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OZET
Sicanlarda Olusturulan Kisa Bagirsak Sendromunda Sildenafilin Intestinal
Adaptasyon Parametrelerine Etkisi

Kisa Bagirsak Sendromu (KBS), herhangi bir nedenle genis ince bagirsak
rezeksiyonu sonrasinda viiciitta goriilen, niitrisyonel ve metabolik bozuklarla seyreden
klinik bir tablodur. Bu kayip sonucunda kalan ince bagirsak dokusunda metabolizmanin
ihtiyacinmi karsilamak iizere, makroskopik ve mikroskopik degisiklikler ile belirginlesen
adaptasyon siireci baslamaktadir. Giliniimiizde total parenteral beslenme, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimu, ileri hasta destegi ve organ naklinin de dahil oldugu
cesitli cerrahi tekniklerle yasam siiresi ve kalitesi artirilsa da, KBS nin morbidite ve
mortalitesi hala yiiksektir. Bu nedenle intestinal adaptasyonu hizlandirmak ve
giiclendirmek KBS’lu hastalarin tedavisinde umut veren seceneklerden biridir. Bu
calismanin amaci “Sildenafil”’in ¢esitli fizyopatolojik mekanizmalarla KBS’deki
intestinal adaptasyon iizerindeki etkisini aragtirmaktir.

Bu amagla agirliklar1 231-390 gr (ortalama 320 gr) arasinda degisen 48 adet
Wistar-albino cinsi erkek rat kullanildi. Calismada 4 grup kullanildi. Gruplar; Grup 1
(Kontrol grubu): ileal transeksiyon + anastomoz, Grup 2 (Sildenafil grubu): Ileal
transeksiyon + anastomoz + Sildenafil verilen, Grup 3 (KBS grubu): %75 ince bagirsak
rezeksiyonu + anastomoz, Grup 4 (KBS + Sildenafil grubu): %75 ince bagirsak
rezeksiyonu + anastomoz + Sildenafil verilen grup olarak siniflandirildi. “Transeksiyon”
grubundaki siganlarda sadece ileogekal valvin 10 cm proksimalinden ince bagirsak kesilip
primer anastomoz yapildi. “KBS” grubundaki si¢anlara Treitz’in 5 cm distali ile ileogekal
valvin 10 cm proksimali arasinda kalan ince bagirsagin %75’lik kismi rezeke edilerek
KBS olusturuldu. Sildenafil gruplarindaki (grup 2 ve 4) ratlara es zamanli olarak
postoperatif 3. gilinden itibaren her giin 60 mg/kg/giin dozunda hazirlanan sildenafil
subkiitan yolla enjekte edildi. Biitlin gruplardaki si¢anlar iki giinde bir tartildi. Yaptigimiz
deneysel c¢alisma sonucunda sildenafilin intesinal adaptasyon parametrelerinden
bazilarinda anlaminda olumlu degisiklikler yaptig1, bu etkilerin 6zellikle jejunumda daha
belirgin oldugu gozlemlenmistir. Sildenafilin KBS olusturulan deneysel hayvan
modelinde olumlu etkilerinin gosterilmesi ve klinik kullanim i¢in uygun olmasi sebebiyle
yapilacak kapsamli klinik ¢alismalarla birlikte, KBS’li hastalarda bagirsak adaptasyonunu

artirmaya yonelik tedaviler i¢cinde yer alabilecegi diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT
Effect of Sildenafil on Intestinal Adaptation Parameters in a
Rat Model of Short Bowel Syndrome

Short Bowel Syndrome (SBS) is a clinical situation characterised by nutritional
and metabolic disorders which occurs after wide resections of the intestines due to any
reasons. Hence, the adaptation process which is marked by both macroscopic and
microscopic changes starts in order to fulfill the metabolic need of the remaining
intestine tissue. At present day, SBS still has great morbidity and mortality rates; despite
the enhancement of survival and quality of life by total parenteral nutrition, the usage of
wide spectrum antibiotics, advanced life support and several surgical techniques
including organ transplantation. Because of this reason; it is a promising treatment
option for the SBS patients to accelerate and strengthen the intestinal adaptation. We
aimed to search the affects of sildenafil on the intestinal adaptation in SBS by several
physiopathological mechanisms in this study.

For this purpose, we searched 48 Wistor-albino male rats which are weighed
between 231-390 grs (median 320 gr). We searched 4 groups. These are classified
as; Group 1 (Control group): lleal transection + anastomosis, Group 2 (Sildenafil
group): lleal transection + anastomosis + Sildenafil users, Group 3 (SBS Group): 75%
intestine resection + anastomosis, Group 4 (SBS + Sildenafil group): 75% intestine
resection + anastomosis + Sildenafil users. In the transection group, the intestine was
resected 10 centimeters far away from the proximal of the ileocecal valve and primary
anastomosis was performed. In the SBS group, 75% of the intestine; between 10
centimeters far away from the proximal of the ileocecal valve and 5 centimeters far
away from the distal of the Treitz was resected to create SBS. In the sildenafil groups
(group 2 and 4), sildenafil was injected concurrently on a daily basis starting on the
postoperative 3rd day by the dosage of 60 mg/kg/day subcutaneously. All the rats were
weighed every other day. In this study, we observed significant positive alterations of
sildenafil on the intestinal adaptation parameters, and also we investigated that, these
alterations were strongly marked especially in the jejunum. After observing the positive
affects of sildenafil on the experimental animal models with SBS and in consideration
of its clinical usefulness, we believe that sildenafil should be used in the treatment of
SBS for improving the intestinal adaptation.

Key words: Short Bowel Syndrome, Intestinal Adaptation, Sildenafil



1. GIRIS ve AMAC

Kisa bagirsak sendromu (KBS), cesitli nedenlere bagli olarak yapilan genis
intestinal rezeksiyon sonrasi absorpsiyon alanindaki azalma ile gelisen malniitrisyon ve
malabsorpsiyon durumudur (1). Yetiskinlerde KBS’ nin basta gelen nedenleri arasinda
mezenter arter tikanikligi bulunurken, geng hastalarda Crohn hastaligi nedeni ile yapilan
tekrarlayici1 rezeksiyonlar, ilk sirayr almaktadir (2). KBS’deki patofizyolojik
degisiklikler bagirsak absorpsiyon yiizeyinin kaybina ve bagirsak igeriginin daha hizli
gecisine bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu durum, besin malabsorbsiyonuna, malniitrisyona,
kilo kaybina, ishale, yagl diskiya, vitamin eksikligine ve elektrolit dengesizligine neden
olur (3). Sagkalim, rezeksiyon miktarina ve yerine, genis rezeksiyon sonrast geride
kalan bagirsak segmentinin yapisal ve fonksiyonel adaptasyonuna, ileogekal valvin
varligima bagli olup, genelde kotiidiir. Hasta sagkalimmin artirilmasinda en Onemli
yaklasimlar olan total parenteral beslenme (TPB), yogun bakim konusunda kaydedilen
ilerlemeler, etkili antibiyotiklerin varligt ve modern teknoloji destegi bile, teknik
giicliikleri, ekonomik olmamalari ve ¢esitli komplikasyonlart nedeni ile KBS’li
hastalarin yiiksek mortalite ve morbidite hizin1 azaltmada yetersiz kalmaktadir (4,5). Bu
nedenle hastaligin prognozunu iyilestirmek ve tedavi komplikasyonlarini azaltmak igin
yeni farmakolojik yaklasimlar arastirilmaktadir (6). KBS’de absorpsiyon yiizeyinin
azalmast ve bagirsak iceriginin hizli gegisinin neden oldugu malniitrisyon ve
malabsorsiyon tablosunda rezeksiyon sonrasi kalan absorpsiyon yiizeyinin adaptasyon
yetenegi c¢ok Onemli bir faktdrdir (7,8). Intestinal adaptasyon, bagirsak
rezeksiyonundan sonraki 24-48 saat iginde baslar ve kalan bagirsak segmentinde yapisal
ve fonksiyonel degisiklikleri igerir. Adaptasyon siiresi insanlarda ¢ok daha uzun
olmasina kargin ratlarda yaklagik 15 giindiir (9-12).

Yapilan calismalarda adaptasyon gelisiminin gostergeleri; bagirsak ve mukoza
agirliginin, mukozada DNA ve protein igeriginin, villus boylarinin  ve kript
derinliklerinin artmasi olarak belirtilmistir (13). Ayrica bu hastalarda diyarenin ve hizli
pasaj gecisinin Onlenmesi de uygulanabilecek tedavi yaklagimlari arasinda
sayllmaktadir(14). Kisa bagirsak sendromunun tedavisinde medikal, cerrahi ve kombine
tedavi yontemleri kullanmilabilmektedir. Son donemlerde medikal tedaviye yanit

vermeyen KBS’li olgularda intestinal transplantasyon basariyla uygulanmaktadir.



Bugiine kadar tedavide degisik maddeler kullanilarak KBS’deki bagirsak
adaptasyonunu artirmaya yonelik ¢ok sayida deneysel ¢alisma yapilmistir. Ancak halen
az bir kismi klinikte kullanilabilmektedir. Alternatif olabilecek cesitli cerrahi ve
medikal tedavi yontemlerinin arastirilmasina devam edilmektedir.

Bu calismada yeni bir alternatif tedavi yontemi olarak “Sildenafil”in c¢esitli
fizyopatolojik mekanizmalarla KBS’deki intestinal adaptasyonu artirabilecegi hipotezini

kurarak, KBS tedavisine katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ince Bagirsagin Yapisi Ve Isleyisi

2.1.1. Embriyoloji

Ilkel bagirsak, fetal gelisimin 4. haftas1 icerisinde olusmaktadir. Epitelin ve
sindirim sistemi bezlerinin biliyiik kismi endodermden olusmaktadir. Miiskiiler bag
dokusu ve sindirim sisteminin diger duvar yapilarim1 olusturan tabakalar, endodermi
saran splanknik mezodermden koken almaktadir (15). Primitif bagirsagin ilk boliimii
olan farengeal bagirsak; bukkofaringeal membrandan, trakeobronsial divertikiile kadar
uzanir. Kalan bagirsak segmenti 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve son
bagirsak (hindgut) boliimlerine ayrilarak incelenir. On bagirsak faringeal tiip ve ceplerin
hemen altindan baslar ve karaciger tomurcuguna kadar uzanir. On bagirsaktan dzefagus,
trakea, akciger tomurcuklari, mide ve koledok kanalinin acildigi noktaya kadar olan
duodenum boliimii kaynaklanir. Ayrica duodenumun {iist kismindaki endodermal epitel
cikintilarindan karaciger pankreas ve safra sistemi gelisir (16). Ince bagirsaklarm kalan
kism1 orta bagirsaktan gelisir (15). Orta bagirsaktan primitif bagirsak halkasi olusur.
Orta bagirsaktan, koledok’un duodenuma agildig1 noktanin altinda kalan ince bagirsak
boliimiinden, transvers kolonun 2/3 proksimali ile 1/3 distalinin birlestigi yere kadar
olan bagirsak segmenti gelisir (16). Orta bagirsak halkasinin sefalik ve kaudal kollar
vardir. Sefalik koldan distal duodenum ve jejunum gelisirken, kaudal koldan distal
ileum ile transvers kolonun 2/3 proksimaline kadar olan kolon segmenti gelisir (15). Bu
halkay1 olusturan yapilar 6. haftada hizla biiyiiyerek umblikal kord i¢ine herniye olur,
bu duruma “Fizyolojik Herniasyon” denir (Sekil 2.1). Onuncu haftada orta bagirsagi
olusturan yapilar saatin aksi yoniinde 270 derecelik bir rotasyon yaparak karma geri
donerler (16). Son bagirsaktan, transvers kolonun 1/3 distalinde kalan béliim ile anal

kanalin iist boliimiine kadar uzanan bagirsak segmenti gelisir (16).
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Sekil 2.1. 8 haftalik embriyoda bagirsaklarin fizyolojik herniasyonu (Basaklar AC.
Konjenital bagirsak tikanikliklarinda genel prensipler: Yenidoganin cerrahi hastaliklari,
Birinci baski. Palme Yayincilik, Ankara 1994; 151-61).

2.1.2. Histoloji

Ince bagirsak histolojik olarak 4 ana katmandan olusur. igten disa dogru
siralandi@inda tunica mukosa, tunica submukosa, tunica muskularis ve tunica serosa
olarak adlandirilir. Tunica mukosa liimenden disa dogru; epitel, lamina propria ve
muskularis mukosa tabakalarindan olugmustur. Lamina propria kan ve lenf
damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusu olup diiz kas hiicreleri, bezler ve lenfoid
dokular igerir. Muskularis mukosa, mukozayr submukozadan ayiran ince bir kas
tabakasidir (17). Tunica mukosa da makroskopik olarak da secilebilen iki dnemli yap1
vardir; a) Plika sirkulares/Kerkring valviilleri: Bagirsak liimenini sirkiiler ya da spiral
bicimde saran, genellikle paralel konumdaki mukosa kivrimlaridir, b) Villus: Ciplak
gozle tiim mukosa yiiziinden secilen kiiciik parmak ya da yaprak bi¢cimindeki mukosa
kabartilaridir (18). Tunica submukosa kan ve lenf damarlarinin yani sira bir de sinir
pleksusu iceren (Meissner pleksusu) gevsek bag dokusudur (17). Bagirsak duvarinin en
saglam tabakasidir ve bu nedenle bagirsak dokusuna konulan dikisler mutlaka bu
tabakadan ge¢melidir (15).Tunica muskularis igte sirkiiler, dista ise longitudinal olarak
seyreden iki katmanli bir kas dokusudur. Bu iki katman arasinda Myenterik (Auerbach)

pleksus ad1 verilen sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlar1 igeren bag dokusu bulunur



(17). Tunica serosa kan ve lenf damarlar1 ile yag dokusundan zengin ince ve gevsek bir
bag dokusu tabakasidir. Mezotelyum denilen tek katli yassi epitelle ortiliidiir (17).
Sindirim kanali liimenini orten epitelin baslica fonksiyonlari; kanal igerikleri ile
organizma arasinda seg¢ici geg¢irgen bir bariyer olmak, yiyeceklerin sindirim ve
transportunu  kolaylagtirmak, sindirim {iriinlerinin absorbsiyonuna aracilik etmek,

sindirim sistemin aktivitesinde rol oynayan bazi hormonlar1 olusturmaktir (17).

2.1.3. Anatomi

Sindirim kanalinin en uzun b6liimii olan ince bagirsaklar midenin son kismi olan
pilor ile ileogekal valv arasinda uzanir. Ince bagirsaklar duodenum, jejunum ve ileum
olmak iizere 3 boliimde incelenir.

Duodenum: Ince bagirsaklarin mideyle jejunum arasinda kalan, yaklasik 25
cm’lik ilk boliimiidiir. Bu boliim dort parcaya ayrilarak incelenir. Duodenumun birinci
boliimii (pars superior) pilordan hemen sonra gelen yaklasik 5 cm’lik boliimdiir. Ikinci
boliim (pars descendens) koledok ile pankreatik kanallarin orifislerinin bulundugu
vertikal seyreden boliimdiir. Koledok ve ana pankreatik kanal, ikinci boliimiin yaklasik
orta hizasinda papilla duodeni major’un tepesine agilan ampulla hepatopankreatika
(Vater ampullasi)’y1 olusturmak {izere birlesirler ve duodenuma agilirlar. Duodenumun
ticiincli boliimii (pars horizontalis) yaklasik 8cm uzunlugundadir ve sagdan sola dogru
bir seyir izler. Yaklasik 5 cm uzunlugunda olan dordiincii bolimii (pars ascendens)
yukart ve sola dogru (fleksura duodenojejunalise) dogru seyreder. Treitz bagi bu
fleksuray1 sabitler. Duodenumun {ist yarisinin kanlanmasi a.gastroduodenalis’in dali
olan a.pankreatikoduodenalis superior tarafindan, alt yarisininki ise a.mezenterica
superior’un dali olan a.pankreatikoduodenalis inferior tarafindan saglanir. Vendz drenaj
ise v.pankreatikoduodenalis superior yolu ile v.porta’ya ve v.pankreatikoduodenalis
inferior yoluyla v.mesenterica superior’a olur. Sinirsel innervasyon pleksus coeliacus ve
pleksus mesentericus superiordan gelen otonomik liflerden kaynaklanir. Lenfatik
drenajin yukar1 dogru giden kismi pankreatikoduodenalis superior lenf nodu araciligiyla
gastroduodenal lenf noduna, oradan da ¢olyak lenf noduna olur. Asagiya dogru giden
lenf akimi ise inferior pankreatikoduodenal lenf nodu iizerinden superior mezenterik

lenf noduna dogrudur (19).



Jejunum ve fleum: Bu iki bagirsak segmenti toplam 6 m uzunluktadir ve bunun

%40’ 11k ilk boliimii jejunum olarak, %60°1ik son boliimiinii ise ileum olarak adlandirilir.
Jejunum Treitz ligamanindan (fleksura duodenojejunalis) baslar ve devami olan ileum,
ileogekal valvde sonlanir. Ileum ve jejunum karin arka duvarma mezenterium
araciligiyla tutunurlar ve bu sayede serbestce hareket ederler. Mezenterin radiks kismu,
arteria ve vena mesenterica superior’un dallarinin, lenfatiklerin ve sinirlerin giris ve
cikisini saglar. leum ile jejunumun temel farkliliklar1 sunlardir (19);

a) Jejunumun rengi koyu kirmizidir, ileum rengi agik pembedir,

b) Jejunum ¢ap1 2-4 cm, ileum ¢ap1 2-3 cm’dir,

¢) Jejunum duvari kalin ve agir, ileum duvari ince ve hafiftir,

d) Jejunum damarlanmasi ileum damarlanmasindan fazladir,

e) Vasa recta jejunumda uzun ileumda kisadir,

f) Jejunum da bir kag kisa arkus vardir, ileum da ise ¢ok sayida kisa arcus vardir,

g) Mezenterdeki yag miktari jejunumda az ileumda daha fazladir,

h) Plica circulares jejunumda biiyiik, uzun ve birbirine yakin iken, ileumda kisa
seyrek ve distalde hi¢ yoktur,

1) Payer plaklar1 jejunumda az ileumda ¢oktur (20).

Ince bagirsaklarin bu béliimiiniin arteryel beslenmesi a. mezenterika superiordan
cikan ve mezenter i¢inden seyreden dallar (a. ileales ve a. jejunales) ile olur, ayrica son
bolimii ise ileokolik arter ile beslenir. Vendz drenaj, arterlere eslik eden venlerle olur.
Sonug olarak biitiin venleri superior mezenterik vene dokiiliir. Lenfatik drenaj ise
jejunum ve ileumun ¢ok sayidaki ara lenfatikleri superior mezenterik arter ¢ikis yerinin
cevresinde bulunan superior mezenterik noda dokiilerek olur. Sinirsel innervasyon

superior mezenterik pleksustan gelen otonom sinirler ile olur (19).

2.1.4. Fizyoloji

Mide ile kalin bagirsak kismi arasinda bulunan ince bagirsaklarin fonksiyonlari
kisaca kimusu distale dogru ilerletmek, sindirim triinlerinin karigmasin1 ve emilmesini
saglamak, immiin gorevler istlenmek ve endokrin fonksiyonlar gdstermek olarak

sayilabilir. Bu fonksiyonlarin hepsi kisaca asagidaki gibidir (21, 22):



Peristaltizm ve Segmentasyon: Proksimal segmentin sirkiiler kaslarinin kasilip

distal segmentin gevsek halde durmasi ve bu hareketin senkronize bir sekilde
yapilmasidir. Bu senkronize hareket sayesinde intestinal igcerik proksimalden distale
dogru ilerler (22).

Sindirim ve Emilim Fonksiyonu: Alt siniflara ayrilarak sdyle anlatilabilir;

i) Yaglar: Pankreatik lipaz yardimiyla hidrolize edilen trigliseritler, migeller
olusturmak iizere safra tuzlari ile birlesir (22). Sonra olusan migeller enterositlerin
fircamsi1 kenarina kadar ulasir. Bu seviyede migeller ¢oziiniir, safra tuzlari tekrar liimene
donerken yag asitleri ve monogliseridler pasif difiizyonla hiicre igine girerler. Hiicre
icinde trigliseritler tekrar olusup silomikron yapisina katilirlar. Olusan silomikronlarin
onemli bir kismi lenfatiklere karigirken bir kismi ise portal dolasima katilir. Yag
asitlerinin kisa zincirli olanlart ise dogrudan portal dolagima gecebilir. Liimene tekrar
gonderilen safra tuzlart terminal ileum seviyesinde emilerek portal dolasim ile
karacigere gider ve tekrardan duodenuma salinir bu dolagima “enterohepatik dolagim”
denir (21). Viicuttaki toplam safra tuzu miktar1 5 gramdir ve her giin bunun yaklagik
%10’u digkr ile kaybedilir. Kaybedilen bu 0,5 gramlik safra tuzu karaciger tarafindan
yeniden tretilerek sindirim iglemi i¢in kullanilir.

i) Karbonhidratlar: Karbonhidrat sindiriminde ana gorevi goren pankreatik
amilaz, duodenum diizeyinde 6nemli bir sindirim asamasin1 gerceklestirir. Jejunum
diizeyine gelindiginde karbonhidratlarin 6nemli bir kismi1 disakkaritlere veya
trisakkaritlere kadar indirgenmis olur. Karbonhidratlarin kalan sindirimi ise ince
bagirsak epitelinin firgamsi kenarindaki 6zgiin enzimler sayesinde gerceklesir. Glukoz
ve galaktoz enterosit i¢ine aktif transport ile fruktoz ise kolaylastirilmis difflizyon ile
geger.

iii) Proteinler: Protein sindirimi midede basglar ve en Onemli kismi ise
duodenumda yapilir. Mide asidi sayesinde denatiire olan proteinler, pepsin aktivitesiyle
parcalanirlar. Tripsin pankreastan salgilanan tripsinojenin duodenumda enterokinaz ile
aktiflesmesiyle olusur ve diger pankreatik proteazlari aktiflestirir. Bu enzimler
sayesinde proteinler daha kiiclik polipeptidlere ya da tek tek aminoasitlere kadar
parcalanir. Olusan yapilar peptid transport mekanizmalari ile enterosit i¢ine taginirlar.

iv) Su ve Elektrolitler: Oral yol ile alinan suya ek olarak mide, safra salgilari,

pankreas ile ince bagirsak salgilart sayesinde giinliik 8-10 It su ince bagirsak liimenine



girer. Ince bagirsak liimenine giren bu suyun 500 ml’si disinda kalan miktar1 geri emilir.
Na, K, Cl, Ca ve bikarbonat da ince bagirsaklardan emilir.

Endokrin _Fonksiyonlar: ince bagirsak mukozasinda bulunan ndroendokrin

hiicrelerden salgilanan ¢esitli peptid yapidaki maddelerin fizyolojide 6nemli rolleri
vardir.

1) Sekretin: Asidik yapidaki mide igeriginin duodenum mukozasina temasi ile
salgilanir. Pankreastan su ve bikarbonattan zengin salgi yapilmasini uyarirken, gastrin
salgisini inhibe eder.

i) Kolesistokinin: Bazi aminoasitlerin ve yag asitlerinin bagirsak mukozasina
temas etmesi ile salinir. Oddi sfinkter tonusunun azalmasi, safra kesesinin kasilmasi ve
pankreastan enzim salgilanmasini uyarir. Ayrica pankreastan insiilin salgilanmasini ve
bagirsak motilitesini uyarir. Bagirsak liimeni icinde safra salgilarinin artmasi ve tripsin
aktivitesinin artmasi ile salgis1 inhibe olur.

iii) Diger peptidler: Gastrik inhibitor polipeptid (GIP) liimen i¢i yag ve glukoz
artist ile salgilanir ve insiilin salgisin1 uyarir. Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP)
vazodilatasyona yol agar, pankreas ve bagirsak salgisini artirir. Somatostatin, motiliteyi
ve tiim bu bagirsak peptidlerinin salgisini inhibe eder.

Immun islevler: Ince bagirsak savunma sisteminin en dnemli parcasi lamina

propriadaki plazma hiicrelerinden salgilanan salgisal immunglobulin A (IgA)’dir. IgA
mukozal yiizeyde bulunarak bagirsak liimeni igerisine giren bircok toksik etkeni ve
bakteriyel ajani noétralize eder. Mukozal IgA’y1 asabilen ajanlar submukozal lenfatik
ganglionlarin M hiicreleri araciligiyla lenfoblastlara iletilir ve bu hiicrelerin salgiladigi

IgA ile etkisiz hale getirilirler (21).

2.2. Kisa Bagirsak Sendromu

Kisa bagirsak sendromu genis ince bagirsak rezeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan
nutrisyonel ve metabolik bozukluklar olarak tanimlanabilir (23-25). Bagirsaklarla ilgili
pek ¢ok patolojiyi takiben karsilasilmasi ile birlikte tedavisi giigliiklerle doludur.
Tedavide uzun bir zamana, ciddi bir ekonomik bedele ve hasta ile yakinlari igin yipratici
bir siirece gereksinim vardir. Ayni zamanda birgok hasta enfeksiyon, malniitrisyon,

sepsis ve total parenteral beslenmeye bagli komplikasyonlar sebebiyle



kaybedilmektedir. Takip ve tedavisi oldukga gii¢ olan KBS’li hastalarin yasam siireleri
geride kalan bagirsaklarin uzunlugu ve adaptasyon yetenekleriyle yakindan iligkilidir
(26). Yetersiz bagirsak uzunlugundan ya da 0©zel fonksiyonlar1 olan bagirsak
boliimlerinin kaybindan kaynaklanan ve malabsorpsiyonla sonuglanan patolojiler zinciri
olan KBS, gerek cocuk gerekse erigskin hastalarda ¢ogu zaman uzun doénem takip ve
tedavi gerektiren onemli bir sorundur. Giiniimiizde total parenteral beslenme, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, ileri hasta destegi ve organ naklinin de dahil oldugu
cesitli cerrahi tekniklerle yasam siiresi ve kalitesi artirilsa da, KBS’ nin morbidite ve
mortalitesi hala yiiksektir (24). KBS ’nin seyrini geride kalan bagirsagin uzunlugu ve
niteligi, ileogekal valv wvarligi, sepsis ve TPB’ye bagli komplikasyonlar belirler
(2,27,28). KBS’li hastalarda 6liimiin en 6nemli sebebi sepsis ve karaciger yetmezligidir.
Bu komplikasyonlar mortalitenin en 6nemli kaynagidir (29). Karaciger yetmezliginin
parenteral beslenmeye bagli gelistigini One siiren yayinlar olmakla birlikte; bagirsak
pasajinin adaptasyona ikincil yavaslamasiyla gelisen intestinal staz sonucu bakteriyel
asirt ¢cogalma, translokasyon ve portal vendz endotoksemiye bagli olarak karaciger
yetmezligi gelistigi gorlisii de bulunmaktadir (29-31). Cogu KBS’li hasta TPB’ye
ihtiya¢ duydugundan sepsis ataklarinin biiyiik kismi kateterle iliskilendirilmekle beraber
bagirsak bariyerindeki yetersizlik ve bakteriyel translokasyonun masif bagirsak
rezeksiyonunu takiben olusan sepsiste nemli bir rol oynadigini gdsterir yondeki veriler
giderek artmaktadir (32-34). Karmasik bazi immiinolojik ve immiinolojik olmayan
stirecler bagirsak bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesini saglar. Degisik deneysel
modellerde yapilmis kapsamli calismalar gostermistir ki gastrointestinal mukozanin
blitlinliigii bagirsak bariyer fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde anahtar bir noktadir.
KBS’li hastalarda bagirsak bariyer fonksiyon mekanizmasinin nasil bozuldugu yeteri
kadar anlasilamamistir. Bakteriyel asir1 biiylimeye sebep olan azalmis intestinal
motilite, bagirsak rezeksiyonuna bagli GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue)’ta
azalma, intravendz TPB’ye bagli ince bagirsak mukozal immiinitesinin inhibisyonu (31)
ve makromolekiillere intestinal gecirgenlikteki degisiklikler bunlardan bazilardir.
Gastrointestinal traktin mukozal biitiinliglinii koruyan bu faktorlerin bulunmasi
bagirsak bariyer fonksiyonlarinin artirmasi i¢in yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine
yardimc1 olmaktadir. Intestinal bakteriyel igerigi azaltmaya ydnelik gelistirilecek ajanlar

bakteriyel translokasyonu da azaltarak KBS’li hastalarin sagkalimimi artiracaktir.



KBS’de hedeflenen sonu¢ hastanin enteral yol ile metabolik gereksinimlerini
karsilayabilir duruma gelmesidir ve bunun yapilabilirligi intestinal adaptasyona baglidir.
Bir¢ok KBS’li olgu zamanla parenteral beslenmeye ihtiya¢c duymadan normal duruma
gelebilir. Bu durum ¢esitli mekanizmalarla gelisen adaptasyon sonucu gerceklesir
(26,35,36). Intestinal adaptasyon ratlarda 24-48 saatte baslar ve on besinci giinde
tamamlanir (12,37). Insanlarda ise bu siire¢ bir yildan daha uzun siirebilir. Bu nedenle
tedavide kullanilacak yontemlerin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir.

[k basarili ince bagirsak rezeksiyonu 1880 yilinda Koberle tarafindan yapilmistir.
1888’de Senn genis ince bagirsak rezeksiyonu sonucunda diyare ve malabsorbsiyonun
meydana geldigini gézlemlemis olup bu konudaki ilk yayin, 1912 yilinda 200 cm’den
fazla ince bagirsak kaybina ugramis 55 hasta ile Haymond’a aittir (14,23,38,39,40).
Kisa bagirsak sendromu tablosu eriskinlerde 200 cm’den az ince bagirsak kaldigi
durumlarda olusur. Erigkinlerde ortalama ince bagirsak uzunlugu 550 cm’dir. Bu
uzunluk 1rka, viicut agirligina ve viicut bigimine bagli olarak 350-700 cm arasinda
degisir. Fonksiyonel kolon varliginda TPB’den bagimsiz 100 cm rezidii bagirsak tolere

edilebilirken TPB ile bu siir 60 cm’ye kadar diigmiistiir (14,23,41).

2.2.1. insidans

Kisa bagirsak sendromu goriilme siklig1 hakkinda bildirilmis kesin veriler yoktur.
Genel olarak Avrupa’da 12,7 milyon/y1l, Kanada’da 4,8 milyon/y1l olarak bildirilmistir.
ABD’de 2 milyonun iizerinde hastay1 kapsamaktadir. 40.000 iizerinde hasta da evde
kronik TPB’ye bagimli olarak yasamaktadir (24,27,42).

2.2.2. Etiyoloji

Yetiskinlerde KBS’nin basta gelen sebepleri arasinda mezenterik damar
tikaniklig1 gelir. Bu hastalarin ¢ogunda prognoz kotii oldugundan, az bir kism1 KBS
tedavisi yapilabilecek kadar yasayabilir. Genglerde KBS’nin en sik nedenlerinden biri
Crohn hastaligi nedeniyle yapilan tekrarlayici rezeksiyonlardir (14,23,24,41). Morbid
obezite cerrahisinin gelisimi sirasinda bir¢cok hastaya iatrojenik KBS olusturularak

tedavi edilmeye ¢alisilmistir (40,43,44).
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Yetiskinlerde KBS nedenleri

1. Ince bagirsagin vaskiiler yaralanmalari:
» Siiperior mezenterik ven trombozu,
« Siiperior mezenterik arter embolisi veya trombozu,
« Ince bagirsak volvulusu,
» Strangiile fitiklar.
2. Cerrabhi sonras:
* Obezite i¢in uygulanan jejunoileal by-pass,
* Bagirsak rezeksiyonlu abdominal travmalar.
3. Diger:
* Crohn hastaligina bagli multiple rezeksiyonlar,
* Radyasyon enteropatisi,
* Bagirsagi tutan primer ve sekonder neoplaziler,
* Refrakter sprue hastaligi,
» Skleroderma vb. konnektif doku hastaligi.

2.2.3. Patofizyoloji

Kisa bagirsak sendromundaki patofizyolojik degisiklikler bagirsak absorbsiyon
yiizeyinin kaybina ve besinlerin bagirsaga daha hizli gecisine bagli ortaya ¢ikar. Bunun
sonucu olarak malabsorbsiyon, malniitrisyon, kilo kaybi, ishal, yagli diskilama, vitamin
eksikligi ve elektrolit dengesizligi ortaya cikar. Diger spesifik komplikasyonlar ise
hiperoksaliiriye bagli nefrolitiazisde artma, degisen safra tuzlar1 ve bilirubin
metabolizmasina bagli kolelitiazis ve gastrik hipersekresyondur. Mekanik tikaniklik ya
da primer motor anormalliklere bagli olarak bakteriyel ¢ogalma olusur. Klinik bulgular
%50-80 bagirsak rezeksiyonundan sonra ortaya c¢ikarken duodenum, proksimal
jejunum, terminal ileum ve ileogekal valvin korunmasi halinde ince bagirsaklarin
yarisinin ¢ikarilmasi 6nemli bir sorun yaratmaz. Terminal ileum ve ileocekal valvin de
cikarildig1 %25°1ik bir ince bagirsak rezeksiyonu bile 6nemli malabsorbsiyon ve yasam
kalitesinde bozulmaya yol agabilir (27,45).

KBS’1i hastalar rezeksiyonun yerine ve ostominin tipine gore genel olarak 3 grup

altinda siniflandirilabilir (40,45).
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Jejunum-ileum grubu: Siirl ileal ve/veya jejunal rezeksiyon yapilan gruptur.

Siklikla Crohn hastalii icin yapilan rezeksiyonlar bu grubu olusturur. Devamlilik
jejunoileal anastomozla veya terminal ileumu, c¢ekumu da c¢ikartilmis hastalarda
ileokolik anastomozla saglanir.

Jejunum-kolon grubu: Genis ileal rezeksiyon yapilan gruptur. Genellikle ileogekal

valv de ¢ikartilmistir. Devamlilik jejunokolonik anastomozla saglanir. Bu gruba giren
hastalardaki en sik etyoloji mezenterik vaskiiler hastaliklardir.

Jejunostomi grubu: Total kolektomi ile birlikte genis ince bagirsak rezeksiyonu ve

u¢ jejunostomi yapilan hastalar bu gruptadir. En kotii prognoza sahip olan gruptur.
2.2.4. Prognoz

Giliniimiizde TPB, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, ileri hasta destegi ve
organ nakli gibi modern cerrahi tekniklerle yasam siiresi ve kalitesi artirilmis olsa da,
KBS’nin morbidite ve mortalitesi halen yliksektir (24). KBS’ nin seyrini geride kalan
bagirsagin uzunlugu ve niteligi, ileocekal valv varligi, sepsis ve TPB’ye bagh

komplikasyonlar belirler (2,27,28).

KBS’li hastalarda prognozunu belirleyen faktorler

1. Rezeksiyon alaninin genisligi

2. Rezeksiyon yapilan ince bagirsak kismi (ileum veya jejunum)

3. Ileogekal valvin korunmasi

4. Kalan ince bagirsagin, midenin, pankreasin, safra yollar1 ve kalin bagirsagin

rezidiiel fonksiyonu

o

Kalan intestinal segmentlerin adaptasyon kapasitesi
6. Ince bagirsak kaybina neden olan primer hastalik

7. Kalan intestinal boliimde rezidiiel hastaligin aktivitesi ve diizeyi
Ince bagirsak rezeksiyonu sonrasi yasam sansimi ve kalitesini belirleyen ii¢ faktor

vardir. Bunlar; kalan bagirsagin uzunlugu, rezeke edilen bagirsak kismi ve hastanin

ameliyat oncesi genel durumudur (27).
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Kalan Bagirsagin Uzunlugu:

Desteksiz yasam i¢in Treitz’dan itibaren 150 cm’nin iizerinde jejunum gereklidir.
Saglam bir kolon varliginda ise 50-70 cm jejuno-ileal uzunluk intestinal fonksiyonlarin
saglanmasi i¢in yeterlidir (14,23,39). 180 cm’den fazla bagirsak segmenti kalanlarin
cogu parenteral beslenmeye ihtiyag duymazlar. 90 cm’den fazla bagirsak segmenti
kalanlara ise 1 yildan daha az parenteral beslenme verilirken, 60 cm’den daha az

bagirsak segmenti kalanlar kalic1 parenteral beslenmeye gerek duyarlar.

Rezeke Edilen Bagirsak Kisimlariin Onemi:

1-Jejunum: Normal bir bireyde sindirim ve besinlerin absorbsiyonunun %90°’1
jejunumun ilk 100 em’lik kisminda tamamlanmaktadir. Proksimal ince bagirsaklarda
villuslar daha uzun, kriptler daha derindir. Mikrovillus enzim aktivitesi ve besin
absorbsiyon kapasitesi distale gore birka¢ kat daha fazladir. Buna ragmen jejunumun
¢ikartilmasinin makronutrientler, elektrolitler ve su absorbsiyonu iizerine olumsuz etkisi
daha az vardir. Ciinkii ileum tiim bagirsaklarin adaptasyon kapasitesi en yiiksek olan
kismidir. Jejunumun hemen hemen biitlin absorbtif fonksiyonlarmni iizerine alir.
Boylelikle jejunal rezeksiyonlar iyi tolere edilebilir (39). Jejunum rezeksiyonlarindan
sonra buradan salinan kolesistokinin ve sekretin salinimi azalir. Bunun sonucu olarak
safra ve ekzokrin pankreas sekresyonlar1 azalir. Besinlerin absorbsiyon kapasitesinde
diisme meydana gelir. Ayrica jejunum rezeksiyonlarindan sonra kolesistokinin,
vasoaktif intestinal peptid, gastrik inhibitér peptid ve serotonin salinimindaki azalma
serum gastrin seviyesinde artma ile beraber gastrik hipersekresyona yol agar (46).
Jejunumun rezeksiyonu, jejunal firgamsi kenarlardan salinan karbonhidrat enzimlerinin
kaybma ve dolayisi ile karbonhidrat sindirim ve absorbsiyonunun azalmasina neden
olur. Liimen igindeki yiiksek seker konsantrasyonu, bakteriyel gelismeyi artirir. Bakteri
ve karbonhidrat etkilesimi sonucu laktik asit olusur. Bu laktik asidin kolondan yiiksek
oranda absorbsiyonu da laktik asidoza neden olur (43).

2-leum: Jejunuma oranla besinler, su ve elektrolitlere daha az gegirgen olmasina
ragmen yagda eriyen vitaminlerin (A,D,E,K), safra asitleri ve vitamin B12’nin aktif

transportu acisinda kritik oneme sahiptir. 100 cm’den fazla ileum rezeksiyonu
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sonrasinda safra asitlerinin aktif transportu bozulur ve liimen i¢inde kalan safra asitleri
kolona gecer. Bu safra asitleri kolonik bakteriler tarafindan dekonjuge edilir. Dekonjuge
safra asitleri kolonu stimiile ederek sivi ve elektrolit salinimina ve sekretuar diyareye
yol acar. Intestinal adaptasyon periyodu sirasinda safra asidi kayb1 hepatik safra asidi
sentezindeki artigla karsilanmaya calisilir. Genis ileum rezeksiyonlarinda safra asidi
malabsorbsiyonu safra asidi sentezini azaltir. Bu durum yaglarin migel olusturmadan
kolona serbest gecisine yol acar. Kolondaki serbest yaglar bakteriler tarafindan
hidroksile edilirler. Olusan hidroksistearik asit kolonu stimiile ederek steatore ile
birlikte sivi ve elektrolit kaybina yol acar. Vitamin B12 ileumdan absorbe edilir. 60
cm’den fazla ileum rezeksiyonlarinda vitamin B12 malabsorpsiyonu goriiliir (46).

3-Kolon: Kolon biitiin bagirsaklar iginde en yavas motiliteye ve en yiiksek
absorbtif kapasiteye sahip kisimdir. Kolonun primer fonksiyonu giinde 2- 3 litreyi bulan
stvi absorbsiyonudur. fleum ve kolonun beraber rezeksiyonu ciddi dehidratasyona,
hipokalsemi ve hipomagnezemiye yol agar. Major ince bagirsak rezeksiyonlarindan
sonra kolonun korunmasi, absorbsiyon yiizeyini artirarak ve erken gastrik bosalmaya
engel olarak KBS’nin siddetini azaltir. Kolonu korunmus olan hastalar ¢ok kisa
jejunuma sahip olsalar bile paranteral destek olmadan yasamlarini siirdiirebilirler. Fakat
kolonik bakterilerin safra asitlerini dekonjuge ve yag asitlerini hidroksile etmesi sonucu
kolondan olan sivi ve elektrolit sekresyonu, kolonun korunmasiin sagladig: yararh
etkileri kisitlar. Ayrica kolonun korunmasi ile liimen igindeki serbest yag asitleri
kalsiyumu baglayarak oksalatin serbest kalmasina neden olur. Serbest oksalat absorbe
edilip sistemik dolasima katilir ve renal kalsiyum oksalat taglarinin olusmasina yol agar
(2,41,42,47).

4-Tleocekal valv: Bu valvin en onemli gorevi intestinal transit zamanim
uzatmasidir. Boylelikle intestinal igerigin mukozal yiizeylerle daha uzun siire temas
etmesine ve yeterli bir absorbsiyona olanak saglar. Ayrica ileogekal valv kolonik
mikroorganizmalarin distal ince bagirsaga refliisiine engel olan bir bariyer gorevi goriir
(27,42). ileogekal valvin rezeksiyonu ince bagirsaklarda bakterilerin asir1 ¢ogalmasina
neden olur. Bu bakteriler ince bagirsak liimeninde safra tuzlarini dekonjuge ederek
micel formasyonuna engel olur ve yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin emilmesini
bozarlar. Dekonjuge safra tuzlarinin kolona ge¢mesi sivi ve elektrolit sekresyonunu

uyararak diyareyi artirir. Son olarak bu bakteriler intestinal ltimendeki vitamin B12’yi
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kullanirlar ve bu vitaminin malabsorpsiyonunu daha da artirirlar (42). KBS’li bir
hastada ileogekal valvin korunmasi gerideki ince bagirsagin adaptasyon kabiliyetini iki
katina ¢ikarmasina katkida bulunur. Ancak ileogekal valv tek basina yeterli degildir,

geriye kalan ince bagirsagin tipi daha dnemlidir (42,46).

2.2.5. KBS’da karsilasilan sorunlar

Tedavi iliskili komplikasyonlar

» Metabolik (Malniitrisyon, laktik asidoz vs.)

* Nutrisyonel (Dehidratasyon ve elektrolit bozukluklari, vitamin eksik. vs.)
* Enfeksiy6z (Katater enf., fistiiller vs.)

« Karaciger hastaligi (Hepatik yetmezlik vs.)

Fizyolojik komplikasyonlar

* Gastrik hipersekresyon

* Hiperokzaliiri veya nefrolitiazis
* Kolelitiazis

* Bakteriyel asir1 ¢ogalma

2.2.6. KBS’da tedavi yonetimi

KBS klinik tablosunun ortaya ¢ikmadan Onlenebilmesi tedavisinden ¢ok daha
onemlidir. Yaygin ince bagirsak iskemisi olan hastalarda miimkiin oldugu kadar genis
ince bagirsak rezeksiyonu yapmaktan kagiilmali ve 24 saat sonra ikinci bir ameliyat ile
bagirsaklarin durumu tekrar degerlendirilmelidir. Crohn hastaliginda da cerrahi tedavi
prensip olarak medikal tedaviye ragmen striiktiirlerin devam etmesi halinde; miimkiin
oldugunca konservatif rezeksiyon seklinde olmalidir (27,45). KBS tedavisi hastadan
hastaya degisir. Tedavi klinik evrelere gore diizenlenmelidir (2,27,45,49).

1. Evre (akut dénem): Ameliyat sonrasindaki ii¢ haftalik siireyi kapsar. Ik

semptom olarak adinamik ileus gelisir sonrasinda bu evrede en 6nemli 6zellik yiiksek
miktardaki sivi ve elektrolit kaybiyla giden diyaredir. Bu donem boyunca sivi-elektrolit
ve besin ihtiyaci parenteral yolla karsilanmalidir. Oral alim gastrik hipersekresyonu

artirmak suretiyle sivi ve elektrolit kayiplarini artirir. Agiz yoluyla beslenme
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yapilmayarak TPB uygulanir. Digki hacminin belirli bir platoya erismesi ve sivi-
elektrolit kayiplarinin kabul edilebilir seviyeye inmesiyle ikinci evre tedavisine gecilir.
Bu siire 3- 4 aya kadar uzayabilir (27,45,49).

2. Evre (adaptasyon ddnemi): Adaptasyon ile diyarenin azaldigi donemdir.

Hastalar yemek yedikge diyaresi baslar oral almadik¢a rahat olurlar. Ancak enteral
beslenme intestinal adaptasyon i¢in sart oldugundan uygun sartlar olustugunda oral
gidalara gecilmelidir (49). Oral beslenmeye kademeli olarak gegilir ve bu donemde de
intravendz sivi destegi siirer. Bu donem 3- 6 ay siirer. Maksimum adaptasyon 2 yila
kadar stirebilmektedir ve bu donemin siiresinin belirleyicisi adaptasyondur.

3. Evre (idame donemi): 3-12 ay sonra bu evreye gecilir. Cogu hasta normal

diyetle evine gonderilse bile beslenme bozukluklari gosterirler. Normal diyete ek olarak

demir, B12 vitamini, folat, magnezyum, D vitamini verilmelidir.

Beslenme Destegi:

KBS’de tedavi, kalan bagirsak segmenti uzunluguna, ostomi varligina, hastanin
icinde bulundugu klinik evreye, bagirsaklarin adaptasyon yetenegine ve
komplikasyonlarin varligina bagli olarak degisen dinamik bir siirectir. Genis ince
bagirsak rezeksiyonu yapilan hastalarin hemen hepsine postoperatif erken donemde
(postoperatif 2. ya da 3. giinde) 35 kcal/kg/giin ve 1,0- 1,5 g/protein/kg/giin
baslanmalidir (48). Bu hastalarin kilolari, fekal-stomal ve iiriner sivi-elektrolit kayiplari
yakindan izlenerek en wuygun sivi-elektrolit balanst saglanmalidir. Gastrik
hipersekresyonu azaltmak icin erken donemde H» reseptor blokdrii veya proton pompa
inhibitori baglanmalidir (27).

Somatostatin ve uzun etkili analogu octreotid kullanimi1, KBS’li hastalarda siddetli
ishal tedavisinde tartisilmig; transit zamanini kisaltici, sekresyonlar1 (gastrik
sekresyonlar) azaltic1 etkisinden faydalanilmaya calisilmistir. Fakat safra kesesi tasi
gelisimi, pankreatik ekzokrin sekresyonlarin onlenmesine bagli steatorenin daha da
kotiilesmesi  gibi yan etkiler kullanimini smirlamistir.  Somatostatin - kullaniminin
hayvanlarda intestinal adaptasyonu oOnledigi gosterilmis, bu durum kullanimimni erken
postoperatif donemle siirlamistir (2,24,45). Erken postoperatif donem gegtikten sonra

tedavi plani rezeksiyon tipine gore sekillendirilir (41):
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1- Jejunum-ileum grubu: Limitli ileum veya jejunum rezeksiyonu yapilan bu
grupta (<100 cm) normal diyet alimin1 takiben diyare veya steatore goriilebilir. Limitli
ileal rezeksiyon sonrasi sekretuar diyare tipik bulgudur. Safra asidi malabsorpsiyonu
nedeni ile olusan bu tip diyarenin tedavisinde 2-4 gram kolestiramin kullanilir. Bu
grupta kullanilacak oral diyetin ana 6zelligi yagdan fakir ve karbonhidrattan zengin
olmasidir. Yiiksek yag igerigi steatoreyi artirarak malabsorpsiyonu artirir (41). Orta
zincirli trigliseritler KBS’de kalori kaynag1 olarak kullanilabilirler. Intestinal liimende
safraya ihtiya¢c duymadan suda eriyen komponentlere ayrilip kolayca absorbe edilirler.
Enterositler i¢inde yeniden senteze ugramadan portal dolagima gegerler. Fakat orta
zincirli yag asitleri giinde 35 gramin iizerinde verildiginde ozmotik yiikii artirirlar ve
esansiyel yag asidi icermezler (50). Bu grupta yer alan hastalara vitamin B12, yagda
eriyen vitaminler, kalsiyum ve magnezyum destegi gereklidir (41).

2- Jejunum-kolon grubu: Genis ileal rezeksiyonla birlikte sag hemikolektomi
yapilan gruptur. Devamlilik jejunokolonik anastomozla saglanir. Bu grupta yer alan
hastalarda limitli rezeksiyon yapilan gruba gore intestinal transit zamani hizlanmistir ve
absorbsiyon yiizeyi kayb1 daha fazladir. Malabsorbsiyon goriilme siklig1 daha ytiksektir.
fleogekal valvin kaybi ince bagirsaklarda bakterilerin ¢ogalmasma neden olarak
malabsorpsiyonu daha da artirir (41). Ameliyat sonrasi erken donem gegtikten ve gaita
miktar1 giinde 2 litrenin altina indikten sonra oral dengeli sollisyonlarla tedaviye
baslanir. Bu soliisyonlar izoosmotik sodyum ve glukoz igermelidir. Boylece ince
bagirsaktaki sodyum-glukoz kotransport mekanizmasi i¢in optimum sartlar saglanarak
su ve elektrolit absorbsiyonu artirilabilir. 60-80 cm’den fazla ince bagirsagi bulunan
hastalarda oral beslenme yavas yavag artirilmalidir. Geg postoperatif safhada gastrik
bosalmay1 yavaglattigi i¢in kuru ve kat1 yiyecekler tercih edilmelidir. Yemekten bir saat
sonra izotonik sivilarin verilmesi besin absorbsiyonunu artirmaktadir. Bu gruptaki
hastalar icinde en uygun diyet karbonhidrattan zengin, yagdan fakir diyettir. Kisa
bagirsak sendromunda kullanilan oral diyetlerin diisiik laktoz seviyesine sahip olmasi
gereklidir. Ciinkii altta yatan hastalifa ve gastrik hipersekresyona bagli olarak bu
hastalarin ¢ogunda laktoz intoleransi mevcuttur. Bu grupta multivitamin, kalsiyum ve
magnezyuma ek olarak ¢inko destegi de gereklidir (41,50).

3- Jejunostomi grubu: Bu grupta yer alan hastalar duodenum ve kisa segment

jejunuma sahiptirler. Kalan jejunum uzunlugu kritik dneme sahiptir. 100 cm’in altinda
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jejunumu kalan hastalar uzun doénem parenteral nutrisyona ihtiya¢ duyarlar. Bu
hastalarda oral alima kars1t artmis sekretuar cevap vardir ve volim kaybini en aza
indirmek icin oral alim kisitlanir. 60-80 cm’den kisa ince bagirsagi kalan hastalar 6zel
enteral formiillere ihtiya¢ duyarlar. Ozmotik ylikten kaginmak i¢in baglangigta saatte 25
ml ile infiizyona baslanir. Ince bagirsaklarin toleransia gére hedeflenen infiizyon hizi
olan saatte 125 ml’ye yavas yavas cikilir. Elemental ve yari elemental formiiller
minimal absorbsiyon ylizeyine ihtiya¢ duyarlar. Erken adaptasyon siireci i¢in ¢ok uygun
olan bu formiiller gastrik hipersekresyonu ve sindirim salgilarmi azaltirlar. igerdikleri
serbest aminoasit ve dipeptid karisgimlari protein absorbsiyonunu artirir. Ayrica bu
formiiller diisiik yag ve ¢ok az miktarda esansiyel yag asidi igerirler. Jejunumun ilk 100
cm’lik  kismindan emilirler. Fakat icerdikleri yiiksek karbonhidrat orant ve
hiperosmolarite diyareyi artirir. Bu yiizden yavas ve kontrollii inflizyon seklinde
verilmelidir (41,50). 100 cm’in iizerinde jejunumu bulunan hastalara oral glukoz-
sodyum soliisyonlari ile tedaviye baslanir. Stomadan olan sivi-elektrolit kaybini en aza
indirmek i¢in Hz reseptoér blokdrleri veya proton pompa inhibitorlerine ek olarak
somatostatin analoglar1 kullanilabilir. Bu grupta da yagdan fakir, karbonhidrattan zengin
diyet en uygunudur. Yag absorbsiyonunu artirmak i¢in oral safra asitleri yemeklerle
birlikte verilebilir. Vitamin ve eser elementlerin TPB ile birlikte intravendz verilmesi
gereklidir (41). Jejunostomi grubunda yer alan hastalarin %50’si 1 ila 2 yil sonunda
TPB’ye ihtiya¢ duymayacak duruma gelebilirler. Bakteriyel asir1 ¢ogalma i¢in medikal
tedavi, KBS’li hastalarin tedavisinde onemli bir konudur. Fistiil veya darlik gelisen
hastalar intestinal staz ve bakteriyel proliferasyona adaydirlar. ileogekal bileske kaybi
da daha fazla miktarda bakterinin ince bagirsaklara gegmesine zemin hazirlar. Standart
noninvaziv testlerle bakteriyel asir1 cogalma saptanmasi (6r. safra asidi soluma testi,
Schilling testi), ileal rezeksiyon yapilmis hastalarda bir anlam ifade etmeyebilir. Artmis
serum folik asit diizeyi bu durumun habercisidir. Ozellikle kalan bagirsak dokusunda
altta yatan hastaligin devam ettigi hastalarda (6r. Crohn hastaligi, radyasyon enteriti) ve
daha once klinik olarak stabil olan ve sonradan genel durumunda kotiilesme olan
hastalarda bakteriyel asir1 ¢ogalma siiphesine kars1 ampirik antibiyotik ve prebiyotik

tedavisi onerilmektedir (48).

18



Diyarenin Kontrolii:

KBS’de diyarenin kontroliinde en sik kullanilan ilaglar sentetik opiatlar olup
kodein, difenoksilat ve loperamid intestinal motiliteyi azaltarak absorbsiyonu artirirlar
ve intestinal sekresyonu azaltirlar. Alfa-2-adrenerjik agonistler intestinal absorbsiyonun
potent stimiilatorleridir. Klonidin, ince bagirsaklar ve kolonda sodyum ve Kklor
absorbsiyonunu artirir. Fakat hipotansif ve sedatif etkileri kullanimimi kisitlar.
Somatostatin analoglari1 KBS’de diger ilaglara direngli diyarenin tedavisinde

kullanilabilirler fakat karbonhidrat ve yag absorbsiyonunu azaltmaktadirlar (45,46).

Hormonal Tedavi:

KBS’de intestinal adaptasyonu artirmak ve bagirsak rehabilitasyonunu saglamak
icin kullanilan, klinik deneylerde en ¢ok adi ge¢en maddeler GH (Growth hormon) ve
glutamindir. Bu iki maddenin degisik miktar ve siirelerde KBS’li hastalar {izerinde
kullanilmast sonucunda elde edilen veriler birbirini destekler nitelikte degildir. Klinik
calismalardan elde edilen net sonu¢ GH’nun viicut kas yapisinda ve fiziksel aktivitede
artisa yol agmasidir (25,51-55). Klinik deneylerde kullanilan diger bir biiyiime faktorii
GLP-2 (Glukagon Benzeri Peptid-2)’dir (51). Bu faktoriin terapotik dozlarda enerji
absorbsiyonunu artirdigi, gastrik asit sekresyonunu azalttig1 ve gastrik bosalma siiresini
uzattigr gosterilmistir. Fakat heniliz klinik olarak etkinligi kanitlanmis standart bir

hormonal tedavi yoktur.

Cerrahi Tedavi:

Onemli olan KBS’nin olusumunun 6nlenmesidir ve ilk cerrahide ya da tekrarlayan
cerrahi islemlerde miimkiin olan en az miktarda bagirsak cikartilmaya c¢alisiimalidir.
Intestinal adaptasyonla ¢ogu hastada yeterli beslenme saglanir ve ek cerrahi tedavi
geregi ortaya ¢ikmaz. KBS’li ve birinci yilinda hastalarda bagirsak dismotilitesi,
bakteriyel asir1 cogalma, yetersiz adaptasyon ve ¢ok kisa bagirsak uzunlugu nedeniyle
TPB’a bagimlidirlar. Bu grup hastalar cerrahi prosediirlerden yarar gorebilirler. Kalan
bagirsak segmentlerinin kapasitesini artirmak icin intestinal transiti yavaslatan ve

emilim alanin artiran teknikler uygulanir:
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1. intestinal transiti yavaslatan teknikler: Transit zamani1 oldukga kisalmis olan
hastalar i¢in kullanilan tekniklerdir (50,56,57).

a. Antiperistaltik bagirsak segmenti: Genellikle distal ince bagirsaktan 10-15

cm’lik bir segment ters ¢evrilerek yapilir. Eriskin hasta serilerinde %70’e varan olumlu
etkileri olmasina ragmen ¢ocuklarda etkinligi kisitli olan bir yontemdir.

b. Kolon interpozisyonu: Bir kolon segmentinin distal ince bagirsaga izoperistaltik

olarak yerlestirilmesidir.

c. Intestinal valv olusturulmasi: Siklikla bagirsak segmentlerinin birbiri igine

teleskopik olarak itilmesi ile olusturulur.

d. Retrograd elektriksel uyari ve ’recycling’ lup uygulamalari: Insanlardaki

kullanimi kisith olan transit yavaslatma teknikleridir.

2. Emilim alanim artiran teknikler: Kisa bagirsak sendromunda transplantasyon
haricinde en sik kullanilan tekniklerdir. Adaptasyon siireci sonunda ince bagirsaklarda
dilatasyon meydana gelmektedir.

a. Ik kez Bianchi tarafindan tarif edilen intestinal inceltme ve uzatma tekniginde
ince bagirsak mezosu her iki tarafin beslenmesi bozulmayacak sekilde ikiye ayrilir.
Bagirsak uzunlamasina stapler ile ikiye boliiniir ve u¢ uca anastomoz edilir (56).

b. Bundan baska, pes pese transvers enteroplastiler (STEP) yeni tarif edilmis
olmasina ragmen sikc¢a kullanilan diger bir yontemdir. Bu yontemde lineer stapler ile

bagirsak ansina karsilikli kiiciik ¢gentikler yapilir.

3. Transplantasyon: KBS’nin cerrahi tedavisinde en uygun yontem ince bagirsak
transplantasyonudur. Ozellikle ¢ocuklarda komplikasyonlarin siklig1 nedeni ile bazen
tek tedavi segenegi olmaktadir. Cerrahi teknik ve immiinsupresif ajanlardaki gelismeler

her gecen yil sag kalim oranlarini artirmaktadir.
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2.3. intestinal Adaptasyon

Adaptasyon, masif bagirsak rezeksiyonu sonrasi ani mukozal ylizey alam
azalmasina verilen kompansatuar bir cevaptir (47). Insanlarda masif ince bagirsak
rezeksiyonlarindan sonra kalan bagirsak kisimlarinda adaptif degisiklikler 24-48 saat
icinde baglar ve 1 ila 2 yil kadar siirer (45,58,59). Alt1 aydan daha uzun bir siire i¢inde
eger bagirsak adaptasyonu gelismezse “refrakter KBS” denir. Kompansatuar
degisiklikler bagirsagin tiim tabakalarinda goriilmektedir ve kalan ince bagirsakta
uzama, genisleme ve kalinlagma seklinde ortaya c¢ikar (60). En erken degisiklik
proliferatif zondaki kriptlerde hizli bir sekilde villuslara dogru go¢ eden enterosit
sayisinin artmasiyla sonuglanan villus hiperplazisidir. Adaptasyon degisikligin derecesi
distal bolgelere nazaran proksimal bolgelerdeki rezeksiyonlarda daha belirgindir.
Adaptasyon, rezeksiyonun yeri ve miktarina, ileogekal valv varlig1 ya da yokluguna,
altta yatan primer hastaliga ve ek cerrahi veya medikal tedaviye gore degisebilir.
Bagirsak kaybi ne kadar fazla ise, bu villuslarin hipertrofisi o oranda fazla olur. Jejunum
rezeksiyonu sonrasi ileum daha uzun villuslara ve daha derin kriptlere sahip olarak

jejunum benzeri morfoloji ve fonksiyona ulasir (40).

intestinal adaptasyonun parametreleri
1. Villus hiicre hiperplazisi

2. Artmis kript derinligi

3. Kalan bagirsaklarda genisleme

4. Artmis sindirim kanali ge¢is zamani

5. Artmis mukozal enzim aktivitesi

A. Yapisal adaptasyon

1. Makroskopik: (61)

a. Hipertrofi ve hiperplazi nedeniyle bagirsak duvari kalinlagir. Bagirsagin ¢ap1
genisleyerek 5- 6 cm’e kadar artar. Bu durum bakteri stazi ve translokasyonuna zemin
hazirlar.

b. Bagirsagin boyu uzar. Hastanin yas1 bagirsagin ne kadar uzayacagi konusunda

belirleyicidir.
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2. Mikroskopik: (46,62)
a. Villus ve kript sayis1 degismez.
b. Villus ve kript basina diisen epitel hiicrelerinin sayis1 artar. Dolayisiyla villus

boylar1 ve kript derinlikleri artar.

B. Fonksiyonel adaptasyon

1. Sindirim ve emilim: (63,64)

a. Ozellikle su ve sodyum emilim kapasitesi artirilir. Bu amagla sodyum/glukoz
reseptorleri daha etkin galisir ve boylece su emilimi 2,5 katina kadar ¢ikarilabilir.

b. Disakkaridaz ve dipeptidaz aktiviteleri {i¢ hafta i¢inde iki kat1 artar.

2. Bagirsak gecirgenligi: (65)

a. Direkt gecirgenlik artis1 oldugu heniiz gosterilememistir.

b. Rezeksiyon yapilan ve TPB alan olgularda bakteriyel translokasyon fazla
bulunmustur.

Enteral beslenme ise bagirsak gecirgenligine olumlu yonde etki eder. Enteral
beslenmeyle verilen karbonhidratlarin bakteriler tarafindan fermantasyonu sonucunda
kisa zincirli yag asitleri tretilirler. Kolonda epitel hiicreleri tarafindan metabolize
edilirler ve enerji kaynagi olarak kullanilirlar. Masif rezeksiyon sonrasinda mukozal
atrofiyi engelleyerek adaptasyonu hizlandirmaktadirlar (46,66). Enteral besinlerin
adaptasyonu artirdig1 diisiindiiren diger bir mekanizma pankreas ve safra sekresyonudur.
[leal mukoza igerisinde pankreas ve biliyer sekresyonlarm normalden yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi mukozal hiperplaziyi artirmaktadir (67,68). Enteral
beslenme ayrica bagirsak ndronal aktivitesini, peristaltizmini ve splanknik kan akimini
artirarak adaptasyona katkida bulunmaktadir (69). Kalan ince bagirsak dokusunda
metabolizmanin ihtiyacini karsilamak iizere, makroskopik ve mikroskopik degisiklikler
ile belirginlesen adaptasyon siireci ortaya cikmaktadir. Genis rezeksiyon sonrasi
intestinal permeabilite artmakta, bu da bakteriyel translokasyon ve sepsise zemin
hazirlamaktadir. Adaptasyonun bu faktorlere bagli yetersiz kalmasi, KBS’li hastalarda
uzun bir siire, hatta yasam boyu parenteral beslenme destegini zorunlu kilmaktadir.
Uzun stire TPB kullanimi, artan sayida yan etki ve maliyet artisini da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle intestinal adaptasyonu hizlandirmak ve giiglendirmek KBS'li

hastalarin tedavisinde umut veren seceneklerden biri konumuna gelmistir.
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2.4. Sildenafil

Sildenafil sitrat selektif bir fosfodiesteraz (PDE) tip V inhibitoridiir (70). Tim
diinyada erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan etkin olarak kullanilan bir ilagtir
(71). PDE tip V enzimi ayrica akcigerler, trombositler, bobrek, dalak ve degisik
vaskiiler ve visseral diiz kaslarda izole edilmis ancak kalp kasinda saptanmamustir. Insan
mezenterik arterinde PDE’1n 1, 2, 3, 4 ve 5’inci tipleri mevcuttur. Insan plateletlerinin
sildenafil ile %50 oraninda inhibe edilen PDE tip V tasidig: tespit edilmistir. Sildenafil
tek basina platelet fonksiyonlar: tizerine dogrudan etkiye sahip degildir. Ancak sodyum
nitroprussidin tavsan ve insan plateletindeki invitro antiagregatuar aktivitesini
potansiyelize eder (72). PDE enziminin 11 alt tipi vardir. PDE-5,6,9 alt tipleri cGMP
icin spesifiktir. PDE 1,2,3,10,11 alt tipleri ise hem cAMP, hem de cGMP igin
spesifiktir. PDE 4,7,8 cAMP i¢in spesifiktir (73). Sildenafilin fosfodiesteraz tipV’e
affinitesi diger fosfodiesteraz izoformlara gore 80-8500 kat daha yiiksektir. Bununla
birlikte yiiksek dozlarda diger fosfodiesteraz formlara da etki ederek, sistemik etki
gosterir (Orn. hipotansiyon yapmasi vb.). PDE tip V mezenterik arter, pulmoner arter ve
diger vaskiiler yapilarda bulunur (74). Sildenafil sitrat yapisal olarak bronkodilator olan
zaprinast’a benzeyen bir pirazolomidion derivesidir. Ancak mevcut vazodilatatorlerle
iligkili degildir. Zaprinast ve sildenafil PDE tip V’in selektif inhibitorleridir. Kimyasal
formiili sekil 2.2°de gosterilmistir. Sildenafilin pirazolopirimidion niikleusu PDE tip V
izoenziminin endojen ligand1 olan cGMP’nin guanozin bazina ¢ok benzer. Sildenafilin
pirazoloprimidion niikleusundaki propil, metil ve etoksil gruplart molekiiliin PDE tip V
spesifitesini saglar. PDE tip V enzimi kavernozal cisim diiz kas hiicrelerinde bulunan
protein yapida bir enzim olup, aktif siklik guanozin monofosfati (¢cGMP), inaktif
guanizon monofosfota (GMP) doniisiimiinii katalize ederek, kavernozal cisim diiz kas
hiicresindeki iyonize kalsiyum (Ca*™) miktarin1 artirir. Bu duruma bagh olarak
kavernozal cisim diiz kas hiicresi relaksasyon siirecinden ¢ikarak kontraksiyon siirecine
girer (71). Seksiiel stimulusla nonadrenerjik ve nonkolinerjik terminal sinir uglarindan
ve endotel hiicrelerinden salinan NO kavernozal hiicrelere diffiizyonla gegerek guanilat

siklaz enzimini aktive eder ve cGMP diizeyini artirir (75,76).
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Sekil 2.2. Sildenafilin kimyasal yapisi

Spesifik PDE tip V inhibitorleri cGMP’yi metabolize eden PDE’leri inaktive eder.
Buna bagli olarak, cGMP’nin birikimi diiz kas relaksasyonunun artmasina ve hedef
dokuda kan akimi artigina neden olur. PDE tip V inhibisyonu ile sildenafil degisik
dokularda cGMP akiimiilasyonuna neden olur. c¢cGMP’nin rolii sinyal iletimi
islemlerinde cAMP modiilasyonudur. cGMP ayrica nitrik oksid ve atrial natritiretik ile
diizenlenen tonusun G protein baglantili reseptorlerine ikincil mesajcidir. Vaskiiler
endotelde nitrik oksid sentezi ve salinimi ve non-adrenerjik, non-kolinerjik sinirler
periferal dokuda vazodilator tonustan sorumludur. Nitrik oksid ayn1 zamanda trombosit
agregasyonu ve kan akiminin diizenlenmesinde rol oynar. Sildenafil cGMP hidrolizini
inhibe ederek NO miktarim1 artirir (77-80). Bu da vazodilatasyona neden olur.
Sildenafilin istenmeyen Ozelliklerinin biiyiik ¢ogunlugundan bu vazodilatator etkileri
sorumludur. Sildenafilin yaygin yan etkileri vazodilatasyona bagli semptomlardir.
Ornegin flushing, basagrisi, nazal konjesyon gibi. Trombiisler de PDE tip V icerdikleri
icin bu hiicrelere ait fonksiyonlar1 etkileyebilmektedir. Sildenafilin platelet
agregasyonunu degistirebilecegi fakat kanama zamani ve mikrosirkiilatuvar dagilim

tizerine etkilerinin olmadig: literatiirde belirtilmistir (86).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun onayi
almarak Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda yapildi. Calismada,
agirliklart 231-390 gr (ortalama 320 gr) arasinda degisen 48 adet Wistar-albino cinsi
erkek rat kullanildi. Ratlarin denek olarak se¢ilmesinin nedeni; kolay temin edilmeleri,
ucuz olmalar1 ve deney kosullarina dayanikli olmalariydi. Ratlar, deney oncesi uygun
ortam ve kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile beslendi. Hayvanlar deneyde
kullanilmadan 10 giin 6nce tek tek kafeslerde su kisitlamasi olmadan, standart yem ile
beslenip ortam kosullarina uyum gostermeleri saglandi. Ratlar sabit 1sida, 12 saat
karanlik 12 saat aydinlik ortamda barindirildi. Hayvanlar rastgele her birinde 12 tane rat
olan 4 deney grubuna ayrilarak her bir kafeste bir rat olacak sekilde yerlestirildi. Ratlar

sabit 1s1da barindirildu.
3.1. Sildenafilin Hazirlanmasi
Orijinal ambalaj1 i¢inde toz halinde parenteral uygulamaya miisait formu edinilen

sildenafil citrate (VIAGRA, Pfizer, New York, NY, USA) 60mg/kg/rat dozunda

kullanilacak sekilde serum fizyolojik soliisyonuyla ¢ozelti haline getirilerek hazirlandi.

3.2. Gruplar

Grup 1 (Kontrol grubu) : Tleal transeksiyon + anastomoz

Grup 2 (Sildenafil grubu) : Ileal transeksiyon + anastomoz + Sildenafil
Grup 3 (KBS grubu) : %75 Ince bagirsak rezeksiyonu + anastomoz

Grup 4 (KBS + Sildenafil grubu) : %75 Ince bagirsak rezeksiyonu + anastomoz +
Sildenafil
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3.3. Cerrahi Islem

Ratlar operasyondan 12 saat Once ac¢ birakildi ancak su alimlari kisitlanmadi.
Deneklere eter ile anestezi indiiksiiyonu yapildi. Ardindan uzun siireli anestezi ve
analjezi igin 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, istanbul, Tiirkiye) ve
10 mg/kg Xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml, Alfasan Int BV. Hollanda)
kas icine enjekte edildi.

Ratlarin karm orta hat tily temizligi yapilarak %10’luk Povidon Iyodiir (Batticon®
soliisyon, Adeka, Tiirkiye) ile cilt antisepsiyonu saglandi. Steril ortiimii takiben karin
orta hattan 3 cm’lik kesi ile intraabdominal kaviteye girildi. Tiim ince bagirsaklar disari

alindi (Resim 3.1, 3.2, 3.3 ve Resim 3.4).

Resim 3.1. Tiy temizligi ve cilt antisepsiyonu.
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Resim 3.2. Orta hat insizyonu.

Resim 3.3. Orta hat insizyonu.
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Resim 3.4. Eksplorasyon.

KBS olusturulacak hayvanlarda (Grup 3 ve 4) ince bagirsak mezosu 3/0
poliglaktin (Vicryl®, Ethicon) ile baglanip hazirlandiktan sonra Treitz ligamanimin 5 cm
distalinden ve ileogekal valvin 10 cm proksimalinden bagirsak transeksiyonu yapilarak

%75 ince bagirsak rezeksiyonu saglandi (Resim 3.5, 3.6, 3.7 ve Resim 3.8).

Resim 3.5. Rezeksiyon igin ince bagirsak mezosunun hazirlanmasi.
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Resim 3.7. Rezeksiyon igin ince bagirsak mezosunun baglanmasi.
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Resim 3.8. Anastomoz i¢in ince bagirsak uglarinin hazirlanmasi.

Anastomoz devamliligi 6/0 polipropilen (Prolene® Ethicon) ile tek tek primer
stitiire edilerek saglandi (Resim 3.9, 3.10, 3.11, 3.12 ve Resim 3.13).

Resim 3.9. Anastomoz i¢in aski siitiirlerinin gegilmesi.

30



060472012 13:01

06/04/2012 13:03

Resim 3.11. Anastomozun n yiiz dikislerinin tamamlanmis hali.
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Resim 3.13. Anastomozun tamamlanmis hali.

Karin kapatilmadan 6nce abdominal kaviteye 10 ml serum fizyolojik (Eczacibasi-
Baxter®) enjekte edildi. Karmn 3/0 polipropilen (Prolene® Ethicon) siitiir ile kapatildi
(Resim 3.14 ve Resim 3.15).
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Resim 3.15. Kesinin siitiire edilmesi.

Postoperatif donemde ratlara 1. giinde su ve standart yem baslandi. Sildenafil
gruplarindaki (grup 2 ve 4) ratlara es zamanl olarak postoperatif 3. giinden itibaren
hergiin 60 mg/kg/giin dozunda hazirlanan sildenafil subkiitan yolla enjekte edildi.
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Bagirsak rezeksiyonu yapilmayan grup 1 ve 2’deki ratlarda, ileogekal bileskenin
10 cm proksimalinden ileum transeksiyonu yapilip sonrasinda 6/0 polipropilen

(Prolene® Ethicon) ile tek tek siitiirler ile anastomoz yapild.

Relaparotomi

Cerrahi prosediirden 21 giin sonra tiim denekler 50 mg/kg Ketamin HCI ve 10
mg/kg Xylazine HCI kas i¢ine enjekte edilerek uyutuldu. Gruplarda geride kalan ince
bagirsaklarin tiimii ileogekal valv’den baslayarak Treitz bagina kadar c¢ikarildi (Resim
3.16). Histopatolojik degerlendirme i¢in anastomoz hatti ortada olacak sekilde jejunum
ve ileumdan 1 cm uzunlugunda biyopsi pargast alinarak %10 formol i¢inde korundu

(Resim 3.17, 3.18 ve Resim 3.19).

Resim 3.16. ince bagirsaktan histopatolojik inceleme i¢in rnek alinmasi.
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Resim 3.18. Biyokimyasal parametreler i¢in mukozal 6rnekleme.
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Resim 3.19. Orneklerin numaralandirilmasi.

3.4. Deneklerin Viicut Agirhg Takibi

Tiim denekler ilk olarak cerrahi islemden 10 giin 6nce daha sonra ameliyat giinii
tartildi. Ameliyattan sonraki giinlerde 2 giin ara ile ayni saatte (08:00) ayni hassas terazi
(Precisa XB 3200C Swiss made) ile tartma islemi devam etti.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Her doku biyopsisinden bagirsagin liimenini uzunlamasina gosteren ilicer parca
ornek alindi. Dokular parafin bloklara dik olarak gomiildii. 5 pm kalinliginda kesitler
alinarak deparafinize edildikten sonra rutin Hematoksilen&Eozin ile boyandi.
Hazirlanan oOrnekler, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde
dokunun hangi gruba ait oldugunu bilmeyen tek bir patolog tarafindan degerlendirildi.
Bu kesitlerdeki villus yiiksekligi ve kript derinligi Olympus CX 41 marka 151k
mikroskobu ile okiiler mikrometre kullanilarak X100 biiyiitmede 10 villus ve 10 kript
Olciilerek ortalamalart alindi (Sekil 3.20 ve 3.21). Olympus CX 41 marka 151k
mikroskobuna bagli Olympus DP 20 (CCD, 1600 x 1200 UXGA high-definition)

fotograf alicist ile goriintiiler degerlendirildi.

36



Resim 3.20. Villus ve kript boylarimnin 6lgiimleri.

Resim 3.21. Villus ve kript boylarmin 6lgiimleri.
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3.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Bagirsak mukoza 6rneklerinde DNA’nin izole edilmesi:

Alinan mukoza Orneklerinin DNA ve protein konsantrasyonlarmin ol¢timii
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda, Molekiiler
Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Bagirsak mukozasindan DNA izolasyonu AxyPrep
Multisource Genomic DNA Miniprep kiti kullanilarak yapildi (Katalog No: AP-MN-
MS-GDNA-50; Axygen Biosciences, CA, USA). Donmus olarak saklanan 20 mg
bagirsak dokusuna 350 pl PBS ve 0.9 ul RNase A ilave edildi ve teflon homojenizator
ile hizlica homojenize edildi. Elde edilen homojenat 2 ml’lik ependorf tiipiine aktarildi.
20 pl Proteinaz K ve 150 pl tampon C-L ilave edilerek 1 dakika vortekslendi. 56°C’da
15 dakika inkiibasyon yapildiktan sonra 350 pl tampon P-D ilave edilerek ornek
vortekslendi. Sonrasinda, 12,000 x g’de 10 dk 24°C’de santrifiij islemi gergeklestirildi
ve kit ile gelen miniprep kolonlar kullanilarak DNA ayrimi1 gerceklestirildi.

Bagirsak mukoza orneklerinde DNA’nin konsantrasyonunun belirlenmesi:

Ayrilan DNA soliisyonundan 10 pl alinarak 990 pl TE tamponu [TE tamponu: 10
mM Tris-HCI (pH 8.0), 1 mM EDTA] ilave edildi (1:100 diliisyon saglanir). Diliie
edilen DNA o6rnegi TE tamponu ile korlenerek 260 ve 280 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak okundu. 260 nm’de 1 Absorbans okumasi 50 pg/ml g¢ift
sarmalli DNA’ya veya 150 pM niikleotide karsilik gelir. Bagirsak mukozasinda DNA
miktar; DNA (ng/g yas doku)/protein (mg/g yas doku) seklinde rapor edildi.

Bagirsak mukoza orneklerinde protein konsantrasyonlarimin él¢iimii:

Bagirsak dokular1 200 pl PBS ile homojenize edildikten sonra homojenatlar
15,000 x g’de 15 dk, 4°C’de santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanlarda protein
konsantrasyonu 595 nm’de Coomassie reaktifi kullanilarak protein 6l¢iim kiti (Pierce,
katalog No: 23236) ile spektrofotometrik olarak belirlendi. Bu dl¢iimde bovin serum

albumini de standard olarak kullanildi.
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3.7. istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama, standart sapma degerleri
kullanilmistir. Verilerin dagilimina Kolmogorov Simirnov test ile bakildi. Niceliksel
verilerin analizinde ANOVA alt analizlerinde Tukey test kullanildi. Tekrarlayan
Olciimlerinde eslestirilmis Orneklem t test kullanilmistir. Analizlerde SPSS 20.0

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Viicut agirhg takibi

TR grubunda 1.ve 2. giinde toplam agirlik TR+S ve R+S gruplarindan anlamli (p
< 0,05) olarak daha yiiksekti. TR grubunda 5, 7, 9, 13, 15, 17, 19 ve 21. giinde toplam
agirlik TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. 1, 2, 5, 7,
9,13, 15,17, 19 ve 21. giinde toplam agirlik TR+S, R ve R+S gruplar1 arasinda anlaml
(p > 0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin toplam agirliklarinin giinlere gore karsilastirilmast.

TR TR+5 R R+5

Ort.ts.5. Ort.t5.5. Ort.t5.5. Ort.t5.5.
1.Gin 3475 £ 26,2 3019 + 21,2 * 321,7 + 25,9 309,2 £ 36,3 * 0,005
3.Gan 336,7 * 28,7 290,6 + 20,2 * 306,6 £ 23,2 294,8 £ 350 * 0,002
5.G0nN 33%,2 £ 26,7 291,3 £ 21,0 * 303,1 £22,9 * 290,9 £34,3 * 0,001
7.Gan 3419 * 26,2 293,2 £ 20,9 * 2999 £22,6 * 290,2 £350 * 0,000
9.Gin 3436 * 26,9 294,8 + 20,7 * 2984 +251 * 290,7 £354 * 0,000
1l.gin 3450 * 26,5 296,9 + 20,7 * 298,6 £ 24,8 * 2922 +£353 * 0,000
13.gin 3466 £ 27,2 293,1 + 20,6 * 3004 24,6 * 2946 £349 * 0,000
15.gin 3494 * 27,3 3014 + 20,3 * 303,3 £257 * 2955 +£350* 0,000
17.G0n 3514 * 27,6 304,0 £ 21,0 * 306,5 £ 26,1 * 2979 £34,3 * 0,000
19.Gdn  354,2 + 27,7 307,2 £ 20,8 * 308,0 £26,5* 2988 £341* 0,000
21.G0n 3570 * 28,2 309,8 + 20,7 * 308,5 £259 * 2999 £349 * 0,000
ANOVA (Tukey test) * p <0,05 Grup TRile fark

Toplam
Agirhk
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19.Gln

21.Gin

-250 -20,0 -150 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0

Sekil 4.1. Gruplarin toplam agirliklarinin 1. gline gore farklari.
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TR grubunda toplam agirlik 3, 5, 7, 9. giinde 1. giine gore kiyasla anlamh (p <
0,05) olarak daha diisliktii. TR grubunda toplam agirlik 11, 13, 15. glinde 1. giine gore
kiyasla anlamli (p> 0,05) olarak farkli degildi. TR grubunda toplam agirlik 17, 19, 21.
giinde 1. giine gore kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.2).

TR+S grubunda toplam agirlik 3, 5, 7, 9, 11. giinde 1. gline gore kiyasla anlamli
(p < 0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda toplam agirlik 13, 15, 17. giinde 1.
giine gore kiyasla anlamli (p> 0,05) olarak farkli degildi. TR+S grubunda toplam agirlik
19, 21. giinde 1. giine gore kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.2).

R grubunda toplam agirlik 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21.glinde 1. giine gore
kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak daha diistiktii (Tablo 4.2).

R+S grubunda toplam agirlik 3, 5, 7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21. giinde 1. giine gére
kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin toplam agirliklarinin 1. gline gore farklar.

TR TR+S R R4S
Ort.+s.5. Ort.+s.5. Ort.+s.s. Ort.+s.s.
3.Gin 108 + 4.1 13 = 4.0 151 + 6,3 144 + 43
0 0,000 0,000 0,000 0,000
5.G0n 83 =38 106 =49 186 +59 183 6.1
o 0,000 0,000 0,000 0,000
2.60n 56 46 87 +49 218 + 63 19,0 + 6,1
0 0,004 0,000 0,000 0,000
9.Gin 39 £53 7143 233 62 185 51
o 0,045 0,001 0,000 0,000
Toplamagirhk  11.g0n 25 +49 50 + 4,1 231 + 6.1 A70 + 52
1.Giine gére 0 0,145 0,004 0,000 0,000
fark 13.gn 09 £50 28 x44 213 + 63 146 + 49
0 0,583 0,075 0,000 0,000
15.giin 19 + 52 05 + 438 184 + 62 437 +57
0 0,275 0,750 0,000 0,000
17.Gan 30 x44 21 52 152 + 43 413 £65
0 0,021 0,230 0,000 0,000
19.Gan 67 =45 53 + 338 137 44 104 + 6,38
0 0,001 0,002 0,000 0,001
21.Gan 95 = 4,1 79 = 43 132 + 456 93 =67
0 0,000 0,000 0,000 0,002

Eslestirilmis drneklem t test
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TR grubunda 3. giinde toplam agirlik bir 6nceki dl¢time kiyasla anlamli (p < 0,05)
olarak diigmiistii. TR grubunda 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21. giinde toplam agirlik bir
onceki ol¢lime kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak artmist1 (Tablo 4.3).

TR+S grubunda 3.glinde toplam agirlik bir dnceki Olglime kiyasla anlamli (p <
0,05) olarak diismiistii. TR+S grubunda toplam agirlik 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21.
giinde bir 6nceki ol¢lime kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak artmist1 (Tablo 4.3).

R grubunda 3, 5, 7. glinde toplam agirlik bir 6nceki dlgiime kiyasla anlamli (p <
0,05) olarak dismiistii. R grubunda 9, 11, 21. giinde toplam agirlik bir 6nceki 6lgiime
kiyasla anlamli (p > 0,05) degisim gostermemistir. R grubunda 13, 15, 17, 19. giinde
toplam agirlik bir 6nceki 6l¢iime kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak artmisti (Tablo 4.3).

R+S grubunda 3, 5. giinde toplam agirlik bir 6nceki 6l¢lime kiyasla anlamli (p < 0,05)
olarak daha diismiistii. R grubunda 7, 9, 15, 19. giinde toplam agirlik bir 6nceki 6lgiime
kiyasla anlamli (p > 0,05) degisim gdstermemistir. R grubunda 11, 13, 17, 21. giinde toplam
agirlik bir 6nceki olgtime kiyasla anlamli (p < 0,05) olarak artmust1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin toplam agirliklarinin bir 6nceki 6lgtime gore farkliliklar

TR TR+S R R+S
Ort.+s.s. Ort.+s.s. Ort.+s.s. Ort.+s.s.
3.GUn 10,8 + 4.1 113 = 40 151 + 6,8 144 + 438
0 0,000 0,000 0,000 0,000
5.Gin 25 + 34 07 =19 35 + 22 30 =20
0 0,045 0,285 0,001 0,000
7 Giin 27 + 2.1 19 + 1.2 32 =11 07 16
0 0,003 0,001 0,000 0,209
o.Giin 17 + 16 16 1.3 A5 + 36 05 + 2,6
Toplam agirlik 0 0,008 0,003 0,216 0,557
birdnceki | 1l.gun 14 =10 21 00 0,2 + 3,0 15 + 2,0
6lgime gore 0 0,001 0,000 0,840 0,038
Fark 13.g0n 16 + 12 22 * 0,6 18 + 18 24 + 11
0 0,002 0,000 0,010 0,000
15.g0n 28 + 0,8 23 + 13 20 + 19 00 =19
0 0,000 0,000 0,001 0,171
17.Gin 20 =19 26 1.3 32 + 36 24 +17
0 0,008 0,000 0,019 0,002
19.Gin 28 + 16 32 + 10 15 + 1.3 00 +15
0 0,000 0,001 0,005 0,095
21.Gun 28 + 15 26 + 14 05 = 0,8 11 =11
0 0,000 0,000 0,096 0,012

Eslestirilmis drneklem t test
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Bagirsak agirh@

TR grubunda ileum agirligi TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamhi (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda ileum agirlig1 R ve R+S gruplarindan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. R ve R+S gruplarinda ileum agirligt anlamlhi (p > 0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.4 ve Sekil 4.2).

TR grubunda jejenum agirligi R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05) olarak
daha distiktii. TR+S grubunda jejenum agirligt R ve R+S gruplarindan anlamli (p <
0,05) olarak daha diistiktii. TR ve TR+S gruplarinda jejenum agirligi anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir. R ve R+S gruplarinda jejenum agirligt anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.4 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.4. Gruplarin jejunum ve ileum agirliklarmin karsilastiriimasi (mg/cm/100 g).

TR TR+5 R R+5
Ort.ts.s. ort.x5.5. Oort.xs.5. Ort.xs.5. i
Agirlik ileum 34,6 + 3,2 444 +56 * 582 +81 *t 64,0 +53 *t 0,000
Jejenum 41,2 + 6,5 45,7 4,5 63,4 +4,7 *f 685 +t4,6 *t 0,000
ANOVA (Tukey test)

*p<0,05Grup TRile fark / T p <0,05 Grup TR ile fark

0,0 T T T 1
TR TR+S R R+S

Sekil 4.2. Gruplarin ileum agirliklarinin karsilagtirilmasi.
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Jejenum Agirlik

80,0 1

60,0 1
40,0 1

20,0 v

0,0 = T T T I"/,
TR TR+S R R+S

Sekil 4.3. Gruplarin jejunum agirliklarinin karsilastiriimast.

Mukoza agirhgi

TR grubunda ileum mukoza TR+S, R ve R+S gruplarindan anlaml (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda ileum mukoza R+S grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diigiikti. R grubunda ileum mukoza R+S grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S ve R gruplar arasinda ileum mukoza anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.5 ve Sekil 4.4).

TR grubunda Jejenum mukoza TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda jejenum mukoza R+S grubundan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. R grubunda jejenum mukoza R+S grubundan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S ve R gruplar arasinda jejenum mukoza anlamli (p >

0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.5 ve Sekil 4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin jejunum ve ileum mukoza agirliklarmim kargilagtirilmasi
(mg/cm/100 g).

TR TR+S R 1S

Ort.4s.s. Ort+ss. Ort+ss. Ort+ss. ;
Mukoza lleum 39 +1,7 134 +£3,2 * 143 %34 * 193 :24 *tfo000
Jejenum 13,1 + 2.3 21,7 3,2 * 246+32 * 342 +25 *tf 0000

AMNOVA (Tukey test)
*p<0,05Grup TRile fark / T p<0,05 Grup TRile fark / $ p < 0,05 Grup TR ile fark
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TR TR+S R R+S

Sekil 4.4. Gruplarin ileum mukoza agirliklarinin karsilastirilmast.

TR TR+S R R+S

Sekil 4.5. Gruplarin jejunum mukoza agirliklarinin karsilagtirilmasi.

Villus uzunlugu

TR grubunda ileum villus boyu TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda ileum villus boyu R+S grubundan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. R grubunda ileum villus boyu R+S grubundan anlamh (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S ve R gruplar1 arasinda ileum villus boyu anlamli (p >
0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.6 ve Sekil 4.6).

TR grubunda Jejenum villus boyu TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda Jejenum villus boyu R ve R+S gruplarindan
anlamli (p < 0,05) olarak daha disiiktii. R grubunda jejenum villus boyu R+S
grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 4.6 ve Sekil 4.7).
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Tablo 4.6. Gruplarin jejunum ve ileum villus boylarmin karsilastirilmasi (um)

TR TR+5 R R+5
Ort.ts.s. Oort.ts.5. ort.x5.5. Ort.ts5.5.

p

ileum 3334 442 3895 £50,3 * 388,2 £345* 4661 + 38,6 *T{ 0,000

Villus Boyu
¥ Jejenum 378,9 + 42,3 4698 + 47,1 = 5398 £ 41,7 *1— 6481 + 65,7 *H: 0,000

ANOVA (Tukey test)
* p<0,05Grup TRile fark / T p < 0,05 Grup TR ile fark / £ p <0,05 Grup TR ile fark

TR TR+S R R+S

Sekil 4.6. Gruplarin ileum villus boylarinin karsilastirilmasi.

TR TR+S R R+S

Sekil 4.7. Gruplarin jejunum villus boylarinin karsilastirilmasi.
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Kript Derinligi

4 grupta ileum kript degeri anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.7
ve Sekil 4.8).

TR grubunda jejenum kript TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda jejenum kript R+S grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha disiiktii. R grubunda jejenum kript R+S grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diigiiktii. TR+S ve R gruplar1 arasinda jejenum kript anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemigtir (Tablo 4.7 ve Sekil 4.9).

Tablo 4.7. Gruplarn ileum ve jejunum kript derinliklerinin kargilastiriimasi (um).

TR TR+5S R R+5
Ort.ts.5. Ort.xs 5. Ort.xs.5. Ort.xs5.5. =
i ileum 1441 + 19,6 154,0 £ 9,8 1549 £+ 8,9 1411 £ 7.5 0,051
Kript Jejenum 161,6 + 17,8  187,5 + 28,6 * 203,9 + 15,1 = 255,1 + 21,9 *{{ 0,000
AMNOVA (Tukey test)

*p<0,05Grup TRile fark / T p < 0,05 Grup TR ile fark / £ p < 0,05 Grup TR ile fark

1500
145,0 /

140,0 -
135,0 A

130,0 T T T !
TR TR4S R R+S

Sekil 4.8. Gruplarin ileum kript derinliklerinin karsilagtirilmasi.
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o

0,0 T T T T
TR TR+S R R+S

Sekil 4.9. Gruplarin jejunum kript derinliklerinin karsilagtiriimasi.

Protein miktari

TR grubunda ileum protein degeri R+S grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha
diisiiktii. TR+S grubunda ileum protein degeri R+S grubundan anlamli (p < 0,05) olarak
daha diisiiktii. TR, TR+S ve R gruplar1 arasinda ileum protein degeri anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir. R ve R+S gruplar1 arasinda ileum protein degeri anlaml (p >
0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.8 ve Sekil 4.10).

TR grubunda jejenum protein degeri TR+S, R ve R+S gruplarindan anlamh (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda jejenum protein degeri R+S grubundan
anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiiktii. R grubunda jejenum protein degeri R+S
grubundan anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiikti. TR+S ve R gruplar1 arasinda
jejenum protein degeri anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.8 ve Sekil
4.11).

Tablo 4.8. Gruplarin ileum ve jejunum protein miktart (mg/ml)/gr doku agirhig.

TR TR+S R RS
Ort.4s.5. Ortss. Ort.ss. Ortss. :

~ ileum 183 £31 144 £3,6 152 £24 17,9 + 1,7 *t 0,022

PrOeIn  jejenum 9,7 £2,8 152329 + 187 £40 + 27,146 =tf 0,000

AMNOVA (Tukey test)
* p<0,05Grup TRile fark / T p<0,05 Grup TR ile fark / £ p < 0,05 Grup TR ile fark
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TR TR+S R R+S

Sekil 4.10. Gruplarin ileum protein miktarlarinin karsilastirilmasi.

0,0 -

TR TR+S R R+S

Sekil 4.11. Gruplarin jejunum protein miktarlarinin karsilastirilmasi.

DNA miktar

TR+S grubunda ileum DNA degeri TR ve R+S grubundan anlamli (p < 0,05)
olarak daha yiiksekti. TR, R+S ve R gruplar arasinda ileum DNA degeri anlamli (p >
0,05) farklilik gostermemistir. R ve TR+S gruplari arasinda ileum DNA degeri anlamli
(p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.9 ve Sekil 4.12).

TR grubunda jejenum DNA degeri R ve R+S gruplarindan anlamli (p < 0,05)
olarak daha diisiiktii. TR+S grubunda jejenum DNA degeri R+S grubundan anlamli (p <
0,05) olarak daha diisiiktii. TR+S ve TR gruplari arasinda jejenum DNA degeri anlamli
(p > 0,05) farklilik gdstermemistir. R grubunda jejenum DNA degeri TR+S ve R+S
gruplarindan anlamli (p > 0,05) olarak farkli degildi (Tablo 4.9 ve Sekil 4.13).
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Tablo 4.9. Gruplarin ileum ve jejunum DNA miktarlarinin karsilagtiritlmasi (ug/ml)/mg
doku agirlig1.

TR TR+5 R R+5
Ort.ts.5. ort.xs.5. art.xs.5. art.is5.5.
ileum 2799 + 15,0 333,2 +55,1 * 313,3 + 357 2804 +238 1 0006
Jejenum 300,58 * 43,3 325,93 £47,7 356,0 £ 364 = 3839 £303 =t 0,000

p

DMNA

ANOVA (Tukey test)
*p<0,05Grup TRile fark / T p <0,05 Grup TR ile fark / £ p <0,05 Grup TR ile fark

300,0
280,0
260,0
240,0

TR TR+S R R+S

Sekil 4.12. Gruplarin ileum DNA miktarlarinin karsilagtiriimasi.

TR TR+S R R+S

Sekil 4.13. Gruplarin jejunum DNA miktarlarinin karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Takip ve tedavisi oldukc¢a gii¢ olan KBS’li hastalarin yasam siireleri geride kalan
bagirsaklarin adaptasyon kabiliyetiyle yakindan iligkilidir. Simdiye kadar, degisik
maddeler kullanilarak KBS’deki bagirsak adaptasyonunu artirmaya yonelik ¢ok sayida
deneysel calisma yapilmistir. Ancak bu maddelerin  ¢ogu klinik olarak
kullanilmamaktadir. Bu nedenle, halen klinik kullanim i¢in yeni maddelerin
arastirilmasi ihtiyact devam etmektedir. Sildenafilin daha Once gastrointestinal sistem
tizerine etkilerini ortaya koyan bir¢cok deneysel ¢alisma vardir. Graga ve ark. tiip ile
duodenuma verilen sildenafilin ortalama arteryel basincinmi diislirdiigiinii, sivi gidalarin
intestinal transit zamanini1 geciktirdigini tespit etmislerdir (87). Rosalmeida ve ark.
uyanik ratlarda yaptig1 ¢alismada intravenoz olarak verilen sildenafilin gastrik bosalma
ve gastrointestinal gecisi geciktirdigi tespit edilmistir (88).

Zhang ve ark. kediler lizerinde yaptiklari ¢aligmada intravenoz verilen sildenafilin
Ozefagus motilitesi ve alt 6zefagus sfinkter tonusunu azalttifini gdstermislerdir (84).
Araujo ve ark. yaptiklar1 ¢calismada sildenafilin in vitro olarak rat duodenumu iizerinde
myorelaksan ve antispazmotik etkisi oldugunu ortaya koymuslar (85). Xiaohong Xu ve
ark. kopekler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada sildenafilin ince bagirsak motilitesi ve
myoelektiriksel aktivitesi lizerine inhibitor etkisini oldugunu tespit etmislerdir (86).

Biz calismamizda sildenafilin 6zellikle KBS’nin adaptasyon siirecinde ince
bagirsaklarin trofik ozellikleri degerlendirilerek ne derece etkili oldugunu dokiimente
etmeyi amacladik. Bu nedenle ratlarda kilo takibi, bagirsak agirlik olc¢timleri, villus
uzunluklari, kript derinlik 6l¢iimleri, mukozal DNA ve protein miktarini inceledik.

Agirlik takibi, KBS modeli olusturulan tiim calismalarda basit ve giivenli bir
izleme yoOntemidir. Bunun disginda akut donemdeki dehidratasyon ve elektrolit
dengesizliklerindeki diizelmede klinik tabloya yansimaktadir. Uzun donemde ise kilo
alimi, sadece KBS degil tiim hastaliklarda klinik tablonun diizelmeye basladiginin kabul
edilen gostergesidir. Yapilan ¢alismalarda, ¢alisma siirelerine gére degismekle beraber
kilo kayiplar1 %5,7- 30 arasinda degigsmektedir. Naohiro ve arkadaglart GH ve GLP- 2
tizerine yaptiklart ¢aligmada KBS olusturduklar: ratlarda 14 giinliik takiplerinde %10,8,
Deborah ve arkadaslart ise vitamin A eksikliginin KBS iizerine etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda %10-20 arasinda kilo kaybi tespit etmislerdir (51,87). Koruda ve ark.

KBS’de yag asitleri ile beslenmenin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda bir haftalik
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stiregte 12,7 gram (%5,7) tart1 kaybi bildirmislerdir (68). Bizim ¢alismamizda 3 haftalik
stirecte KBS olusturulan ratlarda Grup 3’te %4.1, Grup 4’te %3 kilo kayb1 saptanmistir.
Bu iki gruplar arasinda kilo kayb1 orami sildenafil alanlarda daha az olarak goriilse de
sildenafil almayan grup ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Bagirsak ve mukoza agirh@ Olcimi KBS’de bagirsak adaptasyonunu
degerlendirmek i¢in kullanilan baska bir 6l¢timdiir. Sukhotnik ve ark. KBS’de subkiitan
insulin intestinal adaptasyona etkilerini arastirdig1 ¢caligmasinda kisa bagirsak sendromu
olusturulan gruplarda kontrol grubuna kiyasla ileum ve jejunum bagirsak ve mukoza
agirliklarinin arttigini ve istatistiksel olarak daha anlamli oldugunu bildirmislerdir. Kisa
bagirsak sendromu olusturulan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda insulin
uygulanan grupta istatistiksel olarak hem bagirsak, hem de mukozal agirligin daha
anlamli olarak arttig1 belirtilmistir (88). Bizim calismamizda da bagirsak agirliklart ve
mukozal agirliklar dikkate alindiginda kisa bagirsak sendromu olusturulan gruplarda
hem ileum, hem de jejunum kiyaslandiginda istatistiksel olarak arttig1 tespit edilmistir.
Ancak kisa bagirsak sendromu olusturulan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda
sildenafilin ileum ve jejunum agirligina etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Fakat
mukoza agirligi degerlendirildiginde hem rezeksiyon yapilan, hem de rezeksiyon
yapilmayan gruplarda sildenafil verilenlerde jejunum ve ileum mukoza agirlig
sildenafil verilmeyenlere gore artmis olarak bulunmustur.

Kisa bagirsak sendromunda bagirsak adaptasyonunu degerlendirmek i¢in birgok
calismada villus uzunlugu ve kirpt derinligi degisiklikleri de arastirilmigtir
(29,44,68,87,89). Calismamizda ince bagirsak rezeksiyonu yapilan gruplar villus
uzunlugu agisindan kiyaslandiginda sildenafil verilen grupta jejunum ve ileum villus
yiiksekligi sildenafil verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak artmis olarak
bulunmustur. Sildenafil tedavisinin kontrol gruplarinda da hem jejunum, hem de ileum
villus uzunlugunu istatistiksel olarak diizeyde arttirdigi bulunmustur.

Kisa bagirsak sendromu olusturulan gruplar kript derinligi ag¢isindan
incelendiginde sildenafil verilen grupta jejunum kript derinligi sildenafil verilmeyen
gruba gore istatistiksel olarak artmis olarak bulunmustur. Sildenafil tedavisinin kontrol
gruplarinda da gruplarinda jejunum villus uzunlugunu istatistiksel olarak artirdigi
bulunmustur. Ancak 4 grupta ileum kript derinligi agisindan incelendiginde istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamistir. Perez ve arkadaslari, deneysel kisa bagirsak modeli

tizerinde yaptig1 bir ¢alismada, jejunumun adaptif kapasitesini 6l¢gmek i¢in villus ve
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kript derinligini 6lgmiisler, sonu¢ olarak masif ince bagirsak rezeksiyonu sonrasi kalan
bagirsakta hipertrofi oldugunu gostermislerdir (44). Bizim c¢alismamizda da, rezeksiyon
sonrasi hipertrofinin oldugu ve 6zellikle kript derinligi agisindan jejunumda belirgin
oldugunu tespit ettik.

Adaptasyonel belirteclerden bir digeri de mukozal DNA ve protein miktaridir.
Sukhotnik ve ark. KBS’de subkiitan insulinin intestinal adaptasyona etkilerini
arastirdiklar1 ¢aligmada kisa bagirsak sendromu olusturulan gruplarda kontrol grubuna
kiyasla mukozal DNA miktarmin hem jejunum, hem de ileumda istatistiksel olarak
anlaml arttigin1 belirtmistir. Mukozal protein miktarinin ise jejunumda kisa bagirsak
sendromu olusturulan gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
arttigi belirtilmistir (88). Sukhotnik ve ark. yapmis oldugu bir diger ¢alismada NO
prekiirsorii arjinin verilen ratlarda on besinci giinde apopitozisin arttigin1 ancak
intestinal mukozal agirligin ve DNA igeriginin azaldigini belirtmistir (90).

Bizim c¢alismamizda bagirsaktaki protein miktarinin sadece jejunumda hem
rezeksiyon yapilan hem de rezeksiyon yapilmayan gruplarda sildenafil verilenlerde
verilmeyenlere gore artmis oldugu izlenmistir. [leumda da protein artis1 izlenmekle
birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli derecede degil idi. DNA miktar ise sadece
ileumda rezeksiyon yapilmayan gruplar arasinda sildenafil verilenlerde yiiksek
bulunmus, rezeksiyon yapilanlarda fark gozlenmemistir. Jejunumda da DNA miktari
sildenafil verilmesi ile degismemistir.

Sonug olarak bu ¢alismada diiz kaslar lizerine myorelaksan etkisi olan sildenafilin
KBS’ye bagirsak adaptasyonundaki etkisi arastirildi. Daha once benzeri bir etkisi
arastirilmamis olan sildenafilin yapti§imiz deneysel ¢alisma sonucunda bagirsak protein
ve DNA miktarinda degisiklikler yaptigi, villus uzunlugu ve kript derinliklerinde
adaptasyon anlaminda olumlu degisiklikler yaptigi, bu etkilerin 6zellikle jejunumda
daha belirgin oldugu gozlemlenmistir. Etkilerin jejunumda daha belirgin olmasi
elimizdeki verilerle agiklanamamakla birlikte PDE V’in dokulardaki farkli dagilimi ile
ilgili olabilecegi ve bunun ayr1 bir calismada arastirilabilecegi diisiiniilmektedir.
Sildenafilin KBS olusturulan deneysel hayvan modelinde olumlu etkilerinin
gosterilmesi ve klinik kullanim i¢in uygun olmasi sebebiyle yapilacak klinik
calismalarla birlikte, KBS’li hastalarda bagirsak adaptasyonunu artirmaya yonelik

medikal tedaviler i¢inde yer alabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Ratlar iizerinde yapilan bu calismada sildenafilin kisa bagirsak sendromunda

intestinal adaptasyon parametrelerine etkisi arastirildi.

Calismada 48 rat kullanildi. Ratlar transseksiyon grubu, transseksiyon-+sildenafil

grubu, kisa bagirsak grubu, kisa bagirsak+sildenafil grubu olarak dérde ayirildi.

Sonug olarak;

Sildenafil bagirsak mukozal protein miktarini jejunumda anlamli oranda

arttirmistir.

Sildenafil bagirsak mukozal DNA miktarin1 ileumda anlamli oranda

arttirmistir.

Sildenafil bagirsak villus uzunlugunu jejunum ve ileumda anlamli olarak

arttirmistir.
Sildenafil bagirsak kript derinliklerinde jejunumda anlamli artig saglamistir.

Sildenafil bagirsak mukozal agirligi hem jejunum hem de ileumda anlaml

olarak arttirmistir.

Sildenafilin kisa bagirsak sendromu olusturulan deneysel hayvan modelinde
olumlu etkilerinin gosterilmesi ve klinik kullanim i¢in uygun olmasi1 sebebiyle
yapilacak  klinik ¢aligmalarla  birlikte, KBS’li hastalarda bagirsak
adaptasyonunu artirmaya yonelik medikal tedaviler i¢inde yer alabilecegi

diistiniilmektedir.
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