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OZET

SPEKSININ SICAN iINCE BAGIRSAK MOTILITESI UZERINE ETKIiSi

Amag: Speksinin in vitro ve in vivo kosullarda ince bagirsak motilitesi iizerine etkisini
arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Erkek Sprague-Dawley (250-300 g) si¢anlarin anestezisi igin ketamin (50
mg/kg; i.p) ve klorpromazin (25 mg/kg; i.p) kullamldi. /n vitro deneylerde; siganlarin proksimal
jejunum ve distal ileum boliimlerinden ¢ikarilan stripler organ banyosuna asilarak izometrik
gerim PowerLab veri kazanim sistemi ile kaydedildi. Asetilkolin 10° M konsantrasyonda,
speksin 10°-10° M araliginda kiimiilatif olarak uygulandi. Daha sonra atropin, ondansetron ya
da GR113808 wvarliginda speksin uygulamasi tekrarlandi. Kasilma cevaplar1 asetilkolin
cevabinin %’si olarak degerlendirildi. /n vivo deneylerde; gog eden miyoelektrik kompleks
(MMC) kaydi i¢in hayvanlarin ince bagirsaktaki kas duvari i¢ine pilora 15, 25, 35 cm uzaklikta
olacak sekilde 3 tane bipolar elektrot yerlestirildi. Maddenin santral ve periferik etkisini gérmek
icin sirastyla ventrikiil igerisine ve juguler vene katater yerlestirildi. Deneylere 7 giinliik
iyilesme periyodunun ardindan 18 saatlik a¢ligi takiben baslandi.

Bulgular: Speksin proksimal jejunum ve distal ileumda konsantrasyona bagimli olarak
kasilmaya neden oldu. Ancak, speksinin olusturdugu kasilma nonselektif muskarinik reseptor
antagonisti ya da selektif 5-HT; ve 5-HT, reseptor antagonistlerinin uygulamasiyla degismedi.
Intravendz uygulanan speksinin 320 pg/kg ve 640 pg/kg dozlari, faz I siiresini kisaltirken, faz I1
stiresini uzattl. Ayrica bu dozlar faz II’ de diizensiz spike aktivitesini ve MMC spike sayisi
arttirdi. Aynm1 dozlar intraserebroventrikiiler uygulandiginda faz I ve MMC siiresinde uzamaya
neden oldu.

Sonug¢: Bulgularimiz, speksinin sigan ince bagirsak noromiiskiiler dokusunda etki gostererek
kasilmaya neden oldugunu ve bu etkide muskarinik, 5-HT; ve 5-HT, reseptorlerin rolii
olmadigimi géstermektedir. In vivo kosullarda periferik uygulanan speksin faz II’ de diizensiz
spike aktivitesine neden olurken, santral uygulanan speksin faz I siiresini uzatarak inhibisyona
neden olmustur. Bulgularimiz speksinin ince bagirsak motilitesinde 6nemli bir role sahip
olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gog eden miyoelektrik kompleks (MMC); ince bagirsak motilitesi; organ

banyosu; speksin; sigan

OZGE DARAKCI, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, 2016-Ocak



ABSTRACT
THE EFFECT OF SPEXIN ON SMALL INTESTINE MOTILITY OF RAT

Aim: To investigate effect of spexin on small intestine motility in vitro and in vivo conditions.

Material and Method: Ketamine (50mg/kg; i.p) and chlorpromazine (25 mg/kg; i.p) were used
to anesthetize Male Sprague-Dawley rats (250-300 g). In in vitro experiments; strips which
were removed from proximal jejunum and distal ileum of rat small intestine were placed in
organ baths and isometric tension was recorded by PowerLab data acquisition system.
Acetylcholine and spexin were administered at the concentration of 10° M and 10°-10° M
(cumulative), respectively. Then, administration of spexin were repeated in the presence of
either atropine or ondansetron or GR113808. Contractions were evaluated as percentage of
acetylcholine response. In in vivo experiments; in order to make migrating myoelectric complex
(MMC) recording, 3 bipolar electrodes were placed 15, 25, 35 cm from pylor and inside the
muscle wall of small intestine of animals. In order to reveal the central and the peripheral effect
of the substance, a catheter was placed in ventricle and jugular vein, respectively. The

experiments were performed after 18 hours of hunger followed by 7-day recovery period.

Results: Spexin caused dose-dependent contractions on proximal jejunum and distal ileum.
However, spexin-induced contractions did not change with non-selective muscarinic receptor
and selective 5-HT; and 5-HT, receptor antagonists. While intravenous spexin (320 pg/kg and
640 pg/kg) reduced the duration of phase I, increased the duration of phase II. In addition, these
dosages increased irregular spike activity on phase Il and the number of MMC spikes.
Intracerebroventricular administration of same dosages of spexin caused elongation on the
duration of phase | and MMC.

Conclusion: Our findings show that spexin effects small intestine neuromuscular tissue and
causes contractions; and muscarinic, 5-HT; and 5-HT, receptors have no role in this effect.
While peripherically administered spexin cause irregular spike activity in in vivo conditions on
phase Il, central administration of spexin, increases the duration of phase | and causes
inhibition. Our findings establish that spexin might have an important role on small intestine

motility.

Key Words: Migrating myoelectric complex (MMC); motility of small intestine; organ bath;
spexin; rat

OZGE DARAKCI, Master Thesis
Ondokuz Mayis University- Samsun, 2016-January
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1. GIRIS

Sindirim sistemi yedigimiz yiyeceklerden viicut i¢in gerekli olan su, elektrolit ve
besin maddelerini temin etmekle gorevlidir. Bu gorevin en iyi sekilde
gerceklestirilebilmesi i¢in sindirim kanalinda besinlerin hareketi, sindirim ic¢in gerekli
maddelerin salgilanmasi, besinlerin sindirilmesi ve sindirilen besinlerin emilimi
islevlerinin birbirleriyle uyumlu olacak sekilde gergeklestirilmesi gerekmektedir.
Sindirim kanalinda gergeklesen tiim bu islevler sindirim sisteminin gorevini en iyi
sekilde gerceklestirmek lizere lokal, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir
(Guyton ve Hall, 2011).

Gastrointestinal (GI) kanalin her bir boliimii bu islevlerden en az birini
gerceklestirmek iizere 6zellesmistir. Ince bagirsak sindirim olaymin  hemen tiim
islevlerine sahip sindirim kanali boliimiidiir. ince bagirsak temel olarak besinlerin
sindirilebilmesi i¢in ¢esitli sivilar salgilar, besinlerin sindirim ve emilimini
gerceklestirir. Ince bagirsak bu islevleri en iyi sekilde gergeklestirebilmek icin
limendeki besinleri sekresyonlarla karistirir; sindirim ve emilim fonksiyonlar: ile
uyumlu olacak sekilde ilerletir. Boylece, ince bagirsagin bu motilite fonksiyonu ile bir
yandan besinlerin sindirim ve emilimi gerceklesirken diger yandan da emilmeyen
maddeler kalin bagirsaga ulastirilir. Motilite i¢in kasilma hareketleri sirkiiler ve boyuna
diiz kaslar sayesinde gerceklesir. Ince bagirsak, sindirim kanali boyunca var olan ve
enterik sinir sistemi (ESS) olarak adlandirilan 6zel bir sinir sistemine sahiptir. Enterik
sinir sistemi boyuna ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda yerlesim gdsteren miyenterik
pleksus ve submukoza tabakasinda yerlesim gosteren submukozal pleksusdan olusur
(Furness, 2006). Enterik sinir sistemi, ekstrensek sinirlerden bagimsiz olarak sindirim
fonksiyonlarmi gergeklestirebilmesi nedeniyle “kiiciik beyin” ya da “bagirsak beyni”
olarak adlandirilmaktadir. Ayrica, parasempatik ve sempatik sinir sistemleri ESS
araciligiyla sindirim fonksiyonlarini diizenleyebilmektedir. Miyenterik pleksus daha ¢ok
sindirim kanalinin motilite fonksiyonunun kontroliinde rol alirken, submukozal pleksus
ise salgilarin ve lokal kan akiminin diizenlenmesinde rol alir (Hens ve ark., 2001).

Ince bagirsak motilitesi temel olarak bagirsakta besin bulundugu dénemde
segmentasyon  (karistirict  hareketler) ve  peristaltizm  (ilerletici  hareketler)
hareketlerinden, bagirsakta besin olmadigi donemde ise go¢ eden motor kompleksten

(MMC) olusmaktadir. Segmentasyonda yaklasik 1-2 cm’lik bir bagirsak segmentleri



gerimin etkisiyle kasilir ve kimus hem ileri hem de geriye dogru hareket eder. Kisa bir
stire sonra kasilmayan bagirsak segmentleri yine gerimin etkisiyle kasilir. Bdylece
luminal icerik hem kii¢iik pargalara ayrilir hem de salgilarla karigir ve kimusun emilim
yiizeyi ile daha fazla temasi1 saglanmis olur. Peristaltik kasilmalar ise tiim bagirsak
boyunca goriilen, aniise dogru ilerleyen hareketlerdir. Peristaltik dalgalar hem boyuna
hem de sirkiiler kaslarin ritmik olarak kasilip gevsemesiyle gerceklesir (Guyton ve Hall,
2011). Go¢ eden motor kompleks, bagirsaklarin bos oldugu aglik déneminde meydana
gelen motilite paternidir. Go¢ eden motor kompleks, insanlarda 90-120 dk’da bir
meydana gelen ve bagirsakta emilmeyen artiklarin temizlenmesini ve aclik stiresince
salgilanan sindirim salgilarimin  uzaklagtirilmasin1  saglayan motilite paternidir
(Szurszewski, 1969; Carlson ve ark., 1972).

Ince bagirsak motilitesi iizerine sinirsel mekanizmalara ek olarak sindirim
sistemi kaynakli birgok lokal ya da hormonal mediyator etkilidir. Bu mediyatorlerden
ince bagirsak motilitesi lizerine etkileri en fazla calisilmis olanlar motilin, ghrelin,
kolesistokinin (CCK), P maddesi, somatostatin (SST), oreksin, glukoz bagimli insiilin
salgilatict peptid (GIP), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), pankreatik polipeptitdir
(Fox ve ark., 1983; Fujimiya ve Inui, 2000; Hasler, 2006). Ayrica bu peptidlerin
bircogunun beyinde de lretildigi ve santral reseptorlerinin bulundugu bilinmektedir.
Santral sinir sistemindeki bu peptidlerin ve santral reseptorlerinin farkli sindirim
fonksiyonlar1 iizerine olan etkileri bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Bueno, 1993;
Fujimiya ve Inui, 2000; Fujino ve ark., 2003; Biilbiil ve ark., 2010).

Mirabeau ve arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan bir caligmada, fare
mide ve 6zofagusu submukozal tabakalarinda speksin olarak adlandirilan yeni bir peptid
hormonun varlig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmada speksinin in vitro ortamda mide
fundus diiz kas striplerinde doza bagimli kasilmaya neden oldugu da gosterilmistir.
Gilinliimiize kadar yapilan az sayida ¢alismada speksinin sindirim sistemine ek olarak
birgok endokrin ve noral dokuda varligi gosterilmistir (Sonmez ve ark., 2009;
Porzionato ve ark., 2010). Ancak, bu hormonun/néropeptidin fizyolojik etkileri iizerine
cok az sayida calisma yapilmistir. Yakin zamanda Lin ve arkadaslarinin (2015)
farelerde yaptigi bir calismada speksinin in vitro ortamda ince ve kalin bagirsak
segmentlerinde kasilmaya neden oldugu ve intraperitoneal (i.p) speksin uygulamasinin

ince ve kalin bagirsakta transiti artirdig1 gosterilmistir.



Bu c¢alisgmanin birinci amact speksinin siganlarda in vitro kosullarda ince
bagirsak segmentleri tizerine muhtemel kasici etkisini ve olusan etkide gastrointestinal
diiz kas kasilmasina aracilik eden muskarinik ve serotonerjik reseptorlerin (5-HT3 ve 5-
HT, reseptorlerinin) roliinii arastirmaktir. Calismanin ikinci amaci ise, santral ve
periferik etkisini gérmek amaciyla intravendz (i.v) ve intraserebroventrikiiler (i.s.v)
yollardan uygulanan speksinin acglik motilite paterni olan MMC iizerine etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ince Bagirsak Anatomisi

Memelilerde sindirim ve emilimin gergeklestigi ince bagirsak bu fonksiyonlarin
gerceklesmesi i¢in enzim ve hormonlart salgilayan sindirim sisteminin en uzun
boliimiidiir. Ince bagirsak duodenum, jejunum ve ileum olarak iizere ii¢ kisimdan
olusmaktadir (Sekil 1). Yasayan eriskinlerde uzunlugu yaklasik 5 m olan ince bagirsak,
midenin son kismi1 olan pilordan ileogekal kapak¢iga kadar uzanmaktadir (Williams ve

ark., 2008).

Pilor
Duodenum

Cikan Kolon
Mezenter .

Sekil 1. ince bagirsak anatomisi (http://medicaldictionary.thefreedictionary.com/Small+intestines’den

uyarlanmistir)

Yetiskin duodenumu yaklasik 20-25 cm uzunlugunda olup ince bagirsagin en
kisa ve genis kismini olusturur (Williams ve ark., 2008). Bu kisim anatomik olarak 4
boliime ayrilir. Duodenumun birinei boliimii (pars superior) yaklasik 5 cm uzunlugunda
olup pilordan hemen sonra gelir. Ikinci boliimii (pars descendens) pankreatik kanallar
ile koledokun bulundugu yaklasik 7-10 cm’lik dikey uzanan bolimdiir. Duodenumun

iciincli bolimii (pars horizontalis) sagdan sola dogru uzanan yaklagik 7-8 cm’lik


http://medicaldictionary.thefreedictionary.com/Small+intestines'den

boliimdiir. Dérdiincii boliim (pars ascendens) ise, yaklasik 6-8 cm uzunlugunda olup
yukar1 ve sola dogru (fleksura duodenojejunalise) uzanir. Treitz ligamenti ise bu
fleksuray1 sabitler (Snell, 2004). Duodenumun 2,5 cm’lik proksimal kismi
intraperitoneal iken geriye kalan kismi retroperitonealdir (Williams ve ark., 2008).
Memelilerde "C” harfine benzeyen yarim halka seklindedir ve yatay pozisyonda L1-L3
seviyesinde yer alir (Arinct ve Elhan, 2006). Duodenumun sinirsel innervasyonu, hem
sempatik hem de parasempatik kaynaklidir. Pregangliyonik sempatik lifler, hiicre
govdeleri T5-T12 seviyelerinde omurilik gri maddedeki intermediolateral kolonda
bulunan noronlardan kaynaklanir. Bu aksonlar splanik sinirler iginde ¢6lyak
gangliyonlarina giderek sinap yaparlar. Postgangliyonik sempatik lifler ise, ¢olyak aksi
tizerinde bulunan periartelyal pleksus ve superiyor mezenterik arterler iginde duodenum
duvarina dagilirlar. Duodenumdaki sempatik sinirlerin aktivasyonu duodenum kan
damarlarinda vazokontriksiyona ve kas dokusunda ise inhibisyona neden olur.
Pregangliyonik parasempatik lifler ise vagus siniri igerisinde ¢olyak pleksusa dagilirlar
ve daha sonra duodenum duvarinda sinaps yaparlar. Buradaki parasempatik
postgangliyonik lifler ise, duodenum mukozasinda sekretomotor ve kas tabakasinda ise
motor fonksiyona sahiptir (Williams ve ark., 2008).

Jejunum fleksura duodenojejunalisten baslar ve mesenterium denilen iki katli bir
periton yaprag: ile karin arka duvarma asilidir. ince bagirsagin 2/5°lik proksimal
kismini olusturan jejunumun dis medyan capt 4 cm, i¢ medyan ¢ap1 ise 2,5 cm’dir.
Jejunum duvar ileuma kiyasla daha kalindir ve daha fazla kan rezervine sahip oldugu
icin yasayan canlilarda daha kirmizi goriiniime sahiptir. Sirkiiler plikalar, ince
bagirsagin diger bollimlerine gore jejunumda ¢ok daha fazla sayida bulundugu i¢in
belirgindir. Lenfoid kiimelesmeleri ise proksimal jejunumda distale gore neredeyse
yoktur (Williams ve ark., 2008). Jejunumu innerve eden sempatik lifler T5-T9
segmentlerinden cikar ve bu sempatik sinir lifleri, truncus sympathicus, n.splanchnics
major ve n. splanchicus minor aracihigi ile ¢olyak pleksusa ulasir. Jejunumun
parasempatik sinirleri truncus vagalis posteriorlardan gelir ve pregangliyonik
parasempatik lifler bagirsak duvarinda bulunan miyenterik ve submukozal pleksustaki
postgangliyonik parasempatik noronlar ile sinaps yaparlar (Snell, 2004).

[leum karin boslugunun hemen ortasinda yer alir ve capir kiiciik olan ince

bagirsak boliimiidiir. fleumun dis medyan capt 3,5, i¢ medyan cap1 ise 2 cm’dir.



Jejunuma gore daha kiigiik bir ¢apa sahip olan ileumun mukozasi daha az damarli bir
yaptya sahip olmasi nedeniyle soluk renkli goriiniir. Mesenteriumun iki yapragi arasinda
kalan boliimii disinda ileumun her tarafi periton ile ortiiliidiir (Arinc1 ve Elhan, 2006).
lleumdaki sirkiiler plikalar, jejunuma gore daha kisa ve seyrektir, ozellikle distal
ileumda hi¢ yoktur. Lenfoid dokularin yogun halde bulundugu peyer plaklari ise
ileumda daha fazla goriilmektedir (Williams ve ark., 2008). [leumun sinirsel
innervasyonu jejunumdaki gibidir (Snell, 2004).

2.2. ince Bagirsak Histolojisi

Ince bagirsak Gi kanalin tamaminda oldugu gibi yap1 olarak icten disa dogru
tunica mukosa, tunica submukosa, tunica muskularis ve tunica serosa olmak {lizere dort

katmandan olusur (Sekil 2) (Jungueira ve Carneiro, 2003).

Seroza
Sirkuler kas

Longittdinal kas

Submukoza
Meissner sinir
agi

Mukoza

Epitel tabakasi

Muskularis
mukoza

Mukoza bezi

Miyenterik sinir
ag
Submukoza bezi

Mezenter

Sekil 2. Ince bagirsagin enine kesitindeki histolojik tabakalar (Guyton ve Hall, 2013)

a. Tunica Mukoza: Epitel ortiisii, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur.
Tunika mukozada makroskopik olarak ayirt edilebilen ve i¢ yiizey alanini arttiran iki
onemli yap1 vardir:

Sirkiiler plika/Kerkring valviilleri: Mukoza ve submukozanin birlikte
olusturdugu dairesel, sarmal ya da semilunar sekildeki katlanmalardir. Plikalar en
¢ok jejunumda gelismis oldugu icin jejunumun karakteristik bir yapisidir. Ileuma

dogru giderek sayilar1 ve hacimleri azalir, distal ileumda ise tamamen kaybolur.



Villus: Mukozanin liimene dogru yaptigi cikintilardir. Bunlar duodenumda
yaprak sekilde genis ve yassi iken ileuma dogru sayilar1 giderek azalan parmaksi bir
bigim alirlar. Villuslar arasinda basit tiibiiler bezlerin kiigiik delikleri vardir. Bu
bezlere Lieberkiihn bezleri denir.

Bagirsaktaki bezlerde kok hiicreler, emici hiicreler, goblet hiicreleri, paneth

hiicreleri, M hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler bulunur.

Kok hiicreler: Kriptalarin alt yarisinda bulunan, boéliinme 6zellikleri ¢ok yiiksek
olan hiicrelerdir. Kok hiicreler; kadeh, paneth ve epitel hiicrelerine farklilagarak bu
hiicrelerin yenilenmesini saglar.

Emici hiicreler (Enterositler): Uzun prizmatik hiicrelerdir. Her hiicrenin bazal
yarisinda tek bir oval niikleus ve hiicrenin u¢ kisminda ise fircams1 kenar ad1 verilen bir
tabaka vardir. Elektron mikroskobunda incelendiginde fircamsi1 kenarin yogun bir
mikrovillus tabakasindan olustugu goriliir. Mikrovilluslar, plika ve villuslara ek olarak
besinlerin emilim yiizeyini arttirmalar1 nedeniyle 6nemli bir fizyolojik role sahiptir.

Goblet hiicreleri: Emici hiicrelerin arasina serpilmis sekilde bulunurlar. Sayilari
duodenumda azdir fakat ileuma dogru gittikge artar. Bu hiicreler musin tipinde asit
glikoprotein tiretir ve bu glikoproteinler capraz baglantilar yaparak baslica islevi
bagirsak yilizeyini korumak ve kayganlagtirmak olan mukusu olusturur.

Paneth hiicreleri: Bagirsak bezlerinin en biiyiik hiicreleri olan Paneth hiicreleri,
piramidal sekilli ser6z hiicrelerdir. Paneth hiicreleri, epitel dokunun liimene bakan
yiizeyini patojenik mikroorganizmalardan korumak tizere tiimor nekroz faktor-a (TNF-
a) ve lizozim gibi maddeler salgilar. Paneth hiicreleri ince bagirsak florasinin
denetlenmesinde ve diizenlenmesinde rol oynar.

M (Mikro kalinti) hiicreleri: Peyer plaklar igindeki lenf folikiillerini orten
Ozellesmis epitel hiicrelerdir. Bu hiicrelerin 6zelligi ¢ok sayida bazal zar girintileri
gostermesidir. Bu ¢ukurcuklarda epitel igi lenfositler ve makrofajlar bulunur. M
hiicreleri endositoz ile antijenleri alip alt kisimdaki makrofajlara ve lenfoid dokulara
tasirlar.

Enteroendokrin  hiicreler: Cogunlukla bagirsak bezlerinin (Lieberkiihn
kriptlerinin) tabaninda yerlesim gosteren bu hiicre tipi, ince bagirsak hiicre
toplulugunun yaklasik %1’ini olusturur. Enteroendokrin hiicreler gastrin, CCK,

sekretin, GIP, GLP-1, GLP-2 ve peptid YY gibi baz1 endojen peptit hormonlari salgilar.



Bu endojen peptid hormonlarin bazilar1 daha ¢ok proksimal ince bagirsaktan
salgilanirken, bazilar1 da daha g¢ok distal ince bagirsaktan salgilanir (Junqueira ve
Carneiro, 2003).

Lamina propria kan ve lenf damarlari, sinir lifleri ve diiz kas hiicreleri igeren
gevsek bag dokusundan olusur. Lamina propria, ince bagirsak villuslarinin i¢ine kan ve
lenf damarlari, sinirler, bag dokusu ve diiz kas hiicreleriyle birlikte girer. Diiz kas
hiicreleri, villuslarin emilim i¢in énemli olan tekrarlayan kasilma hareketlerini saglar.

Muskularis mukoza ise, birbirine dik konumda lokalize olan diiz kas liflerinin
olusturdugu iki katman halindedir. Bu katmanlardan ayrilan kas lifleri lamina propriaya
girerek kriptler arasmna ve ince bagirsaklarda villuslarin u¢ kismina kadar uzanirlar
(Schwartz ve ark., 2004).

b. Tunica Submukoza: Bu tabaka, ¢ok sayida kan ve lenf damarlar1 ve submukozal
sinir pleksusunu (Meissner pleksusu da denir) iceren bag dokusundan olusmustur
(Sekil 3). Ayrica gruplar halinde ya da tek tek lenf folikiilleri de igerir. Tunica
submukoza, duodenumun ilk boliimlerinde Brunner bezleri denilen begirsak
bezlerinin ic¢ine agilan dallanmis kivrimh tiibliler bez gruplar igerir. Bu bezlerin
hiicreleri mukoz tipte ve salgilar1 alkali (pH: 8,1-9,3) ozelliktedir. Bu salgi
duodenumun zarimni asidik mide sivisina karsi korur ve pankreatik enzim etkisi igin
ince bagirsak icerigini uygun pH’ya getirir (Junqueira ve Carneiro, 2003). Ayrica
ileumun lamina propria ve submukozasi Peyer plaklari adi verilen lenf nodulii
topluluklarini igerir.

c. Tunica Muskularis: Icte sirkiiler, dista boyuna diiz kas hiicrelerinden olusan iki
tabaka seklindedir. Liimene yakin i¢ kisimda sirkiiler kas tabakasi, dis kisimda ise
boyuna kas tabakast bulunur. Bu iki kas tabakasi arasinda miyenterik pleksus
(Auerbach pleksusu da denir) denilen sinir ag1 ile kan ve lenf damarlar1 bulunur
(Sekil 3). Ince bagirsakta sirkiiler kas boyuna kastan daha kalindir ve liimen icerigine
kontraksiyon kuvvetinin uygulanmasinda daha etkilidir. Sirkiiler kas liflerinin uzun
eksenleri dairesel olarak yerlesim gosterir. Bu nedenle, bir bagirsak segmentindeki
sirkiiler kas kontraksiyonu liimenin c¢apini azaltirken segmentin boyunu artirir.
Boyuna kas katmanindaki liflerinin uzun eksenlerinin boylamasina yerlesim
gostermesi nedeniyle, kontraksiyon meydana geldigi bagirsak segmentinin boyunu

kisaltir ve liimeni genisletir.



(A) Mezenterik Sinir

Ozofagus

Sekil 3. A. Ince bagrsaktaki histolojik tabakalar ve miyenterik-submukozal pleksuslar; B.
Gastrointestinal kanal boyunca pleksuslarin dagilimi (Poole ve Furness, 2012’den
uyarlanmigtir) CM: sirkiiler kas, LM: longitudinal kas, MM: muskularis mukoza, MP:

miyenterik pleksus, SM: submukoza, SMP: submukozal pleksus

d. Tunica Seroza: Ince gevsek bag dokusu tabakasidir. Yag, kan ve lenf dokusundan
zengindir. Tek kathi yassi epitel (mezotelyum) ile ortiiliidiir. Karin boslugunda

seroza, mezenter ve periton ile devamlilik gosterir (Schwartz ve ark., 2004).

2.3. ince Bagirsak Fizyolojisi

a) Ince Bagirsaklarda Sindirim ve Emilim

Sindirim, yenen besinlerin GI epitel hiicreleri tarafindan emilebilir hale
getirilmesi olayidir. Sindirim esnasinda alinan besinler GI liimende mekanik ve
kimyasal olarak kiiciik parcalara ayrilirlar. Emilim ise monomerlerine ayrilan besin
molekiilerinin ince bagirsak epitel hiicrelerine taginmasi, oradan da kana ve lenf

dolagimina verilmesi olayidir (Berne ve ark., 2008).



Karbonhidratlarin sindirim ve emilimi:

Insanlar i¢in baslica karbonhidrat kaynagi olan bitkisel nisasta alinan besinlerin
cogunda bulunur. Nisasta, a-1,4-glikozidik baglarla baglanmis glukoz zincirlerinden ve
bu diiz glikoz zincirindeki bazi glikoz monomerlerinin a-1,6-baglar1 ile baglanmasi
sonucunda olusturduklar1 dallanma boélgeleri ile meydana gelen dallanmis bir yapiya
sahip olan glikoz polimerlerinden olusur. Nisastanin sindirimi Onceleri pityalin olarak
adlandirilan ve tiikriik salgisinda bulunan a-amilaz tarafindan agizda baslatilir. Bu
enzim o-1,4 baglarinin koparilmasina yardim eder (Berne ve ark., 2008). Fakat besinler
agizda kisa bir siire kaldiklarindan toplam nisastanin %5’i parcalanir. Etkinligi mide
stvist tarafindan Onelenen tiikriik o-amilazinin etkinligi besinler mide asidi ile
karisincaya kadar devam eder. Pankreatik a-amilaz duodeunuma girdikten sonra
nisastayl, maltoz, maltotrioz, a-1,4-bagli maltooligosakkarider (4 ile 9 glukoz
uzunlugunda) ve dekstrinlere doniistiiriir. Genelde karbonhidratlar duodenumu veya iist
jejunumu ge¢meden Once hemen hemen hepsi maltoza ve/veya diger kiigiik glikoz
polimerlerine doniisiir (Guyton ve Hall, 2011). Karbonhidratlarin geriye kalan sindirimi
ise duodenum ve jejunumdaki firgamsi kenar epitelinde bulunan oligosakkaridaz
(ektoenzim, laktaz, siikraz, izomaltaz, glukoamilaz) enzimleri ile saglanir. Laktaz
laktozu glukoz ve galaktoza parcalarken, sukraz sukrozu fruktoz ve glukoza pargalar.
Glukoamilaz, maltozdaki a-1,4 baglarin1 ve maltotriozu pargalar. Izomaltaz ise, a-limit
dekstrinlerin a-1,6 baglarmi koparmasi agisindan onemlidir (Berne ve ark., 2008).
Mononerlerine ayrilan karbonhidratlarin emilimi en fazla duodenum ve iist jejunumda
gerceklesir. En iyi emilen besinsel monosakkaritler glukoz, galaktoz ve fruktozdur.
Glukoz ve galaktoz fircamsi kenar epitel hiicrelerinde bulunan ve sodyum-glukoz
tastyic1 protein 1 (SGLT1) olarak adlandirilan tasiyicit protein ile liimenden epitel
hiicresi igine almir. SGLT1, her seferde iki sodyum (Na*) iyonunu ve bir glukoz veya
galaktozu epitel hiicresine almaktadir. Firgamsi kenarda fruktozun kolaylastirilmig
tasinmasi, GLUTS5 (glukoz tasiyici protein) ile gergeklesir. Firgamsi kenardan epitel
hiicre igerisine alinan glukoz, galaktoz ve fruktozun dolasima verilmesi ise bazolateral
membranda bulunan ve GLUT2 olarak adlandirilan tasiyict protein vasitasiyla

gerceklesir (Barrett ve ark., 2015).
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Proteinlerin sindirim ve emilimi:

Protein sindirimi midede baglar ve ince bagirsakta devam eder. Midede bulunan
sef hiicreler inaktif haldeki pepsinojeni salgilar. Pepsinojen, mide asidi ve HCI ile daha
once aktiflesen pepsinler tarafindan pepsinlere doniistiiriiliir. Mideki diisiik pH, alinan
proteinlerin yapisini kismen bozar ve pepsinler yapist bozulmus proteinleri daha kolay
parcalarlar. Pepsinler notr pH’da etkisizdir ancak midenin asit ortaminda ¢ok etkin
olurlar. Pepsinler alinan proteinlerin en fazla %15’ni aminoasit ve kii¢iik peptidlere
parcalar. Pankreasin salgiladigi ve duodenuma verdigi tripsin, kimotripsin, elastaz,
karboksipeptidaz A ve B gibi proteazlar proteinlerin sindirimde énemli gorev alirlar.
Bu enzimler pankreas salgisi icerisindeyken aktif degildir. Duodenum ve jejunum
firgamsi1 kenarinda bulunan enterokinaz enzimi inaktif haldeki tripsinojeni aktif tripsine
dontstiirir.  Tripsin de kalan tripsinojenleri ve diger inaktif haldeki pankreatik
proteazlar1 aktif hale getirir. Duodeunuma ulasan pankreatik proteazlar alinan tiim
proteinleri hizli bir sekilde kiigiik peptidlere pargalarlar (Barrett ve ark., 2015). Alinan
proteinlerin %50’si duodenumda sindirilir ve emilir. Duodeunum ve ince bagirsagin
diger boliimlerindeki fircams: kenarlar bazi peptidazlar icerir. Bu enzimler, pankreatik
enzimlerin pargaladig1 peptidleri oligopeptid ve aminoasitlere pargalar. Firgamsit kenar
peptidazlar1 aminopeptidaz, dipeptidaz, dipeptidil aminopeptidazlar ve dipeptidil
karboksipeptidazlardir. Aminopeptidazlar, peptidlerin N-ucundan bir aminoasit
koparirken,  dipeptidazlar  dipeptidleri  aminoasitlere  parcalarlar.  Dipeptidil
aminopeptidazlar ise N-ucundan bir peptidi koparan enzim iken, dipeptidil
karboksipeptidazlar ise C-ucundan dipeptid koparan enzimlerdir. Fir¢amsi kenar
peptidazlar1 olipopeptidlerin %70’ini aminoasitlere kadar parcalarken %30’unu ise
dipeptid ve tripeptidlere kadar par¢alamaktadir. Ince bagirsak epitel hiicrelerine dipeptid
ve tripeptidler sekilinde alinan proteinler ise sitoplazmik peptidazlar (prolidaz,
dipeptidazi tripeptidaz) ile aminoasitlere kadar pargalanir.

Parcalanan kiiglik peptidlerin (dipeptid ve tripeptidler) emiliminden tek bir
tasima sistemi sorumludur. Bu tasima sistemi bu peptidler i¢in spesifiktir ve L-
aminoasitlerden olusan fizyolojik peptidleri tercih etmektedir. H" iyon farkindan dolay:
membranda olusan elektrokimyasal potansiyel degisiklik dipeptid ve tripeptidlerin

taginmasi icin gerekli olan enerjiyi saglar ve bu sebeple bu taginma sistemi sekonder
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tagimaya Ornektir. Aminoasitlere kadar parcalanan proteinlerin emilimi ise jejunuma
oranla ileumda daha fazladir. Liimenden epitel hiicre i¢ine alinim 5 adet tastyict sistem
ile gergeklesir ve bu tasiyicilardan 3 tanesi Na* farkina bagimli iken (B, Xag, IMINO) 2
tanesi Na"’dan bagimsizdir (b%*, y*). Bazolateral membrandan kana aminoasitlerin
taginmasinda ise yine 5 adet tasiyici gorev almaktadir. Alanin, serin ve sistein gibi
notral aminoasitler 2 tip Na® bagimli tasiyici (A ve ASC) ile tasinirken, bazik
aminoasitler, biiyiik ve hidrofobik ndtral aminoasitler 3 tip Na* bagimsiz tastyicisi (asc,
y*, L) ile tasinmaktadir (Berne ve ark., 2008).

Yaglarin sindirim ve emilimi:

Diyetteki yaglarin biiyiikk boliimi trigliserid olarak bilinen nétral yaglardir.
Bunun disinda besinlerle az oranda sterol, sterol esterleri ve fosfolipitler de alinabilir.
Yaglarin sindirimi midede baglayip ince bagirsakta devam etmektedir. Yaglar diger
stvilara karismadiklari i¢in mide igeriginin en st kisminda bulunur. Ancak midenin
asidik olmasi yaglarin birbirleriyle emiilsiyon olusumunu engellemektedir, bu sebepten
dolay1 yaglarin emilsiifikasyonu ince bagirsakta gerceklesir. Midede yaglarin
parcalanmasindan sorumlu olan preduodenal lipazlar mevcuttur. Insanda bu lipazlarin
bir kismini lingual (dil) lipaz olustururken, biiyiikk kismini ise gastrik lipazlar
olusturmaktadir. Bu enzimler vasitasiyla yaglarin sindirimi midede ger¢eklesmektedir.
Pankreas s1visi ise yaglari parcalayan lipolitik enzimlerin (pankreatik lipaz, kolesterol
ester hidrolaz ve fosfolipaz A) ¢ogunu bulundurur. Ancak bu enzimler suda ¢oziiniir
olduklarindan yaglara sadece yag damlaciklarinin yiizeyinden ulasabilirler. Bu sebepten
dolay1r bu enzimlerin etkili bir sekilde islev gormesi i¢in ince bagirsakta yaglarin
emiilsifiye edilmesi oldukca 6nemlidir. Yaglarin emiilsifikasyonu sindirim i¢in gerekli
olan ylizey alanim binlerce kez artirir. Safra asitleri safra i¢inde bulunan lesitin ile
birlikte besinsel yaglar1 emiilsifiye ederler. Bu sayede yag globiillerinin ¢aplari yaklasik
1 um’ye diiser ve pankreatik enzimler i¢in biiyiik ylizey alanlar1 saglanmis olur.

Emiilsiifikasyon sonucu bu enzimler ile kolaylikla olusan sindirim iirtinleri ve
ozellikle 2-monogliseritler, safra asitleri ile birlikte migel olustururlar. Biiyiik
molekiilerin olusturdugu kiimeler olan migeller yaglarin emiliminde olduk¢a 6nemlidir.
Migellerin ¢ap1 yaklasik 5 nm’dir ve her bir migel 20-30 yag molekiilii bulundurur.
2-monogliseritlerin hidrofobik zincirleri ve lizofosfatitler migelin i¢ine dogru yerlesim

gosterirlerken, daha polar olan kisimlar migelin disina dogru yerlesim gdsterir. Migeller
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yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin ince bagirsaklarda emiliminde olduk¢a 6nemlidir
(Berne ve ark., 2008). Olusan migeller enterositlerin firgamsi kenarlarina ulasirlar.
Mikrovilluslara ulasan migeller ¢oziiniir, safra asitleri ise tekrar kullanilmak {izere
liimene geri donerler. Yag asitleri ve monogliseridler ise basit difiizyon ile hiicre
membranindan sitoplazmaya alinirlar. Migellerin varligi, migel iceriklerinin emilimi
icin ¢ok biiyiik fircamsi kenar ylizey alani olusturur. Yag asitleri ve monogliseridler
migeller vasitasiyla epitel hiicrelerine girdikten sonra diiz endoplazmik retikulum
tarafindan tutularak tekrar trigliseridlere doniisiir ve silomikron yapisina katilirlar.
Olusan silomikronlarin 6nemli bir kismi lenfatik dolasima girer. Kisa zincirli yag
asitleri ise trigliseridlere dontisiip lenfatiklere verilmek yerine dogrudan emilerek portal
kana verilirler (Guyton ve Hall, 2011).

Su ve elektrolitlerin emilimi:

Gilinde yiyecek ve iceceklerden 2 litre olmak iizere ve geri kalani tiikiiriik, safra-
pankreas, mide ve ince bagirsak salgisi olmak {izere toplamda 9 litre kadar siv1 ince
bagirsaga ulasir. Ince bagirsak mukozasindan (ileuma gore jejunumda daha fazla) suyun
biiylik boliimii emilir. Daha az olmak iizere suyun emilimi kolonda da devam eder ve
ancak 100-200 ml kadar siv1 diski ile atilir. Su, biiyiik oranda Na® iyonlarinin aktif
transportuna ve kismen de sindirim son iirlinlerince olusturulan ozmotik basing farkina
bagli olarak ozmozla emilir (Guyton ve Hall, 2011).

Na“’un emilimi tim ince bagirsak boyunca gerceklesir. Elektriksel gradient
farkina baglh olarak liimendeki Na® firgamsi kenardan igeriye girer ve hiicrenin
bazolateral membranindaki sodyum potasyum pompasi (Na'-K*-ATPaz) tasiyict
sayesinde aktif olarak hiicre icinden kana verilir. Net Na* emilim hiz1 jejunumda daha
fazladir. Burada Na* emilimi glukoz, galaktoz ve nétral aminoasitler ile arttirilir. Ciinkii
ince bagirsaklarda bu monomerlerin Na" ile birlikte simport taginimi gergeklesir.

Duodenumun baslangicinda bikarbonat iyonu (HCOj3) limene salgilanir.
Jejunumda CI" ve HCO3 bol miktarda emilir. Jejunumun sonunda, karaciger ve
pankreas salgilariyla gelen HCO3 iin ¢ogu emilir. Eger limendeki HCO3 miktar1 45
mM’den fazla olursa, liimenden kana gegen miktar kandan liimene gecen miktar1 agsarak
net emilim olusturur.

Jejunum ve ileumdaki net potasyum (K") gecisi ise liimenden kana dogrudur.

Firgams! kenardan suyun emilimi ozmotik basing artacagindan K* yogunlugu da artar.
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Bu olay K™un bagirsak mukozasindan kana gegisini saglayan giicii olusturur. Ince
bagirsaklarda sadece K emilimi gerceklesirken kolonda ise hem emilimi hem de
salgilanmasi gerceklesir (Berne ve ark., 2008).

Vitaminlerin ve minerallerin emilimi:

Vitaminler viicutta biyokimyasal tepkimelerde yasamsal dneme sahip ve viicutta
sentezlenememeleri nedeniyle besin yoluyla alinmasi gereken kiigiik molekiiller olarak
tanimlanir. A, D, E ve K gibi yagda ¢6ziinen vitaminler ester seklinde viicuda alinirlar.
Ayrica bu vitaminler bagirsakta bliyiilk oranda coziinmedikleri i¢in emilimlerinin
neredeyse tiimii migel i¢ine alinmalarina baglhdir.

Vitaminlerin bir¢ogu ince bagirsagmn iist kisimlarinda emilirken Bj, vitamini
ileumda emilir. B1, vitamini midede pariyetal hiicrelerde sentezlenen intrensek faktor
ad1 verilen proteine baglanarak ileumdan emilimi saglanir. By, ve folik asitin emilimi
Na’ tasiyici sistemlerden bagimsizken, geriye kalan 7 tane suda ¢dziinen vitaminlerin
(askorbik asit, tiyamin, riboflavin, niyasin, piridoksin, pantotenat ve biotin) emilimi

Na" tastyici sistemlerine bagldir (Barrett ve ark., 2015).

b) ince Bagirsak Sekresyonlari

Duodeunumdan ileuma kadar ince bagirsak mukozasi mukus, elektrolit ve su
iceren salgilar iiretir. Duodenumun baglangicinda pilor ile pankreas sivilar1 ve safranin
duodenuma bosaldig1 yer olan vater papillas1 arasinda brunner bezleri bulunur. ince
barsaklarin geriye kalan biitiin yilizeyinde liberkithn kriptalar1 olarak isimlendirilen
kiiglik girintiler vardir. Brunner bezleri ve liberkiihn kriptalar ince bagirsak boyunca
mukus sekresyonunu saglar. ince bagirsak salgilarinda tripsini aktive eden enterokinaz
ve az miktarda da amilazdan baska hemen hemen hi¢ enzim bulunmaz. Ancak
mukozadaki epitel hiicreleri proteinlerin par¢alanmasini saglayan peptidazlar, siikrazi,
maltazi, izomaltazi, laktazi ve yaglarin sindirimi i¢in bagirsak lipazi igerir. Toplamda
ince bagirsak epiteli 2 1t salg1 yapar ve bu salginin pH degeri 6,5-7,5 arasindadir (Berne
ve ark., 2008). Ince bagirsakta mukus ve enzimatik sekresyon disinda ndroendokrin
hiicrelerden ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara sahip peptid yapida hormon ve mediyatorler
salgilanmaktadir. Bunlar arasinda fonksiyonlar1 en iyi bilinenler sekretin, CCK, gastrin,

GIP ve GLP-1’dir (Gomez ve ark., 2012).
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2.4. Ince Bagirsak Motilitesi

Ince bagirsagin motilite fonksiyonu temelde mideden gelen icerigi safra
kesesinden gelen safra, pankreastan gelen ekzokrin sekresyonlar ve ince bagirsak
sekresyonlar1 ile karigtirmak ve sindirim ve emilim fonksiyonlart ile uyumlu olacak
sekilde ilerletmektir. Birgok kasin, sinirin ve hatta endokrin hiicrelerin koordineli islev
gostermesi ile ince bagirsakta farkli motilite modelleri olusur. Besinler ince bagirsakta
bulundugu tokluk doéneminde ince bagirsak kasilmalari, genel olarak segmental
(karistiric1) ve ilerletici kasilmalar olmak iizere ikiye ayrilir. Ogiin aralarindaki aclik
donemindeki kasilmalar ise, ince bagirsaktaki sindirilmemis besin artiklart ve dlmiis
enterositleri kalin bagirsaga ilerleterek ince bagirsagi temizlemektedir. Ince bagirsak
motilitesi, miyojenik mekanizmalar, ekstrinsik ve intrinsik sinirler, interstisyel hiicreler,
dolagimdaki hormonlar ve lokal mediyatorler ile diizenlenen refleks mekanizmalar ile

kontrol edilmektedir (Hasler, 2006; Berne ve ark., 2008; Wood, 2013).

2.4.1. Gastrointestinal Diiz Kas Fizyolojisi

Diiz kas genel olarak tek birimli (viseral) ve ¢ok birimli diiz kas olmak iizere
ikiye ayrilir. Cok {niteli diiz kas hiicreleri elektriksel agidan birbirleriyle iligkili
degildir. Bu yiizden, bir hiicrenin uyarilmasi komsu diiz kas hiicresinin de uyarilmasina
neden olmaz. Cok birimli diiz kas hiicresi yaygin olarak vas deferens ve goziin iris
tabakasinda goriiliir. Tek birimli diiz kasta ise, diiz kas hiicreleri elektriksel agidan
birbirleriyle baglantilidir. Béylece bir hiicrenin elektriksel uyarilmasini komsu diiz kas
hiicrelerinin uyarilmasi takip eder.

Gastrointestinal diiz kas hiicreleri, ig seklinde tek ¢ekirdekli hiicrelerdir ve {initer
tip diiz kas gibi calisirlar. Iskelet kasinin aksine, yapilandirilmis néromuskiiler
baglantilar1 yoktur ve norotransmitterler olduk¢a ¢ok sayida kas lifini es zamanl olarak
etkilemek i¢in biiylik bir diflizyon mesafesini katederler. Ayrica, bu kaslar noral ya da
endokrin etki olmadan spontan olarak ve gerime cevap olarak da kasilabilirler.

Diiz kas lifleri komsu diiz kas hiicreleriyle ¢ok sayida yarik baglantilarla
baghdir. Bu baglantilar, GI diiz kasin elektriksel sinsityum ozelliginin temelini
olusturur. Elektriksel aktivite ve onunla iligkili kontraksiyonlar bir baglangic

noktasindan (6rnegin, elektriksel uyaran olusturucu bolgeden) kas kiitlesinde her yone
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yayilir. Elektriksel sinsityumdaki elektriksel aktivitenin yayilim mesafesi ve yonii ESS
tarafindan kontrol edilir.
Gastrointestinal kanal kasilma aktivitesinde iki temel elektriksel dalga tipi ¢ok

Oonemlidir. Bunlar yavas dalgalar ve dikensi dalgalardir.

Yavas dalgalar, gastrointestinal diiz kas istirahat membran potansiyelindeki

yavag ve dalgalanma gosteren degisikliklerdir (Sekil 4). Yavas dalgalarin amplitiidii 5-
20 milivoltdur. Bu dalgalar, aksiyon potansiyelleri degildir. Yavas dalgalar genellikle
kas kasilmasina neden olmazlar fakat esas kasilmaya neden olan dikensi dalgalarin
olusumuna zemin hazirlarlar (Sekil 4). Yavas dalgalarin frekansi sindirim kanalinin
boliimlerine gore farklilik gosterir. Midenin korpus kisminda 3, duodenumda 11-12,
distal ileumda ise 8-9 kadardir. Bu sebeple, midenin korpus boliimiiniin kasilma ritmi
dakikada 3-4, duodenumda dakikada yaklasik 12 ve ileumda dakikada 8-9’dur. Yavas
dalgalarin kolondaki frekansi gekumdan (2/dk) sigmoid kolona (6/dk) dogru artar. Kasin
maksimum kasilma frekansi yavas dalgalarin frekansindan fazla olamaz, ancak daha
diisiik frekansta olabilir ¢linkii biitiin yavas dalgalar kontraksiyon baslatmayabilir. ESS
biitiin organin biitiinlesmis fonksiyonel durumuna goére her bir yavas dalga sirasinda
kontraktil yanitin yapisini belirler (Guyton ve Hall, 2011; Sanders ve ark., 2012; Boron
ve Boulpaep, 2012; Wood, 2013; Barrett ve ark., 2015).

Gastrointestinal kastaki elektriksel yavas dalgalar 6zgiil iyonik mekanizmalarin
neden oldugu membran potansiyeli dalgalanmalaridir (Sekil 4). Istirahat membran
potansiyeli seviyelerinde voltaj kapili L-tipi kalsiyum (Ca*?) kanallarmim aktivasyonu
sonucunda gittikge artan miktarda Ca*? kanalimin aktivasyonuyla depolarizasyon fazi
meydana gelir. Hiicre icine Ca*? akimu ile eszamanli olarak voltaj kapili potasyum
kanallarindan hiicre disina potasyum akiminin dengesi ile kismi plato fazi meydana
gelir. Son olarak voltaj kapili Ca*? kanallarimin inaktivasyonu ve Ca*? kapil1 potasyum
kanallarimin aktivasyonu ile repolarizasyon fazi gergeklesir ve membran potansiyeli
yeni bir yavas dalganin baslayacagi istirahat degerine geri doner (Boron ve Boulpaep,
2012; Wood, 2013).
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Sekil 4. Gi diiz kastaki yavas dalga, dikensi potansiyeller ve kasilma iliskisi (Barrett ve ark., 2015’ten

uyarlanmistir) BER: bazal elektriksel ritim

Dikensi potansivyeller; Dikensi potansiyeller gergek aksiyon potansiyelleridir.

Gastrointestinal diiz kasin istirahat membran potansiyeli yavas dalgalarin tepe
noktalarimin yaklasik -40 milivolttan daha pozitif oldugu durumlarda otomatik olarak
olusurlar. Yavas dalga tepe potansiyeli bu diizeyden ne kadar yiiksege ¢ikarsa dikensi
potansiyellerin siklig1 o kadar fazla olur. Bu sekilde olusan dikensi potensiyellerin
frekans1 10 Hz’e kadar c¢ikabilir. Dikensi potansiyellerin frekansi arttik¢a kasilmanin
kuvveti de dogru orantili olarak artar (Sekil 4). Gastrointestinal kastaki dikensi
potansiyellerin her biri, 10-20 milisaniye kadar siirer ve bu siire iskelet kasindaki
aksiyon potansiyeline gore (~2 milisaniye) 10-40 kat daha uzundur. Gastrointestinal diiz
kas ile iskelet kasi aksiyon potansiyelleri arasindaki diger bir onemli farklilik da
aksiyon potansiyelinin olusum seklidir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazindan
iskelet kaslarinda ki Na* kanallar1 sorumlu iken, GI diiz kasta ¢ok sayida Ca*? iyonunun
yam sira daha az sayida Na* iyonunun da hiicreye girmesine izin veren L-tipi Ca*

kanallar1 sorumludur. Bu kanallarin hizli Na* kanallarma oranla daha yavas acilip
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kapanmalari, aksiyon potansiyellerinin daha uzun siirmesinin temel nedenidir.
Gastrointestinal diiz kastaki L-tipi Ca™ kanallari ashnda kalp kasi ve damar diiz
kasindaki kanallarla aynmidir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilan L-tipi Ca*? kanallarin bloklayan ilaglarin kullanilmasi, bir yan etki olarak
diizensiz GI motilite problemlerine neden olabilmektedir. Ayrica, aksiyon potansiyeli
sirasinda, Ca*? iyonlarinin kas lifinin igine girisi, daha sonra deginilecegi gibi Gi diiz
kasin kasilmasinda 6zel bir rol oynar (Guyton ve Hall, 2011; Boron ve Boulpaep, 2012;
Wood, 2013; Barrett ve ark., 2015). Eksitatér ndrohumoral uyaranlar ya da eksitatér
agonistler, yavas dalga plato fazininin amplitiidiinii ve siiresini arttirarak motor
aktiviteyi uyarir. Buna karsin, kasicit uyaranlarin uzaklastirnlmasi ya da aktif bir
gevsetici uyarmin uygulanmasi ile GI diiz kasta gevseme meydana gelir. Gevsetici
ajanlar (6rnegin nodrepinefrin), plato potansiyel amplitiidiiniin ya da siiresinin
azalmasina ve membran hiperpolarizasyonuna neden olarak (6rnegin K* kanallarmin
aktivasyonu ile) dikensi potansiyellerin inhibisyonuna ve Gi diiz kas gevsemesine
neden olur (Dickens ve ark., 1999; Kito ve Suzuki, 2000; Kito ve ark., 2005; Guyton ve
Hall, 2011; Wood, 2012).

Ince bagirsakta boyuna ve sirkiiler kas katmanlarinin her ikisi de ESS’nin motor
noronlart tarafindan innerve edilir. Boyuna kas katmani temel olarak eksitator
mukiilomotor noronlar tarafindan innerve edilirken, sirkiiler kas katmani hem eksitator
hem de inhibitor mukiilomotor noéronlar tarafindan innerve edilir. Sirkiiler kas
katmaninda boyuna kas katmanindan daha fazla sayida yarik baglanti bulunur.
Uyarilma-kasilma eslesmesinde boyuna kas liflerinde hiicre disindan Ca*? girisi onemli
iken, sirkiiler kas liflerinde hiicre ici depolardan Ca*? saliverilmesi daha Snemlidir
(Berne ve ark., 2008; Sanders ve ark., 2012; Wood, 2013). Hem iskelet kas1 hem de GI
diiz kasta membran elektriksel potansiyelinin depolarizasyonu kontraktil proteinleri
aktive eden Ca'®un sitozoldeki miktarmin artmasimi saglar. Bu mekanizma
elektromekanik eslesme olarak adlandirilir. Diiz kas, ligandlarin kas membranindaki G-
proteini ile eslesmis reseptorlerine baglanmasi sonucunda membran elektriksel
potansiyelinde bir degisiklik olmadan sitozolik Ca*®un artmasina neden olan ek bir
mekanizmaya daha sahiptir. Bu mekanizma farmakomekanik eslesme olarak
adlandirilir. Ligandlar sinyal olarak sinirlerden (norokrin etki), kasa yakin noral

olmayan hiicrelerden (parakrin etki) ya da endokrin hiicrelerden hormon olarak kanla
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kasa ulasan kimyasal maddeler olabilir (Sanders ve ark., 2012; Wood, 2013; Barrett ve
ark., 2015).

Diiz kasta, iskelet kaslarindaki gibi sakroplazmik retikiiluma elektriksel baglanti
saglayarak hiicre igine Ca* girisini arttiran T tiibiilleri bulunmaz. Bunun yerine, diiz kas
sakrolemmasinda kaveola olarak adlandirilan ince kese benzeri cepler bulunur (Sekil 5).
Kaveolalar hiicrelerin yiizey/hacim oranmi arttirir. Sakrolemma voltaj kapili Ca*
kanallar1 icerdiginden kaveolalar Ca*®un hiicre icine girdigi bolgelerdir. Iskelet
kasindan farkli olarak diiz kastaki kasilma ic¢in gerekli olan Ca*®un esas kaynagi
ekstraseliiler stvidir ve hiicre membranindaki voltaj kapili Ca™ kanallar ile sitozole
Ca*? girisi saglamir. Diiz kaslarin kasilmasi i¢in Ca™’un baska bir kaynag: da hiicre ici
sarkoplazmik retikulumdur. Diiz kastaki sarkoplazmik retikulum, riyanodin reseptorleri
(iskelet kasi sarkoplazmik retikulumundakilere benzerdir) ve inisitol 1,4,5- trifosfat
(IP3) kapili Ca*? kanallarini igerir. Riyanodin reseptorleri, tipik olarak hiicre i¢i Ca*
seviyesinin artmasiyla (yani sarkolemadan hiicre i¢ine Ca'™® girisiyle) aktive edilir.
Boylece Ca™ ile indiiklenen Ca*™ salinimi gerceklesir (Sekil 5). Inizitol 1,4,5- trifosfat
kapili Ca*? kanallar1 ise, hormonlarin membrandaki ¢esitli reseptorlerine baglanmasina
bagli olarak sarkoplazmada artan IP; tarafindan aktive edilir (Sekil 5). Diiz kas
kasilmasiin sona ermesi i¢in hiicre ici Ca* seviyesinin azalmasi iki yolla saglanir.
Birincisinde Ca*?, Ca*>-ATPaz (SERCA) tastyicilari ile sarkoplazmik retikuluma geri
alinir. ikincisinde ise membrandaki 3Na‘/1Ca* antiport tasiyicist ve Ca*’-ATPaz

araciliiyla Ca'? hiicre digina aktarilir.
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Yogun cisimcik

Sekil 5. Kaveola yapis1 (Taggart, 2001°den uyarlanmustir) Ca: kalsiyum, IP5: inisitol 1,4,5-trifosfat,

Na: sodyum

Diiz kas hiicreleri ¢ekirdegin etrafinda merkezi olarak yerlesim gdsteren graniillii
endoplazmik retikulum ve golgi aygitt igerir. Bu yapilar, 6nemli oranda protein
sentezinin ve sekresyonun gerceklestiginin bir gostergesidir. Daginik halde bulunan
mitokondriler ise kasilma sirasinda artan adenozin trifosfat (ATP) ihtiyacim
karsilamaya yetecek miktardadir.

Diiz kastaki hiicre iskeleti elemanlar1 ve kontraktil elemanlar (aktin ve miyozin)
tiniform transvers yerlesimde degildir, bu yiizden ¢izgilenme gostermez. Diiz kasin ince
filamanlar1 aktin ve tropomiyozin kompozisyonuna ve yapisina sahiptir. Bununla
birlikte, diiz kastaki aktin ve tropomiyozin igeri8i ¢izgili kastakinin yaklasik 2 katidir.
Diiz kasta troponin ve nebulin bulunmaz, fakat diger kas tiplerinde bulunmayan
kaldesmon ve kalponini icerir. Bu proteinlerin rolleri kesin olarak bilinmemekle
birlikte, carpaz koprii siklusu i¢in gerekli goziikmemektedir. Ancak kalponinin fosforile
olmamis miyozinin aktine baglanmasini inhibe edebildigi ileri stiriilmektedir. Ayrica
diiz kasin miyozin igerigi ¢izgili kastakinin yaklasik 4’te biridir.

Diiz kas hiicre iskeleti, ince filamanlar i¢in tutunma noktalar1 olarak is goriir ve
kuvvetin hiicrelerin uclarma tasmmasina izin verir. Iskelet kasinin tersine, diiz kastaki

kontraktil aygit miyofibriller seklinde organize olmamistir ve Z ¢izgileri bulunmaz. Diiz
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kas hiicrelerinde Z c¢izgilerinin fonksiyonel esdegeri hiicre igindeki elips seklindeki
yogun cisimler ve hiicre membrani boyunca bantlar olusturan yogun alanlardir. Caplari
ince filamanlarinkiyle (7 nm) ve kalin filanlarinki (15 nm) arasinda olan ara filamanlar
diiz kasta belirgindir. Bu filamanlar yogun cisimleri ve alanlar1 hiicre iskeletine baglar.
Ara filamanlar desmin veya vimentin proteinlerini igerir.

Diiz kasin kasilma aktivitesi pacemaker aktivitesi, hormonlar, otonom sinirler ve
cesitli ilaglar dahil farkli faktdrler tarafindan kontrol edilebilir. Iskelet kas1 veya kalp
kasina benzer sekilde, diiz kasin kasilmasi da Ca+2’ya baghdir ve yukaridaki belirtilen
faktorler hiicre i¢i Ca*? seviyesini arttirarak diiz kas kasilmasina neden olur. Bununla
birlikte iskelet ve kalp kasinin aksine diiz kastaki aksiyon potansiyelleri biiyiik 6l¢iide
degiskenlik gosterir ve kasilmayi baslatmak i¢cin her zaman gerekli degildir. Ayrica,
cesitli faktorler hiicre ici Ca* seviyesini arttiripp membran potansiyelini degistirmeksizin

diiz kas kasilmasina neden olabilir (Berne ve ark., 2008).

Diiz Kas Kasilmasi:
Diiz kas kasilmas1 genel hatlariyla asagidaki sekilde gergeklesir

1. Cesitli eksitator norotransmitterlerin reseptorleri ile etkilesimine ya da pacemaker
aktivitesine bagli olarak hiicre membraninda olusan aksiyon potansiyeli diiz kas
kasilmasini baslatabilir. Bu sayede hiicre membraninda yayilan aksiyon potansiyeli
voltaj kapili Ca*? kanallarinin acilmasina neden olarak hiicre igine Ca*?un girisine
neden olur. Kalsiyum kaveolalar araciligiyla yayilarak sarkoplazmik retikulumdaki
riyanodin kanallarmi aktive ederek sitozole Ca*? girisine neden olur ve bu sayede
hiicre i¢i Ca* seviyesi daha da artar.

2. Diiz kas membraninda aksiyon potansiyeli olugsmaksizin ¢esitli hormonlar da diiz
kas kasilmasma aracilik edebilir. Hormonlarin 6zgiil reseptorlerine baglanmasi
fosfolipaz C (PLC) ikincil haberci yolagi ile IP3 iiretimine neden olur. Inizitol
1,4,5- trifosfat ise sarkoplazmik retikulumdaki IP; kapili Ca*? kanallarini aktive
ederek sitozolde Ca*? seviyesini arttirir.

3. Her iki yolda da hiicre igindeki artan Ca*?, kalmodulin proteinine baglanarak 1
kalmodulin molekiiline 4 Ca"®’un baglanmasiyla Ca**-kalmodulin kompleksini

olusturur. Bu kompleks miyozin hafif zincir kinaz1 aktive (MLCK) eder (Sekil 6).
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4. Aktive olmus MLCK, mizozinin diizenleyici hafif zinciri olan 20 kDa’luk miyozin
hafif zinciri (MLCy) fosforilleyerek aktivasyonuna yol agar. Bu fosforilasyon
basamagi diiz kasta miyozinin aktinle etkilesmesinde ¢ok dnemlidir.

5. MLCK enzimi miyozin hafif zinciri, 19. pozisyonundaki serin aminoasiti tizerinden
fosforilasyonunu katalizleyerek miyozin basinin ATPaz aktivitesini arttirir. Ayrica,
es zamanlt olarak aktinin aktif bolgelerini tutan kaldesmon proteinini de
uzaklastirir. Sonug olarak miyozin basi aktinin aktif bolgesi ile baglanir.

6. Miyozinin aktin filamanina tutunmasini takiben olusan ¢apraz koprii, ince filamani
kalin filamanin merkezine dogru iterek disli ¢ark etkisi olusturur ve kasilma kuvveti

meydana gelir.

Capraz koprii siklusu hiicre i¢i Ca*? seviyesi azalincaya kadar her bir siklus icin
bir ATP hidroliziyle devam eder. Kalsiyumun sitozoldeki azalmasit MLCK’1n inaktif
duruma ge¢mesine neden olur ve capraz kopriiler miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP)
enzimi ile defosforile edilir. Bu sayede kasilma sona erer. MLCK3y 1n hiicre i¢indeki
seviyesi MLCP’den daha fazla oldugunda kasilma olay1 gergeklesirken bu oran tam
tersine olursa kasilma sona erer. Bu sebepten MLCK,y ve MLCP aktivitesi arasindaki
denge diiz kas kasilmasi i¢in kritik role sahiptir (Alessi ve ark., 1992; Murthy, 2005;
Berne ve ark., 2008; Bitar ve ark., 2012).
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Sekil 6. Miyozin hafif zincir kinazin fosforillenmesi (Bitar ve ark., 2012’den uyarlanmigtir) CaM:
kalsiyum kalmodulin kompleksi, MLCy: miyozin hafif zincir, MLCK: miyozin hafif zinir
kinaz

Diiz kas kasilmasina esas olarak aracilik eden eksitator ndral mediyator
asetilkolindir (ACh). Asetilkolinin spesifisik reseptoriine (M3) baglanmasi Gq aracili
PLC aktivitesinde artiga neden olur. Fosfolipaz C ise fosfotidilinositol 4-5- bifosfati
(PIP2) hidrolize ederek diagilgliserol (DAG) ve 1,4,5 ve IP3 olusumu ile ikinci haber
yolagin1 aktive eder. Inizitol 1,4,5- trifosfatin sakroplazmik retikiilum iizerindeki IP3
kapil1 Ca'? kanallarin1 aktive etmesi Ca**’un sitozole salimmina yol agarak yukaridaki
anlatilan kasilma olaylar1 gerceklesir.

Ayrica CCK, motilin, endotelin, histamin, néropeptid Y, PYY gibi
hormonlar/mediyatorler de diiz kas membranindaki 6zgiil reseptorlerine baglanarak
aksiyon potansiyeli olusturmaksizin diiz kas kasilmasina aracilik etmektedir. Bu

hormonlarin/mediyatorlerin reseptorlerine baglanmast tipki ACh’de oldugu gibi Gq
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proteinini aktive ederek ikinci haberci zincirini baslatir ve hiicre igi Ca* seviyesini
arttirarak diiz kas kasilmasina neden olur.

Diiz Kas Gevsemesi:

Gastrointestinal diiz kas gevsemesinde gorev alan temel noronal mediyatdrler
ndronal nitrik oksit (NO) ve vazoaktif intestinal polipeptid (VIP)’tir (Sekil 7). Nitrik
oksit nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-arjininin degredasyonu ile iiretilen bir gaz
norotransmitterdir. Nitrik oksit diiz kasta ¢dziinebilen guanilaz siklazi aktive ederek
siklik guanil monofosfat (¢cGMP) olusumuna naden olur. Artan cGMP de protein kinaz
G’y1 (PKG) aktive eder. Vazoaktif intestinal polipeptid ise diiz kasta adenilaz siklazi
aktive ederek siklik adenil monofosfat (CAMP) olusumuna neden olur. Artan cAMP ise

diiz kas hiicresinde protein kinaz A’yi (PKA) aktive eder (Murthy, 2005).

Sekil 7. Nitrik oksit ve VIP aracili diiz kas gevsemesi (Bitar ve ark., 2012°den uyarlanmigtir) AMP:
adenozin monofosfat, ATP: adenozin trifosfat, CAMP: siklik adenil monofosfat, cGMP: siklik
guanil monofosfat, GTP: guanozin trifosfat, PKA: protein kinaz A, PKG: protein kinaz G,

nNOS: nitrikoksit sentaz
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2.4.2. Cajal’mn Intersitisyel Hiicreleri ve Yavas Dalgalarin Olusumu

Diiz kas hiicreleri sindirim sisteminde gii¢ iireten hiicreler olsa da, motilitedeki
koordineli hareketlerinin olusumunda tek basina yeterli degildir. Motor koordinasyonun
ilk basamagi, yavas dalga olarak bilinen ve kasilma olaylarin1 diizenleyen intrinsik
elektriksel aktiviteden kaynaklanmaktadir. Ince bagirsaktaki yavas dalgalar, Cajal’m
intersitisyel hiicrelerinin (ICC) yerlesim gosterdigi Ozellesmis elektriksel uyaran
olusturucu (pacemaker) bolgelerden koken alir. Cajal’in interstisyel hiicreleri mide, ince
bagirsak ve kalin bagirsakta elektriksel yavas dalgalari iretir. Bu hiicreler, yarik
baglantilarla birbirleriyle ve komsu diiz kas hiicreleriyle elektriksel olarak baglanti
halindedirler (Sekil 8). Eskiden diiz kas sinsityumunun yavas dalgalarin yayilmasindan
sorumlu olduguna inanilmaktaydi. Ancak, son yillarda yapilan bir¢ok ¢aligma, ICC’ler
tarafindan Uretilen yavas dalgalarin yine ICC ag1 i¢inde aktif olarak yayildigini ve yavas
dalgalarin bu yayilma sirasinda komsu diiz kas hiicrelerine pasif olarak gectigini

gostermektedir (Horowitz ve ark., 1999).

- —10
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\ /
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> Diiz kas hiicresi

Sekil 8. Elektriksel uyaran olusturucu ICC hiicrelerinde ve komsu Gi diiz kas hiicrelerinden in sitii olarak
elde edilen yavas dalgalar (Dickens ve ark., 1999; Kito ve Suzuki, 2003; Kito ve ark., 2005’ten

uyarlanmistir)
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Cajal’m intersitisyel hiicreleri noron, glia, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinden
farklidir. Bu hiicreler ince bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Cajal’in intersitisyel hiicreleri tek ¢ekirdekli, ince sitoplazmali ve yiiksek
metabolik aktivite gosteren ¢ok sayida mitokondriye sahiptir (Sanders ve ark., 2012).

Yavas dalgalar, ICC’lerin yerlesim gosterdigi Ozellesmis elektriksel uyaran
olusturucu bolgelerden koken alir. Ancak elektriksel uyaran olusturucunun orani ve
yavas dalganin yavas yayilimi kalpteki sinoatriyal diigiimden farkli olarak baskin bir
ince bagirsak elektriksel uyaran olusturucunun var olmasini imkansiz kilar (Sanders ve
ark., 2012).

Immunohistokimyasal calismalar, bagirsak duvarmin farkli béliimlerinde
yerlesim gosteren en az alt1 farkli ICC ¢esidinin oldugunu gostermektedir (Richardson,
1958). Sindirim sisteminde sirkiiler ve boyuna kas tabakalari arasinda elektriksel uyaran
olusturucu bolge miyenterik gangliyon ve sinir aglarini igerir. Bu yilizden bu
bolgelerdeki ICC’ler ICC-MY ya da ICC-MP olarak isimlendilir. Sirkiiler tabakanin
submukozal yiizeyi boyunca bulunan ICC’ler ise ICC-SM olarak adlandirilir. Her iki
hiicre tipi, elektriksel uyaran olusturucu fonksiyonunu baslatan morfolojik 6zelliklere
sahiptir. Bu hiicreler diger bir ICC ile yarik baglantilar araciligiyla elektriksel sinsityum
olugturur. Bu yilizden ICC’ler sindirim sisteminin elektriksel uyaran olusturucu
bolgelerinde orgli benzeri ag olustururlar. ICC-MY ve ICC-SM arasindaki diisiik
direngli baglantilar elektriksel uyarmin bir hiicreden digerine kolaylikla gegisine olanak
saglar. Ayrica bu hiicrelerin diiz kas hiicreleri ile aralarinda da diisiik direncli baglantilar
(yarik baglantilar)  bulunmasi iki farkli hiicre arasinda elektriksel akimi da
kolaylastirmaktadir (Sanders ve ark., 2012).

Yavas Dalganin Olas1 Olusum Mekanizmasi:

Cajal’1n intersitisyel hiicrelerinin sarkoplazmik retikulumundaki IP3 aktivasyonu
spontan elektriksel uyaran olusturucu akimin olusmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu
hiicrelerde iskelet kasindaki gibi elektriksel aktivitenin baglamast i¢in riyanodin
reseptorlerine ihtiyag¢ yoktur. ICC’lerde olusturulan yavag dalgalarin olasi mekanizmasi
asagidaki gibidir;

1. Sarkoplazmik retikulumdaki IP3 reseptorlerinden sitozole Ca*?  salinmm

gerceklesir.
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2.  Sitoplazmaya salinan Ca*? daha sonra mitokontri ig¢ine ahmr. Ca™®’un
mitokondriye alinmastyla plazma membranina yakin bélgede Ca*? seviyesi azalir.

3. Ca' seviyesinin azalmasi, Ca* ile inhibe olan nonselektif katyon iletkenligini
aktive eder.

4.  Bu kanallardan ekstraseliiler ortamdan hiicreye giren Na* ve Ca*? hiicrede
depolarizasyon meydana getirir.

5. Olusan depolarizasyon, primer elektriksel uyaran olusturucu ICC’den yarik
baglantilar ile yarik baglantilarla eslesmis diger ICC’ye yayilir.

6.  BuICC’deki (ICCn) depolarizasyon voltaj bagimli Ca*? kanallarini aktive eder.

7. Hiicre i¢i Ca*® seviyesinin artmasi bu ICC’de (ICCn) yeni bir elektriksel uyaran
olusturucu potansiyeli baslatir (Sekil 9) (Ward ve ark., 2000; Suzuki ve ark.,
2000; Kim ve ark., 2002; Koh ve ark., 2002).

Bu sayede ICC-MY ’lerdeki elektriksel uyaran olusturucu bolgelerde olusan yavas
dalgalar daha sonra komsu diiz kas hiicrelerine pasif olarak yayilir ve dikensi
potansiyellerin de kaynagini olusturmak suretiyle sonugta diiz kasta kasilmaya neden

olurlar.

Voltaj bagimli Non-selektif katyon Voltaj bagimli

kalsiyum kanali “@ Na’ “ca*  kanali o _ kalsiyum kanali
Gap junctionlar araciligiyla

ICC’ ler arasindaki baglanti

Non-selektif katyon
Na' Ca* kanali

Sekil 9. Elektriksel uyaran olusturucu ICC hiicrelerinde yavas dalgalarin olusumu ve yayilmasi (Sanders

ve ark., 2012’den uyarlanmistir)
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2.4.3. Enterik Sinir Sistemi

Enterik sinir sistemi, miyenterik ve submukozal pleksus olmak iizere iki pleksus
halinde bulunan binlerce kii¢iik gangliyondan olusur (Brehmer, 2006; Furnes 2006).
Pleksuslar arasindaki baglantilar, her iki pleksusu fonksiyonel olarak biitiinlesmis bir
sinir sistemi olusturmak iizere birbirine baglar. Enterik sinir sistemi, ekstrinsik uyarilar
olmasa bile fizyolojik motor ve sekretuvar paternleri diizenleyebilir. Enterik
gangliyonlar merkezi sinir sisteminde (MSS) oldugu gibi bilginin entegrasyonu,
islenmesi ve fonksiyonlarin kontrol edilmesi ic¢in gerekli mekanizmalarla bir sinir
sistemi olusturmak tlizere baglantilidir. Bu durum omurilikteki kadar néron sayisina
sahip olan ESS’nin neden bazen “bagirsaktaki kiiciik beyin” olarak adlandirildigini
aciklar. Enterik sinir sistemi, gangliyonlardan, birincil olarak gangliyonlar arasi lif
sisteminden ve efektor sistemlere (6rnegin kas, bezler ve kan damarlar1) giden ikincil ve
tictinciil lif yollarindan olusur. Enterik néronlarin aksonlart miyelinsizdir.

Enterik Noronlarin Morfolojisi

Enterik sinir sistemindeki noronlar morfolojik 6zelliklerine gore ilk kez La Villa
(1898) ve Dogiel (1899) tarafindan smiflandirilmistir (La Villa, 1898; Dogiel, 1899).
Gliniimiizde farkli morfolojik 6zelliklere sahip 7 tip ESS hiicresi tanimlanmistir. Bu
ndron tiplerinden enterik sinir sisteminde en yaygin olarak bulunanlar1 Tip I ve II’dir
(Sekil 10) (Brehmer, 2006; Furnes 2006).

Tip I noronlar, kisa, kalin dentritleri ve tek bir aksonu olan sinir hiicreleridir.
Kaslar1 innerve eden inhibitér ve eksitatér mukiilomotor néronlarin ¢ogu ve bazi
internéronlar Tip 1 noron morfolojisine sahiptir (Porter ve ark., 1997; Furnes, 2006;
Beck ve ark., 2009; Linding ve ark., 2009; Rivera ve ark., 2009). Tip II noronlar ise
oval ya da yuvarlak hiicre govdesine sahiptirler (Pompolo ve Furnes, 1988). Bu
noronlar sahip olduklar1 fonksiyonel olarak akson gibi ¢alisan 2-6 uzanti ile intrinsik
duysal noron olarak islev gortirler. Tip II noronlarin bu uzantilar1 pek¢ok miyenterik ve
submukozal ndronla sinaps yapmaktadir (Pompolo ve Furness, 1988; Furnes ve ark.,
2003). Tip IIL, Tip V ve Tip VI ndronlar, interndron olarak islev gérmektedir (Portbury
ve ark., 1995; Brehmer, 2006). Tip IV néronlar, tek aksonun karsi tarafinda bulunan ve
hiicre govdesinden asimetrik olarak c¢ikan kisa, dallanmis dentritlere sahiptir.
Submukozal pleksusta bulunan bu ndoronlar, sekretomotor ndronlar olarak gorev

yapmaktadirlar (Sekil 10) (Brehmer ve ark., 1999).
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Tip Il Tip Il

)

Tip VI

Sekil 10. Morfolojilerine gére ESS noron tipleri (Poole ve Furness, 2012’den uyarlanmustir)

Enterik Noronlarin Fonksiyonlarina Gore Siniflandiriimasi
Enterik sinir sistemi, fonksiyonlarina gore temel olarak intrinsik duysal noronlar,
mukiilomotor néronlar, interndronlar, sekretomotor noronlar, vazodilatér néronlar ve

intestinofugal néronlar olmak iizere farkli ndron gruplarini icermektedir (Sekil 11).
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(A)
ORAL ANAL

internéron \
S —_—
S

\MP

Duyusal néron

Eksitator
Motor néron

b
1
B

inhibitdr
Motor néron CM

SMP
Duyusal néron

MM

Sekil 11. Ince bagirsak tabakalarinda enterik néronlarm yerlesimi (Poole ve Furness, 2012’den
uyarlanmigtir) CM: sirkiiler kas, LM: longitudinal kas, MM: muskularis mukoza, MP:
miyenterik pleksus, SPM: submukozal pleksus

a. Intrinsik Duyusal Néronlar

Ekstrinsik sinir yolagi baglantis1 kesilen, hatta viicuttan c¢ikarilip organ
banyosuna konan bagirsaklarda, noral reflekslerin meydana geldigi yaklagik 100 yil
once gosterilmistir (Furness ve ark., 1998). Bu bulgu, bagirsagin ve ¢evresinin
fizyolojik durumunu direk ya da indirekt olarak algilayan intrinsik néronlarin varligini
kanitlamaktadir. Kaslarin gerilmesi, mukozanin mekanik olarak uyarilmasi ve liiminal
icerigin kimyasal 6zelliklerindeki degisiklikler bu intrinsik duysal noronlar tarafindan
algilanabilmektedir. Direkt ya da indirekt olarak degisiklikleri algilayan bu néronlar,
intrinsik primer afferent noronlar olarak adlandirilir (Furness ve ark., 2004). Bu
noronlar, mekanik uyar1 ve liimendeki kimyasal degisiklikler ile uyarilir. Intrinsik
duysal néronlar ilk kez Dogiel tarafindan tanimlanmistir (Hens ve ark., 2001). Insan

ince bagirsaginda duysal noronlar, miyenterik noronlarm yaklagik %10°nunu
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olusturmaktadir (Tablo 1) (Weidmann ve ark., 2007). Yapilan ¢alismalarda duysal
néronlarin  kalsitonin  geniyle iligkili peptid (CGRP) ve tasikinin (TK)

immunoreaktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (Tablo 1) (Furness ve ark., 1990).

Tablo 1. insanda enterik néronlarm icerdigi mediyatorler, noéron tipi ve bulunma oranlar1 (Poole ve
Furness, 2012’den uyarlanmustir) ACh: Asetikolin, ENK: enkefalin, NOS: nitrikoksit sentaz,
NPY': Noropeptid Y, SST: somatostatin, TK: tasikinin, VIP: vazoaktif intestinal polipeptid,

Noron Tipi Icerdigi Mediyatorler | Morfolojisine gore Bulunma Oram

tiiri

inhibitor
mukiilomotor NOS + VIP + NPY Tip |

noronlar

Desendan
internoronlar ACh/NOS/VIP

Immiinohistokimyasal calismalar ince bagirsakta milimetrede yaklasik 650
miyenterik intrinsik duysal néronun bulundugunu ve her birinin yaklagik 50 kadar
villusu innerve ettigini gostermektedir (Song ve ark., 1991). Duysal noronlar
birbirleriyle sinaptik baglantili olmalar1 ve uzun mesafelere uzanmalar1 sayesinde 6zel
bir ag olustururlar ve bir néronun aktivasyonu bu agdaki tliim komsu nodronlarin
uyarilabilirligini artirir (Kunze ve Furness, 1999). Bu olay, Tip II ndronlarin gruplar
halinde aktive olmasina ve yaklasik 100 kadar birbirleriyle baglanti halindeki Tip II

néronunun bir refleks yaniti baslatmasia yol acar. Intrinsik duyu néronlar1 arasindaki
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transmisyon, kismen TK’lerin salinimi aracili gergeklesen yavas eksitator sinaptik
potansiyellerle saglanir (Kunz ve ark., 1993; Johnson ve ark., 1996). Duysal néronlarin
mukozal terminal uglari, liimen igeriginden epitel katmani ile ayrilmaktadir. Bu yiizden
duysal sinir u¢larinin limendeki degisiklik ile direkt olarak uyarilmasi ¢ok zordur.
Bunun yerine, limendeki kimyasal degisiklikler duysal noéronlar1 ya enteroendokrin
hiicrelerden saliverilmelerine neden olduklari lokal hormonlar araciligiyla ya da epital
tabakasini gecip sinir uclarina ulasarak uyarirlar (Sekil 11). Liiminal kimyasal
sinyallerin duysal ndronlara aktarilmasinda enteroendokrin hiicrelerden saliverilen
serotonin ve ATP’nin rol aldig1 gosterilmistir (Bertrand, 2009; Bayguinov ve ark.,
2010).

b. Mukiilomotor Noronlar

Enterik ndronlarda yapilan hem fonksiyonel ve farmakolojik noral transmisyon
calismalari, GI diiz kaslarm hem ekstitator hem de inhibitér mukiilomotor noronlar ile
innerve edildigini gostermistir (Furness, 2006). Hedef hiicreleri innerve etmek i¢in uzun
mesafelere uzanabilen mukiillomotor néronlarin aksonlar1 hedef hiicrelere yaklastik¢a
dallanir. Bu aksonlarda norotransmitter salinimi akson terminali yerine akson boyunca
aralikli halde bulunan ¢ok sayidaki varikositlerde gergeklesir. Varikositler hedef
hiicrede sinaps benzeri baglanti ya da Ozellesmis sinaptik bolgeler igerir. Akson
membraninda ilerleyen aksiyon potansiyeli varikosit membran potansiyelini depolarize
ettiginde ndrotransmitterler salinir. Norotransmitterler salinir salinmaz diiz kas hiicreleri
ve/veya ICC’lere ulasmadan 6nce nispeten uzun mesafelere difuze olur (Gabella, 1972;
Klemm, 1995). Yapilan galigsmalar ekstitator transmisyonda TK ve ACh’nin rol
aldigini, inhibitor transmisyonda ise NO, VIP ve ATP’in rol aldigm gostermistir.
Ekstitator ve inhibitér mukiilomotor ndronlar, biiyiik oranda Cajal’in interstisial
hiicrelerini etkileyerek diiz kas hiicrelerinde degisiklige neden olurlar. Bu yiizden
sinirlerden kas hiicrelerine giden ileti genellikle indirektir (Sanders ve ark., 2010).

Inhibitor Mukiilomotor Néronlar

Inhibitér mukiilomotor ndronlar ¢esitli mediyatdrler (VIP, NO) ile sirkiiler diiz
kasta inhibitor etkilerini gosterir ve bu noronlarin aksonlar1 aniise dogru projektedir
(Tablo 1, Sekil 11) (Ekblad ve ark., 1987; 1988; Timmermans ve ark., 1994; Sang ve
ark., 1997; Qu ve ark., 2008). Hem sirkiiler hemde boyuna kaslar1 innerve eden enterik

inhibitér mukiilomotor néronlarm primer transmitter maddesi NO ve/veya VIP’dir
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(Fahrenkrug, 1979; Bult ve ark., 1990; Li ve Rand, 1990; Sanders ve Ward, 1992).
Insanlarda NOS immunoreaktivitesine sahip noronlarin %34’ ince bagirsakta; %38i
ise kalin bagirsakta bulunur ve bu néronlarin pek ¢ogu mukiilomotor néron olarak goérev
yaparlar (Brehmer ve ark., 2006). Ayrica, insanlarda NOS/VIP sentezleyen aksonlarin
pek cogu, Noropeptid Y immunoreaktivitesine de sahiptir (Wattchow ve ark., 1988).

Ince bagirsak boyuna kas katmaninin inhibitér mukiilomotor innervasyonu
zayiftir. Diger taraftan, kalin bagirsakta boyuna kasin 6zellesmis bir hali olan tenya
kolinin, insanda ve bu yapiya sahip bazi hayvan tiirlerinde O6nemli bir inhibitor
mukiilomotor innervasyonu vardir. Boyuna kasin innervasyonunun aksine, ince ve kalin
bagirsak sirkiiler kas katmaninin inhibitor innervasyonu, ESS’nin bagirsak motilitesini
farkl sekillerde programlamasi i¢in ¢ok gerekli ve 6nemlidir (Wood, 2013).

Inhibitér mukiilomotor ndronlarm bir grubu bagirsak sirkiiler kas katmanini
siirekli olarak inhibe eder. Genel bir kural olarak, inhibitor mukiilomotor ndronlari
inaktive eden herhangi bir tedavi ya da bir durum sirkiiler kasta kontraksiyona neden
olur. Inhibitér mukiilomotor noron aktivitesinin olmadig1 durumlarda, sirkiiler kas zor
uyarilabilir durumdan kolay uyarilabilir duruma geger. Bir ince bagirsak segmentindeki
sirkiiler kas elektriksel yavas dalgalara sadece inhibitér mukiilomotor ndronlar inaktif
duruma getirildiginde yanit verebilir. Bu durum, inhibitér mukiilomotor néronlarin
siirekli sekilde olusan yavas dalgalarin ne zaman kasilma olusturacagini belirledigi
anlamina gelmektedir (Wood, 2013).

Eksitator Mukiilomotor Noronlar

Primer transmitteri ACh olan eksitator mukiillomotor noéronlari, ICC ve
kaslardaki muskarinik reseptorler ile etkilerini gosterirler. Bu néronlarin transmisyonu
ve peristaltizmin eksitator bileseni, selektif olmayan muskarinik reseptor blokorii
atropin ile neredeyse tamamen engellenir (Trendelenburg, 1917; Harrison ve
McSwiney, 1936). Eksitator transmisyonun geriye kalan kismi tagikininler ile
diizenlenmektedir (Holzer ve Holzer Petsche, 1997; Shimizu ve ark., 2008). Ayrica bu
noronlarin ¢ogunun enkefalin immunoreaktivitesine sahip oldugu da gosterilmistir

(Tablo 1) (Wattchow ve ark., 1988).
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c. Internéronlar

Immiinohistokimyasal ¢alismalar hem oral hem de anal yonde projeksiyon
gosteren interndronlarin bulundugunu gostermektedir (Brookes ve ark., 1997; Furness,
2006). NOS noronlariin az bir kismi (yaklasik %3’i) internérondur (Brehmer ve ark.,
2007). Bu noronlarin énemli bir kism1 ACh, serotonin ve tagikininleri sentezler (Tablo
1) (Wattchow ve ark., 1997; Anlauf ve ark., 2003).

d. Sekretomotor Noronlar

Mukozal sekretuar bezlere (yani Lieberkiihn kriptalar1 ve Brunner bezleri) giden
eksitatdr motor ndronlar sekretomotor noéronlar olarak adlandirilr. ince ve kalin
bagirsakta suyun, elektrolitlerin ve mukusun salgilanmasi sekretomotor néronlarin
aktivitesinin kontrolii ile diizenlenmektedir (Furness, 2006). Bu hiicrelerden hem
kolinerjik hem de nonkolinerjik sinyallerin hedef hiicreleri yonlendirdigine dair kanitlar
bulunmaktadir (Keast, 1987). Gastrointestinal kanalda sekresyon ile kan akiminin
birbirine parelel olarak degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Bunun nedeninin en az bir
kismi sekretomotor ndronlarin submukozal arterlere de kolleteral gondermesidir. Bu
nedenle, hem sekretomotor hem de vazodilatér fonksiyon goésteren ndronlar
bulunmaktadir. insan da dahil bircok tiirde sekretomotor transmisyonun kolinerjik
olmayan komponenti biiyiik oranda VIP ile diizenlenmektedir (Banks ve ark., 2005).

e. Vazodilator Noronlar

Vazodilator néronlar hem kolinerjik hem de kolinerjik olmayan transmisyona
sahiptir. Bu noronlardaki kolinerjik olmayan transmisyondaki temel ndrotransmitter

VIP’dir (Vanner ve MacNaughton, 2004).

f. Intestinofugal Noronlar

Intestinofugal néronlarm hiicre gévdeleri ESS’dedir ve aksonlari bagirsaklardan
prevertebral sempatik gangliyonlara giderek enteroenterik refleksin afferent ayagini
olustururlar. Bu nedenle bu néronlar intestinofugal primer afferentler olarak adlandirilir
(Vanner ve MacNaughton, 2004). Bu reflekste intestinofugal ndronlar prevertebral
gangliyonlarda sinaps yaparlar ve ardindan bagirsaga eferent bilgi akis1 gergeklesir
(Furness, 2006).

Intestinofugal noronlarin sempatik gangliyonlarda saliverdigi nérotransmitterin

ACh oldugu gosterilmistir (Kuntz ve Van Buskirk, 1941; Mann ve ark., 1995; Poole ve
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Fruness; 2012). Bu noronlarin ayrica VIP ve NOS igerdigi de gosterilmistir (Lindh ve
ark., 1988; Mann ve ark., 1995).

2.4.4. ince Bagirsagin Ekstrinsik Inervasyonu

Sindirim  sisteminin  ekstrensek innervasyonu otonom sinir sistemiyle
gerceklesir. Ayrica, beynin list isleme merkezleri ile (6rnegin, frontal korteks) otonom
sinir sistemi arasinda da ¢ift yonli bir etkilesim bulunmaktadir. Bazi duygusal
durumlarda beynin st merkezleri otonomik merkezleri etkileyerek bagirsak
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilmektedir. Ornegin, zor bir smava girecek
stresli ~ Ogrencilerin  bazilarinda diyare ya da abdominal kramplar/agrilar
olusabilmektedir (Wood, 2013).

Bagirsaga gelen parasempatik noéronlarin hiicre govdeleri beyin sapinda ya da
omuriligin sakral boliimiindedir (Sekil 12) (Szurszewski ve Linden, 2012; Wood 2013;
Barrett ve ark., 2015). Bu MSS bélimlerinden ¢ikan sinir lifleri motor eferentlerdir.
Parasempatik kranyal boliimdeki motor eferentlerin ndral hiicre govdeleri medulla
oblongatadadir ve vagus siniri ile 6zofagus, mide, safra kesesi, pankreas, ince bagirsak,
cekum ve kolonun proksimal yarisini innerve ederler. Sakral bdoliimdeki motor
noronlarin hiicre govdeleri ise omuriligin sakral boliimiindedir ve pelvik sinirler ile
kalin bagirsagin 6zellikle ikinci yarisini innerve ederler. Parasempatik pregangliyonik
lifler ESS i¢indeki noéronlarla sinaps yaparlar ve bdylece bazi ESS ndronlar
parasempatik postgangliyonik noéronlart olusturur. Boylece, ESS icinde aktive olan
eksitator ya da inhibitor mikrodevrelerin 6zelliklerine gore ilgili bolgelerdeki motilite
ve sekresyon fonksiyonlarinda genellikle artis yoniinde bir degisim meydana gelir.

(Hasler, 2006; Berne ve ark., 2008; Szurszewski ve Linden, 2012; Wood, 2013).
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Sekil 12. Ince bagirsagin parasempatik innervasyonu (Wood, 2013 ’den uyarlanmistir)

Vagal afferentlerin hiicre govdeleri ise nodoz gangliyondadir. Afferent
noronlarin santral uzantilart medulla oblongatada bulunan ve bir seri noéron govdesi
kiimesinden olusan niikleus traktus solitaryusdaki noronlar ile sinaps yaparlar. Niikleus
traktus solitaryusdaki néronlar, vagusun dorsal motor ¢ekirdegindeki néron havuzu ile
kimyasal sinaps yaparlar. Hiicre gdévdeleri vagusun dorsal motor c¢ekirdegindeki
noronlar, refleks devresinin eferent kolunu olustururlar. Bu ¢ekirdeklerle birlikte area
postrema ve nukleus ambigius, vagal entegrasyon merkezi olan dorsal vagal kompleksi
olusturur. Dorsal vagal kompleksteki néral aglar GI fonksiyonlarin gerektiginde hizli ve
kusursuz bir bi¢imde ayarlanmasindan sorumludur (Sekil 13) (Hasler, 2006; Wood,
2013).
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Sekil 13. ince bagirsagin ekstrinsek afferent innervasyonu (Holzer ve ark., 2001°den uyarlanmistir) CM:
sirkiiler kas, DRG: dorsal kok gangliyonu, LM: longitudinal kas, MP: miyenterik pleksus, NG:

nodoz gangliyon, SMP: submukozal pleksus

Gastrointestinal kanalin sempatik innervasyonunun hiicre gévdeleri omuriligin
birinci torasik segmentinden iiglincli lumbar segmentine kadar olan intermediyolateral
hiicre kolonunda yer alir (Sekil 14) (Wood, 2013). Omuriligi ventral koklerde terk eden
eferent sempatik lifler prevertebral sempatik gangliyonlardaki (¢olyak, siiperiyor
mezenterik ve inferiyor mezenterik gangliyonlar) ndronlarla ilk sinaptik baglantilarim
yaparlar. Hiicre govdeleri prevertebral gangliyonlarda bulunan postganliyonik
noronlarin aksonlari sindirim kanalina projekte olarak burada kan damarlari, mukoza ve
kaslarin 6zellesmis boliimlerini innerve eder ve ayrica ESS néronlariyla sinaps yapar.
Nadiren de olsa pregangliyonik ndron ile postgangliyonik noron arasindaki sinaps
paravertebral gangliyonlarda gerceklesir. Diiz kas sfinkterleri hari¢ sempatik
innervasyonun ¢ogu kaslardan ziyade ESS’ye gider. Ince bagirsagi innerve eden
sempatik postgangliyoner eferent noronlarin hiicre govdeleri ¢olyak ve siiperiyor
mezenterik ganliyonlardadir. Sempatik postgangliyonik noéronlardan saliverilen
norepinefrin (NE) sempatik aktivasyonun etkilerinin ana mediyatoriidiir. Sempatik

liflerin aktivasyonu sfinkterik olmayan diiz kasin inhibitér mukiillomotor ndéronlarinin
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stirekli olarak ateslenmesini saglar ve intestinal motor davranisi iireten ndral devreleri
inaktive eder. Genel etki, azalmig kan akimiyla birlikte intestinal motilitenin
durdurulmasi durumudur. Bu durum gegici olarak olustugunda fizyolojik ileus olarak
adlandirilirken, anormal olarak ortaya ¢iktiginda (6rnegin abdominal cerrahi sonrasinda)

paralitik ileus olarak isimlendirilir (Wood, 2013).

-
-
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- gangliyonlar
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Prevertebral sempatik gangliyonlar =
1: Colyak

2: Superiyor mezenterik
3: inferiyor mezenterik

Sekil 14. Ince bagirsagin sempatik innervasyonu (Wood, 2013’den uyarlanmstir)

Ince bagirsagin sempatik eferent liflerini tasiyan splanknik sinirler (torasik ve
lumbar splanknik sinirler) ayrica duysal afferentleri de tasiyan karisik sinirlerdir. Duysal
sinirler omurilige giden yolda sempatik liflerle birlikte seyreder, ancak sempatik sinir
sisteminin pargast degildirler. Bu nedenle, bazen kullanilan sempatik afferent terimi
dogru degildir. Splanknik sinirler igindeki duysal afferent liflerin hiicre gévdeleri dorsal
kok spinal gangliyonlardadir. Bu duysal afferentler GI kanaldaki bilgiyi islenmek iizere
MSS’ye iletir. Bu lifler bagirsak duvarinda dallanarak ESS i¢indeki lokal islem
devrelerine de siirekli olarak bilgi aktarir. Ayrica, afferent lifler omurilige ulasmadan
once kolleteraller gondererek prevertebral sempatik gangliyonlardaki néronlarla sinaps

yaparlar (Hasler 2006; Wood, 2013).
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2.4.5. ince Bagirsak Tokluk Motilite Paternleri

Yenen besinlerin en iyi sekilde sindirilebilmesi ve emilebilmesi i¢in luminal
icerigi depolamak, karistirmak, parcalamak ve ilerletmek iizere sindirim sisteminin
farkl1 boliimlerinde farkli motilite paternleri devreye girmektedir. Bu motilite
paternlerinin tamami yapilacak isleve gore farkli sekillerdeki koordineli diiz kas kasilma
ve gevsemelerinden olusmaktadir. Ince bagirsak motilitesi, tokluk durumunda temelde
karistiric1 ve ilerletici motor paternlerden olusurken, aclik durumunda go¢ eden motor
kompleks paterninden olusmaktadir. Ince bagirsaktaki tokluk ve aglik motor paternleri
besinlerin liimen i¢inde sirastyla varligini ve yoklugunu yansitmaktadir. Her bir patern,
ince bagirsak ESS’deki program kiitiiphanesinde yer alan ayr1 bir program ile
diizenlenmektedir (Wood, 2013).

Yemegin yenmesini takiben ince bagirsak motilitesi tokluk motor programina
gecer. Tokluk patterni, ince bagirsak igeriginin hem ilerletilmesinden hem de
karistirmasindan sorumludur. Bu dénemde, limende bulunan besin igeriginin etkisiyle
peristaltism ve karistirici hareketler (segmentasyon) ESS refleksleri olarak meydana
gelir.

Peristaltizm

Peristaltik refleksi baglatan uyarilar mukozadaki sikisma ve gazlarin ya da
bagirsak igeriginin neden oldugu mekanik gerimdir. Peristaltik refleks, liiminal igerigin
temelde anal yonde ilerletilmesini saglarken, bir miktar da karistirilmasina katkida
bulunur. Besinlerin ilerletilmesi, yenen besinlerin, sivilarin, Gl sekresyonlarin ve
mukozadan dokiilen hiicrelerin sindirim kanali boyunca kontrollii hareketidir. Bu
refleks, kasilmaya neden olan proksimal eksitatdr yanit ve gevsemeye neden olan distal
inhibitdr yanit olmak iizere iki béliimden olusmaktadir (Sarna ve ark., 1989). Ilerletici
segment olarak adlandirilan ve bolusun proksimal kismindaki bagirsak boliimiinde
goriilen kasilma asendan kontraksiyon olarak adlandirilirken, alict segment olarak
adlandirilan ve bolusun distalindeki bagirsak boliimiinde goriilen gevseme desandan
gevseme olarak adlandirilmaktadir. Asendan kontraksiyon bolusun proksimal tarafinda
sirkiiler kasin kasilmasi ve es zamanl olarak boyuna kasin gevsemesiyle karakterize

iken, desendan gevseme kimusun distal tarafinda boyuna kas kasilmasi ve sirkiiler kasin
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gevsemesiyle karakterizedir. Glintimiizdeki bilgiler 1s181inda peristaltik refleksin olusum

mekanizmasi kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

1.

Peristaltik refleks devresi iki farkli sekilde baslatilabilir. Bagirsak duvarinin
gerimi intrinsik mekanoreseptorleri direkt olarak uyarirken, mukozal gerim
enterokromafin  benzeri hiicreleri uyararak bu hiicrelereden serotonin
saliverilmesine neden olur.

Saliverilen serotonin CGRP igeren intrinsik primer afferent néronlardaki 5-HT,
reseptOrlerine baglanarak bunlari aktive eder.

Intrinsik afferent noronlar asendan ve desandan yondeki interndronlar1 CGRP
salinimi araciligiyla aktive eder.

Aktive olan interndronlar distansiyon noktasinin asendan ve desandan kismindaki
eksitator ya da inhibitdr motor ndronlar1 aktive eder.

Sirkiiler kaslar, asendan kisimda ACh ve TK igeren eksitator motor noronlarin
aktivasyonuyla kasilirken, desandan kisimda VIP, NOS ve pitlitery adenilaz
siklaz (PACAP) igeren inhibitor motor néronlarin aktivasyonuyla gevser.

Es zamanl1 olarak uzunlamasina kaslar ise asendan kisimda VIP, NOS ve PACAP
iceren inhibitdr motor ndronlarin aktivasyonuyla gevserken, desandan kisimda
asetilkolin ve TK igeren eksitator motor ndronlarin aktivasyonuyla kasilir.
Boylece, kimusu arkadan iten bir kuvvet olusturulurken ilerleyecegi boliimiin ¢api
artirthir ve kimusun anal yone ilerletilmesi saglanir (Sekil 15) (Costall ve ark.,
1993; Grider ve Jin, 1994; Grider ve ark., 1996; 1998, Tuladhar ve ark., 1996;
2003).

40



llerletici segment Alici segment

Gerim
Boyuna kas l Boyuna kas
(Gevseme) (Kasiima)
Mekanoreseptorler
Motor néronlar l
O Exsitator o -

inhibitor

—  Inaktif + )
+ Aktif I |

Mukozal distorsiyon

B
5.HT :

CGRP

intrinsik primer

gfferent noronlar

= 4 S B
ACh/TK| Asendan Desandan | VIP/PACAP/NOS
motor néronlar | Eksitator inhibitér | motor néronlar
4+— N

Sekil 15. Gerim ve distorsiyonla olusan peristaltik refleks devresi (A: Wood, 2013°den, B: Bitar ve ark.,
2012’den uyarlanmustir) ACh: asetilkolin, CGRP: kalsitonin geni ile iligkili peptid, NOS:

nitrikoksit sentaz, PACAP: pitliitery adenilaz siklaz, VIP: vazoaktif intestinal polipeptid,

5-HT: serotonin

Peristaltik refleksi indiikleyen en giiclii uyari radyal gerimdir (Crema ve ark.,
1970). Mukozanin soyulmasi veya luminal topikal anesteziklerin uygulanmasi ile
peristaltik refleksi ortadan kaldirmasi gerimi algilayan reseptdrlerin mukozadaki
intrinsik primer duyu noronlar1 oldugunu gostermektedir. Ancak, glimiis nitrat veya

tannik asit tarafindan mukozanin kimyasal olarak haraplanmasina ragmen korelmis
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reflekslerin devam ettigini gosteren calismalar, non-mukozal reseptorlerin varligina da
isaret etmektedir (Ginzel, 1979; Furness ve ark., 1995).

Peristaltik reflekse aracilik eden transmitterler kapsamli olarak c¢alisilmistir.
Diisiik seviyedeki uyari ile artan kontraksiyonlar atropinle kismen inhibe olurken,
yogun radyal gerim tarafindan indiiklenen kontraksiyonlar ise TK reseptor
antagonistleri ile bloke olmaktadir. Bu durum peristaltik refleksteki kasilmalarin hem
muskarinik hem de TK reseptorleri aracili olduguna isaret etmektedir (Kosterlitz ve
Robinson, 1957; Grider, 1989). Asetilkolin, P maddesi ve ndrokinin A’nin, radyal
gerimle saliverilerek kontraksiyona neden olduklari gosterilmistir (Grider, 1989).
Muskarinik M; reseptorleri interndronal iletimde rol oynarken Mj reseptorleri daha gok
diiz kas kontraksiyonuna aracilik etmektedir (Izzo ve ark., 1999). Kobaylarda nérokinin
1 (NK1), NK2 ve NK3 reseptorlerinin hepsinin peristaltizmde kolinerjik yolaklarla
uyum i¢inde rol aldigi gosterilmistir (Holzer ve ark., 1998; Tonini ve ark., 2001).
Desandan relaksasyondaki mediyatorler ise her ikisi de peristaltizm sirasinda ayni anda
saliverilen VIP ve NO'dur (Grider, 1993). Kapsaisine duyarli afferent ndronlar
peristaltizmin hem asendan hem de desandan kisminda rol almaktadir (Grider ve Jin,
1994).

Baska norohumoral maddeler de peristaltik refleksin modiilasyonunda rol
alabilir. Peristaltik refleksin olusmasina neden olan esik degerin klonidin ile artirilmasi
a2-adrenoreseptdr yolaklarinin buradaki inhibitor etkilerine isaret etmektedir (Herbert
ve ark., 2002). Met-enkefalin saliniminin azalmasi da, VIP ve NO salinimi kaynakli
relaksasyona neden olmaktadir. Diger taraftan p and « reseptorleri araciligiyla opioidler,
kobay ince bagirsaginda peristaltizmi inhibe etmektedir (Shahbazian ve ark., 2002).
Endojen purinerjik yolaklar P, reseptorlerinin aktivasyonu ile peristaltizmi
baskilamaktadir (Heinemann ve ark., 1999). Sicanlarda adenozin Aj reseptdrlerinin
aktivasyonu proksimal kasilmalari artirirken distal relaksasyonu inhibe eder ve tam
tersine A, reseptor stimiilasyonu ise proksimal kasilmalari inhibe eder (Storr ve ark.,
2002). Cannabinoid CB; reseptor yolaklarinin uyarilmasi kobay ileumunda peristaltizmi
inhibe eder (Heinemann ve ark., 1999). Sican duodenum ve ileumunda proksimal
kontraksiyonlar, CCK'nin CCK; ve CCK2 reseptorleri iizerinde eszamanli etkisiyle
bloke edilir (Giralt ve Vergara, 2000; Storr ve ark., 2003). Endotelin, ETa reseptor

aktivasyonu ile kobay ince bagirsaginda peristaltizmi aktive ederken, ETg aktivasyonu
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ise inhibe eder (Shahbazian ve Holzer, 2000). ETg antagonistinin peristaltizmi
arttirmas1 ETg reseptorlerinin fizyolojik modiilatdr olarak gdrev alabilecegini isaret
etmektedir. Estradiol ve progesteron kobay ince bagirsaginda peristaltik refleks
olusmasi i¢in gerekli esik degerini artirir (Heinemann ve ark., 2002).

Genelikle intrinsik sinirlerin peristaltik reflekse aracilik ettigi diisiiniilse de, bazi
kaynaklar ekstrinsik yolaklarin da peristaltik reflekste rol aldigimi gostermektedir.
Ornegin izole dokularda ekstrinsik denervasyon ile bazal CGRP seviyeleri azalir ve
mukozal uyariyla aktive olan peristaltik refleks degismezken, kas gerimiyle aktive olan
peristaltik refleks ortadan kalkar (Grider, 1994). Bu bulgular ekstrinsik duysal
yolaklarin gerimle olusan peristaltik refleks yanitina aracilik ettigini, intrinsik yolaklarin
ise daha ¢ok mukozal uyariyla aktive olan peristaltizme aracilik etttigini gostermektedir.
CGRP antagonistlerinin her iki uyaranla olusan peristaltizmi ortadan kaldirmasi,

CGRP'nin hem ekstrinsik ve hem de intrinsik yolaklarda rol aldigini1 gostermektedir.

Kanistiric1 Hareketler (Segmental Kasilmalar)

Karistirict hareketler, sindirim iglevi sirasinda ince bagirsagin X-isinlart ve
manyetik rezonans goriintiilemelerindeki goriiniimlerinden dolay1 segmental kasilmalar
ya da segmentasyon olarak da isimlendirilir. Segmentasyon goriiniimiiniin nedeni, ince
bagirsak boyunca sadece ¢ok kisa mesafeler boyunca ilerleyen ve bir¢cok noktada es
zamanl olarak olusan peristaltik kasilmalarindan dolayidir. Genislemis liimene sahip
olan alict segmentler, bu segmentlerin her iki yanindaki kisa propulsif segmentleri
olusturan sirkiiler kas kasilmalariyla birbirinden ayrilir (Sekil 16). Her bir propulsif
segment, her iki yonde agilan ve icerigin karistirilacagi alici segmentlere dogru kimusu
hizla aktarir. Bu durum, kimusun bagirsakta olusturdugu gerimin etkisiyle bagirsagin
tim uzunlugu boyunca birbirine yakin noktalarda siirekli olarak meydana gelir.
Elektriksel yavas dalgalarin ve bunlarla iligkili kasilmalarin frekansinin ince bagirsagin
proksimal bolgelerinde daha yiiksek olmasi ve karistirict hareketlerin peristaltik dogast,
luminal igerigin zaman gectikge net olarak aboral yonde ilerletilmesini saglar (Wood,
2013).
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Sekil 16. Ince bagirsakta karistirict hareketler (segmental kasilmalar) (Wood, 2013’an

uyarlanmistir)

Tokluk Motor Paterninin Diizenlenmesi

Tokluk kasilmalarinin %44°i ilerlemez. Bu kasilmalarin % 90’1 30 cm’den daha
az mesafelere go¢ ederken %66°s1 ise 9 cm’den daha az mesafelere gog¢ eder (Kerlin ve
ark., 1982). Ince bagirsak tokluk patterni prematiire bebeklerde kaydedilebilir. Bu
durum yasam stiresince tokluk paterninin varligin1 gosterir (Baker ve Berseth, 1995).

Tokluk patterninin siiresi besinin kalori igerigi ve niteligine baghdir (Von
Schonfeld ve ark., 1998). Kopeklerde 250 kalorilik karisik bir besin igerigi, 3 saatten
fazla siiren bir tokluk motor paternini indiikleyebilir. Insanlarda tokluk patternini
indiiklemek i¢in gereken sinir bilinmemektedir, fakat 345 kcal’lik bir besin igerigi, aclik
paternini 90 dakikadan daha uzun bir siire kesintiye ugratir (Kumar ve ark., 1986).
Cogunlukla 18 karbonlu trigliserid iceren fistik yagi, es degerde kalori igeren siit
proteini ya da sukroza gore daha uzun bir siire (>8 saat) tokluk kasilmalarini indiikler
(De Wever ve ark., 1978). Insanlarda %9 yag iceren 400 kcal’lik bir besin, yaklasik 300
dakika boyunca aclik paternini bozarken, %50’lik yag iceren bir besin ise tokluk
periyodunu yaklasik 410 dakikaya uzatir (Soffer ve Adrian, 1992). Uzun zincirli
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trigliseridler aglik paternini tokluk paternine donustiiriirken, orta zincirli trigliseridler
ise es deger kaloriye sahip olsalar bile aglik paterni tizerine etkileri yoktur (Verkijk ve
ark., 1997).

Ince bagirsak motilitesinin tokluktaki karistirma paternini ESS programlar.
Ancak tokluk patterninin indiiklemesi i¢in ince bagirsagin ekstrinsik innervasyonu
onemlidir. Besin goriintiisiiniin ve kokusunun kdpeklerde aglik paternini bozuyor olmasi
tokluk patterninin baslamasinda sefalik fazin 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Insanlarda yalanci besleme duodenumda aglik paternini bozar fakat tokluk
kontraksiyonlarina neden olmaz (Pouderoux ve ark., 1995). Bilateral vagotomi,
splanektomi, mezenterik gangliyonektemi ve total ekstrinsik denervasyon, tokluk
durumunun baslamasin1 6nlemez; fakat bilateral vagotomi tokluk siiresini kisaltir ve
besin alimi zamanindan tokluk kontraksiyonlarinin baslamasina kadar gegen siireyi
arttirir (Marik ve Code, 1975; Sarr ve Kelly, 1981). Bu bulgular ekstrinsik yolagin
tokluk paternini module ettigini gostermektedir.

Kesin olarak kanitlanmis olmasa da CCK’nin tokluk patterninin olasi
mediyatorlerinden biri olduguna dair 6nemli bulgular elde edilmistir. Sicanlarda
duodenuma tripsin inhibitoriiniin perfiize edilmesinin ardindan saliverilen endojen
CKK’in vagal afferentlerdeki CCK; reseptorlerine baglanarak aglik paternini bozdugu
gosterilmistir (Rodriguez-Membrilla ve Vergara, 1997). Yine siganlarda intavendz
CCK; reseptdr blokaji veya CCK; reseptdr antagonistinin santral uygulanmasi, besin
almmmina cevap olarak normalde olugmasi beklenen aglik paterninin kaybolmasini
engeller (Rodriguez-Membrilla ve ark., 1995). CKK reseptor antagonistleri tokluk
yanitlarin1 veya besin alininmindan sonraki aglik paterninin ortadan kaldirilmasini azaltir
fakat onlemez (Niederau ve Karaus, 1991).

Gastrin, insiilin, glukagon, ndrotensin, néromedin N, enkefalinler ve
prostaglandin E; dahil olmak iizere diger birgok mediyator de aglik paternini inhibe eder
ve tokluk patternine benzer paternlerin olusmasini indiikler (Marik ve Code, 1975).
CCK’da oldugu gibi gastrin de proksimal ince bagirsak motilitesini uyarir ancak tokluk
paternini olusturmaz ve gastrin salinimi tokluk periyodu siiresinde devam etmez
(Wingate ve ark., 1978). Fistik yagi1 tokluk paterninin olusumuna neden olur ancak
plazma gastrin ya da insiilin miktarin1 arttirmaz (Eeckhout ve ark., 1978). Norotensinin

insan ve sicanlarda tiim ince bagirsak boyunca aglik paternini tokluk paternine
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doniistiirmesinden dolay, tokluk motilitesinin bir mediyatdrii oldugu ileri siiriilmektedir
(Al-Saffar ve Rosell, 1981). Ayrica, Siganlarda ndrotensin antagonistleri tokluk
paterninin siiresini azaltmaktadir (Pellissier ve ark., 1996). Motilin aclik aktivitesinin
baslatmasinda 6nemli olsa da tokluk durumunda fonksiyonu yoktur ve besin
aliimindan sonra motilin seviyesi hizli bir sekilde diismektedir. Bu bulgulara ek olarak
tokluk paterninin baglatilmast i¢in motilin salinimimin baskilanmasi gerektigi de

gosterilmistir (Lee ve ark., 1983a).

2.4.6. ince Bagirsak Achik Motilite Paterni

Ince bagirsakta aclik durumunda olusan motilite paterni, ilk kez 1969 yilinda
Szurszewski tarafindan tanimlanmis olan go¢ eden motor kompleks olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 17) (Szurszewski, 1969). Yemekten 2-3 saat sonra besinlerin
sindirimi ve emilimi tamamlandiginda aglik donemi motor programina gegilir. Gog eden
motor kompleksin esas gorevi, sindirilmemis besin kalintilarin1 ve miadini doldurmus
enterositleri kalin bagirsaga ilerletmek ve bdylece ince bagirsakta bakterilerin
cogalmasini engellemektir. Bu agidan MMC “bagirsak temizleyicisi’’olarak islev goriir
(Carlson ve ark., 1972). Ornegin morfin verilen siganlarda MMC siklusunun bozulmas1
nedeniyle ince bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasinin gorilmesi MMC paterninin
onemini kanitlar (Nieuwenhuijs ve ark., 1998). Go¢ eden motor kompleksin kaynagini
olusturan elektiksel degisimler ise go¢ eden miyoelektrik kompleks (MMC) olarak
tanimlamaktadir (Szurszewski, 1969). Go¢ eden motor kompleks ince bagirsak
liimenine basing algilayicilarin ya da bagirsak serozal yiizeyine gerimi algilayan
transdiisirlarin  yerlestirilmesiyle gozlemlenirken, go¢ eden miyoelektrik kompleks

bagirsak duvarina yerlestirilen elektrotlar ile kaydedilmektedir.
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Sekil 17. insanda manometrik kayitlarla elde edilen ince bagirsak MMC kayd1 (Soffer ve ark., 1998)

Insanda go¢ eden motor kompleksin toplam siiresi 84-122 dakika arasinda
degisen 3 fazdan olusur (Sekil 17 ve 18).

Faz I: Kasilmalarin olmadig: sessizlik donemidir. Bu dénem {izerinde dikensi
dalgalarin (aksiyon potansiyeli) olmadig1 yavas dalgalardan olusur (Itoh ve ark., 1978).
Bu faz, siklus uzunlugunun %40-60’m1 olusturur ve insanda yaklasik 45-60 dakika
kadar siirer (Gregersen ve ark., 1990).

Faz 11: Aralikl, diizensiz, diisiik genlige sahip kasilmalarin oldugu dénemdir.
Baz1 yavas dalgalarda az sayida ve diizensiz dikensi dalgalar mevcuttur (Itoh ve ark.,
1978). Bu faz, siklusun uzunlugunun %20-30’unu olusturur ve insanda yaklasik 30-45
dakika kadar siirer (Gregersen ve ark., 1990).

Faz 111: Yiiksek genlige sahip yogun kasilmalarin gergeklestigi donemdir. Tiim
yavas dalgalar sirasinda maksimum sayida dikensi dalga aktivitesi olusur. Liimen
iceriginin distale dogru ilerletildigi/siipiiriildiigli donemdir. Bu donem insanda 5-15
dakika kadar siirer (Itoh ve ark., 1978). Faz III’lin bir kism1 ince bagirsagin sonlarina
ulastiginda, duodenumda yeni dongii baslar (Sekil 12). Tim saglikli bireylerde Faz III
evresi, aclik siiresinin tamami boyunca dongiisel olarak gelismektedir (Soffer ve ark.,

1998).
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Sekil 18. insanda go¢ eden motor kompleksin fazlar1 (Soffer ve ark., 1998’den uyarlanmistir)

Besin kalintilarii etkili sekilde temizleyen faz III evresinde toplam besin
akisinin %50’si gerceklesir (Kerlin ve ark., 1982). Geng bireyler (18-39 yas) ve yash
bireyler (40-69) arasinda MMC o6zellikleri bakimindan herhangi bir niteliksel farklilik
yoktur. Ancak 80 yasindan sonra bireylerde Faz III go¢ etme hiz1 azalmaktadir (Fich ve
ark., 1989). Erkekler ile menstrual donemdeki kadinlar Kkarsilastirildiginda ise,
kadinlarda menstrual siklusun hem luteal hem de folikiiler evresi boyunca kasilma
amplitiidleri daha ytliksek ve faz III yayilim hizlar1 daha yavastir (Aytug ve ark., 2001).

Uyku ve uyaniklik sirasinda ince bagirsak motor paternleri, ¢cok ince farkliliklar
gostermektedir. Go¢ eden motor kompleks uyaniklik siiresince 2.5 kat daha hizli gog
ederken, geceleri ise yavas fakat daha biiylik kasilma amplitiidleri gosterir (Kumar ve
ark., 1986). Uyku sirasinda MMC periyodu ve faz II siiresi daha kisa iken, faz I siiresi
daha uzundur (Wilson ve ark., 1994).

a. Goc¢ Eden Motor Kompleksin Noral Diizenlenmesi

Intestinal MMC’nin néronal diizenlenmesi intrinsik ve ekstrinsik komponentleri
kapsamaktadir. Ritim baglatici ICC-MY’lerden yoksun farelerde yapilan ¢alismalarda,
MMC fiiretiminin ve yayilimmin korundugunun gosterilmis olasi, MMC i¢in yavas
dalgalarin zorunlu olmadigini diisiindiirmektedir (Spencer ve ark., 2003). Vagus ve
splantik sinirlerden gelen ekstrinsik inervasyon ise MMC’de modiilatér olarak islev

gormektedir. Bilateral trunkal vagotomi ve siiperiyor ve inferiyor mezenterik
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gangliyonlarin ortadan kaldirilmasi, sempatektomi ve ince bagirsaktaki tiim ekstrinsik
denervasyon islemleri MMC siklus siiresini ve diizenliligini kismen degistirse de, MMC
siklusunu tamamen ortadan kaldirmamistir (Marik ve Code, 1975; Hashmonai ve ark.,
1987; Balint ve ark., 2001). Bilateral vagotomi MMC siklus siiresini arttirirken,
jejunum ve ileumdaki ekstrinsik sinirlerin kesilmesi MMC siklus siiresini ve faz III
yiizdesini azaltirken ayni1 zamanda dueonal-jejunal faz 111 aktivitesinin koordinasyonunu
bozar (Marik ve Code, 1975; Heppel ve ark., 1983). Kdopeklerde vagus sinirinin
denervasyonu intestinal faz III evresi tizerinde etki gostermezken, faz Il aktivitesini
kisaltmaktadir (Chung ve ark., 1983).

Enterik gangliyonlar ince bagirsak MMC yayilimini diizenlemektedir. izole ve
denerve edilen bagirsak segmentleri viicut disinda da olsa anal yonde yayilan spontan
faz III aktivitesi gostermektedir ve bu faz III aktivitelerinin dongiisii ana bagirsak
segmentinden farklilik gostermektedir (Sarr ve Kelly, 1981). Benzer sekilde, once
kesilen ve daha sonra tekrar u¢ uca eklenen pek ¢ok bagirsak segmentinin her birinde
bagimsiz faz III aktivitesi goriilmektedir (Matsumoto ve ark., 1986). Bu bulgular,
ESS’nin devamliginin bagirsak segmentleri boyunca dongiiniin senkronizasyonundan
sorumlu oldugunu gostermektedir. Bu modelde, anastomozlari takip eden 45. giinde
koordineli MMC dongiilerinin tekrar olugmasi, enterik sinir baglantilarinin rejenere
oldugunu gostermektedir (Matsumoto ve ark., 1986; Galligan ve ark., 1989).
Kobaylarda, miyenterik gangliyonlarin haraplanmasiyla yapilan uzunlamasina
miyomektomi, faz III yayilimimi %50-60 oraninda engellemektedir. Bu durum MMC
siklusun devamliliginda miyenterik pleksuslarin 6nemini vurgulamaktadir (Galligan ve
ark., 1989). Benzalkonyum hidrokloridin serozal uygulanmasi ile miyenterik
gangliyonlarin selektif olarak haraplanmasi, MMC siklusunu bozar fakat tamamen
ortadan kalkmaz. Bu sonuglar, MMC siklusunun devam etmesinde derin kas pleksusu
ve submukozal pleksusun 6nemli rollere sahip oldugunu gostermektedir (Fox ve Bass,
1984).

Kolinerjik ve nonkolinerjk yolaklar MMC kasilmalarina katilmaktadir.
Kopeklerde atropin, noral toksin olan tetradotoksin ve gangliyonik blokoér olan
hekzamotonyum intravendz olarak uygulanmas1t MMC siklusunu ortadan kaldirmaktadir
(Ormsbee ve ark., 1979). Brikas (1990) koyunlarda yaptig1 ¢alismada, intravendz ve

intraserebroventrikiiler yoldan wuygulanan o2-adrenoseptor agonistinin ileumdaki
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MMC’yi engelledigini ve o2-adrenoseptor antagonistinin  intravendz  ve
intraserebroventrikiiler yoldan tek basina uygulanmasmin ileumda MMC’yi bozarak
dikensi potansiyellerin olusumuna neden oldugu gostermistir. Ayrica, yine ayni
calismada al-adrenoseptér agonisti olan fenilefrinin  intraserebroventrikiiler
uygulanmasinin etkisiz iken, intravendz uygulanmasinin ileumda MMC’yi bozarak
dikensi potansiyellerin olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara dayanarak
MMC iizerine santral a2-adrenoseptorlerinin inhibitor, periferik al-adrenoseptorlerinin
ise uyarict etkili oldugu iddia edilmektedir (Brikas, 1990). Benzer sekilde kopeklerde
a2-adrenoseptdr agonisti ise MMC paternini ortadan kaldirirken, bu etki yohimbin
tarafindan antagonize edilmektedir ( Maugeri ve ark., 1994). Insanlarda a1-adrenoseptdr
agonisti fenilefrin ise ileal faz III aktivitesini tetiklerken bu etki ol-adrenoseptor
antagonisti prazosin ile inhibe edilmektedir (Hansen, 2002). Nonselektif f-adrenoseptor
agonisti izoprenalin MMC paternini inhibe ederek diizensiz spike aktivitesine neden
olmaktadir. Bu etki, nonselektif p-adrenoseptor antagonisti ve [2-adrenoseptor
antagonisti asetobutolol  ile ortadan kaldirilirken, PB1-adrenoseptér antagonisti
izoprenalin ise degismemistir (Thollander ve ark., 1996). Bu bulgular, santral ve
periferik adrenerjik sistemin MMC paterninin diizenlenmesi ve modiilasyonunda gorev
aldigin1 teyit etmektedir.

b. Go¢ Eden Motor Kompleksin Norohumoral Diizenlenmesi

Mide ve proksimal ince bagirsakta faz III, duodenum mukozasindan saliverilen
motilin hormonun etkisiyle olusur (Heitz ve ark., 1978). Motilin reseptdrleri, insan
duodenumundaki ve kolondaki enterik noronlarda eksprese edilir ve G protein kenetlidir
(Feighner ve ark., 1999). Ayrica motilinin hipokampus, talamus, hipotalamus, amigdala,
serebellum ve vagusta da bulundugu farkli hayvan modelleri ile gosterilmistir ancak, bu
noktalardaki motilinin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektir (Nilaver ve ark.,
1982; Depoortere ve ark., 1997; Depoortere ve Peeters, 1997; Thielemans ve ark.,
2001). Saglikli insanlarda faz III kompleksi, zamansal olarak plazma motilin seviyesi
artist ile iligkilidir ve motilin infiizyonu ile erken faz III aktivitesi indiiklenebilmektedir
(Itoh ve ark., 1978). Motilin ile indiiklenen faz III aktivitesi ile kendiliginden olusan faz
IIT aktivitesinin yayilim hizi, amplitiidii ve siiresi aynidir (Itoh ve ark., 1976).

Motilin sekresyonunun fizyolojik uyaranmi bilinmemektedir. Periyodik motilin

dalgalanmalarinin, atropin ve hekzamotonyum ile bloke edilmesi, kolinerjik yolaklarin

50



onemini kanitlamaktadir (Lee ve ark., 1983). Vagal uyaranlar, kolinerjik agonistler,
opioid ajanlar ve duodenumdaki pH degisiklikleri ile motilin salinimi uyarilir, ancak
motilin saliniminin diizenlenmesinde bu uyaranlarin rolleri bilinmemektedir (Mitznegg
ve ark., 1976; Lee ve ark., 1981; 1983). Benzer sekilde NOS inhibitorleri, plazma
motilin seviyesindeki artisa ve faz III benzeri antroduodenal aktiviteye neden
olmaktadir (Mizumoto ve ark., 1997).

Proksimal ve distal ince bagirsakta, faz III aktivitesinin motiline bagimlilig
farklilik  gostermektedir. Trietz ligamentinin distalinden kaynaklanan ektopik
kompleksler siklikla plazma motilin seviyesi artiglar1 ile korrele degildir (Poitras ve
ark., 1980). Benzer sekilde motilin antiserumlarinin distal jejunumdaki ve ileumdaki faz
III tizerine etkileri, minimal seviyededir (Matsumoto ve ark, 1986; Lee ve ark., 1983).
Bu bilgilere paralel olacak sekilde duodenumda motilin iireten dokularin alinmasindan
sonra, jejunum ve ileumda ektopik faz IIT kompleksleri olusmaktadir (Malfertheiner ve
ark., 1989). Bu bulgular, orta ve distal ince bagirsakta faz III aktivitesinin olusmasinin
motilinden bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Motilinden baska MMC dongiisiiniin olusmasi ve/veya diizenlenmesinde rol
aldig1 disiintilen diger peptidler arasinda somatostatin ve pankreatik polipeptid (PP) de
sayilabilir (Aizawa ve ark., 1981; Owyang ve ark., 1983; Feurle ve ark., 2001).
Somatostatin her 20-30 dakika da bir faz III kompleksinin olusmasina neden olur, fakat
gastrik motor aktivite baskilandig: i¢in olusan kompleksler fizyolojik degildir. Ayrica
somatostatin ile indiiklenen komplekslerde faz II bulunmaz ve bagirsak transiti artmasi
gerekirken azalir (Owyang ve ark., 1983). Bu nedenle, somatostatinin distal ince
bagirsaktaki motilinden bagimsiz MMC dongiisiinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.
Pankreas tarafindan sentezlenen pankreatik polipeptidin plazma seviyesi, faz III
aktivitesinden hemen once pik yapar (Keane ve ark., 1980). Ayrica, ekzojen motilin
uygulamasinin 5-HTj; reseptorlerinin de rol aldigi vagal-kolinerjik yolaklar araciligiyla
PP salinimina neden oldugu gosterilmistir (Mochiki ve ark., 1997). Ancak, plazma faz
Il seviyesine benzer seviyelere ulasacak diizeyde pankreatik polipeptid uygulanmasi
aclik ince bagirsak motilitesini degistirmemistir (Hall ve ark., 1983).

NOS inhibitorlerinin daha hizli MMC doéngiilerine neden olmasi endojen NO’in
MMC’nin i¢in fizyolojik bir inhibitoér olabilecegini gdstermektedir (Sarna ve ark.,

1993; Russo ve ark., 1999). Tam tersine NO donorii sodyum nitropurusid siganlarda
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MMC siklusunun yemek sonrasi patterne girmesini indiikleyerek MMC siklusunu
bozmaktadir (Rodriguez-Membrilla  ve ark., 1995). Selektif VIP reseptor
antagonistlerinin, NO donorunun bozucu etkisini bloklamasi, NO’in meydana getirdigi
fizyolojik etkilerin VIP aracili oldugunu gostermektedir (Hellstrom ve Ljung, 1996).
Sicanlarda norokinin A uygulanmasinin faz II benzeri aktiviteleri indiiklediginin
gosterilmesi de dahil olmak iizere bircok bulguya dayanarak, miyenterik pleksustaki
peptiderjik noéronlarin  MMC aktivitesinin koordinasyonunda rol aldigi iddia
edilmektedir (Galligan ve ark., 1989; Lordal ve ark., 1997; Schmidt ve ark., 2002).

Endojen serotoninin, intestinal MMC’nin fizyolojik bir diizenleyicisi olarak
gorev yapmaktigl iddia edilmektedir. Serotonin MMC’nin siklus siiresinin kisalmasina
ve ilerleme hizinin artmasina neden olur (Siegle ve Ehrlein, 1989; Lordal ve ark., 1998).
Siganlarda serotonarjik néronlarin 5,6- ve 5,7-dihidroksitriptamin ile haraplanmasi,
MMC periyodununun uzamasina ve yayilim hizinin azalmasina neden olmustur
(Pineiro-Carrero ve ark., 1991). Ayrica, 5-HT3 ve 5-HT4 antagonistleri faz Ill
aktivitesinin inhibisyonuna ve siklus siiresinin uzamasina neden olmaktadir (Itoh ve
ark., 1991; Lordal ve Hellstrom, 1999; Bush ve ark., 2001; Axelsson ve ark., 2003).
Diger serotonin reseptdrleri de MMC ‘nin kontroliinde rol alabilir. Ornegin 5-HT1
agonisti olan sumatriptan faz II siiresinin uzunlugunu arttirarak MMC siiresini uzatabilir
(Calvert ve ark., 2004).

Morfin prematiire (erken) intestinal faz III aktivitesini indiiklerken, p-opioid
reseptor antagonisti naloksan MMC siklusu siiresinin 103°den 219 dakikaya kadar
uzatir (Telford ve ark., 1983; Matsumoto ve ark., 1986). Sonug¢ olarak p-opiopid
reseptorlere baglanan ligandlar, intestinal faz III aktivitenin olugsmasinda ve yemekten
sontra MMC dongiisiiniin yeniden baslamasinda rol alabilir. 6-opiopid reseptor
antagonistleri ise MMC dongiisiinii inhibe etmez fakat aclik periyodu boyunca motilite
endekslerini azaltir (Holle ve Steinbach, 2002). Oreksin A, MMC siklusu siiresini doza
bagimli sekilde uzatir. Bu etkinin NOS inhibitorlerinin 6n uygulamasi ile inhibe
edilmesi oreksin A’nin etkisinde nitrerjik yolaklarinin rol oynadigini diistindiiriir.
Duodenumdaki miyenterik noronlarda orexin A ve ndronal NOS’un birlikte
bulundugunun gosterilmis olmast bu diisiinceyi desteklemektedir (Naslund ve ark.,

2002; Ehrstrom ve ark., 2003). Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), NO bagimh
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yolaklarin aktivasyonu ile ince bagirsak transiti yavaglatir ve MMC siklus siiresini

uzatir (Tolessa ve ark., 1998).

2.4.7. ince Bagirsak Motilitesini Etkileyen Peptidler

Gastrointestinal peptidler genellikle ince bagirsak endokrin hiicrelerde tiretilen
ve salman kiigiikk peptidlerdir. Bu peptidler fonksiyonel olarak ozellikle besinlerin
sindirimi ile ilgili sekresyonlarin GI kanal, karaciger ve pankreastan salgilanmasi ve
mide, ince ve kalin bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde goérev alirlar (Tablo 2).
Ayrica bu peptidlerden bazilar1 periferik ya da santral etki ile (beyin-bagirsak aksi)
besin alimi ve istahin diizenlenmesine de katki saglarlar. Bu peptidler saliverilmelerini
takiben parakrin ve/veya endokrin etki ile hedef hiicrelerindeki 6zgiil reseptorlerine

baglanarak etkilerini gosterir (Chao ve Hellmich, 2012).
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Tablo 2. Gastrointestinal peptidlerin motilite lizerine bilinen 6nemli etkileri (Gomez ve ark., 2012°den

uyarlanmigtir) CCK: kolesistokinin, MMC: gb¢ eden motor kompleks, NPY: noropeptid Y,

SST: somatostatin, VIP: vazoaktif intestinal polipeptid

Peptid Salgilandig: yer Uyaran Motiliteye Etkisi
Gastrin Duodenum ve mide (G Protein sindirim v" MMC paternini bozarak tokluk
hiicresi) uriinler paternine dontistiiriir
CCK Duodenum Porein sindirim v" MMC paternini bozarak tokluk
(I hiicreleri) tiriinleri, yag ve paternine doniistiiriir
yag asitleri v' Mide bosalmasini yavaslatir
SST GI kanal boyunca Liiminal asit ve v" MMC siiresini uzatir
(D hiicreleri) ve diyetle alinan v’ Peristaltizmi inhibe eder
Langerhans adaciklari besinler (yag) v’ Gastrik motiliteyi inhibe eder
(delta hiicreleri), sinir
pleksus ve liflerinde
Sekretin Duodenum ve jejunum Besin alimindan v Kolonik kasilmalari inhibe eder
(S hiicreleri) sonra liiminal v' Mide bogalmasim yavaslatir
pH’1n diismesi v' Ozofageal sfinter tonus ve
motilitesini azaltir
VIP Stiperiyor ve inferiyor Besine yanit v’ Diiz kaslar1 gevsetir
mezenterik gangliyonlar ve | olarak salgilanmaz | v* Peristaltik refleksde desandan
miyenterik ve submukozal | ve sebebi gevsemeye katilir
pleksuslar bilinmemekte v Alt 6zofageal ve i¢ anal
sfinkterleri gevsetir
NPY GI kanal boyunca sinir Besine yanit v Kolon motilitesini inhibe eder
lifleri, submukozal ve olarak salgilanmaz | v' Ince bagirsak motilitesini uyarir
miyenterik pleksuslarda ve sebebi v Tokluk paternini MMC
bilinmemekte siklusuna doniistiiriir
Motilin Duodenumda “M” ve Aclik ve diyetle v' MMC’deki faz III kasilmalar1
“Mp” hiicrelerinde alian yaglar olusturur
Nérotensin | ileum ve kolonda Diyetle alinan v' MMCyi bozarak tokluk
(N hiicreleri) ve miyenterik | yaglar paternine doniistiiriir
pleksuslarda
Ghrelin Mide fundusunda Besin alim1 v’ Bagirsak motilitesini/transitini
(X/A benzeri endokrin (karbonhidrat ve arttirir
hiicrelerde) yaglar) v' MMC siklus siiresini kisaltir
v Tokluk paternini MMC
paternine doniistiiriir

54



Tablo 2. Gastrointestinal peptidlerin motilite iizerine bilinen dnemli etkileri (Gomez ve ark., 2012°den
uyarlanmigtir) CCK: kolesistokinin, MMC: gb¢ eden motor kompleks, NPY: noropeptid Y,
SST: somatostatin, VIP: vazoaktif intestinal polipeptid (Devami)

GLP-1 Ince bagirsak Besin alimi | v* Mide bosalmasini yavaslatir
(L hiicreleri) v Ince bagirsak motilitesini azaltir (ileal
fren)

v" MMC siklus siiresini uzatir

GIP Proksimal jejunum ve Besin alim1 | v Mide bosalmasini yavaslatir
duodenum v" MMC siklus siiresini uzatir
(K hiicreleri) ve pankreatik

adaciklardaki o hiicreleri

Kolesistokinin

Kolesistokininin en 1yi bilinen etkileri, enzimce zengin pankreatik ekzokrin
salgisint uyarmasi, safra kesesi kontraksiyonuna neden olmasi, oddi sfinkterinde
gevsemeye neden olmasi, mide bosalmasini yavaglatmasi ve besin alimini azaltmasidir.
Besin alinimini takiben duodenumdaki I hiicrelerinden kana saliverilen CCK diiz kas
hiicreleri, noéronlar ve pankreatik asinar hiicreleri tizerindeki CCK; reseptoriine
baglanarak islev gosterir (Fried ve ark., 1991). Mide asidi, sindirilmig protein ve
yaglarin duodenuma girisi CCK salimiminin temel uyaranlaridir. Pankreas enzim
salgilanmasin1 artiric1 etkisine ek olarak CCK’nin aminoasitle indiiklenen insiilin
sekresyonunu da potansiyelize ettigi gosterilmistir (Rushakoff ve ark., 1987).

Pankreatik sekresyonun uyarilmasiyla koordineli bir sekilde CCK dogrudan
safra kesesi diiz kaslarindaki CCKj reseptorlerine baglanarak safra kesesini kasarken,
indirekt olarak ise NO ve VIP gibi inhibitér norotransmitterin salinimiyla Oddi
sfinkterini gevsetir (Schjoldager ve ark., 1988; Wiley ve ark., 1988; Mourelle ve ark.,
1993). Bu durum safra asitlerinin ve pankreatik ekzokrin sekresyonlarin duodenuma
ulagmasini saglar (Takahashi ve ark., 1991). Duodenum i¢indeki safra asitleri negatif
feedback mekanizmasi ile daha fazla CCK salinimini baskilar (Koop ve ark., 1996).

Kolesistokinin ayrica mide bosalmasint yavaslatir ve doygunluk hissini
indiiklemek suretiyle daha fazla besin alimini inhibe eder (Gibbs ve ark., 1973).

Kolesistokininin mide bosalmasi ve besin alimini azaltici etkisinin, vagal afferent
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ndronlar tizerindeki CCK; reseptorlerin aktivasyonu ile gerceklestirildigi gosterilmistir
Raybould ve Tache, 1988; Forster ve ark., 1990).

Kolesistokinin ve CCK analoglar1 intestinal motiliteyi arttirir fakat goriilen bu
motor patern, retrograd kasilmalari ve proksimal ince bagirsak kasilmalarini uyardigi
icin nonfizolojik 6zellik gosterir (Wingate ve ark., 1978). Kolesistokinin, motilin
saliim siklusunu etkilemeden MMC aktivitesini inhibe etmektedir. Endojen CCK vagal
affarentlerdeki CCK; reseptorlerine baglanarak santral CCK; reseptor yolagini aktive
ederek MMC siklusunu bozar (Niederau ve Karaus, 1991; Rodriguez-Membrilla ve
ark., 1995; 1997).

Gastrin

Gastrin, GI kanal iginde midenin antral bolgeleri ve duodenumda bulunan G
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Ayni zamanda gastrin bazi noronlarda, fetal pankreas
ve hipofiz bezinde de eksprese edilir (Brand ve Fuller, 1988; Wang ve Brand, 1990;
Gittes ve ark., 1993; Read ve Shulkes, 1993). Gastrinin en iyi bilinen fizyolojik etkileri
gastrik asit sekresyonunu, normal gastrik epitelyal hiicrelerin biiylimesini ve
farkliligmasin1 uyarmasidir. Gastrinin mide asit sekresyonu iizerine olan etkisi CCK2
reseptor antagonistiyle engellenmektedir (Walsh, 1994). Gastrin enterokromafin benzeri
hiicrelerden histamin salinimini uyararak da indirekt yoldan pariyetal hiicrelerde asit
sekresyonunu artirir  (Sandvik ve Walduz, 1991). Ek olarak gastrin, histidin
aminoasitinden histamin sentezini gerceklestiren enzim olan histidin dekarboksilazin
ekspresyonunu diizenler (Sandvik ve ark., 1994). Insiilin, glukagon, ndrotensin,
enkefalinler gibi gastrin de besin alimindan sonra plazma seviyesi ylikselmektedir. Bu
ylizden gastrinin MMC paternini bozarak tokluk paternini indiikledigi ileri
stirilmektedir (Marik ve Code, 1975). Kolesistokin gibi gastrin de tek basina tokluk
paternini indiiklemez fakat proksimal kisimlarda intestinal motiliteyi uyarmaktadir
(Eeckhout ve ark., 1978). Ayrica akustik streste intestinal tokluk periyodunun uzamasi

gastrin, PP ve SST salinimu ile iliskilendirilir (Gue ve ark., 1989).
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Somatostatin

Somatotropin salmimini inhibe edici faktér (SRIF) olarak da bilinen
somatostatin (SST), CCK, ghrelin, glukogan, gastrin, insiilin gibi bircok GI peptid ve
hormonun salinimini da inhibe etmektedir. Somatostatin safra asitlerin salinimini, safra
kesesi kontraksiyonlarini, oksintik mukozadan asit sekresyonunu, intestinal motilite ve
emilimi inhibe eder (Patel, 1999). Somatostatin pankreastaki Langerhans adaciklarinda
bulunan & hiicrelerinden ve midenin antral ve oksintik bezlerindeki D hiicrelerinden
saliverilir. Somatostatin ayrica miyenterik ve submukozal pleksustaki enterik
noronlarda da sentezlenerek, ndrotransmitter/ndromodiilator olarak islev gorebilir
(Costa ve ark., 1977).

Immunohistokimya calismalar ile midedeki SST’in yani sira ince ve kalin
bagirsak boyunca da somatostatin igeren D hiicrelerin varligi gosterilmistir (Dalm ve
ark., 2004). Domuzlarda yapilan bir c¢alismada en yiiksek SST konsantrasyonu
jejunumda gosterilmistir (Baldissera ve ark., 1985). ince bagirsakta SSTR;, SSTRy,
SSTR3 olmak iizere 3 tip somatostatin reseptorii bulunur. Gastrointestinal kanalda
SSTR; reseptorii diiz kas gevsemesinin diizenlenmesinde gorev alirken, SSTRj3
reseptorli ise mide ve ince bagirsak diiz kas hiicrelerinde kontraksiyonlara aracilik
etmektedir (Gu ve ark., 1995; Murthy ve ark., 1996). Somatostatin 2 reseptorlerine
sahip miyenterik noéronlarin NOS igerdiginin gdsterilmesi, bu reseptorlerin bagirsak
motilitesinin diizenlenmesinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Allen ve ark., 2002).
Insan kolonundaki sirkiiler kas hiicrelerinde sadece SSTR; reseptdrii varken, boyuna kas
tabakalarinda ise SSTR;, SSTR,, SSTR3 bulunur. Somatostatinin indiikledigi kasilma
yanitlar sirkiiler kasta SSTR2 aracili iken boyuna kasta ise SSTR; aracilidir (Corleto ve
ark., 2006). Insanda SST’nin primer formu 28 aminoasitli SST-28tir ve cesitli
besinlerin agizdan alinmasina yanit olarak dolagimda goriliir. Bu bulgu, sistemik
SST’nin  mideden degil, ince bagirsaktaki D hiicrelerden kaynaklandigini
gostermektedir (Ensinck ve ark., 1990).

Dolasimdaki amino asitlerin, yag asitlerin, peptidlerin ve prostaglandinlerin yani
sira mide limenindeki glukoz, yag ve diisik pH, D hiicreleri {iizerindeki
kemoreseptorleri uyararak SST salinimini uyarir (Penman ve ark., 1981). Somatostatin

pariyetal hiicreleri, G hiicreleri ve enterokromafin benzeri hiicrelerdeki SSTR-2
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reseptorlerine baglanarak gastrik asit sekresyonunu direkt ve indirekt yollarla baskilar
(Piqueras ve ark., 2003).

Somatostatin ince bagirsaktaki ac¢lik motor paternini ve elektriksel aktiviteyi inhibe
etmektedir (Ormsbee ve ark., 1978; Poitras ve ark., 1980). Fizyolojik dozlarda SST
inflizyonu gastrik motiliteyi ve intestinal faz II olusumunu inhibe ederken, faz III
olusumunu uyarmaktadir. Somatostatin insanlarda MMC siklus uzunlugunu yaklasik
%50 oraninda kisaltmaktadir (Peeters ve ark., 1983; Abdu ve ark., 2002). Jejunumda
salinan SST, SSTR, reseptorler ile peristaltizmin inhibisyonuna neden olmaktadir
(Abdu ve ark., 2002).

Somatostatin, ince bagirsaktata kasilmalar1t SSTR-2 reseptorleriyle iliskili olan
ve olmayan mekanizmalarla inhibe eder. Somatostatinin SSTR-2 reseptorlerinden
bagimsiz bu etkisinin baska bir SST reseptoriiniin uyarilmasi sonrasinda NO
saliverilmesi araciligiyla gerceklestigi  gosterilmistir (Abdu ve ark.,, 2002).
Somatostatinin, olusan kasilmalarin siiresini ve genliklerini azaltmadan bu kasilmalar
arasindaki siireyi arttirarak MMC’leri inhibe ettigi gosterilmistir (Tolessa ve ark., 1998;
Abdu ve ark., 2002).

Sekretin

Sekretin, iist ince bagirsaktaki enteroendokrin S hiicreler tarafindan iiretilen 27
aminoasitli bir peptid hormondur. Sekretin besin alimindan sonra liiminal pH’in
diismesine yanit olarak dolasima saliverilir. Primer fonksiyonu pankreastan su ve
bikarbonat igerigi zengin sekresyonu uyarmak olan sekretin ayrica gastrin
sekresyonunu, gastrik asit sekresyonunu, mide bosalmasini, kolonik kasilmalari ve
motiliteyi inhibe etmektedir (Greenberg ve ark., 1979; Chey ve ark., 1981; Gomez ve
ark., 2012). Sekretin Kklinik olarak Zollinger-Ellison sendromu hastalarda gastrinoma
tanisinda kullanilmaktadir (Gomez ve ark., 2012).

Sekretinin kana salinimi igin primer uyaran duodenum ve jejunum liimeninin
asidifikasyonudur (Gomez ve ark., 2012). Sekretin salinimi igin esik pH degeri 4.5°tur
(Chey ve Konturek; 1982). Diger ince bagirsak hormonlarinin aksine vagal sinirler

sekretin salinim1 etkilememektedir (Hanssen, 1980).
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Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP)

Vazoaktif Intestinal polipeptid, ilk olarak domuz duodenumunda kesfedilen 28
aminoasitli bir peptiddir ve sekretin ailesine dahildir ve giiglii, kalic1 vazodilator etkisi
ile tanimlanir. Vaskiiler ve nonvaskiiler diiz kaslar1 gevseten VIP, ayn1 zamanda ince
bagirsaktan ve ekzokrin pankreastan elektrolit sekresyonunu da uyarmaktadir.
Gastrointestinal kanalda ve pankreasta gastrik ve intestinal diiz kas gevsemesinin,
pankreatik ekzokrin stimulasyonunun ve intestinal sekresyonun diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Ayrica bu islevlerin yaninda gastrik asit sekresyonu ve kan akisinda
inhibisyona neden olmaktadir (Gomez ve ark., 2012). Vazoaktif intestinal polipeptid, GI
kanalda siiperiyor ve inferiyor mezenterik gangliyonlarda ve ince bagirsak duvarindaki
miyenterik ve submukozal pleksuslarda bulunur (Bryant ve ark., 1976; Larsson ve ark.,
1976; Fuxe ve ark., 1977; Hokfelt ve ark., 1977). Kolon ve ileumda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurken, mide fundusu, jejunum ve duodenumda daha diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (Bloom ve ark., 1975).

Vazoaktif intestinal polipeptidin G-protein kenetli reseptorler olan VPACI ve
VPAC?2 olmak fizere iki tip reseptorii mevcuttur (Ishihara ve ark., 1992; Usdin ve ark.,
1994). Farede VPACI reseptorleri, karaciger ve beyinden sonra en yiiksek miktarda
kolon ve ince bagirsakta eksprese edilmektedir. VPAC2 reseptorleri ise akciger ve
beynin yani sira bagirsak, mide ve pankreasta da eksprese edilir. Vazoaktif intestinal
polipeptid ve VPACT reseptor agonistleri promotilite ajani olarak fonksiyon yaparken,
VPAC reseptor antagonistleri ise antimotilite ajan1 olarak gérev yapmaktadir (Shi ve
Sarna, 2008). Vazoaktif intestinal polipeptidin cAMP bagimli protein kinaz A ve
protein kinaz C aktivasyonu dahil bircok intraseliiler yolaklar1 aktive ettigi
bilinmektedir (Spengler ve ark., 1993).

Gastrointestinal kanalda VIP, inhibitdér motor noronlarin nérotransmitteri olarak
gorev yapar ve primer aktivitesi diiz kas1 gevsetmesidir (Bitar ve Makhlouf, 1982; De
Beurme ve Lefebvre, 1988). Alt 6zofagal ve i¢ anal sfinkterlerin gevsemesine aracilik
eden VIP, pentagastrinin kasic1 etkisini antagonize etmektedir (Domschke ve ark., 1978;
Goyal ve ark., 1979; Behar ve ark., 1979). Ayrica bagirsak sfinkterlerinin yogun bir
VIPerjik innervasyona sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Yapilan ¢alismalar ile VIP’in

peristaltik refleksin desandan gevsemesine aracilik ettigi gosterilmistir (Grider ve
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Makhlouf, 1986). Ayrica gastrinin kasici aktivitesini de inhibe etmektedir (Domschke
ve ark., 1978).
Noropeptid Y (NPY)

Noropeptid Y, pankreatik polipeptid - peptid YY- noropeptid Y (PP-PYY-NPY)
ailesine dahildir. ilk olarak domuz beyninde tespit edilen NPY en giiclii oreksijenik
peptiddir. Ozellikle GI kanal olmak iizere periferal ve santral ndronlarda da yiiksek
oranda dagilim gosterir. Gastrointestinal kanalda 6zellikle submukozal ve miyenterik
pleksuslarin intrinsik néronlart i¢inde, kas tabakasi, submukoza ve mukozadaki sinir
liflerinde bulunur. NPY esasen ince bagirsak motilitesi ve intestinal sekresyon {izerine
cesitli etkilere sahiptir (Lundberg ve ark., 1982; Sheikh ve ark., 1988). Noropeptid Y
intestinal ve pankreatik kan akimi iizerine gii¢lii inhibitor etki gostermektedir (Lundberg
ve ark., 1982; Hellstrom ve ark., 1985; Holst ve ark., 1989). Ayrica PYY gibi ince
bagirsaktan sivi ve elektrot sekresyonunu inhibe etmektedir (Saria ve Beubler, 1985).
Noropeptid Y insiilin sekresyonunu diizenlemek i¢in pankreas iizerine de etki eder
(Friel ve ark., 1986).

Noropeptid Y, kolon diiz kasi iizerine direkt olarak etki etmesinin yaninda
eksitator enterik gangliyonlari inhibe ederek kolon motilitesini inhibe etmektedir. Ince
bagirsak motilitesini ise diiz kas hiicresindeki Y2 reseptorleri ve enterik ndronlardaki
Y4 ve Y5 reseptorleri araciligiyla uyarmaktadir (Hellstrom ve ark., 1985; Hellstrom,
1987; Feletou ve ark., 1998; Pheng ve ark., 1999). Ayni zamanda santral uygulanan
NPY’nin, Y2 reseptorleri araciligiyla tokluk paternini aclik paternine doniistiirmesi
nedeniyle MMC’de rolii oldugu ileri siiriilmektedir (Fujimiya ve ark., 2000).

Motilin

Motilin ilk olarak kobay ince bagirsaginda tespit edilen 22 aminoasitli bir
peptiddir. Bu isim ince bagirsak motilitesini stimule ettigi i¢in verilmistir. Ince
bagirsagin st kisimlarinda M ya da M, hiicrelerinde iiretilir. Motilin mRNA’s1 en
yiiksek miktarda duodenumda iken en diisiik miktarda kolondadir fakat midede yoktur
(Xu ve ark., 2003). Motilinin primer fizyolojik rold, ince bagirsagin antroduodenal

bolgesindeki aclik periyodu boyunca olusan faz III kasilmalarini uyarmaktir (Wintage
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ve ark., 1975). G6¢ eden motor kompleks siklusundaki Faz III’in baglamasindan
motilinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir (Lee ve ark., 1983). Ayni zamanda
pepsinojen ve pankreatik enzim sekresyonunu, safra kesesinin kasilmasini ve alt
Ozofageal sfinkterin kasilmasimi uyarir (Jennewein ve ark., 1975; Meissner ve ark.,
1976).

Motilinle stimiile edilen Faz III kasilmalar1 kolinerjik noronlar aracilidir (Fox ve
ark., 1983; 1984; Poitras ve ark., 1990). Midede motilinle olusan faz III’iin serotonin
yoklugu ya da blokaj1 ile engellenmesi, serotonin igeren néronlarin motilinle olusan faz
III kasilmalara aracilik ettigini gosterir (Itoh ve ark., 1991). Pankreatik polipeptid ve
sekretin motilin salinimini inhibe ederken bombesin salinimini stimule etmektedir
(Mitznegg ve ark., 1977; Janssens ve ark., 1982; Poitras ve ark., 1983).

Norotensin

[k olarak sigir hipotalamasunda kesfedilen 13 aminoasitli bir peptiddir (Carraw
ve Leeman, 1975). Daha sonra ileum ve kolondaki N hiicrelerinde ve miyenterik
pleksuslarda nérotensin varligi tespit edilmistir. Norotensinin sistemik uygulanmasi
vazodilatasyona, siyanoza, artan vaskiiler permeabiliteye, hiperglisemiye ve hipofiz
bezinden gesitli hormonlarin salinimina neden olur (Prange ve Nemeroff, 1982). Ayrica
norotensin, histaminin vazoaktif uyarilmasina neden olarak pankreatik, gastrik asit ve
ince bagirsak sekresyonunu stimule ederek diiz kaslarin kasilmasini da etkilemektedir.

Norotensinin hem intestinal hem de 6zofagal motilite lizerine etkisi vardir.
Norotensin aglik motor paternini tokluk motor parternine doniistiirmektedir (Thor ve
ark., 1982; Wilen ve ark., 1982). Norotensinin bu etkisi néronal mekanizmalar ile
gerceklestirilir. Ciinkii MMC’de neden oldugu inhibitdr etki atropin, hekzamotonyum
uygulamasi ve vagotomi ile ortadan kaldirilmaktadir (Al-Saffar, 1984). Norotensin ayni
zamanda pankreas, kolon ve ince bagirsak gibi GI dokularin biiyiimesini de uyarir
(Feurle ve ark., 1987; Wood ve ark., 1988; Evers ve ark., 1990; 1992; Akcan ve ark.,
2008).
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Ghrelin

Ghrelin 28 aminoasitli bir peptid olup yapisal olarak motiline benzemektedir.
Ghrelinin baglica etkileri bliyime hormonu salinimini uyarmak, istahi, gastrik
motiliteyi, gastrik asit sekresyonunu, adipogenezi ve insiiliin sekresyonunu
arttirmaktadir. Ghrelin, esasen mide fundusundaki endokrin hiicrelerde sentezlenir
(Kojima ve ark., 1999). Ayn1 zamanda diisiik seviyelerde ince bagirsak, kalin bagirsak,
pankreas adaciklari, bobrek, testis, hipotalamus, immun hiicreler ve pek ¢ok kotii huylu
tiimorlerde de ghrelin sentezlenmektedir (Hosoda ve ark., 2003). 1999 yilinda tespit
edilen bu peptid, tip la biiylime hormonu salgilayan reseptorler i¢in endojen bir
ligandtir (Ie Roux ve ark., 2005).

Ghrelinin en giiglii diizenleyicisi besin alimidir (Drazen ve ark., 2006). Aclik
durumda igtah1 uyarmak icin ghrelin dolasima salinir (Ie Roux ve ark., 2005). Ghrelin
besin alimii kismen gastrik vagal affarent noronlarin aktivasyonuyla arttirmaktadir
(Sakata ve ark., 2003). Vagotomi ve kapsiasin uygulamasi ghrelin ile indiiklenen besin
almimini ortadan kaldirmaktadir (Mondal ve ark., 2005).

Ghrelin seviyeleri insiilin, leptin, gastrin ve SST hormonu ile azalirken glukagon
ile artmaktadir (Kamegai ve ark., 2004; Lippl ve ark., 2004). Ghrelin ayrica in vitro
kosullarda ince bagirsak motilitesini artirirken, MMC siklus siiresini ise kolinerjik
mekanizmalar aracilifiyla doza bagiml sekilde kisaltmaktadir (Edholm ve ark., 2004).
Saglikli sicanlarda ghrelin mide bosalmasii ve ince bagirsak transitini arttirdigi ve
tokluk paternini ise aglik motor aktiviteye doniistiirdiigii i¢in, prokinetik olarak GI
motilitenin fizyolojik diizenlenmesinde énemlidir (Trudel ve ark., 2002; Fujino ve ark.,
2003).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

GLP-1 saliniminin en 6énemli uyaricisi besin alimi olup en dnemli uyarici besin
maddesi ise glukozdur. Besin alimindan sonra noronal faktorler ile direkt olarak GLP-1
sentezi ince bagirsaklardaki L hiicrelerinde gergeklesir. Insan ve sigan ince bagirsaginda
GLP-1 saliniminin néronal kontrolii M; ve M; kolinerjik reseptorler araciligiyla
gerceklesir. Glukagon benzeri peptid-1 salinim1 GIP ve CCK hormonlart ile uyarilirken,
somatostatin, galanin ve motilin ile inhibe edilmektedir. insan GLP-1 reseptorleri

(GLP-1R) G-protein kenetli reseptorler olup basta pankreas adacik hiicreleri olmak
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tizere akcigerde, bobreklerde, kalpte ve santral sinir sisteminin bazi bdlgelerinde
bulunmaktadir (Drucker, 2003; Bojanowska, 2005).

Glukagon benzeri peptid-1 besin alimi sirasinda beyin-bagirsak aksinda yer
alarak besin alimin1 kontrol eder ve bu etkisinden dolay1r enerji dengesinin
diizenlenmesinde gorev alir. Glukagon benzeri peptid-1 besin aliminin baskilanmasinda
kisa siireli etkili olan peptid hormonlardan biridir. Glukagon benzeri peptid-1’in beyin
omurilik sivis1 igine verilmesiyle anoreksijenik bir peptid oldugu tespit edilmistir
(Schick ve ark., 2003). Besin alimindan sonra insiilin sekresyonunun %50-60’1ndan
GLP-1 ve GIP sorumludur. Glukagon benzeri peptid-1 pankreatik beta hiicrelerinden
glukoza bagli insiilin salinimimi artirmak suretiyle tokluk kan glukozu seviyesini
diistiriir ve istah1 baskilar (Holst ve Gromada, 2004; Schou ve ark., 2005). Glukagon
benzeri peptid-1’in mide bosalma hizin1 yavaslattigi igin CCK gibi istah kesici bir
hormondur. Bu etkisinden dolay1 GLP-1’in obezlerde faydali olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Zander ve ark., 2002). Siganlarda paraventrikiiler nukleus, amigdala ve
ventrikiil i¢ine GLP-1 uygulamas1 kortikotropin sekresyonuyla stres ve anksiyetenin
sebep oldugu davranis degisikliklerine neden oldugu ortaya konmustur (Larsen ve ark.,
1997).

Glukagon benzeri peptid-1 mideden asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi
inhibe ederek mide bosalmasini geciktirir. Midedeki pariyetal hiicrelerde GLP-1
reseptorlerinin eksprese edildigi gosterilmistir. Ayrica GLP-1, GLP-1R reseptorleri
aracilifiyla ince bagirsak motilitesini de inhibe etmektedir. Ayrica GLP-1, NO
araciligryla MMC siklusunu inhibe etmektedir (Tolessa ve ark., 1998).

Glukoz bagimh insulinotropik faktor (GIP)

42 aminoasitli peptid hormon olan GIP, baslica proksimal jejunum ve
duodenumdaki K hiicrelerinde sentezlenir. GIP sekresyonunun en 6nemli uyarani besin
alimidir. Dolagimdaki GIP seviyesi uzun siireli aclikta diiserken besin alimini takiben
yiikselir (Figueiredo ve ark., 2011). GIP kendi reseptorleri araciligiyla cAMP/PKA
yolagini kullanarak B hiicrelerinde insiilin sekresyonunu uyarmaktadir (Fujita ve ark.,
2010). Bu sebeple GIP ve GLP-1 gibi inkretin hormonlar besin alimindan sonra,
pankreastan insiilin sekresyonunu uyarip glukagon salinmasini inhibe ederek glukoz

dengesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (McIntosh ve ark., 2005; Deacon, 2007). insan
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ve sicanlarda intestinal dokularda sentezlenen GIP doza bagimh sekilde GI motiliteyi
inhibe etmektedir. Ancak GIP’in gastrointestinal sistem tizerine inhibitor etkisi GLP-1"e
gore daha zayiftir. GIP mide bosalmasini, gastrik asit, pepsin ve gastrin sekresyonunu
inhibe ederken, ince bagirsaklarda sivi ve elektrolit sekresyonunu uyarmaktadir. GIP
mide iizerine inhibitor etki gosterdigi icin “gastrik inhibitor peptid” olarak da
adlandirilmaktadir (Miki ve ark., 2005). Ayrica, GIP’in kopeklerde MMC siiresini
uzatarak ince bagirsak motilitesini inhibe ettigi de gosterilmistir (Thor ve ark., 1987).

2.5. Speksin

Speksin, ilk kez in situ hibridizasyon yontemi ile fare mide ve 6zofagusunun
submukozal tabakasinda mRNA’sinin varligi Mirabeau ve arkadaslari (2007) tarafindan
tespit edilmis yeni bir GI peptiddir. Submukozal tabakadaki submukozal pleksusda
gastrin saliverici peptid ve vazoaktif intestinal polipeptid gibi diiz kas kontraktilitesinin
kontroliinde rol alan bir¢ok peptid hormonun eksprese edildigi bilinmektedir (Costa ve
ark., 2000). Speksinin biyolojik aktiviteye sahip olup olmadigini arastiran Mirabeau ve
arkadaslar1 speksinin sican mide fundus diiz kas striplerinde doza bagimli sekilde
kontraksiyona neden oldugunu (EC50: 0.75 uM) gostermisler ve biyolojik aktivitesi ilk
kez gosterilen speksinin yeni bir peptid hormon oldugunu iddia etmislerdir. Ancak,
giinimiize kadar speksin ile ilgi ¢ok az calisma yapilmis olmasi nedeniyle speksin
hakkinda elimizdeki bilgiler olduk¢a sinirlidir.

Speksin mRNA’sinin sican bobrek {istli bezi korteksinin zona glomerulosa (ZG) ve
zona fasikulata/retiikularis tabakasi (ZF/R) arasinda yliksek seviyede bulunurken,
medulla kisminda ¢ok diisiik seviyede bulundugu, siganlara akut ACTH uygulamasinin
etkisiz olmasina karsin uzun siireli ACTH uygulamasinin adrenal speksin mRNA’si1
diisiirdiigii, adrenokortikal hiicre kiiltiiriinde 10°® M konsantrasyonda bazal aldosteron
ve kortikositeroid sekresyonunu artiricken 10® ve 10® M konsantrasyonlarda
adrenokortikal hiicre proliferasyonunu uyardigir gosterilerek speksinin adrenokortikal
hiicre ¢ogalmasmin diizenlenmesinde dogrudan iliskisi oldugunu ileri siiriilmiistiir
(Rucinski ve ark., 2010). Sicanlarda deri, solunum, sindirim, bosaltim ve iireme
sisteminin epitel dokusu ve bezlerinde, tiroid ve paratiroid bezlerinde, adrenal korteks
ve medullada (temel olarak gangliyon hiicrelerinde) speksin immiinoreaktivitesi tespit
edilmistir (Porzionato ve ark., 2010). Ayrica, santral sinir sisteminde trigeminal ve

siiperiyor servikal gangliyonlarda, fotoreseptorlerde, hipotalamik paraventrikiiler ve
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supraoptik ¢ekirdeklerde, adenohipofizde ve farkli yogunlukta olmak iizere bircok beyin
dokusunda da speksin immiinoreaktivitesi tespit edilmistir (Sonmez ve ark., 2009;
Porzionato ve ark., 2010). Speksinin tiim viicuttaki bu genis dagilimi birgok farkli
fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol sahibi olabilecegini ve 6zellikle néron ve
endokrin hiicrelerde bulunusu speksinin bir nérotransmitter/néromodiilatér ve endokrin
faktor olabilecegini diisiindliirmektedir. Farelerde intraserebroventrikiiler yoldan
uygulanan speksin siganda ortalama arteriyel basingta artisa, kalp atis hizinda azalmaya
ve idrar akis hizinda ise belirgin bir artisa neden olmustur (Toll ve ark., 2012). Ayrica,
intraserebroventrikiiler speksin, farede sicak su kuyruk c¢ekme testinde 1-30 nm
araliginda doza bagimli olacak sekilde antinosiseptif etki gostermistir (Toll ve ark.,
2012). Bu bulgular, speksinin arteryal kan basinci, tuz ve su dengesi ve nosiseptif
cevaplarin santral diizenlenmesinde rol alabilecegini gostermektedir. Akvaryum
baliginda yapilan bir ¢aligmada da speksinin beyin dokusunda bir¢cok bolgede eksprese
edildigi, in vitro ortamda 10-1000 nM konsantrasyonda ve intraperitoneal yoldan
verilen 10 ve 1000 ng/g dozlarinda luteinlestirici hormon (LH) sekresyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2013). Bu sonuglar speksinin iireme aksina da etkili
olabilecegini gdstermektedir. Akvaryum baliginda yapilan bir bagka c¢aligmada
speksinin dalak, bobrek, kalp, karaciger, bagirsak, gonadlar ve beyinde eksprese
edildigi, yiyecek aliminin beyinde telensefalon, optik tektum ve hipotalamusta speksin
MRNA seviyesini artirdigt gosterilmistir (Wong ve ark., 2013). Beyne uygulanan
speksinin bazal ve ndropeptid-Y ya da oreksin ile indiiklenen yiyecek tiiketimini inhibe
ettigi, beynin farkli alanlarinda noropeptid-Y ve apelin mRNA ekspresyonunu
azaltirken, kolesistokinin, preopiyomelanokortin, kortikotropin saliverici hormon ve
melanin konsantre edici hormonun mRNA ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (Wong
ve ark., 2013). Bu bulgulara dayanarak speksinin santral oreksijenik ve anoreksijenik
sinyallari module eden bir istah faktorii oldugu iddia edilmektedir (Wong ve ark., 2013).
Gen bankasi kullanilarak yapilan bir ¢alismada speksin geninin kromozomda galanin ve
kispeptin ailesi genleri ile yakin bir pozisyonda oldugu, her ii¢ olgun peptidin aminoasit
dizilerinin benzerlik gosterdigi ve reseptdr baglanma g¢alismasinda speksinin insan
GALR2/3 reseptoriinii aktive ettigi gosterilmistir ve speksinin GALR2/3 reseptoriiniin
dogal ligandi olabilecegi One siiriilmiistir (Kim ve ark., 2013). GAL2 ve GAL3

reseptOrlerinin istahin diizenlenmesinde rol alan hipotalamusun arkuat, dorsomediyal ve
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ventromediyal ¢ekirdeklerinde bulunmasi, Wong ve arkadaslarinin (2013) speksinin
istah faktorii olduguna dair hipotezi giiclendirmektedir. Obez insanlarin omental ve deri
alt1 yag dokularinda speksin mRNA ekspresyonunun normal insanlardan yaklagik 15-30
kat daha az oldugu, saglikli insanlarda serumdaki speksin konsantrasyonu yiiksek iken
leptin konsantrasyonunun diisiik oldugu ancak buna karsin obez insanlarin leptin
konsantrasyonu yiiksek iken speksin konsantrasyonunun diisiik oldugu, intraperitoneal
olarak verilen speksinin (25 mg/kg/giin, 10 giin) diyetle indiiklenmis obez farelerde
yiyecek alimi ve viicut agirligini azaltirken saglikli farelerde bu parametreleri
degistirmedigi, speksinin in vitro ortamda diyetle indiikklenen obez farelerin omental
adipositleri ile inkiibasyonunun (1 ng/nL) uzun zincirli yag asidi alimini azalttig
gosterilmigtir (Walewski ve ark., 2014). Bu bulgulara dayanarak speksinin obezite
tedavisinde potansiyel bir madde olabilecegi iddia edilmektedir. Ayrica 2015 yilinda
yapilan bir caligmada ise speksinin tip 2 diyabet hastalarinda glukoz ve lipit
metabolizmasinda dnemli bir role sahip olabilecegi ileri stiriilmistiir (Gu ve ark., 2015).

Speksin’in kesfedildigi ve in vitro ortamda mide fundus diiz kas striplerinde
kasilmaya neden oldugunun gésterildigi ilk galismadan giiniimiize kadar speksinin GI
fonksiyonlar {izerine etkisine dair herhangi sadece bir calisma yakin zamanda
yapilmustir. Lin ve arkadaslar1 (2015) yaptiklari bu ¢alismada speksinin in vitro ortamda
fare ince ve kalin bagirsak segmentlerinde kasilmaya neden oldugunu ve intraperitoneal
yoldan uygulanan speksininin ince ve kalin bagirsakta transiti artirdigim
gostermislerdir. Speksinin bu alandaki etkisine dair elimizdeki bilgi bu iki ¢alismanin

sonuclartyla siirlidir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢alismanin deneyleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Deneylere baslamadan &nce

Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etki Kurulu’ndan onay alind.

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Deneylerde 24 adet (16 tanesi in vivo ve 8 tanesi de in vitro deneylerde
kullanilmak tizere) 225-275 g agirhiginda erkek Sprague-Dawley sicanlar kullanildi.
Menstural siklusun farkli donemlerinde gastrointestinal motilitenin degisebilecegi g6z
oniinde tutularak erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar OMU DEHAM’dan temin
edildikten sonra degisen ortam sartlarina aligsmalari i¢in deneylerin baslamasindan 10
giin dnce ve deneylerin sonlandirilmasina kadar gegen siire boyunca OMU Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali’ndaki 22 + 2°C sicaklik, %60 nem oram ve 12 saat

aydinlik/karanlik dongiisiine sahip odada muhafaza edildi.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar ve Malzemeler

Calismanin in vitro kismini gerceklestirmek iizere OMU Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali’'nda bulunan PowerLab veri kazanim sistemine bagli olan
organ banyosu sistemi kullanildi. Calismanin in vivo kisminda ise ince bagirsak
elektromiyografik kayitlar1 yine Power Lab veri kazanim sistemi kullanilarak alindi ve
analiz edildi.

Elektromiyografik kayitlarin alinmasi amaciyla emaye kapli Ni/Cr (80 pum
capindaki) tel elektrotlar kullanildi. Cerrahi agamasinda mikrocerrahiye uygun cerrahi
aletler kullanildi. Speksin, ACh, atropin, 5-HT3 ve 5-HT, antagonistleri
¢Oziindiiriildiikten sonra -20 °C’de tutuldu. Kimyasal maddelerin tartilmasi i¢in hassas
terazi, c¢oOzlndirilmesi i¢in farkli  kapasitelerde  mikropipetler  kullanildi.
Intraserebroventrikiiler kaniilasyon igin 3 boyutlu koordinatlamanin yapilabilmesini
miimkiin kilan stereotaksik cihaz (Stoelting, USA) kullanildi. intraserebroventrikiiler

enjeksiyonlar i¢in 10 uL’lik Hamilton enjektor kullanildi.



3.1.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Deneylerde, sicanlardan alinan bagirsak dokularinin in vitro kosullarda
canliligini siirdiirebilmesi igin besleyici soliisyon olarak Krebs Henseleit soliisyonu
kullanildi. Krebs soliisyon igerigi; 8 mM KCI, 115 mM NaCl, 1.3 mM CaCl,, 2.4 mM
MgCly, 25 mM NaHCOg3, 2 mM KH,PO4, 11 mM glukoz’dur.
Kullanilan maddeler:
1. Speksin (PolyPeptide Group, USA)
Kapal1 formiil: C74H114N20019S
Molekiil agirligi: 1620 g/mol
Aminoasit dizisi: Asn-Trp-Thr-Pro-GIn-Ala-Met-Leu-Tyr-Leu-Lys-
Gly-Ala-GIn-NH,

2. Asetilkolin (Sigma-Aldrich Co, LLC)
Muskarinik reseptor agonisti
Kapali formiil: (CH3)sN*CH,CH,OCOCH;CI
Molekiil agirlhigi: 181.66 g/mol

Kimyasal formdilii:

3. Atropin (Sigma-Aldrich Co, LLC)
Nonselektif muskarinik reseptdr antagonisti
Kapali formiil: C;7H23NO3
Molekiil agirligi: 289.37 g/mol

Kimyasal formiilii:

HaC,
N

2

0 OH
o}
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4. Ondansetron (Sigma-Aldrich Co, LLC)
Serotonin (5-HT3) reseptor antagonisti
Kapal1 formiil: C1gH19N3O-HCI-2H,0
Molekiil agirligi: 365.85 g/mol

Kimyasal formiilii:

N
[N»\CHa

0]
« HCI
*« 2H-0
N
CHs
5. GR113808 (Sigma-Aldrich Co, LLC)
Serotonin (5-HT,) reseptor antagonisti
Kapali formiil: C19H27N304S g/mol
Molekiil agirligi: 393.50
Kimyasal formiilii:
0
N CHj3
0O
« HCI
\ « 2H,0
N
CHs

3.2. In Vitro Deneyler

Calismamizin bu boliimiindeki deneysel protokol, speksinin izole ince bagirsak

dokusundaki muhtemel kasici etkisinin ve bu etkinin mekanizmasinin arastirilmasi

amaciyla olusturulmustur.

3.2.1. Ince Bagirsak Segmentlerinin Hazirlanmasi

Cerrahi girisim icin siganlar 18 saat silireyle su kisitlamasi olmaksizin ag

birakildi. Intraperitoneal ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (0.75 mg/kg)
karisimiyla anestezi altina alinan siganlarin abdomenlerinden orta hat kesi acildi.
Proksimal jejunum igin Treitz ligamaninin 15 cm distalinden, distal ileum igin ise

¢ekumun 15 cm proksimalinden 2-3 cm boyunda bagirsak segmentleri hizli bir sekilde
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kesilerek izole edildi (Sekil 19). Cikarilan bagirsak segmentleri Krebs soliisyonu igeren

petri kaplarina alindi. Anestezi altindaki si¢anlar, bagirsak segmentlerinin alinmasindan

sonra servikal dislokasyon yontemi ile dekapite edildi.

Sekil 19. Sicanlarda in vitro deneyler i¢in uygulanan cerrahi islemler A. Anestezi altindaki siganlarda
abdominal orta hat kesisinin agilmasi B. Proksimal jejunum segmentinin ¢ikarilmasi1 C. Distal

ileum segmentinin ¢ikarilmasi

Petri kabindaki bagirsak preparatlarina zarar vermeden igerisindeki luminal
artiklar uzaklastirildi ve her bir bagirsak segmentinin boyu 1 ¢cm olacak sekilde kesildi.
Ince bagirsak stripleri, alt uglarindan liimen agik kalacak sekilde kanca ile sabitlenip, iist
uclarindan gii¢ transdiiserine 4/0 ipek cerrahi iplik ile uzunlamasma tespit edilerek
icerisinde Krebs soliisyonu bulunan 10 mL’lik organ banyosu bolmelerine yerlestirildi
(Sekil 20). Kasilma yanitlarin1 gérebilmek icin, bagirsak striplerinin bazal gerimleri 1.5
gram olarak ayarlandi. Her bir organ banyosu bdolmesi %95 O, ve %5 CO; ile stirekli
olarak gazlandirilip, Krebs soliisyonunun sicakligi 37°C’de sabit tutuldu. Asilan dokular
her 15 dakikada bir yikanarak 1 saat boyunca dinlendirildi. Inkiibasyon periyodunu
takiben organ banyosuna entegre PowerLab veri kazanim sistemi (ADInstruments,

Australia) kullanilarak deney protokolleri uygulandi (Sekil 21).
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Sekil 20. A. izole edilen ince bagirsak segmentlerinin organ banyosuna asilmak iizere hazirlanmasi

B. Hazirlanan segmentlerin organ banyosuna asilmasi

Sekil 21. In vitro deneyler icin kullanilan PowerLab veri kazanim sistemine entegre organ banyosu

sistemi
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3.2.2. Deneysel Protokol

Organ banyosuna konulan her bir ince bagirsak segmenti i¢in asagidaki protokol
sirastyla uygulandi (Sekil 22). Her bir uygulama protokolii sonrasinda dokular

yikanarak bir sonraki uygulamaya kadar 20 dakika siireyle dinlendirildi.

Dinlendirme  Dinlendirme Dinlendirme Dinlendirme Dinlendirme Dinlendirme

Speksin —>

-

Speksin —>

9

Speksin —>

ACh—>

Speksin —>
Atropin

Yikama----->
GR113808 —>
ACh (Son) —>

Ondansetron

Sekil 22. In vitro deneylerde uygulanan deneysel protokol

a) Speksinin Izole ince Bagirsak Segmentlerindeki Kasic1r Etkisinin
Arastirilmasi

Bir saatlik dinlenme periyodundan sonra dokular 1.5 g gerime tekrar ayarlandi
ve dokunun spontan kasilma yanitlarin1 gormek amaciyla 5 dakikalik bazal kayit alindi.
Ardindan ACh (10 M) uygulandi. ACh uygulamasiyla olusan kasilma cevabi, her bir
doku i¢in maksimum kasilma cevab1 olarak kabul edildi. ACh uygulamasindan sonra
uygulanan tiim maddelerin etkileri ACh kasilmasinin %°’s1 olarak hesaplandi.

Dinlenme siirecini takiben speksin organ banyosunda sirastyla 10°,107% 107 ve
10° M konsantrasyona ulasacak sekilde her 2 dakikada bir kiimiilatif olarak uygulandi
ve kasilma yanitlar1 hesaplandi. Dokular speksin uygulamasinmi takiben yikandi ve 20
dakikalik dinlenim siirecine birakildi.

b) Speksinin Kasici Etkisinde Muskarinik Reseptorlerin Roliiniin

Arastirilmasi

Dinlenme siirecini takiben organ banyosundaki konsantrasyonu 10°® M olacak

sekilde atropinin eklenmesinden 10 dakika sonra speksinin 10°-10° M konsantrasyon

araliginda kiimiilatif olarak tekrar uygulandi kasilma yanitlar1 hesaplandi.
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c) Speksinin Kasic1 Etkisinde 5-HT3 Reseptorlerin Roliiniin Arastirilmasi

Dinlenme siirecini takiben organ banyosundaki konsantrasyonu 10° M olacak
sekilde 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetronun eklenmesinden 10 dakika sonra
speksin bir 6ceki gibi kiimiilatif olarak tekrar uygulandi kasilma yanitlar1 hesaplandi.

d) Speksinin Kasic1 Etkisinde 5-HT, Reseptorlerin Roliiniin Arastirilmasi

Dinlenme siirecini takiben organ banyosundaki konsantrasyonu 10 M olacak
sekilde 5-HT, reseptor antagonisti GR11388’nin eklenmesinden 10 dakika sonra
speksin bir 6nceki gibi kiimiilatif olarak tekrar uygulandi kasilma yanitlar1 hesaplandi.
Daha sonra, bu protokoliin tamaminin uygulanmasi siirecinde doku canliliginin devam
ettigini ispatlamak i¢in segmentlere aymi konsantrasyonda ACh (10®° M) tekrar
uygulandi. Asetikolin yanit1 degisen dokularin yanitlar1 deney sonuclarina dahil

edilmedi.

3.3. In Vivo Deneyler
Calismamizin bu bdliimiindeki islemler ve deneysel protokol, speksinin sistemik

ve santral uyulamasinin saglikli uyanik siganda ince bagirsak aglik elektromiyografik
aktivitesi iizerine etkisinin arastirilmasi amaciyla olusturulmustur.

Cerrahi islemin tamamlanmasindan sonra, si¢anlar kayit giiniine kadar her biri
ayn kafeste olacak sekilde tutuldu. Cerrahiyi takiben siganlara ilk ii¢ giin antibiyotik
(Sefazolin; 100 mg/kg/giin; intramiiskiiler) uygulamasi yapildi. Cerrahiden sonraki ilk
giin sicanlar dinlendirildikten sonra, deneylerin yapilacagi Bollman kafeslerine
aligmalar1 ve strese bagli GIS motilitesinin degisimi engellemek amaciyla, deney
giinline kadar 7 giin boyunca giinde iki saat Bollman kafeslerine oturtuldu. Bdylece
deney sartlarina uyum saglanarak stres faktoriiniin deney sonuglarini etkilenmesi
minimuma indirildi. Sicanlar agliktaki ince bagrsak elektromiyografik aktivitesinin
kaydedilecegi deneylerden dnce alt1 tel 1zgaral kafeslerde su kisitlamasi olmaksizin 18
saat a¢ birakildi. Deney giinii kayitlar Bollman kafesleri i¢erisindeki uyanik sicanlarda
gerceklestirildi.

3.3.1. Cerrahi Yontem
Cerrahi girisimlere, su kisitlamasi olmaksizin 12 saatlik aglig1 takiben baglandi.

Sicanlar intraperitoneal ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (0.75 mg/kg) karigimiyla

anestezi altina alindi.

73



a) Ince Bagirsak Elektrotlarimin Yerlestirilmesi

Onalt1 adet sigana abdominal orta hat kesisi uygulanarak sicanlarin abdomen
kismu agildi. Sicanin ince barsaklarinin kas tabakasina emaye kapli suda erimeyen 80
um capindaki Ni/Cr tel elektrotlar yerlestirildi. Telin ucuna yakin bir boliimiinde ~0,3
mm’lik bir bolimde yalitkan kisim siyrilip iletken kismi agiga cikarildi. Ardindan tel
elektrot ince uglu bir enjektor ignesi yardimiyla elektrotun iletken kismi bagirsak diiz
kas tabakasi icerisinde kalacak sekilde bagirsaga gecirilirip kendi {izerine katlanarak
tespit edildi. Bipolar kayit alinacak her bir bolge icin 4-5 mm aralikla 2 adet elektrot
yerlestirildi. Her bir hayvanin ince bagirsagina Treitz ligamentinin sirasiyla 5 (J1), 15
(J2), ve 25 (J3) cm distaline olacak sekilde 3 cift elektrot yerlestirildi (Sekil 23)
(Edholm ve ark., 2004). Elektrotlar derialtindan ilerletilerek enseye agilan bir kesiden

disariya agizlastirildi ve kiigiik bir fise lehimlenerek dental akrilikle kafatasina
sabitlendi (Sekil 26).

Sekil 23. ince bagirsaga Treitz ligamentinin sirastyla 5 (J1), 15 (J2), ve 25 (J3) cm distaline yerlestirilen 3
¢ift elektrot
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b) Intravenéz Kaniiliin Yerlestirilmesi

Intravendz enjeksiyon yapmak amaciyla uzunluklari sirastyla 11 cm ve 5 cm
olan PE50 ve PE10 polietilen kateterler 1sitma yontemi ile birbirine eklenerek iv kaniil
hazirlandi. Onceden hazirlanmis olan bu iv kaniiller, 8 adet siganin sag eksternal juguler
venine implante edildi. Bu islem i¢in sicanlarin boyun bdlgesinin sag tarafina yaklagik 2
cm’lik kesi agildi ve sag eksternal juguler ven tespit edildikten sonra damara zarar
vermeden ven, ¢evre dokulardan izole edildi (Sekil 24). Damar pensi yardimiyla venin
tist kismindan tutularak 22G enjektor ignesi ile damarda delik agildiktan sonra kaniiliin
PE10’luk kismi tamamen ven igerisine sokuldu. Damar igerisindeki kaniiliin geri
cikmasini engellemek amaciyla kaniil, 4-0 ipek iplik ile birlesim yerindeki bombenin
ist kismindan damara sikica baglandi (Sekil 24). Ayrica, kaniil ¢evredeki kas dokusuna
4-0 ipek iplik ile sabitlendi. Daha sonra kaniil derinin altindan ilerletilerek enseden
disartya agizlastirildi (Sekil 25). Intravendz kaniiliin kan ile ttkanmasmi 6nlemek

amaciyla kaniil %0.9’luk NaCl (fizyolojik tuzlu su; FTS) ile dolduruldu ve agizlastirilan

kisim yakilarak kapatildi.

Sekil 24. A. Cevre dokulardan izole edilmis sag juguler ven B. izole edilen damara kaniil yerlestirilmesi
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Sekil 25. Derinin altindan ilerletilerek enseden agizlastirilan intravendz (i.v.) katater

¢) Intraserebroventrikiiler Kaniiliin Yerlestirilmesi

Maddelerin santral etkisini arastirmak amaciyla 8 adet siganin sag lateral
ventrikiiline oOnceden hazirlanmis olan is.v kalict kaniiller yerlestirildi. Kaniilii
implante etmek amaciyla sicanlar stereotaksi cihazina yerlestirildi ve kafatasina goz
seviyesinden enseye kadar 2-3 cm’lik kesi agildi ve kafatasindaki kemik zar1 spang
yardimiyla temizlendi. Paksinos atlasindaki koordinatlara gore bregma noktasinin 1.1
mm posteriyoru ve sag 1.5 mm laterali tespit edildikten sonra ¢ap1 0,8 mm olan ince bir
matkap ucuyla beyin dokusuna zarar vermeden kafatasi delindi. Daha sonra kaniil, bu
delikten 3.2 mm derinlige ilerletildi. Kaniiliin belirlenen koordinatlarda kalmasini
saglamak amaciyla, kafatasi suturlarina gelmeyecek sekile frontal bolgeye iki, sol
pariatel bolgeye ise bir delik olmak {izere ili¢ adet delik diril yardimiyla acildi ve bu
deliklere 3 adet paslanmaz vida implante edildi (Sekil 26). Bu islemlerin ardindan i.s.v
kaniiliin ince bagirsak elektrotlarinin figleriyle birlikte sabitlenmesi i¢in kaniiliin etrafi
dentral akrilikle dolduruldu ve akriligin kurudugundan emin olduktan sonra hayvan

stereotaksi cihazindan alinarak tekli kafeslere kondu (Sekil 26).
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Sekil 26. A. Intraserebroventrikiiler kaniiliin ve ince bagirsak elektrotlarmin fisinin sabitlenmesi igin

kafatasna yerlestirilmis vidalar B. Islem sonrasinda dental akrilikle sabitlenmis

intraserebroventrikiiler kalici kaniil ve bagirsak elektrotlarinin fisi

Deneyler sirasinda i.s.v. uygulamalar, diger ucu bir kateterle 10 pL’lik Hamilton
enjektore bagli olan, boyu kalici kaniilden 1 mm daha biiyilk olan internal kaniil
kullanilarak gerceklestirildi. Maddelerin lateral ventrikiile gidip gitmedigini teyit etmek
amactyla deney sonunda siganlara 5 pl hacmindeki evans mavisi i.s.v kaniilden lateral
ventrikiile uygulandi. Uygulamadan 5-10 dakika sonra hayvanlar servikal dislokasyon
ile 6ldiirtildi. Siganlarin beyni ¢ikartildiktan sonra beyin makroskopik kesitleri alinarak
evans mavisinin lateral ventrikiillere dagilip dagilmadigr kontrol edildi. Evans
mavisinin ventrikiillere dagilmadig1 siganlardan elde edilen veriler degerlendirmeye
alinmadi.

3.3.2. Deneysel Protokol
Elektromiyografik kayitlar PowerLab veri kazanim sistemi kullanilarak

kaydedildi ve analiz edildi (Sekil 27). Elektromiyografik kayitlara baslanan sicanlarda,
en az dort diizenli sekilde go¢ eden MMC siklusu goriildiikten sonra J1 noktasindaki
besinci MMC siklusunun faz IIl’iiniin bitimini takiben intraven6z ya da
intraserebroventrikiiler uygulamalar yapildi. Her bir hayvandan 2 giinde bir kayit alindi.
Intravendz ve intraserebroventrikiiler dozlar her bir hayvana karisik sekilde uygulandi.
Uygulamalar sonrasindaki her bir kayit noktasinda (J1, J2 ve J3) ilk 1 saatlik
donemdeki MMC aktivitelerinin fazlarmin (faz I, faz II ve faz III) ve toplam MMC
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sikluslarinin siireleri ve bu donemlerdeki spike aktivitelerinin sayis1 ve frekansi
LabChart 7.0 yazilimi kullanilarak hesaplandi. Bu asamada amplitiidi 0,15 mV’dan
biiyiik elektriksel aktiviteler spike (dikensi dalga ya da aksiyon potansiyeli) olarak kabul
edildi.

a) Intravenéz Speksinin MMC Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Speksin her bir hayvana farkli kayit giinlerinde 40, 80, 160, 320 ve 640 pg/kg
dozlarinda uygulandi. Speksin FTS’de ¢6ziindiiriildiigii i¢in, kontrol grubuna intravendz
olarak FTS (250 pL/sigan) uygulandi.

b) Intraserebroventrikiiler Speksinin MMC Uzerine Etkisinin Arastirilmasi
Speksin her bir hayvana farkli kayit giinlerinde karigik olarak 40, 80, 160, 320

ve 640 pg/kg dozlarinda uygulandi. Speksin FTS’de ¢oziindiiriildiigli i¢in, kontrol

grubuna intraserebroventrikiiler olarak FTS (5 pL/si¢an) uygulandi.

Sekil 27. Bollman kafesine konmus siganlarin elektromiyografik kayitlarinin alinmasi ve analiz

edilmesinde kullanilan PowerLab veri kazanim sistemi
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3.4. istatistiksel Degerlendirme
Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi (S.E.M.) olarak ifade edildi.

Istatistiksel analizler icin Instat Istatistiksel Paket Programi1 (Instat GraphPad Software,
San Diego, CA, USA) kullanildi. Gruplarin normal dagilima uydugunun kontrol
edilmesinin ardindan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapild1 ve gruplar arasi
coklu karsilagtirmada Tukey-Kramer post-hoc testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz iki agsamadan olugmaktadir;

1. Iv vitro kosullarda, sican ince bagirsak izole proksimal jejunum ve distal ileum
segmentleri iizerine speksinin (10°-10° M) olas: kasici etkisi incelendi. Speksinin
olusturdugu kasici etkide muskarinik ve serotonerjik reseptorlerinin rolii olup
olmadigin1 tespit etmek amaciyla nonselektif muskarinik reseptor antagonisti
atropin (10°® M), 5-HT3 reseptor antagonisti ondansetron (10° M) ve 5-HT, reseptdr
antagonisti GR113808 (10° M) speksinden 10 dakika Snce organ banyolarina
uygulandi.

2. In vivo kosullarda, siganlara farkli dozlarda (40, 80, 160, 320 ve 640 ug/kg)
intravendz ve intraserebroventrikiiler olarak uygulanan speksinin aclik motilite
paterni olan gd¢ eden motor kompleks (MMC) iizerine etkisi incelendi. in vivo
deneylerde, speksinin ¢oziiciisii olarak kullanilan fizyolojik tuzlu suyun (FTS) her
tic jejunum kayit noktasinda da (J1, J2 ve J3) MMC iizerine etkisi uygulama
oncesindeki kontrol kayitlarina gore kiyaslanarak incelendi ve MMC tizerine etkisi
olmadig tespit edildi. Artan dozlarda kullanilan speksinin MMC {izerine etkisi FTS

uygulamasi ile karsilastirildi.

4.1. In Vitro Kosullarda izole ince Bagirsak Segmentleri Uzerine Speksinin
Etkisi
4.1.1. Asetilkolinin (ACh) izole ince Bagirsak Segmentleri Uzerine Etkisi

Izole ince bagirsak segmentlerinde asetilkolinin maksimum kasic1 etki gdsterdigi
doz 6n calismalarimizda 10° M olarak tespit edildi ve pozitif kontrol amaciyla bu
doz kullanildi (Sekil 28). ACh yanitlar1 %2100 olarak kabul edilerek her iki
segmentte de speksinin yanitlari ACh ile olusan kasilma yanitinin  %’si olarak
hesaplandi.

4.1.2. Speksinin Izole ince Bagirsak Segmentleri Uzerine Etkisi

Speksin, artan dozlarda (10, 10®, 107, 10°®), her 2 dakikada bir dozun 10p1’lik
hacimde izole ince bagirsak segmentlerinin bulundugu organ banyolarina
eklenmesiyle kiimiilatif olarak uygulandi. Speksin her iki ince bagirsak segmentinde

de konsantrasyona bagimli olacak sekilde kontraksiyonlara neden oldu. Proksimal



jejunumda 10°-10° M konsantrasyon araliginda kiimiilatif speksin uygulamasi,
ACh kasilmanin sirastyla %6 + 2’si, %6 £ 2’si, %27 + 5’1 ve %80 + 7’si kadar
kasilmaya neden oldu (Sekil 28A, 29).

Distal ileumda ise 10°, 10® 107 ve 10° M konsantrasyonlarinda kiimiilatif
speksin uygulamasi, ACh kasilmanin sirasiyla %2 + 1’1, % 4 £ 1’1, %24 + 3’i ve
%84 + 5’1 kadar kasilmaya neden oldu (Sekil 28B, 30).

A

Gerim (g)

Gerim (g)

|Speksin -8;
[Speksin -7
|Speksin -6

Sekil 28. Proksimal jejunum (A) ve distal ileum (B) izole ince bagirsak segmentlerinde ACh’nin

(10°°M) ve artan dozlarda kiimiilatif speksin uygulamasmim (10°- 10° M) kasici etkisi
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Proksimal Jejunum Kontraktilitesi
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90
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20 T B GR113808 + Speksin
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10-9 10-8 10-7 10-6
Konsantrasyon (M)

Sekil 29. Proksimal jejunumda speksin ile olusan kasilma yanitlari {izerine muskarinik, 5-HT3 ve

5-HT4 reseptdr antagonistlerinin etkisi

Distal ileum Kontraktilitesi

100
90 | T
80
70
60
50

40
30 T B Ondansetron + Speksin

O Speksin

O Atropin + Speksin

% Ach Cevabi

20 B GR113808 + Speksin
10

10-9 10-8 10-7 10-6
Konsantrasyon (M)

Sekil 30. Distal ileumda speksin ile olusan kasilma yanitlar1 {izerine muskarinik, 5-HT; ve

5-HT, reseptor antagonistlerinin etkisi
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4.1.3. Speksinin izole ince Bagirsak Segmentlerindeki Kasici Etkisinde
Muskarinik Reseptorlerinin Rolii

Hem proksimal jejunum hem de distal ileum izole segmentlerine selektif

olmayan muskarinik reseptér antagonisti atropinin 6n uygulamasi, kiimiilatif speksin

uygulamasi ile olusan kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde

degistirmedi. (Sekil 29, 30, 31).
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Sekil 31. Proksimal jejunum (A) ve distal ileum (B) izole ince bagirsak segmentlerinde speksin ile
olusan kasilma yanitlar iizerine, speksinden 10 dakika dnce organ banyolarina eklenen

selektif olmayan muskarinik reseptor antagonisti atropinin (10° M) etkisi
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4.1.4. Speksinin Izole ince Bagirsak Segmentlerindeki Kasic1 Etkisinde
5-HT3 Reseptorlerinin Rolii
Hem proksimal jejunum hem de distal ileum izole segmentlerine 5-HTj3
reseptorler antagonisti ondansetronun 6n uygulamasi, kiimiilatif speksin uygulamasi ile

olusan kasilma yanitlarin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistirmedi (Sekil
29, 30, 32).

A

o

Gerim (g)

ondansetron-6 .

Speksin -9
Speksin -8
Speksin-7__
Speksin -6
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Speksin -7

Speksin -6

Sekil 32. Proksimal jejunum (A) ve distal ileum (B) izole ince bagirsak segmentlerinde speksin ile olugan
kasilma yanitlar1 iizerine, speksinden 10 dakika dnce organ banyolarina eklenen 5-HTj3 reseptor

antagonisti ondansetronun (10°® M) etkisi
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4.1.5. Speksinin Izole ince Bagirsak Segmentlerindeki Kasic1 Etkisinde
5-HT,4 Reseptorlerinin Rolii

Hem proksimal jejunum hem de distal ileum izole segmentlerine 5-HT, reseptor
antagonisti GR113808’in 6n uygulamasi, kiimiilatif speksin uygulamasi ile olusan

kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde degistirmedi (Seki 29, 30,
33).
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Sekil 33. Proksimal jejunum (A) ve distal ileum (B) izole ince bagirsak segmentlerinde speksin ile
olusan kasilma yanitlari iizerine, speksinden 10 dakika 6nce organ banyolarina eklenen

5-HT, reseptdr antagonisti GR113808’in (10°® M) etkisi
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4.2. In Vivo Kosullarda Intravenéz Olarak Farkl Dozlarda Uygulanan
Speksinin MMC Uzerine Etkisi

Speksinin ¢oziictisii  (FTS) (250 uL/sigan) ya da speksin uyanik sicanlarda
diizenli sekilde go¢ eden dort MMC siklusu goriildiikten sonra J1 kayit noktasindaki
besinci faz III aktivitesinin bitiminin hemen ardindan intravendz olarak uygulandi.

Jejunum 1 noktasindan alinan bir 6rnek kayitta MMC’nin faz I, faz II ve faz III
donemleri ve bu donemlerdeki yavas dalga aktiviteleri ile spike aktiviteleri Sekil 34’te
gosterilmektedir. Faz 1 doneminde sadece yavas dalgalar goriilmektedir. Faz II
doneminde bazi yavas dalgalarda olusan dikensi dalgalar goriilmektedir. Faz III
doneminde ise tim yavas dalgalarda yogun miktarda dikensi dalga aktivitesi

goriilmektedir (Sekil 34).

Faz | Faz Il

mvV

30:00 32:00 34:00 36:00 38:00 40:0 42:00 44:00 4p:00 48:00 50:00 5200

Y

v#w{«ww

4422 4423 4424 4425 4426 4427 4428 4420 4430 4431 4432 4433 4434 4435

Sekil 34. J1 kayit noktasindan alinan bir 6rnek kayitta faz I, faz II ve faz 11l aktiviteleri ile bu

donemlerdeki yavas ve dikensi dalga aktiviteleri
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4.2.1. Speksininin Céziiciisiiniin (FTS) MMC Uzerine Etkisi

Intravendz olarak FTS uygulamasi faz I, faz 11, faz III ve toplam MMC siiresini
ve bu donemlerdeki spike sayisini ve frekansin1 kontrol donemine (bazal kayit) gore
degistirmedi (Sekil 35). Bu sebeple 5 farkli dozdaki i.v. speksinin (40, 80, 160, 320 ve
640 ng/kg) MMC iizerine etkisi FTS uygulamasina gore kiyaslandi.

-t

10 i
'] : 10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00 2:10:00 2:20:0

Sekil 35. J1, J2, J3 noktasinda i.v uygulanan FTS’nin MMC iizerine etkisini gosteren ornek kayit
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4.2.2. Speksininin 40 pg/kg Dozunun MMC Uzerine EtKisi

40 pg/kg speksin dozu, FTS grubuna gore her li¢ noktada da (J1, J2, J3) faz I, II,
III ve MMC siiresinde ve bu donemlerdeki spike sayisi ve frekansinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi (Sekil 36, Sekil 41, 42, 43).

Speksinin 40 pg/kg dozunun kaydedilen MMC {izerine olan etkisi Sekil 36°da

gosterilmistir.

10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00  1:30:00 1:40:00  1:50:00 2:00:00 2:10:00

Sekil 36. J1,J2, J3 noktasinda i.v uygulanan 40 pg/kg speksin dozunun MMC iizerine etkisini gosteren
ornek kayit
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4.2.3. Speksininin 80 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

80 ng/kg speksin dozu, FTS grubuna gore her ii¢ noktada da (J1, J2, J3) faz I, II,
III ve MMC siiresinde ve bu donemlerdeki spike sayisi ve frekansinda istatistiksel
olarak anlamli degisiklige neden olmad1 (Sekil 37, 41, 42, 43).

Speksin 80 pg/kg dozunun kaydedilen MMC {izerine olan etkisi Sekil 37°de

gosterilmistir.

10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00

Sekil 37. J1,J2, J3 noktasinda i.v uygulanan 80 pg/kg speksin dozunun MMC iizerine etkisini gosteren
ornek kayit
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4.2.4. Speksininin 160 pg/kg Dozunun MMC Uzerine EtKisi

160 pg/kg speksin (6,4 = 2,0) dozu sadece J1 noktasindaki faz II siiresinde FTS
uygulamast (2,7 £ 0,4) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
uzamaya neden olmustur (p<0,05; Sekil 41A). Fakat J2 ve J3 noktalarinda faz II siiresi
bu dozda speksin uygulamasi ile bir miktar artis gosterse de bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (Sekil 41B, 41C).

160 pg/sican speksin dozu her ili¢ kayit noktasinda da faz I, faz 11l ve MMC
stiresinde ve faz I, faz II, faz Il ve MMC donemlerindeki spike sayist ve frekansinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden olmadi (Sekil 41, 42,43).

Speksin 160 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 38’de

gosterilmistir.

‘ I ! | ‘
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Y 10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 : 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00 2:10:C

Sekil 38. J1,J2, J3 noktasinda i.v uygulanan 160 pug/kg speksin dozunun MMC iizerine etkisini gosteren
ornek kayit
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4.2.5. Speksininin 320 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

320 pg/kg speksin dozu faz I siiresini her li¢ noktada da FTS uygulamasina gore
(J1: 9,4 £ 12 dk, J2:9,7 + 1,3 dk, J3: 9,2 + 2,7 dk) kasaltt1 (J1: 5,7 = 1,1 dk, J2: 6,2 +
1,5 dk, J3: 6,0 £ 1,4 dk) (p<0,05; Sekil 41). Ayn1 zamanda bu dozdaki speksin yine
FTS uygulamasina gore (J1: 2,7 £ 0,4 dk, J2: 3,2 £ 0,6 dk, J3: 3,3 + 1,0 dk) her ii¢
noktada da faz II siiresini uzatt1 (J1: 9,4 = 1,7 dk, J2: 11,4 + 2,3 dk, J3: 11,4 + 2.4 dKk)
(p<0,01, Sekil 41). Fakat bu dozda uygulanan speksin faz III ve MMC siiresi iizerine
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi (Sekil 41).

320 pg/kg speksin dozu her ii¢ noktadaki Faz I ve Faz III evresindeki spike
sayisin1 degistirmeden, faz II evresindeki spike sayisin1 FTS uygulamasi ile (J1: 66 + 7,
J2: 68 £ 5, J3: 67 = 17) karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdi
(J1: 503 £ 103, J2: 498 = 149, J3: 440 £+ 112) (p<0,05-0,01; Sekil 42

Ayrica, 320 pg/kg speksin dozu FTS uygulamasina gore (J1: 838 + 122, J2: 692
+ 193, J3: 638 = 125) her ii¢ noktadaki MMC siiresinde goriilen spike sayisinda artiga
neden oldu (J1: 1555 + 269, J2: 1346 £ 294, J3: 1211 £ 219) (p<0,05-0,01; Sekil 42).

Ancak FTS uygulamasina gore 320 pg/kg speksin dozu, J1, J2, J3 noktalarindaki
tim evrelerde, spike frekansinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadi (Sekil 43).

Speksin 320 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 39°da

gosterilmistir.

10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:0C

Sekil 39. J1, J2, J3 noktasinda i.v uygulanan 320 pg/kg speksin dozunun MMC iizerine etkisini gosteren
ornek kayit
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4.2.6. Speksininin 640 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

640 pg/kg speksin dozu 320 pg/kg speksin dozuna benzer sekilde faz I siiresini
her ii¢ noktada da FTS uygulamasina gore (J1: 9,4 + 12 dk, J2: 9,7 + 1,3 dk, J3: 9,2 +
2,7 dk) kisalttt (J1: 3,1 = 1,1 dk, J2: 4,5 + 0,6 dk, J3: 6,3 + 1,0 dk) (p<0,05-0,01; Sekil
41). Aym1 zamanda bu dozdaki speksin yine FTS uygulamasma gore (J1: 2,7 = 0,4 dK,
J2: 3,2+ 0,6 dk, J3: 3,3 + 1,0 dk) her ii¢ noktada da faz II siiresini uzatt: (J1: 10,3 + 1,9
dk, J2: 10,8 + 2,2 dk, J3: 8,8 + 1,3 dk) (p<0,01; Sekil 41). Fakat bu dozda uygulanan
speksin faz III ve MMC siiresi lizerine istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadi (Sekil 41).

640 ng/kg speksin dozu 320 pg/kg speksin dozuna benzer sekilde her fi¢
noktadaki Faz | ve Faz Il evresindeki spike sayisini degistirmeden, faz II evresindeki
spike sayisint FTS wuygulamast ile (J1: 66 + 7, J2: 68 + 5, J3: 67 £ 17)
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdi (J1: 485 + 47, J2: 398 +
165, J3: 406 + 38) (p<0,01; Sekil 42).

Ayrica, 640 ng/kg speksin dozu FTS uygulamasina gore (J1: 838 + 122, J2: 692
+ 193, J3: 638 £ 125) her ii¢ noktadaki MMC siiresinde goriilen spike sayisinda artisa
neden oldu (J1: 1466 + 143, J2: 1174 +£224, J3: 1206 + 143) (p<0,05-0,01; Sekil 42).

Ancak FTS grubuna gore 640 pg/kg speksin dozu, J1, J2, J3 noktalarindaki tiim
evrelerde, spike frekansinda anlamli bir degisiklige neden olmadi (Sekil 43).

Speksin 640 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 40°da

gosterilmistir.

10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00 2:10:

Sekil 40. J1, J2, J3 noktasinda i.v uygulanan 640 ng/kg speksin dozunun MMC {izerine etkisini

gosteren ornek kayit
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Faz | Fazll Faz lll MMC
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O Speksin 80
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- H Speksin 320

M Speksin 640

Sekil 41. Intravendz yoldan uygulanan speksinin (pg/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki (J1, J2 ve J3)

faz |, faz Il, faz 111 ve toplam MMC siireleri {izerine etkisi (¥*p<0,05, **p<0,01 FST grubuna

gore)
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OFTS

O Speksin 40
O Speksin 80
| Speksin 160
W Speksin 320
B Speksin 640

Faz | Faz ll Faz lll MMC

Sekil 42. Intravendz yoldan uygulanan speksinin (ug/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki (J1, J2 ve I3)
faz I, faz 11, faz I1I ve MMC siirelerindeki spike sayisi tizerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01; FST

grubuna gore)
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W Speksin 160
M Speksin 320
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Sekil 43. Intravendz yoldan uygulanan speksinin (ug/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki (J1, J2 ve J3)

faz 1, faz I, faz Il ve MMC siirelerindeki spike frekansi {izerine etkisi
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4.3. In Vivo Kosullarda intrasereproventrikﬁler Olarak Farkh Dozlarda
Uygulanan Speksinin MMC Uzerine Etkisi
Speksinin ¢oziiciisii (FST) (5 uL/sigan) ya da speksin uyanik si¢anlarda diizenli
sekilde goceden dort MMC siklusu goriildiikten sonra J1 kayit noktasindaki besinci faz

IIT aktivitesinin bitiminin hemen ardindan intraserebroventrikiiler olarak uygulandi.

4.3.1. Speksininin Coziiciisiiniin (FTS) MMC Uzerine Etkisi

Intraserebroventrikiiler olarak FTS uygulamasi faz I, faz Il, faz Il ve toplam
MMC siiresini ve bu donemlerdeki spike sayisini ve frekansini kontrol donemine (bazal
kayit) gore degistirmedi (Sekil 44). Bu sebeple 5 farkli dozdaki i.s.v. speksinin (40, 80,
160, 320 ve 640 pg/kg) MMC iizerine etkisi FTS uygulamasina gore kiyaslandi.

10
[} 10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00 2:10:00 2:20:(

Sekil 44. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan FTS ‘nin MMC iizerine etkisini gosteren 6rnek kayit
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4.3.2. Speksininin 40 ng/kg Dozunun MMC Uzerine EtKisi

40 ng/kg speksin dozu, FTS uygulamasina gore her ii¢ noktada da (J1, J2, J3)
faz I, II, III ve MMC siiresinde ve bu donemlerdeki spike sayis1 ve frekansinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden olmadi (Sekil 50, 51, 52).

Speksin 40 pg/kg dozunun kaydedilen MMC {izerine olan etkisi Sekil 45°de

gosterilmistir.
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Sekil 45. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 40 pg/kg speksinin dozunun MMC iizerine etkisini

gosteren ornek kayit
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4.3.3. Speksininin 80 pg/kg Dozunun MMC Uzerine EtKisi

80 ng/kg speksin dozu, FTS uygulamasina gore her lic noktada da (J1, J2, J3)
faz I, II, III, ve MMC siiresinde ve bu donemlerdeki spike sayisi ve frekansinda

istatistiksel olarak anlamli degisiklige neden olmadi (Sekil 50, 51, 52).

Speksin 80 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 46’de

4

gosterilmistir.
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Sekil 46. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 80 pg/kg speksinin dozunun MMC iizerine etkisini

gosteren ornek kayit
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4.3.4. Speksininin 160 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

160 pg/kg speksin dozu, FTS uygulamasina gore her ii¢ noktada da (J1, J2, J3)
faz I, II, IIl ve MMC siiresinde ve bu donemlerdeki spike sayis1 ve frekansinda anlaml
bir degisiklige neden olmadi (Sekil 50, 51, 52).

Speksin 160 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 47°de

gosterilmistir.
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Sekil 47. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 160 pg/kg speksinin dozunun MMC iizerine etkisini

gosteren ornek kayit
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4.3.5. Speksininin 320 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

320 pg/kg speksin dozu faz I siiresini her ii¢ noktada da FTS uygulamasina gore
(J1: 8,7 £ 1,9 dk, J2: 8,9 +2,3 dk, J3: 8,5 = 1,7 dK) uzatt1 (J1: 20,5 = 4 dk, J2: 19,7 +
3,5 dk, J3: 22,0 + 2,7 dk) (p<0,05-0,01; Sekil 50). Ayn1 zamanda bu dozdaki speksin
yine FTS uygulamasina gore (J1: 16,2 £2,3 dk, J2: 17,3 £ 1,9 dk, J3: 17,4. + 2,6 dk) her
ic noktada da MMC siiresini uzatt1 (J1: 29,7 = 4,6 dk, J2: 29,9 = 4,7 dk, J3: 33,0 £ 5,6
dk) (p<0,05, Sekil 50). Fakat bu dozda uygulanan speksin faz II ve faz III siiresi {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi (Sekil 50).

Ancak 320 pg/kg speksin dozu, her li¢ noktadaki spike sayist ve frekansinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi (Sekil 51, 52).

Speksin 320 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 48°de

gosterilmistir.

j alll ,
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Sekil 48. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 320 pg/kg speksinin dozunun MMC iizerine etkisini

gosteren Ornek kayit
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4.3.6. Speksininin 640 pg/kg Dozunun MMC Uzerine Etkisi

640 pg/kg speksin dozu, 320 pg/kg dozundaki gibi faz I siiresini her ii¢ noktada
da FTS uygulamasma gore (J1: 8,7 £ 1,9 dk, J2: 8,9 + 2.3 dk, J3: 8,5 + 1,7 dk) uzatta
(J1: 30,4 + 4,7 dk, J2: 28,8 = 5,6 dk, J3: 19,4 £ 2,6 dk) (p<0,01; Sekil 50). Ayn
zamanda bu dozdaki speksin yine FTS uygulamasina gore (J1: 16,2 + 2,3 dk, J2: 17,3 £
1,9dk, J3: 17.4. £ 2,6 dk) her ti¢ noktada da MMC siiresini uzatt1 (J1: 38,0 = 4,9 dk, J2:
39,2 +£ 4,2 dk, J3: 29,3 + 3,8 dk) (p<0,05-0,01; Sekil 50). Fakat bu dozda uygulanan
speksin faz Il ve faz 1l siiresi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden
olmadi (Sekil 50).

Ancak 640 pg/kg speksin dozu, her li¢ noktadaki spike sayist ve frekansinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmad (Sekil 51, 52).

Speksin 640 pg/kg dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi Sekil 49°de

gosterilmistir.
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Sekil 49. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 640 pg/kg speksinin dozunun MMC iizerine etkisini
gosteren Ornek kayit
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Sekil 50. intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan speksinin (ug/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki
(J1, J2 ve J3) faz I, faz II, faz III ve toplam MMC siireleri iizerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01
FST grubuna gore)
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Sekil 51. Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan speksinin (ug/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki

(J1,J2 ve J3) faz I, faz Il, faz 111 ve MMC siirelerindeki spike sayisi iizerine etkisi
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Sekil 52. intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan speksinin (ug/kg) jejunumun 3 farkli noktasindaki
(J1,J2 ve J3) faz 1, faz I, faz III ve MMC siirelerindeki spike frekansi iizerine etkisi
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6. TARTISMA

Bu calismada, GIS’de dahil olmak iizere bircok organda sentezlenen yeni bir
peptid hormon olan speksinin hem in vitro hem de in vivo kosularda ince bagirsak
motilitesi tizerine etkisinin arastirilmasi ve speksinin in vitro kosullarda olusturacagi
olast kasici etkide muskarinik ve serotonerjik reseptorlerin (5-HT3 ve 5-HT,
reseptorlerinin) roliiniin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla in vitro speksin dozlari,
daha onceden speksinin midede olusturdugu doza bagimli kasici etkisindeki doz araligi
referans alinarak hesapland: (Mirabeu ve ark, 2007). /n vivo galismadaki speksin doz
aralig1 ise, laboratuvarimizda yapilan On c¢alismalar sonucunda tespit edildi.
Calismamizda, artan dozlardaki speksinin (10°-10° M) izole proksimal jejunum ve
distal ileum segmentleri iizerinde doza bagimh olarak olusturdugu kasici etki, 10° M
dozundaki ACh’in olusturdugu kasilmanin yiizdesi olarak ifade edildi. Speksin ile
indiiklenen kontraksiyon mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in ise nonselektif muskarinik
reseptOr antagonisti olan atropin, 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetron ve 5-HT,4
reseptor antagonisti olan GR113808 kullanilarak bu reseptorlerin rolii arastirildi.

2007 yilinda yapilan bir calisma ile diiz kas kasilmasinda fonksiyonel role sahip
oldugu bilinen bircok peptid hormonun da sentezlendigi mide ve Ozofagustaki
submukozal pleksuslarda, speksinin varligi ilk defa ortaya koyulmustur (Mirabeau ve
ark., 2007). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise speksinin hem santral hem de periferik
dokularda yaygin olarak eksprese edildigi gosterilmistir. Bu calismalarda sicanlarda
kalpte, adrenal bezde (korteks ve medullada), mesanede, tiroid ve paratiroid bezlerinde,
barrington  ¢ekirdeginde, ovaryumda, fotoreseptorlerde, siliperiyor  servikal
gangliyonlarda ve plasentada speksin mRNA’sinin varligi ortaya koyulmustur (Sonmez
ve ark., 2009; Porzionato ve ark., 2010). Birgok dokuda speksin varlig: tespit edilse de
bilinen fizyolojik etkileri smirhdir. Sigandaki adrenokortikal hiicre kiiltiirlerinde
speksinin glukokortikoid ve aldosteron salinimimi uyardigi gosterilmis (Rucinski ark.,
2010). Farelerde ise santral uygulanan speksinin kalp atim hizinda ve idrar akis hizinda
artisa ve ayrica ortalama arteriyel basingta ise azalmaya neden oldugu gosterilmistir
(Toll ve ark., 2012). Intaserebroventrikiiler olarak farelere uygulanan 10 nmol’liik
speksin dozunun sicak su kuyruk cekme testinde antinosisepsiyona neden oldugu
gosterilmistir (Toll ve ark., 2012). Siganlarda kilo kaybina neden olmasi ve aclik

doneminde optik tektum ve hipotalamustaki seviyesinin azalmasi nedenleriyle,



speksinin besin alimmi ve enerji dengesinde Onemli role sahip oldugunu ileri
stiriilmektedir (Waleswski ve ark., 2013; Wong ve ark., 2014). Ayrica speksinin doza
bagimli sekilde LH sekresyonunu da baskiladigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2013). 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada ise speksinin tip 2 diyabet hastalarinda glukoz ve lipit
metabolizmasinda 6nemli bir role sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Gu ve ark., 2015)

Mide ve ozofagus submukozal tabakalarinda speksin varligi gosterilmis ve
speksin mide fundus striplerinde doza bagimli sekilde (10°-10® M) kasilmaya neden
olmustur (Mirabeau ve ark., 2007). Deneylerimize basladigimiz tarihte speksinin
gastrointestinal fonksiyonlar iizerine bilinen etkisi bu bilgiden ibaretti. Bu sebeple
bizde, hem in vitro hem de in vivo deneylerde ince bagirsak motilitesi iizerine speksinin
etkisini aragtirmay1 amacladik. Ayrica, hem santral hemde periferik dokularda speksinin
yogun bir sekilde eksprese edildigi bilgisinden yola ¢ikarak, in vivo deneylerde hem
intravenéz hem de intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan speksinin aglik
durumundaki ince bagirsak motilitesi (MMC paterni) iizerine etkisini arastirdik.

Calismamizin in vitro kisminda, artan dozlardaki speksin (10°-10° M)
proksimal jejunum ve ileumda doza bagimli sekilde kasilma olusturdu. Calismamizda,
speksinin 10° M’lik (I puM) dozu proksimal ve distal ince bagirsakta ACh’nin
olusturdugu kasilmanin sirasiyla %80 ve 84’ kadar kasilmaya neden olmustur.
Bulgularimiz 10° M’lik speksinin olusturdugu kasilmalarin, neredeyse 10° M’hk
ACh’in olusturdugu kasilmalar kadar oldugunu ortaya koymaktadir. Bulgularimiza
benzer sekilde yakin zamanda yaptiklart bir ¢aligmada Lin ve arkadaslar1 (2015) da
speksinin 0,3 ve 1 uM konsantrasyonlarinda fare ince bagirsaginda kasici etki
gosterdigini ortaya koymustur.

Enterik sinir sistemi igerisindeki yogunluk gdsteren kolinerjik yolaklar, basta
motilite olmak iizere GI fonksiyonlarin diizenlenmesine aracilik etmektedir. Enterik
sinir sisteminde kolinerjik transmisyona aracilik eden ACh’nin nikotinik ve muskarinik
(mAChR) olmak iizere 2 reseptor tipi mevcuttur. Nikotinik reseptorler ligand kapili
iyon kanali iken, mAChR’ler ise G-proteini ile kenetli reseptorlerdir (Caulfield ve
Birdsall, 1998). Her iki reseptor tipi de GIS’te hedef hiicrelerde ve sinir uglarinda
mevcuttur. Ancak, sinir uclarinda (presinaptik reseptorler) bulunan reseptorler ACh

salinimin1 diizenlemek amaciyla otoreseptor olarak gorev yapmaktadir.
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Enterik sinir sistemi igerisindeki nikotinik reseptorler, uyarilara hizli cevap
vermek ve reflekslerin hizli bir sekilde yayilimini saglamak amaciyla hizli transmisyon
icin gereklidir (Galligan, 2002). mAChR ise intraseliiler sinyal yolagi ve ikincil haberi
kaskadin1 aktive ederek ACh yanitlarina aracilik etmektedir (Caulfield ve Birdsall,
1998). ACh’in mACh reseptorlerine baglanmasi hiicreyi depolarize edebilir, diger bir
hiicrede aksiyon potansiyelinin baslamasina aracilik edebilir ya da hiicreyi hiperpolarize
edebilir. Bu sebeple ACh baglandig1 reseptor tipine gore GI sistemde cesitli
fonksiyonlar1 farkli sekillerde etkileyebilir. Muskarinik ACh reseptorleri 5 tipe ayrilir;
M;, M3, Ms reseptorlerinin aktivasyonu Gq/ Gji aracili fosfoinositol kaskadini
uyarirken, M, ve My reseptorlerinin aktivasyonu ise Gi/G, aracili cAMP inhibisyonuna
yol agmaktadir. M, (%70-80) ve M3 (%20-30) reseptorler ince bagirsaktaki diiz kas
hiicre membraninda yaygin bir sekilde bulunurken, M1, M5 ve M4 ¢ok daha az
yogunlukta bulunmaktadir (Iino ve Nojyo, 2006). Diiz kas iizerinde bulunan
mAChR’ler, kolinerjik sistem aracili diiz kas kasilmasinda 6nemli role sahiptir. M3
reseptorlerleri diiz kasta Mj’lere oranla daha az bulunmasina ragmen, diiz kas
fonksiyonlariin diizenlenmesinde daha énemlidir (Matsui ve ark., 2002; Uchiyama ve
Chess-Williams, 2004). M, ve Mgj reseptorlerinin sinyal mekanizmasi birbirinden
farklidir. M, aktivasyonu adenilaz siklaz inhibisyonu ile gevsemeyi engelledigi icin
indirekt sekilde kasilmaya yol agarken, Mjs aktivasyonu IP3 artig1 ile direkt olarak
kasilmaya aracilik etmektedir (Candell ve ark., 1990; Griffin ve Ehlert, 1992). Bu
nedenle diiz kaslardaki mAChR’nin diiz kas kasilmasi iizerine direkt ve indirek olarak
cift yonlii etkisi bulunmaktadir.

Diiz kas kasilmasi iizerinde ACh’nin etkisi sadece kaslardaki mAChR aracili
degildir. Ayrica, diiz kas hiicrelerine projekte olan sinir liflerinde norotransmitter
salimimina aracilik eden mAChR’leri de bulunmaktadir (Kilbinger ve Wessler, 1980;
Takeuchi ve ark., 2007). Bu reseptorlere baglanan ACh’nin, diiz kas gevsemesine
aracilik eden nitrerjik transmisyon mekanizmasini modiile ettigine inanilmaktadir. Gine
domuzunda yapilan bir ¢alismada, NO sentezini diizenleyen inhibitor noral yolagin, bu
noronlardaki mAChR (M; ve My) aktivasyonu ile gerceklestigi gdsterilmistir (Wiklund
ve ark., 1993).
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Farkli maddelerin ince bagirsakta olusturdugu kasilmada muskarinik
reseptorlerin rol aldigina dair birgok calisma yapilmistir. Edholm ve arkadaslarinin
yaptiklar1 (2004) in vitro c¢alismada, ACh ve ghrelin uygulamasindan 10 dk Once
uygulanan atropin, hem ACh’nin hem de ghrelinin jejunumda olusturdugu kasici etkiyi
tamamen ortadan kaldirmistir. Slucepka ve arkadaslar1 (2014) ise yaptiklart ¢alismada
bagirsak segmentlerinde obestatin ile indiiklenen kasici etkinin atropin ile ortadan
kaldirildigini g6stermislerdir. Yapilan baska bir in vitro izole organ ¢alismasinda ise
jatrorrhizinin si¢an ileumunda kasici etkisinin M3 reseptorleri aracili oldugu ortaya
koyulmustur (Yuan ve ark., 2011). Bu bulgulara benzere sekilde Jeuong ve arkadaslar
(2009) yaptiklart ¢alismada magnololun ileum iizerindeki kasici etkisinin atropin 6n
uygulamas: ile bloklandigini gdstermistir. Calismamizda speksinin izole dokuda
olusturdugu kasici etkide muskarinik reseptorlerin rolii olabilecegini diisiinerek speksin
uygulamasindan 10 dakika dnce nonselektif muskarinik reseptor antagonisi olan atropin
(10° M) kullandik. Proksimal jejuunum ve distal ileumdaki atropin én uygulamasi,
10° M’lik ACh yamitini tamamen ortadan kaldirirken speksinin kasici yanitim
degistirmedi. Bulgularimiz, speksinin in vitro Kasici etkisinin ESS néronlari ya da diiz
kas membranindaki muskarinik reseptorlerin aktivasyonu araciligiyla ger¢eklesmedigini
ortaya koymaktadir. Bu sonucumuzu destekleyecek sekilde, speksin haricinde baska
maddelerin de ince bagirsaktaki kasici etkisinin muskarinik reseptorlerden bagimsiz
oldugu gosterilmistir. ACh ile olusan kasilma yanitlarin1 tamamen ortadan kaldiran
atropin inkiibasyonu, kisa zincirli yag asitleri ile si¢an terminal ileumunda indiiklenen
kasilmay1 engellememistir (Cherbut ve ark.,, 1996). Benzer sckilde, Tsai ve
arkadaglarmin (2012) yaptiklari c¢aligmada salvia miltiorrhiza ekstraktinin ileumda
olusturdugu kasici etkinin muskarinik reseptor aracili olmadigi saptanmustir.

Gastrointestinal motilitenin diizenlenmesine aracilik eden baska bir mediyator de
serotonindir. Viicuttaki serotoninin (5-HT) biiyliik cogunlugu gastrointestinal sistem
tarafindan sentezlenmektedir (Gershon, 2004). Serotoninin %90’1 GI epitelyumundaki
enterokromafin benzeri hiicrelerde sentezlenir (Racke ve ark., 1991). GiS’te
serotoninin diger temel kaynagi ise Ozellikle interndronlar olmak iizere enterik
noronlardir (Young ve ark., 1995; Costa ve ark., 1996). Serotonin enterokromafin
benzeri hiicrelerden primer duyu néronlarina, mukoza ve submukozaya bilgiyi tagiyan

parakrin faktor olarak gorev yapmaktadir (Zhu ve ark., 2001; Gershon, 2004). Serotonin
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reseptdrlerinin SHT1-5HT; olmak iizere 7 tane alt tipi bulunur ve bu resptdrlerin GiS’de
pek cok farkli fonksiyonlari vardir.

GiS’te ICC’lerde, enterik noronlarda ve diiz kaslarda sentezlenen 5-HT; ve
5-HT, reseptorlerinin motilitenin kontroliinde 6nemli rolleri bulunmaktadir. 5-HT;
reseptorleri ligand kapili iyon kanali iken, 5-HT, reseptorleri G-poteini ile kenetli
metabotropik reseptorlerdir. 5-HT3 reseptor aktivasyonu, postsinaptik hiicrelerden ve
presinaptik sinir u¢larindan ACh de dahil pek ¢ok transmitterin salinima yol agmaktadir
(Peters ve ark., 2004). 5-HT, reseptorlerinin aktivasyonu, hiicre membranindaki
adenilaz siklaz enzimini aktive ederek hiicre i¢ci cAMP diizeyini arttirir ve protein kinaz
A aktivasyonuna yol acar (Liu ve ark., 2005) . Hiicre i¢ci cAMP diizeyi ICC’lerde yavas
dalga frekansin1 ve amplitudiinii diizenlediginden dolay1 5-HT, reseptorlerinin yavas
dalganin modiilasyonunda rol aldig: ileri stiriilmektedir (Malysz ve ark., 2001). Ayrica,
mukozanin sikigmasina bagli olarak enterokromafin benzeri hiicrelerden saliverilen
serotonin, CGRP aktivesi gosteren intrinsik duyu ndronlarindaki 5-HT, reseptorlerine
baglanarak bu hiicrelerde hiicre igi cAMP diizeyinin artis1 ile protein kinaz A
aktivasyonuna yol acarak peristatizmi baslatir (Wouters ve ark., 2007).

Bu bulgulara paralel olacak sekilde Yamano ve arkadaslari (1997) yaptiklari
calismada gelincik ve sigan ileumunda 5-HT agonistinin kasici etkisini gostermis ve bu
etkinin selektif 5-HT3 reseptor antagonisti olan ramosetron ile ortadan kaldirildigini
ortaya koymuslardir. Jeong ve arkadaglari (2009) yaptiklart ¢alismada ise houpu
manolyasindan saflastirilarak elde edilen fenolik bir madde olan magnololun ileumda
olusturdugu doza bagimli kasici etkinin, 5-HT, reseptdr antagonisti GR113808 ile
ortadan kaldirildigin1 fakat 5-HT3 antagonisti olan ondansetronun ile degismedigini
gostermistir. Tuladhar ve arkadaglar1 (1997) yaptiklar1 calismada ekzojen serotoninin
mukozadaki 5-HT; reseptorler araciligiyla intestinal peristaltizm igin gereken esik
degeri diislirdiigiini gostermislerdir. Ellis ve arkadaslari (2013) ise yaptiklari iv vivo
deneylerde besin alimini takiben olusan intestinal segmentasyon hareketlerinin 5-HT3
ve 5-HT, reseptor antagonisteri ile ortadan kaldirildigini ortaya koymustur. Tam tersine,
jatrorrhizinin sigan ileum striplerindeki kasici etkisinin 5-HT3 ve 5-HT, aracili olmadigi
tespit edilmistir (Yuan ve ark., 2011). Calismamizda ise, speksinin proksimal ve distal
ince bagirsak striplerinde olusturdugu kasici etkinin 5-HT3; ve/veya 5-HT, reseptor

aracili olup olmadigini tespit etmek amaciyla, 5-HT3 antagonisti ondansetron ve 5-HT,
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reseptor antagonisti GR113808 yukaridaki g¢alismalarda kullanilan konsantrasyonda
(10° M) speksin uygulamasindan 10 dakika once organ banyosuna eklenmistir.
Calismamizda proksimal jejuunum ve distal ileumda speksinin doza bagimli kasici
etkisi ondansetron ve GR113808 6n inkiibasyonu ile degismedi. Bu bulgular, speksinin
ince bagirsak striplerindeki kasici etkisinin serotonerjik yolak ile iliskisi olmadigini
ortaya koymaktadir. Bulgularimiz, speksinin ince bagirsak striplerindeki in vitro kasici
etkisinde, ESS noronlar ya da diiz kas membranindaki 5-HT3 ve 5-HT, reseptorlerinin
rol almadigini1 géstermektedir.

Kim ve arkadaglar1 (2014) yaptiklar1 calismada, speksinin galanin ile ayni
dokularda sentezlendigini ve benzer fonksiyonlarda rol alabilecegini ileri stirmiislerdir.
Ligand baglanma caligmalarinda speksinin insan, kurbaga ve zebra baligt GAL2/3
reseptorlerine baglandigi gosterilmistir. GAL2/3 reseptorleri sican midesinde, ince ve
kalin bagirsaginda bulunmaktadir ve GAL2 reseptorleri galanin ile indiiklenen jejunal
kasilmalara aracilik etmektedir (Wang ve ark., 1998; Anselmi ve ark., 2005). Lin ve
arkadaglariin (2015) yaptigi ¢alismada, bulgularimizla paralel olacak sekilde speksin
fare ince bagirsak striplerinde 300 ve 1000 nM konsantrasyonlarinda kasici etki
gostermistir. Speksin ile indiiklenen bu kasici etki selektif GAL2 reseptdr antagonisti ile
engellenirken, GAL3 reseptor antagonisti ile degismemistir ~ (Lin ve ark., 20015).
Ayirca speksinin etkisi nifedipin  (L-tipi voltaj kanali inhibitorii) ile engellenirken
tetrodotoksin (sodyum kanal blokorii) ile degismemistir. Calismamizin in vitro
kisminin sonuglar1 Lin ve arkadaglarinin sonuglariyla birlikte ele alindiginda, speksinin
in vitro ortamda ince bagirsakta olusturdugu kasici etkinin enterik noronlarin
aktivitesinden ve ESS ya da diiz kaslardaki muskarinik, 5-HT3 ve 5-HT,
reseptorlerinden bagimsiz sekilde, diiz kas hiicrelerindeki GAL2 reseptorlerinin
aktivasyonuna sekonder L-tipi Ca™® kanali araciligiyla diiz kasa kalsiyum girisiyle
meydana geldigi diisiiniilebilir.

Gastrointestinal sistemdeki endokrin hiicrelerde sentezlenen peptidlerin MMC
tizerine etkileri birgok ¢alismada arastirilmistir. Gastrin, CCK, norotensin ve ghrelin
uygulanmasinin MMC paternini bozarak tokluk paternini indiikledigi gosterilmistir
(Marik ve Code, 1975; Thor ve ark., 1982; Wilen ve ark., 1982; Niederau ve Karaus,
1991; Rodriguez-Membrilla ve ark., 1995; 1997; Edholm ve ark., 2004). Diger taraftan

GLP-1, GIP ve somatostatinin uygulanmasinin ise diiz kaslarda inhibisyona neden
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olarak MMC siiresini uzattig1r gosterilmistir (Tolessa ve ark., 1997; Tolessa ve ark.,
1998; Abdu ve ark., 2002). Calismamizin ikinci kisminda ise yeni tanimlanmig bir
peptid hormon olan speksinin de MMC f{izerine etkili olabilecegi fikrinden hareket
ederek sistemik (intravendz) ve santral (intraserebroventrikiiler) olarak uygulanan
speksinin sicanda aglik motilitesi lizerine etkisi arastirilmistir.

Calismamizin bulgulari, intravendz yoldan uygulanan speksinin 320 ve 640
ng/kg dozlarinda ince bagirsagin 3 kayit noktasinda da (J1, J2 ve J3) MMC siiresini
degistirmeden faz I siirelerini kisaltigin1 ve faz II siirelerini arttirdigini gostermektedir.
Calismamizda ayrica, i.v. speksinin tiim kayit noktalarinda faz I ve MMC’deki spike
sayisini arttirdigt yani tokluktaki diizensiz spike aktivitesine benzer aktiviteye neden
oldugu gosterildi.

Kim ve arkadaslar1 (2014) speksinin GAL 2 ve 3 reseptorlerini aktive ettigini
gostermistir.  GAL2 reseptorleri santral sinir sisteminde hipotalamus, korteks,
hipokampus, amigdala, serebellum ve dorsal kok gangliyonlarinda yaygin sekilde
dagilim gostermektedir. GAL2 reseptdrleri (Gq/11 proteini aracili fosfolipaz C
aktivasyonuna ile hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirarak eksitator olarak gorev
yapmaktadir (Mitsukawa ve ark., 2010). Ayrica, GAL2 reseptorleri in vitro kosullarda
galanin ve speksinin jejunum ve kolondaki kasilmalarina aracilik etmektedir (Ahtaridis
ve ark.,1998; Lin ve ark., 2015) . Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda intraven6z olarak
uyguladigimiz speksinin muhtemelen periferik GAL 2 reseptorlerine baglanarak spike
aktivitesine neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda, intraserebroventrikiiler olarak uygulanan speksin MMC’yi
intravendz uygulanmasindan farkli sekilde etkilemistir. Intraserebroventrikiiler speksin
320 ve 640 ng/kg dozlarinda tiim kayit noktalarinda faz I ve toplam MMC siiresini
uzatarak proksimal ince bagirsak motilitesini inhibe ederken, spike sayisi ve spike
frekansini degistirmemistir.

Ayirca Kim ve arkadaglar1 (2014) speksinin GAL3 reseptorlerine afinitesinin
daha fazla oldugunu da gostermistir. GAL3 reseptorleri esasen hipotalamusta, dorsal
kok ndronlarinda ve lokus serelousta yaygin bir sekilde bulunurken, periferik dokularda
ekspresyonu oldukga sinirlhidir (Fang ve ark., 2012). GAL3 reseptorleri Gi/o proteini ile
adenilaz siklaz aktivasyonunu engellemesini takiben hiicre i¢i cAMP diizeyini azaltarak

ve K"un hiicre digmna ¢ikisini arttirarak inhibitér olarak gérev yapar. GAL3
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reseptOrlerinin besin aliminda gorev almasinin yani sira norojenik transmisyonu da
inhibe ettigi gosterilmistir (Anselmi ve ark.,2005; Mitsukawa ve ark., 2010). Bu
bilgilere dayanarak intraserebroventrikiiler olarak uyguladigimiz speksinin santral sinir
sisteminde GAL3 reseptorlerine baglanarak faz I siiresini uzattigi ve MMC paternini
inhibe ettigi sOylenebilir.

Speksinin  intraserebroventrikiiler ~ yoldan  uygulanmasinin, intravendz
uygulanmasindan farkli etkilere neden oldugunu gdésteren bulgularimiza benzer sekilde
baska peptidlerle yapilmis calismalar bulunmaktadir. Intavendz olarak uygulanan
oreksin A, orexin reseptdrleri ve NO yolagi araciligryla MMC siiresini uzatirken,
intraserebrovenrikiiler olarak uygulanan oreksin vagal kolinerjik yolak araciligiyla
MMC paternini bozmus ve besin alimindan sonra goriilen tokluk paterni benzeri
diizensiz spike aktivitesini indiiklemistir (Ehrstrom ve ark., 2003; Biilbiil ve ark., 2010).
Ayrica, motilinin periferik uygulamasi faz Il  aktivitesini indiiklerken,
intraserebroventrikiiler olarak uygulanan motilinin ise MMC iizerine etkisi yoktur

(Siadati ve Sarna, 1998; Sarna ve ark., 2000).
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, speksininin in vitro ortamda sigan proksimal ve distal ince
bagirsak striplerinde kasilmaya neden oldugu ve bu kasilmalarin ESS noronlar1 ya da
diiz kas membranindaki muskarinik, 5-HT3 ve 5-HT, reseptorlerinden bagimsiz olarak
gerceklestigi  gosterilmistir.  Calismamizda ayrica, siganlara intravendz  ve
intraserebroventrikiiler olarak uygulanan speksinin farkli sekillerde MMC aktivitesini
degistirdigi ilk kez tarafimizdan gosterilmistir. Speksinin bu etkileri olusturma
mekanizmasinin  aydinlatilmasina yonelik ileri ¢alismalarin en kisa zamanda

tamamlanarak bulgularimizi igeren makalelerin yayinlatilmasi planlanlanmaktadir.
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