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1. GIRIS VE AMAC

Ince barsak midede baslayan kimyasal sindirimin devam ettigi, besin
maddelerinin absorbe edildigi barsak boliimidiir (1, 2). Ince barsaklarn ic yiiziinii
doseyen mukozamn liimene bakan yiizii tek kathi ¢izgili kenarli prizmatik epitelle
ortiiliidiir. Emilim yapan epitel hiicreleri arasinda mukus salgisi yapan goblet hiicreleri
bulunur (2, 3, 4, 5). Burada bulunan goblet hiicreleri kadeh seklindedir ve salgi
graniilleri ile doludur. Bu hiicrelerin salgiladii mukus ince barsakta koruyucu bir

tabaka olusturur (6).

Akut ve kronik barsak iskemisi énemli bir klinik problemdir (7). Bir organa
gelen kan akiminin cesitli nedenlerle (6zellikle vaskiiler cerrahi islemlerde) yetersiz hale
gelmesine veya durmasina iskemi denir. Iskemi sonucunda doku oksijensiz kalir ve
hipoksik doku hasar1 ortaya ¢ikar (8). Tiim yas grubundaki insanlarda gériilme riski
vardir (9). Iskemi, mukozada dokiilmeye, bariyer disfonksiyonuna ve bakteriyel
¢ogalmaya neden olur. Endotelyal hiicrelerin sismesiyle kapiller tikaniklik gelisir ve

sonugta barsak kan akimi azalir (7).

Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasinin yeniden baglamasidir (10). Iskemik
dokuyu kurtarmak amagli tekrar kan akiminin saglanmas: paradoksal bir sékilde ilave

doku hasarina yol agan hiicresel ve biyokimyasal olaylar1 baslatir (7, 10, 11).

Bugiine kadar ince barsaklardaki goblet hiicrelerinin bakteriyal, virutik ve
parazitik enfeksiyonlardaki gorevi agik olarak ortaya konmus olmasina ragmen,
iskemi/reperfiizyon gibi ince barsak kan akiminin kismi ya da tamamen bozuldugu
durumlardaki rolii tam olarak anlasilamamustir (12). Bazi arastiricilar, ince barsaklarin
yiizeyel iskemi/reperfiizyon hasarinda, onarim siirecinin tamaminda goblet hiicrelerinin
gérev aldigim ifade ederler (13). Bircok arastirict intestinal iskemi/reperfiizyonda ilk
saatlerde goblet hiicrelerinin arttifini, bununda hem iskemi hem de reperfiizyon

hasarinda mukozay: tamir etmek amach oldugunu rapor etmiglerdir (7, 13, 14).



Bu galismada, sican jejunumunda iskemi ve reperfiizyon olusturularak, goblet
hiicrelerinin bu hasar nedeniyle degisiminin 151k mikroskobik diizeyde incelenmesi

amaclanmistir.

Bu ¢alismayla elde edilecek bulgularin, goblet hiicrelerinin intestinal
iskemi/reperfiizyon hasarindaki durumunu ortaya koyarak klinik ¢alismalara 151k

tutabilecegi diisiincesindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1, Ince Barsagin Anatomisi

ince barsak, sindirim kanalmm pilordan baslayip valva ileocaecalis’e (valva
ilealis) kadar uzanan kismudir (15, 16). Su, tuz ve besinlerin emiliminden sorumludur
(3). Uzunlugu yenidoganda 200 cm iken, yetiskinde 600-700 cm olup &6liimden sonra
tonus kaybina bagh olarak boyu uzar (3, 15). Erkeklerdeki uzunlugu kadinlardan biraz
daha fazladir ve kisinin boyu ile dogru orantilidir. Oliimden hemen sonra yapilan
olciimlerde ince barsaklarin kadinlarda 3,35-7,16 m, erkeklerde 4,88-7,85 m ve
ortalama uzunlugu kadinlarda 5,92 m, erkeklerde 6,37 m oldugu saptanmigtir.
Kadavralarda ise formaldehit fiksasyonu sonucu ince bagirsagin boyu % oraninda kisalir

(15, 16, 17).

Ince barsaklar karin boslugunun alt orta kisminda ve kalin barsaklar arasinda yer
alir. On tarafta omentum majus ve karin 6n duvan ile komgudur. Pelvis bosluguna giren
kiiciik bir kism1, rektumun &n tarafinda yer alir. Ince bagirsaklar; duodenum, jejunum ve

ileum olmak {izere {i¢ kisimda incelenir (15, 17).

Duodenum ve jejunum anatomik olarak Treitz ligamentiyle ayrilmigtir. Jejunum
ile ileum arasinda ise ayirimi saglayan anatomik bir bdlge yoktur. Jejunum ve ileum
mezenterium denen 2 yapraktan yapilmig bir periton plikasi aracilifiyla karmn arka
duvarina asili durumdadir. Ince barsagin geri kalan kismu mezenter ile posterior
peritoneal duvara asilmistir. Bu diizenleme karin boslugunda ince barsagin serbest
hareketlerine olanak saglar. Hareketli olan ince barsagin proksimalinin %40’1 jejunum
ve geri kalan %60’lik boliimii ileum olarak adlandirilir. Jejunum, orta iist ve sol iist
kadranda, proksimal ileum orta abdominal bdlgede ve distal ileum sag alt kadranda

lokalizedir (3).
2.1.1.Duodenum

Duodenum ince barsaklarin mideden sonra gelen ilk boliimiidiir (18). Ortalama

25 c¢cm uzunlugunda olan duodenum, ince bagirsagin en kisa, en genis ¢apl, en kalin
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duvarh ve en az hareketli olan kismudir, Duodenumun 6n yiizii kismen periton ile
ortiilidir ve mezenteriumu yoktur. Duodenum pankreasin caput kismini ii¢ ydnden

kugatir ve umbilikus (gébek) ¢evresinde yer alir (15, 16, 17).

Duodenum 4 béliimden olusmustur bunlar: pars superior, pars descendens, pars

horizontalis (inferior) ve pars ascendens (15, 16, 17, 19, 20, 21).

a- Pars superior: Duodenum kisimlar i¢inde en hareketli olanidir. Duodenum
pilordan baslar. Vesica biliaris’in boyun bdlimiinde sona erer. Toplam uzunlugu 5 cm
kadardir. Pars superior’un pilora yakin ve 2,5-3 cm uzunlugunda olan pargas: daha
genistir. Duodenumun bu parcasina bulbus duodeni (ampulla) denir. Bu bdlgenin
pozisyonu midenin doluluk durumuna gore degisiklik go6sterir. Bulbus duodeni her
yandan periton ile 6rtiiliidiir. Pars superior’un bulbus’tan sonra gelen kisminda periton
durumu degisir. Arkaya dogru giden bu kisimda periton yalmz barsagin {ist ve 6n
yiizlerini orter. Bulbus duodeni’nin kiigiik bir par¢asi bursa omentalis’in 6n duvarinin
olusumuna katilir. Omentum minus’un sag parcasi {ist kenarina, omentum majus ‘un iist
yarimi alt kenarina yapisir. Pars superiorun; dnde karacigerin lobus quadratusu ve
vesica biliaris, ﬁstte; foramen epiploicum, arkada; v. portea, ductus choledochus ve
a.gastroduodenalis; asagida; pankreas basi ile komsudur. Ozellikle 6n yiizii liimden
sonra safra ile boyanir. Duodenumda pars superior, flexura duodeni superim‘: adi verilen
keskin kivrimu olusturduktan sonra pars descendens olarak devam eder. On tarafi
periton ile ortiiliidiir. Arka tarafi ampulla hari¢ peritonsuzdur. Pars superiorun 6zellikle

ampulla pargasi hareketli, diger kisimlar ise sabittir (15, 16, 17, 21, 22).

b — Pars descendens: Safra kesesi boynundan collum vesicae biliaris hizasinda
columna vertebralis’in sag kenar1 boyunca 3. bel omurunun alt kenarina kadar iner. 8-10
cm uzunlugundadir. Daha sonra flexura duodeni inferior adi verilen ikinei bir kivrim
olusturarak orta hattin sol tarafina gecer ve pars horizontalis olarak devam eder. Pars
descendensin 6n yiiziinii colon transversum gaprazlar. Colon transversumun arka yiizii
duodenuma gevsek bag dokusu ile baglannustir. Colon transversumun alt ve istiinde
kalan duodenum kisimlar periton ile ortiiltidiir. Ampullanin daralan distal ucu pars
descendens duodeninin posteromedialinde, papilla duodeni majora agilir. Her zaman
bulunmayan ductus pankreatikus minor, papilla duodeni majorun 2 cm yukarisinda

bulunan papilla duodeni minora agilir (15, 16, 17, 19, 22).
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c— Pars horizontalis: Duodenumun pars horizontalis kismi 3. lumbal vertebranin
alt kenarinin sag tarafinda baslar. Vena cava inferiorun dniinde, agikhig yukariya bakan
hafif bir egrilik yaparak sola gecer. Aortanin éniinde 4. pargada sona erer. Yaklagik 10
cm uzunlugundadir. On yiiz orta ¢izgi lizerinde a.v.mezenterika superior ve radix
mezenterii tarafindan ¢aprazlanan béliimii disinda periton ile ortiiliidiir. Arka yiiziin
solda kalan kiiciik bir kismu diginda, diger kisimlari peritonsuzdur. Ust yiizii pankreas

ile, alt yiizii jejunum kivrimlar ile komsuluk yapar (15, 16, 17, 20).

d— Pars ascendens: Duodenumun pars horizontalis kisminin bitiminden sonra
baslar ve aorta abdominalisin hemen solunda, 2. lumbal vertebra’min {ist kenar1 hizasina
kadar uzanarak, flexura duodenujejunaliste jejunum ile birlesir. Bu birlesim yeri 2.
lumbal vertebra hizasinda, orta hattin solunda ve planum transpyloricumun 1 cm altinda
bulunur. Yaklasik 4-5 ¢m uzunlugundadir. Pars ascendens ise aorta abdominalisin
oniinde ve sol tarafinda asagi dogru seyreder (15, 22). Pars ascendens arkasinda sol
psoas kasi ve sol renal damarlar bulunur. Bu parga bazen hareketlidir. Duodenojejunal
kavsak, musculus suspensorius duodeni veya Treitz ligamenti (m.suspensorius duodeni)
denilen fibro-muskuler bir bant tarafindan yerinde tutulur. Bu ligament a.coeliacus ve

diafragma sag krusundan gelen kas ve fibroz liflerden olusmustur (16, 17, 20).

Duodenumdan sonra gelen ince barsagin ilk 2/5’lik parcasi jejunum,; son 3/5’1ik
pargast ileumdur. Bu iki par¢a arasinda kesin bir morfolojik cizgi yoktur. Fakat
jejunumun baslangicindan, ileumun sonuna kadar yavas yavas degisiklikler ortaya ¢ikar.
Bu iki boliim arasinda karakteristik farklar goriiliir (15, 17, 19, 21, 22). Jejunumun ilk
kisimlari ile ileumun son kisimlari arasinda 6nemli morfolojik farklar vardir (15, 16, 17,

20,21, 22,
2.1.2. Jejunum

Jejunum, sindirim sistemi anatomisinde ince barsagin orta kismidir ve duodenum ile
ileum arasinda yer alir. Uzunlugu genellikle 2-3 metre arasinda degisir. Ortalama 4 cm
capindadir. Ileumdan daha kalin, daha kirmizi ve daha g¢ok damarhdir. Jejunum
mukozasinin dairesel kivrimlari (plika sirkularis) ileumdan daha genis ve kalindir.

Villuslart ileumdaki villuslardan daha biiyliktir. Jejunuma ait lenf follikiilleri {ist



boliimde bulunmazken, alt béliimde bulunanlar, ileumdaki lenf follikiillerinden daha az

ve daha kiiclktiir (17, 21, 22).

Jejunumun biiyik bir bsliimii regio umbilicalisde uzamr. Ik jejunum kivrimi sol
bébrefin 6n yiizii ile mesokolon transversumun sol pargas: arasindaki bir ¢ikmazda yer
alir. Jejunum ve ileum ortalama uzunlugu 6-7 metre olup, pelvik boslugun tamamini ve

abdominal boslugun ¢cogunu kaplamaktadir (15, 16, 17, 20, 21, 22).

Jejunuma ait mezenteriumun iki yapragi arasinda bulunan yag dokusu incedir ve
mezenteriumun jejunuma tutundugu yerde yap dokusu tamamen kayboldugundan

mezenterium burada olduke¢a saydam gériintir (15, 23).
2.1.3. ileum

{leumun bityiik bir kismu hypogastrium ve pelvis boslugunda yer alir. [leumun
son kismi m.psoas major ile a.v. Iliaca communislerin 6niinden geger ve sag fossa
iliacada, caecum ile colon ascendens’in birlesim yerine ostium valva ilealis aracihgiyla

actlir. Uzunlugu genellikle 3,5-4 m kadardir (15, 16).

[leum asagiya dogru gittikce incelir ve valva ileocaecalis yakinlarinda 2-2,5 cm
kadar daralir. Ileum jejunuma gore kan damarlarindan daha fakir, rengi daha mat ve
soluk pembedir. Mezenteriumda bulunan arter kavislerinden ¢ikan, barsak ceperine
giden diiz arter dallar1 (arteriae recti), ileumnda jejunuma gére daha kisa, sayilari daha az
ve diizensizdir. Ileumda bu arterler gittikge kisalir ve son kisimlarinda 1 cm veya daha
kisadir. Ileumda yag tabakasi, ozellikle a$ag1 kisimlarda daha kalindir. Barsagin i¢
yiiziinde de jejunum ile ileum arasinda bazi ayrimlar vardir. Jejunumda plica circularis,
ileuma gore daha sik ve daha yiiksek, villuslar kisa fakat daha kalindir. [leumda plica
circularisler, asagiya dogru gittikge seyreklegirler ve ¢ekuma yakin kisminda hig
bulunmazlar. Folliculi limphatici aggregatii, jejunumda kii¢iik ve az miktarda bulunur,

ileunda ise daha biiyiik ve sayica da fazladir (16, 21, 22, 23).



Tablo 1: Duodenum, Jejunum ve ileumun karsilastirilmasi (2. 22, 24).

Duodenum

Jejunum

fleum

Mideden sonraki ilk
bolim olup atnali
seklinde pankreas
basinin etrafinda yer

alir.

Anslari karin boslugunun
yukari sol kismina bakar ve
horizontale yakin

pozisyondadir.

Anslari karin boglugunun
asa@i sag kismina bakar ve
vertikale yakin

pozisyonundadir.

Capr1: 3,5-4 cm

Cap1: 3-3,5 cm

Cap1: 2-2,5 cm

Duvan: Kalin

Duvari: Kalin

Duvari: Ince

Rengi: Soluk pembe

Rengi: Kirmizi (damarlari

fazla oldugundan)

Rengi: Soluk pembe

Aa. rectileri daha kisa,

diizensiz, sayilan az

Aa. rectileri (terminal, diiz
arterleri) uzun, diizenli,

sayica daha fazla

Aa. rectileri daha kisa,

diizensiz, sayilar az

Mezenteryum arasindaki

yag doku kalindir.

Mezenteryum arasindaki yag

doku incedir.

Mezenteryum arasindaki yag

doku kalindir.

Lieberkiihn kriptalarinin
alt kisimlart Paneth

hiicrelerini igerebilir.

Plika sirkularisleri (Kerkring
kivrimlari), daha yiiksek ve
daha siktir. Paneth hiicreleri

bulunur.

Plika sirkularisleri (Kerkring
kivrimlari), daha kisa ve daha
seyrektir. Paneth hiicreleri

bulunur.

Villuslar genis ve

kisadir (yaprak seklinde)

Villiislar uzun parmakst
olup, uzun ve incedir. I¢
kisimda merkezi lakteal
icerir (mukozaya kadifemsi

goriintii verir)

Villuslar kisa ve parmaksi ve

kalindir.

Brunner bezleri bulunur
(tiibiiloasiner mukoz

bezlerdir).

Peyer plaklari bulunabilir

(kii¢iik ve az sayidadir).

Peyer plaklar1 bulunur (daha

biiylik ve daha ¢ok sayidadir).




2.1.4. Mezenterium

Jejunum ve ileum, karin arka duvarina mezenter denilen periton yaprag:
tarafindan asilmustir. Jejunum ve ileum kivrimlarim karin arka duvarina asan
mezenterium, barsak kivrimlarinin serbestce hareket etmesini saglar. Mezenterin sekli
yelpazeye benzer. Radix mesenterii denilen arka duvara tutunma yeri 15 cm
uzunlugundadir. 2.lumbar vertebranin sol tarafindan sag sakroiliak ekleme kadar uzanir.
Duodenumun horizontal parc¢asini, aorta, vena cava inferior, sag ureter ve sag psoas
kasini ¢aprazlar. Vertebra kismu ile barsak kismi arasindaki mesafe 20 cm dir. Ortasi
kenarina oranla daha genistir. Iki yaprag arasinda kan damarlari, sinirler, laktealler, lenf

nodlar ve yag dokusu bulunur (15, 20).
2.1.5. ince Barsagin Damar ve Sinirleri

Duodenumun arterleri a.gastricadextra, a.gastroepiploica dextra,
a.pancreaticoduodenalis superior ve inferiordan gelir. Venler, aym isimli arterleri
izleyerek v.portaya dokiiliirler. Duodenumun sinirleri ise pleksus coeliacustan

gelmektedir (3, 15, 23, 25).

Jejunum ve ileumun arterleri ise; a.mesenterica superiordan gelen a.j:ejunales ve
a.ilei isimli dallardir. Venler ise aym isimli arterleri izleyerek v.portaya dokdiiliir.
Jejunum ve ileumun sempatik sinirleri ganglion mesentericum superiordan organa gelen
arterler ¢evresinden gelir. Parasempatikler ise n.vagustan ganglion coeliacum aracihigi
ile gelmektedir. Bu sempatik ve parasempatik sinirler barsak duvarinda kas ve
submukoza tabakalarinda iki tane sinir ag1 olustururlar. Kas tabakasindaki sinir agina
pleksus myenterikus (Auerbach), submukozadaki sinir agina da pleksus submukozus
(Meissner) denir. Bu sinir aglarindan ¢ikan lifler de jejunum ve ileumu innerve eder (3,

15, 23, 25).
2.2. ince Barsagin Embriyolojisi

Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla, endodermle doseli

boslugun bir kismi, primitit barsag: olusturmak tizere embriyonun i¢ine alimr. Primitif
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barsak, embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarmda, sirasiyla dnbarsak (foregut) ve
sonbarsak (hindgut) adi verilen ve kor sonlanan bir tiip olusturur. Bu tiipiin orta Kismi,
orlabarsak (midgut) ise, vitellin kanal veya yolk sap1 yoluyla, yolk kesesiyle iliskisini

gecici olarak siirdiirmeye devam eder (206, 27 , 28, 29).

Primitif barsak ve tiirevlerinin gelisimi 4 bashik halinde tartisilir:

a) Bukkofaringeal membrandan, trakeobronsial divertikiile kadar uzanan
faringeal barsak veya farinks (bu par¢a, bas ve boyun gelisiminde &zel bir dneme
sahiptir)

b) Faringeal tiipiin kaudalinde yer alan ve karaciger tomurcuguna kadar uzanan
Onbarsak

c) Karaciger tomurcugunun kaudalinden baglayan ve yetiskinde transvers
kolonun 2/3 distal pargasinin birlesim noktasina kadar devam eden ortabarsak

d) Transvers kolonun sol ticte birinden kloakal membrana kadar uzanan

sonbarsak (26, 29, 30).

Endoderm, gastrointestinal sistem (GIS) epitelyumunu, karaciger ve pankreas
gibi bezlerin parenkimini olusturur. Barsak duvarimin kas ve peritoneal elemanlar: ise,

splanknik mezodermden gelisir (26).

Ilkel barsak, 4. haftada, bas-kuyruk ve lateral kivrilmalarla, embriyon igine,
vitellus kesesi dorsal kisminin katilmasiyla meydana gelir. ilkel barsak endodermi,
bezlerin ve sindirim kanali epitelinin ¢cogunun koékenini olusturur. Kanalin kranial ve
kaudal uctaki epitelleri sirasiyla, ilkel agiz (stomodeum) ve anal gukur (proctodeum)
ektodermi kokenlidir. Sindirim kanali duvarindaki kas, bag dokusu ve diger tabakalar
ilkel barsak kanali endodermi cevresindeki splanknik mezodermden kéken alilar (26,

29, 30).
2.2.1. Barsak Kanalimin Gelisiminin Molekiiler Diizeni

Barsak kanali ve tirevlerinin degisik kesimlerinin diferansiyasyonu barsak
endodermi ile c¢evresindeki splanknik mezoderm arasindaki karsilikli etkilesim
tarafindan belirlenir. HOX kodu baslama sinyalini barsak endoderminden salgilanan

sonic hedgehog’dan (SHH) alir. Orta ve sonbarsak bolgelerindeki barsak
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endoderminden salgilanan SHH, mezodermal dokuda HOX kodunun yayilmasina neden
olur. Bu koda sahip olan mezodermal doku barsak endodermine orta ve sonbarsagm
cesitli boliimlerinden; ince barsak, ¢ekum, kalin barsak ve kloaka olugturmasi talimatini

verir. Benzer olaylar dnbarsak i¢in de gegerlidir (26).

Gastrointestinal kanalda bulunan hiicre adhezyon molekiillerinin genis bir
boliimiinii kadherin ailesi olusturur. Ozellikle L1-kadherin, yapisal ve fonksiyonel
ozellikleriyle buradaki en dnemli kadherindir. Fare ve insanlarda L1-kadherin ince ve

kalin bagirsaktaki enterositlerin ve goblet hiicrelerinin bazolateral yiizeyinden salinirlar

(G1.
2.2.2. Mezenterler

Mezenter terimi genel olarak ince barsaklari saran periton igin kullanilir. Barsak
ve tiirevleri, dorsal ve ventral viicut duvarina, organlari saran ve onlar1 viicut duvarina
baglayan iki periton yaprafindan olusan mezenterler araciligiyla asih durumdadir.
Mezenterin iki yapragi arasinda; a.sigmoidea, a.rectalis superior ve yandas venleri,

lenfatikler, otonom sinir pleksuslari, bag dokusu ve yag dokusu bulunur (20, 26, 28).

Baslangigta dnbarsak, ortabarsak ve sonbarsak, karin arka duvar mezensimi ile
genis tabanli bir iliski i¢indedir. Ancak 5. haftada, bu iliskiyi saglayan doku kopriisii
daralir ve énbarsagin kaudal pargasi, ortabarsak ve sonbarsagin énemli bir pargasi, karin
arka duvarina dorsal mezenter ile asihi hale gelir. Dorsal mezenter, 6zefagusun alt
ucundan sonbarsagin kloakal bolgesine kadar uzanir. Bu mezenter, mide bolgesinde
dorsal mezogastrium veya omentum major; duodenumda dorsal mezoduodenum ve
kolonda da dorsal mezokolon adimi alir. Jejunal ve ileal halkalarin dorsal mezenterine

mezenter proper denir (26, 29).
2.2.3. Duodenum Gelismesi

Dérdiineii haftanin baslarinda duodenum, 6n barsagin kaudal parcasindan, orta
barsagin kranial parcasindan ve ilkel barsagin bu endoderm kisimlari ilgili splanik
mezensiminden kdken alarak gelisir. Duodenum iki par¢asinin baglandigi yer, tam ana

safra kanali orjininin distalindedir. On ve orta barsagin bu pargalar1 hizh biiyiirler ve
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ventrale dogru cikinti yapan C seklinde bir halka olusturulur. On ve orta barsak
baglantis1 ile safra kanalinin yapistift yer tam bu embriyonal duodenum halkas:
apeksinde yer alir. Mide rotasyon yaparken gelisen duodenum halkasi da saga rotasyon
yaparak, retroperitoneal olarak yer alir. Bu rotasyon pankreas basinin hizla biiylimesiyle
birlikte duodenumun baslangigtaki orta hat pozisyonundan karin boslugunun safina
dogru kaymasina neden olur. Duodenum ve pankreasin bagi karin arka duvarina dogru
bastirilir ve dorsal mezoduodenumun sag yiizii yanindaki peritonla kaynagsir. Daha sonra
her iki tabaka da yok olur ve duodenumla pankreasin basi retroperitoneal pozisyonda
sabitlenir. Béylece pankreasin tamami retroperitoneal pozisyonda kalir. Dorsal
mezoduodenum, duodenumun sadece kiigiik bir parcasinda (duodenal kep) kalacak
sekilde, midenin pilor bdlgesi disinda tiimiiyle kaybolur ve duodenum periton boslugu

icinde kalir (26, 27, 28, 30).

5. ve 6. haftalarda, duodenum liimeni duvarindaki hiicrelerin proliferasyonuyla
gecici olarak tikanir. Ancak, ¢ok kisa bir siire iginde epitel hiicrelerinin dejenerasyonu
sonucu embriyonal dénem sonunda yeniden kanalize olur. Onbarsak ¢6lyak arter ve
ortabarsak da siliperior mezenterik arter tarafindan kanlandigindan, duodenumun

dolasimi da bu iki arterin dallar tarafindan saglanir (26, 27, 30).
2.2.4. Orta Barsak Gelismesi

Orta barsaktan meydana gelen yapilar sunlardir:
1- Duodenumun biiyiik bir kismini i¢ine alan ince barsaklar,
2- Cekum, appendiks vermiformis, ¢ikan kolon, transvers kolonun proksimal

pargasinin sag yarisinn 2/3°si (28, 29, 30).

Tiim bu yapilar, bir dorsal aorta dali ve orta barsak arteri olan siiperior mezenter
arteri tarafindan beslenirler. Orta barsak halkalari, dorsal karin duvarina, uzun bir dorsal
mezenterle asilidir. Orta barsak uzarken, orta barsak halkasi denilen U seklinde, ventral
bir barsak halkasi yapar. Bu orta barsak halkasi, gobek kordonunun (umblical cord)
proksimal pargasindaki ekstraembriyonik stlom (coelom) kalintist igine ¢ikinti yapar.
Bu olay, fizyolojik gébek fitif1 olarak tamimlamir. 6. ayin baslarinda olaylanir ve orta
barsagin gébek kordonuna yaptigi normal bir gdctiir. Orta barsak halkasi, 12. haftaya

kadar dar vitelliis kanali yoluyla vitelliis kesesiyle iliskidedir (26, 28, 30).

s T =



Bu evrede, intra ve ekstraembriyonik s6lomlar, gébekte birbiriyle iliskidedirler.
Hizla bilyiiyen orta barsak i¢in karinda yeterli yer olmadigindan, gobek fitifii olugur.
Yeterli yerin olmamasi, dzellikle gelisme sirasinda oldukga biiyiik karacigerin ve bir ift
bobregin varlifindan kaynaklamr. Orta barsak halkasi, kranial ve kaudal uglara sahiptir.
Vitelliis sap, iki uglarin birlestigi yer olan orta barsak halkasi apeksine yapigir. Kranial
u¢ hizla biiyiiyerek, ince bagirsak halkalarim yapar, ancak kaudal ug, cekal
divertikulunun gelismesi disinda, gok az degismeye ugrar. Bu da ¢ekum ve appendiksin

ilkel formudur (28, 30).
2.2.5. Orta Barsak Halkasinin Rotasyonu

Orta barsak halkas: gébek kordonu igindeyken, siiperior mezenter arter etrafinda,
saat yelkovaninin aksi yoniinde (embriyoya onden bakildiginda ve tamamlandiginda da
yaklasik 270 derecedir), 90 derece doner. Bu, kranial orta barsak bacaginin saga, sol
bacaginin ise sola gelmesine neden olur. Orta barsak, doniisii sirasinda uzar ve ince
barsag: (jejunum ve ileum halkalar, ¢ekum ve vermiform appendiks) yapar. Kalin
barsak da boyca dnemli Slgiide uzamasina ragmen, ince barsaklar gibi kivrintili bir hal

almaz. (26, 28, 29, 30, 32).
2.2.6. Orta Barsagin Karin Bosluguna Dénmesi

Barsaklar, 10. haftada karin bosluguna donerler. Barsaklarin déniisiiniin nedeni
tam olarak bilinmemektedir, ancak karaciger ve bobreklerin kicillmesi ve karin
boslugunun genislemesi onemli faktérlerdir. Bu olgu “orta barsak fitiginin kiigtilmesi”
olarak tamimlamr. Kranial ugtan gelisen ince barsak, superior mezenter arterin
posterioriindan gegerek, ilk once doner ve karin santral kismini isgal eder. Kalin
barsaklarin batina dénerken, 180 derece saat yelkovani aksi yoniinde rotasyona ugrarlar
ve toplam 270 derece rotasyon yaparak karimin sag tarafini iggal eder. Ince barsagin
genis pargasi ¢ekum, karin bosluguna en son doner ve karaciger sag lobunun tam
kaudalinde yerlesir. Posterior karin duvarmm giderek uzamasiyla, ¢ikan kolon

tanmnabilir duruma gelir (26, 28, 29, 30).



2.3. ince Barsagin Histolojisi

2.3.1. ince Barsagn Yapisi

Mideden sonra sindirimi ve emilimi tamamlayan organlar ince ve kalin
barsaklardir. Alinan gidalarin cinslerine gére son pargalanmalar1 ve emilimi sindirim
kanali basindan aniise kadar devam eder. Bu iglemlere, safra kesesi ve pankreasn
salgilarimin katkisi olur. Sonugta artik gidalar safra pigmentlerinin renklendirmesiyle ve

mukusun karismasiyla feces denilen son atik olarak aniisten atilir (4, 5).

ince barsak son besin sindiriminin, metabolit emiliminin ve endokrin
sekresyonun yapildifi yerdir. Ince barsagin igten disa dogru; tunika mukoza, tunika
submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza (periton) olmak iizere dort tabakasi

vardir (2, 4, 15).
2.3.1.1. Mukoza Tabakasi

Organin baslica fonksiyonunda rol alan elemanlar: igerir. Mukoza tabakasi;
epitel ortiisii, lamina propriya ve muskularis mukozadan olusmustur (5, 18). Mukozanin
toplam yiizeyindeki artig, ince barsagin emilim islevini yansitmaktadir. Yiizey
genisligini saglayan ve en belirgin izlenen yapilar:

1) Plika sirkularis (dairesel katlantilar); aym zamanda Kerkring valviilleri diye
de adlandinlan mukoza ve submukozanin barsak liimenini gevreleyen kalici
katlantilandir. Bu yapilar pilorun 5-6 cm sonrasinda baglar duodenumun son, jejunumun
baslangic kisminda en belirgin hale gelirler. [leumun yansindan itibaren de giderek yok
olacak sekilde azalirlar. Yiizey alamimi 3 kat arttirirlar.

2) Villuslar; yiizey alaninmi 10 kat arttirirlar.

3) Mikrovilluslar ise yiizey alamm 20 kat arttirirlar (2).

a- Epitel Ortiisii: Barsaklarin ig yiiziinii doseyen mukozanin liimene bakan yiizii
tek kath ¢izgili kenarh prizmatik epitelle ortilidiir. Tek katl epitelin ¢izgili kenarh

olarak adlandirilmasinin nedeni buradaki mikrovilluslarin 151k mikroskobik olarak ¢igili



kenar scklinde izlenmesidir. Epitel. altndaki bag dokusu yapisindaki lamina propriya
ile birlikte limene dogru villus adi verilen parmaksi ¢ikintilart olusturur. Histolojik
kesitlerde, barsagin emici yiizey epiteli ile ortiilii olarak izlenirler. Villuslar 0,5-1 mm
uzunlugunda (jejunumda uzun, ileumda daha kisa olmak {izere) intestinal limene
uzanan yapilardir. Villuslar primer olarak absorbtit' hiicrelerden olusmustur (3).
Milimetrede 10-40 arasi sayida olabilirler. En stk duodenum ve jejunumun ilk
parcasinda bulunurlar. Liimeni ddseyen hiicreler absorbsiyon i¢in gerekli yiizey
genisletmeyi apikal membranlarnindaki 6zel farklanma ile gerceklestirirler. Bu yapilar,
ince barsaklarda mukoza tabakasinda absorbsiyon, salgi, sindirim gibi fonksiyonlan
yerine getirecek genis bir yiizeyi olugturur. Epitelyum ortiisiinde; Goblet ve Enterosit

hiicreleri bulunur (2, 3, 4, 5).

Bir mikrovillusun uzunlugu 0.5-1.0 pm arasinda degisir. Bir mikrovillusun en i¢
yapisi 20 ila 40 adet paralel aktin filamani demeti igerir ve bunlar fimbrin ve villin ile
capraz baglanmstir. Aktin demeti i¢ yapist plazma membranina miyosin-I ve kalsiyum
baglayic bir protein olan kalmodulin ile sikica tutunur. Her bir aktin demeti, spektrinin
barsak izoformu araciligi ile hemen yamndaki yapi ile ¢apraz bag kuran bir yapi
seklinde hiicrenin apikal kismina dogru uzanir, bu yapimn son kism sitokeratin igeren
ara filamanlara tutunur. Spektrin ve sitokeratin, terminal ag1 olusturur. Terminal ag
mikrovillusun seklini korumayi ve yukan dogru durma pozisyonunun stirekliligini

saglarken, aktin yapilarinin sikica tutunmasim da saglamaktadir (2).

b- Lamina Propriya: Liimen epitelinin altinda onu destekleyen gevsek bag
dokusudur. Villuslar arasina lamina propriyada yer alan Lieberkiihn kriptalar: olarak da
bilinen, barsak bezleri agilir. Bag dokusu, villuslarin kivrimlarmi ve Lieberkiihn
kriptalanimn arasim doldurur. Lieberkiihn kriptalar ya da barsak bezleri basit tiibiler
bezlerdir. Kriptalar, birbirine komsu barsak villuslar arasinda mukozamn ¢okiinti
olusturmast ile yapilanir. Liimene yakin yaris: tipik yiizey epiteli ile dogelidir (Enterosit,
Goblet, Paneth, Enteroendokrin ve kék hiicreleri). Lamina propriya tipik gevsek bag
dokusu hiicreleri, elastik ve retikulum tipi lifler igerir. Zengin bir kapiller agina sahiptir,
villuslarin ortalarinda ince diiz kas lifleri ve bunlarin yaninda lenf (lakteal) damarlan
yer alir. Bu damar yapist epitelden absorbe edilen lipidlerin lenf sistemine gecis

yoludur. Bu tabakadaki hiicreler sindirim kanalindan gelen antijenik ajanlara ve
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bakterilere karsi direng gosteren ve immiin cevap veren doku elemanlaridir (1, 4, 33,

34).

Gastrointestinal kanalin genis olan mukozal yiizeyi bir¢ok potansiyel invaziv
mikroorganizmayla karsilagir, IgA sinifi sekretuar immiinoglobulinler savunmadaki ilk
hatti olusturur. Diger bir koruyucu, hiicreler arasi siki baglantilardir. Bu baglantilarla
epitel hiicreleri mikroorganizma girisine kars1 bir bariyer konumuna gelir. Bunlara ek
olarak asil koruyucu bariyeri muhtemelen gastrointestinal kanalda bulunan antikor
salgilayan plazma hiicreleri, makrofajlar ve ¢ok sayida lenfositler olusturmaktadir.
Makrofajlar, fagositoz yaparak ilk savunmayi yapar, lenfosit ve plazmosit antikor
yapiminda rol alirlar, Barsak mukozasinda mast hiicreleri, fibrosit, ince kollajen
fibriller, eosinofil 16kosit de bulunur. Lenfositler, immiin cevap olusturan ve en ¢ok
bulunan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin hepsine birden sindirim sistemi ile iliskili lenfatik

doku denir (1, 4, 5, 34).

c- Muskularis Mukoza: Mukoza ve submukoza arasindaki sinir olusturur.
Mukozanin ince kas tabakasidir. Muskularis mukoza igte sirkiiler, dista longitudinal
seyirli ince diiz kas tabakasidir. Bu tabakadan ayrilan kiigiik kas fibril gruplart villus
icine uzamr. Kaslar arasinda elastik fibriller de bulunur. Sirkiiler kas tabakasinda tonus

artinca, mukozada sirkiiler bogumlanmalar goriiliir (2, 4, 34).
2.3.1.2. Submukoza Tabakas

Ince barsakta submukoza tabakasi diizensiz bag doku niteligindedir. Bag
dokusunun tipik kollajen lifleri yanisira bol elastik lifler igerir. Bu tabakada yer alan bir
diger doku, yer yer yogunluk gdsteren yag dokusudur. Submukoza tabakasi zengin bir
lenf ve damar a1 igerir ve ayrica Meissner pleksusu bulunur. Submukoza ve muskularis
eksternada yerlesik olan sinir hiicrelerinden bazi peptidler salgilamr. Bu peptitler,
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), bombesin ve enkefalin olarak tammlanan endokrin
hormonlar olarak adlandirilirlar (35). Duodenum, bu katta ekzokrin tiibiiloalveolar tipte
bilesik bezler icerir. Bezler biitiin submukoza katimi kaplar. Duodenum liimenine

ekzokrin salgi yapan bu bezler Brunner bezleri olarak adlandirilir (3, 4, 34).
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Brunner bezleri az oranda pilorda submukozada goriilebilir. Brunner bezlerinin
salgist glikoprotein yapida mukoid bir salgidir. Salg: akicr ve alkali pH 6zelligi gosterir.
Salgi kanallari Lieberkiihn kriptalarmin igine agilir. Miikdz hiicrelerin alkalin salgis,
midenin asit salgisina karst duodenum mukozasimi korur, duodenuma bosalan pankreas
enzimleri igin uygun bir pH ortamn hazirlar. Buradaki mukus da midedeki gibi

bikarbonat iyonlarini baglayarak aside karst koruma saglamaktadir (3, 4, 34).

2.3.1.3. Muskularis Tabakasi

Barsak hareketlerini saglayan esas kas tabakasidir (18). Muskularis tabakasi ince
barsakta igte sirkiiler ve digta longitudinal olarak diizenlenmistir. Longitudinal kas
tabakasi ince barsagin her tarafim aym kalinlikta sarmistir. Ince barsaklar, longitudinal
kas tabakast ile kisalir ve genisler, sirkiiler kas tabakasi ile de uzayip daralir. Bu diiz kas
tabakasinin 6zelligi barsak icerigini limen boyunca karigtiran ve ilerleten ritmik
kasilmalar gdstermesidir. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakas: arasinda otonom sisteme
ait sinir pleksusu (Auerbach) bulunur. ince barsagin son béliimiinde kaslarin daha kalin
bir yap1 gdstermesiyle olugan bir sfinkter (ileocekal sfinkter) bulunur. Sindirim kanah
buradan sonra kalin barsakla devam eder. Alinan gidalar kasilma gostererek liimeni
daraltan sfinkterin refleks yoluyla acgilmasina neden olur. Belirli periyod ile gevseyen

kaslar barsak igeriginin geri kagmayacak bigimde kalin barsaga gecigini saglér (4, 23).
2.3.1.4. Seroza Tabakasi

Sindirim kanalinda en dis duvar olusturur. Organi ¢evre dokulara baglayan ve
periton altinda yer alan ince bag dokusu béliimiidiir (18). Ince barsaklarin dig yiiziinii
saran visseral peritondur. Peritoneumdan yapilmistir. Seroz tabaka tek katli yass: epitel
(mezotel) ve altinda ince bir bag dokusundan olugur. Sindirim kanali ve karin
boslugundaki bazi organlarin digim ddseyen bu tabaka periton olarak adlandirilir.
Seroza tabakasi, kan damarlarindan sizan bir siviyla organlar arasinda nemli ve kaygan
bir ortam olusturur. Bu tabakanin iltihabi (peritonit) viicut i¢in tehlikeli sonuglar

dogurabilir (4, 15, 23).

<16 =



Tablo 2: Jejunum Histolojisi (36)

Organ Epitel’ Epitel Lamina Bezler Muskularis Submukoza | Tunika Seroza
hiicre tipi | propriya mukoza Muskularis veya
_adventisya
Jejunum | Basit Yiizey Lieberkithn | Yiizey icte sirkiiler, Bez yapisi icte sirkiler, Seroza
prizmatik emilim, kriptalan emilim, diger kisimlar | yok dista
(Goblet goblet ve Goblet, longutidinual longitudinal
hiicreleri) DNES Rejeneratif,
hiicreleri Paneth ve
DNES*
hiicreleri

*: Diffilz Noroendokrin Sistem

Intestinal epitel yasam icin esas olan absorbsiyon ve sekresyon islevini
yapabilen ozellesmis hiicrelerden olugmu$turl. Intestinal liimen ve lamina propriya
arasindaki en biiyiik bariyerdir, iki kompartman arasindaki gegisleri diizenler. Villus
lizerindeki epitelyal hiicreler vektorial olarak sindirim iiriinlerinin lamina propriyaya
gecisini saglarlar. Uriinler buradan veniiller ve lenfatik sistemle viicudun diger

béliimlerine tasinir (3).

2.3.2. ince Barsakta Mikrodolagim

Ince barsak mikrodolasiminda, barsak submukozasi kan akimimin ve lenfatik
akimin baslica dagitim bdlgesidir. Submukozal pleksuslar, barsak mukozasi ve kas
tabakasina kan kapillerini yollamaktadir. Submukozal pleksusdan kaynaklanan
arteriyoller ince barsak mukozasina girerler ve iki adet kapiller agin olugmasina yol
agarlar, Villuslara ait kapiller pleksus barsak villusunu ve Lieberkithn kriptalarinin iist
kismuni besler. Perikriptal kapiller pleksus ise Lieberkithn kriptalannin alt yarisim

besler (2).

Kér olarak sonlanan merkezi tek bir lenfatik damar olan lakteal, villusun en i¢
kisminda yer alir. Lakteal, lenfatik bir damarin baslangici olup muskularis mukozanin

hemen iizerinde, dallan mukoza-submukozada bir lenfoid nodiilii cevreleyen bir lenfatik
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pleksusu olusturur. Lenfatik nodilin efferent lenfatik damarlari lakteal ilc anastomoz

yapar ve sindirim kanalim mezenterden kan damarlari ile birlikte terk eder (2).

2.3.3. intestinal Epiteldeki Hiicre Tipleri

—

. Enterositler (Absorbtif Hiicreler)
2. Goblet Hiicreleri
. Paneth Hiicreleri

3

4, Enteroendokrin Hiicreler

5. M Hiicreleri (Microfold Hiicreler)
6

. Stem Hiicreleri
2.3.3.1. Enterositler (Absorbtif Hiicreler)

Enterositler barsak liimeninin ortii ve emilim fonksiyonlu yiizey hiicreleridir.
Bazal lamina tlzerine dizili, prizmatik yapili, bazale yakin yerlesimli oval cekirdege
sahiptirler, apikal yiizeyleri absorbsiyon igin 6zel farklanma gosterir. Bu yapi fircamsi
kenar veya ¢izgili kenar olarak isimlendirilir (2, 3, 4, 35). Isik mikroskobunda
hiicrelerin bu bolgesi PAS (Periyodik Asit Schiff) boyasi ile reaksiyon vererek
belirginlesir. Bu yapt elektron mikroskopta sitoplazma membraniyla gevrili,
sitoplazmanin katilim gésterdigi apikal uzantilar olarak gozlenir. Mikrovillus ylizeyinde
glikoprotein-polipeptid kompleksi, liimene dogru koruyucu bir yiizey tabakas: olugturur.
Glikokaliks denilen bu yap1 koruyucu fonksiyonu yan: sira sindirimin son agsamasinda
absorbsiyonu saglayan bazi enzimler igerir. Her bir enterosit hiicresinin firgamsi kenari,
liimen alamim 30 misli arttiran, yaklasik olarak 3000 adet sikica yan yana dizilmis
mikrovillus icerir. Enterosit hiicrelerinin organellerini terminal agin altinda izlemek
miimkiindiir Hiicrelerin sentez fonksiyonu i¢in graniilsiiz endoplazma retikulumu iyi
gelismistir. Graniillii endoplazma retikulumu hiicre bazalinde boldur, golgi kompleksi
valmzca lipid absorbsiyonunda belirgin bir organel halini alir. Mitokondriyon belirgin
bir organel olarak gozlenir. Bazal lamina iizerinde kesintisiz bir tabaka yapan epitel
hiicreleri apikal tarafta yan yiizlerinde siki baglanti kompleksleri (zonula adherens)
gosterir. Hilcrelerin bazale yakin yan yiizlerinde hiicreler arasi aralik bulunur. Sindirim
tiriinleri ¢izgili kenar araciligi ile hiicreye girer ve hiicrenin yan-zﬂt viizlerinden gecis

yaparak epitel alti kapillere ulagirlar. Hiicrenin apikal membrani protein, karbonhidrat
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tiirii gidalarn tasinmasinda rol oynayan enzim ve tasiyicr proteinlerden zengindir.
Hiicre organelleri glikoprotein tiirii enzimler sentezler ve apikal sitoplazmada salg:

vezikiilleri absorbsiyonda rol almak iizere yer alirlar (1, 2, 4, 35).

Enterositler; goblet hiicreleri, endokrin hiicreler, paneth hiicreleri ile enterositin
énciil hiicrelerinden tiirer. Enterositle onciillerin tayininin akibeti Hes 1 transkripsiyon
faktorii tarafindan  belirlenmistir. Endokrinin akibeti veya gobletin &nciillerinin

sekresyonunun farklilifi neurogenin 3 (ngn 3) ve Math 1 tarafindan diizenlenir (33).

Enterositin apikal membraminda ¢esitli sindirim enzimleri bulunur. Enterosit
apikal membran transport ve iyon kanallar1 bazolateral membrandakilerinden farkhidir.
Hiicresel farklilasma enterositin kript tist kistmlarma ve villus tabanina go¢ii esnasinda
olur. Bu hiicreler absorbtif enterositler haline gelirler. Bu hiicrelerde sindirim ve
absorbsiyonda rol oynayan disakkaridaz, peptidaz, alkalen fosfataz, yag asiti baglayan
protein, apoprotein gibi lipid absorbsiyonunda rol oynayan maddelerin genleri olmak
lizere gesitli genler bulunur. Enterosit genlerinin (disakkaridaz, apolipoprotein, yag asidi
baglayan protein, Na bagimli glukoz transporter) kriptlerde degil, hemen kript-villus
bileskesinde olduklar1 bildirilmistir. Enterosit genlerinin proksimal ince barsakda

belirgin, distal barsakta ise az oldugu bildirilmistir (3).

Enterosit (absorbtif) hiicre farklilanmasi villin ve karbonik anhidraz (CA-1) gibi
spesifik olan markirlarla agiklanir. CA-1 6zellikle kolonda yﬁksek seviyededir. Tekrar
emilim i¢in elektronéral sodyum klorid ve kisa yag asidi zinciri igerir. Villin, ¢izgili
kenar epitel hiicresinin mikrovilluslarinin sitoiskeletinin proteinidir. Baslica kolon ve

ince barsakta bulunur (37).

2.3.3.2. Goblet Hiicreleri

Goblet hiicreleri, barsak liimeninde mukus salgilayan hiicreler olup yiizey epiteli
hiicreleri arasinda aralikli olarak bulunmaktadirlar. Bu hiicreler duodenumda seyrektir,

ileumn ve kalin barsaklara gidildikce sayilar artar (1, 2, 4, 5, 18, 36).
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Istk mikroskobik olarak goblet hiicreleri, epitel yiizeyine agilan genis mukus
graniilleri iceren kadeh seklinde apikal bir alana ve dar bir bazal alana sahiptir (2, 4,
18). Salgi {irtinti hiicrenin biiyiik bir boliimiinii doldurarak g¢ekirdegi ve organelleri
hiicrenin bazal ve yan kismuna iter. Salg: {iriinii olan musinojen rutin boyalarla (H-E)
boyanma esnasinda suda eridiginden 1sik mikroskobunda salgi graniilleri bog goriiliir
(1,4, 34, 35). Ancak PAS gibi 6zel boya yontemleriyle parlak kirmizi; alsian mavisi,
toluidin mavisi ile mavi renkte boyanir (1, 34). Alcian blue-PAS teknigi, asit miisinleri
nétral miisinlerden ayiran en uygun yéntemlerden biridir. Bu yontemle asit misinler

mavi, nétral miisinler kirmizi ve mikst olanlar mor renkte boyamir (1,4, 18, 35).

Goblet hiicreleri elektron mikroskopda incelendiginde; apikal yiizeyde az sayida
mikrovillus oldugu gozlenir (2, 4, 35, 38). Olgunlasmamis goblet hiicrelerinde
mikrovilluslar daha belirgindir (1, 35). Yan yiizlerinde komgsu hiicreler arasinda
baglantiy1 saglayan komplekslere sahiptir. Hiicrede bol bulunan graniilli endoplazma
retikulumu ¢ekirdegdin bazal ve yan yiizlerindeki sitéplazmada yer alir. Iyi gelismis olan
Golgi kompleksi gekirdek ve salgi graniilleri arasinda bulunur. Hiicre araliksiz sentez ve
salgi fonksiyonunu stirdiiriir. Salgi materyali genellikle ekzositoz (% 80 karbonhidrat ve
% 20 protein) yoluyla liimene verilir. Bazen yogun salgilama gerektiinde graniil
membranlari arasinda birlesme goriiliir (2, 4, 26).

Goblet hiicreleri kriptlerin bazalinde bulunan kék hiicrelerden farklandif: iddia
edilmektedir (40, 41). Olgunlastiktan sonra bu hiicrelerin kript bazalinden villuslarin
tepelerine goc ettikleri (42), yasam siirelerini dolduran hiicrelerin ise limene
dokiildiikleri ve bu siirecinde 2-3 giin siirdiigii diisiiniilmektedir (40). Goblet hiicreleri
kisa dmiirliidiir ve ¢abuk yenilenebilen hiicrelerdir (43). Son ¢aligmalara gére intestinal
epitel hiicrelerinin farklilagmasinin Notch sinyal sistemiyle diizenlendigi gosterilmistir.
Ayrica kok hiicrelerin goblet hiicresine mi yoksa endokrin hiicreye mi déniigecegini

neurogenin 3 (ngn 3) ve Math 1 tarafindan diizenlendigini de saptanmustir (33).

Hiicrenin salgiladign mukus kivamli bir sividir ve kimyasal igerigi glikoprotein
yapidadir. Musinin protein kompanenti rER tarafindan sentezlenir ve Golgi aparatina
gecer burada karbonhidrat ile birlesir, musinojen icerikli sekretuar vakuoller membranla
sartlarak paketlenir (1, 2, 4, 26). Salgmnin daha voliimlii ve su igerigi fazla dzellikte

olmasi dokuyu bakterilerin etkisinden korur (2, 4). Mukusun igerdigi diger
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kompanentler ise su, elektrolitler, dokiilen epitel hiicreleri ve immunoglobulinlerdir (20,
44). Bu sayede ince barsak epiteli, barsagim i¢erdigi kimyasal maddelerden ve bunlarn
fiziksel hasarlarindan ve bakteriyel invazyondan korunurlar (5, 45, 46, 47, 48, 49).
Bunlarin yani sira luminal igerikle ¢izgili kenar arasinda tagimacilhikta mukus tarafindan
saglamr (40). Goblet hiicresi graniilleri gii¢lii hidrofilik proteinler igerir (50). Bu
proteinler, hidrasyonla bilyiiyerek siser, viskoz, jel benzeri, koruyucu, yaglayici miisin
olusur (36, 51). Olusan mukus, ¢ogunlukla peptid yapidaki oligosakkaritlerden olugur.
Primer miisin oligosakkaritleri; N-asetilglikozamin, N-asetilgalaktozamin, fukoz ve
galaktozdur (40). Monosakkaritler golgi aparatinda ve endoplazmik retikulumda

lokalize olan glikotransferaz enzimleriyle proteinin yapisina katilirlar (50).

Goblet hiicrelerinin miisin salgisi; asit veya nétr olmasi bakimindan (18),
siilfatlanmis ve sillfatlanmamis olarak (52) ve oligosakkaritlerinin asetilasyonuna gore
cok fazla farklihk gostermektedir (40). Yerlesim yerine gore mukus kalinhifn mideden
kalin barsaga kadar gok farkhlik gosterir (12). Bu hiicrelerin kriptadan viluslara gdgi
miisinin kimyasal diizenlemesine ve hiicre igindeki degisikliklere de baghdir. Ince
barsak kriptalarinin derinlerinde olgunlagmamis goblet hiicreleri, ndtral miisinleri ve az
olarak da sialik asit iiriinlerini igerirken, olgunlasmis villuslarin tepesine gég ettiklerinde
musinlerin asit 6zelliginin arttif1 gdzlenmistir. Sialik asit {iriinleri sadece molekiilin
asitlik derecesinin artmasi igin gereklidir (41). Asidik musin yaygin inanisa gore
bakterial ¢ogalmalara kargt mukozayr korur ve bu yiizden de intestinal mukozamn
baskin misinidir. Igindeki siilfath musin partikiilleri bakterial glikozidaz1 azaltir.
Floraya ait bakterilerin goblet hiicrelerinde mukus sentez ve sekresyonunu diizenledigi
bilinen bir gercektir. Yapilan son ¢aligmalarla goblet hiicrelerinin mikrobiyal liriinlere
son derece hassas oldugu saptanmuis, hatta goblet hiicrelerinin mukusun sentez ve
salgisini bu {iriinlere gére diizenledigi gosterilmistir (12). Miler ve arkadaglar1 1981 de
parazitik (53), Cohen ve arkadaglart 1983 de bakteriyel enfeksiyonlarin (54), Roomi ve
arkadaglart 1984 de toksinlerin (55) ve son olarak da Mantle ve arkadaslar1 1989 da
dogal barsak florasmmin (56) goblet hiicrelerinden mukus salinmasimi uyardigin

bulmuslardir (41). Diger taraftan diyet ve immiin faktérler de mukus salgisin etkilerler

3).

Negatif yiiklii miisinin yogunlugunun korunmasinda kalsiyumun katyonik

kalkan olarak onemli rol oynadifi gosterilmistir. Ayni zamanda kalsiyumun, goblet
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hiicrelerindcki mukus graniillerinin sikica paketlenmesinde rol aldif1 dne siiriilmektedir.
Vitamin D de niikleer vitamin D (NVD) reseptorii yoluyla mineral iyon homeostazisi ve
intestinal kalsiyum absorbsiyonunu kontrol etmektedir. Bu reseptoriin ¢ikarildif:
sicanlarda hipokalsemi goézlenmistir. Ve sonu¢ olarak kalsiyum goblet hiicrelerinin

fizyolojik olarak mukusun paketlenmesi igin gerekli oldugunu saptamglardir (57).

Rogler ve arkadaslan 1998’de yaptiklar ¢alismada uzun siireli insan ince barsak
primer kiiltiirlerinde goblet hiicrelerinin yapisal olarak iki tipi oldugunu géstermislerdir.

Ancak tipler arasindaki farkliliklan saptayamamuslaridir (6).

insanda ve sigandaki goblet hiicreleri belli markirlarla birbirinden ayirtedilebilir.
Bunlar MUC2 (37), MUCS5AC ve MUCS5B gibi peptidlerdir. Ince barsakdaki goblet
hiicrelerinin asil peptidi MUC2 dir (48). Salgilanan MUC2 intestinal mukus tabakasinin
en 6nemli yapisal eleman: olmasmnin yam sira sadece ince barsak goblet hiicrelerinde
bulunup, bolca salinmasiyla da ilgi ¢eker. Mukusun ince barsak mukozasinda koruyucu
gorev yapmasindaki en onemli faktér MUC2 igermesidir (58). Bir diger sekretuar
protein olan Intestinal trefoil faktér 3°tin (TFF3) goblet hiicrelerinden salgilandif:
1991°de saptanmustir. Bir bilylime faktorii olan TFF3, sadece goblet hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunda degil aym zamanda epitelyal hiicre tamirinde de gorevlidir (37,
58, 59). Diger taraftan intestinal miisinin artirilmasina ve yogunlastiriimasina da yardim

eder (59).

insanda plasma membraninda su ve kii¢iik maddeleri tagima reseptorii olarak
bilinen aquaporins’in AQP(s) goblet hiicrelerine Gzel oldugunu ve intestinal yiizeyi
korumak icin tiretilen mukusun sentez ve/veya salgilanmasinda etkili oldugunu rapor

etmislerdir ve simdiye kadar bu reseptoriin 11 tipi tanimlanmustir (60).



2.3.3.3. Paneth Hiicreleri

Paneth hiicreleri barsak bezlerinin dip kisimlarinda yer alirlar. Paneth
hiicrelerinde eozinofilik apikal salgilayict serbest graniillerin  varligi agikea
ayirtedilebilmektedir (33, 36). Bu hiicreler bazofilik bazal bir sitoplazmaya, niikleus
lizerinde yer alan bir golgi aparatina ve biiyiik¢e yogun asidofilik refraktil salg
graniillerine sahiptir (35, 36). Bu graniiller rutin histolojik kisimlarda bu hiicrelerin
kolaylikla tammmmasimi saglarlar (35). Apikal eozinofilik sekretuar graniilleri, liimene
verilen growth faktérler, sindirim enzimleri, antimikrobiyal peptidler (defensinler),
arjinince zengin protein ve ¢inko elementi igerir (3, 4, 34, 35). Paneth hiicreleri
antibakteriyal etkili lizozim enzimini salgilayarak, barsaklarin normal bakteri florasim
diizenler (18). Paneth hiicreleri, ince barsagin normal bakterial florasinin
diizenlenmesinde de rol oynarlar (5, 35). Insan paneth hiicrelerinde iki gesit defensin
geni vardir. Bu genler o-defensin 5 ve a-defensin 6’dir. Bu peptidler 30-35 aa
uzunlugundadirlar. In vitro mikrobisidal etki gosterirler. Oysa fare defensin ailesi daha

genistir. Ez az 17 farkli defensin izoformu bulunur (3, 39).

Paneth hiicreleri, enterositlerden daha uzun siire yasarlar, yarlanma émrti farede
yaklasik 20 giindiir. Konak defans1 ve mukozal bariyerdeki rolleri, lizozim.ve diger

antibiotik proteinlerinin yapimudir (3, 5).
2.3.3.4. Enteroendokrin Hiicreler

Ince barsaklarin yiizey epiteli hiicreleri arasinda yer alan endokrin ve parakrin
fonksiyonlu hiicrelerdir (4). Ince barsaklarimin enteroendokrin hiicreleri peptit

hormonlarinin neredeyse tiimiinii yaparlar (2, 35).

Enteroendokrin hiicreler sindirim sistemi mukozasinda yaygin olarak bulunan
hiicrelerdir. Bugiine kadar enteroendokrin hiicrelerin 17°den fazla degisik tipi saptanmig
ve immunohistokimyasal yontemlerle bu hiicrelerin 17°den fazla gesit salg: iireten tiirii
tarif edilmistir. Hematoksilen Eosin (H-E) boyama yontemi ile belirlenemezler.
Icerdikleri graniillerin gosterilebilmesi igin spesifik yb’ntemlef gerekir (3, 4, 18).

Elektron mikroskop ile genis tabanli ve dar apeksli, irregular mikrovilluslu hiicreler
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seklinde  goriiliirler.  Sekretuar graniiller hiicrenin  tabaninda  bulunur. Bazal

membranindaki reseptérler yoluyla enterositlerin fonksiyonlarini etkilerler (3).

ince barsaktaki enteroendokrin hiicreler, midede bulunan hiicrelere
benzemektedirler. Barsak salg1 bezlerinin ¢ok az bir kisminda yogunlagmislardir. Fakat
yavas bir sekilde gog ederler ve her bir villusun tiim seviyelerinde bulunabilirler.
Kolesistokinin (CCK), sekretin, gastrointestinal peptid (GIP) ve motilin, barsagin bu
kisminda salgilanan, gastrointestinal sistem fizyolojisinin en aktif regiilatdrleridir. CCK
ve sekretin, pankreas ve safra kesesi aktivitesini arttirir. Gastrik sekresyonunu ve
hareketini inhibe eder. GIP, pankreasta insiilin salgilatir, motilin gastrik ve intestinal
hareketi baslatir. Hormon olarak diisiiniilmezler ve bu yiizden candidate hormonlar
olarak adlandirilirlar. Enteroendokrin hiicreler ayni zamanda, en az iki hormon firetirler.
Somatostatin ve histamin, parakrin hormonlar olarak rol oynarlar. Bu hiicrelerin 6zelligi
bazal sitoplazmada membranla ¢evrili, degigen biyiiklik ve siklikta graniiller
icermesidir. Graniilden salgt materyali, bazal lamina yoluyla epitel altindaki bag
dokusuna gecer. Salgilanan madde yakin etkili olabilir, etkileyecegi hiicreye bu ortamda
ulasir (parakrin salg1) veya kan dolagimi yoluyla hedef hiicreye ulasir (endokrin salgi).
Bu hiicrelerin bazi salgi maddeleri sinir sisteminden norosekresyon seklinde

salgilanarak benzer etki gosterir (nérokrin salgi) (4, 35).

Kompleks enteroendokrin hiicre popiilasyonu vardir. Bu hiicreler giimiis boyama
ile verdikleri reaksiyona bagli olarak argentaffin ve argyrophil hiicreler olarak
ayrilirlar. Elektron mikroskop ile elektron-yogun graniilleri vardir. Kromaffin tuzlan ve
giimiis tuzlan ile igerdikleri graniillerin belirgin boyanmasi, enterokromaffin veya
arjantafin hiicreler denmesine neden olmustur. Enteroendokrin hiicrelerde iyi gelismis
graniillii endoplazma retikulumu, golgi kompleksi ve ¢ok sayida mitokondriyon
bulunur. Sindirim kanali boyunca degisik tipte madde salgilayan bu hiicreler salg:
graniillerinin detayli goriiniimiiyle ayit edilirler. Enterokromaffin (EC) hiicreler
serotonin yaparlar. Serotonin salgilayan hiicreler, gastrointestinal yol boyunca bol ve
yaygin iken, sekretin ve CCK salgilayan hiicreler, duodenum ve proksimal jejunumda
belirgindir. Farelerde sekretinin, villuslar iizerinde ve substant P igeren hiicrelerin

kriptlerinde predominant oldugu goriilmiistiir (3, 4).



2.3.3.5. M Hiicreleri (Microfold Hiicreler)

M hiicrelerinin, yiizey epitel hiicreleri arasinda bulundugunu sdyleyenlere
ragmen, olmadigim belirten kaynaklar da var. M hiicreleri yasst goriiniimlii, barsak
liimeninde ve hiicre yiizeyinde yass1 katlantilar1 (mikrofold: Mikrokatlanti; M hiicresi
ad1 buradan gelmektedir) olan hiicrelerdir (2, 35, 36). Genellikle bag dokusu iginde yer
alan lenf dokusunun tistiinde bulunurlar. M hiicresi, sitoplazma uzantilarin epitelin siki
baglantilart boyunca uzatarak antijenlere baglanan dendritik hiicrelerdir. Barsak
limeninden antijenler, transitozis ile komsu hiicrelerarasi alanlara tasmirlar ve
immiinolojik agidan yeterli olan T hiicrelerine sunulurlar. Makromolekiilleri endositoz
yoluyla hiicre igine alip, vezikiillerle hiicrenin yan ytiziindeki araliga tagirlar. Antijenik
ozellikteki materyel buradaki lenfositlerle karsilasir ve immiin reaksiyonlar baglar. M
hiicrelerinin mononiikleer fagositik sistem hiicrelerinden olduguna inamlmaktadir (2, 4,

35, 36).

M hiicreleri apikal yiizeylerinde mikrovilluslara sahiptirler. Bu mikrovilluslar ile
mikroorganizmalari, endositotik vezikiillerde liimende bulunan makromolekiilleri
tutarlar. Vezikiiller, CD4+ T lenfositlerinin g¢evresindeki interselliiler bosluk igine
iceriklerini bosaltarak bazolateral membrana tasinirlar. Béylece, M hiicreleri araciliiyla
bagirsak liimeninden viicuda giris imkani kazanan substans madde, bazola:teral ylizey

boyunca uzanirken immiin sistem hiicreleriyle temasa gegerler (2, 5, 35).
2.3.3.6. Stem Hiicreleri

Farkl: hiicrelere déniigebilen, prolifere olabilen hiicrelerdir. Kript i¢inde diger
undiferensiye hiicrelerden ayrilamaz (3). Lieberkiihn kriptalarinin ézellikle alt yarisinda
bulunurlar. Villuslardaki ve kriptalardaki epitelyal hiicre kayiplart bu hiicrelerin
mitozuyla onarilir (18). Bu hiicreler barsakta Enterosit, Goblet, Enteroendokrin ve

Paneth hiicresi olan epitelin dort ana tipini iiretme yetenegine sahiptir (61).



2.3.4. Duodenum, Jejunum ve lleumun Histolojik Farkhiliklar

Ince barsafin belli bagli 3 temel anatomik Kkismimin her birisi duodenum,
jejunum ve ileum 151k mikroskop altinda taninmaya yonelik olarak ayirt edici 6zelliklere
sahiptir (2). Duodenum, ince barsaklarin mideden sonra gelen ilk béliimidir (18) ve
midenin pilor bolgesinden jejunum ile olan bilegke kismina dek uzar. Barsaklardan
sadece duodenumda submukozanin bag dokusu icinde bez bulunur. Brunner bezleri
denen bu bezler, insanda alkali (pH 8.8 ila 9.3) 6zellikte olan mukoid salg: yapar (18).
Bunlar disinda duodenum su belirgin 6zelliklere sahiptir: 1) Villuslar genis ve kisadir
(yaprak seklinde). 2) Duodenum yogun bir adventisya ile ¢evrelenmigtir. 3) Duodenum,
pankreatik kanal ve ortak safra kanali aracilifi ile taginan pankreas salgilarim ve safray:
toplar. Oddi sifinkteri, birlesen iki kanalin terminal ampulla kisminda yer alir. 4)

Lieberkiihn kriptalarinin alt kisminda Paneth hiicrelerini icerir (2, 29, 32, 33).

Jejunum su belirgin 6zelliklere sahiptir: 1) Uzun, parmaks: villuslar olup,
villuslarin en i¢ kisminda iyi gelismis bir merkezi lakteal igerir. 2) Jejunum submukoza
tabakasinda bez yoktur. 3) Lamina propriyada lenf follikiilleri bulunabilir; ancak bu
yapilar jejunumda agirhikli olarak yer almaz. 4) Paneth hiicreleri Lieberkiihn

kriptalarinin alt kisimlarinda bulunmaktadir (2).

[leumun taniya yonelik belirgin bir 6zelligi vardir: Peyer plaklar. Submukozada
bezlerin yer almamasi ve jejunum ile kiyaslandiginda, villuslarin azalmasi ve boylarinin
kisalmasi ileumun tamimlayici arti §zellikleridir. Jejunumda da oldugu iizere, Paneth

hiicreleri, Lieberkiihn kriptalarinin alt kissmlarinda bulunmaktadir (2, 34).

2.4. Barsak Yolunun Histogenezisi

Barsak yolunun baslangicindan kisa siire sonra, temelde kolumnar endodermal
epitel tabakasimin splanchnopleuvral mezodermiyle ¢evrelenirler. Barsak epitelinin
histogenezisinde 3 majér evre bulunur. 1) Epitel tabakasimin erken safhada
morfogenezisi ve proliferasyonu. 2) Hiicreler arasi ayirt edici periyod aralifinda barsak
epitelinin ayirt edici karakteristik hiicre tiplerinin  goriilmesi ve son safha 3)

Biyokimyasal ve epitel hiicrelerinin farkl tiplerinin olgunlagmasidir. Barsagin
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mezensimal duvarinda baglayici dokularda ve diiz kas i¢inde birkag farkhhk vardir.
Barsagm gelisimi sirasinda kraniokaudahin bir uctan diger uca egimi ayirt edicidir (27,

28).

Ince barsagin epitelinde 2. ayin baglarinda lmzh bir proliferasyon sathasi baslar
ve gebeligin 6.-7. aylarina gelindiginde epitel gecici olarak kapanir. Iki hafta iginde,
barsak ltimeninin kanali tekrar meydana gelir. Bu dénemlerde kiigiik, yarik benzeri
ikinci bir liimen goriiliir. Alt (asag1) ylizeyde ¢ok katli epitel tabakas: epitel igine itilerek
mezoderm olusur. Epitel altta hizli biiyilyen mezengimal doku ile devam ederek ikinci
luminanin birlesmesini saglar. Sonugta pek ¢ok parmak benzeri barsak villusu olusur.
Bu da barsak yiizeyinin emilim alanim arttirir. Bu zamanlarda epitel basit kolumnar
tipin i¢ine katmanli olarak nakledilir (27, 28). Villuslarin olusmasiyla, barsak kriptalar
da villuslarin bazalinde olugmaya baslar. Kriptalar, yliksek mitoza sahip olan epitel kék
hiicreleri igerirler ve tiim barsak yiizeyi i¢in epitel hiicrelerinin kaynag: gibi is gdriirler.
Deneysel deliller kriptalarin epitel hiicrelerinin tiimiiniin yalmzca monoklonal kékenli
oldugunu ileri siirmektedir (Ornegin; hepsi ﬁ[mzca onciil embriyo hiicrelerinden

tiirerler) (27, 28, 32).

Calismalar, barsak mezoderminin barsak epitelinin farklilagsmasinda bolgesel bir
etki ettigini gostermektedir (Ornegin; duodenal ya da kolon epitel farkhlagmasinda

oldugu gibi) (27).

Dogum sonrasi bireysel otoradyografik ¢alismalarda 3.-4. giinler arasinda kripta
orjinli epitel hicrelerinin villuslarin ucuna gog¢ ettigi ve nihayetinde villuslarin
tepelerine dagildigi goriiliir. Barsak epiteli, bu mekanizma tarafindan yenilenerek
devam ettirilir. Kriptalarin olusumundan kisa siire sonra barsak epiteli boyunca yalnizca
epitel kok hiicrelerinin iginde olgun epitel hiicrelerinin 4 tipinin her birinin baglangici
goriiliir. Gebeligin 2. trimesterinin sonunda yetiskinlerde gériilen biitiin hiicrelerin
temeli atilmus olur. Fakat bu hiicrelerin ¢ogu yetigkinlerde fonksiyonel modeller
degildir. Genellikle anne siitiinde var olan fetal periyod déneminin postnatal periyodun
baslarinda sindirim sistemi enzimleri sentezlenir. Gebelikte, fetal periyod boyunca ve
gebeligin 12. hafta baslangicinda ozgiin biyokimyasal farklilik gériiliir (Ornegin;

laktazin, laktoza (siit sekeri) pargalanmast) (27, 28).



Bolgesel tammlama yapildiktan sonra epiteldeki biyokimyasal farkhiliklarin
olusumu bu bdlgenin tabiatinda meveuttur. Indiiksiyonla epitelyal reaksiyonun olugumu

gelismekte olan deride dermal-epidermal etkilesimin olusumuyla benzerdir (27, 28).

Fetal periyod boyunca intestinal sistem birgok fonksiyonel islev geligtirmesine
ragmen dofumdan sonra beslenme baslayincaya kadar major sindirim fonksiyonu
gerceklesmez, Fetusun intestinal sistemi mekonyum diye tamimlanan yesilimsi bir
metaryal icerir. Mekonyum, yeni doganin ilk digkisina verilen addir. Yapigkan kivamda,
koyu yesil renktedir ve barsak epitel hiicreleri, lanugo, mukus ve barsak

sekresyonlarindan (6r. safra) olusur. % 90" sudan ibarettir (27, 28).

2.4.1. Fetal Sindirim Sistemi

Ozefagus ve midede (her ikisinde de) mukozal epitel farklilagmas1 asag: yukari
4. ay civarinda baslar. Pariyetal hiicreler (hidroklorik asit salgilar) ve esas hiicreler
(pepsinojen salgilarlar) ilk olarak sirasiyla 11. ve 12. haftalarda gériilmiis olmasina
ragmen bunlarin fetal hayat boyunca sekresyon yaptiklarina dair ¢ok az kanit vardir.
Ince barsakta villus yapimu iist duodenumda 2. ayin sonunda baslar. Kriptalar 1-2 hafta
sonra goriilmektedir. Villus ve kriptalar gittikce ince barsak boyunca yayilmaktadir.
Yaklagik olarak villuslar ince barsak uzunlugu boyunca 16. haftada yer alirken, kriptalar
da 19. haftada alt ileumda goriiliir. Kolonda villus ilk olarak 3. ve 4. ayda goriilmeye
baslar ve sonra bunlar 7. ve 8. ayda gerileyerek kaybolurlar. Ince barsaklar 2. trimestirin
erken dénemlerinde goriiliir. Mekonyum 4. ayin sonunda terminal ileum ve kolonu

doldurmaya baslar (27, 28).

Sindirim kanalinin néromiiskiiler kompleksinin farklilagmas: 6. haftada
ozefagusda sirkiiler diiz kas tabakasinin diizenlenmesini takip eder. Myenterik pleksus
(parasempatik sinirler) sekillenmesi igteki sirkiiler kas tabakasinin olusumundan sonra
olur, ama distaki longitudinal kas tabakasinin olusumundan 2 hafta &nce olusur.
Ozefagusta 6. haftada baglayan myenterik pleksus olusumu tiim sindirim kanali boyunca
12. haftada tamamlanir. Ince barsaktaki ilk spontan ritmik aktivite 7. haftada ggriiliir.
Bu da yaklasik olarak i¢ sirkiiler kas tabakasimin olusum zamanmna rastlar. Ayirt
edilebilir belirgin peristaltik hareketler 4. aya kadar baslamaz. Fetus 34. haftadan sonra

mekonyumun barsaklardan gegmesini saglayabilir (27, 28).
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Intrauterin  sindirim hazirhiklarindan biri de yutma ve emme reflekslerinin
gelisimidir. Yutma ilk olarak 11. haftada olugur ve bundan sonra yavag yavas insidansi
artar. Fetal yutma islevinin fonksiyonu tam olarak net degildir. Tat tomurcuklarimnmn
olgunlagmas 12. haftada goriiliir. Emme hareketleri fetal gelisimin ge¢ donemlerinde
goriiliir. 32. haftadan 6nce emme hareketi yoktur. 32. haftadan 36. haftaya kadar fetus
kisa emme hareketlerine baslar ama bunlar etkili yutmayla iliskili degildir. Olgun emme

yetenegi 36. haftadan sonra ortaya ¢ikar (27, 28).
2.5. Ince Barsagin Fizyolojisi

ince barsakta barsak igerigi, hiicrelerin salgilar, pankreas sivisi ve safra ile
karisim halindedir. Afiz ve midede baslayan sindirim, ince barsagin liimeninde ve
mukoza hiicrelerinde tamamlanir ve sindirim {iriinleri ile beraber vitamin ve sivilarin
biiyiik cogunlugu burada emilir. ince barsagin énemli gorevi; 1) Midede baslamis olan
sindirim islemine duodenumda devam etmek, 2) Barsak mukozasinda ve pankreasta
{iretilen enzimlerle monomerlerine indirgenmis olan besin maddelerinin biiyiik bir

boliimiiniin ince barsak hiicreleri tarafindan emilmesidir (2, 62, 63).

Ince barsaklarda mukoza tabakas: iginde bulunan salgi bezleri taraf;ndan 2 tip
sekresyon yapilir. Birinci tipte, duodenumun mideye yakin olan kisminda bulunan
Brunner bezleri bol miktarda miikdz sekresyon yaparlar. Duodenumun duvarini asidik
mide sivisimin zararli etkisinden koruyan bu sekresyondur. Miikéz sekresyon aym
zamanda tiim barsak mukozas1 boyunca yerlesmis bulunan goblet hiicrelerinden de
salinir. Ikinci tip sekresyon ise i¢inde sindirim enzimlerinin bulundugu ve biitiin ince
barsak yiizeyi boyunca yerlesmis bulunan Lieberkithn bezleri tarafindan yapilan
salgidir. Bu salginin pH’s1 7.6 dolayindadir. Ince barsak salgist i¢inde bulunan sindirim
enzimleri sunlardir; enterokinaz, peptidazlar, siikraz, intestinal lipaz, intestinal amilaz,

niikleazlar (62, 63).



Tablo 3: ince Barsaklarin Bezleri ve Enzimleri (62)

BRUNNER BEZLERI —  Duodenumda bulunurlar. Miikoz salgi yaparlar.

LIBERKUHN BEZLERI —  Biitiin ince barsaklar yiizeyinde bulunurlar. Barsak

enzimlerini salarlar.

1)ENTEROKINAZ  — Tripsinojeni tripsine gevirir.

2) PEPTIDAZLAR —  Polipeptitleri amino asitlerine yikarlar.

3) SUKROZ
MALTAZ Disakkaritleri monosakkaritlere yikarlar.
IZOMALTAZ
LAKTAZ

4)INTESTINAL LIPAZ — Notral yaglan gliserol ve yag asitlerine yikar.

5) INTESTINAL AMILAZ — Nisastay1 maltoza gevirir.

6 ) NUKLEAZLAR — Niikleik asitleri yikarlar.

INCE BARSAKLARIN SALGI SALMALARI;

a) Lokal olarak igerigin barsak yiizeyine basing yapmas: ile Auerbach pleksusu

uyarilir ve salgiy1 baslatir.

b) Parasempatik uyari. Etkisi azdur.
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2.5.1. Sinirsel Kontrol

Gastrointestinal fonksiyonlarin sinirsel kontrolleri enterik sinir sisteminin
icerdigi duyusal ve otomatik olarak birlikte uyarilmasiyla saglanmaktadir. Barsak
motilitesi ve sekresyonu uzun siirede gergeklestirilse de yiiksek oranda enterik sinir

sisteminin aktivasyonuna baghdir (7).

Sindirim kanalinda, intrinsik olarak iki biiyiik sinir ag1 bulunmaktadir; myenterik
pleksus (Auerback pleksusu) ve submukozal pleksus (Meissner pleksusu) ise sirkiiler
kas tabakasi ile mukoza arasindadir. Bu noronlar, beraberce enterik sinir sistemini
olusturur. Enterik sinir sistem, insanda 100 milyon kadar duysal néron, ara noron ve
motor ndron igerir. Bu sistem, MSS’ne, parasempatik ve sempatik liflerle bagh ise de,
bu baglantilar olmaksizin, otokontrol seklinde de islev gorebilir. Myenterik pleksus,
sirkiiler diiz kas katmanlarim innerve eder ve esas olarak motor néronlarin denetim ile
ilgilidir. Submukozal pleksus ise glandiiler epitel, intestinal endokrin hiicreler ve
submukozal kan damarlarimi innerve eder ve esas olarak, barsak salgilanmasimnin

denetimine katilir (63).
2.5.2. Hormonal Kontrol

Intestinal faz: Yag sindirim triinleri duodenum  mukozasini uyarir.
Duodenumdan CCK sekrete edilir. CCK duodenumdan genel dolasima geger ve safra
kesesinin kasilmasini saglar. CCK insanda safra kesesinin kasilmasinin kontroliinde en
dnemli faktordiir. Safra kesesi duvarinda VIP igeren sinir lifleri kasilmay: inhibe eder.
Gastrinde, CCK gibi séfra kesesi kasilmasina neden olur. Ancak gastrin CCK kadar

kuvvetli degildir (15).
2.5.3. ince Barsak Hareketleri

Mide sivist ile karismis ve sindirime ugramus besin maddesi kiitlesine kimus
(chymus) ad1 verilir. Ince barsak hareketlerinin esas fonksiyonu sindirim salgilar ile
kimusu karistirmak, igerigin ince barsak emilim yiizeyi olan, mikrovilluslarla temasa

geemesini ve kimusun kolona dogru hareket etmesini saglamaktir. Ince barsaklarda iig



belirgin harcket tipi tespit edilmistir. Bunlar: 1. Segmentasyon, 2. Pendiiler, 3.

Peristaltik hareketlerdir (15, 62, 64).

Ince barsaklarda en sik goriilen hareket tipi segmentasyondur. Segmentasyon
hareketi dairesel diiz kaslarin kasilmasi ile olur. Kasilma segmentleri arasinda
kasilmanin olmadig1 bosluklar vardir. Segmentasyon hareketi ritmik bir tarzda birbirini
izler. Kasilan segment hemen sonra gevser, kasilma sonraki ince barsak boliimiine
gecer. Segmentasyon hareketi ince barsak igerigin'in ileri geri hareketini saglar.
Pendiiler hareketler, sarkac hareketi olarak da bilinir. Bu harekette dairesel diiz kaslarla
birlikte uzunlamasina kaslar da kasilabilir. Ancak bu hareketler barsagin birbirini
izleyen bolgelerinde sirah  olugmadifi  igin  barsakta sallanmalar  seklinde
gozlenmektedir. Kisa peristaltik dalgalar ince barsaklarda olur, ancak ¢ok kisa bir
boliimii icerir. Bu hareketler solucanvari hareketler olarak da tamimlanabilir. Hem
dairesel hemde uzunlamasina seyreden kas tabakasinin ritmik bir sekilde kasilmas: ile
olusur. Peristaltik dalgalarin ince barsaklarin biiyiik bir boliimiine yayilmasi nadirdir.
Tipik olarak bir peristaltik dalga yaklagik 10 cm ilerledikten sonra soner. Ince
barsaklarin boylece diisiik oranlarda kimusu ileriye dogru hareket ettirmeleri, besin
maddelerinin ince barsaklarda sindirim ve emilim i¢in yeteri kadar zaman kazandirir.
Peristaltik hareketler esas olarak besin maddelerinin ileriye dogru hareketini saglarlar.
Bazen barsakta antiperistaltik denilen hareketler de meydana gelebilmekie ve icerigin
ters yonde hareketine neden olarak, barsakta daha uzun siire tutulmasin saglamaktadu

(62, 64, 65).

Ince barsak hareketlerinin uyarilmas: sadece sinirsel olarak olmaz. Dis sinirleri
kesilmis olan barsakta da segmentasyon ve peristaltik hareketler olusabilir. Ince barsak
~ duvarindaki diiz kaslarin kasilma giicii, olusan aksiyon potansiyeli sikligina baghdir.
Aksiyon potansiyeli siklig1 ise sinirsel uyarim ve hormonlar ile degisir. Diiz kaslarin
uyarilmast pregangliyonik parasempatik sinirlerin aktivasyonu ile artar. Postgangliyonik
sempatik sinirlerin aktivasyonu ile azalir. Ince barsak hareketleri beslenme ile artarken,

kimusun ileriye dogru net hareketi azalmaktadir (64, 65).



2.5.4. Sindirim ve Emilim

Barsak liimenindeki besin maddelerinin absorbe edilebilmesi i¢in, molekiiler
diizeye indirgenmesi gerekmektedir. Bu islem baslica, karacifer ve pankreas gibi
sindirim kanalina acilan bilyilk organlarin ve barsak duvarinda bulunan bezlerin
salgiladiffi maddelerle gergeklesir (18, 62, 65). Sindirim; viicut igin gerekli besinlérin,
karbonhidratlarin, yaglarin ve proteinlerin, sindirim salgilarindaki enzimlerle ince
barsaktan emilebilecek kadar kiigiikk yapitaslarina pargalanmasidir. Emilim; cgesitli
sindirim tiriinleri, vitaminler, su ve iyonlarin barsak mukozasini gegerek kana veya lenfe

karismasi, yani viicuda kazandirilmasidir (62, 64, 65).

Tiikiiriik bezlerinden salgilanan enzimler karbonhidrat ve yaglarin sindirimini
baslatir. Mideden salgilanan enzimler proteinlerin sindirimini baglatir. Pankreasin
ekzokrin bsliimiinden salgilanan enzimler karbonhidrat, yag ve proteinlerin sindirimini
devam ettirirken, en son ince barsagin liimene bakan hiicrelerinin zarlar1 ve
sitoplazmalarindaki enzimlerle sindirim islevi tamamlanir. Enzimlerin etkileri mideden

salgilanan HCI ve karacigerden salgilanan safra tarafindan kuvvetlendirilir (62, 64, 65).
Barsaklarda emilim su sekildedir:

Jejunumda; sekerler (glukoz, galaktoz, fruktoz), nétral aminoasitler ile beraber
biyitk oranda aktif Na® emilimi, su emilimi, su emiliminden dolay: limende K*

konsantrasyonu yiikseldigi i¢in pasif K" emilimi, Cl" ve HCO5™ emilimi olur (65).

fleumda; aktif Na© emilimi, pasif K" emilimi, HCO;" ile degiserek CI” emilimi,

kismen HCOj™ sekresyonu olur (65).
2.5.5. Barsaklarin Bakteriyel Floras:

Yeni dogan ¢ocugun barsaklari bakteri tagimaz (sterildir). Bebegin ilk digkisina
mekonyum adi verilir. Dogumdan sonra birkag giin barsaklar steril kalir. Daha sonra
agi1z yoluyla alinan bakteriler barsak florasini olusturmaya baslar. Kalin barsaklarda bir
hayli bakteri bulundugu bilinir. ince barsaklarda da bakteriyel floranin bulundugu ve bu

bakteriyel floramin yararh bir simbiyotik (ortak yasam) oldugu bilinmektedir. ince
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barsaklardaki mikroorganizmalarin biyokimyasal aktiviteleri, bulunduklari barsak
ortamina uygundur. Ince barsaklarin iist bolgesinde daha ¢ok streptokoklar,
stafilokoklar, laktobasiller ve bazi mantarlar bulunur. Ince barsaklarin agag bélgelerinin
floras: kolonlarm florasina benzer ve anaerob bakteriler daha ¢oktur. Intestinal
bakterilerin cogu viicut i¢in yararli maddeler sentezlerler. Bakteri metabolizmasi
{iriinleri absorbe edilirler ve idrarla ¢cikarilirlar. Bu iiriinlerden birisi indoldiir ve idrarla
cikarilan miktari, barsaktaki bakteriyel aktivitenin bir gostergesi olarak kabul edilir

(62).
2.6. iskemi ve Reperfiizyon

GIS in kanlanmasini, superior mezenterik ve inferior mezenterik arterler saglar.
Bu sistemin altta ve iistte diger arteriyel sistemlerle kollateral baglantilar1 vardir. Ince

barsafin vendz kani, portal vene direne olur (66).

Bir organa gelen kan akiminin gesitli nedenlerle (6zellikle vaskiiler cerrahi .
islemler ve organ transplantasyonu esnasinda) yetersiz hale gelmesine veya durmasina
iskemi denir. Iskemi sonucunda doku hipokside kalir ve hipoksik doku hasar1 ortaya
cikar. Iskemiye bagli olarak hiicrelerin biitiinliigii kaybolur hatta hiicresel 6lim
meydana gelir (67). Akut veya kronik iskemi veya kanama olugturan lezy(;nlar bizzat
damarin kendisindeki hastaliktan, sistemik hastaliktan, farmakolojik ajanlardan ve
cerrahi girisimden kaynaklanabilir (66). Bunlarin patogenezinde hipovolemi, ok, kalp
yetmezligi, mezenterik vazokontriksiyon, vaskiilit veya emboli, tromboz nedeniyle
visseral kan akiminmin azalmasi ve/veya barsak duvarinda dagilimimin bozulmasi séz

konusudur (67).

Biiyiik damar tikanmasinin sonuglari, tikanan damara, tikanma seviyesine, diger
visseral damarlarin durumuna, kollateraller gelismesine ve diger faktérlere baghdir.
Esas etki, iskemiye en hassas tabaka olan mukozada hemorajik nekroz gelismesidir.
Mukoza iilsere olur, dékiiliir ve kanar. iskemik kisimda bakteri proliferasyonu olur ve
gelisen enfeksiyon, kii¢itk damarlarin trombozuna katkida bulunur. Oliim igin bakteriel
cogalma sart degildir. Fakat tedavi edilmemis hastalarda toksik {irinlerin absorbsiyonu

olilmii kolaylastiran bir etkendir (66, 67, 68)
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Arteriyel titkanmadan sonra, iskemi ilerleyerek 6 saatten birkac giine kadar
degisen siireler icinde barsak duvarinda enfarktiis olusturur. Makroperforasyon olmasa
bile, liimen igine kanama, periton boslugunda kanh sivi toplanmasi, yaygin peritonit ve

kardiovaskiiler kollaps gelisir (66).

Daralma, tikanma, embolism ile akimin yavaslamasi arasinda ayirici tani,
ameliyat 6ncesinde arteriografi ile yapilir. Iskemi kronik ise, kollateral artisi vardir.
Bunun aksine, iskemi embolism gibi akut bir sekilde ortaya ¢ikmissa, ttkanmanin yeri
net bir sekilde ortaya konurken, kollateral yoklugu dikkati geker. Akim yavaglamasinda
ise damar yataginin yetersiz doldugu gozlenir. Intestinal iskeminin simflanmasi degisik
bakis acilart ile yapilabilir; akut-kronik, arteriyel-vendz, yaygin-segmenter, doku
hipoperfiizyonu (tikayict olmayan mezenter iskemisi). Intestinal iskeminin patolojik
anatomik bulgusu nedeni ne olursa olsun, sonugta hemorajik enfarktiis gelismis
olmasidir. Intestinal iskeminin nedenleri; % 50 arteriyel, % 45 vendz, % 5 oranda ise

arteriyel ve vendz yetersizligin birlikteligidir (66, 67, 68).

Akut mezenterik iskemide su ve elektrolitlerin liimenden kana, kandan liimene
iki yonlii dengeli gegisi bozulur. Ancak daha ¢ok etkilenen liimenden kana gegistir. Bu
nedenle barsak limeninde bol miktarda plasma, su ve elektrolit birikir. Akut mezenterik
iskemisinin nedeni akut tromboz veya embolizmdir. AMI emboli arteriyel embolilerin
yaklasik % 5-7 sini olusturur ve % 75 vakada valviiler kalp hastalifi zemininde gelisir.
Colyak arterden ¢ikan superior mezenterik ve inferior mezenterik arter arasindaki genis
kollateral ag1 nedeniyle birinin tikanmast durumunda barsagin genellikle yeterli kam
almast beklenir, ancak &zellikle superior mezenterik arterin g¢ikisindan birkag cm sonra
tikanmasi, kendini akut ince barsak ve bazen beraberinde sag kolon iskemisi ile gdsterir.
Embolizm ve akut trombozun superior mezenterik arteri tikamas: durumunda emboli
sonucu ortaya ¢ikan iskemi, proksimal jejunum ve sag kolonu etkilemez. Trombozda ise
duodenum, tiim jejunum ve ileum, sag kolonun beslenmesi bozulmustur. Superior
mezenterik arterin akut tikanmasi yapilan selektif anjiografi ile arterin baslangig

yerinden genellikle 3-8 cm kadar distalinde tikandigim gésterir (66, 67, 68).



Reperfiizyon ise dokunun kanlanmasimin yeniden baslamasidir. Kisa siireli
iskemi ardindan reperfiizyon olursa doku yaralanmasmin ¢ogu, reperfiizyon sirasinda
gergeklesir (3). Iskemik bir dokunun oksijenlenmis kanla reperfiizyonu sirasinda reaktif
oksijen molekiilleri olusmaktadir. Molekiiler oksijenden zincirleme bir indirgenme
tepkimesi sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri olugur. Bu
oksijen radikalleri, aralarinda niikleik asit, membran lipidleri, enzimler ve reseptérlerin
bulundugu biyolojik molekiillere zarar verirler, bu derecede genis spektrumlu bir hasar,
hiicre fonksiyonunun bozulmasina, hiicre lizisine ve &liimiine yol agabilmektedir (3).
Ayrica dokuya gelip yerlesen polimorfoniikleer lokositler (PMNL) tarafindan salinan
serbest oksijen radikalleri (SR) dokudaki yikimi arttiricr etki yapar. Tiim bu olaylar

sonucu reperfiizyona bagli doku hasari olusur (8).

Iskemik reperflizyon harabiyeti iskeminin siiresi ile orantili olarak artar. Tekrar
kanlanma ile oksijen tagimayan atiklar serbest radikaller meydana gelip, nétrofillerin
aktivasyonuna ve araksidonik asit metabolitlerinin meydana gelmesine sebep- olarak
iskemik reperfiizyon sendromu olustururlar. Ozellikle akut mezenterik tikanmalarda ya
da yaralanmalarinda barsak mukozasi ksantin oksidaz iireterek tabloyu ilerletir. Ayrica
bakteriyel translokasyonlar sonucu, sitokinlerin salgilanmasina sebep olarak multiorgan
yetersizligi sonucu Gliimlere sebep olabilir. Gelisen iskemi reperfiizyon: sendromu
bakteri kontaminasyonu ve infeksiyon ile daha da ciddilesir, gram pozitif ve gram
negatif koklar ve basiller sinerjik etki yaparak seliilit, fosilit ile sekonder kanamalara
sebep olurlar. Iskemik dokular anaerobik ortam yaratacaklar: i¢in klostridiyal sporlar

tirer ve gazli gangrene sebep olurlar (67, 68, 69).

Iskemik olayin nedeni ne olursa olsun intestinal iskemi, geri donebilen hafif
degisikliklerden, total nekroz ve gangrene kadar ilerleyebilen genig bir klinik ve patolojik
spektrum  sergileyebilir. Mezenterik damarlann  anatomik dagilimi, aralarindaki
anastomozlar ve kollateral gelisim potansiyelleri klinik gidisi Onemli derecede
belirlemektedir. Vaskiiler gériintiileme yontemlerinde ve vaskiiler cerrahide saglanan son
yillardaki gelismelere ek olarak yogun bakim iinitelerinin etkinlestirilmesi ile, iskemik

barsak hastaliklarimin prognozunda belirgin diizelmeler kaydedilmistir (3).



2.6.1. Mezenterik Iskeminin Fizyopatolojisi

Splanik alanda kanlanmanin bozulmasma bagh ince barsaklarda enfarktiis
gelismesi bilinen bir patolojidir. Splanknik kan akinu, alman gidalarin miktari, zamani
ve icerigiine bagli olarak kalp debisinin %10-35"1 arasinda degisim gosterir. Splanknik

yatagin kapasitesi intrensek ve ekstrensek sistemler tarafindan kontrol edilir (3, 68).

Mezenter damarlarda kan akimin azaltan veya yok eden neden ne olursa olsun,
histolojik degisiklikler; tikanmanin derecesi ve gelisme siirati, kollateral dolagimin
varlifl, ttkanma sirasindaki metabolik aktivite ve tikanmanmn diizeyine baghdir.
Mezenter kan akimimn intrensek regiilasyonu metabolik ve miyojenik siireclerle
belirlenir. Yemek sonrasi artan oksijen gereksinimini karsilamak i¢in olusan splanknik
vazodilatasyona fonksiyonel hiperemi ad1 verilir, arteriyel tikaniklik sonrasinda gériilen
vazodilatasyona ise reaktif hiperemi denir. Her iki durumda da intrensek kontrol
mekanizmalari rol oynar. Mukozal iskemi sirasinda olusan adenozin, nitrik oksit gibi
molekiiller, hiperpotasemi, asidoz, hiperozmolarite, hipoksemi gibi etkenler,
arteriyollerin diiz kaslarm gevsetmek yoluyla tiim organin ve 6zellikle de mukozanin
kan akimim arttirirlar. Bu otoregiilasyon sonucunda hipoperfiizyon stireci sirasinda

mukozanin maksimum derecede oksijenden yararlanmasi saglanir (3, 68).

ntestinal kan akiminin ekstrensek regiilasyonunda néral ve hormonal
mekanizmalar devreye girer. Sempatik sinir sistemi, alfa adrenerjik reseptdrlerin
stimiilasyonu yoluyla arteriyel vazokonstriksiyona yol agarak mezenter kan akimim
azaltir. Bununla birlikte sempatik stimiilasyonun siirekliligi halinde, otoregiilatuar kagis
ad1 verilen bir mekanizmayla kan akimi tiimiiyle normale dondiriiliir. Bunda
vazokonstriksiyonun olusturdugu iskemi sonucu {iretimi tetiklenen instrensek
faktérlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir (3). Anjiotensin IT de mezenter arterlerde
vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Bu etki ince barsaga kiyasla kolonda daha belirgin
gdzlenmekte ve yine barsaklarm muskularis tabakasinda mukozaya gore daha yoZun
olarak izlenmektedir. Ayrica prostaglandin F2, dijital gibi maddelerin mezenterik
arteriyoler direnci arttirdifi, beta adrenerjik agonistler, prostaglandin E1 ve CCK,
gastrin, glukagon gibi gastrointestinal hormonlarin vazodilatasyon yaparak mezenterik
kan akimim arttirdifn bilinmektedir. Voliim eksikligi durumlarinda vazopressin,

sistemik dolasima gore splanknik dolasim iizerinde daha biiyiik bir vazokonstriktor etki
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olusturmaktadir. Sistemik hipotansiyon varliginda otonom sinir sistemi ve renin-
anjiotensin sistemin stimillasyonu sonucunda mezenter arteryel vazokonstriksiyon
gelisir ve boylece splanknik kan akimi azalir. Buna ek olarak, splanknik vaskiiler sistem
icindeki vendz kapasitans damarlarin tonus artis1 saglamir ve bdylece sistemik venoz
déniis arttirthir. Net sonug, kan akimmin gastrointestinal traktustan beyin, kalp,
bébrekler ve kaslara tekrar dagilimidir. Tikayic: olmayan mezenter iskemi (TOMI) ve

iskemik kolitin patogenezinde bu mekanizmalar yatmaktadir (3, 68).

Mukoza metabolizmanin en aktif oldugu yer oldugu i¢in en agir hasar burada
olusur, {ilserasyon ve submukozada 6dem ve konjesyon goriiliir. Yapilan arastirmalarda,
splanik alanda vazokonstriksiyon sirasmda mukoza kan akiminin azaldif, buna karsilik
kas ve seroza katinda akimmn arttif1 belirlenmistir. Bu nedenle kas ve seroza katlarinin

nekrozu ancak ge¢ donemlerde goriiliir (68).

2.6.2. iskemik Hasarlarin Patolojisi

Intestinal sistemde arteriyel perfiizyon basincinda akut bir azalma, rezistans
arteriyolerin kompansatuar dilatasyonuyla sonuglanmaktadir. Bu otoregiilasyon, akut
mezenter arter tikanmasinda yeterli doku perfiizyonunun siirdiiriilmesine yardimec: olur.
Ilging olarak, barsaklar mezenterik kan akiminda %75 oraminda azalmaya 12 saat
siireyle 151k mikroskopunda saptanabilecek bir degisiklige yol agmaksizin direnebilirler,
¢iinkii normal kosullarda oksijen meveut mezenter kapillerinin beste biri tarafindan
karsilanmaktadir, Adaptif mekanizmalara ragmen, iskemi devam ederse, epitel
disfonksiyonundan dolay1 kapiller permeabilite artar, kan akimu kritik bir diizeyin altina
indiginde, kilcal damarlardan dokuya maksimum oksijen ge¢isine ragmen liimenden
disa dogiru yonelim gosteren hiicre 6ltimii stireci baslar, nce villus tepelerindeki epitel
hiicreleri litmene dokiiliir, olusan mukozal nekroz {ilserasyona doniisiir. iskemi devam
ettiginde, submukoza ve muskularis propriyamin infarkt: transmural nekrozla sonuglanir.
Bu asamada barsak artik canlihgini yitirmistir. Eger iskemik olay, erken asamada geriye
dondiiriilebilirse, epitel rejenere olur ve barsak yapisal ve islevsel olarak normale doner.
ince barsak duvarinda su ve elektrolitlerin liimenden kana ve kandan liimene dogru iki
yonlii dengeli gecisi iskemi nedeniyle bozulur, ancak olumsuz yénde etkilenen daha ¢ok

limenden kana gegistir ve bunun sonucunda barsak liimeninde bol miktarda plasma, su
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ve elektrolit toplanir. Bu nedenle de barsaklarda dilatasyon, genel sistemik dolagimda

hipovolemi ve kardiovaskiiler kollaps gelisir (3, 68).
2.6.3. Kollateral Dolagimin Rolii

Kollateral dolasim, mezenter damarlarin tikanmasi durumunda intestinal
iskemiye kars1 koruyucu bir rol {istlenir. Bir mezenterik arter tikandiinda, tikanikhigin
distalinde olusan arteryel hipotansiyona yanit olarak mevcut kollateral damarlar hemen
acilirlar. Ornegin deneysel siiperior mezenter arter (SMA) tikamkliginin sonucunda
inferiyor mezenter arter (IMA) ve ¢élyak arter (CA) kan akimlarinda artis oldugu
gbzlemlenmistir. Splanknik damarlarda biiyiik anastomozlardan bagka mezenterik arter
dallarimmin  tikanikhigi  sirasinda  barsak segmentlerinin - canlilifini  siirdiirebilen
submukozal bir vaskiiler ag bulunmaktadir. Kronik tikayici arter hastaliklarinda

vaskiiler rekonstriiksiyon basaril1 olabilir (3, 66, 67).

Ince barsagin ana arterlerinin veya venlerinin aniden tikanmasi ciddi bir olaydir.
Genellikle yashilarin bir hastaliidir ve 6liim oram yiiksektir. Mezenterik arter embolisi,
en sik olarak enfarktiislii bir sol ventrikiilde olusan mural trombiisten veya mitral
stenozlu hastalarda, fibrilasyonlu sol atriumda gelisen pihtidan kaynaklanir. Mezenter
arter trombozu aterosklerotik stenoz sonucu gelisir. Bu hastalar akut "tromboz
olusmadan ©nce intestinal anjin hikayesi verirler. Dissekan aort anevrizmas: veya
fusiform aort anevrizmas: gibi diger akut arteriyel tikanma nedenleri nadirdir. Daha
kiiciik mezenterik arterlerin tikamkli1 siklikla bag dokusu hastaliklarina veya diger

sistemik hastaliklara baghdir (66).

2.6.4. Akut Mezenterik iskemi (AMI)
2.6.4.1. Fizyolojik Ozellikleri

Akut mezenterik iskemi (AMI), zamaninda tam konulmazsa kisa barsak
sendromu veya oliimle sonuglanabilecek, multidisipliner yaklasim gerektiren akut

medikal ve cerrahi bir olaydir. Intestinal iskemi epizotlarinin iicte birinden sorumludur.

AMI, siiperior mezenterik arterin akut trombozu veya embolisi sonucu gelisir. Emboli,
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arteriyel embolilerin yaklagik % 5-7 sini olusturur ve % 75 vakada valviiler kalp
hastali@1, miyokard enfarktiisii, atriyel fibrilasyon zemininde gelisen pihtimin arterin
baslangicina oturmasi seklinde ortaya ¢ikar. Akut seklinde barsagm canlihfi tehdit
altindadir, Kronik seklinde bdyle bir tehdit 6n planda olmayip, mevcut kan akimimn
barsagin fonksiyonel gereksinimlerini karsilamasinda yetersizlik soz konusudur.
Arterlerde spazm, trombus ve emboli, venlerde ise trombus ile tikaniklik durumu ortaya
cikar. Nedeni ne olursa olsun iskemi barsak fonksiyonunda gegici bir degisiklikten,
transmural hemorajik nekroza dek wuzanan olaylarla sonuglanabilir. Tikanmanin
distalindeki barsagin kanlanmasi 1-6 saatlik bir kritik siire de lokal ve humoral
faktorlerle siirdiiriilebilir. Tikanma devam edip bu kritik siire asildiginda barsaklarin
perfiizyon basiner diiger. Tikamklik kaldirilsa bile refleks vazokonstriksiyona bagh
olarak ilerleyici bir iskemi gelisir. Intestinal mukozanin iskemiye yaniti, 5dem, hemoraji
ve nekrozdur. Hipoksiye en erken yanit, barsaklarin muskuler tabakasindaki spazmdur.
iskemi devam ettikce bir kag¢ saat iginde yerini ileusa birakir. Lezyonun siddetine
paralel olarak transmural nekroz, gangren, perforasyon, peritonit ve §liime dek varan
stirec yasamir. Akut iskemilerde gangren gelismeden &nce iskemi evresinde tan1 konulup

tedavi edilmezse, %70-80 oraninda mortalite s6z konusudur (27, 68)

Biiyiik bir merkezde hastaneye yatislarin %0.1%inin AMI’ye bagh oldugu
bildirilmistir. Son 25 yilda; hastaligin daha ¢ok tamnir olmasi, yash populasyonun
artmas! ve yogun bakim iinitelerinin gelismesiyle prevalans: artmustir. Daha Onceleri
AMI'nin baslica nedeninin akut mezenterik ven trombozu (AMVT) oldugu
diistiniiliirken, simdi bu olgularin ¢ogunun TOMI oldugu, bu tabloya kompansatuar
olarak eslik eden mezenterik vendz spazmin bu yanilgidan sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Son yillarda kalsiyum kanal blokerlerinin ve diger vazodilatatorlerin
kullamimiyla TOMI’nin insidansi azalma gostermistir. Buglin i¢in AMI’nin en yaygin

nedeni siiperior mezenter arter embolisi (SMAE)’dir (3, 68).
2.6.4.2. Akut Mezenterik iskeminin Klinik Ozellikleri

Elli yasin iistiinde, uzun siiredir konjestif kalp yetersizligi bulunan (6zellikle de
ditiretik veya dijitale ragmen kétii regiile ise), kardiyak aritmileri (6rnegin atrial
fibrilasyon), yeni gegirilmis miyokard enfarktiisii (mural trombuslart olan) veya

hipotansiyonu bulunan hastalarda akut bir karin agnisi gelistifinde 6ncelikle AMI
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diisiiniilmelidir. Akut ve ciddi baglayan bir karm agrisimn haftalar veya aylar éncesinde
postprandial agr &ykiistiniin varhd yalmzca siiperiyor mezenterik arter trombozu
(SMAT) ile birlikte olabilir. TOMI’deki karin agrisi, hipotansiyon, akut konjestif kalp
yetmezligi, akut hipovolemi veya kardiyak aritmiler gibi yol agict faktdrlerle
gdlgelenebilir. Bu olgularin %25’e dek varan béliimiinde agri bulunmayabilir. AMPI’li
hastalarin yaklasik %75-98’inde akut abdominal agri bulunabilir. Erken donemde klasik
olarak hissedilen agrinin sidetli ile objektif fizik muayene bulgulan arasinda belirgin bir
orantisizlik vardir. Siddetli agr1 olmasina kargin, fizik muayenede karin genellikle diiz,
yumusak ve siklikla hassasiyet yoktur. Agr baslangigta kolik tarzda olup karinda
yaygin olarak hissedilir, daha sonra sabit ve siirekli bir nitelik kazanir. Ozellikle
emboliye bagl akut tikamkliklarda, barsaklarin miiskiiler tabakasinin akut iskemiye
olan yanitinin gostergesi olarak, kusma bol ve zorlayici nitelikte defekasyon eglik eder.
Baslangicta barsak sesleri artmisken iskeminin uzamas: ile distansiyon gelismeye
baslar, barsak sesleri seyreklesir. Daha agnsiz ve daha az gbze garpici bir baslangig
mezenterik ven trombozu (MVT) i¢in daha tipiktir. Agr yoklugunda agiklanamayan
abdominal distansiyon veya gastrointestinal kanamanin varlig1 6zellikle TOMI ‘ye bagh
AMI’nin tek gostergesi olabilir. Digkida gizli kan, hastalarin %75’ inde olabilir ve bu
gizli kanama, iskeminin dier semptom ve bulgulari gelismeden 6nce baslayabilir.
Karn sag kadranlarinda agn ile birlikte visne ¢iiriigii veya parlak kirmizi renkte kan
iceren digkilama, kolon iskemisi i¢in karakteristik olmakla birlikte AMI'yi de
diisiindiirmelidir, ¢tinkii siiperior mezenter arter transvers kolonun 1/3 distaline denk
olan sag kolonun beslenmesini saglamaktadir. Yash hastalarda AMI gelistiginde
%30°’lara dek varan oranlarda mental konfiizyon gorillmektedir. Kardiyopulmoner
resiisitasyonla déndiiriilen hastalarda abdominal agr1 olmaksizin bakteriyemi ve diyare

gelistiginde akla TOMI getirilmelidir (3, 66, 68).

AMTI’nin erken déneminde fizik muayene bulgularimn az olmasina veya normal
olmasina karsin belirgin sikayetler abdominal hassasiyet ve karmn agnsidir. Efer
kollateral gelisimi yeterli degilse, embolizmden hemen sonra karin agnsi birdenbire
baslar, siddetlidir ve gobek etrafinda duyulur. Tromboza bagli tikanmada ise agr1 daha
sinsi baslar ve yavas seyreder. Bulanti, kusma ve ishal siklikla goriiliir. Boylece; a)
karin agrisi, b) varolan kalp hastalifi, ¢) kusma ve ishal, emboli vakalarinda klinik triad:

olusturur. Kas defansinin ortaya ¢ikmasi transmural nekroz ve barsak enfarktlarinin

s & =



aostergesidir. Agrinm baglangicindan nekrozun ortaya ¢ikmasina dek gegen siire,

iskeminin spesifik nedeninden ¢ok iskemik olaym agirlik derecesiyle iligkilidir (3, 68).
2.6.5. iskemik Hasarlarin Mekanizmalari

Dokunun metabolik ihtiyaglarini karsilamak igin arteryel akim ile yeterli oksijen
ve besinin saglanamadigi durumlarda iskemiden séz edilir. Sonugta doku hasarina yol
actiff1 icin dnemli bir durumdur. Olusan hasarin miktarinda, iskeminin ciddiyeti kadar
uzunlugu (devam siiresi) da énemli bir faktérdiir. Ciddi bir iskemide bile siire 40
dakikadan az ise hiicresel ve fonksiyonel degisiklikler geri doniisiimliidiir ve tedaviye
olanak vardir. Iskemi siiresi 40-50 dakika ise tam bir fonksiyon kaybi ve iskemi
siiresine bagli ve progresif olan geri déniistimsiiz bir hasar meydana gelir (70). Bu siire
50 dakikadan fazla ise reoksijenizasyon ya da reperfiizyon hasarina benzer

mekanizmalar devreye girer (71).
Iskemik doku en az 3 fizyolojik anormallik gdsterir:

1- Hipoksi oksidatif metabolizma igin yetersiz oksijen sunumu,
2- Aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya dontisii ifade eden toksik
metabolitlerin birikimi,

3- Katabolik reaksiyonlar sonucunda meydana gelen asidoz (72).

Kurtarilan doku miktarimi artirabilmek igin optimum kosullarda ve uygun
zamanda reperfiizyon yapilmalidir. Reperfiizyon alaninin biiyiikliigii, iskemi siiresi ve
ciddiligine, kollateral kan akimina, tutulan damar yatagina, dokudaki oksijen tiiketim

miktarina ve reperflizyonun nasil yapildigina baglidir (73).

Reaktif oksijen iiriinleri hiicresel metabolizmanin normal triinleri olarak siireli
olusurlar. Reperfiizyonda fazla miktarda olusan serbest radikaller endotel hasari gibi

pek cok dejeneratif siirecin baglamasina neden olabilir (73).



2.7. Sican Hakkinda Genel Bilgi

Laboratuvar sicani, hayvanlar aleminin, omurgalilar boliimiiniin memeliler
simifindaki kemirgenler takimi i¢inde miyomorfa alttakiminda, murida ailesine dahil

olan si¢an cinsinin Norveg sigan tiirlindedir.

Resmi kayitlara gore 1900 yilinda Avrupa’dan getirilen siganlar
Philadelphia’daki Wistar Enstitiisiinde iiretilmeye baslanmig ve 1906 yilinda iiretilen
koloniden bugiinkii laboratuvar siganlarimn atalari ortaya ¢ikmmstir. Wistar Enstitiisii
{iretimini siirekli arttirarak 1911-1928 yillari arasinda A.B.D. iginde ve disinda birgok
laboratuvar ve enstitiiye satis yapmis ve daha sonra bagka isimlerle iiretilen koloniler
biiyiik 8lgiide Wistar kolonilerinin melezlestirilmesiyle ortaya ¢ikmugtir. Oregin bugiin
sik kullanilan Sprague-Dawley kolonisi, Winconsin Universitesinden Robert Dawley
tarafindan biiyilk olasilikla Wistar Enstitlisi'nden saglanan siganlarin 1slahi ile
iiretilmeye baslanmustir. Bu koloni adim R. Dawley’in kendi soyadim esinin kizlik

soyad ile birlestirmesinden almistir.

300 gr'lik ortalama bir eriskin si¢an bir giinde yaklasik olarak, 15-20 gr. kati
gida ve 20-45 ml su tiiketir. Yine bir eriskinin giinliik olarak ¢ikardig: idrar 10-15 ml,
feces ise 9-15 gr kadardir. Normal viicut 1s1s1 35.9-37.5 °C’dir (74). ”

2.7.1. Sicanin Sindirim Sistemi

Mide karin boslugunun sol iist boliimiinde yerlesiktir ve karacigerin biiyiik
boliimiinii 6rter. Duodenuma kalin miiskiiler yapidaki pilorla gegilir. Mide, ¢ok geliskin
olmayan omentumla jejunum ve ¢ekumdan aynlir. Yine omentumun sol iist bélimiine
bagl olan dalak ise biiyiik kurvatiire komsudur. Lobiiler ve difiiz bir organ olan agik gri
renkli pankreas karin boglugunun iist-arka boliimiinde yerlegsmistir. Duodenal luptan
gastrosplenik omentuma kadar uzamir. Pankreasin yassi boliimii mide dorsalinde yer
alirken bir boliimii duodenum mezosu ve omentum i¢ine gémiilii olup dalagin intestinal
yiiziinii ve boylu boyunca hepatik kanallar1 &rter. 300 gr’lik ortalama bir hayvanda
pankreas 1 gr agirhgina sahiptir. Cok sayida (15-40 adet) kanalt mevcuttur ve 2-8 adet

daha biiyiik kanal olusturarak hepatik kanala, nadiren de dogrudan duodenuma agilirlar.

v



Pankreas canh ya da yeni 6lmiis hayvanda ¢evredeki yag dokularindan biraz daha farkh

rengi ve daha yogun kivamn ile ayrilabilir.

Sindirim kanali mideden sonra yaklasik 9.5-10 ecm uzunlugunda duodenum, 90-
135 cm (ortalama 100 cm) uzunlukta jejunum ve 2.5-3.5 cm uzunlukta ileumla ¢ekuma
ulasir. Bu boliimde sindirim kanalinin ortalama ¢apr 3-5 mm arasindadir. Cekumla
baslayan kalin barsaklar kolon ve rektum bélimleriyle devam edip aniisle sonlanir.
Diger kemirgenlerin aksine i¢ yliziinde septa bulunmayan ¢ekumun en dnemli 6zelligi
insandaki appendiks vermiformisin kargiligi olan lenfoid dokuya sahip olmasidir.
Cekum 5-7 cm uzunlukta ve 1 cm eninde ince duvarli virgiil bi¢imli bir kese
goriiniimiindedir. Genellikle batimin sol alt kadraninda bulunmasma karsin uzun
mezenteri nedeni ile farkli bélgelerde karsilagilabilir. Cekumdan baslayan cikan kolon
genis bir tiip seklinde baslar ve ortalama 1 cm ¢apindadir. Sag bobrek seviyesinde ilk
fleksuray! yapip transvers kolon haline geldiginde barsak igerigi sertleserek tespih gibi
fekal tanecikler haline gelir. Mide seviyesinde ikinci keskin dt‘m‘iisle inen kolona
doniisiip pelvis icinde rektum olarak ilerler ve kuyruk kokiinde aniisle sonlanir.
Kolonun toplam uzunlugu 9-11 cm arasinda olup distale dogru gittik¢e daralarak 3 mm
capa kadar diiser. Rektum ise yaklasik 8 cm uzunluktadir ve capi yer yer deiiserek 3-10

mm arasinda éleiiliir (74).

-44 -



3. MATERYAL VE METOD

Calismayla ilgili Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi ve
hayvan haklarinin korunmasiyla ilgili gereken titizlik gosterildi. Calismada Indnii
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma laboratuvarindan temin edilen, agirliklan
yaklasik olarak 344-365 gram arasinda degigen, 32 adet saglikh eriskin (6 aylk)
Sprague Dawley cinsi erkek sican kullamldi. Siganlar 21 giin siiresince havalandirmasi
olan, 12 saat aydinhik 12 saat karanlik giin 15181 ritmindeki odada, 6zel kafesler iginde

standart pellet yem ile beslendiler ve ¢esme suyu aldilar.

Tablo 4: Standart Pellet Yem I¢erigi

Karigima alinan ham madde | Miktar (kg) Alt - tist simir
Misir 300.00 100.00-300.00
Bugday 154.81 0.00-250.00
Kepek 149.97 0.00-250.00
Soya-48 260.38 0.00-350.00
Balikunu 80.00 80.00-100.00
Melas 30.00 30.00-50.00
Mermer 10.64 0.00-40.00
Tuz 9.95 0.00-10.00
V-221 2.50 2.50-2.50
Sen-Met. 1.77 0.00-5.00

Deney siiresince her kafese 5 adet sigan konuldu. Hayvanlar Aragtirma
laboratuvarindan  alinmalarindan, deneyin yapilacagi zamana kadar ortama
adaptasyonlari i¢in uygun sartlarda bekletildi. Bu arada sik sik kontrolleri yapildi.
Siganlarin temin edildigi giin ve deneye baslamadan 6nce her sicanin agirhifn dl¢tildi.
Deney hayvanlar rastgéle olarak her biri 8 er hayvandan olusan 4 gruba ayrldilar. Bu

gruplar agagidaki gibidir:

- 45 -



- Grup: Kontrol grubu .

2. Grup: Sham (A¢ma-kapama) grubu: Bu grupdaki deneklere orta hatta abdominal
kesi yapilarak peritonlara %0.9 luk NaCl (SF) verilerek barsaklarin kurumasi
engellenerek nemli kalmasi saglandi. Denekler 15 dk bu sekilde tutulduktan
sonra deney sonlandirildi.

3. Grup: Iskemi grubu: Bu grupda deneklere énce orta hatta abdominal kesi
yapilarak superior mesenterik arterleri bulundu 15 dk boyunca SMA, sag kolik
ve jejunal arterler proksimalinden klemplenerek iskemi uygulandi. Bu siirenin
bitiminde deney sonlandirildu.

4. Grup: Iskemi/reperfiizyon grubu: Bu grupdaki deneklere orta hatta abdominal
kesi yapild1 ve Superior Mesenterik Arteri (SMA) 15 dk boyunca klemplenerek
iskemi olusturuldu. Aym zamanda SMA nin kollateralleri olan sag kolik ve
jejunal arter de proksimallerinden klemplendi. Ardindan klempler agilarak 15 dk

beklendi ve deney sonlandirilds.

Deneyi sonlandirmakta kullanilan anestezik maddeler Ketamin ve Rompum’idi.

Bunlar her denek i¢in 2ii Rompum + 5ii Ketamin olarak kullanildi.

Her denek dislokasyon teknigi ile oldiiriildii. Acilan abdominal insizyonla
jejunumlari bulunarak ¢ikarildi. Ardindan alman doku ornekleri %10°luk’ formol ile
tespit edildi. Fiksasyonlarimin tamamlanmasindan sonra alkolle dehidrate edildiler.
Ksilol solusyonlarinda kisa siire bekletildikten sonra her denegin 3 esit pargaya ayrilmig
jejenum parcalar1 ayr1 ayri parafin bloga gomiildiiler. Parafin bloklardan mikrotomla 4-5
mikron kalinliginda her bir boya igin kesit alindi. Doku kesitlerine dért farkl histolojik
boya uygulandi. Parafin bloga gomiilmiis jejunumlardan alinan kesitlere Mayers’in
Hematoksilen-Eosin (H-E), Alcian-Blue Kemnechtrot (AB), Periodik Acid-Schiff (PAS)
ve Alcian-blue/Periodik Acid-Schiff (AB/PAS) boyama metodlar1 uyguland: (75, 76).
Her grup igin 100 villus boyu 6lgiildii. Preparatlar LEICA DM LB2 mikroskobuyla

incelenerek fotograflandi.
Alsian mavisiyle boyanan preparatlarda denek basina 25 villus ve 25 kript

gozlemlenerek goblet hiicresi sayis1 ayr ayr hesaplandi. Yine her denekte yine ayni

villuslarda bulunan 100 goblet hiicresinin eni ve boyu &l¢iildii.
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Tablo 5: %10°1uk Formol Solusyonu ile Tespitien Sonra Yapilan Islemler.

%10’luk formol solusyonu 1 glin
Akar su I giin
%70 alkol 1 saat
%80 alkol 1 saat
%96 alkol 1 1 saat
%96 alkol 11 1 saat
Absolii alkol I 1 saat
Absolii alkol 1I 1 saat
Ksilen I 1 saat
Ksilen II 1 saat

Parafin I 1 saat

Parafin II 1 saat

Mavers’in Hematoksilen-Eosin Metodu:

Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
Ksilen III 5 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
%80 alkol 3 dakika
Distile suda yikama 2 dakika
Mayers Hematoksilen 10 dakika
Cesme suyunda yikama 20 dakika
Eosin 2 dakika
%96 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
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Ksilen 111 , 5 dakika

Alsian Mavisi (Alcian-Blue Kernechtrot) Metodu:

Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
Ksilen 111 5 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
%80 alkol 3 dakika
Cesme suyunda yikama 3 dakika
Distile suda yikama I 2,5 dakika
Distile suda yikama II 2,5 dakika
%3 asetik asit 3 dakika
Alsian mavisi 30 dakika
Cesme suyunda yikama 10 dakika
Distile suda ¢alkalama

Kernechtrot 10 dakika
Cesme suyunda yikama 1 dakika
Distile suda ¢alkalama

%96 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen IT 5 dakika
Ksilen III 5 dakika

PAS (Periodik Acid-Schiff) Metodu:

Ksilen [ 5 dakika
Ksilen I1 5 dakika

-48 -



Ksilen 111 5 dakika

Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
%80 alkol 3 dakika
Distile suda ¢alkalama

Periodic acit 5 dakika
Cesme suyunda yikama 5 dakika
Schiff solusyonu 5 dakika
Cesme suyunda yikama 20 dakika
Hematoksilen 5 dakika
Cesme suyunda yikama 5 dakika
%96 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
ICsilen IIT 5 dakika

AB/PAS (Alcian-Blue - Periodik Acid-Schiff) Metodu ( pH 2.5):

Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 10 dakika
Ksilen III 10 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolil alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
%380 alkol 3 dakika
Cesme suyunda yikama 3 dakika
Distile suda yikama 1 dakika
Alsian mavisi 30 dakika
Cesme suyunda yikama 5 dakika

-49 -



Distile suda ¢alkalama
Periodik asit 10 dakika
(Cesme suyunda yikama 5 dakika

Distile suda ¢alkalama

Colemen’s schiff 10 dakika
Ilik ¢cesme suyu 10 dakika
Distile suda galkalama

Hematoksilen 2-3 dakika
(Cesme suyunda yikama 5 dakika
Distile suda ¢alkalama

%96 alkol 3 dakika
%96 alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Absolii alkol 3 dakika
Ksilen I 5 dakika
Ksilen II 5 dakika
Ksilen III 5 dakika

Istatistik: Deneyin basinda ve sonunda deney hayvanlarinin agirliklar: élgtildii.
Her grup icin 100 villus boyu olgiildii. Gruptaki her bir siganda toplam 25 villus ve 25
kript de goblet hiicreleri sayildi. Bu goblet hiicrelerinin boyu ve eni él¢iildii. Gruplar
arasinda istatiksel karsilastirma yapmak icin SPSS programinda tek yonlii varyans
analizi ve en kiicik 6nemli fark yontemi, kruskal-wallis varyans analizi ve
Bonferroni’nin man-whitney U testi kullanildi. P<0,05 olan degerler anlamh olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

HiISTOLOJIK BULGULAR

Kontrol Grubu

Normal histolojik yapiy1 ayirt etmek icin H-E boyamayla yapilan incelemede;
kontrol grubuna ait sigan ince barsafinin jejunum kisnunimn farkl histolojik 6zelliklere
sahip; mukoza, submukoza, kas ve seroza (adventisya) tabakalar1 olmak {izere dort
boliimden olustupunu godzledik. Mukoza tabakasinda barsak liimenine dogru girinti
yapan epitel ve lamina propriyanin katilimu ile olusan uzun parmak seklindeki barsak

villuslarim izledik. Bu villuslarin boylar: hemen hemen aymyd: (Resim 1).

Resim 1: Kontrol grubu. Ayni1 boyda parmak seklinde villuslar izleniyor (ok). H-E X 4.

Bu grupta epitel devamliliinin hi¢ kesintiye ugramadifini, epitelde yer alan
goblet hiicrelerinin kadeh seklinde oldugunu ve olusturduklart mukusun epitelin {istiinii

kapladigim saptadik. Lamina propriyada bulunan barsak bezlerinin tek kath epitel ile

wis] =



doseli oldugunu ve burada da kadeh seklinde goblet hiicrelerinin bulundugunu gozledik.
Hem villus hem de ince barsak bez epitelinde bulunan goblet hiicrelerinin

sitoplazmalarim seffaf, cekirdeklerini ise koyu mavi renkte izledik. (Resim 2-3).

Resim 2: Kontrol grubu. Ayni boyda villuslar, alt kissmlarinda Liberkiihn kriptalan gortilityor” H-E X 10.
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Resim 3: Kontrol grubu. Villus (V), Goblet hiicreleri (ok bas1), ¢izgili kenarli epitel yapis1 (ok) ve Lamina
propria (L) gériiliiyor. H-E X 40.

Yine Kontrol grubunda; villuslarin merkezinde laktealler, lamina propriyann

hemen altinda icte sirkiiler dista longitudinal seyirli diiz kas lifleri oldugunu izledik.

Submukoza tabakasinda diizensiz bag dokusu oldugunu gordiik. Yer yer arter ve

vene rastladik.

Kas tabakasinin igte sirkiiler, dista longitudinal seyirli kas liflerini icerdigini, bu
lifler arasinda damarlar yapilar1 oldugunu, ayrica kas tabakalari arasinda Auerbach sinir

pleksusu Bulundugunu gozledik.

Sindirim kanalmin en distaki tabakasi olan seroza tabakasimin, tek katli yassi

mezotel hiicreleri ve altinda ince bir bag dokusu ile desteklendigini saptadik.



Kontrol grubunun Alsian mavisi boyasiyla yapilan incelemesinde; goblet
hiicrelerinin sitoplazmasimi mavi, c¢ekirdegini mor-mavi, yaptifi salgiyr mavi olarak
izledik. Bag doku elemanlarin1 pembe, diger epitel hiicrelerini de pembe-mor renkte

gozledik (Resim 4).

F 3

Resim 4: Kontrol grubu. Ayni boyda parmaksi villuslar, epitelde yer alan maviyle boyali goblet hiicreleri
(ok) ve Lamina propriada lakteal (1) gériiliiyor. ABX20.

Yine kontrol grubunun PAS boyamasiyla yapilan incelemesinde; epitel
dokusunun goblet hiicreleri disindaki hiicrelerinin ve bag doku elemanlarmin mor
renkte boyandigin, villus ve barsak bez epitelindeki goblet hiicrelerinin sitoplazmasimm
pembe, cekirdeklerinin koyu mavi-mor ve yaptig: salginin da mor renkte boyandigim
gozledik (Resim 5).
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Resim 5: Kontrol grubu. Villus epitelinde pembe boyali goblet hiicreleri (ok), gizgili kenar koyu pembe
olarak izleniyor. PASX40.

Goblet hiicrelerinin mukus iceriklerinin notral ve/veya asitik olup olmadigmi
ayirt etmek igin uyguladifmmz AB/PAS boyamasiyla yapilan konn:ol grubu
incelemesinde; hem kriptlerde hem de villuslarda bulunan goblet hiicrelerinin ayni renk
oldugunu sitoplazma kisimlarinin koyu mavi-mor, ¢ekirdeklerinin mavi mor, salgilanan
mukusu ise mavi-mor renkte oldugu goriildii. Bag doku elemanlarini ve diger epitel

hiicre sitoplazmalarinin ise mor renkte boyandigini tespit ettik (Resim 6-7).

B



Resim 6: Kontrol grubu. Villus epitelinde koyu mor boyali goblet hiicreleri (G) ve koyu mor renkte villus
aralarini dolduran mukus goriilityor (m). Cizgili kenar koyu pembe olarak izleniyor (ok). AB/PASX20.

Resim 7: Kontrol grubu, Villus epitelinde koyu mor boyal: goblet hiicreleri (G) goriilityor. Cizgili kenar
koyu pembe olarak izleniyor (ok). AB/PASX40.
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Sham (A¢ma-Kapama) Grubu

Bu grupta H-E boyamayla saptadigimiz histolojik bulgular kontrol grubundan
farkh degildi. Jejunumda; mukoza, submukoza, kas ve seroza tabakalarinda herhangi bir

histolojik degisim gozlemedik (Resim 8).

Resim 8: Agma-Kapama grubu. Ayni boyda olan villus yapilan izleniyor. H-EX20.

-57-



Sham grubunda epitel hiicrelerinin arasinda kadeh seklinde ve sitoplazma kismi

seffaf goriinen, cekirdekleri bazale itilmis goblet hiicrelerini izledik (Resim 9).

Resim 9: Agma-Kapama grubu. Villus (V), Goblet hiicreleri (ok basi), ¢izgili kenarl epitel yapisi (ok) ve
Lamina propria (L) gériiliiyor. H-E X 40. '

Sham grubunda Alsian mavisi boyasiyla yapilan incelemede; goblet hiicrelerinin
sitoplazma kismimi mavi, hiicre bazalinde ise ¢ekirdegini mor renkte izledik. Bag doku
elemanlarmm pembe-mor, diger epitel hiicre sitoplazmalarimin pembe renkte
boyandigim tespit ettik. Yine goblet hiicrelerinin salgiladigi mukusun mavi renkte

boyandigim gozledik (Resim10-12).
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Resim 10: Agma-Kapama grubu. Villus (V), mavi boyanmis goblet hiicreleri (ok basi), ¢izgili kenarh
epitel yapisi (ok) ve Lamina propria (L) goriiliiyor. ABX40.

Resim 11: Ag¢ma-Kapama grubu. Villus (V), mavi boyanmis goblet hiicreleri (ok bagr), ¢izgili kenarli
epitel yapis1 (ok), Lamina propria (L) ve mavi boyali mulus (m) izleniyor. ABX40.
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Resim 12: Agma-Kapama grubu. Epitelde yer alan maviyle boyal goblet hiicreleri (ok), mavi boyali
mukus (m) izleniyor. ABX100.
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Yine sham grubunda PAS boyasiyla yapilan incelemede; epitel dokusunun
goblet hiicreleri disindaki hiicrelerinin ve bag doku elemanlarinin mor renkte
boyandigim saptadik. Epitelde yer alan goblet hiicrelerinin sitoplazmalarimn pembe-
mor renkte, cekirdeklerinin ise koyu mavi boyandigim gozledik. Bu hiicrelerin

salgiladif1 mukusu ise mor renkte izledik (Resim 13).

Resim 13: Agma-Kapama grubu. Villus epitelinde pembe boyali goblet hiicreleri (ok) ve ¢izgili kenar
koyu pembe olarak izleniyor. PASX40.
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Goblet hiicrelerinin mukus igeriklerini ayirt etmek i¢in uyguladifimiz AB/PAS
boyamasiyla yapilan sham grubu incelemesinde; kontrol grubuna benzer olarak hem
kriptlerde hem de villuslarda bulunan goblet hiicrelerinin apikalini koyu mavi mor,
cekirde@ini mavi mor renkte izledik. Yine goblet hiicrelerinin salgiladifi mukusun mor
renkte boyandifim gozledik. Goblet hiicresi disindaki diger epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinin ve bag doku elemanlarimin mor renkte boyandigim tespit ettik (Resim

14-15)

Resim 14: Agma-Kapama grubu, Villus epitelinde koyu mavi mor boyals goblet hiicreleri (ok) ve gizgili

kenar koyu pembe (ok basi) olarak izleniyor. AB/PASX40.
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Resim 15: Agma-Kapama grubu. Villus epitelinde koyu mavi mor boyali goblet hiicreleri (G) ve gizgili
kenar koyu pembe olarak izleniyor (ok). AB/PASX20.

iskemi Grubu :

Yapilan incelemede bazi alanlarda villuslarin aligilagelmis parmak seklinde
olmadigini ve yariklanmalarinin oldugunu saptadik. Bu grupdaki villus boylar1 hem
birbirlerinden farkliydi, hem de kontrol grubuna gére kisalmis goriiniiyordu. Villuslarin
epitel devamliliginin yer yer kayboldugunu, mikrovilluslarin olusturdugu ¢izgili kenarin
cogu yerde kesintiye ugradigimi ve yer yer hiicre dékiilmelerinin oldugunu saptadik.
Bazi villuslarda ise lamina propriaya hiicre infiltrasyonu ve lamina propriaya ait
lakteallerde genisleme oldugunu gozledik. Iskemi grubunda ince barsak bezlerinin

morfolojik yapisimin kontrol grubuyla ayni oldugunu saptadik.

Lamina propriyanin hemen altinda igte sirkiiler dista longitudinal seyirli diiz kas

lifleri oldugunu izledik.
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Submukoza tabakasinda diizensiz bag dokusu oldugunu gordiik. Yer yer arter ve

vene rastladik.

Kas tabakasinin i¢te sirkiiler disda longitudinal seyirli kas liflerini icerdigini, bu
lifler arasinda damarlar yapilar1 oldugunu, ayrica kas tabakalar: arasinda Auerbach sinir

pleksusu bulundugunu gozledik.

En distaki tabaka olan seroza tabakasimin, tek kathi yassi mezotel hiicreleri ve

altinda ince bir bag dokusu ile desteklendigini saptadik (Resim 16).

Resim 16: iskemi grubu. Normal villus yapisimin bozulmasi (ok) ve villus tepelerinde epitel dékiilmesi
belirgin olarak izleniyor. H-EX20.

_1skemi grubunda 6zel boyalar kullanarak yaptigimiz incelemelerde villus
tepelerindeki hasarlanmis ve epiteli dékiilmiis yerler disinda goblet hiicreleri mevcuttu.

Ancak bu gruptaki goblet hiicrelerinin boyutlan kiigiik olarak izlendi.
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Er PRSI

Incelememizde Alsian mavisiyle yapilan boyamada hem villuslarda hem de
kriptierdeki goblet hiicrelerinin ve yaptigi mukusun mavi renkte boyandigim saptadik

(Resim 17-18).

Resim 17: Iskemi grubu. Normal villus yapisinin bozulmasi (ok bast), villus tepelerinde epitel dokiilmesi
(oklar) ve mavi boyanan mukus (m) belirgin olarak izleniyor. ABX20.

.
' -65-



Resim 18: Iskemi grubu. Mavi boyali goblet hiicreleri (ok) ve mavi boyanan mukus (m) izleniyor.
ABX100.

PAS boyasi ile yapilan incelemede de epitel devamliigimin korunmadigini ve
goblet hiicrelerinin kontrol grubundaki gibi pembe boyanmis oldugunu gordiik. Bu
hiicrelerin yaptif1 salgi yine koyu pembe renkliydi. Goblet hiicreleri kiiciik izleniyordu.
Epitel dokunun goblet hiicreleri disindaki hiicrelerinin ve bag doku elemanlarinin mor

renkte boyandifini gozledik (Resim 19-20).
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Resim 19: iskemi grubu. Normal villus yapisinin bozulmasi (ok basi), villus tepelerinde epitel dékiilmesi
(ok), yer yer pembe boyali goblet hiicreleri (G) ve liimene dakiilen hiicre artiklarn (yildiz) izleniyor.
PASX20.

Resim 20: iskemi grubu. Epitel devamliligmin kaybi (oklar), yer yer pembe boyal goblet hiicreleri (G) ve
litmene dokiilen hiicre artiklant (y1ldiz) izleniyor. PASX20.

bl



AB/PAS boyamasiyla yaptigimiz  incelemede epite]l devamlilifimn
korunmadigim gozledik. Kriptlerde bulunan goblet hiicreleriyle, villuslarda bulunan
goblet hiicrelerinin aym renkte oldugunu sitoplazma kisimlarmin koyu mavi-mor,
cekirdeklerinin mavi-mor, salgilanan mukusu ise mavi-mor renkte oldugunu izledik.
Epitel dokunun goblet hiicreleri disindaki hiicrelerinin ve bag doku elemanlarimin mavi-

mor renkte boyandigimi gozledik (Resim 21).

Resim 21: iskemi grubu. Epitel devamhihgmin kaybi (oklar), yer yer koyu mavi-mor boyali goblet
hiicreleri (G) ve liimene dékiilen hiicre artiklar (yildiz) gériilityor. AB/PASX10.

- 68 -



Iskemi/Reperfiizyon Grubu

Onbes dk iskemi ardindan 15 dk reperfiizyon uyguladifimiz bu grupta
jejunumdaki villuslarda H-E boyasiyla incelemede morfolojik degisiklikler oldugunu
gordiik. Iskemi grubunda gérdiigiimiiz villus boylarinin birbirinden farkli olmasi. villus
boylarmin kisalmasi, epitel devamlilifimn bozulmasi, epitel hiicrelerinin birbirinden
ayrilmasi ve liimene dokiilmesi gibi hasar bulgular iskemi/reperfiizyon grubunda da
vardi. Ancak iskemi grubundaki kadar yogun degildi. Yine iskemi grubunda lamina
propriyada izlenen hiicre infiltrasyonu iskemi/reperfiizyon grubunda bazi alanlarda
mevcuttu. Ince barsak bezlerinin aymi boyayla yapilan incelemesinde ise kontrol

grubundan morfolojik olarak farkl olmadigini saptadik (Resim 22-23).

Resim 22: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Seffaf sitoplazmal goblet hiicreleri (G) goriiliiyor. H-EX20.
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Resim 23: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Villus tepesinde epitel dokiilmesi (ok) ve seffaf sitoplazmali goblet
hiicreleri (G) izleniyor. H-EX40.

Lamina propriyamin hemen altinda igte sirkiiler digda longitudinal seyirli diiz kas

lifleri izledik.

Submukoza tabakasinda diizensiz bag dokusu oldugunu gérdiik. Yer yer arter ve

vene rastladilk.

Kas tabakasinm igte sirkiiler digda longitudinal seyirli kas liflerini i¢erdigini, bu
lifler arasinda damarlar yapilar1 oldugunu ayrica kas tabakalar1 arasinda Auerbach sinir

pleksusu bulundugunu gozledik.

Sindirim kanalinin en distaki tabakasi olan seroza tabakasinin, tek katli yassi

mezotel hiicreleri ve altinda ince bir bag dokusu ile desteklendigini saptadik.
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H-E boya ile incelememizde mukoza, submukoza, muskularis ve seroza
tabakalarim1 pembe renkte, hiicre gekirdeklerini ise koyu pembe boyanmig oldugunu

gordiik.

Alsian mavisiyle yapilan incelemede hem villuslarda hem de kriptlerdeki goblet
hiicrelerinin kontrol grubuna gére salgilama ve boyanma o&zellifi acisindan farkh
olmadigm gordiik. Ancak bu boyamada kriptlerdeki goblet hiicrelerinin seyreldigini

saptadik.

Alsian mavisi boyamada tipki kontrol grubunda oldugu gibi goblet hiicrelerinin
sitoplazmasinmn mavi, cekirdedinin koyu mor-mavi, salgiladigi mukusun da mavi

boyandifim ancak bu hiicrelerin kiigiik oldugunu saptadik (Resim 24-26).

Resim 24: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Villus tepelerinde artmaya baglamis goblet hiicreleri (ok) izleniyor.
ABX20.
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Resim 25: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Goblet hiicreleri (ok) gériiliiyor. ABX20.

Resim 26: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Mavi boyali goblet hiicreleri (ok) ve mavi boyanan mukus (m)
goriiliiyor. ABX100.

o



PAS boyasiyla yapilan incelemede; goblet hiicresinin sitoplazmasinin pembe-
mor renkte, cekirdeginin koyu mavi, salgiladigt mukusun ise mor renkte boyandifimni

gordiik (Resim 27-28).

Resim 27: iskemi/Reperfiizyon grubu. Villus tepelerinde goblet hiicreleri (ok) gérilliyor. PASX20.
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Resim 28: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Villus tepelerinde goblet hiicreleri (ok) goriiliiyor. PASX40.

AB/PAS boyasiyla yapilan boyamada ise kripilerde ve villuslarda -bulunan
goblet hiicrelerinin sitoplazmalarimin ~ koyu mavi mor, c¢ekirdeklerinin mavi mor,

salgilanan mukusun ise koyu mavi mor renkte boyandigini saptadik (Resim 29-30).

.



Resim 30: Iskemi/Reperfiizyon grubu. Villus tepelerinde goblet hiicreleri (G) ve ¢izgili kenarli epitel
(ok) goriiliiyor. AB/PASX40.
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istatiksel Analiz:

Rastgele se¢ilmis olan deneklerden olusan; kontrol, sham (agma-kapama),
iskemi ve iskemi/reperfiizyon gruplar arasinda deney basinda ve sonunda agirlik

acisindan istatistiksel olarak anlamhi fark yoktu (p>0,05).

Olgiimii yapilan villuslarda her bir villusun ortalama boyu; kontrol grubunda
250.48+62.7 um, sham grubunda 262.77+75.7 pm, iskemi grubunda 151.51£63.0 pm
ve iskemi/reperfiizyon grubunda ise 190.03+66.2 pm olarak bulundu.

Her bir villusdaki ortalama goblet hiicre sayisi; kontrol grubunda 36,241+33,5,
sham grubunda 36,112+22,1, iskemi grubunda 9,298+76,8 ve iskemi/reperfiizyon
grubunda ise 29,341+91,2 olarak bulundu.

Her bir kripteki ortalama goblet hiicre sayisi; kontrol grubunda 6.87+10.0, sham
grubunda 5.62+9.7, iskemi grubunda 5.00+10.3 ve iskemi/reperfiizyon grubunda ise
3.00£7.13 olarak bulundu.

Her bir goblet hiicresinin ortalama eni; kontrol grubunda 12,68+1,51 pm, sham
grubunda 12,66+1,58 pm, iskemi grubunda 11,41£2,00 pm ve iskemi/reperfiizyon
grubunda ise 11,14+1,86 pm olarak bulundu. :

Her bir goblet hiicresinin ortalama boyu; kontrol grubunda 16,13+2,47 um,
sham grubunda 16,14+2,51 pm, iskemi grubunda 14,82+2,76 pm ve iskemi/reperfiizyon
grubunda ise 14,26+2,32 pm olarak bulundu.

Villus boyu yéniinden gruplar incelendiginde istatistiksel olarak aralarinda
anlamli fark oldugu saptand: (p<0,05). Kontrol ve sham gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark yokken (p>0,05) diger gruplarin tiimiinde vardi (p<0,05). Villus
boyu yoniinden kontrol grubuyla iskemi ve kontrol grubuyla I/R gruplan arasinda
anlamli fark vard: (p<0,05). Yine villus boyu yoéniinden sham grubuyla iskemi ve sham
grubuyla I/R grubunu karsilastirdigimizda aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Iskemi grubuyla iskemi/reperfiizyon grubu arasinda da istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05).

- 76 -



Kontrol grubundaki goblet hiicre sayisiyla sham grubundaki goblet hiicre sayis
karsilagtirildifinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi. Kontrol grubu ile
iskemi grubu goblet hiicre sayisi acisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p<0,05). Yine kontrol grubu ile iskemi/reperfiizyon grubu
karsilastirildipinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Sham grubu ile
iskemi grubu karsilastirildiginda goblet hiicre sayisi agisindan anlamli bir fark
mevcutken, sham grubunun iskemi/reperfiizyon grubu ile karsilagtinlmasinda fark
anlamlt degildi (p>0,05). Goblet hiicre sayist agisindan iskemi ile iskemi/reperfizyon

gruplari karsilastinldiginda aralarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Kontrol grubu kriptlerindeki goblet hiicre sayisiyla sham ve iskemi grubundaki
kript goblet hiicre sayis1 karsilastirldiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamad:
(p>0,05). Sham (agma-kapama) grubundaki kript goblet hiicre sayisi ile iskemi
grubundaki kript goblet hiicre sayis1 yoniinden de istatiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(p>0,05). Kontrol grubundaki kript goblet hiicre sayis1 iskemi/reperfiizyon grubundaki
kript goblet hiicre sayist ile karsilastinldiginda ve sham (agma-kapama) grubuyla
iskemi/reperfiizyon grubundaki kript goblet hiicre sayis1 karsilastirildiinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05). Iskemi grubuyla iskemi/reperfiizyon grubundaki
kript goblet hiicre sayisi istatistiksel olarak kargilagtinldiginda da anlamli bir fark

oldugu goriildii (p<0,05).

Kontrol grubu goblet hiicre eni agisindan sham grubu ile karsilastinldiginda
aralarinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubu yine goblet hiicre eni
agisindan iskemi grubu ile kargilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhiyd: (p<0,05). Kontrol grubu iskemi/reperfiizyon grubu ile goblet hiicresinin eni
acisindan istatistiksel olarak karsilastirdigimzda ise yine fark anlamliyd: (p<0,05). Ayni
parametreler agisindan iskemi ile iskemi/reperfiizyon grubunu degerlendirdigimizde

istatistiksel olarak fark bulamadik (p>0,05).

Kontrol grubu goblet hiicre boyu agisindan sham grubu ile karsilastirildiginda
aralarinda  istatistiksel fark yoktu. Kontrol grubu yine goblet hiicre boyu agisindan
iskemi grubu ile karsilastimldiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.,05). Kontrol grubu iskemi/reperfiizyon grubu ile goblet hiicresinin boyu agisindan

istatistiksel olarak karsilastirdigimizda ise yine fark anlambiydi (p<0,05). Aym
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parametreler agisindan iskemi ile iskemi/reperfiizyon grubunu degerlendirdigimizde

istatistiksel olarak fark bulamadik (p>0.05).

Tablo 6: Jejunumda Villus Yiiksekligi, Villustaki ve Kriptieki Goblet Hiicre Sayis: ve

Goblet Hiicresinin Eni ve Boyunun Sayisal Degerleri

Her Bir Her Bir Her Bir Bir Goblet Bir Goblet
Villusun Villusdaki Kripteki Hiicresinin Hiicresinin
Ortama Ortama Ortalama Ortalama Eni | Ortalama
Yiiksekligi Goblet Hiicre | Goblet Hiicre (um) Boyu
(m) Sayisi Sayisi (nm)
Kontrol 250.48+62.7 36,241+ 33,5 | 6.87+10.0 12,68 = 1,51 16,13 + 2,47
Sham (A¢ma | 262.77+75.7 36,112 +22.1 5.62+9.7 12,66 = 1,58 16,14+ 2,51
Kapama)
iskemi 151.51463.0" | 9,208 76,8*" | 5.00+ 103 11,41 22,00 | 14,82+ 2,76
iskemi/ 190.03+66.2°%° | 20341 £91,2° [ 3.00+7.13%%° | 11,14+ 1,86™ | 14,26 + 2,32°"
Reperfiizyon ’

a; P<0,05 Kontrol Grubunun Diger Gruplarla Fark:

b; P<0,05 (Ag¢ma-Kapama) Sham Grubunun Diger Gruplarla Farki

4

c; P<0,05 Iskemi Grubunun Diger Gruplarla Farki

LT




5. TARTISMA

Bu ¢alismada sigan jejunumunda iskemi ve reperfiizyon olusturularak, goblet
hiicrelerinin bu hasar nedeniyle degisiminin 151k mikroskobik diizeyde incelenmesi

amaclanmistir.

Goblet hiicreleri ince barsaklarda kriptalarda bulunur ve olgunlasarak villuslara
goc ederler (33, 41). Uretip salgiladiklar1 mukus sayesinde de ince barsak mukozasinin

korunmasinda rol alirlar (41, 77).

Bazi arastiricilar tarafindan siganlarda yapilan ¢alismalarda ince barsak goblet
hiicre sayisinin ve hacminin diyetle son derece baglantili oldugu ortaya konmustur (41,
77, 78). Insanlarda yapilan ¢alismalara gére ince barsaklardaki villus/kript orami burada
bulunan mikroflora veya diyete cevap olarak degisiklik gosterir, bu da musin iceren
goblet hiicrelerinin sayisini, hacmini ve .musinin icerigini etkileyebilir (41). Baz
arastiricilar deney hayvanlarinda goblet hiicrelerininin salgiladigi mukusun potansiyel
patojenlerin tutunmalarini onledigini (78), baz1 arastiricilar da yenidogan doneminde
goblet hiicre sayisimin ¢ok olmasinin enterik enfeksiyonlarm énlenmesinde son derece
onemli oldugunu géstermislerdir (41). Son yillarda yapilan arastirmalarla da goblet
hiicrelerinin salgiladigt musinin inflamatuar barsak hastaliklarinin ve; intestinal
neoplazilerin patofizyolojisine katildig: (79, 80) ve bu durumlarda mukusun igeriginin
degistigi kamitlanngtir (81). Sonug olarak jejenumdaki goblet hiicre sayisim etkileyen
birgok fall(tér oldugu diisiiniiliir. Bunlardan bazilar1 beslenme, mikrobial flora, villus

boyu ve ¢evresel faktérlerdir (41).

Biz de ¢alismamizda 21 giin boyunca sicanlar icin standart olarak kabul edilen
diyet uyguladik. Deneyin baglangi¢ ve bitisinde tiim deneklerin agirliklarimi 6lgerek
analiz ettik. Tim gruplar1 baslangi¢ ve deney sonu kilolarn agisindan birbirleriyle
istatistiksel olarak karsilagtirdigimizda anlamh bir fark bulamadik (p>0,05). Kontrol ve
sham grubundan alman jejunum kesitlerini histolojik olarak inceledigimizde liimenin
villuslar nedeniyle girintili ¢ikintili ancak diizenli, villus boylarinin ise ayni oldugunu,
epitel devamliliginin hi¢ kesintiye ugramadigim, mikrovilluslar tarafindan olusturulan

cizgili kenar yapistmin korundugunu, epitelde kadeh seklinde goblet hiicrelerinin

<P



oldugunu, goblet hiicrelerinin olugturdufu mukusun epitelin Gstiinii kapladifm

gozlemledik.

Bugiine kadar goblet hiicre sayisimi inceleyen cesitli iskemi/reperfiizyon
calismalarinda villus kript aksisinde toplam goblet hiicresi sayilmustir. Biz ise daha
dogiru sonuglar elde edebilmek amagl, villus ve kriptleri ayr1 ayri degerlendirerek
goblet hiicrelerini saydik. Buna gére kontrol grubuna ait siganlarin jejunumlarinda tek
bir villusun sahip oldugu ortalama goblet hiicresi sayisi 36,241+33,5 iken, tek bir kriptin
sahip oldugu goblet hiicresi sayisi 6,87+10,0 idi. Sham grubuna baktifimizda ise
jejunumdaki bir villusun sahip oldugu ortalama goblet hiicresi sayis1 36,112+22,1

taneydi. Bir kriptin ortalama goblet hiicre sayis1 ise 5,62+9,7 idi.

Bildigimiz kadariyla, jejunumda bulunan goblet hiicrelerinin boyutlar1 bugiine
kadar hicbir calismayla degerlendirilmemistir. Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunda
jejunumda bulunan bir goblet hiicresinin eninin ortalama 12,68+1,51 pm, boyununda

16,13+£2,47 pm oldugunu tespit ettik.

Sham grubunda ise jejunumda bulunan bir goblet hiicresinin eninin ortalama

12,66+1,58 pm, boyununda ortalama 16,14+2,51 pm oldugunu saptadik.

Diger taraftan AB/PAS boyamasiyla hem kontrol, hem de sham grubunda
kriptlerdeki ve villuslardaki goblet hiicrelerinin kimyasal igerigini degerlendirdigimizde

de tiim alanlarda goblet hiicresi musin igeriginin ayni yapida oldugunu gérdiik.

Gastrointestinal mukozanin hasan 2 tipe ayrilabilir; genis doku nekrozuyla giden
alanlart ve hemorajiyi igeren derin hasar, ve hemorojik lezyon igermeyen mukozanin iist
kisimlarimin etkilendigi yiizeyel hasar (82, 83, 84). Derin hasarin tamiri haftalar alir.
Ciinkii mitozu da igeren ve genis mukoza bélgelerinin yeni dokuyla yer degistirdigi bir
olaydir. Diger yandan normal sartlar altinda gastrointestinal mukozanin ylizeyel hasar
hizlica tamir edilir ve mukoza eski halini alir (82, 83, 84). Barsagin kan akiminda
azalma barsak iskemisiyle sonuglanir (9) ve siiresine bagh olarak da ya yiizeyel yada
derin hasar yapar. Akut ve kronik bagirsak iskemisi énemli bir klinik problemdir (7).

Tiim yas grubundaki insanlarda goriillme riski vardir (9). Kan akiminin azalmasi
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mukozada dokiilme, bariyer fonksiyon bozuklugu ve bakterilerin {iremesine neden olur

ve endotelyal hiicrelerin sismesiyle kapiller tikamklik geligir (85).

Kan akimi saglandiginda, yaranin yeniden kanlanmasiyla birlikte paradoksal bir
sekilde ilave doku hasarina yol acan hiicresel ve biyokimyasal olaylar baslar (7, 10, 11).
Yani iskemilerde hasar sadece hipoksik period boyunca olmakla kalmaz, yeniden
kanlanma sirasinda da gelisir (10, 13). Baz1 arastiricilara gore doku hipoksisi hem
mukozal lezyonun patogenesinde, hem de reperfiizyon nedeniyle bozulmus barsak
fonksiyonunda anahtar rol oynar (10). Son zamanlarda iskemiye ve reperfiizyona bagl
mukozal hasarin gelismesinde iki mekanizma 6ne siriilmiistir. Bu mekanizmalar
iskemi boyunca serbest oksijen radikallerinin ve fosfolipaz A2 nin artirmis aktivitesidir
(10). Reperfiizyon sirasinda da kanlanmanin artmasiyla serbest radikaller artar ve
hasarin sebebi bu artig olarak gésterilir (9, 86). Serbest radikaller ¢oklu doymamis yag
asitleriyle dogirudan tepkime verirler, bu da bir siire sonra hiicre 6liimiine ve hiicrelerin
¢oziiliip dagilmasiyla hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna yol acar (9). Serbest
oksijen radikalleri aym zamanda ortama nétrofillerin gelmesine de neden olurlar.
Ortama gelen nijtroﬁllef serbest oksijen radikallerinin tiretilmesini arttirirlar. Yani bu
bir kisir déngiidiir. Sonug itibariyle serbest oksijen radikalleri, lipid membranlarin

peroxidasyonu ve nétrofillerin migrasyonuyla epitelyal hasara neden olurlar (6, 7, 10).

Haglund ve arkadaglarina gére, reperfiizyon hasart mukozayla sinirh ise serbest
radikallerce olusturulmustur, derin olan transmural hasarlarda ise baska faktérler
etkilidir (86). Ancak diger taraftan Savas ve arkadaslarmmin yaptiklan g¢aligmalarda
serbest radikal ve nétrofillerin iskemideki erken mukozal hasarlanmadan sorumlu
olmadiklar1 sonucu ¢ikmustir. Clinkii 30 dk’lik iskemiden sonra ince barsaga -
bakildiginda serbest radikallerin heniiz {retilmedigini, notrofillerin de heniiz
gelmedi@ini saptamislar ve iskemide ki hasarin sebebinin bagka faktorler oldugunu
stylemislerdir. Bu ¢alismaya gore ancak reperfiizyon sirasinda serbest radikaller {iretilir

ve notrofiller gelmeye baslar (9).

Chang ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismalarda goblet hiicrelerinin serbest oksijen
radikalleri, inflamatuar mediatorler gibi hasara bagh olusan maddelere kars: musinlerini
salgiladiklan gosterilmistir (13). Bir calismada serbest oksijen radikallerinin intestinal

mukus glikoprotein salgisim stimiile ettigi gosterilirken (87), bir diger ¢alismada
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inflamasyon benzeri olaylara karsi goblet hiicrelerinin son derece hassas oldugu ifade
edilmistir (12). Baz: arastiricilar da iskemi ve iskemi/reperfiizyon sirasinda kullanilan
antioksidan ajanlarin hem biyokimyasal hem de klinik tabloda diizelmeye neden
olmasinin iskemiye ve yeniden kanlanmaya bagl hasarda serbest oksijen radikallerinin

ve notrofillerin rolii oldugunun gostergesi olarak diisiiniilmesi gerektigini sOylerler

(10).

Bazi calismalarda 15 dk’nin altindaki iskemi stirelerinde mukozal hasar ve
reperfiizyona bagl belirleyici lezyon olmadigi rapor edilmistir (88). Wagner ve
arkadaglar1 da intestinal mukozadaki ilk morfolojik degisikliklerin ancak 15 dk’lik
iskemiden sonra gelistigini kanitlamislardir (89). Bazi aragtirmacilara gore 15 dk’lik
iskemiden sonraki 0. dk destriiksiyon heniiz baglamamigtir, ancak normalde parmak

seklinde olan villus sekli yariklanmigtir (6).

Chang ve arkadaglart yaptiklari galigmalara gére hemorajik soktan sonraki
iskemi ve reperfiizyon hasarlarinin ince barsakta yogun goriildiigiinii ve 1 saatlik iskemi
sonrasi diizelmeye baslayan kan basmmyla.beraber mukozal hasar derecesinin de
arttifini tespit etmislerdir. Bu calismaya gore en onemli hasar sokdan sonraki 3.
saattedir ve bu saatten sonra doku onarnmi baslar. Doku onarim siirecinde soyulan
mukozal yiizey yine 3. saatten sonra goblet hiicrelerince kaplanir ve baslayan onarim

yaklasik 12-24 saatte ancak tamamlamir (13) .

Sicanda mezenterik kollateral sirkiilasyon insandakinin analogudur (9). Bu
sebeble calismamizda denek olarak-sigan kullandik. Mekanizmasi ne olursa olsun
intestinal iskemi olayin siiresiyle direkt iligkili olarak hem insanlarda hem de insana
mezenterik damarlar agisindan benzeyen siganlarda doku hasariyla sonuglanir.
Calismamizda 15 dk iskemi uyguladigmmz grupda birgok alanda villuslarda
yariklanmalarin oldugunu, villus yiiksekliklerinin birbirinden farkli oldugunu, genel
olarak villus boylarinin kisaldigimi saptadik. Villus tepelerinde iskemiye bagh epitel
dokiilmesini tiim deney grubunda yogun bir sekilde gozlerken, bazi villuslarda lamina
propriaya hiicre infiltrasyonu ve lamina propriaya ait lakteallerde genigleme oldugunu
izledik. Yine bu grupda sigan ince barsaklarinda epitel devamliliinin bozulmasi,
villuslarin dejenere olmasi gibi patolojik durumlar nedeniyle bazi villuslarda goblet

hiicrelerinin 8liime varan bir siirece girdigini ve azaldigim tespit ettik. skemi grubunu
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villuslardaki goblet hiicrelerinin sayisi agisindan kontrol grubuyla karsilagtirdigimizda
istatistiksel olarak anlamh fark bulduk (p<0,05). Yine iskemi grubunu villuslardaki
goblet hiicre sayisi agisindan sham grubuyla karsilastirdiginuzda da sonug aymyd
(p<0,05). Biz de 3. grubumuzdaki si¢anlara iskemi uygulamak adina yaptifimiz agma-
iskemi-kapama isleminde sadece iskemi asamasinda goblet hiicre sayisinin degistigini
ve agma-kapama iglemi sirasinda goblet hiicre sayisinin bu iglemden etkilenmedigini

diisiindiik.

Azalan goblet hiicrelerinin enini ve boyunu inceledigimizde hem eninin, hem de
boyunun normale .gﬁre kiiciildiigiinii saptadik. Villuslardaki goblet hiicrelerinin eni ve
boyu agisindan iskemi grubuyla kontrol grubunu karsilastirdigimizda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Sham grubuyla iskemi grubunu ayni1 parametre
ile istatistiksel olarak karsilastirdifimizda da anlamli fark bulduk (p<0,05). Bunlarn
yani sira goblet hiicrelerinin hem eni, hem de boyu agisindan kontrol grubunu sham
grubuyla karsilastirdifimizda istatistiksel olarak anlaml fark bulamadik. Bu durumda 3.
grubumuzdaki siganlara uyguladiimiz agma-iskemi-kapama isleminde goblet
hiicrelerinin eni ve boyunun sadece iskemi sirasinda degistigi sonucuna vardik. Bunun
da birkag nedeni olabilecegini diisiindiik. Ya maturasyonunu tam tamamlamamus kiigiik
goblet hiicreleri mukozal onarima yardim amagli kript bazallerinden villuslara gelmistir,
ya da goblet hiicreleri salgilarim bosalttig1 icin kiigiik boyutludur. Ancak Kriptlerdeki
goblet hiicrelerini saydigimizda iskemi grubunda kriptlerdeki goblet hiicrelerinin
kontrol ve sham grubuna ait kriptlerdeki goblet hiicre sayisindan istatistiksel olarak
farkli olmadigim gordiik (p>0,05). Bu nedenle villuslarda bulunan goblet hiicrelerinin
salgilarin1 bosatmis hiicreler oldugunu diisiindiik. Diger taraftan iskemi grubundaki

goblet hiicrelerinin musin igeriginin kontrol grubuyla ayni oldugunu saptadik.

Iskemiden sonra kan akimimin geri gelmesi her zaman %100 olmaz (9). Ancak
DiResta ve arkadaslan tavsanlarda 30 dk iskemi ve ardindan 15 dk reperfiizyondan
sonra kan akimmimin  kontrol grubuyla istatistiksel olarak farki olmadigim
kanitlamislardir. Yine aym ¢alismaya gore 60, 90 ve 120 dk’lik iskemilerden sonra kan
akimi tamamen normale dénmez (90). Siganlarda yapilan bir ¢alismada superior
mesenterik arter tikanmasinm 30 ve 60 dk stirdiigii durumlarda deneklerin yasadigi, 90

ve 120 dk siirdiigii durumlarda ise deneklerin 2 giin iginde 6ldiigii rapor edilmigtir.
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Arastirictlara gére uzun siireli barsak iskemileri enerji metabolizmasinda sorun

olusturur ve bu nedenle de yagamla bagdasmaz (91).

Bazi arastiricilara gore iskeminin siiresi, kendisinden sonra gelen hasarin
siddetinde son derece onemlidir (14). Bazi arastiricilar da iskemiden sonra hasarin
onarim derecesinin de iskeminin siiresiyle ilgili oldugunu ifade ederler (9). lkeda ve
arkadaslar1 da 1998 yilinda yaptiklari ¢alismada 15 dk ve iistiindeki iskemi siirelerinden
sonra farkli reperfiizyonlarda iskeminin zamamyla artan derecelerde villuslarda
harabiyet bulmuslardir. Onarimda hizli tamirin ise ancak 75 dk lik reperfiizyondan
itibaren oldufunu gostermislerdir (92). Son dénem galismalarda 15 dk’lik iskemiyi
takiben olusturulan 15-75 dk’lik reperfiizyonlarda mukozal hasarlanmanin olustugu
gosterilmistir. 15 dk’lik reperfiizyonda jejunumda villus tepeleri soyulmasina ragmen
goblet hiicrelerinin yiizeyde oldugu saptanmistir. 30 dk’lik reperfiizyonda villus tepeleri
goblet hiicreleri ile kaplanmig ve villus yiiksekligi azalmistir. 45 dk’hik reperfiizyondan
sonra ise villus boyu iyice azalmis ve tepesi tamamen goblet hiicreleriyle kaplanmistir.
60 dk dan sonra villus tepelerinin goblet hiicreleriyle istilasi azalarak devam ettigi,
ancak goblet hiicrelerinin sayisimin kontrolden fazla olsada villus tepelerinin artik
tamamen goblet hiicreleriyle dolu olmadifi rapor edilmistir. Reperfiizyonun 75.
dk’sinda ise goblet hiicrelerindeki ayrilma devam etmis, villuslar onarilmaya, epitelyal
devamlilik saglanmaya baglamigtir. Bu bulgular histokimyasal ve elektron mikroskobik

olarak da desteklenmistir (12).

Bugiine kadar ince barsaklardaki goblet hiicrelerinin bakteriyal, virutik ve
parazitik enfeksiyonlardaki gérevi agik olarak ortaya konmus olmasmna ragmen,
iskemi/reperfiizyon gibi ince barsak kan akiminin kismi ya da tamamen bozuldufu
durumlarda ki rolii tam olarak anlasilamamustir (12). Ancak Chang ve arkadaglar ince
barsaklarda yiizeyel iskemi/reperfiizyon hasari olusturmuslar, ardindan hizli mukozal
onarimda villus tepelerinde goblet hiicre birikimi oldugunu saptamislar ve sonug olarak
artan goblet hiicrelerinin musin tiretimini ve sekresyonunu arttirarak intestinal hasarda

rol oynadigini ifade etmiglerdir (13).

Miner ve arkadaslarinin yaptiklan arastirmalarda iskemi/reperfiizyondan 24 saat
sonra goblet hiicre sayisinda artma saptanmig, bu da goblet hiicrelerinin tamirde rol

oynadigi seklinde yorumlanmistir (14). Lindenstrém ve arkadaglarmm yaptiklan
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calismalarda Miner ve arkadaslarimin verilerini destekler niteliktedir. Bu ¢alismada da
60 dk’lik iskemiyi takiben reperfiizyondan 24 saat sonra onarimdaki mukozada goblet
hilcre sayisinda dnemli bir artis oldugu ve bu artigin 4. haftaya kadar devam ettii
saptanmustir. Sonug olarak 72 saat ve daha uzun siirelerde intestinal mukozanin eski
halini aldigim iddia etmislerdir (7). Yine bir bagka galismada mukozal onarmm takiben
(I/R sonra 72 saat-2 hafta arasi) epitelde yiiksek sayida goblet hiicresine rastlanmig bu
durumun mukus iiretimini arttirdif1 ve mukozal korumaya destek oldugu diisiiniilmiistiir
(93). Bir diger arastirmada iskemiden 24 saat sonra mukozal hasar skorunun ve villus
boyu/kript derinliginin kontrol grubuyla benzer oldugunun ortaya konulmasiyla,
subletal hasarlardan 24 saat sonra ince barsaklarin goreceli olarak normale dondiigi

diisiiniilmiistiir (14).

Calismamizda kisa siireli iskemi uyguladigimiz i¢in iskemi/reperfiizyon
grubunda buldugumuz histopatolojik degisikliklerin de baska calismalarda saptananlara
gore daha yiizeyel oldugunu diisiinmekteyiz. Bizler bu ¢alismada daha dnce bahsedilen
reperfiizyona bagli paradoksal ilave doku hasari bulgularina rastlamadik ama, iskemi
grubunda gériilen harabiyetin azalmis bir sekilde devam ettigini gézlemledik. Villus
boylarim &l¢tiigiimiizde hem iskemi grubunda, hem de I/R grubunda villlus boylarmin
kisaldigim saptadik (iskemi grubunda ortalama villus boyu 151,51+63,0 pum iken,
iskemi/reperfiizyon grubunda 190+66,2 um idi). Diger taraftan kontrol grubuyla iskemi
grubunu ve kontrol grubuyla I/R grubunu villus boyu agisindan istatistiksel olarak
karsilagtirdifimizda aralarinda anlamh bir fark bulduk (p<0,05). Yine villus boyu
acisindan iskemi grubunu I/R grubuyla istatistiksel olarak karsilastirdigimizda
aralarindaki fark anlamliydi (p<0,05). Bu istatistiksel analizler de iskemi grubunda
villus boyunun kontrol grubuna gére cnemli derecede azaldigim, iskemiden sonra
reperfiizyon uygulanan grupda ise villus boyu kisalmasinin daha az miktarda oldugunu
gosterdi. Elde ettifimiz sonuglarla iskemide olusan hasarin reperfiizyonla birlikte
diizelmeye basladigim diistindiik. Ancak bu durumda gegerli olan tamir mekanizmalar
ve bu mekanizmalarla goblet hiicrelerinin iligkisini ortaya koyabilmek i¢in daha

kapsamli galismalarin gerektigini gordiik.

Bazi arastirmacilar goblet hiicrelerindeki DNA sentezini ortaya koyup
immunohistokimyasal c¢alisma yapabilmek i¢in 5 bromodeoksiuridin  (BrdU)

kullanmislardir. Bu c¢ahsmalarla villuslarin tepelerini kaplayan goblet hiicrelerinin
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reperfiizyon boyunca BrdU igermedigi tespit edilmigtir. Bu galigmalarda gostermistir ki
goblet hiicreleri villus tepelerinde proliferasyonla ¢ogalmaz, kriptlerin bazallerinden
buraya gelirler (6, 94). Aym arastirmacilanin ¢ahgmalarina gore goblet hiicrelerinin
villus tepelerine gelmesi goreceli olarak kisa siireli (15-45 dk gibi) iskemi durumlarinda
miimkiindiir ve 60 dk ve iizerindeki iskemi siirelerini takiben reperfiizyonda goblet
hiicreleri kript tabanlarindan villus tepelerine gelemedigi ig¢in bu hiicrelere bagli

mukozal onarim oldukea azalir (6, 92).

15 dk iskemiyi takiben 15 dk reperfiizyon uyguladigimiz 4. grubda villusdaki
goblet hiicrelerini degerlendirdifimizde hiicre sayisimn kontrol grubundaki sayidan gok
farkli olmadimi bulduk. Halbuki kriptlere baktigimizda buradaki goblet hiicresi sayisi
kontrol grubu kriptlerindeki goblet hiicrelerine gore azalmigt: ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Tiim bu veriler 1s15inda goblet hiicrelerinin kript
bazallerinden villus yiizeyine yogun bir sekilde geldigini o yiizden villuslarda kontrol
grubuna benzer sayida goblet hiicresi bulunurken kriptlerde azaldiini diigtindiik. Bu
hiicrelerin iskemi grubundaki goblet hiicrelerinden fazla olmalarini da, hem gegen 30
dk’lik (15 dk 1/15 dk R) siire boyunca daha fazla hiicre yapilmasi, hem de kanlanmayla

beraber daha da artan oksidatif stres ve nétrofillerin uyarici etkisi olarak yorumladik.

Bu calismada iskemi/reperfiizyon grubunda goblet hiicrelerinin enini ve boyunu
oletiigiimiizde, iskemi grubundaki gibi eninin ve boyunun azaldigimi saptadik. Bunu da
hiicrelerin kript bazallerinden villus tepelerine geldiklerinde salgilarim bogaltmalarinin
bir sonucu olarak algiladik. Istatistiksel olarak degerlendirdigimizde de hem kontrol
grubuyla iskemi/reperfiizyon grubunun, hem de sham grubuyla iskemi/reperfiizyon
grubunun goblet hiicrelerinin hem enleri hem de boylar1 arasinda anlamli fark bulduk
(p<0,05). Daha 6nce belirttigimiz gibi aym parametreler agisindan kontrol ve agma
kapama grubunu degerlendirdigimizde fark goéremedigimizden dolayi, agma-iskemi-
reperflizyon-kapama yaptifimz 4. grubumuzda goblet hiicrelerinin eni ve boyunun
kiigiik olmasina iskemi ve reperfiizyon isleminin neden oldugunu ag¢ma-kapama
isleminin olayda etkisi olmadigim diistiindiik. Diger taraftan I/R grubundaki goblet
hiicrelerinin musin igeriginin AB/PAS boyamayla kontrol grubundan farkli olmadigini

gordiik.
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Biz bu ¢alismada 15 dk’lhik iskemi siiresinden sonra goblet hiicrelerinin sayisinin
azaldifini, boyutlarimin kiigiildiiiinii ancak musin igerifinde degisiklik olmadign,
iskemi ardindan uygulanan 15 dakikalik reperfiizyon stiresince goblet hi‘lcreleri.nin
normal sayilarma ulastiklarini, boyutlarinin kiigiik kalmaya devam ettifini ve musin
icerifinin yine degismedigini tespit ettik. Sonug olarak iskemi ve reperfiizyon hasarinda
goblet hucrelerinin sayisi ve boyutlant degismistir ancak bunun jejunal hasar ve
iyilesmedeki katkisinin ne oldugu bize gére heniiz agik olarak ortaya konamamustir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda reperflizyon siirecinde histolojik ve biyokimyasal
olarak paradoksal bir hasar oldu@u gosterilse de bizim gézlemlerimizin ayni ydnde
olmamas! bu siirecte gegerli bazi mekanizmalarin daha tam olarak netlesmediginin bir
gostergesidir. Tiim bunlarin sonucunda hem mekanizmalari, hem de bu mekanizmalarda
goblet hiicrelerinin islevini daha iyi gosterebilmek igin ileri galigmalara ihtiyag

duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bildigimiz kadariyla simdiye kadar yapilan goblet hiicreleriyle ilgili caligmalar
daha cok hiicrelerin sayisi {izerine yogunlagirken, morfolojik olarak degisimi higbir

calismada ele alinmanustir.

Calismamizda iskemi siirecinde olaya maruz kalan jejunumda goblet
hiicrelerinin sayisinin azaldigim, boyutlarinin kiigiildiigiini, ancak musin igeriginin
degismedigini tespit ettik. Iskemi ardindan yeniden kanlanma siirecinde ise goblet
hiicrelerinin eski sayisina ulasdigimi, ancak boyutlarinin hala kiiglik ve musin igeriginin

defiismemis oldugunu gozledik.

Sonu¢ olarak; sicanlarda iskemi ve reperfiizyona bagh jejunal hasarda ve
tamirde bircok mekanizma vardir. Calismamizda hasar ve tamir siirecinde goblet
hiicrelerinin rolii tam olarak ortaya konamamistir. Bu nedenle daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

iISKEMiI REPERFUZYON UYGULANAN SICAN JEJUNUMUNDA
GOBLET HUCRE DEGIiSiKLIKLERI

Hem akut hemde kronik intestinal iskemi ve reperfiizyon klinikte ¢ok sik
karsilasilan 6nemli bir problemdir. Bu ¢alismada deneysel iskemi ve reperfiizyon hasari
olusturularak bu hasarda goblet hiicrelerinin ge¢irdigi degisimlerin incelenmesi
amaglandi. Deneyimizde Spraque Dawley cinsi erkek sicanlar rastgele 4 gruba ayrnld.
Bu gruplar; kontrol, agma-kapama (sham), iskemi ve iskemi ve reperfiizyon gruplariyd:
ve her galisma grubu 8’er sigandan olusuyordu. Deneyin bitimini takiben kesilen
sicanlardan alinan jejununf kesitleri %10 luk nétral tamponlannug formalinle tespit
edildi. Yapilan 11k mikroskobik incelemede iskemi uygulanan siganlarin
jejunumlarinda villuslarin alisilmig yaprak seklindeki yapilarimi hemen her alanda
kaybettigi, yariklanmadan villus boyu kisalmasina kadar giden morfolojik degisimler
gosterdigi saptandi. Bu nedenle epitelin birgok alanda olmadigi, bazi alanlarda ise
sadece devamliligim kaybettigi gézlendi. Villus boylar kontrol grubuna gore kisalirken,
villus epitelinde yer alan goblet hiicrelerinin kontrol grubuna gore hem sayilarinin
azaldif1 hem de boyutlarinin kiigiildiigii tespit edildi. Diger taraftan kriptlerde- yer alan
goblet hiicre sayisinda herhangi bir azalma s6z konusu degildi. Iskemi ve r.eperfﬁzyon
grubunda ise iskemi grubunda gozlemledigimiz hasara ait bulgular azalmigti. Ancak
villus boylar iskemi grubundaki kadar olmasa bile kisalmist1. Villus epitelinde yer alan
goblet hiicreleri sayica kontrol grubuyla benzerdi. Diger taraftan kriptlerdeki goblet

hiicreleri azalmisti. Goblet hiicre boyutlar: iskemi grubundaki gibi kiiglilmstil.

Bizde villuslarda oturan goblet hiicrelerinin iskemide liimene dékiilmeye bagh
azaldigim, geride kalan goblet hiicrelerinin salgilarim bosalttiklar igin  kiigiik
goriindiigiinii ancak bunlarin musin igeriklerinin etkilenmedigini, I/R siirecinde ise
kriptlerden villuslara gelen goblet hiicreleri nedeniyle goblet hiicre sayisimin normale
dondiigiindi, ancak kriptlerdeki hiicrelerin bu yiizden sayica azaldigini, yine goblet

hiicrelerinin salgilarin1 bosaltmalari nedeniyle kiictik goriindiigiini diigtindiik.
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Sonug olarak; siganlarda iskemi ve reperfiizyona bagh jejunal hasar ve tamir
siirecinde goblet hiicrelerinin rolii tam olarak ortaya konamamistir. Bu nedenle daha

ileri ¢caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Iskemi/Reperfiizyon, Goblet Hiicresi, Jejunum
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8. SUMMARY

GOBLET’S CELL CHANGES IN RAT JEJUNUM APPLIED ISCHEMIA
REPERFUSION

Both acute and cronic intestinal ischemia and reperfusion are commonly faced
problems at clinic. In this reseach the aim was to investigate the change of goblet cells
by developing ischemia and reperfusion damage. In our experiment Spaeque Dawley
type male rats were randomly divided into 4 groups. These groups were; control group,
sham group, ischemia group, and reperfusion group. Each study group was consisted of
8 rats. Following the end of the experiment, the jejunum graph taken from the rats were
determined with 10 % neutral buffered formaline. Through the light microscobic
investigation it was determined that villi of the rats applied ischemia lost their usual
leaf shaped structures in almost every field, had morphological changes from
segmetation to villus atrophy. Therefore it was observed that epithelium did not exist in
most of the sites or lost its permanence in some sites. It was also observed that the
number of the goblet cells in the epithelium was less than the control group and their
lenghts were smaller. On the other hand there was not any decrease in the numbers of
goblet cells on the crypts. In ischemia and reperfusion groups there were less signs in
comparison with the damage observed in ischemia group. However villus heights were
lower but that were not as low as those in the ischemia group. The number of the goblet
cells in the epithelium were similar to the control group, but goblet cell sizes were

decreased as those in the ischemia group.

We considered that goblet cells in villi decreased due to lumen of the ischemia,
the rest seemed small as they depleted their secretion but the mucin content was not
affected, in the I/R process goblet cell number became normal because of the goblet
cells coming from the villi from the crypts. However cells in the crypts decreased in

number and seemed small as that depleded the secretion of the goblet cells.

]



In Conclusion the role of goblet cells in the jejunal injury and repair process
associated ischemia and reperfusion in rats could not be determined clearly. Therefore

further research should be carried out.

Key Words: Ischemia/ Reperfusion, Goblet Cell, Jejunum
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