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1. GIRIS VE AMAC

Kisa bagirsak sendromu (KBS), literatiirde farkl: sekillerde tanimlanmakla
birlikte The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism’e (ESPEN)
gore tarafindan “Yasa gore beklenen ince bagirsak uzunlugunun %25’inden daha
kisa bir fonksiyonel bagirsak dokusu olmasi durumudur”  seklinde
tanimlanmaktadir (1). Cocuklarda nekrotizan enterokolit (NEK), intestinal atrezi,
gastrosizis ve volvulus gibi nedenlerle yapilan masif ince bagirsak rezeksiyonu
(MIBR) KBS’nin en sik nedenidir (1,2). KBS, malabsorbsiyon, diski ile yag, sivi
ve elektrolit kaybi, ishal ve bliyiime gelisme geriligi oldugu kompleks bir klinik
tabloya neden olur (1,3). MIiBR sonrasinda bagirsak fonksiyonunu arttiracak
birtakim adaptasyonlar meydana gelmesine ragmen, bu adaptasyon yeterli olmazsa
kronik bagirsak yetmezligi (BY) ile sonuglanmaktadir (1). BY; bagirsak
fonksiyonunun, sagligi ve/veya biiyiimeyi saglamak i¢in gereken minimum
makronutrient ve/veya su-elektrolit emiliminin altinda kalmasi nedeniyle
intravendz sivi/besin gereksinimi olmasidir. Erigkinlerin %66°sinda, cocuklarin ise
%85’inde BY’nin nedeni KBS’dir (1,3). KBS insidans1 yaklagik her 100.000
dogumda 24,5 olarak bildirilmektedir (3,4). Mortalitesi yillar iginde azalmis olsa da
Ozellikle neonatal donemde %37,5 olup ¢ocuklarda Onemli bir mortalite ve

morbidite nedenidir (3-5).

MIBR sonrasinda adaptasyon siireci, rezeksiyondan itibaren baslar. Ancak
akut faz, erken adaptif faz ve idame fazlarindan gegerek tamamlanmasi insanlarda
yillarca siirebilir (2,3,6). KBS tedavisinde erken donemde, eksik kalan enerji,
nutrient ve sivi saglanmasi amach intravenéz beslenme (IVB) uygulamalari
agirliklidir. Tedavinin uzun donemdeki amaci ise intestinal adaptasyonun miimkiin
olan en yiiksek diizeyde gergekleserek enteral otonominin saglanmasidir (7).
Cikarilan bagirsaklarin uzunlugu ve yeri, olusan semptomlari ve siddetini
etkilerken, saglam kalan bagirsaklarin oOzellikleri de adaptasyon kapasitesini
etkilemektedir (3,7). Kalan bagirsakta ise homeostazi saglamak icin villus
hipertrofisi, kript derinlesmesi, enterosit proliferasyonu ve apoptozunda artig gibi
adaptif degisiklikler basladigi bilinmektedir (8). KBS hastalarinda bagirsak
adaptasyonun mekanizmalari, mediatorleri ve tedavilerin etkinliklerini

aydinlatmaya yonelik cok sayida c¢alisma yapilmaktadir ve insandaki uzun
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adaptasyon siiresi nedeniyle hayvan modelleri sik kullanilmaktadir (2,7,9). Diisiik
maliyet, temin kolaylig1 ve hayvanlarin dayanikliligi ve 14 giinde adaptasyonun

tamamlanmasi si¢anlardaki KBS modellerinin bilinen avantajlaridir (2,9).

Endoplazmik retikulum (ER) protein iretimi, kalite kontroli ve
katlanmasinda, lipid sentezinde, kalsiyumun hiicrede depolanmasi ve
regiilasyonunda rol alan ve hiicre homestazini saglayan 6nemli bir intraseliiler
organeldir (10). ER’nin protein katlama kapasitesi asildiginda, hiicrede ER stresi
(ERS) olusur ve unfolded protein response (UPR) gibi adaptif sinyal yolaklari ile
hiicrede homeostaz yeniden saglanmaya calisilir (10). ERS’de; UPR, protein
sentezini yavaglatarak, ER’nin protein katlama kapasitesini artirarak veya
katlanmamig/yanlis katlanmis proteinlerin yikimini arttirarak stresin ortadan
kaldirilmasini1 saglar (10). Ancak homeostaz saglanamaz ve ERS devam ederse
apoptoz yolaklari aktive olur ve planli hiicre 6liimii saglanir (10). UPR yolaklarinda
gorev alan glucose regulated protein 78 (GRP78) ve C/EBP homolog proteini
(CHOP) proteinleri ERS varligin1 gosteren belirteglerdir (10-12).

ERS iligkili yamit mekanizmalar1 apoptoz veya proliferasyon lehine
modifiye oldugunda gelisen apoptoz-proliferasyon dengesizlikleri enflamatuvar
bagirsak hastaliklari, ndrodejeneratif hastaliklar, timorler gibi gesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir (10). Ancak giiniimiize kadar MIBR sonrasinda bagirsaklarin
adaptasyon siirecinde ERS’nin rolii arastirllmamigtir. Bu literatiir bilgilerine
dayanarak MIBR ile gelisen KBS sonrasi kalan bagirsaklardaki adaptasyonda
ERS’nin rolii olabilecegi hipotezi tarafimizca ortaya konmustur. Bu hipotezi
dogrulamak i¢in sicanlarda olusturulan KBS modeli iizerinden intestinal
adaptasyonun farkli evrelerinde ERS’nin roliiniin GRP78 ve CHOP iizerinden
arastiritlmasi planlanmistir. ERS’nin jejenum ve ileumdaki seyrinin adaptasyon

evreleri boyunca degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gastrointestinal Sistem

2.1.1 Embriyoloji

Insan viicudunun en genis yiizey alanma sahip organlarini igeren
gastrointestinal ~sistem (GIS), gelisimi gestasyonun iigiincii haftasinda

gastrulasyonla birlikte baslar (13,14). GIS ii¢ germ yapragindan da koken alir (15).

Endoderm: Intestinal sistemin tiim epitelyal yiizeyleri, karaciger, safra kesesi ve

pankreasi olusturur (15).

Mezoderm: Muskularis mukoza, submukoza, muskularis eksterna ve seroza olmak

tizere bag dokularini olusturur (15).
Ektoderm: Enterik sinir sistemini olusturur (15).

Gestasyonun 3. Haftasinda sindirim yolu farklilasmaya baglar (14,15).
Ozellikle endoderm ve mezodermin Hox sinyal yolaklari ile etkilesimi sonucunda
iki ucu kapali bir tiip meydana getirir (14,15). Bu tiiptin kranial kism1 6n bagirsak,
kaudali arka bagirsak ve ¢ogunlukla yolk kesesine acilan bir orta bagirsak olarak
gelismeye devam edecektir (14). Gestasyonun 6. haftasinda orta bagirsak umblikal
kanaldan peritoneal boslugun disina herniye olarak saat yOniiniin tersine 90°
rotasyona ugrar ve tekrar 180° daha rotasyona ugrayarak peritoneal bosluga yeniden
yerlesmesini 11. haftaya kadar tamamlar (15). On birinci haftada ince bagirsak
gelismeye devam ederek villuslar, kript yapilar1 ve goblet hiicrelerinin farklilasmasi
gerceklesir (14). On ikinci haftada intestinal enzimler salgilanmaya baslar. 13.
haftada enterik sinir sisteminin gelisimi ve enterik vagal ganglion innervasyonu
tamamlanir (14). Yirminci haftada Peyer plaklari olusmaya baslar (14). Gelisimi
devam ettikce bagirsaklarin 3 boliimii kendilerine ait farkli kanlanmalar1 olan

asagidaki yapilara dontisiir (15).

On Bagirsak: Orofarenks, mide, duodenumun birinci kismina farkhlasir ve ¢olyak

arter tarafindan kanlanmasi saglanir.
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Orta Bagirsak: Duodenumun ikinci ve iigiincli kismi, jejenum, ileum, ¢ekum,
cikan kolon, transvers kolonun proksimal 2/3’liik kismini olusturur ve superior

mezenterik arter tarafindan kanlanmas1 saglanir.

Arka Bagirsak: Transvers kolonun distal 1/3’liik kismi, inen kolon, sigmoid kolon,
rektum, aniisiin tst kesimine kadarki kismini olusturur ve inferior mezenterik arter

ile kanlanir (13,16).

2.1.2 Anatomi

i.  Duodenum: Pilorun devaminda seyreden, “C” seklinde, eriskinde yaklasik
25 cm uzunlugunda olan ince bagirsaklarin en kisa ve en kalin olan ilk kismidir
(17,18). Pars superior, descendens, horizontalis (inferior) ve ascendens olmak tizere
dort boliimde incelenir (2,17). Tlk kismu intraperitonealdir, diger kisimlari sekonder
retroperitoneal olup karin arka duvarma yapisiktir (17). Duodenumun 1. kisminin
i¢ ylizii diizdiir, 2. kisimda diizensiz plikalar goriiliirken 3. ve 4. kisimdan itibaren
diger ince bagirsak kisimlarina benzer sekilde plicae circulares ve villi intestinales
vardir (17). Karacigerden, safra kesesinden ve pankreastan gelen safra ve sindirim
enzimleri koledok yoluyla duodenumun ikinci kismina dokiilerek papilla vateri

olarak adlandirilan ¢ikintiyr meydana getirir (17,18).

ii. Jejenum: Jejenum eriskinde yaklasik 250 cm uzunlukta olup duodenumun
sonlanimindan baglar, ince bagirsaklarin ilk 2/3’liikk kisminda seyreder ve ileumda
sonlanir (19,20). Tamamen peritonla kaplidir ve mezenter ile karin arka duvarina
asithdir (17). Mukozasindaki plicae circulares goriiniimleri ileuma kiyasla daha

biiyiik ve genistir (17,19).

iii. Tleum: Jejenumun sonlanimindan ileogekal bileske (ICB) seviyesine kadar
uzanan, erigkinde yaklasik 300 cm uzunlugundaki ince bagirsak segmentidir (20).

Temel fonksiyonu emilimdir ve en 6nemli fonksiyonel kisim terminal ileumdur (6).

iv. Kolon: Kalin bagirsaklar ¢ekum, kolon, rektum kisimlarindan olusur ve
eriskinlerde yaklasik 150 ¢cm uzunluguna ulasir (21). Ince bagirsaklardan daha
genistir, biiylik kism1 sekonder retroperitoneal olup karmn arka duvarina yapisiktir
(17). Taenia coli olarak adlandirilan 3 adet uzunlamasina kas lifleri ile olusan

haustra coli olarak adlandirilan keselenmeleri kolon yapisi igin tipiktir (17).
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Weaver ve ark. 1991°de (22) genis seri nekropsi verilerinde konsepsiyondan
eriskinlige kadar ince bagirsaklarin uzunlugunu incelemis, ince bagirsaklarin
gebeligin 2. yarisinda bir hizli biiylime evresine girdigini, term bebekte yaklasik
275 cm’e ulastigini gdstermistir (13,19,22). ince bagirsaklar yasamin ilk bir yilinda
hizli bir biiylime gostererek ortalama 380 cm’e ulasir (19,22). Biiyiime
yavaslayarak devam eder ve erigkinlerde ince bagirsaklar 600-700 cm uzunluga
ulasir (2,14). Kalin bagirsak ise term bebekte yaklasik 60 cm olup eriskinlikte
yaklasik 150 cm uzunluga ulagsmaktadir (13).

2.1.3 Histoloji

Ince bagirsaklarin duvari igten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis

propria, seroza olmak tizere 4 tabakadan olusur (20).

Ince bagirsaklarin mukozasinda liimene uzanan, villus olarak adlandirilan
parmaksi ¢ikintilar bulunur. Bu villuslar ince bagirsaklarin emilim ytizeyini belirgin
olarak genisletirler (2,19). Villuslarin merkezinde diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
lenfositler, plazma hiicreleri, eozinofiller, makrofajlar ve kan kapillerleri igeren
lamina propria bulunur. Jejenum mukozasinda bulundan siki baglantilar (tight
junctionlar) ileuma gore daha gevsektir bu nedenle jejenum daha yiiksek emilim
kapasitesine sahiptir. Jejenumda daha biiyiik villuslar ile daha biiyiik ve genis
plikalar (plicae circulares) bulunur (1,17,19). Morfolojik o6zellikleri, distale

ilerledik¢e ileuma doniismek tizere degisir, arada keskin bir sinir bulunmaz (23).

Ince bagirsak epitelinde enterositler, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri,
mikro katlanti hiicreleri (M-hiicreleri) ve enteroendokrin hiicreler bulunur (19).
Enterositler bagirsak yiizeyini tamamen doseyen, limendeki maddeleri dolasim
sistemine tagimak i¢in Ozellesmis hiicrelerdir. Apikal ylizeylerinde bulunan
mikrovilluslar nedeniyle epitelde ¢ift ¢izgi goriiniimii olustururlar bu nedenle ince
bagirsak epiteli ¢izgili kenarli epitel (prizmatik epitel) olarak adlandirilir.
Mikrovilluslar karbonhidrat ve protein sentezinde, barindirdiklar1 enzimler
araciligryla sindirimde rol oynar (23). Goblet hiicreleri tek hiicreli miisin salgilayan
bezlerdir. ince bagirsaklarda, duodenumdan ileuma dogru gidildikge goblet

hiicreleri artig gosterir. Enterositler ve goblet hiicreleri kok hiicrelerden farklanarak
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fonksiyonel hale gelir ve 5 giiniin sonunda dokiiliirler. Endokrin hiicrelerde bu siire
daha uzundur (23).

Villuslarin tabanindan bagirsak liimenine agilan tiibiiler yapilar olan
kriptler (Lieberkiihn kriptalar1 ya da bagirsak bezleri olarak adlandirilir) lamina
propria boyunca uzanmaktadir. Villuslardaki enterositler, kriptlerde de devamlilik
gosterir. Kriptlerin bazalinde yerlesim gosteren Paneth hiicreleri antimikrobiyal
salgilar salgilayarak mukozal bagisiklikta gérev alan hiicrelerdir. Paneth hiicreleri
bazofilik sitoplazma iginde yogun eozinofilik vezikiilleri olan bir hiicredir.
Ozellikle muskularis mukozaya yakin kriptlerde, kdk hiicre olan ara hiicreler

bulunur (23).

Ince bagirsaklarin lamina propriasinda bagirsak iliskili lenfoid doku bulunur
ve tiim gastrointestinal sistemde immiinolojik bir bariyer olarak gorev alir (23).
Submukozada siki bag dokusu ve adipoz dokudan olusan alanlar bulunur.
Duodenum submukozasinda ayirt edici olarak, muskularis mukozaya uzanan,
zimojen ve mukus salgilayan Brunner bezleri vardir (17,23). Muskularis mukoza;
icte sirkiiler, dista boyuna uzanan diiz kas hiicrelerinden olusur ve peristaltizmi
saglar. Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) iki kas tabakasinin arasinda yer alir
(23).

Kolonda ise plika sirkiilaris veya villus bulunmaz. Mukozada, muskularis
mukozadan bagirsak liimenine kadar tiibiiler sekilde uzanan kriptler bulunur. Epitel
kolonda da ince bagirsakla ayn1 devam eder. Goblet hiicreleri kolonda, ince
bagirsaktakinden daha fazladir. Salgilanan miisin sayesinde kati forma doniisen
sindirim igeriginin ilerlemesi kolaylastirilir. Kolonda ince bagirsaga gore bir diger

farklilik ise Paneth hiicresi bulunmayisidir.

2.1.4 Fizyoloji

i. Duodenum: Koledok, duodenumun 2. kismina agilarak safra ve sindirim
enzimleri ile midede olusan kimusun karigmasi sayesinde sindirimin devamliliginm
saglar (17,18). Duodenumda karbonhidrat ve proteinlerin sindirim ve emilimi
yogundur ayrica lipidler de duodenumda safra asitleri ile emiilsifiye olarak

pankreatik lipazla tamamen burada hidrolize olur (2,20). Karbonhidrat emilimi
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agizda baglasa da duodenumda salinan pankreatik amilaz emilimin ¢ogundan
sorumludur. Protein emilimi de midede baslar ama ¢ogunlukla duodenum ve
jejenumda gergeklesir (20). GiS’te kalsiyumun biiyiik kismi ile bir miktar demir
duodenumdan emilir (20). Ayrica mideden bosalan igeriklere gore salgilanan
kolesistokinin, gastrin, sekretin, gastrik inhibitor peptit (GIP) iizerinden endokrin

fonksiyon gosterir (2).

Gastrin: G hiicreleri tarafindan tretilerek gastrik asit sekresyonunu diizenler,

gastrik epitel proliferasyonunu uyarir (19).

Sekretin: Duodenum pH’1 diistiigiinde duodenum mukozasinda bikarbonat ve su
sekresyonunu uyararak pH’1t yeniden normal araliga getirilmesini, pankreatik

amilaz ve lipazin normal fonksiyon gostermesini saglar (2).

Kolesistokinin: Duodenumda yag asitleri ve aminoasitler bulundugunda mide
boslamasini inhibe ederken, safra kesesinin kasilmasini ve oddi sfinkterinin

gevsemesini saglar (2,19).

Gastrik Inhibitér Peptit (GIP): Gastrik sekresyon ve motiliteyi azaltir.
Hiperglisemiye yanit olarak pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasina neden

olur (19).

Motilin: Mide ve ince bagirsak motilitesini ayrica pepsin {liretimini uyarict etki

yapar (19).

Ghrelin: Duodenumda ve gastrik fundusta aglik ile uyarilarak salgilanir, gastrik
bosalmay1 hizlandirir, istaht ve biiyiime hormonunu uyarir. Bagirsak hiicrelerinin

proliferasyonunu uyararak anabolik etki yaratir.

ii. Jejenum: Jejenumda su ve soydum emiliminde onemli rolii olan siki
baglantilar daha zayiftir bu nedenle mukozal gegirgenlik ileuma kiyasla daha
fazladir (1). Jejenumda sodyum/glukoz ko-transporter 1 (SGLT1) iizerinden aktif
transportla glukoz ve sodyum konsantrasyon gradiyente karsi emilirken su ise
olusan ozmotik gradiyentle emilmektedir (1). Motilin duodenumla birlikte

jejenumda da salgilanmaktadir (19).
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iii. Tleum: Yiizey alani jejenumdan daha kiiciik olsa da transit zamani1 daha
uzun oldugu i¢in emilimin daha biiyiik kismindan ileum sorumludur (19). Ozellikle
ileumun son 100 cm’lik kismi emilim ag¢isindan en kritik kismidir ve B12 vitamini
ile safra asitlerinin emilimi bu kisimda gergeklesir (1). Magnezyumun da yine

biiyiik kismi terminal ileumdan emilir (1).

Ayrica ince bagirsaklar ile kolon arasinda bulunan sfinkter 6zelligi gésteren
ICB mekanik bir fren mekanizmas1 olusturarak kimusun kolona gegisini regiile
ederken hem kolon florasinin ileuma gegisine de engel olur hem de ileal igerigin
kolona kontrollii sekilde bosalarak kapasitesini asmamasini saglar (1,6,19,21). Alfa

adrenerjik agonistler ve kolinerjik agonistler ICB’yi kontrakte eder (21).

Terminal ileumun 6nemli enteroendokrin fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
Duodenumda salgilanan kolesistokinin, gastrik inhibitor peptit hormonlari ileumda
da salgilanir (19). Ayrica beslenme sonrasinda salgilanan peptit YY (PYY),
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ve glucagon-like peptide-2 (GLP-2) ile sindirim

sisteminin regiilasyonunda 6nemli rol oynar (1,19).

Peptit YY: Ileum ve kolondan, liimendeki yag ve karbonhidratin uyarisi iizerine
salgilanir. Pankreatik salgilari ve gastrik asit sekresyonunu baskilar, intestinal

transiti yavaslatir ve toklugu uyarir (19).

Glucagon-Like Peptide-1 ve -2 (GLP-1 ve GLP-2): Terminal ileumda ve ¢ikan
kolonda bulunan enteroendokrin L hiicreleri tarafindan intraliiminal yaglar
(6zellikle uzun zincirli yag asitleri) ve karbonhidrat uyarisiyla salgilanan bir
enterohormondur (3,8,19). Enteroendokrin hiicreler, enterik norolar ve subepitelyal
miyofibroblastlarda bulunan GLP-2 reseptorleri ile etki gosterir (8). Tim
bagirsaklarda trofik etkiyi uyarir, gastrik asit salgisimi azaltir ayrica gastrik
bosalmay1 yavaslatarak transit siliresini uzatir ki bu yolla ileokolik fren

mekanizmasinin 6nemli bir par¢asini olusturur (1,3,19).
Norotensin: Diiz kas kasilmasini ve histamin salinimini uyarir (19).

iv. Kolon: Kolonun baslica fonksiyonu intestinal igerikteki su ve elektrolit
emilimidir, bu kisim magnezyum emilimine de katkida bulunur (1,17). Ayrica

kolonun florasi tarafindan iiretilen B ve K vitaminlerinin emilimi ve diskinin
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rektuma ilerletilmesi ile eliminasyonu gorevi vardir (21). Cikan kolonda su
emilimiyle digkinin sertlesmesi, inen kolonda diskinin kismen depolanmasi,
sigmoid kolonda diskinin rektuma itilmesi, rektumda da diski i¢in rezerv olusturma
fonksiyonlart 6n plandadir (21). Saglikli bireyde kolondan sodyum 200 mmol, su
ise 2 L giinlik olarak emilebilmektedir (24). Ayrica kolon proksimalinin de
terminal ileumla birlikte PYY, GLP-1 ve -2 ile norotensin sentezinde gorev alir
(1,19).

Kolona bosalan bagirsak icerigindeki emilmeyen karbonhidratlar, 6zellikle
de c¢oziilebilen lif iceriginin mikrobiyota tarafindan fermente edilmesi ile kisa
zincirli yag asitleri iiretilir (1). Uretilen bu yag asitlerinin yine kolonda emilmesi
sonucunda saglikli bireylerde yaklasik 150 kcal/giin enerjiye esdeger emilim saglar
ve ince bagirsak kayiplarinda gelisen adaptasyonla ¢ok daha yiliksek emilim

gerceklesebilir (1,25).

2.2 Kisa Bagirsak Sendromu

2.2.1 Tanim

KBS, ESPEN’e gore; “Eriskinlerde Treitz ligamentinden itibaren 200 cm
den kisa ince bagirsakla GIS devamliligmin saglandigi, kolonun oldugu veya
olmadig1; 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ise yasa gore ince bagirsak uzunlugunun
%?25’inden azinin korundugu klinik tablodur.” seklinde tanimlanmaktadir (1). Bu
klinik tablo malabsorbsiyon, ishal, yagl diskilama, malniitrisyon, dehidratasyon
olabilmektedir (1). Bu kompleks klinik tabloda Metabolik olarak stabil hastada
sagligi ve/veya biiylimeyi saglamak icin gerekli olan minimum diizeydeki
makronutrient ve/veya sivi-elektrolit emilim fonksiyonun altinda bagirsak
fonksiyonu goriilmesi nedeniyle IVB gereksinimi olmasi hali BY olarak
tanimlanmaktadir (1,3,24,26-28). ince bagirsak uzunlugu 100 cm’den az kalan
erigkin olgularda kalic1 BY olmasi beklenmektedir (29). IVB gerekmeyen KBS i¢in
intestinal insufficiency/deficiency anlamina gelen bagirsak fonksiyon eksikligi
tanimlamasi kullanilmaktadir (1). Bazen 200 cm’den uzun ince bagirsak kalmasina
karsin KBS’ye ait semptomlar goriilebilir, bu durum ise "fonksiyonel KBS" olarak

tanimlanmaktadir (1). KBS tanisi koyarken beklenen bagirsak uzunlugunun
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hesaplanmas1 icin c¢esitli formiiller kullanilabilir. Rezeksiyon yapilan cerrahi
anindaki boy en iyi belirteclerden biri olarak bildirilmistir. Ince bagirsak
uzunlugu=6,741-80,409/boy; Kolon uzunlugu=0,111xboy**?' formiilleri ile
hesaplanabilir (30).

2.2.2 Etiyoloji

Cocuklarda sindirim sisteminin konjenital ya da edinilmis hastaliklarina
sekonder KBS gelisebilmektedir (3). Kiigiik ¢ocuklarda en sik sirasiyla; nekrotizan
enterokolit, gastrosizis, intestinal atrezi, midgut volvulus; daha biiyiik ¢cocuklarda
Crohn hastaligi, travma nedenli kayiplar sonucunda gelisir (27,31). Nekrotizan
enterokolitin neden oldugu iskemik hasar sonucunda rezeksiyon yapilan ¢ocuklarda
kisa bagirsak sendromu geligsebilmektedir bu nedenle de infantlar, KBS hastalart
icinden en genis hasta grubu olusturur (9,27). Konjenital intestinal atrezi nedeniyle,
gastrosiziste iskemi ya da intestinal hasar olusmasiyla veya Hirschsprung
hastaliginda kolonla birlikte ince bagirsaklarin da etkilendigi durumlarda KBS
klinigi goriilebilir (27). Genellikle malrotasyon olan ¢ocuklarda goriilen, bazen
timorlere sekonder olusabilen midgut volvulus nedeniyle genis bagirsak

rezeksiyonu gereken ¢ocuklarda da KBS gelisebilmektedir (27).

Her KBS’de BY gelismedigi gibi BY 'nin tek nedeni de KBS degildir (1,3).
KBS’nin yan1 sira malabsorbsiyon sendromlart (mikrovillus inkliizyon hastaligi,
konjenital thufting enteropati vb.) ve motilite bozukluklari (Hirschsprung hastaligi,
intestinal psodo obstriiksiyon sendromu, gastrosizis, nekrotizan enterokolit, vb.) da
BY’ye neden olabilir (3). Bazi hastaliklar birden fazla mekanizma tizerinden BY
gelisimine neden olabilmektedir (3,27). Tiim popiilasyonlarda BY nin en sik

nedenini KBS olusturmaktadir ancak c¢ocuklarda BY’nin %66-85’inin nedeni

KBS dir (1,3).

2.2.3 Anatomik Siniflama

KBS’nin anatomik olarak smiflandirilmasi, biitiinliigli korunabilen

bagirsaklarin anatomisine gore 3 tip olarak tanimlanmaktadir (1). (Sekil 2.1)
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Tip 1 KBS: Ug jejunostomi veya ileostomi yapilan hastalardir. BY
hastalarinin %38,6’sin1 olusturmaktadir (32).

Tip 2 KBS: Jejunokolik anastomozu olan hastalar. Genelde bu hastalarda
kolonun bir kismi da g¢ikarilmistir. Bu gruptaki hastalar tim BY hastalarinin
%19,9’unu olusturmaktadir (32).

Tip 3 KBS: Jejunoileokolik anastomoz olup ICB nin ve kolonun korundugu

hastalardir. Tiim BY hastalarinin %5,9’unu bu gruptan hastalar olusturur (32).

(
2
Tip 1 KBS: Tip 2 KBS: Tip 3 KBS:
Uc jejunostomi/ileostomi Jejunokolik anastomoz Jejunoileokolik anastomoz

Sekil 2.1: KBS’nin anatomik siniflamasi, Pironi’nin 2023 (1).

2.2.4 Histopatolojik Degisiklikler

KBS’li hastalarin bagirsaklarinda MIBR sonrasinda gelisen adaptasyon
stireci villuslarin uzamasi, Lieberkiihn kriptalarinin derinliginin artmasi1 ve kas
doku kalinligr artis ile karakterizedir (2,8,33,34). Calismalar enterosit

proliferasyonunun ve apoptozun arttigini da gostermektedir (8).
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2.2.5 Patofizyolojisi

Patofizyolojik olarak KBS hastalarinin siniflandirilmasi kolonla devamliligi
olan (Tip 2 ve Tip 3 KBS) ve kolon devamliligi olmayan (Tip 1 KBS) olarak ikiye
ayrilir (1). Bu iki grubun bagirsak fonksiyonu su ve sodyum emilimi,
gastrointestinal hormon salgilanmasi ve kolon mikrobiyotasi tarafindan sentezlenen

kisa zincirli yag asitleri olmak {izere ii¢ temel parametrede farklilik gosterir (1).

Ince bagirsakta su ve sodyum emilimi enterositlerdeki sodyum transport
mekanizmasi, bagirsak liimenindeki osmolarite ve enterositlerdeki siki
baglantilarin sagladig1 mukozal gegirgenlige bagl olarak ydnetilir. ince bagirsakta
SGLT]1 iizerinden sodyum ile glukoz aktif olarak, su ise pasif olarak emilir (3).
Jejenumda siki baglantilar daha gevsek ve mukoza daha gegirgen olmasi nedeniyle
hipertonik sivilar alindiginda liimendeki ozmotik basincin diisiikliigii nedeniyle
bagirsak liimenine su gegerek su kaybina neden olurken, hipotonik ve diisiik
sodyum igerikli sivilar jejenum liimenine su ve sodyum sekresyonuna neden
olmaktadir (1,3). Ozellikle <100 cm jejenum kalan hastalar s1v1 kaybi agisindan risk

altindadir (1).

Terminal ileum ve proksimal kolondaki endokrin fonksiyonlarin KBS tip
1’de kaybedilmesi veya ¢ok zayiflamasi sonucunda klinik olarak rezeksiyon sonrasi
adaptasyonun ¢ok zayifladigi, mide bosalma siiresinin 6zellikle siv1 igerikleri i¢in

cok kisaldig1 bildirilmistir (3).

KBS kliniginde kaybedilen bagirsak miktari ve bu bagirsagin lokalizasyonu

ile fonksiyonu da klinik tabloyu belirlemede 6nemlidir.

i.  Duodenum: Duodenum rezeksiyonu tek basina KBS nedeni olmaz ancak
“dumping sendromu’’na neden olarak konsantre sekerlerin ve laktozun sindiriminde

ve kalsiyum, demir ve folik asit sindiriminde bozukluklar meydana getirir (6).

ii. Jejenum: Jejenum rezeksiyonu halinde, karbonhidrat, protein, yag, vitamin
ve minerallerin emilimi azalsa da distal ileum tarafindan kompanse
edilebilmektedir (6). Ancak jejenumdan salgilanan GIP ve vazoaktif intestinal
peptit (VIP) azalmasi gastrik hipersekresyona neden olur (6). Duodenal pH

diisiikliigline neden olarak pankreatik enzimlerin etkinligini degistirir ve protein ile
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lipid sindirimini etkiler, bagirsak mukozasinda asidite hasarina neden olabilir ve
peristaltizmi hizlandirir (6). Kolesistokinin ve sekretinin azalmasin ise safra kesesi

kasilmasi ile pankreas salgisi azalmasina yol agabilmektedir (6).

iii. Tleum: Ileumun genis rezeksiyonlarinda su, safra asidi, yagda ¢oziinen
vitaminler ve B12 eksikligi kag¢milmazdir (19). ileumun son 100 cm’lik kismi
korunduysa safra asitlerinin tamami geri emilebilir olarak kabul edilir (19). Ileumun
bir kismi korunarak biiylik bolimii kaybedildiyse kaybedilen safra tuzlari
karsisinda hepatik iiretimin yetersiz kalmasi ve buna bagl steatore gelismesi s6z
konusudur (19). Ancak rezeksiyonlarla ileumun tamamen kaybedilmesi durumunda
steatoresiz sulu diyare (koloreik diyare) gelisir, bunun nedeni de safra tuzlarinin
kolonda hem iyon ve su emilimini bozmasi hem de burada sekretuvar etki
olusturmasidir (19). Ayrica GLP-1 ve 2, norotensin, PYY {izerinden liiminal
karbonhidrat ve yag varliginda salinarak gastrik bosalmay1 geciktirir, gastrik asit
salmimminmi azaltir, intestinal transit zamanini uzatarak ileal fren mekanizmasi

olusturur (19).

iv. Ileocekal Bileske (ICB): ICB’nin korunmasi terminal ileumun varliginin
da bir belirteci olarak iyi prognozla iliskilendirilir (35). Calismalar ICB varlig ile
TPN’den ayrilma arasinda anlamli iliski bulunmustur ancak son ¢alismalar ICB nin
tek basma belirleyici olmadigmi, prognostik farkin genelde ICB ile beraber
kaybedilen terminal ileum ve/veya kolon ile iligkili olabilecegini gostermektedir
(30). Terminal ileum ve proksimal kolon kaybinda PYY, GLP-1 ve GLP-2
kaybi/azalmasina bagli bagirsaklarin trofik adaptasyonu goriilmez ya da ¢ok az

olur. Yine bu mekanizma iizerinden sivilarin gastrik bosalmasi hizlanir (1).

v. Kolon: Kolonun korundugu KBS olgularinda daha fazla kalorik emilim
saglanir ancak fazla okzalat emilimi nedeniyle renal tas olusumu da
goriilebilmektedir (19,24) . Cocuklarda kolonun korunmasinin daha fazla ince
bagirsak kalan olgulara benzer emilim fonksiyonu saglar (19). Bu emilim 3

mekanizma ile gergeklesir:

Kisa Zincirli Yag Asitlerinin Emilimi: Gidalarla alinan ve nisasta ile diger
polisakkaritlerin kolon mikrobiyomu tarafindan fermentasyona ugramasiyla ortaya

cikan suda cozlinen orta zincirli yag asitleri kolondan emilebilir. Tiim enerji
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ihtiyacinin  %5-10"u karsilanir. Bu fonksiyonu KBS’de adaptasyonla 1000
kcal/giin’e kadar ¢ikabildigi gosterilmistir (1,19,25).

GLP-2 Sekresyonu: distal ileumda ve kolonda GLP-2 sekresyonu ile transit

sliresini uzatici etki yaratir (19). Kolon kaybinda ayrica fekal sodyum atilimi daha

yiiksektir (19).

2.2.6 Bagirsak Adaptasyonu

Kisa bagirsak sendromunda saglam kalan bagirsaklarda saatler iginde
baslayan ve yillar iginde tamamlanan bir adaptasyon stireci izlenir (2,3,6,8). Tam
adaptasyon, herhangi bir parenteral takviye gerekmeksizin yasamin, saghigin ve
biiylime gereksinimini enteral beslenmeyle saglanabilmesi olarak tanimlanir (8).
MIBR sonrasinda bagirsaklarda mikroskobik olarak sindirim ve emilim yiizeyini
arttiracak sekilde villuslarda uzama ve kriptlerde derinlesme, kas tabakasinda
kalinlasma, enterositlerin proliferasyon ve apoptozunda artis; makroskobik olarak
ise bagirsaklarda uzama ve genisleme Karakteristiktir (3,6,26). Adaptasyon
kapasitesi ¢ocuklarda, erigkinlere gore daha yiiksektir (7). Kolonu korunan kisa
bagirsak hastalarinda kolonda villuslarin %70-75 uzadigi ve kriptlerin %35
derinlestigi  bildirilmektedir (29). Bununla beraber bagirsak motilitesinin
yavaglamasi ve enterositlerde su ve sodyum emiliminin upregiilasyonu ile emilim
arttirilir (3). KBS’de bagirsak rezeksiyonunu takiben adaptasyon 3 evrede

incelenir: akut faz, erken adaptif faz ve idame faz olarak siniflandirilabilir (6,24).

Akut Faz: Erken postoperatif donemde gergeklesir. Insanlarda ilk 1-3 ay arasinda

tiim besinlerin emiliminin bozuldugu evredir (6).

Erken Adaptif Faz: Rezeksiyondan 24-48 saat sonra baslar ve 1-2 yila kadar
stirebilir. Bu evrede barsak adaptasyonunun yaklasik %90’1 meydana gelir; mide,
pankreas ve kolonda da adaptif degisiklikler gergeklesir. Bu evrede biiyiime
hormonu (BH), glutamin, insulin-like growth factor 1, epidermal growth factor
(EGF), prostaglandin E2, insiilin, nérotensin, enteroglukagon, testosteron gibi

trofik faktorlerin etkisi olmaktadir (2,6).

Idame Faz:: Sindirim sisteminin emilim kapasitesi maksimuma ulasir (2,28).
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Adaptasyonu intraliiminal besinler, gastrointestinal salgilar ve hormonlarin

etkileriyle multifaktoriyeldir olarak yonetilir (8).

Intraliiminal Besinler: Bagirsak liimenindeki besinlerin kompozisyonlarina gore
trofik faktorler, gastrointestinal salgilar ve enterositlerde direkt temas etmeleri ile
adaptasyonu uyarilmaktadir (8,36). Bunun en 6nemli kanitlarindan birinin, uzun
stiren aglik hallerinde bagirsaklarda gézlenen mukozal atrofi ve yeniden beslenme
ile atrofinin geri doniisii oldugu savunulmaktadir (8). KBS hastalarinda TPN
tedavide ¢cok 6nemli rol oynasa da adaptasyon acisindan dezavantaj olusturabilecegi
tartisilmaktadir, buna karsin enteral beslenme, adaptasyon icin gosterilen en etkin
uyarandir (9). Kompleks besinlerin enterositler iizerinde artmis sindirim yiikii
olusturarak daha yiiksek adaptif yanit meydana getirdigi diistiniilmektedir. Yaglar
en yiiksek adaptif yanita neden olan besinlerdir (8).

Gastrointestinal Sekresyonlar: Safra ve pankreatik enzimlerin trofik etkileri
bulunur (8). Yine MIBR sonrasinda uygulanan somatostatinin, bilinen
gastrointestinal salgilar1 azaltici etkisinin yani sira bagirsaklardaki trofik etkiyi de

azalttigin1 gosteren galigmalar mevcuttur (37).

Hormonlar: 1978 yilinda Williamson ve ark. (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
saglikli sicanlar ile transeksiyon veya rezeksiyon yaptiklari sicanlart 24 saatlik
vaskiiler parabiyoziste izlediklerinde, daha zayif olmakla beraber trofik etkilerin
opere edilmemis parabiyotta da gerceklestigini tespit etmislerdir ve humoral
faktdrlerin adaptasyondaki etkinligi tartisilmaya baslamistir. Kolesistokinin, GIP,
VIP, sekretin, motilin, somatostatin, GLP-1, norotensin, PYY ince bagirsaklardan
salinan hormonlardir. Ayrica KBS olgularinda gastrin, ghrelin, BH, EGF, GLP-1
ve 2, PYY 6nemli anabolik hormonlardir (19).

i. BH: BH viicutta bir¢ok farkli dokuda ¢ok yaygin reseptér bulundurdugu
gibi bagirsaklarda da tiim tabakalarda reseptore sahiptir (8). Memelilerde postnatal
bliyimenin ana regiilator hormonu olmanin yani sira lipid ve karbonhidrat
metabolizmasinda da etkindir (8). IGF-1’in ana stimiilatorlerinden olmasi
nedeniyle de enterik sistemde etkileri bulunmaktadir (8). Calismalar KBS

hastalarinda BH uygulamasinin 06zellikle glutaminle birlikte uygulandiginda
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olumlu sonuglar gosterebildigini ancak tedavinin kesilmesi durumunda bu etkilerin

geri dontistimli oldugunu bildirmektedir (8,39).

ii. 1GF-1: Agirlikli olarak karacigerde, az miktarda da sindirim kanalindan
sentezlenen bir enterohormondur (8). MiBR sonrasinda enterosit proliferasyonunu
uyarir (8). Ayrica bagirsak diiz kaslarinda gii¢lii bir trofik etki ile 2 kata kadar bir
uzama meydana getirebilmektedir (8). Bu veriler {izerine enterosit
proliferasyonunun kas ve bag dokularin biiyiimesine sekonder bir uyar1 olabilecegi

distintilmektedir (8).

iii. GLP-2: Intestinal mukozal biiyiime, villus uzamasi, kript derinlesmesi,
artmig proliferasyon ve apoptoza neden olur (7,8). Gastrik motiliteyi ve gastrik asit
sekresyonunu azaltirken mezenterik akiminda artisa neden olur (8). Gliniimiizde de
GLP-2 analogu olan teduglutid KBS tedavisinde yakin zamanda onaylanan bir ajan

olarak kullanilmaktadir (7).

iv. EGF: Insanlarda anne siitii ve tiikiiriik dahil birgok salgida bulunan EGF

cilt, akcigerler, gastrointestinal sisteme ait epitel yiizeyinde biiylimeyi uyarir (8).

Anjiyogenez: MIBR sonrasinda hipertrofiye giden villuslarda kapiller biiyiime
gosterilmistir (2,8). Anjiyogenezin enterosit proliferasyonunu bir uyarani mi
sonucu mu oldugu net degildir (8). Endotelyal CXCL-5, EGF tarafindan uyarilir
ve anjiyogenezi uyaran bir kemokindir (8). CXCL-5 knockout farelerde
anjiyogenez olmadan villus uzamasi gergeklestigini ama yag emiliminin bozuk
kaldig1 goriilmiistiir (40). Adaptasyonda anjiyogenez, bagirsak fonksiyonu
acisindan yapisal degisikliklerden daha 6nemli oldugu diistintilmektedir (8).

Bagirsak Mikrobiyomu: Ince bagirsak bakteriyel asir1 biiyiimesi genislemis ve
peristaltizmi bozulmus bagirsaktan kaynaklanan, BY hastalarinda en sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Yapisal olarak bozulan bagirsagin neden oldugu pasaj
duraksamasi ile flora degisir, sekretuvar ishal, malabsorbsiyon, mukozal
inflamasyon, laktik asit {iretimi ile enterik bakterilerin portal sirkiilasyona veya
mezenterik lenf nodlarina translokasyonu gerceklesir (8). KBS hastalarinda TPN
bagimli gruplarda proteobakterilerin, TPN’den ayrilan grupta yogun laktobasillus

icerigi oldugu, karaciger hasar1 gelisenlerde proteobakterilerin agirlikli olmasi,
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mikrobiyomun hastalardaki seyri ve komplikasyonlar ile iligkili olabilecegine
isaret etmektedir (8). Yine laktik asidozla seyreden bir BY olgusunun fekal

transplantasyon ile tedavi edilmis olmasi bunu desteklemektedir (41).

Kalan Bagirsaklarin Adaptif Kapasitesi: KBS’ de kalan bagirsaklarin bolimleri
kendi iclerinde farkli adaptif kapasitelere sahiptir (19). Jejenum rezeksiyonlarinda
adaptasyonda villus hipertrofisi daha belirginken kript derinligi ve bagirsak
genisligi anlaminda ileumdan daha zayiftir. Jejenumun adaptif kapasitesi ileumdan
daha disiiktiir (19). Terminal ileum ve proksimal kolon kaybinda da PYY, GLP-1
ve GLP-2 kaybi/azalmasina bagli bagirsaklarin trofik adaptasyonu goriilmez ya da
cok az gerceklesir (1). Kolonun korundugu KBS tip 2 ve 3’te kaybedilen ince
bagirsak uzunluguna bagli siv1 ve elektrolit emilim bozuklugunu kompanse etme
konusundan saglam kalan kolonun adaptasyonu oldukga yiiksektir. Normaldeki s1vi
emilim kapasitesinin 3 katina, elektrolit emiliminin ise 4 katina kadar

¢ikabilmektedir (1).

2.2.7 Tam

Genelde hastalarin anamnezinde bagirsak kaybi oldugu tespit edilir. Eslik
eden klasik semptom ve bulgular malniitrisyon, kilo kaybi, ishal, yagl diskilama,
vitamin eksiklikleri ve elektrolit diizensizlikleridir (42). Hastalar tam kan sayimu,
elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, kan gazi analizi

ve kanama diyatezi agisindan degerlendirilmelidir (19).

Kisa bagirsak sendromu tanist koyabilmek i¢in bagirsaklardan ne kadar
rezeksiyon yapildigi, hangi hastalik nedeniyle yapildigi ve hangi kisimlarin
cikarildigini bilmek 6nemlidir (2). Bu durum baska merkezlerde opere edilmis
hastalarin tan1 ve tedavi siirecinde gecikmelere neden olabilir. Bu hastalarda

operasyonun detaylarinin 6grenilmesi 6nem tagimaktadir (2).

KBS’de goriilen bagirsak genislemeleri hem peristaltizmin bozularak
bakteriyel translokasyon riski tagimasi agisindan hem de genislemis bagirsaklarin
cerrahi gereksinimler i¢in degerlendirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Cerrahi
oncesinde degerlendirilmesi i¢in radyolojik tetkikler kullanilmaktadir (42).

Radyolojik tetkiklerle bagirsak uzunlugunu ve dilatasyon varhi§ini, transit
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zamanini, tikanikliklar ve distal bagirsaklarin ¢ap ve fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullamlmaktadir. Opakli alt ve {ist GIS grafilerinden bunun icin
faydalanilabilmektedir (19). Transit zamanmin 6lgiilmesi i¢in isaretleyici olarak

charcoal veya carmine kirmizist kullanilabilir (2).

2.2.8 Tedavi

KBS tedavisi temelde, enteral otonomiye ulasilana kadar adaptasyon igin
zaman kazanacak sekilde komplikasyonlar1 yonetme stratejilerini igerir (43). Bu
stratejileri yonetmek i¢in diinya ¢apinda KBS’li ¢ocuklarin tedavilerini iistlenen,
multidisipliner yaklagimi benimseyen bagirsak rehabilitasyon merkezlerinin
kurularak mortalite ve morbiditede onemli gelismeler kaydedilmistir ancak
tilkemizde yayginlagmamigtir. (43,44). Uzun yillardir komplikasyon yoénetimi
agirlikli olan KBS tedavisinde ise glinlimiizde bagirsak adaptasyon mekanizmalari
tizerinden etki gostererek enteral otonomiyi saglamaya yonelik yeni farmakolojik

tedaviler giindemdedir (43).
i. Cerrahi Dis1 Tedaviler:

Antiasit: Yaygin rezeksiyonlar sonrasi gelisen gastrik hiper sekresyon igin

kullanilmaktadir (19).

IVB: Ozellikle IVB’nin bir alt grubu olarak tanimlanabilecek TPN’nin bulunmasi
ve gelistirilmesi KBS hastalarinin tedavisinin en 6nemli yapitaslarindan birini
olusturmustur (44). Bu hastalarin, adaptasyonun tiim evrelerinde ihtiyag
duyabilecekleri 0zgilin beslenme desteklerinin saglanmasi olanagi sunmasina
ragmen tekrarlayan sepsis, karaciger hastaligi, kateter iliskili komplikasyonlar gibi

birgok komplikasyonu da beraberinde getirir (44).

Teduglutid: 2019 yilinda Amerika ve Avrupa’da 1 yasin lizerinde KBS tanis1 alan
cocuklarin tedavisinde kullanilmak {izere onay alan subkiitan uygulanan bir GLP-2
analogudur (43). 0.025- 0.05 mg/kg/giin dozda Teduglutid tedavisi alan KBS
hastas1 ¢ocuklarda TPN ihtiyacinda azalma, TPN miktarinin azaltilmasi veya
kesilmesi, plazma sitriilin diizeylerinin artmasi etkileri ¢alismalarda gosterilmistir

(43,45). Tedavi kesildikten sonra da olumlu etkilerde geriye doniis olmamustir (43).
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Ilag yan etkiler konusunda iyi tolere edilmis ve ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha

iyi sonug vermistir (43,46).

Diger: Oktreotid, biiylime hormonu, glutamin ve oral insiilin potansiyel KBS
tedavisi olarak degerlendirilmistir ancak ¢alismalarda anlamli basar1 elde

edilememistir (43).

ii. Cerrahi Tedaviler: Cerrahinin KBS hastalarindaki rolii son derece kritiktir,
KBS gelismesine neden olacak ilk cerrahi girisimden itibaren baslar. lk cerrahide
korunabilen bagirsak uzunlugu ve kisimlart hastaligin tiim seyrinde belirleyici rol
oynamaktadir (3). Bununla beraber ilk cerrahinin dokiimantasyonunun titizlikle
yapilmasi hastanin kalan bagirsak miktarinin bilinerek yasa gore beklenen bagirsak
yiizdesinin belirlenmesi ile tedavi planlamasi acgisindan da kritiktir (3). ilk
cerrahiden sonraki siiregte de kalan bagirsaktaki emilim yiizeyinin arttirilmas,
olusan dismotilitenin diizeltilmesi, fonksiyonlarin iyilestirilmesi ve enteral

otonominin saglanmasi dogrultusunda girisimler planlanabilir (19).

i. Transit Siiresini Uzatan Cerrahi Uygulamalar: Jejunal/ileal
anizoperistaltik segment interpozisyonunda ICB rezeksiyonu yapilan ¢ocuklarda 3
cm, eriskinlerde 10 cm’lik ince bagirsagin aniozoperistaltik interpozisyonu ile
transit siiresi uzatilir. Kolonik anizoperistaltik segment interpozisyonunda
prejejunal veya preileal seviyeye tagian yaklasik 10 cm’lik kolonun interpozisyonu
yapilarak transit siiresi uzatilir ve ince bagirsaklardaki sivi igerigi azaltilir.
Sfinkter/valf olusturulmas ile ICB’nin ¢ikarildig1 olgularda cesitli tekniklerle

benzer bir mekanizma olusturularak transit siiresini uzatmak amaglanir (19).

ii. Tekrar Dolastirict Loop: Hem gecis zamanini uzatmak ve besinleri
mukozayla ikinci defa temas ettirerek emilimi arttirmayr amagclar.

Komplikasyonlar yiiksektir (19).

iii. Dilate Bagirsakta Motiliteyi Diizenleyici Uygulamalar: Tapering ile
yeterli bagirsak uzunlugu olan olgularda genislemis ve fonksiyonu bozulmusg

bagirsaklar daraltilabilir (19).

iv. Bagirsak Uzatma: Komplike seyreden KBS olgularinda tercih
edilebilmektedir. Longitudinal Intestinal Lenghtening and Tailoring (LILT) dilate
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bagirsagl longitudinal olarak iki parcaya ayirarak tiibiilerize edilmesi ve u¢ uca
eklenmesiyle bagirsakta wuzama saglanir. Teknigin bircok varyasyonu
tanimlanmistir. Kimura operasyonu ile iki asamali bagirsak uzatmasinda
seromiiskiiler tabakada longitudinal serit seklinde eksizyon yaparak submukozal
alanlarin birbirlerine dikilmesi ile bagirsaklarda uzama saglandig1 bildirilmistir.
Seri transvers enteroplasti (STEP) ile bir dizi karsilikli stapler uygulamalar ile
zikzak olusturarak bagirsaklarda uzama saglayan bir yontemdir. Literatiirde gok

sayida farkli cerrahi teknik tanimlanmigtir (19).

Transplantasyon: Ilerlemis kolestaz, 6 haftalik lipid diizenlemesine ragmen
direncli yiiksek seyreden konjuge bilirubin diizeyleri, 3’ten fazla santral vendz
alanin kaybedilmesi ve 2’den fazla septik atak gecirmesi, 2 veya daha fazla yogun

bakim yatisinda endikedir (30).

2.2.9 Komplikasyonlar

KBS hastalarinda tedavi siiresince goriilen komplikasyonlar1 primer hastalik
ve rezeksiyonla veya IVB ile iliskili komplikasyonlar olabildigi gibi bazen
multifaktoriyeldir (19).

Bagirsak Yetmezligine Ikincil Karaciger Hastahg (BYIKH): BY nin kendisi
ve/veya uzun siire TPN kullanimi ve/veya altta yatan hastalik ile iliskili bir uzun
dénem komplikasyonu olup en dnemli mortalite nedenlerindendir (24). KBS’nin en
onemli mortalite nedenlerinden biridir (3).TPN bagimli hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma %5-85 arasinda raporlanmistir. Cocuklarda daha
siktir. Kolestaz, steatoz, steatohepatit, portal fibrozis goriilebilir. Biiyiik ¢cocuklarda
ve eriskinlerde steatoz daha siktir ancak karaciger yetmezligi yavas gelisir ve
BYIKH iliskili 6liim %4 olarak bildirilmektedir. 6 aydan kiiciik infantlarda ise
kolestaz daha sikt1, hastalik progresyonu hizli ve BYIKH iliskili 6liim %16-60’tir
(24). TPN’lerdeki soya bazli yag asitlerinin balik yaglar ile degistirilmesi, aclik
stirelerinin kisa tutulmasi ve santral kateter iligkili enfeksiyonlarin &nlenmesi

BYIKH’yi azaltmaktadir (3).

Bakteriyel Asir1 Cogalma (BAC): KBS’de anatominin bozulmasi, ICB kaybinda

ince bagirsak-kolon bariyerinin ortadan kalkmasi, antibiyotik kullanimi, beslenme
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diizensizlikler ve proton pompa inhibitdrleri kullanimi nedeniyle bakteriyel floranin
bozuldugu bilinmektedir (3). BAC, ince bagirsakta >10° CFU/mI bakteri olmasi
veya normalde kolon florasinda bulunan bakterilerin ince bagirsakta >10% CFU/ml
bulunmasidir (19). Flora bozulmasi, genislemis ve motilitesi bozulmus bagirsak
segmentleri BAC’a neden olarak mukozal inflamasyon, bakteriyel translokasyon,
malabsorbsiyon, yagda eriyen vitamin eksiklikleri, karin agrisi, distansiyon, kot
kokulu gaz ve ishal, kilo kaybi, tekrarlayan sepsis ataklarina neden olarak enteral

beslenme intoleransina neden olabilmektedir (3).

Kronik Gastrointestinal Enflamasyon: KBS hastalarinda ince bagirsak
obstriiksiyonlari, peptik iilser ve alerjiler gibi nedenlerle kronik gastrointestinal
enflamasyon geliserek ishal, hematokezya, diskida mikroskobik kan kaybi, bulanti
ve kusma klinigi goriilebilir (19).

Safra Taslari: KBS’de oOzellikle uzamis aglik siireleri ve bazi ilag tedavileri
kolesistokinin salgisinda araza neden olarak enterohepatik safra tuzlarinin
sirkiilasyonunu bozar ve tas olusumuna neden olur. Safra taslar1 siklikla kalsiyum
bilirubinat taglaridir. KBS’de insidans1 %31-45 oraninda bildirilmektedir. <180 cm

ince bagirsak varlig1 ve IVB yoklugu iliskilendirilmis risk faktorleridir (24).

Bobrek Hastaligi ve Bobrek Taslari: Ozellikle stoma kayb: yiiksek olan ve agir
dehidratasyon ile miicadele edilen hastalarda yasla birlikte glomertiler filtrasyon
hizinin azalarak kronik bobrek yetmezligi tablosuna neden olabilmektedir (3,24).
Bakteriyemi ataklari, TPN bagimliliginin siiresi ve bagirsak transplantasyonu KBY
igin risk faktorleridir. KBS’de kolonda artan yag asitleri igerigi kalsiyum-oksalat
birlesimine engele olur ve oksalatin kolondan emiliminin artmasina neden olur.
Kalsiyum oksalat taglar1 kolonu korunan KBS hastalarinin %25’inde uzun dénem

takipte goriilmektedir (24).

Dehidratasyon ve Elektrolit Bozukluklari: Ozellikle rezeksiyonu takip eden ilk
6 ayda gastrik hiper sekresyonun da katkis1 nedeniyle hastalar daha yiiksek risk
altindadir ancak KBS olan tiim hastalarda herhangi bir zamanda goriilebilir.
Jejenum kaybi ve proksimal stoma varligi iliskili risk faktorleridir. Hastalar
hipotonik sivilar tiikettiklerinde bagirsaktan sodyum kaybi nedeniyle, hipertonik

stvilar tiikettiklerinde ise liimene sivi sekresyonu uyarilir. Dehidratasyon
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tedavisinde oral alim kisa siireli kesilerek rehidrasyon sivilariin kontrollii tiiketimi
uygulanabilir. KBS’de en sik goriilen elektrolit bozuklugu hiponatremidir 6zellikle
jejunostomili hastalarda sodyum kaybi ¢ok yiiksektir. Hipopotasemi de sik goriiliir
ancak c¢ogunlukla nedeni kayip degil, dehidratasyon ve hiponatreminin uyardigi
sekonder  hiperaldosteronizmdir  veya  hipomagnezemi  nedeniyledir.
Hipomagnezemi KBS’de malabsorbsiyon nedeniyle siktir. Terminal ileum ve ¢ikan
kolon kaybi ile kolonda yag asitleriyle magnezyumun selat olusturmasi emilimi

bozmaktadir. Tedavide oral magnezyum replasmani ile yagsiz diyet uygulanabilir
(24).

D-laktik Asidoz: Ozellikle kolonun korundugu KBS hastalarinda, emilimi bozulan
karbonhidratlar bagirsakta mikroorganizmalar tarafindan fermente edildiginde L-
ve D-laktik asit ile kisa zincirli yag asitleri meydana gelir. Bu hastalarda serumda
L-laktik asit normalken yiikselen D-laktik asit nedeniyle artmis anyon agikli
metabolik asidoz ve iliskili norolojik semptomlar goriiliir. KBS hastalarinda bazi
antibiyotiklerin kullanimi, 6zellikle basit sekerden zengin yiiksek karbonhidrat

icerikli gida tiiketimi D-laktik asit iiretimini arttirir (24,44).

Noro Kognitif Bozukluklar: D-laktik asidoz, tiamin ve magnezyum eksiklikleri

ile hiperamonyemi KBS hastalarinda konfiizyona neden olabilmektedir (24).

Mikro Besin Eksiklikleri: Her bireyin vitamin ve mineral ihtiyaci yas, cinsiyet, ek
hastaliklar ve metabolik durum gibi parametrelerle farklilik gosterir. Ozellikle
cocuklarda biiylimenin getirdigi metabolik yiik, ihtiyaglarini etkilemektedir.
KBS’de emilim ve fonksiyonel kayb1 da diistiniildiigiinde TPN bagimli ¢ocuklarda
TPN igerigini ihtiyaca gore ayarlamadaki kisithliklar vitamin ve mineral
eksikliklerine neden olmaktadir. TPN’den ayrilarak enteral otonomi kazanan
hastalarda dahi kaybedilen bagirsaga gore bu parametrelerde yetmezlikle hastaligin
herhangi bir evresinde karsimiza c¢ikarak biiylime gelisme geriligi, bagisiklik
sistemi degisiklikleri, anemi, metabolik kemik hastalig1 gibi dramatik sonuglar

dogurabilmektedir (3).

Metabolik Kemik Hastalii: BY gelisen ve IVB bagimli nerdeyse tiim hastalarda
osteopeni, osteoporoz ve osteomalazi ile karakterize metabolik kemik hastaligi

gelismektedir (24). Kalsiyum, magnezyum, fosfor emilimlerinin bozulmasi, D
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vitamini eksikligi ve TPN’lerin aliiminyum ile kontaminasyonu nedenleriyle gelisir

).

Kateter 1liskili Komplikasyonlar: KBS’de olusan kayiplarin olusturdugu
parenteral niitrisyon ihtiyaci ve adaptasyonun gercekleserek miimkiinse enteral
otonomi saglanana kadar gereken siirenin uzun olmasi nedeniyle santral venoz
kateter uygulamalar1 hastalar i¢in oldukga kritiktir. Katater enfeksiyonlar1 ve neden
olduklar1 sepsis, kateter kopmalari, trombiis olusumlar, vaskiiler trombozlar

hastalarda ciddi morbidite nedenidir (3,24,44).

Sepsis: KBS hastalarinda sepsis prognozu olumsuz etkileyen, 6zellikle karaciger
fonksiyonlarinda kayipla iliskilendirilen bir komplikasyondur. Kateter kaynakli
sepsis yan1 sira BAC’ta goriilen bakteriyal translokasyon nedeniyle sepsis ataklari

izlenebilmektedir (3,42).

Oral Beslenmekten Kacinma: MIBR sonrasindaki siiregte agizdan beslenme
asamasina gecilemeyen infantlar, oral beslenme becerisini kazanacaklari uygun
aralig1 kagirdiklarinda, normal beslenme aligkanliklar1 gelistirerek piire ve katilarla
beslenme evresine gegmeleri ¢ok zor ve cogunlukla gecikmis olmaktadir. Bu durum

TPN’den ayrilmay1 geciktirebilmektedir (3).

2.2.10 Prognoz

Mortalite oranlari ¢aligmalar arasinda degiskenlik gostermektedir ve %5-50
arasinda bildirilmektedir (44). Ancak KBS nin yillar i¢ginde multidisipliner bagirsak
rehabilitasyon programlari, IVB uygulamalarindaki gelismeler asepsi, antisepsi ve
kateter bakimi uygulamalarindaki gelismeler sayesinde mortalitesinde ciddi
azalmalar oldugu bildirilmektedir (3,5,30,44). Yine de KBS c¢ocuklarda halen
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (3,5). KBS
hastalarinda en ¢ok 6liim nedeni ise sepsis ve son donem karaciger hastaligidir

(19,30,47).

KBS’nin ciddiyetini belirleyen en 6nemli faktorler olarak; rezeksiyon
miktari, (bagirsagin %80’inden fazla rezeksiyon koétii prognoz gostergesidir),
rezeksiyon yeri (ileum ve ileogekal bileske rezeksiyonu kotii prognozla iliskilidir),

kalan bagirsagin 6zellikleri, primer GIS hastalig1 varligi, KBS gelisen yas (>1 yas
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kotii prognozla iligkilidir), kalan gastrointestinal sistem bilesenlerinin anatomisi
(saglikli kolon ve ileogekal valf varligi iyi prognostik belirtecken gastrik ve kolonik
rezeksiyonlar kotii  prognozla iligkilendirilmektedir) ©Onemli  prognostik

belirteglerdir (44,47).

Cocuklarda bagirsak uzunlugu yas ile degiskenlik gosterdigi i¢in yalnizca
uzunlukla ifade edilmesi yetersiz tanimlama olmaktadir. Bu nedenle giinlimiizde en
onemli belirteg rezidii bagirsagin toplam bagirsak uzunluguna veya rezeksiyon

yapildig1 yasta beklenen ince bagirsak uzunlugunun orani olarak tanimlanir (44).

Kalan bagirsagin ozellikleri adaptasyon potansiyeli, fonksiyonu, stenoz
veya anormal dilatasyonlar gibi faktdrler de prognozu etkiler. ICB’nin prognoza
etkisi ise tartismalidir. ICB’nin korunmasi terminal ileumun ve kolonunda kismen
de olsa korundugu anlamina geldigi i¢in iyi prognozla iliskili olabilir. Ancak
ICB’nin transit siiresini gegirme ve kolon ile ince bagirsak floras1 arasinda bariyer

gorevi gérme gibi 6nemli fonksiyonlar1 oldugu da bilinmektedir (44).

2.3 Masif Bagirsak Rezeksiyon Modelleri

KBS iizerine yapilan ¢alismalarda 6zellikle pediatrik yas grubundaki etik
sorunlar, adaptasyon siiresinin insanlarda 2 yil siirebilmesi, doku ve hiicrelere
hastalardan erisimin zorluklar1 nedeniyle uzun yillardir KBS’ye yonelik ¢alismalar
icin hayvan modelleri kullanilmistir. Modeller, ¢alismaya konu olan sorunlar
hedefte tutularak olusturulmustur. Bu nedenle tavsan, domuz, fare ve siganlarda
olusturulan farkli modeller insan KBS modeline yakinlik agisindan, farkli avantaj

ve dezavantajlara sahiptir (2,9,48).

2.3.1 Tavsan

KBS’nin fizyolojik etkilerini incelemek icin olusturulan tavsan ince
bagirsak modellerinde hayvanlarin boyutu nedeniyle teknik olarak kolay olsa da
rezeksiyon sonrasi mortalite ve morbiditenin yliksekligi nedeniyle ¢ok tercih

edilmemektedir (2).
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2.3.2 Domuz

Domuzlarin biiyiik boyutu, kateterizasyon ve IVB uygulamasinin goreceli
kolayligi, enteral beslenme tekniklerinin calisilmasi ve cerrahi teknikler
gelistirilmesi i¢in uygun modeller olusturulabilmesini saglar (9) Ozellikle
annesinden emen yavru domuzlarda yapilan modeller, insan yenidoganlarda tam
gelismemis bagirsak sistemini taklit etmek agisindan basarili kabul edildigi i¢in
tercih edilir. Temin giigliigli, ekonomik maliyetinin yiiksek olmasi, yenidogan
domuzlarin kullanilmasinin olusturdugu etik problemler ayrica uzun dénem takipte

daha da yiiksek maliyet domuz modellerin en belirgin dezavantajlaridir (2,9).

2.3.3 Fare

KBS modelleri olusturmak i¢in diigiik maliyetli, kolay tiretilebilir ve genetik
maniplilasyonlara agik olmasi avantajlar1 vardir (2,9). Kiigiik boyutlar1 nedeniyle
IVB uygulamalar gerektiren BY calismalarinda tercih edilmezler ve eriskin fareler
kullanilir ki bu insanlarda genellikle ¢cocuklarda goriilen KBS’yi taklit etmekte
dezavantajdir (9). Jejenoileal intestinal rezeksiyon teknik olarak zordur ve %50
proksimal ince bagirsak rezeksiyonu ile adaptasyon uyarilirken daha fazla
rezeksiyon yapildiginda mortalite ve morbiditede ciddi artislar olmaktadir (9).
Distal ileumla beraber ileogekal valf ¢ikarilan bir diger fare modeli ise insanlardaki
KBS anatomisine daha yakin kabul edilir. Bu dezavantajlarina ragmen farelerin
genetik modelleme esnekligi adaptasyon mediatorii molekiillerin spesifik olarak

tanimlanmasinda ciddi avantaj saglamaktadir (2,9).

2.3.4 Sican

Fareler gibi diisiik maliyetli, kolay tiretilebilir ve cerrahiye direngli olmalari
acisindan avantajhidir. Calismalarda genelde genc eriskin sicanlar kullanilmistir
ancak siitten kesilmekte olan si¢an yavrularinda tanimlanan modeller de mevcuttur
(2,9,49). Wistar-Albino veya Sprague-Dawney cinsi siganlar siklikla tercih edilir.
Anatomik olarak kolonun korundugu %30-90 ince bagirsak rezeksiyonu yapilan
modeller ile ileogekal rezeksiyonun eslik ettigi %50-60’lik ince bagirsak

rezeksiyonu yapilan modeller tanimlanmistir (9). Ince bagirsak rezeksiyonu
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modelleri KBS klinigi olustururken enteral beslenmeyi tolere eder ve beslenme
diizenlemeleri ile uzun dénem takip ve adaptasyon galismalarin uygundur (9).
Ancak ICB rezeksiyonu yapilan jejunokolik anastomoz modeli enteral beslenmeyi
tolere etmedigi i¢in uzun dénem takip miimkiin degildir (9). Bu baglamda ICB’nin
5 cm proksimalinden Treitz ligamaninin 5 cm distaline kadar yapilan rezeksiyon
(50); ICB’nin 10 cm proksimalinden Treitz ligamaninin 5 cm distaline kadar
yapilan rezeksiyon (2,34,48); ICB’nin 10 cm proksimalinden Treitz ligamanimin 10
cm distaline kadar yapilan rezeksiyon (51) olmak tizere farkli anatomik yapida KBS

modelleri tanimlanmaistir.

2.4 Endoplazmik Retikulum Stresi (ERS)

2.4.1 Endoplazmik Retikulumun (ER) Yapisi ve Fonksiyonu

Endoplazmik retikulum (ER) intraseliiler, pleomorfik sekilli, birbiriyle
baglantili alt bolgelerden olusan membrandz bir organeldir (10,52). 1945 yilinda
ilk gbzlemlendiginde “sitoplazma boyunca ince 6riilmiis dantel-isleme” olarak tarif
edilmistir (53). Fonksiyonlarini gergeklestirmek i¢in ¢ok genis membran yiizeyine
ihtiya¢ duymaktadir ve bunu saglayabilmek i¢in bulundugu hiicrenin islevine gore
farkli dagilim ve yogunluklarda katlanmalar gdstererek sitoplazmay1 ag gibi orer
(10,52). ER’nin sitoplazmik ag1, ¢cok sayida organelle baglant1 halinde bulunarak
hiicre i¢i ve hiicre dis1 faktorlerle devamli bir iletisim saglamaktadir (10,52). Klasik
olarak, membraninin sitozolik yiiziinde graniil bulunup bulunmamasina gore,
granillii ER ve graniilsiiz ER olarak ikiye ayrilmaktadir (52,54). Ancak yakin
zamanda bir fonksiyon gostergesi olarak, membran yapisindaki kivrimlarin

yogunluguna gore siniflandirilmasi 6nerilmistir (10).

ER, hiicredeki enerji dalgalanmalarin1 metabolik yeniden programlama
yanitlar ile koordine ederek, dinamik bir “besin sensorii” gorevi tistlenir (10). ER,
hiicrede ¢ok ¢esitli fonksiyonlar1 yoneten, hiicrenin metabolizmasini ve 6liim ile

yasam kaderinin belirleyen organelidir (10).

V. Protein Katlanmasi ve Kalite Kontrolii: ER, salgilama fonksiyonunun ilk
kompartmanidir (10,54). Okaryot hiicrelerde, hiicresel proteinlerin yaklasik iicte

birinin iretiminde ve %30’unun posttranslasyonel modifikasyonunda rol
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oynamaktadir bu nedenle hiicresel homeostasi saglanmasinda kritiktir (10,55,56).
ER, sekretuar transmembran protein sentezi, katlanmasi, olgunlagmasi, kalite
kontrolii ve degradasyonunda gorev alarak yalnizca dogru katlanmis proteinlerin
etkinlik alanina teslim edilmesini saglar (10,55). Kalite kontrol mekanizmalari ile
hatali katlanmalarin diizeltilmesini, diizeltilemiyorsa hatali proteinlerin ortadan
kaldirilmasin1 saglar. Hatali proteinlerin ortadan kaldirilmasi ER iligkili yikim
(ERAD: endoplasmic reticulum associated degradation) olarak adlandirilmaktadir
(10,57) .

ii. Lipid Sentezi: ER, hiicre membranin yapiminda, lipid vezikiillerinin
olusturulmasinda ve enerji depolanmasi i¢in yag birikiminde rol oynamaktadir
(10,58). Sterol, sfingolipid ve fosfolipid sentezini katalizleyerek hiicre membran

yapisi, ER membran yapisi, safra asitleri gibi maddelerin sentezini saglar (10).

lii. ER Eksportu: ER’de sentezlenen ¢ogu protein ve lipidin diger hiicresel
yapilara taginmasi gerekir (10,59). Bunun igin ER, COPII transport vezikiilleri veya
vezikiiler olmayan lipoprotein paketleri ile hedef bolgelere tasinmayi saglar
(10,59). Hiicrelerin eksport ve sekresyon fonksiyonlarindaki bozukluklarin siki
sekilde denetlenmesi gerekmektedir, aksi takdirde ER igin ciddi yapisal ve
fonksiyonel sonuglar olusabilmektedir (10,59).

iv. Kalsiyum (Ca**) Homeostazi: Ca*?; gen ekspresyonu, protein sentezi ve
taginmasi, hiicre proliferasyonu ve farklanmasi, metabolizma veya apoptoz gibi
intraseliiler ve ekstraseliiler sinyal aglarinin bilyliik bolimiinde ikincil haberci
olarak rol oynamaktadir (10,60). ER ise hiicrenin ana Ca*? deposudur (60). Ayrica
Ca*? diizeylerinin hiicredeki ana regiilatorii olarak Ca™ homeostazinin birincil

organelidir (60).

2.4.2 Endoplazmik Retikulum Stresi (ERS)

Hiicrenin  homeostazin1 bozan hipoksi, aglik, enfeksiyon, sekretuvar
ihtiyaglarin degismesi gibi etkenlerin hiicrede ve ER’de diizeni yeniden saglamaya
yonelik degisiklikleri uyardigi duruma ERS denilir (61). ERS olustugunda
homeostaz: saglamak iizere gesitli mekanizmalar aktive olur ancak diizen yeniden

saglanamazsa apoptoz baslatilir (10). Uzamis ERS sonucunda hiicre oliimii,
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mitokondriyal intrensek apoptoz, ekstrinsik yolak aracili  apoptoz,
nekroz/nekroptoz ve otofaji ile hiicre Oliimii olmak iizere g¢esitli yollardan

gerceklesebilir (10,62).

ERS’ye verilen yanit; intrensek ve ekstrensek stres etkenlerine, bunlarin
siddetine ve siiresine baghdir. Norodejenerasyon, inme, kanser, metabolik
hastaliklar ve inflamasyonda ERS’nin 6nemli rolii olmasi nedeniyle bu
mekanizmalar ilgilendiren bir¢ok patolojide ERS ortak bir unsurdur (12,61,63—
65).

I. Intrensek ER Stresorleri: Malignitelerde, norodejeneratif hastaliklarda,
diyabette oldugu gibi hiicrenin otonom mekanizmalar1 {izerinden ERS olusarak
hiicrelerin  proliferasyonunu, sekretuvar fonksiyonunu uyarilabilir, apoptoz

yolaklarini engelleyebilir ya da uyarilabilir (10).

ii. Ekstrensek ER stresorleri: Tiimorlerde goriilen hizli proliferasyon, ¢evre
dokulardaki besinlerin ve oksijenin yogun tiiketimine neden olarak mikro gevrede
hipoksi, aclik ve asidoz olusturur (10). Bu durum ERS’yi uyararak protein ve lipid
sentezini bozabilmektedir (10). Tunikamisin, 2-deoksiglukoz gibi baz1 molekiillere
maruziyet ERS’ye neden olurken, 4-fenil-butirik asit ve tauroursodeoksikolik asit
gibi molekiillerin ise ERS’yi azaltarak homeostazi saglamaya yardimci oldugu
gosterilmigtir (10,66,67). Hipertermi, protein agregasyonuna ve denatiirasyonuna
neden olarak ERS olustururken, 1liml1 hipoterminin agir1 ERS olusumdan koruyucu
oldugu bilinmektedir (68—70). Serbest oksijen tiirlerinin (ROS, reactive oxygen
species) artist ER’nin antioksidan kapasitesini agmasi durumunda ER homeostazi
bozulur (10).

2.4.3 Endoplazmik Retikulum Stresinin (ERS) Yamt Yolaklar:

Hiicre ERS ile karsilastiginda birtakim sensorlerin aktivasyonuyla hiicrede
homeostazi saglamaya yonelik ardisik yanitlar olusur (61). Stresorlerin neden
oldugu protein katlanmasindaki bozulmalar nedeniyle UPR olarak adlandirilan bir
dizi sinyal aktive olarak olusan sorunu ortadan kaldiracak isleve sahip olan bazi
proteinlerin sentezine uyarirken diger proteinlerin sentezinin azalmasina neden olur

(61). UPR, protein sentezini kisitlayarak, katlanmamis/hatali katlanmis proteinlerin
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ERAD ile temizlenmesi ve ER’nin protein katlama kapasitesini arttirarak, otofaji
olarak adlandirilan hiicre i¢i protein degradasyonunu uyararak hiicrelerin ERS ile
basa ¢ikabilmesini saglar (10,61). UPR’nin merkezinde bulunan ii¢ sensor protein
olan PERK, IRE1) ve ATF®6 siireci yonetirler (61). Sensorlerin baslattigi ardisik
etkilesimler sonucunda olusan XBP1, ATF4 ve CHOP transkripsiyon faktorlerinin

etkisiyle hiicrede homeostaz yeniden saglanmaya calisilir (56,61).

ERS sensorlerinin liiminal kisimlarinda GRP78 olarak bilinen bir ER
saperonu bagli bulunarak sensorlerin inaktif halde tutar (10,63). ER liimeninde
biriken katlanmamis proteinler GRP78 ile etkilesime girerek sensorlerin serbest
kalmasina neden olur (10). Giincel ¢aligmalar UPR’nin protein katlanmasinin
olusturdugu stresin disinda, dogal bagisiklik, metabolizma ve hiicre farklanmasi ile

de iliskili oldugunu géstermektedir (56).

i. IRE-1sinyali: Katlanmamis protein yiikiiniin artmasi GRP78’in IRE1’den
ayrilmasina neden olur. GRP78’den ayrilan IRE1’in oligomerizasyonu gergeklesir
ve IRE1’in sitozolik kinaz bolgesi aktiflesir (10). IRE1’in insanlarda o ve  olmak
tizere iki paralogu bulunmaktadir. IRE1-a viicutta her yerde eksprese edilebilirken,
IRE1-B gastrointestinal sistemde ve solunum yollarinin mukozasinda eksprese

edilir ve bu iki form birbirinden farkli fonksiyon gosterir (10,71,72).

IRE1l-a’nin sitozolik RNaz aktivitesi ile 1) JNK yolag: etkinlestirilerek
apoptoz uyarilir (10,61,71) 2) UPR disinda bir diger yanit yolagi olan ERAD yolagi
bilesenlerinin, saperonlarin ve foldazlarin ekspresyonunu saglar (73) 3) Regulated
IRE1 dependent decay mekanizmalarinin ERS artisiyla birlikte artmasina neden
olur (10).

IRE1-B aktivasyonunda 28S ribozomal RNA’nin bdoliinmesiyle protein
translasyonunun baskilanmasina neden oldugu disiiniilmektedir (10,72). Ayrica
IRE1-B asir1 ekspresyonu JNK yolagi lizerinden hiicre apoptozunu aktive
edebilmektedir (71). IRE1-B knockout siganlarda yogun siddetli kolit gelistigi
gosterilmis (10,71).

ii. PERK sinyali: PERK ilk defa Shi ve ark. (65) tarafindan sigan pankreas

adacik hiicrelerinde tanimlanan, tiim viicutta eksprese edilebilen, ER’de bulunan tip
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1 membran proteinidir bir serin/treonin kinazdir (65,74). UPR’de protein
translasyonunu durdurmak ve oksidatif stresi yonetmek tizere ¢aligir (61). GRP78,
PERK’in liiminal kismina bagliyken PERK inaktiftir (65). Katlanmamis protein
yiikii altindayken GRP78 ayrilarak PERK’i aktiflestirir (65,74). Gorevi protein
translasyonunu baslatmak olan eukaryotic translation initiation factor (elF2)’e ait
a alt tinitesi PERK tarafindan fosforilasyona ugrar (61,65). Fosforilasyona ugrayan
elF2a protein sentezinin baslamasina engel olarak hiicrede protein sentezi
durdurulur (61,65). Ancak internal ribozomal giris bolgesi bulundugu igin,
mRNA’nin 5° bolgesine tabi olmadan transkripsiyona ugrayan mRNA’larin
translasyonu devam eder (61). ATF4, bu sekilde PERK aktivasyonunda daha etkin

translasyona ugrayan bir transkripsiyon faktoriidiir (10,61).

ATF4, protein sentezi, sekresyonu ve transportu ile antioksidan stres yanitinda
etkin rol oynar (61). ATF4, ikincil bir transkripsiyon faktorii olarak CHOP
ekspresyonunu da arttirir ve beraber hem protein sentez yolaklarini hem UPR
yolaklarin1 etkinlestirirler (10). CHOP kendi transkripsiyonunu onleyici etki
gOstermenin yani sira artan protein sentezi ile ATP tiikketimine neden olarak
oksidatif stres de olusturur. Oksidatif stres sonucunda ROS {izerinden kontrol
edildigi diistiniilen apoptotik veya nekrotik hiicre 6liimii uyarilir (10,61,75). CHOP
endoplasmic reticulum oxidoreductin 1 (EROla)’i uyararak ER ortamini
hiperokside hale getirir (76). Detaylica tanimlanmis bu eIF20/ATF4/CHOP yaniti

biitiinlesmis stres yaniti olarak adlandirilmaktadir (61).

Ayrica PERK aktivasyonu growth-arrest and DNA-damage inducible 34
(GADD34) transkripsiyonunu arttirir ve bu artis ATF ve CHOP ile desteklenir (10).
GADD34, elF2a’y1 defosforile ederek elF2o aracili translasyon inhibisyonu
tizerinde gecikmis bir negatif feedback mekanizmasi olusturur ve protein sentezinin

yeniden artmasini saglar (77).

PERK, endoplazmik retikulumun mitokondriyal membranla iligkili
ylizeylerinde daha yogun olarak bulunur ve ¢esitli yolaklar {izerinden ERS’ye
maruz kalan hiicrede mitokondriyal metabolizma {izerinde degisikliklere neden
olarak hiicresel stresin mitokondriyal boyutunun yonetiminde etkin rol oynar

(78,79)
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PERK aktivasyonuyla tetiklenen GADD34, ATF4 ve CHOP proteinleri
hiicrelerin ERS ile bas etmesini saglarken ve devam eden ERS altinda apoptozu

baslatarak hiicrelerin sagkalimi veya oOliimii tizerinde belirleyici rol oynar

(65,77,80).

lii. ATFG6 sinyali: ATF6, 16sin fermuar protein ailesinden bir transkripsiyon
faktortudiir (10). ATF6, ER’de aktive olduktan sonra golgi cisimcigine taginir ve
burada pargalanir (81,82). ATF6’nin a¢iga cikan sitozolik N-terminal pargasi
niikleusta UPR genlerinin ekspresyonunu uyarir (82). insanlarda, ATF6a ve ATF6B
olmak iizere birbirine yakin homolojide iki paralog bulunur ve bu paraloglar
birbirine ters etki gosterirler (10,82). UPR genlerinin gii¢lii bir uyarani olan ATF6a
ERS’ye yanit olarak hizli ama gegici olarak uyarilir (82). ATF6p ise homologu
oldugu ATF6a ile heterodimer olusturarak UPR {izerinde inhibitor etki
gostermektedir (10,82). ATF6o ile uyarilan UPR yolaklari ERS’yi ortadan
kaldirmak i¢in yeterli olmazsa takip eden siirecte IRE1 ve PERK yolaklariyla
paralel etki gostererek XBP-1 ve CHOP ekspresyonuna neden olarak ERS yanit
genlerinin aktivasyonu saglar ve yanlis katlanmig protein yikimini saglayan

genlerin ekspresyonlarimi arttirir (10,82).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
09.03.2023 tarihli ve 33 sayili onay1 (Ek 1) alindiktan sonra Akdeniz Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 15.08.2023-06.01.2024
tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Uygulanacak cerrahi islemleri ve postoperatif
bakimi standardize etmek ve sonrasinda morbidite/mortaliteyi degerlendirmek i¢in
oncelikle bir pilot ¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismada; ozellikle preoperatif
antibiyotik ve anestezi uygulamalari, rezeksiyon yontemi, anastomoz teknigi, siitiir
materyalleri, postoperatif beslenme/hidrasyon ve analjezik kullanimlar1 optimize
edilmis ve sicanlarin deney siiresince sag kalimlari test edilmistir. Bunlarla ilgili
olumlu bulgularin elde edilmesinden sonra asagida ayrintili olarak aciklandigi

sekilde calisma gerceklestirilmistir.

Isik mikroskobik ve imminhistokimyasal degerlendirmeler Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali biinyesinde

yapilmistir.

3.1 Deney Hayvanlari

Calismaya deney hayvani olarak, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar
Unitesi’nden temin edilen 70 adet Wistar-Albino cinsi siganlar kullanilmistir. Pilot
caligmanin sonuglar1 dogrultusunda sicanlar 8-10 haftalik geng eriskin erkek olarak
secilmistir. Deney siiresince siganlar sabit oda sicakligl ve nem ortaminda, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik olan standart laboratuvar kosullarinda barindirilmustir.
Deney hayvanlar1 cerrahi islemler oncesinde dorderli gruplar halinde kafeslere
yerlestirilmis olup su ve standart yem ile beslenmistir. Preoperatif aclik siireleri 8-
12 saat olarak ayarlanmis olup postoperatif donmede ise her kafeste 1 sican olacak

sekilde bir barinma diizeni saglanmistir.

3.2 Gruplar

Bu ¢alismada, deney hayvanlar1 kontrol grubunda ve her alt grupta 10’ar

sican olacak sekilde gruplara ayrilmistir (gruplardaki hayvan sayisi tiniversitemiz
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Istatistik Damigsmanlik, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nin dnerisi dikkate alinarak

belirlenmistir).

Kontrol (K) Grubu (n=10): Sakrifikasyon Oncesi sedoanaljezi uygulanmasi

disinda herhangi bir farmakoterapi veya cerrahi islem yapilmamaistir.

Sham (S) Grubu (n=30): Laparotomi yapilarak terminal ileum, diizeyinde
bagirsak transekte edildikten sonra bagirsak rezeksiyonu yapilmadan anastomoz

yapilan gruptur. Sicanlar ii¢ alt gruba ayrilmistir.

— Sham-3 (S3) Grubu (n=10): Siganlar postoperatif 3. giinde sakrifiye

edilerek doku 6rnekleri alinmastir.

— Sham-9 (S9) Grubu (n=10): Siganlar postoperatif 9. giinde sakrifiye

edilerek doku 6rnekleri alinmistir.

— Sham-15 (S15) Grubu (n=10): Si¢anlar postoperatif 15. giinde sakrifiye

edilerek doku 6rnekleri alinmistir.

Rezeksiyon (R) Grubu (n=30): Laparotomi ile MIBR yapilan gruptur. Siganlar ii¢

alt gruba ayrilmistir.

— Rezeksiyon-3 (R3) Grubu (n=10): Siganlar postoperatif 3. giinde sakrifiye

edilerek doku 6rnekleri alinmustir.

— Rezeksiyon-9 (R9) Grubu (n=10): Siganlar postoperatif 9. giinde sakrifiye

edilerek doku 6rnekleri alinmustir.

— Rezeksiyon-15 (R15) Grubu (n=10): Si¢anlar postoperatif 15. giinde

edilerek doku 6rnekleri alinmistir.

3.3 Cerrahi Islemler

Ameliyat edilecek tiim siganlar 1 gece 6nceden ag birakilmis ve yalnizca su
verilmistir. Tiim cerrahi islemler intraperitoneal ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve
ksilazin  hidrokloriir (10 mg/kg) enjeksiyonuyla saglanan anestezisiyle
gerceklestirilmistir. Tiim siganlara kuyruk veninden 5 mg/kg amikasin tek doz,
cerrahi profilaksi olarak uygulanmistir. Ameliyat Oncesinde cerrahi alan
tiraglandiktan sonra antiseptik soliisyon (%10’luk povidon iyot) ile temizlenerek

steril kosullarda cerrahi islemler gerceklestirilmistir. (Sekil 3.1.) Yaklasik 2 cm
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insizyon kullanilarak orta hat laparotomi yapilarak, bagirsaklar karmn disina alinmis
ve cerrahi mikroskop (Zeiss Opmi Surgical Microscope F170) altinda asagidaki

islemler gerceklestirilmistir. (Sekil 3.2)

S Gruplarinda, laparotomiyi takiben, ileogekal valfin 10 cm proksimalinden ileum
transekte edilmis ve rezeksiyon yapilmaksizin her iki u¢ 5-0 poliglikolik asit tiirevi
dikis materyali kullanilarak (6 adet, tek tek dikis konularak) ug-uca anastomoz

yapilmistir. (Sekil 3.3)

R Gruplarinda, laparotomiyi takiben Treitz ligamentinin 5 cm distali ile ileogekal
valfin 10 cm proksimali arasinda kalan bagirsak dokusu rezeke edilecek sekilde
mezosu 4-0 ipek siitiir ile baglanmistir. Olusan demarkasyon hattindan ince
bagirsaklar rezeke edilerek uglar arasinda 5-0 poliglikolik asit tiirevi dikis materyali
ile (6 adet, tek tek dikis konularak) ug-uca anastomoz yapilmistir. (Sekil 3.4.) R
gruplarinda cerrahi rezeksiyon sirasinda ¢ikarilan bagirsaklarin uzunluklar: (hassas
meziirle) ve agriliklar1 (Mettler Toledo PG503-S DeltaRange ile, 0.001 g hassasiyet)
ol¢iiliip kaydedilmigtir.

Tras

makinasi
|

Sekil 3.1. Ameliyat Oncesi cerrahi alanin hazirlik goriintiileri. a) Ameliyat
oncesinde tiraglanmig cerrahi alan ve kullanilan tirags makinasi. b) Sigana pozisyon
verildikten sonra cerrahi alan povidon iyotla boyanmistir. ¢) Cerrahi alan steril
sekilde Ortiilmistiir.
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Sekil 3.2. Laparotomi yapilan bir siganin goriintiileri. a) Orta hat laparotomi
insizyonu. b) Bagirsaklarin karin disina alinmasi.

Sekil 3.3. S grubuna ait bir si¢anda ileum transeksiyonu ve anastomozun
goriintiileri. a) lleumda ICB nin 10 cm proksimalinin élgiilerek belirlenmesi. b)
[saretlenen seviyeden transekte edilmis terminal ileum segmenti (kirmizi ok). )
Ileoileal anastomozun goriintiisii (kirmizi ok).

Sekil 3.4. R grubuna ait bir sicanda bagirsak rezeksiyonu ve anastomozun
gortntiileri. a) Jejenum, Treitz ligamentinin 5 cm distalinden askiya alimustir
(kirmiz1 ok). Ileum, ICB’nin 10 cm proksimalinden askiya alimmistir (yesil ok). b)
Askilarin arasinda kalan bagirsak mezosunun baglanmak iizere hazirlanmasi. C)
Rezeksiyon sonrasi jejunoileal anastomozun goriintiisti (kirmizi ok).
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Tiim cerrahi islemlerin ardindan karin igine 10 ml %0,9 NaCl verilerek,
bagirsaklar karmn igine yerlestirildikten sonra, karin kaslari/fasyalar tek tabaka
kontinii olarak 4-0 poliglikolik asit siitiirle, deri insizyonu ise kontinii olarak 4-0
ipek siitiirle kapatilmistir (Sekil 3.5). Ardindan siganlar izole kafeslerine alinarak
20-60 dk 1sitic1 altinda tutulmustur. Postoperatif analjezi i¢in subkiitan ketoprofen
(5 mg/kg/giin, tek doz) olarak verilmistir toplam 3 giin siire ile analjezi uygulamasi

ayni dozdan devam etmistir.

Sekil 3.5. Laparotomi insizyonunun kapatilmasi. a) Karin kaslari/fasyalart tek
tabaka kontinii kapatilmasi. b) Karin cildinin tek tabaka kontinii kapatilmasi.

Sicanlar anesteziden uyandiktan itibaren beslenme baslayana kadar ad
libitum sekerli su (8-10 g sakkaroz, 500 ml su igerisinde ¢Oziindiirilmiistiir)
verilmistir. Postoperatif 1. giiniinde hidrasyon igin 3 ml %0,9’lik NaCl analjezik ile
birlikte subkiitan olarak uygulanmigtir. Postoperatif 2. giinde 1 ml sivi formula
(Nestle peptamen, muzlu, 1,5 kcal/ ml) ile beslenme baslanmistir ve su sekersiz
olarak saglanmaya baslanmigtir. 24 saat icinde her 4 saatte beslenerek,
5ml/beslenme hacme ulasacak sekilde tedrici olarak beslenmeler arttirilmistir. 3.
giinde ad libitum s1v1 formula mama ile beslenme devam edilmistir. Postoperatif 4.
giinden deney siirelerinin sonuna kadar standart pellet yem ve ad libitum su ile
beslenme saglanmistir. Tim siganlarin  glinliik genel durumlari, diskilama
ozellikleri, insizyon yerleri, abdominal distansiyon durumlar1 ve agirlik takipleri

yapilmistir.

Deney siiresinin sonuna gelen tiim sicanlar intraperitoneal ketamin (50
mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) anestezisiyle uyutulduktan sonra kardiyak perfiizyon
yapilarak sakrifiye edilmistir.
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3.4 Makroskobik/Morfolojik Degerlendirme Yontemi

Proksimal jejenum, terminal ileum, c¢ekum ve kolon segmentleri
cikartilarak cerrahi meziir kullanilarak uzunluklari, hassas terazi (Mettler Toledo
PG503-S DeltaRange, 0.001 g hassasiyet) kullanilarak agirliklart 6lgtildii. Tiim
gruplara sakrifikasyon sonrasinda bagirsaklarin morfometrik 6lgtimleri yapildi. K
grubunda sinir bulunmadigi i¢in ileum ve jejenumun uzunluk 6l¢iimleri yapilmadi.
S gruplarinda smir bulunmadigi igin jejenum uzunluk &l¢iimii yapilmadi. Ileumda
ICB’den anastomoz hattina kadar olan mesafe 6lgiildii. R gruplarinda jejenum
uzunlugu i¢in Treitz ligamentinden anastomoz hattina kadar olan mesafe ve ¢ap,
ileum igin ICB’den anastomoz hattina kadar olan mesafe ve ¢ap olciildii. Tiim
gruplarda ¢cekuma ve kolona ait uzunluk ve c¢aplar dl¢iildii. Bagirsaklarda yapilan
¢ap Olciimil her bagirsak kesimi i¢in proksimal, orta ve distalden olmak {izere 3

ayr1 yerden 6l¢iildii. (Sekil 3.6)

Histopatolojik inceleme igin; K grubunda jejenumdan ve terminal
ileumdan, S ve R gruplarinda anastomoz hattinin proksimalinden ve distalinden
2’ser cm uzunluklarinda 6rnekler (anastomoz hattini icermeyecek sekilde) alinip

histopatolojik incelemeler i¢in uygun kosullarda doku takibine alindi.

Sekil 3.6. R grubundan bir siganin jejenum, ileum, ¢ekum ve kolon yapilari.
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3.5 H&E Boyama ile Histopatolojik Degerlendirme Yoéntemi

Alman bagirsak dokular1 yikanip, %10 Formaldehit fiksatifi ile histolojik
inceleme i¢in, %4 paraformaldehit fiksatifi ile immiinhistokimyasal inceleme i¢in
dokularin fiksasyonlar1 yapildi ve doku kasetleri igerisinde artan alkol serilerinden
gecirildikten sonra xylol ile seffaflastirilip, ardindan parafine alindi ve en son
parafin igerisinde bloklandi. Histolojik ve immiinhistokimyasal inceleme i¢in ayr1
ayr takipleri yapilan bagirsak dokularinin goémiilii oldugu parafin bloklardan

mikrotom araciliiyla 5 mikrometrelik kesitler alindi.

Histopatolojik degerlendirme i¢in doku kesitlerinin bulundugu slaytlara
H&E boyanma protokolii uygulanmistir. Lamlara alinmis olan 5 mikrometre
kalinligindaki parafin kesitler 1 gece boyunca 56°C’de etiivde tutuldu.
Deparafinizasyon icin parafin kesitler 2 defa 10’ar dakika ksilolden gegirildi. Daha
sonra derecesi giderek azalan alkol serilerinin (%2100, %90, %80, %70) her birinde
5’er dakika bekletildi. Distile su ile 5 dakika muamele edildi. Hematoksilen’de 1,5
dk bekledikten sonra yikandi. Eozin’de 1-2 saniye bekletilip tekrar yikandi. Daha
sonra kesitler distile suya alinip derecesi giderek artan alkol serilerinin (%70, %80,
%90, %100) her birinde 5’er dakika bekletildi ve daha sonra 2 defa 10’ar dakika
ksilolden gegirildikten sonra entellan ile kapatildi. H&E boyanan preparatlarda
histopatolojilerin varlig1 villuslarda hiperplazi, kript derinliklerinde artig, kas

kalinliginda artig agisindan mikroskopta dl¢timleri alinarak degerlendirildi.

3.6 Immiinhistokimyasal Boyama Yéntemi

Bagirsak bloklarinda ERS’yi gostermek i¢in GRP78, ERS aracili apoptozun
varliginin tespiti icin CHOP protein immiinlokalizasyonlarina bakildi. Bunun i¢in

asagidaki protokol uygulandi:

Superfrost plus lamlara alinan 5 mikrometre kalinli§indaki parafin kesitler
4 saat boyunca 56°C’de etlivde tutuldu. Deparafinizasyon i¢in parafin kesitler 2
defa 10’ar dakika ksilolden gecirildi. Daha sonra derecesi giderek azalan alkol
serilerinin (%100, %90, %80, %70) her birinde 5’er dakika bekletildi. Distile su ile
5 dakika muamele edildi. Dokudaki antijenik maskelenmenin ortadan kaldirilmasi

icin kesitler, 200 ml sitrat tamponu (pH:6.0; 1000 ml distile suda 3,57 g sodyum
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sitrat (10mM)) icine alind1 ve mikrodalga firinda (750 watt) li¢c defa 5’ser dakika
tutuldu. Bu islemden sonra sodyum sitrat soliisyonu igerisinde 20 dakika boyunca
oda 1sisinda bekletildi. Dokularin ¢evresi hidrofobik kalemle ¢izildikten sonra 3
defa 5’er dakika PBS’den gecirildi. Bir sonraki basamakta dokulardaki endojen
peroksidaz aktivitesini doyurmak icin kesitler 20 dakika boyunca %3 hidrojen
peroksit soliisyonu ile muamele edildi. Kesitler 3 defa 5’er dakika TBS’te
yikandiktan sonra dokulardaki 6zgiil olmayan antikor baglanmasini dnlemek
amaciyla oda sicakliginda sekonder antikorun elde edildigi hayvan tiirliniin
serumundan olusan bloklama soliisyonu ile 7 dakika muamele edildi. Hemen
sonrasinda, serum kesitler lizerinden uzaklastirildi ve dokular CHOP ve GRP78 ile
+4°C’de gece boyu inkiibe edildi. Kontrol kesitlerine antikor yerine serum
uygulandi. Kesitler primer antikorlar ile inkiibasyondan sonra, 3 defa 5’er dakika
TBS ile yikandi. Daha sonra kesitler, biyotinle isaretlenmis sekonder antikoru ile
30 dakika ve streptavidin ile 30 dakika inkiibe edildi. Her iki uygulama sonrasinda
da TBS ile 3 defa 5’er dakika yikama yapildi. Sekonder antikor ile birlestirilmis
peroksidaz enzimi i¢in substrat olan DAB kromojeni ile dokular 3 dakika muamele
edildi. Enzim substrat etkilesimi sonucunda olusan iiriin renk olarak mikroskopta
gozlendi ve hematoksilen ile 5-6 saniye zit boyama yapilarak akar musluk suyunda
yikandi. Daha sonra kesitler distile suya alinip derecesi giderek artan alkol
serilerinin her birinde 5’er dakika (%70, %80, %90, %100) bekletildi ve daha sonra
2 defa 10’ar dakika ksilolden gecirildi ve slaytlar entellan ile kapatildi.

Immiinhistokimyasal boyamalar tamamlandiktan sonra alman tiim
kesitlerde hem kalitatif/viziiel hem de goriintii analizorii (ImageJ 1.54f) kullanilarak

ekspresyon alanlar1 semikantitatif olarak degerlendirildi.
3.7 Istatistiksel Analiz

Kontrol, sham ve deney gruplarindan bagimsiz olarak elde edilen bir
devamli yanmit degiskeni calisilmigtir. Daha oOnce bagirsak dokusunda
immiinhistokimyasal olarak GRP78 ve CHOP un KBS modelinde boyle bir 6rnek
calisma olmadigr i¢in dokularin boyama skorlarina ait bir standart
bulunmamaktadir. Bu nedenle Cohen’in d etki boyutu kullanilarak 6rneklem sayisi
hesaplanmistir, gruplar arasi ortalama fark Cohen’s d= 0,5 kabul edilmistir. Bu

hesaplama ile her grupta 7 denek ile %80 gii¢ ile ¢alisma planlandi. Tip 1 hata
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olasilig1 null hipotezine gore hesaplandiginda 0,05 olarak bulundu. Bu dogrultuda
cerrahi komplikasyonlara bagli kayiplar da goz 6niinde bulunduruldugunda her

gruba 10 sigan ile ¢alismanin yapilmasi planlandi.

Makroskobik/Morfolojik Verilerin Analizi I¢in: Saptanan verilerden bir veri
bankasi olusturuldu. Veriler arasindaki analizde SPSS 21 (IBM) ve Prisms
(GraphPad-version 10) programlart kullanildi. Verilerin analizi 6ncesinde veri
tiplerinde tanimlama yapildi. Kategorik verilerin tanimlamasinda yiizdelik ve
frekans degerleri kullanilirken, numerik verilerin dagilim analizi gergeklestirildi.
Normal dagilima uyan numerik veriler ortalamazstandart deviasyon seklinde
tanimlandi. Normal dagilima uymayan veriler ortanca ve g¢eyrekler arasi agiklik
(IQR) seklinde tamimlandi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi ve Monte
Carlo Exact test modeli uygulandi. Numerik verilerin analizinde t-test ve ANOVA
kullanildi. ANOVA testi sonrasinda posthoc analiz olarak Tukey yapildi ve alt
gruplar arasinda karsilagtirma gergeklestirildi. Saptanan sonucglardan p degeri

0,05’in altinda olanlar anlaml1 bulgu olarak kabul edildi

Istk Mikroskopi ve IHC Verilerinin Analizi Icin: GRP78 ve CHOP
proteinlerinin ekspresyonlarimi belirlemek i¢in Image J Fiji ile boyanan alanlar
hesaplandi. Villus uzunluklari, kript derinlikleri, kas kalinliklari, GRP78 ve CHOP
proteinlerinin ekspresyon diizeylerine ait sayisal degerler, Prisms (GraphPad-
version 10) programina aktarilarak istatistiksel analizleri gerceklestirildi.
Analizlerde gruplarin verilerinin normal dagilim gosterip gdstermedigini
belirlemek ig¢in Kolmogorov-Smirnov Testi kullanildi. Verilerin analizi i¢in non
parametrik ANOVA testi uygulandi. P<0.05 olan veriler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Ayrica veri ortalamalari arasindaki farklari ve ortalamanin

giivenilirligini gostermek igin veriler ortalama+standart hata (SEM) olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Calismamizda ameliyat edilen 60 hayvandan 5’1 kaybedilmis olup
modelimizde mortalite oran1 %8.3’tiir. S3 grubundan 1, R3 ve R15 gruplarindan
2’ser hayvan deneyi tamamlayamadan 6lmiistiir. Bu kayiplar1 karsilamak {izere,
kontrol grubundan 3 hayvan alinarak S3, R3 ve R15 gruplarina ilave edilmistir.
Deney, toplam 65 hayvanla tamamlanmistir (K grubu, n=7; S3 grubu, n=10; S9
grubu, n=10; S15 n=10; R3 grubu, n=9; R9 grubu, n=10; R15 grubu, n=9)

4.1 Makroskobik/ Morfolojik Bulgular

Tim gruplarin baslangi¢ agirliklar1 Cizelge 4.1°de listelenmis olup gruplar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,315).

Cizelge 4.1. Gruplarin baslangictaki agirliklarinin ortalamalari ve karsilagtirilmasi.

Gruplar 0. Giin Agirlik (g) (ortalama+SD)
K 177,1+41,1

S3 173,3+£28,2

R3 160,6+32,3

S9 187,7+15,7

R9 177,6+£32,3

S15 174,3+£17,4

R15 189,8+31,1

P Degeri 0,315

S ile R gruplarimin 3, 9 ve 15. giinlerde: agirliklar karsilastirildi (Sekil 4.1),
% olarak agrilik degisimlerinin ortalamalar1 Cizelge 4.2°de listelendi. Gruplarin
giinlere gore agirlik degisimleri, 3. ginde R grubunun ortalama agirlig
146,6+£26,03 g iken S grubunun ortalama agirlig1 155,7+21,85 g olarak saptandi ve
aralarinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,164). 3. giinde deney baslangicina
gore, R gruplarinda %16.7; S gruplarinda %11.9 agirlik kaybr goriilmiisttir. 9.
ginde R grubunun ortalama agirligi 166,2+19,57 g iken S grubunun ortalama
agirhigr 186,2+21,58 olarak saptandi ve S grubunun anlamli dlgiide yiiksek oldugu
gozlendi (p=0,011). 9. giinde deney baslangicina gore, R gruplarinda %9.2 agirlik
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kaybi, S gruplarinda %3.4 agirhik artist izlenmistir. 15. giinde yapilan
karsilastirmada, R grubunun ortalama agirhigi 178,3+27,2 g iken S grubunun
ortalama agirhi@ 210,7+15,65 g olarak saptand1 ve S grubunun agirligi anlamh
Olciide yiiksek gozlendi (p=0,005). 15. giinde deney baslangicina gore, R
gruplarinda %>5.2 agirlik kaybi; S gruplarinda %20.9 agirlik artis1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.1. MIBR yapilan ve yapilmayan gruplarm 3,9 ve 15. giinlerde agirliklarinin
karsilastirilmast

Cizelge 4.2. Gruplarin ortalama baslangi¢ agirliklari; baslangic agirliklarina gore
3,9 ve 15. giinlerdeki % olarak agirlik degisimleri (0. giine gore)

0. Giin Agirhk | 3. Giinde Agirhk 9. Giinde Agirhk | 15. Giinde Agirhk
@) Degisimi Degisimi Degisimi
(%) (%) (%)

177,1 - -

173,2 - 16

160,1

188,7

177,4

1743

189,8
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R gruplarinda ilk cerrahi iglem sirasinda ¢ikarilan bagirsak dokularinin
bagirsak uzunlugu/hayvanin agirligi ve bagirsak agirligi/hayvan agirhigi oranlar
Cizelge 4.3’te verilmistir. Hayvanlarin toplam bagirsak uzunlugu, deneyin
sonlanmiminda dlgiilen ince bagirsaklar ile MIBR yapilmasi sirasinda ¢ikarilan
bagirsak uzunluklarinin toplami ile elde edilmistir. R3, R9, R15 gruplarinin
karsilastirilmistir. Rezeksiyon gruplarindan R3 i¢in ortalama uzunluk 511,1£76,5
mm, R9 i¢in ortalama uzunluk 519,4+96,8 mm ve R15 i¢in ortalama uzunluk
559,4+84,8 mm olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi
(p=0,45). Rezeksiyon grubunda yapilan operasyon sonrasinda R3 icin ortalama
agirlik 4,29+0,97 ¢, R9 icin ortalama agirlik 4,284+0,68 g ve R15 i¢in ortalama
agirhik 4,32+1,40 g olarak saptandi ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi (p=0,99).

Cizelge 4.3. R gruplarinin MIBR yapilmast sirasinda ¢ikarilan ince bagirsaklarinin
uzunluklari ve agirliklari.

Agirhk | Rezeksiyon | Rezeksiyon Toplam RU/ Toplam RA/A
(A) Uzunlugu Agirhgi Bagirsak Bagirsak (%)
(9) (RU) (RA) Uzunlugu Uzunlugu
(mm) (9) (mm) (%)
R3 160,1 646,3 4,3 186,3 72,2 2,7
R9 1774 717,1 4,3 249,5 78,9 2,4
R15 189,8 785,4 4,5 261,2 71,8 2,4

Deneyi tamamlayan S ve R gruplari ile K grubundaki hayvanlardan alinan
jejenum, ileum, c¢cekum ve kolon materyallerinin uzunluk ve genisliklerinin
ortalamalar1 Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’te; karsilastirmalar1 ise Sekil 4.2°de
verilmistir. Jejenum ¢aplar1 tim R gruplarinda anlamli sekilde artmistir (R3,
p<0,05; R9, p<0,0001; R15, p<0,0001), S gruplarinda ise anlamli degisim
izlenmemistir. R gruplarinda takip giinleri boyunca kendi i¢inde de istatistiksel
olarak anlamli ¢ap artis1 gostermistir (R3:R9, p<0,01; R3:R15, p<0,0001; R9:R15,
p<0,01) olup 9. giinden itibaren takibinin ayn1 giindeki S gruplarina kiyasla anlaml
Olclide cap artis1 izlenmistir (S9:R9, p<0,0001; S15:R15, p<0,0001). Jejenum

uzunluklar1 higbir grupta anlamli degisim gostermemistir.
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fleumda K grubuna gore S9 (p<0,01), S15 (p<0,01), R3 (p<0,01), R9
(p<0,0001) ve R15 (p<0,0001) gruplarinda ¢ap artis1 izlendi. R gruplarinda, ayni
gilindeki S gruplarina gore (S3:R3, p<0,01, S9:R9, p<0,01, S15:R15, p<0,01) ileum
cap1 artmistir. ileumda S9 grubunda S3’e gére cap artist izlenmistir (p<0,01). ileum
uzunluklari higbir grupta K grubuna kiyasla anlamli farklilik gostermemistir. R3’e
gore R9 (p<0,05) ve R15 (p<0,01) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli ¢ap artis1

izlenmistir.

farklilik
gostermemistir. Cekum uzunluklar1 K grubuna goére R9 (p<0,05) ve R15 (p<0,001)

Cekum caplarn gruplar arasinda herhangi bir anlamlh
gruplarinda artmistir. S3 grubuna goére S9 (p<0,05) ve S15 (p<0,01) gruplarinda;
R3 grubuna goére R9 (p<0,01) ve R15 (p<0,0001) gruplarinda uzunluk artisi
izlenmistir. Ayn1 takip gliniindeki S ve R gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir. Kolon c¢aplart K grubuna gore higbir grupta
anlamli fark gostermemistir. S3 grubuna gore S9 (p<0,0001) ve S15 (p<0,001);
R3’e gore RI15 grubunda (p<0,05) kolon capinda artis izlenmistir. Kolon
uzunluklar1 gruplarda kontrol grubuna gore rakamsal azalma gostermektedir. K
grubuna gore S3 (p<0,01), R3 (p<0,01) ve R15 (p<0,05) gruplarinda kolon
uzunlugunda azalma goriilmiistiir. S15 grubunda S3 grubuna gore anlamli arti

(p<0,01) izlenmistir.

Cizelge 4.4. Hayvanlarin jejenum, ileum, ¢ekum ve kolon uzunluklarinin
karsilastirilmasi.

Uzunluk (mm)

Gruplar  Jejenum fleum Cekum Kolon

K 36,71+4,49 142,3+29,84
S3 96,38+15,11 32,3+4,64 104,7+11,17
R3 50,89+10,29 92,56+21,99 35,44+8,57 101,4+10,67
S9 110,4+25,75 40,3+4,78 128,8+11,36
R9 70,5+£27,23 125,4+14,59 45,94+4,01 125,4+13,89
S15 109,3£17,66 43,11+4,07 138,3+17,81
R15 72,89+22,09 138+34,44 49,89+7,40 112,9+20,94
p-Degeri 0,734 0,001 <0,001 <0,001

Cizelge 4.5. Hayvanlarin jejenum, ileum, ¢cekum ve kolon ¢aplari karsilastiriimasi.
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Cap (mm)
Gruplar Jejenum Ileum Cekum Kolon
K 4,46+0,51 5,06+0,68 30,2945,70 5,94+1,02
s3 5,20+1,04 5,1240,82 25,25+2.80 4,67+1,15
R3 6,25+1,25 6,54+1,35 27,2245,49 5,50+1,87
S9 5,334+0,65 6,58+1.,41 33+6,58 7,54+1,65
R9 8,21+2,04 7,93+1,43 34,5+4,69 6,862,006
S15 5,73+0,86 6,59+1,05 34,17+3,65 7,05+£2,12
R15 10,2+3,06 8,04+1,55 31,69+17,9 7,5+£2,00
p-Degeri <0,001 <0,001 0,113 <0,001
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Sekil 4.2. Tiim gruplar arasinda bagirsaklarin boliimlerine ait uzunluk ve ¢ap
karsilastirmalari. Veriler ortalama + SD olarak ifade edilmistir. (*p<0,5, **p<0,01,
***p<0,001, ****p<0,0001)
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4.2 Isik Mikroskopi Bulgular

Tim gruplarda jejenum ve ileuma ait H&E ile boyali kesitleri Vvillus
uzunluklari, kript derinlikleri ve kas kalinliklar1 Sekil 4.3°te isaretlendigi sekilde

tiim gruplarin dokularinda Slgiilmiistiir.

Sekil 4.3. S3 grubuna ait bir siganin H&E ile boyanmis jejenum kesiti nin 151k
mikroskopide goriintlisii. a: Villus uzunlugu 6l¢iimii. b: kript derinligi 6l¢timii. c:
kas kalinlig1 ol¢iimii, V: Villus, K: Kript, M: Tunika Muskularis, kesikli ¢izgiler
villuslar ile kriptler arasindaki hayali ¢izgiyi temsil etmektedir.

4.2.1 Villus Uzunluklar

Jejenum Orneklerine ait H&E boyali preparatlarin degerlendirilmesinde
villuslar K grubuna goére S gruplarinda benzer uzunlukta, R3 (p<0,0001), R9
(p<0,0001) ve R15 (p<0,0001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli uzunluk
artist izlendi. S9 grubu S3’e gore artmistir (p<0,05), S15 grubu ile S3 ve S9 gruplari
arasinda ise anlamlh farklilik yoktur. R9 grubunda R3’e gore (p<0,0001), R15
grubunda R3’e gore uzunluk artis1 (p<0,001) goriilirken R15 ile R9 gruplari
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Tiim R gruplariin villus uzunluklarinda
kendi S gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir (tiim gruplar icin

p<0,0001). (Cizelge 4.6, Sekil 4.4)
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lleumda villuslarda K grubuna gore tiim gruplarda istatistiksel olarak
anlamli uzunluk artis1 izlendi. S3 ile S9 gruplar1 arasinda anlamli fark izlenmezken
S15 grubunda S9’a gore istatistiksel olarak anlamli artis goriildii (p<0,001). R3 ile
R9 gruplar arasinda fark izlenmedi, R15 grubunda R9’a gore anlamli uzunluk artisi
izlendi (p<0,0001). R3 grubunda S3 grubunda gore (p<0,0001), R9 grubunda S9’a
gore (p<0,0001) ve R15 grubunda S15’e gore (p<0,0001) istatistiksel olarak
anlamli uzunluk artis1 goriildii. (Cizelge 4.7, Sekil 4.4)

Cizelge 4.6. Tiim gruplarin jejenumlarindaki villus uzunluklari, kript derinlikleri ve
kas kalinliklarinin rakamsal ortalamalari.

Jejenum | Villus Uzunlugu (um) Kript Derinligi (um) Kas Kalinlig1 (um)
K 239,60 84,50 32,28

S3 229,29 84,88 40,27

S9 262,48 97,45 31,74

S15 238,34 102,07 39,24

R3 325,55 110,52 50,93

R9 346,15 157,04 65,23

R15 370,58 186,05 126,03

Cizelge 4.7. Tiim gruplarin ileumlarindaki villus uzunluklari, kript derinlikleri ve
kas kalinliklarinin rakamsal ortalamalart.

Ileum Villus Uzunlugu (um) | Kript Derinligi (um) | Kas Kalinhgi (um)
K 123,07 61,51 35,67
S3 173,60 85,17 41,73
S9 153,05 80,95 32,12
S15 185,85 131,40 62,06
R3 246,83 88,24 45,34
R9 226,05 116,30 44,48
R15 279,27 114,55 54,76
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Sekil 4.4. Villus uzunluklarmin karsilastirmali grafikleri. Veriler ortalama+SEM
olarak ifade edilmistir. (*p<0,5, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001).

4.2.2 Kiript Derinlikleri

Jejenumda kript derinlikleri K grubuna gore S gruplar ile anlamli farklilik
izlenmedi, tiim R gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artis (R3: p<0,01; RO:
p<0,0001, R15: p<0,0001) izlendi. S gruplarinda kendi aralarinda anlamli farklilik
saptanmadi. R9 grubu R3 ve R15 ile benzer kript derinliklerine sahipti. R15’te ise
kript derinlikleri R3’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmist1 p<0,001).
R3 grubunda S3’e gore (p<0,01), R9 grubunda S9’a gore (p<0,0001), R15
grubunda S15°e gore (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli derinlik artis1 goriildii.

fleumda ise kript derinliginin K grubuna kiyasla tiim gruplarda istatistiksel
olarak anlamli artis izlendi (S3, p<0,01, S9, p<0,05, S15, p<0,0001; R3, p<0,0001,
R9, p<0,0001; R15, p<0,0001). S3 ile S9 benzer degerlerde izlenirken S15
grubunda S3 (p<0,0001) ve S9’a gore (p<0,0001) anlamli artis izlendi. R3 grubuna
gore R9 (p<0,0001) ve R15°te (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli artis
izlenirken R9 ile R15 gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. S3 ile R3 gruplar
arasinda ve S15 ile R15 gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi. S9 grubunda goére

R9’da artis (p<0,0001) izlendi. (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. Kript derinliklerinin karsilagtirmali grafikleri. Veriler ortalama+SEM
olarak ifade edilmistir (*p<0,5, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001).

4.2.3 Kas Kalinhklar:

Jejenumda K grubuna goére R3 (p<0,0001), R9 (p<0,0001) ve RI15
(p<0,0001) gruplarinda anlamli artis izlendi, S gruplarinda anlamli farklilik
saptanmadi. S gruplarinda kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. R9 grubunda R3’e gore (p<0,001), R15 grubunda R3 (p<0,0001) ve R9’a
gore (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli kalinlagsma goriildii. R3 grubunda S3’¢
gore (p<0,5), R9 grubunda S9’a gore (p<0,0001) ve R15 grubunda S15’e gore
(p<0,0001) anlaml1 kalinlagma saptandi.

fleumda K grubuna gére R3 (p<0,05), S15 (p<0,0001) ve R15 (p<0,0001)
gruplarinda kalinlik artisi izlenir, S3, S9 ve R9 gruplarinda anlamli farklilik
saptanmadi. S9 grubunda S3’e gére incelme (p<0,05), S15 grubunda S3 (p<0,0001)
ve S9 grubuna gor (p<0,0001) kas kalinlasmasi izlendi. R9 grubu S9’a gore daha
kalin kas tabakasina sahipken S3 ile R3 gruplar1 ve S15 ile R15 gruplar1 arasinda
anlaml farklilik izlenmedi. (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. Kas kalinliklarimin karsilastirmali grafikleri. Veriler ortalama+SEM
olarak ifade edilmistir (*p<0,5, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001).

4.3 Immiinhistokimyasal Bulgular

4.3.1 GRP78 Ekspresyonu

GRP78 immiinlokalizasyonuna bakildiginda hem jejenum hem ileumda,
tim gruplarda enterositlerin ve immiin benzeri hiicrelerin sitoplazmalarinda
eksprese edildigi gozlendi. Immiin benzeri hiicrelerden &zellikle biiyiik
mononiikleer niikleusu ve zayif sitoplazmasiyla lenfosit oldugu anlasilan hiicrelerin

sitoplazmalarinda ekspresyon olduk¢a kuvvetliydi. (Sekil 4.7, Sekil 4.8)

Jejenum dokularinda GRP78 ekspresyonu K grubuna goére S3 (p <0,0001),
R3 (p <0,0001), S9 (p <0,01), R9 (p <0,0001) ve R15 (p <0,0001) gruplarinda
artmigken S15 grubunda benzerdir. S9 grubunda S3’e gore (p <0,001), SI5
grubunda S3’e gore (p<0,01) anlamh diizeyde artmis ekspresyon goriiliirken S15
grubunda S9’a gore (p<0,05) anlamli ekspresyon azalmasi izlendi. R9 grubunda
(p<0,001) ve R15 grubunda (p <0,001) R3’e gore anlaml1 ekspresyon artis1 izlendi.
R3 ile R15 arasinda benzer ekspresyon goriildii. Takip giinlerine gére S ve R

gruplarinin kendi i¢lerinde anlamli ekspresyon farklilig1 izlenmedi.



51

Sekil 4.7. Her bir grubun jejenum 6rneklerinde goriillen GRP78 ekspresyonlari.

ILEUM- Grp78
S3 E s

Sekil 4.8. Her bir grubun ileum 6rneklerinde goriilen GRP78 ekspresyonlari.
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[leumda K grubuna gore S9 (p<0,05) ve R9 (p<0,001) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli ekspresyon artisi izlendi, diger gruplarda anlamli
degisiklik goriilmedi. S9 grubunda S3’e gore (p <0,001), S15 grubunda S3’e gore
(p<0,01) istatistiksel olarak anlamli artis, S15 grubunda S9’a gore ise ekspresyonda
azalma (p<0,05) izlendi. R9 grubunda R3’e gore (p <0,001), R15 grubunda R3’e
gore (p <0,001) istatistiksel olarak anlamli ekspresyon artisi izlendi, R9 ile R15
arasinda anlamli ekspresyon farki saptanmadi. ileumda da takip giinlerine gére S
ve R gruplarinin kendi iglerinde istatistiksel anlam tasiyan ekspresyon farkliligi

saptanmadi. (Sekil 4.9)
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Sekil 4.9. Jejenum ve ileumda GRP78 ekspresyonlarina ait grafikler. Veriler

ortalama+SEM olarak grafiklerle ifade edilmistir (*p<0,5, **p<0,01, ***p<0,001,
****p<0,0001).

4.3.2 CHOP Ekspresyonu

CHOP ekspresyonlarinin goriildiigii, tiim gruplara ait doku kesitleri Sekil
4.10 ve Sekil 4.11°de gosterilmistir. Jejenumda CHOP ekspresyonun K grubuna
gore S3 (p<0,0001) ve S9 (p<0,0001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli artig
gostermis, R3, R9, S15 ve R15 gruplan ile anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Ekspresyonun, S9 grubunda S3’e gore (p<<0,01), S15 grubunda S3 (p<0,0001) ve
S9 (p<0,0001) gruplarina gore anlaml diizeyle azaldigi goriildii. R gruplart
arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05). S3 grubunda R3’e gore (p<0,0001),
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S9 grubunda R9’a gore (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli artmis ekspresyon
izlenirken S15 ile R15 gruplart arasinda benzer diizeydeydi (p>0,05). [leumda K
grubuna gore S3 (p<0,001), S9 (p<0,01) ve R9 (p<0,001) gruplarina gére CHOP
ekspresyonu artmis, R3 grubunda azalmis (p<0,01), S15 ve R15 gruplarinda ise
anlamli farklilik gostermemisti (p>0,05). S15’e¢ gore S3 (p<0,0001) ve S9
(p<0,001) gruplarinda anlaml1 ekspresyon artis1 varken, S3 ile S9 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). R9 grubunda R3’e gore (p<0,0001) ve R15’e gore
(p<0,0001) anlamli diizeyde artmis, R3 ile R15 gruplar1 arasinda benzer (p>0,05)
diizeyde ekspresyon izlenmistir. S3 grubunda R3’e gore (p<0,0001), S9 grubunda
R9’a gore (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli artig izlenirken S15 ve R15

gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. (Sekil 4.13)




Sekil 4.11. Her bir gruba ait ileum 6rneklerinde goériilen CHOP ekspresyonlari.
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Sekil 4.13. Jejenum ve ileum 6rneklerinde goriilen CHOP ekspresyonlarina ait
grafikler. Veriler ortalamat+SEM olarak ifade edilmistir (*p<0,5, **p<0,01,

**1<0,001, ****p<0,0001).
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5. TARTISMA

KBS, her hastaya 6zgii olarak hesaplanan beklenen normal ince bagirsak
uzunlugunun %25’inden daha kisa bir fonksiyonel ince bagirsak segmentinin
kalmasi sonucunda sindirim ve emilim fonksiyonlarinda olusan bozukluklara bagl
kompleks bir klinik tablodur (2,24). En sik nedeni gastrosizis, volvulus, NEK gibi
hastaliklara ikincil yapilan MIBR olmasi nedeniyle insidansi ¢ocuklarda daha
yiiksektir  (3,9,24). KBS, neden oldugu fonksiyonel bagirsak kayb1 ile
malabsorbsiyon, ishal, makro/mikro besinlerin kaybedilmesi ve olusabilen TPN
bagimlilig1 sebebiyle oldukga ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir (3,4,24).
MIBR, kalan bagirsakta fonksiyonu arttiracak birtakim degisikliklere neden olur.
Bu degisiklikler, insanlarda rezeksiyondan itibaren baslayarak akut, erken adaptif
ve idame fazlarinda gergeklesir ve bagirsak adaptasyonu siirecini uyararak yillar
icinde tamamlanir (2,3,6,8). Bagirsak adaptasyonunun enteral otonomiyi
saglayacak diizeyde gerceklesmesi, KBS’ nin komplikasyonlarini 6nleyebilecegi
icin bagirsak adaptasyonu kapasitesi onem tasir (3,24). KBS’de ¢ikarilan
bagirsaklarin uzunlugu ve segmenti, olusan semptomlar1 ve siddetini etkilerken,
saglam kalan bagirsaklarin 6zellikleri de adaptasyon kapasitesini etkilemektedir.
Calismalar ileumun adaptif kapasitesinin jejenumdan daha ytiksek olduguna isaret
etmektedir (3,7,83). KBS tedavisi, uzun yillar adaptasyon igin gereken siireyi
kazanmak igin komplikasyonlari yonetmek iizerine sekillenmistir. Ancak
giiniimiizde, bir GLP-2 analogu olan teduglutid, bagirsak adaptasyonunu manipiile
ederek hastalarda klinik iyilesme saglayan yeni bir tedavi olarak KBS hastalarinda
uygulanmaktadir (43). Bagirsak adaptasyonun mekanizmalar1 ve mediatorleri ile
tedavilerin etki mekanizmalari halen tam olarak aydinlatilamamistir. Arastirmalar
devam etmekte ve insanlardaki uzun adaptasyon siiresi nedeniyle de hayvan
modelleri siklikla kullanilmaktadir (7,9,43).

Adaptasyonun 14 giin gibi kisa siirede tamamlanmasi, hayvan temininin
kolayligi, diisiikk maliyet ve cerrahi islemlere dayaniklilik nedeniyle KBS igin
siklikla siganlarin kullanildigi deney modelleri tercih edilmektedir (2,9). Siganlarda
adaptif  degisiklikler ~ %50’nin  {izerindeki  jejunoileal  rezeksiyonlarda
gozlenmektedir. Degisik cinsten siganlarda bu kosullar1 saglayan farkli oranlarda

jejunoileal rezeksiyon modelleri olusturulmustur (2,9,33,48,84). Wistar-Albino
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cinsi siganlarda ICB nin 10 cm proksimali ile Treitz ligamentinin 5 cm distali
arasindaki segmentin rezeksiyonunun, %75’lik bir MIBR olusturarak deneysel
calismalarda KBS modeli olarak kullanildigi bildirilmistir (2,34,48). Bu model, oral
beslenmenin iyi tolere edilmesi, uzun dénem izleme olanak saglamasi, %75 MiBR
ile olusan adaptif uyarmin yiiksek olmasi ve daha Once tarafimizca basariyla
uygulanmis bir model olmasi nedeniyle ¢alismamizda tercih edilmistir (2,9,84).
Deney modelinin standardizasyonu, preoperatif antibiyotik ve anestezi
uygulamalari, cerrahi sonrasi bakim ve beslenme protokollerinin belirlenmesi pilot
calisma ile yapilmistir. Yaptigimiz pilot calismada disi siganlarda mortalitenin
ylksek olmasi nedeniyle ¢alisma grubu erkek siganlardan olusturulmustur. Bu
durum, insanlarda KBS hastalar1 arasinda erkek ya da disi cinsiyet baskinlig
acisindan belirgin fark olmadigi diisiiniildiiginde demografik agidan kisitlayici bir

etmen olarak yorumlanabilir.

Hiicrede katlanmamis protein yiikii, ERS’ye neden olarak hiicrelerde PERK,
IRE1 ve ATF6 sensorleri ile yonetilen UPR yolaklarini baglatir. UPR’ye ragmen
ERS giderilemez ve devam ederse hiicrede ¢esitli apoptoz yolaklar1 aktive olur
(10,61). Homeostazdaki hiicrede GRP78, UPR sensorlerine bagli bulunarak onlari
inaktif halde tutar. ERS’ye maruz kalan hiicrede GRP78, sensorlerden ayrilarak
UPR’yi baslatir, UPR’nin bir sonucu olarak GRP78 ekspresyonunda artis uyarilir.
UPR yolaklarinda uyarilan bir diger ERS proteini ise CHOP’tur. CHOP’un fazla
ekspresyonu apoptoz yolaklarini aktiflestirir. Bu baglamda GRP78, ERS’nin tiim
yolaklarinda etkinlik gosteren genel bir ERS belirteci iken, CHOP proapoptotik bir
ERS belirteci olarak kabul edilmektedir (10,56,61,71,73).

Ancak ERS’nin KBS’de goriilen bagirsak adaptasyonundaki etkisini
arastiran calismalar giincel literatiirde bulunmamaktadir. Bu caligmada Wistar-
Albino cinsi siganlarda MIBR yaparak olusturdugumuz KBS modelinde, 6ncelikle
deney modelinin dogrulanmasi i¢in morfometrik ve histopatolojik degisiklikler
incelenmis, sonrasinda ise ¢alismamizin 6zgilinliigiinii saglayan adaptasyonun akut,

erken adaptif ve idame fazlarinda GRP78 ve CHOP iligkili ERS arastirilmustir.

Kokorina ve ark (85) sicanlarda %70 MIBR ile olusturduklari deneysel KBS
modelinde kilo kaybimnin belirgin oldugunu ve 10. giinden itibaren agirlik artisinin

basladigini bildirmektedir. Sangild ve ark (9) sicanlarda ICB korunarak yapilan
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%75’lik MIBR ile olusturduklar1 KBS modelinde, si¢anlarin enteral beslenmeyi iyi
tolere ettigini bildirmistir. Calismamizda, MIBR sonras1 enteral beslenme ile
izlenen siganlarda %8,3 mortalite ile deneyimiz tamamlanmistir. Gruplarin
baslangi¢ agirliklart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi, homojen
agirlik dagilimini gdstermistir. MIBRde gériilen agirlik kaybi 9. giinden itibaren S
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde fazladir. S grubunda 3. giinde
goriilen agirlik kaybr geri doniisiimlii olmustur. Ancak MIBR grubunda erken
adaptif fazdan itibaren agirlik artist meydana geldigi goriilse de, siganlar, idame
fazda halen baslangic kilolarina ulasamamustir. Istatiksel olarak da anlamli olan bu
bulgular, deneysel modelimizde MiBR ’nin, adaptasyon siireci boyunca biiyiimeyi
olumsuz yonde etkiledigini ve beklenen KBS kliniginin olustugunu

desteklemektedir.

Williamson ve ark. (36), calismalarinda rezeksiyon yapilmadan cerrahi
yapilan hayvanlarin ince bagirsaklarinda mukozal hipertrofi tespit etmistir. Ayni
calismada rezeksiyon yapilan ve yapilmayan 2 sigan1 damarsal parabiyosis ile
baglayarak, rezeksiyon yapilmayan hayvanlarin ince bagirsaklarinda da
postrezeksiyonel adaptif degisikler gorildiigiinii raporlamistir. Calismada
adaptasyonda hem humoral hem lokal mekanizmalarin etkin oldugu belirlenmistir.
KBS hastalarinin kolonunda goriilen genigleme literatiirde yaygin bir durum olarak
raporlanmaktadir (42). Hukkinen ve ark. (86) KBS tanili ¢ocuklarda tipik ince
bagirsak dilatasyonunu mukozal hasar ve sik sistemik enfeksiyonlarla
iliskilendirmistir. Calismamizda MIBR’nin jejenumda ve ileumda anlamli ¢ap
artisina neden oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber 9. giinden itibaren S
gruplarinin ileumunda da gap artig1 izlenmistir, ancak bu artig R grubundan anlaml

olarak daha azdir.

Literatiirde c¢ok sayida c¢alismada villuslarin uzamasi, Lieberkiihn
kriptalariin derinliinin artmas: ve kas doku kalinlig1 artisinin ince bagirsak
adaptasyonu i¢in karakteristik oldugu bildirilmistir (2,8,33,34). Dahly ve ark. (33)
siganlarda olusturduklar1 KBS modelinde liiminal besinlerin villus uzamasini, Kript
derinlesmesini ve endojen plazma GLP-2 diizeylerini arttirdigini, TPN ile
beslenmenin bu yaniti olusturmadigini bildirmistir. Williamson ve ark (36),

rezeksiyon yapmaksizin jejunojejunal anastomoz yaptiklar: sicanlarda 48. saatte



58

orta ve distal ince bagirsakta olusan mukozal hipertrofi bulgularint sunmustur ancak
jejenumdaki degisiklikleri detayli olarak tanimlamamisladir. Mussolino ve ark. (83)
olusturduklart MiBR fare modelinde, 21 giinliik adaptasyon sonucunda jejenumu
korunan hayvanlarin jejunal villus uzamasinin, ileumu korunan hayvanlardaki ileal
villus uzamasindan daha belirgin oldugunu bildirmistir Calismamizin sonuglari
gostermektedir ki MIBR, jejenumdaki villus uzunluklarini ve kript derinliklerini
anlamli olarak uyarmistir; kas kalinliklar1 ise yalnizca 9. giinde anlamli farklilik
gostermistir. S gruplarinda ise jejenumda her ii¢ parametre de kontrol grubu ile
benzer ozellikler tasirken, ileumda villus uzunluklari ve Kript derinlikleri tim
gruplarda artmistir (kas grubundaki artis yalnizca R3, R15 ve S15 gruplarindadir).
Bu histopatolojik verilerimiz giincel literatiir ile uyumlu olup deneysel

modelimizde KBS olusturuldugunu desteklemektedir.

Caligmamizda ayrica S gruplarinin ileumunda villus uzunluklart ve kript
derinlikleri 3. glinden itibaren artmis olarak goriilmektedir. Bu degisiklikler S
grubunun jejenumunda izlenmemistir. S gruplarinin ileumundaki degisiklikler,
anastomozun iyilesme siirecine ikincil olarak (6dem, parsiyel obstriiksiyon,
peristaltizm bozukluklar1 gibi) ileuma gecen intestinal sekresyon ve gidalarin
volimii ve hizimin etkilenmesiyle iliskili olabilir. S gruplarinin jejenumunda
anlamli histopatolojik degisikliklerin goriilmemis olmasi, jejunumun, terminal
ileumdaki anastomozun etkilerinden bagimsiz oldugu seklinde yorumlanmistir.
Ancak ¢alismamizin kapsami bu varsayimlari dogrulamak igin yeterli degildir ve

bunlari belirlemek i¢in ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

Immiinhistokimyasal degerlendirmede inceledigimiz ilk protein UPR’de
oncii bir molekiil olan GRP78’dir. Wu ve ark (87) fare inflamatuar bagirsak
hastalig1 modellerinde ERS ve toll like reseptor iliskisini incelemis, hasta farelerde
bagirsak dokularinda GRP78’de anlamli artis gostermistir. Tawiah ve ark (88)
Crohn hastaliginda goriilen, MUC2 miisin salgisinda yapisal bozulmaya eslik eden
kalin miisin tabakasi ve artmis goblet salgi fonksiyonuna dikkat ¢ekerek goblet
hiicrelerinde yara iyilesmesinde ERS’nin roliinii incelemistir. Calismada normalden
fazla salgi iireten goblet hiicrelerinde GRP78 ekspresyonunun normal hiicrelere
gore arttigt ve FGF’nin de azaldig1 gosterilmistir. Fazla miisin iireten goblet

hiicrelerinin FGF2 ile muamele edilmesi GRP78 ekspresyonunu azaltmis ve yara
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iyilesmesini normale getirdigi gosterilmistir. Calismamizda elde etti§imiz verilere
bakildiginda GRP78 ekspresyonunun MIBR yapilan hayvanlarin hem jejenum hem
ileum dokularinda arttigini ve bu artislarin cogunlukla S grubuna benzer oldugunu
gormekteyiz. Yalmzca jejenumda 9. giinden itibaren MIBR nin etkisi ile GRP78
ekspresyonunda artis gerceklesmistir. ileumda 3. giinde gériilen villus uzamasi ve
kript derinlesmesine ragmen GRP78 ekspresyonunun artmamast farkli bir

mekanizmanin etkinligine isaret ediyor olabilir.

Immiinhistokimyasal olarak inceledigimiz ikinci protein proapoptotik bir
ERS belirteci olan CHOP tur. Steinberger ve ark. farelerde gerceklestirdikleri KBS
modelinde olusan karaciger hasar1 ve fibroziste UPR yolaklariin etkinligini
arastirmis ve KBS’de karaciger hasarinin artmig CHOP ve azalmis ATF4
proteinleri ile karakterize oldugunu tespit etmistir (89). Wikstrom ve ark (90)
kronik bacak iilseri hastalarindan aldiklar1 6rneklerle akut yara orneklerini
karsilagtirdiginda kronik yaralarda artmis CHOP ekspresyonu ile beraber ERS
iligskili CHOP bagimli apoptozda rol oynayan ER oksirediiktazin belirgin arttigim
gostermistir. Calismamizda CHOP, S gruplariin hem jejenumun hem ileumunda 3
ve 9. giinlerde belirgin artmis ekspresyon gostermistir. Ancak R grubunun jejenum
ve ileumunda CHOP ekspresyon diizeyleri K grubuna benzer diizeyde seyretmistir.
S gruplarindaki CHOP ekspresyon artisinin MIBR durumunda gériilmemest,
MIBR’nin CHOP ekspresyonunu adaptasyonun akut ve erken adaptif fazlarinda
baskiladigini diisiindiirmiistiir. Tiim gruplarda her iki dokuda da 15. giinde
ekspresyonlarin normale donmesi idame fazinda CHOP iizerinden isleyen

proapoptotik siirecin durdugunu desteklemektedir.

Calismamiz KBS modelinde goriilen adaptif degisikliklerin  farkh
fazlarinda, basta GRP78 olmak tizere proapoptotik CHOP molekiiliiniin ekspresyon
diizeylerinde de anlamli degisiklikler ortaya koymustur. Biz modelimizde
semikantitatif immiinhistokimyasal yéntemler kullandigimizdan, ERS’nin MIBR
sonrasinda gelisen adaptasyondaki roliinii daha agik sekilde ortaya koyabilmek i¢in
RT-PCR gibi tam kantitatif yontemlerle sonuglarimizin test edilmesi gereklidir.
Ayrica ¢alismamizin baslangicinda, apoptoz belirteci olarak cleaved-caspase-3
calisilmasi planlanmig fakat 6denek yetersizligi nedeniyle ¢calismadan ¢ikarilmstir.

KBS’nun adaptasyon siirecinde bagirsaklarda gelisen apoptotik ve non-apoptotik
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(antiapoptotik/proliferatif/enflamatuar) siireglerin bunun gibi uygun belirteg ve
trankripsiyon faktorleri kullanilarak degerlendirilmesi, ERS ile iligkili
degisikliklerin daha etkin bir sekilde belirlenmesine olanak saglayacaktir. Diger
yandan, ¢alisgmamizda jejunum ve ileumda farkli adaptasyon fazlarinda GRP7S ile
CHOP  arasindaki  etkilesimin  nasil  oldugunu  belirlemeye  yonelik
korelasyon/regresyon analizlerinin yapilmamis olmasi da kisitlayic1 faktorler

arasinda yer almaktadir.

Bu calisma, KBS hastalarinda goriilen adaptif degisiklikleri, MIBR’na
dayanan bir sigcan modeli iizerinde taklit ederek, literatiirde ilk defa ERS’nin
varligini incelemistir. Bu baglamda 6ncii olan ¢alismamizin ileride yapilacak yeni
caligmalarla  desteklenmesi  anlamli  olacaktir. ERS  mekanizmalarinin
aydinlatilmasi, bagirsaklarin adaptasyon siireleri, adaptif kapasiteleri ve meydana
gelen birtakim patolojik degisikliklerin daha iyi anlagilmasina, belki de bu

stireclerin ¢esitli farmakolojik miidahalelerle iyilestirilmesine olanak saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Siganlarda MIBR yaparak gerceklestirdigimiz deneysel KBS modelinde,

jejenum ve ileum orneklerinde ERS’nin arastirtlmis oldugu bu ¢alismamizda elde

edilen bulgular ile literatiir karsilastirildiginda asagidaki sonuglara varilmistir.

1.

Calismamiza baslamadan 6nce deneysel modelin standardizasyonu i¢in bir pilot
calisma gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma; siganlarin yaslarinin ve cinsiyetlerinin,
beslenme protokoliiniin, kullanilan ilaglarin, cerrahi tekniklerin ve malzemelerin

belirlenmesine ciddi katkida bulunmustur.

Uyguladigimiz KBS modelinde standardize bir cerrahi yontem ile yaklagik
%75°lik MIBR gerceklestirilmistir. Hayvanlarin 15 giine kadar olan uzun dénem
takipleri TPN gerekmeksizin miimkiin olmus ve %8,3 mortalite orani ile ¢alisma

basariyla tamamlanmustir.

Calismamiz, gruplarda bulun hayvanlarin baglangic agirliklart agisindan
homojen bir érneklemde gergeklestirilmistir. MIBR’de gériilen agirlik kaybi 9.
giinden itibaren S gruplarmdan anlamli farklilik géstermistir. MiBR, adaptasyon

slireci boyunca anlamli bir biiyiime geriligine yol agmustir.

Makroskobik/morfolojik degerlendirmede, K ve S gruplarina kiyasla R
grubunda (MIBR yapilan hayvanlarda) jejenum ¢aplar1 9. giinden itibaren, ileum

caplari da 3. giinden itibaren anlamli olarak artmistir.

R gruplarinda S gruplarina gore hem jejenumda hem ileumda, adaptasyonun 3.
giinlinden baglayarak villus uzunluklar1 ve kript derinliklerini anlamli olarak
artttrmustir. Kas kalinliklart da R grubunda, S grubuna gore jejenumda artarken

ileumda goriilen degisiklikler daha heterojen olmustur.

S grubunun ileumunda 3. giinden itibaren hem villus uzamasi1 hem de Kript
derinlesmesinde ve 15. giinde kas kalinlasmasinda anlamli artig goriilmiistiir.
Literatiirde cerrahi miidahale sonrasi intestinal mukozada hipertrofi bulgular
bildirilmistir. S gruplarinin ileumundaki degisiklikler, sham ameliyatina ikincil
nedenlere bagli olarak ileuma gegen intestinal igeriklerin (sekresyon ve gidalarin
voliimii ve hiz1) ozellikleriyle iliskili olabilir. S gruplarinin jejenumunda ise
sham ameliyatinin ikincil etkilerinden bagimsiz bir histopatolojik siirecin oldugu

diistiniilmiistiir.
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Yukarida aciklanan tiim morfolojik ve histopatolojik gdstergeler biitiinciil olarak
degerlendirildiginde, bunlarin KBS’de goriilen degisikliklerle uyumlu oldugu ve

modelimizin etkinligini dogruladig1 goriilmektedir.

S gruplarinin jejenumunda GRP78 ekspresyonu K grubuna gore 3 ve 9. giinlerde
anlaml diizeyde artmigtir. R grubunun jejenumlarindaki GRP78 ekspresyonu K
grubuna gore 3. glinde S grubuna benzer diizeyde artis goOstermistir. R
gruplarinin jejenumlarinda GRP78 eskpresyonu S gruplarina kiyasla 9. giinden
itibaren ise anlamli sekilde artmigtir. Dolayisiyla sham ameliyatinin kendisi de
akut ve erken adaptif fazlarda jejunal ERS’ye yol agmakla birlikte; MIiBR,
jejunumda oOzellikle erken adaptif ve idame fazlarinda daha ciddi bir GRP78
iliskili ERS ile sonuglanmaktadir.

R gruplarinin ileumlarinda GRP78 ekspresyonu agisindan S gruplarina kiyasla
adaptasyonun hicbir evresinde anlamli fark goriilmemistir. K grubuna kiyasla R
ve S gruplarinda yalnizca 9. giinde, benzer diizeyde ekspresyon artigi
goriilmiistiir. Bu bulgular, sham ameliyati ve MIBR’nin ileumdaki GRP78
iligkili ERS stresi tizerine yalnizca erken adaptif fazda ve benzer sekilde rol

oynadigimi ve ERS’nin idame fazinda ortadan kalktigini desteklemektedir.

R gruplarinin jejenumunda S gruplarina kiyasla CHOP ekspresyonu 3 ve 9.
giinlerde azalmis olup tiim giinlerde K grubu ile benzer diizeyde izlenmistir. Bu
bulgular; MIBR’nin, jejunumda CHOP iizerinden isleyen bir proapoptotik
sirece yol acmadigini, ya da apoptoz artisinin engellendigi bir jejunal
adaptasyon siireci oldugunu diistindiirmektedir. Ancak, bulgularimiz sham
ameliyatin1 takip eden akut ve erken adaptif fazlarda s6z konusu siirecin rol

oynadigini desteklemektedir.

R gruplarimin ileumunda S gruplaria kiyasla CHOP ekspresyonu 3. giinde
anlaml olarak azalmistir. R gruplarinda, K grubuna gore ise yalnizca 9. glinde
CHOP ekspresyonu artmis olup bu artis S grubundaki ekspresyon diizeyleri ile
benzerdir. Bu bulgular; MIBR sonras1 akut fazda CHOP iizerinden isleyen
proapoptotik siirecin baskilandigini, ancak erken adaptif fazda sham ameliyati
ile benzer degisim gostererek etkinlestigini ve idame fazinda kontrol diizeyine

geldigini desteklemektedir.
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12. Sonug olarak ¢alismamiz KBS sican modelinde bagirsak adaptasyon siirecinde
ERS varliginin yalnizca semikantitatif bir immiinhistokimyasal inceleme ile
arastirtlmis oldugu 6ncti bir ¢alismadir. Bununla ilgili yukarida agiklanan birgok
0zgiin bulgu da elde edilmistir. Ancak, bulgularimizin tam kantitatif yontemler
kullanilarak  pilir  apoptotik/proliferatif ~ siirecleri de icerecek sekilde

dogrulanmasina gereksinim vardir.
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7. OZET

Amag: ERS birgok farkli hastalikla iliskilendirilmis olup iizerine ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Ancak, MIBR sonrasinda gériilen bagirsak adaptasyonunda ERS’nin rolii
arastirilmamistir. Bu calismada, MIBR yapilan siganlarin jejenum ve ileumlarimdaki
adaptasyon siireci ile ERS arasindaki iliskinin immiinhistokimyasal yontem kullanilarak

belirlenmesi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Bu ¢aligmada, 8-10 haftalik toplam 70 Wistar sigan; kontrol (K) grubu
(n=10), Sham (S) grubu (n=30) ve Rezeksiyon (R) grubu (n=30) olmak iizere 3 ana gruba
boliindii. S ve R gruplari ayrica adaptasyon siirecinin fazlari (akut faz: 0-3. giinler; erken
adaptif faz: 4-9. giinler; idame fazi: 10-15. giinler) dikkate alinarak ve bu fazlarin sonunda
sakrifiye edilecek sekilde her biri 10 sigan igeren i alt gruba ayrildi. K grubunda cerrahi
islem uygulanmadi. S grubunda terminal ileum transekte edildi ve rezeksiyon
yapilmaksizin anastomoz yapildi. R grubunda %75°’lik MIBR yapilarak KBS modeli
olusturuldu. Cerrahi sonrasinda hayvanlara giinlik agirlik takibi yapildi. Takip siireleri
sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin ince ve kalin bagirsaklarinin makroskobik/morfolojik
Olgtimleri yapildi. Jejenum ve ileum dokulari 151tk mikroskobik olarak villus uzunluklari,
kript derinlikleri ve kas kalinliklar1 agisindan degerlendirildi. ERS belirteci olan GRP78 ve

proapoptotik CHOP ekspresyonlari immiinhistokimyasal olarak incelendi.

Bulgular: Calismanin mortalitesi %8,3 olup deney 65 hayvanla tamamlandi. R gruplarinda
viicut agirliklarinda anlamli azalma saptandi. R grubunda jejenum ve ileumda cap artist
anlamli olarak farkliydi. S grubunda, ileumdaki histopatolojik degisiklikler kismen
heterojen oOzellik gosterirken, R grubunda adaptasyonun akut fazindan itibaren hem
jejenum hem de ileumun villus uzunluklarinda, kript derinliklerinde ve kas kalinliklarinda

S ve K gruplarma gore anlamli artig saptandi.

R gruplarina ait jejunal GRP78 ekspresyonlari tiim adaptasyon fazlarinda K ve S gruplarina
gore anlamli olarak artti. S grubunda ise 3. ve 9. giinlerdeki jejunal GRP78 ekspresyonlari
K grubuna kiyasla anlamli olarak artarken 9. giinde R grubuna gore anlamli sekilde diisiik
kaldi. R gruplariin ileal GRP78 ekspresyonlarinda, 9. giinde K grubu hari¢ adaptasyonun

hicbir fazinda K ve S gruplarina kiyasla anlamli bir farklilik goriilmedi.

R gruplarinin jejunal CHOP ekspresyonlarinin ise K gruplarina kiyasla anlamli farklilik
gostermedigi, ancak S grubunda 3 ve 9. giinlerde K ve R gruplarina kiyasla anlaml olarak
arttig1 goriildii. R gruplarmin ileal CHOP ekspresyonlarinda K ve S gruplarina kiyasla 3.
giinde anlamli bir baskilanma olmasina karsin, 9. giinde S ve R gruplarinda K grubuna

kiyasla anlaml1 olarak artmig CHOP ekspresyonlar goriildii.
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Sonuclar: Morfometrik ve histopatolojik verilerimiz MIBR temeline dayanan deneysel
modelimizin KBS olusturdugunu desteklemistir. GRP78 6zellikle jejenumda gergeklesen
adaptasyon siireci ile daha homojen bir etkilesime sahipken, CHOP ise ileumda
gerceklesen adaptasyon siireci ile heterojen ozellikte bir etkilesim gostermistir. Ayrica S
gruplarinin adaptasyon siirecinde de hem GRP78 hem de CHOP ile iliskili bulgularin
oldugu goriilmistiir. Dolayisiyla ERS’nin jejenum ve ileumdaki adaptasyon siireci ile
etkilesimi olduk¢a kompleks 6zellikler tasimaktadir. Bu nedenle KBS’de ince bagirsaklarin
adaptasyon siirecinde ERS’nin roliinii daha ayrintili olarak irdeleyecek caligmalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: kisa bagirsak sendromu, masif ince bagirsak rezeksiyonu,
endoplazmik retikulum stresi, GRP78, CHOP
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8. ABSTRACT

Aim: There are a lot of studies on endoplasmic reticulum stress (ERS) which has been
associated with various diseases. However, in the intestinal adaptation induced by massive
small bowel resection (MSBR), the role of ERS has not been investigated in the literature.
In this study, it was aimed to determine the relationship between ERS and the adaptation
process in the jejunum and ileum of rats undergoing MSBR using immunohistochemical
method.

Material and Method: In this study, a total of 70 Wistar rats, aged 8-10 weeks, were
divided into 3 main groups: Control (C) group (n=10), Sham (S) group (n=30) and
Resection (R) group (n=30) S and R groups were divided into subgroups with 10 rats each
according to the phases of adaptation proess to be sacrificed at the end of the phases (acute
phase: 0-3 days, early adaptive phase: 4-9 days, maintenance phase: 10-15 days). No
surgical procedure was performed in the C group. In group S, the terminal ileum was
transected and anastomosis was performed. In the R group, 75% MSBR was performed
and SBS model was achieved. After surgery, the animals were monitored daily for weight
changes. At the end of the follow-up period, macroscopic/morphological measurements of
the small and large intestines of the sacrificed animals were taken. Jejunum and ileum
tissues were evaluated by light microscopy in terms of villus lengths, crypt depths and
muscle thicknesses. The expressions of GRP78 as an ERS marker, and CHOP as a pro-

apoptotic ERS marker were immunohistochemically evaluated.

Result: The mortality of the study was 8.3% and the experiment was completed with 65
animals. A significant weight loss was observed in the R group. In group S,
histopathological changes in the ileum showed complex features. In the R group, elongation
of villi, increase in crypt depth and muscle thickness in the jejunum and ileum were

observed starting from the acute phase of adaptation compared to the C and S groups.

In the jejenum tissues of R groups GRP78 expression was significantly higher in all
adaptation phases compared to the S and K groups. In the S groups, GRP78 expression was
increased compared to the C group on days 3 and 9 while it was significantly weaker than
in the R group on day 9. In the ileum of R group, GRP78 expression showed no significant
difference compared to the S group but showed a significant increase on the 9th day

compared to the C group.
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In the jejenum tissues of the R groups, CHOP expressions did not differ significantly
compared to the C group but in the S groups showed significant increase compared to the
C and R groups on days 3 and 9. The CHOP expressions in the ileal tissues of R groups
showed significant suppression on day 3, while on day 9 the S and R groups showed a
significantly increased expression compared to the C group .

Conclusion: Our morphometric and histopathological data support that our experimental
model based on MSBR constitutes SBS. While GRP78 had a more homogeneous
interaction with the adaptation process, especially in the jejunum, CHOP showed a
heterogeneous interaction with the adaptation process in the ileum. Additionally, it was
observed that there were findings related to both GRP78 and CHOP during the adaptation
process of S groups. Therefore, the interaction of ERS with the adaptation process in the
jejunum and ileum has quite complex features. Therefore, there is a need for studies that
will examine in more detail the role of ERS in the adaptation process of the small intestines
in CBS.

Key Words: short bowel syndrome, massive small bowel resection, endoplasmic
reticulum stress, GRP78, CHOP
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