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OZET

Bu calismanin amaci sicanlarda olusturulan kisa barsak modelinde
probiyotiklerin jejunum ve ileum diiz kas spontan kasilmalar1 iizerindeki etkisini
arastirmakti.

Sicanlar dort gruba ayrildi (n=8). Kisa barsak olarak isimlendirilen deney
grubundaki sicanlara masif ince barsak rezeksiyonu yapildi. Kontrol grubundaki
siganlara sham operasyonu yapildi. Kontrol ve kisa barsak olarak isimlendirilen diger
iki ayr1 gruba 3 hafta boyunca giinde bir kez probiyotik olarak Bifidobacterium
Lactis verildi. Ameliyattan 3 hafta sonra sicanlar Sldiiriiliip jejunum ve ileum
ornekleri alind1 ve 10 ml’lik organ banyosuna sirkiiler kas istikametinde yerlestirildi.
Kontraksiyonlarin amplitiid (% KCI) ve frekansindaki (say1/dk) degisiklikler ortama
antagonistler eklenmeden dnce ve sonra ayr1 ayri analiz edildi.

Kisa barsak grubunda spontan kontraksiyonlarin amplitiid ve frekansinda artig
saptandi. Probiyotik verilen kisa barsak grubunda artmis amplitiid ve frekans
degerleri belirgin olarak azaldi ve kontrol degerlerine dondii. Tiim gruplarda spontan
kasilmalarm amplitiid ve frekans degerleri L-NNA tarafindan arttirildi. indometazin
ve Nimesulid tim gruplarda amplitiid degerlerini artirirken, jejunumda frekans
degerlerini artird1, ileumda ise frekans degisikliklerini etkilemedi. Heksametonyum
ve Tetradoksin tiim gruplarda frekans ve amplitiid degerlerini degistirmedi. Kisa
barsak gruplarda NO etkisinin azalmasina bagl olarak gelisen spontan kasilmalarin
amplitiid ve frekans artisi, probiyotik uygulamasinin NO sentezini artirmasi ile
kontrol degerlerine indi.

Kisa barsak sendromunda erken donemde hastaya probiyotik verilmesinin artan

barsak motilitesini azaltarak tedaviye 6nemli bir katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kisa barsak, Probiyotik, Motilite, Amplitiid, Frekans.



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effect of probiotics on
spontaneous contractions of jejunum and ileum smooth muscle isolated from short
bowel rat model.

Rats were assigned four groups (n=8). The experimental group rats,
denominated short bowel, were subjected to massive resection of the small intestine.
Rats in the control group underwent a sham operation. The other two groups of short
bowel and control were oraly administred the Bifidobacterium Lactis as probitics on
a daily basis for three weeks. Three weeks after the operation, the rats were killed
and their jejunum and ileum smooth muscle were excised and placed in circular
direction in a 10 ml organ bath. Changes in the amplitude (% of KCI) and frequency
(number/10 min) of contractions were analyzed before and after the addition of
antagonists.

The increase in the amplitude and frequency of spontaneous contractions was
observed in short bowel group. The enhanced amplitude and frequency was
significantly decreased and returned to control values in short bowel group given
probiotics. In all groups, the amplitude and frequency of spontaneous contractions
were increased by L-NNA. While the amplitude was increased by Indomethacine
and Nimesulide in all groups, frequency was increased in jejunum and it wasn’t
affected in ileum. Amplitude and frequency of spontaneous contractions were not
changed by Hexamethonium and Tetradotoxin in all groups. In short bowel group,
the increase of the amplitude and frequency of spontaneous contractions related to
the decreased effect of the NO returned to the control values when the probiotics
treatment increased NO synthesis.

We think that probiotics administration in the begining period of short bowel
syndrome will contribute a significant assistance to the treatment by decreasing the

increased bowel motility.

Keywords: Short Bowel, Motility, Probiotic, Amplitude, Frequency.
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1. GIRIS

Kisa barsak sendromu (KBS) ince barsaklarin 6nemli bir boliimiinii kaybeden
hastalarda, kisa gecis zamani, yetersiz kalori, protein ve vitamin emilimiyle kendini
gosteren, steatore ve elektrolit bozukluklariyla seyreden klinik tablodur.

Cerrahi olarak kisa barsak gelistikten 24-48 saat sonra, adaptif siireg;
morfolojik ve fonksiyonel olarak baslar. Mukozal hiperplazi, kript hiicre
proliferasyonu olusur. Villuslerin derinligi, genisligi ve boyca uzamasi artarak
emilim ylizeyi artirilmaya ¢alisilir (1). Barsakta gecis zamanini kisaltmak ve emilimi
daha da artirmak icin barsakta dilatasyon ve uzama baslar. Bunun sonucunda barsak
motilitesi azaltilir, buna bagli barsakta bakteriyel translokasyon baglar ve bu durum
da intestinal dismotiliteye sebep olur (2).

Normalde gidalarin emilimi ince barsaklarda olur. KBS’de emilim ylizeyi
yetersizligine bagh olarak gidalar emilemeden kolona gecip, ozmotik diareye neden
olmaktadir (3,4). Ayrica fermente olamayan seker, yag asidi ve safra asitleri de
kolonda sekretuar diareye neden olur (3,4). KBS gelistikten sonra serumda Gastrin,
Motilin, Enteroglukagon, Kolesistokinin, Vazoaktif intestinal peptid (VIP) seviyeleri
artmakta bunun sonucu olarakta hipermotilite ile beraber sekretuar diareye neden
olmaktadir (5-7).

KBS’de adaptif siirecte 6nemli olan, kalan barsagin uzunlugu, cinsi, ileocekal
bolgenin olup olmamasidir. Adaptif siire¢ lic asamada gelisir:

1. Evre: 11k 2-3 aylik dénemi kapsar. Morfoloji ve fonksiyonel olarak adaptasyonun
ilk basladig1 evredir. Siv1 ve elektrolit kaybinin en fazla oldugu bu evrede Total
Parenteral Niitrisyon (TPN) ile hasta desteklenir.

2. Evre: 11k birkag aydan sonraki bir yili kapsar ve barsak adaptasyonu bu dénemde
tamamlanir.

3. Evre: Barsak adaptasyonu maksimum diizeye ulasir, yeterli barsak fonksiyonlari

olugmussa normal beslenmeye gecilir.



KBS’de yapilan arastirmalarda barsak adaptasyonunu artiran birgok faktor
gosterilmistir. Luminal nutrisyon (uzun zincirli yag asitleri, seker ve glutamin) (8,9),
pankreatikobilier sekresyon (10), hormon ve mediatorlerin (growth hormon,
enteroglukagon, neurotensin, insulin-like growth faktor 1, epidermal growth faktor
vb) (11) etkileri tanimlanmistir. Probiyotiklerin de bu adaptasyon siirecinde yararl
olabilecegini gosteren ¢alismalar yapilmistir (12,13 ).

Probiyotikler; konak¢inin barsak florasint diizenleyerek ve immiin sistemini
uyararak sagligini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizma destegi olarak
tanimlanabilir.

[k olarak 1908 yilinda Nobel &diilii sahibi Metchnikoff; Bulgar kdyliilerindeki
gbzlemlerine dayanarak agiz yolu ile alinan Laktobasillerin patojen bakterilerin
yerini alip, saglik durumunu diizelttigi ve yasam siiresini uzattigini belirtmistir (14).
Etkin antibiyotiklerin bulunusu ve belirgin delillerin olmamasi ile bu goriis uzun stire
ragbet gormemistir. Antibiotiklere diren¢ giderek arttikca ve probiyotiklerin etkinligi
gosterildikge eskiden yaygin olarak kullanilan probiyotiklere giinlimiizde geri doniis
baglamistir.

Probiyotikler eskiden beri yiyeceklerin bozulmamasi i¢in fermente edilmelerinde
kullanilmistir. Giiniimiizde fermente besin tiiketimi azalmistir. Diet aliskanliklarinin
probiyotik mikroorganizmalar {iizerindeki etkisini gOsteren en gilizel Ornek;
astronotlarin ~ uzay  seyahatleri  sonrast  diinyaya endojen  probiyotik
mikroorganizmalar1 oldukca azalmis olarak donmeleridir.

Probiyotik kavrami 20. yy baslarinda dogmasina ragmen, probiyotik terimi
ancak 1960’11 yillardan bu yana kullanilmaya baglanilmistir.

Probiyotik bakterilerin, son yillarda yapilan arastirmalarda insan saglig1 i¢in ¢cok
faydali oldugu cesitli yayinlarda gosterilmistir (12,13). Barsak florasina yerleserek
floray1 diizenledigi, patojen bakterilerin barsakta yerlesmesini Onledigi, immiin
direnci artirdigi, diare ve kabizligi Onledigi, kanser ve enflamatuar barsak
hastaliklarinda faydali oldugu, KBS’lu hastalarda klinik caligmalarda florayi,
motiliteyi ve gaita sikligin1 diizenledigi, deneysel olarak bakteriyel translokasyonu
azalttig1 gosterilmistir. Ancak probiyotiklerin motiliteyi hangi etkilerle diizenledigi

bilinmemektedir.



Calismamiz; deneysel olarak kisa barsak olusturup, ince barsakta motilite
degisikliklerini incelemek ve probiyotiklerin motilite degisikliklerini hangi

mekanizmalarla yaptigini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

Gastrointestinal sistemde (GIS) hareket hormonal ve sinirsel olmak iizere
baslica iki ¢esit kontrol sisteminin etkisi altindadir. Genel olarak, her iki sistemde cift
yonlii calisir; hareketleri azaltabilir veya cogaltabilirler. Ancak sinir sistemi bu
hareketlerin kontroliinde daha baskin rol oynar. Sinir sistemi etkisini, birbirine zit
olarak gdsteren ve iki ndéromediatdr olan noradrenalin ve asetilkolin salgilayarak
gosterir. Ancak GIS kontroliinde rol oynayan néromediatdrler sadece noradrenalin ve
asetilkolin degildir. Barsak duvarinda yer alan sinirler iginde barsak fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde 6nemli gorevleri olan nitrik oksit (NO), vazoaktif intestinal peptid
(VIP) gibi bagka mediatorler de bulunur ve bunlarin yer aldig sisteme genel olarak
nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) sistem adi verilir (15-17).

2.1. Anatomi:

Ince Barsagin Anatomisi

Ince barsaklar pilor’dan baslar, ileogekal valv’e kadar devam eder. Yeni
doganlarda ortalama barsak uzunlugu 250 cm dir (18-20). Cap1 baslangictan itibaren
son boliimlerine dogru yavas yavas azalir. ince barsaklar karin boslugunun alt ve orta
boliimiinde yer alir. Onde omentum majus ve karin duvari ile komsuluk yapar. Bir
parcasi pelvis igerisine uzanir ve rektumun oniinde yer alir. Duodenum, jejunum ve
ileum olarak ii¢ parcaya ayrilir.

Duodenum: Ince barsagm en kisa birinci pargast olup 20-25 c¢cm kadardur.
Mezenteri yoktur ve peritonla kismen kaplanmistir. Duodenum 1. ve 3. lumbar
vertebra arasinda bulunur. Pankreas bas kismini C harfi seklinde sarmistir.

Dort pargasi vardir; 1- Pars siiperior, 2- Pars dessendens, 3- Pars horizontalis,

4- Pars assendens

Pars siiperior’un baslangi¢ boliimii (bulbus duodeni) hari¢ 6n yiizii peritonludur.
Jejunum: ince barsagin duodenum’dan sonra gelen kismina jejunum adi verilir

ve ince barsaklarin proksimal 2/5’ini olusturur. Cap1 daha genis, yaklasik 4 cm’dir.



Duvari daha kalin, daha fazla damarli ve rengi daha koyudur. Nodi lenfatigi agregati
denilen lenf nodlar1 jejunum’un iist bolimiinde yoktur. Bu lenfatik nodiiller
jejunumun alt boliimiinde ileum’dan daha az ve daha kiigiiktiir. Plika sirkulares
(valvula konniventes)’leri daha kalin ve daha uzundur. Villus’lar1 ileum’dan daha
biiyiiktiir. Jejunum’u parmaklar arasinda siktigimiz zaman plikalar1 hissederiz, ancak
ileum’un distal kisminda pilikalar hissedilmez.

Ileum: ince barsaklarin distal 3/5 kismia verilen addir. Jejunum’dan cap1 daha
azdir. Duvar incedir ve daha az damarlidir. Plikalar sirkiilarisler daha az ve
belirsizdir. Alt kisimda bunlar da kaybolurlar. Fakat nodi lenfatiki agregati denilen
lenf nodlar sayica ¢ok fazladir. Bunlara peyer plaklart adi verilir.

Jejunum umblikal ve sol iliak bélgeleri doldurur. Ileum ise umblikal,
hipogastrik, sag iliak ve pelvik bolgeleri isgal eder. ileum sag fossa iliaka’da
¢ekum’un medial kismina agilarak sonlanir (ileogekal valv).

Jejunum ve ileum karin arka duvarina mezenter denilen periton yapragi
tarafindan asilmistir. Barsaklar mezenterin serbest kenarina tutundugu icin rahatca
hareket edebilir. Mezenterin sekli yelpazeye benzer Radiks mezenteri denilen arka
duvara tutunma yeri yetiskinlerde 15 cm uzunlugundadir. 2. lumbar vertebra
cismininin sol tarafindan sag sakroiliak ekleme kadar uzanir. Duodenum’un
horizontal pargasini, aortu, vena cava inferioru, sag ireteri ve sag psoas kasini
caprazlar. Vertebra kismu ile barsak kism1 arasindaki mesafe yetiskinlerde 20 cm dir.
Ortasi kenarlarina oranla daha genistir. ki yapragi arasinda kan damarlari, sinirler,
lakteal’ler, lenf nodlar1 ve yag dokusu bulunur. ileum kisminda yag dokusu fazla
jejunum kisminda ise daha azdir.
ince barsak yapisi: Barsak i¢ yiizii iki tip uzant1 gosterir. 1. Plika sirkulares 2. Villi
intestinales. Bu uzantilar barsakta emilim ylizeyini ¢ok genisletirler.

1. Plica sirkulares (valvula konniventes): Liimene dogru uzanan, daire seklinde,
3-10 mm arasinda degisen uzantilardir. Bazilar1 tam daire tamamlamazlar. Bazilar
tam daire yaparlar. Bazilar ise spiral sekil meydana getirirler. Plica sirkulares,
mukoza ve tela submukoza’yi igine alir.

2. Villi intestinales: Ince, parmak seklinde uzantilardir. Ciplak gozle goriilebilirler.
Mukoza’ya kadife manzarasi verirler. Villus’lar tamamen tunika mukoza dokusu

tarafindan yapilmistir.



Barsak duvari 4 tabakadan olusur:
1. Mukoza
2. Tela submukoza
3. Tunika muskularis
4. Tunika seroza
1. Mukoza: Villuslar, glandula intestinales, bir bag dokusu iskeleti ve muskularis
mukoza tabakalarindan olusur. Glandula intestinales veya Liberkiihn kriptalar1 basit
tubuler bezlerdir.
2. Tela submukoza: Fibro-elastik ve areolar bag dokusundan meydana gelmis bir
tabakadir. Burada kan damarlari, lenfatikler ve pleksus submukozus (meisner
pleksusu) bulunur. Nodi lenfatiki solitari ve nodi lenfatiki agregati denilen lenfatik
kiimeleri de burada bulunurlar. Ancak bunlar muskularis mukozaya hatta serbest
yiize kadar uzanabilirler.
3. Tunika muskularis: Distan longitudinal ve icte sirkiiler diiz kaslardan meydana
gelmistir. Iki tabaka arasinda pleksus myenterikus (aurbach pleksusu) bulunur.
4. Tunika seroza: Periton yapragidir. Periton kas tabakasina areolar bag dokusu ile
baglanmustir.
Arterleri: Jejunum ve ileum arteria (a) mezenterika superior’un intestinal dallar
tarafindan beslenirler.

A. mezenterika superior, mezenter kokiinden oblik olarak mezenterin iki
yapragi arasina girer. Sag fossa iliaka’ya dogru uzanirken, sol tarafa dogru toplam
15-20 tane olan arteriol (aa). jejunales ve aa. ilei denilen ince barsak dallarin verir.
Bu dallarin uglar1 barsak kenarina yaklasirken a. arkuate seklinde birbirleriyle
birlesirler. Bu arter kavisleri jejunum’da genis ve tek siralidirlar. Ileum’da ise daha
dar kavisler ile birka¢ sira yaparlar. Sonugta bunlarin barsaga bakan konveks
yiizlerinden vaza rekta ¢ikar.

Bu diiz arter dallar jejunum’da daha seyrek ve daha kalin, ileum’da ise daha
stk ve incedirler. A. rekti’ler barsagin mezenterik kenarinda Y seklinde ayrilarak
barsak duvarmin 6nii ve arkasini daire yapacak sekilde sararlar. Anti- mezenterik
kenarda uglar1 anastomoz yapar. Bu anatomik yapi barsagin peristaltik hareketleri

sirasinda damarlarin kopmamasini saglar.



Biitiin ince barsak arterleri vaza rekta araciligi ile aralarinda anastomoz
yaparlar.
Venleri: Arterlerle ayn1 diizendedirler ve ayni isimleri alirlar. Sonunda hepsi vena
porta’ya dokiiliirler.
Lenfatikleri: Villi intestinales’in lenf kanallarina lakteal ismi verilir. Barsak
duvarindaki lenf pleksuslarindan baslayan lenf damarlari, a. mezenterika superior
kokiine dogru, bu arterin dallarini izlerler. Mezenter yapraklari arasinda, sayilar1 100-
200 arasinda degisen intestinal nodlardan tabaka tabaka gecerler. Sonunda a.
mezenterica sliperior’un ¢ikis yerinde yerlesmis nodi lenfatiki mesenterika superior’a
dokiiliirler.
Innervasyonu: Parasempatik sinirleri nervus (n) vagus’tan gelirler. Diiz kaslara
Auerbach pleksusu, lenf nodlarina ise Meissner pleksuslarindan gecerek dagilirlar.

Sempatiklerin ince barsaklara giden lifleri 8-10. torakal segmentlerden
cikarlar. Sempatikler her {i¢ n. splanikus’lardan, ganglion mezenterikum superior’da
sinaps yaparak gelirler (21).

2.2 Gastrointestinal sistemin motilitesi

Besinler ince barsaklarda bir dizi kompleks muskuler kontraksiyonlarin
yardimu ile ilerler. Motilite paternleri aglik ve tokluk donemlerinde biiyiik farkliliklar
gosterirler. Duodenumdan kaynaklandigi diislinlilen uyarilar, yiyecekleri ince
barsaklar icerisinde ilerleten kontraksiyon serilerini baglatirlar. Segmentasyon ve
peristaltik hareket olmak iizere iki tip kontraksiyon vardir. Sirkiiler kaslarin
kontraksiyonlar1 ile barsak segmentlere boliintir. Bu segmentlerin ileri geri
hareketleri ile barsak icerigi kisa bir mesafe distale dogru ilerler. Komsu
segmentlerin igerikleri birlesirler ve islemi tekrarlar. Kontraksiyonlarin yaklagik
olarak % 40’1 segmenterdir. Sirkiiler kaslar ayn1 zamanda intestinal igerigi ileri
dogru tasiyan peristaltik hareketleri de uyarirlar. Peristaltik refleks ekstrensek
sinirlerden bagimsiz olarak da olusabilir. Enteritlerde anormal ve giiclii peristaltik
hareketler olusarak, segmenter olugumlari hizla asabilir.

Yemekler arasindaki aglik doneminde, barsak Migrating (go¢ eden)

Miyeloelektrik Kompleks (MMC) tarafindan olusturulan stirekli kontraksiyonlar ile
stiptiriilir. MMC noral ve humoral kontrol altindadir ve bir dizi trifazik

kontraksiyonu uyarir: Faz 1 dinlenme fazidir. Faz 2’de orta siddette aralikli



kontraksiyonlar olusur. Faz 3’de ise yiiksek basingli dalgalar olusur. Insanlarda
MMC serum motilin seviyesindeki artislarla da uyarilir.

Ince barsak motilitesi ndral ve humoral etkiler ile kontrol edilir. Ince barsagin
sinirleri vagal ve sempatik lifler icerirler. Vagal lifler iki farkl etkiye sahiptirler:
Birincisi kolinerjik (eksitator) etki, ikincisi ise peptiderjik (inhibitor) etkidir. Splanik
sinirlerden gelen sempatik lifler intrensek sinirlerin aktivitesini kontrol ederler.

Barsak peptidleri motilite tizerine etkili olsalar da, motilinin MMC aktivitesini
uyaran etkisi disginda bu peptidlerin fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak
aydinlatilamamistir. Gastrin, kolesistokinin ve motilinin kas kontraksiyonlarim
uyardiklart bilinirken, sekretin ve siklikla glukagon kas aktivitesini inhibe ederler
(22).

2.2.1. Gastrointestinal Motilitenin Hormonal Kontrolii

Sindirim fonksiyonlarinin endokrin kontrolii, enterik endokrin sistem
tarafindan salman hormonal mediatrler araciligi ile saglanir. GIS viicuttaki en
bliyiik endokrin organdir ve igindeki endokrin hiicreler toplu halde enterik endokrin
sistem olarak adlandirilir. Bu sistemin hormon iireten tiim hiicreleri, hormon iireten
diger endokrin bezlerden farkli olarak, enterik endokrin sisteminde midenin ve ince
barsaklarin diger epitel hiicre tipleri arasinda dagilmistir.

Enterik endokrin sisteminin hormonlarinin bir¢ogu gastrointestinal kanalin
bazi boliimlerinin motilitesini ayn1 zamanda etkilerler. Hormonlarin motilite {izerine
etkileri, salgilatic1 etkilerinden daha az Onemlidir. Buna ragmen; motilite {izerine
etkisi fazla olan hormonlar sunlardir.

Kolesistokinin: Safra kesesinin kontraksiyonunu artirict etkisi ile safray1 ince
barsaga bosaltir. Ayrica mide motilitesinde hafif bir azalma yapar. Boylece bu
hormon aym1 zamanda safra kesesini bosaltirken, midedeki gidalarin bosalmasini
yavaglatarak tist barsak sisteminde sindirilmeleri i¢in yeteri kadar zaman kalmasini
saglar (15-17).

Sekretin: Mideden pilor yoluyla duodenuma bosalan asit 6zellikteki mide
stvisina cevap olarak duodenumdan salgilanir. GIS’in hemen hemen tamaminda
motilite lizerine inhibe edici etkisi vardir (15-17).

Gastrik inhibitor peptid: Temel olarak yag asitleri ve aminoasitlere daha az

olarak ta karbonhidratlara cevap olarak iist ince barsak mukozasi tarafindan



salgilanir. Ince barsagin iist kisimlar1 gida ile dolu oldugu zaman midenin motor
aktivitesini inhibe ederek mide igeriginin duodenuma gegisini yavaslatir (15-17).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pankreatik ve intestinal sekresyonlar
stimiile ederken, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder (22).

Motilin: Safra kesesi de dahil olmak iizere intestinal diiz kaslarin kasilmasina
neden olur ve sindirim sirasinda olusan barsak hareketleri lizerinde de etkileri vardir
(22).

2.2.2. Gastrointestinal Motilitenin Sinirsel Kontrolii

GIS’in sinirsel kontrolii enterik (intrinsik) sinir sistemi ve otonomik (ekstrinsik)
sinir sitemi olarak iki ayr1 sisteme sahiptir.

Enterik Sinir Sistemi (Intrinsik Innervasyon)

Bu sistem tamamen organ duvarinda yer alir, 6zofagustan baslayip aniise kadar
devam eder. Enterik sinir sistemi (ESS) i¢indeki noronlarin sayisi yaklasik 100
milyon olup bu rakam tiim medulla spinalisteki ndron sayisina hemen hemen esittir.

Bu durum gastrointestinal fonksiyonlarin kontroliinde ESS’inin  6nemini

gostermektedir.
motor
sansory interneuron neuron
neuron

k_,{_gg

Sekil 2.1. Enterik sinir sistemi; Guyton fizyoloji’den alinmistir.
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ESS temel olarak iki pleksustan ibarettir (Sekil 2.1).

1. Longiitudinal ve sirkiiler kas tabakas1 arasinda seyreden miyenterik veya auerbach
pleksusu denilen dis pleksus.
2. Submukozada yer alan submukozal veya meissner pleksusu denen i¢ pleksus.

Miyenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol ederken;
submukozal pleksus baslica gastrointestinal sekresyonlart ve lokal kan akimim
kontrol eder (15-17, 23,24).

Miyenterik pleksus genel olarak gastrointestinal kanalin tiimii boyunca
uzanan, birbiri ile iligkili néronlarin zincir seklinde siralanmasi ile meydana gelir. Bu
pleksus barsak duvari1 boyunca yukaridan asagiya dogru uzandigi i¢in ve yine barsak
diiz kasinin longitudinal ve sirkiiler tabakalar1 arasinda yer aldigindan, temel olarak
barsak boyunca olusan motor aktivitenin kontroli ile ilgilidir. Uyarildiginda temel
etkileri sunlardir:

1. Artmis tonik kontraksiyon veya barsak duvarinin tonusunun artmasi,

2. Ritmik kontraksiyonlarin yogunlugunda artma,

3. Kontraksiyon ritminin hizinda hafif¢e artma,

4. Peristaltik dalgalarin hizlanmasina neden olan uyarici dalgalarin ileti hizinda
artma.

Miyenterik pleksus tamamen uyarici olarak ele alinmamalidir. Ciinkii bazi
ndronlar inhibitdrdiir, bu sinir lifleri terminal uglarindan VIP, NO ve Adenozin
trifosfat (ATP) gibi inhibitdr transmitterleri salgilarlar. Sonuc¢ta meydana gelen
inhibitdr sinyaller; pilor sfinkteri gibi midenin bosalmasini ve ileogekal valv gibi ince
barsak igeriginin ¢ekuma bosalmasini kontrol eder. Boylece inhibitdr transmitterler
gastrointestinal kanalin birbirini takip eden segmentleri arasinda gidanin hareketini
engeller ve sfinkter kaslariin inhibisyonu i¢in 6zellikle yararhdirlar.

Submukozal pleksus ise miyenterik pleksusun tersine her bir kiigiik barsak
segmentinin i¢ duvarindaki kontrolden sorumludur. Bir¢ok duyusal sinyal
gastrointestinal epitelden kaynaklanir ve daha sonra submukozal pleksusta
toplanarak lokal intestinal sekresyon, lokal absorpsiyon ve mide mukozasinin gesitli
derecelerde katlanmasina neden olan submukozal kasin lokal kontraksiyonuna neden

olur.
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ESS’nin bir¢ok fonksiyonunu daha iyi anlamak amaciyla, aragtirmacilar farkli
enterik sinir uglarindan salgilanan diizinelerce birbirinden farkli ndrotransmitterler
tanimlamisglardir. Bunlar arasinda asetilkolin, noradrenalin, serotonin aminleri, gaba
aminobitiirik asit aminoasiti (GABA), piirin, ATP, NO, karbon monoksit gazlar1 ve
diger birgok farkli peptid ile polipeptid bulunur. Bu peptidlerin bazilari, parakrin
tarzda etki yapar ve bir kismi da dolasima gecerek hormon halini alir (15-17, 25).

Ekstrinsik innervasyon

ESS her ne kadar kendi kendine fonksiyon gorse de, normal sindirim
fonksiyonu intrinsik sinir sistemi ile santral sinir sistemi arasinda iletisim gerektirir.
Gerekli iletisim santral sinir sistemini enterik sinir sistemine ve de santral sinir
sistemini direkt olarak sindirim kanalina baglayan parasempatik ve sempatik sinir
lifleri tarafindan saglanir. Boylelikle GIS santral sinir sistemine duyusal bilgiler
saglarken, santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu etkiler.

Genel olarak sempatik stimiilasyon; gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi
inhibe eder sfinkterlerin ve kan damarlarinin kontraksiyonuna yol acar.

Parasempatik stimiilasyon ise gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi eksite
eder.

1. Parasempatik Innervasyon: Kolonun splenik fleksurasna kadar mide ve
barsaklarin  parasempatik innervasyonu vagus siniri tarafindan saglanir.
Preganglionik parasempatik sinir lifleri miyenterik ve submukozal pleksusta
sonlanirlar. Postganglionik lifler diiz kaslar1 ve salgi bezlerini innerve eder,
peristaltizmi ve sekresyonu uyarirken, sfinkterleri gevsetir. Sol kolon, sigmoid ve
rektumun parasempatik innervasyonu ise spinal kordun 2-4. sakral segmentinden
koken alan parasempatik lifler tarafindan saglanir. Preganglionik lifleri splanik
sinirler ve inferior mezenterik arter dallar1 etrafindaki pleksuslar boyunca ilerler,
submukozal ve miyenterik pleksuslarda sonlanirlar. Postganglionik lifler diiz kas ve
salg1 bezlerini innerve ederler.

2. Sempatik Innervasyon: Spinal kordun 5-12. torasik segmentlerinden koken alan
preganglionik sempatik sinir lifleri, sempatik trunkusun torasik kismindan gegerek
splanik sinirlere katilirlar. Ardindan ¢oliyak ve siliperior mezenterik ganglionlarda
sinaps yaparlar. Postganglionik lifler ¢6liyak ve siiperior mezenterik arterin dallari

cevresindeki pleksuslar yoluyla mideyi ve barsaklari innerve ederler. Sempatik
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sinirler peristaltizmi ve sekresyonu inhibe eder ve sfinkterlerin kontraksiyonuna yol
acarlar. Spinal kordun 1. ve 2. lumbar segmentlerinden koken alan preganglionik
sempatik sinir lifleri ise sempatik trunkusun lumbar kismindan geger ve ardindan
inferior mezenterik ganglionlarda sinaps yaparlar. Postganglionik lifler inferior
mezenterik arterin dallar1 ¢evresindeki pleksuslar yoluyla barsaklari innerve ederler.

GIS, barsak duvari ve mukozasindaki reseptdrler aracihigi ile algilanan
uyarilari santral sinir sistemine ileten vagal ve splanik afferent sinirler ile zengin bir
sekilde innerve edilmistir.
Afferent sinirler ii¢ gruba ayrilabilir:
a. Hiicre govdeleri ESS icinde olanlar ve yine ESS ic¢inde sonlananlar: Bunlar
mukozanin irritasyonuyla, GIS’in distansiyonuyla, liimen igindeki spesifik kimyasal
maddelerin varligi ile uyarilirlar. Bu lifler araciligi ile iletilen sinyaller intestinal
motilitenin ve sekresyonun uyarilmasina veya inhibe edilmesine neden olurlar.
b. Hiicre govdeleri ESS i¢inde olup aksonlar1 ekstrinsik sinirler yoluyla prevertebral
parasempatik ganglionlarda (¢6liyak, hipogastrik, mezenterik) sonlanan sinirler.
c. Hiicre govdeleri spinal kordun dorsal kok ganglionlarinda ya da kranial sinirlerin
ganglionlarinda bulunanlar: Bu lifler sempatik veya parasempatik sinir trunkuslari ile
beraber ilerleyerek sinyallerini direkt olarak spinal korda ya da beyin sapina iletirler.
Bu lifler medullaya afferent sinyaller iletirler ve bu sinyaller GIS’e geri dénen ve
fonksiyonlarini kontrol eden bir¢ok afferent motor sinyaller olustururlar (17,23, 26-
28).

2.3 Peristaltizm

Peristaltizm; liimen igerigi tarafindan barsak duvariin gerilmesi ile baslayan
refleks bir yanmittir ve Ozofagustan rektuma kadar sindirim kanalinin biitiin
bolgelerinde olusur. Gerilme; uyarinin arkasindaki bdlgede dairesel kasilmaya,
onilinde ise gevsemeye neden olur. Kasilma dalgasi, oral bolgeden kaudale dogru
yayilir. Bu yayilma esnasinda da, liimen igerigi, 2-2,5 cm/sn’lik bir hizla ilerletilir.
Peristaltik etkinlik, barsaktaki otonomik girdi ile azaltilabilir veya ¢ogaltilabilir fakat
dis innervasyondan bagimsizdir. Barsak igeriginin ilerlemesi; barsagin bir pargasinin
c¢ikarilmasi veya orijinal sekli ile yerine yeniden dikilmesi ile bloke edilemez ancak
cikarilan parga yerine dikilmeden Once ters gevrilir ise engellenir. Peristaltizm

ESS’nin biitiinlesmis etkinligi i¢in miikemmel bir 6rnektir. Bilindigi kadartyla yerel
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gerilme ile serotonin salgilanmakta, bu ise miyenterik pleksusu etkinlestirerek
duyusal noronlart etkinlestirmektedir. Myenterik pleksusta retrograd yonde giden
kolinerjik néronlar; P maddesi ve asetilkolin salan noronlar1 etkinlestirmekte, bu da
diiz kasin kasilmasina neden olmaktadir. Ayn1 anda antegrad yonde giden kolinerjik
noronlar; NO, VIP ve ATP salgilayan néronlar: etkinlestirmekte bunlarda uyarinin
On tarafinda gevsemeye neden olmaktadir (28).

2.4 Kisa Barsak Sendromu

KBS ince barsaklarin 6nemli bir boliimiinii kaybeden hastalarda, kisa gecis
zamani, yetersiz kalori, protein ve vitamin emilimiyle karakterize, steatore ve
elektrolit bozukluklariyla seyreden klinik tablodur.

KBS, barsak uzunlugunun yetersizliginden kaynaklanan bir beslenme
bozuklugudur seklinde tanimlansa da barsak uzunlugu yeterli olsa bile emilim ve
motilite bozukluklarina da bagl olabilir.

KBS nedenleri;

Barsak kaybina neden olan patolojiler: Orta barsak volvulusu, multipl ince
barsak atrezileri, mekonyum ileusu, total kolonik aganglionozis, omfolosel,
gastrosizis, nekrotizan enterokolit, travmatik devaskiilarizasyon, mezenterik venoz
veya arteryel okliizyon, inflamatuar barsak hastaliklar1 nedeniyle yapilan
rezeksiyonlar, Ehler-Danlos sendromu, konjenital kisa barsak (18,29).

Mukozal emilim bozukluklarina neden olan patolojiler: Nekrotizan enterokolite
bagli mukoza zedelenmeleri, regional enterit, radyasyon enteriti, kistik fibrozis, siit
alerjisi, Mmlrotasyon veya barsak yapisikliklarina ve konjenital bantlara bagli kronik
volvulus.

Fonksiyonel kisa barsaga neden olan patolojiler: Proksimal enterostomi,
kloakal ekstrofi (30).

Kisa Barsak Sendromu Uzerine Etkisi Olan Faktorler;

1- Cikartilan barsagin uzunlugu

2- Cikartilan barsagin cinsi

3- lleogekal valvin varligi

4- KBS’a yol agan primer hastalik
5- Ek anomali ve prematiirite

6- Geride kalan barsaklarin adaptasyon kapasitesi
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Barsak uzunlugu insandan insana degistiginden bazen ayni uzunlukta barsak
rezeke edilmis olmasia ragmen farkli klinik sonuglar ¢ikabilmektedir. Bebeklerde
duodenum, ileumun distal yarisi, ileogekal valvin korunmasi ile barsaklarin %
50’sinin kaybedilmesi klinik bir soruna yol a¢gmamakta ve 0Ozel bir bakim
gerektirmemektedir (31). Ince barsak rezeksiyonlarinda, ilogekal valvin korunmasi
olduk¢a énemlidir. ileogekal valv, geride kalan barsak uzunlugu yaninda kisa barsak
sendromunun siddetini ve prognozunu belirleyen en 6nemli faktordiir. Geride kalan
barsak segmentinin emilimini iki kat arttirict etkiye sahiptir. Ileogekal valvin,
intestinal transit zamani yavaslatma ve bakteriyel refliiyii onleme gibi 6zellikleri
nedeniyle korunmasi, metabolik sekellerin asilmasinda c¢ok oOnemlidir. KBS’nda
prognoz lizerinde etkisi olan 6nemli bir faktorde, barsak rezeksiyonunu gerekli kilan
primer hastaliktir (32). Intestinal atrezi veya gastrosizis nedeniyle yapilmis
rezeksiyonlarda olim oran1 % 60’1 iizerindedir. volvulus veya nekrotizan
enterekolit nedeniyle rezeksiyon yapilan hastalarda KBS mortalitesi daha da
yiiksektir (29,33-35). Rezeksiyonun iskemik bir hastalik nedeniyle yapildig
olgularda, devam eden bakteriyel proliferasyon ve mukozal hasar nedeniyle geride
kalan barsaklarin toparlanmasi1 daha uzun bir siire almaktadir (31,36). Bebegin
gestasyonel yasina bagli olarak yenidogan bebeklerin ince barsak uzunluklari 150-
350 cm yani ortalama 250 cm arasindadir (18-20). Yenidoganin ince barsak
uzunlugu eriskin yaslara geldiginde 2 kat artarak 600 cm’e ulasirken, emilim yiizeyi
7 kat artarak 950 cm?’den 7500cm?’ye ¢ikmaktadir (37). Ince barsaklar daha ¢ok
gebeligin son 3 ayinda uzamaktadir. Jejunum, ileum ve kolonun adaptasyon yetenegi
birbirinden farklidir. fleumun emilim ve adaptasyon kapasitesi jejunumdan daha
yiiksektir. Jejunum kayiplar1 ileuma gore daha 1yi tolere edilmektedir (38,39).

Fizyopatoloji

Genis ince barsak rezeksiyonlarmin ardindan, emilim ylizeyinin azalmasi,
transit zamaninin kisalmasi ve karbonhidrat, protein, yag, elektrolit, safra asitleri,
pankreas enzimleri ve vitaminlerin emiliminin bozulmasiyla ciddi nutrisyonel ve
metabolik sorunlar yasanir. KBS’deki en dnemli defekt emilim yiizeyinin azalmis
olmasidir.

[lk 24 saatte mide asit sekresyonu artmakta sonu¢ olarak; ince barsak

mukozasinin biraz daha zedelenmesiyle adaptasyon siireci yavaglamakta, lipaz ve
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tripsin enzimlerinin inaktivasyonuyla yag ve protein emilimi bozulmakta, emilimin
bozulmastyla artan soliit ylike bagli ozmotik diare gelismektedir (31, 40 - 42).

Protein, karbonhidrat, yaglar ve suda c¢oziinen vitaminler duodenum ve
jejunumda emilirler. Jejunum kayiplarindan sonra ileum adaptasyon kapasitesini
arttirir aym1 zamanda disakkaridaz aktivitesi de artar (43). Monosakkarit ve
disakkaritler safra asitleri tarafindan indirgenir. Safra asiti eksikliginde rediikte
olmadan kolona gecen karbonhidratlar bakteriler tarafindan asetat, biitirat ve
propionat gibi asitlere fermante edilir, liimen iginde ki bu maddeler diareyi arttirirlar
(3,43).

Swvilarin % 80’1 ince barsaklarda geri kalan1 kolonda emilir (3). Genis jejunum
rezeksiyonlarindan sonra ileum ve kolon emilim kapasitesini arttirir, diare ve
malabsorbsiyon goriilmez ancak ileum rezeksiyonlarindan sonra jejunum yeterince
kapasitesini artiramaz diare ve malabsorbiyon goriiliir.

Genis ince barsak rezeksiyonlarindan sonra hidrolize olmayan laktoz barsak
liimeninde ozmoloriteyi artirarak diareye yol acar, kolondaki bakterilerin de laktozu
fermente etmeleri ile olusan laktik asit ozmotik diareyi daha da artirir.

Adaptasyon kapasitesi yliksek olmasina ragmen ileum, jejunumdan salgilanan
enterohormonlari yerine koyamaz. Kolesistokinin ve sekretin olmayinca safra kesesi
kasilamaz, pankreatik enzimlerin salgilanmasi azalir ve sonugta aminoasit ve
peptidlerin emilimi bozulur. Jejunumdan salgilanan VIP ve gastrik inhibitor
polipeptid gibi inhibitér hormonlarin yoklugu da hipergastrinemi ve mide asit
sekresyonunun artmasina neden olur.

Genis barsak rezeksiyonlarinda; safra asiti emilimi de bozuldugundan diare,
steatore ve yagda ¢Ozlinen vitaminlerin kaybi artar.

KBS’lu hastalarda kolon i¢inde artan karbonhidrat yiikii nedeniyle, asir1 oksalat
olusur hem de kalsiyum ve magnezyum emilmeyen yag asitleri ile birlestiginden
bosta kalan oksalat emilimi artar ve hiperoksaliiri gelisir (44-46). Uriner sistemde
oksalat taglarinin olusumuna, hatta oksalat taslarina bagli akut bobrek yetmezligine

neden olabilir (43,45).
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Adaptasyon

Rezeksiyondan 24-48 saat sonra kalan barsaklarda morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikler baslar (1). Adaptasyon i¢in ilk uyar1 barsaklara sindirilmemis besinlerin
ulagmasidir.
Morfolojik degisiklikler: Barsagin boyca uzamasi ve barsak duvarinin tiim
katmanlarini ilgilendiren bir hiperplazi ve hipertrofiyle barsak ¢apinin artmasidir.
Degisiklik en ¢ok anastomoz hattina en yakin bolgededir ve anastomoz hattindan
uzaklastik¢a giderek azalmaktadir (47).
Barsak duvarindaki hipertrofi ve hiperplazinin makroskopik bulgusu, barsak
duvarinin kalinlagmasi ve liimen ¢apinin genislemesidir (47-51). Barsak duvari bir
yandan hiperplaziye ugrarken bir yandan da barsak ¢ap1 adaptasyon siirecinin bir
parcast olarak distalinde bir obstriiksiyon olmamasma ragmen artmaya
baslamaktadir. Hipertrofik degisiklikler sadece mukozada sinirli degildir. Duvardaki
longitudinal ve sirkiiler kaslar da kalinlasmaktadir (52). Barsagin c¢apt bazen 5-6
cm’ye ulasabilmektedir. Barsagin ¢apini artirmaya g¢alismasinin en onemli nedeni
emilim yiizeyini artirabilmektir. Ancak bunu saglarken genisleyen barsagin
peristaltik hareketleri gii¢slizlesmekte, bu da liimende staza, asir1 bakteriyel
proliferasyona, sepsis ve emilim bozukluklarina neden olabilmektedir.

Barsak epiteli icerisinde silindirik enterositler, goblet hiicreleri, enteroendokrin
hiicreler ve paneth hiicreleri olmak {izere dort tip hiicre vardir (53). Bu hiicrelerin
kaynag da kriptalar i¢inde yer alan pluripotent kok hiicreleridir. Bir adet kok
hiicresinden 60-120 hiicre tiireyebilmektedir. Siirekli kriptada kalan paneth hiicreleri
disinda kalan diger hiicreler kok hiicrelerinden farklilandiktan sonra bir yandan
olgunlagirken diger yandan da villus boyunca yukar1 dogru goc etmekte, belirli bir
gorev siiresi sonunda Oliip limene dokiilmektedirler (apopitozis) (54-56). Bu
hiicrelerden birisi olan enterositler temel olarak liimendeki besinlerin emiliminden
sorumludurlar. Fonksiyonel agidan adaptasyonun ilk belirtisi mukoza hiicrelerindeki
hipertrofidir. Hipertrofinin mikroskopik bulgulari, mukoza hiicrelerindeki sayisal
artis ve mitotik aktivitedir (47,57). Hiperplaziyle kastedilen villuslarin boyunun ve
kriptalarin derinliginin artmasidir (47,49,58,59). Villus ve kripta sayisinda degisiklik
olmamakta ancak bir kripta/villus basina diisen epitel hiicrelerinin sayis1 artmaktadir

(48-50,57,58,60,61). Bu degisiklikler ileumda daha belirgindir ve barsak
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rezeksiyonundan ¢ok kisa bir siire sonra baglamakta birka¢ ay boyunca devam
etmektedir (47,48,62,63).

Fonksiyonel degisiklikler: Masif barsak rezeksiyonlarimin  yol ac¢tig
olumsuzluklarin en basinda diare oldugundan sodyum ve su emilim kapasitesinin
artirtlmasi, adaptasyon siirecinin en Onemli Ogesidir. Bu amagla aktif sodyum/
substrat tasiyicilari, sodyum/hidrojen degistiricileri ve pasif sodyum kanallar
sodyum ve sodyum ile birlikte su ve klorun birlikte emilimini artirmaya caligirlar
(64).

Intestinal Adaptasyona Etkili Faktorler

Intraluminal besinler: Enteral beslenmeye baslanir baslanmaz barsak mukozasi
hiicresi iizerinde trofik etkileri olan gastrik, enterik ve pankreatik enzimler
(kolesistokinin ve sekretin) salgilanmaya baslanmakta ve olumsuzluklar tersine
donmektedir (65-70). TPN sirasinda kiigiik hacimlerde de olsa enteral beslenme
mukozal hipoplaziyi 6nlemektedir (69).

Intraluminal besinlerin adaptasyon iizerindeki etkileri dolayli bir etkidir. Besinler
bunu; gastrointestinal hormonlari, salgilari, peristaltik hareketleri ve mukozal kan
akimimi  arttirarak  gergeklestirmektedir.  Adaptasyon  yanitinda  besinlerin
kompozisyonuda 6nemlidir. Daha kompleks besinler emilim ve sindirim i¢in daha
fazla metabolik enerji gerektirdiginden adaptasyon yanitinin da daha gii¢lii olmasinm
saglamaktadir. Spesifik olarak adaptasyonu daha fazla uyaran besinler uzun zincirli
doymamis yag asitleridir (71).

Gastrointestinal salgilar: Barsak duvarinin kalinligi, villus yiiksekligi ve kripta
derinligi pankreatobiliyer salgilarin kaynagina (ampulla vater) yakin olan jejunumda
ileuma gore daha belirgindir. Ampulla’nin gastrointestinal sistemin daha distaline
transpozisyonu, transpozisyonun daha distalindeki ileumda villus hiperplazisine
neden olmaktadir (72-74). Pankreatik salgilar safradan daha fazla adaptasyon
saglanmasina sebep olur ancak ikisi birlikte daha fazla uyarici etkiye sahiptir (75).
Somatostatin bu salgilar1 dolayisiyla adaptasyonu inhibe etmektedir (76,77).
Humoral faktorler: Bazi hormonlar, biiyiime faktorii ve sitokinlerin doku ve serum
diizeylerinin masif barsak rezeksiyonu sonrasi yilikselmesi bu maddelerin
adaptasyonu artirdigim1 diistindiirtmiistiir. Bu tiir maddelerin disardan verilmesi ile

adaptasyonun hizlanmasi saglanmistir. Bu maddelerden en 6nemlisi olan epidermal
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biiyiime faktorii (EGF) disardan verilmesi ile barsagin adaptasyonunu artirilmistir
(78,79). EGF enterositlerin apopitoza gitme hizlarini inhibe etmekte, bir yandan da
enterosit yapimini arttirmaktadir (80). Diger hormon ve araci faktorler biiyiime;
hormonu, enteroglukagon, norotensin, gastrin, kolesistokinin, sekretin ve peptid
YY’dir (81-84).

Tibbi Tedavi:
KBS’lu bebek ve ¢ocuklarin tedavisinde 5 temel hedef vardir:

I- Sivi-elektrolit ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi,

2- Beslenme,

3- Diarenin kontrol altina alinmasi,

4- Intestinal adaptasyonun desteklenmesi,

5- Komplikasyonlarin tedavisi.
Tedavi planlanirken her hasta kendi kosullarinda degerlendirilmelidir. Tedavi
prensiplerine gére KBS nun {i¢ klinik evresi vardir.

1.Evre:

Barsak rezeksiyonunun ardindan sonraki ilk birka¢ aylik donemi kapsar.
Genellikle hastanin ishali, buna bagli sivi-elektrolit kayiplari ve malniitrisyonu
vardir. Bu donemde tedavinin baslica amac1 siv1 ve elektrolit replasman1 ve TPN’dir.
TPN ile beraber hastaya eser elementler ve vitamin desteginin verilmesi gerekir.
Baslangicta TPN verilen hastalar en kisa zamanda (birka¢ hafta) enteral yoldan
beslenmeye baslanarak, intestinal hormonlarin salgilanmasi ve intestinal adaptasyon
uyarilmalidir.

KBS’lu c¢ocuklarin 6liim nedenleri genellikle TPN’in  uzun donem
komplikasyonlarina baglidir (85). Bunlarin basinda sepsis ve kolestaz gelir. Sepsis,
santral kateter kaynakli gibi goriinse de asil neden bakteriyel proliferasyon ve
translokasyondur (26, 28, 86-89).

Erken donemde asir1 mide asiti sekresyonu goriiliir. Bu donemde nazogastrikten
antiasit ve sukralfat verilmesi hem asit sekresyonunu hem de stres ilseri geligimini
onler. H, reseptdr blokerlerinin kullanilmasi, ayn1 zamanda asirt mide sekresyonuna

bagli sekretuar diareyle kaybedilen su ve sodyum miktarinin azaltilmasinda da

oldukga etkilidir (40,90-92).
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2.Evre:

Rezeksiyon sonrasi ilk birka¢ aydan sonraki bir yillik donemdir. Geride kalan
barsagin adaptasyonu bu donemde tamamlanir. Hasta 6nceye nazaran daha stabildir.
Bu doneme kadar 6zel hazirlanmis besinler veya mamalar almakta olan hastaya
barsak adaptasyonunun derecesine gore bol karbonhidrat, protein ve orta zincirli yag
asiti igeren besinler verilmeye baglanir. Metabolik asidoza egilimi olan hastalara
sodyum bikarbonat, hipokalsemisi olanlara ise kalsiyum glukonat tabletleri verilir
(83). Ayrica demir, bakir, magnezyum ve vitamin destegine devam edilir.

3.Evre:

Bu donemde bagirsagin adaptasyonu en ist diizeye erigmistir. Barsak
fonksiyonlar1 yeterince diizelmisse artik normal beslenmeye gecilebilir. Hastalar
safra ve iiriner taslar agisindan periyodik olarak ultrasonografik takibe alinir. Ancak
maalesef KBS’lu cocuklarin ¢ok azi bu devreye ulasabilmektedir. Ge¢ donemde
6liimlerin en 6nemli nedeni TPN komplikasyonlaridir (85).

Cerrahi Tedavi:

Adaptasyon siirecinin bir pargast olarak, geride kalan barsaklarin normal
caplarmin en az iki katina ulastiklar1 bilinen bir durumdur (51,57,74). Emilim
yiizeyini artirmak amaciyla dilate olan barsak segmentleri gegirdikleri bu degisiklik
yiizlinden; staza, asir1 bakteriyel proliferasyona ve translokasyona neden olmaktadir.
Bu nedenle; KBS’ nun tedavi siireci i¢inde zaman zaman dilate barsak segmentlerinin
daraltilmas1 gereken hastalarla karsilagilmaktadir. Dilatasyon barsagin kendine ait
yapisal bir motilite bozuklugundan kaynaklanmaktaysa plikasyon veya daraltma gibi
cerrahi yardimlardan hasta yarar gorebilecektir. Cerrahi tedavi kararinin en erken bir
yillik bir tibbi destegin ardindan planlanmasit en dogrusudur. Tanimlayict ¢esitli
yontemler; barsak transit zamanini yavaglatmak, mukozal emilim yiizeyini
genisletmek, peristaltik hareketleri etkin hale getirmek ve barsagin boyunu uzatmayi
hedeflemektedir.

KBS’nun tedavisine yonelik ameliyatlar:

Gecis zamanmi kisaltmayr hedefleyen ameliyatlar; sfinkter ve valv
olusturulmasi, anti-peristaltik barsak segmenti, interpozisyon, resirkiilating loop,

kolon interpozisyonu, intestinal pacemaker yerlestirilmesi.
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Motiliteyi artirmayr hedefleyen ameliyatlar; intestinal plikasyon, tapering
enteroplasti, striktiiroplasti.

Mukozal emilim ylizeyini artirmay1 hedefleyen ameliyatlar; bianchi ameliyati,
neomukoza, kimura ameliyat1 (1o0va modeli), barsak transplantasyonu.

2.5 Nitrik Oksit (NO):

Vaskiiler tonus, noral ve humoral birgok faktdr tarafindan diizenlenir. Bu
faktorler arasinda yer alan Endotel kokenli gevseme faktorii (EDRF) niin varlig ilk
defa 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan tavsan aortasinda asetilkoline
bagli gevseme ile gosterilmistir (93). Daha sonra Palmer ve ark. EDRF’nin kimyasal
yapisinin NO oldugunu ortaya koymuslardir (94). Giiniimiizde NO’nun vaskiiler
endotelden siirekli olarak saliverildigi ve bdylece vaskiiler tonusun regiilasyonunda
onemli rolii oldugu kabul edilmektedir. NO endotel hiicrelerinden baska birgok hiicre
tarafindan da sentezlenmekte olup vaskiiler tonusun diizenlenmesine ilave olarak bir
mediyator olarak noronal iletim, immiin cevap ve hiicresel adezyonun diizenlenmesi
gibi bircok fizyolojik olayda da 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Oldukca aktif bir
molekiil olan NO’nun vaskiiler endotele ilaveten farkli yapidaki hiicreler tarafindan
da sentezlenebilmesi, bu maddenin endojen kontrol mekanizmalarinda 6nemli rolii
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle NO, son yillarda {izerinde en fazla

aragtirma yapilan konular arasina girmistir.

NO olusumu:
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Sekil 2.2. Nitrik Oksitin kimyasal yapisi; Kayaalp SO. Nitrik Oksit. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi
farmakoloji. Hacettepe TAS, Ankara 2000; 2: 1536’ den alinmustir.

NO; diiz kas, endotel hiicresi ve diger birgok memeli hiicresinde L-arjinin N-
amino asitinin guanido nitrojeninin NOS enzimi aracilig1 ile oksitlenmesi sonucu
sentez edilir. Sentez i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fosfohidrolaz (NADPH),
kalmodulin, oksijen ve dort kofaktdre (hem, flavin mononiikleotid, flavin adenin
dintikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiya¢ bulunmaktadir (95).

NO sentezine aract olan nitrik oksit sentetaz enziminin (NOS) ndronal,
endotelyal ve immiinolojik olmak {izere ii¢ farkli izoformu vardir. Bunlardan néronal
ve endotelyal izoformlar yapisal NO-sentaz (cNOS) seklinde isimlendirilmistir.

1. Yapisal (Constitutive) NO-Sentaz (cNOS) : Hiicre icinde siirekli bir sekilde var
olan ve vaskiiler tonus ile noronal asirim igin araliklarla ve kiigiik miktarlarda NO
ireten sistemdir. NoOronal yapilar, endotel hiicreleri, endokard, miyokard ve
trombositlerde bulunur. Kofaktér olarak Ca/kalmoduline bagimli olup intraseliiler
Ca" diizeyini yiikselten agonistlerle aktive edilir. Ca™un yiikselmesi kalmodulinin
NOS’a baglanmasin1 uyarir ve siiratli bir sekilde pikomolar diizeylerde NO
sentezlenir. Ca™’la selasyon yapan maddeler ve kalmodulin inhibitérleri ile bu
sekilde olusan NO sentezi dnlenebilir (96).

2. Indiiklenebilen (Inducible) NO-Sentaz (iNOS) : Endotoksin ve sitokinler
(Interldkin-1, Tiimér nekrotizan faktor) tarafindan indiiklenen ve indiiklendiginde
daha uzun siirede ve biiyiik miktarlarda NO iireten, Ca™>’dan bagimsiz bir sistemdir.
iINOS makrofajlarda, epitel hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur (96).
L-arjininden NO olusumu, N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), N-nitro-L-arjinin
metil ester (L-NAME), N-nitro-L-arjinin (L-NA), N-amino-L-arjinin (L-NAA) ve N-
iminoetil-L-ornitin (L-NIO) gibi ajanlar tarafindan kompetitif olarak inhibe
edilebilir. iINOS’un selektif inhibitorii ise Aminoguanidine’dir (97).

Sentezlenen NO hiicre membranlar1 arasina difiize olur. Depolanma
mekanizmasi heniiz kesin olarak bilinmemektedir. NO dokularda ve oksijenlenmis
fizyolojik sivilarda ¢abuk bir sekilde yikilir. NO’nun eliminasyon yarilanma siiresi

dokuya ve tiire gore degismek tizere 10-60 saniye arasinda bulunmustur. Stiperoksit
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dismutaz enziminin ortama katilmasi NO’nun inaktivasyonunu hizlandiran serbest
oksijen radikallerini nétralize eder. NO yikimi yavaglar ve etkisi potansiyalize olur

(98).

Fizyolojik etkileri

NO lipofilik bir maddedir. Bu nedenle vaskiiler endotelden diiz kas hiicrelerine
kolaylikla difiize olarak guanilat siklaz enziminin hem grubuna baglanir. Bu enzimi
aktif hale getirip diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini
yiikseltir. cGMP miktarinin artmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeye ve
trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna neden olur (99).

Insanlarda NO bazal durumda damar endotelinden siirekli olarak salinir ve
olusturdugu vazodilator etki ile damar rezistansinin diizenlenmesine katkida bulunur.
L-NMMA verilerek NO sentezinin inhibe edilmesinin sican, kobay ve tavsanlarda
kan basincini yiikselttigi bulunmustur. Bu olay L-arjinin verilerek tersine ¢evrilebilir.

Venlerin arterlere gore genellikle daha diisiik miktarlarda NO saldiklar
bulunmustur. Nitekim koroner bypass ameliyatlarinda yerlestirilen A. mammaria
interna greftlerinin, safen venden yapilanlara gére daha uzun bir siire tikanmadan
kalmasi, arter endotelinin NO sentez ve saliverme kapasitesinin venlere nazaran daha
yiiksek olmasi ile agiklanmistir (100).

NO bazal vaskiiler tonusun saglanmasina ilaveten, trombosit aktivasyonunun
onlenmesinde, endotele 1okosit adezyonunun sinirlandirilmasinda ve miyokard
kontraktilitesinin regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. NO’nun fibroblastlarda ve
kiiltiirti  yapilan diiz kas hiicrelerinde mitozu inhibe ettigi bulunmustur. Bu
antiproliferatif etki NO’nun ateroskleroz gelisimini Onleyici etkisine katkida
bulunabilir.

NO bilinen diger klasik norotransmitterlerden farklidir, gerektigi yerde,
zamanda ve miktarlarda sentezlenerek tretildigi hiicreden disariya difiize olur, 6zel
reseptorleri yoktur.

NO, GiS’de fizyolojik ve patolojik bircok olayda onemli rol oynar (104).
GIS’deki myenterik pleksustaki ndronlardan salman NO intestinal diiz kaslarda
relaksasyona neden olur. Bu etkisi 6zellikle pilorda, gastrodzefageal sfinkterde ve

oddi sfikterinde daha belirgin olarak goriilmektedir (105-107). Bir invitro modelde,
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sican mide fundusunun ve kopek ileogekal bileskesinin nonadrenerjik ve
nonkolinerjik (NANC) yolla uyarilmasi vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine neden
olan bir maddenin salinimi ile sonuglanmistir (108,109). Bu yolun hemoglobin ve bir
NO sentez inhibitoriiyle inaktive edilmesi, bu maddenin NO olabilecegini
diisiindiirmiis ve immiinohistokimyasal boyama ile NOS sican duodenumundaki
myenterik pleksusta ortaya ¢ikarilmistir (110). Ekzojen NO, asag1 6zefageal bileske,
ince barsak ve internal anal sfinkterdeki longitidiinal ve sirkiiler kas tabakalarinda
bulunan NANC sinirler ile bir gevseme baglatir (104). Ayrica NO sentezinin
baskilanmast ve NO’in invitro sartlarda hemoglobin ile inaktive edilmesi, kobay
kolonu, kdpek ileumu, insan jejunum ve kolonunda nonadrenerjik ve nonkolinerjik
sinirlerle iligkili gevsemeyi zayiflatir. Yakin zamanda yayinlanan klinik bir raporda,
immiinohistokimyasal boyama ile hipertrofik pilor stenozu nedeniyle tedavi edilen
infantlarin enterik sinir liflerinde NOS olmadig1 tespit edilirken kontrol grubu
infantlarda NOS i¢in koyu boyanma gosterilmistir (105). Bu pilorda oldugu
varsayilan, yoklugunda ise hipertrofik pilorik kaslara ve mide ¢ikis obstriiksiyonuna
yol acan bir inhibitér transmitteri destekler. Yine benzer bir durum akalazya i¢inde
gecerlidir (106). Kopeklerde NO’in inhibitér noral yollar aracilign ile oddi
sfinkterinde bazal myojenik fonksiyonu diizenledigi gosterilmistir (107). Bu
bulgularin klinik anlami1 hala genel olarak belirsizdir. NO {ireten sinirlerin
yogunlugundaki degismelerin veya diiz kaslarin NO’e karsi duyarliligindaki
degismelerin bazi ndéromuskiiler bozukluklarda rol almis olabilecegi tahmin
edilmektedir. Ornegin Hirshsprung’s hastaligindaki ve akalazyadaki ganglionik
segmentlerde kaydedilen nonperistaltik kontraksiyonlar gibi. Gastrodzefageal reflii
ile birlikte goriilen gevsemis asag1 6zofagus sfinkteri, artmis NO sentezini yada son
organin artmis NO sensivitesini gosterebilir. Uyarici1 ve baskilayict noronal aktivite
arasindaki dengesizlik kronik intestinal psddo-obstriiksiyona neden olabilir (104).

Bu oénemli gdzlemler GiS’in motilite bozukluklarini daha iyi anlamamizi
saglamigtir ve hizli geg¢is vakalarinda motiliteyi azaltici, yavas gec¢is vakalarinda
motiliteyi artirici tedavi yontemlerinin gelismesine yardimet olabilir.

Akut gastrik mukozal lezyonlarin patogenezi ¢ok faktorlidiir, fakat gastrik
mukozal kan akimindaki degisiklikler etyolojide dnemlidir. Mukozal kan akiminda

vazodilatator ve/veya antiagregan faktorler (prostosiklin, vazodilatatér ndropeptidler)
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kan akimini artirirken, tromboksan ve endotelin I gibi maddeler, kan akimini
azaltarak ve trombosit agregasyonu yaparak etkili olurlar. Gastrointestinal mukozal
kan akimi ve mukozal erozyon veya iilserlerin gelisimi arasindaki etkilesim, NO’in
giiclii vazodilatator fonksiyonu, mukozal biitiinliigiin korunmasi agisindan katkisi
yeni arastirmalara yol agmustir (111).

Insanda uterus arterlerinde intimal kalnligin olusumunda NO iiretim ve
saliverilmesinin rol oynadigr gosterilmistir. Bu etkiye ilaveten NO’in uterusta
kasilma ve gevsemede de rolii oldugu 6ne siirtiilmiistiir (112).

Akut ve kronik iltthap olaylarinda da NO’in 6nemli rol oynadig
diistiniilmektedir. Nitekim NO’in iltthap dokusunda makrofajlar tarafindan fazla
miktarlarda sentezlenip saliverildigi bulunmus ve bdylece makrofajlarin infeksiyon
etkeni mikroorganizma ve parazitler ilizerindeki Oldiirlicii etkilerine aracilik ettigi
bildirilmistir (113).

Sonug olarak; bir otakoid 6zelligine sahip olan NO’in gii¢lii bir vazodilator
oldugunu ve bu temel etkisine ilave olarak norotransmitter, immiinomodiilator ve
yabanci etkenlere karsi sitotoksik etki gosterdigini soylemek miimkiindiir.

2.6 Nimesulid:

Nimesulid, COX-2 enziminin segici inhibitoriidiir.

Belirli yag asitlerinden prostanoid sentezini yapan enzim sistemi viicuttaki
hiicre ¢esitlerinin tiimiinde bulunur; bu nedenle viicutta Prostaglandin E (PGE)’ler ve
Prostaglandin F (PGF)’ler gibi primer prostaglandinlerin sentez edilmedigi doku yok
gibidir.
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Sekil 2.3. Prostaglandinlerin biyosentez basamaklar; Tirker RK, Kayaalp SO.
Eikozanoidler ve diger otakoidler. Kayaalp SO. Editor. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji.
Hacettepe-TAS, Ankara, 2000; 2: 1516’dan alinmustir.

Prostaglandinlerin, prostasiklinlerin ve tromboksanlarin biyosentezi dort
basamaklidir (Sekil 2.3).
1. Hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerden yine hiicre membraninda bulunan
fosfolipaz A, enzimi ile serbest yag asiti olan aragidonik asit olusur. Fosfolipidlerden
arasidonik asit ve diger yag asitlerinin olusum basamagi, hiz kisitlayan basamagi
olusturur.
2. Serbest yag asitlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksitlere oksidlenmesi.
3. .Siklik endoperoksidazlardan prostaglandinler olusmasi (PGE,, PGF,,, PGD;).
4. Prostasiklinlerin ve tromboksanlarin olugsmasi (114).
Siklooksijenazlar ve serbest yag asitlerinin siklik endoperoksitlere oksitlenmesi:
Bu basamakta arasidonik asit ve diger yag asitleri siklooksijenaz enziminin
etkisine maruz kalirlar. Boylece arasidonik asit siklik endoperoksitler olan PGG, ve
sonra PGH,’ye doniistiiriiliir. 1990’larin basina kadar siklooksijenazin tek tip bir
enzim oldugu sanilirdi. Sonra farkli iki tipinin oldugu molekiiler biyoloji teknikleri
ile kanitlanmis ve siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2 tipleri tanimlanmigtir. Her iki
enzimde hiicre membranlarina yerlesmistir. Membranlarda arasidonik asiti

metabolize ederler. COX-1 ile COX-2 arasindaki en onemli fark COX-1’in esas
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olarak yapisal olmasidir, yani iiretildigi hiicrede siirekli sentez edilmesi nedeni ile
stirekli var olmasidir. COX-2 ise iiretildigi hiicrelerde, ortamda sentezini sitimiile
eden bir uyar1 yoksa sentezi duraklar. Bu nedenle COX-2 indiiklenebilir bir enzimdir.
Basta endotoksin (bakteriel lipopolisakkarit), interlokin-la ve interlokin-6, timor
nekrosiz faktor-a (TNF-a)) olmak {izere inflamasyon yapan etkenler, ¢esitli biiyiime
faktorleri, endotelin, koryonik gonadotropin, serotonin ve ayrica mekanik bir uyari
olan stirtiinme stresi tarafindan indiiklenir. COX-2 geninin diizenleyici bolgesinde bu
faktorlere 6zgiil baglanma yerleri bulunur. Iltihap dokusunda, iltihap hiicrelerindeki
COX-2 ekspansiyonunun artmasi nedeni ile bol miktarda prostanoidler olusur ve
sistemik infeksiyon halinde ise bunlarin plazma diizeyi daha fazla yiikselir.
Kolorektal kanser ve diger bazi kanser tiirlerinde de COX-2 nin indiiklendigi ve
olusturdugu prostaglandinlerle hiicre apoptozisini engelleyerek kanser hiicresi
proliferasyonunu tesvik ettigi goriilmistiir. Pekcok faktor COX-2’yi indiikledigi
halde, bu enzimin transkripsiyonunu inhibe eden neredeyse tek faktor vardir; bu da
dogal hormon olan kortizol ve glukokortikoid ilaglardir. Glukokortikoidler COX-1’in
transkripsiyonuna dokunmazlar.

COX-1 mide barsak kanalimin epitel hiicrelerinde, damar endotelinde,
trombositlerde, bobrek glomeriil ve tubuliis hiicrelerinde ve vezikula seminaliste
goreceli olarak fazla bulunur. Bu yerlerde koruyucu veya fizyolojik islev goriir.
Trombositlerdeki COX-1, tromboksan A, ve siklik endoperoksitlerin olusumuna
katkida bulunarak hemostaza yardim eder.

Son yapilan ¢aligmalar sonucunda COX-2’nin sadece patolojik olaylarda
ortaya ¢ikmadigi ayrica bircok organin veya yapinin fizyolojik fonksiyonuna katkida
bulundugu, o organlarda yapisal olarak meydana geldigi ve duruma gore
indiiklendigi anlagilmistir.

Gastrointestinal kanal mukozasinda epitel disinda kalan diger hiicreler COX-2
exprese ederler (Ornegin makrofajlar, notrofiller, miyofibroblastlar ve endotel
hiicreleri gibi). Bu hiicrelerdeki COX-2’nin, mukozada egemen COX tiirii olan
COX-1 gibi, fizyolojik prostaglandin iiretimine ve sitoprotektif etkiye katkisi vardir.
COX-2 etkinliginin, mide mukozasinda helicobacter pylori gastritinde ve 6zellikle
ileum ile kolon mukozasinda iilseratif kolit ve inflamatuar kolon hastaliklari

sirasinda arttig1 bulunmustur. Mide iilseri nedbelesirken, nedbelesme saglanmasinda
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katkis1 biiylik olan iilser kenarindaki prolifere olan hiicrelerdeki COX-2 salinimi
artar. COX-2’ nin inhibisyonu deney hayvanlarinda iilserin kapanmasini geciktirir.
Deneysel olarak sicanlarda olusturulan kimyasal kolit modelinde, soguga bagli mide
iilserinde ve iskemi-reperfiizyona bagli mide hasarinda COX-2 inhibisyonunun
lezyonlar1 daha kétiilestirdigi bulunmustur.

Prostaglandinlerin gastrointestinal kanal iizerine etkisi

PGE,, PGE, ve PGI, insana intravendz olarak enjekte edildiginde mide asit
salgisimt giiclii sekilde inhibe ederler. Prostaglandinler mide ve barsakta mukus
salgisin1 ve pankreasin dis salgisini arttirirlar. PGE’nin ve PGI,’ nin ilk olarak
mideden gozlenen ve sonra diger dokularda da saptanan diger bir etkiside
sitoprotektif etkileridir. Bu etki hiicrenin zedeleyici ve oldiiriicii etkenlere karsi
direncinin artirilmasidir. Sitoprotektif etki asagidaki temel etkilere dayanir:

1. Mukus salgisinin artmasi

2. Mukozal HCOs' salgisinin artmasi

3. Mukozal bariyerin negatif elektrik potansiyelinin artirilmasi sonucu H™> nin geri
diffuzyonunun azaltilmasi

4. Mukozadan gecen kan akiminin artirilmasi

5. Epitel hiicrelerinin lizozom membraninin stabilitesinin pekistirilmesi

Bu sitoprotektif etki olduk¢a yaygin ve kapsamli bir olaydir.

PGE, ve PGF,, incebarsak mukozasinda su ve sodyum absorbsiyonunu inhibe
eder, boylece sulu diare yapar.

Insanda PGE ve PGF barsaklarin tonus ve motilitesini artirirlar. Bu etkileri
direkt niteliktedir ve atropin ile dnemli derecede azaltilmaz. Sonucta barsak transit
zamanin azaltir ve karin krampina neden olurlar. Prostasiklin (PGI,) ve Tromboksan
A (TxA2)’ nin barsaklardaki kasici etkisi zayiftir. Lokotrienlerin ise gii¢lii kasic
etkisi vardir (114).

2.7 Hekzametonyum:

Hekzametonyum bir ganglion blokeri olup, kompetisyon suretiyle veya
nikotinik reseptor icindeki katyon kanalin1 tikamak suretiyle blok yaparlar.
Ganglionlarda ve adrenal medulladaki sinapslarda nikotinik reseptorlere karsi

norotransmitter olan asetilkolin ile yarigirlar.
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Ganglion blokeri ilaglar esas olarak hipertansiyon ve periferik damar hastalig
tedavisi i¢in ¢ikarilmistir. Hepsi sentetik ilaclardir. Bunlardan hekzametonyum etki
siiresi ¢ok kisa oldugu i¢in klinikte kullanilmamaktadir. Ganglion bloke edici ajanlar
hem sempatik hem de parasempatik sistemi non selektif olarak bloke ederler.
Farmakolojik etkileri sempatolitik ve parasempatolitik ajanlarin toplami gibi etki
eder. Klinikte kisitli kullaniminin nedeni kardiovaskiiler yan etkisi nedeni iledir.
Ayrica kardiovaskiiler etkisine ¢abuk tolerans gelisir.

Bu ilaglar mide barsak kanalinin tonus ve motilitesini azaltirlar. Midenin
bosalma siiresini uzatirlar. Kabizlik ve yiiksek dozda paralitik ileus olustururlar.

Hekzametonyum siklikla otonom sinir sistemi incelenmesi ve bazi klinik
durumlarda bu sistemin katkisinin ortaya c¢ikarilmasi i¢in test araci olarak
kullanilabilir. (115).

2.8 Tetradotoxin:

Tetradotoxin (TTX) baliklardan elde edilen kuvvetli bir sodyum (Na) kanal
blokeridir. Elektriksel stimiilasyon ve diger bazi etkenler belirli siddette iseler
uygulandiklar1 noktada aksiyon potansiyeli meydana getirirler. Aksiyon
potansiyelinin olugmasi sinir membraninin Na’ya kars1 istirahat halinde diisiik olan
permeabilitesinin aniden ve ileri derecede artmasina baglhidir. Na kanal blokorleri
Na’a kars1 permeabilite artmasini Onlerler ve sinir membraninmi stabilize ederler,
boylece sinirdeki eksitabiliteyi ve impuls iletimini engellerler. Tetradotoxin diisiik
dozda bu etkiyi gosterir (116).

2.9 Probiyotikler

Intestinal floray1 dengeleyerek insan saghigini olumlu ydnde etkileyen canli
mikroorganizmalar ve/veya bilesenlerini igeren preparatlar olarak tanimlanabilir.
Yillar 6nce Elie Matchnikoff insan vucudunda bulunan zararsiz canli bakterilerin
konak¢1 i¢in yararli etkilerinin olabilecegine dikkat cekmigltir (117). Aslinda
probiyotiklerin yararli etkileri daha once de biliniyordu. Uzun yillardir yararh
etkilerinin bilinmesine ragmen bir siire kullanilmamis ama yararli etkilerinin ve
intestinal floranin Oneminin anlatilmas1 ile glinimiizde tekrar kullanilmaya
baslanmuistir.

Prebiyotikler, intestinal florada bulunan bir tiir veya sinirh sayidaki birkac tiir

mikroorganizmanin ¢ogalmasini ve/veya aktivitesini secici olarak aktive ederek
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konagin sagligini olumlu yonde etkileyebilen sindirilemeyen besin bileflenleri olarak
tanimlanmaktadir. Prebiyotikler kolondaki yararli mikroflora (Lactobacillus,
Bifidobacterium gibi) tarafindan selektif olarak kullanilir iken toksin iireten
Clostridium’lar, proteolitik Bacteriodes’ler ve toksijenik Escherichia coli gibi
potansiyel patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engellemektedir (118-122).

Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu laktik asit bakterileri
grubundan olup (en fazla Laktobacillus’lar, Bifidobacterium’lar) diger tiirden
mikroorganizmalar da (Saccharomyces boulardii) probiyotik olarak kullanilmaktadir.

Probiyotikler intestinal ve vajen florasinin dengesini saglayip patojen
mikroorganizmalarin ¢gogalmasinin engellenmesi, immiin sistemin sekillendirmesinin
yan1 sira intestinal epitelyum homeostazini, bazi mineral ve vitaminlerin
biyoyararlanimini artirir, serum lipid diizeyini dengeler, barsak motilitesini ve
gecirgenligini diizenler.

Probiyotikler bugiin icin bircok hastalikta veya patolojik durumda
kullanilmaktadir. Probiyotikler gastrointestinal enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
amaci ile insan normal ekolojisinin tekrar olusturulmasi i¢in her gecen giin daha
fazla kabul gormektedir. Klinik uygulamada en fazla gastoenteritlerin olusumunu
engellemekte ve tedavisinde kullanildigi goriilmektedir ve her gecen giin kullanim
alanlarina bir yenisi eklenmektedir (117,123-130).

Akut gastroenterit tedavisi ve profilaksisinde bir¢cok farkli ajanlarla
caligmalarin yapildig1r goriilmektedir. Antibiyotik kullanimi ve seyahat ile iligkili
ishallerin tedavisinde ve Clostridium difficile iliskili enterit ve kolitlerin tedavisinde
baz1 probiyotikler basarili bir sekilde kullanilmistir. Bir meta-analiz ¢alislmasinda,
klinik ve istatistiksel olarak uygun yaymlar gézden gecirilmis ve probiyotiklerin
hastalarda ishal siiresini ve siddetini azalttigi bildirilmistir (131,132). Yapilan
caligmalara bakildiginda farkli patojenlere karsi tiirlerin farkli etki gosterdigi
goriilmektedir. Genel olarak akut Rotavirus enteritlerinde Lactobacillus Rhamnous
GG’nin ishal siiresini azaltmada daha etkili oldugu goriilmektedir. Probiyotikler
diger GIS hastaliklarinda 6rnegin, H. pylori tedavisinde, laktoz intoleransinda,
inflamatuvar barsak hastaliklarinda da kullanilmaktadir. Ayrica tekrarlayan iiriner
sistem enfeksiyonlarinda ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinda da yararh

olabilecegi bildirilmektedir (126).



30

Probiyotikler patojen mikroorganizmalarin inhibe edilmesini veya ortadan
kaldirmasini birgok mekanizma veya yolla gerceklestirmektedir.
Bunlar;
* Laktik asit iireterek liimenin pH’n1 diisiirmek
» Antimikrobiyal mikrosin, hidrojen peroksid ve serbest radikaller iiretmek
* Reseptorlere tutunarak ve besin kaynaklari i¢in rekabet etmek
* Koruyucu musin olusumunu uyarmak
* Sekretuvar IgA yapimini uyarmaktir.

Mukozal immiin sistemin de bir bileseni olan intestinal immiin sistem viicutta
en cok yer kaplayan immiin sistem komponentlerinden biridir. Intestinal
mikrogevrenin hem lokal hem de sistemik immiin sistemin sekillendirilmesinde
fonksiyon gosterdigi bilinmektedir. Intestinal immiin sistem yogun bir sekilde
patojen mikroorganizmalar, toksinler, siiperantijenler ve allerjenler ile temas halinde
olup, bunlart florasinda bulunan yararli mikroorganizmalardan ayirt ederek
organizmay1 zararl etkilerinden koruyabilme ve tolerans gdsterebilme yetenegine
sahiptir (117). Bakteriyel flora, Th2 aktivitenin azaltilmast ve oral toleransin
olusmasinda rol oynamaktadir. Bakteriler DNA’sinda bulunan CpG motifleri ile Thl
farklilagmasini, poliklonal B hiicre aktivasyonunu, antijen spesifik IgA yapimini,
interlokin (IL)-12 ve interferon (IFN)-gamma sekresyonunu artirdigi gosterilmistir.
Immiinomodiilatdr sitokin olan IL-10 ve TGF-beta yapimini uyarir. Ayrica monosit
ve makrofajlar1 da aktive eder (133-135). Intestinal ve sistemik toleransin olusmasi
ve devami, intestinal sistemin karakteristik Th hiicrelerince ve regiilatuar T
hiicrelerince yapilan immiinomodiilator etkili sitokinlere (IL-10, TGF beta) baglidir.
Intestinal mikroflorada bulunan mikroorganizmalar bu hiicrelerin etkisine olumlu
yonde katkida bulunmaktadir (136).

Bjorksten B. ve ark.’nm (137) alerjik hastaliklarin yiiksek oldugu Isve¢’li
cocuklar ile alerjinin diisliik goriildiigii Estonya’li ¢ocuklarin intestinal florasinin
farkli oldugunu bildirmistir. Intestinal floranin diizenlenmesi ile alerjik hastaliklarin
sikliginin ve siddetinin azaltilmasi olasiligi dogmus ve buna paralel olarak
probiyotiklerin en yaygin kullanim alanlarindan biri de atopik hastaliklar olmustur.

Bu amacla Lactobacillus’lar ve Bifidobacterium’lar kullanilmistir.
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Majamaa H. ve ark’lar1 (138) tarafindan ilk bir yasta inek siitii alerjisi ve
atopik dermatitli cocuklara hidrolize mamalar ile birlikte Laktobacillus GG verilmesi
ile belirgin yarar saglandig1 bildirildi. Finlandiya’dan yapilan bir ¢alislmada ise,
alerjik Oykiisii olanlara gebelikte ve dogumdan sonra Lactobacillus GG verilmesi ile
cocuklarinda 2 yasinda atopik dermatitin daha az goriildiigii tespit edilmistir (139).
Ayni aragtirmada ¢ocuklar 4. yaslarinda tekrar degerlendirildiginde atopik dermatitin
probiyotik alan grupta % 50 oraninda daha az goriildiigii, allerjik rinit ve astim
gelisimi iizerine etkisinin olmadigi, ancak bu probiyotik almayan ¢ocuklarin solunum
havasinda 6lgiilen NO’nun yiiksek oldugu belirtilmistir. Arastirmacilar, solunumsal
NO brongial inflamasyonun bir belirteci oldugundan bu g¢ocuklarin ileride astim
gelisimi yoniinden risk tasiyabildiklerini sdylemislerdir (140).

Probiyotiklerin sistemik etkilerinin gozlendigi bir diger alanda, asilara karsi
antikor yamtidir. Lactobacillus GG alan c¢ocuklarda rotavirus asisina antikor
yanitinin daha iyi oldugu gosterilmistir (141).

Probiyotiklerin etkinligi i¢in gerekli 6zellikler sunlardir.

* Konak icin patojen ve karsinojenik olmamali, normal floray1 bozmadan patojen
bakterilere etki etmelidir.

» Insan kaynakli olmaly, barsak epiteline tutunabilmelidir.

+ Canl1 olmaly, besinlere ilave edildiginde canliligin1 kaybetmemelidir.

* Ag1z yoluyla alindiginda etkili olabilmeli ve bunun i¢in asit pH ve safra tuzlarina
direncli olmalidir.

* Etkinliginin gdsterilmis ve giivenilir olmas1 gerekmektedir.

Probiyotiklerin allerjik hastaliklarin disinda ayrica bazi immiin aracilikli
hastaliklarda 6rnegin, tlseratif kolitte, crohn hastalginda, juvenil idiopatik artritte
kullanilabilecegini gosteren yayinlar vardir (141-143).

Klasik tanim olarak probiyotikler canli bakteriler olarak tanimlansalar da son
zamanlarda canli olmayan bakteriler ve bunlarin baz1 komponentlerinin verilmesinin
saglik iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir (128).

Prebiyotik ve probiyotikleri birlikte bulunduran iriinlere sinbiyotik
denilmektedir. Bu sekilde uygulama ile probiyotik bakterilerin yasam siireleri uzar ve

kolonda daha iyi kolonize olurlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra (Tarih: 03.05.2007 No: 100) Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvart ve Farmakoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda yapildi. Deneysel ¢aligma ig¢in T.C. Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Bagskanliginca (Proje No: T-326) maddi
destek saglanmustir.

3.1 Deney Hayvanlarinin se¢cimi

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay:
alnarak Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvar1 kosullarinda bakimi yapilan, agirliklar1 200-400 gr olan, 50 adet erigkin
Winstar Albino tiirti erkek sigan kullanildi. Bu deneyde kullanilan kisa barsak modeli
daha once Eizaguirre ve ark. (144) tarafindan yapildig: sekilde uygulandi.

4 grup olusturuldu ;

1. Grup : kontrol (n =8)

2. Grup : kontrol+ Probiyotik (n=8)

3. Grup : Kisa barsak (n=8)

4. Grup : Kisa Barsak + Probiyotik (n=8)

3.2 Cerrahi teknik

Anestezi Xylazine Hidrokloriir 3mg/kg intramuskuler (Rompun, 50 cc flakon,
Bayer) + Ketamine Hidrokloriir 90 mg/kg intramuskuler (Ketasol %10 10 cc flakon,
Richterpharma ag) kullanilarak saglandi, Operasyon sonrast analjezik olarak
Carprofen 4 mg/kg subkutan (Rimadyl 20 cc flakon, Pfizer) yapildi. Anestezi
saglandiktan sonra supine pozisyonunda, batin povidone-iodine (Betadine %10) ile
silindi. Batin 4 cm lik median insizyonla agildi. Kontrol grubunda, treitz ligamani ile
¢ekum arasinda orta noktaya denk gelecek sekilde barsak kesilip 6.0 ipek siitiir

(Ethicon) ile tek kat anastomoz uygulandi. Kisa barsak modelinde ise treitz
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ligamentinden 10 cm distal ve ileogekal bdlgeden 10 cm proksimali arasi rezeke
edilip 6.0 ipek ile tek kat anastomoz uygulandi. Bu islemlerin ardindan batin 3/0 ipek
(Ethicon) siitiir ile anatomik olarak kapatildi. Operasyondan bir giin sonra baslamak
lizere probiyotik gruplarina (2-4. grup) gilinde bir kez nazogastrik gavaj ile
Cumhuriyet Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda hazirlanan 7,8 x 10 ®
probiyotik (Bifidobacterium Lactis) verildi. 3 hafta sonra Kontrol grubu ve kisa
barsak grubundaki biitiin deneklere 200 mg/kg Tiopental Sodyum intraperitoneal
(Pental Sodyum 1 gr, I.E. Ulagay ila¢ sanayi) verilerek sakrifiye edildi. Abdomen
midline insizyon ile acildi, Anastomoz hattindan bir cm proksimal ve distalinden 3
cm boyunda ileum ve jejunum dokularindan 6rnekler alindi.
3.3 Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Alinan doku Ornegi zaman kaybetmeden % 95 oksijen (0;) ve % 5
karbondioksit (CO,) ile gazlandirilan Krebs-Bikarbonat Solusyonu milimolar
(mM)/litre cinsinden igerisindekiler: Sodyum klorur (NaCl): 120 ;Potasyum kloruru
(KCL): 4,6; Kalsiyum Klorur (CaCly): 2,5; Magnezyum klorur (MgCl): 1,2; Sodyum
bikarbonat (NaHCOs). 22; Sodyumdihidrojen fosfat (NaH,PO,): 1,14 ve glukoz: 11,5
i¢ine konuldu. Doku &rnekleri farmakoloji laboratuarina getirildikten sonra, ileum ve
jejunumdan tam kat segmentler her grup igin ayri ayr pargalar alindi. 37 °C de,
gazlandirilmis taze hazirlanmis Krebs-Bikarbonat Solusyonu ile hazirlanan doku
banyosuna sirkiiler kas istikametinden yerlestirildi. 10 mI’lik doku banyosunda her
iki ucu izometrik transdiisere (Grass FT 03, Quincy, MA, USA) asilarak 1-1,5 gr yiik
yiiklendi. Doku stabil bazal kasilma egrileri elde edilene kadar 30 dakika bekletildi.

3.4 izometrik Ol¢iimler

KCl Kasilma Yamtlar:

Kontrol ve deney gruplarindan alinan sican ileum ve jejunum dokular
herhangi bir ila¢ verilmeden 6nce dokunun kasilma giiciinii test etmek i¢in, 80 mM
KCl ile doku banyosunda muamele edildi. Kasilma cevaplar1 yiizde olarak ifade
edildi (Sekil 4.1).

Amplitiid ve Frekans Yamtlar:

KCI cevaplarin1 takiben kontrol, kontrol+probiyotik, kisa barsak ve kisa
barsak+probiyotik  gruplarinin  ileum ve jejunum  dokularinin  spontan

kontraksiyonlarinin amplitiidleri kaydedildi ve 80 mM KCI cevaplarinin %’si olarak



34

hesaplanarak, grafikleri ¢izildi (Sekil 4.2). Daha sonra ortama NOS inhibitorii N
nitro-L-arginin (L-NNA, 10°M), COX-2 inhibitérii indometazin (10°M), selektif
COX inhibitérii nimesulid (10° M), ganglion blokérii hekzametonyum (10 M) ve
Na kanal blokérii tetradotoksin (10 7 M) eklenerek kas segmentleri 30 dakika
bekletildi. izometrik gerilme (Grass Model 79 E -USA ) poligrafi ile kaydedildi.
Tiim deneyler dort grup i¢inde ayr1 ayr1 yapildi.

Deney ve kontrol gruplarindan alinan ileum ve jejunum dokularinin, diiz kas
spontan kontraksiyonlarinin amplitiidii ortamda antagonist ilaglarin olup olmamasina
gore, alinan cevaplar KCI cevabi ile karsilastirilip yiizde olarak hesaplandi. Frekans
yanitlar1 ise ortamda antagonist ilaglarin olup olmamasina gore 10 dakika boyunca
say1/dakika olarak hesaplandi.

3.4 Tlaclar

Bu calismada kullanilan kimyasal ilaglardan L-NNA, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)’dan alindi.
Tetradotoksin disinda tiim kimyasal ilaglar suda eritildi. Tetradotoksin ise sitrat
solusyonu icinde eritildi (50 mM sitrik asit ve 48 mM sodyum dihidrojen fosfat
(NaH,PO,4). Deneylerde kullanilan kimyasallar giinliik olarak hazirlandi. Her bir
antagonist ilag, tim gruplara ayn1 miktarda ve ayni siklikta uyguland.

3.5 istatiksel Analiz

Biitiin veriler ortalama ve + standart sapma seklinde hesaplandi. Tiim gruplar
kendi aralarinda t testi ve Newman Keuls testinin takip ettiZi ANOVA’nin genel
lineer modeli kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. P<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1 KCI Kasilma Cevaplar1
Kontrol, kisa barsak, probiyotik (Pro) + kontrol ve probiyotik + kisa barsak
grublarinda ileum ve jejunum diiz kaslarinin 80 mM KCI ile kasilma cevaplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05), (Tablo 4.1), (Sekil 4.1.A, B).

Tablo 4.1. Jejunum ve ileum gram cinsinden KCI degerleri.

Kontrol Kisa barsak Pro + Kontrol Pro + Kisa barsak
ileum 2.54+£020 |2.80+0.24 2.38+0.27 2.72 +£0.24
Jejunum | 2.05 + 0.26 1.96 £ 0.24 1.90 +£0.22 2.0+0.25

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

Kasilma (gr)

KCI (80 mM)
lleum

Kasilma (gr)
- =

KCI (80 mM)
Jejunum

Sekil 4.1. Tiim grublarindaki siganlardan alinan A-ileum, B- jejunum diiz kaslarinin 80 mM

KCl ile olusan ortalama kasilma degerleri.
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4.2 Amplitiid Cevaplar

Cerrahi olarak kisa barsak olusturulan grupta; hem ileum dokusunda hem de
jejunum dokusunda amplitiid cevaplarini kontrol grubuna gore anlamli olarak
artirmistir (p<0.05), ancak kontrol, kontrol + probiyotik ve kisa barsak + probiyotik
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.2),

(Sekil 4.2A, B).

Tablo 4.2. Amplitiid ylizdeleri (KCl yiizdesi olarak).

Kontrol Kisa barsak Pro + Kontrol | Pro + Kisa barsak
Ileum 80.6 + 6.8 120.6 + 7.0%* 722 +6.0 96.8 £7.6
Jejunum | 60.7 £4.5 80.8 +5.0* 552 £4.7 66.2 £4.3

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p<0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.

Amplitiid (% KCI)

-
T

Amplitiid (% KCI)
g

25+

Jejunum

Sekil 4.2. Tiim grublarindaki sicanlardan alinan A-ileum, B-jejunum diiz kaslarinin 80 mM
KCl ile yiizde olarak karsilagtirmali ortalama kasilma degerleri.

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p<0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.
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[leum dokusundaki amplitiid degerlerindeki degisiklikler ortamda L-NNA,
(10°M), indometazin (10°® M), nimesulid (10°® M), hekzametonyum (10™* M) ve
tetradotoksin (107 M) varhiginda arastirildi. Her dort grupta da L-NNA, indometazin

ve nimesulid amplitiid degerlerini kontrol grubuna gdre anlamli olarak artird1 (p<

0.05). Ancak hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi (Tablo
4.3), (Sekil 4.3 A, B,C ve D). Olgiim dncesi tiim dokular 30 dakika antagonist ilaglar

ile inkiibasyona birakilda.

Tablo 4.3. ileum dokusunda antagonistler varliginda amplitiid degisiklikleri (% KCI ).

Ileum Kontrol Kisa barsak | Pro + Kontrol | Pro + Kisa barsak
Vehicle 80.6 £ 6.6 120.6 £7.0 |72.2 £6.6 96.8 +£7.6
L-NNA 1242 +8.2*% | 168.8 £8.1* | 942 +7.1* 134.2 +7.0*
Indometazin 112.0 +£7.2*% | 156.8 £7.2* | 90.6 + 6.4* 128.2 +7.2%
Nimesulid 102.8 £ 6.9*% | 148.2 £6.6* | 87.2 +5.4* 118.4 +6.8*
Hekzametonyum | 70.9 +£6.8 110.5 £7.0 |66.6 £5.0 89.7 +£6.4
Tetradotoksin 72.3 £6.5 107.2 +6.4 | 642 £5.2 82.4 +6.3

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlaml:.
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Sekil 4.3. Siganlardaki biitiin gruplardan alman ileum diiz kas spontan kontraksiyonlari
amplitiidii lizerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin ile olusan degisiklikler. A- Kontrol, B- Kisa barsak, C- Kontrol
probiyotik, D- Kisa barsak probiyotik

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.



4.2.2. Jejunum Amplitud cevaplar
Jejunum dokusundaki amplitiid degerlerindeki degisiklikler L-NNA (10°M),
indometazin (10° M), nimesulid (10°® M), hekzametonyum (10 M) ve tetradotoksin
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(107 M) varliginda arastirildi. Her dort grupta da L-NNA, indometazin ve nimesulid

amplitud degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdi (p< 0.05). Ancak

hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi (Tablo 4.4), (Sekil

44 AB,C ve D). Olgiim oncesi tiim dokular 30 dakika antagonist ilaglar ile

inkiibasyona birakild.

Tablo 4.4. Jejunum dokusunda antagonistler varliginda amplitid degisiklikleri (% KCl ).

Jejunum Kontrol Kisa barsak | Pro + Kontrol | Pro + Kisa barsak
Vehicle 60.7+4.5 80.8+ 5.0 55.2+4.7 66.2+4.3

L-NNA 88.8+5.2* | 113.6£6.1* | 77.4+£4.5* 100.8 £ 5.2%*
Indometazin 84.2+4.8* | 1063 +52*% |72.2+43* 93.4 £ 4.6*
Nimesulid 80.7+£4.3* |100.2+4.8* | 69.8+4.6* 88.8 £4.4*
Hekzametonyum | 54.1 +4.0 73.4+43 48.9+£4.0 59.0+4.5
Tetradotoksin 52.6+44 70.0+5.2 45447 569+44

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlaml:.
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Sekil 4.4. Sicanlardaki biitiin gruplardan alinan jejunum diiz kas spontan kontraksiyonlar1
amplitiidii lizerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin ile olusan degisiklikler. A- Kontrol, B- Kisa barsak, C- Kontrol
probiyotik, D- Kisa barsak probiyotik

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve = standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlaml:.
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4.3. Frekans Cevaplan

Cerrahi olarak kisa barsak olusturulmasi hem ileum dokusunda hem de
jejunum dokusunda frekans cevaplarim1i kontrol grubuna gore anlamli olarak
artirmistir (p<0.05), ancak kontrol, kontrol + probiyotik ve kisa barsak + probiyotik
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 4.5),

(Sekil 4.5 A, B).

Tablo 4.5. Frekans yiizdeleri (say1/10 dakikada).

Kontrol Kisa barsak Pro + Kontrol Pro + Kisa barsak
Ileum 272+42 | 42.8+3.9*% 24.0+3.6 32.6+4.1
Jejunum | 20.2 £3.0 292 £3.2% 17.8+34 23.8+3.3

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli
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Sekil 4.5. Kontrol, kisa barsak, probiyotik+kontrol ve probiyotik+kisa barsak grublarindaki
sicanlardan alinan A-ileum, B- jejunum diiz kaslarinin 80 mM KCl ile yiizde olarak karsilagtirmali
ortalama kasilma degerleri.

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlaml



4.3.1.1leum Frekans Cevaplari

Ileum dokusundaki amplitiid degerlerindeki degisiklikler ortamda L-NNA (10"
> M), indometazin (10°® M), nimesulid (10° M),
tetradotoksin (107 M) varliginda arastirldi. Her dort grupta da L-NNA frekans
degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak artird1 (p< 0.05). Ancak indometazin,
nimesulid, hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi (Tablo

4.6), (Sekil 4.6A, B,C ve D). Olgiim 6ncesi tiim dokular 30 dakika antagonist ilaglar

ile inkiibasyona birakilda.

Tablo 4.6. ileum dokusunda antagonistler varliginda frekans degisiklikleri (say1/10 dakikada ).

hekzametonyum (10™* M) ve

fleum Kontrol Kisa barsak | Pro + Kontrol | Pro + Kisa barsak
Vehicle 272+42 42.8+3.9 24.0+£3.6 32.6+4.1

L-NNA 44.8 +4.5*% | 56.6 + 4.0* 37.2 +£3.5% 47.2 £4.0*
Indometazin 322+4.0 454+3.8 272+3.2 36.8+4.0
Nimesulid 30.7+ 4.1 444 +3.6 259+33 342+39
Hekzametonyum | 24.4 + 3.8 36.8+4.5 20.6 +3.5 29.0+4.1
Tetradotoksin 25.0+4.0 35.7+4.0 18.8 £4.0 27.0+£4.2

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlaml.
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Sekil 4.6. Sicanlardaki tiim gruplardan alinan ileum diiz kas spontan kontraksiyonlar: frekans
degerleri tizerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin ile olusan degisiklikler. A- Kontrol, B- Kisa barsak, C- Kontrol
probiyotik, D- Kisa barsak probiyotik

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.



4.3.2. Jejunum Frekans Cevaplar
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Jejunum dokusundaki amplitiid degerlerindeki degisiklikler ortamda L-NNA
(10°M), indometazin (10°® M), nimesulid (10°® M), hekzametonyum (10™* M) ve

tetradotoksin (107 M) varhiginda arastirildi. Her dort grupta da L-NNA, indometazin

ve nimesulid frekans degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdi (p<

0.05). Ancak, hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi
(Tablo 4.7), (Sekil 4.7 A, B,C VE D). Ol¢iim 6ncesi tiim dokular 30 dakika

antagonist ilaclar ile inkiibasyona birakildi.

Tablo 4.7. Jejunum dokusunda antagonistler varliginda frekans degisiklikleri (say1/10 dakikada).

Jejunum Kontrol Kisa barsak | Pro + Kontrol | Pro + Kisa barsak
Vehicle 20.2+3.0 292432 17.8+£3.4 23.8+3.3

L-NNA 30.6 £3.2* | 44.5+£4.0* 28.0 + 3.0* 37.2 +£3.4*
Indometazin 27.2+3.0% | 40.0+4.0* 252 +2.9% 34.0 + 3.0*
Nimesulid 26.8+3.2*% | 38.24+3.9*% 244 +3.1* 32.2+2.8%
Hekzametonyum | 17.3 + 2.8 26.0+3.1 15.0+2.8 19.8+3.0
Tetradotoksin 154+3.0 242 +£3.7 14.1+£2.6 18.8+29

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu.

p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.
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Sekil 4.7. Siganlardaki tiim gruplardan alinan jejunum diiz kas spontan kontraksiyonlari
frekans degerleri tizerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (Vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin ile olusan degisiklikler. A- Kontrol, B- Kisa barsak, C- Kontrol
probiyotik, D- Kisa barsak probiyotik

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve = standart sapmasi olarak sunuldu.

p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.
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5. TARTISMA

KBS ince barsagin biiyilik bir kisminin ¢ikarilarak ge¢is zamaninin kisalmasi
ya da emilim fonksiyonunun bozulmasi sonucu olusan klinik bir durumdur. Cocuk
cerrahisi klinik pratiginde KBS ile sonuglanan ¢ok sayida hastalik olmakla birlikte,
bu sendromun konjenital olarakta goriilebilecegi bilinmektedir. Yenidogan
doneminde volvulus, gastrosizis, nekrotizan enterokolit ve ince barsak atrezileri
baslica nedenleri olustururken daha ileri yas grubundaki ¢ocuklarda; Crohn hastaligi,
ince barsagin beslenmesinin bozulmasi veya malabsorpsiyon sendromlarinda
goriilebilmektedir (18,145, 146). Bu kadar sik karsilasilan bir hastalik olmasina
ragmen tedavisi gilicliiklerle doludur (1). Tedavi uzun bir zamana, ciddi bir ekonomik
bedel ile hasta ve yakinlari i¢in yipratici bir siirece gereksinim gostermektedir. Ayni
zamanda bir ¢ok hasta enfeksiyon ve gram negatif septisemi gibi nedenlerden
kaybedilmektedir (147,148). Takip ve tedavisi olduk¢a giic olan KBS’li hastalarin
yasam siireleri geride kalan barsaklarin adaptasyon kabiliyetiyle yakindan iligkilidir.
Simdiye kadar, degisik maddeler kullanilarak KBS’ndaki barsak adaptasyonunu
artirmaya yonelik c¢ok sayida deneysel ¢alisma yapilmistir (1). Ancak bu
maddelerden az bir kismi klinik olarak kullanilmaktadir (1). Ayrica KBS ’nun temel
fizyopatolojisinin anlasilmasi i¢in ¢ok sayida klinik aragtirma yapilmis olmakla
birlikte, hastaligin barsaklar tizerindeki fonksiyonel etkilerini invitro olarak arastiran
calisma yok denecek kadar azdir (149). Biz bu amagla sicanlarda kisa barsak
olusturup, 3 haftalik siire¢ igerisinde gelisen fonksiyonel degisiklikleri arastirdik.
Probiyotik ile beslenen bir diger grup olusturarak klinik olarak olumlu etkileri oldugu
iddia edilen probiyotigin olusturdugu degisiklikleri inceledik (12,13). Biitiin bu
incelemeleri hem jejunum, hem de ileum iizerinde yaptik. Ayrica saptadigimiz
degisikliklerin sebeplerini invitro ortama koydugumuz antagonistlerle aciklamaya

calistik.
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Calismamizin ilk asamasinda biitiin gruplardan alinan ileum ve jejunum doku
orneklerinde KCl kasilma cevaplarina bakildi. Cevaplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Alinan biitiin 6rneklerdeki diiz kas yapisinin KCI’ye benzer cevaplar
vermesi doku biitinliginin ve Ca™ kanallari iizerinden isleyen KCI kasilma
mekanizmasinin saglam oldugunu gosterdi. Daha agik bir ifade ile olusturulan
deneysel modellerin fizyolojik kasilma mekanizmalarini bozmadig1 gosterildi.

Calismamizda kisa barsak olusturulmus sicanlarin hem ileum hem de
jejunumunda amplitiid cevaplarinin diger gruplara gore artmis oldugunu saptadik.
Olusturdugumuz deneysel modelde kisa barsak olusumundan 3 hafta sonra inceleme
yaptigimiz i¢in bu donemi adaptasyon siirecinin 1. evresi olarak kabul edebiliriz. 1.
evre hastanin diare, sivi-elektrolit kaybi ve malniitrisyona bagli olarak mutlak TPN
tedavisi ile desteklenmesi gereken donemdir. Burada iizerinde durulmas: gereken
KBS’a bagli olarak gelisen; hizlanmis barsak gecis zamani sadece barsak
uzunlugunun azalmasi ile degil ayn1 zamanda amplitiidiin artmasina bagli motilite
artisidir. Ayrica artmis olan amplitiid, kisa barsak + probiyotik grubunda, kontrol
grubu degerlerine dondiigi gozlenmektedir. Bu gozlem klinikte probiyotik ile
beslenmenin barsak ge¢is zamanini azaltiyor olmasinin diiz kas amplitidiinii
azaltarak gerceklestirdigini diisiindiirmektedir. Ileum ve jejunumdan alinan doku
orneklerine antagonistler ekleyerek olusan degisiklerin sebebini inceledik. Hem
illeum hem de jejunum dokusunda, her dort grupta L-NNA, indometazin ve
nimesulid, amplitiid degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirirken,
hekzametonyum ve tetradotoksin degisiklik yapmadi.

L-NNA, NO olusumunda rol alan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe
eden bir kimyasal maddedir. Calismamizda hem ileum hem de jejunum dokularinda
amplitiid kasilmalar1 dort grupta da L-NNA tarafindan artirilmistir. Bu sonug ileum
ve jejunum dokularinda amplitiid olusumunda NO’in azaltici bir fonksiyonu
oldugunu diigiindiirtir. Kisa barsak durumunda amplitiidde meydana gelen artma,
azalan NO ile iliskili olabilir. Ciinkii L-NNA, kisa barsak grubunda amplitiid
yanitlarin1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha az artirmistir. Probiyotik
uygulamasi her iki dokuda da artmis amplitiidii kontrol degerlerine indirmistir. Bu da
kisa barsakta probiyotik uygulamasinin NO sentezini artirarak, artmis amplitiid

yanitlarini kontrol degerlerine yaklastirdigini diistindiirmektedir.
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Indometazin siklooksijenaz (COX) I ve II enzimini, nimesulid ise yalmzca
COX-2 enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini inhibe eden ilaglardir.
Calismamizda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarinda tiim gruplarda amplitiid
kasilmalar1 indometazin ve nimesulid tarafindan artirilmistir. Bu sonu¢ her iki
dokuda da prostaglandin artisinin amplitiid kasilmalarini azalttigin1 gostermektedir.
Ciinkii prostaglandin iiretimini azaltan ilaglar amplitiid kasilmalarmi kontrol
degerlerine gore anlamli derecede artirmistir. Prostaglandin artis1 6zellikle COX-2
enzimine bagli goriinmektedir. Cilinkii yalnizca COX-2 enzimini inhibe eden
nimesulid ile hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe eden indometazin arasinda
amplitlid kasilmalarin1 artirma konusunda farklilik bulunamamustir.

Hekzametonyum gangliyonlarda bulunan nikotinik reseptorleri bloke eden
bir ilagtir. Calismamizda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarinda tiim gruplarda
amplitiid kasilmalar1 hekzametonyum tarafindan degistirilmemistir. Bu sonug her iki
dokuda da amplitiid olusumunda nikotinik reseptdrlerin uyarilmasinin etkisinin
olmadigini1 géstermektedir.

Tetradotoksin voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek aksiyon
potansiyelinin olusumunu engelleyen lokal anestezik ilaclara benzeyen etki olusturan
bir kimyasal maddedir. Calismamizda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarinda
tim gruplarda amplitiid kasilmalar1 tetradotoksin tarafindan degistirilmemistir. Bu
sonug her iki dokuda da amplitiid olusumunda aksiyon potansiyeli olusumuna bagh
bir etki olmadigini diistindiirmektedir.

Cerrahi olarak kisa barsak olusturulmasi hem ileum dokusunda hem de jejunum
dokusunda frekans cevaplarini kontrol grubuna gore anlamli olarak artirmisken
kontrol, kontrol + probiyotik ve kisa barsak+ probiyotik gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bu bulgular amplitiid cevaplari ile aynidir. KBS 3
hafta icerisinde hem ileum, hem de jejunumda amplitiid ve frekans artisina sebep
olmustur. Bu sonug¢ adaptasyon siirecinin heniiz bagladig1 1. evrede hastalarin sadece
barsak boyutlarinin kisalmis olmasindan degil, ayn1 zamanda artan motiliteden de
zarar gordiigiinii gostermektedir. Kisa barsak nedeniyle artan amplidiid ve frekans
probiyotik verilmesi ile normal degerlerine geri donmiistiir. Bu gézlem, KBS olan
hastalarda erken donemde probiyotikle beslenmeleri durumunda barsak gecis

zamanini azaltarak tedaviye dnemli bir destek verebilecegini gostermistir.
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Antagonistlerin  frekans {izerindeki etkilerine bakildiginda ileum ve
jejunumda farkli etkileri oldugunu gozledik. Amplitiid cevaplarinda antagonistler
ileum ve jejunuma benzer etkiler gostermisti. Ileum dokusunda, biitiin deney
gruplarinda L-NNA frekans degerlerini diger antagonistlere gore anlamli olarak
artirmigtir. Diger bir bakis acisiyla indometazin, nimesulid, hekzametonyum ve
tetradotoksin ileumdaki frekans sonuclarin1 etkilememistir. Jejunum dokusu
frekanslar agisindan incelendiginde her dort grupta da L-NNA, indometazin ve
nimesulid frekans degerlerini diger antagonistlere gore artirmakla birlikte,
hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi.

Bu c¢aligmada, ileum preparatlarinda frekans cevaplari kisa barsak grubunda
kontrol grubuna gore artmis, probiyotik uygulanan grupta artan frekans yanitlar
kontrol grubu degerlerine dénmiistiir. Ileum diiz kasina L-NNA eklenmesi frekans
sayisin1 kontrol degerlerine gore anlamli derecede artirmis, indometazin, nimesulid,
hekzametonyum ve tetradotoksin eklenmesi degistirmemistir. Bu sonuglar, ileum
diiz kasinda frekans olusumunda NO’in azaltic1 bir roliiniin oldugunu, prostaglandin
driinlerinin, gangliyonlardaki nikotinik reseptdér uyarilmasinin ve sodyum
kanallariin agilmasinin ise rolliniin olmadigint diisiindlirmektedir. Probiyotik
uygulamasinin NO {iretimini artirarak ileum frekans degerlerini kontrol grubunun
degerlerine yaklastirdigini diisiindtirmektedir.

Calismamizda jejunum preparatlarinda frekans cevaplari kisa barsak
grubunda, kontrol grubuna gore artmis, probiyotik uygulanan grupta artan frekans
yanitlar1 kontrol grubu degerlerine donmiistiir. Jejunum diiz kasinda L-NNA,
indometazin ve nimesulid eklenmesi frekans sayisini kontrol degerlerine gore
anlamli derecede artirmis, hekzametonyum ve tetradotoksin eklenmesi ise
degistirmemistir. Bu sonuglar, jejunum diiz kasinda frekans olusumunda NO’in ve
prostaglandinlerin azaltic1 bir roliinlin oldugunu, gangliyonlardaki nikotinik reseptor
uyaritlmasmin ve sodyum kanallarinin acilmasimin ise roliiniin olmadigini
disiindiirmektedir. Probiyotik uygulamasinin NO ve prostaglandin {iretimini
artirarak ileum frekans degerlerini kontrol grubunun degerlerine yaklastirdigini
diisiindiirmektedir.  Prostaglandin  artist  6zellikle COX-2 enzimine bagh

goriinmektedir. Cilinkii yalnizca COX-2 enzimini inhibe eden nimesulid ile hem
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COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe eden indometazin arasinda frekans
degerlerini artirma konusunda farklilik bulunamamastir.

Probiyotik  olarak  kullanilan  mikroorganizmalar  ¢ogunlukla insan
gastrointestinal florasinin 6nemli komponentleri olan Laktobasil ve Bifidobakteri
grubundadir. Ancak patojen olmayan streptokoklar, Eschericha coli ve Enterococcus
faecium’un bazi suslari, Saccharomyces boulardii gibi bazi mayalarda probiyotik
preparasyonlarinin hazirlanisinda kullanilmistir (150). Probiyotikler, konakg¢inin
barsak florasini diizenleyerek ve immiin sistemini uyararak sagligini olumlu yonde
etkileyen canli mikroorganizma destegi olarak tanimlanabilir. Probiyotiklerin bu
yararli etkileri; enteropatojenlere karst mukozal bir bariyer olusturmalarina,
immunstimulasyon ve modulasyon yapmalarina, antikarsinojenik ve antimutajenik
aktivitelerine, laktoz kullanimini gelistirmelerine ve serum kolesteroliinii
disiirmelerine baglanmistir (151). Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda
probiyotiklerin infektif diare (152-155), antibiyotik diaresi (156-158), seyahat diaresi
(159-161), irritabl barsak sendromu (162-166) ve inflamatuar barsak hastaliklar
(167-171) gibi barsak hastaliklarinda kullanilabilecekleri gosterilmistir. Sicanlar
tizerinde yapilan bir calismada diyete prebiyotikler veya probiyotiklerin
eklenmesinin intestinal myoelektrik aktiviteyi etkiledigi ve bakteriyel kompozisyonu
degistirdigi gosterilmistir (172). Probiyotigin saptanan yararli etkilerinden ¢ogu
klinik arastirmalara dayanmaktadir. Probiyotik ekstrelerinin organ banyosuna
yerlestirilmis barsak dokular1 lizerindeki etkileri Massi ve ark. (149) tarafindan
aragtirtlmistir. Bu aragtirmada kullanilan probiyotiklerden yalnizca Lactobasilus’un
ileum kontarksiyonlarmi artirdigi, Lactobasilus, Bifidobacterium ve Streptococcus
suslarinin proksimal kolon kasilmalarii azalttig1 saptanmistir. Bu etkiyi probiyotik
bakterilerin stoplazmik fraksiyonu ile yaptigi gdsterilmistir. Bizim ¢alismamiz, bu
calismanin bir adim daha o&tesine gegerek probiyotigin 3 haftalik kullaniminin
barsaklar tizerindeki etkilerini arastirmaktir. Saptadigimiz olumlu etkiler diger
calismalar da g6z Oniline alindiginda probiyotiklerin barsak duvari {iizerindeki
etkilerinden kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak cerrahi kisa barsak olusumunun 3 haftalik erken doneminde hem
ileum hem de jejunumda amplitiid ve frekans artarak motilite artirilmaktadir. Bu

erken donemde probiyotik uygulamasi artan motiliteyi azaltarak diizeltici bir katki
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saglamaktadir. KBS’ nun ileriki adaptasyon donemlerinde barsak motilitesi lizerinde
gelisen degisiklikleri ve sebeplerini arastirarak bu hastaligin tedavisi iizerinde daha
fazla katki saglanabilir. Ayrica motilite caligmalar1 hiicre reseptorii diizeyine
indirilirse elde edilecek sonuglar KBS’nun agiklanmasinda c¢ok daha faydali

olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sicanlarda deneysel olarak olusturdugumuz kisa barsak modelinde; ince
barsaklarda olusan motilite degisiklikleri ile probiyotik tedavisinin etkilerini
arastirdigimiz calismamizda asagidaki sonuclara ulastik.

. Kontrol gruplarima gore kisa barsak grubunda amplitiid ve frekans degerlerinin
anlamli olarak fazla oldugunu goriildii.

. Probiyotik verilen kisa barsak grubunda amplitiid ve frekans yanitinin kontrol grubu
degerlerine indigi gozlendi.

. Tiim gruplarda L-NNA ; jejunum ve ileumda amplitiid ve frekans degerlerini artirdi.

. Indometazin ve Nimesiilid tiim gruplarda amplitiid degerini artirdi, ileumda frekans
degerini etkilemezken ; jejunumda frekans degeri artt.

. Hekzametonyum ve tetradotoksin tiim gruplarda frekans ve amplitiid degerlerinde
degisiklik yapmadi.

. NO ve prostaglandinlerin jejunum ve ileum diiz kasinda amplitiid ve frekans
olusumunda azaltici bir roliiniin oldugunu diisiindiirdii.

. Probiyotik uygulamasinin NO ve prostaglandin sentezini artirarak, amplitiid ve
frekans yanitlarini kontrol degerlerine yaklastirdigini diistindiirmektedir.

Sonug alarak; KBS’ nda erken donemde hastaya probiyotik verilmesinin artan
barsak motilitesini azaltarak hastanin surveyi lizerine diizeltici etki yapacagini
diisiinmekteyiz. Hiicre reseptor diizeyindeki ileri asama c¢alismalar ile KBS’ nun
motilite iizerine etkileri daha net bir sekilde anlasilabilir. Boylelikle KBS nun

tedavisinde yeni alternatifler giindeme gelebilir.
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