T.C.
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HISTOLOJI-EMBRIYOLOJi ANABILIM DALI

TOTAL GASTREKTOMININ SICAN SINDIiRIM

KANALI MORFOLOJiSi UZERINE ETKISI

Serpil UNVER SARAYDIN
DOKTORA TEZi
10822
TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Emel KOPTAGEL

Sivas
Kasim 2001

T.¢. YOKSEXRERETIN L
DOKUMANTRo O ictitEZ)



Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Senatosunun 05. 01. 1984
tarihli toplantisinda kabul edilen tez yazma ySnergesine gére

hazirlanmgtir.



TESEKKUR

Bu galigmanmn, yiiritiilmesi, sonuglandiriimas: ve degerlendirilmesi sirasmda yardmmlarim

esirgemeyen damgman hocam;
Prof. Dr. Emel KOPTAGEL’e,

Deneysel ¢aligmalarim boyunca desteklerini g6rdiigiim ve deneyimlerinden yararlandifim
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalinin emeklerini esirgemeyen degerli hocalarim;

Prof. Dr. Erdogan GURSOY ve
Prof. Dr. Bilge ONARLIOGLU na,

Caligmalarim boyunca bana her tiirlii konuda yardimci olan;

Y. Dog. Dr. H. Eray BULUT,
Y. Dog.Dr. Celal KALOGLU ve
Teknisyen Kazim KAYA’ya ,
Deneysel ¢ahgmalarimda siganlara total gastrektomi uygulanmasinda bana ¢ok yardimci

olan;
Veteriner Hekim Yiicel YALMAN ’a,
Patoloji Anabilim Dali ¢aliganlarmdan;

Uzman Cemal CERI ve

Teknisyen Mehmet ERTEMUR’a,
Tezim boyunca desteklerini esirgemeyen ve kinetik degerlendirmeleri yapan egim, Kimya
Boliimii Ogretim Uyesi,

Dog. Dr. Dursun SARAYDINa,
Beni biiytik bir anlayis ve sabirla bekleyen Kizim;

Gizem Deniz SARAYDIN’a

sonsuz tegekkiirlerimi sunarim.

Serpil UNVER SARAYDIN



ICINDEKILER DiZziNi
TESEKKUR
ICINDEKILER DiZINI
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER
2.1. SINDIRIM SISTEMI

2.1.1. O0ZOFAGUS
2.1.2. MIDE

2.1.3. INCE VE KALIN BARSAKLAR

2.2. IMMUN SiSTEM

2.3. SINDIRIM KANALININ INNERVASYONU
2.4, SINDIRIM KANALININ SEKRESYON FONKSIYONLARI

2.4.1. 0ZOFAGUS SEKRESYONU
2.4.2. MIDE SEKRESYONU

2.4.3. INCE BARSAK SEKRESYONLARI
2.4.4. KALIN BARSAK SEKRESYONLARI

3. GASTREKTOMI
4, MATERYAL VE METOD
4,1. DENEYSEL TEKNIK
4.1.1. ISIK MIKROSKOPI
4.1.2. ELEKTRON MiKROSKOPi
4.1.3. IMMUNOHISTOKIMYA
5. BULGULAR
5.1. MAKROSKOPIK BULGULAR
5.2, MIKROSKOPIK BULGULAR
5.2.1 DUODENUM
5.2.1.1 KONTROL GRUBU
5.2.1.2. DENEY GRUBU I
5.2.1.3. DENEY GRUBU II

II

= N W W W

12
13
13
14
15
16
18
18
19
19
19
21

24
24
24
30
38

T



5.2.2 JEJUNUM
5.2.2.1. KONTROL GRUBU
5.2.2.2. DENEY GRUBU I
5.2.2.3. DENEY GRUBU II
5.2.3. ILEUM
5.2.3.1. KONTROL GRUBU
5.2.3.2.DENEY GRUBU I
5.2.3.3. DENEY GRUBU II
5.2.4. KOLON
5.2.4.1. KONTROL GRUBU
5.2.4.2, DENEY GRUBU I
5.2.4.3. DENEY GRUBU II
6. TARTISMA
7. DEGINILEN BELGELER DIiZINi
OZET
SUMMARY
OZGECMIS

51
51
55
60
69
69
74
79
85
85
91
96
102
113
121
122
123

TIT



1. GiRiS

Diinya Saglk Orgiitii’niin 1997 yili verilerine gére 1996°da 10 milyondan fazla
insan kansere yakalanmis ve 6 milyondan fazla kigi de bu hastahktan Slmiistiir. Diger bazi
Olimciil hastaliklarn yavag eliminasyonu, artan yagsam beklentisiyle birlestiginde, kansere
yakalanma riskinin gittik¢e arttig1 sonucunu ortaya gikarmaktadwr. Mide kanseri diinyada

ikinci 6nemli 6liim nedenidir.1980°li yillarda 750 000 hastaya mide kanseri tamsi konmus
bunlarin 600 000°i mide kanserinden $lmiistiir.

Ulkemizde kanser 1981 yiinda bildirimi zorunlu hastaliklar listesine alindigindan
gergek rakamlar bilinmemekle birlikte eldeki bazi rakamlarla tahminler yapilabilmektedir.
Kanser, 1960-1965 yillarmda kalp-damar hastaliklar1 ve bulagsici hastaliklardan sonra
iglincli sirada iken 1975-1980 yillarinda kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci srraya
yiikselmistir. 11 ve ilge kaynakh verilere gore yiiz bin niifusta 60-65 kiginin kanserden
oldiigii bilinmektedir. Saglk Bakanhg: Kanser Savag Daire Bagkanligmmn 1991 yih
verilerine gore 1980°li yillarda Tiirkiye’de mide kanserinin goriilme sikhii erkeklerde
%12,5 kadinlarda %14,4 ile brong-akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir (1).

Mide kanserlerinde en sik kullanilan tedavi sekli gastrektomidir. Gastrektomi,
gastrik adenokarsinomlar, mide ko&kenli primer gastrik lenfomalar ve gastrik
sarkomalardan bagka agir1 kilo ve kardiak lezyonlarm tedavisi gibi durumlarda da
uygulanmaktadir (2). Mide kanserlerinin en yaygm tiirli olan adenokarsinomlarda total ya
da subtotal olarak uygulanan gastrektomi en sik kullamlan etkili bir tedavi yontemidir ve
boylelikle mide kanserine yakalanmmg hastalarin hayatta kalma sanslar1 artirilmaktadir.

Birgok fonksiyonu olan mide, protein sindirimi i¢in hidroklorik asit ve pepsinojen,
B12 vitamininin ileumnda absorpsiyonu i¢in intrinsik faktor, kalsiyum absorpsiyonu icin de
gastrin salgilayan bezleri icermektedir (3). Total gastrektomi sonrasi beslenme, metabolik
ve hormonal bozukluklar gelismektedir. Bunlarla ilgili olarak c¢esitli klinik ve deneysel
cahigmalar yapilmgtir (4-7).

Mide, viicudun kalsiyum dengesinin korunmasinda Onemli bir rol oynar (8, 9).
Midenin ¢ikarilmas1 sonucunda gastrin salgilanmasi ortadan kalkar ve kalsiyum ince
barsaklarda emilemez. Boylelikle total gastrektomi sonrasmnda osteopeni kagimlmaz
sonugtur (10, 11).



Gastrektomi, barsak hormonu kolesistokinin salmmim artirmaktadir ve kolesisto-
kininin yiyecek almm azalttigi, kilo kaybma neden oldugu (12-14), bunun yam swra
pankreas kanserine yol ag¢tifi bilinmektedir (13). Ayrica insiilin ve glukagon salimmma
zarar verdigi 6ne stiriilmektedir (15).

Gastrektomi uygulanan hastalar intrinsik faktérden yoksun olduklar: i¢in kobalamin
(B12 vitamini) ve folik asidi kullanamaz. Bu bireylerde intestinal mukoza atrofisi,
megaloplastik (16) ve mikrositik (17) anemi goriiliir, Osteoblastik aktivite zarar
gérdiigiinden B12 yoklugu total serum ve kemikte alkalin fosfataz seviyesini diigiiriir (16).
Yine B12 eksikligine bagh olarak spinal kordun beyaz maddesinde demiyelinizasyon
gerceklesmektedir (18).

Mide kanserine yakalanmig hastalarda uygulanan total gastrektomi hastalarin bir
kismmin hayatta kalma sansmm artirirken dier taraftan ameliyat sonrasi birgok hasta da

etkili bir tedavi ve beslenme ydntemi uygulanamadigindan kaybedilmektedir.

Ameliyat sonras:1 sindirim kanalinda olusabilecek morfolojik degisikliklerin
saptanmasi etkin bir tedavi ve beslenme yonteminin olugturulmas: agisindan Snemlidir. Bu
caligmada total gastrektomi uygulandiktan sonra 6zofagus ile duodenumun anastomoz
bdlgesinde, duodenum, jejunum, ileum ve kolonda olugabilecek morfolojik degisikliklerin
belirlenmesi amaglanmugtir,



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SINDIRIM SISTEMI

Sindirim sisteminin biiyiik bir kismum olusturan &zofagus, mide, ince barsak
(duodenum, jejunum, ileum) ve kalin barsak (kolon, ¢ekum, appendiks ve rektum) temel

olarak mukoza, submukoza, muskularis ve adventisya tabakalarin1 igerir.
2.1.1. O0ZOFAGUS

Ozofagus farinks ile mide arasmda uzanan, sindirilmemis yiyecekleri mideye
ulastiran, yaklagik 25 cm uzunlugunda tiibiiler bir organdir (19,20).

Ozofagal mukoza, insanda ¢ok kath yassi keratinsiz epitel ile kaphdir. Ancak
sicanda epitel hayvanlarm beslenme tarzindan dolayr keratinizedir (21). Epitel ortiisii
altinda glikozaminoglikan matriks igine gdmiilmiis gevsek diizenlenmis kollagen fibriller,
fibroblast, lenfosit, eozinofil, mast hiicreleri ve plazma hiicrelerinden olugmus lamina
propria ile ¢esitli kalinlik ve gekilde diizenlenmis muskularis mukoza bulunmaktadir.

Ozofagusun submukozas: asid musin salgilayan mikdz bezler igerir. Bezler 2-5
lobludur ve duktuslari muskularis mukoza, lamina propria ve epitelyal tabakaya penetre
olarak liimene acilir. Bezlerin ve duktuslarm etrafinda lenfositler, plazma hiicreleri ve
eozinofiller bulunur. Bu tabakada ayrica kiigiik folikiiller olusturan lenfoid hiicre
topluluklari, kan ve lenf damarlar1 yer almaktadr.

Ozofagusun uzunlufu boyunca sirkiiler ve longitudinal diizenlenme gosteren
miiskiiler tabaka 6zofagusun bdlgelerine gore degisiklik gostermektedir. Ozofagusun
1/3’lik Gst kisom tamamen ¢izgili kastan, 1/3 orta kismu ¢izgili ve diiz kastan , 1/3 son
kismm biitiinii ile diiz kastan olugmustur (19,20).

2.1.2. MIDE

Abdomenin sol {ist kismma yerlesik, yaklagik C harfi seklinde, yiyecekleri
depolayan, afizda baglayan karbonhidrat sindirimini devam ettiren, proteinlerin
sindiriminin baglangicim gerceklestiren ve daha sonra bu icerikleri kimusa doniistiirerek
ince barsaga veren organdir. Kardia, fundus , korpus ve pilor olmak iizere 4 anatomik
bolgeye ayrilir (19,20,22).



e Kardiya, 1,5-3 cm genisliginde dzofagus ile mide arasinda dar sirkiiler bir serittir.
Lamina propriasmda basit ya da dallanmg tiibiiler kardiyak bezler icerir. Burada
salg1 yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim salgilarken birkag adet de HCl

salgilayan parietal hiicreler bulunur.

® Fundus ve Korpus, bdlgelerinin lamina propriast dallanmug tiibiiler gastrik (fundik)
bezlerle doludur. Bezlerin boyun par¢asmda farkhilagmaomg hiicreler, parietal
hiicreler ve miikdz boyun hiicreleri tabanmnda ise parietal hiicreler, zimojenik

hiicreler ve enteroendokrin hiicreler vardir.,

e Pilor, derin gastrik ¢ukurlar igerir ve bunlarm igine dallannmug tiibiiler pilorik bezler
acihr, Bu bdlgede bulunan bezler lizozim enzimi ve mukus salgilar. Mukus

salgilayan hiicreler arasinda gastrin salgilayan hiicreler de bulunur.

Mide histolojik olarak tunika mukoza, submukoza, tunika muskularis ve seroza
tabakalarin igerir.

Mide, bos oldugunda mukoza submukoza ile birlikte ¢ok sayida longitudinal
kivrimlar yapar. Bunlar rugae olarak adlandmilir ve i¢ yiizeyinde basit tek kath prizmatik
epitel ile kusatilmug gastrik pit adi verilen yapilar bulunur. Mide mukozasindaki bezler
pitlerin tabanina agilirlar. Mukozada bes tip hiicre bulunur (Sema 1). Bunlar:

e Farklilasmamig hiicreler: Tabana yakmn yerlesimli oval niikleuslu, sitoplazmalarmda az
sayida milkdz graniiller iceren kisa silindirik bigimli, mitotik aktiviteleri yiiksek
hiicrelerdir. Bu hiicreler miik6z boyun hiicreleri, parietal, zimogenik (asil) ve

enteroendokrin hiicrelere farklilagirlar.

® Miikoz boyun hiicreleri: Niikleuslar1 bazale yerlegiktir ve hiicre sekilleri diizensizdir.
Apikal yiizeye yakin oval ya da yuvarlak sekilli PAS ile kuvvetli pozitif reaksiyon

veren graniiller icerirler.

® Parietal (Oxyntic) hiicreler: Niikleuslar1 ortada, yuvarlak, sitoplazmalan yogun
eozinofili gésteren, yuvarlak ya da piramidal sekilli hiicrelerdir. Apikal yiizeyinde
derin invaginasyonlar (intraselliiler kanalikiiller) ve ¢ok sayida mitokondri ile
birlikte hiicre bazaline yakin Golgi kompleksi icerirler.

o Esas (Zimojenik) hiicreler: Niikleuslar: biiyiik ve bazal yerlegimli, bol miktarda graniiler
endoplazmik retikulum (GER) igeren eozinofilik hiicrelerdir.



e Endokrin hiicreler: Bazal membrana yakin yerlesimli, kiiciik, yuvarlak hiicrelerdir.
Niikleus hiicrenin merkezinde ve yuvarlak, sitoplazma acik renklidir. Hiicre
icerisinde digaridan membranla sarilmig, degisik sayida ve bigimde neurosekretuar

graniiller bulunur.
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Sema 1. Mide duvarmin histolojisi ve epitel hiicrelerinin ince yapisi.

Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE, Fergusan MW]
Gray’s Anatomy, (1989) s: 1758 den alinmustir (26).



Tunika Submukoza, gevsek bag dokusu, kan ve lenf damarlarmdan olusmustur.

Lenfoid hiicreler, makrofajlar ve mast hiicrelerini igerir.

Midenin miiskiiler tabakasi, sindirim sisteminin diger bolgelerinde yer alan
miiskiiler tabakaya gore farkhilik g@sterir. Dista longitudinal, ortada sirkiiler, i¢te oblik
olarak diizenlenmis diiz kas fibrilleri bulunur. Kas tabakasi kasildiginda midenin kapasitesi
azalr ve mukoza ile birlikte submukoza rugae denen dik ydnde kivrimlar olusturur
(19,20,22).

2.1.3. INCE VE KALIN BARSAKLAR

Ince barsaklar duodenum, jejunum ve ileumdan, kaln barsaklar kolon, ¢ekum,
appendiks ve rektumdan olusurlar. Histolojik olarak barsak mukoza duvari, submukoza,

muskularis ve adventisya tabakalarin igerirler (Sema 2).

Mukoza, Absorptif ve sekresyon hiicrelerini igeren epitel, lamina propria ve
muskularis mukozadan olusur. Etkili bir absorpsiyon ve sekresyon iglemi epitelyal hiicreler
ve liimen arasinda yiizey alanmn artinlmastyla iligkilidir. Yiizey alanmmn artiriimasi
villuslar, sirkiiler plikalar, tiibiiller yapilar (Lieberkiihn kriptalari) ve kompleks bez
olusumlari ile gergeklesir.

Ince barsaklarda yiizey artirmm i¢in mukoza ve submukozanm liimene dogru birlikte
olusturduklar: sirkiiler plikalar ozellikle jejunumda fazladir ve ince barsaklarm sonunda
kaybolur. Plikalarin ylizeyinde barsak liimenine dogru ¢iknti yapan ¢ok sayida villuslar
yer alir (Sema 2).

Kaln barsaklarda mukoza yiizeyi diizdiir ve yiizeyden muskularis mukozaya dogru
uzanan diiz dallanmanug tiibiller bez yapismda olan Lieberkiihn kriptalar1 bulunur
(Sema 3).

Ince barsaklarda epitel, enterositler, miikdz hiicreler, Paneth hiicreleri, endokrin

hiicreler ve stem hiicrelerden olusur.

Enterositler: Villluslarm asil absorpsiyon yapan hiicreleridir. Hiicre tabana yakm
yerlesimli oval niikleusu ile prizmatik bigimlidir. Enterositlerin, liimen yiizeyi glikokaliks
ile kaph uzun mikrovilluslar bulundurur. Glikokaliks, sindirim ve transport icin &nemli
olan laktaz, sukraz, peptidaz, lipaz ve alkalin fosfataz enzimlerini icerir. Mikrovillus
ylizeyi altinda enterosit sitoplazmasinda lizozom, agraniiler endoplazmik retikulum

(AGER), sentriol ¢ifti, niikleusa yakin yerde GER, mitokondri ve Golgi kompleksi,
6



nitkleus ve bazal membran arasinda mitokondri, ¢ok sayida ribozom ve poliribozomlar
bulunur. Enterositlerin lateral duvarlart Na', K' ve ATPaz aktivitelerinin bélgesi olan
kompleks interdigitasyonlar gdsterir. Lateral duvarlarda desmozomlar ve tight junctionlar

vardir,

Sema 2. Ince barsak duvarmm histolojik yapis.

Van de Graff KM, Fox SI: Human Anatomy and Physiology, 1995, s: 769’ dan alinmustur (22).
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Miikoz (goblet) hiicreleri: Ince barsaklarda daha ok villuslarm 2/3 iist kisminda,
kalin barsaklarda ise kriptalar boyunca enterositlerin arasina dagimis olarak bulunur.
Miik6z hiicreler apikal sitoplazmalarimda musin globiilleri igerirler ve sitoplazma musin
graniilleri ile tamamen doldugu zaman musin ylizeye atilir. Bazal sitoplazma GER’ den

zengindir.
Miikéz hiicrelerin sayist duodenumda az, jejunum ve ileumda fazladr.

e Paneth hiicreleri: Ince barsaklarda kriptalarin tabanma yerlesmislerdir. Bazal yerlesimli
niikleus ve apikal sitoplazmalarinda iri eozinofilik graniiller bulunur. Ince
barsagin bakteriyel florasim denetledigi éne siiriilen Paneth hiicresinin

sitoplazmasinda bol miktarda GER ve lizozom vardir (19,20).

® Endokrin hiicreler: Daha ¢ok kriptalarin tabanina yerlesmis, tiggen seklinde hiicrelerdir.
Hiicrenin tabani bazal membranla iliskili iken, apeksi daralarak liimene ulagir.
Niikleuslar1 yuvarlak ve sitoplazmalar1 ¢ok sayida néroendokrin graniilleri igeren
bu hiicrelerin apikal yiizeyinde mikrovilluslar yer alir. ince barsagm endokrin
hiicreleri seratonin (SHT), enteroglukagon, somatostatin, sekretin, gastrin, motilin

ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) igeren hormonlar ve peptidler salgilarlar.

e Stem hiicreler: Mukoz hiicreler, Paneth, endokrin ve diger hiicrelerin kokenini olusturur.
Miikoz hiicreler ve enterositler iiretildikten 5 giin sonra villuslarin uglarmdan
dokiildiikleri igin stem hiicreler daha gok bu hiicrelerin kdkenini olugtururlar.
Stem hiicreler miikiz hiicreler ve enterositlere doniismeden 6nce bu iki hiicrenin
Ozelligini gosteren intermediate hiicrelere farklamirlar. Daha ¢ok kriptalarm 2/3

iist kisminda bulunurlar.

ince barsagi etkileyen bir gok hastaliklarda, villuslarda hiicre kaybi arttii zaman

stem ve intermediate hiicrelerin sayis1 da dogal olarak artmaktadir.

Epitel, lamina propria tabakasi ile desteklenir. Lamina propria; destek hiicreleri ve
bu hiicrelerin iriinleri kollagen, retikiiler fibriller, fibroblastlar ve glikozaminoglikan
matriks, kii¢iik kan damarlari, lenfatikler, sinir fibrilleri, immiin ve savunma sistemine ait
hiicrelerinden 6zellikle makrofaj ve lenfositleri, plazma hiicreleri, eozinofiller, mast

hiicrelerini igerir.



Lenfositlerin ¢ogu T-lenfositlerdir ve plazma hiicrelerinin ¢ogu IgA {ireticileridir.
Lenfositler ayn1 zamanda villus epitelinde, bazal yerlesimli olarak interselliiler araliklarda

bulunur, bunlar da T-lenfositlerdir.

Kan damarlari ve lenfatikler ozellikle ince barsaklarda villuslarin lamina
propriasinda yer alir. Her villusun merkezinde vertikal olarak asagi dogru uzanan merkezi
lenfatikler (lakteal) bulunur, Lamina propria ince bir diiz kas tabakasi olan muskularis

mukoza ile smirlanir.

Submukoza, sindirim sisteminin asil kas tabakasi tunika muskularis ile mukoza
arasindadir. Gevsek bag dokusu igerisinde fibroblastlar, kollagen, kan damarlari, lenf

folikiilleri ve sinirler (Meissner sinir pleksusu) igerir (19,20,22).

Duodenumda submukoza mukus salgilayan Brumner bezlerini igerir. Brunner
bezleri gastrointestinal baglant1 bdlgesinde baglar ve ince barsagmn proksimal kismimmn
duvarindan distale dogru ¢esitli araliklarda uzamr. Bezler salgilarim canlilarm tiirline gore
barsak liimenine ya da Liberkithn kriptalarina bosaltirlar. Salgi birimleri musin {ireten
hiicrelerden olusmustur. Brunner bezlerinin salgisi ince barsagmn proksimal kismmnm

mukozal smirmi kayganlagtiran bir mukus tabakast olusturur (23).

Sindirim sisteminin biiyiikk bir kismu boyunca sirkiiler ve longitudinal olarak
diizenlenen funika muskularis en dista uzun, heliks bigiminde diizenlenmis longitudinal
diiz kas tabakasi, igte daha kompakt spiral diizenlenen sirkiiler kas tabakasi igerir (19).

Genellikle diiz kas hiicreleri merkezi niikleuslu, ince uzun hiicrelerdir. Ozellikle
sirkiiler kas tabakasmi olugturan hiicreler arasinda gap junctionlar (nexus) vardir ve bu
yapilarin yogunlugu ve dagihm hem tiirler hem de barsaklarm bdlgelerine gore degisiklik
gostermektedir. Elektriksel uyar1 gap junctionlar (nexus) boyunca biitiin hiicreler arasinda
yayilir ve kas tabakasi tek bir birim olarak ¢ahgir. Miiskiiler aktivite ekstrinsik, intrinsik ve
miyojenik aktiviteye baghdir (24, 25). Sirkiiller ve longitudinal kas tabakasi arasinda
Auerbach'm myenterik pleksusu bulunur ve barsaklarda iki tip kasima gergeklesir.
Bolgesel kasiima intestinal igerii proksimal ve distal olarak yer degistirir ve
segmentasyon olarak adlandmrilir. Bu kasilmalar kimusu bdlgesel olarak gevirir, sindirici
sivilarla karistirr ve mukozaya temas ettirerek absorpsiyonunu saglar. fkinci tip kastlma

peristalsis olarak adlandirilir ve barsak igerigini ileriye dogru hareket ettirir (20).



Ozofagustan anal kanala kadar uzanan bu iki kas tabakasi bazi alanlarda sirkiiler
kas tabakasmm lokalize artig1 ile modifiye olarak bir sfinkter gorevi iistlenirler ve limen
iceriklerinin geriye akism engellerler. Pilorik sfinkter, mide ile duodenum arasinda
bulunan en Onemli sfinkterdir. Kontraksiyonu ile mide bosalmasmi geciktirerek
yiyeceklerin midede uzun siire par¢alanmasim saglar. Ozofagogastrik sfinkter, 8zofagus ile
proksimal mide arasma yerlesmistir ve Ozefagusa mide igeriklerinin gecisini engeller.
ileogekal valve, terminal ileum ve ¢ekum arasinda bulunur ve ¢ekuma ileal igeriklerin
gegisini geciktirir. Internal anal sfinkter, anal kanalmn distalinde yerlesmistir ve kontrollii

defekasyona kadar rektumda fekal materyali korur.

Adventisya, sindirim kanalmin diginda bulunan bu  tabaka, matrikse gémiilen
kollagen fibriller, gevsek diizenlenen fibroblast ve ¢ok sayida adipositlerden olugmustur.
Burada genis kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirler bulunur. Sindirim sistemi,
peritonal kavite igerisinden gegerken adventisya tek kath yassi epitel olan mezotel ile
kusatilarak seroza admi alr. Adventisyanmn mezotelyum ile kusatilmadigi yerler komsu

dokularla birlesir (19).

2. 2. IMMUN SISTEM

Sindirim kanalinda, antijenlere karsi immiinolojik savunma barsaklarla ilgili lenfoid
doku (GALT) tarafindan saglanir. Sindirim kanali boyunca lamina propria lenfosit, plazma
hiicreleri ve makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerini igerir, ayrica intraepitelyal lenfositler
de bulunur. Lenfositler, lamina propriada dafmuk olarak bulunduklari gibi, germinal
merkezli genis follikiiller bigiminde de diizenlenirler ve kismen mukozaya, kismen de
submukozaya yerlesmistir. Ileumda follikiiller Peyer plaklar1 olarak adlandirilan nodiiller
olusturur. Lenfoid folikiiller ve Peyer plaklari B ve T lenfositlerin her ikisini igermelerine
ragmen, lamina propriada difftiz, follikiiler olmayan infiltrate T-lenfositler toplulugu

vardir.

Lenf follikiilleri ve Peyer plaklarmi smurlayan mukozal epitelyal hiicrelerden
yapisal ve fonksiyonel olarak farkli olan mikrofold (M) hiicreleri, uzun prizmatik
hiicrelerden daha yasst ya da kiibik bigimlidirler. M hiicreleri apikal yiizeylerinde
mikrovillus yerine gok sayida yiizey katlantilar: igerirler. Bu hiicreler mukozal kriptalardan
gb¢ ederler ve barsak liimeni ile Peyer plaklari arasinda antijen transferinde fonksiyon

goriirler. Antijenik makromolekiilleri endositotik vezikiiller igine alir ve daha sonra onlar
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alttaki lenfoid hiicrelere aktarirlar. M hiicreleri altinda bazal membran bulunmadigindan

gecis kolaylagir (19, 20).
2.3. SINDiRIM KANALININ INNERVASYONU

Barsaklar yogun bir sekilde otonomik sinir sistemi ile innerve edilirler. Ekstrinsik
innervasyonu, barsak digindaki néronlardan kdken alan, periferik sinir sisteminin sempatik,
parasempatik ve visseral duyu komponetleri ile saglanir. Visseral afferent sinirler vagus ve
dorsal kok ganglionunun duyu ganglion hiicrelerinden, parasempatik efferent noronlar
medulla oblangatada vagal dorsal motor nukleusundan ve sempatik efferent noronlar
prevertebral sempatik (¢olyak, mesenterik ve pelvik) ganglion yoluyla torasik ve lumbar

spinal korddan tiirerler.

intrinsik innervasyon, barsak duvari igerisine tamamen yerlesen néronlardan olusur

ve "enterik nervoz sistem" olarak adlandirilir.

Enterik noronlarm hiicre gévdeleri barsak duvari iginde ganglionlu pleksusta
verleserek birgok akson ve dallar verirler. Ganglionlar muskularis eksternada sirkiiler ve
longitudinal kas tabakasi arasmda myenterik pleksus, submukozada ise submukozal

pleksus olarak bulunurlar.

Myenterik (Auerbach’s) pleksus, motor ndronlar ve interndronlarm gruplarmdan
olusur, bashca Tip I, Tip II ve Tip 1II hiicreleri igerir. Tip I hiicreleri nispeten genistir, kisa
diizensiz dendritleri ve bir aksonlar1 vardir. Tip II hiicresi daha kiigiiktiir, birkag kisa akson
benzeri uzantis1 vardir. Tip 11 hiicresi kiirek seklinde ¢ok sayida dallara ayrilmis dendritler

ve tek bir akson igerir.

Submukozal pleksus, muskularis eksternanin submukozal yiizeyine komsu derin
submukozal pleksusa ve muskularis mukozanmn submukozal yiizeyine yakin superfisyal
submukozal pleksusa (Meissner) ayrihir. Derin submukozal pleksus Tip II ve Tip III
hiicrelerinden olusur ve muskularis eksternanin sirkiiler kas tabakasmm innerve eder.
Superfisyal submukozal pleksuslar (Meissner) baglica Tip 1I ganglion hiicresini igerirler ve

submukoza, muskularis mukoza, lamina propria ve epitelyal taban innerve ederler (26).
2.4. SINDiRiM KANALININ SEKRESYON FONKSiYONLARI

Gastrointestinal kanal boyunca yer alan salg: bezlerinin iki temel fonksiyonu vardir.

ilk olarak agizdan ileumun distal ucuna kadar birgok alanda sindirim enzimleri salgilanr.
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Ikinci olarak, agizdan aniise kadar sindirim kanalnmn biitiin bolimlerinde bulunan miikoz

bezler kanalin 1slak kalmasim ve korunmasimi saglayan miisin salgilarlar.

Sindirim enzimlerinin ¢ogu, ancak sindirim kanalinda besin bulunmasmna cevap
olarak salgilanir ve kanalin her segmentinde salgilanan miktar, uygun bir sindirim i¢in
gereken miktarla orantihdir. Gastrointestinal kanaln gogu béliimlerinde yiizey epiteli
iginde milyarlarca tek hiicreli mitkéz bez (goblet hiicreleri) bulunmaktadir ve salgilarmi
dogrudan gastrointestinal kanalin icine verirler. ikinci olarak gastointestinal kanalda
geperin bilyiik bir bélimii epitelin submukoza igine girmesiyle olusan gukurlarla kaphdr.
Ince barsakta Lieberkiihn kriptalari denen bu gukurlar derincedir ve &zellesmis salgt
hiicrelerini tagirlar. Kriptalar mikst miikéz hiicrelerle kaplidir, bu hiicreler mitkoz salgilar,
diger epitelyal hiicreler ise baslica seréz sivi iiretmektedir. Ugiincii olarak, mide ve

duodenumun iist béliimiinde ¢ok sayida derin tiibiiler bezler bulunur.

Gastrointestinal bezlerin temel stimiilasyon mekanizmasi, lokal uyaranlarmn etkisi,
sekresyonun otonom stimiilasyonu (parasempatik ve sempatik stimiilasyon), mide ve ince

barsaklarda bazi gastrointestinal hormonlar ile gerceklesmektedir.
2.4.1. 0ZOFAGUS SEKRESYONU

Ozofagus sekresyonu tamamen mukoid niteliktedir ve yutmamn kolaylagmasi igin
yaglanma saglar. Ozofagusun bityiik boliimii, basit miikdz bezlerle kaphdir. Ozofagusun
baglangi¢ kismmda az miktarda bilesik miikéz bezler bulunur. Ozofagusun ist ucundaki bu
bezler miisin salgilayarak yeni gelen besinlerin mukozaya zarar vermesini &nler.
Ozofagogastrik baglant: bolgesinde bulunan bilesik bezler ise, zofagus ceperini, 6zofagus

alt béliimiine gegen mide suyunun sindirim etkisinden korur (3, 22).
2.4.2. MIDE SEKRESYONU

Midenin yiizeyini 6rten ve miisin salgilayan hiicrelere ek olarak mide mukozasmda

oksintik (gastrik) bezler ve pilor bezleri seklinde iki ayr tiibiiler bez bulunur.

Oksintik bezler ii¢ tip hiicreden olusur: Baslica miisin biraz da pepsinojen
salgilayan miikdz boyun hiicreleri, ¢ok miktarda pepsinojen salgilayan peptik (esas
hiicreler), hidroklorik asit ve intrinsik faktor salgilayan paryetal hiicrelerdir. Paryetal
hiicrelerden B 12 vitamininin emilimi i¢in gerekli olan intrinsik faktor salinamadi:
durumlarda bu bireylerde intestinal mukoza atrofisi, megaloplastik (16) ve mikrositik
anemi (17) gézlenirken, total serum ve kemikte alkalin fosfataz seviyesi diiser. Yine B12
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vitamini eksikligine bagl olarak spinal kordun beyaz maddesinde demiyelinizasyon

gerceklesir (18).

Pilor bezleri ise, az sayida peptik (esas) hiicre ile miikdz hiicre igerir. Baslica
miisin, bir miktar pepsinojen ve gastrin hormonu salgilarlar. Miisin, mide geperini gastrik
enzimlerin sindiriminden korurken, gastrin mide salgismin diizenlenmesinde hormonal
regiilasyonu saglar. Gastrin salgilanmasi herhangi bir sekilde ortadan kalkarsa (total
gastrektomi uygulanmasi durumunda) kalsiyum ince barsaklardan emilemez ve sonucunda

osteopeni gergeklesir (10,11).

Mide suyuna az miktarda gastrik lipaz, gastrik amilaz ve jelatinaz gibi enzimler de
salgilanmaktadir (3).

2.4.3. INCE BARSAK SEKRESYONLARI

Gastrointestinal kanal boyunca intestinal mukozada ve Lieberkiihn kriptalarnda
yaygm olarak bulunan miikdz hiicrelerden ¢ok miktarda miisin  salgilanmaktadir.
Duodenumun submukoza tabakasmda gastrointestinal baglanti bglgesinde bulunan
Brunner bezlerinin salgi birimleri de miisin {ireten hiicrelerden olusmustur. Brunner
bezlerin salgisi ince barsagin proksimal kismumn mukozal siurim kayganlastiran bir
mukus tabakasi olusturur. Bu mukus tabakasmn epitelyal yiizey altinda koruyucu olma
dzelligi glikoprotein molekiillerinin jel olusturma 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Miisin
glikoproteinlerine ek olarak Brunner bezlerinin salgi iiriinleri siurli miktarda bikarbonat,
epidermal growth faktdr, trefoil peptid, bakterisidal faktor, proteinaz inhibitérler ve aktif
yiizey lipidleri icerir. Mukus tabakast icerisinde bulunan bu faktdrler gastrik asid,
pankreatik enzimler ve diger aktif yiizey ajanlarmna karsi koruyucu etkiye sahiptir. Brunner
bezleri tarafindan iiretilen diger faktorler aktif ve pasif immiinolojik savunma mekanizmasi
saglar. Hiicresel ¢ogalma ve farkhlagmaya etki eder; barsak mukozasmin ve pankreatik
salgt olusturulmasi yam sira safra kesesinin kontraksiyonuna katkida bulunarak bu

bolgenin liimen igeriklerinin pH sim yiikseltir (26).

Intestinal mukozamin epitel hiicrelerinin mikrovilluslar1 kiigiik peptidleri amino
asitlere parcalayan ¢esitli peptidazlar, disakkaridleri monosakkaridlere pargalayan
sakkaraz, maltaz; izomaltaz ve laktaz, nétral yaglari, gliserol ve yag asitlerine parcalayan

intestinal lipaz enzimlerini igerirler (3).



2.4.4. KALIN BARSAK SEKRESYONLARI

Kalin barsak mukozasi Lieberkiihn kriptalar: ile kaplidir ve burada bol miktarda
miisin salgilayan ¢ok sayida miikz hiicre vardir. Miisin barsak geperini tahriglere karst
korurken, fekal maddenin birbirine yapisarak sekillenmesini saglar. Feceste yer alan yogun
bakteriyel aktiviteye karst da ceperi korur ve alkalik reaksiyonu ile de fegeste gelisen

asitlerden geperin zarar gérmesini dnler (3).



3. GASTREKTOMI

Gastrektomi, gastrik adenokarsinomlar, mide kokenli primer gastrik lenfomalar ve
gastrik sarkomalar icin total ya da subtotal olarak uygulanmaktadir. Adenokarsinomlar,
mide malign tiimorlerinin - %95 ile en yaygin tiirii iken lenfomalar, %3-8 ve
leiomyosarkomalar ise %I-3 oramnda goriiliir (27). Midenin sindirim bezlerinin
hiicrelerinden tiireyen adenokarsinomlar, mide kanserinin en yaygm bi¢imidir. Bez
hiicrelerinin tipine bagh olarak birkag farkl tiirii vardir ve lenfomalardan daha az tedavi
edilebilir durumda oldugundan hayatta kalabilmek igin tek sans cerrahi yontemdir (28).
Bunlarin disinda son yillarda agiri kilo ya da kardiak lezyonlarm tedavisi igin de total
gastrektomi uygulanmast yoniinde egilim artmaktadr (2). Gastrik kanserler igin
gastrektomi, abdomenin genis bir sekilde agilmasi ile uygulanan geleneksel agik cerrahi

yontemi diginda laparaskopik teknikler de kullanilarak yapilmaktadir (28).

-

Duedomim

Sema 4. Ozofagoduodenal anastomoz yontemi ile total gastrektominin uygulanma sekli.

Total gastrektomi uygulanan hastalarm % 80 ile % 100%i arasmda goriilen en
yaygin problem kilo kaybidir. Ortalama olarak viicut agirhgindan % 25°lik kilo kaybi sz
konusudur ve postoperatif donemdeki hastalarin % 60-70'i ideal viicut agwhgmmn altinda
kilolarmi korumaktadirlar. Postoperatif dénemde kolesistokininin salinimna bagh olarak
giinliik yiyecek almnmn azaldigi ve kilo kaybmin gergeklestigi (12), insiilin ve glukagon
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salimim mekanizmalarmin zarar gérdiigii, insiilin salgilanmas: azalirken, glukagonun arttig
ileri siiriilmektedir (15). Yine operasyona bagl olarak total demir baglanma kapasitesinde
artis ve serum demir seviyesinde azalma gerceklestigi ve bunlarin sonucunda ise anemi

olustugu bildirilmektedir (30).

Postoperatif ddnemde ortaya g¢ikabilecek problemleri azaltmak amaci ile Longmire,
Sweet-Allen, Moricca, Roux-en-Y 6zofagojejunostomi gibi cesitli cerrahi ySntemler
denenmistir (14, 31). Uygulanan cerahi yontemlerden bir digeri de 6zofagoduodenosto-
midir. Ozofagusun duodenuma baglanmasi sonucunda duodenodzefagal reflii olmakta ve
Barrett’s ozofagus goriilmektedir. Barrett $zofagusu, Gastrotzofageal Reflii Sendromu
(GORS)’nun bir komplikasyonu olup gastrik kardiyanin ve 6zofagusun adenokarsinomuna
dnciiliik edebilir. Barrett 6zofagusu, tubuler 8zofagusta barsaklara dzgii firgamsi kenarh
prizmatik epitel hiicreleri, goblet ve Paneth hiicrelerinin varh@: ile tammlanmaktadir. Bu

durum intestinal metaplazi olarak adlandirilmaktadir (32-35).



4. MATERYAL VE METOD
4.1. DENEYSEL TEKNIiK

Bu galismada Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinde fiiretilen,
standart pellet yem ve akar su ile beslenen, ortalama 350 g agirliginda, toplam 60 adet (50
adet deney, 10 adet yalanci operasyon uygulanan kontrol grubu) Wistear albino tiirii
erigskin, erkek sicanlar kullamlmugtir. Siganlar operasyondan bir gece dnce ag birakilmis ve
daha sonra anestezi i¢in kg basina 3-10 mg xylazine hidrokloriir (rompun) ve 90 mg
ketamin hidrokloriir anestezi maddeleri intraperitoneal yoldan verilerek total gastrektomi
uygulanmustir. Mide ¢ikarilmadan 6nce kanamaya neden olabilecek kan damarlarmm
ligasyonu yapilarak mide total olarak ¢ikarilmis ve &zofagus ile duodenum 6/0 atravmatik
krome katgiitlerle birbirine baglanarak 6zofagoduodenal anastomoz  yapilmustir.

Abdominal kavite 3/0 ipek suturler ile kapatilmgtir.

Yalanci operasyon uygulanan kontrol grubu siganlarm abdominal kavitesi acilarak
total gastrektomi uygulanmasi igin gerekli olan 45 dakika siiresince bekletilmis ve 3/0 ipek

suturler ile kapatilmstir.

Kontrol ve deney grubu hayvanlara operasyondan sonra 24 saat yem ve su
verilmemistir. ik 24 saati izleyen ii¢ giin siiresince pastdrize inek siitii ve arkasmdan

standart yem ve su ile beslenmigler ve herhangi bir ek besin maddesi verilmemistir.

Operasyondan 15 ve 30 giin sonra sakrifiye edilen hayvanlarin 6zofagoduodenal
anastomoz bolgesi, duodenum, jejunum, ileum ve kolonlarindan biitiin hayvanlarda
yaklagik olarak aymi alanlardan alinan doku ornekleri 1sik ve elektron mikroskop

diizeylerinde incelenmek iizere takibe almmugtir.

Operasyon sonrasinda kontrol ve deney grubundaki tiim siganlarm agirhiklar: +1 g
duyarlikl bir terazide belirli zaman araliklarinda olgiilmiistiir. Zayiflama indeksi (Z%) ise
asagidaki bagmntidan hesaplanmgtir:

Z%:MXIOO

(0]

Bu bagintida W, operasyon sonrasi siganin ilk agirhgi ve W, ise operasyon sonrasi siganin

herhangi bir t amindaki agirhgidir.



4.2. ISIK MIKROSKOPI

Deney ve kontrol grubu hayvanlardan alman $zofagoduodenal anastomoz bolgesi,
duodenum, jejunum, ileum ve kolon doku &rneklerinin bir kismi %10’luk ndtral
formaldehitte 48 saat, bir kismu Bouin fiksatifinde 7 saat fikse edildikten sonra,
dehidratasyon ve seffaflandirma basamaklarmi takiben parafinde bloklandilar. Parafin
bloklardan alman 5 mikronluk kesitler genel gériiniim i¢in Hematoksilen Eosin (H+E),
kollagen 1if miktarmi belirleyebilmek igin Mallory-azan, retikiiler lifler i¢in James’in
retikiiler lif boyasi, goblet hiicrelerinin miisin igerikli salg1 birikimlerini gosterebilmek igin

colloidal iron PAS ile boyanmugtir.
4.3. ELEKTRON MIKROSKOPI

Hayvanlardan alman sindirim kanali doku ornekleri 0,1 M fosfat tamponu iginde
yaklagik Imm™litk kiigiik parcalara ayrilmustir. Dokular ilk tespit iglemi igin pH 7,4 olan
Milloning fosfat tamponu ile hazirlanan % 3’liik gluteraldehit ¢zeltisi ile 48 saat +4 C’de
tespit edildi. Dokular gluteraldehit iginden almarak 0.1 M’lk fosfat tamponu i¢inde 15-20
dakika bekletildi. Fosfat tamponundan alinan dokular %1°lik OsO4’te (ikinci fiksatif) 2
saat tutuldu. Dokular OsQy ile ikinci fiksasyondan sonra tekrar fosfat tamponunda yikand:.
Artan dereceli etil alkoller ile dehidratasyon basamagmi takiben dokularmn seffaflanmas
amaci ile 20°ser dakika olmak iizere 2 defa propilen oksitte bekletildi. Bir gece Araldit
CY-212 ve propilen oksit (%50-%50) karigmmina konduktan sonra doku drnekleri Araldit
CY-212 iginde bloklandilar.

Bu bloklardan ultramikrotom ile alman yari ince kesitler Toluidin blue ile
boyanarak 151k mikroskobunda degerlendirildikten sonra, uygun alanlardan alman ince
kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlanarak Zeis- 109T Elektron Mikroskopta
fotograflandi.

4.4. IMMUNOHISTOKIMYA

Kolon ve diger sindirim organlarmm adenokarsinomu igin spesifik bir antijen
olarak tanmlanan Carcinoembriyonic antijen (CEA) gastrointestinal hiicrelerin glikokaliks
yiizeyine salgilanan oncofetal glikoproteinlerin heterojen bir ailesinden olusmustur (36,
37).

Immiinohistokimyasal ~olarak karsinoembriyonic ~ antijenin  (CEA)  varligim
gOsterebilmek igin Peroxidase Antiperoxidase (PAP) ydntemi kullamlmustir. Lam tizerine
alman kesitler, seffaflandirma ve dehidratasyon basamaklarindan sonra, PBS ve sitrat
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tamponunda inkiibe edildi, distile su ile yikandi, hidrojen peroksit inkubasyonundan sonra
PBS ile tekrar yikandi ve CEA primer antikoru (Zymed) uygulandi, PBS'den gegirildi,
sekonder antikor (Protagstura) uygulandi, PBS ile yikandi ve AEC substrat karigiminda
kirmizi olana kadar tutuldu. Hematoksilen ile zit boya yapildi, sudan gegirildikten sonra

kapama iglemi gergeklestirildi.




S. BULGULAR

5.1. MAKROSKOPiK BULGULAR

Deney grubundaki hayvanlara, &zofagoduodenal anastomoz ydntemi ile total
gastrektomi  yapilmustir. Deneysel cahgmalarmmzin - 2-10.  giinleri arasmda, total
gastrektomi uygulanan deney grubuna ait hayvanlardan 20 adeti lmiistiir. Hayvanlara
yapilan otopsi sonucunda 6liim nedenlerinin anastomotik sizinti, sepsis ve kanamaya bagl

oldugu gériilmiistiir. Olen hayvanlar degerlendirme dis1 birakilmugtur.

Operasyon sonrast kontrol ve deney grubundaki siganlarin giinlere gore zayiflama
indeksleri (Z%) hesaplanmistir. Hesaplanan ortalama Z% degerleri siireye karsi grafige

gegirilmigtir, Ortalama Z%’ya kars: siire grafigi ise Grafik 1°de sunulmustur.

Zl %

siire / giin

Grafik 1. Operasyon sonrast siganlarimn zayiflama indeksinin zamanla degisimi,
®; kontrol grubu, o; deney grubu.

Kontrol grubunun zayiflama indeksi ilk iki giin artmakta daha sonraki giinler
boyunca ise dogrusal olarak diismekte oldugu Grafik 1°den goriilmektedir. Diger yandan
deney grubunun zayiflama indeksi ilk hafta hizla artmakta, ikinci hafta bu artis

yavaslamakta ve daha sonraki giinlerde ise yaklagik sabit bir degere ulagmaktadr.

2
T.C. YUKSEKO GRETIM kuxu LU
DOKUMANTASYON MERKEZL



Zayiflama kinetiginin (zayiflama hizmin zamanla degisimi) incelenmesi operasyon
sonrasi siganlarin zayiflama parametrelerinin bulunmasi agisindan 6nemlidir. Zayiflama

hizi (dZ/dt) asagidaki diferansiyel bagint1 ile verilir:

dz
a = k(Zmax = Z)n

Bu bagmntida Z; herhangi bir t amndaki zayiflama indeksi, Zma; maksimum zayiflama
indeksi, k; zayiflama hiz sabiti ve n; zayiflama derecesidir. Grafik 1°de sunulan zayiflama
indeksine karsi zaman grafigi bir hiperbole benzediginden zayiflama derecesi n=2
varsayilabilir. Buna goére, t=0 da Z=0 ve t=t de Z=Z smur kosullarinda diferansiyel hiz

bagmtisi ¢oziimlenirse,

2
Zl'Hant
14+ Z gkt

7=

esitligi elde edilir. Zyax ve k bulunmast igin bu bagmt: dogrusallastirldiginda;

bagmtis1 bulunur. t/Z’ye kars: t grafigi ¢izilmis ve Grafik 2°de gosterilmistir.
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Grafik 2. Zayiflama kinetigi.
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Grafik 2’nin bir dogru verdigi (korelasyon katsays1=0.9909) gériilmektedir. Grafik
2’nin bir dogru vermesi zayiflamanm ikinci dereceden bir kinetik izledigini
gostermektedir. Bu dogrunun egim (=12.813) ve kayma (=2.6714) degerlerinden

Zu%o=37.43 ve k=1.80 (g sican) g giin” olarak hesaplanmustir.
g g g

Deney hayvanlarina total gastrektomi uygulandiktan 15 ve 30 giin sonra abdominal
kaviteleri agilmistir. Anastomoz bélgesinin duodenuma dogru olan tarafinin mide seklinde
genisleme yaptigi ve diger organlarm goriintiisii ile renginde herhangi bir degisiklik

olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 1).

Sekil 1: Total gastrektomi uygulandiktan 1 ay sonra abdominal kavitenin genel g&riiniimd.
Mide seklinde genisleme yapan anastomoz bdlgesi (Ab) ile gorintiisii ve renginde
degisiklik gézlenmeyen duodenum (D), jejunum (J), ileum (1), gekum (C) ve kolon (K).



5.2. MiKROSKOPiK BULGULAR
5.2.1 DUODENUM
5.2.1.1 KONTROL GRUBU

Yalanci operasyon uygulanan deney hayvanlarimn olusturdugu kontrol grubuna ait
duodenum duvari, mukoza, submukoza, tunika muskularis ve seroza olmak {izere dort
tabakadan olusmustur (Sekil 2a). Mukoza tek kath prizmatik mikrovilluslu epitel ile
kusatilmus ve prizmatik epitel hiicreleri arasinda goblet hiicreleri (cellula calciformis)
bulunmaktadir, Mukus sentezleyen ve salgilayan goblet hiicrelerinin niikleuslar: bazal
yerlesimlidir ve apikal kisimlari PAS pozitif reaksiyon veren yogun miisin graniilleri ile
doludur. Epitel hiicrelerinin yiizeyi mikrovilluslarin yiizeyinde bulunan kaln glikokaliks
ve mukus salgisindan dolayt PAS pozitif reaksiyon vermektedir (Sekil 2b). Epitel
yiizeyinde gok sik ve diizenli araliklarla dizilmig, bigim ve hacimleri birbirine es parmak
seklindeki ~ mikrovillus yapilar1 igerisinden sitoplazmaya dogru mikrofilament aglar

uzanmaktadir (Sekil 3a).

Epitel hiicrelerinin niikleuslar1 oval sekillidir ve bir adet niikleolus igermektedirler.
Epitel hiicreleri arasinda intraepitelyal lenfosit hiicreleri yer almaktadir (Sekil 3b).
Hiicrelerin apikal yiizeyinde mikrovilluslarm hemen altinda membranla gevrilmis gok
sayida vezikiiller dikkati cekmektedir. Hiicre igerisinde diizenli krista yapilari ile
mitokondriler ve graniilli endoplazmik retikulum sisternalari (GER) goriilmektedir.
Hiicrelerin lateral yiizlerinde derin katlantilar seklinde goriilen interdigitasyonlar vardir

(Sekil 3c).

Epiteli destekleyen lamina propria tabakas: igerisinde retikiiler lifler (Sekil 4), bag
dokusu hiicreleri (eozinofil, lenfosit) bulunmaktadir (Sekil 5).

Gevsek bag dokusu yapisinda olan submukoza igerisine yerlesen Brunner
bezlerinin hiicreleri miikdz gdriiniimde ve bilyiik piramidal sekilli olarak izlendi. Hiicreler
bazal yerlesimli oval ya da yuvarlak sekilli niikleuslar igermekte ve hiicrelerin apikal
kisimlar1 daha agik renkte boyanmaktadir (Sekil 6). Bezlerin birimleri ¢evresinde bag doku
fibrillerinden retikiiler (Sekil 4) ve kollagen liflerin yogun olarak bulundugu izlenmistir
(Sekil 6).



Submukozayr disaridan kusatan tunika muskularisin i¢ tarafta sirkiler, dista
longitudinal diizenlenmis diiz kas tabakalarndan olugtugu (Sekil 7a, 7b) sirkiiler ve
longitudinal kas tabakalari arasinda Myenterik (Auerbach) pleksusun yer aldig
goriilmiistiir (Sekil 7b).

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ile yapilan immiinohistokimyasal boyama
sonucunda duodenumun mukoza ve submukoza tabakalarimin zayif boyanma 6zelliginde

oldugu gozlenmigtir (Sekil 7a, 7b).
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5.2.1.2. DENEY GRUBU I

Total gastrektomi yapildiktan 15 giin sonra 6zofagus ile duodenumun anastomoz
bolgelerinden alman Orneklerde, 6zofagusun lamina propria ve submukozasmda yogun
lenfosit infiltrasyonu belirlenmistir (Sekil 8a). Duodenumun &zellikle 6zofagus ile olan
anastomoz bdlgesine yakm yerlerde hiperplastik kriptalarla birlikte villus boyunda kisalma
seklinde villuslarda atrofi oldugu, baz: villuslar parmak geklindeki yapismi korurken biiyiik
bir kisminin ug bélgelerinin genigleyerek birbiriyle kaynastigi, mide mukozasma benzer bir
yapt kazandig1 ve yiizey epitelinde yer yer kayiplar oldugu goriilmiistiir (Sekil 8b,8c).
Epitel lizerinde bulunan mikrovilluslarn normal gekil ve morfolojilerini korudugu
g6zlenmistir (Sekil 9a). Epitel hiicreleri arasma go¢ eden intraepitelyal lenfosit sayisinda
artig oldugu belirlenmistir (Sekil 9b). Yiizeyde prizmatik epitel hiicreleri arasinda yer alan
goblet hiicrelerinde PAS pozitif reaksiyonun azaldigi dikkat g¢ekmektedir (Sekil 10a).
Elektron mikroskop incelemelerde membranla sarilmis miisin igeren salgi vakuollerinin

miktarimn azaldigi da goriilmektedir (Sekil 10b).

Bazal lamina ve lamina propriada yogun olarak bulunan retikiller lif demetleri
kontrol grubuna oranla daha dagmik ve gevsek diizenlenmektedir (Sekil 11). Lamina
propriada inflamasyona bagl bir artis gézlenmis (Sekil 8b, 11) ve elektron mikrografta cok
sayida lenfosit, plazma, eozinofil hiicrelerle (Sekil 12a) birlikte ¢ok sayida kan damarlari
teshis edilmistir (Sekil 12b).

Submukozada yogun kollagen lif ve bag dokusu hiicrelerinden olusan skar doku
icerisine yerlesen Brunner bezleri notral musin igerikli salgilarinda azalmaya bagl,

limenlerinde geniglemeler seklinde yapisal bozulma gostermektedir (Sekil 13a,b,c).

Tunika muskularisin kas hiicrelerinde, hipertrofi izlenmekte ve hiicre ierisinde yer
alan mitokondrilerin krista yapisinda bozulmalar ile hiicreler arasinda bag dokuda artig

dikkati cekmektedir (Sekil 14a,b).

Duodenumda CEA immiinolokalizasyonu, lamina propria, submukoza, tunika
muskularisin sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 ile bu iki tabaka arasmda bulunan
Myenterik pleksusda kontrol grubuna oranla kuvvetli pozitif boyanma &zelligindedir
(Sekil 15a, b).
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5.2.1.3. DENEY GRUBU I

Total gastrektomi uygulanan siganlarda, $zofagus ile duodenumun anastomoz
bolgesinden ve duodenumdan 1 ay sonra alman doku Orneklerinin histolojik olarak
incelenmesi sonucunda $zofagusta, liimen yiizeyinde epitelyal dékiintiiler ve hiperkeratosis
oldugu, lamina propriada bol miktarda retikiiler lif bulundugu, Karsinoembriyonik
antijenle (CEA) yapilan boyamada tunika mukozamn pozitif boyandigi goriilmektedir
(Sekil 16-18).

Duodenumun submukoza, miiskiiler tabaka ve seroza tabakalarinda fibrotik
dokunun hakim oldugu (Sekil 17-19), submukoza tabakasinda neoplastik bez yapilarinn
geligtigi (Sekil 19a), yine bu bolgelerde bol miktarda retikiiler ve kollagen lif demetleri
(Sekil 17, 19b, 20) ile birlikte yogun salgi birikimleri igeren hiicrelerin bulundugu ($ekil
19 ¢), CEA boyamasinda bu bolgelerin pozitif 6zellik gdsterdigi tespit edildi (Sekil 18).

Duodenumun, &zofagusla olan anastomoz bdlgesinde hiperplastik kriptalarla
birlikte villus boyunda kisalma, villuslarda atrofi, mukozal yiizeyde erozyon gériilmekte ve
villuslarm  birbiriyle kaynasmas: sonucunda villus yapist bozularak mide mukozasi

seklinde diizenlenmektedir (Sekil 21, 22).

Epitel hiicreleri, prizmatik 6zelliklerini korurken ($ekil 23a), sitoplazma igerisinde
bulunan mitokondrilerin krista yapisinda bozulmalar ve yogun glikojen birikimi dikkat
¢ekmektedir (Sekil 23b). Epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslar
kontrol grubu ile karsilastimldiginda siireklilik g&stermedigi 151k ve elektron mikroskop
diizeyindeki incelemelerde teshis edildi (Sekil 24a, b). Epitel hiicrelerinin arasinda yer alan
goblet hiicrelerinin sekresyon miktarinda kontrol grubuna gore bir azalma oldugu
belirlendi (Sekil 24c¢).

Lamina propriada, lenfosit infiltrasyonu, retikiiler lif artin ile birlikte yogun
kollagen lif demetleri, gentikli niikleuslara sahip bag dokusu hiicreleri, plazma hiicresi,
lenfosit ve eozinofil hiicreler yer almaktadir (Sekil 25, 26a, b, c).

Submukozada, neoplastik bezlerin geligtifi ve sekresyonlarmmn PAS pozitif
ozellikte  oldugu, tiimér hiicrelerinin  karsinoembriyonik  antijen  {irettigi = ve
immiinohistokimyasal olarak bezlerin limeninin ve hiicre membranlarinin yiizeyinin,

bezlerin etrafini geviren bag dokunun pozitif boyandig: tespit edildi (Sekil 27, 28a, b, c).
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Bu tabakada bulunan Brunner bezlerinin sekresyonunda PAS pozitif sekresyon azalmasi ve

yapisal bozukluklari ¢arpicr idi (Sekil 26b).

Tunika muskulariste kas hiicrelerinde hipertrofi oldugu (Sekil 29), CEA ile yapilan
boyamada sirkiiler ve longitudinal kas tabakalarmm ve bu iki tabaka arasmda bulunan

hipertrofik yapidaki Myenterik pleksusun pozitif &zellik gésterdigi belirlendi (Sekil 29).
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5.2.2 JEJUNUM

5.2.2.1. KONTROL GRUBU

Yalanct operasyon uygulanan ve kontrol grubunu olusturan siganlara ait jejunum
doku &rneklerinin 15k mikroskobik incelenmesinde, tek katli prizmatik gizgili kenarh
absorbif epitel ile lamina propriann birlikte limene dogru olusturdugu parmak seklindeki
villuslarin, boyu olduk¢a uzundur (Sekil 30a). Prizmatik epitel hiicreleri arasmda kuvvetli
PAS pozitif reaksiyon veren asit glikoproteinleri salgilayan goblet hiicreleri bulunmaktadr.
Epitel yiizeyi tizerinde bulunan ve epitele ¢izgili kenar (firgamsi kenar) 6zelligi veren
mikrovilluslar da PAS pozitif reaksiyon vermektedir (Sekil 30b). Epitelin apikal
viizeyinden ¢ikan, sitoplazmik uzantilar seklindeki mikrovilluslar, birbirini takibeden
yonde diizenli, kivrmtih katlantilar olugturmustur. Mikrovilluslarin igerisinde bulunan

mikrofilament demetler mikrovillus boyunca uzanmaktadir (Sekil 31a).

Genellikle tek bir niikleolus igeren prizmatik epitel hiicrelerinin niikleuslar1 oval
sekillidir (Sekil 31b). Epitel hiicrelerinin apikal sitoplazmasinda membranla gevrilmis
vezikiiller (Sekil 31a) ve sitoplazma igerisinde ¢ok sayida mitokondri bulunmaktadir (Sekil
3lc):

Jejunumun lamina propriast ve submukozasi bol miktarda kollagen (Sekil 32a) ve
retikiiler 1if igermekte (Sekil 30a) ve lamina propriada bag dokusu hiicrelerinden mast,
plazma, lenfosit, eozinofil hiicreleri yer almaktadir (Sekil 32b). Submukoza tabakasmnda
yogun retikiiler ve kollagen lif demetleri birlikte bulunmaktadir (Sekil 30a, 32a).

Igte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas demetlerinden olugan tunika muskularisin bu

iki tabakast arasinda myenterik (Auerbach) pleksusu normal olarak izlenmistir (Sekil 32a).

Karsinoembriyonik antijenin (CEA) immiinohistokimyasal lokalizasyonu hemen

hemen biitiin tabakalarda negatif olarak g&zlenmistir (Sekil 33).

T.C. YOKSEXBERETIM 1LY
DOKUMANTAS {UN hictiEZY
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5.2.2.2. DENEY GRUBU I

Total gastrektomi uygulandiktan 15 giin sonra alnan jejunum &rneklerinde, villus
boylarmn kisalip kalnlastigi ve mukozal yiizeyde epitelyal erozyon oldugu goriilmiistiir
(Sekil 34). Epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslarin sekil, yap1 ve
diizenlenmesinde kontrol grubuna oranla bir farkhlik gozlenmemistir (Sekil 35a, b).
Kontrol grubunda mikrovilluslarm hemen altinda membranla gevrilmis ¢ok sayida
vezikiiller bulunurken, bu grupta vezikiillerin sayismda belirgin bir azalma oldugu dikkat
cekmektedir (Sekil 35¢). Prizmatik epitel hiicrelerinin arasinda bulunan goblet hiicrelerinin
PAS pozitif reaksiyon veren musin graniillerinin miktarinda azalma oldugu 1tk mikroskopi
diizeyinde goriiliirken (Sekil 35a), elektron mikroskobik incelemelerde musin igeren salgi
vakuollerinin - goblet hiicrelerinin tabaninda yerlestigi ve ¢ok az miktarda oldugu

belirlenmistir (Sekil 35¢).

Kontrol grubunun bazal lamina ve lamina propriasinda diizenli ve yogun olarak
gozlenen retikiiler lif demetlerinin bu grupta diizensiz ve dagmik bir sekilde oldugu (Sekil
36a), lamina propriada yogun lenfosit infiltrasyonlarmin yami swra ultrastriiktiirel
incelemelerde vaskiilarizasyonun da arttigi  goriilmektedir (Sekil 36b). Submukoza
tabakasmda kontrol grubuna oranla kollagen lif miktarinda belirgin bir artig tespit
edilmigtir (Sekil 37). Tunika muskularisin sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalarinda,
kas hiicrelerinde hipertrofi oldugu dikkat gekmektedir (Sekil 38a, b).

Jejunumda CEA immiinolokalizasyonunun, lamina propria, submukoza ve tunika
muskularisin 6zellikle longitudinal kas tabakasinda pozitif oldugu belirlenmistir (Sekil 38a,
b).
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5.2.2.3. DENEY GRUBU 1

Total gastrektomi uygulanan siganlardan, bir ay sonra alman jejunum &rneklerinde,
barsak limeninin birgok bolgesinde normal villus yapisin kayboldugu, villuslarn
atrofiye ugradigi ve apikal ylizeyinde epitelyal erozyon oldugu goriilmektedir (Sekil 39,
40a, b). Absorbtif prizmatik epitel hiicreleri arasmda polikromatofilik eritroblast
hiicrelerinin yogun bir sekilde bulundugu (Sekil 41a), epitel hiicre sitoplazmalarinda
endoplazmik retikulum sisternalarinda geniglemeler (Sekil 41b) ve mitokondrilerin krista
yapisinda bozulmalar oldugu, sitoplazma igerisinde bol miktarda glikojen birikimi
bulundugu gdzlenmektedir (Sekil 41c). Epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan
mikrovilluslarda, glikokaliks Ortiisiiniin yogunlastigi ve buna bagh olarak PAS pozitif
reaksiyon verme Ozelliginin arttign 151k mikroskopi diizeyde goriiliirken (Sekil 42a),
elektron mikroskopi diizeyde, mikrovilluslarin apekslerinde koyu renkli birikimler geklinde
tespit edilmigtir. Enterositlerde yogun salg: birikimi gézlenmistir (Sekil 42b).

Goblet hiicrelerinin, sitoplazmalarinda salgi birikimlerinde azalma 1gik mikroskopi
diizeyinde tespit edilirken (Sekil 42a), elektron mikroskop diizeyde membranla ¢evrilmis
olan salgi vakuollerinin hiicrenin tabamina yakin yerlesim gdsterdigi ve miktarinda belirgin

bir sekilde azalma oldugu saptanmugtir (Sekil 42c).

Lamina propriada, lenfosit infiltrasyonunda, belirgin artig ile birlikte retikiiler lif
artigt (Sekil 43) ve 6dem dikkati gekmistir (Sekil 44a, b). Bazi villuslarda apekslerde
genigleme, bag dokusu lif ve hiicre birikimleri yam swra yogun lenfosit infiltrasyonlar:
gdzlenmigtir (Sekil 40a, b), Submukoza tabakasmda, bol miktarda retikiiler ve kollagen lif
bulunmas: bu tabakamn kontrol grubuna gore daha genis goriilmesine neden olmustur
(Sekil 43, 45).

Tunika muskularisin, sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalarim olusturan
hipertrofik hiicrelerinde (Sekil 45-46a) kontraktil miyofilamentlerin sitoplazmay: isgal
ettigi, hiicre periferlerinde lokalize olmus pinositotik vezikiillerin Ca®" igeren genislemis
endoplazmik retikulum sisternalarinin terminal keseleriyle iliski kurduklari, kas hiicreleri
arasindaki bag dokuda ve kas hiicreleri igerisindeki miyofilamentlerde artis oldugu
gOriilmistiir. Kas tabakalari arasinda normal yapilar ile Auerbach’m myenterik pleksusuna

ait ganglion hiicrelerine de rastlanmustir (Sekil 46a, b).
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Jejunumda  CEA  immiinolokalizasyonunun, lamina propria, submukoza, tunika

muskularisin - sirkiiler ve longitudinal kas tabakalarmda kuvvetli pozitif boyanma

dzelliginde oldugu belirlenmistir (Sekil 47a, b, ¢
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5.2.3. ILEUM
5.2.3.1. KONTROL GRUBU

Yalanci operasyon uygulanan kontrol grubunu olusturan deney hayvanlarmna ait
ileum, sindirim kanalimin diger boliimleri gibi mukoza, submukoza, muskularis ve seroza
tabakalarmdan olusmustur (Sekil 48). Mukozada epitel ve lamina proprianin barsak
limenine dogru birlikte yaptig: katlantilardan olusan villuslar, duodenum ve jejunuma gdre
daha kisa ve kiittiir (Sekil 49). Villuslar tek kath prizmatik, mikrovilluslu epitel hiicreleri
ile birlikte PAS pozitif reaksiyon veren, mukus graniilleri ile dolu olan goblet hiicrelerini
de igerir (Sekil 50a, b, 51a, b). Genellikle tek niikleolus igeren prizmatik hiicrelerin
niikleuslart oval sekillidir (Sekil 51a). Epitel yiizeyinde parmak seklindeki, sitoplazmik
uzantilardan olusan mikrovilluslar diizenli bir siralanma gostermistir ve i¢ kisimlarinda
kortikal sitoplazmaya dogru mikrofilament ag yapisi uzanmaktadir. Hiicrelerin apikal
sitoplazmasinda membrandz vezikiiller dikkati cekmektedir (Sekil 51c) ve epitel igerisinde
diizenli krista yapilart ile gok sayida mitokondri gériilmektedir (Sekil 51d). Epitel hiicreleri
apikal yiizeylerinde siki baglanti kompleksleri ile bir araya gelmistir (Sekil 51c) ve
prizmatik epitel hiicreleri arasinda gé¢ eden intraepitelyal lenfositler bulunmaktadir (Sekil

51a).

Epiteli destekleyen lamina propria igerisinde lenfositler, plazma, eozinofil hiicreler
(Sekil 51a) ve epitelin hemen altinda bazal laminada yogun retikiiler lif demetleri
bulunmaktadir (Sekil 49).

Submukoza tabakasinda ileumun en karakteristik ozelligi olan lenf nodiilleri
toplulugundan olusan Peyer plaklart (Sekil 48) ve yogun kollagen lif demetleri
bulunmaktadir (Sekil 52).

Iki kas tabakasi seklinde diizenlenen miiskiiler tabaka i¢ tarafta sirkiiler, digta
longitudinal kas demetleri igermektedir. iki kas tabakasi arasmda Myenterik (Auerbach)
pleksus yeralmaktadir (Sekil 52).

Immiinohistokimyasal olarak karsinoembriyonik antijen (CEA) lokalizasyonunun
belirlenmesi i¢in yapilan boyamada hemen hemen biitiin tabakalarda CEA zayif boyanmis
olarak goriilmiistiir (Sekil 53).
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5.2.3.2.DENEY GRUBU I

Total gastrektomi yapildiktan 15 giin sonra sakrifiye edilen deney hayvanlarindan
alinan ileum doku Srneklerinde, liimeni kusatan parmak seklindeki villuslarm, birbirleriyle
kaynagarak {ist kisimlarmin genisledigi ve villuslar arasindaki kriptalarin  hiperplastik
kriptalara doniistiigii gériilmiistiir (Sekil 54a, b).

Mukozal yiizeyde epitelyal erozyon (Sekil 54b) ve epitel hiicrelerinin interselliiler
bosluklarmda genislemeler(Sekil 55a) gozlenmistir. Hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunan
mikrovilluslarm ~ seyreklesip, kisalip kiitlestikleri ve glikokalikslerin ~ segilemedigi
goriilmiistiir. Ayrica mikrovilluslarm ¢ kisminda yer alan mikrofilament yapilarm
bozuldugu, sitoplazmada membrandz vezikiillerin bulunmadigr bunun yerine hiicre iginde
glikojen birikimi oldugu (Sekil 55b), mitokondrilerin krista yapisiun bozuldugu tespit
edilmistir (Sekil 55a). Prizmatik epitel hiicrelerinin arasmda bulunan goblet hiicrelerinin

PAS pozitif reaksiyon veren salgi miktarmda azalma oldugu goriilmistiir (Sekil 56).

Follikiil paternli reaktif lenfoid doku hiperplazisi gosteren Peyer plaklarmmn
bulundugu bolgenin, biitiin mukoza ve submukoza tabakalarmi isgal ettigi dikkati
gekmistir (Sekil 57). Lamina propria ve submukoza tabakalarinda retikiiler lif miktarinda
artis oldugu (Sekil 54a, 57), villuslarin apeksleri ve submukoza tabakasmin CEA ile
yapilan immiinohistokimyasal boyama sonucunda pozitif boyandig1 tespit edilmistir (Sekil
58).

Tunika muskularisin, sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalarm olusturan
hiicrelerin hipertrofik oldugu (Sekil 59a, b), hiicre niikleuslarmm bir kismmmn centikli
oldugu izlenirken, sitoplazmada yogun cisimcikler ve membran altinda pinositotik
vezikiiller gériilmektedir. Kas tabakalar1 arasindaki kan damarlarmn CEA pozitif
boyandigi (Sekil 58), sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalari arasinda bulunan
Myenterik pleksusun ganglion hiicre gekirdeklerinin iri ve Gkromatik oldugu, belirgin
gekirdekcik ierdikleri ve ganglion hiicreleri evresinde satellit hiicrelerinin yer aldigi ve

ganglion hiicrelerinin hipertrofik oldugu belirlenmistir (Sekil 59a).
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5.2.3.3. DENEY GRUBU 11

Total gastrektomi uygulandiktan bir ay sonra alman ileum &rneklerinde, villus
yapilarmun diizensizlestigi, boylarmm kisalip kiitlestigi ve villuslarm bityiik bir kisminn
apikal ylizeyinin ¢iplaklastigi, bu alanlarda yogun bir sekilde epitelyal erozyon oldugu
goriilmektedir. Villus apekslerinin epitelyal erozyon bolgelerinde Sdematdz alanlarm

yanisira yogun hemoraji ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir (Sekil 60a, b,c).

Epitel hiicreleri arasinda yer yer mitoz bdliinme gegiren hiicrelere rastlanmis ve epitel
hiicreleri arasinda interselliiler araliklarm acildigi (Sekil 61a), apikal yiizeylerinde bulunan
mikrovilluslarm diizensiz, seyrek ve kesintili bir sekilde oldugu, ¢izgili kenar yapismmn
takip edilemedigi, sitoplazmamin {st kisminda yer alan membrandz vezikiillerin
bulunmadigt bu alanlarda yogun glikojen birikimi oldugu tespit edilmistir (Sekil 61b).
Epitel hiicrelerinin sitoplazmalari igerisindeki mitokondrilerin matriksinde densite kayb ile

birlikte krista yapilarmn da bozuldugu belirlenmistir (Sekil 61c).

Goblet hiicrelerinin genellikle kiigiildiigii ve PAS pozitif reaksiyon veren salgi
tirlinlerinin  azaldig1 1gtk mikroskopi diizeyinde belirlenitken (Sekil 62), elektron
mikroskopi diizeyinde membranla gevrili salgi taneciklerinin hiicrenin tabaminda ve ¢ok az

miktarda oldugu tespit edilmigtir (Sekil 61a).

Lamina propriada yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve retikiiler liflerin
kontrol grubuna gore daha yogun ve dagmik diizenlendigi, karsinoembriyonik antijen
(CEA) ile yapilan immiinohistokimyasal boyamada hafif pozitif Gzellikte oldugu
belirlenmistir (Sekil 60c, 63a, b, c).

Submukozada retikiiler ve kollagen liflerin yogun oldugu (Sekil 63, 64), follikiil
paternli reaktif doku hiperplazisi gdsteren Peyer plaginm submukozayr tamamen

mukozanin da bir kismum isgal ettigi dikkati gekmistir (Sekil 60a, b).

Tunika muskularisin hipertrofik kas hiicrelerinin sitoplazmasinda yogun kontraktil
mikrofilament birikimi ile elektrondens oldugu, membran alti yerlesimli pinositotik
vezikiillerin gok oldugu ve genis sarkoplazmik retikulum sisternalarinin var oldugu, kas
hiicreleri arasinda bag doku miktarinda artig oldufu ve CEA ile yapilan boyamada pozitif
6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 65a, b). Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari
arasinda bulunan Myenterik pleksusun ganglion hiicrelerinin hipertrofik Gzellikte oldugu
goriilmiistiir (Sekil 65a).
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5.2.4. KOLON

5.2.4.1. KONTROL GRUBU

Sindirim  kanalmin  bu  boliimiinde mukozada villus bulunmamakta ve epitel
cokiintiileri (Lieberkiihn kriptalart) basit tiibiller bezleri olusturmaktadir (Sekil 66).
Mukozada prizmatik mikrovilluslu epitel hiicreleri ile birlikte PAS pozitif reaksiyon veren
miikdz salgt graniilleri ile dolu goblet hiicreleri bulunmaktadir (Sekil 67, 68a). Epitel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan mikrovilluslar, ince barsaktakilere gére kisa, silindirik ve
diizensizdir. Mikrovilluslar igerisinde mikrofilament ag yapilari bulunmaktadir (Sekil 68a,
b, ¢). Prizmatik epitel hiicrelerinin niikleuslar1 oval sekillidir ve apikal sitoplazmalarinda
bol miktarda membranéz vezikiiller ve mitokondriler goriilmektedir (Sekil 68a, b). Epitel
hiicrelerinin lateral yiiziinde gériilen derin katlantilar seklindeki interdigitasyonlar aktif

madde taginmasmin ¢ok ve ¢abuk oldugunun bir géstergesidir (Sekil 68a).

Epitel tabakaya destcklik saglayan lamina propria igerisinde bol miktarda kollagen
(Sekil 66) ve retikiiler lifler (Sekil 69a), lenfosit, plazma ve mast hiicreleri ile kapillerler
yer almaktadir (Sekil 69b).

Lamina propriann diginda, kriptalarin tabanmda muskularis mukozayi olusturan diiz
kas hiicreleri segilmektedir. Submukoza tabakasinda yogun kollagen Iif demetleri ve kan

damarlart bulunmaktadir (Sekil 66).

Miiskiiler tabaka, sindirim kanalinmn diger bélgelerine oranla biraz daha kalin olup,
icte sirkiiler ve dista longitudinal diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden olusmustur (Sekil 66,
70a, b). Kas hiicreleri igerisinde mikrofilament bantlar, diizenli krista yapilar1 ile
mitokondriler ve pinositotik vezikiiller yer almaktadir (Sekil 70b). Sirkiiler ve longitudial
kas tabakalar arasinda Myenterik pleksus bulunmaktadir (Sekil 70a).

CEA ile yapilan immiinohistokimyasal boyama sonucunda biitiin tabakalarin zayif

boyanma 6zelliginde oldugu goriilmiistiir (Sekil 71).
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5.2.4.2. DENEY GRUBU I

Total gastrektomi yapildiktan 15 giin sonra alinan kolon &rneklerinde, mukoza
yiizeyinde prizmatik epitel hiicrelerinin siireklilik gdstermedigi ve epitelyal erozyonun,

barsak liimeninin biiyiik bir kisminda gergeklestigi tespit edilmistir (Sekil 72).

Prizmatik epitel hiicreleri arasinda bulunan goblet hiicrelerinde PAS  pozitif
sekresyon azalmasi dikkat ¢ekmistir (Sekil 73a). Epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde yer
alan ve normalde de ¢ok diizenli olmayan, mikrovillus yapilarmn deney grubunda daha
diizensiz ve seyrek oldugu belirlenmistir (Sekil 73b). Prizmatik epitel hiicrelerinin
niikleuslarmm oval seklini kaybettigi ve centikli bir yapi kazandigi goriilmiistiir (Sekil
73b).

Lamina propriada, yogun lenfosit infiltrasyonu ve ¢ok sayida eozinofil gdzlenirken
(Sekil 73¢), submukoza tabakasiu dolduran fibrotik dokuda da yogun lenfosit infiltrasyonu
goriilmiis ve kontrol grubuna oranla bu tabakanin daha genis oldugu izlenmistir (Sekil 72).

Tunika muskularisin kas hiicrelerinin hipertrofik &zellikte oldugu, hiicre igerisinde
bulunan mitokondrilerin krista yapismm bozuldugu ve hiicrelerarast bag dokusu
miktarmda artis oldugu belirlenmigtir (Sekil 74a, b). Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalart
arasmda bulunan Myenterik pleksusun ganglion hiicrelerinde hipertrofi dikkat gekmistir
(Sekil 74a).

Kolonun CEA ile yapilan immiinohistokimyasal boyamasinda, lamina propria,

submukoza ve tunika muskularisin pozitif 8zellikte oldugu goriilmiistiir (Sekil 75).
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5.2.4.3. DENEY GRUBU I

Total gastrektomi uygulandiktan 1 ay sonra alman kolon 6rneklerinde, lamina
propria, submukoza, tunika muskularis ve seroza olmak iizere biitiin tabakalarda yogun
lenfosit infiltrasyonu gok garpic1 bir sekilde goriilmiistiir (Sekil 76a). Kolon mukozasinda
yer yer epitelyal erozyonla birlikte, adenomatéz epitel ile cevrilmis, kistik vakuollerin
bulundugu ve iglerinin inflamatuar hiicrelerle dolu oldugu belirlenmistir (Sekil 76b).

Lieberkiihn kriptalarinm yiizeyini kaplayan prizmatik epitel hiicrelerinin bazilarmin
oval seklini kaybettigi ve gentikli bir sekilde oldugu izlenmigtir (Sekil 76c). Epitel
hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslarin, diizensiz ve dagmik bir gekilde
organize olduklar1 gézlenmistir (Sekil 76d). Goblet hiicreleri PAS pozitif reaksiyon veren

musin icerikli salgilarinin miktarmda azalma gosterirken sayica da azalmuglardir (Sekil 77).

Odematz 6zellikte olan lamina propria icerisinde yogun bag dokusu fibrilleri ve kan
damarlarmin  bulundugu, CEA immiinolokalizasyonunun bu tabakada kuvvetli pozitif

ozellikte oldugu tespit edilmistir (Sekil 78a, b).

Submukoza tabakasi yogun kollagen lif ve inflamatuar hiicrelerle dolu olup bu
nedenle kontrol grubuna oranla daha yogun ve genistir (Sekil 78c). CEA ile yapilan
immiinohistokimyasal boyama sonucunda, submukozann ve burada bulunan kan

damarlarmm kuvvetli pozitif boyandigi goriilmiistiir (Sekil 78a).

Tunika muskularise ait hipertrofik kas hiicrelerinde CEA pozitif 6zellik gdstermistir
(Sekil 79). Hipertrofik diiz kas hiicrelerinde (Sekil 80a), mitokondrilerin krista yapismimn
bozuldugu (Sekil 80b), sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari arasmda bulunan
Auerbach’m myenterik pleksusun ganglion hiicrelerinin de hipertrofik oldugu gozlenmistir
(Sekil 80a).
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6. TARTISMA

Mide yiyecekleri depolayan, agizda baglayan karbonhidrat sindirimini devam ettiren,
proteinlerin sindiriminin baglangicini gerceklestiren ve daha sonra bu igerikleri kimusa
doniistiirerek ince barsaga veren, viicut igin gerekli bir cok hormon ve salgilar iireten bir

organdir (3, 10, 11, 16-20, 22).

Mide mukozasi, midenin fonksiyonlarmmn yerine getirilmesinde gerekli olan bezleri
icermektedir. Mide Ozofagus baglanti bolgesine yerlesen kardiak bezler mukus ve
pepsinojen, midenin 2/3 proksimal kismindaki esas hiicreler pepsinojen, paryetal hiicreler
hidroklorik asit ve intrinsik faktor, antrum ve pilor bélgesindeki pilorik bezler mukus ve

pepsinojen, G hiicreleri ise gastrin salgilamaktadir (28).

Bu 6nemli fonksiyonlar: {istlenen midenin, kansere tutulum orani oldukga yiiksektir
ve diinyada ikinci 6liim nedenidir. 1980°li yillarda 750 000 hastada mide kanseri tamsi
konmus ve bunlarm 600 000°i Slmiistiir. Tiirkiye’de ise mide kanserinin goriilme siklig
yaklasik %12,5 ile %14.4 arasinda degismektedir (1). Mide malign tiimdrlerinin en yaygim
%95 oranmda gozlenen adenokarsinomdur ve bunu %3-%8 ile lenfoma, %1-%3 ile
leiomyosarkomalar nadiren karsinoidler ve metastatik lezyonlar izlemektedir (28). Midede
intestinal metaplazinin kanser olusturma riski olduk¢a yiiksektir ve atrofik gastrit,
intestinal metaplazi (prizmatik epitel ve goblet hiicresinin bulunmasi) ve displazi
olaylarmm bir dizisiyle gergeklesmektedir. Boylece midede ince ve kaln barsak
mukozasmn benzer Ozelliklerini gistermekle karakterize edilen intestinal metaplazinin,

varhgmmn mide kanseri riskini artirdig: diistiniilmektedir (38, 39).

Midenin kiigiik lezyonlar: endoskopi ile uzaklagtirilabilirken, biitiin malign tiimérleri
ve adenokarsinomlar1 igin tek tedavi yOntemi cerrahi miidaheledir. Mide malign
tiimérlerinin cerrahi tedavisi, parsiyal ya da total gatrektomi geklinde uygulanmaktadir(40).
Parsiyal gastrektomi, tiim6r smurh bir alanda oldugu zaman uygulanmaktadir (28, 41, 42).
Tiimortin yerlesim alanmna gore Billroth I, Billroth II gibi total gastrektomi cerrahi

teknikleri uygulanabilir. Billroth I, lezyon midenin pilorik yarisina yerlestigi zaman
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yapilmaktadir. Lezyon mideden uzaklagtirilir, midenin kurvaturu biraz daha kapatilr ve bu
noktadan duodenum ile midenin anastomozu yapilir. (28). Billroth II, mide ile
duodenumun uzaklagtiriimasini igerir; anastomoz jejunum ve mide arasinda gergeklestirilir
(43). Total gastrektomi, lezyon midenin kardiya ya da tamamma yerlestii ve lenf nodlarim
icerdigi zaman uygulanmaktadir (28). Total  gastrektomi, Roux-en-Y,
Szofagoduodenostomi ve $zofagojejunostomi gibi yontemler kullanilarak gergeklestirilir.
(17, 44-46). Gastrektomi, mide kanserleri digmda agirt kilo gibi durumlarda da kullanilan
bir yontemdir (2, 47). Mide kanseri tedavisinde kullamlan gastrektomi yontemlerinden
birisi olan gastrojejunostomi beraberinde safra reflii, gastrit, marjinal iilser ve afferent lup
sendromu gibi birgok komplikasyonlar getirmektedir Bu nedenle gastrojejunostomiye
oranla, sonrasmda daha az kanser riski tagumasi ve fizyolojik yararlarndan dolayr mide

kanseri operasyonlarinda gastroduodenostomi 6nerilmektedir (48, 49).

Bu galigmada, 6zofagoduodenostomi cerrahi teknigi ile total gastrektomi uygulanan
(Sema 1, Sekil 1) Wistear albino tiirii sicanlarda, total gastrektominin sindirim kanali

morfolojisi tizerine etkisi aragtirilmsgtir.

Gastrektomi uygulanmasmin  arkasmdan anastomotik sizmti, sepsis, peritonit,
kanama ve siloz (chylous) asit gibi operasyona bagh komplikasyonlar gelisebilmektedir
(50-55). Deneysel calismalarmmizin 2-10. giinleri arasinda total gastrektomi uygulanan
deney grubuna ait hayvanlardan 20 adeti §Imiig, hayvanlara yapilan otopsi sonucunda dliim

nedenlerinin anastomotik sizmnti, sepsis ve kanamaya bagh oldugu goriilmiistiir.

Total gastrektomi sonucunda birgok beslenme, metabolik ve hormonal bozukluklar
gelismektedir. Bu durumlara yonelik gesitli klinik ve deneysel ¢ahsmalar yapilmgstir (15,
17, 56). Gastrektomi sonrasmda serum kalsiyum seviyesi diismektedir Midenin oksintik
mukozasinda bulunan endokrin hiicrelerden salinan gastrokalsin olarak adlandirilan
hormon kemige kalsiyum alinmasmi stimiile etmekte ve gastrokalsinin yoklugunda ise
osteopeni goriilmektedir (57). Kalsiyum seviyesinin azalmasinda postoperatif dénemde
siite olan toleransmn azalmasma bagh kalsiyum seviyesinin azalmasi, gastrik asidin yoklugu

ile midede protein denaturasyonunun gergeklesmemesi ve pankreatik yetersizlikten dolay:
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sindirimin bozulmasi, pilorik sfinkterin ortadan kalkmasi sonucu kanala yiyecek gegisinin
hizlanmasi ile absorpsiyon igin gerekli zamanmn azalmasi gibi olaylar duodenum ve
jejunumun st kismindan Ca®" iyonunun absorpsiyonunun azalmasinda etkili olmaktadr.
Boylece kemik metabolizmasinda bozulmalar ve osteopeni olusmaktadir (10, 58 59).
Gastrektominin, pankreastan insiilin ve glukagon salmm mekanizmasina zarar verdigi
(15), barsak hormonu kolesistokinin salimma neden oldugu &ne siiriilmektedir (12-14).
Postgastrektomide, ortaya ¢ikan bu komplikasyonlarla iligkili olarak olusan kilo kaybi,
yaygm bir problemdir (60, 61). Total gastrektomiden sonra gergeklesen kilo kaybinmn
nedenleri tam olarak acik olmamakla birlikte birgok nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Yag
ve nitrojenin malabsorpsiyonu, kimusun ince barsak mukozas ile temas siiresinin azalmasi
ve ince barsaga gegisin hizlanmasi, ince barsak absorpsiyonunun azalmasi kilo kaybinmn
nedenlerindendir. Kilo kaybi igin Gnemli bir sebep operasyondan sonra alnan yiyecek
miktarmin azalmasidir. Total gastrektomiden sonra kolesistokinin salmumi artmaktadir
(12). Kolesistokinin, barsak igeriginde yagh maddelerin bulunmasma karst jejunum
mukozasindan salgilanan, safra kesesinde kontraksiyon yaptiran, boylece ince barsakta
yaglar1 emiilsiyona ugratarak, sindirilmelerine ve emilmelerine yol agan, safranmn barsaga
kolayca akmasm saglayan ve mide hareketlerini inhibe eden bir hormondur (3).
Kolesistokininin, yiyecek alimmni azalttigi ve kilo kaybina neden oldugu ileri stiriilmektedir
(12). Ayrica gastrektomi ile gerceklesen denervasyonun da kétii beslenme ve buna bagh

olarak kilo kaybma neden olabilecegi belirtilmektedir (62).

Operasyon sonrasi zayiflamanmn 6nemli bir gdstergesi olan agiwlk kaybmm yiizdesi
olarak tammlanan zayiflama indeksi (Z%) deney grubu siganlarda ilk hafta hizla artmg ve
%20’lere ulagmustir. Daha sonra zayiflama hiz kaybetmis ikinci hafta bu artis 10%
toplamda ise %30 olmustur. Son iki hafia ise artik zayiflama azalmus ve zayiflama indeksi
degeri %35 dolaymda sabit bir defere ulagimustir (Grafik 1). Kontrol grubu sicanlarin
yalanci operasyonu sonrast ise ilk iki giinde yaklagik %7°lik bir zayiflama olmus,
operasyondan sonraki 7. giinde ise sicanlar ilk agwlklarm yeniden kazanmuslardir.

Operasyonun ilk haftasindan sonra siganlarm diizenli beslenmeleri sonucu aguliklarmda
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dogrusal bir artis olmus ve bu artig %17’lere kadar ulagmustir. Boylece deney grubu ile
kontrol grubu arasinda yaklasik %50°lik bir agirhk kaybi oldugunu gdstermektedir. Bu
agirhk kaywplarmin  nedenlerinin  yukarida belirtilen postoperatif dénemde gelisen

komplikasyonlara bagh olarak gelistigini soyleyebiliriz.

Zayiflama kinetigi sonuglar1 ise deney grubu siganlarin gastrektomi sonrasi ikinci
dereceden bir zayiflama kinetigi izledigi ve maksimum zayiflama yiizdesinin yaklagik
%38, yani gastrektomi yapilan sicanlarin baglangic aglklarimin en fazla %38’ini
kaybedebilecegini gostermektedir (Grafik 2). Gastrektomi sonrast zayiflamamn ikinci
dereceden olmasi, zayiflamanin yalmzca beslenmeye bagl basit bir zayiflama olmadigin,
baska neden(ler)le de zayiflamanin oldugunu gostermektedir. Beslenme digindaki
neden(ler)in yine belirtilen postoperatif dénemde geligen komplikasyonlara bagl olarak
gelistigini sOyleyebiliriz. Ciinkii kontrol grubundaki siganlarm zayiflama indeksleri ilk
haftadan sonra beslenmeye bagh olarak dogrusal bir azalma gdstermektedir (Grafik 1).
Zayiflamanmn diger nedenleri ortadan kalktiginda, diizenli beslenme ile diizenli bir artigla
agirlik kazamlacagmi Grafik 1°deki kontrol grubu grafigi gdstermektedir. Bdylece
operasyon sonrast deney grubunun zayiflama kinetiZinin beslenmeye bagh olan birinci
dereceden bir zayiflama kinetigini izlemeyip, beslenme yaninda baska etken(ler)inde rol

aldig ikinci dereceden bir zayiflama kinetigini izleyecegi sdylenebilir.

Gastrektomiden sonra ¢ok yaygin bir sekilde goériilen duodenogastrik reflii kronik
gastrit, gastrik tilser, 6zofagitis ve Barrett 6zofagusu gibi semptomlara neden olmaktadir.
Reflii, 6zofagusda ¢ok katli yassi epitel arasmda prizmatik epitelin gdzlenmesine ve
arkasmdan adenokarsinom olugmasina yol agmaktadir (34, 63-65). Gastrektomi sonrasinda
6zofagal karsinom olusmasinda duedono-ézofagal refliiniin etkili olacag: ileri siiriilmiistiir
(32, 34, 45, 66, 67). Billroth II cerrahi tekniginin (gastrojejunostomi) uygulanmasinin
arkasindan anastomoz alaninda safra, duedonal ve pankreatik sekresyonlarm refliisii ile
kanser olusmaktadir (7, 68-70). Ayrica dzofagus-jejunum baglanti bdlgesinde meydana

gelebilecek sizintilar hayati tehdit edebilecek diizeydedir (71).
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Anastomoz alannm, duodenum bdlgesinin mide seklinde genigleme yaptig1 (Sekil 1)
ve bu bolgeden 15 ve 30 giin sonra alnan doku orneklerinde hiperplastik kriptalarla
birlikte villus boyunda kisalma seklinde villuslarda atrofi oldugu, bazi villuslar normal
yapisimi ve seklini korurken biiyiik bir kismmnm ug bdlgelerinin genigleyerek birbiriyle
kaynagtig1 ve bu alanlarda epitelyal erozyon oldugu belirlenmistir (Sekil 8a, 8b, 21, 22).
Boylece mide mukozasma benzer bir sekilde diizenlenme gosterdigi goriilmistir (Sekil 8a,
8b, 21). Elde edilen bulgular, midenin ¢ikarilmas1 sonucunda bu bélgenin  mide
fonksiyonlarmi {istlenmeye ~galiymasindan kaynaklandigmi  diigiindiirmektedir. Vililerin
boylarimin  kisalp, birbirleriyle kaynagmasi ve apikal yiizeylerinde gdzlenen epitelyal
erozyon barsakta total emilim yiizey alam ve absorpsiyonu igin gerekli enterositlerin
sayilarmin azalmasma neden olmustur. Epitel hiicrelerinin apikalinde bulunan emilim igin
yiizey alannmn artmasmi saglayan mikrovilluslarda gozlenen kayiplar da (Sekil 24a, b, 55b,
61b, 73b, 76d) sindirim kanalinda absorpsiyonu kot yonde etkilemistir. Sindirim
kanalmin kontrol grubu absorptif hiicreleri igerisinde bol miktarda bulunan membrandz
vezikiillerin (Sekil 3¢, 31a, 5lc, 68c) oldukeca azaldigy, Ozellikle 2. deney gruplarinda

sitoplazma igerisinde glikojen birikimi oldugu goriilmiistiir (Sekil 24b, 41c¢, 55b, 61b).

Gastrektomi uygulanan farelerde glikoz, insiilin salmmmnmn  stimiilasyonunda ve
glukagon salniminin baskilanmasinda yeterince etkili degildir (15). Ttim viicutta glikozun
hizla alnmasi, depolanmasi ve kullamlmasmt —saglayan insiilinin  (3) gastrektomi
sonucunda salgilanmasinda meydana gelen bozukluklar ile hiicre igerisinde bol miktarda

glikojen birikimi ger¢eklesmektedir.

Sindirim kanali boyunca, prizmatik epitel hiicreleri arasinda bulunan Goblet
hiicrelerinin colloidal iron-PAS teknigi ile 151k mikroskopi diizeyindeki incelemelerimizde
PAS pozitif reaksiyon azalmasi gdzlenirken, elektron mikroskopi incelemelerimizde
membranla sarilmis musin igeren salgi vakuollerinin miktarmin da azaldigi belirlenmistir

(Sekil 10a, b, 24a, b, 35a, ¢, 42a, c, 56, 61, 62a, 73a, 77).

Gastrik mukozanm innervasyonu, kendi savunma mekanizmasmda &nemli bir rol

oynar. Gastrektomi sirasmnda, gastrik mukoza devaskiilarize ve denerve olmaktadir,
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boylece gastrik mukozal kan akigl, musin salgilanmast ve epitelyal hiicre yenilenmesi gibi
savunma faktorlerinde azalmay: indiiklemektedir (72). Duodenum submukoza tabakasinda
bulunan Brunner bezleri, ndtral musin icerikli salgilarinda azalmaya bagh liimenlerinde
geniglemeler seklinde yapisal bozulma ve sekresyonlarinda  PAS pozitif reaksiyon
siddetinde azalma oldugu I. ve 1I. Deney gruplarinda belirlenmistir (Sekil 13a,b.c, 26b).
Hormonal, sinirsel, duedonal motilite ve duodenum mukozasmin asidifikasyonu  gibi
birgok faktore baglt olarak Brunner bezlerinin salgi iiretmesi stimiile ya da inhibe
edilmektedir (27). Brunner bezlerinin salgt miktarmda goriilen azalmanin denervasyona

bagli olarak gelistigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda anastomoz bolgesinin, dzofagus ile duodenum kisimlarinda yogun
kollagen ve retikiiler lif demetleri igeren skar doku igerisinde PAS pozitif reaksiyon veren,
okstraselliiler miisin birikintileri bulunduran neoplastik bez yapilari bulunmaktadir (Sekil
27a, b).

Kolon ve diger sindirim organlarmmn adenokarsinomu igin spesifik bir antijen olarak
tanimlanan  karsinoembriyonik antijen (CEA) gastrointestinal hiicrelerin glikokaliks
yiizeyine salgilanan onkofetal glikoproteinlerin heterojen bir ailesinden olugmustur (36,
37). CEA’nn immiinolokalizasyonu, erigkin normal insanin barsak liimenini siurlayan
epitel hiicre membraninda, embriyonal dénemde, barsakta ve kolon tiimdrlerinde hiicre
membran  yiizeyinde ~gdsterilmistir  (73). CEA, kolorektal ~karsinoma, gastrik
adenokarsinoma ve duedonal ndroendokrin hiicre adenokarsinomasi teshisinde gerekli bir
tiimdr markir1 olarak yaygm bir sekilde kullantimaktadir (74, 75). CEA’nin gastrik
karsinomalarm belirlenmesinde yararh bir tiimdr markiri olup olmadigim aragtirmak i¢in
preoperatif donemde serum CEA degerleri ve CEA ile boyanan doku Grnekleri arasinda
kargilagtirma yapilmustir. Sonugta serum CEA seviyesi yiiksek ve dokularl CEA ile pozitif
boyanan hastalarm postoperatif dénemde hayatta kalma siirelerinin daha az oldugu
goriilmiigtiir. Boylece serum CEA seviyesi ve dokunun CEA ile boyanma derecesinin
gastrik  karsinomanin belirlenmesinde  etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir ~ (74).

Calhgmamizda CEA igin yapilan immiinohistokimyasal boyamada neoplastik bezlerin
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etrafim kugatan tiimdr hiicrelerinin karsinoembriyonik antijen {irettigi, bezlerin liimeninin
ve hiicre membranlarnm yiizeyinin bezlerin etrafim geviren bag dokusunun kuvvetli
pozitif immiinolokalizasyon gosterdigi tespit edilmigtir (Sekil 28a, b, c). Bez yapilariin bu
zellikleri ile miisinéz adenokarsinomlar oldugunu  diigiinmekteyiz. Sindirim kanalinmn
dzofagus, duodenum, jejunum, ileum ve kolon bolgelerinin ozellikle Jamina propria,
submukoza ve tunika muskularis tabakalarmmn ve burada bulunan kan damarlarmm da
CEA kuvvetli pozitif oldugu goriilmektedir (Sekil 15a, b, 16-18, 29, 38a, b, 47a, b, ic,-58;
65a, b, 75, 78a, b, 79). Subepitelyal alanda bir malign yap1 gelistizginde bazal membranin
siirekliligini kaybederek neoplastik glikokaliksin vaskiiler ve lenfatik kanallara gecmesine

izin verdigi ileri siiriilmektedir (76).

Total gastrektomi uygulanmasindan 1 ay sonra dzofago-duedonal anastomoz
bolgesinde, Gzofagus epitelinin ok kath yassi ozelligini korurken, alkali yapidaki
duedonal igeriklerin geriye dogru akigindan dolayt hiperkeratozis yapi gosterdigi ve
epitelyal erozyon oldugu belirlenmigtir (Sekil 16-18). Gastro-6zofagal reflii sendromunun,
bir komplikasyonu seklinde gdzlenen Barrett 6zofagusunda, 6zofagus epiteli igerisinde
prizmatik epitel bulunmaktadir. Barrett 8zofagusu, 6zofagusun dzellikle 1/3 alt kisminda
adenokarsinom olusumuna neden olmaktadr (17, 32, 34, 44, 45). Deney grubu I ve I’ de
biitiin sindirim kanali boyunca (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) bazi bolimlerde
lamina epitelyaliste, prizmatik epitel hiicreleri arasmda bulunan intraepitelyal lenfositlerin
sayilarmun artttign (Sekil 9b), lamina propria ve submukoza tabakalarmda yogun lenfosit
infiltrasyonu, plazma ve eozinofil hiicreler oldugu gériilmiistiir (Sekil 8b, 12a, 24, 25c,
26a, 32b, 40b, 43, 63c, 72, 73c, 76a). 1leumda follikiil paternli reaktif doku hiperplazisi
gosteren Peyer plaginn submukozay! tamamen ve mukozanmn da bir kismmi iggal ettigi
dikkati cekmistir (Sekil 57, 60a, b). Gryglewski ve arkadaslari yaptiklari bir caligmada,
gastrektomi uygulanan farelerin dolagim kani, mezenterik lenf nodlari ve Peyer plagmndaki
T hiicrelerinin sayilarma bakmuglardir (77). Gastrektomiden sonra mezenterik lenf
nodlarmda ve Peyer plaginda T hiicrelerinin sayisi artig gosterirken, periferal kanda

azaldign  belirlenmistir. Gastrektomi gibi bilylik cerrahi strese neden olabilecek
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operasyonlar Peyer plagi ve mezenterik lenf nodlarmda T hiicrelerinin sayisum artirarak,
periferal kandan lenfatik organlara hiicre gegigini cogaltarak normal segici hiicre trafigini

bozabilmektedir (77).

Cahgmamizda total gastrektomi uygulanmasindan 1 ay sonra alinan jejunum
srneklerinin elektron mikroskopik incelemelerinde absorptif epitel hiicreleri arasinda gok
sayida polikromatofilik eritroblast hiicreleri g@riilmistiir (Sekil 41a). Total gastrektomi
sonucu, By, absorpsiyonu igin gerekli olan intrinsik faktér olmadigindan pernisiydz anemi
gelismektedir (2, 30, 78, 79). Mideden paryetal hiicrelerden salgilanan glikoprotein
yapisindaki intrinsik faktor, besinlerle alman Biy vitaminine baglanarak ince barsakta
gastrointestinal sistemin enzimleri ile sindirilmesini Snler ve ince barsaktan Bz
vitamininin absorpsiyonu gergeklesir. By, vitamini karacigerde depo edilir ve kemik iligi
ya da diger dokularm gereksinimine gére serbestlenir (3). Bjp vitamininin eksikligi
eritropoez siirecinde eritrosit hiicrelerinin olgunlagmalarm tam olarak gergeklestiremeden
dolagima verilmesine neden olmaktadir. Jejunumun prizmatik epitel hiicreleri arasmda

gériilen polikromatofilik eritroblast hiicreleri bu durumu agiklar niteliktedir.

Sindirim kanah boyunca (duodenum, jejunum, ileum ve kolon) sirkiiler ve
longitudinal kas tabakalarmdan olusan tunika muskularisin diiz kas hiicrelerinin hipertrofi
gosterdigi (Sekil 14a, 15b, 29, 46a, 59a, b, 65a, b, 74a, 79, 80a), hiicre igerisinde bulunan
mitokondrilerin  krista yapismin bozuldugu (Sekil 14b, 74b, 80b) ve kas hiicreleri
arasindaki bag dokuda yogun retikiiler lif birikimi oldugu goriilmiistiir (Sekil Sekil 14a,
46a, 65b, 74b).

Diiz kas hiicreleri, genellikle merkezi yerlesimli biiyiik bir nikleus igeren, ince,
fusiform  hiicrelerdir. Hiicreler birbirlerine gap junctionlarla (nexuses) baglanilar.
Elektriksel uyari gap junctionlar sayesinde hiicreler arasmda yayilir ve kas tabakasmin tek
bir birim seklinde gahsmasi saglamr (24, 80). Tunika muskularisin bir biitiin olarak c¢aligan
sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari arasida bir baglanti olup olmadifi agik degildir.
Sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalar1 arasinda bulunan fibroblast benzeri hiicrelerin

iki tabaka arasinda gap junctionlar araciligi ile baglanti olusturdugu Gne siriilmektedir
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(81). Fibroblastlara benzeyen bu hiicreler digmda kas tabakasmin kasilma fonksiyonunu
diizenleyen, asil diizenleyiciler olarak kabul edilen Cajal’n interstisyal hiicreleri
bulunmaktadir (82-84). Miiskiiler aktivitenin seviyesi intrinsik ve ekstrinsik faktorlere
baghdir. Yiyecegin yutulmas: farinksten kasilma reflekslerini baglatir ve barsak uzunlugu
boyunca devam eder (85). Gastrointestinal motilite yiyecegin kanal boyunca iletilmesinde,
sindirilmesinde ve absorpsiyonunda biiyiik bir rol oynamaktad. Saglkl insanlarda
midenin ve barsagm hareketi ii¢ fazda gergeklesmektedir. 1. faz kontraksiyonun olmadig1
sessiz, I1. faz rastgele diizensiz kontraksiyonlar, III. faz sik ve diizenli kontraksiyonlardir.
I, faz interdigestive migrating motor kompleks (IMMC) olarak adlandiriimaktadr.
Gastrointestinal motilite anormal oldugunda, gesitli fizyolojik fonksiyonlarm bozulmasina
ve gastrointestinal semptomlara neden olmaktadir. Bu semptomlar1 gdsteren hastalarda
damping sendromu ve yiyecek alnmas: ile baslayan kétii beslenme ile aghk duyusunun
kaybi gibi sikayetler olugmaktadir (67). Kas kasimasmi kontrolde rol oynayan
sarkoplazmik retikulum interselliiler alanda serbest kalsiyumun konsantrasyonunun
diizenlenmesinde Gnemli bir rol oynamaktadir (86). Interselliler alandan kalsiyum

iyonunun kas hiicresine ge¢mesi kaslarda kasilmaya neden olmaktadir (3).

Total gastrektomiden sonra kotii beslenmeye bagl olarak viicut metabolizmasinda
kalsiyum, D vitamini ve diger besinlerin absorpsiyonunun bozulmasi, diisiik enerji almi
gibi cesitli degisiklikler geligmektedir. Biiyik bir kilo kaybi riskine maruz olan
gastrektomize hastalarda (87, 88) afilik kontrolii kemik mineral yogunlugu ile pozitif
olarak iligkili oldugundan onemlidir. Kalsiyumun ve D vitamininin absorpsiyonunun
azalmasi, yaglarm malabsorpsiyonu ile birliktedir. Total gastrektomiden sonra gelisen
osteopeni kalsiyum homeostasisinde dnemli olan gastrokalsinin olmayigindan dolayidir.
Fakat postoperatif donemde etkin bir tedavi sistemi ve diyet geligtirildiginde
osteoporozisin total gastrektomi sonrasinda biiyiik bir tehdit ve kagmilmaz son olmayacagi

ileri siiriilmektedir (56).

Tunika muskularis tabakast ile ilgili bulgularimizin, postoperatif donemde ortaya

¢ikan kotii beslenme, kalsiyum eksikligi ve total gastrektominin uygulanmasinda pilorik
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sfinkterin ortadan kalkmasi ile yiyecek gecisinin sindirim kanalna kontrolsiiz ve hizli
olmasmm neden oldugu diizensiz barsak hareketleri ile iliskili olabilecegini
diisinmekteyiz. Bunun yamisira operasyonla birlikte gergeklesen denervasyonunda etkili

oldugunu sdyleyebiliriz.

Total gastrektomi sonucunda Bi» vitamininin (kobalamin) absorpsiyonu igin gerekli
olan, paryetal hiicrelerden salgilanan intrinsik faktér ortadan kalkmaktadir. Boylece gelisen
Bi eksikligine bagh olarak meydana gelen sendromlardan bir kisnu yukarida anlatilmustir
ve bunlara ilave olarak kobalaminin eksikliginin ciddi norolojik bozukluklara yol agtigi
belirtilmektedir. Merkezi ve periferik sinir sisteminde kobalamin eksikligine bagl olarak
gelisen norolojik bozukluklar baslica akson ve miyelin kiliftadir. Periferik sinir sisteminde
kobalamin eksikligi, intramiyelin 5dem ve interstisyal 6dem seklinde periferal néropati ile
sonuglanmaktadir  (89). Tunika muskularisin sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar:
arasinda bulunan Auerbach’in myenterik pleksusunda ganglion hiicrelerinin hipertrofi
gosterdigi belirlenmistir (Sekil 29, 59a, 65a, 74a). Bunun disinda myelin kihfta Bi,
eksikligine bagl olarak gelisen intramyelin §dem ve interstisyal Gdem seklindeki patolojik

bulgulara rastlanmamustir.

Sonug olarak total gastrektomi uygulanan hayvanlarm zayiflama indeksi %35 olarak
hesaplanmis ve G6zofagus-duodenum anastomoz bélgesinin mide seklinde genigleme
yaptifi belirlenmistir. Bu bélgede Szofagus epitelinin hiperkeratosis 6zellik gésterdigi,
duodenumun st kisminda villuslarm boylarmm kisahp kalnlastigs, villuslarm birbiriyle
kaynagarak mide mukozas: seklinde diizenlenme gosterdigi izlenmistir. Duodenumun
submukoza tabakasmda neoplastik bez yapilarmin gelistigi, jejunumun villus boylarmda
kisalma ve kaynasmalar oldugu, ileumda Peyer plaklarmin lenfatik hiperplazi gosterdigi,
kolonda lamina propria, submukoza, tunika muskularis ve serozada yogun lenfosit
infiltrasyonu oldugu goriilmiistiir. Biitiin sindirim kanali boyunca epitel hiicrelerinin apikal
yiizeyinde bulunan mikrovilluslarm dagmnik ve seyrek bir sekilde diizenlenme gdsterdigi,
hiicre igerisinde yogun glikojen birikimi oldugu gozlenmistir. Epitel hiicreleri arasinda

bulunan goblet hiicrelerinin salgi miktarinda azalma oldugu dikkati ¢ekmistir. Lamina
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propria ve submukoza tabakalarinda yogun kollagen ve retikiiler lif birikimi belirlenmistir.
Tunika muskularis tabakasmmn sirkiiler ve longitudinal tabakalari olusturan diiz kas
hiicrelerinin ve bu tabakalar arasmda bulunan Auerbach’m myenterik pleksusunun
hipertrofik 6zellik gésterdigi izlenmistir. CEA i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyama
sonucunda lamina propria, submukoza ve tunika muskularis tabakalarmin pozitif Szellik
gosterdigi belirlenmistir.

Total gastrektomi uygulanmasindan sonra postoperatif donemde meydana gelen hasta
kaybim en aza indirgeyebilmek igin etkin bir tedavi ve beslenme sisteminin gelistirilmesi
gerekmektedir. Elde edilen morfolojik sonuglarin postoperatif donemde yeni tedavi ve

uygun diyet yontemleri olusturulmasimda etkili olabilecegi diistiniilebilir.



7. DEGINILEN BELGELER DiziNi

10.

11.

12.

Kutluk T, Kars A: Kanser Konusunda Genel Bilgiler (7. baski), Cem-Web Ofset Ltd.
Sti. Ankara, s:43-46, 1996.

Bae M, Park JW, Yang HK, Kim JP: Nutritional status of gastric cancer patients
after total gastrectomy. World J. Surg. 22: 254-261, 1998.

Guyton AC: Tibbi fizyoloji, Cev. Gokhan N, Cavusoglu H, 7. Baski, Nobel Tip
Kitabevi, Istanbul, s:1113-1115, 1989.

Tetsuji F, Akihiko H, Yoji Y: The value of acute-phase protein measurements after
curative gastric cancer surgery. Arch. Surg. 134: 73-75,1999.

Houghton AD, Liepins P, Clarke SM, Mason RC: Effect of gastric resection, Roux-
en-Y diversion and vagotomy on gastric emptying in the rat. Brit. J. Surg. 81 (1): 75-
80, 1994,

Doglietto GB, Pacelli F, Caprino P, Bossola M, Di Stasi C: Pancreas-preserving total
gastrectomy for gastric cancer. Arch. Surg. 135: 89-92, 2000.

Sato Y, Ohwada S, Ogava T: Mucosal changes in interposed colon segment as
gastric substitute following gastrectomy in rats. J. Surg. Res. 73: 66-72, 1997.
Axelson J, Person P, Gagnemo-persson R, Hakanson R: Importance of the stomach
in maintaining calcium homoeostasis in the rat. Gur. 32 (11): 1298-302, 1991.

Hara H, Suzuki T, Kasai T, Aoyama Y, Ohta A: Ingestion of guar gum hydrolysate, a
soluble fiber, increases calcium absorption in totally gastrectomized rats. J. Nuir.
129: 39-45, 1999.

Ohta A, Ohtsuki M, Hosono A, Adachi T, Hara H, Sakata T: Dietary fructooligo-
saccharides prevent osteopenia after gastrectomy in rats. J. Nutr. 128: 106-110, 1998.
Muhlbauer RC, Schenk RK, Chen D, Lehto-Axtelius D, Hakanson R: Morphometric
analysis of gastrectomy-evoked osteopenia. Calcif. Tis. Int. 62 (4): 323-326, 1998.
Zittel TT, Teichmann RK, Rabould HE, Becker HD: Cholecystokinin is partly

responsible for reduced food intake and body weight loss after total gastrectomy in
rats. A. J. Surg. 169: 265-270, 1995.



13.

14.

15:

16.

17.

18.

194
20.

21.

22.

23,
24.

Lamers CB, Jansen JB, Woutersen RA: Cholecystokinin and gastrointestinal

cancer.J. Steroid. Bioc. Mol. Biol. 20; 37 (6): 1069-72, 1990.

Li Destri G, Trombatore G, La Greca G, Rinzivillo C, Rodolico M, Desidero C,
Orsina N, Di Cataldo A, Puleo S: Total gastrectomy: Nutritional status after different

reconstruction techniques. An experimental study. J. Surg. Onc. 49: 98-102, 1992.

Salehi A, Chen D, Hakanson R, Nordin G, Lundquist 1: Gastrectomy induces
impaired insulin and glucagon secretion: evidence for a gastro-insular axis in mice. J.
Physiol. 514: 579-591, 1999.

Wojtyczka A, Berge B, Riimenaph G, Schwille P O, Ballant1 P, Schreiber M, Fries
W, Hohenberger W: Gastrectomy osteopenia in the rat: the role of vitamin B 12
deficiency and the type of reconstruction of the digestive tract. Clinical Sci. 95: 735-
744, 1998.

Wojtyczka A, Gorka Z, Bierzynska-Macyszyn G, Riimenapf G, Jonderko K,
Schwille PO: Gastrectomy in the rat using two modifications of esophagojejunal

anastomosis. Eur. Surg. Res. 31: 497-507, 1999.

Scalabrino G, Monzio-Compagnoni B, Ferioli ME, Lorenzini EC, Chiodini E,
Candiani R: Subacute combined degeneration and induction of ornithine
decarboxylase in spinal cords of totally gastrectomized rats. Lab. Invest. 62 (3): 297-
304, 1990.

Stevens A, Lowe J: Histology, Mosby, London pp 378,1993.

Ross MH, Romrell LJ: Histology A text And Atlas. Second Edition, Williams and
Wilkins London pp 783, 1989.

Koca YB, Koptagel E, Saraydin SU, Giinay Y: Sigan Ozofagusunun Pre ve Neonatal
Gelisimi, Istanbul Univ. Vet. Fak. Derg. 24 (1), 1-14, 1998,

Van De Graaff KM, Fox SI: Human Anatomy and Physiology. Fourth ed., WCB.
London pp 1002, 1995.

Paker S: Histoloji, Uludag Univ. Yay. Bursa, 564, 1990.

Olsson C., Holmgren S: The control of gut motility. Comparative Biochemistry and
Miyojenic Physiology Part A Mol. Integr. Physiol 128: 481-503, 2001.

114



25:

26.

27

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35

36.

Huizinga JD, Thuneberg L, Vanderwinden JM, Rumessen JJ: Interstitial cells of
Cajal as targets for pharmacological intervention in gastrointestinal motor disorders.
TIPS 18: 393-403, 1997.

Williams P.L., Bannister L.H., Berry M.M., Collins P., Dyson M., Dussek J.E.,
Fergusan M.W.J.38 Ed., Gray’s Anatomy The Anatomical Basis Of Medicine And
Surgery, 1758-1783, 1989.

William JK, Brunner’s Glands: A structural, histochemical and pathological profile.
Progr. Histochem. Cytochem. 35: 255-367, 2000.

Madick SS, Stomach tumors and gastric surgery. AORN J. 69: 824-832, 1999.
Caroline A. Helwick: Gastrectomy, Gale Encyclopedia of Medicine, Gale Research,
pp 1-4, 1999.

Sakai K, Ohta A, Shiga K, Takasaki M, Tokunaga T, Hara H: The cecum and dietary
short- chain fructooligosaccarides are involved in preventing postgastrectomy anemia
in rats. J. Nutr., 130: 1608-1612, 2000.

Sabiston DC: Textbook of surgery The Biological Basis Of Modern Surgical
Practice, Fifteenth Edition, W.B. Saunders Company, London, 2318, (955-960)
1997,

Goldstein SR, Yang G, Stephen K Kurtis.et. al.: Development of esophageal
metaplasia and adenocarcinoma in a rat surgical model without the use of a
carcinogen. Carcinogenesis 18: 2265-2270, 1997 .

Oberg RV, Lord JH, Peters JH, Chandrasoma P, Theisen J, Hagen JA, De Meester
SR, Bremmer CG, De Meester TR: Is adenocarcinoma following esophagoduode-
nostomy without carcinogen in the rat reflux-induced? J. Surg. Res. 91, 111-117,
2000.

Miwa K, Hattori T, Miyazaki I: Duedonogastric reflux and foregut carcinogenesis,
Cancer, 75 (6) 1426-1432, 1995.

Geisinger KR: Endoscopic biopsies and cytologic brushing of the esophagus are
diagnostically complementary. Am J Clin Pathol. 103:259, 1995.

Maxwell P, Carcinoembryonic antigen: Cell adhesion molecule and useful diagnostic

marker. Brit. J. Bioed. Sci. 56: 209-214, 1999.

115



37.

38.

39,

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Tachibana M, Takemoto Y, Nakashima Y, Kinugasa S, Kotoh T, Dhar DK, Kohno
H, Nagasue N: Serum carcinoembriyonic antigen as a prognostic factor in resectable
gastric cancer. J. Am. Coll. Surg. 187: 64-68, 1998,

Wai-Man Wong: Proliferative populations in intestinal metaplasia; evidence of
deregulation in Paneth and goblet cells, but not endocrine cells. J. Pathol 190:107-
113, 2000.

Ruol A, Parenti A, Zaninotto G, Merigliano S, Constantini M, Mcagol R, Alfieri L,
Bonavina A, Peracchia, E : Intestinal metaplasia is the propable common precursor
of adenocarcinoma of the gastric cardia, Cancer, 88(11): 2520-2528, 2000.
Shchepotin 1B, Chorny VA, Nauta RJ, Shabahang M, Buras RR, Evans SRT,
Extended surgical resection in T4 gastric cancer. Am. J. Surg. 175: 123-126, 1998.
Sozaki H, Okajima K, Momura E, Ichinona T, Fujii K, Izumi N, Takeda Y:
Postoperative evaluation of pylorus-preserving gastrectomy for early gastric cancer.
Brit. J. Surg. 83: 266-269, 1996.

Imada T, Rino Y, Takahashi M, Suzuki M, Tanaka J, Shiozawa M, Kabara K, Hatori
S, Ito H, Yamamoto Y, Amano T: Postoperative functional evaluation of pylorus-
preserving gastrectomy for early gastric cancer compared with conventional distal
gastrectomy. Surgery 123: 165-170, 1998.

Kinoshita H, Imayama H, Hashino K, Aoyagi S: Study of cholelithiasis after
gastrectomy. Kurume Med. J. 47(2) 105-108, 2000.

den Boogert J, Houtsmuller AB, de Rooji FWM, de Bruin RWF, Siersema PD, van
Hillegersberg R: Kinetics, localization and mechanism of 5- Aminolevulinic acid-
induced porphyrin accumulation in normal and Barrett’s-like rat esophagus. Lasers in
Surg and Medicine 24: 3-13, 1999.

Miwa K, Sahara H, Segawa M, Kinami S, Sato T, Miyazaki I, Hattori T: Reflux of
duodenal or gastro-duodenal contents induces esophageal carcinoma in rats. nt. J.
Cancer, 67: 269-274, 1996.

Collard JM, Romagnoli R: Roux-en-Y jejunal loop and bile reflux. 4m. J. Surg. 179:
298-303, 2000.

Jaffe AT, Heymann WR: Kwashiorkor/Zinc deficiency overlap following partial
gastrectomy. /nt. J. Derm., 37: 128-144, 1997.

116



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Kim BJ, O’Connell T: Gastroduedonostomy after gastric resection for cancer: 4m.
Surg. 65(10): 905-907, 1999.

Guadagni S, Pistoia MA, Valenti M, Leocata P, Coletti G, Calvisi G, Madonna R,
Deraco M, Reed PI: N-Nitroso compounds, bacteria and carcinoembryonic antigen in
the gastric stump. J. Surg. Res. 80: 345-351, 1998.

Rajasekar A, Ravi NR, Diggory RT: Chylous ascites: A rare complication of radical
gastrectomy. LJCP, 54 (3): 201-203, 2000.

Lissens P, Filez L, Aerts R, D’Hoore A, Van Cutsem E, Ectors N, Penninclex F,
Kerremans R:. Surgery for gastric remmant carcinoma following Billroth II
gastrectomy. Eur. J. Surg. Onc. 23:518-521, 1997.

Pickleman W, Watson J, Cunningham SG: The failed gastrointestinal anastomosis:
An inevitable catastrophe? J. J. Am: Coll. Surg. 188:473-482, 1999.

Shchepotin 1B, Evans SRT, Chorny VA, Shabahang M, Buras RR, Nauto RIJ:
Postoperative complications requiring relaparotomies after 700 gastrectomies
performed for gastric cancer: Am. J. Surg. 171: 270-273, 1996.

Lehnert T: Amylase concentration of drainage fluid after total gastrectomy. Brit. J.
Surg. 85(2): 281-282, 1998,

Wong SKH, Lam YH, Lau JYW, Lee DWH, Chan ACW, Chung SCS: Diagnostic
and therapeutic fistuloscopy: An adjuvant management in postoperative fistulas and
abscesses after upper gastrointestinal surgery. Endoscopy 32(4): 311-313, 2000.
Liedman B, Henningsson A, Mellstrom D, Lundell L: Changes in bone metabolism
and body composition after total gastrectomy. Results of longitudinal study. Digest.
Dis. Sci. 45: 819-824, 2000.

Larsson B, Gritli-Linde A, Norlén P, Lindstrém E, Hakanson R, Linde A: Extracts of
ECL-cell granules/vesicles and of isolated ECL cells from rat oxyntic mukoza evoke
a Ca*" second messenger response in osteoblastic cells. Regul. Pept., 97: 153-161,
2001.

Zittel TT, Zeeb B, Maier GW, Wolf Kaiser G, Zwirner M, Liebich H, Starlinger M,
Becker HD: High prevalence of bone disorders after gastrectomy. Am. J. Surg. 174:
431-438, 1997.

Kikuchi H, Ujue S, Kanamaru R: Osteomalacia that became symptomatic 13 years

after a total gastrectomy. Inter. Med. 39: 394-396, 2000.

117



60.

61.

62.

63.

64.

66.

67.

68.

69.

Akai KS, Ohta A, Shiga K, Takasaki M, Tokunaga T, Hara H: The cecum and
dietary short-chain fructooligosaccarides are involved in preventing postgastrectomy
anemia in rats. J. Nutr. 130: 1608-1612, 2000.

Rey-Ferro M, Castano R, Orozco O, Serna A, Moreno A: Nutritional and
immunologic evaluation of patients with gastric cancer before and after surgery.
Nutrition 13: 878-881, 1997.

Tamura N, Shimazu K, Kurihara K, Nakazato Y, Sawada M, Koyama T, Hamaguchi
K: A case of autonomic failure following gastrectomy. The Auton.Nerv. Syst. 31:
618-625, 1994.

Polkowski W, Van Lanschot J, Ten Kate F, Rolf T, Polak M, Tytgat G, Obertop H,
Offerhaus G: Intestinal and pancreatic metaplasia at the esophagogastric junction in
patients without Barrett’s esophagus. Am. J. Gastroenterol, 95: 617-625, 2000.
Holstein CS: Long-term prognosis after partial gastrectomy for gastroduodenal ulcer.
World J. Surg. 24: 307-314, 2000.

Toubanakis G, Economou GC, Karagianis JA, Toubanakis C, Golematis CH:
Replacement of the pyloric sphincter with the ileocecal valve: An experimental
study. The Mt Sinai J. Med. 67(2): 152-158, 2000.

Taylor PR, Mason RC, Filipe MI, Vaja S, Hanley DC, Murphy GM, Dowling RH,
McColl I: Gastric carcinogenesis in the rat induced by duodenogastric reflux without
carcinogens: Morphology, mucin histochemistry, polyamine metabolism and
labelling index. Gut. 32: 1447-1454, 1991.

Tomita R, Tanjoh K, Fujisaki S, Fukuzawa M: Relation between gastroduodenal
interdigestive migrating motor complex and postoperative gastrointestinal symptoms
before and after cisaprida therapy following distal gastrectomy for early gastric
cancer. World J. Surg, 24: 1250-1257, 2000.

Tanigawa H, Uesugi H, Mitomi H, Saigenji K, Okayasu I, Possible association of
active gastritis, featuring accelerated cell turnover and P53 overexpression with
cancer development at anastomoses after gastrojejunostomy. Comparison with
gastroduodenostomy. Am. J. Clin. Pathol. 114: 354-363, 2000.

Rodrigues MA, Kobayasi S, Naresse LE, de Souza Leite CV, Nakanishi H, Imai T,

Tatematsu M: Biological differences between reflux stimulated proliferative stomal

118



70.

71.

72.

73.

74.

75,

76.

77.

78.

lesions and N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine induced carcinomas in Wistar
rats, Cancer Lett. 145: 85-91, 1999,

Miwa K, Kinami S, Miyazaki I, Hattori T: Possitive association between dietary fat
intake and risk of gastric stump carcinoma in rats. Carcinogenesis, 17(9). 1885-1889,
1996.

Machado MAC, Herman P, Montagnini AL, Costa MV, Machado MCC: Modified
technique for esophagojejunostomy afier total gastrectomy. J. Surg. Oncology 78:
148-150, 2001.

Kaminishi M, Shimizu N, Shimoyama S, Yamaguchi H, Tsuji E, Aoki F, Nomura S,
Kuramoto S, Oohara T, Inada K, Tatematsu M: Denervation promotes the
development of cancer-related lesions in the gastric remmant. J. Clin. Gastroenterol.
25(1): 129-134, 1997.

Benchimol S, Fuks A, Joty S, Beauchemin N, Shirota K, Stanners CP:
Carcinoembriyonic antigen, a human tumor marker, functions as an intercellular
adhesion molecule. Cell 57(2): 327-334, 1989.

Kim DY, Kim HR, Shim JH, Park CS, Kim SK, Kim YJ: Significance of serum and
tissue carcinoembriyonic antigen for the prognosis of gastric carcinoma patients. J.
Surg. Oncol. 74(3): 185-192, 2000.

Fukui H, Takada M, Chiba T, Kashiwagi R, Sakane M, Tabata F, Kuroda Y, Ueda Y,
Kawamata H, Imura J, Fujimori T: Concurrent occurence of gastric adenocarcinoma
and duodenal neuroendocrine cell carcinoma: A composite tumor or collision
tumors? Gut. 48: 853-856, 2001.

Kupchik HK: Antibodies to alpha-fetoprotein and carcinoembriyonic antigen
produced by somatic cell fusion. Monoclonal Hypridoma Antibodies: Techniques
and Applications, J.G. Hurrell, Ed. CRC Press Inc., Boca Raton, Fla, pp. 81-89,
1981.

Gryglewski A, Szczepanik M, Majcher P, Popiela T, Ptak W: Different patterns of vy,
8 and o B T cell redistribution in the mouse after partial gastrectomy. J. Surg. Res.
73(2): 137-142, 1997.

Adachi S, Kawamato T, Otsuka M, Todoroki T, Fukao K: Enteral vitamin B
deficiency. Ann. Surg. 232(2): 199-201, 2000, Bae J-M, Park J-W, Yang H-K, Kim

119



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

J-P, Nutritional status of gastric cancer patients after total gastrectomy. World J.
Surg. 22: 254-261, 1998.

Spoelstra-de Man AME, Wagenaar SJ. SC, Van der Sluys Veer A, Brouwer CB:
Relationship between pernicious anemia and gastric neuroendocrine cell disorders.
Netherlands J. Medicine, 56:56-62, 2000, ‘

Elbadavi A: Functional pathology of urinary bladder muscularis: The new frontier in
diagnostic uropathology. Semin Diagn Pathol. 10(4): 314-354, 1993.

Horiguchi K, Komuro T: Ultrastructural observations of fibroblast-like cells forming
gap junctions in the W/W" mouse small intestine. J. Auton. Nerv. Syst. 80:142-147,
2000.

Rumessen JJ: Identification of interstitial cells of Cajal. Significance for studies of
human small intestine and colon. Dan. Med. Bull. 41(3): 275-293, 1994.

Liu LW, Farraway L, Berezin I, Huizinga JD: Interstitial cells of Cajal: Mediators of
communication between circular and longitudinal muscle layers of canine colon. Cell
Tissue Res. 294(1): 69-79, 1998.

Komuro T: Comparative morphology of interstitial cells of Cajal: Ultrastructural
characterization. Microsc. Res. Tech. 47(4): 267-285, 1999.

Diamant NE: Neuromuscular mechanisms of primary peristalsis. Am. J Med.
103:40-43, 1997.

Laporte R, Laher I: Sarcoplasmic reticulum and endothelium independently regulate
venous smooth muscle (Ca**) and contraction. Am. Physiol. Soc. 749-755, 1999.
Armbrecht U, Lundell L, Lindstedt G, Stockbruegger RW: Causes of malabsorption
after total gastrectomy with Roux-en-Y reconstruction. Acta Chir. Scand. 154: 37-41,
1988.

Cristallo M, Braga M, Sironi M, Di Carlo V, De Franchis R: Nutritional status,
function of the small intestine and jejunal morphology after total gastrectomy for
carcinoma of the stomach. Surg. Gyrnecol. Obst. 163: 225-230, 1986.

Tredici G, Buccellato FR, Braga M, Cavaletti G, Ciscato P, Moggio A, Scalabrino G:
Polyneuropathy due to cobalamin deficiency in the rat. J. Newrol. Sci. 156: 18-29,
1998.



OZET

TOTAL GASTREKTOMININ SICAN

SINDIRIM KANALI MORFOLOJISI UZERINE ETKISI

Gastrektomi mide kanserlerinde en ¢ok kullamlan etkili bir tedavi yontemidir. Bu
cahgmada, total gastrektominin sindirim kanali morfolojisi iizerindeki etkisinin istk ve
elektron mikroskopi diizeyinde incelenmesi amaglanmstir.

Cahgmamizda Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarmda iiretilen 50
‘adet siganin midesi ¢ikarilarak $zofago-duodenostomi seklinde total gastrektomi yapilmustir.
Operasyondan 15 ve 30 giin sonra Ozofagus-duodenum anastomoz bolgesi, duodenum,
jejunum, ileum ve kolondan alman doku 6rnekleri Hematoksilen-Eosin, colloidal iron-PAS,
James teknik ve Mallory Azan’la boyanmustir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyamada CEA’nin immiinolokalizasyonu belirlenmistir.

Total gastrektomi sonrasi hayvanlarda zayiflama indeksi %35 olarak bulunmugtur. Mide
sekinde genigleme yapan anastomoz bolgesinde duodenum mukozasinda villus boyunda
kisalma ve villuslar arasmda kaynagmalarla bu bolge mide mukozasma benzer bir
dlizenlenme gostermigtir. Sindirim kanali boyunca (duodenum, jejunum, ileum ve kolon)
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan mikrovilluslarin diizensiz ve seyrek oldugu,
hiicre igerisinde bulunan mitokondrilerin krista yapilarmm bozuldugu belitlenmigtir. Goblet
hiicrelerinin salgt miktarindaki azalma 1sik ve elektron mikroskop diizeylerinde tespit
edilmigtir. Lamina propria ve submukozada yogun lenfosit infilitrasyonu, kollagen ve
retikiiler Lif birikimi gozlenmigtir. Sindirim kanal boyunca tunika muskularisin sirkiiler
longitudinal kas hiicrelerinin ve Auerbach’m miyenterik pleksusunun hipertrofik oldugu
belirlenmigtir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) igin yapilan immiinohistokimyasal
boyamada lamina propria, submukoza ve tunika muskularis tabakalar1 kuvvetli pozitif 6zellik
gostermistir.

Sonug olarak, total gastrektominin biitiin sindirim kanali boyunca ¢esitli morfolojik
bozukluklara neden oldugu goriilmiistiir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF TOTAL GASTRECTOMY
ON THE MORPHOLOGY OF RAT DIGESTIVE TRACT

Gastrectromy is an efficient therapy method frequently used in stomach cancers. The
purpose of the present study is investigated to find out the possible effects of total
gastrectomy on digestive tract morphology.

Fifty rats were undergone total gastrectromy via oesophago-duodenostomy, and
digestive tract morphology was determined at light and electron microscopical levels. Fifteen
and 30 days after operation, oesophago-duodenal anastomatic region, duodenum, jejunum,
ileum and colon samples were evaluated light microscopically by using several staining
techniques such as haemotoxylene-eosin, colloidal iron-PAS, James’ Technique and Mallory-
azan. In addition, carsinoembryonic antigen (CEA) immunolocalization was also determined
in those tissue sections.

The weight-loss index of experimental group animals following total gastrectromy was
fond to be 35%. Anastomatic region of duodenum appeared to be dilated like a stomach and
showed a decrease in villous height and also had intervillous fusions as seen in like stomach
mucosa. Experimental group animals demonstrated irregularly arranged and scattered
microvilli also mitochondria with degenerated crista in the epithelia of whole digestive tract
(duodenum, jejunum, ileum and colon). In addition a decrease in the goblet cell secretion was
also observed both in light and electron microscopical examinations. A dens lymphocytes
infiltration and collagen and reticular fiber accumulation in the lamina propia and submucosa
were evident. Throughout the digestive tract, circular and longitudinal layers muscle cell and
Auerbach’s myenteric plexus seemed to be hypertropic. Immunohistochemical staining of
these tissues for carsinoembryonic antigen (CEA) revealed a strong positivity in lamina
propia, submucosa and tunica muscularis regions. |

In conclusion, it could be suggested that the total gastrectromy causes adverse
morphological changes throughout the digestive tract.
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