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GIRiS VE AMAC

Kisa barsak sendromu (KBS) ¢ogunlukla masif ince barsak rezeksiyonu

.'_son.r'am olusan malabsorbsiyon durumunu tanimlamaktadir.'®* Yenidogan yogun
Eaknn tinitelerinde yagsam oraminm artist ile birlikte bu sendrom daha sik
| gtirl'ilmektedir'.24 *

| Ince barsak rezeksiyonu gerektiren nekrotizan enterokolit ve midgut
:::?.:Volvulus ¢ocukluk yas grubunda KBS’nun en sik nedenleri olmakla birlikte
._:intestinal atrezi, Hirschsprung hastalifi, konjenital karm duvari defekti olan
- hastalarda da goriilmektedir. KBS’nda fizyopatoloji kalan barsagin anatomik
-jzinyerlegimi, uzunlugu, emilim fonkstyonu ile ileogekal valvin ve kolonun varolup
- olmadigina baglidir **° Barsak rezeksiyonu sonrasi azalan emilim yiizeyi ve
j-.'f-_'hlzlanan barsak gecis zamani, malabsorbsiyona yol a¢makta ve morbidite ve

1:_“ mortaliteyi arttirmaktadir,

KBS’Iu olgularda normal metabolik gereksinimlerinin karsilanmast i¢in

I




i{omplikasyon orani ve maliyeti uygulanmasini kisitlamaktadir,

:'anatomik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir

.i{alitesini onemli bir bigimde iyilestirmistir Ancak bu tir beslenmenin yiksek

41,50,53

Masif ince barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta olgunun beslenme

yoniinden otonomi kazanmasina yénelik intestinal adaptasyon olarak tanimlanan

36384941 By degisimler,

_55'-;"..vi11us yiiksekligi, kript derinligi, hicre proliferasyonu, barsak ¢ap ve duvar
) kalinliginda artis ile karakterizedir Intestinal adaptasyon ile KBS lu olgularm bir

lasmi normal duruma gelebilmektedir

KBS tedavisi i¢in yapilan ¢alismalarin temel amaci azalan emilim viizeyini

:'_:Q ve emilim kapasitesini arttumaktir Buna yénelik olarak son dénemlerde

~ intestinal adaptasyon siirecini hizlandiran ve gliclendiren bir ¢cok faktor iizerinde

¢aligmalar yapilmistir. Bu galigmalarda intestinal adaptasyonun temel uyaricisinin
luminal besinler oldugu gorilmis ve gok sayida faktériin bu siirece katildigs
saptanmigtir Epidermal growth fakt6r (EGF) bu maddeler iginde tizerinde en ¢ok

calisma yapilanidir. EGF polipeptid yapida bir madde olup tiikriik bezlerinden ve

intestinal mukozadan salgilanmaktadir *'*"* EGF, bir cok dokuda giicli

mitojenik etki gostermektedir Yara iyilesmesinde ve gastrointestinal mukozada
olusan vyizeyel hasarlarin onanminda da bu faktsr rol almaktadir %%

Intrauterin donemde fetal barsaklarm ve akcigerlerin gelisiminde rol aldip

632

saptanmigtir ~ ~° Eksojen olarak verilen EGF intestinal mukozada trofik ve matiire

edici etkilere sahiptir. EGF, intestinal mukozada DNA sentezini arttirmakta,

37.38.40,41

kriptlerde hiicre artigi ve villus hiperplazisine yol agmaktadir Ayrica




mukozal enzim aktivitelerini arttumaktadir. Masif ince barsak rezeksiyonundan
.;'.53. sonra eksojen olarak verilen EGF, barsak uzunlugunu ve aguligini arttirmig,
f} sukraz, maltaz ve aminooligopeptidaz aktivitesini yiikseltmigtir #1° 1724346
Bugiine kadar yapilan calismalarda masif ince barsak rezeksiyonundan
sonra eksojen olarak verilen EGF’iin intestinal adaptasyon yanitini giclendirdigi
gosterilmisse de, bu caligmalar endojen olarak iiretilen EGF’in bu adaptasyon
1islemindeki rolinii gostermemektedir Endojen EGEF’iin rolii konusunda meveut
az sayidaki ¢alismalarda ise endojen EGFiin etkisi tiikriik bezlerinin eksizyonu
ya da reseptorlerdeki genetik bozukluk kullamlarak gosterilmeye galislmigtir 1319
Bu baglamda, endojen EGF’in intestinal adaptasyondaki roliniim bilinmesi
potansiyel tedavi yaklagimlart agisindan onem tasimaktadn Bu deneysel
calismada bir EGF reseptor inhibitori kullanilarak endojen EGF’iin masif ince

barsak rezeksiyonundan sonra gelisen intestinal adaptasyon siirecine etkisini

belirlemek amaglanmistir.




GENEL BILGILER

Bu baglik altinda 6ncelikle KBS agiklanacak, daha sonra masif ince barsak
zeksiyonu sonrasinda gelisen intestinal adaptasyon siireci, bu stiregte EGF'iin

i ve bir EGF reseptor inhibitorii olan tyrphostin hakkinda bilgi verilecektir

KISA BARSAK SENDROMU (KBS)
TANIMLAMA

Cocuklarda KBS; hayatin devami, normal biyiime ve gelisim igin gerekli

_ii*'besm maddelerinin yetersiz sindirim ve absorbsiyonu sonucu ortaya ¢ikan bir

_T;_.kllmk tablo olarak tanimlanmaktadir % By yetersizlik ¢ogunlukia intestinal

33:mukoza alanin azalmasi sonucunda gelismekle birlikte, intestinal emilim ve

‘motilite bozukluklar: gibi fonksiyonel nedenlerle de olusabilmekiediy 42535059
- Klinik uygulamada KBS genellikle masif intestinal rezeksiyon somrasi olusan

‘ behrtl ve bulgular ile metabolik ve nutrisyonel bozukluklan tanimlamak 1¢in

kullanilan  bir terimdir 16384059 Bu bulgular kalan barsagin uzunlugu ve
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ol :'d'qumu, olgunun yas, ileogekal valv ve kolonun varlig gibi

den etkilenmektedir 1638

uk_@rda KBS'nun etyolojisi son yillarda degisiklik géstermistir 19701
:S‘:hun en sik nedent midgut volvulus ve intestinal atreziler olarak
59 Bu ¢aligmalarda genelde nekrotizan enterokolit (NEK)'1i olgular
1;1rﬁém1§t1r' Prematiir olgulann artan yasam orami ile birlikte NEK

ﬂf{liél artmig ve sonugta KBSmun en sik nedeni NEK haline

nun diger nedenleri ise intestinal volvulus, multipl intestinal atreziler,
art _-&éfekﬂeri, Hirschsprung hastalign ve konjenital kisa barsak olarak
2459 Ancak bu hastaliklarnin sikligi yoniinden gesitli calismalarda
T nlaI verilmektedir Kaufman ve arkadaglarinca yapilan calismada
041 _":atrezilerin %25, karin duvart defektlerinin %18 ve volvulusun %16
Oru@u oldugu bulunmustur ** Diger bir ¢aligmada ise NEK oram %17
lu ':.';Jram %47 olarak bildirilmistir.” Ayrica invaziv aortik girisimler,
It:'ik tromboz, kardiyojenik emboli, hipovolemik sok, sepsis ve

strik 1f gjanlarin kullanimi gibi mezenterik kan akiminn azaldigy

da da masif barsak kayb1 olugabilir
uyuif"(}ocuklarda ise KBS; Crohn hastalig, travma, cerrahi girisimler,

r kan _aklml bozukluklari ve tiimérlere bagh gelismektedir 824365




FiZYOPATOLOJI
ésin maddelerinin primer olarak emilim yeri ince barsak mukozasidir

;--a-. bﬁyﬂme ve gelismeyi saglayacak yeterli emilim ince barsaktaki mukozal

16,38,59

mbuyuk[ugune baghidir
"ﬁce barsak uzunlugu ikinci trimestirde yaklasgik 114 cm iken {igiincii

16,40,41,59

irde hizla biytiyerek dogumda ortalama 248 cm'ye ulasir, Dogum

sinda da barsaklar bilyiimeye devam eder ve erigkinde uzunluk 600 cm'ye

aslr Histolojik olarak ince barsak temelde dort tabakadan olusur En dista
'_;_r_oz"zi yer alr, miiskiiler tabaka ise dista longitiidinal ve igte sirkiiler siralanmis
fl’eg_rden olugsan iki tabaka halindedir Submukoza bag dokusundan olusan bir
baka olup kan damarlan, lenfatikler, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri
Q(ﬁektedir. En igte ise alinan besin maddeleri ile dogrudan temas halinde olan
'::koza tabakasi yer alir. Ince barsak mukozasinin ii¢ 6zelligi toplam mukozal
_ yuzey alantmu basit bir silindirin alanma gére olduk¢a arttrmaktadir 1626
;.'Blzmlardan plika sirkiilarisler mukoza alammi ¢ kata, villuslar 30 kata ve
enterositlerin liimene bakan yiizeyinde yer alan mikrovilluslar ise toplam 600 kata
karmaktadir. Term bebekte intestinal mukoza alami 950 cm?® iken yetiskin
éﬁnemde 7500 cm™ye ulagir ¢

Ince barsak mukozas: limen igine alinan ve par¢alanan besin maddeleri ile
E: ‘o’EIStr'ointes’sinal sistem salgilarini absorbe eder. Bu emilim islevi mukozada

gergeklesir ve mukoza temel tnite olan villuslardan olusmaktadir Villusiar

limene dogru uzanan gikintilar olup bu yapilar nedeniyle absorptif mukozal



belirgin olarak artar. Farklilasmamis mukoza hicreleri kriptlerde dretilir ve
onr . villusun ucuna dogru go¢ eder Gog¢ swasinda matiir absortif hiicreye
Qn_ﬁ'sen bu hticreler villusun limene komsu yiiziine yetlestr. Villus yiksekligi ve
1pt derinligi proksimal ince barsakta daha fazla olup distale dogru azalmaktadir
.iﬁéoza yiiksek hticre doniigiim hizina sahip bir tabakadir Hicre dontisim hizt
;_-él_l‘_tﬁl mukozal atrofi, azalmas: ise mukozal biyiime ile sonuglamir®® Mukozal
buyume temelde limen i¢indeki besin maddeleri tarafindan dogrudan uyarilmakla
:bi.'r.iikte ¢esitli hormon ve biyime faktorlerinin de dolayl: etkileri vardu Mukozal

hiicreler emilim islemine ek olarak enzim salgilama yetenegine de sahiptir.

_-_Aﬁma mukus sekresyonu kriptlerdeki farkhlagmamig hiicrelerin farkhlasmas: ile
ugan mukozal goblet hiicrelerinden yapilit Mukus, besin maddelerinin  villus
hiicrelerine yapigmasini saglar. 16,40

Besin alimina yamt olarak titkritk bezleri, karaciger, pankreas ve
._'gastr‘ointestinal mukozal hiicrelerden enzimler salgilanir.'®*® Alinan her besin
"égesim'n mukozadan emilimi degigiklik gostermektedir. Su emilimi pasif bir
islem olup genelde liimendeki osmotik viik ile igkihidir Suyun biiyik bir kism1
proksimal barsaktan absorbe edilebilir Ancak alinan besinlerin  barsak
~ limenindeki osmotik etkisine bagli olarak suyun jejunumdan liimene gegmesi
gerekli olabilir. Boylece alman besinler ileogekal valve kadar izotonik hale
getitilir Alinan yaglar, pankreatik lipaz ile monogliserid ve digliseridlere hidroliz
edilir. Barsak lumeninde safia asitlerinin varhginda intestinal lenfatikler yolu ile

sistemik dolasima geger. Karbonhidratlar, titkrikk bezlerinden ve pankreastan




ankreatik tripsin ile dipeptid ve monopeptidlere sindirilip intestinal

7olu ile portal dolasima katili
barsaklardaki kontraktil aktivite ¢ sekilde olusur Ritmik

tasyonlar, besinler ile barsak sekresyonlarimin karigmasim saglayan

'ﬁp proksimal barsakta daha sik olusmaktadr Peristaltik
nlax sirkiiler kasta olusan kasiima ve bunun énindeki segmentte
If_;l_.i.nde gergeklesen ve limendeki icerigi ileri dogru hareket ettiren
asiiﬁlalardu Tonik kontraksiyonlar ise ileri hareket eden igerigin geri
f.__engelleyen ve segmentler arasindaki gegislenn diizenleyen
r.. Bunlar disinda sindirim periyodlar1 arasinda barsak limenini
ve floray1 dizenleyen barsak uzunlugu boyunca olusan koordine
ar 'dé mevcuttur 2°

“_:I:ida en onemli anatomik defekt yetersiz intestinal mukozal emilim
e;: gastromtestinal sistemin fonksiyonlann kalan barsagin yapisi ile
bagldic 4! Mide, jejunum ve kolonun rezeksiyonu ileal
onlara gére daha iyi tolere edilmektedit Mide HCI ve pepsin ile besin

0e - katilmaktg ve intrinsik faktér iretimi ile vitamin B;, emilimini




Midenin g¢ikartilmasi inttinsik faktorin yoklugy nedeniyie vitamin

i-n-e,___yclﬂa agmaktadir fakat diger besin 6gelerinin uygun sindirim ve
nal sékﬂde devam etmektedir. Mide igeriginin pilordan duodenuma
Gdﬁki_;EéZI mekanizmalar tarafindan kontrol edilmektedir. Gastrektom]
_m':;&deleri ve srvinin ince barsaklara hizh gecisi diyareye neden
de masif barsak rezeksiyonuna vyiiksek miktarda HCl ve sy
11_l_e'-:3?a.mt vermektedir #4410

unun {i.zun villuslar, yiksek emilim kapasitesi, yogun sindirim enzim
_nu__:ve bir ¢ok tagiyic protein igermektedir. **** Bircok besin dgesi
m, kalsiyum ve demir gibi baz1 mineralierin ang emilim yeri
Iéé)iesistokin'm ve sekretin jejunumda iiretilerek pankreatobilier

nlan uyarmaktadir. Jejunumun ¢ikartilmasi ile jejunal firgams; kenar

kaybi, karbonhidrat sinditimi ve cmilimini azaltmaktadir

gl'zimaktadua. Aynica  karbonhidratlarin  bakteriler tarafindan

S'-_iﬁtokinin, vazoaktif intestinal polipeptid, serotonin gibi hormonal

Ayrica
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m ve kalsiyum kayiplan artmaktadir ve osteopeni gelismektedir. Ancak
:a_I." ile birbkte jejunal rezeksiyondan somra yeterli bir ileum varsa
kaybi iyi tolere edilmektedir

'.ﬁhidraﬂar, proteinler, sivi ve elektrolitler ileumdan emilmektedir,
s“a'fr'é. asitleri, vitamin By, ve yagda eriyen A, D, E ve K vitaminlerinin

264040 Jleumun ¢ikartilmast bu vitaminlerin eksiklikleri ve

Idigi aﬁa yerdir.
| .1. e sonuglanmaktadir Burada diyare ti¢c nedene baghdir.*®* Birincisi,
15 gegls zamani ve emilim ylizeyi nedeniyle kolona ¢ok miktarlarda sivinin
d Besin maddeleri, toplam gecis zamaninin iigte birinde barsaklarin ilk
_5__1_1'*11_:-.:-:gegerken kalan yanisimin gegisini ise toplam zamamn iigte ikisinde
m .:a.tmaktadlrlar lleumun gikartilmas: barsak gegis hizinin artigma neden
m:ékifz.zdlr Lumende bulunan yiiksek osmoloritedeki besin igerigine yanit olarak
unumdan bityiitk miktarlarda sivi ve elektrolit sekresyonu olusur. Osmotik farka
'aghf ..olarak gelisen bu sivi ve elektrolit sekresyonu ileum tarafindan geri emilir,
Ieum ¢ikartildiginda bolus seklindeki beslenme ciddi miktarlarda sivi ve
'I_ek.trolit kaybma neden olmaktadir Ikinci olarak, emilemeyen safra tuzlan

olona gecerek burada su ve elektrolit emilimini engellemekte ve kolonik

:hiﬁkozal sekresyonlari arttumaktadir Ucgiinciisii ise relatif safra tuzu eksikligidir.

::iﬁtestinal sekresyonlar ile fazla miktarda safra tuzu kaybedilmesi karacigerde
tiretilen safra tuzu ile kargilanamamaktadir. Bu nedenle yag emilimi bozulmakta,

“kalan ince barsak ve kolondaki fazla yag yiikii steatoreye neden olmaktadir
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Vai{/in temel fonksiyonu ileum ile kolon arasindaki basing farkini
050 pyylece ince barsaktan besin maddelerinin gegis zamam artar
Ier'riiﬁ barsaktaki emilim yiizeyi ile temas siiresi uzar Ayrica valvin

- ydnu ise kolonik bakterilerin ileuma gecisini ve bovylece ince

13,41,50

ékteriyel ¢ogalmayt engellemesidir [leogekal  valvin

351KBS tablosunu agirlagtirnr ve barsak gecls zamanimm kisaltir. Buna
ak 'éiyax'e ve besin eksiklikleri goriliir Ileogekal walvin olmamas:
__é__i"ilerin ince barsaga geg¢isine ve burada asui gogalmalarma yol
d Bu durum ince barsaklarda olugan dilatasyon ile birlestirildiginde
'éﬁslokasyon ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir
barsak rezeksiyonu olmaksizin tek basma kolonun c¢ikartilmas:
e'_:__':-{.emilim fonksiyonlar1 tizerine ¢nemli etki olusturmamaktadr ***
“nda kolonun var olup olmamas: énem kazanmaktadir. Kolon siv1 ve
i'f-le_i_rin emilimi igin yiizey olusturmakta ve diyareyi azaltmaktadir.
a 'fnilmemis safta asitleri ve yaglann varligt mukozay1 uyararak sivi ve
Sékresyonunu arttirmaktadir. Ayrica kolonda emilim yiizeyinin varlig:
‘oksalat ve laktik asit gibi patolojik tirtinlerin emilimi artmaktadir
bébrekler yolu ile atilir ve bu nedenle KBS’lu olgularda renal oksalat

38,40,41,50

M gelisimi daha sik goriiliir. Laktik asit emilimi ile hayati tehdit

aktik asidoz geligebilmektedir




12

d '-tédavi, her olgunun yamtma gore degisiklik gosteren ¢ok asamal
S ééfektirmektedirx Bu yaklasim, 1lk asamada parenteral beslenme ile
'Iéri'r:i'_ karsilanmasim daha sonra da giderek artan sekilde enteral

jle normal beslenme durumuna gegilmesini icermektedir ***°%> By

"‘giﬁdé.hayau tehdit edici sepsis, besin eksiklikleri, karaciger yetmezligi ve
.litlyaéis gibi komplikasyonlar gelisebilmekte ve bunlar tedaviyi
1 e i{te dip 16384050
:?arenteral beslenme

KBS tedavisinde ilk adim parenteral beslenmenin erken dénemde
nmasini icermektedit  Uzun doénem kullanilabilen santial vendz kateter
e ameliyat sirasinda yetlestirilmeli ve olgunun sivi ve elektrolit dengesi

40,50.33

glanmalidir Ameliyat sonrast erken doénemde sivi ve elektrolit

zukluklar ana problemi olusturmaktadir Erken evrede barsak peristaltizminin
mamas: ile nazogastrik dekompresyon ile olusan kayiplar ve barsak

’cfl'r'-'(?k'etlerinin baslamasindan sonra ostomilerden kaybedilen sivi ve elektrolitler

_k boyutlara ulagmaktadir ¥'**>® Parenteral beslenme ile olgunun giinliik
enerji, protein, sivi ve elektrolit gereksinimleri kargilanir iken nazogastrik tip,
eﬁtEf'Ostomi ve diyare ile kaybedilen sivt ve elektrolitler ayr bir soliisyon ile 2-4
at.-' araliklarla kargilanmalidir.  Kaybedilen bu sivilanin elektrolit igerigi

Oratuvar testleri ile saptanmali ve verilen miktarlar kayiplar kadar olmalidir.

E Crostomilerden 6zellikle sodyum kaybi fazladi ve ortalama 80-100 mEg/L
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4053 Diyareyi onlemek amaciyla bazi olgularda somatostatin

dad
Ian kullanilmis ve basarili olmustur.

Enteral beslenme

a?sak petistaltizmi normale dénduiginde sirekli enteral infiizyon seklinde

1,40,41,53

;-:_;__ beslenme  baslanmalidir Infizyona disik hacim ve

ns; ﬁtfasyonda baglanit ve konsantrasyon yavagga arttimilarak infatlarda 0,67

lffni, gocuklarda ise 1 kcal/ml oranma gikartilir Buna paralel olarak verilen
cim agamals olarak arttirtlir ve parenteral beslenme azaltilir,
:Entexal beslenme bazi parametreler degerlendirilerek arttirilmalidir Digks

acmindeki artis  %50'den fazla veya ostomiden gelen miktar 40-50

:g/gﬂn'den ¢ok ise artis yapilmamalidir 4%

Kolonu mevecut olan olgularda
k1: pHs1 5,5'den az ise ve rediiktan madde var ise karbonhidrat malabsobsiyonu

usﬁniih_nelidir.1'16’38’40‘53 Bu durumda enteral beslenmede yapilacak artisiar
oé;hotik diyare ve mukozal hasar olusturacaktir

Sirekli enteral beslenme bolus beslenmeye gore baz avantajlar
_l_germektedir Beslenme daha iyi tolere edilmekte ve besin emilimi parenteral
béslenmeye yakin oranda olmaktadir."***® Siirekli besin inflizyonu barsak
mukomsmda bulunan tastyici protein ve sindirim enzimlerini siirekli yiksek
: konsantrasyonda tutarak adaptasyon iglemine katkida bulunmaktadir. Ayrica mide
.__distansiyonu ve kusma Onlenmektedir. Bu yontem ile parenteral beslenmeden

. aynlma daha kolay ve hizh saglanarak parenteral beslenme komplikasyonlari

'. azalmaktadr
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ST olgularda enteral beslenme icin genellikle gastrostomi tercih

Qé53-B;u yontem ile siirekl infiizyon seklinde beslenme yapilabilir ve mide

t-esls-kﬁllanliarak besinlerin barsaklara ge¢isi yavaglatilir

Entef;l beslenme baglangigta clemental formiiller olarak tanimlanan protein
_arriinoasit, karbonhidrat kaynagi glukoz polimerleri olan ve orta zincirli
aSiti;;i ve trigliseridler igeren formiiller ile yaptimalidir 1%%°933 Ancak son
1a ;rda dipeptid ve tripeptid seklindeki proteinlerin aminoasitlere goére daha

: _or'b'e edildigi bildirilmistir © Ayrica kompleks yapidaki besinlerin intestinal

0353 Bununla birlikte

tasyonu daha gigli uyardigt da saptanmustir.
.' itlerin protein allerjisi olusturucu etkileri daha disiktir ve bu faktor

tlﬁf igin onem tagimaktadir Yiiksek oranda karbonhidrat igeren formiiller

- Tiimeninde olusturduklar1 osmotik yiik nedeniyle diyareyi arttirirlar ve
STu olgularda uygun degildirler Verilen formilde yag igerigindeki orta
-z;nc‘i;li trigliserid oraninin fazla olmasi istenir *° Orta zincirli trigliseridler suda
'd:Eilh'E; fazla gozintir ve daha iyi absorbe edilit Ancak bu maddelerin enerji icerig
daha azdir ve osmotik yukleri daha fazladw Uzun zincitli yag asitleri
adai:)tasyonun uyartlmasinda daha etkili olup enerji igerikleri fazladwr Bu
nedenler ile uzun ve orta zincirli trigliseridierin uygun orandaki karisimlars yag
m':aiabsorbsiyonunu engelleyecegi gibi intestinal adaptasyonun da uyarilmasim
aglayacaktir.

| Enteral beslenme arttirilirken parenteral beslenme azaltiliy ve aralikli

_' iaa.renteral beslenmeye gecilir. Parenteral beslenme siiresi ilk asamada giinde 16
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te indirilir ve enteral beslenme ile alinan besin oranmi artttkga daha da

kiSaltlllr' 4 Qlgularin bir kisminda uzun siire parenteral beslenme destegine
-;g;reksinim duyulur Besin gereksinimlerini enteral yol ile karsilayamayan
énidogan ve infatlarda parenteral beslenme siirekli devam ettirilmelidir. Ancak
..éha bityitk gocuklarda ise parenteral beslenmede infiizyon siiresi agamali olarak
:' '-éiinde 8-12 saate kadar azaltilabilir Boylece KBS'lu olgular parenteral beslenme
nfilzyoniardan bagimsiz hale gelebilir

Stuirekli infiizyon seklinde enteral beslenen olgularda yeterli besin girisi
;f'?saglandlktan sonta oral beslenme denemelerine baglanmalidu Oral besienme

giinde iki yada ii¢ kez olarak baglanip daha sonra arttimilir. Bu iglem ozellikle

“infantlarda emme ve yutma fonksiyonlarmin unutulmamasini saglamaktadir. % By

| ¢ocuklarda 6-12 aydan sonra oral beslenmeye gegis yutma fonksiyonlarinin

gelismemesi nedeniyle zor olmaktadu
3. Ilaglar
Genel olarak barsak rezeksiyonu yapilan olgularda serum gastrin seviyeleri

artig gosterdiginden bu olgularda mide sekresyonlar1 ve asit tietimi ¢nemli

oranda artmaktadir Bu artisi onlemek amaciyla H, reseptor blokdrleri

163640 By ilaglarin besin emilimini arttirdigs, diski hacmini

kullanilmaktadir
azalttifr ve intestinal sodyum ve potasyum kayiplarini azalttig gosterilmigtir.
Masif intestinal rezeksiyon sonrasi uygulanan simetidin tedavisinin villus

sayisini, yiksekligini ve kript derinligini arttirdign ve fekal yag atilimini azalttigi

saptanmistir >>° Omeprazol gibi proton pompa inhibitorleri mide sekresyonlarin
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ad.a. faydall olabilir # Bu ilaglar ile mide sekiesyonlar
-ar_e_ﬁtel'al verilmesi gereken elektrolit miktart azalw Mid
e

ve asit iretimindeki artig barsak rezeksiyonundan 6-12

. ~ls o ay
uzinn azaltilmasi besin emilimini arttirmakta ve parenteral
| era
- gl_nin azalmasiu saglamaktadr Bu amagla genellikle opioid
kodein, difenoksilat ve loperamid kullanimaktadir 3859 Ancak b
i iizerinde yan etkilert vardmr Pediatrik hasta

ikle. gipir sistem

§ﬂrlll bulunmusgtur #4150

“ve boylece digandan  verilen elektrolit gereksinimi minimal
ale
syon ‘
y n yanitinl  azaltmaktir. Ayrica somatostatin analoglatinm  buyiim
: yiime
nu-sevi i
___.Sev1yelerm1 de azaltarak adaptasyonu yavaslattigi 1ler1 strtlImistir
u - .
mun yoklugunda emilemeyen safra asitleri kolona gecerek diyareyi
aktadir rami |
adir Kolestiramin safia tuzlarmnt baplayarak diyareyi azaltabili 38,59
p » . I !

‘Oksalat emilimi azalir. Ancak safra tuzlarnin baglanmasi yag emilimini
) 1limini

ltarak |
steatoreye neden olur Bu nedenle kolestiramin kullanimi tartigmalhd
alidir
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mentle'_r_: intestinal obstriiksiyona yol agabilir. Ayrica bu segmentte bakteriyel
ogalma gorilmektedir Cok kisa barsaga sahip olgularda barsak yiizey

L - 16,38
zaltacagindan kullanimi simirhdir.

_".:'Kolon interpozisyonu: ki ince barsak pargasi arasma kolon
e_ntihin getirilmesi barsak gecis zamanini azaltmaktadir Bunun mekanizmasi
Qlarak anlagilamamakla  beraber kolon segmentindeki peristaltik
tr:ék..siyonlarm gecisi yavaslatign diisiniilmektedir ** Araya getirilen kolon

Nentinin sivi, elektrolit ve bazi1 besin maddelerini absorbe ettigi de
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ﬁﬁkter ve valvler: KBS’lu olgularda ileogekal wvalvin Onemi

Sﬁf ve ileogekal valve sahip olgularda yasam igin gerekli en kisa

16 36.38,41 50

¢ cm oldugu bildirilmistir lleogekal valv yokiugunda ise

f_af?éak vzunlugu en az 30-40 cm’dir Bu nedenle ileogekal valvin

bilmesi ana amaglardan biri olmustur Sonradan ileogekal valv benzen

usturulmas igin bir gok teknik tammlanmigtir. Bu tekniklerden bazilan
diﬁal kas insizyonlari, barsaga prostetik materyal koyarak valv

' , SR 38 454
mast ve ince barsakta bir invajinasyon olusturulmasidir ®*** Bu

1’éfn amacl ge¢is zamanini uzatmaktir. Valvler parsiyel obstriksiyon
urarak, peristaltik aktiviteyi bolerek gegis zamamm yavaglatabilirler. Ayrica

ondan geri kagist engelleyebilirler Bu yararlan ile birlikte proksimal barsakta

-fzisyon, tam obstritksiyon olusumu ve valvin nekrozu gibi komplikasyonlar
usturabilirler Ancak bu konuda az sayida klinik ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda
¢ proksimal barsak dilatasyonu ana sorun olarak bildirilmektedir. Intestinal valv

usturulan olgularin %60 kadarinda klinik iyilesme saglandigi bildirilmistir ¥ *

d. Intestinal tapering: Dilate barsak segmentlerinin fonksiyonel
obstrilksiyona neden oldugu bilinmektedir Bu obstritkksiyonun nedeni barsak
duvarinin peristaltik hareketlere tam katilamamasidir ****** Barsak segmentinde

dilatasyon olmasi ile bakteriyel asir1 ¢ogalma, toksin iretiminde artis ve
malabsorbsiyon olusmaktadir. Dilate barsak ¢apiun azaltitmast ile barsak

- uzunlugunda degisiklik olmadan bu olaylar ¢nlenebilmektedir
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-ntesﬁﬂal uzatma girisimleri: Ince barsak uzunlugunu belirgin olarak
. :islemi 1980°de Bianchi tammlammstir* Bu teknik mezenterik kan
satomik ozelliklerine dayanmaktadir Mezenterik damarlar barsak

gelfﬁeden once ikiye ayrilarak barsagm bir yiiziini kanlandirular. Bu

_e_:zénter longitiidinal olarak iki par¢aya ayrilabilir. Barsak damarlara
ékiide ikiye ayrildiginda orijinal kan akimi korunmaktadir. Ikiye ayrilmis
kla érasmda izoperistaltik olarak u¢ uca anastomoz yapildifinda yaklasik
s_1l_<_-1'-'f1’<z.at uzunluk artist saglanmaktadir *** Bu islem ile barsak gapi azalmakta,
.;:fonksiyonlar iyilesmekte ve bakteriyel asm c¢ogalma Onlenmektedir
20 yenidogant igeren bir ¢aligmada 40 cm'den daha az barsag kalan
__d:éi:'erken donemde uzatma girisimlerinin yapilmas: ile komplikasyonlarmn
lecegi bildirilmistir’

Intestinal pacing: Barsak gecis zamamni uzatmak igin distal barsaga
‘ek't'i_':ik uyarist yapilmasi ile peristaltizmin azaltilabilecegi gosterilmistit Boylece
@)beiyon fonksiyonlarnin arttifi saptanmistir % Bu teknik ile yapilmis klinik
sma heniiz yoktur.

| g. Neomukoza olusturulmasr: Ince barsak mukozasi normal barsak dokusu

disinda da biiyiiyebilit Bu teknik ile total emilim yiizeyi arttinlmis olur Ince

rsakta olusturulan bir defekte kolon serozast ya da karm duvarindan bir yama
Yerlestirildiginde mukoza bu yama éizerine dogru ilerler. Olusan yeni mukozanin

g}ukoz, aminoasit ve safra tuzlarmi absorbe edebildigi gosterilmistir  Ancak
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nedenleri ise kateter sepsisi ve parenteral beslenmeye baglt karaciger

. T . . . 36,5
¢ beslenme acgisindan otonomi kazanmaya vyonelik bir strectir ?

asyon siireci intestinal mukozada oldukga kompleks morfolojik ve

nel degisimler ile gergeklesir ve KBS'nun tedavisi igin bu degisimlerin

lagilmast gereklidir

ADAPTASYONA YONELIK DEGISIMLER

1. Morfolojik degisimler

. Masif barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptif degisimler ilk
4E:§: saat arasinda baslamakta ve bir yildan daha uzun bir siire devam
nektedir 2038904159 A dantasyon islemine barsagin tim tabakalan katilmakla
riikte temel mortfolojik degisimler mukozada olugmaktadir ** 14 Mukoza kript

Wicre proliferasyonu, kript derinliginde ve villus boyunda artig ile hiperplastik

38,40,41,53

ale  gelmektedir. Birim mukoza alamma diigen besin emilimi

afr'gmaktadlr,lﬁ 859 Daha sonralar barsakta dilatasyon, uzama ve intestinal gegis




22

ur. 283 Barsakta sirkiiler ve longitiidinal kas tabakalarinda

36,40,41

.naf' gelir.

ksiyonel degisimier

arsak rezeksiyonundan sonra olusan mukozal kitle artigina paralel

1m'_f'.'f:c:)'.r1ksiyonlar1 da artar. Binim mukozal alan bagina diigen emilim
nu af_tis gosterir *#4°%® Mukozal DNA ve RNA miktarlart yiikselir
1daz Ve dipeptidaz aktiviteleri erken donemde immatiir hiperplastik
'_ﬂkoza nedeniyle azalmakla beraber ilerleyen donemlerde artig
4150 Ayrica motfolojik olarak uzayan ve kalmlign artan barsaklarda

rt zamani yavaglar, >4

ADAPTASYONDA ROL ALAN FAKTORLER
__daptasyon islemi temel olarak ii¢ faktore baghdir: Bunlar intraluminal

slnler, gastrointestinal sistem sekresyonlart ile hormon ve mediatorler olarak

alanmaktadyr 163640.59

L Intraluminal besinler
Intraluminal besinlerin varligs mukozal hiperplazi igin gereklidir 1364053

ve hayvan galigmalarinda KBS’lu olgularda parenteral beslenmeye bagh

._kozal atrofinin enteral beslenme basladiktan sonra geriye dondigi ve
ukozanin hiperplastik hale geldigi saptanmistir  Beslenme ile alinan

a?bonhidrat, yag asitleri ve proteinlerin intestinal mukoza iizerine direkt uyaric

thileri vardyr 136385053 Glukoz, fruktoz ve mannoz gibi karbonhidratlarin




23

intestinal mukoza tzerinde giigli uyarict etkiye sahiptir 37,4130

tyminal besinlerin adaptasyondaki etkisi birkag mekanizma ile

karaciger, pankreas ve barsaktan salgilanan sindirim ile ilgili enzim

¢'-1~.1n_i uyararak fonksiyonel adaptasyonu saglamaktadir Ayrica enteral
el eﬁferositler igin de direkt besin kaynagt olugturmaktadir.
%énkreatobiliyer sekresyonlar

@S’nda barsak birim alanina diisen besin yiikindeki artis sindirim
"a'rir‘;i;l salgilanmasini arttirmaktadir  Pankreatobilier sekresyonlarin distal
géf' gecisi engellendiginde proksimal barsakta hiperplazi ve distalde atrofi
p;an_ﬁlstir'.38'4i Intraluminal besinlerin vathgi pankreas ve safra salgilarinin
__ﬁ_k:"étkilerini arttirmaktadir. Enteral beslenme yapilamadiginda bu sekresyonlar
.a?l_:'r_.naktadnz Bu durum TPN sirasinda goriillen mukozal atiofiye katkida bulunan
l_(')ﬂerden biridir **4*>%2

3. Gastrin

Barsak rezeksiyonundan sonra serum gastrin seviyesi ylikselmektedir 164130

Mide ve proksimal barsakta gastrin trofik etkilere sahiptir.*’ Bununla birlikte

gastrinin distal barsakta olusturdupu adaptif degisimler stnirlidar
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trigliseridler  ile uyanlarak enteroglukagon salgilar

glukagon hiicre biiylimesinde etkili olan poliaminlerin  sentezini

10404157 Bgylece mukozal hiperplazi gelisir Ancak son zamanlarda

'_cjglukagon onclisi  bazi peptidlerin  bu etkilerden sorumlu oldugu

_;_filﬁlig‘tif.“'“‘so Barsak rezeksiyonundan somra ileal proglukagon mRNA
_1-yé§i artmaktadir Ayrica glukagon-like peptid-2 hayvan modelinde belirgin
us hiperplazisi olusturmustur. !

. 5. Somatostatin

Somatostatin genel olarak inhibitér etki gosterir. Rezeksiyondan sonta kript

" o : 38,41,50
re bolinmesini ve mukoza hiperplazisini azaltir ***"°

Intestinal gegis
zaiﬁamm uzatir ve gastrik, pankreatik ve bilier sekresyonlar1 azaltr Boylece
'di.: are ve sivi-elektrolit kaybi azalir Yapilan klinik g¢ahsmalarda yetiskinlerde
'soz.matostatinin enteral glutamin ile birlikte verilmesinin protein emilimini
arttirdig1, TPN gereksinimini azalttign bulunmugtur *%

6. Epidermal growth faktor (EGF)

Masif barsak rezeksiyonundan sonra olusan intestinal adaptasyonda

EGF'in temel maddelerden biri oldugu dusiiniilmektedir Deneysel caligmalarda

bu maddenin rezeksiyon sonrasinda verilmesi ile adaptasyona yénelik olarak
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_¢gi§imlerin giglendigi saptanmstir Bu konu ile ilgili genis bilgi KBS ve
ashgr altinda verilmigtis

__ érostagiandinler

bestaglandinlerin intestinal hiicre proliferasyonunu uyardig1 saptanmistir
gléndin sentezinin inhibe edildiginde adaptasyona yonelik degisimlerin
. if gosterilmistit > Ozellikle prostaglandin E, ince barsak, ¢ekum ve

'“n'_dé giiglii trofik etki gostermistir !

8. Insiilin-like growth faktor-1

zellikler gosteren polipeptid bir hormondur %7 Ana tretim yeri karaciger

:lrn';kla beraber barsaklar ve diger bir ¢ok dokuda iretilmektedi IGF-1 hiicre
dylimesi, bolinmesi ve farklilasmasinda ana mediatoilerinden  biridir 337
'e:'septﬁrleri ince ve kalin barsaklarda yogun olarak bulunmaktadr IGF-1'in
:-:b';"_litsak rezeksiyonlarindan sonra mukozal hiperplazi olusumunda da énemli bir
madde oldugu bildirilmistir >

9. Glutamin

Glutamin viicutta en c¢ok bulunan aminoasitleriden biridir ve intestinal

hiicreler i¢in ana enetji kaynagidir *** Temel olarak iskelet kasindan serbestlesen

proteinden ftiretilir. Ancak metabolik bozukluk ve enfeksiyon gibi durumlarda
tretimi oldukga azalr*"*® Bu gibi durumlarda glutamin disanidan verilmelidir

Standart parenteral beslenme iiriinleri glutamin icermemektedir. Uzun siire

parenteral beslenen olgularda ortalama iki hafta sonra glutamin iiretimi %40
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Glutamin purin ve primidinlerin tretiminde nitrojen kaynagidir
sit sentezi ve hiicre proliferasyonu igin gerekli ana maddelerden
.'stinal rezekstyonlardan sonra parenteral beslenme soliisyonlatina
'-i'ene:ﬁ ratlarda intestinal mukozal atrofinin onlendigt ve intestinal
DNA ve RNA sentezinin arttifi saptanmistir ' Ayrica mukozal
;gun_'k_(;rundugu, bakteriyel translokasyonun azaldig1, emilim kapasitesinin
1 difﬂ_ﬂf.nistir. Glutaminin bu etkileri olusturmasinda intestinal kan akimini
nln_;':"etkisi oldugu disiinilmektedir Hiicie proliferasyonunun arttig)
la glutamin ya intestinal limene vetilerek ya da dolasim yolu ile

hi_icrelere ulastiritmalidic

0. Kisa Zincirli Yag Asitleri

1sa zincirli  yag asitleri normal durumda diyetle alinan lifler ve

nhidratlarin kolonda fermantasyonu ile iretilit Asetat, biitirat ve propionat
da iretilen kisa zincirli yag asitlerinin %80’ini olugturur. Temel olarak
nositler tarafindan kullamlir ve kolonik bakteriler icin bir enerji

27,3741,50

magidir Vazodilatator etkileri ile intestinal kan akimini arttirir Ayrica

ak hormon tretimini, kolondan su ve elektrolit emilimini artomr. Diyetle

"l'lna_n lifler azaldiginda mukoza bariyerinde bozulma, immiin fonksiyonda

27,37,56

32?;_1_1'1121 saptanmugtir. Kisa zincirli yag asitleri enteroglukagon ve peptid YY

bi  hormonlarin  salgilanmasimi  arttirarak  hiicre  proliferasyonunu

a{ttlI ma.ktadlf.z 37,41,53
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KISA BARSAK SENDROMU VE EPIDERMAL

GROWTH FAKTOR

EGF 53 aminoasit igeren bir polipeptid olup ilk olarak fare tikilik

ezletinden izole edilmistir**"** EGF normalde tiikrik bezleti, duodenumda

37,3840

runner bezleri ve ince barsak hiicrelerinde iiretilir. Barsak mukoza hasari

olustugunda  dretimi  artmaktadw  Gastrointestinal ~ sekresyonlarda  EGF

aptanmistir  Istya ve  aside dayamkli olup serum  ve idrarda  da

37,41
ulunmaktadyr 27414

EGF tirozin kinaz yolu ile etki gostererek hiicre teplikasyonunu, DNA ve

RNA sentezini arttumaktadir ">’ EGF reseptotleri birgok dokuda mevcuttur.

j___OzellikIe gastrointestinal sistem mukozast ve deride yogundur "®" Ayrica bazi
-':'éktodermal kaynakl timérlerde EGF reseptorlerine rastlanmigtr. *  EGF
-ektodermal ve mezodermal kaynakli keratinositler, diiz kas, barsak mukozasi,
karaciger gibi bir gok dokuda giiglii mitojenik etki gosterir.

EGF’iin barsak liimenine verilmesi ile proksimal barsaktaki etkiler daha

30

belirgin olmaktadir.™ Bu EGFin proksimal barsakta enzimatik olarak

parcalanmas: ve distalde daha diigitk miktarlarda bulunmas ile agiklanmaktadir.

EGF enzim inhibitorii ile verildiginde proksimal ve distal barsaktaki etkiler

birbirine benzemektedir. Proteolitik enzimlerin inhibe edilmesi ile EGF barsak

mukozasinda daha etkili olmaktadir.

- s
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GF’un ratlara subkutan olarak verilmesi ile intestinal agulik ve yilizey
artmistir TPN alan ratlara EGF verildiginde barsak mukozasinda DNA ve
féeriginin arttig saptanmistir>° EGF'in mukoza proliferasyonunu arttirict
‘enteroglukagon ve gastrin gibi gastrointestinal hormonlarn  yiksek
trasyonlarda varhginda daha belirgin olmaktadir

: Mukozal bitunlugin bozuldugu durumlarda EGF’iin énemli tedavi edici
tkllen vardir  Metotreksat ile olusturulan mukoza hasanindan sonra
gperitoneal olarak verilen EGFE ile bozulan mukozal biitiinlik ve enzim
'twitesi kontrollere gore daha hizli normale donmustiir °° Oral yol ile verilen
GF’inde barsak mukoza hasarinda benzer onarici etkileri saptanmigtir >
'R_('_).t::avirus ile enfekte edilen yenidogan domuzlarda siddetli diyare, mukozal villus

boylarinda, laktaz ve aminopeptidaz aktivitesinde azalma saptanmis ve bu etkiler

farmakolojik dozda EGF ile geriye donmistir * EGF, intestinal mukozada DNA

sentezini arttirir, kript hiicre ve villus hiperplazisine yol agar **>"

Kalsiyum,
glukoz, galaktoz ve glisin emilimi yiikselir. Disakkaridaz enzim aktivitesi artar,
Masif ince barsak rezeksiyonundan sonra eksojen olarak verilen EGF, barsak
: ﬁzunlugunu ve agulifim artturmis, sukraz, maltaz ve aminooligopeptidaz
“aktivitesini yitkseltmis ve glutamin emilimini arttirmugtir ® 12 217246 {hoauterin
| geligimde fetal barsaklarim ve akcigerlerin gelisiminde rol aldif saptanmigtr °°

Intraamniotik olarak verilen EGF'in fetal barsaklarda matiirasyona yol agtif,

firgams1 kenar enzim aktivitelerini arttirdigs saptanmigtir ©
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Friin barsak Gizetine olan etkilerinin aragtinldigy klinik ¢alisma heniiz
bazi bilgiler EGF un insanlarda barsak gelisimini ve bityimesini
d éﬂndm'mektedir‘ nsan amnion sivisinda ve anne siittinde yiiksek

ia EGF bulundugu bilinmektedir Fetal barsaklarda yogun olarak EGF

r pulunmaktadsr 2 Prematiir infantlarn anne siitinde daha yiiksek

lia'r_da EGF bulunmasinin bu bebeklerde daha hizli barsak biiyiimesi ile ilgili

3_‘{15unﬁ1mekte dir " Ayrica insan fetal jejunum kiiltiitlerine eklenen EGF

s .. 19
tivitesini arttirmigtir

TYRPHOSTIN

Tyrphostinler, EGF reseptorlerine bagh tirozin kinazmn aktivasyonunu
_fcfnek suretiyle EGE’un etkilerini bloke etmede kullamilan bir grup
ddedir. Bu galigmada kullanilan tyrphostin-31 kimyasal olarak 2-amino-1,1,3-
c.yaflo_d,-(,’j’,4’,5’-trihydroxyphenyl) butadiene olup formiilii C;3 Hy Ny O ‘diir.
:ﬂén bir galigmada mide ve barsakta mukozal hasari olan ratlarda EGF

ptérune bagl tirozin kinaz tyrphostin 1le inhibe edilerek  mukozal

nerasyon yavaslatilmistn”  Yapilan diger bir deneysel caligmada
hostinlerin EGF tarafindan indiiklenen renal ve mesane karsinomlar ile over

arsinomlannda hiicre proliferasyonunu doza bagl olarak totale yakin olarak
hibe ettigi gorulmigtic * Bu g¢abgmalarda ratlarda 0.65 mg/kg dozunda

Kullanilan tyrphostinin EGF inhibisyonu igin yeterli olacagi bildirilmektedir
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GEREC VE YONTEMLER

maﬁaa agirliklar: 210-240 gram arasinda degigsen 20 adet erigkin
ilm1s ve ¢alismada uygulanan islemler Akdeniz Universitesi Tip

y _._:ﬂayvam Bakim ve Kullamm Kurulu tarafindan incelenerek

_-zftlar' tki gruba ayrilmis olup c¢alisma sirasinda 6len 4 rat

(kéntroi, n=8): Bu grupta yer alan ratlara laparotomi vyapilarak
_é.e barsak rezeksiyonu yapilmig ve operasyon sonrasi birinci
H 7 giin boyunca hergiin 1 ml plasebo (serum fizyolojik)
]| rak verilmistir

déney, n=8): Bu gruptaki ratlara kontrol grubunda yapilan ceirahi
ﬁ&gulanmw ancak operasyon sonrasi birinci giinden itibaren 7 giin
Ul’l 1 ml serum fizyolojik i¢inde eritilmis EGF inhibitorii

0.65m g/kg dozunda) intraperitoneal olarak verilmistir
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RRAHI ISLEMLER

Bu deneysel calismada her bir rata eter anestezisi altinda steril kosullar
al‘ak bir hafta ara ile iki cerrahi girigim uygulanmistir. Ilk cerrahi girisimde
_.':::1t laparotomi yapilip barsaklar disart  alinmig, barsak uzunlugu
mgzénterik kenar boyunca 6l¢iilmii ve Treitz ligamentinin 10 cm distalinden
Yér'ak ince barsak uzunlugunun %70°i olacak sekilde aski sitiirleri ile

k "yon alani isaretlenmistir (Sekil 1) Daha sonra ince barsak mezosundan

erlendirme i¢in 6rnek almmustr Daha sonra karin 4/0 ipek sitiirler ile iki

éki[ L Laparotomi sonrasinda agiga ¢ikarimis ve %70 rezeksiyon vapilacak
' sekilde aski suitirii ile isaretlenmis ince barsaklar




vekil 3 Rezeksiyon

ve ug
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uca anastomoz sonrasi kalan ince barsak
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- girisimden sonraki 8 giinde ikinci cerrahi girigim uygulanmistir

rta hattaki eski insizyon kullamlarak laparotomi yapilmis ve

, antimezenterik kenar boyunca olgiilmiistiir. Biyokimyasal ve

i ¢aligmalar icin anastomoz distalinden oOrnek almarak deney

'IS 11’ Ratlar yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edilmislerdir.

KIMYASAL INCELEMELER

kbzal protein iceriginin ol¢iimii

f_ve ikinci cerrahi girisimlerde alinan ileum ornekleri —20°C’de
ozal protein igerigi olglimleri igin 6rnekler ¢oziildi ve mukoza
_1'.1d1‘, Mukoza distile su ile homojenize edildi ve sonra tiip iginde
'I'Eumin ile karigtirildi. Daha sonra bu karigima %2 Na,CO3 %1 NaK
0,5 CuSO, eklenip 10 dakika oda sisinda inkiibe edildikten sonra
solusyonu eklenerek kargtiild.  Oda isisinda 30 dakikahik
dan sonra ornekler 600 nm'de spektrofotometrik (Beckman, model 26)
lendirildi.? Sonuclar mg/ g doku olarak belirtildi

__1;akkar'idaz enzim aktivitesinin olciimii

oza distile su ile homojenize edildikten sonra substrat solusyonu

6Iu$an karisim 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra distile su
klendi ve su banyosunda sogutuldu. Sogutulduktan sonra glukoz
_kiénerek karisim 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi Spektrofotometrik

:_b$lorbans bu karigimin 430 nm’de 6lgiimii ile belirlendi. Bu karigima
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disakkaridler eklenerek tekrar spektrofotometrik (Beckman, model 26) olgum
- yapilarak enzim aktivite degerleri belirlendi ? Sonuglar Ginite(u)/mg protein

olarak belirlendi.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her iki cerrahi girisim sirasinda alinan ileum 6rneklerinin tamaimn: %10’ Tuk
tamponlu nétral formaldehit ile tespit edilerek rutin doku takibi islemlerinden
gecirtlmigtir. Elde edilen parafin bloklanndan hazalanan § pum’lik kesitler
Hematoksilen-Eozin ve periodik asit shift (PAS) boyalart ile boyanip 1sik
mikroskobunda incelenmigtir Her ileum orneginde 8 adet villus boyu 6l¢iihmiis

ve 25 kiiptteki mitoz sayisi belirlenmistir. Villus boylar1 objektife adapte edilen

bir mikrometre kullanilarak olgulmiigtir

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Bu ¢alismadaki biitin 6lgiimler ortalama = standart sapma olarak
gosterilmistir  Iki grup arasmndaki farkliliklarnin degerlendirilmesinde t testi
kullanilmig ve p degeri 0,05°ten kiigik oldugunda gruplar arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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BULGULAR

Her 1ki grup arasinda ratlarin aguliklann  agisindan  anlamh  fark
sap_?:anmamlstlr' (p>0,05)

| Gruplar arasinda  birinci cerrahi girisim sirasinda  olgiilen  barsak
unluklari arasinda anlamli fatk yoktu (kontrol: 72,754+3,03 cm, deney:

1,37£2,82 cm, p>0,05). Ikinci cerrahi girisim sirasinda dlciilen barsak uzunlugu

I{Qntrol grubunda 25,3742,54 c¢m, deney grubunda 23,50+1,73 cm olup her iki

grup arasinda anlamh fark saptanmamigtir (Tablo 1, p>0,05)

Tablo 1. Ratlardaki ince barsak uzunluklarimn (cm) gruplara gore dagilimi

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Rat Rezeksiyon 8. giin Rat Rezeksiyon 8 giin
dncesi dncesi
KA1 74 23 D1 70 22
K2 70 28 D2 68 24
K3 78 26 D3 74 23
K4 76 29 D4 75 27
K5 70 23 D5 72 23
K6 71 28 D6 69 21
K7 74 24 D7 75 25
K8 G9 22 D8 68 23
Ort.+SS 72,75+3,03 2537 +2,54 | Ort.x+SS 71,37 + 2,82 23,50 +1,73
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0ZAL PROTEIN ICERIKLERI

;in‘la mukozal protein igerigi masif barsak rezeksiyonundan sonra
gr'u‘;)unda anlamli olarak artmigtt (1. gin: 0,718+0,403, 8. glin;
6.mg/g doku, p<0,05) (Tablo 2, sekil 4). Deney grubunda ise birinci
cerrahi girisimlerde alinan orneklerde saptanan ortalama mukozal
rigi degerleri arasinda anlamli fark yoktu (1. giin: 0,52640,760, 8 giin:
292 mg/g doku, p>0,05) Masif barsak rezeksiyonu sonrasi saptanan

ceripi deney grubunda kontrol grubuna goére anlamili olarak diisiik

stur (p< 0,03)

Ratlardaki mukozal protein duzeylerinin (mg/g doku) gruplara give dagimi

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
1. giin 8. giin Rat 1. giin 8 giin
1,615 2,780 D1 0,077 0,511
0,760 1,277 D2 0,136 0,178
0,448 0,470 D3 0,088 0,155
0,716 1,824 D4 1,083 0,879
0,795 1,172 D5 0,449 0,662
0,721 2,400 b6 0,603 0,432
0,336 2,128 D7 0,861 0,781
0,390 2,017 D8 2,351 0,888
1,615 2,780 D1 0,077 0,511
" 0,718 +0,403 1,920 £0,746 |Ort.+SS" 0,526 + 0,760 0,586 =+ 0,292

L

© p<0.05 p>0.05
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1. gin 8. glin

sekil 4. Gruplarin ortalama mukozal protein icerikleri

DISAKKARIDAZ ENZIM AKTIVITELERI

Gruplardaki ortalama mukozal disakkaridaz enzim aktivitesinde masif ince

barsak rezeksiyonundan sonra anlamh artis saptanmistir  (kontrol grubu:
404,88+173,04 ve 914,01+460,88, dency grubu:  567,87+374.63 ve
1257,70£805,91 w/mg protein) Iki grup arasinda rezeksiyon sonrasi disakkaridaz

enzim aktivitesi olgiimlerinde anlamh fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 3,

Sekil 5)
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Llo 3 . Ratlardaki barsak mukozal disakkaridaz enzim aktivitelerinin (iinite/mg
. protein) gruplara gore dagilim

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Rat 1. giin 8. giin Rat 1. giin 8 giin
211,91 342,03 D1 712,06 1138,48
K2 372,79 807,72 D2 1396,36 2006,71
K3 487,31 1319,79 D3 160,52 3042,30
4 328,45 859,98 D4 548,79 694,95
K5 482,45 811,15 D5 599,31 815,53
6 793,89 200,75 D6 239,41 1204,97
K? 262,99 1588,09 D7 209,43 561,13
K8 299,25 1382,61 D8 677,04 597,56
(4SS 404,88+173,04 914,01:460,88 |Ort.+SS’ 567,87+374,63  1257,70+805,91

p<0,05

Hkontrol
Bdeney

Sekil 5. Gruplarin ortalama disakkaridaz enzim aktiviteleri
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Makroskobik incelemede kontrol ve deney gruplarina ait ratlarin barsaklar

zeksiyon oOncesine gore bir miktar kahnlagmis olup baska bir degisiklik

_p{anmamlstir Mikroskobik olarak olgillen mitoz sayist ve villus boyu

egérlendirildiginde her grup icinde masif barsak rezeksiyonu sonrast anlamht
":IS gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 0,7). Bununla birlikte gruplar arasmda masif

barsak rezeksiyonu sonrast anlamli farkhlik saptanmamigtir (p>0,05) Her bir

gruba ait mikroskobik fotograflar Sekil 9-11'de gosterilmistir.

M kontrol
Odeney

-

mitoz sayisi
N

-
TN o
1

1. giin 8. giin

sekil 6. Gruplarda Saptanan ortalama mitoz sayilari




B kontrol

. giin

8
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. gin

1

Y

o]
[=
w

600
"Sekz'l 7. Gruplarda saptanan ortalama villus boylar:




villus




vubunda birici ameliyatta alinan ileum orneginde

goriinimi (PAS, x10)




TARTISMA

KBS, masif barsak rezeksiyonu yapilan hastalarda emilim yiizeyinin

zalmast sonucu gastrointestinal sistemin hayati devam ettirecek sekilde normal
eristaltizin, sindirim ve emilim fonksiyonlarni gergeklestirememesidir %6 389239
enidogan yogun bakim olanaklarinin gelisimi ve bu dénemde certahi

ginigimlerin  artan bagarist KBS’nun sikhgim arttirmaktadir Bu sendromun

midgut volvulus, multipl intestinal atreziler, abdominal duvar defektleri ve

travima gibi konjenital veya kazamlmis c¢esitli nedenleri olmakla beraber

¢ocuklardaki en sik neden NEK’tir 2*°° KBS’na sahip olgular yasamlarinin
(:.I_.evaml ve normal metabolik ihtiya¢larnin karsilanmast i¢in erken dénemde total
arenteral beslenmeye ihtiyag duyarlar Ancak total parenteral beslenme, bu

.astalarm hayat kalitesini 6nemli Slciide iyilestirmekle beraber yiksek mortalite
e morbiditeyé sahip kateter sepsisi, metabolik bozukluklar, kolestaz, siroz,
depresif reaksiyonlar gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir #2023

unlara ek olarak bu tedavinin ekonomik maliyeti kullanimin zorlagtirmaktadir.

i,
[
i
B
f
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antasyon ise son doénemlerde uygulanan bir yontem olmakla
téﬁi etkinlikte degildir. KBS’ nda basarili sonug hastanin enteral
ik gereksinimlerini karsilayabilir duruma gelmesidic ve bu
yéna baghidir. Bir ¢ok kisa barsak sendromlu olgu zamana bagl
al beslenmeye ihtiya¢ duymadan normal duruma gelebilir. Bu
] __é;idan sonra adaptasyona yomnelik olarak olusan anatomik ve
ler sonucu gerg:eklesir:.36 Bu nedenle tedavide kullamilacak diger
istirilerek adaptif yamitin hizlandirilmasi ve yeterli hale getirilmesi
__-tadlr'.. Ozellikle son donemlerde intestinal mukoza tizerine trofik

iyiime faktorleri tizerinde yogun ¢alismalar yapilmas: yukarida

celerin bir sonucudur

intestinal adaptasyon konusundaki deneysel ¢alismalar daha cok
bay, tavsan gibi hayvanlar tizerinde yapilmigtr Bu calismalarda
en ince barsagin uzunlugu tim ince barsaklarin %50 ile 90t arasinda
akla beraber ¢ogunlukla %60-70 arasmda rezeksiyonun yapildig
Hamilmigtyr 111411719 By modellerde yine ortak bir 6zellik olarak az
_ ejunum ve ileum birakilmis olup fonksiyonel ve morfolojik
éénellikle ileum tzerinde yapiumgstr KBS'unda bakteriyel
n Uzerine yapilan g¢aligmalarda i1se ince barsak rezeksiyonuna ek
'k;'al valv rezeksiyonu yapilmistir. Caligmamizda Chaet ve arkadaslan
f.r_;ﬂal"da tanimlanan ve ileogekal wvalvin korunmus cldugu model

dilerek kullanilmistir.®
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if' ince barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptasyona bagl
_n;lkozal protein ve DNA igerifii artmaktadir Disaridan  oral,
Q_ﬁeal ya da subkutanoz olarak verilen EGF’iin bu artisi gliglendirdirdigi
fgél..lsmalar ile gosterilmigtir &*7*4+4630 intestinal protein icerigideki artis,
esinde ve enzim aktivitesindeki artig ile iligkili oldugundan adaptasyon
n temel gostergelerinden biridir.  Ayrica barsak duvarinda olusan
)  a ve dilatasyon, buna yol agan bag dokusu, kas ve vaskiiler yapilardaki

fiyi de gostermektedir. Calismamizda endojen EGF inhibe edildiginde

.ézeksiyonundan sonra protein igerigi kontrol grubuna gore anlamli olarak

lillunmustur.‘ Helmrath tarafindan yapilan ¢alismada submandibular titkrik
nm ¢ikartilmasi ile barsak rezeksiyonundan sonra olusan adaptif
mlerin yavasladigi, eksojen EGF verilmesi ile bu durumun normale
ugi gosterilmistir ¥ Baska bir ¢alismada EGF reseptorii defektif olan
. yapilan gahsmélatda barsak rezeksiyonundan sonra intestinal
asyon igleminin belirgin olarak etkilendigi bildirilmistir ®* Bu ¢alismada
reseptori defektif olan farelerde rezeksiyon sonrasi kalan barsakta mukozal
fIn ve DNA igerifi normal farelerden daha digiik bulunmustur. Ancak
kézal hiicre proliferasyon oraminda ve villus boyunda olusan artis agisindan
f-l'l:hk saptanmamigtir. Caligmamizda EGF inhibitdrii uygulandiktan sonra
kozal protein duzeyinin azalmas: yukaridaki bulgularn desicklemektedir.
D '."1§y181y1a masif barsak rezeksiyonundan sonra olusan adaptasyon siirecinde

Ojen EGF’iin mukozal kitle ve hiicre prohiferasyonundaki artigt olusturan etkili
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ugu dusinilebilir. Ancak buradaki protein artisinin yalnizea endojen
._ .i__.go1up olmadigi spekiilasyona agiktir. Burada endojen EGF'in bu
. kesin olmakla beraber bu katkinin ne dizeyde oldugu
odir. Tyrphostinin daha ¢ok hiicre i¢i protein sentezi iizerindeki etkisi
_{;kozal protein igeriginde olusan azalmaya interselliiler mesafedeki
1;efin ¢ok katkist olmadif ileri siiriilebilir. Bu sonuglardan farklr olarak
e arkadaslarinca EGF’in etkisini olugturan tirozin kinaz enzim
src aktivitesi genetik olarak eksik olan farclerde yapilan bir
Bar'sak rezeksiyonundan sonra adaptasyon yanitinin korundugu,
rotein ve DNA i¢erigi ile proliferasyon oraninun normal fareler ile aym
osterilmistir..m Bu durum intestinal rezeksiyondan sonra IGF-1, TGF,
gibi diger faktorlerin etkin olmasina baglanmistir Bir baska
se barsak rezeksiyonu sonrast olusan adaptasyon sirecinin EGE
erinin artisindan bagimsiz oldugu saptanmigtir 18

Inzim aktivitelerinin Ol¢limi intestinal mukozada besinlerin sindirim ve
S1yon fonksiyonlarin: gostermede kullanilan yéntemlerden biridir. Bu
disakkaridaZ, peptidaz, lipaz aktivite 6lgiimleri kullaniimakla beraber
: l sindirim fonksiyonunu belirlemede en sik disakkaridaz enzim aktivite

er_i kullantlmaktadir. Masif barsak rezeksiyonundan sonra subkutan olarak

EGE maltaz ve aminooligopeptidaz aktivitesini anlamli olarak

migty, 24>* EGF verildiginde olusan enzim aktivitesindeki artis mukozal

_Ea':_rtlsmdan daha fazla olmustur. Tikriikk bezi ¢ikarilan farelerde intestinal
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tivitesinin azaldigi  ve diganidan  EGF  verildiginde enzim
"{):I’;I;lale dondugii gc‘jsterilmig;tixz19 Calismamizdaki bulgulara gore
edilmesi masif barsak rezeksiyonundan sonra mukozal
enzim aktivitesinde olugan artisi engellememektedir Bu konuda
:llmamakla birlikte IGF-1, somatotatin ve glutaminin barsakta

37,41.53 )
Ayrica enteral

m aktivitesini arttirdign  gosterilmistir.
"'mi;:kozal enzim aktivitesini belirgin olarak arttirdigi bilinmektedir
:.._elde edilen sonugclar, disakkaridaz enzim aktivitesindeki
yénelik artig olusumunda endojen EGFiun etkili olmadigim
Disakkaridaz enzim sistemindeki adaptasyonun endojen EGF
__e_r‘-: fakt(jrlerden etkilendigi diigintilmistar.

barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptasyona yonelik
S._yiiksekligi, kript derinligi ve hiicre proliferasyonunda artis ile
;ﬁérfolojik degisimler olugmaktadit Rezeksiyon sonrasi verilen
u :-'tip adaptif degigiklikleri giclendirdigi  bir ¢ok g¢aligmada
B74344.4650 Bu faktor diginda somatostatin, IGF-1, IL-11, HGF,
gibi birgok biiyiime faktoriinin bu morfolojik degisimleri arttirdig
 11,15,23,28,37.41,50.54 Ancak endojen EGF inhibe edildiinde olusan
n ne oldugu konusundaki galigmalar azdir. Submandibular tikriik
?if;lan farelerde vyapilan calismada ileal villus yiksekligi ve mitoz
éé.aldxgl bulunmustun19 Genetik olarak EGF reseptorii defektif olan

barsak rezeksiyonu sonrasi goriilen adaptif degisimlerin yavasladig ve




ig1 ve kript hiicre proliferasyonun azaldigi gorilmiistir.'® Tirozin
i olan farelerde ise barsak rezeksiyonu sonrasi olusan adaptif

nérinal fareler ile benzer oldugu ve villus yiiksekligi, proliferasyon

krlpt derinliginde belirgin farklihk olusmadigr  bildirilmigtir **
da EGF reseptori inhibe edildiginde barsak rezeksiyonu sonrasi
_ILlé boyu ve mitoz sayisindaki artigin kontrollerden farkly olmadig:
| Bu bulgular, masif ince barsak rezeksiyonundan sonra olusan
éi'daptasyona yonelik morfolojik degisimlerin endojen EGF'den
'-c;ldugunu gostermektedir  Intestinal adaptasyon birgok faktérden
bi.r islemdir ancak bu faktorlerin her birinin net etkisi ve sonugta ortaya
mbine etkilesim konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir Intestinal

onda histopatolojik agidan ctkin olan bu faktérlerin saptanmas i¢in daha

Intestinal adaptasyon islemi kisa barsak sendromlu olgularin beslenme

den  otonomi kazanmasmi saglayan, morfolojik ve fonksiyonel

mlerden olusan kompleks bir islemdit Bu degisimler EGF gibi biiyiime
, bliylime hormonuy gibi endokrin maddeler, glutamin gibi aminoasitler
kin gibi sitokinlerden ve diger birgok faktérden etkilenmektedir EGF bu

eler i¢inde en ¢ok arastinilan faktorlerden biridir ve KBS’y olgularda tedavi

M1 olarak uygulanmas: Ongoérilmektedir  Calismamizdaki sonuglara gore
fe‘n EGF mukozal protein igerigini arttirmaktadu  Ancak endojen EGF

aridaz enzim aktivitesindeki artis1 etkilememistir Bunlara gére barsak
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<onra erken 4o ;
sonta © donemde endojen EGF'den kismen bap
' agimsiz bir

rlenriiesi gereklidir.
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SONUCLAR

smada elde edilen bulgular literatiirdeki bilgiler ile birlikte

1-g1_1_1‘dé asagidaki sonug¢lara ulasilmistir:

barsak rezeksiyonundan sonra endojen EGFiin inhibe
esinin, mukozal hiicrelerin temel yapisim olusturan protein
g;__ndeki artig1 engelledigi saptanmigtir. Dolayisiyla bu engelleme,

jen EGF'iin intestinal adaptasyon strecinde mukozal kitleyi arttiran

ri_e”ﬁili faktorlerden biri oldugunu gostermektedir

’f‘fBarsak rezeksiyonundan sonra disakkaridaz enzim aktivitesindeki
ndojen EGF inhibisyonu ile engellenememistic. Bu sonug,
b_thlidrat sindiriminde ana faktdrlerden birisi olan disakkaridaz
__;_"}:sisterrﬂexinin aktivasyonunda endojen EGF'iin erken ddnemde

Iddi bir rolis olmadigin1 desteklemektedir.
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3. Histopatolojik olarak vyapilan degerlendirmede, endojen EGFE

inhibisyonunun villus boyu ve mitoz sayisindaki artig {izerine anlamli
etkisinin olmadig1 saptanmistir Dolayisiyla endojen EGF'iin rezekstyon
sonrast ilk bir hafta ig¢inde intestinal adaptasyonun morfolojtk

komponentine olan katkisi oldukga tartigmalidir.

4. Bu sonuglar masif barsak rezeksiyonundan sonra goriilen erken
dénemdeki adaptasyon siitecinde endojen EGF'den bafimsiz b
karbonhidrat sindirim fonksiyonu ve yine endojen EGF'den bagimsiz bir
morfolojik adaptasyonun oldugunu gostermigtir Intestinal adaptasyonda
aktif rol oynayan komponentlerin neler oldugu daha ileri galismalar ile

aydinlatiimalidsr.
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OZET

parsak sendromu (KBS)nun gittikge daha sik goriilmesi, tedavi

artmast ve yiksek morbidite-mortaliteye sahip olmasi yeni tedavi
n arastiriimasin gindeme getirmistir. Bu  aragtirmalarn baginda
:h"_u(bﬁYﬂme) faktorlerin kullamimi gelmektedir ve bunlann arasinda
owth faktor (EGF) iizerinde en ¢ok ¢alisilan maddelerden biridir
ak -'léendromunda disaridan verilen EGF'in gastrointestinal adaptif
i:gglendifdigi gosterilmigtir, Ancak endojen olarak iiretilen EGF’in
af;tasyondaki etkisi konusunda ise az sayida ¢aligma yapilmigtr Bu
it EGF reseptor inhibitoris kullanilarak endojen EGF’in masif ince

eksiyonundan sonra gelisen intestinal adaptasyondaki etkisini deneysel

nak amaglanmustis.

ilismamizda eriskin albino ratlar kullanilmis olup bunlar kontrol (n=8) ve

=8) prubu olarak ikiye ayrilmiglardir. Ratlara ilk ameliyatta %70

arsak rezeksiyonu yapilmis ve bazal degerleri belirlemek igin ileum
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might Operasyondan sonra kontrol grubuna intraperitoneal olarak
izaCl), deney grubuna ise EGF reseptor inhibitoéri (tyrphostin-51)
:'lratlaI' ilk operasyondan sonraki 8. gunde ileum 6regi ahinmak
“p_e'ré edilmistir ik ve ikinci operasyonda alman ileum orneklerinde
ve disakkaridaz enzim aktiviteleri oletilmistir. Ayrica ornekler
larak villus boyu ve mitoz sayist yoniunden incelenmistir,

. o}-__-fgrubunda ince barsak rezeksiyonundan sonra mukozal protein
&egeﬂerle karsilastinldiginda anlamlt artig gostermistir (p<0,05).
:ngla ise bu degerlerde anlamli bir artis saptanmamistir (p>0,05)
u Ve kontrol grubu arasinda bazal protein dizeyleri agisindan anlamh

tanmazken (p>0,05), masif ince barsak rezeksiyonu sonrasi saptanan

ovleri arasinda ise anlamli fark bulunmustur (p<0,05)‘ Disakkaridaz
vitesi, her iki grupta rezeksiyon sonrasi degerler bazal degerletle

ndiglﬁda anlamli bir artis gostermistir (p<0,05). Ancak iki gruptaki bazal

ince barsak rezeksiyonu sonrasi disakkaridaz enzim aktiviteleri

'fé;rk anlamli bulunmamustir (p=>0,05). Histopatolojik degerlenditmede,
-- pta masif ince barsak rezeksiyonu sonrasinda Olgiilen villus boylari ve
ylla:ri bazal degerlere gore anlamli olarak artmakla beraber (p<0,05) iki
a bazal ve masif ince barsak rezeksiyonundan sonra elde edilen
yoniinden anlamh farklilik saptanmamigtir (p=>0,05).

M’a's_:i_.f ince barsak rezeksiyonundan sonra EGF inhibe edildiginde mukozal

geriginin kontrollere gére anlamli olarak daha disiik kalmast, endojen
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nik etkisi ile mukozal protein kitlesini arttirarak adaptasyona

undﬁguﬂu desteklemektedir. Ancak disakkaridaz enzim aktivitesinde
depisiklik olmamasi da endojen BGF’in karbonhidrat sindirimi
i adaptlf degisikliklere katkisimin sipheli oldugunu gostermektedir
__ndojen EGF, erken donemde adaptasyona daha ¢ok disakkaridaz digt
_i'ni arttirarak katkida bulunmaktadir. Ayrica mitoz sayisinda ve

- da iki grup arasinda farklilik olmamasi, ilk bir hafta iginde

daptasyonda histopatolojik agidan endojen EGF'den bagimsiz
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