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ETANOLUN iINCE BAGIRSAK MEKANIK AKTIiVITESINE OLAN
ETKIiSININ iZOLE SICAN PREPARATLARINDA ARASTIRILMASI
Aysegiill KAYA
Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii

Fizyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans Programm
Yiiksek Lisans Tezi, Ocak 2012
Damsman: Prof.Dr. Asuman GOLGELI

KISA OZET

Alkoliin bagirsak aktivitesine olan etkisini arastirmak amaci ile planlanan bu ¢aligmada 200-250
g agirhiginda 48 Swiss albino tiirli yetiskin disi si¢anlar kullanildi. Anestezi altinda siganlarin
abdomeni acgildi ve hizli bir sekilde bagirsak segmentleri izole edildi. Yaklasik 1 cm
uzunlugundaki ince bagirsak preparatlar1 Tyrode soliisyonu iceren 20 ml’lik cam organ banyosu
icerisine 1 g tonus altinda asildi. Banyo ortamu %95 O, ve %5 CO, ile siirekli olarak
gazlandirilip, ortam sicakligi 37°C’de sabit tutuldu. Deneysel veriler izometrik transdiiser (May
FDT 10-A MP30) ile bilgisayar donanimli farmakolojik veri analiz sistemine (BIOPAC, MP30)
kaydedildi.

Dengelenme siiresinin sonunda izole sican ince bagirsak preparatlarinin spontan mekanik
aktivitesi kaydedildi, ortama ilave edilen etanol (200 ul) varhginda mekanik aktivitedeki
degisiklikler (sars1 gerimi ve tonus degisimi) gézlendi. Kontrol grubunda ortama ikinci kez ilave
edilen etanolle kas tonusu ve sarst gerimindeki % degisim hesaplandi. Deney grubunda
adrenerjik noron blokérii guanetidin, muskarinik reseptor blokdrii atropin, fosfolipaz C
inhibitorli neomisin, potasyum kanal blokorii tetraetilamonyum, H, reseptor blokorii cimetidine,
histamine H,; antagonisti Pyrilamine, histamine H; agonisti R-alfa methylhistamine, selektif
histamin H; antagonisti thioperamide ilk etanol ilavesinden sonra ortama ilave edilmistir.
Kimyasallarin ilavesinden sonra ikinci kez ortama eklenen etanolle sarsi gerimi ve kas
tonusundaki % degisim hesaplanmustir.

Biitiin deneylerde etanol izole sigan ince bagirsak preparatinin kas tonusunda azalmaya neden
oldu. Sars1 gerimindeki degismeler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Mekanik aktivitede
azalma seklindeki gevseme cevaplarindan, histamin H; reseptorleri haric muskarinik ve
adrenerjik yolaklar, fosfolipaz C yolu, potasyum kanallarinin aktivasyonu ve histamin H;, H,
reseptorleri iizerinden aktive olan mekanizmalarin sorumlu olabilecegini sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: 1. Etanol 2. Ince bagirsak 3. Mekanik aktivite 4. Sars1 gerimi 5. Kas tonusu
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INVESTIGATING THE EFFECT OF ETHANOL ON SMALL INTESTINE
ACTIVITY IN ISOLATED RAT PREPARATIONS

Aysegiill KAYA
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Fizyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans Programm
Yiiksek Lisans Tezi, January 2012
Damsman: Prof.Dr. Asuman GOLGELI

ABSTRACT

Fourty eight adult Swiss albino female rats weighing 200-250 grams were used to investigate
the effect of alcohol on intestine activity in the present study. Abdomens of the rats were opened
under anesthesia and segments of the intestine were rapidly isolated. Small intestine
preparations with a length of nearly 1 cm were hung within 20 ml glass organ bath under 1 g
tonus. Bath atmosphere was constantly gassed with 95% O, and 5% CO, by holding temperature
at 37°C. Experimental data were recorded in computer based pharmacological data analysis
system (BIOPAC, MP30) by isometric transducer (May FDT 10-A MP30).

Spontaneous mechanical activity of isolated rat small intestine preparations were recorded by
the end of balancing period and changes (tremor tension and tonus change) in mechanical
activity with supplemented ethanol (200 ul) were observed. Percentage of change in muscular
tonus and tremor tension of the control group in which the ethanol was secondly added was
calculated. Adrenergic neuron blocker guanetidin, muscarinic receptor blocker atropine,
phospholipase C inhibitor neomisin, potassium channel blocker tetratilamonyum, H, receptor
blocker cimetidine, histamine H; antagonist Pyrilamine, histamine H; agonist R-alpha
methyhistamine, selective histamine H; antagonist thioperamide were added after first ethanol
supplementation in the experiment group. Percentage of change in muscular tonus and tremor
tension by secondly added ethanol was calculated after supplementation of chemicals.

Ethanol led to decrement in muscular tonus of isolated rat small intestine preparations in all
experiments. Changes in tremor tension were not found to be statistically significant. It was
concluded that mechanisms activated via histamine H;, H, receptors and activations of
muscarinic and adrenergic pathways, phospholipase C way and potassium channel except for
histamine H; receptors might be responsible for relaxation responses in the shape of decrement
in mechanical activity.

Key Words: 1. Ethanol 2. Small intestine 3. Mechanical activity 4. Twitch tension

5. Muscular tonus
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1.GIRIS VE AMAC

Alkol biitiin diinyada yaygin olarak tiiketildiginden, alkoliin insan saglhigina olan etkileri
bir ¢cok arastirmanin konusu olmustur (1-4). Alkollii icecek alinmasi halinde etanol mide
ve ince bagirsagin icine gecerek hizla emilir ve tiim viicuda dagilir. Etanol, su orantili
viicut dokularma girer. Bu nedenle, viicuda giren fazla miktardaki etanol, kan, beyin,
dokusunda daha cok, kas ve yag dokusunda daha az bulunur. Etanoliin gastrointestinal
sistemde nekroz olusturabildigi ve gastrik mukozaya zarar verdigi bilinmektedir (5).
Etanol, midede gastrin ve hidroklorik asit salgisim arttirmaktadir (6). Etanole bagl
gastrik hasarda lipid peroksidasyonunun sorumlu olabilecegi rapor edilmistir (7).
Ayrica, etanoliin pro-inflamatuar etkiye sahip oldugu ve bu etkinin de alkole bagl
gastrik hasarda rol oynadig1 bildirilmistir (8). Ozofagus ve mide dokusu iizerinde
yapilan bir caligmada alkoliin bu her iki organ morbiditesini anlamh bir sekilde artirdig1
ileri siiriilmiistiir (9). Sican astrositlerinde yapilan bir diger calismada ise etanolun
apostotik etkisinin oldugu ve bu etkinin kafein ile indiiklenen kalsiyum saliverilmesi ile
potansiyalize edilebilecegi ileri siirlilmiistiir (10). Etanoliin farmakolojik etkilerine
yonelik olan ve sonuglar: itibari ile ilging sayilabilecek diger bir ¢aligma ise Xiao ve
arkadaslar1 tarafindan superior servikal gangliyonlarda yapilmustir (17). Ilgili calismada,
etanolun hem intraseliiler kalsiyum depolarmdan Ca™ salmmuni saglayarak bazal
kalsiyum artigina neden oldugu hem de voltaja bagiml kalsiyum kanallarindan Ca*

influksunu inhibe ettigi ileri sitiriilmiistiir (11).
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Etanol ile ilgili bu caligmalara karsilik etanoliin farmakolojik anlamda kas
fonksiyonlarina olan etkileri de arastiridmis (12,14) ancak buna yonelik molekiiler
diizeydeki calismalar yetersiz kalmistir. Sigan aortasinda etanoliin kasilma olusturdugu
ve bu kasilmadan intraseliiler (14) Ca** ve proteinkinaz C’nin (15,16) sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. Diger bir alkol tipi olan metanol’iin, kastirici ajana bagl
olarak, sican aortik diiz kasinda hem kasilmaya hem de gevsemeye neden olmasi ilging

bir bulgudur (17).

Diger taraftan kedi gastrik fundusunda etanoliin kasilmaya neden oldugu bildirilmis ve
bu kasilmada fosfolipaz A, ve siklooksijenaz yolaklarinin katkis1 olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (18). Buna zit olarak, yine kedi gastrik diiz kaslarinda yapilan diger bir
caligmada ise etanolun ilgili dokudaki spontan fazik kontraksiyonlar1 inhibe ettigi rapor

edilmistir (19).

Alkoliin ¢ok sik kullanilan bir icecek olmasi, diiz kas aktivitesine farkli etkilerinin
bildirilmesi bu caligmay1 planlamaya yonlendirmistir. Etanolun mide diiz kasina dual

etkisinin gosterilmesi, bagirsaklarda da arastirilmasinin gerekliligini olusturmustur.

Etanoliin mide dokusunda olusturabildigi gevseme cevaplari ilgi ¢ekicidir ve etanoliin
bu etkisi de yeterince aydinlatilamamistir. Viicuda giren etanolun %20 si midede % 80
ni ise ince bagirsaklarda absorbe olur, yani bagirsaklar mideden daha fazla etanolden
etkilenebilir. Etanolun bagirsak dokusu iizerindeki etkilerini arastiran calismaya ise
rastlamadik. Bu nedenle simdiki calismada, izole sican ince bagirsak dokusunda
etanolun barsak mekanik aktivitesi lizerinde ne tiir etkisi oldugunu ve bu etkiden hangi
mekanizmalarin sorumlu olabilecegine agiklik getirebilmek amaciyla bu c¢alismay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INCE BAGIRSAK ANATOMISIi VE FiZYOLOJiSi

Ince bagirsak duodenum, jejeunum ve ileumdan olusan, besinlerin sindiriminin ve
emiliminin gerceklestigi hayati bir organdir. Yaklasik uzunlugu 5 m olup bunun % 60 1
iluem, % 40’1 duodenum ve jejunum tarafindan olusturulur. Incebagirsagm emilim alani
200-400 m’ kadardir. Yiizey alanindaki bu genislik intestinal mukoza katlantilart
(valvulae conniventes), villuslar ve mikrovilluslar sayesinde olusturulur. Villuslar ince
bagirsak liimenine dogru ¢ikint1 yapan uzantilardir, mikrovilliisler ise yaklasik 1 pm
uzunlugunda 0.1 pum capinda olup enterositlerin uzantilaridir. Villiislerin venoz dolagimi
portal sisteme dokiiliir, lakteal ismi verilen lenfatik damarlar emilen yagin torasik
duktusa iletilmesini saglarlar (20,21) (Sekil 2.1). Incebagirsak hiicreleri 4 gruba
ayrilabilir. Bunlar enterositler, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri ve endokrin
hiicrelerdir. Hiicrelerin % 95 i enterosittir, enterositlerin mikrovilliisleri i¢inde hidrolaz
peptidaz gibi enzimler, tasiyici proteinler ve cesitli ligandlar icin reseptorler bulunur.
Enterositlerin basolateral membraninda yer alan Na-K pompas: (Na+/K+ - ATPaz)
emilim i¢in gerekli enerjiyi saglar. Adenilat siklaz enzimi cAMP olusturarak cesitli
uyarilara kars1 su ve tuz sekresyonunu meydana getirir (20,22). Incebagirsakta emilim
villuslarda meydana gelirken, kriptlerde ( kiigiik bosluk yahut kesecik) yerlesen hiicreler
sekresyon yaparlar. Incebagirsakta baskin olay emilim oldugu halde bazi patolojik

durumlarda sekresyon 6n plana cikabilir, bakteriyel toksinler, safra tuzlari, sitokinler,
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prostoglandinler ve bazi hormonlar sekresyonu uyarabilir. Goblet hiicrelerinde mukus
olusturulur, enteroendokrin hiicreler peptid hormonlar ve parakrin maddeler sekrete
ederler. Paneth hiicreleri kriptlerin dip kisminda yer alir ve lizozim ve defensin gibi

maddeler salgilayarak mukozanin korunmasinda rol alirlar.
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Sekil 2.3. fleal mukoza anatomisi.

Mide ile kalin bagirsak kismi arasinda bulunan ince bagirsaklarin fonksiyonlar1 kisaca
kimusu (mide 6zsularina maruz kalmis, ama heniiz bagirsaklara gecmemis besin) distale
dogru ilerletmek, sindirim iiriinlerinin karigmasini ve emilmesini saglamak, immiin
gorevler {iistlenmek ve endokrin fonksiyonlar gostermek olarak sayilabilir. Bu

fonksiyonlarin hepsi kisaca asagidaki gibi anlatilabilir (23, 24).
2.1.1. Sindirim ve Emilim Fonksiyonu
Alt siniflara ayrilarak soyle anlatilabilir;

i) Yaglar: Pankreatik lipaz yardimiyla hidrolize edilen trigliseritler, miceller
olusturmak iizere safra tuzlari ile birlesir (24). Sonra olusan migeller enterositlerin
firgcams1 kenarma kadar ulasir. Bu seviyede migeller ¢oziiniir, safra tuzlari tekrar liimene
donerken yag asitleri ve monogliseridler pasif difiizyonla hiicre i¢ine girerler. Hiicre
icinde trigliseritler tekrar olusup silomikron yapisina katilirlar. Olusan silomikronlarin
onemli bir kismi lenfatiklere karisirken bir kismi ise portal dolasima katilir. Yag
asitlerinin kisa zincirli olanlar1 ise dogrudan portal dolasima gegebilir. Liimene tekrar
gonderilen safra tuzlar1 terminal ileum seviyesinde emilerek portal dolasim ile
karacigere gider ve tekrar duodenuma salinir bu dolasima ‘“‘enterohepatik dolasim”
denir (23). Viicuttaki toplam safra tuzu miktar1 5 gramdir ve her giin bunun yaklasik
%10’u diski ile kaybedilir. Kaybedilen bu 0,5 gramlik safra tuzu karaciger tarafindan

yeniden iiretilerek sindirim islemi i¢in kullanilir.
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i1) Karbonhidratlar: Karbonhidrat sindiriminde ana gorevi goren pankreatik lipaz
(pankreasin duktal hiicreleri tarafindan salgilanan, trigliserit molekiillerini hidroliz eden,
lipaz tiirii enzimidir) duodenum diizeyinde onemli bir sindirim asamasini gergeklestirir.
Jejunum diizeyine gelindiginde karbonhidratlarin 6nemli bir kismi disakkaritlere veya
trisakkaritlere kadar indirgenmis olur. Karbohidratlarin kalan sindirimi ise ince bagirsak
epitelinin fircams1 kenarindaki Ozgiin enzimler sayesinde gerceklesir. Glikoz ve
galaktoz enterosit icine aktif transport ile fruktoz ise kolaylastirilmis diffiizyon ile
gecer.

iii) Proteinler: Protein sindirimi midede baslar ve en onemli kismi ise duodenumda
yapilir. Mide asidi sayesinde denatiire olan proteinler, pepsin aktivitesiyle parcalanirlar.
Tripsin pankreastan salgilanan tripsinojenin duodenumda enterokinaz ile aktiflesmesiyle
olusur ve diger pankreatik proteazlari aktiflestirir. Bu enzimler sayesinde proteinler
daha kii¢iik polipeptidlere ya da tek tek aminoasitlere kadar parcalanir. Olusan yapilar

peptid transport mekanizmalari ile enterosit i¢ine taginirlar.

iv) Su ve Elektrolitler: Oral yol ile alinan suya ek olarak mide, safra salgilari, pankreas
ile ince bagirsak salgilar1 sayesinde giinliik 8-10 It. su ince bagirsak liimenine girer. Ince
bagirsak limenine giren bu suyun 500 ml. si disinda kalan miktar1 geri emilir. Na, K,

Cl, Ca ve bikarbonat da ince bagirsaklardan emilir.
2.1.2. Endokrin Fonksiyonlar

Ince bagirsak mukozasinda bulunan néroendokrin hiicrelerden salgilanan gesitli peptid

yapidaki maddelerin fizyolojide énemli rolleri vardir.

i) Sekretin: Asidik yapidaki mide iceriginin duodenum mukozasma temas: ile
salgilanir. Pankreastan su ve bikarbonattan zengin salgi yapilmasini uyarirken, gastrin

salgisini inhibe eder.

ii) Kolesistokinin: Bazi aminoasitlerin ve yag asitlerinin bagirsak mukozasina temas
etmesi ile salmir. Oddi sfinkter tonusunun azalmasi, safra kesesinin kasilmasi ve
pankreastan enzim salgilanmasini uyarir. Ayrica pankreastan insiilin salgilanmasini ve
bagirsak motilitesini uyarir. Bagirsak liimeni icinde safra salgilariin artmasi ve tripsin

aktivitesinin artmasi ile kolesitokinin salgis1 inhibe olur.
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iii) Diger peptidler: Gastrik Inhibitor Polipeptid (GIP) liimen ici yag ve glikoz artist ile
salgilanir ve insiilin salgisi1  uyarir. Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP)
vazodilatasyona yol agar, pankreas ve bagirsak salgisini arttirir. Somatostatin, motiliteyi

ve tiim bu bagirsak peptidlerinin salgisini inhibe eder.
2.1.3. immun islevler

Ince bagirsak savunma sisteminin en ©nemli parcasi lamina propriadaki plazma
hiicrelerinden salgilanan salgisal immunglobulin A (IgA) dir. Bu IgA mukozal yilizeyde
bulunurak bagirsak liimeni icerisine giren bir ¢ok toksik etkeni ve bakteriyel ajani
notralize eder. Bu mukozal IgA y1 asabilen ajanlar submukozal lenfatik ganglionlarin M
hiicreleri aracilifiyla lenfoblastlara iletilir ve bu hiicrelerin salgiladigi IgA ile etkisiz

hale getirilirler (23).
2.2.INCE BAGIRSAK MOTILITESI VE INNERVASYONU

Incebagirsagin motilitesi sayesinde besin maddeleri pankreas ve safra salgis1 ile karisir,
olusan kimus duodenumdan kolona dogru ilerletilir. Bu sayede bir yandan emilim
gerceklesirken bir yandan da emilmeyen maddeler uzaklastirilir. Incebagirsagin transit

zamani yaklagik 2-4 sattir (20,22).

Incebagirsakta meydana gelen kasilma hareketi longitudinal ve sirkiiler diiz kaslarin
sayesinde gerceklesir. Intestinal kas tabakasmin her hangi bir yerinde aksiyon
potansiyeli olustugunda, bu uyar1 kas tabakasinda her yone dogru iletilir. Uyarinin
iletilmesi diiz kas liflerini birbirlerine elektriksel olarak baglayan kolay gecis bolgeleri

(gap juntionlar) ile saglanir. Kolay gecis bolgeleri hiicreler arasi iyon akigini saglarlar.

Enterik sinir sistemi myenterik ve submukozal pleksuslardan olusur. Myenterik pleksus
(Auerbach) diiz kas tabakalar1 arasinda yer alir ve motiliteyi saglar. Submukzal
pleksusun (Meissner) lokal kan akisini ve epitelyal sekresyonu diizenledigi
diisiiniilmektedir. Enterik sinir sistemi otonomik fonksiyon gosterir, ancak parasempatik
ve sempatik sinir sisteminin de gastrointestinal sistem fonksiyonu iistiine etkisi vardir.
Parasempatik sistemi genel olarak enterik sinir sistemi iistiinde uyarici etkiye sahipken,

sempatik sinir sistemi inhibisyon yapici etki gosterir.

Incebagirsakta goriilen hareket sekilleri ise segmentasyon, peristaltizm ve migrasyon

olarak siniflanabilir.
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Segmentasyon: Incebagirsagin en sik goriilen hareket tarzidir. Yaklasik 1-2 cm’lik bir
bagirsak segmentinde kasilma meydana gelmesi ile kimus hem ileri hem de geriye
dogru hareket eder. Kasilma sonlandiginda kimus yine eski yerine doner, bu hareket
sayesinde kimus pankreas sivilar1 ve safra ile karisir ve emilim ylizeyi ile temas etmis
olur. Segmentasyon hareketi duodenumda yaklasik 12 dakikada 1, ileumda ise yaklasik
8 dakikada 1 meydana gelir. Kasilmanin siiresi 5-6 saniyedir. Segmentasyon hareketi

incebagisagin karistirict hareketi olarak diisiiniilebilir (20,22).

Peristaltik kasilmalar: Peristaltizm tiim ince bagirsakta goriilen bir harekettir ancak
kisa segmentlerde meydana gelen bu hareketin kimusun tasinmasindaki rolii kisithdir.
Peristaltik hareketlerin meydana gelmesi ince bagirsak liimeninin gerilmesine baghdir,
incebagirsaga gelen besin maddeleri bagirsak duvarinin gerilmesine ve myenterik

pleksusun uyarilmasina neden olur (20,22).

Migrasyon: Migratuar motor kompleks emilimin olmadigi interdigestif periyotta
meydana gelir. Bagirsagin emilimden geriye kalan kimustan temizlenmesini saglayan,
84-112 dakikada bir meydana gelen ve 10 dakika kadar siirebilen bir harekettir. Bu
hareket mideden baglayarak kolona kadar devam ederek artiklarin temizlenmesini saglar
ve ince bagirsakta bakteri ¢cogalmasini da kismen engellemis olur. Migratuar motor
kompleks 3 degisik fazdan olusur, 1.faz duragan ve en uzun siiren fazdir. 2. faz aralikh
rasgele kasilmalarin meydana geldigi donemdir. 3.faz ise kuvvetli ritmik kasilmalarin
oldugu 10-20 cm’lik bagirsak segmentlerinin kasildigi, yukarida ifade edilen ince
bagirsak temizliginin meydana geldigi fazdir. Faz 3’iin motilin tarafindan uyarildigi
gosterilmistir. Incebagirsakta bakteri cogalmasi olan kisilerde bu hareket defektif ya da

noksandir (20,22).

Intestinal diiz kas hiicresinin elektriksel aktivitesi 2 cesit elektriksel dalga saglanir.
Bunlar yavas dalga potansiyeli ve spike potansiyeli olarak isimlendirilir. Yavas dalga
potansiyeli gercek bir aksiyon potansiyeli degildir, incebagirsagin cesitli bolgelerinde
frekan degisiklik gosterir. Ortalama dakikada 12 yavas dalga meydana gelir, frekans
ileocekal bolgeye yaklastikca azalir. Spike potansiyelleri ise gercek aksiyon
potansiyelleridir. Diiz kas hiicresinin istirahat membran potansiyeli pozitiflesince ortaya
cikar (25). Segmentasyon hareketinin giicii ve frekansi yavas dalgalar ile saglanir.
Segmentasyon kasilmasi ancak yavas dalga spike olusturursa meydana gelir. Spike

olusmas1 i¢cin membran potansiyelinin yeterince depolarize olmasi gerekir.
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Segmentasyonun frekans1 yavas dalganin frekanst ile iliskilidir. Yavas dalganin
frekansini saglayan hiicreler bagirsak duvarinda bulunana pace-maker hiicreleridir. Diiz
kas hiicreleri arasinda yer alan bu hiicrelere Cajal interstisiyel hiicreleri adi
verilmektedir. Bu hiicrelerinin noral aktiviteden ve hormonlardan etkilenmedigi kabul
edilir, intraselliiler Ca’un siklik dalgalanmasi1 aktiviteleri i¢cin gereklidir (20,21,25).
Segmentasyonun kasilma giicii yavas dalganin olusturdugu spikelarla iliskilidir. Yavas
dalga amplitiidii spike frekansin1 da kontrol eder, dolayisiyla yavas dalga amplitiidii
arttiginda spikelarin frekansi da artar ve daha kuvvetli kasilmalar meydana gelir. Yavas
dalga amplitiidii hormonlarla iligkilidir. Gastrin, kolesistokinin, motilin ve insiilin

sindirim sirasinda yavas dalga amplitiinii artirir, sekretin ve glukagon ise azaltir (25).
2.3. ETANOL

Alkol, organik bir bilesik olup doymus karbon atomlarina bagli hidroksil gruplarindan
meydana gelmektedir. Alkollu i¢eceklerde etil alkol (etanol) bulunmaktadir ve kimyasal
yapist CH3-CH,-OH olarak simgelenmistir (26). Etanol iki karbonlu, alifatik yapida bir

alkoldiir.Etanol, viicuttaki tiim bariyerlerden gecebilen, psikoaktif bir ilactir.

Giiniimiizde etanoliin cilt antiseptigi olarak kullanimi disinda ilag olarak fazla bir 6nemi
yoktur (6). Ancak alkollii i¢kiler seklinde tiim diinyada sik kullanilan bir icecek olmasi
ve kullanimina bagli viicuttaki zararh etkileri nedeniyle etanoliin farmakolojik etkilerine

yonelik yapilan bilimsel caligmalar 6nem arz etmektedir.
2.4. ALKOLUN ABSORBSIYONU

Ag1z yolundan alinan alkol mide-bagirsak kanalinda basit difiizyonla hizli bir sekilde
absorbe edilir. Absorpsiyon hizinin fazla olmasi, sivi olmasma, molekiiliiniin ufak
olmasina ve iyonize olmamasina baghdir. Alindiktan bes dakika sonra kanda belirir. A¢
karna alindiginda icilen miktarin %20’si mideden, geri kalan ince bagirsaktan absorbe
edilir. Ince bagirsaktan olan absorpsiyonun hizi mideden olana gore daha fazladir.
Normal bir kimsede tek bir dozdan sonra maksimum kan konsantrasyonuna 40-60
dakikada eristigi halde, gastrektomili hastada bu siire yaklasik 20 dakikadir. Mide dolu
oldugu taktirde, mideden absorpsiyon yavaslar; ayrica bu durumda midenin bosalma
siiresi uzadigindan dolay1 ince barsaga gecis gecikir. Ince barsaga gelen alkoliin hepsi
buradan absorbe edilir; alkol kolona erisemez. Rektal yoldan tatbik edildiginde kolon

mukozasindan da kolayca absorbe edilir (26).
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2.5. ALKOLUN METABOLIZMASI

Diinya’da insanlarmm % 80’inin herhangi bir zaman zarfinda tiikettigi diistiniilmektedir
(27). Alkol viicutta biitiin s1vi kompartmanlaria kolayca gecer. Plazma proteinlerine
baglanmaz. Viicut bosluklarindaki sivilarda (BOS ve akdz hiimor gibi) alkol
konsantrasyonu kandakine yaklasik olarak esittir. Plasentadan fotal dolasima kolayca

gecer. Fotus kanindaki konsantrasyonu anne kanindakine esittir.

Viicuda giren alkolin % 90’1 biyotransformasyon suretiyle elimine edilir.
Duodenumdan emilen etanoliin % 90’1 alkol dehidrogenaz enzimi ile asetaldehide
doniistiiriilmekte ve aldehit dehidrogenaz yolu ile asetik asite cevrilerek sitrik asit

siklusuna katilmakta veya asetil ko-enzimA’ya ¢evrilerek metabolize edilmektedir (27).

Etanolden tiirevlenen ve cesitli hiicre yapilarina zarar veren serbest radikallerin, ROT
tiretimini  tetikledigi diisiiniilmektedir. Deneysel olarak verilen alkol, dokuda
oksidan/antioksidan dengesini bozmaktadir. Alkoliin etkisiyle oksidanlarin artisi
arastirilmistir (28,29). Oral yolla alinan etanol, baska bir iiriine doniistiiriilmeden

gastrointestinal sistemden absorbe edilmektedir.

Etanol Viicutta; % 90-98’1 karacigerde oksidasyon suretiyle metabolize edilir
(oksidasyon iki basamakta gerceklesir; birinci basamak etanoliin asetaldehide

oksitlenmesi, ikinci basamak ise asetaldehidin asetik aside oksitlenmesidir).

Alkol Dehidrojenaz
Etanol + NAD * > Asetaldehid + NADH + H'

Aldehid Dehidrojenaz
Asetaldehid + NAD+ »  Asetik asit + NADH + H'

Sekil 2.4. Etanoliin oksidasyonu (30)

Geri kalan % 2-10’luk kismu akcigerlerde alveollerden nefese atilmak suretiyle,
bobreklerden idrar i¢ine itrah edilmek ve ter bezleri tarafindan salgilanmak suretiyle
uzaklastirilir. Bobrek, mide, ince bagirsak, akciger, kalp, beyin, kan hiicreleri ve iskelet

kas1 da az miktarda fakat belirgin alkol oksidasyon kapasitesine sahiptirler. Etanole akut
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maruziyet karaciger enzimlerinde inhibisyon olustururken, kronik maruziyet enzim
indiiksiyonuna neden olur. Bu nedenle uzun siire alkol kullanan kisilerde enzim

sistemlerindeki duyarlilik artis1 nedeniyle etanoliin metabolizmasi daha hizlidir (31).

Etanol, meyve ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu elde
edilebilmektedir. Bu nedenle tarih boyunca hemen hemen her toplumda alkollii ickiler
bilinmekte ve kullanilmaktadir. M.O. 2000 yillarinda Babil’de Hammurabi Yasalar1’nda

sarap ticaretinden s6z edilmektedir (31).
2.6. ETANOLUN FARMAKOLOJiK ETKILERI:

Alkol istah artirir. Bunda alkollii i¢kinin lezzeti, 6fori hali, inhibasyondan kurtulma ve
alkol tarafindan mide asit salgisinin tenbih edilmesi gibi etkenlerin katkis1 vardir.
Piyasada mevcut istah artirici bazi miistahzarlar sarap icinde ¢Oziinmiis bazi aci
maddeleri icerirler. Bunlarin etkisi, esas itibariyle, sivag (tasiyici) olarak kullanilan

sarap i¢indeki alkole baghdir.

Alkol midede antrum bolgesindeki lokal etkisi ile gastrin salgilanmasini artirir; boylece
hidroklorik asit salgisin1 ¢ogaltir. % 7’lik alkol soliisyonu midenin asit salgilama
kapasitesini 6lgmek icin bir test maddesi olarak kullanilabilir. Yiiksek konsantrasyonda
alkol iceren igkiler sulandirilmadan ve fazla miktarda alinirsa, midede siddetli
irritasyon, motilitede ve asit salgisinda azalma, pilor spazmi, mukus salgisinda artma,

mide bosalma siiresinde uzama ve bir siire sonra bulant1 ve kusma olusur.

Peptik iilserli hastalarda alkol kontrindikedir. Bu hastaligi gecirmis olan Kkisiler,
gerektiginde antikolinerjik ve antasid bir ilacla birlikte alkol alabilirler. Alkoliklerin az
bir kisminda midede atrofik gastrit geligir. Fazla miktarda alinan alkol bagirsak tahrisi

ile diyareye sebep olabilir (32).

Etanol, hipofiz arka lobundan antidiiiretik hormon salgilanmasini inhibe ederek diiireze
neden olur. Diisiik konsantrasyonda solunum merkezini stimiile ederek solunumu
hizlandiririrken yiiksek konsantrasyonda solunumu belirgin derecede deprese eder. Akut

alkol zehirlenmesinde basta gelen 6liim nedeni solunum durmasidir (33).
Etanol, genellikle vazodilatasyon olusturarak periferik damar rezistansini diisiiriir.

Cilt damarlarinda olusturdugu vazodilatasyon nedeniyle ciltte kizarmaya neden olur.
Diisiik veya orta miktarda alkol alimi bradikardiye neden olabilir. Genellikle kan

basinci diismesine bagli refleks sempatik aktivasyon nedeniyle tasikardi gelisebilir.
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Uzun siire yiiksek miktarda alkol alimi sonucu miyokard kontraktilitesinde azalma

meydana gelebilir.

Etanol gastrointestinsal sistemde gastrin salgilanmasini stimiile ederek hidroklorik asid
salgisim artirir. Yiiksek konsantrasyondaki etanol midede siddetli irritasyon, motilitede
azalma, pilor spazmi, mukus salgisinda artma, bulanti ve kusmaya neden olabilir.
Ayrica viicudun uzun siire yiiksek konsantrasyonda etanole maruz kalmasi sonucu
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, sinir sistemi, karaciger ve kas
fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelebilir (1,34). Etanoliin lipid metabolizmasi
izerindeki etkileri etanol konsantrasyonuna gore degiskenlik gosterebilir; diisiik
konsantrasyondaki etanol yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) diizeyini arttirir iken
diisiik dansiteli lipoprotein (DDL) diizeyini diisiiriir. Yiiksek konsantrasyondaki etanol
ise DDL diizeyini artirir. Ayrica etanoliin, kullanilan her konsantrasyonda, plazma
trigliserid diizeyini arttirdig1 belirtilmistir (6). Etanol glukoneogenezi inhibe ederek

hipoglisemiye neden olabilir, agir1 dozlarda ise hiperglisemi olusturabilir (6).

Etanol, adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salgilanmasini arttirir. Yiiksek
dozda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve buna bagh olarak kortikosteroid
salgilanmasimi stimiile eder. Prolaktin salgilanmasini arttirir, oksitosin salgilanmasini
ise inhibe eder. Erkeklerde testosteron diizeyini azaltarak estrojen diizeyini yiikseltir (6).
Gebelik esnasinda alkol alimi ciddi teratojenik etkilere neden olabilir. Bu etkiler;
intrauterin biiyiimede gecikme, anormal yiiz sekilleri ve santral sinir sistemi hasar1
seklinde olup ‘fotal alkol sendromu’olarak adlandirilir. Bu sendromda santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sisteme ait olan organlarda
anormallikler goriiliir (35). Alkolik gebe kadinlardan dogan bebeklerde bu bozukluklar
oldukca sik goriiliir.

2.7. ETANOL iLE iLGILI YAPILAN CALISMALAR

Yapilmis olan bazi bilimsel arastirmalar etanoliin farmakolojik etkilerini aydinlatmaya
yoneliktir (36-39). Santral sinir sistemine yonelik yapilmis olan ¢aligmalarda, etanoliin
astroglial bolgelerdeki permiabiliteyi azalttigi bildirilmistir (40). Buna ilave olarak,
etanoliin profrontal korteksteki norofilament proteinlerin expresyonunu azalttii, bu
etkinin alkoliklerde goriilen davranigsal bozukluklarda rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir

41).



13

Etanoliin kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallari (BK:Ca™ ile aktive edilen
yiikksek kondiiktansh potasyum kanallart) (42), NMDA reseptorleri (43), GABA-A
reseptOr klorid kanallar1 (44), glisin reseptor kanallar1 (45) ve Ca** kanallar (46) gibi

hipotetik noktalar1 hiicre diizeyinde etkileyebilecegi rapor edilmistir.

Yapilan bazi calismalarda, etanoliin intraseliler depolardan Ca*> saliverilmesini

indiikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (47,48).

Diger taraftan; etanoliin farmakolojik etkilerinin mekanizmasini arastirmaya yonelik
olan bazi calismalarda, etanoliin Ca** seviyesini azaltabilecegi yoniinde goriisler de one
siiriilmiistiir. Ornegin sican iskelet kas liflerinde yapilmis olan bir calismada etanolun
intraseliiler Ca*> ‘un gecisini azalttig1 bildirilmistir (49). Keiver ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan diger bir calismada ise etanoliin kandaki iyonize kalsiyumu

azalttig1 rapor edilmistir (50).

Kalsiyum kanal blokorleri ile 6n muamelenin etanol ile indiiklenen gastrik lezyonlar1

engelleyebilecegi bildirilmistir (51).

Etanoliin kas fonksiyonlarina olan etkileri ile ilgili bazi caligmalar da mevcuttur.
Ornegin Sanders ve Bauer tarafindan kopek antral kasinda yapilmis olan bir calismada,
etil alkoliin eksitasyon-kontraksiyon mekanizmasini etkiledigi bildirilmistir (52). Ote
yandan, Keshavarzian ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis olan ¢alisma bulgular1 oldukca
ilginctir. Hem insanlarda hem de kedilerde, etanoliin alt 6zofageal kasilmalar1 inhibe
ederken iist 6zofageal kasilmalar1 etkilemedigi bildirilmis ve bu bulguya dayanarak
yazarlar etanoliin 6zofageal diiz kastaki kalsiyum istilasin1 inhibe ederken cizgili kasta
etkisinin olmadigini ileri siirmiislerdir (53). Bu etkiye karsi olarak, sican aortasinda
etanoliin tonik kontraksiyonlara neden oldugu bildirilmis ve bu etkide, en azindan
kismen, protein kinaz C ve kafeine duyarhi intraseliiler kalsiyum depolarmin rolii

olabilecegi rapor edilmistir (34).

Yapilan diger bir ¢aligmada, noroblastoma hiicrelerinde etanolun muskarinik reseptor
sinyalinin aktarilmasini fosfolipaz C yolag: iizerinden baskilayacag: bildirilmistir (54).
Prenatal donemde etanole maruziyetin seliiler sinyal mekanizmalarini bozabilecegi

bildirilmistir (55).
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Etanole bagli gastrik lezyonlara karsi endojen prostaglandinler, siilfiidril bilesikleri ve

nitrik oksidin koruyucu etki saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (56).

Hamilelikte etanole kronik maruziyetin fetusta anormal kardiyak ve anormal vaskiiler
gelisime neden olabilecegi bildirilmistir (57). Etanoliin ayrica kardiyak miyositlerin
biiyimesi ve olgunlagmasi sirasinda morfolojik degisikliklere neden olabildigi de rapor
edilmistir (58). Buna paralel olarak, prenatal donemde etanole maruziyetin vaskiiler

kontraktil cevaplar1 etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (59).

Yapilmis olan bagka bir ¢alismada, etanoliin endojen membran iletkenligini etkiledigi

bildirilmistir (60).

Etanol NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorlerini (61), nikotinik reseptorleri (62) ve
kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallarin1 (63) da modiile edebilmektedir.
Etanoliin stres proteinlerini ve HERG (ether a go go related gene) potasyum kanallarimi
da etkileyebilecegi rapor edilmistir (64). Etanole karsi noronal adaptasyonun seliiler
membran yapist ve/veya fonksiyonlarindaki degisiklikten kaynaklandigi (65)
belirtilirken etanole kronik maruziyetin noronal kaybi artirdig1 ve bu artista postsinaptik
GABA ve glutamat reseptorlerine ilave olarak Ca* influksunu etkileyen
mekanizmalarin da katki sagladigi bildirilmistir (66). Ayrica, etanoliin beta-endorfin
sekresyonunu stimiile ettigi ve bu stimiilasyonun kalsiyum kanal blokorleri ile bloke
edilebildigi rapor edilmistir (67). Bir baska calismada da, etanoliin inositol 1,4,5-
trifosfat (IP3) reseptorlerini de inhibe edebildigi ileri siiriilmiistiir (68).

2.8. DENEYLERDE KULLANILAN KiMYASAL AJANLAR
Guanetidin: Adrenerjik néron blokoriidiir(6).

Atropin: Atropin, Atropa belladonna (Giizel Avrat Otu) adl bitkiden elde edilen
bir alkaloiddir. Tipta cok degisik kullanim alanlar1 vardir. Ornegin, goz
dibinin muayenesinde, gz bebeginin genisletilmesi i¢in, ayrica anesteziden Once iist
solunum yollarinda salgilarin azaltilmasi i¢in kullanilir. Ayrica uyusurucu madde olarak
kullanim1 1984 yilinda yayginlagsmistir. Ayrica sinir gazi zehirlenmelerinde panzehir
(antidot) olarak kullanilir. Vagus sinirinin mideye gelen dallarindan salgilanan
asetilkolin hiicre icerisine kalsiyum gecisini artirarak hidrojen iyonu salinimimi da
artirir. Atropin, bu mekanizmay1 onleyebilir. Pilor, ince bagirsak ve kolon spazmlarinda

da (irrite bagirsak sendromu) kullanilmaktadir.
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Bir alkaloid olan atropin, kolinerjik-muskarinik reseptorleri bloke ederek kolinerjik
norotransmitter olan asetilkolinin bu reseptorlere baglanmasini kompetitif olarak

engeller. Boylece kolinerjik-muskarinik aktiviteyi inhibe eder (69).
Neomisin: Aminoglikozid tiirevi olup fosfolipaz C’yi bloke eder (70-73).
Tetraetilamonyum: Nonselektif K* kanal blokoriidiir (74).

Cimetidine: H, reseptor blokoriidiir. Cimetidin histaminin imidazol halkasimi tasir.
Cimetidin ince bagirsaktan kolaylikla absorbe edilir, kanda 45-90 dakikada pik
diizeyine ulagir, ve yar1 omrii 2 saattir. Oral alinan simetidinin 50% si degismeden, geri

kalanm ise sulfokside metabolize olduktan sonra bobreklerden atilir.

Pyrilamine: Mepyramine, pyrilamin olarak da bilinen birinci kusak antihistaminik yani
histamine H1 antagonistidir . [1]Uyusukluk olusturur, hizli bir sekilde beyine niifuz

eder. Ayrica antikolinerjik 6zellikleri vardir.
R-alpha- methylhistamine: histamine H3 agonistidir.

Thioperamide: selektif histamin H; antagonistidir.



3. GEREC VE YONTEM

Deneylerde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinden (DEKAM) temin edilen 200-250 g agirliginda 48 Swiss albino
tiirti disi sicanlar kullanildi. Deneyden bir giin 6nce 24 saat a¢ birakilan sicanlarin
sadece su icmelerine izin verildi. Sicanlarin rompun ketalar anestezisi altinda
abdomenleri acildi, bagirsak segmentleri hizli bir sekilde izole edildi. Cikarilan bagirsak
preparatlari, Tyrode soliisyonu iceren ve oksijen/karbondioksit gaz karisimi (%95/%5)
ile gazlandirilan petri kaplarma alindi. Anestezi altindaki sicanlar bagirsak
segmentleinin alinmasindan sonra yiiksek doz potasyum soliisyonu intra kardiyak

verilerek oldiruldii.

Sekil 3.1. Anestezisi altinda abdomeni acilip bagirsak segmentleri hizli bir sekilde izole edilen sigan.
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Sekil 3.2. Rompun- Ketalar anestezisi altinda abdomeni agilan rat.

Petri kabindaki bagirsak preparatlarina zarar vermeden icerisindeki fekal artiklar
uzaklastirildi, her bir bagirsak dokusu boyu 1 cm olacak sekilde hazirlandi. Daha sonra
Tyrode soliisyonu igeren 20 ml’lik cam organ banyosu icerisine 1 g tonus altinda asild1.
Ince bagirsak preparatlari alt uclarmdan liimen acik kalacak sekilde sabitlenip iist
uclarindan da bir force-displacement transdiisere 6/0 ipek iplikle baglandi. Banyo
ortami %95 O, ve %5 CO; ile siirekli olarak gazlandirilip, ortam sicakligi 37 C’de sabit
tutuldu. Dokunun dengelenmesi icin 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodunu
takiben dokunun bazal tonusunu ve sarsi siddetini gormek icin 5 dakika kayit alindi.
Daha sonra doku taze Tyrode soliisyonu ile ii¢ kez yikanip ortama mikropipet yardimi
ile 200 nl (% 98) etanol ilave edildi. Etanolle olusturulan cevap 10 dakika kaydedilip
cevaplar izometrik transdiiser (May FDT 10-A MP30 ) ile bilgisayar donanimh
farmakolojik veri analiz sistemi (BIOPAC, MP30)’ne kaydedildi. Daha sonra ortam 3
kez Tyrode soliisyonu ile yikanip 30 dakika dinlenmeye birakildi. Etanolun etkisi ikinci
kez ortama 200 ul (% 98) etanol uygulamasi yapilarak tamamlandi. ikinci kez etanol
ilavesi sonrasinda da 10 dakika kayit alindi. Etanol 6ncesi spontan mekanik aktivitenin
kaydedildigi donemde ve etanol uygulamalar1 sirasinda son 5 dakikalik donemde
bagirsak diiz kasmin ortalama kasima ve tonus degerleri hesaplandi Ilk etanol
uygulamasmin spontan degerlere orani etanolun % degisimini, ikinci etanol

uygulamasinin ilk etanol uygulamasina orani ise kontrol grubu degerini olusturdu.
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Deney grubunda tek etanol cevabimi elde ettikten sonra ortama sirasiyla, adrenerjik
noron blokorii guanetidin, muskarinik reseptor blokorii atropin, fosfolipaz C inhibitorii
neomisin, potasyum kanal blokdorii tetraetilamonyum, , H, reseptor blokorii cimetidine,
histamine H; agonisti Pyrilamine, histamine Hsz agonisti R-alfa methylhistamine,

selektif histamin Hj; antagonisti thioperamide uygulamalar1 yapildi (herbiri i¢in ayr1

preparat kullanilarak). Etanolle olusan cevaplar iizerine bu kimyasal ajanlarmn etkileri

kontrole gore % degisme seklinde ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme icin her bir preparatin inkiibe olmasinin sonrasinda alinan 5
dakikalik kayit, etanol eklendikten sonra alman 10 dakikalik kayit ertesinde kimyasal
ilavesinden sonra alinan 10 dakikalik ve kimyasal sonrasinda eklenen ikinci etanolun 10
dakikalik kaydmnin son 3 dakikas1 taranarak sarsi siddeti ve tonus degerlerinin
ortalamalar1 alindi. Sonuclar ortalamalarin birbirine oranlanmasi ile % degisim seklinde

istatistiksel olarak degerlendirildi.
3.1. KONTROL DENEYLERIi

60 dakikalik inkiibasyon periyodundan sonra izole sican incebagirsak preparatinin bazal
tonusu 5 dakika (dk) boyunca poligraf veya bilgisayara kaydedildi. Daha sonra 20
ml’lik banyo ortamima mikropipet yardimiyla 200 pl etanol (% 98’lik) uygulandi.
Etanole baglh gevseme cevabi 10 dk boyunca kaydedildi. 10dk.’nin sonunda doku taze
(yeni hazirlanmis) Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30 dk. dinlenmeye (inkiibasyona)
birakildi. 30 dk.’lik inkiibasyon periyodundan sonra banyo ortamina ikinci kez etanol
uygulamasi yapilarak gevseme cevabi 10 dk. siire boyunca kaydedildi. Boylece etanole

bagl 2 adet gevseme cevabi olusturulmus oldu.

3.2. GUANEDINE’IN UYGULANDIGI DENEYLER

NH

A

HsN NH> - HCI
Sekil 3.3. Guanidine molekiil sekli.

Bu deney grubunda, preparat 60 dakikalik 6n inkiibasyondan sonra, preparatin spontan
aktivitesi 5 dk boyunca kaydedildi. Daha sonra 20 ml’lik banyo ortamina mikropipet
yardimiyla 200 pl etanol (% 98’lik) uygulandi. Etanollu ortamm 10 dk boyunca

gevseme cevabi izlenerek kaydedildi. Daha sonra preparat taze Tyrode soliisyonu ile 3
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kez yikandi. Etanolden uzaklastirilan preparatlara adrenerjik néron blokorii guanetidin
(10° M ) mikropipet yardimiyla uygulandi. 30 dk’lik guanetidin inkiibasyonundan sonra
dokunun mekanik aktivitesi 10 dk boyunca kaydedildi. Preparat 3 kez taze hazirlanmig
Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30 dk. dinlenmeye (inkiibasyona) birakildi. 30 dk.’lik
inkiibasyon periyodundan sonra banyo ortamina ikinci kez etanol uygulamasi yapilarak
dokunun mekanik aktivitesi 10 dk. siire boyunca kaydedildi. Etanole bagh sars1 gerimi
ve tonusdaki degisim % olarak hesaplandi.

3.3. ATROPIN’IN UYGULANDIGI DENEYLER

Sekil 3.4. Atropin molekiil sekli

Bu deney gruplarinda, doku 60 dakikalik dengelenmeye birakildiktan sonra, dokunun
spontan mekanik aktivitesi 5 dk siire ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina
mikropipet yardimiyla 200 pl etanol uygulandi. Etanol’e bagh gevseme cevabi 10 dk.
boyunca kaydedildikten sonra preparat taze Tyrode soliisyonu ile 3 kez yikandi ve daha
sonra banyo ortamima mikropipet yardimiyla muskarinik reseptor blokérii atropin 107
M uygulandi. Atropinli ortamda 30 dk.’lik bir ara inkiibasyon periyodundan sonra
dokunun mekanik aktivitesi 10 dk boyunca kaydedildi. Preparat 3 kez taze hazirlanmig
Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30 dk. dinlenmeye (inkiibasyona) birakildi. 30 dk.’lik
inkiibasyon periyodundan sonra banyo ortamina ikinci kez etanol uygulamasi yapilarak
dokunun mekanik aktivitesi 10 dk. siire boyunca kaydedildi. Etanole baglh sars1 gerimi
ve tonusdaki degisim % olarak hesaplandi.
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3.4. NEOMISIiN ’IN UYGULANDIGI DENEYLER

Sekil 3.5. Neomycin molekiil sekli

Bu deney grubunda, preparat 60 dakikalik inkiibasyon periyodundan sonra, dokunun
spontan mekanik aktivitesi 5 dk siire ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina
mikropipet yardimiyla 200 pl etanol uygulamasi yapildi. Etanol’e bagli gevseme cevabi
10 dk boyunca kaydedildi. Daha sonra preparat 3 kez taze Tyrode soliisyonu ile
yikanarak banyoya mikropipet yardimiyla fosfolipaz C inhibitérii neomisin 10 M ilave
edildi. 30 dk ’lik neomisin inkiibasyonundan sonra dokunun mekanik aktivitesi 10 dk
boyunca kaydedildi. Preparat 3 kez taze hazirlanmis Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30
dk. dinlenmeye (inkiibasyona) birakildi. 30 dk.’lik inkiibasyon periyodundan sonra
banyo ortamina ikinci kez etanol uygulamasi yapilarak dokunun mekanik aktivitesi 10
dk. siire boyunca kaydedildi. Etanole bagli sars1 gerimi ve tonusdaki degisim % olarak

hesaplandu.

3.5. TETRAETILAMONYUM *UN UYGULANDIGI DENEYLER

Sekil 3.6. Tetractilamonyum molekiil sekli
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Bu deney grubunda, preparat 60 dakikalik inkiibasyondan sonra preparatin spontan
mekanik aktivitesi 5 dk. siire ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina mikropipet
yardimiyla 200 pl etanol uygulandi. Etanolun 10 dk boyunca gevseme cevabi izlenerek
kaydedildi. Preparat 3 kez taze Tyrode soliisyonu ile yikandi. Etanolden uzaklastirilmis
preparata, potasyum kanal blokorii  tetraetilamonyum 10° M uygulandu.
Tetraetilamonyum varliginda 30 dk’lik bir ara inkiibasyon periyodundan sonra dokunun
bazal tonusu 5 dk boyunca kaydedildi. ve daha sonra banyo ortamina etanol
uygulamasi yapilarak gevseme cevabi 10 dk. siire boyunca kaydedildi. Boylece preparat
etanol ile ikinci kez gevsetildi ve gevseme cevaplar1 10 dk boyunca kaydedildi. Preparat
3 kez taze hazirlanmig Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30 dk.dinlenmeye (inkiibasyona)
birakildi. 30 dk.’lik inkiibasyon periyodundan sonra banyo ortamina ikinci kez etanol
uygulamasi yapilarak dokunun mekanik aktivitesi 10 dk. siire boyunca kaydedildi.

Etanole bagli sars1 gerimi ve tonusdaki degisim % olarak hesaplandi.

3.6. CIMETIDINE’iN UYGULANDIGI DENEYLER

H
oo

Sekil 3.7. Cimetidine molekiil sekli

Bu deney grubunda, preparat 40 dakikalik inkiibasyondan sonra bazal tonusu 5 dk. siire
ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina mikropipet yardimiyla 200 pl etanol
uygulamasi ile 10 dk boyunca gevsetildi. Daha sonra 10 dk boyunca gevseme cevabi
kaydedildi. Preparat 3 kez taze Tyrode soliisyonu ile yikandi. Etanolden uzaklastirilmis
preparat, H, reseptor blokorii cimetidine 10° M uygulandi.Cimetidine varhgmnda 30
dk’lik bir ara inkiibasyon periyodundan sonra dokunun mekanik aktivitesi 5 dk
boyunca kaydedildi Preparat 3 kez taze hazirlanmis Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 30
dk. dinlenmeye (inkiibasyona) birakildi. 30 dk.’lik inkiibasyon periyodundan sonra

banyo ortamina ikinci kez etanol uygulamasi yapilarak dokunun mekanik aktivitesi 10
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dk. siire boyunca kaydedildi. Etanole bagli sars1 gerimi ve tonusdaki degisim % olarak

hesaplandu.

3.7. PYRILAMINE’NIN UYGULANDIGI DENEYLER

o
I‘I:—E—'ﬂl'l
) Hg-—i..":—m!
o

Sekil 3.8. Pyrilamine molekiil sekli

Bu deney gruplarinda, doku 60 dakikalik dengelenmeye birakildiktan sonra, dokunun
spontan mekanik aktivitesi 5 dk siire ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina
mikropipet yardimiyla 200 pl etanol uygulandi. Etanol’e bagh gevseme cevabi 10 dk.
boyunca kaydedildikten sonra preparat taze Tyrode soliisyonu ile 3 kez yikandi ve daha
sonra banyo ortamina mikropipet yardimiyla 200 pl etanol uygulamasi ile 10 dk
boyunca gevsetildi. Daha sonra 10 dk boyunca gevseme cevabi kaydedildi. Preparat 3
kez taze Tyrode soliisyonu ile yikandi. Etanolden uzaklastirilmis preparata, histamine
H, agonisti Pyrilamine 10° M uygulandi. Pyrilamine varliginda 30 dk’lik bir ara
inkiibasyon periyodundan sonra dokunun mekanik aktivitesi 10 dk boyunca kaydedildi
ve daha sonra banyo ortamina etanol uygulamasi yapilarak gevseme cevabi 10 dk. siire
boyunca kaydedildi. Boylece preparat etanol ile ikinci kez gevsetildi ve gevseme

cevaplar1 10 dk boyunca kaydedildi.
3.8. R-ALFA METHYLHISTAMINE’NIN UYGULANDIGI DENEYLER

R-alfa-methylhistamine selektif Hs agonistidir.

e N

NH, ’Nﬁ * 2HCI
H

Sekil 3.9. R-alfa methylhistamine molekiil sekli
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Bu deney grubunda, preparat 60 dakikalik inkiibasyondan sonra bazal tonusu 5 dk. siire
ile kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina mikropipet yardimiyla 200 pl etanol
uygulamasi ile 10 dk boyunca gevsetildi. . Daha sonra 10 dk boyunca gevseme cevabi
kaydedildi. Preparat 3 kez taze Tyrode soliisyonu ile yikandi. Etanolden uzaklastirilmis
preparata, histamine H; agonisti R-alfa methylhistamine 10°M uygulandi. R-alfa
methylhistamine varliginda 30 dk’lik bir ara inkiibasyon periyodundan sonra dokunun
bazal tonusu 5 dk boyunca kaydedildi ve daha sonra banyo ortamina etanol uygulamasi
yapilarak gevseme cevabi 10 dk. siire boyunca kaydedildi. Boylece preparat etanol ile
ikinci kez gevsetildi ve gevseme cevaplar1 10 dk boyunca kaydedildi.

3.9. THIOPERAMIDE’IN UYGULANDIGI DENEYLER

Sekil 3.10. Thioperamide molekiil sekli

Bu deney grubunda, preparat 60 dakika inkiibasyondan sonra bazal tonusu 5 dk. Siire ile
kaydedildi ve bulundugu banyo ortamina mikropipet yardimiyla 200 pl etanol
uygulamasi ile 10dk boyunca gevsetildi. Preparat 3 kez taze Tyrode soliisyonu ile
yikandi. Etanolden uzaklastirilmis soliisyona, selektif histamin Hj antagonisti 10 > M
uygulandi. Thioperamide varliginda 30dk’lik bir ara inkiibasyon periyodundan sonra
dokunun mekanik aktivitesi 10 dk boyunca kaydedildi ve daha sonra banyo ortamina
etanol uygulamasi yapilarak gevseme cevab1 10dk. siire boyunca kaydedildi. Boylece

preparat etanol ile ikinci kez gevsetildi ve gevseme cevaplar1 10dk boyunca kaydedildi.
3.10. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI VE ISTATIKSEL ANALIZ

Her bir preparatda once spontan aktivite kayitlar1 alinarak sarsi ve baze-line degeri
kaydedildi daha sonra ilk etanol ilavesi yapildi, etanole bagli olarak mekanik aktivitede
ortaya cikan degisiklikler hesaplandi. Mekanik aktivitede sarsi gerimindeki ve kas
tonusundaki degisim hesaplandi. Arastirma kontrol grubu ve kimyasallarin denendigi
deney grubu olarak iki grupda yapildi. Kimyasallarin ortama eklendigi deney
gruplarinda sars1 gerimi ve baze-line degeri % 100 kabul edildi ve daha sonra ikinci kez

ortama ilave edilen etanol varliginda alman mekanik aktivite kayitlarinin ortalama sarsi
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gerimi ve kas tonusu hesaplandi. Bu degerlerin kimyasal varligindaki degerlere

boliinmesiyle sars1 gerimindeki ve tonusdaki degisim % cinsinden ifade edildi.
Kontrol grubu i¢in:

Sars1 gerimindeki % degisim =(ikinci etanollu kaydin sars1 gerimi / ilk etanollii kaydin
sars1 gerimi) x 100

Tonusdaki % degisim=(ikinci etanollii kaydin tonusu / ilk etanollii kaydin tonusu) x 100
Deney grubu icin:

Sarsi1 gerimindeki % degisim =(ikinci etanollu kaydin sars1 gerimi / kimyasalli kaydin
sars1 gerimi) x 100

Tonusdaki % degisim=(ikinci etanollii kaydin tonusu / kimyasall1 kaydin tonusu) x 100

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 (Statistical Package for
Social Sciences for Windows) istatistik paket programi ile analiz edildi. Verilerin
normallik testleri Shapiro-Wilks analizi ile yapildi. . Biitiin % sars1 gerimi ve tonus
degerleri ikiden fazla nicel degiskenlerin karsilastirmasinda Tek Yonlii Varyans
Analizi (one way ANOV A)kullanildi. Coklu karsilastirma testlerinden (Post Hoc Test)
Tamhane testi uygulandi. Birimlerin oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilagtirilmasinda
Bagimli t testi (paired t test) kullanildi. Nicel degiskenler ortalama + standart hata

cinsinden ifade edildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.11. KULLANILAN iLACLAR VE SOLUSYONLARIN HAZIRLANMASI

Deneylerde kullanilan kimyasal ajanlardan Etanol CARLO-ERBA, Diethylether
MERCK guanetidin hydrochloride, Atropin, tetraetilamonyum klorid, neomisin
trisiilfate salt hydrate,thioperamide maleate salt,( R )(-)-alfa —methylhistamine

dihydrochloride,cimetidine , mepyramine maleate salt SIGMA firmasindan temin edildi.

Tyrode soliisyonu NaCIl=8,00 g/l, KCI=0,20 g/l, CaCl,-1,11 g/l, NaHCO3-1,00 g/I,
NaH,P04-0,065 g/l, MgS04-0,26 g/l Glucose=1,00 g/l, Distile su=11 karigimindan

giinliik olarak hazirlandi.



4. BULGULAR

Izole sican ince bagirsak preparatlarinin 200ul etanol *e verdigi cevap biitiin preparatlar
icin tonusda azalmayla ortaya ¢ikan gevseme cevabi seklindedir (Sekil 4.1). Preparatlar,

200ul etanol ’e farh yiizdelerde (% 7,91-19,36) gevseme seklinde cevap vermistir.

Sars1 geriminde ise azalma (%2.1) gozlenmis ancak bu tonusdaki kadar bariz
olmamustir. Etanoliin izole sican ince bagirsak preparatlarinda mekanik aktiviteye olan
bu etkisine aciklik getirmek amaciyla bazi kimyasal maddeler deneylere dahil edilmis
ve onlarinda varliginda mekanik aktivitedeki degismeler ve tekrar ortama ilave edilen
etanolun etkisi degerlendirilmistir. Her bir preparatda 6nce spontan aktivite kayitlar1
almarak sars1 ve baze-line degeri kaydedilmis daha sonra ilk etanol ilavesi yapilmus,
etanolle ortaya cikan degisiklikler kaydedilmistir. Arastirma kontrol grubu ve
kimyasallarin denendigi deney grubu olarak iki grupda yapilmistir. Kimyasallarin
ortama eklendigi deney gruplarinda sars1 ampliitiidii ve baze-line degeri % 100 kabul
edilmis ve daha sonra ortama ikinci kez ilave edilen etanolle ortaya gerim ve tonusdaki
degisim % cinsinden ifade edilmistir. Sarsi1 gerimindeki degisim Tablo 4.1 de

goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda etanoliin (200ul) izole si¢an diiz kas tonusunda azalma seklindeki gevseme

cevabi

Tablo 4.1: Kimyasallarin varliginda etanolun sarsinin geriminde % degisimi ortalama ve
standart hata degerleri (n=4).

%
Sarsi gerimi nde Standart hata
degisme %
Ortalama
9,668
Kontrol 97,9023
Guanidine 102,4023 8,558
17,788
Atropine 102,3276
Neomycine 109,0542 2,775
Tetraethylammonium 72,0278 6,456
Cimetidine 70,9665 4,385
Pyrilamine 91,765 1,758
R -alfa 84,0132 1,580
methylammonium
Thioperamide 103,1988 2,060
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4.1. KONTROL GRUBU

Izole sigan ince bagirsak preparatlarinin etanol (200ul)’e baglh tekrarlanabilir gevseme
cevaplar1 meydana gelmistir. Birinci gevseme cevabindan sonra kontrol grubundaki
dokular sadece Tyrode soliisyonu ile yikanmistir. Etanolden uzaklastirilan dokuya ikinci
etanol uygulamasi ile ikinci gevseme cevabi elde edilmistir. Etanol oncesi kasin tonusu
% 100 kabul edildiginde ilk etanol uygulamasi ile tonus % 80,64+3,76’ ya inmistir.
Ikinci etanol uygulamasi ile tonus % 67,98+8,20ye diigmiistiir (Sekil 4.1). Ilk etanol
ilavesindeki sars1 gerimi % 100 kabul edildiginde, ikinci etanol ilavesi ile sars1 gerimi

% 97,90+6,66’ya inmistir (n=4) (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Kontrol grubunda etanol (200ul) varliginda izole sigan diiz kasinin mekanik aktivite
kayit 6rnegi

4.2. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
GUANIDINE’IN ETKiSi

Izole sigan ince bagirsak preparatlarina ilk etanol uygulamasmndan sonra Adrenerjik
noron blokorii olan guanidine (10'5 M) eklenmis ve barsagin mekanik aktivitesi
kaydedilmistir. Guanidin varligmdaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha sonra
ortama ikinci etanol ilavesi yapilmistir. Ikinci etanol varliginda alman kayitlarda sarsi
gerimi %102,4048,55’(n=4) olmustur (Sekil 4.3). Ayrica yapilan deneylerde etanol ve
guanidine’in tonusa etkisine % olarak incelenmistir. ik etanol uygulamasi oncesi
spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen

etanolun ile tonusa % 91.91+595’ye diigmiistiir.  Etanol sonrasi uygulanan
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guanidine’le tonus % 81,704£5,87 ‘ye ikinci etanol uygulamasit sonrasinda da
9%69,96+8,05’e diigmiistiir. Guanidin uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit
ornekleri Sekil 4.4.a ve 4.4.b de goriilmektedir.

103
102
101
100

99

M kontrol

i guanidine

grup 2

Sarsinin geriminde % degisme

Sekil 4.3. Guanidine (10” M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasinm sarsi geriminde etanol (200
pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi (n=4).
Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: Tamhane*: Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.4.a. Guanidine uygulama oncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sigan diiz kasinin mekanik
aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.4. b. Guanidine varliginda izole sican diiz kasinin mekanik aktivitesinin rnek kaydi.

4.3. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
ATROPIN’IN ETKIiSi

Izole sican ince bagirsak preparatlarina ilk etanol uygulamasindan sonra muskarinik
reseptor blokorii olan atropin (10° M) eklenmis ve barsagmn mekanik aktivitesi
kaydedilmistir. Atropin varhigindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha sonra
ortama ikinci etanol ilavesi yapilmustir. ikinci etanol varliginda alinan kayitlarda sarsi
gerimi % 102,32+17,78 (n=4) olmustur (Sekil 4.5). Ayrica yapilan deneylerde etanol
ve atropin’in tonusa etkisine % olarak incelenmistir. Ilk etanol uygulamasi oncesi
spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen
etanolun ile tonusa % 91,68+2,75 e diismiistiir. Etanol sonras1 uygulanan atropinle’le
tonus % 80,47+4,13‘e ikinci etanol uygulamasi sonrasinda da % 78,44+4,43°e
diigmiistiir. Atropin sonrasi eklenen etanol tonusda %2,03 azalma yapmustir. Atropin
uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit Ornekleri Sekil 4.6.a ve 4.6.b de

goriilmektedir.
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Sekil 4.5. Atropin (10”° M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasmnmn sarsi geriminde etanol (200
pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi (n=4).
Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: Tamhane*: Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.6.a. Atropin uygulama 6ncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sican diiz kasinin mekanik
aktivitesinin ornek kaydi.
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Sekil 4.6.b. Atropin varliginda izole sigan diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.

4.4. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
NEOMYCINE’IN ETKISi

Izole sican ince bagirsak preparatlarna ilk etanol uygulamasindan sonra fosfolipaz C
inhibitorii neomisin (10° M) eklenmis ve barsagin mekanik aktivitesi kaydedilmistir.
Neomycine varligindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha sonra ortama ikinci
etanol ilavesi yapilmustir. Ikinci etanol varliginda alinan kayitlarda sarsi gerimi %
109,05+2,77 (n=4) olmustur (Sekil 4.7). Ayrica yapilan deneylerde etanol ve
neomisin’in tonusa etkisine % olarak incelenmistir. Ilk etanol uygulamasi ©ncesi
spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen
etanolun ile tonus % 91,65+4,64" e diigmiistiir. Etanol sonrasi uygulanan neomisin’le
tonus % 87,38+3,55 ‘e ikinci etanol uygulamasi sonrasinda da % 78,44+4,43‘
diismiistiir. Neomycine sonrasit eklenen etanol tonusda %2,22 azalma yapmuistir.
Neomycine uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit ornekleri Sekil 4.8.a ve 4.8.b

de goriilmektedir.
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Sekil 4.7. Neomycine (10 M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasinmn sars1 geriminde etanol
(200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi
(n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc:Tamhane*:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.8.a Neomycine uygulama Oncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sigan diiz kasinin
mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.8.b. Neomycine varliginda izole sican diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.

4.5. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
TETRAETILAMONYUM’UN ETKISi

Izole sican ince bagirsak preparatlarma ilk etanol uygulamasindan sonra potasyum
kanal blokorii tetraetilamonyum (10'5 M) eklenmis ve barsagin mekanik aktivitesi
kaydedilmistir. Tetraetilamonyum varlhigindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha
sonra ortama ikinci etanol ilavesi yapilmustir. Ikinci etanol varliginda alman kayitlarda
sars1 gerimi % 72,02+6,45 (n=4) olmustur(Sekil 4.9). Ayrica yapilan deneylerde etanol
ve tetraetilamonyum’un tonusa etkisine % olarak incelenmistir. Ik etanol uygulamasi
oncesi spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen
etanolun ile tonus % 84,99+3,56’ya diigmiistiir. Etanol sonrasi uygulanan
tetraetilamonyum’la tonus % 75,17+3,66 ‘ya ikinci etanol uygulamasi sonrasinda da %
74,39+£2,32’ye diigmiistiir. Tetraetilamonyum sonras: eklenen etanol tonusda %1,78
azalma yapmustir. Tetraetilamonyum uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit

ornekleri Sekil 4.10.a ve 4.10.b de goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Tetraetilamonyum (10 M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasinin sarsi geriminde
etanol (200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade
edildi (n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc:Tamhane*:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.10.a. Tetraethylammonium uygulama oncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sigan diiz
kasmin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.10.b. Tetraethylammonium varliginda izole sigan diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.

4.6. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
CIMETIDINE’IN ETKIiSi

Izole sican ince bagirsak preparatlarina ilk etanol uygulamasindan sonra H, reseptor
blokérii cimetidine (10° M) eklenmis ve barsagm mekanik aktivitesi kaydedilmistir.
Cimetidine varlhigindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha sonra ortama ikinci
etanol ilavesi yapilmustir. Ikinci etanol varliginda alinan kayitlarda sarsi gerimi %
70,96+4,38 (n=4) olmustur(Sekil 4.11). Ayrica yapilan deneylerde etanol ve
cimetidine’un tonusa etkisine % olarak incelenmistir. ilk etanol uygulamasi dncesi
spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen
etanolun ile tonus % 92,19+3,59’a diismiistiir. Etanol sonras1 uygulanan cimetidine’le
tonus % 87,15+2,45 ‘e ikinci etanol uygulamasi sonrasinda da % 65,47+4,94°e
diigmiistiir. Cimetidine sonrast eklenen etanol tonusda %21,68 azalma yapmustir.
Cimetidine uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit ornekleri Sekil 4.12.a ve

4.12.b de goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Cimetidine (10° M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasin sarsi geriminde etanol
(200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi
(n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc:Tamhane*:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.12.a. Cimetidine uygulama oncesi ortama eklenen etanol varhiginda izole sican diiz kasinin
mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.12.b. Cimetidine varliginda izole sig¢an diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.

4.7. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
PYRILAMINE’iN ETKIiSi

Izole sigan ince bagirsak preparatlarma ilk etanol uygulamasindan sonra histamine H,
agonisti Pyrilamine (10° M) eklenmis ve barsagin mekanik aktivitesi kaydedilmistir.
Pyrilamine varhigindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis daha sonra ortama ikinci
etanol ilavesi yapilmustir. Ikinci etanol varliginda alinan kayitlarda sarsi gerimi %
91,76£1,75 (n=4) olmustur (Sekil4.13). Ayrica yapilan deneylerde etanol ve pyrilamine
tonusa etkisine % olarak incelenmistir. Ilk etanol uygulamasi 6ncesi spontan aktivite
kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha sonra verilen etanolun ile tonus %
53,06£1,91’e diigmiistiir. Etanol sonrast uygulanan Pyrilamine’le tonus % 49,42+1,27
‘ye ikinci etanol uygulamasi sonrasinda da % 32,17+2,90’a diigsmiistiir. Pyrilamine
sonrast eklenen etanol tonusda %17,25 azalma yapmistir. Pyrilamine uygulanan

preparatlarin mekanik aktivite kayit ornekleri Sekil 4.14.a ve 4.14.b de goriilmektedir.
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Sekil 4.13. Pyrilamiine (10” M) uygulanan izole sigan ince bagirsak diiz kasmimn sarsi geriminde etanol
(200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi
(n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc:Tamhane*:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil 4.14.a. Pyrilamine uygulama Oncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sican diiz kasinin
mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.14.b. Pyrilamine varliginda izole sican diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.

4.8. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE R-
ALFA METHYLHISTAMINE’IN ETKISi

Izole sigan ince bagirsak preparatlarma ilk etanol uygulamasindan sonra histamine Hj
agonisti R-alfa methylhistamine (10° M) eklenmis ve barsagin mekanik aktivitesi
kaydedilmistir. R-alfa methylhistamine varligindaki sars1 gerimi % 100 kabul edilmis
daha sonra ortama ikinci etanol ilavesi yapilmustir. ikinci etanol varliginda alman
kayitlarda sarst gerimi % 84,01+1,58 (n=4) olmustur (Sekil4.15). Ayrica yapilan
deneylerde etanol ve R-alfa methylhistamine tonusa etkisine % olarak incelenmistir. ilk
etanol uygulamasi1 dncesi spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde
daha sonra verilen etanolun ile tonus % 90,99+3,51°e diismiistiir. Etanol sonrasi
uygulanan R-alfa methylhistamine le tonus % 80,81+3,17 ‘ye ikinci etanol uygulamasi
sonrasinda da % 76,1943,74’e diigmiistiir. R-alfa methylhistamine sonrasi eklenen
etanol tonusda %4,62 azalma yapmustir. Pyrilamine uygulanan preparatlarin mekanik

aktivite kayit ornekleri sekil 4.16.a ve 4.16.b de goriilmektedir.
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Sekil 4.15. R-alfa methylhistamine (10° M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasmimn sarsi
geriminde etanol (200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata
olarak ifade edildi (n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post
hoc:Tamhane*: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir.
(P<0.05).

Sekil 4.16..a R-alfa methylammonium uygulama 6ncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sican diiz
kasmin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.16.b. R-alfa methylammonium varhginda izole si¢an diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek
kaydi.

4.9. ETANOL iLE OLUSTURULAN GEVSEME CEVAPLARI UZERINDE
THIOPERAMIDE ’iN ETKIiSi

Izole sican ince bagirsak preparatlarina ilk etanol uygulamasindan sonra selektif
histamin H; antagonisti thioperamide (10° M) eklenmis ve barsagm mekanik
aktivitesi kaydedilmistir. Thioperamide varligindaki sarst gerimi % 100 kabul edilmis
daha sonra ortama ikinci etanol ilavesi yapilmustir. ikinci etanol varliginda alman
kayitlarda sarst gerimi % 103,19+2,06 (n=4) olmustur (Sekil4.17). Ayrica yapilan
deneylerde etanol ve thioperamide tonusa etkisine % olarak incelenmistir. Ilk etanol
uygulamas1 6ncesi spontan aktivite kayitlarindaki tonus % 100 kabul edildiginde daha
sonra verilen etanolun ile tonus % 89,68+2,28’e diigmiistiir. Etanol sonras1 uygulanan
thioperamide ‘le tonus % 73,91%1,80 ‘e ikinci etanol uygulamas: sonrasinda da %
68,60+3,15’e diismiistiir Thioperamide sonrasi eklenen etanol tonusda %35,31 azalma
yapmustir. Thioperamide uygulanan preparatlarin mekanik aktivite kayit 6rnekleri Sekil

4.18.a ve 4.18.b de goriilmektedir.
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Sekil 4.17. Thioperamide (10 M) uygulanan izole sican ince bagirsak diiz kasmimn sarsi geriminde
etanol (200 pl) uygulamasiyla meydana gelen % degisim. Veriler ortalama + Standart Hata olarak ifade
edildi (n=4). Istatistiksel analiz:One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc:Tamhane*:
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 gostermemektedir. (P<0.05).

Sekil4.18.a. Thioperamide uygulama oncesi ortama eklenen etanol varliginda izole sigan diiz kasimnin
mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.
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Sekil 4.18.b. Thioperamide varliginda izole sigcan diiz kasinin mekanik aktivitesinin 6rnek kaydi.



5. TARTISMA VE SONUC

Etanoliin ince bagirsak mekanik aktivitesine etkisinin arastirildigi bu calismada izole
sican diiz kas spontan aktivitesi ve tonusunda azalma seklinde elde edilen gevseme

cevaplar1 daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Etanol, metanol, aseton, gliserol gibi cesitli ¢oziiciilerin ve deterjanlarin diiz kas iizerine
etkisinin arastirildigi benzer bir ¢calismada si¢anlarin izole mide fundusu, gunia-pig ince
bagirsak preparatlar1 ve fare vas deferens kasi kullanilmistir (75). Karbakol, histamin, 5-
HT ve elektrikle olusturulan kasilmalar1 ortama ilave edilen etanol inhibe etmis ve

gevseme cevaplari olusturmustur (75).

Alkoliin diiz kas kontraksiyonlari iizerine olan inhibitor etkisi karbon zinciri uzunlugu
ile orantilidir, bu da diiz kas hiicre membraninda kalsiyuam hareketi ile
iliskilendirilmistir ~ (76). Yiiksek konsantrasyonda etanolle diiz kas spontan
kasilmalarinda artis meydana gelmis ancak diisilk konsantrasyonda etanol spontan kas
kontraksiyonlarinda ve tonusunda da azalma seklinde gevseme cevaplar1 olusmustur
(77). iletinin ve hiicre membram depolarizasyonunun blokaji bu gevsemeden sorumlu
olanbildigi gibi intraseliiler kalsiyum saliimi da olabilir. Intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonundaki artis gevsemeden sorumlu mekanizmalar1 tetiklerken kismen rat
ileumun da yiiksek konsantrasyonda etanol ile olusturulan kasilmalardan da sorumlu

tutulmustur(77). Nitekim, Belia ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada
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etanoliin, intraseliiler Ca™ iizerinde hem aktivator hem de inhibitor etkisinin oldugu

rapor edilmistir (47).

Buna ilave olarak, Li ve arkadaslar1 tarafindan sican aortik diiz kaslarinda yapilan bir
caligmada ise alkol yapisinda olan metanoliin, kullanilan kontraktil ajana baglh olarak,
kasilma ve gevseme cevabi seklinde birbirine zit olan farmakolojik cevaplara neden
oldugu ileri siiriilmiis ve etanole bagli olan gevseme cevabinin Ca*>’a bagimli oldugu ve
asetilkoline bagiml1 olmadigi rapor edilmistir (16).

+2,

Superior servikal gangliyon néronlarinda yapilan bir ¢alismada etanoliin bazal Ca™u

arttirdigi rapor edilmis ve bu artistan intraseliller Ca*?’

un sorumlu oldugu ileri
stirtilmiistiir (17). Buna ilave olarak, insanlarin mide hiicrelerinde etanol ile olusturulan
gastrik hasarda Ca®*’un ¢ok énemli bir rol oynadig: bildirilmis (11) ve verapamil ile 6n
muamelenin etanole baglh gastrik lezyonlar1 azalttig1 rapor edilmistir (78). Bu bulgulara
paralel olarak sican astrositlerinde etanol tarafindan indiiklenen hiicre oliimlerini
Ca*™un potansiyalize edebilecegi gosterilmistir (10). Etanol tarafindan midede
olusturulan morfolojik degisiklikler ekstraselliiler Ca** girisinin engellenmesi ile nemli
derecede azaltilmis ve intraselliiler Ca*> depolarinin bosaltilmasi ile de etanole baglh
morfolojik degisikliklerin inhibisyonu potansiyalize edilmistir (78). Ayrica, sicanlardaki
fetal hipotalamik hiicreler {izerine etanoliin etkisini arastiran bir ¢alismada, etanoliin
direkt olarak sitoplazmik kalsiyum seviyelerini ekstraseliiler kalsiyum kanallarin1 iceren
yolaklar iizerinden modiile edebilecegini ileri siirmiislerdir (79). Bu bulgulara paralel
olarak, Altura ve arkadaglar1 serebral kan damarlarinda alkol ile olusan spazmin

kalsiyum antagonistleriyle onlenebilecegini ileri siirmiislerdir (80).

Etanole bagh gevsemelerde intraseliiler Ca*>’

un Oonemli bir role sahip oldugunu telkin
etmektedir. Etanoliin olusturdugu seliiler Ca*> seviyesindeki bu artis, muhtemelen
gevseme cevabinda rolii olan diger mekanizmalar1 aktive etmektedir. Yang ve
arkadaslarinin (48) iskelet kas lifleri ve serebral arteriyel diiz kasinda yapmis olduklar1
bu calismada, etanoliin intraseliiler Ca** saliverilmesini indiikledigini rapor etmislerdir.
Ayrica, sican ventrikiil miyositlerinde yapilan bir caligmada, etanol ile olusan ve
myokardiyal depresyona neden olan mekanizmadan sarkolemmal kalsiyum kanallarinin

sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (81).
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Etanoliin bagirsak diiz kasindaki gevseme cevaplarina aciklik getirmek amaci ile cesitli
kimyasal maddelerin kullanildig1 bu caliymada kas tonusu histamin H; antagonisti
pyrilamine ve H, antagonisti cimetidine varliginda ortama konan etanolle belirgin
olarak azalmistir. Adrenerjik noron blokorii guanidine, muskarinik reseptor blokorii
atropin,  fosfolipaz ~ C  inhibitériinneomycine,  potasyum  kanal  blokorii
tetraethylamonium, histamin H3 agonisti R-a methylhistamin ve histamin H; antagonisti
thiperamide varliginda ortama eklenen etanol kas tonusunu etkilememistir, gevseme

cevaplar1 gozlenmemistir.

Izole fare mide fundus dokusunda etanole bagh gevsemelerin kolinerjik muskarinik
reseptor blokorii olan atropin ile inhibe edilmesi bu gevsemelerde muskarinik
aktivasyona bagl fosfoinozitid yolaginin roliinii telkin etmektedir. Sonugta seliiler
diizeyde Ca™ artis1 gevsemede rol oynayan diger mekanizmalar1 aktive edebilir. Bu
caligmadaki bulgulara zit olarak neonatal si¢anlarda yapilan bir ¢alismada, etanoliin
beyindeki muskarinik reseptdr stimulasyonuna bagl olan fosfoinozitid hidrolizini
inhibe edebilecegi rapor edilmistir (82).Yapilan bu calismada ise izole sican ince
bagirsak preparatlarinda da spontan aktivite iizerine eklenen etanol gevsemeyi
olustururken daha sonra ortama eklenen atropin varhiginda etanoliin gevseme cevabinin
goriilmemesi  muskarinik aktivasyona bagh fosfoinozitid yolagmin gevsemeden

sorumlu mekanizmalarda rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Fosfolipaz C inhibitérii neomisinin izole mide dokusunda etanole bagh gevsemeleri
istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde inhibe etmesi, ilgili dokuda etanol ile indiiklenen
gevsemelerde fosfolipaz C’nin 6nemini vurgulamaktadir. Bununla birlikte, si¢anlarin
hipokampiisiinde ve medial frontal korteksinde yapilan bir c¢alismada, etanoliin
fosfolipaz C aktivitesini inhibe ettigi bildirilmistir (83).Yapilan bu ¢alismada izole sican
ince bagirsak preparatlarinda da spontan aktivite iizerine eklenen etanol gevseme
cevaplar1 olusturmus, etanol sonrasi verilen fosfolipaz C inhibitorii olan neomycine ile
etanolun indiikledigi gevsemeleri inhibe ettigi goriilmiistiir. Neomycine varliginda
sadece sarsmnin gerimi anlamli olmayacak sekilde artmustir. Neomycine varliginda
etanolle elde edilen kas tonusundaki azlamanin gozlenmemesi etanoliin diiz kas

izerindeki gevseme cevaplarinda fosfolipaz C yolunun da etkili olabilecegini gosterir.

Adrenerjik noron blokorii Guanidine midenin bazal ve uyarilmis asit sekresyonunu

azaltigr bildirilmistir (84). Ince bagrsakta enterokromafin hiicrelerinden 5-
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hydroxytryptamine (5-HT) {izerinden spazm olusturan noradrenalinin spontan aktivite
sonrasi etanolun gevsetici etkisinin inhibe edildigi bildirilmistir (85). Noradrenalin
blokorii guanidin’in ise etanolle olan gevsemenin inhibe olmasini engelledigi, etanolun
gevsetici etkisinin devam ettigi ve gevsemede azalma meydana getirdigini rapor
etmislerdir (85). Yapilan bu calismada ise izole sican ince bagirsak preparatlarinda da
spontan aktivite sirasinda eklenen etanol spontan aktiviteyi azaltirken etanol sonrasi
verilen guanidin ile inhibe edilmesi bu gevsemelerde Adrenerjik ndronlardan salinan
transmitterinde etkili olabilecegini diisiindiiriir. Guanidine varliginda sarsinin geriminde

anlamli olmayan artisg goriilmiistiir.

Yapilan bir calismada K+ kanal blokorii olan tetraetilamonyum etanole bagl
gevsemeleri inhibe etmistir. Bu bulgu izole fare mide fundusunda etanole bagl
gevsemelerde potasyum kanallarinin roliinii telkin etmektedir. Bununla birlikte, Namba
ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calisma sonucunda etanoliin kalsiyum ile aktive edilen
potasyum kanallarin1 (IK) inhibe edebilecegini ileri siirmiislerdir (86). Yapilan bir bagka
calismada ise nonselektif K™ kanal blokorii tetracthylammonium guinea pig ileum
(GPI)’'unda spontan kasilmalar1 arttirdigi bu artis1 da 5-hidroksitriptomin (5-HT3)
reseptor aracilikli kasilma yaptigi belirtilmistir (87). Yapilan bu ¢alismada izole si¢an
ince bagirsak preparatlarinda da spontan aktivite sirasinda eklenen etanol gevsemeyi
artirirken, etanol sonras1 verilen K" kanal blokorii tetraethylammonium varhginda
etanolle kas tonusundaki azalma engellenmis gevseme cevaplart inhibe edilmistir.
Tetraethylammonium varliginda sarsinin gerimi ise istatistiksel olarak anlamli olmasa

da azalmstir.

Yapilan bir ¢alismada izole GPI preparatlarinda H, reseptor antagonisti Cimetidine
benzer olan diger H, reseptor antagonistinin de kasilmalar1 etkiledigi gosterilmistir.
Cimetidine H, reseptor antagonisti olarak peptik iilser ve asit iliskili hastaliklarda ilac
olarak kullanilmaktadir (88). Yapilan bu c¢alismada ise H, reseptor antagonisti
Cimetidine varliginda etanolle olusan gevseme cevaplari inhibe olmamis ve gevseme
devam etmistir. Bu bulgu etanolle olusan diiz kas gevsemelerinden histamin H2

reseptorlerinin rolii olmadigimi diistindiiriir.

Gunea-pig ileumunda coaxial elektrotlarla izole diiz kasin sars1 cevaplar1 elde edilmis,
H; aracilikli kasilmalar1 bloklamak i¢in pyrilamin ilavesinden sonra histamine ve N

alfa-methylhistamin (NMH) sars1 cevaplarini inhibe etigi gosterilmistir. NMH’in cevabi
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cimetidine, hexamethonium, a-f reseptor blokaji, naloxone, 8-phenyltheophylline,
gamma-aminobutyric acit reseptor desensitasyonundan etkilenmemistir (89). Yapilan bu
caligmada da izole sican ince bagirsak preparatlarinda da spontan aktivite sirasinda
eklenen etanol gevsemeyi artirirken, etanol sonrast verilen Histamine H; antagonisti
pyrilaminde varliginda etanolle olusan gevseme cevaplari inhibe olmamis ve gevseme
devam etmistir. Bu bulgu etanolle olusan diiz kas gevseme cevaplarinda hisrtamin H1

reseptorlerinin rol almadigini diisiindiiriir.

Periferal kolinerjik noronlardan Ach salinimi kontroliinde histamin Hj3 reseptorlerinin
roliiniin GPI'da arastirildig1 bir calismada H; ve H; blokaji, histamine ve R alfa-
methylhistaminde doza bagh olarak elektriksel stimulasyon ile meydana gelen cevapta
kolinerjik salinimda azalma meydana geldigi rapor edilmistir (108). Hs reseptor blokorii
thioperamide ve impromidine histaminle indiiklenen inhibitor etkiyi tersine ¢evirir (90).
Intestinal kolinerjik noronlar histamin Hj reseptorleri ile donatilmistir. Histamin Hj
reseptOr artisinin ise Ach saliniminda inhibe etki olusturdugu bildirilmistir (90). Yapilan
baska bir ¢alismada izole GPI’da parasempatik noronlarin Hj reseptorleri ile saril
oldugu ve Histamin Hj reseptorii artisi ile Ach saliniminin inhibe edildigi belirtilmistir
(91). Yapilan bu calismada izole sican ince bagirsak preparatlarinda da spontan aktivite
sirasinda eklenen etanol gevsemeyi artirirken, etanol sonrasi verilen selektif histamin
H3 antagonisti thioperamide varliginda etanoliin kas tonusundaki gevseme cevaplari
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu bulgu etanole bagh diiz kas gevsemesinden H3 reseptorii

aracilifiyla Ach saliniminin azaltilmasinin da sorumlu olabilecegini diisiindiiriir.

Sonug olarak, deney protokoliinde kullanilan hayvan sayisina bagl olarak istatistiksel
olarak anlamlilik gostermemektidir fakat deneysel bulgular daha Onceden yapilmis
caligmalardaki gibi izole sican ince bagwrsak preparatlarinda da etanol (200 ul) ile

olusturulan gevsemeler verilerde net olarak goriilmektedir.

Bulgularimizla yapilan c¢alismalar arasindaki farkliliin nedenleri; deney protokolii,
kullanilan doku veya deneylerde kullanilan hayvan sayisinin farklilik gostermesine

bagl olarak istatistiksel anlamlilik olugsmamais olabilir.

Deneyler sonucunda Etanol (200ul) izole sican ince bagirsak dokusunda gevsemelere
neden oldu. Yapilan deneylerde etanolun preparatlar iizerine gevseme etkisi net bir
sekilde goriilmiistiir. Biitiin preparatlarda gevseme degerinin sonrasinda uygulanan

kimyasallardan adrenerjik noron blokorii guanetidin, muskarinik reseptor blokorii
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atropin, fosfolipaz C inhibitdrii neomisinin, selektif histamin Hs; antagonisti
thioperamide etanol ile indiiklenen gevsemeleri inhibe ettigi kimyasallarm varliginda
sarsinin amplitiidlerinin arttig1 goriilmiistiir. Potasyum kanal blokorii tetraetilamonyum,
H; reseptor blokorii cimetidine, histamine H; agonisti Pyrilamine, histamine H3 agonisti
R-alfa methylhistamine’de ise gevseme degerlerinde artma sarsinin geriminde azalma

goriilmiistiir.

Izole sican ince bagirsak preparatlarinda etanol (200ul) ile olusturulan gevseme
cevaplar1 iizerine eklenen kimyasallarin gozle goriilen etkileri istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasindaki baslica neden hayvan sayisinin dolayis1 ile preparat
sayisinin sinirli tutulmasi olabilir. Etanole olusan gevseme cevaplarinin mekanizmasinin
arastirildigr ¢calismalarin ve kullanilan kimyasallarin, preparatlarin sayisinin arttirilmasi

gerekmekter.
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