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OZET

Tiirkmen F. Tam Barsak irrigasyon Soliisyonlarinin Kobay Safra Kesesi
Kontraktil Yanitlarina Etkisi ve Koleretik Etkinin Kolesistokininin
Diizeyleri ile Degerlendiriimesi, Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kinkkale, 2010.

Tam barsak irrigasyonu (TBI) icin kullanilan soliisyonlarin kobay safra kesesi
kontraktil yanitlarina etkisi ve koleretik etkinin kolesistokinin (CCK) duzeyleri
ile degerlendiriimesi amaciyla deneysel bir calisma yapilmistir. Calismaya
alinan 30 adet kobay, kontrol ve TBI gruplari (Serum fizyolojik-SF, Ringer
Laktat-RL, Polietilen glikol-PEG, dibazik sodyum fosfat-DNF) olmak Gzere 5
gruba ayrilmistir. TBi gruplarinda orta hat laparotomi ile ézofagus alt ucu
baglanip mideye yerlestirilen katater yardimiyla 2mi/kg/dak. hizda SF, RL,
PEG ve DNF infGzyonlari rektumdan temiz sivi gelene kadar yapilmistir.
Kontrol grubunda TBi yapilmadan, TBI gruplarinda ise barsak temizligi
sonrasinda ileum ve safra kesesi Ornekleri biyokimyasal ve in vitro
incelemeler icin ¢ikarilmigtir. Alinan dokular Tyrode solUsyonu igeren organ
banyosunda Karbakol ve CCK’e ait kontraksiyon yanitlari elde edilmek lGzere
in vitro incelenmistir. lleum ve safra kesesi ©rneklerinde biyokimyasal
yontemlerle doku CCK duzeyleri elde edilmistir.

PEG yapilan grupta hem safra kesesi hem de ileum segmentlerinde doku
CCK duzeyleri diger gruplara oranla belirgin artmistir (p<0.05). DNF sonrasi
yalniz safra kesesinde kontrol grubuna oranla doku CCK duzeylerinde artis
saptanmistir (p<0.05). Safra kesesi yanitlan incelendiginde PEG yapilan
grupta dusuk konsantrasyonlarda karbakol kontraksiyon yanitlarinda kontrole
gbre artis saptanmistir (p<0.05). ileumun karbakol yanitiarinda gruplar arasi
fark bulunmazken, PEG yapilan grupta ileumun CCK yanitlarinda kontrole
g6re azalma gozlenmistir (p<0.05).

PEG ile irrigasyon sonrasi safra kesesi ve ileumda CCK dizeylerinde ve
safra kesesi kontraksiyonlarinda belirgin artis olmaktadir. Bu sonuglar PEG’e
bagli ortaya c¢ikan koleretik etkinin CCK aracili  olabilecegini

dusundurmektedir.
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ABSTRACT

Turkmen F. The effect of whole gut irrigation solutions on contractile
responses of guinea pig gallbladder and evaluation of choleretic effect
with cholecystokinin levels. Kirikkale University, Medical Faculty,
Kirikkale, 2010.

An experimental study was performed to evaluate the effect of whole gut
irrigation (WGI) solutions on gallbladder contractile responses and to
investigate the choleretic effect with cholecystokinin (CCK) levels.

Thirty guinea pigs were enrolled into 5 groups including control and WGI
groups (Saline-S, Ringer Lactated-RL, Polyethylene glycol-PEG, dibasic Na
phospate-DNP). In WGI groups, after median laparotomy, distal esophagus
was ligated and S, PEG, RL and DNP infusions (2ml/kg/min) were performed
via gastric catheter until rectal discharge becomes clear. In control group
without irrigation, in WGI groups after irrigation, ileum and gall bladder
samples were obtained for in vitro and biochemical studies. Tissues obtained
from experiments were evaluated in an organ bath in Tyrode solution for
contractile responses of carbachol and CCK. Tissue CCK levels were
analyzed with biochemical studies in ileum and gallbladder samples.

In PEG group, tissue CCK levels were significantly increased in both
gallbladder and ileum segments with respect to other groups (p<0.05). After
DNP, CCK levels were increased when compared to control group only in
gallbladder samples (p<0.05). Gallbladder responses showed increased
contraction response to carbachol in PEG group according to control group in
lower concentrations (p<0.05). Groups did not show any significant difference
in carbachol responses in ileum segments. However, PEG group showed
decreased ileal responses to CCK with respect to control group (p<0.05).
CCK  levels of gallbladder and ileum and contractile responses of gallbladder
were significantly increased after PEG irrigation. These results suggest that
choleretic effect of PEG may be CCK related.
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GiRiS

Tam barsak irrigasyonu (TBI); elektif kolorektal cerrahi ve kolonoskopi
oncesi barsak temizligi amaciyla kullanilan hizli, guvenilir ve etkin bir
yontemdir (1-5). Etkili barsak temizligi anastomoz ayrilmasi, postoperatif
sepsis, yara yeri enfeksiyonu gibi enfeksiyéz komplikasyonlari dnlemede ve
kolonoskopi sirasinda luminal ylzeylerin yeterli bicimde goruntilenmesinde
onemli etkinlige sahiptir (2). TBi’'nun enemalar, laksatif ve uzun siireli temiz
sivl alimi gibi standart rejimlere astanlugu hizli, gavenilir, etkin olmasi ve iyi
tolere edilmesidir (3-5).

TBi’da kullanilan soliisyonlar %0.9 serum fizyolojik (SF), ringer laktat
(RL), sodyum fosfat solisyonu (DNF), polietilen glikol (PEG) iceren elektrolitli
irrigasyon soliisyonlari (PEG-EIS) ve mannitolden olusmaktadir (6).

Yapilan calismalar TBi'de kullanilan soliisyonlarin  barsak
temizligindeki  etkinlikleri ve  gastrointestinal sistem florasi ile
histopatolojisinde yapti§i degisiklikleri ortaya koymaya yodneliktir (2,7).
Biiyllkyavuz ve arkadaslarinin yapti§i calismada TBi'nun koleretik etkiye
neden oldugu gosteriimis ve bu etkisinin kolesistokinin (CCK) salinimini
arttirmaya neden olarak ortaya ¢iktigi ileri strtlmustur (8). Daha énce Soyer
ve arkadaslarinin yaptigi calismada farkli irrigasyon sollsyonlarinin
gastrointestinal sistemde farkli kontraksiyon yanitlarina neden oldugu
gosterilmistir (9). Ancak tim bu etkilerin hangi mekanizmayla ortaya ¢iktigi
bilinmemektedir.

CCK hem barsak endokrin hicreleri hem de santral ve intestinal
noronlarda bulunan bir barsak hormonu olup noéropeptid olan beyin-barsak
peptidlerinin de prototipidir (10). CCK'’in gastrointestinal sistemde safra
kesesi kontraksiyonu ve pankreas enzim sekresyonu uyarilmasina ek olarak
gastrik asit sekresyonunu inhibe eder ve intestinal motiliteyi ve tokluk
sinyalini diizenler (11). GiS'de CCK’nin iki ana kaynagi bulunmaktadir. ilki
intestinal mukozadaki apikal membrani intestinal lumenle dogrudan iliskide
olan ve bazal bdlgesinde CCK iceren sekretuar granillere sahip endokrin "l

hicreleri” dir. ikincisi ise ileumda seyrek, kolonda daha yodun bulunan CCK



noronlaridir (11). Periferde CCK-iceren noronlar; myenterik pleksus,
submukozal pleksus, intestin ve kolonun kas tabakalarinda, ¢olyak pleksusta,
vagus sinirinde bulunur (10).

TBI soliisyonlarinin kobay safra kesesi kontraktil yanitlarina etkisi ve
koleretik etkinin degerlendiriimesi amaciyla deneysel bir ¢alisma yapilimistir.
Farkli TBi soliisyonlari ile TBi yapilan kobaylarin safra kesesinden elde
edilen duz kas seritlerinin kolinerjik karbakole ve CCK’e olan yanitinin in vitro
degerlendirilmesi ve TBi'nin koleretik etkisinde CCK'in roliinii degerlendirmek

Uzere safra kesesi ve intestinal dokularda CCK duzeyleri arastiriimigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Tam Barsak irrigasyonu

Tam barsak irrigasyonu (TBI); elektif kolorektal cerrahi ve kolonoskopi
oncesi barsak temizligi amaciyla kullanilan hizli, guvenilir ve etkin bir
yontemdir (1-5). Etkili barsak temizligi anastomoz ayrilmasi, postoperatif
sepsis, yara yeri enfeksiyonu gibi enfeksiy6z komplikasyonlari dnlemede ve
kolonoskopi sirasinda luminal ytzeylerin yeterli bicimde goruntilenmesinde
onemli etkinlige sahiptir (2). Barsak temizligi fekal materyal ile intraoperatif
kontaminasyonu azaltarak postoperatif enfeksiyd6z komplikasyon sikhgini
azaltugr gibi ayni zamanda sert fekal materyal gecisine bagll mekanik
anastomoz ayrilmasini  Onler ve barsagin operasyon sirasinda
manuplasyonunu kolaylastirir (12). Cerrahide elektrokoter kullanimi sirasinda
rezidiel fekal materyalin igerigindeki yanici gazlarin ateslenmesi riski
tasimasi sebebiyle de barsak temizligi yapilmasi énerilmektedir (13).

Yirminci yuzyilldan beri gastrointestinal sistem cerrahisi yapan
cerrahlar barsagin mekanik vyolla temizlenmesini luminal yuzeylerin
goruntilenmesi, infeksiydz ve anastomotik komplikasyonlarin riski ve fekal
bakteri yukinu azaltmak Uzere kullanmaya baslamistir (14-17). Barsak
temizligini saglamak amacli dnceleri aktif kémur, klor, naftalin, iodoform,
salisilatlar kullanilmig, bu ajanlar enfeksiy6z komplikasyonlari 6nleyememis
ve toksik komplikasyonlarin gelismesine neden olmuglardir. Daha sonralari
uzun sureli partikllsiz diyet, purgatifler, laksatifler, lavmanlar ve
barsaklardan emilmeyen antibiyotiklerle barsak temizligi yontemleri yaygin
olarak kullanilmistir. Ancak bunlarla koliform basillerin azaldigi diger
mikroorganizmalarin ise etkilenmedigi gosterilmistir. Ayrica hastalarin girisim
oncesi uzun sureli (3-4 gun), sikici ve tekrarlayan islemler icin hastaneye
yatirimalari,  dehidratasyona neden olmalart ve  malnutrisyonu
belirginlestirmeleri gibi sorunlar arastiricilari yeni yontemler bulmaya itmistir
(18-20).



TBi’nun enemalar, laksatif ve uzun siireli temiz sivi alimi gibi standart
rejimlere Ustanltgu hizl, gavenilir, etkin olmasi ve iyi tolere edilmesidir (3-5).
TBIi birtakim cerrahlar tarafindan kusma, abdominal distansiyon, irrigasyon
sonrasi diare ve serum-elektrolit degisikleri gibi hafif-orta dereceli
komplikasyonlari nedeniyle tercih edilmese de TBi'nun &zellikle cocuk ve
erigkinlerde olumlu sonuglar ortaya koymasi sebebiyle en sik kullanilan
barsak temizligi metodudur (4,5,7,21).

TBi metodu ilk kez 1973'te Hewitt ve arkadaslarl tarafindan daha
onceleri kolera tedavisinde kullanilan bir yontemin gelistiriimesiyle sonucu
tanimlanmistir (1). islem; (st sindirim kanalindan verilen, kalin barsaklarin
normalde gunde 3000 mL olan emilim kapasitesini agsan hacimdeki sivilarin
kalin barsaklara gecgerek, barsak icerigini supurmesi esasina dayanir. Ayrica
barsaktan emilmeyen sivilar, artmis intraluminal hacimle birlikte barsak
peristaltizmini de artirarak temizleyici etkiyi artirirlar. Gastrokolik refleks;
besin alimindan 15-30 dakika sonra kolonda kontraksiyon siklik ve
amplitidinde artig ile karakterizedir ve ortalama 40-120 dakika surer.
Maymunlar Uzerinde yapilan bir calismada gastrokolik refleksin beslenme
sonrasi sag ve transvers kolonda hem siklik ve hem de suresi artmis ancak
sol kolonda neredeyse hi¢ kasilma goriilmemistir. TBi yapilan maymunlarda
ise gastrokolik refleks tim kolonda belirgin olarak saptanmistir. Diger yandan
kolon iceriginin atilimi da gastrokolik refleksin slresini uzatmaktadir. Bunlar
TBi'nun etkinligini artiran etmenlerdir (22).

TBi ilk kez uygulandiginda gercek kullanim amaci mekanik barsak
temizligini saglayarak kalin barsak operasyonlarindan sonra gelisebilecek
komplikasyonlari dnlemek iken; ginimizde TBi'den ameliyat éncesi bir
hazirlik yontemi olmasinin yani sira tani ve tedavi igin de yararlaniimaktadir
(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Tam barsak irrigasyonu yonteminin kullanim alanlari

A. Girigsimlere Hazirhk

a. Kolonoskopi
b. Kolon ameliyatlar
c. Baryum lavmanl kolon grafisi (23)
B. Tani Amacgh
a. Cinko, kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi elementlerin emilimlerinin

degerlendirilmesi (24-27)

Kolorektal kanserlerle iligkili mutasyonlarin saptanmasi (TBi sivilarindan
alinan érneklerden DNA incelemeleri) (28,29)

intestinal immiinite, inflamasyon ve inflamatuar barsak hastaliklarinin aktif
ve inaktif donemlerinin tanimlanmasi (30-35)

C. Tedavi Amagh

a.
b.

-

Ta@ ™o o

Kistik Fibrozisli hastalarda gorilen Distal Barsak Tikanikligi Sendromu (36)
Demir, kursun, civa, ¢inko stilfat gibi agir metal zehirlenmeleri (37-43)
Teofilin, karbamazepin, asetaminofen, aspirin gibi ilaclarin asiri alimi (44-
47)

Alkalin pil, paraquat, lityum ve kokain alimi (48,49)

Akut pankreatit (50)

Sepsis (51)

ilecanal pos ileiti (52,53)

Kronik kabizlik ve enkoprezis (54,55)

Ust gastrointestinal sistem kanamasi gegiren sirozlu hastalarda
ensefalopatinin dnlenmesi (56)

Aktif Crohn hastaligi endotoksemisi (5-aminosalisilik asitle birlikte) (57,58)

Tam barsak irrigasyonu;

j.

S@e ™0 o0 T o

Gastrointestinal obstriiksiyon, perforasyon, ileus veya gastrik retansiyon
Akut gastrik veya intestinal Ulserasyon

Akut inflamatuar barsak hastaligi

Toksik megakolon

Gastrointestinal kanama

Aspire etmeden yutmada yetersizlik

Kontrol edilemeyen inat¢i kusma

Hemodinamik instabilite

Biling bozuklugu

Kullanilan solUsyonlarin icerigine karsi hipersensitivite

durumlarinda uygulanmamalidir (59).



ideal barsak irrigasyon soliisyonu tolere edilebilir, giivenilir ve etkili
olmalidir. Tadi hasta tarafindan kabul edilebilir olmali ve kullanilacak
solisyon hacmi az olmalidir. Sivi-elektrolit dengesine etkisi minimal olmali,
etkili barsak temizligi saglarken mukozada histolojik degisikliklere yol

agcmamalidir.
2.1.1. Tam barsak irrigasyonunda kullanilan soliisyonlar

TBi’da kullanilan soliisyonlar %0.9 serum fizyolojik (SF), ringer laktat
(RL), dibazik sodyum fosfat sollisyonu (DNF), polietilen glikol (PEG) igeren
elektrolitli irrigasyon soliisyonlari (PEG-EIiS) ve Mannitolden olusmaktadir (6)

(Tablo 2.2).

Tablo 2.2. TBi soliisyonlarinin elektrolit icerik ve osmolariteleri

SF RL DNF PEG
Na (mEg/L) 154 130 72.3° 125
K (mEq/L) - 4 - 10
Cl (mEqg/L) 154 109 - 35
Ca (mEq/L) - 3 - -
HC03 (mEq/L) - 28 - 20
P (mEqg/L) - - 186.75° -
S04 (mEqg/L) - - - 80
PEG3350 (mEg/L) - - - 18
Osmolarite (mOsm/L) 308 275 16.622 280

15 ml igindeki konsantrasyonu

a) Serum fizyolojik (SF):

Litrede 154 mEq sodyum ve 154 mEq klorur igerir. Temizleyici etkisi
sollsyon hacmi ve verilis hizina baglidir (60). Kolondaki aerob veya anaerob
bakteri konsantrasyonunda belirgin degisikliJe ve fermentasyon sonucu
yanici gazlarin ortaya c¢ikmasina yol agmaz (60). Etkinlik igin buylk

hacimlerin, hospitalizasyonun, nazogastrik sonda yerlestirilmesinin gerekliligi



ve sivi-elektrolit instabilitesine yol agmasi SF’in TBi’da kullanim kisithiliklaridir
(17). Bingol-Kologlu ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada izotonik serum
fizyolojik ile yapilan TBi'da doku konjesyon, édem ve inflamasyon gibi
histopatolojik degisikliklerin ciddi dizeyde oldugu; ortalama irrigasyon suresi
uzunlugu ve gerekli solusyon miktarinin yine bu solisyonda belirgin olarak

fazla oldugu goérulmustir (2).

b) Ringer laktat:

Litrede 130 mEq Sodyum, 4 mEq Potasyum, 3 mEqg Kalsiyum, 109
mEq Klorur, 28 mEq Bikarbonat icerir. Fizyolojik limitlerde elektrolit icerigine
sahiptir. SF’e gore intestinal limenden sodyum ve su absorbsiyonu daha
azdir (61). Bir calismada Lee ve arkadaslari infant ve ¢ocuklarda TBi icin RL
solisyonunu Onermigler; potasyum igermesinden dolayi ekstraseluler siviya
benzer 6zellikler tagimasi sebebiyle RL solisyonunu SF’e tercih etmislerdir
(62). Yine bir calismada RL ile irrigasyon sonrasi barsakta safra ile boyali
intraluminal sivi gorilmis ve SF’e gore konjesyon, 6dem, inflamasyon gibi
histopatolojik degisikliklerin orta derecede goruldigu, RL'in safra sekresyonu
stimulasyonuna yol agmasinin bu histopatolojik degisikliklerden sorumlu

oldugu dusunulmastar (2).

¢) Mannitol:

Mannitol vaskuler kompartmandan ince barsak lumenine su ¢gekerek
ve kolonu irrite edip purgatif etki gostererek fonksiyon géren emilmeyen
oligosakkarit ozmotik ajandir (29,60). Seker yapida olmasi sebebiyle tadi
acisindan hastalar icin rahatsiz edici degildir (63). Barsak bakterileri ile
mannitoliin fermentasyonu sonucu metan ve hidrojen gibi yanici gazlar
uretilmektedir (17). Kolonoskopide oksijen insuflasyonu sirasinda veya
elektrokoterizasyon kullanimi  esnasinda patlama riskinin oldugunun

g6sterilmesiyle TBi’da kullanimi kisitlanmisitr (17).



d) Dibazik sodyum fosfat soliisyonu:

100 mL’sinde 48 gr monobazik sodyum fosfat ve 18 gr dibazik sodyum
fosfat icerir.  DNF preparatlari intestinal Iimene su ekskresyonunu
saglayarak, intestinal lUmen ile plazma arasi izotonisiteyi olusturan konsantre
ozmotik purgatiflerdir (64). icerigindeki yiksek sodyum ve fosfat sebebiyle
hiperozmolardir (65). Yasli hastalarda, barsak obstriksiyonunda, barsak
motilitesinin yavas oldugu hastalarda, kalp, bobrek veya karaciger
yetmezliklerinde TBi’da DNF kullanimi potansiyel olarak &limcil sivi-
elektrolit bozukluklarina neden olabilir (66).

Hipernatremi, hipokalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi en sik goértlen
elektrolit  dedgisiklikleridir. Renal fonksiyonu bozuk, dehidratasyon,
hiperkalsemi, hiperfosfatemi, konjestif kalp yetmezligi, myokard enfarktisu
oykusu, ciddi karaciger hastaligi olan, anjiotensin donusturicu enzim
inhibitdri veya anjiotensin reseptér blokért alan hipertansif hastalarda DNF
ile TBi sonrasi fosfat nefropatisi izlenmistir (17,67). Yine DNF’In intestinal
mukozanin hem mikroskopik hem makroskopik Ozelliklerini degistirdigi;
inflamatuar barsak hastaliklarindakine benzer aftoid erozyonlari indikledigi;
dolayisi ile kolonoskopik gorunimde karigikliga yol acabildigi bildirilmigtir
(68).

Elektrolit degisiklikleri cocuklarda daha sik goérulur. Bu sebeple
akut/kronik bdbrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, ileus ve asiti olan ve
bes yasindan klguk ¢ocuklarda kullaniimamalidir (17,69). Eriskinde de DNF
kullanimi  akut/kronik bobrek yetmezligi, gecirilmis myokard enfarktisu,
unstabil anjina, konjestif kalp yetmezligi, ileus, malabsorbsiyon ve asit

durumlarinda kontrendikedir (69).

e) PEG iceren elektrolitli irrigasyon soliisyonu:

Davis ve arkadaslari SF veya RL’daki sodyum klorir yerine emilmeyen
sodyum sulfat ve ozmotik etkisinden dolayi PEG ekleyerek izoozmolar,
emilmeyen PEG-EiS'nu bulmuslardir (65). PEG-EIS; 4 litre distile suda
¢c6zllmek Uzere 227.1 gr PEG3350, 21.5 gr Sodyum sulfat, 6.36 gr Sodyum
bikarbonat, 5.53 gr Sodyum klorlr, 2.52 gr potasyum klorur igerir (70). PEG-



EiS; ozmotik olarak dengeli, emilmeyen, fermente olmayan, blylk hacimde
elektrolit soliisyonlaridir. inert yapisi, bakteriyel fermentasyonu engeller
(13,71). Esas olarak fazla hacimde irrigasyon solisyonunun mekanik
etkisiyle barsak bosalmasini saglayan ve minimal sivi-elektrolit degisikligine
yol acarak barsak temizligini gerceklestiren soliisyonlardir (71). PEG-EIS
barsak icinde en fazla sivi rezidii birakan soliisyonlardir (72). PEG-EiS’nun
temizleme mekanizmasi, PEG’lUn ozmotik 6zelliklerinden ve sodyum sulfatin
olusturdugu elektrokimyasal sivi gradiyentinden etkilenmektedir (13).
icerigindeki silfat Na emilimini inhibe etmektedir (8).

izoozmolar yapidaki PEG-EiS’nun vital bulgular, serum elektrolitleri,
vucut agirhgr ve kan sayiminda belirgin degisiklige yol agmamasi; elektrolit
imbalansi olan ya da belirgin sivi yuklenmesini tolere edemeyecek bobrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi asiti olan
hastalarda giivenle kullaniimaktadir (67,73,74). Yine PEG-EiS kolonik
mukozanin histopatolojik 6zelliklerinde degisiklige yol acmadigi igin
inflamatuar barsak hastaliyi suphesi olan hastalarda taniya engel olmamasi
sebebiyle kolonoskopi éncesi TBi'da giivenle kullanilabilir (68).

PEG-EIS ile yapilan TBi’da en sik yan etkiler abdominal distansiyon ve
bulanti iken abdominal kramp, kusma ve anal irritasyon daha az
gorilmektedir. Sadece kisith vakalarda Mallory-Weiss vyirtigi, 6zofageal
perforasyon, toksik kolit, ilag malabsorbsiyonu, pulmoner aspirasyon,
hipotermi, kardiyak disritmi, PEG ile induklenmis pankreatit, uygunsuz ADH
sendromu gibi yan etkiler goértlmektedir (67,69,71).

PEG-EiS kullanimi; igerigindeki maddelere karsi hipersensitivite
durumu, gastrik retansiyon, gastrik c¢ikim obstriksiyonu, ileus, barsak
perforasyonu, toksik kolit, toksik megakolon durumlarinda kontrendikedir
(17).

Arzu edilen katartik etkiye ulasilabilmesi icin fazla hacimlerde distile su
icinde dilue edilme gereksinimi, tuzlu tadi ve igerigindeki silfata bagh kotu

koku hasta uyumunu azaltan kullanim kisithliklandir (17,69,75).
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2.2. ince Barsak

2.2.1. ince barsagin anatomisi

Sindirim kanalinin en uzun bdlimd olan ince barsaklar midenin son
kismi olan pilor ile ileogekal valv arasinda uzanir. ince barsaklar karin
boslugunun alt ve orta béliminde yer alir. Onde omentum majus ve karin
duvari ile komsuluk yapar. Bir pargasi pelvis igerisine uzanir ve rektumun
oniinde yer alir. ince barsaklar duodenum, jejunum ve ileum olmak tizere (¢

bolimde incelenir.

Duodenum: ince bagirsagin en kisa, en kalin, en genis ve en az
hareketli kismidir. ince barsaklarin mideyle jejunum arasinda kalan, yaklasik
25 cm’lik ilk bélumidir. ik 2.5 cm’lik kismi intraperitoneal, geri kalani
retroperitonealdir. Duodenum dort pargaya ayrilarak incelenir. Duodenumun
birinci bolimU (pars superior) pilordan hemen sonra gelen yaklasik 5 cm’lik
bélimdiir. ikinci bélim (pars descendens) koledok ile pankreatik kanallarin
orifislerinin  bulundugu vertikal seyreden boélimdir. Koledok ve ana
pankreatik kanal, ikinci bolumun yaklagik orta hizasinda papilla duodeni
major'un tepesine acilan ampulla hepatopancreatica’yl (Vater ampullasi)
olusturmak Uzere birlegirler ve duodenuma agcilirlar. Duodenumun uguncu
bolimu (pars horizontalis) yaklasik 8 cm uzunlugundadir ve sagdan sola
dogru bir seyir izler. Yaklasik 5 cm uzunlugunda olan dérdinct bolimu (pars
ascendens) yukari ve sola dogru (fleksura duodenojejunalise) dogru
seyreder. Treitz bagl bu fleksurayl sabitler. Duodenumun Ust yarisinin
kanlanmasi arteria (a.) gastroduodenalis’in dali olan a.
pancreaticoduodenalis superior tarafindan, alt yarisininki ise a. mesenterica
superior'un dali olan a. pancreaticoduodenalis inferior tarafindan saglanir.
Vendz drenaj ise vena (v.) pancreaticoduodenalis superior yolu ile v.porta’ya
ve v. pancreaticoduodenalis inferior yoluyla v. mesenterica superior’a olur.
Sinirsel innervasyon pleksus coeliacus ve pleksus mesentericus superiordan

gelen otonomik liflerden kaynaklanir. Lenfatik drenajin yukari dodru giden
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kismi pancreaticoduodenalis superior lenf nodu araciligiyla gastroduodenal
lenf noduna, oradan da ¢dlyak lenf noduna olur. Asagiya dogru giden lenf
akimi ise inferior pancreaticoduodenal lenf nodu Uzerinden superior

mezenterik lenf noduna dogrudur (75).

Jejunum: ince barsagin duodenum’dan sonra gelen kismina jejunum
adi verilir. ince barsaklarin proksimal 2/5’ini olusturur. Jejunum Treitz
ligamanindan (fleksura duodenojejunalis) baslar ve devami olan ileum,
ileocekal valvde sonlanir. Capi ileuma oranla daha genis, yaklasik 4 cm’dir.
Duvari daha kalin, daha fazla damarli ve rengi daha koyudur. Noduli
lymphoidei aggregati (Peyer plaklari) denilen lenf nodlari jejunumun Ust
béliminde yoktur. Bu lenfatik noddller jejunumun alt béliminde ileumdan
daha az ve daha kuguktlr. Plicae circulares (Kerckring valvleri, valvula
konniventes) leri daha kalin, birbirine yakin ve daha uzundur. Villuslari
ileumdan daha buyuktur. Jejunumu parmaklar arasinda sikildiginda plikalari

hissedilir, ancak ileumun distal kisminda plikalar hissedilmez (75-77).

ileum: ince barsaklarin distal 3/5 kismini olusturur. Jejunum’dan capi
daha azdir. Duvari incedir ve daha az damarlidir. Plicae circularesler daha az
ve belirsizdir. Alt kisimda bunlar da kaybolurlar. Fakat Noduli lymphoidei
aggregati (peyer plaklari) denilen lenf nodlari sayica ¢ok fazladir. Jejunum
umblikal ve sol iliak bélgeleri doldurur. ileum ise umblikal, hipogastrik, sag
iliak ve pelvik bolgeleri isgal eder. ileum sag fossa iliaka’da cekum’un medial
kismina acilarak sonlanir (ileogekal valv).

Jejunum ve ileum karin arka duvarina mezenter denilen periton
yapragi tarafindan asiimistir. Barsaklar mezenterin serbest kenarina
tutundug@u icin rahatga hareket edebilir. Mezenterin sekli yelpazeye benzer.
Karin arka duvarina tutunma yeri olan mezenterin radiks kismi 2. lumbar
vertebra korpusunun sol tarafindan sag sakroiliak ekleme kadar uzanir.
Duodenumun horizontal pargasini, aortu, vena cava inferioru, sag Ureteri ve

sag psoas kasini caprazlar. Ortasi kenarlarina oranla daha genistir. iki
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yapragi arasinda arteria ve vena mesenterica superiorun dallari, lenfatikler
ve sinirlerin giris ¢ikisi bulunmaktadir.

Jejunum ve ileumun arteryel beslenmesi a. mesenterica superiordan
cikan ve mezenter icinden seyreden dallar (a. ileales ve a. jejunales) ile olur,
ayrica son bolumu ise ileokolik arter ile beslenir. Venoz drenaj, arterlere eslik
eden venlerle olur. Sonug¢ olarak butlin venleri siperior mezenterik vene
dokullr. Mezenterin iki yapragi arasinda seyreden lenf damarlari (Lacteal),
yine mezenterin iki yapragi arasinda bulunan lenf digumlerine, bu lenf
digumlerinin efferentleri de nodi mesenterici superiores’e acilir. Nodi
mesenterici superiores’in efferentleri nodi coeliaci’'ye bosalir.

ileum ve jejunumun parasempatikleri n. vagus’dan, sempatikleri
torakal splanknik (Tg.10) sinirlerden gelir. Bu sinirlere ait lifler dnce plexus
coeliacus’a gelir. Buradan cikip kas tabakalari arasinda plexus myentericus’u
(Auerbach pleksusu) olusturur. Bu pleksusdan cikan liflerde submukozada
plexus submucosus’u (Meissner pleksusu) olusturur. Sempatikler, peristaltik
hareketleri inhibe eder, sfinkterleri kasar. Parasempatikler ise, peristaltik

hareketleri ve bez salgilarini artirir, sfinkterleri gevsetir (75).

2.2.2. ince barsak duvar yapisi

ince barsak histolojik olarak 4 ana katmandan olusur. icten disa dogru
siralandiginda; Mucosa, Tunica Submucosa, Tunica Muscularis, Tunica

Seroza olarak adlandirilir.

a) Tunica mucosa: Lumenden disa dogru; epitel, lamina propria ve
muscularis mucosa tabakalarindan olugsmustur. Lamina Propria, kan ve lenf
damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusu olup; duz kas hucreleri, bezler
ve lenfoid dokular igerir. Muscularis Mucosa, mukozayl submukozadan
ayiran ince bir kas tabakasidir (78).

T. Mucosa da makroskopik olarak da segcilebilen iki Gnemli yapi vardir:
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i) Plicae circulares/ Kerckring valvleri / Valvula konniventes:
Barsak lumenini sirkller ya da spiral bicimde saran, genellikle t. mucosa ve
submucosayi igine alan kivrimlardir.

ii) Villus: Ciplak gozle tim mukoza yuzinden segilen kiglk parmak

ya da yaprak bigimindeki mukoza kabartilaridir (79).

b) Tunica submucosa: Kan ve lenf damarlarinin yanisira bir de sinir
pleksusu iceren (Meissner Pleksusu) gevsek bag dokusudur (78). Barsak
duvarinin en saglam tabakasidir. Noduli lymphoidei solitarii ve Noduli
lymphoidei_aggregati denilen lenfatik kimeleri de burada bulunurlar. Ancak

bunlar muskularis mukozaya hatta serbest ylze kadar uzanabilirler (77,80).

¢) Tunica muscularis: icte sirkiler, dista ise longitudinal olarak
seyreden iki katmanli bir kas dokusudur. Bu iki katman arasinda Plexus
Myentericus (Auerbach pleksusu) adi verilen sinir pleksusu ile kan ve lenf

damarlari iceren bag dokusu bulunur (78).

d) Tunica seroza: Kan ve lenf damarlari ile yag dokusundan zengin
ince ve gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Mezotelyum denilen tek katli
yassi epitelle ortaladar (78).

Sindirim kanali limenini 6rten epitelin baslica fonksiyonlari; kanal
icerikleri ile organizma arasinda segici gegirgen bir bariyer olmak,
yiyeceklerin sindirim ve transportunu kolaylagtirmak, sindirim drdnlerinin
absorbsiyonuna aracilik etmek, sindirim sistemin aktivitesinde rol oynayan

bazi hormonlari olusturmaktir (78).
2.2.3. ince barsak fizyolojisi
Mide ile kalin barsak kismi arasinda bulunan ince barsaklarin

fonksiyonlari kisaca kimusu distale dogru ilerletmek, sindirim Grdnlerinin

karismasini ve emilmesini saglamak, immun gorevler Ustlenmek ve endokrin
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fonksiyonlar gdstermek olarak sayilabilir. Bu fonksiyonlarin hepsi kisaca
asagidaki gibi anlatilabilir (81,82).

a) Peristaltizm ve segmentasyon: Proksimal segmentin sirkiler
kaslarinin kasilip distal segmentin gevsek halde durmasi ve bu hareketin
senkronize bir gekilde yapilmasidir. Bu senkronize hareket sayesinde

intestinal igerik proksimalden distale dogru ilerler.(82)

b) Sindirim ve emilim fonksiyonu: Alt siniflara ayrilarak sodyle
anlatilabilir;

i) Yaglar: Pankreatik lipaz yardimiyla hidrolize edilen trigliseritler,
miceller olusturmak Uzere safra tuzlari ile birlesir (82). Sonra olusan migeller
enterositlerin fircamsi kenarina kadar ulasir. Bu seviyede migeller ¢ozunur,
safra tuzlar tekrar lUmene donerken yag asitleri ve monogliseridler pasif
difizyonla hicre icine girerler. Hicre icinde trigliseritler tekrar olusup
silomikron yapisina Kkatilirlar. Olusan silomikronlarin 6nemli bir kismi
lenfatiklere karisirken bir kismi ise portal dolagima katilir. Yag asitlerinin kisa
zincirli olanlari ise dogrudan portal dolagima gecebilir. Lumene tekrar
gonderilen safra tuzlari terminal ileum seviyesinde emilerek portal dolagim ile
karacigere gider ve tekrardan duodenuma salinir bu dolagima “enterohepatik
dolagim” denir (14). Vicuttaki toplam safra tuzu miktari 5 gramdir ve her gin
bunun yaklasik %10’u digki ile kaybedilir. Kaybedilen bu 0,5 gramlik safra
tuzu karaciger tarafindan yeniden Uretilerek sindirim iglemi igin kullanilir.

i) Karbonhidratlar: Karbonhidrat sindiriminde ana gdrevi goéren
pankreatik lipaz, duodenum duzeyinde onemli bir sindirim agamasini
gergeklestirir. Jejunum duzeyine gelindiginde karbonhidratlarin onemli bir
kismi  disakkaritlere veya trisakkarittere kadar indirgenmis olur.
Karbohidratlarin kalan sindirimi ise ince barsak epitelinin fircamsi kenarindaki
6zgun enzimler sayesinde gercgeklesir. Glikoz ve galaktoz enterosit igine aktif
transport ile fruktoz ise kolaylastiriimis difizyon ile geger.

ii) Proteinler: Protein sindirimi midede baslar ve en 6nemli kismi ise

duodenumda yaplilir. Mide asidi sayesinde denatlre olan proteinler, pepsin
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aktivitesiyle parcalanirlar. Tripsin pankreastan salgilanan tripsinojenin
duodenumda enterokinaz ile aktiflesmesiyle olusur ve diger pankreatik
proteazlari aktiflestirir. Bu enzimler sayesinde proteinler daha kuglk
polipeptidlere ya da tek tek aminoasitlere kadar parcalanir. Olusan yapilar
peptid transport mekanizmalari ile enterosit igine taginirlar.

iv) Su ve Elektrolitler: Oral yol ile alinan suya ek olarak mide, safra
salgilari, pankreas ile ince barsak salgilari sayesinde gunluk 8-10 It su ince
barsak limenine girer. ince barsak liimenine giren bu suyun 500 mL’si
disinda kalan miktari geri emilir. Na, K, Cl, Ca ve bikarbonat da ince

barsaklardan emilir.

c) Endokrin fonksiyonlar: ince barsak mukozasinda bulunan
noroendokrin hucrelerden salgilanan c¢esitli peptid yapidaki maddelerin
fizyolojide 6nemli rolleri vardir.

i) Sekretin: Asidik yapidaki mide igeriginin duodenum mukozasina
temas! ile salgilanir. Pankreastan su ve bikarbonattan zengin salgi
yapilmasini uyarirken, gastrin salgisini inhibe eder.

i) Kolesistokinin: Bazi aminoasitlerin ve yag asitlerinin barsak
mukozasina temas etmesi ile salinir. Oddi sfinkter tonusunun azalmasi, safra
kesesinin kasilmasi ve pankreastan enzim salgilanmasini uyarir. Ayrica
pankreastan insulin salgillanmasini ve barsak motilitesini uyarir. Barsak
[imeni icinde safra salgilarinin artmasi ve tripsin aktivitesinin artmasi ile
salgisi inhibe olur.

iii) Diger peptidler: Gastrik inhibitdr polipeptid (GIiP) liimen ici yagd ve
glikoz artigi ile salgilanir ve insulin salgisini uyarir. Vazoaktif intestinal
polipeptid (ViP) vazodilatasyona yol acar, pankreas ve barsak salgisini
arttirir. Somatostatin, motiliteyi ve tim bu barsak peptidlerinin salgisini inhibe

eder.

d) immun islevler: ince barsak savunma sisteminin en énemli parcasi
lamina propriadaki plazma hucrelerinden salgilanan salgisal immunglobulin A

(IgA) dir. Bu IgA mukozal ylzeyde bulunurak barsak Iimeni igerisine giren
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bircok toksik etkeni ve bakteriyel ajani etkisizlestirir. Bu mukozal IgA vyi
asabilen ajanlar submukozal lenfatik ganglionlarin M hcreleri araciligiyla
lenfoblastlara iletilir ve bu htcrelerin salgiladidi IgA ile etkisiz hale getirilirler
(81).

2.3. Kolon

2.3.1. Kolon anatomisi

Kolon; gastrointestinal sistemin ileogekal valv ile anus arasinda kalan
yaklasik 150-200 cm’lik boélumudur. Sirasiyla gekum, c¢ikan kolon, transvers
kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olusur. Embriyolojik olarak
cekum, cikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi orta barsaktan (midgut),
transvers kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anus ise
son barsaktan (hindgut) koken alirlar (83).

Kolonun kas tabakalarindan en digta olani longitudinal kas
tabakasidir. Bu lifler birbirlerinden esit uzaklikta ¢ bdlgede yogunlasarak
kolonun tenyalarini meydana getirirler. Teniae mesocolica, Teniae omentalis
ve Teniae libera denilen U¢ tenya kolonu buzerek haustra coli denilen
keselenmeleri olusturur. Tenyalarin eni 5-6 mm olup, rektosigmoid kosede
serit d6zelliklerini yitirerek rektumun longitidinal kas liflerine karigirlar.

Sag kolon; c¢ekum, apendiks, cikan kolon, hepatik fleksura ve
transvers kolonunu baslangicina kadar olan bdlgeyi icerir. Sol kolon ise;
transvers kolonun distali, splenik fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumu igerir. Terminal ileum ile kolon arasindaki gecis yerinde olan kapaga
ileo-gekal valv denir. Bu valv incebarsagin kalin barsagin igine girmesiyle
olusur. Cekum icine ileumun yalnizca mukoza, submukoza ve sirkuler kas
tabakasi girer. ileocekal valv hem ileum kapsaminin cekuma hizli gecmesini
onler, hem de kalin barsaga gecen igerigin ileuma geri kagmasini engeller
(84).
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Cekum: Kalin barsagin baslangi¢c boélimadir. Kolonun en genis
kismidir. Cekumun i¢c yan ve arka ylzine, ileogekal valvin 2 cm altina
appendiks agilir. Tamamen peritonla ortuludur ve bu yuzden hareketlidir.

Cikan kolon: Cekumdan baslayip karacigerin alt ylzine kadar uzanir
ve burada hepatik fleksurayi yapar. On ve yan yizleri peritonla ortili olup
retroperitoneal yerlesimlidir (84,85).

Transvers kolon: Hepatik fleksuradan baslar. Asagiya dogru konveks
bir kavis yapar. Dalagin alt ucu altinda asagi dogru bukulerek splenik
fleksuray! yapar. Tum ylzeylerde peritonla kaplidir. Transvers kolon 6n ust
yuzune yapisan omentum majus, ince barsaklarin oninde asagiya pelvise
dogru uzanir (84).

inen kolon: Splenik fleksuradan baslayip sol iliak fossaya kadar
uzanir. inen kolonun 8n ve yan yiizleri peritonla kapldir.

Sigmoid kolon: Psoas major kasinin i¢ kenarindan, minér pelvis
girigsinden baglar, Ugluncu sakral vertebra hizasinda rektumla devam eder.
Tamami peritonla kaplidir. Mezosu ile karin arka duvarina tutunur. Kolonun
cap! sigmoid kolona dogru giderek azalir ve kolonun en dar kismi olan
sigmoid kolonu olusturur.

Kolonun beslenmesi aortanin baslica iki ana arterinden kaynaklanan
dallarla saglanir. Bunlar superior ve inferior mezenterik arterlerdir. Tim
incebarsagl ve kolonun sag vyarisini besleyen superior mezenterik arter
(SMA) aortanin 6n yuzinden 1. lumbar vertebra dlizeyinde c¢ikar. A.
ileocolica, a.colica dekstra ve a.colica media, olmak Uzere u¢ ana dali
mevcuttur (83,86). inferior mezenterik arter (IMA); aortanin 6n yiiziinden
Ucglncl lumbar vertebra dizeyinde c¢ikar. Sol kolonun arteryel beslenmesini
saglar. Sol kolik arter, sigmoid arter, superior rektal arter olmak tzere 3 adet
ana dal vardir.

Vendz drenaj arteriyel beslenmeye paralellik gdsterir. Sag kolonun
vendz donusu superior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene ulasir. Sol
kolonun vendz déniisi ise inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik vene,

oradan da portal vene olmaktadir (86).
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Cekum, apendiks, c¢ikan kolon ve transvers kolonun Ugte iki sag tarafi
sempatiklerini ¢olyak ve superior mezenterik pleksusdan, parasempatiklerini
nervus vagustan alirlar. Transvers kolonun Ugte bir sol kismi, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin ust kisimlari sempatiklerini sempatik
trunkusun lumbar kismindan ve superior hipogastrik pleksustan,
parasempatiklerini pelvik splanknik sinirlerden (nervi erigentes) inferior
hipogastrik pleksus (pelvik pleksus) vasitasiyla alirlar. Sempatik sinirler;
GiS’de peristaltizmi inhibe ederken, parasempatik sinirler stimiile ederler
(84).

2.3.2. Kolon duvar yapisi

Sindirim kanalinda gorulen 4 tabaka kolonda da vardir.

a) Tunika mucosa: Mukoza ylzey epitelyumu, kripta, lamina propria
ve lamina muscularis mucosadan olugur. Barsagin bu boéliuminde villus
yoktur. Yiizey epiteli basit kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. intestinal
bezler uzundur, ¢cok sayida goblet ve emici (absorbtif) hlicre, az sayida
enteroendokrin hucre ile karakterizedir. Epitelyal hucreler arasinda T

lenfositler mevcuttur (87).

b) Tunica submucosa: Lamina proprianin hicresel igerigi
submukozal stromada da yer alir. iki néral pleksus submukozal bdlgede yer
alir. Bunlar; Meissner submukozal pleksus ve Henle derin submukozal

pleksustur. Submukoza arteriolleri, vendlleri ve lenfatikleri icerir (86).

c¢) Tunica muscularis: icte sirkiiler, dista longitiidinal kaslardan
meydana gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dig
longitudinal tabaka lifleri tenya koli denilen G¢ kalin longitlidinal bant halinde

toplanmistir.
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d) Tunica serosa: Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve
sigmoid kolonu tam olarak sarar (intraperitoneal). Cikan kolon, inen kolon ve
rektumun bir bélima ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (retroperitoneal)
(87).

2.3.3. Kolonun fizyolojisi

Kolon; sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmasinin yani sira
sodyum ve kloru emer, potasyum, bikarbonat ve mukus salgilar. Bu da
karbonhidratlarin, proteinlerin sindirimi icin ve K vitamininin bakteriyel
uretimini saglayan ortamin olusturulmasi igin gereklidir. Kolonun major emici
fonksiyonu barsakta su ve elektrolit dengesini dizenlemektir. Kolon; su ve
elektrolitlerin %90’indan fazlasini emerek enterik icerigin hacmini azaltir.
Gunde yaklasik 8 L sivinin 6.5 L’si ince barsaklar tarafindan 1.4 L kadar sivi
ve 200 mEqg kadar sodyum ve klor kolon tarafindan emilir. 100 mL kadar sivi
feces ile disari atilir (88).

Kolon'un baslica fonksiyonlari; depo, emilim, ilerletme ve
defekasyondur. Sag kolon emilimde gérev alirken, sol kolon gaitayl depolar
ve rektuma dogru ilerletir. TUm bu fonksiyonlar néral, himoral ve muskuler
yapilarin lokal ve santral seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile
saglanmaktadir (86).

Kolon; suyun, elektrolitlerin ve bazi besinlerin absorbsiyonu gibi 6nemli
sindirim fonksiyonlarini yapar. Rektuma dogru da barsak kanali igerisindeki
atik, kati bir hal almaya baglar ve bu islem bitince de rektumda bekletilir.
Kolon barsaktaki fekal volimiu azaltmada ve kolay defekasyon icin gaitanin
paketlenmesinde son gecis yoludur. Kalin barsak, sindirim sirasinda
emilmeyen her seyi emer. Saglikh bir insan barsagdi, gelen icerigin miktarina
gore emilim kapasitesini artirabilir. Ancak diyare olustuysa emilim azalir (89-
91). Normal bir diyette, saglikli kolon 1-2 L kadar su ve tuzu emebilir (91).
Gerekli durumlarda kolon emilim oranini 5-6 L/gline kadar artirabilir (89).
Kolera gibi ciddi ince barsak ishalleri yetersiz emilimden dolay! olusur ve

blyUlk oranda, sivi alimini gerektirir. Kolon gegis suresini etkiler. Safra tuzlari
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ya da yag asidleri gibi karisimlar da kolondaki gecis suresini etkileyebilir.
Safra tuzlari ya da yag asitlerinin ylksek konsantrasyonda olmasi, kolondaki
epitelyal transportu bozabilir (91). Hizlanan gecis, emilim ile beraber
iceriklerin rektumdaki bekleme siresini de azaltabilir (92).

Kolon motilitesine ait ¢aligmalar, intraluminal igerigin rektuma dogru
akigl, kolon duvarinin hareketleri ve kontrol eden sistemlere yonelik
yapiimistir (93,94). Kolondaki gegisle ilgili calismalarda, distal ileumdan
gonderilen bir kapsulin ilerlemesi radyoaktif olarak incelendiginde; ¢ikan
kolonda 12 saat kadar kaldigi tespit edilmistir. Bu ¢calismalara gore proksimal
kolon (¢ekum, cikan kolon ve transvers kolon) baslangigtaki depolanmanin
yapildigr yerdir. Bu depolanma gaitanin kati hale gelmesine ve
rektosigmoidde depolanmasina neden olur (92). Sag hemikolektomiden

sonra da transvers kolon depolama iglevini yarutebilir (95).

2.4. Gastrointestinal Sistem Motilitesi

2.4.1. Gastrointestinal motilitenin hormonal kontrolii

Sindirim fonksiyonlarinin endokrin kontrolli, enterik endokrin sistem
(EES) tarafindan salinan hormonal mediatorler araciligi ile saglanir.
Gastrointestinal sistem (GIS) vucuttaki en blylk endokrin organdir ve icindeki
endokrin hucreler toplu halde enterik endokrin sistem olarak adlandirilir. Bu
sistemin hormon Ureten tum hadcreleri, hormon ureten diger endokrin bezlerden
farkli olarak, enterik endokrin sisteminde midenin ve ince barsaklarin diger
epitel hucre tipleri arasinda dagilmistir.

Enterik endokrin sisteminin hormonlarinin bircogu gastrointestinal
kanalin bazi bolumlerinin motilitesini de ayni zamanda etkilerler. Hormonlarin
motilite Uzerine etkileri, salgilatici etkilerinden daha az onemlidir. Buna
ragmen; motilite kontrolU igin ¢gok dnemli olan bazilari sunlardir:

Kolesistokinin: Barsak icindeki yag ve yag asitlerinin yikim Urunleri
ile  monogliseritlerin varligina cevap olarak duodenum ve jejunum

mukozasindaki ‘I’ hicrelerinden salgilanir. Safra kesesinin kontraksiyonunu
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artirici etkisi ile safrayl ince barsaga bosaltir, bdylece safra burada yagli
gidalari emuilsifiye ederek sindirilmeleri ve emilmelerinde énemli rol oynar.
Ayrica mide motilitesinde hafif bir azalma yapar. Boylece bu hormon ayni
zamanda safra kesesini bosaltirken, midedeki gidalarin bosalmasini
yavaglatarak Ust barsak sisteminde sindiriimeleri i¢in yeteri kadar zaman
kalmasini saglar. Ayrica pankreastan insulin salgilanmasini ve barsak
motilitesini uyarir (96).

Sekretin: Mideden pilor yoluyla duodenuma bosalan asit 6zellikteki
mide sivisina cevap olarak duodenumun “S” hiicrelerinden salgilanir. GiS'in
hemen hemen tamaminda motilite Gzerine inhibe edici etkisi vardir (96).

Gastrik inhibitor peptid: Temel olarak yag asitleri ve aminoasitlere
daha az olarak da karbonhidratlara cevap olarak uUst ince barsak mukozasi
tarafindan salgilanir. ince barsagin st kisimlari gida ile dolu oldugu zaman
midenin motor aktivitesini inhibe ederek mide iceriginin duodenuma gegigini
yavaslatir (96).

Motilin: Aclik sirasinda yukari duodenumda salgilanir ve bu
hormonun bilinen tek islevi gastrointestinal motiliteyi artirmaktir. Dongusel
olarak salgilanan motilin insanda aclik sirasinda her 90 dakikada bir mide ve
ince barsaklar boyunca ilerleyen sindirim arasi miyoelektrik kompleksler adi
verilen gastrointestinal motilitenin dalgalarini uyarir. Besin alimindan sonra,

tam anlagilamayan mekanizmalar araciligi ile motilin salgisi baskilanmaktadir (96).

2.4.2. Gastrointestinal motilitenin sinirsel kontrolii

GiS'in sinirsel kontrolii enterik (intrinsik) sinir sistemi ve otonomik

(ekstrinsik) sinir sistemi olarak iki ayri sisteme sahiptir.

1. Enterik sinir sistemi (intrinsik inervasyon)

Enterik Sinir Sistemi (ESS), 6zofagustan rektuma kadar uzanan
gastrointestinal kanal duvarina lokalize olmusg, gastrointestinal kanal,
pankreas ve safra kesesinin innervasyonu ile ilgili bir sistemdir. Bu sistem

gastrointestinal kanalin motilitesini, ekzokrin, endokrin sekresyonu ve
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mikrosirkilasyonu kontrol eder (97-100). Ayni zamanda immin ve
inflamasyon islemlerini dizenler. ESS esasen otonom sinir sisteminin bir
parcasidir. Ancak gerekli durumlarda merkezi sinir sisteminden bagimsiz bir
sekilde refleks olarak calisarak fonksiyon yapabilmektedir. Bu nedenle
"barsak beyni" olarak nitelendiriien ESS, sempatik ve parasempatik sinir
sisteminden ayri bir sistem olarak degerlendirmektedir (101).

ESS igindeki néronlarin sayisi yaklasik 100 milyon olup bu rakam tim
medulla spinalisteki néron sayisina hemen hemen esittir (96). ESS, glial
hicre morfolojisi bakimindan da merkezi sinir sistemine, diger periferik sinir
elemanlarindan daha fazla benzerlik géstermektedirler. Glia hiicreleri enterik
sinir sisteminin destekleyici olugumlari olup, sayica enterik noronlardan
fazladirlar. ESS’de bulunan bir diger hicre tipi de Cajal’in interstisyel
hicreleridir. Cajal’in interstisyel hicreleri néral veya glial hlcreler olmayip;
yavas dalgalar olarak belirtilen GIS diz kas hucrelerinin spontan, ritmik,
elektriksel uyarici aktivitelerinden sorumludur (102).

ESS; Longittdinal ve sirkiler kas tabakasi arasinda seyreden plexus
myentericus (Auerbach pleksusu) denilen dis pleksus ve submukozada yer
alan plexus submucosus (Meissner pleksusu) denen i¢ pleksus olmak Uzere

ganglionlu iki buyuk sinir pleksusundan olusmustur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Enterik sinir sistemi (103)
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Plexus myentericus temel olarak gastrointestinal hareketleri kontrol
ederken, Plexus submucosus baglica gastrointestinal sekresyonlari ve lokal
kan akimini kontrol eder.

Myenterik pleksus genel olarak gastrointestinal kanalin tUmiu boyunca
uzanan, birbiri ile iligkili néronlarin zincir seklinde siralanmasi ile meydana
gelir. Barsak duvari boyunca yukaridan asagiya dogru uzandigi igin ve yine
barsak duz kasinin longitudinal ve sirkuler tabakalari arasinda yer aldigindan
temel olarak barsak boyunca olugan motor aktivitenin kontrolu ile ilgilidir
(104).

Uyarildiginda temel etkileri sunlardir:

i)  Artmis tonik kasilma veya barsak duvarinin tonusunun artmasi

i) Ritmik kasilmalarin yogunlugunda artma

iii) Kasilma ritminin hizinda hafifce artma

iv) Peristaltik dalgalarin hizlanmasina neden olan uyarici dalgalarin

ileti hizinda artma.

Myenterik pleksus tamamen uyarici olarak ele alinmamalidir. Clnku
bazi néronlar inhibitérdlr, bu sinir lifleri terminal uglardan Vazoaktif intestinal
Polipeptid (ViP), Nitrik oksit (NO) veya Adenozin trifosfat (ATP) gibi inhibitér
transmitterleri salgilarlar. Sonugta meydana gelen inhibitor sinyaller, pilor
sfinkteri araciligiyla midenin bosalmasini ve ileogekal valv araciligiyla ince
barsak igeriginin gekuma bosalmasini kontrol ederler.

Submukozal pleksus, myenterik pleksusun tersine her bir kiglk
barsak segmentinin i¢ duvarindaki kontrolden sorumludur. Birgok duyusal
sinyal gastrointestinal epitelden kaynaklanir ve daha sonra submukozal
pleksusta toplanarak lokal intestinal sekresyon, lokal absorbsiyon ve mide
mukozasinin gesitli derecelerde katlanmasina neden olan submukozal kasin
lokal kasilmasina neden olur (104).

Histokimyasal olarak ESS ndéronlari icerdikleri maddeler ve onlarin
norotransmitter olarak kullanimlarina bagli olarak bes grup olarak
tanimlanmigtir:

a) Klasik kolinerjik (Asetilkolin)

b) Klasik adrenerjik (Norepinefrin)
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c) Serotoninerjik (5-hidroksitriptamin)

d) GABAerjik (gama-aminobutirik asit)

e) Peptiderjik

Peptiderjik néronlar ESS ndronlari icinde en genis grubu olustururken;
icerdikleri peptidler vazoaktif intestinal peptid (VIP), peptid histidin izol6sin,
substans P, substans K (noérokinin A), Kkolesistokinin, somatostatin,
ndrotensin, néropeptid Y, enkefalinler, dinorfin, galanin, kalsitonin geni iliskili
peptid ve gastrin serbestlestirici peptitten olugsmaktadir (105).

Fonksiyonel 6zelliklerine gore ise ESS néronlari G¢ grupta toplanabilir:

a) Sensorial (intrinsik afferent) noronlar: Pleksus myentricus ve
submukozada yer alan, mukoza ve kaslardaki sensorik reseptorlerden bilgi
alan noronlardir. Mukozada mekanik, termal, ozmotik ve kimyasal uyarilarla
ilgili sensorial reseptorler belirlenmistir. Mekanoreseptorler gerilme ve tonik
kontraksiyonlar tarafindan aktive edilmektedir. Eger gerilme devam ederse
peristaltik aktivite baslatarak buna cevap verirler. Sensorial noéronlar topluca
barsak igerigi ve barsak duvarinin durumu ile ilgili bilgileri toplarlar (105-107).

b) internéronlar (asosiyatif néronlar): Afferent néronlar ile motor
noronlar arasina dagiimis olan internoronlar; proksimal veya distale dogru
inen veya c¢ikan motor reflekslerin diizenlenmesi ile ilgilidir. interndronlar
peristaltik dalgalarin yayllmasini saglar ve ince barsak boyunca geniglemeyi
kontrol eden multisinaptik yolu olustururlar (106).

¢) Motor noronlar: Motor néronlar; eksitatér motor, inhibitér motor,
sekretomotor, enterik vazodilator néronlardan olugsmaktadir. Gastrointestinal
kanalin motilitesini, sekresyonunu ve absorbsiyonunu kontrol ederler. Motor
noronlar; duz kas hucreleri ve gastrointestinal endokrin hicreleri gibi birgok

hicreye dogrudan etki ederek fonksiyonlarini yaparlar (105).

2) Ekstrinsik innervasyon

ESS her ne kadar kendi kendine fonksiyon gorse de, normal sindirim
fonksiyonu intrinsik sinir sistemi ile santral sinir sistemi arasinda iletisimi
gerektirir. Gerekli iletisim santral sinir sistemini ESS’ne ve de santral sinir

sistemini dogrudan sindirim kanalina baglayan parasempatik ve sempatik
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sinir lifleri tarafindan saglanir. Bdylelikle GiS santral sinir sistemine duyusal
bilgiler saglarken, santral sinir sistemi de gastrointestinal fonksiyonu etkiler.
Genel olarak sempatik stimulasyon; gastrointestinal sekresyon ve motor
aktiviteyi inhibe eder, sfinkterlerin ve kan damarlarinin kontraksiyonuna yol
acar. Parasempatik stimulasyon ise gastrointestinal sekresyon ve motor
aktiviteyi eksite eder (108).

a) Parasempatik innervasyon

Splenik fleksuraya kadar mide ve barsaklarin parasempatik
innervasyonu vagus siniri tarafindan saglanir. Preganglionik parasempatik
sinir lifleri Myenterik ve submukozal pleksusta sonlanirlar. Postganglionik
lifler diz kaslari ve salgi bezlerini innerve eder, peristaltizmi ve sekresyonu

uyarirken, sfinkterleri gevsetir bdylece GIiS’in motilitesini artirir. Sol kolon,

sigmoid ve rektumun parasempatik innervasyonu ise, spinal kordun 2-3 ve 4.
sakral segmentinden koken alan parasempatik lifler tarafindan saglanir.
Preganglionik lifleri visseral sinirler ve inferior mezenterik arter dallari
etrafindaki pleksuslar boyunca ilerler, submukozal ve Myenterik pleksuslarda
sonlanirlar. Postganglionik lifler diiz kas ve salgl bezlerini innerve ederler
(108).

b) Sempatik innervasyon

Spinal kordun 5-12. torasik segmentlerinden kdken alan preganglionik
sempatik sinir lifleri sempatik trunkusun torasik kismindan gecerek visseral
sinirlere katilirlar, ardindan ¢olyak ve superior mezenterik ganglionlarda
sinaps yapar. Postganglionik lifler ¢dliyak ve stiperior mezenter arterin dallari
cevresindeki pleksuslar yoluyla mideyi ve barsaklari innerve eder. Sempatik
sinirler peristaltizmi ve sekresyonu inhibe eder ve sfinkterlerin kasilmasina
yol acgar. Spinal kordun 1. ve 2. lumbar segmentlerinden kdken alan
preganglionik sempatik sinir lifleri ise sempatik trunkusun lumbar kismindan
gecer ve ardindan inferior mezenterik ganglionlarda sinaps yapar.
Postganglionik lifler inferior mezenterik arterin dallari gcevresindeki pleksuslar

yoluyla barsaklari innerve eder. Boylece sindirim aktivitesini azaltir (108).
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GIS barsak duvari ve mukozasindaki reseptdrler aracihg ile algilanan
uyarilari santral sinir sistemine ileten vagal ve visseral afferent sinirler ile
zengin bir sekilde innerve edilmigtir.

Afferent sinirler ¢ gruba ayrilabilir:

i) Hicre govdeleri ESS icinde olanlar ve yine ESS icinde sonlananlar:
Bunlar mukozanin irritasyonuyla, GIS“in distansiyonuyla, limen igindeki
spesifik kimyasal maddelerin varhidi ile uyarilirlar. Bu lifler araciligi ile iletilen
sinyaller intestinal motilitenin ve sekresyonun uyariimasina ve inhibe
edilmesine neden olurlar.

ii) Hucre govdeleri ESS icinde olup aksonlari ekstrinsik sinirler yoluyla
prevertebral parasempatik ganglionlarda (c¢oliyak, hipogastrik, mezenterik)
sonlananlar.

iii) Hucre govdeleri spinal kordun dorsal kdk ganglionlarinda ya da
kranial sinirlerin ganglionlarinda bulunanlar: Bu lifler sempatik veya
parasempatik sinir trunkuslari ile beraber ilerleyerek sinyallerini dogrudan
spinal korda ya da beyin sapina iletirler. Bu lifler medullaya afferent sinyaller
iletirler ve bu sinyaller GiS’e geri dénen ve fonksiyonlarini kontrol eden bircok

efferent motor sinyaller olusturur

2.4.3. Gastrointestinal refleksler

ESS’nin anatomik dizeni ve sempatik ve parasempatik sistem ile olan
baglantilari, gastrointestinal kontrol icin gerekli olan Ug¢ tip gastrointestinal
refleksin meydana gelmesini saglar.

a) ESS’nin tamamen icginde olusan refleksler. Bunlar gastrointestinal
salgilarin yapimini, peristaltizmi, karistirici kontraksiyonlari, lokal
inhibitor etkileri kontrol eden refleksleri igerir.

b) Barsaklardan baslayip prevertebral sempatik gangliyonlara giden
ve gastrointestinal kanala geri déonen refleksler. Gastrointestinal
kanalda bu refleksler uzun mesafeler boyunca iletebilirler. Kolonun
bosalmasini saglayan mideden cikan sinyaller (gastrokolik refleks),

mide motilitesi ve sekresyonunu inhibe eden ince barsak ve
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kolondan kaynaklanan sinyaller (enterogastrik refleks) ve ileum
iceriginin kolona bosalmasini inhibe eden kolondan kaynaklanan
sinyaller (kolonoileal refleks)’dir.

¢) Medulla spinalise ve beyin sapina barsaklardan giden ve tekrar
gastrointestinal kanala geri dénen refleksler. Bunlar 6zellikle mide
ve duodenumdan kaynaklanan, midenin motor hareketlerini ve
salgisini kontrol eden refleksler, tim gastrointestinal kanalda genel
bir inhibisyon yaratan agri refleksleri, kuvvetli kolonik rektal ve
abdominal kontraksiyonlari olusturan defekasyon
refleksleridir.(108)

2.4.4. ileal motilite paternleri
ince barsakta goriilen hareket sekilleri segmentasyon, peristaltizm ve

migrasyon olarak siniflanabilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. ince barsak motilitesi (109)
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Segmentasyon: ince barsadin en sik gdriilen hareket tarzidir.
Yaklasik 1-2 cmlik bir barsak segmentinde kasilma meydana gelmesi ile
kimus hem ileri hem de geriye dogru hareket eder. Kasilma sonlandiginda
kimus yine eski yerine doner, bu hareket sayesinde kimus pankreas sivilari
ve safra ile karisir ve emilim ylzeyi ile temas etmis olur. Segmentasyon
hareketi duodenumda yaklasik 12 dakikada bir, ileumda ise yaklagik 8
dakikada bir meydana gelir. Kasilmanin siresi 5-6 saniyedir. Segmentasyon
hareketi incebarsagin karistirici hareketi olarak dugtntlebilir (110,111).

Peristaltik kasilmalar: Peristaltizm tum ince barsakta goérulen bir
harekettir ancak kisa segmentlerde meydana gelen bu hareketin kimusun
tasinmasindaki rolu kisitlidir. Peristaltik hareketlerin meydana gelmesi ince
barsak lumeninin gerilmesine baglidir, ince barsaga gelen besin maddeleri
barsak duvarinin gerilmesine ve myenterik pleksusun uyariilmasina neden
olur (110,111).

Migrasyon: Migratuar motor kompleks (MMK) emilimin olmadigi
interdigestif periodda meydana gelir. Bagirsagin emilimden geriye kalan
kimustan temizlenmesini saglayan, 84-112 dakikada bir meydana gelen ve
10 dakika kadar surebilen bir harekettir. Bu hareket mideden baglayarak
kolona kadar devam ederek artiklarin temizlenmesini saglar ve
incebagirsakta bakteri cogalmasini da kismen engellemis olur.

Migratuar motor kompleks 3 degisik fazdan olusur, 1. faz duragan ve
en uzun suren fazdir. 2. faz aralikli rastgele kasilmalarin meydana geldigi
donemdir. 3. faz ise kuvvetli ritmik kasilmalarin oldugu 10-20 cm’lik barsak
segmentlerinin kasildigi, yukarida ifade edilen ince barsak temizliginin
meydana geldigi fazdir. Faz 3’GUn motilin tarafindan uyarildigi gosterilmistir.
ince barsakta bakteri cogalmasi olan kisilerde bu hareket defektif ya da
noksandir (110-111).
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2.4.5. Kolonik motilite paternleri

Kolondaki kasilmalar Ug tiptedir (Sekil 2.3):

Geriye dogru hareket: Transvers kolondan kaynaklanan ve ¢ekuma
dogru ilerleyen kontraktil dalgalardir. Bu kasiimalar, barsak igeriginin sag
kolondan gegisini yavaglatarak mukozayla temasini uzatir. Boylece transit
zamani uzar, sivi ve elektrolit emilimi artar.

Segmental kasilma: En sik gozlenen kasilma tipidir. Longitudinal ve
sirkuler kaslarin, izole bir kolon segmentinde es zamanli kasilmasi ile
karakterizedir. Tum kolonda olusmakla birlikte daha c¢ok sag kolonda
g6zlenir. Kolon igerigini yodurup, kalan su ve tuz emilimini saglar. Sigmoid
kolonda ortaya cikislarinin divertikil olusumunda roli oldugu one
surulmustur. Bu kontraktil aktivite; yiyeceklerle ve kolinerjik ilaglarla artar
(113).

Kitle hareketi: En az gorulen kolon aktivitesidir. Uzun bir kolon
segmentinde ilerletici kontraktil dalga ile karakterizedir. Koordine bir hareket
ile kitle uyarisinin olustugu noktanin proksimalinde sirkuler bir kasilma ve
distalinde de gevseme ile karakterizedir. Kolonik igerigin 0.5-1 cm/sn’lik hizla
ileri dogru itilmesini saglar. 20-30 sn kadar surer ve lumende 100-200
mmHg’lik bir basing artigi olusturur. Siklikla kahvalti sonrasi olmak Uzere
gunde 3-4 kez ortaya c¢ikar. Kolonun yemek yemeye cevabi; sag, sol ve
rektosigmoid kolonlardaki, tonik, manometrik ve myoelektrik aktivitelerindeki
ani artisla kendini gosterir (114-117). Wiley ve calisma ark. mideyi suyla ya
da bir balonla gigirmisler, rektosigmoid motiliteyi doza bagli olarak indukleyip,
incelemiglerdir. Beslenmenin erken fazinda, ekstrinsik sinirlerin daha etkili
oldugunu dustnmdasglerdir. Cignenen besin kolona erismeden; kolonik motilite

ve kasilma hizlanir ve buna gastrokolik refleks adi verilir.
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Sekil 2.3. Kolonik motilite (112)

2.5. Safra Kesesi

2.5.1. Anatomi

30

Safra kesesi karacigerin alt ylzunde, lobus quadratus’un hemen sag

tarafinda bulunan sistik c¢ukurlukta yerlesmis olup, yaklasik 8-12 cm

uzunlugunda, en genis yeri yaklasik 3-4.5 cm, ortalama kapasitesi 30-50 mL

olan armut seklinde ince duvarli bir kesedir. Fundus, korpus, infundibulum ve

kollum olmak tzere dort anatomik kisma ayrilir (118-120).

1. Fundus: Karaciger sag lobunun altinda serbest olarak bulunan, 0.5-

1.5 cm uzunlugunda yuvarlak ve safra kesesinin en yogun diz kas iceren

bolgesidir. Fundusun izdugumu sag midklavikular c¢izgi ile 9. kostanin

kesisiminde (Murphy noktasi) bulunur. Safra kesesi distansiyonunda fundus

bu noktada palpe edilebilir.

2. Korpus: Safra kesesinin en blylk ve daha ¢ok elastik doku igceren

depolama bdlgesidir.
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3. infundibulum: Korpus ve kollum arasinda gittikce incelen bir gecis
bélgesidir. infundibulum alt yiizeyinde kolluma yakin olarak uzanan asimetrik
siskinlige Hartman kesesi adi verilir.

4. Kollum: infundibulumdan sonra gelen en dar kisimdir. Uzunlugu 5-
7 mm olup, sistik gukurlugun en derin kismina oturur. Kollum, porta hepatis’te
sistik kanal ile devam eder (121-125).

Safra kesesinin kollumunda yer alan Heister plikalari sistik kanal i¢cinde
de devam eder. Bes-12 adet yarimay seklindeki mukozal kivrimlardan olugsan
bu plikalar kanalin surekli agik kalmasini, dolayisiyla safranin rahatga keseye
dolmasini ve bosalmasini saglar. Ayrica bu plikalar safra taslarinin koledok
kanalina ge¢gmesini engelleyen bir olusumdur.

Sistik kanal, porta hepatis’'te yaklasik 3-4 cm uzunlugunda, 3 mm (3-
13 mm arasinda degisebilir) capinda bir kanal olup safra kesesini hepatik
kanala baglar. Birlesik hepatik kanal ile birlesir ve koledok kanalini olugturur
(5-12). Koledok kanali 7-10 cm uzunlugunda ve 4-6 mm c¢apindadir.
Hepatoduodenal ligament icerisinde asagiya dogru seyrine devam eder.
Cogu kez pankreas ve koledok kanallari birleserek bir genisleme yapar
(ampulla hepatopankreatika, ampulla Vater) ve tek bir delik halinde
duodenuma agilir. Koledok ve pankreatik kanallarin birlesmesi ile bu
kanallarin distalinde bulunan sirkiler kaslar kaynasarak Oddi sfinkterini
meydana getirir. Duodenum bos iken Oddi sfinkteri kasili durumdadir ve bu
sekilde kanal kapalidir. Karacigerden salgilanan safra, koledok kanalini
doldurarak safra kesesine gecer. Burada biriktirilen safra, suyu emilerek
konsantre edilir ve eklenen salgilarla da koyu yapiskan bir sivi haline gelir.
Kimus duodenuma gectigi zaman kolesistokinin etkisi ile safra kesesi ve
kanallari kasilir ve safra salgisi bu sekilde duodenuma bosaltilir.

Safra kesesi kollumu karacigere gevsek bagdokusu ile yapismistir.
Bag dokusu igerisinde sistik arter bulunmaktadir (119). Normalde sag hepatik
arterin dalidir ve sistik kanalin yukarisinda ona paralel olarak keseye girer.

Sistik arter safra kesesi ve sistik kanalin beslenmesini saglar. Safra

yollarinin Ust kisimlari sistik arter, orta kisimlari asendan hepatik arterin sag
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dali, alt kisimlari ise posteriorsuperior pankreatikoduodenal arter tarafindan
beslenir.

Safra kesesinin vendz drenaji birgok kiglik ven tarafindan saglanir.
Vendz kanin bir kismini toplayan sistik ven, sistik arteri takip ederek posterior
superior pankreatikoduodenal vene veya portal vene acilir. Fundus ve
korpusun venoz drenajini saglayan kuguk venler ise dogrudan karacigere
acilir (119).

Safra kesesinin lenfatik drenaji iki sekilde saglanir;

1. Birgok kuguk lenf damari dogrudan karacigerin safra kesesi
cukurluguna (sistik fossa) acilir. Safra kesesinin inflamatuar hastaliklari bu
yol ile lokalize hepatite neden olabilir.

2. Safra kesesinin lenf sivisi sirasiyla kollumda bulunan sistik lenf
noduna, buradan epiploik foramen etrafindaki foraminal lenf nodlarina ve
hepatik arter cevresindeki hepatik lenf nodlarina ve sonugta ¢dlyak lenf
nodlarina drene olur (122,123,126,127).

Safra kesesi ve sistik kanal otonom sinir sistemi tarafindan innerve
olur. Sempatikleri splenik sinirler, parasempatikleri ise vagustan gelir. Once
¢colyak pleksusunu olusturan bu lifler daha sonra asendan hepatik arter
etrafinda hepatik pleksus araciligi ile safra kesesine ulasir. Sempatik lifler
Oddi sfinkterinin kasilmasini saglayarak safranin biriktirilmesini saglar.
Parasempatik lifler ise safra kesesi ve kanallarda kontraksiyon meydana
getirir. Boylece safranin duodenuma bosaltiimasini saglarlar. Ayrica
parasempatik etki safra salgisini artirirken, sempatik etki ise azaltir. Safra
kesesi ve ekstra hepatik safra yollarinin agrisi epigastrik veya sag
hipokondriyak bdlgede hissedilir. Agrinin iletimi sempatik lifler tarafindan

saglanir.

2.5.2. Histoloji

Safra kesesi igten disa dogru dort tabakadan meydana gelmistir:
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1. Mukoza tabakasi (Tunica mucosa): Silindirik epitelden olusur ve
kese icgerisinde kabartilar (plica mucosae) meydana getirir. Bu plikalar
sayesinde safra kesesi genisleyebilir. Yine mukozal hucreler, sodyum ve
pasif olarak klor ile suyu safradan emerek, safranin yogunlastirimasina ve
koyu, yapigskan olmasina yardim eder. Sekretuar bezler daha c¢ok
infundibulum ve boyun boélgesinde bulunurlar.

2. Miiskiiler tabaka (Tunica muscularis): iki katl diiz kas yapisindan
olugmustur.

3. Perimiskiler bag dokusu tabakasi: Muskuller tabakay! sarar.
Ozellikle karaciger ile birlesen yiizde gelismistir.

4. Seroz tabaka (Tunica serosa): Organin 6n ylzunde paryetal
periton ile sariimis tabakasidir (122,123,128,129).

2.5.3. Safranin safra kesesinde depolanmasi ve yogunlastiriimasi

Karaciger hiucreleri tarafindan surekli olarak salgilanan safra,
normalde duodenumda gereksinim doguncaya kadar Oddi sfinkteri kapali
oldugundan safra kesesinde depolanir. Safra akimini dizenleyen etmenler;
karacigerden safra salgilanma hizi, safra kesesinin kasilmasi ve Oddi sfinkter
direncine baghdir. Aclikta, koledok igerisindeki basing 5-15 cm H,O’dur ve
karaciger safrasi keseye dogru akar. Gida alindijinda ise kese kasilir ve
sfinkter gevser, safra duodenuma figkirir tarzda akar (130-132).

Safranin bagirsaga akisi aslinda Oddi sfinkteri tarafindan kontrol
edilir. Safra kesesinin maksimum hacmi sadece 30 ile 60 mililitredir. Buna
karsin, 12 saatlik safra salgisi (ortalama 450 mL) safra kesesinde
depolanabilir. Clinki su, sodyum, klor ve diger eser elementlerin bircogu
surekli olarak safra kesesi mukozasindan emilir ve bodylece safra tuzlari,
kolesterol, lesitin ve bilirubin gibi safra icerigi yogunlastirimis olur. Safra
kesesi mukozasi vucuttaki birim alan basina en guglu absorbsiyonu yapan
mukozadir. Absorpsiyonun blyuk kismi sodyumun safra kesesi epitelinden

aktif transportu ile gerceklesir. Bunu klorlr, su ve diger ¢6zunir maddelerin
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sekonder absorpsiyonu izler. Safra normalde bu yolla yaklasik 5 kez
(maksimum 20 kez) yogunlastiriir (131,133,134).

2.5.4. Safra kesesinin bosalmasi-kolesistokininin uyarici roli

Safra kesesinin bosalmasi birgok etkilesimin bir arada oldugu néral ve
hormonal faktérler tarafindan kontrol edilir. Safra kesesi ve safra yollari
vagus (parasempatik) ve splanknik (sempatik) sinirler tarafindan innerve
edilir. Sinirlerin intramural agi safra kesesi Uzerine dogrudan etki eder ve
ayrica lokal uyaricilara da (parakrin sistem) etki eder. Safra kesesi hormonal
uyariya (kolesistokinin), vagal uyariya, intramural sinir liflerinin uyarisina ve
lokal uyaricilara karsi cevap verir. Besin maddesi gastrointestinal kanalin st
kisminda sindiriimeye basladiginda, ozellikle yemekten yaklagik 30 dakika
sonra yag iceren besinlerin duodenuma girmesiyle safra kesesi bosalmaya
baglar. Bosalmanin ana nedeni safra kesesi duvarinin ritmik
kontraksiyonlaridir. Ancak, etkin bir bosalma icin ayni anda koledok kanali ile
duodenum arasindaki baglantiyi saglayan Oddi sfinkterinin de gevsemesi
gerekir. Oddi sfinkterinin gevsemesi kolesistokinin uyarisi ile olur (134). Safra
kesesi kontraksiyonlarini baglatan en guglu uyari da kolesistokinin
hormonudur (130). Ayni zamanda pankreasta asiner hilcrelerden enzim
sekresyonunu da arttirir. Kolesistokininin duodenum mukozasindan kana
salgilanmasi i¢in baslica uyari duodenuma giren yag asitleridir. Aminoasitler,
asit ve kalsiyum da kolesistokinin salgilanmasini uyarir. Kolesistokinin yani
sira, safra kesesi daha az glgcli olarak vagus ve enterik sinir sistemindeki
asetilkolin salgilayan sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Bunlar gastrointestinal
kanalin diger bolgelerinde motilite ve sekresyonu artiran sinirlerle aynidir.

Safra kesesinin kasilmasina neden olan maddelere kolagoglar denir
(131). Kolesistokinin (CCK), gastrin, sekretin, motilin, néropeptid Y, substans
P, gastrin salgilatici peptid safra kesesi motilitesini artirirken, vazoaktif
intestinal peptid, somatostatin, pankreatik polipeptid, peptid YY, kalsitonin

geni ile iliskili peptid, nérotensin motilite Uzerinde inhibitor etkilidir (133).
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2.6. Kolesistokinin

CCK hem noropeptid hem de barsak hormonu olarak fonksiyon
gOsteren "beyin-barsak" peptid ailesinin bir Gyesidir (10).

CCK; 1928'te Ivy ve Oldberg tarafindan kdpeklere inflize edildiginde
safra kesesi kontraksiyonunu stimule eden intestinal ekstrelerin bu 6zellikleri
ilk gorulerek kesfedildi. 1943’'te Harper ve Raper ince barsaktan salgilanip,
pankreas enzim sekresyonunu uyaran bir hormonu "pankreozimin" olarak
adlandirmiglardir. Aktif madde purifiye edildikten ve aminoasit sekansi
belirlendikten sonra pankreozimin ve CCK’in ayni hormon oldugu gorilmas;
ilk belirtilen etkisi safra kesesi Uzerine oldugundan bu hormona CCK
denmistir (135).

Baslangi¢gta 33 aminoasit’li bir peptid olarak purifiye edilen CCK’'nin
115 aminoasitli preklrsoér preproCCK’dan derive olan birgok biyolojik aktif
formu bulunmaktadir (CCK-58, CCK-39, CCK-33, CCK-22, CCK-8) (10).
Fizyolojik etkilerinde biyolojik aktif ucu olan amide karboksi-terminal
pentapeptidi (-Gly-Trp-Asp-Met-Phe-NH;) gastrin hormonu ile aynidir. Bu
sekans benzerligine sekonder CCK bazi gastrin benzeri biyolojik aktiviteye
sahipken; gastrin de zayif CCK benzeri aktiviteye sahiptir (135,136). CCK
oktapeptidi (CCK-8) izole edilen biyolojik olarak en gucli kigik CCK
peptididir (135). Gec¢mis calismalarda CCK-33 ve CCK-8’in insan doku ve
kaninda dominant formlar oldugu gosterilmistir (136).

CCK GiS'de gastrik bosalma, gastrik asit sekresyonu, safra kesesi
kontraksiyonu, oddi sfinkter gevsemesi, pankreatik sekresyon, pankreatik
gelisim, intestinal motilite; SSS'de 6Jrenme ve hafiza, anksiyogenez,

nosisepsiyon ve tokluk ile iligkilidir (137).
2.6.1. CCK’nin selller dagilimi
CCK'in iki ana kaynagdi bulunmaktadir. ilki GIS'deki 6zellesmis

endokrin htcreler iken ikincisi hem enterik hem de santral sinir sisteminde
(S.S.S.) bulunan peptiderjik néronlardir (135).
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2.6.1.1. Barsaktaki endokrin hucreler

Barsakta CCK peptidi apikal membrani intestinal Iimen ile direkt
iliskide ve bu yluzde mikrovillus benzeri proseslere sahip, bazolateral
bdlgesinde yogun CCK iceren sekretuar granuller bulunan enteroendokrin "|
hicreleri"nden salinir (11,135,136) (Sekil 2.4).

STo)

Submukoza

Sekil 2.4. “I” hiicreleri (135)

CCK hicreleri anatomisi nedeniyle besin, sindirim Urlnleri ve CCK
serbestlestirici faktorler (CCK-RF) ile dogrudan iligkiye girebilir (136).
Bazolateral ylzeyde yodun graniller CCK hicre stimulasyonu halinde
bazolateral yuzeyden paraseluler araliga kan akimina ulagacak sekilde
sekrete olur (136). | hicreleri 6zellikle duodenum ve jejunumda yogun olmak

Uzere proksimal ince barsakta en fazla konsantrasyonda bulunmaktadir.

2.6.1.2. Barsak dis1 endokrin hucreler

CCK ayni zamanda pitliter kortikotrofik, melanotrofik hicreler ve

adrenal mediiller hiicrelerde de az miktarda sentezlenmektedir (11).
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2.6.1.3. GIS’deki CCK noronlari

Periferik sinir sisteminde CCK igeren noéronlar; myenterik pleksus,
submukozal pleksus, kolonda daha fazla ileumda seyrek olmak tzere sirkller
kas tabakasinda, c¢oOlyak pleksusta, pankreas Langerhans adaciklari
cevresinde ve vagus sinirinde bulunmaktadir (135,136). Barsakta CCK
postganglionik noronlardan asetilkolin salinimina yol acarak duz kas
kontraksiyonuna yol agar. Hem endokrin hem de ekzokrin pankreasta CCK
etkileri asiner ve endokrin bolumleri innerve eden noéronlar araciligiyla

g6zlenir (136).

2.6.1.4. GIS disi CCK ndronlari

Basta serebral korteks olmak Uzere striatum, amygdala, hipotalamus,
hipokampus ve beyin sapinda bulunur. Yogun olarak bulundugu kortekste
agirhkh olarak 2 ve 3. olmak uUzere 2-6. Kortikal tabakalarda lokalizedir.
CCK'’nin tokluk Uzerine olan etkileri ventromedial hipotalamusdaki CCK

ndronlari tarafindan gergceklesmektedir (11,136).

2.6.2. CCK sekresyonu

2.6.2.1. CCK sekresyonunun diyetle regllasyonu

CCK’in birgok kan élgcimlne gore ortalama bazal dederi yaklasik 1 pM
iken karigik bir 6gun sonrasi duzeyinde 5-10 pM artis gortlmektedir.

CCK'in primer diyetsel stimulani protein ve yag sindirim Grlnleri iken;
glukoz plazma CCK seviyesinde kisa sureli bir artisa yol agmaktadir. CCK
sekresyonu icin gerekli yag asitlerinin 0ozellikleri detaylandiridiginda;
gonullilerde yapilan galismalarda 12 karbonlu (12C) ve daha uzun zincirli
yag asitlerinin proksimal barsaga verildiklerinde plazma CCK dlzeylerinde
belirgin artisa yol actigl, daha kisa zincirli yag asitlerinin ise duzey

degisikligine yol acmadigi goérulmastir. Aminoasit bazinda triptofan ve
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fenilalanin en gucli CCK sekresyon stimulatéridir. Besinle alinan
aminoasitlerin plazma CCK seviyelerini belirgin artirdigi gorilmas; ayni
zamanda aminoasitlerin intravendz infizyonunun da CCK sekresyonunu
stimule edip safra kesesi kontraksiyonuna yol actigi gosterilmistir (136).

Hormon sekresyonu stimulasyonu igin besinlerin giris yeri de
onemlidir. Ornegin besinin mideye girisi intrajejunal beslenmeye gére daha
fazla CCK salinimina neden olurken; proksimal ince barsaga giren besinler,
distal ince barsaga verilenlerden daha etkili sekretagogdur. Tum bu bulgular
CCK hdcrelerinin proksimalden distale yogunluk gradiyenti ile uyumludur.
CCK sekresyonunun buayukligu, CCK hucrelerinin besinlere total maruziyeti
ile orantilidir (136).

2.6.2.2. CCK sekresyonunun feedback regulasyonu

intestinal mukozadaki CCK hiicrelerinin apikal yiizeylerinin barsak
[imenine bakmasi besin ve diger faktorlerin hicre ile dogrudan iliskiye girip
hormon sekresyonunu stimule etmesi agisindan avantajlidir. Ancak besinin
dogrudan CCK hducreleri ile iligkiye girip sekresyon stimulasyonu yapip
yapmadigi bilinmemektedir. Ancak ge¢mis calismalarda uygun kosullar
altinda endojen uretilip intestinal lUmene sekrete edilen serbestlestirici
faktorlerin CCK sekresyonunu stimule ettigi géraimustar (135).

CCK serbestlestirici faktorlerin  (CCK-RF) varligi ve ayrintilarina
bakildiginda erken galismalarda siganda tripsin inhibitorlerinin proksimal ince
barsaga verilmesi veya safra-pankreatik sivinin diversiyonu yoluyla proksimal
ince barsakta proteolitik aktivitenin inaktivasyonu veya yok edilmesinin
pankreatik ekzokrin sekresyonda belirgin artisa yol acgtigi gorulmustur.
Pankreatik sekresyonda ince barsak lumeninde proteaz aktivitesi varligi veya
yoklugu ile kontroliin saglandigi bir negatif feedback mekanizmanin varliginin
deneysel olarak gdsteriimesi CCK salinnminda da bir negatif feedback
regulasyonun etkili oldugunu diastundurmuistir (135,136). Bu prensip ince
barsakta tripsin duyarli CCK-RF’lUn varoldugu; pankreatik sivi diversiyonu,

tripsin inhibitdrt varligi, diyetsel protein gibi kompetitif tripsin substrati varligi
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yoluyla pankreatik proteazlarin olmadigi durumlarda endojen uretilen CCK-
RF’Un CCK hcresi ile iletisime gecerek CCK salinimini stimule ettigi
hipotezine dayanak olusturmustur (136). Pankreatik proteazlarin varligi veya
aclikta CCK-RF proteolitik inaktivasyona ugrar ve CCK salinimi disik
dizeydedir (136). Bu genel gézlem diger canli tlrlerde de yapilmig, insanda
da CCK saliniminda negatif feedback regulasyonun oldugu goéralmustir
(138) (Sekil 2.5).

CCK salinimini stimule eden ve barsak limeni ile iliskide, ikisi barsak
(Luminal CCK-RF, Diazepam baglayici inhibitér) biri pankreatik (Monitér
peptid) orjinli ¢ CCK-RF tanimlanmistir (Sekil 2.5).

a) Luminal CCK-RF (LCRF): ilk olarak sigan intestinal yikama
sivisinda tanimlanan ftripsin sensitif bu faktér yapi olarak 70-75 aminoasit
reziduslne sahip 8136 Da agirhigindadir (139). Besin alimi sirasinda besin,
tripsin substrati olarak LCRF ile kompetisyona girer. Boylece LCRF intakt
kalarak CCK htcresi ile iligkiye girip CCK sekresyonunu stimule eder (140).
LCRF ile stimule olan hormon saliniminin L tipi kalsiyum kanallarindan
kalsiyumun hticre igine girisine bagli olarak gerceklestigi géralmasttr (138).

b) Diazepam baglayici inhibitér (DBI): ik olarak domuz
barsagindan ekstrakte edilen, peptid sekans ve spektrofotometrik analizlerde
domuz diazepam baglayici inhibitor ile ayni oldugu gorulen bu peptid; protein
ve lipid stimulasyonuna cevap olarak CCK salinimi ve pankreatik
sekresyonun feedback regllasyonuna aracilik eder (141).

c) Monitor peptid: 1986’da sican pankreas sivisindan, pankreatik
hicreler tarafindan sentez edilip pankreatik kanal yoluyla duodenuma
sekrete olan ve barsak I[imenine girdiginde CCK sekresyonunu stimule eden
61 aminoasitli, 6500 Da agirliginda bir protein olarak purifiye edilmistir
(140,142). Monitor ismi protein sindiriminde intraduodenal ¢gevreyi monitérize
etme yeteneQine baglidir. Diger pankreatik tripsin inhibitorlerine
benzerliginden dolayl ayni zamanda pankreatik sekretuar tripsin inhibitora 1
(PSTI-1) olarak bilinir (135). Monitér peptidin CCK hicresini stimule

edebilmesi icin pankreatik sekresyonun belli bir dizeyde varligi gereklidir.
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Pankreatik sekresyon basladigi zaman pankreatik sividaki monitor peptid
CCK salinimi yoluyla pankreas sekresyonunu daha da guglendirir (135,139).
insanda CCK-RF’in sekresyonu spontan degildir. Aminoasit ve yag

asitleri gibi intraluminal besinlerin stimilasyonu gereklidir (136).

Besin

‘\\1ﬂpﬂn""
LCRF “ 1 /

.Iﬂonhﬁr
pepti

d
CCK

Sekil 2.5. CCK saliniminin CCK-RF ile regulasyonu (135)

Pankreas

2.6.2.3. CCK sekresyonunun farmakolojik regtilasyonu

Safra asitleri CCK sekresyonu regulasyonunda santral Gneme sahiptir.
Ekzojen safra asitlerinin postprandial CCK cevaplarini belirgin distrdugu;
eksternal safra drenaji yapilan yani Ust ince barsakta safranin olmadigi
hastalarda bazal plazma CCK seviyelerinin arttiyi gosterilmistir. Safra
barsaga geri donduginde, yliksek CCK dizeyleri de normale dénmektedir.
Tdm bu sonuglar endojen safranin CCK sekresyonunda tonik inhibisyona yol
actigi gorisunu desteklemektedir. Bundan dolayi kolestiramin gibi safra asidi
baglayici regineler kronik olarak safra asit havuzunu bosaltir. Kolestiramin
karigik bir 6guni takiben sadece plazma CCK cevaplarini artirmaz ayni
zamanda safra kesesi kontraksiyonunu da artirir.

Etanol deneysel hayvanlar ve insanda CCK sekresyonunu stimule

eder.
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Periferal etkili opiat reseptér antagonisti olan Loperamid postprandial
CCK sekresyonunu artirir ve aminoasitler ile stimule olan safra kesesi

kontraksiyonunu inhibe eder (136).

Tablo 2.3. CCK sekresyonunu dizenleyen faktorler (136)

Stimulan Giiclendiren inhibitor

Protein Safra asiti baglayan Safra asitleri

recine, kolestiramin

Trigliserit/ yag asitleri Etanol Pankreas enzimleri
> 12 karbon

Aminoasitler Loperamid

Karbonhidrat

2.6.3. CCK reseptorleri

CCK’in biyolojik etkileri, hedef organlarda yerlesmis G-birlesik ve
anatomik lokalizasyonu, baglanma o6zelliklerine goére isimlendirilien CCK-A
(alimenter, periferal, silfat bagimli baglanan) ve CCK-B (beyin, santral,
nonspesifik baglanan) olmak Uzere iki farkli reseptor araciidi ile olmaktadir
(10,137,143). Sonradan anatomik lokalizasyonlarda reseptér ¢cakigsmalarinin
gOsterilmesiyle Uluslararasi Farmakoloji Birligi Reseptor Adlandirilmasi ve
ilac Siniflandirimasi Komitesi tarafindan CCK-A ve CCK-B reseptorleri,
CCK-1 ve CCK-2 olarak yeniden adlandiriimistir (10,144).

CCK-1 reseptorleri baslica gastrointestinal kanalda, gastrointestinal
diz kas, myenterik pleksus ve vagal afferentlerde bulunur. Postprandial safra
kesesi kontraksiyonu, pankreasin ekzokrin sekresyonu, gastrointestinal
motilitenin stimilasyonu ve tokluktan sorumludur (137,145).

CCK-2 reseptorleri GiS’'de esas olarak gastrik oksintik mukozada, ince
ve kalin barsak boyunca ve en fazla konsantrasyonda striatum, serebral
korteks ve limbik sistemde olmak Uzere genis Olgude beyinde bulunmaktadir.

Mide parietal hiicrelerden asit sekresyon stimulasyonu ve enterokromaffin
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benzeri hicrelerden histamin salinimina ek olarak bu reseptorler anksiyete
ve nosisepsiyonda rol oynar (145,146).

CCK-1 reseptorleri, stlfattanmig CCK’e stilfatlanmamigsa gére 1000 kat
daha gucli cevap verirken, CCK-2 reseptorlerinde bu fark gobzlenmez
(10,137).

2.6.4. CCK etkileri

Safra kesesi bosalmasi ve safra salinimi:

Karaciger ve safra kesesinden duodenuma safra akisi CCK aracil
ritmik kontraksiyon ve ana safra kanali ve Oddi sfinkter kasinin relaksasyonu
ile gerceklesir (11). CCK safra kesesi kontraksiyonunu safra kesesi diz
kasinda yerlesik CCK-1 reseptorl Gzerinden direkt myojenik etkiyle ve vagal
yolaktaki CCK-1 reseptdrt aktivasyonu sonucu endojen asetilkolin salinimi
ile gerceklestirir (147) (Sekil 2.6). immiinohistokimyasal yéntemlerle safra
kesesi Caijal interstisyel hiicrelerinde CCK-1 reseptorlerinin bulundugu; Cajal
hiucrelerinin  sadece yavas dalga pacemaker aktivitesini baslatmakla
kalmayip, enterik norotransmitter etkilerine ve dolagimdaki hormonlarin duz

kas Uzerindeki etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (148).

SAFRA KESESI KONTRAKSiIYONU

| M
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PREGANGLIONIK (VAGAL) SINIR FIBRILLERI | /,CCK
| #
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—
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..... +
SAFRA KESESI /"J-_\K
DUZ KAS HUCRESI \__")

Sekil 2.6. Safra kesesi kontraksiyon mekanizmasi (149)
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Pankreatik sekresyon ve blyume:

CCK hem pankreatik enzim sekresyonunu stimule eder hem de
sekretinle stimule edilen pankreatik bikarbonat sekresyonunu guclendirir
(150). Alkalen fosfataz, disakkaridaz ve enterokinaz gibi birgok intestinal
enzim salinnmina yol acarken ayni zamanda pankreatik amilaz,
kimotripsinojen ve tripsinojen gibi sindirim enzimlerinin sentezini de stimule
eder (11). Pankreatik enzim sekresyonundaki etkisi pankreatik asiner
hucrelerdeki reseptorlerden daha c¢ok indirekt vagal yolak araciligi iledir
(150). Sekretin tek basina pankreasta trofik etkili olmasa da sekretin ve CCK
kombinasyonu duktuler hticrelerde trofik etkiye sahiptir (11). CCK inflizyonu
ya da proteaz inhibitor tedavisi veya pankreotikobiliyer diversiyon yoluyla
CCK plazma seviyesindeki yukseklik pankreatik hiperplazi ve hipertrofi ile
sonucglanmaktadir (150). Pankreasin endokrin sekresyonunda insanda CCK-
33 ve CCK-8 formlari zayif insulin ve glukagon sekretagogu iken CCK-5 daha
gucludar (11).

Gastrik bosalmanin ve asit sekresyonunun inhibisyonu:

CCK gastrik bosalmayr hem dogrudan pilordaki CCK-1 reseptorleri
yoluyla hem de dolayli olarak vagal afferent fibrillerdeki CCK-1 reseptorlerini
uyarip gastrik motiliteyi azaltan vagovagal refleksi baslatarak inhibe eder
(150). CCK-2 reseptorleri Uzerinden midedeki enterokromaffin benzeri
hiucrelerden histamin salinimi ve paryetal hucrelerden asit sekresyonu
stimulasyonuna yolacar (151).

intestinal motilite:

intestinal motilitede CCK etkisi tiire, barsak bdlgesine gére degiskenlik
gOstermektedir (146). Barsagin lokalizasyonuna gore CCK etkisi direkt/noéral
aracili veya her iki yolla olabilir (149). Genel olarak CCK’in duz kas
uzerindeki direkt myojenik etkisi kontraktil yonde iken; noéral aracili etki
salinan norotransmitterin yapisina baglh olarak kontraktil veya relaksan
olabilir (146,149).

Alt 6zofagus sfinkterinde oldugu gibi ayni anatomik lokalizasyonda iki
tip reseptdor ayni anda bulunabilir ve reseptorlerin spesifik stimllasyonlari

birbirlerinin motor etkilerinin tersi etki olusturabilir (152).
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izole kobay ileumlarinda yapilan galismada ince barsakta CCK'in
myenterik noronlardaki CCK-1 reseptorleri Gzerinden longitudinal diz kas
kontraksiyonunu indlkledigi goértlmastir. Sonradan sigcan ileumlarinda
yapilan immunohistokimyasal caligsmalarda ince barsak motor aktivitesinin
hem noronal hem de muskuler seviyede regule edildigini destekleyici sekilde
CCK-1 reseptorleri hem myenterik pleksus hem de diz kas hicrelerinde
bulunmustur (153). Bagka bir calismada ise CCK’in myenterik pleksusda
inhibitdor motor noéronlari; submukozal pleksusda intrinsik sekretomotor ve
sensoriyal néronlari aktive ettigi gosterilmistir (154). Storr ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calismada enterik sinir sisteminden salinan CCK'in sigan ince barsak
peristaltik refleks cevabini depresan yonde etkiledigi bulunmustur.(155) Yine
CCK, besin alimini takiben, vagal afferent fibrillerdeki CCK-2 reseptor
stimulasyonu ile intestinal MMK'ini durdurmaktadir (156).

Kolonik motor aktivite; kolonik igerigin yapisi, distansiyon derecesi,
noral mekanizmalar, hormon veya noérotransmitter gibi davranan regulatuar
peptidler ile kontrol edilir (152). CCK kolonik motiliteyi myenterik pleksus
noronlari ve direkt diz kas hucreleri Uzerinden iki farkli yolak aracihigi ile
dizenler (10). Kolonik longitudinal diz kas hlcresinde bulunan CCK-1
reseptorleri direkt eksitatdr etkiye sahiptir. in vitro calismalarda insan kolon
kasinda CCK analodu verilmesini takiben fazik kontraksiyonlar izlenirken
CCK-1 reseptdr antagonisti blokajina hassas oldugu gériilmistir (10). in vivo
insan calismalarinda CCK’in veya CCK analogu Cerulein’in intravendz
infizyonunun kolonik motor aktiviteyi artirdiyi gosterilmistir (152). Yine
radyografik olarak kolonik myenterik pleksus néronlarinda CCK-1 reseptoru
yogdun olarak gézlenmistir (10). Tium bu veriler i1s1dinda insanda CCK’in hem
myenterik pleksus hem de diz kas hticrelerindeki CCK-1 reseptorlerini aktive
ederek kolonik motiliteyi stimule ettigi sdylenebilir (10). Fornai ve arkadaslari
kobaylarda yaptiklari g¢alismada CCK’in CCK-2 reseptorl aktivasyonu ile
myenterik sinirlerden nitrik oksit (NO) salinimina yol agarak izole kobay kolon
motilitesini inhibe ettigini gostermislerdir (153). Yine Fornai ve arkadaslarinin
insan distal kolonunda yaptiklari ¢alismada CCK-2 reseptorlerinin motor

fonksiyonda inhibitor etkiye aracilik ettigi, CCK ‘in kolonik motilite
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kontrolindeki inhibitor etkisinin esas olarak enterik noéronlardaki CCK-2
reseptor aktivasyonu ile salinan NO yoluyla oldugu gorulmasttr (146).
intestinal kan akimi:

CCK noéron uglarinin intestinal sistemin tim parcgalarinda submukozal
ve lamina propriadaki kan damarlarinin g¢evresinde bulunmasiyla uyumlu
olarak CCK peptidleri intestinal kan akimini stimule eder (11).

Tokluk:

CCK yeme kontrolinde o6nemli bir feedback sinyaldir. Hayvan
deneylerinde ekzojen olarak verilen CCK'in yiyecek alimini azalttigi
g6sterilmistir. insanlarda da intravenéz CCK inflizyonu ile besin aliminin
azaldigi gosterilmigtir. Santral sinir sisteminde tokluk merkezi ventromedial
hipotalamustadir. Buranin CCK tarafindan uyarilmasi sonucu besin alinmasi
inhibe olur, katabolik fonksiyonlar (glikojenoliz, glukagon salgisi) artar (154).
CCK'in tokluk Gzerindeki periferal etkisi vagal afferent fibrilleri ve pilorik
sirklller kasdaki CCK-1 reseptorleri Gzerinden etkili olup direkt ve indirekt

yolla beslenmeyi inhibe ederek olmaktadir (143).
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GEREG — YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Yemleri

Deneysel calisma igin Refik Saydam Hifzissihha Merkez Baskanlhgi
Laboratuar’'ndan elde edilen, agirliklari 350-600 gr arasinda degisen,
yetigkin, albino tip, saglikh 30 erkek kobay kullanildi. Deneylerden en az bir
hafta Once laboratuara getirilen kobaylar uygun kafeslerde ve 2312°C
sicaklikta, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik déngusinde takip edildi. Ozel
olarak Uretiimig pelet yem ile beslenen kobaylarin istedikleri kadar su
icmelerine izin verildi. Deneysel calismalar Kirikkale Universitesi Tip

Fakultesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarinda gergeklestirildi.

3.2. Calisma Gruplari

Calismaya dahil edilen 30 adet yetiskin kobay; 1. Grup Kontrol; 2.
Grup SF ile TBI; 3.Grup RL ile TBI; 4. Grup PEG ile TBi; 5. Grup DNF ile TBI
olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Kobaylar igslemden 12 saat dnce a¢ birakildi.
Operasyonlar steril olmayan ancak temiz ve lokal asepsi-antisepsi
kosullarinin saglandigi bir ortamda gergeklestirildi. Tum denekler islem
oncesi tartihp, agirhklart kaydedildi. Kobaylara uygulanacak islemler
éncesinde 5 mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer Vital, Leverkusen, Almanya)
ve 35 mg/ kg Ketamin HCI (Ketalar®, Eczacibasi Warner Lambert, istanbul,
Tarkiye) karigsimi %2’lik solisyon halinde intramuskuler enjeksiyonla verilerek
anestezi saglandi. Anestezi sonrasi yapilan median laparotomi sonrasi distal
O0zofagial segment aspirasyon ve refliyl 6nlemek amaciyla baglandiktan
sonra midenin 6nyuzine yerlestirilen 6F kateter ile SF, RL, PEG, DNF
solUsyonlari 2 ml/dak hizinda inflize edildi. Rektal yoldan temiz gelene kadar
isleme devam edildi; barsak temizliginin tamamlanmasindan yaklasik 2 saat
sonrasinda ileum ve safra kesesinden organ banyosundan asilmak Uzere
doku cikartildi. Kontrol grubunda ise ileum ve safra kesesi segmentleri

laparotomiden hemen sonra c¢ikarildi. Tyrode solusyonu iginde ileum
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segmentleri 1 gr, safra kesesi segmentleri 0.750 gr gerimle organ
banyosunda asildiktan sonra Karbakol ve Kolesistokinin ile kontraksiyon
yanitlari degerlendirildi. Doku CCK duzeyinin saptanmasi igin kontrol ve
deney gruplarinin herbirinden ileum segmenti ve safra kesesi 6rnegi
biyokimyasal analizde kullaniimak Uzere ependorf icinde -80°C’de saklandi.
Doku oOrnekleri elde edildikten sonra kobaylar abdominal aortadan

kanatilarak sakrifiye edildi.
3.3. Organ Banyosu inceleme Metodu

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen dokular; %95 Oz, %5 CO;
ile gazlandirilan ve sicakligi 37°C’de sabit tutulan 10 mL Tyrode sollsyonu
iceren izole organ banyosuna konularak izometrik transdusere asildi.
Kullanilan Tyrode ¢dzeltisinin bilesimi su sekildedir: NaCl (137 mmol/L), KCI
(2.68 mmol/L), CaCl; (1.4 mmol/L), NaHCO3 (11.9 mmol/L), NaH,PO4 (0.42
mmol/L), MgCl, (0.5 mmol/L) ve glukoz (5.5 mmol/L). ileum segmentlerine 1
gr, safra kesesi segmentlerine 0.750 gr éngerim uygulandi. 30 dakikalik
dengelenme suresi boyunca 10 dakikada bir Tyrode solusyonuyla yikandi.

Farkl irrigasyon soliisyonlari ile TBi sonrasi ileum segmentlerinin
karbakol (10°-3x10™* mol/L, Sigma) ve kolesistokinin (10™""- 3x10° mol/L,
Sigma) tekli doz kontraktil yanitlarn elde edildi. Safra kesesi segmentlerinin
karbakol (10°-10* mol/L, Sigma) kiimiilatif doz, kolesistokinin (10°-3x107°
mol/L, Sigma) tekli doz kontraktil yanitlari elde edildi. Elde edilen yanitlar
Powerlab force displacement transdusers (TRI 202P/0-25 G) (LSI Lectica,
Scientific Instruments, Pan Lab, SL, Cornella, Spain) ve Powerlab Data
Acquisition Sistemi araciligi ile kaydedildi. Karbakol ve Kkolesistokinin

kontraktil yanitlari mg olarak ifade edildi.
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3.4. Biyokimyasal inceleme Metodu

3.4.1. Doku ekstraksiyonu

Terminal ileum ve safra kesesinden elde edilen doku érneklerinden 1
mg doku 1 mL distile su igine kondu. 5 dakika kaynar suda bekletildikten
sonra ornekler 3 dakika buz igerisine alinip homojenize edildi. Tekrar 3
dakika buz igerisine alinip 5 dakika kaynar su banyosunda bekletilen 6rnekler
buz icerisine alinip sogutulduktan sonra 4000 rpm’'de 15 dakika 4°C’de
santrifij edildi. Santriflj sonrasi tlip dibine ¢oken doku pelleti alinip 0.5 M
asetik asit c¢oOzeltisi icerisinde 1mg/1mL olacak sekilde vortekslendi. On
dakika kaynar su banyosuna alinip 4000 rpm’de 15 dakika santrifj edildi.
Supernatani alinip numuneler elde edilerek CCK (26-33, non-sulfated,
Phoenix Pharmaceuticals Inc.) EIA kiti kullanilarak ELISA yéntemi ile doku

dizeyinde CCK dlizeyi 6lgimine yonelik calisma baslatildi.

3.4.2. ELISA yontemi ile doku diizeyinde CCK dl¢iimii

Orneklerin her 50 pL’si igin 25 uL primer antikor ve 25 pL biyotinli
peptid ilave edildi. Bu sekilde hazirlanan érnekler 300-400 rpm’'de 2 saat
inkibe edildi. 350 uL’lik test tamponu ile 4 kez yikandi. Her bir 6rnege 100 uL
SA-HRP (streptavidin-horseradish peroxidase) sollisyonu eklendi. Oda
sicaklhiginda (20-23°C) 1 saat inklibe edilen 6érnekler; 350 pL’lik test tamponu
ile 4 kez daha yikandi. Her bir érnege 100 yL TMB sollsyonu eklendi. Oda
sicaklhiginda (20-23°C) 1 saat inkiibe edilen érneklere son olarak 2N HCI 100

ul ilave edildi ve 450 nm’de absorbanslari okunarak sonuglar hesaplandi.

3.4.3. istatiksel calisma metodu

TBIi yapilan gruplarda ortalama TBI siiresi ve TBi icin gerekli sollisyon

miktarinin istatistiksel degerlendiriimesinde nonparametrik Kruskall-Wallis
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varyans analizi kullanildi. Analizde 0.05’den kuguk p degerleri anlamli olarak
kabul edildi.

Biyokimyasal sonuclarin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0
istatistik ~ programi kullanilarak  yapildi.  Gruplar arasi  dagilim
degerlendirildikten sonra Mann Whitney U testi ile gruplar arasi doku
dizeyinde CCK duzeyleri karsilastinildi. CCK'nin ileum ve safra kesesi
dokusundaki dizeyleri Spearman testi ile korele edildi. Analizde 0.05'den
kiguk “p” degerleri anlamli olarak kabul edildi.

in vitro incelemelerde safra kesesi ve ileum kesitlerinin karbakol ve
CCK’e kontraktil yanitlarinin istatistiksel degerlendirmesinde Graph Pad
Prism_5 programi kullanildi. Farkli TBi soliisyonlari ile kasilma yanitlarini
degerlendirirken nonparametrik Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi.
istatistiksel olarak anlamliligin oldugu durumlarda ise Kruskall-Wallis varyans
analizinin ardindan post huc Dunn testi uygulandi. Analizde 0.05’den kiglk p

degerleri anlamli olarak kabul edildi.

3.5. Etik Kurul izni

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 21.01.2009 tarih ve 09/01 sayili toplanti karariyla

hayvan deneyi yerel etik kurul onayini almistir.
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BULGULAR
TBI tiim gruplarda rektal temiz gelene kadar yapilmistir. TBi yapilan
gruplarda TBI siireleri ve TBI icin gerekli soliisyon miktari Tablo 4.1’de

gOsterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gére ortalama TBI siiresi ve TBI icin gerekli soliisyon

miktari
Gruplar Sire (dak.) Miktar (mL)
Ort. + SH Ort. + SH
SF 93.33 £ 39.58 246.67+ 97.29
RL 70 £ 18.71 133.33 £ 36.68
DNF 60.83 + 18.62 121.67 £ 37.24
PEG 90 £ 14 .1 156.67 + 68.605

Gruplar arasinda ortalama TBIi siiresi ve TBI icin gerekli soliisyon
miktari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. (p>0.05)

Farkli irrigasyon soliisyonlari ile TBI sonrasi ileum ve safra kesesi
segmentlerinde EIA yoluyla doku diizeyinde CCK diizeyleri elde edilmistir.
Elde edilen doku 6rneklerindeki CCK dlzeylerinin ortancalari Tablo 4.2°de

gOsterilmistir.

Tablo 4.2. Safra kesesi ve ileum 6rneklerinde CCK duzeylerinin ortancalari

Gruplar Safra kesesi lleum
Kontrol 509 (336,25-673,0) 526,5 (460,75-790,75)
SF 337,5 (327,0-1668,25) 411,5 (253,7-1452,75)
RL 610 (447,25-833,5) 472,5 (245,5-973,5)
DNF 968 (554,25-1660,75) 476,0 (392-1259,50)
PEG 3501 (2629,5-5478,75) 3393 (2924,25-4400,5)

4CCK diizeyleri pmol/gr olarak verilmistir.
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Farkl TBI sollisyonlari ile yapilan barsak temizligi sonrasi safra kesesi
ve ileum segmentlerinin CCK duzeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Sekil 4.1
ve Sekil 4.2'de gosterilmistir. Gruplar arasi doku CCK duzeyleri
karsilastirildiginda PEG ile TBi yapilan grupta hem safra kesesi hem de
ileum segmentlerinde doku CCK duzeylerinin diger gruplara goére belirgin

artis gosterdigi gérilmastir (p<0.05) (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Farkli TBI soliisyonlari ile yapilan barsak temizligi sonrasi safra

kesesi CCK duzeylerinin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.2. Farkli TBi solisyonlari ile yapilan barsak temizligi sonrasi ileum

CCK dlzeylerinin karsilastiriilmasi.



52

DNF sonrasi yalniz safra kesesinde kontrol grubuna oranla doku CCK
dizeylerinde artis saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.1). Safra kesesi ve ileum
CCK duzeyleri arasinda dogru orantili bir korelasyon saptanmistir (rs=0.764,
p=0.001, Spearman korelasyonu). Bu sonuglar ileum CCK dizeyleri arttikgca
safra kesesi CCK duizeylerinin de arttigini gostermektedir.

Safra kesesi segmentlerinin karbakol ve CCK’e karsi olan kontraktil

yanitlari sirasiyla Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de gortlmektedir.
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Sekil 4.3. Safra kesesi segmentinin farkli irrigasyon sollisyonlari ile
yikanmasinin ardindan kamulatif olarak elde edilmis Karbakol
(10°-10* M) doz yanit egrileri. Yanitlar mg kasilma olarak ve her
konsantrasyon icgin ortalama * SH olarak verilmistir (*p<0.05,
**p<0.01, *** p<0.001).

Karbakolin distk konsantrasyonlarinda ortamda PEG varlidinda
elde edilen kontraktil yanitlar kontrol grubuna gore anlaml artis gostermigtir
(p<0.05). Karbakolin ylksek konsantrasyonlarinda DNF ile yikanmig

dokulardan elde edilen safra kesesi yanitlarinin arttigi ve ayni



53

konsantrasyonlarda PEG, SF gruplarindan elde edilen yanitlarin ise dustk

olarak seyrettigi gdézlenmistir (p<0.05).
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Sekil 4.4. Safra kesesi segmentinin farkli irrigasyon sollsyonlari ile
yikamanin ardindan elde edilmis CCK (10°-3x10° M) doz yanit
egrileri. Yanitlar mg kasilma olarak ve her konsantrasyon igin

ortalama = SH olarak verilmigstir (**p<0.01).

Farkh irrigasyon solUsyonlari ile yikamanin ardindan safra kesesi
segmentinin CCK yanitlari incelendiginde, CCK’in 10 konsantrasyonunda
kontraktil yanitlarin anlamli olarak farkli oldugu goérilmustir (p<0.05). Bu
konsantrasyonda en dusuk kontraktil yanit ortamda SF varliginda elde
edilirken; kontrol yanitlarinin en ylksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

ileum segmentlerinin karbakol ve CCK’e kontraktil yanitlari sirasiyla
Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’'da goriilmektedir. ileumun karbakol yanitlarinda gruplar
arasi istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken; CCK yanitlarinda PEG ile

TBIi yapilan grupta kontrole gére azalma gézlenmektedir (p<0.05).
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Sekil 4.5. Terminal ileum segmentinin farkl irrigasyon sollsyonlari ile
yikanmasinin ardindan elde edilmis Karbakol (10°-3x10* M) doz
yanit egrileri. Yanitlar mg kasilma olarak ve her konsantrasyon igin

ortalama = SH olarak verilmigtir.
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Sekil 4.6. Terminal ileum segmentinin farkli irrigasyon sollUsyonlar ile
yikanmasinin ardindan elde edilmis CCK (10"-3x10° M) doz
yanit egrileri. Yanitlar mg kasilma olarak ve her konsantrasyon
icin ortalama + SH olarak verilmistir (*p<0.05, **p<0.01,
*** p<0.001).
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TARTISMA

Tam barsak irrigasyonu elektif kolorektal cerrahi ve kolonoskopi 6ncesi
barsak temizligi amaciyla kullanilan hizli, givenilir ve etkin bir yontemdir (1-
5). TBi amaciyla en sik Ringer Laktat (RL), Serum fizyolojik (SF), dengeli
elektrolit sollsyonlari, Polietilen glikol (PEG), dibazik sodyum fosfat (DNF) ve
mannitol kullaniimaktadir (6). Yetersiz barsak temizligi yara infeksiyonu,
postoperatif sepsis ve anastomoz ayrilmasina neden olmaktadir (2). Bu
nedenle en etkin ve en givenli TBi soliisyonunun hangisi oldugunu bulmaya
yonelik bircok c¢alisma yapilmigtir. Bingol-Kologlu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada RL ve PEG'Un barsakta en az histopatolojik hasara neden oldugu
ortaya konulmustur. Bu ¢alismada en ciddi histopatolojik degisikliklere SF’in
sebep oldugu ve SF ile irrigasyona bagl ortaya ¢ikan inflamasyonun safra
akiminda artisa bagli oldugu dusunulmustlir. Barsaktan en az emilen
soltusyonlarin en az histopatolojik degisiklige neden oldugu ileri surtlmektedir
(2). Soyer ve arkadaslari ise TBI sonrasi farkl soliisyonlarin ince barsak ve
kolon kontraksiyon yanitlarina olan etkilerini inceledikleri ¢alismada RL ile
yapilan barsak temizliginin ince barsak kontraksiyon yanitlarini artirdigi;
DNF’'in ise azaltigini gdstermislerdir (9). Bu calismada da TBI
sollisyonlarinin iceriginin TBI sonrasi motiliteye olan etkisine dikkat
cekilmeye caligiimistir.

TBinin safra akimina olan etkisi ile ilk kez Bingdl-Kologlu ve
arkadaslari tarafindan histopatolojik degisikliklerinin nedeni olarak gésterilmis
ancak bunun tam anlamiyla ortaya koyulmasi Buyukyavuz ve arkadasglarinin
calismasi ile gergeklesmistir (8). Bu ¢alismada kontrol grubuna gére tiim TBI
solUsyonlari safra akimini arttirmakta ancak sollsyonlar arasinda anlamli
fark bulunmamaktadir. TBi’nun koleretik 6zelliginin kanitlandigi ve bu
ozelligin mekanizmasinin ilk kez irdelendigi bu calismada ortaya ¢ikan bu
etkinin CCK bagimli olabilecegi ileri siriilmistir. TBi sonrasi ortaya cikan
safra drenajinin CCK’nin safra kesesini kontrakte ederek ince barsaga safra
akimini arttirarak sagladigi diustntlmektedir. Bu nedenle farkh solisyonlarla

yapillan TBi sonrasi safra kesesi ve ileum orneklerinde CCK diizeyleri
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arastirilmis ve elde edilen kas seritlerinin kolinerjik agonist olan karbakol ve
CCK’e kontraktil yanitlari incelenmistir. Bu ¢galismada si¢canlarda safra kesesi
bulunmamasi nedeniyle denek olarak kobaylar kullaniimistir.

Doku CCK yanitlari incelendiginde PEG ve DNF grubunda kontrol ve
diger gruplara oranla safra kesesi CCK duzeylerinde belirgin artis izlenmistir.
ileum CCK diizeylerine bakildiginda ise PEG grubunda DNF’da dahil olmak
lizere tim gruplara oranla ileum CCK diizeylerinde artma vardir. ileum ve
safra kesesinde elde edilen dokulardaki CCK duzeyleri korele edildiginde her
iki dokuda CCK duzeyleri arasinda olumlu korelasyon saptanmistir (rs=0.764,
p=0.001, Spearman korelasyonu). Bu sonug, ileumda CCK seviyesi arttik¢ca
safra kesesindeki CCK seviyelerinde de artma oldugunu dogrulamaktadir.
CCK'in primer diyetsel stimulani protein ve yag sindirim Grlnleri iken; glukoz
plazma CCK seviyesinde kisa sureli bir artisa yol agmaktadir. Bu maddeleri
iceren besinlerin alinmasi CCK hicrelerinin proksimalden distale yogunluk
gradiyenti ile uyumlu olarak proksimalden daha fazla olmak Uzere tim ince
barsak mukozasindan CCK salinmasini saglamaktadir. PEG ve DNF’in diger
sollUsyonlara oranla artmis CCK saliveriimesini hangi mekanizma ile
olusturdugu bilinmemektedir. Ancak bu etki CCK salinimini artirarak rol
oynayan etanol gibi alkol tiirii maddelerden olan glikoliin PEG-EIS iceriginde
olusu ile aciklanabilir (136). Ylksek osmolariteye sahip olan DNF’iIn CCK
salinimini artirmasi ise duodenal ozmoreseptorlerce hiperozmolar olarak
algilanip duodenal motor aktiviteyi uyarip proksimal barsakta yogun olarak
bulunan | hicrelerinden CCK salinimina yol agmasi ile agiklanabilir (158).

CCK, safra kesesi duz kasinda kontraksiyona, ince barsak diz
kaslarinda ise ture ve ince barsagin yerine gore gevseme veya kasiimaya
neden olur. CCK, ince barsaga gelen yag asitlerinin safra ile sindirimine
katkida bulunurken bu islemin yeterli yapilabilmesi i¢inde barsak pasajini
yavaslatmaktadir. Safra kesesinde elde edilen diz kas seritlerinin kolinerjik
agonist olan karbakole verdigi kontraktil yanitlari incelendiginde diger
gruplardan farkh olarak PEG grubunda kontraktii yanitlar dusik
konsantrasyonlarda belirgin artmistir. Buna karsin safra kesesi CCK

kontraktil yanitlarinda PEG grubunda Karbakole benzer kontraktil yanit
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izlenmemistir. PEG ile TBi yapilan grupta CCK'e kontrol grubundan farkli
yanit alinmamasi; doku dizeyinde CCK seviyesinde olan artisin safra kesesi
CCK reseptorlerinde doygunluga yol agmasi ile aciklanabilir. Bu sonuglar
doku CCK diizeyleri ile desteklendiginde, PEG ile yapilan TBi’'nin safra
kesesinde kontraksiyonu arttirarak safra akimini arttirdidi yani belirgin
koleretik etkiye neden oldugunu sdylemek yanlis olmayacaktir. Ayrica PEG
bilesiginde diger solisyonlardan daha fazla K bulunmasi, PEG sonrasi K
dizeylerinin diz kaslarda hicre igine Ca girigini arttirmak yoluyla diz kasin
depolarizasyonuna neden olabilecegi, bununda duz kasta kasilmayla
sonuglanabilecegini dusundurmektedir.

Onceki calismalar ile ortaya konan sonuglar bizim calismamiz ile elde
edilen bilgiler ile gelismektedir. Hem Bingdl-Kologlu hem de Buylukyavuz ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda SF’in ciddi histopatolojik degisikliklere
neden oldugu goértlmus ve bu durum safra akiminda artisa baglanmistir.
Ancak bizim calismamizda gdsterilmistir ki, koleretik etki en fazla PEG ile
yapilan TBi sonrasi beklenmektedir. Oysaki énceki ¢alismalar PEG sonrasi
olan histopatolojik dedisiklikleri orta ciddiyette degisiklikler olarak
degerlendirmiglerdir. Bu durumda TBi’ye bagli histopatolojik degisikliklerde
safra akimini arttirici etki yani sira baska nedenlerin, &zelliklede TBi
solusyonlarinin  elektrolit iceriklerinin  etkili oldugu g6z onunde
bulundurulmalidir.

Safra kesesi CCK vyanitlari incelendiginde kontrol grubunda
kontraksiyonlarin tiim gruplara gére yiiksek oldugu izlenmektedir. TBi yapilan
gruplarda ortama CCK eklenmesini takiben olusan kontraktil yanitlarin tim
gruplarda kontrol grubuna gdére azalmis olmasi TBiP'nin dokuda CCK
duzeylerini arttirmasi ve reseptor doygunlugunun olugmasi ile agiklanabilir.

ince barsaktan elde edilen diiz kaslarin kontraktil yanitiar in vitro
degerlendirildiginde, PEG grubunda diger gruplara oranla kontraktil yanitlar
anlamli olarak azalmistir. Bu etki yalniz CCK vyanitlarinda gézlenmis,
karbokole bagli yanitlarda gozlenmemigtir. Bu calismada 6Ozellikle terminal
ince barsak seviyesinden érneklenme yapildigindan CCK’in kobaylarda ince

barsagin bu bolgesinde noronal mekanizmayla motiliteyi azalttigi
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bilinmektedir (154-156). Tum bu sonuglar PEG’lGn CCK dulzeylerinin arttirmak
yoluyla ince barsak motilitesinde hafif bir yavaslamaya neden oldugunu
dusundurmektedir.

Sonug olarak, TBI soliisyonlarl arasinda en etkin koleretik etkinlige
sahip solisyon PEG’dir. PEG’Un bu etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte ince barsaktan CCK salinimi arttirmak yoluyla

olmaktadir.
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SONUGLAR

. TBi yapilan kobaylarda safra akiminda artmasinin nedeni TBi’nun ince
barsaktan CCK salinnmina neden olmasi ve safra kesesinin

kontraksiyonuna bagldir.

. TBi soliisyonlari icinde en fazla doku CCK diizeylerinde artmaya neden

olan soliusyon PEG ve DNF’dir.

. [leum CCK diizeylerinde artis olmasi safra kesesi CCK diizeylerinde artis

olmasi ile koreledir.

. PEG ile barsak temizligi sonrasi safra kesesinde karbakole kontraktil
yanitlarinda artma olmaktadir. Bu artis safra kesesinin PEG sonrasi
kontrakte oldugunu ve safra akiminda artisa neden oldugunu

dusundurmektedir.

. Safra kesesinde PEG sonrasi ortaya cikan azalmigs CCK kontraktil
yanitlari, PEG’Un doku dizeyinde neden oldugu yiuksek CCK’a bagli safra

kesesinde olan CCK reseptdr doygunlugu ile aciklanabilir.

. PEG ile yapilan TBI sonrasi CCK diizeyleri arttigindan ince barsak CCK
kontraktil yanitlarinda azalma olmaktadir. Bu CCK'in ince barsakta

olusturdugu fizyolojik bir yanit olarak kabul edilebilir.
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