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Ozet

Masif incke barsak rezeksiyonundan sonra geride
kalan barsagin mukozasinda kompansatuvar hiper-
plazi olusgtugundan, yasam miimkiin olmaktadr.
Kompansatuvar hireplazide liimen i¢cindeki besin-
ler, endojen sekresyonlar ve hormonlarin Gnemli
rolii vardir. Testosteronun rezeksiyon yapilmamig
incke barsak iizerinde trofik etkisi oldugu goste-
rilmigtir. Bu calismanin amaci, testesteronun, re-
zeksiyonun olusturdugu intestinal hiperplaziyi ar-
tirip artirmadifiun aragtirimasidir. U¢ gruba ay-
ridan 32 erkek kediden ilk iki gruba % 80-90 oria
ince barsak rezeksiyonu yapildi. Birinci grup
(grup A) 28 giin siire ile testosteron ile tedavi edil-
di. Ikinci grup (grup B) ve lgiincii grup (grup SIH-
AM) kontrol olarak kullamild: ve herhangi bir ilag
uygulanmadi. Tiim hayvanlar ameliyal sonrast 28.
giinde éldiiriilerek ince barsaklart gikartldr. Ince
barsak uzunlugu, genigligi ve yiizey alani, mukoza
hiicre boyu, villus boyu ve kript derinligi her hay-
vanda ayri ayrt dlgiildii. Hayvanlarin ameliyat én-
cesi ve ameliyat sonrast 28. giinde agirliklar kay-
dedildi. Biitiin intestinal parametrelerde lestosteron
ile tedavi edilen grupta diger iki gruba gire belir-
gin artig gozlendi. Aragtirma sonuglarina gore kisa
barsak sendromlu hastalarda adaptif hiperplazinin
artirtimast amaciyla bir tedavi alternatifi olarak
testosteronun kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Kisa barsak sendromu, tes-
tosteron, intestinal rezeksiyon, adapltif hiperplazi.

Summary

Enhancement of adaptive growth after
extensive small-bowel resection by tes-
tosteron

Survival following massive resection of the small
intestine is often possible due to substantial hy-
perplasi of the mucosal surface in the remaining
small intestine. Luminal nutrients, endogeneous
secretions, and humoral factors are considered to
be importan! mediators of the compansatory in-
crease in absorptive surface area. Testosteron has
been shown lo exert a trophic influence in intacl
small intestine in animals. The purpose of this
study was to determine whether it is possiple to
increase the resection-induced intestinal hyperpla-
sia with testosteron or not. In two groups of three
groups of cats, a 80 9%-90 % mid intestinal resec-
tion was performed. One group (group A) was
treated with, testosteron for 28 days. The second
group (group B) and third group (group SHAM)
were used as controls and no drugs were used in
these groups of animals. All animals were sacrici-
fied 28 days after the procedure and small inles-
tines of the animal were removed. Intestinal
length, width, surface area, cell height, villous
height, crypt depth and weight gain of the each
animal were calculated. The results demonstrated a
significant increase in all intestinal parameters in
group treated with testosteron. The resulls of this
study suggest that testosteron may be used thera-
peutically to increase for adaptive hyperplasia in
patients with short bowel syndrome.

Key words: Short bowel syndrome, lestosteron,
intestinal resection, adapiive growih.
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Giris

Kisa barsak sendromu eriskinlerde mezenter da-
mar hastaliklari, tiimorler ve Chron hastahigi, ¢o-
cukluk yas grubunda ise intestinal atrezi, nckroti-
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zan enterokolit veya volvulus sonucu olugmak-
tadir (7:8,10), Total parenteral nutrisyonda gelis-
meler ve son zamanlarda evde vygulanan paren-
teral nutrisyon kisa barsak sendromlu hastalarin
prognozunda belirgin diizelme saglamigtr (11.19),
Buna kargin total parenteral nutrisyona bagh
komplikasyonlar ve tedavi ticretinin fazla olusu
kullanimini simrlandirmaktadir (), Barsak gegis
siiresini uzatmak veya ince barsak emilim yiize-
yini artirmak amaciyla gelistirilen cerrahi teknik-
ler hastalardaki emilim bozukluklarini 6nlemede
yetersiz kalmaktadir ©). Intestinal adaptasyonda
ilaclarin etkisi fazla dikkat ¢cckmemesine karsin,
gelecekte tedavide dnemli uygulama alani bula-
caktir (612), Testosteronun normal ince barsakta
trofik etkisi oldugu gosterilmistir 13). Bu neden-
le kedilerde masif incc barsak rezeksiyonu yapila-
rak testosteronun kisa barsak sendromunda kom-
pansatuvar hireplaziyi artirip artirmadifini
aragtirdik,

Gerec ve Yointem

Bu deneysel arasurmada agirhklarn 3500-3700 g
aras1 defigen 32 erkek kedi kullamildi. Kediler
ameliyat Gncesi ve sonras: kafeslerde muhafaza
edildi. Liimen i¢i gidalarin arastirma sonucunu et-
kilememesi igin aym tip gida ve su ile beslenmel-
erine dzen gosterildi. Tiim hayvanlar ketamin
anestezisi ile uyutuldu. Ug-dért em. lik orta hat
insizyonuyla karina girildi ve ince barsak uzunlu-
gu tic kez antimezenterik taraftan ligamentum Tre-
itz'dan ¢ekuma kadar &lcildi. Ince barsak genis-
ligi jejunum ve ileumda ii¢ ayn yerden &lciildi.
Hayvanlar birinci grupta 12 (grup A), ikinci ve
iigiincii grupta (grup B ve grup SHAM) onar kedi
olmak iizere ii¢ gruba aynldi. Ik iki grupta (grup
A ve grup B) Treitz ligamentinden itibaren dokuz
em jejunum ve ileocekal kapafin proksimalinde 9

cm. ileum birakildi. Kalan 18 em'lik ince barsak
kst 5/0 ipekle tek sira stlir korularak anasto-
moz edildi. Uglineii gruptaki hayvanlara sadece
laparatomi yapild: (grup SHAM). Tim hayvanlarda
karmm 3-0 ipekle tek tabaka kapauldi. Ameliyat
sonrast ilk 24-48 saal su diginda oral gida veril-
medi.

A grubundaki kedilere ameliyat sonrasi birinci
giin baglamak tizere 0,35 mg/kg Testosteron (Du-
rabolin) kas icine haftada bir 28 giin siire ile uy-
gulandi. Grup B ve grup SHAM kontrol olarak
kullamld: ve herhangi bir ilag verilmedi.

Ameliyat sonras1 28. gilinde tiim hayvanlar keta-
min anestezisi ile tekrar uyutularak dlgtimler tek-
rarlandi ve ince barsak ligamentum Treitz'dan
ileogekal valve kadar ¢ikarildi. Barsak liimeni ser-
um fizyolojik ile yikandi.

Barsak cevresi, barsak genisgliginin iki kati ola-
rak kabul edildi. Ince barsak yiizey alami, barsak
geniglifi ile barsak cevresi carpilarak hesap edil-
di. Anastomoz hattindan bir buguk em alt ve {ist
kismindan yarim cm barsak segmenti ¢ikarildr ve ¢
% 10 luk formaline konarak histolojik muayene
icin kodlanip saklandi. Daha sonra formalinde
saklanan doku ornekleri parafinde bloke edilip
bes mikron ebatinda kesilerek hemotoksilen eo-
sin ile boyandi. Tleum ve jejunuma ait 64 preparat
151k mikroskobuyla incelendi. Birbirini takip
eden bes villusta hiicre ve villus boyu, kript de-
rinlii okiiler mikrometre ile mikron olarak
dleiilerek kaydedildi. Gruplar arasinda anlamli bir
fark olup olmadifi bulunan &lgiimlerin student's t
testi ile istatistiki analizi yapilarak
degerlendirildi.

Bulgular
Aragtirma siiresince cerrahi girisim uygulanan tiim

hayvanlar yasadi ve ilk kilolarina gore 28. giinde
agirhik kazandiklan gézlendi. Dordiineti hafta so-

Tablo 1. Arastirma sonuclarinin tedavi edilen ve kontrol gruplarma goire dadilimi

Grup A Grup B Grup SHAM

Kilo arugi (g} 883,1+425,5 525,0£301,1 1415,0342,4
Ince barsak uzunlugu (cm) 26,242 .40 19,0+0,94 120,7410,3
Ince barsak yiizel alani (em2) 118,6£22,5 63,2179 327,0£32,6
Hiire boyu (u) Jejunum 50,0+£3,58 39,0+£2,60 35,7+£2,65
ileum 45,9+4.89 36,4%1,92 34,0+2,27

Villus boyu (u) Jejunum 1263,5+122,8125 863,71£122,9 740,04£97.7

ileum 9,5+£123,5

Kript derinligi (u) Jejunum

1235,0+197 .4
ileurn 1086,5+218,7

743,1£109,0 599,21108,0

1048,6+£195,7
729,4463,1

716,2+182.4
551,3+86,7
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nunda afirhk kazanimi ameliyat éncesi afirhiklan
ile kargilagtirildifinda grup SHAM'da 141543424
g, grup A'da 883,3%425,5 g ve grup B'de
5254311,1 g idi (Tablo 1). Afirlik artis1 grup
SHAM ile karsilagtinldifinda, diger iki grupta
daha az idi. Testosteronla tedavi edilen (Grup A)
hayvanlar grup B deki hayvanlara kiyasla kilo
aliminda belirgin artis gosterdi (p< 0.001).

Incek barsak rezeksiyonundan 28 giin sonra
Slciilen barsak yiizey alanmi ve toplam ince barsak
uzunlugu grup A'da grup B'ye nazaran anlamh bir
sekilde artig gosterdi (p< 0.001) (Tablo 1).

Rezeksiyon yapilan hayvanlarda hiicre boyu, vil-
lus boyu ve kript derinligi SHAM grubuna kiyasla
belirgin artig gésterdi (Resim 1 ve 2) (p< 0.001).
Aym degerler grup A'da grup B'ye gére de belirgin
farklihik gésteriyordu (p< 0.001).

Arastirma stiresince ilaca veya cerrahi girisime
bagli herhangi bir komplikasyona rastlamlmadi.

Tartisma

Dogumsal anomali veya nekrotizan enterokolit
nedeniyle masif ince barsak rezcksiyonu uygula

Resim 1a,b ve ¢: SHAM grubu (a), B grubu
{(b) ve A grubu (¢} kedilerde jejunumun histo-
lojik giriinuma (HEx16) Villus boyunda tes-
tosteron ile tedavi edilen grupta belirgin ar-
tig  giralmektedir.
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nan hastalarin beslenme sorunlarinin ¢éziimlenc-
rek yasaulmasinda hekimler giigliikle kargilag-
maktadir 19), By hastalarda gelisme ve biiyiime
cerrahi veya tibbi tedavi ile kontrol altma
alinmalidur.

Masif ince barsak rezeksiyonundan sonra kaybe-
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Resim 2a,b ve ¢ SHAM grubu (a), B grubu
(b) ve A grubu (c) kedilerde ileumun histolo-
jik goriniimi (HExI6) Villus boyunda testos-
teron ile tedavi edilen grupta belirgin artig
gozlenmektedir.

dilen barsak dokusunu kompanse ctmek icin ge-
ride kalan barsak lumen igi besinler, pankreas
salgist, safra, biiyiime faktorii ve hormonlar gibi
uyarici etkenlerle kompansatuvar olarak hiperpla-
ziye ugrar (1D, Intestinal kompansatuvar biiyiime
mukozal hiperplazi, barsak genisliinin ve uzun-
lugunun artmasi ile karakterizedir (1,4.6,8,15),

Rezcksiyon sonrast geride kalan barsagin hor-
monlar ile stimulasyonu ¢esitli aragtiricilar tara-
findan aragtirilmigtir. Omegin glukagon karaciger
rejenerasyonunu etkiler ve enterotrofik bir hor-
mondur (1), Enteroglukagon salgilayan bobrek
Lumorlii bir hastada villus hiperplazisi gdzlenmis
ve nefrektomiden sonra bunun diizeldigi ve tiimor
ckstrakumin hayvanlarda ince barsakta mukozada
hiperplazi olusturdufu bildirilmistir .

Kolesistokinin ve sckretininin intestinal trofik
etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir, fakat intestinal
adaptasyondaki rolii tartigmalidir (6:19), Baz; arag-
tricilar bu iki hormonun pankreas sekresyonunu
artirarak enteroglukagon gibi diger hormon sali-
nimina yol acarak intestinal hiperplaziyi uyar-
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digin1 savunmaktadir (10),

Tiikriik, plazma ve anne siitiinden izole edilen ep-

~idermal bilyiime faktoriiniin de rezeksiyon sonrasi
geride kalan barsafin proliferasyonunu ve olgun-
lagmasini artirdig1 gosterilmigtir 6:10),

Prostaglandin ve prolaktinin villus boyu ve kript
derinligini arturdif1 tespit edilmistir 6:12,16),

Serotonin ve histaminin intestinal hiperplazi lize-
rine etkisi doza baghdir. Diisiik dozda intestinal
hiperplaziyi uyarirken, yiiksek dozlarda inhibe
eder (19), Vazoaklif intestinal polipeptid de intes-
tinal hiperplaziyi inhibe eder (19),

Tiroksin de intestinal kript hiicrelerinde prolife-
rasyonu uyarir. Wall ve arkadaglar1 (13) sicanlarda
hipertiroidi olugturarak intestinal mukozal hiper-
plazi olustugunu gozlemislerdir.

Son arastirmalar gastrinin duedonum ve mide
diginda intestinal adaptasyonda trofik etkisinin ol-
madifmi gostermistir (2),

Somatostatin diger intestinal hormonlarin aksine
kompansatuvar hiperplaziyi inhibe eder ().

Testosteronun rezcksiyon yapilmamig hayvanlar-
da intestinal hiperplaziyi uyardif1 gosterilmistir
(15,16) Masif ince barsak rezeksiyonu yaptigimiz
kedilerde testosteron ile tedavi cttifimiz grupta
(grup A) diger iki kontrol grubuna (grup B ve
grup SHAM) gore ince barsak mukozas: hiicre
boyu, villus boyu ve kript derinlifinde anlamh
artig tespit edildi (p< 0.001). Ayrica A grubunda-
ki kedilerin viicut agirhifinda, ince barsak uzun-
lugunda ve mukoza yiizey alaninda B grubundaki
kedelere kiyasla 6nemli derecede artig gozlendi (p
< 0.001). Testosteron bu etkisini protein sentezi-
ni artirarak ve su, azot, potasyum, sodyum, kal-
siyum, kloriir, siilfat ve fosfor gibi 6nemli inor-
ganik maddelerin viicutta birikimini saglhiyarak
gosterdigi kanisindayiz 39,

Sonug olarak, masif ince barsak rezcksiyonundan
sonra uygulanan testosteron tedavisi kompansatu-
var hiperplaziyi artirmaktadir, Testosteronun kisa

barsak sendromlu hastalarda kompansatuvar hi-
perplaziyi artirmak amaciyla yan etkileri de goz
oniine alinarak bir tedavi alternatifi olarak kul-
lanilabileccgi diigiincesindeyiz,
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