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GiRIS VE AMAC

Kisa barsak sendromu (KBS) c¢ogunlukla masif ince barsak rezeksiyonu
- sonrast olugan malabsorbsiyon durumunu tanimlamaktadic. '** Yenidogan yogun

baklm finitelerinde yasam oramimin artist ile birlikte bu sendrom daha sik

Ince barsak rezeksiyonu gerektiren nekrotizan enterokolit ve midgut
::'_.:_.'Volvulus cocukluk yas grubunda KBS’nun en sik nedenleri olmakla birlikte
;;-%:intestinal atrezi, Hirschsprung hastalign, konjenital karm duvarnn defekti olan
hastalarda da gorilmektedir KBS’nda fizyopatoloji kalan barsagin anatomik
yerlesimi, uzunlugu, emilim fonksiyonu ile ileogekal valvin ve kolonun varolup
- olmadigina baglidir ®**° Barsak rezeksiyonu sonrasi azalan emilim yiizeyl ve
j.:;_.hlzlanan barsak gec¢is zamani, malabsorbsiyona yol ag¢makta ve morbidite ve
_._;__mortaliteyi arttirmaktadir

KBS’Iu olgularda normal metabohk gereksinimlerinin karsilanmast i¢in

- parenteral beslenme zorunlyg

Tetal-parenteral
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"".'::'f."iz:ﬂ"kalitesini gnemli bir bigimde tyilestirmistir Ancak bu tir beslenmenin yiiksek

33':"_'Q"k30mplikasyon oranl ve maliyeti uygulanmasini kisitlamaktadir 2%

Masif ince barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta olgunun beslenme
':'Yﬁnﬂnden otonomi kazanmasina yénelik intestinal adaptasyon olarak tanimianan

36 38,40,41 w1
Bu degisimler,

o :'anatomik ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir
_E villus viksekligi, kript derinligi, hicre proliferasyonu, barsak ¢ap ve duvar
kalinliginda artis ile karakterizedir Intestinal adaptasyon ile KBS 1u olgularmn bir

~ Jasmi normal duruma gelebilmektedir

KBS tedavisi igin yapilan ¢aligmalarin temel amaci azalan emilim vyiizeyini

 ve emilim kapasitesini artrmaktir Buna yonelik olarak son donemlerde

intestinal adaptasyon siirecini hizlandiran ve giiglendiren bir ¢ok faktdr tizerinde

¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda intestinal adaptasyonun temel uyaricisinin
luminal besinler oldugu gérilmiis ve ¢ok sayida faktoriin bu siirece katildig
saptanmistir Epidermal growth faktér (EGF) bu maddeler iginde tizerinde en ¢ok
¢aligma yapilamdir EGF polipeptid yapida bir madde olup tiikritk bezlerinden ve
intestinal mukozadan salgilanmaktadir ***"*® EGF, bir ¢ok dokuda gliclii
mitojenik etki gostermektedir Yara iyilesmesinde ve gastrointestinal mukozada
olusan yiizeyel hasarlarin onarminda da bu faktor tol almaktadir ™ 29.63
Intrauterin dénemde fetal barsaklarin ve akcigerlerin gelisiminde rtol aldigi
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 artisi ve wvillus hiperplazisine vol acmaktadir Ayrica



" mukozal enzim aktivitelerini arttirmaktadir. Masif ince barsak rezeksiyonundan

o sonra eksojen olarak wverilen EGF, barsak uzuniufunu ve aguligimi arttirmis,

- sukraz, maltaz ve aminooligopeptidaz aktivitesini ytikseltmigtir

81517284346

Bugiine kadar yapilan calismalarda masif ince barsak rezeksiyonundan
sonra eksojen olarak verilen EGF’iin intestinal adaptasyon yamitin1 giiclendirdigi
gosterilmisse de, bu ¢aligmalar endojen olarak itiretilen EGF’iin bu adaptasyon
islemindeki rolint gostermemektedir Endojen EGF tn roli konusunda mevcut
az sayidaki ¢alismalarda ise endojen EGF’in etkisi tukrik bezlerinin eksizyonu
ya da reseptorlerdeki genetik bozukluk kullamlarak gosterilmeye calisitlmistir '
Bu baglamda, endojen EGF’un intestinal adaptasyondaki rolinin bilinmesi
potansiyel tedavi yaklagimlari agisindan onem tasimaktadn Bu deneysel
caligmada bir EGF reseptér imhibitorii kullanilarak endojen EGF’iin masif ince

barsak rezeksiyonundan sonra gelisen intestinal adaptasyon siirecine etkisini

belirlemek amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

Bu bashk altinda 6ncelikie KBS aciklanacak, daha sonra masif ince barsak
éi'eksiyonu sonrasinda geligen intestinal adaptasyon stireci, bu siiregte EGF'lin

olu ve bir EGF reseptér inhibitérii olan tyrphostin hakkinda bilgt verilecektir,

KISA BARSAK SENDROMU (KBS)

TANIMLAMA
Cocuklarda KBS; hayatin devami, normal bityiime ve gelisim i¢in gerekli
.'_:__b'esin maddelerinin yetersiz sindirim ve absorbsiyonu sonucu ortaya ¢tkan bir

f*:f_;':'klim'k tablo olarak tammlanmaktadir '*** Bu yetersizlik gogunlukla intestinal

__Vinukoza alanmm azalmasi sonucunda gelismekle birlikte, intestinal emilim ve
 motilite bozukluklani gibi fonksiyonel nedenlerle de olusabilmektedir '*25%%0%
.'i-}':KIinik uygulamada KBS genellikle masif intestinal rezeksiyon sonrasi olusan

belirti ve bulgular ile metabolik ve nutrisyonel bozukluklan tamimlamak igin

kullanilan bir terimdir '***%* Bu bulgular kalan barsagin uzunlugu ve



oranlar verilmektedir Kaufman ve arkadasglarinca yapilan calismada

A1,

étrezilerin %25, karin duvari defektlerinin %18 ve volvulusun %16

a sorﬁinlu oldugu bulunmustur ** Diger bir ¢alismada ise NEK otant %17

_ Iu'is':':'.'(.)ram %47 olarak bildirilmistir > Ayrica invaziv aortik girisimler,
Ortlk tromboz, kardiyojenik emboli, hipovolemik sok, sepsis ve
_. 1kﬂf ajanlarin kullamimi gibi mezenterik kan akiminin  azaldigy
'é_éé_:masif barsak kaybi olusabilir *°

Uyiik cocuklarda ise KBS; Crohn hastaligi, travma, cerrahi girigimler,

2'kaﬂ aklml bozukluklar ve tiimérlere bagh gelismektedir 62436



Besin maddelerinin primer olarak emilim yen ince barsak mukozasidir

ormal bitytime ve geligmeyi saglayacak yeterli emilim ince barsaktaki mukozal

Jnm buyiklagine baglidir '+

Ince barsak uzunlugu ikinci trimestirde yaklasik 114 cm iken igiinci

tri estude hizla bityiiverek dogumda ortalama 248 cm'ye ulagwr %494

Dogum
égmda da barsaklar bilyimeye devam eder ve eriskinde uzunluk 600 cm'ye

agir. Histolojik olarak ice barsak temelde dort tabakadan olusur En dista

rosa yer alir, miskiiler tabaka ise dista longitiidinal ve igte sirkiiler siralanmig
lifferden olusan iki tabaka halindedirx Submukoza bag dokusundan olusan bir

tabaka olup kan damarlan, lenfatikler, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri

i_é_e':'r.mektedir.‘ En icte ise alman besin maddeleri ile dogrudan temas halinde olan

m_ﬁkoza tabakasi yer alir. Ince barsak mukozasimn ii¢ &zellii toplam mukozal
jﬁ_izey alamm basit bir silindirin alanma gore oldukca arttirmaktadm
E_ﬁnlardan plika sirkiilarisler mukoza alamimi ti¢ kata, villuslar 30 kata ve
é@terositlerin liitmene bakan ytizeyinde yer alan mukrovilluslar ise toplam 600 kata
.:_!_:__:Stikarmaktadu‘ Term bebekte intestinal mukoza alam 950 cm® iken yetiskin
fdﬁnemde 7500 cii'ye ulagir *¢

Ince barsak mukozasi limen igine alinan ve par¢alanan besin maddeleri ile
gastrointestinal sistem salgilarini absorbe eder. Bu emilim islevi mukozada

gergeklesir ve mukoza temel iinite olan wvilluslardan olusmaktadir Villuslar

limene dogru uzanan gikmntilar olup bu yapilar nedeniyle absorptif mukozal



y belirgin olarak artar. Farklilasmamis mukoza hiicreler: kriptlerde tiretilir ve

nra yillusun ucuna dogru go¢ eder. Go¢ smasinda matiir absortif hiicreye
6ﬁﬁ'$€n bu hiicreler villusun limene komsu yiiziine yerlesir. Villus yitksekligi ve

krlpt derinligi proksimal ince barsakta daha fazla olup distale dogru azalmaktadir

':‘Mﬁ}éoza yitksek hiicre déniigiim hizina sahip bir tabakadir Hiicre dontisim hizi
a_'{'t1$1 mukozal atrofi, azalmas: ise mukozal biyime ile sonuglanir®® Mukozal
uyume temelde liimen igindeki besin maddeleri tarafindan dogrudan uyarilmakla
& rlikte cesitli hormon ve biyiime faktorlerinin de dolayl: etkileri vardu Mukozal
::hﬁCI'EICI' emilim islemine ek olarak enzim salgilama yetenegine de sahiptir
_._;Aiyrlca mukus sekresyonu kriptlerdeki farklilagsmamis hiicrelerin farklilasmasi ile
i_:é.lugan mukozal goblet hicrelerinden yapilir. Mukus, besin maddelerinin  villus
:_:ifx.iicrelerine yapismasini saglar, ¢4
| Besin alimina yanmit olarak titkritk bezleri, karacifer, pankreas ve
. ._'.gastrointestinal mukozal hiicrelerden enzimler salgilanir '**® Alinan her besin
."6gesinin mukozadan emilimi degisiklik gostermektedir. Su emilimi pasif bir
islem olup genelde liimendeki osmotik viik ile iliskilidit Suyun biiyiik bir kismi
proksimal barsaktan absorbe edilebilir Ancak alman besinlerin  barsak
limenindeki osmotik etkisine bagli olarak suyun jejunumdan liimene gegmesi
gerekli olabilir. Boylece alman besinler ileogekal valve kadar izotonik hale
getirilir Alinan yaglar, pankreatik lipaz ile monogliserid ve digliseridiere hidroliz
edilir. Barsak liimeninde safta asitlerinin varliginda intestinal lenfatikler yolu ile

sistemik dolagima geger Karbonhidratlar, titkritkk bezlerinden ve pankreastan



ﬁazve mukoza hiicrelerinden salgidanan disakkaridazlar ile basit
aynlarak portal dolagim vyolu ile karacifere gecer Mukozal
';__"::f)'.roksimal barsakta daha yogundur ve ileum seviyesinde daha
nhi‘df'atlar1n sindirimi ile olusan son triinlerden glukoz ve galaktoz
sport ile fruktoz ise kolaylastiriimis difiizyon ile absorbe edilir.
pl{f-éatik tripsin ile dipeptid ve monopeptidlere sindinlip intestinal
__Q__]i_l.:;;le:::_.'portai dolasima katilr

:_3__'_'b§£sak1ar-daki kontraktil aktivite tg sekilde olusur Ritmik

tasyé'ﬁlgir‘, besinler ile barsak sekresyonlarmin karigmasini saglayan

lup proksimal barsakta daha sik olusmaktadir Peristaltik
nlax sirktiler kasta olusan kastima ve bunun ontindeki segmentte
klmde gerceklesen ve limendeki igerigi ileri dofru hareket ettiren
giiﬁlalar'dlr' Tonik kontraksiyonlar ise ileri hareket eden igerigin geri

engelleyen ve segmentler arasindaki gegisleri  diizenleyen

_dii‘..-Bunlar disinda sindirim periyodlar1 arasinda barsak limenini
éfl_.f;gffve floray1 diizenleyen barsak uzunlugu boyunca olusan koordine
a mevcuttur 2°

unda en Snemli anatomik defekt yetersiz intestinal mukozal emilim

V‘?: gastrointestinal sistemin fonksiyonlari kalan barsagm yapisi ile
a baghdir 1*4°41  pfige, jejunum ve kolonun rezeksiyonu ileal
Dlara gére daha iyi tolere edilmektedir. Mide HCI ve pepsin ile besin

e _katllmakta ve ntrinsik faktdr irettimi ile vitamin By, emilimini



L . 38,40,41,50
ile yamit vermektedir.

40,41,50

onu ve bir ¢ok tasiyici protein igermektedir. Birgok besin 6gesi

kaybi, karbonhidrat sindirimi ve emilimini azaltmaktady
:gat_lzarm yiksek konsantrasyonda bulunmalar bakteriyel iireme igin bir
gié’maktadm Aynca karbonhidratlarin  bakteriler  tarafindan

yonu laktik asit iretimini arttirmakta ve bu maddenin kolondan emilim;

tlk asidoz olusmaktadir Jejunal rezeksiyondan sonra sekretin ve

klmn Uretimi azaldigindan pankreatobilier sekresyonlar azalmakta ve
Totein sindirimi etkilenmektedir Jejunum, mide sekresyonlaring inhibe

:...Si_:Stokinin, vazoaktif intestinal polipeptid, serotonin gibi hormona]

0 iiretim veridir Bu nedenle jejunum kaybindan serum gastrin

inde ve mide sekresyonlarindaki artis daha belirgindir *40-41.50 Ayrica
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;'/e kalsiyum kayiplan artmaktadir ve osteopeni gelismektedir. Ancak
nlarzrz' ijle birlikte jejunal rezeksiyondan somra yeterli bir ileum varsa
aybl iyi tolere ediimektedir
fg:r.b.cnhidratlar, proteinler, stvi ve elektrolitler ileumdan emilmektedir
afra “asitleri, vitamin By, ve yagda eriyen A, D, E ve K vitaminlerinin

ana yerdir ****** fleumun ¢ikartilmast bu vitaminlerin eksiklikleri ve

e ﬂef‘ sonuglanmaktadir. Burada diyare iig nedene baghdir. *** Birincisi,

' gégig; zamanl ve emilim yiizeyi nedeniyle kolona ¢ok miktarlarda sivinin

1$1d1r Besin maddeleri, toplam gecis zamaninin lgte birinde barsaklarn ilk
1 .:'gegerken kalan yarisinin gegisini 1se toplam zamanin iigte ikisinde
:"arrii.'amaktad1r'lar [leumun ¢ikartilmasi barsak gecis hizimin artisina neden
Im_akfédlr Liimende bulunan yiiksek osmoloritedeki besin igerigine yanit olarak
eJunumdan biiyitk miktarlarda sivt ve elektrolit sekresyonu olusur. Osmotik farka
agﬁ .olarak gelisen bu sivi ve elektrolit sekresyonu ileum tarafindan gert emilir,

__e__t_i__m ¢ikartildiginda bolus seklindeki beslenme ciddi miktarlarda sivi ve

I:é.k.trolit kaybina neden olmaktadir Ikinci olarak, emilemeyen safra tuzlan
f"k.(.)llona gecerek burada su ve elektrolit emilimini engellemekte ve kolonik
.}I':lukozal sekresyonlart arttirmaktadir Ucglinciisii ise relatif safra tuzu eksikligidir
}:i.ntestinal sekresyonlar ile fazla miktarda safra tuzu kaybedilmesi karacigerde
Uretilen safra tuzu ile karsilanamamaktadir. Bu nedenle yag emilimi bozulmakta,

: __ ‘kalan ince barsak ve kolondaki fazla yag yiikii steatoreye neden olmaktadur
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ekél‘:x;allvm temel fonksiyonu ileum ile kolon arasindaki basing farkint

.;405‘.}: Béylece ince barsaktan besin maddelerinin gec¢is zaman artar
eliéﬁﬁi'n barsaktakl emilim yiizeyi ile temas siiresi uzar. Ayrica valvin
fonkSIyonu ise kolonik bakterilerin ileuma gecisini ve boylece ince

13,41,50

-:_Zbakteriyel ¢ogalmayr engellemesidir lleogekal  valvin

KBS tablosunu agirlagtirir ve barsak gecis zamanmu kisaltir. Buna

f d1yale ve besin eksiklikleri goriilir Ileogekal valvin olmamast
_.___e__i-iierm ince barsaga gecgigine ve burada asmi ¢ogalmalanma yol
Bu durum ince barsaklarda olugan dilatasyon ile birlestirildiginde
:l".t%;ﬁslokasyon ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir.
cebarsak rezeksiyonu olmaksizin tek basma kolonun cikartilmasi
38,41

-V'é'.'emilim fonksivonlan iizerine ¢nemli etki olusturmamaktadir

KBS.*nda kolonun var olup olmamas: 6nem kazanmaktadir. Kolon sivt ve

tlerin emilimi igin yizey olusturmakta ve diyareyi azaltmaktadir

d '-'eﬁiilmemis safra asitleri ve yaglarin varligi mukozayi uyararak sivi ve
olit Sékresyonunu arttirmaktadir. Ayrica kolonda emilim yiizeyinin varlig

Ié':-oksalat ve laktik asit gibi patolojik iiriinlerin emilimi artmaktadir

‘at;{bﬁbrekler yolu ile atilir ve bu nedenle KBS’lu olgularda renal oksalat

38,40,41,50

nn geligimi daha sik goriliir Laktik asit emilimi ile hayati tehdit

aktik asidoz geligebilmektedir.



ile normal beslenme durumuna gegilmesini igermektedir ***'°%3 By

gibi komplikasyonlar gelisebilmekte ve bunlar tedaviyi
I_ji_ékte dig 16:3840.50

1_..:'_':Z'Parenteral beslenme

KBS tedavisinde ilk adim parenteral beslenmenin erken dénemde

anm_ésml icermektedit Uzun doénem kullamlabilen santral ventdz kateter

irée ameliyat sirasinda yerlestirilmeli ve olgunun sivi ve elektrolit dengesi

40,50.53

gl-éninalldlx'. Ameliyat sonrast erken doénemde sivi ve elektrolit

ikluklarr ana problemi olusturmaktadir. Erken eviede barsak peristaltizminin
a__rhas1 ile nazogasttik dekompresyon ile olusan kayiplar ve barsak

"'-éketlerinin baslamasindan sonra ostomilerden kaybedilen sivi ve elektrolitler

ik boyutlara ulagmaktadir *°**® Parenteral beslenme ile olgunun giinliik

_é_rji, protein, sivi ve elektrolit gereksinimleri kargilanir tken nazogastrik tiip,

_t‘?_f'ostomi ve diyare ile kaybedilen sivt ve elektrolitler ayr1 bir soliisyon ile 2-4

at araliklarla karsilanmalidir. Kaybedilen bu sivilanin  elektrolit igerigi

abc?f‘atuvar testleri ile saptanmali ve verilen miktarlar kayiplar kadar olmalidir.

nfef‘OStomilerden ozellikle sodyum kayb1 fazladir ve ortalama 80-100 mEq/L
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Diyareyi onlemek amaciyla bazi olgularda somatostatin

g aﬁ kultanilmis ve basanli olmustur

Enteral beslenme

Baxsak petistaltizmi normale dondiigiinde siizekli enteral infiizyon seklinde

1,40,41,53 Infizyona diisik hacim  ve

al . beslenme  baslanmalidir
gn-sénti‘asyonda baglanir ve konsantrasyon yavagca arttirilarak infatlarda 0,67
l/ml, gocuklarda ise 1 kcal/ml oranina ¢ikartilir Buna paralel olarak verilen
Irﬁ.-.a§amah olarak arttirtlir ve parenteral beslenme azaltilir

‘Enteral beslenme bazi parametreler degerlendirilerek arttirilmalidir Digks

g_ﬁ_i.indeki artis  %50'den fazla veya ostomiden gelen miktar 40-50

/l.'(.g/gﬁn'den ¢ok 1se artig yapilmamalidir %33 Kolonu meveut olan olgularda

1$k1 pH'st 5,5'den az ise ve rediiktan madde var ise karbonhidrat malabsobsiyonu

1,16,38,40,53

si:inﬁhnelidﬁ: Bu durumda enteral beslenmede vyapilacak artislar

?Sﬁiotik diyare ve mukozal hasar olusturacaktir

Strekli enteral beslenme bolus beslenmeye goére bazi avantajlar
i_germektedir Beslenme daha iyi tolere edilmekte ve besin emilimi parenteral
'_:'i_;féslenmeye yakin oranda olmaktadir.'**> Siirekli besin infiizyonu barsak
.1 '_i%lukozasmda bulunan tastyicr protein ve sindirim enzimlerini sirekli ytiksek
:.3-.'k:0nsantrasy0nda tutarak adaptasyon islemine katkida bulunmaktadir. Ayrica mide
- distansiyonu ve kusma Onlenmektedir. Bu yontem ile parenteral beslenmeden

ayrilma daha kolay ve hizli saglanarak parenteral beslenme komplikasyonlari

. azalmaktadir
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Slu olgularda enteral beslenme icin genellikle gastrostomi tercih
1053 gy yontem ile sirekli infazyon seklinde beslenme yapslabilir ve mide

Itesfkﬁllamlarak besinlerin barsaklara gegisi yavaslatilir

'n’ie':ral beslenme baglangigta elemental formiiller olarak tanimlanan protein
g afninoasit, karbonhidrat kaynag glukoz polimerleri olan ve orta zincitli
sﬁléﬁ ve trigliseridler igeren formiiller ile yapiimalidir 1¢*%°°33 Ancak son

1alarda dipeptid ve tripeptid seklindeki proteinlerin aminoasitlere gore daha

-b:sQrBé edildigi bildirilmistir.60 Agyrica kompleks yapidaki besinlerin intestinal

>3 Bununla birlikte

;aﬁta$§0nu daha giigli uyardigt da saptanmistir.
’ri‘bésitlerin protein allerjisi olusturucu etkileri daha dusiiktiir ve bu faktér

antlar i¢in 6nem tagimaktadir Yiksek oranda karbonhidrat iceren formiiller

barsak limeninde olugturduklar1 osmotik yiik nedeniyle diyareyi arttirirlar ve

B‘.S_'.'lu olgularda uygun degildirler. Verilen formilde yag igerigindeki orta

itli trigliserid oranimin fazla olmasi istenir.™ Orta zincirli trigliseridler suda

da_ha.fazla goziinir ve daha iyi absorbe edilir Ancak bu maddelerin enerji igeripi

daha azdiw ve osmotik yukleti daha fazladu Uzun zincutli yag asitleri

'-}f"e.i';(.i.aptasyonun uyartimastnda daha etkili olup enerji icerikleri fazladi Bu
ﬁé’&enler ile uzun ve orta zincirli triglisetidlerin uygun orandaki karigimlan yag
ﬁi‘aiabsorbsiyonunu engelleyecegi gibi intestinal adaptasyonun da uyarilmasini
:_:aglayacaktlr ‘

| Enteral beslenme arttimlirken parenteral beslenme azaltilir ve aralikli

_.:._.-':pa.renteral beslenmeye gegilir. Parenteral beslenme siiresi ilk asamada giinde 16
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;Sgate indirilir ve enteral beslenme ile alinan besin orami artttkga daha da

saltilir * Olgularin bir kismmda uzun siire parenteral beslenme destegine

gereksinim  duyulur Besin gereksinimlerini enteral yol ile karsilayamayan

ijyénidogan ve infatlarda parenteral beslenme siirekli devam ettirilmelidir. Ancak

"daha biiyitk gocuklarda ise parenteral beslenmede infiizyon siiresi asamali olarak
:i;g.iinde 8-12 saate kadar azaltilabilir Boéylece KBS'lu olgular parenteral beslenme
infiizyonlardan bagumsiz hale gelebilir

| Strekli infizyon seklinde enteral beslenen olgularda yeterli besin girigi
.'sagland1ktan sonta oral beslenme denemelerine baslanmalidin Oral beslenme
giinde iki yada ii¢ kez olarak baglamp daha sonra arttinlir. Bu islem ozellikle
infantlarda emme ve yutma fonksiyonlarinin unutulmamasim saglamaktadir *® Bu

- ¢ocuklarda 6-12 aydan sonra oral beslenmeye gecis yutma fonksiyonlarinm

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

artig gosterdiginden bu olgularda mide sekresyonlar: ve asit iuetimi onemli

oranda artmaktadir Bu artisi ¢6nlemek amaciyla H; reseptér blokorleri

40 . . e - .
16364 By ilaglarm besin emilimini arttrdigy, diskt hacmini

kullanilmaktadir
azalttigr ve intestinal sodyum ve potasyum kayiplarim azalttign gosterilmigtir.

Masif intestinal r1ezeksiyon sonrasi uygulanan simetidin tedavisinin villus

sayisini, yikksekligini ve kript derinligini arttirdig1 ve fekal yag atilimim azalttigi

saptanmistir >>>° Omeprazol gibi proton pompa inhibitorleri mide sekresyonlarim
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'm'ad.a faydah olabilir ** Bu ilaglar ile mide sekiesyonlan
verilmesi gereken elektrolit miktari azalir Mide

par(_é_ﬁteral
G ve asit iretimindeki artig barsak rezekstyonundan 6-12 ay

40,53

.eg1é.' fzinm azaltilmasi besin emilimini arttirmakta ve parenteral

inin azalmasim saplamaktadr Bu amagla genellikle opioid

ein, difenoksilat ve Joperamid kullanilmaktadir 3859 Ancak bu

likle sinir sistemi iizerinde yan etkileri vardir Pediatrik hasta

oxéérémid Winik calismalarda kullamlmis olup givenlik ve etki
asanh bulunmustur ”38 41,50

'_eot-ia gibl somatostatin anologlari ekzokrin ve endokrin gastrointestinal
é_z.fsf_" 'Sekresyonlanm azaltmaktadir KBS’lu olgularda somatostatin
'..n;n_.-.kullamml sekresyonlar ile kaybedilen elektrolit ve sivi miktarm
. i_:-ve baylece disaridan verilen elektrolit gereksinimi minimale
_.,39*50 Ancak pankreatobilier sekresyonlarin  azalmasi intestinal
asyon yanitinl  azaltmakiir. Ayrica somatostatin analoglarimin buyiime
Gnu..'s:éviyelerini de azaltarak adaptasyonu yavaslattifi iler1 stirtlmiistlr

_. :ﬂ.él.lmun yoklugunda emilemeyen safra asitleri kolona gecerek diyareyl
I éi{tadlr; Kolestiramin safra tuzlarin baglayarak diyareyi azaltabilir 3839

1ca oksalat emilimi azalir Ancak safra tuzlannin baglanmas1 yag emilimini

tarak steatoreye neden olur Bu nedenle kolestiramin kullanimi tartigmalhidir
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a _61gﬁ1mm ortalama dortte iigiinde cerrahi tedavi gerekmeden yeterli

41,49,50,5 S :
stasyon yanitl olusur.* ® KBS’da yapilan cerrahi girigimlerin

sak ge¢is zamanini azaltinak, mukozal yiizey alanim ve sonugta

:"aktlr‘ Cerrahi girigim i¢in zamanlama konusundaki genel yaklagim

daptasyon yamitmm bir yil kadar beklenmesidir ***! Bu siire sonunda
sl &iéde iferleme saglanamazsa cerrahi yaklagumlar diisiiniiltir. Bunun
e‘_.ﬁ'tér'al beslenmeye bagl kateter sepsisleri, damar volu sorunlart ve
ksisite gibi komplikasyonlanin varhginda daha erken cerrahi gitigimler

Ré_vers intestinal segment: Barsak ge¢is zamanimi uzatmak igin

1 I$ bit yontemdir. ** Barsaktan 2-3 ¢m uzunlugunda bir segment izole
Bu segment ters gevrilip tekrar barsaga anastomoze edilit 3 cm’den uzun

ler intestinal obstritksiyona yol agabilir. Ayrica bu segmentte bakteriyel

__ngalma goriilmektedir Cok kisa barsaga sahip olgularda barsak yiizey
n ééltaca@ndan kullanimt simrhdir 157

_Kolon interpozisyonu: Iki ince barsak pargast arasma kolon

entinin getirilmesi barsak ge¢is zamanin: azaltmaktadis Bunun mekanizmast

olarak anlagilamamakla beraber kolon segmentindeki peristaltik
traksiyonlarin gecisi yavaslattigt diistinilmektedir ®* Araya getitilen kolon

ientinin  sivi, elektrolit ve bazi besin maddelerini absorbe ettigi  de
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Iffinkter ve valvler: KBS’lu olgularda ileogekal valvin Snemi
t1r ve ileogekal valve sahip olgularda yasam igin gerekli en kisa

16 36.38,41 50

15 cm oldugu bildirilmigtir lleogekal valv yoklugunda ise

---b’ﬁfsak vwzunlugu en az 30-40 cm’dir Bu nedenie ileogekal valvin

'i’ﬁﬁesi ana amaglardan biri olmugtur Sonradan ileogekal valv benzeri
m-__-r:biﬁgturulmam icin bir ¢ok teknik tanmlanmistit. Bu tekniklerden bazilart
il;al kas insizyonlari, barsaga prostetik materyal koyarak valv
:_:_ll'r"nas1 ve ince barsakta bir invajinasyon olusturulmasidir.™** Bu
lerm amaci ge¢is zamanmi uzatmaktir. Valvler parsiyel obstriiksiyon
ture;fak, peristaltik aktiviteyi bolerek gecis zamanum yavaslatabilirler. Ayrica

daﬁ geri kagist engelleyebilirler. Bu yararlarn ile birlikte proksimal barsakta

atasyon tam obstrikksiyon olusumu ve valvin nekrozu gibi komplikasyoniar

) _ugturablhrlex Ancak bu konuda az sayida klinik ¢aligma vardir. Bu ¢aligmalarda

s’e-;proksmal barsak dilatasyonu ana sorun olarak bildirilmektedir Intestinal valv
_sfurulan olgularin %60 kadarinda klinik tyilesme saglandigi bildirilmistir 4549

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

~ dilatasyon olmasi ile bakteriyel asimi gogalma, toksin iiretiminde artis ve

-__hlalabsorbsiyon olusmaktadir Dilate barsak ¢apinin azaltilmast ile barsak

uzunlugunda degisiklik olmadan bu olaylar 6nlenebilmektedir
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in egﬁnal uzatma girisimleri: Ince barsak uzunlugunu belirgin olarak

f{:.islemi 1980°de Bianchi tamimlamistir.* Bu teknik mezenterik kan

anafomik ozelliklerine dayanmaktadir Mezenterik damarlar barsak

gelmeden once ikiye ayrilarak barsagin bir yiiziinii kanlandiritlar, Bu

m-ez‘énter longitiidinal olarak iki pargaya ayrilabilir Barsak damarlara
kllde ikiye ayrildiginda orijinal kan akim: korunmaktadir Ikiye ayrilmis
_ar-'_a£as1nda izoperistaltik olarak u¢ uca anastomoz yapildiginda yaklasik
_-_1:-.k'at uzunluk artigt saplanmaktadir *>* Bu islem ile barsak ¢ap azalmakita,
Itik fonksiyonlar iyilesmekte ve bakteriyel asir1 gogalma onlenmektedir
0 yenidogam igeren bir g¢alismada 40 cm'den daha az barsag kalan

arda erken donemde uzatma girisimlerinin yapilmast ile komplikasyonlarmn

bilecegi bildirilmistir °

f Intestinal pacing: Barsak gecis zamanim uzatmak igin distal barsaga
_k_trlk uyarisi yapilmasi ile peristaltizmin azaltilabilecegi gosterilmistit Boylece
bs‘o;*béiyon fonkstyonlannin artt1g saptanm1st1r_45 “* Bu teknik ile yapilmis klinik
ma heniiz yoktur

g. Neomukoza olusturulmas:: Ince barsak mukozasi normal barsak dokusu

1$:1_I_1'da da biyiiyebilitr Bu teknik ile total emilim yiizeyi arttimlmis olur Ince

_afsakta olusturufan bir defekte kolon serozast ya da karin duvarindan bir yama
;érlestirildiginde mukoza bu yama tizerine dogru ilerler. Olusan yeni mukozanin

lukoz, aminoasit ve safra tuzlarmi absorbe edebildigi gosterilmistir > Ancak
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_kaﬁtrakte oldugu ve yeni mukoza alanmun kigildugi
B ték'_r_n:'i;insanlarda kullaniimamigtir

a;‘Sz.l.k transplantasyonu: KBS’lu olgularda ince barsak
.ﬁdikasyonlan; yetersiz adaptasyon, enteral beslenmenin
zn siire total parenteral beslenmeye bagli karaciger yetmezlhigi
etere l_:)."agh komplikasyonlar olarak bildirilmistir. '****** Siklosporin
da o_n'cse.ince barsak transplantasyonlan bagari olamamistic Siklosporin
_hiopurine ve steroid tedavisinin immiinosiipresif olarak
basarl orani artmistir Daha sonra FK 506’ min tedaviye gimesi ile
0 fﬁlikasyonlar azalmig ve kombine karaciger ince barsak

nlari ile multivisseral transplantasyonlar yapilmrstir

ari._."l«:f;:linik caligmalarda izole intestinal transplantasyonda greft yasam
n yeni imminosiipresif ilaglarm kullamimi ve karaciger-barsak
ve 'Iﬁultivisseral transplantasyonlarda basar1 orani ik yif igin %90
91Ika$t1r‘. Ancak uzun donemde elde edilen sonuglar diger organ

syonlarina gore daha dii suktﬁr.zl’ﬂ

:thl olgularin prognozu intestinal adaptasyon yanitina baglide Bu
a mortalite ve morbidite kalan barsafiin uzunluguna, ileogekal valvin

enteral ve parenteral beslenmenin komplikasyonlarina baglidir

fda KBS’nda ortalama yasam orami %77 olarak bildirilmistir° En sik
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o nedenleri ise kateter sepsist ve parenteral beslenmeye bagh karaciger

INTESTINAL ADAPTASYON

-intéstinal adaptasyon masif barsak rezeksiyonu yapilmis olgularda kalan

akta besin, elektrolit, sivi absorbsiyonunu artis ve sonugta KBS'lu olgularda
‘beslenme agisindan otonomi kazanmaya yonelik bir suregtir
ptasyon siireci intestinal mukozada oldukga kompleks morfolojik ve

'yo:rlel degisimler ile gergeklesir ve KBS'nun tedavisi i¢in bu degisimlerin

nl‘é'sllmam gereklidir

ADAPTASYONA YONELIK DEGISIMLER
1. Morfolojik degisimler
| Masif' barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptif degisimler ilk
48 saat arasinda baglamakta ve bir yildan daha uzun bir sire devam
tme:ktedir.26’38’40'41‘59 Adaptasyon iglemine barsagin tiim tabakalar1 katilmakla
:i_lfl_ikte temel morfolojik degisimler mukozada olusmaktadir >**’ “ Mukoza kript

‘hilcre proliferasyonu, kript dermliginde ve villus boyunda artis ile hiperplastik

38,40.41,53

hale  gelmektedir Birim mukoza alammna digsen besin emilimi

'aijtmaktadlr‘lﬁ 3% Daha sonralari barsakta dilatasyon, uzama ve intestinal gegis
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s olugur.***>” Barsakta sirkiiler ve longitidinal kas tabakalarinda

Sl L 36,40,41
apa gelir.

mn 1m:ff0nksiy0nlar1 da artar. Birim mukozal alan bagina diisen emilim
f_tis gosterir #4925 Mukozal DNA ve RNA miktarlan yiikselir
___-az‘z_';ve dipeptidaz aktiviteleri erken donemde immatiir hiperplastik
'_ﬂkoza nedeniyle azalmakla beraber ilerleyen donemlerde artis
: -_--.50 Ayrica morfolojik olarak uzayan ve kalinligi artan barsaklarda

 zamani yavaglar, **“*®

ADAPTASYONDA ROL ALAN FAKTORLER

""daptasyon islemi temel olarak ii¢ faktore baghdir: Bunlar intraluminal

Inler; gastrointestinal sistem sckresyonlari ile hormon ve mediatorler olarak

lanmaktadyr 163640.59
L. Intraluminal besinler
16 36 40 53

Intraluminal besinlerin varligs mukozal hiperplazi icin gereklidir

IHSan ve hayvan galigmalarinda KBS’lu olgularda parenteral beslenmeye bagh

mﬁkozal atrofinin enteral beslenme bagladiktan sonra geriye déndiigi ve

ukozanin hiperplastik hale geldigi saptanmistir. Beslenme ile alinan

.afb()nhidrat, yag asitleri ve proteinlerin intestinal mukoza iizerine direkt uyaric

etkileri . .y - )
>tkileri vardiy, ! 36385053 Glukoz, fruktoz ve mannoz gibt karbonhidratlarin
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yiime iizerine olan etkilert gésterilmistir. Serbest yag asitleri ve
le 1_ﬁféstinal mukoza tizerinde giiglii uyarici etkiye sahiptir >*'>°
_1ﬁ£ﬁinal besinlerin adaptasyondaki etkisi bitkag mekanizma ile
cktedir Bir ¢ok calismada ince barsak limeninde bulunan besinlerin
faktorlerin salgilanmasma yol agtign gosterilmistir **"> Enteral
araciger, pankreas ve barsaktan salgilanan sindirim ile ilgili enzim
1n1 uyararak fonksiyonel adaptasyonu saglamaktadir Ayrica enteral
_ierositler i¢cin de direkt besin kaynag1 olusturmaktadir.

. Pankreatobiliyer sekresyonlar

@S’nda barsak birim alanina digen besin yikindeki artis sindirim

rinin  salgilanmasint arttirmaktadir  Pankreatobilier sekresyonlann distal

gecisi engellendiginde proksimal barsakta hiperplazi ve distalde atrofi

ptanmigtir. %4 Intraluminal besinlerin vaili g1 pankreas ve safra salgilatinin
¢ etkilerini arttirmaktadir. Enteral beslenme yaptlamadiginda bu sekresyonlar
::af_l'rﬁaktadux. Bu durum TPN surasinda goriillen mukozal atiofiye katkida bulunan

aktorlerden biridir 764972

3. Gastrin

: : T . 16,41,50
Barsak rezeksiyonundan sonra serum gastrin seviyesi yiikselmektedir '

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

- gastrinin distal barsakta olugturdugu adaptif degisimler smrhidir
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Enteroglukagon

u~ hormon yiksek molekiil agulikli  olup stabil degildir ****°

glukagon treten hiicreler gogunlukla terminal ileumda yer alir. Bu hiicrelet

idrat ve trigliseridler ile wuyarilarak enteroglukagon salgilar
glukagon hiicre biylimesinde etkili olan poliaminlerin sentezini

10404157 Baylece mukozal hiperplazi gelisit  Ancak son zamanlarda

glukagon  onctisi bazt peptidlerin  bu etkilerden sorumlu oldugu
iri mistir.“"“‘sO Barsak rezeksiyonundan sonra ileal proglukagon mRNA
yeSI artmaktadir Ayrica glukagon-like peptid-2 hayvan modelinde belirgin
us hiperplazisi olusturmugtur

5. Somatostatin

~ Somatostatin genel olarak inhibitér etki gosterir. Rezeksiyondan sonra kript

#4130 Intestinal gegis

iicre bolinmesini ve mukoza hiperplazisini azaltir
mamnt uzatir ve gastrik, pankreatik ve bilier sekresyonlarn azaltit Boylece

diyare ve sivi-elektrolit kayb: azalir Yapilan klinik ¢alismalarda yetigkinlerde

'_.matostatinin enteral glutamin ile birlikte verilmesinin protein emilimini
-_afttlr'dl g1, TPN gereksinimini azalttif bulunmustury_39’60

6. Epidermal growth faktor (EGF)

Masif barsak rezeksiyonundan somra olusan intestinal adaptasyonda

_': EGF'in temel maddelerden biri oldugu disiiniilmektedir Deneysel galigmalarda

 bu maddenin rezeksiyon sonrasinda verilmesi ile adaptasyona yonelik olarak
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. é’isimlerm giiglendigi saptanmigtir Bu konu ile ilgili genis bilgi KBS ve
asli §1 altinda verilmigtir

Prostaglandinler

Prostaglandinlerin intestinal hiicre proliferasyonunu uyardigr saptanmigtir

ta andin sentezinin inhibe edildiginde adaptasyona yonelik degisimlerin

8. Insiilin-dike growth faktor-1
Insiilin-like growth faktor-1 (IGF-1) proinsiiline benzer yapisal ve biyolojik

28,37,54 - - -~
Ana tUretim yeri karaciger

é].li_kler gosteren polipeptid bir hormondur
olfhékla beraber barsaklar ve diger bir ¢ok dokuda iiretilmektedir IGF-1 hiicre
timest, bolinmesi ve farklilasmasmda ana mediatorlerinden biridir >’ \

R;é'septt')rleri ince ve kalin barsaklarda yogun olarak bulunmaktadir IGEF-1'in

yarsak rezeksiyonlarindan sonra mukozal hiperplazi olusumunda da énemli bir

madde oldugu bildirilmistir **

9. Glutamin

Glutamin vicutta en cok bulunan aminoasitleriden biridir ve intestinal

37,40

hiicreler igin ana enerji kaynagidir Temel olarak iskelet kasindan serbestlesen

'. proteinden tiretilir. Ancak metabolik bozukluk ve enfeksiyon gibi durumlarda

iiretimi oldukea azalir ***° Bu gibi durumlarda glutamin disaridan verilmelidir
Standart parenteral beslenme iirtinler: glutamin icermemektedir. Uzun stire

parenteral beslenen olgularda ortalama iki hafta sonra glutamin iiretimi %40
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r Glutamin purin ve primidinlerin Gretiminde nitrojen kaynagidu
a‘sif sentezi ve hiicte proliferasyonu i¢in gerekli ana maddelerden
ntestinal rezeksiyonlardan sonra parenteral beslenme soliisyonlarina

_nén ratlarda intestinal mukozal atrofimin oOnlendigi ve intestinal

DNA ve RNA sentezinin arttiin saptanmigtir >’ Ayrica mukozal

korundugu, bakteriyel translokasyonun azaldig1, emilim kapasitesinin

dlrjlinistir‘. Glutaminin bu etkileri olusturmasinda intestinal kan akimini
_;:Ii._..etkisi oldugu disuniiimektedir Hiicte proliferasyonunun arttigi
-'a‘rda._:'_glutamin ya intestinal Himene verilerck ya da dolagim yolu ile
1 ’:creler'e ulastiritmalidic

10 Klsa Zincirli Yag Asitleri

1sa zincirli yag asitleri normal dutumda diyetle alman lifler ve

:hidratlarm kolonda fermantasyonu ile iiretilit Asetat, biitirat ve propionat
da. retilen kisa zincirli yag asitlerinin %80’ini olugturur Temel olarak

_ond_sitler tarafindan kullanilir ve kolonik Dbakteriler i¢in bir enerji

L 27,37.41,50

nagidir Vazodilatator etkileri ile intestinal kan akimini arttinr Ayrica

sak hormon tiretimini, kolondan su ve elektrolit emilimini arinrir. Diyetle

_a_h lifler azaldiginda mukoza bariyerinde bozulma, immiin fonksiyonda

27,37,56

alma saptanmustir. Kisa zincirli yag asitleri enteroglukagon ve peptid YY

hormonlarin  salgilanmasimi  arttirarak ~ hiicre  proliferasyonunu

o 37
tirmaktadir ?’ 374153
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KISA BARSAK SENDROMU VE EPIDERMAL

GROWTH FAKTOR

EGF 53 aminoasit iceren bir polipeptid olup ilk 6]arak fare tikriik
e_ﬂerinden izole edilmistir *'*"** EGF normalde tiikriik bezleri, duodenumda
fﬁnner bezleri ve ince barsak hiicrelerinde iiretilir. ****® Barsak mukoza hasar
f_ti@tugunda dretimi  artmaktadir  Gastrointestinal — sekresyonlarda  EGF
j:;jséi)tanm1st1r Istya ve aside dayamkli olup serum ve 1idrarda da

37,41,
ulunmaktadir. a4

EGFE tirozin kinaz yolu ile etki gostererek hiicre replikasyonunu, DNA ve

RNA sentezini arttumaktadir *’ EGF reseptotleri birgok dokuda meveuttur.
-:'t")zellikle gastrointestinal sistem mukozasi ve deride yogundur.”® Ayrica bazi
ektodermal kaynakli timétlerde EGF reseptéilerine rastlanmistin  EGF
'Eektodermal ve mezodermal kaynakli keratinositler, diiz kas, barsak mukozasi,
karaciger gibi bir gok dokuda giiglii mitojenik etki gosterir.

EGF’iin barsak Himenine verilmesi ile proksimal barsaktaki etkiler daha
belirgin olmaktadir * Bu EGFiin proksimal barsakta enzimatik olarak

- pargalanmasi ve distalde daha diigitk miktarlarda bulunmasi ile agiklanmaktadar.

.1_ EGF enzim inhibitorii ile verildiginde proksimal ve distal barsaktaki etkiler
birbirine benzemektedir. Proteolitik enzimlerin inhibe edilmesi ile EGF barsak

mukozasinda daha etkili olmaktadir.
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EGF’un ratlara subkutan olarak verilmesi ile intestinal agulik ve yiizey
aﬁ@stu TPN alan ratlara EGF verildiginde barsak mukozasinda DNA ve
:_:_jéexiginin arttign saptanmustir >® EGF'iin mukoza proliferasyonunu arttirici
':‘énteroglukagon ve gastrin gibt gastrointestinal hormonlarin  yiiksek
:a'n'.t.rasyonlar da varliginda daha belirgin olmaktadir

Mukozal biittinlugiin bozuldugu durumlarda EGF’uin énemli tedavi edici

1ler1 vardir  Metotreksat 1le  olusturulan mukoza hasanndan sonra

__a;fi’er‘itoneal olarak verilen EGFE ile bozulan mukozal biitinlik ve enzim

kiivitesi kontrollere gore daha hizhi normale donmusgtiir ** Oral yol ile verilen

:F:’ﬂnde barsak mukoza hasarinda benzer onarici etkileri saptanmugtir >
__'ofévirus ile enfekte edilen yenidogan domuzlarda siddetli diyare, mukozal villus

oylarinda, laktaz ve aminopeptidaz aktivitesinde azalma saptannus ve bu etkiler
armakolojik dozda EGF ile geriye donmiistiir.*> EGF, intestinal mukozada DNA

36.3 .
637,33 Kalsiyum,

entezini arttirir, kript hilicre ve villus hiperplazisine yol agar
;:g.l'ukoz, galaktoz ve glisin emilimi yiikselir. Disakkaridaz enzim aktivitesi artar.
fﬁMasif ince barsak rezeksiyonundan sonra eksojen olatak verilen EGF, barsak
?fﬁzunlugunu ve agirhfm arttumas, sukraz, maltaz ve aminooligopeptidaz
.aktivitesini yitkseltmis ve glutamin emilimini arttrmugtr *#1>"7#% Ingauterin
gelisimde fetal barsaklarin ve akcigerlerin gelisiminde rol aldig saptanmustir &7

Intraamniotik olarak verilen EGF'iin fetal barsaklarda matirasyona yol agtifn,

fircamst kenar enzim aktivitelerini arttirdig1 saptanmgtir ©



29

n barsak iizerine olan etkilerinin aragtinldig klinik ¢alisma heniiz

4k bazi bilgilet EGF’un insanlarda barsak gelisimini ve biyimesini

_ﬁéﬂndm'mektedir‘ nsan amnion sivisinda ve anne siittinde yiiksek
0 EGF bulundugu bilinmektedir Fetal barsaklarda yogun olarak EGF
er 'Bulunmaktadupn Prematiir infantlarin anne siitiinde daha yliksek

EGF bulunmastnin bu bebeklerde daha hizh barsak biiyiimesi ile il gili

| éugunﬁlmekte dir " Ayrica insan fetal jejunum kiiltiitlerine eklenen EGF

aktivitesini arttirmigtir >

TYRPHOSTIN

'fyrphostinler, EGE reseptorlerine baglt tirozin kinazin aktivasyonunu
_ei_lé_mek suretiyle EGE’tn etkilerini bloke etmede kullamlan bir grup
edir_ Bu ¢alismada kullanilan tyrphostin-51 kimyasal olarak 2-amino-1,1,3-
ya_'ho-4-(3’,4’,5’-trihydroxyphenyl) butadiene olup formiilii Cy3 Hg N, O; ‘diir.
pilan bir galismada mide ve barsakta mukozal hasari olan ratlarda EGF
.térune bagl tirozin kinaz tyrphostin ile inhibe edilerck mukozal
e.ﬁerasyon yavaslatilmistr ®  Yapilan  dier bir deneysel caliymada
bhostinlerin EGF tarafindan inditklenen renal ve mesane karsinomlan ile over

arsinomlaninda hiicre proliferasyonunu doza bagli olarak totale yakin olarak
_ibe ettigi gﬁrﬁlmustﬁré?. Bu g¢alismalarda ratlarda 0.65 mg/kg dozunda

illanilan tyrphostinin EGF inhibisyonu i¢in yetetli olacag bildirilmektedir
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_masif nce barsak rezeksiyonu sonras; intestinal adaptasyon

ledlgl konusunda literatiirde herhangi bir bilg bulunamamistir.
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GEREG VE YONTEMLER

.m'éda agirliklars 210-240 gram arasinda degisen 20 adet erigkin
’"lﬁils ve ¢alismada uygulanan islemler Akdeniz Universitesi T1p

Hayvam Bakim ve Kullanim Kurulu tarafindan incelenerek

atlar iki gruba ayrilmuis olup galisma sirasinda ¢len 4 rat

;prntroi, n=8): Bu grupta yer alan ratlara laparotomi vyapilarak
mce barsak rezeksiyonu yapilmig ve operasyon somrasi birinci
7 giin boyunca hergiin 1 ml plasebo (serum fizyolojik)
1arak verilmistir

(dé}ney, n=8): Bu gruptaki ratlara kontrol grubunda yapilan ceirahi
"Ygulanm@ ancak operasyon sonrasi birinci giinden itibaren 7 giin

1 ml serum fizyolojik i¢inde eritilmis EGF inhibitorii

0:65 m g/kg dozunda) intraperitoneal olarak verilmigtir
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CERRAHI ISLEMLER
u deneysel calismada her bir rata eter anestezisi altinda steril kosullar

-anaf‘ak bir hafta ara ile iki cerrahi girisim uygulanmistir. Ik cerrahi girisimde

hat laparotomi yapilip barsaklar disarn  almmus, barsak uzunlugu
'e'_Z_‘énterik kenar boyunca 6lgiilmis ve Treitz ligamentinin 10 cm distalinden
éfak ince barsak uzunlugunun %70°i olacak sekilde aski satirleri ile

._si'yon alan1 isaretlenmistir (Sekil 1) Daha sonra ince barsak mezosundan

gekil 1. Laparotomi sonrasinda agiga cikarimis ve %70 rezeksiyon yapilacak
sekilde askr suturii ile isaretlenmis ince barsaklar
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Sekil 2 Mezosundan ayrilip rezeksiyon icin hazirlanmis ince barsak segmenti

Sekil 3 Rezeksiyon ve

uc uca anastomoz sonrast kalan ince barsak
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i girisimden sonraki 8 giinde ikinci cerrahi girigim uygulanmistir
orta hattaki eski insizyon kullanilarak laparotomi yapilmis ve
u'gﬁ antimezenterik kenar boyunca &lciilmiistiir. Biyokimyasal ve

gallsmalar icin anastomoz distalinden ornek almarak deney

tir. Ratlar yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edilmislerdir

KiMYASAL INCELEMELER

kozal protein iceriginin ol¢iimii

..Ve ikinci cerrahi girisimlerde alman ileum o6rnekleri —20°C’de
___"'ozal protein icerigi olgumleri i¢in ornekler ¢ozildi ve mukoza
yr1::1d1. Mukoza distile su ile homojenize edildi ve sonra tiip iginde
lbumin ile kanstirtldi. Daha sonra bu karisima %2 Na,COs, %1 NaK

0,5 CuSO4 eklenip 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra

solusyonu cklenerek kanstirildi. Oda 1sisinda 30 dakikalik
d'{in sonra ornekler 600 nm'de spektrofotometrik (Beckman, model 26)
T, Eéndirildih2 Sonug¢lar mg/ g doku olarak belirtildi

D éakkaridaz enzim aktivitesinin olcumii

_QZa distile su ile homojenize edildikten sonra substrat solusyonu
olusan karisim 37%C’de 30 dakika inkiibe edildi Daha sonra distile su
'elélendi ve su banyosunda sogutuldu. Sogutulduktan sonra glukoz
ekléner’ek karisim 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi Spektrofotometrik

bsorbans bu karigimin 430 nm’de 6l¢imii ile belirlendi. Bu karigima
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disakkaridler eklenerek tekrar spektrofotometrik (Beckman, model 26) dlgiim

yapilarak enzim aktivite degerleri belirlend: > Sonuglar iinite(u)/mg protein

olarak belirlendi

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her iki cerrahi girisim sirasinda alinan ileum 6rneklerinin tamami %10’ Tuk
tamponlu noétral formaldehit ile tespit edilerek rutin doku takibi islemlerinden
gecirilmistir  Elde edilen parafin bloklarindan hazwlanan 5 pm’lik kesitler

Hematoksilen-Eozin ve periodik asit shift (PAS) boyalart ile boyanip 1sik

mikroskobunda incelenmistir. Her ileum 6rneginde 8 adet villus boyu olgiilmis

ve 25 kriptteki mitoz sayist belitlenmistit. Viilus boylart objektife adapte edilen

bir mikrometre kullanilarak 6lgulmiigtiir

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Bu ¢aligmadaki biutiin olguimler ortalama + standart sapma olarak
gosterilmistir  Iki grup arasindaki farklihklarm degerlendirilmesinde t testi
kullanilmig ve p degeri 0,05'ten kiicitk oldugunda gruplar arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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BULGULAR

Her 1ki grup arasinda ratlann agirliklart  agisindan  anlaml  fark

stanmamuagtir (p>0,05)
Gruplar arasinda  birinci cerrahi  girisim sirasinda  olglilen barsak

uz_ﬁnluklarl arasinda anlamh fark yoktu (kontrol: 72,7543,03 cm, deney:

1,37+2,82 ¢m, p>0,05) Ikinci cerrahi girisim sirasinda 6lgiilen barsak uzunlugu

_kbntr‘ol grubunda 25,37+2,54 cm, deney grubunda 23,50+1,73 cm olup ber iki

_grup arasinda anlamh fark saptanmamustir (Tablo 1, p>0,05)

i:fTablo 1. Ratlardaki ince barsak uzunluklarinin (cm) gruplara gore dagilimi

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
Rat Rezeksiyon 8. giin Rat Rezeksiyon 8 giin
oncesi incest
KA 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 69 22 D8 68 23
Ort.+xSS 72,75+3,03 25,37+254 | Ort.z88 71,37 = 2,82 23,50 +1,73
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KOZAL PROTEIN ICERIKLERI
ﬁma mukozal protein igerigi masif barsak rezeksiyonundan sonra

_-_-ugunda anlamli olarak artmisti (1. gin: 0,718+0,403, 8 giin:
46 mg/g doku, p<0,05) (Tablo 2, sekil 4). Deney grubunda ise birinci

cerrahi girigimlerde alinan orneklerde saptanan ortalama mukozal

erigi degerleri arasinda anlamli fark yoktu (1. giin: 0,526+0,760, 8. giin:
92 mg/g doku, p>0,05) Masif barsak rezeksiyonu sonrasi saptanan
cerigi deney grubunda konfrol grubuna goére anlamli olarak dusiik

ug’tur (P< 0505)

. Ratlardaki mukozal protein duzeylerinin (mg/g doku) gruplara gore dagilim

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 pe 0,603 0,432
0,336 2,129 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 20,746 |Ort.+SS” 0,526 + 0,760 0,586 + 0,292
B p<0.05 ” p>0.05
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B kontrol
[Odeney

1. giin 8. giin

Sekil 4. Gruplarm ortalama mukozal protein icerikleri

DISAKKARIDAZ ENZIM AKTIVITELERI

Gruplardaki ortalama mukozal disakkaridaz enzim aktivitesinde masif ince
barsak rezeksiyonundan sonra anlamli artis saptanmistir  (kontrol grubu:

404,88+173,04 ve 914,01+460,88, deney grubu: 567,87£374,63 ve

1257,70+£805,91 uw/mg protein) Iki grup arasinda rezeksiyon sonrasi disakkaridaz

:'enzim aktivitesi Olgiimlerinde anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 3,

Sekil 5)
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"blo 3. Ratlardaki barsak mukozal disakkaridaz enzim aktivitelerinin (iinite/mg
- protein) gruplara gore dagiiimi

KONTROL GRUBU DENEY GRUBU
1. giin 8. giin Rat 1. glin 8 giin
211,91 342,03 D1 712,086 . 1138,48
372,79 807,72 D2 1396,36 2006,71
487,31 1319,79 D3 160,52 3042,30
328,45 859,98 D4 548,79 694,95
482,45 811,15 D5 599,31 815,53
793,89 200,75 D6 239,41 1204,97
262,99 1588,09 D7 209,43 561,13
298,25 1382,61 D8 677,04 597,66
rt_.QSS' 404,88+173,04 914,01+460,88 Ort.+SS’ 567,87+374,63  1257,70x805,91

E3
p<0,05

E kontrol
Odeney

enzim aktivitesi (wimg protein)

1. giin 8. giin

Sekil 5. Gruplarm ortalama disakkaridaz enzim aktiviteleri
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Makroskobik incelemede kontrol ve deney gruplarina ait ratlarin barsaklar:

ez:'éksiyon éncesine gore bir miktar kalmlagmis olup bagka bir degisiklik

'_aﬁ:tanmamlsnr Mikroskobik olarak olgiilen mitoz sayist ve villus boyu

eéérlendirildiginde her grup iginde masif barsak rezeksiyonu sonrast anlamii

a1'tl$ gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 6,7). Bununla birlikte gruplar arasmda masif
arsak rezeksiyonu sonrast anlamli farkhlik saptanmamigt (p>0,05) Het bir

gruba ait mikroskobik fotograflar Sekil 9-11'de gosterilmistir

B kontrol
Odeney

mitoz sayIsi

Sekil 6. Gruplarda saptanan ortalama mitoz sayilari
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Sekil 7. Gruplarda saptanan ortalama villus boviar:



|9 Kontrol grubunda ikinci ameliyatta alinan ileum érneginde artmis  villus



rici ameliyatia alinan ileum orneginde

(PAS, x10)

rubunda bi

mukoza gorinimu




TARTISMA

KBS, masif barsak rezeksiyonu yapilan hastalarda emilim yiizeyinin

zalmas1 sonucu gastrointestinal sistemin hayati devam ettirecek sekilde normal
- . g o : . . 1o 16,2638 52,59
eristaltizim, sindirim ve emilim fonksiyonlarini gergeklestirememesidir.

enidogan yogun bakim olanaklarmin gelisimi ve bu dénemde cerrahi

.__g;l:rigimlerin artan basaris1 KBS nun sikhgim arttirmaktadir Bu  sendromun

_:"dgut volvulus, multipl intestinal atreziler, abdominal duvar defektleri ve

;ttévma gibi konjenital veya kazamilmis c¢esitli nedenleri olimakla beraber

_Q‘bcuklardaki en stk neden NEK’tir ®* KBS’na sahip olgular yasamlarinm
devami ve normal metabolik ihtiyaglarin karsilanmast igin erken dénemde total
parenteral beslenmeye ihtiyac duyarlar Ancak total parenteral beslenme, bu

hastalarin hayat kalitesini 6nemli dlgiide iyilestirmekle beraber yitksek mortalite
jre morbiditeyé sahip kateter sepsisi, metabolik bozukluklar, kolestaz, siroz,
41,50,53,59

_ depresif reaksiyonlar gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.

_E;E-_:_Bunlara ek olarak bu tedavinin ekonomik maliyeti kullamimuni zorlagtirmaktadir.
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antasyon ise son doénemlerde uygulanan bir yéntem olmakla
terli etkinlikte degildir. KBS nda bagarilt sonug hastanin enteral
ik gereksinimlerini karsilayabilir duruma gelmesidir ve bu

tasyona baglhidir. Bir cok kisa barsak sendromlu olgu zamana bagly
a.:l._.beslenmeye ihtiya¢ duymadan normal duruma gelebilir. Bu

V¢ ,dan sonra adaptasyona yonelik olarak olusan anatomik ve

.;ﬁ-ier sonucu gergeklesir. > Bu nedenle tedavide kullamlacak diger
;1'1§_ﬁir'iler’ek adaptif yanitin hizlandirilmasi ve yeterli hale getirilmesi
al :I::ldll"_ Ozellikle son donemlerde intestinal mukoza tizerine trofik
f’ygiime faktorleri tizerinde yogun ¢alismalar yapilmas: yukarida
qélerin bir sonucudur.

intestinal adaptasyon konusundaki deneysel ¢alismalar daha cok
tavsan gibi hayvanlar tizerinde yapimistir Bu ¢alismalarda
.___ﬁce barsagin uzunlugu tiim ince barsaklarm %50 ile 90" arasinda
makla beraber ¢ogunlukla %60-70 arasmda rezeksiyonun yapildig
ulllé_inlmlstn.8'“’14'15'17’19 Bu modellerde yine ortak bir dzellik olarak az
Jejunum ve ileum birakilmis olup fonksiyonel ve morfolojik
".neliikle ileum tzerinde yapilmistt KBS'unda bakteriyel

- Uzerine vyapilan g¢aligmalarda ise mce barsak rezeksiyonuna ek

‘ekal valv rezeksiyonu yapilmistir. Gahgmamizda Chaet ve arkadaslars
_'c__ltlarda tanimlanan ve ileogekal valvin korunmus cldugu model

edi__lerak kullanilmigtir ®
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asif ince barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptasyona bagl
iikozal protein ve DNA igerifi artmaktaduy Disaridan  oral,
iﬂ:oﬁeal ya da subkutantz olarak verilen EGF’iin bu artisi giiglendirdirdigi
al..lgmalar' ile gosterilmigtir &*7*4+4630 intestinal protein icerigideki artis,
lesinde ve enzim aktivitesindeki artig ile iligkili oldugundan adaptasyon
temel gostergelerinden biridir. Ayrica barsak duvarinda olusan

-s-mé ve dilatasyon, buna yol agan bag dokusu, kas ve vaskiiler yapilardaki

-Q' yi de gostermektedir. Calismamizda endojen EGF inhibe edildiginde

ezeksiyonundan sonra protein igerigi kontrol grubuna gore antamli olarak

:ulunmustur.‘ Helmrath tarafindan yapilan ¢alismada submandibular titkrik
mm ¢ikartilmasi ile barsak rezeksiyonundan sonra olusan adaptif
mlerin yavasladii, eksojen EGF verilmest ile bu durumun normale
2i gosterilmigtir ¥ Bagka bir c¢alismada EGF reseptorii defektif olan
er_de yvapilan c¢aligmalarda barsak rezeksiyonundan sonra intestinal
Ptésyon 1sleminin belirgin olarak etkilendigi bildirilmistir *  Bu ¢aligmada
F-reseptéru defektif olan farelerde rezeksiyon sonrasi kalan barsakta mukozal
in ve DNA igerigi normal farelerden daha diigik bulunmugstur. Ancak
Qzal hiicre proliferasyon oraminda ve villus boyunda olusan artis agisindan
i:hk saptanmamigtir  Caligmamizda EGF inhibitori uygulandiktan sonra
0zal protein dizeyinin azalmas:1 yukaridaki bulgulari desicklemektedir.
Gléylslyla masif barsak rezeksiyonundan sonra olusan adaptasyon siirecinde

Ojen EGF’iin mukozal kitle ve hiicre proliferasyonundaki artisi olusturan etkili



47

ugu diisuniilebilir. Ancak buradaki protein artigiuin yalmzea endojen
31'1::15.01up olmadigi spekiilasyona agiktir. Burada endojen EGF'in bu

kesin olmakla beraber bu katkinin ne dizeyde oldugu

é&ir‘.r Tyrphostinin daha ¢ok hticre i¢i protein sentezi lizerindeki etkisi

mﬁkozal protein igerifinde olusan azalmaya interselliiler mesafedeki

cok katkist olmadit ileri sitriilebilir. Bu sonuglardan farkli olarak

erin
o arkadaglarinca EGF’iin etkisini olugturan tirozin kinaz enzim
c-src aktivitesi genetik olarak eksik olan farelerde vyapilan bir
a ‘;aarsak rezeksiyonundan sonra adaptasyon vyanitinin korundugu,
r’btein ve DNA igerigi ile proliferasyon oranimin normal fareler ile aym
_sie:rih:mlstir.14 Bu durum intestinal rezeksiyondan sonra IGF-1, TGF,
n gibi diger faktorlerin  etkin  olmasina baglanmistir. Bir baska
ise barsak rezeksiyonu sonrasi olusan adaptasyon siirecinin EGEF
lerinin artisindan bagimsiz oldugu saptanmigtic 8

niim aktivitelerinin 6l¢limii intestinal mukozada besinlerin sindirim ve
S._lyon fonksiyonlarini gostermede kullamilan yontemlerden bindir. Bu
‘disakkaridaz, peptidaz, lipaz aktivite olgtimleri kullanilmakla beraber

1! sindirim fonksiyonunu belirlemede en sik disakkaridaz enzim aktivite
leri kullanilmaktadir. Masif barsak rezeksiyonundan sonra subkutan olarak
- EGF maltaz ve aminooligopeptidaz aktivitesini anlamh olarak

nistir, ' 243% EGF verildiginde olusan enzim aktivitesindeki artis mukozal

artisindan daha fazla olmustur. Tikriik bezi ¢ikarilan farelerde intestinal
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aktivitesinin azaldigr  ve disaridan EGF  verildiginde enzim
Oﬂ{lale dondigi gc’js’tes:riln:n'stir.19 Calismamizdaki bulgulara gore
_edilmesi masif barsak rezeksiyonundan sonmra mukozal

fm aktivitesinde olugan artigl engellememektedir Bu konuda

61mamakla birlikte IGF-1, somatotatin ve glutaminin barsakta

37,41,53 ,‘
Ayrica enteral

m aktivitesini arttudigt gosterilmigtir.
_mﬁkozal enzim aktivitesini belirgin olarak arttirdigi bilinmektedir
elde edilen sonuclar, disakkaridaz enzim aktivitesindeki
yénelik artis olusumunda endojen EGF'un etkili olmadigim

ir; Disakkaridaz enzim sistemindeki adaptasyonun endojen EGF

or faktorlerden etkilendigi diisiniilmigtin,

barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptasyona yonelik

;s'-_f_yﬂksekligi, kript derinligi ve hiicre proliferasyonunda artis ile

norfolojik degisimler olugmaktadir Rezeksiyon sonrasi verilen

u tip adaptif degigiklikleri giiglendirdigi  bir ¢ok ¢aligmada



-.i'néfinal fareler ile benzer oldugu ve villus yiksekligi, proliferasyon
kript derinliginde belirgin farklihk olusmadig bildirilmigtir

zda EGF reseptori inhibe edildiginde barsak rezeksiyonu sonrast

lus boyu ve mitoz sayisindaki artisim kontrollerden farkli olmadif
ur Bu bulgular, masif ince barsak rezeksiyonundan sonra olusan
iﬁaaptasyona yvonelik morfolojk degisimlerin  endojen EGF'den
:'_bldugunu gostermektedir  Intestinal adaptasyon birgok faktorden
'.r islemdir ancak bu faktorlerin her birinin net etkisi ve sonugta ortaya
rﬁbine etkilesim konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Intestinal
b’hda histopatolojik agidan etkin olan bu faktorierin saptanmast i¢in daha
caligsmalar gerekmektedir.

testinal adaptasyon islemi kisa barsak sendromlu olgularin beslenme
ﬁ otonomi  kazanmasimm saglayah, morfolojik  ve fonksiyonel
lerden olusan kompleks bir islemdir Bu degisimler EGF gibi biiyiime
6_{1‘i, bliyiime hormonu gibi endokrin maddeler, glutamin gibi aminoasitler
6_. n gibi sitokinlerden ve diger birgok faktérden etkilenmektedir. EGF bu
ler i¢inde en ¢ok aragtirilan faktorlerden biridir ve KBS’lu olgularda tedavi
ml olarak uygulanmas: éngorilmektedit Calismamizdaki sonuglara gore
n EGF mukozal protein igerigini arttirmaktadu Ancak endojen EGF

akl_iaridaz enzim aktivitesindeki artisi etkilememistir Bunlara gére barsak
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sonra erken donemde endojen EGF'den kismen bagimsiz bir
snksiyonel adaptasyon sureci gergeklesmektedir Intestinal
ekan_.ifzmasmm daha iyi belirlenebilmesi igin bu siiregte rol alan
e ayr1 ayri aragtirtlip her birinin adaptif fonksiyonlara spesifik

enmesi gereklidir.
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SONUCLAR

ada elde edilen bulgular literatiirdeki bilgiler ile birlikte

inde asagidaki sonuglara ulagilmigtir:

barsak rezeksiyonundan sonra endojen EGFiin inhibe
iesinin, mukozal hiicrelerin temel yapisimi olusturan protein

g;_:ndéki artig1 engelledigi saptanmustir. Dolayisiyla bu engelleme,
Q)en EGF'in intestinal adaptasyon stirecinde mukozal kitleyi arttiran

onemli faktorlerden biri oldugunu géstermektedir

sif barsak rezeksiyonundan sonra disakkaridaz enzim aktivitesindeki

“d'dl_'._b:ir rolii olmadigini desteklemektedir.
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3. Histopatolojik  olarak yapilan degetlendiimede, endojen LEGF

inhibisyonunun villus boyu ve mitoz sayisindaki artig {izerine anlaml:
etkisinin olmadif saptanmistir Dolayistyla endojen EGEF'lin rezeksiyon
sonrasit ilk bir hafta i¢inde intestinal adaptasyonun morfolojik

komponentine olan katkisi oldukga tartigmalidir.

- Bu sonuclar masif barsak rezeksiyonundan sonra gorilen erken
dénemdekt adaptasyon silirecinde endojen EGF'den bagumsiz bir
karbonhidrat sindirim fonksiyonu ve yine endojen EGF'den bagumsiz bir
morfolojik adaptasyonun oldugunu gostermistir Intestinal adaptasyonda
aktif rol oynayan komponentlerin neler oldugu daha ileri ¢aligmalar ile

aydinlatilmalidir.



OZET

arsak sendromu (KBS)mnun gittikge daha sik gorilmesi, tedavi
n-_:z.lrtmam ve yiiksek morbidite-mortaliteye sahip olmasi yeni tedavi
;'”:era$t1r11m351m giindeme getirmistir. Bu arastirmalarin baginda
(bﬁyume) faktorlerin kullanimi gelmektedir ve bunlarn arasimda
:groiﬁh faktor (EGF) iizerinde en ¢ok c¢alisilan maddelerden biridir
.;.__éendromunda disaridan  verilen EGF'in  gastrointestinal adaptif
clendirdigi gosterilmistir. Ancak endojen olarak iretilen EGF’in
d?aﬁtasyondaki etkisi konusunda ise az sayida galisma yapilmistir Bu
bn EGF reseptor inhibitori kullamlarak endojen EGF’in masif ince
'1:<_S.1';y0nundan sonra gelisen intestinal adaptasyondaki etkisini deneysel
as rfnak amaglanmistir.

llsmamlzda eriskin albino ratlar kullanilmis olup bunlar kontrol (n=8) ve
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h-nn:i'létu' Operasyondan sonta kontrol grubuna intraperitoneal olarak
9 NaCl), deney grubuna ise EGFE reseptor inhibitori (tyrphostin-51)
'ﬁm:xatlar ik operasyondan sonraki 8. ginde ileum o6rnegi alinmak

o’pefe edilmistir 1Tk ve ikinct operasyonda alinan ileum 6rneklerinde

b "./.e kontro! grubu arasinda bazal protein duzeyleri agisindan anlaml;
3?1?{:3;1.1“321(6“ (p>0,05), masif ince barsak rezeksiyonu sonrasi saptanan
“Zeylen arasinda ise anlamli fark bulunmustur (p<0,05) Disakkaridaz
‘-tlylit'ési, her iki grupta rezeksiyon sonrast degerler bazal degerlerle
d:'g;n.'da anlamls bir artig gostermistit (p<0,05). Ancak iki gruptaki bazal
.-'-'1ﬁce barsak rezeksiyonu sonrasi disakkaridaz enzim aktiviteleri
i.'__fark anlamli bulunmamustir (p>0,05). Histopatolojik degerlenditmede,
gr-l_ij'jt.a masif ince barsak rezeksiyonu sonrasinda Olgilen villus boylary ve
'_ﬁy_ﬂ_an bazal degerlere gore anlamli olarak artmakla beraber (p<0,05) iki
ﬁas#ﬁda bazal ve masif ince barsak rezeksiyonundan sonra elde edilen
yoniinden anlaml farklilik saptanmamisgtit (p=0,05).

M Slf ince barsak rezeksiyonundan sonra EGF inhibe edildiginde mukozal

:_gériginin kontrollere gore anlamli olarak daha disik kalmasi, endojen
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ile mukozal protein kitlesini arttirarak adapta
syona

ojenik etkisi
anduguny desteklemektedir. Ancak disakkaridaz enzim aktivitesinde
_¢gi$iklik olmamast da endojen EGF’un karbonhidrat sindirimi
daptif‘ degisikliklere katkisinin siipheli oldugunu géstermekiedir
..e-n goj en EGF, erken déhemde adaptasyona daha ¢ok disakkaridaz disi
i _i:ni arttirarak katkida bulunmaktadir. Ayrica mitoz sayisinda ve

ylaﬁﬁda iki grup arasinda farklilik olmamasi, ilk bir hafta icinde

daptasyonda histopatolojik agidan endojen EGF'den bagims
V7

malarln rol oynadigini dusandurmektedir
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