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AC VE TOK FARELERDE, MEDIAL JEJUNUM,
PROKSIMAL VE DISTAL ILEUMDA ASETILKOLININ
OLUSTURDUGU KASILMALAR ILE ELDE EDILEN
NON-KUMULATIF CEVAP EGRILERI

Vedat Sagmanhgil’ Bahri Emre? Fikret Celebi’

Non-cumulative concentration-response curves for acetylcholine-induced contractions in
mid jejunum, proximal and distal ileum from fed and starved mice.

Summary: In this study, albino adult mice (weight 30-35 g) were used.
The control group (fed) was allowed water and food ad libitum. In the experi-
mental groups, water was given ad libitum but the food was removed for 24 and
48 hr before the animals were used. On the days of use, mice were killed by cer-
vical dislocation and a mid line incision was made in the peritoneal cavity. The
small intestinal segments were identified, removed and flushed with tyrode.
These segments included: i-the mid jejunum, a 2 cm tissue 25-27 cm ileo-caecal
junction, ii-the proximal ileum, taken 10-12 cm to the ileo-caecal junction, iii-
the distal ileum, located immediately proximal to the ileo-caecal junction. After
tying off both end of the segment with a ligature, it was placed in the isolated
organ bath.

Acetylcholine was used as the muscarinic cholinergic secretagogue. Differ-
ent concentrations of the acetylcholine were added to the bathing fluid (tyrode)
at 2 minutes intervals. In the fed, 24 and 48 hr starved small intestinal seg-
ments, the means of the amplitudes of the contractions induced by different con-
centrations of acetylcholine were shown on the non-cumulative concentration
response CUrves.

In 48 hr starvation, the amplitudes of the contractions induced by acetyl-
choline were bigger than those in the fed and 24 hr starved groups. This espe-
cially was observed in the distal ileum as the results of the 48 hr starved seg-
ment were significantly greater than those of the fed and 24 hr starved tisseus.

The ED,, s did not differ among the fed and starved proximal ileum sug-

gesting that there was no change in the affinity of muscarinic receptor to acetyl-
choline. However, in the 48 hr starved mid jejunum and distal ileum, the ED s

were different from the fed and 24 hr starved segments.
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In conclusion, we have shown that the mouse small intestine responds to
the 48hr starvation but not to the 24 hr and in the distal ileum, the increases of
the amplitudes of the contractions after 48 hr starvation are greater than those
in the mid jejunum and proximal ileum. Two possible explanations, i-
distribution of the muscarinic receptors are different along the mouse small in-
testine and ii- affinity of the receptors changes after 48 hr starvation.

Ozet: Bu calismada, beyaz ergin fareler (30-35 g agirhiginda ) kullanild.
Kontrol grubuna (1ok) sulart ve yemleri tam olarak verild. Deney grubundaki-
lere, sulari tam verildi fakat yemleri hayvanlarin kullanilmasindan 24 saat ve
48 saat once uzaklasgtinldr. Fareler kullanildikiar: giin, boyun eklemlerinden ki-
rilarak oldiirildii ve karin bélgesi bir ¢izgi seklinde agidi. Ince bagirsak seg-
mentleri tespit edildikten sonra ¢ikarild: ve lumenleri tyrode ile temizlendi. Bu
segmentler; 1-medial jejunum, ileo-sekal noktamin 25-27 cm yukanisindan ali-
nan 2 cm'lik parga, u-proksimal ileum, ileo-sekal noktanin 10-12 cm yukarisin-
dan alinan 2 cm’lik par¢a ve wi-distal ileum, ileo-sekal noktarun hemen yukar:-
sindan alinan 2 cm'lik parga olmak iizere ii¢ tanedir. Bu pargalarin her iki ucu
dikis ipligi ile baglandiktan sonra izole organ banyosuna yerlegtirildi. =

Asetilkolin, muskarinik kolinerjik uyarici olarak kullamild:. Asetilkolinin
degisik konsantrasyonlari, tyrode icerisine ikiser dakika ara ile katildi. Tok, 24
ve 48 saat ag ince bagirsak segmentlerinde, degisik asetilkolin konsantrasyonla-
rimn olusturdugu kasilmalarin boyutlarimun ortalamalar:, non-kiimiilatif cevap
egrilerinde gosterildi.

Asetilkolinin olusturdugu kasimalarin boyutlari, 48 saat aclikta, tok ve 24
saat aglikta olusanlardan daha biiyiiktii. Bu durum ézellikle, 48 saat aclikta el-
de edilen sonuglarin, tok ve 24 saat aclikta elde edilenlerden énemli bir sekilde
farkly oldugu distal ileumda gozlendi.

Proksimal ileumda, ED, 'lerin tok ve a¢ gruplar arasinda SJarklihik goster-
memesi, muskarinik reseptirlerin asetilkoline kargi duyarliklarinin degismedigi
seklinde yorumland:. Buna kargin, 48 saat a¢ medial Jjejunum ve distal ileumda,
ED,,'ler tok ve 24 saat a¢ olanlara gire farkliydilar.

Sonug olarak, fare ince bagirsagimin asetilkolinle kasima durumunda, 48
saat achiga, tok ve 24 saat agliktan daha duyarl: oldugu ve distal ileumda, 48
saat aclikta olusan kasimalarin boyutlarindaki artglanin, medial jejunum ve
proksimal ileumda olusanlardan daha biiyiik oldugu gOosterildi. Bunlarin da, fa-
re ince bagirsaginda muskarinik reseptorlerin dagiliminin farklt olmasi ve re-
septorlerin duyarliiginin 48 saat aclikta degismesi nedenlerine bagl olabilece-
§i diisiiniilebilir.

Girig

Bagirsak hareketleri ile ilgili yapilan bir¢ok caligma, bagirsag: boliimlen-
dirmede yetersiz kalsa da, diizenleyici maddelerin dagilimi, innervasyonu, degi-
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sik kasilma tipleri boliimlendirmemizde yardimci olmaktadir. En belirgin fark-
lar ince bagirsagin her iki ucu arasinda goriilmektedir. Bu iki kisim bagirsagin
geri kalan kisimlari ile birgok benzer 6zellik gosterseler de, hem duodenum hem
de ileum degisik uyaricilara kars1 kendilerine has cevaplar vermektedirler. Duo-
denum, mideden bosalan igeriklere uyum saglayarak kasilma aktivitesini degis-
tirip bogalmay1 diizenlemeye yardim etmektedir (22). Diger ugtan ileum, ince
bagirsakta kalan igeriklerin kolona gegisini saglamak zorundadir. Olugan sivi
miktar1 bagirsak boyunca farklilik gosterip, sindirim ve emilim olaylar1 bagirsa-
gin degisik alanlarinda meydana geldiginden (21), geri kalan bu bolgelerdeki
hareketlerde de farklilik goriilebilir.

Cummins ve Almy (6) bagirsak hareketleri ve emilim arasindaki iligki iize-
rine yaptiklan galigmalarda, pozitif bir iliskiden s6z etmektedirler. Bununla bir-
likte, insan ve rat ince bagirsaginda in vitro yapilan ¢aligmalar (6, 24, 25), koli-
nerjik maddelerin emilimi azaltip intestinal salgiy artirdifini, antikolinerjik
maddelerin ise bagirsak emilimini artirdigim gostermistir.

Besinlerin uzaklagtiriimasinin bagirsak sekresyonu iizerine etkilerini ince-
leyen ¢ahigmalar, birgok agonistin ve bakteri toksinlerinin ratlarda, sincaplarda
ve domuz yavrularinda ince bagirsakta (3, 4, 24, 25), ratlarda ve farelerde kalin
bagirsakta (12, 18) salgiy1 artirdigini gostermektedir. Young ve Levin (23) daha
ileri giderek aghigin ileumun emilim yapan 6zelligini degistirerek salgiyr dogur-
dugunu vurgulamaktadirlar.

Bu calismada, fare ince bagirsaginda, aglik durumunda bagirsak hareketle-
rinin, in vitro kosullarda, salgi ve emilim mekanizmalarinda oldugu gibi bir de-
gisiklik gosterip gostermedigine ve bagirsak hareketlerinde segmenter farklili-
gin olup olmadigina bakilacakur. Bu cercevede bagirsak hareketlerini artinici
kolinerjik bir madde olan asetilkolinin degisik konsantrasyonlari, tok ve degisik
saatler icin ag birakilan farelerde denenerek, segmentlerin konsantrasyon-cevap
egrilerinin kargilagtirilmasi amaglannmgtir.

Materyal ve Metot

Aragtirmada, 30-35 g agirhigindaki beyaz fareler kullanildi. Hayvanlar tok,
24 ve 48 saat ag olmak iizere 3 gruba aynldi. Her ii¢ gruptaki hayvanlara sulan
tam. olarak verildi. Kontrol grubu olarak degerlendirilen ilk gruba yemleri tam
verilirken (toklar), ikinci gruptakilere 24 saat, iiglincii gruptakilere ise 48 saat
yem verilmedi. A¢ birakilan fareler, althklan 1zgara olan kafeslerde muhafaza
edilerek, digkilarii yemeleri engellendi. Bu siirelerin sonunda fareler boyun
eklemlerinden kirilarak oldiiriildi. Karin blgesi makasla kesilerek agildi ve in-
ce bagirsak alinarak tyrode gozeltisi (NaCl 8 g, KC1 0.2 g, CaCl, 0.2 g, MgCl,

0.1 g, NaHCO4 1 g, NaH,PO, 0.05 g ve 1 litre distile su) igerisine konuldu. Ba-

girsak, cevresindeki mezenterik dokudan dikkatlice arndirildi ve her biri ikiger
cm olmak iizere ii¢ parga alindi. Bunlar; ilki sekumla ileumun birlesme yerinin
25-27 cm yukansindan alinan medial jejunum, ikincisi yine bu birlesme yerinin
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10-12 cm yukanisindan altnan proksimal ileum ve birlesme yerinin hemen iis-
tiindeki distal ileum olmak iizere ii¢ pargadan olusmaktadir. Bu ii¢ parganin lu-
menleri tyrode ¢ozeltisi ile yikanarak temizlendi. Daha sonra tyrode solusyonu
igerisinde 4 saat 4°C da bekletildi. Buradaki amag bagirsakta spontan peristal-
tizm olasthgini ortadan kaldirmakti (20). Bekleme siiresini takiben bagirsak par-
calarinin her iki ucu baglanarak kapatildi. Alt ug, izole organ banyosunda (C.F.
Palmer, 416/6110) bulunan dokunun konacagi 30 ml'lik cam tiip igine sarkitil-
mig havalandirma borusunun ucundaki gengele, iist ug ise universal kaldiraca
baglandi. Kaldiracin diger tarafina 0.5 g agirlik uygulandi. Bagirsak pargasimin
asiimasini takiben 60 dak. beklendi ve daha sonra asetilkolinin degisik konsant-

rasyonlar (108, 3x10%, 107, 3x107, 106, 3x10°®, 107 ve 3x10™> M) ikiger da-
kika ara ile solusyona katildi. Her doz igin yikama islemi, asetilkolinin verilisini
izleyen ve cevabin olusmasi igin yeterli goriilen 30 saniyenin sonunda yapildi.

Organ banyosunun 1s1s1 37°C'da muhafaza edildi ve tiip igindeki tyrode eriyigi,
deneyin baslangicindan sonuna kadar %95 0,-%5 CO, gaz kangimiyla hava-

landinld:.

Non-kiimiilatif konsantrasyon cevap egrileri, asetilkolin ile belirli bir kon-
santrasyonda, ayni grafikte kargilagtinlacak gruplarda elde edilen ortalama mak-
simum kasilma %100 olarak tanimlanarak ve sonra diger tiim kastlma cevaplari
bu maksimumun yiizdesi seklinde ifade edilerek hazirlandi.

Istatistiksel yonden karstlastirmalar "Student-t test" ile yapildi. Kargilagtir-
malarda ii¢ deger kullamldig: i¢in, Bonferroni'nin diizeltme faktorii (7,8) kulla-
nilarak 6nem ifade eden en biiyiik deger olan 0.05 yerine, bunun kargilastirmada
kullamlan say olan 3'e béliinmesi ile elde edilen (0.05/3=0.016) 0.016 degeri
dikkate alindi.

Bulgular

Medial jejunumda, asetil kolinin degisik konsantrasyonlarda 48 saat ag

hayvanlarda olugturdugu konsantrasyon-cevap egrisinin (Sekil 1), 3x10”7 M'dan
sonra digerlerinden aynlarak yiikselmeye bagladigi ve %32'lik kasilmanin, tok-
larda olugan %14 ve 24 saat aglarda goriilen %17'lik kasilmaya gore istatistiksel
yonden ayni 6nemde farkli oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Ote yandan tok ve 24
saat a¢ medial jejunum arasindaki farkin 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.

Tok ve 24 saat a¢ bagirsak pargalan 10%M konsantrasyonda ayni kasilma-
y1 gosterirken (%20), 48 saat aghikta kasilma onlarin 3 kati kadar olup (%60)
farklarin 6nemi biiyiik bulunmusgtur (p<0.001, her iki fark igin).

Yine, 3x10° M konsantrasyonda %82'lik bir kasilma gosteren 48 saatlik ag
ve %56'lik kasilma gosteren tok medial jejunumun aralarindaki fark onemsiz
bulunurken, 24 saat a¢ pargada goriilen kasilma (%40) ile aralarindaki fark
onemli bulunmustur (p<0.001). Tok ve 24 saat a¢ medial jejunum arasindaki
fark yine 6nemsiz bulundu.-
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Sekil 1: Medial jejunumda, tok, 24 ve 48 saat ag farelerde, asctilkolinin serozal verilmesiyle clde
edilen non-kiimiilatif konsantrasyon cevap egrileri. Sonuglar aritmetik ortalama  standart hata
seklinde gosterilmigtir.

Figure 1. Non-cumulative concentration response curves of the mid jejunum from fed, 24 and 48
hr starved mice to the serosal addition of acetylcholine. Results are plotted as mean SE.

Tok ve 48 saat a¢ medial jejunumda maksimum kasilmay1 olusturan asetil-
kolinin 10> M konsantrasyonunda tok, 24 saat ag ve 48 saat ag parcalarda sira-
styla % 75, % 64 ve % 100 oraninda goriilen kasilmalar arasindaki farklar stan-
dart hatalarin biiyiikliigiinden dolay istatistiksel yonden dnemsiz bulunmustur.

Tok ve 48 saat a¢ pargalarda 3x10~ M konsantrasyonda goriilen kasilmalar
(sirastyla %56 ve %95) bir 6ncekine kiyasla diigiis gostermesine kargin, bu kon-
santrasyonda 24 saat a¢ medial jejunum maksimum kasilmasini olugturdu
(%77) fakat yine gruplar arasindaki farkliliklarn istatistiksel yonden onemsiz

oldugu tespit edilmistir.

Tok, 24 ve 48 saat a¢ farelerden elde edilen medial jejunumda asetilkolinin
degisik konsantrasyonlarda olusturdugu kastimalar Sekil 2'de gosterilmektedir.
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Sekil 2. Medial jejunumda, tok (a), 24 (b) ve 48 saat ag (c) farelerde, asetilkolinin serozal
verilmesiyle clde edilen kasilmalar.

Figure 2. The contractions of the mid jejunum from fed (a), 24 (b) and 48 hr starved (c) mice to
the serosal addition of acetylcholine.

Proksimal ileumda, 48 saat aglikta asetilkolinin olugturdugu konsantras-

yon-cevap egrisinin (Sekil 3), 108 M'dan sonra digerlerinden (tok ve 24 saat ag)
ayrilmaya bagladig1 ve bu iistiinliigiin asetilkolin ile maksimum kasilmanin elde

edildigi 10 M'a kadar siirdligii gdzlenmistir. Bu konsantrasyonda proksimal
ileunda, 48 saat aglikta asetilkoline karg1 olugan maksimum kasilmaya (%100)
karsin kontrol grubunda %65 ve 24 saat aglikta %73'liik kasiimalar goriilmiig-
tiir. Farklar istatistiksel yonden dnemsiz bulunmugtur.

Son konsantrasyon olan 3x10™ M'da, tok ve 24 saat ag pargalar kendi mak-
simum kasilmalarini géstermiglerdir (sirasiyla %78 ve %97). Bu farklar da stan-
dart hatalann biiyiikligiinden dolayi istatistiksel olarak 6nemli bulunamamugtir.
llging bir durum 24 ve 48 saatlik aglik sonucu proksimal ileumnda elde edilen
maksimum kasilmalarin, toklardakinin tersine jejunumdakilerle aynt konsant-
rasyonlarda olugmasidir.

Tok, 24 ve 48 saat ag farelerden elde edilen proksimal ileumda, asetilkoli-
nin degisik konsantrasyonlarda olusturdugu kasilmalar sekil 4'de gosterilmekte-
dir.

Distal ileumda da, medial jejunum ve proksimal ileumda oldugu gibi 48 sa-
at aghkta elde edilen konsantrasyon-cevap egrisinin, toklukta ve 24 saatlik ag-

likta elde edilenlerden daha iistte oldugu tespit edilmistir (Sekil 5). Bu farklili-
gin istatistiksel yonden digerlerinden daha biiyiik oldugu ve egrinin tok ve 24

saat aglarda elde edilenlerden daha erken (10'7 M) aynilmaya basladifi goze
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Sekil 3. Proksimal ileumda, tok, 24 ve 48 saat ag farelerde, asetilkolinin serozal verilmesiyle elde
edilen non-kiimiilatif konsantrasyon cevap egrileri. Sonuglar aritmetik ortalama  standart hata
seklinde gosterilmustir.

Figure 3. Non-cumulative concentration response curves of the proximal ileum from fed, 24 and
438 hr starved mice to the serosal addition of acetyicholine. Results are plotted as mean  SE.

carpmaktadir. Ayrilmanin bagladig: bu konsantrasyonda, tok ve 24 saat ag distal
ileunlarin kasilmalan sirasiyla %1 ve %2 iken, bu rakam 48 saat a¢ doku igin
%7 bulunmug ve bunun onceki her iki kasilmadan farkinin istatistiksel olarak
aym donemde oldugu tespit edilmigtir (p<0.01).

Bu degerler 3x1077 M'da, tok, 24 ve 48 saat a¢ segmentler igin sirasiyla
%10, %8 ve %41'dir ve son degerin 6ncekilerden farki yine ayn1 onemlilikte bu-
lunmustur (p<0.01).

Asetilkolinin bir sonraki konsantrasyonunda ( 10 M) kasiima yiizdelen
sirastyla %29, %9 ve %66 olarak tespit edilmis olup tok ve 48 saat ag seg-
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c)

Sekil 4: Proksimal ileumnda, tok (a), 24 (b) ve 48 saat ag (c) farelerde, asctilkolinin serozal verilmesiyle ilgili
elde edilen kasiimalar.
Figure 4. The contractions of the proximal ileum from fed (a), 24 (b) and 48 hr starved (c) mice to the serosal
addition of acetyicholine.
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Sekil 5. Distal ileumda, tok, 24 ve 48 saat ag farclerde, asetilkolinin serozal verilmesiyle clde edilen
non-kiimilatif konsantrasyon cevap egrileri. Sonuglar aritmetik ortalama  standart hata seklinde
gosterilmigtir.

Figure 5. Non-cumulative concentration response curves of the distal ileum from fed, 24 and 48 hr starved
mice to the serosal addition of acetylcholine. Results are plotted as mean  SE.
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Sckil 6. Distal ileumnda, tok (a), 24 (b) ve 48 saat ag (c) farelerde, asetilkolinin serczal verilmesiyle elde edilen
kasiimalar.
Figure 6. The contractions of the distal ileum from fed (a), 24 (b) and 48 hr starved (c) mice to the serosal
addition of aceylcholine.

mentlerin kasiimalar arasindaki fark 6nemli olmamasina karsin, her ikisinin 24
saat a¢ segmentle ayni1 onemde farkh oldugu goriilmiigtiir (p<0.01).

Kasilma yiizdeleri asetilkolinin 3x10° M konsantrasyonunda tok, 24 ve
48 saat ag pargalar igin sirasiyla, %41, %25 ve %85 olarak tespit edilirken arala-
rindaki farklardan sadece iki a¢ grup arasinda olam &nemli bulunmustur

(p<0.01).

Tok distal ileum i¢in maksimum kasilmanin elde edildigi (%50) konsan-
trasyon olan 10-5 M'da bu oranlar, 24 saat aghkta, %26 iken, 48 saat aglikta
%92 oldugu ve farkhliklarin 6nemli olaninin sadece tok ve 24 saat a¢ pargalar
arasinda goriildiigii tespit edilmigtir (p<0.016).

Distal ileumda medial jejunum ve proksimal ileundan farkl olarak, 48
saat aglikta asetilkolin ile maksimum kasilma (%100) 3x1073 M'da gergeklesti
ve %39'luk kasilma gosteren tok ile %29'luk kasilma gosteren 24 saat a¢ doku-
larda goriilen kasilmalardan farki istatistiksel olarak aym ©Onemde goriildii

(p<0.01).

Tok, 24 ve 48 saat ag farelerden elde edilen distal ileunda, asetilkolinin de-
gisik konsantrasyonlarda olusturdugu kasilmalar $ekil 6'da gosterilmektedir.
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Tartigma ve Sonug

Achigin, bagirsak hareketlerini in vitro kosullarda gerek izometrik ve ge-
rekse izotonik olarak nasil etkiledigi konusunda elimizde yeterli bilgi olmamasi-
na karsin, bu konuda in vivo ¢aligmalarin yapildigi ve kaslardaki elektriksel ak-
tivite ile ortaya ¢ikan hareketlerin yazdirtlip degerlendirildigi literatiirlere
rastlantlmaktadrr (1, 2, 5, 15, 17). A¢ kopeklerde Bueno ve arkadaglar (2) tara-
findan in vivo yapilan deneylerde, bagirsak hareketleri karakterize edilmis ve
diizensiz hareketleri izleyen diizenli hareketler goriilmiistiir. Buna karsin insan-
larda ve ratlarda aghik durumunda, diiz kaslarda diizenli bir elektriksel dalganin
ince bagirsak boyunca yayildigi tespit edilmig ve bu hareketli kassal elektriksel
kompieks (migrating myocelectric complex) olarak isimlendinlmigtir (15,17).
Gidanin bagirsaga ulagmasi bu aktivitenin diizenliligini bozmaktadir. Bu elek-
triksel aktivitenin ince bagirsak boyunca transmural elektriksel pd'yi gegici ola-

rak artirdig1 ve elektrojenik Cl™ salgilanmasi sonucunu dogurdugu tespit edil-
migtir (15,16). Yine ii¢ giinliik aglik sonucu glukoz verilmesini takiben ince
bagirsakta agin salgilanma oldugu fakat kolonda herhangi bir degigsim olmadig1
bildirilmigtir (26,27). Yukanda so6zii edilen aghik durumundaki diizenli hareket-
lerin salg1 olayinda oldugu gibi, bagirsagin asetilkolin gibi uyarici maddelerle
etkilenmesi durumunda da rol oynayacag: ve tokluk durumuna gére daha fazla
kasilmalarin olugabilecegi tahmin edilmektedir.

Farelerde medial jejunum ve distal ileumda, muskarinik, kolinerjik bir
madde olan asetilkolinin, bagirsak hareketleri iizerine etkisinin, 48 saat aglik du-
rumunda genelde toklardan ve 24 saat aglardan, istatistiksel olarak 6nemli bir
sekilde farkli oldugu gozlenmigtir. Bu farklilik distal ileumda belirgin sekilde
goriilmektedir. Proksimal ileumda ise 48 saat aghigin digerlerinden ¢ok belirgin
olmayan ve istatistiksel olarak farklilik yaratmayan bir iistiinliigii goriilmekte-
dir. llging olarak, 24 saatlik aglik durumunda elde edilen kasilmalar medial jeju-
numda bir kisim konsantrasyonlarda, distal ileumda ise kasilma olugturan kon-

santrasyonlann hepsinde (bunlardan sadece 10% ve 10° Mda olanlan
istatistiksel olarak onemlidir) toklarda elde edilenlerden daha diigiik olarak tes-
pit edilmigtir. Diger ilging bir nokta ise, 24 saat a¢ bagirsak parcalannin hep-
sinde de maksimum kasilmanmin asetilkolinin kullandifimiz en biiyiik konsan-
trasyonunda (3x10-5 M) gergeklesmesiydi. Daha once yapilan iyon transferi
caligmalarinda da muskarinik reseptorlere etki eden kolinerjik maddelerin 24
saatlik aghk durumunda ince bagirsagin salg: fonksiyonunu degigtirmedigi, an-
cak 48 saat ve 72 saatlik aglikta uyanim durumunda toklardan daha fazla salg:
yaptig1 bildirilmistir (24, 25). Muskarinik, kolinerjik maddelerin a¢ghk durumun-
da ince bagirsakta hem salgiy1 hem de bagirsak hareketlerini artirmalar:, bu iki
fonksiyonun kargilagtirilmalarina olanak saglamaktadir.

Medial jejunumda en yiiksek iki konsantrasyonda gruplar arasi farklar
6nemsiz bulunurken, proksimal ileunda gruplann konsantrasyon-cevap egrileri
istatistiksel yonden 6nemsiz olacak sekilde yakin bulunmustur. Iki giinliik ag-
ligin diger gruplardan istatistiksel olarak onemli goriilen farklihg: distal ileum-
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da tespit edilmigtir. A¢hgin ratlarda distal ileumun emilim gosteren ozelligini
degistirip, salgi dogurdugu da bilinmektedir (23). A¢hk durumunda olusan asin
salgi olay1 ve bagirsak hareketlerinin artigi ile distal ileumdaki farkhihk agikla-
nabilir. ince bagirsakta aglik sonucu meydana gelen yapisal degisiklikler onceki
calismalarda ozetlenmistir (9, 10, 19). Buna gore kassal yapinin inceldigi ve
agirhginin azaldig: goriilmektedir. Buradaki yapisal degisikligin serozal yonden
verilen asetilkolinin reseptorlere ulagmasin: kolaylastirdig: ihtimali de g6zoniin-
de tutulabilir.

Asetilkolinin 10® M ile 3x10™ M arasindaki dozlarda, medial jejunum,
proksimal ve distal ileumda olusturdugu kasilmalara gore elde edilen grafikleri
inceledigimizde, medyan efektif dozlarin (ED, ), medial jejunumda 48 saat ag

grupda 3x107 ile 100 M arasinda iken, toklarda 10 M ile 3x10°® M arasinda
ve 24 saat a¢ grupda 3x10° M oldugu, proksimal ileumda ise her ii¢ grup igin
bu degerlerin biribirine gok yakin oldugu (10°%-3x10°® M arasinda) tespit edildi.
Distal ileumda, 48 saat ag segmentde EDsj'nin 3x107 M ile 10 M arasinda,

toklarda ise 10 M oldugu gozlemlendi. Ayrica 24 saat a¢ segmentde, bu dege-

rin digerlerinden biraz daha yiiksek (10'6 M ile 3x10°® M arasinda) oldugu da
tespit edildi. Bu tablo incelendiginde, proksimal ileumda her 3 grubun asetilko-
line kars: reseptor affinitelerinin aym oldugu, medial jejunum ve distal ileumda
48 saat aglik durumunda, ED'nin digerlerinden daha diisiik oldugu tespit edil-

di. Fakat, reseptor affinitelerinin kargilagtinlmasi ancak aktif olarak kullanil-
mayan reseptorlerin "receptor reserve” az olmast ile miimkiindiir (18). Fare ince
bagirsaginda, aktif olmayan reseptor miktari ile ilgili herhangi bir ¢ahgmaya ne
yazik ki rastlamlmanugtir.

Sonug olarak, fare ince bagirsak hareketleri, 48 saat aglikta muskarinik
uyarici olan asetilkolinin kullamlmasi durumunda, 6zellikle distal ileunda jeju-
num ve proksimal ileuma gore daha belirgin olarak artmaktadir. Buna neden
olarak, bagirsak boyunca muskarinik reseptorlerin dagiliminin farkli olabilecegi
ve 48 saat aglikta distal ileumnda bulunan reseptorlerin daha duyarli hale gelebi-
lecegi diisiiniilebilir. Aghk durumunda olugan bu segmenter farkliigin muskari-
nik reseptorler diginda da olup olmadigimin anlagilabilmesi i¢in degisik uyarici
maddelerle galigmanin devam ettirilmesi gerekmektedir.
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