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OzZET

fleum, ince bagirsagin jejunumdan sonra gelen son kismu olup diiz kasa sahip bir
organdir. Ileumda meydana gelen kasilma hareketi longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarmn
sayesinde gerceklesir. Intestinal kas tabakasinda olusan uyari her yone dogru iletilir. Enterik
sinir sistemi myenterik ve submukozal pleksuslardan olusur. Myenterik pleksus (Auerbach) diiz
kas tabakalar arasinda yer alir ve motiliteyi saglar. Ileumdaki bu isleyis bazi etkenlerle
aksamakta ve bagirsak motilitesi bozulmaktadir. Bu etkenler ¢ogunluk iltihabi olup ciddi

bagirsak sorunlarina yol agmaktadir.

Yapilan calismalarda kullanilan ilaglarin  emiliminin ileumda gerceklestigi
bilinmektedir. Bu nedenle ileum iizerinde bir¢ok ilacin etkilerine bakilmistir.Ancak organ
banyosu sisteminde ileum diiz kasi ftizerinde Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate
(APDTC), Atorvastin Ca, SG-BENZ maddeleri daha dnce kullanilmamistir. Bu maddeler birgok

hastalik modelinde kullanildig: igin ileumda ne gibi etkilere neden olacag aragtirilacaktir.

Ach ile prekontrakte olan ileum diiz kasi preparatlarinda APDTC o6nce kasilma
sonrasinda doza bagli gevseme cevaplart olustururken diger maddeler direkt gevseme cevabi
olusturmustur. En yiiksek gevseme cevaplari Atorvastatin Ca uygulanan preparatlarda
goriilmiigtiir. Sonrasinda diger maddelerin gevseme yanitlar1 sirayla CAPE, SG-Benz, APDTC
seklindedir. Sonug olarak si¢an ileum diiz kasi1 lizerinde uyguladigimiz CAPE, Atorvastatin Ca
ve SG-Benz, Ach ile prekontraksiyona karsi gevseme cevabi olustururken APDTC de doza

bagli gevseme cevabi gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Acridine, Atorvastatin, Cape, Pyrrolidine, ileum, Rat, Siilfonamide.
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SUMMARY

lleum is an organ having smooth muscles and comes just after the jejunum of small
intestine. The ileum contraction takes place with the aid of longitudinal and circular smooth
muscles. The excitation in the intestinal muscle layer is transmitted to every direction. Enteric
neural system is consist of myenteric and submucosal plexus. Myenteric plexus (Auerbach) is
located between smooth muscle layers and provides motility. This process in ileum halts by
some factors and the intestinal motility brokes down. These factors are mainly inflamatory and

cause serious intestinal problems.

The former research states that these chemicals in our are absorbed in ileum. There
fore, the effects of manydrugs on ileum has been investigated. However, the effects of
Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate (APDTC), Atorvastatin Ca and SG-BENZ chemicals
on ileum smooth muscles in organ bath has not been used before. These chemicals are used in

so many disease models, and so their effects on ileum are searched by us.

APDTC cause contraction first and then dosage dependent relaxation responses in ileum
smooth muscle preparates precontracted with Ach. However, the other chemicals produce direct
relaxation responses. The highest relaxation response is observed in Atorvastatin Ca applied
preparates. After that, the relaxation responses of other chemicals are in the order of CAPE, SG-
Benz and APDTC from high to low. As a result, CAPE, Atorvastatin Ca and SG-Benz applied
rat ileum smooth muscle precontracted with Ach produce relaxation response but, the APDTC

produce dosage dependent relaxation response.

Keywords: Acridine, Atorvastatine, Cape, Pyrrolidine, Rat, Stilfonamide, lleum.
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1. GiRiS

Izole organ banyosu, in vitro kosullarda izole edilen dokularmn canliligim devam
ettirebilecegi temel kosullar1 icine alan bir sistem olarak tamimlanir. izole organ banyosunda
organlarin fonksiyonel aktiviteleri viicut disina ¢ikarilarak incelenebilir. Bu sekilde bir inceleme
organin fonksiyonlar1 bakimindan, tiim viicutta yapilan incelemelere gore ¢cok daha avantajli ve
ayrmtil bilgiler verir. Farmakoloji ve fizyolojideki pek cok ileri bilgiler ve yerlesmis bulgular
izole organ banyosu calismalarinin sonucudur (Tamer, 2007). Hiicresel cevaplar1 6lgmek igin
son yillarda birgcok molekiiler arag gelismis olmasina ragmen organ banyosu calismalari
mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in halen degerli bir aragtir. Ayrica, organ banyosu arastirmalari

klinik 6ncesi giivenlik ¢aligsmalarinda kullanilmaktadir.

Organ banyosunun en genis kullanim alanlarindan biri de gastrointestinal ¢aligmalardir.
Bu caligmalar i¢in ¢ogunlukla ileum ve kolon preparatlar1 kullanilir ama gastrikantral kas ve
sfinkter kullanilabilir. [leum, ince bagirsagin duodenum ve jejunumdan sonra gelen son kismi
olup diiz kasa sahip bir organdir. lleum, diger barsak segmentleri gibi sempatik ve parasempatik
otonomik sinirler tarafindan inerve edilir. Bu sinirler, ince barsagin longitudinal ve sirkiiler diiz
kas tabakasi arasinda yerlesmis olan ve yaygin dagilim gosteren Myenterik pleksus (Auerbach)
ile mukozalar1 inerve eden ve mukozal hiicrelerin salgilama ve absorpsiyon olaylarin1 kontrol
eden Meissner pleksusunu olustururlar. Longitudinal diiz kaslar barsagin dis yiiziinde
bulunurken, sirkiiler diiz kaslar daha derinde lokalize olurlar. Bu dokuda sempatik ve
parasempatik norotransmiterler tarafindan uyarilan kolinerjik ve adrenerjik reseptorlerin yani
sira pek cok sisteme ait reseptorler de bulunmaktadir (6rnegin, tasikinin, opioid, kannabinoid
reseptorler ile purinerjik ve peptiderjik sisteme ait reseptorler gibi). Dolayisiyla ileum
preparatinda sadece noronal galigmalar degil ayn1 zamanda reseptor dagilimi ve fonksiyonlari
ile ilgili aragtirmalar yapilabilir. Buna ek olarak, barsak dokusu kas olarak diiz kas igerdigi i¢in
diiz kas kasilma ve gevseme mekanizmalarinin arastirilmasiyla ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.
fleum ayrica histamin igin biyoassay dokusu olarak da kullamlir. Ozellikle kobay ileumu
histaminin yaptig1 kasilma yanitlarina olduk¢a duyarlidir ve bu dokuda bilinmeyen histamin
konsantrasyonu, doz cevap calismalariyla rahatlikla tespit edilebilir (Biyiikafsar, 2009).
lleumda meydana gelen kasilma hareketi longiitudinal ve sirkiiler diiz kaslarmn sayesinde
gerceklesir (Hatemi ve Dorucali, 2005). Ileumdaki bu isleyis bazi etkenlerle aksamakta ve
bagirsak motilitesi bozulmaktadir. Bu etkenler ¢ogunlukla iltihabi olup ciddi bagirsak

sorunlarina yol agmaktadir.



Yapilan g¢aligmalarda kullanilan ilaglarin  emiliminin ileumda gerceklestigi
bilinmektedir. Bu nedenle hem bagirsak motilitesini bozan hastaliklarin hem de viicuttaki diger
hastalilarin tedavisinde kullanilan ilaglar emilimleri ileumda gergeklestiginden ileumu ¢ok fazla
etkilerler. Bundan dolay1 ileum fizerinde birgok ilacin etkilerine bakilmstir (Aviello vd, 2010;
Goger vd, 2000). Ancak organ banyosu sisteminde ileum diiz kasi ilizerinde Ammonium
Pyrrolidine Dithiocarbamate, Atorvastin Ca ve SG-BENZ maddeleri daha oOnce
kullanilmamistir. Bu maddeler bir¢cok hastalik modelinde kullanildigr i¢in ileumda ne gibi

etkilere neden olacagi arastirilacaktir.
1.1. Daha Onceki Calismalar

Seker (1999), sigan ileumu tizerinde yapmis oldugu ¢alismada; Origanum onites L.
(kekik) ugucu yag alt1 suyunun ileum iizerindeki etkilerini izole organ banyosunda agiga
¢ikarmaya caligmustir. Origanum onites L. (kekik) ugucu yag alti suyunun doz bagli olarak
ileum iizerinde asetilkolinle stimiile edilmis kasilmalar1 inhibe ettigini goézlemlemistir.
Origanum onites L. (kekik) u¢ucu yag alt1 suyu ileumun spontan aktivitesini doza bagli olarak
tamamen inhibe etmis, ayn1 zamanda belirgin bir gevseme gézlemlemistir. Bu gbzlenen etkinin
ucucu yag alti suyunda bulunan bilesiklerin %96 sin1 olusturan karvakrolden ileri geldigi

sonucuna varmistir (Seker, 1999).

Ar1 (2005), yapmis oldugu c¢alismada karvakrol, timol, orto-krezol ve meta-krezol iin
K+ depolarize izole sigan kaslarinda CaCl2 ile olusturulan kasilmalar {izerindeki farmakolojik
etkilerini aragtirmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucu karvakrol ve timoliin ileum {izerinde CaCl2
kasilmalarini inhibe ettigi goriilmiistiir. Ileum iizerinde o-krezol etkili iken krezoliin herhangi
bir etkisinin olmadigi gdzlenmistir. Farmakolojik etkiler {izerinde molekiil yapisindaki OH
grubunun orto konumda olmasinin 6nemli rolii bulundugu ve birden fazla etki yeriyle

etkilesmenin s6z konusu oldugu sonucuna varmistir (Ari, 2005).

Baydan ve arkadaslar1 (2011) yapmus olduklar1 ¢alismada; Ulkemizde halk arasinda
antispzmotik olarak da kullanildig: bildirilen Eryngium maritimum ile endemik tiir olan
Eryngium kotschyi nin farmakolojik etkinligi, rat bagirsak kasi {izerinde in vitro (izole organ
banyo sistemi) testlerle farmakolojik etkinligini belirlemeye c¢alismuslardir. Ancak yapilan bu
aragtirmada g¢aligilan her iki Eryngium tiirii diiz kaslarda, uygulama yapilan doku cesidi ile
uygulama doz ve dokuya bagl olarak farkli diizeylerde kasilmalara neden olmustur. Bu
kasilmalarin, 6zellikle endemik tir olan Eryngium kotschyi’de daha belirgin oldugu
gozlemlemiglerdir. Etki mekanizmalarimin spesifik reseptorler araciligiyla olmadigini

(nonspesifik) bildirmektedirler (Baydan vd, 2011).



Goger ve arkadaglart (2000), 10° M asetilkolinle (ACh) kastirilmis izole fare ileumu
longitudinal diiz kasi iizerine gevsetici bir ajan olan dantrolenin etkisi arastirmiglardir. Yapilan
caismada dantrolenin hiicre membranindaki kalsiyum kanallarini inhibe ederek ACh kaynakli

kasilmalari 6nledigi saptanmistir (Goger vd, 2000).

Kelle (2007), Wistar albino sican ileum diiz kas preparatlarindan muskarinik agonistik
etkili betanekol ile olusturulan kasilma yanitlar1 {izerine neostigmin, edrofonyum ve
piridostigminin doza bagimli etkilerini incelemistir. Antikolinesterazlarin higbirisi ilk {i¢
derisimlerinde betanekol kasilma yanitlarinda bir giiclenmeye yol a¢mamistir. Fakat
1000uM’lik en yiiksek derigimlerinde, neostigmin, edrofonyum ve piridostigmin, ileum diiz kas
preparatlarinda betanekol ile wuyarilan diiz kas kasilmalarin1 zayiflatmistir. Sonuglar
antikolinesterazlarin si¢an ileum preparatlarindaki kolinerjik kasilma yanitlar1 lizerinde dual
etkili olmadiklarin1 diisiindiirmektedir. Antikolinesterazlar yiiksek dozlarinda, ileum diiz kas

kasilmalar1 {izerinde antimuskarinik etkilere yol acabilirler (Kelle, 2007).

Hekimoglu (2001), mide fundus ve ileumda elektriksel alanda stimiilasyonuyla
kastirmig ve bunun {izerine histamin ve nitrit oksidin etkisini arastirmistir. Elde edilen veriler
1s1i¢inda H3  reseptdrlerinin - katildigi  gevsemeye nitrik oksitin  herhangi bir etkisinin
bulunmadigin1i ayrica H2 reseptdér famotidin ve ranitidin varliginda elektriksel alan
stimiilasyonuyla kasilmasi tizerine R-(a)-metilhistaminin doza bagl asamali bir gevseme cevabi

olusturdugu saptanmistir (Hekimoglu, 2001).

Atasever (2015), Usnea longissima Ach. liken tiiriinden elde edilen total ekstraktin in
vitro ortamda rat ileum motilitesi tizerine etkilerini arastirmigtir. Usnea longissima’nin farkli
dozlarmin, ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesini inhibe ettigini
tesip etmistir. Usnea longissima’nin Ach cevaplarini baskilayan etkisini M3 reseptor lizerinden,
KCL cevaplarin1 baskilayan etkisini de Voltaj duyarli L-tipi Ca kanallar1 iizerinden
oldubilecegini diisinmektedir (Atasever, 2015).

Cakmake1 (2010), calismasinda 1,4-sineol, 1,8-sineol ile karvakrol’iin elektriksel alan
stimiilasyonu 1ile uyarilan izole sigan ileum, mesane, epididymal vas deferens, prostatik vas
deferens ve sol atrium tizerindeki farmakolojik etkilerini incelemis olup, testlerde nalokson ve
NoARG kullanilarak, opioiderjik ve nitrerjik sistemlerle olasi etkilesimleri arastirilmistir. 1,8-
Sineol (1078-10 M) tek bir dozda (107 M) ve sadece ileumu inhibe etmistir. 1,8-Sineol’iin
ileumdaki etkisinin nalokson varliginda artmasi ve 5x10™* M dozunda inhibisyon olmasi,
nalokson tarafindan kullanilan yolaklar ile etkilestigini distiindiirmiistiir. N-nitro-L-arjinin

varliginda 1,8-sineol’iin sol atriumda inhibisyona yol agmasi, etki mekanizmasinda nitrerjik



yolagin rol oynadigini gostermistir. 1,4-Sineol’in 107%-10"* M dozlar1 ileum, mesane ve erkek
sol atrium iizerinde inhibisyona neden olmustur. Epididymal vas deferens ve disi sol atrium
dokularnda tek bagina anlaml etki gostermemis, nalokson varliginda ise inhibisyona neden
olmustur. Organlar arasinda, test edilen maddelere en fazla duyarlilik ileumda, en diisiik
duyarhilik prostatik vas deferensde bulunmustur. Yapisal 6zellikler dikkate alindiginda izopropil
grubunun farmakofor 6zelligi tasidigr anlagilmistir. Hidroksil grubunun varliginin farmakolojik
etkide artiga neden olur. Molekiil yapisinin planar 6zelliginin kaybolmasinin ise farmakolojik
etkide Onemli bir azalmaya neden olmaktadir. Test maddelerinin molekiiler yapilar1 ile

farmakolojik etki arasinda 6nemli iligkileri vardir (Cakmakg1, 2010).

Tamer (2007), yapmis oldugu calismada, elektriksel alan stimiilasyonu ile elde ettigi
izole sigan, kobay ve fare ileumu NANK yanitlarinda tasikininlerin roliinii belirlemeyi
amaglamis ve yanitlarin hayvan tiiriine gore degisip degismedigi ve ortaya ¢ikan yanitlarda
hangi tasikinin reseptor tipinin rol oynadigini saptamaya ¢alismistir. Bu ¢aligmanin sonucunda;
sican, fare ve kobay ileumlarinda elekriksel alan stimiilasyonu ile elde edilen NANK
yanitlarinin  kasilma komponentlerine, NK1 reseptorleri 3 hayvan tiirlinde de katkida
bulunuyorken, NK2 reseptorleri sadece sicanda etkili, NK3 reseptorleri ise 3 hayvan tiiriinde de
etkisiz gibi goriinmektedir. Tasikinin antagonistlerinin farkli hayvan tiirlerinde farkli etkiler
gostermesinin olast nedenleri, caligmalarda farkli elektriksel alan stimiilasyonu degerleri
kullanilmasi, hayvan tiirleri arasindaki farklilik, kas tipi (sirkiiler, longitudinal) ya da organ tipi,
tagikinin reseptorlerinin hayvan tiirlerinde ileumun farkli bolgelerinde lokalize olmasi,
antagonistler arasindaki reseptor affinitesindeki tiir-bagimli farkliliklar ve farkli antagonistlerin
NK1 ve NK2 reseptorlerinin farkli alt tipleri {izerine etkili olmasi olabilir, sonucuna

varmiglardir (Tamer, 2007).



2.GENEL BiLGILER
2.1. Duiz Kas

Organizmada genis yayilma gosteren dokulardan biri de diiz kaslardir (Hatemi ve
Dorucali, 2005). Viicutta otonomik calisan yapilardaki motorik veya mekanik fonksiyonlar diiz
kaslar tarafindan yerine getirilir. Diiz kas hiicresi genelde, ¢izgili kas hiicresine veya lifine gore
daha incedir. Diiz kas hiicresinin ¢ap1 genellikle 2-5 um araligindadir. Diiz kas hiicresinin boyu
20-500 pum araliginda bulunur (Guyton ve Hall, 2006; Kayaalp, 1993). Bulundugu yerler
arasinda; sindirim sistemi, solunum sistemi, iiriner ve genital sistemler, damarlar, deri ve goz
sayilabilir. Diiz kaslar1 genellikle i¢i bosluklu organlarda gérmekteyiz. Diiz kaslar sinir agi
igermelerine gore siniflandirilirlar. Zengin sinir ag1 igeren diiz kaslar, multiiinit (cok birimli)
kaslar olarak adlandirilir ve hizla kasilabilen hiicrelerdir (Hatemi ve Dorucali, 2005). Cok
birimli diiz kaslar birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden olusur. Her bir lif digerlerinden tamamen
bagimsiz olarak caligir. Her lif bir sinir sonlanmasi ile inerve edilir. Cok birimli diiz kaslara
ornek olarak brons ¢eperindeki diiz kaslar, trachealis kasi, gozde iristeki konstriktor ve ciltteki
pilomotor diiz kaslar verilebilir (Guyton ve Hall, 2006; Kayaalp, 1993). Barsaklarin kas
tabakasini olusturan diiz kaslar sinirden fakirdir ve daha cok hiicrelerarasi baglantilarla
kasilmalarini gergeklestirirler. Bu tip diiz kaslar visseral (tek birimli) diiz kaslar olarak
adlandirilirlar. Bunlar uzun ve yavas kasilmalar yaparlar (Hatemi ve Dorucali, 2005). Tek
birimli diiz kaslarda diiz kas hiicreleri birbirlerine bir¢ok noktada degerek yarik baglantilar (gap
junction) olustururlar. Bu baglantilardan iyonlar bir hiicreden digerine kolayca gegebilir.
Boylece fonksiyonel bir sinsisyum olusur ve diiz kaslar genis alanlarda birlikte kasilirlar. Tek
birimli diiz kash yapilara 6rnek olarak, i¢ organlarin geperinde tabaka halinde bulunan diiz
kaslar, gastrointestinal, iireter, uterus ve safra yollarinin diiz kaslar1 verilebilir (Guyton ve Hall,
2006; Kayaalp, 1993).

Diiz kaslarin kontraktil elemanlar, iskelet kaslarinda ve kalp kasinda oldugu gibi aktin
ve miyozin filamentleridir. Ancak, sarkomer ihtiva etmez. Bireysel hiicrelerin orgilitlenme
diizeni iskelet ve kalp kas liflerinden farklidir. (Kayaalp, 1993) Hiicrelerin boylari bulunduklar
yere gore degismektedir. Ornegin, kiigiikk damarlarda (arteriyol gibi) 0,02mm iken uterus
duvarinda 0,5mm kadar olabilirler. Hiicre organellerinden mitokondrilerin sayist azdir;
sarkoplazmik retikulum tubiiliisleri de iyi gelismemistir. Diiz kas miyofilamentleri bir diizen
icinde olmayip ¢izgilenme yapmazlar. Miyofilamentler belirli noktalardan sarkolemmanin i¢

yiizeyine yapismiglardir. Kasilma oldugunda hiicrenin boyu kisalir (Hatemi ve Dorucali, 2005).



Diiz kaslarda aktin ve miyozin filamentlerinin hiicre igindeki koordinasyonu iskelet ve
kalp kasindan farklidir. Diiz kas hiicresi sitoplazmada ve membranda ¢ok miktarda yogun
cisimler (Dense bodies ) icermektedir. Aktin filamentleri bu yogun cisimlere tutunurlar. Yogun
cisim ile birbirine baglanmis iki aktin filamenti arasinda kalin miyozin filamentleri vardir.
Yogun cisimler 6zel yapisal proteinleri ile birbirlerine tutunarak bulunduklart yerde kalir.
Birbirine yakin diiz kas hiicrelerinin membranlarinda bulunan yogun cisimler hiicreler arasi
protein kopriileri ile birbirlerine baghdir. Bu sekilde diiz kas hiicrelerinin kasilma kuvvetleri
birbirine eklenir (Seker, 1999).

Aktin ve miyozin filamentlerinin fiziksel 6rgiitlenmesi bakimindan diiz kas hiicreleri ile
iskelet kas1 hiicreleri arasinda biiyiik farklar vardir. iskelet kasindaki aktin filamentini saran ve
onun miyozinle etkilesmesini baskilayan tropomiyozin molekiilleri ile onlarin bir ucuna bagh
olan Ca™ ile baglandig1 zaman kontraksiyon mekanizmasini tetikleyen troponin kompleksi
(troponin I, T ve C’ler) diiz kasta bulunmaz. Buna karsilik diiz kasta bulunan ve kontraksiyon
mekanizmasmin Ca"*/kalmodulin kompleksi ile tetiklenmesine aracilik eden miyozin hafif
zincir kinazi (myosin light chain kinase) iskelet kasinda bulunur; fakat tetiklemede rol oynamaz

(Cayci, 2002).
2.1.1. Aktin filamenti ile miyozin filamenti arasindaki etkilesme ve kas kasilmasi

Aktin ve miyozin filamentlerinin etkilesmesi diizenleyici miyozin hafif zincirinin kinaz
enzimi ile fosforile edilmesi ile baglar. Miyozin hafif zincir, aktin filamentlerindeki aktif
noktalar ile miyozin baglarinin etkilesmesini saglar. Bu etkilesme sirasinda kopriilerin
kafalarmin ardisik aktif noktalarla baglanmasi, kafanin ve kolun menteselerden bir yonde
biikiilmesi ile aktin molekiillerini miyozinin merkezi yoniine hareket ettirir. Kafanin kola dogru
biikiilmesi, baglandig1 aktif noktay1 ve onu tasiyan aktini, bu iki aktif nokta arasindaki mesafe
kadar hareket ettirir. Bu olaya gili¢ darbesi (power stroke) denilir. Bunun i¢in gereken enerji
ATP hidrolizasyonu ile saglanir. Miyozin basit baglandigi aktif noktadan ayrilip geriye
kaykildig1 zaman ilkinin arkasindaki diger aktif nokta hizasina gelir ve ona baglanir. Kafanin
aktif noktaya baglanmasi, biikiilmesi ve ayrilip kaykilmasi olayi, aktivasyon devam ettigi siirece
pes pese olur. Her bir giic darbesi aktin molekiillerini birbirine dogru yaklastirir ve kasilma
gerceklesir. Kasilmanin giicii, ¢capraz koprii sayist (“cycling” hizi) ile orantilidir (Seker, 1999;
Cayct, 2002).



2.1.2. Kas kasilmasinin inhibisyonu ve gevseme

Diiz kas kasilmasimimn inhibisyonu ise hiicre i¢i Ca*? diizeyinin diismesi ile miyozin hafif
zincirinin defosforile olmasi ile gerceklesir. Miyozin hafif zincirinden fosfor gruplarinin
koparilmasina hiicre i¢inde Ca*? diizeyinin diismesiyle aktive olan miyozin fosfataz sebep olur.
Boylece aktinin aktif noktalar ile capraz kopriilerin kafasi birbirinden ayrilir ve gevseme olur

(Seker, 1999; Cayci, 2002).

Diiz kasta iskelet kasi gibi defosforilasyon sonucu gevser ve bu durum gergekte de
boyle olmasina ragmen; diiz kasta mandal (latch) mekanizmasinin varligi nedeniyle bu tiir
kaslarda defosforilasyona ragmen kasilma azalmadan devam edebilir. Defosforilasyon,
MgATPaz iizerinde fosforile miyozin hafif zincirinin yaptig1 stimiilasyonu azaltir veya ortadan
kaldirir; boylece kasta enerji igin ATP yikimi yavaslar. Diiz kasta mandal mekanizmasinin
varlig1 nedeniyle, enerji iretiminin azalmasina ragmen kasilma azalmadan devam edebilir

(Cayct, 2002).
2.1.3. Mandal fenomeni

Mandal mekanizmasi: Diiz kas bir kez tam kasildiginda, kasin aktivasyonunu siirdiirme

derecesi genellikle baslangi¢ seviyesinin ¢ok altina diisebilir, ancak kas yine de tam kasilma
giicinii slirdiirebilir. Ayrica, kasilmay1 siirdiirmek igin tiiketilen enerji genellikle ¢ok azdir,
bazen esdeger iskelet kas kasilmasinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan enerjinin 1/300’# kadardir.

Buna ‘‘mandal’’ mekanizmasi denir (Guyton, 2006).

Mandal mekanizmasinin 6nemi, diiz kasta az miktarda enerji kullanarak saatlerce tonik
kasilmanin siirdiiriilebilmesini saglamaktir. Az miktarda sinirsel ya da hormona uyariya

gereksinim vardir (Guyton, 2006).

Fazik kasilma esnasinda miyoplazmik Ca*?yogunlugu, capraz képrii fosforilasyonu ve
giic maksimuma erigir. Taban seviyesine geri donerler. Aksine, tonik kasilma esnasinda
miyoplazmik Ca*? yogunlugu ve capraz koprii fosforilasyonu bastaki zirveden sonra diiser,
ancak taban seviyesine geri déonemezler. Bu evrede gii¢ yavasca artarak yiiksek bir seviyede
kalir. Capraz kopriilerin yalnizca %20-30’unun fosfat eklenmesi ile gii¢ devam eder, boylelikle
ATP kullanimi azalir. ‘mandal mekanizmasi’’ terimi giiclin diisiik enerji kullanilmisiyla devam

ettirildigi tonik kasilma halini ifade eder.

Mandal mekanizmasinin miyozin hafif zincirinin defosforilasyonunu yansittig

diisiiniilmektedir. Miyozin hafif zinciri fosfat eklendiginde miyoplazmik Ca™ yogunlugu



yiiksek kaldig1 siirece ¢apraz koprii siirekli olarak siklus yapmaya devam eder. Boylelikle, bagli
capraz koprii miyozin fosfatazla fosfat kaybeder ise capraz kopriiniin tekrar siklus yapma hizi
diiser. Capraz kopriiniin arka arkaya yeni siklus yapma hizinin diismesi, ¢apraz kopriilerin daha
yavas ayrilmasindan kaynaklanir ve yeni bir siklusun baglayabilmesi i¢in miyozin hafif zinciri
yeniden fosfat eklenmelidir. Miyoplazmik Ca**yogunlugu yiiksek oldugunda capraz kdpriilerin
bir¢ogu fosforile edilir (Miyozin hafif zincir kinaz/miyozin fosfataz aktivite orani yiiksektir.) ve
kasilma hizlar1 veya kuvvet gelisme hizi nispeten yliksektir. Tonik kasilmalar sirasinda
miyoplazmik Ca"yogunlugu diistiigiinde capraz kopriiniin defosforile edilme ve bitisik, gii¢
meydana getiren yapida daha ¢ok siire harcama olasihig1 fazlalagir. Boylelikle, miyozin hafif
zincirlerinin  diisik hizda Ca** bagimlh fosforilasyonu, kasilma ig¢in zorunludur. Ca®
konsantrasyonu kalmoduline baglanmak ve miyozin hafif zincir kinazin aktivasyonu igin

gerekenin altina diiserse kas gevser (Berne vd., 2008).
2.1.4. Farmakomekanik kenetlenme

Diiz kaslarda kasilma olabilmesi icin depolarizasyon olmaksizin fizyolojik etkenler
tarafindan (Noromediatorler, hormonlar ve otokoidler) kasilma gerceklesebilir. Diiz kasta
fizyolojik etkenler veya onlarin etkisini taklit eden agonistler tarafindan kasilma olmasina

farmakomekanik kenetlenme denir (Seker, 1999).

Farmakomekanik kenetlenme sonucu meydana gelen kas kasilmasi diiz kasta en yaygin
fosfoinozitid’in  hidrolizi sonucu meydana gelir. Belirli bazi agonistlerin reseptorleri,
membranda fosfolipaz C ile bir G proteini araciligryla kenetlenmislerdir. Enzimin aktivasyonu
membran fosfolipidlerinden fosfatidilinozitol 2,4-bifosfat (PIP,)’nin hidrolizine neden olur. Bu
da inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve diacilgliserol (DAG) olusur. iP5 sarkoplazmik retikulumdaki
reseptorlere baglanarak sitoplazmaya Ca*? akisini saglar. DAG ise membrandaki protein kinaz

C’ yi aktive ederek kasilmanin geg ortaya ¢ikan tonik fazina katkida bulunur (Seker, 1999).

Protein kinaz C’nin aktivasyonu ile diiz kasta Ca™‘ dan bagimsiz bir sekilde
kontraksiyon meydana getirilebilinecegini gosteren goézlemler vardir ve bu yanitlar DAG
benzeri etki yapan forbol esterleri ile de meydana getirilebilirler. Bu tiir yanitlarin; aktive edilen
protein kinaz C tarafindan, ge¢ faz proteinleri denilen proteinlerin fosforile edilmesine bagh
oldugu bir varsayim olarak ileri siiriilmiistiir. Bu proteinlerin de protein kinaz niteliginde olmasi
miimkiin goriildiiglinden, protein kinaz C’nin bir kinaz kaskadini tetiklemesi s6z konusu olabilir

(Cayci, 2002).



2.1.5. Diiz kaslarda sinirsel uyari

Diiz kaslar1 inerve eden otonom sinirler, bir kas tabakasi iizerine diffiize olarak
dallanma gosterirler. Birgok kas hiicresinde sinir lifleri sadece dis tabakay1 inerve eder. Uyart
ise i¢ katlara aksiyon potansiyeli iletimi veya norotransmitter difiizyonu ile yayilir (Guyton ve
Hall, 2001). Bu nérotransmitter maddeler, diiz kaslar1 inerve eden akson terminallerin
genislemelerindeki (varikozite) vezikiillerden salgilanir (Cakmakei, 2010). Diiz kaslart inerve
eden otonom sinirler tarafindan salgilanan en 6nemli transmitter madde asetil kolin (ACh) ve
noradrenalin (NA)’ dir. Fakat hi¢cbir zaman ikisi ayni sinir lifinden salgilanmaz (Guyton ve Hall,
2001). Bu maddelerden biri diiz kas1 stimiile ediyorsa digeri onu inhibe eder. Viicutta ACh,
muskarinik reseptorler (M;, M,, Ms;, M, ve Ms) iizerinden, norepinefrin ise adrenerjik
reseptorler oy (1A, 0B ve a;D) ve ap (A, aoB ve a,C) ve B (By, P2, Ps) lizerinden etki

gostermektedir (Cakmaket, 2010).

Her iki grup reseptor de yedi transmembranal segmentli reseptoér olup (G proteini;
guanozin trifosfat baglayan diizenleyici protein) iki kenetli reseptér simifina girerler
(Kayaalp,2005). Muskarinik ACh reseptorleri, birtakim santral ve periferik fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde eksitasyon ve inhibisyon gibi yanitlara yol acarlar. M;
reseptorii parasempatik gangliyon ve sinir dokusunda, M, ve M; reseptorleri periferik dokularda
(kalpte M, ve mesanede Ms), My reseptorii akcigerde, Ms reseptorii santral sinir sisteminde
bulunmaktadir (Cakmake1, 2010).

Mide-barsak kanalinin fonksiyonlari, kolinerjik ve adrenerjik sinirler yaninda, intirinsik
sinirler tarafindan da kontrol edilir. Intirinsik sinirlerden en yaygin olan1 longitudinal ve sirkiiler
kas tabakasi arasinda bulunan myenterik pleksusu ile mide-barsak kanalinin salgi bezlerini

etkileyen ve submukozaya yerlesmis olan submukoz pleksusu’ dur (Cakmakgi, 2010).

Intirinsik sinirlerin diger béliimiinii, kisa duyusal sinirler ve ara sinirler olugturmaktadir.
Bunlardan kisa duyusal sinirler, bagirsak liimenine gelen kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit
olarak enterokromafin hiicrelerden tagikinin ve serotonin gibi hormonlar salgilar. Ara sinirler ise
kolinerjik, dopaminerjik, serotonerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerden
olugur. NANK sinirlerin biiyiik kismini, P maddesi, tasikinin, vazoaktif intestinal peptid (VIP),
enkefalin ve somatostatin (SMS) salgilayan ara sinirler olusturur. Kalan diger boliimiinii;
adenozin ve ATP salgilayan purinerjik ara sinirler ile nitrit oksid salgilayan nitrerjik ara sinirler

olusturur (Cakmak¢1,2010).
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2.2. Enterik Sinir Sistemi

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal sistem duvarinda lokalize olmus ndéronlardan
meydana gelmistir (Sekil 2.1) (Katzung, 2004). Sindirim sisteminde meydana gelen
fonksiyonlarin diizenlenmesini saglayan sinirler, enterik sinir sistemi igerisindeki intrinsik ve

ekstrinsik sinirlerdir (Seker, 1999; Costa, 2000).

Sekil 2.1. Enterik sinir sistemi (Katzung, 2004).

Ekstrinsik sinirler; i.nervus vagus ve pelvik sinir iginde gelen pregangliyonik
parasempatik lifler; ii.prevertebral gangliyonlardan arterler ¢evresinde gelen postgangliyonik
sempatik lifler ve nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler ile iii.mide barsak kanalindan otonomik
gangliyonlara ve santral sinir sistemine kadar giden afferent sinirlerdir(Seker,1999).
Pregangliyonik sempatik lifler myenterik ve submukoza pleksuslarinda bulunan kolinerjik

ndronlarla sinaps yaparlar (Guyton, 1986).

Intrinsik sinirler, dallar1 ve gévdesi ile mide barsak ceperinin iginde bulunan kisa ve ara
ndronlardir. Bu néronlar mide barsak kanalimin sirkiiler ve longitudinal kas tabakasi icine ag
seklinde yayilmig olan myenterik sinir pleksusu ve submukoza tabakasindaki submukoza

pleksusunu olusturan kolinerjik ganglion hiicreleridir (Guyton, 1986).

Fonksiyonel olarak enterik motor ndronlarin 5 ana tipi ve bir¢ok alt tipi vardir. Bu 5

noron:
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« sindirim sistemi kasindaki eksitatér noronlar,

« sindirim sistemi kasindaki inhibitér noronlar,

* sekretomotor/vazodilator noronlar,

» vazodilatator olmayan sekretomotor néronlar ve

» entero-endokrin hiicreleri inerve eden noronlar (midenin gastrin sekrete eden endokrin

hiicrelerini inerve edenler gibi) (Tamer, 2007).

Ekstrinsik motor noronlarm 3 tipi dogrudan sindirim sisteminde efektorlerin
inervasyonunu saglar. Bunlar; 6zefagusun ¢izgili kasini inerve eden vagal motor ndronlar,
ozellikle sfinkterlerin kaslarimi olmak iizere sindirim sistemi kasini inerve eden noradrenerjik
(sempatik) noronlar ve sindirim sistemi duvarindaki arterlerin inervasyonu saglayan non-
adrenerjik vazokonstriktor noronlardir. Ayrica mukozada, az sayida noradrenerjik aksonlar

bulunmaktadir (Tamer, 2007).

Sindirim sisteminde her bolge ve kas tabakalarinin her biri eksitatér inervasyon
almaktadir. Arastirmacilarin ¢ogu, etkili ve spesifik muskarinik reseptér antagonistlerini
kullanarak eksitator iletinin belirgin muskarinik komponentinin oldugunu gostermistir. Ayni
zamanda muskarinik bloga direngli rezidiiel bir eksitasyon vardir. Bu eksitasyon ise agirlikl
olarak tasikininlerin salinimi nedeniyle olmaktadir. Bununla uyumlu olarak motor noéronlar
asetilkolin ve tasikininleri sentezleyen enzimler yoniinden immunoreaktiftir. Cogu antisera
tasikininleri birbirinden pek ayirt edemese de sorumlu transmiterin genellikle P maddesi oldugu
kabul edilir. Asetilkolin ve tagikininlerin rolleri ayni nitelikte degildir; muskarinik antagonistler
in vivo olarak gastrointestinal motiliteyi inhibe ettigi halde insanlarda olasi antinosiseptif ilaglar
olarak test edilen tasikinin reseptor antagonistleri az etkilidir. Buna gore, asetikolin kaslarin

eksitator motor néronlarmin primer transmiteridir (Tamer, 2007).

Enterik inhibitér néronlardaki birincil transmiter NO’ dur. Rezidiiel iletiden ise; ATP,
VIP, Pitiiiter adenil siklaz aktive edici peptid (PACAP) ve CO degisik sekillerde sorumludur.
Bu iletide rol alan farkli transmiterlerin ayni néronlardan geldigi bellidir. Ciinkii terminaller ve
hiicre govdeleri ile yapilan elektron ve 1s1k mikroskobik ¢alismalarda inhibitdr néronlarin tek
bir populasyonunun NOS, VIP ve PACAP i¢in immunoreaktif oldugu saptanmistir. Bu
ndronlarsa kobay ince barsaginda kodlanmis ve kisa anal projeksiyonlari olan ndronlar ayni
zamanda GABA ve ndropeptid Y (NPY)’ yi iceriyorken, uzun ndronlar bombezin (BN) i¢in
immunoreaktivite icermektedirler. GABA, NPY ve BN bu néronlar igin postsinaptik transmiter

roliine sahip degildir (Tamer, 2007; Costa, 2000).
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Bagirsakta ekstrinsik sinirler kesilip sonlanmalarinin dejenarasyona ugramasi igin
zaman taninip yapilan bir takim c¢alismalarda izole bagirsakta refleksler tanimlanmistir. Bu da
bagirsakta, intrinsik birincil duyusal néronlar oldugunu gosterir. Buna direkt kanit sadece kobay
ince barsaginda bulunmus olan Dogiel tip II ndronlaridir. Benzer elektrofizyolojik, kimyasal
ozellikler ve projeksiyonlar gosteren Dogiel tip Il noronlar1 kobay kalin barsaginda ve sigan
ince barsaginda bulunmustur. Bu bulgu bu néronlarin diger bolgelerde ve tiirlerde intrinsik
duyusal noronlar oldugunu destekler. Kobay ileumunda Dogiel tip II néronlar1 karakteristik
elektrofizyolojik oOzellikleri ile interndronlar ve motorndronlardan ayrilmustir. Intestinal
sekretomotor noronlarin kolinerjik ve non-kolinerjik olmak iizere 2 tipi tanimlanmistir ve ek
olarak mukozadaki intrinsik birincil duyusal noronlarin sonlanimlarindan salinanlar,
sekretomotor etkilere sahip olabilirler. Non-kolinerjik néronlar, VIP ya da iliskili bir peptidi
primer transmiteri olarak kullanirlar ve lokal refleks yanitlarin biiyiik bir kismina aracilik ediyor
gibi goriinmektedirler. Fakat vazodilator néronlardan submukozal arteriyollere olan iletinin
farmakolojik olarak in vitro analizinde iletinin kolinerjik oldugu ileri siiriiliiyorken,
histokimyasal olarak inervasyonun non-kolinerjik oldugu tanimlanmistir. Bu ¢eligkinin uygun
aciklamast ya da in vivo ve in vitro incelemeler arasinda farkliik bulunamamistir

(Vanner,1996).

Kobay ince barsaginda 2 tip kolinerjik sekretomotor néron (ayrica NPY veya kalretinin
icerenler) ve VIP i¢in immunoreaktif olan non-kolinerjik sekretomotor ndronlar
bulunmaktadir(Tamer, 2007). ACh/kalretinin ndronlar1 ilk olarak mukozanin tabanindaki
bezleri inerve eder. Submukozal arteriyollere kollateraller igerirler. Fakat ACh/NPY néronlart
arteriyolleri inerve ediyor gibi goriinmemektedir. 3 siif sekretomotor néron varliginda 2 sinifi
vazodilator kollateralleri saglar, sindirim sirasinda sekresyonu dengede tutar. Vazodilatasyonu

saglar. Intrinsik duyusal néronlar tasikinler ve ChAT i¢in immunoreaktiftir (Tamer, 2007).
2.3. Nank Sistem

Bazi organlarin, sempatik ve/veya parasempatik sinirlerin elektriksel stimiilasyonuna
verdikleri yanitin, bu iki sistemin farmakolojik blokajindan sonra ortadan kalkmamasi ve
rezidiiel yanit kalmasi, s6z konusu sinirler i¢inde adrenerjik veya kolinerjik olmayan sinir
liflerinin bulundugunu gostermistir (Seker, 1999; Kayaalp, 1993). Bu tiir sinir lifleri ve onlarin
ndronlar1 otonom sinir sisteminin ndrokimyasal siniflandirmaki ii¢iincii sistemini olusturur ve

non-adrenerjik non-kolinerjik sinir sistemi (NANK) olarak adlandirilir (Kayaalp, 2005).

NANK sistemi ile ilgili ilk bulgular, Langley ve Anderson ¢alismasindan gelmektedir.

Pelvik sinir stimiilasyonuna yanit olarak mesanede atropine direngli eksitasyon olustugu
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bildirilmigdir (Langley ve Anderson, 1895). Sonraki 60 yil boyunca; eksitasyonun atropin ile
bloklanmasindan sonra gangliyon stimiilan nikotinin bagirsak gevsemesi olusturdugunu
gosteren Mc Swiney ve Robson (1929), Paton ve Vane (1963) ve Ambache (1951) tarafindan
dikkate deger ipuglar1 rapor edilmistir (Tamer, 2007).

1960’11 yillarin baslarinda bagirsak ve mesanede NANK sinirlerin varligina iliskin
kanitlar bulunmustur. Atropin ve adrenerjik ndron blokorii bretilyum varliginda bagirsak diiz
kas hiicrelerinin intrinsik sinirlerinin stimiilasyonuyla biiylik hiperpolarizasyonlar olusmus;
ancak, bu hiperpolarizasyonlar, tetrodotoksin tarafindan bloke edildigi goriilmiistiir. Bunlarin,
NANK sinirlerinin stimiilasyonuna yanit olarak ortaya ¢ikan inhibitdr kavsak potansiyelleri
olduguna dair fikirler 6ne siiriilmiistiir. Kedilerde yapilan ¢alismada, atropin varliginda, midede
vagal sinir uyarimu ile ortaya ¢ikan gevseme tizerinde adrenerjik sinir bloke edici ajanlar etkisiz

oldugu gozlenmistir (Burnstock, 1997).

1960’larin sonlarinda NANK sinirlerin, insan da dahil biitiin omurgalilarin sadece
gastrointestinal sisteminde bulunmayip, ayrica {iirogenital, solunum ve kardiyovaskiiler
sistemlerinde de bulundugu gosterilmis, NANK sistemi bu zaman siiresince {igiincii sinir sistemi
olarak tanimlanmistir. Sistematik elektron mikroskopik caligmalarda enterik pleksuslarda
morfolojik yonden dokuz farkli tip néron tanimlamustir. Ayrica bazi sinir liflerinin birden gok
transmiter iceren kompleks vezikiillere sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (Burnstock 1969). NANK
sinirlerin gastrointestinal diiz kas hiicresine otonomik girdi (input) sagladigi bulunmustur. ATP,

VIP, tasikininler, GABA ve nitrik oksit NANK sistemi i¢in olas1 transmiterlerdir (Tamer, 2007).

Gevseme ve kasilma olaylarinda NANK transmiterlerin rolii ve farkli NANK
mekanizmalari arasindaki etkilesim ile ilgili olarak birtakim ¢aligmalar yapilmistir. Nitrerjik ve
kolinerjik sistem arasinda mide diizeyinde etkilesim olabilir. Fonksiyonel deneylerden elde
edilen kanitlara gore NO; sigan, kdpek ve tavsan gastrik fundusunda intrinsik kolinerjik sinir
sonlanmalarindan asetilkolin salimimini inhibe edebilir (Leclere, 2002). Ilaclara farkli sekilde
duyarh olan ¢ok sayida NANK mekanizmasi, kobay kolonunda gevsemeyi diizenler. Kopek
ileokolonik bileskesinden ¢ok sayida NANK inhibitdr transmiterleri salmir. Kolinerjik,
adrenerjik ve NANK innervasyonu olan kobay ileumunun kasilmasinda, NANK sisteminin rolii
hakkinda tartigmali sonuglar bildirilmistir. Elektriksel uyar1 (stimulus) longitudinal ve sirkiiler
diiz kas tabakasinda gevseme ya da kasilmayi indiikleyebilir. Bu da ileum NANK
transmisyonunun hem inhibitor, hem de eksitator etki gosterdigini disiindiirmektedir. NANK
yanitlarinin kalibi, NANK gevseme ya da kasilmasinda hangi transmiterlerin rol oynadigi

konusu tartigmalidir (Tamer, 2007)
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2.4. ileum

fleum, ince bagirsagin duodenum ve jejunumdan sonra gelen son kismmdir.
Duodenumun bitip jejunumun bagladigr yer belirgin iken, jejunumun biterek ileumun basladigi
yer i¢in belirgin bir anatomik ayrim mevcut degildir (Civak,2008; Cenker,2008; Altuna, 2008).
Ince bagirsaklarin 2/5 proksimal boliimii jejunum 3/5 distal boliimii ileum olarak degerlendirilir.
Jejunumdan sonra gelen ileum, biiyiik oranda hipogastrik bolgede karnin sag alt yarisinda yer
alir, distal boliimii pelvis igindedir. Terminal ileum saga, yukari dogru giderek ¢ekumda

sonlanir (Cenker, 2008).

[leum genisligi 3,75cm olup jejunuma gore daha dardir. Jejunuma gore duvari daha ince
ve vaskiilarizasyonu daha azdir. Mukozal sirkiiler katlantilar daha az sayr ve boyutta olup
distale dogru tamamen kaybolur. Lenf nodu gruplar1 (Payer plaklari) daha biiyiik ve daha fazla
saytdadir. Jejunum ¢ogunlukla umblikal ve sol iliak bolgelerde, ileum ise temel olarak umblikal,
hipogastrik, sag iliak ve pelvik bdlgelerde lokalizedir. Terminal ileum genellikle pelviste yer
alir. Sag psoas ve sag iliak damarlarin anteriorunda yukar1 dogru seyir gostererek cekum medial

duvarina agilarak sag iliak fossada sonlanir (Altuna, 2008).

Sekil 2.2. ileum payer plaklari.

fleum, kendine belirgin hareket imkami saglayan mezenter ile posterior abdominal
duvara yapisir. Mezenter yelpaze seklinde olup posterior siniri 15 cm uzunlugundadir. L2
vertebra korpus sol yarisindan sag sakroiliak eklem diizeyi arasinda posterior abdominal duvara
yapigmistir. Duodenum horizontal pargasini, aortayi, inferior vena kavayi, lireteri ve sag psoas

kasimi c¢aprazlar. Vertebral ve intestinal sinir arasinda genisligi ortalama 20 cm olup orta
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kesimde daha genistir. Iki tabakas1 arasinda vaskiiler yapilar, sinirler, lakteal kanallar, lenf

nodlar1 ve degisik miktarda yag bulunur (Altuna, 2008).

APPENDIX

Sekil 2.3. ileumda mezenter.

[leum siiperior mezenterik arter ile beslenir. Arterler serdz ve muskiiler tabaka arasinda
mezenterik kenardan serbest kenara uzanim gosterir ve karsi duvart besleyen arterler ile
anastomoz olusturur. Muskiiler tabakay1 delip besleyen ve submukozada pleksus olusturan
sayisiz dallar verir. Bu pleksustan ¢ikan kiiciik terrminal dallar mukozal membranin bezlerini ve
viluslar1 besler. Ince bagirsak venleri arterleri ile paralel seyreder. Ince bagirsak lenfatikleri
(laktealler) mukozal membran ve muskiiler tabakalara ait iki grup seklindedir. Villuslardan
¢ikan lenfatikler mukoza ve submukozada pleksus olustururlar ve mezenterik kenardaki daha
biiyiikk damarlara drene olurlar. Muskiiler tabakaya ait lenfatikler ¢ogunlukla iki muskiiler lif
tabakasi arasinda yerlesmistir. Traseleri boyunca mukozal lenfatikler ile serbestge iliskilenerek
benzer sekilde drene olurlar. Sinirleri ise siiperior mezenterik arter c¢evresindeki sempatik
pleksustan koken alir. Muskiiler tabakanin sirkiiler ve longitudinal lifleri arasinda yer alan
myenterik pleksus (Auerbach’s pleksus) sinir ve ganglionlarina girerler. Buradan ikincil pleksus
olan submukozal pleksusu (Meissner pleksus) olusturulur. Submukozal pleksustaki
ganglionlardan muskularis mukoza ve mukus membrana giden sinirler ¢ikar. Submukozal sinir

demetleri myenterik pleksustakilerden daha diizenlidir (Altuna, 2008).
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[leumun kalin bagirsaga acildigi yerde karakteristik bir daralma goriiliir. ileogekal
valviil veya Bachin valviilii adin1 alan bu daralma ince bagirsak duvarinin ice dogru daralma

yapmasindan olusmustur (Seker, 1999).

Ince bagirsaklar distan ice dogru dort tabakadan olusur:

- Tunika seroza

- Tunika muskularis
- Tunika submukoza
- Tunika mukoza

Tunika Seroza: Peritondan yapilmistir. Duodenumun retroperitoneal boliimii haricinde
ince bagirsaklar periton yapraklari ¢evreler. Mezenter jejunum ve ileum kurvelerini karin arka
duvarma asan periton plikasidir. Solda L2 vertebra seviyesinden baglayip cekumun ic yanina
kadar uzanir. Bu seroza yapraklari arasinda ince bagirsaklarin damar ve sinirleri, lenf damarlari,
ganglionlar1 ve degisik miktarda yag bulunur. Subseroza ise gevsek bag dokusundan olusmustur

(Cenker, 2008).

Tunika Muskularis: Bu tabaka diiz kas liflerinden yapilmistir. Dista longitudinal, igte
sirkiller kaslar bulunur. Longitudinal liflerin kasilmasi ile ince bagirsaklar kisalir ve genisler.

Sirkiiler liflerin kasilmasi ile uzar ve daralir (Cenker, 2008).

Tunika Submukoza: Gevsek bag dokusundan yapilmig bu tabakada damar ve sinir
pleksuslari, ganglion hiicreleri bulunur. Muskiiler tabakanin mukoza uzerinde kolayca

hareketine imkan verir (Cenker, 2008).

Tunika Mukoza: En igteki epitelyal tabakadir. Emilim burada gergeklesir. Tek sirali
silindirik epitel hiicrelerinden olusur. Absorpsiyonu saglayan bu hiicrelerin arasinda mukus
salgilayan goblet hiicreleri bulunur. Mukozanin ikinci tabakasini gevsek bag dokusundan
olusmus lamina propria yapar. Bu tabaka igerisinde kan damarlari, lenfatik kapillerler, sinir
lifleri, Lieberkiihn bezleri, lenf folikulleri vardir. Lenf folikiilleri bagirsak eksenine paralel

olarak ve bagirsak cidarina mezenterin yapismadigi serbest kenarinda bulunur (Cenker, 2008).
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Sekil 2.4. ileal mukoza.

Ileumun esas fonksiyonu emilim olayidir. Ileum, jejunumla duodenuma gore daha az
besin ve daha fazla iyon ile vitamin emilimi gergeklestirir (Pekel, 2008). Terminal ileumda safra
tuzlar1 absorbe olmaya devam eder ve ayn1 zamanda yagda eriyen vitaminlerin (A vitamini, D,
E ve K) emilimi i¢in de burasi ¢ok onemlidir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin emilmesi i¢in, safra
asitleri mevcut olmalidir( Human Physiology/The gastrointestinal system). lleumun diger ince

bagirsak kisimlarindan farklar kismen sekilde goriildiigi gibidir.

Duodenum Jejunum lleum

Diyet

Tukiirik $afra,
PankreasSalgisi,
Mide Salgisi

1000 mL
To colon

Mucozal
rezistans Cok sizan Orta derecede sizan

Na Emilim
Mekaznizmasi

Ozellegmis
Emilim

@ Current Medicine

Sekil 2.5. fleumun diger ince bagirsak kisimlarindan farklar1,



18

Ileumdan emilimde {i¢ yapi islev goriir. Bunlar;

Plika sirkiilaris: (Kerckring’s valves) Submukozal igyapr ile birlikte mukozanin
olusturdugu, bagirsak liimenine dek uzanan ve siireklilik gosteren spiral sekilli katlantilar ya da
yiikseltilerdir. Bu yapilar ince bagirsagin emilimin en ¢ok oldugu proksimal kisimda daha

belirgindir ve ileuma dogru belirginlikleri azalir (Civak, 2008).

Villuslar: Mukozanin epitel ve lamina propria tabakasinin olusturdugu, ayn1 zamanda
liimene dogru ¢ikintilar yapan ve siireklilik gosteren parmaksi uzantilardir. Bu yapilar tek katli
prizmatik epitel ile doselidir ve ince bagirsagin proksimalinde daha belirgindir. Her bir villusun
i¢ bag dokusu yapisi lakteal olarak adlandirilan lenf kapilleri, kan kapillerleri ve diiz kas
demetleri icermektedir. Insan jejunal villusu yaklasik 0,5-1 mm yiiksekliktedir ve mukoza
yiizeyinin her mm®sine 10-40 villus diiser. Her villusun muskularis mukozasinda

kontraktilitesini saglayan diiz kas lifleri bulunur (Civak, 2008).

Mikrovilluslar: Ince bagirsagin apikal bolgelerini kaplayan sitoplazmik uzantilardir.

Bu yapilar 151k mikroskobunda ¢izgili (firgamsi) kenar olarak izlenir (Civak, 2008).

Plikalar intestinal yiizeyi 3 kat, villuslar 10 kat ve mikrovilluslar 20 kat artirir. Boylece
bu olusumlarin hepsi birlikte intestinal yiizeyde 600 kat artis saglar. Bu da 200m? lik bir alam
kapsar (Civak, 2008).

A Villus
Atardamar
kilcallari
Toplardamar
kilcallars

lenf
kiicallars

Sekil 2.6.Villus yapisi.
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2.4.1. ileum motolitesi

[leumda meydana gelen kasilma hareketi longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarin sayesinde
gerceklesir. Intestinal kas tabakasimin herhangi bir yerinde aksiyon potansiyeli olustugunda, bu
uyar1 kas tabakasinda her yone dogru iletilir. Uyarinin iletilmesi diiz kas liflerini birbirlerine
elektriksel olarak baglayan gap junctionlar ile saglanir. Gap junction bolgeleri hiicreler arasi
iyon akisimi saglarlar. Enterik sinir sistemi myenterik ve submukozal pleksuslardan olusur.
Myenterik pleksus (Auerbach) diiz kas tabakalar1 arasinda yer alir ve motiliteyi saglar.
Submukozal pleksusun (Meissner) lokal kan akisini ve epitelyal sekresyonu diizenledigi
diisiiniilmektedir. Enterik sinir sistemi otonomik fonksiyon gosterir, ancak parasempatik ve
sempatik sinir sisteminin de gastrointestinal sistem fonksiyonu iistiine etkisi vardir.
Parasempatik sinir sistemi genel olarak enterik sinir sistemi lstiinde uyarici etkiye sahipken,

sempatik sinir sistemi inhibisyon yapici etki gosterir (Hatemi ve Dorucali, 2005).

Incebagirsakta goriilen hareket sekilleri segmentasyon, peristaltizm ve migrasyon olarak

siniflanabilir:

Segmentasyon: Incebagirsagin en sik goriilen hareket tarzidir. Yaklasik 1-2cm’lik bir
bagirsak segmentinde kasilma meydana gelmesi ile kimus hem ileri hem de geriye dogru
hareket eder. Kasilma sonlandiginda kimus yine eski yerine doner, bu hareket sayesinde kimus
pankreas sivilart ve safra ile karisir ve emilim yiizeyi ile temas etmis olur. Segmentasyon
hareketi duodenumda yaklasik 12 dakikada 1, ileumda ise yaklasik 8 dakikada 1 meydana gelir.
Kasilmanin siiresi 5-6 saniyedir. Segmentasyon hareketi ince bagirsagin karistirici hareketi

olarak diisiiniilebilir.

Peristaltik kasilmalar: Peristaltizm tiim incebagirsakta goriilen bir harekettir ancak
kisa segmentlerde meydana gelen bu hareketin kimusun tasmmasindaki rolii kisithdir.
Peristaltik hareketlerin meydana gelmesi incebagirsak lumeninin gerilmesine baghdir,
incebagirsaga gelen besin maddeleri bagirsak duvarinin gerilmesine ve myenterik pleksusun

uyarilmasina neden olur.

Migrasyon: Migratuar motor kompleks emilimin olmadig: interdigestif periyotta
meydana gelir. Bagirsagin emilimden geriye kalan kimustan temizlenmesini saglayan, 84-112
dakikada bir meydana gelen ve 10 dakika kadar siirebilen bir harekettir. Bu hareket mideden
baslayarak kolona kadar devam ederek artiklarin temizlenmesini saglar ve incebagirsakta
bakteri ¢ogalmasini da kismen engellemis olur. Migratuar motor kompleks 3 degisik fazdan

olusur, 1.faz duragan ve en uzun siiren fazdir. 2. faz aralikh rastgele kasilmalarin meydana
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geldigi donemdir. 3.faz ise kuvvetli ritmik kasilmalarin oldugu 10-20 cm’lik bagirsak
segmentlerinin kasildigi, yukarida ifade edilen incebagirsak temizliginin meydana geldigi

fazdir. Faz 3’{in motilin tarafindan uyarildig1 gdsterilmistir (Hatemi ve Dobrucali, 2005).
2.5. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); propolis iceriginde bulunan ve izole edilen ¢ok genis
spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Fenolik bir bilesik olan CAPE, propolisin biyolojik
olarak aktif bilesenlerinden biri olmakla birlikte, antienflamatuar (Biray vd., 2006: Durgun ve
Durmus, 2004: Kumbul, 2007), antioksidan (Seraslan vd., 2009: Pekmez vd., 2004),
immiinmodiilatér (Dimov vd.,1991), anti mikrobik, antimutajenik (Pekmez vd., 2004) antiviral,
immun uyarici ve karsinostatik, hasar onleyici reperfiizyon, antikanser 6zellikleri bulunan bir
bilesiktir. Farkli kaynaklardan elde edilen propolis orneklerinin benzer kalitatif
kompozisyonlara sahip olmasinin aksine, CAPE oOrnekleri biiyilk oranda farkliliklar
icermektedir. En o6nemli Gzelliklerinden biri timdr hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisidir

(Biray vd, 2006).

CAPE kimyasal olarak iki halkasal yapidan olusur. Halkalardan bir tanesinde
molekiiliin hemen hemen biitlin kimyasal 6zelliklerini gosteren ve fonksiyonel olan iki *’-OH
grubu vardir. Hidroksil gruplar, aktif bir sekilde elektron alip vererek oksitleyici ve rediikleyici
ozellik gosterirler. Cok uzun aromatik ve alifatik yapida karbon gruplan tasidigi i¢in aym
zamanda lipofilik 6zelliktedir (Kumbul, 2007). Béylece molekiiliin hiicre membran yapilarindan

gegmesi ve etki edecegi bolgeye ulagsmasi kolaylasir.

O

X0

HO
OH

Sekil 2.7. Kafeik Asit Fenetil Ester’in kimyasal yapisi.

CAPE ile ilgili ¢ok ¢esitli in vitro ve in vivo ¢aligmalar bulunmaktadir. CAPE, diisiik

glutatyon (GSH) diizeyiyle iliskili olan korneal neovaskiilerizasyonda ve lens epitel hiicrelerinin
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trans formasyonunun baskilanmasinda koruyucu bir etki sergilemektedir. CAPE, insan koroner
arter endotel hiicrelerinde NF-kB iizerine etki ederek, ox-LDL aracili degradasyonunu inhibe
eder (Biray vd, 2006) ve iskemiye bagl hasar1 énler (Ozyurt vd, 2001). Kemoterapide, CAPE’
nin intestinal karsinogenezi baskiladigi (Mahmoud vd, 2000), CAPE tiirevli bilesiklerin oral
kansere kars1 potansiyel ajanlar olduklar1 gdsterilmistir (Lee vd, 2000). Insan HeLa, BEAS-2B,
HL-60, MCF-7 ve sican ME 308 hiicre hatlar {izerinde ¢esitli hiicre kiiltiirii calismalar1 ¢esitli
kimyasal karsinojenler ile yapilmistir. Bu deneylerde kullanilan CAPE’ nin oksidatif stresi
azaltarak kanser onleyici bir madde oldugu ortaya konmustur. CAPE, bir insan l6semik hiicre
hatt1 olan HL-60 hiicreleri lizerinde apoptozise ve bununla iliskili su atilimi, glutatyon tiiketimi,
mitokondriyal disfonksiyonu, Bcl-2 “down-regiilasyonu”, Bax “up-regiilasyonu” ve Kaspaz-3

aktivasyonuna neden olmaktadir (Biray vd, 2006).

CAPE’nin antiinflamatuar etkinligi yapilan ¢aligmalarda Diklofenak ve Hidrokortizon
ile esdeger bulunmustur. Niikleer faktér kappa B (NF-éB), rel mutagen ailesine bagli bir
transkripsiyon faktoriidiir ve immiinite ve inflamasyon dongiisiinde rol oynayan pek ¢ok geni
aktive etmektedir. NF-xB’nin regiilasyonunda bozulma graft versus host hastaligi, toksik sok,
kanser ve akut inflamatuar hastaliklar gibi birgok patolojide rol oynar. Ayrica apoptozisde
onemli bir ajandir. NF-kB proteinleri stoplazmada inaktif olarak bulunmaktadir. Aktivasyon
bakteriyel yapi taslari, oksidatif stres ve protein sentez inhibitorleri ile olmaktadir. Reaktif
oksijen radikalleri, NF-éB i¢in ikincil haberci rolii oynamaktadir. CAPE, 6zgiil olarak NF-«kB’yi
bloke ederek ve oksijen radikallerini bloke ederek basta TNF-a olmak iizere bir¢ok inflamatuar
ajanlar1 bloke etmektedir. CAPE’nin glukokortikoid reseptdrlerinden bagimsiz olarak
inflamatuar hiicrelerde apoptozisi onledigi de gosterilmistir. Ayrica CAPE; ornitin karboksilaz,
5-alfa rediiktaz, proteaz, lipoksijenaz, HIV-1 integraz gibi bazi enzimlerin potansiyel

engelleyicisidir (Kumbul, 2007).

Yilmaz ve arkadaglarn streptozosinle diabetik olan ratlarin karacigerinde MDA
seviyeleri, SOD ve CAT aktivitelerini arastirmuslar, diyabetik ratlarin karacigerinde MDA
seviyelerinin kontrol grubu ratlara kiyasla artmis oldugu ve MDA seviyelerinin CAPE grubunda
kontrol ~ grubunun diizeyinde kaldigini bildirmisler. CAPE tedavisi verilen diabetik rat
karacigerinde SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigin1 saptamiglardir. CAPE serbest oksijen
radikallerini siipiiriicti etkisinden dolay1 diyabetik rat karacigerinde SOD ve CAT aktivitelerinde

artist engelledigi one siiriilmiistiir (Y1lmaz vd, 2004).
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NF-xB ‘nin inflamatuar olayda ve oksidan streste 6nemli yeri oldugu gosterilmistir.
CAPE, 6zgiil olarak NF-kB’yi, oksijen radikallerini ve TNF-a olmak iizere birgok inflamatuar

sitokinleri bloke etmektedir.

Maffia ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada, CAPE’nin NF-kB/DNA baglantisini
bloke ettigini gozlemlenmislerdir (Maffia vd., 2002). Nitrik oksit ile siiperoksit radikalinin ilk
biyokimyasal iriinti, 6zellikle DNA’y1 okside eden kisa Omiirlii bir serbest radikal olan
peroksinitrittir. CAPE, nitrik oksit sentetaz enzim aktivitelerini bloke ederek ve siiperoksit
dismutaz enziminin kullanimini engelleyerek etkin olmaktadir. CAPE’nin inducible Nitrik oksit
sentetaz (iNOS) aktivitesini, iNOS {izerindeki NF-kB baglant1 noktalarini bloke ederek inhibe
ettigi  gosterilmistir (Hosnuter vd., 2003). Yani CAPE antioksidan etkisini, lipit
peroksidasyonunu suprese ederek, ortamdaki reaktif oksijen tiirlerini siipiirerek, ksantin oksidaz
ve nitrik oksit sentetaz aktivitesini inhibe ederek ve SOD aktivitesini koruyarak gostermektedir
(Koksel vd., 2005).

Serarslan ve arkadaslar1 yapmis olduklart ¢alismada, deride insizyonel olarak yara
olusturulan ratlarda CAPE’ nin antioksidan aktivitesini gostermek icin siiperoksid dismutaz
(SOD) ve rediikte glutatyon (GSH), lipid peroksidasyonunu saptamak i¢in malondialdehid
(MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyesi lizerine olan etkisini arastirmiglardir. Calisma sonucunda
lipid peroksidasyonundaki artigin isaret ettigi gibi, doku hasarinin serbest radikallerde artiga
neden oldugunu, CAPE’ nin ise antioksidan etki gosterdigini, lipid peroksidasyonunu
baskiladigini saptamiglardir. Ayrica yara iyilesmesini hizlandirdigi bilinen NO seviyesinde
artisa neden olmustur. Sonu¢ olarak CAPE’ nin bu &zellikleri nedeni ile yara iyilesmesini

hizlandirdig1 gézlemlenmistir (Serarslan vd.,2007).

Cicala ve arkadaslart CAPE'nin rat torasik aortunun PE ile pre-kontraksiyonu iizerine
konsantrasyona bagli gevseme etkisi oldugunu saptanmislardir. Endotel kaldirilmasi ve L-
NAME uygulamalar1 sayesinde pre-kontraksiyonun azaldigin1 goérmiislerdir. Bu c¢alisma
CAPE’nin vaskiiler aktivitesinin, kismen nitrik oksite bagli oldugunu gostermistir. Muhtemelen
kalsiyum kanali inhibisyonundan dolay1 vazorelaksan etki endotel yoklugunda da ortaya
¢ikmustir (Cicala vd., 2003).

Long ve arkadaslar1 koroner arterler iizerine CAPE’nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismada
CAPE’nin baz1 dozlarda koroner arterler {izerine gevsetici etkisinin oldugunu gézlemlemislerdir
(Long vd., 2009).
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2.6. Atorvastatin Kalsiyum (Atorvastatin Ca)

Molekiiler agirligi; 604,69 g/mol olan tam beyaz olmayan toz yapisinda olup, statinler
grubunun bir {iyesidir. Atorvastatin, statingrubu bir antihiperlipidemik ila¢ olup, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim a (HMG-KoA) rediiktaz enziminin selektif kompetitif inhibitoriidiir. Bu
gruptaki ilaglardan farkli olarak hiperkolesterolemisi olan hastalarda yiikselmis LDL kolestrolii
ve trigliserit diizeylerinin her ikisini birden diisiirme endikasyonuna sahip tek ilagtir (Temir vd.,
2013). Lipit disiiriicii ilaglar grubu olan statinler (veya HMG KoA rediiktaz inhibitorleri)
yiiksek kan kolesterol diizeylerinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan kisilerde
kolesterolii diisiirmek icin kullanilirlar. Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak
olan 3-hidroksi-3-metil-3-glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz enziminin inhibitorleridir.
Statinlerin kardiyovaskiiler olay siklig1 ve mortaliteyi azalttig1 pek ¢ok biiyiik klinik ¢alismada
gbsterilmistir. Ote yandan, kardiyovaskiiler sistem igin saglanan olumlu sonlanimlar lipid
disiiriicti etki ile sinirhi degildir. “Pleiotropik etki” olarak da adlandirilan antiinflamatuvar,
antiproliferatif ve immiinmodiilator 6zellikleri ile statinler kardiyovaskiiler sistemin yani sira
diger organ sistemleri ve pek ¢ok hastalik i¢in genis spektrumda bir etki profiline sahiptir

(Pepedil ve Giiven., 2009).

Pleiotropik etkileri ile statinler, son yillarda pek ¢ok klinik ve preklinik arasgtirmaya
konu olmustur ve cesitli organ sistemlerini ilgilendiren ¢alisma sonuglarinin agiklanmasi ile
statinlerin etki yelpazesi giderek genislemektedir. Ancak pleiotropinin her zaman olumlu
sonlanimlarla birlikte olmadig1 akilda tutulmalidir: bazi yan etkilerin ortaya cikist da benzer

mekanizmalarla iligkilidir (Pepedil ve Giiven., 2009).

Dislipidemi tedavisinde diyet ve yasam tarzi degi- siklikleri vazgeg¢ilmezdir, ancak
hedeflenen lipid degerlerine ulagsmada yetersiz kalabilirler ve tedaviye farmakolojik ajanlarin
eklenmesi gerekebilir. Statinler kolesterol disiiriicii etkilerini HMG-KoA rediiktaz enzimi
iizerinde HMG-KoA’ nin baglanma bolgesini igsgal ederek gosterir. Boylece substratin enzimin
aktif bdlgesine baglanmasini kompetitif olarak engeller ve hiicre ici kolesterol sentezi azalir.
Hiicre ici kolesterol sentezindeki azalmanin aktiflestirdigi proteaz ile sterol diizenleyici element
baglayici proteinler- (SREBPs)” endoplazmik retikulumdan ayrilarak ¢ekirdege gider ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptdr gen ekspresyonunu artirir. Bu sayede karacigerde reseptor
aracili LDL endositozu artar ve serum LDL seviyeleri diiser. LDL’yi en ¢ok diisiiren ilaglar
statinlerdir. Tedavi ile LDL i¢in beklenen diisiis %20-50 iken, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeylerinde de %10 kadar artis sag- lanabilir. Trigliserid degerlerinde beklenen diisiis
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doz bagimh olarak %10-40 oranindadir. Statinler dislipidemi tedavisinde etkinligi kanitlanmis

ajanlardir ve klinik pratigimizde siklikla tercih edilmektedir (Pepedil ve Giiven., 2009).

Statinler LDL-kolesterolii diigiiriicii etkilerinin yani sira silomikron ve VLDL
kalintilarin1 azaltarak, endotel fonksiyonlarini diizelterek, antiinflamatuvar etkileri ile ayrica
trombozu azaltip diiz kas hiicre fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri yoluyla akut koroner

sendromlarda da kullanima girmistir (Miiderrisoglu, 2002).

Hiperlipidemik hastalarda plazma LDL aferezi ile endotel bagimli vazodilatasyonun
arttigi gosterilmistir, yani LDL kolesterol diisiisii endotel fonksiyonu {izerinde olumlu etkiler
saglar. Ancak statinlerin endotel fonksiyonlar {izerine olumlu etkileri sadece LDL diisii- sii ile
sinirli degildir. Tedavi baglandiktan kisa bir siire sonra heniiz belirgin lipid diisiiriicti etkiler
ortaya c¢ikmadan endotel fonksiyonlarinda diizelme olabilecegi gosterilmistir. Bugiin statin
tedavisi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozunda saglanan olumlu sonlanimlarin kolesterol
diisiisiiniin yan1 sira endotel fonksiyonundaki iyilesme ile de iliskili oldugu diigiiniilmektedir.
Konuyla ilgili molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalarda pleiotropik etkiler ile aterojenik yolagin

birden fazla basamakta inhibe edildigi gosterilmistir (Pepedil ve Giiven., 2009).

Atorvastatinin izole sigan aorta halkalarinda spazmojen ajanlara karsi reaktivitesi
tizerindeki inhibitdr etkisinin olup olmadigini arastiran (Alp., 2002), konsantrasyona bagimli
olarak Noradrenalin (NA), Endotelin-1 (ET-1) ve KCI gibi spazmojen ajanlarin kastiric
etkilerini istatiksel olarak anlamli diizeyde inhibe ettigini gézlemlemistir. Bu inhibitor etkininde
NA ve ET-1 kasilmalar1 igin mevalonat yolag1 inhibisyonu iizerinden oldugu ; K* kasilmasi i¢in
ise voltaj bagimli kanallardan hiicre i¢ine kalsiyum girisinin engellenmesi ile iliskili oldugu
disiiniilmiistiir. Bu sayede atorvastatinin kolesterol diisiiriicii etkiden bagimsiz bir mekanizma

ile, vaskiiler reaktivite {izerinde akut bir etkisi oldugu gézlenmistir (Alp, 2002).
2.7. SG-BENZ

SG-BENZ(N-(diaminomethylene)-4-(1,8-dioxo-9-phenyl-1,2,3,4,5,6,7,8 octahydro-

acridin-10(9H)-yl)benzenesulfonamide) bir akridin siilfonamid tirevidir.

Akridinler hiicrelerde var olan , Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH) yapisina
benzeyen ve ilging biyolojik 6zelliklere sahip olan bilesiklerdir. Akridinler ilag kimyasinda
onemli paya sahip molekiil grubudur. Giiniimiize kadar gelen calismalarda akridin tiirevleri
interkalator ajan, antikanser, antimalaryal, antiviral, antiglukom 0&zellik gdsterdikleri

belirtilmistir (Ulus, 2012).
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Akridinler; B- kanal agicilar olarak, hipertansiyon tedavisinde ve en 6nemliside kanser

tedavisinde kullanilan ¢ok 6nemli biyolojik 6zelliklere sahip bilesiklerdir. (Ulus, 2012).

Akridin molekiilleri 1940 yillarda giiniimiize kadar kliniklerde ilag olarak
kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok goze carpanlardan birisi m-amsakrin bilesigidir. Bu bilesik
ilk kez 1976 yilinda kliniklerde anti kanser ajan olarak kullanilmustir (Ulus,2012). ilerleyen
calismalarda giiniimiizde halen l6semi tedavisinde kullanilan bu molekiiliin farkli tiirde
l6semiler tizerindeki etkileri incelenmis ve olumlu sonuglar alinmistir (Harousseau, 1997;
Brown, 1997). Bunlarla birlikte bu bilesigin kati tiimérler tizerinde zayif etki gosterdigi de rapor
edilmistir (Ulus, 2012).

2001 yilinda Sourdon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bis ve tetra akridin tiirevleri
sentezlenmisglerdir (Sourdon vd., 2001). Yine ayni1 grubun yapmis oldugu bir bagka caligmada
sentezlenen bu bilesiklerin anti kanser oOzellikleri incelenmis fakat Onemli sonuglar

kaydedilememistir (Vispe vd., 2007).

Bunun yani sira alzaymir tedavisinde iyi bilinen ilk akridin ila¢ takrindir. Takrin ilk
olarak 1945 yilinda Adrien Albert tarafindan sentezlenmistir. Klinik arastirmalarda kullanilan
takrin 1953 yilinda alzaymir tedavisi igin kolinesteraz inhibitdrii olarak kaydedilmis olup
ilerleyen siire zarfinda klinik testleri tamamlanan ilag 1993 yilinda FAD tarafindan alzaymir
tedavisinde kullamilmak {izere piyasaya siiriilmiistir. Alzaymir tedavisi ile ilgili yapilan
caligmalarda asetilkolinesteraz inhibitdrlerinin bu hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi
kesfedilmis ve bu kesfin ardindan calismalarin bir bolimii asetil kolinesteraz enziminin

inhibisyonu tizerine gelismistir (Ulus, 2012).

Siilfanamitler, esas itibariyle para-aminobenzensiilfanamit (diger adiyla siilfanilamit)
maddesinin tirevlerdir. Bu maddenin siilfonamit (-SO2NH2) grubundaki azot atomunda
hidrojen atomlarindan birinin yerine uygun gruplar baglanarak cesitli siilfanamit tiirevleri
sentezlenmistir (Kayaalp, 2002). Siilfamit bilesikleri 1900'lii yillarda penisinin kesfine degin
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmistir. Siilfanamit bilesiginin ila¢ olarak
kullanima girmesinin baglangict prontosil adli kirmizi boyanin kan zehirlenmesine karsi
denenmesine dayanmaktadir. Bundan bir sene sonra Ernest Fourneau bu boyanin insan
metabolizmasinda pargalanarak siilfanilamit bilesigine donistiiglinii ispatlanmis ve bu olayin
ardindan ¢aligmalar siilfanilamit bilesiginin ve tiirevlerinin olusturulmasima yonelik olmustur

(Ulus, 2012).
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Bu giine kadar devam eden calismalarla 5000°den fazla siilfanamit tiirevi sentezlenmis
ve etki mekanizmalari incelemistir. Sulfonamidler ilk ¢iktiklar1 zaman genisge bir spektruma
sahip olmalarina ragmen altmis y1li agkin kullanis siireleri i¢inde birgok bakteri tiirii bu ilaglara
kars1 rezistans (direng) kazanmistir (Dokmeci, 1992). Bakterilerin kazandigi bu direng
neticesinde siilfonamitlerin enfeksiyon tedavisindeki kullanimlar1 azalmistir. Ancak 1970°li
yillarda trimetoprim, tetroksoprim ya da pirimetamin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle
stilfametoksazoliin kombinasyonu ile siilfanamitler spesifik enfeksiyonlarda yeniden
kullanilmaya baglanmistir. Bu bilesikler giiniimiizde 6zellikle iiriner kanal ve solunum yolu
enfeksiyonlarinda, hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve hastaliklara karsi korunmada yaygin

olarak kullanilmaktadirlar (Ulus, 2012).

Bir sulfonamid tiirevi olan sulfasalazin; iilseratif kolit ve crohn hastaligi gibi
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ve romatid artritin tedavisinde kullanilmaktadir (Stohrer
vd.,2006).

2.8. Ammonium Pyrolidine Dithiocarbamate

Ammonium pyrrolidine dithiocarbamate (APDTC) cAMP tarafindan tiretilen mRNA
NO-sentazin olusumunu etkilemeden interlokin-1 sayesinde mRNA NO-sentazinin artmasini
onleyen nikleer faktor «B'min (NF-«xB) inhibitoridir.  (http://www.tocris.com/
dispprod.php?ltemld=1161#.U4za-Pl_sXF)

NF-xB’nin inhibitérii olan pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC), hem metal selatorii,
hem de antioksidan oOzelliklere sahiptir ve stabil bir ditiyokarbamattir. PDTC, hiicrelere
kolaylikla penetre oldugundan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir.
PDTC’nin inhibe edici etkinliginin metal selatoérii olmasindan kaynaklandigini sdyleyen
gozlemler de bulunmaktadir. Giiniimiizde PDTC, NF-kB i¢in spesifik bir inhibitor olarak kabul
edilmektedir (Schreck vd., 1992). Antioksidanlarin, NF-kB inhibitorii olarak potansiyel
terapotik degeri, deney hayvanlarinda olusturulan enflamatuvar hastalik modellerinde
gdsterilmistir. Ornegin giiglii bir antioksidan olan PDTC’nin, siganlarda omurilikte NF-xB
aktivasyonunu inhibe ederek deneysel alerjik ensefalomiyelitin klinik semptomlarini hafiflettigi

gosterilmistir (Macit., 2009).

Ammonium pyrrolidine dithiocarbamate tavsanlarin duedonumunda yapilan bir
calismada ACh tarafindan olugturan kasilmada lipopolisakkaritlerin etkisini engellemis ve IxBa
inhibitoriiniin  (IxkBa  inhibitdrii bozularak Hodgkin lenfomasini meydana getirebilir)

bozulmasini 6nlemistir (Hernandez vd., 2011).


http://www.tocris.com/%20dispprod.php?ItemId=1161#.U4za-Pl_sXF
http://www.tocris.com/%20dispprod.php?ItemId=1161#.U4za-Pl_sXF
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Macit (2009), yapmis oldugu calismada, NF-kB’nin inhibitorii olan pyrrolidine
dithiocarbamate’ nin pulmoner hipertansiyon iizerine olan etkilerini arastirmistir. Bu amagla,
oncelikle, PDTC’nin etkinligi doku diizeyinde, lipit peroksidasyonu ve toplam antioksidan
durum agisindan degerlendirilmistir. Ikinci asamada ise PDTC tedavisinin akciger dokusunda
PH’ye bagl patolojiyi etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Sonuglarimiz monokrotalinle

olusturulmus deneysel PH modelinde PDTC tedavisinin;

1. Hematokrit degerlerini normallestirdigini ve sag ventrikiill hipertrofisini

onledigini,

2. Lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi,

3. Akcigerlerde hemoraji ve konjesyonu azalttigi,

4. Enflamasyonu azalttigi,

5. Kollajen depolanmasini engelledigi sonucuna varmiglardir (Macit., 2009).
2.9. DMSO

Dimetilsiilfoksid (DMSO) suda ¢o6ziinemeyen birgok kimyasal maddenin ¢oziiciisii
olarak kullanilan bir ajandir. DMSO (C2H6S0) ilk kez 1866 da sentezlenmistir.1963 yilindan
itibaren ilag olarak kullanilmaya baslanmigtir. Merkezde siilfiir ve apeksde iki metil grubu ve bir
oksijen atomu bir baglanmamis elektron ¢ifti ile piramidal bir yapiya sahiptir. Bu yapisindan
dolayi, DMSO fevkalade polar bir ¢oziiciidiir. DMSO kimya ve tip alaninda genis bir sekilde
calisilmistir (Tuna, 2005). DMSO'nun bilesikleri ciltten biyolojik sisteme zararsiz olarak
tagindigindan ilag olarak agirlikla lokal agri kesici olarak kullanilmaya baglandi (Tuna, 2005).

Dimetil stilfoksitin histolojik ve farmakolojik ozelliklerinin ¢ogu birbirine benzer
biyokimyasal ve biyomekanik mekanizmalar gosterir. Bu mekanizmalar; Absorbsiyon /
penetrasyon, translokasyon / penetran tasiyici aktivite, serbest radikalleri toplayan c¢opgii
ozelligi, enzimlerin inhibisyonu veya aktivasyonu. Bu dort 6zellik biiylik 6lglide DMSO’nun
hidrojen baglar1 kurmasi ile ilgilidir: Organik molekiillerle onlarin organik yapisini tamamen
degistirmeden onlarla reaksiyona girebilmesi, su molekiillerine olan yiiksek afinitesi, su
molekiillerinin kafes seklindeki yapisini bozmasi ve biyolojik sistemlerden su molekiillerinin

yerine ge¢ebilmesi bu sonuglar1 getirmektedir (Denizli., 2009).

DMSO hiicre membranlarini ve organellerini intakt deri kadar rahatga gecebilen 78
molekiiler agirlikli kiiciik bir molekiildiir. DMSO membranlari hizlica geger ve hidrofilik

baglar etkileyerek protein subiinitelerinin birlesmesini onler ve enzimlerin diger substratlarla
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baglantisin1 keser. DMSO’ daki serbest elektron ¢ifti elektronlarin transferine katilmasina izin
verir ve onu hidroksil radikalleri i¢in yiiksek bir spesifitesi olan nonenzimatik serbest radikal
temizleyicisi yapar. Bunun yaninda DMSO’ nun invitro olarak Na+-K+-ATPaz’ 1 inhibe ettigi
bilinmektedir. DMSO’nun hidroksil radikalinin yaninda siiperoksid radikaline de siipresif
etkisinin oldugu diisiiniilmekte ve bu sekilde damar endotel hiicrelerinde olusan hasar1 da
onledigi kabul edilmektedir. DMSO’ nun antienflamatuar etkisi oldugu ve ndtrofil
fonksiyonlarini inhibe ettigi cesitli deneysel calismalarda gosterilmistir. DMSO’ nun hiicre
poliferasyonunu azaltan etkisinden yola g¢ikarak cesitli malign hastaliklarin tedavisinde de
denenmektedir. DMSO ayni1 zamanda analjezik, antienflamatuar, antibakteriyel, antiviral,

sitoprotektif ve antisklerotik 6zellikleri de olan bir maddedir (Kiigiik, 1999).
2.10. ACh (Asetilkolin)

Formiilii CH;COOCH,CH;N*(CHs); olan asetilkolin, asetik asit ile kolin'in esteridir. ilk
kez 1914 yilinda ingiliz bilim adamm Henry Hallet Dale tarafindan tanimlanmus, 1921 yilinda
ise Avustralyali bilim adami Otto Lewi tarafindan, kurbaga kalpleri iizerinde yaptigi deneyler
sonucu bir norotransmitter olarak dogrulanmustir. Asetilkolin, kolinerjik néronlarin gévdesinde
kolin ile asetilkoenzim A'dan gelen asetilin kolinasetil transferaz (ChAT) tarafindan
birlestirilmesi yoluyla olusmaktadir. Olusan asetilkolin, aksonal transport yoluyla sinir uglarina
taginir ve sinaptik aralifa salinir. ChAT-pozitif ndronlara kolinerjik (asetilkolin {ireten) ndron,
kolinesteraz-pozitif nérona ise kolinoseptif (kolinejik lif alan) néron denilmektedir. Normal
kolinerjik ileti, sinaptik araliktaki asetilkolinin, kolinesteraz enzimleri tarafindan hizli katalitik
hidrolizi yolu ile sonlandirillmasina baglidir. Bu hidroliz sonucu sinaptik aralikta olusan kolin
tekrar presinaptik nérona alinir ve asetilkolin sentezinde kullanilir. Asetilkolin molekiiliindeki
kolin'in, besinler ve hiicre membranindaki fosfolipidler disindaki en 6nemli kaynagi, bu geri
alynan kolin'dir. Kolinesterazlaryn ortamda bulunmamasi, hem asetilkolin sentezi i¢in gereken
hiicre i¢i kolinin azalmasina hem de sinaptik araliktaki asetilkolin etkisinin uzamasina yol

agmaktadir (Sahin, 2002).

Asetilkolin reseptorleri, tarihsel olarak farmakolojik 6zellikleri esas alinarak 2 ana tipe
ayrilirlar. Toksik bir mantar alkaloidi olan muskarin, otonom gangliyonlardaki reseptorler
izerinde az bir etkiye sahip olmasina ragmen diiz kaslar ve salg1 bezlerinde asetilkolinin uyarici
etkisini taklit eder. Bu nedenle, asetilkolinin bu etkilerine miiskarinik etkiler ve bu olayda rol
alan reseptorlere miiskarinik reseptorler adi verilir. Atropin asetilkolinin bu etkilerini bloke

eder. Sempatik gangliyonlarda az miktarda asetilkolin postgangliyonik ndronlar1 uyarirken fazla
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miktarda asetilkolin pregangliyonik noronlarda postgangliyonik ndronlara implus iletimini

bloke eder. Atropinden etkilenmeyen bu etkiler nikotin tarafindan taklit edilir (Ganong., 2011).

Solunum yolu diiz kasindaki muskarinik reseptorlerin aktivasyonu kasilmaya neden
olur. Bu, hiicre i¢i depolardan kalsiyum iyonlarinin serbestlesmesiyle sonuglanan zar
fosfoinositidlerinin yikilmasiyla olusur. Muskarinik reseptdr aktivasyonu ve fosfoinositid turn
over’1 arasinda yakin bir iliski vardir. Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ayni zamanda
adenilat siklazi inhibe eder, en 6nemlisi cAMP konsantrasyonunu azaltir (Barnes, 1987; Zhong,
1996).

Hiicre ici serbest Ca*?konsantrasyonundaki ([Ca*?];) artmanin, diiz kas kasiimasinin bir
uyarani oldugu uzun zamandan beri biliniyor. [Ca*?];’yi artirmak ve kasilmay1 baslatmak igin,
Ca” 'nin tesirini arttran ¢ok sayida kontraktil agonist bulundu. Ca** duyarlilig:
diizenlenmesinde sinyal iletim yolaklar1 kompleks ve diiz kas tipine spesifiktir. Bir¢ok diiz kas
preparatlarinda, agonist tesvikli Ca*® duyarhiligi artmasinda veya Ca*? tesvikli kasimalarin
etkisinin artmasinda G-proteininin aracilik etti§i miyozin hafif zincir fosfatazinin
inhibisyonuyla sonuclanan selale (kaskat) reaksiyonlari etkilidir. Bu miyozin hafif zincir
fosforilasyonunun oranindaki artigla birlikte birlesmis ¢capraz kopriilerin sayisinin artmasina ve
bu da kuvvetin artmasina onciiliik eder. Bu olayda tirozin kinazlar, protein kinaz C ve kalpenin

gibi ince filamentler de gorev alir (Hirshman vd., 1999).

M3 muskarinik reseptor solunum yolu diiz kasimnin kasilmasina aracilik eden ana
muskarinik reseptdr olarak gorev yapar. Ach, solunum yollarmin kasilmasini indiikler ve
parasempatik sinirleri uyaran M3 muskarinik reseptorlerden salinir.Parasempatik sinirlerden
salman Ach'in miktar;, noéronal M2 muskarinik reseptorleri tarafindan yerlerine gore
sinirlandirilir. Astimdaki M2 muskarinik reseptorlerin fonksiyon bozuklugu Ach'in salinimim

arttirir ve solunum yolu hiperaktivitesini baglatir (Long, 2009).
2.11. KCI (Potasyum Kloriir)

Diiz kasa sahip yapilarda Ca™ iyonunun depolarizasyondan sorumlu temel katyon
oldugu ve bu yapilarda kasilma olusturan ajanlarin intraseliiler depolardan Ca™ iyonu
saliverilmesi ve/veya ekstraseliiler ortamdan Ca™" iyonu girisini arttirmak suretiyle hiicre iginde
bu iyonun konsantrasyonunu yikselttikleri bilinmektedir (Sahin vd., 2000). Ekstraseliiler
ortamdan hiicre igine Ca™ iyonu girisi voltaja bagimli veya reseptdre bagimli kanallar aracilig:
ile olmaktadir (Bolton, 1979). Bu kanallara ilaveten, bazi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Na”

bagimlhi Ca™" giris ve gikisginin oldugu gosterilmis ve membranda Na* gecirgenligini degistiren
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maddelerin bu diiz kash yapilarin tonusunu ve kasici ajanlara verdikleri cevabi etkiledigi de 6ne

striilmistiir (Nielsen ve Clausen, 1997; Rembold vd., 1992).

Ay ve arkadaslar1 yapmis olduklari calismada; Organ banyosu ile ileumun elektriksel
uyari, potasyum kloriir (KCl) ve karbakole verdigi kasilma yanitlarini incelemislerdir.
Gastrointestinal diiz kaslara, diisiik frekansta elektriksel uyari verilmesi, otonom sinirleri
uyararak kolinerjik yolak iizerinden kasilmayr saglamaktadir (Ay vd.,2008). Organ banyosu
deneylerinde kullamlan KCL ise diiz kas hiicrelerinde voltaj bagimli Ca*? kanallarim agarak
hiicre i¢ine Ca*? akimim artirdigi ve kasilmayr da uyardigi bilinmektedir (Ay vd.,2008). Bu
nedenle de KCL organ banyosu ¢aligsmalarinda kastirici ajan olarak kullanilmaktadir (Atasever,
2015; Toprak, 2014; Ay vd.,2008).
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3. GEREG VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde 40 adet Wistar albino cinsi erkek si¢can kullanildi. Siganlar standart
kosullarda (iyi havalandirilmis odalarda, normal gece ve giindiiz siklusunda ), standart sanayi
yemleri ve ¢esme suyu ile ad libitum olarak beslendi. Caligsmalar Hayvan Etik Kurulu’nun izni

(DPU HADYEK 14.05.2014 tarih ve 2014.05.02 karar no) alindiktan sonra gerceklestirildi.
3.2. Kullanilan Madde Ve Aletler
3.2.1. Kullanilan kimyasal maddeler

a) NaCl (Merck)

b) KCI (Merck)

¢) MgSQO,.7H,0 (Merck)

d) KH,PO, (Merck)

e) NaHCO; (Merck)

f) Glukoz (Merck)

g) CaCl,.2H,0 (Merck)

h) ACh (A-6625,Sigma)

i) Atorvastatin Ca

j) SG-Benz(N-(diaminomethylene)-4-(1,8-dioxo-9-phenyl-1,2,3,4,5,6,7,8-

octahydroacridin -10(9H)-yl) benzene sulfonamide) (Dumlupinar Universitesi Kimya Boliimii)
k) Phenylethyl 3,4-dihydroxycinnamate (Cafeik Asit Fenil Ester) (Alfa Aesar)
1) 1- Pyrrolidinecarbodithioic acid ammonium salt (Alfa Aesar)
m) Dimethyl sulfoxide (DMSO) (Merck)
3.2.2. Kullanilan arag ve geregler
A. Cerrahi Malzeme

a) Genel amagl cerrahi makas
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b) Bisturi
¢) Egri uglu doku makast
d) Hemostatik pensler
e) Pensler
B. Diger Gerecler
a) Data Acquisition analiz sistemi (MP36 Biopac, USA)
b) izometriktransduserleri (Biopac, USA)
c) Vorteks (VelpScientifica, Tiirkiye)
d) izole organ banyosu (Commat, Tiirkiye)
e) Su banyosu (WBC3044V3, May, Tiirkiye)
f) Manyetik karistirict (MK-318, Nuve, Tiirkiye)
g) Cam tiipler (10ml)
h) Enjektorler (1; 2,5ml)
i) Polietilen ip (5/0)
j) Otomatik pipet (Medispec-plus)
3.3. Hayvani Deneye Hazirlama

Saki Yenilli Deney Hayvani Uretim Tesisinden tahsis edilen 6-7 aylik 200-250 gr
agirligindaki Wistar albino erkek siganlar kullanilan maddelere gore gruplara ayrilarak kafeslere

yerlestirildi.
3.4. Cerrahi islem Ve Deney Protokolii

Deneyde kullanilacak olan Wistar albino sican, tartildiktan sonra servikal dislokasyonla
feda edilip abdominal median laparotomi yapilarak ileogekal valviilden 20 cm uzakliktaki
segmentten ileum izole edildi. Hemen Krebs-Henseleit soliisyonunun igerisine konulup (Krebs-
Henseleit soliisyonu: NaCl 118 mM/L, KC15.4mM/L, MgS0,.7H,O 1.2 mM/L, KH,PO,
1.2mM/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 agirligi hassas terazi ile

saptand1. Organlar izole organ banyosuna monte edildi. izole organ banyosunun 1sis1 37°C’ de
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sabitlendi ve banyoya %95 O, - %5CO, gaz karisimi verilerek dokularin oksijenlenmesi
saglandi. Her ¢aligmada 2cm boyunda ve 0,5 eninde strip alinmasima dzen gosterildi. izole
organ banyosunda lgr. gerim altinda doku o6rnekleri 1 saat boyunca 15 dk’da bir Krebs-
Henseleit soliisyonu ile yikamak suretiyle dengeye getirildi. KCI ile organlarin canliligi test
edildi. Prekontraksiyon igin Ach verildi. Ardindan organin CAPE, SG-Benz, Ammonum
Pyyrolidine Dithiocarbamate, Atorvastatin Ca’a kasilma veya gevseme cevaplar1 izometrik
transduser (Biopac,USA) araciligiyla data acquisition analiz sistemi (MP100 Biopac,USA)’ nde
kaydedildi. Belirtilen maddeler kendi grubunda kiimiilatif olarak uygulandi. Her doz arasinda 5
dakika beklenildi. Maddeler i¢in kiimiilatif dozlar ise organ banyosunda ; 10° , 3x10° , 108 ,
3x10%,107,3x107, 10°, 3x10®, 10®°, 3x10, 10*, 3x10™, 10%0lacak sekilde kullanild:.

3.5. istatistiksel Analiz

Sonuglar Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri uygulanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Deneylerimiz CAPE, Atorvastatin Kalsiyum, Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate

ve SG-Benz uygulanan 4 farkli grupta gerceklesmistir.

10% M Ach ile kastirilmis ileum diiz kaslarinin CAPE, Atorvastatin Kalsiyum,
Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate ve SG-Benz’e vermis olduklari kasilma veya gevseme
cevaplan sekil 4.1. de gosterilmistir. Ach ile prekontrakte olan ileum diiz kas1 preparatlarinda
Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate dnce kasilma sonrasinda doza bagli gevseme cevaplari
olustururken diger maddeler direkt gevseme cevabi olusturmustur. En yiiksek gevseme
cevaplar1 Atorvastatin Ca uygulanan preparatlarda goriilmiistiir. Sonrasinda diger maddelerin
gevseme yanitlari sirayla CAPE, SG-Benz Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate seklindedir
.CAPE ile Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate arasinda gore 10 ve 3x10™ dozlar1 hari¢
diger tim dozlarda anlamli farkliliklar oldugu saptanmistir(P<0,05). Atorvastatin Ca ile
Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate arasinda 10, 3x10° ve 3x10* dozlarinda anlaml
farklilik yok iken (P>0,05), diger dozlarda anlaml farklilik goriilmiistiir(P<0,05). Diger gruplar
arasinda anlamh farklilik yoktur(P>0,05).
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Sekil 4.1. 10-3 M Ach ile kastirilmis ileum diiz kaslarinin CAPE , Atorvastatin Ca, Ammonium

Pyrrolidine Dithiocarbamate ve SG-Benz’e vermis olduklari gevseme yanitlari.
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4.1. AsetilKolin ile Kastinlmis ileum Diiz Kasi Uzerine CAPE’nin Etkisi

CAPE 10°, 3x10°,10®, 3x10® ve 10° M dozlarinda Ach prekontraksiyonunun iizerine
artan bir gevseme cevabi olustururken, 107, 3x107, 10, 3x10°%, 3x10°, 10*, 3x10* dozlarda

belirli bir gevseme cevabi olusmamustir.

100,00
90,00
~ 80,00
)
g
&}
70,00
60,00
50,00
10-9 3x10-9 10-8 3x10-8 10-7 3x10-7 10-6 3x10-6 10-5 3x10-5 10-4 3x10-4
Dozlar (Molar)

Sekil 4.2. 10-3 M Ach ile kastiriimis sican ileum diiz kasinda CAPE’nin farkl dozlarina ait

gevseme yanitlari (%).
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4.2. AsetilKolin ile kastirilmis ileum Diiz Kasi Uzerine SG-Benz’in Etkisi

SG-Benz; 10°, 3x10°, 1078, 3x1078, 107, 3x10”" M dozlarinda Ach prekontraksiyonunun

lizerine artan bir gevseme cevabi olustururken geri kalan dozlarda gevseme cevabi

olugmamustir.

100,00

SG-BENZ

90,00 -

80,00
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Dozlar (Molar)

Sekil 4.3. 10-3 M Ach ile kastirilmis sican ileum diiz kasinda SG-Benz'in farkli dozlarina ait

gevseme yanitlari (%).
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4.3. AsetilKolin ile Uyarnilmis ileum Diiz Kasi Uzerine Ammonium Pyrrolidine

Dithiocarbamate’nin Etkisi

Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate ; 10°, 3x10°, 10°®, 3x10%, 107, 3x10” ve 10
dozlarinda herhangi bir cevap gozlenmemis olup, 3X10'6, 10'5, 3X10'5, 10* ve 3x10* M

dozlarinda ise bir 6nceki dozaja gore artan bir gevseme cevabi gdzlenmistir.

Ammonium Pyrolidine Dithiocarbamate

100,00

95,00

90,00

85,00

80,00

75,00

Gevseme (%)

70,00
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60,00
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50,00

10-9 3x10-9 10-8 3x10-8 10-7 3x10-7 10-6 3x10-6 10-5 3x10-5 10-4 3x10-4

Dozlar {Molar

Sekil 4.4. 10-3 M Ach ile kastirilmis sican ileum diz kasinda Ammonium Pyrrolidine

Dithiocarbamate’in farkli dozlarina ait gevseme yanitlari (%).
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4.4. AsetilKolin ile Uyarilmis ileum Diiz Kasi Uzerine Atorvastatin Ca Etkisi

Atorvastatin Ca; 10°, 3x10° 108 3x10® 107, 3x10”7 ve 10°® dozlarinda artan bir

gevseme cevabi gbzlenmemis olup, diger dozlarinda ise gevseme cevabi gézlenmemistir.

100,00

AtorvastatinCa

90,00

80,00 .\
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10-9 3x10-9 10-8 3x10-& 10-7 3x10-7 10-6 3x10-6 10-5 3x10-5 10-4 3x10-4

Dozlar (Molar)

Sekil 4.5. 10-3 M Ach ile kastirilmis sican ileum diiz kasinda Atorvastatin Ca’un farkl dozlarina

ait gevseme yanitlari (%).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda sicanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edildikten sonra, abdominal
median laparotomi yapilarak ileogekal valviilden 20 cm uzakliktaki segmentten ileum izole
edilmis, cevre dokulardan temizlendikten sonra strip olarak diseksiyonu yapilmistir,
Prekontraksiyon icin Ach verilerek, organin CAPE, Atorvastatin Kalsiyum, Ammonium
Pyrrolidine Dithiocarbamate ve SG-Benz maddelerine verdigi kasilma veya gevseme cevaplari

incelenmistir.

Ach ile prekontrakte olan ileum diiz kasi preparatlarinda Ammonium Pyrrolidine
Dithiocarbamate Once kasilma sonrasinda doza bagli gevseme cevaplari olugturmustur. En
yiiksek gevseme cevaplar1 Atorvastatin Ca uygulanan preparatlarda gorilmiigtiir. Sonra
sirastyla;, CAPE, SG-Benz, Ammonium Pyrrolidine Dithiocarbamate’de doza bagli gevseme
cevaplari olugsmustur. Maddelerin ortak olarak organi gevsettigi bir doz miktar1 ise

bulunmamaktadir.

Uzun yillar diiz kaslarin kasilmasinda baglica etkinin M3 muskarinik reseptor tarafindan
gerceklestirildigi diislinlilmekteydi. Ancak diiz kaslarin kasilmasinda M2 reseptorii M3
reseptolerleri ile etkilesime girdigi ve M3 aracili kasilmalarn giiclendirdigi bildirilmektedir.
(Eglen, 1996a; Eglen, 1996b). Bir diiz kasin muskarinik stimiilasyonu Ca bagimli K
kanallarindan K akisina neden olur (Carl, 1993; Cole, 1989; Heppner 1997; Kume 1992; Vande
Sinus, 1993). Bu etki M3 reseptorii stimulasyonu ile ortaya ¢ikan Ca artisi ile diizenlenir (Cole,
1989; Kume 1992; Wade ve Sims, 1993). Diiz kaslardaki muskarinik reseptor aktivasyonlari
bazen arasidonik asit metabolitlerinin iiretimini uyarir ve kasi gevsetir (Takade; 1994) Diiz
kaslarda M2 reseptorii Adenilat siklazin inhibisyonunu diizenledigi bilinir (Gandel, 1990; Yang,
1991; Zang, 1991). Bu eylem ganstrointestinal sistemde beta adrenoreseptorler araciligr ile
ortaya ¢ikan cAMP azalisi ile sonuglanir (Grifin ve Eherlet 1992; Ostrom ve Eherlet 1993;
Thomas, 1993). Bu etkide M2 reseptorii aracili gevsemeye M3 reseptorlerinin katkida
bulundugu bildirilmektedir.

Kafeik asit fenetil ester (CAPE); propolis i¢eriginde bulunan ve izole edilen ¢ok genis
spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Fenolik bir bilesik olan CAPE, propolisin biyolojik
olarak aktif bilesenlerinden biri olmakla birlikte, antienflamatuar (Biray vd., 2006; Durgun ve
Durmus, 2004; Kumbul, 2007), antioksidan (Seraslan vd., 2009; Pekmez vd., 2004),
immiinmodiilatér (Dimov vd.,1991), antimikrobik, antimutajenik (Pekmez vd., 2004) antiviral,
immun uyarici ve karsinostatik, hasar onleyici reperfiizyon, antikanser 6zellikleri bulunan bir

bilesiktir.
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Maffia ve arkadaglari yapmis olduklar1 caligmada, ratlarda vaskiiler yaralanmalara
CAPE’in etkilerini arastirmiglar ve CAPE’nin NF-kB/DNA baglantistm1  bloke ettigini
gozlemlemislerdir (Maffia vd., 2002).

Serarslan ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, deride insizyonel olarak yara
olusturulan ratlarda CAPE’ nin antioksidan durum iizerine olan etkisini gostermek igin
stiperoksid dismutaz (SOD) ve rediikte glutatyon (GSH), lipid peroksidasyonunu saptamak i¢in
malondialdehid (MDA) ve yara iyilesmesinde rolii olan nitrik oksit (NO) seviyesi iizerine olan
etkisini arastirmislardir. Calisma sonucunda, doku hasarinin serbest radikallerde artisa neden
oldugunu, CAPE’ nin antioksidan etki gosterdigini, lipid peroksidasyonunu baskiladigini
gozlemlemislerdir. Ayrica CAPE’ nin yara iyilegsmesini hizlandirdigi bilinen NO seviyesinde
artisa neden oldugunu ve bu oOzellikleri nedeni ile yara iyilesmesini hizlandirdigim

saptamiglardir (Serarslan vd., 2007).

Cicala ve arkadaslar1 torasik aorttun fenilefrin ile pre-kontraksiyonuna CAPE'nin
konsantrasyona bagli gevseme etkisi oldugunu saptamislardir. Endotel kaldirilmasi ve L-NAME
uygulamalarinin pre-kontraksiyonu azaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma CAPE’nin vaskiiler
aktivitesinin, kismen nitrik oksite bagl oldugunu gostermistir. Vazorelaksan etkinin endotel

yoklugunda ortaya ¢ikmasinin muhtemelen kalsiyum {izerindeki inhibitor etkisinden dolay1

oldugunu bildirmislerdir (Cicala vd., 2003).

Long ve arkadaslar1 koroner arterler {izerine CAPE’nin etkisini arastirmiglar ve bazi

dozlarda gevsetici etkisinin oldugunu gozlemlemislerdir (Long vd.,2009).

Ara ve arkadaslari CAPE’nin mekanik intestinal obstruksiyonda olusan bakteriyel
translokasyona ve ileumda olusan oksidatif hasara karsi koruyucu etkisinin olabilecegini

saptamuglardir (Ara vd., 2010).

Aviello ve arkadaslart CAPE nin dogrudan L tipi Ca*® kanallarina etki ederek ileum
kasilmasini 6nledigini sdylemislerdir (Aviello vd., 2010). Calismamizin sonuglar1 Aviello ve

arkadaglarinin yapmis olduklari ¢galismanin sonuglari ile uyumluluk géstermektedir.

fleum iizerinde koruyucu etkisi olan CAPE’nin Ach ile indiiklenmis ileumdaki
kastlmay1 L tipi Ca™ kanallarini etkileyerek, boylelikle hiicre igi Ca* diizeyini diisiirdiigiinii ve
kasilmada etkili olan M3 reseptor yolaginin bloke oldugunu sdyleyebiliriz. Bunun yani sira

CAPE’ nin antioksidan 6zelliginin de organin gevsemesine olumlu etki ettigini diisiinmekteyiz.

ettigii ve sarkoplazmik retikulumda kalsiyum salinimini engelleyerek hiicre i¢i kalsiyum
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konstrasyonu diisiirdiigii bilinmektedir (Alp, 2002). ileumda gdzlenen gevseme yanitinin da bu
yol iizerinden oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak Atorvastatin CAPE’ den daha fazla gevsemistir.
Bunun gevsemenin nedeninin statinlerin NO miktarini arttirmasi sonucu ya da hiicre ici Ca*?

konsantrasyonunu diisiirmesinden kaynaklandigi fikrindeyiz.

SG-Benz, bir akridin siilfonamid tiirevidir. Akridinler (1,4-dihidro piridin tiirevleri)
hiicrelerde bulunan ve 6nemli bir koenzim olan Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH)
yapisina benzeyen ve ilging biyolojik 6zelliklere sahip olan bilesiklerdir. Akridin bilesikleri;
kalp rahatsizliklarinda B-kanal agicilar olarak, hipertansiyon rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilan ¢ok &nemli biyolojik 6zelliklere sahip bilesiklerdir (Ulus, 2012). Bu nedenle, SG-
Benz’in B kanal acici olarak etkileyip B adrenoreseptdr iizerinden ileumu gevsettigini

diisiinmekteyiz.

NF-kB’nin inhibitorii olan pyrrolidine dithiocarbamate (PDTC), hem metal selatord,

hem de antioksidan 6zelliklere sahiptir ve stabil bir ditiyokarbamattir

PDTC, NF-xB ig¢in spesifik bir inhibitdr olarak kabul edilmektedir. PDTC’nin inhibe
edici etkinliginin metal selatérii olmasindan kaynaklandigim1 sOyleyen goézlemler de
bulunmaktadir (Schreck ve ark., 1992). Antioksidanlarin, NF-kB inhibitorii olarak potansiyel
terapotik degeri, deney hayvanlarinda olusturulan enflamatuvar hastalik modellerinde
gosterilmistir. Ornegin giiclii bir antioksidan olan PDTC’nin, siganlarda omurilikte NF-xB
aktivasyonunu inhibe ederek deneysel alerjik ensefalomiyelitin klinik semptomlarini hafiflettigi
gosterilmistir (Macit., 2009).

Shi ve arkadaslarma gore, saglam kopeklerde enflamasyon cevabindan once ve
sirasinda PDTC verilmesi kolonda Ach’a cevapta inflamasyonun uyardigi halkasal kas
kasilabilirliginin baskilanmasini geri g¢evirir. Bu kolon hareketlerinin inflamasyonla uyarilan
diizenlenmesinde NFkB ile aktivasyonun rolii oldugu fikrini uyandirir (Shi vd., 2003). Birkag
caligma enfalamasyon sirasinda kasilabilirligin baskilanmasimnin G proteinleri, L-tipi Ca
kanallar1 Alfa 1C alt iinitesi, protein kinaz C ve INOS gibi sinyal molekiillerinin ekspresyonun
degismesinden kaynaklandigini rapor etmislerdir. Shi ye gore her ne kadar NFkB antagonisti
uygulamasi kasilabilirligin baskilanmasinin geri ¢evirse de bazi inflamasyon cevaplari halen
bulunmaktadir (Shi vd., 2003). Bu durumun (kasilabilirligin baskilanmasinin geri gevrilmesi)
kismen azalmis inflamasyondan kismen de direkt NFkB nin inhibisyonundan kaynaklandigini
diistindiirmektedir (Ali ve Sarna, 2002; Liu vd., 2001; Shi ve Sarna, 2000; Shi ve Sarna, 1999).
Ammonium pyrrolidine dithiocarbamate tavsanlarin duedonumunda yapilan bir ¢alismada ACh

tarafindan olusturan kasilmada, lipopolisakkaritlerin etkisini engellemistir (Hernandez vd.,
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2011). Calismamizin sonuglarina gore A-PDTC diisiik dozlarda diger arastiricilarinda rapor
ettigi ve Hernandez ve ark yapmis oldugu calismada gozlendigi gibi diiz kaslarin kasilmasina
neden olmaktadir. Lakin yiiksek dozlarda bu etki tersine donmektedir. Bu durum bir soru isareti

olarak beklemektedir.

NFkB inhibitorlerinin Ca kanallarin1 diizenledigi bildirilmektedir(Kinoshita ve ark.).
Calismamizda kullanilan iki NFkB inhibitoriiniin (CAPE, APDTC) birbirinden farkli etki
gostermesi mekanizmaya NFkB haricinde bagka yolaklarin da katildig: fikrini uyandirmaktadir.

Sonug olarak sigcan ileum diiz kas1 lizerinde uyguladigimiz CAPE, Atorvastatin Ca ve
SG-Benz, Ach ile prekontraksiyona karsi gevseme cevabi olusturmaktadir. Maddelerin reseptor
yogunlugunu ve ikincil haberci sistemlerini etkilemesi, iyon gegirgenligini degistirmesi,
metabolizmay1 etkileyerek gesitli gevsetici etki gdsteren metabolitleri ortaya g¢ikarmasi gibi
etkileri g6z oniine alinarak ¢esitli klinik uygulamalarin yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
maddelerin fizyolojik mekanizmalarin modiilasyonu tizerindeki etkileri molekiiler diizeyde

bir¢ok arastirmay gerektirmektedir.
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EK1: Etik Kurul Bagvurusu

T.C;
DUMLUPINAR UNIVERSITESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

ARASTIRMANIN ADI

Sican ileumu Diiz Kasi Kasilma- Gevseme Yamtlari Uzerine; Ammonium
Pyrrolidine Dithiocarbamate, Atorvastatin Ca, Caffeic Acid Phenil Ester ve SG-
Benz’in Etkileri

BASVURU ARASTIRMA YURUTUCUSU Yrd.Dog.Dr.M Kasim CAYCI
BILGILERI KURUMU DPU Fen-Edebiyat Fakaltesi Genel Biyoloji Anabilim Dali
PROJE YURUTUCUSU Yrd.Dog.Dr.M Kasim CAYCI
KURUMU DPU Fen-Edebiyat Fakaltesi Genel Biyoloji Anabilim Dal
Yrd. Dog Dr.M Kasim CAYCI Volkan MERCAN
YARDIMCI ARASTIRICILAR Prof.Dr.Hayri DAYIOGLU Sinem Deniz AKCA
Hulya KOKDASGIL Okan Ali INAN
ARASTIRMANIN TAHMINI SURESI 1 Ay
KULLANILACAK HAYVAN TURU VE Wistar Albino (E) - 40 adet
SAYISI
DESTEKLEYICI KURULUS =

DEGERLENDIRILEN
iLGiLi
BELGELER

ARASTIRMA BASVURU FORMU

07.05.2014

KARAR
BILGILERI

Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gortsilda ve ilgili belgeler incelendi
Projenin etik agidan uygun olduguna, calismanin asagidaki hususlar dikkate alinarak yiritilmesine ve sorumlu arastinciya
iletilmesine OY BIRLIGI ile karar verildi.

1) Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi,

2)  Projede cahisacag bildirilen arastiricilarda degisiklik old d: dan onay al
3)  Deney hayvanlar azerinde lacak girigimin b ve bitig tarihinin bildirilmesi,
4)  Cahgma indi ise ek stire talebinde bul

5) Cahsma landiginda sonug rap deril

[ UYELER
Unvam / Adi/ Soyad Uzmanhk iliski
EK Uyeligi Dah St *) =
Dog.Dr. Aynur GULCAN Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ; ; OE
Baskan Anabilim Dali WZRLLEE
N
Yrd. Dog. Dr. Ahmet KOCAK. Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Tip Fakaltesi OE
1 Dali wH
Uye
. 2 2 . OE
Yrd. Dog. Dr. Sezer AKCER Anatomi Anabilim Dali Tip Fakiiltesi wH
Uye
Yrd. Dog. Dr Ceylan AYADA Fizyoloji Anabilim Dali Tip Fakaltesi E]: \ W
Uye
OE E
Yrd Dog. Dr. Hasan METINEREN Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Tip Fakultesi ol ,ZM
Uye Dal
5 5 A Fen-Edebiyat [R5 =/
Yrd.Dog.Dr. r&l:as.m CAYCl Biyoloji Anabilim Dali Fakﬁlles)l’ OH \/
Yrd Dog.Dr. Muhammed OYLUMLU Kardiyoloji Anabilim Dali Tip Fakaltest E‘:
Uye
e . oE el
Yrd. Dog. Dr. Zalfa BAYHAN Genel Cerrahi Anabilim Dali Tip Fakultesi T
Uye o
Tip Fakiiltest OE
Vet. HEKIM gigln AKCILAR Veteriner HEKIM DEHYUAM aH

* Arastirma ile ligkisi



