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Kisaltmalar Dizini

ACh: Asetilkolin

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ADP: Adenozih difosfat

APUD Hiicreleri : Amin prekiirsorlerin alip dekarboksile eden hiicreler (Amine precursor
uptake-decarboxylase)

ATP: Adenozin trifosfat

cAMP: 3’-5’Siklik adenozinmonofosfat
CCK: Kolesistokinin

DAG: Diasilgliserol

DMBA: 9,10-dimetil-1,2-benzantrasen

DNA: Deoksiriboniikleik asit

GIP: Gastrik inhibitor peptid

GTP: Guanozin trifosfat

GRP: Gastrin serbestlegtirici hormon (gastrin releasing peptide)
gl.: Glandula

i.p.: intra peritonal

IP;: Inositol trifosfat

1.v.: intra vendz

KDa: Kilo Dalton

MHZK: Miyozin hafif zincir kinaz

mV: milivolt

nm. : Nanometre

PIP,: Fosfatidilinositol 4,5 bifosfat

pm: Mikrometre

RNA: Riboniikleik asit

SSS: Santral sinir sistemi

TRH: Tiroid saliverici hormon

VIP: Vazoaktif intestinal peptit

YAS: Origanum onites L. ugucu yag alt1 suyu
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CALISMANIN OZETI

Kekik, yemeklere verdigi koku ve lezzetin yami sira, halk arasinda bazi
rahatsizliklarin tedavisinde kullamlmaktadir. Ozellikle gastrointestinal rahatsizhiklarda
yaygin kullammu nedeni ile, Origanum onites L. ugucu yag alti suyunun bu sistem
tizerindeki etkileri galigmamizin konusu olmustur.

Origanum onites L.ugucu yag alt1 suyunun 0.01, 0.02, 0.04 ml./ml. dozlarinda sigan
mide fundus, duodenum ve ileumu iizerindeki etkileri izole organ banyosu deneyleri ile
ag13a cikarilmaya caligtlmistir. Origanum onites L.ugucu yag alt: suyunun doz bagli olarak
mide fundus, duodenum ve ileum tlizerinde asetilkolinle stimiile edilmis kasiimalari inhibe
ettigi bulunmustur. Caliymamizda Origanum onites L.ugucu yag alt1 suyu. ileumun spontan
aktivitesini, doza bagh olarak, tamamen inhibe etmis, ayn1 zamanda belirgin bir gevseme
gozlenmigtir. Bu inhibitér etkilerin mide ve duodenumda, ileuma gore daha az oldugu
gortlmiistir. YAS wuygulanmasinin, farkli organlarda farkli cevaba neden oldugu
gozlenmistir.

Bu konuda yapumis diger calismalar g6z o6niinde bulundurularak gozlenen
antispazmodik etkinin ugucu yag alt1 suyunda bulunan bilesiklerin %96.923’{inii olusturan

karvakrolden ileri geldigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Origanum onites L, asetilkolin, mide fundus, duodenum, ileum,

karvakrol.
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SUMMARY

Origanum onites L. which known as kekik is widely used for its flavour and smell
in daily life and also for various diseases in Turkish folk medicine. Since aquaeus distillate
which accumulates under the essential oil of O.onites L. (YAS) has a widespread use
against gastrointestinal disorders, the aim of this stud3; was to investigate the effects of
YAS on the gastrointestinal system of rats.

Three different doses (0.01, 0.02 and 0.04 mL/mL) of YAS was investigated on the
isolated rat fundus, ileum and duodenum in response to acetylcholine contractions. A dose
dependent inhibition was observed by YAS application to the isolated organs.
Spontaneous activity of the isolated rat ileum was completely inhibited resulting a dramatic
relaxation. On the other hand this inhibitory and relaxing effects of YAS was less on the
isolated duodenum and fundus indicating a different sensitivity of gastrointestinal
segments to the inhibitory effects of YAS, which gradually increases towards distal
segments.

Taking into consideration the previous studies on this subject, it is concluded that
antispasmodic actions of YAS may be due to the presence of carvacrol, which is shown to

be the major constituent of YAS (96.923%).

Key words: Origanum onites L, acetylcholine, fundus, duodenum, ileum, carvacrol.
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1.GIRIS ve AMAC
1.1. Kekik

Kekik antik ¢aglardan beri bilinen ve kullamlan bir bitkidir. Halk timol ve
karvakrol kokulu pek ¢ok bitkiyi bu isimle kullanmistir. Bugiin degisik kiiltiirlerde de
cesitli familyalardan cesitli bitki tiirleri kekik adi ile bilinmektedir. Labiatae familyasindan |
23 Origanum tiri, 38 Thymus turii, 4 Thymbra turi, 14 Satureja tirii ve Corydothymus
capitatus kekik olarak bilinmektedir (1). Bursa yoresinde, eskiden dis agrilari ve
romatizma agrilarilarina kars: kekik yaginin kullanildigy ve kekik yaginin seyyar saticilar

tarafindan sokak sokak dolasilarak satildig1 séylenmektedir.

Kekik eskiden beri tedavi amaci ile kullanilmigtir. Romali hekim Celcus (MS.3-64)
De re Medicana adli eserinde kekik yaginin antiseptik 6zelliginden bahseder (2). X
yizyilda Dr. Trotula siddetli okstrigii olan gocuklara sarapla kaynatilmig kekik verildigini
belirtmistir (2). Dastur’iil Edviyede kayitli olan kekikten Serafeddin Magmumi uyarici ve
kabiz bir madde olarak soz eder (2). Romali Plinius sarali hastalari kekikten yapilmig
yumusak bir hali iizerine yatirarak tedavi edermis (3). O. heracleoticum, Q. onites, O.
majorana dekoksiyonlart zehirli bdcek ve yilan isirmalarina kargi ayrica bal ile
karnigtinlarak okstiriik tedavisinde,adet bozukluklannin tedavisinde, kann agnlarinda
kullanildigi, dekoksiyonlar1 ile hazirlanan banyolarin sedef gibi deri hastaliklarinda,
seyreltik yagl damlalarinin burun temizliginde ve sutle hazirlanan hillasasinin kulak
agrilarinda, ayrica sogan ile kirk giin giineste bekletilerek hazirlanan preparatin kusma ilaci
olarak kullamldig Dioscorides’in (M.S. 40-90) De materia medica (ilag Bilgisi Uzerine)
adl eserinde kayithdir (4). Eskiden Yunanlar bu bitkiyi narkotik zehirlere karst antidot
olarak, konviilsiyonlarda ve cilt altindaki ve ya dier organlardaki su toplanmasmna kars:

kullanmiglardir (5).

Kekik halk arasinda giiniimiizde de genis bir kullanima sahiptir. Thymus tiirlerinden
elde edilen kekik suyu halk arasinda midevi, yatigtirici kekik yag: ise dahilen safra artinicy,
kurt diigiiriicii ve haricen antiseptik olarak kullanilir (6). Karakekik adiyla bilinen Trakya,
Bati ve Giiney Anadolu’da yetigen Thymbra spicata’nin infuzyonu dahilen antiseptik ve
uyaricidir.  Origanum vulgare infizyonu terletici, idrar arttirici, gaz soktiiriici ve

yatistineidir (6). Origanum majorana (mercankdsk) soguk alginhiginda, bas agrisinda,



uykusuzlukta, anksiyetede, adet sancilarinda, haricen de artritte, kas agnlarinda,
burkulmalarda ve eklem agrilarinda kullanilir (7). Masaj yapmak suretiyle bas agrisinda ve
sa¢ ¢ikmasini stimiile etmek icin kullanilir (8). Origanum sipyleum (tahtaci otu) inflizyonu
halsizlik ve zafiyette (9) idrar arttirict ve hazmettirici olarak kullanilir (6). Origanum
tiirlerinden elde edilen yag antiseptik etkili, hafif tonik ve dijestif, mestruasyonu tesvik
edici ve sinir yatigtincidir. Haricen eklem agrlarinda, romatizma agnlarinda masaj
yapilarak uygulanir. Dis agrisinda haricen agriyan digin tistiine uygulanmasi agriy1 dindirir.
Infizyonu sabah bulantilarina karst kullamilir. Kurutulmus Origanum herbast ile

doldurulmus yastik uyumaya yardimet olur (10).

Kekik ugucu yag: igerdigi timol ve karvakrolden dolay: antiseptiktir ve barsak
kurtlarim1 dugurticu etkiye sahiptir (6). Girit kekigi olarak bilinen O.dictamnus’tan elde

\
edilen %5’lik infiizyon uyarici, midevi, gaz sokturiicii ve kuvvet verici olarak kullanilir

6).

Kekigin wviicutta olusan sertlik, tiimor, fibrom, polip ve sisliklere karst iyilestirici
etkisi bildirilmistir (11). Origanum heracleoticum dan elde edilen kurutulmug bitki erkek
genital organ tiimérlerine, uterus tiimorlerine, fibroid ve poliplere karsi etkili oldugu
belirtitmistir (11). Origanum dictamnus dekoksiyonu ayni amagla kullamilir (11).
Origanum majorana ise uterus tamorlerine, fibrom ve poliplere karg1 ayrica karaciger ve
dalaktaki sertliklere karsi etkilidir. Origanum maru’nun nazal poliplere iyi geldigi

belirtilmistir (11).

Kekik yag:, Turkiye’de bogaz enfeksiyonu gibi rahtsizhiklara karsi gargara olarak
hazirlanan Mentoseptol® (Drogsan) isimli preparatin, ayrica agri kesici olarak haricen,
nezle, grip, sofuk alginlig, bogaz enfeksiyonu gibi rahtsizliklarda dilin {izerine

damlatilarak uygulanan, pomat olarak hazirlanan Algo-Wax® (Lokman) isimli preparatin

terkibine girer (12).

Tirkiye’de yoresel kekik suyu eldesi: Akdeniz Bolgesi'nde ozellikle daglik
bolgelerde kekik suyu distilasyon yontemi ile hazirlanir (1). Genellikle odun atesi lizerine
yerlestirilen bir kazann igine bitkisel materyal ve tizerini drtecek kadar su konur. Kazanin
i¢ine bitkisel materyalin {izerine daha kiigiik bir kap yerlestirilir. Kazanin iizerine bir tepsi

ve i¢ine soguk su konur. Boylece kaynayan suyun buhari kapakta yogunlasarak igteki kaba



akar. Kap distilat ile dolunca distilasyon bitirilir. Kabin tizerinde biriken yag kasik
yardimiyla toplamir. Yorede elde edilen aromatik suyun gastrointestinal iilsere, kansere ve
diyabete iyi geldigi ileri siiriillmektedir. Antifungal ozelliginden dolay1r incirler

kurutulmadan 6nce bu su ile yikanir (1).
1.1.1 Kekigin Ekonomik Onemi

Origanum cinsi bir Iran-Turan elementidir. Bu cinse ait bilinen 39 tiir vardir. Bu
turler 10 seksiyonda toplanmigtir. Turkiye’de bu 10 seksiyondan 8’ine ait 21 tir ve 25
takson yetigsmektedir. Bunlardan 14 takson endemiktir (13). Yeni tammlanan Origanum
husnucan-basern H. Duman, A. Aytag, A. Duran ile tilkemizdeki tiir sayis1 22’ye, takson

sayist da 26’ya glkmlsilr (14).

Diinya tizerinde ekonomik 6nem tagiyan kekik tiirleri ise sunlardir: Yunanistan
kekigi (Origanum vulgare ssp. hirtum L. (Boiss.) Hayek), Turk kekigi (Origanum onites
L.), Ispanyol kekigi (Coridothymus capitatus L.) ve Meksika kekigi (Lippia graveolens
HBK) (15). |

Tiirkiye’de ticari 6neme sahip, ihracat: yapilan ve karvakrol oram yiiksek kekik
adiyla ihrag edilen 5 tiir vardir. Bunlar O. onites, O. vulgare ssp.hirtum, O. majorana, O.
minutiflorum, Q. syriacum var.bevanii’dir (16). Son yillarda kekik ihracatinda belirgin artis

gorilmektedir (13).
1.1.2 Origanum onites L.
1.1.2.1.Origanum onites L.’nin (Kekik) Botanik Ozellikleri

Syn: Origanum smyrnaeum L., Majorana onites L. Bentham, Origanum pallidum

Desf., Majorana smyrnea L. Kostel (17).
Izmir kekigi, peynir kekigi, akkekik (6), tas kekigi (18)

65 cm kadar yiikseklikte hirsut tiiylii, yar ¢ali bitkilerdir. Her govde 13 cm kadar
uzayan 10 ¢ift dal tagir. Yapraklar sapli veya yan saph (yaprak saplan yaklagik 6 mm.
uzunlugunda) dir. Yaprak sekli kordat, ovat veya eliptik, damarlar alt yiizde belirgin,

kenarlar ¢ok hafif serrulat ve ya diiz. Spikulalar korimbus gigek durumunda brakte gekli



obovat ve ya eliptik. Kaliks 2-3 mm. korolla beyaz 3-7 mm. kadardir. Cigeklenme zaman

nisan-agustos aylart arasindadir (17).

Kayalik tepeler, yamaglar ve genellikle kiregli topraklarda bazen golgelik yerlerde
1400 m. yiikseklikte yetisir. Bitki Bat1 ve Giiney Anadolu’da yetisir (17).

1.1.2.2. Origanum onites L.’nin Etnofarmakolojik Kullanimi

Halk arasinda O. onites L.(tas kekigi)’ten hazirlanan ¢ay soguk alginliginda ve
karin agrisinda kullanilir (18). O. onites L. herbasinin su ile inflizyonu, dis eti nevraljileri
ve karin agrilarina kargt kullanilir (9). Gaziantep yoresinde kekik kurt disiiriicii terkibin
igine girer. Tibbi ¢ay olarak dekoksiyonu safra soktiiriiciidiir. O. onites L. yagt bas, dis
agrilan ve seker hastalifina karsi kullanilir (19). %1’lik inflizyonu dolagim uyaricisi,
antispazmodik, idrar soktiiriicii, midevi, balgam soktiiriicii, sinir kuvvetlendirici, yiiksek
dozda antiseptiktir (20). O.onifes L. ugucu yag: haricen agriyan yerlere masaj yapmak
suretiyle omuz tutulmalarinda ve romatizmal agrilarda kullanilir (21). O. onites L.’den
distilasyon yontemi ile elde edilen aromatik su halk arasinda bazi enfeksiyonlara,

gastrointestinal rahatsizliklara, kansere ve diyabete kars1 kullamlir (1,22)
1.1.2.3.Bitkinin Kimyasal Ozellikleri

Origanum onites L.’dan elde edilen ugucu yagin bilesenleri detayli olarak
calistimistir. Ugucu yag igindeki ana bilesenler karvakrol (%65.91), timo! (%3.64), p-
simen (%3.24) ve y-terpinen (%2.08) olarak bulunmustur (23).

Bitki ugucu yad: igindeki kimyasal maddeler gruplarina gore alifatik alkoller
(etanol, 6-metil-3-heptenol, 1-okten-3-ol, fenil etil alkol, kumin alkol, dodekanol ) %68.82
oraninda, oksijenli monoterpenler (1,8-sineol, (Z)-linalool oksit, (E)-linalool oksit, linalool,
(E)-pinokarvakrol, terpinen-4-ol, pulegon, a-terpineol, isoborneol, karvon, p-simen-8-ol,
djenol, timol, karvakrol, (E)-sabinen hidrat) %25.53 oraninda, monoterpenler (co-pinen,
kamfen, B-pinen, sabinen, A3-karen, mirsen, ct-fellandren, (Z)-B-osimen, (E)-p-osimen, o-
terpinen, limonen, y-terpinen, B-fellandren, p-simen, o-terpinolen, trisiklen) %23.53
oraninda, seskiterpenler (a-humulen, f-karyofilen, y-elemen, pagulan, spatulenol,

aromadendron, (Z)-B-farnesen, iedene, B-bisabolen, A-kadinen, kalamenon, a-bergamoten)



%17.65 oraninda oksijenli seskiterpen ((E)-kadinol) %1.47 oraninda ve diger bilesenler
(aldehit, alkan, ester, eter, ve ketonlar) %25 oraninda tespit edilmistir (23).

Origanum onites L. ugucu yag verimi ve bilesenlerinin oram Tiirkiye’de bolgeden
bolgeye farklilik gostermektedir. Antalya, Izmir, Mugla ve Balikesir yoresinden toplanan
Origanum onites L. 6meklerinden clevenger apareyinde su distilasyonu ile elde edilen
ugucu yagin bilesenleri GC ve GC-MS analizleri ile belirlenmistir (16, 24). Antalya
yoresinden toplanan bitkiden elde edilen ugucu yagin l;ilesenlerinin ‘%90.9—91.9’unu
linaloolun olustudugu, karvakrolun ise %0.3-1.8 oraninda bulundugu, Balikesir, Mugla ve
Izmir yoresinden toplanan bitkiden elde edilen ugucu yagm bilesenlerinin %0.04-1.9 *unu
linaloolun olusturdugu, karvakrolun %80.4-66.5 oraninda bulundugu saptanmigtir. Ugucu
yagin bilesenlerine gore Origanum onites L. linalool tipi ve karvakrol tipi olmak tizere iki
kemotipe ayrilmustir (16). Farkli bolgelerden toplanan Origanum onites L. 6meklerinden
elde edilen ugucu yaglarin bilegenlerinin farkli konsantrasyonlarda olmas: bitkinin ugucu
yagmn farmakolojk etkisinin de farkli olmasina yol agmaktadir. Antalya’dan toplanan
Origanum onites L.’ten clevenger apareyinde su distilasyonu ile elde edilen ugucu yag,
farelere 0.33-0.03 ml/kg i.p. uygulanmis tail flick testi sonucunda analjezik etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. Izmir’den toplanan Origanum onites’ten aym yontemle elde edilen
ugucu yagin ayni dozlarda ve aym yontemle uygulanan analjezi testi sonucunda belirgin
analjezik etki goriillmiistiir. Analjezik etkinin Izmir bolgesinden toplanan Origanum onites

L. ugucu yagimn yiiksek oranda igerdigi karvakrolden ileri geldigi belirtilmistir (25)
1.1.2.4. Origanum onites L.’ in Farmakolojik Ozellikleri

1- Antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri: O. onifes L. ugucu yaginin antifungal ve
antibakteriyel etkili oldugu yapilan g¢aligmalarla gosterilmistir. Kekik ugucu yaginin
Pseudomanas auroginosa harig pek ¢ok bakteri ve kiif suguna kars1 etkili oldugu ¢ift kath

agar difiizyon yontemi ile gdsterilmig ve bu etkinin igerdigi karvakrol ve timolden ileri

geldigi one surilmigtiir (26).

Kekik ugucu yag alt1 suyunun ise antibakteriyel ve antifungal 6zellik gdstermedigi

bulunmugtur (27, 31).



2- Origanum onites L.’in karaciger tizerindeki etkileri: O. onifes L.’nin ugucu ve
ugucu olmayan fraksiyonlarimin karaciger uzerindeki etkisi barbitiirat uyku zamam
deneyleri ve safra akis testi kullamlarak aragtinlmgtir (27-29). O. onites L. ugucu yaginin
ve ugucu yag alti suyunun barbitiirat uyku zamanini anlamh derecede uzattii, ugucu
olmayan fraksiyonunun ise barbitiirat uyku zamamm kisaltti1 saptanmgtir (28). Origanum
onites L. yag alti suj(unun sicanlar tizerinde akut dénemde hafif kolerezis olugturdugu ve
bu etkinin barbiturat metabolizmasiyla ilgili oldugu kekik yag alti suyu igindeki bazi

bilesiklerin sitokrom p450 enzimi ile etkilesebilecegi 6ne siiriilmiigtiir (27-29).

3- Origanum onites L.’in analjezik etkisi: O. onifes L. ugucu yaginin farelerde hem
hot plate (30), hem de tail flick (25) yontemi kullanilarak analjezik etkili oldugu
gosterilmigtir. Ugucu yag alti suyunun analjezik etki gostermemesine kargin (27) saf

karvakroliin farelerde belirgin analjezik etki gosterdigi saptanmigtir (31).

4- Origanum onites L.’in antispazmodik etkisi: O. onifes L. ugucu yaginin sigan,
izole mide fundusunda, ileumunda ve koyun ireterinde belirgin antispazmodik etki
gozlenmis bu etkinin, ugucu yagin yiiksek oranda igerdigi karvakrolden ilert geldigi 6ne
sirilmiistir (30). Ugucu yaginin ana bilegenleri karvakrol, timol ve p-simen olan (32)
Origanum compactum maseratinin asetilkolin, serotonin, histamin, BaCl, gibi kastiricilar
kullanilarak kobay ileum, duodenum ve sigan mide fundus stripleri izerinde inhibitér etkili
oldugu gosterilmistir (33). Sigan ileumu iizerinde yapilan galigmalarda, O. onites L. yag

alt1 suyunun, KCI kasiimalarint inhibe ettigi goriilmiistiir (27, 31).

5- Origanum onites L.'in kardiyovaskiller etkileri: Kekik ugucu yag: albino
siganlarda kan basinci Gizerinde hipotansif etki yaptift, bu etkinin, saliverilmesi indiiklenen
bir mediyatdr aracilidi ile ortaya cikabilecegi 6ne siriilmiistir (34). Bu hipotansif etkiden

bir kalsiyum kanal blokeri gibi davranan timoliin sorumlu oladugu ileri stirilmiisttr (35).

Kekik ugucu yag alti suyunun albino siganlar iizerinde yapilan caligmalar
sonucunda hipertansif oldugu ve kardiyovaskiiler sistemi stimiile ettifi ortaya konulmugtur

(31, 36).

6-Origanum onites L.'in santral sinir sistemi Gzerine etkisi: Kekik ugucu yagi

farelerde 0.01ml/kg dozda sedasyona sebep oldugu 0.05 ml/kg dozda ise belirgin sedasyon



motor, inkoordinasyon, Once tagikardi ve ardindan bradikardi olusturdugu gozlenmistir

(30).

7- Origanum onites L."in mast hiicre degraniilasyonuna etkisi: O. onites L. ugucu

yaginn, fare sirt derisinde mast hiicre degranilasyunun inhibe ettigi gozlenmistir (37).

8- Origanum onites L.'in diabet tizerine etkisi: Swiss albino ratlarda, streptzotosin
ile olusturulmus deneysel diabet Uzerine Origanum onites L. ugucu yaginin etkisi
aragtinilmigtir. 12 hafta boyunca her 10 lt. igme suyuna 12 mg. Oleumn origani katilarak
kan glukoz seviyesindeki degisiklikler ve baz1 dokular tizerindeki etkileri histolojik olarak
incelenmigtir. Oleum origani’nin streptozotosin ile olugturulmug diabette kan glukoz
seviyesinde 6nemli bir degismeye yol agmadif1 fakat streptozotosinin neden oldugu doku

harabiyetinde protektif etkili oldugu bildirilmigtir (38).
1.1.2.5 Qriganum onites L."in Toksistesi

O. onites L.'in ugucu yagmn akut toksisitesi aragtirilmis ve LDso degeri 1.3 ve 1.6
ml/kg olarak bulunmustur (31, 28). Ugucu yag alt: suyunun ise verilebilecek en yiiksek
dozda bile higbir akut toksisite gostermedigi bildirilmigtir (27, 31). Ayrica yapilan kronik
toksisite testlerinde ugucu-yag-altt suyunun deney hayvanlarinda kronik toksisitesi
olmadig1 gozlenmistir (27). Ayrica karaciger, pankreas ve dalak tizerinde histolojik bir

degisime yol agmadig bildirilmistir (27).

1.1.2.6 Origanum onites L. Ugucu Yag Altt Suyu Ana bileseni Karvakrol’iin
Bazi Ozellikleri

Karvakrol yeni distillendiginde renksiz fakat 151k ve hava ile rengi koyulagan ve
yapiskan bir hal alan suda az, alkol ve eterde g¢ok ¢oziinen bir sividir. Antiseptik ve
germisit olarak dezenfektanlarda, oda spreylerinde ve gargaralarda kullamlir (39, 40).
Kavakrol buharimin gozler, mukozal mambranlar ve ist solunum yollarinda irrite edici
ozelligi vardir (40). Siganlarda oral LDso degeri 810 mg/kg (40), tavsanlarda oral LDso
degeri 100 mg/kg’dir (41). Tavsan derisinde 500 mg/24 h. dozda siddetli irriasyona sebep
olur (40).



Karvakrolun dekonjestan olarak hazirlanan nazal spreylerin terkibine girdigi
bildirilmistir (42). Tiirkiye’de monoklorkarvakrol, antiseptik 6zelliginden dolay:

antihemoroidal bir merhem olan Hedensa® (Santa Farma) isimli preparatin terkibine girer

(12).

Karvakrol ve timolle yapilan bir calismada, karvakrol ve timoliin standart
antifungal olarak kullamlan nistatin ve talustinden daha yiksek antifungal aktivite
gosterdigi bildirilmistir (43). Karvakrol ile yapilmis baska bir ¢alismada karvakrolun 125
ppm. konsantrasyonda denenen tim patojen mantarlarin lremesini durdurdugu ve
antifungal etki gosterdigi bildirilmigtir (44). Timol, karvakrol sinnamaldehit ve 6jenolun
tek tek veya birbirleri ile kombine edilerek agiz bakterileri lizerinde antibakteriyel etkili
oldugu ve agiz bakterilerinin olusturdugu enfeksiyonlarda kullanilabilecekleri ortaya
konmustur (45). Ana bileseni karvakrol, timol, y-terpinen ve p-simen olan Origanum
vulgare ssp. hirtum ve Origanum dictamnus'tan elde edilen ugucu yaglarin gram pozitif ve
gram negatif sekiz bakteri tiirline karg1 yiiksek antibakteriyel etki gosterdigi, karvakrol ve
timolin bu etkiden sorumlu oldugu p-simen ve fy-terpinenin ise antibakteriyel etkisi
olmadig: bildirilmistir (46). Origanum vulgare ssp.hirtum ugucu yaginm 1/4000 oraninda
bakterisit etkili oldugu 1/50000 oraninda 6nemli olgiide bakteri biiylime oramm azalttig)
bildirilmigtir. Ayrica 1/10000 oraninda diliie edilmis aymi ugucu yagin, HeLa (insan
serviks, epidermoid karsinom), hep-2 (insan larinx, epidermoid karsinom), Vero (yesil
Afrika maymunu, bobrek) ve RSC (tavsan derisi) hiicre kiiltiirlerine karg sitotoksik etkili
oldugu gosterimistir (46). Vibrio cholerae ve Vibrio parahaemolyticus iizerinde yapilan
caligmalarda karvakrolun bu bakterilerin gelisimi sirasinda, DNA, RNA ve protein

sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (47).

Karvakrolun giiglii insektisit etkisi vardir (48, 49). Ozellikle yiin giyeceklerin

bozulmasina sebep olan Atfegenus piceus *a karst oldukea etkili oldugu bildirilmistir (48).

Karvakrolun gii¢lii bir antioksidan oldugu gosterilmistir (50, 51). Yapilan bir
calismada karvakrolun a-tokoferolden ve butil hidroksi anisolden daha giiglii bir
antioksidan o6zelligi oldugu gosterilmistir (51). Karvakrol, timol ve 6-gingeroliin dogal
antioksidan maddeler olarak, yiyeceklerin korunmasinda sentetik katki maddelerinin yerini

alabilecekleri bildirilmigtir (50).



Karvakrol, timol ve B-iononun serum kolesterol seviyesini dusiiriicii etkiye sahip

oldugu yapilan bir ¢galigmada bildirilmistir (52).

Origanum onites L. ugucu yagindan fraksiyonlu distilasyonla elde edilen saf
karvakrolun (%99.3) 0.1 mg/kg i.p. olarak sekiz giin igerisinde dort defa uygulanmasi
sicanlarda DMBA ile olusturulmus pulmoner tumorigenez iizerinde giiglii inhibitor etki

gosterdigi bulunmustur (53).

Karvakrolun ayrica 120-150 mikromol/L konsantrasyonunda F10 ( B16 melanoma)
hiicre kilturiinde hiicre gogalmasini inhibe ettigi, diyete 116 mikromol/kg oraninda katilan
karvakrolun disi farelere implante edilmis yiiksek metastatik Ozellige sahip B16

melanomunun geligimini geciktirdigi gozlenmigtir (54).

Ayrica timol, karvakrol ve sineolun, gastrik ve duodenal Ulserlere, dispepsi ve

gastrite kars1 tedavi edici ozellikte oldugu bildirilmistir (55).

Karvakrolun prostaglandin sentezini inhibe ettigi deneysel olarak kamitlanmgtir
(56). Farelere uygulanan tail-flick testi sonucunda saf karvakrolun belirgin analjezik etki
gosterdigi bildirilmigtir (31). Saf karvakrolun, ¢ok giiglii bir antispazmodik etki gosterdigi,

KCl ile olusturulan kasilmalari inhibe ettigi, izole sigan ileumu Gizerinde saptanmustir (31).

1.2.Calismanin Amact

Son senelerde ekonomik degeri artan ve senelerden beri halk arasinda mide barsak
hastaliklarinda kullamlan kekik (Origanum onites 1.) ftizerinde yapilan deneysel
¢aligmalarda halk arasindaki kullanimina paralel olarak kekik yaginin midede ve suyunun

ileumda antispazmodik etkili oldugu bulunmustur (27, 30, 31).

Bu ¢alismada, kekik (Origanum onites L) ugucu yag alti suyunun, degisik
dozlarda, sican mide fundus, duodenum ve ileum uzerindeki etkisi, ayrica asetilkolin
kasilmalarim1 ne sekilde etkiledigi in vitro sartlarda izole organ banyosu deneyleri ile

agikliga kavusturulmaya caligtimigtir.

Origanum onites L. ugucu yag alt1 suyunun ileum iizerinde antispazmodik etkili
oldugundan yola gikilarak yapilan bu ¢alismada mide ve duodenum iizerinde de benzer

etkiler gozlenmistir.



2. KAYNAK BILGISI
2.1.SINDIRIM SiSTEMI

Besinlerin organizmada oldugu gibi dogrudan dogruya kullamilmalar miimkiin
degildir. Sindirim sisfeminin gorevi, disaridan alinan besin maddelerini, viicudun enerji
ihtiyacini ¢esitli fonksiyonlar: igin gerekli 1s1 destegini ve eskiyen hiicrelerin yeniden
olusumuna yarayan maddeleri saglamak igin yapitaglarina ayirmak ve emilimini
saglamaktir. Sindirim sistemi viicudun su ve elektrolit gereksinimini digaridan alinan

maddelerden kargilanmasini saglar.
2.1.1.Sindirim Sisteminin Anatomisi
2.1.1.1. Sindirim Borusu (fubus digestorius et Canalis alimentorius)

Sindirim borusu agiz deliginden aniise adar uzanan kas ve zardan yapili bir
borudur. Insanlarda 10-12 m. kadardir. Omurga (columna vertebralis) oniindedir.
Boyunda girtlak ve frakea ile komguluk yapar. Gogiste arka mediastende iki akciger
arasinda ve kalbin arkasinda yer alir. Karinda ve legende tirogenital sistemin bir ¢ok orgam

ile komguluk yapar. Sindirim borusunun yedi pargas: vardir (57).

1- Agiz Boslugu (cavum oris)

2- Yutak (pharynx)

3- Yemek Borusu (oesophagus)

4- Mide (stomachus, gaster, ventriculus)
5- Ince Barsak (infestinum tenue)

6- Kalin Barsak (intestinum crassum)

1- AZiz Boslugu (cavum oris). Agiz sindirim borusunun baglangicinda yer alan
¢igneme, titkriik salgilama ve tat alma islevlerini yerine getiren oval bir bosluktur. Burada
dudaklardan olusan 6n duvar, yanaklardan olusan iki yan duvar, damaktan olugan bir st
duvar dilin yer aldif1 alt duvar, yumugak damaktan olusan bir arka duvar vardir. Bogaz
gecidi yumugak damagin altinda agiz boslugunu yutaktan ayirir. Agizda bulunan alveol
kemerleri agiz boslugunu, vestibiil (giris) adint alan bir dis kisim ile gergek agz olusturan

i¢ kisimdan ayirir (58).
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Agiz vestibiilii, alveol ve dig kemerleri (arcus dentalis) dudaklar ve yanaklarin
sinirladig at nali bi¢iminde bir araliktir (58). Asil agiz boslugu dil (lingua), dis eti
(gingiva), disler (dentes), kigiik dil (wvulae), bademcikler (tonsilla), sert damak (palatum
durum) ve yumusak damak (palatum molle)'tan olusur (57).

Agizda besinlerin ilk kargilagtifi sindirim salgisi titkritktiir. Tikritk besinlerin
islanmasini ve kolayca yutulmasini sagladigi gibi igerdigi amilaz enzimi ile de
karbonhidratlarin ilk sindirim basamagimi gergeklestirir. Ag1z ¢evresinde kulak alt1 bezi
(gl. parotidea), gene alt1 bezi (gl. submandibularis) ve dil alt1 (gl. sublingualis) bezi baslica
tiikriik bezleridir. Bunlar ser6z (parotis) veya karigik tip serdz ve mukoz salgili (dil alt1 ve
gene alt1 ) bezleridir. Bunlarin i¢inde en onemlisi seroz salgili parotis bezidir. Parotis
bezinin salgisi a-amilaz enzimini igerir ve Stenon kanali (ductus parotideus) ile agiza
acilir. Dil alt1 ve gene alt1 bezlerinin salgis1 ise Wharton kanali ve Rivinus kanal: ile agza

actlir. Bunlar a-amilazdan fakir fakat miisin bakimindan zengin bir salgi meydana getirir

(58).

2- Yutak (pharynx): Sindirim boslugunun ikinci pargast olan pharynx hem besin
maddeleri hem de hava igin bir gegittir. Kas ve zardan yapili olan pharynx burun boslugu,
agiz boslugu ve larinksin arkasinda dikey durumdadir. Omurganin Oniinde burun
bosluklaniyla agiz vé girtlagin arkasinda art kafa kemiginin taban parcasinin (pars
basilaris) altinda bulunur. Yedinci boyun omuru hizasina kadar uzanir. Konugma ve yutma
sirasinda agagidan yukar: dogru yiikselerek besinct boyun omuru hizasina kadar ¢ikabilir.
Farkli bolge ve yiiksekliklerde Waldeyer yutak lenf halkasi adi verilen lenf nodiillerine

sahiptir. Boylece kuvvetli bir immiinolojik bariyer kurulmus olur (57).

3- Yemek Borusu (Oesophagus). Kas ve zardan yapili yutak ile mide arasinda
bulunan yemek borusu insanda ortalama 25 cm. kadardir. Krikoid kikirdak hizasinda
pharinx'in altindan baglayip midenin kardia bolgesine uzanir. Besin maddelerinin mideye
gecisini saglayan boliimdir. Servikal, mediastinal ve abdominal bolim olmak tizere iig

boliime ayrilir. Oesophagus porto kaval anastamozlara sahiptir (57).

4- Mide (stomachus, gaster, ventriculus): Sindirim borusunun torba gibi geniglemis
yemek borusu ile ince barsak arasindaki boliimidiir. Besin mide iginde dnemli degisiklere

ugrayarak kimus (chymus) haline gelir (57).
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Karin boslugunun yukar: boliimiinde 6n yiiziiniin bir boliimiinii drten karaciger sol
lobunun altinda, diaphragmanin altinda, transvers kolon ile bu barsagin mezosunun
tizerinde bulunur. Orta derecede dolu bir midenin boyu ortalama 25 c¢m kadardir. Transvers
capt 12 cm kadardir. Ortalama hacmi 1000-1500 ml. arasinda degisir. Kaslardan yapih bir
kese olan midenin iki deligi, bir 6n bir arka yiizi bityiik ve kigik egriligi bulunur (57).

Midenin dikey ve yatay olmak iizere iki pagasi vardur.
a- Dikey parca
a-1-Kardia: Oesophagus’un mide ile birlestigi yerdir.

a-2- Mide dibi (Fundus ventriculi): Kardia deliginin ustiinde kalan kubbe
bigimindeki fundus, kardia deliginden gekilen horizontal ¢izginin iistiinde kelen mide
pargasidir. Sol diaphragma kubbesine dogru kabariklik yapar. Fundusun iist simri besinci
kaburgaya hatta kalp apeksine kadar uzanir. Bu yakin komsuluk nedeniyle fundus
distansiyonu direkt tazyikle kalbi etkisi altinda birakabilir (57).

a-3- Mide cismi (corpus ventriculi ): Fundusun altinda basik bir silindir seklindedir.

Asagist midenin yatik olan pargasi ile kanal (canalis ventriculi) denen bir boliim ile birlesir

(57).

b-Yatay veya pilor pargast (pars pylorica) Radyolojide bu bolim antrum (antrum

pyloricum) ve kanal (canalis pyloricum ) olarak ikiye ayrilir (57).

b-1- Pilorik antrum : Korpustan sonra gelen pilor kanalinin proksimalinde yer alan
mide parcasidir. Ne yasayan insanda, ne de kadavrada midenin korpus ve antrum boliimleri
arasinda kesin bir sinir gizgisi mevcut degildir. Midenin korpusu ile pilor kanal: arasinda
bulunur. Incisura angularisten bityitk kurvatura ¢izilen dikey ¢izginin korpus ve pilorik

antrumun birlesim yerini gosterdigi kabul edilir (59).

b-2-Pilor kanali: Yaklagik 2,5 cm. uzunlugunda, boru seklinde olan pilor kanali

sirkiiler kanalin distale dogru kalinlagmasi ile pilor bolgesini olugturur (57).
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Midenin Yiizleri:

Konveks olan midenin 6n yiizii diaphragma, karaciger sol lobu ve karin 6n duvar
ile komsudur. Midenin arka yiizii ise diaphragma, sol surrenal bez, pankreasin 6n yiizii, sol
kolon flexurasi, transverskolon ve mezokolonun ist yapraklari ile komsudur. Biiyik
omentum ve transvers kolon mezosu, mideyi duodeno jejunal flexura’dan ve ince

barsaklardan ayirir (57).
Midenin Egrilikleri

Biiyuk egrilik (curvatura ventriculi major): Midenin tist, sol ve alt kenarini tegkil
eder. Kardiadan baslayarak yemek borusunun sol kenan ile bir ag1 yapar (incisura
cardiaca). Pilordan sonra duodenumun alt kenar ile uzanir. Bu kenara omentum majus

(biiyiik epiplon) ve gastrolienal bag yapisir (57).

Kigiik egrilik (curvatura ventriculi minor): Kardiadan pilora kadar uzanan mideye
onemli damar ve sinirlerin geldigi kiigiik kurvatur, baglangigta kardia deliginden sonra
hemen hemen diiz seyreder. Daha sonra karacigerin omental ¢ikintisinin altinda saga dogru
doner. Biyitk kurvatura paralel ilerler ve midenin horizontal kismumi ve pilorun st
kenarini yapar. Kiigiik kurvaturun vertikal ve horizontal kisimlari arasinda agikhigi saga

bakan agiya incisura angularis denir (57).

Midenin kardia deligi (ostium cardiacum) oval bigimli yemek borusunun alt ucunda
fundusun saginda ve altindadir. Pilor deligi (ostium pyloricum) mide ve duodenum
arasinda distan ensiz, oluksu bir darlikla kendisini gosterir (sulcus pyloricus). Pilor

sfinkteri sirkiiler kas tabakasinin midenin distal kisminda kalinlagmas: ile meydana gelir

(57).

Mide bogken mukozada organ eksenine paralel uzanan plikalar (plicae gastricae)
bulunur. Mide doldukga bu plikalar azalir. Bu plikalar kardiadan pilora dogru ilerlerken
baska baska dogrultuda giden diger plikalarla ¢aprazlagarak midenin igyiiziinde birgok
girinti ve gukurcuklar olustururlar. Bu gukurcuklara mide alanciklan (area gastricae)
denir. Bityiitegle bakildiginda goriilen bu gukurcuklara mide bezleri agizlanir. Bunlara

foveola gastricae denir (59, 60).
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Midenin igten diga dogru tabakalari
i- Tunica mucosae:

1- Lamina epitelialis: Mide i¢ yliziinii saran mukoza tek kath silindirik epitelden
olusmustur. Silindirik epitelden salgilanan mukus mide duvarint koruyucu ézellik tasir. Bu

koruyucu epitel tabakasi midenin i¢ yiiziinii kardiadan pilora kadar kaplar (61).

2- Lamina propria: Epitel ile muscularis mucosae arasinda mide bezlerinin
g6miilmilg olarak bulundugu gevsek bag dokusudur. Bag dokusu hiicreleri arasinda ¢ok

sayida lenfosit ve plazma hiicresi bulunur. Mide bezleri yerlerine gore

a. Kardia bezleri
b. Fundus, Korpus Bezleri

c. Pilor Bezleri olmak iizere siniflandirilabilir (59).

a. Kardia Bezleri, kisa, dalli, tibiller mukus salgilayan bezlerdir. Esterazlar

igerirler.

b. Fundus, Korpus Bezleri: Basit, az dallanan, tiibiiler bezlerdir. Bezler mukozaya
dikey konumdadirlar. Boylari uzun oldugu i¢in muscularis mucosae'ya kadar inebilirler. Bu
bezlerin boyun ve agiz kisimlarinda mukus salgilayan bez hiicreleri vardir. Bu bezlerin
salgist mukus, mide asitinin kendi kendisini sindirmesini 6nler. Bunun diginda mide
bezlerinde esas hiicre (zimojenik, peptik hiicre), pariyetal (oksintik) hiicre, enterokromafin
(arjentafin hiicre) hicre ve APUD (Amine precursor uptake-decarboxylase) hiicreleri

bulunur (61).

Esas hiicre (zi'mojenik hiicre, peptik hiicre): Pepsinojen, lipaz ve renin bu
hiicrelerden sentezlenir. Piramit gekilli bu hiicreler ribozomdan zengindir. Cok sayida ve

iyi gelismis mitokondri ve iyi geligmis grantler endoplazmik retikulum igerirler.

Parietal hiicre (oksintik hiicre): Midede hidroklorik asit sentezleyen, epitel hiicreler
ve esas hiicreler arasina kama gibi sokulmus biiytik hiicrelerdir. Boyun boliimiindekiler
limene ulagirlar. Digerleri ise esas hiicreler tarafindan diga itilerek periferik bir yerlesim
gosterirler. Hepsinin bez ile gergek baglantis1 vardir. Pariyetal hiicrelerden intrensek faktor

de salgilanir. Kandan alinan CO, ve suyun karbonik anhidraz enzimi ile birlestirilerek
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karbonik asit olugmast ve karbonik asitten de ayrismak suretiyle H' ve bikarbonat olusmast
bu hiicreler iginde olur. Bikarbonat kana verilirken H' mide liimenine verilir. Klor da ayr

olarak aktif transportla liimene verilir (61).

Enterokromafin Hicre (Arjentafin Hiicre): Normal boyalarla gériilmeyen ancak
krom tuzlan ve giimiisleme metodu ile boyanan kiigiik salgt hiicreleridir. Mide barsak

kanalinda serotonin motilin ve P maddesi bu hiicrelerden salgilanir.

APUD hiicreleri (Amine procursor uptake-decarboxylase): Gelisimleri néral
kristadan (crista neuralis) olan bu hiicreler mide ve barsaklarda yaygin bulunur. Amin

prokiirsorlerini alir dekarboksilasyona ugratirlar. Endojen salgi yaparlar. Midede;

G hiicresi, gastrin,

D hiicresi, somatostatin,

D, hiicresi, vazoaktif intestinal peptid,

A hiicresi, gastroglukagon,

Enterokromafin benzeri hiicreler, histamin,

X hicresi, glukagona benzer immunoreaktif salgilar. Bunlarin diginda ince barsakta
bulunan APUD hiicreleri

F hiicresi, pankreatik polipeptit

S hiicresi, sekretin

I hiicresi, kolesistokinin

K hiicresi, gastrik inhibitor peptit

H hiicresi, vazoaktif intestinal peptit

L hiicresi, enteroglukagon salgtlar (60, 61)

Pilor Bezleri: Limenleri gastrik fundus ve korpus bezlerinden daha genis fakat
onlardan daha az dallanmistir. Az sayida pariyetal hiicre ve endokrin hiicre diginda

tiimiiyle mukus salgilarlar. Mukus hiicrelerinin arasinda gastrin salgilayan G hiicreleri

bulunur (61).

3 Muscularis mucosae: Mukoza ile submukoza arasinda igte sirkiiler ve dista
longitudinal kas tabakasindan olugur. Bu kaslarin kasiimasi mukoz mebram sikigtirarak

bezlerin bosalmasina ve salginin  besinle temasmmin kolaylagmasim  sagladig

dugintlmektedir (59).
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ii- Tela Submucosae: Damardan zengin elastik gevsek bag dokusudur. Submukoza

pleksusunu (Meissner) igerir. Lenfosit, mast hicreleri ve eozinofilik lokosit igerir (61).

iii- Tunica Muscularis: Dista longitudinal, ortada sirkiiler, icte oblik kaslardan
yapili 3 kas tabakasindan olugur. Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalart arasinda
myenterik (Auerbach) sinir pleksusu bulunur. Sirkiiler kaslar pilorda kalinlagarak pilor

sfinkterini olustururlar (61).
iv- Tunica serosa: Visseral periton yapragindan olusur (61).

Mide ve abdominal 6zofagusun arteriyel kant baslica su arterler tarafindan saglanir:
a. gastroepiploica dextra, a. gastroepiploica sinistra, a. lienalis ve aa. gastricae breves, a.
gastroduodenalis. Baglica venleri ise arterleri takip eder ve ayni isimleri alirlar. Bunlar

portal sisteme dokiliirler (59).

Kardiodzofageal bolgede vena porta sistemi ile vena cava sistemi arasinda
anastomozlar mevcuttur. Vena porta sistemine giren biyilk damarlarda valviil
bulunmadigindan portal dolasimdaki herhangi bir tikanma portal kamin anastomozlar
vasitasiyla vena cava sistemine yonelmesine ve 6zefagusun alt, midenin iist kissmlarindaki

venlerde varikoz geniglemelere sebep olur. Bu varisler 6ldiirticti kanamalara sebep olabilir

(57).

Midenin pregangliyonik sempatik sinirleri 6. ve 9. torakal medulla spinalis
segmentinden ¢ikan n. splanchnicuslar araciify ile plexus coeliacus'a gelir. Bu lifler ggl.
coeliacum'da ndron degistirirler ve postgangliyonik lifler midenin damarlan etrafinda aglar
olusturarak mideye giderler. Midenin parasempatik inervasyonu ise n. vagusun alt dallan

ile saglamr (62).
5- Ince barsak (intestinum tenue)

Sindirim borusunun mide kalin barsak arasinda kalan pargast olan ince barsak
yukarida pilor ve agagida ileum ve gekum arasindaki kolon kapagi (valva ileocaecalis) ile
sinirlidir. Kas ve zardan yapili 6-8 metre uzunlugunda olan ince barsagin gorevi mideden
gelen kimus halindeki besin materyalini barsak bezlerinin enzimleri, pankreas enzimleri ve

safra ile karigtirp yapi taglarina ayrilmasini ve emilmesini saglamaktir (57).
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Ince barsak yukaridan asagiya dogru duodenum, jejunum ve ileum adi ile iig

bolime ayrilmigtir.

Duodenum: Normalde U veya yarim halka seklinde, ortalama 25 ¢cm uzunlugunda
ince barsagin en kisa, en genis ¢aply, en kalin duvarh ve en az hareketli boliimiidiir. Arka

yuzii peritonsuz oldugu igin karin arka duvarina yapigiktir (62).

Duodenum 4 boliime ayrilir.

1.Pars superior
2. Pars descendens
3. Pars horizontalis

4. Pars ascendens

Pars superior pylorustan baglar ve arkaya yukariya ve saga dogru uzanir. Pars
superiorun ilk yarist diger boliimlerine nazaran daha genigtir. Bu genis bélime ampulla
(bulbus duodeni) denir. Ampulla (bulbus duodeni) mide ile birlikte hareket eder.
Intraperitonealdir. Duodenumun en hareketli pargasidir. Yaklasik 5 cm kadardir. Pars
duodeni, flexura duodeni superior denilen bir kivrim yaparak agagiya dogru ikinci bolim
olarak uzanir. Bu bolum pars descendens'tic. Pars descendens 3. lumbal vertebra alti
seviyesine kadar insanda yaklagtk 8-10 cm iner. Daha sonra flexura duodeni inferior
denilen ikinci bir dirsek yaparak sol tarafa ve yukari dogru kivrilir. Horizontal olan bu 3.
bolime pars horizontalis denir. Yaklagik 8-10 santim olan bu bolim aortanin 6n tarafindan
duodenumun doérdiincii pargast pars ascendens ile birlesir. Pars ascendens yaklasik 2.5 cm
uzunlugunda aortanin 6niinde veya biraz sol tarafindadir. 2. Lumbal vertebranin tist kenar

seviyesinde 6ne ve asagiya donerek flexura duodeno jejunalis'te jejunum ile birlegir (57).

Duodenumun agagisinda kalan bolimiin proximal 2/5 sini jejunum 3/5 Uni ise

ileum olusturur. Ileum ve jejunumun ortalama uzunlugu 6-7 metre kadardir.

Jejunum, flexura duodenojejunalis'ten ostium valvae ileocaecalis'e kadar uzanir.
[leumla devam eden jejunum, kan damarlarimin fazla olmasi sonucu daba kirmizi
goriinmest, daha genis gaplt ve kalin duvarli olmasiyla ileumdan ayrilir. Ileum ve jejunum

mezenterium denen iki katli periton yapragi ile karin arka duvarina asilmigtir.
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Ileum jejunumdan daha kigiik ¢apli ve daha az damarlidir. Biiyik boliimii regio
pubica (hypogastrium) ve pelvis boslugunda bulunur. Daha sonra bu bosluktan yukari
cikarak ostium valvae ileocaecalis sonlamr. Ostium val.vae ileocaecalis, caecum ile colon
ascendens in birlesme yerinin medial duvarindadir. Lenf folikiilleri ileumda kiimeler
olusturur. Folliculi lymphatici aggregati (Peyer plaklari, tonsilla intestinalis) denilen bu
kiimeler mezenteriumun tutundugu kenarin tam karsisinda bulunur ve uzunluklan 2-12 cm

arasinda degisir. Peyer plaklari jejunumda bulunmaz.

Ince barsagin esas fonksiyonu olan emilim olayinda iig yap i gériir. Bunlar plicae

circularis (Kercking dalgalar), villuslar ve mikrovilluslardir (63).

Kercking dalgalari: Tunica mucosae ve tunica submucosae'nin ince barsak
limenine dogru yaptigt kaba enine veya spiral konumlu katlanmalardir. Bunlar midedeki

gibi gerildikge agilmazlar (63).

Duodenumun mideye yakin pargasinda kercking dalgast yoktur. Ileumun baslangig

kisminda goriilen kercking dalgalari distal ileum bolgesinde bulunmaz.

Villuslar: Biitlin ince barsak boyunca bulunan barsak mukozasinin serbest
yuzeyinde sivrilmig kiigiik kabartilardir. Birbirine ¢ok yakin ve ¢ok oldugundan mukozaya

kadifemsi bir gériinim kazandirir. Ortalama olarak santimetrekarede 1000 tane bulunur.

Mikrovilluslar: I¢ yiizeyi kaplayan epitel hiicrelerinin apikal yiizeylerinde plazma
zarimn silindir seklindeki ¢ikintilaridir. Mikrovilluslar ve villuslar besin materyali ve ince

barsak arasindaki temas yiizeyini genisletirler (63,64).

Ince Barsak Distan Ig Dogru

- Tunica serosa
- Tunica muscularis
- Tela submucosa

- Tunica mucosa olmak tlizere 4 tabakadan olusur.

Tunica serosa: Bu tabakay1 periton olugturur.

Tunica muscularis: Ince barsagin kas tabakas: biri yiizeyel biri derin iki tabaka diiz

kaslardan yapihidir. Yiizeyel tabaka kaslar1 olduk¢a ince olup uzunluguna (longitudinal)
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duiz kaslardan olusur (stratum longitudinale). Derin tabaka ise kalin olup birinci tabaka ile

caprazlagan sirkiler kaslardan yapilidir (Stratum circuldre).

Tela submucosa: Mukoza alt1 tabakadaki submukoza tabakas: kaba kollajen lifler
ve ¢ok sayida elastik fibril igeren bag dokusudur. Submukozada ézellikle barsagin ileum

bolgesinde ¢ok sayida ve bliylik olmak tizere peyer plaklari mevcuttur.

Tunica mucosae: Mukoza epiteli tek katli prizmatik ve mikrovillilidir. Emilim

burada gergeklesir. Mukozanin kalinlig1 2 mm in altindadir (61).
Mukoza Bezleri
Brunner Bezleri (Glandulae duodenales)

Yalniz duodenumda bulunurlar. Bunlarin kanallart villuslarin aralarinda olmak
lizere mukozanin serbest yiiziine agilir. Brunner bezleri tunica submucosa igerisinde bag

dokusu ile ¢evrili kiigiik gruplar halinde toplanmiglardir (64).
Lieberkiihn Bezleri (Glandulae intestinales)

Pilordan kolon kapagina kadar butiin ince barsak uzunlugunca bulunur. Kanallari
mukozaya agilir. Salgdar1 hemen tamamiyla saf ektstraselliiler sivi olup pH s1 7.5-8
dolayinda hafif alkalidir. Ince barsak mukozasinda lieberkithn bezlerinde endokrin

fonksiyon yapan APUD hiicreleri vardir (61, 63).

Barsak epiteli hiicreleri arasinda serpistirilmis durumdaki cellula caliciformis'lerin

(Goblet hiicreleri) miisindz salgilari villus yiizeyinin kaygan durum almasini saglar.

Paneth hiicreleri lieberkithn bezlerinin bazalinde asidofil karakterli ¢ok az sayida
piramidal bigimli serdz salgi hiicreleridir. Graniillerde ¢inko bulunur (59,61,63). Ince

barsak bezlerinde ve villuslarin tizerindeki enterokromafin hiicrelerden serotonin salgilanir.

Lenfoid Yapilar

Tek foliktller (folliculi lymphatici solitarii) . Tim ince barsak boyunca yayilmigtir.
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Gozle bakildiginda mukoza yiizeyinde ¢ikintilar yapan beyazimtirak kiigiik cisimler
seklindedir.

Kume folikiller (folliculi lymphatici aggregati, Peyer plaklan): Bu plaklar etrafi
belirgin olarak sinirlanmus, ¢ok sayida lenfositin bir araya gelmesi ile olusmus yapilardir.
Ince barsagin, barsak askisina yapisik olmayan duvarnin submukozasinda bulunur. En
kiigiikleri insanda 15-18 mm en buyiikleri de 10-12 cm kadardir. Yagin ilerlemesiyle
kugtliirler (57,64).

Ince barsagin parasempatik uyarisi nervus vagus’tan ve sempatik uyarisi nervus
splanchnicus’un coeliac gangliyonlarda sinaps yapmasi ile coeliac gangliyonlardan g¢ikan

sinir dallar ile saglamir.

Auerbach sinir ag1 (Plexus myentericus) longitudinal ve sirkiiler kas tabakalart
arasinda olup lenf damar a8 ile karigmistir. Kaslarin hareketini saglar. Meissner sinir ag1
(plexus submucosae) submukoza tabakasinda bulunur. Pek ¢ok dallarla Auerbach sinir
agma baglhdiwr. Bu sinir agindan g¢ikan dallar mukozaya girip bezlerde, villuslarda

sonlanirlar (57).

Tleumun kalin barsaga agildig1 yerde karakteristik bir daralma goriiliir. Ileocaecal
valviil ve ya Bachin valviilii adini alan bu daralma ince barsak duvarinin ige dogru daralma

yapmasindan olusmugtur (64).
6- Kalin Barsaklar (Infestinum crassum)

Kalin barsak sindirim borusunun ince barsaktan sonra gelen pargasidir. Ince
barsaktan kolon kapag (valvae ileocaecalis) ile ayrilir. Asagida bir sfinkter ile gevrilmis
olan aniis ile digariya acilir. Baglangicinda sag kalga gukurundadir. Buradan dikine yukari
dogru gikarak karacigerin altina varinca sag kolon dirsegi (flexura coli dextra) ad: ile koge
yaparak sagdan sola dogru ilerler. Dalaga kadar gelince burada sol kolon dirsegi (flexura
coli sinistra) yaparak biikiiliir ve agagiya dogru iner. Sol kalga ¢ukurunu yukaridan agagiya
ve dis yandan i¢ yana dogru gegerek pelvis bosluguna geger ve buradan sakrumun on
yiizitnden inerek perinede aniis ile sonlanir (57, 64). Kalin barsakta sindirilmeyen besin

artiklari diskiya dontsiir. Digk: antis yolu ile atilir. Ayrica bir miktar su da kalin barsaktan

emilir.
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Kalin barsak 3 pargaya ayrilir.

1. Kisa ve ¢gikmaz seklinde olan baslangig pargast gekum (kor barsak, caecum)
2. Uzun olan ve koseler yapan pargasi olan kolon (colon)

Kolon ayrica 4'e ayrilir. |

a- Yikselen kolon (colon ascendens)

b- Transvers veya enine kolon (colon transversum)

c- Inen kolon (colon descendens)

d- Sigmoid kolon (colon sigmoideum)

3. Kalin barsagin son pargasi rektum (rectum) ve canalis analis

Kalin barsagin uzunlugu 1.40, 1.80 metre kadardir. Cap1 her yerinde ayn1 degildir.

Kalin barsakta oluklarla birbirinden ayrilan kabartilara  haustra coli denir.
Yizlerinde goriilen ve uzunluguna kas liflerinden yapili yaklagik 10 mm eninde ve 1 mm
kalinliginda kolonun baslangicindan sonuna kadar kesilmeden giden 3 tane serit vardir.
Bunlara taenia coli denir. Bunlardan biri 6nde kolonun ortasinda (faenia libera) diger ikisi
arkada biri i¢ yanda (taenia mesocolica) ve biri dig yandadir (taenia omentalis). Ayrica

peritonun iki yaprag: arasinda epiplon apandisleri denen yag kiimeleri bulunur(57, 62).

Genel olarak kalin barsak mukozasinda villiis yoktur. Kolon ve rektum epiteli tek
katl silindirik epiteldir. Emici hiicrelerde ¢ok sayida goblet hiicrelerini igerir. Goblet
hiicrelerinin sayist rektuma dogru giderek artar. Distal rektumda epitel sadece goblet

hiicrelerini igerir (57).

Lenfoid yapilar kalin barsakta birbirinden ayn ve tek folikiiller (folliculi limphatici

solitarii) halindedir. Toplu lenfoid yapilar sadece apandiste vardir (60).
2.1.1.2. Sindirim Borusu Ekleri

Karaciger

Karaciger i¢ organlarin en biyiugidir. Karacigerin temel gorevleri kanin
depolanmast ve filtrasyonu, viicutta metabolik fonksiyonun saglanmast (sekresyon ve
viicuttan uzaklagtirma, ¢esitli ilag ve =zehirlerin detoksifikasyonu, hormonlarin

inaktivasyonu), safra olusumu ve sindirim kanalina verilerek yaglarin sindiriminin
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saglanmasidir (65, 66).

Karaciger karin boslugunun sag yukan boliimiinde iist ve arka yiiziinii kubbe gibi
orten diyafragmanin altinda bulunur. Peritonun olugturdugu ligamentler ve bulundugu

yerdeki diisiik basing sebebiyle yerinde oynamadan durur (57).

Karacigerin fonksiyonel unitesi birkag mm ¢apindaki lobiillerdir. Karaciger
lobiilleri hepatik venlerle oradan da vena cava’ya bosalan bir santral ven etrafindaki
yapilardan olusu'r. Lobiul bir tekerlegin gubuklarina benzer gekilde santral venden etrafa
dogru uzanan hepatik hiicresel plaklardan yapilidir. Komsu hiicreler arasinda bulunan
kigtik safra kanalciklar, komgu karaciger lobiillerini ayiran fibréz boélmelerden
kaynaklanan safra kanallarina dokulur. Kan bu bolmeler iginde bulunan portal veniillere
portal venlerden gelir. Kan veniilleren hepatik plaklar arasinda dallanarak uzanan yasi

hepatik sinusoidlere oradan da santral vene dokiiliir (65).

Karacigerin besleyici damar arteria hepatica fonksiyonel damari ise vena porta'dir.

Pankreas

Pankreas hem endokrin hem ekzokrin salgt yapan bir bezdir. Pankreas karinin
yukari boliimiinde bel omurgasinin 6niinde midenin arkasinda sol ucuna komsu olan dalak

ile sagin1 saran duodenum arasinda bulunur (57).

Pankreas tarafindan yapilan dis salgi (tiripsin, amilaz, lipaz) bir kanal vasttasiyla
(wirsung kanall, ductus pancreaticus) duodenumun ikinci bolimiine (pars descendens
duodeni) akitihr. Bu salgilar {i¢ temel gida maddesi olan yag, protein ve karbonhidratlarin
sindirilmesinde 6nemli rol oynar (57). Bezin buyiik bolimii dig salgi yapan asinar bez
dokusundan yapilmigtir. Bu doku igine dagilmig olarak i¢ salg1 yapan langerhans adaciklar:
bulunur. Langerhans adaciklarinda baglica ti¢ tip hiicre bulunur. Alfa hiicreleri (A)
glukagon, Beta hiicreleri (B) insiilin delta hiicreleri (D) ise somatostatin ve gastrin salgilar.
A, B ve D hiicrelerine benzeyen daha kiigiik hiicreler pankreatik polipeptit salgilarlar ve
bunlara PP hiicreleri denir (64).
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2.1.2. Sindirim Sistemi Fizyolojisi

Sindirim sisteminin esas gorevi disaridan aiman besin maddelerini viicudun
kullanabilecegi yap: taglarina par¢alanmak ve viicuda gerekli su ve elektrolitlerle birlikte
emilimini saglamaktir. Bunu saglayabilmek igin disaridan alinan besinlerin sindirim
sistemi iginde belirli bir hizla ilerlemeleri gerekir. Bunu sindirim sisteminin spontan

hareketi saglar (65).

Sindirim boélimiiniin tim bolimleri anatomik ve fizyolojik olarak farkliliklar
gosterir. Agizdaki disler besini pargalarken, dil ve damak yutmay: saglar. Ozofagus ve agiz
ile mide arasindaki bir gegit gorevi yapar. Mide hem besinleri depo edilmesini saglar, hem
de protein sindiriminin ilk basamagimi olusturan, enzimleri igerirler ve besinleri kimus
haline getirerek sindirime yardimci olur. Ince barsaklar ise hem karbonhidrat, yaglar, ve
proteinlerin yapi taglarina tam olarak ayrildiklar1 yer hem de emilimin gergeklestigi yerdir.
Kalin barsakta 6nemli miktarda su absorbsiyonu olur ve olusturulan digk: rektum yoluyla

viicudu terk eder.
2.1.2.1. Sindirim Sisteminde Diiz Kaslar

Sindirim sisteminde diiz kas liflerinin boyu 200-500 mikron ¢aplar: ise 2-10 mikron
arasindadir. Gastrointestinal diiz kaslar yizlerce paralel lifin olusturdugu demetlerden
olusur. Kas lifi demetlerinin arasinda ¢ok sayida siki baglantilar oldugu igin iyonlar
hiicreden hiicreye gegebilir. Bu siki baglantilar elektriksel baglant: yerleridir. Duz kas lifi
demetleri birbirinden bag dokusu ile ayrilmistir. Fakat pek ¢ok noktada birbirleri ile
kaynastiklari igin her kas tabakasi diiz kas liflerinden bir ag yapar ve diiz kas tabakasi bir
sinsisyum gibi ¢aligir. Yani kas tabakasinin herhangi bir yerinden dogan bir elektriksel
uyart teorik olarak her yone ilerler. Bununla beraber uyarinin yayilmasi bazen bir kag

mm'ye kadar gidebilirken bazen intestinal kanalda bastan basa yayilabilir (65).

Diiz kaslar tek birimli diiz kaslar (single unit, visseral diiz kaslar) ve ¢ok birimli diiz
kaslar olmak {izere iki gruba ayrilmigtir. Tek birimli diiz kaslarda diiz kas hitcreleri
birbirlerine birgok noktada degerek yarik baglantilar olustururlar. Bu baglantilardan iyonlar
bir hiicreden digerine kolayca gecebilir. Boylece fonksiyonel bir sinsisyum olusur ve diiz

kaslar genis alanlarda birlikte kasilirlar. Uterus, barsak, safra kesesi, tireter diiz kaslar tek
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birimli diiz kaslara ornektir. Diiz kas tabakasinin herhangi bir bolimii uyarnldigi zaman
norotransmitter salinimi olmadan elektriksel ileti bu yarik baglantilardan tiim dokuya
yayilarak kas kitlesinin birlikte hareket etmesini saglar. Cok birimli diiz kaslar birbirinden
ayr1 diiz kas liflerinden olugur. Her bir lif digerlerinden tamamen bagimsiz olarak ¢aligir.
Her Iif bir sinir sonlanmasi ile inerve edilir. Gozdeki silyer kas ve iristeki kas lifleri,

piloerektor kaslar ve birgok genis kan damarlarindaki kaslar ¢ok unitelidir (65).

Diiz kaslarda, iskelet ve kalp kasindan farkli olarak mikroskobik incelemede
belirgin bantlar goriilmez. Kontraktil elemanlar: iskelet ve kalp kasinda oldugu gibi aktin
ve miyozin oldugu halde bunlarin detayl: yapisi ancak elektron mikroskobu bulunduktan

sonra agiga ¢ikaritabilmistir (67).

Aktin ve miyozin ﬁlaméntlerinin hiicre i¢indeki koordinasyonu iskelet kasindan ve
kalp kasindan farklidir. Diz kas hiicresi sitoplazmada ve membranda yaygin yogun
cisimler igerir (Dense bodies) Aktin filamenti bu yogun cisimlere tutunur. Yogun cisimler
Ozel yapisal proteinleri ile birbirlerine tutunmak suretiyle bulunduklart yerde kalirlar.
Birbirine yakin diiz kas hiicrelerinin membranindaki yogun cisimler hiicreler arasi protein
kopriileri ile birbirlerine baglidir. Boylece diiz kas hiicresinin kasiima kuvvetleri birbirine

eklenir (67).

Birbirine yakin yogun cisimlere baglanmig iki aktin filamenti arasinda kalin

miyozin filamentleri bulunur.

Hiicresel yapida oldugu gibi kasilmada rol oynayan faktorler diiz kaslarda farkhidir.
Iskelet kasinda aktin‘ filamentini saran ve istirahat durumunda aktin zincirlerinin aktif
bolgelerini kapatip miyozinle etkilesmeyi engelleyen tropomyozin molekiilleri ile Ca**
iyonlariyla baglandiginda kasilmay: tetikleyen Troponin kompleksi (Troponin I, T ve C)

diz kasta bulunmaz (67).

Miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu kasilmanin  baglamasinda  ve
stirdiiriilmesinde mutlaka gerekli temel olaydir. Miyozin hafif zincirinin fosforilasyonunu
miyozin hafif zincir kinaz katalize eder. Miyozin hafif zincir kinaz: da Ca®*- kalmodulin

kompleksi aktif hale getirir (67).
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2.1.2.2. Diiz Kasin Kontraktil Elementleri

1. Aktin Filamenti: Diiz kas aktin filamenti iki zincirli F- aktin proteininden
olusmustur. Bu iki zincir bir sarmal olugturarak her 70 nm. de bir tam déniis yapar. F aktin
filamentlerinin herbiri, her biri yaklagik 42 Kda. lik G-aktin molekiillerinden olusur. Her
70 nm. de bu G-aktin molekiillerinden 13 tane bulunur. G- aktin molekiillerinin herbirine
birer ADP molekiilii baglanmigtir. Bu ADP molekiillerinin, aktin filamentinin, miyozinin
capraz koprilerinin kafalanyla etkilesen aktif noktalarini olusturdugu saniimaktadir. Her
aktif nokta arasindaki mesafe 2 nm. ve aktin filamentinin uzunlugu 1pm. (1000 nm.) dir
(67).

2. Miyozin Filamenti: Herbiri yaklagtk 480 Kda.lik miyozin molekiillerinden
olusur. Miyozin mollekiilleri ise 6 polipeptit zincirden olugur. Bu polipeptitlerin 2 si zincir
40 i1se hafif zincirdir. Agir zincirler birbirleriyle spiral gekilde sarilarak miyozin
molekiliiniin kuyruk kismini olustururlar. Daha sonra agir zincirler ayrilarak herbiri bir
kiiresel yapt olusturur. Boylece miyozin molekiilinde yan yana iki serbest bag kisim
olusur. Her miyozin basinin etrafinda iki hafif zincir vardir. Bu hafif zincirler kas

kontraksiyonu sirasinda baglarin hareketinin kontroliine yardimci olur (67).

Bir miyozin filamenti yaklasik 200 miyozin molekiliinden olusur. Her miyozin
molekiiliiniin kuyruk kismi birleserek filamentin govdesini olusturur. Miyozin baglar: ise
govdenin etrafinda digsant dogru asilt olarak dururlar. Miyozin molekiliinin kuyruk
kismindan aynilan agir zincirler bagla birlikte asagiya dogru sarkar. Bu bas ve kollara
capraz kopriiler adi verilir. Kollar iki noktada biikiilebilir. Bu noktalara mentese denir. Bu
menteseler kol kisminin miyozin molekiiliinden ayrildigi yer ile, kolun bas kismiyla

birlestigi yerde bulunur (67).

Capraz kopriiler miyozin molekiiliinden hep ayni yone sarkmazlar iki ¢apraz koépri
arasinda 120 derecelik bir donme vardir. Boylece kopriiler filamentten her yone dogru
uzanirlar. Miyozin filamentlerinin kafa kisimlan aktine bagimhi ATP’az etkinligi gosterir.
Boylece aktinle etkilesme sirasinda ATP, ADP'ye donustirilerek agifa ¢tkan enerji

mentegelerin hareketine ve kas kasilmasina neden olur (67).



2.1.2.3. Miyozin Filamenti ile Aktin Filamenti Arasindaki Etkilesme ve Kas

Kasilmasi

Miyozin ve aktin filamentlerinin etkilesmesi diizenleyici miyozin hafif zincirinin
miyozin hafif zincir kinaz tarafindan fosforile edilmesi ile baglar. Miyozin hafif zincir,
aktin filamentindeki aktif noktalar ile miyozin baglarinin etkilesmesini saglar. Bu etkilesme
sirasinda aktinin ardigik aktif noktalarina baglanan miyozin kafalari mentegeler sayesinde
buktilerek aktin molekiillerini miyozin filamentinin merkezine dogru hareket ettirir.
Kafanin kola dogru bukiilmesi aktif noktay1 ve ona bagli aktin filamentini iki aktif nokta
arast kadar hareket ettirir. Bu olaya gii¢ darbesi (power stroke) denir. Bunun igin gerekli
enerji ATP den saglémr. Daha sonra miyozin bagi aktinin aktif noktasindan ayrilarak
arkaya kaykilir ve bir sonraki aktif noktaya baglanir. Boylece bu harekete devam edilirken

diiz kasin kasilmasi saglanmis olur (67).

Diiz kas kasilmasinin inhibisyonu ise hiicre igi Ca®* diizeyinin diigmesi ile miyozin
hafif zincirinin defosforile olmasi sonucu gerceklesir. Miyozin hafif zincirinden fosfor
gruplanimin kopanlmasina hiicre iginde Ca®* diizeyinin diismesiyle aktive olan miyozin
fosfataz sebep olur. Boylece ¢apraz kopriilerin kafasi ile aktinin aktif noktalari birbirinden

ayrilir (67).

Diiz kas kasiimasinda en onemli olay hiicre igi Ca®*" diizeyinin artmas: ile Ca*
kalmodulin kompleksinin olusmasidir. 4 Ca®* baglandiktan sonra aktif hale gegen

kalmodulin, miyozin hafif zincir kinaz1 aktive ederek kasilmay: baglatir (67).

Diiz kaslarda kasilma olabilmesi i¢in iskelet kasindaki gibi mutlaka depolarizasyon
olmas: gerekmez. Iskelet kaslarinda Na“ kanallarimin agilmast ve hiicre mebran
potansiyelinin degigmesi ile membranda bulunan voltaja bagimli L- tipi kalsiyum
kanallarinin agilarak hiicre igine Ca** girmesine ve iskelet kasinda kasilmaya neden olurlar.
Diiz kasta ise depolarizasyon olmaksizin fizyolojik etkenler tarafindan (Noromediatorler,
hormonlar ve otokoidler) kasilma olabilir. Diiz kasta fizyolojik etkenler veya onlarin

etkisini taklit eden agonistler tarafindan kasilma olmasina farmakomekanik kenetlenme

denir (67).
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Farmakomekanik kenetlenme sonucu meydana gelen kas kasilmasi diiz kasta en
yaygin fosfoinozitid’in hidrolizi sonucu meydana gelir._ Norotransmitter veya agonistin
membran reseptoriine baglanmast sonucu membrandaki G proteini reseptor ve agonistten
olugan bir ugli komplgks olusur. G proteinin By ve o alt birimi birbinden aynlir. o alt
birimi membrandaki fosfolipaz C’yi akitve eder. Aktive olmug fosfolipaz C membran
fosfolipidlerinden, fosfatidilinositol 2,4 bifosfat (PIP,)'1n hidrolizine neden olarak inositol
1,4,5 trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) olusmasina sebep olur. IP; sarkoplazmik
retikulumdaki reseptorlere baglanarak sitoplazmaya Ca’* akigimi saglar. DAG ise
membrandaki protein kinaz C yi aktive ederek kasilmanin geg ortaya gikan tonik fazina

katkida bulunur (67).

Protein kinaz C’nin aktivasyonunun diiz kasta Ca’* dan bagimsiz kasilma
yapabilecegini gosteren bulgular elde edilmistir. Aktive edilen protein kinaz C’nin geg faz
proteinlerinin fosforile edilmesine neden oldugu bir varsayimdir. Protein kinaz C'nin
kaldesmonu fosforile edebilecegi gosterilmistir. Ayrica protein kinaz C nin Ca** a bagh
kasilmay1 sagladigna iliskin ¢aligmalar da vardir. Protein kinaz C damar diiz kas hiicre
membramndaki yavag agilan kalsiyum kanallarinin fosforilasyonundan ve bu kanallarin

actk kalma olastliklarim artirdifini gosteren bazi deneysel bulgular vardir (67).

Okadaik asit, diiz kas hiicrelerinde kalsiyumdan bagimsiz olarak direkt hiicre
icindeki kontraktil elemanlari etkileyerek kasilmaya sebep olabilir. Diiz kas hiicrelerinde
okadaik asit Mg-ATP’az aktivitesini artirarak ve miyozin hafif zincirinin fosforilasyonunu

saglayarak kasilma meydana getirir (68).
2.1.2.4. Sindirim Sistemi Diiz Kaslarinda Elektriksel Aktivite

Diiz kaslarda kasin tipine ve kasin iginde bulundugu duruma gore membran

dinlenim potansiyeli -50, - 60 mV. kadardir (65).
Visseral diiz kaslarda aksiyon potansiyeli iki gekilde gelisir.

1. Sivri Potansiyeller: Bu tip aksiyon potansiyellerin stiresi 10-15 milisaniye
kadardir. Elektriksel uyar, norotransmitter, hormon gibi etkilerle uyanlabildigi gibi

kendiliklerinden dogabilirler.
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2. Platolu Aksiyon Potansiyelleri: Bu aksiyon potansiyellerinin baslangiglar1 sivri
potansiyellere benzer, fakat geciken repolarizasyon sonucu bir plato olustururlar. Bu tip
aksiyon potansiyeli iireter, uterus ve belirli kogullarda baz1 vaskiiler diiz kaslarda goriiliir
(65).

Diiz kaslarda aksiyon potansiyelinin meydana gelisinde Ca®’m katkisi
Na"unkinden fazladir. Duz kaslarda olusan depolarizasyondan esas olarak Ca®*

sorumludur (62).

Gastrointestinal diiz kaslarda hemen hemen siirekli bir elektriksel aktivite vardir.

Gastrointestinal diiz kaslarda temel olarak iki tip elektriksel dalga gozlenir.

1. Yavay Dalgalar: Bunlar gercek aksiyon potansiyeli olmayip dinlenim
potansiyelinin dalga akimlanidir. Yavag dalgalarin potansiyelleri 5-15 mV. arasindadur.
Elektriksel potansiyel belli bir esik (-35 mV.) dizeyini agarsa, aksiyon potansiyelini ve
sonug olarak peristaltizm ve ritmik kasilmalar meydana gelir. Gastrointestinal kanalda bu
ritmik kasilmalar 3-12 dakika arasinda meydana gelir. Mide korpusta 3, duodenumda

yaklastk 12, ileumda 8-9 dakika arasindadir (65).

Yavas dalgalarin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte diiz kas hiicre membra-
nindaki Na™-K" pompasinin aktivitesine bagh oldugu sanilmaktadir. Na'-K pompast 3
Na'atomunu disar1 pompalarken 2 K* atomunu igeriye alir. Pompamn galismasi sirasinda
hiicre membraninda yilk degisimi olur. Pompanin hizli galigmast sirasinda membran
potansiyeli daha negatif daha yavas calismas: sirasinda ise daha az negatif olur. Na* -K”

pompasinin hizinin degisimi membran potansiyelinde dalgalanma olusturur (65).

2. Sivri Potansiyeller: Gergek aksiyon potansiyelleridir ve kasilmay: saglarlar.
Normalde dinlenim potansiyeli -50, -60 mV olan hiicre membraninin potansiyeli -40 mV.

oldugu zaman sivri potansiyeller olusur.
Sindirim Sistemi Diiz Kaslarinda Gerilme

Gastrointestinal diiz kaslarda gerilme ile spontan aksiyon potansiyeli olusur ve

kontraksiyon gozlenir. Bu potansiyeller gerilme sonucu membran potensiyelinin artmasi ile

olusur (65).
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Gastrointestinal diiz kas hiicre membraminda yavas dalgalar ile sivri potansiyeller

disinda membran potansiyelini degistiren baslica olaylar sunlardir:

1- Kasin gerilmesi
2- Asetilkolin ile uyarilma
3- Parasempatik uyanim

4- Gastrointestinal hormonlarla uyarim

Gastrointestinal diiz kas membranini hiperpolarize ederek daha az uyarilabilir hale

getiren 6nemli faktorler ise ;

Diiz kas hiicre membramina noradrenalin ve adrenalin etkisi, sempatik uyarim

sonucu sinir uglarindan noradrenalin salimmudir (65).
2.1.3.Sindirim Sisteminin Sinirsel Stimiilasyonu ve Reseptor Dagilimi
2.1.3.1. Enterik Sinir Sistemi

Enterik sinir sistemi igerisinde sindirim sisteminin fonksiyonlarinin diizenlenmesini

saglayan sinirlar intrinsik ve ekstrinsik sinirlerdir.

Ekstrinsik sinirler, nervus vagus ve pelvik sinir iginde gelen pregangliyonik
parasempatik lifler, prevertebral gangliyonlardan arterler gevresinde gelen postganglionik
sempatik lifler ve nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler ve mide barsak kanalindan otonomik
gangliyonlara ve SSS’ne giden afferent sinirlerdir (69). Pregangliyonik parasempatik lifler

myenterik ve submukoza pleksuslarindaki kolinerjik noronlarla sinaps yaparlar (65).

Intrinsik sinirler, hem dallar1 hem de govdesi ile mide barsak geperinin iginde
bulunan kisa ve ara noronlardir. Bunlar mide barsak kanalinin sirkiiler ve longitudinal kas
tabakasi igine ag seklinde yayilmis olan myenterik (Auerbach) sinir pleksusu ve
submukoza tabakasinda bulunan submukoza (Meissner) pleksusunu olusturan kolinerjik

ganglion hiicreleridir (69).

Submukoza pleksusu mide barsak kanalinin salgi ve kan akimim myenterik pleksus

ise gastrointestinal hareketleri diizenler (69).
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Intrinsik néronlar arasinda kisa duyusal néronlar bulunur. Bu néronlar kolinerjik
noronlar ve visseromotor noronlarla sinaps yaparak lokal refleks yayimnin bir pargasini
olusturur. Peptiderjik noronlarin ekstrinsik ve intrinsik olanlart vardir. Bunlarin ucundan
VIP, enkafalinler, somatostatin ve P-maddesi gibi peptit yapili norotransmitterler salgilamr

(69).
2.1.3.2. Sindirim Sisteminin Otonom Kontrolii

A. Sindirim Sisteminin Parasempatik Inervasyonu: Parasempatik uyariy1 éaglayan
noronlar santral sinir sisteminde mezensafalon, bulbus (medulla oblangata) ve omuriligin
sakral kisminda olmak tizere U¢ ayn yerde toplanmiglardir. Sindirim sisteminde agiz ve
farenksi inerve eden az sayidaki sinir lifi diginda sindirim sisteminin hemen hemen
timiinin parasempatikleri medulla oblangata'da bulunan X. kafa siniri (n. vagus) iginde
santral sinir sisteminden aynlir (69). Medulla spinalisin Ugiinci ve dordinci sakral
segmentlerinden ¢ikan pelvis sinirleri ise kalin barsagin distal bolimiinii inerve eder. Kalin
barsagin sigmoid rektum ve anal boliimleri zengin parasempatik inervasyona sahiptir. Bu

liflerin defekasyon refleksindeki rolii baytktir (69).

Asetilkolin postgangliyonik parasempatik lifler ile efektor hiicreler arasinda impuls
asinmindan sorumlu norotransmitterdir. Burada efektor hiicrelerdeki kolinerjik reseptorler
muskariniktir (69). (Asetilkolin, adrenerjik ve kolinerjik gangliyonlardaki sinapslarda,
adrenal meduladaki sinir lifleri ile kromafin hiicreler arasindaki sinapslarda salinan
norotransmitterdir. Bu yerlerdeki efektor hiicrelerdeki kolinerjik reseptor nikotinik

tiptedir).

Adrenerjik ve kolinerjik reseptorler 7 transmembranal segmentli ve G proteini ile
kenetli reseptorlerdir. 400 den fazla aminoasit rezidasiinden olusan peptit zinciri hiicre
membram yedi kez geger. Peptit zincirinin en digtaki aminoasitin - NH; (amino) ucu hiicre
disinda diger uctaki aminoasitin -COOH (karboksi) ucu ise hiicre igindedir. Hiicre
membramni kesen peptit zinciri a-heliks seklindedir. En az 20 aminoasitten olusur. Bu
segmentleri birbirine baglayan aminoasit zinciri hiicre igine ve hiicre digina tasarak

kangallan olusturur (69).



Reseptor molekiili, G proteini ile Ugiincii intraseliiler kangalda gegici olarak

kenetlenir. G proteini a, By olmak tizere 3 alt birimden olusur (69).

Kolinerjik veya adrenérjik agonist reseptor molekiiliiniin membram kesen heliks
yapisina baglanir. Baglanma sirasinda reseptorin diger ucu G proteini ile birlegerek agonist
reseptdr ve G proteininden olusan uglii kompleks olusur. G proteini aktive olarak o alt
birimi ile By alt birimi birbirlerinden ayrilur. Inaktif durumdaki G proteini o alt {initesine
GDP  (guanozindifosfat) baglanmis durumdadir. Reseptorle aktivasyon GDP’nin
ayrilmasma onun yerini GTP (guanozintrifosfat) nin almasina neden olur. GTP’nin
baglanmasi G proteinin, reseptorden ayrilmasina ve reseptériin agoniste afinitesinin
diigmesine sebep olur. Ayrica o alt linitesine baghh GTP molekiilii efektér makromolekiille
kenetlenir ve onu aktive veya inhibe eder. GTP, GTP fosfataz tarafindan hidrolize edilir ve
GDP ye doniigir ve o alt birimi ile By alt birimi kompleksi ile birleserek inaktif duruma

geger (67,70).

M;, M3, M; reseptorlerinin agonistle aktivasyonu membranda reseptor molekiiliiniin
Gy proteini ile kenetlenmesine neden olur. Bu da membranda fosfolipaz C nin
aktivasyonuna sebep olur. Aktif fosfolipaz C membran fosfolipitlerinden fosfotidil inositol
4,5 bifosfat (PIP;) enziminin hidrolizine sebep olur. Bu olay sonucu olusan inositol 1,4,5
trifosfat (IP;) endoplazmik retikulumdaki reseptor bolgelerine baglanarak endoplazmik
retikulumdan Ca**  salverilmesine neden olur. Ca*" artist hiicresel cevabin ortaya
cikmasint saglar. (Diiz kas kasilmasi, salgi fonksiyonu). Fosfotidil inositol 4,5 bifosfatin
hidrolizi sonucu olugan ikinci iiriin diasilgliserol (DAG) dir. DAG proteinkinaz C yi aktive
eder. Proteinkinaz C fonksiyonun ayarlanmasinda rol oynar. Fonksiyonel cevabin ge¢

fazinda sorumludur (70).

M, ve M, reseptorlerin aktivasyonu ise membranda muskarinik reseptoriin bir G
proteinine baglanmasini (G; ve G,) ve adenilat siklaz inhibisyonuna veya reseptor bagimli
K" kanalaninin aktivasyonuna sebep olur. Adenilat siklaz inhibisyonu hiicrede siklik AMP

diizeyini diigiiriir ve diiz kaslarda kasilmaya sebep olur (69, 71).

Asetil kolin gastrointestinal kanalda motilite ve sekresyonda uyarici etki yapar.Ince

barsaktaki M3 reseptérlerinin aktivasyonu elektrolit sekresyonunu artirir (72).
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Muskarinik M, reseptérleri myenterik pleksusta lokalize olmustur ve M;
reseptorlerinin ileum diz kaslarinda kavsak sonrasinda bulunmasi beklenmez. Ileumda
kolinerjik uyarim sonucu diuz kas kasilmasindan M; reseptorleri sorumludur (73).
Ileumdaki M, reseptorlerin ise cAMP’ye bagh gevseme cevabini ayarladigi ve ileumdaki

M; reseptorlerinin, M, reseptorlerinden baskin oldugu gosterilmistir (72).

Kolonda da kontraksiyonlardan M, ve Mj; reseptorler sorumludur. Tavsan
proksimal kolonunda yapilan ¢aligmalarda parasempatik uyarimin kavsak éncesinde M,

reseptorler, kavsak sonrasinda ise Mj reseptorler tarafindan saglandigi gosterilmigtir (72).

Midede parasempatik uyari fundus mukozasinda M, reseptér araciligr ile, diiz
kaslarda ise Mj; reseptor araciligi ile meydana gelir (72). Mide pariyetal hiicre
membraminda bulunan M; ve histamin salgilayan hiicreler iizerinde bulunan M; tipi
muskarinik reseptor aktivasyonunun mide asit salgisini stimiile ettigi bilinmektedir (69).
Mide antrumda ise M3 reseptorlerinin farmakomekanik kenetlenme ile G hiicrelerinden
gastrin saltmmin artirdigi gosterilmistir (72). Selektif M; reseptor antagonisti olan

pirenzepin midede asit sekresyonunu inhibe eder (69).

Yemek borusunun muskularis mukoza tabakasinin parasempatik uyarist M;
reseptor tarafindan saglanir. Ozefagealsfinkter'in kontraksiyonu ise M; reseptor tarafindan

modiile edilir (72).

B- Sindirim Sisteminin Sempatik Inervasyonu: Sempatik sistemin birinci sira
noronlar1 omurilikte sekizinci servikal segmentten ii¢iincii lomber segmente kadar uzanan
bolgede bulunur. Gastrointestinal sistemin sempatik lifleri T-8 ile L-2 arasindaki
segmentlerden kaynaklanir. Gastrointestinal sistemin postgangliyonik sempatik lifleri
coeliac gangliyon ve mezenterik gangliyondan gelir. Sindirim sisteminin sempatik
pregangliyonik sinir lifleri medulla spinalisten giktiktan sonra sempatik zinciri gegerek
postgangliyonik noronlarla ¢oliyak gangliyon ve mezenterik gangliyonlarda sinaps

yaparlar (69).

Sempatik sinir uglarindan saliman norotransmitter noradrenalindir. Sempatik sinir
sisteminin stimulasyonu sindirim sistemini genelde inhibe eder. Fakat ileogekal sfinkterde

ve i¢ anal sfinkterde siddetli uyarici etkisi vardir (69).
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Efektor hiicrelerde sempatik aktivasyonu saglayan adnenerjik reseptérler o ve J3
olmak tzere iki tiptir. o adrenerjik reseptérlerin ise oy (cta ,018 ,0up) Ve Oz (024 , O2B

aizc) alt tipleri vardir. B resoptorlerin By, B2, B3 alt tipleri vardir (65, 73).

Tiim § reseptor tipleri hiicre membranindaki Gg proteini ile kenetlidirler. Agonistin
B reseptore baglanmast sonucu Gs molekiiliiniin o alt birimi ile By alt birimi ayrilarak
fonksiyonel G, alt birimi adenilat siklazi aktive ederek Mg-ATP’nin cAMP'ye

doniigiimiinii artirtr. cAMP artist diiz kaslarda gevsemeye sebep olur. Ayrica G direkt
olarak voltaja bagli Ca®* kanallarnin aktivasyonunu iskelet ve kalp kaslarinda artirabilir.
cAMP artisi, cAMP’ye bagli proteinkinazlari aktive eder. Proteinkinazlar, hiicresel

proteinlerin fosforilasyonunu saglayarak onlar aktive veya inhibe ederler (69, 71).

4, 0B, Ozc Teseptorlerinin aktivasyonu, reseptoriin G; proteini ile kenetlenmesine
adenilat siklaz enziminin inhibasyonuna sebep olur. Bazi o reseptorleri G, proteini ile
kenetlenerek, voltaja bagli kalsiyum kanallarini inhibe edebilir. o, reseptér bazi alt tipleri

reseptor bagimli K* kanallani ile etkileserek membranda hiperpolarizasyona neden olur

(73).

oA, OB, Qe tiiri reseptor hitcre membraninda G proteini araciligi ile fosfolipaz C
enzimini akitve ederler. Bu enzimin aktivasyonu membranda fosfoinozitid hidrolizini
artirarak IP; ve DAG adl ikincil ulak olusumunu hizlandirir. TIP3 ve DAG hiicresel cevabin
olugmasint saglarlar (69). Bu reseptorlerin bir kismi membranda voltaja vbagh Ca**

kanallarini aktive eder (73).

Mide barsak kanalindan § reseptorlerinin diiz kas membraninda a reseptorlerin ise
kolinerjik sinir ucu membrant Uzerinde bulunduklar1 saptanmigtir. Sempatik sinir
stimulasyonu sonucu' saliverilen veya ilag olarak kullanilan noradrenalin $ adrenerjik
reseptor stimulasyonu ile ve o reseptdr aracilig ile asetilkolin saliverilmesini azaltarak

barsaklarda gevsemeye yol agar (69).

Ince barsaklarda ve kalin barsaklarda sempatik uyarim o, reseptorlerin uyarilmasi

ile kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin salimmmin inhibe ederek gevsemeye sebep olur.



Proksimal ve terminal ileumda sempatik uyarim asetilkolin salimimindan bagimsiz olarak

direkt o; reseptorlerinin uyarimi sonucu gevsemeye sebep olur (74).

lleumda ileogekal kavsaga gidildikge adrenerjik uyanmla, dl reseptorlerinin
aracilif1 ile, kastiric1 etkisi goriilmeye baglar ve ileogekal sfinkterde o reseptor uyarimu

siddetli kontraksiyona sebep olur (74).

Kalin barsakta B2 reseptorler P; reseptorlere gore daha fazla bulunurken ince

barsakta B, reseptorler daha fazladir (74).

Midede sempatik uyarim agonistin konsantrasyonuna, midenin boliimlerine,
mekanik aktivitenin varligina bagli olarak hem eksitatér hem de inhibitér cevaba yol agar.
Kobay mide korpusunda sirkiiler kaslarda diigiik doz adrenalin kasilmaya yol agarken
adrenalin konsantrasyonu arttikca gevsetici etki goriliir. Kastiric1 etkiye o, gevsetici

etkiye a; reseptorlerinin aracilik ettigi sonucuna varilmigtir (74).

Midede P reseptor aktivasyonu hem longitudinal hemde sirkiiler kaslarda

gevsemeye sebep olur. Bu etkiden B;, B2 (73) ve B3 reseptorler sorumludur (75).

C- Nonadrenerjik Nonkolinerjik Sinir Sistemi : Bazi organ ve sistemlerde
parasempatik ve sempatik cevabin bloke edidigi durumlarda elektriksel stimulasyona
cevap olmasi adrenerjik ve kolinerjik olmayan sinir liflerinin varligin1 gosterir. Buna
nonadrenerjik non kolinerjik sinir sistemi denir. Bunlar aminerjik (serotoninerjik veya

dopaminerjik), purinerjik, petiderjik ve nitrerjik sinir sisteminden olusur (70).
Dopaminerjik Otonomik Sinirler

Ozofagus mide diiz kas1 ve intrinsik sinir pleksusunda dopamine 6zgii reseptorler

bulunmugtur. Bunlar DA; ve DA; olmak iizere iki alt tipe ayrilmustir.

DA, reseptor aktivasyonu sonucu diiz kaslt yapilarda adenilat siklaz aktivasyonuna
bu da hiicrede cAMP artigina sebep olarak diiz kasli yapilarda gevsemeye sebep olur. DA,
reseptorleri ise sempatik gangliyon hiicrelerinde ve onlarin presinaptik sinir uglarinda

bulunur. Bu reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklazi inhibe ederek sinir uglarindan

noradrenalin salinimint engeller (70).
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Purinerjik Otonomik Sinirler

Bir purin niikleotidi olan ATP adrenerjik sinir ucundan ve kolinerjik sinir ucundan
kotransmitter olarak saltnir. ATP’nin purinerjik sinir uglarindan salinan primer
norotransmitter oldugu gastrointestinal diiz kaslarda, mesanede ve tavsan vena porta’sinda

yapilan ¢aligmalarla kanitlanmustir (70).

Efektor hiucrelerde 3 tip adenozin reseptérii vardir (A;, Az, As). Bunlar ATP den
ziyade adenozine ve adenozinmonofosfata duyarlidirlar. Adenozin A, reseptdrlerinin Ajy
ve App olmak iizere 2. alt tipi bulunur. App reseptorleri gastrointestinal sistemde bol

miktarda bulunur (76).

A\ reseptorlerinin aktivasyoni Gy, proteini aracilig: ile hiicrede cAMP diizeyinin
diigmesine neden olur (73). Aa ve App reseptor aktivasyonu ise G proteini araciligi ile

adenilat siklaz aktivasyonu ve hiicrede siklik cAMP artisina sebep olur. Az reseptor

aktivasyonu membranda Gy, proteini araciligt ile hiicre cAMP diizeyini azaltir (73).

Adenozinin dokularda sitoprotektif etkisi vardir. Ozellikle iskemide bu etki gok
onemlidir. Adenozin: sitoprotektif etkisini vazodilatasyon, iskemik alanlarda hiicre igine
Ca®* girmesinin engellenmesi, glutamat gibi nérotransmitterlerin saliniminin engellenmesi,
presinaptik nsronun K* kanallarinin aktive edilmesi glukoz transportuyla enerji yapiminin
artirilmas: gibi yollarla saglar. Adenozin Ajz reseptorlerinin sigan bazofilik hiicrelerinde
PLC yi aktive ettigi bildirilmigtir. A3 reseptor aktivasyonu, Gq proteini vasitastyla hiicre
icinde PIP; nin hidrolizi sonucu olusan DAG ve IPs, hiicre i¢inde antioksidan enzimlerin
aktivasyonun saglanmasini, iskemi sirasinda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin
hiicresel enzimleri inaktive etmesini ve membran lipitlerin peroksidasyona ugramasini

engeller (77).
Peptiderjik Otonomik Sinirler

Otonomik sinir uglarindan noromediyatér ve noromodulatér olarak saliverilen
peptit yapili maddeler vardir. Bunlarin bashcalar; VIP (vazoaktif intestinal peptit,
noropeptit Y, P-maddesi, ve diger tasikininler (kalsitonin geniyle iliskili peptit, ndrokinin

A ve norokinin B), somatostatin, kolesistoksinin, gastrin, enkefalinler, norotensin,
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bombezin benzeri peptitler, galanin, liiteinleyici hormon saliverici hormon, anjiotensin,

ACTH ve vazopresin benzeri peptittir (69).

VIP’erjik néron veya aksonlar, sindirim sistemini olugturan yapilar iginde
(6zofagus, mide, duodenum, ince ve kalin barsaklar, rektum, safra kesesi pankreas)
paravertebral ve prevertebral sempatik gangliyonlarda ve splanknik sinirler iginde,
trakeobrongiyal kanalda treter, mesane, Uretra, vas deferens, epididimis, prostat, penisin
korpus kavernosumlart uterus serviksi, tuba uterina ve paraservikal dokuda bol miktarda

bulunur (69).

Adrenal medullada pregangliyonik kolinerjik sempatik sinir liflerinin ucund
asetilkolin ile birlikte kotransmitter olarak VIP te saliverilir. Kromafin hiicrelerden
katekolamin salinimin1 modiile eder. Tiikriik ve ter bezlerinde kolinerjik uglardan Ach ile
birlikte saliverilen VIP asetilkolinin salgilatici etkisini artirir. Bu etkinin reseptoriin
asetilkoline afinitesinin artirnlmasini ve vazodilatasyon sonﬁcu kan akiminin artmasina

bagli oldugu sanilmaktadir (69).

Barsak kanalindaki VIP’erjik noronlar genelde motiliteyi inhibe ederler.
Gastrointestinal kanal da VIP igeren sinir uglari, diiz kas hiicreleri, ufak damarlar ve epitel
hiicreleri ile kavsak yaparlar. VIP bu yerlerde ¢eper, sfinkter ve damar diiz kaslarinda
gevseme yapan bir noromediyatordiir. Vagus sinirinin elektriksel stimulasyonu ile mide

barsak kanalindaki sinir uglarindan VIP saliverildigi gosterilmistir (69).

Gastrointestinal kanalda VIP her yerde gevseme yapmaz. Kobay kolon sirkiiler
kasinda VIP inhibitor etki yaparken longitudinal kaslarda stimulator etki yapar. Fare kolon
longitudinal kaslarinda VIP’in diigitk konsantrasyonlan stimulator etki yapar. VIP’in kobay
ileum ve tavsan jejunumundaki konstriktor etkisi indirek olarak asetilkolin salinimini
artirmasina baglt oldugu one suriilmigtir (78). VIP, serotonin, bombezin, kolesistokinin
histamin ve P maddesinin kastirici etkisini mide fundus sirkiiler kasinda belirgin bir

bigimde nonkompetitif olarak inhibe eder. Asetilkolinin kastirict etkisini etkilemez (78).

VIP’erjik lifler barsak coeliac ve inferiyor mezenterik gangliyonlarda bulunur.
Vagal stimiilasyona bagli olarak pankreasta insiilin ve glukagon salgilanmasinda vagal

VIP’erjik sinir uglarindan bu peptidin saliverilmesi rol oynayabilir (69).
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P maddesi, barsak diz kaslarini kasan ve dig salgi bezlerinin salgisim azaltan bir
polipeptittir. Damar diiz kaslarin1 gevseten vazodilatator etki gosterir. Adrenal medullay:
inerve eden splanknik sinirlerde tiikkriik bezlerine giden parasempatik sinirlerde ve diger
bazi yapilarda bulunuf. Kolinerjik sinir uglarindan, asetilkolin ile birlikte saliverilen P

maddesi postgangliyonik reseptorlerde ACh’e karg1 desensitizasyon gelismesini 6nler (69).

Noropeptit Y, 39 aminoasitli bir polipeptitdir. Periferik otonomik sinirlerdeki
yaygin olarak bulunur. Damar g¢evresindeki adrenerjik sinir uglarindan noradrenalinle
birlikte saliverilir. Bazt damar yataklarinda sadece noradfenalinin etkisini potansiyelize
ederken santral ve koroner arterlerde giiclii direkt vazokonstriktor etki gosterir (69).
Noropeptit Y baglandig1 reseptoriin G proteini ile kenetlenmesini saglayarak hiicre igi

siklik AMP diizeyini dugtirerek etki gosterir (71).

Somatostatin, gastrointestinal kanalda mide barsak motilitesini azaltict etkisi vardir.
G; proteini aracilig1 ile adenilat siklaz: inhibe ederek mide asit sekresyonunu inhibe eder.
Motilite tizerindeki inhibitor etki ise asetilkolin salinimini azaltmasina bagli oldugu

sanilmaktadir (69).

Kolesistokinin benzeri immunoreaktivite gosteren sinirlere Auerbach ve Meissner

pleksuslarinda coeliac ve mezenterik gangliyonlarda rastlanmigtir (69).

Kolesistokinin (CCK), periferik ve santral aktivitesini gastrointestinal kanal ve
beyinde CCK-A reseptorleri ve sadece beyinde bulunan CCK-B reseptorleri aracilig: ile
gosterir.  CCK-A  reseptorleri degisik diiz kas hicrelerinde, daha fazla olarak

gastrointestinal diiz kaslarda goruliir (79).

Kolesistokinin ‘reseptoér aktivasyonu hiicre i¢inde IP3 ve DAG miktarim artinir.

Baylece hiicre iginde Ca®* artis1 ve aktivasyon gorilir (79).

Kolesistokinin mide bogsalmasim pilor kaslarimi kasarak inhibe eder ve fazla

yiyecek alinimini engeller. Midede kolesistokinin baglanma yeri pilor sfinkterinin sirkiiler

kaslandir (79).

Enkefalin benzeri immunoreaktivite gdsteren norotransmitter igeren sinirlere,

gastrointestinal sistemde ekstrinsik ve intrinsik sinir sisteminde rastlanmigtir. Sinir
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uglarindan leu-enkefalin, met-enkefalin ve bazen f-endorfin salgilanir. Salgilanma sonucu
mide barsak kanalindaki opioid reseptorlerin uyarilmas: sonucu etki meydana gelir.

Genellikle motilite ve salgilanmada inhibit6r etki meydana gelir (69).

Norotensin, 30 aminoasitli bir peptittir. Santral ve periferik sinir sisteminde ve
mukozal hiicrelerde bulunur. Hipertansiyon gastrik motilitede artma, gastrik asit
sekresyonunda azalma ve diger ekzokrin salgilanmada stimiilasyon yapar. Norotensin
efektor hiicrelerde NT-1 ve NT-2 reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Norotensin
yemek sonrasi gastrointestinal aktivitenin diizenlenmesinde biiyitkk rol oynar. Lokal
vazodilatasyon, gastrointestinal diiz kaslarin inhibisyonu, gastrointestinal ve pankreatik
salg: sekresyonunlarinda artiga norotensin aktivitesinin katkisi vardir. Norotensinin direkt
inhibitor etkisi K’ kanallarimin agilmasim ve hiperpolarizasyona sebep olmasi ile

agtklanmigtir (80).

Bombezin, 27 aminoasitli bir peptittir. Bombeazinin i.v. injeksiyonu kopek ve
ratlarda hipertansiyona neden olur. Bombezin gastrin, CCK ve enterogastrin
serbestlesmesine neden olabilir. Gastrik ve pankreatik sekresyonu ve gastrik motiliteyi
stimiile eder. Safra kanallarinin motilitesini artirir. Bombezinin spesifik baglanma yeri G
hiicrelerinde, pankreatik asinilerde, beyinde uzun 6mirlii fibroblast hiicre kiltiirlerinde ve
kiigiik hiicreli akcier kanseri hiicrelerinde gosterilmistir. Bombezinin, membran
depolarizasyonunu indiikledigi ve PIP,’in hidrolizi ile IP3 ve DAG olusumunu artirdg1
boylece hiicre iginde Ca®* diizeyini artirarak ve protein kinaz C nin aktivasyonu sonucu

hiicre cevabini sagladigt gosterilmigtir (80).
Nitrerjik Sinir Sistemi

Furchgot ve Zawadski 1980 yilinda asetilkolin sallmminmin meydana getirdigi
vazodilatasyon igin damar endotelinin zarar gérmemis olmas: gerektigini kanitladilar.
Bugiin endotel kaynakli gevsetici faktoriin, nitrik oksit (NO) oldugu bilinmektedir.
Endotel hiicrelerindeki spesifik reseptorlerin aktivasyonu endotel kaynakl: gevsetici faktor

(EDRF) salinimimi saglar (71).

NO endotele bagimli vazodilatator etkiye ve makrofajlarin sitotoksik etkilerine
aracilik eder (70). NO efektor hiicrelerde guanilat siklazi aktive ederek hiicre igi siklik
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GMP miktarim artirarak diiz kaslarda gevsemeye sebep olur. NO, lipofilik oldugu igin
hiicre icine kolayca gegerek hedef hiicre stoplazmasindaki guanilat siklazin aktif noktas:
olan Fe™ iyonuna baglanarak enzimi aktive eder. Nitrik oksit santral ve periferik sinir

sisteminde bulunur. Myenterik pleksustaki sinirler nitrik oksit ihtiva ederler (70).
2.1.4. Sindirim Sistemi Hormonlan

Gastrin: Mide antrumundaki G hiicrelerinden salinan gastrinin 3 temel formu
vardir. Bunlar 34, 17 ve 14 aminoasit iceren G34, G17 ve Gl4 tir. G hicreleri
noradrenalin ve serotonin yapimt ile ilgili aminleri igerirler. Ciinkii, G hiicreleri amin
prekiirsorlerini tutar: ve dekarboksile ederler, bu ylizden bu hiicrelere APUD (Amine
precursor uptake - decarboxylase) hiicreleri denmektedir. Ince barsaktaki APUD
hiicrelerinde de gastrin dretilir. Mide de proteinlerin yitkim triinlerinin bulunugu G

hiicrelerini stimiile eder. Antrumdaki fazla miktardaki asit ise inhibe eder (81).

Gastrin mide asit salgisini artirirken mide ince barsak ve kalin barsak mukozasinda

trofik etkilidir. Mide motilitesini stimiile eder ve gastrodzofageal sfinkteri kastirir (81).

Sekretin: Ince barsaktaki S hiicrelerinden saliverilen bir polipeptittir. Protein
sindirim driinlerinin artmasi ve ince barsak mukozasimin asitle kargilagsmasi sonucu
sekresyonu artar. Pankreas ve safra yollarindan bikarbonat sekresyonunu artiurir. Pankreas
hiicreleri iizerindeki bu etkisini cAMP araciligl ile meydana getirir. Mide asit
sekresyonunu azaltir ve pilor sfinkterinin kontraksiyonuna sebep olabilir.- CCK'in ve

sindirim enzimlerinin pankreas sekresyonuna etkisini artirir (81).

GIP (Gastrik Inhibitdr Peptit) : 34 aminoasitli bir peptittir. Duodenum ve jejunum
mukozasindaki K hilcrelerinden salgilanir. Duodenumdaki glikoz ve yag salinimini stimiile

eder. Mide asit sekresyonunu ve motilitesini inhibe eder (81).

Kolesistokinin: Kolesistokininin 58, 33 , 12 ve 8 amino asit igeren gesitli formlari
vardir. Barsagin tst kismindaki endokrin I hiicrelerinden salinir. Intestinal mukozanin
peptitlerle ve aminoasitlerle temasinda ve kisa zincirli yag asitlerinin bulunmasinda
sekresyonu artar. Kolesistokinin safra kesesinin kasilmasuu saglar. Mide bosalmasini
inhibe eder. Sekretinin aktivitesini artirir ve sekretinle beraber pilor sfinkterinin

kasilmasim saglar. Pankreas tzerinde trofik etkilidir. Pankreas sivisinin salgilanmasini
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indikler. Enterokinaz sekresyonunu ve ince ve kalin barsak motilitesini artirir. CCK
pankreasta PLC aktivasyonu sonucu IP; ve DAG artisint saglayarak etki gosterir. Protein

agirlikli yemek salimimim artirir ve gastrin ve glukagon salinimini artirir (81).

GRP (Gastrin Releasing Peptit, Gastrin Saliverici Hormon) : 27 aminoasitli bir
polipeptitti. G hiicrelerinde sonlanan vagal sinir uglarinda bulunur. G hiicrelerinden

gastrin salinimunt artirir. Vagal sinir uglarinda bulunan bir norotransmitterdir.

Somatostatin: 14 ve 28 aminoasitli iki formu vardir. Pankreas adaciklarindaki D
hucrelerinden ve gastrointestinal mukozadaki endokrin hiicrelerinden salinirlar. Gastrin,
VIP, GIP, sekretin ve motilin sekresyonunu inhibe eder. Parakrin iletisim ile gastrin
sekresyonunu inhibe eder. Sekresyonu midedeki asit tarafindan stiimiile edilir. Mide asit
sekresyonunu,  motilitesini, pankreas ekzokrin  sekresyonunu, safra kesesi

kontraksiyonlarini glikoz, trigliserid ve aminoasit emilimini inhibe eder (81).

VIP: 28 aminoasitli bir pelipeptit olan VIP gastrointestinal mezenterik sinirlerde,
beyinde ve otonomik sinirlerde bulunur. VIP gastrointestinal kanalda elektrolit ve su
sekresyonunu stimiile eder. Mide asit sekresyonunu azaltir. Sfinkterler dahil diiz kaslar

gevsetir. Periferik kan damarlarinda dilatasyon yapar (81).

Motilin: 22 aminoasitli bir polipeptittir. Duodenum mukozasindaki hiicrelerden

salgilanir. Diiz kaslarda kontraksiyona sebep olur ve sindirim arast motiliteyi diizenler.

Norotensin: 39 aminoasit igerir. Salinimi yag asitleri tarafindan indiiklenir. Ileum

mukozasindan salgilanir. Gastrointestinal motiliteyi inhibe eder ve ileal kan akimini artirir

(81).

P maddesi;: Gastrointestinal kanaldaki endokrin hiicrelerde bulunur ve ince barsak

motilitesini artirir (81).

Serotonin: Sinir uglarinda ve enterokromafin hiicrelerde bulunur. Hem hormon hem
norotransmitterdir. Serotonin gastrointestinal sistemin degisik yerlerinde degisik etkiler
gosterir. Ince barsakta dnce spazm ardindan motilite artigina sebep olur. Serotonin insanda

mide ve kalin barsaf: gevsetir ve motilitesini azaltir. Sigan mide fundusunda ise kasilmaya
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sebep olur. Enterokromaffin hiicrelerin stimiilasyonu sempatik sinir lifleri ve vagus

tarafindan kontrol edilir (69).

Pankreatik polipeptit: 39 aminoasit igerir. Kolinerjik yolla sekresyonu kontrol
edilir. Pankreasta sentezlenir. Besin emilimini yavaglatir. A¢lik hipoglisemi, egzersiz ve

protein iceren yemek alinimuin artirir (81).
Mide barsak sisteminde ayrica dinorfinler, TRH, ACTH de bulunur (81).
2.1.5. Sindirim Sisteminde Goriilen Hareketler

Gastrointestinal kanalda temel olarak iki hareket tipi vardir.

1- Karistiric1 Hareketler

2- Tlerletici Hareketler (Peristaltizm)

1. Kangtirict Hareketler: Tonik paristaltik yada lokal kasilmalar geklinde gorilir.

Sindirim sisteminde organin fonksiyonuna gore degisiklik gosterir (65).

2. llerletici Hareketler: Gastrointestinal kanalda besinlerin hareketini saglayan
hareket tipidir. Barsakta olugan bir kontraktil halka barsak boyunca igerigi ileri dogru iter.
Peristaltizm i¢in esas uyarim gerilmedir. Barsagin herhangi bir yerinde toplanan barsak
materyalinin yarattigi gerilme barsagin o noktasinda bir kontraktil halka meydana gelir.
Teorik olarak bu halka her iki yone dogru ilerlese de normalde oral yonde olanlar derhal
sonerek peristaltizm anal yénde ilerler. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber bunun
nedeninin myenterik pleksusun anal yonde polarize olmasindan kaynaklandig:
sanilmaktadir. Peristaltizme gastrointestinal kanalda irritasyon ve sinir sinyalleri de sebep
olur. Peristaltizm gastrointestinal kanalda, safra kanallarinda, tim wiicuttaki bezlerin

kanallarinda iireterde ve diiz kash yapilarda meydana gelir (65).

Atropin verilerek kolinerjik sinir uglart paralize edilen barsakta peristaltizm ciddi
sekilde deprese olur. Bu da etkin peristaltizm i¢in aktif bir myenterik pleksusun

gerekliligini ortaya koyar (65).
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Peristaltik Refleks

Bagirsak pargasi gerildiginde kontraktil halka gérilmenin yukarisinda (oral yonde)
meydana gelir. Bu halka gerilmenin oldugu bolgeye ilerler ve materyalin anal yonde
ilerlemesini saglar. Gerilmenin asag1 tarafinda ise aym zamanda gevseme olur. Bu
gevsemeye reseptif gevseme denir. Ust taraftan kasilan alt taraftan gevseyen barsak
pargasinin i¢indeki materyal anal yonde itilir. Myenterik pleksus gerilen bolgenin iist
tarafinda kontraktil halkanin olugmasim saglarken, ait tarafta da reseptif gevsemeyi saglar.
Bu olaya peristaltik refleks denir. Peristaltik refleksin anal ybnd'e ilerlemesine de barsak

yasasi denir (65).
2.1.5.1. Besinleri Cigneme ve Yutma

Cigneme islemi, arka beyindeki cekirdekler tarafindan kontrol edilir. Retikiiler
formasyonun arka beyin merkezine yakin yerde tad duyusuyla uyarilmasi, siirekli ritmik
cignemeye yol agar. Cignemenin sindirim i¢in 6nemi biiyuktir. Bitkisel besinlerin, besin
degeri olan béliimlerinin ¢ogu selilloz membranla ¢evrilidir. Bunlarin sindirilip emilmesi?;f
i¢in bu seliiloz membranin kirilmasi ve ezilmesi gerekir. Sindirim enzimleri yalnizca besin
yiizeyinde etkili oldugu igin besinlerin pargalanip kiigiik pargalara ayrilmasi onemlidir

(65).
Yutma

Yutma 3 faza aynhr. Istemli faz, yutma iglemini baslatir. Dilin yukartya ve geriye
dogru damaga basing yaparak besinleri sikistirmastyla besinler arkaya itilir. Bundan sonra

yutmanin istemsiz fazi baglar (65).

Farinks fazi istemsizdir. Besinlerin 6zofagusa gegisini saglar. Besinler agizin arka
tarafina geldikleri zaman farinks agiklii {izerinde ve daha ¢ok olmak uizere bademcik
pililerinin tizerinde bulunan yutma reseptor alanlant uyaritlir. Burada dogan impulslar
trigeminus ve faringeus sinirleri iginde medulla oblangatadan beyine iletilir. Yutmanin
olusmast i¢in gerekli kas hareketleri otomatik olarak medulla oblangatanin retikiiler

formasyonu ve ponsun alt bolimii (yutma merkezi) tarafindan ayarlanir (65).
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Yumusak damak yukan gekilerek burun delikleri lokmanin kagmamas: igin
kapatilir. Farinksin palatofarengeal kivrimlan orta gizgide birbirine yaklagir. Ses bantlar
birbirine yapisir. Boyun kaslarinin yardimiyla larinks. ve hiyoid kemik yukari g¢ekilir.
Epiglottis geriye dogru ¢ekilerek larinksin st agikligini kapatir (65).

Larinksin yukan hareketi 6zofagusu gerer. Ozofagus 3-4 santimlik tist boliimii
yutma sirasinda gevser. Ust 6zofagus sfinkteri (faringodzofageal sfinkter, krikofaringeal
sfinkter) gevser ve besinlerin farinksin arka bolimiinden 6zofagusa gegmesini saglar. Bu

sfinkter yutma aralarinda tonik ve giiglii bir kasilma ile havanin 6zofagusa gegisini 6nler

(65).

Larinksin yiikseldigi faringo 6zofageal sfinkterin gevsedigi sirada farinksin superior
konstriktér kas: kasilarak peristaltik bir dalgamin dogmasini saglar ve farinksi gecerek

Ozofagusta ilerlemesine neden olur (65).

Ozetle yutmanin istemsiz farinks fazinda trakea kapamir, 6zofagus agilir. Farinksten
baglayan peristaltik halka besini 6zofagusa iter. yutmamn farinks faz1 1-2 saniye siirer.
Yutma sirasinda medulla oblangatadaki solunum merkezi inhibe edilerek solunum

herhangi bir yerinde kesilir ve lokma farinksten geger.

Yutmanin 6zofagus fazi ise peristaltik dalgalarla besinin mideye taginmasini saglar.
Farinkste baglayan peristaltik dalga 6zofagusta devam eder. Besin 6zofagusun bir yerinde
takilirsa ve farinksten gelen dalga materyali mideye dogru itmekte yetersiz kalirsa gerilme
sonucu myenterik pleksusun yardimi ile sekonder peristaltik dalgalar olusur. (")zofagus
peristaltik dalgalar: mideye geldiginde mide myenterik inhibitér noronlar tarafindan

gevsetilir. Tiim mide hatta duodenumda bir gevseme goriilir (65).

Ozofagusun alt ucunda midenin 2.5-3 cm yukarisinda sirkiiler kaslarin olusturdugu
alt 6zofagus sfinkteri (gastroozofageal sfinkter) midedeki asitli igerifin ©zofagusa

gegmesini onler. Normalde tonik olarak kasili durumdadir. Ozofagusun peristaltik dalgas

bu sfinkteri reseptif olarak gevsetir (65).
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2.1.5.2. Midenin Motor Fonksiyonlan

Mide besinleri igin bir depo gorevi yaparken besinleri mide enzimleriyle

karigtirarak daha kolay emilebilecegi kimus haline getirir (65).

Midenin sindirim salgilari mide bezleri tarafindan salgilamr. Mide biiyukligii
dolmasina baghdir. Mide doldukga korpus ¢eperi giderek gevseyerek disa dogru genisler.
Midenin dolmas: konstriktor (kanstirict) dalgalarin dogmasini saglar. Bu dalgalar mide
igeriginin karigmasimi ve antrumdan duodenuma gegmesini saglarlar. Kardiya civarinda
baslayip antruma dogru ilerlerler. Bu dalgalar mide duvarinda spontan olarak meydana
gelen temel elektriksel ritma ile kontrol edilir. Bu dalgalar hem mide sekresyonu ile
besinlerin tam olarak karigmasini hem de igerigin duodenuma itilmesini saglar. Pilor
agiklig kugtik olduguhdan ve peristaltik dalga ile beraber pilor da kasildigindan kimusun
ancak birka¢ mililitresi duodenuma gegebilir. Bu nedenle, antrum igeriginin ¢ogu korpusa

dogru itilirler (65).

Aghk kasilmalari: Mide uzun sire bos kalirsa meydana gelen kuvvetli
kontraksiyonlar aglik kasilmalari adim alir. Bunlar ritmik kontraksiyonlardir. Cogu kez
birbirleriyle kaynasip 2-3 dakika gibi uzun bir sire devam eden siirekli tetanik
kontraksiyonlara neden olur. Aglik kasilmalar aglik agrilarini meydana getirir. Kigiyi besin

aramaya iten onemli bir etkendir (65).
Mide Bosalmasi

Pilor sfinkteri normalde tam olmasa da kontraksiyon durumundadir. Fakat mideden
gelen stvi maddenin gegigine engel olmaz. Yar sivi kimus ancak giighii antrum dalgalar ile
pilordan gegebilir. Pilorun kasilip gevsemesi hormonal faktorler yada alinan baz ilaglarla
degisebilir. Antrumun peristaltik dalgalart ¢ogu zaman zayiftir. Bu sayede kimusun

karigmasi ve mide salgilar ile daha ¢ok etkilesmesi ve akicilifinin artmasi saglanir (65).

Kimusun midede bulundugu siirenin yiizde yirmisinde antral peristaltik dalgalar
siddetlenerek besinleri duodenuma iter. Mide bogaldikga peristaltik dalgalar mide korpusun

daha iist kistmlarindan baslayarak buradaki materyali antrum materyaline katar (65).
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Antrum peristaltik dalgalann yogunlugu midenin bogalmasinda énemli rol oynar.
Her gigli antrum peristaltik dalgast birkag ml. kimusu duodenuma iter. Peristaltik

dalgalarin sagladigi bu pompaya pilor pompasi denir.
Mide Bogalmasina Etki Eden Faktorler

Besinin mide duvarina degmesi ile uyarilan sinirsel sinyaller ve midede bulunan
baz: tip besinlere karsi (6zellikle et) antrum bolgesinin serbestlesen gastrin hormonu
pilorun pompa giiciinii artirarak mide bogalmasini hizlandirir. Duodenuma fazla miktarda

kimus geldigi zaman ya da belli baz1 nitelikteki kimus mide bogalmasini geciktirir (65).

Midedeki biiyiik hacimli besinler mide bosalmasim hizlandirirlar. Ayrica mideye
gelen sivi besinler mideyi daha ¢abuk terk eder. Mideye gelen hipotonik ya da hipertonik
stvilar mide bosalmasini yavaglatirlar. Bunun nedeni duodenumdaki ozmotik dengenin

diizenlenmesini kolaylagtirmak ve intestinal fonksiyonu korumaktir (59).

Kuvvetli aglik sonunda alinan gidalar mideyi daha ¢abuk terk eder. Buna aglikta
artan mide kontraksiyonlari sebep olur. Ayrica bazi emosyonel faktorler (endise,
diismanlik, nefret) midede motor aktiviteyi artirmakta, buna kargin korku iiziintii gibi

depresif durumlar mide kontraksiyonlarim yavaslatmaktadirlar (59).

Gastrin pilor pompasinin etkinligini artirirken pilor sfinkterinin gevsemesine neden
olur. Ayrica gastrobzofageal sfinkteri hafifce kastirarak asitli kimusun 6zofagusa

gecmesini onler (65).

Duodenuma gelen kimus refleks sinirsel sinyaller dogmasina neden olur. Bu
sinyaller pilor pompasinin aktivitesini ve pilor sfinkterinin kontraksiyonunun kontroliinde
onemli rol oynarlar. Bu sinyaller ekstrinsik sinirlerle beyin sapina ulagir. Buradan nervus
vagus ile mideye gonderilen sinyaller midenin motor ve salgt fonksiyonlarinin
diizenlenmesini saglar Duodenum gerilme derecesi duodenum mukozasindaki irritasyon,

kimusun asitlik derecesi ve osmolaritesi ve igerigi enterogastrik refleksi dogurur (70).

Mide bosalmas: sinirsel sinyaller diginda hormonal olarak da kontrol edilir.
Jejunumdaki yaglar, jejunum mukozasindan kolesistokinin salgilanmasim saglar. Bu

hormon gastrin ile yarigmali olarak etkilesir. Mide motilitesini azaltir. Aynica duodenuma
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gelen asitli kimus sekretin hormonunun salgilanmasina sebep olarak gastrointestinal

motiliteyi zayif 6lgtide inhibe eder (70).

Gastrik inhibitor peptit salinimi ince barsakta yaglar ve karbonhidratlar tarafindan

stimiile edilir. Mide barsak hareketlerini hafif¢e inhibe eder (70).
2.1.5.3. Ince Barsak Hareketi

| Incebarsakta peristaltizm hem ilerleyici hem de karistirict gérev yapar. Incebarsagin
herhangi bir yerinde kimusun ince barsak c¢eperini germesiyle kontraktil halka meydana
gelir. Bu halka kimusu anal yonde iter. Ince barsaklarda kontraksiyonlar yavas dalgalarin
frekansi ile belirlenir. Duodenuma bu dalgalarin frekansi dakikada 12, ileumda dakikada 8-

9 kadardir (65).

Myenterik pleksus bulunmadifi ya da atropinle bloke edildigi zaman
kontraksiyonlar ¢ok zayiflar. Kontraksiyonlar yavas dalgalarla kontrol edilse bile etkin

peristaltizm igin aktif myenterik pleksus sarttir (65).

Peristaltizm ince barsakta sadece kimusun ilerlemesini degil mukoza ile iyice temas
etmesini de saglar. Ince barsagin peristaltik hareketi yemekten sonra artar. Bu midenin
gerilmesi sonucu myenterik pleksustan dogan impulslarin ince barsak g¢eperi boyunca
yayilmasti ile olugur. Buna gastroenterik refleks denir. Gastroenterik refleks ince barsagin

hem motilitesini hem de sekresyonunu artirir (65).

Kimus ileogekal valviile geldigi zaman bazen saatlerce orada kalir. Kigi tekrar
yemek yedii zaman gastroenterik refleks ve ileum peristaltizminin siddetlenmesi ile
kimus ileogekal valvulden cekuma itilir. Ince barsak geperindeki kaslar ileogekal
valvulden itibaren kalinlagmas: ile ileogekal sfinkter olusur. ileogekal sfinkter kimusun
yavas yavas ¢ekuma gegmesine izin verir. Ileogekal valviilde bosalmaya karst olusan
diren¢ besinlerin daha iyi sindirilmesi i¢in, kimusun daha uzun siire ince barsakta

kalmasini saglar (65).
2.1.5.4. Kolon Hareketleri ve Defekasyon

Fekal maddenin atilincaya kadar depolanmas: ve su ve elektrolit emilimi kolonda

olur. Kolona hareket yavas olmasina ragmen ince barsaktaki gibi iki tip hareket vardir.
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Kangtirict hareketler (haustrasyon) ince barsaktaki gibi kontraktil halkamin meydana
gelmesiyle olur. Sirkiiler kaslarin kasilmast bazen tiim liimeni kapatacak kadar giicliidiir.
Ayni anda longitudinal kaslarda kasilma ile fekal maddenin itilmesi saglanir. Barsaktaki
ilerletici hareketler haustral kasilmalar ve kitle hareketinden olusur. Kitle hareketi
peristaltizme benzer. Kolonun gerilen segmentinde meydana gelen kontraktil halka

kolonda yayilarak fekal maddeyi anal yonde iter (65).

 Defekasyon: Normalde rektumda feges bulunmaz. Bu aniisiin 20 santim kadar
yukarisinda sigmoid kolon ile rektum arasindaki zayif fonksiyonel sfinkterden ileri gelir.
Kitle hareketi ile rektumun fecesle dolmasi rektumu gererek impuls olusumunu saglar. Bu
impuls defekasyon isteginin dogmasina sebep olur. Rektumdaki kontraksiyon anal
sfinkterde gevsemeye sebep olur. Defekasyon, defekasyon refleksleri ile baglar. Rektum
dolu oldugu zaman ¢eperin gerilmesi afferent impulslar1 dogurur. Myenterik pleksus inen
kolon, sigmoid kolon ve rektumda peristaltik dalgalar olugturarak fegesin aniise dogru
itilmesini saglar ve internal anal sfinkter gevser. Barsagin intrinsik sinir stimulasyonu tek
basina defekasyon igin yeterli olmaz. Rektumun gerilmesi ile meydana gelen aferent
impulslar medulla spinalise ulagtiktan sonra parasempatik stimulasyonun dogmasina sebep
olurlar. Parasempatik uyan barsaktaki peristaltik hareketleri artinir ve kuvvetlendirir.
Internal anal sfinkteri gevsetir. Istemli olarak calisan ve pudendal sinir ile innerve edilen
eksternal anal sfinkter, kiginin istegine bagli olarak yer ve zaman uygunsa, gevsetilirse
medulla spinalisten gelen efferent sinirler aymi zamanda derin bir nefes alinmasina ve
glottisin kapanmasina sebep olarak karin kaslarinin kasilmasi sonucu fekal rhadde asagi
itilerek defekasyon saglanir. Eger eksternal anai sfinkter gevsetilmezse defekasyon refleksi
soner ve rektum igerigi kolona geri donerek rektum tekrar fegesle doluncaya kadar

defekasyon refleksi olugmaz (65).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde disi Sprague-Dawley siganlar kullanilmistir. Deney hayvanlari iyi
havlandirilmis odalarda, normal gece ve giindiiz siklusunda, gesme suyu ve standart yem

(Eskisehir Yem Fabrikalan) ile beslenmistir.
3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler vé Cihazlar

Kimyasal Maddeler

NaCl (Merck)

KCI (Merck)

NaH,PO4 (Merck)

Glikoz (Merck)

NaHCO; (Merck)

CaCl, (Merck)

MgS0O.. 7 H,O (Merck)

Asetilkolin (Merck)

Cihazlar:

Hassas terazi (Mettler)

Izole organ banyosu (Ugo-Basil cat 4050)
Recorder Gemini (Ugo-Basil cat 7070)
GCD Sistemi (Hawlett Packard)
Enjektorler (1,2.5 ml)

Test Maddesi: Origanum onites L.’nin TBAM (Tibbi ve Aromatik Bitki ve Ilag
Aragtirma Merkezi) pilot tesiste su buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu yaginin altinda

kalan (florentin kabinda kalan) sulu kisim test maddesi olarak kullanilmustir.
3.3. Kullanilan Deneysel Sistem

3.3.1. Izole Organ Banyosu Deneyleri

Deneyde kullanilan siganlar servikal dislokasyon ile oldiirildikten sonra karin

bolgesi agilarak mide fundus, duodenum ve ileum ¢ikanlmigtir. Hemen Krebs-Henseleit
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soliisyonu (NaCl 118 mM/L, KCl1 4.7, mM/L, MgSO,, 7 H,0 1.2 mM/L., NaHgPO, 1.2
mM/L NaHCO; 25 mM/L, Glikoz 11.1 mm/L. CaCl, 2.5 mM/L) nun iginde g¢evre
dokulardan temizlendikten sonra, izole organ banyosuna aktarilmustir. Izole organ banyosu
temperatiirit 37°C de sabitlenmis ve izole organ banyosundan % 95 O, % 5 CO, gazlan
gegirilerek dokularin oksijenlenmesi saglanmigtir. Mide fundusunun longitudinal stripleri
kullanilmistir. Her ¢aligmada kullanilacak striplerin ayni bolgeden ve ayni boyutlarda
alinmasina dikkat edilmistir. Izole ileum preparatinda, ileumun ileogekal valviilden 20 cm
uzakliktaki segment kullanilmigtir. Duodenum preparati ise pilor sfinkterinden hemen
sonra duodenumun ilk boliimiinden, bulbus duodeni’den hazirlanmistir. Izole organ
banyosunda ileum ve duodenuma 1 g., mide fundusa 4 g. gerim uygulanmistir. Organlarin
cevaplan izotonik ve izometrik transducerler aracihgi ile recorder da kaydedilmistir

(82,83)

Test maddesi izole organ banyosunda 0.01ml./ml., 0.02ml./ml. ve 0.04ml./ml. (10
ml lik banyoda 0.1; 0.2; 0.4 ml) dozunda organlar tizerindeki etkisi denenmigtir. Test

maddesinin asetilkolin cevabinda meydana getirdigi degisiklikler kaydedilmistir.
3.3.2 Kekik Suyunun GC-MS Yontemiyle Bilesenlerinin Belirlenmesi

Kekik suyunun GC-MS analiz kosullar1 agagidaki gibidir
Sistem: Hawlett Packard GCD Sistemi

Kolon: HP-Innowax, 60 mx0.25 mm id., 0.25 pm film kalinlig:
Sicakliklar:

Enjeksiyon:250°C

Kolon: 60°C’de 10 dak, 4°C/dak artigla 220°C’ye
220°C’de 10 dak, 1°C/dak artisla 240°C’ye

Tastyict gaz: Helyum

Split orant: 50:1

Elektron enerjisi: 70 eV

Kiitle aralig1:35-425 m/z

49



3.3.3. istatistiksel Hesaplamalar

Sonuglar ortalama +s.e.m. olarak verilmistir ve gruplar arasindaki ¢énem fark: tek
yOnlii varyans analizi ile ¢oklu kargilagtirmalar Tukey’s HSD ile yapilmigtir. Farkliliklar
p<0.05 oldugunda anlaml: olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR
4.1. izole Mide Fundus Deneyleri

Mide fundusa, izole organ banyosunda bir saat inkiibe edildikten sonra YAS
uygulanmistir. YAS doza bagh olarak mide spontan hareketlerini ve tonusu hafifge
azaltmgtir. Bu etki disik doz YAS’nda pek belirgin degilken, yiiksek dozlarda daha
belirgindir. Baz1 deneylerde ise spontan hareketin higbir dozda etkilenmedigi g6zlenmistir.
YAS, doza bagh olarak asetilkolin cevaplarini inhibe etmistir (Sekil 4.1, 4.4, 4.8 ve Tablo
4.2).

4.2. Izole Duodenum Deneyleri

Duodenuma, izole organ banyosunda bir saat inkiibe edildikten sonra YAS
uygulanmigtir. Duodenumda YAS'nun spontan aktiviteyi ve tonusu ileuma gore daha az
inhibe ettigi gozlenmigtir. YAS asetilkolin kasilmalarim1 doza bagli olarak inhibe etmistir
(Sekil 4.2 ve 4.5, Tablo 4.3). Baz1 deneylerde YAS’nun disik dozlarinin, duodenumda
peristaltizmi artidig1 gozlenmistir. (Sekil 4.6)

4.3.izole Tleum Deneyleri

Tleuma izole organ banyosunda bir saat inkiibe edildikten sonra YAS uygulanmigtir.
YAS uygulanmasindan sonra her ii¢ dozda da spontan hareket kaybolmus ve tonusta
belirgin bir azalma goriilmigtiir (Sekil 4.7). YAS un asetilkolin cevabim doza bagli olarak
inhibe ettigi gozlenmigtir. (Sekil 4.3, Tablo 4.4) .

Duodenum ve midenin YAS'un inhibitor etkisine, ileum kadar duyarli olmadig:
gozlenmistir. Yapilan deneyler sonucunda YAS etkisinin reversibl oldugu gozlenmis,

organ yikandiktan sonra tiim aktivitesinin normale dénmiis oldugu goériilmustir (sekil 4.4)
4.4, Kekik Suyunun GC-MS Yéntemiyle Bilesenlerinin Belirlenmesi:

GC-MS (Gas chromatography-mass spectroscopy) yontemiyle analiz edilen kekik
(Origanum onites 1.) ugucu yag altt suyunun igerdigi bilesiklein % 96.923’uni
karvakroliin olugturdugu gozlenmistir. Kekik (Origanum onites L.) ugucu yag alti suyunun

igerdigi bilesikler ve oranlar: tablo 4.1 de verilmistir.



Tablo 4.1. Deneylerde kullanilan Kekik yag-alt1 suyunun kimyasal bilesimi

Madde adi: Yiizdesi
Linalol 00.093
Terpinen-4-ol 00.204
Alfa-Terpineol 00.241
Borneol 00.076
* 01.047
Timol 01.416
Karvakrol . 96.923

(*) 1,3-di(isobutoxycarbonyl)-2,4,4-trimethylpentane (Ci6H3004;, FW=286)



Tablo 4.2. Kekik yag-alt1 suyunun sigan mide fundus tizerine etksi

Doz (logM)

Yanit (ortalamazs.e.m)

Asetilkolin

7.443+0.909
7.443+0.909
18.163+2.11
35.63+£2.78
47.34+£3.35
63.33+3.82
73.30£3.68
91.73+3.36

0.1mLYAS 02mLYAS  04mLYAS
2.218+1.01 2.160+0.790  1.1700.705
4865+0.853  0.594£0363  0.910£0.515
103414185  5.143+1.08 3.819+1.10
25.77+3.58 20.4542.73 13.0422.32
4124562 34.56+5.23 25.52:+4 36
56.53+5.41 50.05+5.14 40.40+4.72
66.53+5.5 60.30+5.22 42.67+6.42
87.79+5.52 80.60+5.37 59.76+6.60



Tablo 4.3. Kekik yag- alt1 suyunun sigan duodenumu iizerine etkisi

Doz (logM)

Yamt (ortalamazs.e.m)

Asetilkolin

12,86+1.96
15.84+2.84
23.19£2.68
37.8+2.86

52844239
72.0543.13
82.102.54
98.61£1.39

0.1 mL YAS 0.2mL YAS 0.4 mL YAS
11.02+£2.19 6.08+1.54 1.645+0.849
10.63+1.96 8.11+1.68 1.185+0.631
17.04+2.07 12.61+1.88 2.518+0.941
26.09+3.27 19.29+1.83 6.48+1.98
38.57+£3.85 28.03£2.59 13.8942.53
55.19+3.67 41.85+4.75 15.63£3.13
62.44+4.27 49.56+5.70 23.47+3.83
79.50+3.75 60.05+4.98 30.78+4.65
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Tablo 4.4. Kekik yag- alti suyunun si¢an ileumu iizerine etkisi

Doz (logM)

Yanit (ortalama+s.e.m)

Asetilkolin

8.273+0.795
13.25+1.70
36.68+4.05
71.25+£3.81
86.73+1.78
96.50+1.26
98.50£1.08

0.1 m[ YAS 0.2 mlL YAS
2.079+£0.615 1.83+1.26

4.668+0.886 4.35+1.98

18.52+2.36 16.03+4.25
54.71£5.59 39.31+6.12
68.52+7.69 51.49+7.69
87.85+4.05 61.45+£9.22
87.92+4.61 61.61+9.86

0.4 mL YAS

0.417+£0.417
0.833+0.833
2.90+1.83
10.74+5.74
8.3243.55
17.94+9.27
15.76+8.94
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Sekil 4.1.Sigan mide fundusunda YAS yanutlari

56



100 -

80 -

60 +

40 +

% Kasilma

20 -

10 9 8 7 6 5 4

-log Asetilkolin

Sekil 4.2. Sigan Duodenumda YAS Yamtlar
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Sekil 4.3. Sigan ileumunda YAS yanitlar
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Sekil 4.4. Sigan mide(iistte) ve ileum (altta) iizerine YAS etkisi. (-9 :10° M Asetilkolin,
-8:10® M Asetilkolin, -7 :107 M Asetilkolin, -6 :10° M Asetilkolin, -5 :10° M Asetilkolin,
-4:10"* M Asetilkolin, A: 0.01ml./mLYAS, B:0.02ml./ml.YAS ve C:0.04ml./ml. YAS (10
m! lik banyoda 0.1; 0.2; 0.4 ml)



P

’

Sekil 4.5 Sigan duodenumunda YAS’un tipik etkisi. (-9 :10° M Asetilkolin, -8 :10° M
Asetilkolin, -6 :10° M Asetilkolin, -5 :10° M Asetilkolin, -4:10* M Asetilkolin,
A:0.01ml./ml.YAS, B:0.02ml./ml.YAS ve C:0.04ml./ml. YAS (10 ml lik banyoda 0.1;
0.2; 0.4 mb).
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Sekil 4.6.S1¢an duodenumunda YAS’un gosterdigi peristaltizm artig1. (-9 :10° M Asetilkolin, -8 110 M Asetilkolin, -7 :10”7 M Asetilkolin,
-6 :10° M Asetilkolin, -5 :10”° M Asetilkolin, -4:10™ M Asetilkolin, A: 0.01ml/ml.YAS, B:0.02ml./ml.YAS ve C:0.04ml/ml. YAS (10 ml
lik banyoda 0.1; 0.2; 0.4 ml)



S

Sekil 4.7. Sigan ileumunda YAS’un spontan aktivite iizerine etkisi, (-9 :10” M Asetilkolin,
-8 :10® M Asetilkolin, -7 :107 M Asetilkolin, -6 :10° M Asetilkolin, -5 :10° M
Asetilkolin, A: 0.0lml.‘/ml.YAS, B:0.02ml./mlL.YAS ve C:0.04ml./ml. YAS (10 ml lik
banyoda 0.1; 0.2; 0.4 ml).
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Sekil 4.8. Sigan mide fundusta YAS’un spontan aktivite iizerine iki farkli etkisi, (-9:10”7 M
Asetilkolin, -8:10°° M Asetilkolin, -7:107 M Asetilkolin, -6 :10° M Asetilkolin, -5:10° M
Asetilkolin, -4:10" M Asetilkolin, A: 0.0lml/mlYAS, B:0.02ml/ml.YAS ve
C:0.04ml./ml. YAS (10 ml lik banyoda 0.1; 0.2; 0.4 ml).
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5. TARTISMA

Kekik ¢ok eski zamanlardan beri kendine has kokusu ve tadiyla yemeklerde ve
bunun yam sira, bazi rahatsizliklarin tedavisinde bir halk ilaci olarak kullamm alam
bulmustur. Kekigin halk arasindaki kullammindan yola ¢ikilarak yapilan bilimsel
galigmalarda halk arasindaki kullammina paralel veriler elde edilmigtir (25, 27-31).
Origanum onites L.’nin infiizyonunun halk arasindaki gastrointestinal rahatsizliklarda
kullanim: (6) ve bu yonde yapilan galigmalarin ¢ok az ve verilerin yetersiz olmasi bu

¢aligmanin yapilmasina sebep olmustur.

Aynt1 hayvan tiiriine ait gastrointestinal kanalinin birbirini takipeden segmentlerinde
kekik yag alt1 suyunun etkisi simdiye kadar aragtiridlmamigtir. Bu nedenle ¢aligmamizda,
Origanum onites L. ugucu yag alt1 suyu, farkli dozlarda olmak iizere, sigan mide fundus,
duodenum ve ileumu tizerindeki etkileri izole organ banyosu deneyleri ile aydinlatilmaya

calisitlmigtir.

Sonuglarimiz, kekik yad alti suyunun, uygulanan tim dozlarda ileum iizerinde
belirgin antispazmodik etkili oldugu, mide ve duodenumda ise bu etkinin diisik dozlarda
belirgin olmayip daha yiksek dozda belirginlestigini gostermistir. Mide fundusta
YAS’nun 0.2 mL dozunda 10° M ACh’e karsi yaptizi gevseme yaniti (60.3+£5.22),
duodenumda 0.1 mL YAS ile alinmigtir (Tablo 4.2 ve 4.3). Ote yandan, ileumda aym
dozdaki ACh’e kars1 0.4 mL YAS tarafindan olusturulan gevseme yanitlari, duodenumdaki
gevseme derecesinden anlamhi derecede disik oldugu bulunmustur (duodenumda
23.47+3.83 ve ileumda 15.76+8.94) (Tablo 4.3 ve 4.4). Dolayistyla proksimalden distale

dogru artan bir oranda duyarlilik ve etkide bir arttg goriilmustiir.

Bu calisma kekik (Origanum onites L.) ugucu yag alt1 suyunun degisik dozlarda,
sindirim sistemindeki farkli organlardaki etkisinin denendigi ilk farmakolojik ¢alisma
ozelligine sahiptir. Ayrnica kekik ugucu yag alt1 suyunun sindirim organlan iizerinde
meydana getirdii antispazmodik etkiden, Origanum onites L. ugucu yag alti suyunun
igerdigi bilesiklerin yaklasik %97’sini olugturan karvakroliin sorumlu oldugu sonucunu
diisindirmektedir. Bu bulgular, daha once rapor edilen sonuglarla paralellik

gostermektedir (31).
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Kekik suyunun, tiim organlarda asetilkolin cevaplarint doza bagli olarak inhibe
ettigi, bu etkinin nonkompetitif antagonizma geklinde gerceklestigi goriilmiigtiir. Bilindigi
gibi asetilkolin parasempatik sistemde postgangliyonik sinir lifleri ile efektor hiicre
arasindaki kavsaklarda impuls agirrmindan sorumlu nérotransmitterdir. Asetilkolin
salinimi, efektor hiicre membranindaki muskarinik resptorleri uyararak hiicresel cevabin
ortaya ¢ikmasini saglar (65). lleum, duodenum ve mide fundus diiz kaslarinda asetilkolinin
sebep oldugu kasiimadan muskarinik M3 reseptorleri sorumludur (72). M; raseptérlerinin
asetilkolinle uyarilmasi, reseptoriin membranda bulunan Gy proteini ile kenetlenmesine
sebep olur. Aktive olmus Ggi; proteininin o altbirimi ile By altbirimi aynlir, inaktif
durumdaki G proteini o alt Gnitesine GDP (guanozindifosfat) baglanmis durumdadir.
Reseptorle aktivasyon GDP (guanozindifosfat)’nin ayrilmasina onun yerimi GTP
(guanozintrifosfat)’ nin almasmna neden olur.a alt birimi membranda fosfoinozitidaz
(fosfolipazC) enzimini aktive eder. FosfolipazC aktivasyonu, membran fosfolipidlerinden,
fosfatidilinositol 4,5 bifosfatin hidroizi ile IP; ve DAG olugumunu saglar. IP3 endoplazmik
retikulmdan Ca®" salmimum saglayarak sitoplazmik Ca®* miktarim artinr. Ca®"
sitoplazmadaki kalmodulin ile birleserek Ca*"-kalmodulin kompleksi MHZK1 aktive eder.
MHZK miyozin hafif zincirini fosforile ederek kasilmay: baslatir (67). Burada karvakrolun
yukaridaki kontraktil makanizmanin herhangi bir basamagini inhibe etmesi sozkonusudur.
Karvakrolun hiicre i¢inde meydana getirdigi degisiklikler heniz aydinliga kavugmams ve

calisilmasi gereken bir konudur.

Bilindigi gibi diiz kas hiicrelerinde K’ hiicre membrammni depolafize ederek
membrandaki voltaj kapih Ca®*" kanallarinin agilmasina sebep olarak hiicre cevabinin
olusmasim saglar, diiz kaslarda bu cevap kasilmanin baglamasi ve devam ettirilmesi
seklinde gerceklesir (84). Origanum onites L. ugucu yag alt1 suyunun sigan ileumunda
antispazmodik etkili oldugu ve KClI ile indiiklenen kasilma cevabini inhibe ettigi, saf
karvakrolde bu etkilerin daha belirgin oldugu gozlenmistir (31). Timol ve karvakrolun
sigan duodenumunda, BaCl, ve ACh kasilmalarim1 nonkompetitif olarak antagonize ettigi
bildirilmistir (85). Dolayistyla bu veriler, karvakroliin kalsiyum kanallar1 ya da kalsiyum
mekanizmasini etkiledigini digiindiirmekle birlikte, bu konuyu agiklia kavusturacak

verileri saglayan herhangi bir ¢aliyma rapor edilmemistir.



Timoliin kobay ileum ve rektum longitudinal diiz kas striplerinde hiicre membranini
hiperpolarize ettigi, fakat mide sirkuler kaslarinda ise diiz kas hiicre membranin1 depolarize
ettigi bildirilmistir. Timoliin, kobay faenia coli’sinde ise membran potansiyelinde herhangi
bir degisiklik meydana getirmedigi, degisik organlarda hiicre membrani {izerinde farkl etki
gosterdigi gozlenmistir. Timoliin, mide sirkiiler diiz kas hucrelerinde depolrizasyon
yapmasina ve Na" ve K gecirgenligini artirmasina ragmen K ile olusturulaﬁ kasiimay1
inhibe etmesi, membrandan Ca®* influxunu inhibe ettigini veya Ca’>“un hiicre igindeki
kontraktil etkisini bloke ettifini gostermektedir (86). Timolin Wistar siganlarinda
vazodilatasyon, hipotansiyon ve bradikardi olusturdugu ve bir Ca** kanal blokorii gibi
davrandig1 bildirilmistir (35). Izole kobay ileumunun logitudinal striplerine, kalsiyumsuz
ortamda depolarize edildikten sonra uygulanan timoliin,disaridan verilen Ca>" kasiimalarim
inhibe ettigi bildirilmigtir (33). Ayrica timoliin hiicre membraninda olugan yavag dalgalarin
amplitiid ve siklifini azaltti1 bir siire sonra tamamen ortadan kaldirdig, dolayisiyla sivri
potansiyellerin olusumunu engelledigi bildirilmigtir (86). Timol ve karvakrolun yapisal

benzerliginden yola ¢ikilarak benzer etkilerin karvakrolde de bulunmasi disiintlebilir.

Bizim ¢aligmamizdan ve daha énceki galigmalardan yola ¢ikilarak kekik suyunun
ve dolayisiyla igindeki anabilegsen olan karvakrolun, gastrointestinal diiz kas hiicreleri
iizerinde, etki mekanizmas: ile ilgili muhtemel su iki mekanizmanin rol oynadig

diigiintlebilir.

a) Hiicre igi kontraktil mekanizmanin her hangi bir basamagini inhibe etmesi,

b) Hiicre mebraninda bulunan voltaja bagimh Ca®" kanallarim bloke etmesi.

Bu caligmanin 6nemli sonuglarindan biride etkinin doza bagimlt olmasidir. Doz
artttkca antispazmodik etkinin arttif1 gozlenmistir. Ozellikle ileumda denenen en yiiksek
dozda YAS’ nun tiim asetilkolin kasiimalarini inhibe etmesi ve bu etkinin reversibl olmasi
onemli bir bulgudur. Kekik suyunun higbir kronik toksisite gostermedigi, farelerde
intraperitonal LDs, sinin 21.9 ml/kg dan daha yuksek oldugu bilinmektedir (31). Buradan
kekik suyunun gastrointestinal spazmlarda kullanilabilirlifi ortaya ¢ikmaktadir. Kekik
suyunun anabileseni karvakrolun, 10° g/ml dozda antispazmodik etki olusturmast (31) ve
sicanlarda oral LDso sinin 810 mg/kg olmas: bir ilag etken maddesi olarak izerinde
durulmasim: gerektirmektedir. Degigik organlarda degisik etki goriilmesi diger organlar

tizerinde de deney yapilmasi gerektigini gostermektedir.
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Daha onceki g¢aligmalardan ¢ikan diger ilging bulgular ise karvakrolun anljezik
(31), sitotoksik (45) ve mast hiicre degrantilasyonunu inhibe edici (37) etki gostermesidir.
Karvakrolun akcigerde kanser gelisimini engelledigi bildirilmistir (53). Ayrica
antibakteriyel, antifungal ve insektisit oldugu pek ¢ok ¢aligmada kamtlanmigtir (43-49).
Ayrica yiyeceklere antioksidan olarak katilabilecegi, sentetik katki maddelerinin yerini
alabilecegi bildirilmigtir (50, 51). Bizim ¢aligmamizda ise karvakrolun hiicre i¢i kontraktil
makanizmalari etkiledigi 6ne sturilmektedir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan ve bizim
yaptigimiz ¢aligmadan ¢ikan sonug karvakrolun, organ sistemleri ve dokularda oldukga
selektif mekanizmalan etkiledifi ve karvakrolun etki makanizmalarimin giin 1s18ina

¢ikarilmasi igin daha 6zgilin deneyler yapilmas: gerektigidir.

Sonug olarak, kekik (Origanum onites 1) yag alti suyunun sigan gastrointestinal
sistemin mide fundusdan ileuma dogru distal yonde artan bir etki giictine sahip oldugu,
ileumda bu etkinin maksimuma ulastif1 ilk kez bu galigmada bildirilmigtir. Bu 6zelligi

¢alismamizin, yeni ve daha detayl ¢aligmalara onemli veriler sagladig: diigtiniilmektedir.
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