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OZET

35 rat 3 ayr: gruba ayrilarak %80 ince barsak re-
zeksiyonu uygulandi. 1. grup icme suyuna 1 mglkg/
giin famotidin, 2. grup icme suyuna 0.5 mglkglgiin
omeprazol kondu, 3. gruba musluk suyu verildi.
Tiim gruplar postoperatif 1. giin standart rat yemi ile
beslenmeye baglandi. Hayvanlarin giinlik gaita
kivamlart, agirlik degisimleri incelendi. 15. giin tiim
ratlar sakrifiye edilerek karaciger, mide ve ileum bi-
yopsileri alinds, ileal pH 6lgildii, biyokimyasal tet-
kik icin kan ornekleri alindi. Villus eni, boyu, lie-
berkiihn kripta derinligi, 0.43 mm2'deki villus sayist
yéniinden kargilagtirildi.

Famotidin ve omeprazoliin mide asidini bloke
ederek intestinal pH'y: diigiirmesine ragmen bu yolla
veya villuslar iizerine direkt etki ederek intestinal
adaptasyonda etkileri olmadigi goriildii. Adaptasyo-
nun hipertrofi degil hiperplazi ile oldugu, hiperplazi-
nin erken dénemde oral gida alimu ile saglanabildigi
tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kisa barsak sendromu, famo-
tidin, omeprazol.

SUMMARY

The Effects of Famotidine and Omeprazole
in Short Bowel Syndrome

35 rats were divided in 3 groups and resection of
80% the small bowel was performed. First group re-
ceived 1 mglkgld of famotidine and second group 0.5
mglkgld omeprazole in water and third group re-
ceived only tap water. Oral feeding with standart rat
food initiated on first postoperative day. The weight
and stool consistency were examined everyday. On
15th postoperative day all rats were sacrified and liv-
er, stomach and ileum biopsies and blood samples
for biochemical investigation were obtained. The
weight and length of villi, depth of Lieberkiihn
crypts and the number of villi in 0.43 square mm
were compared.

Despite the effect of reducing intestinal pH by
blockading gastric acide secretion of famotidine and
omeprazole, intestinal adaptation was not influenced
in this way or direct effect to the villi. We esta-
blished that adaptation occured not by hypertrophy
but hyperplasia and provided by oral intake in early
postoperative period.

Key Words: Short bowel syndrome, famotidine,
omeprazole. ,

GIRIS

Kisa barsak sendromu ince barsagin absorpsiyon
kapasitesinin %70'den fazlasinin kayb ile ortaya
cikan, erken donemde sivi-clektrolit kaybs, hiperasi-
dite, diare, steatore, ge¢ donemde malniitrisyonla ka-
rakterli olan ve hayau tehdit eden ciddi bir klinik tab-
lodur (1,2,3,4,5,6,7.8,9,10).

Mortalitesi oldukga yiiksek olan kisa barsak send-
romunda intraventz hiperalimantasyon ve cerrahi
yontemlerle hastalarm yagatilabilmesi miimkiin ola-
bilmektedir (4,5,11).

Total parenteral beslenme uygulamasi ile birlikte
kateter sepsisi, metabolik anormallikler, hepatik yet-
mezlige sebep olan agir kolestazlar geligebilmektedir
(1). Cocuklarda ise parenteral beslenmeye bagl %50
oliim olabilmektedir. Pahali, fakat baglangigta
kaginilmaz olarak gereklidir. Uygulanan cerrahi yon-
temler rutin kullamim igin efektif degildir ve cerrahi
yontemin her biri segilmig hastalarda uygulanabilir.
Zaten cerrahiye gerck kalmadan da barsak muko-
zasinda bir miktar adaptasyon olugmaktadir (12).

Masif ince barsak rezcksiyonu yapilan hastalarda
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mide sckresyonunun arttifinin saptanmasi,
arastiricilari, H2 reseptor blokérleri kullanarak mide
asit sekresyonunun azaltilmasina yonlendirmigtir.
Callagen ve arkadaslar1 H2 reseptor blokorleri ile te-
davi edilen ratlarda ince barsak licberkiihn kripta-
larinin mitotik oranlarinda istatistiki olarak anlaml
artig rapor etmiglerdir (13).

Barsagm biiyiik kismmmn ¢ikarildifi, bu tip va-
kalarda safra ve pankreas enzimlerinin daha iyi tesir
etmesi icin mide asiditesinin azalulmasinda Ha2 re-
septor blokorleri (ranitidin, cimetidin) kullanilmigtir
(6,11,13,14). Deneysel galigmalarda gastrik hiper-
sekresyonun kontrol edilmesi i¢in H2 reseptor
blokorii (cimetidin) kullanilan kisa barsak sendrom-
larinda, intestinal adaptasyon ve regencrasyon
geligtigi gozlenmistir. Kesin etki mekanizmast bi-
linmemesine ragmen bu degisikliklerin iki sekilde
olabilecegi bildirilmigtir.

1) Hz reseptor blokoriiniin (cimetidin) intestinal
kpita hiicrelerine direk trofik etkisi.

2) H2 reseptor blokorii (cmitedin) uygulamast ile
azalan luminal pH'da villus geligmesinin artigi ile
absorpsiyonun artmast (6,13).

Famotidin ve omeprazoliin kisa barsak sendro-
munda villus boyu ve sayisina etkisi konusunda
literatiirde bir ¢aligmaya rastlamadik.

Famotidin cimetidinden 20-160 kez daha potent
bir Hz reseptor blokoriidiir. Omeprazol ise H2 re-
septor blokiirlerinde oldugu gibi sadece histaminle
uyarilmig asit sckresyonunu degil aym zamanda
gastrointestinal hormonlar ve cAMP dahil tiim
uyaricilarin olusturdugu asit sckresyonunu onlemede
famotidinden daha potent bir ajandir.

Bu caligmanin amact: Mide asit sekresyonunu
bloke eden famotidin ve omeprazoliin kisa barsak
sendromunda histopatolojik ve biyokimyasal etkile-
rini belirlemek, bu iki ajanin kisa barsak sendro-
munda kullanilip kullanilamayacagini aragtirmaktir.
Ratlann ince barsak adaptasyon siiresi 15 giin gibi
kisa oldupu icin calisma ratlar iizerinde yapilmigtr
@)

MATERYAL VE METOD

Bu calisma S.U. Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda Nisan 1990 ile Eyliil 1990 tarih-
leri arasinda yapildi. Cahsmada 120 ile 290 gram
arasinda degisen, erkek disi kangik rastgele secilen
wister cinsi 45 rat kullanildi.
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Tiim ratlar aym ortamda 15 giin beslendi. Giinlik
su ve yem miktarlan belirlendi. 10 rat hi¢ opere
edilmeden normal karaciger, mide, ince barsak anato-
mik yapis1 ve biyokimyasal tetkiklerin normal
sinirlarini saptamada kullamldi.

Geri kalan ratlar 50 mg/kg (IM) ketamin hid-
rokloriir anestezisinden sonra, karinlart povidon iyo-
dinle temizlendi. 3 cm'lik orta hat laparotomisi
yapildi. Duodenojejunal bilegkeden sonraki ileogekal
valve kadar olan barsak boliimii antimezenterik ke-
nardan dlgiilerek %80'i rezeke edildi. [leum biyopsisi
alindi. leal pH combi stick ile Chmitek 200 ci-
hazinda olgiildii. Geri kalan barsaklar ug uca tek tek
6/0 atravmatik ipekle anastomoze edildi. Laparotomi
kesisi kapatildi.

Operasyondan hemen sonra kg'a 50 cc olacak
sckilde intra peritoncal ve cilt aluna scrum fizyolojik
verildi. Denekler famotidin grubunda 14, omeprazol
grubunda 10, kontrol grubunda 11 hayvan bulunan 3
gruba ayrildi. Postoperatif 1. giinden itibaren 1. gru-
bun igme sularina 1 mg/kg/giin famotidin, 2. grubun
icme suyuna 0.5 mg/kg/giin omeprazol karigtirildi.
Her iki gruba da ayrica icme suyu verilmedi. 3. gruba
normal musluk suyu verildi.

Tiim hayvanlar 2. giinden itibarcn standart rat
yemi ile beslendiler. Hayvanlarin timi ameliyattan
hemen oOnce ve sonra tartildilar, tartma islemi
1.3.5.10. ve 15. giin tekrarlandi. Tartma isleminde
ayni tarti aleti kullanildi. Hayvanlar ayri ayn kafes-
lere konuldu.

Tiim hayvanlarin giinliik gaita kivamlar1 gzlen-
di. Gaita, icerdigi su oranina gore sulu (+), yari
forme (++), formeye yakm (+++), forme (++++)
seklinde degerlendirildi.

15. giin ratlar eter ile bayilulip orta hat laparoto-
misi ile karinlar1 agildi. Anastomoz sahalar1 bulundu.
Patolojik inceleme igin, anastomoz sahalari ile bir-
likte ileum biyopsisi yapildi. Ileal pH'lar tekrar
olciildii.

Kullanilan ilaglarin sistemik ve lokal etkilerini
arastirmak iizere tiim hayvanlarin mide ve kara-
cigerleri patolojik inceleme igin formol solusyonuna
kondu. Biyokimyasal tetkik i¢in intra kardiak 5'er cc
kan o6rnegi alindi. Hayvanlar hemorajik sok ile
oldiirildii.

Biyopsi omekleri, S.U. Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr'nda hematoksilen-cozin ile boyandi.
Kan orneklerinde S.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya
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laboratuarinda gliikoz, iire, kreatinin, total ve dirck 4) {leal pH
bilirubin, albumin, total lipit, trigliserit, kolesterol, 5) Villus boyu, villus eni, Licberkiihn kripta de-
alkalen fosfataz, SGOT, SGPT, amilaz ve kan elek- l'lllllgl, 0.43 mm2'deki villus sayisi

trolitleri ¢aligild. . et e )
| ) oy t A - 6) Mide ve karaciger histopatolojik incelemesi
fleum biyopsilerinde villus eni, villus boyu,

Lieberkiihn kripta derinligi ve 0.43 mm2(10x10 BULGULAR

bityiitme ile 20x20 kare boyutlarindaki okiilometre Postoperatif ilk 3 giinde famotidin grubundan 6,
alani)'deki villus sayisi, her {i¢ grupta operasyon omeprazol grubundan 1, kontrol grubundan 4 hayvan
oncesi alinan normal ileum biyopsileri ile sldii. Caligmada 15 giin yasayan famotidin grubun-
kargilagtinildi. 40x40 biiyiitmede okiilometrenin 1 dan 8, omeprazol grubundan 9 ve kontrol grubundan
karesinin boyu ger¢ekte 0.00825 mm'ye tekabiil et- 7 hayvan degerlendirildi.

mekte idi. Kanigiklik olmamasi igin olgiimler

: R Agirlik Degigimleri:
okiilometrik kare cinsinden yapildi.

Tiim hayvanlar ameliyattan hemen sonra ortalama

S : : ; 5 gr agrlik kaybettiler. Bu kayip postoperatif do-
neticesinde LSD testi ve khi-kare testi kullanildi. nemde de devam etti ve 10. giin maksimuma ulagtt.

Asagidaki parametreler degerlendirildi; Daha sonra giderek kilo almaya basladilar (Tablo 1).
1) Gaita kivami Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi her ii¢ gruptaki
2) Agrlik degigimleri hayvanlarin agirlik kayiplan yoniinden anlamli ista-

51 % g tistiki fark yoktu (p>0.05).
3) Kan biyokimyasal tetkikleri

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde F testi

Tablo 1: Hayvanlarin ginlere giore ortalama afirhk degisimleri (gr)
Ameliyat Ameliyat Iz 3. 5. 10. 15.
Oncesi Sonu giin giin giin gin  gin
Famotidin 195 190 188.7 183.1 185 173.8 186.8
Omeprazol 200 195 192 186 188.1 165 1775
Kontrol 205 200 198 1935 1955 1841 196.1

Gaita Kivamu: kontrol grubu hayvanlar omeprazol grubuna nazaran

%80 ince barsak rezeksiyonu ile kisa barsak sen- daha formeye yakin gaitaya sahiptiler (p<0.01).
dromu olusturdugumuz tiim hayvalarda postoperatif 10. ve 15. giinler gaita kivami yoniinden famoti-
1. giin su gibi (+) gaita meydana geldi (Tablo 2). din ve kontrol gruplar arasinda fark bulunamazken,
Olusan bu degisiklik anlamli idi, ancak gruplar bu iki gruptaki hayvanlar omeprazol grubuna nazaran
arasinda fark yoktu (p>0.05). daha forme gaita ¢ikartiyorlardi (p<0.01).

3. giin kontrol grubu hayvanlar omeprazol gru- Famotidin ve kontrol gruplarindaki hayvanlarin
buna gore daha yiiksek oranda yan forme gaita tamamu 10. giin kau gaita ¢ikardiklar halde, 15. giin
¢ikardilar (p<0.01). 5. giin famotidin ve kontrol gru- omeprazol grubu hayvanlarin ancak %66's1 kat gaita
plari arasinda istatistiksel fark yokken, famotidin ve ¢ikartiyordu.

29-
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Tablo 2: Hayvanlarin ginlik cikardiklar gaitalarim kivam yiizdeleri
+) (++) (+++) )
SULU YARIFORME FORMEYE YAKIN FORME
F 6/8(75) 2/8(25)
1. GUN O 6/9(66.7) 3/9(33.3)
K 5/1(71.4) 2/7(28.6)
F 8/8(100)
3. GUN O 3/9(33.3) 6/9(66.7)
K 1/7(14.3) 6/7(85.7)
F 7/8(87.5) 1/8(12.5)
5.GUN O 3/9(33.3) 6/9(66.7)
K 6/7(85.7) 1/7(14.3)
F 8/8(100)
10. GON O 6/9(66.7) 3/9(33.3)
K 3/9(33.3) 6/9(66.7)
F 8/8(100)
15. GUN O 3/9(33.3) 6/9(66.7)
K 7/7(100)
Kan Biyokimyasal Tetkikleri: Famotidin ile omeprazol grubu ve famotidin ile

Her ii¢ grupta; 15. giin hayvanlar oldiiriilmeden
dnce alinan kan numuneleri, saghkl ratlardan alman
kan numunelerinden elde edilen ortalama biyokimya-
sal degerlerle kargilagurildi. Glukoz, iire, kreatinin,
indirekt bilirubin, globulin, trigliserit, kolesterol,
SGOT, SGPT, amilaz, sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum degerleri normal olarak bulundu.

indirekt bilirubin ve alkalen fosfataz her ii¢ grup-
ta da artmus, globulin ise her ii¢ grupia da azalmigti.
Total lipit omeprazol grubunda normalin altunda bu-
lunurken diger gruplarda normal sinirlar i¢inde idi.

fleal pH:

Her ii¢ gruptaki tiim hayvanlardan operasyon es-
nasinda ileumdan olgiilen ortalama pH: 8 idi. 15.
giin ileum biyopsisi alindi1 sirada dlgiilen ortalama
pH'lar:

Famotidin grubunda = 7.43

Omeprazol grubunda = 7.66

Kontrol grubunda = 7.07 olarak bulundu.

kontrol grubu arasinda istatistiki fark yokken
(p>0.01), omeprazol grubunda pH kontrol grubuna
nazaran anlamh olarak yiiksekti (p<0.01).

Villus boyu, villus eni, lieberkiihn kripta derin-
ligi, 0.43 mm?2'deki villus sayist:

Kisa barsak olusturmadan dnce alinan ileum bi-
yopsisi ile postoperatif 15. giin her ii¢ gruptan alinan
ileum biyopsileri kargilagtirildi (Tablo 3). Postope-
ratif 15. giin villus boyu ve Lieberkiihn kripta derin-
liginde belirgin bir artma oldugu goriildii (Resim 1).

Villus ¢ap1 Lieberkiihn kripta derinligi ve 0.43
mm2'deki ortalama villus sayisi agisindan famotidin,

omeprazol ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
belirgin fark bulunamadi (p>0.05).

Villus boylart karsilastinildifinda famotidin ile
kontrol grubu arasinda istatistiki fark anlamli bulun-
mazken (p>0.05), famotidin ve kontrol grubu ile
omeprazol grubu arasinda istatistiksel fark anlaml
bulundu (p<0.01).
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Tablo 3: Intestinal adaptasyon
ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA
VILLUS VILLUS ENI LIEBERKUHN VILLUS
BOYU (HE 40X10) KRIPTA SAYISI
(HE 40X 10) DERINLIGI (0.43 mm?2'de)
(HE 40X10)
Famotidin grubu 44.75 12.32 20.20 4.68
ileum biyopsisi kare kare kare |
Omeprazol grubu 37.48 12.90 18.62 4.72
ileum biyopsisi kare kare kare
Kontrol grubu 4435 ik 20.25 4.70
ileum biyopsisi kare kare kare
Operasyon oncesi 20.25 12.22 16.7 4.70
ileum biyopsisi kare kare kare
(Bir kare boyu : 0.00825 mm)

Resim 1: 15. giin adaptasyon gésteren famotidin grubu ilem biopsisi (HE 4x10)

Karaciger, mide histopatolojik incelenmesi: famotidin grubunda 8 hayvanin 5Stanesinde ve omep-
razol grubunda 9 hayvanin 2 tanesinde skuamoz met-
aplazi saptandi (Resim 2 ve 3). Kontrol grubu 7 hay-
vanin midelerinde histopatolojik degisiklik gozlen-

medi. d

Ug gruptaki tim hayvanlarin karaciZerlerinin
histopatolojik incelemesinde patolojik defisiklik
bulunamadi. Midelerin histopatolojik inctlemesinde
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Resim 3: Omeprazol grubunda skuamédz metaplazi gosteren mide histopatolojik goriiniimii (HE 4x10)

TARTISMA cn onemli faktor ise Intestinal adaptasyonun
Kisa barsak sendromunda fizyopatolojinin daha saglanmasidir. Intestinal adaptasyonda; intraliiminer
iyi anlagiimast ile tedavide daha basarih sonuglar ajanlar (yiyecekler, pankreatikobiliyer sekresyon
elde edilebilmektedir (1,4,5,15,16,17,18). Tedavide vb.), sistemik hastaliklar, enterohepatik hormonlar,
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mezenterik kan akimi ve gastrointestinal bakteri flo-
ras1 gibi bircok faktoriin rolii oldugu deneysel
galismalar ile gosterilmigtir (6).

Masif ince barsak rezeksiyonundan sonra mide
asit salgisinaki artis son yillarda kisa barsak sendro-
mu iizerindeki aragtirmalarin temelini olugturmak-
tadir. Bugiin aruk, kisa barsak sendromundan sonra
ortaya ¢ikan bu anormal reaksiyonun fizyolojik bir
cevap olmadii kabul edilmektedir (1,3,6,8,19,20,
212223}

Masif ince barsak rczeksiyonundan sonra kara-
cifer harabiyeti oldugu, bunun safra ve pankreas tuz-
laninda azalmaya yol acarak, mide salgisinda artisa
sebep oldugu iddia edilmigtir (10). Deneysel
calismalarda kisa barsak sendromu olusturduktan he-
men sonra karaciger saglamken hipersckresyon olus-
masi, olaym baska bir fizyopatolojiye bagh
oldugunu gostermektedir. Deneysel ¢alismalarda kisa
barsak sendromunda karaciger ve pankreas harabiyeti
olugmadig: bildirilmigtir (24,25).

Yine ¢calismalar bu mide sckresyonundaki artigin
hem innerve hem de denerve midede aym oranda
oldugunu géstermistir (25). Bu nedenle sinirsel bir
mekanizma tesiriyle olmasi imkansizdir. Mide asit
sekresyonundaki artigin sekretuar bir madde ile de ol-
madi1, ancak ince barsak ven kaninda mide sekres-
yonunu inhibe eden humoral bir madde bulundugu,
rezeksiyonla bu madde ortadan kaldinlinca mide sek-
resyonunun artti ileri siiriilmektedir (19,25,26).

Ince barsak rezeksiyonunun mide asit inhibisyon
mekanizmasimi ortadan kaldirdif: veya baskiladif ve
sonugta hiperasiditeye neden oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla mide asidini inhibe edici ve mukozay1
koruyucu etkilere sahip mide duvarinda scntez edilen
endojen prostaglandinlerin, ince barsak rezcksiyonu
ile dirck olarak etkilencbilecekleri ve bu etkilesme
sonucunda mide asiditesinde degigme olabilece§i
diisiiniilebilir (20).

Kaynaroglu ve arkadaglan siganlar iizerinde yap-
uklar ¢aligmada ince barsaklarin %50'si ¢ikarulinca
bilinmeyen bir mekanizma ile midede prostaglandin-
lerin azaldifa ve dolayisiyla mide asiditesinin
artugni ileri siirmiglerdir (22).

Kisa barsak sendromunda olusan diyareyi safra
tuzlarini malabsorbsiyonuna baglayanlarin yanisira,
midede meydana gelen bu fazla miktarda sckresyon
ve diisiik intraluminer pH'da sindirim enzimlerinin
inaktive olmasina baglayanlar da vardir (23).

Kisa Barsak Sendromunda Famotidin ve Omeprazol'iin Etkilert

Ameliyattan hemen sonra famotidin grubundan
daha fazla hayvanin oldigi gozlendi ise de ilk
caligma yaptifimiz grup famotidin grubu oldugu
icin, 6liim nedenlerinin anesteziye bagh teknik yeter-
sizlik sonucu oldugu diisiiniildii.

Hayvan 6liimleri yoniinden gruplar arasinda ista-
tistiki fark bulunamadi.

Calisma yapugimiz ii¢ gruptaki tiim hayvanlarda
%80'lik masif ince barsak rezeksiyonundan sonra
postoperatif 1. giin kisa barsak sendromu ile uyumlu
olarak belirgin sekilde diyare olustu. Gaitanin giderek
sekillenmesinde famotidin ve kontrol gruplar arasin-
da fark bulunamazken, omeprazol grubunda gaitanin
sekillenmesi daha ge¢ meydana geldi. 15. giin ileal
pH, omeprazol grubunda diger iki gruptan daha
yiiksckken, famotidin ve kontrol grubunda gaita 10.
giin tam kau oldugu halde 15. giin omeprazol grubu
hayvanlarin ancak %66'sinin gaitasi tam forme halde
idi. Mide asid blokaji neticesi luminar pH artiginin
forme gaita olusumu iizerine ne derece etkili ola-
caginin tarisma konusu olacag: kanaatindeyim.

Charles ve arkadaslan ratlarda cimetidin vererck
yapuklart ¢alismada, H2 reseptdr blokorii verilen
grupta postoperatif kilo aliminin daha fazla oldugunu
rapor etmiglerdir (6). Bizim ¢alismamizda ise famoti-
din ve omeprazol grubunda, kontrol grubuna gore
agarlik artiginda istatistiki olarak bir fark bulunamad:
(p>0.05).

Kisa barsak sendromlu hastalarda total protein ve
albuminde azalma bulunurken, SGOT, SGPT, alka-
len fosfataz ve bilirubin degerlerinde artma goriilmek-
te, kolesterol ve total lipit degerleri diigmektedir
(1,14,27). Postoperatif 15. giin yaptfimiz biyokim-
yasal tetkiklerde literatiirle uyumlu olarak her ii¢
grupta da indirckt bilirubin normalin biraz iizerinde
globulin normal sinirlarin altnda, alkalen fosfataz
normal sinirlann tizerinde bulundu.

Glukoz, iire, kreatinin, albumin, trigliserid, ko-
lesterol, SGOT, SGPT, amilaz, ii¢ grupta da normal
snirlarda idi. Biyokimyasal olarak, famotidin ve
omeprazol'iin bobrek ve karaciger fonksiyonlari iize-
rine yan etkisi saptanmadi.

Kan lipit degerini omeprazol grubunda, famotidin
ve kontrol grubuna nazaran daha diisiik bulduk. Bunu
da 15. giin omeprazol grubundaki hayvanlarin hepsi-
nin gaitalarinin tam kat1 kivama dénmemis olup gai-
ta ile aulan lipit miktarimin fazla olabilecegine bag-
ladik.
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Jacobsen ve arkadaslan kisa barsakli, jejunosto-
mili hastalarda yaptiklan ¢alismada, sodyum, potas-
yum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, ¢inko
atitliminin arttugini, Ho reseptor blokorii (cimetidin
4x400 mg) vermekle jejunostomi drenajmndaki kal-
siyum, magnezyum, fosfor, ¢cinko atthminda degi-
siklik olmazken, sodyum ve potasyum atihminin
azaldigim, emilimlerinin artugini gozlemigler (21).

Calismamizda kan kalsuyumu sodyum ve potas-
yumu her ii¢ grupta da normal sinirlarda idi, kontrol
grubunda diger gruplardan farkli bir emilim bozuk-
lugu yoktu.

15. giin dlgiilen ileal pH'nmin kontrol grubuna
nazaran omeprazol grubunda yiiksek oldugunun
goriilmesi omeprazol grubunda mide asit sekresyo-
nunun belirgin sekilde inhibe edildigini gostermek-
tedir. ileal pH'nin bir gostergesi olarak omeprazoliin
mideasidini inhibe edici 6zellifi literatiirlerle uyum-
lu sekilde famotidinden fazla bulundu (28,29,30).
Ancak istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0.01).

Callagon ve arkadasglann H2 reseptor blokorleri
kullanarak ratlarda ince barsak Lieberkiihn kripta-
larinda mitotik aktivitede istatistiki olarak bir artigt
rapor etmislerdir (15). Tomasde la Vega ve arka-
daslann H2 reseptor blokorii (cimetidin) kullanarak
luminal pH'nin azaldifim bunun da villus gelis-
mesini ve besin absorpsiyonunu artirdigim ileri
siirmektedirler (13).

Bizim ¢aligmamizda 15. giin yapilan ileum bi-
yopsisi operasyon esnasinda alinan biyopsi ile
karsilagtinnca, famotidin, omeprazol, kontrol grup-
lar1 arasinda villus ¢api, Lieberkiihn kripta derinligi
ve 0.43 mm2'deki ortalama villus sayisi agisindan
istatistiksel belirgin bir fark yoktu (p>0.05).
Caligmamiz Charles ve arkadaglannin ¢aligmalar ile
uyumlu idi. Onlar da Hz reseptor blokorleri ile teda-
vi edilen hayvanlarda biiyiik oranda artmis kripta ak-
tivitesi ve kazamlmuis villéz uzunluk konusunda de-
liller bulamamuslar, pH degisikliklerinin ince barsak
kripta hiicre proliferasyonunda biiyiik bir belirleyici
olmadignt ileri siirmiiglerdir (6).

Literatiirlerle uyumlu olarak, adaptasyonun hi-
pertrofi ile degil hiperplazi ile oldugunu gozledik.
Bu da villus ve kriptadaki hiicre sayisinin artmasi ile
saglanmaktadir.

Famotidin ve omeprazoliin karacigerde histopa-
tolojik bozukluk yapmadigi, kisa barsak sendromun-
dan sonra karacigerde biiyiime ve yaglanma meydana

[. Tung, §. Tavhi, §. Tekin, A. Kaynak, O. Tung, L. Tavh, E Aygiin.
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geldigi bildirilmektedir (28,30,31). Caligmamizda her
ii¢c grupta da, gerek kisa barsak sendromuna gerekse
kullanilan ilaglara bagh olarak karacigerde histopatol-
ojik degisiklik saptanmamistir. Ancak ilaglara bagh
karaciger histopatolojik degigikligi olmadigim kesin
olarak sdyleyebilmemiz izleme siiremizin kisa ol-
masi nedeni ile miimkiin degildir.

Mide asidinin bloke edilmesi ile, olusan hipo-
klorhidrinin midede nitrat indirgeyen bakterilerin
¢ogalmas: sonucu, tiikriikk ve diyetdeki nitratdan pre-
kanserdz madde olan nitrit yapiminin arttigi
gosterilmigtir (9,32). Yalniz yapilan epidemiyolojik
¢aligmalarda H2 reseptor blokorii kullanimiyla mide
Ca arasinda belirgin iligki bulunamamigtir. Ancak
bir kisim incelemelerde H2 reseptor blokorii kulla-
nanlarda mide kanseri insidans: kontrol grubuna gore
fazla oldugu bulunmustur. Bu farkin bazi hastalarin
tedaviden 6nce mide kanseri olmalarina ragmen
yanlig teshis sonucu mide iilseri tedavisine alinma-
larina bagh oldugu diisiiniilmiistiir (9).

Omeprazol ile yapilan ¢alismalarda da; ratlarda
yiiksek doz uzun siire omeprazol kullanilinca muko-
zal enterokromafin benzeri hiicrelerde hipertrofi ve
baz: hayvanlarda gastrik karsinoid tiimérlerin
olustugu bildirilmistir (28,33).

Bizim ¢alismamizda midenin histopatolojik incel-
emelerinde, kontrol grubu hayvanlarin mideleri tama-
men normal bulunurken, famotidin grubundan 5,
omeprazol grubundan 2 hayvanin midelerinin histo-
patolojik incelemesinde prekansertz olarak defer-
lendirebilecegimiz skuamdz metaplazi saptandi.
Omeprazol ile ilgili son yayinlarda, omeprazoliin
mide asidini bloke etmesiyle gastrin saliniminin
artifi, olusan hipergastrineminin de gastrik blge-
deki ilgili hiicrelerin hiperplazisine neden oldugu,
bildirilmektedir (34).

Kisa barsak sendromundan sonra hicbir ilag kul-
lanilmadan kisa siirede oral beslenmeye gecilmesi ile
ince barsaklarda normalde adaptasyon olugmaktadir.
Caligmamizda, mide asidinin bloke edilmesi igin
omeprazol veya famotidin kullanilmasiyla adaptas-
yonda, belirgin bir arti§ tespit edilememisgtir.

Mide asid blokaji yapacak olan ajanlarin kisa bar-
sak sendromlu hastalarda uzun siire yiiksek dozda ve-
rilmesi gerekmektedir. Bugiin halen bu ajanlarn pre-
kanser6z olmadifina dair elimizde kesin veriler
yoktur. Calismalarin direk villuslar iizerine adaptas-
yon cevabin artirabilecek ajanlar iizerinde yayginlas-
tinlmasinin daha uygun olacag kanatindeyiz.
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