalar ¢ok yogun oldugunda peristaltik hamle adini alir. Bu durum bagirsak
tikanmalarinda olusur (Ganong, 1996). Bu hareket bagirsak boyunca goriiliir. Longitudinal ve
sirkiiler kaslarin birlikte ve ritmik olarak kasilmasi sonucu meydan gelen hareketlerdir.
Peristaltik hareketlerin amaci kimusun ileocekal valviile dogru itilmesini ve kimusun bagirsak

mukozasinda yayilmasin saglamaktir (Sevimli, 2010).

Peristaltizmde myenterik pleksusun fonksiyonu; gastrointestinal kanalda myenterik
pleksus dogustan gelismemis ise kanalda peristaltizm zayiflar. Myenterik pleksusun kolinerjik
sinir uglarinin inhisyonu i¢in atropin uygulandiginda peristaltizm azalir veya tam olarak bloke
olur. Boylece etkin peristaltizm igin aktif myenterik pleksus gerektigi sonucuna ulasilir (Guyton

ve Hall, 2001).

Segmenter Kasilmalar: Mideyi boydan boya siipiiren peristaltik dalgalarin aksine, bir
yemegin sindirilmesi sirasinda ince bagirsakta en sik goriilen hareket bagirsak segmentlerinin
gecici olarak kasilip gevsemeleri ve kalin bagirsak yoniinde net bir hareketin goriiniirde pek az
olmasidir. Her kasilan segment sadece birka¢ santimetre uzunluktadir ve kasilma birkag saniye
stirer. Kasilan segmentin liimenindeki kimiis bagirsakta hem yukariya hem asagiya dogru itilir.
Segmentasyon adi verilen bagirsagin bu ritmik kasilip gevsemesi bagirsak iceriginin siirekli
lokma ve lokmaciklara ayrilmasina neden olur ve limendeki kimiisii iyice karistirip bagirsak
duvari ile temas ettirir. Bu segmentlestirici hareketler, dairesel diiz kas katmanindaki onder-
odak hiicreleri (Cajal’ 1 intersitisyel hiicreleri) tarafindan {iretilen elektriksel etkinlik ile
baslatilir (Widmaier, 2014). Bu hareket duodenumda 12 dakikada bir, ileumda ise 8 dakika da
bir meydana gelir. Bu hareketin amaci besin maddelerini karistirmak ve emilim i¢in bagirsak

mukozasina temasini saglamaktir (Sevimli, 2010).

Segmentasyon kasilmasi ve peristaltik dalgalar adi verilen iki tip hareket ekstrinsik

innervasyon yoklugunda olusabilir, fakat bozulmamis myenterik sinir ag1 gerektirir (Ganong,

1996).

2.7. ince Bagirsagin Sindirim ve Emilim Fonsiyonu

Sindirim kanalinin gorevi gidalari, su ve elektrolitleri stirekli bir sekilde viicuda
saglamaktir. Bunun i¢in; gidalarm bu kanalda hareketi, sindirim salgilarinin salgilanmasi ve

besinlerin sindirimi, su ve elektrolitlerin emilimi, emilen maddeleri uzaklagtirmak igin
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organlardaki kan dolagimi ve sinirsel ve hormonal mekanizmalarla tiim bu fonsiyonlarin
kontrolii gereklidir. Temel besin maddelerinin sindirimi i¢in mukoza ve submukoza bulunan
bezlerde siirekli sekresyon gergeklesmektedir. Bagirsak villuslarinin ve Lieberkiihn kriptalariin
yiizeyini Orten epitel tabakasi goblet hiicreleri ve enterositlerden olusur. Goblet hiicreleri
bagirsak yiizeyini kayganlastiran mukus salgilarlar. Enterositler ise elektrolit salgilarlar. Ayrica
su ve elektrolitlerin villus yiizeyinden reabsorbsiyonunu saglarlar. Ince bagirsaklardan giinde
yaklasik olarak 1800 ml sekresyon yapilir. Enterositler iginde absorbe edilen ¢esitli besin
maddelerine 6zel sindirim enzimleri bulunur. ince bagirsaklardan giinde yaklasik olarak 300-
400 gr karbonhidrat, 100 gr yag, 50-100 gr aminoasit, 50-100 gr iyon ve 7-8 litre su absorbe
olur. Bu absorbsiyon; difiizyon, kolaylastirilmis difiizyon, aktif transport ve endositoz yoluyla
gerceklestirilir. Ayrica ince bagirsagin boliimlerinin farkli emilim fonksiyonlar1 vardir.
Kalsiyum ve demir duodenumdan; karbonhidratlar, yaglar, aminoasitler jejunumdan; B12
vitamini ve safra tuzlari ise terminal ileumdan emilirler (Hatem, 2012). Ayrica yapilan ¢aligma
sonuclarinda kullanilan ilaclarin emiliminin ileumda gerceklestigi bilinmektedir (Kokdasgil,
2015).

2.8. ileum

Ince bagirsagin jejunumdan sonraki distal boliimiidiir. Ileumun taninmasi igin en
belirgin 6zellik peyer plaklariin (lenfatik nodiiller) bulunmasidir. Peyer plaklari, mukozada ve
kismen submukozada yer alir. Mide bagirsak sistemi ile ilgili lenfoid dokuyu bunlar olusturur.

Villuslar1 jejunumdakilere kiyasla daha kisadir (Akgiil, 2012).

fleum, jejunum’ dan daha kiigiik ¢apli (3,5 cm), daha ince duvarl ve daha az damarlidir.
Plica circularis’ ler jejunum’ unkilere oranla daha kii¢iliktiirler. Bunlar iist boliimiinde sayica
azdir, sonlara dogru tamamen kaybolurlar. ileum’ da kiimeler olusturan lenf follikiilleri goriiliir.
Folliculi lymphatici agregati (peyer plaklari= tonsilla intestinalis) denilen bu kiimeler,
mesenterium’ un tutundugu kenarin tam karsisinda bulunur ve uzunluklari da 2 ila 12 cm
arasinda degisebilir. [leumun biiyiik béliimii regio pubica (hypogastrium) ve pelvis boslugunda
bulunur. Pelvis boslugunda olan kisim ileumun son boliimiidiir. Daha sonra bu bosluktan yukari
c¢ikarak sag muscle psoas major ve sag arteria ve vena iliaca communis’ leri 6n taraflarindan
caprazlar. Son olarak caecum ile colon ascendens’ in birlesme yerinin medial duvarindaki
ostium valvae ilealis’ de sonlanir. Jejunum ve ileum, mesenterium denilen periton yaprag ile
karin arka duvarina asili olduklart i¢in, serbestgce hareket edebilirler. Mesenterium’ un karin

arka duvarina yapisan kismina radix mesenterii denilir. Yaklagik 15 cm uzunlugunda olan radix
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mesenterii, 2.lumbal omurun sol tarafindan baglar, sag sakroiliak eklem’ de sonlanir (Arinci ve

Elhan, 2001).

Esophagus
| Jejunum
O lleum

Sekil 2. 4. Ince bagirsagin ileum boliimii (http://slideplayer.com/slide/8431824/).

2.9. Nank Sistem

Bazi1 organlarin, sempatik ve/veya parasempatik sinirlerin elektriksel stimiilasyonuna
verdikleri yanmitin, bu iki sistemin farmakolojik blokajindan sonra ortadan kalkmamasi ve
rezidiiel yamit kalmasiyla, s6z konusu sinirler i¢inde adrenerjik veya kolinerjik olmayan sinir
liflerinin bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu tiir sinir lifleri ve onlarin néronlari otonom sinir
sisteminin norokimyasal smiflandirmadaki {iglincii sistemi olan non-adrenerjik non-kolinerjik

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

NANK sistemi ile ilgili ilk ipuglari, Langley ve arkadaslarinin ¢aligmalar1 sonucu ortaya
¢ikmugtir. 1960’ larin baslarinda bagirsak ve mesanede NANK sinirlerin olduguna iliskin izler
bulunmustur. Atropin ve adrenerjik néron blokdrii bretilyum varliginda barsak diiz kas
hiicrelerinin intrensek sinirlerinin uyarimi ile bilyiik hiperpolarizasyonlar oldugu bildirilmistir.
Bu hiperpolarizasyonlar, tetrodotoksin tarafindan 6nlenmektedir. Bunlarin, NANK sinirlerinin
uyarilmasina cevap olarak olusan inhibitor kavsak potansiyelleri oldugu 6ne siiriilmistiir. 1960’
larin sonlarinda NANK sinirlerin, insan da dahil biitiin omurgalilarin sadece gastrointestinal
sisteminde degil, ayrica lirogenital, solunum ve kardiyovaskiiler sistemlerinde de bulundugu
ortaya ¢cikmistir. NANK sistemi ti¢lincii sinir sistemi olarak tanimlanmistir. Sistematik elektron
mikroskopik ¢alismalarda enterik pleksuslarda morfolojik yonden dokuz farkli tip néron

bulunmustur. Ayrica bazi sinir liflerinin birden ¢ok transmiter iceren kompleks vezikiillere
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sahip oldugu one siiriilmiistiir. NANK sinirlerin gastrointestinal diiz kas hiicresine otonomik
girdi (input) sagladigi ortaya ¢cikmustir. ATP, VIP, tagikininler, GABA ve nitrik oksit NANK
sistemindeki transmiterlerdir (Tamer, 2007). Bagirsakta en o©nemli NANK inhibitor
norotransmitteri NO c¢GMP olusumunu uyararak ¢oziiniir guanilat siklazin aktive edilmesiyle

diiz kas1 gevsetir (De Man, vd., 2007).

2.10. TRP Kanallan

Transient receptor potential (Gegici Reseptor Potansiyeli=TRP) kanallar1 ilk olarak
1998 yilinda Drosophila tiiri sirke sineklerinin géz hiicrelerinde bulunmustur. 6 alt tipinin
varligr ispatlanmistir. Bu alt tipleri; TRP cononcial (TRPC) 7 farkli alt kanal grubu; TRP
vanilloid (TRPV) 6 farkl: alt kanal; TRP polycystein (TRPP) 3 farkli alt kanal; TRP mucolipin
(ML) 3 farkli alt kanal; TRP ankyrin (TRPA) 1 farkli alt kanal; TRP melastatin (TRPM) 8
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farkli alt kanal grubu vardir. Bu iyon kanallarinin ¢ogunlugu Na* ve Ca™’ a ayni1 anda gegirgen

yani tek bir iyon kanalina se¢ici olmayan iyon kanallaridir (Saygin ve Naziroglu, 2010).

TRPAI1, duyusal ndronlarda eksprese edilen gegici reseptér potansiyeli (TRP) kanal
ailesinin bir iiyesidir. Bu ¢alisma, jejunum, ileum ve proksimal ve distal kolon dahil olmak
tizere TRPA1’ in fare bagirsaginda mevcut olup olmadigini ve TRPAI1 agonistleri
gastrointestinal motiliteyi etkileyip etkilemedigini arastirmak igin tasarlanmistir. Caligma
sonucunda TRPMS&’ in degil, TRPA1’ in enterik duyu néronlarinda fonksiyonel olarak eksprese
edildigi ve bunun da fare bagirsak sistemi boyunca TRPV1 ile birlikte sentezlenebilecegi
sonucuna varilmigtir. Bununla birlikte, TRPA1 aktivasyonuna karsi kontraktil yanitlar, fare
bagirsaginin boliimlerine gore degisir. TRPA1 ile aktive olan yanit, distal kolonda asetilkolin
aracili iken proksimal kolondaki atropine duyarsiz bir yol izlendigi belirlenmistir (Penuelas, vd.,

2007).

TRPA1’ in, sigan kolonu diiz kasinin soguktan indiiklenen kasilmalarina katkida
bulundugu ve TRPA1’ in aktivasyon mekanizmasi, PLC/ IPy Ca®" yolagmi igerdigi
belirlenmistir. Muskarinik reseptor disinda L-tipi Ca®* kanali ve nérojenik mekanizma, distal
kolondaki soguktan kaynakli kontraksiyonda kismen rol oynayabildigi saptanmig, muhtemelen
distal kolonun proksimal kolonunkine kiyasla daha fazla daralmasina neden oldugu

bulunmustur (Dong, vd., 2010).
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2.11. Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate (APDTC)

Amonyum pirolidin dityokarbamat, pirolidin dityokarbamat’ in amonyum tuzudur.

Dityokarbamatlar (DTC) genis etkili bir antioksidanlar olarak temsil edilir. Endotoksik
sok, metal zehirlenmesi, diyabetik retinopati ve AIDS tedavisinde DTC’ nin dietil tiirevleri
tercih edilmistir. Dityokarbamatlar thiol bilesiklerinin bir alt grubu olan siilfidril bilesiklerinde
(thiourea, thiouracil, thiozoline, sulfoxide, sulfon vd.) yer alir. Bu &zelliklerine ek olarak DTC’
ler etkili NF-xB inhibit6riidiir. NF-kB’ nin en gii¢lii inhibitorii pirolidin tiirevi olan pirolidin
dityokarbamat (PDTC) dir. PDTC’ nin NF-kB inhibitér 6zelligi antioksidan o6zelliginden
bagimsizdir. Kolorektal kanserin hayvan modellerinde kemoterapétik ajan olan 5-fluorourasil’®
in sitotoksisitesini PDTC’ nin arttirdigi gosterilmistir ancak bu c¢alismada NF-kB’ nin roli

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

PDTC ayn1 zamanda prostat kanseri, T-hiicre 16semi, lenfoma, miyelojen losemi ve
gastrik kanser hiicrelerinde proapoptotik ve antiproliferatif etkilere sebep olur (Morais, vd.,

2006; Kelle, 2008).

N

A

Sekil 2.5. Amonyum pirolidin dityokarbamat’ in kimyasal yapis1 (http://www.

S SNH4

sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/p8765?7lang=en&reqion=TR).

PDTC’ nin, NF-kB’ nin inhibisyonuna neden olmasini agiklayan bagka bir mekanizma
ise onun NF-kB yolaginda bir proteozom inhibitérii olarak davrandiginin gésterilmis olmasidir.
Guniimiizde proteozom inhibitérleri apopitoza karsi koruyucu etkileriyle kanser tedavisi igin
uimit verici hedef haline gelmislerdir. Diger taraftan karaciger hastaliklar1 da dahil olmak iizere
immiin ya da enflamatuar pek ¢ok hastaligin patogenezinde rolii oldugu bilinen NF-xB

aktivasyonu ile iNOS transkripsiyonu iliskisini gosteren arastirmalar PDTC’ nin baska bir
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ozelligine de dikkat ¢gekmektedir. Bu, PDTC’ nin patolojik siire¢lerde asir1 artan NO {iretimini
iNOS ekspresyonunu engelleyerek azaltmasidir (Oz, 2012).

Metal selator olan PDTC asidik ortamlarda ¢ok agir metal iyonlarmin ¢okelmesine
neden olur. PDTC 164,29 dalton molekiil agirligindadir ve molekiil formiilii CSHINS2.NH3’
diir. PDTC suda ¢oziiniir ayn1 zamanda 100 mM DMSO iginde de ¢6ziiniir. Son yillarda yapilan
calismalarda PDTC’ nin tiimor hiicresi biiylimesini ve iliremesini engelledigi goriilmiistiir.
Klinik uygulamalar gosteriyor ki PDTC’ nin gastrointestinal tiimorlerde antitimor etkileri

vardir (Gao, vd., 2015).

Bir 6zelligi de enzim inhibisyonudur. PDTC serbest radikallerin toksik etkilerine karsi
koyar ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimine miidahale eder. PDTC, NF-«kB’ nin etkisiyle ilgili
olmayan ve endojen antioksidanlarin gen ekspresyonunu aktiflestirici bir etkiye sahiptir. PDTC
heme oksijenaz-1 (HO-1)’ in en etkili uyaricilarindan biridir ayrica oksidatif strese karsi

sitoproteksiyonunu saglar (Kabay,vd., 2014).

Oksidanlar ile aktive edilen NF-xB, PDTC antioksidan 0zelligi sayesinde inaktive
edilerek sican bobreklerinde iskemi/ reperfiizyonla olusan fonksiyon bozuklugu, akut
pankreatitteki doku hasarini1 6nledigi ve AIDS’ in ortaya g¢ikisimi geciktirdigine dair ¢esitli
calismalar yapilmistir (Usanmaz, 2008).

Amonyum pirolidin dityokarbamat’ in antikanserojenik etkisine ek olarak antiviral
etkileri de ispatlanmustir. Yapillan deney serisi ile PDTC’ nin coxsockieviriis B3 (CVB3)’ iin
giiclii bir inhibitorii oldugunu ilk kez gostermislerdir. PDTC tarafindan CVB3’ {in bu blokaji
protein yikiminin segici inhibisyonu yoluyla muhtemeldir (Si,vd., 2005).

Siilfasalazin, APDTC ve RO 106-9920, tavsan duodenumunun longitudinal diiz kasinda
ach tarafindan olusturulan kasilmalar iizerinde LPS’ nin engelleyici etkisini bloke ettigi
saptanmistir. NF-xB, duodenal kontraktilite bozukluklarina, ROS olusumuna ve LPS ile
indiiklenen interlokin-6 ve TNF-a ekspresyonundaki artisa aracilik etmistir. Bu nedenle
siilfasalazin, APDTC ve RO 106-9920 bu etkileri azaltmak igin terapdtik ilaglar olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Hernandez, vd., 2011).

Yapisal olarak birbirinden farkli olan pyrrolidine dithiocarbamate veya pyrithione
bilesikleri izole pulmoner arterlerde hipoksiye bagli kontraksiyonlari NF-kB inhibisyonundan

bagimsiz sekilde ortadan kaldirdigi saptanmistir (Uzun ve Demiryiirek, 2003).
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NF-«xB aktivasyonu, in vivo olarak TNF-a, COX-2, CINC ve ICAM-1 genlerinin LPS
ile indiiklenen ifadesi ile korelasyon gosterdigi belirlenmistir. PDTC, bu proenflamatuar
genlerin ve iriinlerinin ekspresyonunu ve NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi bulunmustur.
Boylece NF-xB aktivasyonunun bloke edilmesi septik sokun tedavisinde etkili bir strateji
olabilecegini diistinmiislerdir (Liu, vd., 1999).

TNBS (2,4,6 trinitrobenzenesulfonic acid)’ nin yol ac¢tig1 kolit sonrasinda sican kolon
diiz kas kontraktilitesindeki azalma, L-tipi Ca®* kanalinin azalnus aktivitesine dayandirilmistir.
Ayni zamanda L- tipi Ca** kanalinin aktivitesinin islev bozuklugunun, NF-kB inhibitérleri olan

PDTC ve siilfasalazin tarafindan tersine ¢evrilebilecegi bulunmustur (Kinoshita, vd., 2003).

PDTC uygulamasi, bagirsak mikrovaskiiler kan akisint korudugu ve IR (iskemi
reperfiizyon) hasarmi belirgin sekilde zayiflattigi saptanmigtir. PDTC, ince bagirsagin IR
hasarim1 6nlemede 6nemli oldugu ve ince bagirsak nakli sonuglarinin iyilestirilmesine yardimci

olabildigi bulunmustur (Mallick,vd., 2005).

Takrolimus (FK506), organ transplantasyonu ve atopik dermatit i¢in yaygin olarak
kullanilan kuvvetli bir immiinosupresif ilagtir. Takrolimusun, indometazin ile indiiklenen ince
bagirsak iilserasyonunu onledigi belirtilmistir. Bu etkinin, NF-xB aktivasyonunun baskilanmasi
yoluyla iNOS indiiksiyonunun inhibisyonuyla saglanabildigi bulunmustur. Bu nedenle,
takrolimusun sadece RA (romatoid artrit)’ nin kendisinin tedavisi i¢in degil ayn1 zamanda RA
hastalarinda NSAID (Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar) ile indiiklenen bagirsak

toksisitesinin 6nlenmesi i¢in de yararli oldugu kabul edilmistir (Kato, vd., 2007).

Shear stresin diiz kas hiicrelerinde iNOS ekspresyonunu ve nitrit iretimini
indiikleyebildigi ve bu diizenlemenin muhtemelen oksidatif stres kaynakli NF-kB aktivasyonu

tarafindan aracilik edildigi ortaya ¢ikarilmistir (Gosgnach, vd., 2000).

Gastrointestinal bolgede opioid reseptdrlerinin varligi, sinir ve diiz kasta ve midede,
ince ve kalin bagirsaklarda kanitlanmistir. Gastrointestinal sistemde mu-opioid reseptorlerinin
bir aktivasyonunun bagirsak motilitesinin inhibisyonundan sorumlu oldugu bulunmustur.
Nalokson (opioid reseptdr antagonisti) voltaja bagli L- tipi kalsiyum kanallarinda bir agonist
etkiyle kalsiyum kullanimini modiile edebildigi soylenmistir. Calisma sonucunda, mu opioid
reseptoriiniin tavsan jejunumunda eksprese edildigini ve bu reseptdriin hem opioid agonistinin
hem de antagonistin jejunum kasilmalari iizerindeki etkilerine aracilik etmede rol

oynayabilecegini ortaya koymustur (Cosola, vd., 2006).
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K opioid reseptorlerinin, kobay proksimal kolonunun dairesel kasinda asetilkolin
salmimu iizerinde giiglii bir modiilatdr etki yaptigi gosterilmistir. Ozellikle nalokson duyarli
opioid reseptorleri, NANK inhibitor transmitterlerinin salimimini modiile ederek dolayli olarak

asetilkolin saliniminin kontroliinde rol oynayabildigi saptanmistir (Giuliani, vd., 1996).

Kobay ileumunda, néronlarda opioid reseptériiniin p ve K alt tiplerinin aktivasyonu
hem dairesel kasin ve longitudinal kasin sinir aracili kasilmasini engeller ve in vitro

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

Izole edilmis kobay ileumun asetilkolin ve histamin ile kontraktil yanitlar1 ve sigan
mide fundus seritlerinin serotoninle indiiklenen kasilmalari, insiilin tarafindan rekabetsiz bir
sekilde inhibe edildigi saptanmistir. Ayrica insiilin izole sican duodenumu {izerinde doza
bagimli gevsemeye neden olmustur. Insiilinin gevsetici cevabu, atropin, fentolamin, propranolol,
nikotinik asit, tetrodotoksin, tetraetilamonyum, ouabain ve nifedipin varliginda degismemistir.
Insiilinin izole sican duodenum iizerindeki gevsetici etkisi sodyum ortovanadat, trifluoperazin,
verapamil, aspirin ve deksametazon ile rekabetsiz bir sekilde engellenmistir. Sonuglarda,
insiilinin diiz kaslar tizerindeki gevsetici veya inhibe edici etkisinin prostanoid metabolizma ile
yakindan iligkili oldugunu ileri siiriilmiistiir. Ayrica insiilinin diiz kaslar iizerindeki bu etkisinin

Ca®* pompali ATPazin aktivasyonuna bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (Altan, vd., 1989).

2.12. Asetilkolin

Norotransmitterler deyince akla ilk gelen asetilkolindir. Asetilkolin bakteriler, algler,
protozolar ve en ilkel bitkilerde bulunmaktadir. Kolin asetil transferaz enzimi, kolin ile
asetilkoenzim A’ y1 bir araya getirerek asetilkolini olusturur. Asetilkolinesteraz ise asetilkolini
parcalamaktadir. Asetilkolin nikotinik veya muskarinik reseptorler iizerinden etkisini
gostermektedir. Nikotinik reseptorler nonspesifik katyon kanallaridir. Aktif hale geldiklerinde
pozitif yiiklii iyonlarin hiicre i¢ine girmesine yani depolarizasyona neden olurlar. Nikotinik
reseptor alt initesine (alfa, beta, gamma, epsilon) gore reseptoriin etkisi de degismektedir

(Efeoglu Gonliigiir ve Gonliigiir, 2007).

Muskarinik reseptorler 5 tip (M1, M2, M3, M4 ve M5) olup membranla baglantili G
proteinleriyle iligkilidirler. M1 reseptorleri, ndronlarda potasyum kanallarin1 kapatarak
depolarizasyonu tetiklerler ve ¢apt 2 mm’ den kiigiik havayollarinda yogunlagmiglardir. M2
reseptorleri gangliyondan ¢ikan sinirin terminal ucunda bulunmaktadir. Asetilkolin salgisi fazla

olursa bu otoreseptorler aktive olmakta ve ndrondan asetilkolin salgis1 azaltilmaktadir. M2
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reseptorleri ndronun asetilkolin salgisini negatif feed-back mekanizmayla kontrol etmektedirler.
M3 reseptoriine bagli G proteini, fosfolipaz C’ yi aktifleyince inozitol trifosfat ve diagil gliserol
aci1ga ¢ikar. Inozitol trifosfat, hiicre i¢indeki depolardan kalsiyumun bosalmasim tetikler. Hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun artist kalmodulin {izerinden miyozin hafif zincirinin kinaz
enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasina neden olmaktadir (Efeoglu Gonliigiir ve Gonliigiir,
2007).

2.12.1. Asetilkolinin diiz kaslara etkisi

Asetilkolin diiz kas tonik ve ritmik kasilmalarini arttirir. Bu artma etkisi hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonunu artiran fosfolipaz-C ve inozitoltrifosfat araciligiyla gerceklesir.
Hayvanlarda kolinerjik sinirlerin uyarilmasi asetilkolin salinmmimi gergeklestirdiginden uyarici
potansiyellerin olusumuna ve bagirsak kasilmalarinin artmasina neden olurlar (Biiyiikokuroglu,
1998).

Asetikolin ve buna benzer kolinerjik ajanlar, ileum ve diger organlarin diiz kaslarinda
voltaja bagimhi kalsiyum kanallar1 araciligiyla kalsiyum influksunu ve hiicre i¢i depolardan
kalsiyum salinimini artirarak hiicre igi serbest kalsiyum seviyelerinde artisa neden olur. Bunun

sonucunda diiz kas kasilmasi meydana gelir (Goéger, vd., 2000).

Kolinerjik reseptdr antagonisti olan atropinin uygulanmasiyla Ach’ nin kasilma etkisini
inhibe ettigi ispatlanmistir. Ach’ nin bagirsak diiz kasindaki uyarici etkisi kolinerjik reseptoriin
muskarinik tipinin vasitasiyla saglanir. Ayni zamanda Ach bagirsak diiz kasi iizerinde

parasempatik sinirlerin eksitator etkilerine aracilik eder (Montgomery, vd., 2016).

Ach’ nin tavsan ince bagirsagindaki spontan kasilmalarin genligini arttirdigt ve bu
kasilmalarin sikligi sirkiiler kaslarda gosterilmistir fakat longitudinal kaslarda gosterilmemistir.
Gastrointestinal sistemdeki diiz kas kasilmasina dogrudan aracilik eden alttip muskarinik

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

Iskelet kas1 gevseticisi olan dantrolenin sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salimimini

ve Kalsiyum kanallarin1 engelleyerek Ach uyaricili kasilmalart 6nlemistir (Géger, vd., 2000).

2.13. Atropin

Muskarinik reseptdr antagonistleri atropin, pirenzepin, metoktramin, 4-DAMP,
himbasin, AF-DX 384, tripitramin, darifenasin, guanilpirenzepin, PD 102807, MT3,MT7 dir.

Bu antagonistler igerisinde olan atropin secici olmayan muskarinik reseptdr antagonistidir
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(Caulfield ve Birdsall, 1998; Cabadak,2006). Muskarinik reseptorlere yiiksek ¢ekim gosteren
belladonna alkoloidi olan atropin, asetilkolinin muskarinik reseptdrlere baglanmasini kompetitif
olarak engeller. Bu antimuskarinik drog hem santral hem de periferik etkilidir. Bu ilacin etkileri
yaklasik dort saat siirer. Atropin gastrointestinal sistemde motilite de azalma etkisi olusturdugu
icin antispazmodiktir bir ilagtir. Mide motilitesinde azalma etkisi goOstermesine ragmen
hidroklorit asit sentezinde 6nemli bir etki gostermez. Bu sebeple peptik iilserin tedavisinde etkili

degildir (Mycek-Harvey-Champe, 1998).
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Sekil 2.6. Atropinin kimyasal yapisi (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/
substance/atropine289375155811?lang=en&region=TR).

2.13.1. Atropinin diiz kaslar iizerindeki etkisi

Parasempatolitik etkili bir alkaloid olan atropin, parasempatik sinir stimiilasyonunun
gastrointestinal kanalin motor aktivitesinde olusturdugu arttirici etkiyi kismen antagonize eder.
Injekte edilerek peristaltizmi artiran parasempatomimetik veya antikolinesteraz ilaglarin
etkisinide tamamen ortadan kaldirabilir. Sfinkterlerin gevsemesini zorlagtirir. Atropin bu
etkilere gére mide bosalmasini ve bagirsak iceriginin gegis hizin1 yavaslatir. Ayrica bagirsaktaki
transit siiresini uzatir. Bunun sonucunda konstipasyon meydana gelebilir. Diger sfinkterlerden
farkli olarak o©zofagus alt sfinkterinde antikolinerjik ilaglar gevsemeye neden olabilir.
Gastrointestinal kanalda spazm var ise atropinin etkisi spazm olan bolgede daha bellidir
(Hekimoglu, 2001).

Muskarinik reseptor blokerleri olan atropin siilfat ve skopolamin gibi bilesikler
muskarinik reseptorleri bloke ederek tiim muskarinik fonksiyonlar: inhibe etmis olurlar.
Antikolinerjik bilesikler gastrointestinal parasempatik aktivitenin arttigi kusma, karin krampi,

ishal gibi durumlarda ve idrar kesesi spazmlarinda antispazmodik ilag¢ olarak kullanilir. Ayrica
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sekresyondaki yapmis olduklar1 azaltma nedeniyle soguk algmliginda kullanilan ilaglarin
icerisinde de bunlara rastlanir. Bu bilesikler nikotinik reseptorleri bloke edemezler (Usanmaz,
2008).

Atropinin geri dondiiriilemez inhibitor etkisinin Ca®*” un uzaklastirilmasiyla giiclendigi

2+

saptanmustir. Ayrica yiiksek konsantrasyondaki atropinin Ca®” un mobilizasyonunu geri
doniistimsiiz  olarak  engelleyebildigi  gosterilmistir.  BOylece  atropinin  inhibisyon
mekanizmasinin kolinerjik reseptdr alanlarmim bloke edilmesinin aksine Ca®* mobilizasyonu ile

miicadelesi sayesinde saglanabilecegi ileri siiriilmiistiir (Araki, vd., 1976).

ILJ (Ipomoea carnea yaprak suyu)’ nin gevseme fazi fenoksibenzamin ile modifiye
edilmemis, ancak propranolol ile azaltilmig ve lignokain ile yok edilmistir. ILJ’ nin son
kontraktilite evresi atropinden etkilenmemistir. Béylece ILJ’ nin trifazik cevabinin muhtemelen
kolinerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan mekanizmalar araciligiyla gerceklestigi

disiiniilmiistiir (Hore, vd., 2000).
2.14. Adrenerjik Reseptorler

Sempatik sinir sistemi parasempatik sinir sisteminin tersi yonde etki gosterir. Sempatik
sinir sisteminin uyarilmasi gastrointestinal kanalda inhibe edici etkiler olusturur. Ayrica
gastrointestinal kanal ¢eperindeki diiz kaslarin gevsemesini saglar. Bu gevseme etkisinde hem a
hem de [, adrenerjik reseptorlerin rolii vardir. a reseptorler Auerbach pleksusundaki kolinerjik
noronlarin kavsak yapan kisimlarinda mevcutturlar; alfa reseptorlerinin aktivasyonuyla
asetilkolin saliverilmesi azalir ve diiz kas gevsemesi meydana gelir. [, reseptorler ise diiz kas
hiicrelerinde mevcuttur. Gastrointestinal diiz kasinda tonus ve motilite de azalma, sfinkterlerde

kontraksiyon olusumu [, reseptorlerinin stimiilasyonu sonucu meydana gelir (Hekimoglu,

2001).

2.14.1. Fentolamin

Alfa adrenerjik reseptér antagonistleri; yohimbin, fenoksibenzamin, fentolamin,
tolazolin, ergo alkaloidleri, fenotiyasinler, dibenamid, dapiprazol’ diir (Biilbiil ve Bekir, 1992).
Imidazolin tiirevi olan fentolaminin hem oy hem de a, reseptorleri iizerinde esit baglanma
bolgesi mevcuttur. Etkileri nonselektiftir (Bokesoy, vd., 2000). Fentolamin alfa-adrenerjik
reseptor antagonisti, direkt diiz kas gevseticisi, kolinomimetik, histaminik ve sempatomimetik

etkinlige sahiptir (Dipalma, 1989).
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Fentolamin ve diger alfa adrenejik reseptor antagonistleri etkilerini ¢ok fazla ilgili
olduklarini alfa adrenerjik reseptor seviyesinde yarigma yolu ile gosterirler ama hafif intrensek
aktiviteye sahiptirler. Boylece ilag-reseptor beraberligi sempatomimetik aminlerin etkisi igin
serbestligini azaltir ve bu nedenle igeriden ve disaridan aminlerin uygulanmasiyla ortaya
c¢ikacak olan cevaplarin fazlaligi azaltilir. Fentolamin gibi antagonistler kompetitif bloke edici

maddeler olarak siniflandirilir (Dipalma, 1989).
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Sekil 2.7. Fentolaminin kimyasal yapis1 (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/

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

2.14.1.1. Fentolaminin diiz kaslar iizerindeki etkisi

Fentolaminin direkt veya kolinomimetik etkiyle bagirsak hareketlerini artirmasi alfa
adrenerjik blokajla alakali degildir. Fentolamin vaskiiler diiz kaslarda direkt gevsetici

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

Alfa adrenerjik reseptor bloke edilmesinin yani sira 5-HT’ nin de etkilerini engellerler.
Fentolamin muskarinik reseptore, histamin H1 ve H2 reseptorleri iizerinde agonistik bir etki
olugturabilir. Mide-barsak kanalinin toniis ve motilitesi a, reseptoriin bloke edilmesiyle artig
gosterir. Ayrica fentolamin histamine benzer bir etki gostererek gastrik sekresyonu da stimiile

eder (Bokesoy, vd., 2000).

Maydonoz tohumu ekstraktinin KCl kaynakli fazik kasilmalar1 énemli 6l¢iide inhibe
ettigi bulunmustur. Ekstraktin voltaja bagli L-tipi Ca™ kanallar1 iizerinde bir inhibitor etkiye
sahip olabilecegini veya kontraktil sistemin Ca** a duyarliligim azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Ekstraktin o ve P reseptorlerine baglanarak bagirsagin rahatlamms olup olmadigim

degerlendirmek i¢in ekstraktin rahatlatict etkisi fentolamin veya propranolol varliginda
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incelenmistir. Her ikisinin de ekstraktin spazmolitik etkisindeki etkisizligi, a ve J

adrenoseptorlerinin bu etkiye karigmadigimi géstermistir (Damabi, vd., 2010).

Beta-adrenerjik reseptdr blokajiyla, katekolamin ile indiiklenen bagirsak diiz kas
gevsemesini bir kasilma haline donistiiriilmesini muhtemelen alfa reseptorlerinin uyarici
etkisini ortaya ¢ikararak yaptig1 belirlenmis ve alfa adrenerjik reseptor blokorii olan
fentolaminin bu kasilmay1 engelledigi saptanmistir. Alfa adrenerjik reseptorlerin uyarici bir
etkiye sahip olabilecegi ve bagirsak segmentlerinin kasilmalarini indiikledigi sonucuna

vartlmistir (Gagnon, 1970).

By reseptor mekanizmalarinin sigan ileumunun longitudinal kasinin inhibisyonunda yer
almadigi, buna karsilik oy, B, ve B3 yolaklar1 nérepinefrin tarafindan indiiklenen inhibisyonu
kismen ¢ogalttig1 saptanmustir. Ayrica kas stripindeki [10° M TTX (tetrodoksin) ile] enterik
sinir aktivitesinin blokaji [, reseptoriiniin yanitin1 kismen azaltmis ve oy reseptor
stimiilasyonunun yanitin1 ¢ok az arttirmistir. Bu enterik sinirsel mekanizmalarin iligkisini akla
getirmistir. Spesifik adrenerjik ay, B;, Ps reseptor mekanizmalarinin hicbirinin TTX’ e duyarh
olmadigi gorilmistir. TTX ile sinirsel B, mekanizmalarinin bloke edilmesi, kontraktil
aktiviteden daha az bir inhibisyonla sonuglanmigtir. Bu noral aracili etki, fazik aktivitede bir

azalmanin aksine temel tonusundaki bir azalma yoluyla ortaya ¢ikmugtir (Seiler, vd., 2005).
2.14.2. Propranolol

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri atenolol, metoprolol, bataxolol, bisoprolol,
esmolol, asebutolol, carteolol, penbutolol, pindolol, nadolol, propranolol, sotatol, timolol,
labetolol, karvedilol’ diir (Frishman, 2003). Propranolol, selektif olmayan bir beta-adrenerjik
reseptor blokoridiir. Beta-1, beta-2 ve beta-3 adrenoseptorler tizerinde bloke edici etkisi vardir
(Cekig, 2011). Intrinsik agonistik 6zellikler gdstermez. Tiim B adrenerjik etkileri bloke ederken
a adrenerjik reseptorleri bloke etmez. Bu ilagla elde edilecek sonug sempatik toniis veya sirkiile

eden katekolaminlerin seviyesine baglidir (Bokesoy, vd., 2000).

Propranolol ayni zamanda adrenoseptorler ile P-adrenoseptdriin  antagonizmasi
disindaki baska yollarla da etkilesime girebilir. Ornegin; propranolol merkezi a adrenoseptor
(6ncelikle oy adrenoseptdrii) aktivitesini, norepinefrin salinimi ve/ veya norepinefrin geri alinimi
inhibisyonu yoluyla yiikseltebilir (Young ve Glennon, 2009). Lokal anestezik ilaglar gibi
eksitabl hiicrelerin membranlarinda Na* kanallarin1 bloke ederek membrani depolarizasyona

karsi stabilize eder (Hekimoglu, 2001).
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Sekil 2.8. Propranololiin kimyasal yapis1 (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/
substance/ propranololhydrochloride2958031898911?lang=en&region=TR).

2.14.2.1. Propranololiin diiz kaslar iizerindeki etKisi

B-adrenerjik reseptoér antagonisti propranolol, opioit reseptorler, nitrik oksit sentaz
inhibitorii araciligiyla ileumda Allium ampeloprasum yapraginin hidroalkolik ekstraktinin
potasyum kloriiriin neden oldugu kasilmalar iizerindeki inhibitor etkilerini artirdigi saptanmistir

(Sedighi, vd., 2012).

Propranolol, shear stresten dolay1 olusan ince bagirsak motilitesinin inhibisyonunu
antagonize etmistir. Bu inhibisyonun, B3 adrenoceptor antagonisti SR59230A ile iyilestirildigi
goriilmiigtiir (Tsukada, vd., 2001).

fleum segmentinin opioid reseptdr antagonisti naloxon ve P reseptdr antagonisti
propranolol ile inkiibe edilmesiyle KCI ile olusturulan ileum kontraksiyonunu azalttig
saptanmustir. R. damascena ektraktinin sigan ileum hareketlerinde B adrenerjik reseptorleri,
opioid reseptorleri ve voltaja bagh kalsiyum kanallarini stimiile ederek etki ettigi bulunmustur

(Ragy ve Elbassuoni, 2012).

B-adrenoseptor aktivasyonu ise, siklik adenozin monofosfatta artma ve sarkoplazmik ag
igine kalsiyumun transportu ileumun kasilma aktivitesinin inhibisyonuna yol agmistir (Van der

Vliet, vd., 1990).

Bir ¢aligmada adenilat siklazin uyarilmasinda agonist olarak gorev yapan propranolol,
ayn1 zamanda ERK % (ekstraseliiler sinyalle diizenlenen protein kinaz 1 ve 2) aktivasyonunda

antagonist olarak gorev yaptigi bildirilmistir (Gerhardt, vd., 1999).
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2.15. Nifedipin

Kalsiyum kanal blokerleri ii¢ grupta siniflandirilabilir. Bunlar; dihidropridin tiirevleri
(nifedipin, amlodipin, nikardipin, felodipine, nitrendipin, isradipin, nizoldipin, lasidipin,
nimodipin), fenilalkilamin tiirevleri (verapamil, gallopamil), benzotiazepin tiirevleri (diltiazem)
dir. Bir dihidropridin tiirevi olan nifedipin klinik alanda ilk kullanilan kalsiyum kanal blokeridir
(Striessnig, vd., 2015; Siileyman, 2010).

Kalsiyum kanal blokorlerinin baglica farmakolojik etkisi, uyarilabilir membranlarda
kalsiyum kanallar1 araciligiyla kalsiyumun hiicre igine akisinin bloke edilmesidir. Nifedipin ve
benzeri dihidropridin tiirevlerinin kalsiyum kanalimin agilma ve kapanma kinetigini
bozmadiklari, sadece agik kanal sayisini azaltarak etki yaptiklari saptanmustir. Nifedipinin
kalsiyum blokajinda ki iki 6nemli 6zelligi tersinir olmasi ve ilag birakilinca sona ermesidir

(Akgiil, 2012).

Klinik olarak, Ca* kanal blokerlerinin gastrointestinal sistemdeki kullanimi daha
siirlidir fakat kardiyovaskiiler sistem hastaliklari igin yaygin olarak kullanilir. Ca*? kanallarimin
daha iyi anlasilmas1 gastrointestinal sistem i¢in selektif Ca*? kanal blokerleri gelistirilmesine

onciiliik edebilir (Yu ve Bose, 1991).
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Sekil 2.9. Nifedipinin kimyasal yapis1 (http://www.sigmaaldrich.com/catalog/
substance/nifedipine346332182925411?lang=en&reqion=TR).

2.15.1. Nifedipinin diiz kaslar iizerindeki etkisi

Nifedipin, alt 6zofagus sfinkter kasi striplerinin kendiliginden veya Ach uyaricili
aktivitesinde azalmaya sebep olmustur. Nifedipin 6zofagus diiz kasinin tonusunda belirgin bir
degisiklik gostermez ancak Ozofagus hastaligi durumunda agrilarn ortadan kaldirdig

bilinmektedir ama bunun mekanizmasi halen bilinmemektedir. Normal goniillii kisilerde yapilan
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calismada sublingual olarak verilen nifedipin alt 6zofagus sfinkter basincim belli bir sekilde
disiirmiistiir. Ayn1 ¢aligmada plazma nifedipin seviyesi ile alt 6zofagus sfinkter basinci

arasindaki iligki 6nemlidir (Biiyiikokuroglu, 1998).

Kolera toksini uyaricili intestinal sekresyonlar nifedipin ve R-felodipin tarafindan
azaltilmigtir. Ayrica intravendz nifedipin ve verapamilin disar1 ¢ikarilmig intestinal traktiise
etkileri incelenmis olup her iki ajan da gevsetici etki gostermistir ama nifedipinin etkisi 3-4 kat
daha giiglii bulunmustur. Irritabl kolon sendromlu hastalarda 20 mg sublingual nifedipin

yemekle olusan kolonik aktiviteyi inhibe etmistir (Biiylikokuroglu, 1998).

Basing ve kasilma genligini azaltmada nifedipinin verapamil ve diltiazemden daha etkili
oldugu bulunmustur. Sublingual nifedipin akalazya hastalarinda da iyi klinik sonuglar
gozlemlenmistir. Yaygin 6zofagus spazmin tedavisinde nifedipinin kullanimu ile ilgili raporlar

bulunmaktadir (Yu ve Bose, 1991).

Farelere verilmis nifedipinin farkli zamanlarda dokulardaki dagilimma bakilmis ve
diger dokulara oranla ila¢ ¢cogunlugunun gastrointestinal sistemde bulundugu tespit edilmistir

(Akgiil, 2012).

Bagirsak segmentleri voltaja bagimli L-tipi Ca®* kanallarmin antagonistleri olan
verapamil ve nifedipin ile 6n inkiibe edildiginde motilite de azalmalar meydana gelmistir. Bu

’

sonuglar hiicre dis1 Ca*” un spontan aktiviteye katildigim ve L-tipi voltaj bagiml kalsiyum
kanallar ile sitoplazmaya girdigini gostermistir. Ayrica tavsan ince bagirsaginda Ach ve KCl ile
indiiklenen kasilmalara hem hiicre i¢i hemde hiicre dist Ca®"” un katildig1 belirlenmistir (Grasa,

vd., 2004).

Kobay ileum diiz kasinda yiiksek K* ile indiiklenen inositol fosfolipid hidrolizinin
voltaja duyarli kalsiyum girisine dayandirildig1 agikga gosterilmistir. Es molar K ve Na®
degisimi iceren deneylerde, InsPs (inositol fosfataz) olusumu kismen nifedipin ve CdCl,
tarafindan ihibe edilmistir. Aksine Na® konsantrasyonunu diisiirmeden K* konsantrasyonu
yikseltildiginde yanit nifedipin tarafindan neredeyse tamamen engellenmis ve CdCl, ile
tamamen bloke edilmistir. Karbakol ile indiiklenen InsPs olusumu iizerinde kalsiyum kanal
blokerleri olan nifedipin ve CdCl,’ nin belirgin bir etkisi olmadigi bulunmustur (Sasaguri ve
Watson, 1988).
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2.16. Tetraetilamonyum (TEA)

Potasyum kanal blokerlerinin en onemlileri sunlardir: tetractilamonyum, 4-
aminopiridin (4AP), alfa-dentrotoksin (a-DTX), dentrotoksin-1 (DTX-I), dentrotoksin K (DTX-
K), tityustoxin, apamin, noksiustoksin ve karibdotoksin’ dir (Bal ve Agar, 2002).

TEA voltaja duyarli K* kanallarini segici olarak bloke eden bir kuarterner amonyum
bilesigidir (http://vlab.amrita.edu/?sub=3&brch=212&sim=1310&cnt=1).

Etki mekanizmasi halen arastirilmakta olan TEA’ nin otonomik gangliyonlar, kalsiyum
ve voltajla aktiflestirilmis potasyum kanallar1 ve nikotinik asetilkolin reseptorlerini bloke ettigi
bilinmektedir. Otonomik gangliyonda inhibe edici etkileri nedeniyle, TEA’ nin potansiyel bir
terapotik vazodilator oldugu diistiniilmiistiir, ancak ciddi toksik etkiler bulunmustur. TEA’ nin
en yaygmn kullanimi, potasyum kanallarin1 bloke eden bir farmakolojik aragtirma ajanidir

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

H3C_\+/_CH3
\
HC— \—CH

Sekil 2.10. Tetractilamonyumun kimyasal yapisi (http://www.sigmaaldrich.com/

Gl

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

2.16.1. TEA’ nmin diiz kaslar iizerindeki etkisi

Potasyum kanallarinin aktif hale gelmesi hiicre ici kalsiyum iyon konsantrasyonuyla
ilgilidir. Damar diiz kasinda meydana gelen hiperpolarizasyon, K* kanallarinin aktivasyonuyla
iligkili olup hiperpolarizasyon ve gevseme olaylar1 yiiksek K* veya nonselektif K kanal
blokorii olan TEA ve TBA ile ortadan kalkar (Emre, vd., 2004).

TEA’ nin bagirsaktaki sinaptik iletimi engelledigi ve dolayisiyla peristaltik refleksi
engelledigi bulunmustur. Rakic ve Beleslin yaptigi calismada TEA’ nm yiiksek

konsantrasyonlari, kobay ileumunun longitudinal diiz kasmin kasilmasina neden olmakla


http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5413#section=Top
http://www.sigmaaldrich.com/
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kalmayip ayni zamanda izole kobay ileumunda uzun siire gerilmis olan liimende peristaltik

aktiviteyi de uyardigi bulunmustur (Beleslin ve Rakic, 1969).

TEA’ min diisiik konsantrasyonlar;, maxi K* kanalini (asil Ca®* ile aktive edilen K*
kanalmi) nispeten selektif olarak bloke eder. K&pek ve kobay gastrik kas hiicrelerinde gegici K*
akimi, TEA’ ya duyarhilig klasik maxi K" kanalinkinden daha diisiiktiir. Bir calismada 5 mM
TEA perfiizyonu maksimal kasilma kuvveti, minimal gevseme kuvveti ve kasilmanin

amplitiidiinii arttirdigi bulunmustur (Dong, vd., 2005).

BK kanallarin1 bloke eden TEA ayrica SmM dozuyla IK kanal agikliklarini tamamen
inhibe ettigi bildirilmistir. Ayni zamanda IK kanallarmin visseral diiz kasta Ca** bagimh K*

iletkenligine 6nemli derecede katkida bulundugu ortaya ¢ikarilmistir (Vogalis, vd., 1998).

Fare ileumundaki diiz kas hiicrelerindeki K* kanallarindan IKCa®" kanallarinin TEA’ ya
duyarli iken SKCa®** kanallarmin TEA’ ya diregli oldugunu belirlenmistir. Apamine duyarli
ancak TEA’ ya diregli bu kanallarin sabit digar1 dogru akimla birlikte purinerjik agonistlerin
olusturdugu membran hiperpolarizasyonuna aracilik edebilecegini de ileri stirmiislerdir (Vogalis

ve Goyal, 1997).

Kopek ileokolonik kavsak’ da, o, adrenoseptdr aktivasyonu NANK sinir
stimiilasyonuna yanit olarak NO-R (nitrik oksite benzer bir madde) salinimimi azaltirken, K
kanallariin 4-AP, TEA ve charybdotoxin ile blokaji NO-R salinimini arttirdigt bulunmustur
(De Man, vd., 1994).



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Wistar albino cinsi (250-300 g) siganlar kullamildi. Siganlar standart kosullarda (iyi
havalandirilmis odalarda, normal gece giindiiz siklusunda), standart sanayi yemleri ve ¢esme
suyu ile adlibitum beslendi. Calismalar Dumlupinar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ nun izni alindiktan sonra gergeklestirildi (DPU HADYEK 23.12.2015 tarih ve

Deneylerde Saki Yenilli Deney Hayvanlari Uretim Laboratuvarinda iiretilen erkek

2015.12.03 karar no).

3.2. Kullanilan Madde ve Aletler

3.2.1. Kullanilan kimyasal maddeler

a)
b)
c)
d)
€)
f)
9)
h)
i)
)
K)
1)

NaCl (Merck)

KCI (Merck)

MgSo,.7H,0O (Merck)

KH,PO,4 (Merck)

NaHCO; (Merck)

Glukoz (Alfa Aesar)

CaCl,.2H,0 (Merck)

Asetilkolin Chloride (Alfa Aesar)
Phentolamine hydrochloride (Santa Cruz)
(x)Propranolol hydrochloride (Alfa Aesar)
Atropine (TCI)

Nifedipine (TCI)

m) Tetraetilamonyum Chloride (TEA) (TCI)

n)

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

3.2.2. Kullanilan arac ve gerecler

A. Cerrahi malzeme

T o

o

Genel amagh cerrahi makas
Bisturi

Egri uclu doku makasi
Hemostatik pensler

Pensler
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B. Diger gerecler

a) Data Acquisition analiz sistemi (MP36, USA)
b) Izometrik transduserleri (Biopac,USA)

¢) Izole organ banyosu (Commat, Tiirkiye )

d) Su banyosu (WBC3044V3, May,Tiirkiye)

e) Cam tiipler (10 ml)

f) Enjektorler (1 ml)

g) Polietilen ip (5/0)

h) Otomatik pipet (Medispec-plus)

3.3. Hayvani Deneye Hazirlama

Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda
barindirilan 70 adet 6 aylik 250-300 gr agirligindaki Wistar albino erkek sicanlar asagidaki gibi

gruplara ayrilarak kafeslere yerlestirildi.

Grup 1: Amonyum pirolidin dityokarbamat grubu,

Grup 2: a adrenoreseptor antagonisti (fentolamin) + APDTC,
Grup 3: B adreneseptér antagonisti (propranolol) + APDTC,
Grup 4: Kolinerjik reseptor antagonisti (atropin) + APDTC,
Grup 5: L- tipi Ca*? kanal blokérii (nifedipin) + APDTC,
Grup 6: K* kanal blokorii (tetraetilamonyum) + APDTC,

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

3.4. Cerrahi islem ve Deney Prosediirii

Hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle 6tenazi yapildiktan sonra abdominal median
laparatomi yapilarak ileum, ileogekal valviilden 20 cm uzakliktaki segmentten izole edildi.
Hemen Krebs-Henseleit soliisyonunun igerisine konulup (Krebs-Henseleit soliisyonu: NaCl 118
mM/L; KCI 5,4 mM/L; MgSO,.7H,O 1,2 mM/L; KH,PO, 1,2 mM/L; NaHCO; 25 mM/L;
Glikoz 11,7 mM/L; CaCl,.2H,0 2,5 mM/L ), ¢evre dokulardan temizlendikten sonra strip olarak

disseksiyonu yapildi. Her bir organin agirhigi hassas terazi ile saptandi. Organlar izole organ
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banyosuna monte edildi. izole organ banyosunun 1s1s1 37 C’ de sabitlendi ve banyoya %95 O, -
% CO, gaz karisimu verilerek dokularin oksijenlenmesi saglandi. Her ¢alismada 2 cm boyunda
ve 0,5 cm eninde strip alinmasina 6zen gosterildi. Izole organ banyosunda 1 gr gerim altinda
doku ornekleri 45 dk boyunca 15 dk’ da bir Krebs-Henseleit soliisyonuyla yikamak suretiyle
dengeye getirildi. 6x10° M KCI ile organlarin canliligi test edildi. KCI’ yi ortamdan
uzaklastirmak i¢in 3 kez Krebs-Henseleit soliisyonuyla doldurulup bosaltilarak organ yikandi.
Prekontraksiyon igin 10° M Ach verildi. 10 dk beklendikten sonra gruplara gore antagonist
veya blokér madde banyoya eklendi. 1. grup kontrol grubu oldugu igin sadece 5x10° M
APDTC uygulandi. Uygulanan 5x10° M dozu Kokdasgil, (2015) tarafindan yapilan yiiksek
lisans tezi calismasinda elde edilen EC50 dozudur. Bu doz tiim gruplarda kullanildi. 2. grupta
10 M atropin, 3. grupta 10° M fentolamin, 4. grupta 10° M propranolol, 5. grupta 10° M
nifedipin, 6. grupta 10° M tetraetilamonyum ve son olarak 7. grupta ise 10° M fentolamin+ 10
M propranolol+ 10°® M atropin kullanildi. 1. grup hari¢ diger gruplara uygulanan antagonistten
15 dk sonra amonyum pirolidin dityokarbamat uygulandi. Organin uygulanan kimyasallara
gevseme cevaplar1 izometrik transdiiser (Biopac, USA) araciligiyla data acquisition analiz
sistemi (MP36, Biopac, USA)’ nde kaydedildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglar Kruskal Wallis ve ardindan Mann-Whitney U testleri uygulanarak
degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneylerimiz kontrol, atropin, fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetil amonyum ve
fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanan 7 farkli grupta ileum icin gergeklesmistir. Bu
calismada Ach ile 6n kastirilmis ileum dokusuna farkli antagonist veya kanal blokdrlerinin
uygulanmasi sonrasi ilgili dokunun amonyum pirolidin dityokarbamat’ a kars1 kasilma-gevseme

cevaplar1 incelenmistir.

Antagonist veya Blokor Varliginda ve Yoklugunda APDTC’ nin Asetilkolinle Olusturulan

Kasilma Uzerine Etkileri

TEA uygulanmis grup ile propranolol, nifedipin, mix gruplar1 arasinda anlaml farklilik vardir
(p<0,05). Fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanmis mix grup ile kontrol, atropin,

fentolamin, propranolol ve TEA arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05).

140 - B Kontrol
120 4 E3 atropin
100 - E& fentolamin
K-
- 80 B propranolol
J
& 60 - BA nifedipin
40 4 B TEA
20 Bl mix
0-
A A
0 NN & v <+
’é OQ\ 6\\ O\ \Q\ &Q/ 6\
ot S 2 Ay >
+ 2 0 < K2
& Q N
g &
Q

Sekil 4.1. Antagonist veya blokdr varliginda ve yoklugunda APDTC’ nin Ach ile 6n

kastirilmis ileum iizerine etkileri
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Ileum Kasilmasi Uzerine Kolinerjik Reseptor Antagonisti Atropinin ve Varliginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Cevaplart Uzerine Etkisi

[leum diiz kasinda asetikolinle 6n kasilma cevaplari ile atropin varliginda APDTC cevaplart
arasinda anlamhi farklilik vardir (p<0,05). Ach ile ileum dokusunda olusturulan kasilma
izerinde atropin varliginda APDTC gevsetici etki gostermistir. Ancak kontrol grubu ile atropin
uygulanan grup arasinda anlamli bir farklilik yoktur. APDTC’ nin Ach ile 6n kastirilmig ileum
diiz kas1 gevseme cevaplarini nonselektif muskarinik reseptor antagonisti atropin degistirmedi
(p>0,05).

160 -
140 -
120 -
100 -

60

% KASILMA

20 -

ach antagonist apdtc

Sekil 4.2. Ileum kasilmast iizerine atropin maddesi ve varliginda APDTC’ nin etkisi

Ileum Kasilmasi Uzerine a Adrenoseptor Antagonisti Fentolaminin ve Varliginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Cevaplart Uzerine Etkisi

Ileum diiz kasinda asetilkolinle 6n kasilma cevaplari ile o adrenoseptdr antagonisti fentolamin
arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05). Ancak kontrol grubu ile fentolamin uygulanan grup
arasinda anlamli bir farklilik yoktur. APDTC’ nin Ach ile 6n kastirilmig ileum diiz kas1 gevseme

cevaplarini a-adrenerjik reseptor antagonisti fentolamin degistirmedi (p>0,05).
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ach antagonist apdtc

Sekil 4.3. fleum kasilmas iizerine fentolamin maddesi ve varliginda APDTC’ nin etkisi

fleum Kasumast Uzerine p Adrenoseptir Antagonisti Propranololiin ve Varhginda APDTC’

nin Kasilma-Gevseme Cevaplart Uzerine Etkisi

[leum diiz kasinda asetilkolinle 6n kasilma cevaplari ile propranolol varliginda APDTC
cevaplar1 arasinda anlamli farklilik vardir (p<0,05). Ach ile ileum dokusunda olusturulan
kasilma ftizerinde propranolol varliginda APDTC gevsetici etki gostermistir. Ayni zamanda [3
adrenoseptor antagonisti propranololiin olusturdugu kastirict etki APDTC’ nin uygulanmasiyla
gevsetici bir etkiye doniismiistiir (p<0,05). Ancak kontrol grubu ile propranolol uygulanan grup
arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

120 -
100 -
80 -
60 -
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Sekil 4.4. Ileum kasilmas! iizerine propranolol maddesi ve varliginda APDTC” nin

etkisi
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Ileum Kasilmast Uzerine Kalsiyum Kanal Blokirii Nifedipinin ve Varliginda APDTC’ nin

Kasiuma-Gevseme Cevaplari Uzerine Etkisi

[leum diiz kasinda kalsiyum kanal blokérii nifedipin varhiginda APDTC etkisinde istatistiksel
olarak anlamli farkliliga rastlanilmadi (p>0,05). Kontrol grubu ile nifedipin uygulanan grup
arasinda anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05).
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100 -
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Sekil 4.5. fleum kasilmas iizerine nifedipin maddesi ve varliginda APDTC” nin etkisi

Ileum Kasilmast Uzerine Potasyum Kanal Blokorii Tetraetilamonyumun ve Varliginda

APDTC’ nin Kasuma-Gevseme Cevaplart Uzerine Etkisi

fleum diiz kasinda asetilkolinle 6n kasilma cevaplart ile potasyum kanal blokorii
tetraetilamonyum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0,05). lleum dokusunda
Ach ile olusturulan 6n kasilmayi potasyum kanal blokorii olan tetraetilamonyum daha da
arttirmustir. Ancak kontrol grubu ile tetraetilamonyum uygulanan grup arasinda anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05).
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Sekil 4.6. Ileum kasilmas: iizerine tetraetilamonyum maddesi ve varliginda APDTC’

nin etkisi

Ileum Kasumas: Uzerine Adrenerjik ve Kolinerjik Reseptor Antagonistleri Fentolamin+

Propranolol+ Atropin ve Varliginda APDTC’ nin Kasilma-Gevseme Cevaplarit Uzerine Etkisi

lleum diiz kasinda Ach ile 6n kasilma cevaplari ile fentolamin+ propranolol+ atropin
varligindaki APDTC cevaplari arasinda anlamli farkliik vardir (p<0,05). Asetilkolinle
olusturulmus ileum dokusundaki kasilma iizerinde adrenerjik ve kolinerjik reseptor
antagonistleri fentolamin+ propranolol+ atropin varhiginda APDTC gevsetici etki gostermistir.
Ayrica adrenerjik ve kolinerjik reseptor antagonistleri olan fentolamin+ propranolol+ atropin
olusturdugu kastirict etki APDTC’ nin uygulanmasiyla gevsetici bir etkiye donismiistir
(p<0,05). Kontrol grubu ile mix grubu arasinda anlamli bir farklilik vardir. APDTC’ nin Ach
ile on kastirilmig ileum diiz kast gevseme cevaplarmi fentolamint+ propranolol+ atropin
degistirdi (p<0,05).
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Sekil 4.7. fleum kasilmas iizerine fentolamin+ propranolol+ atropin ve varliginda
APDTC’ nin etkisi
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5. TARTISMA VE SONUC

NF-kB’ nin neden oldugu zarar1 6nlemek icin NF-xB inhibitorleri olan antioksidanlar
kullanilmaya baglanmistir. Bu antioksidanlara 6rnek olarak yesil ¢ay, gingseng, vitamin C,
vitamin E, taurin, PDTC verilebilir (Aras, vd., 2010). Alkil siilfonatlar, nitrosoiireler, vinka
alkoloidler, aktinomisinler gibi PDTC’ de antikanserojenik bir ilactir (Ulkii, 2014). Ayrica
antiviral etkiside ispatlanmis olan (Si, vd., 2005) APDTC’ nin organ banyo sisteminde ileum
diiz kas1 iizerinde daha once kullanilmadigini saptayan Kokdasgil (2015), ileum diiz kasi
iizerinde yapmis oldugu calisma sonucunda APDTC doza bagli gevseme cevabi olusturmustur.
lleum’da gevsetici etkisi oldugu bilinen APDTC’ nin diiz kas kasilma- gevseme cevaplari
iizerine etki mekanizmasinin arastirilmamasi bizi bu calismayir yapmaya yonlendirmistir.
APDTC’ nin ileum longitudinal diiz kasindaki etki mekanizmasi in vitro ortamda tarafimizca

incelenip aragtirilmistir.

Calismamizda kontrol, atropin, fentolamin, propranolol, nifedipin, tetraetilamonyum ve
fentolamin+ propranolol+ atropin uygulanan gruplar olmak tizere 7 farkli grup ileum iizerinde
gergelestirilmistir. Ach ile 6n kasilma gerceklesen ileum dokusunda farkli antagonist yada kanal
blokérleri’ nin uygulanmasi sonrasi ileum dokusunun amonyum pirolidin dityokarbamat’ n

kars1 kasilma gevseme cevaplari incelenmistir.

APDTC ileum dokusunda gevseme cevabi olusturmustur.

fleum kasilabilirligi iizerine atropin varliginda APDTC gevsetici etki gdstermistir.
Onceki calismalarda kolinerjik reseptdr antagonisti olan atropin uygulamasi asetilkolinin
kasilma etkisini inhibe ettigi bulunmustur (Montgomery, vd., 2016). Atropin uygulanan grupta,
APDTC’ nin ileum iizerindeki gevseme cevabi oldugu yerde saymustir. ileum’ un atropin
uygulanmasina ragmen APDTC ile gevseme cevabinin degismemesinin sebebinin kolinerjik
olmayan sistemden kaynaklandigini, APDTC’ nin ileum’ da gevseme cevaplar i¢in belli bir

oranda muskarinik reseptorleri kullanmadigini teorize edebiliriz.

Fentolamin uygulanan grupta APDTC’ nin gevseme cevabi degismemistir. Fentolamin,
secici olmayan o adrenerjik reseptor antagonistidir (Dipalma, 1989). Gagnon, o adrenerjik
reseptorlerin uyaric1 bir etkiye sahip olabilecegini ve bagirsaklarda kasilmayr uyardigini,
fentolaminin ise bu etkiyi engelledigini ileri slirmiistiir (Gagnon, 1970). Bu c¢alisma da
fentolamin Ach uyaricili kasilmalar iizerinde gevsetici bir etki gostererek bagirsakta kasilmay1

inhibe edici etkisi dogrulanmigtir. Caligmamizda fentolamin uygulanan grupta ileum’ un
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APDTC’ ye vermis oldugu cevabin degismemis olmasi APDTC’ nin etki mekanizmasinin

adrenerjik olmayan yolaklar {izerinden gergeklestigini gosterir.

lleum kasilabilirligi {izerine propranololiin olusturdugu kasilma etkisi APDTC
uygulanmasiyla gevsetici bir etkiye doniismiistiir. Bunun sonucunda APDTC’ nin propranolol
iizerinde antagonistik bir etki gosterdigini sOyleyebiliriz. Propranolol B;, B,, Bs reseptorlerini
bloke eden nonselektif [ adrenerjik reseptor blokoriidiir (Cekig, 2011). B; adrenoreseptor
agonistlerinin ileum’ un kasilma mekanizmasinda yer almadig: bildirilmistir (Seiler, vd., 2005).
B adrenoseptor aktivasyonu, siklik adenozin monofosfatta artma ve sitoplazmik ag igine
kalsiyum transportu ileumun kasilma aktivitesinin inhibisyonuna yol agmistir (Van der Vliet,
vd., 1990). Calismamizda Ach ile olusturulan kasilmalar1  adrenoseptér antagonisti
propronolol varliginda uygulanan APDTC gevsetici bir etkiye doniistirmiistiir. Ancak
propranolol APDTC’ nin gevsetici etkisi iizerinde herhangi bir degisiklik gOstermemistir.
Boylece APDTC’ nin etki mekanizmasinin adrenerjik olmayan yolaklar iizerinden etkide

bulundugu gerc¢egini tartismamiz gerekiyor.

Nifedipin ileum’ da APDTC’ nin gevsetici etkisini degistirmemistir. Nifedipin, diiz kas
hiicre membranlarinda kalsiyum kanallarindan kendine ait elementin hiicre icine girigini
engeller (Akgiil, 2012). Bu engelleme diiz kaslarda gevsemeyi saglar. Kobay tlizerinde yapilmig
olan galisma da APDTC gibi NF-kB inhibitorii olan sodyum salisilatin nifedipin potensi
iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigmi belirtmistir. Sodyum salisilatin Ca®* ile uyarilan
kasilmalar iizerinde ¢ok az etkisi oldugu saptanmistir (Spedding, 1984). Bizim ¢alismamizda
nifedipin varliginda ileum’ un asetilkoline kars1t APDTC’ nin gevsetici etkisinin degismemis
olmas1 nifedipin varliginda APDTC’ nin bu kanal {izerinden etkide bulunmadigin
gostermektedir. Farkli katyonlara gecici bir potansiyelle gecirgen olan TRP kanallarini

kullanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

TEA uygulamasi, ileum’ da gevseme cevaplarini degistirmemistir. TEA’ nin yiiksek
konsantrasyonlar1 kobay ileumunda kas kasilmasina neden olmustur (Beleslin ve Rakic, 1969).
Calismamizda ise 10° M TEA, Ach aracihi kasilmalari daha da arttrmustir. K* kanallarinim
aktiflestirilmesiyle olusan asir1 kutuplanma ve gevseme, yiiksek K* ve segici olmayan K* kanal
blokorii olan TEA ile ortadan kalkmaktadir (Emre, vd., 2004). Calismamizda propranolol,
nifedipin ve mix gruplarinda APDTC’ nin etkisi TEA uygulanmis gruptaki APDTC’ nin

kastirict etkisine gore gevseticidir. TEA varliginda, ileum’ da APDTC’ nin gevseme cevabinin
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degismemesi bu yolagi kullanmadigina isaret etmektedir. APDTC’ nin potasyum kanallari

disinda farkli katyonlara gecirgen olan TRP kanallarin1 kullanmig olma olasilig1 agiktir.

Mix grubu APDTC’ nin NANK sistemi {izerindeki etkisini belirlemek igin
olusturulmustur. Caligmamizda fentolamin+ propranolol+ atropin varliginda ileum’ da APDTC’
nin gevseme cevabini daha da arttirmistir. Adrenerjik reseptor antagonistleri ve kolinerjik
reseptor antagonisti Ach’ 1 olusturdugu kasilmalari daha da arttirmigtir. Fentolamin+
propranolol+ atropin varliginda olusan kasilma APDTC uygulanmasiyla gevsemeye doniistiigii
icin APDTC’ nin adrenerjik ve kolinerjik reseptor antagonistleri {izerinde antagonistik bir etki
gosterdigini sdyleyebiliriz. Ayrica mix grubundaki APDTC’ nin gevsetici etkisi kontrol, atropin,
fentolamin, propranolol ve TEA gruplarindaki APDTC’ nin etkisine gore gevseticidir. Kontrol
grubunda gozlenen gevseme cevabi fentolamint propranolol+ atropin varliginda anlamli bir
fark gosterdigi icin APDTC’ nin adrenerjik ve kolinerjik olmayan sistemler iizerinde etkili
olmadigr goze batmaktadir. Bu sonug, APDTC’ nin NANK sistem {izerinden etkide

bulunmadig fikrini vermektedir.

Flavanoid bilesikler olan antioksidan ve antiinflamatuar etkilere sahip genistein ve
quarsetinin prekontrakte olmus bagirsak diiz kaslarim gevsettigi saptamistir. Bu inhibitor
etkileri genistein Ca*® ve K* kanallar1 araciligiyla, quarsetin ise CAMP ve protein kinaz A
yolaklar1 aracigiyla gergeklestirdigi belirlenmistir (Santos-Fagundes, vd., 2015). Bizde
antioksidan ozelliklere sahip APDTC’ nin asetilkolin iizerindeki gevsetici etkisinde quarsetin
bilesiginde oldugu gibi cAMP ve protein kinaz A yolaklarmi kullanmis olabilecegini

diislindlirmiistiir.

Calismamizin sonuglarina goére, APDTC’ nin ileum diiz kasinda kolinerjik ve
adrenerjik, adrenerjik ve kolinerjik olmayan yolaklari, TRP kanallarin1 kullandigi diistincesi
calismalarimizi terk etmemistir. TRP antagonistleri ve NANK inhibitorleri kullanilarak

yapilacak caligsmalarin bu mekanizmalar1 daha da aydinlatacagini diisiiniiyoruz.
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EKLER

Ek. 1. Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu Onay Belgesi

T.C.
DUMLUPINAR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

ARASTIRMANIN ADI Sigan ileumu diiz kasi kasilma gevseme cevaplar iizerine Ammonium Pyrrolidine
Dithiocarbamate’nin etki mekanizioasinin aragtirilmasy
ARASTIRMA YURUTUCUSU Dog.Dr.M.Kasim GAYCI
BASYURU KURUMU DPU Fen-Edebiyat Fakiltesi Genel Biyoloji ABD
BILGILERL FROIE YURUTUCUSU Dog.Dr.M Kasim GAYCI
| KURUMU DPU Fen-Edebiyat Fakiltesi Genel Biyoloji ABD o
Dog.Dr.M.Kesim CAYCI Yls. Oir.Zeynep KELES o
YARDIMCI ARASTIRICILAR ¥1s.0fr Merve ARAS Yls.Ofr.Merve AKTAS
Yis.Or. Aysun ERDOGAN
ARASTIRMANIN TAHMINI SUREST 12 Ay
KULLANILACAK HAYVAN TURU VE ‘Wistar Albino (E)— 70 Adet
SAYISL
DESTEKLEYICI KURULUS DPUBAP

aribi
DEGERLENDIRILEN
iLGILi 16.12.2015
BELGELER
BtLKJGuthEu]ali “Yukanda bagvuru bilgileri verilen aragtirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alnarak goriigilda ve ilgili belgeler incelendi.

Projenin etik agidan uygun oldugiuna, caligmanin agaudaki hususlar dikkate alnarsk yorittilmesine ve sorumlu aragtiriciyn
iletilmesine OY BIRLIGH ile karar verildi.

——— 1) Projede herhangi bir degigiklik gerektiginde kurulumuzdan onay almmast.

2)  Projede galigaca! bildirilen aragtincilarda defgigiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmesi,

3)  Deney hayvaniar iizerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitiz tarihinin bildirimesi,

4)  Qaligma stresinde tamamlanamaz ise ek sire talebinde bulunnimas,

5)  Calma tamamlandifinda sonug raporunun génderilmesi i

B B TRITK RURUL BILGILERL ]
\ GYELER ]
Unvam / Adi/ Soyad Uzmanhk iliskd
EK Uyeligi Dali Kurumu G ,  Jmea
Dog.Dr. Aynur GULCAN Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji . OE {ie
Bagkan Anabilim Daly Tip Faktltesi v H & 4
Yrd. Dog. Dr. Ahmet KOGAK Histoloji ve E“’;;y"m Anabilim Tip Fakilltesi D[f -
Uye 1 | @
Yrd. Dog. Dr. Sezer AKCER Anatomi Anabilim Dalt Tip Fakaltesi E}f
Uye
Yrd. Dog. Dr. Ceylan AYADA Fizyoloji Anabilim Dalt Tip Fakiltesi aE
Oye ’ H
¥rd Dog. Dr. Hasan METINEREN Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Tip Fakiltesi oE
aH
Uye Dalt
N . . Fen-Edebiyat e E
Dog.Dr. ng:m CAYCI Biyoloji Anabilim Dali Fakiltesi OH
Dog.Dr. Muhammed OYLUMLU Kardiyoloji Anabilim Dal Tip Fakaltesi E'[_E[
Uye
¥rd. Dog. Dr. Zlfi BAYHAN Genel Cerrahi Anabilim Dah Tip Fakiltesi 2?_[
Uye }
e " - Tip Fakiltesi OE
Vet. HEKIM Eﬁm AKCILAR Veteriner HEKIM DEEYUAM oH
. P 4 Fen-Edebiyat OE
1 .
Yrd‘Dog:.Dr.Ahme(t_jians Selguk OZEN Zooloji Anabilim Dalt Fakaltesi aH et
a =4
Frkan ERKOL 5
Uye "

*  Arastirma ile Tligkisi




