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DENEYSEL KOLIT MODELINDE KARACIGER VE PANKREASTA
GORULEN MORFOMETRIK DEGISIKLIKLER VE VAGAL
STIMULASYONUN KRONIK DONEMDE BU DEGISIKLIiKLER UZERINE
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KISA OZET
Kolit, kalin bagirsagin idiopatik kronik bir hastaligidir. Calismalarda kolit hastaliginin

karaciger ve pankreasi da etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenle c¢alismamizda,
trinitrobenzensiilfonik asit (TNBS) ile kolit olusturulan sicanlarda karaciger ve
pankreasta olusan hasarin iyilesmesine transkutanoz aurikular vagal sinir

stimulasyonunun (TAVSS) etkisi incelenmistir.

Calismamiz 4 grup halinde 36 sicanla yapilmistir. Grup 1’deki hayvanlara intrakolik
olarak tuz enjekte edilmis ve TAVSS yapilmamistir. Grup 2’ye intrakolik olarak tuz
enjekte edilmis ve TAVSS yapilmistir. Grup 3’e intrakolik olarak TNBS enjekte edilmis
ve TAVSS yapilmamistir. Grup 4’ ise hem TNBS enjekte edilmis hem de TAVSS
yapilmistir. Sicanlarin  karaciger ve pankreaslar1 anestezi altinda c¢ikarilarak

histomorfometrik ve histopatolojik incelemeleri yapilmistir.

Arastirmamizda, grup 3 ve 4’lin viicut son agirliklari, grup 1 ve 2’ye gore diisiik
bulunmustur (p<0,05). TNBS enjekte edilen gruplarin karaciger ve pankreas
histopatolojik skoru yiiksek bulunmustur (p<0,05). Grup 3’deki hayvanlarin
karacigerinde hepatositlerde bazi1 bolgelerde nekrotik alanlar, vakuolar dejenerasyon ve
siniizoidal konjesyon izlenmistir. Grup 4’e ait karaciger kesitlerinde dejeneratif
bulgularin azaldig goriilmiistiir. Grup 3 ve 4’deki hayvanlarin pankreaslarinda

Langerhans adacik sayisi ve alan1 grup 1 ve 2’ye gore diisiik olarak saptanmustir.

Sonug olarak ¢alismamizda, kolitin karaciger ve pankreas’ta histopatolojik degisikliklere
yol actig, kilo diisiistine sebep oldugu, bulunmustur. Transkutanoz auricular vagal sinir

stimulasyonunun bu degisiklikler iizerinde iyilestirici etkisi oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kolit; vagal sinir stimulasyonu; karaciger; pankreas.
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MORPHOMETRIC CHANGES IN LIVER AND PANCREAS IN
EXPERIMENTAL COLITIS MODEL AND EXAMINATION OF THE
EFFECTS OF VAGAL STIMULATION ON THESE CHANGES IN CHRONIC
PERIOD

Ozgenur KOCAK

Yuksek Ihtisas University, Institute of Postgraduate Education
Anatomy Program
Master’s Thesis, January 2020
Advisor: Prof. Dr. Rabet GOZIL

ABSTRACT

Colitis is an idiopathic chronic disease of the large intestine. Studies have shown that
colitis also affects the liver and pancreas. Therefore, in our study, the effect of
transcutaneous auricular vagal nerve stimulation (TAVNS) on the healing of liver and
pancreatic damage in rats with colitis with trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) was
investigated.

Our study was carried out with 36 rats in 4 groups. The animals in group 1 were
intracolically injected with saline and TAVNS was not applied. Group 2 was injected
with intracolic saline and TAVNS was applied. Group 3 was injected with TNBS
intracolicly and TAVNS was not applied. In group 4, both TNBS was injected and
TAVNS was applied. The liver and pancreas of the rats were removed under anesthesia
and their histomorphometric and histopathological examinations were applied.

In our study, final body weights of groups 3 and 4 were found to be lower than groups 1
and 2 (p<0.05). The liver and pancreas histopathological scores of the groups injected
with TNBS were found to be high (p<0.05). In the liver of animals in group 3, necrotic
areas, vacuolar degeneration and sinusoidal congestion were observed in some parts of
the hepatocytes. It was observed that degenerative findings decreased in liver sections
group 4. The number and area of Langerhans islets in the pancreas of the animals in
groups 3 and 4 were found to be lower than in groups 1 and 2.

As a result, in our study, it was found that colitis caused histopathological changes in the
liver and pancreas and caused weight loss. Transcutaneous auricular vagal nerve
stimulation has been found to have a curative effect on these changes.

Keywords: Colitis; vagal nerve stimulation; liver; pancreas.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH); nedeni bilinmeyen, kronik ve otoimmun bir
hastaliktir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olmak iizere iki tipi vardir. Ulkemizde ve
diinya tizerinde olduk¢a yaygindir ve goriilme sikligi artmaktadir (1). Etyolojisi tam
olarak tanimlanamamis olsa da genetik ve ¢evresel faktdrlerin hastaligin gelismesinde ve
seyrinde etkili oldugu bilinmektedir (2-4). Ulseratif kolitte hastalik colon ile sinirl
kalarak devamli bir tutulum gosterirken; Crohn hastaligi, 6zellikle ince ve kalin bagirsak
olmak {izere gastrointestinal kanalin herhangi bir kisminda segmental tutulum
gosterebilmektedir (5). Inflamatuvar bagirsak hastaligmin her iki tipinde de klinik
bulgularin ¢ogu benzerdir. Bunlardan bazilari; karin agrisi, diyare ve kilo kaybidir (6).
Bu hastalik 6zellikle bagirsaklar lizerinde baskin olmasina karsin hastalarin 6nemli bir
kisminda ekstraintestinal bulgular da goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, inflamatuvar
bagirsak hastaliginin karacigeri ve pankreas: da etkiledigi bildirilmistir (7, 8). Tedavide
medikal ve cerrahi yontemler, hastalig1 bir siireligine remisyonda tutup semptomlari
bastirsa da yan etkiler ve uzun dénemde niiks yaygin bir sekilde goriilmektedir. Tiim bu
sebeplerle, inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde non-invaziv, yan etkisiz ve
kolay uygulanabilir yontemlere gereksinim vardir (9, 10). Konuyla ilgili bir¢ok deneysel
calisma yapilmaktadir. Bunlardan biri de sicanlarda TNBS (trinitrobenzensiilfonik asit)
ile indiiklenen deneysel kolit modelidir. Bu model, insan iilseratif kolitine benzeyen ve

inflamatuvar bagirsak hastalig1 arastirmalarinda kullanilmaktadir (11).

Nervus vagus, beyin sapindan ¢ikip toraks ve abdomene kadar uzanarak buradaki
organlarin parasempatik innervasyonunu saglayan, viicudun en uzun kraniyal siniridir.
Hem merkezi sinir sistemi ile hem de enterik sinir sistemi ile baglant1 kurmasi nedeniyle
0zel bir 6nemi bulunmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, nervus vagus’un,
beyindeki genis noronal agi ile viicuda dagilan afferent ve efferent lifleri sayesinde,
kronik inflamasyon durumlarinda anti-inflamatuar etki sagladig: belirtilmektedir (12, 13).
Nervus vagus’un iyilestirici etkisi, antik ¢aglardan beri bilinmektedir ve giiniimiize kadar

bircok yontemle nervus vagus stimulasyonu gerceklestirilmistir (14). Transkutanoz



aurikular vagal sinir stimulasyonu (TAVSS), nervus vagus’un tek kutanoz dali olan ramus
auricularis’in cilt tizerinden elektriksel impulslarla stimule edilmesine dayali bir
yontemdir. Bu yontem, direngli epilepsi icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) onay1
almigtir. Ayrica depresyon, migren, romatoid artrit, kalp yetmezligi gibi bir¢ok hastaligin
tedavisinde transkutanoz aurikular vagal sinir stimulsyonunun etkinligi halen
arastirilmaktadir. Non-invaziv, kolay uygulanabilir, taginabilir olmasi ve minimal yan
etkilere sahip olmasi1 bu yontemi avantajl kilmaktadir. Konuyla ilgili bircok arastirma

yapilmaktadir.

Bu calismada amacimiz, siganlarda deneysel kolit modelinde karaciger ve pankreasta
goriilen degisiklikleri ve transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonunun kronik
donemde bu degisiklikler {izerine olan etkilerini histomorfometrik ve histopatolojik

olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahg (IBH)

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH), sebebi kesin olarak bilinmemekle beraber hem
genetik hem de gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, sindirim sisteminin kronik bir
hastaligidir. inflamatuvar bagirsak hastaliginin {ilseratif kolit ve Crohn hastaligi olmak
tizere iki tipi tanimlanmistir (15). Kadin ve erkek cinsiyette hastaligin goriilme sikligi
acisindan belirgin bir fark yoktur (16). Baz1 kaynaklara gore, fark az da olsa, Crohn
hastaliginin kadinlarda, {ilseratif kolitin ise erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmistir
(17). Inflamatuvar bagirsak hastaligi geng yas grubu hastaligi olarak bildirilmektedir.
Hastalik seyri boyunca birincisi 20-40 yaslarinda ikincisi ise 60-70 yaslarinda olmak
tizere iki kez pik yapmaktadir. (18). Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan kisilerde
inflamatuvar bagirsak hastalig1 riski daha yiiksek bulunmustur (19). Avrupa’da 2020
yilinda yapilan bir arastirmaya gore popiilasyonun %0.02°si inflamatuvar bagirsak
hastalig1 tanisimna sahiptir (20). Tirkiye popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmaya gore
tilseratif kolit insidansinin 4,4/100.000 ve Crohn hastalig1 insidansinin ise 2,2/100.000
oldugu belirtilmistir (21). Diinya {izerinde son yillarda inflamatuvar bagirsak hastaliginin

olarak tanimlanamamustir (1).

2.1.1. Etyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmese de risk faktorii
olusturabilecek durumlar bildirilmistir. Bunlardan birincisi, %15 oraninda etkili olan
genetik yatkinliktir (22). Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir arastirmada, Crohn
hastaliginda genetik yatkinligin iilseratif kolite gore daha etkili oldugu saptanmustir (23).
Inflamatuvar bagirsak hastalig1 igin bagirsak florasmin da risk faktérii olabilecegi ve IBH
hastalarinin bagirsak mikrobiyotas1 cesitliliginde azalma oldugu belirtilmistir (24).

Immunolojik etmenler de IBH i¢in zemin hazirlayabilmektedir. Bagirsak mukozasindaki



immiin hiicrelerin asir1 veya yetersiz aktivasyonunun hastalifa sebep olabilecegi one
siiriilmektedir (25). Inflamatuvar bagirsak hastali1 olan kisilerde, lenfoid hiicrelerden
sitokin tireten hiicrelerde artig tespit edilmistir. Bunun yani sira, hastalarda sitokin
salgilanmasinin anormal artig gosterdigi ve bu artisin inflamatuvar barsak hastalig: ile

iliskili oldugu bildirilmistir (26-28).

Cevresel faktorlerin, inflamatuvar bagirsak hastaligi olusumunda 6nemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Bunlar; sigara kullanimi, fiziksel aktivite diizeyi, diyet, giinlik uyku
stiresi, bazi ilaglarin kullanim1 ve psikolojik faktorlerdir. Sigarada bulunan toksin
maddelerin, 6zellikle nikotinin, mukozanin immiin cevabinin degismesine ve diiz kas
tonusunun azalmasina sebep olabilecegi belirtilmistir (3). Fiziksel aktivite diizeyi yliksek
olan bireylerin Crohn hastaligina yakalanma riski daha diisiikk bulunurken, fiziksel
aktivite diizeyi ile iilseratif kolit arasinda herhangi bir iligki bulunmamuistir (29). Egzersiz
aligkanliginin, bagisiklig1 gliclendirdigi, psikolojik 1yilik halini artirdig1 ve stresi azalttigi
bilinmektedir. Bu olumlu etkilerin, inflamatuvar bagirsak hastaliginin semptomlarinda
iyilesme saglayabilecegi diistiniilmektedir (30). Cevresel faktorlerden bir digeri olan
diyet, inflamatuvar bagirsak hastaliginin olugsmasinda ve seyrinde oldukca etkilidir.
Diyette hayvansal yaglarin, sekerin ve kirmizi etin yiikksek miktarda alinmasi
inflamatuvar bagirsak hastaligr icin risk faktorii olusturmaktadir (2, 31). Laktoz
intoleransi hastaligin her iki tipinde de siklikla goriilmekle birlikte Crohn hastaliginda
tilseratif kolite gore daha yaygindir (32). Giinliikk uyku siiresi ile iilseratif kolit iliskisini
arastiran bir ¢aligmada, 6 saatten daha az ya da 9 saatten daha fazla uyuyan kisilerde,
iilseratif kolit riskinin yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (4). Inflamatuvar bagirsak
hastalig1 ile psikolojik durum arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarin sonuglarinda
farkliliklar goriilmektedir (33, 34). Fakat, stres faktoriiniin enterik sinir sistemini aktive
ederek sitokin salmimini artirdigt ve bu sebeple hastalifin semptomlarim
siddetlendirebilecegi diisiiniilmektedir (35). D vitamini eksikliginin de bu hastalikla
iliskili olabilecegi belirtilmistir (36).

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda néroimmiinomodiilasyondaki bozukluklar, beyin-
bagirsak ekseni ile iliskilidir. Bagirsak mukozasinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile
proinflamatuvar sitokinler (IL-18, IL-6 ve TNF-a) asir1 miktarda salinmakta ve sitokinler

inflamasyona ve doku hasarina yol agmaktadir (37).



2.1.2. Klinik Ozellikler

Ulseratif kolitte etkilenim alam yalnizca kolon ile sinirli iken, Crohn hastaligi, sindirim
kanalinin agiz ile aniis arasindaki herhangi bir yerinde tutulum gosterebilmektedir (5).
Crohn hastalig1 en sik terminal ileum’u, valva ileocaecalis ve ¢evresini, colon’u ve anus’u
tutmaktadir (38). Crohn hastaliginda goriilen semptomlardan en yaygin olanlar;
abdomenin sag alt ¢ceyreginde agr, kiloda diisiis ve gegmeyen diyaredir. Ayrica colon

tutulumu olanlarda rectum’da kanama ve kanli feges goriilebilmektedir (Tablo 2.1) (6).

Tablo 2 1. Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda ayiric1 tan1

Ulseratif Kolit Crohn hastah
Karin agrisi (ara sira) Kar agris1 (ani baslangicli, siddetli)
Bulant1, kusma Rectal kanama, fistiil
Kanl1 ve mukuslu diyare Diyare
Konstipasyon Gece terlemeleri
Kesintisiz tutulum Segmental tutulum
Colon ve rectum tutulumu Ust gastrointestinal kanal tutulumu

Ulseratif kolit, yalnizca colon’un mukozasini tutan, kronik ve inflamatuvar bir bagirsak
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Genelde rectum, kesintisiz bir sekilde etkilenmekte ve
proksimale dogru yayilim gostermektedir (39). Hastalik, tutulum lokalizasyonuna gore
siiflandirilmistir. Proktosigmoiditte, tutulum rectum ile colon sigmoideum’dadir, colon
descendens tutulmamustir. Distal tutulumlu kolitte, flexura coli sinistra’ya kadarki kisim
hasarlanmaktadir. Yaygin kolitte, flexura coli sinistra ya da anus’iin 60 cm proksimaline
kadar yayilim tanimlanmaktadir. Pankolit ise hastaligin colon’un tamamini tutmasi
anlamina gelmektedir (40). Ulseratif kolit hastalarinda hastaligin siddetini belirlemek icin
Montreal siniflamasi da siklikla kullanilmaktadir. Bu siiflamaya gore hafif siddet,
giinliik 4 defa ya da daha az digkilayan, diyare semptomu bulunan, hafif karin agrisi
yasayan hastalar1 tamimlamaktadir. Orta siddetli iilseratif kolit hastaliginda; giinliik 4
defadan daha fazla digskilama ve kanli digki goriilmektedir. Siddetli evrede ise; ¢ok
krampli karin agrisi, glinliik 6 defa ya da daha fazla digkilama ile birlikte kanl digki,
yiiksek ates ve anemi goriilebilmektedir (41). Ulseratif kolit hastalarmin ¢ok biiyiik



kisminda hastalik hafif siddette seyrederken, kii¢iik bir kisminda da siddetli
seyretmektedir (42). Nadiren goriilen fulminan kolit ad1 verilen klinik tabloda, giinliik 10
defadan fazla digskilama, gegcmeyen kanamalar, yiiksek ates ve anoreksiye kadar varan
kilo kayiplart izlenebilmektedir. Bu kisilerde inflamasyon, kolonik mukozay1 gecerek
toksik megakolona yol acabilmektedir ve colon’un ¢apt 6 cm’nin, caecum’un g¢ap1 9

cm’nin lizerine ¢ikabilmektedir (7).

2.1.3. Ekstraintestinal Bulgular

Inflamatuvar bagirsak hastalifi olan bireylerde ekstraintestinal bulgular oldukca sik
goriilmektedir. Hastalarin yaklagik %25’inin ekstraintestinal bulgulara sahip oldugu
bildirilmistir (7, 43). En yaygin ekstraintestinal bulgu artrittir (7). Hastalarin yaklasik
%20’sinde artrite rastlanmaktadir. inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde
sakroileit ve ankilozan spondilitin de goriilebildigi belirtilmistir (44). Hastalarda yaklasik
%S5 oraninda g6z ile ilgili bulgular hastalia eslik etmektedir. Bunlar; iiveit, episclera veya
iris’in inflamasyonudur. Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerde bunlarin yan1 sira
pulmoner tutuluma, tromboembolizme, bobrek tasina, sekonder amiloidoza, ve cilt

bulgularina rastlandigi belirtilmistir (7, 45).

2.1.4. Karaciger Etkilenimi

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda hepatobiliyer sistem bulgulari, sik karsilasilan
ekstraintestinal bulgulardandir. inflamatuvar bagirsak hastaligi ile primer sklerozan
kolanjit arasinda bir iligki oldugu bilinmektedir (7). Primer sklerozan kolanjit,
intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarimin inflamasyonu ile karakterize, fibrozis
nedeniyle daralmalar olusturan, kronik, progresif bir hastaliktir (46). Erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Cogunlukla semptom vermemesine ragmen bazilarinda yorgunluga,
kasintiya, yliksek atese ve karin agrisina sebep olabilecegi bildirilmistir (7). Primer
sklerozan kolanjit tanil1 hastalarda tilseratif kolit goriilme oran1 %90, iilseratif kolit tanil
hastalarda primer sklerozan kolanjit gdriilme oran1 %5’tir (47). Primer sklerozan kolanjit
ile tlseratif kolitin beraber goriildiigii hastalarda pankolit siklig1, diger tiplere gore daha
yiiksek bulunmustur (48, 49). Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan bireylerin yaklagik

%30’unda karaciger fonksiyonlarinda bozulma saptanmaistir (50, 51).



Inflamatuvar bagirsak hastaliginda, karacigerde goriilen bulgulardan biri de karaciger
bliylimesidir ve steatoz ile iliskilendirilmektedir. Hastalarin yaklasik %30'undan
fazlasinda steatoza rastlandigi belirtilmistir ve bu oran, cinsiyetlere gore farklilik
gostermemektedir. (52). IBH tanis1 almis kisilerin yaklasik %10’unda kolelitiazise (safra
kesesi taglar1) (52), nadiren de karaciger abselerine veya portal ven trombozuna

rastlanmaktadir (53).

2.1.5. Pankreas Etkilenimi

Inflamatuvar bagirsak hastalig: ile kronik pankreatit arasindaki iliskiyi ilk olarak Ball ve
arkadaslar1 (1950) tamimlamustir. Ulseratif kolit tamis1 almis kisilerin dliimiinden sonra
yapilan ¢aligmada 86 iilseratif kolit hastasinin 46’sinda kronik pankreatit tespit edilmistir
(54). Inflamatuvar bagirsak hastaligi ile otoimmun pankraetitin iliskili olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Otoimmun pankreatit hastalarinin yaklasik %6’sinda IBH goriilmektedir
(8). Otoimmiin pankreatitte inflamasyon genelde pankreas ile sinirli kalmamakta, safra
kesesini, safra kanallarini, bobrekleri ve pleura’yr da etkileyebilmektedir. Histolojik
belirtilerinden biri, ductus pancreaticus’da daralmadir (55). Ulseratif kolitte goriilen
pankreatitin, primer sklerozan kolanjit tedavisinde kullanilan ilaglar sebebiyle
olusabilecegi belirtilmistir. Fakat bu ilaglardan bagimsiz olarak da iilseratif kolit ile
idiyopatik pankreatit veya psddétiimdroz pankreatit iliskili bulunmustur (56). Ulseratif
kolit ve pankreatitin bir arada rastlandig1 hastalarda, pankreatitin iilseratif kolite bagl

olarak gelistigi ve hatta tilseratif kolitin ilk bulgusu olabilecegi belirtilmektedir (57).

2.1.6. Tedavi Yontemleri

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda tedavi yontemi; inflamasyonun lokalizasyonuna,
siddetine, hastaligin seyrine, nilks durumuna ve klinik bulgulara gore secgilmektedir (58).
Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasinda ayirici tan1 konulmasi tedavinin seyri agisindan
onemlidir. Ulseratif kolitte tedaviyi esas olarak medikal ve cerrahi yontemler
olusturmaktadir, bunlarin yani sira beslenme aliskanliklar1 da diizenlenmelidir (59).
Ulseratif kolit tedavisinde TNF-o antagonistleri, kortikosteroidler, antibiyotikler,
antiinflamatuvarlar, ve immiin sistem diizenleyici ilaglar kullanilmaktadir (60).
Farmakolojik tedavi, inflamatuvar bagirsak hastaliginda semptom baskilamada ve
hastaligi remisyonda tutmada etkili olsa da, hastalarin yaklasik %?26’sinda ilag

kullanimina bagl olarak hepatotoksite, miyelotoksite, pankreatit gibi yan etkiler ortaya



¢ikmaktadir (9). Ayrica uzun siireli kullanimda ilaca direng gelisebilmektedir. Ilag
tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda, asir1 kanamali vakalarda, perforasyonlarda,
toksik megakolonda veya tiimor varliginda ise cerrahi tedavi endikedir. Fakat cerrahi
tedavi kiiratif degildir, komplikasyonlarin 6niine gegcmek ve semptomlar1 azaltmak i¢in
tercih edilmektedir. Ayrica hastaligin cerrahiden sonraki birkag yil igerisinde niiksetme
olasiliginin yiiksek oldugu belirtilmektedir (61). Bu sebeple, inflamatuvar bagirsak

hastalig1 i¢in yeni bir tedavi yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2. Enterik Sinir Sistemi ve Beyin- Bagirsak Ekseni

Gastrointestinal sistemde, diger viicut sistemlerinden farkli olarak enterik sinir sistemi
bulunmaktadir. Bu sistem, “ikinci beyin” veya “bagirsaklarin beyni” adi verilen yogun
bir sinir agidir. Bagirsak fonksiyonlar1 hem merkezi sinir sisteminin hem de enterik sinir
siteminin kontrolii altindadir. Enterik sinir sistemini, gastrointestinal kanal duvarlarindaki
ganglionlar ve pleksuslar olusturmaktadir. Enterik sinir sistemi, 200-600 milyon adet
noron icermekte ve bu noronlarin aksonlari, tiim gastrointestinal sistemi ag gibi
sarmaktadir. Enterik sinir sisteminde intrinsik afferent (duyusal) néronlar, motor néronlar
ve interndronlar yer almaktadir. Intrinsik afferent ndronlar mukozadan ve kaslardan
duyusal bilgiler almaktadir. Bu néronlar kolinerjik karakterde olmakla birlikte mukoza
epiteline etki etmekte ve asir1 uyaranlarin inhibisyonunu saglamaktadirlar. Internoronlar,
motor refleksler araciligiyla peristaltizmi gergeklestirmektedirler. Motor noronlar ise
motiliteyi, sekresyonu, kas kontraksiyonlarinit diizenlemektedirler (62). Enterik sinir
sistemi, otonom sinir sistemi ile baglantilidir. Bu baglantiyr; norotransmitterlere
(asetilkolin ve noradrenalin) ek olarak bagirsagin afferent ve efferent néronlar1 saglar.
Ayrica, enterik sinir sistemi nervus vagus aracilifiyla merkezi sinir sistemi ile de iliski

kurar (63).

Beyin ile bagirsaklar arasinda karsilikli bir iletisim vardir. Bagirsak mikrobiyotasinin
cesitli yollar araciligiyla beyinle iletisim kurdugu gosterilmistir. Yasamini bagirsaklarda
stirdiiren mikroorganizmalar topluluguna bagirsak mikrobiyotas1 adi verilir.
Mikrobiyotanin degisime ugradigi durumlarda, bagirsak gecirgenligi artarak
mikrorganizmalar tarafindan tiretilen toksik maddeler dolasima katilabilmekte, boylelikle
IL-6, IL-1b gibi proinflamatuvar sitokinler {iretilmektedir. Bunun sonucunda bir¢ok

hastaliga yol agan inflamatuvar siire¢ler baglamaktadir (62).



2.3. Nervus Vagus Anatomisi

Nervus vagus, onuncu kraniyal sinirdir. Diger kraniyal sinirlerden farkli olarak, beyin
sapindan ¢iktiktan sonra toraksa ve abdomene kadar seyreden en uzun kraniyal sinirdir.
Bu uzun seyri nedeniyle vagus; serbest gezen, serseri anlamina gelmektedir. Nervus
vagus, genel somatik afferent, genel visseral afferent, 6zel visseral afferent, 6zel visseral
efferent ve genel visseral efferent lifleri iceren miks bir sinirdir (64). Tiim liflerinin
%20’si efferent, %80’i afferent liflerden olusmaktadir Insan viicudundaki biitiin
parasempatik liflerin %75’ini nervus vagus olusturmaktadir (65). Dis ortamdan gérme,
isitme, tat, koku ve dokunma duyulari alinirken, nervus vagus ile visseral organlarin yani
i¢ ortamin duyusu alinir. Bu nedenle, geleneksel bes duyuya ek olarak nervus vagus’a

altinc1 duyu da denilmektedir (66).

Nervus vagus’un ¢ekirdekleri beyin sapinda medulla oblongata’da bulunmaktadir. Motor
cekirdegi, nucleus ambiguus’un orta kismindadir. Beyin hemisferlerinden, tractus
corticonuclearis aracilifiyla afferentler almaktadir. Nucleus ambiguus’tan baslayan lifler,
konstriktor pharynx kaslarint ve intrinsik larynx kaslarin1 innerve etmektedir.
Parasempatik cekirdegi nucleus dorsalis nervi vagi’dir. Nervus glossopharyngeus’tan ve
hypothalamus’tan afferent lifler alir. Efferent lifleri; bronglara oesophagus’a, mideye,
ince bagirsaga ve kalin bagirsagin colon transversum’unun 2/3 proksimaline kadar
dagilim gostermektedir. Nervus vagus, dilin en arka kismindan ve epiglottis’ten tat
duyusunu alarak nucleus tractus solitarii’ye iletmektedir. Nervus vagus ile alinan genel
somatik afferent lifler nucleus spinalis nervi trigemini’de sonlanirken genel visseral

afferent lifleri nucleus tractus solitarii’ye ulagsmaktadir (64).

Nervus vagus, foramen jugulare’den ¢iktiktan sonraki boliimiinde nervus accessorius’un
kraniyal parcasindan somatomotor dallar almaktadir. Bu dallar, nervus laryngeus
recurrens’e ve plexus pharyngeus’a katilmaktadir. Boyun bolgesine geldiginde trigonum
caroticum’da, vagina carotica adi verilen kilifin i¢ine girerek damar sinir paketi
olusumuna katilmaktadir. Bu seviyeden sonra, arteria carotis communis’e komsu bir
sekilde boyun kokiine inmekte ve arteria subclavia’nin anteriorundan gegerek toraksa
girmektedir. Sag ve sol nervus vagus’un toraks icerisindeki seyri farklilik gdstermektedir

(64).

Sag nervus vagus; vena jugularis interna’nin posteriorunda, arteria subclavia’nin ilk

kisminin anterior’unda seyrederek toraksa girmektedir. Toraks igerisinde sag nervus
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vagus’un anteriorunda vena brachiocephalica dextra, solunda trachea yer almaktadir.
Hilum pulmonis dextra’nin posteriorundan gecerek plexus pulmonalis posterior
dextra’nin olusumuna katilan dallarin1 vermektedir. Daha sonra sag nervus vagus
oesophagus’un posterioruna gegerek burada plexus oesophaegealis posterior’u
olusturmaktadir. Oesophagus’un inferiorunda sol nervus vagus’un dallariyla birleserek
truncus vagalis posterior ismini almaktadir. Ardindan diaphragma’nin hiatus
oesophageus’undan gegerek abdomen’e girmektedir. Midenin curvatura minor’une dallar

vererek plexus coeliacus’un olusumuna katilmaktadir.

Sol nervus vagus, arteria subclavia sinistra ile arteria carotis communis sinistra arasinda
yer almaktadir. Mediastinum superius’taki seyrinden sonra aorta ile arteria pulmonalis
sinistra’nin arasindan gecerek radix pulmonis’in posterior’unda plexus pulmonalis
posterior sinistra’ya katilan dallarin1 vermektedir. Oesophagus’un ventraline dogru inerek
burada plexus oesophageus anterior’u olusturmaktadir. Plexus oesophageus anterior’dan
ayrilan dallar, truncus vagalis anterior ismini alarak diaphragma’nin hiatus

oesoohagus’undan abdomene girmektedir.

Nervus vagus; fossa jugularis’de, boyunda, toraksta ve abdomende cesitli dallar
vermektedir. Fossa jugularis’de; ramus meningeus, ramus auricularis ve ramus
communicans nervi glossopharyngei adli dallarin1 vermektedir. Boyunda nervus
vagus’tan; ramus pharyngeus, ramus glomi carotici, nervus laryngeus superior, rami
cardiaci cevicales superiores ve nervus laryngeus recurrens dextra dallar1 ayrilmaktadir.
Toraksta; rami cardiaci cervicales inferiores, nervus laryngeus recurrens sinistra, rami
cardiaci thoracici, rami bronchiales ve rami oesophageales dallar1 yer almaktadir.
Abdomende ise rami gastrici, rami coeliaci, rami hepatici ve rami renales dallarni

vermektedir.

Nervus vagus’un deriden duyu alan tek dali ramus auricularis’tir. Ramus auricularis,
ganglion superius’tan ayrilmakta ve nervus glossopharyngeus’un ganglion
superius’undan ayrilan bir dal ile birleserek vena jugularis interna’nin posterior’una
gelmektedir. Fossa jugularis’in lateral duvarindan canaliculi mastoidei’nin igine
girmektedir. Os temporale’de foramen stylomastoideum’un yukarisinda canalis facialis’i
caprazladig sirada, nervus facialis ile baglanti1 kumaktadir. Ramus auricularis, fissura
tympanomastoidea’dan gegerek dallarmma ayrilmaktadir. Bu dallardan ilki, nervus

auricularis posterior’a katilmaktadir. Diger dal ise; auricula’nin posterior’unun derisini,
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meatus acusticus externus’un posterior kismini ve membrana tympani’nin dig kismini
innerve etmektedir (67). Ramus auricularis’e Arnold siniri veya Alderman siniri de denilir

(64).

Abdomende nervus vagus’un, karin i¢i organlara giden genel visseral efferent lifleri
parasempatik innervasyondan, genel visseral afferent lifleri ise bu organlarin duyusal
innervasyonundan sorumludur. Nervus vagus’un truncus vagalis anterior ve truncus
vagalis posterior’undan ¢ikan birka¢ dal mideye uzanmaktadir. Bu dallar fundus gastricus
ve corpus gastricum’da dagilmakta ve dnde rami gastrici anteriores, arkada rami gastrici
posteriores dallarini vermektedir. Ardindan duvar yapisina girerek plexus myentericus ve
plexus submucosus ganglionlarinda sinaps yapmaktadir. Auerbach pleksusu adi verilen
plexus myentericus sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 arasinda yer almaktadir.
Meissner plexusu adi verilen plexus submucosus ise mukozanin altinda bulunmaktadir
(64). Nervus vagus’un karacigeri innerve eden rami hepatici dallari, omentum minus’un
icinde mide ile karaciger arasinda seyretmektedir. Plexus coeliacus’tan ayrilan sempatik
lifler ile birlesmekte ve plexus hepaticus’u olusturarak karaciger’de dagilmaktadir. Plexus
hepaticus’tan c¢ikan sinir lifleri; vesica biliaris’e, pancreas’in dorsaline, midenin
pylorus’una ve duodenum’a dagilmaktadir. Truncus vagalis posterior’un terminalinden
ayrilan rami coeliaci, arteria gastrica sinistra ile birlikte seyretmekte ve daha sonra plexus
coeliacus’u olusturmaktadir. Plexus coeliacus, en biiylik sempatik sinir pleksusudur. Bu
pleksustan ayrilan lifler, diiz kaslarda kontraksiyona, sfinkterlerde gevsemeye, bezlerde
sekresyona ve kan damarlarinda vazodilatasyona neden olmaktadirlar. Nervus vagus’tan
ayrilip plexus renalis’t olugturan rami renales, bobreklerin  parasempatik

innervasyonundan sorumludur.

Nervus vagus’un rami intestinalis dallari, ince bagirsagin tamamini, kalin bagirsagin ise
flexura coli sinistra’ya kadar olan kisminin innervasyonunu saglamaktadir. Auerbach ve
Meissner pleksusunda bulunan ganglionlarda sinaps yaparak diiz kaslara kontraksiyon,

sfinkterlere gevseme, bezlere sekresyon yaptirmaktadir (62).

2.4. Karaciger Embriyolojisi

Insanda, embriyolojik olarak karaciger gelisimi, 4. haftanin baginda 6n bagirsagin
kaudalinde hepatik divertikiil ad1 verilen bir ¢ikint1 seklinde baslamaktadir. Hepatik

divertikiil, kalp ile midenin arasindaki septum transversum’a dogru biiylimekte ve
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gelisimi sirasinda iki parcaya ayrilmaktadir. Karaciger taslagini olusturan kraniyal parca

daha biiyiik, safra kesesini olusturan kaudal parca ise daha kii¢iiktiir (68).

Karacigerin bag dokusu ve hematopoetik dokusu ile Kupffer hiicreleri septum
transversum mezenkiminden gelismektedir. Hepatik divertikiildeki endodermal hiicreler,
prolifere olarak hepatositleri ve kolanjiyositleri olusturmaktadirlar. Embriyonik hayatin
6. haftasinda hepatosit gruplar goriilmekte ve hematopoez baglamaktadir. 7-8. haftalarda
hepatosit hiicre dizileri, hiicre gruplarmin yerini almakta, 9. haftada hepatosit hiicre
yigmlart belirgin hale gelmektedir. 10. haftada ise hematopoetik hiicre sayisinda artis
gorilmektedir. Bu sirada karaciger, abdomende oldukga biiylik yer kaplamaktadir. Portal
sahalarin yakininda bulunan hepatositler, safra kanallarini1 olusturmaktadir. Yaklasik 12.
haftada safra liretimi baslamaktadir. Intrauterin hayatin son iki ayinda hematopoez
azalmaya baglamaktadir. Dogumu takip eden 6-12 ay boyunca karaciger gelisimi devam

etmektedir (69).

2.5. Karaciger Histolojisi

Gastrointestinal sistemde emilen besin maddelerini depo eden karaciger; hem endokrin
hem de ekzokrin salgi yapmaktadir. Diaphragma’nin karacigere temas ettigi kisim
haricinde karaciger, visseral periton ile ¢evrelenmistir. Ayrica, Glisson kapsiilii adi

verilen fibrotik bag dokudan olusan bir zar1 da bulunmaktadir.

2.5.1. Yapisal Organizasyon

Karacigerin yapisal organizasyonunu olusturan elemanlar; parankim, stroma, sintizoidal
kapillerler ve perisinuzoidal araliklardir. Karaciger’in %80’ini parankim, %20’sini ise
stroma olusturur Parankim, hepatosit hiicrelerinin yigmsal sekilde dizilimiyle olusan
hepatosit plaklarindan meydana gelmektedir. Stroma, retikuler liflerin olusturdugu bag
dokusu yapisinda olup Glisson kapsiilii ile devamlilik gostermektedir. Retikuler lifler,
hepatosit plaklari i¢in destek gorevi yapmaktadir. Sinirler, safra kanallari, kan ve lenf
damarlar1 stroma iginde seyretmektedirler. Sinuzoidal kapillerler, hepatosit plaklarinin
arasinda bulunan kan damarlaridir (70). Yapisinda endotel hiicreleri ve retikuler lifler
bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinin arasinda Kupffer hiicreleri adi1 verilen karaciger
makrofajlar1 bulunmaktadir. Sinuzoid endoteli ile hepatositler arasinda ise Disse araliklar1

olarak da bilinen perisinuzoidal araliklar bulunmaktadir. Plazma, bu araliklara akmakta
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ve sinuzoid kapiller ile hepatosit hiicreleri arasinda, diger bir deyisle kan ile karaciger

arasinda madde aligverisini saglamaktadir (71).

Glisson kapsiilii, yapisal destek saglamasinin yani sira karacigerin seklinin korunmasinda
da rol oynayan bir yapidir. Kapsiiliin uzantilari, karacigeri loblara ve lobiillere
ayirmaktadir. Karaciger, fonksiyonlarina gore 3 lobiil seklinde incelenmektedir. Bunlar;
portal lobiil, klasik lobiil ve karaciger asiniisii’diir. Klasik lobiilde karacigere ait endokrin
fonksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Altigen sekillidir, hepatosit plaklarinin anostomozlasmasi
ile olusmaktadir. Kdselerinde safra kanali, hepatik arter ve portal venin olusturdugu portal
triad yer almaktadir. Klasik lobiiliin merkezinde santral hepatik veniil bulunmakta ve
sinuzoidler buradan drene olmaktadir. Hepatositler ile stroma arasindaki araliga Mall
aralig1 veya periportal aralik adi verilmektedir. Mall araliginin, karacigerde lenf kaynagi
olan yerlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Portal lobiilde karacigere ait ekzokrin
fonksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir ve bu fonksiyonlardan baslicasi safra salgilamaktir. Portal
lobiil, klasik lobiiliin santral venleri arasinda kalan iiggen alani temsil etmektedir.
Safranin akis yonii, kanin akis yoniiniin tersinedir; hepatosit hiicrelerinden, portal alana
dogru akis vardir. Karaciger asiniisii, parankimin iglevsel olan en kiigiik birimi olarak
tanimlanmaktadir. Hepatik asiniis ad1 da verilmektedir. Hepatik asiniis’{in kisa eksenini,
klasik lobuller arasinda uzanmaktadir. Uzun eksenini ise asiniisiin kisa ekseninin en
yakinindaki iki santral venin arasina ¢izilen c¢izgi belirlemektedir. Her bir hepatik
asinlis’deki hepatosit hiicreleri, asiniisiin kisa eksenini ¢evreleyecek sekilde ii¢ zon
halinde organize olmustur. Zonlama, rejenerasyonu, dejenerasyonu ve toksiteyi
tanimlayip yorumlamada onemlidir. Zon 1, hepatik arter dallarinin en yakininda olan
zondur ve zon 1°deki kanin hem besin hem oksijen igerigi yiiksektir. Ayrica bu alan,
hepatik arter dallarina olan yakinlig1 sebebiyle toksik maddelerin ilk ulastig1 ve safra
kanalinin tikandig1 durumlarda, hiicre morfolojisinin ilk olarak degistigi zondur.
Buradaki hiicreler vaskuler bozukluk durumunda; en son 6liip, en Once rejenerasyona
ugrayan hiicrelerdir. Zon 3, santral venin en yakininda yer alan zondur. Bu zon, besin ve
oksijen igerigi yoniinden gorece daha fakir olmasi sebebiyle, vaskuler bozukluk
durumlarinda ilk olarak nekroza ugrayan ve yaglanma gdsteren zondur. Toksinler ise bu
alana en son ulasmaktadir. Zon 2, zon 1 ile zon 3 arasinda kalan alan olarak
tanimlanmaktadir. Zon 2’nin smirlar1 tam olarak belirli degildir ve hiicreleri de

fonksiyonellik ve morfoloji agisindan ortalama 6zelliklere sahiptir.
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Karaciger’in portal kanallarindaki kan damarlarma interlobuler damarlar adi
verilmektedir. Kan, interlobuler damarlardan sinuzoidlere, oradan da santral vene dogru
ilerlemektedir. Santral vene hepatik terminal veniil adi da verilir. Hepatik terminal
veniildeki kan, sublobuler vene bosalmakta ve daha sonra hepatik venler araciligiyla vena

cava inferior’a drene olmaktadir. Hepatik venlerde kapak sistemi bulunmamaktadir (70).

Santral Santral Santral
ven ven ven

/ / /
~\ =, oy

Karaciger
Klasik lobiil Portal Portal lobal Portal amuf‘u Portal

kanallar kanallar kanallar

Sekil 2.1. Karaciger lobulleri (Ross MH, Pawlina W, 2014.)

Sekil 2.2. Karaciger asiniisii (Ross MH, Pawlina W, 2014.)

2.5.2. Karaciger Hiicreleri

Karaciger’de baskin hiicre toplulugu olan hepatositler, sinuzoidler arasina dizilmis
sekilde, tiim karaciger hiicrelerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Hepatosit
nukleuslari, hiicrenin santral kisminda yerlesmektedir. Eriskinde hepatositlerin ¢ogu iki
tane nukleusa sahiptir. Hepatositler, sindirim sisteminin diger hiicrelerine gére uzun
sayilacak sekilde ortalama 5 ay boyunca hayatta kalabilirler ve rejenerasyon yetenekleri
yiiksektir. Hepatosit sitoplazmasinda boyama teknikleri ile graniillii endoplazmik
retikulum, serbest ribozomlar, mitokondri, golgi kompleksleri ve lipid damlaciklari
goriilebilmektedir. Karaciger dokusunda, oksijen kullanilan yerlerden biri olan
peroksizomlar, oksidaz igermekte ve toksik bir madde olan hidrojen peroksit’i

olusturmaktadirlar. Peroksizomlardaki katalaz enzimi ise hidrojen peroksiti parcalayarak
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su ve oksijen olusturmakta ve boylece karacigerde detoksifikasyon gerceklesmektedir.
Hepatositlerin granuler endoplazmik retikulumu protein sentezinde gorev almaktadir.
Agranuler endoplazmik retikulum ise ilaglar1 ve toksinleri parcalamanin yani sira

kolesterol ve lipit sentezinde gorev alan enzimleri igermektedir.

Kupffer hiicreleri, endotel ile kaplanmis olan hepatik sinuzoidlerin duvarinda yer
almaktadir. Bu hiicreler, monositlerden kdken alan, fagositozdan sorumlu makrofajlardir
(64). Dalaktan gelen yasl eritrositleri fagosite ettikten sonra agiga ¢ikan demir yeniden

kullanilmakta, ferritin ise depolanmaktadir (72).

Perisinuzoidal araliklarda yildiz seklinde hiicreler yer alan hiicrelere hepatik stellat
hiicreler veya Ito hiicreleri ad1 verilmektedir. Ito hiicreleri, A vitaminini depolamakta ve
A vitaminini retinol formunda serbestlestirmektedir. Sonrasinda karacigerden retinaya
tagiarak rodopsin olusturulmaktadir. Rodopsin, retinadaki rod ve konilerin gérmeyle
ilgili pigmentidir. Kronik enflamasyon durumlarinda Ito hiicrelerinin depo fonksiyonlari

bozulmakta ve karacigerde fibrozis gelismektedir.

Hepatositler tarafindan salgilanan safra, biliyer aga¢ araciligiyla once safra kesesine,
sonra da ince bagirsaga akmaktadir. Eriskin insanin karacigerinde safra kanal ve
kanalciklarinin uzunlugu 2 km’den fazladir. Bu yapilar, safra tasinmasinin yani sira
hormonal ve sinirsel uyarilara cevap olarak safra akisii ve kompozisyonunu
diizenlemede de rol oynamaktadir. Bu islevleri, kolanjiyosit adli epitel hiicreleri
sayesinde ger¢eklestirmektedir. Safra, kan akiminin tersine santralden perifere dogru
akmaktadir. Hepatositler safray1 canaliculi biliferi’ye salgilamakta, canaliculi biliferi
daha sonra Hering kanali adin1 alarak kontraksiyon yetenegi sayesinde safra akigina
destek olmaktadir. Buradaki konraktilitenin bozulmasi durumunda infrahepatik kolestaz
gerceklesebilmektedir. Daha sonra safra, ductus biliferi interlobulares’e akmakta, ductus
biliferi interlobularis’ler birleserek ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus sinister’i
olusturmaktadir. Ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus sinister birleserek ductus
hepaticus communis adini almaktadir. Ductus hepaticus communis’e ductus cysticus da
katilarak ductus choledocus’u veya diger adi ile ductus biliaris’i olusturmaktadir. Ductus
biliaris, ductus pancreaticus ile birleserek ampulla hepatopancreatica (Ampulla Vateri)
adiyla pars descendens duodeni’nin i¢ yliziinde papilla duodeni major’e agilmaktadir.

Burada, kalinlagmis bir muskuler tabaka olan Oddi sfinkteri bulunur. Parasempatik uyari,
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safra kesesinde kontraksiyon, Oddi sfinkterinde gevseme saglayarak safra akimini

hizlandirmaktadir (70).

2.6. Karaciger Anatomisi

Karaciger, viicudun en ¢ok yer kaplayan visseral organidir. Eriskinde 1500-2000 gr
agirligindadir (73). Abdomenin sag list kisminda bulunan karaciger; regio hypocondriaca
dextra’nin tamamini doldurmakta, regio epigastrica’nin bir kismini1 kaplamakta, lobus
sinister’i ise regio hypocondriaca sinistra’da yer almaktadir. Karaciger’in facies
diaphragmatica ve facies visceralis olmak fiizere iki ylizii bulunmaktadir. Facies
diaphragmatica; konveks sekilli, diiz ve parlak yiizeylidir. Diaphragma’nin inferior yiizii
ile komsuluk yapmakta ve recessus subphrenicus ile diaphragma’dan ayrilmaktadir.
Ligamentum falciforme hepatis, bu yiizii iki boliime ayirmaktadir. Karaciger, sag bobrek
ve sag suprarenal bez arasinda kalan alana recessus hepatorenalis ad1 verilir. Recessus
subphrenicus ile recessus hepatorenalis, anteriorda devamlilik gostermektedir. Facies
visceralis, karacigerin i¢ organlarla komsuluk yaptigi, asagi bakan yiiziidiir. Facies
visceralis; oesophagus, midenin anterioru, duodenum’un superioru, omentum minus,
safra kesesi, flexura coli dextra, colon transversum, sag bobrek ve sag suprarenal bez ile
komsuluk yapmaktadir. Facies visceralis’in orta kisminda bulunan portae hepatis
araciligiyla arteria hepatica ve vena portae hepatis karacigere girerken, ductus hepaticus
communis karacigerden c¢ikmaktadir (74). Portac hepatis’te ayrica, sempatik ve

parasempatik sinir lifleri ile lenf damarlar1 yer almaktadir.

Karacigerde, portae hepatis, fossa vesicae biliaris, sulcus venae cavae, fissura ligamenti
teretis, fissura ligamenti venosi ve area nuda diginda kalan alanlar peritonum viscerale ile
sartlmistir. Area nuda, facies diaphragmatica’da yer alan, ligamentum coronarium
anterior ve posterior arasinda kalan alandir. Karacigerin; lobus hepatis dexter, lobus
hepatis sinister, lobus caudatus ve lobus quadratus adli dort lobu vardir. Bunlardan en
bliyligii lobus hepatis dexter’dir. Bu loblar segmentlerden olusurmaktadirlar. Segmentler,

damarlarin ve safra yollarinin dagilimina gore I ile VIII arasinda numaralandirilmistir.

Karacigere kan1 getiren iki tane kaynak bulunmaktadir. Arteria hepatica propria, truncus
coeliacus’un arteria hepatica communis dalindan ayrilarak karaciger segmentlerine kadar
ilerlemektedir. Diger kaynak olan vena portae hepatis ise vena mesenterica superior ve

vena splenica’nin birlesmesiyle meydana gelmekte ve besin igerigi yliksek, oksijen igerigi
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diisiik kan tagimaktadir. Karaciger sinuzoidlerine kadar ilerleyerek vena centralis’lere
dokiilmektedir. Karacigerin vendz dolasimini saglayan vena hepatica dextra ve vena
hepatica sinistra, vena cava inferior’a drene olmaktadir. Lenfatik dolasimi ise yiizeyel ve

derin grup olarak siiflandirilmakta, her iki grup da cisterna chyli’ye dokiilmektedir (67).

Karaciger, sempatik ve parasempatik lifler iceren plexus hepaticus’tan kaynaklanan
sinirler tarafindan innerve edilmektedir. Parasempatik lifleri nervus vagus’tan sempatik
lifleri ise nervi splanchnici’den gelmektedir. Plexus hepaticus, truncus vagalis anterior ve
truncus vagalis posterior’dan preganglionik parasempatik lifler almaktadir. Bu lifler
kolinerjik karakterdedir. Postganglionik sempatik lifleri ise plexus coeliacus ve plexus
mesentericus superior yoluyla gelmektedir. Sinir lifleri karacigerde, portal triadin
dallarina eslik ederek hepatositlere kadar ilerlemektedir. Plexus hepaticus’dan gelen ¢ok

sayida ince dal ekstrahepatik safra kanallaria ve safra kesesine dagilmaktadir (74).

2.7. Pankreas Embriyolojisi

Intrauterin hayatin 4. haftasinda, duodenum i¢ yiizlinii kaplayan endoderm tabakasi
hiicreleri, pankreasin ventral ve dorsal olmak iizere iki tomurcugunu olusturmaktadir
(75). Caput pancreatis’in inferior’u, ve processus uncinatus ventral tomurcuktan; corpus
pancreatis ve cauda pancreatis ile caput pancreatis’in anterioru dorsal tomurcuktan
gelismektedir. 6-7. haftalarda ventral tomurcuk, duodenum c¢evresinde saat yoniinde
donerek ve dorsal tomurcuk ile birlesmektedir. Ventral tomurcuk liimeni ductus
pancreaticus’u olustururken, dorsal tomurcuk liimeni ductus pancreaticus accessorius’u
olusturmaktadir. Fetal hayatin 3. ayinda pankreas, endokrin ve ekzorkrin kisimlara
ayrilmaktadir. Ardindan Langerhans adaciklarinin gelismesiyle 5. ayda insiilin salgis1

baslamaktadir (76).

2.9. Pankreas Histolojisi

Pankreas; caput, collum, corpus ve cauda adli dort boliimden olugan hem endokrin hem
ekzokrin salgi yapabilen uzunca bir bezdir. Caput pancreatis duodenum’a tutunurken,
cauda pancreatis hilum splenicum’a dogru uzanmaktadir. Pankreas, ince bir tabaka
halinde gevsek bag dokudan olusan kapsiil ile sarilmaktadir. Kapsiiliin uzantilan
pankreasin icinde septumlar olusturarak sinirlari belli olmayan lobullere ayirmaktadir.

Lobuller aras1 alanda bag doku, kan damarlari ve sinirler yer almaktadir (70).
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2.9.1. Ekzokrin Pankreas

Ekzokrin pankreas’in lobulleri, asinuslerden olugmaktadir. Her asinus, asiner hiicreler ve
sentroasiner hiicreler olmak tizere iki tip hiicre igermektedir (75). Pankreatik asinuslerin
icinden baslayan interkalar kanaldaki hiicrelere sentroasiner hiicreler adi verilmektedir.
Asiner hiicrelerin bazal sitoplazmasi bazofilik, apikal sitoplazmasi ise asidofilitir ve
zimojen graniilleri ile doludur. Zimojen graniilleri, aktif olmayan sindirim enzimlerini
bulundurmaktadir. Bu enzimler aktiflestifinde spesifik maddelerin sindirimi
gergeklesmektedir. Pankreatik enzimlerden olan proteolitik endopeptidazlar ve
proteolitik ekzopeptidazlar proteinleri, amilolitik enzimler karbonhidratlari, lipazlar

lipitleri, niikleolitik enzimler ise niikleik asitleri sindirmektedirler.

Ekzokrin pankreas’in kanallari, sentroasiner hiicrelerden baslamaktadir. Sentroasiner
hiicrelerin bulundugu interkalar kanaldan salgilanan sodyum ve bikarbonat igerigi yliksek
olan s1v1, ekzokrin salgiya katilmaktadir. Bu sayede asidik olan kimus igeriginin pH’1
diizenlenmaktedir. Interkalar kanal, icerigini intralobuler kanallara bosaltmaktadir.
Intralobuler kanallar birleserek interlobuler kanallari olusturmakta ve interlobuler
kanallar direkt olarak ductus pancreaticus veya Wirsung kanali adin1 alan ana pankreatik
kanala drene olmaktadir. Pankreasin ekzokrin salgist hormonlarla ve sinirsel uyarilarla
kontrol edilmektedir. Pankreasin sempatik innervasyonu kan akimini diizenlerken,
parasempatik innervasyonu sentroasiner ve asiner hiicrelerin aktivasyonunu
saglamaktadir. Pankreasin parasempatik innervasyonu, nervus vagus tarafindan
yapilmaktadir. Pankreasta az miktarda da olsa parasempatik postganglionik ndron

govdeleri goriilmelktedir (70).

2.9.2. Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas, kanin glukoz seviyesini diizenlemekle gorevlidir. Endokrin
fonksiyonu, pankreasta daginik sekilde bulunan yaklagik 1-3 milyon adet Langerhans
adacig1 ile saglanmaktadir. Langerhans adaciklari, tim pankreas hacminin %1-2’sini
olusturmaktadir. Pankreas adaciginin en fazla oldugu boliim, cauda pancreatis
boliimiidiir. Poligonal sekilli olan adaciklar, asinusler ile ¢evrelenmistir. Langerhans
adaciklarinda birkag¢ farkli tipte hiicre mevcuttur. Bu hiicrelerin yaklasik %70’ini B (j3,
beta) hiicreleri olusturmaktadir. B hiicreleri, adacigin santralinde yerlesmis, 300 ¢apinda,

insiilin salgilayan hiicrelerdir. A (o, alfa) hiicreleri, adacik hiicrelerinin yaklasik %15-



19

20’sini olugturmaktadir. A hiicreleri; 250; periferik yerlesimli, graniillii hiicrelerdir. A
hiicreleri glukagon sekresyonu yapmakta ve buna ek olarak A hiicrelerinden gastrik
inhibitdr peptit, kolesistokinin ve endorfin de salinmaktadir. D (8, delta) hiicreleri adacik
hiicre popiilasyonunun yaklasik %5-10’unu  olusturmaktadir. Biiylik graniilld,
somatostatin salgist yapan hiicrelerdir (70). Bu ii¢ ana hiicre tipinin disinda pankreatik
polipeptit (PP hiicreleri), vazoaktif intestinal peptit (VIP hiicreleri) {ireten kiigiik hiicre
gruplar1 da bulunmaktadir (77).

Pankreasin endokrin salgilar1, metabolik aktiviteyi diizenlemektedir. Insiilin, kan glukoz
diizeyini diisirmektedir. Ayrica glikolizisi artirmakta ve glikozun depo edilmesini
uyarmaktadir. Insiilinin az miktarda olmasi veya olmamasi durumunda, kan glukoz
seviyesi yiikselmesi sonucu idrarda glukoza rastlanmakta ve boylece Diabetes Mellitus
ad1 verilen klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Bunlara ek olarak insiilin, adipoz hiicrelerin
gliserol sentezini uyararmakta, lipaz aktivitesinde ise inhibisyona neden olmaktadir.
Kandaki insiilinin, protein katabolizmasinda inhibisyon etkisi bulunmaktadir. Glukagon,
insiilinin aksine kan glukoz diizeyini yiikseltmektedir. Pankreastan kana salinan
glukagon, karacigerde glukoneogenez ve glikojenoliz aktivitelerini uyarmaktadir.
Somatostatin hem insiilin hem de glukagon sekresyonunda inhibisyona neden olmaktadir.
Kan glukozunun normal seviyesi 70 mg/ 100 mL’dir. Bu diizeyin iizerine ¢ikildiginda B
hiicrelerinden insiilin salinmakta, karaciger ve kaslar glukozu depolamaktadir. Glukoz
seviyesi digiiriildiiglinde instilin salgis1 azalmaktadir. Kan glukoz seviyesinin normal
degerin altinda olmasi ise A hiicrelerinden glukagon salinmasina neden olmaktadir. Daha
sonra kan glukozu normale dondiigiinde glukagon sekresyonu azalmaktadir. Endokrin
pankreasta parasempatik uyari insiilin ve glukagon salgilarmin her ikisini de stimule
etmektedir. Sempatik uyar1 ise glukagon salinimi artirirken insiilin - salinimini

azaltmaktadir (70).

2.10. Pankreas Anatomisi

Pankreas, karin arka duvarinda ikinci lumbal vertebra diizeyinde bulunan, biiyiik kismi1
solda, kiiciik bir kism1 da sagda yerlesmis, endokrin ve ekzokrin salgi yapma 6zelligine
sahip bir bezdir. Sekonder retroperitonealdir. Anterior yiizii, caput pancreatis’in kiigiik
bir kismi haricinde peritonla ortiilmiistiir. Posterior yiizii ise peritonsuzdur. Anatomik

olarak dort boliimde incelenir. Caput pancreatis, duodenum’un konkav kisminin igine
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yerlesiktir. Caput pancreatis’de, processus uncinatus adli bir ¢ikint1 bulunmaktadir. Bu
cikint1 arteria mesenterica superior ve vena mesenterica superior’un posterior’unda,
aortae’nin anterior’'unda yer almaktadir. Pankreasin ikinci bdéliimii olan collum
pancreatis’in arkasinda vena mesenterica superior ile vena splenica’nin birlesmesiyle
vena portae olugmaktadir. Corpus pancreatis, prizma seklindedir ve bursa omentalis
aracihigiyla mide ile komsuluk yapmaktadir. Ust kisminda tuber omentale adl1 kabarint:
bulunur. Pankreasin son kismi olan cauda pancreatis, hilum splenicum’a dogru
uzanmaktadir. Alt tarafta flexura coli sinistra ile ve posteriorda hilum renale sinistra ile
komsuluk yapmaktadir. Pankreasin salgisi, iki yolla duodenum’a drene olmaktadir.
Ductus pancreaticus, cauda pancreatis’ten baslayip caput pancreatis’e dogru ilerlemekte
ve papilla duodeni major’e agilmaktadir. Bu kanala Wirsung kanali1 adi verilmektedir.
Ductus pancreaticus accessorius ise papilla duodeni minor’e bosalmaktadir. Bu kanala
Santorini kanali adi verilmektedir. Wirsung kanali ile Santorini kanali ¢ogunlukla

birlesmektedir (64).

Caput  pancreatis’i  arteria  pancreaticoduodenalis  superior  ve  arteria
pancreaticoduodenalis inferior kanlandirmaktadir. Collum pancreatis ve cauda
pancreatis’i ise arteria splenica’ya ait rami pancreatici dallar1 beslemekltedir. Pankreas’in
vendz kani; vena splenica’ya, vena portac hepatis’e ve vena mesenterica superior’a
dokiilmektedir. Pankreas’in lenfatikleri, dalagin lenfatikleri ile birleserek nodi pylorici’ye

drene olmaktadir (67).

Sempatik sinir lifleri nervus splanchnicus major ve nervus splanchnicus minor’den,
parasempatik lifleri nervus vagus’tan kaynaklanmaktadir. Postganglionik sempatikler ve
preganglionik parasempatikler plexus coeliacus’tan ayrilip plexus splenicus’un iginde
pankreasa ulagmaktadirlar. Parasempatik lifleri en sik caput ve cauda kisminda bulunan
ganglionlarda sinaps yapmaktadirlar. Ganglionlar, baskin olarak kolinerjik néronlar
icermektedir. Pankreas’taki noronlar’a nervus vagus liflerine ek olarak mide ve
duodenum noéronlarindan enterik efferentler gelmektedir. Parasempatik aktivite
pankreasin salgisini artirirken, sempatik aktivite salgiyr azaltmaktadir (74). Pancreas’in

agr1 duyusunu nervus splanchnicus major ve nervus splanchnicus minor tagimaktadir

(67).
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2.11. Kolit Indiiksiyonu

Inflamatuar bagirsak hastaligiin hayvanlar {izerinde arastirilmasinda cesitli deneysel
kolit modelleri kullanilmaktadir. Siganlarda trinitrobenzensiilfonik asit (TNBS) ile
indiiklenen kolit modeli insandaki {ilseratif kolite benzer 6zellikler gosteren, klinik
bulgularin ¢ogunu taklit edebilen, tekrarlanabilir ve olduk¢a sik kullanilan bir model
olarak tanimlanmistir. Bu model, kronik hastalik olusturan bir modeldir. Etanolde
coziinen hapten yapisindaki TNBS’nin intrarektal uygulanmasi ile hastalik
olusturulmaktadir (11). Inflamasyon, uygulamanin 7. giiniinde pik yapmakta ve en az 8
hafta boyunca devam etmektedir. Mukozanin hemen hemen her katmaninda inflamatuvar
hiicrelere infiltre olmaktadir. Bunun sonucunda, lenfositler interferon gama ve interlokin-
2 (IL-2), makrofajlar IL-12 iiretmektedirler. Dolayisiyla bu model, mukozanin immiin
cevabinin arastirilmasinda uygun bir yontemdir. Ayrica etanol de, mukozanin bariyer
fonksiyonuna zarar vermekte ve TNBS’nin emilmesine zemin hazirlamaktadir. Bu da
graniilamatoz hastalik olusturmaktadir (78).

Kolit indiiksiyonu i¢in gelistirilen yontemlerden biri de asetik asit modelidir. Bu model,
%4-10’1luk asetik asitin intrarektal uygulanmasiyla olusmaktadir. Uygulamadan 4 saat
sonra kolit olusumunu baslatan ve yaklasik 7 giin i¢inde iyilesen akut bir kolit modelidir
(79). Dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolit modelinde, colon’daki epitel hiicreler
toksite sebebiyle direkt olarak hasarlanmaktadir. Akut kolit olusturmak i¢in uygun bir
modeldir (80). Oksalozon modelinde, etanolde ¢6zdiiriilen oksalaozon, intrarektal yoldan
verilmektedir. Uygulamadan sonraki 2. giinde inflamasyon gelismektedir (81). Karajenan
kolit modelinde, diger yontemlerden farkli olarak etken madde hayvanlarin suyuna
kanistirilarak verilmektedir. Sprague-Dawley siganlara, 6 hafta boyunca igme suyu ile
birlikte kirmiz1 algden elde edilen karajenan adli bu madde verildikten sonra kolonda
iilserasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (82). Ayrica, rodentlerde bunlarin diginda, inflamatuvar
bagirsak hastaligi i¢in gelistirilmis olan indometasin kolit modeli ve peptidoglikan

polisakkarit kolit modeli de kullanilabilmektedir (83).

2.12. Nervus Vagus Stimulasyonu

2.12.1. Nervus Vagus Stimulasyonunun Tarihi

Nervus vagus stimulasyonu; nervus vagus’un seyri boyunca herhangi bir bolgeden

herhangi bir yontemle uyarilmasidir. Tarihgilerin ve arkeologlarin raporlarina gore,
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birgok antik kiiltiirde kulak uyariminin klinik uygulamalar1 kullanilmistir. Ornegin, Cin
tibb1 ve akupunkturla ilgili bilinen en eski metinlerin bazilarinda meatus acusticus
externus’un dokunsal uyarilmasindan bahsedilmistir. Terapdtik kulak kepgesi uyarimi
Cin tibbi ile simirlt degildir, birgok kiiltiirde de yaygin oldugu bildirilmistir. Binlerce yil
once, kulak kepgesinin bir kismmin Kkoterizasyon (daglama) uygulamasinin
Arabistan'daki bazi kabileler arasinda yaygin oldugu bildirilmistir. Misir'da ise kadinlarin
kontraseptif amagclarla dis kulak kepgesini delme veya daglama yaptiklar1 belirtilmistir.
Iran'da ise, doktorlarn siyatalji agris1 ve cinsellikle ilgili hastaliklar1 bu sekilde tedavi
ettigi bildirilmistir (14). Italyan anatomist ve cerrah Antonio Valsalva, 1704 yilinda iinlii
kitab1 “Tractatus de Aure Humana”y1 yayinlayarak dis agrisinin tedavisinde antitragusun
skarlastirilmas1 yontemini tanimlamistir (84). Yirminci yiizyilin son yarisinda, kulak
akupunkturu, klinik tipta popiiler hale gelmistir (85). Giliniimiizde uygulanan,
transkutandz vagal sinir stimiilasyonunu taklit eden kulak akupunkturunun, uykusuzluk
tedavisinde, akut ve kronik agrinin giderilmesinde etkili oldugu bildirilmistir. (86).
Zabara tarafindan 1985 yilinda boyun bolgesinde arteria carotis communis iizerine
uygulanan manuel bir teknigin epilepsi hastalifinin ndbetlerine yonelik olumlu etkileri
oldugu goriilmiis ve bunun nervus vagus’un stimule edilmesinden kaynaklanabilecegi
belirtilmistir (87). On sekizinci ylizyilin sonlarinda ve on dokuzuncu yiizyilin baglarinda,
vendz hiperemi olarak tanimlanan epilepsinin beyne asir1 kan akisindan kaynaklandigi ve
hastalarin siklikla kan akisin1 bastirmak i¢in boyundaki arteria carotis communis’lerin
manuel olarak sikistirilmasiyla tedavi edildigi tanimlanmistir. Amerikali nérolog James
L. Corning ise arteria carotis communis kompresyonunu kolaylastiran ve daha sonra
stimiilasyon elektrotlar1 ile giiclendirilen bir "karotis catali" gelistirmistir. Corning, bu
karotis catal1 ile kalp atis hizin1 ve ardindan beyne giden kan akisin1 azaltmak igin arteria
carotis communis’e yakin seyreden nervus vagus’un servikal dallarim1i uyarmstir.
Corning tedavi basarisini bildirmis olsa da giivenlik endigeleri ve terapotik yanitin
tekrarlanabilir olmamasi nedeniyle bu yontem yaygin olarak kabul edilmemistir (88).
Implante edilebilir vagal sinir stimulatdriinin 1992 yilinda Zabara tarafindan
gelistirilerek ve kopeklere uygulandig: belirtilmistir (87, 89). Bundan sonraki bir ¢ok
klinik deneyin ardindan sol nervus vagus’a servikal olarak uygulanan vagal sinir
stimulasyonu, 1997'de, 12 yasindan biiyiik olan kisiler i¢in ilaca direncli epilepsi tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmistir (90). Sonraki yillarda kalp yetmezligi (91), romatoid

artrit (92), tinnitus (93) gibi bir¢ok hastaligi tedavi etmede vagal sinir stimulasyonu,
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denenmistir. Sol nervus vagus’a servikal bdlgeden implante edilerek gergeklestirilen
vagal sinir stimulasyonu maliyetli ve invaziv bir cerrahi uygulamadir. Invaziv olmayan
vagal sinir stimulasyonu yaklagimlarinin ise daha az maliyetli ve daha kolay uygulanabilir
oldugu belirtilmektedir (85). Transkutandz vagal sinir stimulasyonunun, sadece klinik
amagclar icin degil, ayn1 zamanda saglikli popiilasyonlarda biligsel sinirbilim ve ilgili

alanlarda temel arastirmalar i¢in yaygin olarak kullanilabilir oldugu belirtilmektedir (94).

2.12.2. Nervus Vagus Stimulasyonunun Yontemleri

Giliniimtiizde dort farkli vagal sinir stimulasyon yontemi bulunmaktadir. Bunlar;
e servikal bolgeye implante edilen,
e transkutan6z servikal,
e transkutandz aurikular,

e perkutan aurikular stimulasyonlardir.

Servikal bolgeye implante edilerek gercgeklestirilen stimulasyon, cerrahi islem ile
yapilmaktadir. Oksiiriik, ses kisiklig1, yutma gii¢liigii ve bradikardi gibi yan etkilere
neden oldugu bildirilmistir (95).

Transkutanoz servikal vagal sinir stimulasyonunda, servikal bolgede nervus vagus’un
izdiisiimii iizerinde olacak sekilde cilt iizerinden uygulama yapilmaktadir. implante
yonteme gore avantajli olmasina karsin, cilt bariyerini gecebilmesi i¢in gii¢lii bir elektrik
akimi gerektirmesi nedeniyle hedefin disinda da daginik bir stimulasyon alani olusturarak
bircok istenmeyen etkiyi ortaya ¢ikarmaktadir. Stimulasyon bolgesinde de ignelenme
hissi, bas ve boyun agrisi, bas donmesi, nazofarenjit gibi yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi

rapor edilmistir (96, 97).

Transkutandz aurikular vagal sinir stimulasyonunda, nervus vagus’un ramus auricularis
dal1 araciligryla nucleus tractus solitarii lizerinden uyar1 gonderilmektedir. Elektrotlar, dis
kulakta bu dalin innerve ettigi cilt alan1 iizerine yerlestirilmektedir (98, 99). Bu yontem,
2010 yilinda epilepsi ve depresyon, 2012 yilinda kronik agr1 ve migren, 2019 yilinda
anksiyete tedavisi i¢in yasal uygunlugu ve giivenligi belirten, ancak klinik etkinligi
gostermeyen Conformité Européenne (CE) onayr almistir. (85). Transkutandz aurikular
vagal sinir stimulasyonu ilaca direngli epilepsi tedavisi (90), migren (100) ve kiime tipi

bas agrist (101) i¢cin FDA onaylidir. Transkutandz aurikular vagal sinir stimulasyonu,
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giivenli ve tehlikesiz olarak kabul edilmistir (102). Bas agrisi, stimiilasyon bolgesinde
agr1 ve cilt tahrisi ile bag donmesi gibi hafif yan etkiler goriilmiistiir (103). Transkutandz
aurikular vagal sinir stimulasyonunda insan i¢in, nervus vagus’un innervasyon alani olan
tragus veya cymba concha tercih edilebilmektedir fakat cymba concha’ya yerlestirilen
elektrotlarin daha verimli bir stimulasyon sagladigi belirtilmistir (104, 105). Ayrica,
elektrik akiminin ayn1 zamanda nervus vagus’a ait olmayan diger aurikular sinirleri de
uyarabilme riski rapor edilmistir (106). Nucleus tractus solitarii baglantisina bagl olarak
nadir de olsa vagal refleksler tetiklenmistir. Ornegin, yaygm olarak Arnold'un kulak
oksiirtik refleksi olarak bilinen refleksif bir oksiiriige neden olabilmektedir (107). Ayrica
kulak tikama refleksi, kulak akma refleksi, kulak senkop refleksi ve vazo-vagal refleksler
gozlemlenmistir (107, 108). Transkutanoz aurikular nervus vagus stimulatorlerinin
implante edilen cihazlara gore hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebildikleri, daha az
yan etkili olduklari, daha kolay uygulandiklar1 ve daha diisiik maliyetli olduklar1 rapor
edilmistir (109).

Perkutan aurikular stimulasyon ise minimal invaziv bir igslemdir. Nervus vagus’un ramus
auricularis’inin dis kulaktaki duyu alanlarina kiiclik igne elektrotlar kullanilarak uyari
olusturulmaktadir. Yan etkileri lokal cilt tahrisi (dermatit), lokal kanama, stimiilasyon

bolgesinde agr1 ve bag donmesi olarak bildirilmistir (110).

2.12.3. Transkutanoz Aurikular Vagal Sinir Stimulasyonunun Etki Mekanizmasi

Briand ve arkadaslar1 (2020) tarafindan biligsel islev bozuklugu tedavisine yonelik
uygulanan transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonunun aktive ettigi kortikal
baglantilar i¢in 4 asamal1 yollar tanimlamslardir (13). Ilk énce transkutanoz aurikular
vagal sinir stimulasyonu (TAVSS)’nun nucleus spinalis nervi trigemini’nin
aktivasyonunu sagladigi, bunun da nucleus tractus solitarii’yi etkiledigi (111), ikinci
olarak bu nukleuslardan kalkan uyarilarin locus caeruleus’a ve daha sonra nuclei raphe’ye
projekte olduklarini belirtmislerdir (112). Ugiincii asamada ise locus careleus aktivasyonu
ile norepinefrin salinmasi gerceklesmektedir. Norepinefrin, beyinde genis bir etki alanina
sahiptir; duyusal ve motor cevaplari modiile etmekte ve prefrontal cortex aktivitesini
artirmaktadir. Ayrica norepinefrin; dikkat, duygu, karar verme, motivasyon, 6grenme ve
hafiza gibi bilissel islevleri giiclendirmektedir. Bir grup ndron locus caerulerus’tan

insula’ya, anterior cingulat cortex’e, ventromedial striatum’a, globus pallidus’a nucleus
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accumbens’e, thalamus’a ve hippocampus’e projekte olurken bir bagka néron grubu da
corpus amygdaloideum’a, claustrum’a, nucleus subthalamicus’a ve zona incerta’ya
projekte olmaktadir. Bu sinir agi, stres reaksiyonunu modiile etmede ve bilissel
performanst desteklemede rol oynamaktadir (113). Son asamada ise nuclei raphe
aktivasyonu gerceklesmektedir. Nuclei raphe’nin aktive olmasiyla serotonin salinim
ger¢eklesmekte ve serotonin yoluyla hippocampus, hypothalamus, thalamus, nucleus
accumbens, cerebellum, anterior ve posterior singulat cortex uyarilmaktadir (114).
Hemen hemen tiim asamalardaki néronal baglantilarin kurulmasinda retikiiler aktive edici
sistem 6nemli rol oynamaktadir (13).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda inflamatuvar durumlarin tedavisine yonelik uygulanan
transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonunun afferent ve efferent yolu
tanimlanmistir. Afferent yol: Inflamatuvar durumlarda, proinflamatuvar sitokinler (TNF,
IL-1, IL-6 gibi) nervus vagus’un visseral afferent ndronlarini aktive etmekte ve bu
noronlarin merkezi uzantilart nucleus tractus solitarii’ye ulagsmaktadir. Nucleus tractus
solitarii, hypothalamus’taki nucleus paraventricularis’in pars parvocellularis’ine projekte
olmakta ve kortikotropin salgilatict hormonun (corticotropin-releasing hormone, CRH)
serbestlesmesini saglamaktadir. Kortikotropin salgilatict hormon daha sonra hipofizyal
adrenokortikotropik hormonun salinmasima ve sonra adrenal bezden kortikosteroid
serbestlesmesine  neden  olmaktadir. Sonunda, serumda miktar1 yiikselen
kortikosteroidler, proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini engeller ve sistemik
inflamasyonu baskilar (12). Bu mekanizmanin bozulmasi, inflamatuvar bagirsak hastalig
gibi bir¢ok kronik inflamatuvar hastaliga yol agmaktadir. Transkutandz aurikular vagal
sinir stimulasyonu, nucleus tractus solitarii yoluyla, bu anti-inflamatuvar mekanizmayi
giiclendirebilmektedir.

Efferent yol: Transaurikular vagal sinir stimulasyonunun kolinerjik anti-inflamatuvar
yolun aktivasyonunu artirarak inflamatuvar siirecleri modiile ettigi bildirilmistir (115,
116). Nervus vagusun efferenleri, sinaptik kavsakta asetilkolin salgilamaktadirlar.
Asetilkolin, a7nAChR (alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptorii)’ne baglanmakta ve

bdylelikle makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salinimi engellenmektedir (12).



3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi (GUDAM)’ nde gergeklestirilmistir. Deney i¢in gerekli etik kurul
onay1 Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan G.U.ET
21.041 kodu ile alinmistir (Ek-1).

3.1. Hayvanlarin Barinma Kosullari

Calismada agirliklar1 180-200 g arasinda degisen 36 adet eriskin erkek Sprague- Dawley
sigcan, kontrollii kosullarda barindirildi. Sicaklik 22+1°C, nem %60-70 olarak ayarlandi.
Ortam, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisii olacak sekilde diizenlendi. Hayvanlarin
ad libitum beslenmesi ve suya serbestce erigsebilmesi i¢in gerekli kosullar olusturuldu.
Sicanlar kafeslere 3’erli yerlestirildi. Deneylere dahil edilmeden 6nce 7 giin boyunca

sicanlarin bu kosullara aligmalar saglandi.

3.2. Deney Gruplar

Gruplar randomize olarak her biri 9’ar sigandan olusan 4 ana gruba ayrildi. Gruplarin

ozellikleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.



Tablo 3. 1. Deney gruplari
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(TNBS enj. / TAVSS (+))

trinitrobenzen sulfonik asit

(TNBS) enjekte edildi.

Grup 1 (n=9) Intrakolik olarak tuz Transkutanoz aurikular

(tuz enj. /TAVSS (-)) enjekte edildi. vagal sinir stimulasyonu
yapilmadi.

Grup 2 (n=9) Intrakolik olarak tuz Transkutanoz aurikular

(tuz enj. /TAVSS (+)) enjekte edildi. vagal sinir stimulasyonu
yapildi.

Grup 3 (n=9) Intrakolik olarak Transkutanoz aurikular

(TNBS enj. /TAVSS (-)) trinitrobenzen siilfonik asit | vagal sinir stimulasyonu

(TNBS) enjekte edildi. yapilmadi.
Grup 4 (n=9) Intrakolik olarak Transkutanoz aurikular

vagal sinir stimulasyonu

yapild.

3.3. Kolit Indiiksiyonu

Grup 3 ve grup 4’e kolit indiiksiyonu, Morris ve arkadaslar tarafindan gelistirilen klasik

TNBS (trinitrobenzenstilfonik asit) kolit modeline gore uygulandr (11). Yiyecekten 12

saat boyunca yoksun birakilan siganlara anestezi yapildi (50 mg / kg ketamin ve 0,05 mg

/ kg asepromazinim). Kolona aniisten 8§ cm uzunlugunda bir kauguk kaniil yerlestirildi ve

TNBS, si¢an basina 10 mg olarak %50 etanol (toplam hacim, 0,25 ml) i¢cinde damlatildi

(Sekil 3.1). Sicanlar, intrakolonik uygulamadan sonra kolon igcinde TNBS'nin kalabilmesi

amaciyla bag asag1 pozisyonda tutuldu (Sekil 3.2).



Sekil 3.1. Kolit indiiksiyonu

Sekil 3.2. Bag asag1 pozisyonda tutma

28



29

3.4. Transkutanoz Aurikiiler Vagal Sinir Stimiilasyonu

Transaurikiiler vagal sinir stimiilasyonu, hayvan deneylerinde kullanilmak {izere
gelistirilen Vagustim® cihazi ile gergeklestirildi. Vagustim, mobil cihazlarla Bluetooth®
araciligiyla baglanti1 kurarak calisan tasinabilir bir vagus sinir stimiilasyonu cihazidir.
Stimiilasyon parametreleri mobil uygulama arayiizii iizerinden ayarlanabilir. Vagustim,
nervus vagus’un ramus auricularis’ini non-invaziv ve bilateral olarak uyarmak i¢in
gelistirilmistir. Stimiilator ve kulak elektrotlar1 olmak iizere iki {initeden olugmaktadir.
Stimiilator elektriksel impulslar iiretirken, kulak elektrodu, uyariy1 deri yoluyla her iki

kulaktaki nervus vagus’a aktarmaktadir. Cihaz 2 adet AA pil ile ¢aligmaktadir (Sekil 3.3).

Grup 2 ve grup 4’teki siganlara transkutanoz aurikular vagal sinir stimiilasyonu, anestezi
altinda giinde 2 kere 30’ar dakika siireyle ve 10 giin boyunca uygulandi. Cihazin kulak
elektrotlari, siganlarin traguslarina cavum concha’y1r da kapsayacak sekilde bilateral
olarak yerlestirildi ve stimulasyon gerceklestirildi (Sekil 3.5 ve Sekil 3.6). Grup 1 ve grup

3’e ayn1 prosediir uygulandi ancak stimiilasyon yapilmada.

Calismamizda transaurikiiler vagal sinir stimulasyonu akim siddeti 1 mA, atim siiresi 500
us, frekansi 10 Hz, gerilimi 5 V olarak belirlendi ve uygulama buna gore yapildi.
Uygulama stiresi 30 dakika boyunca devam etti. Stimulasyon 30 saniye, dinlenme 30
saniye seklinde dongiilerle gerceklestirildi. Boylece her bir seansta toplamda 15 dakika

vagal sinir stimulasyonu uygulandi (117).

Sekil 3.3. Vagustim® Cihaz1 (https://vagustim.io/vagus-nerve-stimulation-animal-
research-2/ (01.01.2022)
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Sekil 3. 4. Transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonu

cymba
conchae

cavum
conchae

TAVSS

Sekil 3. 5. Sicanda ve insanda transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonu alanlari
(Zheng L, Tang R, Zhou Z, 2021.)
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Sekil 3. 6. Kulak elektrodunun yerlesimi

3.5 Sican Agirhiklariin Tartilmasi

Ik agirlik Slciimii kolit indiiksiyonundan &nce yapildi. Ikinci agirhik lgiimii ise 10

giinliik vagal sinir stimulasyonundan sonra yapildi ve viicut son agirligi olarak kaydedildi
(Sekil 3.7).

Sekil 3. 7. Siganlarin tartilmasi
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3.6. Cerrahi islem

Kolit indiiksiyonunu takiben 10. giinde siganlara (ketamin 150 mg / kg ve acepromazin
0,15 mg / kg, intramuskuler kullanilarak derin anestezi uygulandi. Ardindan sicanlar,
transkardiyal olarak salin ile perfiize edildi. Karaciger ve pankreas dokulari ile adrenal
bezleri alindi. Deney gruplarina ait karaciger, pankreas ve adrenal bez agirliklari tartildi
(Sekil 3.8 ve Sekil 3.9). Hayvanlarin kronik stres diizeyini gostermek i¢in de adrenal bez
agirhig1 /viicut son agirligi hesaplamasi yapildi (119).

Sekil 3. 8. Karaciger dokusu

Sekil 3. 9. Karacigerin tartilmasi
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3.7. Histolojik Yontem

3.7.1. Isik Mikroskobik Yontem

Deney gruplarina ait karaciger ve pankreas dokulari 151k mikroskobik inceleme amaciyla
%4’ liik paraformaldehit ile tespit edildi. Histolojik takip islemleri sonrasinda elde edilen
parafin bloklardan mikrotom (RM 2245, Germany) ile 4 um kalinliginda kesitler alinarak

Hematoksilen-Eosin (HE) ve Masson’s Trichrome boyamalarina hazir hale getirildi.

3.7.2. Hematoksilen-Eosin (HE) Boyama Protokolii

Deney gruplarina ait karaciger ve pankreas kesitleri deparafinizasyon isleminin
sonrasinda, azalan etil alkol serilerinde (%100, %90, %80 ve %70) 10’ar dakika siireyle
tutuldu. Akan musluk suyunda yikanan kesitler yikama sonrasinda 10 dakika Harris
Hematoksilen soliisyonunda boyandi. Boyanma sonrasinda tekrar 10 dakika akar suda
yikama islemi gerceklestirildi. Kesitler asit-alkol soliisyonuna batirilip ¢ikarildiktan sonra
kesitlere akan musluk suyu altinda tekrar 10 dakika yikama yapildi. Eosin boya
soliisyonunda 10 dakika boyanan kesitler, tekrar 10 dakika akan musluk suyu ile yikandi.
Yikama isleminin sonrasinda dehidratasyon iglemi i¢in sirasiyla %70, %80, %90 ve
%100’lik artan etil akol serilerinden gecirilen kesitler ksilolde bekletildi. Ardindan
entellan ile kapama islemi gergeklestirildi. Boyanan kesitlerden Leica DM 4000B
(Germany) bilgisayar destekli 151k mikroskobunda elde edilen goriintiiler, Leica LAS V
4.9 programinda degerlendirildi.

Karaciger ve pankreas dokularinda histopatolojik skorlamalar yapilarak karacigerde
santral ven alani ile pankreas dokularinda Langerhans adacik alan1 ve Langerhans adacik

sayist belirlendi.

Karacigerdeki histopatolojik degisimler i¢in kullanilan skorlama degeri, inflamasyon
skoru (Tablo 3.2) (120) ve nekroz skor toplanilarak birlikte degerlendirildi (Tablo 3.3)
(121).
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Tablo 3.2. Karaciger inflamasyon skorlamasi

Skor | Inflamasyon

0 | inflamasyon yok;

Hafif lobiiler/ hafif portal inflamasyon

1
2 | Orta diizeyde lobiiler/ portal inflamasyon
3 | Siddetli lobiiler/portal inflamasyon

Tablo 3.3. Karaciger nekroz skorlamasi

Skor | Nekroz
0 | Nekroz yok

<%10 karaciger parankim nekrozu

1
2 | %10-25 karaciger parankim nekrozu
3

>%25 karaciger parankim nekrozu

Pankreas histopatolojik skorlamasinda ise 6dem (0-4 puan), asiner nekroz (0-4 puan),
hemoraj ve yag nekrozu (0-4 puan), inflamasyon ve perivaskiiler infiltrasyon (0-4 puan)

parametreleri kullanildi (122).

3.7.3. Masson’s Trichrome Boyama Protokolii

Deney gruplarina ait karaciger doku kesitleri deparafinizasyon sonrasinda boyamaya
hazir hale getirildi. Karaciger dokularinda Masson Trichrome boyama kiti (Kod:
RRSK20-100, Atom Scientific, United Kingdom) kullanilarak kollajen lif dagilimi
degerlendirildi. Kit igerisinde yer alan Weigert’in Demirli Hematoksilen soliisyonu ile
yaklagik 30 dakika c¢ekirdek boyamas1 gerceklestirildi. %1 lik asit-alkol soliisyonundan
gecirilen kesitler, tekrar yikamaya alindi. Kesitler daha sonra Ponceau Fuchsin soliisyonu
ile 5 dakika boyand1 ve distile suda ile yikandi. Fosfotungustik asit soliisyonu ile 15
dakika islem yapilan kesitler sonrasinda %2,5’lik asetik asit, %2’lik Metil Blue
Soliisyonu ile 5 dakika boyandi. Suda yikanan kesitler alkol serilerinden gecirilerek
ksilole alindi ve kapama mediumu olan entellan ile kapatildi. Leica DM 4000B

(Germany) bilgisayar destekli 151tk mikroskobunda elde edilen goriintiiler, Leica LAS
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V4.9 programinda degerlendirildi. Karaciger kollajen lif alan yilizdesi mavi alanlar
Image] (Java-based software program, National Institutes of Health) programi

kullanilarak hesaplanda.

3.8. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science,
22. siiriim) paket programi1 kullanildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Tukey testi ile tek yonlii varyans analizi yapildi. Bulunan
sonuclarin p degeri 0,05’in altinda ise anlamli kabul edildi. Ayrica, ortalama+standart

sapma degeri hesaplandi.



4. BULGULAR

4.1. Agirhik Bulgular

Deney sonunda sicanlarin viicut son agirliklari Olgtildii. Viicut son agirliklarinin
ortalamalar1 alinarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi (Sekil 4.1, Tablo 4.1).
Hayvanlarin son viicut agirliklarinin ortalamasi incelendiginde TAVSS (transkutanoz
aurikular vagal sinir stimulasyonu) yapilmayan gruplardan tuz enjekte edilen grubun
agirlik ortalamasi, TNBS (trinitrobenzensiilfonik asit) enjekte edilen gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,01). TAVSS yapilan grup 2 ve grup 4 arasinda karsilagtiritlma
yapildiginda, tuz enjeksiyonu yapilan grubun (grup 2) TNBSS enjeksiyonu yapilan gruba
(grup4) gore viicut agirligr ortalamasi yiiksek bulundu (p<0,05). TNBS enjeksiyonu
yapilan grup 3 ve grup 4 arasinda da viicut agirhigr karsilastirmasi yapildiginda TAVSS
uygulanan grubun (grup 4) agirligi, TAVSS uygulanmayan (grup 3) gruba gore fazla

bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0,05).



250+

200+

150

1004

50+

Tuz Enj. TAVSS-

Tuz Enj. TAVSS+

TNBS Enj. TAVSS-

TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 1. Deney gruplarinin viicut son agirliklarinin karsilastirilmast
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001)

Tablo 4. 1. Deney gruplarinin viicut son agirliklar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortalama+SS Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
- TAVSS() | TAVSS() | TAVSS() | TAVSS(H
Viicut son

agirh@ (kg)

196,789+5,17

200,125+30,32

161,667+24,56

167,333+18,83
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Sicanlarin karaciger agirliklarinin ortalamalart alinarak gruplar arasinda karsilastirma
yapild1 (Sekil 4.2, Tablo 4.2). Tuz enjekte edilip TAVSS yapilmayan grubun ortalama
karaciger agirligi, tuz enjekte edilip TAVSS yapilan gruba gore anlamli olarak daha diistik
bulundu (p<0,01). TNBS enjeksiyonu yapilan ve TAVSS yapilmayan grubun ortalama
karaciger agirligi, TNBS enjeksiyonu ve TAVSS yapilan gruba gore anlamli olarak
diistiktii (p<0,001).

*
151
* % Xk k% Xk %
I
104
5-.
0- T
Tuz Enj. TAVSS- Tuz Enj. TAVSS+  TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+
Sekil 4. 2. Deney gruplarinin karaciger agirliklarinin karsilastirilmasi
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001)
Tablo 4. 2. Deney gruplarinin ortalama karaciger agirliklar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
OrtalamatSS Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
TAVSS () TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Karaciger
agirhg (g) 7.397+0,61 9,446+1,20 6,583+0,87 9,030+1,36
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Sicanlarin pankreas agirliklarinin ortalamalar1 alinarak gruplar arasinda karsilastirma
yapild1 (Sekil 4.3, Tablo 4.3). Tuz enjekte edilen ve TAVSS yapilmayan grubun ortalama
pankreas agirligi, TNBS enjekte edilen ve TAVSS yapilmayan gruba kiyasla daha yiiksek
bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

1.0+

Tuz Enj. TAVSS-

Tuz Enj. TAVSS+  TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 3. Deney gruplarinin pankreas agirliklarinin karsilagtirtlmasi

Tablo 4. 3. Deney gruplarinin pankreas agirlik ortalamalar

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
OrtalamatSS Tuz/ Tuz / TNBS/ TNBS/
TAVSS (-) TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Pankreas
agirhg (g) 0,804+0,22 0,665+0,14 0,730+0,21 0,620+0,35
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Sol adrenal bez/viicut son agirlig1 oranlar1 hesaplandi. Bu oranlarin grup ici ortalamalari
alinarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi (Sekil 4.4, Tablo 4.4). TNBS enjeksiyonu
yapilan gruplardan, TAVSS yapilmayan grubun sol adrenal bez/viicut son agirlig
oraninin TAVSS vyapilan gruptan anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Tuz
enjeksiyonu yapilan gruplar kiyaslandiginda, TAVSS yapilan grubun sol adrenal
bez/viicut son agirligi oraninin TAVSS yapilmayan gruba gore daha yiiksek oldugu
bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

0.0015+ I

0.0010+

0.0005+

0.0000

1 1
Tuz Enj. TAVSS- Tuz Enj. TAVSS+  TNBS Enj. TAVSS-  TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 4. Deney gruplarinin sol adrenal bez/ viicut son agirlik ortalamalart
karsilastirilmasi (¥p<0,05)

Tablo 4. 4. Deney gruplariin sol adrenal bez/viicut son agirlik ortalamalar1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
OrtalamaSs | 1,vgg () TAVSS (+) TAVSS () TAVSS (+)
Sol adrenal
beZ/a g:‘rcl:‘gtl”“ 0,00044+0,0001 | 0,0002420,0003 | 0,00106£0,0009 | 0,00030+0,0004




41

4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. Karaciger Histolojik Bulgular:

Tuz enjeksiyonu yapilan gruplara (grup 1 ve 2) ait karaciger kesitlerinde Hematoksilen
Eosin boyama sonrasi yapilan incelemelerde, vena centralis’den 1sinsal olarak perifere
uzanan poligonal forma sahip hepatositlerden olusan kordonlar ve kordonlar arasinda
sinuzoidler izlendi. Asidofilik boyanma 6zelligi gosteren hepotositler normal histolojik
yapiya sahipken kimi hepatositlerin ¢ift ¢ekirdekli oldugu gozlendi. Karaciger sintizoidal
araliklar normal diizenlenimdeydi (Sekil 4.5 A ve B). TNBS enjeksiyonu yapilip TAVSS
yapilmayan grupta (grup 3), hepatosit yapilarinda ve 1smsal diizenlenimde bozulmanin
yani sira, bazi lobiiler ve portal alanlarda inflamasyon dikkat ¢ekti. Hepatositlerde bazi
bolgelerde vakuolar dejenerasyon ve siniizoidal konjesyon izlendi. Karaciger
parankimasinda lokalize nekrotik alanlar izlenen bulgular arasindaydi (Sekil 4.5 C ve D).
Hem TNBS enjeksiyonu hem de TAVSS yapilan gruba ait kesitlerde histopatolojik
skorlama sonucunda dejeneratif bulgularin kismen azalsa da varligin1 devam ettirdigi

gortldii (Sekil 4.5 E ve F).
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Sekil 4. 5. Deney gruplarina ait Hematoksilen-Eosin ile boyanmis karaciger doku
kesitleri. (A) Grup 1; (B) Grup 2, (C, D) Grup 3; (E, F) Grup 4, v.c (vena centralis),
hepatosit (h), inflamatuar alanlar (), vakuolar degisiklikler (»), nekroz (=), konjesyon
(™) (HE, X200)
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Sicanlarin karacigerleri i¢in nekroz ve inflamasyon diizeyini belirleyen histopatolojik
skorlama yapildi. Bu skorlarin ortalamalari alinarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi
(Sekil 4.6, Tablo 4.5). TNBS enjekte edilen gruplar kiyaslandiginda TAVSS yapilan
grubun skoru daha diislik bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
TNBS enjeksiyonu yapilan ve TAVSS yapilmayan grubun histopatolojik skoru, tuz
enjeksiyonu yapilan ve TNBS enjeksiyonu yapilmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,001). TNBS enjeksiyonu ve TAVSS yapilan grubun skoru, tuz enjeksiyonu
ve TAVSS yapilan grubun skoruna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).

%k %k %k %k

%k %k %k %k

%k %k %k %k

e m—

, | [

Tuz Enj. TAVSS-

T T T
Tuz Enj. TAVSS+ TNBS Enj. TAVSS-  TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 6. Karaciger histopatolojik skor (***p<0,001)

Tablo 4. 5. Karaciger Histopatolojik Skor

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
OrtalamasSs | 1,\yqq () TAVSS (+) TAVSS () TAVSS (+)
Karaciger
Histopato- 0,4+0,50 0,7+0,57 2,45+0,82 2,0540,60
lojik Skor
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Sicanlarin karacigerlerinde vena centralis ¢aplar1 6l¢iildii. Bu degerlerin ortalamalari
alimarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi (Sekil 4.7, Tablo 4.6). Tim gruplar
arasinda vena centralis ¢aplar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) ancak, TNBS enjeksiyonu yapilan gruplar kiyaslandiginda TAVSS yapilmayan
grubun vena centralis caplarinin ortalamasi, TAVSS yapilan gruba gére daha diisiik

olarak saptandi.

801
60+
404
204
0
Tuz Enj. TAVSS-  Tuz Enj. TAVSS+ TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+
Sekil 4. 7. Vena centralis ¢ap1
Tablo 4. 6. Vena centralis ¢ap1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
Ortalama+£SS
TAVSS (-) TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Vena
centralis ¢ap1
W 55149109 58325+132 53747+166 54134+135
n
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Sekil 4. 8. Deney gruplarina ait Masson’ s Trichrome ile boyanmis karaciger doku
kesitleri. (A) Grup 1; (B) Grup 2, (C, D) Grup 3; (E, F) Grup 4, Kollajen lif (*) dagilimi
mavi alanlar olarak izlenmekte (MT, X200)
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Masson’s Trichrome boyamasi sonucunda kollajen lif alan yiizdeleri bulundu. Her bir
grubun kollajen lif alan yilizdesi hesaplandi. Karaciger dokular1 gruplar arasinda
degerlendirildiginde tuz enjekte edilen gruplar (grup 1 ve 2) arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik izlenmedi. TAVSS yapilmayan gruplar arasinda tuz enjekte edilenlere gore
TNBS enjekte edilenlerin kollajen lif dagiliminda anlamli olarak artis dikkati g¢ekti
(p<0,0001). TNBS enjekte edilen gruplardan TAVSS yapilmayan grupta TAVSS yapilan
gruba kiyasla kollajen lif alan yiizdesinin azaldig1 ancak bu azalis istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulundu. TNBS enjekte edilen gruplardan TAVSS yapilmayan (grup 3)
grubun karacigerinde de izlenen fibrotik degisimlerin TNBS enjekte edilen ve TAVSS
yapilan (grup 4) gruba goére kismen de olsa azaldig goriildii (Sekil 4.8 A-F).

*kk
KK
|
* ok %k ok
151 KooKk K
|
104
5_
0

T T T T
Tuz Enj. TAVSS- Tuz Enj. TAVSS+ TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 9. Kollajen lif alan yiizdesi (**p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001)

Tablo 4. 7. Kollajen lif alan ytizdesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Tuz / Tuz / TNBS/ TNBS/
Ortalama£S8S | 1., ygq () TAVSS (+) TAVSS () TAVSS (+)
Kollajen lif
a'a“({Z)Zdes‘ 2,79:2.6 3,19423 10,28+6,9 7.2745,7
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4.2.2. Pankreas Histolojik Bulgular

Grup 1 ve grup 2’ye ait Hematoksilen-Eosin ile boyanmis pankreas kesitlerinde,
pankreatik asinus yapilar1 iceren ekzokrin boliim ve Langerhans adaciklarini igeren
endokrin alanlar normal histolojik yapida izlendi. Interlobiiler bag doku alanlari,
intralobiiler kanal yapilar1 ve vaskularize olusumlar normal histolojik yapiya sahipti.
Langerhans adaciklar1 kordonlar seklinde diizenlenirken asinus yapilar1 bazalde bazofilik,

apikalde ise eozinofilik sitoplazmaya sahip hiicreler iceriyordu (Sekil 4.10 A ve B).

Grup 3’e ait ekzokrin pankreas dokusunda, bazi alanlarda asiner nekroz, hemoraji ve
perivaskiiler infiltrasyon izlendi. Baz1 Langerhans adaciklarinda hiicreler arasindaki
konjesyon dikkati ¢ekti. Interlobiiler alanlarda lenfositik infiltrasyon belirlenirken
ekzokrin pankreas boliimlerinde bazi asiner hiicrelerde atrofi gézlendi (Sekil 4.10 C ve D).
Grup 4’e ait kesitler degerlendirildiginde, asiner atrofide ve lenfositik infiltrasyonda
azalmanin izlendigi, bazi boliimlerde ise pankreatik histopatolojik degisimlerin siirdiigii

dikkati ¢ekti (Sekil 4.10 E ve F).
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Sekil 4. 10. Pankreas dokusuna ait Hematoksilen-Eosin ile boyanmis kesitlere ait
goriintiiler. (A) Grup 1; (B) Grup 2, (C, D) Grup 3; (E, F) Grup 4, Langerhans adaciklar
(™), atrofik asiniisler (»), perivaskiiler infiltrasyon (™) ve hemoraji (=) (HE, A, B, D,
F: X200; C ve E: X100)
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Sicanlarin pankreaslarinda langerhans adaciklar sayildi. Her bir grup i¢in bu degerlerin
ortalamalar1 alinarak gruplar arasinda karsilagtirma yapildi (Sekil 4.11, Tablo 4.8).
TAVSS yapilmayan gruplar arasinda tuz enjeksiyonu yapilan grubun langerhans adacik
sayilari, TNBS enjeksiyonu yapilan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01).
TNBS enjeksiyonu yapilan gruplar incelendiginde ise TAVS yapilan grupta langerhans
adacik sayisi1 daha yiiksekti, fakat fark anlamli degildi (p>0,05).

* %k

Tuz Enj. TAVSS-  Tuz Enj. TAVSS+ TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+

Sekil 4. 11. Langerhans adacik sayis1 (¥*p<0,05, **p<0,01)

Tablo 4. 8. Langerhans adacik sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortalama+SS Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
TAVSS (-) TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Langerhans
adacik sayisi 13.71+5,02 12+4,69 5+1,86 6,83+3,18
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Sicanlarin pankreaslarindaki langerhans adaciklarinin alani 6l¢iildii. Her bir grup icin bu
degerlerin ortalamalar1 alinarak gruplar arasinda karsilastirma yapildi (Sekil 4.12, Tablo
4.9). TAVSS yapilan gruplar arasinda TNBS enjeksiyonu yapilan grubun adacik
alanlarmin daha diisiik oldugu izlendi. Tuz enjekte edilen gruplardan TAVSS yapilmayan
gruptaki adacik alanlar1t TAVSS yapilan gruba gore daha diisitk bulundu. Fakat bu
farklarim ikisi de istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

0.084

0.064

Tuz Enj. TAVSS- Tuz Enj. TAVSS+ TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+
Sekil 4. 12. Langerhans adacik alan1 (*p<0,05)

Tablo 4. 9. Langerhans adacik alani

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
OrtalamatSS Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
TAVSS (-) TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Langerhans
adacik alani(p) | 0,043+0,002 0,052+0,004 0,034+0,004 0,048+0,006
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Sicanlarin pankreaslarina ait histopatolojik skorlama yapildi. Bu skorlar gruplar arasinda
karsilastirild1 (Sekil 4.13, Tablo 4.10). TAVSS yapilmayan gruplar arasinda TNBS
enjeksiyonu yapilan grubun histopatolojik skoru, tuz enjeksiyonu yapilan gruba gore
anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,001). TAVSS yapilan gruplar arasinda da TNBS
enjeksiyonu yapilan grubun histopatolojik skoru, tuz enjeksiyonu yapilan gruba gore
anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). TNBS enjekte edilen gruplar incelendiginde ise
TAVSS yapilmayan grubun pankreas histopatolojik skoru, TAVSS yapilan gruba gore
daha yiiksekti fakat istatistiksel anlamli degildi (p>0,05).

%k ok K
* % ok 5k
|
ok %k K
3- %k ok K
|
2_
1 -
0 T T T T
Tuz Enj. TAVSS- Tuz Enj. TAVSS+  TNBS Enj. TAVSS- TNBS Enj. TAVSS+
Sekil 4. 13. Pankreas histopatolojik skor (***p<0,001)
Tablo 4. 10. Pankreas histopatolojik skor
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
OrtalamatSS Tuz/ Tuz/ TNBS/ TNBS/
TAVSS (-) TAVSS (+) TAVSS (-) TAVSS (+)
Pankreas
histopatolojik
y 0,5+0,51 0,5+0,51 2,3+1,03 2,05+0,60
skor




5. TARTISMA VE SONUC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi; diinya iizerinde birgok insani etkileyen, nedeni
bilinmeyen, kronik bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi olmak tizere her iki tipi de yasam kalitesini olumsuz etkilemekte, bazen

depresyon ve anksiyeteye yol acabilmektedir (123).

Inflamatuvar bagirsak hastaligim epidemiyolojik, immiinolojik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik o6zelliklerine yonelik bir ¢ok calisma bulunmaktadir (124); fakat,
hastaligin ekstraintestinal bulgularindan olan karaciger ve pankreas etkilenimi, yaygin

olarak goriilmesine ragmen yeterince arastirilmamaistir.

Duan ve arkadaslar1 (2020), fareler iizerinde gerceklestirdikleri bir calismada, vitexin adli
maddenin inflamatuvar bagirsak hastaligina baglh karaciger hasari iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Calismada, dekstran sodyum stilfat ile indiiklenen kolit modeli
kullanilmis ve deneklerin karacigerlerindeki hasarin histopatolojisi Hematoksilen-Eosin
boyamasiyla incelenmistir. Calismanin sonucunda kolitin karacigerde inflamasyona ve
hepatosit nekrozuna yol agtigi belirtilmistir (120). Bizim calismamizda da TNBS
enjeksiyonu ile kolit yapilan hayvanlarin karacigerlerine ait kesitlerde inflamatuvar ve

nekrotik alanlar izlenmistir.

Lunder ve arkadaglari (2016) tarafindan yapilan calismada inflamatuvar bagirsak
hastaliginda primer sklerozan kolanjit goriilme siklig1 arastirilmistir. Norveg’te 1990-
1993 yillar1 arasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanis1 almig 470 kiside 20 y1l sonra
primer sklerozan kolanjit bulgularimi taramiglardir. Hastalarin %7’sinde primer sklerozan
kolanjit saptadiklarini, %65’inde ise primer sklerozan kolanjit’i isaret eden biyokimyasal
belirtegleri bulduklarini ifade etmislerdir. Ancak bu son grup hastalarin klinik semptom
gostermedigini rapor etmislerdir (125). Bizim calismamizda da kolit gruplarinda
karaciger dokusunda kollajen liflerde artig goriilmiistiir, bu artisin ilerleyen zamanlarda

geligsecek olan skleroz’un belirtisi olabilecegini diistinmekteyiz.
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Deger ve arkadaslar1i (2006) tarafindan yapilan c¢alismada, siganlarda TNBS ile
indiiklenen kolitte oksidatif hasar ve apopitoz incelenmistir. Kolitte glutaminin kolonda
ve pankreastaki hasara yonelik tedavi edici etkisi arastirilmistir. Calismada, 28 erkek
sican rastgele 4 gruba ayrilmis; grup 1’e yalnizca TNBS enjekte edilmis, grup 2’ye TNBS
enjeksiyonu yapilip glutamin verilmis, grup 3’e ise yalnizca glutamin verilmis, grup 4’e
ise salin verilmistir. Calisma sonucunda, Hematoksilen-Eosin ile boyanan pankreas
kesitlerinde intertisyel 6dem ve asiner vakuolizasyon goriildiigli ve glutamin tedavisinin
pankreas dejenerasyonu ic¢in koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmektedir (126). Bizim
calisgmamizda da TNBS ile gelistirilen kolit sonucunda pankreasta dejenerasyon
goriilmiistiir. Transaurikular vagal sinir stimulasyonu sonucunda da pankreasta asiner
hiicrelerdeki atrofide azalma saptanmistir. Lenfositik infiltrasyonda da bir miktar azalma

oldugu gozlenmistir.

Giliniimlizde inflamatuvar bagirsak hastaligi medikal ve cerrahi yontemlerle tedavi
edilmeye c¢alisilmaktadir, fakat gerek ilag yan etkileri gerekse hastaligin niiksii, hem
hastalar hem de bu alanda ¢alisan hekimler i¢in problem olusturmaktadir. Crohn hastaligi
olan kisilerin %35’inde bozulmus parasempatik aktivite sonucu sempatik sistemin
baskinlig1 goriilmektedir (127). Son zamanlarda, inflamatuvar yanitlar1 modiile etmede

nervus vagus’un roliine odaklanilmaktadir.

Ghia ve arkadaglar1 (2007) tarafindan fareler iizerinde yapilan bir arastirmada, nervus
vagus’un birka¢ hafta boyunca devam eden kolit {izerinde antiinflamatuvar etkisi
arastirilmistir. Dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolit modeli kullanilarak, bir gruba
vagotomi yapilmis, diger gruba yapilmamistir. Gruplar arasinda inflamatuvar belirtecler
ve sitokin profilleri incelendiginde, vagotomize edilmis farelerdeki inflamasyon, kontrol
grubuna gore daha siddetli bulunmustur. Bu da, nervus vagus’un inflamatuvar bagirsak

hastaliginda koruyucu rolii olabilecegine isaret etmektedir (128).

Meregnani ve arkadaglar1 2011 yilinda siganlarda TNBS ile indiiklenen deneysel kolit
modelinde nervus vagus stimulasyonunun inflamatuvar bagirsak hastaligina etkisini
arastirmiglardir. Nervus vagus stimulasyonu servikal bolgeye cerrahi olarak yerlestirilen
bir stimulator ile gerceklestirilmis ve art arda 5 giin boyunca, giinde 3 saat stimulasyon
yapilmistir. Nervus vagus stimulasyonu yapilan siganlarda kilo kaybmin diizeldigi ve
inflamatuvar belirte¢lerin olumlu yonde etkilendigi bildirilmistir (129). Calismamizda da

TAVSS’nun sigcanlarda kolite bagli kilo kaybini azalttig1 dikkati ¢ekmistir.
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Rawat ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda sicanlar iizerinde yapilan aragtirmada,
transkutanéz aurikular nervus vagus stimulasyonunun 2-Dimethylhydrazine ile
indiiklenen colon kanserindeki etkinligi incelenmistir. Sonu¢ olarak transkutanoz
aurikular nervus vagus stimulasyonunun otonomik fonksiyonu diizelttigi, oksidatif hasari
azalttig1, kolinerjik anti-inflamatuvar yolun aktivasyonunu artirdigi rapor edilmistir.
Transkutanoz aurikular nervus vagus stimulasyonu mitokondriyal apopitozu artirarak 2-
Dimethylhydrazine’in kanserojen etkilerini dnlemistir (115). Calismamizda da kolitle

birlikte gelisen karaciger ve pankreas hasarlarinda TAVSS iyilesme saglamistir.

Bu calismada; TNBS ile indiiklenen kolitin, siganlarda viicut agirliginda azalmaya neden
oldugu ve stres dilizeyini artirdigi saptanmistir. Hematoksilen-Eosin ile boyanan
kesitlerde kolitin karaciger dokusunda inflamasyona, hepatosit yapilarinda bozulmaya ve
parankimasinin bazi alanlarinda nekroza neden oldugu goriilmistiir. Transkutanoz
aurikular vagal sinir stimulasyonunun, bu dejeneratif bulgular azalttigi ancak,
dejenerasyona tam olarak engel olamadigi belirlenmistir. Masson’s Trichrome ile
boyanan kesitlerde karaciger dokusunda kollajen dokusunun artisiyla birlikte fibrotik
degisikliklere ve inflamatuar alanlara rastlanmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonu karacigerdeki fibrotik degisiklikleri
azaltmistir. Pankreas dokusunda ise; kolitin Langerhans adaciklarinin sayisini ve alanini
azalttig1 izlenmistir. Bu sonug, pankreasin endokrin fonksiyonlarinda bozulmayi
diistindiirmiistiir. Ekzokrin pankreasin histopatolojik skorlamasi sonucunda ise; TNBS
enjekte edilen gruplarda ekzokrin pankreas dejenerasyonu dikkati ¢ekmistir.
Transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonu ekzokrin pankreas dejenerasyonunu

azaltmis ancak, bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Sonu¢ olarak calismamizda, sigcanlarda TNBS ile indiiklenen kolitin karaciger ve
pankreas’ta histopatolojik degisikliklere yol actig1 ve transkutanoz aurikular vagal sinir
stimulasyonunun bu degisiklikler iizerinde belirli Olgiide 1iyilestirici etkisi oldugu
saptanmistir. Bu nedenle, ¢alismamizin inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisine

katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Transkutanoz aurikular vagal sinir stimulasyonunun, kolay uygulanabilir, non-invaziv,
minimal yan etkili olmas1 ve nervus vagus’un anti-inflamatuvar etkisini agiga ¢ikarmasi
nedeniyle inflamatuvar bagirsak hastaliginda umut verici oldugunu ancak, ileri deneysel

arastirmalarla desteklenmesi gerektigini ongormekteyiz.
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