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Alkol Bagimhsi Ratlarda Akamprosat Kullaniminin Ince Bagirsaklar Uzerinde
Olusturdugu Fizyopatolojik Etkilerin izole Organ Banyosu Aracihgiyla
Degerlendirilmesi

Hande KUSEN
Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi / Konya-2022

Alkol bagimliliginda psikolojik ve farmakolojik tedavi secenekleri bir arada uygulanmaktadir.
Farmakolojik ajanlar arasinda en giincel olan ilag ise akamprosattir.

[laglarin tedavi edici etkilerinin yani sira yan etkilerinin de bilinmesi uygulamada tedavinin basarisi
acisindan son derece kiymetlidir. Alkol bagimliliginda akamprosat kullaniminin siklikla sindirim
sikayetlerine yol agtig1 goriilmektedir. Bu nedenle mevcut ¢aligmada akamprosatin ince bagirsaklar
iizerindeki fizyopatolojik etkileri incelenmistir.

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilen 32 adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanilmistir. Siganlar; Grup 1
(Kontrol grubu), Grup 2 (Kronik alkol grubu), Grup 3 (Akamprosat grubu) ve Grup 4 (Akamprosat+
alkol+ SF grubu) olmak lizere 4 gruba ayrilmigtir. Grup 1’e, 21 giin intragastrik entiibasyon ile 10
mg/kg/g serum fizyolojik uygulanmistir. Grup 2’ye, 21 giin intragastrik entiibasyon ile 10 mg/kg/g
ethanol ve 10 mg/kg/g serum fizyolojik birlesimi uygulanmistir. Grup 3’e, 21 giin intragastrik
entiibasyon ile 200 mg/kg/g akamprosat ve 10 mg/kg/g serum fizyolojik birlesimi uygulanmistir. Grup
4’e, 21 giin intragastrik entiibasyon ile 200 mg/kg/g akamprosat, 10 mg/kg/g ethanol ve 10 mg/kg/g
serum fizyolojik birlesimi uygulanmistir. 21. giin, siganlarin alkol yoksunluk sendromlari
gozlemlenerek skorlanmustir. Grup 2 ve Grup 4’tin alkol yoksunluk verileri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 22.giin, siganlarin ince bagirsak dokulari alinmis ve 2’ser cm’lik Kesitler
hazirlanarak izole organ banyosuna asilmistir. Her 15 dakikalik zaman dilimi igerisinde gergeklesen
gerimler kaydedilmis ve istatistiksel olarak analiz edilmistir. Gergeklestirilen izole organ banyosu
Olgtimlerinin analizinde oncelikle tiim gruplarin gerim verileri, kendi spontan gerim degeriyle
kiyaslanarak zaman icerisindeki degisimleri degerlendirilmistir. Deney gruplarimin kontraksiyon
verilerinin birbirleriyle kiyaslanmasi sonucunda ise Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’teki verilerin kontrol
grubunun verilerine kiyasla anlamli bir diigiis gerceklestirdikleri tespit edilmistir (p<0.05). Grup 4 ve
Grup 2’nin kontraksiyon verilerinin birbiriyle kiyaslanmasi sonucunda ise Grup 4’iin Grup 2’ye kiyasla
anlamli bir diisiis gergeklestirdigi tespit edilmistir (p<0.05).

Akamprosatin ince bagirsak diiz kas kontraksiyon gerim degerlerini diisilirdiigii, ince bagirsak
motilitesini azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica bu etkinin alkoliin motilite azaltici etkisinden daha giiglii
oldugu da anlagilmigtir. Mevcut verilere dayanarak; akamprosat kullanimi siiresince, kisilerin ince
bagirsak sagiliginin belirli periyotlarla kontrol edilmesinin ve takibinin gergeklestirilmesinin énemli
oldugu diisiiniilmektedir.

Akamprosat kullaniminin ince bagirsaklarda olusturabilecegi riskler hakkinda ise yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akamprosat, Alkol bagimlilig1, Ince bagirsak kontraksiyonu, izole organ banyosu.
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Evaluation of Physiopathological Effects of Acamprosate Use on Small
Intestines in Alcohol Dependent Rats by Using Isolated Organ Bath

Hande KUSEN
Department of Physiology
Master Thesis / Konya-2022

Psychological and pharmacological treatment options are applied together in alcohol addiction.
The most current drug among pharmacological agents is acamprosate.

It is seen that the use of acamprosate in alcohol dependence often leads to digestive complaints.
Therefore, in the present study, the physiopathological effects of acamprosate on the small intestines
were investigated.

32 Wistar Albino female rats were used in the study. Rats; It was divided into 4 groups as
Group 1, Group 2, Group 3 and Group 4. 10 mg/kg saline was administered to Group 1 by intragastric
intubation for 21 days. Group 2 was administered a combination of 10 mg/kg ethanol and 10 mg/kg
saline with 21 days of intragastric intubation. Group 3 was administered a combination of 200 mg/kg
acamprosate and 10 mg/kg saline with intragastric intubation for 21 days. Group 4 was administered a
combination of 200 mg/kg acamprosate, 10 mg/kg ethanol and 10 mg/kg saline with 21 days of
intragastric intubation. On day 21, the alcohol withdrawal syndromes of the rats were scored by
observing them. Alcohol withdrawal data of Group 2 and Group 4 were statistically significant (p<0.05).

As a result of the comparison of the contraction data of the experimental groups with each
other, it was determined that the data in Group 2, Group 3 and Group 4 had a significant decrease
compared to the data of the control group (p<0.05). When the contraction data of Group 4 and Group 2
were compared with each other, it was determined that Group 4 had a significant decrease compared to
Group 2 (p<0.05).

It has been determined that acamprosate decreases small intestine smooth muscle contraction
tension values and decreases small intestine motility. It has also been found that this effect is stronger
than the motility-reducing effect of alcohol. Based on the available data; During the use of acamprosate,
it is thought that it is important to control and follow-up the small intestine health of people at certain
periods.

There is a need for new studies on the risks that the use of acamprosate may cause in the small
intestines.

KeyWords: Acamprosate, Alcohol addiction, Isolated organ bath, Small intestine contraction.
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1.GIRIS VE AMAC

Etil alkol (ethanol) sekerin, gesitli mayalar ile fermente edilmesi sonucunda
tiretilen bir alkol gesididir (Dogan 2020). Ethanol, yapisi geregi suda oldukga kolay
¢Oziinebilen bir maddedir. Ethanoliin; %20’si mideden, %80°1 ise ince bagirsaktan
emilerek ¢ok kisa siire icerisinde kan dolagimina katilmaktadir (Dogan 2020). Alkoliin
viicutta metabolize edilmesi sonucunda ise asetaldehit agiga ¢ikmaktadir. Asetaldehit,
gectigi hiicrelerde oksidatif strese sebep olmaktadir (Kumbasar 1990; Coskunol ve
Altintoprak 1999).

Alkollii igecekler hem diinyada hem de iilkemizde yasal olarak kullanilabilen
maddelerdir. Alkol kullaniminin yasal olmasi sebebiyle alkol bagimliligi, klinikte
yaygin olarak goriilmektedir (Dogan 2020). Diinya Saglk Orgiitiine gére alkol
bagimliliginin tanimzi: ‘*Uzun siire ve alisilmigin disinda alkol alan, alkole bagli ruhsal
ve bedensel saglig1 bozulan, buna karsin durumunu degerlendiremeyen, degerlendirse
bile alkol alma istegini durduramayan, tedaviye gereksinimi olan hasta.’’ seklindedir

(World Health Organization, WHO 1994).

Alkol bagimliligi, cevresel ve biyolojik unsurlarin birlesmesi sonucunda
olusan heterojen tiirde bir psikiyatrik bozukluktur. Alkol bagimliligma sebep olan
cevresel faktorleri siralayacak olursak; alkol kullaniminin bireye verdigi olumlu hisler,
bireyde psikolojik bagimliligin gelismesini saglayan cesitli unsurlar ve zamanla
bireyde olusan alkol yoksunluk sendromudur. Alkol bagimliliginin biyolojik unsurlari
ise; alkol kullanimiyla birlikte zarar goren fizyolojik sistemler ve genetiktir (Matosic

ve ark. 2016).

Alkol bagimliligi, 6liim ve sakatlik i¢in oldukg¢a biiyiik bir risk teskil
etmektedir (Kennedy 2010). Bunun yam sira alkol bagimliligi toplumsal pek ¢ok
soruna da sebep olmaktadir. Olusturdugu dogrudan ve dolayli problemler sebebiyle

alkol bagimlilig: lilke ekonomilerine de zarar vermektedir (Kennedy ve ark. 2010).

Alkol kullanimindan ve alkol bagimliligindan etkilenen sistemlerden birisi de
gastrointestinal sistemdir. Alkol bagimlilifi neticesinde gastrointestinal sistemi
etkileyen pek cok rahatsizlik meydana gelmektedir. Bu rahatsizliklardan bazilart:
[rritasyon, iilser, gastrit, pankreatit, alkolik hepatit, yagl karaciger, siroz ve kronik

aktif hepatittir (Kumbasar 1990; Ozpoyraz ve ark. 1998; Ozyazic1 2017).



Gastrointestinal sistemin organlarindan biri olan ince bagirsak da alkol
bagimliligindan olduk¢a olumsuz yonde etkilenmektedir. Alkol bagimlilig1 sonucunda
ince bagirsakta olusan sorunlarin bir kismimi inceleyecek olursak: Irritasyon,
iilserasyon, epitel hiicre bozuklugu, kanama, mikrobiyota bozuklugu ve gecirgenlik
problemleri bunlardan bazilaridir (Kumbasar 1990; Ozpoyraz ve ark. 1998; Koker ve
ark. 2015; Yilmaz ve Altindis 2019). Alkol bagmmliliginin ince bagirsak
kontraksiyonlar1 iizerinde de c¢esitli olumsuz etkilere sahip oldugu bilinmektedir
(Preedy ve Peters 1990). Alkol bagimliligi sonucunda; ince bagirsagin gevsemesi
azalmakta, kas hareketliliginde de gesitli bozukluklar meydana gelmektedir (Preedy
ve Peters 1990; Bode 1997; Bagyanszki ve ark. 2010).

Alkol bagimliligi canli viicudundaki homeostazi bozmakta ve pek c¢ok
rahatsizliga da sebebiyet vermektedir. Bu nedenle alkol bagimliligi, tedavi edilmesi
gereken bir psikiyatrik bozukluktur. Alkol bagimliliginin tedavisinde hem psikolojik
hem de farmakolojik tedavi segenekleri bir arada uygulanmaktadir (Ozden 2015;
Dogan 2020). Giiniimiizde alkol bagimmliliginin tedavisinde kullanilmakta olan
ilaglardan birisi de, akamprosattir (Evren 2012; Ugurlu ve ark 2012). Akamprosat,
alkol bagimliliginin tedavisinde kullanilan sinirli sayidaki farmakolojik tedavi
seceneklerinden birisidir (Polsker 2015). Akamprosatin kullanimi ise giinde {li¢ kez

oral yolla gergeklestirilmektedir (Matosic ve ark. 2016).

Akamprosat, 2003 yilinda Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: tarafindan,
2004 yilinda ise Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olan bir
sentetik glutamat reseptor antagonistidir. 2003 yilindan beri de iilkemizde alkol
bagimliliginin tedavisinde yaygin olarak recetelendirilmektedir (Evren 2012; Ugurlu
ve ark. 2012).

Akamprosat, ince bagirsaktan emilmektedir. Ince bagirsaklardan emilen
akamprosat, dolasima katilmakta ve bobreklerden metabolize edilerek idrar yolu ile
viicuttan uzaklagtirilmaktadir (Serrano ve ark. 2000; Mason ve Heyser 2010).
Akamprosatin yaygin olarak recetelendirilmesinin en 6nemli sebebi ise diger alkol
bagimlilik ilaglariin aksine bobreklerden metabolize ediliyor olusudur. Bu sayede
siroz ya da karaciger yetmezligi gibi pek ¢ok karaciger rahatsizliginin bulundugu
durumlarda bile kullanim1 glivenli olarak gergeklestirilebilmektedir (Mason ve Heyser
2010; Witkiewitz ve ark. 2012).



Akamprosatin diger tercih sebepleri ise; alkolle birlikte alinmasi durumunda
etkinliginde herhangi bir degisiklik olmamasi ve psikiyatrik ilaglarla da
(antidepresanlar, hipnotikler gibi) etkilesime girmemesidir. (Saivin ve ark. 1998;

Mason ve Heyser 2010).

Akamprosatin viicutta farkli etkinlikleri de bulunmaktadir. Bu etkinliklerin
bazilarindan bahsedecek olursak akamprosat; dopamini ylikseltmekte, hiicrelere
kalsiyum girigini bastirmakta, antienflamatuar etkinlik gostermekte, beyin hasarini
hafifletmekte, anksiyete semptomlarini azaltmakta, hiicre igerisindeki kalsiyum
salmmmin diistirmekte, uyku siirekliligini iyilestirmekte ve elektroensefalografi
dalgalarini diisiirmektedir (Bouza ve ark. 2004; Mason ve Heyser 2010; Schwartz ve
ark. 2010; Chau ve ark. 2018; Pan ve ark. 2018; Choi ve ark. 2019).

Akamprosat kullaniminin ¢esitli yan etkileri de bulunmaktadir. Bu yan
etkilerden en yaygin goriilenleri ise: Karin agrisi, mide bulantisi, kusma, gaz
sikayetleri, kasinti, ciltte kizariklik, ishal ve cinsel isteksizlik seklindedir (Evren

2012).

Akamprosatin kalsiyum iizerinde ¢esitli etkilerinin bulunmasi, diiz kaslarin
motilitesi tizerinde de etkinlik gosterebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sebeple
akamprosatin ince bagirsaklar iizerindeki etkinligine yonelik, literatiir taramasi
gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen literatiir taramasi sonucunda ise akamprosatin
ince bagirsak kontraksiyonlari tizerinde gostermis oldugu etkinlige dair herhangi bir

calismaya ulasilamamistir.

Bu sebeple mevcut arasgtirmada, alkol bagimlis1 ratlarda akamprosat
kullaniminin ince bagirsaklar tizerinde olusturdugu fizyopatolojik etkilerin izole organ

banyosu aracilifiyla degerlendirilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sindirim Sistemi

Sindirim sisteminin temel gorevi viicuda: Su, elektrolit ve besin saglamaktir.
Sindirim sisteminin temelde dort fonksiyonu bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar:

Motilite, salgi, sindirim ve emilimdir.
2.1.1. Sindirim Sisteminin Fizyolojik Anatomisi

Sindirim sistemi; yiyecegin viicuda alimini, sindirimini, absorbsiyonunu ve
olusan atik maddelerin viicuttan uzaklastirilmasini saglayan sistemdir. Sindirim
sistemi: gastrointestinal kanal, bu kanala salgi serbestleyen bezler ve organlar
biitiinlinden meydana gelmektedir. Gastrointestinal kanal: Agiz, farinks, 6zefagus,
mide, doudenum, jejunum, ileum, kolon, rektum ve aniis boliimlerinden olugmaktadir.
Gastrointestinal kanala salgi serbestleyen bezler ve organlar ise: Parotis bezi,
sublingual bez, submandibuler bez, pankreas, safra kesesi ve karacigerdir (Yildirim
2014).

2.1.1.1. Gastrointestinal Kanal
Gastrointestinal kanalin boliimlerini daha detayl: ele alacak olursak:

1-Agiz (Cavitas Oris): Sindirim kanalinin baglangi¢c bolimidiir. Besinlerin hem
mekanik hem de kimyasal sindiriminin basladigi ilk kisimdir. Agiz kendi icerisinde
vestibulum oris ve cavitas oris propria olarak iki ayri kisimda incelenmektedir.
Vestibulum oris, dudaklar ile disler arasinda kalan araliktir. Glandula parotidea
salgilarin1 vestibulum orise akitmaktadir. Cavitas oris propria ise agiz i¢i bosluktur.
Agiz boslugu icerisinde dil, dis ve dis etleri yer almaktadir. Agizda sindirimi

gerceklestirilen besinler, sonrasinda farinkse iletilmektedir (Yildirim 2014).

Trachea
Esophagus

Sekil 2.1.1.1.1. Yutma Eylemi
Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong 2019:15.



a) Dil (lingua): Dilin bir¢ok fizyolojik islevi vardir. Bunlardan bahsedecek
olursak, dil; fiziksel sindirimde, yutkunmada, konugmada ve tat almada birincil
yapi olarak gorev almaktadir. Dil kendi igerisinde corpus linguae, radix linguae
ve apex linguae olmak {iizere ti¢ kistmda incelenir. Dil kokii ise 0os hyoideum
ile mandibula’ya tutunmus halde bulunur. Dilin damaga bakan kismina dorsum
linguae denir ve papillalar, dorsum linguae’nin iizerinde yer alir. Biitiin dil
kaslar1 nervus hypoglossus (CN XII) tarafindan innerve edilmektedir (Y1ildirim
2014).

b) Disler (Dentes): Agizdan alimi gergeklestirilen besinlerin pargalanmasindan
gorevli, keskin yapilardir. Disler kendi igerisinde: Dentes incisivi, dens
caninus, dentes premolares ve dentes molares olmak tizere dérde ayrilmaktadir.
Dentes incisivi; kesici dislerdir, besinlerin kesilerek daha kiigiik pargalara
ayrilmasini saglarlar. Dens caninus; kopek disleridir, tim disler icerisinde en
uzun ve sivri olanlaridir. Dentes premolares; kii¢iik az1 disleridir, 6glitmede
gorevlilerdir. Dentes molares; biiyiik azi1 disleridir, ¢ignemede gorevli 6giitiicii
yapilardir (Yildirim 2014).

c) Damak (Palatum): Agiz boslugunun tavaninda yer almaktadir. Damagin
fizyolojik gorevlerinden kisaca bahsedecek olursak; besinlerin agiz igerisinde
tutulmasinda, konusmada ve fiziksel sindirimde gorev almaktadir. Damak:
Palatum durum ve palatum molle olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir

(Yildirim 2014).

2- Farinks (Pharynx): Yutak olarak da bilinir. Agizdan alinan ve yutulmaya
hazirlanilan besinlerin yemek borusuna gegisinde yardimer olan yapidir. Farinksin,
bir taraftaki uzantisiyla agiz boslugu ve yemek borusuna diger kisimdaki uzantisiyla
da burun boslugu ve girtlaga baglantis1 bulunmaktadir. Yutak kafa tabanindan, altinci
boyun omuru diizeyine kadar ilerlemektedir. Yutak: Pars nasalis, pars laryngea ve pars
oralis olmak iizere ii¢ kisimdan meydana gelmektedir. Farinks kaslar1 ise nervus vagus
(CN X) tarafindan innerve edilmektedir. Farinksten gecen besinler sonrasinda

ozefagusa iletilmektedir (Y1ldirim 2014).

3-Ozefagus (Oesophagus): Tiiketilmis olan besinlerin ag1z ve farinksten sonraki gegis
bolgesidir. Ozefagus; yaklasik 25-30 ¢cm uzunluga, 2 cm capa sahiptir. Ozefagus

gectigi alanlara gore ii¢ boliimde incelenmektedir. Ozefagusun béliimleri: Pars



cervicalis, pars thoracica ve pars abdominalis’tir. Ozefagustan gecen besinler mideye

iletilmektedir (Y1ldirim 2014).

4- Mide (Gaster, Ventriculus): Midenin 3 temel fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir.
Bu fonksiyonlar; besin maddelerinin sindirilmek tizere gegici olarak depolanmasi,
alinan besinlerin mide salgisiyla harmanlanarak kimus haline getirilmesi ve kimusun
ince bagirsaga gecisinin kontrol edilmesidir. Mide bes bdliimden olusmaktadir. Bu
boliimler: Kardia, fundus, mide cismi, pilor ve pilorik boliimdiir. Kardia boliimii;
kardiak delige yakin bulunan kisimdir, goriintii olarak ters c¢evrilmis huniye
benzemektedir, yapisinda bulunan kardiak sfinkter sayesinde mide iceriginin ve mide
asitinin 0zefagusa geri kagmasini engellemektedir. Fundus boliimii, midenin igerigi
gaz dolu olan alanidir. Mide cismi ise, midenin tam orta kismidir. Pilorik boliim,
midenin distal kismidir. Pilor; midenin doudenuma en yakin kismidir, yapisinda yer
alan pilor sfinkteri sayesinde mide iceriginin on iki parmak bagirsagina gecisini
kontrol edebilmektedir. Fundus ve korpus ayni zamanda gastirik salginin iiretiminde
de rol oynamaktadir. Gastrik bezlerden ise hidroklorik asitin (HCL) salgilanmasi
gerceklestirilmektedir. Midede c¢esitli islemlere ve reaksiyonlara tabi tutulan besin

maddeleri sonrasinda ince bagirsaga gecis gostermektedir (Yildirim 2014).

Fundus

Esophagus

Lower esophageal
sphincter (prevention
of refux)

Body (secretes

mucus, pepsinogen,
and HCI)

Duodenum

Antrum

- e (mibang and
Pytoric — — grinding
sphincter {controts secretes
em in mucus,
oo pepsinogen,
and gastrin)

Sekil 2.1.1.1.2. Midenin Boliimleri

Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.
5- Ince Bagirsak (intestinum Tenue): Gatrointestinal kanalin en uzun boliimiidiir.
Yaklasik 5-7 metre uzunluga sahiptir. ince bagirsaklar, abdominopelvik boslukta kalin
bagirsak tarafindan sarilmis sekilde bulunur. Besinlerin kimyasal sindirimi ince

bagirsaklarda tamamlanmaktadir. Ayni zamanda besinlerin emiliminin biiyiikk bir
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boliimii de ince bagirsaklarda gergeklesmektedir. Ince bagirsak: Doudenum, jejenum
ve ileum olmak iizere ii¢ boliimden olusmaktadir. Ince bagirsakta emilimi tamamlanan

igerikler daha sonra kalin bagirsaga iletilmektedir (Yildirim 2014).

6-Kalin Bagirsak (Intestinum Crassum): Yaklasik 1,5 — 2 metre uzunluga sahiptir.
Kalin bagirsak, abdominopelvik boslukta ‘n’ harfi seklinde konumlanmig durumda yer
almaktadir. Kalin bagirsak, sodyum ve suyun absorpsiyonunu saglamakla gorevlidir.
Ayni zamanda emilemeyen besinlerin ve fegesin aniise iletilmeden 6nce bir siire daha
bekletilmesini de saglamaktadir. Kalin bagirsaklar ayn1 zamanda, yapilarinda yer alan
gram negatif (-) anaerop bakteriler sayesinde K vitamini, Byvitamini, Bavitamini ve
B1> vitaminlerinin de tretimini ger¢eklestirmektedir. Kalin bagirsaklar: Cekum,
kolon, rektum ve anal kanal olmak iizere dort boliimden olusmaktadir. Cekum, kalin
bagirsagin ilk kismi olmakla birlikte ayn1 zamanda en kalin bolimidiir. Cekum, sag
fossa ilicia’ da yer almaktadir. Kolon, ¢ekumdan rektuma kadar olan bolgedir.
Rektum, kalin bagirsagin son 12-13 cm’lik boliimiidiir. Rektum; erkeklerde prostat ve
idrar kesesinin arka kisminda, kadinlarda ise uterus ve vaginanin arka kisminda yer

almaktadir. Rektumda bulunan igerik ardindan aniise iletilmektedir (Yildirim 2014).

7-Aniis (Anus): Makat olarak da isimlendirilir. Sindirim sisteminin en sonunda yer
alan yapidir. Kalin bagirsaktan gonderilen igerigin viicuttan atilmasini saglamaktadir.
Bu sebeple en 6nemli gorevi diskilamanin gerceklestirilmesi esnasinda agilmasi,

sonrasinda ise kapanmasidir (Yildirim 2014).
2.1.2. Gastrointestinal Hareketlilik

Sindirim sistemi, viicudumuzun yasamsal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in
ihtiya¢ duydugu besinlerin, suyun, minerallerin ve vitaminlerin alimini saglamakla
gorevli olan sistemdir. Sindirim sisteminin islevlerini yerine getirebilmesi igin
gastrointestinal hareketliligin saglanmas1 ve siirdiiriilmesi olduk¢a Onemlidir.
Gastrointestinal sistemde yer alan bireysel diiz kas lifleri yaklasik 200 ila 500
mikrometre uzunluga sahiptir. Bu kas liflerinin eni yaklasik 2-10 mikrometredir. ilgili
kaslarin yapisinda yaklasik olarak 1000 civarinda paralel liften olusan kas demetleri
yer almaktadir. Bu kas demetleri, bagirsak kanali boyunca uzunlamasina yer alirken
sirkiiler kas tabakasinda ise bagirsagi sarar pozisyonda bulunmaktadir. Diiz kas
demetlerinin igerisinde yer alan kas lifleri, yapilarinda bulunan delikli baglantilar

sayesinde birbirlerine elektriksel olarak da bagli haldedir. Bu sayede kas hiicrelerinin



kasilmasini baglatan elektriksel uyarilar, lifler arasinda hizli bir sekilde iletilmektedir.
Diiz kas liflerinin demetleri arasinda gevsek bag doku bulunmaktadir. Ancak kas
demetleri, gevsek bag dokuya ragmen pek ¢ok alanda birlesim gostermektedir. Bu
sayede kas tabakasi sinsityum olarak calisabilmektedir. Kas uyarisinin iletilebildigi
maksimum uzaklik ilgili kasin uyarilabilirlik diizeyine gore degisiklik gostermektedir.
Ayni zamanda sirkiiler kas tabakasi ve longitiidinal kas tabakasi arasinda farkli
baglant1 tiirleri de yer almaktadir. Bu baglantilar sayesinde tabakalar arasi uyarilma
gerceklestirilebilmektedir. Gastrointestinal kanalda iki tiir elektriksel dalga formu
bulunmaktadir. Bu dalgalar: Yavas dalgalar ve dikensi dalgalar olarak
adlandirilmaktadir (Hall 2017:13).

Yavas dalgalar: Gastrointestinal kanalda gergeklesen ritmik kasilmalardir. Bu
dalgalarin siddetleri 5-15 milivolt arasinda degismektedir. Dalgalarin frekanslari ise

dakikada 3 ila 12 arasindadir (Hall 2017:13).

Dikensi dalgalar: Dikensi potansiyeller olarak da adlandirilan aksiyon
potansiyelleridir. Dikensi potansiyeller, kas hiicresi -40 milivolttan daha pozitif
oldugunda kendiliginden meydana gelmektedir. Dikensi potansiyeller, hiicrenin -40
milivolttan daha pozitif olmasi durumunda ilgili bolgenin tepe noktasinda yer
almaktadir. Dikensi potansiyel siklig1 yaklasik olarak saniyede 1 ila 10 arasinda
goriilmektedir. Her bir dikensi potansiyel ise yaklasik 10 ila 20 milisaniye arasinda
stirmektedir. Gastrointestinal sistemin diiz kas hiicrelerindeki aksiyon potansiyelinin
olusumunda, kalsiyum-sodyum kanallar1 oldukg¢a biiytik bir 6Gneme sahiptir. Kalsiyum-
sodyum kanallari: Yiiksek miktarda kalsiyumun, diigiik miktarda da sodyumun hiicre
igerisine girisini saglamakla gorevlidir. Aksiyon potansiyeli sirasinda kalsiyum
iyonlarinin kas lifi igerisine yliksek oranda gecis gOstermesi, ince bagirsak diiz

kaslarinin kasilmasinda 6nemli bir faktor olarak kabul edilmektedir (Hall 2017:13).

Dinlenim zar potansiyeli normal sartlarda yaklasik -56 milivolttur. Ancak pek
cok faktor dinlenim zar potansiyelinin diizeyini etkileyebilmektedir. Dinlenim zar
potansiyelinin -56 milivolttan daha pozitif olmas1 durumunda diiz kas lifinin uyarilma
potansiyeli artmaktadir. Bu duruma depolarizasyon adi verilmektedir. Dinlenim zar
potansiyelinin -56 milivolttan daha negatif olmasi durumunda ise diiz kas lifinin
uyarilma potansiyeli azalmaktadir. Bu duruma da hiperpolarizasyon adi verilmektedir.
Zar1 daha uyarilabilir hale getiren faktorleri sayacak olursak; kas gerilmesi, asetilkolin

ile gerceklestirilen uyarilma ve bir takim 6zgiil gastrointestinal hormon araciligiyla
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gerceklestirilen uyarilmalar sayilabilir. Kas lifini daha az uyarilabilir hale getiren
faktorler ise: Norepinefrinin etkinligi, adrenalinin etkinligi ve norepinefrin salgilayan

sempatik sinirlerin uyarilmasidir (Hall 2017:13).

Diiz kas liflerinin kasilmasi, kalsiyum iyonunun kas lifi icerisine girmesiyle
birlikte gergeklesmektedir. Kalsiyum, kalmodulin kontrol sistemi vasitasiyla etkinlik
gostererek miyozin iplik¢iklerini aktif hale getirmektedir. Bu sayede aktin ve miyozin
iplikgikleri arasinda bir tiir gekim meydana gelmektedir. Bu ¢ekim neticesinde ise kas
kasilmasi gerceklesmektedir. Yavas dalgalar esnasinda diiz kas igerisine kalsiyum
girisi gergeklesmez. Dikensi dalgalar esnasinda ise diiz kas lifi icerisine yiiksek oranda

kalsiyum girisi gergeklesir ve kasilma meydana gelir (Hall 2017:13).

Gastrointestinal sistemdeki bazi kaslarda ise tonik kasilma ger¢eklesmektedir.
Tonik kasilmalarin en 6nemli 6zelligi ise siirekli olmalaridir. Tonik kasilmalarda,
kasilmanin siddeti zamanla farklilasabilir ancak kasilma, siirekli mevcuttur. Dikensi
potansiyellerin tekrarlamasi durumu bazen tonik kasilma olusumuna sebep olabilir.
Tonik kasilma olusumunun bir diger sebebi de hiicre igerisine siirekli kalsiyum

girisidir (Hall 2017:13).
2.1.3.Enterik (Intrensek) Sinir Sistemi

Intrensek sinir sistemi, yemek borusundan aniise kadarki biitiin gastrointestinal
kanal duvar1 boyunca yaygin olarak yerlesmis sinir sistemidir. Enterik sinir sistemi,
otonom sinir sistemi vasitasiyla merkezi sinir sistemine baglanmaktadir. Ekstrensek
sinir sistemi ise, intrensek sinir sistemi tizerinden gastrointestinal kanalin kontroliinii
saglayan sinir sistemidir (Agar 2021). Enterik sinir sistemi, gastrointestinal islevlerin
noral dilizenlenmesini gergeklestirebilmek i¢in yapisinda fazla sayida noron
bulundurmaktadir. Fazla sayida norona sahip olmasi sebebiyle ‘ikinci beyin’ olarak da
isimlendirilmektedir. Enterik sinir sistemi ii¢ tip nérona sahiptir. Bu néronlar: Duysal
(aferent) noronlar, motor (eferent) ndronlar ve inter noronlardir. Intrensek sinir
sisteminin yapisinda yirmiden fazla da noOrotransmitter bulunmaktadir. Bu
norotransmitterler: Motiliteyi, mikrosirkiilasyonu, immiinolojik islevleri ve
sekresyonu etkilemektedir. Intrensek sinir sisteminde iki adet sinir pleksusu
bulunmaktadir. Bu sinir pleksuslari: Submukozal (meissner) pleksus ve miyenterik
(Auerbach) pleksustur. Miyenterik pleksus, muskularis mukoza ile sirkiiler kas

tabakasinin arasindaki boliimde yer almaktadir. Miyenterik pleksusun uyarilmasi



sonucunda; bagirsak duvarinin tonik kasilmalar1 artmakta, ritmik kasilmalarin siddeti
yiikselmekte ve peristaltik dalgalarin da hizi artmaktadir. Miyenterik pleksusta
bulunan bir takim noronlar, salgiladiklar1 inhibitdr norotransmitterler vasitasiyla
sfinkter Kaslarinin kasilmasii engellemektedir. Meissner (submukozal) pleksus ise
miyenterik pleksusa gore daha dis kisimda bulunmaktadir. Meissner (submukozal)
pleksusun gorevleri ise sunlardir; sekresyonlari kontrol etmek, gastrointestinal kanalda
bulunan mekanoreseptorler ve kemoreseptorlerden duyusal sinyalleri almak ve

bagirsak duvarindaki kanlanmayi kontrol etmektir (Agar 2021).

Parasempatik sistem: Parasempatik sinir lifleri, X. kafa ¢ifti (Vagus siniri) ve
spinal sakral yol vasitasiyla gastrointestinal sisteme ulagsmaktadir. X. kafa cifti (Vagus
siniri) biitlin gastrointestinal sistem organlarinin motilitesinde ve sekresyon
islemlerinde gorev almaktadir. Spinal sakral liflerin S1- S5 bdlgesinde yer alan
noronlart ise anal sfinkteri ve distal kolonu uyarmaktadir. Parasempatik sinirlerin
pregangliyonik lifleri ise hem miyenterik pleksusta yer alan gangliyonlar ile hem de

submukozal pleksustaki gangliyonlar ile baglantida bulunmaktadir (Agar 2021).

Sempatik sistem: Gastrointestinal sistem tlizerindeki sempatik ndral kontrol,
pregangliyonik kolinerjik noéronlardan baglamaktadir. Bu noronlar ayni zamanda
postgangliyonik noradrenerjik ndronlarla da sinaps yapmaktadir. Postgangliyonik
lifler ya miyenterik ve submukozal pleksuslarin gangliyonlar1 ile sinaps
gerceklestirmekte ya da hem diiz kas hiicrelerini hem ekzokrin hiicreleri hem de
endokrin hiicreleri dogrudan uyarmaktadir. Sempatik eferent uyariima neticesinde;
motor islevlerde ve sekresyon islevlerinde baskilanma gergeklesmektedir. Liflerin
serbestlemis oldugu norepinefrin ise gastrointestinal kanalin motilitesini ve sekresyon
salinimin1 diisiirmektedir. Norepinefrin ayrica gastrointestinal sistemde yer alan

sfinkerlerin kasilmasini da uyarmaktadir (Agar 2021).
2.1.4. Sindirim Sistemi Fizyolojisi

Sindirim sistemi, agiz ile baslayip aniiste sonlanan oldukga biiyiik ve kapsamli

bir sistemdir. Bu boliim igerisinde sindirim fizyolojisini detayli olarak ele alacagiz.
2.1.4.1. Agizda Sindirim

Agiz, sindirimin basladig1 ilk alandir. Oncelikle agiza alman besin maddeleri
¢ignenerek pargalanmaktadir. Ardindan bu besinler, tiikiiriik salgisi ile karistirilarak

yutulmaya hazir hale getirilmektedir. Agizda gergeklestirilen sindirimde major
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rollerden biri de tiikiiriik s1visina aittir. Parotis bezi, sadece a-amilaz iceren serdz salgi
salgilamakta iken, submandibuler ve sublingual bezler hem a-amilaz hem de mukus
salgilamaktadir. insan viicudunda giinde ortalama 800 ml - 1.500 ml arasinda tiikiiriik
stvist salgilanmaktadir. Uretilen tiikiirik sivismin pH’1 7°dir. Tiikiiriik sivisinin
icerisindeki amilaz ve mukusa ek olarak az miktarda: Lizozim, kallikrein, riboniikleaz,
immiinglobulin A (IgA), laktoperoksidaz ve lingual lipaz bilesikleri de yer almaktadir
(Agar 2021).

Tiikiiriik bezlerinde Ki tiikiiriigiin {iretimi asinuslarda baslamaktadir. Oncelikle
amilaz ve mukus iceren ‘birincil salg1’ isimli sivinin salinimi gercgeklestirilmektedir.
Ara kanallar ise birincil salgiy1 ¢izgili kanallara ileterek, ilgili salgiyr bu alandan sonra
bosaltim kanallarina aktarmaktadir. Birincil salgi, salgi kanallarindan gecerken kanal
hiicreleri tarafindan pH degisimine ugratilmaktadir. Bu degisim sonucunda tiikiiriik
salgisina doniismektedir. Birincil salginin igerigindeki protein miktari; salgilanma
hizina, uyaran tiiriine ve uyaran diizeyine gore degisiklik gostermektedir. Birincil
salginin icerisinde yer alan elektrolit icerigi ise sabit diizeyde seyretmektedir. Birincil
salgi, farkli kanallardan gegerken sodyum (Na*) ve klor (CI) emilimi, potasyum (K*)
ve bikarbonat (HCOz3") salgi olusumu gergeklestirilmektedir. Bu durumun sonucunda
ise tlkiirigin bilesimi degismekte, hacminde ise bir farklilik olusmamaktadir.
Sodyum (Na*) ve klor (CI") iyonlarindaki emilimin diisiik olmasina ragmen, potasyum
(K*)- bikarbonat (HCOg3") iyonlarindaki salimmin fazla olmasi tiikiiriik salgisini
hipotonik hale getirmektedir. Tikiiriik salgisinin akim hizi artmaya basladikca, salgi
yapist izotonik yone dogru kaymaya baslamaktadir. Aktif salgilama islemi esnasinda,
bikarbonatin (HCOg3") artistyla birlikte tiikiiriik sivisinin pH degeri 8 e kadar
yiikselmektedir. Tikirik salgi akimmm disiik oldugu donemler disinda,
bikarbonatin (HCO3") yogunlugu daima yiiksek diizeydedir (Agar 2021).

Klorun (CI") hiicre igerisindeki elektrokimyasal potansiyeli, hiicre limenine
kiyasla daha yiiksek diizeyde seyretmektedir. Apikal zarda bulunan elektrojenik anyon
kanali, klorun (CI") ve bikarbonatin (HCOs") liimene gegmesine olanak tanimaktadir.
Bu durum ise sodyumun (Na*) liimene ¢ikisina olanak saglamaktadir. Hiicre igerisinde
kalsiyumun (Ca) artis gostermesiyle birlikte apikal ve bazolateral zar uyarilmaktadir.
Bunun sonucunda ise potasyum kanallarindan potasyum cikist gerceklesmektedir.
Potasyum c¢ikisiyla birlikte hiicre i¢i daha negatif hale gelmektedir. Hiicre i¢inin daha

negatif hale gelmesi neticesinde ise hiicreye klor (CI") girisi artmaktadir. Kanal
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hiicrelerinin bazolateral membraninda, tiikiiriik sekresyonunun iyon taginim (Na*- K*
ATPaz, Na*-H") islemleri gerceklesmektedir. Apikal zarda ise: Sodyum (Na‘)-
hidrojen (H*), bikarbonat (HCOz3)- klor (CI) ve hidrojen (H')- potasyum (K*)

iyonlariin zit degisimlerini saglayan tastyicilar bulunmaktadir (Agar 2021).

Hiicre igerisinde kalsiyum iyonunun (Ca) ve cAMP’nin artis gostermesi
neticesinde, hiicrenin klor (CI") iletkenliginde degisimler meydana gelmektedir.
Hiicrede kalsiyum ve cAMP’nin artisini tetikleyen uyarilar, ayn1 zamanda plazma
membranin iyon gecirgenligini de etkilemektedir. Plazma membranin iyon
gecirgenliginde yasanan degisim, tiikiiriik sekresyonu iizerinde de etkili olmaktadir.
Hiicre igerisindeki kalsiyumun (Ca) ve CAMP’nin artisi ise apikal zarin gegirgenligini
dogrudan etkilemektedir. Asinuslarin salgi iiretimiyle gorevli u¢ kisimlarinda: o-
adrenerjik, muskarinik ve purinerjik (P2Y ve P2X) reseptorler bulunmaktadir.
Asetilkolin ile uyarilmis muskarinik reseptorler (M3) hem hiicre i¢indeki kalsiyum
(Ca) depolarini serbestlemekte hem de hiicre disindan hiicre igerisine kalsiyum girigini
saglamaktadir. Bunun sonucunda hiicrede s1vi sekresyonu olusmaktadir. B-adrenerjik
reseptOrlerinin norepinefrin ile baglanmasi, cAMP’ yi arttirmaktadir. Bu artig ise
vazoaktif intestinal peptitin (VIP) aym yolu kullanarak amilazdan zengin bir salgi
liretmesini saglamaktadir. Asiner hiicreler, sempatik ve parasempatik sistem lizerinden

girdiler almaktadir (Agar 2021).

Tiikiirtik salgisinin salgilanma hizi ve igerigi, ilgili uyarmin kapsamina gore
degisiklik gosterebilmektedir. Sempatik uyarilarda, diisiik hizda ve nispeten protein
igeriginden zengin salgi olusumu meydana gelmektedir. Parasempatik uyarilarda ise
protein igeriginden diisiik ve daha az miktarda salg1 olusumu gerceklesmektedir (Agar

2021).

Tiikiirtik sekresyonunun olusumu; besin maddesini diisiinme, gorme ve
koklamayla baslamaktadir. Besinin alimi ve c¢ignenmesi ile de artarak devam
etmektedir. Tikiirlik igerisinde yer alan a-amilaz, agizdaki besinlerde bulunan
nisastanin sindiriminin baglatilmasini saglamaktadir. a-amilazin etkin ¢caligma seviyesi
ise pH 7 ve civaridir. Bu sebeple agizda baslayan nisastanin sindirimi, mide asit
stvilarinin  salgilanmasi1 gergeklesene kadar o-amilaz tarafindan mide de devam
ettirilmektedir. a-amilaz enzimi ne yazik ki pankreatik amilaz kadar etkin degildir. Bu

yiizden karbonhidrat sindiriminin ancak % 5’1 ag1z igerisinde gerceklesebilmektedir.
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Ag1z igerisinde salgilanan bir diger salg1 ise mukustur. Mukusun fizyolojik gorevi ise
besin maddelerini kayganlastirmaktir. Mukus sayesinde besin maddelerinin yutulmasi

daha kolay hale gelmektedir (Agar 2021).
2.1.4.2. Midede Sindirim

Midenin pek ¢ok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir. Bu fonksiyonlar
sayacak olursak; besin maddelerini depolamak, hidroklorik asit (HCL) salgilamak,
pepsinojen salgilamak ve kimusu gerekli hizda doudenuma gondermektir. Protein
sindiriminin, midede baslayabilmesi i¢in hidroklorik asit (HCL) olduk¢a 6nemlidir.
Hidroklorik asit ayni zamanda pepsinojenin pepsine doniismesinde de onemli rol
oynamaktadir. Hidroklorik asitin bir diger gorevi ise pepsinin aktif hale gecebilmesi
icin ortam pH’in diizenlenmesine katki saglamaktir. Hidroklorik asit tiim bunlara ek
olarak, sindirim kanalinda bulunan pek ¢ok mikroorganizmanin da 6ldiiriilmesini
saglamaktadir. Midenin: Intrinsik faktdr, mukus ve bikarbonat (HCO3) salgilama
islevleri de bulunmaktadir. Ayni1 zamanda midede ¢esitli hormonlar da yer almaktadir

(Agar 2021).

Mide: Korpus, fundus ve antrum olarak 3 anatomik boliimden meydana
gelmektedir. Ayrica midenin iki farkli fonksiyonel bolgesi bulunmaktadir. Bu

bolgeler, oksintik ve pilorik mukoza olarak isimlendirilmektedir (Agar 2021).

Kardiya, mide ile 6zefagus arasinda yer alan gecis bolgesidir. Ancak kardiya
boliimiinlin her insanda bulunmama ihtimali de vardir. Korpus, midenin gdvde
boliimiidiir. Korpus ayni1 zamanda midenin en genis alanidir. Korpusun iist boliimiinde
fundus, alt boliimiinde ise antrum yer almaktadir. Korpus ve fundus bélgelerinde kas
tabakas1 ince iken antrumdan pilora dogru gidildikce kas tabakasinin kalinlig
artmaktadir. Bu sebepten 6tiirli midenin iist boliimi besinlerin depolanmasindan
sorumluyken, alt boliimii ise mide igeriginin pilora dogru hareketinden ve mide
bosaltimindan sorumludur. Korpus ve fundusun yapisinda oksintik bezler ve pariyetal
bezler yer almaktadir. Bu sebeple hem korpus hem de fundus, oksintik mukoza
icerigine sahiptir. Pilorik bezler ve pilorik mukoza ise antrumda bulunmaktadir. Mide
mukozasinda yer alan epitel tabaka, lamina propria bolgesine dogru gidildikge derin
girinti-cikintt  bolgelerine sahiptir. Bu derin girintiler, gastrik c¢ukur olarak
isimlendirilmektedir. Gastrik ¢ukurun en Onemli gorevi ise ilgili bezlerin

gerceklestirmis oldugu salgilari, limene ulasgtirmaktir. Gastrik g¢ukurun orta
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bolgesinde bulunan pariyetal hiicrelerin gorevi ise, hidroklorik asit (HCL) ve intrinsik
faktor salgisint gerceklestirmektir. Mide tabanina yakin olarak yerlesim gosteren

peptik hiicreler, pepsinojen ve leptin salgisini gergeklestirmektedir.

Stomach lumen

Acid, Intrinsic factor, pepsinogen

\.’/— Mucous layer
\— Mucous cells
‘_’_,_,,/" (mucus,

Dicarbonate
secreton)

——— Paretal cells
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Sekil 2.1.4.2.1. Mide Liimeni
Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.

Midede cesitli enteroendokrin hiicreler de bulunmaktadir. Enteroendokrin
hiicreler, mide tabanina yakin alanda yer almaktadir. Korpus bdlgesinde yerlesim
gosteren enterokromafin benzeri (ECL) hiicreler ise: Histamin, kromogranin A, peptid
YY, gastrokalsin ve kalbidin peptitlerinin iiretimini  gerceklestirmektedir.
Enterokomafin hiicreler ise: Serotonin, atrial natriliretik peptit (ANP) ve
adrenomediillin salgilamakla gorevli hiicrelerdir. D hiicreleriyse, somatostatin ve
amilin salgis1 Uretmektedir. Oksintik bezlerin orta bolgesinden ghrelin ve obestatin
peptitleri salgilanmaktadir. Ghrelin, besin aliminin gergeklesmesi i¢in uyari olusturan
bir tiir hormondur. Ghrelin ayn1 zamanda viicut agirliginin uzun siireli diizenlenmesini
de saglamaktadir. Antrumda yer alan G hiicreleri, gastrin salgisin1 olusturmaktadir.
Antrumda ayrica D hiicreleri de bulunmaktadir. D hiicreleri, somatostatin icermektedir

(Agar 2021).

Midedeki yiizey miikdz hiicreleri de salg1 gergeklestirmektedir. Yiizey miikoz

hiicreleri, mukus bikarbonat ve trefoil peptit salgilamaktadir. Mukus bikarbonat,
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mideyi sindirilmekten korumakla gorevli salgidir. Trefoil peptit ise mukus bikarbonat

tabakasini stabilize etmekle gorevli olan salgidir (Agar 2021).

A)Midedeki Asit Sekresyonu, Midenin Fazlar1 ve Nérohormonal Kontrolii:

Midenin bazal asit salgi miktar1 kisiden kisiye degisebilmektedir. Yine de
herhangi bir uyarimi ger¢eklesmemis midenin asit salgilama hizi, uyarildigi zamanki
asit salgilama hizindan yaklasik %10-15 daha diisiik seviyededir. Midenin bazal salg1
hiz1 yaklasik 1-5 mEq/ saat iken, maksimum uyar1 esnasindaki salgi hiz1 6-40 mEq/
saat civarindadir. Bazal asitin salg1 miktar1; geceleri en yiiksek seviyede seyretmekte

iken, sabahin erken saatlerinde diurnal ritimde bulunmaktadir (Agar 2021).

Midede besin yokken, mide sivisinin miktar1 diisiiktiir. Yine mide bosken,
mide salgilarinin pH’1 2’den diisiik diizeyde seyretmektedir. Midede yaklasik bir
milyon pariyetal hiicre bulunmaktadir. Pariyetal hiicrelerin her biri ise pH degeri 0,8
diizeyinde hidroklorik asit (HCL) sekresyonu ger¢eklestirmektedir. insan viicudunda
giinliik 1 ila 2 litre arasinda mide s1vis1 salgilanmaktadir. Midede gerceklesen yiiksek
uyarim neticesinde ise artan hizda mide sivisi salgisi gerekmektedir. Bu durumda

sekresyonun pH degeri 1’ den daha diisiik seviyede olabilmektedir (Agar 2021).

Mide salgisinda bulunan iyonlarin iyonik bilesim diizeyleri salgi tiretim hizina
bagl olarak degisiklik gostermektedir. Salgi iiretim hizi yiikseldiginde, salgidaki
hidrojen (H*) iyonlarinin yogunlugu da yiikselmektedir. Salg tiretim hiz1 diistiigiinde
ise hidrojen (H") iyonlarinin yogunlugu diismekte, sodyum (Na*) iyonlarinin
yogunlugu ise yiikselmektedir. Potasyum (K*) iyon derisimi mide sivisinda, plazma
stvisindan daha yliksek bulunmaktadir. Mide sivisinin salgi hizinda yasanan artis
neticesinde, mide sivisi izotonik bir hidroklorik asit (HCL) ¢6zeltisine benzemektedir
(Agar 2021).

Sindirim i¢in alinmis olan besinin miktar1 ve niteligine gore gastrik asit
sekresyonu degisiklik gostermektedir. Gastrik asit sekresyonu: Noral sistem, hormonal
sistem ve parakrin diizenleyici sistem tarafindan yonetilmektedir. Hem santral hem de
periferik sistemin bir arada ¢aligmasi neticesinde besin alimina uygun olarak gerekli
asit  sekresyonun salinimi  diizenlenmektedir.  Hidroklorik asitin ~ (HCL)
salgilanmasinda: Gastrin, histamin ve asetilkolin uyarilar1 olduk¢a onemlidir (Agar
2021).
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Histamin, hidroklorik asit (HCL) salgilatmada en gii¢lii uyarandir. Gastrin ve
asetilkolin ise hidroklorik asit (HCL) salgilatmada histamine oranla daha diisiik
etkinlige sahiptir. Histamin oOncelikle H2 reseptorlerine baglanarak adenil siklazi
aktive etmekte, ardindan cAMP artisina sebep olmaktadir. CAMP nin artig1 ise protein
kinaz A’ y1 aktif hale getirmektedir. CAMP’nin artig1 ayrica ezrin ve lasp-1 gibi
intraseliiler proteinleri de fosforilize etmektedir. Bu fosforilazyonun sonucunda ise asit

sekresyonunda artis meydana gelmektedir (Agar 2021).

Asetilkolin mide salgisinda etkinlik gosterebilmek icin Oncelikle M3
muskarinik reseptorlere baglanmaktadir, ardindan fosfolipaz C’yi (PLC) aktif hale
getirmektedir. Bu islemlerin neticesinde mide salgist lizerinde etkinlik
gosterebilmektedir. Inositol trifosfat (IP3), hiicre icerisinde kalsiyum artisina sebep
olmaktadir. Kalsiyum artiginin sonucunda ise inositol trifosfat (IP3), kalmodulin bagh
protein kinazi aktif hale getirmektedir. Diagil gliserol (DAG)’ de fosfokinaz C’yi aktif
hale getirmektedir. Son olarak Mz reseptorii ise aktivasyon membraninda yer alan

kalsiyum kanallarini aktif hale getirmektedir (Agar 2021).

Pariyetal hiicrelerdeki gastrin reseptorii, gastrin kolesistokinin B’dir.
Kolesistokinin (CCK) reseptorleri ise kendi igerisinde: CCKa (CCK: ) ve CCKg
(CCK2 ) olarak ikiye ayrilmaktadir. CCKa (CCK1 ) reseptoriiniin kolesistokinin
afinitesi, CCKg reseptoriine gore oldukea yiiksektir. CCKpg reseptorii ise yapisi geregi
gastrin ve kolesistokinine esit diizeyde afinite gostermektedir. Gastrin, pariyetal
hiicreye CCK> reseptoriiyle baglanmaktadir. Bu sebeple PLC (fosfolipaz C) yolunu
asetilkoline benzer sekilde aktif hale getirmektedir. Gastrik asit salgisinin
diizenlenmesinde etkili ¢esitli inhibitor maddeler bulunmaktadir. Bu inhibitor
maddelerin basinda somatostatin gelmektedir. Somatostatin hem dogrudan hem de
dolayli yolla gastrik asit salgisin1  baskilamaktadir. Gastrin, somatostatin
salgilanmasini uyarirken, vagal (kolinerjik) uyar:1 ise somatostatin salgisini inhibe
etmektedir. Gastrik asit sekresyonunu: Duodenumdaki yaglar, hiperozmolar

sollisyonlar ve asitler inhibe etmektedir (Agar 2021).

Asit sekresyonunun gercek diizenleyicileri ise enterik ndronlar (intramural)
olarak kabul edilmektedir. Enterik néronlar pariyetal hiicreleri, dogrudan ya da gesitli

sekresyonlar (gastrin, somatostatin, histamin) araciligiyla etkilemektedir (Agar 2021).
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Dorsal motor niikleustan (DMNYV) gelen efferent lifler, dogrudan pariyetal
hiicrelerle ya da noéroendokrin hiicrelerle sinaps gergeklestirememektedir. Bunun
yerine dorsal motor niikleus, enterik sinir sisteminin postgangliyonik ndronlariyla
sinaps gergeklestirmektedir. Postgangliyonik noronlar yapisinda: Peptiderjik (GRP,
VIP), kolinerjik (asetilkolin) ve NO gibi ¢esitli ndrotransmitterleri bulundurmaktadir
(Agar 2021).

Ayrica mide duvarinin dig kisminda yerlesmis sekilde ekstrinsik orijinli
kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) icerigine sahip aferent lifler de yer almaktadir.
Enterik sinir sisteminin (ESS) noérotransmitterleri: Histamin, gastrin ve somatostatin
sekresyonlarinin  diizenlenmesinde dogrudan ya da dolayli sekilde etkinlik
gostermektedir (Agar 2021).

Bazal asit sekresyonu, ogiinler arasinda diisiik bir seviyede seyretmektedir.
Besin alimi neticesinde ilgili asit sekresyonunun artis1 gerekmektedir. Bu artis icin ise
oncelikle somatostatinin inhibitdr etkisinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.
Somatostatinin inhibitér etkisi ortadan kaldirildiktan sonra, gastrini ve asit
sekresyonunu uyarict etkiler baskin hale gelmektedir. Bunun sonucunda ise asit

sekresyonu artmaktadir (Agar 2021).

Besin aliminin miktarina gore 3 farkli fazda sindirim sistemi salgilar
diizenlenmektedir. Bunlar sirasiyla: Sefalik (beyin) faz, gastrik (mide) faz ve intestinal
(bagirsak) fazdir.

Sefalik faz: Besini diisiinme, gérme, koklama ya da tatma ile baglamaktadir.
Sefalik faz ile parasempatik uyarilar sonucunda mide salgillarinin saliimi
baslamaktadir. Sefalik fazda gergeklesen asit sekresyonunun salgi miktari, ilgili
yiyecegin; istah aciciligina, gorintiisiine, kokusuna ve lezzetine gore farklilik
gostermektedir. Sefalik fazdaki yemek beklentisi dncelikle santral noronlar1 aktive
etmektedir. Bu aktivasyon sonucu gastrik intramural kolinerjik ndronlar uyarilmakta
ve aktive olmaktadir. Ardindan, fundus ve korpustaki kolinerjik ndronlardan
asetilkolin salimimi gerceklesmektedir. Sonrasinda asetilkolin; pariyetal hiicreleri
dogrudan, ECL hiicresini ise dolayli yoldan stimiile etmektedir. Gergeklesen bu
olaylarin neticesinde histamin artarak, pariyetal hiicreleri dogrudan (H2 reseptorleri)

ve dolayli (Hs) olarak stimiile etmektedir (Agar 2021).
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Gastrik Faz: Besin mideye ulastiktan sonra baslayan sindirim fazidir. Mideye
ulagmis olan besinin igerigi gastrin sekresyonunu uyarmaktadir. Midede bulunan besin
miktar1 ise mide duvarin1 gererek mekanoreseptorleri aktive etmektedir. Korpus ve
antrumdaki mekanoreseptdrlerin uyarimi ile iki noral yol aktiflesmektedir. ilk noral
yol ile vagal aferent uyari aktive edilmektedir. Bunun neticesinde ise dorsal motor
niikleustan (DMVN) eferent yanit baslamaktadir. Bu noral uyarana cevap olarak mide
asit sekresyonu artmaktadir. Ikinci néral yol ile midenin distansiyonu lokal enterik
sinir sistemini aktiflestirmektedir. Bunun sonucunda hem asetilkolin sekresyonu hem
de pariyetal hiicrelerin uyarimi gergeklesmektedir. Antrumda yer alan aminoasitler ve
peptonlar ise dogrudan G hiicrelerini uyararak gastirin salgilanmasini saglamaktadir.
Mide pH degerinin diisiisii, pepsinojenin pepsine doniismesini saglamaktadir. Pepsin,
besinlerin icerisindeki proteinlerin peptonlara kadar sindirilmesini saglamaktadir.
Mide asit sekresyonunun lipitler ve karbonhidratlarin {izerindeki etkinligi oldukca
distktiir. Alkollii ya da kafein igerikli iceceklerin tiikketimi, mide asit sekresyonunu
uyarmaktadir. Gastrin faz doneminde bir de inhibitdr yol yer almaktadir. Mide pH’inin
diismesiyle birlikte antriumda somatostatin salgilayan D hiicreleri uyarilmakta ve
somatostatin salgisi artmaya baslamaktadir. Bu artis neticesinde G hiicrelerinin
calismas1 baskilanmaktadir. Ilgili baskilanma sonucunda gastrin salgis1 diismekte ve

asit salgis1 azalmaktadir (Agar 2021).

Intestinal Faz: Bu evrede doudenuma gecis gosteren kimus icerisindeki
aminoasitler ve kismi sindirilmis peptonlar, asit sekresyonunu stimiilize etmektedir.
Asit sekresyonu ii¢ farkli mekanizma kullamlarak stimiilize edilmektedir. Ilk
mekanizmada peptonlar, doudenumda yer alan G hiicrelerini uyararak gastirin
salgisinin salinimini arttirmaktadir. Ikinci mekanizmada ise peptonlar, entero-oksintik
hormonun salgilanmasini saglamaktadir. Hormon salinimi neticesinde gastrin
sekresyonu uyarilmaktadir. Uglincii mekanizmada ise doudenumdan absorbe olan
aminoasitler, gastrin sekresyonunu stimiilize etmektedir. Doudenuma giren kimus
icerigi, yagli bir yapiya sahiptir. Bu sebeple kolesistokinin salgis1 gergeklesmektedir.
Kolesistokinin salgilanmasi neticesinde ise mide motilitesi yavaslamakta ve midenin
asit salgis1 azalmaktadir. Doudenumda bulunan asidik kimus, S hiicrelerinden sekretin
hormonunun salgilanmasin1 indiiklemektedir. Sekretin; midede gelisen motiliteyi
azaltmakta, asit sekresyonunu inhibe etmekte ve ayni zamanda pepsinojen

sekresyonunu da uyarmaktadir. Kimusun igerisinde bulunan karbonhidrat icerik ise
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gastrik inhibitdr peptitin (GIP) ve glukagon benzeri peptit 1’in (GLP-1) salgilanmasini
indiiklemektedir. Gastrik inhibitér peptit ve glukagon benzeri peptit 1, mide

motilitesini yavaglatirlarken asit sekresyonunu da baskilamaktadir (Agar 2021).
2.1.4.3. ince Bagirsakta Sindirim ve Emilim

Besin maddelerinin ince bagirsak epitellerinden emilebilmesi ic¢in yap1
taglarina kadar pargalanmasina, sindirim denilmektedir. Pargalanmis besin
maddelerinin ince bagirsak epitellerinden gecerek hem kan hem de lenf dolasimina
katilimasma ise emilim denmektedir. Cogu besin maddesinin ince bagirsak
epitellerinden emilebilmesi miimkiin degildir. Bu sebeple besin maddelerinin
emilebilir hale gelmesi igin ince bagirsakta sindirimine devam edilmektedir. Ince
bagirsakta gergeklesen sindirim islemleri sayesinde, besinler emilim i¢in en uygun
forma kavusmaktadir. ince bagirsakta hem mekanik hem de kimyasal sindirim

gerceklesmektedir.

Sekil 2.1.4.3.1. ince Bagirsakta Mekanik Sindirim ve Hareketlilik
Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.

Giinliik, sindirim sisteminden yaklasik 9 litre sivi bagirsaklara iletilmektedir.
letilen 9 litrelik stvinm yalmizca 100 mililitresi digkiyla birlikte atilmaktadir. Geriye
kalan yaklasik 8.900 mililitrelik siv1 ise ince ve kalin bagirsaklar tarafindan geri
emilmektedir. Memeli canlilarda besin maddelerinin emilimi ise ince bagirsaktan
gerceklesmektedir. Yalnizca neonatal donemde kalin bagirsaklardan da besin emilimi

gerceklesebilmektedir (Agar 2021).

Ince bagirsak anatomik olarak sindirim sisteminin en uzun bélgesidir (5-7
metre). Bu sebeple emilim i¢in oldukca genis bir yiizey alanina sahiptir. ince bagirsak
duvarindaki yiizey alanini artiran yapilar, {i¢ boliimde incelenmektedir. Birinci boliim
icerisinde, Kerckring kapakgiklar1 (plika sirkiilarisler) yer almaktadir. Kerckring

kapakeiklar, i¢ kisminda submukoza yapist bulunduran dairesel formdaki
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katlantilardir. Ikinci béliim icerisinde, villuslar ve kriptler yer almaktadir. Villuslar
yapist geregi icerisinde lamina propria yer alan, prizmatik epitel hiicreleriyle kapl
Ozellesmis uzantilardir. Lamina proprialar yapisinda: Fibroblastlari, diiz kas
hiicrelerini, lenfositleri, makrofajlari, plazma hiicrelerini, mast hiicrelerini,
eozinofilleri, lenfatik kapiller damari ve fenestrali kapiller kan damari agini
icermektedir. Ugiincii  boliim icerisinde ise mikrovilluslar yer almaktadir.
Mikrovilluslar, ince bagirsaktaki emilim yiizeyinin arttirilmasinda en fazla paya sahip

olan yapilardir (Agar 2021).

Simple columnar
epithesum wih microvill
T,. - o] {absorbs nutrients)
) ’
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Outer ongitudinal layer
(b) Section of small intestine

Sekil 2.1.4.3.2. ince Bagirsak Kesiti
Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.

Insan viicudundaki ince bagirsagm toplam yiizey alam yaklasik iki yiiz
metrekare kadardir. Villus ve mikrovilluslar sayesinde ince bagirsagin yiizey alani
neredeyse 600 kat artmaktadir. Ince bagirsak mukozasinin yiizeyi daima: Viriisler,
bakteriler, parazitler ve toksinler ile temas haldedir. Ince bagirsaklarn
mikroorganizmalar ve parazitlerden korunabilmesi i¢in ¢esitli korunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Lamina propriyadaki koruma islemleri i¢in: GALT (bagirsak ile iliskili
lenfoid doku) ve Peyer plaklar1 bulunmaktadir. Peyer plakalari: Ileumun, lamina
propriyanin ve submukozanin oldukga biiyiik bir bolimiinii kaplamaktadir. Bagirsak
ile iligkili lenfoid doku (GALT) ise biitiin gastrointestinal yol boyunca immiinolojik
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bir koruma sistemi olarak ¢alismaktadir. Lenfoid doku iizerinde yer alan mikrokatlanti
(M) hiicreleri ise bagirsak icerisindeki mikroorganizmalart ve makromolekiilleri peyer

plakalarina iletmekten sorumlu hiicrelerdir (Agar 2021).

Lenfositler ve ilgili antijen saglayan hiicreler, Oncelikle yapilarindaki
antijenleri isleyerek lamina propriyada yer alan lenf nodiillerine gitmektedir. Bu
sayede aktif hale gelmekte ve plazma hiicrelerinden antikor saliniminin
gerceklesmesini indiiklemektedir. Ince bagirsagin lamina propriyasinda yer alan
plazma hiicreleri ise; dimerik IgA, IgM ve IgE’yi iiretmektedir. Dimerik IgA
molekiilleri, plgR’ ye (polimerik immiinoglobulin reseptorii) baglanmaktadir (Agar

2021).

Ince bagirsak mukozasinda bulunan epitel hiicreleri devamli olarak
yenilenmektedir. Bu sebeple ince bagirsak mukozasi aslinda oldukga aktif ¢alisan bir
yapidir. Ince bagirsak mukozasinda; hiicre yenilenmesi, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre
gbeii gibi pek cok olay da gerceklesmektedir. ince bagirsak mukozasinda yer alan
hiicre ¢ogalma bolgesi, kriptlerin alt kisminda bulunmaktadir. Vakuolli hiicrelerin
kript-villus ekseninde gezindigi donemde, hem morfolojik hem de islevsel yetenekler

kazanmalar1 sonucunda villuslara doniisiimleri gergeklesmektedir (Agar 2021).

Ince bagirsaklardaki  hiicre  yenilenme hizi gesitli  faktorlerden
etkilenebilmektedir. Bu faktorler ise liimene ait yapilar ve hormonlardir. Ince
bagirsaktaki hiicre c¢ogalmasinin baslangicindan, hiicrenin parcalanmasina kadar
gecen dongiiniin siiresi ise yaklasik 48 ila 96 saat arasindadir. Ince bagirsaktaki tasima
islevlerine uygun olacak sekilde farklilagsmis epitel hiicreleri de bulunmaktadir (Agar

2021).

Ince bagirsaktaki villuslar, Lieberkiihn kriptlerince ¢evrelenmis sekilde
bulunmaktadir. Villuslarda yer alan epitel hiicreler, besin ve elektrolit emiliminden
sorumlu iken; kript hiicreler ise salgilamadan sorumlu olarak gérev almaktadir. Ince
bagirsak liimeninden gerceklesen madde emilimi epitelin direncine bagli olarak
degismektedir. Epitel tabakasinda gerceklesen direng farkliliklarinin sebebi ise, hiicre
zarindaki tasinma mekanizmalar1 ve hiicreler arasi baglantilardan kaynaklanmaktadir.
Coziinmiis olan besin maddeleri ince bagirsaklarda aktif ve pasif mekanizmalar
aracilifiyla emilmektedir. Coziilmiis maddenin emilimi, epitel hiicresinin igerisinde

ya da hiicreler arasinda gerceklesebilmektedir. Hiicreler arasinda gec¢is esnasinda

21



gerceklesen emilim, pasif olarak gerceklesmektedir. Ince bagirsaklarda bulunan
¢Oziinmiis madde, ¢oziicii sivinin hareketiyle birlikte siiptiriilmektedir, bu duruma
‘¢Oziicii siiriiklemesi’ ad1 verilmektedir. Coziicii siiriiklemesi, daha ¢ok ince bagirsagin

son boliimiinde goriilmektedir (Agar 2021).
A)ince Bagirsakta Karbonhidratlarin Sindirimi ve Emilimi:

Karbonhidrat ¢esitleri: Polisakkaritler, disakkaritler ve monosakkaritlerdir.
Polisakkaritler kendi igerisinde bitki kdkenli ve hayvan kdkenli olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Bitki kokenli polisakkkaritler: Amilopektin, amiloz ve seliilozdur.
Hayvan kokenli polisakkarit ise, glikojendir. Disakkaritler de siikroz ve laktoz olmak
tizere kendi igerisinde ikiye ayrilmaktadir. Baslica monosakkaritler ise glikoz ve
fritkktozdur (Agar 2021).

Seliiloz, B-1,4-glikosidik baga sahip glikoz polimeri olarak bilinmektedir.
Insan ince bagirsaginda B-1,4-glikosidik bagi parcalayabilecek 6zellige sahip bir
enzim bulunmadigindan &tiirii seliiloz ve B-glikosidik bag iceren yapilarin sindirimleri
gerceklestirilememektedir. Karbonhidratlarin emiliminin gerceklestirilebilmesi igin,
monosakkarit formuna kadar sindirilmis olmalar1 gerekmektedir. a-amilaz, tiikiiriik ve
pankreas salgisinin iginde bulunan nisastanin sindiriminden sorumlu olan enzimdir.
Tukiirik salgis1 icerisinde yer alan a-amilaz, mide asidiyle birlestiginde islevini
yitirmektedir. Pankreas salgisinin igerisinde yer alan a-amilaz, tiikiiriik salgisi
icerisinde yer alan a-amilaza gore daha yiiksek isleve sahiptir. a-amilaz enziminin
islevi neticesinde meydana gelen yapilar ise: Maltotrioz, a-smir dekstrinler ve
maltozdur. Maltotrioz, o-smir dekstrinler ve maltozun daha sonraki detayh
sindiriminden ise ince bagirsak sorumludur. Ince bagirsakta gergeklestirilen detaylt
sindirimden  mesul olan yapilar ise oligosakkaridazlardir (ektoenzim).
Oligosakkaridazlar, ince bagirsak epitel hiicrelerinin kenarlarinda bulunmaktadir.
Oligosakkaridazlarin ince bagirsakta gostermis oldugu etkinlik diizeyi doudenum ve
jejenumun iist kisminda oldukga yiiksektir. Oligosakkaridazlarin islevlerinden kisaca
bahsedecek olursak: Laktaz; laktozu, glikoz ve galaktoza parcalarken iken siikraz ise
siikrozu, frikktoz ve glikoza parcalamaktadir. izomaltaz ise maltooligosakkaritleri
glikoza parcalamakla goérevlidir. Karbonhidrat sindiriminin neticesinde olusan son
tiriinler ise: Friiktoz, galaktoz ve glikozdur. Ince bagirsagin villus epitel hiicrelerinin
yapisinda bulunan tasiyict proteinler sayesinde monosakkaritlerin emilimi

gerceklestirilebilmektedir (Agar 2021).
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Monosakkaritler, sodyum yogunluk farki neticesinde agiga c¢ikan enerjiyi
kullanarak sodyum-glikoz tasiyict protein 1 (SGLT1) araciligiyla aktif olarak
tasinmaktadir. Ince bagirsak liimenindeki sodyum derisimi, glikozun epitel hiicrelere
gecisini etkilemektedir. Sodyum derisimi fazla iken glikoz geg¢isi fazladir. Sodyum
derigimi az iken glikoz gecisi diisiiktiir. Glikoz tasiyici protein 2 (GLUT2) vasitasiyla
hem glikoz hem de galaktoz, kolaylastirilmis difiizyon yontemiyle hiicre membranin
disina ¢ikabilmektedir. Hiicre disina ¢ikan glikoz ve galaktoz, mukozal kapiller damar
icerisinde dolasim sistemine girmektedir. Friikktoz ise glikoz tasiyici protein 5
(GLUTS) vasitasiyla epitel hiicresine gecis gostermektedir. Friikktoz ayni zamanda
glikoz tasiyic1 protein 2 sayesinde de hiicre disina ¢ikis gerceklestirebilmektedir.
Friiktozun hiicre igerisindeki eylemleri, kolaylastirilmis difiizyon ile gerceklestigi icin

emilim hiz1 glikoz ve galaktoza gore daha yavastir (Agar 2021).
B)ince Bagirsakta Proteinlerin Sindirimi ve Emilimi:

Hiicrelerin yapisinda yer alan proteinler, aynt zamanda hiicrelerin iglevlerini
gerceklestirmesinde de Onemli rol oynamaktadir. Besin olarak viicuda alinan
proteinlerin son sindirimi ince bagirsaklarin villuslarinda yer alan enterositler
tarafindan saglanmaktadir. ince bagirsak mikrovilluslarimin sivilarla temasa gectikleri
alanlarda fazla sayida peptidaz yer almaktadir. Protein sindiriminde 6zellikle 2 tip
peptidaz enzimi miihimdir. Bu enzimler: Aminopolipeptidaz ve dipeptidazdir. ilgili
enzimler: Polipeptitleri tripeptitlere, tripeptitleri dipeptitlere, dipeptitleri ise
aminoasitlere pargalamakla gorevlidir. Mikrovilluslarin zarindan: Aminoasitler,
tripeptitler ve dipeptitler kolaylikla gecerek enterositlerin igerisine ulasmaktadir.
Enterositlerin sitozoliinde fazla sayida peptidaz bulunmaktadir. Sindirimden geriye
kalan dipeptit, tripeptit ve tek aminoasitler ise oldukga kisa siire i¢erisinde sindirilerek

enterositler araciligiyla kana gegis gostermektedir (Agar 2021).

Sindirilmis protein molekiillerinin tasinmasi i¢in gerekli enerjinin ¢gogunlugu,
glikoz- sodyum taginmasindaki enerji tiirline benzer sekilde karsilanmaktadir. Yani
protein molekiillerinin taginimi i¢in mikrovillus zarlarina hem sodyum hem de 6zel bir
tasima proteini baglanmaktadir. Na*(sodyum) iyonunun hiicre i¢ine dogru
gerceklestirdigi hareket neticesinde amino asit ya da peptitler hiicre igerisine dogru
cekilmeye baslamaktadir. Bu ¢ekilme hareketi sekonder aktif transport (amino asit ve
peptitlerin ko-transportu) olarak adlandirilmaktadir. Yalnizca birkag amino asit tiirti

0zel bir zar proteini ile taginarak dolasima katilmaktadir (Hall 2017:13).

23



C)ince Bagirsakta Yaglarmn Sindirimi ve Emilimi:

Yetiskin bireylerde giinlik ortalama 60-100 gram arasinda yag alimi
gerceklesmektedir. Aliman yagin yaklasik %90 trigliseritlerden; %10°u ise
fosfolipitlerden, yag asitlerinden, kolesterol esterlerinden, yagda eriyen vitaminlerden,
esterlesmemis yag asitlerinden ve kolesterolden olusmaktadir. Lipitlerin yaklagik
yiizde doksani ince bagirsaktan emilmektedir. Besinler ile alinan yaglarin oldukga
diisiik bir kismi lingual lipaz araciliiyla midede sindirilmekteyken, geriye kalan kismi
ise ince bagirsakta sindirilmektedir. Geriye kalan sindirilememis yaglar safra tuzlar
araciligiyla emiilsiyon haline getirilmektedir. Daha sonra emiilsiyon formuna gelen
trigliseritler, lipaz salgis1 tarafindan hidroliz edilmekte ve bu hidroliz neticesinde ince

bagirsak tarafindan emilebilmektedir (Koylii 2019).

Yaglarin sindiriminde oncelikle yag tanecikleri kiiciiltiilmektedir. Bunun
sonucunda sindirim enzimleri genis bir alanda, daha kolay etkinlik gosterebilmektedir.
Bu duruma, yaglarin emiilsifikasyonu denilmektedir. Emiilsifikasyon islemi, ince
bagirsagin doudenum boéliimiinde gerceklesmektedir. Safra tuzlari, emiilsifikasyon
isleminde olduk¢a major bir etkinlik gostermektedir. Safra tuzlari, lipit partikiillerine
ve sulu doudenum igerigine tesir etmektedir. Safra tuzlar1 yag partikiillerini stabilize
ederek yeniden kiimelesmelerini engelleyebilmektedir. Bu etki, safra icerisinde yer
alan lesitin sayesinde yiikseltilmektedir. Lipazlar, ancak yag damlaciklarinin yiizeyine
tutunarak etki gosterebilmektedir. Emiilsifikasyon neticesinde yaglardaki yiizey
gerilimi diismekte ve yiizey alan1 da artmaktadir. Yaglarin sindiriminde major rol
oynayan enzim ise pankreatik lipazdir. Triagilgliserol (trigliserit) molekiillerinin
villuslar tarafindan emilebilmesi miimkiin degildir. Bu sebeple triagilgliserol
(trigliserit) molekiilleri dncelikle pankeratik lipaz salgis1 tarafindan parcalanmaktadir.
Bu hidroliz isleminin sonucunda; monogliserit (2-monoagilgliserol) ve serbest yag
asitleri olusmaktadir. Olusan monogliserit ve serbes yag asitleri ise villuslar tarafindan
emilmektedir. Ince bagirsak epitel hiicrelerinde diisiik miktarda enterik lipaz salgis1 da
bulunmaktadir. Enterik lipaz, yag hiicrelerini parcalamakla gorevli bir salgidir.
Kolesterol esterleri ise, ince bagirsaklarda yer alan pankreatik kolesterol esteraz
(kolesterol ester hidrolaz) salgisiyla pargalanmaktadir. Bu hidroliz sonucunda ise;
kolesterol ve serbest yag asitleri ortaya ¢gikmaktadir. Fosfolipitler, fosfolipaz A2 salgisi
tarafindan pargalanmaktadir. Fosfolipaz A2 bir pankreas sivisi olan tripsin tarafindan

ince bagirsakta aktif hale getirilmektedir (Koylii 2019).
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Yag sindiriminin son friinleri olan monogliseritler ve serbest yag asitleri
oncelikle fircams1 kenarlara sahip mikrovilluslarin yiizeyine dogru tasinir, ardindan
mikrovilluslara yapismaktadir. Bu alandaki monogliseritler ve yag asitleri hizlica
hiicre igerisine gegerek, diiz endoplazmik retikulum tarafindan tutulmaktadir. Bu
tutulum sonucunda ise tekrar trigliserit olusumu gergeklesmektedir. Olusan hiicre igi
trigliseritler, lenf silomikronlarinca tasinarak dolagim sistemine bosaltilmaktadir

(Koylii 2019).
D)ince Bagirsakta Vitaminlerin Emilimi:

Vitaminler, viicuttaki pek ¢ok metabolik reaksiyon olay1 i¢in gerekmektedir.
Buna ragmen ne yazik ki vitaminlerin ¢ogunlugu viicutta sentezlenememektedir. Bu
sebeple vitaminlerin gogu beslenme araciligiyla viicuda alinmaktadir. Vitaminler, suda
¢oziinebilir vitaminler ve yagda ¢Oziinebilir vitaminler olmak {izere ¢6ziiniim

sekillerine gore 2’ye ayrilmaktadir (Koyli 2019).

e Suda ¢o6ziinebilen vitaminlerin emilimi: B ve C vitaminleri suda ¢dziinebilir
vitaminlerdir. B12 haricindeki vitaminler kolaylastirilmis difiizyon ya da ikincil
aktif tasinma yolu ile emilerek dolasima katilmaktadir. Bi2 vitamininin
baglamasinda 2 Onemli yapi bulunmaktadir. Bu yapilar; R proteini
(haptokorin) ve intrinsik faktordiir. R proteininin esas kokeni tiikiiriik
bezleridir. R proteininin asidik ortamdaki B1> vitamini ¢ekim giicii, intrinsik
faktoriin ¢cekim giiciine oranla daha yiiksektir. Bu yiizden midede yer alan Bi1
vitamini, R proteinine baglanmaktadir. R proteini, ince bagirsaklara ulagtiginda
proteaz tarafindan pargalanmaktadir. Bi2 buradan serbestlenmektedir. ince
bagirsakta serbestlenmis olan Bi2 vitamini, intrinsik faktore baglanmaktadir.
Ardindan intrinsik faktér, Bi» vitaminini ileuma kadar gotiirmektedir.
Sonrasinda ileumda yer alan cubam reseptortl, intrinsik faktore tutunmus olan
Bi2 vitaminini tanimakta ve bu sayede reseptor aracili endositoz ile hiicre
igerisine gegis gostermektedir. Hiicre igerisine gegen intrinsik faktoriin Bi2’den
ayrilabilmesi i¢in intrinsik  faktor, lizozomal enzimler tarafindan
parcalanmaktadir. Daha sonra Bai2 vitamini, lizozomal membran proteinleri
sayesinde hiicre sitoplazmasina kadar ulagmaktadir. Bio vitamini, MDR1
(coklu ilag direng proteini) vasitasiyla enterositlerin  bazolateral
membranlarindan gegmekte, ardindan transkobalamin 2’ ye baglanarak da

taginmaktadir (Koylii 2019).
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E)ince Bagirsaklarda Suyun Emilimi:

Ince bagirsakta gergeklestirilen su emilimi kalin bagirsaga oranla daha fazladur.
Ozellikle doudenum béliimiinde gergeklestirilen su emilimi diger ince bagirsak
boliimlerine oranla daha fazladir. Doudenumda gergeklesen besin ve elektrolitlerin
emilimi sonucunda liimende yer alan igerigin ozmolaritesi giderek diismektedir. Bu
diisiis sonucunda ise ince bagirsak liimeninden kana dogru su gecisi yasanmaktadir

(Koyli 2019).
F)ince Bagirsaklarda Elektrolitlerin Emilimi:

Sodyum emilimi, ince bagirsagin farkli bolimlerinde ger¢eklesmektedir.
Villus epitel hiicreleri sodyum emiliminden sorumlu olan yapilardir. Sodyum (Na®)
emilimi, ince bagirsak epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral zar alanlarinda yasanan
etkilesimler neticesinde gergeklesmektedir. Sodyumun (Na®) epitel hiicrelerinden
kana gecisi ise; sodyum-potasyum- ATPaz (Na*- K- ATPaz) sistemi araciligiyla
saglanmaktadir (Koylii 2019).

Klor emilimi, ince bagirsak hiicreleri arasinda ya da hiicrelerinin iginde
yasanan elektrokimyasal farklilasma sonucunda pasif sekilde gerceklesmektedir. ince
bagirsakta az miktarda klor salgis1 da ger¢eklesmektedir. Ancak dig ortamdan alinan
klor miktari, salgilanan miktarin oldukca iizerindedir. Bu sebeple ince bagirsakta

gerceklesen klor emilimi, klor salgisini gdlgelemektedir (Koylii 2019).

Potasyum emilimi, ince bagirsagin jejenum ve ileum boliimlerinden pasif
olarak gergeklesmektedir. Doudenumda yasanan emilim neticesinde ince bagirsak
icerigi azalmaktadir. Bu azalmanin sonucunda, igerikte kalan potasyum yogunlugu
yiikselmektedir. Yiikselen yogunluk sonucunda ise, jejenum ve ileumdan kana

potasyum gecisi saglanmaktadir (Koyli 2019).

Bikarbonatin ~ emilimi, ince  bagirsagin  jejenum  boliimiinden
gerceklesmektedir. Ince bagirsak liimenindeki H* ve HCO 3 tepkimeye girerek H,CO3’
i meydana getirmektedir. Daha sonra H>COs, bikarbonat ve hidrojen iyonlarina
ayrilmaktadir. Olusan bikarbonat ise difiizyon yontemiyle kana gecmektedir (Koylii
2019).

Kalsiyumun emilimi, giinliik yaklasik 1 gram kadardir. Kalsiyum ozellikle ince

bagirsagin doudenum ve jejenum boliimlerinden daha yiiksek oranda emilmektedir.
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Kalsiyumun emilimi ii¢ asamali olarak gerceklesmektedir. Ilk asamada kalsiyum
elektrokimyasal gradiyentine bagli olarak enterositlerin igerisine girmektedir.
Kalsiyum, doudenumdaki epitel hiicrelerinin i¢erisine CaT1 ve CaT2 isimli 6zel iyon
kanallar1 sayesinde giris saglamaktadir. Bu iki 6zel iyon kanallinin bulunmadigi
durumlarda ise, endositik vezikiiller vasitasiyla kalsiyum emilimi saglanmaktadir
(Koylii 2019).

Ikinci asamada ise, enterositler icerisinde bulunan kalsiyum iyonlar1
bazolateral zara nakledilmektedir. Kalsiyumun kalbindin-D proteinine baglanmasi
neticesinde, kalsiyum hiicre igerisinde serbest hareketli hale gelmektedir. Serbest
kalsiyumun hiicre igerisinde taginmasini saglayan diger yapilar ise: Endozom, lizozom
ve hiicre iskeletidir. Kalbindin-D’nin bir diger gorevi de kalsiyumun bazolateral zara
iletimini saglamaktir. Ince bagirsakta bulunan kalbindin-D oranina gére kalsiyumun
emilim siiresi degismektedir. Kalbindin-D, doudenumda diger ince bagirsak
boliimlerine oranla daha fazla yer almaktadir. Endositik vezikiillerde yer alan kalsiyum
iyonlarmin, bazolateral yilizeye hareket etmeleri neticesinde ekzositoz yoluyla
enterositlerin disina ¢gikmaktadir (Koylii 2019).

Ugilincii asamada ise, kalsiyum iyonlar1 bazolateral zarda yer alan kalsiyum-
ATPaz (Ca*?>- ATPaz) pompalart  sayesinde hiicre  disgina  cikis
gerceklestirebilmektedir. Kisaca kalsiyumun ince bagirsaktaki emilimi, plazmadaki

kalsiyum diizeyine gore diizenlenmektedir (Koylii 2019).

Demirin emilimi: Glinliik ortalama 10-20 mg kadardir. Alinmis olan miktarin
yalnizca 1 ya da 2 mg’1 emilemeyerek uzaklastirilmaktadir. Demirin emilimi viicut
dokularmin ihtiya¢ durumuna gore degismektedir. Demir emilimi en ¢ok ince
bagirsagin doudenum boliimiinde gerceklesmektedir. Viicuttaki demir emilimini
kolaylastiran yapilardan biri C vitaminidir. C vitamini ince bagirsaktaki demir
emilimini arttirmaktadir. Viicutta demir emilimini zorlastiran yapilar ise: Okzalatlar,
karbonatlar ve fitatlardir. Beslenme yoluyla alinan demir, hem demiri ve inorganik
demir olarak iki ayr1 formda yer almaktadir. Her iki farkli formdaki demirin emilimi
de farkli olarak gergeklestirilmektedir. Inorganik demir, ferrik (Fe*®) olarak yer
almaktadir. Ferrik demir, pH’1 3’ {in altinda bulunan ortamlarda ¢6ziinmektedir. Ferr6z
demir ise, notral pH degerlerinde ¢oziinmekte ve daha yiiksek oranda emilmektedir.

Hem demirinin emilimi ‘hem tastyic1 protein 1’ vasitasiyla gerceklestirilmektedir.

27



Demir emiliminin diizenlenmesinde major rol oynayan yap1 ise hepsidin proteinidir.
Hepsidin proteini karacigerden salgilanmaktadir. Hepsidin, ince bagirsakta yer alan
enterositlerin bazolateral zarinda bulunan ferroportin 1’¢ baglanarak endositoz
araciligiyla hiicre igerisine alinmaktadir. Hiicre igine alinan ferroportin 1, lizozom

tarafindan par¢alanmaktadir. Bu sayede demirin hiicre disina ¢ikisi engellenmektedir

(Kéylii 2019).

Fostafin emilimi: Ince bagirsagin biitiin béliimlerinden emilmektedir.
Plazmada bulunan fosfat diizeyinin diismesi durumunda ise ince bagirsaktaki fosfat
emilimi yiikseltilmektedir. Fosfatin hiicre igerisine girisi, iKincil aktif tasima ile
gerceklesmektedir. Fosfatin hiicre disina ¢ikist ise kolaylagtirilmig difiizyon ile
saglanmaktadir (Koylii 2019).

Magnezyumun emilimi: ince bagirsaklardan pasif olarak gerceklesmektedir.

Magnezyum emiliminin en yiiksek oldugu boliim ise ileumdur (Koylii 2019).

Bakirin emilimi: Ince bagirsagin tiim béliimlerinde gerceklesmektedir. En
yiiksek emilimin oldugu alan ise jejeumdur. Bakirin hiicre igerisine alimi ise iki yolla
gerceklestirilmektedir. Bu yollar; reseptor aracili endositoz ve kolaylastirilmig

difiizyondur. Bakirin hiicre disina ¢ikisi ise ekzositoz ile gerceklesmektedir (Agar
2021).

2.1.4.4. Kalin Bagirsakta Sindirim ve Emilim

Kalin bagirsak: Cekum, kolon, rektum ve aniis olmak tizere 4 boliimde
incelenmektedir. [leumda yer alan kimus igerigi, ileogekal valviil vasitastyla kolona
gecis gostermektedir. Kolonun en temel gorevleri ise sunlardir; kimus icerigindeki su
ve elektrolitlerin emilmesi, fekal madde igeriginin dis ortama atilana kadar
depolanmasidir. Kolonun proksimal kism1 emilimden, distal kismi ise depolamadan
sorumludur. Kolon fonksiyon olarak ilerletici ve karigtirict  hareketleri
gerceklestirebilmektedir (Koyli 2019).
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Sekil 2.1.4.4.1. Kalin Bagirsak Boliimleri
Kaynak: Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.

Gilnliik olarak alimi gergeklestirilen ortalama 1.500 ml sivinin emilimi,
cogunlukla kalin bagirsakta gergeklestirilmektedir. Kalin bagirsaktaki emilimin
cogunlugu ise kolon boliimiinde gerceklesmektedir. Kalin bagirsakta enzim salgisi
gerceklesmemektedir. Ancak kalin bagirsagin yapisinda mukus salgilayan ¢ok sayida
goblet hiicresi bulunmaktadir. Kalin bagirsakta bulunan mukus salgisi, bagirsak
duvarini olasi tahris durumlarina karsi korumaktadir. Mukus ayni zamanda fekal
maddenin de bir arada kalmasini saglamaktadir. Kalin bagirsakta yer alan mukusun,
parasempatik (kolinerjik) sinirleri uyarmasi neticesinde kalin bagirsak salgisi
arttirllmaktadir. Sempatik sinirlerin uyarilmas: durumunda ise kalin bagirsak salgisi
diistiriilmektedir. Kalin bagirsagin segmentasyon kasilmalari, kolon icerisinde yer alan
kimusun mukoza ile temasini arttirarak emilmesini kolaylastirmaktadir. Kalin
bagirsakta gerceklesen peristaltik hareketler ise bagirsak igeriginin rektuma dogru
ilerlemesine yardimci olmaktadir. Kolon boliimiinde gerceklesen kitle hareketleri ise
kolon igerisinde bulunan bagirsak iceriginin, kolonun daha ileri boéliimlerine
gonderilmesine yardimci olmaktadir. Kitle hareketleri ayni zamanda bagirsak
iceriginin rektuma dogru iletilmesine ve bunun sonucunda gergeklesen rektal
gerilmeyle birlikte defakasyon refleksinin baslatilmasina katki saglamaktadir (Koylii
2019).

2.1.5. Sindirim Sisteminde Pankreasin, Karacigerin ve Safranin Fonksiyonlar:

Pankreas, karaciger ve safra iiretmis olduklar1 salgilar ile sindirimde olduk¢a
onemli yere sahip olan organlardir. Bu sebeple pankreas, karaciger ve safra ilgili

boliimde daha detayli olarak ele alinacaktir.
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2.1.5.1. Pankreas

Pankreas yaklagik 15 cm uzunlugunda ve 60 gram agirliginda bir organdir.
Pankreas dort bolimden meydana gelmektedir. Bu boliimler: Corpus, caput, cauda
pancreatis ve collumdur. Pankreasin caput boliimii doudenum kavisine yerlesmis
olarak bulunmaktayken cauda pankreatis boliimii ise dalak hillusuna dogru uzanim
gostermektedir. Pankreas hem dis salgi (ekzokrin) hem de i¢ salgi olusumu (endokrin)

gergeklestiren bir organdir.
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Sekil 2.1.5.1.1. Pankreas Segmesi
Kaynak:Wildmaier, Raff ve Strong, 2019:15.

Pankreasin yapisinda iki tip doku bulunmaktadir. Bu dokular: Langerhans
adaciklar1 ve asiniislerdir. Pankreas yapisinin biiylik bir boliimii ise asiniislerden
olusmaktadir. Asiniislerin gorevi, doudenuma gonderilmek tizere sindirim 6z suyu
salgisint gerceklestirmektir. Pankreas yapisinin yaklasik yiizde ikilik boliimii ise
langerhans adaciklarindan meydana gelmektedir. Langerhans adaciklar1 ise hormon

salgilanmasindan sorumlu olan pankreas boliimidiir (Koylii 2019).

Bu bolim igerisinde pankreasin ekzokrin gorevlerini ele alacagiz.
Pankreastaki sindirim enzimleri, asiner hiicreler tarafindan olusturularak pankreatik
kanallara iletilmektedir. Pankreasta tretilen dis salgi (ekzokrin salgi), ductus
pancreaticus vasitasiyla doudenuma aktarilmaktadir. Pankreasin ekzokrin salgi
olusturmasi i¢in oOncelikle doudenuma ulasmis olan kimusun, ince bagirsaklari
uyarmis olmasi gerekmektedir. Bu uyarimin ardindan pankreas sindirim salgilarini
tiretmeye baglamaktadir. Pankreasin olusturdugu sindirim salgisinin igerisinde,

bikarbonat ve sindirim enzimleri bulunmaktadir. Pankreasin epitel hiicrelerinden
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bikarbonat, asiner hiicrelerinden ise sindirim enzimlerinin salgilanmasi
gerceklesmektedir. Pankreastan salgilanan bikarbonatin yapisi alkalidir. Ince
bagirsagin doudenum boliimiinde pankreas sivisinin, safra sivisinin ve mevcut
doudenum igeriginin birlesimiyle birlikte ortam pH’1 olduk¢a yiikselmektedir.
Pankreas kanalinin liimenine salinan bikarbonatin temel kokeni ise kandir. Kanin
icerisinde bulunan karbondioksit (CO2), pankreas kanalindaki epitel hiicresinin
igerisine girmekte ve burada suyla bir araya gelerek karbonik asit olusumunu
gerceklestirmektedir. Hidrojen sekonder aktif tagima araciligiyla kan igerisine
aktarilirken, sodyum ise bu esnada hiicre icerisine gecis goOstermektedir. Hiicre
icerisine ge¢mis olan sodyum, hiicrenin kenar kismindan difiizyonla veya aktif
tasimayla pankreas kanalina girmektedir. Bu islem esnasinda klor iyonu ise
elektrojenik klor kanallar1 vasitasiyla hiicre liimeni igerisine gecis gostermektedir.
Sonug olarak sodyum ve bikarbonatin hiicre liimeninde bulunmasi, hiicre disindaki
suyun osmoz vasitasiyla hiicre igerisine dogru c¢ekilmesini saglamaktadir. Ardindan
sodyum bikarbonatin, ince bagirsagin doudenum kisminda hidroklorik asit ile
tepkimeye girmesi neticesinde karbonik asit ve sodyum kloriir meydana gelmektedir.
Gergeklesen islem sonucunda ise karbonik asit pargalanmaktadir. Boylece hem
karbondioksit hem de su ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan karbondioksit, kan igerisine
karigmaktadir. Ardindan akcigerler vasitasiyla viicuttan uzaklastirilmaktadir. Sodyum
kloriir ise herhangi bir degisime ugramaksizin doudenum igerisinde kalmaktadir. Bu

sayede hidroklorik asitin ndtralizasyonu da gerceklesmektedir (Koylii 2019).

Pankreas salgist igerisinde bikarbonatla beraber; karbonhidratlarin,
proteinlerin ve yaglarin sindiriminden sorumlu enzimler mevcuttur. Proteinlerin
sindiriminden sorumlu olan enzimler: Kimotripsin, karboksipeptidaz A, tripsin,
karboksipeptidaz B ve elastazdir. Bahsi gecen enzimler proenzim (zimojen) seklinde
sentez edilerek salgilanmaktadir. Pankreas sivisinin, ince bagirsagin doudenum
bolimiine gegisinin ardindan ince bagirsakta bulunan enteropeptidaz, tripsinojeni
tripsine  ¢evirmektedir. Pankreastan salgilanan a-amilaz, karbonhidratlarin
sindiriminden sorumludur.  Yine pankreastan salgilanan: Kolesterol esteraz,

pankreatik lipaz ve fosfolipaz A: ise yaglarin sindiriminden sorumludur (K&ylii 2019).
2.1.5.2. Karaciger

Karaciger insan viicudundaki en biiylik organ olup, ortalama agirligi 1.500

gramdir. Karaciger anatomik olarak dort bolgede incelenmektedir. Bu bolgeler: Lobus
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quadratus, lobus hepaticus dexter, lobus caudatus ve lobus sinisterdir. Karacigerin en
kiigiik fonksiyonel birimine lobiil ad1 verilmektedir. Karaciger fonksiyonlari temelde

metabolik ve diger fonksiyonlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Koylii 2019).

Karacigerin metabolik fonksiyonlari ise sunlardir:

1) Safra liretimi.

2) 25-hidroksivitamin D3 tiretimi.

3) Ure yapimi.

4) Kolesterol metabolizmasi.

5) Karbonhidratin depolanmasi ve salgilanmasi.

6) Bir takim polipeptid hormonlarin inaktivasyonu.

7) Gonad hormonlarinin ve surrenal korteksin rediiksiyon ve konjugasyonu.

8) Yag metabolizmasina katilmasi.
2.1.5.3. Safra

Safra tiretiminin gergeklestigi organ karacigerdir. Giinliik ortalama, 600 ml ile
1.000 ml arasinda safra sivisi iiretimi gergeklestirilmektedir. Safra sivisit yaglarin
sindiriminde olduk¢a major bir etkinlige sahiptir. Safra sivisi, hepatositlerce
kolesterolden sentezlenerek iiretilmektedir. Safra sivisimin igerisinde: Kolesterol,
fosfolipitler, safra asitleri, izotonik siv1 ve safra pigmentleri bulunmaktadir. Safranin
olusumu sirasinda hepatositler tarafindan, kiigiik safra kanalciklarina safra salinimi
gerceklesmektedir. Bu esnada safranin igerisinde: Kolesterol, safra asitleri ve diger
organik bilesikler bulunmaktadir. Ardindan safra kanallarinda ilerleyen safra sivisina,
bikarbonat ve sodyum iyonlarini yapisinda bulunduran bir karaciger salgist da
eklenmektedir. Olusan bu ikincil salgi, sekretin hormonu vasitasiyla uyarilmaktadir
(Koyli 2019).

Safra igeriginin 6nemli bir bileseni de safra tuzlaridir. Safra tuzlarinin tiretimi
esnasinda oncelikle kolesterol, kenodeoksikolik asite ya da kolik asite doniigmektedir.
Bunlara birincil safra asitleri denmektedir. Daha sonra safra kanalinda yer alan
bakteriler vasitasiyla mevcut asitler, taurin ya da glisin ile birlesmektedir. Bu

birlesimin sonucunda gliko ve tauro-konjuge safra asitleri meydana gelmektedir.
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Olusmus olan bu asitler ikincil safra asitleri olarak adlandirilmaktadir. Safra sivisinin
yapisinda, birincil ve ikincil safra asitleri yer almaktadir. Safra asitlerinin ¢esitli

katyonlarla birlesmesi neticesinde ise safra tuzlar1 meydana gelmektedir (Koylii 2019).

Safra asitlerinin hidrofilik ve hidrofobik bdliimleri yer almaktadir. Bu 6zellik
molekiilii amfipatik kilmakta ve ¢ozeltinin igerisinde migel kiimeler (migeller)
olusabilmesine olanak saglamaktadir. Migel, yaglarin sindiriminde ve emiliminde
major rol oynamaktadir. Safra tuzlarinin ¢ogunlugu enterohepatik dolasim sayesinde
ince bagirsaklardan geri emilmektedir. Ardindan hepatositlere alinarak safraya tekrar
salgilanmaktadir. Safra tuzlarinin, viicuttan atilmadan once tekrar tekrar kullanimi

gerceklestirilmektedir (Koyli 2019).

Safra stvisinin igerisinde yer alan saftra asitleri, biiyilik yag partikiillerinin kiigtik
parcalara ayrismasina olanak tanimaktadir. Bu sayede lipolitik enzimlerin kiiciik yag
pargaciklarina olan erisimi de fazlalasmaktadir. Safra asitlerinin bir diger fonksiyonu
da: Yag asitleri, monogliseritler, yagda ¢Oziinen vitaminler ve kolesteroliin
bagirsaklardan emilimine katki saglamaktir. Safra ayn1 zamanda yagda ¢ozilinen atik
tirtinlerin uzaklastirilmasina yardimer olmaktadir. Safra, biliriibin ve kolesteroliin de

viicuttan atilimini saglamaktadir (Koyli 2019).
2.2. Bagimhhk

2.2.1. Bagimhilik Tanim ve Tarihgesi

Bir ilag ya da kimyasal maddenin yinelenen kullanimi neticesinde zamanla
kiside hem fizyolojik hem de psikolojik olarak ilgili maddeye engellenemez bir
kullanim istegi gelismesi durumuna bagimlilik adi verilmektedir (Kaya ve ark. 2019).
Bagiml kisiler, bagimli bulunduklari maddelerin olusturmus oldugu tim olumsuz
etkilere ragmen yine de ilgili maddeyi aramaya ve kullanmaya devam etmektedir.
Bagimli bireylerin madde arayisini ve yoksunluk hissini durdurmalart ne yazik ki

miimkiin degildir.

Bireylerde bagimliligin olusumu, maddenin ilk kullanimindan itibaren kisiye
sunmus oldugu; mutluluk, rahatlama, giicliiliikk hissi ve kaygi azalmasi gibi olumlu
pekistireglerin tekrar yasanmasina duyulan istek sebebiyle madde kullaniminin

yinelenmesi neticesinde meydana gelmektedir.
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Bagimliliga sebep olan maddelerin kétiiye kullanimi neredeyse insanlik tarihi
kadar eskiye dayanmaktadir. Tarihte bagimliliga dair ilk yazili metinler
incelendiginde; meyve gibi tatli igerikli maddelerin fermente edilmesiyle alkoliin elde
edildigi ve elde edilen alkoliin kdtiiye kullanimi neticesinde yasanan sorunlarin
kaydedilmis oldugu goriilmektedir. Farkli tarih metinleri incelendiginde ise Hintli bir
grubun esrar, Persli bir grubun ise kenevir bitkilerini yakarak dumanlarini soluduklari
ve bu islemin zamanla siirekli tekrarlanir hale geldigi bildirilmistir (Uzbay 2009).
Maddenin kotiiye kullanimi ¢ok eski tarihlere dayaniyor olmasina ragmen ne yazik ki
bagimliligin ciddi bir halk sagligi problemi oldugu gercegi 1960’11 yillarda kabul
edilmistir. Bu yillarda maddenin kotiiye kullanimi sadece bir davranig bozuklugu
olarak kabul edilmis ve yalnizca bu davranis bozuklugunu diizeltmeye yonelik tedavi

secenekleri uygulanmaya calisilmistir (Uzbay 2009).

Diinyada bagimlilik olusumunu 6nlemeye ve tedavi etmeye yonelik Klinik
calismalarin baslangici ise 1980°1i yillar itibariyle gelisim gdstermeye baslamistir.
1980’11 y1llarda bagimlilik tedavi calismalarinda yasanan artisin en 6nemli sebeplerden
biri ise Vietnam Savasindan donen yaklasik iki yiiz bin Amerika Birlesik Devletleri
askerinin opioid bagimlisi olmasidir. Hemen hemen ayni1 yillarda Avrupa iilkelerinde
de maddenin kétiiye kullaniminda 6n goriilemez bir artis yasanmistir. Yasanan bu artis
neticesinde, Avrupa iilkeleri ve Diinya Saglhk Orgiiti bagimlilikla miicadele

caligmalar1 iizerine yogunlagmaya baslamistir (Uzbay 2009).

Giliniimiizde ise bagimlilik; gerek ekonomik gerek sosyal yonden iilkeleri
oldukca olumsuz etkileyen, ayni1 zamanda halk sagiligin1 bozan ve mutlaka 6nlem

alinmasi gereken sorunlardan biridir.

2.2.2. Bagimlilik Gelisimi ve Bagimhlik Belirtileri

Bagimlilik yapici maddelerin, kullanan kisiler {izerinde meydana getirdigi
ortak 6zellikler bulunmaktadir. Bu ortak 6zellikleri siralayacak olursak; keyif vericilik,
madde arayis davranisini olusturma, tolerans gelisimi, duyarlilagsma gelisimi ve

yoksunluk krizi olusumudur (Uzbay 2009).

Bagimlilik gelisimi, fizyolojik ve psikolojik bagimlilik gelisimi olarak temelde
ikiye ayrilmaktadir. Madde kullanan kisilerde Oncelikle maddeye karsi psikolojik
bagimlilik gelismektedir. Psikolojik bagimliliginin gelisimindeki en 6nemli etken ise

pozitif pekistireclerdir. Kisi maddeyi kullandig1 andan itibaren kendini; rahatlamas,
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sakin, gli¢lii, iyi, keyifli ve daha az stresli hissetmektedir. Bahsetmis oldugumuz
pozitif etkilerin yeniden ger¢eklesebilmesi igin kiside maddeye karst durdurulamaz bir
alim istegi olusmakta ve kisi maddeyi aramaktadir. Bu etkilerin neticesinde ise
psikolojik bagimlilik gelismektedir. Fizyolojik bagimlilik ise psikolojik bagimliligin
daha da ilerlemesi neticesinde, kisinin kullandig1 maddeye kars1 tolerans gelistirerek
daha ¢ok madde kullanmasi, yoksunluk krizi gecirmesi ve ayik gecirdigi siirenin

azalmasi sonucunda olusmaktadir (Uzbay 2009).

Bagimlilik belirtileri, maddeye karsi tolerans gelisimi ve madde yoksunluk
krizleri olarak temelde ikiye ayrilmaktadir. Bireyde maddeye kars1 tolerans gelisimi
yasandiginda, kisinin aldig1 madde miktar1 zamanla yetersiz gelmeye baslamakta ve
bu sebeple kisi daha ¢cok madde kullanmaktadir. Maddeye kars1 gelisen toleransin
artmasi neticesinde ise bireylerde siklikla intoksikasyonla karsilagilmaktadir. Madde
yoksunluk krizlerinin ger¢eklesmesindeki temel sebep ise fizyolojik bagimlilik
gelistigi halde, kisilerin madde kullanimini aniden birakmaya calismalaridir. Kisi
maddeden her uzaklasmaya calistiginda yoksunluk belirtilerini yasamakta ve
siddetlenen bagimliligi neticesinde maddeye daha da siki baglanmaktadir (Uzbay
2009).

2.2.3. Bagimhlik Yapic1 Maddelerin Simniflandiriimasi

Bagimlhilik yapici maddelerin siniflandirilmasinda en yaygin kullanilan
siiflandirma tiiri, Amerikan Psikiyatri Birligine ait olan DSM-IV’tiir. Tablo
2.2.3.1.”de Amerikan Psikiyatri Birliginin bagimlilik yapict maddeler siniflandirmasi

(DSM-1V) detayli olarak ele alinmistir (Uzbay 2009; Kaya ve ark. 2019).

Tablo 2.2.3.1. DSM-1V Bagimlilik Yapict Maddeler

Alkol (Etil Alkol) Fensiklidinler

Amfetamin Sedatifler

Kafein Hipnotikler

Kannabis Anksiyolitikler

Haliisinojenler Cogul Maddeler

Inhalanlar Diger ya da bilinmeyen maddeler
Opioidler
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2.2.4. Bagimhlik Tipleri

Bagimlilik, kullanilan madde tiirlerine gore ¢esitli tiplere ayrilmaktadir. En
yaygin kullanilan bagimlilik tipleri listesi ise Diinya Saglik Orgiitiiniin [lag Bagimlilig
Uzman Kurulu tarafindan yaymlanmis olan, DSO bagimlilik tipleri listesidir. Diinya
Saglik Orgiitiiniin tanimlamis oldugu bagimlilik tipleri listesi tablo 2.2.4.1.’de detayl
olarak gosterilmistir (Uzbay 2009).

Tablo 2.2.4.1. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) Bagimlilik Tipleri Listesi

Morfin Tipi Bagimlilik

Alkol Tipi Bagimlilik

Barbitiirat Tipi Bagimlilik

Tiitiin Tipi Bagimlilik

Amfetamin Tipi Bagimlilik

Kokain Tipi Bagimlilik

Esrar (Marihuana) Tipi Bagimlilik

Haliisinojen (LSD) Tipi Bagimlilik

Khat Tipi Bagimlilik

Ucgucu Solvent Tipi Bagimlilik

Morfin Tipi Bagimlilik: Opioidlerin k&tiiye kullanimi sonucunda gerceklesen
bagimlilik tiriidiir. Opioidler kendi igerisinde: Morfin, eroin, methadon, kodein,
oksikodon, hidromorfin, levorfenol, pentazosin, meperidin ve propoksifin olarak 10
alt gruba ayrilmaktadir. Morfin tipi bagimliligin fizyolojik sistem {izerindeki baslica
etkileri ise: Miyosis, pruritis, bulanti, bradikardi ve kabizliktir. Morfin tipi bagimlilikta
ilgili maddenin aliminin ardindan kiside; iyilik, gevseme, uyusukluk, rahatlama, kisilik
degisimi ve aktivite azalmasi gibi durumlar meydana gelmektedir. Morfin tipi
bagimlilik, maddenin kisa bir siire kullanilmasi sonucunda olusabilmektedir

(Ozpoyraz ve ark. 1998).

Alkol Tipi Bagimlilik: Etanoliin kétitye kullanimi neticesinde meydana gelen
bagimlilik tiiriidiir. Etanol, viicuda alindiktan kisa bir siire sonra emilerek kana
karigmaktadir. Kana karisan etanol kisa siirede kan- beyin bariyerini gegerek beyni
etkisi altina almaktadir. Alkol kullaniomindan kisa siire sonra kiside; rahatlama,
gucliiliik, stres azalmasi gibi pozitif pekistirecler meydana gelmektedir. Kisi, bu

rahatlama ve sakinleme hissiyatini devam ettirebilmek i¢in etanolii kontrolsiiz sekilde
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talep etmeye baslamaktadir. Talebin zaman igerisinde durdurulamaz artisi neticesinde

alkol bagimlilig1 gelismektedir (Kaya ve ark. 2019).

Barbitiirat Tipi Bagimlilik: Benzodiazepinler, meprobamatlar, barbitiiratlar ve
antiemetiklerin kotiiye kullanimi neticesinde gelisen bagimlilik tipidir. Bu maddeler
merkezi sinir sistemini dogrudan etkilemektedir. Merkezi sinir sistemindeki
etkilerinden &tiirii bagimlilik gelistirmektedir. ilgili maddelerin aniden kesilmesi
durumunda kisilerde deliryum ve epilepsi nobeti gériilebilmektedir (Ozpoyraz ve ark.

1998).

Tiitiin Tipi Bagimlilik: Tiitlin, yapraklar1 kurutularak sigara olarak tiiketilen
otsu bir bitki cesididir. Titiiniin en yaygin kullanim sekli yakilarak dumaninin
solunmasidir. Tiitiin, yasal olarak kullanima sunulmus bir madde oldugundan
bagimlilig1 en yaygin goriilen maddelerden birisidir. Diger bagimlilik tiirlerine gore
fiziksel ve psikolojik bagimlilik etkileri ise daha hafif diizeyde seyretmektedir (Kaya
ve ark. 2019).

Amfetamin Tipi Bagimlilik: Amfetaminler sentetik ilaglardir. Amfetaminlerin
kullanim1 merkezi sinir sistemini olumsuz etkilemektedir. Amfetaminlerin kullanimi
neticesinde kigide; canlilik, giicliilik ve uykusuzluk gibi etkiler goriilmektedir.
Amfetaminlerin bagimlilik olusturucu etkisinden dolay1 kontrollii kullanimi oldukga
onemlidir. Amfetamine bagiml bireyler, ila¢ kullanimini birakmaya calistiklarinda
depresyon ve psikoz gibi ¢esitli zorluklarla karsi karsiya kalmaktadir. Bu sebeple
amfetamin tipi bagimliliga sahip bireylerin tedavisinde oldukca dikkatli ve 6zenli

olunmasi gerekmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

Kokain Tipi Bagimlilik: Benzoylemetil ekgonin (Kokain), koka bitkisinin
yaprak kisminin islenmesiyle elde edilen bir maddedir. Kokain, kullanimi itibariyle
merkezi sinir sistemini olumsuz etkilemektedir. Kokain, ilk kesfedildigi tarihlerde
anestezik olarak kullanilmistir. Ilerleyen yillarda kisilerin olusturdugu kullanim
suistimali neticesinde bagimlilik gelistirici madde kategorisine dahil olmustur. Kokain
kullanan bireylerde; uyusukluk, istah kayb1 ve rahatlama gibi etkiler goriilmektedir.
Kokain, bagimlilik gelisimini tetikleyen ve yasal kullanim izni bulunmayan bir
maddedir. Kokain giiniimiizde halen yaygin olarak kullanilan bagimlilik yapici

maddelerden birisidir (Ozpoyraz ve ark. 1998).
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Esrar Tipi Bagimlilik: Kanabionele bagli bozukluklar olarak da bilinmektedir.
Kanabioneller: Esrar ve hashas olarak iki gruba ayrilmaktadir. Kanabionellerin etkin
maddesi tetrahidrokannabinoldiir. Bu maddelerin herhangi bir isleme tabi
tutulmaksizin dogrudan kullanim1 gergeklestirildiginde bagimlilik yapict etkisi
diisiiktiir. Maddenin, bagimlilik yapict etkisinin artirilabilmesi icin 1s1l igleme tabi
tutulmasi gerekmektedir. Bu sebeple pek ¢ok esrar bagimlisi, ilgili maddeyi sigara gibi
yakarak dumanini solumaktadir. Esrar kullaninmindan sonra kisinin algilama diizeyinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Bunlar; dis uyaranlara karsi duyarlilik artisi,
renklerin daha parlak algilanmasi, zaman algisinin degismesi, yer algisinin

farklilasmasi ve seslere kars1 asir1 duyarlilik olusmasidir. (Ozpoyraz ve ark. 1998).

Haliisinojen Tipi Bagimlilik: Haliisinojenler:  Meskalin,  psilosibin,
dimetiltriptamin, ekstazi (MDMA), fensiklidin (PCP) ve liserjik asit dietilamid (LSD)
olarak 6 gruba ayrilmaktadir. Hallisinojenlerin kullanimi neticesinde sanr1 olugumlari
ve affektif belirtiler goriilebilmektedir. Haliisinojen bagimlis1 kisilerde madde
kullanildiktan kisa siire sonra; algi artmaya baslamakta, isitme ve gérme eylemleri
birbirine karigmakta, nistagmus gelismekte, myoklonus ve ataksi de yasanabilmektedir

(Ozpoyraz ve ark. 1998).

Khat Tipi Bagimlilik: Khat, yemen otu olarak da adlandirilan c¢igekli ve
yaprakli bir bitki tiiriidiir. Khat uyusturucu nitelige sahip bir bitkidir. Bu maddenin
kullanimi1 daha ¢ok ¢igneme seklinde gerceklestirilmektedir. Khat maddesini kullanan
kisilerde, madde kullanimindan kisa bir siire sonra; asir1 nese, biling bozuklugu,

tagkinlik ve yanilsama gibi etkiler goriilmektedir (Uzbay 2009).

Ucgucu Solvent Tipi Bagimlilik: Ugucu solventler: Tiner, benzin, yapistiricilar,
viicut spreyleri, sa¢ spreyleri, dietil eter ve nitr6z oksid gibi ¢ok ¢esitli maddelerden
olugsmaktadir. Bu maddelerin en 6nemli ortak noktalar1 ise soluma yoluyla kullaniliyor
olmalaridir. Ugucu solvent tipi bagimlilik, calisma hayatinda ya da giinliik yasantida
ilgili maddeye maruz kalinmasi neticesinde gelisebilmektedir. Diger bagimlilik
tiirlerinde oldugu gibi kisiye zamanla soludugu madde miktar1 yetersiz gelmeye
baslamaktadir. Bunun neticesinde kisi daha ¢ok madde kullanmaya calismaktadir.
Daha ¢ok ugucu solvent kullanimi neticesinde ise intoksikasyon gelismektedir. Ugucu
solvent tipi bagimlilikta intoksikasyon ne yazik ki ¢ok sik yasanmaktadir (Uzbay
2009).
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2.2.5. Bagimhlik Epidemiyolojisi

Madde bagimliligi, glinlimiizde gelismis ve gelismekte olan {iilkelerin énemli
sorunlarindan birisidir. Madde bagimliligi, c¢esitli sorunlar1 da beraberinde
getirmektedir. Bu sorunlar: Ekonomik sorunlar, toplumsal sorunlar, giivenlik sorunlari

ve saglik sorunlari olarak 4 ana gruba ayrilmaktadir.

Bagimlilik yapici maddelerin kullanim yayginligi, giiniimiizde tam olarak
bilinmemektedir. Bilinmemesinin gesitli sebepleri bulunmaktadir. Bu sebeplerden en
onemlisi, tiim iilkelerin kendi bagimlilik verilerini diizenli bir sekilde yaymlamiyor
olusudur (Ozpoyraz ve ark. 1998). Diinyada hangi maddeye ne kadar kisinin bagimli
oldugu bilinmemekle birlikte yasal olarak ulasilabilen maddelere bagimli (alkol, tiitiin,
kafein) kisi sayisinin, diger bagimlilik tiplerindeki kisi sayisina oranla daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Buna ek olarak her iilkede, tilke sinirlari igerisinde iiretimi
gerceklestirilen bagimlilik  yapict maddelerin o iilke igerisinde daha fazla

tilketilebilecegi ongoriisii de bulunmaktadir.

Madde bagimliligi ergenlerde, genglerde ve geng erigkinlerde diger yas
gruplarma gore daha sik goriilmektedir. Ozellikle ergenlik déneminde madde
bagimlihigr riski en yiiksek diizeydedir. Ergenlik donemindeki kisilerde madde
bagimlis1 olma riskinin daha yiiksek olmasinin altinda yatan sebepleri inceleyecek
olursak; kendini ¢evreye ispat etme cabasi, kotli arkadagliklar, ailenin belirledigi
kurallara kars1 gelme istegi ve risk almaya daha yatkin olma davranislar1 karsimiza
cikmaktadir (Uzbay 2009). Toplumun madde bagimliligindan korunabilmesi igin
oncelikle ergenlik cagindaki genglerin denetlenmesi ve maddenin kotiiye kullaniminin

engellenmesi gerekmektedir.
2.2.6. Bagimhihigin Fizyopatolojisi

Maddelerin kotiiye kullanimi sonucunda madde bagimlilifi olusmaktadir.
Madde bagimliligindan en ¢ok etkilenen yapilardan biri de hig siliphesiz ki beyindir.

Bu boliimde, 6zellikle bagimliligin beyin iizerinde yarattig: etkilere odaklanacagiz.

Beyin, madde bagimliligi neticesinde c¢ok cesitli fonksiyonel bozukluklarla
kars1 karstya kalmaktadir. Madde bagimliligi neticesinde beyinde yer alan karar verme

sistemi, 6dil sistemi, hafiza ve bellek olumsuz yonde etkilenmektedir (Uzbay 2009).
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Madde bagimliliginin gelisiminde énemli etkilere sahip sistemlerden birisi de
odiil sistemidir. Odiil sisteminde, madde kullanimi1 sonucunda ¢esitli eksiklikler
meydana gelmektedir. Bu eksikliklerin giderilebilmesi i¢in bagimli bireyin daha ¢ok
madde kullanmasi gerekmektedir. Bagimli bireyin daha ¢ok madde kullanmasi
neticesinde ise beyindeki ilgili bolgeler daha fazla uyarilmakta ve kiside daha da ¢ok
madde kullanim istegi olugsmaktadir. Madde kullaniminda yasanan artisla birlikte 6diil
sistemi tiimilyle bozulmaktadir. Odiil sisteminde gerceklesen bu bozulma, o6diil

eksikligi sendromu olarak adlandirilmaktadir (Uzbay 2009).

Odiil eksikligi sendromu neticesinde, bagimli bireylerde ¢esitli davranis
bozukluklar1 olugmaktadir. Odiil eksikligi sendromunun, beyinde genis bir alam
etkiledigi  diistiniilmektedir.  Etkilendigi  diisiiniilen beyin bdlgeleri ise:
Mezokortikolimbik yolak, prefrontal korteks, hipotalamus ve amigdaladir. ilgili beyin
bolgelerinde dopamin, ndrotransmitterler ve nérotransmitter reseptorler yer almaktadir
(Uzbay 2009). Dopamin, GABA, glutamat ve serotonin yapilarinin detayli olarak ele
alinmasi, bagimlilik mekanizmasinin her yoniiyle anlasilabilmesi i¢in 6nem teskil
etmektedir. Bu sebeple dopamin, GABA, glutamat ve serotonin yapilarini inceleyecek

olursak:

e Dopamin, hipotalamustan salgilanmaktadir. Dopamin viicutta hem
norotransmitter hem de ndérohormon olarak gdérev  almaktadir.
Gergeklestirilmis olan arastirmalar neticesinde, dopaminin Odiillendirme
sisteminde ve pozitif pekistireglerde araci rol oynadigi tespit edilmistir. Madde
bagimlis1 kisilerin dopamin D2 reseptorlerinin, dopamini baglamada yetersiz
kaldig1 anlagilmistir. D2 reseptorlerinde yasanan islev bozuklugu neticesinde
ise, beyinde hipodopamierjik aktivitenin meydana geldigi saptanmistir. Bu
eksikligin giderilebilmesi icin bagimli bireylerin ilgili maddeye daha cok
ithtiya¢ duydugu diisiiniilmektedir. Madde bagimliliginin olusumunda yukarida
bahsedilen sebeplerden 6tiirii dopamin ve dopaminerjik sistem olduk¢a dnemli
yapilar olarak kabul gérmektedir (Uzbay 2009).

e GABA, santral sinir sisteminde en yaygin bulunan nérotransmitterdir. GABA
noronal seviyede, hiicre igerisine klor (Cl) girisini arttirmaktadir. Aym
zamanda elektrofizyolojik diizeyde postsinaptik inhibisyon
gerceklestirmektedir. GABA, bagimmlilik yapict  maddelerin  (alkol,

barbitiiratlar, benzodiazepinler) kullanilmasi sonucunda ilgili maddelerce
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potansiyelize edilmektedir. Yasanan bu potansiyelize durumun neticesinde ise
bireylerde madde yoksunluk sendromu gelismektedir (Uzbay 2009).

e Glutamat, viicutta norotransmitter olarak goérev alan bir tiir amino asittir.
Glutamat reseptorleri kendi igerisinde; AMPA reseptorleri, NMDA
reseptorleri, kainat reseptorleri ve L-AP4 reseptorleri olmak {izere dort gruba
ayrilmaktadir. Glutamat ve glutamaterjik sistemin madde bagimliligindaki
etkinligi tizerine pek cok arastirma gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen
arastirmalar neticesinde, bazi maddelerin (alkol, morfin) NMDA reseptorleri
lizerinde bir adaptasyon gelistirdigi anlasilmistir. Gelisen adaptasyon
neticesinde kisilerde madde yoksunluk sendromlarinin meydana geldigi ve
fiziksel bagimliligin bu nedenle olustugu diistiniilmektedir (Uzbay 2009).

e Serotonin, triptofan amino asidinden sentezlenen bir tiir nérotransmitterdir.
Serotoninin madde kullanim1 ve madde bagimlilig1 iizerindeki etkilerini
incelemek i¢in ¢esitli arastirmalar gergeklestirilmistir. Bu arastirmalar
neticesinde, serotoninin madde kullanimini azaltic1 yonde etkinlik gosterdigi
bildirilmistir. Bagimlilik tedavisinde serotonin kullaniminin etkilerine yonelik

ise daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Uzbay 2009).
2.2.7. Bagimhihigin Genetigi

Madde bagimliliginda genetik yatkinligin ne kadar etkili oldugu, gilinlimiizde
tam anlamiyla bilinmemektedir. Son yillarda 6zellikle dopamin D2 reseptorleri
tizerinde gergeklestirilen genetik calismalar neticesinde, dopamin D2 reseptoriinde
yasanan genetik farkliliklarmin  bagimliligr tetikleyici etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Ilgili arastirma sonuglarina ragmen bagimlilik genetik bir problemdir

diyebilmek icin daha ¢ok veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (Uzbay 2009).

2.2.8. Bagimhihigin Psikolojisi

Madde bagimliligi insan fizyolojisini olumsuz etkiledigi kadar, insan
psikolojisini de olduk¢a olumsuz yonde etkilemektedir. Madde bagimlilarinin
psikolojisini anlamak, onlara yardimci olabilmek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Madde
bagimlilar1 genellikle kaygi diizeyleri ytiksek, sinirli, huzursuz, sikintili, tedirgin ve
duygusal yonden  gelismemis  bireylerdir. Bagimli  bireyler; mevcut
sorumluluklarindan kagmak, kotii hislerinden uzaklagmak i¢in maddeyi araci olarak

gormektedir. Bagimli bireyler, maddenin etkisi altindayken yasamis olduklari
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giicliilik, rahatlama ve mutluluk hislerinin daha uzun siire devam etmesini
istemektedir. Bu sebeple bagimlilik siiresince madde kullanimini devamli olarak
artirarak ayik bulunduklar1 siireyi azaltmaktadir. Bagmli bireyler mevcut
sorumluklarindan ve sikintilarindan kacis yolu olarak madde kullanimim
gerceklestirmektedir. Pek ¢ok psikoanalist madde bagimliliginin temelinde; kisilerin
iclerinde bastirmis olduklari egilimlerin ve ¢ocukluk donemlerinde yasamis olduklari

duygusal eksikliklerin bulundugunu belirtmektedir (Ozden 2015).
2.3. Alkol

2.3.1. Alkoliin Tanim

Alkol kelimesi Tiirkgeye, Fransizca’ da yer alan ‘alcool’ sdzciigiiniin
farklilagmasi ile gegmistir. Alkol, kimyasal olarak yapisinda; alifatik hidroksil gruplari
iceren cesitli bilesiklere verilen genel addir. Alkol kelimesi kullaniminda ise
genellikle ethanol tiirii kast edilmektedir. Oysaki alkoliin kendi i¢erisinde farkl tiirleri

bulunmaktadir (Ozyazic1 2017).
2.3.2. Alkol Tiirleri

Alkoller kimyasal yapilarina gore kendi igerisinde g¢esitli gruplara
ayrilmaktadir. Alkoliin; mono alkol ve poli alkol olmak iizere temelde iki farkli alkol
grubu bulunmaktadir. Mono alkol kendi i¢erisinde metil alkol, etil alkol ve propil alkol
olmak iizere ii¢ alt gruba sahip iken; poli alkoller ise etilen glikol ve gliserin olmak
lizere iki alt gruba sahiptir (Ozyazic1 2017). Alkol gruplar tablo 2.3.2.1°de detayli

olarak verilmistir.

Tablo 2.3.2.1. Alkol Gruplari

1.Mono Alkoller 2.Poli Alkoller
1.1.Metil Alkol 2.1. Etilen Glikol
1.2.Etil Alkol 2.2.Gliserin
1.3.Propil Alkol

Uretimi daha fazla olan ve en ¢ok kullanilan alkol grubu mono alkollerdir. Bu

sebeple mono alkolleri daha detayli olarak inceleyecegiz;

Metil Alkol: Kimyasal formiili CH3-OH seklindedir. Metil alkol, metanol
olarak da isimlendirilmektedir. Metanol toplumda daha ¢ok odun ispirtosu olarak
bilinmektedir. Metanol, bir tiir odun ¢esidinin ¢esitli reaksiyonlar sonucu damitilmasi

ile agiga cikmistir. Metanoliin ilk elde edilisi tarihi belgelerde 1661 yili olarak
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bildirilmistir. Metanol, tiim canlilar i¢in oldukga zehirli bir alkol ¢esididir. Cok diisiik
dozlarda tiiketimi bile dlimlere sebep olmaktadir. Metanoliin kullanim alanlari ise:

Endiistri, boya sanayi ve motor yakitlar iiretimidir (Ozyazic1 2017).

Etil Alkol: Kimyasal formiilii C2HsOH seklindedir. Etil alkol, etanol olarak da
isimlendirilmektedir. icecek olarak tiiketilebilen tek alkol formu, etanoldiir. Canlilar
tarafindan metabolize edilebilen tek alkol tiirii olan etil alkoliin tiretimi ise, ¢esitli tath
besinlerin (meyveler, bal) fermente edilmesiyle gerceklesebilecegi gibi sanayi tesisleri
tarafindan da iiretilebilmektedir. Kisilerin igecek olarak tiikettigi etanol ise genellikle,
meyvelerin fermente edilmesi sonucunda elde edilmis olan etanol ¢esididir (Ozyazici
2017).

Propil Alkol: Kimyasal formiilii C3H7OH seklindedir. Propil alkol, propanol
olarak da isimlendirilmektedir. Propil alkol hos kokulu, renksiz bir alkol tiirtidiir.
Canlilar i¢in zehirli bir alkol ¢esididir. Propil alkol, yaygin olarak sanayilerde
kullanilmaktadir (Ozyazic1 2017).

2.3.3. Etil Alkoliin (Ethanol) Kimyasal Ozellikleri

Etanoliin kimyasal gosterimi CoHsOH seklindedir. Yogunlugu, 789 kg/m?’tiir.
Etanoliin kaynama noktas1 78,37 °C, erime noktas1 ise -114,1 °C’dir. Etil alkoliin
molar kiitlesi 46,07 g/mol, buhar basinci ise 5,95 kPa’dir. Etanol; renksiz, seffaf, hos

kokulu ve yanici 6zellige sahip bir s1vi gesididir.
2.3.4. Etil Alkoliin Farmakokinetigi

Alkol kullanimi1 esnasinda midenin bos olmasi, etanoliin emilim siiresini
kisaltmaktadir. Alkoliin hizli ya da yavas tiiketimi de kana karigsma siiresini dogrudan
etkilemektedir. Kullanilan alkol derecesinin yiiksek olusu (%355 gibi), viicuttaki
emilimini hizlandirmamaktadir. Aksine alkol oran1 distiikge emilim stiresi
kisalmaktadir. Tiiketimi gerceklestirilen alkoliin kana karigsma siiresi cinsiyetlere gore
de farklilagsmaktadir. Etanoliin kana karismasi erkeklerde yaklasik 57 dakika,
kadinlarda ise yaklasik 42 dakika olarak bildirilmistir (Dogan 2020).

Viicuda alinan alkoliin %20’si mideden, %80’ i ise ince bagirsaktan emilerek
dolasima katilmaktadir. Bu sebeple, mide ve ince bagirsak alkolden oldukg¢a fazla

etkilenmektedir. Alkoliin viicutta depo edilmesi ise miimkiin degildir. Alkol,
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emiliminden kisa siire sonra kana karisarak dolasima katilmaktadir. Kana karisan

alkol; organlara, dokulara ve hiicrelere yayilim gostermektedir (Dogan 2020).

Etanol kan dolagimi ile ulastig1 her alanda, suda kolay ¢oziinebilmesinin de
saglamis oldugu avantajla mevcut etkinlerini hizli bir sekilde aciga ¢ikarmaktadir. Bu
sebeple alkol kullaniminin ardindan kisilerin tutum, davranis ve hareketlerinde ¢ok

kisa siirede farklilagsmalar goriilmektedir.

Tiiketilen alkoliin %80°1 alkol dehidrogenaz (ADH) tarafindan, geriye kalan
%20’ si ise karaciger mikrozomal sistemi tarafindan islenmektedir. Alkol, ADH (alkol
dehidrogenaz) sistemi aracilifiyla asetaldehite doniismektedir. Olusan asetaldehitin
bir kismi asetata, diger kismi ise asetil koenzim —A®® formuna déniismektedir (Dogan
2020). Asetil koenzim —A*® formunun son iiriinii yag asidi, asetatin ise son iiriinii CO;
ve su olmaktadir. Asetaldehit; DNA eklentilerini ve reaktif oksijen tiirlerini meydana
getirmektedir. Asetaldehit ayni zamanda bulundugu tiim hiicrelerde oksidatif stres
yaratmaktadir (Kumbasar 1990; Coskunol ve Altintoprak 1999). Alkol kullanimi

homeostazi bozucu yonde etkinlik gostermektedir.
2.3.5. Etanol Kullaniminin Tarihcesi

Avci toplayict yasam siiren insanlarin yerlesik hayata gecmeleriyle birlikte
tarimin da gelismeye basladigi bilinmektedir. Yerlesik hayata gecen insanlik, ¢esitli
tarim tirtinlerini (tahil iirlinlerini, meyve gesitleri) tiretmeye baslamistir. Bu gelismeler
sayesinde ise ethanoliin elde edilmesi daha kolay hale gelmistir. Uretilen tahil
tirlinlerinin ve meyve ¢esitlerinin fermente edilmesiyle birlikte ilk etanoliin elde
edildigi diisiiniilmektedir (Yenigiin 2006). Alkollii ickilerin ilk kullanim tarihi ise net
olarak bilinmemektedir. Ancak etanoliin insanlik tarafindan kesfedilen ilk
psikofarmakolojik ajan oldugu diisiiniilmektedir. Etanoliin kesfinin ve kullaniminin
oldukca eskiye dayaniyor olusu, alkol bagimliliginin diinyadaki ilk bagimlilik tiirii
olabilecegi diislincesini destekler niteliktedir (Esel ve Ding 2017).

2.3.6. Tarihte Tedavi Amach Alkol Kullanimi

Alkol kullanim1 toplumlarin; inanglarina, sosyal normlarina, kiiltiirlerine ve
ritliellerine gore farkliliklar gostermektedir. Hatta baz1 toplumlarda alkoliin oldukca

faydali bir icecek olduguna bile inanilmistir (Sumi 2020).
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Alkol bir zamanlar tedavi amach olarak da kullanilmistir. Ozellikle Antik
Yunan’da kirmiz1 sarap “‘Oliimsiizliik Iksiri>> olarak kabul edilmistir. Oliimsiizliik
iksirinin; yaralar iyilestirdigi, agiz kokusunu giderdigi, bagirsaklar1 rahatlattigl ve
psikolojik rahatsizliklar1 iyilestirdigine inanilmistir. Hatta giinde 1 kadeh kirmizi sarap
icmenin omrii uzatacagina da inanmislardir. Bu sebeple Antik Yunan’da alkol tedavi
amacli olarak yaygm kullanilan farmakolojik maddelerden birisi olarak kabul
edilmistir (Sumi 2020).

Misir’da ise M.O. 3400°li yillarda, bira ve sarap yasam igin gerekli zaruri
ihtiyaglardan birisi olarak kabul edilmistir. Yasam ve 6liim tanris1 olarak kabul ettikleri
Osiris’in ayn1 zamanda sarap tanrist olduguna da inanmislardir. Osiris’in yasamlarini
uzatmasi i¢in sarap tiiketmeleri gerektigine bu sayede sagliklarima kavusarak

hastaliklarini yenebileceklerine inanmislardir (Sumi 2020).

Antik Cin’de ise ¢esitli rahatsizliklar sonucunda piringten elde edilen saraplarin
hekimler tarafindan recete edildigi ve etkili bir tedavi yontemi olarak goriildiigi

bilinmektedir (Sumi 2020).

Giiniimiizde elde edilmis bilimsel veriler alkoliin insan viicudu i¢in oldukca
tehlikeli bir madde oldugunu ortaya koymaktadir. Tiim bu verilere ragmen alkol

tilkketimi bazi iilkelerde ve kiiltlirlerde yaygin olarak devam etmektedir.
2.3.7. Alkol Tiiketiminin Olumsuz Etkileri

Alkol kullaniminin insan viicudunda olusturdugu akut ve kronik etkiler ¢esitli
farkliliklar gostermektedir. Bu sebeple bu boliimde alkol kullaniminin insan

viicudundaki akut etkilerini ele alacagiz.

Alkol viicuda alindig1 andan itibaren olumsuz pek ¢ok etki gostermektedir.
Alkol kullanim1 6ncelikle; yemek borusunu, mideyi ve ince bagirsagi dogrudan tahrip
etmektedir. Alkol kullanimiyla birlikte kan sekeri hizlica diismektedir. Ayn1 zamanda
denge bozukluklar1 ve yiirime giigliikleri de meydana gelmektedir. Bu nedenle
kisilerde kaza ge¢irme ve fiziksel yaralanmalarla karsilasma ihtimali artmaktadir.
Ayn1 zamanda alkol kullanimi sonucunda kisilerde, giicliililk hissi meydana
gelmektedir. Bu giicliilik hissiyle birlikte kisilerde siddet yanlis1 davranis
bozukluklar1 goriilebilmektedir. Alkol kullanimi neticesinde beyinde Broadmann 41
ve 42. bolgeler de etkilenmektedir. Bu etkilenme neticesinde kisilerin igitme ve

konusmalarinda gegici bozukluklar meydana gelmektedir. Alkol kullanimi sonucu
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olusan asetaldehit, hiicrelerde oksidatif stres olusturarak homeostazi bozucu etkinlik
gostermektedir (Kumbasar 1990; Coskunol ve Altintoprak 1999). Tiim bu etkilere ek
olarak alkol kullaniminin tekrarlanarak artmasi neticesinde, kisilerde alkol bagimlilig

meydana gelmektedir.
2.4. Alkol Bagimhihg:
2.4.1. Alkol Bagimhihiginin Tanimi

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gore alkol bagimlis1: “Uzun siire ve alisilmisin
disinda alkol alan, alkole bagli ruhsal-bedensel-toplumsal sagligi bozulan, buna karsin
durumunu degerlendiremeyen; degerlendirse bile alkol alma istegini durduramayan,
tedaviye gereksinimi olan hasta.” seklinde tamimlanmaktadir (World Health
Organization, WHO 1994).

Alkol bagimliligi, heterojen tiirde bir psikiyatrik bozukluktur. Alkol bagimlisi
bireylerin, bagimlilik sebepleri incelendiginde; yasam tarzlarindaki ¢esitli

bozukluklar, ailevi problemler ve cesitli psikolojik sorunlar dikkat ¢cekmektedir.

Alkol bagimlilig1 kisileri ve toplumu oldukg¢a olumsuz yonde etkilemektedir.

Bu sebeple mutlaka tedavi edilmesi gereken bir rahatsizliktir.
2.4.2. Alkol Bagimhihiginin Epidemiyolojisi

18. ylizyilda Avrupa’da sanayi devriminin ger¢eklesmesiyle birlikte koyden
kente go¢ baglamistir. Bu donemde Avrupa’da alkol tiiketiminde 6n goriilemez bir artis
gerceklesmistir. Alkol kullaniminda yasanan orantisiz artisin neticesinde alkol
bagimliligi izl bir yiikselis trendi gostermistir (Ozpoyraz ve ark. 1998). 18. yiizyildan

giintimiize kadar gegen siirede ise alkol bagimliligi, durmadan artmaya devam etmistir.

Yasam boyu alkol bagimlis1 olma riski kadinlarda % 5, erkeklerde ise %10
olarak bildirilmistir (Yenigiin 2006). Alkol bagimlilig1 gelisimi ve alkol bagimliligina
bagl yasanan sorunlar, beyaz irkta daha yaygin sekilde goriilmektedir. Ulkelerdeki
alkole bagimli kisi sayisi, o llkenin; niifusuna, kiiltlirline, dinine ve gelismislik
diizeyine gore farklilik gostermektedir. Miisliiman, Hindu ve Baptistlerde alkol

tiikketimi ve alkol bagimlilig: daha az goriilmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

Kentsel niifusta alkole bagimli kisi sayisi, kirsal niifusa oranla ¢ok daha

yiiksektir. Alkol bagimliligi, bazi is sektorlerinde (Bar, alkol satis noktalar1 ve alkollii
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restoranlar gibi) ¢alisan bireylerde daha yaygin olarak goriilmektedir (Yenigiin 2006).

Alkol bagimliligi, 6zellikle geng niifusta (20- 35 yas) cok daha yaygin olarak karsimiza
cikmaktadir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

2.4.3.Alkol Bagimhihigimin Etiyolojisi

Alkol bagimmliligi, temelinde pek c¢ok etkinin bulundugu komplike bir

hastaliktir. Bu sebeple olusum nedenleri; psikolojik, sosyolojik ve biyolojik olarak ii¢

ayr1 boyutta incelenmektedir.

A) Alkol Bagimliliginin Psikolojisi: Alkol bagimlis1 bireylerin genel psikolojik

B)

C)

ozellikleri incelendiginde; utangac, kolay manipiile edilebilir, yalniz, korkak ve
asirt duyarlt olduklart tespit edilmistir. Alkol kullanimi neticesinde kisilerin;
rahatlama, kaygi azalmasi gibi pozitif pekistire¢ler yasamasi, siirekli alkol
kullanimini tetiklemektedir. Siirekli alkol kullanimi da alkol bagimliligina sebep
olmaktadir. Ayn1 zamanda kisilerin biling dis1 gerginliklerini azaltabilmek i¢in de
alkol kullandiklar1 bilinmektedir. Biling dis1 gerginliklerini baskilayabilmek i¢in
kisilerin zamanla alkol kullanimini arttirarak bagimli hale geldigi
diisiiniilmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

Alkol Bagimliligmin Biyolojisi: Her bireyde alkoliin tesiri farklidir. Ornegin bir
kisi 150 mL etanol kullanimi sonucunda sarhos olabilirken, baska biri 150 mL
etanol kullanimindan ayni1 dlgiide etkilenmeyebilir. Bunun temel sebebi kisilerin;
boy, kilo, yas ve cinsiyet gibi gesitli biyolojik farkliliklara sahip olmasidir.
ALDH-1 (Genetik enzimi) gibi kisiden kisiye farklilik gosteren biyolojik faktorler
de bagimlilik olusumunda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bireysel etkilenme
mekanizmalarinda yasanan farklilagmalar, alkol bagimlisi olma potansiyelinde de
cesitli farkliliklara yol agmaktadir. Bu ylizden alkolden daha fazla etkilenen
kigilerin alkol bagimlisi olma ihtimallerinin, alkolden daha az etkilenen kisilere
oranla daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

Alkol Bagimliligimin Sosyolojisi: Alkol kullanimimin hos karsilanmadigi
kiiltiirlerin ya da dinlerin bulundugu toplumlarda, alkol bagimliliginin daha az
goriildiigli distiniilmektedir. Alkol bagimlilik orani, bazi is kollarinda c¢alisan
bireylerde (Bar, ickili restoranlar, gazinolar ve eglence merkezleri gibi) farkli is

kollarinda c¢alisan bireylere oranla daha ytiksektir. Ayn1 zamanda alkole ulagimin
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daha kolay ve daha ucuz oldugu iilkelerde, alkole bagimli birey sayisinin diger
iilkelere oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998).

2.4.4. Alkol Bagimlihginin Genetigi

Alkol bagimliligi, beyinde gergeklesen ndroadaptif degisikler sonucu
bagimlilik dongiistiniin 3 farkli basamaginin da (istek, aserme, yoksunluk) yasandigi

kompleks bir hastaliktir (Pandey ve ark. 2017).

Giiniimiizde; alkol bagimliliginin insan beynindeki ¢esitli gen ekspresyonlarini
degistirdigi bilinmektedir. Ancak alkol bagimliliginin katilimsal modeli halen

aciklanamamistir (Matosic ve ark. 2016).

Alkol bagimliliginin genetik sebeplerden kaynaklaniyor olabilecegini bildiren
ilk bilim insanlarindan biri Magnus Huss’tir. Magnus Huss’a gore alkol bagimlisi
bireylerin sinir sistemlerinde dogustan gelen bir yapisal bozukluk mevcuttur (Yenigiin
2006).

Alkol bagimliliginin genetik kokenli bir rahatsizlik olup olmadiginin tespiti
icin pek ¢ok arastirma gergeklestirilmistir. Bu aragtirmalardan en dikkat ¢ekeni; ikiz
evlat edindirme calismalar1 olmustur. Ikiz evlat edindirme ¢alismalarinda; ebeveynleri
alkol bagimlis1 olan ikizler, birbirinden her anlamda oldukga farkli 6zelliklere sahip
(din, kiiltiir ve sosyal cevre) ailelere yetistirilmeleri amaciyla verilmistir. Aileler
birbirlerinden olduk¢a farkli olmasmma ragmen ikizlerin, alkol bagimlis1 olma
oranlarinin oldukga yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alisma; ailede herhangi bir
bagimli bulunmasi neticesinde, o ailenin ¢ocuklarinin da bagimli olma ihtimalinin

yiiksek olabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir (Yenigiin 2006).

Son yillarda gergeklestirilen genetik arastirmalar neticesinde, alkol bagimlist
bireylerin dopamin D2 ve ALDH-1 enzimi gibi gesitli genetik yapilarinda bozukluklar
saptanmugtir (Yenigiin 2006; Uzbay 2009).

Yukarida bahsedilen calismalarda da bildirildigi lizere alkol bagimlilig:
olusumunda ¢esitli genlerin  etkisi s6z konusudur. Ilerleyen yillarda
gerceklestirilebilecek gen terapi c¢alismalar1t sayesinde, alkol bagimliliginin

tedavisinde ilerleme Kkat edilebilecegi diigiiniilmektedir.
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2.4.5. Alkol Bagimhihiginin Belirtileri

Alkol bagimliligimin belirtileri, baslangi¢ belirtileri ve ileri evre belirtileri
olarak ikiye ayrilmaktadir. Alkol bagimliliginin baslangicinda, daha minimal etkiler
gozlemlenirken bagimliligin ilerleyen donemlerinde ise ¢ok daha maksimal etkiler
gozlemlenmektedir. Alkol bagimliligimin baslangic déneminde goriilen yoksunluk
belirtileri, alkol kullanimindan yaklasik 24 saat sonra ortaya ¢ikmakta iken ileri evrede

bu siire 3-6 saat araligina kadar diisiis gostermektedir (Tirkiye Yesilay Cemiyeti

2011). Alkol bagimlilig: belirtileri tablo 2.4.5.1.’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 2.4.5.1. Alkol Bagimliliginin Belirtileri

Alkol Bagimliligi- Baslangi¢ Belirtileri

Alkol Bagimliligi- Ileri Evre Belirtileri

Her giin diizenli olarak alkol tiiketilir.

Uyku problemleri yasanir.

Alkol tiikketim miktarina yonelik stirekli

sinirlar konulur, ancak nefis belirlenen

siirda tutulamaz ve kullanim sinir1 agilir.

Kisi uykusundan oldukea sinirli,
hasta, huzursuz ve terlemis olarak

uyanmaya baslar.

Alkol tiikketiminin gergeklestirilemedigi
faaliyetler birakilir.

Uyanmanin ardindan gegen ilk {i¢
saatte alkol tiiketimi
gerceklestirilmeye baslanir.

Alkol tiiketiminden kaynaklanan sorunlar
yasanir. Kisi yasadigi sorunlarin
farkindadir, ancak sorunlarinin ¢6ziimi
i¢in calismaz.

Siddetli alkol yoksunluk belirtileri
yasanmaya baslanir. Kisinin yer-zaman
algis1 bulunmayabilir, sayiklamalar
gergeklestirebilir.

Ayni alkol etkinligine ulagabilmek i¢in
tiikettigi alkol miktarini stirekli olarak

Karaciger yetmezligi, siroz, inme
gibi ciddi saglik problemleri

arttirir. yasanabilir.

2.4.6. Alkol Bagimhihg: Tipleri

Alkol bagimlilik tipleri kendi igerisinde; A tipi alkol bagimlilig1 ve B tipi alkol
bagimliligi olarak ikiye ayrilmaktadir (Tirkiye Yesilay Cemiyeti 2011).

e A Tipi Alkol Bagimliligi: Bu alkol bagimlilik tipi neredeyse cocuk denebilecek
yaglarda baslamaktadir. Bu tip alkol bagimlilarinin soy ge¢mislerinde,
ozellikle de ebeveynlerinde alkol bagimlilik Oykiisii bulunmaktadir. Bu
bagimliliga sahip kisilerde genellikle antisosyal kisilik bozuklugu da
goriilmektedir. Alkol bagimlhiliginin bu tipi olduk¢a sinsidir ve kotiiye
ilerlemeye daha meyillidir. Bu sebeple tedavi edilmesi de daha zordur (Tiirkiye

Yesilay Cemiyeti 2011).
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e B Tipi Alkol Bagimliligi; Bu alkol bagimlilik tipi daha ¢ok genglik ¢aglarinda
baslamaktadir. Daha iyi huylu ilerleyen alkol bagimlilik tipi olarak kabul
edilmektedir. Bu tip bagimlilarin soy gecmigleri incelendiginde, alkol
bagimlis1 kimse bulunmamaktadir. B tipinin en biiyiik sorunu ise, mevcut alkol
bagimlilik problemiyle birlikte kisilerde alkolizm depresyonunun da
goriilmesidir. B tipi alkol bagimliliginin tedavisi diger bagimlilik tipine gore

daha kolaydir (Tirkiye Yesilay Cemiyeti 2011).
2.4.7. Alkol Bagimhihigi Teshisinin Konulmasi

Alkol bagimlilik teshisi giliniimlizde psikiyatri uzmanlar1 tarafindan
konulmakta ve tedavi edilmektedir. Alkol bagimlilik teshisinin konulmasinda ise
gesitli onemli noktalar bulunmaktadir. Bu 6nemli noktalar: Kisilerde alkol arama
davraniginin olusmasi, psikolojik bagimlilik belirtilerinin ve fizyolojik bagimlilik
belirtilerinin meydana gelmesidir. Alkol bagimliliginin psikolojik belirtileri: Alkol
asermesi ve alkol kullaniminin giderek arttirilmasidir. Fizyolojik belirtileri ise, kiside

alkol yoksunluk sendromu belirtilerinin olugsmasidir (Dogan 2020).

Bahsedilen belirtilerin bulunmamasi1 durumunda ise alkol bagimlilik teshisi

konulamamaktadir.
2.4.8. Alkol Bagimhihigindan Olumsuz Etkilenen Fizyolojik Sistemler

Alkoliin %20’si mideden, %80°1 ise ince bagirsaklardan emilerek kana
karigmaktadir. Kullanilan alkoliin kana karismasi siiresi; kadinlarda yaklasik 42

dakika, erkeklerde ise yaklasik 57 dakika olarak bildirilmistir.

Kan dolagimina katilan alkol, olduk¢a kisa siirede beyine ve tiim hiicrelere
ulagmaktadir. Alkoliin viicuttaki akut etkileri, alkol bagimliligina kiyasla daha tolere

edilebilir diizeydedir.

Alkol bagimhiligindan pek c¢ok fizyolojik sistem olumsuz yonde
etkilenmektedir (Ozpoyraz ve ark. 1998). Alkoliin etkiledigi fizyolojik sistemler ve
olusturdugu patolojik etkiler tablo 2.4.8.1.’de detayl1 olarak gosterilmistir.
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Tablo 2.4.8.1. Alkoliin Etkiledigi Fizyolojik Sistemler ve Olusturdugu Patolojik Etkiler

Alkol Bagimliligindan Goriilen Patolojik Etkiler

Etkilenen Sistemler

* Denge bozukluklari

* Yirtime glicligi

* Nistagmus *Karicalanma
Sinir Sistemi *Disfaji *Dizatri
*Afoni *Kornea refleks yitimi
*Stupor
*Ozefajit *Bagirsak hareketlerinde bozulmalar
*Beriberi *Gastroozefagial reflii
Sindirim Sistemi *Skorbiit *Karaciger yaglanmasi
*Alkolik hepatit *Karaciger fonksiyon bozuklugu
*Alkolik siroz *Gastrit
*Ulser *Pankreatit
*Aritmi *Alkolik kardiyomyopati

Kalp- Damar Sistemi  *Hipertansiyon

*[skemik kalp hastalig

Ureme Sistemi *Testikiiler atrofi * Adet diizensizligi
*Myopati *Qsteoporoz
Kas - Iskelet Sistemi  *Femur basi nekrozu  *Gut hastalig

Immiin Sistem ve Kan *Megaloblastik anemi *Immiin sistem bozukluklar:
Hastaliklar1 *Otoimmiin hastaliklar *Viral enfeksiyon

2.4.9. Alkol Bagimlihigmnin Sindirim Sistemi Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Alkol bagimliligindan yogun olarak etkilenen sistemlerden birisi de sindirim

sistemidir. Alkol bagimlilig1 gastrointestinal sistem {iizerinde c¢esitli yapisal ve

fonksiyonel bozukluklara sebebiyet vermektedir. Bu boliimde alkol bagimliliginin

sindirim sistemi iizerindeki etkilerini detayl olarak ele alacagiz.

e Agz: Alkol kullanimi neticesinde tiikiiriikk salgisinin  olugumunda ve

kivaminda farkliliklar meydana gelmektedir. Ozellikle alkol bagimlilarinda

tikiiriik salgist olusumunda ciddi diigiisler goriilmektedir. Ayni zamanda

tikiiriik salgilarinin kivami da normal bireylere gore daha yogun haldedir.

Tukiirik sivisinda yasanan bu farkliliklar agizda gerceklesen sindirim

isleminde ¢esitli problemler yaratmaktadir (Ozden 2015).

e Ozofagus: Akut ve kronik alkol kullanim1 6zofagusu olumsuz etkilemektedir.

Ozellikle alkol bagimlilarinda 6zofagusun motor fonksiyonu etkilenerek
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peristaltik hareketlerin amplitiidiinde ve frekanslarinda azalmaya sebep
olmaktadir. Alkol bagimliliginda gastrodzofajiyal reflii olusumu da yaygin
olarak goriilen problemlerden biridir. Gastro6zofajiyal reflii, alkol bagimlisi
bireylerde 0zofajit gelisme riskini de arttirmaktadir. Alkol bagimlilarinda
ozefagus kanserine (karsinom) yakalanma riski de oldukga yiiksektir (Ozden
2015).

e Mide: Alkol kullanimi neticesinde midenin asit salgis1 artmaktadir. Alkol,
gastirik mukozal bariyere hasar vermektedir. Bunlara ek olarak alkol kullanim1
neticesinde; kapiller lezyon, lamina propriada 6dem, yiizey epitel hiicrelerinde
sislikler gibi ¢esitli morfolojik degisiklikler de gergeklesmektedir. Alkol
bagimliliginda ise; hipokloridli atrofik gastrit ve kronik siiperfisiyal degisimli
gastrit oldukca yaygin olarak goriilmektedir. Alkol bagimlilarinda;
gastrointestinal protein kaybi ve gastrik mukozal kanama siklikla
goriilmektedir, mide kanseri predispozisyonu da oldukga yiiksektir (Ozden
2015).

e Ince Bagirsak: Akut ve kronik alkol bagimliligindan en cok etkilenen
sistemlerden biridir. Alkol bagimlilig1 neticesinde ince bagirsak bariyerinde,
gecirgenliginde ve mikrobiyota bilesiminde olumsuz degisiklikler
gerceklesmektedir. Ince bagirsak bariyerinde yasanan sorunlar neticesinde ise
enfeksiyon  meydana  gelmektedir.  Gegirgenlik ve  mikrobiyota
problemlerinden Gtiirii diyare ve steatore (yagli diskilama) gibi rahatsizliklar

da yaygin olarak goriilmektedir (Ozden 2015).
2.4.10. Alkol Bagimhliginin Ince Bagirsak Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Alkol bagimliligi, ince bagirsakta pek c¢ok sorunun olusumuna sebebiyet
vermektedir. Bagimlilik neticesinde kalsiyum kanallarmmin ¢alisma prensibi
bozulmaktadir ve kalsiyum kanallar1 normale oranla daha wuyarilabilir hale
gelmektedir. Kalsiyum kanallarinin daha ¢ok uyarilmasiyla birlikte, ince bagirsak
hiicrelerinin hasarlanmasi tetiklenmektedir (Esel ve Ding 2017). Ince bagirsak
hiicrelerinde  endoplazmik  retikulum artist  ve mitokondri genislemeleri

gerceklesmektedir (Bagyazanski ve ark. 2010).

Ince bagirsakta bir diger etkilenen yap1 ise mikrobiyotadir. Ince bagirsakta

gerceklesen mikrobiyota bozukluklarina disbiyozis ad1 verilmekte ve alkol bagimlilig
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neticesinde disbiyozis olusumu gerc¢eklesmektedir. Disbiyozis; obezite, diyabet ve
¢Olyak gibi hastaliklarla dogrudan iliskilendirilmektedir (Y1lmaz ve Altindis 2019).

Yine alkol bagimlilig1 sonucunda, ince bagirsak villuslarinda atrofi olusumu
gerceklesmektedir (Persson ve ark. 1990). Alkol bagimliligi sonucunda ince
bagirsagin gegirgenlik diizeyi de degiserek asir1 gegirgen hale gelmektedir. Bunun
neticesinde ise ince bagirsak, bakteri ve virlislere daha agik hale gelmektedir (Yilmaz
ve Altindis 2019). Bagimlilik sonucunda ince bagirsagin emilim fonksiyonunda da
bozulmalar yasanmaktadir. Bu sebeple tiamin (B1 vitamini), folik asit ve kobalaminin

(B12) emilimlerinde diisiis gergeklesmektedir (Saivin ve ark. 1998).

Tim bunlara ek olarak alkol bagimliliginda, kisilerin ince bagirsak kas
dokularinda zayiflama ve motilite olusumu gergeklestigi de bilinmektedir. Bu sebeple
ince bagirsak peristaltizmi de olumsuz yonde etkilenmektedir (Bagyazanski ve ark.
2010). Konuyla ilgili olarak gergeklestirilmis izole organ banyosu g¢alismalari
incelendiginde; alkoliklerin (alkol bagimlisi) ince bagirsak kasilmalarinda ve

gevsemelerinde bilyilik bir diistis saptandigi bildirilmistir (Bagyazanski ve ark. 2010).
2.4.11. Alkol Bagimhliginin Toplum Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), toplumda gerceklesen cesitli sorunlarin iizerinde
alkol kullanim1 ve bagimliliginin géstermis oldugu etkinlik diizeyini yayinlamigstir.
Tablo 2.4.11.1.’de Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinlamis oldugu veriler incelendiginde
de goriilebilecegi tizere alkol kullanim1 ve bagimliligi, toplumsal pek ¢ok problemin
olusumunu tetiklemektedir. Bu sebeple alkol bagimliliginin 6nlenebilmesi ve tedavi
edilmesi, toplumsal huzur igin olduk¢a biiyiikk bir 6nem teskil etmektedir (Tiirkiye

Yesilay Cemiyeti 2011).

Tablo 2.4.11.1. Alkoliin Toplumsal Sorunlar Uzerindeki Etkisi

OLAY YUZDE (%) OLAY YUZDE (%)
Cinayet 85 Hirsizlik ve yankesicilik 71
Bosanma 80 Ise gitmeme 60
Esler aras1 siddet 70 Intihara tesebbiis 90
Tutukluluk 78 Irza tecaviiz 50
Serserilik 70 Trafik kazalar 70
Mala yonelik 77 Akil hastaliklart 60

islenen suglar
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2.4.12. Alkol Bagimhihginin Tedavi Tarihcesi

Alkol bagimliliginin tedavisine yonelik gergeklestirilen ilk ¢alismanin 18.
ylizyllda Benjamin Rush’ a ait oldugu kabul edilmektedir. Benjamin Rush’in
uyguladig1 tedavi modelinde; vejeteryan bir diyete ek olarak psikoterapi uygulamalari
gerceklestirilmistir. 19. yiizyilda alkol bagimliliginin tedavisinde bagimlilar psikiyatri
servislerine yatirilmistir. Yatisa ek olarak goniillii terapi gruplarina bagimlilarin
katilim1 tesvik edilmistir. Ilk alkol bagimlilik ilac1 disiilfiram, 1948 yilinda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanarak kullanima sunulmustur. 1994’ te
naltrekson, 2004 yilinda ise akamprosat, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanarak kullanima sunulan alkol bagimlilik ilaglart olmustur (Sumi

2020).
2.4.13. Alkol Bagimlhihginda Giincel Tedavi Yontemleri

Tedaviye baslamadan 6nce bagimlilarin ayrintili anemnezi alinmali, fiziki ve
norolojik muayeneleri gergeklestirilmelidir. Bagimlilara uygulanacak tedavi
yonteminin belirlenmesinde laboratuvar verileri de (EKG, EEG, tam kan, idrar
incelemeleri, elektrolitler gibi) olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Tedavideki ilk
oncelik hastada alkol bagimlilik etkilerinin sagaltimidir. Alkol bagimliliginin
sagaltiminda cesitli ilag tedavileri kullanilmaktadir (Sumi 2020). Alkol bagimlilik
etkilerinin sagaltimina ek olarak psikoterapi uygulamalari da
gerceklestirilebilmektedir.  Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan alkol bagimlilik

ilaglarini inceleyecek olursak;

e Disiilfiram: 1948 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis ilk alkol bagimlilik ilacidir. Dilsiifiramin kimyasal 6zelliklerinden
bahsedecek olursak; formiilii C10H20N2S4, molar kiitlesi 296,539 g/mol ve
kaynama noktasi da 117 °C’dir. Disiilfiram, alkol kullanim1 neticesinde viicutta
aciga ¢ikan asetaldehit dehidrojenaz enzimini inhibe ederek calisan bir
farmakolojik ajandir. Disiilfiram kullanim1 sonucu kisilerde alkoliin olumsuz
etkilerine  karst  duyarlilik artmakta, olumsuz pekistire¢ etkinlik
hissedilmektedir.  Disiilfiramin  viicuttan atitlimi  ise oldukg¢a zor
gerceklesmektedir. Oyle ki ilk kullanimindan yaklasik 2 hafta sonra ancak
tiimiiyle viicuttan uzaklastirilabilmektedir. Disiilfiramin yan etkileri ise; bas

agrisi, kizariklik, tasikardi, hipotansiyon ve kusmadir. Distilfiramin kullanimi
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esnasinda alkol tiiketiminin gerceklestirilmemesi gereklidir. Alkol ve
distilfiramin ayn1 anda kullanilmasi saglik i¢in oldukea tehlikelidir. Disiilfiram,
kisinin en son alkol kullannomindan en az 12 saat gegtikten sonra
kullanilabilmektedir. Alkol bagimlilarinin ne yazik ki alkolden uzak durma
stiresi oldukca kisithidir. Bu sebepten otiirii distilfiramin kullanimi ¢ok da
yaygin degildir (Sumi 2020).

Naltrekson: 1994 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis bir bagimlilik ilacidir. flacin oral tablet ve depo enjeksiyon
seklinde iki farkli kullanim formu bulunmaktadir. Naltreksonun oral formunu
kullananlarin ilact her giin diizenli olarak kullanmasi1 gerekirken, depo formunu
kullananlarin ise ayda sadece bir kere intramiiskiiler olarak ilact almasi
gerekmektedir. Naltrekson sadece alkol bagimliliginda kullanilan bir ilag
degildir. Naltrekson ayn1 zamanda morfin bagimliliginda (opioid bagimlilig)
da kullanilmaktadir. Naltrekson, endorfin reseptorlerin  ¢alismasini
engelleyerek alkol kullanim istegini azaltmaktadir. Naltreksonun kimyasal
ozelliklerini inceleyecek olursak; formiilii C20H23NOs, molar kiitlesi 341, 407
g/mol ve erime noktast da 169 °C’dir. Naltreksonun farmakokinetik
ozelliklerinden bahsedecek olursak; etki baslangic siiresi 30 dakikadir,
metabolize edildigi organ karacigerdir ve bosaltimi da idrar araciligiyla
gerceklestirilmektedir. Naltrekson, alkol bagimlis1 kisilerin alkol kullanimina
kars1 duydugu arzuyu baskilamaktadir. Naltrekson, karacigerden metabolize
edildigi i¢in alkol bagimliliginda kullanimi pek yaygin degildir (Sumi 2020).
Akamprosat: Disiilfiram ve naltreksona gore ¢ok daha yeni kullanilmaya
baslanmig bir farmakolojik ajandir. Bu sebeple akamprosat hakkinda giincel
pek cok aragtirma gercgeklestirilmektedir. Akamprosat 2004 yilinda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanarak kullanima sunulmustur.
Ulkemizde ise akamprosat, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: tarafindan
2003’te onaylanmis olan bir sentetik glutamat reseptdr antagonistidir. 2003
yilindan beri de iilkemizde alkol bagimlhiliginin tedavisinde yaygin olarak
recetelendirilmektedir (Evren 2012; Ugurlu ve ark. 2012).

55



2.5. Akamprosat
2.5.1. Akamprosatin Tanim ve Icerigi

Akamprosatin bilinen diger isimleri; N-Asetil Homotorin ve Akamprosat
Kalsiyum’dur. Akamprosat ince bagirsaklarda ¢oziinerek dolasima katilan, alkol
bagimlilik tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Akamprosatin kimyasal Ozelliklerini
inceleyecek olursak; formiilii CsH11NO4S, molar kiitlesi ise 181,21 g/mol’dur. Alkol
bagimlisi hastalarin alkolden uzak durma siiresini arttirarak zamanla bagimliliktan

kurtulmasina yardimci olmaktadir (Sumi 2020).

Ticari ismi Campral’dir. Akamprosatin dogrudan satis1 bulunmamakla birlikte,
recete karsiligi alinabilmektedir. Akamprosatin alkolle herhangi bir etkilesimi

bulunmamaktadir. Bu sebeple alkol bagimlilar1 i¢in kullanimi1 oldukga giivenlidir.
2.5.2.Akamprosatin Farmakodinamigi

Akamprosat yapis1 geregi kan - beyin bariyerini kolayca gecgebilmektedir.
Akamprosat, beyinde taurin norotransmitterine benzer bir inhibitor Gzellik
gostermektedir. Ayni zamanda endojen taurin iiretimini de arttirmaktadir.
Akamprosat, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin antagonistidir. Akamprosat
caligma prensibi geregi glutamat gibi eksisator yapilarin islevlerine karsi gelirken,
gamma aminobiitirik asitin (GABA) islevini uyararak arttirmaktadir. Bu sayede alkol
bagimlilarinda yasanan GABA-glutamat islev dengesizligini diizenlemeye
calismaktadir. GABA- glutamat islevlerinin dengelenmesi alkol alim istegini
azaltmaktadir. Akamprosat kullanimima ek olarak psikoterapi destegi alinmasi
durumunda, kisilerin alkol bagimliligindan daha kolay kurtuldugu da pek cok
caligmada bildirilmistir (Evren 2012; Ugurlu ve ark. 2012).

2.5.3.Akamprosatin Farmakokinetigi

Akamprosatin ticari formu (Campral) 333 mg’lik enterik tablet seklindedir.
Akamprosat glinde 3 kez oral alinmaktadir. Akamprosatin kullanilmast gereken
giinliik dozu kisilerin kilosuna goére degismektedir. 60 kilogram iistii kisilerin giinde 6
tablet (sabah 2- 6glen 2- aksam 2 tablet) , 60 kilogram altindaki kisileri ise giinde 4
tablet (sabah 2-6glen 1- aksam 1 tablet) kullanmasi 6nerilmektedir. Akamprosat, ince
bagirsaklarda ¢oziilmektedir. Akamprosatin emiliminde rol oynayan ana mekanizma

ise pasif difiizyon islemidir. ince bagirsaklarda gergeklesen pasif difiizyon ile ilacin
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emilimi saglanmaktadir. Emilimi gerceklesen akamprosat, kan dolasimina

katilmaktadir. (Serrano ve ark. 2000).

Akamprosat, kan-beyin bariyerini hizlica gegerek c¢esitli beyin bolgelerinde
etkilesime girmektedir. Akamprosatin etkilesimi sonucunda, beyindeki voltaj kapili
kalsiyum kanallarinin ¢alismasi yavaslamaktadir. Bu sayede alkol alim isteginde de
diisiis gerceklesmektedir. Akamprosatin insan viicudundaki yarilanma 6mrii ise 20-33
saat arasinda degismektedir. Akamprosattan gerceklestirilen biyoyararlanim orani ise
%11 olarak bildirilmistir. Akamprosatin insan viicudu tarafindan metabolize edilmesi
miimkiin degildir. Bu sebeple neredeyse hi¢ degismeden bdbrekler yardimiyla

viicuttan atilmaktadir (Evren 2012; Ugurlu ve ark. 2012).
2.5.4. Akamprosatin Yan Etkileri

Akamprosatin alkolle herhangi bir etkilesimi bulunmamaktadir. Bu sebeple
diger bagimlilik ilaglarina oranla daha giivenilir bir alkol bagimlilik ilac1 olarak kabul
edilmektedir. Akamprosatin; gebelerde, 65 yas iistiinde, 18 yas altinda ve kronik
bobrek hastaliklarinda kullanilmasi dnerilmemektedir. Nadir goriilen yan etkileri;
asir1 hassasiyet ve cinsel istekte artistir. Yaygin yan etkileri ise; karin agrisi, mide
bulantisi, kusma, gaz sikayetleri, kasinti, ciltte kizariklik, ishal ve cinsel isteksizlik
seklindedir (Evren 2012).

2.5.5. Akamprosatin Farklhh Kullanim Alanlar: ve Diger Etkileri

Akamprosatin 6zelliklerinin daha detayli degerlendirilebilmesi ve etkinlik
alanlariin belirlenebilmesi i¢in pek ¢ok arastirma gergeklestirilmistir. Bu

calismalardan bazilarini inceleyecek olursak:

e Akamprosatin antienflamatuar etkiliginin incelenmis oldugu ¢alismanin
neticesinde; akamprosatin, deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin patolojik
ozelliklerini O6nemli Olglide iyilestirildigi tespit edilmistir. Bu c¢alisma
neticesinde akamprosatin antienflamatuar etkinliginin bulundugu bilgisi bilim
diinyasi ile paylasilmistir (Pan ve ark. 2018).

e Akamprosatin beyin hasarlaria karst koruyuculugunun incelendigi baska bir
calismanin sonucunda akamprosatin; dejenere néronlarin saymni diislirdiigi,

cinko birikimini azaltti§i ve dendritik kayb1 da azalttig1 tespit edilmistir. Bu

57



calisma ile akamprosatin beyin hasarin1 hafifletici etkinlik gdsterdigi
bildirilmistir (Choi ve ark. 2019).

Akamprosatin anksiyete lizerindeki etkisinin incelendigi bir diger aragtirmanin
neticesinde ise; 8 haftalik akamprosat kullanimi neticesinde anksiyete
semptomlarinda anlamli bir diisiis gergeklestirdigi bildirilmistir (Schwartz ve
ark. 2010).

2.6. Deney Hayvanlarinda Kullanilan Alkol Bagimhihk Modelleri

Alkol bagimlilig1 deneylerinde, deney hayvani olarak genellikle sicanlar tercih

edilmektedir. Siganlarin tercih edilmesindeki en biiyiik sebep ise, kusma reflekslerinin

bulunmuyor olusudur.

Alkol bagimlilig: i¢in kullanilan pek ¢ok modelleme sekli bulunmaktadir. Bu

modeller; inhalasyon, intragastrik entiibasyon, sivi diyet ve iki sise serbest tercihli

alkol bagimliligr modelleridir. Ilgili modelleri kisaca aciklayacak olursak:

Inhalasyonla olusturulan alkol bagimlilik modeli, isminden de anlasabilecegi
gibi 6zel hava yalitim sistemine sahip kafeslere yerlestirilen siganlara belirli
giin ve saatte buharlastirilmis alkoliin solutulmasi yoluyla uygulanan alkol
bagimlilik modelidir (Uzbay 2009).

Intragastrik entiibasyonla olusturulan alkol bagimlilik modelinde ise;
hayvanlara oral gavaj yontemiyle belirli giin ve saatlerde alkol uygulama islemi
gerceklestirilmektedir. Bu yontemdeki bagimlilik olusum siiresi, giinliik
verilen alkol miktarina ve verilen alkoliin yiizdesine baglh olarak
degismektedir. Ilgili yontemde alkol bagimliligt minimum 9, maksimum 21
giin siirede gelismektedir. (Caliskan 2009; Uzbay 2009).

S1v1 diyet sistemi ile olusturulan alkol bagimlilik modelinde ise; hayvanlarin
suluklarina su yerine giinliik belirli miktarda su, alkol, siit ve sekerden olusan
bir sivi karisimi konulmaktadir. Her giinlin sonunda hayvanlarin tiikketmis
olduklar1 sivi miktar1 6lgiimlenerek kaydedilmektedir. Ilgili modelleme
yaklagik 1 ay siire ile uygulanmaktadir (Uzbay 2009).

Iki sise serbest tercihli alkol bagimliligi modelinde ise &zellikle alkol
bagimliligina uygun oldugu diisiiniilen hayvan cinsleri kullanilmaktadir. Bu
modelleme seklinde hayvanlarin kafeslerine ikiser adet suluk sistemi

yerlestirilmektedir. Suluklarin bir tanesinde sadece su yer alirken digerinde su
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ve etanol karisimi bulunmaktadir. Suluklardaki tiiketilen sivi miktar1 giinliik
olarak takip edilmektedir. Alkol kullanimin1 reddeden hayvanlar ise ¢alisma
disinda birakilmaktadir. Bu modellemede, hayvanin alkol kullanim tercihine
bagh olarak dogal yollardan alkol bagimlisi hale gelmesi hedeflenmektedir
(Tezcan 2012).

2.6.1. Deney Hayvanlarinda Alkol Bagimhihg Tespit islemleri

Deney hayvanlar iizerinde uygulanan alkol bagimlilik modellerinin etkinlik
diizeylerini, degerlendirmede kullanilan ¢esitli  yontemler bulunmaktadir.
Bahsedilecek yontemler ile deney hayvanlarinin alkol bagimlisi olup olmadiklari

objektif olarak degerlendirilebilmektedir.

Sicanlarin  alkol bagimliligi tespitinde yaygin olarak 2 yontem
kullanilmaktadir. Bu yontemler; kanda etanol tayini ve alkol yoksunluk sendromu
degerlendirme islemidir (Uzbay 2009).

Kanda etanol tayiniyle gergeklestirilen bagimlilik tespit isleminden kisaca
bahsedecek olursak, ilk olarak sicanlar eter anestezisine alinmaktadir. Daha sonra
anestezi etkisindeki hayvanin kuyruk veninden ya da intrakardiyak bolgesinden kan
alma islemi gerceklestirilmektedir. Kanda etanol tayini yapilarak bagimlilik teshisinin
konulabilmesi i¢in hayvanlardan birkag giin (ortalama 5 giin) ist tiste kan numunesi
alinmas1 gerekmektedir. Ancak sicanlardan bu yontemle birkag giin iist liste kan
alinmas1 ¢ok da miimkiin degildir. Bu sebeple ilgili yontem siganlarda ¢ok fazla tercih

edilmemektedir (Uzbay 2009).

Alkol  yoksunluk sendromunun degerlendirilmesiyle gerceklestirilen
bagimlilik tespit isleminden kisaca bahsedecek olursak; kronik alkol kullanimi
gerceklestiren canlilarda zaman igerisinde maddeye karsiyr hem psikolojik hem de
fizyolojik bagimlilik gelismektedir. Fizyolojik bagimliligin gelismesiyle birlikte alkol
yoksunluk sendromu belirtileri de ortaya ¢ikmaktadir. Alkol yoksunluk belirtileri ise,
alkol bagimlhiliginin tespiti ve teshisi i¢in olduk¢a Onemlidir. Alkol yoksunluk
belirtileri insanlarda oldugu gibi si¢anlarda da oldukea iyi tanimlanmis sekildedir. Bu
sebeple, siganlarin alkol bagimliliginin tespitinde de alkol yoksunluk sendromu
degerlendirme islemi siklikla uygulanmaktadir (Uzbay 2009). Siganlarda alkol
yoksunluk sendromunun degerlendirilmesinde kullanilan gesitli skorlama tablolari

bulunmaktadir (Uzbay ve Kayaalp 1995).
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Bu skorlama tablolari; belirtilen zamanda, belirtilen siirede hayvanin
yoksunluk belirtilerinden hangilerini, ne siddette yasadiginin isaretlenmesi seklinde
kullanilmaktadir. Bu tarz skorlama islemleri genellikle manuel olarak

gergeklestirilmektedir.

Alkol Yoksunluk Sendromu Skorlama Tablosu: Siganlarda, alkol yoksunluk
sendromu belirtilerinin skorlanabilmesi i¢in hayvanlar oncelikle tabloda belirtilen
zaman dilimleri i¢erisinde davranis gbzlem kafeslerine alinmaktadir (Tablo 2.6.1.1.°de
detayli olarak gosterilmektedir.). Davranis gozlem kafeslerine alinan hayvanlar 10
dakikalik izlem siiresince gozlemlenmektedirler. 10 dakikalik goézlem siiresi
icerisinde; siganlardaki yoksunluk belirtileri ve bu belirtilerin siddetlerine uygun olan
skorlarin tabloda isaretlenmesiyle skorlama islemi gergeklestirilmektedir. Tabloda yer
alan ilgili skorlarin (-, +, ++, +++) anlamlar1 ise su sekildedir: (—)skorlar, alkol
yoksunluk semptomu yok anlamina gelmektedir, (+)skorlar, hafif diizeyde alkol
yoksunluk semptomu var anlamina gelmektedir, (++)skorlar, orta diizeyde alkol
yoksunluk semptomu var anlamina gelmektedir, (+++) skorlar, siddetli diizeyde alkol

yoksunluk semptomunu var anlamina gelmektedir (Uzbay ve Kayaalp 1995).

Skorlama islemi sonucunda elde edilen verilerin tiimii ise ilgili istatistiksel
analiz  yontemleri ile degerlendirmeye tabi tutulmaktadir. Istatistiksel
degerlendirmeler neticesinde hayvanlarin alkol bagimliliklar1 objektif olarak ortaya

konulmaktadir.
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Tablo 2.6.1.1. Alkol Yoksunluk Sendromu Skorlama Tablosu

Yoksunluk Gozlem Siiresi

Alkol Alkol Alkol Alkol
Gozlemlenen Uygulamasindan Uygulamasindan Uygulamasindan Uygulamasindan
Semptomlar 30 Dk. Sonra 120 Dk. Sonra 240 Dk. Sonra 360 DKk. Sonra
Anormal (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +H4) (5, +, A (5, +, )
Postiir
Anormal (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +H4) (5, +, HE HHE) (5, +, )
Yiruyus
[rritasyon (-, +, ++, +++) (5, +, +, HHH) (-, +, ) (5, +, )
Hali
Kas ve
Kuyruk (-, +, 4, +++) (-, + ) (-, F, ) (5, A )
Rijiditesi
Artmis
Sterotipik (-, +, ++, +++) (-, +, ++, ++4+) (-, +, A+ ) (5, )
Aktivite
Genel (-, +, ++, +++) (-, + HH HHE) (5, ) (5, )
Tremor
Islak Kopek (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++ +++) (-, +, ++, +++)
Silkelenmesi

Katatoni (-, +, ++, +++) (-, +, +H FHH) (5, ) (5, )
Spontan (-, +, ++, ++4+) (5, + HH HHE) (5, ) (-, A )
Nobet

Toplam

Yoksunluk (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++, ++4)
Belirtilerinin
Siddeti
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirmadaki tiim deneysel asamalar Necmettin Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi ile N.E.U. Fizyoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. ilgili arastrma Necmettin
Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
Midirliigi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2021-050 numarali karari ile
onaylanmistir. Mevcut arastirma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri (BAP) tarafindan 211318003 numarali proje kapsaminda desteklenmistir.
3.1. Deney Protokolii

Aragtirmanin deney basamaginda kullanilan siganlar Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin
edilmistir. Arasgtirmada eriskin 300-350 gram agirliginda, 32 adet disi Wistar Albino
cinsi sican kullanilmistir. Deneyde intragastrik entiibasyon (oral gavaj) yontemi ile
olusturulan alkol bagimlilik modeli uygulanmistir. Deney siiresince tiim siganlar 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, sabit oda sicakliginda (21+ 2 C), sabit bagil
nem seviyesine (%60+ 5) sahip plastik kafeslerde barindirilmigtir. Deney siiresince

sicanlara yeteri kadar besin ve su temin edilmistir.

Projede sican beslenmesinde kullanilan pellet yemin (standart yem) icerisinde
yer alan maddeler: Tam yagli soya, dcp, yonca unu, musir, arpa, soya fasulyesi kiispesi,
kanatl minerali, bugday kepegi, kolin klorid, pelet baglayici, methionine, E vitamini
ve toksin baglayict mineral’dir (Na %0.05, Ca %0.87, P %0.98, ham yag %3.75, ham
protein %24.00, ham seliiloz %5.50, ham kiil, %1.32, methionine %0.44, %6.48
lysine).

Proje siiresince siganlarin tiiketimi i¢in kullanilan suyun igerigi ise su sekildedir:
Kloriir 0.78 mg/L, pH 7.62, oksitlenebilirlik 0.52 mg/L, siilfat 4,64 mg/L, sodyum 2,5
mg/L.

Proje siiresince kullanilan yem tiirli ve su markas: sabit tutulmus, asla
degistirilmemistir. Proje siiresince siganlarin ve kafeslerin ilgili bakim iglemleri belirli
siire araliklariyla, belirli saatlerde (her giin 8:30-9:00 arasinda) diizenli olarak

gergeklestirilmistir.
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3.2. Alkol Bagimhihiginin Olusturulmasi

Mevcut arastirmada intragastrik entiibasyon (Oral gavaj) ydntemiyle
olusturulan alkol bagimlilik modeli uygulanmistir. Modelleme geregi uygulama stiresi
toplam 21 giin olarak gerceklestirilmistir. Ilgili alkol modellemesi geregince; siganlar
baslangigta rastgele olacak sekilde 8’erli dort es gruba ayrilmistir. Gruplar kendi
icerisinde; Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 olarak adlandirilmistir. Ayn1 grup
icerisinde yer alan sicanlara 21 giin siireyle ayn1 islemler, her giin ayni saatte (8:00-
8.30) gerceklestirilmistir. Mevcut uygulanan biitliin islemler deney siiresince tek

arastirmaci tarafindan gergeklestirilmistir.

Resim 3.2.2. Intragastrik Entiibasyon Uygulamasinda Sigan Tutus Sekli
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Deney Gruplari ve Uygulanan islemler

Grup 1 (Kontrol Grubu) (n=8)

10 mg/kg/g serum fizyolojik (SF, %0.9 NaCl izotonik) 21 giin siireyle giinde bir kez
olacak sekilde intragastrik entiibasyon (oral gavaj) yontemiyle siganlara
uygulanmistir. Uygulama islemi her giin sabah 8.00- 8.30 saatleri arasinda, ayni
uygulayici tarafindan gerceklestirilmistir.

Grup 2 (Kronik Alkol Grubu) (n=8)

10 mg/kg/g etanol (%99,8) ve 10 mg/kg/g serum fizyolojik (SF, %0,9 NaCl izotonik)
karistirtlarak 21 giin boyunca gilinde bir kez olacak sekilde intragastrik entiibasyon
(oral gavaj) yontemiyle siganlara uygulanmistir. Uygulama islemi her giin sabah 8.00-
8.30 saatleri arasinda, ayni1 uygulayici tarafindan gerceklestirilmistir.

Grup 3 (Akamprosat Grubu) (n=8)

200 mg/kg/g akamprosat tablet 6giitiilmiis ve 10 mg/kg/g serum fizyolojik (SF, %0,9
NaCl izotonik) ile karigtirllmistir. Bu karigim 21 giin boyunca giinde bir kez olacak
sekilde intragastrik entiibasyon (oral gavaj) yontemiyle sicanlara uygulanmistir.
Uygulama islemi her giin sabah 8.00- 8.30 saatleri arasinda, ayn1 uygulayici tarafindan
gerceklestirilmistir.

Grup 4 (Akamprosat+ Alkol + SF Grubu) (n=8)

200 mg/kg/g ogiitiilmiis akamprosat tablet, 10 mg/kg/g etanol (%99,8) ve 10 mg/kg/g
serum fizyolojik (SF, %0,9 NaCl izotonik) karistirtlmistir (Akamprosat ile alkol
tepkimeye girmemektedir). Hazirlanan karisim 21 gilin boyunca giinde bir kez olacak
sekilde intragastrik entiibasyon (oral gavaj) yoOntemiyle siganlara uygulanmistir.
Uygulama islemi her giin sabah 8.00- 8.30 saatleri arasinda, ayn1 uygulayici tarafindan

gerceklestirilmistir.
3.3. Alkol Bagimlihiginin Degerlendirilmesi ve Skorlanmasi

Alkol bagimlilig1 neticesinde olusan ve oldukca belirgin sonuglar1 bulunan,
alkol yoksunluk sendromunun bulgular1 6zellikle siganlarda ¢ok iyi tanimlanmuistir.
Alkol yoksunluguyla birlikte siganlarda; koklama, taranma, postiir bozuklugu,
kemirme gibi bir takim yoksunluk sendromu belirtileri meydana gelmektedir. Alkol
yoksunluk durumunun ve siddet diizeyinin gosterilebilmesi i¢in deneklere alkol
yoksunluk sendromu skorlama islemi yapilmaktadir. Alkol yoksunluk sendromunun

skorlanmasinda, siganlarin birim zamanda gergeklestirmis olduklari; yoksunluk
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belirtileri  ve  bu  belirtilerin  tiirleri  kullanilarak  skorlama  islemi

gerceklestirilebilmektedir.

Alkol yoksunluk sendromunun gozlemlenmesi ve skorlama isleminin
gergeklestirilmesi i¢in bagimlilik modeli uygulanan hayvanlarin 21. uygulama giinii
icerisinde bulunanlarina, intragastrik entiibasyon (oral gavaj) uygulama isleminden
sonra; ilk yarim saatlik siirenin akabinde 10 dakika, ikinci saatin akabinde 10 dakika,
dordiincii saatin akabinde 10 dakika ve altinci saatin akabinde 10 dakika siirecek
sekilde gozlem gercgeklestirilmistir. Bu onar dakikalik periyotlardan olusan alkol
yoksunluk sendromu gozlemi siiresince, tim sicanlar 25 cm c¢apta ve 65 cm
yiikseklikteki pleksiglas seffaf silindir gézlem kafeslerine tek tek alinmis ve video
kayit sistemi araciligiyla da ilgili goriintiileri kaydedilmistir.

Intragastrik entiibasyon (oral gavaj) uygulamalarinin iizerinden gecen; otuz
dakika, iki saat, dort saat ve alt1 saatlik siirelerin akabinde, sicanlara hangi i¢erige sahip
uygulamanin gergeklestirildigini bilmeyen bir arastirmaci, her seferinde 10’ar
dakikalik periyotlar igerisinde alkol yoksunluk sendromu skorlama islemini manuel
olarak gerceklestirmistir. Manuel olarak kaydedilen tiim bulgular konfirme edilmistir.
Skorlama sonrasinda alkol alan sigan gruplariyla alkol almayan sican gruplari
karsilastirllmistir.  Elde  edilen bulgular tek yonli  varyans analiziyle

degerlendirilmistir.

Resim 3.3.1. Alkol Yoksunluk Sendromu Skorlama Islemi i¢in Gozlem Kafesine Alinmis Siganlar
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Tablo 3.3.1. Calismada Kullanilan Alkol Yoksunluk Sendromu Skor Tablosu

Alkol Yoksunlugu Gézlem Siiresi
Alkol Alkol Alkol Alkol
Gozlemlenen Uygulamasindan Uygulamasindan Uygulamasindan Uygulamasindan
Semptomlar 30 Dk. Sonra 120 Dk. Sonra 240 Dk. Sonra 360 DK. Sonra

Anormal (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +H4) (5, +, HE HHE) (5, +, )
Postur

Anormal (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +H4) (5, +, HE HHE) (5, HEE)
Yiruyus

[rritasyon (-, +, ++, +++) (5, +, +, HHH) (-, +, ) (5, +, )
Hali

Kas ve

Kuyruk (-, +, 4, +++) (5, + A (-, F, ) (5, )
Rijiditesi

Artmis

Sterotipik (-, +, ++, +++) (5, +, ) (5, A ) (5, )
Aktivite

Genel (-, +, ++, +++) (-, +, FH HHH) (5, A ) (5, )
Tremor

Islak Kopek (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++ +++) (-, +, ++, +++)
Silkelenmesi

Katatoni (-, +, ++, +++) (-, +, +H HHH) (5, ) (5, + )
Spontan (-, +, ++, ++4+) (-, + HH HEE) (5, ) (5, )
Nobet

Toplam

Yoksunluk (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++, +++) (-, +, ++, ++4)
Belirtilerinin
Siddeti

*Gozlem siiresi igerisinde takip edilen siganlarin alkol yoksunluk sendromu skorlama
islemi, sicanlarda goriilen belirtiler ve belirtilerin siddeti dogrultusunda yukaridaki
tabloda belirtilmis bulunan skorlardan uygun olan skorun (-, +, ++, +++) yuvarlak
igerisine alinmasiyla isaretleme islemi gergeklestirilmistir. Her sican igin tek tek
gozlem gergeklestirilerek, alkol yoksunluk sendromu skorlama tablolar1 ayr1 ayri
doldurulmustur. Tabloda bulunan skorlarin (-, +, ++, +++) anlamlar1 ise su sekildedir;
(—)skorlar, alkol yoksunluk semptomu yok anlamina gelmektedir. (+)skorlar, hafif
diizeyde alkol yoksunluk semptomu var anlamina gelmektedir. (++)skorlar, orta
diizeyde alkol yoksunluk semptomu var anlamina gelmektedir. (+++) skorlar, siddetli

diizeyde alkol yoksunluk semptomunu var anlamina gelmektedir.
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3.4. Sican Agirhik Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Alkol bagimliliginin erken donemlerinde canlilar normal agirliga sahip
iken, ilerleyen siirecte yasanan bagimlilik siddetinin artisiyla birlikte merkezi sinir
sistemi ve bagirsaklar bu durumdan olumsuz etkilenmeye baglamaktadir. Yasanan
olumsuz etkiler sebebiyle canlilarda istah diisiisii ve enfeksiyon hastaliklarina
yatkinlik durumu gelismektedir. Bahsedilen etkiler ve alkol bagimliliginin ilerlemesi

neticesinde canlilarda ciddi diizeyde agirlik kaybi goriilmektedir.
3.4.1. Sican Agirhk Olciimleri

Deneyde kullanilan alkol bagimlilik modelinin gostermis oldugu etkinligin
ve olusturdugu bagimlilik siddetinin gdsterilebilmesi i¢in siganlardaki agirlik
degisimleri belirli donemlerde kayit altina alinmistir. Bu kapsamda proje siiresince 10
giinliik periyotlar dahilinde (Baslangi¢ agirligi, 10. giin agirhigi ve 20. giin agirligi)
toplamda 3 kez sigan agirlik olgiimleri gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler

kaydedilmistir.
3.5. Krebs Soliisyonu (Henseleit Soliisyonu)

Krebs soliisyonu, yapisi geregi bazi hiicre tiirlerinin in vitro ortamda
canliligint siirdiirebilmesine olanak taniyan 6zel bir soliisyondur. Krebs ¢ozeltisi, kas
hiicresi kontraksiyonlarinin in vitro ortamda devamliligmin siirdiirebilmesi i¢in
gereklidir. Krebs ¢ozeltisi 7,4’liikk pH icerigine sahip homojen, berrak bir ¢ozeltidir.
Bu sebeple deney c¢alismasi siiresince alinmis bulunan ince bagirsak numuneleri
temizlendikten sonra krebs ¢ozeltisi icerisine alinmistir. Deney siiresince kullanilan
krebs soliisyonlariin tiimii giinliik olarak hazirlanmistir. Krebs soliisyonunun igerigi

tablo 3.5.1.’de detayli olarak verilmistir.

Tablo 3.5.1. Krebs Soliisyonu Icerigi (Henseleit Tampon Soliisyonu)

Malzeme Adi Miktar1
Sodyum Kloriir (NaCl) 118 mM/L
Potasyum Kloriir (KCI) 4,7 mM/L
Magnezyum Siilfat (MgSO4) 1,2 mM/L
Glikoz (CsH1206) 1,5 mM/L
Kalsiyum Kloriir (CaCl>) 2,4 mM/L
Mono Potasyum Fosfat (KH2PO.) 1,18 mM/L
Sodyum Bikarbonat (NaHCO:s) 15,8 mM/L
EDTA (C1oH16N20sg ) 0,016 mM/L
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3.6. Cerrahi Operasyon ve Doku Numunesi Alimi

21. bagimlilik gilinleri tamamlanmis bulunan siganlar, 21. islem giiniinlin gecesi
itibariyle a¢ birakilmislardir. A¢ birakilmis olan sicanlara 22. islem giinii sabah 8.00-
8.20 saatleri arasinda ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) karisim1
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Anestezi etkinliginin olusmasinin ardindan
siganlara servikal dislokasyon islemi gergeklestirilmistir. Ardindan hizli bir sekilde
siganlarin batin bdlgeleri cerrahi operasyonla agilarak, ince bagirsaklarindan 3 cm
boyunda kesit alinmistir. Alinmis olan kesitlerin igerisinde bulunan bagirsak igerigi,
icerisinde krebs cozeltisi bulunan enjektdr yardimiyla temizlenmistir. Temizlenen
dokular sonrasinda krebs ¢ozeltisi igerisine alinmistir. Bu sayede doku canliliginin
devamlilig1 saglanmustir. Ardindan alinmis olan doku drnekleri N.E.U. Fizyoloji A.D.
Laboratuvarinda yer alan izole organ banyosu sistemlerine incelenmek igin

getirilmistir.
3.7. izole Organ Banyosu

Izole organ banyosu, canli viicudundan elde edilmis olan doku numunelerinin
ilgili sistemde asilarak fizyolojik soliisyon (krebs ¢ozeltisi) icerisinde yasatilmasi
esnasinda gergeklesen kasilma gevseme periyotlarinin kayit edilebilmesine imkan
saglayan 6zellesmis bir sistemdir. izole organ banyosu sistemleri sayesinde kantitatif

kasilma gevseme sonuglarina ulasilabilmektedir.

Izole organ banyosu, ¢alisma prensibi geregi asilmis bulunan dokunun
canliligim siirdiirmektedir. Bu sebeple izole organ banyosunun yapisinda bulunan
haznelerin dis g¢eperleri, haznenin icersinde bulunan krebs soliisyonunu optimum
sicaklikta tutabilmek icin termosirkiilatdrde 1sitilmis olan distile suyu dis ¢eperde
devaml sekilde sirkiile ettirmektedir. Bu sayede i¢ ¢ceperde bulunan krebs soliisyonun
sicaklign 37 C*de sabit tutulabilmektedir. izole organ banyosu sistemleri, doku
numunelerinin canliliginin siirdiiriilebilmesi i¢in ayni zamanda i¢ ¢eperde yer alan

krebs soliisyonunun havalandirma iglemini de stirekli olarak gergeklestirmektedir.

[zole organ banyosu sistemlerinde gerim &lger ve alt kanca olacak sekilde doku
asim isleminin gerceklestirilebilmesi i¢in iki kisim bulunmaktadir. Asilacak olan doku
numunesi, her iki ucundan ipek iplik yardimiyla baglanarak hazirlanmaktadir.
Hazirlanmig doku numunesinin bir ucu gerim Olgere, diger ucu ise alt kancaya
baglanmaktadir. Sisteme baglanmis olan doku numunesinin tam iizerine izole organ

banyo haznesi getirilmektedir.
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Haznede yer alan krebs soliisyonu ve siirekli havalandirma islemi sayesinde
dokunun in vitro ortamdaki canlilig1 siirdiiriilebilmektedir. Mevcut c¢alismada
kullanilmis olan izole organ banyosunun modeli ise: ‘““MAY IOBS 99 ISOLATED
TISSUE BATH STAND SET”’ tir.

Resim 3.7.1. izole Organ Banyosu

Termostatli Dolagim Pompa Sistemi

Izole organ banyosunun dis ¢eperlerinde yer alan saf suyun (distile su) diizenli
sekilde 1sitilarak dis hazne ¢eperinde sirkiile dolagimini saglayan cihazdir. Termostatlt
dolagim pompasi sayesinde i¢ haznede yer alan krebs soliisyonun sicakligi istenilen
derecede sabit tutulabilmektedir. Bu sistem sayesinde krebs soliisyonu igerisinde yer
alan ince bagirsak doku numuneleri canliligini siirdiirebilmektedir. Mevcut calismada
kullanilmis olan termostatli dolasgim pompa sistemi ise: ‘MAY WBC 3044- PR
HEATING CIRCULATOR’ diir.

02 - CO: Karisgimh Tiip (HABAS)

Krebs soliisyon igeriginin diizenli olarak havalandirmasini saglayan sistemdir.
Icerisinde yiizde doksan bes (%95) oksijen, yiizde bes (%5) karbondioksit karigimli
hava yer almaktadir. Oz - CO2 karisimli tiip sayesinde, ince bagirsak doku numuneleri

yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmektedir.
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Dontistiiriicti (Transdiiser)

Izole organ banyosunun gerim &lgerinden aldig: verileri, elektriksel sinyallere
dontistiirerek yiikseltece (amplifikatore) yonlendiren sistemdir. Doniistiiriicii sistem,
ince bagirsak doku numunelerinin izole organ banyosuna asilmasi ve geriminin
ayarlanmasinin ardindan 6l¢lim siiresince yasanan gerim degisikliklerini elektriksek

sinyallere doniistlirerek amplifikatore ileten sistemdir.
Yiikselte¢ (Amplifikator)

Yiikselteg, doniistliriicliden almis oldugu elektriksel sinyalleri arttirarak bagl
bulundugu bilgisayar yazilimmin data analiz sistemine mevcut sinyalleri aktarmaya
yardime1 olan yapidir. Ince bagirsak kontraksiyonlarindan elde edilen elektriksel
sinyallerin, bilgisayar yazilimi tarafindan daha iyi anlasilabilecek seviyeye
ulastirilmasi i¢in Oncelikle sinyal yiikseltme islemi gergeklestirip ardindan data analiz

sistemine yonlendiren cihazdir.
Kayit Sistemi (Kayit Unitesi)

Izole organ banyosunun bagli bulundugu yazilim programi ve kayit {inite
sisteminin biitliniinden olusan yapiya kayit sistemi adi1 verilmektedir. Kayit sistemi,
ince bagirsak dokularindan elde edilen; kasilma, gevseme ve diger biitiin verileri

kaydetmekle sorumlu olan sistemdir.

3.8. Ince Bagirsak Numunelerinin izole Organ Banyosuna Asilmasi ve

Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Sicanlardan alinmis olan 3 cm’lik ince bagirsak kesitleri izole organ banyo
sistemine asilmadan 6nce boyutlar1 kiigiiltiilmiis ve 2 cm olacak sekilde diizenlenerek
tekrar hazirlanmistir. Asim islemi Oncesi ince bagirsak numunelerinin ¢evresinde
bulunan yag doku Ozenle temizlenmistir. Ardindan ince bagirsak liimeni
kapanmayacak sekilde dokunun her iki ucundan 0,5 cm’lik bosluklar birakilarak bir
ucuna pamuklu ip halkasi diger ucuna ise yaklasik 10 cm uzunlugunda ipek iplik
baglanmistir. Hazirlanmis olan ince bagirsak numunesinin st ucu gerim dlgere, alt
ucu kancaya bagli olacak sekilde izole organ banyosuna yerlestirilmistir.
Yerlestirilmis olan ince bagirsak dokusu; transvers diizlemde, 37°C sicaklikta, siirekli
gaz ilave edilen (%95 O2 ve %5 CO3) krebs ¢ozeltisi igerisinde ve optimum sartlarda
canlihigin siirdiirmeye devam etmistir. Ardindan gerim 1g olarak ayarlanmistir. ince

bagirsak kesitlerinin izometrik gerimlerinde olusan degisiklikler, ii¢ kanaldaki giic
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degistirici transdiiser tarafindan kaydedilmistir. izole organ banyosuna dokular
asildiktan sonra 15 dakikalik periyodlarla 1 saat yikanarak anestezik ajanlarin etkisinin
azalmas1 beklenmistir. Bu bir saatlik periyodun sonunda 15’er dakikalik araliklarla

toplam 75 dakika kasilma ve gevseme sonuglari kayit edilmistir.

Bu 75 dakikalik ilgili kayit siiresini daha detayli bir sekilde ele alacak olursak:
0-15 dakika arasindaki izlem siiresi icerisinde ince bagirsaklarin spontan gerimleri
kaydedilmistir. 15-30 dakika arasindaki izlem siiresi icerinde, 15. dakikada ince
bagirsaklar krebs soliisyonu ile yikanmis ve sonrasinda yeniden spontan gerimleri
kaydedilmistir. 30-45 dakika arasindaki izlem siiresi igerisinde 30. dakikada izole
organ banyosu haznelerine 107¢ yogunluga sahip asetilkolin damlatilmis ve sonrasinda
gerimler kaydedilmistir. 45-60 dakika arasindaki izlem siiresi igerisinde, 45. dakikada
ince bagirsak dokulari krebs soliisyonu ile ytkanmig ve sonrasinda spontan gerimleri
kaydedilmistir. 60-75 dakikalik son izlem siiresi igerisinde ise, 0,001 M adrenalin
cozeltisi 60. dakikada izole organ banyosu haznesine damlatilmig ve ince bagirsak
gerimleri kaydedilmistir. 75. dakikanin sonunda kontraksiyon yanitlar1 tamamlanmas,

gerim kayitlar1 sonlandirilmastir.

Yukarida detayli bahsetmis oldugumuz izole organ banyosu Ol¢limleri tim
deney gruplarimizdaki toplam 32 sican i¢in de ayni1 islem sirasiyla uygulanmis ve ince
bagirsak kontraksiyonlar1 kaydedilmistir. Tiim bu bahsedilmis bulunan verilerin elde

edilerek kaydedilmesi neticesinde deney asamasi tiimiiyle sonu¢landirilmistir.

Resim 3.8.1. Ince Bagirsak Doku Numunelerinin Hazirlanigt
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3.9. istatistiksel Metod

Istatistiksel degerlendirmede elde edilmis olan; alkol yoksunluk sendromu
skorlar1, agirlik degisimleri ve ince bagirsak doku numunelerinin kasilma-gevseme
yanitlar1 degerlendirmeye tabi tutulmustur. Elde edilen degisken wveriler igin
istatistiksel hesaplamalar gergeklestirilmistir. Kategorik degiskenler i¢in ise frekans ve
yiizde degerleri istatistiksel hesaplamaya dahil edilmistir. Ince bagirsak gerim
degerlerinin, gruplar arasinda ve zamana bagli degisimlerinin istatistiksel olarak
degerlendirilebilmesi i¢in karma etki modeli olusturularak kullanilmistir. Karma etki
modeli sayesinde grup- zaman verilerinin degisimleri detayli olarak analiz edilmistir.
Alkol yoksunluk sendromu skorlarinin degerlendirilmesinde ise; poisson karma etki
modelinden faydalamilmistir. ilgili istatistiksel analiz islemleri igin; Jamovi Versiyon
20 ve R. Core Team Versiyon 4.0 programlar1 kullanilarak analizler
gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen istatistiksel analizler neticesinde, p<0.05 anlamli

kabul edilmistir.

72



4.BULGULAR
4.1. Sicanlarin Agirhk Degisim Bulgular:

Caligsma siiresi boyunca 10 giinliik periyotlar dahilinde (Baslangi¢ agirligi, 10.
giin agirhigi ve 20. giin agirligl) toplamda 3 kez siganlarin agirlik 6lgtimleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen agirlik degisim verilerinin istatistiksel analizleri tablo

4.1.1.°deki gibidir.

Tablo 4.1.1. Giinlere Gore Agirlik Degisimlerinin Istatistiksel Veri Analizleri

Moderator Seviyeleri (%95 Giiven Araligr)

Giin Zitlik Tahmin  SE Daha Diigiik Daha Yiiksek df t p

Grup 2-Grup1 -6,125 8399 -23,317 11067 28,47 -0,729 0,472
Gin0 Grup3-Grup1l 4000 8399 -13,121 21192 28,47 0,476 0,638

Grup 4 -Grup 1 -17,125 8399 -34,347 0,067 28,47 -2,039 0,061

Grup 2-Grup 1 -18,625 8399 -35,817 -1,433 28,47 -2.218 0,035
Gin 10 Grup 3-Grup1 10000 8399 -7,121 27 192 28,47 1,191 0,244

Grup4-Grup1l -23,50 8399 -40,699 -6,308 28,47 2,798 0,009

Grup 2-Grup1 -37,125 8399 -54,312  -19,933 28,47 -4,420 <.001
Giin 20 Grup 3-Grup1 16625 8399 -0,567 33817 28,47 1,979 0,050

Grup 4 -Grup1 -32,750 8399 -49,942 -15,558 28,47 -3,899 <.001

Sicanlarin baslangi¢ giinii (Gilin 0) agirliklarinda, gruplar arasi anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (p>0.05) .

10. Giin agirlik Olglimleri sonucunda ise kontrol grubuyla diger gruplarin
karsilastirilmast gergeklestirilmistir. Bu karsilastirma neticesinde Grup 1 (Kontrol
grubu) ile Grup 2 (Kronik alkol grubu) arasindaki agirlik degisimi anlaml
bulunmustur (p<0.05). Yine 10.giin dl¢timlerinde Grup 1 (Kontrol grubu) ile Grup 4
(Akamprosat+ Alkol+ SF Grubu) arasindaki agirlik degisimi anlamli bulunmustur
(p<0.05). 10. Giin olgiimlerinde Grup 1 (Kontrol grubu) ile Grup 3’iin (Akamprosat

Grubu) arasindaki agirlik degisimleri ise anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

20. Gin agirhik olg¢iimleri sonucunda kontrol grubuyla diger gruplarin
karsilastirilmast gergeklestirilmistir. Bu karsilastirma neticesinde Grup 1 (Kontrol

grubu) ile Grup 2 (Kronik alkol grubu) arasindaki agirlik degisimi anlamh
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bulunmustur (p<0.05). 20. Giin agirlik 6lgtimlerinde Grup 1 (Kontrol grubu) ile Grup
3 (Akamprosat Grubu) arasindaki agirlik degisimleri de anlamli bulunmustur (p<0.05).
Yine 20.giin agirlik 6l¢timlerinde Grup 1 (Kontrol grubu) ile Grup 4’iin (Akamprosat+
Alkol+ SF Grubu) arasindaki agirlik degisimi anlamli bulunmustur (p<0.05).

375
350 4 Grup No
% (95% Cl)
~ Grup 1
= 3251 Grup 2
'z +\ Grup 3
* Grup 4
300 1
275

GUnO GON10 Gin20
olciim zamani

Resim 4.1.1. Sigan Gruplarindaki Agirlik Degisimlerinin Giinlere Gore Dagilimi

Sicanlarin giinlere gore agirlik degisimleri yukarida resim 4.1.1.°de detayli
olarak gosterilmistir. Bagslangi¢ giliniinde (Giin 0) gruplarin agirliklart birbiriyle
kiyaslandiginda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0.05). Grup 1’deki
(Kontrol grubu) siganlarin onuncu ve yirminci giin agirlik dl¢timlerinde anlamli bir
degisim tespit edilememistir (p>0.05). Grup 2’deki (Kronik alkol grubu) siganlarin
onuncu ve yirminci giin agirlik Olgiimlerinde dislis gergeklesmistir. Bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 3’teki (Akamprosat Grubu)
sicanlarin onuncu ve yirminci giin agirlik 6lglimlerinde ise artis tespit edilmistir. Elde
edilen bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 4’teki
(Akamprosat+ Alkol+ SF grubu) sicanlarin onuncu ve yirminci giin agirlik
Olciimlerinde ise diisiis gergeklesmistir. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).
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4.2. Sicanlarin Alkol Yoksunluk Sendromu Bulgulari

Sicanlardaki alkol yoksunluk sendromu bulgularinin skorlanmasi neticesinde

elde edilmis olan verilerin istatistiksel analizleri asagidaki gibidir.
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Resim 4.2.1. Sigan Gruplarinin Toplam Alkol Yoksunluk Siddetlerinin Zamana Bagli Degisimi

Resim 4.2.1.”de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tiim zaman
dilimlerindeki toplam alkol yoksunluk siddeti verilerinde anlamli bir degisim
gerceklesmemistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 120. dakika, 240. dakika
ve 360. dakikadaki toplam yoksunluk siddeti verilerinde artis tespit edilmistir. Bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 3’ te (Akamprosat grubu) ise
ilgili tim zaman dilimleri igerisinde toplam alkol yoksunluk siddeti verilerinde anlamh
bir degisim tespit edilememistir (p>0.05). Grup 4’ {in (Akamprosat+ alkol+ SF grubu)
toplam alkol yoksunluk siddetinin; 120. dakika, 240. dakika ve 360. dakikadaki

verilerinde ise anlamli bir artig tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 4.2.1. Total Alkol Yoksunluk Sendromu Verilerinin Ilgili Zaman Dilimleri Igerisinde
Kiyaslanmasiyla Elde Edilmis Istatistiksel Analiz Sonuglari

Moderator Diizeyleri (%95 Exp (B) Giiven Aralig1)

Zaman  Karsithik Tahmin SE exp(B) Indirmek z p

Grup 2/Grup1 24796 0,650 58467108725,33 16365187547,676 38161 <.001
30.Dk Grup3/Grup1 -0,001 0,911 0,999 0,168 -0,001 1000

Grup 4/Grup1 24792 0,623 58466726259,318 17252960438,853 9 813 <.001

Grup 2/Grup1 24799 0,882 58889184746,130 10459991716,177 28 126 <.001
120.Dk Grup 3/Grup1 0,010 1146 1010 0,107 0,008 0,993

Grup 4/Grup 1 24799 0,886 58889645998,952 10371508955,594 27,989 <.001

Grup 2/Grup1 25487 0,832 117129476886,99 945946772,923 30 643 <.001
240.Dk Grup 3/Grup1 0,009 1091 1009 0,119 0,008 0,993

Grup 4/Grup1 25017 0,813 73206303803,447 14864064088,850 30 754 <.001

Grup 2/Grup1 25896 0,846 176341252657,37 33599262248,206 30 613 <.001
360.Dk Grup 3/Grup1 0,014 1173 1014 0,102 0,012 0,991

Grup 4/Grup1 25283 0,848 95518050209,508 18136306585,226 29,826 <.001

Tiim zaman dilimlerindeki (30.dakika, 120.dakika, 240.dakika, 360.dakika)
alkol yoksunluk sendromu verilerine gore; Grup 2 (Kronik alkol grubu) ve Grup 1’in
(Kontrol grubu) alkol yoksunluk sendromu verileri kiyaslandiginda anlamli bir
degisim tespit edilmistir (p<0.05), Grup 3 (Akamprosat grubu) ve Grup 1’in (Kontrol
grubu) alkol yoksunluk sendromu verileri kiyaslandiginda ise anlamli bir degisim
tespit edilememistir (p>0.05), Grup 4 (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) ve Grup 1’in
(Kontrol grubu) alkol yoksunluk sendromu verileri kiyaslandiginda ise anlamli bir

degisim tespit edilmistir (p<0.05).
4.2.1. Alkol Yoksunluk Sendromu Skorlarinin Ayrintilh Degerlendirilmesi

Alkol yoksunluk sendromunun degerlendirilmesinde kullanilan belirtilerin
istatistiksel analizleri tek tek gerceklestirilmektedir. Bu sebeple, ilgili boliim igerisinde

her belirtinin istatistiksel analizi detaylandirilarak anlatilacaktir.
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Resim 4.2.1.1. Sican Gruplarinin Zamana Gore Degisen Anormal Postiir Verileri

Resim 4.2.1.1.de goriilebilecegi gibi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tiim
zaman dilimlerindeki anormal postiir verilerinde anlamli bir degisim
gerceklesmemistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) ilgili tiim zamanlardaki
anormal postiir verilerinde anlamli bir artig tespit edilmistir (p<0.05). Grup 3’iin
(Akamprosat grubu) ilgili tim zamanlardaki anormal postiir verilerinde ise anlamli bir
degisim tespit edilememistir(p>0.05). Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu)
anormal postiir verilerinde ise ilgili tiim zamanlarda artis tespit edilmis ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Resim 4.2.1.2. Sigan Gruplarimin Zamana Goére Degisen Anormal Yiirtiyiis Verileri
Resim 4.2.1.2.°de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim

zaman dilimlerindeki anormal yiiriiylis verilerinde anlamli bir degisim

gerceklesmemistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) tiim zamanlardaki
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anormal yiirliylis verilerinde ise anlamli bir artig tespit edilmistir (p<0.05). Grup 3’iin
(Akamprosat grubu) ilgili tim zamanlardaki anormal yiiriiylis verilerinde anlaml1 bir
degisim tespit edilememistir (p>0.05). Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) ise
ilgili tim zaman dilimlerindeki anormal yiirliyiis verilerinde artig tespit edilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Resim 4.2.1.3. Sigan Gruplarmin Zamana Gore Degisen Irritasyon Hali Verileri

Resim 4.2.1.3.’de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki irritasyon hali verilerinde anlamli bir degisim ger¢eklesmemistir
(p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) tiim zamanlarda irritasyon hali verilerinde
anlamli bir artig tespit edilmistir (p<0.05). Grup 3’iin (Akamprosat grubu) ilgili tiim
zamanlardaki irritasyon hali verilerinde anlamli bir degisim ger¢eklesmemistir
(p>0.05).Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) irritasyon hali verilerinde ise
ilgili tim zamanlarda artis tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05).
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Resim 4.2.1.4. Sigan Gruplarinin Zamana Goére Degisen Kas Ve Kuyruk Rijiditesi Verileri
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Resim 4.2.1.4.’de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi verilerinde anlamli bir degisim tespit
edilememistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 30. dakika, 240. dakika ve
360. dakikadaki kas ve kuyruk rijiditesi verilerinde anlamli bir artis tespit edilmistir
(p<0.05). Buna karsin Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 120. dakikadaki verileri ise
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Grup 3’iin (Akamprosat grubu)
ilgili tiim zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi verilerinde anlamli bir degisim
ger¢eklesmemistir (p>0.05). Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) ise tiim

zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi verileri anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Resim 4.2.1.5. Sigan Gruplarinin Zamana Goére Degisen Artmis Sterotipik Aktivite Verileri

Resim 4.2.1.5.°de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki artmis sterotipik aktivite verilerinde anlamli bir degisim tespit
edilmemistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 240. ve 360. dakikadaki artmis
sterotipik aktivite verileri anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol
grubu) 30. ve 120. dakikadaki verilerinde ise anlamli bir degisim tespit edilememistir
(p>0.05). Grup 3’iin (Akamprosat grubu) ilgili tim zamanlardaki artmis sterotipik
aktivite verilerinde anlamli bir degisim gerceklesmemistir (p>0.05). Grup 4’ iin
(Akamprosat+ alkol+ SF grubu) 30. dakika, 240. dakika ve 360. dakikadaki artmis
sterotipik aktivite verileri anlamli bulunmustur (p<0.05). Grup 4’iin (Akamprosat+
alkol+ SF grubu) 120. dakikadaki verilerinde ise anlamli bir de8isim tespit
edilememistir (p>0.05).
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Resim 4.2.1.6. Sigan Gruplarimin Zamana Goére Degisen Genel Tremor Verileri

Resim 4.2.1.6.da goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki genel tremor verilerinde anlamli bir degisim tespit edilememistir
(p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) tiim zamanlarda genel tremor verilerinde
anlamli bir artis tespit edilmistir (p<<0.05). Grup 3’iin (Akamprosat grubu) ilgili tiim
zamanlardaki genel tremor verilerinde anlamli bir degisim tespit edilememistir
(p>0.05). Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) genel tremor verilerinde ise ilgili
tiim zamanlarda artig tespit edilmis ve istatistiksel olarak bu artig anlamli bulunmustur

(p<0.05).
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Resim 4.2.1.7. Sigan Gruplarinin Zamana Gore Degisen Islak Kopek Silkelenmesi Verileri

Resim 4.2.1.7.de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki 1slak kopek silkelenmesi verilerinde anlamli bir degisim tespit
edilememistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 240. ve 360. dakikadaki 1slak
kopek silkelenmesi verilerinde ise anlamli bir degisim tespit edilmistir (p<0.05). Grup

2’nin (Kronik alkol grubu) 30. ve 120. dakikadaki verilerinde ise anlaml bir degisim
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gerceklesmemistir (p>0.05). Grup 3’lin (Akamprosat grubu) ilgili tim zamanlardaki
1slak kopek silkelenmesi verilerinde anlamli bir degisim tespit edilememistir (p>0.05).
Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) 240. ve 360. dakikadaki 1slak kdépek
silkelenmesi verileri ise anlamli degisim gostermistir (p<0.05). Grup 4’ iin
(Akamprosat+ alkol+ SF grubu) 30. ve 120. dakikadaki verilerinde ise anlamli bir
degisim tespit edilememistir (p>0.05).
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Katatoni

Resim 4.2.1.8. Sigan Gruplarinin Zamana Gore Degisen Katatoni Verileri

Resim 4.2.1.8.’de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tiim
zaman dilimlerindeki katatoni verilerinde anlamli bir degisim tespit edilememistir
(p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 240. ve 360. dakikadaki katatoni verileri
ise anlaml1 bir degisim gostermistir (p<0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 30. ve
120. dakikadaki verilerinde ise anlamli bir degisim ger¢eklesmemistir (p>0.05). Grup
3’lin (Akamprosat grubu) ilgili tiim zamanlardaki katatoni verilerinde anlamli bir
degisim tespit edilememistir (p>0.05). Grup 4’ iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu)
360. dakikadaki katatoni verileri anlamli degisim gostermistir (p<<0.05). Grup 4’ iin
(Akamprosat+ alkol+ SF grubu) 30.,120. ve 240. dakikadaki verilerinde ise anlamli
bir degisim tespit edilememistir (p>0.05).
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Resim 4.2.1.9. Sigan Gruplarmim Zamana Gére Degisen Spontan Nobet Verileri

Resim 4.2.1.9.°da goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) ilgili tim
zaman dilimlerindeki spontan ndbet verilerinde anlamli bir degisim tespit
edilememistir (p>0.05). Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) 240. ve 360. dakikadaki
spontan nobet verileri ise anlamli degisim gostermistir (p<0.05). Grup 2’nin (Kronik
alkol grubu) 30. ve 120. dakikadaki verilerinde ise anlamli bir degisim tespit
edilememistir (p>0.05). Grup 3’iin (Akamprosat grubu) ilgili tim zamanlardaki
spontan nobet verilerinde anlamli bir degisim tespit edilememistir (p>0.05). Grup 4’
iin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) ilgili tiim zamanlardaki spontan ndbet verilerinde

anlamli bir degisim tespit edilememistir (p>0.05).
4.3. Izole Organ Banyosu Verilerinin istatistiksel Bulgular

Calismadaki sigan gruplarmma alkol bagimliligi ile ilgili protokol
uygulandiktan sonra operasyon giinii siganlarin ince bagirsak dokular1 alinmustir. Ince
bagirsak dokularnin, izole organ banyosuna asildiktan sonra uyum siireglerini
tamamlamalar1 beklenilmistir. Uyum siirecinin tamamlanmasinin ardindan ilk 15
dakikalik izlem siiresince ince bagirsaklarin spontan gerim degerleri kaydedilmistir.
15. dakikada ince bagirsak dokulari krebs soliisyonu ile yikanmis ve yitkanmadan sonra
15. ila 30. dakikalar arasindaki spontan gerim degerleri yeniden kaydedilmistir. 30.
dakikada ise izole organ banyosu haznelerine 10° yogunluga sahip asetilkolin
damlatilmig ve sonrasinda 30. ila 45. dakikalar arasindaki ince bagirsak gerim
degerleri kaydedilmistir. 45. dakikada ise ince bagirsak dokular1 krebs soliisyonu ile
yikanmig ve sonrasinda 45. ila 60. dakikalar arasindaki spontan gerim degerleri
kaydedilmistir. 60. dakikada ise 0,001 M adrenalin ¢0zeltisi izole organ banyosu

haznesine damlatilmis ve sonrasinda 60. ila 75. dakikalar arasindaki ince bagirsak
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gerim degerleri kaydedilmistir. Elde edilen gerim degerleri ise; hem zamana bagl

hem de grup kiyaslamasina bagli olarak analiz edilmistir.

Deney gruplarinin izole organ banyosunda kaydedilmis olan gerim verileri

asagida yer alan resimlerde gosterilmistir.

Grup 1’in (Kontrol grubu) ince bagirsak kas gerimi:
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Resim 4.3.1. Grup 1’in Ince Bagirsak Kontraksiyon Kaydi

Resim 4.3.1.’de, grup 1’in kontraksiyon verilerinin {ist kisminda yer alan;
turuncu dortgen sekil gerim kaydmin baslangicini, kirmizi liggen sekil asetilkolin

verilme zamanini ve mavi daire sekli ise adrenalin verilme zamanin1 géstermektedir.

Grup 2’nin (Kronik alkol grubu) ince bagirsak kas gerimi:
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Resim 4.3.2. Grup 2’nin Ince Bagirsak Kontraksiyon Kaydi

Resim 4.3.2.’de, grup 2’nin kontraksiyon verilerinin iist kisminda yer alan;
turuncu dortgen sekil gerim kaydinin baslangicini, kirmizi tiggen sekil asetilkolin

verilme zamanini ve mavi daire sekli ise adrenalin verilme zamanini géstermektedir.
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Grup 3’ilin (Akamprosat grubu) ince bagirsak kas gerimi:
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Resim 4.3.3. Grup 3’iin Ince Bagirsak Kontraksiyon Kayd:

Resim 4.3.3.’de, grup 3’iin kontraksiyon verilerinin iist kisminda yer alan;
turuncu dortgen sekil gerim kaydmin baslangicini, kirmizi liggen sekil asetilkolin

verilme zamanini ve mavi daire sekli ise adrenalin verilme zamanini gostermektedir.

Grup 4’lin (Akamprosat+ alkol+ SF grubu) ince bagirsak kas gerimi:
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Resim 4.3.4. Grup 4’iin Ince Bagirsak Kontraksiyon Kaydi

Resim 4.3.4.°’de grup 4’iin kontraksiyon verilerinin {ist kisminda yer alan;
turuncu dortgen sekil gerim kaydmin baslangicini, kirmizi {iggen sekil asetilkolin

verilme zamanini ve mavi daire sekli ise adrenalin verilme zamanini gostermektedir.
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Tablo 4.3.1. in Vitro Ince Bagirsak Kontraktilitesinin Zamana Bagl Gerim Degisimi Analiz Verileri

Moderatdr Diizeyleri

(%95 Giiven Aralig)

Grup  Zamanlar Tahmin SE Indirmek ~ Ust t df P
30.dk-15.dk -12,23 95475 -201,404 176 941 112000 -0,128 0,898
Grup1l 45.dk-15.dk 414,86 95475 225,689 604 034 112000 4,345 <.001
60.dk-15.dk -158,39 95475 -347,562 30 782 112000 -1,659 0,100
75.dk-15.dk -984,25 95475 -117,429 -795,084 112 000 -10,309 <.001
30.dk-15.dk -98,70 95475 -287,875 90470 112000 -1,034 0,303
Grup 2 45.dk-15.dk 212,60 95475 22,034 400 379 112000 2,212 <.001
60.dk-15.dk -1,447 95475 -190,620 187 725 112000 -0,015 0,988
75.dk-15.dk -824,38 95475 -101,552 -635,208 112000 -8,634 <.001
30.dk-15.dk 151,42 95475 37,752 340 592 112000 1,586 0,116
Grup 3 45.dk-15.dk 574,67 95475 385,503 763 847 112000 6,019 <.001
60.dk-15.dk 228,70 95475 39,530 417 875 112000 2,395 0,018
75.dk-15.dk -546,79 95475 -735,964 -357,619 112 000 -5,727 <.001
30.dk-15.dk -33,10 95475 -222,274 156071 112 000 -0,347 0,729
Grup4 45.dk-15.dk 462,98 95475 273,814 652159 112000 4,849 <.001
60.dk-15.dk 123,05 95475 -66,111 312 229 112000 1,289 0,200
75.dk-15.dk -493,98 95475 -683,154 -304 809 112000 -5,174 <.001

Tablo 4.3.1.°de goriildiigii gibi 6ncelikle tim gruplarin gerim verileri, kendi

spontan gerim degeriyle (15.dakika oOl¢limii) kiyaslanarak zaman igerisindeki

degisimleri degerlendirilmistir. Tiim deney gruplarimin (Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup

4) 45. ve 75.dakikadaki gerim verilerinde anlamli degisimler tespit edilmistir (p<0.05).

30. ve 60. dakikadaki gerim verilerinde ise anlamli bir degisim tespit edilememistir

(p>0.05).

Tablo 4.3.2. ince Bagirsak Kontraksiyon Verilerinin Grup Karsilastirmali Analiz Verileri

% 95 Giliven Aralig1

Etki Tahmin SE Indirmek Ust df t p
Grup 2/Grup 1 -823,876 176862 -1170,519 -477,233 46 537 -4,658 <.001
Grup 3/Grup 1 -1497,832 176 862 -1844,477 -1151,191 46 537 -8,469 <.001
Grup 4/Grup 1 -1650,135 176 862 -1996,778 -1303,492 46 537 -9,330 <.001
Grup 4/Grup 2 -903,816 176 862 -1134,687 -1060,378 46 537 -5,472 <001
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Tablo 4.3.2.°de goriildigi gibi; Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin gerim verileri
Grup 1 (Kontrol grubu) ile karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalarin (Grup 2- Grup 1,
Grup 3- Grup 1 ve Grup 4- Grup 1) sonucunda, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin gerim
verilerinde Grup 1’e¢ gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir
(p<0.05). Grup 4 ile Grup 2’nin gerim verileri kiyaslandiginda ise Grup 4’iin gerim
verilerinde Grup 2’ye gore anlamli bir diislis gergeklestigi anlasilmistir (p<0.05).
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= Grup 1
= 200D A Grup 2
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[ &)

Grup 3
< Grup 4
1000 o }

15.dk 30.dk 45.dk 680.dk 75. dk
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Resim 4.3.5. Sigan Gruplarinin Zamana Gore Degisen Gerim Verileri

Resim 4.3.5’de goriilebilecegi gibi Grup 1’in (Kontrol grubu) 45. ve 75.
dakikadaki gerim verilerinde anlamli degisimler tespit edilmistir (p<0.05). Grup 2’nin
(Kronik alkol grubu) 45. ve 75. dakikadaki gerim verilerinde de anlamli degisimler
gerceklesmistir (p<<0.05). Grup 3’iin 45. ve 75. dakikadaki gerim verilerinde anlamli
degisimler tespit edilmistir (p<<0.05). Grup 4’tin 45. ve 75. dakikadaki gerim

verilerinde de anlamli degisimler gerg¢eklesmistir (p<0.05).

Tablo 4.3.3. Gruplarin Gerim Degerlerinin Ve Ol¢iim Zamanlarinin Birlestirilmis Istatistiksel Analiz
Verileri

Sabit Etkili Omnibus Testi

F Num df Den df p
Grup numarast 36 146 3 28 000 <.001
Olgiim zamani 147 131 4 112 000 <.001
Grup numarast 2770 12 112 000 0,002

*Ol¢iim Zamani

Tablo 4.3.3.”de goriilebilecegi gibi gruplarin (Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4)

gerim degisim analizleri ve 6l¢iim zamanlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5. TARTISMA

Alkol bazi kiiltiirlerde ve ¢evrelerde yaygin olarak tiiketilen bagimlilik yapici
maddelerden birisidir. Yasal olarak kolay ulasilabilmesi sebebiyle pek ¢ok bagimlilik
yapict maddeye oranla daha ¢ok tercih edilmektedir. Daha fazla tercih edilmesi
sebebiyle de alkole bagimli kisi sayist giin gectikge artmaktadir (Tirk Yesilay
Cemiyeti 2011). Devletler tarafindan alkol kullanimin daha siki denetlenebildigi
durumlarda ise alkole bagimli birey sayisinin azalabilecegi diisiiniilmektedir. Alkol

bagimlilig1 neticesinde ise pek ¢ok fizyolojik sistem olumsuz yonde etkilenmektedir.

Alkol bagimlist kisilerde alkole karst hem psikolojik hem de fizyolojik
bagimlilik gelismektedir. Fizyolojik bagimliligin gelisiminde beyinde olusan
degisiklikler olduk¢a o©nemli bir yere sahiptir. Alkol bagimliligi neticesinde;
GABA’nmm islevinde azalmalar yasanmakta, dopaminerjik sistem {izerinde kalici
bozukluklar olusmakta, serotonin diizeyi diismekte, glutamat sistemin etkinliginde ise
yiikselmeler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler sonucunda; alkol asermesinde
artis, anksiyete olusumu ve norodejenerasyon gelisimi meydana gelmektedir. (Esel ve

Ding 2017).

Alkol bagimliligindan olduk¢a olumsuz etkilenen sistemlerden biri de sindirim
sistemidir. Alkol bagimlis1 bireylerin tiikiiriik salgist olusumunda ciddi distisler
yagsanmaktadir. Bu sebeple sindirimin agizda gerceklesen boliimii, tiikiiriik salgisinda

yasanan azalma sebebiyle olumsuz olarak etkilenmektedir (Ozden 2015).

Alkolizm neticesinde 6zofagusdaki peristaltik hareketlerin hem amplitiidiinde
hem de frekanslarinda azalmalar yasanmaktadir. Alkol kullanim bozuklugu
sonucunda, midede hipokloridli atrofik gastrit ve kronik siiperfisiyal degisimli gastrit

oldukga yaygin olarak goriilmektedir (Ozden 2015).

Alkol  metabolizmasi  sonucunda  viicutta  asetaldehit  olusumu
gerceklesmektedir. Asetaldehitin organlar tizerindeki etkilerinin incelendigi bir
caligmanin  sonucunda; alkol bagimmliligi neticesinde viicuttaki asetaldehit
konsantrasyonunda artis yasandigi ve bu artisin basta karaciger olmak iizere pek ¢ok

organa hasar verebilecegi bildirilmistir (Persson ve ark. 1990).

Konuyla ilgili bir bagka ¢alismada ise alkol kullanim bozukluguna bagli olarak;
yagli karaciger, siroz ve alkolik hepatit rahatsizliklarinin gériilme sikliklariin oldukga

yiiksek oldugu belirtilmistir (Koker ve ark. 2015).
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Alkol bagimliliginin ince bagirsaklar iizerinde de olduk¢a olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Alkol bagimliligi sonucunda ince bagirsaktaki gegirgen bariyerin
bozuldugu ve bunun sonucunda da emilim sorunlarinin meydana geldigi
bilinmektedir. Alkol bagimliliginda ince bagirsak gec¢irgenliginin degerlendirildigi bir
calismada ise bagirsak bariyerindeki korumada yasanan diislis sebebiyle ince

bagirsaklarin enfeksiyona daha yatkin olduklar bildirilmistir (Wang ve ark. 2020).

Alkolizmin ince bagirsak ekstraintestinal doku hasari tizerindeki etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada ise, alkolizmin ince bagirsakta ekstraintestinal doku

hasarina sebep oldugu bildirilmistir (Persson 1991).

Alkol bagimlilig1 sebebiyle ince bagirsakta ¢esitli morfolojik bozukluklar da
meydana gelmektedir. Yapilan histolojik incelemeler neticesinde ince bagirsak villus

yiiksekliklerinde azalma tespit edildigi bildirilmistir (Persson ve ark. 1990).

Histopatolojik degerlendirmenin gergeklestirildigi baska bir ¢alismanin
sonucunda ise ince bagirsak hiicreleri arasinda genislemeler, mikrovillerde
bozukluklar, ince bagirsak hiicrelerinin endoplazmik retikulumlarinda ve
mitokondrilerinde artis tespit edildigi bildirilmistir (Bhonchal ve ark. 2008;
Bagyanszki ve ark. 2010).

Alkol bagimliliginin  gastrointestinal mukoza izerindeki etkilerinin
degerlendirilmis oldugu ¢aligmada ise; alkol bagimliligi sonucunda ince bagirsakta
oksidatif stresin arttigt ve mikrobiyotasinda da bozulmalar olustugu belirtilmistir

(Y1lmaz ve Altindis 2019).

Alkol bagimliliginin ince bagirsak emilimi iizerindeki etkilerinin ele alinmig
oldugu calismada ise; su, elektrolit, glikoz, yag asitleri, tiamin, folik asit ve B12” nin
ince bagirsaktaki emilimlerinde azalma meydana geldigi bildirilmistir (Saivin ve ark.
1998).

Konuyla ilgili bir bagska c¢alismada ise; alkol bagimliligi sebebiyle ince
bagirsakta motilite diisiisii yasandigi, bunun sonucunda ishal olusumunun daha sik

gerceklestigi bildirilmistir (Persson 1991).

Alkol bagimliliginda ince bagirsak motilite degisimlerinin ele alindig
calismada ise; alkol bagimlilarinin ince bagirsak gerim degerlerinde (kasilma-

gevseme) diisiislerin meydana geldigi bildirilmistir (Bagyanszki ve ark. 2010).
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Mevcut gerceklestirdigimiz c¢alismada, 2.grup (Kronik alkol grubu n=8)
hayvanlarin ince bagirsak gerim degerlerinin, kontrol grubunun gerim degerlerine
oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Elde ettigimiz verilerin, ilgili literatiirle

karsilastirilmasi yapildiginda ise paralel sonuglara ulasildigi saptanmaistir.

Alkol bagimlilig1 neticesinde gelisen olumsuz etkilerden yalnizca bagiml
birey degil onunla birlikte; bireyin ailesi, cevresi ve toplum da olumsuz
etkilenmektedir. Bu sebeple alkol bagimliligi ayn1 zamanda toplumsal bir problem
olarak da goriilmektedir. Bireysel ve toplumsal saglik i¢in alkol bagimliliginin tedavi

edilebilmesi oldukca 6nemlidir (Tiirkiye Yesilay Cemiyeti 2011).

Alkol bagimliliginin tedavisinde hem psikolojik hem de fizyolojik bagimliligin
tedavi edilmesi gerekmektedir. Psikolojik alkol bagimliliginin tedavisinde hastanin
kisisel 0Ozelliklerine bagli olarak psikiyatristlerce belirlenen g¢esitli terapiler
uygulanabilmektedir. Yaygin olarak uygulanan terapiler ise soyledir; bireysel
psikoterapi ¢aligmalari, grup psikoterapileri ve kendine yardim gruplaridir. Fizyolojik
alkol bagimliliginin iyilestirilmesinde ise c¢esitli ilag tedavileri uygulanmaktadir.
Hangi ilacin tedaviye dahil edilecegi psikiyatristlerce belirlenmekle birlikte,
kullanilacak ilacin se¢iminde; hastanin fiziki muayene verileri, nérolojik muayene
verileri ve laboratuvar verileri (EKG, EEG, tam kan, idrar incelemeleri, elektrolitler
gibi) oldukga biiyiik bir dneme sahiptir (Ozpoyraz ve ark.1998; Yenigiin 2006; Tiirkiye
Yesilay Cemiyeti 2011).

Alkol bagimliliginda yaygin olarak kullanilan bagimlilik ilaglari; distilfiram,
naltrekson ve akamprosattir (Ugurlu ve ark. 2012).

Disiilfiram, alkol kullanimi neticesinde viicutta agiga ¢ikan asetaldehit
dehidrojenaz enzimini inhibe ederek calisan bir farmakolojik ajandir. Disiilfiram
kullanim1 sonucu kisilerde alkoliin olumsuz etkilerine kars1 duyarlilik artmaktadir.
Disiilfiramin kullanimi esnasinda alkol tiikketiminin gerceklestirilmemesi gereklidir.
Disiilfiram, kisinin en son alkol kullanimindan en az 12 saat gegtikten sonra
kullanilabilmektedir (Sumi 2020).Alkol bagimlilarinin alkolden uzak durabilme siiresi
ne yazik ki oldukga kisithdir. Bu sebepten otiirii distilfiramin glivenli kullaniminin

olduke¢a zor oldugu diisiliniilmektedir.

Naltrekson, endorfin reseptorlerinin caligmasini engelleyerek bagiml

bireylerdeki alkol kullanim istegini azaltmaktadir. Naltreksonun, metabolize edildigi
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organ karacigerdir (Sumi 2020). Alkol bagimliligindan olumsuz etkilenen organlardan
birisi de karacigerdir, bu sebeple karacigerden metabolize edilen bir ilacin

kullaniminin, giivenilir bir tedavi se¢enegi olmadigi diisiiniilmektedir.

Akamprosat, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin antagonistidir.
Akamprosat ¢aligsma prensibi geregi glutamat gibi eksisator yapilarin islevlerine karsi
gelirken, gamma aminobiitirik asitin (GABA) islevini uyararak arttirmaktadir. GABA-
glutamat iglevlerinin dengelenmesi ise alkol alim istegini azaltmaktadir (Evren 2012;

Ugurlu ve ark. 2012).

Akamprosatin emiliminde rol oynayan ana mekanizma, pasif difiizyon
islemidir. ince bagirsaktan pasif difiizyon islemiyle emilimi gerceklesen akamprosat,

kan dolasimina katilmaktadir (Serrano ve ark. 2000).

Akamprosatin etkilesimi sonucunda, beyindeki voltaj kapili kalsiyum
kanallariin ¢alismasi yavaslamaktadir. Bu sayede alkol alim isteginde de diisiis
gerceklesmektedir. Akamprosat neredeyse hi¢ degismeden bobrekler yardimiyla
viicuttan atilmaktadir. Akamprosatin alkolle herhangi bir etkilesimi bulunmamaktadir
(Evren 2012; Ugurlu ve ark. 2012). Bu sebeple akamprosatin diger bagimlilik

ilaclarina oranla daha giivenilir bir alkol bagimlilik ilac1 oldugu diistiniilmektedir.

Akamprosatin yaygin yan etkileri ise; ishal, karin agrisi, mide bulantisi, kusma,

gaz sikayetleri, kasint1 ve ciltte kizarikliktir (Evren 2012).

Akamprosat, diger alkol bagimlilik ilaglarina gore cok daha yakin tarihte
kullanimina gecilmis bir farmakolojik ajandir. Bu sebeple, akamprosatin viicut
tizerindeki etkinlerinin incelendigi pek c¢ok giincel arasgtirma bulunmaktadir.
Gergeklestirilen gilincel arastirmalar neticesinde akamprosatin  farkli etkinlik

alanlarinin da bulundugu tespit edilmistir.

Akamprosatin antienflamatuar etkinliginin bulundugu, ilgili arastirmalar

sonucunda tespit edilmis ve bilim diinyasi ile paylagilmistir (Pan ve ark. 2018).

Akamprosatin, beyin hasarlarina karst koruyuculugunun incelendigi bagka bir
arastirmanin sonucunda ise beyin hasarmi hafifletici etkinlik gosterdigi bildirilmistir

(Choi ve ark. 2019).
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Akamprosatin anksiyete iizerindeki etkisinin incelendigi bir diger arastirmada
ise; 8 haftalik akamprosat kullanimi neticesinde anksiyete semptomlarinda anlamli bir

azalma oldugu bildirilmistir (Schwartzve ark. 2010).

Akamprosatin uyku siirekliligi izerindeki etkinliginin degerlendirilmis oldugu
bir ¢alismada ise; akamprosatin uyku siirekliligini iyilestirici etkinlik gosterdigi

belirtilmistir. (Mason ve Heyser 2010).

Akamprosatin kalsiyum ile iliskisinin irdelendigi ¢esitli caligmalar da

bulunmaktadir.

Akamprosat kullaniminin, alkol bagimlilig1 sonucunda uyarima baglh olarak
artis gostermesi gereken kalsiyum girisini baskiladigi ve bunun sonucunda beyindeki
NMDA reseptorlerinin yapisinda degisiklige sebep oldugu bildirilmistir (Boothby ve
Doering 2005).

Molekiiler ve hiicresel diizeyde ise; akamprosatin hiicre igerisindeki kalsiyum
salmiminit ve hiicrenin elektrofizyolojik fonksiyonlarini degistirdigi bildirilmistir

(Mann ve ark. 2008).

Akamprosatin kalsiyum iizerinde etkinlik gostermesi, diiz kaslarin ¢alismast
tizerinde de etkinlik gosterebilecegini diisiindirmektedir. Bu sebeple diiz kas
dokusuna sahip olan ince bagirsagin, akamprosat kullanimindan etkilenip
etkilenmedigi sorusu akillara gelmektedir. Akamprosatin ince bagirsak tizerindeki
etkinligine dair detayli bir literatiir taramasi gergeklestirilmis ancak bu alanda herhangi

bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Akamprosatin  ince  bagirsak  motilitesi  iizerindeki  etkinliginin
degerlendirilmesi, ilacin yan etkilerinin tespiti i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu sebeple hem
ilacin etkinliginin incelenmesi hem de ilgili literatiirdeki bilimsel veri eksikliginin
giderilebilmesi i¢in mevcut tez ¢alismasi1 gerceklestirilmistir. Bu tez ¢alismasinda,
alkol bagimlisi ratlarda akamprosat kullaniminin ince bagirsaklar izerinde olusturmus
oldugu fizyopatolojik  degisikliklerin, izole organ banyosu araciligiyla
degerlendirilmesi gerceklestirilmistir. Gergeklestirilmis olan izole organ banyosu
Olgiimlerimiz neticesinde; Grup 3 (Akamprosat Grubu) ve Grup 4’te (Akamprosat+
Alkol+ SF Grubu) Grup 1’ e (Kontrol Grubu) gére anlamli derecede (p<0.05) diistis
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tespit edilmistir. Elde edilen verilerin 1ilgili literatiir bilgileriyle kiyaslanmasi

gercgeklestirildiginde ise uygun ve tutarli olduklari anlagilmistir.

Alkol bagimmliligi neticesinde ince bagirsak kontraksiyonlarinda azalma
yasandigi hem literatlir bilgilerinde hem de bizim mevcut c¢alismamizda tespit
edilmistir. Alkol bagimlilig1 sebebiyle ince bagirsak kontraksiyonlarinda azalma
yasanmasina ragmen bagimlilik tedavisi amaciyla kullanilan akamprosatin, yasanan
bu olumsuz etkiyi daha da perginlemesi sonucunda ince bagirsak sagliginin

bozulabilecegi diistiniilmektedir.

Bu sebeple, akamprosat tedavisinin Oncesinde ve tedavi esnasinda ince
bagirsak sagliginin degerlendirilmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Calisma
sonucunda elde edilen veriler 15181nda, ince bagirsak ile ilgili ¢esitli saglik problemleri
yasayan bireylerin akamprosat kullanmasinin riskli olabilecegi diislincesine

varilmstir.

Akamprosat kullanimi neticesinde ince bagirsaklarda olusan etkilerin daha
detayli degerlendirilebilmesi igin ilerleyen yillarda; DNA sitometrisi 6lglimlerinin ve

cesitli immunohistokimyasal analizlerin oldukga 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alkollii i¢ecekler hem diinyada hem de iilkemizde yasal olarak kullanilabilen
maddelerdir. Alkol kullaniminin yasal olmasi sebebiyle alkol bagimliligi, klinikte
oldukca yaygin goriilen bir rahatsizliktir (Dogan 2020). Alkol bagimliligi canh

viicudundaki homeostazi bozmakta ve pek ¢ok rahatsizliga da sebebiyet vermektedir.

Alkol bagimliligi sonucu bireylerde pek ¢ok kronik hastalik meydana
gelmektedir (Kumbasar 1990).

Alkol kullanimindan ve alkol bagimlilifindan etkilenen sistemlerden biri de
gastrointestinal sistemdir. Alkol bagimliligi sonucunda ince bagirsakta olusan
sorunlarin bir kismini inceleyecek olursak; irritasyon, iilserasyon, epitel hiicre
bozuklugu, kanama, mikrobiyota bozuklugu ve gec¢irgenlik problemi gibi sorunlardir
(Kumbasar 1990; Ozpoyraz ve ark. 1998; Koker ve ark. 2015; Yilmaz ve Altindis
2019).

Alkol bagimliliginin ince bagirsak fonksiyonlar1 ve morfolojisi lizerinde de

cesitli olumsuz etkilerinin bulundugu bilinmektedir (Persson 1991).

Alkol bagimliligi sonucunda; ince bagirsagin gevseme hareketleri azalmakta,
kas hareketliliginde ise cesitli bozukluklar meydana gelmektedir (Preedy ve Peters
1990; Bode 1997; Bagyanszki ve ark. 2010).

Giinlimiizde alkol bagimliliginin tedavisinde kullanilmakta olan ilaglardan biri

de akamprosattir (Evren 2012; Ugurlu ve ark. 2012).

Akamprosat alkol bagimlilig1 tedavisinde kullanilan sinirli  sayidaki

farmakolojik tedavi segeneklerinden birisidir (Polsker 2015).

Akamprosatin emilimi ise ince bagirsaklardan gergeklesmektedir. Ince
bagirsaklardan emilen akamprosat dolasima katilmakta ve bobreklerden metabolize

edilerek idrar yoluyla viicuttan uzaklastirilmaktadir (Serrano ve ark. 2000; Mason ve

Heyser 2010).

Akamprosatin kalsiyum tizerinde de ¢esitli etkileri bulunmaktadir. Akamprosat
kullaniminin, alkol bagimlilifi sonucunda uyarima bagli olarak artis gdstermesi
gereken kalsiyum girisini baskiladigi ve bunun sonucunda beyindeki NMDA
reseptorlerinin yapisinda degisiklige sebep oldugu bilinmektedir (Boothby ve Doering
2005).
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Yine akamprosatin, hiicre igerisindeki kalsiyum salinimini farklilagtirdigi ve
hiicrenin elektrofizyolojik fonksiyonlarinda da degisime sebep oldugu bilinmektedir
(Mann ve ark. 2008).

Bu sebeplerden otiirii akamprosatin ince bagirsak motilitesi {izerindeki
etkinligine yonelik literatiir taramasi1 gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen literatiir
taramasi sonucunda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Mevcut tez ¢alismasinda
21 giin boyunca intragastrik entiibasyon yontemiyle alkol bagimlilik modeli
olusturulmustur. Ardindan ilgili gruplarda alkol bagimliliginin tespiti ve
degerlendirilmesi i¢in sicanlarin alkol yoksunluk sendromlari degerlendirilmistir.
Ilgili degerlendirme sonucunda; Grup 2 ve Grup 4’ te (Kronik alkol grubu,
Akamprosat+ alkol+Sf grubu) yer alan sicanlarin alkol yoksunluk sendromu
davraniglari, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Gergeklestirilen izole
organ banyosu odl¢iimleri sonucunda ise Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te (Kronik alkol
grubu, Akamprosat grubu, Akamprosat+ alkol+Sf grubu) yer alan siganlarin ince
bagirsak kontraksiyonlarinda anlamli bir disiis tespit edilmistir (p<0.05). Deney
gruplarimin kasilma ve gevseme verileri kiyaslandiginda ise Grup 4 (Akamprosat+
alkol+Sf grubu) ve Grup 3’iin (Akamprosat grubu) verilerinin diger iki sigan grubunun

(Grup 1 ve Grup 2) verilerine gore anlamli bir diisiis gerceklestirdikleri anlagilmistir
(p<0.05).

Arastirmada elde edilen verilerin 1518inda, akamprosat kullaniminin ince
bagirsak kontraksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi anlasiimistir. Alkol bagimlilig
tedavisinde, ince bagirsak saghgmin da gozetilmesi oldukga 6nemlidir. ince bagirsak
saghiginin gozetilmemesi durumunda homeostazi bozucu pek c¢ok etkinligin ortaya
¢ikabilecegi diistiniilmektedir. Mevcut ¢alismanin verilerine dayanilarak; akamprosat
kullanimi siiresince, kisilerin ince bagirsak sagiliginin belirli periyotlarla kontrol

edilmesinin ve takibinin gerc¢eklestirilmesinin énemli oldugu disiiniilmektedir.

Akamprosat kullaniminin ince bagirsaklarda olusturabilecegi riskler hakkinda

ise yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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