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                                                            ÖZET 

 

           Bu çalışmanın amacı sıçanlarda oluşturulan kısa barsak modelinde 

probiyotiklerin jejunum ve ileum düz kas spontan kasılmaları üzerindeki etkisini 

araştırmaktı. 

Sıçanlar dört gruba ayrıldı (n=8). Kısa barsak olarak isimlendirilen deney 

grubundaki sıçanlara masif ince barsak rezeksiyonu yapıldı. Kontrol grubundaki 

sıçanlara sham operasyonu yapıldı. Kontrol ve kısa barsak olarak isimlendirilen diğer 

iki ayrı gruba 3 hafta boyunca günde bir kez probiyotik olarak Bifidobacterium 

Lactis verildi. Ameliyattan 3 hafta sonra sıçanlar öldürülüp jejunum ve ileum 

örnekleri alındı ve 10 ml’lik organ banyosuna sirküler kas istikametinde yerleştirildi. 

Kontraksiyonların amplitüd (% KCl) ve frekansındaki (sayı/dk) değişiklikler ortama 

antagonistler eklenmeden önce ve sonra ayrı ayrı analiz edildi. 

Kısa barsak grubunda spontan kontraksiyonların amplitüd ve frekansında artış 

saptandı. Probiyotik verilen kısa barsak grubunda artmış amplitüd ve frekans 

değerleri belirgin olarak azaldı ve kontrol değerlerine döndü. Tüm gruplarda spontan 

kasılmaların amplitüd ve frekans değerleri L-NNA tarafından arttırıldı. Đndometazin 

ve Nimesulid tüm gruplarda amplitüd değerlerini artırırken, jejunumda frekans 

değerlerini artırdı,  ileumda ise frekans değişikliklerini etkilemedi. Heksametonyum 

ve Tetradoksin tüm gruplarda frekans ve amplitüd değerlerini değiştirmedi. Kısa 

barsak gruplarda NO etkisinin azalmasına bağlı olarak gelişen spontan kasılmaların 

amplitüd ve frekans artışı, probiyotik uygulamasının NO sentezini artırması ile 

kontrol değerlerine indi. 

Kısa barsak sendromunda erken dönemde hastaya probiyotik verilmesinin artan 

barsak motilitesini azaltarak tedaviye önemli bir katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Kısa barsak, Probiyotik, Motilite, Amplitüd, Frekans.   
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                                                   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 KCl) 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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            A                             areteria 

Aa                           aretriol 

ATP                        Adenozin Trifosfat 

cGmp                      Siklik Guanidin Monofosfat 

cNos                       Yapısal nitrik oksit sentetaz 

COX                       Siklooksijenaz 

ESS                         Enterik Sinir Sistemi 

               GABA                    Gama Aminobutirik Asit 

GĐS                         Gastrointestinal Sistem 

Gr                           Gram 

HEX                       Hegzamethonium 

IgA                          Đmmünglobilin A 

iNos                        Đndüklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz 

KBS                        Kısa Barsak Sendromu 

KCl                         Potasyumklorür 

L-NA                      N-nitro-L-arginin 

L-NAME                N-nitro L-arginin metil ester 

L-NIO                     N-imino-L-ornitin 

L-NMMA               N-monometil-L-arginin 

L-NNA                   N-nitro-L-arginin 

Ml                           Mililitre 

Mm                         Milimol 

MMC                      Migrating Miyeloelektrik Kompleks 

n                              nervus 

Na                           Sodyum 

NADPH                  Nikotinamid adenin dinükleotid fosfohidrolaz 

NANC                    Nonadrenerjik nonkolinerjik 

NO                          Nitrik Oksit 

NOS                        Nitrik Oksit Sentetaz 

PG                           Prostaglandin 
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1.  GĐRĐŞ 

 

           Kısa barsak sendromu (KBS) ince barsakların önemli bir bölümünü kaybeden 

hastalarda, kısa geçiş zamanı, yetersiz kalori, protein ve vitamin emilimiyle kendini 

gösteren, steatore ve elektrolit bozukluklarıyla seyreden klinik tablodur. 

           Cerrahi olarak kısa barsak geliştikten 24-48 saat sonra, adaptif süreç; 

morfolojik ve fonksiyonel olarak başlar. Mukozal hiperplazi, kript hücre 

proliferasyonu oluşur. Villuslerin derinliği, genişliği ve boyca uzaması artarak 

emilim yüzeyi artırılmaya çalışılır (1). Barsakta geçiş zamanını kısaltmak ve emilimi 

daha da artırmak için barsakta dilatasyon ve uzama başlar. Bunun sonucunda barsak 

motilitesi azaltılır, buna bağlı barsakta bakteriyel translokasyon başlar ve bu durum 

da intestinal dismotiliteye sebep olur (2). 

        Normalde gıdaların emilimi ince barsaklarda olur. KBS’de emilim yüzeyi 

yetersizliğine bağlı olarak gıdalar emilemeden kolona geçip, ozmotik diareye neden 

olmaktadır (3,4). Ayrıca fermente olamayan şeker, yağ asidi ve safra asitleri de 

kolonda sekretuar diareye neden olur (3,4). KBS geliştikten sonra serumda  Gastrin, 

Motilin, Enteroglukagon, Kolesistokinin, Vazoaktif intestinal peptid (VIP)  seviyeleri 

artmakta bunun sonucu olarakta hipermotilite ile beraber sekretuar diareye neden 

olmaktadır (5-7). 

           KBS’de adaptif süreçte önemli olan, kalan barsağın uzunluğu, cinsi, ileoçekal 

bölgenin olup olmamasıdır. Adaptif süreç üç aşamada gelişir: 

1. Evre: Đlk 2-3 aylık dönemi kapsar. Morfoloji ve fonksiyonel olarak adaptasyonun 

ilk başladığı evredir. Sıvı ve elektrolit kaybının en fazla olduğu bu evrede Total 

Parenteral Nütrisyon (TPN) ile hasta desteklenir. 

2. Evre: Đlk birkaç aydan sonraki bir yılı kapsar ve barsak adaptasyonu bu dönemde 

tamamlanır. 

3. Evre: Barsak adaptasyonu maksimum düzeye ulaşır, yeterli barsak fonksiyonları 

oluşmuşsa normal beslenmeye geçilir. 
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         KBS’de yapılan araştırmalarda barsak adaptasyonunu artıran birçok faktör 

gösterilmiştir. Luminal nutrisyon (uzun zincirli yağ asitleri, şeker ve glutamin) (8,9), 

pankreatikobilier sekresyon (10), hormon ve mediatörlerin (growth hormon, 

enteroglukagon, neurotensin, insulin-like growth faktör 1, epidermal growth faktör 

vb) (11) etkileri tanımlanmıştır. Probiyotiklerin de bu adaptasyon sürecinde yararlı 

olabileceğini gösteren çalışmalar yapılmıştır (12,13 ). 

         Probiyotikler; konakçının barsak florasını düzenleyerek ve immün sistemini 

uyararak sağlığını olumlu yönde etkileyen canlı mikroorganizma desteği olarak 

tanımlanabilir. 

        Đlk olarak 1908 yılında Nobel ödülü sahibi Metchnikoff; Bulgar köylülerindeki 

gözlemlerine dayanarak ağız yolu ile alınan Laktobasillerin patojen bakterilerin 

yerini alıp, sağlık durumunu düzelttiği ve yaşam süresini uzattığını belirtmiştir (14). 

Etkin antibiyotiklerin bulunuşu ve belirgin delillerin olmaması ile bu görüş uzun süre 

rağbet görmemiştir. Antibiotiklere direnç giderek arttıkça ve probiyotiklerin etkinliği 

gösterildikçe eskiden yaygın olarak kullanılan probiyotiklere günümüzde geri dönüş 

başlamıştır. 

       Probiyotikler eskiden beri yiyeceklerin bozulmaması için fermente edilmelerinde 

kullanılmıştır. Günümüzde fermente besin tüketimi azalmıştır. Diet alışkanlıklarının 

probiyotik mikroorganizmalar üzerindeki etkisini gösteren en güzel örnek; 

astronotların uzay seyahatleri sonrası dünyaya endojen probiyotik 

mikroorganizmaları oldukça azalmış olarak dönmeleridir. 

        Probiyotik kavramı 20. yy başlarında doğmasına rağmen, probiyotik terimi 

ancak 1960’lı yıllardan bu yana kullanılmaya başlanılmıştır. 

        Probiyotik bakterilerin, son yıllarda yapılan araştırmalarda insan sağlığı için çok 

faydalı olduğu çeşitli yayınlarda gösterilmiştir (12,13).  Barsak florasına yerleşerek 

florayı düzenlediği, patojen bakterilerin barsakta yerleşmesini önlediği, immün 

direnci artırdığı, diare ve kabızlığı önlediği, kanser ve enflamatuar barsak 

hastalıklarında faydalı olduğu, KBS’lu hastalarda klinik çalışmalarda florayı, 

motiliteyi ve gaita sıklığını düzenlediği, deneysel olarak bakteriyel translokasyonu 

azalttığı gösterilmiştir. Ancak probiyotiklerin motiliteyi hangi etkilerle düzenlediği 

bilinmemektedir. 
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         Çalışmamız; deneysel olarak kısa barsak oluşturup, ince barsakta motilite 

değişikliklerini incelemek ve probiyotiklerin motilite değişikliklerini hangi 

mekanizmalarla yaptığını araştırmaktır.  
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                                                2. GENEL BĐLGĐLER 

 

           Gastrointestinal sistemde (GĐS) hareket hormonal ve sinirsel olmak üzere 

başlıca iki çeşit kontrol sisteminin etkisi altındadır. Genel olarak, her iki sistemde çift 

yönlü çalışır; hareketleri azaltabilir veya çoğaltabilirler. Ancak sinir sistemi bu 

hareketlerin kontrolünde daha baskın rol oynar. Sinir sistemi etkisini, birbirine zıt 

olarak gösteren ve iki nöromediatör olan noradrenalin ve asetilkolin salgılayarak 

gösterir. Ancak GĐS kontrolünde rol oynayan nöromediatörler sadece noradrenalin ve 

asetilkolin değildir. Barsak duvarında yer alan sinirler içinde barsak fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde önemli görevleri olan nitrik oksit (NO), vazoaktif intestinal peptid 

(VIP) gibi başka mediatörler de bulunur ve bunların yer aldığı sisteme genel olarak 

nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) sistem adı verilir (15-17). 

          2.1. Anatomi: 

          Đnce Barsağın Anatomisi 

        Đnce barsaklar pilor’dan başlar, ileoçekal valv’e kadar devam eder. Yeni 

doğanlarda ortalama barsak uzunluğu 250 cm dir (18-20). Çapı başlangıçtan itibaren 

son bölümlerine doğru yavaş yavaş azalır. Đnce barsaklar karın boşluğunun alt ve orta 

bölümünde yer alır. Önde omentum majus ve karın duvarı ile komşuluk yapar. Bir 

parçası pelvis içerisine uzanır ve rektumun önünde yer alır. Duodenum, jejunum ve 

ileum olarak üç parçaya ayrılır. 

         Duodenum: Đnce barsağın en kısa birinci parçası olup 20-25 cm kadardır. 

Mezenteri yoktur ve peritonla kısmen kaplanmıştır. Duodenum 1. ve 3. lumbar 

vertebra arasında bulunur. Pankreas baş kısmını C harfi şeklinde sarmıştır. 

Dört parçası vardır; 1- Pars süperior,  2- Pars dessendens,  3- Pars horizontalis, 

4- Pars assendens 

Pars süperior’un başlangıç bölümü (bulbus duodeni) hariç ön yüzü peritonludur. 

         Jejunum: Đnce barsağın duodenum’dan sonra gelen kısmına jejunum adı verilir 

ve ince barsakların proksimal 2/5’ini oluşturur. Çapı daha geniş, yaklaşık 4 cm’dir. 
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Duvarı daha kalın, daha fazla damarlı ve rengi daha koyudur. Nodi lenfatiği agregati 

denilen lenf nodları jejunum’un üst bölümünde yoktur. Bu lenfatik nodüller 

jejunumun alt bölümünde ileum’dan daha az ve daha küçüktür. Plika sirkulares 

(valvula konniventes)’leri daha kalın ve daha uzundur. Villus’ları ileum’dan daha 

büyüktür. Jejunum’u parmaklar arasında sıktığımız zaman plikaları hissederiz, ancak 

ileum’un distal kısmında pilikalar hissedilmez. 

         Đleum: Đnce barsakların distal 3/5 kısmına verilen addır. Jejunum’dan çapı daha 

azdır. Duvarı incedir ve daha az damarlıdır. Plikalar sirkülarisler daha az ve 

belirsizdir. Alt kısımda bunlar da kaybolurlar. Fakat nodi lenfatiki agregati denilen 

lenf nodları sayıca çok fazladır. Bunlara peyer plakları adı verilir. 

         Jejunum umblikal ve sol iliak bölgeleri doldurur. Đleum ise umblikal, 

hipogastrik, sağ iliak ve pelvik bölgeleri işgal eder. Đleum sağ fossa iliaka’da 

çekum’un medial kısmına açılarak sonlanır (ileoçekal valv). 

         Jejunum ve ileum karın arka duvarına mezenter denilen periton yaprağı 

tarafından asılmıştır. Barsaklar mezenterin serbest kenarına tutunduğu için rahatça 

hareket edebilir. Mezenterin şekli yelpazeye benzer Radiks mezenteri denilen arka 

duvara tutunma yeri yetişkinlerde 15 cm uzunluğundadır. 2. lumbar vertebra 

cismininin sol tarafından sağ sakroiliak ekleme kadar uzanır. Duodenum’un 

horizontal parçasını, aortu, vena cava inferioru, sağ üreteri ve sağ psoas kasını 

çaprazlar. Vertebra kısmı ile barsak kısmı arasındaki mesafe yetişkinlerde 20 cm dir. 

Ortası kenarlarına oranla daha geniştir. Đki yaprağı arasında kan damarları, sinirler, 

lakteal’ler, lenf nodları ve yağ dokusu bulunur. Đleum kısmında yağ dokusu fazla 

jejunum kısmında ise daha azdır. 

Đnce barsak yapısı: Barsak iç yüzü iki tip uzantı gösterir. 1. Plika sirkulares 2. Villi 

intestinales. Bu uzantılar barsakta emilim yüzeyini çok genişletirler. 

1. Plica sirkulares (valvula konniventes):  Lümene doğru uzanan, daire şeklinde, 

3-10 mm arasında değişen uzantılardır. Bazıları tam daire tamamlamazlar. Bazıları 

tam daire yaparlar. Bazıları ise spiral şekil meydana getirirler. Plica sirkulares, 

mukoza ve tela submukoza’yı içine alır. 

2. Villi intestinales: Đnce, parmak şeklinde uzantılardır. Çıplak gözle görülebilirler. 

Mukoza’ya kadife manzarası verirler. Villus’lar tamamen tunika mukoza dokusu 

tarafından yapılmıştır. 
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        Barsak duvarı 4 tabakadan oluşur: 

1. Mukoza 

2. Tela submukoza 

3. Tunika muskularis 

4. Tunika seroza 

1. Mukoza: Villuslar, glandula intestinales, bir bağ dokusu iskeleti ve muskularis 

mukoza tabakalarından oluşur. Glandula intestinales veya Liberkühn kriptaları basit 

tubuler bezlerdir. 

2. Tela submukoza: Fibro-elastik ve areolar bağ dokusundan meydana gelmiş bir 

tabakadır. Burada kan damarları, lenfatikler ve pleksus submukozus (meisner 

pleksusu) bulunur. Nodi lenfatiki solitari ve nodi lenfatiki agregati denilen lenfatik 

kümeleri de burada bulunurlar. Ancak bunlar muskularis mukozaya hatta serbest 

yüze kadar uzanabilirler. 

3. Tunika muskularis: Dıştan longitudinal ve içte sirküler düz kaslardan meydana 

gelmiştir. Đki tabaka arasında pleksus myenterikus (aurbach pleksusu) bulunur. 

4. Tunika seroza: Periton yaprağıdır. Periton kas tabakasına areolar bağ dokusu ile 

bağlanmıştır. 

Arterleri: Jejunum ve ileum arteria (a)  mezenterika superior’un intestinal dalları 

tarafından beslenirler. 

         A. mezenterika superior, mezenter kökünden oblik olarak mezenterin iki 

yaprağı arasına girer. Sağ fossa iliaka’ya doğru uzanırken, sol tarafa doğru toplam 

15-20 tane olan arteriol (aa). jejunales ve aa. ilei denilen ince barsak dallarını verir. 

Bu dalların uçları barsak kenarına yaklaşırken a. arkuate şeklinde birbirleriyle 

birleşirler. Bu arter kavisleri jejunum’da geniş ve tek sıralıdırlar. Đleum’da ise daha 

dar kavisler ile birkaç sıra yaparlar. Sonuçta bunların barsağa bakan konveks 

yüzlerinden vaza rekta çıkar. 

          Bu düz arter dalları jejunum’da daha seyrek ve daha kalın, ileum’da ise daha 

sık ve incedirler. A. rekti’ler barsağın mezenterik kenarında Y şeklinde ayrılarak 

barsak duvarının önü ve arkasını daire yapacak şekilde sararlar. Anti- mezenterik 

kenarda uçları anastomoz yapar. Bu anatomik yapı barsağın peristaltik hareketleri 

sırasında damarların kopmamasını sağlar. 
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          Bütün ince barsak arterleri vaza rekta aracılığı ile aralarında anastomoz 

yaparlar. 

Venleri: Arterlerle aynı düzendedirler ve aynı isimleri alırlar. Sonunda hepsi vena 

porta’ya dökülürler. 

Lenfatikleri: Villi intestinales’in lenf kanallarına lakteal ismi verilir. Barsak 

duvarındaki lenf pleksuslarından başlayan lenf damarları, a. mezenterika superior 

köküne doğru, bu arterin dallarını izlerler. Mezenter yaprakları arasında, sayıları 100-

200 arasında değişen intestinal nodlardan tabaka tabaka geçerler. Sonunda a. 

mezenterica süperior’un çıkış yerinde yerleşmiş nodi lenfatiki mesenterika superior’a 

dökülürler. 

Đnnervasyonu: Parasempatik sinirleri nervus (n) vagus’tan gelirler. Düz kaslara 

Auerbach pleksusu, lenf nodlarına ise Meissner pleksuslarından geçerek dağılırlar. 

           Sempatiklerin ince barsaklara giden lifleri 8-10. torakal segmentlerden 

çıkarlar. Sempatikler her üç n. splanikus’lardan, ganglion mezenterikum superior’da 

sinaps yaparak gelirler (21).  

           2.2 Gastrointestinal sistemin motilitesi 

           Besinler ince barsaklarda bir dizi kompleks muskuler kontraksiyonların 

yardımı ile ilerler. Motilite paternleri açlık ve tokluk dönemlerinde büyük farklılıklar 

gösterirler. Duodenumdan kaynaklandığı düşünülen uyarılar, yiyecekleri ince 

barsaklar içerisinde ilerleten kontraksiyon serilerini başlatırlar. Segmentasyon ve 

peristaltik hareket olmak üzere iki tip kontraksiyon vardır. Sirküler kasların 

kontraksiyonları ile barsak segmentlere bölünür. Bu segmentlerin ileri geri 

hareketleri ile barsak içeriği kısa bir mesafe distale doğru ilerler. Komşu 

segmentlerin içerikleri birleşirler ve işlemi tekrarlar. Kontraksiyonların yaklaşık 

olarak  % 40’ı segmenterdir. Sirküler kaslar aynı zamanda intestinal içeriği ileri 

doğru taşıyan peristaltik hareketleri de uyarırlar. Peristaltik refleks ekstrensek 

sinirlerden bağımsız olarak da oluşabilir. Enteritlerde anormal ve güçlü peristaltik 

hareketler oluşarak, segmenter oluşumları hızla aşabilir. 

        Yemekler arasındaki açlık döneminde, barsak Migrating (göç eden) 

Miyeloelektrik Kompleks (MMC) tarafından oluşturulan sürekli kontraksiyonlar ile 

süpürülür. MMC nöral ve humoral kontrol altındadır ve bir dizi trifazik 

kontraksiyonu uyarır: Faz 1 dinlenme fazıdır. Faz 2’de orta şiddette aralıklı 
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kontraksiyonlar oluşur. Faz 3’de ise yüksek basınçlı dalgalar oluşur. Đnsanlarda 

MMC serum motilin seviyesindeki artışlarla da uyarılır. 

           Đnce barsak motilitesi nöral ve humoral etkiler ile kontrol edilir. Đnce barsağın 

sinirleri vagal ve sempatik lifler içerirler. Vagal lifler iki farklı etkiye sahiptirler: 

Birincisi kolinerjik (eksitatör) etki, ikincisi ise peptiderjik (inhibitör) etkidir. Splanik 

sinirlerden gelen sempatik lifler intrensek sinirlerin aktivitesini kontrol ederler. 

           Barsak peptidleri motilite üzerine etkili olsalar da, motilinin MMC aktivitesini 

uyaran etkisi dışında bu peptidlerin fizyolojik fonksiyonları tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Gastrin, kolesistokinin ve motilinin kas kontraksiyonlarını 

uyardıkları bilinirken, sekretin ve sıklıkla glukagon kas aktivitesini inhibe ederler 

(22).     

           2.2.1. Gastrointestinal Motilitenin Hormonal Kontrolü 

           Sindirim fonksiyonlarının endokrin kontrolü, enterik endokrin sistem 

tarafından salınan hormonal mediatörler aracılığı ile sağlanır. GĐS vücuttaki en 

büyük endokrin organdır ve içindeki endokrin hücreler toplu halde enterik endokrin 

sistem olarak adlandırılır. Bu sistemin hormon üreten tüm hücreleri, hormon üreten 

diğer endokrin bezlerden farklı olarak, enterik endokrin sisteminde midenin ve ince 

barsakların diğer epitel hücre tipleri arasında dağılmıştır. 

            Enterik endokrin sisteminin hormonlarının birçoğu gastrointestinal kanalın 

bazı bölümlerinin motilitesini aynı zamanda etkilerler. Hormonların motilite üzerine 

etkileri, salgılatıcı etkilerinden daha az önemlidir. Buna rağmen; motilite üzerine 

etkisi fazla olan hormonlar şunlardır. 

          Kolesistokinin: Safra kesesinin kontraksiyonunu artırıcı etkisi ile safrayı ince 

barsağa boşaltır. Ayrıca mide motilitesinde hafif bir azalma yapar. Böylece bu 

hormon aynı zamanda safra kesesini boşaltırken, midedeki gıdaların boşalmasını 

yavaşlatarak üst barsak sisteminde sindirilmeleri için yeteri kadar zaman kalmasını 

sağlar (15-17). 

           Sekretin: Mideden pilor yoluyla duodenuma boşalan asit özellikteki mide 

sıvısına cevap olarak duodenumdan salgılanır. GĐS’in hemen hemen tamamında 

motilite üzerine inhibe edici etkisi vardır (15-17). 

          Gastrik inhibitör peptid: Temel olarak yağ asitleri ve aminoasitlere daha az 

olarak ta karbonhidratlara cevap olarak üst ince barsak mukozası tarafından 
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salgılanır. Đnce barsağın üst kısımları gıda ile dolu olduğu zaman midenin motor 

aktivitesini inhibe ederek mide içeriğinin duodenuma geçişini yavaşlatır (15-17). 

          Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pankreatik ve intestinal sekresyonları 

stimüle ederken, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder (22). 

         Motilin: Safra kesesi de dahil olmak üzere intestinal düz kasların kasılmasına 

neden olur ve sindirim sırasında oluşan barsak hareketleri üzerinde de etkileri vardır 

(22).  

         2.2.2. Gastrointestinal Motilitenin Sinirsel Kontrolü 

         GĐS’in sinirsel kontrolü enterik (intrinsik) sinir sistemi ve otonomik (ekstrinsik) 

sinir sitemi olarak iki ayrı sisteme sahiptir. 

         Enterik Sinir Sistemi (Đntrinsik Đnnervasyon) 

         Bu sistem tamamen organ duvarında yer alır, özofagustan başlayıp anüse kadar 

devam eder. Enterik sinir sistemi (ESS) içindeki nöronların sayısı yaklaşık 100 

milyon olup bu rakam tüm medulla spinalisteki nöron sayısına hemen hemen eşittir. 

Bu durum gastrointestinal fonksiyonların kontrolünde ESS’inin önemini 

göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

1. Longütudinal ve sirküler kas tabakası arasında seyreden miyenterik veya auerbach 

pleksusu denilen dış pleksus.  

2.  Submukozada yer alan submukozal veya meissner pleksusu denen iç pleksus. 

           Miyenterik pleksus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol ederken; 

submukozal pleksus başlıca gastrointestinal sekresyonları ve lokal kan akımını 

kontrol eder (15-17, 23,24). 

           Miyenterik pleksus genel olarak gastrointestinal kanalın tümü boyunca 

uzanan, birbiri ile ilişkili nöronların zincir şeklinde sıralanması ile meydana gelir. Bu 

pleksus barsak duvarı boyunca yukarıdan aşağıya doğru uzandığı için ve yine barsak 

düz kasının longitudinal ve sirküler tabakaları arasında yer aldığından, temel olarak 

barsak boyunca oluşan motor aktivitenin kontrolü ile ilgilidir. Uyarıldığında temel 

etkileri şunlardır:  

1.  Artmış tonik kontraksiyon veya barsak duvarının tonusunun artması, 

2.  Ritmik kontraksiyonların yoğunluğunda artma, 

3.  Kontraksiyon ritminin hızında hafifçe artma, 

4. Peristaltik dalgaların hızlanmasına neden olan uyarıcı dalgaların ileti hızında 

artma. 

           Miyenterik pleksus tamamen uyarıcı olarak ele alınmamalıdır. Çünkü bazı 

nöronlar inhibitördür, bu sinir lifleri terminal uçlarından VĐP, NO ve Adenozin 

trifosfat (ATP) gibi inhibitör transmitterleri salgılarlar. Sonuçta meydana gelen 

inhibitör sinyaller; pilor sfinkteri gibi midenin boşalmasını ve ileoçekal valv gibi ince 

barsak içeriğinin çekuma boşalmasını kontrol eder. Böylece inhibitör transmitterler 

gastrointestinal kanalın birbirini takip eden segmentleri arasında gıdanın hareketini 

engeller ve sfinkter kaslarının inhibisyonu için özellikle yararlıdırlar. 

           Submukozal pleksus ise miyenterik pleksusun tersine her bir küçük barsak 

segmentinin iç duvarındaki kontrolden sorumludur. Birçok duyusal sinyal 

gastrointestinal epitelden kaynaklanır ve daha sonra submukozal pleksusta 

toplanarak lokal intestinal sekresyon, lokal absorpsiyon ve mide mukozasının çeşitli 

derecelerde katlanmasına neden olan submukozal kasın lokal kontraksiyonuna neden 

olur. 
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           ESS’nin birçok fonksiyonunu daha iyi anlamak amacıyla, araştırmacılar farklı 

enterik sinir uçlarından salgılanan düzinelerce birbirinden farklı nörotransmitterler 

tanımlamışlardır. Bunlar arasında asetilkolin, noradrenalin, serotonin aminleri, gaba 

aminobitürik asit aminoasiti (GABA), pürin, ATP, NO, karbon monoksit gazları ve 

diğer birçok farklı peptid ile polipeptid bulunur. Bu peptidlerin bazıları, parakrin 

tarzda etki yapar ve bir kısmı da dolaşıma geçerek hormon halini alır (15-17, 25). 

           Ekstrinsik Đnnervasyon 

           ESS her ne kadar kendi kendine fonksiyon görse de, normal sindirim 

fonksiyonu intrinsik sinir sistemi ile santral sinir sistemi arasında iletişim gerektirir. 

Gerekli iletişim santral sinir sistemini enterik sinir sistemine ve de santral sinir 

sistemini direkt olarak sindirim kanalına bağlayan parasempatik ve sempatik sinir 

lifleri tarafından sağlanır. Böylelikle GĐS santral sinir sistemine duyusal bilgiler 

sağlarken, santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu etkiler. 

Genel olarak sempatik stimülasyon; gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi 

inhibe eder sfinkterlerin ve kan damarlarının kontraksiyonuna yol açar. 

Parasempatik stimülasyon ise gastrointestinal sekresyon ve motor aktiviteyi eksite 

eder. 

1. Parasempatik Đnnervasyon: Kolonun splenik fleksurasına kadar mide ve 

barsakların parasempatik innervasyonu vagus siniri tarafından sağlanır. 

Preganglionik parasempatik sinir lifleri miyenterik ve submukozal pleksusta 

sonlanırlar. Postganglionik lifler düz kasları ve salgı bezlerini innerve eder, 

peristaltizmi ve sekresyonu uyarırken, sfinkterleri gevşetir. Sol kolon, sigmoid ve 

rektumun parasempatik innervasyonu ise spinal kordun 2-4. sakral segmentinden 

köken alan parasempatik lifler tarafından sağlanır. Preganglionik lifleri splanik 

sinirler ve inferior mezenterik arter dalları etrafındaki pleksuslar boyunca ilerler, 

submukozal ve miyenterik pleksuslarda sonlanırlar. Postganglionik lifler düz kas ve 

salgı bezlerini innerve ederler. 

2.  Sempatik Đnnervasyon: Spinal kordun 5-12. torasik segmentlerinden köken alan 

preganglionik sempatik sinir lifleri, sempatik trunkusun torasik kısmından geçerek 

splanik sinirlere katılırlar. Ardından çöliyak ve süperior mezenterik ganglionlarda 

sinaps yaparlar. Postganglionik lifler çöliyak ve süperior mezenterik arterin dalları 

çevresindeki pleksuslar yoluyla mideyi ve barsakları innerve ederler. Sempatik 
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sinirler peristaltizmi ve sekresyonu inhibe eder ve sfinkterlerin kontraksiyonuna yol 

açarlar. Spinal kordun 1. ve 2. lumbar segmentlerinden köken alan preganglionik 

sempatik sinir lifleri ise sempatik trunkusun lumbar kısmından geçer ve ardından 

inferior mezenterik ganglionlarda sinaps yaparlar. Postganglionik lifler inferior 

mezenterik arterin dalları çevresindeki pleksuslar yoluyla barsakları innerve ederler. 

           GĐS, barsak duvarı ve mukozasındaki reseptörler aracılığı ile algılanan 

uyarıları santral sinir sistemine ileten vagal ve splanik afferent sinirler ile zengin bir 

şekilde innerve edilmiştir.  

Afferent sinirler üç gruba ayrılabilir: 

a. Hücre gövdeleri ESS içinde olanlar ve yine ESS içinde sonlananlar: Bunlar 

mukozanın irritasyonuyla, GĐS’in distansiyonuyla, lümen içindeki spesifik kimyasal 

maddelerin varlığı ile uyarılırlar. Bu lifler aracılığı ile iletilen sinyaller intestinal 

motilitenin ve sekresyonun uyarılmasına veya inhibe edilmesine neden olurlar. 

b. Hücre gövdeleri ESS içinde olup aksonları ekstrinsik sinirler yoluyla prevertebral 

parasempatik ganglionlarda (çöliyak, hipogastrik, mezenterik) sonlanan sinirler. 

c. Hücre gövdeleri spinal kordun dorsal kök ganglionlarında ya da kranial sinirlerin 

ganglionlarında bulunanlar: Bu lifler sempatik veya parasempatik sinir trunkusları ile 

beraber ilerleyerek sinyallerini direkt olarak spinal korda ya da beyin sapına iletirler. 

Bu lifler medullaya afferent sinyaller iletirler ve bu sinyaller GĐS’e geri dönen ve 

fonksiyonlarını kontrol eden birçok afferent motor sinyaller oluştururlar (17,23, 26-

28). 

           2.3 Peristaltizm 

           Peristaltizm; lümen içeriği tarafından barsak duvarının gerilmesi ile başlayan 

refleks bir yanıttır ve özofagustan rektuma kadar sindirim kanalının bütün 

bölgelerinde oluşur. Gerilme; uyarının arkasındaki bölgede dairesel kasılmaya, 

önünde ise gevşemeye neden olur. Kasılma dalgası, oral bölgeden kaudale doğru 

yayılır. Bu yayılma esnasında da, lümen içeriği, 2-2,5 cm/sn’lik bir hızla ilerletilir. 

Peristaltik etkinlik, barsaktaki otonomik girdi ile azaltılabilir veya çoğaltılabilir fakat 

dış innervasyondan bağımsızdır. Barsak içeriğinin ilerlemesi; barsağın bir parçasının 

çıkarılması veya orijinal şekli ile yerine yeniden dikilmesi ile bloke edilemez ancak 

çıkarılan parça yerine dikilmeden önce ters çevrilir ise engellenir. Peristaltizm 

ESS’nin bütünleşmiş etkinliği için mükemmel bir örnektir. Bilindiği kadarıyla yerel 
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gerilme ile serotonin salgılanmakta, bu ise miyenterik pleksusu etkinleştirerek 

duyusal nöronları etkinleştirmektedir. Myenterik pleksusta retrograd yönde giden 

kolinerjik nöronlar;  P maddesi ve asetilkolin salan nöronları etkinleştirmekte, bu da 

düz kasın kasılmasına neden olmaktadır. Aynı anda antegrad yönde giden kolinerjik 

nöronlar;  NO, VĐP ve ATP salgılayan nöronları etkinleştirmekte bunlarda uyarının 

ön tarafında gevşemeye neden olmaktadır (28). 

         2.4 Kısa Barsak Sendromu 

         KBS ince barsakların önemli bir bölümünü kaybeden hastalarda, kısa geçiş 

zamanı, yetersiz kalori, protein ve vitamin emilimiyle karakterize, steatore ve 

elektrolit bozukluklarıyla seyreden klinik tablodur. 

         KBS, barsak uzunluğunun yetersizliğinden kaynaklanan bir beslenme 

bozukluğudur şeklinde tanımlansa da barsak uzunluğu yeterli olsa bile emilim ve 

motilite bozukluklarına da bağlı olabilir. 

          KBS nedenleri; 

        Barsak kaybına neden olan patolojiler: Orta barsak volvulusu, multipl ince 

barsak atrezileri, mekonyum ileusu, total kolonik aganglionozis, omfolosel, 

gastroşizis, nekrotizan enterokolit, travmatik devaskülarizasyon, mezenterik venöz 

veya arteryel oklüzyon, inflamatuar barsak hastalıkları nedeniyle yapılan 

rezeksiyonlar, Ehler-Danlos sendromu, konjenital kısa barsak (18,29). 

         Mukozal emilim bozukluklarına neden olan patolojiler: Nekrotizan enterokolite 

bağlı mukoza zedelenmeleri, regional enterit, radyasyon enteriti, kistik fibrozis, süt 

alerjisi, Mmlrotasyon veya barsak yapışıklıklarına ve konjenital bantlara bağlı kronik 

volvulus. 

          Fonksiyonel kısa barsağa neden olan patolojiler: Proksimal enterostomi, 

kloakal ekstrofi  (30). 

           Kısa Barsak Sendromu Üzerine Etkisi Olan Faktörler; 

1- Çıkartılan barsağın uzunluğu 

2- Çıkartılan barsağın cinsi 

3- Đleoçekal valvin varlığı 

4- KBS’a yol açan primer hastalık 

5- Ek anomali ve prematürite 

6- Geride kalan barsakların adaptasyon kapasitesi 
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            Barsak uzunluğu insandan insana değiştiğinden bazen aynı uzunlukta barsak 

rezeke edilmiş olmasına rağmen farklı klinik sonuçlar çıkabilmektedir. Bebeklerde 

duodenum, ileumun distal yarısı, ileoçekal valvin korunması ile barsakların % 

50’sinin kaybedilmesi klinik bir soruna yol açmamakta ve özel bir bakım 

gerektirmemektedir (31). Đnce barsak rezeksiyonlarında, iloçekal valvin korunması 

oldukça önemlidir. Đleoçekal valv, geride kalan barsak uzunluğu yanında kısa barsak 

sendromunun şiddetini ve prognozunu belirleyen en önemli faktördür. Geride kalan 

barsak segmentinin emilimini iki kat arttırıcı etkiye sahiptir. Đleoçekal valvin, 

intestinal transit zamanı yavaşlatma ve bakteriyel reflüyü önleme gibi özellikleri 

nedeniyle korunması, metabolik sekellerin aşılmasında çok önemlidir. KBS’nda 

prognoz üzerinde etkisi olan önemli bir faktörde, barsak rezeksiyonunu gerekli kılan 

primer hastalıktır (32). Đntestinal atrezi veya gastroşizis nedeniyle yapılmış 

rezeksiyonlarda ölüm oranı % 60’ın üzerindedir. volvulus veya nekrotizan 

enterekolit nedeniyle rezeksiyon yapılan hastalarda KBS mortalitesi daha da 

yüksektir (29,33-35). Rezeksiyonun iskemik bir hastalık nedeniyle yapıldığı 

olgularda, devam eden bakteriyel proliferasyon ve mukozal hasar nedeniyle geride 

kalan barsakların toparlanması daha uzun bir süre almaktadır (31,36). Bebeğin 

gestasyonel yaşına bağlı olarak yenidoğan bebeklerin ince barsak uzunlukları 150-

350 cm yani ortalama 250 cm arasındadır (18-20). Yenidoğanın ince barsak 

uzunluğu erişkin yaşlara geldiğinde 2 kat artarak 600 cm’e ulaşırken, emilim yüzeyi 

7 kat artarak 950 cm²’den 7500cm²’ye çıkmaktadır (37). Đnce barsaklar daha çok 

gebeliğin son 3 ayında uzamaktadır. Jejunum, ileum ve kolonun adaptasyon yeteneği 

birbirinden farklıdır. Đleumun emilim ve adaptasyon kapasitesi jejunumdan daha 

yüksektir. Jejunum kayıpları ileuma göre daha iyi tolere edilmektedir (38,39). 

         Fizyopatoloji 

         Geniş ince barsak rezeksiyonlarının ardından, emilim yüzeyinin azalması, 

transit zamanının kısalması ve karbonhidrat, protein, yağ, elektrolit, safra asitleri, 

pankreas enzimleri ve vitaminlerin emiliminin bozulmasıyla ciddi nutrisyonel ve 

metabolik sorunlar yaşanır. KBS’deki en önemli defekt emilim yüzeyinin azalmış 

olmasıdır. 

         Đlk 24 saatte mide asit sekresyonu artmakta sonuç olarak; ince barsak 

mukozasının biraz daha zedelenmesiyle adaptasyon süreci yavaşlamakta, lipaz ve 
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tripsin enzimlerinin inaktivasyonuyla yağ ve protein emilimi bozulmakta, emilimin 

bozulmasıyla artan solüt yüke bağlı ozmotik diare gelişmektedir (31, 40 - 42). 

         Protein, karbonhidrat, yağlar ve suda çözünen vitaminler duodenum ve 

jejunumda emilirler. Jejunum kayıplarından sonra ileum adaptasyon kapasitesini 

arttırır aynı zamanda disakkaridaz aktivitesi de artar (43). Monosakkarit ve 

disakkaritler safra asitleri tarafından indirgenir. Safra asiti eksikliğinde redükte 

olmadan kolona geçen karbonhidratlar bakteriler tarafından asetat, bütirat ve 

propionat gibi asitlere fermante edilir, lümen içinde ki bu maddeler diareyi arttırırlar 

(3,43). 

        Sıvıların % 80’i ince barsaklarda geri kalanı kolonda emilir (3). Geniş jejunum 

rezeksiyonlarından sonra ileum ve kolon emilim kapasitesini arttırır, diare ve 

malabsorbsiyon görülmez ancak ileum rezeksiyonlarından sonra jejunum yeterince 

kapasitesini artıramaz diare ve malabsorbiyon görülür. 

        Geniş ince barsak rezeksiyonlarından sonra hidrolize olmayan laktoz barsak 

lümeninde ozmoloriteyi artırarak diareye yol açar, kolondaki bakterilerin de laktozu 

fermente etmeleri ile oluşan laktik asit ozmotik diareyi daha da artırır. 

       Adaptasyon kapasitesi yüksek olmasına rağmen ileum, jejunumdan salgılanan 

enterohormonları yerine koyamaz. Kolesistokinin ve sekretin olmayınca safra kesesi 

kasılamaz, pankreatik enzimlerin salgılanması azalır ve sonuçta aminoasit ve 

peptidlerin emilimi bozulur. Jejunumdan salgılanan VIP ve gastrik inhibitör 

polipeptid gibi inhibitör hormonların yokluğu da hipergastrinemi ve mide asit 

sekresyonunun artmasına neden olur. 

       Geniş barsak rezeksiyonlarında; safra asiti emilimi de bozulduğundan diare, 

steatore ve yağda çözünen vitaminlerin kaybı artar. 

       KBS’lu hastalarda kolon içinde artan karbonhidrat yükü nedeniyle, aşırı oksalat 

oluşur hem de kalsiyum ve magnezyum emilmeyen yağ asitleri ile birleştiğinden 

boşta kalan oksalat emilimi artar ve hiperoksalüri gelişir (44-46). Üriner sistemde 

oksalat taşlarının oluşumuna, hatta oksalat taşlarına bağlı akut böbrek yetmezliğine 

neden olabilir (43,45). 
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        Adaptasyon 

        Rezeksiyondan 24-48 saat sonra kalan barsaklarda morfolojik ve fonksiyonel 

değişiklikler başlar (1). Adaptasyon için ilk uyarı barsaklara sindirilmemiş besinlerin 

ulaşmasıdır.  

Morfolojik değişiklikler: Barsağın boyca uzaması ve barsak duvarının tüm 

katmanlarını ilgilendiren bir hiperplazi ve hipertrofiyle barsak çapının artmasıdır. 

Değişiklik en çok anastomoz hattına en yakın bölgededir ve anastomoz hattından 

uzaklaştıkça giderek azalmaktadır (47).  

Barsak duvarındaki hipertrofi ve hiperplazinin makroskopik bulgusu, barsak 

duvarının kalınlaşması ve lümen çapının genişlemesidir (47-51). Barsak duvarı bir 

yandan hiperplaziye uğrarken bir yandan da barsak çapı adaptasyon sürecinin bir 

parçası olarak distalinde bir obstrüksiyon olmamasına rağmen artmaya 

başlamaktadır. Hipertrofik değişiklikler sadece mukozada sınırlı değildir. Duvardaki 

longitudinal ve sirküler kaslar da kalınlaşmaktadır (52).  Barsağın çapı bazen 5-6 

cm’ye ulaşabilmektedir. Barsağın çapını artırmaya çalışmasının en önemli nedeni 

emilim yüzeyini artırabilmektir. Ancak bunu sağlarken genişleyen barsağın 

peristaltik hareketleri güçsüzleşmekte, bu da lümende staza, aşırı bakteriyel 

proliferasyona, sepsis ve emilim bozukluklarına neden olabilmektedir. 

          Barsak epiteli içerisinde silindirik enterositler, goblet hücreleri, enteroendokrin 

hücreler ve paneth hücreleri olmak üzere dört tip hücre vardır (53). Bu hücrelerin 

kaynağı da kriptalar içinde yer alan pluripotent kök hücreleridir. Bir adet kök 

hücresinden 60-120 hücre türeyebilmektedir. Sürekli kriptada kalan paneth hücreleri 

dışında kalan diğer hücreler kök hücrelerinden farklılandıktan sonra bir yandan 

olgunlaşırken diğer yandan da villus boyunca yukarı doğru göç etmekte, belirli bir 

görev süresi sonunda ölüp lümene dökülmektedirler (apopitozis) (54-56). Bu 

hücrelerden birisi olan enterositler temel olarak lümendeki besinlerin emiliminden 

sorumludurlar. Fonksiyonel açıdan adaptasyonun ilk belirtisi mukoza hücrelerindeki 

hipertrofidir. Hipertrofinin mikroskopik bulguları, mukoza hücrelerindeki sayısal 

artış ve mitotik aktivitedir (47,57). Hiperplaziyle kastedilen villusların boyunun ve 

kriptaların derinliğinin artmasıdır (47,49,58,59).  Villus ve kripta sayısında değişiklik 

olmamakta ancak bir kripta/villus başına düşen epitel hücrelerinin sayısı artmaktadır 

(48-50,57,58,60,61). Bu değişiklikler ileumda daha belirgindir ve barsak 
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rezeksiyonundan çok kısa bir süre sonra başlamakta birkaç ay boyunca devam 

etmektedir (47,48,62,63). 

Fonksiyonel değişiklikler: Masif barsak rezeksiyonlarının yol açtığı 

olumsuzlukların en başında diare olduğundan sodyum ve su emilim kapasitesinin 

artırılması, adaptasyon sürecinin en önemli öğesidir. Bu amaçla aktif sodyum/ 

substrat taşıyıcıları, sodyum/hidrojen değiştiricileri ve pasif sodyum kanalları 

sodyum ve sodyum ile birlikte su ve klorun birlikte emilimini artırmaya çalışırlar 

(64). 

Đntestinal Adaptasyona Etkili Faktörler 

Đntraluminal besinler: Enteral beslenmeye başlanır başlanmaz barsak mukozası 

hücresi üzerinde trofik etkileri olan gastrik, enterik ve pankreatik enzimler 

(kolesistokinin ve sekretin) salgılanmaya başlanmakta ve olumsuzluklar tersine 

dönmektedir (65-70). TPN sırasında küçük hacimlerde de olsa enteral beslenme 

mukozal hipoplaziyi önlemektedir (69). 

Đntraluminal besinlerin adaptasyon üzerindeki etkileri dolaylı bir etkidir. Besinler 

bunu; gastrointestinal hormonları, salgıları, peristaltik hareketleri ve mukozal kan 

akımını arttırarak gerçekleştirmektedir. Adaptasyon yanıtında besinlerin 

kompozisyonuda önemlidir. Daha kompleks besinler emilim ve sindirim için daha 

fazla metabolik enerji gerektirdiğinden adaptasyon yanıtının da daha güçlü olmasını 

sağlamaktadır. Spesifik olarak adaptasyonu daha fazla uyaran besinler uzun zincirli 

doymamış yağ asitleridir (71). 

Gastrointestinal salgılar: Barsak duvarının kalınlığı, villus yüksekliği ve kripta 

derinliği pankreatobiliyer salgıların kaynağına (ampulla vater) yakın olan jejunumda 

ileuma göre daha belirgindir. Ampulla’nın gastrointestinal sistemin daha distaline 

transpozisyonu, transpozisyonun daha distalindeki ileumda villus hiperplazisine 

neden olmaktadır (72-74). Pankreatik salgılar safradan daha fazla adaptasyon 

sağlanmasına sebep olur ancak ikisi birlikte daha fazla uyarıcı etkiye sahiptir (75). 

Somatostatin bu salgıları dolayısıyla adaptasyonu inhibe etmektedir (76,77). 

Humoral faktörler: Bazı hormonlar, büyüme faktörü ve sitokinlerin doku ve serum 

düzeylerinin masif barsak rezeksiyonu sonrası yükselmesi bu maddelerin 

adaptasyonu artırdığını düşündürtmüştür. Bu tür maddelerin dışardan verilmesi ile 

adaptasyonun hızlanması sağlanmıştır. Bu maddelerden en önemlisi olan epidermal 
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büyüme faktörü (EGF) dışardan verilmesi ile barsağın adaptasyonunu artırılmıştır 

(78,79). EGF enterositlerin apopitoza gitme hızlarını inhibe etmekte, bir yandan da 

enterosit yapımını arttırmaktadır (80). Diğer hormon ve aracı faktörler büyüme; 

hormonu, enteroglukagon, nörotensin, gastrin, kolesistokinin, sekretin ve peptid 

YY’dir (81-84). 

      Tıbbi Tedavi: 

KBS’lu bebek ve çocukların tedavisinde 5 temel hedef vardır: 

1- Sıvı-elektrolit ve metabolik bozuklukların düzeltilmesi, 

2- Beslenme, 

3- Diarenin kontrol altına alınması, 

4- Đntestinal adaptasyonun desteklenmesi, 

5- Komplikasyonların tedavisi. 

Tedavi planlanırken her hasta kendi koşullarında değerlendirilmelidir. Tedavi 

prensiplerine göre KBS’nun üç klinik evresi vardır. 

         1.Evre:  

         Barsak rezeksiyonunun ardından sonraki ilk birkaç aylık dönemi kapsar. 

Genellikle hastanın ishali, buna bağlı sıvı-elektrolit kayıpları ve malnütrisyonu 

vardır. Bu dönemde tedavinin başlıca amacı sıvı ve elektrolit replasmanı ve TPN’dir. 

TPN ile beraber hastaya eser elementler ve vitamin desteğinin verilmesi gerekir. 

Başlangıçta TPN verilen hastalar en kısa zamanda (birkaç hafta) enteral yoldan 

beslenmeye başlanarak, intestinal hormonların salgılanması ve intestinal adaptasyon 

uyarılmalıdır.   

        KBS’lu çocukların ölüm nedenleri genellikle TPN’in uzun dönem 

komplikasyonlarına bağlıdır (85). Bunların başında sepsis ve kolestaz gelir. Sepsis, 

santral kateter kaynaklı gibi görünse de asıl neden bakteriyel proliferasyon ve 

translokasyondur (26, 28, 86-89).  

        Erken dönemde aşırı mide asiti sekresyonu görülür. Bu dönemde nazogastrikten 

antiasit ve sukralfat verilmesi hem asit sekresyonunu hem de stres ülseri gelişimini 

önler. H2 reseptör blokerlerinin kullanılması, aynı zamanda aşırı mide sekresyonuna 

bağlı sekretuar diareyle kaybedilen su ve sodyum miktarının azaltılmasında da 

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

        Rezeksiyon sonrası ilk birkaç aydan sonraki bir yıllık dönemdir. Geride kalan 

barsağın adaptasyonu bu dönemde tamamlanır. Hasta önceye nazaran daha stabildir. 

Bu döneme kadar özel hazırlanmış besinler veya mamalar almakta olan hastaya 

barsak adaptasyonunun derecesine göre bol karbonhidrat, protein ve orta zincirli yağ 

asiti içeren besinler verilmeye başlanır. Metabolik asidoza eğilimi olan hastalara 

sodyum bikarbonat, hipokalsemisi olanlara ise kalsiyum glukonat tabletleri verilir  

(83). Ayrıca demir, bakır, magnezyum ve vitamin desteğine devam edilir. 

           3. Evre:  

           Bu dönemde bağırsağın adaptasyonu en üst düzeye erişmiştir. Barsak 

fonksiyonları yeterince düzelmişse artık normal beslenmeye geçilebilir. Hastalar 

safra ve üriner taşlar açısından periyodik olarak ultrasonografik takibe alınır. Ancak 

maalesef KBS’lu çocukların çok azı bu devreye ulaşabilmektedir. Geç dönemde 

ölümlerin en önemli nedeni TPN komplikasyonlarıdır (85). 

           Cerrahi Tedavi:    

           Adaptasyon sürecinin bir parçası olarak, geride kalan barsakların normal 

çaplarının en az iki katına ulaştıkları bilinen bir durumdur (51,57,74). Emilim 

yüzeyini artırmak amacıyla dilate olan barsak segmentleri geçirdikleri bu değişiklik 

yüzünden; staza, aşırı bakteriyel proliferasyona ve translokasyona neden olmaktadır. 

Bu nedenle; KBS’nun tedavi süreci içinde zaman zaman dilate barsak segmentlerinin 

daraltılması gereken hastalarla karşılaşılmaktadır. Dilatasyon barsağın kendine ait 

yapısal bir motilite bozukluğundan kaynaklanmaktaysa plikasyon veya daraltma gibi 

cerrahi yardımlardan hasta yarar görebilecektir. Cerrahi tedavi kararının en erken bir 

yıllık bir tıbbi desteğin ardından planlanması en doğrusudur. Tanımlayıcı çeşitli 

yöntemler; barsak transit zamanını yavaşlatmak, mukozal emilim yüzeyini 

genişletmek, peristaltik hareketleri etkin hale getirmek ve barsağın boyunu uzatmayı 

hedeflemektedir. 

          KBS’nun tedavisine yönelik ameliyatlar: 

          Geçiş zamanını kısaltmayı hedefleyen ameliyatlar; sfinkter ve valv 

oluşturulması, anti-peristaltik barsak segmenti, interpozisyon, resirkülating loop, 

kolon interpozisyonu, intestinal pacemaker yerleştirilmesi. 
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          Motiliteyi artırmayı hedefleyen ameliyatlar; intestinal plikasyon, tapering 

enteroplasti, striktüroplasti. 

          Mukozal emilim yüzeyini artırmayı hedefleyen ameliyatlar; bianchi ameliyatı, 

neomukoza, kimura ameliyatı (ıova modeli), barsak transplantasyonu. 

          2.5 Nitrik Oksit (NO): 

         Vasküler tonus, nöral ve humoral birçok faktör tarafından düzenlenir. Bu 

faktörler arasında yer alan Endotel kökenli gevşeme faktörü (EDRF) nün varlığı ilk 

defa 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki tarafından tavşan aortasında asetilkoline 

bağlı gevşeme ile gösterilmiştir (93). Daha sonra Palmer ve ark.  EDRF’nin kimyasal 

yapısının NO olduğunu ortaya koymuşlardır (94). Günümüzde NO’nun vasküler 

endotelden sürekli olarak salıverildiği ve böylece vasküler tonusun regülasyonunda 

önemli rolü olduğu kabul edilmektedir. NO endotel hücrelerinden başka birçok hücre 

tarafından da sentezlenmekte olup vasküler tonusun düzenlenmesine ilave olarak bir 

mediyatör olarak nöronal iletim, immün cevap ve hücresel adezyonun düzenlenmesi 

gibi birçok fizyolojik olayda da önemli fonksiyonlara sahiptir. Oldukça aktif bir 

molekül olan NO’nun vasküler endotele ilaveten farklı yapıdaki hücreler tarafından 

da sentezlenebilmesi, bu maddenin endojen kontrol mekanizmalarında önemli rolü 

olduğunu ortaya koymaktadır. Bu nedenle NO, son yıllarda üzerinde en fazla 

araştırma yapılan konular arasına girmiştir. 

NO oluşumu: 

            H2N NH2                                                                                                                H2N O       

                       +                                                                                            

                      NH                            NADPH                                             NH        

                                                           + O2                                                                       

                                            Nitrik Oksit Sentaz                                                  +   NO                      

                                                                                                                           Nitrik Oksit     

                                                                                                                                                

          H3N              COO-                                                                  H3N COO- 

             L-arjinin                                                                                    Sitrulin 
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Şekil 2.2. Nitrik Oksitin kimyasal yapısı; Kayaalp SO. Nitrik Oksit. Rasyonel tedavi yönünden tıbbi 

farmakoloji. Hacettepe TAŞ, Ankara 2000; 2: 1536’ den alınmıştır. 

              NO; düz kas, endotel hücresi ve diğer birçok memeli hücresinde L-arjinin N-

amino asitinin guanido nitrojeninin NOS enzimi aracılığı ile oksitlenmesi sonucu 

sentez edilir. Sentez için nikotinamid adenin dinükleotid fosfohidrolaz (NADPH), 

kalmodulin, oksijen ve dört kofaktöre (hem, flavin mononükleotid, flavin adenin 

dinükleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiyaç bulunmaktadır (95). 

           NO sentezine aracı olan nitrik oksit sentetaz enziminin (NOS) nöronal, 

endotelyal ve immünolojik olmak üzere üç farklı izoformu vardır. Bunlardan nöronal 

ve endotelyal izoformlar yapısal NO-sentaz (cNOS) şeklinde isimlendirilmiştir. 

1. Yapısal (Constitutive) NO-Sentaz (cNOS) : Hücre içinde sürekli bir şekilde var 

olan ve vasküler tonus ile nöronal aşırım için aralıklarla ve küçük miktarlarda NO 

üreten sistemdir. Nöronal yapılar, endotel hücreleri, endokard, miyokard ve 

trombositlerde bulunur. Kofaktör olarak Ca+2/kalmoduline bağımlı olup intraselüler 

Ca+2 düzeyini yükselten agonistlerle aktive edilir. Ca+2’un yükselmesi kalmodulinin 

NOS’a bağlanmasını uyarır ve süratli bir şekilde pikomolar düzeylerde NO 

sentezlenir. Ca+2’la şelasyon yapan maddeler ve kalmodulin inhibitörleri ile bu 

şekilde oluşan NO sentezi önlenebilir (96). 

2. Đndüklenebilen (Đnducible) NO-Sentaz (iNOS) : Endotoksin ve sitokinler 

(Đnterlökin-1, Tümör nekrotizan faktör) tarafından indüklenen ve indüklendiğinde 

daha uzun sürede ve büyük miktarlarda NO üreten, Ca+2’dan bağımsız bir sistemdir. 

iNOS makrofajlarda, epitel hücrelerinde ve damar düz kas hücrelerinde bulunur (96).     

L-arjininden NO oluşumu, 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 tarafından kompetitif olarak inhibe 

edilebilir. iNOS’un selektif inhibitörü ise Aminoguanidine’dir (97). 

           Sentezlenen NO hücre membranları arasına difüze olur. Depolanma 

mekanizması henüz kesin olarak bilinmemektedir. NO dokularda ve oksijenlenmiş 

fizyolojik sıvılarda çabuk bir şekilde yıkılır. NO’nun eliminasyon yarılanma süresi 

dokuya ve türe göre değişmek üzere 10-60 saniye arasında bulunmuştur. Süperoksit 
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dismutaz enziminin ortama katılması NO’nun inaktivasyonunu hızlandıran serbest 

oksijen radikallerini nötralize eder. NO yıkımı yavaşlar ve etkisi potansiyalize olur 

(98). 

 

          Fizyolojik etkileri 

          NO lipofilik bir maddedir. Bu nedenle vasküler endotelden düz kas hücrelerine 

kolaylıkla difüze olarak guanilat siklaz enziminin hem grubuna bağlanır. Bu enzimi 

aktif hale getirip düz kas hücrelerinde siklik guanozin monofosfat (cGMP) düzeyini 

yükseltir. cGMP miktarının artması vasküler düz kas hücrelerinde gevşemeye ve 

trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonuna neden olur (99). 

           Đnsanlarda NO bazal durumda damar endotelinden sürekli olarak salınır ve 

oluşturduğu vazodilatör etki ile damar rezistansının düzenlenmesine katkıda bulunur. 

L-NMMA verilerek NO sentezinin inhibe edilmesinin sıçan, kobay ve tavşanlarda 

kan basıncını yükselttiği bulunmuştur. Bu olay L-arjinin verilerek tersine çevrilebilir. 

          Venlerin arterlere göre genellikle daha düşük miktarlarda NO saldıkları 

bulunmuştur. Nitekim koroner bypass ameliyatlarında yerleştirilen A. mammaria 

interna greftlerinin, safen venden yapılanlara göre daha uzun bir süre tıkanmadan 

kalması, arter endotelinin NO sentez ve salıverme kapasitesinin venlere nazaran daha 

yüksek olması ile açıklanmıştır (100). 

           NO bazal vasküler tonusun sağlanmasına ilaveten, trombosit aktivasyonunun 

önlenmesinde, endotele lökosit adezyonunun sınırlandırılmasında ve miyokard 

kontraktilitesinin regülasyonunda önemli role sahiptir. NO’nun fibroblastlarda ve 

kültürü yapılan düz kas hücrelerinde mitozu inhibe ettiği bulunmuştur. Bu 

antiproliferatif etki NO’nun ateroskleroz gelişimini önleyici etkisine katkıda 

bulunabilir. 

             NO bilinen diğer klasik nörotransmitterlerden farklıdır, gerektiği yerde, 

zamanda ve miktarlarda sentezlenerek üretildiği hücreden dışarıya difüze olur, özel 

reseptörleri yoktur. 

          NO, GĐS’de fizyolojik ve patolojik birçok olayda önemli rol oynar (104). 

GĐS’deki myenterik pleksustaki nöronlardan salınan NO intestinal düz kaslarda 

relaksasyona neden olur. Bu etkisi özellikle pilorda, gastroözefageal sfinkterde ve 

oddi sfikterinde daha belirgin olarak görülmektedir (105-107). Bir invitro modelde, 
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sıçan mide fundusunun ve köpek ileoçekal bileşkesinin nonadrenerjik ve 

nonkolinerjik (NANC) yolla uyarılması vasküler düz kasların gevşemesine neden 

olan bir maddenin salınımı ile sonuçlanmıştır (108,109). Bu yolun hemoglobin ve bir 

NO sentez inhibitörüyle inaktive edilmesi, bu maddenin NO olabileceğini 

düşündürmüş ve immünohistokimyasal boyama ile NOS sıçan duodenumundaki 

myenterik pleksusta ortaya çıkarılmıştır (110). Ekzojen NO, aşağı özefageal bileşke, 

ince barsak ve internal anal sfinkterdeki longitidünal ve sirküler kas tabakalarında 

bulunan NANC sinirler ile bir gevşeme başlatır (104). Ayrıca NO sentezinin 

baskılanması ve NO’in invitro şartlarda hemoglobin ile inaktive edilmesi, kobay 

kolonu, köpek ileumu, insan jejunum ve kolonunda nonadrenerjik ve nonkolinerjik 

sinirlerle ilişkili gevşemeyi zayıflatır. Yakın zamanda yayınlanan klinik bir raporda, 

immünohistokimyasal boyama ile hipertrofik pilor stenozu nedeniyle tedavi edilen 

infantların enterik sinir liflerinde NOS olmadığı tespit edilirken kontrol grubu 

infantlarda NOS için koyu boyanma gösterilmiştir (105). Bu pilorda olduğu 

varsayılan, yokluğunda ise hipertrofik pilorik kaslara ve mide çıkış obstrüksiyonuna 

yol açan bir inhibitör transmitteri destekler. Yine benzer bir durum akalazya içinde 

geçerlidir (106). Köpeklerde NO’in inhibitör nöral yollar aracılığı ile oddi 

sfinkterinde bazal myojenik fonksiyonu düzenlediği gösterilmiştir (107). Bu 

bulguların klinik anlamı hala genel olarak belirsizdir. NO üreten sinirlerin 

yoğunluğundaki değişmelerin veya düz kasların NO’e karşı duyarlılığındaki 

değişmelerin bazı nöromusküler bozukluklarda rol almış olabileceği tahmin 

edilmektedir. Örneğin Hirshsprung’s hastalığındaki ve akalazyadaki ganglionik 

segmentlerde kaydedilen nonperistaltik kontraksiyonlar gibi. Gastroözefageal reflü 

ile birlikte görülen gevşemiş aşağı özofagus sfinkteri, artmış NO sentezini yada son 

organın artmış NO sensivitesini gösterebilir. Uyarıcı ve baskılayıcı nöronal aktivite 

arasındaki dengesizlik kronik intestinal psödo-obstrüksiyona neden olabilir (104). 

         Bu önemli gözlemler GĐS’in motilite bozukluklarını daha iyi anlamamızı 

sağlamıştır ve hızlı geçiş vakalarında motiliteyi azaltıcı, yavaş geçiş vakalarında 

motiliteyi artırıcı tedavi yöntemlerinin gelişmesine yardımcı olabilir. 

          Akut gastrik mukozal lezyonların patogenezi çok faktörlüdür, fakat gastrik 

mukozal kan akımındaki değişiklikler etyolojide önemlidir. Mukozal kan akımında 

vazodilatatör ve/veya antiagregan faktörler (prostosiklin, vazodilatatör nöropeptidler) 
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kan akımını artırırken, tromboksan ve endotelin I gibi maddeler, kan akımını 

azaltarak ve trombosit agregasyonu yaparak etkili olurlar. Gastrointestinal mukozal 

kan akımı ve mukozal erozyon veya ülserlerin gelişimi arasındaki etkileşim, NO’in 

güçlü vazodilatatör fonksiyonu, mukozal bütünlüğün korunması açısından katkısı 

yeni araştırmalara yol açmıştır (111). 

           Đnsanda uterus arterlerinde intimal kalınlığın oluşumunda NO üretim ve 

salıverilmesinin rol oynadığı gösterilmiştir. Bu etkiye ilaveten NO’in uterusta 

kasılma ve gevşemede de rolü olduğu öne sürülmüştür (112). 

          Akut ve kronik iltihap olaylarında da NO’in önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Nitekim NO’in iltihap dokusunda makrofajlar tarafından fazla 

miktarlarda sentezlenip salıverildiği bulunmuş ve böylece makrofajların infeksiyon 

etkeni mikroorganizma ve parazitler üzerindeki öldürücü etkilerine aracılık ettiği 

bildirilmiştir (113). 

           Sonuç olarak; bir otakoid özelliğine sahip olan NO’in güçlü bir vazodilatör 

olduğunu ve bu temel etkisine ilave olarak nörotransmitter, immünomodülatör ve 

yabancı etkenlere karşı sitotoksik etki gösterdiğini söylemek mümkündür.  

           2.6 Nimesulid: 

           Nimesulid, COX-2 enziminin seçici inhibitörüdür. 

           Belirli yağ asitlerinden prostanoid sentezini yapan enzim sistemi vücuttaki 

hücre çeşitlerinin tümünde bulunur; bu nedenle vücutta Prostaglandin E (PGE)’ler ve 

Prostaglandin F (PGF)’ler gibi primer prostaglandinlerin sentez edilmediği doku yok 

gibidir.  
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                 Şekil 2.3. Prostaglandinlerin biyosentez basamaklar; Türker RK, Kayaalp SO. 

Eikozanoidler ve diğer otakoidler. Kayaalp SO. Editör. Rasyonel tedavi yönünden tıbbi farmakoloji. 

Hacettepe-TAŞ, Ankara, 2000; 2: 1516’dan alınmıştır. 

            Prostaglandinlerin, prostasiklinlerin ve tromboksanların biyosentezi dört 

basamaklıdır (Şekil 2.3). 

1. Hücre membranında bulunan fosfolipidlerden yine hücre membranında bulunan 

fosfolipaz A2 enzimi ile serbest yağ asiti olan araşidonik asit oluşur. Fosfolipidlerden 

araşidonik asit ve diğer yağ asitlerinin oluşum basamağı, hız kısıtlayan basamağı 

oluşturur. 

2.  Serbest yağ asitlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksitlere oksidlenmesi. 

3. .Siklik endoperoksidazlardan prostaglandinler oluşması (PGE2, PGF2α , PGD2 ).  

4.  Prostasiklinlerin ve tromboksanların oluşması (114). 

Siklooksijenazlar ve serbest yağ asitlerinin siklik endoperoksitlere oksitlenmesi:  

           Bu basamakta araşidonik asit ve diğer yağ asitleri siklooksijenaz enziminin 

etkisine maruz kalırlar. Böylece araşidonik asit siklik endoperoksitler olan PGG2 ve 

sonra PGH2’ye dönüştürülür. 1990’ların başına kadar siklooksijenazın tek tip bir 

enzim olduğu sanılırdı. Sonra farklı iki tipinin olduğu moleküler biyoloji teknikleri 

ile kanıtlanmış ve siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2 tipleri tanımlanmıştır. Her iki 

enzimde hücre membranlarına yerleşmiştir. Membranlarda araşidonik asiti 

metabolize ederler. COX-1 ile COX-2 arasındaki en önemli fark COX-1’in esas 
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olarak yapısal olmasıdır, yani üretildiği hücrede sürekli sentez edilmesi nedeni ile 

sürekli var olmasıdır. COX-2 ise üretildiği hücrelerde, ortamda sentezini sitimüle 

eden bir uyarı yoksa sentezi duraklar. Bu nedenle COX-2 indüklenebilir bir enzimdir. 

Başta endotoksin (bakteriel lipopolisakkarit), interlökin-1α ve interlökin-6, tümör 

nekrosiz faktör-α (TNF-α) olmak üzere inflamasyon yapan etkenler, çeşitli büyüme 

faktörleri, endotelin, koryonik gonadotropin, serotonin ve ayrıca mekanik bir uyarı 

olan sürtünme stresi tarafından indüklenir. COX-2 geninin düzenleyici bölgesinde bu 

faktörlere özgül bağlanma yerleri bulunur. Đltihap dokusunda, iltihap hücrelerindeki 

COX-2 ekspansiyonunun artması nedeni ile bol miktarda prostanoidler oluşur ve 

sistemik infeksiyon halinde ise bunların plazma düzeyi daha fazla yükselir. 

Kolorektal kanser ve diğer bazı kanser türlerinde de COX-2 nin indüklendiği ve 

oluşturduğu prostaglandinlerle hücre apoptozisini engelleyerek kanser hücresi 

proliferasyonunu teşvik ettiği görülmüştür. Pekçok faktör COX-2’yi indüklediği 

halde, bu enzimin transkripsiyonunu inhibe eden neredeyse tek faktör vardır; bu da 

doğal hormon olan kortizol ve glukokortikoid ilaçlardır. Glukokortikoidler COX-1’in 

transkripsiyonuna dokunmazlar. 

            COX-1 mide barsak kanalının epitel hücrelerinde, damar endotelinde, 

trombositlerde, böbrek glomerül ve tubulüs hücrelerinde ve vezikula seminaliste 

göreceli olarak fazla bulunur. Bu yerlerde koruyucu veya fizyolojik işlev görür. 

Trombositlerdeki COX-1, tromboksan A2 ve siklik endoperoksitlerin oluşumuna 

katkıda bulunarak hemostaza yardım eder. 

            Son yapılan çalışmalar sonucunda COX-2’nin sadece patolojik olaylarda 

ortaya çıkmadığı ayrıca birçok organın veya yapının fizyolojik fonksiyonuna katkıda 

bulunduğu, o organlarda yapısal olarak meydana geldiği ve duruma göre 

indüklendiği anlaşılmıştır. 

           Gastrointestinal kanal mukozasında epitel dışında kalan diğer hücreler COX-2 

exprese ederler (örneğin makrofajlar, nötrofiller, miyofibroblastlar ve endotel 

hücreleri gibi). Bu hücrelerdeki COX-2’nin, mukozada egemen COX türü olan 

COX-1 gibi, fizyolojik prostaglandin üretimine ve sitoprotektif etkiye katkısı vardır. 

COX-2 etkinliğinin, mide mukozasında helicobacter pylori gastritinde ve özellikle 

ileum ile kolon mukozasında ülseratif kolit ve inflamatuar kolon hastalıkları 

sırasında arttığı bulunmuştur. Mide ülseri nedbeleşirken, nedbeleşme sağlanmasında 
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katkısı büyük olan ülser kenarındaki prolifere olan hücrelerdeki COX-2 salınımı 

artar. COX-2’ nin inhibisyonu deney hayvanlarında ülserin kapanmasını geciktirir. 

Deneysel olarak sıçanlarda oluşturulan kimyasal kolit modelinde, soğuğa bağlı mide 

ülserinde ve iskemi-reperfüzyona bağlı mide hasarında COX-2 inhibisyonunun 

lezyonları daha kötüleştirdiği bulunmuştur. 

            Prostaglandinlerin gastrointestinal kanal üzerine etkisi 

            PGE1, PGE2 ve PGI2 insana intravenöz olarak enjekte edildiğinde mide asit 

salgısını güçlü şekilde inhibe ederler. Prostaglandinler mide ve barsakta mukus 

salgısını ve pankreasın dış salgısını arttırırlar. PGE’nin ve PGI2’ nin ilk olarak 

mideden gözlenen ve sonra diğer dokularda da saptanan diğer bir etkiside 

sitoprotektif etkileridir. Bu etki hücrenin zedeleyici ve öldürücü etkenlere karşı 

direncinin artırılmasıdır. Sitoprotektif etki aşağıdaki temel etkilere dayanır: 

1. Mukus salgısının artması 

2. Mukozal HCO3
-
 salgısının artması 

3. Mukozal bariyerin negatif elektrik potansiyelinin artırılması sonucu H+’ nin geri 

diffuzyonunun azaltılması 

4. Mukozadan geçen kan akımının artırılması 

5. Epitel hücrelerinin lizozom membranının stabilitesinin pekiştirilmesi 

Bu sitoprotektif etki oldukça yaygın ve kapsamlı bir olaydır. 

           PGE1 ve PGF2α  incebarsak mukozasında su ve sodyum absorbsiyonunu inhibe 

eder, böylece sulu diare yapar. 

           Đnsanda PGE ve PGF barsakların tonus ve motilitesini artırırlar. Bu etkileri 

direkt niteliktedir ve atropin ile önemli derecede azaltılmaz. Sonuçta barsak transit 

zamanını azaltır ve karın krampına neden olurlar. Prostasiklin (PGI2) ve Tromboksan 

A2 (TxA2)’ nin barsaklardaki kasıcı etkisi zayıftır. Lökotrienlerin ise güçlü kasıcı 

etkisi vardır (114). 

           2.7 Hekzametonyum: 

           Hekzametonyum bir ganglion blokeri olup, kompetisyon suretiyle veya 

nikotinik reseptör içindeki katyon kanalını tıkamak suretiyle blok yaparlar. 

Ganglionlarda ve adrenal medulladaki sinapslarda nikotinik reseptörlere karşı 

nörotransmitter olan asetilkolin ile yarışırlar. 
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           Ganglion blokeri ilaçlar esas olarak hipertansiyon ve periferik damar hastalığı 

tedavisi için çıkarılmıştır. Hepsi sentetik ilaçlardır. Bunlardan hekzametonyum etki 

süresi çok kısa olduğu için klinikte kullanılmamaktadır. Ganglion bloke edici ajanlar 

hem sempatik hem de parasempatik sistemi non selektif olarak bloke ederler. 

Farmakolojik etkileri sempatolitik ve parasempatolitik ajanların toplamı gibi etki 

eder. Klinikte kısıtlı kullanımının nedeni kardiovasküler yan etkisi nedeni iledir. 

Ayrıca kardiovasküler etkisine çabuk tolerans gelişir. 

           Bu ilaçlar mide barsak kanalının tonus ve motilitesini azaltırlar. Midenin 

boşalma süresini uzatırlar. Kabızlık ve yüksek dozda paralitik ileus oluştururlar. 

           Hekzametonyum sıklıkla otonom sinir sistemi incelenmesi ve bazı klinik 

durumlarda bu sistemin katkısının ortaya çıkarılması için test aracı olarak 

kullanılabilir. (115). 

           2.8 Tetradotoxin: 

           Tetradotoxin (TTX) balıklardan elde edilen kuvvetli bir sodyum (Na) kanal 

blokeridir. Elektriksel stimülasyon ve diğer bazı etkenler belirli şiddette iseler 

uygulandıkları noktada aksiyon potansiyeli meydana getirirler. Aksiyon 

potansiyelinin oluşması sinir membranının Na’ya karşı istirahat halinde düşük olan 

permeabilitesinin aniden ve ileri derecede artmasına bağlıdır. Na kanal blokörleri 

Na’a karşı permeabilite artmasını önlerler ve sinir membranını stabilize ederler, 

böylece sinirdeki eksitabiliteyi ve impuls iletimini engellerler. Tetradotoxin düşük 

dozda bu etkiyi gösterir (116). 

            2.9 Probiyotikler 

            Đntestinal florayı dengeleyerek insan sağlığını olumlu yönde etkileyen canlı 

mikroorganizmalar ve/veya bileşenlerini içeren preparatlar olarak tanımlanabilir. 

Yıllar önce Elie Matchnikoff insan vucudunda bulunan zararsız canlı bakterilerin 

konakçı için yararlı etkilerinin olabileceğine dikkat çekmişltir (117). Aslında 

probiyotiklerin yararlı etkileri daha önce de biliniyordu. Uzun yıllardır yararlı 

etkilerinin bilinmesine rağmen bir süre kullanılmamış ama yararlı etkilerinin ve 

intestinal floranın öneminin anlatılması ile günümüzde tekrar kullanılmaya 

başlanmıştır. 

          Prebiyotikler, intestinal florada bulunan bir tür veya sınırlı sayıdaki birkaç tür 

mikroorganizmanın çoğalmasını ve/veya aktivitesini seçici olarak aktive ederek 
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konağın sağlığını olumlu yönde etkileyebilen sindirilemeyen besin bileflenleri olarak 

tanımlanmaktadır. Prebiyotikler kolondaki yararlı mikroflora (Lactobacillus, 

Bifidobacterium gibi) tarafından selektif olarak kullanılır iken toksin üreten 

Clostridium’lar, proteolitik Bacteriodes’ler ve toksijenik Escherichia coli gibi 

potansiyel patojen mikroorganizmaların çoğalmasını engellemektedir (118-122). 

          Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmaların çoğu laktik asit bakterileri 

grubundan olup (en fazla Laktobacillus’lar, Bifidobacterium’lar) diğer türden 

mikroorganizmalar da (Saccharomyces boulardii) probiyotik olarak kullanılmaktadır. 

          Probiyotikler intestinal ve vajen florasının dengesini sağlayıp patojen 

mikroorganizmaların çoğalmasının engellenmesi, immün sistemin şekillendirmesinin 

yanı sıra intestinal epitelyum homeostazını, bazı mineral ve vitaminlerin 

biyoyararlanımını artırır, serum lipid düzeyini dengeler, barsak motilitesini ve 

geçirgenliğini düzenler. 

         Probiyotikler bugün için birçok hastalıkta veya patolojik durumda 

kullanılmaktadır. Probiyotikler gastrointestinal enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi 

amacı ile insan normal ekolojisinin tekrar oluşturulması için her geçen gün daha 

fazla kabul görmektedir. Klinik uygulamada en fazla gastoenteritlerin oluşumunu 

engellemekte ve tedavisinde kullanıldığı görülmektedir ve her geçen gün kullanım 

alanlarına bir yenisi eklenmektedir (117,123-130). 

         Akut gastroenterit tedavisi ve profilaksisinde birçok farklı ajanlarla 

çalışmaların yapıldığı görülmektedir. Antibiyotik kullanımı ve seyahat ile ilişkili 

ishallerin tedavisinde ve Clostridium difficile ilişkili enterit ve kolitlerin tedavisinde 

bazı probiyotikler başarılı bir şekilde kullanılmıştır. Bir meta-analiz çalışlmasında, 

klinik ve istatistiksel olarak uygun yayınlar gözden geçirilmiş ve probiyotiklerin 

hastalarda ishal süresini ve şiddetini azalttığı bildirilmiştir (131,132). Yapılan 

çalışmalara bakıldığında farklı patojenlere karşı türlerin farklı etki gösterdiği 

görülmektedir. Genel olarak akut Rotavirus enteritlerinde Lactobacillus Rhamnous 

GG’nin ishal süresini azaltmada daha etkili olduğu görülmektedir. Probiyotikler 

diğer GĐS hastalıklarında örneğin, H. pylori tedavisinde, laktoz intoleransında, 

inflamatuvar barsak hastalıklarında da kullanılmaktadır. Ayrıca tekrarlayan üriner 

sistem enfeksiyonlarında ve üst solunum yolu enfeksiyonlarında da yararlı 

olabileceği bildirilmektedir (126). 



30 
 

        Probiyotikler patojen mikroorganizmaların inhibe edilmesini veya ortadan 

kaldırmasını birçok mekanizma veya yolla gerçekleştirmektedir. 

Bunlar; 

• Laktik asit üreterek lümenin pH’nı düşürmek 

• Antimikrobiyal mikrosin, hidrojen peroksid ve serbest radikaller üretmek 

• Reseptörlere tutunarak ve besin kaynakları için rekabet etmek 

• Koruyucu musin oluşumunu uyarmak 

• Sekretuvar IgA yapımını uyarmaktır. 

            Mukozal immün sistemin de bir bileşeni olan intestinal immün sistem vücutta 

en çok yer kaplayan immün sistem komponentlerinden biridir. Đntestinal 

mikroçevrenin hem lokal hem de sistemik immün sistemin şekillendirilmesinde 

fonksiyon gösterdiği bilinmektedir. Đntestinal immün sistem yoğun bir şekilde 

patojen mikroorganizmalar, toksinler, süperantijenler ve allerjenler ile temas halinde 

olup, bunları florasında bulunan yararlı mikroorganizmalardan ayırt ederek 

organizmayı zararlı etkilerinden koruyabilme ve tolerans gösterebilme yeteneğine 

sahiptir (117). Bakteriyel flora, Th2 aktivitenin azaltılması ve oral toleransın 

oluşmasında rol oynamaktadır. Bakteriler DNA’sında bulunan CpG motifleri ile Th1 

farklılaşmasını, poliklonal B hücre aktivasyonunu, antijen spesifik IgA yapımını, 

interlökin (IL)-12 ve interferon (IFN)-gamma sekresyonunu artırdığı gösterilmiştir. 

Đmmünomodülatör sitokin olan IL-10 ve TGF-beta yapımını uyarır. Ayrıca monosit 

ve makrofajları da aktive eder (133-135). Đntestinal ve sistemik toleransın oluşması 

ve devamı, intestinal sistemin karakteristik Th hücrelerince ve regülatuar T 

hücrelerince yapılan immünomodülatör etkili sitokinlere (IL-10, TGF beta) bağlıdır. 

Đntestinal mikroflorada bulunan mikroorganizmalar bu hücrelerin etkisine olumlu 

yönde katkıda bulunmaktadır (136). 

           Bjorksten B. ve ark.’nın (137) alerjik hastalıkların yüksek olduğu Đsveç’li 

çocuklar ile alerjinin düşük görüldüğü Estonya’lı çocukların intestinal florasının 

farklı olduğunu bildirmiştir. Đntestinal floranın düzenlenmesi ile alerjik hastalıkların 

sıklığının ve şiddetinin azaltılması olasılığı doğmuş ve buna paralel olarak 

probiyotiklerin en yaygın kullanım alanlarından biri de atopik hastalıklar olmuştur. 

Bu amaçla Lactobacillus’lar ve Bifidobacterium’lar kullanılmıştır. 
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           Majamaa H. ve ark’ları (138) tarafından ilk bir yaşta inek sütü alerjisi ve 

atopik dermatitli çocuklara hidrolize mamalar ile birlikte Laktobacillus GG verilmesi 

ile belirgin yarar sağlandığı bildirildi. Finlandiya’dan yapılan bir çalışlmada ise, 

alerjik öyküsü olanlara gebelikte ve doğumdan sonra Lactobacillus GG verilmesi ile 

çocuklarında 2 yaşında atopik dermatitin daha az görüldüğü tespit edilmiştir (139). 

Aynı araştırmada çocuklar 4. yaşlarında tekrar değerlendirildiğinde atopik dermatitin 

probiyotik alan grupta % 50 oranında daha az görüldüğü, allerjik rinit ve astım 

gelişimi üzerine etkisinin olmadığı, ancak bu probiyotik almayan çocukların solunum 

havasında ölçülen NO’nun yüksek olduğu belirtilmiştir. Araştırmacılar, solunumsal 

NO bronşial inflamasyonun bir belirteci olduğundan bu çocukların ileride astım 

gelişimi yönünden risk taşıyabildiklerini söylemişlerdir (140). 

           Probiyotiklerin sistemik etkilerinin gözlendiği bir diğer alanda, aşılara karşı 

antikor yanıtıdır. Lactobacillus GG alan çocuklarda rotavirus aşısına antikor 

yanıtının daha iyi olduğu gösterilmiştir (141). 

           Probiyotiklerin etkinliği için gerekli özellikler şunlardır. 

• Konak için patojen ve karsinojenik olmamalı, normal florayı bozmadan patojen 

bakterilere etki etmelidir. 

• Đnsan kaynaklı olmalı, barsak epiteline tutunabilmelidir. 

• Canlı olmalı, besinlere ilave edildiğinde canlılığını kaybetmemelidir. 

• Ağız yoluyla alındığında etkili olabilmeli ve bunun için asit pH ve safra tuzlarına 

dirençli olmalıdır. 

• Etkinliğinin gösterilmiş ve güvenilir olması gerekmektedir. 

         Probiyotiklerin allerjik hastalıkların dışında ayrıca bazı immün aracılıklı 

hastalıklarda örneğin, ülseratif kolitte, crohn hastalğında, juvenil idiopatik artritte 

kullanılabileceğini gösteren yayınlar vardır (141-143). 

         Klasik tanım olarak probiyotikler canlı bakteriler olarak tanımlansalar da son 

zamanlarda canlı olmayan bakteriler ve bunların bazı komponentlerinin verilmesinin 

sağlık üzerine olumlu etkilerinin olabileceği bildirilmektedir (128). 

          Prebiyotik ve probiyotikleri birlikte bulunduran ürünlere sinbiyotik 

denilmektedir. Bu şekilde uygulama ile probiyotik bakterilerin yaşam süreleri uzar ve 

kolonda daha iyi kolonize olurlar. 
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                            3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

           Bu çalışma, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı 

alındıktan sonra (Tarih: 03.05.2007 No: 100) Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarı ve Farmakoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarında yapıldı. Deneysel çalışma için T.C. Cumhuriyet Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu Başkanlığınca (Proje No: T-326) maddi 

destek sağlanmıştır. 

          3.1 Deney Hayvanlarının seçimi 

          Çalışmamızda Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı 

alınarak Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuvarı koşullarında bakımı yapılan, ağırlıkları 200-400 gr olan, 50 adet erişkin 

Winstar Albino türü erkek sıçan kullanıldı. Bu deneyde kullanılan kısa barsak modeli 

daha önce Eizaguirre ve ark. (144) tarafından yapıldığı şekilde uygulandı.  

                            4 grup oluşturuldu ; 

              1. Grup : kontrol (n =8) 

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

              3. Grup : Kısa barsak (n=8) 

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

           3.2 Cerrahi teknik 

                         Anestezi Xylazine Hidroklorür 3mg/kg intramuskuler (Rompun, 50 cc flakon, 

Bayer) + Ketamine Hidroklorür 90 mg/kg intramuskuler (Ketasol %10 10 cc flakon, 

Richterpharma ag) kullanılarak sağlandı, Operasyon sonrası analjezik olarak 

Carprofen 4 mg/kg subkutan (Rımadyl 20 cc flakon, Pfizer) yapıldı. Anestezi 

sağlandıktan sonra supine pozisyonunda, batın povidone-iodine (Betadine %10) ile 

silindi. Batın 4 cm lik median insizyonla açıldı. Kontrol grubunda, treitz ligamanı ile 

çekum arasında orta noktaya denk gelecek şekilde barsak kesilip 6.0 ipek sütür 

(Ethicon) ile tek kat anastomoz uygulandı. Kısa barsak modelinde ise treitz 
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ligamentinden 10 cm distal ve ileoçekal bölgeden 10 cm proksimali arası rezeke 

edilip 6.0 ipek ile tek kat anastomoz uygulandı. Bu işlemlerin ardından batın 3/0 ipek 

(Ethicon) sütür ile anatomik olarak kapatıldı. Operasyondan bir gün sonra başlamak 

üzere probiyotik gruplarına (2-4. grup) günde bir kez nazogastrik gavaj ile 

Cumhuriyet Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarında hazırlanan 7,8 x 10 8 

probiyotik (Bifidobacterium Lactis) verildi. 3 hafta sonra Kontrol grubu ve kısa 

barsak grubundaki bütün deneklere 200 mg/kg Tiopental Sodyum intraperitoneal 

(Pental Sodyum 1 gr, Đ.E. Ulagay ilaç sanayi) verilerek sakrifiye edildi. Abdomen 

midline insizyon ile açıldı, Anastomoz hattından bir cm proksimal ve distalinden 3 

cm boyunda ileum ve jejunum dokularından örnekler alındı. 

                          3.3 Doku Örneklerinin Hazırlanması 

           Alınan doku örneği zaman kaybetmeden % 95 oksijen (O2) ve % 5 

karbondioksit (CO2) ile gazlandırılan Krebs-Bikarbonat Solusyonu milimolar 

(mM)/litre cinsinden içerisindekiler: Sodyum klorur (NaCl): 120 ;Potasyum kloruru 

(KCL): 4,6; Kalsiyum Klorur (CaCl2): 2,5; Magnezyum klorur (MgCl2): 1,2; Sodyum 

bikarbonat (NaHCO3): 22; Sodyumdihidrojen fosfat (NaH2PO4): 1,14 ve glukoz: 11,5 

içine konuldu. Doku örnekleri farmakoloji laboratuarına getirildikten sonra, Đleum ve 

jejunumdan tam kat segmentler her grup için ayrı ayrı parçalar alındı. 37 oC de, 

gazlandırılmış taze hazırlanmış Krebs-Bikarbonat Solusyonu ile hazırlanan doku 

banyosuna sirküler kas istikametinden yerleştirildi. 10 ml’lik doku banyosunda her 

iki ucu izometrik transdüsere (Grass FT 03, Quincy, MA, USA) asılarak 1-1,5 gr yük 

yüklendi. Doku stabil bazal kasılma eğrileri elde edilene kadar 30 dakika bekletildi. 

          3.4 Đzometrik Ölçümler  

          KCl Kasılma Yanıtları 

          Kontrol ve deney gruplarından alınan sıçan ileum ve jejunum dokuları 

herhangi bir ilaç verilmeden önce dokunun kasılma gücünü test etmek için, 80 mM 

KCl ile doku banyosunda muamele edildi. Kasılma cevapları yüzde olarak ifade 

edildi (Şekil 4.1). 

           Amplitüd ve Frekans Yanıtları 

KCl cevaplarını takiben kontrol, kontrol+probiyotik, kısa barsak ve kısa 

barsak+probiyotik gruplarının ileum ve jejunum dokularının spontan 

kontraksiyonlarının amplitüdleri kaydedildi ve 80 mM KCl cevaplarının %’si olarak 
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hesaplanarak,  grafikleri çizildi (Şekil 4.2). Daha sonra ortama NOS inhibitörü NG-

nitro-L-arginin (L-NNA, 10-5M), COX-2 inhibitörü indometazin (10-6M), selektif 

COX inhibitörü nimesulid (10-6 M), ganglion blokörü hekzametonyum (10-4 M) ve 

Na kanal blokörü tetradotoksin (10 -7 M) eklenerek kas segmentleri 30 dakika 

bekletildi. Đzometrik gerilme (Grass Model 79 E -USA ) poligrafi ile kaydedildi. 

Tüm deneyler dört grup içinde ayrı ayrı yapıldı. 

           Deney ve kontrol gruplarından alınan ileum ve jejunum dokularının, düz kas 

spontan kontraksiyonlarının amplitüdü ortamda antagonist ilaçların olup olmamasına 

göre, alınan cevaplar KCl cevabı ile karşılaştırılıp yüzde olarak hesaplandı. Frekans 

yanıtları ise ortamda antagonist ilaçların olup olmamasına göre 10 dakika boyunca 

sayı/dakika olarak hesaplandı. 

3.4 Đlaçlar 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal ilaçlardan L-NNA, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)’dan alındı. 

Tetradotoksin dışında tüm kimyasal ilaçlar suda eritildi. Tetradotoksin ise sitrat 

solusyonu içinde eritildi (50 mM sitrik asit ve 48 mM sodyum dihidrojen fosfat 

(NaH2PO4). Deneylerde kullanılan kimyasallar günlük olarak hazırlandı. Her bir 

antagonist ilaç, tüm gruplara aynı miktarda ve aynı sıklıkta uygulandı. 

           3.5 Đstatiksel Analiz 

           Bütün veriler ortalama ve ± standart sapma şeklinde hesaplandı. Tüm gruplar 

kendi aralarında t testi ve Newman Keuls testinin takip ettiği ANOVA’nın genel 

lineer modeli kullanılarak istatistiksel olarak karşılaştırıldı. P<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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                                                  4. SONUÇLAR            

 

          4.1 KCl Kasılma Cevapları 

          Kontrol, kısa barsak, probiyotik (Pro) + kontrol ve probiyotik + kısa barsak 

grublarında ileum ve jejunum düz kaslarının 80 mM KCl ile kasılma cevapları 

arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05), (Tablo 4.1), (Şekil 4.1.A, B).   

Tablo 4.1. Jejunum ve ileum gram cinsinden KCl değerleri. 

 

              Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

 

              Şekil 4.1. Tüm grublarındaki sıçanlardan alınan A-ileum, B- jejunum düz kaslarının 80 mM 

KCl ile oluşan ortalama kasılma değerleri.  

 Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 
Đleum 2.54 ± 0.20  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 
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               4.2 Amplitüd Cevapları 

Cerrahi olarak kısa barsak oluşturulan grupta; hem ileum dokusunda hem de 

jejunum dokusunda amplitüd cevaplarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artırmıştır (p<0.05), ancak kontrol, kontrol + probiyotik ve kısa barsak + probiyotik 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 4.2), 

(Şekil 4.2A, B). 

            Tablo 4.2. Amplitüd yüzdeleri (KCl yüzdesi olarak). 

 

            Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

              *  p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 

 

Şekil 4.2. Tüm grublarındaki sıçanlardan alınan A-ileum, B-jejunum düz kaslarının 80 mM 

KCl ile yüzde olarak karşılaştırmalı ortalama kasılma değerleri.  

Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

*  p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 

 Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 

Đleum 80.6  ± 6.8 120.6  ± 7.0* 72.2  ± 6.0 96.8  ± 7.6 
Jejunum 60.7  ± 4.5 80.8  ± 5.0* 55.2  ± 4.7 66.2  ± 4.3 
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4.2.1. Đleum Amplitud cevapları 

Đleum dokusundaki amplitüd değerlerindeki değişiklikler ortamda L-NNA, 

(10-5M), indometazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M), hekzametonyum (10-4 M) ve 

tetradotoksin (10-7 M)  varlığında araştırıldı. Her dört grupta da L-NNA, indometazin 

ve nimesulid amplitüd değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı (p< 

0.05). Ancak hekzametonyum ve tetradotoksin anlamlı bir değişiklik yapmadı (Tablo 

4.3), (Şekil 4.3 A, B,C ve D). Ölçüm öncesi tüm dokular 30 dakika antagonist ilaçlar 

ile inkübasyona bırakıldı.  

 

               Tablo 4.3. Đleum dokusunda antagonistler varlığında amplitüd değişiklikleri (% KCl ). 

 

Đleum Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 

Vehicle 80.6  ± 6.6 120.6  ± 7.0 72.2  ± 6.6 96.8  ± 7.6 

L-NNA 124.2  ± 8.2* 168.8  ± 8.1* 94.2  ± 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 64.2  ± 5.2 82.4  ± 6.3 

 

 Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 

 



38 
 

 

 
             Şekil 4.3. Sıçanlardaki bütün gruplardan alınan ileum düz kas spontan kontraksiyonları 

amplitüdü üzerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin ile oluşan değişiklikler. A- Kontrol, B- Kısa barsak, C- Kontrol 

probiyotik, D- Kısa barsak probiyotik   

Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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         4.2.2. Jejunum Amplitud cevapları 

         Jejunum dokusundaki amplitüd değerlerindeki değişiklikler L-NNA (10-5M),   

indometazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M),  hekzametonyum (10-4 M) ve tetradotoksin  

(10-7 M) varlığında araştırıldı. Her dört grupta da L-NNA, indometazin ve nimesulid 

amplitud değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı (p< 0.05). Ancak 

hekzametonyum ve tetradotoksin anlamlı bir değişiklik yapmadı (Tablo 4.4), (Şekil 

4.4 A,B,C ve D). Ölçüm öncesi tüm dokular 30 dakika antagonist ilaçlar ile 

inkübasyona bırakıldı. 

 

          Tablo 4.4. Jejunum dokusunda antagonistler varlığında amplitüd değişiklikleri (% KCl ). 

 

Jejunum Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa 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* 106.3 ± 5.2* 72.2 ± 4.3* 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 ± 4.3 48.9 ± 4.0 59.0 ± 4.5 

Tetradotoksin 52.6 ± 4.4 70.0 ± 5.2 45.4 ± 4.7 56.9 ± 4.4 

 

Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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         Şekil 4.4. Sıçanlardaki bütün gruplardan alınan jejunum düz kas spontan kontraksiyonları 

amplitüdü üzerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin ile oluşan değişiklikler. A- Kontrol, B- Kısa barsak, C- Kontrol 

probiyotik, D- Kısa barsak probiyotik   

Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

* p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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            4.3. Frekans Cevapları 

Cerrahi olarak kısa barsak oluşturulması hem ileum dokusunda hem de 

jejunum dokusunda frekans cevaplarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artırmıştır (p<0.05), ancak kontrol, kontrol + probiyotik ve kısa barsak + probiyotik 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo 4.5), 

(Şekil 4.5 A, B). 

             Tablo 4.5. Frekans yüzdeleri (sayı/10 dakikada). 

 

 Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 
Đleum 27.2 ± 4.2 42.8 ± 3.9* 24.0 ± 3.6 32.6 ± 4.1 
Jejunum 20.2 ± 3.0 29.2 ± 3.2* 17.8 ± 3.4 23.8 ± 3.3 

           

              Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

              * p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı 

 

             Şekil 4.5. Kontrol, kısa barsak, probiyotik+kontrol ve probiyotik+kısa barsak grublarındaki 

sıçanlardan alınan A-ileum, B- jejunum düz kaslarının 80 mM KCl ile yüzde olarak karşılaştırmalı 

ortalama kasılma değerleri.  

            Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

            * p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı 



42 
 

           4.3.1.Đleum Frekans Cevapları 

           Đleum dokusundaki amplitüd değerlerindeki değişiklikler ortamda L-NNA (10-

5 M), indometazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M),  hekzametonyum (10-4 M) ve 

tetradotoksin (10-7 M) varlığında araştırıldı. Her dört grupta da L-NNA frekans 

değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı (p< 0.05). Ancak indometazin, 

nimesulid, hekzametonyum ve tetradotoksin anlamlı bir değişiklik yapmadı (Tablo 

4.6), (Şekil 4.6A, B,C ve D). Ölçüm öncesi tüm dokular 30 dakika antagonist ilaçlar 

ile inkübasyona bırakıldı. 

 

          Tablo 4.6. Đleum dokusunda antagonistler varlığında frekans değişiklikleri (sayı/10 dakikada ). 

 

Đleum Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 

Vehicle 27.2 ± 4.2 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 32.2 ± 4.0 45.4 ± 3.8 27.2 ± 3.2 36.8 ± 4.0 

Nimesulid 30.7 ± 4.1 44.4 ± 3.6 25.9 ± 3.3 34.2 ± 3.9 

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 ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

               p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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            Şekil 4.6. Sıçanlardaki tüm gruplardan alınan ileum düz kas spontan kontraksiyonları frekans 

değerleri üzerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin ile oluşan değişiklikler. A- Kontrol, B- Kısa barsak, C- Kontrol 

probiyotik, D- Kısa barsak probiyotik   

           Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

           p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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            4.3.2. Jejunum Frekans Cevapları 

Jejunum dokusundaki amplitüd değerlerindeki değişiklikler ortamda L-NNA 

(10-5M), indometazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M), hekzametonyum (10-4 M) ve 

tetradotoksin (10-7 M)  varlığında araştırıldı. Her dört grupta da L-NNA, indometazin 

ve nimesulid frekans değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırdı (p< 

0.05). Ancak, hekzametonyum ve tetradotoksin anlamlı bir değişiklik yapmadı 

(Tablo 4.7), (Şekil 4.7 A, B,C VE D). Ölçüm öncesi tüm dokular 30 dakika 

antagonist ilaçlar ile inkübasyona bırakıldı. 

 

         Tablo 4.7. Jejunum dokusunda antagonistler varlığında frekans değişiklikleri (sayı/10 dakikada). 

 

Jejunum Kontrol Kısa barsak Pro + Kontrol Pro + Kısa barsak 

Vehicle 20.2 ± 3.0 29.2 ± 3.2 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* 25.2 ± 2.9* 34.0 ± 3.0* 

Nimesulid 26.8 ± 3.2* 38.2 ± 3.9* 24.4 ± 3.1* 32.2 ± 2.8* 

Hekzametonyum 17.3 ± 2.8 26.0 ± 3.1 15.0 ± 2.8 19.8 ± 3.0 

Tetradotoksin 15.4 ± 3.0 24.2 ± 3.7 14.1 ± 2.6 18.8 ± 2.9 

 
 

            Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

 p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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            Şekil 4.7. Sıçanlardaki tüm gruplardan alınan jejunum düz kas spontan kontraksiyonları 

frekans değerleri üzerine Krebs Bikarbonat Solusyonu (Vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin ile oluşan değişiklikler. A- Kontrol, B- Kısa barsak, C- Kontrol 

probiyotik, D- Kısa barsak probiyotik   

            Bulgular 8 deneyin ortalaması ve ± standart sapması olarak sunuldu. 

 p< 0.05 Kontrol grubu ile arasındaki fark anlamlı. 
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                                           5. TARTIŞMA      

 

          KBS ince barsağın büyük bir kısmının çıkarılarak geçiş zamanının kısalması 

ya da emilim fonksiyonunun bozulması sonucu oluşan klinik bir durumdur. Çocuk 

cerrahisi klinik pratiğinde KBS ile sonuçlanan çok sayıda hastalık olmakla birlikte, 

bu sendromun konjenital olarakta görülebileceği bilinmektedir. Yenidoğan 

döneminde volvulus, gastroşizis, nekrotizan enterokolit ve ince barsak atrezileri 

başlıca nedenleri oluştururken daha ileri yaş grubundaki çocuklarda; Crohn hastalığı, 

ince barsağın beslenmesinin bozulması veya malabsorpsiyon sendromlarında 

görülebilmektedir (18,145, 146). Bu kadar sık karşılaşılan bir hastalık olmasına 

rağmen tedavisi güçlüklerle doludur (1). Tedavi uzun bir zamana, ciddi bir ekonomik 

bedel ile hasta ve yakınları için yıpratıcı bir sürece gereksinim göstermektedir. Aynı 

zamanda bir çok hasta enfeksiyon ve gram negatif septisemi gibi nedenlerden 

kaybedilmektedir (147,148). Takip ve tedavisi oldukça güç olan KBS’li hastaların 

yaşam süreleri geride kalan barsakların adaptasyon kabiliyetiyle yakından ilişkilidir. 

Şimdiye kadar, degişik maddeler kullanılarak KBS’ndaki barsak adaptasyonunu 

artırmaya yönelik çok sayıda deneysel çalışma yapılmıştır (1). Ancak bu 

maddelerden az bir kısmı klinik olarak kullanılmaktadır (1). Ayrıca KBS’nun temel 

fizyopatolojisinin anlaşılması için çok sayıda klinik araştırma yapılmış olmakla 

birlikte, hastalığın barsaklar üzerindeki fonksiyonel etkilerini invitro olarak araştıran 

çalışma yok denecek kadar azdır (149). Biz bu amaçla sıçanlarda kısa barsak 

oluşturup, 3 haftalık süreç içerisinde gelişen fonksiyonel değişiklikleri araştırdık. 

Probiyotik ile beslenen bir diğer grup oluşturarak klinik olarak olumlu etkileri olduğu 

iddia edilen probiyotiğin oluşturduğu değişiklikleri inceledik (12,13). Bütün bu 

incelemeleri hem jejunum, hem de ileum üzerinde yaptık. Ayrıca saptadığımız 

değişikliklerin sebeplerini invitro ortama koyduğumuz antagonistlerle açıklamaya 

çalıştık. 
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 Çalışmamızın ilk aşamasında bütün gruplardan alınan ileum ve jejunum doku 

örneklerinde KCl kasılma cevaplarına bakıldı. Cevaplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı. Alınan bütün örneklerdeki düz kas yapısının KCl’ye benzer cevaplar 

vermesi doku bütünlüğünün ve Ca+2 kanalları üzerinden işleyen KCl kasılma 

mekanizmasının sağlam olduğunu gösterdi. Daha açık bir ifade ile oluşturulan 

deneysel modellerin fizyolojik kasılma mekanizmalarını bozmadığı gösterildi. 

 Çalışmamızda kısa barsak oluşturulmuş sıçanların hem ileum hem de 

jejunumunda amplitüd cevaplarının diğer gruplara göre artmış olduğunu saptadık. 

Oluşturduğumuz deneysel modelde kısa barsak oluşumundan 3 hafta sonra inceleme 

yaptığımız için bu dönemi adaptasyon sürecinin 1. evresi olarak kabul edebiliriz. 1. 

evre hastanın diare, sıvı-elektrolit kaybı ve malnütrisyona bağlı olarak mutlak TPN 

tedavisi ile desteklenmesi gereken dönemdir. Burada üzerinde durulması gereken 

KBS’a bağlı olarak gelişen; hızlanmış barsak geçiş zamanı sadece barsak 

uzunluğunun azalması ile değil aynı zamanda amplitüdün artmasına bağlı motilite 

artışıdır. Ayrıca artmış olan amplitüd, kısa barsak + probiyotik grubunda, kontrol 

grubu değerlerine döndüğü gözlenmektedir. Bu gözlem klinikte probiyotik ile 

beslenmenin barsak geçiş zamanını azaltıyor olmasının düz kas amplitüdünü 

azaltarak gerçekleştirdiğini düşündürmektedir. Đleum ve jejunumdan alınan doku 

örneklerine antagonistler ekleyerek oluşan değişiklerin sebebini inceledik. Hem 

ileum hem de jejunum dokusunda, her dört grupta L-NNA, indometazin ve 

nimesulid, amplitüd değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırırken, 

hekzametonyum ve tetradotoksin değişiklik yapmadı.     

           L-NNA, NO oluşumunda rol alan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe 

eden bir kimyasal maddedir. Çalışmamızda hem ileum hem de jejunum dokularında 

amplitüd kasılmaları dört grupta da L-NNA tarafından artırılmıştır. Bu sonuç ileum 

ve jejunum dokularında amplitüd oluşumunda NO’in azaltıcı bir fonksiyonu 

olduğunu düşündürür. Kısa barsak durumunda amplitüdde meydana gelen artma, 

azalan NO ile ilişkili olabilir. Çünkü L-NNA, kısa barsak grubunda amplitüd 

yanıtlarını kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha az artırmıştır. Probiyotik 

uygulaması her iki dokuda da artmış amplitüdü kontrol değerlerine indirmiştir. Bu da 

kısa barsakta probiyotik uygulamasının NO sentezini artırarak, artmış amplitüd 

yanıtlarını kontrol değerlerine yaklaştırdığını düşündürmektedir. 
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               Đndometazin siklooksijenaz (COX) I ve II enzimini, nimesulid ise yalnızca 

COX-2 enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini inhibe eden ilaçlardır. 

Çalışmamızda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarında tüm gruplarda amplitüd 

kasılmaları indometazin ve nimesulid tarafından artırılmıştır. Bu sonuç her iki 

dokuda da prostaglandin artışının amplitüd kasılmalarını azalttığını göstermektedir. 

Çünkü prostaglandin üretimini azaltan ilaçlar amplitüd kasılmalarını kontrol 

değerlerine göre anlamlı derecede artırmıştır. Prostaglandin artışı özellikle COX-2 

enzimine bağlı görünmektedir. Çünkü yalnızca COX-2 enzimini inhibe eden 

nimesulid ile hem COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe eden indometazin arasında 

amplitüd kasılmalarını artırma konusunda farklılık bulunamamıştır.  

             Hekzametonyum gangliyonlarda bulunan nikotinik reseptörleri bloke eden 

bir ilaçtır. Çalışmamızda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarında tüm gruplarda 

amplitüd kasılmaları hekzametonyum tarafından değiştirilmemiştir. Bu sonuç her iki 

dokuda da amplitüd oluşumunda nikotinik reseptörlerin uyarılmasının etkisinin 

olmadığını göstermektedir.  

              Tetradotoksin voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek aksiyon 

potansiyelinin oluşumunu engelleyen lokal anestezik ilaçlara benzeyen etki oluşturan 

bir kimyasal maddedir. Çalışmamızda gerek ileum gerekse jejunum preparatlarında 

tüm gruplarda amplitüd kasılmaları tetradotoksin tarafından değiştirilmemiştir. Bu 

sonuç her iki dokuda da amplitüd oluşumunda aksiyon potansiyeli oluşumuna bağlı 

bir etki olmadığını düşündürmektedir.  

         Cerrahi olarak kısa barsak oluşturulması hem ileum dokusunda hem de jejunum 

dokusunda frekans cevaplarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak artırmışken 

kontrol, kontrol + probiyotik ve kısa barsak+ probiyotik grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmedi. Bu bulgular amplitüd cevapları ile aynıdır. KBS 3 

hafta içerisinde hem ileum, hem de jejunumda amplitüd ve frekans artışına sebep 

olmuştur. Bu sonuç adaptasyon sürecinin henüz başladığı 1. evrede hastaların sadece 

barsak boyutlarının kısalmış olmasından değil, aynı zamanda artan motiliteden de 

zarar gördüğünü göstermektedir. Kısa barsak nedeniyle artan amplidüd ve frekans 

probiyotik verilmesi ile normal değerlerine geri dönmüştür. Bu gözlem, KBS olan 

hastalarda erken dönemde probiyotikle beslenmeleri durumunda barsak geçiş 

zamanını azaltarak tedaviye önemli bir destek verebileceğini göstermiştir. 
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 Antagonistlerin frekans üzerindeki etkilerine bakıldığında ileum ve 

jejunumda farklı etkileri olduğunu gözledik. Amplitüd cevaplarında antagonistler 

ileum ve jejunuma benzer etkiler göstermişti. Đleum dokusunda, bütün deney 

gruplarında L-NNA frekans değerlerini diğer antagonistlere göre anlamlı olarak 

artırmıştır. Diğer bir bakış açısıyla indometazin, nimesulid, hekzametonyum ve 

tetradotoksin ileumdaki frekans sonuçlarını etkilememiştir. Jejunum dokusu 

frekanslar açısından incelendiğinde her dört grupta da L-NNA, indometazin ve 

nimesulid frekans değerlerini diğer antagonistlere göre artırmakla birlikte, 

hekzametonyum ve tetradotoksin anlamlı bir değişiklik yapmadı. 

          Bu çalışmada, ileum preparatlarında frekans cevapları kısa barsak grubunda 

kontrol grubuna göre artmış, probiyotik uygulanan grupta artan frekans yanıtları 

kontrol grubu değerlerine dönmüştür. Đleum düz kasına L-NNA eklenmesi frekans 

sayısını kontrol değerlerine göre anlamlı derecede artırmış, indometazin, nimesulid, 

hekzametonyum ve tetradotoksin eklenmesi değiştirmemiştir. Bu sonuçlar,  ileum 

düz kasında frekans oluşumunda NO’in azaltıcı bir rolünün olduğunu, prostaglandin 

ürünlerinin, gangliyonlardaki nikotinik reseptör uyarılmasının ve sodyum 

kanallarının açılmasının ise rolünün olmadığını düşündürmektedir. Probiyotik 

uygulamasının NO üretimini artırarak ileum frekans değerlerini kontrol grubunun 

değerlerine yaklaştırdığını düşündürmektedir. 

Çalışmamızda jejunum preparatlarında frekans cevapları kısa barsak 

grubunda, kontrol grubuna göre artmış, probiyotik uygulanan grupta artan frekans 

yanıtları kontrol grubu değerlerine dönmüştür. Jejunum düz kasında L-NNA, 

indometazin ve nimesulid eklenmesi frekans sayısını kontrol değerlerine göre 

anlamlı derecede artırmış, hekzametonyum ve tetradotoksin eklenmesi ise 

değiştirmemiştir. Bu sonuçlar, jejunum düz kasında frekans oluşumunda NO’in ve 

prostaglandinlerin azaltıcı bir rolünün olduğunu, gangliyonlardaki nikotinik reseptör 

uyarılmasının ve sodyum kanallarının açılmasının ise rolünün olmadığını 

düşündürmektedir. Probiyotik uygulamasının NO ve prostaglandin üretimini 

artırarak ileum frekans değerlerini kontrol grubunun değerlerine yaklaştırdığını 

düşündürmektedir. Prostaglandin artışı özellikle COX-2 enzimine bağlı 

görünmektedir. Çünkü yalnızca COX-2 enzimini inhibe eden nimesulid ile hem 



50 
 

COX-1 hem de COX-2 enzimini inhibe eden indometazin arasında frekans 

değerlerini artırma konusunda farklılık bulunamamıştır.  

          Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar çoğunlukla insan 

gastrointestinal florasının önemli komponentleri olan Laktobasil ve Bifidobakteri 

grubundadır. Ancak patojen olmayan streptokoklar, Eschericha coli ve Enterococcus 

faecium’un bazı suşları, Saccharomyces boulardii gibi bazı mayalarda probiyotik 

preparasyonlarının hazırlanışında kullanılmıştır (150). Probiyotikler, konakçının 

barsak florasını düzenleyerek ve immün sistemini uyararak sağlığını olumlu yönde 

etkileyen canlı mikroorganizma desteği olarak tanımlanabilir. Probiyotiklerin bu 

yararlı etkileri; enteropatojenlere karşı mukozal bir bariyer oluşturmalarına, 

immunstimulasyon ve modulasyon yapmalarına, antikarsinojenik ve antimutajenik 

aktivitelerine, laktoz kullanımını geliştirmelerine ve serum kolesterolünü 

düşürmelerine bağlanmıştır (151). Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda 

probiyotiklerin infektif diare (152-155), antibiyotik diaresi (156-158), seyahat diaresi 

(159-161), irritabl barsak sendromu (162-166) ve inflamatuar barsak hastalıkları 

(167-171) gibi barsak hastalıklarında kullanılabilecekleri gösterilmiştir. Sıçanlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada diyete prebiyotikler veya probiyotiklerin 

eklenmesinin intestinal myoelektrik aktiviteyi etkilediği ve bakteriyel kompozisyonu 

değiştirdiği gösterilmiştir (172). Probiyotiğin saptanan yararlı etkilerinden çoğu 

klinik araştırmalara dayanmaktadır. Probiyotik ekstrelerinin organ banyosuna 

yerleştirilmiş barsak dokuları üzerindeki etkileri Massi ve ark. (149)  tarafından 

araştırılmıştır. Bu araştırmada kullanılan probiyotiklerden yalnızca Lactobasilus’un 

ileum kontarksiyonlarını artırdığı, Lactobasilus, Bifidobacterium ve Streptococcus 

suşlarının proksimal kolon kasılmalarını azalttığı saptanmıştır. Bu etkiyi probiyotik 

bakterilerin stoplazmik fraksiyonu ile yaptığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamız, bu 

çalışmanın bir adım daha ötesine geçerek probiyotiğin 3 haftalık kullanımının 

barsaklar üzerindeki etkilerini araştırmaktır. Saptadığımız olumlu etkiler diğer 

çalışmalar da göz önüne alındığında probiyotiklerin barsak duvarı üzerindeki 

etkilerinden kaynaklanmaktadır. 

          Sonuç olarak cerrahi kısa barsak oluşumunun 3 haftalık erken döneminde hem 

ileum hem de jejunumda amplitüd ve frekans artarak motilite artırılmaktadır. Bu 

erken dönemde probiyotik uygulaması artan motiliteyi azaltarak düzeltici bir katkı 
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sağlamaktadır. KBS’nun ileriki adaptasyon dönemlerinde barsak motilitesi üzerinde 

gelişen değişiklikleri ve sebeplerini araştırarak bu hastalığın tedavisi üzerinde daha 

fazla katkı sağlanabilir. Ayrıca motilite çalışmaları hücre reseptörü düzeyine 

indirilirse elde edilecek sonuçlar KBS’nun açıklanmasında çok daha faydalı 

olacaktır.     
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                                      6. SONUÇLAR VE ÖNERĐLER         

 

         Sıçanlarda deneysel olarak oluşturduğumuz kısa barsak modelinde; ince 

barsaklarda oluşan motilite değişiklikleri ile probiyotik tedavisinin etkilerini 

araştırdığımız çalışmamızda aşağıdaki sonuçlara ulaştık. 

1. Kontrol gruplarına göre kısa barsak grubunda amplitüd ve frekans değerlerinin 

anlamlı olarak fazla olduğunu görüldü.  

2. Probiyotik verilen kısa barsak grubunda amplitüd ve frekans yanıtının kontrol grubu 

değerlerine indiği gözlendi. 

3. Tüm gruplarda L-NNA ; jejunum ve ileumda amplitüd ve frekans değerlerini artırdı. 

4. Đndometazin ve Nimesülid tüm gruplarda amplitüd değerini artırdı, ileumda frekans 

değerini etkilemezken ; jejunumda frekans değeri arttı. 

5. Hekzametonyum ve tetradotoksin tüm gruplarda frekans ve amplitüd değerlerinde 

değişiklik yapmadı. 

6. NO ve prostaglandinlerin jejunum ve ileum düz kasında amplitüd ve frekans 

oluşumunda azaltıcı bir rolünün olduğunu düşündürdü. 

7. Probiyotik uygulamasının NO ve prostaglandin sentezini artırarak,  amplitüd ve 

frekans yanıtlarını kontrol değerlerine yaklaştırdığını düşündürmektedir. 

         Sonuç alarak; KBS’nda erken dönemde hastaya probiyotik verilmesinin artan 

barsak motilitesini azaltarak hastanın surveyi üzerine düzeltici etki yapacağını 

düşünmekteyiz. Hücre reseptör düzeyindeki ileri aşama çalışmalar ile KBS’nun 

motilite üzerine etkileri daha net bir şekilde anlaşılabilir. Böylelikle KBS’nun 

tedavisinde yeni alternatifler gündeme gelebilir. 
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