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ASETILKOLIN VE PGF,, 'NIN KOBAY INCE BAGIRSAK
TONUSU UZERINE ETKILERI

Vedat SAGMANLIGIL* Mehmet IRIADAM** Meltem SIRELI* Bahri EMRE***

The effects of acetylcholine and PGF,  on the motility of guinea-pig small
intestine.

Summary: /n this study, 12 adult albino guinea-pigs (weight 300-350 gr)
were used. The control group (fed) was allowed water and food at libitum. In
the experimental group, water was given ad libitum but the food was removed
for 72 hr before the animals were used. On the days of use, the guinea-pigs
were killed by cervical dislocation and a mid line incision was made in the peri-
toneal cavity. The small intestinal segments (2 cm) were identified, removed and
Sflushed with tyrode solution. These segments included-first, the mid jejunum 100
cm to the ileo-caecal junction and second, the mid ileum 40 cm to the ileo-
caecal junction. After tying off both end of the segments with a ligature, they
were placed in the isolated organ bath and their movements were recorded on a
kymograph by means of a universal lever.

Acetylcholine was used as the muscarinic cholinergic secretagogue. Differ-
ent concentrations of the acetvlcholine were added to the bathing fluid (tyrode)
at two and those of PGF, , at four minute intervals and the tissue was washed

twice between two doses. In the fed and 72hr starved small intestinal segments,
the means of the amplitudes of the contractions induced by different concentra-
tions of acetylcholine and PGF, , were shown on the non-cumulative concentra-

tion response curves.

At the beginning, using acetvicholine at the dose of 3x1 0 M in both fed
and starved mid jejunum and ileum showed that the amplitude of contraction
obtained in the starved jejunum was significantly bigger than that in the fed
one. In contrast to this, the contraction of the starved ileum was significantly
lower than that of the fed (both p<0.01). These significant differences disap-
peared after using varies concentrations of PGF,, (except at 100 ng/ml) and

acetylcholine.

The contractions caused by PGF,  in both small intestinal segments were
not as big as those obtained by using acetvicholine. As it happened with acety-
choline (3x10™° M), PGF 2 A1 the dose of 100 ng/ml caused significantly bigger

contractions in the starved mid jejunum and fed ileum compared to the fed mid
Jejunum and starved ileum respectively (both p<0.05).

Ozet: Bu calismada, 12 adet ergin bevaz kobay (300-350 gr) kullanld.
Kontrol grubuna (tok) sulart ve yemleri ad libitum verildi. Deney grubundaki-
lere (ag), sulart ad libitum verildi fakat havvanlar denemeden once 72 suat ag
birakidilar. Kobaylar boyvun eklemlerinden kinlarak oldirildi ve karin
bolgeleri agildr. Ince bagirsak segmentleri tespit edildikten sonra ¢ikaridan 2
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cm’lik parcalarin lumenleri tyrode ile temizlendi. Bu segmentlerden .birincisi,
medial jejunum ileo-sekal noktaya 100 cm ve ikincisi, medial ileum ileo-sekal
noktaya 40 cm uzakliktaki pargalar olmak iizere iki tanedir. Bu parcalarin her
iki ucu dikis ipligi ile baglandiktan sonra izole organ banyosuna yerlg,stirildz ve
bagirsak hareketleri iiniversal kaldirag ile kimograf tizerine kaydedildi.

Asetilkolin, muskarinik kolinerjik uyarict olarak kullamldi. Asetikolinin
degisik konsantrasyonlari tyrode icerisine ikiser dakika ara ile, PGF, 'ninkiler

ise dorder dakika ara ile katildi ve iki doz arasinda doku iki kez yikandi. Tok ve
72 saat ag ince bagirsakta, asetilkolin ve PGF , 'nin degisik konsantrasyonlar

ile olusan kasimalarin ortalamalary kiimiilatif olmayan konsantrasyon cevap
egrileri seklinde gosterildi.

Baglangicta, asetilkolinin 3x1 05 M’lik konsantrasyonunun tok ve 72 saat
ag¢ medial jejunum ve ileumda kullanilmas ile, ag jejunumda olusan kasumanin
boyutu toktakinden (kontrol grubu) daha biiviik iken tersine, tok medial ileumda
agtakinden (deney grubu) daha biiyiik bir kasilma gozlemlendi. Her iki farklilik
da istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0.01). Bu farklliklar, PGF, , (100 ng/

ml’lik doz harig) ve asetilkolinin degisik konsantrasyonlarimn kullanimasindan
sonra ortadan kalkti.

Her iki ince bagirsak pargasinda PGF,, tarafindan  olusturulan
kasimalar, asetilkolinin dogurduklan kadar biiyiik degildi. PGF,,'nin 100

ng’lik dozu, a¢ medial jejunum ve tok ileumda baglangicta asetilkolinin
olusturdugu gibi, 1ok medial jejunum ve a¢ ileumdan daha biiyiik kasimalar

dogurdu. Bu farkhiliklar da istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05).

Giris

Aclhigin ve yetersiz beslenmenin bagirsak
salgis1 lizerine etkilerini inceleyen caligmalar,
asetilkolin, siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) ve S-hidroksitriptofan (SHT) gibi ago-
nistlerin ve E. coli toksini gibi bakteri toksinle-
rinin denenmesi ile tokluga gore ince (9, 10, 37.
38) ve siklik AMP hari¢ digerlen ile kahin ba-
girsakta (23, 31, 32) salginin arttigini goster-
mektedir. Bu asini salginin tedavi edilemeyen
ve ¢ogunlukla bakteriyel kaynakli olmayan is-
hale ve ardindan da 6lime neden oldugu uzun
yillardan beri bilinmektedir (17). Ishal konu-
sunda aragtirma yapan Chang ve Field (12) is-
halin artirilmig bagirsak tonusuna bagl oldugu-
nu bildirmiglerdir. Bu degerlendirmeler asin
salg1 doguran achigin ve uzun siireli yetersiz
beslenmenin tonus iizerine etkisinin olabilecegi
ihtimalini desteklemektedir. Bu amagla aglikta
degisik hayvanlarda in vivo kogullarda yapilan
caligmalarda (4, 5, 11, 26, 27), bagirsak diiz
kaslarinda yer degistiren bir elektriksel aktive-
nin olustugu gosterilmektedir.

Yukanda belirttigimiz agonistlerden asetil-
kolin, STH, E. coli toksini gibi etkenlerin ya-
ninda histamin ve prostaglandinin kobay. rat,
fare ve tavgan ince bagirsaginda kasiimalar
olusturup bagirsak tonusunu degistirdiklen de-

gisik caligmalarda bildirilmektedir (18, 19, 21,
30, 34, 35). Bunlardan asetilkolin ile yapilan
denemelerde (15, 37, 38) bagirsak hareketleri
ve emilimi arasinda pozitif bir iliskiden s6z
eden hipotez de (15) ¢tiriitiilmiigtiir. Kobay ileu-
munda yapilan c¢ahigmalarda (8, 20, 22, 24),
yiiksek dozda asetilkolin tarafindan olusturulan
kasilmalarn izole organ banyosundaki Ca++ ve
Mg** konsantrasyonu ile direk iliskili oldugu
fakat diisiik dozdaki asetilkolinin yiiksek kon-
santrasyondaki Ca*t tarafindan baskilandig:
bildirilmistir. Sonugta asetilkolinin hem emili-
mi azaltip salgtyr artirdiga (37, 38) hem de ba-
girsak tonusunu degistirdigi (29, 33, 35) bugiin
icin bilinmektedir. Bunun yaninda bagirsak ice-
nisinde dogal olarak yiiksek bir duyarlilhik yara-
tan prostaglandinlerin de bagirsak hareketlen-
nin kontroliinde rol oynadig kamtlanmgtir (1,
2.3.4.7).

A¢higin bagirsak tonusu iizerine etkilerini
gormek amactyla fare ince bagirsaginda yapilan
onceki denemelerde asetilkolin  (29) ve
PGF, 'min (30) etkileri gdzlenmig her iki ago-

nistin de ince bagirsak boyunca farkh segmen-
ter cevaplan olugturdugu dzellikle asetilkolinin
a¢ fare distal ileumunda toklardakine gore daha
biiylik kasilmalar gosterdigi tesbit edilmistir.
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Bu c¢aligmada, kobay ince bagirsaginda
achik durumunda in vitro kogullarda asetilkolin
ve PGF,,'nin bagirsak tonusuna etkileri ve seg-

menter farkhliin olup olmadiginin tesbiti
amaglanmigtir. Bu tiir caligmalann son yillarda
ozellikle geri kalmig iilkelerde achgin ve uzun
sireli  besinsel yetersizligin  (malnutrition)
olimlere yol acan ishalle sonuglanmasinin ne-
denlerine 151k tutacagina inanmaktayiz.

Materyal ve Metot

Aragtirmada, 300-350 gr agirhginda 12
adet beyaz kobay kullanildi. Hayvanlar tok ve
72 saat a¢ olmak iizere 2 gruba ayrnldi. Baslan-
gigta 6'sar olarak aynlan gruplardan ag¢ biraki-
lan 2 hayvanin ince bagirsagi degerlendirileme-
di, boylece 6 tok 4 a¢ hayvan denemeye alindi.
Her iki gruptaki hayvanlara sulan ad libitum
verildi. Kontrol grubu olarak degerlendirilen ilk
gruba (toklar) yemleri ad libitum verilirken,
ikinci gruptakilere denemeden once 72 saat
yem verilmedi. Bu siirelerin sonunda kobaylar
once 0.2 cc ketalar verilerek sakinlestirildi ve
boyun eklemlerinden kirilarak 6ldiiriildii. Karin
boélgesi makasla kesilerek acild1 ve ince bagir-
sak alinarak tyrode ¢ozeltisi (NaCl 8 gr, KCl
0.2 gr, CaCl, 0.2 gr, MgCl, 0.1 gr, NaHCO; 1
gr, NaH,PO, 0.05 gr ve 1 litre distile su) igeri-
sine konuldu. Bagirsak, ¢evresindeki mezente-
rik dokudan dikkatlice arindinldi ve her bin iki-
ser cm olmak iizere iki parga alindi. Bunlar
sekumla ileumun birlesme yerinin 100 cm yu-
kansindan alinan medial jejunum ve yine bu
birlesme yerinin 40 cm yukansindaki alinan
medial ileum olmak lzere iki parcadan olus-
maktadir. Bu birlegsme yerinin hemen yukarisin-
dan alinan distal ileum anatomik olarak egri bir
durug gosterip izole organ banyosunda tesbiti
de gii¢ oldugundan degerlendirilemedi. Bu iki
par¢anin lumenleri tyrode ¢ozeltisi ile yikana-
rak temizlendi. Daha sonra tyrode solusyonu
igerisinde 4 saat 4°C'da bekletildi. Buradaki
amag bagirsaktaki spontan peristaltizm olasih-
gim ortadan kaldirmakti (33). Bekleme siiresini
takiben bagirsak pargalarinin her iki ucu bagla-
narak kapatildi. Alt ug, izole organ banyosunda
(C.F. Palmer, 416/6110) bulunan dokunun ko-
nacag1 30 ml’'lik cam tiip i¢ine sarkitilmig hava-
landirma borusunun ucundaki ¢engele, Ust ug
ise universal kaldiraca baglandi. Kaldiracin
diger tarafina 0.5 gr agirhk uygulandi. Bagirsak
parcasinin asilmasini takiben 60 dak. beklendi
ve 1lk olarak asetilkolinin dencyimizde kullam-
lacak en yiiksek konsantrasyonu (31075 M) ve-
rildi. Dokunun iki kez yikanmasim takiben 20
dak. dokunun eski tonusunu kazanmas:i igin
beklendi ve PGF?_a’mn 1, 3. 10, 30, 100, 300

ng/mi’'lik konsantrasyonlar1 dorder ve ardindan

20 dak. beklenerek asetilkolinin 10'7, 3x10'7,

10-6, 3x10°6, 103 ve 3x107> M’lik konsantras-
yonlari ikiser dakikalik aralarla solusyona katil-
dilar. Her doz igin yikama iglemi, prostaglandi-
nin veriligini takiben 2 dak., asetilkolinin ise
verilisini izleyen ve cevabin olugmas: igin ye-
terli goriillen 30 saniyenin sonunda yapildi
Organ banyosunun 15151 37°C’da muhafaza edil-
di ve tiip icindeki tyrode eriyigi, deneyin bas-
langicindan sonuna kadar %95 O,-%5 CO, gaz
karigimiyla havalandinld.

Kiimilatif olmayan konsantrasyon-cevap

| egrileri, asetilkolin ve PGF, 'nin degisik kon-

santrasyonlarinda elde edilen kasilmalar mili-
metrik olarak oOlgiildiikten ve ortalamalar alin-
diktan sonra en yiiksek kasilma ortalamas:
%100 olarak tammlanarak ve diger tim kasil-
malarin ortalama degerleri bu yiizdeye gore he-
saplandiktan sonra grafik iizerinde gosterildi.

Istatistiksel olarak, tok ve a¢ bagirsak par-
casindan elde cdilen kasilma degerlerinin (mm)
karsilagtirmalari asetilkolin ve PGF, 'mn her

konsantrasyonu i¢in ayn olacak sekilde “Stu-
dent-t test” ile yapildi (33).

Bulgular

Medial jejunumda, ilk olarak kullamlan

asetilkolinin en yiiksek konsantrasyonu (3x107
M) ile 72 saat a¢ dokularda clde edilen kasilma-
larin ortalamast tok olana gore %78 oraninda
daha biyik ve istatistiksel olarak 6nemli
(p<0.01) bulundu. Aym zamanda deney boyun-
ca gerek PGF,  ile ve gerekse asetilkolin ile

elde edilenlerin igerisinde en yiiksek olan bu
deger %100 kabul edilerek diger kasilma ortala-
malarinin  yiizdeleri buna gére hesap edildi
(Sekil 1 ve 2).

Asetilkolinin bu biiyik dozunu izleyen yi-
kama ve 20 dakikallkk beklemeden sonra
PGF, 'nin degisik konsantrasyonlari denendi.

PGF,,, diisiik konsantrasyonlarinda (1, 3 ve 10

ng/ml) tok ve a¢ dokularda kasiima olusturmaz-
ken, 30 ng/ml ile sirasiyla tok dokuda %9 ve ag
dokuda %7 oraninda kiigiik ve istatistiksel agi-
dan 6nem ifade ctmeyen kasilmalar dogurdu.
PGF, 'nin dozu artinldiginda (100 ng/ml) tok

medial jejunumda olusan kasilmanin boyutu
(%9) bir onceki doza gore degigsmezken ag do-
kuda bu deger %20 idi ve tok olana gore farkl-
lik 6nemli bulundu (p<0.05). PGan’mn dene-

nen en yiiksek konsantrasyonu her iki dokuda
da esit boyutta (%13) kasilmalara neden oldu.




9% Kasiima

100 A

801 * Tok (6)
80 4 o 72 saat ag¢ (4)

= 70
60 -
50 -
40 |
30-
20 -

10 -

V. SAGMANLIGIL - M. IRIADAM - M. SIRELI - B. EMRE

0 v > <
ol 3x10‘5“1 3

10 30 100 300|m'7 3x1o71o*53x10*‘1o‘~'3x1oj

Asetilkolin
(M) (ng/ml)

Prostaglandin F,

Asetilkolin
(M)

Sekil 2. Medial jejunumda. tok ve 72 saat ag kobaylarda. PGE,  ve asctilkolinin gegitli konsantrasyonlarda serozal

verilmesiyle elde edilen kiimiilatit olmayan konsantrasyon cevap egrileri. Sonuglar aritmetik ortalama  standart hata
seklinde gosterilmistir.
Figure 2. Non-cumulative concentration response curves of the medial jejunum from fed and 72hr starved guinea-pigs to
the serosal addition of PGF, , and acetylcholine at various concentration. Results are plotted as mean SE.

a)

b)

Sekil 1. Medial jejunumda, tok (a) ve 72 saat ag (b)
kobaylarda, PGF, ,ve asetilkolinin gesitli

konsantrasyonlarda serozal verilmesiyle elde edilen
kasilmalar.
Figure 1. The contractions of the mid jejunum from fed (a)
and 72 hr starved (b) guinea-pigs to the serosal addition of
PGF,,, and acetylcholine at various concentration.

Tok ve 72 saut a¢ medial jejunumda,
PGan’nm denenmesinden sonra asetilkolin

yine ytkama ve belirli bir siire beklemeden (20
dak.) sonra diisiik konsantrasyonlarindan basla-

yarak denendi. Asetilkolinin denenen en diigiik

iki konsantrasyonunda (107 ve 3x10‘7M) tok
dokuda (%26 ve 36) a¢ olana gore (%11 ve 13)
daha biiyiik fakat istatistiksel olarak 6nem ifade
ctmeyen kasilmalar gozlemlendi. Doz arttik¢a
beslenme bakimindan farkli bu iki dokuda olu-
san kasilma yiizdeleri biribirine daha yakin ola-
rak tespit edildi. Bu degerler 10 M i¢in sira-
siyla. %37 ve 40 iken, 3x10® M’lLk
konsantrasyonda her iki dokuda elde edilen ka-
silma yiizdeleri aym bulundu (%51). Asetilkoli-
nin konsantrasyonu yiikseldik¢ce tok dokuda
elde cdilen kasilma degerlerini yakalayan ag
doku cevaplan en yiiksek iki konsantrasyonda

(107 ve 3x10°M) %80 ve 90 iken tok dokuda
bu degerler %63 ve 80 olarak tespit edildi fakat
aralanindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli
bulunmada.

Medial jejunumda PGF,, ve asetilkolinin

degisik konsantrasyonlarinda olugturulan kasil-
malar ile hazirlanan kiimilatif olmayan kon-
santrasyon-cevap egrisi (Sekil 2) incelendigin-
de, asetilkolin ile elde cdilen kasilmalarda tok
ve a¢ bagirsak arasinda medyan efektif dozlar
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Sekil 3. Medial ileumda, tok (a) ve 72 saat ag (b)
kobaylarda, PGF,  ve asetilkolinin gesitli

konsantrasyonlarda serozal verilmesiyle elde edilen
kasilmalar.

Figure 3. The contractions of the mid jejunum from fed (a)
and 72 hr starved (b) guinea-pigs on the serosal addition
of PGF,, and acetylcholine at various concentration.
(ED4j) agisindan ¢ok biiyiik bir fark gozlenme-
di. A¢ medial jejunumdaki degerin 3x10® M,

tok olanda ise 10°® M oldugu tespit edildi.
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Medial ileumda, medial jejunumun tersine
asetilkolinin baglangigta kullanmilan en yiiksek

konsantrasyonu (3x10°M) tok dokuda en yiik-
sek kasilmay1 olusturdu (Sekil 3 ve 4). Tok ile-
umda baglangicta olusan ve deney boyunca elde
edilen kasilmalara gore en yiiksek bulunan bu
kasilma %100 olarak degerlendiriidiginde, ag
dokuda elde edilen kasilma boyutu %48 olarak
tespit edildi ve aralarindaki fark da istatistiksel
yonden 6nemli bulundu (p<0.01).

Asetilkolinin bu baslangi¢c dozundan sonra
PGF,'min denenen en diigiik konsantrasyonla-

rinda (1 ve 3 ng/ml) tok ve ag dokuda kasilma
goriilmedi. PGF,,'min 10 ve 30 ng/mI'lik kon-

santrasyonlarinda tok medial ileumdan cevap
alinamamasina karsgin 72 saat a¢ dokuda diigiik
boyutta (%3 ve 6) kasilmalar gozlendi.
PGan’nm dozunu arttirdifimizda (100ng/m])

a¢ bagirsakta bir onceki cevabin (%6) aynisi
elde edilirken, tok bagirsakta bu deger %16 idi
ve aralanndaki farkhhk istatistiksel yonden
onemli bulundu (p<0.05). PGF, 'nmn denenen

en yiksek konsantrasyonunda (300 ng/ml) her
iki dokuda %5 dolayinda kasilma goriildi.
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Sekil 4. Medial ileumda, tok ve 72 saat ag kobaylarda. PGF, ve asetilkolinin ¢egitli konsantrasyonlarda serozal

verilmesiyle elde edilen kiimiilatif olmayan konsantrasyon cevap egrileri. Sonuglar aritmetik ortalama  standart hata
seklinde gosterilmigtir.
Figure 4. Non-cumulative concentration response curves of the medial ileum from fed and 72 hr starved guinca-pigs to the
serosal addition of PGF,, and acetylcholine at various concentration. Results are plotted as mean SE.




Medial ileumda, PGF, 'nin degisik kon-

santrasyonlarinda denenmesinden sonra medial
jejunumda oldugu gibi bu kez kiigiik konsant-
rasyonlarindan baglayarak asetilkolin uygula-
masi yapildi. Bu denemelerde baslangictaki

dozun tekran da (3x10” M) dahil olmak iizere
asetilkolinin denenen biitiin konsantrasyonlann-
da toklar lehine bir tablo gozlemlendi fakat ag
dokuda elde edilen kasiimalar ile aralannda is-
tatistiksel olarak herhangi bir fark goriilemedi.
Asetilkolinin denenen konsantrasyonlarinda tok
ileum pargasinda elde edilen kasilma yiizdeleri
%5, 15, 18, 30, 46 ve 56 iken a¢ dokuda bu de-
gerler sirasiyla %0. 0, 0, 8, 24, 41 ve 53 olarak
tespit edildi.

Medial ileumda PGan ve asetilkolinin de-

gisik konsantrasyonlarinda olugturulan kasilma-
lar ile hazirlanan kiimiilatif olamayan konsant-
rasyon-cevap egrisint (Sekil 4) inceledigimizde,
asetilkolin ile elde edilen kasiimalarda tok ve ag
bagirsak arasinda medyan efektif dozlar (EDS())

agisindan farklibk gézlemlendi. A¢ medial ile-
umda bu deger 3x10°® M iken, tok segmentde
10 M olarak tespit edildi.

Tartisma ve Sonug

Ac kopeklerde Bueno ve ark. (5, 6) tarafin-
dan yapilan in vivo denemelerde gozlemlenen
diizensiz ve bunu izleyen diizenli bagirsak hare-
ketlerinin benzerinin Ruckebusch ve ark. (35)
tarafindan kobaylarda da goriildiigii rapor edil-
migtir.

Mevcut kanitlar (4, 16, 28) prostaglandin-
lerin normalde bagirsak tonusu ve salgisim etki-
ledigini gostermektedir. A¢lik sonucu olusabile-
cek tonus degigikliklerini goézlemleyebilmek
amaciyla denedigimiz agonistlerden biri olan
PGF,  ile fare ince bagirsadinda oldugu gibi
(30), kobay ince bagirsaginda da asetilkolinin
ile elde edilen boyutta kasilmalar olugmadi. Iki
uyaricinin etki sekillerini kargilastirdigimizda,
etkisini direkt olarak muskarinik reseptorlere
baglanarak gosteren asetilkolinin, hiicre i¢i sik-
lik AMP diizeyini arttirarak indirek veya diger
bir goriise gore (13) adrenerjik reseptorlere bag-
lanarak etkisini gosteren PGF, ’ya gore ince

bagirsak diiz kas: tizerine daha etkili oldugu so-
nucunu ¢ikarabiliriz. Daha 6nce farc ve rat ile
yapilan ve ince bagirsakta a¢lhik durumunda sal-
gilama fonksiyonunun incelendigi ¢alismalarda
da (32. 37, 38) hiicre i¢i siklik AMP diizeyini
artiran maddelerin tokluga gore daha fazla
salgr olugturmadiklan, buna karsgin kolinerjik
uyaricilann onemli oranda farklihk gosteren
salg1 dogurduklan tespit edilmistir. Ote yandan
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PGF,,'mn 100 ng/ml’lik konsantrasyonu digin-

dakilerin a¢ veya tok medial jejunumda ve ile-
umda istatistiksel farklilik gosterecek kasilma-
lar olugturamadiklar1 gozlemlendi. PGF, 'mn

medial jejunumda a¢ doku, medial ileumda ise
tok doku lehine farklilik gosteren bu etkisi, yine
aym dokularda baslangicta asetilkolin ile elde
edilen kasilmalar ile boyut agisindan olmasa da

- nitelik olarak benzerlik gostermekte ve anlam

ifade etmektedir. PGF, kii¢iik de olsa kobay

" medial jejunumda kasilmalar olustururken, fare-
.de medial jejunumda aghk ve tokluk durumun-

da herhangi bir etki gostermedigi Sagmanligil
ve ark. (30) tarafindan vurgulanmaktadir.
PGF, 'mn fare ileumunda da etkisim gosteren
aynmt ¢alismada proksimal kisimlarda prostag-
landinin etkisi goriilmezken distal bolgede ben-
zer konsantrasyon artigi ile baglantili olarak dii-
zenli olmayan kasilmalar tespit edildigi
belirtilmigtir. O ¢aligmada farkli olarak fare dis-
tal ileumunda PGF, , diisiik konsantrasyonlarin-
da daha etkili bulunmustu. Bu ¢aligmada anato-
mik Ozelligi nedeniyle kobay distal ileumunu
kullanamadig1 i¢in ileum agisindan kargilagtir-
ma yapmak zorlagmaktadir. Yine degigik in
vitro calismalarda (19, 21, 36) PGF,,'mn
diisiik konsantrasyonlannda rat, tavsan, yarasa
ve kobay ileumunda uzunlamasina, PGF, 'nin

1se hem uzunlamasina hem de dairesel diiz kas-

larda kasilmalar olusturdugu bildirilmistir.

Kobay ince bagirsaginda muskarinik ve
kolinerjik bir madde olan asetilkolinin etkili bir
konsantrasyonda baslangigta denenmesi duru-
munda medial jejunumda aglikta, medial ileum-
da ise tokluk durumunda maksimum kasilmala-
n olugturdugu goézlemlenmistir. Bu sonugtan

“kobay ileumunun 72 saat agliktan jejunuma

gore daha fazla etkilendigi sonucu ¢ikabilir.
Medial jejunumda prostaglandin ve ardindan
asetilkolinin kullammi sonucunda tok dokuda
asetilkolinin etkisi artarken a¢ olanda biiyiik bir
degisiklik goriilmemigtir. Medial ileumda ise
tok dokuda asetilkolin ile baslangigta elde edi-
len yiiksek kasilmanin, deneyin sonlarinda aym
konsantrasyon ile yansi boyutunda olugmasinin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Dokuda
yorgunluk nedeniyle olustugu diisiiniilen boyle
bir farkliligin, diger segmentlerde goriilmemesi
bu diigiinceyi bir parcada olsa zayiflatmaktadir.
Kobay ileumunda asetilkolin ile yapilan ¢ahs-
malar (22, 24) ince bagirsagin bu kisminda ase-
titkolinin etkisinin direk olarak kolinerjik resep-
torlere oldugunu, fakat inhibisyonun o ve B
reseptorler tarafindan saglandigim bildirmekte-
dir. Ote yandan, uyanlmis kobay ileumundan
birakilan asetilkolin etkisinin morfin ve benzeri
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anesteziklerle azaltildigina iligkin goriig (14)
hayvanlann oldiiriilmesinden once sakinlegtiril-
meleri amaciyla verilen anesteziklerin in vitro
kosullarda digsanidan verilen asetilkolin igin de
etkili olup olamayacag1 sorusunu akla getirmek-
tedir.

Tok ve 72 saat a¢ kobay medial jejunum
ve ileumunda asetilkolinin olugturdugu kasil-
malar arasinda EDs, degerleri agisindan kargi-

lastirma yaptigimizda, baslangicta kullanilan
dozu (3x107 M) ile a¢ medial jejunumda mak-
simal kasilma olugturan asetilkoline karg: resep-
tor affinitesi acisindan biiylik bir fark gézlene-

medi. Bu deger tok jejunumda 10% M iken a¢ -

doku igin 3x10°® M olarak tespit edildi. Dene-
yin sonlaninda aym doz ile her iki doku arasin-
da kasilma boyutu agisindan fark goriillmemesi
de bu karsilagtirmay1 desteklemektedir. Medial
jejunumda oldugu gibi medial ileumda da ag
dokunun asetilkolin igin tespit edilen EDg, de-

geri 3x107°° idi, fakat tok ileumda daha biiyiik
bir konsantrasyon olan 10 M ile maksimal ka-
silmanin %50'si boyutundaki kasilma elde edi-
lebildi. Reseptor affiniteleri acisindan yaptigi-
miz bu karsilastirmalann  daha  anlamh
olabilmesi i¢in kobay ince bagirsagindaki mus-
karinik reseptorlerin dagilimim bilmemiz ge-
rekmektedir. Ote yandan bu tiir bir kargilagtir-
manin  saghkli olabilmesi igin  “reseptor
reserve” veya diger bir ifadeyle aktif olmayan
reseptorlerin az olmasy gerekmektedir (25).
Kobay ince bagirsaginda aktif olmayan resep-
torlerle ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlanil-
mamigtir.

Sonug olarak, kobay ince bagirsaginda ase-
tilkolin ve PGF, 'in olusturdugu kasilmalar

acisindan medial jejunum ve ileum arasinda
farklilik tespit edildi. Daha 6nce fare ince bagir-
saginda yapilan denemelerde gerek asetilkolin
ile ve gerekse PGF,  ile medial jejunumda ag

doku lehine bir farklilik goriilmezken, kobayda
72 saat aclikda daha biiyiik kasilmalar gozlendi.
Farede proksimal ve distal kisimlar1 incelenen
ileumun, kobayda medial boliimii denendi ve ag¢
dokudan daha biiyiik oldugu tespit cdilen tok
dokudaki kasilmalar ile faredeki proksimal ve
distal ileuma gore farklihk gosterdi. Farede en
biiyiik kasilmalarnin gozlemlendigi distal ileum,
kobayda anatomik olarak kivnimli olusundan
otiirii denenemedi.
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