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1. GIRIS ve AMAC

Calismamizda, kisa barsak sendromu (KBS) gelisen olgularda hiperbarik
oksijen tedavisinin (HBOT) intestinal adaptasyon iizerine olan etkinliginin

arastirilmasi amaglanmastir.

Yetersiz barsak uzunlugundan ya da Ozel fonksiyonlari olan barsak
boliimlerinin kaybindan kaynaklanan ve malabsorpsiyona ait sorunlara neden olan
patolojiler zinciri olan KBS, gerek cocuk ve gerekse eriskin hastalarda, cogu zaman
uzun donem takip ve tedavi gerektiren Onemli bir sorundur. Bu sendromda;
barsaklardaki emilim yiizeyi azalarak, yasami devam ettirici temel besin
maddelerinin canli organizma tarafindan alinamamasina bagli gastrointestinal ve

sistemik degisiklikler s6z konusudur (1-4).

Cocukluk ¢aginda KBS’ nun en sik nedenleri nekrotizan enterokolit, intestinal
atreziler ve orta barsak volvulusu olgularinda yapilan masif intestinal
rezeksiyonlardir. Daha az olarak gastrosizis, mezenterik vaskiiler olaylar ve total

intestinal aganglionoziste de goriilebilir.

Masif incebarsak rezeksiyonu sonrasinda adaptasyon 24-48 saatte baglar.
Adaptasyon siiresi, insanlarda ¢ok daha uzun olmasina karsin ratlarda yaklasik 15
giindiir (5-8). Ileumda villuslar daha kisa ve emilim yiizeyi daha az olmasia karsin,
adaptasyon yetenegi jejunuma goére daha fazladir. Histopatolojik olarak villuslarda
uzama, kalinlasma ve epitel hiperplazisi vardir. Apopitozis ve proliferasyon, bu
stirecten etkilenen dokularda g6z oOniinde bulundurulmasi gereken iki Onemli
faktordiir. Apopitozis programlanmis fizyolojik hiicre 6liimiidiir. Hiicrede biiziisme,
kromatin yogunlasmasi, niikleozomlar arast DNA fragmantasyonu ve apoptotik
cisimciklerin olusumu ile karakterize karmagsik biyolojik bir olaydir. Yapilan
deneysel incelemeler, kisa barsak sendromunda apopitozisin  enterosit
proliferasyonuna neden oldugu ve apopitozisin engellenmesinin intestinal

adaptasyonun gecikmesine yol agtig1 gosterilmistir (9-12).

KBS’nun tedavisinde medikal, cerrahi ve kombine tedavi yontemleri
kullanilabilmektedir. Son donemlerde medikal tedaviye yanit vermeyen KBS’lu
olgularda intestinal transplantasyon basariyla uygulanmaktadir. Ancak zor ve uzun

dénem immunosupresif tedavi gerektiren intestinal transplantasyon yontemine



alternatif olabilecek cesitli cerrahi ve medikal tedavi yontemlerinin arastirilmasina
devam edilmektedir. Bu caligmada yeni bir alternatif tedavi yoOntemi olarak
HBOT ’nin intestinal adaptasyonu arttirabilecegi hipotezini kurarak, KBS tedavisine

katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kisa Barsak Sendromu
2.1.1. Tamimlama

Cocuklarda KBS; hem hayatin devami, hem de normal biiyiime ve gelisim
icin gerekli besin maddelerinin yetersiz sindirim ve emilimi olarak tanimlanmaktadir
(2,4). Bu yetersizlik; ¢ogunlukla intestinal mukoza alaninin anatomik olarak azalmasi
sonucunda gelismekle birlikte, intestinal emilim ve motilite bozukluklari gibi
fonksiyonel nedenlerle de olusabilmektedir (4). Ancak, KBS c¢ogunlukla masif
intestinal rezeksiyon sonrasi olusan belirti ve bulgular ile metabolik ve nutrisyonel
durumu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (4,13). Bu bulgular kalan barsagin
uzunlugu ve fonksiyonel durumu, olgunun yasi, ileogekal valvin varligir ve kolonun

varlig1 gibi faktorlerden etkilenmektedir (2,4).
2.1.2. Etiyoloji

Cocuklarda KBS ’nun etiyolojisi son yillarda degisiklik gostermistir. 1970’11
yillarda KBS’ nun en sik nedeni orta barsak volvulusu ve intestinal atreziler olarak
bildirilmekteydi (13). Prematiir olgularin artan yasam orani ile birlikte nekrotizan
enterokolit (NEK) goriilme siklig1 artmis ve sonugta KBS’nun en sik nedeni NEK
haline gelmistir (13,14) (Tablo 1).

KBS’nun diger nedenleri ise intestinal volvulus, multiple intestinal atreziler,
karmm duvar1 defektleri, Hirschsprung hastaligi ve konjenital kisa barsak olarak
sayilabilir (13,14). Ancak bu nedenlerin siklig1 yoniinden gesitli calismalarda degisik
oranlar verilmektedir. Kaufman ve arkadaslarinca yapilan g¢alismada KBS’nun
etiyolojisinde NEK %41, atreziler %25, karin duvari defektleri %18 ve volvulus %16

olarak bulunmustur (14).

Biiyiik ¢ocuklarda ise Crohn hastaligi, travma, cerrahi girisimler, mezenter

kan akimi bozukluklar1 ve tiimorlere bagli olarak KBS gelisebilmektedir (13,14).



Tablo 1. Kisa Barsak Sendromunun nedenleri (37).

Barsak Kaybi

Orta barsak volvulusu

Coklu ince barsak atrezileri

Mekonyum ileusu

Tiim kolon aganglionozisi

Omfalosel

Gastrosizis

Travmatik devaskiilarizasyon

Mezenterik arteriyel ve vendz okliizyon

Ehler-Danlos Sendromu

Konjenital kisa barsak

Inflamatuvar barsak hastaliklar1 nedeniyle yapilan rezeksiyonlar

Mukozal Emilim Bozukluklar:

Nekrotizan enterokolite bagli mukoza zedelenmeleri

Rejyonel enterit

Radyasyon enteriti

Kistik Fibrozis

Siit alerjisi

Malrotasyon veya barsak yapisikliklarina ve konjenital bantlara bagl kronik volvulus

Barsak stenozlari

Intestinal lenfanjiektazi

Islevsel Kisa Barsak

Proksimal enterostomi

Kloakal ekstrofi

Intestinal psddoobstriiksiyon

2.1.3. Anatomi

Ince Barsagin Anatomisi

Ince barsaklar pilor’dan baslar, ileogekal valv’e kadar devam eder.
Yenidoganlarda ortalama barsak uzunlugu 250 cm dir. Cap1 baslangigtan itibaren son

boliimlerine dogru yavas yavas azalir. ince barsaklar karmn boslugunun alt ve orta




boliimiinde yer alir. Onde omentum majus ve karin duvari ile komsuluk yapar.

Duodenum, jejunum ve ileum olarak {i¢ parcaya ayrilir.
Duodenum:

Ince barsagin en kisa birinci parcast olup 20-25 cm kadardir. Mezenteri
yoktur ve peritonla kismen kaplanmistir. Duodenum 1. ve 3. lumbar vertebra

arasinda bulunur. Pankreas bas kismin1 C harfi seklinde sarmustir.
Dort pargasi vardir;
1- Pars siiperior
2- Pars dessendens
3- Pars horizontalis
4- Pars assendens

Pars stiperior’un baslangi¢ boliimii (bulbus duodeni) hari¢ 6n yiizii peritonla

kaplhdir.
Jejunum

Ince barsagin duodenum’dan sonra gelen kismina jejunum ad1 verilir ve ince

barsaklarin proksimal 2/5’ini olusturur ve daha genistir.

Duvar1 daha kalin, daha fazla damarli ve rengi daha koyudur. Plika sirkulares
(valvula konniventes)’leri daha kalin ve daha uzundur. Villus’lar1 ileum’dan daha
biiyiiktiir. Jejunum’u parmaklar arasinda siktigimiz zaman plikalar1 hissederiz, ancak

ileum’un distal kisminda pilikalar hissedilmez.
Ileum

Ince barsaklarmn distal 3/5 lik kismudir. Jejunum’dan c¢ap1 daha azdir. Duvari
incedir ve daha az damarlidir. Plika sirkiilarisler daha az ve belirsizdir. Alt kisimda

bunlar da kaybolurlar.

fleum sag fossa iliaka’da c¢ekum’un medial kismma agilarak sonlanir

(ileogekal valv).

Jejunum ve ileum karin arka duvarina mezenter denilen periton yapragi

tarafindan asilmistir. Barsaklar mezenterin serbest kenarina tutundugu icin rahatca



hareket edebilir. 2. lumbar vertebra cismininin sol tarafindan sag sakroiliak ekleme
kadar uzanir. Duodenum’un horizontal pargasini, aortu, vena cava inferioru, sag
lireteri ve sag psoas kasini ¢aprazlar. Ortasi kenarlarina oranla daha genistir. Iki
yapragi arasinda kan damarlari, sinirler, lenf kanallari, lenf nodlar1 ve yag dokusu

bulunur. [leum kisminda yag dokusu fazla jejunum kisminda ise daha azdr.
Ince barsaklarin histolojik yapisi
Barsak i¢ yliziinde emilim yiizeyini ¢ok genisleten iki tip uzant1 mevcuttur.
1. Plika sirkulares
2. Villi intestinales
Bu uzantilar barsakta emilim yiizeyini ¢ok genisletirler.

1. Plika sirkulares (valvula konniventes): Liimene dogru uzanan, daire
seklinde, 3-10 mm arasinda degisen uzantilardir. Bazilar1 tam dairesel yapida
bulunurken, digerleri tam daireyi tamamlayamazlar. Bazilari ise spiral sekil meydana

getirirler. Plika sirkulares, mukoza ve tela submukozay1 i¢ine alir.

2. Villi intestinales: Ince parmak seklinde uzantilardir. Ciplak gozle
goriilebilirler. Mukozaya kadife manzaras1 verirler. Villuslar tamamen tunika

mukoza dokusu tarafindan yapilmistir.
Barsak duvari 4 tabakadan olusur:
1. Mukoza
2. Tela submukoza
3. Tunika muskularis
4. Tunika seroza

1. Mukoza: Villuslar; glandula intestinales, bir bag dokusu iskeleti ve
muskularis mukoza tabakalarindan olusur. Glandula intestinales veya Lieberkiihn

kriptalar1 basit tlibiiler bezlerdir.

2. Tela submukoza: Fibro-elastik ve areolar bag dokusundan meydana
gelmis bir tabakadir. Burada kan damarlari, lenfatikler ve pleksus submukoza

(meissner pleksusu) bulunur. Nodi lenfatiki solitari ve nodi lenfatiki agregati denilen



lenfatik kiimeleri de burada bulunurlar. Ancak bunlar, muskularis mukozaya hatta

limene kadar uzanabilirler.

3. Tunika muskularis: Distan longitudinal ve icte sirkiiler diiz kaslardan
meydana gelmistir. Iki tabaka arasinda pleksus myenterikus (averbach pleksusu)

bulunur.

4. Tunika seroza: Periton yapragidir. Periton kas tabakasina areolar bag

dokusu ile baglanmistir.
Arterleri

Jejunum ve ileum arteria (a) mezenterika superior’un intestinal dallar
tarafindan beslenirler. A. mezenterika superior, mezenter kokiinden oblik olarak
mezenterin iki yapragi arasina girer. Sag fossa iliaka’ya dogru uzanirken, sol tarafa

dogru toplam 15-20 tane olan a. jejunales ve a. ilei denilen ince barsak dallarin1 verir.

Bu dallarin uglar1 barsak kenarina yaklasirken a. arkuata seklinde birbirleriyle
birlesirler. Bu arter kavisleri jejunum’da genis ve tek siralidirlar. Ileum’da ise daha
dar kavisler ile birkag sira yaparlar ve barsaga bakan konveks ylizlerinden vaza rekta

cikar.

Bu diiz arter dallar1 jejunum’da daha seyrek ve daha kalin, ileum’da ise daha
sik ve incedirler. A. rekti’ler barsagin mezenterik kenarinda Y seklinde ayrilarak
barsak duvarimin 6nii ve arkasini daire yapacak sekilde sararlar. Anti-mezenterik
kenarda uclar1 anastomoz yapar. Bu anatomik yap1 barsagin peristaltik hareketleri
sirasinda damarlarin kopmamasini saglar. Biitiin ince barsak arterleri vaza rekta

aracilig1 ile aralarinda anastomoz yapmaktadirlar.
Venleri

Arterlerle ayn1 diizendedirler ve ayni isimleri alirlar. Sonunda hepsi vena

porta’ya dokiiliirler.
Lenfatikleri

Villi intestinales’in lenf kanallarina lakteal ismi verilir. Barsak duvarindaki
lenf pleksuslarindan baslayan lenf damarlari, a. mezenterika superior kokiine dogru,

bu arterin dallarini izlerler. Mezenter yapraklar1 arasinda, sayilar1 100-200 arasinda



degisen intestinal nodlardan tabaka tabaka gecerler. Sonunda a. mezenterica

stiperior’un ¢ikis yerinde yerlesmis nodi lenfatiki mesenterika superior’a dokiiliirler.
Innervasyonu

Parasempatik sinirleri nervus (n) vagus’tan gelirler. Diiz kaslara Auerbach

pleksusu, lenf nodlarina ise Meissner pleksuslarindan gecerek dagilirlar.

Sempatiklerin ince barsaklara giden lifleri 8-10. torakal segmentlerden
cikarlar. Sempatikler her {i¢ n. splanikus’lardan, ganglion mezenterikum superior’da

sinaps yaparak gelirler.
2.1.4. Patofizyoloji

KBS’unda en 6nemli sorun yetersiz intestinal mukozal emilim yiizeyidir ve
gastrointestinal sistemin fonksiyonlar1 kalan barsagin saglik durumu ve 6zelliklerine
baglidir. Mide, jejunum ve kolonun rezeksiyonu ileal rezeksiyonlara gore daha iyi

tolere edilmektedir.

Jejunum uzun villuslar; yiiksek emilim kapasitesi, yogun sindirim enzim
konsantrasyonu ve birgok tasiyici protein icermektedir (15). Bircok besin 6gesi ile
magnezyum, kalsiyum ve demir gibi bazi minerallerin ana emilim yeri jejunumdur.
Kolesistokinin ve sekretin jejunumda {iretilerek pankreatobilier sekresyonlari
uyarmaktadir. Jejunumun c¢ikartilmasi ile jejunal fircamsi kenar enzimlerinin kaybi
karbonhidrat sindirimi ve emilimini azaltmaktadir. Karbonhidratlarin barsaklarda
yiiksek konsantrasyonda bulunmasi bakteri iiremesi i¢in uygun bir ortam
saglamaktadir. Ayrica karbonhidratlarin bakteriler tarafindan fermantasyonu laktik
asit Uretimini artirmakta ve bu maddenin kolondan emilimi sonucu laktik asidoz
olusmaktadir. Jejunal rezeksiyondan sonra sekretin ve kolesistokinin iiretimi
azaldigindan pankreatobilier sekresyonlar azalmakta ve yag ve protein sindirimi
etkilenmektedir. Jejunum, mide sekresyonlarini inhibe eden kolesistokinin, vazoaktif
intestinal polipeptid, serotonin gibi hormonal maddelerinde {iretim yeridir. Bu
nedenle serum gastrin seviyesinde ve mide sekresyonlarindaki artis jejunum
kaybindan sonra daha belirgindir (15). Ayrica magnezyum ve kalsiyum kayiplari

artmakta, sonu¢ olarak osteopeni gelisebilmektedir. Ancak biitiin bunlar ile birlikte



jejunal rezeksiyondan sonra yeterli bir ileum varsa jejunum kaybi iyi tolere

edilmektedir.

Karbonhidratlar, proteinler, siv1 ve elektrolitler ileumdan emilmektedir. [leum
safra asitleri, vitamin B, ve yagda eriyen A, D, E ve K vitaminlerinin emildigi ana
yerdir (15). Ileumun c¢ikartilmasi bu vitaminlerin eksiklikleri ve diyare ile
sonu¢lanmaktadir. Burada diyare {i¢ nedene baghdir (4). Birincisi, artmis gecis
zamani ve azalmig emilim yiizeyi nedeniyle kolona ¢ok miktarlarda sivinin gegisidir.
Besin maddeleri toplam ge¢is zamanimin {igte birinde barsaklarin ilk yarisini
gecerken kalan yarisinin - gegisini  ise toplam zamanin {icte ikisinde
tamamlamaktadirlar. {leumun c¢ikartilmas1 barsak gegis hizinin artistna neden
olmaktadir. Liimende bulunan yiiksek osmoloritedeki besin igerigine yanit olarak
jejunumdan biiyiik miktarlarda sivi elektrolit sekresyonu olusur. Osmotik farka bagl
olarak gelisen bu siv1 ve elektrolit sekresyonu ileum tarafindan geri emilir. Ileum
cikartildiginda bolus seklindeki beslenme ciddi miktarlarda sivi elektrolit kaybina
neden olmaktadir. ikinci olarak, emilemeyen safra tuzlar kolona gegerek burada su
ve elektrolit emilimini engellemekte ve kolonik mukozal sekresyonlart artirmaktadir.
Ucgiinciisii ise goreceli safra tuzu eksikligidir. Intestinal sekresyonlar ile fazla
miktarda safra tuzu kaybedilmesi karacigerde iiretilen safra tuzu ile
karsilanamamaktadir. Bu nedenle yag emilimi bozulmakta, kalan barsakta ve

kolondaki fazla yag yiikii steatoreye neden olmaktadir.

fleocekal valvin temel fonksiyonu ileum ile kolon arasindaki basing farkim
artirmaktir (4,15). Incebarsaktan besin maddelerinin gegis zamani artar ve besin
Ogelerinin barsaktaki emilim ylizeyi ile temas siiresi uzar. Ayrica valvin kapanmasi
kolonik bakterilerin ileuma gegisini ve bdylece incebarsaklarda bakteri ¢ogalmasini
engeller (15). Ileogekal valvin ¢ikarilmas1 KBS bulgularii kotiilestirir. Barsak gegcis
zamam kisalir. Buna bagl olarak diyare ve besin eksiklikleri goriiliir. Ileogekal
valvin olmamasi1 kolonik bakterilerin ince barsaga gecisine ve burada asir
cogalmalarina yol agmaktadir. Bu durum incebarsaklarda olusan dilatasyon ile
birlestirildiginde bakteriyel translokasyon ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlara

neden olmaktadir.
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2.1.5. Adaptasyon

Intestinal adaptasyon masif barsak rezeksiyonu yapilmis olgularda kalan
barsagin besin, elektrolit ve s1v1 emilimini arttiran ve boylece KBS’lu olgunun ileride
beslenme acisindan en normale yaklasmasin1 saglayan bir islemdir (13,16).
Adaptasyon islemi intestinal mukozada morfolojik ve fonksiyonel degisimler ile
gerceklesir. KBS nun tedavisi i¢cin bu kompleks adaptasyon yanitinin iyi anlasilmasi

gereklidir.
Morfolojik degisimler

Masif barsak rezeksiyonundan sonra kalan barsakta adaptif degisimler ilk 24-
48 saat icinde baglamakta ve bir yildan daha uzun bir siire devam etmektedir
(1,3,4,13). Adaptasyon islemine barsagin tiim tabakalar1 katilmakla birlikte temel
morfolojik degisimler mukozada olugmaktadir (1,4). Mukoza kript hiicre
proliferasyonu, kript derinliginde ve villus boyunda artis ile hiperplastik hale
gelmektedir (1,4,6,17). Daha sonralar1 barsakta dilatasyon, uzama ve intestinal gecis

zamaninda yavaglama olusmaktadir (13,16).

Barsak boyca uzarken ayni zamanda barsak duvarinin tiim katmanlarin
ilgilendiren bir hiperplazi ve hipertrofiyle barsak capi1 da artmaktadir. Barsakta
goriilen adaptif degisiklikler en ¢ok anastomoz hattina en yakin bolgededir ve

anastomoz hattindan uzaklastik¢a giderek azalmaktadir.

Barsak duvarindaki hipertrofi ve hiperplazinin makroskopik bulgusu, barsak
duvariin kalinlasmasi ve limen g¢apinin genislemesidir. Barsak duvart bir yandan
hiperplaziye ugrarken bir yandan da barsak ¢api adaptasyon siirecinin bir pargasi
olarak distalinde bir obstrilksiyon olmamasina ragmen artmaya baslamaktadir.
Hipertrofik degisiklikler sadece mukozada sinirli degildir. Duvardaki longitudinal ve

sirkiiler kaslar da kalinlagmaktadir. Barsagin ¢ap1 bazen 5-6 cm’ye ulasabilmektedir.

Barsagin capimi artirmaya calismasinin en onemli nedeni emilim yiizeyini
artirabilmektir. Ancak bunu saglarken genisleyen barsagin peristaltik hareketleri
giicstizlesmekte, bu da liimende staza, asir1 bakteriyel proliferasyona, sepsis ve

emilim bozukluklarina neden olabilmektedir.
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Barsak epiteli igerisinde silindirik  enterositler, goblet hiicreleri,
enteroendokrin hiicreler ve paneth hiicreleri olmak tizere dort tip hiicre vardir. Bu
hiicrelerin kaynagi da kriptalar icinde yer alan pluripotent kok hiicreleridir. Bir adet
kok hiicresinden 60-120 hiicre tiireyebilmektedir. Siirekli kriptada kalan paneth
hiicreleri disinda kalan diger hiicreler kok hiicrelerinden farklilastiktan sonra bir
yandan olgunlasirken diger yandan da villus boyunca yukari dogru goé¢ etmekte,
belirli bir gorev siiresi sonunda Oliip liimene dokiilmektedirler (apopitozis). Bu
hiicrelerden birisi olan enterositler temel olarak limendeki besinlerin emiliminden
sorumludurlar. Fonksiyonel ag¢idan adaptasyonun ilk belirtisi mukoza hiicrelerindeki
hipertrofidir. Hipertrofinin mikroskopik bulgulari; mukoza hiicrelerindeki sayisal
artis ve mitotik aktivitedir. Hiperplaziyle kastedilen villuslarin boyunun ve
kriptalarin derinliginin artmasidir. Villus ve kripta sayisinda degisiklik olmamakta

ancak bir kripta/villus basina diisen epitel hiicrelerinin sayis1 artmaktadir.

Bu degisiklikler ileumda daha belirgindir ve barsak rezeksiyonundan ¢ok kisa

bir siire sonra baslamaktadir.
Fonksiyonel degisimler

Masif barsak rezeksiyonundan sonra olugan mukozal kitle artigina paralel
olarak emilim fonksiyonlar1 da artar. Birim mukozal alan basina diisen emilim
fonksiyonu artig gosterir (4,13). Mukozal DNA ve RNA miktarlar1 yiikselir.
Disakkaridaz ve dipeptidaz aktiviteleri erken donemde immatiir hiperplastik epitelyal
mukoza nedeniyle azalmakla beraber ilerleyen donemlerde artis gdsterir (13,15,16).
Ayrica morfolojik olarak uzayan ve kalinlig1 artan barsaklarda transport zamani

yavaglar (13,16).
Adaptasyonda rol alan faktorler

Adaptasyon islemi temel olarak ii¢ faktore baglidir: Bunlar intraluminal
besinler, gastrointestinal sistem sekresyonlar1 ile hormon ve mediatorler olarak

siralanmaktadir (13,17).
Intraluminal besinler

Intraluminal besinlerin varlig1 mukozal hiperplazi i¢in gereklidir (1,16). insan

ve hayvan caligmalarinda KBS’lu olgularda parenteral beslenmeye bagli mukozal
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atrofinin enteral beslenme basladiktan sonra geriye dondiigii ve mukozanin
hiperplastik hale geldigi saptanmistir. Beslenme ile alinan karbonhidrat, yag asitleri
ve proteinlerin intestinal mukoza iizerine direk uyarict etkileri vardir (4,15,16).
Glukoz, fruktoz ve mannoz gibi karbonhidratlarin mukozal biiylime iizerine olan
etkileri gosterilmistir. Serbest yag asitleri ve trigliseridler intestinal mukoza tizerinde
gliclii uyaric1 etkiye sahiptir (15). Daha kompleks besinler daha fazla adaptif
degisikliklere yol agar.

Intraluminal besinlerin adaptasyondaki etkisi birkag mekanizma ile
ger¢eklesmektedir. Bir ¢cok ¢alismada incebarsak liimeninde bulunan besinlerin bazi
trofik faktorlerin salgilanmasina yol agtig1 gosterilmistir (1,16). Enteral beslenme;
karaciger, pankreas ve barsaktan salgilanan sindirim enzim sistemlerini uyararak
fonksiyonel adaptasyonu saglamaktadir. Ayrica enteral besinler enterositler i¢in de

direkt besin kaynag1 olugturmaktadir.
Pankreatobiliyer sekresyonlar

KBS’unda barsak birim alanina diisen besin yiikiindeki artis sindirim
stvilarinin - salgilanmasint  arttirmaktadir.  Pankreatobiliyer sekresyonlarin distal
barsaga gecisi engellendiginde proksimal barsakta hiperplazi ve distalde atrofi
saptanmistir (4). Intraluminal besinlerin varlig1 pankreas ve safra salgilarinin trofik
etkilerini arttirmaktadir. Enteral beslenme yapilamadiginda bu sekresyonlar
azalmaktadir. Bu durum total parenteral nutrisyon (TPN) sirasinda goriilen mukozal

atrofiye katkida bulunan faktorlerden biridir (1,15,16).
Hormon ve mediatorler

Gastrin, enteroglukagon, somatostatin, EGF, prostaglandinler, IGF-1 ve
glutamin gibi hormon ve mediatdrler intestinal adaptasyonda onemli rol alirlar.
Genelde enterosit ilizerinde DNA ve RNA sentezini arttirarak veya hiicre

bliyiimesinde etkili olan poliaminlerin sentezini arttirarak trofik etki gosterirler.
2.1.6. Apopitozis

Apopitozis, embriyo doneminden Oliime kadar pek cok fizyolojik veya
patolojik olayda saptanan programli bir hiicre 6limii siirecidir. Her saniye yaklasik

bir milyon hiicremiz apopitozisle viicuttan uzaklastirilmaktadir. Apopitozis terimi,
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ilk defa Iskogyal1 arastirmacilar olan Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan 1972 yilinda
kullanilmis ve canli dokulardaki hiicre azalmalarindan sorumlu olan, yapisal olarak

0zglin bir hiicre 6liim tipi olarak tanimlanmistir (18).

Apopitozis, hiicrenin yasam ¢emberi boyunca yapim-yikim dengesinin
siirdiiriilmesini saglar. Ornegin kemik iliginden devamli olarak hiicre iiretimi devam
ederken, giinde yaklasik 5x10"" kan hiicresi apopitozis yolu ile yok edilmektedir.
Barsak epitel hiicrelerinin devamli yenilenmesi, menstriiasyon esnasinda uterusun i¢
yiizlindeki hiicrelerin oldiriilerek uzaklagtirilmasi apopitozise drnektir. Apopitozis,
organizmada hasar gormiis veya organizma ig¢in tehlikeli olabilecek hiicrelerin yok
edilmesinde de gorev alir. Ornegin viriisle enfekte hiicreler bu yolla ortadan
kaldirilir. Hasarli DNA da apopitozis yolu ile ortadan kaldirilir. Hiicrenin DNA’sinda
meydana gelen mutasyonlar kanser gelisimine neden olabilecekleri i¢in bu hasarh
hiicrelerin apopitozis yolu ile dldiiriilmesi biiyiikk dnem tagimaktadir. Apopitozis,

doku gelisimi esnasinda istenmeyen hiicrelerin yok edilmesinde de rol alir (19).

Apopitozis, klasik hiicre 6liim sekli olan nekroz ile kiyaslandiginda bircok
ozellik agisindan oldukga farklilik gosterir. Nekroz, fizyolojik bir 6liim sekli degildir.
Apopitozis ise hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda meydana gelmektedir.
Apopitozis morfolojik olarak kendine 6zgii bir yap1 igerir (19,20). Nekrozda, hiicre
igine asir1 s1v1 girmesi sonucu hiicre siserken, apopitoziste tam tersine hiicre kiigiiliir.
Nekrozda, kromatin sekli hemen hemen normal hiicredeki goriintiiye benzerdir ancak
apopitotik hiicrenin kromatini niikleus membraninin ¢evresinde toplanir ve
yogunlasir (19,20). Nekrotik hiicrenin plazma membrani, biitiinliigiinii kaybeder ve
hiicre i¢inden disina dogru hiicre i¢i materyalin ¢ikist gerceklesir. Oysa apopitotik
hiicre membran1 saglamdir ve lizerinde kiiciik cepgikler olusur. Nekrotik hiicre, daha
sonra lizise ugrar ancak apopitotik hiicre apopitotik cisimcikler adi verilen kiigiik
cisimciklere parcalanir. Apopitotik cisimcikler, membran ile kaphdir, degisen
miktarlarda niikleus veya diger hiicre i¢i yapilar igerir (19). Nekrozda, hiicre igerigi
dis ortama saliverildiginden enflamasyon reaksiyonu uyarilir (20). Ancak
apopitoziste, apopitotik hiicre veya cisimcikler komsu hiicreler veya makrofajlar
tarafindan fagosite edildiklerinden enflamasyon olusmaz (20). Apopitozisin en 6zgiin
yonii, hiicre DNA’sinin niikleozomlar arasi bolgelerden yaklasik 180-200 baz cifti

veya bunun katlar1 boyutunda DNA bdliimleri olusturacak sekilde pargalanmasidir.
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Apopitotik hiicrede goriilen 6nemli degisikliklerden biri de normalde plazma
membraninin i¢ yiiziinde bulunan fosfotidilserinin erken evrede membranin dig
yiiziine dogru yer degistirmesidir (phosphatidylserine translocation). Bu degisim,

apopitotik hiicrelerin komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan taninmasini saglar.

Apopitozis sinyalinin iletimini kontrol eden, baskilayan veya aktive eden bir
cok regiilatér mevcuttur. Bcl-2 ailesi bu regiilatérlerden biridir. Bcl-2 ailesi, birbirine
z1t etkileri olan iki gruptan olusur. Bu gruplardan biri proapopitotik yani apopitozisi
arttirict etkiye sahip iken digeri antiapopitotik yani apopitozisi baskilayict etkiye
sahiptir.

Onemli Apopitotik Faktorler

1. Kaspazlar

2. Adaptor Proteinler (kaspazlarin baslatici etkinligini kontrol eden)
3. TNF-R (Tiimor Nekrotizan Faktor Reseptorii)

4. Bcl-2 proteinleri

Bcl-2 Uyeleri

Bcl-2 ailesi, tiyelerinin bir kisminin apopitozisi indiikledigi, bir kisminin ise

inhibe ettigi genis bir ailedir.

Antiapopitotik Proapopitotik
Bcl-2 Bax
Bel-xl Bod
Boo Bcl-xs
Bcel-w Bid
Al Bim
Mcl-1 Blk
BFL-1 Bak
BRAG-1 Bik
MCL-1 Bok

Noxa

Hrk
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Antiapopitotik Bcl-2 iiyelerinin, aminoasit siralar1 en az li¢ dort bdlgede
benzerlik gosterir. Proapopitotik Bcl-2 lerin hepsinde BH3 bdlgesi vardir.
Antiapopitotiklerde bu bolge yoktur.

Bcl-2 proteinlerinin, transmembran bir C terminali vardir. Bu alan niikleer
membran, mitokondri dig membrani, endoplazmik retikulum membraninin sitozolik
tarafinda yer alir. Bunlar etkilesim bdlgeleridir. Bu bolgeler bazilarinda sabit iken
bazilarinda  degisebilir. Ornegin, Bax sitozolik bir proteindir, apopitoziste
mitokondrial membrana yeniden dagilim gosterir. Antiapopitotik Bcl-2 iiyeleri
kaspaz aktivasyonunu Onleyerek antiapopitotik etki gosterirler. Proapopitotik Bcl-
2’ler sinyalleri adaptor proteinlerde yogunlastirir, adaptor proteinler 6lim tesvik
edici protein kompleksi apopitozomun (hiicre Oliimiiniin sinyal platformu) tam
bilesimidir.

Apopitozis boyunca hiicre oliimii, bircok dokuda, hiicre farklilagmasinin
degisik asamalarinda meydana gelebilir. Apopitozisteki anormallikler hastaliklarin
olusumunda rol alabilir. Antiapopitotik Bcl-2 ekspresyonu fazla olan farelerin tiimor
gelisimine egilimli oldugu gosterilmistir. Bcl-2 fazla ekspresyonu neoplastik
transformasyonda hiicrelerin yasam siiresini uzatmada rol alir ve onkojenik
kazanilmis mutasyonlar1 kolaylastirir. Bcl-2 proapopitotik iiyeleri tiimor baskilayici

gibi gorev yapar. Inhibitdr ve aktivatdr iiyelerin orani apopitozisin dengesini saglar.

Hiicrenin yasayabilirlik durumu bu ailenin pro-apopitotik ve anti-apopitotik
tiyelerinin goreceli oranina baglhidir. Bu heterodimerlerden biri olan Bcl-2/Bax
oraninin bazi hematolojik malignensilerde prognostik deger tasidigi rapor edilmistir.
Ciinkii oranin artmasi ya da azalmasi apopitozisin inhibisyonu veya aktivasyonu ile
sonuglanir. Bu da prognozu belirleyici olabilir. Bcl-2 geni ilk olarak insan B-hiicreli
folikiiler lenfomada tanimlanmistir. Bu lenfoma tipinde, Bcl-2 normalden uzun
yasam siirelerine neden olur. Boylece apopitozisi baskilayarak maligniteye zemin
hazirlar. Bcl-2 06zellikle mitokondri dis membraninda bulunmakta ve iyon
transportunu diizenlemektedir. Bax sitozolde bulunur ve apopitotik uyar1 alinmasi
halinde mitokondri membranina baglanir, burada kiiciik delik¢ikler olusumunu
indiikler, boylece selektif iyon permeabilitesi kaybolur, sonugta sitokrom c¢ ve

apopitozis-indiikleyici faktdr (AIF) olarak bilinen faktoriin mitokondriden sitozole
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ctkmasini saglar. Bcl-2’nin ayrica mitokondri ile olan iligkisinden dolay1 antioksidan
bir etkiye sahip oldugu ve boylece oksidan stresin neden oldugu apopitozisi

baskilayabildigi bulunmustur.

17. kromozomda yer alan p53 geni apopitozisi indiikler. Bu indiikleme Bax’in
ekspresyonunu arttirmast ve bdylece Bcl-2/Bax oranini degistirmesi yoluyla

gerceklesir. Boylece anormal p53 geni malignensilerle iligkilidir.
2.1.7. Tibbi Tedavi

KBS’lu bebek ve ¢ocuklarin tedavisinde 5 temel hedef vardir:
1- Sivi-elektrolit ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi,

2- Beslenme,

3- Diyarenin kontrol altina alinmasi,

4- Intestinal adaptasyonun desteklenmesi,

5- Komplikasyonlarin tedavisi.

Tedavi planlanirken her hasta kendi kosullarinda degerlendirilmelidir. Tedavi

prensiplerine gére KBS nun {ii¢ klinik evresi vardir.
1. Evre

Barsak rezeksiyonunun ardindan sonraki ilk birka¢ aylik donemi kapsar.
Genellikle hastanin ishali, buna bagli sivi-elektrolit kayiplar1 ve malniitrisyonu
vardir. Bu dénemde tedavinin baslica amaci siv1 ve elektrolit replasmani ve TPN dir.

TPN ile beraber hastaya eser elementler ve vitamin desteginin verilmesi gerekir.

Baslangicta TPN verilen hastalar en kisa zamanda (birka¢ hafta) enteral
yoldan beslenmeye baslanarak, intestinal hormonlarin salgilanmasi ve intestinal

adaptasyon uyarilmalidir.

KBS’lu ¢ocuklarin 6liim nedenleri genellikle TPN’un uzun doénem
komplikasyonlarina baglidir (21,22). Bunlarin basinda sepsis ve kolestaz gelir.
Sepsis, santral kateter kaynakli olabilecegi gibi ¢ogunlukla asil neden bakteriyel

proliferasyon ve translokasyondur (21,22).
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Adaptasyonun erken doneminde asir1 mide asiti sekresyonu goriiliir. Bu
donemde nazogastrikten antiasit ve sukralfat verilmesi hem asit sekresyonunu hem
de stres iilseri gelisimini onler. H2 reseptor blokerlerinin kullanilmasi, ayni zamanda
asirt mide sekresyonuna bagli sekretuar diyareyle kaybedilen su ve sodyum

miktarinin azaltilmasinda da oldukca etkilidir.
2. Evre

Birinci evreyi takip eden bir yillik donemdir. Hastanin klinigi daha kararli bir
duruma gelmistir. Bu déneme kadar 6zel hazirlanmis besinler veya mamalar almakta
olan hastaya barsak adaptasyonunun derecesine gore bol karbonhidrat, protein ve
orta zincirli yag asiti igeren besinler verilmeye baslanir. Metabolik asidoza egilimi
olan hastalara sodyum bikarbonat, hipokalsemisi olanlara ise kalsiyum glukonat

tabletleri verilir. Ayrica demir, bakir, magnezyum ve vitamin destegine devam edilir.
3. Evre

Bu donemde bagirsagin adaptasyonu en iist diizeye erismistir. Artik normal
beslenmeye gegilebilir ancak hastalar safra ve iiriner taslar agisindan periyodik
olarak kontrol edilmelidir. Ne yazik ki KBS’lu cocuklarin ¢ok azi bu devreye
ulasabilmektedir. Ge¢ donem  Oliimlerinin  en  O6nemli nedeni TPN

komplikasyonlaridir.
2.1.8. Cerrahi Tedavi

Adaptasyon siirecinin bir parcasi olarak, geride kalan barsaklarin normal
caplarinin en az iki katina ulastiklar1 bilinen bir durumdur. Emilim yiizeyini artirmak
amaciyla dilate olan barsak segmentleri gecirdikleri bu degisikliklerle; staza, asiri

bakteriyel proliferasyona ve translokasyona zemin hazirlamaktadir.

Tibbi tedaviyle ¢oziim alinamayan olgularda segilen cerrahi ydntemler;
barsak gecis zamanimi yavaglatmak, mukozal emilim yiizeyini genisletmek,
peristaltik hareketleri etkin hale getirmek ve barsagin boyunu uzatmak amacini

giitmektedir.
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KBS’nun tedavisine yonelik ameliyatlar:

1. Gegis zamanini kisaltmay1 hedefleyen ameliyatlar;

a.

b.

Sfinkter ve valv olusturulmasi,
Anti-peristaltik barsak segmenti,
Interpozisyon,

Resirkiilating loop,

Kolon interpozisyonu,

Intestinal pacemaker yerlestirilmesi.

2. Motiliteyi artirmay1 hedefleyen ameliyatlar;

a.

b.

C.

Intestinal plikasyon,
Tapering enteroplasti,

Striktiiroplasti.

3. Mukozal emilim yiizeyini artirmay1 hedefleyen ameliyatlar;

a.

b.

Bianchi ameliyati,
Neomukoza,
Kimura ameliyat1 (Iova modeli),

Barsak transplantasyonu.

2.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBOT, izole bir basing odasinda hastaya deniz seviyesindeki atmosferik

basingtan (I ATA [mutlak atmosfer basinci] = 760 mmHg) daha fazla bir basingta

%100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi seklidir. Maske, baslik veya

endotrakeal tiip ile uygulanan HBO ile arteriyel oksijen basinci 2000 mmHg’ya,

doku oksijen basinci ise 400 mmHg’ya kadar c¢ikarilabilir. Hiperbarik oksijen

uygulamasinin literatiirde biyokimyasal, selliiler ve fizyolojik bir¢ok yararlar

tanimlanmigtir (23).
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2.2.1. Tarihge

Hiperbarik tedavinin ilk kullanimi oksijenin kesfinden Oncesine dayanir.
Ingiliz hekim Henshaw basinghi havayr 1662°de tedavi amaciyla kullanmistir.
Gelistirdigi basing odasina “Domilicium” adim1 vermis, bu oda i¢inde degisik
basinglart  biliylik koriikler ile saglamistir. Henshaw bu cihazi; sindirimi
kolaylastirmak, baygin hastalarda solunuma yardim etmek, ekspektorasyonu
kolaylastirmak amaciyla kullanmistir. Buna ragmen Henshaw’dan sonra son iki

yiizyila kadar bu konuda bir gelisme olmamistir (50,51).

19. yiizyilda, 1834’de Junod, Fransa’da bir hiperbarik odasi1 gelistirmis, 2-4
ATA basing ile akciger hastaliklarini tedavi etmistir. 1837°de Pravaz o zamana kadar
en biiylik hiperbarik odasini gelistirmis, degisik hastaliklar1 tedavi etmistir. 1855°de
Bertin bu konuda bir kitap yazmis, o da kendi hiperbarik odasini gelistirmistir.
Fontain, 1877’de ilk mobil hiperbarik oday1 gelistirmig, bununla tiim Avrupa
sehirlerinde dolasmistir. Bu donemlerde uygulanan hiperbarik havanin tam olarak
dozu bilinmemekte ve uygulayan doktorlar arasinda bile farkliliklar goriilmektedir.
1887°de Amtzenius bu konuda yazilan yazilari 300 referans ile derlemistir.
1920’lerde Cunningham hiperbarik havay1 influenza epidemilerini tedavi etmek igin
kullanmistir. Cunningham diyabet, kanser, sifiliz ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
temelinde anaerobik enfeksiyonlarin rol oynadigini diisiinerek, bu hastaliklarin

tedavisinde hiperbarik havay1 kullanmistir (41,52).

Oksijen 1775’de Priestley tarafindan kesfedilmistir. 1789°da Lavoisier ve
Seguin oksijenin toksik etkilerini bildirmisler. 1895’de Haldene hiperbarik oksijeni 2
ATA basingla fare deneylerinde kullanmaya baglamis, 1917°de Drager
dekompresyon hastalig1 i¢in basing altinda oksijen kullanan bir cihaz gelistirmistir.
Fakat bilinmeyen nedenlerden gelistirdigi cihaz {iiretime ge¢cmemigstir. 1937°de
Behnke ve Shaw dekompresyon hastaliginda ilk kez HBOT kullanmistir. 1956’da
Boerema HBO odasinda kardiyak cerrahi uygulamis, 1960°da Sharp ve Smith ilk kez
karbonmonoksit zehirlenmesini HBO ile tedavi etmisler, 1961°de Boerema ve
Brummelkamp HBO’ni gazli gangren tedavisinde kullanmiglar, ayni yil Smith

serebral iskemide HBO’nin koruyucu etkisini gdstermislerdir (41).
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1960’11 yillardan sonra HBO tibbin degisik alanlarinda kullanilmaya

baslanmis ve bu konuda bir¢ok alanda yeni ¢aligmalar halen devam etmektedir.
2.2.2. Fizyoloji

HBO’nin klinikte kullanimi insan viicudu Tlzerinde iki temel etki
yapmaktadir. Basincin direk veya mekanik etkisi ve viicuttaki tiim dokularda, kanda

ve hiicrelerde parsiyel oksijen basincindaki (PaO,) artis (23).

1. Basincin Direkt Etkisi: Boyle-Mariotte kanunlarina gore sicaklik sabit
kaldiginda, gazin hacmi basingla ters orantilidir. Bu yilizden viicutta normal ve
anormal kavitelerde HBO tedavisi uygulandiginda hacim degisikligi olacaktir.
Basincin artisiyla, dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz
kabarciklarinin  caplart  kiiciiliir. Ayrica kabarciklarin  yiizey gerilimleri de
biiytlikliikleri ile ters orantilidir. Biiyiik kabarciklar kiigiiklerden daha stabildir.
Kabarciklar kiiciildiikge yiizey gerilimi artacagindan, ¢ap belli bir degere diistiikten
sonra kollabe olup, absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyi dekompresyon
hastalig1 ve iatrojenik hava embolisi olgularinin tedavilerinde goriiliir. Bu gibi
hastaliklarin tedavisinde kabarciklarin kiigiiliip kollabe olmasi 6nem tagimaktadir.

Boylece doku perfiizyonu tekrar saglanabilmektedir (42).

2. Basincin Kanda Oksijen Coziiniirliigiine Etkisi: Normal atmosferik
basingta kanda sadece belli oranda oksijen ¢oziinebilir. Fakat hiperbarik ortamda
oksijen c¢oziiniirliigli artmaktadir. Bu durumda oksihemoglobin arteryel taraftan
venoz tarafa degismeden gegecektir. Ciinkii fiziksel olarak serumda ¢dziinmiis olan
oksijen bagh olana gore daha kolay kullanilacaktir. PaO,, basingtaki artisla orantili
olarak artacaktir. Deniz seviyesinde oda havasinda, hemoglobin oksijen ile yaklasik
%97.5 oraninda satiiredir. Plazmada ¢6ziinmiis oksijen miktar1 %0.32 hacimdedir.
Pa0O;,’deki artis toplam hemoglobin oksijen igeriginde 6nemli bir artiga neden
olmazken, plazmada dogrudan c¢oziinen oksijen miktarini arttinr. %100 oksijen
solunumu ile plazma oksijen miktar1 %2.09 hacime artar. 3 ATA’da plazmada,
ortalama doku ihtiya¢ diizeyi olan %6.8 hacim oksijen bulunur. Bundan dolayr HBO
tedavisi ile hemoglobin olmadan hayati siirdiirebilmek miimkiin olabilmektedir

(42).
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HBO ve Karbondioksit Retansiyonu

HBOT ile vendz kanda kan parsiyel karbondioksit basinci (PaCO,)
yiikselecektir. Bunun nedeni hemoglobinin karbondioksiti tasima kapasitesindeki
diisiistiir. Bu durum hemoglobin tarafindan tasinan vendéz CO;’in yalniz %20’sini
etkiler. Fazla CO, plazmada ¢6ziinmiis olarak H,COs/ HCO3; mekanizmasi ile taginir.
CO; venodz kanda ve dokularda kan akimi sabit kaldig: siirece, sabit kalir ve ciddi

problem olusturmaz (42).
HBO Aracihigiyla Doku Oksijen Basinci

3 ATA’da %100 oksijen solundugunda arteriyovenoz oksijen farki 350
mmHg’a kadar ¢ikar. Doku kan akimi yariya diistiiglinde arteriyel ve vendz PaO;’lar1
sirayla 288 ve 50 mmHg olarak alinir (fark 238 mmHg). Arteriyel PaO, ¢ok
arttiginda, efektif hiicresel oksijenlenme ¢ok diisilk bir kan akimiyla bile
saglanabilmektedir. 3 ATA’da %100 O, kullanarak doku oksijenlenmesini 10-15 kat
arttirmak olasidir. Bu yliksek doku oksijen diizeyleri, HBOT sonrasinda 30 dakika ile

4 saat arasinda degisen siirelerle devam etmektedir (42).
HBO’nin Cesitli Sistemlere EtKisi

Dokularda HBO’nun terapotik etkileri saf mekanik etki ve yiiksek PaO, ile
meydana gelmektedir. 2 atmosfer basingta oksijen solundugunda damarlarda

vazokonstriiksiyon olur, kas kan akim1 %20 oraninda diiser (43).

HBO’nun kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri: Sistolik kan basincinm
yiikseltir ve diastolik kan basincimi diigiirir. Nabiz basincindaki artmaya ragmen
ortalama arteriyel kan basincit degigsmeden, bradikardiye neden olur ve kardiyak
outputu disiiriir. Oksijen basincindaki artisla da kardiyak aritmilere neden olabilir.

HBO ayni zamanda periferal vaskiiler direnci de arttirmaktadir.

HBO ile derideki kan akimi hiperoksiye cevap olarak diiser
(vazokonstriiksiyon). Ayrica hiperoksi, CO;’ye olan solunumsal yanit1 da baskilar.
Baglangigta solunumda hafif bir depresyon, sonrasinda ise hiperventilasyon gozlenir.
HBO’nin bu etkiyi karotid arterin {izerinde bulunan CO, reseptorlerine dogrudan etki

ederek gerceklestirdigi sanilmaktadir (42).
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HBO’nin kan elemanlar1 iizerine olan etkileri ile hematokritte azalma,
viskozitede diisme ve membran elastisitesinin artmasina neden olmaktadir. HBO
ayni zamanda trombosit agregasyonunu da azaltmaktadir. HBO sirasinda plazmanin
oksijenin tasima kabiliyetindeki artistan dolayi, hipoksik dokular eritrositlerin
ulasamadig1 yerlerde bile oksijenlenme imkani bulabilmektedir. Doku oksijen
basincinin ytikseltilmesi, 16kositlerin patolojik bakterileri 6ldiirme kapasitesini de
arttirmaktadir (42,43). HBO basinca ve uygulama siiresine bagli olarak santral sinir
sistemine onemli etkilerde bulunmaktadir. Bu konudaki arastirmalarin ¢ogu oksijen
toksisitesi konusunda yapilmistir. 3 ATA’nin iizerindeki basinglarda uzun siire
kalindiginda oksijen toksisitesi sonucu oksijen konviilziyonlar1 gézlenmistir. Buna
karsilikk 1.5-2 ATA basing uygulandiginda vazokonstriiksiyona ve beyin kan
akiminda diismeye ait hicbir klinik belirti gozlenmemistir. HBO nin etkileri hipoksik
iskemik beyin bolgelerinde cok daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. HBO, serebral
O0demi azaltir ve iskemi veya hipoksi nedeniyle inaktive olan noron fonksiyonlarini
yeniden aktive eder. Beyin fonksiyonlarindaki bu diizelme, beynin elektriksel

aktivitesindeki diizelmeyle izlenebilir (42,43).

Genel olarak 1.5-2 ATA’daki HBO giivenilir bir doz olarak kabul edilmekte
ve gerek deney hayvanlar1 gerekse insanlar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Deney
hayvanlarinda, 1.5 ATA’da ve 40-60 dakikalik uygulamalarda hi¢ bir zararh etki

goriilmemistir (43).

Bununla birlikte, ¢gogu HBO endikasyon alanlar1 2 ATA’dan yiiksek ve 1

saatten uzun siireli uygulamalar gerektirmektedir (42,43).

Termal doku yikimi, travma, hemorajik sok ve intestinal obstriiksiyon gibi
degisik olaylarla mukozanin bariyer fonksiyonu bozulmaktadir. Bu durum doku
yikimi olan ve septik hastalarda bakteri translokasyonu ve hipermetabolik yaniti
arttirmaktadir. Intestinal obstriiksiyonun motilite, emilim ve sekresyonu etkiledigi iyi
bilinmektedir. Bundan dolayi, barsagin immiinolojik ve bariyer fonksiyonu
bozulmaktadir. Bozulmus intestinal motilite sekresyonu arttirmakta ve normal
endojen mikrofloranin dengesi bozulmaktadir. Sonug olarak bakteri sayist artmakta,
intestinal mukozal bariyer bozulmakta ve gastrointestinal kanaldan bakteriyel
translokasyon olusmaktadir. Bakteriyel translokasyon ise artmis septik

komplikasyonlara neden olabilir (23). HBO tek basina Clostridium Perfiringes gibi
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baz1 bakteriler i¢in bakterisidal oldugu kadar, Escherichia ve Pseudomonas gibi bazi
bakteriler icin bakteriostatiktir. HBO ayn1 zamanda bazi bakterilerin fagositoz
oranini arttirarak enfeksiyona karsi direnci arttirir. Oksijen tek basina immiin sistem
icin Onemli bir faktordiir. Notrofiller mikrobial 6ldiirme i¢in molekiiler oksijene
gereksinim duyarlar. Oksijen ayn1 zamanda fagositik aktiviteyi direkt veya indirekt
arttiran serbest radikallerin olusumunda substrat olarak etki eder. Biitiinligi
bozulmus veya enfekte dokuda artmis oksijen seviyesi beyaz kiire hiicre
fonksiyonlarin1 ve gerekli antimikrobiyal aktiviteyi diizeltebilir (23,43). Sicanlarda
yapilan calismada HBO’in distal ileumda endojen koloni sayisini ve buna baglh
olarak bakteriyel translokasyonu azaltti§1 saptanmistir. Ayn1 zamanda, bolgesel lenf
nodlarinda, karaciger, dalak ve kanda bakteriyel ¢ogalmayr ve bundan dolayi

bakteriyel translokasyonu da azaltmaktadir (4).

Atmosfer basincindaki artis barsak duvarinda nitrojenin diffiizyonunu
arttirmakta, intestinal gaz igerigini ise azaltmaktadir. Bu etki intestinal duvarda
mikrosirkiilasyonu diizelterek barsagin yasayabilirligini arttirmaktadir. HBO’nin
obstriiksiyona bagli barsak duvarindaki jeneralize 6demi azalttig1 iyi bilinmektedir.
HBO’nin yukarida sozii edilen tiim bu etkileri, intestinal bakteri kolonizasyonunu ve

barsak duvarindan bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir (4).
2.2.3. HBO Endikasyonlar:

HBO endikasyonlari iilkeden iilkeye degismektedir. Uluslararasi kabul edilen

ve uygulanan endikasyonlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. HBO Endikasyonlar:

1 Dekompresyon hastaligi

2 Hava embolisi

3 Zehirlenme: Karbonmonoksit, hidrojen siilfit

4 Belirli enfeksiyonlarin tedavisi: Gazli gangren, akut nekrotizan fasiitis, refraktér myonekroz,
osteomyelit

5 Plastik ve rekonstriiktif cerrahi: lyilesmeyen yaralar, deri greft ve fleplerinde yardimei1 olmak
icin, reimplantasyon cerrahisinde, yanik tedavisinde

6 Travmatoloji: Ezilme zedelenmesi, kompartman sendromu, yumusak doku zedelenmeleri

7 Ortopedi: Parcal kiriklar, kemik greftleri, osteoradyonekroz

8 Santral vaskiiler hastaliklar: Sok, myokardial iskemi, kardiyak cerrahi

9 Periferik vaskiiler hastaliklar: Iskemik gangren, iskemik bacak agris

10 | Nérolojik: Inme, multipl skleroz, migren, serebral 6dem, multi-infarkt demans, spinal kord
yaralanmalart ve spinal kordun vaskiiler hastaliklari, beyin abseleri, periferal noropati,
radyasyon myeliti, vejetatif koma

11 | Hematoloji: Orak hiicre krizleri, siddetli kan kayb1 anemisi

12 | Oftalmoloji: Retinal santral arter tikaniklig1

13 | Gastrointestinal: Gastrik {iilser, nekrotizan enterokolit, paralitik ileus, hepatit

14 | Malign tiimérlerde radyosensitiviteyi arttirmak igin

15 | Otolaringoloji: Ani isitme kaybi, akut akustik travma, larenjit, Meniere hastaligi, malign otitis
eksterna

16 | Akciger hastaliklari: Akciger absesi, pulmoner embolizm

17 | Endokrin: Diabet

18 | Obstetrik: Komplike gebelik (diabet, eklampsi, kalp hastalig1, plasental hipoksi, fetal hipoksi)
Yenidoganin konjenital kalp hastaliklari

19 | Asfiksi: Suda bogulma, asilma, duman inhalasyonu

20 | Rehabilitasyona yardimei olmak igin: Inmeye bagl spastik hemipleji, parapleji, kronik
myokardial yetmezlik, periferal vaskiiler hastaliklar

2.2.4. HBO Kontrendikasyonlari

HBO tedavisinin tek mutlak kontrendikasyonu pnomotorakstir. HBO
kontrendikasyonlar1 Tablo-3’te belirtilmistir. Rolatif kontrendikasyonlar icinde yer
alan gebelik konusu tartigmalidir. Gebeligin ilk doéneminde uygulanan HBO
tedavisinin hayvan deneylerinde konjenital malformasyona neden oldugu

saptanmistir. Fakat karbonmonoksit zehirlenmesi olan bir gebede 6ncelikle annenin
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hayat1 kurtarilmalidir. Gebeligin son doénemlerinde HBO’nin olumsuz etkisi

gbzlenmemistir.

Tablo 3. HBO kontrendikasyonlar:

Mutlak kontrendikasyon
Tedavi edilmeyen tansiyon pnodmotoraks
Relatif kontrendikasyonlar

Alt solunum yolu enfeksiyonlari

Karbondioksit retansiyonu ile birlikte amfizem
Radyografide saptanan asemptomatik pulmoner lezyon
Gogils veya kulak cerrahisi hikayesi

Kontrol edilemeyen yliksek ates

Gebelik

Klostrofobi

Kontrendike oldugu diisiiniilen fakat kanitlanmams
Malign hastaliklar

2.2.5. HBO Komplikasyonlar:

Genellikle orta siddette basing ile komplikasyonlar ortaya ¢ikmamaktadir.

HBO tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan komlikasyonlar Tablo- 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. HBO komplikasyonlar

Orta kulak barotravmasi

Siniis agris1

Myopi ve katarakt

Pulmoner barotravma

Oksijen krizi

Dekompresyon hastaligi

Genetik etkiler

Klostrofobi

2.2.6. Yara lyilesmesinde Hiperbarik Oksijen

Yara iyilesmesi hiicrelerarasi iliski ve bir¢cok kimyasal mediyatdr gerektiren
kompleks bir olaydir. Oksijen, yara iyilesmesinde Onemli bir rol oynamaktadir.
Fizyolojik sinirlarda oksijen basing degisiklikleri, biiylime faktorleri araciligiyla

hiicre yanitin1 etkileyerek fibroblast proliferasyonunu kontrol eder. Fibroblastlardan
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kollajen salinimu i¢in gerekli olan prolin ve lizin hidroksilasyonu basamaginda

oksijen gereklidir.

Doku yikimiin kagmilmaz bir sonucu lokal hipoksidir. Doku perfiizyonu
ayn1 zamanda anjiogeneze baghdir. Hipoksik kosullar, makrofajlardan anjiogenetik
faktor salgilanmasina veya yiiksek laktat diizeylerine neden olur. Lokal hipoksi yara
tyilesmesi iizerine olumsuz etki eder. Yeterli doku oksijen basinci, angiogenezisin
temelini olusturan kollajen matriks yapiminda 6nemli rol oynar. Travmaya maruz
kalan dokularda, kollajen matriks yapimi ve angiogeneziste rol oynayan doku oksijen

basinci, HBO ile normobarik oksijene kiyasla daha etkin sekilde saglanir.

Reperfliizyon yikimi, ezilme zedelenmesi ve kompartman sendromunda
tabloyu agirlastirir ve cilt flepleri ve doku greftlerinin beslenmesini bozar. Notrofiller
reperfiizyon yikiminda suclanan 6nemli endojen etkenler olup, iskemik damar
duvarina yapisarak proteaz ve serbest oksijen radikalleri salimina neden olurlar.
Bunun sonucunda vazokonstriiksiyon ve asir1 doku yikimi ortaya cikar. HBO,
notrofillerin yapismasini ve iskemik dokuda olusan post iskemik vasokonstriiksiyonu

da engelleyerek yara iyilesmesine katkida bulunmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve
Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Calismada, agirliklar1 180 — 250 gr
(ortalama 210 gr) arasinda degisen, 40 adet Wistar-albino cinsi disi rat kullanildi.
Ratlar deneye alinmadan 10 giin 6nce 4 lii gruplar halinde kafeslerde su kisitlamasi
olmadan standart yem ile beslenip ortam kosullarina uyum gdstermeleri saglandi.
Ratlar sabit 1sida barindirildi. Deneyden bir gece Once ratlar a¢ birakildi. Ratlara,
intraperitoneal ketamin (50 mg/kg) ve xylazin (10 mg/kg) enjekte edilerek anestezi
uygulandi. HBO uygulanmasi i¢in Giilhane Askeri Tip Akademisi Fizyoloji
A.D.’daki hayvan deneyleri i¢in 6zel olarak hazirlanmis HBO odasi modelinden

yararlanildi.
3.1. Gruplar

Ratlar oncelikle uygulanacak cerrahi isleme gore her grupta 20 rat olacak
sekilde gelisigiizel i1ki ana gruba ayrildilar. Ayrica, her ana grup, HBOT

uygulanmasina gore her birinde 10 rat olacak sekilde iki alt gruba ayrildi.

Transeksiyon ve anastomoz yapilan grup Sham grubu, kisa barsak olusturulan
ve anastomoz yapilan grup KBS grubu olarak isimlendirildi. Elde edilen veriler;
oncelikle Sham, Sham + HBO, KBS, KBS + HBO olmak iizere 4 ayr1 grupta
degerlendirildi. Ayrica bu gruplar, kendi i¢lerinde ileum, jejunum ve kolon grubu
olarak sinifladirildi. Gruplar; apopitozis indeksi, proliferasyon ve yiizeyel mukozal
hasar agisindan Tanimlayici Istatistiksel Testler, Oneway-ANOVA ve Ki-Kare ile
degerlendirildi.

Gruplar asagidaki diizene gore siniflandirildi:

0 Sham-ileum : Transeksiyon yapilan ileum grubu

0 Sham-Jejunum : Transeksiyon yapilan jejunum grubu

0 Sham-Kolon : Transeksiyon yapilan kolon grubu

0 Sham-HBO-ileum : Transeksiyon yapilan + HBOT verilen ileum
grubu

0 Sham-HBO-Jejunum : Transeksiyon yapilan + HBOT verilen jejunum
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grubu

0 Sham-HBO-Kolon : Transeksiyon yapilan + HBOT verilen kolon
grubu

0 KBS-ileum : KBS olusturulan ileum grubu

0 KBS-Jejunum : KBS olusturulan jejunum grubu

0 KBS-Kolon : KBS olusturulan kolon grubu

0 KBS-HBO-ileum : KBS olusturulan + HBOT verilen ileum grubu

0 KBS-HBO-Jejunum : KBS olusturulan + HBOT verilen jejunum
grubu

0 KBS-HBO-Kolon : KBS olusturulan + HBOT verilen kolon grubu

3.2. Cerrahi Islemler

Intraperitoneal 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazin enjekte edilerek
yapilan anestezi uygulamasinmi takiben tiim operasyonlar, povidon iodine ile saha
temizligi saglandiktan sonra steril kosullar altinda yapildi. Orta hat insizyon ile karin

duvar tabakalar1 gecildikten sonra peritona girildi.

Sham operasyonu yapilan ratlarda (Grup I); incebarsak, terminal ileum
diizeyinde transekte (%0 rezeksiyon) edildikten sonra barsak devamliligi 6/0 vicryl
ile tek sira anastomoz yapilarak saglandi. Cerrahi islem; periton, kas ve fasya tek

tabaka 4/0 vicryl ile cilt ise 4/0 ipek ile dikilerek sonlandirildi.

Deneysel olarak kisa barsak sendromu yapilan ratlarda (Grup II) ise Treitz
ligamentinin 5 cm distali ve ileogekal valv’in 10 cm proksimali arasindaki ince
barsak rezeke edildi ve bu sekilde tiim ince barsagin yaklasik olarak %80’1 ¢ikarilmig
oldu. Takiben jejunal ve ileal uglar 6/0 vicryl ile anastomoz edildi. islemden sonra

karm duvar1 Grup I ratlardaki gibi kapatildi.

Tiim ratlar cerrahi sonrasi ilk 24 saat sivi rejim ile 24 saatten sonra kat1 + siv1

rejimle beslendi.
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Rezeke edilen segment soguk izotonik salin soliisyonuyla yikandiktan sonra
% 10 formaline koyuldu, fikse edildi ve sonrasinda absolute alkol ile yikanip standart

parafin bloklar olusturuldu.

Hiperbarik oksijen tedavisinin intestinal adaptasyon {lizerindeki etkisinin
incelenebilmesi i¢in postoperatif 3. glinde HBOT baslandi. Grup 1-HBO ve Grup 2-
HBO gruplarinda 4 giinlik HBO uygulamasimi takiben postoperatif 7. giinde
pilor’dan ileogekal valve kadar olan ince barsak segmenti rezeke -edildi,
mezenterinden soyuldu. Vaskiiler neoplazi ile olusabilecek olan hiperplastik
artefaktlardan kurtulabilmek i¢in anastomoz hattinin 1 cm proksimal ve distali rezeke
edilerek cikarildi. Rezeke edilen segment soguk izotonik salin soliisyonuyla
yikandiktan sonra % 10 formaline koyuldu, fikse edildi ve sonrasinda absolute alkol
ile yikanip standart parafin bloklar olusturuldu. Ratlar anestezi altindayken agik

pnomotoraks yontemiyle sakrifiye edildi.

Ratlardan 6 tanesinin 61diigii ve bunlardan 3 tanesinde intestinal perforasyon

oldugu saptandi.

Patoloji laboratuarinda jejunum, ileum ve kolon segmentleri ayr1 ayri
kesitlenerek doku takibine alindi. 5 p’luk kesitler hazirlanarak hemotoksilen-eozin
boyasi uygulandi. Patolog tarafindan doku orijinine korlemesine Olympus CX41
mikroskopu ile degerlendirildi. Apopitozis, proliferasyon ve yiizeyel mukozal hasar
acisindan degerlendirme yapildi. Yiizeyel mukozal hasar belirlenirken, mukozanin

durumu normal, ylizeyel mukozal hasar ya da mukozal incelme olarak siniflandi.
3.3. Hiperbarik Oksijen Uygulanmasi

HBO uygulanmas: i¢in Giilhane Askeri Tip Akademisi Fizyoloji A.D.’daki
hayvan deneyleri icin 0zel olarak hazirlanmis HBO odast modelinden
yararlanilmistir. Hiperbarik uygulama igin, ¢ap1 24.5 c¢cm, uzunlugu 38 cm, krom,
nikel, ¢elik karisimi bir govdesi olan ve 6 ATA basinca dayanikliligi test edilmis
silindirik bigimdeki bir yiiksek basing odasi (hyperbaric chamber) kullanilmistir. Bu
odanin igerisindeki basing, lizerindeki manometre ile devamli kontrol edilerek

gerektiginde gazin fazlasi tahliye edilebilme 6zelligi tasimaktadir.



30

Ratlar; basing odasinda yiiksek basing altinda, saf oksijen igeren tiipler ve
akim siddeti de goriilebilen bir diizenek araciligiyla 1.5-2 It/dk’lik bir oksijen akimi
altinda tutulmustur. HBO 2.8 ATA basingla her seans 90 dakika olmak iizere, glinde

2 seans ve 4 giin uygulanmustir.
3.4. Proliferasyon Indeksi (PI) ve Apopitotik indeksin (Al) Belirlenmesi

Barsak segmentlerinde PI, randomize olarak segilen 10 kriptte, Al ise 10
villusda (her 1000 vilus hiicresi i¢indeki apoptotik hiicre oran1) degerlendirildi. Pi ve

Al degerleri pozitif hiicre sayisinin 1000 hiicreye oran1 olarak ifade edildi.

fleum, jejunum ve kolon’un fikse edilmis &rnekleri parafin igine gomiilerek
ve 5 mikrometrelik doku dilimleri apopitozis derecesinin Olgiilebilmesi ig¢in
hematoksilen-eozin boyasiyla boyandi. Apoptotik indeks, kor skorlama ile belirlenen
kript basina diisen apoptotik cisim sayist ve 6rnek basina 20 kriptin ortalamasi olarak

tanimlanda.
3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (SPSS 16.0 for Windows, Chicago, IL,
USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Her bir gruba ait siirekli degisken veya
kategorik Ozellikteki verilerin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi ve gruplar
arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigi Tanimlayici Istatistiksel Testler, Ki-
kare (Chi-square) ve Oneway-ANOVA kullanilarak analiz edildi. Tim testlerin
yorumlanmasinda 0,05 ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Apopitotik indeks ve proliferasyon indeksi Oneway-ANOVA testi ile ve ylizeyel

mukozal hasar Ki-Kare testi ile karsilagtirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Apopitozis ve proliferasyonun gruplar icinde ve gruplar arasinda
Oneway-ANOVA ile degerlendirilmesi
ONEWAY-ANOVA

SS(;lli:roefs _ df Mean Square F i;)g)
Apopitozis  Gruplar Arasmda |~ 2159367 11, 196,306 9,822 ,000
' ‘Gruplar icinde ' 2158,600 108! 19,987
Toplam 4317967 119
_Proliferasyon Gruplar Arasinda 35320,425 11 3210,948 55,1 19_ ,000_
Gruplar i¢inde 6291,500 108 58,255
Toplam 41611,925 119

Oneway-ANOVA testinde, gruplar i¢inde ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gozlendi.

Oneway-ANOVA testi ile HBO tedavisinin apopitozis ve proliferasyon
indeksi tizerinde etkisi olup olmadig1 degerlendirildi.

Post Hoc Testleri
Coklu Karsilastirmalar

Tablo 6. Sham-ileum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

95% Giivenlik

Bagimh Degisken @ Ortalama Std.  Sig. Arahgi

Grup | D C™P ' pork@-J) | Hata ! (p) Alt Ust
Simir Simir

ApOpitOZiSEBonferroni Sham-  Sham-
Ileum  Uejunum

Sham-Kolon -1,20000 1,99935 1,000 -8,1310 = 5,7310

-4,70000 1,99935 {1,000 -11,6310; 2,2310

Sham-HBO- ¢ 95000+ 199935 048 -13.8310 ,0310
lleum i :

KBS-fleum  -6,80000 199935 062 1310
KBS-HBO- - 780000°  1,99935 011 -14,7310  -,8690
Ileum

Sham-ileum ile apopitozis agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;
Sham-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.
Sham-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

KBS-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

KBS-HBO-Ileum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

A e

KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artig gozlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 7. Sham-Jejunum grubunun apopitozis a¢isindan diger gruplarla

karsilastirilmasi

95% Giivenlik |

Bagimh Ortalama Std. : Sig. Arah@1
Degisken (D Grup  (J) Grup Fark (I-J) : Hata : (p) Alt Ust

Simir Smir

Apopitozis Bonferroni Sham-  |Sham-ileum | 4,70000  11,99935/1,000 -2,2310 | 11,6310 |
Jejunum Sham-Kolon = 3,50000  1,99935 1,000 -34310 10,4310

Sham-HBO- | 5 55000° 11999351 019 | -14.4310 | -.5690

Jejunum

KBS- 330000 199935 1,000 -3.6310 102310
Jejunum

[KBS-HBO- 220000  1,99935 1,000 -47310 91310
Jejunum

Sham-Jejunum ile apopitozis agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;
Sham-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sham-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sham-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

KBS-Jejunum arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

KBS-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SNk W=

Tablo 8. Sham-Kolon grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla

karsilastirnlmasi
95% Giivenlik |
5 .. @ Ortalama = Std.  Sig. Arahgr '
Bagimh Degisken Grup J) Grup Fark (I-J) | Hata ' (p) o =
Sinmir Simir |
Apopitozis%Bonferroni Sham- Sham-ileum 1,20000 1,99935 {1,000: -5,7310 ¢ 8,1310
Kolon  gham-Jejunum = -3,50000  1,99935 1,000 -10,4310  3,4310 _
Sham-HBO- 3,10000 1,99935 {1,000 -3,8310 i 10,0310
Kolon
KBS-Kolon 2,30000 1,99935 :1,000: -4,6310 : 9,2310 _
KBS-HBO-— 570000°  1,99935 013 -14,6310 -7690 |
Kolon

Sham-Kolon ile apopitozis acisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;
1. Sham-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
2. Sham-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
3. Sham-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
4. KBS-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
5. KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artis gézlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 9. Sham-HBO-ileum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

Apopitozis Bonferroni

95% Giivenlik
. 0 Ortalama Std.  Sig. Arahg:
- Bagimh Degisken : (I) Grup . Grup - : 5
gunh Degisken (D Grup - (DGYUp ki (1g)  Hata () A Ost
Simir Smir _
Sham- Sham-ileum = 6,90000  1,99935 ,043 -0310 13,8310
HBO-  sham-HBO-
fewn | fiunum -5,30000 | 1,99935  ,06 -12,2310 1,6310
Sham-HBO- ¢ ¢0000* 199935 002 1.8690 15.7310
_Kolon
KBS-HBO- ¢ 90000% 199935 008 1.8310 60310
Ileum

Sham-HBO-{leum ile apbpitozis aglsrlndan yapllari istatistiksel karsllastlrmalarda;r

1.

Sham-Ileum grubunda anlaml1 bir azalma gozlendi.

2. Sham-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
3

. Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma goézlendi.

4. KBS-HBO-ileum grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 10. Sham-HBO-Jejunum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
95%
. Giivenlik
Bagimh Degisken (I) Grup ~ (J) Grup OrtalamaFark  Std. Sig. ..,
a-J Hata - (p) o —
Alt . Ust
Sinir © Simir
Apopitozis Bonferroni Sham-HBO- Sham- 750000" 1.99935. 019 5690 14.4310
Jejunum Jejunum ’ ’ ’ ’ ’
Sham-HBO- | -
ileum 5,30000 1,99935|,610 16310 12,2310
Sham-HBO- | 14 10000°  1,999351,000 17,1690/21,0310
KOlon ...................................
KBS-HBO- 9,70000°  1,99935 ,000 2,7690 16,6310
Jejunum
Sham-HBO-Jejunum ile apopitozis acgisindan yapilan istatistiksel

karsilagtirmalarda;

l.
2.
3.
4.

Sham-Jejunum grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

Sham-HBO-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma gézlendi.

KBS-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir azalma goézlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 11. Sham-HBO-Kolon grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla
karsilastirilmas:

95% Giivenlik
ig. Arahg
: Bagimh Degisken - (I) Grup : (J) Grup . F(‘);:lil?llf;; - Std. Hata ?;)g) { e ra lg;jst

- Smmr . Simr

Apopitozis'Bonferroni Sham- Sham— lllllllllllllllllllllllllll
HBO- Kolon

Kolon  gham-

-3,10000 1,99935 . 1,000 :-10,0310: 3,8310

-8,80000" 1,99935 ,002 --15,7310 -1,8690

HBO-  -1410000° 1,99935 000 -21,0310 -7,1690
o
Kolon

-10,80000" 1,99935 ,000 -17,7310 -3,8690

Sham-HBO-Kolon ile apopitozis agisindan  yapilan  istatistiksel
karsilagtirmalarda;

1. Sham-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

2. Sham-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.

3. Sham-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

4. KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artis gézlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 12. KBS-ileum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla
Ikarsllagtlrllmam .

~ 95% Giivenlik
éOrtalama Farké Std. Slg Arahg:

- Bagimh Degisken - (J) Gru -
fumb Degisken  Gryp DR gy Hata () Ar .
Ust Smir
Simir

Apopitozis Bonferroni KBS- Sham-ileum 6,80000 1,99935 -,062- -,1310 - 13,7310

i i jlleum ~

‘ ‘ KBS 5,40000 1,99935 |,530| -1,5310 | 12,3310
Jejunum

KBS-Kolon 7,90000" 1,99935 ,009 ,9690 = 14,8310
KBS_HBO_ -5,00000* 1,99935 :,04 - -7,9310 5,9310
Ileum

KBS-ileum ile apopitozis agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;
1. Sham-Ileum arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
2. KBS-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
3. KBS-Kolon grubunda anlamli bir azalma goézlendi.
4. KBS-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
95% Giivenlik
. <. Ortalama  Std.  Sig. Arahg
Bagimh Degisken - (I) Grup .  (J) Grup
Fark (I-J) | Hata | (p) Ust
Alt Simir
Sinir
Apopitozis Bonferroni KBS- Sham-Jejunum : -3,30000 : 1,99935 1,000: -10,2310 : 3,6310
‘ Jejunum g Rg jleym -5,40000 :1,99935  ,530  -12,3310: 1,5310
KBS-Kolon 2,50000 :1,99935 1,000. -4,4310 : 9,4310
KBS-HBO- ' . '
. -7,10000% - 1,99935 ,019  -8,0310 - 5,8310
Jejunum

KBS-Jejunum ile apopitozis acisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;

hadlE S A

KBS-ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

KBS-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sham-Jejunum arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

4. KBS-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gozlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 14. KBS-Kolon grubunun apopitozis

karsilastirilmasi

acisindan diger gruplarla

i Bagimh Degisken | @ i (J) Grup |
Grup
Apopitozis Bonferroni KBS-  :Sham-Kolon
Kolon  ¥Bg fleum

e
Jejunum
KBS-HBO-
Kolon

 95% Giivenlik |
Ortalama  Std. Sig. Arahg
Fark (I-J) Hata (p) - Ust
Alt Stmir

Smr
-2,30000 1,99935 :1,000: -9,2310 : 4,6310
-7,90000° 1,99935 ,009 . -14,8310 - -,9690
-2,50000%* 1,99935 1,009 : -9,4310 | -,4310
-10,00000" 1,99935 1,000 | -16,9310 | -3,0690

KBS-Kolon ile apopitozis agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;

w N o=

Sham-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
KBS-ileum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

KBS-Jejunum grubunda anlamli bir artis gozlendi.

4. KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artis gézlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 15. KBS-HBO-ileum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
95% Giivenlik
5 = 1)) Ortalama Fark Sig. Arahg
Bagimh Degisken J) Gru Std. Hata =
g 8 Grup (J) Grup (1-3) ® Al Ust
Smir : Simr
Apopitozis Bonferroni KBS- Sham—HBO— -6.9000* 1,99935 000 -6,0310 7.8310
HBO— Ileum
lleum KBS-ileum 1,00000 1,99935 ,019 ‘—5,9310 7,9310
KBS-HBO- |5 35000 1,99935 | 610 -1,6310 12,2310
Jejunum
KBS-HBO- -1,10000 1,99935 1,000 -8,0310: 5,8310
Kolon
KBS-HBO-ileum ile apopitozis agisindan  yapilan istatistiksel

karsilastirmalarda;
1. Sham-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.
2. KBS-ileum grubunda anlamli bir azalma gézlendi.
3. KBS-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
4. KBS-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 16. KBS-HBO-Jejunum grubunun apopitozis acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
95% Giivenlik
- - Ortalama Sig. Arahg:
Bagimh Degisken - (I) Gru J) Gru Std. Hata .
2 S (D) Grup (D Grup - g o) ® A Ust
Smir - Simir
Apopitozis Bonferroni KBS- Sham-HBO- -9.70000" 1.99935 000  -16.6310 -2.7690
HBO- Jejunum ’ > > i >
Jejunum  KBS-Jejunum < 5,10000%  1,99935 - ,019  -5.8310 - 8,0310
KBS-HBO- 530000 1,99935 610 -12.2310 1,6310
Ileum
KBS-HBO- -6,40000 - 1,99935 - ,119 -13,3310 - ,5310
Kolon
KBS-HBO-Jejunum ile apopitozis acgisindan yapilan  istatistiksel

karsilagtirmalarda;
1. Sham-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.
2.
3.
4.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

KBS-Jejunum grubunda anlamli bir azalma gézlendi.
KBS-HBO-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
KBS-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 17. KBS-HBO-Kolon grubunun apopitozis ac¢isindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

95% Giivenlik
Ortalama  Std. Sig. Arahg

Fark (I-J) . Hata  (p) Alt  Ust
Smir . Smmr

Bagimh Degisken : (I) Grup J) Grup

Ap0p1t021s§Bonferr0n1 KBS-HBO- -Sham-HBO- 10.80000° 1,99935 000 3.8690 17,7310

Kolon Kolon
KBS-Kolon 10,00000° 1,99935 000 3,0690 16,9310
KBS-HBO- 1,10000 1,99935 1,000 -5.8310, 8.0310
Tleum
KBS-HBO- 640000 199935 119 -5310 133310
Jejunum

KBS-HBO-Kolon ile apopitozis agisindan  yapilan  istatistiksel
karsilastirmalarda;

1. Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

2. KBS-Kolon grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

3. KBS-HBO-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

4. KBS-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 18. Sham-ileum grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

95% Giivenlik |
@ Ortalama Sig. Arahig

Bagimh Degisken Grup J) Grup Std. Hata

Fark (I-J) P Al Ust
Simir Simir

Proliferasyon Bonferroni Sham-  Sham-

: . 11,70000 3,41335 ,057. -,1327 . 23,5327
lleum Jejunum

Sham- 31.80000° 341335 000 19,9673 43,6327
Kolon
Sham-HBO-| 1) 96000" | 341335 |.047|-23.7327| -.0673
Ileum

KBS-Ileum  26,50000°  3,41335 ,000 14,6673 38,3327

Sham-ileum  ile  proliferasyon  acisindan  yapilan istatistiksel
karsilagtirmalarda;

1. Sham-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

2. Sham-Kolon grubunda anlamli bir azalma go6zlendi.

3. Sham-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.

4. KBS-Ileum grubunda anlaml bir azalma gozlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 19. Sham-Jejunum grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
95% Giivenlik |
io. Arahs
Bagimh Degisken  (I) Grup (J) Grup S::EI?IH; Std. Hata ?;g) o 4 'g%st

Smir | Simr
ProliferasyonéBonferroni Sham- Sham-ileum | -11,70000 3,41335 1,057 -23,5327¢ ,1327
Jejunum  gham Kolon 20,10000" 3,41335 1,000 8,2673 ‘31,93277

Sham-HBO-1 15 ¢0000" | 341335 019 24,6327 -9673 |
Jejunum
KBS- -6,20000% 341335 000 -15,6327 18,0327
Jejunum

Sham-Jejunum  ile  proliferasyon agisindan  yapilan  istatistiksel

karsilagtirmalarda;

1. Sham-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
2. Sham-Kolon grubunda anlamli bir azalma gézlendi.
3. Sham-HBO-Jejunum grubunda anlaml bir artis gozlendi.
4. KBS-Jejunum grubunda anlamli bir azalma gozlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 20. Sham-Kolon grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla
karsilastirllmasi

95% Giivenlik

(1)) Ortalama Sig. Arahg
; ! Grup - :Std. Hata ; ..
Grup @) Grup | ok a-J ® Al Ust

Smir Simir _
Proliferasyon Bonferroni Sham- ~ Sham-ileum  -31,80000" 341335 000 -43,6327 -19,9673

Bagimh Degisken

‘Kolon i ) i
|Sham | -20,10000° | 3,41335 000 -31,9327 -8,2673
: Jejunum

Sham-

'HBO-Kolon -30,50000  3,41335 ,000 -12,3327 11,3327

KBS-Kolon ~ ,20000  3,41335 1,000 -11,6327 12,0327

Sham-Kolon  ile  proliferasyon  acisindan  yapilan  istatistiksel

karsilastirmalarda;

1. Sham-ileum grubunda anlaml bir artis gdzlendi.

2. Sham-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

3. Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artis gézlendi.
4. KBS-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 21. Sham-HBO-ileum grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

95% Giivenlik
ig. Arahg
- Ortalama Std. Hata Sig ra 1g1“
Fark (I-J) P Al Ust
_Proliferasyon_Bonferroni Sham- Sham-ileum  11,90000" [ 3,41335 :,047 ,0673 23,7327 i

HBO- Sham-HBO- .

Bagimh Degisken  (I) Grup: (J) Grup

flowm jjunum 1080000 34135 133 0327 e
Sham-HBO- 43 70000" 341335 000 313673 550327 .
Kolon ' '
KBS-HBO- 540000  3,41335 1,000 -6,4327 17,2327
Ileum _

Sham-HBO-ileum ile proliferasyon agisindan yapilan istatistiksel
karsilagtirmalarda;

1. Sham-Ileum grubunda anlaml bir azalma gozlendi.

2. Sham-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

3. Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma gdzlendi.

4. KBS-HBO-ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 22. Sham-HBO-Jejunum grubunun proliferasyon acisindan diger
gruplarla karsilastirilmasi

95% Giivenlik

- <. @ Ortalama Sig. Araligi

Bagimh Degisken J) Gru Std. Hata =
gumh Degisken  Grup . DO park (1) ® Ust
Alt Stnmir Sur

Proliferasyon Bonferroni Sham- :Sham-
HBO- Jejunum

Jejunum’ g HBO-

12,80000" 3,41335 ,019 9673 24,6327

-10,80000 3,41335 ,133 ¢ -22,6327 | 1,0327

fleum ’
Sham-HBO- | ) 15000 | 341335 | 000 | 205673 442327
Kolon

KBS'HBO' -9,50000 3,41335 419 © 21,3327 - 23327
Jejunum

Sham-HBO-Jejunum ile proliferasyon agisindan yapilan istatistiksel
karsilagtirmalarda;

1. Sham-Jejunum grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

2. Sham-HBO-ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

3. Sham-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma gdzlendi.

4. KBS-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 23. Sham-HBO-Kolon grubunun proliferasyon a¢isindan diger gruplarla
karsilastirilmasi

95% Giivenlik
Ortalama Std.  Sig. Arahg

Fark (I-J)) Hata (p) Al Ust
Sinir Sinir _

Bagimh Degisken  (I) Grup - (J) Grup -

Proliferasyon Bonferroni Sham- Sham- 12,50000% 341335 000 -11.3327 123327
HBO- Kolon

éKolon Sham-
HBO-Ileum

Sham-
HBO- —32,40000* 3,41335:,000: -44,2327:-20,5673
Jejunum
KBS-HBO-
Kolon

-43,20000" | 3,41335 ,000%-55,0327 -31,3673§

10000 | 3,41335 1000 -11,7327 | 11,9327 |

Sham-HBO-Kolon ile proliferasyon ac¢isindan yapilan istatistiksel

karsilastirmalarda;

1. Sham-Kolon grubunda anlamli bir azalma go6zlendi.

2. Sham-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.

3. Sham-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis goézlendi.

4. KBS-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 24. KBS-ileum grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla
Kkarsilagtiriimasi

95% Giivenlik
Ortalama = Std. . Sig. Aralig i
Fark (I-J) | Hata | (p) = Al Ust

Sinir Simir
éProliferasyonéBonferroni KBS- Sham-ileum' -26,50000" @ 3,41335 | ,000 -38,3327 -14,6673

< < )
Bagimh Degisken Grup (J) Grup

Heum KBS- N
; -21,00000°  3,41335 © ,000 -32,8327 -9,1673
Jejunum
KBS-Kolon ~ 5,50000  3,41335 | 1,000 -63327 17,3327 |
KBS-HBO- 33 00000° 341335 000 -44.8327 -21.1673
Ileum

KBS-ileum ile proliferasyon agisindan yapilan istatistiksel karsilastirmalarda;

Sham-Ileum grubunda anlaml bir artis gézlendi.

KBS-Jejunum grubunda anlamli bir artis gozlendi.

w b=

KBS-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmada.
4. KBS-HBO-ileum grubunda anlamli bir artis gdzlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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diger gruplarla

karsilastirilmasi
95% Giivenlik
5 .. 1)) Ortalama  Std. Sig. Arahg:
Bagimh Degisken . (J) Grup . : -
p Fark (I-J)) Hata (p) Al Ust
Sinir Sinir
: Proliferasyon Bonferroni KBS- Sham-
: . . ) -6,20000% - 3,41335 - ,000 -15,6327 18,0327
: Jejunum Jejunum -
' KBS-illeum  21,00000"  3,41335 ,000 9,1673 32,8327
‘ ‘ |KBS-Kolon| 26,50000° | 3,41335 |,000 | 14,6673 | 38,3327
KBS-HBO- x
) -16,10000 3,41335 _,000 -27,9327  -4,2673
Jejunum
KBS-Jejunum ile  proliferasyon  agisindan  yapilan  istatistiksel

karsilagtirmalarda;

1
2.
3

4.

Sham-Jejunum grubunda anlamli bir artis gozlendi.

KBS-ileum grubunda anlamli bir azalma gdzlendi.

KBS-Kolon grubunda anlamli bir azalma goézlendi.

KBS-HBO-Jejunum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 26. KBS-Kolon grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
< X 95% Giivenlik
Bagimh Ortalama Fark Sig. .
i (D) Grup (J) Grup Std. Hata Arahg1
Degisken I-J) () ;
Alt Smir | Ust Stmir
Prolif Bonf KBS- Sham-Kolon 23,20000* 3,41335 - ,000 ° -12,0327 11,6327
f);asy Cront Kolon 'k BS-fleum -5,50000 3,41335 11,000 -17,3327 | 6,3327
KBS-Jejunum -26,50000* 3,41335 ,000 : -38,3327 ‘ -14,6673
KBS-HBO-
-23,60000% 3,41335 1,000 -12,4327 11,2327
Kolon

KBS-Kolon ile proliferasyon agisindan yapilan istatistiksel karsilagtirmalarda;

1
2
3.
4

Sham-Kolon grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

KBS-ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

KBS-Jejunum grubunda anlamli bir artis gozlendi.

KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir artis gdzlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 27. KBS-HBO-ileum grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi

95% Giivenlik
Ortalama: Std. Sig. Arahg

Bagimh Degisken : (I) Grup J) Grup

Fark (I-J): Hata ' (p)  AJt Ust
Sinir Sinir
Proliferasyon%Bonferroni KBS- Sham-HBO-

HBO- fleum -5,40000 13,4133511,000-17,2327 | 6,4327
lleum KBS-ileum 33,00000° 3,41335.,000 21,1673 = 44,8327
KBS-HBO- -4,10000 13,41335 1,000 -15,9327 | 7,7327

Jejunum
KBS-HBO- 37.90000° 3.41335 000 26,0673 49.7327

Kolon

KBS-HBO-Ileum ile proliferasyon agisindan  yapilan istatistiksel

karsilagtirmalarda;
1. Sham-HBO-ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
2. KBS-ileum grubunda anlamli bir azalma gézlendi.
3. KBS-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

4. KBS-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 28. KBS-HBO-Jejunum grubunun proliferasyon acisindan diger

gruplarla karsilastirilmasi

95% Giivenlik
Arallgl

Alt Simir Ust Slnll‘é

Ortalama | Std. ESlg
éFark (I- Hata (p)

Bagimh Degisken Grupg J) Grup

Prollferasyon Bonferrom KBS— Sham-HBO-Jejunum - 9,50000 341335 419 -2,3327 21,3327
| HBO- T BS-Jejunum 1610000 341335 ,000 42673 | 279327

Jejunum . :
KBS-HBO-Ileum 4,10000 3,41335:1,0000 -7,7327 | 15,9327
'KBS-HBO-Kolon | 42,00000" ' 3,41335 ,000 30,1673 @ 53,8327

KBS-HBO-Jejunum ile proliferasyon agisindan yapilan istatistiksel

karsilagtirmalarda;
1. Sham-HBO-Jejunum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
2. KBS-Jejunum grubunda anlamli bir azalma go6zlendi.
3. KBS-HBO-Ileum arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

4. KBS-HBO-Kolon grubunda anlamli bir azalma gozlendi.
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 29. KBS-HBO-Kolon grubunun proliferasyon acisindan diger gruplarla

karsilastirilmasi
Bagimh Degisken  (I) Grup J) Grup
Proliferasyon Bonferroni KBS- Sham-HBO-
HBO- Kolon
Kolon KBS-Kolon
KBS-HBO-ileum
KBS-HBO-
Jejunum

KBS-HBO-Kolon

karsilastirmalarda;

w b=

4.

ile  proliferasyon

Ortalama
Fark (I-J)

-,10000

- 35,60000*

-37,90000"
-42,00000"

Std.
Hata

3,41335

3,41335
3,41335

acisindan

3,41335

Sig.
(p)

95%
Giivenlik

Arahg

Alt Ust
Smir | Simir

1,000

-11,9327 11,7327

,000

-11,2327: 12,4327

,000

-49,7327:-26,0673

,000

-53,8327:-30,1673

yapilan

Sham-HBO-Kolon arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

KBS-Kolon grubunda anlamli bir azalma gdzlendi.

KBS-HBO-Ileum grubunda anlamli bir artis gézlendi.

KBS-HBO-Jejunum grubunda anlaml1 bir artis gézlendi.

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

istatistiksel
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Tablo 30. Sham-ileum ve KBS-ileum gruplarimin mukozal hasar acisindan ki-

kare testleri ile degerlendirilmesi

Grup * mukoza Crosstabulation
T mukoza
: Toplam
: . normal incelme _
EGrup Sham-leum Say1 8 2 10
: : :Grup ici % ©800% i 200% : 100,0%
‘Mukoza ici % P 80,0% i 200% i 50,0%
: gToplam % 40,0% 10,0% 50,0%
KBS-leum Say1 2 8 10
: gGrup ici % 20,0% 80,0% 100,0%
‘Mukoza ici % P200% i 80,0% i 50.0%
: : ‘Toplam % . 100% ;0 400%  : 50,0%
‘Toplam Say1 10 10 20
: Grup ici % - 500% - 500% - 100,0%
‘Mukoza ici % f100,0% i 100,0% i 100,0%
“Toplam % . 500% ;0 500%  : 100,0%
Ki-Kare Testleri
Value - Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig. :
. | | (2-sided) : (2-sided) @ (1-sided)
é—f;-earson C"}i-i--Square ------ 7,200° 1 ,007 : :
‘Continuity Correction” | 5000 : 1 | 025
‘Likelihood Ratio 7710 F 1 i 005 _
‘Fisher’s Exact Test I TP
‘Lincar-by-Lincar Association | 6,840 : 1 i 009 :
N of \/'alircirérfslsesb 777777 20 :
Sham-Ileum ve KBS-Ileum gruplari arasinda mukozal hasar agisindan yapilan
karsilastirmaa;

1. KBS-Ileum grubunda mukozal incelme goriilen drnek sayisinda anlaml

bir artis gozlendi. (p=0,023)
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Tablo 31. KBS-ileum ve KBS-HBO-Ileum gruplarinin mukozal hasar ac¢isindan

ki-kare testleri ile degerlendirilmesi

Grup * mukoza Crosstabulation
. mukoza
: Toplam
: : normal incelme :
EGrup KBS-fleum :Say1 2 8 10
: : Grup ici % 200% - 80.0% - 100,0%
‘Mukoza igi % L 200% G 80.0% i 50,0%
: Toplam % C100% - 400% : 50,0%
:KBS-HBO-leum ‘Say1 8§ i 2 i 10
: Grup ici % 80,0% 20,0% 100,0%
‘Mukoza ici % 80.0% i 200% i 50,0%
: : ‘Toplam % L 400% i 100% : 50,0%
‘Toplam Say1 VA 1o i 20
: Grup igi % O 500% - 500% - 100.0%
‘Mukoza igi % L 100,0% © 100,0% 100,0%
Toplam % - 500% . 50.0% . 100.0%
Ki-Kare Testleri
- ' Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig. :
“Value : df . : . ; .
. | | (2-sided) : (2-sided) @ (1-sided)
E—f;éarson C"}i-i--Square ------ 7,200 1 ,007 : :
?érontinuitr};é’orrecti(;ﬁ{’” 5,000 1 ,025
é_iikelihoo-f-luliatio ------ 7,710 1 ,005
Flsher’s Exact Test l l ,023 012
Lincar by Linear Association . 6,840 © 1 . 009 |
N of \/'alircirérfslsesb 777777 20 ! :

KBS-ileum ve KBS-HBO-ileum gruplar1 arasinda mukozal hasar agisindan

yapilan karsilagtirmada;

1. KBS-HBO-ileum grubunda mukozal incelme gériilen 6rnek sayisinda

anlamli bir azalma gozlendi (p=0,023).
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Tablo 32. Sham-Jejunum ve KBS-Jejunum gruplarinin mukozal hasar

mukoza
Toplam
_ normal incelme
EGrup Sham-Jejunum ESayl 7 3 10
: | Grup ici % 70,0% 30,0% 100,0%
:Mukoza ici % 87.5% 25,0% 50,0%
: ;Toplam % 35,0% 15,0% 50,0%
KBS-Jejunum Say1 1 9 10
| Grup igi % 10,0% 90,0% 100,0%
‘Mukoza ici % 12,5% 75,0% 50,0%
: éToplam % 5,0% 45,0% 50,0%
‘Toplam Say1 8 12 20
: Grup ici % 40,0% 60,0% 100,0%
EMukoza ici % 100,0% 100,0% 100,0%
;Toplam % 40,0% 60,0% 100,0%
Ki-Kare Testleri
S . Asymp. Sig. Exact Sig. : Exact Sig. :
: Value : df . : . .
| | (2-sided) (2-sided) (1-sided)
E—i;éarson C"}i-i--Square ------ 7,500 1 ,006
?érontinuitr};éorrecti(;hi’” 5,208 1 ,022
i-ikelihoo-(-lnliatio ------ 8,202 1 ,004
ﬁsher’s Exact Test l ,020 ,010
iinear-by-ii-near As"s-c-)-c;iation 7,125 1 ,008
N of \/'alirciré’::lsesb 777777 20 !

Sham-Jejunum ve KBS-Jejunum gruplari arasinda mukozal hasar acisindan

yapilan karsilagtirmada;

1. KBS-Jejunum grubunda mukozal incelme goriilen 6rnek sayisinda

anlaml bir artis gézlendi (p=0,020).
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Tablo 33. KBS-Jejunum ve KBS-HBO-Jejunum gruplarinin mukozal hasar

‘mukoza .
——o % Toplam
_ normal incelme
EGrup iKBS-Jejunum ESayl 1 9 10
: | Grup ici % ©100% - 900% - 100,0%
‘Mukoza igi % ©100% - 90.0% (o 50.0%
: “Toplam % S OS0% . 450% . 50.0%
%KBS-HBO-Jejunum ESayl 9 1 10
| Grup ici % 90,0% 10,0% 100,0%
‘Mukoza ici % P90.0% i 100% i 50,0%
_ ‘Toplam % L450% . 50% i 50,0%
‘Toplam Say1 10 10 20
: Grup igi % 500% - 500% - 100,0%
“Mukoza igi % ©100,0% : 100,0% G 100,0%
“Toplam % 50,0% 50,0% 100,0%
Ki-Kare Testleri
S . Asymp. Sig. Exact Sig. : Exact Sig. :
: Value : df . : . .
i ; (2-sided) (2-sided) (1-sided)
E—i;éarson C"}i-i--Square ------ 12,800° 1 ,000
?érontinuitr};éorrecti(;hi’” . 9,800 1 ,002
i-ikelihoo-(-lnliatio ------ 14,723 1 ,000
ﬁsher’s Exact Test l ,001 ,001
iinear-by-ii-near As"s-c-)-c;iation 12,160 1 ,000

KBS-Jejunum ve KBS-HBO-Jejunum gruplar1 arasinda mukozal hasar

acisindan yapilan karsilastirmada;

1. KBS-HBO-Jejunum grubunda mukozal incelme goriilen 6rnek sayisinda

anlamli bir azalma gozlendi (p=0,01).

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 34. Sham-Kolon ve KBS-Kolon gruplarinin mukozal hasar agisindan ki-

kare testleri ile degerlendirilmesi

Grup * mukoza Crosstabulation
- ' mukoza
: Toplam
: normal incelme
gGrup Sham-Kolon Sa;/; 77777777777777777777777777777777 10 o i 10
: : Grup igi % 1000%  © 0% 100,0%
Mukoza i¢i % osSe% 1 0% 150,0%
: Toplam % 500% . 0% 150,0%
EKBS-Kolon ESayl 8 2 10
: Grup ici % O R0.0% - 200% 100,0%
Mukoza ici % L 444% 0 100.0% 150,0%
: : Toplam % O 400% . 10.0% 150,0%
EToplam Say1 18 2 20
: Grup ici % O 900%  C 10.0% 100,0%
Mukoza ici % L 1000% o 100,0% 100,0%
Toplam % O 900% . 10.0% 100,0%
Ki-Kare Testleri
T Asymp. Sig. Exact Sig. : Exact Sig. :
Value d : ) : . .
. _ (2-sided) : (2-sided) (1-sided)
é—ééarson C"}i-i--Square ------ 2,222° 1 ,136 :
‘Continuity Correction” | 556 : 1 456
Likelihood Ratio 2995 1 1 i 084
‘Fisher’s Exact Test L 4T 237
‘Lincar-by-Linear Association © 2,111 1 i 146
N of \/'alircirérfslsesb 777777 20

Sham-Kolon ve KBS-Kolon gruplart arasinda mukozal hasar acisindan

yapilan karsilagtirmada;

1. Anlaml bir fark goézlenmedi (p=0,474).
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 35. KBS-Kolon ve KBS-HBO-Kolon gruplarinin mukozal hasar a¢isindan

ki-kare testleri ile degerlendirilmesi

Grup * mukoza Crosstabulation
I | mukoza
Toplam
_ normal incelme
Grip KBS-Kolon ‘Say1 8 2 10
: | Grup ici % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza ici % 50,0% 50,0% 50,0%
: Toplam % 40,0% 10,0% 50,0%
KBS-HBO-Kolon  iSayi 8 2 i 10
| Grup igi % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza ici % 50,0% 50,0% 50,0%
_ Toplam % 40,0% 10,0% 50,0%
EToplam ESayl 16 4 20
: Grup ici % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza igi % 100,0% 100,0% 1100,0%
Toplam % 80,0% 20,0% 1100,0%
Ki-Kare Testleri
:L Value df Asymp. Sig. Exact Sig. : Exact Sig. f
; ; (2-sided) (2-sided) (1-sided)
é—i;éarson C"}i-i--Square ------ ,000* 1 1,000
‘Continuity Correction” F000 T 1,000
Likelihood Ratio 000 1,000
Eﬁsher’s Exact Test 1,000 ,709
‘Lincar-by-Lincar Association | 000 1 1,000
N of Valirciréasesb 777777 20

KBS-Kolon ve KBS-HBO-Kolon gruplari arasinda mukozal hasar agisindan

yapilan karsilagtirmada;

1. Anlaml bir fark goézlenmedi (p=1).

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 36. Sham-ifleum ve Sham-HBO-ileum gruplarimin mukozal hasar

mukoza
Toplam
_ normal incelme
EGrup Sham-fleum Say1 8 2 10
: | Grup i¢i % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza ici % 50,0% 50,0% 50,0%
: Toplam % 40,0% 10,0% 50,0%
Sham-HBO-lleum  iSay1 8 2 i 10
| Grup igi % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza ici % 50,0% 50,0% 50,0%
_ Toplam % 40,0% 10,0% 50,0%
EToplam ESayl 16 4 20
: Grup ici % 80,0% 20,0% 1100,0%
‘Mukoza igi % 100,0% 100,0% 1100,0%
Toplam % 80,0% 20,0% 1100,0%
Ki-Kare Testleri
:L Value df Asymp. Sig. Exact Sig. : Exact Sig. f
: ; (2-sided) (2-sided) (1-sided)
é—i;éarson C"}i-i--Square ------ ,000* 1 1,000
‘Continuity Correction’ fo00 Pl 1,000
‘Likelihood Ratio ©000 (1 1,000
Eﬁsher’s Exact Test 1,000 ,709
‘Lincar-by-Lincar Association : 000 1 1,000
N of \/'alircirérfslsesb 777777 20

Sham-Ileum ve Sham-HBO-Ileum gruplari arasinda mukozal hasar agisindan

yapilan karsilagtirmada;

1. Anlaml bir fark goézlenmedi (p=1).

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 37. Sham-Jejunum ve Sham-HBO-Jejunum gruplarimin mukozal hasar

Grup * mukoza Crosstabulation
- mukoza |
: Toplam
_ . normal : incelme :
EGrup §Sham-J ejunum ESayl 8 2 777777 10
: | Grup ici % O 80.0% - 200% - 100,0%
‘Mukoza ici % 50,0% 0 500% i 50,0%
: Toplam % O 400%  100% . 500%
Sham-HBO-Jejunum ESayl 8 2 777777 10
| Grup igi % 80.0% - 200% . 100,0%
‘Mukoza ici % L50,0% 0 500% i 50,0%
: : Toplam % O 400% . 100% . 500%
EToplam ESayl 16 4 77777 20
: Grup ici % ©80.0% . 200% . 100,0%
‘Mukoza igi % L1000% 0 1000%  100,0%
Toplam % 80.0% - 200% . 100,0%
Ki-Kare Testleri
:L Value df Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig. :
: : : (2-sided) : (2-sided) @ (1-sided)
é—i;éarson C"}i-i--Square ------ ,000* 1 1,000 : :
‘Continuity Correction” ~ § ,000 : 1 | 1,000
Likelihood Ratio 000 1 Loo0 :
‘Fisher’s Exact Test Eo1000 709
‘Lincar-by-Lincar Association : 000 : 1 1000 :
N of Valirciréasesb 777777 P20 :

Sham-Jejunum ve Sham-HBO-Jejunum gruplart arasinda mukozal hasar

acisindan yapilan karsilastirmada;

1. Anlaml bir fark goézlenmedi (p=1).
* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 38. Sham-Kolon ve Sham-HBO-Kolon gruplarinin mukozal hasar

Grup * mukoza Crosstabulation
. mukoza
: Toplam
_ normal : incelme _
gGrup Sham-Kolon Sa;/; 77777777777777777777777777777777 10 0 77777 10
: : Grup igi % 1000% - 0% - 1000%
Mukoza i¢i % LsS6% P 0% i 50,0%
: Toplam % 500% - 0% . 50.0%
‘Sham-HBO-Kolon Say: o100 f 0 10
: Grup ici % - 1000% - 0% - 100,0%
Mukoza ici % LsSe% L 0% i 50,0%
: : Toplam % C500% - 0% . 50.0%
EToplam Say1 20 0 77777 20
: Grup ici % ©1000%  C 0% . 1000%
Mukoza ici % 1000% P 0% i 100,0%
Toplam % 1000% - 0% - 1000%
Ki-Kare Testleri
S . Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig. :
Value d i . : . 5 .
. _ (2-sided) : (2-sided) @ (1-sided)
é—ééarson C"}i-i--Square ------ 2,222° 1 ,136 : :
‘Continuity Correction” | 556 : 1 456
Likelihood Ratio 2995 1 1 i 084 _
‘Fisher’s Exact Test F 4T 23
‘Lincar-by-Linear Association © 2,111 1 i 146 :
N of \/'alircirérfslsesb 777777 20

Sham-Kolon ve Sham-HBO-Kolon gruplari arasinda mukozal hasar a¢isindan

yapilan karsilagtirmada;

Anlaml1 bir fark gézlenmedi (p=0,474).

* p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



53

5. TARTISMA

KBS, ince barsagin biiyiik bir kisminin ¢ikarilarak geg¢is zamaninin kisalmasi
ya da emilim fonksiyonunun bozulmasi sonucu olusan klinik bir durumdur. Yetersiz
barsak uzunlugundan ya da 6zel fonksiyonlar1 olan barsak boliimlerinin kaybindan
kaynaklanan ve malabsorpsiyona ait sorunlar1 tagiyan patolojiler zinciri olan KBS,
gerek cocuk ve gerekse eriskin hastalarda, cogu zaman uzun dénem takip ve tedavi
gerektiren 6nemli bir sorundur. Bu sendromda, barsaklardaki emilim yiizeyi azalarak
yasamin devamini saglayan temel besin maddelerinin canli organizma tarafindan

allamamasina bagli gastrointestinal ve sistemik degisiklikler s6z konusudur (1-4).

Cocuk cerrahisi klinik pratiginde, KBS ile sonug¢lanan ¢ok sayida hastalik
olmakla birlikte, bu sendromun konjenital olarak da goriilebilecegi bilinmektedir.
Yenidogan déneminde volvulus, gastrosizis, nekrotizan enterokolit ve ince barsak
atrezileri baslica nedenleri olustururken, daha ileri yas grubundaki ¢ocuklarda; Crohn
hastaligi, ince barsagin dolagimini bozan patolojilerle birlikte malabsorpsiyon
sendromlarinda da goriilebilmektedir. Barsaklarla ilgili pek ¢ok patolojiyi izleyen ve
sik karsilasilan bir sorun olmasina karsin tedavisi giicliiklerle doludur. Tedavide uzun
bir zamana, ciddi bir ekonomik bedele ve hasta ile yakinlari i¢in yipratici bir siirece
gereksinim vardir. Ayni zamanda bir ¢ok hasta enfeksiyon, malnutrisyon, sepsis ve
total parenteral beslenmenin ¢esitli karmasalartyla kaybedilmektedir. Takip ve
tedavisi oldukga giic olan KBS’lu hastalarin yasam siireleri geride kalan barsaklarin
uzunlugu ve adaptasyon yetenekleriyle yakindan iliskilidir (4). Intestinal
adaptasyonun ratlarda 24-48 saatte basladigi ve on besinci giinde tamamlandig1 Carlo
ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada gdsterilmistir (6). Carlo ve ark. bir diger
calismasinda incebarsak rezeksiyonu sonrasinda yedinci giinde mukozal agirligin ve
protein igeriginin arttigin1 gostermistir (24). Literatiirde benzer caligmalarda KBS
sonrasinda intestinal mukozal apopitozisin arttifi ve adaptasyonda Onemli rol
oynadig1 belirtilmistir (24). Barsakta Al ve PCNA artmas1 hiicre diizeyinde hizlh
dongii oldugunu gosterse de Al de artma beklendigi gibi dokuda atrofi ile
sonuclanmaz. Al’de artma, doku homeostazi icin sarttir ve adaptasyonun onemli
asamalarinda birisidir. Intestinal epitel hiicreleri viicudun en hizli prolifere olan
hiicrelerindendir. Ortalama intestinal hiicre yasam siiresi 3-8 giindiir (11). Hizl1 hiicre

dongiisii yeterli apopitozis ile desteklenmelidir. Bu durum, intestinal liimende besin
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maddelerinin  emiliminde kaylp olmamasini, adaptasyona yonelik cevabin
kuvvetlenmesini ve bakteriyel bariyer fonksiyonunun korunmasimi saglar (11).
Ancak bu goriise katilmayan arastirmacilar da vardir. Juno ve ark. ¢aligmasinda bax-
null ve wild-type masif intestinal rezeksiyon yapilan ratlarda apopitozis ve

proliferasyonun benzer oranlarda arttigini gdstermistir (9).

KBS’nda hedeflenen sonu¢ hastanin enteral yol ile metabolik
gereksinimlerini  karsilayabilir duruma gelmesidir ve bu gelisme intestinal
adaptasyona bagldir. Birgok KBS’lu olgu zamana bagli olarak parenteral
beslenmeye ihtiya¢c duymadan normal duruma gelebilir. Bu durum, rezeksiyondan
sonra adaptasyona yonelik olarak olusan anatomik ve fizyolojik degisimler sonucu
gerceklesir (1,2,4). Intestinal adaptasyon ratlarda 24-48 saatte baslar ve on besinci
giinde tamamlanir (8,25). Insanlarda ise bu siire¢ bir yildan daha uzun siirebilir. Bu

nedenle tedavide kullanilacak yontemlerin gelistirilmesi nem kazanmaktadir.

Yeterli doku oksijenasyonu, kan hacmi, doku perfiizyonu, ve arteriyel oksijen
saturasyonu ile saglanmaktadir. Artmis oksijen kaynagi ve basing yara dokusunda
PaO,’n1 arttirmaktadir. Yiiksek PaO, ve doku oksijen basinci diizeyleri yara
iyilesmesini arttirmaktadir. HBO ise PaO, ve doku oksijen basinci seviyelerinin her
ikisini de arttirmaktadir. Bu nedenle HBO’in ayn1 zamanda doku iyilesmesini
arttirmas1 beklenebilir (43,46). Yalniz transeksiyon-anastomoz yaptigimiz (sham)
minor cerrahi grubunda HBOT’nin iyilesmeye ve adaptasyona olan olumlu

etkilerinde yukarida sozii edilen mekanizmalarin rol oynadigini diisiinmekteyiz.

Intestinal adaptasyonun apoptozisle dogru orantili gelisimi ¢esitli adaptif
maddelerin intestinal sistemde denenmesiyle kanitlanmigtir. Ornegin Sukhotnik ve
ark. KBS olusturduklari ratlara insiilin vermis ve postoperatif on besinci giinde Al ve
intestinal proliferasyonun arttigini gostermistir (26). Sukhotnik ve ark. bir diger
calismada NO prekiirsorii arjinin verdigi ratlarda on besinci giinde apopitozisin
arttigin1 ancak intestinal mukozal agirligin ve DNA igeriginin azaldigini belirtmistir
(27). Insiilin ve arjinin disinda pekcok farkli madde kullanilarak KBS undaki barsak
adaptasyonunu artirmaya yonelik ¢ok sayida deneysel ¢alisma yapilmistir. Ancak bu
maddelerden ¢ok azi klinik olarak kullanilmaktadir (4,15). Bu maddelerin yaygin
orneklerinden biri pektin ve soya gibi polisakkaritlerle yapilan deneysel

calismalardir. Bu calismanin temeli intraluminal besin maddelerinin intestinal
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adaptasyonu artiran temel bir faktor oldugu bilgisine dayanmaktadir. Calismalarda
pektin ve soyanin masif barsak rezeksiyonu sonrasi adaptif yanitta artigsa yol actigi
goriilmistir (59,60,61,83). Nutrisyonun barsak adaptasyonuna etkilerini arastiran
farkli calismalarda da benzer sonuglara ulasilmistir. Ornegin; kisa zincirli yag
asitlerinin (SCFA) asetat, propionat ve butirat’mn TPN soliisyonu i¢ine eklenmesinin
TPN etkilesimli atrofiyi azalttig1 ve cerrahi rezeksiyon sonrasi yapisal ve fonksiyonel
intestinal adaptasyonu stimiile ettigi (53,54,55), SCFA ve lifli besinlerin GLP-2
sekresyonunu arttirarak intestinal adaptasyonu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir
(55,56,57,58). Adaptasyona etkileri arastirilan poliaminlerden olan arginin, putresin,
spermidin ve spermin gibi maddelerin de hem normal hem de adaptif mukoza
gelisiminde modiilator olarak yer aldigi yapilan caligmalarla gdsterilmistir (84).
Benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da kolon disinda hem transeksiyon-anastomoz
yapilan gruplarda hem de KBS olusturulan tiim gruplarda HBOT’ nin apopitozisi
dolayisiyla adaptasyonu artirici  etkisi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda,
apopitozise dayanarak degerlendirilen adaptasyon yetenegine bakildiginda ince
barsaklarin adaptif yeteneklerinin kolona oranla daha fazla oldugu goézlenmektedir.
Dolayisiyla sham grubunda kolon {iizerine HBOT’nin olumlu bir etkisinin
olmamasin1 kolonun adaptif yetenegine baglamaktayiz. Bu sonu¢, HBOT’nin
ozellikle barsak rezeksiyon anastomozu yapilan olgularda, ince barsaklarda ve
KBS’nda tiim barsaklar1 ilgilendiren bir adaptif etkiye neden olduguna isaret
etmektedir. Yine sonuglarimizda goriildiigii sekliyle, KBS olusturulan gruplardaki
ince barsaklarin kolona gore adaptasyonlarinin daha belirgin olmasi da literatiirle
uyumludur. Sham gruplarinda yani yalniz transeksiyon-anastomoz yapilan gruplarda
kendi aralarinda apopitotik indeks agisindan bir farklilik bulunmamasi olusturulan
patolojinin derecesine gore adaptasyonun gereksinim dist oldugu yorumunu
dogurmakta ancak HBOT nin bu olgularda, kolon disinda, ince barsaklarda olumlu
etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Calismamizin sonuglarina gore; uygulanan
cerrahi girisim ne kadar biiyiikse ya da olusan patolojiler zinciri ne kadar uzunsa
HBOT nin etkinligi de o derece azalmaktadir. Ornegin; kolon disindaki sham
guruplarinda HBOT KBS guruplarina gore apopitozisi dolayisiyla adaptasyonu daha
fazla artirmistir. Kolonda ise bu sonuglarin tam tersine rastlanmistir, yani HBOT
adaptasyona olumsuz yansimistir. Bu durumu kolonun adaptasyon mekanizmalarinda

ince barsaklara gore gozlemledigimiz celigkili yanitlarina bagliyoruz.
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Intestinal adaptasyon mekanizmalarina ydnelik calismalarda, pek ¢ok biiyiime
faktoriiniin barsak adaptasyon mekanizmalar1 iizerinde pozitif diizenleyici gorev
yaptiklar tespit edilmistir. Bu maddelerin yaygin olarak calisilanlari; GLP-2, Gln,
EGF, SCFA, IGF-1 ve retinoidlerdir (69-72). Ayrica en giiclii enterotrofik hormon
olmaya aday olan, primer olarak ileum ve kolondan sentezlenip salgilanan GLP-
2’nin; enterosit proliferasyonunu, epitelyal gecgirgenligi, besinlerin absorpsiyonunu
ve adaptif intestinal gelisimi uyardig1 saptanmistir (62-65). Barsak proliferasyonu
acisindan bizim c¢aligmamizda da HBOT ile literatiire uygun sonuglar alinmistir.
Yalniz transeksiyon-anastomoz yapilan sham gruplarinda kolon da dahil olmak tizere
HBOT’nin barsak proliferasyonunu artirdigi gézlenmistir. Bu da HBOT’ nin hem
apopitozisi artirarak hem de proliferasyonu artirarak barsak operasyonlarinda
kullanilabilme olasiligin1 dogurmaktadir. HBOT apopitozis yoniinden transeksiyon-
anastomoz (sham) gruplarinda kolona olumlu etki de bulunmazken, proliferasyon
yoniinden hem ince barsaklar hem de kolona olumlu etkide bulunmaktadir. Ancak
yine de ileum ve jejunumun proliferasyonuna gore kolonunki daha diisiik derecede
kalmistir. Bu durumda kolonun adaptif 6zelliklerinin bir sonucudur. Barsaklarin
proliferasyon yeteneginin de olusturulan patolojinin derecesine gore degisim
gosterdigini gozlemledik. Kolon disinda, daha minor bir cerrahi islem uygulanan
sham gruplarinda barsak proliferasyonunun, KBS olusturulan major cerrahi
gruplarina gére daha oOnde oldugunu gormekteyiz. Apopitozis agisindan
inceledigimiz sonuglara ait yorumlar, barsak proliferasyonu agisindan alinan
sonuglarla da desteklenmektedir. Kisa barsak olusturulan gruplarda HBOT ile barsak
proliferasyonu degerlendirildiginde proliferasyonun tiim gruplarda arttig1 ancak ince
barsaklardaki proliferasyonun kolona oranla anlamli bir sekilde fazla oldugu
goriilmektedir. Boylece ince barsaklarin adaptif 6zelliklerinin kolona oranla fazla
oldugu gergegdi literatiire uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da kanitlanmistir. Bizim
calismamiza benzer sonuclar thGH ve Glutamin ile yapilan bir ¢alismada alinmastir.
Bu calismada rhGH ve Gln’nin ince barsakta sinerjistik bir etkilesimle proliferatif
aktiviteyi ve dolayisiyla intestinal adaptasyonu olumlu yonde etkiledigi gosterilmigtir

(66).

Biiytime faktorlerinin gastrointestinal hiicre proliferasyonundaki roliinii

arastiran birtakim ¢aligmalarin ardindan (68), EGF’nin de gastrointestinal sistemde
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patent bir proliferasyon stimiilatorii oldugunu gosterilmistir (67). Baska bir
calismada ise vitamin A yetersizliginde intestinal hiicrelerde proliferasyonun ve
dolayistyla intestinal adaptasyonun azaldigi gosterilmistir (73). Bir diger biiyiime
faktorii olan IGF-1’in, karaciger ve barsakta sentezlenip, TPN tedavisi, intestinal
rezeksiyon ve radyasyon tedavisi gibi durumlarda intestinal gelismeyi stimiile ettigi
ve ince barsak uzunlugunu, agirligini ve kript hiicre proliferasyonunu arttirdigi

literatiirde gosterilmistir (74-77).

Drozdowski ve ark., masif ince barsak rezeksiyonu sonrasinda gegici bir siire
hipotiroidizm tablosu olustugu gerg¢eginden ve ratlarda tiroid hormon uygulamasinin
villus yiiksekliginde, kript derinlifinde ve proliferatif siiregte artisa yol actigi
sonucundan hareketle glukokortikoidlerin tiroid sitiimiilan hormon, katekolaminler
ve biiylime hormonu {izerine olan aditif etkileri nedeniyle multimodal KBS tedavi
protokoliinde yer almasi agisidan aragtirilmasini Onermislerdir (78,79). Benzer
histopatolojik bulgularla birlikte bizim g¢alismamizda da HBOT, kolon disinda,
barsaklarda mukozal hasar1 azaltici etki gostermistir. Bu olumlu etki 6zellikle barsak
operasyonu geciren ve masif barsak rezeksiyonu sonrasi olusan KBS’lu olgularda
adaptasyona yardimei olacagi diisiiniilmektedir. Mukozal hasar da yukarida soziinii
ettigimiz bulgularla paralellik gdstererek transeksiyon-anastomoz uygulanan (sham)
gruplarda, masif barsak rezeksiyonu yapilan KBS’lu deneklere oranla daha az oldugu

goriilmektedir.

Son donemlerde intestinal adaptasyon lizerine etkisi olan faktorler lizerine
yapilan c¢aligmalar artmistir. KBS unda proliferasyonu uyaran faktorlerle birlikte
apopitozis de artar. Bu adaptasyon siirecinde intestinal hiicrelerin dongiisii i¢in
gereklidir. Genellikle kabul goren goriis, KBS unda geride kalan barsagin uzunlugu
ve kalan barsak segmentinin niteliginin de adaptasyonda onemli rol oynadigidir.
Adaptasyon bakimindan literatiiriin genellikle destekledigi goriis ileumun daha 6nde
oldugu yoniindedir, ancak bizim calismamizda jejunumun, kolon ve ileuma gore
proliferasyon yoniinden daha 6nde oldugu gdzlenmektedir. Sukhotnik ¢aligmasinda
KBS’lu ratlarda ileal Al’in en yiiksek oldugunu; jejunal Al’in ise kontrol grubun

gbre anlaml olarak yiiksek olmadigini belirtmistir (25). Bu calismada jejunumun
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adaptif kapasitesinin daha fazla oldugu sonucu literatiirdeki diger calismalarla

celismektedir (1,4,15,85,86,87).

Masif incebarsak rezeksiyonundan sonra barsak adaptasyonunun hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar1 ve KBS’ nun patofizyolojisini anlamada son zamanlarda
epeyce ilerleme kaydedilmesine karsin, yanitlanan sorulardan daha ¢ok yanitsiz soru
ve sorunlar ortaya ¢ikmistir. Degisik proadaptif faktorlerin uygulanmasindan sonra
besin emilmesinin hiicresel ve molekiiler mekanizmalarinin tespiti, barsak
adaptasyonu sirasinda hiicre ¢ogalmasi ve apopitozis mekanizmalarini agiklamak,
barsak rezeksiyonundan sonra barsak biiylimesini hizlandiracak yeni faktorleri
saptamak ve degisik faktdrlerin kombinasyonlarmin klinik yararini degerlendirmek

i¢in yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi aciktir.

HBOT mevcut kullanim alanlarina ek olarak peptik ulkus, peritonit, brid ileus
gibi gastrointestinal sistem patolojilerinde de kullanilmaktadir (44,45,46). HBO’ nun
intestinal sistem iizerine olan olumlu etkilerinin mekanizmasi su sekilde
aciklanmaktadir: HBO tedavisi, barsak i¢i gaz hacmini azaltarak, barsak villuslari
lizerine liimen i¢i gaz hacminin olusturdugu mekanik basi etkisinin azalmasini
saglamaktadir. HBO tedavisinin doku diizeyi oksijen basmcini arttirmasi
vazokonstriiksiyona neden olmakta, bdylece barsak dokusunun oksijen ihtiyaci
karsilanirken, vazokonstriiksiyon ile 6dem gerilemektedir. HBO tedavisi ile verilen
yiiksek basingli oksijen, distansiyonu azalttig1 i¢in olusabilecek hipoksi de azalir. Bu
da hipoksinin etkisi ile artan epitel alt1 agilmay1 daha diisiik seviyelerde tutmakta,
barsak villus yapilarinda olugsacak morfolojik degisiklikleri en aza indirmektedir (44-
46). Calismamiz; HBOT nin KBS’lu ratlarin ileum ve jejunumlarindaki mukozal

hasar1 azalttigin1 gostererek bu bilgileri desteklemektedir.

Hamzaoglu ve ark. normal ve iskemik kolon anastomoz iyilesmesine
postoperalif HBO tedavisinin etkilerini aragtirmislar; normal kolon anastomozunda
patlama basinci ve hidroksiprolin degerlerindeki artis1 anlamli olarak, iskemik kolon
anastomozunda ise patlama basinci degerlerindeki artis1 anlamli  bulunurken,
hidroksiprolin degerlerindeki artis1 anlamli bulmadiklarini belirtmislerdir. Sonug

olarak postoperarif HBO tedavisinin kolon anastomoz iyilesmesini arttirdigi
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saptamiglardir (46). Ancak bizim ¢aligmamizda; HBOT nin sham grubunda etkisinin
olmadigi, kisa barsak olusturulan grupta olumsuz etkisi oldugu, mukozal hasar
acisindan etkisinin olmadig1 ve sadece proliferasyon bakimindan olumlu etkileri
oldugu gozlenmistir. Biz bu durumu adaptasyon agisindan kolonun ince barsaklarla

farkli 6zelliklere sahip olmasina baglamaktayiz.

Masif kisa barsak rezeksiyonu yapilacak olan ve daha once yasama ihtimali
olmayan bircok yenidogan bebek, c¢ocuk ve yetiskin i¢in, KBS ile ilgili
aragtirmalardaki ilerlemeler hayat kurtarici olacaktir. Ayni zamanda bu konudaki
ilerlemeler, morbiditeyi diisiirmede ve bu hastalarin ve ailelerin yasam kalitesini

arttirmada 6nemli bir rol oynayacaktir.

Sonu¢ olarak HBO tedavisinin, barsak transeksiyon-anastomozunda (sham
grubu) gozlenen olumlu etkileri nedeniyle her tiirlii barsak rezeksiyon-anastomoz ve
diger gastrointestinal cerrahi girisimlerinde yardimci tedavi olarak yer almasina
iliskin daha genis invitro ve invivo ¢alismalarin yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
Kisa Barsak Sendromu olusturulan gruplardaki adaptasyona olumlu etkileri
nedeniyle yardimci tedavi aract olarak HBOT nin ana tedavilere eklenebilecegini
onermekteyiz. Mukozal hasar1 dnleyici etkileri nedeniyle her tiirlii GIS patolojisinde
kullanimina yonelik ¢aligmalarin yapilmasmin uygun olacagini disiinmekteyiz.
HBOT nin pediatrik kullanimi ile ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerektigine

inanmaktay1z.
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6. SONUCLAR

Hiperbarik oksijen tedavisinin KBS olusturulan ratlar intestinal adaptasyon

lizerine etkisinin aragtirildig1 calismada asagidaki sonuglara varilmistir:

1.

Sham kolon disindaki Sham gruplarinda HBOT, apopitozisi ve
dolayistyla adaptasyonu arttirict etki gostermistir. Bu durum HBOT nin
barsak transeksiyon-anastomoz uygulamalarinda olumlu etkisini

gostermektedir.

Sham gruplarinin apopitotik indeksleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamuigtir.

HBOT’nin Sham-Ileum ve Sham-Jejunum gruplarindaki apopitotik etkisi
Sham-Kolon grubuna gore daha fazladir. Boylece barsak transeksiyon-
anastomoz uygulamalarinda ileum ve jejunumun adaptasyonunun kolon
grubuna gore daha fazla oldugu ya da HBOT’nin olumlu etkilerinin

kolona gdre bu barsak kisimlarinda daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.

HBOT’nin Sham-ileum grubundaki apopitotik etkisi KBS-Ileum grubuna
gore daha fazladir. Sham grubunun yalniz transeksiyon-anastomozu ifade
etmesi, kisa barsak olusturulan grubun ise hem daha major bir cerrahi
hem de daha agir bir patolojik tabloya sahip olmasinin HBOT’ nin
adaptasyonu Sham grubu lehine daha fazla artirmak seklinde etkili

olabilecegini diislindiirmektedir.

HBOT’nin Sham-Jejunum grubundaki apopitotik etkisi KBS-Jejunum
grubuna gére daha fazladir. Ileum grubunda oldugu gibi sham grubunun
yalniz transeksiyon-anastomozu ifade etmesi, kisa barsak olusturulan
grubun ise hem daha major bir cerrahi hem de daha agir bir patolojik
tabloya sahip olmasinin HBOT nin adaptasyonu Sham grubu lehine daha

fazla artirmak seklinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

. HBOT’nin Sham-Kolon grubundaki apopitotik etkisi KBS-Kolon grubuna

gore daha azdir. Kolon grubunda HBOT’nin etkileri ince barsaklardaki
goriilen etkilerinin tersine olusmustur, yani adaptasyona olumsuz olarak

yansimistir.
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KBS gruplarinda HBOT, apopitozisi ve dolayisiyla adaptasyonu arttirici

etki géstermistir.

KBS-lleum ve KBS-Jejunum gruplarmin apopitotik indeksleri KBS-
Kolon grubuna goére daha fazladir. Bu durum kisa barsak olusturulan
guruplarda tipki  yalmz transeksiyon anastomoz yapilan sham
guruplarinda oldugu gibi kolona oranla adaptasyonlarimin daha 6nde

oldugunu diisiindlirmektedir.

Sham gruplarinda HBOT, proliferasyonu ve dolayisiyla adaptasyonu
arttirict  etki  gostermistir. Barsak transeksiyon-anastomoz yapilan
deneklerde (sham guruplar1) adaptasyonda HBOT’nin olumlu etkisi

oldugu goriilmiistiir.

Sham-ileum ve Sham-Jejunum gruplarindaki proliferasyon yetenegi
Sham-Kolon grubuna gore daha fazladir. Yalnizca barsak transeksiyon-
anastomoz yapilan deneklerde (sham guruplari) adaptasyon yetenegi ince

barsaklarda kolona gore daha fazladir.

Sham-ileum grubundaki proliferasyon yetenegi KBS-ileum grubuna goére
daha fazladir. Transeksiyon-anastomoz yapilan olgulara gore kisa barsak
olusturulmasinin yarattig1 patolojik sorunlar zinciri ve uygulanan cerrahi
islemin biiytlikliigiiniin proliferasyon yetenegi ve dolayisiyla adaptasyon
yetenegi acisindan iki gurup arasinda boylesi bir fark yarattig

diisiincesindeyiz.

HBOT’nin Sham-ileum ve Sham-Jejunum gruplarindaki proliferatif etkisi
Sham-Kolon grubuna gore daha fazladir. Goriiliyor ki HBOT, ince
barsaklar iizerinde kolona gore proliferasyonu artirmak yoniinden daha

etkili olmustur.

KBS gruplarinda HBOT, proliferasyonu ve dolayisiyla adaptasyonu

arttiric1 etki géstermistir.

Sham-Jejunum grubunun proliferasyon yetenegi KBS-Jejunum grubuna
gore daha fazladir. Ileum’a benzer sekilde jejunumda da transeksiyon-

anastomoz yapilan deneklere gore kisa barsak olusturulmasinin yarattigi
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patolojik sorunlar zinciri ve uygulanan cerrahi islemin biiyiikliigiiniin,
proliferasyon yetenegi ve dolayisiyla adaptasyon yetenegi agisindan iki

grup arasinda bdylesi bir fark yarattigi diislincesindeyiz.

KBS-Jejunum grubunun proliferasyon yetenegi KBS-ileum ve KBS-
Kolon gruplarina gore daha fazladir. Kisa barsak olusturulmus ratlarda
HBOT’den bagimsiz olarak jejunum’un adaptasyonunun ileum ve kolona

gore daha fazla oldugu goriilmektedir.

KBS-Ileum ve KBS-Jejunum gruplarinda mukozal hasar agisindan Sham

gruplarina gore anlamli bir artis gdzlenmistir.

KBS-Kolon ve Sham-Kolon gruplari arasinda mukozal hasar agisindan
anlamli bir fark gézlenmemistir. ince barsaklarin aksine kolonda, kisa
barsak olusturulmasinin mukozal hasar yoniinden olumsuz etkileri

gozlenmemektedir.

HBOT KBS-ileum ve KBS-Jejunum gruplarinda mukozal hasar

diizeyinde anlamli bir azalmaya neden olmustur.

HBOT KBS-Kolon grubunda mukozal hasar diizeyinde anlamli bir
degisiklige neden olmamistir. HBOT nin ince barsaklarin aksine kolonda

mukozal hasar1 azltmaya yonelik anlmli bir etkisi gdzlenmemistir.
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OZET

Kisa Barsak Sendromu Olusturulan Ratlarda Hiperbarik Oksijen Tedavisinin

Intestinal Adaptasyon Uzerine Etkinliginin Degerlendirilmesi

Yetersiz barsak uzunlugundan ya da 06zel fonksiyonlar1 olan barsak
boliimlerinin kaybindan kaynaklanan ve malabsorpsiyona ait sorunlar1 tagiyan
patolojiler zinciri olan kisa barsak sendromu (KBS), gerek ¢ocuk ve gerekse eriskin
hastalarda, ¢cogu zaman uzun doénem takip ve tedavi gerektiren énemli bir sorundur.
Bu sendromda barsaklardaki emilim ylizeyi azalarak yasami devam ettirici temel
besin maddelerinin canli organizma tarafindan alimamamasina bagh birbiri ile iliskili
gastrointestinal ve sistemik degisiklikler s6z konusudur. KBS’lu hastalarin yasam
siireleri ve beslenmeleri geride kalan barsaklarin uzunlugu ve adaptasyon
yetenekleriyle yakindan iliskilidir. Bu tezin amaci, kisa barsak sendromu olusturulan
ratlarda hiperbarik oksijen tedavisinin intestinal adaptasyon iizerindeki etkinliginin
arastirilmasidir.

Bu amagla toplam 40 adet wistar rat, sham operasyonu (laparotomi +
transeksiyon/anastomoz) yapilan grup ve deneysel olarak kisa barsak sendromu
olusturulan grup olarak siniflandirildi. Her bir grup kendi icinde hiperbarik oksijen
tedavisi verilen / verilmeyen gruplar olarak smiflandirildi. Postoperatif 3. giin
baslanan hiperbarik oksijen tedavisi; 4 giin boyunca, %100 oksijen 2.8 atm basingta,
giinde 2 defa 90 dakika uygulandi. Postoperatif 7. glinde rezeksiyon yapilarak ileum,
jejunum, kolon 6rnekleri %10 formalin i¢inde korundular.

Jejunum, ileum ve kolon preparatlari; proliferasyon indeksi, apopitozis
indeksi ve mukozal hasarin derecesi agisindan degerlendirildi. Istatistiksel analiz
Tanimlayici Istatistiksel Testler, OneWay-ANOVA ve Ki-Kare testleriyle yapildi.

Giiniimiizde medikal ve cerrahi tedaviye alternatif ¢esitli tedavi yontemleri
denenmektedir. Bu tedavilerde hedeflenen sonu¢ hastanin enteral yol ile metabolik
gereksinimlerini karsilayabilir duruma gelmesidir ve bu da intestinal adaptasyona
baglidir. Sonug olarak, yaptigimiz ¢calismada HBOT intestinal adaptasyonu olumlu
olarak etkilemistir ve KBS’lu olgularda yardimc1 tedavi araci olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kisa Barsak Sendromu, Intestinal Adaptasyon, Hiperbarik
Oksijen Tedavisi.
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SUMMARY

The Affect of Hyperbaric Oxygen Therapy on Intestinal Adaptation in Rats
with Short Bowel Syndrome

Short bowel syndrome (SBS), which is caused by inadequate bowel length or
loss of the bowel sections with special function, is the chain of pathologies
containing malabsorption problems. It is a serious problem that often requires long
term follow-up and treatment for both children and adults. In this syndrome, there are
interrelated gastrointestinal and systemic changes due to decreased intestinal
absorption surface that causes deficiency of vital nutritional elements in live
organism. It is obvious that survival and nutrition are dependent on bowel length and
intestinal adaptation in patients with SBS. The aim of this thesis is to investigate
effectiveness of hyperbaric oxygen therapy on intestinal adaptation in rats with SBS.

For this purpose, 40 Wistar albino rats were divided into two groups as sham-
operated (laparotomy plus transection/anastomosis) and short bowel, and two
subgroups were identified for each group as given hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) or not given. HBOT, which was started on the postoperative 3™ day, was
applied with 100% oxygen at 2.8 ATA pressure 2 times a day for 90 minutes for 4
days. Sacrification was performed on the postoperative 7" day, and jejunal, ileal and
colonic specimens were obtained from all groups and then all of the specimens were
put into 100% formaline solution. Histopathological investigations were performed
to evaluate proliferation index, apoptosis index and degree of intestinal mucosal
damage. Statistical analyzes were made by descriptive statistical tests, one-way
ANOVA and Chi-Square tests.

Today, various treatment methods are being tested in addition to conventional
medical and surgical treatment for SBS. The expected result of such studies is to gain
ability to provide metabolic necessity of the patients via enteral nutrition which is
dependent on intestinal adaptation. In conclusion, HBOT has a positive effect on
intestinal adaptation in our study; we suggest that HBOT may be used as an
alternative treatment method in patients with SBS.

Keywords: Short Bowel Syndrome, Intestinal Adaptation, Hyperbaric Oxygen
Therapy.
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