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McKernan ve Egan. Curr Opin Gastroenterol 2015




Epitel yapim donguisu

0 Yenilenme siiresi 5 giin
0 Gunde 300 milyon yeni hticre

0 Epitelin yapisal butinligi ve timor gelisiminin
engellenmesi- hiicre 6limiu ve yapim dengesi
0 Wnt/b -katenin
¢ Ephrin
¢ Bone morphogenetic protein (BMP)
0 Notch
0 Hedgehog
0 Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz (PI3K)

Barker, Tan, Clevers. Development 2013.
McKernan ve Egan. Curr Opin Gastroenterol 2015




ince bagirsak epitel hiicrelerinin diferansiyasyon modeli
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Enteroendokrin sistem

oVucuttaki en buytik endokrin organ
0 Post-prandiyal fizyoloji
0 Gl kanal vicuda gidanin giris kapisi

0EEC’ler tim epitelde
0 lumene bakan taraflarinda besin reseptorleri
0 besine yanit olarak peptit hormon salgisi
0 sadece sindirim degil, istah ve toklugun kontrolu

Posovszky & Wabitsch. Horm Res Paediatr 2015




GI epitelde yayilmistir:
otipik “acik-tip” yapi
0 dar apikal yuz limene

0 genis bazolateral ylizeyden
vezikil egzositozu

Copyright © 2010 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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LUMEN
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Moran-Ramos ve ark. Adv. Nutr. 2012.




EEC hucreleri

0 Ince bagirsak epitel hiicrelerinin =~ “™ ##&
sadece %1’i iR T

0 20’den fazla hormon

0 Kesifleri- 1970 - 1980’ler :,.;

0 Bariyatrik cerrahinin sonuclari - > -
dramatik kilo kaybi ve diyabetik . o
remisyon 3 o

0 Transgenik fare muhendisligi - % e

floresan protein ekspresyonlari




Bilgilerde kavram degisikligi

“bir hiicre bir hormon” hipotezi:

EEC’ler belirli hiicre tipleri = belirli peptit hormonlar:
0 L hiicreleri = GLP-1- ve PYY
0 I hiicreleri = CCK
0 K hiicreleri = GIP

EEC’ler (0zellikle ince bagirsaktakiler) cok daha genis
bir aralikta hormon prekursoru eksprese etmekte




Yeni kesifler

0 oreksijenik barsak hormonlarz:
0 Ghrelin
0 Motilin

0 insulin-like 5 (INSL5) kolondaki L huicrelerinden
0 kalori kisitlamasi ile

0 “relaxin family peptide receptor” (RXFP4) lizerine
etkiyle gida alimini A

Grosse ve ark. PNAS 2014.




Besin-algilayici mekanizmalar
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Cummings & Overduin, J Clin Invest 2007




Psichas, Reimann, Gribble.
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EEC’ler barsak limenine gelen besin maddeleri, safta tuzlari, mikrobiyal
urunler ile dogrudan uyarilir
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Psichas, Reimann, Gribble.

J Clin Invest. 2015 PORTAL VEN iki yonli iletisim




Bagirsak mikrobiotasi

0 Memeli kalin bagirsaginda 1000 farkh bakteri tiru
0 Konak metabolizmasinin temel bir bileseni

0 Indol - diyetteki triptofanin bakteriyel degradasyonu

GLP-1 serbestlenmesi lizerinde :
0 Voltaj-kapili K+ kanallarinin bloklanmasi ile uyarici etki

0 Bu karmasik bakteri “corba”si, konak hticreleri ve EEC’lerle
nasil etkilesiyor ?




EEC’ler ve savunma

0 EEC'ler inflamatuvar aracilari algilar:
0 interlokinler ve bakteriyel antijenleri
0 TLR'lerin uyarilmasi->
0 NF-kB aktivasyonu
¢ inflamatuvar sitokinler
¢ antimikrobiyal peptitlerin (AMP, defensinler)

salgilanmasini uyarir




Yeterli AMP’ler
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Ostaff ve ark. EMBO Mol Med 2013.




Surekli yenilenme

Saglam ince bagirsak epitel mukozasi- stirekli
yenilenmeye gider

oKript derinligi ve villus ytksekligi A

oLokal anjiyogenez ve artmis kan akimi ve doku
oksijenlenmesi olur

oBu degisiklikler mukozal bliyiimeyi ve absorptif
fonksiyonda A\ destekler

Tappenden, J Paren Enter Nutr, 2014




[ntestinal adaptasyon

Kript basina dusen:
A Toplam hiicre sayis1 B Enterosit sayisi

@ Biiyiik kapsaml bir olE ] R = )
rezeksiyonu takiben I HI
olusan dogal bir %H Hl H W RN .
kompanzasyon Proliferatif hiicre sayis1 D, Apopfbtlk hiicre SaYlSIA
mekanizmasi o fe i ol
@ yapisal ve m
fonksiyonel 3‘ s o B e e e
degisiklikler - kalan E,, _ EEC sayisi _ F, Goblet hiicre saysi _
bagirsaktaki besin ve i T = 8” = R
sivl emilimini 1o i FTI ﬂI H |—I HI HI
iyilestirecek uyumu R el

gosterir

Heale ve ark. Journal of Pediatric Surgery, 2010




[ntestinal adaptasyon

Hiperplazi

Yapisal Anjiyogenez
degisiklikler Bagirsak genislemesi
Bagirsak uzamasi

Tasiyici/hucre AN

Fonksiyonel Kript hucresi farklilasma hizi A
degisiklikler Daha yavas transit zamani
Besin ve sivi absorpsiyonu A\

Tappenden, J Paren Enter Nutr, 2014




[ntestinal adaptasyonda rol
alan faktorler

Cok sayida faktor rezeksiyon sonrasi bagirsak
adaptasyonunun kapsamini belirler :

1. Anatomik ozellikler

2. Besinler ve besin aliminin yolu

3. Hormonlar ve biiytiime faktorleri




Anatomik ozellikler

Rezeksiyon bolgesi 6nemli:

oAdaptasyon ileumda jejunumdan daha tstilin

0 ileal dokusu olan hastalar end-jejunostomili hastalara
gore daha sansh - kalan bagirsak uzunlugundan bagimsiz

olnsanda proksimal rezeksiyon (distale gore)
0 daha az diyare ve steatore

dlleumun jejeunuma gore adaptif potansiyeli An

Tappenden, J Paren Enter Nutr, 2014




[leumun yiiksek adaptif
kapasitesi

0 normal kosullarda, distal bagirsak daha az limen
icerigine maruz kalir-

bagirsagin biliyumesi icin potent besin uyarilar1 yok

|||| [

¥
e

0 Rezeke olmayan bagirsagin villus ytiksekligi .
proksimal-distal ekseninde giderek azalir ~ § "{

dileal segment proksimale transpoze oldugunda: mukozal
biiytiime ve glikoz absorpsiyonu A\

JJejunal segment distale transpoze oldugunda villus
biiytikligii W



Rezeksiyonun buyuklugu

olInsanlarda ve hayvanlarda daha biiyiik doku
kaybi1 cerrahi sonrasi adaptasyon ile pozitif
korelasyon gosterir

0 Ancak, timuyle kompanse edebilme kabiliyeti
kisith

0KBS'li 268 hasta -

0 Kalan bagirsak uzunlugu <75 cm - kalic1 TPN
bagimlilig1 olasiligi Ah




Besin aliminin yolu

0'TPN ile indiiklenen mukozal atrofi enteral
beslenme ile tersine doner

0 Lumendeki besinler post-rezeksiyon
adaptasyonunu A\

0Besinlerin kompleksligi arttikca daha fazla
adaptasyon

0 Sican ve domuz / koyun




Besinler

0 Yaglar - adaptasyonu hizlandirir

0 Sicanlarda yliksek yagh diyet- 14 giinde bagirsak agirligi
ve villus yliksekliginde A

0 Uzun-zincirli trigliseritler orta-zincirli trigliseritlere
gore epitel hiperplazisini uyarmada daha tstin

0 KBS olan (kolon devamliligi ile) hastalarda genellikle
yuksek yagl diyetleri tolere edemiyor-

0 Steatore ve azalmis besin emilimi

Tappenden, J Paren Enter Nutr, 2014




kisa zincirli yag asitleri

0 Rezeksiyon yapilmamis - TPN alan sicanlarda
0 KZYA - TPN ile azalan mukozal agirlik, DNA ve RNA
iceriklerini tersine cevirdi
0 “KZYA ile zenginlestirilmis PN” besin tasiyicilarin
ekspresyonunu A\

Veriler az olsa da, KBS olanlar da KZYA'den
faydalanmakta

KBS'li 6 hastada diyetle 20 giin pektin -
0 Kolonda KZYA diizeylerini A\

0 Siv1 absorpsiyonda artis egilimi




O

Glutamin Hzmi/\l/LﬂH

NH;

0 Hayvan calismalarinda glutaminin etkinligi verilme
yoluna bagli

0 PN’a ek = rezeksiyon sonrasi adaptasyon
parametrelerinde iyilesmeye

0 Pelete veya diyete ek = etkisi yoktur ya da
adaptasyonu azaltir

0 KBS’li insanlarda tek basina glutaminin intesinal
adaptasyondaki etkisini arastirmis calisma yok

0 Glutamin’in buytime hormonu ile kombine
verildiginde bir miktar etkinligi oldugu gosterilmis




Besinlerin iletimi:Motilite

0 Bagirsak motilitesini degistiren > besinlerin iletimini

ve bagirsagin besinlerle karsilasmasini etkileyen
faktorler -

bagirsak hormonlarinin salgilanmasinda ¢cok 6nemli

0 Mide bypass cerrahisini takiben belirgin olarak artan
GLP1 ve PYY diizeyleri besinlerin distal bagirsaga
hizhi iletimi ile iliskilidir




Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology (2002) 29, 68-72

ENTEROGASTRIC BRAKE IN RATS WITH SEGMENTAL BOWEL
RESECTION: ROLE OF CAPSAICIN-SENSITIVE NERVES
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Hormonlar ve buyume
faktorleri

0 1970’lerin sonunda Taylor ve ark.
0 Hipofizektominin rezeksiyonlu sicanlarda adaptasyon
olctitlerini W
¢ Bliyume hormonu - “intestinal adaptasyon”a aracilik
edecek potansiyele sahip bir faktor

0 Ancak preklinik calismalar karisik sonuclar verdi




Buyume hormonu

0 Rezeksiyonlu hayvanlarda -ekzojen BH

obagirsak uzunlugunu, mukozal yuksekligi, jejunum
villus yliksekligini, ve glutamin ve 16zin
transportunu A\

0 Diger calismalar rezeksiyon sonrasi1 mukozal
buyumeye BH'nin etkisiz oldugunu gosterdi

0 FDA -2003

0 Sistemik yan etkileri (tip 2 diyabet, karpal tiinel
sendromu, kas-iskelet agrilari, kabuslar ve
uykusuzluk) uzun donem tedaviyi engelledi




GLP-2

preklinik ve klinik:
0 rezeksiyon sonrasi GLP-2 ekspresyonu A

0 postprandiyal GLP-2 diizeyi intestinal adaptasyonla
korele

oGLP-2 eklenmis PN, rezeksiyon sonrasi adaptasyon
parameterlerini A\ (tekbasina PN’ye gore)

0 Kript huicre buyumesini uyarici ve enterosit
apoptozunu azaltic etkileri

0Rezeksiyon olmasa bile, ekzojen GLP-2 bagirsak

agirligr ve uzunlugu, villus yuksekligi, kript hucre
proliferasyonunu ve jejunal protein icerigini An
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GLP-2 analogu

0KBS-BY tedavisinde - 11k modifiye bagirsak
hormonlarini Avrupa Ila¢ Ajansi ve US-FDA
onayladi:
0 teduglutid (Revestive ve Gattex)
0 dipeptidil peptidaz-IV (DPP-IV) tarafindan
degradasyonu engellendi

0 yarillanma omri 7 dak = 2-3 saat




GLP-2 analogu

0Teduglutid- faz 2 calismasi:
00.03,0.10, veya 0.15 mg/kg/gun sc
0 0.05 veya 0.75mg/kg giinde iki kez sc
omukozal hiperplazi
oince bagirsakta 1slak agirlik absorpsiyonunda
artis
0750 ml/gln

Jeppesen ve ark. Gut 2005.




GLP-2 analogu

Iki faz 3 calismasinda -

0KBS’li eriskin hastalarda GLP-2 analogu- villus
yiiksekligif\, PN /IV siv1 gereksinimi W

0oEnd-jejunostomili 8 SBS hastasinda GLP-2
analogu:

¢ Diyareyi v

0Ince bagirsakta yas agirlik absorpsiyonunu A\

0KBS’li PN-bagimli hastalarda klinik
kullanimda

Jeppesen ve ark. Gut 2011; Gastroenterol 2012.




GLP-1 analogu

0 Bir aylik kiicuk bir calismada GLP-1 agonisti exenatid:

0 5 KBS hastasi- <90cm ince bagirsak - 6-15 bagirsak
hareketi - yemek sonrasi dakikalar icinde

0 feces formu ve sikliginda W - yemekle iliskili degil

0 TPN durduruldu (3/5).

0 Antroduodenal manometre- aclikta stirekli dustuk
amplitidli mide kasilmalari- exenatid ile son

Kunkel ve ark. Neurogastroenterol Motil. 2011




GLP-1 + GLP-2

Dokuz SBS hastasi:

oGLP-1, GLP-2 ve GLP-1 ile GLP-2 birlikte inflizyonu,
plasebo kontrolli (4 ayr1 deneyde)

0 GLP-1 diyareyi ve fekal atim1 W
0 GLP-2’den daha az potent

oGLP-1 ve GLP-2 kombinasyonu - tek basina her bir
peptidin etkisine kiyasla ince bagirsak absorpsiyonunu
sayisal olarak An

Madsen ve ark. Regul Pept 2013




intestinotrofik proteinler

Baska proteinlerin preklinik calismalarda etkileri
gosterilmis:

o0ral insulin*

OEGF

JIGF-1

oHepatosit GF

Sadece EGF ile klinik calisma :

dTek bir pilot calismada 5 pediatrik hasta

06 haftalik tedavi ile karbonhdirat emiliminde A\ ve
enteral alinan besinlerden elde edilen kaloride A

*Lulu ve ark. Pediatr Surg Int (2012)




Pediatr Surg Int (2005) 21: 436-440
DOI 10.1007/s00383-005-1430-9

ORIGINAL ARTICLE

Serdar H. Iskit - Halil Tugtepe - Suat H. Ayyildiz
Esin Kotiloglu - Tolga E. Dagh - Berrak . Yegen

Epidermal growth factor and bombesin act synergistically to support
intestinal adaptation in rats with massive small bowel resection
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Kok hiuicre tedavisi

0 Gelecekte SBS hastalarinin potansiyel alternatif tedavi
stratejilerinde kok hiicresi yer alabilir

0 SBS hastalarina kendi bagirsagindan ayirt
edilemeyecek sekilde yapisal ve fonskiyonel destek
verecegi gibi

0 intestinal adaptasyonu destekleyen besinle uyarilan
endojen hormonlarin sekresyonunu da artiracaktir




SBS tedavisi

Konvansiyonel tedaviler:

oDiyet onerileri (hiperfaji, yuksek karbonhidrat
diyetleri, enteral beslenme destekleri ve oral

rehidrasyon soliisyonlari) ' 0@ ‘ 3
oKisith farmakolojik tedavi T YT
(antisekretuvar, antidiyareik) ’ — [_'_]
¢biiylime hormonu "T:\ T' | =L
OGLP-2 ve GLP-1 T

ocok sayida bagirsak hormonu ile kombine tedavi

dSinyal yolaklar: 777




Peptides 43 (2013) 160-166

%a
R Peptides

journal homepage: www.elsevier.com/locate/peptides

FraT i‘i}ﬁ! Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

PEPTIRES

il

Ghrelin and glucagon-like peptide-2 increase immediately following massive

small bowel resection

Mitsuru Muto?, Tatsuru Kaji®*, Motoi Mukai?, Kazuhiko Nakame?, Takako Yoshioka®,

Akihide Tanimoto?, Hiroshi Matsufuji?

Cell Localization Peptide
G cell Pyloric antral part Gastrin
X or A like cells Stomach Ghrelin
K cell Proximal intestine GIP
| cell Proximal intestine CCK
S cell Proximal intestine Secretin
M cell Proximal intestine Motilin
N cell Distal intestine Neurotensin
L cell Distal intestine and colon PYY, GLP-1, GLP-2, glicentin
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