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OZET

VAGOTOMI VE SEMPATEKTOMI UYGULANAN RATLARDA JEJUNUMDA
GOZLENEN MORFOLOJIK DEGISIKLIKLERIN INCELENMESI

Bu calismada, vagotomi ve kimyasal sempatektomi sonrasi rat jejunumlarinda gzlenen
morfolojik degisiklikleri incelemek amaciyla 40 adet Sprque-Dawley cinsi rat
kullanidi.

Calismamizin sonucunda vagotomi grubunda kontrol grubuna gdre villus goblet ve
toplam goblet sayilarinin azaldifi, tunica muscularis’in kalinlastigi, villus boyunun
arttigi tespit edildi (p<0.05). 6-OHDA ile kimyasal sempatektomiden sonra deneklerin
yanisinda lamina propria igerisinde lenfosit infiltrasyonu, damar tabaka kalinliginin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldii tespit edilmistir (p<0.05).
Vagotomi+sempatektomi sonrast incelenen kesitierin %307unda liimen igerisine epitel
ve mukoz salgiin dokiildiigi, villus yapisinda bozulma ve lamina propria igerisinde yer
yer lenfosit gruplarinin varligi tespit edildi. Bu gruba ait damar liimen caplari kontrol
grubu ile kargilastinidiginda damar caplarmin azaldigi tespit edildi (p<0.05).
Cysteamine grubuna ait preparatlarin incelenmesi sonucu villus yapisinin bozuldugu ve
deformitelerinin bulundugu tespit edilmistir. Ayrica kontrol grubuna gore toplam villus
goblet sayistnin azaldigs, kas tabaka kalinligimn arttigi (p<0.05), damar ¢apinin azaldigi
(p<0.05) ve villus sayisinin azaldigl (p<0.05) gorillmiistir. Vagotomi+Cysteamine ve
Sempatektomi+Cysteamin grubuna ait preparatiarda villus yapisinda bozulma, lamina
epithelialis’de dagilma, lamina propria igerisine lenfosit infiltrasyonu, mukozada yer yer
ddem oldugu ve villus yiizeyinden tunica muscularis’e kadar olan sahada incelme
gorildil.

Arterlerde ve venlerde damar tabaka kalinhigimin vagotomi grubunda diger gruplara gére
arttig1, sempatektomi grubunda ise diger gruplara gore azaldigini tespit ettik. Ayrica kas
tabaka kalmhigimin tiim tabakalara oraninin incelenmesi sonucunda vagotomi yapilan
grupta kas tabakasinin kalinlastig: tespit edilmistir (p<0.05).

Sonug olarak otonom sinir sisteminin, jejunum iizerindeki etkisini sempatik ve
parasempatik lifler ile sagladifi, sempatik etkinin damar yapisi tizerine, p arasempatik

etkinin ise mukoid salg: ve kas tabakast iizerine etkili oldugunu séyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: vagotomi, sempatektomi, rat, jejunum



SUMMARY
THE EXAMINATION OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN JEJUNUM OF

VAGOTOMISED AND SYMPATHECTOMISED RATS

In this study, 40 Spraque-Dawley rats were used in order to investigate the
morphological changes in jejunum of vagotomised and sympathectomised rats.

In the vagotomised group, there was decrease mucosal secretion at goblet ceils in villus
and increased muscular layer in jejunum when compared control group (p<0.05).

After chemical sympathectomy with 6-OHDA, there was dilatation in submucosal
vessels and decrease in the number of crypta and goblet cells of villi. There was also
infiltred lenfoid cells and spill of epithelial cells in the submucosal layer.

After chemical sympathectomy+vagotomy, there was spill of epithelial cells and
secretion of mucus in 30 % and deformity of villi and there was also infiltred lenfoid
cells in proprial lamina at the rat jejunum. In this group, there was decreased diameter
of submucosal vessels when compared with control group (p<0.05).

In cysteamine group, there was deformity of villi. It was also seen that there were
decreased goblet cells, increased in muscular layer (p<0.05), decreased diameter of
blood vessels (p<0.05), decreased count of villus (p<0.05) when compared with control
group.

Both vagotomy-+cysteamine and sympathectomy-+cysteamine group were deformity of
villus, breaking up of lamina epithelialis, infiltred lymposit in proprial lamina, cedema
in mucosal layer and have a thin from top of villus to musculer layer.

In vagotomised group, there is more increase in muscular layer of blood vessels than
other groups (p<0.05). In sympathectomised group, there is more decrease in muscular
layer of blood vessels than other groups (p<0.05). In vagatomised group, there is more
increase muscular layer in jejunum than other groups (p<0.05).

In conclusion, autonomic nervous system could play important role on the jejunum via
sympathetic and parasympathetic fibers. It could be concluded that while the
sympathetic system has effect on blood vessels, the parasympathetic system has effects

on the mucosal secretion and muscular layer of the jejunum.

Key Werds: vagotomy, sympathectomy, rat, jejunum
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1. GIRIS VE AMAC

Ince bagirsagin duodenumdan sonra gelen kismi olan jejunum, insanlarda ve hayvanlarda
sindirim ve emilimin yapildig1 yerdir. Jejunum’un otonomik innervasyonunu sempatik ve
parasempatik lifler saglar. Sempatik liflerini truncus sympathicus’dan  gelen n.

splanchnicus’lar tarafindan alirken, parasempatik liflerini ise n. vagus yolu ile alir (1-8).

Klinikte mide ve duodenum iilserleri icin cerrahi vagotomi drenaj ameliyatlari uzun yillardir
yapilmaktadir (34). Ayni zamanda alt ekstremitenin iskemik agrilari, pankreas kanserleri ve

hiperhidrozis gibi klinik durumlarda sempatektomi islemi uygulanmaktadir (27).

Son yillarda ince bagirsakiarin histomorfolojisi, fizyolojisi ve biyokimyasal olaylar iizerinde

¢esitli arastirmalar yapiimaktadir (26-30, 33, 42, 44, 49-52, 53,71, 72) .

Bu calismalarda bagirsaktaki musin saliniminin vagal (kolinerjik) lifler tarafindan saglandig,
vagotomi sonrasi mukoid salgmnin azaldifi, tunica muscnlaris’in kalinlagtigi bildirilmektedir

37, 49-52) .

Sempatektomi ile ilgili yapilan galigmalarda, uygulama sonrast villus yapisinda morfolojik
degisikliklerin oldugu, damarlarin dilate oldugu, lenfositlerin gruplasarak lamina propria’ya
yerlestigi ve gastrointestinal kan akiminin arttif bildirilmektedir (26, 42, 51, 63, 64, 66, 67,
69). Ayrica sempatektomi sonucunda mide mukozasinda hiicre proliferasyonunun inhibe
oldugu ve mide kan akiminin diizenlenmesinde esas rolii sempatik sinir sisteminin oynadigi

bildiriimektedir (42, 63, 69).



Cysteamine, aspirin, histamin, reserpin ve indometasin (non sterodial anti inflamatuar ilaglar)
vb. ajanlar kullamlarak mide ve duodenum’da deneysel tilser olugturmasi ile ilgili bir ¢ok
calisma vardir (37-40). Literatiirde bu ajanlarin jejunum mukozast tizerine etkilerini inceleyen

caligmaya rastlanmamustir.

Bu deneysel calismada kimyasal sempatektomi ve vagotomi yapilarak otonom sinir sisteminin
jejunum tizerindeki histomorfolojik etkilerinin incelenmesi amaglandi. Bu amagla, 6-OHDA
(6-Hidroksidopamin) intraperitoneal yolla verilerek kimyasal sempatektomi, cerrahi yolla
batina ulagilarak n. vagus’un kesilmesi ile vagotomi gergeklestirildi. Ayrica bu ¢alismada
cysteamine ile deneysel ilser olusturularak jejunum mukozasina yaptidi morfolojik etkiyi

incelemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. INCE BAGIRSAKLARIN ANATOMISI

Sindirim kanalinin, ostium pyloricum’dan valva ileocaecalis’e kadar uzanan, kivrimlar
yaprmg béliimiine ince bagrsak denir. Ince bagirsaklar 6-7 metre uzunlugunda olup,

duodenum haric intraperitoneal olarak bulunur (1, 2) (Sekil 2.1).

Karin boslugunun orta ve alt kisminda bulunan ince bagrsak, genellikie kalin
bagirsagin olugturdugu bir gergeve igerisinde bulunur (Sekil 2.1). Ince bagirsaklar, 6n
tarafta omentum majus ve karin 6n duvart ile komsudur. Kiigitk bir bolimii pelvis

bosluguna girerek rektumun Sniinde yer alir ( 1-3).

ince bagirsak; duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere 3 kisimda incélenir. Bunlardan
2 J
jejunum ve ileum intraperitoneal iken, duodenum ise bulbus kism harig retroperitoneal

olarak bulunur (1-8).



Yaklagtk 6-7 metre uzuniuunda olan ince bagirsagin son iki bolimi, flexura
duodenojejunalis’ten baslar, ostium ileale ile kalin bagirsaga agilarak sonlanir. Jejunum
ve ileum arasinda kesin bir sinir olmamakla birlikte jejunum’un baslangici ile ileum’un
son bolimieri arasinda ¢iplak gozle de fark edilebilecek bazi yapisal farkliliklar
mevcuttur. Kiasik kaynaklarda ince bagirsagin proksimal 2/5°1 jejunum, distal 3/5°1 ise
ileum olarak adlandiriimaktadir (1-3,5,6) (Sekil 2.1).

Jejunum ve ileum gok sayida kivrimiar yapar. Jejunum ve ileum kivrimlari, serbestce
hareket eder ve karin arka duvarina mesenterium denilen bir periton plikast ile tutunur.
Mesenterium’un uzun olan serbest kenarini hareketli ince bagirsaklar kusatir. Plikanin
kisa kokii, radix mesenterii’yi olusturur. Radix mesenterii, 2. bel omurunun sol
tarafindan baslayip sag articulatio sacroiliaca’ya dogru devam eder ve karin arka
duvarinda parietal periton olarak uzamr (5). Yaklagik 15 cm uzunlugunda olan radix
mesenterii, bu seyri esnasinda bazi olusumlari ¢apraziar. Bunlar; pars horizantalis
duodeni, pars abdomianalis aortae, vena cava inferior, sag lreter, sag m. psoas major,

sag a.v. testicularis, a.v. colica dextra ve a.v. ileocolica’dir (1, 2).

Oesophagus
Jejunum
O lieum

Duodenum

Colon
descendens

Colon
ascendens

Appendix
vermiformis

Sekil 2.1: ince bagirsagin genel goriiniimii.



2.2. JEJUNUM’UN ANATOMISI

Ince bagirsagin ikinci parcasini olusturan jejunum, iist abdomende, duodenum, pankreas
ve sol bébregin tizerinde bulunur. Jejunum, ince bagirsagin proksimal 2/5%ini olugturur
ve 4 cm ¢apindadir. Jejunum ileum’a gére daha kalin ¢apli ve daha kalin duvarlidir.
lleum’a gore damarlarinin daha ¢ok olmasi nedeni ile rengi daha parlak kirmuizidir.
Jejunum’un bityiik kismi regio umbilicalis’de bulunur ve bazen diger komsu bélgelere
de tasabilir (1, 3). Jejunum kivrimlari, karin boslugunun sol {ist kisminda bulunur.
Jejunum’u asan mesenterium béliimii, pars abdominalis aorta’min sol fist kisminda,
karin arka duvarina tutunur. Jejunuma ait mesenterium’un iki yapragi arasindaki yag
dokusu, radix mesenterii yakiminda fazla bulunurken bagirsak yakininda az bulunur.
Mesenterium’un iki yapragi arasinda jejunum, ileum, a. v. mesenterica superior’un
jejunum ve ileum’a giden dallan, sinirler, lenf damarlar, lenf diigtimleri ve bir miktar

da yag dokusu bulunur (1, 2, 5).

Jejunum’un mukozasinda plica circularis’ler ve villus intestinalis’ler vardir. Folliculi
lympathici aggregati (Peyer plaklari) jejunum’un proksimalinde hemen hemen
goriilmezken, distalde ise yer yer gériiliir. Fakat Peyer plaklari ileum’dakine gore sayica
az ve daha kiigiik kiimeler halindedir. Bagirsak duvarini parmaklarimiz arasma alip
kontrol edersek, plica circularis’leri hissedebiliriz. ileum’un alt béliimlerinde plica
circularis’ler bulunmaz. Bu ayrimdan dolayi jejunum ve ileum makroskopik olarak bir

birlerinden ayirt edilir (9).
2.2.1. Jejunum ve ileum’un arterieri ve venleri

Jejunum ve ileumu, a. mesenterica superior’un dallari olan aa. jejunales ve aa. ileales
besler. Bu damarlar, mesenterium’un iki yapragi arasinda seyrederler ve bafirsaga
mesenterium’un  yapistigi kenardan girerler. Jejunum’un damarlart 1-3  kemer
olusturduktan sonra uzun damarlar seklinde bagirsaga ulagiriar. fleum’un arterleri 4-5
kemer olusturur ve daha kisa damarlar olarak bagirsaga ulagir. Tunica muscularis’i
delen arter dallari, tunica muscularis’i besledikten sonra tela submucosa’da bir ag
olusturur. Bu agdan ayrilan ince dallar, bagirsak bezlerine ve villus intestinalis’lere

dallar verir (1, 2).

Jejunum ve ileum’un venleri v. mesenterica superior’a drene olur. V. mesenterica
superior, a. mesenterica superior ile birlikte seyreder ve pankreas’m boyun kisminin

arkasinda v. splenica ile birleserek v. portae hepatis’i olusturur (1, 2).



2.2. Jejunum’un lenf drenaji

Villus intestinalis icerisinde bulunan lenf sivisi lakteal olarak isimlendirilir ve bu sivi
siit kivarmindadir. Bu stvi tunica mucosa ve tunica muscularis’de bulunan lenf agina
drene olur. Buradan mesenterium’un iki yapragi arasinda bulunan nodi lymphatici
mesenterici’ye drene olur. Buradan da nodi lymphatici mesenterici superiores’e aglir.
Bapirsak duvari yakminda arterlerin olusturdugu kemerler arasinda a. mesenterica
superior’un baslangig kismu yakiinda tiim bu lenf damariari nodi lymphatici

mesenterici superiores’e aglir (1, 2).
2.2.3. Jejunum’un sinirleri

Jejunum, parasempatik liflerini n.  vagus’dan, sempatik  liflerini  ise 1.
splanchnicus’lardan alir. Sempatik ve parasempatik lifler 6nce plexus coeliacus’a
oradan da plexus mesentericus superior vasitast ile jejunum ve ileum’a ulagir. Bu lifler,
tunica serosa altinda plexus subserosus ve kas tabakalart arasinda plexus rmyentericus
(Auerbach pleksusu)'u olusturur. Agyrica plexus myentericus’tan gikan lifler
submukozada plexus submucosus’u  (Meissner pleksusu) olusturur.  Plexus

submucosus’tan ¢ikan lifler tela submucosa ve tunica mucosa’ya dagilir (1, 2, 5, 6).

Plexus mesentericus superior, parasempatik liflerini n. vagus’un arka parcasindan
alirken, sempatik liflerini ise ganglion mesentericum superior’dan ahir. Hem plexus
submucosus hem de plexus myentericus’da bulunan sinir lifleri n. vagus orjinli

parasempatik liflerdir (6).

Sempatik ve parasempatik sistem genelde zit galigir. Bagirsakta parasempatik etki
peristaitik hareketi ve bez salgilarint artirirken sifinkterleri inhibe eder. Sempatik etki
sonucu bagirsak peristaltizmi inhibe edilir, sifinkterler ve lamina muscularis mucosa ise

kontraksiyon yapar (5, 6).
2.3. SINDIRIM SISTEMI VE JEJUNUM’UN EMBRIYOLOJIK GELISiMi

Sindirim sistemine ait olan organlar menseini, embriyonun ventral tarafinda, chorda
dorsalis'in éniinde endodermanin kivrilmasi sonucunda meydana gelen primitif bagirsak
borusundan alirlar (10). Primitif bagirsak epitelinin biiyiik bir kismi ve sindirim
kanalinin bezleri endodermden gelisir. Kanalin agiz ve anal bolgesindeki epitel ise

stomodeum (primitif agiz) ve proctodeum'un (anal agiklik) ektoderminden kdéken alir.



Sindirim kanalmin duvarina katilan kas, bag dokusu ve diger tabakalar primitif
bagirsagin endodermini gevreleyen splanchnic mezensimden gelisir (11). Primitif
sindirim kanali, agizdan aniise kadar 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve
son bagirsak (hindgut) olmak iizere fi¢ boliime ayniir (12). Bu boltimierin herbirinden

farkli yapilar geligir.

Cavitas oris, phranyx, dil, tonsillalar, tiikiiriik bezleri, iist ve alt solunum yollari,
oesophageus, mide ve duodenum'a agilan ana safra kanalinin agilma yerinin
proksimalinde kalan bolimii 6n bagirsaktan; safra kanalimin agilma yerinin distalinde
kalan duodenum'un béliimi, ince bafirsaklar, caecum, appendix vermiformis, colon
ascendens ve colon transversum'un 2/3 sag bolimil orta bagirsaktan ve colon
transversumun 1/3 sol boliimii colon descendens, colon sigmoideum, rectum, anal
kanalin iist boliimii, mesane epiteli ve urethra'nin bityiik béliimi son bagirsaktan gelisir
(13).

Phranyx, solunum sistemi ve &zofagusun bityik kismi harig, 6n bagirsaktan gelisen
diger yapilari truncus coeliacus besler. Orta bagirsaktan geligen yapilart a. mesenterica

superior, son bagirsaktan gelisen yapilari ise a. mesenterica inferior besler (14).

Dérdiincii haftanin baginda duodenum, on bagirsagin kaudal, orta bagirsagin kranial
boliimiinden ve primitif bagirsagin endodermini gevreleyen splanknik mezensimden
gelismeye baglar. On ve orta bagirsaktan gelisen bu bolimler hizlica bityiir ve ventral

olarak uzanan C seklindeki Ioba dontisiir.

Mideden sonraki sindirim kanali, gelisimin erken doneminde, diiz durumda bulunan
basit bir borudan ibarettir. Bu borunun kranial kisminda duodenum taslag vardir ve
midenin donmesi sonucu duodenum U harfi sekiini alir ve safa dogru egilir. Bu
dénmede ince bagirsagin kranial ve kaudal olmak tizere iki kismu ayut edilir. Bu iki

kismin smiini flexura duodenojejunalis yapar (11,14) (Resim 2.2).

Primitif bagirsagin duodenum’dan sonraki kismi, 5 mm’lik bir embriyoda, hemen
hemen diiz bir yol alir. Primitif bagirsak kanali ductus omphalo—entericus ile kranial ve
kaudal olmak tizere iki pargaya ayrilir. Kranial par¢adan jejunum ve ileum gelismesine
ragmen, kaudal par¢adan ileum’un geri kalan kismi ve kolon geligit. Dogumdan sonra
ductus omphalo-entericus tamamen ortadan kalkar. Eger ortadan kalkmazsa, % 2
oraninda diverticulum ilei denilen embriyolojik artik meydana gelir.  Geligim

ilerledikge, primitif bagirsak kanalinda ventrale dogru bir kavis goriiliir. Bu kavsin



ventral tarafina ductus omphalo-entericus, dorsal tarafina ise a. omphalo-enterica

verlesmistir. Bu kavis olustuktan sonra crus cranialis ve crus caudalis ayirt edilir (14).
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Sekil 2.2: Sindirim kanalinin gelisim asamalart (Gray’s Anatomy’den).
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Sekil 2.3: Mesenterium, ince bagrsaklar ve bursa omentalis’in gelisimi. B.K.C.N: Bagusak kivrimiari
aprazlama noktast (Gray’s Anatomy’den).

Bundan sonra gelisim, primitif bagirsak kanalinn ileri derecede uzamasidir. Bu uzama
sonucunda bagirsak kivrimlan ortaya gikar. Bu arada crus caudalis, primer flexura
coli’yi yapar ve bunun saga donmesi sonucunda da crus cranialis saga, crus caudalis ise
sola dogru gider. Primitif bagirsak kanalinin kranial ve kaudal uglari, karin arka
duvarina mezolart aracihig ile baglamir. Bagwsak kanalin geri kalan kismi hizla
gelisimine devam eder. Sonugta gelismekte olan bagirsak kivrimlart karin bosluuna
sipamaz ve dig s6lom bosluguna girer. Bu olayin meydana gelmesi gelisimin 6. ayina
rastlar ve fizyolojik fitik olarak degerlendirilir. Bu olay ile birlikte bagirsagin donme
islemi de durur. Dénme durmadan 6nce primitif bagirsak kivrimlari a. mesenterica
cranialis etrafinda saatin aksi yoniinde 270 derecelik bir donils yapmustir. Bu dénemde
crus cranailis, crus caudalis’den daha hizli gelistigi igin jejunum ve ileum bir gok kiviim

yaparken, kalin bagirsak daha diiz bir durumda kalir (10-14) (Sekil 2.2,2.3).

Bundan sonra karaciger gelisiminin yavaslamasi ve karin boslugunun genislemesi
sonucy, solom bosluguna ¢ikmug olan bagursak kivrimlari, gelisimin 6. haftasindan

itibaren karn boslugu igerisine girmeye baslar. Bu olaya fizyolojik herninin
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repozisyonu adi verilir. Geri donen ilk kisim jejunum’un proximal pargast oldugu igin
jejunum karnin sol kismuna yerlesir. Bagirsagin geri kalan kisimlari ise karmin sag

tarafina yerlesir (10-14).
2.4. INCE BAGIRSAKLAR’IN HISTOLOJISi

ince bagirsak, besin sindiriminin, metabolit emilimin ve endokrin sekresyonun yapildig
yerdir. Ug boliimden olusan ince bagirsaklar, bazi histolojik yapi farklilikiar varsa da
temel olarak aym yapiya sahiptir. Ince bagirsak igten disa dogru, tunica mucosa, tunica
submucosa, tunica muscularis ve tunica serosa olmak tizere 4 tabakadan meydana gelir

(9, 13, 15) (Sekil 2.4).

Villi intestinales

Sekil 2.4: ince bagirsagn katmanlarinin genel gorimiimit (Sobotta/Hammersen’den).
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2.4.1. Tunica mucosa

Tunica mucosa, lamina epithelialis, lamina propria ve lamina muscularis mucosa’dan
meydana gelir. Ince bagirsagin emilim fonksiyon etkinligi burada bulunan yapilarin
fazlahigi tarafindan artirihir. Bu yapilardan agikca giplak gozle bile goriilebilenlerden
birisi, hilal seklindeki plica circularis’lerdir. Plica circularis’ler, mukoza ile
submukoza’min birlikte yaptig1 sirkiiler, spiral ya da yarimay seklinde katlantilardir.
Plikalar en gok jejunum’da gelismistir. En genis plika 8-10 mm uzunlugunda, 3-4 mm
kalmhiginda ve 5 cm kadar olabilen genisliktedir. Plica circularis’ler duodenum’un
baslangic kisminda bulunmaz, yaklagik pyloris’in 5 cm distalinde baslayarak
jejunum’un ilk pargasina kadar sayilari oldukga artar. Ileum’un ortalarma dogru
kademeli olarak sayilan azalir. Plikalar bagirsak ylizeyini yaklagik olarak 3 kat artirir
©, 15, 16). '

Mukozanin yiizey hacmini artiran ikinci yapi ise villus intestinalis’lerdir. Bu yapilar
mukozanin parmak seklindeki ¢ikinttlaridir (Sekil 2.4). Villusiar, 0.5 ila 1.5 mm
uzunlugunda yapilardir. Diiz kaslarin kontraksiyonu ve bagirsak duvarimn gerginligine
bagh olarak villuslarin boylar degisir. Villuslar, taze agilmis organlarda kadife seklinde
gériiniime sahiptir ve her milimetre karede 10 ila 40 arasinda degisen sayida bulunur.
Bu yapilar en fazla duodenum ve proksimal jejunumda bulunur. Villuslar arasinda
mukozaya gémiilmii, daha derinde bulunan yapilara ise intestinal bezler (licberkithn
kriptalart) denir. Bunlar tubuler bezler olup 320 ila 450 mikrometre uzuniugunda,
hemen hemen lamina muscularis mucosa’ya dogru derine inen yapilardir. Intestinal
bezler arasinda gevsek bag dokusu niteliginde olan lamina propria vardir. Villuslarin
epiteli, intestinal bezlerin epiteli ile devam eder. intestinal bezlerde; kék hiicreler, bir
miktar enterosit (bagirsak epitel hiicresi: absorbtif hiicre), goblet hiicreleri, paneth

hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler bulunur (15).

Ince bagirsak mukozasinin yiizeyi tek katlt pirizmatik epitel ile kapli olup, burada ti¢ tip

hiicre ayirt edilir.
a. Enterositler (emici hiicreler: absorbtif hiicreler)
b. Goblet (kadeh hiicresi) hiicreleri

c. Enteroendokrin hiicreler.
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a. Enterositler (emici hiicreler: absorbtif hiicreler)

Bu hiicreler siitun seklinde ve 20-26 mikrometre uzunlugunda, bazale yerlesmis
niikleuslan ile uzun pirizmatik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin liimene bakan yiizeyi fircamsi
kenar seklinde, alt kismi organeilerden yoksun, fakat polarize mikroskopta goriilen
transvers sekilde filamentlerin olusturdugu terminal bir aga sahiptir. Apikal
yiizeylerinde gok sayida birbirine paralel uzanan mikrovilluslar yer alir. Mikrovilluslar,
elektron mikroskobunda firca seklinde goriilir. Her absorbtif hiicrede 3000 tane
mikrovillus bulunur ve her mikrovillus, liimene bakan kisimda 30 kivrim yaparak
sonlanir. Her bir mikrovilius 1-1.4 mikrometre genisliinde ve 80 nanometre
capindadir. Mikrovilluslarin devam: seklinde yiizey tabakasmda gilikokaliks bulunur.
Ince bagirsak limeninde bazi litik olaylar mikrovilluslarin bu yiizeyinde meydana gelir.
Mikrovilluslar hiicrelerin besin maddeleri ile temas yiizeyini artirdiklarindan Snemli

fizyolojik goreve sahiptirler (15).

ince bagirsakdaki firgamsi kenarin ince yapisi aragtirmacilarin ilgi odag olmustur. Her
mikrovillusun merkezinde birbirlerine paralel, yaklasik 20 adet aktin miyoflamenti
vardir. Bu aktin miyofalmentleri fimbrin ve villin denilen 2 tiir protein igerirler. Aktin
kilifi, yan kollart veya koprit seklinde olan bir membran ile kusatilmigtir. Bu kopriiler
fircams1 kenarda miyozin I’y1 olusturur ve bu miyozin Ca’™ baglayan calmodulin

proteini igerir. Terminal ag, aktin ve tropomiyozin ile kusatilmistir (15).

Intestinal fircams: kenarim, genelde plazmolemmanin iskeletini olusturdugu fikri genig
yanki uyandirmasina ragmen, yine de kompleks yapisindan dolayr gorevi net olarak
ortaya konulamamugstir. Yine de terminal agda bulunan aktin ile miyozin filamentlerinin
hareketleri sonucu hiicre g@vdesinin, absorbtif materyali bu sekilde aldigs
bildirilmektedir. Terminal ag altinda bulunan sitoplazmada bir ¢ok mitokondri, az
sayida lizozom ve bir kag kiigiik lipid tanecikleri bulunur. vDi'xz endoplazmik
retikulumun kanallar1 burada g¢oktur. Membraninda bir ¢ok monogliserit ve yad
asitlerinde trigliserit sentezi igin gerekli bir ok enzim igerdigi igin yaglarin emiliminde
snemli rol oynar. Graniiili endoplazmik retikulum ise bazal sitoplazmada bulunur.
Golgi kompleksi iyi gelismis olmasina ragmen lipidlerin emilimi hari¢ bagka

fonksiyonlar yoktur (15).

Mideye gdre ince bagirsak epiteli, mukusun koruyucu tabakast ve kaydirma etkisi ile

ayirt edilir. Yine de hiicrelerin yiizey membrani bazen liimenin agindirict igerigi ile
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bozulabilir. Bu yiizden hiicrelerin tamire ihtiyaglarivardir. Geleneksel inanigin aksine
hiicre yiizeyinin kaginilmaz hasar hiicre 8liimii ile sonuglanir fakat intestinal epithelial
hiicreler yine de yasam igin dikkate deger yitksek bir kapasiteye sahiptir. Enterositier
kriptalarda bulunan farklilasmamis hiicrelerden gelisirler. Yasam stireleri 2-4 giin
arasinda degisir. Devamli yenilenen bu hiicrelerin yaglilari, villus tepesinden iimene

atilirlar (9,15).
b. Goblet (kadeh) hiicreleri

Bu hiicreler bagirsak epitel hiicreleri arasina dagilmis mukus salgilayan hiicrelerdir. Bu
hiicreler, histolojik incelemelerde kadeh seklinde goriilirler. Hiicrenin apeksi,
sitoplazmanin kenarinda kupa (kadeh) seklinde olup teka olarak isimlendirilir. Hticrenin
bazal kismi asagida bazal laminaya dogru uzamr. Hiicrenin sekrete edilen materyali
biiyiik soluk grantiilerden olusur, az veya ¢ok akicidir. Bir gok fiksatif ile hiicre
membram degisken goriiliir ve hidrofilik mucin ile su alir ve hiicrenin apikal kismi
siskin gorillir. H+E ile boyanmis kesitlerde, sitoplazmasinda bulunan mukus
graniillerinin suda erimesinden dolay: bosluk seklinde goriiliirken, PAS ile kirmizi-
pembe renginde goriiliirler. Hiicrenin yiizeye bakan kismu periferde bir kag mikrovilli
bulundurur, fakat sekretuar graniilleri genellikle diiz veya konvekstir. Goblet hiicreleri
komsu baZirsak epitel hiicrelerine tutunmustur. Graniillii endoplazmik retikulumdaki
sisternalar sitoplazmada lateralde ve bazalde goktur. Mitokondri ise bu bolgelerde
daginik olarak bulunur. Golgi kompleksi, nukleus ve sckretuar graniiller arasinda

yerlesmis olup ve genis sisternalar ve kiigiik vezikiiller geklindedir (9, 13, 15, 16).

Mukus, vizkéz bir sivi veya ince jel kivaminda glikoprotein makromolekiilleri igeren bir
stvidir. Iceriginde % 20 peptid, % 80 karbonhidrat bulunur. Peptid graniili
endoplazmik retikulumdan sentez edilir ve golgi’ye nakledilir. Golgide bu peptidlere
oligosakkaritler eklenir. Musin, goblet hiicrelerinde cksositoz yolu ile sentez edilir.
Sentez edilen musin, mukozay: patojen bakterilerden korudugu gibi ayni zamanda
olusan jel formu mukozanin dst yiizeyini korur. Goblet hiicrelerinin sayilari

duodenum’da azdir, ancak ileum’a dogru gittikge artar (15).
¢. Enteroendokrin hiicreler

Enteroendokrin hiicreler, ilk defa 1870 yilinda Heidenhain tarafindan tanimlanmigtir.
Bu hiicrelerin adrenal medullanin kromofin hiicreleri ile benzerligi dikkatini ¢ekmistir.

Bu yiizden bu hiicrelere enterokromoffin hiicreler de denir. Bu hiicrelerin sindirim
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kanalinda dagilimi diizenli degildir. Bu hiicreler genellikie kripta epitelinin bazalinde
bulunurlar. Hiicre bazalinde sekretuar graniillerin konsantrasyonu sonucu lamina

propria’ya saliverilirler (15).

Endokrin hiicrelere, alkalin bikromat’a baglanmasindan dolayi argentaffin hiicreler de
denir. Kesitler giimiis nitrata maruz birakilirsa basal graniillerin sayisinda daha bityiik
artis goriilir. Bu hiicreler florosan ultraviole 1siginda graniillerinin gorillmesinden
dolay1 ayirt edilir. 15 farkli endokrin hiicre tipi gastrointestinal sistemde bulunmaktadir

(9,15).

Bu hiicrelerin, morfolojik olarak bir gok ortak &zellikleri vardir. Bunlar oldukga
degisken sekillerdedir. Villuslarin {izerindeki hiicreler hemen hemen kolumnar
sekillerde iken, kriptalan igerisinde bulunan hiicreler oval sekilde veya piramidal
sekildedir. Hiicre govdesinin esas kismi epitelin alt yarisinda, dar apikal kismu ise
limene dogru uzanmaktadir. Cekirdek genellikle heterokromatinden fakirdir.
Sitoplazmalari enterositlerin etrafindan daha acik renkli olarak goriilmektedir. Sekretuar
graniiller, hiicreden hiicreye g¢ok degisik genislikte olmakla birlikte genellikie

sitoplazmanin bazaline yerlesmistir (15).

Elektron mikroskobide enteroendokrin hiicrelerin mikrovillusa bitisik, daha kalin ve
daha uzun oldugu goriiliir. Sitoplazma ve organelleri diger epithelial hiicrelerden
yeterince ayirt edilemezler. Graniillii endoplazmik retikulum bir hiicreden digerine gore
degisik sayida bulunur fakat hi¢ bir vakada yiiksek gekilde gelismemistir.
immiinohistokimyasal incelemelerde, enteroendokrin  hiicre tipleri genel olarak

hiicrelerin genisligi, sekli, sekteruar graniiilerinine gore ayirt edilir (15).
Enteroendokrin hiicrelerin cesitleri

Enteroendokrin hiicreler; hidroksitiriptamin (serotonin), somatostatin,
glukagon/glisentin, kolesistokinin (CCK), gastrin, motilin, sekretin, nérotensin,
Substant P (SP), Gastrik Inhibitdr Polipeptid (GIP), Vasoaktif Intestinal Polipeptid
(VIP) ve B-endorfin’dir. Genellikle bir hiicre bir hormon igerebildigi gibi, ayni hiicre iki

ayn hormon da igerebilir (15).

Intestinal endokrin hiicrelerin dagiiimi insanlarda caligiimistir. Fn yitksek sayida ve
cesitlilikte duodenum ve jejunum’da bulunmustur. Serotonin igeren hiicreler,

gastrointestinal sistem boyunca bulunur ve diger hiicreler igerisinde en fazla bulunan
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hiicre tipidir. Ikinci cogunlukta bulunan hormen ise glukagon olup, en ¢ok distal
ileumda, kolon ve rektumda bulunmaktadir. Somatostatin ieren hiicreler tiim bagirsak
boyunca bulunmaktadir. Gastrin igeren hiicreler az sayida olmak tizere proksimal
duodenumda bulunmaktadir. Kolesistokinin, motilin, sekretin, norotensin ve gastrik
inhibitor peptid bagirsagn proksimal ve orta kisimlarinda ¢ok sayida ve gok nadir

olarak ise kolon ve rektumda bulunmaktadir (9,15).

Bu hiicrelerin sekresyonu, saliimi ve intestinal fizyolojileri hakkinda genis bilgiler
bulunmaktadir. Midede yiyecegin variifi sonucu antrumda ve duodenum’un birinci
kisminda G hiicrelerinde gastrin salintmint uyarmakta ve bu da gastrik bezlerden
hidroklorik asit ve sindirim enzimlerinin salimmina neden olmaktadir. Bu kimus,
mideden duodenuma bosalmakta ve jejunumun situmilasyonu sonucu pankreastan
sekretin  salinmaktadir. Bu hormon mideden gelen asitli Aiccrigin notralize
edilebilmesinde gorev  almaktadir. Benzer olarak yaglarin - ve proteinlerin
pargalanmasini saglamak igin kolesistokinin salinir ve safra kesesi bosalir, pankreas
situmiile o lur. GIP, V IP, s omatostatin g ibi hormonlar gastrik s ekresyon ve motiliteyi
inhibe eder. Hormonlarin bu etkilerinin gastrik igerigin yavas ilerlemesi igin bir avantaj

sagladigi tahmin edilmektedir (15).

Enteroendokrin sistemde peptid kokenli hormonlarin (gastrin, CCK, VIP, motilin)
bulunmast ve ayni zamanda bu hormonlarin merkezi sinir sisteminde de bulunmasi kafa
karistiricidir.  Zit olarak bazi polipeptid hormonlar orijinal olarak merkezi sinir
siteminde izole edilirken pankreatik endokrin Thiicrelerde ve bagirsakta da

bulunmaktadir (15).
Lieberkiihn kriptalar: ve hiicre yenilenmesi

Villus intestinalis’i gevreleyen epitel, intestinal bezier (Lieberkithn kriptalar) ile devam
ederler. Asagi yukar kriptalarin {ist yarsi goblet hiicreleri ve bagirsak epitel hiicreleri
igeren kolumnar epitel ile simrlandirilir. Kriptalarin alt yansinda, paneth hiicreleri hari¢
az sayida farklilagmig hiicreler bulunur. Kriptalardaki bir gok hiicre mitoz agamasinda
bulunur. Kriptalardaki hiicreler villuslara dogru gog ederek hiicrelerin proliferasyonu
sonucu yenilenir. Bu olaya hiicre yenilenmesi (turn over) denir. Viicudumuzda en hizli

yenilenme duramu jejunum mukozasinda goriiliir (9,13,15).

Kriptalarin alt kismuinda bulunan hiicreler, nukleik asit sentezi yapan enzimlerden

zengindir. Bu hiicrelerin interfazi kisadir ve diger hiicrelerden daha yavas prolifere olur.
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DNA sentezi 6-11 saatte meydana gelir. Mitotik siklusun premitotik ve postmitotik
safhalart cok kisa ve yaklagik 1 saattir. Kemiricilerde komple mitotik siklus 10-17 saat,
insanda ise yaklasik 24 saattir. Intestinal epitel, kemiricilerde 2-3 giinde, insanlarda ise

3-6 giinde tamamen yenilenir (15).

intestinal mukozadaki bu yenilenme ile bazt hiicrelerin fonksiyonlarini yorumlayarak
bazi fikirlerimizin degismesine yol agmustir. Ornegin eskiden goblet hiicrelerinin
sekretuar {riinlerini biriktirdigi ve bosalttigi, daha sonra tekrar doldugu ve tekrar
bosaldigi, bununda hiicre yagami boyunca devam ettigi distntiimekteydi. Simdi
intestinal goblet hiicrelerinin hayat siirelerinin sadece 4-6 giin oldugu anlagiimistir.
Bunun da villusa hareketi, kriptalarda farklilagmast igin gereken siire ve villus uglarinda
dokiilmesi seklinde tarif edilmigtir. Boylece goblet hiicreleri bir sekretuar siklus
boyunca devamli olarak sekresyon yapmaktadir. 11k faz kriptalardadir ve mukus
bosaldigi zaman tekrar dolar. Ara fazda goblet hiicreleri kriptalarin iisttinde ve
villuslarin alt yarisinda bulunur. Burada sentez ve bosalmasi hemen hemen dengededir.
Son fazda villusun tepesine gelen hiicreler tepede icerisindeki salgiyt bogaltir. Bu

olaylar irritanlar degistirebilir (15).

Bagrsak sindirimin degisik safhalarina gore dikkate deger bir sekilde adapte olur. Aglik
ve protein eksikligi ince bafirsagin mukozal igeriginde ve kas tabakasinda atrofiye
neden olur. Kriptalarda mitotik siklus uzun siirelidir ve yavastir. Bu degisiklikler tekrar
yemek yenmesi ile geri gevrilerek normale doner. Normal seviyelerde yiyecek alimimt

villus intestinalis’lerde hipertrofi ile sonuglamir ve besinlerin emilimi artar (15).
Paneth hiicreleri

Paneth hiicreleri, gruplar halinde kriptalann tabamnda bulunurlar. Paneth hiicreleri
hiicre gogiine katilmaz. Hiicreler piramidal sekilli olup nitkleuslart bazale yerlesmis
oval sekillidir. Bu hiicrelerin sitoplazmalari bazofiliktir ve bir ¢ok sekretuar graniller
igerir; eosin ve orange G ile boyanr. Bu hiicrelerin yasam stireleri uzundur ve mitozlari

goriilmez (9, 13)

Paneth hiicrelerinin protein sentezi igin tipik bir yapist vardir. Bu hiicrelerin golgi
kompleksi, endoplazmik retikulumlar1 ve lizozomlar1 vardir. Fonksiyonlari tam
bilinmemesine ragmen son yillarda yapilan calismalarda yapilarindaki lizozim enzimi
ile bakterileri etkisiz hale getirdikleri gosterilmistir. Ayrica intestinal bezlerin mikrobial

floralarint korumada rol oynayabilecekleri bildirilmektedir (15).



Lamina propria

Lamina propria, villus intestinalis’in merkezi ile Lieberkiihn kriptalart arasina yerlesmis
gevsek bag dokusudur. Burast sabit ve yeri degisen hiicreler ile zengin kapiller afin
bulundugu bir yerdir. Fibroblast seklindeki hiicreler epitel altinda bulunur. Bu hticreler
fusiform kesitler seklinde olup subepithelial fibroblastlar olarak tarif edilir. Elektron
mikroskopik ~¢aligmalarda  bu hiicreler, epitel kaldinldiginda  yildiz  seklinde
goriilmektedir. Bunlar gap junction ile birbirlerine baghdir. Epitél ve subepithelial
hiicreler kontraktil olup villuslari kasdigi gosterilmistir. Ayni zamanda villuslarda
kontraktilite, lakteallere paralel olarak seyreden lamina muscularis mucosa denilen diiz
kas sayesinde yapilir. Laktealler plexus lympathicus submucosus’un terminal dailaridir.
Bunlar absorbe edilmis lipidlerin ve diger besinlerin taginmasindan sorumludur. Lamina
propria’daki diiz kaslarin konraksiyonu sonucu laktealler lenf pleksuslarina, bunlar da
nodi lympathici mesenterici superiores’e oradan da ductus thoracicus’a lenf sivist olarak

akar (15).

intestinal mukoza gesitli bakteri floralari ve zararh maddelere maruz kalabilir. Patojenik
bakteri ve toksinlerinin epithelial bariyere penetre olmalari sonucu dogan tehditlerde
&zel immunolojik mekanizmalar sonucu lamina propriaya infiltre' olan bazi hiicreler

gdriiliir. Bunlar; lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicreleridir.

Mast hiicreleri, intestinal mukozada 2 tipte bulunur. Bunlar tipik ve atipik mast
hiicreleridir. Tipik mast hiicreleri submukozada yogun olarak bulunurken atipik mast
hiicreleri ise lamina propriada bulunur. insan duodenumundaki mast hiicrelerinin
sayismn 20.000/mm3 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Mast hiicreleri histamin
salgilamaktadir. Intestinal mast hiicreleri parazit ve bakteri gibi yabanci ajanlara karst

kemotaksik maddeler ile birlikte savas uygulamaktadirlar (9,15).

intestinal mukozada bulunan diger hiicreler ise lenfositler olup, lamina propriada ¢ok
sayida bulunurlar ve bu hiicreler immiin sistemin hiticreleridir. T lenfositler, B
lenfositlerin immun yamt olusturmasini saglayarak ve bazi B lenfositlerinin antikor
tiretmek iizere farklilasmasini sitiimille eder. Diger T lenfositler ise epiteldeki

intraselliiler aralikta bulunurlar (15).
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Luminal antijenlerin gézetimieri

Intestinal epitelin interselliller siki baglantilari, bakterilerin dokunun derinliklerine
girmesini engellemek igin bir bariyer olusturur. Bu sistem epitel ve lamina propriada
lenfatik folikiilleri (nody limphatici solitarii) olusturur. Bu durum tiim intestinal
mukozada ve en c¢ok ileumda bulunur. Kiigiik lenf nodlari muskiilaris mukoza ile
mukozanin yiizeyi arasina hapsedilir fakat daha biiyiikleri submukozaya dogru ilerlemis
olarak yerlesir. Bu yapi, ¢iplak gozle luminal yiizeyde oval sislik seklinde segilebilir.
Bazi yerlerde lenf folikiillerinin birlegmesi ile Peyer plaklari (nody lympathici
aggregati) olusur. Bunlar jejunumda nadir bulunmasina ragmen, ileumda 30-40 arasinda
bulunabilirier. Bunlar 12-20 mm uzunlugunda olup mesenterium’a yakin olarak

yerlesmislerdir (15).
Lamina muscularis mucosa

Lamina muscularis mucosa, ortalama 38 um kahnliginda, i¢ ve dig olmak iizere iki
tabakadan olusan diiz kaslar ile birlikte elastik liflerin bulundugu tabakadir.
Kontraksiyonu sonucu mukozadaki kivrimlarin yiiksekligi artar. Fikse edilmis
preparatlarda genellikle kontraktildir ve liimenin disarisim diizensiz olarak sisirir.
Burada mukozanin yiizey topografisinde ve ince bagirsagin igerigini karistirmada fazla

bir rolii yoktur (15).
2.4.2, Tunica submucosa

Submukoza tabakast, elastik liflerin bulundugu zengin bag dokusundan olugur. Ayni
zamanda yag hiicrelerinin kiigik kiimelerini igerir. D uodenumda bu b digede Brunner

bezleri (gl. duodenalis) bulunur (9, 13, 15, 16).
2.4.3. Tunica muscularis

Dista longitudinal ve igte sirkiiler diiz kaslarin bulundugu tabakadir. Bu iki tabaka
arasinda plexus myentericus bulunur. Muskiiler tabaka peristaltizmden sorumlu olup
ince bagirsaga dalga seklinde kontraksiyon yaptirarak her saniyede bir ka¢ santimetre

ilerletir. Bu ilerleme segmental olarak degerlendirilir (9,13,15,16).
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2.4.4. Tunica serosa

Bu tabaka ince bagirsagin en disinda olup tek katli s quamoz o pitelden ( mesotelyum)
olusmustur. Bu tabakada ya§ dokusu, gevsek bag dokusu, kan ve lenf damarlar ile sinir

lifleri bulunur (9, 13, 15, 16).
2.5. SINDIRIM SiSTEMI FiZYOLOJisi

Ince bagirsak, limenindeki maddelerin taginmasi, enzim ve hormonlarin sekresyonu,
gidalarm sindirimi, emilimi ve immun yanitim olugturulmast gibi birbiri ile iliskili
fonksiyonlarn yer aldifi karmagik bir tiptir. Bu fonksiyonlar ndrohumoral etkilerle
sekillendirilirken, pankreas ve hepatobiliyer sistem tarafindan desteklenir. Ince
bagirsagin primer fonksiyonu sindirim ve emilimdir. Diger aktiviteler bu islemierin
yiiriitilmesine yardim eder. Bagka organlarda oldugu gibi ince bagirsakta da yapi ile
fonksiyon arasmda oldukea stk bir iliski vardir. Insan ve hayvz{n ince bagirsaklar
temelde ortak zelliklere sahipken bazi farklar da bulunmaktadir. Bu yiizden ince
bagirsagin makro goriintimiinden, 1s1k mikroskobik yapisina kadar genis bir spektrum
teskil eden normal yapisi, motor fonksiyonu, sindirimi, emilimi, salimmi ve immiin

yanitin nasil olugtugu ¢alismamizin temelini olusturacaktir.

ince bagirsagin gorevierine bakildiginda genel olarak monosakkaritlerin, aminoasitlerin
ve beta monogliseridlerin emiliminde gorev aldigi goriilmektedir. Ayrica ince
bagirsagin distal kismumn (terminal ileum) B12 vitamini ve safra asitlerinin aktif

transportunda rol aldi: bilinmektedir.

Ince bagirsak, tunica mucosa, tela submucosa, tunica muscularis ve tunica serosa olmak
{izere 4 tabakadan olusur. Tunica mucosa, bazal membran ile kan dﬁmarlzm, lenfatikler,
diiz kas hiicreleri, sinir lifleri, plazma hiicreleri, lenfositler, fibroblastlar, eosinofil
granulositler, makrofajlar, retikiiler hiicreler, mast hiicreleri kollagen ve retikiiler
iplikierden ve lamina muscularis mucosa ile lamina propria’dan olusur. Tunica
submucosa, genis kan damarlar ile daha fazla bag dokusu, sinir ganglionlar ve lenfatik
elemanlar igerir. Tunica muscularis igte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas tabakasindan
olusur ve bu iki kas tabakasi arasinda plexus myentericus bulunur. ince bagirsak
liimeninde ¢esitli yapilarm (villus ve mikrovillus) bulunmasindan dolayt yiizey alani

cok fazla artar.
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Villus yiizeyinin en fazla ve en fonksiyonel olan hiicreleri bagirsak epitel (enterosit)
hiicreleridir. Viluslarin liimene bakan yiizii, firgamst goriiniimde olan basit kolumnar
hiicreler ile kaplidir. Bu firgamst kenarda boylan 0,75 ila 1,5 mikron arasinda degisen
mikrovilluslar vardir. Her hiicrede 3000-6500 arasinda mikrovillus_vardir. Mikrovillus
gvdesinde 10 ila 50 arasinda paralel filament ve tiibitllerden olusmus bir santral zar
vardir. Bunlar mikrovillus tepesinden tabanna dogru yerlesmis terminal aga kadar
uzanirlar, Buralarda organel yoktur. Sadece lizozom olmast diisiiniilen, paralel olmayan
tiibiiler filamentler vardir. Bu tiibiiler filamentler, bagirsak epitel hiicresinin uzun ekseni
boyunca supraniikleer stoplazmada bulunan, stoplazmik mikrotiibiillerden daha kiigiik
ve oldukga farklidir. Mikrovillus plazma membran mukoproteinler, glikoproteinler ve
glikolipidlerin bilesiminden olugmus bir yiizey Ortiisi ile kaplidir.  Elektron
mikroskobunda goritlen tiysti  ortd bu tabakamm kiigiik bir kismuni olugturur.
Glikokaliks, epitel hiicresi tarafindan  devamlt  salgilanan hafif asit bir
mukopolisakkaritten olusur. Glikokaliks, en gok absorptif hiicrelerde, ozellikle villus

tepelerinde goriliir (9, 17, 18).

Mikrovilluslarin  plazma membrani Ve glikokaliksi, digestif-absorptif bir birim
olusturar, Glukoz, galaktoz ile aminoasitlerin aktif transportu ve B-intrensek faktor
kompleksinin alimt buradan idare edilir. Villuslar ve kriptalar orten epitel hiicreler, 3
boliimden olusan bir bileske kompleks ile di§ kenarlarindan birlesirler. Mikrovilluslarin
baslangi¢ yerinde plazma membraninin dis yaprakgiklart birleserek siki baglanti
kompleksini (zonula occludens) olugtururlar. Bunun, hemen bazalinde ara baglanti
kompleksi (zonula adherens) vardir. Bu iki yapt, plazma membranina cok yaklagmasina

ragmen gergek birlesme degildir (15, 17).

Bu epiteliyal membran liimeni ile lamina propria arasinda gegisi dilzenleyen karmasgik
bir sistem vardir. Buranin biitiinlagd, hiicrelerin devamli replikasyonu, maturasyonu ve

metabolizmast ile devam ettirilir (17, 18).

2.5.1. Gastrointestinal kanalin otonom kontrolii

Gastrointestinal sistem, parasempatik ve sempatik innervasyona sahiptir.
Parasempatik innervasyon

Bagirsaklarm parasempatik lifleri, kranial ve medulla spinalis’in sakral boliimlerden

gelmektedir. Sindirim kanalimin afiz ve farinks diginda hemen hemen tim kranial
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parasempatikleri, n. vagus igerisinde seyreder. Bu lifler, 6zefagus, mide, pankreas, ince
bagirsak ve kalin bagirsagin bir kismina zengin bir innervasyon saglar. Sakral
parasempatikler ise medulla spinalisin 2, 3 ve 4. sakral segmentlerinden gikar, kalin
bagirsagin sigmoid kolon, rektum ve anal bolimlerinde dagilir. Parasempatik sistemin
postganglioner noronlari, baslica plexus myentericus ve plexus submucosus’da bulunur.
Parasempatik sinirlerin stimiilasyonu, tiim intramural sinir sisteminde aktiviteyi artirir.
Parasempatik sinirler ¢ogu kez gastrointestinal aktiviteyi artirirken, intramural
noronlarin  bazilart inhibitér oldugu i¢in, bazi fonksiyonlar: inhibe edebilir.

Parasempatik sinir uglarinda asetilkolin saliir (17, 18, 20, 21).
Sempatik innervasyon

Gastrointestinal sistemin sempatik lifleri, medulla spinalis’de Cg ile L, arasindaki
segmentlerden kaynaklanmaktadir. Preganglioner sempatik lifler, medulla spinalisi terk
ettikten sonra ganglion coeliacum veya ganglion mesentericum superius gibi
prevertebral ganglionlarda sonlanirlar. Bu ganglionlardan bagslayan postganglioner
sempatik lifler, kan damarlari ile birlikte tiim bagrsaga girip, prensip olarak intramural
sinir sistemindeki néronlarda sonlanir. Sempatikler tiim sisteme esit olarak dagilirlar.

Sempatik sinir uglarinda noroepinefrin salimir (17, 18, 20, 21).

Sempatik sisteminin stimiilasyonu, parasempatik sistemin aksine, gastrointestinal
sistemin aktivitesini inhibe eder. Bu etki iki yol ile ortaya ¢ikar. Birincisi; diiz kaslar
iizerine direkt inhibisyon etkisi ile (ancak lamina muscularis mucosa’y1 eksite eder),
ikincisi ise; intramural ganglionlardaki néronlar iizerinde genis inhibisyon etkisi ile
ortaya ¢ikar. Boylece giiglii sempatik stimiilasyon, besinlerin gastrointestinal kanal

boyunca hareketini total olarak bloke edebilir (17,18).
2.5.2.Bagwrsagin afferent sinir lifleri

Bagirsagin irritasyonu, bagirsagin agiri gerilmesi ve bagisakta bazi 6zel kimyasal
maddelerin bulunmast gibi faktérler afferent lifleri uyarir. Bu liflerle iletilen sinyaller,

intestinal hareketleri ya da intestinal salgilari eksite veya bazi kosullarda inhibe edebilir.

intramural néronlarda sonlanan afferentlere ek olarak, bu sistemle ilgili 2 tiir afferent 1if
daha vardir. Bunlardan birinin ndron hiicreleri, intramural pleksusta bulunur, fakat
aksonlari prevertebral sempatik ganglionlarda (ganglion coeliacum, ganglion

messentericum superior) sonlanir. Diger ikincisinin noron hiicreleri ise, medulla
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spinalisde bulunan ganglion spinalede veya bazi kranial sinirlerin ganglionlarinda
bulunur. Bu lifler sempatik veya parasempatik sinirler ile aynt sinir trunkuslari
icerisinde, direkt olarak medulla spinalis ya da beyin sapina giderler. Ornegin; nervus
vagusun igerisinde % 80 afferent lifier bulunmaktadir. Bu lifler, afferent sinyalleri
medulla oblangata’ya iletirler. Buradan baglayan vagal efferent sinyaller ise,

gastrointestinal kanala geri dénerek, bircok fonksiyonu denetler (17, 18, 22, 23).
2.5.3. intramural sinir sistemi

Gastrointestinal kanal, 6zefagustan baglayip aniise kadar devam eden organlarda kendi
intrensek sinir sistemine sahiptir. Buna intramural sinir sistemi denir. Bu sistem,
gastrointestinal sistemde hareket ve salgi basta olmak lzere fonksiyonlarn ¢ogunu
diizenler. Ote yandan beyinden, gastrointestinal kanala gelen hem sempatik, hem de
parasempatik sinyaller intramural sinir sisteminin aktivitesini onemli olglide etkiler
a7n.

Plexus myentericus ve plexus submucosus

intramural sinir sistemi, baslica iki ndron tabakasi ve aralarindaki baglayict liflerden
olusur. Dis tabaka, longitudinal ve sirkiiler kas tabakast arasinda bulunur ve plexus
myentericus (Aurbach pleksusu) adim alir. Ig tabaka, submukoza tabakasinda bulunur
ve plexus submucosus (Meissner pleksusu) adim1 alir. Plexus myentericus, baslica
gastrointestinal hareketleri kontrol eder. Plexus submucosus ise, salgi ve kan akimint
kontrol eder. Ayrica gerilme reseptorlerinden gelen sinyalleri alir ve duyusal

fonksiyonlara da yardimet olur.

Plexus myentericus’un uyarilmast —SONuCU; bagirsak geperinin tonusu, ritmik
kontraksiyonlarin siddeti ve frekansi, bagirsak ceperi boyunca eksitatdr dalgalarin

yayilma hiz1 artar. Eksitator liflerin biiyitk boliimii kolinerjiktir ve astilkolin salgilar.

intramural sinir sisteminde salgilandifi gozlenmis, fakat fonksivonu tam olarak
bilinmeyen transmitterler vardir. Bunlarin arasinda; Adenosin Trifosfat (ATP), Substans
P (SP), ankefalin, serotonin, somatostatin, bombesin ve ndrotensin bulunmaktadir (17-

19).
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2.5.4. Gastrointestinai hormoniar

ince bagirsakta endokrin hiicrelerin varligi uzun zamandan beri bilinmektedir.
Imminositokimyasal ve ultrastriiktiirel teknikierle bunlarin bic;inde cesitli  peptid

hormonlarinin yerlesmis oldugu anlagilmigtir.

Bir ¢ok hormon ve enzimin etki yeri glikokalikstir. Sadece enterokinaz enzimi
fizyolojik dozlarda liimene salgilanir. Sekretin, mide asitine cevap olarak duedonum ve
proksimal jejunum’dan salgilanir. Bu cevap hidrojen miktarina baglidir. Kolesistokinin
(CCK), vagal uyartyla ve ayni zamanda serbest yag asitleri ve aminoasitlerin uyarisiyla
da salgilanir. Béylece ince bagirsaktaki yaglarin emiilsiyona ugramasina, yani sindirim

ve emilime yardimet olan safranin bagirsaga kolayca akmasina neden olur (17,19).

GIP (gastrik inhibitsr polipeptid), en gok jejunumda olmak tizere tim ince bagirsakta
bulunur. Ince bagirsak sekresyonunu stimiile eder. Gidalardan, ozellikle yaglar,
aminoasitler ve glikozdan sonra siddetle uyarlir. Motilin; duedonum ve proksimal

jejunum’da bulunur. Duedonal asidifikasyon ve yaglarin alimindan sonra etkisi artar.

VIP (Vazointestinal polipeptid), hem bagirsak endokrin hiicrelerinde, hem de lamina
propria’daki myenterik pleksusta bulunur. Mide asit iiretimini inhibe eder ve insiilin
salintmini stimiile eder. Bagirsak sekresyonlarini artirir. Somatostatin; en ¢ok midede,
duedonum ve jejunumda ise az miktarda bulunur. Insiiliin, glukagon, VIP, motilin mide
asit tiretimini inhibe eder. Enterokinaz pankreasin proenzimlerini aktif forma gevirir. Bu
hormon proksimal duedonum’da bulunmaktadir (15, 17-19).

Gastrointestinal kanalda 2 tip hareket vardir. Bunlar; kanstinict ve ilerletici
hareketlerdir. Temel ilerletici hareket, peristaltizmdir. Peristaltizin igin esas uyaran
gerilmedir. Ayni zamanda peristaltizm, pleksus myentericus’un etkisi altinda da
gergeklesir. Ornegin; hastanin pleksus myentericus™unun kolinerjik sinir uglarimi
paralize eden atropin verilirse, peristaltizm yavaslar veya durur. Pleksus
submucosus’un, lokal sinir refleksi ile uyanimasiyla muscularis mucosa, intestinal
mukozada kivrimlarin olusmasina neden olur. Ayrica bu kaslardan baz lifler, villuslar
i¢ine uzanarak, kimusa genis bir yizeyle defme olanagi sunar. Villuslarin
kontraksiyonu, kisalma-uzama ve tekrar kisalma seklinde bir sagma hareketi ile lenf
akiminin, merkezi lakteal kanala ve oradan da lenfatiklere gegmesini kolaylastirir. Her
iki tip kasima (lamina muscularis ve villuslar), villuslarin gevresindeki siviyi

karigtirarak, absorpsiyon igin siirekii yeni sivi alanlari olusturur (17-19).
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2.5.5. Sindirim kanalinimn salg: fonksiyonu
Gastrointestinal kanal boyunca yer alan salgt bezlerinin iki temel fonksiyonu vardir:
1- Agizdan ileum’un distaline kadar olan kisimda sindirim enzimlerini salgilama.

2- Agizdan aniise kadar olan kisimda bulunan miikéz bezlerin kanalm islak kalmast igin

miisin salgilamasi (17).
2.5.5.1. Bezlerin temel stimiilasyon mekanizmasi

Gastrointestinal kanalda besinlerin bulunmasi, bafirsagin gerilmesi, dokunma
uyaranlart ve mukozanin kimyasal iritasyonu gibi durumlar sindirim salgisinin

artmasina neden olur (17,18).
2.5.5.2. Sekresyonun otonom stimiilasyonu

Parasempatik stimiilasyon daima, sindirim kanalindaki bezlerin sekresyon hizint artirir.

Bu etki, 6zellikle sindirim borusunun iist kisminda, n. vagus tarafindan diizenlenir.

Sempatik sinirlerin stimiilasyonu, gastrointestinal kanalin bazi béliimlerindeki ilgili
bezlerde salgiyi hafifge artirir. Ote yandan parasempatik etki ile salgilar arttirildiginda,
sempatik lifler bezlere giden damarlarda vazokontriiksiyona neden olarak, bezlere gelen

kan akimum1 azaltir. Sempatik etki sonucu bezlerin salgisinda azalma olur (17).
2.5.5.3. Bez hiicrelerinin temel saigi mekanizmalart

Sinirsel uyanlar, su ve tuzun bez hiicresine girmesine neden olur. Sinirsel uyari, hiicre
membraninin bazal tarafinda 6zel bir etkiyle, clor (Cl) iyonlarinn hiicre igine aktif
transportla gecisini saglar. Cl iyonlari, elektronegatif oldugu igin, pozitif iyonlarin da
hiicre igine girmesine neden olur. Boylece su, hiicre igine girerek, hidrostatik basinc
artiir. Hiicre i¢i basincimn yitkselmesi, hiicrenin apikal kenarindaki membranda
yirtiklar olusturur. Bunun sonucunda; su ve elektrolitler hiicre digina, bezin limenine

atilir (17).

Sinir sonlanmalari, salgi hiicrelerinin bazal kenarmda bulunmaktadur. Mikroelektrod
caligmalar;, membran potansiyelinin, hiicre iginde negatif, hiicre disinda ise pozitif
oldugunu gdstermistir. Parasempatik uyar1 bu polarizasyon voltajt normalden daha
negatif hale getirir. Polarizasyondaki bu artigin, sinir hiicresine ulagmasindan bir kag
saniye sonra ortaya ¢ikmasi, negatif iyonlarin membrandan hiicre igerisine gectifini

gosterir (19).
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2.5.5.4. Musinin koruyucu etkisi

Musin; su, elektrolit ve bir kag glikoprotein karigimindan olusan koyu bir salgidir.
Musin’in, bagirsak epitelini koruyan ve yaglanmasint saglayan onemli bir ozelligi
vardir. Musin, gastrointestinal kanal boyunca besinin kolayca kaymasini sagladigi gibi

aymi zamanda epiteli fiziksel ve kimyasal zararlardan da korur.

Intestinal salgi, Lieberkithn kriptalarindaki epitel hiicrelerinde giinde 1800 ml kadar
hazirlamir. Salgi hemen hemen tiimiiyle saf ekstraselliiler sivi olup pH 7.5-7.8
dolaylarinda hafif alkalidir. Salg: villuslar tarafindan hizla emilmektedir. Sivinin
kriptalar ve villuslar arasindaki bu dolagimy, kimusdaki maddelerin villuslara

emiliminde bir tagima arac1 gibi gérev yapmaktadir.

Lieberkiihn kriptalarimin alt kisminda bulunan epiteliyal hiicreler, siirekli olarak mitoz
ile cogalir. Yeni hiicreler bazal membran boyunca yukari dogru hareket ederek,
kriptadan ¢ikip villus tepesine gelirler ve burada intestinal salg: fonksiyonuna katilirlar.
Intestinal epitel hiicrelerinin yagam stireleri 5-7 giin kadardir. Yeni hiicreler yipranan ve

dokiilen hiicrelerin yerini alirlar (17, 18).
2.5.6. ince bagirsagin motor fonksiyonu

Motor fonksiyon, ince bagirsagin primer ve tamamlayict bir fénksiyonudur. Ince
bagirsagin  sindirim-emilim yapabilmesi igin, ince bagirsak hareketleri 2 islem

yapmalidir:
1- Sindirilmis materyali pankreas ve hepatobiliyer sivilar ile karigtirmali,

2- Besinlerin emilmesi ve mideden gelen maddelere yer agilmasi igin en optimal hizda
proksimalden distale dogru hareket saglanmali. Bu hiz normalde dakikada 1 em’dir. Bu
sayede bir onceki 6giin, ileum’u terk ederken, bir sonraki 6giin mideye girmektedir

(19).

Ince bagirsak diiz kasi spontan olarak kasilir. Bu hareket gerilmeyle uyanlabilir ve
siniriere bagli olmadan iletilir. Dinlenme siiresindeki membran potansiyeli stabil
degildir. Iki sabit hareket sekli vardur. Birincisi; longitudinal kaslardan kaynakianan
ritmik fluktuasyondur. Bu hareket, yavas dalga (pace setter) olarak isimlendirilir. Code
ve arkadaslarinin bildirdigi gibi eger ince bagirsak ani olarak durabilseydi her bir yavas
dalga potansiyeli duvarda sabit kalacak ve o segment igin dalga boyu uzayacakti. Her

siklusun altindaki bagirsak, fizyolojik motor birimi temsil eder. Bu birim motor
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aktivitenin boyutlarimi tayin eder. Bu yavas dalga potansiyelleri muskiiler
kontraksiyonlara neden olmaz, ancak ikinci tip elekirik aktivitenin hizini idare eder. Bu
ikinci tip aktivite sivri uglu potansiyeller olarak isimiendirilir ve sirkiiler kaslarin
kontraksivonundan sorumludur. Sivri uclu potansiyeller, ancak yavas dalga
potansiyellerinin maksimal depolarizasyon periyotlarinda oluguriar. Yavas dalga
potansiyeli (pace setter) bir kilif veya halka seklinde kaudale dogru kayar. Daiganin én
tarafim, biitlin cevresel noktalarda ayni anda olusan hizli bir depolarizasyon bdlgesi
teskil eder. Bu olayin olusabilmesi i¢in intrensek sinir pleksusunun yerinde ve saglikli
oimast gerekir. Duedonum ve jejunumda dakikada 11,8 sikius olan hiz, ileumda 9,0

siklusa diiger (19).

Sivri uglu potansiyellerin iletimi kas hiicreleri arasindaki u¢ uca veya yan yana
bileskeler sayesinde olur. Pace setter potansiyelleri, sirkiiler kas kontraksiyonlarinin
hizini ayarlamaktadir. Hipotermi, hipotroidizm, hipoglisemi, intrensek sinir pieksusu
hasari frekansta azalmaya neden olur. Seratonin, vazopressin salgilanmasi da frekansta
azalmaya yol agar. Seratonin ve vazopressin, longitudinal kaslarda kan akimini

azaltarak etki gosterir (19).

Hipertroidizm, adrenerjik uyan ve morfin frekansim artirir. Pace setter potansiyelleri
kolinerjiktir ve antikolinerjikiere karsi olduk¢a duyarsizdirlar. Sivri uclu potansiyeller,
sirkiiler kas kontraksiyonlarimin elektriksel kargiliklandir ve dolayisiyla luminal basing
degisiklikleri ile ilgilidirler. Birbirini takip eden peristaltizm, pacesetter yayilimina
baglidir. Pace setter potansiyelleri, baglantilar araciligi ile longitudinal kastan sirkiiler
kasa gecerler. Sivri uglu potansiyelleri diizenleyen faktorler, pace setter potansiyelierini
olusturanlardan oldukga farklidir. Sivri uglu potansiyeller; bagirsak distansiyonu, vagal
uyari ve gida alimu ile baslar. Sivri uglu potansiyeller ilag etkilerine, hormonlara karst
asm duyarhidir. Kolinerjik etki; hidroklorik asit, serotonin ve morfin tarafindan
baslatilir. Antikolinerjik (atropin vb) etki, ganglion blokerleri ve sempatomimetikier

tarafindan durdurulur (19).

Ekstrensek otonom sinir innervasyonunun ince bagirsaktaki yapist ve gdrevi tam
anlagilmis degildir. N. vagus’lar subserozal, miyenterik ve submukozal pleksuslardaki
sekonder parasempatik motor néronlar ile sinaptik baglantilar yapan preganglionik
parasempatik lifler tasirlar. Postganglionik parasempatikler de vaguslardan geger ama

sonlanma veri kesin belli degildir. Splanknik sinirlerdeki motor lifler, abdominal
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sempatik  ganglionlarda sonlanan, preganglionik sempatik ve paravertebral
ganglionlardan ¢ikan postganglionik sempatik liflerdir. Postganglionik sempatik lifler
daha sonra ilgili arterler ile birlikte bagirsaklarda dagilir. Kolinerjik ganglion hiicreleri
etrafinda yiginlar yapan, katekolamin tasiyan lifler olmasmna ve bazilarnin kas
tabakalarina girmesine ragmen sonlanma yerleri belli degildir. Duyu lifleri her iki
sistemde de bulunur. Bagirsak iginde yatan sinir hiicreleri, postganglionik veya
parasempatik noronlardir. Enterik pleksusiarla baglantili gibi dururlar fakat onlardan
¢ikan sinirler ile sekretuar hiicreler ve diiz kas hiicreleri arasinda anatomik bir iligki

yoktur (17, 19).

Ekstrensek sinir uglarinin sivri uglu potansiyellere etkisi tam olarak anlagiimis degildir.
Fakat su kesindir ki, belirgin bir ince bafirsak hareketi olmadiginda sempatik ve
parasempatik uyarilar, sivri uglu potansiyelleri dengeli olarak uyarirlar. Bu arada
bagirsagin aktif kontraksiyonu da inhibe olur. Ince bagirsakta hem aifa, hem de beta
adrenerjik reseptorler vardir. Alfa reseptdrier, epinefrine afinite gosterirken, beta
reseptorler isoproterenole afinite gosterirler. Ince bagirsakta, alfa reseptorler hakimdir.
ince bagirsak, alfa ve beta reseptérlerin uyarisi sonucu intestinal diiz kas aktivitesinin

inhibisyonuna neden olur (19, 24).

Ince bagirsakta bulunan longitudinal kas tabakasi, bagirsak tonusu ve Kalibresini
ayarlar. Kontraksiyonu ile limen genisler ve lumen ici basmng diiger. Kontraksiyon
islemine kargan elektrokimyasal olaylar hakkinda gok az bilgi vardir. Depo yerlerinden

kalsiyum (Ca) salinimimin, tetigi ¢ektigi kabul edilmektedir (19).

Cesitli lokal ve sistemik noromiiskiiler etkiler sonucu elektriksel ve kontraktil olaylar
intestinal motiliteyi meydana getirirler. Motilite terimi, bagirsak duvar hareketlerini,
luminal basing degisikliklerini ve bagirsak igeriginin ileriye itilmesini ifade eder. ince
bagirsakta fonksiyon bakimindan 2 ¢esit motor aktivite vardir. Bunlar; karistirma ve

ilerletme hareketleridir.

Karistirma, sirkuler kaslarin 1-2 cm’lik segmentlerde olusturdugu izole ve yerinde
duran bir seri kontraksiyon sonucu olusur. Bu hareketin duedonum’dan ileuma dogru

aktivite siklig1 azalir. Yemekle ve morfin vermekle siklasir.

Bagirsak ici akimin, dolagim sistemindeki akima benzer olarak pacemaker, baroreseptdr
ve osmoreseptorleri vardir. Vizkosite azaldik¢a akim artar. Bagirsak i¢eriginin ilerleme

hizi, bagirsak hizi ile bagirsagin periferik direnci arasindaki basinca baghdir. Transitin
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primer diizenleyicisi periferik direnctir. Normalde igerigin tiim ince bagirsaga
gecebilmesi birkag saat aldigina gdre, peristaltizmin seyrek ve kisa mesafeli olarak

ortaya ¢ikmasi gereklidir (19).
2.5.7. ince bagirsagin immunolojik fonksiyonu

Kalp veya bobrek gibi organlarin aksine gastrointestinal sistem, immunolojik bakimdan
olduke¢a zengin bir dokudur. Immiin yamt olusturabilme yetenegine sahiptir. Ancak
bagirsagin viicudun genel bagigtkhiina katkist net olarak bilinmemektedir. Santral
lenfoid dokular olarak bilinen timus ve kanatlilarda bulunan bursa Fabricius’un
bagirsagin lenfoepiteliyal dokularinin bir tiirevi oimast ilgingtir. Bu bakimdan ince

bagirsagin immunolojik fonksiyonlart nemli ve degerlidir (19).

Ince bagirsagin lenfoid elemanlar gesitli yerlesimler gosterirler. Bunlar; Peyer plakiart,
lamina propria ve tunica submucosa’da bulunuriar. Follikiillerin korteksierindeki
lenfoidlerin yapisi dalak ve lenf nodlarindakilerden farklidir. Bu yaptlar fotal hayatin 5.
ayinda gelismeye baslariar ve bu gelisme 10-12 yaslarina kadar devam eder. Bundan
sonra ise atrofi olur. Peyer plaklarnin iizeri folikiille ilskili epitel adi verilen dzellegmis
bir epitel ile ortilliidiir. Bu 6zel epitel bagrsak epitel hiicreleri arasina yerlesmis
membran benzeri (M hiicresi) hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler antijenlerin
Ilumenden alinarak epitelin altinda bulunan lenfoid hiicrelere iletiimesinde gorevlidirler
(15,19).

Bagirsaktaki lenfoid dokular dalak ve lenf diigiimlerindeki gibi, dolasan lenfositlerin
dolasim yollar: iizerindedir. Meveut bulgular sadece aktif T ve B hiicrelerinin buradan
gectigini gostermektedir. Bu hiicrelerin periferik lenf dugiimil orjinli oldugu da
bildirilmektedir. Ancak ©&nemli bir miktarda hiicre, lenfosit ve bagirsak lumeni
antikorlarimin  etkilesimi sonrasi aktiflesmektedir. Ductus thoracicus’da bulunan
hiicrelerin ¢ogu bu hiicrelerdir. Bu hiicrelerin énemli bir miktan béglrsaga geri doner
(19).

2.5.8. ince bagirsagn vaskuler fizyolojisi

En fazla kan akimu jejunumda, en az kan kolonda bulunur. Ince bagirsagin kan akim
intrensek ve ekstrensek mekanizmalar ile diizenlenir. Doku oksijen alimu ile gereksinimi

arasinda fark olusturacak herhangi bir durum veya parsiyel oksijen diistkIugi, bazi

metabolitlerin artmasina neden olur. Bu da arteriollerde ve prekapiller sfinkterlerde
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gevsemeye yol agar. Neticede bdlgeye gelen kan miktar: artar ve doku O, ihtiyaci
karsilanir. Bu olaylar intrensek mekanizmayi olusturur. Ekstrensek diizenleme ise,
sempatik sinir sistemi ve dolasimdaki vazoaktif maddeler tarafindan saglanir. Sempatik

sistem alfa reseptorleri aracihigi ile mukozaya giden kan akimi azaltilir (17,19,25).

Klasik kitaplarda intestinal kan akimina vagal parasempatik uyarilarin etkisinin
olmadig bildiriimektedir (17, 19). Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin birinde gastrik
kan akimi (GKA) o6lgiilmiis ve sonugta splanknik sitiimiilasyonunun GKA azalttigt,

vagal uyarimin GKA arttirdi1, truncal vagotomi’nin ise GKA azalttigi bildirilmistir (26)

Gida alimi sonrasi splanknik kan akiminda % 30 artis olur. Bu da a. mesenterica
superior’da kan akimim artiran gastrin, sekretin, kolesistokinin ve serotonin gibi
maddelerin etkisi ile olur. Splanknik kan akimim azaltan faktorler ise egzersiz, ayakta

durma ve nérohumeral aktivite artisidir (19).

2.6. OTONOM SINIR SISTEMI (SYSTEMA NERVOSUM
AUTONOMICUM)’NIiN ANATOMISIH

Sinir sisteminin viicudun visseral fonksiyonlarini kontrol eden kismina otonom sinir

sistemi denir. Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin istegimiz disinda calisan

boliimiidiir. Bu sistem arter basinci, gastrointestinal motilite ve ‘sekresyon, mesane

bosalmasi, terleme, viicut sist ve diger birgok aktivitenin kontroliine yardim eder.

Bunlardan bazilari tamamen, bazilar1 da kismen otonom sinir sistemi tarafindan kontrol

edilir. Otonom sinir sisteminin en ¢ok dikkat ¢eken ozelliklerinden biri, visseral
2

fonksiyonlart hizli ve siddetli bir sekilde degistirebilmesidir. Ornegin, 3 ile 5 saniye
icinde kalp atis hizini normalin iki katina ¢ikarabilir (20-23).

Otonom ganglionlar, omurilik, beyin sapi veya hypothalamus’a giren duyu sinyalleri
dogrudan visseral organlara geri dénen ve onlarin aktivitelerini kontrol eden uygun
refleks yamtlan ortaya gikartabilirler. Efferent otonom uyarilar viicuda sempatik sinir
sistemi ve parasempatik sinir sistemi olarak adlandirilan iki temel alt grupla aktarilir

(20).

Otonom sinir sistemi, sempatik (torakolumbal) ve parasempatik (kraniosakral) oimak
iizere iki kisimda incelenir ve bunlar da afferent ve efferent lifler ihtiva eder. Bazi
kaynaklar bagirsaklarin intrensek noronlarimi enterik sinir sistemi olarak kabul

etmektedir (25).
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2.6.1. Otonom sinir sisteminin efferent béliimleri

Otonom sistemin efferent boliimleri farkli yerlesime sahip preganglionik hiicre
govdelerinden ¢ikan pars sympathica ve pars parasympathica’dir. Otonom efferent
sistem, somatik motor sisteme gore daha yogun bir diizen gosterir. Somatik motor
sistemde alt motor néronlar arada sinaps yapmadan omurilik veya beyinden ¢ikarak
innervasyon icin rolatif kiigiik bir grup hedef hiicresine (somatik kas hiicreleri) ulagir.
Ayrica otonom efferent sistem, daha yavas ileten iki néron zinciri Szelligine sahiptir.
Primer (presinaptik veya preganglionik néron) hiicre gévdesi merkezi sinir sistemi
icerisinde omuriligin columna intermedio lateralis’inde veya beyin sapi ¢ekirdeklerinde
bulunur. Hiicre govdesinden ¢ikan kiigitk ¢apli myelinli B lifler i(;erén aksonlar otonom
ganglionlar igerisinde yerlesmis sekonder ndron (postsinaptik veya postganglionik
néron) ile sinaps yapar. Buradan postganglionik akson terminal dagilim veri olan hedef

organa ulagir. Cogu postganglionik otonomik aksonlar myelinsiz C lifleridir (21, 23).
2.6.2. Otonom sinir sisteminin kisimiari

2.6.2.1. Sempatik sistem (pars sympathica): Sempatik sinirler, medulla spinalis'de
C8-L2 segmentleri arasindan kaynaklanirlar ve buradan ilk 6nce truncus sympathicus’a
ve daha sonra sempatik sinirler tarafindan stimiile edilen doku ve organiara gegerler

(20).

Periferik sempatik sinirlerin hiicre gdvdeleri tiim torakal ve ilk 2 veya 3 tumbal spinal
segmentlerin columna intermediolatearlis’inde bulunur. Bu siitunda yerlesmis néronlar
iizerinde, bulbus’ta bulunan vazomotor merkezden, locus caeruleus’tan ve
hipotalamus’da bulunan gesitli sempatik merkezlerde lifler sonlanir. Sempatik sinirler
iki liften meydana gelir. B uniardan b irincisi p reganglioner s empatik lifler o lup hiicre
gévdeleri columna intermediolateralis’de bulunur. Medulla spinalis 6n koki ile ¢ikan
preganglioner sempatik lifler (1. néron), kisa bir gidigle truncus sympathicus’a baglanir.
Preganglioner lifler miyelinli oldugundan ramus (r) albus adm alir. Sempatik ikinci
noronlar ise truncus sympathicus’ta sinaps yapan sempatik liflerin olusturdugu
postganglioner liflerdir. Postganglioner sempatik liflerin bir ¢ogu, sempatik zincirden
geriye dogru ilerleyerek, r. communicans griseus yolu ile spinal sinirlere karsarak
somatik sinirler igerisinde viicudun her bélgesine uzanirlar. Bu lifler, kan damarlari, ter
bezleri ve m. errector pilii’leri innerve ederler. Postganglionik 1Lf ise myelinsiz

oldugundan r. griseus denilir. Sempatik preganglioner liflerin bir kismi paravertebral
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hedef organlarina giderler. Sempatik ganglionlarda sinaps yapmayan liflerin bir
kismi da truncus sympthicus icinde agagi dogru uzanarak 2. lumbal sempatik

ganglionun agagisinda sinaps yapar.

3. Ugiincli grup preganglioner sempatik lifler kendi sayilarma uyan sempatik
ganglioniarda sinaps yapmadan truncus sympathicus’u terk ederek farkii organ

ve olusumlara giderler (20, 21).
Truncus sympathicus’un béliimieri

i. Truncus sympathicus’un boyun boliimii (pars cervicalis trunci sympathici): Ug
boyun sempatik ganglionu (ggl. cervicale superior, medius ve inferior) ile bunlan
birbirine baglayan interganglioner liflerden olusur. Omuriligin boyun béliimiinde
sempatik ¢ikis merkezleri bulunmadigindan boyun sempatik ganglionlari ramus (r)
communicantes albi’ye sahip degildir. Bu ganglionlarin preganglioner sempatik lifleri
omuriligin T1-5’te bulunan noronlardan (I. néronlar) orijin alirlar. Boyun sempatik
ganglionlarindan ¢ikan postganglioner sempatik lifler toraks’ta plexus cardiacus’a,
periarteriel pleksuslar (plexus caroticus) yolu ile bas—beyun‘ yapilarina ve .

communicantes grisei ile de kranial ve spinal siniriere katilirlar (20, 21).

2. Truncus sympathicus’un gogiis boliimii (pars thoracalis trunci sympathici):
Torakal spinal sinirlerin ganglionlar: ¢ogunlukla 11, bazen 12, ¢ok ender olarak da 10
ya da 13 adettir. Her torakal sempatik sinir kendisine yakin spinal sinire r. albus
aracihgi ile baglidir. R. albus’lar myelinli liflerdir ve hiicre govdeleri medulla
spinalis’in columna intermediolateralis’inde bulunur. Bu lifler radix anterior ile ¢ikarlar.
Bu preganglioner liflerin ¢ogu kendilerine yakin (kendi sayisina uyan) sempatik
ganglionlarda néron degistirirler. {lk 5 gangliona gelen preganglioner liflerin bir kism,
néron degistirmeyip yukariya giderek boyun ganglioniarinda néron .degi§tirirler. Son 6.
ve 7. gangliona ait noron degistirmeyen lifler de asafiya ve disa yonelerek n.
splanchnicus adi altinda karin bosluguna uzanirlar. N. splanchnicus’lar organlarin

yakinlarindaki sempatik ganglionlarda néron degistirirler.

N. splanchnicus’lar son 6. ya da 7. torakal ve birinci lumbal ganglionlardan sinaps

yapmadan gegen myelinli lifierden olugur (20,21).

a-N. splanchnicus major: T5-T9 torakal sempatik gangliondan ¢ikan lifler mediaie

dogru uzanir ve diafragmayi gegerek ganglion coeliacum, ganglion aorticorenale.
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kaynaklanan liflerden olusur. Dért kranial sinir, preganglionik parasempatik lifler tasir.
N. oculomotorius, n. facialis ve n. glossopharyngeus (III, VII ve IX. kranial sinirler) gi.
lacrimalis’e, gl. submandibularis’e, gl. sublingualis’e ve gl. parotidea’ya parasempatik
sekretor lifler tasir. Bu sinirlerdeki parasempatik aksonlar ayni sirayi takip ederek
ganglion ciliare, ganglon pterygopalatinum, ganglion submandibulare ve ganglion
oticum’daki postganglionik aksonlar ile sinaps yapar. N. vagus (10. kranial sinir)
otonom liflerini bulbus’da bulunan nucleus dorsalis nervi vagi’den alarak prevertebral
pleksuslarla torakal ve abdomianl organlara tagir. Ttim parasempatik sinir liflerinin
yaklagik %75' n. vagus (10. kranial sinir) icinde seyrederek vicudun tiim gogiis ve
karin blgelerine dagilir. N. vagus, kalp, akcigerler, 8zefagus, mide, ince bagirsaklarin
tiimii, kolonun proksimal yarisi, karaciger, safra kesesi, pankreas ve uterusun list

béliimlerine giden parasempatik sinirlerin kaynagidir (2, 20-23).

Parasempatik sistemin sakral bsliimii, omuriligin sakral ti¢ segmentinden (52-4) ¢ikar.
S2-4’ten ¢ikan ¢ogu preganglioner lifler merkezi orjinlerinden innerve ettikleri organ
duvarina veya bagirsak duvarindaki Meissner ve Auerbach pleksuslar ile baglantili
sinaps yaptiklar terminal ganglion hiicrelerine kadar kesintisiz uzanir. Parasempatik
postganglionik noronlar innerve ettikleri dokunun yakininda uzandiklarindan rolatif
olarak daha kisa aksonlara sahiptir. Parasempatik lifler tamamen organ yapilarn ile
sinirlanmustir. S2-4ten ¢ikan parasempatik lifler nervii splanchnici pelvici (nervii
erigentes) ve plexus hypogastricus ile kalin bagirsagimn colon transyersum’dan sonraki

béliimlerine ve pelvis organlarina taginir (2, 20-23).

Sempatik v ¢ p arasempatik sinir lifleri organlara dagiimadan &nce otonom sisteme ait
pleksuslan olustururlar (plexus cardiacus, plexus coeliacus, plexus hypogastricus,
plexus pelvicus). Bunlardan sindirim sistemine plexus coeliacus aracilift ile otonom
lifler gelir. Plexus coeliacus, epigastrik bdlgede truncus coeliacus ve a. mesenterica
superior’un orjininin yakininda bulunur. Bu pleksus, plexus oesophageus aracilig ile
ulasan parasempatik (vagal) liflerden, ganglion coeliaca’dan ¢ikan sempatik liflerden ve
plexus aorticus thoracicus’tan agafi inen sempatik liflerden olusur. Plexus coeliacus,
cesitli subpleksuslar araciligi ile ¢ogu i¢ organlarda dagilir. Bu pleksustan ¢ikan tali
pleksuslar ise plexus phrenicus, plexus hepaticus, plexus splenicus, plexus gastrici,
plexus renalis, plexus suprarenalis, plexus testicularis (ovaricus), ;ilexus mesentericus

superior ve plexus mesentericus inferior’dur (20-22).
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2.7. SEMPATIK VE PARASEMPATIK SISTEMLERIN SINAPSLARI,
NOROTANSMITTERLERI VE RESEPTORLERI

Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin viicudun i¢ organlarini innerve eden kismidir. Bu
sistem arteriel basing, gastrointestinal motilite, terleme, viicut 1s151 ve bir ¢ok diger
aktivitelerin kontroliine yardime1 olur. Otonom sinir sistemi periferde en yaygin dagilim
gdsteren efferent sinir sistemidir. Somatomotor sistem sadece ¢izgili kaslari innerve
ederken otonom sinir sistemi ¢izgili kaslarin damar yataklarini kalp ve salgi bezi
hiicrelerini innerve eder (25). Otonom sinir sitemi, medulla spinalis, beyin sapi,
hypothalamus’da bulunan merkezler tarafindan idare edilir. Ayni zamanda limbik
sistemin boliimleri, daha asagidaki merkezlere impuls gondererek, otonomik kontrol
saglarlar. Otonom sinir sistemi visseral refleksler tarafindan da etkilenerek ¢aligir. Yani
duysal sinyaller otonom ganglionlardan beyin sap1 ve hipotalamus’a gider. Buradan
olusan uygun cevap geriye i¢ organlara iletilerek, organlarin aktivitesini kontrol eder

(17, 25).

Sempatik ve parasempatik ganglionlardan ¢ikan ikinci sira néronlarin aksonlari, hedef
organlardaki effektér hiicrelere noroefektdr kavsak yaparak sonlanirlar. Sempatik sinir
sisteminde preganglioner lifler kisa, postganglioner lifler uzun iken parasempatik

sistemde preganglioner lifler uzun postganglioner lifler ise kisadir (17,25).
2.7.1. Asetilkolin’in sentezi, depolanmast, saliverilmesi ve yikumi

Kolinerjik sistem, sempatik ve parasempatik sistemin birinci sira noronlarindan ve
parasempatik sistemin ikinci sira ndronlarindan olusur. Bu néronlarin ganglionlarindaki
veya noroefektdr kavsaklardaki akson uglarindan saiiverilen ve sinaptik asinmdan
sorumlu olan nérotransmitter asetilkolin (Ach)’dir. Ach, kolinerjik sinir uglarindan
kolinin enzimatik asetilasyonu suretiyle sentez edilir. Bu olay1 katalize eden enzim
kolin asetil transferaz enzimidir. Asetil kaynagi, sinir ucunda buiunan mitokondrilerde
sentez edilen asetilkoenzim A’dir. Kolin sinir ucuna aktif transport yolu ile alinir.
Kolin’in kayna@i sinaptik aralikta yikilan asetilkolin’den olusan kolin veya diyette
alinan kolindir. Kolinerjik sinir ucu membraninda kolini igeri pompalayan bir kolin
uptake mekanizmas:1 vardir. Asetilkolin’in kendisi uptake’ye ugramaz. Kolinin
asetillenmesi stoplazma igerisinde olur. Béylece olusan Ach vezikiiller igerisinde
depolanir. Bunlara depo vezikiilleri denir. Eger sinir ucunda Ach asiri dercede birikirse

kolin, kolinkinaz enzimi ile inaktif fosfolipitlere donugtiiriilir. Vezikiillerde depolanan
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Ach, golgi aparatimn membraninda kopmalar seklinde aksonal akimla somadan akson
ucuna dogru tagimir. Sinir ucuna gelen aksiyon potasnsiyeli sonucu Ach sinaptik aralifa
parsiel eksositoz yolu ile sahverilir. Vezikiil membrant stoplazma membranindaki
belirli noktalara yapisir ve yapisma yerinde membran erir ve vezikiil igerisindeki Ach
araliga atilir. Saltverilme esnasinda vezikiil timiiyle araliga atilamdigi i¢in bu olay tam
bir eksositoz degildir. Bu olayda etkili iyon Ca*" iyonlandir. Ach, asetilkolinesteraz
enzimi tarafindan kolin ve asetik asit’e doniistiirlilmek suretiyle inaktive edilir (24, 25)

(Sekil 2.6).

Kolinerjik ndron

Acetyl-CoA
+
Choline
Na* Na'
ACh
Akson terminali
vezikii] dr—— @
- - / ' Kolin ki
ostsinapti inapti
reseptd ACh T arahk

Postsinaptik doku

1

Sekil 2.6: Asetilkolin sentezi ve saliverilmesi, Ach: Asetilkolin, AChE: Asetilkolin esteraz (Ganong WF:
Review of Medical Physiology, 19. Baski Appleton and Lange, 1999’dan alinmistir, Al tarihi:
06.06.2004)
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Adrenerjik sistemin endokrin boliimiinii ise adrenal medulladan olusur. Buradan

bulunan kromofin hiicrelerden noradrenalin yanisira adrenalin de sentezlenir (24.25).

Noradrenalin, adrenerjik sinir uclarinda L-tirozin’den basiayarak sentez edilir. Sentezi
yapan enzimler ganglion hitcresi igerisinde yapilip aksonal akimla sinir ucuna tasinir.
Adrenal medullada kromofin hiicrelerde noradrenalin sentez edilir. Burada
noradrenalin’i  adrenalin’e doniistiiren Feniletonolamin N-metiltransferaz  enzimi
bulunur. Adrenal medullada sentez edilen noradrenalin ve adrenalin kana verilir ve bu
maddeler hormon gorevi yaparlar. Buradan salinan katekolaminlerin % 80-85%i
adrenalin ve % 10-15°1 noradrenalin’dir. Insan ve diger memelilerde adrenerjik sinir
ucunda adrenalin sentez edilemez, fakat kurbagalarda adrenalin sentez edildigi

bildirilmektedir (23, 24, 25).
Asagida noradrenalin sentezi ve kullanilan enzimler goriilmektedir.

Tirozin tirozin hxdreksll:azDopa dopa dekarhoksﬂai Dopamindopamm beta hidroksilaz noradrenalin

Sentezlenen noradrenalin vezikiillerde depolanir. Sinirsel stimulasyona bagh olarak
parsiel eksositoz ile saliverilir. Ach’de oldugu gibi aym sekilde stoplazma ve vezikiil
membrani kaynasir ve vezikiil igerisindeki noradrenalin sinaptik aralifa salinir (17, 24,

25) (Sekil 2.7).

Kavsak aralifina salinan noradrenalin’in eliminasyonunda en dnemli mekanizma sinir
ucu tarafindan geri alinmasidir (re-uptake). Saliverilen noradrenalin’in % 75-8071 bu
mekanizma ile kavsak araligindan uzaklagtirilir. Noradrenalin’in eliminasyonunda difer
énemli yikim olayi ise enzimatik yikilmadir. Bu enzimler, Monoamin Oksidaz (MAO)
ve Katekol-O-metil transferaz (COMT)’dir. Noradrenalin’in  yikimi  sonucu

Vanililmandelik Asit (VMA) ve MOPG olugur.



Dopa Tirozin

Dopamine

m inaktif metobolit
Postsinaptik >J
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Sekil 2.7: Norepinefrin sentezi ve saliverilmesi, Monoamin Oksidaz (MAO) ve Katekol-O-metil
transferaz (COMPT), NE: Noradrenalin, (Ganong WF: Review of Medical Physiology, 19. Baski
Appleton and Lange, 1999 dan alinmustir, Alinis tarihi: 06.06.2004)

Adrenerjik reseptorier

Sempatik sinirlerin ikinci sira noronlari genellikle adrenerjiktir. Bunun iki istisnast
vardir. Ekrin ter bezlerini innerve eden sempatik noronlar ve iskelet kas damarlarin
innerve eden sempatik noronlarin bir kismi kolinerjiktir. Bu sayede bu liflere sempatik

kolinerjik lifler denir.

Postganglionik sempatik sinirin ucu ile effektdr hiicreler arasindaki kavsakta impuls
iletimini saglayan esas nérotransmitter noradrenalin’dir. Bu kavsaklarda noradrenalin,
kavsak sonrasi membran {izerine yerlesmis adrenerjik reseptorleri de aktive ederek
impuls agirmumi  saglar. Deneysel caligmalarda sempatik effektor organlarda
noradrenalin etkisini taklit eden alfa ve beta gibi baslica iki tip reseptdr bulundugu
tespit edilmistir. 1967 yilinda lands ve diZer arastiricilar, beta adrenerjik reseptorlerin
iki farkl: alt tipinin bulundugunu ve bunlarinda Pl ve B2 adrenerjik reseptdr olarak

bildirmiglerdir. Alfa reseptorlerde iki farkli alt tipte oldugu bildirilmektedir (al. a2).
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Genel bir kural olarak (kalp hari¢) o reseptorier daha gok sempatik sistemin eksitator
(uyaric1) fonksiyonlarindan, § reseptdrier ise daha cok inhibitdr fonksiyonlarda rol

alirlar.

Bobrekiistii bezi medullasinda salgilanan noradrenalin ve adrenalin, alfa ve beta
reseptorlerini uyarmada bazi farkiiliklar gostermektedir. Norepinefrin baslica alfa
reseptorlerini uyarirken epinefrin ise her iki reseptoriide esit olarak uyarmaktadir. Bu
nedenle, norepinefrin ve epinefrin’in farkh effektdr organiardaki rélzﬁif etkileri, organda

bulunan reseptdrlerin tipine baghdir (17, 24,25).

Tablo 1: o ve P adrenoreseptorlerin aracilk ettigi temel etkiler (Guyton’dan ve Lippincott
farmakoloji’den) .

Adrenoreseptirier
Alfa reseptor (ay, ) Beta reseptdr (B, B2)

y o B 32
Vazokonstriksiyon Norepinefrin Tagikardi Vazodilatasyon
Periferik direng artisi salgt inhibisyonu Lipoliz Bronkodilatasyon
Bagirsaklarda gevseme Bagirsaklarda gevseme
Intestinal sfinkterlerin kasiimast Myokard kontraktilitesinde

artis

Sempatik sistemi fonksiyon-disi birakilmis veya olusamamig bir hayvan, elverigsiz ve
tehlikeli bir dogal ortamda fazla yasayamaz. Boyle bir hayvanin camim kurtarabilmesi
icin kagma ve dogiigme rekasiyonu sirasinda, artan gizgili kas caligmasima paralel olarak
meydana gelmesi gereken kalp debisini artirma ve enerji depolarim mobilize etme gibi
olaylar tetiklenemez; soguk veya sicak bir ortamda 1s1 homeostaz igin gereken adaptif

degismeler meydana gelemez (25).
2.8. ENTERIK SINIR SISTEMi

Mide-bagirsak kanalinin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon fonksiyonlart
hem sinirler hem de bagirsak hormoniari tarafindan diizenlenir. Sindirim sistemine etki
eden hormonlar; gastrin, kolesistokinin, VIP, sekretin, glukagon, GIP, motilin,
somatosatin, nérotensin gibi peptidlerdir. Bu hormonlan etkileyen ekstrinsik ve

intrinsik sinirlerdir.
Ekstrinsik sinirler dort gesittir.

1. N. vagus ve pelvik sinirler igerisinde gelen preganglionik parasempatik lifler
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2. Prevertebral ganglionlardan arterler ¢evresinde gelen postganglionik sempatik lifler
3. Non-adrenerjik ve non-kolinerjik lifler (nropeptid Y, dopaminerjik lifler vb. gibi)

4. Arterler cevresinde veya n. vagus ya da pelvik sinirler igerisinde mide-bagirsak
kanalindan otonomik ganglionlara ve santral sinir sistemine dogru seyreden afferent

lifler.

Preganglionik parasempatik lifler, plexus submucosus ve plexus myentericus’daki
intrinsik kolinerjik néronlarla sinaps yaparlar. Postganglionik sempatik lifler, mide-
bagirsak ¢eperinde kolinerjik (parasempatik) intrinsik sinir uglarinda alfa 2 adrenerjik

reseptorleri aktive ederek Ach salintmini inhibe eder (17, 25).

Intrinsek sinirler, bunlar néron gévdeleri dahil tiimii ile mide-bagirsak ¢eperi icinde
yerlesmis bulunan kisa noronlardan ve ara néronlardan olugurlar. Bu néronlardan en
yaygim longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda bulunan plexus myentericus
(Auerbach pleksusu) ve submukoza tabakasinda yer alan plexus submucosus (Meissner
pleksusu)’un ana 6gelerini olusturan parasempatik ganglion hiicreleridir. Diger intrinsik
noron grubu da kisa duyusal néronlardir. Bunlar kolinerjik noronlarla ve diger
visceromotor néronlarla sinaps yaparak lokal refleks yayinin bir pargasint olustururlar.
Peptiderjik néronlardan ekstrinsik olanlarin disinda intrinsik olanlart da vardir. Bu
hiicrelerin aksonlarinin ucunda VIP, enkefalin, somatostatin ve SP denilen peptid

noéromediyatérler salinur (17, 25).
2.9. OTONOM SINIR SISTEMININ SiNDIRIM SISTEMINE ETKISI

Gastrointestinal sistem, intramural pleksus veya intestinal enterik sinir sistemi olarak
bilinen kendi intrinsek sinir sistemine sahiptir. Bununla beraber, hem parasempatik hem
de sempatik stimiilasyon 6zellikle intramural pleksustaki spesifik etkileri artirarak veya
azaltarak gastrointestinal aktiviteyi e tkileyebilir. P arasempatik s timiilasyon g enellikle,
peristaltizmi artirarak ve sfinkterleri gevseterek ve boylece icerigin kanal boyunca hizla
ilerlemesini saglar. Bu yolla, gastrointestinal kanalin aktivite derecesini genelde artirir.
Bu ilerletici etki birgok gastrointestinal bez sekresyon hizinin, ey zamanh artisiyla
birlikte gider. Gastrointestinal sistemin normal fonksiyonu sempatik stimiilasyona fazla
bagimli degildir. Bununla beraber, gliclit sempatik stimiilasyon peristaltizmi inhibe eder
ve sfinkterlerin tonusunu artirir. Net sonug besinlerin kanal boyunca ilerlemesinin

biiyiik 6l¢tide yavaslamasi ve bazen de sekresyondaki azalmadir (17, 25).



2.10. SEMPATEKTOMININ TANIMI, TARIiHI GELiSIMi VE KLINIKTE
KULLANIMI

Otonom sinir sistemi {izerine ilk caligmalar Galen tarafindan yapimistir. 1852 yhinda
Claude Bernard ¢alismasinda tavsanlarda truncus sympatheticus’un servikal parcasini
kesmistir. Bu c¢alismay: takiben 1889°da Alexander, epilepsi hastalarina servikal
sempatektomi yaparak ilk cerrahi miidahale’yi yapmustir. 1920 yilinda Royle ilk lumbar
sempatektomi yapmustir. Adson ise a. iliaca communis’in etrafinda periarteriel
sempatektomi yaparak sempatektomi’yi damar hastaliklarinda uygulamaya baglamustir.
Ik kimyasal sempatektomi 1949’da Haxton tarafindan sempatik zincire fenol verilmesi

ile yapilmigtir. Bunu laporoskopik cerrahi sempatektomi takip etmistir (27).

Giiniimiizde 6-hydroxydopamine (6-OHDA), reserpin, guanitidine, fenoksibenzamin,
propranolol ve heksametonium gibi bazi ilaglar kullanilarak adrenerjik aktivite bloke
edilmektedir (28-30). Bu ilaclar norepinefrinin sinir uglarindan serbestlesmesini
onlemek sekiinde, alfa veya beta adrenerjik reseptdrleri bloke etmek sureti ile etki
gostermektedir (29). Giiniimiizde deneysel sempatektomi olusturmak igin 6-OHDA ve
guanitidine gibi maddeler kullanilmaktadir (28-30). 6-OHDA kan-beyin bariyerini
gecerek merkezi sinir sistemini etkilemesi ve sonugta deneysel parkinson olusturmast
nedeniyle deneysel ¢alismalarda stk olarak kullamimaktadir (31, 32). Oysa

guanitidine’nin merkezi sinir sistemine etkisi yoktur (28).

Sempatektomi, sempatik sinir sistemindeki simirlerin yikimini saglayan cerrahi bir
islemdir. Bu islem bazi agrili hastaliklarda kan damarlarini tizerine etki etme esasina
dayanir. Sempatektomi, Raynoud fenomoni, alt ekstremitenin agrili iskemilerinde ve
hiperhidrozis (asiri terleme) gibi durumlarda uygulanir. Sempatei(tomi islemi genel
anastezi altinda yapilir. Sirtta orta hattan yapilan bir insizyon ile sempatik ganglionun
bulunarak kesiimesi islemidir. Son yillarda x iginlari, radyo dalgalart ve endoskopik
girisimler ile de sempatektomi yapilmaktadir. Sempatektominin riskleri ise islemden
sonra kan basinciin dilgmesi, meninin geriye mesaneye e¢jakiilasyonu ve gogiis
endoskopisi ile yapilan semaptektomilerde ise pnomotoraks ve gogiis agrisi gibi etkileri

risk faktorlerini olusturmaktadir. Bu belirtiler 2 hafta sonra gegmektedir (30).



43

2.10.1. 6-Hydroxydopamine (2-4-5-Trihydroxyphenethylamine: 6-OHDA)

6-OHDA bir ¢ok organda adrenerjik sinir uglarinda sempatik blokaj saglamaktadir. 6-
OHDA sempatik sinir uglarinda segici bir blokaj saglar. 6-OHDA yiiksek miktarda
peroksidaz, superoksidaz gibi reaktif driinleri ortaya cikarir. Bu driinler néron
harabiyetine yol acar. Periferik sinir sisteminde 6-OHDA’min ectkiledikleri organlar
sirast ile; kalbin ventrikiillerinde, tiikriik bezleri, iris, dalak, kan damarlari, vas deferens

ve adrenal bezler’dir (29).

Bu ajanin, paravertebral ve prevertebral ganglionlarda sinir yitkimina neden oldugu
belirtilmektedir. Mekanizmas: ise o©nce sempatik noroblastlarda mitokondride,
stoplazmik vakuollerde ve kromatin yapisinda degisiklige neden oldugu ve sonra hiicre

membraninda yirtiklar ile birlikte hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmektedir (33).
Sempatektominin etkileri

1. Sempatektomi, kan basincini diigtirtir

2. Viieut agirligini azaltir

3. Semaptektomi isleminden sonra pitozis gelisir.

4. Sempatektomi noradrenalin seviyesini ciddi sekilde azaltirken, adrenal meduliay: ve

bazi beyin bolgelerini etkilememektedir.

5. Islemden 1 ay sonra dalak, bébrek ve ince bagirsak noradrenalin seviyesinde ciddi

diismeler goriiliir (28).

2.11. VAGOTOMI'NIN TANIMI, TARiHi GELISIMI VE KLINIKTE
KULLANIMI

Vagotomi, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan cerrahi bir metoddur. Vagotomi, her iki
n. vagus’un 6zefagusun on ve arkasinda seyrederken bulunup kesilmesi islemidir. Bu
tamim aymi zamanda bilateral truncal vagotomi’ye uyar. Vagaotomi;de mide hareketleri
vavaglar, antrum ve pilor kaslarimin tonusu azaiir. Bu da gidalarm midede normalden
daha uzun siire kalmasina ve midenin bosalmasinda bir gecikmeye neden olur. Midede
gidalar uzun siire kaldigindan dolayt sindirimin antral fazi uzayarak fazla miktarda

gastrin salgilar.

1890°1: yillarda Pawlow kopek deneylerinde n. vagus’un mide sekresyonu iizerine

etkilerini tantmlamasi sonucu n. vagus gastrointestinal cerrahinin ilgi odagi olmustur.
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Bundan sonra vagotomi ile ilgili esas islem 1943’de Dragsted ve arkadaslarinin yaptii
bilateral subdiafragmatik vagotomi’dir. Bu bilim adamlar calismalarimin sonucunda
pilor stenozu’'na bagli mide atonisinin gelistigini tespit ettiler. Bunun sonucunda
vagotomi ile birlikte gastroenterestomi  yapilmasinin zoruniu oldugunun kanisina
varildi. Vagotomi islemi, 1948 yilinda Jackson sonra da Griffit tarafindan
gerceklestirildi. Vagotominin teknik gelisiminin son basamag: Holle ve arkadaglarinin
yaptigt selektif proksimal vagotomi’dir. Holle ve ark. vagatomiye piloroplasti ilave
ederek daha basarih sonuglar almglardir. Daha sonra Amdrup ve ark. mide korpus ve
fundusunun selektif denervasyondan sonra pilor’u zayiflatarak daha baska isleme gerek

kalmadan yiiksek selktif vagatomi yapmuslardir (34).

Her iki n. vagus’un oesophagus’un etrafinda bulunarak kesilme iglemine bilateral
trunkal vagotomi denir. Selektif vagotomi ile yitksek selektif vagotomi (parietal cell
veya proksimal gastrik vagotomi) birbirine karigtiriimamalidir.  Viiksek selektif
vagotomi sadece asit sekrete eden parietal hiicrelere yomelik olup drenaj prosediirii
gerektirmez. Selektif vagotomi isleminde midenin tim parasempatik sinir daliar
ayrildign igin bir drenaj prosediiri (piloroplasti veya gastrojejunostomi) veya da

antrektomi gerekir (34, 35).

Selektif vagotominin, trunkal vagotomiye iistiinlitkleri: Trunkal vagotomi sonrasinda
safra taglarl insidansiun artisi (safra kesesi dilatasyonu, Oddi sfinkter rezistansi
bozulmus safra kesesi motilitesi sonucunda) ve postvagotomi diyaresi (kimi serilerde %

68) gdriilmesidir. Bunun nedeni extragastrik vagotomidir.

Trunkal vagotomi sonrasi tamamlayici ilk islem antrektomide % 1 rekiirren iilser;
ikinisi olan piloroplastide ise % 3-22 rekiirren iilser bildirilmistir. Ancak antrektomili
islemde mortalite 3 kat daha fazladir. En tercih edilen islem olan selektif vagotomi ve
piloroplastide rekiirren {ilser gorillmesi en azdir. Duodenal iilser cerrahisinde ise;
proksimal gastrik vagotomi sonrast 9% 15 rekiirren tilser, selektif vagotomi + piloroplasti

sonrasinda ise % 9 rekiirren iilser goriilmektedir.

Diyafragmadan gegen iki ana anterior ve posterior vagal dal vardir ve bu dallar
ozefagusun distalinde plexus olustururlar. Truncus vagalis anterior (anterior vagal
trunk) hepatik dal(lar) vererek karaciger, safra kesesi ve pankreas: innerve eder. Daha
sonra anterior vagal trunk kiigitk kurvaturda Latarjet’in anterior gastrik siniri olarak

yoluna devam eder (35).
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Truncus vagalis posterior ise solyak dalim verir ve bu dal pankreas-duodenum-ince
bagirsak ve sag kolonun parasempatik sinirlerini verir. Daha sonra bu sinir Latarjet’in
posterior gastrik siniri olarak devam ederek anterior gastrik sinire paralel seyreder ve

hepatogastrik ligamentin arka yapraginda ilerler.

Selektif vagotomi hepatik ve ¢dlyak dallani koruyarak mideye giden tiim vagal daliar
kesmeyi hedefler. Selektif vagotomi total gastrik denervasyona neden olur, bu yolla
mide denerve edilir gastrik asidite kontrol altina alinir ancak, gastrik tonus ve muskular
aktivitede etkilenmis olur. Mide reseptif relaksasyonunu kaybederek mide stazi ortaya

ctkmus olur. Iste piloroplasti bu stazin etkilerini azaltarak gastrik bosalimi arttirr.

En sik kullamilan piloroplasti ¢esitleri: Heineke-Mikulicz (Weinberg tarafindan

modifiye edilmistir ) ve Finney piloroplastileridir.
Vagotomi drenaj ameliyatlari:

1. Vagotomi+Gastroduodenostomi: Bu ameliyatta gidalar duodenum’a ugramadan

dogrudan jejunum’a geger.

2. Vagotomi+piloroplasti: Bu ameliyatta midenin bosalmasini engelleyecek durumu
ortadan kaldirmak i¢in pilor kanali, belli uzunluklarda duodenum ve antrum kisimlaring

icine alcak sekilde, uzunlamasina olarak kesilip, ters dogrultuda dikilir.

3. Vagotomi+Hemigastrektomi: Bilateral trunkal ya da selektif vagotomi ile birlikte

midenin distal yarisinin kesilip ¢tkarilmasidir (34, 35).

2.12. CYSTEAMINE HYDROCHLORIDE (2-AMINO-ETHANETHIOL
HYDROCHLORIDE)

Deneysel iilser olusumu igin birgok aragtirmaci tarafindan cysteamine kullamimstir.
Cysteamine’nin ratlarda kuvvetli duodenal bir iilserojen oldugu bildirilmekiedir.
Cysteamine, aspirin, histamin, reserpin ve indometasin (nonsteroidal anti inflamatuar
ilaglar) vb. ajanlar kullanilarak mide ve duodenum’da deneysel filser olusturma ile ilgili
bir ¢ok galisma olmasina ragmen bu ajanlarin jejunum mukozasina etkileri tizerine bir
calisma  bildirilmemektedir. Cysteamine gastrik asit situmiilasyonu, H" iyon
konsantrasyonu artisi, pepsin artist ve duoedeumda bulunan brunner bezlerinin alkali

salgisint inhibe ederek tilser olugturdugu ileri siiriilmektedir (36-40).
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2.13. RATTA iNCE BAGIRSAGIN ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Ratlarda ince bagirsak, vaklagik 70-90 cm uzunlugunda olan mide ile kalin bagirsak
arasinda bulunan sindirim ve emilimden sorumiu bir organdir. Ince bagirsagin ilk kismi
insanlarda oldugu gibi duodenum’dur. Duodenum C seklinde olup mide ile jejunum

arasinda bulunur. Duodenum’dan sonra jejunum ve ileum gelir.

Ratlarda insanlarda oldugu gibi ince bagirsak 4 katmandan olusur. Distan i¢e dogu
tunica serosa yasst (squamoz) epitelden olugmustur. Tunica muscularis, dista
longitudinal igte ise sirkiiler kas lifierinden olugmustur. Tela submucosa bir ¢cok kan
damari igeren gevsek, fibroz bag dokusunun bulundufu tabakadir. Tunica mucosa ise
muscularis mucosa, lamina propria ve mukoza epitelinin bulundugu yerdir. Lumende
parmak seklindeki ¢ikintilar villuslardir. Villuslarin tizerinde mikrovilluslar bulunur ve

bunlar bagirsagin yiizey emilimini artirirlar (36).



3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada FErciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi'nde
yetistirilen, ortalama 200-300 gr agirhginda 20 disi, 20 erkek olmak tizere, toplam 40
adet Sprague-Dawley cinsi rat kullamidi. Ratlar 7 gruba ayrildi: Kontrol grubu (n:7),
vagotomi grubu (n:7), sempatektomi grubu (n:7), vagotomi+sempatektomi grubu (n:7),
cysteamine grubu (n:4), vagotomi+cysteamine grubu (n:4) ve
sempatektomi+cysteamine grubu (n:4). Kimyasal sempatektomi grubundaki ratlara 6-
hydroxydopamine, (2-4-5-trihydroxyphenethylamine, Sigma Chemical Co) 120 mg/kg
tek dozda intraperitoneal (ip) olarak verildi. Deneysel iilser olusturmak igin ratiara 400
mg/kg tek dozda Cysteamine hydrochloride (2-amino-ethanethiol hydrochloride, Sigma
Chemical Co) verildi. Cerrahi iglemlerden once ratlar 24 saat a¢ birakildi. Cerrahi

uygulama 6ncesinde hayvanlarin anestezisi igin ketamin kullanildi (60-100 mg/kg).
3.1. CERRAHI ISLEM

Vagotomi: Abdomen median insizyonla agildi. Karin igerisindeki organlar tamimlanip
ézofagus bulundu. Ozofagusun 6n ve arka yiiziindeki truncus vagalis anterior ve truncus

vagalis posterior kesildi.
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3.2. KIMYASAL MADDELER

6-Hydroxydopamine (6-OHDA): Kimyasal sempatektomi islemi i¢in kullanilan bu
madde 1 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak,120 mg/kg miktarinda intraperitoneal
olarak uygulandi. Sempatik sinir uglarinda kismi bir etki yapmak sureti ile
norotransmitterin yanlis reseptdr ile etkilesmesi sonucu sempatektomi saglayan 6-
OHDA, peroksidaz, superoksidaz, hidroksindolaz gibi reaktif tiriinleri ortaya ¢ikarir. Bu

tirtinler néronlarm yikimina neden olur (29, 42).

Cysteamine: Cysteamine deneysel iilser olusturmak i¢in kullanildi. Cysteamine, 1 ml
distile su ile diliie edilerek 400 mg/kg subkutan olarak verildi. Literatiirde cysteamine,
40-60 mg/100 gr seklinde subkutan olarak yapildiginda uygulamadan 18 saat sonra

mide ve duodenum’da iilsere neden oldugu bildirilmektedir (36-40).

Calisjmamizda Parmar (36) ve Marcos (42) tarafindan rapor edilen dozlarda 6-OHDA

ve cysteamine uygulandi.

3.3. DENEY GRUPLARI

3.3.1. Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlara kimyasal veya cerrahi hicbir islem yapiimadi.
3.3.2.Vagotomi Grubu

Bu gruptaki 7 rat preoperatif 24 saat a¢ birakildiktan sonra ketamin ile uyutuldu. Karin
tirast yapildi ve batikon ile temizlendi. Karinda median insizyon yapilarak sirast ile deri.
yiizeyel ve derin fasya, bolge karin kaslari ve periton kesilerek karin bosluguna ulasiidi.
Batin organlart tanimlandiktan sonra 6zofagus bulundu. Her iki n. vagus disseksiyon

mikroskopu ile tanimlanarak kesildi.

Abdominal truncal bilateral vagotomi yapilan ratlar, 7 giin sonra yogun eter anastezisi
ile sldiiriildii. Otopside jejunum yaklasik 1 cm uzunlugunda kesilerek serum fizyolojik

ile yikanip 24 saat %10’luk formalinde tespit edildi.
3.3.3. Kimyasal Sempatektomi Grubu

Bu grupta 7 adet rat kullanildi. Bu gruptaki ratlara % 0,9 NaCl ile dilue edilmis 6-
hydroxydopamine, 120 mg/kg dozda intraperitoneal olarak enjekte edilerek kimyasal

sempatektomi yapildi ve 1 giin sonra dekapite edildi.
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3.3.4. Vagotomi + Kimyasal Sempatektomi Grubu

Bu grupta 7 adet rat kullamldi. Bu ratlara vagotomi grubunda belirtilen metotla yapilan
cerrahi islemden 6 giin sonra kimyasal sempatektomi i¢in 6-hydroxydopamine
intraperitoneal olarak 120 mg/kg dozda verildi. Kimyasal sempatektomiden 1 giin sonra

ratlar yogun eter anestezisi sonrasi dekapite edildi.
3.3.5. Cysteamine Grubu

Bu grupta 4 adet rat kullanildi ve ratiara subkutan olarak cysteamine hydrochloride (400

mg/kg) verildi. Bir giin sonra ratlar yogun eter anestezisi ile uyutularak dekapite edildi.
3.3.6. Vagotomi+Cysteamine Grubu

Bu grupta 4 adet rat kullanildi. Ratlara vagotomi islemi uygulandi ve 7 giin sonra
subkutan olarak cysteamine hydrochloride verildi. Tek doz (400 mg/kg) cysteamine, 1

cc distile suda dilue edildi. Ilag uygulamasindan 1 giin sonra ratlar dekapite edildi.
3.3.7. Kimyasal Sempatektomi+Cysteamine Grubu

Bu grupta 4 adet rat kullamildi. Bu gruptaki ratlara intraperitoneal olarak 6-
hydroxydopamine (120 mg/kg) verildi. Kimyasal sempatektomiden 24 saat sonra
subkutan olarak cysteamine hydrochloride (400 mg/kg) verildi ve 1 -giin sonra ratlar
dekapite edildi. Marcos ve ark. caligmalarinda islemlere maruz kalan ratiarin mortalite

oranimn % 5 oldugunu belirtmektedirler (42).

Truncal abdominal bilateral vagotomi yapilan ratlar iglemden 7 giin sonra, 6-
hydroxydopamine ile kimyasal sempatektomi yapilan ratlar ise islemden 24 saat sonra
yogun eter anastezisi altinda dekapite edildi. Dekapite edilen ratlarin jejunumlart rutin
histokimyasal yontemlerden gegirilmek iizere %10’luk formalinde tespit edildi. 24
saatlik tespitten sonra %50, %70, %80, %96 ve %100 alkol serilerinden sirasiyla
gegirilerek dehidrate edildi. Seffaflandirma islemi, ti¢ ayri kapta ksilolden gegirilerck
saglandi. Erimis parafinde bir gece etiivde 60° C’de tutulan dokular sonra parafin i¢inde
bloklandi. Euromex Arnhem Rotary mikrotomu ile 6 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Alinan doku kesitleri hematoksilent+eozin ve periodik asid schiff (PAS) boyalarn ile
boyandi. Bu kesitler BH-2 olympus marka igtk mikroskobu ile incelenerek

degerlendirildi.
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3.4. STEREOLOJIK OLCUMLER

Rutin histokimyasal boyamadan elde edilen enine kesitlerin, istk mikroskobunda
incelenmek iizere X10 ve X40°lik objektif tizerine yerlestirilmis milimetrik okiiler skala
ile olgiimleri yapildi. Olcimlerde elde edilen degerlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, tim gruplarin bir biri ile karsilastiriimasinda

Kruskall-Wallis testi uygulandi

Kesitlerde dis gap, liimen ¢apt, epitel kalmligi, villus uzunlugu, villus genisligi ve vilius
sayisi, kripta uzunlugu ve kripta genisligi, tunika muskularis kalinligt, villus ve kripta
goblet sayisi, damar liimen ¢ap1 incelendi. Her grup icin ayri ayr rat preparatlarindan
birineisi baslardan, ikincisi ortalardan ve {iglinciisti de en sonlardan olmak {izere her rat

i¢in liger preparat rastgele olarak segildi ve degerlendirildi.

Dis ¢ap ve liimen ¢apt kesitin vertikal (a) ve horizantal (b) olarak en uzak noktalar
alindi ve her iki degerin aritmetik ortalamasi (Di§ ¢ap= a+b/2) alinarak di¢tim yapildi

(Sekil 3.1).

Villus uzunlugunun 6lgiilmesinde kriptalarin villusun tabanina agildigi yer ve villus tepe
noktasi arasindaki mesafe kullanildi. Villus genisligi ise, villus kenarlarinin en uzak
noktalari referans alinarak 6lgiim yapildi (Sekil 3.2). Her hayvan icin elde edilen parafin
bloklardan 3 0 k esit alindi. Aym grup ratlara ait kesitlerinin segiminde bir bastan, bir
ortadan, bir de sondan alinan preparatiar degerlendirildi. Villus uzunlugu ve genisliginin
lgiimii, her kesitte ortalama 4 villusun uzunlugu ve genisliginin ortalamasinmn dorde
béliinmesi ile yapildi. Submukozal tabaka iizerine yerlesmis kriptalarin uzunlugunun
Slglimiinde kripta tabanindan villus tabanina kadar olan mesafe alindi. Kripta genisligi,
kriptanin yatay olarak en uzak iki noktasi arasinda bulunan mesafe 6lgiilerek yapildi

(Sekil 3.3).

Tunica muscularis’in 6lgiimiinde longitudinal kas tabakasimin en uzak noktasi (tunika
seroza’min alt1) ile sirkiiler kas tabakasinin en uzak noktas: arasindaki mesafe liimen
boyunca dort bolgeden dlgiiliip aritmetik ortalamalart alinarak yapildi. Submukozal ve
mukozal tabakada bulunan kan damarlarinin liimen caplan &lgiiliirken vertikal ve
horizontal en uzak mesafelerin Slgiimlerinin aritmetik ortalamalart alindi. Olgiimlerde
miimkiin oldugunca milimetrik okiiler skalaya uyan fazla sayida (5-6 adet) damar
alindi.Villus sayisi, villus goblet sayisi, kripta goblet sayist ise X10 ve X40'lik
biiytitmede direkt olarak sayildi.
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Sekil 3.1: Jejunumda Siciim yapiian kisimiar, a-b/2: dis cap (Gray’s Anatomy den).

Sekil 3.2: Villus wzuni

Sekil 3.3: Kripta

lugu (a) ve

liginin (b) dlgiilmesinde alinan referans noktalar:.
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Caligmamizda dort gruba (kontrol, vagotomi, sempatektomi, vagotomi+sempatektomi)
ait rastgele segilen 26 preparatin incelenmesi sonucu tiim gruplarda 125 damar
incelendi. Damariar 25’1 kontrol grubuna (19 arter, 6 ven), 32’si vagotomi grubuna (19
arter 13 wven), 50’si sempatektomi grubuna (27 arter, 23 ven), 18’1
vagotomi+sempatektomi grubuna (11 arter, 7 ven) aitti. Olgiilen damarlarin 76°smin
arter ve 49’unun ven oldugu goriildii. Damarlarin arter ve ven olarak ayirt edilmesinde

lumen igerisinde eritrosit bulunmasi ve tabaka kalinliklart baz alindi.

Kontrol grubunda 6, vagotomi grubunda 7, sempatektomi grubunda 7,
vagotomi+sempatektomi grubunda 6 rata ait preparatiarin damar ¢aplart ve tabaka
kalinitklari ayri ayr1 degerlendirildi ve her denek igin ayri preparatin ortalamalar alindi.
Gruplar arasinda damar ¢apt ve damar tabaka kalinhiginin degerlendirilmesinde iki grup
arasinda Mann-Whitney U testi, tiim gruplar arsinda ise Kruskall Wallis (KW) testi

uygulandi.

Tunica muscularis’de bulunan longitudinal ve sirkiiler kas tabakasinin toplaminin tiim
bagirsak kesitine oranini hesaplamak i¢in noktalt alan Slglim cetveli kullanildi.
Preparatlar énce 4800 dpi ¢oziiniiriiikte Mastek tarayict (Bear Paw 4800TA pro Ii) ile
tarandi (Sekil 12). Taranan goriintii {izerine bu cetvel konularak bileseninin referans
hacme gore ne kadarlik bir hacim kapladigi yani bilesenin hacim orami tarafsiz olarak
Slgiildii. Bilesen hacim orani, herhangi bir yapiyi olusturan alt bilesenlerin tiim yapinin

hacmine oranina belirlemek (V = P(y)/P(ref) ) amaciyla kulianilir (43).

V: Bilesenin referans hacim igindeki hacim orani, P(y): Bilesenin kesitlerde ortaya
¢ikan izdiistimleri {izerine isabet eden noktalarin toplam sayisin, P (ref): referans hacim

i¢ine isabet eden toplam nokta sayisint ifade etmektedir.

Noktali alan 6l¢iim cetveli bir birlerine esit araliklarla ayrilmus noktalardan olusan
sistematik nokta dizgileridir (Sekil 3.4). Bu noktalardan her biri ise dért adet noktanin
arasinda kalan bir birim cetvel alanini temsil etmektedir. Noktali alan cetveli Macro
Media Flash programinda olusturuldu ve nokta sayisiun tespitinde nokta sayisi-hata
katsayist monogramu kullanildi. Bu yontem biiyiitme derecesi dogru bigimde
saptandiktan sonra mikroskopta gorillen yapilarin monitére goriintli ortamina
vansitilmast ile her tiirli goriintii tizerine uygulanabilir ve ayni zamanda kesit

kalinhginin bilinmesine gerek yoktur (43).



Preparatlarin segiminde rasgele drnekleme yontemi ile segilen dort grupta (kontrol,
vagotomi, sempatektomi ve vagotomitsempatektomi) toplam 28 preparatin
degerlendirilmesi ile yapildi. Noktali alan olgiim cetveli bagirsak goruntiisi {izerine
atildiktan sonra bagirsak limenine denk gelen noktalar sayiimadi ($ekil 3.5, 3.6). Her
hayvana ait rastgele secilen preparatin degerlendirilmesinde 3 kez noktalar sayildiktan

sonra bu ii¢ rakamin toplaminin iige boliinmesi ile ortalama sayilari bulunmustur.
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Sekii3.5: Tarayicidan bilgisayara alinan goriintiide bagirsak katmanlannin ve tunica muscularis’in (+)
goriilmesi (Kontrol grubu).
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Sekil 3.6: Noktali alan Siciim cetvelinin jejunum fizerine atilmas: ve bagirsak ve kas tabakas iizerine
isabet eden noktalarin saytimas: (lumene ve villuslar arasi bosluga denk gelen noktalar sayilmanustir).



4. BULGULAR

Yapilan bu galismada 40 adet sprague- Dawley cinsi rat kullamildi. Ratlar 7 kontrol, 7
abdominal truncal bilateral vagotomi, 7 sempatektomi, 7 adet abdominal trunkal
bilateral vagotomi ve 7 sempatektomi, 4 adet cysteamine, 4 adet vagotomi+cysteamine
ve 4 adet sempatektomi-+cysteamine olmak tizere 7 gruba ayrildi. Vagotomi+cysteamine
ile sempatektomi+cysteamine grubunda ise ikiger rat olmak tzere toplam dort rat
cerrahi veya kimyasal islemden sonra o6ldii. Vagotomitcysteamine ve sempatektomi

cysteamine grubunda iki rattan alinan dokular tizerinde incelemeler yapildi.

Tim gruplardan elde edilen jejunum’a ait histolojik kesitler 1sitk mikroskobik
seviyesinde incelendi ve milimetrik okiiler skala ile stereolojik Slgtimleri yapildi.
Stereolojik Slgiimierde X10 ve X40’lik Skiiler yerine yerlestirilmis milimetrik okiiler
skalastyla jejunum dis gapi, limen ¢api, villus sayisi, villus uzunlugu, villus genisligi,
kripta uzunlugu, kripta genisligi, epitel kalinligi ve submukozal ve serozal damarlarin
caplart ¢lgtildii. Villus goblet sayist, kripta goblet sayisi ve toplam villus goblet sayisi
X40’hik biyiitme ile sayildi. Ayrica tunica muscularis’in tiim jejunum tabakalan

igerisinde sahip oldugu oranin bulunmast icin noktali alan 6lctim cetveli kullanildr ve
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sonra dort grupta (kontrol, vagotomi, sempatektomi ve vagotomi+sempatektomi)

karsilastirmalar yapildi.

Yedi gruba ait ratlarin dokular: histolojik kesitier alinarak incelenmis ve istatistiksel

analizleri yapilmustir.
4.1. KONTROL GRUBU

Bu gruptaki jejunum kesitleri incelendiginde, kiasik kaynaklarda belirtildigi gibi normal
olarak 4 tabaka ayirt edildi. Bu tabakalar; tunica mucosa, tunica suBmucosa, tunica

muscularis, tunica serosa (Resim 4.1, 4.4).

Tunica mucosa: Mukoza tabakasi intestinal epitel hiicreleri (enterosit: absorptif hiicre),
lamina propria ve lamina muscularis mucosadan olusmaktaydi. Epitel tabakasmin, tek
katli fircamsi kenarli prizmatik epitel yapisinda olup absorptif hiicreler ve bu hiicrelerin
arasinda yer yer bulunan goblet (kadeh) hiicrelerinden olustugu goriildii. Epitel hiicreleri
incelendiginde bu hiicrelerin nukleuslarinin hiicre bazaline yakin ve oval olarak
bulundugu goriildii. Mukozada bagirsak ylizey hacmini artiran villus intestinalisier

goriildii (Resim 4.1)

incelenen kontrol grubuna ait preparatlarda lamina propria’min lenf damarlari, kan
damarlar ve bag dokusundan olusmus bir yapi igerisinde normal histolojik yapist ayirt
edildi. Lamina propria ile tunica submucosa arasinda diiz kas ve elastik liflerden olusan

lamina muscularis mucosae ayirt edildi (Resim 4.2, 4.3, 4.5).

Tunica mucosae’daki gl. intestinalis (Lieberkiihn kriptalart)’in {ist yarisi goblet
hiicreleri ve intestinal epitel hiicreleri igeren kolumnar epitel ile sinirlandirilmisti

(Resim 4.2, 4.3,4.4).

Incelenen kesitlerin her birinde villus sayisinin 30-40 arasinda deZistigi goriildii.
Preparatlarin - stereolojik olarak incelenmesinde prizmatik hiicreler arasinda PAS
boyamada kirmizi-pembe olarak ayirt edilen, sayilari villus bagina 20-35 arasmnda

degisen goblet hiicreleri goriildii (Tablo 4.1).

Bu gruba ait preparatlar incelendiginde villus genisliginin 70-150 um arasinda, villus
uzunlugunun ise 400 pm oldugu goriildi. Gl. intestinalis’ler ortalama 150 pm uzunluga,

50 um genislige sahipti (Tablo 4.1).

Incelenen kesitlerde epitel kalinliginin 20-30 um arasinda oldugu tespit edildi.
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Tablo 4.1: Kontrol grubuna ait deneklerde digiilen parametreierin denek ve genel ortalamalari.

Tunica submucosa: Submukoza tabakasi elastik liflerin bulundugu, zengin bag
dokusundan olusan, yer yer kan ve lenf damarlari ile sinir pleksuslarini iceren bir tabaka
olarak goriildii. Tunica submucosa ile tunica muscularis arasinda g¢aplar1 10-200 pm

arasinda degisen kan damarlan goriildit (Resim 4.3).

Tunica muscularis: Bu tabakada dista longitudinal igte ise sirkiiler kas liflerinin ayirt
edilmekteydi. Her iki kas tabakast arasinda sinir pleksuslan (plexus myentericus) ayirt
edilmekteydi. Bu tabakanin kalinligi 30-50 pm arasinda 6lgiildii. Tunica muscularisin

her iki tabakasi ve tunica serosa arasinda yer yer kan damarlarina rastlandi (Resim 4.2).

Tunica serosa: Basit squamos (mezotelyum) epitelden olusan bu tabaka gevsek bag

dokusu, genis kan damarlari ve lenf damarian icermekteydi.

Kontrol grubunda, dis gap1 0,7-1,6 mm ve liimen genigligi 0,2-1,0 mm arasinda degisen

jejunum kesitler incelendi (Tablo 4.1).
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Lamina epithelialis

tsm

tm

Resim 4.1: Kontrol Grubu: Jejunum’un tabakalarinin genel goriiniimii (v: villus intestinalis. g: goblet
hiicreleri.tsm; tunica submucosa tm: tunica muscularis, gi: glandula intestinalis). Bar 50 pm. (H+E,
X200)

im

ts

Resim 4.2: Kontrol grubu, Jejunum tabakalarmin genel goriiniimii (g: goblet hiicresi, Im: lamina
muscularis mucosa, gi: glandula intestinalis, tsm: tunica submucosa, tm: tunica muscularis, ts: tunica
serosa). Bar 50 um. (H+E X200)
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Resim 4.3: Kontrol grubu. Tunica submucosa ve buradaki kan damarlan (gi: glandula intestinalis, g:
goblet hiicresi, tsm: tunica submucosa, kd: kan daman lumeni, tm: tunica muscularis, ts: tunica serosa)
Bar 20 pm. (H+E X400)

Resim 4.4: Kontrol Grubu: Jejunum’un tabakalarmin genel goriiniimii (g: goblet hiicreleri, tsm: tunica
submucosa, tm: tunica muscularis, gi: glandula intestinalis). Bar 50 pym, (PAS, X200)
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Ip

Resim 4.5: Jejunum’da goblet hiicreleri (g), Enterositier (e) ve lamina proprianin (Ip) gériiniimi. Bar 10
um. X 630 PAS

4.2. VAGOTOMIi GRUBU

Tiim vagotomili ratlardan alinan kesitlerin histolojik incelenmesinde, epitel kaiinligi

kontrol grubu ile benzerlik gostermekteydi.

Tunica mucesa: Bu gruba ait incelenen preparatlarda mukoz salgmin azaldigi tespit
edildi. Epitel hiicreleri arasinda bulunan goblet hicrelerinde kontrol grubuna gore
sayica azalma tespit edildi (p<0.05). incelenen preparatiarin %50’sinde epitel
bitinliginin bozuldugu tespit edildi (Resim 4.6, 4.7, 4.8). Ayni zamanda kesitlerin
genelinde lamina propria’da genisleme gorillmesine ragmen kontrol grubuna gore
aralarinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark bulunamadi (p>0.05). GI. intestinalis’lerin
morfolojik yapisinin  kontrol grubu ile farkh olmadifi tespit edildi. Kripta goblet
sayisinin bu grupta kontrol grubuna gore diisiik oldugu fakat aralarinda istatistiksel
olarak énemli bir farkin bulunmadi@ tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tunica submucesa: Bu gruba ait damar caplari ve tabaka kalinliklar: incelendiginde

vagotomi ile sempatektomi grubu ve vagotomi ile vagotomit+sempatektomi grubu
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arasinda damar gaplarinda istatistiksel olarak anlamhi bir farkin bulundugu tespit edildi

(p<0.05) (Tabio 4.9).

Bu grupta incelenen preparatlarda tunica submucosa’nin siki bag dokusundan olustugu

ve yapisinin bozulmadig tespit edildi.

Tunica muscularis: Bu gruba ait preparatlarin incelenmesinde kas tabakasinin kontrol

grubuna gore daha kalinlastigi ve aralarinda istatistiksel olarak énemii bir farkin oldugu

tespit edildi (p<0.001) (Resim 4.6) (Tablo 4.2).

Tunica serosa: Bu tabakada kontrol grubuna gore herhangi bir degisiklige rastianmadi.

Tabie 4.2: Vagotomi ve Kontrol grubu arasinda kargilastinlan parametrelerin istatistiksel sonuclari.

(0.001:1leri diizeyde anlamin)

Kontrol Vagotomi P
Vilius goblet sayisi 2546.27 16.4242.57 <0.05
Kripta goblet sayisi 10.2+4.2 7+0.57 >0.05
Toplam goblet sayisi 828.5+256.7 420+92.44 <0.001*
Kas kalinkg (um) 40 60 <0.001*
Villus genigligi (am) 100£17 100+10 >0.05
Villus boyu (am) 400450 457+53 <0.05

Resim 4.6: Vagotomi Grubu. Lumende salgi ve epitel parcalari (¢), tunica muscularis’de (tm) kalinlagma.

Bar 100 pm. (H+E, X40)



62

Resim 4. 7: Vagotomi Grubu. Goblet (g) hiicrelerinde azalma ve miikéz salgt (). Bar 50 um. (PAS,
X100)

Resim 4.8: Vagotomi Grubu. Epitel biitiinliigiiniin bozulmas (¢). Bar 50 pm. X200 H+E
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4.3. KIMYASAL SEMPATEKTOMI GRUBU

Bu grupta alinan kesitlerin incelenmesi sonucu tipik olarak ince bagirsagin dort tabakast

ayirt edilebilmekteydi.

Tunica mucosa: Bu tabakada stereolojik dl¢iimler sonucu epitel kalliginda kontrol
grubuna gore incelme tespit edilirken aralarinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.
incelenen vakalarin %50’sinde lamina propria igerisinde lenfosit infiltrasyonu oldugu
goriildii. Bu deney grubuna ait kesitlerde villus basina diigen goblet sayilsmda ve toplam
villus goblet sayisinda azalma oldugu fakat kontrol grubuna gére aralarinda anlamli bir
farkin bulunmadigi tespit edildi (Resim 4.10) (Tablo 4.3). Bu gruba ait kesitler
incelendiginde miikéz salgi yapan bezler kriptalarda ve epitelde kuvvetli PAS (+)
reaksiyon gdsterdigi tespit edildi (Resim 4.11). Incelenen prepararatlarda lamina

muscularis mucosae belirginlesmis ve lamina propria kalinlasmisti (Resim 4.9).

Tunica submucosa: Incelenen denek preparatlannin birinde ileum’da yaygin,
jejunum’da nadir olarak goriilen mukoza ve submukoza tabakasinda Peyer plakiari
goriildii (Resim 4.9). Aym zamanda lamina propria’da daguuk olarak Ienfosit
topluluklart bulundu. Sempatektomi grubunda damar tabaka kalinligiin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde azaidift ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin

bulundugu tespit edilmistir (p<0.05).

Tunica muscularis: Kas kalinliginin kontrol grubuna gére daha kalin oldugu tespit
edildi (p<0,05). Mukoza tabakast ile submukozal tabaka arasinda bulunan damarlarda
vazodilatasyon goriildi (Resim 4.10). Ayrica sempatektomi grubunda kas kalinligmin
vagotomi grubuna gére daha ince oldugu ve aralarinda ileri dizeyde fark bulundugu

(p<0.001) tespit edildi.

Tunica serosa: Histolojik ¢zellikleri bakimindan kontrol grubu ile benzerlik gdsteren

bu tabakada damarlarda vazodilatasyon goriildil.
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Tablo 4.3: Kontrol ve Sempatcktomi grubu da kargilagtirilan parametrelerin istatistiksel
sonuglart.
Kontrol Sempatcktomi p
Epitel kalmhg (um) 30 20 >0.05
Vilius goblet sayist 25+6.27 19.16+4.87 >0.05
Villus Toplam geblet sayisi 828.5£256.7 496.66+160 <0.05
Kas kahnhif (um) 40 485 <0.05

Yapilan istatistiksel degeriendirmeler sonucunda kontrol ve sempatektomi grubu
karsilagtirildiginda villus toplam goblet sayisi ve kas kalinlifi gibi parametrelerde
istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunmaktaydi (p<0.05), diger parametreierde
anlamii bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.3).

Resim 4.9: Sempatektomi grubu. Tunica mucosa ve tunica submucosa’da Peyer Plakian (PP),
lamina muscularis mucosa’nin (Imm) belirginlegmesi. Bar 100 pm. (H+E; X40)
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Resim 4.10: Sempatektomi grubu. Tunica submucosa’daki damariarda (kd) dilatasyon. a: arter, tk: damar
tabaka kahnligi, v: ven, gi: glandula intestinalis (H+E, X200)

Resim 4.11: Sempatcktomi grubu. Pembe renkier gobiet hiicrelerini (g) gostermektedir (im: tunica
muscularis). Bar 100 pm. (PAS, X40)
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4.4. VAGOTOMI+KIMYASAL SEMPATEKTOMI GRUBU

Bu grupta alinan kesitlerin incelenmesi sonucu tipik olarak ince bagirsagin dort tabakas

ayirt edilebilmekteydi.

Tunica mucosa: Bu gruba ait alinan kesitler incelendiginde kesitlerin %50’sin de
liimen igerisine epitel ve salgi taneciklerinin dokildugi gorildi (Resim 4.12). PAS
boyama sonucu miikdz salgi yapan bezlerin azaldigi tespit edildi (p<0.05). Aymi
zamanda incelenen kesitlerin % 30’unda villus yapisinda bozuima, epitelde bozulma ve
lamina propria igerisinde yer yer lenfosit gruplarimin varhig: tespit edildi. incelenen
preparatlarin birinde villus deformitesi ile birlikte tiim tabakalarda incelme, epitelde

dagilma ve bozulma oldugu goriildii (Resim 4.13).

Tunica submucesa: Vagotomi+sempatektomili damar limen caplan kontrol grubu ile
karsilastiniidiinda aralarinda istatistiksel anlamlilik oldugu tespit edildi (p<0.05). Bu
bolgede yer alan gl. intestinalis’lerin morfolojik olarak kontrol grubu ile ayni yapiya
sahip oldugu, kripta uzunlugunun kontrol grubuna istatistiksel anlami olacak sekilde
azaldig: (p<0.05), kripta genisliginin ise azalmi§ oldugu fakat aralarinda istatistiksel
olarak farkin bulunmadig: tespit edildi (p>0.05), (Tablo 4.5)

Tunica muscularis: Bu gruba ait preparatlar incelendiginde kas tabakasinda kontrol
grubuna gore daha kalin oldugu fakat aralarinda anlamhi bir farkin bulunmadig: tespit
edildi.

Tunica serosa: incelenen vakalarda bu tabaka histolojik 6zellikleri bakimindan kontrol

grubu ile benzer ozellikler gostermekteydi.

Vagotomi grubu ile vagotomi+sempatektomi grubu arasinda kripta uzuniugu, kripta
goblet sayisi ve epitel kalinligt arasinda istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunurken

(p<0.05), diger parametrelerde anlamli bir sonug bulunamadi (Tablo 4.4).
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Table 4.4: Kontrol ve Vagotomi + sempatektomi grubu arasinda karsilastinlan parametrelerin istatistiksel
sonuglari.

Kontrol Vagotomi+Sempatektomi P
Vilius goblet sayiss 25+6.27 15.66+4.0 <0.05
Kripta goblet sayist i0 9 >0.05
Vilius Toplam goblet sayist 828.54+256 425156 <0.05
Damar ¢capy (um) 43 35 <0.05
Kas kalinhi (jum) 40 50 >0.05
Kripta uzuniugu (um) 150+50 80+29 <0.05
Kripta geniglifi (jum) 50 40 >0.05
Epitel kalinhZ (um) 30 20 <0.05

Resim 4.12: Vagotomi+Sempatektomi grubu. Salgnin lii dokiilmesi (s), Kd: kan daman.
Pembe renkler goblet hiicrelerini (g) gostermektedir. Bar 50 pm. (PAS, X100)
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Resim 4.13: Vagotomi+Sempatektomi grubu. Tunica submucosa’da lenfosit infiltrasyonu (1i), cpitelin
dagimast (¢) ve titm tabakalann incelmesi. Bar 50 pm. (H+E, X100)

4.5. CYSTEAMINE GRUBU

Bu gruptaki ratlara subkutan olarak 400 mg/kg cysteamine verilmigtir. incelenen
preparatiarda genel olarak villus yapisinin bozuldugu ve deformitelerinin bulundugu ve
tiim tabakalarda incelme oldugu tespit ediimis olup epitel hiicreleri arasinda 6dem
goriilmiistir (Resim 4.14). Incelenen preparatlarin hepsinde lamina propria igerisine
lenfosit infiltre olmustu. Ayrica preparatlarin birinde tunica submucosa’da da yaygin

ienfosit infiltrasyonu gorildii (Resim 4.15 ).

Villus goblet sayisinin kontrol grubuna gore degismedigi, toplam villus goblet sayisinin
azaldig1, kas tabaka kalmliginin artifi (p<0.05), damar capinin (p<0.05) ve villus
sayisinin azaldigi (p<0.05) gorilmiistiir (Tablo 4.6).
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Resim 4.14: Cystcamine grubu, villus yapisinmn bozulmasi (b) ve tiim tabakalarda incelme (+),
gi: glandula intestinalis. X100 H+E

Resim 4.15: Cysteamine grubu, tunica submucosa’da yaygin lenfosit infiltrasyonu (1i), tm:
tunica muscularis. Bar 50 pm. X100 H+E
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4.6. VAGOTOMI+CYSTEAMINE GRUBU
incelenen preparatiarda villus yapisinin bozulmasi, epitel bozulmasi, lamina propria

icerisine lenfosit infiltrasyonu ve mukozada yer yer ddem oldugu goriildi (Resim 4.16).

Resim 4.16: Vagotomi+Cysteamine grubu. Lenfosit infiltrasyonu (Ii) ve villus yapisinin bozulmast (b)
ve yer yer ddem goritlmesi (6). Bar 50 um. X100 H+E

4.7. KIMYASAL SEMPATEKTOMI+CYSTEAMIN GRUBU
Bu gruba ait preparatlarin %50’sinde villus yiizeyinden tunica muscularis’e kadar olan

sahada incelme ve 6dem goriildi (Resim 4.17 ).
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Resim 4.17: Sempatektomi+Cysteamine grubu. Jejunum tabakalarninda incelme (+) ve édem (6). Bar 100
um. H+E X40

Tablo 4.5: Kontrol grubu ile diger gruplann karsilastinimasi. V: Vagotomi grubu, S: Sempatckiomi
grubu, V+S: Vagotomi ve Sempatektomili grup, Cyst: Cysteamine *: p<0.05 (Mann-Whitney U testi; *:
istatistiksel anlamlilik)

Milimetrik skala ile

2':;“::‘: - K | v | s | vis | cyst
Jrjunum dis ¢apt 1.05 1.0 0.9 ¢ 75 0.8
(mm)

I¢ lumen gapi (mm) 05 0.2 0.3 0:2* 0.2
Villus sayist 34 25 26 25% 20*
Kas kalinligi (pum) 40 60* 50* 50 70*
Villus goblet sayisi 25 16* 19 16* 8
Villus boyu (pm) 400 450% | 400 400 400
Villus genigligi (um) | 100 100 | 110 100 100
Kripta uzunlugu (um) | 150 130 90 B0* 100
Kripta genisligi (pm) | 50 40 40 40 50
Epitel kalinhigi (um) | 30 30 20 20% 30%
Kripta goblet sayist 10 7 8 9 10
Topiam villus 850 420* | 500* 425% 350%
goblet sayist
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Tablo 4.6 Vagotomi grubu ile diger gruplarin karsilastiriimasi. V: Vagotomi grubu, S: Sempatektomi
grubu, V+S: Vagotomi ve Sempatektomili grup, Cyst: Cysteamine. *: p<0.05 (Mann-Whitney U testi ile
kargilastirmalar yapilmis olup * anlamli kabul edilmistir)

Milimetrik skala ile v S V+S Cyst
dlgitlen

parametreler

Jejunum dig gapt (mm) 1.0 0.9 L 0.8
i¢ lumen gap1 (mm) 0.2 0.3 0.2 0.2
Villus sayist 25 26 25 20*
Kas kalinligi (pm) 60 504 50 it
Villus goblet sayist 16 19 16 18%*
Villus boyu (pm) 450 400 400 400
Villus genisligi (um) 100 110 100 100
Kripta uzunlugu (pm) 130 90* 80* 100*
Kripta genisligi (jum) 40 40 40 50
Epitel kalmligi (um) 30 20* 20* 30*
Kripta goblet sayist 7 8 Ot 10%
Toplam villus goblet 420 500 425 350*
sayist

4.8. DAMAR CAPI VE DAMAR TABAKA KALINLIGINA AIT OLCUMLER
VE ANALIZI

Calismamizda tiim gruplara ait rasgele secilen 26 preparatin incelenmesi sonucu tim
gruplarda 125 damar incelendi. Preparatiardan kontrol grubunda 6, vagotomi grubunda
7, sempatektomi grubunda 7, vagotomitsempatektomi grubunda ise 6 preparatin
ortalamalari alindi, damar caplari ve tabaka kalinliklart ayr ayr’ degerlendirildi.
Damarlar 254 kontrol, 32’s1 vagotomi, 50’si sempatcktomi, 1871
vagotomi+sempatektomi gruplarna aitti. Gruplar arasinda damar ¢apt ve damar tabaka
kalihiginin degerlendirilmesinde iki grup arasinda Mann-Whitney U testi, tiim gruplar
rsinda ise Kruskall Wallis (KW) testi uygulandi. Olgiillen 125 damarm 76’ smin arter
ve 49’unun ven oldugu gériildii. Damarlarin arter ve ven olarak ayirt edilmesinde lumen
icerisinde eritrosit bulunmasi ve tabaka kalinliklar1 baz alinarak belirlendi. Olgimler
sonucunda damarlarin 10-200 pm arasinda degigen degerlerde ¢aplara sahip oldugu,
blgiilen damarlarin tabaka kalinlii ise minimum ve maksimum 1-20 pm arasinda
degistigi goriildii (Tablo 4.7, 4.8). Damar tabaka kalinliklarinin damar gaplarina

oranlarinin sl¢iilmesinde yiizde ifadesi her rat igin ortalamalari alinarak yapildi.
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Tabio 4.7: Degerlendirilen damarlarm (arter ve ven) ortalama gaplar ve tabaka kalinliklar: (um), DC:
Damar gapi, TK: Tabaka kalinhigi (degerler aritmetik ortalama +Standart sapma (SS)olarak verilmigtir).

Gruplar n min-max Art.Ort=SS
Kontrol DC 25 10-100 43.20+17.72
TK 25 1-10 4.8+£2.3
Vagotomi BC 32 20-80 41.87+15.54
TK 32 1-10 5.542.1
Sempatektomi D¢ 50 10-200 41.8+43.1
TK 50 1-20 3.4+3.1
Vagotomi+Semp DC 18 10-100 35£19.7
TK 18 1-9 4.542.2

Tablo 4.8: Damar ¢ap: ve damar tabaka kalinliginin tiim gruplarda ortalama degerieri Kruskall Wallis
(KW) testi ile degerlendirilmesi (Standart Sapma:SS).

N  min-max  Art.Ort£SS x2 P
Damar ¢apr | 125 10-200 41.124£30.27 8.979 P<0.05
Tabaka
kalinhg: 125 1-20 44+28 22.89 P<0.05 °

Tiim incelenen damarlarda damar tabaka kalinliklari damar ¢apimin yaklagtk % 10°nu
olusturmaktaydi (Tablo 4.8). Damar ¢ap1 vagotomi ile sempatektomi grubunda kontrol
grubuna gére artarken, vagotomi+sempatektomi grubunda ise azalmaktaydi. Tki grup
arasinda kargilastirma Mann-Whitney U testi ile yapildi ve sonugta, sempatektomi
grubunda damar tabaka kalinligimin kontrol grubuna gére anlamli sekilde azaldigni ve
aralarinda istatistiksel olarak 6nemli bir farkin bulundugu goriiimistir (p<0.05).
Kontrol ile vagotomi+sempatektomi, vagotomi ile sempatektomi, vagotomi ile
vagotomi+sempatektomi arasinda damar ¢aplarinda istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark oldugu tespit edildi (p<0.05). Sempatektomi grubunda damar tabaka
kalinhiginin vagotomi+sempatektomi grubuna gore azaldifi ve bu farkin istatistiksel

olarak énemli oldugu tespit edilmistir (p<<0.05).

Tiim gruplarda (Kontrol, vagotomi, sempatektomi ve vagotomi+sempatektomi) yapilan
KW testi sonucu gruplar arasinda damar ¢apinda ve tabaka kalinhgmnda istatistiksel

olarak farkliligin bulundugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.7).
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Preparatlarda arter ve ven olarak ayri degerlendirildi. Arterlerin ve venlerin aritmetik
ortalamalan ve standart sapmalari hesaplandi, tiim gruplarda Kruskall Wallis testi ve iki

grup arasinda ise Mann-Whitney U testi ile yapildi.

Tablo 4.9: Degerlendirilen arterlerin ortalama gaplar: ve tabaka kalmliklari (um), DC: Damar capi, TK:
Tabaka kalinlig1 (degerler aritmetik ortalama +Standart sapma (SS) olarak veriimistir).

Gruplar n min-max Art.Ort+SS

Kontrol DG 19 10-70 41.57+14.24
K 18 1-10 4.8942.13

Vagotomi Dg 19 2-60 35.78+12.61
X 19 1-10 6+2.1

Sempatektomi DC 27 10-200 46.29+56.57
w 27 1-20 4.88+3.88

Vagotomi+Semp BC 4l 20-100 35 .45+22.96
TK 11 2-9 5.6+1.8

Table 4.10: Arterlerde damar ¢ap: ve damar tabaka kalmhgmun tiim grupiarda ortalama degerieri
Kruskall Wallis (KW) testi ile degerlendirilmesi (Standart Sapma).

n_ min-max Art.Ort=SS %2 P
Damar ¢apt 76 10-200 40.92+35.89 6.87 P>0.05
Tabaka 76 1-20 5107 £2.8 8.18 P<0.05
kalmiig

Dort grupta toplam 76 arter ¢api ve duvar kalinhig: slgtldi. KW testi sonucu damar
tabaka kalinhklarinin 4 grupta farkli oldugu gériildii. Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da
goriilecegi tizere arter tabaka kalinlifinin damar caplarina oranimin %10 oldugu
anlagilmaktadir. Sempatektomi grubunda incelenen arter gaplarinin kontrol grubuna
gore arttify, yine vagotomi+sempatektomi’li grupta damar g¢aplarinin kontrole gore

azaldip1 ve aralarinda istatistiksel olarak farkin bulundugu tespit edilmistir (p<0.053).
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Tabio 4.11: Degerlendirilen venlerin ortalama ¢apiar: ve tabaka kaliniiklari (um), DC: Damar ¢api, TK:
Tabaka kalinhig1 (degerler aritmetik ortalama +Standart sapma (SS) olarak verilmistir). Deneklerin
degerleri gruplara gore tek tek almarak degerlendirilmistir.

Gruplar n min-max Art.Ort=S8

Kontrol DC 6 20-200 46.66+27.32
TK 6 1-5 3.1+2.04

Vagotomi Dg I3 20-80 49.23+17.54
B 13 1-7 4.5+1.3

Sempatektomi DC 23 10-70 36.95+17.17
TK 23 1-5 1.8+1.1

Vagotomi+Semp D¢ 7 10-50 35.71£13.9
TK 7 1-5 28505

Table 4.12: Venlerde damar ¢api ve damar tabaka kalinligimin tiim gruplarda ortalama degerleri Kruskall
Wallis (KW) testi ile degerlendirilmesi (SS: Standart Sapma).

n min-max _ Art.Ort£SS x2 P
Damar ¢aps 49 10-100 41.22+18.66 4.38 P=>0.05
Tabaka 49 1-7 2817 17.07 P<0.05
kahnh@:

Dért grupta toplam 49 ven ¢api ve tabaka kalinhig: dlgiildii. KW testi arterlerde oldugu
gibi damar tabaka kalinliklarinin 4 grupta da farkli oldugu gériildii (Tablo 4.12).

Vagotomi+sempatektomi grubunda bulunan venlerin tabaka kalinligmmn vagotomi
grubuna gore azaldifi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu

tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.11).

Damar tabaka kalinlikiari ile damar ¢aplart aynt zamanda her denek i¢in ortalamalar

alinarak olciiliip sonuglar: degerlendirildi.

Damarlar i¢in arter ve venlerde damar tabaka kalinliklarmn damar capina oranlari

degerlendirilerek gruplar arasinda istatistiksel olgiimleri yapildi.
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Tablo 4.13 Dort grupta dlgiilen arter ¢aplar: ve damar tabaka kalinliginin damar ¢apina oranlari (%). DC:

Damar capi ve TK: Tabaka kalmhigi, um olarak verildi. Olgiilen arterlerde denek ortalama degerleri
alinmustir. :

Denek Kontrol (n:6) Vagotomi(n:7) Semp(n:7) Vagotomi+Semp(n:6).
DC TK TK/DC D¢ TK TK/DC D¢ TK TK/BC DC TK TK/DC
(%) (%) (%) (7o)

1. 45 9 20 43 5 11 30 6 20 25 5 10

2 40 6 15 40 7 17 143 10 6 100 9 9

3. 35 4 | 40 7 17 37 3 8 30 7 23

4. 47 4 8 40 6 15 110 6 S 30 [ 20

5. 47 4 8 45 B8 17 20 2 10 30 3 0

6. 40 6 15 25 5 20 30 3 10 30 5 16

T 20 5 25 20 5 25

Tablo 4.14 Olciilen arterierin TK/DC orant yiizde olarak aritmetik ortalamalari+ Standart sapma (SS) ile
birlikte en yitksek ve en diisitk degerleri verilmigtir TK/DC: Damar tabaka kalinligi/Damar ¢api.

Grupiar
Min-Max Art.Ort+SS (%)
Kontrol 8-20 12.8+4.7
Vagotomi 11-25 17.5+5.01
Sempatektomi 5-25 12:£9.2
Vagotomi+Sempatektomi  9-23 14.66+5.9

Olgiilen arterlerin damar tabaka kalinlifinin damar ¢apina orani incelendiginde kontrol
grubunda TK/DC’nin % 8 ila 20 arasinda bulundugu, bu oranin vagotomi grubunda
%11-25 arasinda depistigi, sempatektomi grubunda % 5-25 arasinda degistigi ve
vagotomi+sempatektomi grubunda ise % 9-23 arasinda degisen oranlara sahip oldugu
goriildii (Tablo 4.13, 14). Vagotomi grubunun diger gruplara oranla TK/DC oraninin en
biiylik oidugu gériilmektedir. Bunun sonucu bu oranin artmasi bize damar tabaka
kalmhigmi n. vagusun yoklugunda sempatik aktivasyonun hakimiyeti ile damarlara
sempatik innervasyon saglayarak damar tabaka kalinligmi artirdig: fikrini getirmektedir.
Kontrol grubunu normal deger olarak kabul edersek vagotomi grubunda kontrol

grubuna gore % 50 artis, diger gruplara gore ise yaklasik % 35 TK/DC oraninda artis

oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.15: Dort grupta blgiilen ven aplan ve damar tabaka kalinhiginin damar capina oranlart (%). DC:
Damar ¢api ve TK: Tabaka kalinhigt, pm olarak verildi. Olgiilen venlerde denek ortalama degerleri
alinmustir.

Denek Kontrol(n:6) Vagotemi(n:7) Semp(n:7) Vagotomi+Semp(n:6)
DC TK TKDC DC TK TK/DC D¢ TK TK/DC DC  TK TK/DC
(o) (%) (%) (%)
i. 20 2 10 70 4 6 38 2 5 40 4 10
2 40 4 12 70 5 7 10 1 10 25 3 12
3. 70 1 15 55 5 9! 3 1 3 30 2 Z
4. 20 2 10 30 4 13 20 2 10 10 1 10
5. 40 5 12 40 5 12 20 i 5 40 5 12
6. 70 i 14 42 5 i 50 1 2 40 4 10
7. - - - 40 3 12 35 1 3 - - -

Tabio 4.16: Olgitlen venlerin TK/DC orani yiizde olarak aritmetik ortalamalar: ve standart sapma (SS) ile
birlikte en yiiksek ve en diisiik degerleri verilmistir TK/DC: Damar tabaka kalinhig/Damar ¢api.

Gruplar

Min-Max Art.Ort+SS (%)
Kontrol 1.5-14 9.91+4.38
Vagotomi 6-13 10+£2.5
Sempatektomi 2-10 5.4+2.8
VagotomitSempatektomi  7-12 10.1+1.8

Yukaridaki tablolar (Tablo 4.15, 16) incelendiginde sempatektomi yapilan gruptaki
venlerin TK/DC oranmin diisik degeri aldifi gorillmektedir. Bu da bize sempatik
innervasyonun yoklugunda damar tabaka kalinhigmin azaldigim gdstermektedir.
Sempatektomi grubunda TK/DC orami kontrol ve dier gruplara gore yaklagik % 50

oraninda azalmis oldugunu gormekteyiz.

4.9. KAS TABAKASININ (TUNICA MUSCULARIS) DIGER TABAKALARA
ORANININ STEREOLOJIK OLCUM SONUCLARI :

Tunica muscularis’de bulunan longitudinal ve sirkiiler kas tabakasinin toplamnm tiim

bagirsak kesitine oranint hesaplamak igin noktalt alan l¢tim cetveli kullamildi.

Buna gore yapilan dlgiimler sonucunda 4 grupta (kontrol, vagotomi, sempatektomi ve
vagotomi+sempatektomi) tunica muscularis’in tiim tabakalara oranlart tespit edildi
(Tablo 4.17). Burada rastgele segilen preparatlar ayr dencklere ait olup 3 kez noktalar

sayildiktan sonra bu iig rakamin ortalamalart alinip verilmistir.
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Tablo 4.17: Yedi denege ait dort grupta Slciilen kas tabakasmin tiim tabakalara oranlari
(Art.Ort:Aritmetik ortalama, SS: Standart Sapma).

GRUPLAR
Denek Kontrol (%) Vagotomi (%) Sempatektomi(%) | Vagtsemp. (Vo)
1. 21 20 22 17
2 26 28 18 27
3 22 34 21 25
4 19 28 24 93
5 7 25 24 Y
6 12 27 23 28
1 27 28 18 26
Art.Ort. 20.57+5.19 26.57+4.31 21.47+2.57 24.0+3.74
+8.8

Tunica muscularis’in tiim tabakalar igerisinde kapladig1 yiizdeler incelendiginde kontrol
grubunda %12-27 arasinda, vagotomi grubunda %20-34, sempatektomi grubunda %18-
24 ve vagotomitsempatektomi grubunda % 17-28 arasinda degisen ylizdelere sahip

oldugu goriilecektir (Tablo 4.17).

Vagotomi yapilan grupta kas tabakasinin kalinlagtigi ve kontrol grubuna gére aralarinda
istatistiksel olarak anlamlt bir farkin bulundugu yapilan analizlerden anlagimigtir
(p<0.05). Ayrica vagotomi sonucu kas kalinliginin sempatektomi uygulanan gruba gére
daha fazla artmus oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamliliin bulundugu tespit ediidi

(p<0.05). Diger grupiar karsilastiniidiginda istatistiksel anlamlilik bulunamadi.
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alanin 4 grupta karsilastirimasi

1
gruplar

Grafik 1: Tunica muscularis'in tum tabakalarda kapladgi

kontroi
& vagotomi
O sempat
O vag+sem

Grafik 1°de dort grupta degerlendirilen kas tabaka kaliniiklarinin bir birlerine gore

durumlar goriilmektedir.




5. TARTISMA

Otonom sinir sisteminin, sindirim sistemi iizerine etkisi bir gok arastirmact (28, 30, 33,
42) tarafindan incelenmistir. Ince bagirsagin otonomik innervasyonunu saflayan
sempatik lifler n. splanchnicus major ve minor yolu ile truncus sympathicus’un torakal
parcasindan gelirken, parasempatik lifler ise n. vagus yolu ile gelir. Sempatik ve
parasempatik merkezlerden ¢ikan lifler plexus coeliacus’u olusturarak incebagirsagm
mesenterium kismindan girerck plexus myentericus ve plexus submucosus yolu ile
bagirsagl innerve eder. Mide ve bapisak sisteminde parasempatik etki, sindirim
bezlerinin  salgistnin ve  bagusak  peristaltizminin  artmasim,  sfinkter kaslarin
gevsemesini saglar; sempatik etki ise parasempatik sistemin aksine mide ve bagirsak
sisteminin aktivitesini yavaslatir ve bagirsak arteriollerini daraltr, diiz kas liflerini

gevsetir ve sfinkterlere kontraksiyon yaptirir (2, 20, 17, 25).

Cerrahi ve kimyasal sempatektomi, klinikte iskemik agrilarda, hiperhidrosis’de ve

pankreas kanserlerinden dolayt olugan abdominal agrilarda diinyada yaygm olarak
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uygulanmaktadir. Klinikte sempatektomi cerrahi yontemler (perivaskiiler sinir liflerinin
ortadan kaldiriimasi) ve ilag uygulamasi (phenol vs.) seklinde yapiimaktadir (27,44).
Ayni zamanda cerrahi ve kimyasal lumbar sempatektomi seklinde yapiimast da son

giinlerde yaygindir (45,46).

Vagotomi ve drenaj ameliyatlan (pyloroplasti vs.), klinikte yaygin olarak
uygulanmaktadir. Vagotomi sonucu mide asit salgisinin ve dlser insidansiin azaldig:
bir ok aragtirmact tarafindan belirtilmektedir (34, 47). Ayrica vagotomi’nin deneysel
amaglar i¢in kimyasal maddeler ile (atropin vb.) de yapildigt ve ayni etkiyi olugturdugu

bazi arastirmacilar tarafindan belirtilmektedir (48).

Biz bu ¢aligmayla vagotomi ve sempatektomi yapilan rat jejunum’larinda gorillen
histolojik degisiklikleri, morfolojik ve morfometrik olarak incelemeyi amagladik. Konu
ile ilgili yapilan caligmalari kategorize ederek galismamizla benzer ve farkii yonlerini

inceledik.

5.1. VAGOTOMININ GENEL VE BAGIRSAK MUKOZASI UZERINE
ETKILERI

Vagotominin sindirim kanali ve 6zellikle ince bagmsak iizerine etkileri bir gok
arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Bu calismalarin bir kismt 151k mikroskopik diizeyde

iken bir kismm hiicresel degisiklikleri incelemistir (47, 49-54).

Oztiirk (47) vagotomi sonrasinda midede kanama ve iilser bélgeleri, lamina propria’da
hiicre artist ve lenfoid folikiilierde belirginlesme oldugunu bildirmigtir. Brunner
bezlerinin sekresyonunun ndral diizenlenmesini inceleyen bir arastirmaci, Brunner
bezlerinin dogrudan kolinerjik innervasyona sahip oldugu, submukozal sekretomotor
noronlar igerisinde seyreden sempatik lifierin Brunner bez salgisim ve musin

sekresyonunu inhibe ettigini belirtmistir (49).

Ekinci ve ark. (50) mide mukozasi iizerine vagotominin etkisini aragtirmak {izere
ratiarda trunkal abdominal bilateral vagotomi yapms ve caligmalarinda vagotomi
sonrasinda mukozada incelme ve gastrik yiizey epitelindeki mukoz saigida azalma,
gastrik bezlerin liimeninde daralma ve tiibiiler bez yapisinda bozulma oldugunu tespit
ctmislerdir. Ekinci ve ark. yiizey epitelinde dokiintii, lamina propria, lamina muscularis
mucosa ve tunica submucosa tabakalarmin birbirlerinden ayrilmasi ve gastrik yapida

genel bir dilatasyon seklinde b ulgular bildirmektedir. Mide mukozasi {izerine yapilan
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bir diger arastirma Koyun (51) tarafindan yapilmis olup; Ekinci ve ark. ¢aligmalarina
benzer olarak mide yiizey epitelinde ve gastrik bez yapisinda hasar ve mukoid salgida
azalma oldugunu bildirmislerdir. Bunun yam sira Koyun, calismasinda vagotomi

vakalarina ait kesitlerde PAS boyasinin zayif bulundugu bolgeler tespit etmisgtir.

Basalogiu (52), ratiarda truncal abdominal bilateral vagotomi sonrasinda duodenum’un
histolojik yapisim incelemis ve tunica mucosae ve lamina propria’da genisleme, epitel
hiicrelerinde sayica artma, intestinal bezlerin liimenlerinde daralma, tunica
muscularis’de genisleme, goblet hiicrelerinin hacminde artis ve villuslarda kisalma

oldugunu bildirmistir.

Alu ve ark. (53) yaptiklar1 ¢aligmada vagotomiden 7 giin sonra enterositler ve goblet
hiicrelerinde ince bagirsak mukozasinda yikici karakterde morfolojik degisiklikler
oldugunu bildirmiglerdir. Xuan—Yu Wang ve ark.(54) domuzlar tizerinde yaptiklari
unilateral vagotomiden 10 giin sonra bagirsakta plexus submucosus’ta dejenerasyon
tespit etmisledir. Konu ile iigili caligmalan inceledigimizde vagotomiden sonra 7-10
giine kadar ince bagirsakta morfolojik ve hiicresel diizeyde degisliklerin gorilldiigi ve

bu etkinin de bu stirelerde devam ettigi goriilmektedir.

Mackie ve ark. (55) képeklerde vagotomi yaparak jejunum ve ileum’un kan akimint
Slgmiislerdir. Calismalarinin sonucunda vagotomiden 6nce jejunum igin 0.91 ml/gr/dk
ve ileum igin 0.89 ml/gr/dk olan kan akim oranlammin vagotomiden sonra % 49.5

azaldigini bildirmisierdir.

Ballinger ve ark. (56) vagotominin etkilerini s6yle &zetlemislerdir: [leum’un orta
bolgesinden patolojik muayene igin alinan biyopside vagotomiden sonra bir hafta i¢inde
intestinal mukozada atrofi olustugunu; ancak 12-21 haftalari arasinda intestinal epitelde
iyilesme meydana geldigini ve bu degisliklerin de intestinal mukozal kan akiminin

diizenlenerek veya artirilarak yapildigini belirtmislerdir.

N. vagus’un intestinal endokrin hiicrelerine (kolesistokonin, GIP, somatostatin) etkileri
incelenmis ve vagotomi sonucu bu hormonlarda azalma oldugu bildirilmistir (57). Konu
ile ilgili yapilan bir ¢alismada vagotomiden 21 giin sonra serum gastrin ve mukozal
mast hiicreleri iizerine etkilerinin bulundugu bildirilmektedir (58). Yapilan diger bir
¢aligmada bilateral abdominal truncal vagotomi sonras1 7. ve 14. giinler arasi paneth
hiicrelerinde ultrastructural degisiklikler goriiliirken iki haftadan sonra kompansetuar

mekanizma ile hiicresel degisikliklerin diizeldigi bildirilmektedir (59).
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Mackie ve ark. (55) yaptiklani caligmalarinda vagotomiden sonra ince bagirsagin
kanlanmasinda %10, %29 ve % 42’ye kadar varan oranlarinda azalma oldugunu ifade
etmislerdir. Bu aragtirmada vagotomiden sonra jejunal ve ileal kan akimi incelenmis ve
sonugta mesenterik damarlarda kan akiminin azaldig: bildirilmistir. Ayrica bu galismada

n. vagus’un bagirsak {izerine direk etkili oldugu vurgulanmistir.
Ballinger (56) vagotomi’nin etkilerini su seklide dzetlemistir:

1. Vagotomiden sonra ilk bir hafta icinde ileum’un orta bolgesinde mukozada

atrofi,

2. Vagotomi’yi takiben 12.-21. haftalar arasinda epitelde rejenerasyonun

basladigini bildirmistir.

Konu ile yapilan bir calijmada gastrointestinal sistemde mikrosirkiilasyonun diger
dokulardan daha fazla oldugu ve bununda sindirim aninda mukozal kan akiminwn % 100
artmast seklinde ifade edilmektedir. Kimus ince bagirsak liimenine degdiginde enterik
noral refleksler ile mukozal kan akiminin arttifi ve kobaylarda submukozal arteriolieri

submukozal vazodiladator kolinerjik néronlarin innerve ettigi bildirilmistir (60).

Incelemis oldugumuz vakalarda mukozada epitel dokiintiisii, goblet hiicrelerinde sayica
azalma, intestinal villus boyunda artma ve lamina propria’da lenfosit infiltrasyonu tespit
edildi. Bu gruba ait preparatlarin incelenmesinde kas tabakasinin kontrol grubuna gore
daha fazla kalinlastifi ve aralarinda istatistiksel olarak dnemli bir farkin oldugu tespit

edildi (p<0.05).

incelenen damar caplarinda vagotomi ile sempatektomi grubu arasinda yapilan
istatistiksel analizde sempatcktomi grubunda damar ¢aplarnin arttigl, vagotomi ile
vagotomi+sempatektomi arasinda yapilan karsilastirmada ise vagotomi grubunda diger
gruba gére damar ¢apumn artift ve aralarmda istatistiksel olarak anlamii farkin

bulundugu goriildii (p<0.05)

Bulgularimizi konu ile ilgili yapilan caligmalar ile kargilagtirdigimizda Bagaloglu'nun
(52) bildirdigi epitel kalinhiginda artig, intestinal bezlerin liimenlerinde daralma, tunica
muscularis’te kalinlagma gibi parametreler bulgularimiz ile karsilastirilmis ve villus
uzunlugunda Basaloglu vagotomi’den sonra azalma oldugunu belirtmesine ragmen biz
calismamizda villus boyunun arttifin tespit ettik. Caliymamiz sonucunda tunica

muscularis’in  vagotomi grubunda kontrol grubuna gore kalinlagtift parametresi
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Basaloglu ile benzerlik gosterirken intestinal bezlerin lumenlerinde daralma, epitel
kalinhginda artis gibi parametrelerde farkliliklar mevcuttu. Konu ile ilgili Ekinci,
Basaloglu ve Koyun galigmalarinda vagotomi sonrasi mukoid salgmin azaldigini
bildirmiglerdir. Caligmamizda vagotomi uygulanan grupta kontrol grubuna gore villus
goblet ve toplam goblet sayilarinda azaima Oldl:lgu ve bununda istatistiksel olarak

anlamli oldugunu tespit ettik.

Parasempatik etkinin ortadan kalkmasi ile tunica muscularis’in kontraksiyon
yapamamast ~ sonucu muskiiler tabakamin genislemesi, mukoid salgin liimene
birakilamamast sonucu mukoz salgi azalmasi literatiir bilgileri ile calismamizin
uygunluk gosterdigini isaret etmektedir. Aym zamanda literatiirde vagotomiden sonra
lokal kan akiminin azaldigan ve mukozada atrofi gelistigi bildirilmektedir.
Bulgularimizda vagotomiden sonra kan damar capiarinin kontrol ve sempatektomi
grubuna gore azaldig1 ve epitelde dokiintiiniin bulundugu tespit edildi. Ayrica jejunum’u
besleyen kan damarlarinin ¢aplarinin digiilmesi sonucu vagotomi grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen vagotomi ile sempatektomi grubu

arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05).

5.2. SEMPATEKTOMININ GENEL VE BAGIRSAK MUKOZASI UZERINE
ETKILERI

Sempatektomi, kimyasal, cerrahi ve immiinosempatektomi olmak tizere degisik yollarla
yapilmaktadir. Kimyasal sempatektomi, guanitidin ve 6-OHDA ile yapilarak, adrenerjik
sinir uclarinin blokajim saglamak suretiyle yapildig ¢esitli makalelerde bildirilmektedir
(28-30). Bu caligmalarda sempatektomi sonrast bir ¢ok doku ve organ incelenmistir.
Angeletti (33) guanitidin ile yeni dogan ratlarda sempatektomi olusturmus ve bu etkinin
6 ay siirdiigiinii bildirmistir. 6-OHDA ile yapilan sempatektomide adrenerjik sinir
uclarinda dejenerasyon bir haftada tamamianmakta ve en erken rejenerasyon 3 ila 9

haftada tamamlanmakta oldugu bildiriimektedir (61).

Larson ve ark. (61) galigmalarinda, 6-OHDA ile yapilan kimyasal sempatektominin
gastrik mukozada adrenerjik sinir sonlanmalarinda yikim yaptigini tespit etmislerdir. Bu
calismaya gdre 6-OHDA ile yapilan kimyasal sempatektomi bir haftada sinir
sonlanmalarinda tam dejenerasyona sebep olurken rejenerasyonun ise 9 haftada

tamamlandig bildirilmistir.
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Shichijo ve ark. (62) yaptiklarn ¢aligmada, 6-hidroksidopamin uygulamasinin yiiksek
tansiyonlu ratlarda, midede norepinefrin igerigini ve kan basmcini dikkate deger
derecede diisiirdiigiini bildirmislerdir. Adi gegen arastirmada 6-hidroksidopamin verilen
hipertansif ratiarda kolinerjik néronlarin adrenerjik inhibisyonunun &nlenmesi ile

kolinerjik noronlarin aktivitesinin kolaylastigi rapor edilmistir.

Tug (63) yaptign calismada sempatektominin bobrek, bobrekiistii bezi, testis ve
epidiydimis tizerine etkilerini incelemistir. Bébrekte; deney grubunda tubulus
proksimalis, tubulus distalis, henle kavsi ve kollektor kanallarda genislemeler oldugunu
bildirmistir. Bobrek iistii bezinde deney grubunda kiigiik damarlarda genislemeler
oldugunu; testisde deney grubunda, kontrol grubuna oranla ara dokunun azaldigun,
damarlarda genislemelerin oldugunu, tubuli seminiferi contorti ile spermatogenetik
hiicrelerde hiicre yiiksekliginin azaldigimi, bunun yani sira tubul ¢aplarinin daraldigini

bildirmistir.

Intestinal mukoza iizerine sempatektominin etkileri, histolojik, biyokimyasal ve

hiicresel diizeyde bir ¢ok arastirmact tarafindan incelenmistir.

Sirotin (64) sempatektomiden sonra ince bagirsak mukozasini incelemis ve baz
morfometrik Slgiimler yapmistr. Sempatektomiden sonra 1., 3. ve 14. giinlerde villus
yitksekliginde artig, 7. glinde ise kripta derinliginde artig oldugunu, villus epitel
yitksekliginin 14., 30. ve 90. giinlerde azaldigm, 3.-30. giinler arasinda ise interepitelyal

ienfositlerde artma oldugunu bildirmistir.

Konu ile iigili yapilan bir aligmada 6-OHDA ile kimyasal sempatektomi olusturulmus
ve 6-OHDA nin p aravertebral v e prevertebral s empatik g anglionlarda adrenerjik sinir
uglarinda yikima neden oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, dnce sempatik
néroblastlarda, mitokondri ve stoplazmik vakuollerde degisiklik goriiliirken daha sonra
hiicre membraninda yirtiklar ve sonugta hiicre 8liimit goriildiigting bildirmislerdir (33).
Bu calismada plexus myentericus’da Calsitonin Gen Related Peptid (CGRP), Substans
P, Vasoaktifintestinal Polipeptid (VIP)in incelenmesi sonucu uzun dénemde bu
hormonlarda artiy oldugu tespit edilmistir. Koyun (51), ratlarda sempatektomi
olusturduktan sonra mide mukozasinda gastrik bezlerin limenlerinin genisledigini,
kardia bolgesindeki parietal hiicre sayisinda artig oldugunu, fundus ve pylor bélgesinde

ise mukozal ve submukozal damarlarda dilatasyon oldugunu bildirmistir.
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Sempatektominin kan basmeint diigiirdiigli, viieut agirliginda azalmaya sebep oldugu,
pitozis meydana getirdigi, dalak, bobrek ve ince bafirsakta noradrenalin seviyesini
belirgin oranda diigiirdiigi, intestinal kaslarda gevsemeye neden oldugu bildirilmektedir
(28). Sempatektomiden sonra gesitli dokularda mukozal kan akimimn arttifi bazi

arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (63).

Calismalarda noradrenalinin immun cevap olusturmada rol aldii ile siiriilmektedir (66,
67). Bununla birlikte adrenerjik agonistlerin gram (-) bakteri enfeksiyonlarimi dnledigi
bildirilmektedir. Sempatik innervasyonun mekanik ve farmakolojik blokaji birkag
Snemli immunolojik stireci modiille etmektedir (66). Sempatektominin lamina
propriadaki Immiinoglobulin-A (Ig-A) lizerine etkilerini inceleyen bir arastirmada
lamina propria’da bulunan Ig-A ve Immiinoglobulin-M (Ig-M) hiicrelerinin arttifini
bildirmektedir (67).

Markos ve ark. (42) ratlarda sempatik sistemin iilser olusumu tizerine yaptiklari bir
calismada sempatik innervasyonun gastrik asit sekresyonu tizerinde inhibitor etkisinin
bulundugunu, sempatektomi sonrasi gastrik asit sekresyonunda &nemli bir artis
bulundugunu bildirmislerdir. Yine ayni ¢aligmada sempatomimetik ilaglarin intestinal
mukozadaki kan akimim azalttigi, bunun tersi olarak sempatektomi sonrast mukozal kan
akiminin arttign bildirilmektedir. Sempatik sinir sisteminin hipersekresyon ve deneysel

iilser olusumunda koruyucu bir roliiniin oldugu bildirilmektedir.

Sempatik blokajin klinik yoniinii inceleyen bir aragtirmada otonom sinir sistemi, sensitif
lifler ve kronik inflamasyon arasinda énemli bir iligkinin oldugu ileri sirtilmektedir.
Guanitidin ile yapilan sempatektomi sonrasi deneysel olarak olusturulmug artritte

inflamasyonun azaldig: bildirilmektedir (27).

Sempatektomi’nin a. femoralis ve a. carotis communis iizerine etkilerini inceleyen bir
¢aligmada sempatektominin femoral arterin ¢apinda % 18 oraninda artiga neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu galismada sempatik aktivitenin kaldimlmasi ile kiigiik

arteriollerde genisleme oldugu bildirilmistir (68).

Sempatektominin gastrik kan akimi iizerine etkisini inceleyen bir caligmada
sempatektomiden sonra mide korpus mukozasinda yiiksek oranda kan akiminmn arttigi
bildirilmistir. Aym zamanda vagal sitiimiilasyondan sonrada benzer etkinin oldugu

bildirilmistir (69).
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Calismamizda incelenen kesitlerde sempatektomi sonrast epitelde dagilma ve kayip,
mukozal tabakada lenfosit inflitrasyonu, villus bagina diigen goblet sayisinda azalma,
kripta uzunlugunda azalma, tunica submucosae’daki damarlarda dilatasyon ve tunica

muscularis’te incelme tespit edildi.

Koyun (51), Hamann (27) ve Markos (42) calismalarinda sempatektomi sonrasi
mukozal ve submukozal damaralarda dilatasyon, immun cevap olarak lenfosit
infiltrasyonu bulundugunu belirtmislerdir. Caligmamizdaki bulgulart
karsilagtirdifimizda sempatektomi sonrast  degisiklikier benzerlik gostermekteydi.
Sirotin’in  (64) caligmasinda sempatektomi sonrasi villus yitksekligi ve kripta
derinliinde artis bildiritken biz yaptignmz galigmada villus yiiksekliginde kontrol
grubuna gore farkli olmadigini, kripta derinliginin ise azaldigin: tespit cttik. Literatiirde
sempatektomi sonrasi gastrik ve intestinal kan akiminin artug cesitli calismalarda
belirtilmigtir. Caligmamamizda sempatektomi grubunda damar tabaka kalnlifimn
kontrol grubuna gére anlamli sekilde azaldigim ve aralarinda istatistiksel olarak dnemli
bir farkin bulundugu,  ayrica sempatektomi grubunda damar tabaka kalinhigmin
vagotomi+sempatektomi grubuna gore azaldigi ve bu farkin istatistiksel olarak onemli
oldugu tespit edilmistir. Damar diiz kas tabakasmin incelmesi o bolgeye giden kan
miktarinda artis oldufunu ifade etmektedir. Bu nedenle sonuglarimizin difer

calismalarla benzerlik gosterdigi soylenebilir.

Sempatik etkinin ortadan kalkmast ile damarlarda dilatasyon ve bunun sonucu mukozal
kan akimunda artis, immun cevap olarak olugan lenfosit infiltrasyonu, parasempatik
etkinin {istiinligi ile mukoz salgi ve goblet sayilarinda artig literatiir ile paralellik

gdsterirken, yaptigimiz galigmada farkl: olarak goblet sayilarinda azalma tespit edildi.

5.3. VAGOTOMI+SEMPATEKTOMI’NIN BAGIRSAK MUKOZASI UZERINE
ETKILERI

Konu ile ilgili literatiirde az sayida caligma vardir. Bu galigmalarin birinde (70)
sempatektomi ve vagotomi yapilan rat ince bafirsak epitelinde yikici, atrofik,
inflamatuar ve vaskiiler degisiklikler ile birlikte sekresyon fonksiyonlarinda da

bozukluk oldugu bildirilmektedir.

Konu ile ilgili yapilan baska bir aligmada sempatektomi ve vagotomiden sonra gastrik
bez epiteli incelenmis ve gastrik bez epitelinde mitotik aktivitenin arttifi ve epitel hiicre

sayilarinin azaldi1 bildirilmektedir (71).
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Koyun (51) yaptigi calismada cysteamine ile indiiklenmis gastrik mukozal lezyon
olusturulmus ratlara kimyasal sempatektomi ve vagotomi yapmistir. Bulgularinda
kardia bolgesinde tipik erozyonlarin yerine yiizey epiteli ve mide mukozasinda
glandiiler yapida bozulma oldufunu, lamina muscularis mucosa’da ylizeye dofru
uzanan lenfosit toplulugu bulundugunu, lamina propria’nin yapisinin bozuldugunu,
pylor boigesinde simirlar diizgiin fokal erozyon aiammn yer aldigini, yiizey epitelinin

dokiildiiginii ve gastrik bezlerin yapisinin bozuldugunu bildirmektedir.

Cysteamine ile indiiklenmis gastrik mukozal lezyon olusturulmus ratlar ile ilgili yapilan
bir caliymada (72) vagotomi ve kimyasal sempatektomi birlikte yapilmistir. Bu
caligmamn sonuglarina gére; yalnizca vagotomi yapilnus gruba kiyasla sempatektomi
grubunda gastrik asit sekresyonunun arttigt ve buna bagl olarak ilser olusumu
insidansinda artis oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada kimyasal sempatektomi
uygulamasinin vagotominin inhibitdr etkilerini azalttifi ancak tamamen ortadan
kaldiramadigi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda sempatik sinir sisteminin
hipersekresyon ve deneysel iilser olusumunda koruyucu bir rol oynadigi, bunu da n.

vagus’un stimiilator etkilerini diizenleyerek yaptigt belirtilmektedir (72).

Bagka bir ¢aligmada gastrik kan akimi (GKA) 6lgiilmiis ve -sonugta splanknik
sitiimiilasyonunun GKA azalttigi, vagal uyanmin GKA arttirdigi, truncal vagotomi’den

sonra ise GKA azaldig: bildirilmistir ( 26).

Yaptigumiz ¢aligmada bu grupta tunica mucosa’da bulunan lamina propria igerisinde yer
yer lenfosit topluluklar, villus yapisinda bozukluk ve villus epitelinin dagilmg oldugu
tespit edildi. Kesitlerin %30’unda limen igerisine epitel ve salgi taneciklerinin
dokiildiigii, mitkéz salgi yapan bezlerin azaldigi tespit edildi. Incelenen preparatlarin
birinde villus deformitesi ile birlikte tiim tabakalarda incelme, epitelde dagilma ve
bozulma oldugu goriildii. Kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada; villus ve toplam
goblet sayismin, kripta uzunlugu ve genisliginin ve epitel kalmlifinm azaldig: tespit
edildi. Incelenen damarlarda damar caplarinin kontrol grubuna gére azalma oldugu, bu
grupta damar tabaka kalinligmin sempatektomi grubuna gore artifii tespit edildi
(p<0.05).

Caligmamizin sonucunda Koyun'un belirttigi gibi fokal erezyon alanlari gibi patolojiler
ile kargilagmadik fakat incelenen preparatlarimn birinde jejunum tabakalarinda incelme

ve villus deformiteleri gibi bulgular elde ettik. Caligmamiz sonucunda bu grupta elde
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ettifimiz miikoz salginin azalmast sonucu bize gastrointestinal sistemde vagal uyarinin

sempatik liflerden daha baskin oldugunu isaret etmektedir.

Damar ¢ap1 ve tabaka kalinligi incelemesinde ise vagotomi+sempatektomi grubunda
vagotomi grubuna gore damar ¢aplarinin azaldigi, sempatektomi grubuna gore ise

damar tabaka kalinlifinin arttigz tespit edildi (p<0.05).
5.4. CYSTEAMINE’NIN GASTROINTESTINAL SISTEM UZERINE ETKILERI

Cysteamine, aspirin, histamin, reserpin ve indometasin (non sterodial anti inflamatuar
ilaglar) vb. ajanlar kullanilarak mide ve duodenum’da deneysel tlser olusturma ile ilgili
bir ¢ok calisma olmasina ragmen bu ajanlarin jejunum mukozasina etkileri {izerine bir
calisma Dbildirilmemektedir. Cysteamine’in gastrik asit situmiilasyonu, H™ iyon
konsantrasyonu artigi, pepsin artigt ve duoedeumda bulunan Brunner bezlerinin alkali
salgisint inhibe ederek tilser olusturdugu ileri stiriilmektedir (36-40). Cysteaminin
etkisinin 2-3 saat sonra basladifi ve bu etkinin vagotomi ile ortadan kaldirildig:

bildirilmektedir (73,74).

Sempatik liflerin gastrointestinal mukozada iilser 6nleyici etkisinin oldugu ve n.
vagus’un parasempatik lifler ile gastrik asit salimmum artirmasi ve sempatik liflerin
bunu inhibe ettigi bildirilmektedir (42). Bu c¢aligmada ratlara vagotomi, sempatektomi,
vagotomi+sempatektomi uygulanmig ve cysteamine ile deneysel ilser olusumu
incelenmigtir. Calisma sonucunda iilser tanimlamast 4 derecede degerlendirilmistir.

Buna gore;

0. Normal, iilser yok

1. Mukozada kizarma, dem, petesi, kanama
2. Yiizeyel erezyon

3. Tunica muscularis’e kadar tilserasyon

4. Perforasyon (delinme).

Markos ve ark. (42) galigmalarinin sonucunda; kontrol ve sham grubunda cysteamine
uygulanan ratlarin  %47’sinde, cerrahi ve kimyasal sempatektomi gruplarmda
cysteamine uygulanmast sonucu ratlarin %77’sinde, vagotomi uygulanan grupta %14,
cerrahi sempatektomi ve vagotomili grubun %35’inde, kimyasal

sempatektomi+vagotomi uygulanan ratlarin  ise %45’inde ilser olustugunu
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bildirmislerdir. Dikkat edilirse sempatektomi ile iilser insidansinin arttifi vagotomi ile
azaldigi goriilmektedir. Bu galismanin sonucunda rat gastrik mukozasinda sempatik
innervasyonun gastrik asit olusumunu inhibe ettigi ve iilser olusumunu engelledigi
belirtilmektedir (42). Benzer olarak yaptigimiz ¢alismada kimyasal sempatektomi ile
cysteamine uygulanan ratlarin %50’sinde birinci derecede iilser (yukaridaki skalaya
gére) olusumu gozlenirken, vagotomi ile b irlikte ¢ ysteamine u ygulanan ratlarda i Iser

tamimina uyan bir bulguya rastlamadik.

Indometasin ile deneysel tilser olusturuimusg bir caligmada (75) indometasin uygulanan
ratlarin ince bagirsaklarinin kisaldii, intestinal dilatasyonun oldugu, tilser olmayan
sahalarda villus ve kripta yapilarinin bozuldugu, kripta ve goblet sayilarinin kontrol

grubuna gore arttig1 bildirilmektedir.

Koyun (51) cysteamine uyguladigi ratlari gruplara ayimus ve sonugta cysteamine
grubunda midenin kardia bélgesinde lenfosit infiltrasyonu; fundus (corpus) ve pylor
bolgesinde fokal erezyon alanlari ve lezyon sahasindan alinan kesitlerin pek ¢ogunda
ileri derecede submukozal Sdem oldugunu, mukozal ve submukozal damarlarda
konjesyon oldugunu bildirmistir. Vagotomi ve cysteamine grubunda fundus (corpus) ve
pylor bslgesinde mukozada fokal erozyon alanlarimin oldugunu, kimyasal sempatektomi
ve cysteamine uygulanan grupta kardia bolgesinde lenfosit infiitrasyonu, fundus
(corpus) bélgesinde submukozal damarlarda ileri derecede dilatasyon ve konjesyon

oldugunu bildirmistir.

Calismamizda cysteamine uygulanan ratlarin ince bagirsak mukozalarinda genel olarak
villus yapisinin bozuldugu ve deformitelerinin bulundugu tespit edilmis olup epitel
hiicreleri arasinda 6dem goriilmiistir. Incelenen preparatlarin hepsinde lamina propria
icerisine lenfosit infiltre olmustu. Cysteamine ve vagotomitcysteamine gubuna ait
preparatlar incelendiginde iilser, nekroz veya erezyon gibi patolojiler bulunmadig1 tespit
edildi. Fakat cysteamine+vagotomi uygulanan rat jejunumlarinda lamina propria
icerisine lenfosit infiltrasyonu ve mukozada yer yer ddem oldugu gdriildii. Diger
taraftan sempatektomi+cysteamin birlikte uygulanan ratlann jejunum’larinda villus
yiizeyinden tunica muscularis’e kadar olan sahada incelme ve yer yer ddem oldugu
goriildii. Cysteamine uygulanan rat preparatlarinin incelenmesi sonucu villus goblet
sayismin kontrol grubuna gére degismedigi, toplam villus gobiet sayisinm azaldift, kas

tabaka kalmligmin arttigi (p<0.05), damar ¢apiun azaldigi (p<0.05) ve villus sayisinin
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azaldig (p<0.05) goriilmiistir. Calismamizin sonuglart Markos ve Koyun’un sonuglari

ile benzerlik gostermektedir.
5.5. STERECLOJIK OLCUM SONUCLARI

Rutin histokimyasal boyama ile elde edilen enine kesitlerin, 131tk mikroskobunda
incelenmek iizere X10 ve X40’lik objektif tizerine yerlestirilmis milimetrik okiiler skala
ile olgtimleri yapildi. Olgiimlerde elde edilen degerlerin  gruplar arasindaki
kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi ile Kruskall-Wallis testi uygulandi ve

sonuglarimiz literatiirde bildirilen sonuglar ile karstlastiriidi.

Konu ile ilgili rat ince bagirsaginda epitel hiicrelerinin yasa bagli olarak geligimi ile
ilgili yapilan bir calismada villus uzunlugunun 400pm, kripta derinlifinin 150pm
oldugu, bir villusta goblet hiicreleri dahil tiim epitel hiicreleri toplaminin 543431 pm
oldugu bildirilmektedir (76). Cheng E ve ark. (77) fare jejunum epitelinin villus ve
kripta sayilarim mesenterik ve antimesenterik tarafta incelemisler ve bu parametrelerde

istatistiksel olarak farkin bulunmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda kontrol grubuna ait degerleri inceledigimizde villus uzunlugunun 500
pm, kripta derinliginin 200pum oldugu tespit edildi. Bulgularimizin literatirde (76, 77)

bildirilen calismalar ile uygunluk gosterdigi gorilmektedir.

Stereolojik lgiimler sonucunda kontrol grubuna ait inceledigimiz vakalarin ortalama
olarak kas kalinlign 50um, damar capt 40pum, villus genisligi 130pum, epitel kalinhgi 30
wm, kripta genisligi 50pum olarak tespit edildi (Tablo 4.1).

Bazi arastirmacilar katyonik bir madde olan benzalkonium chioride ile ince bagirsagin
serozasina damlatilarak myenterik néronlardaki ganglion hiicrelerini harap etmek
suretiyle aragtirmalar yapmustir (78-82). Bu aragtirmalar sonucunda  villus uzunlugu,
kripta derinligi ve tunica muscularis kalinliginda artis oldugunu gostermislerdir. Ayrica
myenterik denervasyon sonucunda bagirsak lumeninde daraima oldugu da belirtilmigtir

(78, 82).

Deniz (82) rat ince bagirsaginda benzalkonium hidroklorid (BAC) ile myenterik denervasyon
olusturmus ve bu olayin ince bagirsak mukozasi iizerine etkilerini incelemistir. Deniz, ratlart 4
gruba (kontrol, denervasyon, intraluminal staz, kimyasal yangi) aywrmistir. Kontrol
grubundaki ratlarin ince bafirsagina %0.97luk serum fizyolojik, dencrvasyon grubu

ratlarimin ince bagirsagima BAC (%0.062’lik konsantrasyonda) uygulamus, intraluminal
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staz grubuna 6/0’lik katgiit ile bagirsagi baglamak suretiyle staz olusturmus ve
kimyasal yangi grubuna %5’lik asetik asit damlatilarak yangi olusmasini saglamistir.
Bagirsakta drnekleri 3 yerde (madde uygulanan yer, madde uygulanan yerin proksimali
ve distali) 6rnekler alarak histolojik olarak incelemistir. Sonugta, deneysel uygulamadan
28 giin sonra kontrol grubunda herhangi bir degigiklik olmamasina ragmen
denervasyon, intraluminal staz ve kimyasal yangi grubunda tunica muscularis ve tunica

submucosa’da lenfosit infiltrasyonu bildirmistir.

Plexus myentericus harabiyeti denervasyon grubunun uygulama ve proksimal
segmentinde villus uzunlugunda kontrol grubunun ayni segmentlerine oranla %67 ve
%24 kadar arttifini, yangi ve intraluminal stazis -grubunda uygulama s egmentlerinin

kontrol grubunun aym segmentine gére villus uzunlugunun arttign bildirmistir.

Denervasyon grubunun uygulama segmentinde kontrol grubunun uygulama segmentine
gbre kripta derinliginin %83 oraninda arttigim, denervasyon grubunun proksimal
segmentinde kontrol grubunun proksimal segmentine gore kripta derinliginin arttifini
bildirmistir. intraluminal stazis grubu ve yangi grubunun uygulama segmentlerinde
kontrol grubunun ayni segmentlerine goére kripta derinliginde artiy oldufunu
bildirmigtir.

Aym caligmada kontrol grubunda villus uzunlugunun proksimal seémentte 253+33um,
uygulama segmentinde 236+19um ve distal segmentte 205£15um oldugunu, kripta
derinliginin kontrol grubunda proksimal segmentte 95+6um, uygulama grubunda 98+8
pm ve distalde 969 pm oldufunu bildirilmistir. Diger gruplara ile kontrol grubunu
kargilastirdiginda villus uzunlugunun proksimal ve uygulama segmentlerinde arttifim
bildirmistir. Kripta derinliginde ise kontrol grubu degerlerinin proksimal ve uygulama
segmentlerinde arttigini ve distal segmentte azaldigin bildirmistir. Deniz, ayni zamanda
ince bagirsak kas tabakasini da incelemis ve sonugta, BAC uyguianan rat ince
bagirsaklarinda denervasyon grubunun tiim segmentlerinde kontrol grubuna gore
longitudinal ve sirkiiler kas tabakasinda artiy oldufunu bildirmistir. Denervasyon
grubunda kas tabakasindaki artig kontrol grubuna gore %437 oraninda, dencrvasyon
grubunun biitiin segmentierinde sirkiiler kas tabaka kalmliginda nemli artis oldugunu
bildirilmistir. Denervasyon grubunun uygulama segmentinde sirkiiler kas tabakasi
kalinlik artis1, kontrol grubunun aym segmentine gore %492, denervasyon grubunun

proksimal segmentinde sirkiiler kas tabaka kalinligi kontrol grubuna gore %93, distal
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segmentinde %83 oraninda daha fazla oldugunu bildirmistir. intraluminal stazis grubu
ve kimyasal yang1 grubunda uygulama segmentlerinde kas tabaka kalinlifinda kontrol

grubuna gore arttigini da bildirmistir.

Kontrol grubunda uygulama segmentinde, proksimal segmentte ve distal segmentte
longitudinal kas tabakasinin 10pum ve sirkiler kas tabakasimin 17um olmak tzere
toplam 27um oldugunu bildirmistir. Denervasyon grubunda ise total kas tabaka
kalinhiginin proksimal segmentte 50 pm, uygulama segmentinde 168pum oldugu, distal

segmentte 40pm oldugu bildirilmektedir.

Bizim bulgularda kontrol grubuna ait preparatlar incelendiginde ortalama villus
uzunlugu 400 pm, gl. intestinalis (lieberkiihn kriptakari) ler’in ortalama 50pum genislige
ve 150 pm arasinda degigen derinlige sahip oldugu tespit edildi. Tunica muscularis

kalinligi 30-50 pm arasinda olgiildii.

Vagotomi grubunda, tunica muscularis’in kontrol grubuna gdre daha fazla kalinlastigi
ve aralarinda istatistiksel olarak énemli bir farkin oldugunu tespit ettik (p<0.05). Bu
grupta villus uzunlugunun 457+53um oldugunu ve kontroi grubuna gore villus

uzunlugunun arttiin tespit ettik.

Vagotomi+sempatektomi uygulanan grubun gl. intestinalis’lerinin morfolojik olarak
kontrol grubu ile aynt yapiya sahip oldugu, fakat kripta uzunlugunun kontrol grubuna
gére azaldin (p<0.05), kripta genigliginin ise azalmig oldugu fakat aralarinda
istatistiksel olarak fark bulunmadit tespit edildi (p>0.05). Bu grubu_n tunica muscularis
tabakasinda kontrol grubuna gore daha kalin oldugu fakat aralarinda istatistiksel olarak

anlami1 bir farkin bulunmadig tespit edildi (p>0.05).

Bulgularimizi Deniz’in elde ettigi degerler ile karsilastirdifimizda kas tabaka kalinlif1
bakimindan sonuglarimiz ile benzerlik gostermesine ragmen biz tunica muscularis’in
tiim tabakalar igerisinde kapladigi alam yiizde olarak inceledik ve kontrol grubunda
%1227 arasinda, vagotomi grubunda %20-34, sempatektomi grubunda %18-24 ve
vagotomi+sempatektomi grubunda % 17-28 arasinda degisen yiizdelere sahip oldugunu
tespit ettik. Calismamiz sonucunda vagotomi yapilan grupta kas tabakasinin kalinlagtifa
ve kontrol grubuna gore aralarinda istatistiksel olarak aniamli bir farkin bulundugu
tespit edildi (p<0.05). Ayrica vagotomi sonucu kas kalmh@imin  sempatektomi
uygulanan gruba gére daha fazla artmug oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamiiligin

bulundugu tespit edildi (p<0.05). Deniz, denervasyon grubunun uygulama segmentinde
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sirkiiler kas tabakasi kalinlik artisi, kontrol grubunun aym segmentine gére %492,
denervasyon grubunun proksimal segmentinde sirkiiler kas tabaka kalinlift kontrol

grubuna gore %93, distal segmentinde %83 oraninda daha fazla oldugunu bildirmistir.

Caligmamizin sonucunda ortalama villus uzunlugunu kontrol grubunda 400+50um,
vagotomi  grubunda  457+53pm, sempatektomi  grubunda  400£50um  ve
vagotomi+sempatektomi grubunda ise 4 00=50pm tespit ettik. Kripta derinligi kontrol
grubunda 150pm ve vagotomitsempatektomi grubunda 80pm oldugu tespit edildi.
Deniz, calismasinda kontrol grubunda villus uzunlufunun iglem yapilmayan
segmentlerde proksimalde 253+33um, uygulama segmentinde 236+19um ve distal
segmentte 205+15pm  oldufunu, kripta derinliginin kontrol grubunda proksimal
segmentte 95+6 pm, uygulama segmentinde 98+8 pum ve distalde 96+9 pwm oldugunu
bildirilmistir. Villus uzunlugunu bakimindan diger gruplar ile kontrol grubunu
karsilagtirdiginda proksimal ve uygulama segmentlerinde arttigini bildirilmistir.
Caligmamizin sonucunda elde ettifimiz kripta derinligi Deniz’in bulgular ile benzerlik

gosterirken, villus uzuniugu benzerlik gostermemektedir.

Klasik kaynaklarda ve literatiirde parasempatik liflerin bagirsakta kontraksiyon ve
motilite sagladigt bildirilmektedir. Bulgularimizin sonucunda n. vagus’un yoklugunda
tunica muscularis’in genisledigi z1t sekilde sempatektomide n. vagus’un hakimiyetinde
kas tabakasimnda kontraksiyondan dolayr incelme oldugu tespit edilmigtir.
Bulgulanmizin sonucu Deniz’in ¢aligmast ile bu ydnde benzerlik gdstermektedir.

Sadece Deniz’nin belirttigi oranlarda tunica muscularis’de kalinlagma tespit edemedik.

Caligmamizin sonucunda vagotomi grubunda kontrol grubuna gore villus goblet ve
toplam goblet sayilariin azaldigi, tunica muscularis’in kalinlastigi, villus boyunun
arttigi tespit edildi. Ayrica bu grupta damar gaplarmin incelenmesi sonucunda vagotomi
ile sempatektomi grubu ve vagotomi+sempatektomi grubu arasinda damar ¢aplarinda

istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamii bir farkin bulundugu tespit edildi (p<0.05).

Sempatektomi sonrast deneklerin %50’sinde lamina propria igerisinde ve tunica
submucosa’da lenfosit infiltrasyon goriildii. Sempatektomi grubunda damar tabaka
kalinhiinin kontrol grubuna gére anlamli sekilde azaldigi ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli farkin bulundugu tespit edilmistir (p<0.05).

Vagotomi+sempatektomi sonrast incelene kesitlerin %30’unda liimen igerisine epitel ve

mukoz salgmin dokildagi, villus yapisinda bozuima, epitelin dagildigt ve lamina
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propria igerisinde yer yer lenfosit gruplarimin variig: tespit edildi. Bu gruba ait damar
ltimen gaplarinin kontrol grubu ile karsilastirilmast sonucu damar ¢aplarinin azaldig: ve

aralarnda anlamli bir farkin bulundugu tespit edildi (p<0.05).

Cysteamine grubuna ait incelenen preparatlarda genel olarak villus yapisinin bozuldugu
ve deformitelerinin bulundugu ve tiim tabakalarda incelme oldugu tespit edilmis olup
epitel hiicreleri arasinda 6dem goriilmiistiir. Bu gruba ait preparatlarda lamina propria
icerisine lenfosit infiltre olmustu. Ayrica kontrol grubuna goére toplam villus goblet
sayisimin azaldigi, kas tabaka kalinhgmn arttigr (p<0.05), damar c¢apinin azaldig:
(p<0.05) ve villus sayisinin azaldigt (p<0.05) goriilmiistiir.

Vagotomi+Cystcamine grubuna ait preparatlarda villus yapisinda bozulma, lamina
epithelialis’de dagilma, lamina propria igerisine lenfosit infiltrasyonu ve mukozada yer

yer 6dem oldugu gorildi

Sempatektomi+Cysteamin grubuna ait preparatlarin %50’sinde villus yiizeyinden tunica

muscularis’e kadar olan sahada incelme ve yaygin 6dem goriilmiistiir.

Ayrica kas tabaka kalinligimin tiim tabakalara oraninin incelenmesi sonucunda vagotomi
vapilan grupta kas tabakasmin kalinlastipn ve kontrol grubuna gore aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulundugu yapilan analizlerden anlagtimistir
(p<0.05). Ayrica vagotomi sonucu kas kalinliginin sempatektomi uygulanan gruba gore
daha fazla artmis oldugu ve aralarinda istatistiksel anlamhiligin bulundugu tespit edildi

(p<0.05).

Damar tabaka kalinhfimn damar g¢aplarna oranlan arter ve venler igin ayri ayrn
degerlendirildiginde, arterlerde ve venlerde damar tabaka kalmhigmmn vagotomi
grubunda diger gruplara gore arttifi, sempatektomi grubunda ise diger gruplara gore
azaldigim tespit ettik. Bu bize vagal uyarimin yoklugunda damar tabaka kalinkiginin
sempatik lifler tarafindan artinldigi ve bolgeye daha az kan geldigini, zit olarak
sempatik liflerin yoklugunda ise damar ¢apimin genisleyerek bolgeye daha fazla kan
gelmesi saglandigini gostermektedir.

Literatiirde vagotomi sonrasi kan akiminin azaldigi, sempatektomi sonrast kan akiminin
arttift gesitli aragtirmalarda bildirilmektedir. Caligmamizda sempatektomi grubunda
damar capinin arttif, damar duvar kalinlifmin azaldigi, vagotomi grubunda ise damar

capinn azaldigi, damar duvar kalinhiginin artti tespit edildi.
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