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OZET
Sivilarin mideden bosalma hizina oksitosinin etkisi:
Oksitosin ve kolesistokinin-2 reseptorlerinin rol(i

Amag: Hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerde sen-
tezlenen diizenleyici bir nonapeptit olan oksitosinin (OT) yagh bir 6giin
sonrasi endojen olarak ya da kolesistokininin (CCK) eksojen olarak uyaril-
mastyla kana verildigi gosterilmistir. OT'nin saglikli bireylerde mide bosal-
ma hizini artirdigini gésteren ¢alismalara karsin, yavaslattigini belgeleyen
deneysel calismalar da bulunmaktadir.

Yontem: Santral veya periferik yolla verilen OT'nin ya da endojen OT'nin
sivi gidanin mideden bosalma hizi izerine etkisini uyanik sicanlarda
Olcmek ve bu etkilerde OT ve CCK-2 reseptorlerinin aracihidini agikla-
mak amaciyla Sprague Dawley sicanlar kullanildi. Anestezi uygulanan
sicanlarin bir grubuna ilag uygulamalari icin intraserebroventrikiler
(isv) kanl, bir gruba ise paslanmaz celik mide kan(lu yerlestirildi. Mide
bosalma testleri ncesinde sicanlara intraperitoneal veya isv olarak serum
fizyolojik, OT, OT antagonisti atosiban (ATO) ve/veya CCK-2 antagonisti
L365,260 enjeksiyonlari yapildiktan sonra mide bosalma testi uygulandi.
Mide kanuli yerlestirilmeyen bir grup sicanda ise ilag enjeksiyonlari son-
rasi fenol kirmizisi eklenmis metil selliloz, orogastrik gavajla verilip mide
bosalma hizlari hesaplandi.

Bulgular: Mide kaniillii sicanlarda OT'nin hem santral hem de periferik
enjeksiyonu fizyolojik tuzlu suyun mideden bosalmasini yavaslatip, metil
seliilozun mide bosalmasini 30. dakikada hizlandirdi. Reseptér antago-
nisti ATO verilerek endojen OT'nin hizlandirici etkili oldugu ortaya kondu.
Eksojen verilen OT'nin ge¢ donemde metil seltilozun bosalmasini hizlan-
dina etkisini ATO baskilarken, CCK-2 antagonistinin etkisi gozlenmedi.
Sonuglar: Sonug olarak, ekzojen OT viskdz bir sivi olan metil sellloz ve
mide kanili aracigiyla yapilan deneylerde mide motilitesini kisa stireli
olarak inhibe etmekte ve ardindan hizlandirmakta, endojen OT ise mide
bosalmasini artirici etki géstermekte ve OT ve CCK-2 reseptorleri OT'nin
bu etkilerinde aracilik etmektedirler.

Anahtar sozciikler: Atosiban, CCK-2 reseptorleri, mide kanill, mide
bosalmasi

ABSTRACT
The effect of oxytocin on the gastric emptying rate of
liquids: the role of oxytocin and CCK-2 receptors

Objectives: Studies have indicated that oxytocin (OT), a regulatory
nonapeptide synthesized in the hypothalamic supraoptic and
paraventricular nuclei, is endogenously released into blood following a fatty
meal or by the stimulation of exogenous cholecystokinin (CCK). Despite OT’s
acceleratory effect on gastric emptying, there are also experimental studies
documenting its delaying action.

Methods: Sprague Dawley rats were used to evaluate the effect of
centrally or peripherally administered OT on the gastric emptying rate of
a liquid meal in awake rats and to explain the interaction of OT and CCK-2
receptors in these effects. Under anesthesia, a group of rats was inserted
intracerebroventricular (icv) cannula for drug applications, while some were
inserted with stainless steel gastric cannulas for gastric emptying. Before
gastric emptying tests were performed, rats were given intraperitoneally
or icv saline, OT, OT antagonist atosiban (ATO) and/or CCK-2 antagonist
L365,260. Following the drug injections, in another group that had no
gastric cannula placement, rats were given orogastrically methylcellulose
containing phenol red, and the gastric emptying rate was calculated.
Results: Both central and peripheral injections of OT slowed the gastric
emptying of physiological saline in rats with gastric cannula, while gastric
emptying of methyl cellulose was accelerated at the 30th minute. It has
been shown by using the receptor antagonist ATO that endogenous OT
has an accelerating effect. The acceleratory effect of the exogenous OT
on methyl cellulose in the late period was suppressed by ATO, but CCK-2
antagonist had no effect.

Conclusion: In the experiments performed by using a viscous methyl
cellulose meal and solutions through the gastric cannulas, exogenous OT
inhibits gastric motility for a short term and then accelerates. Endogenous
OT increases gastric emptying, while OT and CCK-2 receptors mediate these
effects.

Key words: Atosiban, CCK-2 receptors, gastric cannula, gastric emptying

GiRiS
Gebe kadinlarda plazmadaki 6strojen ve progesteron
gibi hormonlarin diizeylerinin degismesi nedeniyle mide ve

bagirsak motilitesi degisiklige ugrar (1,2). Plazma diizeyi
gebeligin ge¢ déneminde yiikselen oksitosinin (OT) de
motilite degisikliklerinden sorumlu olabilecegi 6ne suriil-
mustir (3,4). Hipotalamusta supraoptik (SON) ve paravent-
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rikiiler (PVN) cekirdeklerde sentezlenen diizenleyici bir
nonapeptit olan OT'nin klasik etkisi diiz kaslari kasici etkisi-
dir ve bu etkisi uterusun ve meme bezinin miyoepitel hiic-
relerinin kasilmasi seklinde gozlenir (5). Uterus, meme bezi
ve bazi diger periferik dokular disinda, sindirim sistemi
boyunca da OT ve OT reseptor mRNA sentezi yapilir (6,7). OT
ve OT reseptoriinin sindirim sisteminde birlikte eksprese
olmalari, OT'nin sindirim sistemi hareketlerinin dlizenlen-
mesinde etkili olabilecegi varsayimini ortaya cikarmistir.
Ancak, farkli hayvan tirlerinde in vivo yapilan calismalarin
sonuglar OT'nin etkileri konusunda net ve agiklayici degil-
dir. Bu calismalarin bazilar OT'nin sican, kdpek ve kobay
Uzerinde mide bosalmasini azaltici etkisi oldugunu goste-
rirken (8-13), diger bazi ¢alismalar ise OT'nin sicanlarda
mide motilitesini hizlandirici bir etkisi oldugunu ortaya koy-
muslardir (14). Tavsanlarda yapilan farkli calismalarda OT’
nin proksimal kolon kasilmasini inhibe ettigi (15), ancak saf-
ra kesesinin fazik kasilmalari Gizerinde uyarici etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (16). Qin ve ark. (14) tarafindan yapi-
lan in vitro bir calismaya gdére OT mide kasiimasini mide diiz
kaslarinda bulunan OT reseptorlerini aktive ederek sagla-
maktadir. OT'nin sistemik yolla insanlara uygulanmasi mide
hareketlerini arttirdigindan, vagotomi sonrasi gelisen mide
atonisinde tedavi amach OT kullanimi fikri dnerilmistir
(17,18). Ancak, Borg ve ark. (19) tarafindan yapilan bir calis-
mada OT inflizyonunu takiben mide bosalma hizinda hicbir
anlamli degisiklik olmadigi gosterilirken, arastiricilar tara-
findan OT reseptor antagonisti atosiban (ATO) uygulanma-
sinin ise mide bosalmasini geciktirdigi belirtilmistir. Ohl-
sson ve ark. (20) tarafindan yapilan diger bir calismada, nor-
mal mide bosalma hizina sahip diabetes mellitus (DM) tani-
si olan deneklerde OT salgilanmasinda yemek sonrasi artis
oldugu gosterilirken, uzamis mide bosalma hizina sahip DM
deneklerde yemek sonrasi OT salgilamasinda bu tip bir artig
gosterilmemistir. OT'nin saglikli kadinlarda kolon aktivitesi-
ni de arttirdigi gosterilmis (21), ancak OT kronik konstipas-
yonlu hastalarda sindirim fonksiyonlarinda iyilesmeye
neden olmamistir (22).

Kolesistokininin (CCK) islevleri arasinda pankreas enzim
salgisi ve mide bosalmasinin inhibisyonunun yanisira gida
aliminin baskilanmasi da yer alir (23- 25). CCK'nin gida alimi-
ni baskilama yollarindan biri mide bosalmasini inhibe
etmektir (25). Wu ve ark’'nin (11) sicanlarda yaptigi calisma-
da, intraperitoneal OT verilmesinin (0.2-0.8 mg/kg) plazma-
da CCK konsantrasyonundaki artisa paralel olarak mide

bosalmasinda da azalmaya neden oldugu gézlenmis ve bu
sonug “OT’le olusan mide bosalmasi inhibisyonu CCK'nin
asiri serbestlenmesine baghdir” seklinde yorumlanmistir.
Ancak, insanlarda ve degisik tiirlerde yapilan bircok cals-
maya ragmen, endojen OT'nin mide hareketi tizerindeki
duzenleyici rolii ve ekzojen OT'nin sivi bosalmasindaki etki-
siyle ilgili bilgiler henliz tam olarak aydinlatilamamistir.
Mevcut ¢alismanin amaci, santral veya periferik yolla verilen
OT'nin sivi gidanin mideden bosalma hizi {izerine etkisini
uyanik sicanlarda 6l¢mektir. Diger amaci ise, endojen OT’nin
etkisinde OT'ye bagli degisen mide bosalma hizinda OT ve
CCK-2 reseptorlerinin araciligini agiklamaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Hayvanlar

Erkek (n=36) ve disi (n=48) Sprague-Dawley sicanlar
(250+20g) oda isisinda (22+1°C), %65-70 nem ve 12 saat
aydinlik-12 saat karanlik dongtisiinde ortama alistinildilar.
Sicanlar standart hayvan yemi pelleti ile beslenip mide
bosalmasi calismalari 6ncesi tabani 1zgarali kafeslerde suya
erisimleri serbest sekilde yemleri alinarak 16 saat a¢ birakil-
dilar. Calisma protokolii icin Marmara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (MUHDEK)'ndan etik onay alindi
(Onay no: 37.2009.mar).

ilaglar

Oksitosin (OT; 0,8 mg/kg), oksitosin antagonisti atosi-
ban (ATO; 0,8 mg/kg, Tractocile, Ferring, istanbul) ve CCK-2
reseptdr antagonisti L365,260 (1 mg/kg, ML Laboratories)
ginliik olarak serum fizyolojik icerisinde ¢ozillerek hazirlan-
di ve intraperitoneal (ip) olarak deneklere uygulandi. intra-
serebroventrikiiler (isv) uygulamalarda ise Hamilton sirin-
gast ile ilaglar ayni dozlarda sican basina 5 pl olacak sekilde
uygulandi.

intraserebroventrikiiler kaniilasyon

Disi sicanlarin yarisinda (n=24) ilaglar ip verilirken, diger
yarisi (n=24) isv kanilasyon yapmak icin ketamin (100 mg/
kg ip) ve klorpromazin (0.75 mg/kg ip) ile anestezi edilip
stereotaksik alete (Stoelting Lab) yerlestirildi. Paxinos ve
Watson (26) sican beyin atlasindaki koordinatlara gore, pas-
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lanmaz celik serebroventrikiiler kilavuz kandiller (22-gauge;
Plastic Products, Roanoke, VA) sag lateral serebral ventrikii-
le (lbregmanin 1,1 mm kaudali ve 1,5 mm lateraline, kafatasi
ylizeyinden 3,2 mm derinlige) yerlestirildi ve 3 kiigiik vida
yardimi ile dis akrilik dolgu maddesi kullanarak kafatasina
sabitlendi. Sicanlara operasyon sonrasi 1 hafta derlenme
stresi tanindi. Mide bosalma calismalarina baslamadan
once 3 giin kafeslere alistirma yapildi. Mide bosalmasi
glinlinde, Hamilton enjektori kullanilarak sican basina 5 pl
olacak sekilde enjeksiyonlar yapildi. Deneyler sonunda,
kanil yerini dogrulamak amaciyla hayvanlara isv metilen
mavisi verildi ve dekapitasyon gerceklestirildi.

Mide kaniilii ile mide bogsalmasi dl¢iimleri

Ketamin (100 mg/kg, ip) ve klorpromazin (0,75 mg/kg,
ip) karisimi ile anestezi edilen disi sicanlar (n=48) aseptik
kosullarda laparatomiye hazirland. Kiiglik paslanmaz celik
Gregory kanilii midenin korpus kismina yerlestirildi. Kantil
agzi disarida kalacak sekilde kesi kapatildi ve sicanlar der-
lenme icin 2-3 hafta kafeslerinde bakildi. Cerrahi derlenme
sonrasli sicanlar mide bosalmasinin uygulanacagi Bollman
kafeslerine alistirildi. Deneyler 6ncesinde sicanlar 16 saat a¢
birakildi ve Bollman kafeslerine yerlestirilip sakinlesmele-
rinden sonra mide kanuilleri acildi ve mide icerigi nazikge ilik
(37°C) serum fizyolojik ile yikandi ve midenin 45 dakika
boyunca serbest bir sekilde bosalmasi saglandi. Serum fiz-
yolojik (%0,9 NaCl, 300 mOsm/kg), 50 mM HCl ve pepton
(%4,5, (w/v) et peptonu Il, Sigma) sivilarinin bosalmasi her
hayvanda rastgele sirayla uygulandi. Mide bosalmasi hizi
daha 6nce tarifi yapiimis sekilde uygulandi (27). Bosalma
hizi 6l¢llecek sivi mide igine doldurulmadan 5 dakika 6nce
serum fizyolojik (SF), OT, ATO, OT+L365,260, OT+ATO veya
OT+ATO+L365,260 ip veya isv olarak uygulandi. Midede
emilimi gerceklesmeyen bir isaretleyici olarak fenol kirmizi-
s1 (60 mg/l) iceren SF, HCl ya da pepton 3 ml hacimde mide
kanulinden mideye gonderildi ve kanl klemplendi. Bes
dakika sonra klempin acilmasi ile alinan icerik hacmi ve bu
icerikteki fenol kirmizisi miktan spektrofotometrik (550 nm
absorbansta) olarak saptanarak mide bosalma hizi hesap-
landi (28). Mide bosalmasi hizi (E; ml/5 dk) absorbanslardan
(A1: gonderilen sollisyonun absorbansi, A2: 5 dk sonra ali-
nan sollisyonun absorbansi) ve hacimlerden (V1: gdnderi-
len soliisyonun hacmi: 3 ml, V2: 5 dk sonra alinan sollsyo-
nun hacmi) elde edilen asagidaki formil ile hesaplandi:

(V1 X A1)-(V2xA2)
(A1+A2) /2

Metil seliiloz ile mide bosalmasi dl¢iimleri

Mide bosalmasinin ylzde olarak ifadesinde metil seli-
loz kullanimi ile mide bosalmasi sik¢a kullanilan bir ydntem-
dir (29). Metil seliiloz (1,5 gr /100 ml) 80°C su igerisinde
¢o6ziindirildikten sonra icerisine isaretleyici olarak fenol
kirmizisi (50 mg/100 ml) eklenerek isisi 37°C getirildi. Erkek
sicanlara SF, OT, ATO, OT+L365,260, OT+ATO veya
OT+ATO+L365,260 ip olarak uygulandi ve hizli bir sekilde
1,5 ml metil seliiloz polietilen tiip yardimi ile orogastrik ola-
rak gavajla sicanlara verildi. Otuz dakika sonra dekapitasyo-
nu takiben pilor ve kardiya klemplenerek mide %0,9'luk
tuzlu suda yikanip 100 ml 0,1N NaOH'e konarak kii¢lik par-
calara kesildi. Otuz saniye homojenize edilen mide karisimi-
nin 60 dk oda isisinda ¢cokmesi beklendi ve ¢dken karisimin
slipernataninin 5 ml'si 0,5 mI TCA eklenerek (2 g TCA+10 ml
distile su) 2800 rpm'de 20 dk santrifiij edildikten sonra
slipernatan alinarak 4 ml 0,5N NaOH'e eklenip spektrofoto-
metrede (Pharmacia, Ultraspec lll, American Laboratory Tra-
ding) 560 nm'de absorbanslari okundu. Mide Bosalmasi (%)
= [1-(test mideden elde edilen absorbans/ Standart mide-
lerden elde edilen ortalama absorbans)] x 100.

istatistiksel yontem

Cahsmada istatistiksel analizler GraphPad Prism 4.0
paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesin-
de gruplar arasi karsilastirmalarda Tek yonlii ANOVA testi,
ikili bagimsiz grup karsilastirmasinda unpaired t-testi kulla-
nilmistir. Degerler “ortalama + standart hata” seklinde yazil-
mis ve sonuglar, p<0,05 diizeyinde degerlendirildikten son-
ra veriler anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Metil seliiloz ile mide bosalmasi sonuglan

Sicanlarin besin degeri olmayan metil sellloz ile 6l¢tilen
mide bosalma hizlan karsilastinldiginda, kontrol grubuna
(9%35,9+3,6) gore OT'nin (%58,5+5,8) mide bosalmasini
anlamli 6lciide hizlandirdigi (p<0,05), OT reseptor antago-
nisti ATO'nun (%23,7+3,2; p<0,05) yavaslattigi gorildi
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(Sekil 1). Buna karsin, OT'ye bagh hizlanmis mide bosalma-
sini CCK-2 antagonisti L365,260 etkilemezken (%50,1+5,4),
hem ATO'nun (%22,8+3,2; p<0,001) hem de ATO+L365,260'In
(%33,2+0,8; p<0,01) OT'ye bagli artmis bosalma hizini inhi-
be ettigi, ancak iki antagonistin birlikte etkisinin ATO'nun
tek basina etkisinden daha fazla olmadigi bulunmustur.

Mide kaniilii ile mide bosalmasi sonuglari

Metil seliiloz yéntemiyle yapilan dl¢ciimlerin aksine,
mide kanlli sicanlarda, ip OT'nin SF bosalmasini inhibe
ettigi gozlendi (p<0,001; Sekil 2a). Metil seliilozda oldugu
gibi, OT antagonisti ATO uygulamasiyla bosalmanin inhibe
oldugu (p<0,05) ama bu inhibisyonun OT'ye gére daha az
oldugu goruldi (p<0,001). OT ile beraber uygulanan
L365,260'1n OT ile ortaya ¢ikan mide bosalmasindaki yavas-
lamayi inhibe ettigi goriildi (p<0,01). SF test sivisina gére
daha yavas bosaldigi bilinen asit sivinin (50 mM HCI) mide-
den bosalmasinda OT'nin ya da ATO'nun etkili olmadig,
L365,260+0T verilen grubun midelerinden asit sivinin
bosalmasinda OT grubuna kiyasla bir hizlanma oldugu g6z-
lendi (p<0,05; Sekil 2b). Pepton ile yapilan bosalma 6l¢iim-
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Sekil 1: intraperitoneal olarak OT (Oksitosin, 0,8 mg/kg), ATO
(Atosiban, 0,8 mg/kg) ve L365,260 (CCK-2 reseptdr antagonisti, 1
mg/kg) ayri ayr ve beraber uygulamalar sonrasi metil seliiloz ile
erkek sicanlarda mide bosalmasi.

*p<0,05 Kontrol grubuna kiyasla. ++p<0,01, +++p<0,001 Oksitosin (OT) grubuna
kiyasla.
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Sekil 2: intraperitoneal olarak OT (Oksitosin, 0,8 mg/kg), ATO
(Atosiban, 0,8 mg/kg) ve L365,260 (CCK-2 reseptdr antagonisti,1
mg/kg)+OT enjeksiyonu sonrasi mide kandilii ile disi sicanlarda mide
bosalmasi 6lctimleri. a) Serum fizyolojik bosalma hizi, b) Asit (HCI)
bosalma hizi, c) Pepton bosalma hizi.

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 Kontrol grubuna kiyasla. +p<0,05, ++p<0,01,
+++p<0,001 Oksitosin (OT) grubuna kiyasla.
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Sekil 3: intraserebrobroventrikiiler olarak OT (Oksitosin, 0,8 mg/kg),
ATO (Atosiban, 0,8 mg/kg) ve L365,260 (CCK-2 reseptor antagonisti, 1
mg/kg)+OT enjeksiyonu sonrasi mide kanili ile disi sicanlarda mide
bosalmasi dl¢limleri. a) Serum fizyolojik bosalma hizi, b) Asit (HCl)
bosalma hizi, c) Pepton bosalma hizi.

*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 Kontrol grubuna kiyasla. +p<0,05, +++p<0,001
Oksitosin (OT) grubuna kiyasla.

lerinde, OT etkili bulunmazken ATO mide bosalma hizini
kontrole kiyasla anlamli sekilde (p<0,05; Sekil 2c) azaltti.

Santral yolla (isv) uygulanan OT ve ATO mideden SF
bosalma hizini anlamli sekilde azaltti (sirasiyla; p<0,001 ve
p<0,05; Sekil 3a). L365,260'In OT'ye eklenmesi ise, SF bosal-
masindaki yavaslamayi1 OT’ye kiyasla anlamli oranda azalta-
rak hizlandirdi (p<0,05, Sekil 3a). SF'ye gore gecikmis bulu-
nan HCI'nin bosalma hizinin isv OT ile daha da yavasladigi
(p<0,05), buna karsin isv ATO ile hizlandigi gériildi (p<0,05,
Sekil 3b). L365,260'1n OT'ye eklenmesinin tek basina OT'ye
gore mide bosalma hizina ek bir etkisi g6zlenmedi, bosalma
hizinin yavasladigi gorildi (p<0.05, Sekil 3b). Pepton bosal-
masinin isv OT ile degismedigi, buna karsin isv ATO ile
yavasladigi gorildi (p<0,05; Sekil 3c).

TARTISMA

Galismada iki ayri protokol kullanilarak iki farkl donem-
de OT'nin etkisinin irdelenmesi sayesinde mide motilitesine
OT'nin etkileri konusunda literatiirdeki geliskiler aydinlatil-
maya ¢alisiimistir. Mide kan(lli sicanlarda OT'nin hem sant-
ral hem de periferik enjeksiyonunun 10. dakikada SF'nin
mide bosalmasini yavaslattigi, buna karsin daha viskoz olan
metil sellilozun mide bosalmasini 30. dakikada hizlandirdi-
g1 gozlendi. Bu bulgular, OT’nin siireye bagl olarak sivi
bosalmasinda bifazik bir etki olusturdugu, motilitede 6nce
bir yavaslamaya daha sonra bir artisa yol actidi seklinde
yorumlandi. Kalori degeri olan peptonun 10 dakikalik bosal-
ma hizi lizerine OT'nin etkisi gozlenmedi. Reseptor antago-
nisti ATO verilerek endojen OT etkisi bloke edildiginde ise,
hem 10 dakikada hem de 30 dakikada ATO mide bosalma-
sini yavaslatarak, endojen OT'nin hizlandirici etkili oldugu
ortaya kondu. Burada tek dikkati ceken nokta, isv ATO’nun
verilmesiyle asidin mideden daha hizli bosalmasidir. Ekso-
jen verilen OT'nin ge¢ donemde metil sellilozun bosalmasi-
ni hizlandirici etkisini ATO baskilarken, CCK-2 antagonisti-
nin etkisi g6zlenmedi. Diger taraftan, CCK-2 reseptorlerinin
eksojen OT'nin mide bosalmasini geciktirici etkisinde araci
olduklari, erken donemde OT'ye bagli gecikmis SF bosal-
masinin CCK-2 antagonisti ile kismen azaltilmasiyla dogru-
lanmis oldu.

OT, gastrointestinal (Gi) kanal boyunca etkisini santral
ve periferik mekanizmalar ile gosterir. OT ve reseptorlerinin
insan Gi mukozasinda da eksprese olduklari (6,7), OT'nin
yagli besine yanit olarak serbestlenerek (30) mide bosalma-
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sint hizlandirdidi (17,18) ve 6giin sirasinda reseptdr antago-
nistinin verilmesinin ise mide bosalmasini geciktirdigi gos-
terilmistir (19). Saglikli a¢ gondillilerde intraven6z uygula-
nan OT yari-katl gidanin mide bosalmasini hizlandirmistir
(18). Bu sonug, bizim metil seliiloz bosalmasinda artmis
mide bosalmasi ile uyum icindedir. Buna karsin, OT'nin
sicanlarda ip verilmesi (0.8 mg/kg, bizim ¢alismamizla ayni
dozda) besin degeri olmayan sivi gidanin bosalmasini, ¢alis-
mamizdaki kandlli sicanlarda oldugu gibi, inhibe etmistir
(31). Benzer sekilde, OT’'nin anestezi altindaki sicanlarda
vagusun dorsal motor cekirdegine uygulanmasi (4 pmol)
mide motilitesini inhibe etmistir (32). Anestezi altindaki
kopeklerde intravendz verilen OT de (0.5 -2.0 U/kg) peristal-
tik kasiimalari ortadan kaldirmaktadir (33). Diger taraftan,
intravendz OT (0.1-0.8 pg/kg) tavsanlarda mide motilitesini
artirmistir (34). In vitro kosullarda calisildiginda ise, benzer
sekilde OT'nin sican mide govde ve antrum kas striplerinde
doza badimli (10°-10% M) kasilmaya neden oldugu gozlen-
mistir. Bu kasilmalarin tetrodotoksin ve atropinden etkilen-
memesi etkinin dogrudan diiz kas tizerinden oldugunu
disundirmistir (14). Sonug olarak, OT'nin dogrudan diiz
kas tizerinde kasici ve bir¢ok tlirde motiliteyi artirici etkisi
g6zlenmektedir. Bununla birlikte, mide motilitesi Gizerine
kisa sureli bir inhibitor etkisi oldugu ve bu etkisinin bazi tiir-
lerde daha baskin oldugu ¢alismalarin irdelenmesinden
anlasiimaktadr.

Stresin bircok fonksiyonel Gi rahatsizliga neden oldugu
ve bu hastalarin yakindigi semptomlarin biyiik boliminiin
de Gi motilite bozukluklarindan kaynaklandigi bilinmekte-
dir (35). Ochi ve ark. (36) akut stresin mide bosalmasini
yavaslattigini, 5 giin boyunca tekrarlanan kronik stresin ise
hizlandirdigini gostermislerdir. Buna karsin, isv verilen
OT'nin akut stresle bozulan mide bosalmasini ve motiliteyi
dizelttigi ve bu etkinin isv verilen OT antagonistleri ile
engellendigi gosterilmistir (35). Diger taraftan, kronik tek-
rarlayan stresin hipotalamusta SON ve PVN cekirdeklerde
mRNA ekspresyonunu artirdigi da gosterilmistir. Bu sonug-
lar, streste koruyucu olarak serbestlenen OT ile birlikte, sant-
ral OT ekspresyonun arttigini ve adaptasyondan sorumlu
oldugunu ortaya koymustur. Sonug olarak, streste santral
olarak serbestlenen OT'nin anksiyolitik ve antistres etkileri-
nin yanisira (37), strese bagh bozulan mide motilitesinin
dizenlenmesinde de etkili oldugu gérilmistir. Calismami-
zin sonuglarina gore, endojen serbestlenen OT'nin etkisi OT
antagonisti ATO ile baskilaninca, mide bosalma hizi yavasla-

digina gore, endojen OT'nin etkisi mide bosalmasini hizlan-
dirict yondedir. Bu hizlanma, ekzojen OT verilip 30 dakikalik
metil selliloz bosalmasi yapildiginda da gozlendigi halde,
ekzojen verilen OT'nin kendisi kandlli sicanlarda SF bosal-
masini inhibe etmistir. Bu erken dénemdeki mide bosalma-
sini geciktirici etki, CCK-2 reseptdr antagonisti ile kismen
azaltilmistir.

CCK, Ust ince bagirsagin endokrin | hiicrelerinde ureti-
len bir noropeptit ve hormondur (29). CCK-1 reseptori
(CCK1R, daha 6nce CCK-A olarak bilinirdi) Gi kanalda pank-
reas, safra kesesi, pilor sfinkteri ve aferent vagal sinirler gibi
periferik dokularda bulunurken, CCK-2 reseptéri (CCK2R,
onceki adi CCK-B) ise merkezi sinir sistemi, paryetal hiicre-
ler, mide epiteli icinde bulunan enterokromafin hiicreler,
sindirim sisteminin diiz kas hticreleri, pankreas hiicreleri,
miyenterik sinirler ve immiin sistem hiicrelerinde tanimlan-
mistir (38, 39). Ekzojen verilen OT'nin erkek sicanlarda mide
bosalmasinda azalmayla birlikte plazmada CCK konsantras-
yonunda artisa neden oldugunun gézlenmesiyle, OT-CCK
etkilesimini aydinlatmak icin CCK reseptor alttipleri denen-
diginde CCK-1 reseptdr antagonisti devazepide'in OT'le
indliklenen gecikmis mide bosalmasini bloke ettigi, CCK-2
antagonisti L-365,260'In etkili olmadigi bildirilmistir (11).
Yazarlar yaptiklar benzer calismalarinda OT ile indiiklenen
mide bosalmasi inhibisyonunda CCK-1 reseptérlerinin araci
oldugunu, CCK-2 reseptorlerinin ise bu etkilesimde yer
almadigini disi sicanlarda da yinelemislerdir (12). Diger
taraftan sicanlara CCK verilmesi de plazma OT diizeylerinde
artisa yol agmig ve bu OT yaniti 6grenilmis tat-kaginmalarina
neden olan bulanti yapici kimyasal maddelere benzer bir
artis olarak 6lctilmustir (40). Sonug olarak, tokluk hissi, tat
duyusu, CCK ve OT arasinda karsilikli bir etkilesim vardir.
Bizim sonuclarimiz, OT'ye bagh sivi bosalmasinin erken
donemde gozlenen gecikmesinin, Wu ve ark’nin (11,12)
calismalarinin aksine CCK-2 reseptorleri aracili oldugunu
gostermistir. Bu farklilik olasilikla adi gecen calismalarda
kullanilan mide bosalma yonteminin farkl olmasindan kay-
naklanmaktadir. Benzer sekilde, farmakolojik ve genetik
deneyler CCK-aracili toklukta CCK-1 reseptoriiniin yer aldi-
gini gosterse de (41, 42), sonuglarimiz OT ile gerceklesen
mide bosalmasi inhibisyonunda CCK-2'nin de araci oldugu-
nu ortaya koymaktadir.

Viskdz bir sivi olan metil seliiloz ve mide kan(li araci-
giyla yapilan deneylerde ekzojen verilen OT'nin mide moti-
liltesini kisa sreli olarak inhibe ettigini, ardindan hizlandir-
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digini, endojen OT'nin ise mide bosalmasini artirici etkili
oldugunu, hem OT reseptoriiniin hem de CCK-2 reseptorii-
nin OT'nin bu etkilerinde aracilik ettigini gosteren calis-
mamizin sonuglari, mideden sivi bosalmasinin kontroliin-
de CCK ve OT etkilesmesine ait 6nemli veriler sunmustur.
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