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OZET

DENEYSEL PERITONIT OLUSTURULMUS RAT ILEUM VE KOLONUNDA
HIiDROJEN SULFURUN MOTILITE UZERINE ETKIiSININ VE OLASI ETKi
MEKANIZMALARININ INVITRO ARASTIRILMASI

Dr. Evren TUNCER
Doktora Tezi

Tibbi Farmakoloji Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Sahin YILDIRIM
2022

Bu calismada deneysel peritonit olusturulmus rat ileum ve kolonunda hidrojen siilfiiriin

(H2S) motilite iizerine etkisinin ve olasi etki mekanizmalarinin in vitro arastirilmasi
amaglanmistir. Deneylerde 18 adet 14-16 haftalik viicut agirligi 250-300 gram olan
erigkin erkek Wistar-Albino ileum ve kolon stripleri kullanilmistir. Kontrol, sham ve
deney gruplari olarak ayrilan siganlarda deney grubunda ¢ekum sar1 uglu igneyle 4
noktadan delinerek deneysel peritonit modeli olusturulmustur. izole edilen ileum ve
kolon preparatlari, Krebs soliisyonu igeren organ banyosuna yerlestirilip ardindan
submaksimal konsantrasyonda karbakol ve elektrisel alan uyaris1 aracilt 6n kasilma
yanitlart olusturulduktan sonra hidrojen siilfiir donérleri ile (NaHS) gevseme yanitlart
alinmistir. Tiim gruplarda konsantrasyona bagimli olarak NaHS ile aliman gevseme
yanitlar1 kaydedilmistir. Gevseme yaniti kolon gruplarinda ileum gruplarina nazaran
daha yiiksek oranda gergeklesmistir. H2S ile gerg¢eklesen gevseme yanitlarinin NO ile
olast etkilesimini gozlemlemek adina L-NAME varliginda alinan motlite yanitlar1 da
incelenmistir. Hem karbakol ile indiiklenen hem de elektriksel alan uyarisi ile elde
edilen kasilmalardan sonra alinan gevseme yanitlari, L-NAME igeren ortamda, ileum
kontrol grubu disinda genel olarak geri donmiistiir. PAG varliginda alinan inhibisyon
yanitlarinda degisiklik gézlenmemistir. Sonug¢ olarak hidrojen siilfiir dondrleri, tim
ileum ve kolon gruplarinda konsantrasyon bagimli olarak hem karbakol hem de

elektriksel alan uyarisi ile olusturulan spontan mekanik yanitta istatistiksel anlamli



olarak azalmaya neden olmustur. (p<0.05) Elde edilen bulgular NO ve hidrojen siilfiir
arasinda gii¢lii bir etkilesim oldugunu ve bu 2 gazotransmitterin farkli mekanizmalar

izerinden sonug etkiyi gerceklestirdigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: hidrojen siilfiir, ileum, kolon, deneysel peritonit, nitrik oksit,

motilite, inhibisyon



ABSTRACT

IN VITRO INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HYDROGEN SULFIDE ON
MOTILITY AND POTENTIAL MECHANISMS OF ACTION IN
EXPERIMENTAL PERITONITIS IN RATS ILEUM AND COLON
Dr. Evren TUNCER
PhD Thesis
Department of Medical Pharmacology
Advisor: Prof. Dr. Sahin YILDIRIM
Sivas 2022

In this study, we aimed to investigate the relaxant effects of hydrogen sulfide (H2S) on
carbachol and electrical field stimulation-induced contractile responses on isolated
ileum and colon strips obtained from Wistar-Albino rats in an experimental model of
peritonitis. In the experiments, ileum and colon strips from a total number of 18, and 14-
16 weeks old albino rats weighing 250-300 grams were used. The rats were randomly
divided into 3 groups: control, sham and study group. In the study group, cecum was
pierced at 4 points with a yellow-tipped needle in order to induce experimental
peritonitis model. Isolated ileum and colon strips were placed in the organ bath
containing Krebs solution, right after carbachol and electrical field stimulation-induced
pre-contractile responses were generated with the submaximal concentrations followed
by relaxation responses with donors of hydrogen sulfide (NaHS). For all of the groups,
relaxation responses regarding NaHS were shown to be depending on the concentration.
The relaxation response was more pronounced in colon groups in comparison with
ileum groups. For observing the possible interactions between NO and hydrogen sulfide
relaxing effect, motility responses had also been investigated after the exposure to L-
NAME. Relaxation responses obtained after both carbachol and electrical field
stimulation-induced precontractions in the presence of L-NAME were reversed except
ileum control groups. No effect on inhibition responses was observed in the presence of
PAG. As a result, in all ileum and colon groups, donors of hydrogen sulfide

significantly reduced the spontaneous mechanical activity induced by carbachol and



electrical field stimulation in a concentration-dependent manner. (p<0.05) These
findings suggest that there is a strong interaction between NO and hydrogen sulfide and
these 2 gasotransmitters exhibit their effect through different mechanisms.

Keywords: Hydrogen sulfide, Ileum, colon, experimental peritonitis, nitric oxide,

motility, inhibition
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1.GIRIS
1.1 Hidrojen siilfiir ve Onemi

Hidrojen siilfiirii (H2S) meydana getiren elementler, 1777 yilinda Isvec'li
kimyager Carl Wilhelm Scheele tarafindan tanimlanmistir. H2S'in en ¢ok bulundugu
yerler petrol, kaplicalar, batakliklar, kirli su ve aritma tesisleridir. Ayrica omurgalilarda
ve omurgasizlarda, prokaryot ve bitkilerde de iiretilir. Hidrojen Siilfir bulundugu
ortama ve doza bagli olarak hem terapétik, hem toksik etki gosterebilir. Hidrojen siilfiire
Mmaruziyet gozlerde ve solunum sisteminde irritasyona neden olabilir. Ayrica basagrisi,
bas dénmesi, halsizlik, uykusuzluk, apne, koma ve konviilsiyon da hidrojen siilfiir ile
meydana gelebilecek diger komplikasyonlardandir. (1) Letal etkileri olmasina ragmen

insanlar dahil yasayan canlilar i¢in vital bir molekiildiir. (2)

Hidrojen siilfiir (H2S) renksiz, ¢iiriik yumurta kokusu veren, havaya oranla 1.19
kat daha yogun olan ve bu nedenle de zemine yakin yerlerde toplanip etrafa yayilabilen
toksik bir gazdir. (3) Toksik etkisini sitokrom oksidaz C enzim inhibisyonu ile gosterir.
(4) Hidrojen Siilfiir, insan dokularinda endojen olarak sentez edildiginin kesfi ile CO ve
NO’ten sonra ig¢ilincii gazotransmitter olarak literatiire ge¢mistir. (5) Her 3 gaz da
santral sinir sisteminde néronal mesajci olarak gorev yapmaktadir. (6) Kesfedildiginden
beri H2S'in fizyoloji ve saglik iizerinde pleiotropik etkilerinin oldugu bilinmektedir. H2S
gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler, solunum, renal, hepatik ve
immiinolojik sistem gibi birden fazla sistemde etkisini gosteren bir gazotransmitterdir.
(7-13) H2S'in notrofil migrasyonunu destekledigini (14), havayolu inflamasyonunu
azalttigin1 (15), norit olusmasimi engelledigini (16), kalp (17) ve bagirsaklar1 (18)
kimyasal veya iskemik reperfiizyon hasarindan korudugunu gosteren c¢alismalar

yapilmistir.

H>S kati, s1iv1 ve gaz olmak iizere 3 fazda bulunur. H2S'in kristal bilesikleri olan
sodyum siilfiir (NazS) ve sodyum hidrojen siilfiir (NaHS) s1v1 soliisyonlarda ¢ozilinebilir
ve boylece ¢oziinmiis hidrojen siilfiir gaz1 (H2S) ve ¢ozlinmiis hidrosiilfiir anyonu (HS")
arasinda bir denge olusturulabilir. (19,20) Hidrojen siilfiiriin gaz hali (H2S) ise

bosluklara hizla yayilabilen kotii kokulu bir gazdir. Kontaminasyona, enerji performans



bozulmasina, toksisiteye ve korozyona neden olabilen hidrojen siilfiiriin verdigi hasar
fizikokimyasal metodlarla ve biyolojik sikluslarla desulfurizasyon gergeklestirilerek
onlenebilir. (21)

Hidrojen siilfiir oksidatif stress, tlser iyilesmesi, vaskiiler tonus, néromodulasyon,
kryoproteksiyon, hafiza formasyonu, hormon sekresyonu, apopitozis ve diger vital
biyolojik fonksiyonlarda rol alir. (1) Neovaskiilarizasyon ve kalbin fonksiyonel
gorevleri ile ilgili bir dizi mekanizmay1 diizenler. Noronlar1 korur ve Parkinson ve
Alzheimer gibi hastaliklara kars1 etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bagirsaklarda
inflamasyon, iskemi/reperfiizyon hasari ve motilite gibi fonksiyonlar1 diizenlemektedir.
Bagirsak floras1 tarafindan iiretilen H2S’nin dlseratif kolit, Crohn’s hastaligi,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, irritabl bagirsak sendromu ve kolon kanseri (22-26) gibi
gastrointestinal sistem hastaliklarinda rolii oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla hem
fizyolojik hem de patofizyolojik etkileri mevcuttur. H2S'in kullanildigi klinik alanlar

inflamasyon, visseral agri, doku hasarina bagli oksidatif stress, tromboz ve kanserdir.

(1)

Batin duvarmin i¢ yiiziinii ve mezodermal kokenli batin i¢i organlart saran zara
periton adi verilir. Batin duvarinin i¢ yiiziinii 6rten paryetal, abdominal organlar saran
ise visseral peritondur. Paryetal ve visseral periton birbirinin kesintisiz devami olup iki
periton yapragi arasinda periton boslugu yer alir (27). Bu boslukta ser6z bir sivi bulunur
ve abdominal organlarin rahat¢a hareket edebilmesi igin siirtiinmesiz bir ortam saglar.
Periton sivisi, peritoneal seroza tarafindan salgilanan, yaklasik 75-100 ml miktarda,
protein igerigi 3 g/dl olan serdz vasifta lenf sivisidir. %80 diyafram tarafindan emilir ve
santral dolasima torasik lenfatikler yoluyla katilir. Biiyiik molekiiller lakiina ad1 verilen
diyaframa komsu peritoneal mezoteldeki lenfatiklerden emilir. Barsak perforasyonu
sonucu ortaya c¢ikan bakteri ve iiriinleri, bu yolla sistemik dolasima geger. Periton igine

verilen terapotik ajanlar da ayni sekilde sistemik dolasima gecerek etki ederler (28).

Peritonit, peritonun bir kismi1 ya da tamaminin inflamasyonudur. Periton boslugu
normalde sterildir. Ancak herhangi bir kontaminasyon halinde inflamatuar yanit baslar

ve peritoneal makrofajlar, mast hiicreleri sitokinleri ve vazoaktif maddeleri tliretmeye



baslar. Bunlar da periton sivisinin kemotaksinler, opsoninler ve komplemanlar
bakimindan zenginlesmesini saglar. Ardindan biyokimyasal degisikliklerle birlikte
periton ve subepitelyal bag dokusunda masif sivi birikimi olur. Bakteriler, lenfatikler
tarafindan hizlica uzaklastirilir ve sistemik dolasima gegerek sistemik savunma
mekanizmalar1 ile karsi karsiya kalirlar. Erken inflamasyon doneminde, hasarlanan
damar endotelinden plazma ve fibrin eksiidasyonu olur. Yiizey prokoagulan aktivitesi
aracilifiyla peritoneal makrofajlar, fibrin birikimini arttirip peritoneal yilizeye hiicre
agregasyonu ve adherensini saglarlar. Enfeksiyon ilerledikce olay perifere dogru ilerler
ve makrofajlar ile fibrin birikimi, enfeksiyonu smirlamaya calisir. Piyojenik bir
membran olusturarak abselesebilir. Doku hasar1 ve bakteri yogunlugu, konakci
savunmasinin enfeksiyonu ortadan kaldirma kapasitesini astigi zaman abse olugmasi

efektif savunma oldugunu gosterir (27).

Peritonitte, peritonda lokalize inflamatuar olay, tiglincii bosluklara sivi kaybi ile
hipovolemik soka neden olabilir. Paralitik ileus, bakteriyel asir1 ¢ogalma ve bunlarin
sonucunda gelisen bakteriyel translokasyon ile erken donemde endotoksinler sistemik
dolagima gecebilir. Bakteriyemi, endotoksemi ve sok ciddi sistemik inflamatuar cevabi
aktive edebilirler. Dolasimdaki serbest bakteriyel ekzotoksinler ve endotoksinler bircok
organ fonksiyonunu olumsuz yonde etkiler. Sonugta sepsis ve multiorgan yetmezligi
tablolar1 gelisebilir. Organizmanin ani olarak endotoksinlerle yiiklenmesi septik soka
neden olur. Baslangigtaki hiperdinamik faz, hiicrelerin oksijeni kullanamamasi ve
sirkiilatuar sistemin bunu kompanse etmeye calismast ile aciklanir. Son asama

organizmanin tiilkenmesine bagl hipodinamik fazdir (27).

1.2 Amag

Gastrointestinal sistem viicuttaki en biiyilk endokrin organ olup igerdigi
endokrin hiicreleri, enterik endokrin sistem olarak adlandirilir.  Sindirim
fonksiyonlarimin endokrin kontrolii, enterik endokrin sistem tarafindan salgilanan
hormonal medyatdrler araciligi ile saglanir. Bu hormonlarin bir¢ogu ayni zamanda

gastrointestinal kanalin bazi boliimlerinde motiliteyi de etkilemektedirler.



Geligsmelere ragmen intraabdominal enfeksiyonlarin mortalitesi halen kabul
edilemeyecek kadar yiiksektir. Bu yiizyilin basinda, intraabdominal enfeksiyonlar
cerrahi olmayan yontemlerle tedavi edildiginde gézlenen mortalite %90 civarindayken,
standart cerrahi yontemlerin kullanilmaya baslandigt 1920°li yillarda 9%40-50,
antibiyotik kullamimiyla birlikte 1970°li yillarda %30-70 olarak bildirilmistir.
Antibiyotiklerin bu hastalardaki basarisizliginin nedenleri, peritonitin bakteriyolojik
etyolojisi ve antibiyotiklerin farmakodinamisi ile ilgili yanlis bilgiler, altta yatan
patofizyolojik olaylarin anlasilamamasi ve hastaligin tanimlanmasindaki zorluklar
seklinde yorumlanmistir. 1970’lerden sonra sorunlar anlagilmaya baglanmis ve

gelismeler sonucunda mortalite oran1 %10- 20 diizeyine inmistir (29).

H2S, bircok farkli organ sisteminde farkli gorevler istlendiginden patolojik
durumlarda H2S iiretimini baskilayacak ya da arttiracak yeni tedavi yontemleri
denenmektedir. Ornegin H2S, kimyasal indirgeme kapasitesi nedeniyle oksidatif stressle
savagabilir, boylece hiicresel yaslanmaya karsi etkili olur. Bu o6zelliginden otiirii
hastalara uygulanabilecek yavas salinimli ilaglarin tretilme olasilig1 arastiriimaktadir.
Boylece H2S, iskemi, diyabet ve norodejeneratif hastaliklar gibi patolojileri tedavi
etmeye hizmet edecektir. Intraabdominal enfeksiyonlarda da mortaliteyi ve morbiditeyi
azaltacak, ayrica iyilesme siiresini kisaltacak yeni tedavi yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ¢aligmada deneysel peritonit sonrasi ileum ve kolonda meydana
gelebilecek motilite degisiklikleri ve bunlara ek olarak H>S’in peritonitteki etki
mekanizmalar1 ve olas1 etki mekanizmalarinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismadan

elde edilecek verilerin yeni tedavi protokollerine 151k tutacag diigiiniilmektedir.

1.3 Hipotez

Peritonitli olgularda, enfeksiyon kontrolii agisindan maksimum risk tasiyan
ileum ve kolon gibi gastrointestinal sistem organlarinda, H2S'in yiiksek dozlarda
kontraktiliteyi azaltip, antiinflamatuar etki gosterip, peritonitin alevlenmesine engel
olup, iyilesme siirecini hizlandiracagi ve mortalite ve morbiditeyi ise azaltacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periton

Periton, fibroelastik bir zemin iizerinde yer alan tek sira mezotel hiicrelerden
olusur. Iki béliimii vardir; barsaklari ve mezenteri saran bdliimiine visseral periton,
karin duvarini igeriden ¢evreleyen boliimiine ise pariyetal periton denir. Toplam yiizey
alan1 erigkinde ortalama iki metrekaredir. Her iki boliimiin kanlanmasi alttaki
dokulardan saglanir. Peritoneal boslukta yaklagik 50-100 ml peritoneal sivi ve esas
olarak makrofaj, mast hiicreleri ve lenfositler olmak iizere, immiin sisteme ait hiicreler
bulunur. Periton bir biyolojik membranin islevlerine sahiptir. Siv1 ve kiiciik elektrolitler

her iki yone gegebilirken, bilyiik molekiiller ancak lenfatikler araciligiyla taginir (30).
2.1.1. Peritonun Embriyolojisi ve Anatomisi

Periton ile karin i¢i organlarin embriyonik dénemden itibaren etkilesimlerini

bilmek adezyon formasyonu mekanizmasini ortaya koymak icin gereklidir.
Barsaklarin Rotasyonu ve Periton Boslugu (Cavitas Peritonealis)

Embriyonik gastrointestinal kanal, iki yaprakli primer ventral ve primer dorsal
mezenterlerle viicut 6n ve arka duvarina asilmis bir tiip seklindedir. Ventral mezenterin

alt boliimii erken bir evrede kaybolur, sag ve sol karmn boslugu birbirine birlesirler.

Ventral mezenter: Karaciger gelistikten sonra karin 6n duvan ile karaciger
arasinda kalan kismi Ligamentum Falsiformis adini alir. Bunun asagi dogru uzanan
serbest kenar1 igerisinde vena umblikalis seyreder ve bu kenar ligamentum teres hepatis
adimni alir. Karaciger ile mide arasinda kalan mezentere Gastro-Hepatik Ligament denir.
Bu ligamentin serbest kalan alt kenar1 duodenumun birinci kismi {izerine uzanir.
Hepatoduodenal Ligament denilen bu kismin iki yapragi arasinda Ductus Choledochus,
A. hepatica ve Vena Portea seyrederler.

Dorsal mezenter: Orijinal dorsal mezenterin mideyi asan kismina

mesogastrium, duodenumu asan kismina mesodueonum, kolonu asan kismina



mezokolon denir. Jejenum ile ileumu asan kismina ise dorsal mesenterium denir. Dorsal
mezenterin st kismi iginde mezensimal hiicrelerin bir araya toplanmasindan dalak
gelisir. Turuncus Coeliacus’dan ¢ikip {i¢ organi (karaciger, mide, dalak) besleyen;
A.hepatica, A.gastrica sinistra ve A.splenica dorsal mezenterin iki yaprag: arasinda
seyrederler (31,32). Mide ile dalak arasinda kalan dorsal mezenter kismi1 Gastro-Lienal
Ligament, dalak ile retroperitoneal aorta arasinda kalan kismi ise Aorto-Lienal

Ligament adini alir.
2.1.2.Peritonun Yapisi

Embriyonik donemin ilk haftalarinda gelismeye baslayan, karin boslugunu
kaplayan ve kendi adi ile bilinen boslugu saran serdz bir zardir. Tiim abdominal (¢6lom)
boslugunu sinirlandirir. Periton iki tabakadan olusur. Bir tabaka boslugu (parietal) ve
diger tabaka organlari (visseral) sarar. Parietal periton karin duvar1 ve organlara kadar
uzanirken visseral periton organlari kapsar. Periton ince bir tabaka bag dokusu ile
mezotelyum tarafindan desteklenir. Periton hem karin i¢i organlar1 destekler hem de
kan, lenf damarlar1 ve sinirler i¢in bir kanal olarak hizmet etmektedir. Periton i¢indeki
bulunan yapilara (6rnegin mide) "intraperitoneal", karin boslugunda periton arkasinda
bulunan yapilara "retroperitoneal" (bobrekler gibi) ve periton altinda bulunan yapilara
"subperitoneal” veya "infraperitoneal” (mesane gibi) denir (Sekil 1.1-1.2) (36). Periton
ylizeyinde iki periton yapraginin kayganlasmasini saglayan ince bir sivi katman
bulunur. Visseral periton yapisinda organlara giden kan, lenf damarlari, sinirler bulunur.

Parietal periton sinir yapisit ve dolagim ile karin duvarini destekler.
Mezenter ve periton kivrimlari ve ligamentler:

Mezenter, bazi bag dokusu tabakalari ile organlar1 desteklemeye yardimci olan
icinde bu organlara giden sinirler ve kan damarlar1 bulunan ¢ift katmanli bir periton
yapisidir. Mezenter abdominal organlari posterior abdominal duvara asar. Organlar

mezenter yapisi i¢inde korunakl kalarak yar1 hareketli bir konumda dururlar.



Biiyiik omentum ve kiigiik omentum: Barsak iizerinde onlara destek olan ve
lizerini Orten bir yag tabakasidir. Biiyiik omentum ve kiiciik omentumda periton ¢ift

katmanlari olusur.

L: Karacifier

M: Mide

C tr: Transvers kolon
P: Pankreas

D: Duedonum

J: Jejenum

I: {leum

Cs: Sigmoid Xolon
S: Pubik Symphysis

(Kirmuz: gizgiler periton, kirmizi noktalaria
gosterilen kisim abdominal kavite)

Sekil 1 Abdominal kavitenin ve peritonun embriyolojik gelisimi
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Sekil 2 Abdominal kavitenin ve peritonun sagittal kesitte goriiniimii

Biiyiik omentum asagidaki baglari olusturur:
I.  Gastrofrenik bag: Midenin biiyiik kurvaturunu diyaframa baglar.
ii.  Gastrosplenik bag: Midenin biiyiik kurvaturunu dalaga baglar.

iii.  Gastrokolik bag: Midenin biiyilk kurvaturu ve duodenumun ilk

boliimiinii transvers kolona baglayan oldukga biiyiik bir ligamenttir.
Kiiciik omentum asagidaki baglari olusturur:
i.  Hepatogastrik bag: Midenin kiiglik kurvaturunu karacigere baglar.

ii. Hepatoduodenal bag: Duedonumu karacigere baglar (37).



Periton esasinda tek katli mezotelyal hiicrelerin siralanmasiyla olusur. Mezotel
altinda damar-sinir paketleri, elastik-kollajen lifler, retikiiler hiicreler, yag hiicreleri,
doku makrofajlarin1 igeren gevsek bag dokusu bulunur. Periton ugradigi hasar
sonrasinda hizlica tekrar epitelize olma Ozelligine sahiptir. Peritonun kismi olarak
absorbsiyon 6zelligi de bulunmaktadir ve olusturmus oldugu sekresyonlar ile orttiigii
dokulara kayganlik saglar. Bu ii¢ Ozellikli yapi1 postoperatif peritoneal adhezyon

gelisimi ve 6nlenmesinde 6nemli rol oynar (38-42).
Periton Resesuslan

Periton, organlari tamamen kapladigi bazi bdlgelerde resesus adi verilen
¢ikmazlarin olugsmasina neden olmustur. Barsaklarin periton ile olusturmus oldugu yari
hareketli yapilar; oOzellikle ince barsak anslart bu ¢ikmazlara girerek internal
herniasyonlara ve akut barsak tikanmalarmma sebep olabilmektedir. Bu nedenle
resesuslar cerrahi 6neme sahiptir. Bunlardan en 6nemlileri duedonum ve c¢ekum
resesuslaridir. Resesuslar ayrica patolojik sivilarin yayilmasinda kolaylastirict rol
oynayabilecekleri i¢in Klinik 6neme sahiptirler. Normalde bu resesuslarin liimenleri
birbirleriyle veya karin boslugu ile baglantilidir. Ancak komsu periton veya i¢ organlar
ile adezyonlar olusturabilecegi i¢in ayr1 bosluklar olarak kalabilirler. Boyle bir durumda

icindeki patolojik siviy1 da hapsederler (34, 37).
2.1.3. Periton Boslugunun Fizyolojisi

Periton boslugu viicut i¢indeki en genis hacimli boslugu sinirlandirmaktadir.
Organlarin ylizeyinde bulunan viseral periton pariyetal peritondan daha incedir. Ayrica
periton boslugu kadinlarda fallop tiiplerin agikligi hari¢ disariya tamamen kapalidir.
Peritonun yaklasik %80’ini viseral ve %20’sini parietal periton olusturur. Pariyetal
periton ile viseral periton arasinda kayganlik olusturarak organ yapilarin1 koruyan;
yogunlugu 1,016 mg/dl, berrak-transuda karakterinde, protein igerigi 3g/dl’den az 50 ml
civarinda bir sivi mevcuttur. Bu sivi intra-abdominal organ yiizeylerinden, karin
kapillerlerinden ve mezotelyal hiicrelerden sizan sividan olusur (38, 39). Bu sivi
iceriginde mm®¥te 300’e yakin makrofaj ve lenfositlerden olusan hiicre ihtiva eder. Bu

hiicreler antibakteriyel 6zellige sahiptirler ve periton boslugunun bagisiklik sistemini



olustururlar. Periton boslugu steril bir yapiya sahiptir. inflamasyon ya da enfeksiyon

s1vi hacmini ve hiicre sayisini arttirir (40-42).

Periton boslugunun ¢ok biiyiik bir kismi madde aligverisinde aktif rol alir.
Periton suyun ve suda erimis diisik molekiil ag irlikli maddelerin difiizyonu i¢in pasif
yar1 gegirgen bir zar gibi davranir. Bobrek yetmezliginde peritoneal diyaliz araciligiyla
peritonun bu 6zelliginden faydalanilarak viicuttaki zararli maddeler atilir. Sivi alis verisi
splanknik dolasimi1 ve damar gegirgenligini artiran maddeler ile daha da artar. Peritonun
Imm kalinlasmasi, 1.8 litre sivinin peritonda toplanmasina yol agar. Akut yaygin
peritonitlerde ilk 24 saatte meydana gelen hemodinamik degisiklikler derinin %50 ve
daha fazlasinin yanmasi ile meydana gelen hemodinamik degisiklikler ile benzerdir (41,
43).

Viseral periton mezenterik arterden beslenir ve venleri portal dolasima bosalir.
Parietal peritonun kan dolasimini ise karin duvari arter ve venleri saglar. Periton
boslugunun lenfatik drenaji diyafragmatik stomatada bulunan lenfatik kanallardan
saglanir. Periton boslugundan sivinin ve molekiil agirligi 20.000 daltonun iizerinde olan

partikiillerin emilimi lenfatikler araciligiyla gergeklesir (44).

Diyafragma dis1 periton pasif yari gecirgen bir membran yapisi gosterirken
diyafragmatik yiizey partikiil ve sivi emilimini gergeklestirir. Peritonu olusturan
mezotelyal hiicreler mikrovili yapilart gosterdiginden ve sik bir sekilde yerlesmis
oldugundan bir hali gériiniimiindedirler. Ancak diyafragmanin alt ylizeyinde bulunan
ozel lenfatik kanallar (lakunae), mezotelyal hiicreler arasindaki kiigiik delikler (stomata)
araciligi ile peritoneal bosluga agilirlar. Torasik lenfatiklerdeki tek yonlii kapakgik
yapilari lenf stvisinin geri akisini engeller. Torasik kanala ilerleyen sivi son olarak da
subklaviyan vene bosalir. Karin zari1 deliklerinin biyiikligi (8-12 um) karin
boslugundan emilebilecek partikiillerin maksimum biiyiikligiinii belirler (45). Daha
biiyiik partikiillerin emilebilecegi tek yer ise omentumdur (46-48).

Peritoneal kavite icindeki bakteri ve partikiiler debrisin diyafragmatik
peritondaki lenfatik agizlar tarafindan absorbe edildigi bilgisi ilk kez 1983’de Von

Reclinghausen tarafindan One siirlilmistiir. Daha sonra yapilan elektron mikroskobik
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calismalarla da bu anatomik yapilarin varligi ispatlanmis olup periton igine cesitli
boyalar (indian ink) ya da partikiiler (lateks spheres) enjeksiyonu ile absorbsiyon
mekanizmalart da ayrintili olarak agiklanmigtir (48-50). Dumont ve arkadaslari,
intraperitoneal madde enjeksiyonunun diyafragmatik lenfatik absorbsiyonu azalttigini
gOstermistir. Benzer c¢alismalar {ilkemizde de yapilmistir (51, 52). Bunun
mekanizmasida enjekte edilen maddelerin lenfatik agizlarda tikag olusturmasidir.
Benzer sekilde fibrin yikim ftriinleri de tikag olusturarak diyafragmatik absorbsiyonu
azaltabilir (39,52).

Bakterilerin ortalama ¢ap1 0,5-2um arasinda oldugundan karin boslugundan
kolayca temizlenirler (45). Intraperitoneal madde enjeksiyonu ya da diyafragma hasari
yaparak olusturulan deneysel peritonit modelinde, diyafragmatik absorbsiyonu
engellenen siganlardan diyafragma hasar1 olusturulmayanlar, olusturulanlara oranla
daha uzun yasamislardir (53). Bunun nedeni bakteriyeminin daha ge¢ olmasidir. Karin
ici basing artisi, karmn boslugunun bakterilerden temizlenmesini hizlandirirken
gecirilmis laparotomilere bagli adezyonlar geciktirir. Genel anesteziklerle solunumun
baskilanmast ve pozitif basingli ventilasyon, iletici lenf akimimi engelleyerek

bakterilerin temizlenmesi hizin1 yavaslatir (54).

Peritoneal lenfatik absorbsiyonun biyiik kismi diyafragmatik lenfatikler
tarafindan yapilir. Burada lenf sistemi sirasiyla diyafragmatik lenfatikler, anterior
mediastinal lenfatikler, sag lenfatik duktus, sag internal juguler ven ile subklavien venin
bileske noktasindan ilerleyerek genel dolasima katilirken (55, 56), duktus torasikusun

igerigini GIS organlari karin duvari ve alt ekstremite lenfatikleri olusturur (57).

Plevral sivinin absorbsiyonunda major yol lenfatik drenajdir ve drenajda en etkin
bolge, diyafragmatik stomalardir (59).

2.1.4. Peritoneal Lenfatik Sistem

Lenfatik sistem interstisyel aralikta bulunan ve/veya kan damarlariyla taginimi

miimkiin olmayan maddelerin (6zellikle de albiimin ve diger intravaskiiler proteinlerin)
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tasiniminda ana bir gorev goriir. Yapilan bir¢ok deneysel ¢alisma ile diyafragma

lenfatik drenajinin anatomi ve fizyolojisi arastirilmistir (44, 60, 61).

Peritoneal diyaliz, diagnostik peritoneal lavaj, asit tedavisi ve abdominal kavite
ici kanserlerde lokal kemoterapotik uygulamalari peritoneal transport fizyolojisi
tizerinde yapilan calismalarla olanakli hale gelmistir (62,63). Lenfatik damarlarda
kontraktil aktin filamentleri igeren diiz kaslarin varligi gosterilmistir. Bu kas yapilari,

otonom sinir sistemi ve bazi hormonlarin etkisi altindadir. (65, 66).

Peritoneal kavite i¢indeki molekiiller iki yolla absorbe olur; peritoneal kan
kapillerleri ve lenfatikler. Kan kapillerleri sivi, elektrolit ve kiigiik molekiil agirlikli
maddelerin absorbsiyonunu saglar. Diyafragmatik lenfatik absorbsiyon iizerine birgok
faktor etkilidir (68, 69). Intraperitoneal endotoksin enjeksiyonu, abdominal cerrahi,
diyafragmatik ritmik hareketler, peritonit, absorbsiyon ve akimi artirir. Genel anestezi
ve Ozellikle de bazi volatil anestezikler, intraabdominal basing artis1 absorbsiyon ve
akimi azaltir (70). Campbel ve arkadaslarinin koyunlar iizerinde yaptigi calismada
lenfatik kontraksiyon ile lenfatik akim hizi1 arasinda dogru oranti oldugu gosterilmistir
(72).

2.2. Peritonit

Periton, visseral zar (i¢ organlarin iist yiizeyini orten zar) ile, parietal zar (pelvis
duvari ve karn i¢ yiizlinii o6rten zar) arasinda kalan bosluktur. Periton zar1 kan akimi 50-
100ml/dk’dir. Parietal periton zar1 sayesinde, sivi ve elektrolit gecisinin biiylik bir kismi
burada gergeklesir. Diyaliz islemi sirasinda periton diyalizi (PD) soliisyonu ve kan
kapilleri arasinda 3 adet bariyer mevcuttur. Bu bariyerler kapiller duvar, interstisyum ve
mezotelyal tabakalaridir (72). Peritonit, visseral ve parietal zarlarin enflamasyonudur.
Giiniimiizde PD hastalarinin karsilastigi en onemli komplikasyonlardandir (73,74).
Mortatilite ve morbidite orani yiiksek olan bu komplikasyon PD uygulayan kronik
bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinin hemodiyaliz tedavisine gegmelerindeki en 6nemli
nedenlerden biridir (75). PD ile ilgili komplikasyonlardan peritonitin sebep oldugu
oliimlerin oraninin % 3,5 ve % 10 oldugu yapilan ¢alismalara gore bildirilmektedir (76).

Sagmak-Tartar, Firat Univerisitesi Hastanesi Nefroloji Klinigi, Siirekli Ayaktan Periton
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Diyalizi (SAPD) tnitesinde takip edilen 30 hasta ile yaptig1 ¢alismada, PD hastalarin
%15-35 inin peritonit sikayetiyle saglik kurulusuna basvurdugunu bildirilmektedir. (77)

Direngli peritonit vakalar1 periton zarinin gecirgenligini etkiledigi i¢in hastalarin
HD’e gegmelerindeki baslica nedenlerdendir. Uzun siiren direngli peritonitler var olan

bobrek fonksiyonlarinin da kaybina yol agmaktadir (76,77).

Peritonit goriilme sikligi 2017 Tirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore
0,24 iken 2018 verilerinde bu siklik 0,59 olarak saptanmistir (80).

2.2.1. Simiflandirma
2.2.1.1. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)

Cerrahi olarak tedavi edilebilir bir intraabdominal kaynak olmaksizin asit
stvisinin enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Esas olarak sirozlu hastalarda goriiliir,
malignite veya kalp yetmezligi gibi siroz disi nedenlere bagl asitin spontan enfeksiyonu
son derece nadirdir. Spontan bakteriyel peritonite neden olan mikroorganizmalarin
kaynag siklikla gastrointestinal sistemdir (GIS). Barsak florasinin bozulmasi ve barsak
limeninden peritoneal bosluga enterik bakterilerin translokasyonu soz konusudur.
Mikroorganizmalarin kaynagi nadiren lriner sistem enfeksiyonlari, pndmokok sepsisi,

seliilit veya farenjit gibi bir enfeksiyon odagi da olabilir (81).

Spontan bakteriyel peritonitli hastalarda en sik goriilen semptom ve bulgular
arasinda ates, karin agrisi, mental durum degisikligi, karinda hassasiyet, diyare, paralitik
ileus, hipotansiyon ve hipotermi sayilabilir. Tani asit sivisindan alinan Ornegin
kiiltiiriinde tireme olmast ve asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit sayisinin >250
hiicre/mm?® olmasi ile konur. Ates, karmn agris1, karinda hassasiyet veya mental durum
degisikligi olan hastalarda asit sivisi, kan ve idrar kiiltiirleri alindiktan sonra vakit
kaybetmeden ampirik antibiyotik tedavisine baslamak gerekir. Bu bulgular1 olmayan
hastalarda asit sivisindaki polimorfoniikleer 16kosit sayis1 goriilene kadar beklenebilir.
Spontan bakteriyel peritonitte sorumlu mikroorganizma siklikla intestinal kaynaklidir,

diger taraftan daha nadir streptokokal veya stafilokokal enfeksiyonlar da goriilebilecegi
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icin genis spektrumlu bir antibiyotikle, tercihen sefotaksim veya benzer bir iigiincii
kusak sefalosporinle, ampirik tedaviye baslanmasi ve kiiltiir sonuglar1 elde edilince

tedavinin diizenlenmesi 6nerilmektedir (82).
2.2.1.2. Sekonder peritonit (SP)

Gastrointestinal ~ traktusun  biitiinliiglinde ~ bozulma  sonucu peritonun
kontaminasyonu ile ortaya ¢ikar. Tipik olarak polimikrobiyaldir; aerob ve anaerob
bakteriler bulunur. izole edilen mikroorganizmalar gastrointestinal biitiinliigii bozulan
alanin kolonizasyonunu yansitir. Mide veya duedonum perforasyonunda kimyasal
irritasyona bagli enflamasyon daha 6n plandayken kolon perforasyonlari polimikrobiyal
enfeksiyonlara neden olur. Sekonder peritonitte karin agrisi en 6nemli semptomdur ve
fizik muayenede peritoneal irritasyon bulgulari izlenir. Bu hastalarin tedavisinde cerrahi
yaklasim ile kaynak kontrolii oncelik tasir. Cerrahi tedavi altta yatan patolojiye gore
planlanir (83,84).

2.2.1.3. Tersiyer peritonit (TP)

Genellikle yogun bakim {nitelerindeki kritik hasta grubunda goriiliir. Bu
hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda ates ve 16kositoz gozlenirken, sadece %30-40’1nda fizik
muayenede intraabdominal enfeksiyona ait bulgular vardir. Yeni ortaya ¢ikan veya
tedaviye ragmen diizelmeyen organ disfonksiyonu, tersiyer peritoniti diisiindiirmelidir.
Abdominal tomografi tan1 koyma ve tedaviyi yonlendirmede faydalidir. Bu hastalarda
genellikle multipl, yaygin, lokalize olmayan IP sivi koleksiyonlar1 izlenir. Tersiyer
peritonitlerde sorumlu mikroorganizmatar nispeten disiik viriilansa sahip koagiilaz
negatif stafilokok, enterokok, kandida, Pseudomonas spp ve enterobakter gibi
mikroorganizmalardir. Bu farkli patojenler bozulmus mikrobiyal floray1 yansitir. Daha
dar spektrumlu, dogru antimikrobiyal tedavinin se¢imi igin kiiltiir ve antibiyogramlar bu
hastalarda daha da ©nem tasir. Tedaviye ragmen tersiyer peritonitin mortalitesi

yiiksektir (30).
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2.2.1.4. Kimyasal (aseptik) peritonit

Safra, kan, baryum veya diger maddeler gibi irritanlar veya periton boslugunun
bakteriyel kontaminasyonu olmaksizin i¢ organlarin transmural enflamasyonu (6rnegin
Crohn hastaligi) neden olabilir. Klinik belirti ve semptomlar sekonder peritonit veya
peritoneal apse ile benzerdir, ancak sistemik enfeksiyon bulgular1 yoktur (85). Erken
dénemde peritoneal bosluk sterildir ve kiiltiirde tireme olmaz, ancak zamanla sekonder
bakteriyel kontaminasyon sonucu siipiiratif peritonit gelisir. Tedavide sekonder
bakteriyel enfeksiyon engellenmeli ve kimyasal peritonit nedeni ortadan kaldirilmalidir
(30).

2.2.2. Etiyoloji ve patogenez

Mezodermal kokenli tek bir mezotel hiicre tabakasi olan periton, bir bazal zara
ve karin kaslarinin altindaki bir bag dokusu yatagma dayanir. Karin boslugu, karin i¢
organlarin1 ortmek igin viseral peritona doniisen parietal periton ile kaphidir. Lenfatik
damarlar, kan ve sinirlerin girisini saglar. Normal kosullar altinda, peritoneal yiizeyler
arasinda, plazma transiidatindan mezotelyal hiicreler tarafindan firetilen ve periton
tarafindan yeniden emilen yaklasik 50 ml sar1 steril peritoneal siviyr igeren periton
boslugu adi verilen dar bir bosluk vardir. Bu ortam, mekanik strese tepki verir ve
organlarn birbiri {izerine kaymasina izin verir. Ayrica biiylime faktorleri, sitokinler,
kemokinler, 16kositler ile besinlerin degisimi ve patojenlerin uzaklastirilmasi periton
stvist yoluyla gerceklesir. Diyafram yiizeyinde yogunlasan mezotel hiicreleri arasindaki
lenfatik kanallardan biiyiik partikiiller ve bakteriler temizlenir. Bu mekanizma
peritoneal enfeksiyonlarin ozellikle de kontrolsiiz yaygin peritonitin - sistemik
enfeksiyon, bakteriyemi ve sepsise hizla ilerlemesini saglayan bir yol olarak da caligir
(86-88).

Peritoneal enflamasyon ile birlikte uyarilan peritoneal yiizeydeki makrofajlar,
dolagimdaki noétrofil ve monositler tarafindan sistemik enflamatuar cevabi meydana
getiren timor nekrozis faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-8 (IL-8), histamin,
kompleman ve platelet aktive edici faktor (PAF) gibi bir grup proenflamatuar mediator

salgilanir. Peritoneal makrofajlarin yiizeyindeki doku faktoriiniin ekspresyonu
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koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna ve enflamatuar odak c¢evresinde fibrin
birikimine yol agar. Bu yolla olusan apse duvari, enfeksiyon odagini peritoneal
boslugun geri kalanindan ayirarak olayr smirlamaya c¢alisir. Karin igindeki
enflamasyonun yol actigir sempatik aktivasyon sonucu intestinal peristaltizm baskilanir
veya ileus gelisir. Barsak duvarindan sivi geri emilimi bozulur ve 6nemli miktarda sivi
limende sekestre olabilir. Azalmis peristaltizm ayni zamanda barsak limenindeki
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina katkida bulunur ve buradan rejyonel lenf nodlarina,
peritoneal bosluga, portal dolasima bakteri ve {irlinlerinin translokasyonu gelisir.
Peritonun enflamasyonu sonucu kapiller ve membranlar gecirgen hale geldiginden
periton bosluguna hizla sivi toplanir. Bu hizli sivi birikiminin yol agtigi damar igi sivi
voliimiindeki azalma tasikardi ile kompanse edilerek kardiyak output korunmaya
caligilir. Periton bosluguna sivi birikimi bazen o kadar hizli ve siddetli olur ki, voliim
ac181 kisa siirede yerine konmazsa doku perfiizyonunda bozulma, hiicre 6liimii ve ¢oklu
organ yetmezligi ile sonuglanabilir. Organizmanin bébreklerden sivi atilimini azaltma
cabasi, bobrekler araciligryla atilmasi gereken metabolik tiriinlerin de birikmesine neden
olur. Diger taraftan olusan relatif hipovolemi intestinal bariyer fonksiyonunu daha da
bozarak bakteriyel translokasyonu arttirir. Uzayan periton enflamasyonunda metabolik

komplikasyonlar ortaya ¢ikar (30).
2.2.3. Mikrobiyolojisi

Spontan bakteriyel peritonit vakalarmin %90’indan fazlasi monomikrobiyal
enfeksiyondan kaynaklanmaktadir. En yaygin patojenler arasinda gram negatif
organizmalar (E. coli [%40], K. pneumoniae [%7], Pseudomonas tiirleri, Proteus tiirleri,
diger gram negatif tiirler [%20]) ve gram pozitif organizmalar (6rnegin S.pneumoniae
[%15], diger Streptococcus tiirleri [%15] ve Staphylococcus tiirleri [%3]). Vakalarin
%S5’inden daha azinda anaerobik mikroorganizmalar, %10’dan azinda ise birden fazla
izolat bulunur. Sekonder peritonitte yer alan patojenler ise proksimal ve distal
gastrointestinal kanalda farklilik gosterir. Uzun siireli mide asidi baskilayic1 tedavi
goren hastalarda tist GI yolakta gram-negatif organizmalara dogru bir kayma ile birlikte
gram pozitif organizmalar tist GI yolakta baskindir. Uzak bir ince bagirsak veya kolon

kaynagindan gelen kontaminasyon baglangicta birkac yiiz bakteri tiiriiniin (ve mantarin)
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salinmasina neden olabilir. Ortaya ¢ikan peritonit hemen hemen her zaman
polimikrobiyaldir ve gram negatif organizmalarin baskin oldugu aerobik ve anaerobik

bakteri karigimini igerir (Tablo 2.1).

Tablo 1 Peritonit Nedeni Olabilecek Mikroorganizmalar (89)

E.coli (%40)
K.pneumoniae (%7)
Pseudomonas spp (%5)

Primer Peritonit Proteus spp (%5)
Streptococcus spp (%15)
Staphylococcus spp (%3)

Gram Negatif

Gram Pozitif
Anaeroblar (<%5)

E.coli
Enterobacter spp
Klebsiella spp
Proteus spp
Streptococcus spp
Staphylococcus spp
Sekonder Peritonit Bacteroides fragilis
Diger Bacteroides tiirleri
Eubacterium spp

Anaeroblar (<%5) Pseudomonas spp
Staphylococcus spp
Enterococcus spp
Candida spp
Enterobacter spp
Pseudomonas spp

Gram Negatif

Gram Pozitif

Gram Negatif

Tersiyer Peritonit Gram Pozitif Staphylococcus spp
Enterococcus spp
Mantarlar Candida spp

2.2.4. Klinik

Akut karmn agrisi, peritoniti olan hastalarin tibbi yardim almalarinin en tipik
nedenidir. Genellikle agriy1 yayildig: i¢in hastalar genellikle hareketsiz yatar ve hareket
etmekten kacinirlar. Parietal ve visseral peritonun innervasyonu farklidir. Parietal
peritonun innervasyonu frenik, torakoabdominal, subkostal ve lumbosakral sinirlerden
kaynaklanir. Visseral peritonun innervasyonu ise tam olarak anlagilamamakla birlikte
splanknik sinirler, ¢olyak ve mezenterik pleksuslar yoluyla olmaktadir. Bu nedenle
paryetal peritondaki peritonit daha lokal, keskin ve stireklidir. Paryetal peritonit
yiizeysel kaslara yakinsa, karin palpasyonu kaslarda rijidite ve defans gosterebilir.

Bunun aksine, sadece visseral peritondaki peritonit, iligkili afferent sinirlere karsilik
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gelen bir alanda daha kiint, daha az lokalize bir rahatsizlik ve agri olarak kendini
gosterir (86-99). Herhangi bir karin i¢i enflamatuar siire¢, abdominal distansiyon ve
kusma seklinde ortaya ¢ikan paralitik ileus ile sonuglanabilir (100). Bunlar genellikle
olas1 hipotansiyonla birlikte dehidratasyona yol acar. Sepsise bagli organ
disfonksiyonlar1 gelisirse solunum sikintisi, hipotansiyon ve bilingte bozulma gibi bagka

semptomlar ortaya ¢ikabilir (101).
2.2.4.1. Tlk Degerlendirme

Akut karin agrist olan her hastanin klinik durumu hizli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Organ fonksiyonlari bozulmus veya hizli progresyon siiphesi
olanlar belirlenmeli ve siniflandirilmalidir. Karin sertligi degerlendirmesi dahil hizli bir
klinik muayene yapilir. Sepsis siiphesi ortaya cikarsa, sivi resisitasyonu ve organ
fonksiyon destegi gecikmeden baslatilmalidir. Kan kiiltiirleri alinmali ve ampirik
antibiyotiklere baslanmalidir. Verilecek ilk karar, acil opere edilip edilmeme veya
hastanin tanisal goriintiileme ¢alismalari i¢in bir gecikmeyi tolere edip edemeyecegidir
(88,102). Ileustan siiphelenildiginde, mide igerigini kusmasmi ve aspirasyonunu

onlemek i¢in nazogastrik bir tiip yerlestirilmelidir.
2.2.4.2. Klinik Muayene

Akut karin agrisi olan tiim hastalarin klinik muayenesi ayni ilkeleri izler.
Kapsamli bir tibbi, cerrahi ve sosyal Oykiisii alinmalidir. Akut agr1 Oykiisii varsa
baslangi¢c zamani ve sekli, progresyonu, onceki epizodlar, siddeti, bolgesi, goriintiisii ve
agr1 kalitesinin degerlendirilmesi de gerekir. Ayrica agrinin konumsal degisiklikleri,
hafifletici ve tetikleyici faktdrler de dnemlidir. Ozellikle GIS ve genitoiiriner sistem

(GUS) ile ilgili diger semptomlar incelenmelidir.

Karin muayenesi: inspeksiyon, oskiiltasyon, perkiisyon ve palpasyonun yani sira
femoral nabizlarin palpasyonu ve rektal muayeneyi icerir. Palpasyondaki agrinin
konumuna, karmn defansi ve herni belirtilerine 6zellikle dikkat edilmelidir. Spesifik

tanilar i¢in provake edici testler kullanilabilir (102,103).
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2.2.4.3. Organ Disfonksiyonlarmin Ilk Degerlendirmesi

Organ disfonksiyonlari, sepsisli tiim hastalar i¢in en 6nemli prognostik faktordiir
ve komplike intraabdominal enfeksiyonlar, sepsis i¢in en yaygin ikinci etiyolojidir
(91,104,105). Sepsise bagli organ disfonksiyonlari, enfeksiyonun baslangicindan
itibaren bir siire¢ olarak gelisir. Gézlemlenmesi gereken organ sistemleri, solunum,
dolasim, mental durum, koagiilasyon, bobrek ve karaciger fonksiyonudur (91). Acil
servis degerlendirmesinde organ disfonksiyonlarinin sayist ve niteligi mortaliteyi iyi bir
sekilde ongormektedir. Mevcut Sepsis-3 yonergeleri, sepsisi tanimlamak i¢in SOFA
puanlama sistemini dnermektedir (Tablo 2.2). Bu kilavuzda, hizli SOFA (qSOFA) adi
verilen bir hasta basi tarama araci da tamitilmistir: solunum hizi > 22/dk, biling
degisikligi ve sistolik kan basinci <100 mmHg kriterlerini igerir. gSOFA’nin spesifik
oldugu kanitlanmustir, ancak duyarlilig: diistiktiir (105-109).

19



Tablo 2 SOFA Skoru

_I---_

Solunum PaO,/FiO, >400 <400

Koagulasyon >150 <150 <100 <50 <20
Trombosit 10*/mm?

Karaciger

Billurubin mg/dl <1.2 1.2-19 2059 6.0-119 >12
Billurubin mol/l <20 20-32 33-101  102-204 >204
Kardiovaskiller vox  MAP<T Dopass g".‘:’; ? E"P}“O) :5
Hipotansiyon % 0 Dobu pe s

Nor<(.1 Nor>(.1

Merkezi sinir sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <l.2 1.2-19 2.0-34 3549 >5.0
Kreatinin (umol/1) <110 110-170 171-299 300-440 >440
Idrar ¢ikis1 (mU/giin) <500 <200

PaOy: Parsiyel Oksijen Basinci, FiOy: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, MAP: ortalama arteryel basing

2.2.5. Laboratuvar

Peritonitte hastaliga 6zgii laboratuvar testleri yoktur ve teshis siirecinde sinirh
bir role sahiptirler. Beyaz kan hiicresi sayim1 ve CRP gibi enfeksiyon i¢in yaygin olarak
kullanilan laboratuvar testlerinin 6zgiilligl diistiktiir (88). Ayrica, CRP seviyeleri 6-8
saatlik bir gecikmeyle yiikselir, 48 saatte zirveye ulasir ve bu nedenle CRP, hastaligin
baslangicindan hemen sonraki ilk degerlendirmede yiikselmeyebilir (110). Serum laktat
degeri, sistemik hipoperfiizyonun bir belirtecidir ve sepsisli hastalarda bagimsiz olarak
mortalite ile iliskilidir. Ayrica, mortaliteyi tahmin eden puanlama sistemine dahil
edilmesi Onerilmistir (108,111). Acil serviste bakilan prokalsitonin seviyeleri de

sepsisin ciddiyeti ile korele oldugunu gostermisti (112).

Ozetlemek gerekirse, peritonitte laboratuvar testleri tam araclari olarak cok

belirsizdir, ancak hastalik siddetini degerlendirmede yardimcidr.
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2.2.6. Goriintiileme Yontemleri

En son kilavuzlar ve incelemeler, peritonitin tipik klinik bulgularina sahip
hastalarin gorlintiilemeye ihtiya¢ duymadigin1 gostermektedir. Bu bulgular, lokal veya
yaygin abdominal sertlik ve stabil olmayan hemodinami veya sepsisle iligkili organ
islev bozukluklarini igerir. Gorilintiilleme ¢alismalarinin, acil laparotomi ihtiyacini
degistirmedigi, sadece gereksiz gecikmeye ve muhtemelen bozulmus prognoza neden
oldugu disiiniilmektedir (87,88,113). Bununla birlikte taniyr desteklemek igin
bilgisayarli tomografinin en faydali ve en sik kullanilan goriintiileme tetkiki oldugu

bilinmektedir (30).
2.2.7. Tedavi

Peritonitlerde tedavide ii¢ temel basamak; hemodinamik resiisitasyon ve organ
sistemlerine yonelik destek tedavi, antimikrobiyal tedavi ve cerrahi olarak kaynak
kontroliidiir. Peritonitli hastalarda peritoneal kaviteye, retroperitona ve gastrointestinal
liimene énemli miktarda sivi kaybi yardir. Ugiincii bosluklara olan bu kayip uygun sivi
ve elektrolit replasmani ile diizeltilmelidir. Gerekiyorsa idrar atilimi ve kalp dolma

basinglart monitdrize edilmeli, oksijen ve ventilasyon destegi uygulanmalidir (30).

Uygun ve yeterli dozda antibiyotik baslanmasi da tedavinin Onemli bir
parcasidir. Peritonitin tipine gore sorumlu olabilecek mikroorganizmalara kars1 tek ajan
veya kombine rejimler tercih edilebilir. Antimikrobiyal tedaviye Kklinik olarak
enfeksiyon bulgular diizelene kadar devam edilmelidir. Atesin diismesi, gastrointestinal
sistem fonksiyonlarmin diizelmesi ve beyaz kiire sayisinin normal degerlere inmesi
tedavinin basarili oldugunu gosterir. Basarili kaynak kontrolii yapilabilen hastalarda

daha kisa, 5-7 giinliik antibiyotik tedavisi yeterli olabilir (30).

Kaynak kontrolii drenaj, debridman ve tamamlayici tedaviyi igerir. Drenajda
amag¢ apse ya da sivi koleksiyonlarin bosaltilmasidir. intraabdominal apse veya
koleksiyon varliginda goriintiileme yontemleri kilavuzlugunda drenaj tercih edilebilir.
Bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi esliginde perkiitan drenaj bir¢ok merkezde

basartyla uygulanmaktadir. Immiinsiipresif hastalarda, yaygm yumusak doku
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enfeksiyonu varliginda veya bir fistiil traktusu ile iligkili apselerde perkiitan drenaj
yetersiz kalacaktir, bu hastalarda agik cerrahi drenaj daha uygun bir yaklasimdir.
Debridman nekrotik ve enfekte dokularin temizlenmesidir. Peritoneal boslugun bakteri,
devitalize doku ve fibrini uzaklagtirmak i¢in irrigasyonu da bir debridman sekli
sayilabilir. Tamamlayici tedavide ise amag¢ devam eden mikrobiyal kontaminasyonu

ortadan kaldirmak, normal anatomi ve fonksiyonu restore etmektir (30).
2.3. Gastrointestinal Motilitenin Hormonal Kontrolii

Gastrointestinal sistem viicuttaki en biiyiik endokrin organdir. Sindirim
fonksiyonlarmin endokrin kontrolii, enterik endokrin sistem tarafindan salgilanan
hormonal medyatorler araciligi ile saglanir. Bu hormonlarin birgogu ayni zamanda

gastrointestinal kanalin bazi boliimlerinde motiliteyi de etkilemektedirler:

Kolesistokinin; Barsak limeninde yagli maddelerin bulunmasi ile jejunum
mukozasindan salinan bu hormon safra kesesinde kontraksiyona neden olan ¢ok gii¢lii
bir etkiye sahiptir. Safra barsaga akarak yagli gidalar1 emiilsiyona ugratir ve sindirilip
emilmelerini kolaylastirir. Ayni1 zamanda mide motilitesini de bir dereceye kadar inhibe
eder. Boylece kolesistokinin, safra kesesini kontrakte edip safranin barsaga akmasim
saglarken, mide motilitesini azaltip mide igeriginin barsaga gegcisini azaltarak barsak

liimenindeki yaglarin sindirimi i¢in zaman kazandirir.

Sekretin; Mideden asidik kimusun pilor yoluyla duodenuma gegmesi sonucunda
duodenum mukozasindan salinir. Gastrointestinal sistemin hemen tamaminda inhibitor

etki gosterir.

Gastrik inhibe edici peptit; Ince barsaklarm proksimal kesiminde yag ve
karbonhidrat bulunmasina cevap olarak barsak mukozasindan salinir. Mide motilitesini

inhibe ederek barsak liimeni proksimalde dolu iken mide bosalimini yavaslatir.
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Gastrointestinal Motilitenin Sinirsel Kontrolii

Gastrointestinal sistemin sinirsel kontrolii, enterik (intrinsik) ve otonom

(ekstrinsik) sinir sistemi olarak iki ayr1 sisteme sahiptir.
1. Enterik Sinir Sistemi (Intrinsik innervasyon)

Gastrointestinal sistem, 6zofagustan baslayip aniise kadar devam eden intrinsik
sinir sistemine sahiptir ve enterik (intramural) sinir sistemi olarak adlandirilir. Bu sistem
tamamen barsak duvarinda yer alir. Baslica iki noron tabakasi ve aralarindaki baglayici
liflerden olusur. Longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda seyreden miyenterik
(Auerbach), submukozada yer alan ise submukozal (Meissner) pleksus olarak
adlandirilir. Myenterik pleksus baslica gastrointestinal hareketleri kontrol ederken,

submukozal pleksus salgi ve kan akimini kontrol eder.

Myenterik pleksus, genel olarak gastrointestinal kanalin tiimii boyunca uzanan,
birbiri ile iliskili noronlarin zincir seklinde siralanmasi ile meydana gelir ve muskiiler
tabakada yer aldig1 i¢in temel olarak barsak boyunca olusan motor aktivitenin kontrolii
ile ilgilidir. Myenterik pleksusun uyarilmasi, barsagin motor aktivitesini arttiran dort
etki yapar: Tonik kontraksiyonlari ya da barsak duvarmin tonusunu, ritmik
kontraksiyonlarin siddetini, ritmik kontraksiyonlarin frekansin1 ve peristaltik dalgalarin
hizlanmasina neden olan uyarict dalgalarin ileti hizint arttirir. Eksitator liflerin biiyiik
kismi kolinerjik olup asetilkolin (Ach) salgilarlar (105). Bununla birlikte baz1 myenterik
pleksus lifleri vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), nitrik oksit (NO), adenin trifosfat
(ATP) gibi norotransmitterler salgilayarak inhibitdr etki gosterir. Bu inhibitor
transmitterler, pilor sfinkteri gibi midenin bosalmasini, ileogekal kapak gibi ince
barsagin kolona bosalmasini kontrol eder. Submukozal pleksus ise her bir kii¢iik barsak
segmentinin i¢ duvarindaki kontrolden sorumludur. Bircok duyusal sinyal
gastrointestinal epitelden salgilanir ve daha sonra submukozal pleksusta toplanarak
lokal intestinal sekresyon, absorbsiyon ve mide mukozasinin c¢esitli derecelerde

katlanmasina neden olan submukozal kasin lokal kontraksiyonuna neden olur (114,115).
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2. Otonom Sinir Sistemi (Ekstrinsik Innervasyon)

Enterik sinir sistemi her ne kadar kendi kendine fonksiyon gorse de sindirim
fonksiyonu enterik sinir sistemi ile santral sinir sistemi arasinda iletisim gerektirir.
Gerekli iletisim, santral sinir sistemini enterik sinir sistemine ve de santral sinir
sistemini direk olarak sindirim kanalina baglayan sempatik ve parasempatik sinir lifleri
tarafindan saglanir. Gastrointestinal sistem santral sinir sistemine duyusal bilgiler
saglarken santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu etkiler. Sempatik
stimiilasyon, gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi inhibe eder; sfinkterlerin ve
kan damarlarinin kontraksiyonuna yol agar. Parasempatik stimiilasyon ise sindirim
aktivitesini uyarir (114-116). Gastrointestinal sistem, barsak duvari ve mukozasindaki
reseptorler araciligl ile algilanan uyarilari, santral sinir sistemine ileten vagal ve

splanknik afferent sinirler ile zengin bir sekilde innerve edilmistir.

Parasempatik Innervasyon: Splenik fleksuraya kadar mide ve barsaklarn
parasempatik innervasyonu vagus siniri tarafindan, splenik fleksuradan sonraki barsak
segmentlerinin parasempatik innervasyonu ise spinal kordun 2, 3 ve 4. sakral
segmentinden koken alan parasempatik liflerden saglanir. Parasempatik sistemin
preganglionik lifleri myenterik ve submukozal pleksusta sonlanir. Postganglionik lifler
diiz kaslar1 ve salgi bezlerini innerve eder, peristaltizmi ve sekresyonu uyarirken,

sfinkterleri gevsetir (114-116).

Sempatik innervasyon: Medulla spinaliste T8 ile L2 arasindaki segmentlerden
kaynaklanan preganglionik sempatik lifler, ¢olyak ve mezenterik ganglionlarda
sonlanirlar. Postganglioner néron hiicrelerinin bulundugu bu ganglionlardan baglayan
postganglioner lifler, kan damarlariyla birlikte barsaklarin tiim bolimlerine gidip enterik
sinir sistemindeki noéronlarda sonlanirlar. Sempatik sinir uglarindan norepinefrin
salgilanir. Sempatik sistemin stimiilasyonunun ve norepinefrin saliniminin diiz kaslar ve
enterik sinir sistemi noronlart tizerindeki inhibitor etkisiyle gastrointestinal sistem
aktivitesi inhibe olur (114).
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2.4.Hidrojen Siilfiir

2.4.1 Hidrojen Siilfiiriin Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Hidrojen Siilfiir, kimyasal formiiliit H2S olan kimyasal bir bilesiktir. Kalkojen
hidrit yapisinda, ¢lirik yumurta kokusunda, renksiz, zehirli bir gazdir. Koroziv ve
yanicidir. Volkanlarda ve kiikiirtlii kaplicalarda, dogal gazda, ham petrolde, ¢iirtimiis
organik maddelerde ve endojen olarak viicutta gerceklesen biyokimyasal

mekanizmalarda bulunur.

Insanlar ve hayvanlar icin oldukca toksik ve &liimciil bir bilesik olmasina
ragmen, viicuttaki bir dizi 6nemli dongiide olusturdugu Kritik faydalardan &tiirti hidrojen

stilfiire olan ilgi artmastir.

Sekil 3 Hidrojen Siilfiiriin kimyasal formiilii (189)

Hidrojen siilfiir viicudun fizyolojik kisimlarinda iicte biri ayrigsmamas, tigte ikisi
H+ (hidrojen iyonu) ve HS- (hidrojen siilfid iyonu) olarak ayrismis halde bulunur. Bu
sekilde ayrismis olmasi ortama H2S verecek donoérlerinden biri olan NaHS'lin daha iyi
anlagilmasini saglar. NaHS fizyolojik ortamda Na+ ve HS- olarak ayrismaktadir.
Ayrisan HS- ortamdaki H+ ile birlestiginde H2S ortaya ¢ikar. NaHS bu nedenle iyi bir
hidrojen siilflir dondriidiir. Yapilan aragtirmalar, hidrojen siilfiirlin hiicre membranindan
kolayca gectigini, etkisi icin resoptore ihtiyag duymadigin1 ve parakrin etkiye sahip

oldugunu gostermistir. (117). Hiicre membranin1 kolayca geg¢mesi lipofilik olmasina
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baghdir ancak diger gazlara gore gecisi daha azdir. Bunun sebebi kismen ayrismasi

olarak gosterilmektedir (118, 119)

Diger isimleri hidrojen siilfit, siilfiir hidrit, dihidrojen monosiilfit, dihidrojen
stilfit, siilfan, hidrosiilfiirik asit, hidrotiyonik asit, tiyohidroksik asit veya siilfidrik
asittir. Molar kiitlesi 34.08 g.mol"'dir. Yogunlugu 1.363 g dm™'tiir. Erime noktasi -
82°C, kaynama noktasi ise -60°C'dir. NaHS ise seliiler ve hayvan deneylerinde siklikla

kullanilan bir H2S donorudiir.

2.4.2 Hidrojen Siilfiiriin Sentezi ve Metabolizmasi

Hidrojen siilfir (H2S), memelilerde endojen olarak L-sistein ve homosistein’den
transsiilfiirasyon ile sentezlenen bir nérotransmitterdir. L-sistein’in, endojen H2S
sentezinden sorumlu ana substrat oldugu ve H>S sentezinin Oncelikli olarak L-sistein
’den sitoplazmik piridoksal 5'-fosfat enzimleri olan sistatyonin beta-sentaz (CBS) ve
sistatyonin-gamma-liyaz (CSE) enzimleri araciligiyla ters transsiilfiirasyon yolagi
iizerinden gerceklestigi  bildirilmistir (120,2). Ilave olarak, 3-merkaptopiirivat
stilfiirtransferaz (3-MST) enziminin, a-ketoglutarat varliginda L-sistein veya D-sistein
"den sistein aminotransferaz enzimi (CAT) araciligiyla HzS sentezinden sorumlu tiglincii
enzim oldugu gosterilmistir (121,122). H2S endojen olarak memeli hiicrelerinin
sitoplazma ve mitokondrisinde substrat olarak L-sistein ve D-sisteini kullanarak AD-
amino asit oksidaz (DAQO) enzimi katalizorliigiinde de olusur (123). Endojen iiretimine
ek olarak H2S, sodyum hidrosiilfit (NaHS), sodyum siilfit (Naz2S), S-alil-sistein (SAC),
GYY4137, AP39, 120AP123, SG1002, S-proparjil-sistein, sodyum tiyosiilfat, siilfiir
mineral suyu, sarimsak kaynakli polisiilfit, dialil disiilfit ve dialil sulfit aracilig1 ile
ekzojen olarak da iretilebilir. (124)

Genel olarak periferik sistemdeki H2S’in temel kaynagi CSE, santral sinir sistemindeki
H2S’in ana kaynagi ise CBS’dir. (125) CBS ve CSE enterik noronlarda, Cajal
interstisyal hiicrelerinde (ICCs) (126) ve diiz kas hiicrelerinde (SMCs) (127,128) tespit
edilmistir; dolayisiyla ¢ok farkli hiicre tipleri degisik oranlarda H2S {iretebilme
kapasitesine sahiptir. H2S tiim bunlara ek olarak, kolon florasinda bulunan Siilfat-
azaltan bakterilerin (SRB) Dissimilator Siilfat Rediiksiyon (DSR) yolagini kullanarak
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olusturdugu metabolik aktivite (fermentasyon) ile de meydana gelir. (2) Ayrica H2S’in
inflamatuar yanitlari modiile etti§i ve pro-inflamatuar durumlarda sentezinin arttigi

gosterilmistir. (129)
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Figure 1. Biosynthesis of H.S by mammalian cells

Sekil 4 Memeli Hiicrelerinde Hidrojen Siilfiir Biyosentezi (2)

H2S’nin damar dokusu, karaciger, bobrek, akciger, gastrointestinal sistem, sinir
sistemi, iireme organlari, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi bircok dokuda enzimatik
olarak sentezlendigi belirlenmistir (130-136). Viicutta H2S' in en yogun olarak tiretildigi
yer gastrointestinal sistemdir. Gastrointestinal yapida, CBS ve CSE enzimleri eksprese
edilmis ve H2S’nin yiiksek miktarda bulundugu rapor edilmistir (127,137-138). Ayrica
konagin SRB (sulfat-azaltan bakterileri) dedigimiz yerlesik flora bakterileri de (hidrojen
yan {irlinii ayn1 zamanda substrattir) fermentasyon yolu ile H2S olusturmaktadir. (2)

Normalde bu toksik gazin iiretimi biiyiikk miktarda kolonda olmaktadir; sebebi de
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bagirsak bakterilerinin neredeyse tamamina yakini gastrointestinal sistemin distal

boliimiine lokalize olmustur. (139)

2.4.3 Hidrojen Siilfiir Toksisitesi

Inhale edilen H,S, alveollerden hizla kana gecerek kanda ¢oziiniir ve inhalasyon
stiresi ve ortamdaki gaz konsantrasyonuna bagli olarak zehirlenme olusturabilir.
Zehirlenme belirtileri, keskin ¢iiriik yumurta kokusunun bir anda kaybolmasiyla baslar.
H>S ayn1 zamanda deri ve mukozalar igin tahris edicidir. Diisiik kan basinci, bas agrist,
bulanti, istah kaybi, kilo kaybi, gozde inflamasyon ve kronik oOksiiriik belirtiler
arasindadir. Yiiksek dozlarda nefes darligi, biling kaybi, kalp durmasi gibi ciddi merkezi
sinir sistemi ve solunum sistemi sorunlarmma yol agar. Zehirlenme tedavisinde
kanitlanmis bir antidot bulunmamaktadir. Tedavi genellikle solunum ve kardiyovaskiiler

fonksiyonlarin desteginden ibarettir. (190)

2.4.4 Hidrojen Siilfiiriin Gastrointestinal Sistem Uzerindeki Etkileri

H2S dondrii olan sodyum hidrojen siilfiiriin (NaHS), farkli tiirlere ait mide
fundus, ileum ve distal kolon dokularinda konsantrasyona bagli olarak gevseme
yanitinin olusturdugu goézlemlenmistir (137,140,141,142). Ayrica, NaHS’nin izole fare,
jejunum ve kolon preparatlarinda spontan motor kompleksi, insan ve sican kolon
preparatlarinda spontan motiliteyi konsantrasyona-bagimli olarak inhibe ettigi
gosterilmistir (132). H2S’in gastrointestinal motilitenin regililasyonunda inhibitor role
sahip oldugu ileri siiriilmistiir (127-137). Bununla beraber H>S’nin gastrointestinal

motilite tizerindeki etki mekanizmasi da tam olarak aydimlatilamamustir.
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Tablo 3 H>S'in bagirsaktaki fizyolojik ve patolojik fonksiyonlari
FIZYOLOJIK PATOLOJIK

*|/R Hasarina karsi koruma *Inflamatuar Bagirsak Hastalig
* inflamasyon (pro-/anti-inflamatuvar)  *Kolit

*Motilite (Eksitasyon/inhibisyon) *Periodontit

* Nosisepsiyon (pro-/anti-nosiseptif) *Halitozis

* Kolonik Sekresyon *Sepsis

* Ulser lyilesmesi *Obezite

* Antioksidan

* Apopitozis

Hidrojen Siilfiiriin  mikrosirkulatuvar ve mitokondriyal organ disfonksiyonunun
tedavisindeki gelecek vadeden basarisi oldukca dikkat ¢ekmektedir. (143, 144) Ornegin
ekzojen H2S, deneysel hayvan modellerinde bagirsak kan akimini arttirmis, mezenterik
iskemiyi azaltmis ve LPS-indiiklii organ hasarindan ve dlimden koruma saglamistir.
(143,145) Dahas1 sepsiste ve iskemi reperflizyon modellerinde mitokondriyal
fonksiyonu idame ettirebilir ve hiicresel biitiinliigli saglayabilmek adina oksijen
tilketimini azaltabilir. (146,147,148) H2S'in gastrointestinal oksijen tedarigini ve
mitokondrial solunumu K(ATP) kanallar1 iizerinden optimize ettigini belirten yayinlar
mevcuttur. (149, 150)

H2S’in donodru verilerek olusturulan suplementasyon ile trinitrobenzen siilfonik
asit indiiklii kolitin tedavisinde fayda saglanabildigi gosterilmistir. (151,152) Ayrica
H2S'in, kemik iligi kaynakli makrofajlarda (BMDMSs) ve monosodyum {irat indiikli
peritonit modelinde, NLRP3 (nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing
family, pyrin domain-containing 3) inflamazom aktivasyonunu parsiyel olarak inhibe

edici etkisi oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. (153)
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18 gauge stent kullanilarak CASP (Colon ascendens stent peritonitis) ameliyati
gerceklestirilen ve deneysel peritonit sonrasi sepsis gelisen ratlara endojen H2S
olusumunu indiiklemek amaciyla sodyum tiyosiilfat (STS) verilmis ve intestinal ve
hepatik mikrosirkiilasyonun iyilesme gosterdigi gozlemlenmistir. Artmis H2S'in
mikrosirkiilatuar perfiizyonu, vazorelaksasyonu ve oksijenasyonu arttirdigi ve ayrica
intestinal etkinin degil fakat sadece hepatik etkinin KATP kanallari tizerinden

gergeklestigi glibenklamid kullanilarak gosterilmistir. (154)

Hidrojen siilfiiriin endojen doku konsantrasyonu hem tiirler hem de dokularda
cok degisken ve ¢ok farklidir. Ayrica H2S' in ekzojen olarak uygulanmasindan sonra
bile dokulara 6zgii olarak farkli miktarlarda H2S akiimiilasyonu olmaktadir. Farelerde
60 pg. g°! sodyum hidrosulfid s.c olarak uygulandiktan sonra H2S seviyelerinin bobrek

ve beyinde %50 olarak, karacigerde ise sadece %18 oraninda arttig1 gosterilmistir. (155)

H.S donorii NaHS ile insan ve rat kolonlarinda yapilmis olan ¢alismalar, H.S 'in
prosekretuar etkileri oldugunu gostermistir. (156,157). NaHS, presinaptik olarak,
splanknik sinirlerdeki hizli eksitatuar kolinerjik nikotinik post-sinaptik potansiyeli
(FEPSPs) arttirir, boylece farelerdeki kolon motilitesinin inhibisyonu gergeklesmis olur
(158). NaHS, aym1 zamanda, konsantrasyon bagimli hiperpolarizasyonuna ve diiz kas
gevsemesine (138) ve ayrica peristaltizm inhibisyonuna yol acar (127,160-162).
Laboratuvar hayvanlari ile yapilan ¢alismalar NaHS'in kolinerjik yolaklarla etkilesimde
oldugunu gostermistir. Yakin zamanda yapilan rat kolon c¢alismasinda, NaHS'in
kolinerjik eksitatuar bileske potansiyelinde azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir. (163).
Benzer bulgular guinea-pig ileum, rat jejunum ve tavsan midesinde yapilan galigmalarda
da gozlemlenmis olup, H2S'in onemli oranda kolinerjik kontraksiyonlari azalttigi
kaydedilmistir (137,164,165). Ayrica inhibitor etkisi yiiksek konsantrasyonlarda
meydana gelmektedir. NO ile birlikte diiz kasa olasi sinerjik direk etkisi, araci
tasikinerjik noral bir yolak iizerinden olabilir. insan kolon ¢alismasinda H2S'in yiiksek
konsantrasyonlarda kolon diiz kasinda, NO ile sinerjik olarak, endojen inhibitor bir
molekiil oldugu ile belirtilmistir. Ayrica noral kolinerjik ve tasikinerjik eksitatuar

yolaklarda azalmaya yol agmaktadir. (139) H2S'in potansiyel roliinii arastirmak igin
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patofizyolojik kosullarda insan gastrointestinal sisteminde kolonik hipomotilite ile ilgili

H2S igeren (veya ek olarak NO donérleri) ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Deneysel nekrotizan enterokolitte H2S uygulamasi yararli goériinmektedir. H2S
ile tedavi edilen NEC'li fare yavrular1 marjinal kilo artis1 ile beraber klinik durumlarinda
iyilesme, intestinal perfiizyonda artis, intestinal hasarda azalma ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda inflamatuar belirteclerde normalizasyon gostermistir. Yaygin terapotik
kullanim 6ncesinde mekanizma, salinim ve yan etkiler i¢in daha detayli arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir. (166)

Deneysel peritonit yapilmis farelerde lipoik asit etkinliginin arastirildigi bir
calismada, LA ile antiinflamatuar yanit alindigi, notrofil sayilarinin azaldig: ve kontrol
grubuna kiyasla erken wvaskiiller permeabiliteyi ©Onemli oOlgiide inhibe ettigi
gozlemlenmistir. Peritonit modeli, peritona zymosan enjekte edilerek gelistirilmistir. LA
ise sulfan sulfur alicis1 olup, sulfan silfirii hidrogen siilfiir (H2S) olarak saliverir ve
salinan H2S de anti-inflamatuar aktiviteden sorumludur. Hidrojen siilfiir, proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a) salimmim inhibe eder. Ilgili etkiler, enfeksiyonun
degisik evrelerinde H2S'in salinim hizina ve dozuna bagimli olarak ortaya cikar. En
etkin goriinen yol, H2S'in diisiik konsantrasyonlarda, yavas yavas ve uzun siirede

salindig1 durumdur. (167)

2.4.5 Hidrojen Siilfiiriin Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

H2S santral sinir sistemi hastaliklarinda koruyucu rol oynamaktadir. Bununla
birlikte Alzheimer ve Parkinson Hastaliklariin patolojik olarak ilerlemesinin
engellenmesinde H2S'in noroprotektif etkisi vardir ve bunu hangi mekanizma ile yaptigi
tam olarak bilinmemektedir. NAHS ile yapilan bir fare calismasinda, Parkinson
Hastaliginin ilerlemesinin néronal hiicre kaybinin azalmasi ile saglandigi gosterilmistir.
Ayrica H2S'In dopaminerjik noronlarda koruyucu etkisinin oldugu ve subventrikiiler
alanda noral kok hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdigi tespit edilmistir. H2S'in
Parkinson Hastaligi tasiyan erigskin fare modelinde, nérogenezisi AKT/glikojen sentaz
kinaz-3p/B-katenin sinyalizasyon yolag: ilizerinden arttirabilecegi ile ilgili bulgular elde
edilmistir. (168)
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H2S, vaskiiler homeostaziste 6nemli bir sinyalizasyon molekiiliidiir, ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklarda da biyomarker olarak 6nem kazanmaya baslamistir.
Plazma H2S ve metabolitlerinin seviyeleri, Alzheimer Hastaligi ve ilgili demanslarda
(ADRD) olusan mikrovaskiiler ve kognitif disfonksiyonlarla baglantilidir hipotezi
savunulmaktadir. Analitiksel biyokimyasal metodlarla plazma H2S metabolitleri
Olgiilmiis ve ADRD'de goriilen mikrovaskiiler hastaligi degerlendirmek i¢in MRI
kullanilmigtir.  Kontrol gruplart ile karsilastirnildiginda total H2S ve spesifik
metabolitlerinin ADRD'de yiikseldigi gozlemlenmistir. ADRD'de total plazma siilfiirii
en giicli indikatordiir ve kismen kognitif disfonksiyon ve lezyon hacmi arasindaki
baglantiy1 saglar. H2S'in demansta regiilasyonu bozuktur, teshiste ve hasta takibinde

potansiyel bir biyomarkerdir. (169)

2.4.6 Hidrojen Siilfiiriin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Memelilerde kalpte, vaskiiler diiz kasta ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
CSE oldukga yiiksek oranda bulunmaktadir. CSE, Kkardiyovaskiiler sistemde H2S
tretimini saglayan en Onemli enzimdir. Miyokardiyal fibrozis gelisiminin
azaltilmasinda endojen H2S'in rolii olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. (170)
Kalp dokusunda H2S seviyesinin azalmasi miyokardiyal fibrozisin ciddiyeti ile direk
baglantilidir. (170-172) Yine yakin zamanda siganlarla yapilmis bir ¢alismada NaHS
uygulandiktan sonra myokard enfarktiisii ge¢irmis hasarli kalp bolgesinde fibroziste, tip
| kollajen ve tip 3 kollajen miktarinda azalma oldugunu ayrica kalp fonksiyonlarinda
iyilesme oldugunu tespit etmisler. Ilgili calisma gostermistir ki eksojen H2S damar
yogunlugunu arttirarak ve extraseliiler matrix akiimiilasyonunu inhibe ederek kalp

remodelingini onler. (172)

Ma ve arkadaslari, kronik aerobik egzersiz ile CSE ve 3-MST ekspresyonunun upregiile
edilebildigini gosterdiler. Ayrica yaslanmig ratlarin, orta yogunluktaki egzersiz veya
uygulanan NaHS (0.28 mol/L NaHS'in 0.1 mL/kg intraperitoneal enjeksiyonu) ile
miyokardiyal hidroksipirolin seviyeleri ve kalpteki fibrotik alanlar1 dramatik olarak

azalma gostermistir. Ozet olarak yash popiilasyonda gelismis olan miyokardiyal
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fibroziste, yapilacak egzersizlerin kismen yararli oldugu ve bu egzersizlerin yash rat

kalplerindeki HzS biyoyararlanimini arttirdigr diistiniilmektedir. (173)

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat II (NADPH) oksidaz 2 (NOX2) ve
NADPH oksidaz 4 (NOX4) enzimleri, reaktif oksijen tiirlerinin ana kaynaklar: kardiyak
fibroblastlarin ve iskemik miyokardiyumun fibrotik reaksiyonunda kilit rol oynar.
NaHS"'!m ve sodyum tiyosiilfatin (STS) eksojen olarak tedavide verilmesi NOX2/4,
ERK1/2'nin fosforilasyonunu ve ROS olusumunu ve oksidatif stress kaynakl
miyokardiyal fibrozisi 6nemli oranda azaltir. (170,174) Yavas salinimli suda eriyen H2S
dondriit GYY4137, myokard enfarktiisii sonras1 gelisen advers kardiyak remodelingi

azaltir ve postiskemik kardiyoprotektif rol oynar. (175)

Sekil 5 H2S' in fibrotik hastaliklardaki mekanizmas1 (174)

H2S , NF-xB, TGF-B, and IL-4/STATG6 yolaklarin1 inhibe ederek ve ROS
Uretimini azaltarak etkin bir bi¢cimde fibrozisi yavaslatabilir. H2S ayrica NLRP3

inflamazonunun olusumunu ve yaslanma siirecini de inhibe eder. (175)
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, 14-16 haftalik, viicut agirligi ortalama 250-300 gr olan 18 adet eriskin erkek
Wistar-Albino sicanla yiiriitiildii. Siganlar, Sivas Cumbhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlar1 Merkezi'nde, 2242°C sicaklikta 12-saat gece/giindiiz dongiisiindeki normal
hayvan laboratuvari kosullarinda tutuldu, besin ve su sinirlamasi uygulanmadi. Bagirsak
iceriginden arinmis en uygun preparatlar1 hazirlayabilmek ve ardindan maksimum doku
performans: elde edebilmek igin gerceklestirilecek tiim operasyonlardan 12 saat once
besin kisitlamasina gidildi; su kisitlamasi yapilmadi. Tiim deneyler Sivas Cumhuriyet
Universitesi Farmakoloji ABD laboratuvarinda 09:00 ve 18:00 saatleri arasinda
calisilmistir. Her bir deney grubu n=6 olarak planlanmis ve deney, sham ve kontrol
grubu olarak planlandig: sekilde yiiriitiilmiistiir. Calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 10.10.2019 tarih ve 316 sayiyla alinan izin

cergevesinde yirutilmastir.

3.1 Invitro Calismalar

Calismamizda kullanilan 18 adet Wistar-Albino sigana preanestezik olarak
3mg/kg, s.c ksilazine, anestezik olarak 90 mg/kg, s.c ketamin uygulandi. Karin tiiyleri
tras edildikten sonra %10’luk povidoniyodin ile antiseptik temizlik yapildi. Ortalama 3
cm'lik paramedyan cilt insizyonunun ardindan laparotomi gergeklestirildi. Cilt, karin
duvari ve periton gegildikten sonra ¢ekum apexi daraltilip sar1 uglu enjektor ignesi (20
gauge) ile 4 noktadan perfore edildi. Daha oOnce si¢anlarda yapilmig olan klinik
calismalarda, calisma dizaynina uygun olarak yapilan ¢ekum perforasyonundan sonraki
24 saat i¢ginde meydana gelen sepsis ve peritonit teshisi, fiziki muayene ile konuldugu
icin bu ¢alismada da deney grubu hayvanlarinda batinda gelisen renk degismi ve
yapisikliklar peritonit teshisi i¢cin kilavuz olmustur. Peritonda ve organlarda gelisen
yapisikliklar, peritonit diger bulgular ile koordineli olarak konfirme edildigi takdirde
24. saatte deney grubu hayvanlarina ikinci laparotomiler gergeklestirilmistir. Deney ve
sham grubu ratlar, 2.laparotominin ardindan ileum ve kolon eksizyonlar1 yapildiktan

sonra protokole uygun olarak sakrifiye edilmistir. Kontrol grubu ratlar ise yapilan tek
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laparotomi sonrasi dokularin alinmasini takiben diger gruplarla es zamanli olarak
sakrifiye edilmistir.

Eksize edilen ileum ve kolon preparatlari, Krebs soliisyonu (sirasiyla Mm/It NaCl
115,48 KCI 4,61, CaClI2 2.5, MgSO4 1.16, NaHCO3 21,9 NaH2PO4 1.14, glukoz
10,09) bulunan petri kabinda gaita ve yag tabakasindan temizlenip 3x4 mm o6lgiisiinde
hazirlanan preparatlar halinde izole organ banyosuna asilmistir. Her seferinde 2 ileum
ve 2 kolon preparati asilan ve Krebs Cozeltisi igeren izole organ banyosu, 37°C
sicaklikta %95 02 %5 CO?2 ile havalandirilmistir. Her 15 dakikada bir olmak {izere 4

kez yikama yapilarak dokular ilag uygulamalari ve EAU i¢in optimal hale getirilmistir.

Peritonit grubu

Sham grubu

Peritonit grubu
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izole Organ Banyosu

Tartildiktan hemen sonra sham grubu hayvanlara preanestezik olarak 3 mg/kg s.c
ksilazine ardindan anestezik olarak 90 mg/kg, s.c ketamin uygulandi.15 dakikalik
bekleme peryodundan sonra anestezi kontrolii yapilip, karm tiiyleri tras edildi.
Antiseptik ile karmn cildi temizligi yapilip operasyona gegildi. 3 cm uzunlugunda
paramedyan cilt kesisinin ardindan laparotomi gerceklestirildi. Daha sonra sirasiyla
periton, karin duvar ve cilt kapatilip kafeste tek olarak muhafaza edildi. 24 saat sonra
anestezi protokolii tekrarlanip ardindan antisepsi ve laparotomi islemine gegildi. Cekum
kilavuz olarak alinip, 4 cm uzunlugunda ileum ve ardindan 4 cm uzunlugunda ¢ikan
kolon ekzisyonu gergeklestirildi. Dokular, Krebs soliisyonu igeren petri kaplarinda
limen temizligi yapildiktan ve seroza tabakasi iistiindeki katmanlardan ayrildiktan sonra
3x4 mm O&lgiilerindeki preparatlar olarak Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji ABD Laboratuvarinda izole organ banyolarma asildilar. izole organ
banyosuna konulan Krebs ¢ozeltisi 37°C sicaklikta %95 O2 %5 CO2 ile
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havalandirilmistir. Her 15 dakikada bir olmak {izere 4 kez yikama yapilarak dokular

dinlendirilmis ve ila¢ uygulamalar1 ve EAU i¢in uygun kosullar saglanmustir.

Deney grubu deney hayvanlarina tarti isleminden hemen sonra preanestezik olarak 3
mg/kg s.c ksilazine ardindan anestezik olarak 90 mg/kg, s.c ketamin uygulandi. 15
dakikalik bekleme peryodundan sonra anestezi kontrolii yapilip, karin tiiyleri tras edildi.
Antiseptik ile karin cildi temizligi yapilip operasyona ge¢ildi. 3 c¢cm uzunlugunda
paramedyan cilt kesisinin ardindan laparotomi gergeklestirildi. Cekum sar1 uglu enjektor
ignesi ile apexi 3.0 inceligindeki siitur ipligi ile daraltildiktan sonra 4 farkli noktadan
perfore edildi. Daha sonra sirasiyla periton, karin duvari ve cilt kapatilip, ratin anestezi
etkisinden ¢iktigindan emin olunduktan sonra rat kafeste tek olarak muhafaza edildi. 24
saat sonra anestezi protokolii tekrarlanip ardindan antisepsi ve laparotomi islemine
gecildi. Bagirsaklarda goriilen renk degisikligi, periton ve organ yapisikliklart ve yer yer
nekrozlar peritonit bulgusu olarak teyit edildikten sonra ¢ekum kilavuz olarak alinip, 4
cm uzunlugunda ileum ve ardindan 4 cm uzunlugunda ¢ikan kolon ekzisyonu
gerceklestirildi. Ttim ratlar islem sonrasi protokole uygun olarak sakrifiye edildi. Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD Laboratuvari'nda Krebs
cozeltisi iceren petri kaplarinda preparatlarin liimen temizligi yapilip seroza tabakasi
tizerindeki diger katmanlardan ayristirildiktan sonra 3x4 mm O6lgiisiinde hazirlanan
preparatlar halinde izole organ banyosuna asilmistir. izole organ banyosuna konulan
Krebs ¢ozeltisi 37°C sicaklikta %95 02 %5 CO?2 ile havalandirilmistir. Her 15 dakikada
bir olmak tizere 4 defa yikama yapilarak dokular 1 saat dinlendirilmis ve ilag

uygulamalar1 ve EAU i¢in uygun kosullar saglanmistir.

3.2 Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Peritonit takibi i¢in kullanacagimiz parametreler daha dnceden konuyla ilgili yapilmis
caligmalar baz alinarak CRP, prointerlokin 1 beta ve tnf alfa olarak belirlendi. Deney,
kontrol ve sham grubu ratlardan kan alindi. Kan 6rnekleri serum ayiragl tiiplere (serum
separator tube: SST) ve biyokimya i¢in EDTA'li mor kapakl: tiiplere alindi. CRP analizi
Merkez laboratuvari’nda immiinotiirbidimetrik kantitatif analiz metodu ile (COBAS
CRP4), prointerlokin 1 beta ve tnf alfa analizleri ise Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Merkezi'nde (CUTFAM) ELISA yoéntemi ile ¢alisild.
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3.3 izole Organ Banyosu Protokolii

Ratlardan 'de edilen preparatlar Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji ABD Laboratuvari'nda izole organ banyosuna yerlestirildi. Organ banyosu
37 °C sicaklikta, sirkiile edilen (1sitic1 ve sirkulatuar sistem- MAY heating circulator),
ila¢ uygulamalart veya EAU baglayana dek karbojenize (%95 02, %5 CO2) Krebs
Cozeltisi olarak 15' er dakika araliklarla olmak tizere 4 kez degistirilmistir. Organ
banyosuna asilan dokulara 1g 6n gerim verilmistir. Yikamalar esnasinda bozulan tonus

tekrar 1 gram olarak diizeltilmistir.

3.4. Elektriksel Alan Uyaris1 Aracili Kasilma Yanitlar1 Deney Protokolii

Her bir rat i¢in 10 ml hacmindeki organ banyosuna asilan 1 ileum ve 1 kolon preparati,
izometrik kasilmalar1 kaydetmek i¢in halka tel i¢inden gegirilip Grass izometrik kuvvet
transdiiserine (FT 03, Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) bagl olacak sekilde
yerlestirilmistir. Transdiiserler araciligi ile dokularin izometrik diiz kas kasilma ve
gevsemeleri Grass marka kayit sisteminde (79 E, Grass Instruments, Quincy, MA,
ABD) kaydedilmistir.

EAU aracili kasilma yanitlar1 120 sn aralikla toplam 5 sn. siireyle 10 V, 1 ms.
parametrelerinde ve 2 Hz., 4 Hz., 8 Hz.,16 Hz ve 32 Hz. frekanslarinda olan kasilmalar
sonrasinda alinmistir. Submaximal kasilma olarak 16 Hz baz olarak alindi. EAU aracili
kasilma yanitlari, sempatik sinir sisteminin ve prostaglandinlerin etkisini ortadan
kaldirmak i¢in, sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe
eden guanetidin (10° M) ve siklooksijenaz inhibitérii indometazin (10~ M) varhiginda
alinmistir. Guanetidin ve indometazin organ banyosuna EAU aracili stimulasyona

baslamadan 15 dk. dnce eklenmistir.

3.5. Izole Organ Banyosunda Alinan Yamtlarin Tanimlanmasi

Her bir deneyde kontrol, sham ve deney grubundan elde edilen kolon ve ileum stripleri
EAU yapilacak olanlar hari¢ 10¢ M karbakol ile prekontrakte edilmistir. Karbakol
konsantrasyonu laboratuvarimizda daha once yapilmis olan kolon deneylerinde
hesaplanmis olan submaksimal konsantrasyon 10¢ M ile yapilmistir. Protokole uygun

olarak karbakolle kasilmig olan ileum ve kolon preparat banyolarma plato elde
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edildikten sonra H2S donérii olan NaHS (107- 3.10 M), L-sistein (endojen H2S
tretimi prekiirsorii) (10° -3.10 M) DL- proparjilglisin (PAG-CSE enzim inhibitorii)
(107¢ -3.103 M) eklenerek kasilma yanitlari iizerine etkileri incelendi. Ayrica nitrik

oksit etkisini bloke etmek amaciyla ortama L-NAME(10-%) eklenmistir.

3.5.1. izole Organ Banyosunda Antagonist Olmadan Alinan Yamtlarinin

Degerlendirilmesi

1. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinda H2S ile Alman Yanitlarin

Incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlar1 izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yikama yapilmak kaydiyla 60 dakika dinlendirilmistir.
fleum ve kolon preparatlart 10 M karbakol ile kasilmistir. Kasilmay1 takiben plato
¢izen dokulara kiimiilatif olarak H2S donorii olan NaHS (107— 3.107> M ) verilmistir.

2. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinda L-sistein ile Alinan Yamtlarin

Incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlari izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yikama yapilmak kaydiyla 60 dakika dinlendirilmistir.
[leum ve kolon preparatlar1 10¢ M karbakol ile kasilmistir. Kasilmay1 takiben plato
cizen dokulara kiimiilatif olarak L-sistein (10-°— 3.10°* M) verilmistir.

3. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinda DL-PAG ile Alinan Yamtlarin

incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlari izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yikama yapilmak kaydiyla 60 dakika dinlendirilmistir.
[leum ve kolon preparatlar1 10* M karbakol ile kasilmistir. Kasilmay1 takiben plato
cizen dokulara kiimiilatif olarak CSE enzim inhibitoérii D,L PAG (10°- 3.103 M)

verilmistir.
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3.5.2. dzole Organ Banyosunda NO Bagimsiz Olarak Alman Yamtlarin

Degerlendirilmesi

1. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinin L-NAME varhginda NAHS ile

Olusturdugu Yamtlarin incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlar1 izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yikama yapilmak kaydiyla 60 dakika dinlendirilmistir.
Ortama 20 dakika oncesinden L-NAME konulmustur. Bagirsak preparatlart 10°¢ M
karbakol ile kasilmigtir. Kasilmay1 takiben plato ¢izen dokuya kiimiilatif olarak NaHS
(1077—3.10°* M) verilmistir.

2. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinin L-NAME varhginda L-Sistein ile

Olusturdugu Yamtlarin incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlari izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yikama yapilmak kaydiyla 60 dk dinlendirilmistir. Ortama
20 dakika oncesinden L-NAME konulmustur. Bagirsak preparatlar1 10~¢ M karbakol ile
kasilmigtir. Kasilmay1 takiben plato ¢izen dokuya kiimiilatif olarak L-sistein (10-°—
3.107* M) verilmistir.

3. Karbakolle Kasilmis Bagirsak Preparatlarinin L-NAME varhginda DL-PAG ile

Olusturdugu Yanitlarin incelenmesi

Kontrol, sham ve deney gruplardan elde edilen bagirsak preparatlar1 izole organ
banyosunda 15 dakikada bir yitkama yapilmak kaydiyla 60 dk dinlendirilmistir. Ortama
20 dakika oncesinden L-NAME konulmustur. Bagirsak preparatlar1 10-¢ M karbakol ile
kasilmigtir. Kasilmay1 takiben plato ¢izen dokuya kiimiilatif olarak PAG (107°- 3.1073

M) verilmistir.
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3.6. EAU Aracili Kasilma Yanitlarinin Tanimlanmasi:

3.6.1 EAU Aracihigiyla Antagonist Olmadan Alinan Yamitlarin Degerlendirilmesi
Preparatlarda kontrol, sham ve deney gruplarinda guanetedin ve indometazin varliginda

16 Hz EAU ile kontrol kasilma yanitlar1 elde edildi. Kasilma yanitlar1 stabillestikten
sonra ortama kiimiilatif olarak NaHS (10~7— 3.10> M), L-sistein (endojen H2S iiretimi
prekiirsorti) (10°— 3.10 M) D, L- proparjilglisin (PAG-CSE enzim inhibit6rii) (10—
3.10% M) eklenerek EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari incelendi.

3.6.2 EAU Aracihigiyla NO Bagimsiz Olarak Alinan Yanitlarin Degerlendirilmesi

1.Kolinerjik Kasilma Yanitlar iizerine Hidrojen Siilfiiriin etkisi

Kontrol, sham ve deney gruplarinda guanetedin ve indometasin varliginda 16 Hz EAU
ile kontrol kasilma yanitlar1 elde edildi. Kasilma yanitlar1 stabillestikten sonra ortamda
L-NAME mevcut iken H2S donérii olan NaHS (1077— 3.1072 M) eklenerek EAU aracili

kolinerjik kasilma yanitlar1 incelendi.
2. Kolinerjik Kasilma Yamtlar1 Uzerine L-Sistein’in Etkisi

Kontrol, sham ve deney gruplarinda guanetedin ve indometasin varliginda 16 Hz EAU
ile kontrol kasilma yanitlar1 elde edildi. Kasilma yanitlar stabillestikten sonra ortamda
L-NAME mevcut iken L-sistein (10°— 3.10* M ) eklenerek EAU aracili kolinerjik

kasilma yanitlar1 incelendi.
3. Kolinerjik Kasilma Yamtlar1 Uzerine DL-PAG ’1n EtKisi

Kontrol, sham ve deney gruplarinda guanetedin ve indometasin varliginda 16 Hz EAU
ile kontrol kasilma yanitlar1 elde edildi. Kasilma yanitlar1 stabillestikten sonra ortamda
L-NAME mevcut iken DL-PAG (10— 3.103 M ) eklenerek EAU aracili kolinerjik

kasilma yanitlar1 incelendi.
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3.7. Deneyde Kullanilan Soliisyon ve Geregler

1.izole Organ Banyosu

N

. 1zole Organ Banyosu Transducer (Grass Instruments, Quincy, MA, ABD)
3. Izole Organ Banyosu Kayit Sistemi (Grass Instruments, Quincy, MA, ABD
4. Elektriksel Alan Uyarisi Sinyal Cihazi (Grass Instruments, Quincy, MA, ABD)
5. NaHS — Cayman Chemical

6. Indometasin — Sigma Life Sciences

7. Guanetedin — Sigma Life Sciences

8. L-NAME - Sigma Life Sciences

9. L-sistein — Sigma Life Sciences

10. Karbakol — Sigma Life Sciences

11. Atropin — Sigma Life Sciences

12. D-L PAG — Sigma L.ife Sciences

13. Krebs Soliisyonu-Ileum, kolon

14. Petri- Cerrahi Malzeme - 3.0 ipek siitur (non-absorbant)

15. Anestezi ilaglar1 (Ketamin-Pfizer, Ksilazine-Bayer)

16. MAY heating Circulator

17. 18 adet Wistar-Albino rat.



3.8 istatiksel Analizler ve Verilerin Sunumu

Verilerin analizi konusunda; Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama, standart
hata degerleri ile sunulmustur. Gevseme diizeylerinin ¢alisma gruplar: arasinda farkli
olup olmadignin incelenmesi amaci ile Friedman test analizi ve farkli olan gruplarin
tespit edilmesi amaci ile ikili karsilagtirma testleri (Post Hoc) uygulanmistir. Calismada
p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.
Grafikler GraphPad 7.0d programu ile ¢izilmistir.
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4. BULGULAR

izole Organ Banyosunda Alinan Yamtlarin Degerlendirilmesi

Tim deney gruplarinda hidrojen siilfiire bagli olan gevsemeler, kontrol gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir.

Sham grubu datalar1 ve kontrol grubu datalar1 rakamsal olarak birbirlerine ¢ok yakin
olduklar1 ve verileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde
edilmedigi igin tez analizleri gorsel olarak yalnizca kontrol grubu ve deney grubu olarak

sunulmustur.
4.1 L-sistein ile Alinan Yamtlarin Degerlendirilmesi

4.1.1 L-sistein ile Karbakol Kasilma Sonrasi Alinan Yamtlarin incelenmesi
10° M Karbakol ile kasilan dokularda L-sistein (10°- 3.10 M)’in ileum kontrol

grubunda % 17.4+ 1.2, deney grubunda % 17.2+1.6 ; kolon kontrol grubunda % 18.6+
3.1, deney grubunda ise % 17.3+1.9" luk bir gevsetici etkisi olmustur. (n=6)

4.1.2. EAU etkisi altinda L-Sistein ile Alinan Yanitlarin incelenmesi
EAU etkisi altinda L-sistein (107°— 3.102 M)'in ileum kontrol grubunda % 19.1+ 0.6,

deney grubunda % 16.3+0.3 ; kolon kontrol grubunda % 20.6+ 1.6 , deney grubunda ise
% 12.6+1.5" luk bir gevsetici etkisi olmustur. (n=6, 16 Hz)

4.1.3 L-NAME varhginda L-Sistein ile Alman Yanitlarin Incelenmesi
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Grafik 1: L-Sistein/L-NAME ileum kontrol grubu yaniti Grafik 2: L-Sistein/L-NAME ileum deney grubu yaniti
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L-NAME varliginda 10-¢ M Karbakol ile kasilan dokularda L-sistein (107°— 3.10> M)’
in ileum kontrol grubunda % 15.3+ 1.1, deney grubunda % 15.2 = 1.1 ; kolon kontrol

grubunda % 15.7+ 3.8 , deney grubunda ise % 14.8+ 3.6'lik bir gevsetici etkisi
olmustur. (p >0,05, n=6)

4.1.4 EAU ile L-NAME etkisi altinda L-Sistein ile Alinan Yamtlarin incelenmesi
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Grafik 7: L-Sistein/L-NAME Kolon Kontrol grubu yanitt Grafik 8: L-Sistein/L-NAME Kolon Deney grubu yaniti
EAU etkisi altinda L-NAME varliginda L-sistein (10°— 3.103 M)'in ileum kontrol
grubunda % 17.3+ 0.7, deney grubunda % 14.5+ 0.8; kolon kontrol grubunda % 18.1+

2.6 , deney grubunda ise % 10.8+ 2.2' lik bir gevsetici etkisi olmustur. (p >0,05, n=6,
16 Hz)
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4.2. DL-PAG ile Alinan Yanitlarin Degerlendirilmesi

4.2.1 DL-PAG ile Karbakol Kasilma Sonrasi Alinan Yanitlarin incelenmesi
Yapilan deneyde 10¢ M Karbakol ile kasilan dokularda DL-PAG (10— 3.107 M)’1n

ileum kontrol grubunda % 5.2+ 0.9 , deney grubunda % 8.9+ 2.3 ; kolon kontrol

grubunda % 2.3+ 0.4 , deney grubunda ise % 3.5 £0.6" lik bir gevsetici etkisi olmustur.
(n=6)

4.2.2. EAU etkisi altinda DL-PAG ile Alinan Yanitlarin incelenmesi

EAU etkisi altinda DL-PAG (10°- 3.10 M)"n ileum kontrol grubunda % 2.7+ 0.2 ,
deney grubunda % 7.7 = 0.5 ; kolon kontrol grubunda % 3.6 + 0.6 , deney grubunda ise
% 4.1+2.5 "luk bir gevsetici etkisi olmustur.( n=6, 16 Hz )

4.2.3 L-NAME varhginda DL-PAG ile Alinan Yamtlarin Incelenmesi
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Grafik 11: DL-PAG L-NAME Kolon Kontrol grubu yaniti Grafik 12: DL-PAG L-NAME Kolon Deney grubu yaniti

L-NAME varliginda 10¢ M Karbakol ile kasilan dokularda DL-PAG (10— 3.1073
M)'1n ileum kontrol grubunda % 4.4 + 0.5, deney grubunda % 7.3 £ 2.6; kolon kontrol

grubunda % 1.9 + 0.2, deney grubunda ise % 2.7 £0.7' lik bir gevsetici etkisi olmustur.
(p >0,05, n=6)
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4.2.4 EAU ile L-NAME etkisi altinda DL-PAG ile Alinan Yamtlarin incelenmesi
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Grafik 15: DL-PAG L-NAME Kolon Kontrol grubu yaniti Grafik 16: DL-PAG L-NAME Kolon Deney grubu yaniti

EAU etkisi altinda L-NAME varliginda DL-PAG (10°- 3.10* M)'in ileum kontrol
grubunda % 1.8 + 0.3, deney grubunda % 6.6 + 1.1 ; kolon kontrol grubunda % 2.7 +

0.9, deney grubunda ise % 3.5 +0.8' lik bir gevsetici etkisi olmustur. (p >0,05, n=6,
16 Hz)
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4.3. NaHS ile Alinan Yanitlarin Degerlendirilmesi

4.3.1. L-NAME varhginda karbakol sonrasi kontrol gruplarinda NaHS ile Alinan

Yanitlarin Incelenmesi

ileum Kontrol
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@
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Grafik 17.1leum Kontrol grubunda L-NAME varliginda NaHS (107 -3x10-3 M) etkisi

[leum kontrol grubunda tek basina NaHS ile % 58.2 + 2.3' liik bir gevseme goriilmiistiir.
NaHS'in kolinerjik kasilma yanitlar1 {izerine olan inhibitor etkisi, L-NAME varliginda

azaldi fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Grafik 18. Kolon Kontrol grubunda L-NAME varliginda NaHS (107 -3x10- M) etkisi
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Kolon kontrol grubunda tek basina NaHS ile % 85.9 + 8.6' lik bir gevseme goriilmiistiir.
NaHS'in kolinerjik kasilma yanitlar1 lizerine olan inhibitor etkisi, L-NAME varliginda

% 60.6 + 4.8 oraninda azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p <0,05, n=6)

4.3.2. L-NAME varhginda karbakol sonrasi deney gruplarinda NaHS ile Alinan

Yanitlarin Incelenmesi

lleum Peritonit
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Grafik 19. ileum deney grubunda L-NAME mevcudiyetinde 10 Karbakol ile kasilan dokularda NaHS
(107—3.10 M) etkisi

[leum deney grubunda tek basina NaHS ile % 72.3 + 8.9 'luk bir gevseme goriilmiistiir.
NaHS'iin kolinerjik kasilma yanitlari tizerine olan inhibitor etkisi, L-NAME varliginda

% 18.9 + 2.4 oraninda azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p <0,05, n=6)
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Kolon Peritonit
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Grafik 20. Deney grubunda L-NAME mevcudiyetinde 10 Karbakol ile kasilan dokularda NaHS (10—
3.103 M) etkisi

NaHS uygulanan kolon deney gruplarinda tek basina NaHS ile % 96.1 £3.6 'lik bir
gevseme yanit1 goriilmiistiir. NaHS'in kolinerjik kasilma yanitlari tizerine olan inhibitor
etkisi, L-NAME varliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi. L-NAME
varliginda alinan gevseme yaniti ise %20.7+1.3 olarak 6l¢iildii. ( p <0,05, n=6)

Kolon ve ileum deney dokulari kiyaslandiginda kolonda oOlusan gevsemelerin
ileumdakilere nazaran daha yliksek amplitiid ve frekansta oldugu saptanmustir. Her iki
grupta da L-NAME varliginda NaHS ile olusan inhibitér yanitlarin ileum kontrol grubu

diginda istatistiksel anlamli olarak geri dondiigli gézlemlenmistir.
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4.3.3 L-NAME varhginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma yanitlar iizerine NaHS

etkisinin incelenmesi

4.3.3.1 ileum Dokusunda L-NAME varhginda EAU Aracih Kolinerjik Kasilma

yamitlari iizerine NaHS etkisinin incelenmesi
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Grafik 21. EAU (16 Hz) ile kasilan dokularda L-NAME mevcudiyetinde NaHS (107 -3x10- M) etKisi.

NaHS uygulanan ileum kontrol gruplarinda tek bagina NaHS ile % 62.7+ 2.2 'lik bir
gevseme yanit1 goriilmiistlir. L-NAME varliginda gevseme yanit1 % 24.3 £+ 0.3 oraninda

azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.(p <0,05, n=6, 16 Hz)
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Grafik 22. EAU (16 Hz) ile kasilan dokularda L-NAME mevcudiyetinde NaHS (107 -3x10- M) etkisi

NaHS uygulanan ileum deney gruplarinda tek basina NaHS ile % 70.8+ 9.6 'k bir
gevseme yanitt goriilmiistiir. L-NAME varliginda gevseme yanit1 % 40.7+ 2.0 oraninda

azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p <0,05, n=6, 16 Hz)

4.3.3.1 Kolon Dokusunda L-NAME varhginda EAU Aracilh Kolinerjik Kasilma

yanitlar iizerine NaHS'iin etkisinin incelenmesi
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Grafik 23. EAU (16 Hz) ile kasilan dokularda L-NAME mevcudiyetinde NaHS (107 -3x103 M) etkisi

NaHS uygulanan kolon kontrol gruplarinda tek basina NaHS ile % 84.7 £+ 6.9 'luk bir
gevseme yanitt goriilmiistiir. L-NAME varliginda gevseme yanit1 % 43.5 + 1.5 oraninda
azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.(p <0,05, n=6, 16 Hz)
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Kolon Peritonit
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Grafik 24. EAU (16 Hz) ile kasilan dokularda L-NAME mevcudiyetinde NaHS (1077 -3x10- M) etkisi.

NaHS uygulanan kolon deney gruplarinda tek basina NaHS ile % 95.6 = 6.9 'luk bir
gevseme yanitt gorilmiistiir. L-NAME varliginda gevseme yaniti % 452 + 1.7

oraninda azaldi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.(p <0,05, n=6, 16 Hz )

4.4 Kan Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calistigimiz CRP dahil tiim inflamatuar belirte¢lerin deney grubu hayvanlarda

kontrol grubu degerlerine kiyasla goreceli olarak yiikseldigini gézlemledik.

Aldigimiz kan orneklerinde ELISA testi ile yaptigimiz degerlendirmelerde prolL-1p ve
TNF-a degerlerinin kontrol ve sham gruplarinda birbirine benzer oldugunu; deney
grubu orneklerinde ise istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Daha
detayli bilgi edinebilmek i¢in doku bazinda da histopatolojik degerlendirme yapmak

gerekmektedir.
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Table V. Kontrol, sham ve deney grubu serum prolL-1 ve TINF-a seviyeleri.

Gruplar proll-1 (pg/ml) TNF-o (ng/ml)
Kontrol 5924773 37.39+6,51
(n=6)

Sham 5809847 53949+ 8,10
(n=6)

Deney 82900+ 12.032b 80,77 £ 6.61=b
(0=6)

[

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur (0=6).( 2P < 0,01, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda; ®P = 0,01, sham grubu ile karsﬂagmldlgmda)|

Tablo 1V. Kontrol, sham ve deney grubu serum prolL-1 ve TNF-a seviyeleri
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Grafik 25. Absorbans ve konsantrasyon arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada deneysel peritonit olusturulmus rat ileum ve kolonunda hidrojen stilfiiriin
motilite iizerine etkisi ve olasi etki mekanizmalar1 in vitro olarak arastirilmistir.
Fizyolojik kosullar altinda soliisyonlardaki NaHS'"in % 18,5 kadar1t H2S olarak bulunur.
Dolayisiyla hem organ banyosundaki hem de ¢alisilan dokulardaki H.S konsantrasyonu
oldukga diisiik olacaktir.(188) Tiim bu bilgilerin 15181 altinda, literatiire paralel olarak
deneylerimiz sonucunda da hidrojen stilfiiriin tiim gruplarda gevsetici etkisi oldugu
gortldi. Inhibitor maddeler, karbakol ve EAU ile kasilma yanitlar1 alinmadan 6nce
uygulandi. Kolon kontrol grubunda gozlenen kontraksiyonlar, ileum kontraksiyonlart ile
kiyaslandiginda daha yiiksek frekansta ve amplitiiddeydi. Kolon deney grubunda olusan
gevsemeler hem kontrol grubuna hem de tim ileum gruplarina kiyasla oldukga
belirgindi. Bu belirgin gevsemelerin muhtemel sebeplerinden biri, peritonitte olusan
inflamasyona baglh olarak fazla miktarda salindig: diistiniilen endojen hidrojen siilfiir ve
nitrik oksit ile olan etkilesimi olabilir. (183, 187)

Daha once laboratuvarimizda kolon dokusunda yapilan g¢alismalarla benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da atropin kasilma yanitlarin1 ortadan kaldirmistir. Ayni1 zamanda
kolondaki EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarmin tetradotoksin (TTX) ile ortadan
kalktig1 gosterilmistir. (138, 139)

In vivo ve in vitro yapilmis birgok calisma, HzS'in farkli hedefler iizerinden degisik
dokularda inflamatuar siireclerde modiilator olarak onemli bir role sahip oldugunu
gosteren kanitlar sunmugtur. Hidrojen siilfiiriin peroksinitriti ortamdan uzaklastirdig1 ve
notrofiller ile etkilesimde olup antimikrobiyal etki gosterdigi ile ilgili yaynlar
mevcuttur.(182) Notrofil apopitozisini  indiikler ve inflamatuar reaksiyonlarin
rezoliisyonuna katkida bulunur. H:S'in antiinflamatuar etkisini hangi mekanizmalar
tizerinden gergeklestirdigi tam olarak agiklanamamakla beraber sigan mesanesinde
kapsaisin duyarlt primer afferent noronlar1 stimule ettigini, glibenklamid ile
antiinflamatuar ve antinosiseptif etkilerinin bloke edilebilmesi nedeniyle bu etkilerin
ATP duyarhi K* kanallar1 aktivasyonu yoluyla oldugunu, diger antiinflamatuar
etkilerinin hem oksijenaz-1 ve CO {iretiminin upregiilasyonu yoluyla olustugunu ve NF-

KB yolaginin inhibisyonu ve indiiklenebilir NO sentaz ekspresyonunun ve NO
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iretiminin azalmasi ile sonuglandigini gosteren yayimlar mevcuttur.(183) Zygmunt ve
arkadagslar1 yaptiklar1 fare peritonit modelinde lipoik asitin (LA) antiinflamatuar
aktivitesini incelemisler. LA genel olarak siilfan siilfiir alicisidir ve siilfan stilfiirii H2S
olarak salinim yapar. Bu g¢alismada alinan H:S'in doz bagimli olarak proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a) salintmini inhibe ettigi gosterilmis. (167) Schulz ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, sicanlarda gelistirilen deneysel peritonit ve sepsis
sonrast sodyum tiyosiilfatin (STS) intestinal ve hepatik mikrosirkiilasyona olan etkisi
arastirtlmis. STS kolon ve karacigerin mikrosirkulatuar oksijenasyonunu anlamli olarak
arttirmig. Arastirmacilar STS''!n sepsis sonrasi intestinal ve karaciger perfiizyonunu
arttirarak oksijenasyonu arttirdigini ve bu etkinin bagirsaklarda K*ATP kanallarindan
bagimsiz, karacigerde ise bagimli oldugunu belirtmisler. iskemik kosullar altinda
STS'nin endojen H:S seviyelerini arttirdifi ve perfiizyon artisinin mitokondriyal
solunumdan ve makrohemodinamik degiskenlerden bagimsiz oldugu sonucunu

paylagmislar. (154)

Jensen ve arkadaslari, bagirsaklarda yaptiklart bir calismada, HS'in postiskemik
sagkalim, mezenterik perfiizyon, mukozal hasar ve inflamasyon {izerine olan etkilerini
incelemigler.H>S'in mezenterik perfiizyonu ve mukozal hasari iyilestirdigini fakat e
NOS yoklugunda bu etkilerin gériilmedigini ortaya koymuslar. Iskemi reperfiizyon
sonrast H2S'in antiinflamatuar etkilerini incelerken daha diisiik bagirsak sitokin iiretimi
oldugunu gozlemlemisler. H>S'in faydalariin endotelyal NO bagimli yolaklar {izerinden

gergeklestigini vurgulamislar. (186).

NO'in H3S ile olan etkilesimini incelemek iizere in vitro olarak karbakol ile kastirilmis
izole rat ileum ve kolon dokusuna NaHS ve NOS inhibitorii L-NAME uyguladik. L-
NAME varliginda alinan yanitlar konsantrasyon bagimli olarak ileum kontrol grubu
hari¢ tim gruplarda istatistiksel anlamli olarak geri dondii. Bizim c¢aligmamizin
sonuglari da literatiirde belirtildigi iizere, H2S ile NO arasinda bir etkilesim oldugunu

gostermektedir.

Martinez-Cutillas ve arkadaslari, insan kolon dokusunda yaptiklari ¢alismada NaHS'lin

konsantrasyonuna bagli olarak karbakol indiiklii kasilmalarin inhibe oldugunu
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gozlemlemisler. NaHS'liin K* kanallar iizerinden hiperpolarizan etki gergeklestirdigini
ve boylece noral aracili eksitatuar yanitlarin ve L tipi Ca kanallarinin agilma olasiliginin
azaldiginm1 belirtmisler. Ayrica tetrodotoksin varliginda NaHS, yine konsantrasyon
bagimli olarak spontan kontraksiyonlari inhibe etmistir. Daha onceki datalar H2S'in
nitrerjik yolaklarla etkilesimde olabilecegini ve bazi etkilerinin GC'in aktivasyonu
araciligiyla gercgeklesebilecegi yoniinde idi. Bu etkiler, yine TTX varliginda, GC
inhibitori ODQ veya L-NNA ile kismen geri donmdistiir. Bizim ¢aligmamizda da benzer
bir sekilde NaHS'in karbakol sonrasi inhibit6r etkisini ve L-NAME ile bu inhibitor
etkinin geri dondiigiinii gbézlemlemis olduk. Arastiricilar c¢alismada NaHS'liin
konsantrasyon bagimli olarak Norokinin A (NKA) ile indiiklenen spontan mekanik
aktivitedeki artis1 konsantrasyona bagli olarak azalttigin1 da kanitlamiglar. Bu etkilerin
diiz kas istirahat membran potansiyelinden bagimsiz olarak kavsak sonrasi intraselliiler
yolaklar ile olusan inhibitor etkiler oldugunu diisiinmektedirler. PAG ve AOAA ile
yapilan doku inkiibasyonunda diiz kasta depolarizasyon ve tonusta gegici hafif bir artis
gozlemlenmistir fakat spontan kontraktilitede herhangi bir degisiklik olmamistir. PAG
ve AOAA tek tek uygulandiklarinda ise herhangi bir etki gézlemlenmemistir. (139)
Nalli ve arkadaglari, tavsan mide diiz kasinda yaptiklar1 g¢alismada ise HS'in
olugturdugu gevseme etkilerinin karbakol indiikli Rho kinaz veya protein kinaz C

aktivitelerinin inhibisyonu ile baglantili olabilecegini 6ne Stirmiislerdir. (165)

Gallego ve arkadaslar1, NaHS ile insan, fare ve si¢an kolon ve jejunumunda yaptiklar
calismada L-NAME 'in si¢anlarda istatistiksel anlamli olarak NaHS ile olusmus
dilatasyonu geri dondiirdiigiinii gézlemlemisler. Fare jejunumunda L-NAME ile spontan
motor kompleks amplitiid ve frekansinda artis, kolonda ise amplitiidde inhibisyon
gortilmiistiir. (138) Bizim ¢alismamizda da benzer bir sekilde L-NAME ile bu inhibit6r
etkinin geri dondiigiinii gozlemledik. Ayrica ileumda L-NAME varliginda yalnizca
amplitiidiin geri dondiigiinii ve kolonda ise frekansta artis oldugunu tespit ettik. Gallego
ve arkadaslar1 glibenklamid ve apamin ile NaHS'{in inhibe edici etkisinin azaldigin1 ve
inhibe edici etkilerini K*ATP kanallar1 lizerinden gergeklestirdigi sonucuna varmigslar.
NAHS ilave edildikten sonraki spontan kontraksiyonlarin sikliginda meydana gelen

azalmanin, Kajalin interstisyel hiicrelerinde bulunan K* kanallar1 araciligiyla olustugunu
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ifade etmislerdir. (138) Kasparek ve arkadaslari sigan jejunumunda yaptiklari ¢alismada
NaHS'in spontan ve betanekol ile olusturulan kasilmalar1 inhibe ettigini gdstermisler.
Ortama ATP sensitif K* kanal inhibitorii Glibenklamid eklediklerinde, sadece NaHS'iin
betanekol ile olusturulan kasilmalar iizerindeki inhibitor etkisinin kismen azaldigini
gozlemlemisler. Ayrica NOS inhibitorii L-NNA'nin, TTX, kapsaisin ve NANK kosullar
varliginda, NaHS'in hem spontan hem de betanekol ile olusturulmus kasilmalar
tizerindeki inhibitor etkinligini arttirdigini belirtmisler.(164) Lucetti ve arkadaslari
farenin gastrik dokusunda yaptiklari ¢aligmada, NaHS'in CSE ve eNOS ekspresyonunu
arttirdigini ve bu etkilerin PAG ve L-NAME tedavisi ile geri dondiigiinii ifade etmisler.
(185) Dhaese ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada NaHS, prekontrakte fare distal
kolon striplerinde konsantrasyon bagimli gevsemeye yol agmistir ve bu gevseme K*
kanal blokorleri olan glibenklamid ve apamin blokajindan etkilenmemistir. Yine nitrik
oksit inhibitdrii L-NAME, solubl guanilat siklaz inhibitérii ODQ, adenilat siklaz
inhibitori SQ 22536, sinir blokorii kapsazepin, omega-konotoksin ve tetrodotoksin veya
daha farkli bircok kanal ve reseptor blokdorleri (ouabain, nifedipin, 2-aminoetil
difenilborinat, ryanodin ve thapsigargin) de bu yanit1 etkilememistir. (181) Bu c¢alisma
haricindeki diger ¢alismalardan elde edilen L-NAME yanitlari, bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz yanitlar ile uyum gostermektedir. Dolayisiyla Hidrojen siilfiir, NO sentetaz ile
etkilesim icerisindedir ve ortamdaki ihtiyaca gére hem H.S hem de NO yiiksek ya da
diisiik miktarlarda salinabilmektedir. Son etki inhibitor ve eksitator etki arasindaki
dengeye baglidir. (138, 184,187)

Nalli ve arkadaslarinin yaptigi caligmada L-Sistein konsantrasyonu arttik¢a kolon
dokusunda goériilen gevsemenin arttigi ve ayrica NaHS'm yol agtigi gevseme ile
kiyaslandiginda NaHS ile aliman gevseme yanitlarinin L-sistein ile alinan yanitlara
nazaran daha giiclii oldugu goriilmektedir. (180) Kasparek ve arkadaglari yaptiklari
calisgmada L-Sisteinin dozdan bagimsiz olarak spontan aktivitede hi¢bir degisiklik
yapmadigim1 fakat AOAA ve PAG'm birlikte spontan aktiviteyi baskiladigini
belirtmislerdir. (164) Quan ve arkadaslar1 L-sisteinin sigan kolon motilitesindeki etkisini
aragtirmak tizere yaptiklar1 c¢alismada L-sisteinin kontraksiyona dual bir etkisi

oldugunu; inhibitdr etkisini direk olarak L-tipi Kalsiyum kanallar1 (ICaL) ile ve
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eksitatuar etkisini ise endojen HzS araciligi ile gerceklestirdigini savundular. L-sisteinin
biiyiikk potasyum kanallar1 akimi tizerine herhangi bir etkisi olmadigim1 (BK, (IBKCa),
large conductance calcium-activated K* channels) fakat NaHS'in biiyiikk oranda
IBKCA'm1 inhibe ettigini ifade etmisler. (179) Rat ileum ve kolonunda yaptigimiz
deneylerde, karbakol sonrasi dokularda L-sistein yanitlarini inceledik. Dokularda L-
sistein sonrasi elde ettigimiz gevseme yanitlar1 konsantrasyona bagli olarak artis
gosterdi. Rat ileum ve kolonunda yaptigimiz deneylerde, karbakol sonrasi aldigimiz L-
sistein gevseme yanitlar1 konsantrasyona bagli olarak artig gosterdi fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Izole fare gastrik fundus (176), antrum (177) ve kolon mukoza (178,179) dokularinda
CBS ve CSE enzimlerinin ekspresyonlart gosterilmistir. Rat ileum ve kolonunda CSE
enziminin varligin1 gosteren calismalarin 15181 altinda (5,25,128,161,162,163,166,167)
biz de ¢alismamizda bir CSE enzim inhibitorii olan PAG" kullandik. Tek basina PAG
ile aldigimiz gevseme yanitlari istatistiksel olarak anlamli degildi. Lucetti ve arkadaslar
fare gastrik dokusunda yaptiklari ¢alismada PAG'in L-NAME gibi NaHS'in etkisine
tam zit bir sekilde mide pilor dokusunda parsiyel olarak mide bosalma siiresini
geciktirdigini gézlemlemisler. Ay etkiyi mide fundusunda gozlemlememisler. (186)
Mide fundus bulgular1 bizim deney bulgularimizla paralel olmakla beraber daha detayli
caligmalara gereksinim duyulmaktadir. Quan ve arkadaslarinin L-sisteinin si¢an kolon
motilitesindeki etkisini arastirmak {izerine yaptiklar1 ¢alismada L-sisteinin eksitatuar
etkisinin CBS inhibitérii AOAA ve CSE inhibitérii PAG ile bloke olabildigini ifade
etmiglerdir. L-sisteinin konsantrasyon bagimli olarak L-tipi Kalsiyum kanallarinin
(ICaL) karakteristigini degistirmeden sadece akimini inhibe ettigini gostermisler. Buna
zit olarak NaHS ise 100 umol/L konsantrasyonunda ICaL akimini arttirmis fakat 300
pmol/L konsantrasyonunda ise istatistiksel anlamli olarak ICal akimini inhibe ve
modifiye etmistir. (179) Gil ve arkadaslarinin endojen H2S'in diiz kas tizerindeki
inhibitdr roliinii agiklayabilmek i¢in sican kolonunda yaptiklar1 calismada, CBS ve CSE
inhibitorlerinin birlikte uygulandiklarinda istirahat membran potansiyelini depolarize
edebildiklerini ve spontan motiliteyi arttirdiklarini gostermislerdir.(127)

Pouokam ve arkadaslarinin NO, H=S, HNO ve polisiilfit Na.Ss gibi gazomedyatdrlerin
sican kolon yavas fazik kontraksiyonlarindaki (YFK) etkisini karsilastirmak igin
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yaptiklar1 ¢alismada TTX (1uM) varliginda dort molekiilin de konsantrasyona bagli
olarak sirkiiler ve longitudinal kas tabakalarindaki YFK'in amplitiid ve frekansini inhibe
ettiklerini gozlemlemisler. Etkinin noral aktiviteden bagimsiz olarak NO ve HNO
varligindaki yanitlarin GC, NaHS veya Na:Ss varligindaki yanitlarin ise SKCa ve KATP
kanallar1 tizerinden oldugu sonucuna varmislar. NaHS'Un (1mM) inhibitor etkisini

apamin (1 uM) ve glibenklamid (10 uM) ile geri dondiirmiisler. (142)

Martinez-Cutillas ve arkadaslarinin insan kolon dokusunda yaptiklari ¢aligmada NaHS,
konsantrasyona bagl olarak EAU aracili kontraksiyonlar1 inhibe etmistir. Noral aracilt
kolinerjik yamitlardaki 6nemli azalmanin yanisira amplitidde de benzer oranda bir
azalma meydana gelmistir. PAG ve AOAA kombinasyonu diiz kas: depolarize edip,
inhibitér baglant1 gerilimi amplitiidiinde hafif bir artisa yol agmistir. PAG tek basina
kullanildiginda bu etki goriilmemistir. EAU ile indiiklenen miyojenik spontan
kontraktilitede herhangi bir etki gézlemlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da tek basina
PAG ile belirgin bir yanit alinmamistir. Calismamizda aldigimiz yanitlar ve tahmini
yolaklar ile NaHS'lin noral aracili kolinerjik kontraksiyonlari geri doniistimli bir sekilde
bloke ettigini ifade edebiliriz. Yapilan c¢alismalar H.S'in insan kolon kontraktilitesini
diizenleyen endojen bir gazomedyatdr oldugunu, inhibitdr etkisini yliksek
konsantrasyonlarda gdsterdigini, NO ile sinerjik olarak diiz kas {izerine direk etkisi
oldugunu, bazi etkilerin GC aktivasyonu araciligiyla gosterdigini, tasikinerjik ve

kolinerjik noral aracili yolaklarla etkilesim iginde oldugunu diisiindiiriiyor. (139, 164)
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, rat ileum ve kolon diiz kasinda, Karbakol ve EAU uyarili kasilmalardan
sonra H2S’in motilite iizerine gosterdigi etkiyi ve olasi etki mekanizmalarini arastirmak
iizere tasarlandi. Kullandigimiz inhibitdrler H2S’in etkilerine aracilik eden yolaklari
tamimlamaya yonelikti. Ayrica diger bir hedefimiz de endojen H2S iiretimi ve EAU
esnasinda salinan olas1 endojen Hz2S hakkinda da bilgi edinebilmekti. Hidrojen Siilfiir
donorii NaHS kontraktilite lizerinde inhibitdr etki olusturdu. Endojen hidrojen siilfiir
inhibitorii PAG ile herhangi bir yanit alinamazken, hidrojen siilfiir 6nciisii L-sistein ile
hafif bir gevseme yanit1 elde edildi. L-NAME genel olarak hidrojen siilfiir inhibitor
yanitlarm bir grup disinda istatistiksel anlamli olarak geri dondiirdii. Ozet olarak NaHS
enterik sinir sistemiyle veya primer efferent sinirlerle degil fakat NO baglantili yolaklar
araciligi ile kasilma aktivitesini baskilamis olabilir.NO ve hidrojen siilfiir arasinda giiglii
bir etkilesim oldugunu ve farkli mekanizmalar {iizerinden sonu¢ etkiyi
gerceklestirdiklerini sdyleyebiliriz. Vaskiiler sistemde NO, akut olarak H2S {iretimini
stimiille ederek ve ayrica CSE aktivitesini ve kronik olarak CSE ekspresyonunu
arttirarak  H2S iiretimini regiile eder. Vaskiiler diiz kasta NO sentazin inhibisyonu ile
gerceklesen NO saliiminin inhibisyonu H2S kaynakli inhibitér yanitlarin azalmasina
yol agmustir.(149) Gastrointestinal sistemde, NO donérii sodyum nitroprussid rat
ileumunda H2S iiretimini arttirdi (12) ve guinea domuz ileumunda EAU kaynakli
kontraksiyon sonrast H2S tarafindan gergeklestirilen inhibisyonu kuvvetlendirdi.(137)
Bununla birlikte guinea domuz ileumunda (137) veya fare jejunumunda (138) NO
sentazi inhibe etmenin H2S kaynakli inhibisyona herhangi bir etkisinin olmadigt
goriildii. L-NNA ile gerceklesen NO sentaz blokaji ise spontan ve stimiile kontraktil
aktivitelerden sonra ekzojen H:S 'in yarattig1 inhibisyon yanitini arttirmigtir. (164) Tiim
bu bilgiler NO ile H2S kaynakli inhibisyon arasinda bir etkilesim oldugunu
gostermektedir. Her 2 gazotransmitter de farmakolojik etkileri, terapotik degerleri ve
santral fizyolojik gorevleri agisindan ¢ok onemli patofizyolojik diizenleyiciler olarak
taninmaktadirlar. Aralarindaki etkilesimi daha iyi degerlendirebilmek adina ekzojen NO
verilerek es zamanli farkli mekanizmalarin varligi incelenebilir. Peritonitte salinacak

olan endojen siilfiir miktarinin ortamdaki nitrik oksit miktart ile ilintili oldugunu
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bildigimiz i¢in her iki gazotransmitteri indiikleyip veya bloke edip, motilitedeki
degisiklikleri kaydetmek daha detayli bilgi edinmemizi saglayacaktir. Ayrica GC
tizerinden klinik ¢alismalar yaparak, 6rnegin GC inhibitérii ODQ kullanarak alinan
yanitlar gdzlemlenip mekanizma hakkinda daha fazla bilgiye ulasilacaktir. Ilgili
organlarda kullandiklar1 yolaklarin tespiti ile patolojik durumlarda kullanilabilecek
terapotik ilaglarin gelistirilmesi miimkiin olabilir.

Hidrojen siilfiriin bazi antiinflamatuar etkilerini ATP duyarli K* kanallar1 tizerinden
gergeklestirdigine dair yayinlar da mevcuttur. (135) NaHS o6zelinde en 6nemli ve ana
mekanizmanin ATP duyarli K* kanallar1 oldugu sdylenemez ¢iinkii guinea domuz
antrumunda (159) ve insan rat kolonunda yapilan ¢alismalardan (138) farkli olarak
guinea domuz ileumu ile yapilan ¢alismada (137) glibenklamid sonrasi inhibitdr yanitlar
devam etti. Bu nedenle glibenklamid kullanarak inflamasyon ve motilite tizerindeki
etkileri daha detayli olarak inceleyebiliriz. Ayrica daha sonraki ¢alismalarda
gelistirilecek peritonit modellerinde bagka K* kanallarinin da yolaklar igerisindeki
mevcudiyetini arastirmak mekanizmaya 1s1k tutacaktir.

Endojen H2S dinamik bir sinyalizasyon gosterir; dolayisiyla sinaptik gegisten 6te daha
cok lokal olarak sentez edilip salinim gosterdigini paylasan yayinlar mevcuttur. (164)
Lokal salinim, degisik dokularda farkli yolaklar iizerinden farkli yanitlar olusturulmasi
ihtimalini de beraberinde getirir. Ornegin prekontrakte fare mide fundus kasinda yapilan
calismada H2S ile olusan gevseme potasyum kanal aktivitesi, noral etkiler,nitrerjik
yolaklar, Na'/K* ATPaz veya nifedipin araciligi ile degil, miyozin hafif zincir fosfataz
aktivasyonu araciligiyla olusmustur.(141) Distal kolon diiz kasinda yapilan ¢aligmada
ise miyozin hafif zincir fosfatazin mekanizmada herhangi bir roli olmadig:
belirtilmistir.(181) Gastrointestinal sistemin degisik bolgelerinde farkl etkileri olmakla
beraber hidrojen siilfiir, mesane diiz kasinda ve akcigerlerde de alternatif mekanizmalar
iizerinden etki gosterir.

Gilinimiize kadar yapilan calismalarda karbakol ile kasilma sonrasi alinan yanitlar
incelenmistir. Gastrointestinal organlardan ileum ve kolon, laboratuvarda spontan
kontraktilitesi kolaylikla gozlemlenebilen dokular olduklari igin peritonitteki motilite

degisiklikleri daha detayl1 incelenip tedavi alternatifleri acisindan gelisme saglanabilir.
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Hidrojen siilfiir olusumunda biyolojik temelli olarak literatiire ge¢mis en az 5 enzim
mevcuttur. Bilinen tim enzimatik yolaklar bloke edilip, endojen hidrojen siilfiir
olusumunda daha farkli mekanizmalarin olup olmadigi c¢alisilabilecek diger onemli

konular arasindadir.
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