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Y

GLUTAMININ SIGANLARDA OLUSTURULAN KISA BARSAK SENDROMUNDA
INTESTINAL ADAPTASYONA ETKISi

Dr. Ahmet Deniz UCAR
DEUTF Genel Cerrahi AD. Inciralti - IZMIR

‘ Kisa Barsak Sendromu, her hangi bir nedenle 8nemli miktarda ince barsagin ¢ikartiimasi
sbnrasmda viicutta goérilen, malnatrisyon, ishal ve kilo kaybi ile ortaya gikan klinik bir tablodur. Bu
kayip sonucunda kalan ince barsak dokusunda metabolizmanin ihtiyacini karstlamak uzere,
makroskopik ve mikroskopik degisiklikler ile belirginlesen adaptasyon sireci ortaya gikmaktadir.
Adaptasyonun yetersiz kalmasi, KBS'lu hastalarda uzun bir sGre, hatta yasam boyu parenteral
beslenme destegini zorunlu kilmaktadir. Uzun siire TPN kullanimi, artan sayida yan etki ve maliyet
artigini da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle intestinal adaptasyonu hizlandirmak ve
glclendirmek KBS'lu hastalarin tedavisinde umut veren segeneklerden biri konumuna gelmistir.
Ozellikle ince barsak mukoza hicreleri igin temel besin kaynag! olmasi ve metabolik stres halinde
Gretiminin artan ihtiyaci kargilayamamas! nedeni ile tek basina ya da baska maddelerle birlikte
Ijtullanllan glutamin, KBS tedavisinde Uzerinde en ¢ok caligilan maddedir. Parenteral formallerinin

iyasaya strilmesi ile rutin kullamima da giren glutamin, yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda ilk

aglarda KBS tedavisinde faydal etkiler géstermigse de daha sonra yapilan benzer caligmalarda ayni
onuclara ulagilamamistir. Siganlarda olusturulan kisa barsak sendromunda parenteral glutamin
ullantminin intestinal kollajen metabolizmast ve intestinal adaptasyona etkilerinin arastiriidigi bu
alismada amaglanan, yapilimig klinik ve deneysel calismalarda ortaya konulan ¢eligkili sonuglara isik

“ tmaktir.
| Ortalama agiriiklari 187 g (171-205 g) olan 14 erkek Wistar albino siganlar iki gruba ayrildi ve
jimune %75 ince barsak rezeksiyonu yapilarak KBS olusturuldu. Deney grubuna 2 hafta sure ile 0,30

g/kg/gtin glutamin, kontrol grubuna ise aym stre ve hacimde %0,9 NaCl sudaki solusyonu

arenteral yoldan uygulandi. Deney slresince tim hayvanlarin agirhk degisimieri kaydedildi.
ndérdincli gin sonunda alinan ince barsak dokusunda intestinal adaptasyonun bilinen parametreleri
lan mukoza kalinlig:, kript derinligi, goblet hiicre sayisi, villus yukseklikleri karsilastiriidi. Ayrica her iki
ruptan alinan anastomoz bolgesindeki dokularda yara iyilesmesinin bir gostergesi olan yeni
entezlenmis (asitte ve tuzda ¢®zinir) kollajen miktarlar karsilagtinldi. Intestinal adaptasyon

}arametreleri ve kollajen duzeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
Eaptanmadl. Parenteral glutamin kullanimi intestinal adaptasyonu hizlandinici etki géstermemekte ve

nastomoz bélgesinde yara iyilesmesine katkida bulunmadi§i sonucuna vanldi. Baska bir deyigle,
plutaminin KBS'lu hastalarda kullanim indikasyonu bulunmadigi ve beslenme formulasyonundaki

varhiginin gereksiz maliyet artigina yol aghdi distnaldi.




SHORT HEAD AND SUMMARY

THE EFFECT OF GLUTAMINE ON INTESTINAL ADAPTATION IN THE SHORT BOWEL
SYNDROME OF RATS

Dr. Ahmet Deniz UCAR
‘ DEUTF Genel Cerrahi AD. Inciralti - IZMIR

Short Bowel Syndrome is a phenomenon mainly characterized by malnutrition, diarrhea and
vLeight loss after significant length of small intestinal resection with different indications. An adaptation
rocess characterized by gross and microscopic changes starts in the remaining small intestinal tissue
oon after resection. If this process fails to progress well enough to meet the demands of the
cirganism, patients will become partially or even totally dependent to total parenteral nutritional
Jupport. If this happens, numbers of life threatening complications and increased costs will develop
Aftemards. For this reason, lots of medical and surgical investigations have been performing to
gugment and fasten the adaptation process and to avoid from the complications. As a primary energy
éource for enterocytes and because endogenous production during stressful condition is not enough
tb meet the metabolic demand, glutamin is one of the most promising nutrient as a medical
anagement of SBS and mostly studied one alone or in combination with other therapeutic agents.
slutamine is introduced as a nutritional component into the to the treatment of SBS especially after
fommercial formulations have become available, but beside of prior experimental and clinical trials
%howing the beneficial effects with the combination with other therapeutical agents, latter studies
| nfortunatelly have not shown the same effects. Parenteral glutamine administration in the SBS of rats
ere evaluated in this study to make a review of conflicting results on SBS treatment and anastomotic
ound healing.

Average weight of 187 g (171-205 g) 14 male Wistar albino rats were divided in to two groups.
fter 75% of small bowel resection which is shown to be enough to create SBS, subcunateous
lutamine and the same volume of 0,9% NaCl solution was given to the study and control groups
espectively for 14 consequtive days. During the procedure, weight changes were recorded and at the
nd of 14th day remnant small bowel tissues were examined for adaptation parameters which are

ucosal thickness, crypt depth, goblet cell count, villus height. Newly synthesized collagen (acid-
soluable and salt-soluable fractions) were calculated as an indicator of wound healing at the
: nastomotic site. Results have shown that parenteral glutamin does not enhance intestinal adaptation

nd wound healing in SBS. In another words, using parenteral glutamin in the treatment of SBS is not
frl'udicated and not cost effective.




GIRIS VE AMAC

Onemli bir uzuniukta ince barsak rezeksiyonu sonrasinda ortaya gtkan klinik bir tablo olarak
tgnlmlanan KBS, daha ¢ok dnlenemeyen ishal, steatore, kilo kaybi, dehidratasyon, malnitrisyon, yag,
vitamin ve diger besinlerin emilememesi ile kendini belli eden belirti ve bulgulann toplam sekiinde
ozetlenebilir. Kisa barsak mukozal alaninin kaybi erigkin ve c¢ocuklarda saniianin aksine nadir
kargilasilan bir klinik durum degildir. KBS'nun en sik karsilasilan nedenleri arasinda mezenterik
iskemi, travma, inflamatuar barsak hastalklar, nekrotizan enterokolit ve volvulus sayilabilir. Ince
barsak rezeksiyonu sonrasinda kalan barsak dokusu, iglevsel kapasitesini ve emilim alanini arttirarak
olusan doku kaybini kargilamaya yénelik bir adaptasyon siirecine girmektedir. Bu surecte ince barsak
bL)y, ¢ap ve kalinhginda artis olmakta, tum intestinal tabakalarda hiperplazi ve/veya hipertrofi
gelismekte, bu sekilde emilim ve sindirim islevi gi¢lendiriimeye galigiimaktadir. Bununia birlikte gelisen
adaptasyonun organizmanin ihtiyacini karsilamaya yetecek derecede olmamasi ve neticesince kisinin
¢ok uzun sire ve hatta bazen hayat boyu parenteral beslenme destek tedavisine bagimii kaimasi s6z
anusu olabilmektedir. Bu durum ise KBS’lu hastalarda kisa ya da uzun dénemde hayat! tehdit
edebilen bir dizi komplikasyona ve tedavi maliyetinde dnemii bir artisa yol agmaktadir. Bu hastalarda
arenteral tedavi bagimiigini kaldirmak ya da &énemli bir oranda azaltmak hayat kurtaric
labilmektedir. Barsak rezeksiyonu sonrasi gelisen intestinal adaptasyon Uzerine yapilan galigmailar
son yillarda giindeme gelmis ve bu streg, makroskopik ve mikroskopik seviyeden biokimyasal ve

;enetik yonlerine dek incelenmeye baslanmistir. Mukozal yuzey ve emilim kapasitesini arttirmak
maci ile gesitli biyime hormenlari (GH, EGF, TGF-a, GLP-2), makro ve mikronutrientler ve daha az
randa da cerrahi ydntemler deneme asamasindadir.

Glutamin, vicufta en ¢ok bulunan ve metabolik stres durumunda Gretimi metabolizmanin
ihtiyacini tam anlami ile kargilayacak kadar hizianamadigi gésterilmis bir amino asittir. Ince barsak

ukoza hicreleri bagta olmak Gzere hizl bdlunen hacreler igin temel besin kayna§idir. Iginde KBS da
ulunan bir ¢cok hastahkta kullanim indikasyonu bulan glutamin, son yillarda hemen hemen tim
jarenteral beslenme formalasyonlan igine de dahil edilmeye baslanmigtir. Ozellikle pek gok galismada
lutamin bagka intestinotrofik ajanlarla beraber kullariimig ve istatistiksel olarak elde edilen anlamh
onuglar glutaminin tek basina kullaniidigi gruplardan ¢ok bagka ajanlarla kullanildi§ gruplarda elde
dilmig; bu durum glutaminin bagimsiz bir faktér olarak KBS’'unda intestinal adaptasyonu
tclendirici/hizlandiric etkisinin varligini gélgelemigtir. Buna ragmen glutamin, parenteral formdllerinin
e piyasaya striulmesi ile kiinik kullamima daha yaygin bir sekilde girmistir. Klinik ve deneysel
alismalarda KBS tedavisinde glutamin kullanimi tGzerine elde edilen celigkili sonuglara ragmen TPN
edavisindeki bu defisiklik, zaten yuksek olan tedavi maliyetini daha da arttirmakta ayrica gereksiz ilag
ullanimi anlamina da gelmigtir.

Bu calismada temel amag, glutaminin KBS olusturulan siganlarda iddia edilen yararlarini

tandart adaptasyon parametreleri ile sinamak, kullanim indikasyonlarini yeniden gézden gegirmektir.




GENEL BILGILER

1) Embryoloji

j Epitel ve salgt bezlerinin buyik bir kisminin endodermden kéken aldidi itkel sindirim sistemi
iqsanda fetal gelisimin 4. haftasinda baglamaktadir. Endodermi saran splanknik mesoderm ise
sindirim kanalinin kas tabakast ile duvari olusturan diger katmanlarini olusturmaktadir. ince barsagin
bir boluma olan duodenum fetal hayatin 4. haftasinda foregufun son ve midgutfun bas kismindan
gFlismektedir. Kalan ince barsak dokusu ise midguftan koéken almaktadir. 5. haftada fetal sindirim
sistemi hizla uzamakta ve gébek deliginden herniye olmaktadir. Bu esnada sindirim kanal superior
mezenterik arter etrafinda saat yonunan tersi istikamette 90 derece dénmekte, karin bogluguna tekrar
g‘irdigi 10. haftada 180 derece daha dénerek toplam 270 derecelik bir déniis yapmaktadir. Proksimal
jejunum karin bosluguna giren ilk ve sola yerlesen, daha sonraki kangallarinin geligimi ile biraz saga
d‘ogru kayan bélumdir. Cekum karin bogluguna en son giren, ilk baglarda sag Ust bélumde yerlesen
fakat 3-4. aylarda sag alt bolumde yerlesen bslumduar (Sekil 1).

Superior
mesenteric Cecal bud
artery

Proximal limb of

prim. intestinal loop
Transverse

caoion

Viteiline duct

Small intestine

Distal limb of
prim. intestinal loop

C
Hepatic Transverse
Cecal f colon
I bud lexture
Ascending Descending
colon colon
Vitelline duct
Cecum
Jejuno-ileatl loops Appendix Sigmoid

Sekil I: Insan sindirim kanalinin embriyolojik geligiminin seyri




2) Anatomi
Ince barsaklar sindirim kanalinin pilor ile gekum arasinda kalan bslumadur. Yayinlarin buytk
ofunlugunda erigkinlerde ince barsak uzunluunun Treitz Ligamenti'nden ileogekal bileskeye kadar
400-600 cm arasinda degistigi bildiriimektedir. Yayinlardaki degisikliklerin sebebi ise saglam, ¢ikartilan
ve kalan ince barsaklann ameliyat esnasinda 6igimine dayandinimaktadir. Bu 6lgtimlerin hepsi
arsagin o andaki kasiima ve/veya gevseme durumuna bagldir ve dolayisi ile kesin degildir.
uodenum pilordan baglayip Treitz Ligamentine kadar olan kisimdir. Bu noktadan baglayan jejunum
aha sonra ileum dokusuna dénasmekte ve ileogekal bilegkede ileum ve dolayisi ile ince barsak
onlanmaktadir. Dikkatli bir 8lciim ile duodenumun 20 em., jejunumun 100-110 cm. ve ileumun 150-
160 cm. oldugu stylenebilse de ince barsaklarin kabaca st 2/5'inin jejunum ve alt 3/5'inin ileum
Idugu ve her iki bolum arasinda gozle goralebilir kesin bir sinir olmadi§i bir gergektir. Bununia birlikte
ince barsakta proksimalinden distale dogru gidildikge limenin daraldi§i, mezenterik vaskuler adin
aha sik bir hal aldi§i ve dairesel mukozal katlantilarin boy ve sayica kisaldigi géralimektedir (Sekil 1).
zel bir yaptya sahip olan ince barsagin i¢ yuzey alani, egde§er uzuniukta basit bir silindir boru ile
argilastinidiginda anatomik ve histolojik &zellikleri sayesinde 600 kez daha blyuk olabilmektedir
(Sekil 111).

Kerkring
Katlantilarn Villus Mikrovillus

600X

ekil 1l-1ll: Jejunum ve ileumun anatomik farkhiiklart ve ince barsak i ylzeyinin basit bir silindire gére
00 kez buytmesi

Proksimal duodenum arteriyel kanlanmasini ¢dlyak akstan alirken diger tim ince barsak
Uperior mezenterik arter ile beslenmektedir. Ince barsak mezenterik arkusunda zengin kollateral
amarlanma olsa da sUperior mezenterik arter ana dallarindaki tikanskliklar bolgesel infarklar ile
onuglanabilmektedir. Vendz donis siperior mezenterik ven aracihi@i ile portal vene olmaktadir.
Yaklagtk 2 cm boyutunda eliptik lenfoid dokular olan peyer plaklar, distal ileum boyunca
Pntimezenterik bélgede bulunmaktadir. Daha kilgik boyuttaki lenfoid dokular tum ince barsak boyunca
bulunmakta, lenfatik drenaj Cysterna Chyli'ye ybnelmektedir. Ince barsak sempatik ve parasempatik




sinirler ile uyanimaktadir. Parasempatik uyar: vagus siniri ve transvers ¢ilyak ganglion araciig ile
ollynakta, bu uyan salgi ve motiliteyi diizentemektedir. Vagal afferent sinir lifleri olsa da bunlar agn
hi%sini tasimamaktadir. Sempatik sinirler splanknik siniflerden ¢ demet halinde gelmektedir ve
g#nglionlan stiperior mezenterik arter gikisindadir. Bu sinirlerin motor uyanian kan damarlanni
tonusunu ile barsak salgi ve motilitesini diizenlemektedir. Ince barsaklarda agn hissi sempatik
sistemin genel viseral afferent sinirteri aracth) ile tasinmaktadir.

‘ 3) Histoloji

‘ ince barsak duvan distan seroza, muskuler tabaka, submukoza ve en icte mukozadan
o‘u§maktad|r (Sekil IV-V). Seroza, jejunum, ileum ve duodenumun On yiizeyini Orten tek kath
diizlesmis mesotelyal hiicre tabakasidir. Muskiiler tabaka dista ince longitildinal, icte kalin sirkiiler diiz
kas iabakasidir. Gap juction denilen 6zellesmis hiicreler arasi bilegke yapilan, kendisine komsu diz
kas hiicrelerinin bir cift olusturmasimi ve peristaltik hareketlerin etkili ve dizenli bir gekilde
olugmasindan sorumiudur. Ganglion hiicreleri ve Auerbach myenterik pleksusian tabakalar ve
hﬁcreler arasinda iletisimi saglar. Submukoza, icerisinde fibroblast, mast hiicreleri, lenfosit, makrofaj,
eozinofil ve plazma hiicreleri gibi ¢ok cesitli hiicreler bulunan siki bir bad dokusu tabakaswdr.

ubmukoza, en safilam tabaka olmasi nedeni ile anastomoz dikislerinin yerlesimi agisindan akilda
tutulmasi gereken bir yapidir. Arterioller, lenfatikler, vendz pleksus ve sinirler bu tabakadadir. Mukoza,
villus yapisi ile potansiyel emilim alamn 30 kat arttiran bir tabaka yer alir. Ug tabakaya ayrihir; ince bir
diiz kas tabakasindan olusan muskiilaris mukoza, kript tabanindan villus gévdesine kadar uzanan bag
dokusu i¢eren lamina propria ve en igte bir gok hiicre tipi igeren kolumnar hiicre tabakasi (Sekil Vi-
Vi),




Sekil VI-VII: ince barsagin villus yapisimn sematik goriiniimii ve insan terminal ileumunda tarama
eheklron mikroskopisi goriniimi (320X) Kiiclik resimde bir goblet hiicresini ¢evreieyen altigen
kolumnar hiicreler gorilimekie (2100X) Epite! hiicre simirlan secilebiliyor (beyaz oldar) (1)

|

| 4) Fizyoloji

| Ince barsakiar cok gesitli igerigi emer, salgilar ve ileriye dodru tasir. Su emilimi bilyilk oranda
pfasif bir stiregtir ve besinlerle elekdrolitierin emilimi esnasinda gergeklesmekiedir. Bir giinde yaklasik
#10 litre alinmis ya da salgilanmus sivi (tilkriik, mide sivisi, pankreatik ve ince barsak sivilan) ince
‘ars:aklar tarafindan islenmekie ve 200 mL kadar normal giinlik gayta haline gelmelktedir. Toplam
iceridin %50'si duodenum-jejunumda, kalan icerigin %75 ileumda ve kalan icerifiin de %90" kalin
Barsakta emilmektedir. lleum ve kalin barsak, barsaklann daha proksimal bbigeleri ile
arsilastinididinda daha yilksek emme kapasitesine sahiptir. Normal kalin barsak, ileogekal bilegkenin
izenli bir sekilde calismast kosulu ile giinde 5-6 litre kadar siviyit emebilme kapasitesine sahiptir. Su
milimi, besin emiliminin bozuldugu hallerde; net sekresyonun net absorpsiyonu gectigi durumiarda;
uyun barsak limeninde kalmasin! sadlayan giicli bir ozmotik uyan varhginda bozulur. Saglam kalin
arsak, ince barsakt sivi emilimi bozuldugunda eksikiigi telafi edebilir ve tersi de dofrudur (2).

Liminal icerikteki protein, karbonhidrat ve yaglann bilylk bir boliimi duodenojejunal

lLileskenin (Treitz Ligamenti) yaklagtk 100 cm ilerisine ulastiinda emilimi tamamilanmistir (Tablo 1).

milimin etkin bir gekilde olabilmesi diizenli mide bosalirm, aktif sindirim enzimleri ve konjuge safra
tuzlannin yeterli miktadarda variifit, asin miktarda anaerobik bakteri olmamasi, safilam motor
onksiyon varhifi ve normal islev gléisteren enterositierin yeterii miktar ve siirede luminal icerik ile
iemasinin oimasina baghdir.

|

j o



Tablo I: Maddelerin Ana Emilim Yerleri

%Bélqe Emilen Madde Bozuldugu Durumlar

[Proksimal ince barsak: Demir Billroth Il gastrektomi
Kalsiyum Afferent loop sendromu

‘ Yaglar Jejunal rezeksiyon
Sekerler Nontropikal sprue
Aminoasitler Tropikal sprue

Yagda ¢ozunen vitaminler

Folik asit
Orta ince barsak: Sekerler Masif intestinal g
Aminoasitler rezeksiyonlar E
Distal ince barsak: Safra tuzlarn lleal rezeksiyon f
Vitamin B12 lleal hastaliklar
(Rejyonel enterit
Tropikal sprue
Lenfoma)
Kalin barsak: Su
Kisa zincirli yag asitleri % 10 18 W0 2/ W

BURUNDAN UZAKLIK (em.}

Gastrointestinal mukozada sekresyon ve motiliteyi dizenleyen fizyolojik etkileri agisindan
farklillar gdsteren gok gesitli hormonal aktif polipeptidler bulunmaktadir (Sekil VIil).

Fundus Antrum Duodenum Jejunum lleum Colon
1 Gastrin
Glucagon
‘ Secretin
CCK
‘ GiP
| Motilin
1

Seki VIII: Sindirim kanall

boyunca hormonlarin

konsantrasyonlari

VvIP
Substance P
Glicentin

Somatostatin

Gastrin-releasing peeewere—rreeer—r..
| peptide -
Neurotensin

L Kalsiyum, demir, magnezyum, folik Asit, B kompleks vitaminleri ve C vitamini proksimal ince
arsaktan emilmektedir. Magnezyum tim barsak boyunca pasif olarak emilmektedir. Yagda ¢éztnen

}

fvitaminler de (A,D,E ve K vitaminleri) ince barsaklardan emilmektedirler.
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lleum safra tuzlarn ve B12 vitamininin emildigi béigedir. lleumda safra tuzlarinin emilimi igin
pasif diffizyon ve aktif transport mekanizmalarinin her ikiside vardir. Orta derecedeki ileal
n:ézeksiyonlar (250 cm) safra asitlerinin emilimini bozarken dolagan toplam safra havuzunda ya da
ﬁroksimal intestinal ltmene karaciger tarafindan salgilanan konjuge safra tuzu miktarinda bozuimaya
yol agmamaktadir. lleumda 90 c¢m veya daha fazla rezeksiyon, dolagan safra havuzunda azalma ve
‘rtmls karacijer konjuge safra tuzu aretimine ragmen Kkargilanamayan intestinal kayip ile
jonuglanmaktadlr. Vitamin B12 tamamen ileumdan emilmektedir.

Ince barsak hicreleri igin temel besin kaynag: oldugu bilinen glutamin hicre iginde kritik
diyokimyasal reaksiyonlarda rol almaktadir. Esansiyel olmayan bir amino asit olan glutaminin baslica
uretim yerleri iskelet kaslari ve beyindir. Buylk oranda kaslarda depolanan glutaminin ana yikim
ﬁerleri ise barsaklar ve bsbreklerdir. Karacierde hem yapimi hem de yikimi s6z konusudur. lleride
daha ayrintill bahsedilecegi gibi glutamin, metabolizmanin stress halinde (sepsis, ince barsak iskemi
\{e rezeksiyonu vb.) esansiyel amino asit olarak kabul edilmekte ve hucre i¢indeki metabolizmasi
d‘e@isiklikler gostermektedir (Sekil 1X)

Normal Enterosit Septik Enterosit
e } o Db

Glutamme a—keto acid a-keto acid
/

glutamine transaminase NH, glutarmine transammnase
glutaminase
. / plutaminase
-amino acid / a -amino acsd
Glutamate -ketoglutanmale utamate -kelog!ulalamam
a-keto acid Cpketolacid
NH;.
- 5 ketoglutarale a-ketoqlutalale ~ ‘ NH,

a-amino acid
a-amino acid

TCA cycie TCA cycle

%ekil IX: Ince barsak epitelinde glutaminin metabolik yollari (Oklarin koyulugu enzim aktivitesi ile

srantilidir; kesik gizgiler azalmis aktiviteye isaret eder) (3).
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KISA BARSAK SENDROMU

1) Etiyoloji
Kisa Barsak Sendromu, ince barsaklarin énemli bir béliminin gikartilmasi sonrasi gelisen

f
k

barsak rezeksiyoniarinin gerekli oldugu Crohn Hastali§i ve mezenterik vaskiler olaylar gelmektedir
{4). Crohn'da ince barsakiarda geligen inflamasyon ileride normal iglev géren barsak dokusunda da

inik sonuglarn toplami seklinde tzetlenebilir. Erigkinlerdeki en 6nemli nedenleri arasinda tekrartayan

almaya yol agabilir. Mezenterik vaskuler tikanikliklarda ise antitrombin Ill eksikligi, protein C veya S

ksikligi, antifosfolipid antikor sendromu veya trombositemi gibi altta yatan barsak hastal§ ya da
jaskuler tikanikhia yol agan faktérler kalan barsak dokusunda yeni dolagim bozukluklarina neden

labilir. lleride, kalan barsak dokusuna zarar verebilecek bdyle faktdrlerin saptanmasi dogru tani ve
%tkili profilaksinin olugturulmasini kolaylagtinir. Genis barsak rezeksiyonu ya da by-pass iglemierininin
_gerekli oldugu diger nedenlerin arasinda travma, radyasyon enteriti, erigkinlerde neoplazmlar,
jocuklarda nekrotizan enterit, volvulus ve intestinal atreziler gelmektedir (Tablo II) (5).

Tablo Hl: Kisa Barsak Sendromunun Nedenleri

o Erigkin e Cocuk

Mezenter vaskiler olaylar Nekrotizan enterokolit
Crohn hastalig intestinal atrezi

Voivulus Malrotasyona bagl volvulus

Radyasyon enteriti
Travma
Neoplazm

f 2) Klinik Sendromiar
‘ Asirl ince barsak rezeksiyonu sonrasi geligen klinik tablolar, icerisinde rezeksiyonun tipi ve
buyukloga, kalan barsagin, pankreasin ve karacigerin durumu, kalan barsadin adaptasyon derecesi,
{leogekal bilegkenin varligi, kalin barsak devamhligin bulunmasi, yandag hastaligin varli§ ve siddeti
ﬁibi bir cok faktérden etkilenmektedir. Ishal genellikle klinik tabloda en belirgin sorundur ve birden gok
edene baglidir: luminal icerigin gecis zamaninda azalma, motilite bozukluklari, ya§, karbonhidrat ve
brotein malabsorpsiyonu ishal gelisiminde anahtar role sahip faktorlerdir. Ote yandan laktaz, azaldig:
het bir gekilde gésteriimis intestinal disakkaridazdir ve sonugta luminal hiperozmolarite gelisir.
Jtaktozun kalin barsakta ya da sekonder bakteriyel asin ¢odalma neticesinde ince barsaklarda
fermantasyonu, ozmotik ishali daha da siddetlendiren yuksek miktarlarda laktik asit Gretimine neden
lur (6). Ince barsaklarin %50'sine kadar olan kisminin rezeksiyonu yeterli beslenme durumunu
fkoruma yeteneginde azalmaya yol agmaz fakat %75'den fazla barsak rezeksiyonu yapilan hastalarda

‘ibelirli bir oranda malabsorpsiyon gelismektedir (6).
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‘ Kisa barsak sendromunun baslica ¢zellikleri ishal, hipovolemi, dehidratasyon, metabolik
ésidoz ile sonuglanabilen malabsorpsiyon, kilo kaybi, hipoalbiminemi ile belirginlesen malnutrisyon,
potasyum, kalsiyum, ¢inko, magnezyum, bakir, yagda ¢ézunen vitaminler, folik asit ve vitamin B12
elksikligidir (Tabio lil). 400-500 cm ince barsadin %75'inin gikartiimasi ya da 120 cm veya daha az

safilam ince barsak birakiimasi durumunda bu buigular en azindan bir sire olugmaktadir.
|

Tablo lil: Kisa Barsak Sendromunun Klinik Sonuglar
e Dehidratasyon ve elektrolit bozukluklari
o Ishal ve steatore
¢ Besin eksikligi (malnGtrusyon, cocuklarda buyliime-gelisme gerifigi)
| e Mineral eksiklikleri (kalsiyum, magnezyun, ginko, demir)
e Vitamin eksiklikleri [B12, yadda ¢gdzinen vitaminler (A,D,E K) en sik]
e Gastrik hipersekresyon ve komplikasyonlari (peptik tiser)
J o Hiperokzaluri veya nefrolithiazis
s Kolelithiazis
e Bakteriyel agir godalma

[ Kalan ince barsak miktari diginda klinik sonucu etkileyen diger faktorler ise gikartilan barsagin
Peri, ince barsak c¢ikariimasini gerektiren nedenler, kalan ince barsadin yapi ve iglev olarak normal ve
daptasyona uygun olmasi, mide, pankreas, safra ajaci ve kalin barsadin islevsel durumu, ve
tkartilan bélgenin ileogekal bilegkeyi kapsayip kapsamadigidir (2). Her ne kadar etkileyen faktérler
m olarak tanimlanamamigssa da kalan barsak dokusunun adaptasyonu aylar hatta yllarca
Urmektedir. Ambulatuar TPN Gzerindeki 25 yil 8nce baglayan gelismeler, KBS'lu hastalarin seyrini
onemli derecede iyilestirmigtir.
Ishalin siddetini belirleyen énemli faktsrierden birisi de gikartilan ince barsak dokusunun yeridir.
Ince barsagin proksimal kismi rezeke edildiginde sekretin ve kolesistokinin salgisindaki azalmaya
bagli olarak pankreatik ve biliyer salgilarda da azalma olacagindan malabsorpsiyon giddetienecektir.
lleal rezeksiyoniar, vitamin B12 ve safra tuzlarinin emiliminin etkilenmesi ve barsaklann distal
kesimlerine kiyasla jejunumun daha kisith adaptasyon kabiliyeti nedeni ile daha kot sonuglarin
'gelisecedi anlamina gelir. lleumun 100 cm’ye kadar olan rezeksiyonlan safra tuzlarinin enterohepatik
dolasiminda bozulmaya, fazla miktarda safra tuzunun kolon lamenine ulagmasina ve bu da su ve
elektrolit sekresyonunun uyariimasi sonucunda kolereik ishale neden olmaktadir. lleumun 100 cm’den
éfazla rezeksiyonunda ise steatore, takip eden artmig hepatik tretimine ramen safra tuzu havuzunda
;‘ azalma ve sonucunda yagda ¢tzlinen vitamin malabsorpsiyonuna yol agmaktadir.
! Kalin barsaga ulasan luminal icerik miktan arttikga kalin barsagin emebilme kapasitesi 3 ila 5
jkat artmaktadir (6). Her ne kadar agin ince barsak rezeksiyonu sonrasinda sivi elektrolit dengesinin
lsaglanmasmda kalin barsak onemli bir rol oynasa da, bu durum bobreklerde okzalat taslannin
olugmasi gibi bazi komplikasyonlara yol agabilir. Diet ile alinan okzalat lumen iginde kalsiyuma

\
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b‘a@lanarak erimeyen kompleks olusturmaktadir. KBS'nda ve ishalde limen igindeki kalsiyum
emilmemis yad asitlerine baglanma egiliminde olacagindan bu durum kalan ince ve kalin barsak
‘ ukozasinin safra tuzlan ve yag asitlerine asir maaruz kalmasi nedeni ile artmis mukozal gegirgenilik,
diet ile alinan okzalat emiliminde artigsa yol agar. Ortaya ¢ikan hiperokzaluri ve genellikle bu hastalara
orilen azalmig idrar miktan bobrek tagl geligimi riskini yaratir (6). Kalsiyum malabsorpsiyonu ciddi
steoporoza yol agabilmektedir (7).
KBS hastalarinda, diglanan segmentteki staz (&r. lleojejunal by-pass hastalar, ileostomivarlii),
1salmis barsak, ileogekal bilegkenin kaybi ve motilite bozukluklar: bakteriyel agin ¢ogalmaya neden

lur. Bu durum yag ve vitamin B12 emilimini daha da bozar (8).

Vazoaktif intestinal polipeptid ve gastrik inhibitér peptid gibi inhibitér hormonlarin, jejunum kayb:
edeni ile azalmasina bagh olarak rezeksiyon sonrasi gastrin seviyesi artar ve gastrik hipersekresyon
ile sonuclanir (9). Asin barsak rezeksiyonundan sonraki 24 saat iginde asit hipersekresyonu
aptanmakta, bu ise peptik ilser hastalifina yol agmaktadir. H2 reseptdr antagonistleri veya proton
mpa inhibitorleri tedavinin 6nemli bir bilegenidir. Pankreatik enzim inaktivasyonu, mukozal hasar ve
rtmis salgl miktan ishali siddetlendirmektedir. Neyse ki bu durum her zaman gegicidir ve genellikle 1
i icinde sonlanir.

Ozeliikle buytk boyuttaki rezeksiyonlar olmak tzere ileal rezeksiyonlarda safra kesesinde tas
lugma riski 3 kat artmaktadir. Yapilan bir galigmada 80 cm’den az ince barsagdi olan 50 yetigkin hasta
5 y|l boyunca takip ediimis, yansmdan fazlas: semptomatik olan 16 hastada (%31) biliyer hastalik
okusunun 120 cm’den kisa olmasi, ileogekal bilegkenin olmamasi, uzun stre TPN uygulanmasi ve
rohn Hastaligi gelmektedir. Bu hastalarda profilaktik kolesistektomi énerilebilmektedir. Bébrek tasi
elisiminden farklt olarak KBS'lu hastalarda saglam kalin barsak olmas! ya da olmamasinin safra
esesi tagi gelisimine etkisi olmamaktadir (11). Daha tnce yapiimis insan ¢alismalannda artmis safra
st olusum sikii§ina neden olarak safra asiti malabsorpsiyonu ve buna ikincil kolesterol saturasyon
rigt gosterimis ise de daha sonraki ¢aligmalardan elde edilen sonuglar bu bulgulan
desteklememektedir (12,13). lleal rezeksiyonlardan sonra kolesterol tagl olusumunun yaninda artmig
pigment tasi olugumu da bozulmusg biliribin metabolizmasini isaret etmektedir (12). Bu strecin
plusumunu daha net bir sekilde agiklayacak ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Duodenum, terminal ileum ve ileogekal bileskenin korundugu halde %50'ye kadar olan
rezeksiyonlar sorunsuz bir sekilde tolere edilebilmektedir. Rezeksiyonun %75'i gectigi, 125 cm'den az
ince barsak dokusunun kaldigi durumlarda ise ciddi sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (14). Bir bagka
gorise gbre KBS gelisiminin Oniine gegmek igin kiginin 50-70 cm (1 cm/kg) jejunum veya ileum ile
sadlam kalin barsaga ihtiyag duymaktadir (15).

Hastalifin seyrini etkileyen bir bagka etmen de g¢ikartilan barsa§in yeri ve uzunlugunun
yaninda hastada anastomoz veya stoma olusturuimus olup olmadifidir. Nightingale (16) KBS'lu
hastalan primer jejunokolik anastomozu olan veya jejunostomisi olanlar olarak iki gruba ayirmaktadir.
Stomas! olan hastalarda su, sodyum ve magnezyum gibi divalent katyonlarnn kaybt ana sorun iken
anastomozu olan hastalarda bu sorunlara ayni siklik ve giddette rastianmamaktadir. Jejunostomiden
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ypksek miktarlarda sivi kaybt durumunda agizdan alinan sivi kisittamasi, tuz eklenmis yiiksek enerjili
izo-ozmolar diet, motiliteyi azaltici (loperamid, kodein fosfat gibi) ve intestinal salgilan azaltici (proton
p‘ompa inhibitérleri, oktreotid gibi) ilaglara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle 100 cm'den kisa jejunumu
jejunostomiden agizdan alinandan fazla sivi kaybi olan bu tip hastalar, antisekretuar ilaglardan en
k fayda goéren grubunu olusturmaktadir. Bu hasta grubu agizdan aldifindan (sekresyonlari uyaran)
j:ha fazlasini jejunostomiden kaybeden ve uzun dénem TPN tedavisine daha ¢ok ihtiyag duyan
éruptur. Oktreotid, ince barsaklarda besin tagimimint azalttifi, islevsel besin tasiyicilarini sayisiri
‘ althd ve adaptasyonu yavaglattid: icin tim KBS hastalarinda 6neriimemektedir. Kalin barsak
evamhhidini korumak sivi, enerji ve karbonhidrat kaybini azaltacagindan saglanmaya galisiimalidir
fakat cerrah, anastomoz ayriimasindan gekiniyor ise 2-3 ay sonra kapatilacak bir stoma agiiabilir. Bu
tercih bir miktar sindirim kanalini (kalin barsagi) devre disi birakacak, bu durum bakteriyel
anslokasyon, tekrarlayan sepsis ve mukozal atrofiye neden olacaktir.

3) ince Barsak Rezeksiyonuna Yanit (Adaptasyon)

Rezeksiyon sonrasi kalan ince barsak dokusunun adaptasyonu karmasik ve tam olarak
ntagtimis bir streg degildir. Intestinal adaptasyon Gzerine var olan bilgilerin biyuk gogunlugu hayvan
eneylerinden gelmekiedir ve sinirlt sayida insan calismasi vardir. Bu calismalara gore,
ezeksiyondan sonra barsakta goérilen de§isiklikler sadece mukozada sinirli degildir. Kompensatuar
edisiklikler barsagin tim tabakalarinda gériimektedir ve kalan ince barsakta uzama, genigleme ve
kalinlasma seklinde ortaya ¢ikar (6). En erken degisiklik, villoz hiperplazi ile sonuglanan, hizli bir
sekilde villuslara dogru gé¢ eden proliferatif zondaki kriptlerde artmig enterosit sayisidir. Adaptasyonel
dedisikligin derecesi distal bdigelere nazaran proksimal bélgelerdeki rezeksiyonlarda daha belirgindir
ve anastomozun hemen distalinde en yuksek seviyeye ulasir (17). Yapilan hayvan deneylerinde
jejunektomiden 48 saat sonra dl¢llen RNA, DNA ve radyoaktif timindin alim diizeyleri daha sonra
aylarca sebat eden belirgin ileal hiperplaziyi géstermektedir (18). lleal rezeksiyon sonrasi jejunumda
da morfolojik degisiklikler gértaimekle birlikte siddeti daha azdir (19). Ukleja ve arkadasglan (20, 21))
intestinal adaptasyonun bilesenleri olarak suniar saptamislardir;

Tablo IV: Intestinal adaptasyonun parametreleri

¢ Villus hiicre hiperplazisi

¢ Artmis kript derinligi

e Kalan barsaklarda genigleme

e Artmis sindirim kanali gegis zamant
s Artmis mukozal enzim aktivitesi
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Islevsel olarak bu degisikliklerin sonucu absorpsiyon icin daha fazla yuzey ve artmig toplam
nikrovillus enzim aktivitesidir (22). Bununla birlikte, fonksiyonel adaptasyon her bir hicrenin
hipertrofisinden gok epitelyal hicre sayisinda artis seklinde oldugundan, hticrelerin boyut olarak kagik
\;e immatur olmalart nedeni ile disakkaridaz ve transport aktiviteleri gergekte daha az olabilir (23). ince
varsak rezeksiyonu sonrasi glukoz, sitkkroz, maltoz, safra asitleri, yag, vitamin B12 ve kalsiyum igin
jrtmlg absorpsiyon oranlan gosterilmistir (6). Adaptasyonel degisikliklerin derecesi ¢ikartilan ince
‘arsak uzunlugu ve cerrahi tzerinden gegen sure ile orantilidir ve dedisim 2 yil surebilmektedir
318,24).

‘ Her ne kadar genisleme, uzama ve mukozal proliferasyon gosterimigse de KBS’nda kalin
barsaktaki adaptasyonel degisiklikler hakkinda gok sey bilinmemektedir (25). |zoperistaltik kalin barsak
ibterpozisyonlarl zerine yapilan bir galigmada belirgin oranda artmig maltaz aktivitesi (normal ileumda
var olan seviyeye kadar) saptanmistir (26). Kalin barsak adaptasyonun belki de en faydali 6zelligi
lJ;endisine gelen absorbe edilemeyen karbon hidratlar absorbe edilebilen kisa zincirli yad asitlerine
gevirerek kalori kazanimi saglamasidir (27). Kalin barsak devamiiligi olan 11 KBS'lu hasta tzerinde
3‘/apllan bir calismada, fekal bakteriyel kitle miktarinda ve laktiiloz fermentasyon kapasitesine artma ve
isa zincirli yag asiti atiltm miktarinda azaima saptanmistir (28). liging bir sekilde barsak rezeksiyonu
Ionram saptanan “hiperfermantasyon”, hastadan ¢ok bakteriyel adaptasyonu géstermektedir.

Intestinal adaptasyonun uyaricilan oldugu 6ne surtilen etkenler, kalan barsak dokusuna daha
Jazla intraliminal besin, biliyer ve pankreatik salgl gelisi, trofik hormonlar, poliaminler ve néronal
aktérler olarak siralanabilir. Intestinal mukoza, barsaklar Gzerinde trofik etki gésteren bir gok peptid
algilamaktadir (Tablo V). Ince barsak rezeksiyonu sonrasi kaybolan dokunun yerini doldurmak igin
kalan mukozadan bu peptidlerin salgilanmasinda artis olmaktadr. Intestinal adaptasyonda son
amanlarda GLP-2'nin etkileri Gzerine de ¢alisiimaktadir (29, 30).

Enteral beslenme olmaksizin adaptasyonun gelismedigi, hatta hipoplazi bile geligebilecegi
jzerine bulgularin ortaya konmasi, luminal besinlerin rolint desteklemektedir (31). Enteral besinlerin
+<endisi de adaptasyonu uyaran bir faktdr olarak kabul edilmektedir. Uzun zincirli trigliseritler ise
Frotein, nigasta ya da orta zincirli trigliseritlere nazaran daha guglu bir trofik uyarandir (32,33). Kisa
Fincirli yag asitlerinin adaptasyon surecine katkisi oldugu gosterilmis ise de bu etkinin sistemik mi ya
da lokal mi oldugu konusu netlik kazanmamistir (34,35). Glukoz ve tzellikle glutamin olmak Uzere
%minoasitierin aktif emiliminin mukozal buyumede 6nemli rolt olduguna dair kamitlar vardir (36).
KBS'nda glutaminin tek bastna kullaniminin ince barsaklarda gosterdigi etki ve bunun klinik

ansimalari izerine yapilan galigmalar énceleri glutamin lehine ise de bu durum daha sonra yapilan
jgallsmalarda gosterilememistir. Ancak uzamig TPN, radyasyon enteriti ve enterokolit hayvan
imodellerinde glutaminin yararl etkileri oldugunu gésteren yeni galigmalar vardir. Ayrica basta pektin
‘Lolmak tizere liflerin hayvan modellerinde intestinal adaptasyonu arttirdigini gosteren bir kag calisma

lyaymlanmistir (32,37).

|
|
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Tablo V: Ince barsak rezeksiyonunun enterohormon ve trofik faktériere etkisi

‘ FAKTOR KAYNAK INCE BARSAK REZEKSIYONUNUN ETKISi

ol

Siganlarda rezeksiyondan 3 gin sonra
tikrukte EGF seviyesi artma, idrarda azalma
(38)

Tukruk bezleri ve jejunumda

GF yerlesik Brunner bezleri

Siganlarda %75 ince barsak rezeksiyonundan
12 glin sonra plazma enterogiukagon
seviyesinde belirgin artis (39)

lleum ve kolonda yeriesik L

nteroglukagon hucreleri

ileumda GLP-2 mRNA dretiminde artis (40)

lleum ve kalin barsakta Siganlarda ince barsak rezeksiyonu sonrasi
yerlesik L hiicreleri ileumda GLP-2 inaktivasyonuna yol acan
dipeptidyl dipeptidaz IV mRNA dretiminde

Siganlarda ince barsak rezeksiyonu sonrasi
LP-2
| azalma (41)

Siganlarda %80 ince barsak rezeksiyonu
GF-1 Ince barsak hiicreleri sonras! jejunum ve ileumda sirasi ile %183 ve
%249 IGF-1 mRNA dretiminde artma (42)

Sicanlarda %70 ince barsak rezeksiyonu
sonrasi plazma PYY seviyesi en az 2 hafta
PYY lleumda yerlesik L hiicreleri boyunca yliksek ve rezeksiyondan 6 saat
sonra ileum ve kalin barsakta PYY mRNA
seviyesinde 6-8 kat artma (41)

Jejunum ve iteumda yerlesik | Képeklerde %50 distal ince barsak
Norotensin mukozal endokrin hicreleri rezeksiyonu sonrasi nérotensin seviyesinde
(N hicreleri) gegici yiukselme (43)

Biliyer ve pankreatik salgilar icermesi ve bunlarin salinimini tetiklemesi nedeniyle liminal
cerigin adaptif degisiklikler Gzerine en azindan kismen katkida bulundugu s®ylenebilir. Safra ve
pankreas kanallarinin bir ileal segmente implante edildi§i hayvan modelinde, yeni olusturulan
duktoileostomi etrafinda belirgin mukozal bliyime saptanmigtir (6). Bununla birlikte safra ve
pankreatik salgilarin kendilerinin de bir gok besin 8gesi tasidigi akla getirilir ise bu salgilarin rollerini
kesin olarak ortaya koymanin gi¢ oldugu séylenebilir.

Adaptasyon surecine katkida bulundugu iddia edilen bir ¢ok hormon vardir (Tablo VI).
Kolesistokinin ve sekretinin, galisma sonuglarinda geligkili olmakia birlikte adaptasyon Uzerinde etkili
oldugu gosterilmigse de bu etki, pankreatobiliyer salgilari uyarmasinin bir sonucu olabilir. Her nekadar
gastrin bir trofik hormon olarak ¢ok dikkat gekmekteyse de adaptasyonel etkisi duodenumdan sonraki
ince barsak bolgelerinde gtsterilememistir (6). Gastrinin kalin barsak mukozas| izerinde uyarici etkisi
vardir fakat, bunun adaptasyon stirecindeki rolii net degildir (44).

Yuksek molekuler agirtikli, stabil olmayan, karbonhidrat ve lipidlerin [tmene ulagmasi ile ince
barsak tarafindan salgilanan bir hormon olan enteroglukagonun da adaptasyonda roli vardir (45). Bu
fikri destekleyen sonuglar ratlarda kronik glukagon uygulamast ile aminoasitlerin ve gekerin jejunal
emiliminde artma seklinde ortaya c¢ikmaktadir ki bu durum glukagon antiserumu ile

durdurulabilmektedir (46). Bununia birlikte bagka bir galigmada ise ratlarda enteroglukagon eklenmesi
ile intestinal epiteliyal hucre proliferasyonunda azaima saptanmistir (47) ve efer var ise roli
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urgulanamamistir. Son yillarda yapilan galigmalar ise gastrointestinal sistem kaynakli GLP-2'nin
ukozal bitylme ile adaptasyon hizinda artmaya yol agtigi gosterilmistir (48).

1
J]’ablo VI: Intestinal adaptasyonu dizenleyen belli bash molekiller

L S
MOLEKUL INTESTINAL ADAPTASYONA ETKISI

%75 orta ince barsak rezeksiyonu sonrasi 0,1g/g GLP-2'nin ginde 2 kez 21 gunlik
uygulanmasi proksimal jejunumda -fakat terminal ileumda degil- mukozal

GLP-2 hiperplaziye yol agmakta ve intestinal absoptif kapasitede belirgin artis ile
sonuclanmaktadir (48)
4L-11 Siganlarda %90 ince barsak rezeksiyonu sonrast 125g/g iL-11 tedavisi vilius

yuksekliginde ve kriptlerdeki mitotik indekste belirgin artisa yol agmaktadir (49)

! Siganlarda %75 ince barsak rezeksiyonu sonrast 3mg/kg/giin KGF tedavisi
#(GF duodenal, jejunal ve ileal segmentlerdeki mukozal hiicre miktar: ve biokimyasal
aktivite artisi ile de gosterildidi Uzere intestinal adaptasyonu hizlandirmaktadir (50)

Sicanlarda %50 ince barsak rezeksiyonu sonrasi intraperitoneal TGF- a uygulamasi

TGF-a intestinal adaptasyonu hizlandirmaktadir (51)

Siganlarda %75 ince barsak rezeksiyonu sonrasi 0,1mg/kg 28 gun ginde iki kez
tedavi ile mukozal agiriik élgumleri ile de gosterildigi gibi ileal adaptasyon
hizlanmaktadir. GH tedavisi, ileal mukozal DNA ve IGF-1 miktarinda degisiklige yol
acmamaktadir (52)

Siganlarda %80 jejunoileal ince barsak rezeksiyonu sonrasi 14 gunlik sentetik GH
tedavisi ileal adaptasyonu hizlandirmamaktadir (53)

GH 25 cm. jejunum, 2 cm. ileum ve ileogekal bileskesi olan bir gocukta 4 hafta boyunca
0,5U/kg GH tedavisi TPN'den kurtuimaya olanak tanimistir (54)

Kisa barsak sendromu olan 10 hastanin en az 12 hafta takip edildigi bir ¢carpraz
kiinik galigmada cilt alti yoldan 0,024mg/kg/gtin rhGH veya 8 hafta plasebo
uygulanmig; Dusik doz rhGH serum IGF-1 seviyesini iki kat, viicut agirhigini ve kuru
vicut kitlesini arttirmig fakat su, enerji ve protein emiliminde anlamli degisiklik
gostermemistir (55)

Siganlarda %70 ve %80 jejunoileal ince barsak rezeksiyonu sonrasi IGF-1 ve
analoglari ile tedavi ya§ malabsorpsiyonunu belirgin bir gsekilde azaltmis ve mide ile
proksimal barsaklarda agirlik artisina yol agmistir (56)

Gastrostomi ile beslenen si¢cantara %80 jejuncileal ince barsak rezeksiyonu sonrasi
IGF-1 7 gin boyunca 2,4mg/kg/gun IGF-1 infizyonu yapiimis; jejunumda gézlenmeyen
fakat ileumda orta derecede gbzienen blyumeye yol acmistir (42)

%60 jejunoileal ince barsak rezeksiyonu yapilan TPN ile beslenen siganlara 7 gin
IGF-1 tedavisi uygulanmig, jejunal kitle, enterosit proliferasyonu ve migrasyon
oraninda artig saglanmis fakat kalin barsak yapisinda oldukga disuk sonuglar
alinmigtir (57)

2/3 proksimal ince barsak rezeksiyonu yapilan tavganlarda 5 gn 40g/kg/gun oral
EGF tedavisi, maltaz aktivitesinde ve glukoz tagima ve phlorizin baglanma
kapasitrsinde 3-4 kat artisa yol agmistir (58)

EGF %50-%60 ince barsak rezeksiyonu yapilan tavsanlarda 7 gun 0,3g/kg/saat EGF
tedavisi, rezeksiyondan 3 hafta sonra kuru mukoza agirliginda 4 kat artis ile
sonuclanmistir (59)

Siganlarda %75 ince barsak rezeksiyonu sonrasi 6,25g/kg/saat EGF tedavisi
rezeksiyondan 28 giin sonra mukozal kalinlikta aniamli bir artisa neden olmustur(60)

Siganlarda %75 ince barsak rezeksiyonu sonrasi 600 g/kg/gun tedavi sonrasi

Norotensin mukozal proliferasyonda artig saglanmigtir (61)
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| Buyume ile ilgili poliaminler, pltresin, spermidin ve spermin, blylime ve adaptasyonu ilerleten
oiIaS| faktsrier olarak artan oranda ilgi gérmektedirler. Bu maddelerin hicresel dlizeyde hiperplazi ile
sbnuglanan RNA ve DNA sentez artigina yol agtifi bilinmektedir. Hayvanlarda jejunektomi sonrasi
qdrﬂlen ileal adaptif degisiklikler poliamin sentezinde hiz belirleyici enzim olan ornitin dekarboksilaz
inhibisyonu ile énlenebilmektedir (62). Her ne kadar her bir maddenin roiunl destekleyen kanitiar
Hesinlesmemis olsa da prostaglandinler, IL-11 (63), EGF, I-GF (64), GHRH ve kortikosteroidierin
ifptestinal epiteliyal hicre ¢ogalmasini hizlandirdi§i gosterilmigti. Humoral faktorlerin yani sira
i?testinal innervasyon, kan akimi ve motilitedeki degisikliklerin de adaptasyonda rol oynadig:
sdylenebilir (28,65,66)
“ Rezeksiyon sonrasi adaptasyonel degigikliklerin ince barsa§in sadece epitel tabakasinda
Almadlgi, tum tabakalarda hipertrofi ve hiperplazinin gelistigi bilinmektedir (6). Barsagin diger
I&atmanlannda geligen adaptasyonel degisiklikler, KBS'na yol agan cerrahi iglem sirasinda planlanan
anastomoz bolgesi yara iyilesmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ince barsak anastomozu sonrasi
qiki§leﬁn yOk tagima gactntn ilk 3 gtn boyunca azaldigi (inflamatuar donem), fakat takip eden 7 .
tne dogru (fibroplazi dénemi) bu gictn arthig, bu durumun ileum ve jejunum duvarindaki kollajen
miktar! ile baglantili oldugu gosterilmistir (67). Yine bagka bir caligmada ise oral glutamin tedavisinin
Lnastomoz patlama basincinda artiga ve anastomoz bélgesinde birim alandaki koliajen miktarinda
értlga yol acti bildirilmis, anastomoz boigesi kollajen miktan ile anastomoz patlama basinci arasinda
#)aglantl kurulmustur (68). Cerrahi girisim sonrasi sadece anastomoz boélgesinde deil, tum ince
arsak, mide ve kalin barsakta da kollajen sentezinde artis olmaktadir. Kollajen Gretim artisinin
Il’eumda bir stire daha devam etmesina ragmen ameliyattan 4 gin sonra bu durumun daha gok
Tanastomoz bslgesine yerlestigi bilinmektedir (69). Kollajen sentezinde ilk glinlerde gorulen genel artis,
avmaya yanitin bir pargas! ofarak de§erlendirilebilirse de daha sonra kollajen Gretim artiginin
L'nastomoz bélgesinde yofunlagmasi, anastomoz iyilegmesinin bir gdstergesidir. llk dénemlerde
Eollajen miktarinda artis olmakla birlikte dokudaki kollajen digi maddelerin Gretimindeki artig nedeni ile
u durum kollajen konsantrasyonunda artig anlamina gelmemektedir. Galigmalarda tim ince barsak
dokusunda erken dénemlerde belirgin protein aretimi oldugu da gosterilmigtir (70). Fakat kollajen ve
protein Uretiminin yerlesim ve sureci farkliiklar gdstermektedir. Fibroplazi déneminde (cerrahiden 4
glin sonra) kollajen sentezi dzellikle anastomoz bélgesinde belirginlegmektedir. Bununla birlikte
kollajen Gretim ve birikimi sadece anastomoz bélgesi ile sinirli kalmamakta, 3 cm’den daha uzakta bile
jgbzlenmektedir. Genis bir alanda gézlenen kollajen sentez artigi, kalin barsak anstomozu sonrasi
*patlama basinct ve kollajen sentez artigi arasinda baglanti oldu§unu 6ne sGren calismalara da
Jdayanak tegkil etmistir (71). Bu g6ruse karsi olan, koliajen Gretim ve miktarinin 2 cm'yi gegmedigini
gbne stren cahsmalar da yaywmnlanmistir (70,72). Ince barsakta ilk donemilerde dikis tagima

ikapasitesindeki azaligin kollajen miktarindaki azaliga bagh olmadigi, aksine kollajen miktarinda bu
Jddnemde bir artig s6z konusu oldugu gésterilmistir (70). Bu durumun ik dénemlerde yeni Oretilmis
Jkollajen miktarindaki artigin sonucu oldugu séylenebilir. Ozellikle tgtincti ginden sonra gortlen dikis
f tasima kapasitesindeki artigin Gretilen kollajenin miktarindaki artigin yaninda kollajenin olgunlagmasi
1

 ile de baglantili oldudu bildiriimektedir.
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4) Kisa Barsak SendromundaTedavi

KBS'nun tedavisinde hedef metabolik ve nltrisyonel ihtiyaglan titizlikle saptayip gidermek, en
kisa sUrede olabildigince fizyolojik enteral gida alim saglamak ve parenteral beslenmeden
kurtulmaktir. Bunun icinde medikal tedavi ve/veya enteral ya da parenteral 6zel besin destedi ve bazi
hastalarda cerrahi girigim ihtiyaci bulunmaktadir. Primer patofizyolojik bozukiukiarin ve uzun dénem
TPN gibi tedavi komplikasyonlarindan kaginmak icin dzel dikkat sarfetmek gerekmektedir.

KBS’'nun geleneksel olarak postoperatif U¢ farkli tedavi evresine sahip oldugu sdylenir (Tablo
VII). 1. evre erken postoperatif ddnemden 1 veya 2. aya kadar olan dénemdir. Bu dénemde 6zellikle
ishalle birlikte ciddi sivi ve elektrolit kaybi gézlenmektedir. Bu dénemde tedavinin ana hedefi buytk
cerrahi gegiren her hangi bir hastada oidugu gibi kayiplarin saptanip yerine konmasina yéneliktir.
éarsak adaptasyon dénemi de denilen 2. evrede ise yukarda anlatiian strecler sonrasinda ilerleyen
adaptasyon ile ishalin azalmasi gézlenir. Oral alima bu dénemde baglanir ve hasta tolere ettikge
éevam edilir; bu esnada absorptif eksiklijin devam ettifji saptanabilir. Maksimum adaptasyon 2 yila
kadar surebilmektedir ve bu dénemin siresinin belirleyicisidir. Uglinci evre maksimum adaptasyonun
belisiminden sonra uzun dénem tedavi dénemdir. Her ne kadar hastalarin bir ¢ogu sadece oral alim ile

eterli beslenme ve metabolik dengeyi saglayabilse de digerleri hayat boyunca destek tedavisine ve

¥atta TPN’a ihtiyag duyabilirler. Sayilan bu dénemiler her ne kadar yapay kurgulama olarak goriinse de
bu dénemlerin kavranmasi ite kompleks bir seyir izleyen KBS’'nun tedavisinin farkli yonlerini tartismak
cin glzel bir gati olusturmaktadir.

Tablo VII: Kisa Barsak Sendromunun Klinik Evreleri

Evre 1: Erken dénem Evre 2: Barsak adaptasyonu Evre 3: Uzun dénem tedavi

(0-2 ay) (2-24 ay) periyodu (2. yil)

o Dikkatli sivi ve elektrolit o Oral alima gegis ¢ Tolere edilen rejimlerle oral
takibi s Parenteral destekleme alimin en Ust dizeye

o ve takviyesi e Antisekretuar tedavi ¢cekilmeye ¢aligiimasi

e Antisekretuar tedavi s Antimotilite tedavisi e Parenteral destek tedavisi

e Antimotilite tedavisi (?)

¢ TPN o Gerektikge antimotilite

tedavisi

* Gerektikge vitamin ve
mineral desteg§i
¢ Cerrahi girisim (?)

A) Medikal tedavi
Gastrik hipersekresyon ve takip eden peptik Ulserasyon, pankreatik enzim inhibisyonu,

| anastomotik ayrilma, mukozal hasarlanma ve artmig sekresyon hacmi erken asit antisekretuar tedaviyi
zorunlu kilmaktadir. Gastrik hipersekresyonun cerrahiyi takiben ilk 24 saatte ortaya g¢ikabildigi
gosterildiginden (73), erken intraventz H2 reseptdr antagonist tedavisi 6nemlidir. Simetidinin etkinligi
gosterilmistir (74) fakat battn H2 reseptdr antagonistlerinin hemen hemen ayni oranda etkin oldugu

soylenebilir. Gastrik hipersekresyonun 1 yil icinde normale donmesinin beklendifinden oral vaya
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intravendz tedavi bir ka¢ ay devam ettiriimelidir. Simetidinin, KBS'lu hastalarda besin emilimini
iyilestirdigi (75), kopeklerde %80 ince barsak rezeksiyonu sonrasi adaptasyonu hizlandirdigi
gosterilmigtir (76). Omeprazol de KBS'lu hastalarda asit salgisini azaltmada etkin bir ajandir (77) ve
son zamanlarda farkli intravenéz formlart kullanima girmistir.

Sivi kaybini en aza indirmek, besinlerin mukoza ile temas siresini uzatmak ve nihayetinde oral
alimi garantiye almak ve absorpsiyonu gelistirmek igin ishalin 6nine gegmek blyik dneme sahiptir.
Bu agidan narkotik ve opiat turevieri en etkili ajanlardir. Periferik etkisi olan loperamidaz minimal
bagimliik 6zelligi ile, absorpsiyonu uyarabilir ve lUmen igeriginin barsaktan gecis suresini uzatabilir
fakat tedavide tek bagina kullanimi bir ¢ok hastada yetersiz kalabilir. Erken postoperatif dénemde
intravendz ve sonra oral yoldan codein kullanilabilir. Difenoksilat da yararh olabilir. Kapstl formlarin
etkisiz kalma ihtimali oldugundan mumkun ise sivi formulasyonlar her zaman tercih edilmelidir. Opium
eriyigine bazi vakalarda ihtiyag duyulabilir ve damialar seklinde titrasyonu kolaydir. Somatostatin ve
onun uzun etkili analogu octreotid kullanimi, KBS'lu: hastalarda siddetli ishal tedavisinde tartigiimig
{(14); transit zamanini kisaltict, sekresyonlari (gastrik sekresyonlar) azaltict etkisinden faydalaniimaya
cahsiimistir. Fakat safra kesesi tagl gelisimi (78), pankreatik ekzokrin sekresyonlarin dnlenmesine
bagl steatorenin daha da kotulesmesi gibi yan etkiler kullanimini sinirlamustir. Somatostatin
kullaniminin hayvanlarda intestinal adaptasyonu énledigi gésteriimis (79,80), bu durum kullanimint ¢ok
gerekli ise erken postop ddnemle sinirlamigtir.

Uzunlugu 100 cm’den daha az ileal rezeksiyon yapiimis ve kolonik devamiilii olan hastalarda,
kolon lumenine ulasan emilememis safra asitlerinin yol agti§i asir kalin barsak sekresyonu nedeni ile
kolereik ishal gortlebilir. Bu tip hastalarda kolestiramin kullantmi faydali olabilir ki bu tedavinin, diet ile
alinan okzalatlara baglanip okzaluriyi azaltici etkisi de vardir. Daha genis rezeksiyonlarda safra
havuzu azalmakta, steatore belirginlesmektedir. Bu durumda kolestiramin yad malabsorpsiyonunu
daha da bozup ishali siddetlendirebilmektedir.

Asin  proksimal ince barsak rezeksiyonlari sekretin ve kolesistokinin  salgisini
korlestirebilmekte, pankreatik salglyt bir oicide azaltmakta ve belirli bir derecede fonksiyonel
pankreatik yetmezlije neden olmaktadir (73). Her ne kadar hastalarin ¢oguniugunda gerekmese de
secilmis vakalarda pankreatik enzim takviyesi fayda saglayabilmektedir.

Bakteriyel asir ¢ogalma icin medikal tedavi, KBS'lu hastalarin tedavisinde énemli bir konudur.
Fistul veya darlik gelisen hastalar intestinal staz ve bakteriyel proliferasyona adaydiriar. lleogekal
bilegke kaybi da daha fazla miktarda bakterinin ince barsaklara gegcmesine zemin hazirlar. Standart
noninvaziv testlerle bakteriyel agin gogalma saptanmasi (6r. Safra asiti soluma testi, Schilling testi),
ileal rezeksiyon yapilmis hastalarda bir anlam ifade etmeyebilir. Artmis serum folik asit dlzeyi bu

durumun habercisidir. Ozellikle kalan barsak dokusunda altta yatan hastali§in devam etti§i hastalarda
{or. Crohn Hastaligt, radyasyon enteriti) ve daha 6nce klinik olarak stabil olan ve sonradan genel
durumunda koétulesme olan hastalarda bakteriyel asiri ¢odalma suphesine kargi ampirik antibiyotik
tedavisine baglanmalidir.
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B) Enteral Beslenme

Erken enteral beslenmeyi baslatmak i¢in eger ilk ameliyatta gerceklesmemis ise cerrahiar

ostoperatif daha sonraki bir karin ameliyatinda genellikle perkiatan gastrostomi tupl yerlesgtirme
ilimi icindedirler. Hastalarin bir kismi 6zellikle gece verilen yavas enteral beslenmeden fayda
ormektedirer. Enteral beslenmenin adaptasyonu hizlandirdi§i iyi dokiimente edilmis bir gergektir
(6,73) ve burada Gzerinde ayrintili durulmayacaktir. Yine de mumkin olan en kisa sirede her ne
adar kalori ve besin ihtiyacinin blyUk bir kismi parenteral saglansa da, sinirll da olsa enteral
eslenmeye baglanmasi dnemlidir. llk olarak hipoozmolar seker ve tuz solisyonian ile baglanan
nteral beslenme tolere edildidi oranda arttiriimahdir.

Ticari veya evde yapiimig oral rehidrasyon soltisyonlan kullaniiabilir. Yapilan bir ¢aligmada
tandart Dunya Sagiik Orguti (WHO) solisyonuna nazaran daha yiksek sodyum konsantrasyonuna
ahip solGsyonlarin kullaniimast halinde KBS'lu hastalarda sodyum absorpsiyonunun arttd
¢sterilmistir (81). Elementer dietlerin (monogliserid, serbest aminoasit, dipeptit ve tripeptit, bazen orta
incirli triagilgliserol iceren) kullanim: tartismalidir. Elementer dietler jejunumun ilk 100 cm’sinden etkin
ir sekilde emilmekte ve sindirme ¢ok az ihtiyag gtstermektedir. Bunlarin adaptasyonu hizlandirdigi ve
roksimal ince barsak kitlesini korududu dustnalmektedir. Bununia birlikte elementer dietlerin oral
limi gok zordur ve genellikle bir gok hastada dogruca mide bogluguna verilmesi tercih edilmektedir.
yrica bu solusyonlar siklikla hafif hiperozmolardirlar ve hizlica verilmeleri ishali siddetiendirebilir.
olimerik dietler elementer dietlere nazaran daha ucuz, oral alimi daha kolay ve daha diisuk
zmolariteye sahiptirler.

Klinisyenlerin bir kismi baglangigta polimerik formilleri tercih etmekte, elementer
ormUlasyonlar ise polimerik diet alamayan ya da yavag perkiitan gastrostomi veya nazogastrik tup
infuzyonu gerektiren hastalarda kullanmaktadiriar. Elementer ve polimerik dietlerin kargiastiriidigi, 150
cm’den az jejunumu kalmis ve yiksek jejunostomisi olan 7 hasta Gzerine yaptimig bir galigmada kalori,
hitrojen ya da yag emiliminde, her iki diet arasinda bir fark saptanmamig ve bu hasta grubunda
slementer dietin bir Gstinladantn olmadidr sonucuna varilmigtir (82). Bu galigma daha sonra 62
hastalik bagka bir ¢aligma ile desteklenmistir (83).

C) Ozel Besinler

Intestinal adaptasyonu hizlandirdi§i gosterilmis bir ok besin maddesi vardir (Tablo V1il). Enteral
formilasyonlara rutin olarak eklenmeyen adaptasyonu hizlandirdifji belirttilen 6zel besinlerin rolt
gdzden gegirildijinde (32), oral pektin, glutamin ve kisa zincirli trigliseritierin adaptasyonu
hizlandirdigina dair umut verici hayvan deneyleri olsa da insan galigmalan simifhdir. Ortalama 6 yil
ITPN bagimh 47 erigkin KBS'lu hasta Uzerinde yapilan bir galigmada cesaretlendirici sonuglar
bulunmustur (84). Hastalar klinik aragtirma merkezine 4 haftalik periyotlaria kontrole geimigler, bu stre
icinde ylksek karbonhidrat, distk yad, glutamin, ya da rekombinant biyime hormonunu tek bagina
ya da kombinasyon seklinde almuslardir. Kombine tedavi istatistiksel olarak anlamli oranda protein

absorpsiyon artigt ve gayta miktarinda azalma ile sonuglanmigtir. Ortalama 1 yifhik takibin sonunda
hastalarin %40't TPN'dan uzaklagtirtimistir.
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Tablo VIiI: Intestinal adaptasyonu etkileyen besinler

BESIN INTESTINAL ADAPTASYONA ETKISI

Siganlarda %80 ince barsak rezeksiyonu sonrasinda SCFA ile desteklenmis
parenteral beslenme ileumda D-glukoz emiliminde artis saglamaktadir (85)
Sicanlarda %80 ince barsak rezeksiyonu sonrasinda %2 pektin ile
zenginlestiriimis elementer diet intestinal agirlik, mukozal protein miktari, ve
mukozal DNA miktarinda belirgin artiga yol agmaktadir (86)

Goziinebilir Iif ve
SCFA

Sicanlan %60 rezeksiyon sonras! %60 uzun zincirli trigliserit iceren
Trigliseritler elementer diet ile besleme, uzun zincirli trigliserit ile besleme ile
karsilagtinidiginda daha iyi intesinal adaptasyon ile sonuglanmistir (87)

2 g/kg/gin ornitin a-ketoglutarat icerecek sekilde hazirlanan elementer diet,
jejunum kript derinligi oraninda ve anterior tibialis kasi glutamin miktarinda

belirgin artisa yol agmaktadir (88)

1 g/kg/gun ornitin a-ketoglutarat icerecek sekilde hazirlanan elementer diet,
ileal villus yuksekliginde ve omitin dekarboksilaz mRNA tretiminde belirgin
artisa yol agcmaktadir (89)

Ornitin a-ketoglutarat

Sicanlarda %85 ince barsak rezeksiyonu sonrasi %2 glutamin ile
zenginlestirimis TPN ile besleme mukozal villus yuksekligi ve mukozal DNA
miktari ile de teyit edilen intestinal adaptasyon hizinda artisa yol agmaktadir
(90)

‘ Siganlarda %80 ince barsak rezeksiyonu sonrasi giutamin ile

| zenginlestirilmis diet ileal hiperplaziyi hizlandirmaktadir (81)

| Siganlarda %70 ince barsak rezeksiyonu sonrasi %5 glutamin ile
?Iutamin zenginlestiriimis sigan besini ile besleme, Duodenal protein miktari ve ileal

‘ DNA miktari ile de teyit edilen intestinal adaptasyon inhibisyonuna yol
acmaktadir (92)

Sicanlarda asin ince barsak rezeksiyonu sonrasi %2 glutamin ile
zenginlestirilmis elementer diet intestinal adaptasyon géstergelerinde
belirgin bir degisiklije yol agmamaktadir (93)

Siganlarda rezeksiyon sonrasi %4 glutamin ile zenginiestirilmis diet ile
besleme intestinal adaptasyona belirgin bir etki géstermemektedir (94)

Buyume hormonu ve glutaminin kombine kullaniminin getirdigi yararli sonuglar, uygulanan
hastalarm dikkatli bir sekilde ve yetismis personel tarafindan takip ediimis olmalarn géz énine alinarak
hegerlendirilmelidir. Ayrica 47 hastanin 43'tnde kalin barsak devamliliin bulundugunu, bu hastalarin
%MIrllml$ karbonhidrat ile ince barsaklarda emilemeyen karbonhidratlarin kalin barsakta kisa zincirli
yad asitleri seklinde emilecegi, azaltimis diet yag miktan ile steatorenin azaltilabilecedi uygun diet
t/edavisinden de fayda gérmelerinin kuvvetle muhtemel oldugunu belitmek gerekir.

Intestinal adaptasyonu hizlandirma amagh hormonal ajaniar (6zellikle GH), 6zel besienme
dietleri ve bu dietler igine bazi 6zel katkilar (6zellikle glutamin) iceren tedavilerin denendigi belli basii

icalismalar Tablo IX ve X‘de 6zetlenmigtir.
|
!
i
!
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’ﬁablo IX: Intestinal adaptasyonda glutamin ve GH tedavisi Uzerine yapilan deneysel ¢alismalar

gjllsma Denekier Cikarim
Tamada ve ark., %85 rezeksiyon yapilimig 74 Alani! glutamin ile zenginlestiriimis TPN, kalan
erkek Sprague- Dawley ileum ve jejunumda adaptasyonu hizlandirabilir.

1‘ 993

sicaniari

Liu ve ark., 1997

60% rezeksiyon yapilmig
Wistar siganlarn

Glutamin-dipeptid ile zenginlestiriimis parenteral
beslenme intestinal adaptasyon ve sindirim
kanali bariyer gérevini sirdirmede yardimcidir.

ichail ve ark.,
995

80% rezeksiyon yaptimis
erkek Sprague- Dawley
siganiarn

Elementer diete glutamin eklenmesinin barsak
rezeksiyonu sonras! intestinal adaptasyona
etkisi yok

|
\‘(Vlren ve ark., 1996
|

60% rezeksiyon yapilmig 123
Sprague- Dawley sigani

Glutamin ile gluglendirilmis diet bUyumeti
etkilemiyor fakat gegici proliferatif etki gosteriyor

Zieger ve ark., 1996

80% rezeksiyon yapilan
si¢anlar

Parenteral IGF-1 ve enteral glutamin, ince

barsak rezeksiyonu sonrasi ileal adaptasyon

{izerinde tek baslarina ve sinerjistik etki
osteriyorlar

anderhoof ve ark.,
997

70% rezeksiyon yapiian 34
erkek sigan

Glutamin ve GH'un birlikte kullaniminin KBS'u
tzerinde olumlu etkisi yok

Alavi ve ark., 1998

80% rezeksiyon yapilmig 20
Sprague- Dawley sicani

Glutaminin tek bagina intestinal islev izerinde
etkisi yok. GH ile birlikte kullaniminin ise
sinerjistik etki gdstermesi s6z konusu degil.

Waitzberg ve ark.,
1999

95% rezeksiyon yapiimis 80
Wistar sigani

Glutamin dieti ve GH’'nun, barsak rezeksiyonu
sonrasi nitrojen balansint ve barsak blyGmesini
iyilestiriyor fakat hiicre go§ialimi Gzerine etkisi
yok.

Tablo X: Glutamin, GH ve dusuk yag/ytksek karbonhidrat iceren diet tedavisi
hastalarda yapilan klinik galismalar

Uzerine KBS'lu

Calisma Cahgma Tipi Denekler Cikarim
Byrme ve ark., 1995 Kontroll Caligma Ort. 37 (8-90) cm ince Pozitif
barsadi olan 10 hasta
Bymne ve ark., 1995 1) Kontrolli galisma 1) 15 hasta Pozitif
(84) 2) Vaka serisi 2) 47 hasta
(ort. Ince barsak uzunlugu
5047 cm n=43)
Wilmore ve ark., 1997 | Vaka serisi TPN bagimh 45 hasta Pozitif
Scolapio ve ark., 1997 | Randomize kontroll ¢ift | Ort 71 (65-120) cm ince Negatif
(95) koér garpraz galisma barsadi olan 8 hasta
Scolapio, 1999 Randomize kontroll ¢ift | KBS'u olan 8 hasta Negatif
(96) kér carpraz ¢alisma (yukandaki gibi) Sonuglar
muhtemel ddemi
gbstermekte
Szkudlarek ve ark., Randomize kontrolla ¢ift | Ort 104 (30-150) cm ince Negatif
2000 (97) kér garpraz ¢alisma barsagi olan 8 hasta
Ellegaard ve ark., Randomize kontrollG ¢ift | Ort 130 (90-170) cm ince Dustk doz GH
1997 kdér garpraz galisma barsadi olan 10 hasta kabul edilebilir
Seguy ve ark., 1999 Randomize kontrolla c¢ift | Ort. 38 (0-140) cm ince Pozitif
kor carpraz ¢alisma barsad olan 12 hasta
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D) Diet Onerileri

Serbest oral alim zamanla sik ve kiicik miktarlarla olabilecek ama tamamen normal gidalara
éogru yonlendiriimelidir. Hasta tarafindan tercih edilen ve hazirlanan gidalar bu sekildeki besin
ﬂedavisinde yararli bir yontemdir. Arastirmacilarin biylk goguniugu yitksek karbonhidrat, yuksek
kalori, ve yiksek protein dietlerinin optimal diet oldudu konusunda hemfikirdir fakat verilenlerin
éamammm hasta tarafindan absorbe edilecedi anlamina gelmemektedir. Tahmini hedef normal
alimdan %50-%100 daha fazlasini almaktr.

Diette bulunmasi gereken ya§ miktar konusunda tartigmalar vardir. Onceleri 6nerilen dietteki
yad miktarinin azaltiimasi, bazi yazarlara gére 25 g/gini gegmemesi seklinde idi. Bu yaklasima
gerekge ise absorbe edilememis ya§ asitierinin kalin barsaja fazla miktarda gegmesi sonucu kalin
Barsak sekresyonlarinda artma ile beliren ishalin steatore ile daha da siddetlenmesinin ve yagda
¢6zlnen vitaminlerin malabsorpsiyonunun dnlenmesi; okzalat emilimindeki artigin onlenmesi ve
baytada ya§ asitlerine bagianan divalent katyon kaybinin 6nlenmesidir. Bu yaklagim okzalat
absorpsiyonu ve ya§ asitleri tarafindan arttinimig kalin barsak sekresyonun sz konusu olmadig,
}bzellikle kalin barsak devamlili§i oimayan hastalarda soru isaretleri tagimaktadir. Ayrica yiksek yag
igeren dietler daha lezzetli ve daha yuksek kalori igermesinin yanisira motiliteyi azaltici, absorpsiyonu

arttirici etkisi olan intestinal hormonlarin salgilanmasinda artiga neden olabilir (98).
| Woolf ve arkadaslan (99), %60 yag %20 karbonhidrat ile %60 karbonhidrat %20 yag iceren (her
ikisi de laktoz icermeyen, dastk lifli sabit sivi ihtiva eden) iki farkh diet programinin uyguladi§: 8

hastay! kapsayan bir calisma yapimistir. Bes glnlik uygulama sonrasinda birisinden digerine
gegcildigi bu ¢alismada, gayta veya ostomiden gelen hacminde, kalori aliminda ya da mineral veya
elektrolit dengesinde herhangi bir farklilik gézlememistir. Bu bulgular, KBS'lu hastalarda herhangi bir
sekilde yag kisitiamasina gidilmesinin gerekli olmadigi seklinde yorumlanmgtir. Yedi KBS'lu hastay!
kapsayan bir bagka galismada Mc Intyre ve arkadaslan (82) da benzer sonu¢ ve yorumlarda
bulunmusglardir. Her ne kadar hasta bazinda karar verilmesi daha dogru olsa da KBS'lu ve
enterostomili hastalar diet ile ya§ altmini tolere edebilirler ve genellikle siki yad kisitlamasina ihtiyag
duymazlar. Ote yandan, kalin barsak devamiiliyl olan hastalarda ise 50-60g/gun ya§ kisittamas:
okzalat emilimi ve ishalin 6nlenmesi agisindan gereklidir. Diette kiglik miktarda yag bile tolere
edemeyen hastalar icin, kolay sindirilebilen, suda ¢dzUnlr ve emilimi kolay olan ve migel olusumu
gerektirmeyen orta zincirli yagd asitleri kalori ve yad ihtiyacini dnemli oranda karsilayabilir. Bu
hastalarda esansiyel yad asidi ihtiyaci hala karsilanamadijindan ve bu hastalarda ciddi yag§
malabsorpsiyonu oldugundan, parenteral form{ilasyonlarina uygun ekiemeler yapilmalidir.

KBS'lu hastalarda adaptasyon halindeki barsakta hiicre déngusuntn hizli olmasi, hicrelerin
goguniukla immatir olmast ve mukozal alanin darligi nedeniyle diet ile alinan disakkaritleri yeterince
hidrolize edebilecek intestinal laktaz aktivitesi bulunmaz. Bu hastalarda laktoz malabsorpsiyonu
gorulur. Laktoz malabsorpsiyonu kramplar ve siskinlife yol agarken, emilmemis karbonhidratiann katin
barsaktaki bakterilerce metabolize edilmesi ishali daha da giddetlendirir. Semptomlan olan hastalarda
azaltilmis laktoz alimi vefveya disandan laktaz enzimi alinmasi gerekebilir. Eger hasta ganitik oral
aliminda yeterince alamiyor ise kalsiyum ve D vitamini replasmani da yapiimalidr.
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qegerlendirilmektedir. Baz: lifler intestinal transit zamanini ve gayta miktarini azaltirken pektin gibi

KBS'lu hastalara dustk lifli diet dnerisi, dugik ya§ oranh diet kullanimi &nerisi gibi tekrar

Bazilar da transit zamanim uzatmakta (100) ve adaptasyonu hiziandirmaktadir (32). Baz liflerin kalin

arsakta fermentasyonu primer kalin barsak yakiti olarak bilinen kisa zincirli yag asiti Gretimine yol
acarken, belirli oranda enerji kazanimi da saglarlar. KBS'lu hastalarda absorbe edilmemis nigastanin
kalin barsaktan kazanimina vurgu yapan iki ¢calisma yayinlanmigtir (27,101) ve buna gére KBS'lu ve
kalin barsak devamliligi bulunan hastalara yiksek lifli, ylksek karbonhidratli ve duguk yag oranh diet
dnermek mantikh gdrinmektedir. Dustk yad oranli diet dnermek, steatore siddetini de azaltip
Hiperokzaluri potansiyeli tagiyan bu tip hastalarda okzalat absorpsiyonunun da azaltici yarar
saglayabilmektedir. Ravent, pancar, seker pancari, enginar, ispanak, tath patates, havug, kereviz, erik,
kiraz, gay, gikolata ve kola gibi yuksek miktarda okzalat igeren besinlerden kaginiimalidir. Ote yandan
enterostomisi olan hastalarda enerji ya da kalori olarak diet yag miktarini arttirmak faydalt olabilir
(Tablo XI).

Tablo XI: KBS'lu Hastalar Igin Diet Onerileri

o Tolere edilebildigi oranda ytksek kalori alimi (tamaminin absorbe edilmeyecegdi unutulmamali)

o Duslk laktoz alimi ya da disardan laktaz takviyesi

o Hiperokzaluri varsa diigsiik okzalat alimi (6zellikle steatore ve kolonik devamhligi olan
hastalarda)

o Enterostomili hastalarda yliksek yad, dusiik karbonhidrat diet

e Kolonik devamliligi olan hastalarda disik yag, yiuksek karbonhidrat diet

o Sik sik az miktarda yemek

o Tolere edebildidi oranda lif

J E) Parenteral Beslenme

J Son 25 yilda uzun dénem TPN Uzerine gergeklesen gelismeler bir gok hastanin sagkalim ve
{genel durumunda hayati rol oynamistir. Aksi halde su anda hayatta kalmayi basaran bir gok hastanin
fmalnutﬁsyon veya dehidratasyondan 6Slmesi kag¢inimaz olacakti. TPN'a, hastanin postoperatif
l‘hemodinamik tablosu diizelir duzelmez baglanmaktadir. Genellikle bu hastalar aylar hatta yillarca
TPN'a bagmh olduklarindan kalici bir santral vendz yol saglanmasi gerekmektedir. TPN
‘uygulamasinin ayrnintilarindan bahsetmesekte goze ¢arpan birka¢ nokta ve komplikasyonlar Gzerinde
durmakta fayda vardir.

Her bir hastanin optimal kalori ve besin ihtiyacinin saptanmasinda ilk de§erlendirmeler ve
‘devam eden nitrisyonel durumunun goézienmesi 8nemlidir. Yetersiz beslenme veya yetersiz beslenme
i‘destegi hastanin yara iyilesmesine ya da intestinal adaptasyon Uzerinde olumsuz etkiler doguracaktir.
' Diger taraftan asirt besleme hiperglisemiye yol agabilir ve durum kronik bir hal alir ise hepatik steatoz
fgeligebilir. Ozellikle enteral alimin ilerledigi hastalar olmak (zere KBS'lu hastalarin hepsinde
1‘( antropometrik ydntemler, serum protein duzey Slgtimleri (6r. Prealbumin, transferrin) ve bazen indirekt
Kkalorimetri ile beslenme durumunun srekli takibi ¢ok onemlidir. Genellikle 1,4-1,6 g/kg/gln
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seviyelerine digen 24 saatlik idrar nitrojen dlzey 6lciml, protein ihtiyacinin saptanmasinda
#(Ullamlabilecek bir dlghtttr. Enterostomisi olan hastalarda ciddi miktarlarda sivi kaybi olabilir ve
medikal tedavilere ragmen standart TPN sollisyonlarina nazaran daha fazla miktarda sivi
replasmanina ihtiya¢ duyabilirler. Bazi hastalarda besinlerin normalden fazla sulandirimasi seklinde
daha fazla su verilebilir ya da ilave serum fizyolojik soliisyonu verilebilir.

Oral alim ilerledikge TPN, gunan belirli ddnemlerinde verilebilir gekilde daha az ihtiyag

duyulacaktir. Gunduzleri kapatilan kateterden geceleri TPN infizyonuna devam edilebilir. Azalan
L‘naliyet ve daha iyi hasta mobilizasyonunun yani sira ganltk instlin ihtiyaci azalacak, daha fazia lipid
peroksidasyonu sonucunda karaciger fonksiyonlari daha iyi korunacaktir. Her nekadar tim hastalarda
utagilamaz ise de amaglanan TPN'den tamamen kurtariimig sadece oral alim ile metabolik ihtiyaglarini
karsilayan hastadir. Uzuniugu 100 cm’den daha fazla ince barsadi kalan hastalarin tamaminda TPN
ihtiyact bir stire sonra sona ermelidir.

Hastanede yatan hastalardan daha az oranda evdeki hastalarda gériimekle birlikte katetere
bagll infeksiyon, bu hastalarda en sik kargilagilan komplikasyondur (102). En sik izole edilenler ise cilt
floras! Uyesi bakteriler ve funguslardir. Aseptik teknik ile dikkatli kateter bakimi ile komplikasyonlar en
aza indirilebilir ve ¢ yilda bir kez infeksiyon oranina ulasilabilir (103). Bakteriyel infeksiyonlarin
Ustesinden kateterden verilen antibiyotikler ile gelinebilir iken fungal infeksiyonlarda kateterin
¢ikartiimasi zorunludur. Kateterin tromboz sonucu tikanabilir ve subklavien ven obstriiksiyonu ya da
superior vena kava sendromu gibi vaskiiler olaylar geligebilir.

Uzun dénem TPN uygulamasi sonucu geligen karacifer yetmezligi hayatl tehdit edici bir
komplikasyondur. Fulminan karacijer yetmezligine donugebilen kolestatik sarilik, cocuklarda
erigkinlere nazaran daha sik karstlasilan bir komplikasyondur. Erigkinlerde orta siddette gegici hepatik
steatoz bazen mikronoduler siroza dénusebilir (104). One slrillen sebepler ise esansiyel yag asiti
eksikligi, agin karbonhidrat verilmesi, gastrointestinal sistem atrofisi ve endotoksemidir. Ancak bu
faktdrlerden hi¢ birisi ispatianamamigtir. Bu durumdan kaginmak igin yapilacak en mantikh is,
beslenme yolu olarak gastrointestinal sistemin en kisa strede kullaniimaya ¢aligiimasi ve intraventz
yoldan agir karbonhidrat verilmemesidir.

Safra kesesinin oral alinan besinlerle uyariminin az olmasi ve staz nedeni ile uzun dénem TPN
alan hastalarda kolelithiazis gelisme riski yUksektir. TPN'nin safra tagt olusumuna dogrudan katkisinin
olup olmadigi bilinmemektedir. Uzun dénem TPN alan hastalarda %60’a kadar varan oranda safra
kesesi tag! gelismektedir (105). Bununia birlikte ileal hastalik gelisme riski de artmaktadir (10,108). Bu
hastalarda herhangi bir karin ameliyat esnasinda énlem olarak kolesistektomi énerilmektedir (10).

F) Vitamin ve Mineral Deste{i

Yeterli kalori ve sivi idamesine ragmen KBS'lu hastalar bazi besinlerden geri kalabilirler.
Hastalann ¢ogunludunda gnltk oral multivitamin preperatlar: tercihen sivi formda ve giinde en az iki
kez verilmelidir.

Suda ¢dztnen vitaminlerin blytk ¢ofuniuu duodenum ve proksimal jejunumdan etkin bir
sekilde emilmektedir ve bu vitaminlerin eksikligi ile sik kargilagtimamaktadir. Baylk oranda ileumdan
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milen vitamin B12 ise bir istisnadir ve belirli bir oranda ileum g¢ikartiimis ise (>100 cm) eksiklik
gelisebilir. Aylikk 1000ug intramuskUler uygulama 6nerilmektedir. Folat eksikligi daha nadir goralmekle
irlikte inflamatuar barsak hastaligi olan ve 6zellikie sulfasalazin kullanan hastalar ile yesil yaprakli
Jiyecekleri alimi kisitlanan hastalarda olugabilir. Diger taraftan yuksek folat seviyesi bakteriyel agiri
l?qumeyi dusundurmelidir.

Suda g¢dzinen vitaminlerden farkli olarak yadda ¢oztnen vitaminlerin emilimi igin yeterli
iktarda safra asiti gereklidir ve bu miktar ileal rezeksiyon gegirmis hastalarda azalmig olabilir.
teatore, yadda ¢6zinen vitaminlerin emilimini daha da bozabilmektedir. KBS'lu hastalarin hemen
epsinde vitamin AD,E ve K eksikigi gériimektedir (73). Protrombin zamam uzayan hastalarda

“intramuskiler vitamin K uygulanabilir. Vitamin A ve D destegi ise sirasi ile serum retinol ve kalsiyum
eviyelerinin takibine gore yapilmahdir. Vitamin D eksikligi kalsiyum emilimini de bozacagindan KBS'lu
astalarda kemik erimesinin k6t etkilerinden kaginmak igin oral kalsiyun destedi uygulanmalidir. Her
e kadar ortalama 64 cm. ince barsa§! bulunan hasta serilerinde yapilan galismalarda kabul edilebilir
ir denge korundugu gdsterilmis ise de, diger divalent katyonlardan ginko, magnezyum, bakir ve demir
milimi bozulabilir (107). Magnezyum destegi verilebilir fakat bunun ishali siddetlendirebilecegi akla
etiriimelidir. Demir destedi olasi barsak sikayetlerinin ®niine gegmek igin intramiskiler veya
ntravendz yoldan veriimelidir.

G) Glutamin

KBS tedavisinde Gzerinde en ¢ok ¢alisilan ve artik klinikte rutin kullanima da giren glutamin,

vicutta en ¢ok bulunan amino asittir. Ayrica gastrointestinal hastaliklar, onkoloji, yanik-travma, HIV /
AIDS, kronik yara tedavisi gibi tibbi beslenme tedavisi iginde degerlendirilebilecek bir gok konuda
izerinde en fazla arastirma yapilmig olan amino asit glutamindir. Glutamin, ev veya hastanede
beslenme destegi olarak genellikle tek bagina kullaniimaktadir.

Viicudun tim amino asit havuzunun %60’in1 glutamin olusturmaktadir. Iki farkl nitrojen yapisi
icerdiginden pek gok farkhiliklar gdsterebilen amino asitierdendir. Iskelet kaslarindan vicudun diger i¢
organlarina tasinan nitrojenin en biytk tasiyicisi glutamindir. Enterosit, kolonosit, lenfosit ve fibroblast
gibi hizli bélinen hicreler igin glutamin en az glukoz kadar etkili bir enerji kaynagidir (108). Glutaminin
oksitlenmis formu, DNA, RNA ve mRNA Uretimi icin gerekli olan ptrin ve pirimidin sentezi igin kaynak
maddedir ve bobreklerde asit-baz dengesinin amonyak dretimi Uzerinden saglanmasinda rol
oynamaktadir. Glutamin ayrica endojen Uretilen ve gii¢li bir antioksidan olan giutatyonun éncaladar.
Artmis metabolik stres halinde glutamin, kaslardan serbest olarak salinmakta, ve hlcre igi
konsantrasyonu %50'den fazla azalabilmektedir (109,110). Roth ve arkadaslar (111), abdominal
sepsisli hastalarda serbest hiicre i¢i glutamin konsantrasyonunun sag kalim ile baglantisi oldugunu
gostermiglerdir. Glutamin eksikligi olan kisilerin sindirim sisteminde bakteriyel translokasyona neden
olan artmig membran gegcirgenliji, malabsorpsiyon ve ishal gibi degisiklikler gorulmektedir.
Immiinositlerin ve fibroblastlarin glutamin desteginden uzak kalmalari immanosupresyon ve bozulmus
yara iyilesmesine yol agmaktadir (112). Iskelet kaslarinda glutaminin de novo sentezindeki artis kas

kutlesinde azalma ile sonuglanmaktadir (113).
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‘ Her nekadar vicut sentezleyebilse de, katabolik dénemlerde glutamin esansiyel amino asit
Ij(abul edilmektedir. Bu doénemierde artan ihtiyaci karsilamak igin glutamin sentezi vlcuiga
hizlandirilamamaktadir. Ganluk besinierde ya da enteral fomGlasyoniarin bir gofunda sadece idame
miktarini kargilayacak kadar glutamin bulunmaktadir. Parenteral beslenme soltGsyonlarinin hemen
tamami ise glutamin icermemektedir. Furst ve arkadaglar (114,115), stres durumunda kas glutamin
Mktanm korumak, sindirim sistemi butlnlG§unt devam ettirmek, hizli ¢oalan hcrelere yakit
lamak ve genel nitrojen dengesini sa§lamak igin 15 ila 35 g ilave glutamin ihtiyaci dogdugunu
ostermislerdir. Glutamin Gzerine ilk yapilan ¢aligmalarin bilyk goguniugu eksikliginin sindirim sistemi
izerindeki etkilerinin aragtirilmasina yoneliktir. Standart parenteral beslenme alan hastalarda kisa
Grede glutamin eksikliji gelismekte ve bu hastalarda sindirim sistemi kaynakli sepsise bagh
komplikasyonlaria kargilagtimaktadir (116). llave glutamin desteg§i sindirim sistemi butonlugunu
korumakta ve bakteriyel translokasyonu azaitmaktadir.
Onkolojide yapilan ¢alismalarda glutamin kullaniminin hastalarada glutatyon seviyesini
korudugu, barsak hasarini azaltti§i ve bazi yan etkileri dnledigi gosterilmistir (117). Aynca glutaminin
tumor dokusunda glutatyon seviyesini azaltarak ve NK hicrelerinin aktivitesini arttirarak tamér
hucrelerinin kemoterapi ve radyoterapiye hassasiyetin arttirdi§ gosterilmistir (118). Yapilan iki
calismada abdominal radyoterapi Oncesi ve esnasinda glutamin tedavisinin intestinal mukozay!
korudugu gosterilmistir (119,120). Hastalara oral glutamin verildigi bir onkoloji calismasinda enterokolit
oranini  dastada, timorisidal etkinin artti§) saptanmustir (121). Kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda glutamin ile desteklenmis parenteral beslenme tedavisinin hastanede yatis siresini ve
infeksiyon oranini azalttigi sonucuna varitmistir (122). Kemoterapi ve radyoterapinin sik karsilasilan
yan etkisi olan ishalin, glutamin kullanim: ile azaltilabilecedi vurgulanmaktadir (123). Fibroblastlar ve
makrofajlar icin temel besin kayna§i olan glutaminin yanik ve kronik yara tedavisinde kullaniminin
yararh sonuglar gésterdigi bildiriimigtir (124).
Guncel galismalarda giutamin dozu genellikle 0,50 g/kg/gtn olarak bildiriimektedir. Bu doz,
metabolik stres halinde artmis glutamin ihtiyacini karsilayabilecek bir miktar olarak kabu! edilmektedir.
Yiksek ve dusuk doz uygulamalaninin aragtinidif bir galigmada (125) 0,57 g/kg/gun’e kadar dozlarin
serum glutamat ve amonyak seviyesinde artisa yol agmadigi ve 0,285 g/kg/gun aitinda doziarin ise
etkisinin olmadi§i sonucuna varilmigtir.
Glutamin uygulamas! kisa barsak sendromununda da sikga kullaniimaktadir. Byrne ve
arkadasiari parenteral beslenme bagimlisi hastalarda glutamin, biyime hormonu ve modifiye diet
kombinasyonunun faydalarini géstermislerdir (126). Bu ¢alismadaki hastalanin %401 tamamen,
%401 ise kismen TPN'dan kurtulmuslardir,
Glutaminin barsak rezeksiyonu sonrasi iyilesmeyi hizlandirdi§i ve Crohn hastalannda
beslenme durumunu dizelttigi gosterilmistir (119). Ayrica glutamin destedi sodyum ve su geri emilimini
arttirmakta ve ishalin yol agti§i semptomlanin gerilemesini saglamaktadir. Inflamatuar barsak hastalig:
olan hastalarin gogunlugunda glutamin kullaniminin, semptomiarda azalmaya ve yasam kalitesinde
dlizelmeye yol agtifi gosterilmistir.
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\ Bununla birlikte KBS tedavisi Gizerine glutaminin etkinliginin gosteriimeye caligildigi toum
i:llsmalarda glutamin, belirli hormonal ajanlar ve beslenme sekilleri ile desteklenmistir. Yapilan

igmalar arasinda glutaminin KBS tedavisindeki etkinli§i Gzerine birbirinden ¢ok farkli sonuglar
%lkmlssa da Uzerinde birlesilen konu tek basina glutamin kullamiminin olumiu etkisinin olmadig:
yontndedir. Glutaminin KBS tedavisinde olumlu etkisinin oldugunu iddia eden galigmalarin tamaminda
i‘FtatistikseI olarak anlamh sonuglar alinan grup glutaminin bagka tedavi ajanlari ile birlikte kullaniidig
gruplar olup, sadece glutamin kullanilan gruplarda anlamli sonuglara ulagiiamamistir.

“ 5) Cerrahi Secenekler
\ Onemli olan KBS'unun olusumunun &nlenmesidir ve ilk cerrahide ya da tekrarlayan cerrahi
#slemlerde mimkin olan en az miktarda barsak ¢ikartilmaya ¢aligiimalidir. KBS'lu ve birinci yilinda
ala TPN'a ba§imli, muhtemelen azami adaptasyon gelismis hastalarda emilimi arttirabilmek igin
degisik cerrahi yontemier dnerilmigtir (Tablo Xll). Yontemlerin higbirisi rutin kulanima aday olabilecek
Eonuglar gostermemekle birlikte TPN'a bagimli hastalardaki TPN kaynakli komplikasyonlar (&r.
lerlemis karaciger yetmezligi, tekrarlayan trombozlar nedeni ile damar yolunda ciddi sikinti yagsanan
\hastalar) hayati tehtid eder boyuta geimis ise bagvurabilirler

Uzunlugu 10-15 cm olan antiperistaltik ince barsak segmenti olusturma islemi en sik arastirilan
cerrahi tercihtir (2). Bu igleme tabii tutulan 30'un Gzerinde hasta bildirilmis ve nispeten iyi sonuglar
‘ahnmls,ttr (73). Barsak tikanikhi§i, anastomoz kagagi ve bakteriyel asin bayume gibi olasi riskler ise
\aklldan ¢ikartiimalidir. Antiperistaltik ya da izoperistaltik kalin barsak segmenti olusturma igiemieri ise

‘ilk ydntem kadar basarili sonug¢lar vermemistir (14).

Tablo XIi: KBS'unda cerrahi segenekler

AMELIYATIN AMACI KAZANG
| Kanitlanmig Tartigmall Yok
i Intestinal Motiliteyi azaltma
| Intestinal kapak yaratma X
/ Antiperistaltik Segment Olusturma X
Kolonik Interpozisyon X
Kendi iginde Dongusi Olan  Segmet X
Olusturma

Intestinal Pace

; Emilim Igin Alan Arttirma

Barsagi Ince ve Uzun Segmentiere Bélup Ucuca X

Ekleme (Tapering Enteroplasti) (Sekil X, Xl)
‘Buytyen Neomukoza X
Intestinal Transplantasyon X




Barsaklarda yapay kapak olusturma isiemi hayvan deneylerinde olumlu sonuclar verse de
insanlardaki uygulamalan ayni sonuclan vermemistir (2). Mukozal temas siiresini uzatma amagl kendi
icinde dongli yapan segment olusturma islemi, hayvan ¢alismalarinda da sonuglanan bakteriyel asin
beﬁme ve yitksek morbidite nedeni ile dnerilmemekiedir (6). Barsak gapi Snemli diciide genislemis
hastalarda barsaklarin boylaminda béliiniip uzatilmasi islemi ilk olarak Bianchi tarafindan 1980 yilinda
Onerilmistir (127). Genislemis barsak segmentinin boylaminca stapler yardim ile kesilip ucuca
birlestirimesi islemi barsak capini yan yanya azaltirken uzunlugunu iki katina cikarmaktadir. Daha gok

scuklarda denenmis olan bu yontemin uygulandigy en az 38 hasta bildirilmis ve 17'sinde TPN
bagimhhkdi ortadan kaldinimistir (6). Barsak boyutunun uzatimas: islemine farkh bir yaklasim da
tavsanlarda denenmis ve yeni mukoza gelisimi (growing neomucosa) hedeflenmistir (128).

Teknik imkanlann ve siklosporin, takrolimus gibi ba@isiklik baskilayict ilaglarin ortaya gikmast ile
ince barsak transplantasyonu gelistiriimis ve sagkalimi uzatmistir. Uluslararasi katilimli 180 olguluk bir
seride —ki bu vakalann 2/3'ii KBS'lu hastalardir- hastalann %38'ine sadece ince barsak, %46'sina
iﬁce barsak ve karacifer, %16'sina ¢oJul organ transplantasyonu yapiimistir (129). Hastalarnn 1 ve 3
yilhik sad kalim oranlan takrolimus grubunda sadece ince barsak nakli yapilmig olantarda sirasi ile
%83 ve %47 iken ince barsak ve karacifer nakli yapilan grupta ise sirasi ile %66 ve %40 olarak
bulunmustur. Sag kalan 86 hastanin %76’s1 TPN bagimiihgindan kurtulmustur. Bu segenek KBS'lu
hastalarda artan oranda dusiiniilmekte ve ileri evre karaciger hastahdi, tekrariayan septisemi, veya
dEmar yolu problemi ciddi boyutlarda olan hastalarda uygun bir yontemn olarak gériinmektedir.

\ Sekil X: Tapering enteroplasti Sekil XI: Bianchi'nin izoperistaltik
barsak uzatma islemi
J 6) Kisa Barsak Sendromunda Prognoz
u konuda yapilmis bir calismada, malinitesi olmayan 124 KBS'lu hasta izlenmis, sagkalim ve TPN
agimlilg! 2. yilda sirass ile %86 ve %49; 5. yilda %75 ve %45 bulunmustur (130). Bu calismada sag
<alimi etkileyen faktGrier olarak u¢ enterostomi varhg: tek basina; 50 cm.’den kisa ince barsak varhigi
ve KBS'nun sebebi olarak arteriyel ikanmikbilann varh§un her ikisi birden gésteriimistir. Bu faktorerin
TPN bafimhhifi agisindan prognostik olmadif: saptanmushr. TPN bagmhhfi ile badlantih oldugu
gbsterilen durumiann ise 50 cm’den kisa ince barsak tek basina; 50 ila 99 cm ince barsak ve terminal
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ileum ve/veya kalin barsak devamlilifinin olamamasinin her ikisinin birden oldugu saptanmistir. Kalici
aénastomozlu hastalarda sirasi ile 100, 65 ve 30 ¢cm olarak bulunmustur. Erigkin hastalarda kalan ince
barsak boyunun ozellikle 100 cm'den daha kiguk degerlerde olmasi, kalici ince barsak yetmezligi
delisimi riskini belirgin bir sekilde artirmaktadir. Terminal ileum ve/veya kalin barsak devamliiginin
variginin TPN'den kurtulma ve sagkaltm Gzerinde olumiu etki gosterdigi saptanmistir. Tablo Xii'de
KBS'lu hastalarin tahmini beslenme stregleri dzetlenmistir (130).

Tablo Xill: Kisa barsak sendromunda TPN bagimlilig

‘ Kalan ince barsak miktan TPN ihtiyaci
180 cm. TPN ihtiyact yok
120-180 cm. ince barsak ya da Tablo Xil: KBS'lu
1-6 ay hastalarin beklenen

90-120 cm ince barsak + kalin barsak
beslenme sirecleri

90-120cm. ince barsak ya da 618
-18 a
60-90cm. ince barsak + kalin barsak 5

<60 cm. ince barsak Surekli

TPN bagimhilig: ile gegen 2 yildan sonra kalici ince barsak yetmezligi gelisim riski %94’tur ve bu oran
TPN tedavisine bir alternatif olarak ince barsak transplantasyon segenegini 6n plana gikarmaktadir. Bir
pagka calismada ise kalan ince barsak uzunlugu ya da ileogekal bileskenin varlifindan gok KBS
hastalarinda sagkalimin tekrarlayan sepsis veya erken dénemde geligen karaciger yetmezligine bagl
oldugu gosterilmistir (131). Bu ¢aligmada KBS tedavisinde intestinal transplantasyonunun gugli bir
+ndikasyonunun olmadigt sonucuna varimistir. Ukleja ve ark. yapti§i bir galigmada (20) ise cerrahi
rezeksiyon sonrasi pozitif prognostik faktdrler olarak sunlar saptanmistir:

Tablo XIV Kisa barsak sendromunda pozitif prognostik faktérier

1. Daha uzun kalan ince barsak 4. Kalan barsaklarin mukozasinin
2. Kalin barsak varhigj normal oimasiGeng yas
3. lleogekal bilegke varhi§i 5. Intestinal adaptasyon
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GEREC VE YONTEM

“ Calisma igin DEUTF Deneysel Arastirmalar Etik Kuruiu onayt ahndi.Agirliklari 171-205 g
(‘ rtalama 187g) arasinda degisen 14 adet Wistar albino sigani galismaya alindi. TUm deney boyunca
lfalyvanlar standart sican yemi ve su ile beslendi. Hayvanlarda kisa barsak sendromu olusturmak igin
Jo75 ince barsak rezeksiyonu planlandi. Bu iglem icin hayvanlar 6énce eter anestezisi ile uyutuldu.
qgaha sonra uzun sireli anestezi ve analjezi amaci ile quadriceps kasina intramuskiler 10 mg/kg (0,2
cc) ketamin (Ketalar ® 50 mg/mL, Pfizer) yapiidi.

1) Cerrahi Yéntem
Hayvanlar anestezi altinda tartildiktan sonra cerrahi saha savion ile temizlendi ve 3 cm’lik
yrta hat kesisi ile batina girildi. (Resim I-li). Yaklagik 200 gr sicanda toplam ince barsak uzuniugu
rtalama 113 cm dir (toplam 113 cm ince barsak uzunlugu kabul edildijinde 10 cm duodenum, 100 cm
jejunum ve 3 cm ileum) (132). Calismadaki butin hayvanlara treitz ligementinden itibaren 12 cm (12
m jejunum), iteocekal bilegke proksimalinden 12 em (9 cm jejunum ve 3 cm ileum) kalacak sekilde
075 (77 cm) ince barsak rezeksiyonu yapildi (Sekil Xll) . Bu seviyedeki ince barsak rezeksiyonunun
icanlarda KBS olusturdugu belirtilmistir (6,48, 133)

Sekil XH: Deneklerde yapilan ince barsak rezeksiyonun sematik géranimi

sopd
FATET

anastomoz
uglan

aysaqiq [eaprounfal
2y$9]1q [exad0a)!

A 4 A A
mide 12 cml gikartilan ince barsak pargast: 77 cm. l 12cm. Kolon

|<— Duodenum ;}4 B ¢ ileun »I

10 cm. JI(J)O cm. 3em.

Bl
.
hl

Hatasiz bir ince barsak rezeksiyon oranu elde etmek amaciyla 12 cm uzunlugunda bir ip
k)argam treitz ligamentinden itibaren ince barsak boyunca uzatilip 12. cm'ye bir bulldog klemp isaret
seklinde kondu. Ayni sekilde ileogekal bilegkeden ince barsak boyunca yine 12 cm.lik ip yardimi ile 12.
lcm bulunup bu nokta da bulldog klemp ile isaretlendi (Resim ilI-IV). Her iki bulldeg kiemp arasinda
kalan ince barsak segmenti, mezosu 2/0 poliglaktin (Vicryl, ®) ile baglandiktan sonra gikartildi. (Resim
V-VI). Cikartilan ince barsak segmenti (Resim VH) boylu boyunca kesilerek i¢ kismi serum fizyolojik ile
dolu bir kapta yikanarak temizlendikten sonra %10’luk formol igerisine konuidu. Daha sonra 7/0
polipropilen (Prolene® Ethicon) ile tek tek 8 noktadan anastomoz yapildi (Resim VII-IX-X).
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\nastomoz hattinda olasi darlik ve kacaklar denetlendi ve batin 2/0 poliglaktin (Vicryl®, Ethicon), cilt
/0 ipek (Mersilk®, Ethicon) ile devamli dikiglerle kapatildi (Resim Xi).
Daha sonra hayvanlar kontrol ve glutamin grubu olarak ikiye ayriidi. Kontrol grubuna 14 gin

8]

oyunca her gan cilt altt yoldan 0,3 cc %0.9 serum fizyolojik (Eczacibagi-Baxter®) uygulandi.
lutamin grubuna ise her gun 0,30 g/kg/guin glutamin (100 mililitresinde 8.20 g L-alanyl ve 13.46 g L-
jutamin icerecek sekilde 20 g L-N(2)-L-alanyl-L-glutamin iceren solUsyon, Dipeptiven®, Fresenius
abi) cilt alti yoldan uygulandi. Her hayvana iglem sonunda, 0. gin, 1. glin ve 2. gin cilt alti yoldan
cc %5 dekstroziu Ringer Laktat soliisyonu (Eczacibagi-Baxter®) verildi. Hayvanlarin ¢ gunde bir
girliklan olctldu. Hayvanlarda saglikli bir tarti yapabilmek icin hareketsiz kalmalar gerektiginden tarti
islemi 6ncesi kisa stireli eter anestezisi uygulandi. Cilt aitt yoldan madde injeksiyonu igin 23 G instlin
ignesi kullaniidi. Injeksiyonlar her defasinda karinin farklh dértte birlik bolgesine yapilarak uygulama
erlerindeki olasi komplikasyonlardan kaginiimaya ¢alisildi. Bir hayvan anestezi baglangicinda, bir
ayvan ise islem sonrasi 2. gun dlduler. Islem sonrasi 2. gin 6len hayvana yapilan otopside karin
ine kanama oldugu tespit edildi. Eksilen denekierin yerine yenileri konuldu.

Deney sonunda (14. gn) hayvanlara yine eter ve ardindan ketamin anestezisi uygulandi. Eski

I'aparotomi hatti agildi. Yapigikliklar giderildikten sonra anastomoz hatti bulundu treitz Ligamenti'nden
ileogekal bilegkeye kadar tum ince barsak gikartildi ve boyu 6lgtlda (Resim Xli). Bu sirada anastomoz
darli§inin ve anastomoz hattinin éncesi ile sonrasi arasinda belirgin ince barsak gap farkligi olup
olmadi§t kontrol edildi (Resim Xili-XIV).
Hicbir hayvanda anastomoz darligi ya da kagagina iligkin bulgu saptanmad:. Daha sonra
hayvanlara torakotomi yapilarak intrakardiak kan o¢meklemesi yapidi ve olugan hipovolemi
neticesinde hayvan sakrifiye edildi. Gikartilan ince barsak segmenti boylu boyunca kesilip i¢ kismi
serum fizyolojik ile doldurulmus bir kap igerisinde yikandi. Anastomozdan 3 cm.’lik uzakiiktan jejunum
srnedi ve ileogekal bileskeden itibaren 1-3cm’ler ileum 6megi olarak alinarak patolojik inceleme igin
0%10'luk formol igine kondu. Anastomoz hatti ise ince bir sekilde ¢ikartilarak dikisler alindi ve daha
]sonra doku kollajen tayini i¢in -70°C’lik ortama konuidu.

2) Morfometrik Olgiimier

Morfometrik dlgtmler igin g farkl ince barsak dokusu hazirlandi: Caligma basglangicinda
alinan (nativ) doku, ¢alisma sonunda alinan ileum ve jejunum dokusu. Morfometrik dlgumler igin
dokular, adaptasyonun en yiksek duzeyde oidugu anastomozun 3 ¢m uzagindan alindi (17). Nativ
doku, siganlarin ileum uzunlugunun 200 g.'lik bir hayvanda ortalama 3 cm olmasi nedeni ile sadece
jejunum drneklemesi igeriyordu. Her bir hayvandan alinan t¢ doku 6reklemesi standart hematoksilin-
eosin ile boyandi. Igik mikroskopisi (Nikon® Labophot-2) altinda 10 kat buyltme ile goruntuler video
kamera (Hitachi® Colour Video Camera VK-C220E) ile Microsoft® Windows® 98 altinda BS image
System BS 200 Docu Ver. 2.0 ile géruntulendi (Resim XV). 640X480 piksel ¢dzunariugtinde olan tim
gérintiler incelendi. Her bir doku éreklemesinde en uzun 10 villus boyutu, bu villuslardaki goblet
hucre sayist, mukoza kalinhigi ve kript derinligi hesaplanip ortalama degerler kaydedildi (XVI). Boyut
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Blcimleri yapilirken do§rulama igin Thoma lami kullanildi. Buna gére: Thoma lamindaki her
0.05mm."lik uzakligin 10 kat bytutme ile dlgtidugtinde 43 piksele esdeger oldugu saptand.

3) Biokimyasal Olgiimler
Gozunen ve ¢dzinmeyen kollajen dokudan, Irvin ve Hunt'tn metodunun modifikasyonu olan
euro Kiyama ve arkadaslarinin ydntemi esas alinarak aynistirildi (134, 135). Barsak segmentleri
nastomoz boligesini (0,5 cm. proksimal ve distal) icine alacak gekilde gikartildi. Cikartilan doku tuz
olisyonu ile yikandi. Yas doku agirhklari belirlendi. Dokular sonikatér yardimi ile homojenize
ildikten sonra tuzda ¢6zinen fraksiyon igin +4°C'de 0,15 mol/L NaCl igeren 5 mL TRIS Buffer
pH=7,2) ekienerek 24 saat inklibe edildi. Doku fragmanlan santriftj edilerek stipernatantiar ayriidi. Bu
raksiyon -20°C’de hidroksiprolin igerigi di¢llene dek bekletildi. Aistte ¢ézunur kollajen igin ise 1 mL 0,5
ol/L asetik asit ¢ozeltisi benzer gekilde ayrigtinidi ve santrifuj edildi. Tuz, asit ¢6zUnur fraksiyonlar ve
zinmeyen kollajen buharlastrililarak 110°C'de kurutuldu. Elde edilen bu ¢ fraksiyona dokuda
oplam kollajenin degerlendirilecegdi grup da eklenerek Neuman ve Logan ydntemi ile hidroksiprolin

nalizi yapildi (136).

4) Istatistik
Kontrol ve deney gruplarinin istatistiksel kargilagtirmasinda student t-test kullanildi. p<0,05

{statistiksel olarak kabul edildi. Hesaplamalarda SigmaStat for Windows Version 3.00 Demo programi

kullanildi.
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Resim | Resim Il

Resim IV

Resim V Resim VI

Resim VII

Anastomoz Uclar
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Resim IX

Anastomoz hatti

Resim XI Resim XII

Resim XIII R SfE e Resim XIV o ‘

Villus boyu
Resim XVI \
P
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1)Adaptasyon Parametreleri

A) Goblet Hiicre Sayisi

Calismanin baslangicinda kontrol ve
glutamin gruplarinin intestinal villuslanndaki
goblet hiicre sayilan ortalama 33,000 £ 3,885
adetvillus ve 29,571 + 3,301 adetivillus olarak
bulundu. Galigma sonunda ise goblet hiicre
sayimim yine sirasi ile 38,286 + 3,650
adet/villus ve 40,286 + 3,249 adet/villus olarak
bulundu. Bu sonuglara gore her iki grup

rasinda calismanin basinda ve sonunda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmad:
p=0,690).
slangici ve sonunda hesaplanan goblet

Glutamin grubunda calismanin

iicre sayisindaki ne kadar

iistatistiksel olaran anlamh ise de (p<0,05) bu

artis  her

rtig  kontrol grubu ile karsilastinidiginda
istatistiksel  olarak anlamhi  bir  degere
lasmadigi  gorilldi.  Calisma  sonunda

iintestinal villuslardaki goblet hiicre sayimian
rafik lII'te gosterildi.

B) Kript Derinligi
Caligmanin baslangicinda kontrol ve
lutamin gruplarinin intestinal dokulanndaki
ript derinlikleri sirasi ile ortalama 158,583 +
2,304 pym ve 144,973 + 14,308 pm olarak
lundu. Galisma sonunda ise kript derinlikleri
ine sirasi ile 203,986 + 33,261 pm ve 196,603
it 8,200 pm olarak bulundu. Bu sonuglara gore
er iki grup arasinda calismanin basinda ve
istatistiksel fark
ptanmadi  (p=0,833). Calisma sonunda
ntestinal doku kript derinlikleri grafik IV’ te
gosterildi.

nunda olarak anlamhi

Derinlik

BULGULAR

GRAFIK lll: GOBLET HUCRE SAYILARI

P=0,690
Kontrol Glutamin
Grubu Grubu
GRAFIK IV: KRIPT DERINLIKLERI
20
! P=0,833
200 -
150 3
100
0
oA = s
Kontrol Glutamin
Grubu Grubu
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C) Mukoza Kalinhg:

Cahismanin baslangicinda kontrol ve
glutamin gruplannin intestinal dokulaindaki
mukoza kalinliklan sirasi ile ortalama 267,127
+ 28,590 pm ve 199,353 + 21,475 pm olarak
bulundu. Caligsma sonunda ise mukoza
kalinliklar yine sirasi ile 399,591 + 33,416 ym
ve 302,454 + 29,439 pm olarak bulundu. Bu
sonuglara gére her iki grup arasinda
galismanin basinda ve sonunda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,175).
Caligma sonunda intestinal doku mukoza
kalinliklan grafik V'te gosterildi.

D) Villus Yiiksekligi

Caligmanin baslangicinda kontrol ve
giutamin gruplanmin intestinal dokulanndaki
villus yitkseklikleri sirasi ile ortalama 460,796 +
43,409 pm ve 396,843 + 49,479 pm olarak
pulundu. Galisma sonunda ise villus
yiikseklikleri yine sirasi ile 581,764 + 38,935
pm ve 580,930 + 33,130 pm olarak bulundu.
Bu sonuglara goére her iki grup arasinda
§él|§man|n basinda ve sonunda istatistiksel
plarak anlamh fark saptanmadi (p=0,987).
Cahsma sonunda intestinal doku villus
yiikseklikleri grafik VI'de gosterildi.

GRAFIK V: MUKOZA KALINLIKLARI

P=0,175

Kalnlik (mikrometre)

Kontrol Glutamin
Grubu Grubu

GRAFIK VI: VILLUS YOKSEKLIKLERI

P=0,987

Kontrol Glutamin
Grubu Grubu
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2) Agirhik

Calismanin baslangicinda kontrol ve
glutamin  gruplannin  agriliklan  siras ile
ortalama 188,857 + 4,554 mg ve 185,143 +
2,840 mg olarak bulundu. Calisma sonunda ise
agirliklar yine sirast ile 179,000 + 6,016 mg ve
178,143 + 2,729 mg olarak bulundu. Bu
sonuglara gére her iki grup arasinda
calismanin basinda ve sonunda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,902).
Calisma boyunca agirfik degisimi grafik I'de ve
g:LIlsma sonunda ortalama agidiklar Grafik-

li[de gosterildi.
Grafik |
= Kontrol Grubu
g
% s
-l Glutamin Grubu
To T e rion e e
Goner
GRAFIK Ii: AGIRLIKLAR
250
p=0,902
200
150
100
3
50
0 A — S
Kontrol Glutamin
Grubu Grubu

3) Doku Kollajen Diizeyleri

Calismanin sonunda kontrol grubunun
anastomoz bolgesinde dicillen tuzda ¢dzunen
ve asitte ¢oziinen kollajen diizeyleri sirasi ile
1,619 + 0,218 pg kollajen/mg yas doku ve
0,663 + 0,150 ug kollajen/mg yas doku olarak
bulundu. Galisma sonunda glutamin grubunda
ise yine sirasi ile 1,313 00444 g
kollajen/mg yas doku ve 0,444 + 0,0121 pg
kollajen/mg yas doku olarak bulundu. Bu
sonuglara gore her iki grup arasinda
calismanin  sonunda  ¢bzinen (soluable)
kollajen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p=0,629). Calisma
sonunda anastomoz dokusunda olgiilen tuzda
ve asitte coziinen kollajen fraksiyonlarinin
diizeyleri grafik VII-ViiI'da gosterildi.

GRAFIK VII: KOLLAJEN DUZEYLERI

(tuzda goziinen)
25
=1
3 1 P=0,193
0
i 2.
£
= 15
SE X
£5
25w
E
g
E
0.0 —
Kontrol Glutamin
Grubu Grubu

GRAFIK Viil: KOLLAJEN DUZEYLERI

(asitte goziinen)
16
| P=0,535
B 4
<
§ 12
§ +
B 10 T
SE i
g5 o8
32
2 os
5 =
£ oe
g
E o2
0,0 4
Kontrol Glutamin
Grubu Grubu

41



TARTISMA

Cerrahlar, KBS'lu hastalarin tedavisinde de§ismez ilk sorumlu kisilerdir. Bu hastalarin
tedavisinde koordinator roluni de kaginimaz olarak ustlenmektedirler. Ince barsak rezeksiyonu
gerektiren ilk cerrahi girisimde oncelikli hedef hayat kurtarmak, daha sonra sindirim kanalini en uzun
sekilde korumak ve intestinal devamiihgi saglamaktir. Ameliyat sonrasi ilk dénemlerde bir tarafta TPN
ve antisekretuvar tedavi ile hastayl yasatmak, diger tarafta ise agizdan beslenme ile intestinal
adaptasyonu guglendirmek arasinda bir denge kurulmasi gerekmektedir. Bu dengeyi kuracak olan kisi
KBS yol agan cerrahi girigimi gergeklestiren cerrahtan bagkasi olamaz. Kisa barsak sendromuna yol
acan nedenler géz énine getirildiginde (bkz. Tablo 11) hastanin yasantisini kendisine yetmeme ihtimali
olacak kadar kisa barsakla yasamaya iten sebepler, hastada KBS olugtuktan sonra da varhgini
surdirmektedir. Cerrah ameliyat sonrasi bu hastaliklarla da bogusmak zorundadir. “Hastalik yoktur
hasta vardir’ ilkesinden hareketle, ilk dénemde drenleri gekilen, sindirim sistemi hareketliligi ile oral
alima baglanan ve hatta dikisleri alinan hasta “cerrahi sorunu kalmamis, takipten ¢ikmisg, tedavisinin
bundan sonra baska kisilerce yuritilecegi bir hasta” degildir. Aksine bu hastalar da, diger cerrahi
hastalar gibi var olan her saglik sorununda “kendisini ameliyat etmis olan” kisiye bagvuracaktir. Bu
nedenlerle KBS, altta yatan hastaliklari, klinik sonuglar, hastanin karg! karsiya kaldigi ¢6zim
bekleyen sorunlan agisindan cerrahi bir sorundur. Kisa barsak sendromunda var olan tedavi
yéntemlerinin sinanmasi ve yeni tedavi yontemlerinin gelismesi kaygisini en gok tagiyan kigiler olan
cerrahlar, galismamizda kullandigimiz ve baytk goguniugunun patolojik ya da biokimyasal olan
parametrelerin degerlendirmesini yapacak, bulgular 1giginda hastasi icin en iyi tedavi seklini
olusturacak olan kisilerdir. Kisa barsak sendromu tizerine yapilan galigmalar ve var olan literatiran
biytk bslumanan cerrahlar tarafindan olusturulmus olmasinin nedeni de budur.

Asin ince barsak rezeksiyonun ilk dénemlerinde sindirim sistemi yeterli adaptasyon yetenegi
gosteremez ise, hastanin  karsisinda ylksek morbidite ve mortalite oranlari ile TPN kullanimi
bagvurulmasi gereken hayati bir tedavi secenedi olarak giindeme gelmektedir. Kisa barsak sendromu
tedavisinde hastaligin dogasi geregi en gok bagvurulan TPN tedavisi, son 10-15 yildir Uzerine
gelistirilen ilerlemelerle kendi basina hastalarin hayatini uzatan bir segenek olmustur. Uzun dénemde
hastanin hayatini  kurtaran bu tedavi segenegi bir takim komplikasyonlan da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle KBS olusumunun ardinda erken donemde hayat kurtarici olan TPN, daha
sonralari hastanin hayatini tehtid eden ve uzaklagiimasi gereken bir unsur halini almaktadir. TPN
tedavisinin maliyetleri de g6z éntine alindiginda bu yaklagim mantikhdir. Bu distince bizim galismanin
da esas gerekgesidir.

Kalan barsak dokusundaki anatomik, histolojik ve fizyolojik strecler daha iyi anlagiidikca
KBS'nda intestinal adaptasyon streci tzerine yo§unlagiimistir. Barsaklarin dzellikle organizmanin
intiyaglarini karsilayamayacak oranda kisaimasi ile birlikte zaten dogal olarak baslayan bu sureci
hizlandirmak ve gtglendirmek, arastirmalarin odak noktasina oturmustur. Yapilan galigmalarda KBS
tedavisinin bilesenleri ¢ ana konuda ele alinmaktadir: Birincisi, KBS olusumu ardindan baglayan



intestinal adaptasyon strecinin barsaklardaki morfolojik etkilerini giiglendirmek amaci ile intestinotrofik
ajanlarin kullanmidir (bkz. Tablo VI). Bu sekilde barsak mukoza hcrelerini hizla cogdalmasi
amaclanmaktadir. |kinci olarak ise barsak dokusunun azalmasi ile birlikte kalan ince ve eger varsa
Kalin barsak lumenindeki fizyolojik degisiklikler ve vicutta yeniden sekillenen biokimyasal/metabolik
dengelerin anlagiimasi ile olusturulan 6zel beslenme formdillerinin gelistirimesidir. Alinan besinlerin
miktar, yogunluk ve icerigi 6zel olarak saptanmakta, bu sekilde viicutta ve barsaklarda olusan yeni
duruma uygun beslenme saglanmaktadir. Bu noktada Gglinct olarak barsak mukoza htcrelerinin
temel besin kaynagi oldugi bilinen glutamin, beslenme formullerinin icinde yerini almistir. Enteral ve
parenteral sekillerinin piyasaya da girmesi ile birlikte klinikte de rutin kullanima giren glutaminin KBS
tedavisinde artik bir yeri oldugu goérist benimsenmeye baslamistir. Bu egilime dayanak teskil eden,
glutaminin KBS'nda intestinal adaptasyonu hizlandirdigi/gtglendirdigi ve hastalart TPN ihtiyacindan
tamamen ya da buyuk oranda kurtardigini ortaya koyan galigmalardir (bkz. Tablo IX). Bu galigsmalarda
glutamin ile birlikte GH ve 6zel hazirlanmig diet seklindeki tedavi yontemi 6n plana gikmistir.

Su bir gergektir ki glutaminin KBS'nda kullanimi Uzerine yapilan bu galigmalarin hemen
tamaminda glutamin farkli ajanlarla birlikte kullanilmis, 6zellikle buyime hormonu ile birlikte kullanimi
uizerinde yogunlasiimistir. Yapilan Klinik ya da deneysel calismalar geliskili sonuglar gostermis,
snceleri desteklenen tedavi protokollerinin daha sonra yapilan galismalarda ayni sonuglari vermedigi
ortaya konmustur (bkz. Tablo IX,X). Farkli sonuglar alinmasina gerekge olarak hasta segimi ve
siniflandinimasi ortaya atilmistir (127). Buna gére hastalarin var olan yandas hastaliklarinin derecesi,
ne kadar barsaga sahip oldugu, kalin barsak devamliliginin bulunup bulunmadigr (ileostomi varligr),
ileogekal bilegkenin korunup korunmadigi, KBS'na yol agan hastaligin devam edip etmedigi, ¢alisma
sncesi hastalarin TPN ihtiyacinin duzeyi ve hastalarin calisma boyunca evde mi yoksa hastanede mi
izlendigi gibi bir gok konunun galisma sonuglarini etkiledigi belirtilmistir. Bu durum ise KBS'nda
tedavinin her bir hasta igin ozellestiriimesi fikrini ortaya atmistir. KBS tedavisi Uzerine ilerleme
kaydedildigini ¢éne stren galismalarda dikkat gekici olan, glutamin tedavisinin yararli etkilerinde
bahsedilir iken ®zellikle buyume hormonu ile birlikte kullanildigi deney gruplari kontrol grubu ile
karsilastiriimig, elde edilen sonug ise glutamin kullanimina atfedilmistir (84). Buyume hormonu
kullaniminin hastalarda yol actigi yan etkileri (sivi tutulumu, artralji, karpal tunel sendromu vs.) bir
tarafa birakilirsa, caligmalardan klinik uygulamaya yansiyan ise glutaminin tek basina kullaniimasi
seklindedir. Bu durum yapilan klinik ve/veya deneysel galismalarda yalnizca glutamin kullanilan
gruplarda elde edilen sonuglarin kontrol gruplari ile karsilastinimasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmadig gergeginin gérmezden gelinmesi anlamina gelmesi yaninda “endikasyonu olmayan
tedavi kontrendikedir” ilkesinden sapma ve maliyet artisindan baska anlam ifade etmemektedir.
ABD'nde 3 haftallk GH tedavisinin maliyetinin 70 kg hasta igin 3000 $ oldugu belirtimektedir.
Ulkemizde piyasaya sunulan GH preperatlarinin 3 haftalik kullanimin ortalama maliyeti 1,596,000,000
TL'dir. Intravendz glutamin formunun ortalama 3 haftalik maliyeti ise 1,050,000,000 TL'dr.

Kisa barsak sendromununda glutamin Gzerine yapilan ve biribiri ile gelisen sonuglar veren
galismalar hakkinda yapilan yorumlarda, elde edilen farkli sonuglarin buyuk oranda hasta segiminden
kaynaklandigi, arastirmacilanin kendileri tarafindan belittimektedir (127, 137). KBS tedavisinde
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dnceleri oral formiar denenen glutamin, buyuk oranda kalan barsak dokusunda devam eden
hastaliklarin (Crohn, enterit vs.) ve var olan yandas hastaliklarin (malinite, kalp pompa yetmezligi vs.)
etkisi ile farkl hasta gruplarinda farkli biyoyararlamim géstermistir. Oral preperatiarinin cozeltilerinin
stabil olmamasi, ayni uzunlukta barsagl olan hastalarda aymi dozda glutamin ile gok farkh kan
duzeylerine ulagiimasi gibi nedenler glutaminin parenteral kullamimini 6n plana cikarmigtir. Glutaminin
enteral formullere dahil edilmesi, parenteral formulleri ile KBS tedavisinde olumlu sonuglar veren
calismalarin sonrasinda gergeklesmistir. Biz de bu nedenle galismamizda glutaminin parenteral
kullanimini tercih ettik.

Kisa barsak sendromunu aragtiran galigmalarda dikkat gekici noktalarda birisi de deneysel
veya klinik calismalarda intestinal adaptasyonun hizi, etkinligi ve kiinik sonuclarinin Slgimi igin
hesaplanan parametrelerin goklugudur. Olgulen parametreler genellikle organizmanin anabolik
metabolitlerini igeren biokimyasal 6igutler, barsak morfolojisine yonelik nicel ve nitel oigumler,
deneklerin klinik seyrindeki gézleme dayanan ve rakamsal olmayan kriterler ve barsak hicrelerine
yoénelik molekler biyolojik hesaplamalar gibi her biri ayrt bir teknik ve akademik birikim gerektiren
yéntemlerle elde edilebilecek sonuglardir. Tumu KBS Uzerine gelistirilen tedavi yéntemlerinin
gegerliligini ortaya koymayi amaglayan bu olgumlerin icinden oncelikle intestinal adaptasyonun

sstergesi oldugu gosteriimis (bkz. Tablo IV) parametrelerin dikkate alinmasini daha dogru olacag:
EusUnduk. Bu nedenle galismamizda hayvanlann agirliklari, intestinal epitel villus yuksekligi, mukoza
kalinhg, hiicre sayisi, kript derinligi hesaplanmistir.

Intestinal adaptasyonun parametrelerinden olan barsak epiteli morfometrik blgimlerinin nasil
yapilacagi ayn bir tartisma konusudur. Ozellikle barsak boyunun ve agirhiginin hesaplamasinda
kullanilan yéntemler sanildigi kadar kolay ve her defasinda ayni sonucu veren yéntemler degildir. Bu
konuyu irdeleyen ve barsak boyunun bir ip yardimi ile 8lgimane dayanan teknigin en az hataya yol
agtigini sdyleyen bir calismadan hareketle bu ¢alismada da ayni yontem kullaniimistir (48). Intestinal
adaptasyonun bir baska gdstergesi olan barsak ¢api olcumu ise tartismaya acik bir konudur.
Caligmalarda deneklerin galismadan gikartiima kriterlerinden birisi olan “anastomoz oncesi ile sonrasi
arasindaki belirgin ¢ap farki” kavraminin hangi dizeye kadar adaptasyonel gelisme kabul edilecegi,
hangi duzeyden sonra anastomoz darlii seklinde yorumlanacagi net degildir (21). Bu parametrenin
daha cok insan caligmalarinda elde edilmis olmasi, barsaklarda geniglemenin gézlenmesi igin uzun bir
gozlem suresinin gerekliligi, 14 gun suren bdyle bir ¢alismada ince barsak boy ve gapinin intestinal
adaptasyon parametreleri olarak guvenilirligini golgelemektedir (21). Bu nedenle kalan barsaklardaki
boy ve gap olgimleri bu galismada her nekadar belirgin fark géstermese de bu galigmada dikkate
alinmamistir.

Calismanin baglangicinda yapilan %75 ince barsak rezeksiyonu ile ¢ikartilan doku tamamen
ijejunum dokusu igermekte idi. Ondérdunct gun sonunda gikartilan tum ince barsak dokusunda ise
}anastomoza kadar jejunum ve anastomoz sonras jejunum ve ileum dokusu bulunmakta idi (bkz. sekil
'XIl). Nativ dokuda ileum bulunmadigindan patolojik incelemelerden elde edilen élgumlerin guvenilir
Jolmasi igin galismanin baslangicinda gikartilan jejunum dokusu ile islem sonunda gikartilan jejunum
%dokusu karsilastirimis, ileum dokusu patolojik incelemeye alinmamistir. Ekonomik zorluklar da

44



dustinuldugunde oldukga pahali immunhistokimyasal analizleri gerektiren villus hucre hiperplazisinin
dlgmi yerine bunun dolayli bir géstergesi oldugu belirtilen goblet hiicre sayimi kullanilmistir (138,
139). Intestinal adaptasyonun bilinen parametrelerinden olan artmis sindirim kanali gegis zamani ve
artmis mukozal enzim aktivitesinin yine ekonomik nedenlerle Sigulememis olmasi bu galismanin
Kkisithiliklarindan sayilabilir. Fakat su bir geregektir ki intestinal adaptasyon dzerine yapilan higbir
galismada Tablo V'te deginilen parametrelerin tumi 8l¢ulmemistir. Calismalarda bir bagka dikkat
cekici olan nokta ise deneklerin agirlik élgimlerinin nadiren belirtilmis olmasidir. Klinikte uygulanan
KBS tedavisinin olumlu sonuglari akut dénemde dehidratasyon, elektrolit dengesizliklerinde duzelme
gibi bulgular olusturmaktadir. Uzun dénemde ise kilo alimi, sadece KSB degil tum hastaliklarda
hastanin iyiye gittiginin kabul edilen gostergesidir. Bu noktadan hareketle bu galismada hayvanlarin
agirliklari glutamin tedavisinin klinik gostergesi olarak dlgtlmustar.

Calisma boyunca tum hayvanlarda ortalama 6. gune kadar siren kilo kaybi sonrasinda
agirliklarinda artma stireci bagladi. Organizmanin katabolik dénemden anabolik déneme gegmesi yani
pozitif nitrojen dengesine ulagiimast igin sadece enteral beslenme verilen deneklerde sindirim iglevinin
#nemi buyuktur. Gruplarin agirlik degisimlerinde fark olmamasin, glutaminin sindirim iglevini belirgin
olarak arttiracak kadar intestinal adaptasyonu etkilemedigi seklinde yorumladik. Deneklerin agirlik
degisiminin 14. gunden sonra nasil seyredecegi sorusu akla gelebilir. Her iki grupta da calisma
sonunda deneklerin hemen hemen normal agirliklarina gelmis olmalari dikkate alinacak olursa, 14.
giinden sonra her hangi bir grubun kilo ortalamasinin belirgin bir sekilde baglangi¢ degerinin Ustine
cikmasi pek olagan degildir. Calisma boyunca glutamin grubunda goblet hicre sayis istatistiksel
olarak anlamli oranda artti. Fakat bu artig, kontrol grubu ile karsilastinidiginda anlamii bir orana
ulagmadi. Goblet hiicre sayis, kript derinligi, mukoza kalinhigr ve villus yuksekliklerinde fark olmamasi,
ince barsak mukoza hiicrelerinin temel besin kaynagi oldugu bilinen glutaminin, villus hicre
hiperplazisini artirma amaci ile tek bagina kullaniminin yeterli olmadigini gostermektedir.

Yukarida da deginildigi Uzere intestinal adaptasyon aslinda barsak dokusunun sadece epitel
tabakasinda gelisen bir streg degil, barsak duvarinin tam katmanlarinda hiperplazi ve hipertrofi ile
kendini belli eden bir siiretir. KBS'nun seyrinde hastada stoma olup olmamasinin énemli bir nokta
oldugu dikkate alindiginda barsagin intestinal mukoza digindaki katmanlarinda geligen hipertrofi ve

iperplazinin 8nemi de daha iyi anlasilabilir. Cerrahlar ézellikle altta yatan hastalik, karin ici kirlilik, geg
alinmis cerrahi girigim vb. nedenlerle hakli olarak hastada bir anastomoz olusturmanin riskli bir iglem
lacagi kanisina varabilir. Bir stoma olugturmak ile anastomoz yapmak kararlan arasindan hangisinin
asta igin daha iyi olacagina karar vermek durumunda olan cerrah igin, yapacag! anastomozun daha
avenli olmasini saglayacak tedavi yontemlerinin varli§i iyi bir haber olacaktir. Yapilan bir kag
alismada glutaminin anastomoz guvenligini arttirici  etkileri oldugu; anastomoz glvenliginin
gosterilmesinde patlama basinci ile birlikte yeni sentezlenmis, bir baska degisle ¢oziinebilen kollajen
é‘)k;'umunun de guvenilir birer parametre oldugunun (67 - 72) gosteriimesinden hareketle bu
bahsmada anastomoz dokusunda géziinebilen kollajen duzeyleri Sigtimastar. Calisma baslangicinda
b|de edilen (nativ) doku kollajen duzeyleri ise dikkate alinmarmstir. Bunun nedeni ise galismanin
baslangicinda ince barsak dokularinda var olan kollajen igerigini buytk oranda ¢dzlinmeyen (matar)
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kollajen icermesi, kollajenin bu fraksiyonunun ise yara iyilesmesi ve anastomoz guvenligi icin bir
gosterge teskil etmemesidir. Anastomoz patlama basinci élgimu ise bu bolgedeki histolojik ve
biokimyasal incelemeleri guglestirebilecedi kaygisi ile yapiimamistir. Glutaminin anastomoz
bslgesinde kollajen uretiminde artiga yol agacag! hipotezini biokimyasal anlamda géstergesi olan yeni
sentezlenmig (gozinebilen) ve total kollajen miktari bu galismada anlamli oranda artmamistir. Ince
barsagin epitel disindaki katmanlarinda intestinal adaptasyonun dogal sonucu olan hiperplazi ve
hipertrofide glutamin tek basina yeterli olmamaktadir.

L Ayrica bulgular arasinda deginilmese de glutamin grubunda goblet hicre sayimi diginda her
bir grupta parametreler kendi i¢inde ¢alismanin basi ve sonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
oranda artmadigini saptadik. Bu bulgu intestinal rezeksiyon ve enteral beslenmenin ¢aligmamizdaki
kontrol grubu deneklerinde adaptasyonu istatistiksel olarak anlaml oranda hizlandirmadigini ortaya
koymustur. Bu durum gikartilan ince barsak segmentinin boyu ile KBS olusumu arasindaki baglantiyi
fkla getirebilir. Yapilan calismalarda siganlarda KBS olusumu igin ¢oguniukla %75 ince barsak
ezeksiyonunun yeterli gériimesi nedeni ile bu caligmada da ayni oranda ince barsak gikartiimigtir
6,48,134). Kuskusuz ki KBS'nu hedefkleyen hayvan modelleri ve bunun igin kullanilacak yéntem farkli
calisma konusudur.

Diger taraftan bir ¢alismada intestinal mukoza hucrelerinde bir miktar glutamin sentezi de
gerceklestigi saptanmistir. Bu goris mukozada glutamin sentaz enziminin gosterimesi ile de
desteklenmistir. Ayni galismada glutamin tretiminin durdurulmasinin mukozal hiicrelerde proliferasyon
ve diferansiyasyonunda da yavaslamaya yol agtigi gosterilmistir. Bu calismada endojen uretilen
glutaminin htcre metabolizmasinda 6zel ve hentiz tam anlasilamamis rolinin olabilecegdi, disaridan
glutamin verilmesi ile yavaslayan endojen glutamin Uretiminin adaptasyonda aksi etkileri olabilecegi
spekule edilmistir (140).

Uzerine belki de en ¢ok arastirma yapilan amino asitlerin basinda gelen ve KBS tedavisi
Uzerine heyecan yaratan glutaminin yapti§imiz deneysel ¢alismada intestinal adaptasyona, ince
barsak epiteli Uizerinde yapilan morfometrik élgimlerle de gésterildigi gibi anlamli bir etki géstermedigi
saptanmistir. Ayrica glutamin kullaniminin 6zellikle yeni sentezlenmis, ¢ézinebilir kollajen fraksiyonlari
slctildugiinde anastomoz bolgesinde kollajen miktarinda artisa yol agmadigi saptanmistir.
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak glutaminin KBS tedavisinde, intestinal adaptasyonu hizlandirici ve/veya

guglendirici etkisinin olmadigini, anastomoz boigesinde kollajen aretiminde artisa yol agmadigini
saptadik. Kisa barsak sendromu tedavisinde yerinin olmadiinin bu ve benzeri galismalarda
gésterimis olmasina ragmen glutamin kullanimi parenteral formlarinin piyasaya strtilmesi ile
yayginlagsmaya baglamaktadir. Klinisyenleri bu davranisa iten nedenlerin arasinda glutaminin barsak
mukoza hicreleri ve hizli buyiyen hucreler igin kritik éneme sahip oldugu, stres hallerinde viicudun
glutamin dretiminin organizmanin ihtiyaglarina yetecek oranda arttiramadigi ve glutaminin parenteral
formunun da artik piyasada bulundugu gibi nedenlere baglamak mimkin ise de kanita dayali tip,
KBS'nda glutamin kullaniminin yeri olmad:§: yaklagimini dogrulamaktadir.
‘ Glutaminin ince barsak mukoza hcreleri igin temel besin oldugu gercegi, gelecekte de KBS
tedavisinde yeni tedavi kombinasyonlarinda glutamin kullanimi tzerine israrll arastirmalara neden
Olacaktir. Gerek glutamin, gerekse diger ajanlann (zerine daha detayli calismalarin yapiimasi
gerekmektedir. KBS tedavisinin her bir hasta igin degisiklik gosterdigi asla unutulmamalidir.
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