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KISALTMALAR
pg: mikrogram

CCK: kolesistokinin

cm: santimetre

DNA: deoksiriboniikleik asit
EGF: epidermal biiyiime faktorii
EK: enterokromaffin

g: gram

GH: biiyiime hormonu

GIP: gastrik inhibitor peptid
GLP-II: glukagon benzeri peptid-1I
HE: hematoksilen eozin

HGF: hepatosit biiytime faktorii
IGF-I: insiilin benzeri bitytime faktorii
ICK: ileocekal kapak

KBS: kisa barsak sendromu
KGF: keratinosit biiyiime faktorii
mg: miligram

ML-1: melatonin-1 reseptorii
ML-2: melatonin-2 reseptorii
ML-3: melatonin-3 reseptorii
ml: mililitre

PBS: fosfat tamponlu tuz

RNA: riboniikleik asit

SMA: siiperior mezenterik arter
TPN: total parenteral beslenme

VIP: vazoaktif intestinal peptid



GIRIS

Kisa barsak sendromu (KBS), ince barsagin bilyiik bir kisminin ¢ikarilarak gecis
zamaninin kisalmast ya da emilim fonksiyonunun bozulmasi sonucu olusan klinik bir
durumdur. Yenidogan déneminde volvulus, gastrosizis, nekrotizan enterokolit ve ince barsak
atrezileri nedeniyle olusurken; daha ileri yas grubundaki ¢ocuklarda, Crohn hastaligi, ince
barsagin beslenmesinin bozulmasi veya malabsorpsiyon sendromlarinda goriilebilmektedir
(17, 85, 114).

Giiniimiizde, total parenteral beslenme (TPN), genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
ileri hasta destegi ve organ nakli gibi modern cerrahi tekniklere ragmen, hala KBS’nin
cocuklardaki morbidite ve mortalitesi yiiksektir (27).

KBS nin seyrini geride kalan barsagin uzunlugu ve niteligi, ileogekal kapagin (ICK)
varlig1, sepsis ve TPN’ye baglh komplikasyonlar belirler (95, 109). ICK ile birlikte en az 15
cm ince barsak ya da ICK olmadan en az 40 cm ince barsagi olan hastalarda yasam sansi
yiiksek oldugu bildirilirken (114), ICK yoksa ince barsak uzunlugun %10 unun, ICK varsa
%5’ inin adaptasyon i¢in yeterli oldugunu bildirenler de vardir (98).

KBS’li hastalarda; ishal, steatore, mide asiditesinde artig, malabsorpsiyon, vazoaktif
intestinal peptid (VIP), kolesistokinin (CCK) gibi sindirim sistemi hormonlarinin kaybi, safra
kesesinde tas olusumu, karaciger fonksiyon bozuklugu ve bobrekte okzalat tagi olusumu
goriilmektedir. Bu hastalarin hemen hepsinde barsak adaptasyonu gelisene kadar TPN
verilmesi bir zorunluluktur, bu da uzun siireli TPN’ye bagh kolestazis ve karaciger fonksiyon
kaybina zemin hazirlamaktadir (33, 46).

Melatonin;  omurgali  canlilarda, ilk  basta epifiz  bezinde  yapildig
ve salindigi, ancak daha sonra bir ¢ok organda da oldugu anlasilan bir maddedir (16).

Ornegin, sindirim kanalinda bulunan melatonin miktar1 kan plazma diizeyinden 10 ile 100 Kat,



epifiz bezindekinden ise en az 400 kat daha fazladir. Bu nedenle, ozellikle giindiizleri
melatoninin kan dolagimi miktarina sindirim kanali tarafindan ©nemli bir destek
saglanmaktadir (15, 48).

Uzun stire TPN alan KBS’li hastalarda, enteral beslenme ile birlikte enteroglukagon,
gastrin, biiytime hormonu (GH), epidermal biiytime faktorii (EGF), insiilin benzeri biiyiime
faktorii-I (IGF-I), poliaminler, glutamin ve lif iceren diyetlerin uygulanmasinin ince barsak
adaptasyonunu daha cabuklastirdigina dair ¢aligmalar vardir (18, 101). Melatoninin de
sindirim sistemi iizerindeki trofik, immiinolojik ve mitojenik etkileri iizerine caligmalar
yapilmastir (16, 37, 67, 118).

Bu calismada, sahip oldugu fonksiyonlardan yola cikarak, siganlarda %75 ince barsak
rezeksiyonu ile olusturulan KBS modelinde, melatoninin adaptasyon iizerine etkisinin

histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.



GENEL BILGILER
Embriyoloji

Sindirim sisteminin epiteli endodermden koken alirken diger tabakalan viseral
mezodermden gelisir (6).

Embriyonun bas, kuyruk ve yanlardan ice dogru katlanmaya baslamasiyla, endoderm
doseli bosluktan sindirim kanali, yolk kesesi ve allantois gelisir. Intrauterin yasamin 4.
haftasinda “orta barsak”, karin arka duvarina siiperior mezenterik arterle (SMA) tutunan, diiz
tiibiiler bir yap1 halindedir. Orta barsak halkasinin iist kolundan duodenumun distal pargasi,
jejunum ve ileumun proksimal kismi gelisirken alt kolundan da distal ileum, ¢gekum, apendiks,
cikan kolon ve transvers kolonun 2/3 proksimal pargasi olusur (6, 61). Barsak halkasinin
gelisimi, Ozellikle iist kolundaki hizli uzama ile karakterizedir. Barsak boyunun hizli bir
sekilde uzamasi ve aym zamanda karacigerin de biiyiik bir hacime ulagmasi sonucu, karin
boslugu barsaklarin tiimiinii birden icinde barindiramaz ve bu nedenle barsak halkalar1 gegici
bir siire icin gobek kordonu igindeki ekstra-embriyonik kélom bosluguna cikar (fizyolojik
umblikal herniasyon) (Sekil 1). Orta barsak, hem boyu uzarken hem de karin igine geri
donerken ayn1 zamanda SMA’nin ekseni etrafinda saatin aksi yoniinde 270 derecelik bir
doniis de yapar. Bu doniisiin ilk 90 derecesi fizyolojik herniasyon, geri kalan 180 derecesi ise

barsaklarin karin icine geri gelisi sirasinda gerceklesir (61, 79).



Falsiform
ligament

Safra kesesi

halkalar

Kloakal membran Rektum

Sekil 1: 8 haftalik embriyoda barsaklarin fizyolojik herniasyonu (8)

Anatomi

Ince barsaklar, Treitz bag: ile ICK arasinda yer alir ve bu uzunlugun 2/5 iist kismini
jejunum, 3/5 alt kismim ise ileum olusturur. Jejunumun duvari ileuma goére daha kalin ve capi
da daha genistir. I¢ yiiziinii doseyen mukozadaki “sirkiiler plikalar” daha biiyiik ve kalindir.
Tiim ince barsaklarin arteriyel kanlanmasi SMA, venoz doniis ise siiperior mezenterik ven ile
saglanir. Jejunum ve ileumun lenfatik damarlar 6nce barsak mezenterinde yerlesmis olan lenf
diigiimlerine gider, oradan da SMA’nin cikis yerindeki lenf diigiimlerine dokiiliir. Ince
barsaklar, torakal 9, 10 ve 11°den gelen otonomik sinir lifleri ile uyarilir (41, 89).

Eriskinlerde ince barsak uzunlugu ortalama 600 cm, yiizey alam ise 7500 cm? dir (63).
Bebek ve cocuklarda ise bu Olgiileri vermek kolay degildir. Yenidoganlarda ortalama ince
barsak uzunlugu 250 cm, ylizey alan1 950 cm? olarak bildirilmekle birlikte (85) yasa ve boya

gore degisen daha detayl dl¢iimler de bulunmaktadir (Tablo I ve II).



Tablo I. Erken dogan bebeklerin farkli gebelik yaslarindaki ince

barsak uzunluklar1 (98)

Gestasyonel yas (hafta)

Jejunoileal uzunluk (cm)

19-27 114.8 £ 21
27-35 172.1 £ 29
>35 248 £ 40

Tablo II. Cocuklarda boylara goére degisen normal ince barsak

uzunluklar (85)

Tepe-topuk uzunlugu (cm)

Jejunoileal uzunluk (cm)

40-70 Boy x 4-5.5
70-100 Boy x 3-4
100-140 420

Anne karninda, ince barsaklar son ii¢ ay icerisinde daha hizli bir sekilde uzarlar.
Ondokuz ile 26. haftalar arasindaki ince barsak uzunlugu 36. haftadan sonra birden iki katina
cikar. Bu nedenle erken dogan bir bebekte KBS olsa bile ince barsak adaptasyon kapasitesi
daha yiiksektir. Dogum sonrasinda ince barsaklarin uzamasi ii¢ yasina kadar devam

etmektedir (98, 114).



Fizyoloji

Barsak mukozas1 villus ve kript yapilari, lamina propria ve muskiilaris mukozadan
olusur. Barsak mukozasina kadife benzeri goriiniim veren cikintili villus yapilari, bu sayede
barsak ylizey alaninin Onemli derecede artmasina katkida bulunur. Mukozanin barsak
limenine bakan yiizeyi tek tabaka kolumnar epitel hiicrelerle doselidir. Bu hiicrelerin
%96’sm1 enterositler, geri kalan %4’iinii ise goblet, enteroendokrin ve paneth hiicreleri
olusturur. Bahsi gecen hiicrelerin hepsi de kript tabaninda yer alan multipotent kok
hiicrelerden gelismektedir. Kok hiicrelerden farklanan barsak epitel hiicreleri bir taraftan
olgunlasirken diger taraftan da villus yiizeyine dogru kayarlar (11, 23, 68).

Enterositler arasindaki goblet hiicrelerinden ise mukus salinarak mukozaya temas eden
besinler hapsedilip emilime hazir hale getirilir. Her bir enterosit, barsak liimenine dogru
uzanmis mikrovillus denen ¢ikintilara sahiptir. Mikrovilluslar da, protein ve karbonhidrat
sindirimini saglayan enzimler bulunmaktadir (84).

Karbonhidratlar, tiikriilk ve pankreastan gelen amilazlarla barsak liimeninde disakkarit
ve monosakkaritlere parcalandiktan sonra jejunumdaki enterositler tarafindan alinirlar.
Disakkaridler daha sonra enterosit icindeki disakkaridazlarla basit sekerlere parcalanmaya
devam ederler. Karbonhidrat emilimi, olusan basit sekerlerin portal dolasima ge¢mesi ile
tamamlanir (13, 78).

Pankreastan salinan peptidaz, elastinaz, tripsin ve kimotripsin ile proteinler barsak
liimeninde parcalanirlar. Parcalanan proteinler enterositler tarafindan daha ¢ok dipeptid ve
tripeptid seklinde emilerek portal dolagima karisirlar (13, 78).

Siit cocuklarinda yag sindirimi agizda baslar. Tiikriikte bulunan “lingual lipaz”, anne
siittindeki kisa ve orta zincirli yag asitlerini pargalar. Ayrica bebeklerde mide pH’1 yiiksek

oldugu icin tiikrikk lipazinin etkisi asagida da devam eder. Daha biiyilk cocuklar ve



eriskinlerde ise bdyle bir 6zellik yoktur (90). Duodenumda pankreatik lipazin etkisi baslar.
Lipazin etki edebilmesi icin ylizey genisletilerek migel yapilar: olusturulur. Migeller tek katli,
polar kisimlar1 dista, non-polar kisimlari i¢te olan molekiillerdir. Barsagin ¢alkalama hareketi
de micel olusumuna katkida bulunur. Sonugta lipazin etkisiyle barsak limeninde olusan kisa
ve orta zincirli yag asitleri direk enterositlerle emilerek portal sisteme verilir. Uzun zincirli
yag asitleri ve kolesterol ise enterositlerde basit yaglara doniistiiriilerek silomikron seklinde

lenfatik sisteme verilir (78).

Patofizyoloji

Jejunum

Bu bolgede, yogun enzim ve tastyici proteinler sayesinde yiiksek sindirim kapasitesi; uzun ve
cok sayidaki villus yapilar1 sayesinde de genis bir emilim yiizeyi olusturulur. Jejunumdan
baslica karbonhidrat, protein, yag, kalsiyum, magnezyum, folat, demir, tiamin ve vitamin C
emilimi olur. Jejunum kismen gozenekli bir epitel yapiyla karakterizedir. Bu sayede, ozmotik
dengelere bagh olarak damar icinden barsak liimenine sivi ve elektrolit gecisi olur. Ayrica,
jejunumdan CCK, sekretin, VIP ve gastrik inhibitor peptid (GIP) gibi hormonlar da iiretilip
salinmaktadir (9, 102).

Jejunum cikarildiginda; eger geride yeteri miktarda ileum ve kalin barsak kaliyorsa
besinlerin emiliminde belirgin ama gecici bir azalma olur. Emilimi azalan besinlerin barsak
limeninde yarattigi ozmolar artis sonucunda olusan sivi kaybi, ileum ve kalin barsak
tarafindan dengelenir. Ancak geride kalan ileum yetersiz ise kalin barsak tek basina sivi
kaybim engelleyemez (102). Jejunumun yoklugunda yag emilimi bozularak steatore gelisir.
Ayrica, karbonhidrat emilimi de bozuldugundan kalin barsaga yiiksek yogunlukta seker gecisi

olur, bu da bakteriler i¢in iyi bir besin kaynagidir. Bakteri ve karbonhidratlarin etkilesimi



(fermentasyonu) sonucunda laktik asit olusur. Laktik asidin, kalin barsaktan yiiksek miktarda
emilimi laktik asidozise yol acar (104).

VIP ve GIP eksikliginde; gastrin salmimi bu hormonlar tarafindan inhibe
edilemediginden miktarinda artis olur. KBS’li hastalarda erken donemde hipergastrinemiye

sik rastlanir. Ancak bu durum siklikla gecicidir ve zamanla diizelir (78, 102).

fleum

Bu bolgenin besinleri sindirme ve emme kapasitesi jejunuma gore daha azdir, fakat aym
zamanda jejunumun yoklugunda mevcut kapasitesini dort katina cikarma kabiliyetine sahiptir
(4). Baslica, vitamin B12 ve yagda eriyen A,D,E ve K vitaminleri, safra asitleri ve konjuge
safra tuzlari, fosfor ve ¢inko buradan emilmektedir. Ayrica, sodyum kloridin aktif transportu,
ileumdan da kalin barsaklar gibi sivi emilimine izin vermektedir. lleumun yoklugundaki
kayiplar ne jejunum ne de kalin barsaklar tarafindan yerine konulamamaktadir. Bu nedenle
KBS’li hastalarda ishal gelisir ve safra asidi, vitamin B12 ile birlikte yagda eriyen
vitaminlerin de yetmezligi goriilir. Az da olsa, ileumdan emilemeyen karbonhidratlar,
ozmotik yiikii artirarak ishale ve laktik asidoza katkida bulunur (78, 104).

fleum ve kalin barsaklarin baslangicindan salinan enteroglukagon, norotensin ve peptid
YY gibi hormonlar barsak hareketlerini yavaslatmaktadirlar. Bu hormonlarin salinimi barsak
liimenindeki yag miktari ile ayarlanmaktadir ve bu sayede KBS’li hastalarda fazla miktarda

yag kaybi i¢in dogal bir frenleme mekanizmasi olusur (64, 72).

fleocekal Kapak
ICK’nin en 6nemli fonksiyonlar barsak gecis zamaninmi uzatmak ve kalin barsaklardan

ince barsaklara bakteri girisini engellemektir. Bu nedenle, ICK ¢ikarildiginda, hem barsak



gecis zamani hizlanir hem de ince barsaklardaki bakteri miktarinda artis olur ve ince barsak
limeninde artan bakteriler ortamdaki besinler icin enterositlerle yarisir (21). KBS’li bir
hastada ICK'min korunmasi gerideki ince barsagin adaptasyon Kkabiliyetini iki katina
cikarmasima katkida bulunur. Ancak ICK tek basina yeterli degildir, geriye kalan ince

barsagin tipi daha onemlidir (34).

Kalin barsak
Kalin barsaklarda, esas olarak sivi ve sodyum emilirken, potasyum ve bikarbonat
salinir. Kalin barsaklarin cikarilmast durumunda sindirim ve emilimde ¢ok az etkilenme
olmasina karsin asir1 miktarda sivi kaybi goriilir. KBS’li hastalarda kalin barsaklar
korunmussa, zamanla siv1 ve elektrolitler icin emilim yiizeyi artacagindan ishal azalir. Ancak
bununla birlikte, kalin barsaklarin varlifinda bazi sorunlar da ¢ikmaktadir; (78)
1. Kalin barsaktaki bakteriler, ince barsaklardaki kolonizasyon icin  potansiyel
olusturmaktadir.
2. Yiiksek miktardaki safra asitleri ve yaglar kalin barsaga ulastiginda, kalin barsak
mukozasinda asir1 reaksiyon olugmasi sonucunda kolayca zedelenme goriiliir.
3. Ortamda anormal iiretilen okzalat, kalin barsaklardan kolayca emilerek bobreklerden
atilirken bobrek tasina zemin hazirlar.
4. Kalin barsaklarda olusan fazla miktardaki laktik asit sonucunda laktik asidozis gelisir.
Kalin barsak mukozasindaki degisiklikler, ileum c¢ikarildiginda kalici, jejunum
cikarildiginda ise gegici olur. Bazen, kalin barsak mukozasi, kisa zincirli yag asitlerini

emebilecek hale de gelebilir (28, 29).
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Kisa Barsak Sendromu
Tamm (38, 40, 80, 86, 102)
e Barsak uzunlugunun yetersizliginden kaynaklanan bir beslenme bozuklugu gelismesi
e Barsak rezeksiyonu sonrasinda hastaya bir ile ii¢ aydan daha uzun siireyle TPN
verilmesi
e Otuzbes haftadan kiiciik bebeklerde 50 cm’den, 35 haftadan biiyiiklerde ise 72 cm’den
daha az geride barsak kalmasi
e Alt haftadan daha fazla TPN alan ve geride gestasyonel yas icin olmasi gerekenin
%?25’inden daha az barsak kalmasi

e Barsagin uzunlugu ne olursa olsun kisa imis gibi davranmasi

Siklik ve Nedenler

KBS goriilme sikligi hakkinda bildirilmis kesin veriler yoktur. Hastalar sayilarak
yapilan yayinlara gore; genel olarak Avrupa’da 12.7 / milyon / y1l, Kanada’da 4.8 / milyon /
yil olarak bildirilmistir (86) .

KBS gelisiminin nedenleri {i¢ ana grupta toplanmustir; (Tablo III)
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Tablo III. Kisa barsak sendromunun nedenleri (36)

Barsak kaybi

orta barsak volvulusu

multipl ince barsak atrezileri
mekonyum lleusu

total kolonik aganglionozis

Omfalosel

Gastrosizis

travmatik devaskilarizasyon
mezenterik vendz ve arteriyel okllizyon
Ehler-Danlos sendromu

konjenital kisa barsak

inflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle yapilan rezeksiyonlar
Mukozal emilim bozukluklar

nekrotizan enterokolite bagli mukoza zedelenmeleri

regional enterit

radyasyon enteriti

kistik fibrozis

sit alerjisi

malrotasyon veya barsak yapisikliklarina ve konjenital bantlara

bagl kronik volvulus
barsak stenozlari

intestinal lenfanjiektazi
islevsel kisa barsak
proksimal enterostomi
kloakal ekstrofi

intestinal psédoobstriiksiyon

Barsak Adaptasyonu

Adaptasyon, ince barsagin emici ylizey alanm1 ve islevsel yetenegini artirmak igin
ilerleyici bir iyilesme siirecine girmesidir. Insanlarda, sindirim kanalinda adaptasyon
rezeksiyonun 24-48. saatinde baslar ve yaklasik iki yil siirer. Alt1 aydan daha uzun bir siire
icinde eger barsak adaptasyonu gelismezse “refrakter KBS” denir (39, 86).

Adaptasyon i¢in barsaklarda goriilen degisiklikler baslica yapisal veya fonksiyonel
olarak gelisir. Bu degisiklikler 6zellikle anastomozlara yakin bolgelerde en yiiksek derecede

iken uzaklastikca azalir (93,113).
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Yapisal adaptasyon

1) Makroskopik: (32,76, 114)

e Hipertrofi ve hiperplazi nedeniyle barsak duvari kalinlagir. Hiicrelerde
deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve protein iceriginde
artis vardir. Barsagin ¢ap1 genigleyerek 5-6 cm’e kadar artar. Bu durum bakteri
stazi ve translokasyonuna zemin hazirlar.

e Barsagin boyu uzar. Hastanin yast barsagin ne kadar uzayacagi konusunda
belirleyicidir.

2) Mikroskopik: (38, 40, 86, 102)
e Villus ve kript sayis1 degismez.

e Villus ve kript basina diisen epitel hiicrelerinin sayis1 artar.

Fonksiyonel adaptasyon

1) Sindirim ve emilim: (22, 83)
e Ogzellikle su ve sodyum emilim kapasitesi artirilir. Bu amacla sodyum / glukoz
reseptorleri daha etkin calisir ve boylece su emilimi 2.5 katina ¢ikarilabilir.
e Disakkaridaz ve dipeptidaz aktiviteleri ii¢ hafta i¢inde iki kat1 artmaktadir.
2) Barsak gecirgenligi: (3, 66)
e Direkt gecirgenlik artis1 oldugu heniiz gosterilememistir.
e Rezeksiyon yapilan ve TPN alan olgularda bakteriyel translokasyon fazla
bulunmustur.
e Uzun siireli santral kateter nedeniyle KBS’li hastalarda sepsis orami yiiksektir.

Bu durum da barsak gecirgenliginin artigini gosteren indirekt bir bulgu olarak

kabul edilmektedir.
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Barsak adaptasyonunu artiran faktorler
1) Intraliiminal besinler: (93, 102, 112)

e Atrofiye ugrayan barsak mukozasinin yeniden besin maddeleriyle karsilasinca
diizelmesi

e Sindirim kanalinin iist kistmlarinda emilim kapasitesi daha fazladir. ileum da
rezeksiyon nedeniyle yukariya kaydigi zaman emilim kapasitesi artmakta, yani
“jejunalize” olmaktadir.

e Daha kompleks yapidaki besin maddeleri sindirim ve emilimi ic¢in daha fazla
metabolik enerji gerektirir. Bunun sonucunda da daha giiclii bir adaptasyon
gelisir. Barsak adaptasyonunu en fazla uyaran besin maddesi uzun zincirli
doymamuis yag asitleridir.

2) Sindirim kanali salgilari: (2, 92, 102)

e Ampulla vateri gibi pankreatobiliyer sivilarin salgilanma bolgelerine yakin
olan barsak mukozasinda emilim daha fazladir. Bu nedenle ileumun
“jejunalize” olmas1 emilim kapasitesini artirir.

e Ancak somatostatinin barsak adaptasyonunu azalttigi bildirilmistir.

3) Hiimoral faktorler: (9, 53,111)

e Bazi hormon, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin serum ve doku diizeyleri artar.

e Bu tiir maddeler disaridan verildiginde barsak adaptasyonunun arttigi
gosterilmistir.

Simdiye kadar deneysel KBS caligmalarinda barsak adaptasyonunu artirdigi gosterilen

faktorler (Tablo IV) de gosterilmistir.
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Tablo IV. Adaptasyonu etkileyen faktorler (111)

Faktérler Adaptasyona etkileri
IGF-I Uretimini karacigerde ve lokal olarak barsaklarda uyarir. Etkilerini

GH muhtemelen IGF-l ile g0sterir ve barsadin her pargasi boyunca
uzunlugunu ve fonksiyonunu artirir

IGF-I Kript hlcreleri ve diz kas hicrelerinin ¢gogalmasini saglar. Bu etkisini
insllin baglayici protein 5’e baglanarak yapmaktadir.

EGF Enterosit cogalimini artirir, apopitozisi azaltir.

GLP-II Barsak sinir sistemi araciliiyla kript hicre cogalimini artirir.

HGF Kalan barsagin fonsiyonunu ve DNA igerigini artirir.

KGF Epitel hicrelerini cogdaltir, apopitoziste azalmaya neden olur.

Norotensin | Proglukagondan tireyen peptidler araciligiyla villus yiksekligini artirir.

Yukaridaki maddelerden sadece GH ve glukagon benzeri peptid-1I (GLP-II) insanlarda
kullanilmigtir. GH’nin insanlarda diisiik dozlarda kullanimi kisa siireli bir dénem igin yararl

bulunmustur. GLP-II kullaniminin ise kalin barsagi olmayan hastalarda karbonhidrat

emilimini diizelterek viicut agirligimi artirdigi bildirilmistir (111).

Deneysel calismalarda glutamin destekli TPN’nin immiin sisteme katkida bulunarak
sepsis riskini azalttigi bulunmugtur. Ayrica, poliamin verilen deneysel KBS’de bir miktar

adaptasyonun diizeldigi gosterilmistir. Ancak, insanlarda GH ve glutaminin birlikte

verilmesinin ya da degisik diyet uygulamalarinin belirgin bir faydasi goriilmemistir (60).

Ghrelin, basta mide olmak iizere sindirim sisteminin diger kisimlarindan da salinan bir
hormondur. Bu hormon, biiylime hormonunun salinimini diizenleyerek yiyecek aliminin

artmasini saglar. Son donemde KBS’li hastalarda ghrelinin azalmasina bagli olarak beslenme

bozukluguna yol agtig1 ve barsak adaptasyonunu azalttig bildirilmistir (53).
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Apopitozis ve KBS

Apopitozis, programlt hiicre 6liimii olup, genetik olarak kontrol altindadir. Viicudun
hasarli hiicrelere karst korunmasini saglayan fizyolojik bir siirectir. Rastlantisal bir 6liim
siireci olan ‘“nekroza” karsin apopitoziste ileri derecede diizen vardir. Apopitozis, pro-
apopitotik genler ( bax, bik, bak, bcl-xs, bad, pS3, c-jun, hrk) ve anti-apopitotik genler ( bcl-2,
bcl-xL, rb, mcl-1, al, brag-1, bfl-1) tarafindan diizenlenir (35).

Son donemde yapilan cogu calismada KBS’de apopitozisin arttigi gosterilmistir.
Rezeksiyon sonrasi enterositlerde apopitozisin artigi, barsak adaptasyonu sirasinda enterosit
cogalisina karsi bir denge olusturulmasina baglanmistir. Ancak KBS’de apopitozisin
artmasinin barsak adaptasyonu iizerine olan etkisi konusunda siipheli sonuclar vardir. Tam

tersi, baz1 deneysel ¢aligmalarda anti-apopitotik genlerin arttig1 bildirilmistir (62, 70).

Klinik Degerlendirme ve Tedavi

KBS’li hastalarin klinigi; altta yatan hastalifa, hastanin yasina, ¢ikarilan barsagin
uzunluguna, ICK olup olmamasina, geride kalan barsagin tipine ve adaptasyon kapasitesine
baghdir (104). Klinik olarak ii¢ ayr1 evreye ayrilan KBS’ nin tedavisinde baslica yapilmasi
gerekenler; sivi, elektrolit ve metabolik bozukluklarin giderilmesi, beslenmenin saglanmasi,
ishalin kontrol altina alinmasi, barsak adaptasyonunun desteklenmesi ve gelisen

komplikasyonlarla miicadele edilmesidir.

Evrel
Barsak rezeksiyonundan sonraki ilk 1-2 aylik donemi igerir. Kalan ince barsak
yiizeyinden sindirim ve emilim yetersiz oldugu i¢in Oncelikle hastanin kayiplar1 yerine

konulmalidir. Daha adaptasyon gelismedigi i¢in barsak motilitesi bozuk, mide asit salinim
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fazladir (84). Erken donemde nazogastrik yolla antasit ve siikralfat verilerek peptik {iilser
riskine kargt mukoza korunmaya ¢aligilir. Hastalara bir taraftan damarigi sivi ve TPN destegi
yapilirken diger taraftan da barsak mukozasindan asir1 salgi  kayiplar ilaglarla
engellenmelidir. H, reseptor blokorleri, proton pompa inhibitorleri bu amagla kullanilabilir
(54, 74). Sindirim salgilarin1 etkin bigimde azaltan oktreotid, jejunostomi gibi kaybi c¢ok
yiiksek olan secilmis baz1 olgularda kullanilabilir. Baz1 deneysel calismalarda adaptasyonu
azaltig ve kolelitiyazis riskini artirdigi saptandigr i¢in 6zellikle erken donemde temkinli
kullanilmasi 6nerilmektedir (91).

Hastalarin bu donemdeki en onemli besin kaynagr TPN olmasina ragmen, 1-2 hafta
icinde enteral beslenmeye baglanmalidir. Enteral beslenmeye baslamadaki amag¢ barsak
adaptasyonunun bir an Once uyarilmasi ve aym1 zamanda TPN ile gelisebilecek kolestazin

engellenmesidir (81).

Evre 11

Rezeksiyon sonrasindaki ilk bir yili iceren donemdir. Bu donemdeki temel amag
hastanin tamamen enteral yolla beslenmesinin saglanmasidir. Baglarda TPN destegiyle enteral
beslenme yapilirken, barsagin adaptasyonu arttik¢a enteral beslenme 6n plana ¢ikar. Enteral
beslenmeye ringer laktat, %5 dekstroz veya Pedialyte gibi izoozmolar sivilardan olusan
elementer diyet verilerek bagslanir. Geride sadece jejunum kalan olgularda oral rehidratasyon
sivilarinin da yararh oldugu bildirilmistir. Elementer diyet, nazogastrik sondadan 1ml/kg/saat
miktarda devaml infiizyon seklinde verildiginde daha etkili olmaktadir. Hasta bu tedaviye
yanit verdiginde zamanla elementer mamalara gecilmelidir. Bu amacla, Tolerex, Pregestimil,
Portagen, Alimentum, Nutramigen gibi gelistirilmis hazir mamalar kullanilir. Bu mamalarin

daha iyi emilmesini saglayan; diisitk ozmolaritede ve icerisindeki proteinlerin amino asit,
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yaglarin orta zincirli, karbonhidratlarin ise laktoz disi kaynakli olmasidir (33, 103).
Karbonhidrat olarak laktoz verilirse kalin barsaktaki laktobasillus ve streptokoklarla fermente
olarak laktik aside doniisiir. Fazla miktarda laktik asidin emilmesiyle laktik asidozis ve buna
bagli nonhepatik ensefalopati, ataksi, dizartri ve siddetli metabolik asidoz gibi bulgular
gelisebilir. Karbonhidratlarin uygun sekilde verilmemesi hem barsak liimenindeki ozmotik
yiikii hem de bakteri cogalmasini artirir (119).

Enteral beslenmede yagin fazla olmasi steatore tablosuna yol acar. Ancak, steatore
klinik olarak onemli bir soruna yol agmaz. Steatore nedeniyle daha fazla kalori saglayan ve
barsak gecis zamanini yavaslatan yaglarin miktarinin azaltilmasi dnerilmemektedir (100).

KBS’li bebeklere anne siitiiniin verilmesinin de oldukca faydasi vardir. Tek basina
olmasa da, essiz igerigiyle anne siitii, bebegin biiylimesine, immiin sistemine ve barsagin
adaptasyonuna katkida bulunur. Tiim enteral mamalar baslangicta seyreltilerek verilmeli,
hasta kabul ettikce yogunlugu artirilmalidir. Enteral yolla glutamin, pektin, soya fasiilyesi gibi
maddelerin verilmesinin de barsak adaptasyonunu artirdigi yoniinde calismalar vardir (30,
102).

Bu hastalara ek olarak vitamin ve mineral destegi de yapilmalidir. Barsak gecis
zamaninin loperamid gibi ilaglarla yavaslatilmasi hem barsagin emilim giiciine yardimci olur
hem de kayiplar1 azaltir. Barsaktan fazla miktarda kaybedilen safra tuzlar kolestiramin
verilerek baglanir. Ayni zamanda okzalat emilimini de azaltarak bobrek tas olusumunu

engeller (102).

Evre IIT
Hastalarin bir yildan sonraki dénemidir. Bu donemde barsak adaptasyonu en yiiksek

diizeyine erigsmistir. Amag¢ artik tamamen hastalarin enteral yolla beslenmesidir. Elementer
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beslenmeye uyum saglayan hastalara normal gidalar verilmeye baglanir. Barsaklardan en iyi
emilimi olan ve aym1 zamanda viicudun karbonhidrat ve yag ihtiyacin1 da karsilayan gida
maddesi ettir. Karisik sekildeki beslenmeyi kabul eden hastalara en son olarak meyve ve ¢ig
sebze verilebilir. Bu siirecte boy ve kilo degisimi yakindan takip edilmelidir (103).

Kalin barsagi olan hastalar bobrek okzalat taglarmin  gelisimi  yOniinden
degerlendirilmelidir ve yiiksek okzalatli diyetten sakinilmahdir. Uzun siireli siit ve siit
iriinlerinin kisitlanmas1 ve hele albumin diisiikliigii de varsa KBS’li hastalarda zamanla
“prematiir osteoporozis” geligme riski artar (26, 49).

KBS’li hastalarda ge¢c donemdeki sorunlar ve kayiplar uzun siireli TPN kullanimina

bagli komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (26).

KBS ve Cerrahi Tedavi

Kismi barsak tikanikligi, motilite bozuklugu, geride kalan barsagin cok kisa olmasi
veya adaptasyonun yetersiz kalmasi gibi nedenlerle tibbi tedavinin yetersiz kaldigi olgularda
cerrahi tedavi giindeme gelmektedir. KBS de uygulanan cerrahi yontemler; sfinkter ve valf
olusturulmasi, antiperistaltik segment olusturulmasi, resirkille olan barsak, kolon
interpozisyonu, elektriksel uyarim/ denervasyon, plikasyon ve tapering, Bianchi operasyonu,
Kimura operasyonu, seri transvers enteroplasti, neomukoza, barsak transplantasyonu,
vagatomi ve piloropilastidir (10, 20, 31, 42, 52, 59, 75, 82, 96, 97, 107, 110, 116). Genel
olarak cerrahi tedaviler KBS’ nin ge¢ donemlerinde uygulansa da, hastalarda uzamis ishali
kontrol etmek ve siddetli perianal irritasyonu engellemek amaciyla erken dénemde

adaptasyon gelisene kadar ostomi acilmasi da 6nerilmektedir (106).
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Melatonin

Melatonin (5-metoksi-N-asetiltriptamin), serotoninin (5- hidroksitriptamin) yakin bir
tiirevi olup, ilk Aaron Lerner tarafindan sigir dokusundan elde edilmistir (58). Daha sonra
yapilan caligmalarda melatoninin bir serotonin antagonisti olarak calistig1 ortaya ¢ikarilmigtir
(14).

Triptofan

Triptofan 5-Hidroksilaz

5-Hidroksi triptofan

l Dopa dekarboksilaz

5-Hidroksi triptamin
(Serotonin)

l N-Asetil transferaz
N-Asetil serotonin

l «— OH-indol-O-Metil transferaz

Melatonin

Sekil 2: Triptofandan melatonin sentezi (65)

Melatonin, omurgali canlilarda, epifiz bezinden 6zellikle karanlik ortamda salgilanan,
uyku-uyaniklik dongiisiinii ayarlayan, ayn1 zamanda mevsimsel salinma 6zelligi de olan bir
maddedir. Esas olarak melatonin sentez miktarin1 ayarlayan enzim, N-Asetil transferazdir
(Sekil 2). Melatonin epifiz bezinde sentezlendikten sonra depolanmadan hizla dolasima verilir
ve beyin omurilik sivisi, tiikriik, safra gibi viicut sivilarina gecer. Bu sivilarda serum
diizeylerinden bir ka¢ kat daha yiiksek bulunur. Dolagimdaki melatoninin, %50-75’1 geri
dontisiimlii olarak albumin veya alfa-asid glikoproteine baglanir, yar1 ¢émrii 30 ile 60

dakikadir (69, 73, 77, 94, 99). Disaridan verilen melatonin de endojen melatonin gibi ayni
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yollar1 kullanarak metabolize olur. Disaridan verilen melatoninin yarilanma omrii 12 ile 48
dakika arasindadir (1).

Daha sonralar1 epifiz bezi disinda retina ve sindirim kanalindan da melatonin salindigi
saptanmustir. Ik olarak 1974 yilinda, sindirim kanalinda melatonin bulundugu Raikhlin ve
Kvetnoy tarafindan saptandiktan sonra, hem etkilerinin anlasilmasi hem de klinik kullanimi
hakkinda biiyiik ilerlemeler kat edilmistir (71). Sindirim kanalindaki melatonin kaynaklart
basta entrokromaffin (EK) hiicreler olmak iizere barsak liimenindeki safra, besin maddeleri ve
mikroorganizmalardir. Ayrica, epifiz bezi kaynakli melatonin de sindirim kanali tarafindan
kullanilmaktadir. Bu nedenle sindirim kanalindaki dokularda melatonin diizeyi
plazmaninkinden ¢ok daha fazladir (15, 48).

Melatonin salinimi geceleri epifiz bezinden olurken, giindiizleri sindirim kanalindan
ozellikle beslenme sonrasi gerceklesir. Yapilan ¢alismalarda epifiz bezi ¢ikarilsa bile portal
vendeki melatonin seviyesinin etkilenmedigi gosterilmistir (47). Ancak, sindirim kanalindaki
melatoninin sentez mekanizmalar1 epifiz bezindeki kadar anlagilamamistir. Ayrica heriki

bolgeden salinan melatonin arasinda isleyis agisindan da fark vardir (Tablo V).

Tablo V. Epifiz bezi ve sindirim kanali melatoninin karsilagtirilmasi (16)

Melatonin Epifiz bezi Sindirim kanal
Uretim yeri pinealositler enterokromaffin hiicreler
sekresyon sekli sirkadiyen sabit veya epizodlarla
. . . endokrin, parakrin veya
etki sekli endokrin liminal
. o dolayli
salinim sekli dogrudan (6rmegin yiyecek alimi)
kronik yetersiz beslenme azalma artma
yiyecek alimina yanit yanit yok artma
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Melatoninin sindirim kanali tizerine direkt ve indirekt etkileri vardir. Direkt etkileri
olarak; serotonin tarafindan uyarilan kasilmalar1 azaltmasi, mukozal dolasimi1 artirmasi, su ve
HCIl salinimini azaltmasi, antioksidan etkiyle iilser olusumunu Onlemesi ve epitel
yenilenmesini desteklemesi sayilabilir. Melatoninin sindirim kanalina indirekt etkisi merkezi
sinir sistemi ve otonom sinir sistemi araciligi ile olmaktadir. Bu sinir sistemlerini etkileyerek
myenterik pleksus araciligi ile barsak motilitesinde degisiklik yapmaktadir. Bu etkinin,
nikotinik reseptorler araciligi ile oldugu ileri siiriilmektedir (7, 14, 16, 43, 44, 51).

Sindirim kanalindaki melatonin en cok villus yapilarindaki mukoza hiicrelerinde
bulunurken submukoza ve kas tabakasinda az miktardadir. Melatonin, mukozadaki EK
hiicrelerinde yapilsa da parakrin bir hormon gibi davranarak diger tabakalar1 da etkilemektedir
(24). Melatonin reseptorlerinin sindirim kanalindaki dagilimi sirasiyla ileum ve jejunum >
duodenum ve kalin barsaklar > ¢cekum > 6zofagus seklindedir (57). Hiicre i¢i melatonin
baglanma bdlgeleri ise sirasiyla niikleus > mikrozom > mitokondri > sitoplazma pargaciklari
seklindedir (56).

Melatonine ait reseptorler hiicre zarinda bulunur ve biinyesinde guanozin trifosfat
baglayan proteinler icerir. Melatonin reseptorlerinden biri pertusis (bogmaca) toksinine
duyarli, digeri kolera toksinine duyarli olmak iizere iki cesit G proteini vardir. Ayrica,
melatonine ait melatonin-1 (ML-1), melatonin-2 (ML-2) ve melatonin-3 (ML-3) olarak
siniflandirilan {i¢ adet alt tip reseptor oldugu saptanmistir. Memelilerde bu alt tiplerden ML-1
ve ML-2 bulunurken ML-3’{in varlig1 heniiz gosterilememistir. Melatoninin hiicre icindeki
etkileri tam olarak anlagilamamakla birlikte hangi sitoplazmik iletim yollarimi kullandigi
ortaya c¢ikarilmistir. Bu yollar siklik adenozin monofosfat, siklik guanozin monofosfat,
diacilgliserol, inozitol trifosfat, arasidonik asit ve kalsiyumdur. Melatonin bu yollar

kullanarak esas olarak hiicre iizerine inhibitdr etki yapar. Ancak bu inhibitor etkinin ortaya
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cikabilmesi i¢in Onceden baska bir madde ile uyarilmasi sarti vardir. Melatonin inhibitor
etkisini en ¢ok birbirine paralel giden adenilat siklaz ve fosfolipid-kalsiyum yolaklar
izerinden gerceklestirmektedir. Melatonin, ayrica transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesini
de etkilemektedir (88, 105).

Melatonin reseptorlerine basta mukozada olmak iizere tiim sindirim kanali boyunca
yaygin olarak rastlanmaktadir. Melatonin sindirim kanali iizerine etkilerinin doza bagimh
olmasi ilgingtir. Sican basina 1-10 pg gibi diisiik dozlarda jejunum epitelinde mitozu azaltip,
barsagin kasilmasimi uyararak boyunu kisaltirken, 100 ug gibi yiiksek dozlarda tam tersi
mitozu artirip, barsagin gevsemesini ve boyunun uzamasim saglamaktadir. Ozellikle yiiksek
dozda kullanildiginda serotonine karsi olan antagonist etki daha 6n plandadir (51, 118).

Melatonin, motilite ve mitotik etkileri disinda, gii¢lii antioksidan 6zellige sahip olmasi
sayesinde sindirim kanalindaki iskemi reperfiizyon hasarin1 Onlemekte ve beraberinde
bakteriyel translokasyona karst da barsagr korumaktadir (87). Melatoninin, serbest oksijen
radikallerini gii¢li sekilde yakalamasi, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimleri uyarmasi ve lipid peroksidasyonunu vitamin C ve E’den daha fazla
azaltmasi sayesinde bahsedilen antioksidan etkileri yapar. Yapilan ¢alismalarda, melatonin
metabolitlerinin de (N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin, N-asetil-5-metoksikinuramin)
mitokondrideki siklooksijenaz 2 aktivitesini diisiirerek hiicreleri oksidatif dejenerasyona karsi
giiclii kildig1 bildirilmistir. Bu nedenle norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini engellemek
icin faydali olabilecegi ileri siiriilmektedir (43).

Melatonin klinikte; jet lag, gece vardiyasi ve diger uyku bozukluklari, Parkinson
hastalig1, kemoterapi yan etkileri, kalp-damar hastaliklari, epilepsi, migren, ameliyat dncesi
sedasyon, ultraviyole 1sinlarina karsi cildi koruma, glokom, kolik ve kolit, peptik iilser gibi

bircok degisik nedenle kullamilmaktadir (16, 65). Bilinen etkilerinin disinda in vitro
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calismalar ve deneysel modellerde melatoninin apopitozisi artirarak veya metafaz doneminde
mitozu engelleyerek baz1 kanser tiirlerinin gelisimini durdurdugu, hatta metastatik
aktivitelerini azalttigr gosterilmistir (12). Kanser iizerine olan bu etkilerinin doza bagimlh
olmadig ileri siiriilmektedir. Degisik melatonin dozlarinin farkli kanser tiirlerinde apopitozis
tizerine farkl etkiler yaptig1 bildirilmistir (115).

Bunlarin disinda inflamasyonla ilgili sitokinleri azaltarak, nitrik oksid ve
malondialdehid tiretimini engelleyerek anti-inflamatuar etki, prostoglandin yolu iizerinden
mide mukozasim1 koruyucu etki ve Gamma amino biitirik asit salimmim degistirerek

antikonviilzan etki yine melatoninin sahip oldugu 6zellikler arasinda yer almaktadir (19, 108).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi’'nde yapildi. Calismada, agirliklart 220-270 g
arasinda degisen 32 adet Wistar-albino cinsi sican kullanildi. Sicanin denek olarak
secilmesinin nedeni; kolay temin edilmeleri, ucuz olmalarn ve deney kosullarina dayanikli
olmalartydi. Siganlar, deney 6ncesi uygun ortam ve kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile

beslendi.

Melatonin Hazirlanmasi

Orijinal ambalaj1 i¢inde toz halinde bulunan melatonin (Sigma, St Louis, MO, USA),
10ml etanolde 30 mg olacak sekilde coziilerek stok solusyon hazirlandi. Giinliik
uygulamalarda kullanilacak miktarlarda stok soliisyon eppendorf tiipler icine konulduktan
sonra uygulama anina kadar -25°C’de saklandi. Uygulama aninda, stok soliisyona i¢indeki
etanoliin konsantrasyonu %35 olacak sekilde serum fizyolojik katildi. Hazirlanmis olan yeni

soliisyon, her denege 2 ml olacak sekilde periton i¢i verildi.

Gruplar
Denekler her grupta 8 sican olacak sekilde rastgele dort gruba ayrildi:
e Sham grubu (S): Sadece ince barsak kesilip primer anastomoz yapildi.
e Etanol grubu (KBS-E): %75 ince barsak rezeksiyonu + %35 etanol/giin periton igi
(2ml) verildi.
e Kontrol grubu (KBS): Sadece %75 ince barsak rezeksiyonu yapildi.
e Tedavi grubu (KBS-M): %75 ince barsak rezeksiyonu + 300ug/kg/giin melatonin

periton i¢i (2ml) verildi.
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Cerrabhi islem

Denekler, 50mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) kas
icine verilerek uyutuldu. Uygun ortam 1s1s1 ve saha temizligini takiben orta hat kesi ile karna
girildi, tiim ince barsaklar disar1 alindi. ICK’nin 15 ¢cm proksimali ile Treitz baginin 5cm
distali isaretlenerek KBS-E, KBS, ve KBS-M gruplarinda aradaki ince barsaklar ¢ikarilarak

%75 oraninda KBS modeli olusturuldu (Resim 1 ve 2).

Resim 1: %75 rezeksiyon sirasinda ¢ikarilan ince barsak segmenti

Resim 2: %75 ince barsak rezeksiyon sonrasi jejunoileal anastomoz
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S grubunda, ince barsaklar ¢ikarilmadan ICK’nin 15 cm proksimalindeki barsaga kesi
yapilarak tekrar dikildi. Tiim gruplardaki barsak anastomozlar1 6/0 prolen kullanilarak ucuca,
tek tabaka olacak sekilde yapildi. KBS yapilan deneklerde olusan mezo defektleri 6/0 vicryl
ile kapatildi. Tim deneklerde iceriye 5 ml serum fizyolojik verilerek 4/0 ipekle karin
kapatildi. Ayri ayn kafeslere yerlestirilen deneklerin islemden bir saat sonra su igcmesine, 24
saat sonra normal beslenmesine izin verildi.

[k islemden 15 giin sonra tiim denekler ayn1 sekilde uyutularak tekrar karma girildi. S
grubunda ve tiim KBS yapilan gruplarda geride kalan ince barsaklar ICK’dan baslayarak

Treitz bagina kadar cikarildi (Resim 3).

Resim 3: %75 ince barsak rezeksiyonundan 2 hafta sonra barsaklarin
goriinimiu

Cikarlan ince barsaklarin mezosu temizlenerek anastomoz hattinin proksimalindeki
jejunum ve distalindeki ileumun uzunluklarn da ayr ayn Olgiildii, tartildi ve kaydedildi.
Histopatolojik degerlendirme i¢in anastomoz hattinin uzagindan olacak sekilde jejunum ve

ileumdan lcm uzunlugunda biyopsi parcast alinarak %10 formol iginde korundu.
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Biyokimyasal calismalar i¢in, geriye kalan barsaklarin mukozasi lam ile soyularak ayrildi ve
tartildi, daha sonra aliiminyum folyeye sarilarak -80°C’de saklandi. En sonunda 6lgiilen biitiin
barsak ve mukoza agirliklar; “Agirlik (mg) / Uzunluk (cm) / En son viicut agirhig: (her 100 g
icin)” olacak sekilde hesaplandi.

S grubu igin yapilan tiim 6lciimler, Treitz’in 5cm distali ve ICK’ nin 15 cm proksimali

dikkate alinarak yapildi.

Deneklerin viicut agirhg: takibi
Tiim denekler ilk olarak cerrahi islem Oncesi ve hemen sonrasinda tartildi. Daha

sonraki giinlerde 3 giin ara ile tartma islemi devam etti.

Histopatolojik degerlendirme

Her doku biyopsisinden barsagin liimenini uzunlamasina gosteren birer par¢a Srnek
alindi. Dokular parafin bloklara dik olarak gomiildii. Sum kalinliginda kesitler alinarak
deparafinize edildikten sonra rutin Hematoksilen Eozin ile boyandi. Hazirlanan 6rnekler, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda dokunun hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen tek bir kisi tarafindan degerlendirildi. Bu kesitlerdeki villus yiiksekligi ve kript
derinligi Olympus marka 151k mikroskobu ile okiiler mikrometre kullanilarak X100
biiyiitmede 10 villus ve 10 kript 6l¢iilerek ortalamalar1 alindi. X400 biiyiitmede, her 100 kript
hiicresindeki mitotik aktivite goriilen kript hiicresi degerlendirmeye alinarak mitoz sayisi
saptandi.

Apopitotik hiicreleri degerlendirmek i¢in uygulanan TUNEL metodu icin In situ Cell
detection Kit (Roche Diagnostics, Brussels, Belgium) kullanildi. Parafine gomiilii dokulardan

polizinli camlara 5um kalinhiginda kesitler alindi. 56°C etiivde 1 gece bekletildi. 30 dakika
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ksilen sonras1 15 dakika %96’lik etil alkolde bekletildi. 5 dakika siireyle fosfat tamponlu tuz
(PBYS) ile yikanan kesitler proteinaz K’da oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. PBS ile 3 kez
yikama sonrasi yeni hazirlanmis enzim karisiminda (50ul enzim solusyonu ve 450 ul label
solusyonu, vortexle karistirilarak elde edilen) 37°C’de 60 dakika bekletildi. Takiben 3 kez
PBS ile yikandi. Converter-POD damlatilarak 37°C’de 30 dakika bekletildi ve takiben PBS ile
tekrar 3 kez yikandi. DAB-substrat (Zymed laboratuar) ile 3-5 dakika bekletildi, distile su ile
yikandi. %1 lik light green soliisyonunda 5 dakika bekletildi. %96 alkol ve sonrasinda 1
dakika ksilende bekletilip kapama solusyonu ile kapatildi. Apopitotik indeks X400
biiyiitmede; “her 500 kript hiicresindeki pozitif boyali hiicrelerin ylizdesi” olarak

degerlendirildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Alinan mukoza orneklerinin DNA ve protein konsantrasyonlarinin dl¢iimii  Giilhane
Askeri Tip Akademisi Biyokimya Anabilim Dali’nda hangi denegin hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen tek bir kisi tarafindan yapildi. Chomczynski’nin bildirdigi RNA izolasyon
protokoliinde oldugu gibi mukozadan hazirlanan homojenatlarin interfaz ve fenol fazinda
DNA’lann ayrildi. Elde edilen DNA c¢okeltisi, bir seri yikamayi takiben 8nM NaOH
soliisyonuyla nétralize edildi. TRIzol ajani (Sigma, St Louis, MO, USA) kullanilarak jejunum
ve ileum mukozasindaki DNA ve protein icerigi elde edildi. Spektrofotometrik yodntem
kullanilarak DNA ve protein konsantrasyonu 0l¢iildii (24). En sonunda olgiilen miktarlar;

“DNA (ug/g yas doku) / protein (mg/g yas doku)” seklinde oranlandi.
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Istatistiksel degerlendirme
Bagimsiz gruplarin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis ve Mann Whitney-U testleri,
bagimli gruplarin degerlendirilmesinde ise Friedman ve Wilcoxon testleri kullamildi. (P<

0.05) olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Viicut agirh@ takibi

[lk bir hafta icinde gruplar arasinda fark yoktu. Birinci haftanin sonundan itibaren KBS
yapilan gruplarda S’ye gore daha fazla kilo kaybi oldugu saptandi (p<0.05). KBS yapilan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen en fazla kilo kaybi

KBS grubunda, en az kilo kaybi1 ise KBS-M grubunda izlendi (Tablo VI, Grafik 1).

TabloVI. Tiim gruplarin onbes giinliik siirede kilolarinin gram olarak degerleri

Denekler 0. glin 3.glin 6. glin 9. glin 12. giin 15. glin
S
1 220 216 217 223 225 227
2 220 207 208 215 218 222
3 220 214 210 216 223 225
4 260 255 254 258 259 269
5 224 211 217 222 238 239
6 244 236 236 238 245 249
7 225 220 222 224 228 230
8 220 205 211 219 224 225
KBS-E
1 223 214 212 214 218 218
2 225 216 214 214 216, 218
3 220 198 199 200 202 203
4 230 215 209 210 212 215
5 268 243 240 239 241 245
6 220 199 198 200 202 205
7 248 238 211 215 218 222
8 240 205 198 198 199 202
KBS
1 220 198 196 196 197 200
2 235 212 210 213 213 216
3 240 223 225 223 225 227
4 225 211 205 205 206 209
5 220 205 200 201 202 205
6 220 200 188 185 185 189
7 223 208 205 203 205 207
8 235 210 210 209 211 214
KBS-M
1 250 237 235 238 239 241
2 222 210 209 208 210 212
3 220 193 192 196 201 203
4 222 200 196 197 201 205
5 250 240 236 239 240 243
6 220 211 197 200 205 207
7 243 211 211 210 213 216
8 227 215 213 215 217 222
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Viicut agirhigi (g)

gunler

Grafik 1: Giinlere gore viicut agirhgindaki degisiklikler

KBS yapilan gruplarda barsak uzunlugu (Tablo VII, Grafik 2)

Jejunum: KBS yapilan tiim gruplar arasinda jejunum uzunlugu agisindan istatistiksel
olarak fark vardi. Buna gore jejunum boyunda en fazla uzama KBS-M grubunda gériiliirken
en az uzama KBS-E grubunda goriildii (p<0.05).

Ileum: KBS yapilan tiim gruplar arasinda ileum uzunlugu acisindan istatistiksel olarak
fark vardi. Buna gore ileum boyunda en fazla uzama KBS-M grubunda goriiliirken en az
uzama KBS-E grubunda goriildii (p<0.05).

Tablo VIIL. Jejunum ve ileum uzunluklari (cm)

KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
5,3 5,8 6,9
5,3 6,9 7,5
5,9 6,4 7,1
5,8 6,1 6,8
5,6 6,7 7,1
5,6 6,1 7,2
5,7 6 6,2
6,1 6 7,2
ileum

15,6 16,8 17,2
15,2 17,1 17,8
16,2 16,5 17,2
15,9 16,7 17,2
16,3 16,8 16,9
15 16,3 17,3
16,4 16 15,8
15,8 15,9 17,1
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Ojejunum uzunlugu
Oileum uzunlugu
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16,5
2
KBS

KBS-M

Grafik 2: Jejunum ve ileum uzunlugundaki degisiklikler

Barsak agirhig1 (Tablo VIII, Grafik 3)

Jejunum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin jejunum barsak agirliginda anlaml bir artis

saptand1 (p<0.05). KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise barsak agirligi artis1 en fazla

KBS-M grubunda oldu (p<0.05).

Ileum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin ileum barsak agirhginda anlamli bir artis

saptand1 (p<0.05). KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise barsak agirligi artis1 en fazla

KBS-M grubunda oldu (p<0.05).

Tablo VIIL. Jejunum ve ileum agirliklar1 (mg/cm/100 g)

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
57 55 75 72
53 71 48 59
37 64 61 78
34 60 59 74
4 49 52 79
40 61 67 68
54 55 49 76
44 65 62 62
ileum
38 48 53 59
34 44 35 59
31 62 47 68
31 39 70 63
33 48 45 61
60 38 42 56
42 47 44 61
34 48 55 53
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ince barsak agirliklani (mg/cm/100g)

71
60

Ojejunum agirhigi

Dileum agirhig

KBS

Grafik 3: Ince barsak agirhigindaki degisiklikler

Mukoza agirh@ (Tablo IX, Grafik 4)
KBS-M grubunda hem jejunum hem de ileum mukoza agirliklar diger gruplara gore

istatistiksel olarak daha fazla artmis olarak bulundu (p<0.05).

Tablo IX. Jejunum ve ileum mukoza agirliklar1 (mg/cm/100 g)

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
10 15 30 34
13 20 19 32
8 26 30 36
10 24 23 29
11 14 21 25
15 10 13 35
13 25 16 33
16 26 22 35
ileum
9 13 13 15
8 15 11 14
8 12 14 16
15 17 10 13
10 12 15 16
12 5 12 18
8 11 8 19
9 12 14 17
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ince barsak mukoza agirliklari (mg/cm/100g)

Ojejunum mukoza agirhgi

32,3
20 21 : o
16 Dileum mukoza agirhgi
12 9.8 ‘2,1 '
S

7
2,1
KBS-E KBS KBS-M

Grafik 4: Ince barsak mukoza agirhgindaki degisiklikler

Apopitozis (Tablo X, Grafik 5, Resim 4)
Gruplar arasinda jejunum ve ileumdaki apopitotik hiicre yiizdesi ac¢isindan anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Ancak istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen ileumdaki en

diisiik apopitozis KBS-M grubunda, en yiiksek deger ise KBS grubunda saptandi.

Tablo X. Jejunum ve ileum apopitotik hiicre yiizdeleri

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
0,2 0,2 0,2 0,2
0,1 0,2 0,1 0,2
0,2 0,1 0,2 0,3
0,3 0,4 0,4 0,1
0,1 0,4 0,4 0,3
0,4 0,1 0,1 0,2
0,1 0,3 0,3 0,3
0,2 0,1 0,1 0,1
lleum
0,2 0,2 0,1 0,1
0,1 0,1 0,2 0,2
0,4 0,3 0,6 0,3
0,4 0,2 0,3 0,2
0,3 0,2 0,2 0,1
0,1 0,4 0,4 0,2
0,2 0,5 0,2 0,3
0,3 0,1 0,2 0,1
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Apopitotik hiicre yuzdeleri(her 500 kript
hiicresinde)

0,3~ 0,27
0,25

0,25

Ojejunum
Bileum

KBS

Grafik 5: Ince barsaktaki apopitotik hiicre yiizdeleri

Resim 4: Ince barsak kriptlerindeki apopitotik cisim
(Immersiyon yagi X 400)
Villus Yiiksekligi (TabloXI, Grafik 6)

Jejunum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin jejunum villus yiiksekliginde anlamli bir
artig saptandi (p<0.05). KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise villus yiiksekligi artis1 en
fazla KBS-M grubunda oldu (p<0.05) (Resim 5,6,7,8).

Tleum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin ileum villus yiiksekliginde anlamli bir artis

saptandi (p<0.05). Ancak, KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise herhangi bir fark yoktu.
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Tablo XI. Jejunum ve ileum villus yiikseklikleri (um)

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
434 410 450 567
350 459 458 598
389 405 425 566
450 492 602 641
425 502 503 632
456 479 400 647
398 397 542 652
496 457 449 583
ileum
311 424 259 468
240 387 354 409
435 256 435 403
394 558 591 512
304 456 458 502
316 463 514 532
314 506 347 388
429 455 351 426

Villus yiikseklikleri

Ojejunum

Oileum

KBS

Grafik 6: Ince barsaktaki villus yiikseklikleri (um)
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Resim 5: S grubunun histopatolojik Resim 6: KBS-E grubunun histopatolojik
goriintiisii (HE X100) goriintiisii (HE X100)

Resim 7: KBS grubunun histopatolojik Resim 8: KBS-M grubunun histopatolojik
gortintiisii (HE X100) gortintiisii (HE X100)

Kript derinligi ( Tablo XII, Grafik 7)

Jejunum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin jejunum kript derinliginde anlamli bir artig
saptand1 (p<0.05). KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise artis en fazla KBS-M grubunda
oldu (p<0.05) (Resim 5, 6, 7, 8).

Tleum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin ileum kript derinliginde anlamli bir artis

saptand1 (p<0.05). Ancak, KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise herhangi bir fark yoktu.
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Tablo XII. Jejunum ve ileum kript derinlikleri (um)

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
149 192 204 242
156 229 215 210
150 190 210 340
200 267 258 208
135 222 202 251
206 178 206 236
191 198 217 244
175 190 192 229
ileum
164 184 184 159
136 173 170 190
142 150 171 191
163 245 237 253
166 167 172 203
168 252 229 180
162 186 199 181
155 180 173 187

Kript derinlikleri

Ojejunum
Oileum

KBS

Grafik 7: Ince barsaktaki kript derinlikleri (um)

Mitoz sayis1 (Tablo XIII, Grafik 8, Resim 9)
Jejunum: S’ye gore KBS yapilan gruplarin jejunum mitoz sayisinda anlamli bir artig
saptand1 (p<0.05). KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise artis en fazla KBS-M grubunda

oldu (p<0.05).
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Tleum: S’ye gore KBS yapilan gruplarda ileum mitoz sayisinda anlamli bir artis

saptand1 (p<0.05). Ancak, KBS yapilan gruplarin kendi aralarinda ise herhangi bir fark yoktu.

Tablo XIII. Jejunum ve ileum mitoz sayilar1 (her 100 kript hiicresinde)

S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum
30 60 70 100
30 70 80 70
50 50 70 50
70 60 50 70
60 30 50 80
30 80 70 50
50 50 50 100
80 90 60 90
ileum
50 20 70 40
20 50 90 90
30 40 50 60
50 90 60 70
40 60 40 50
20 100 50 80
40 90 30 50
50 30 80 70

Mitoz sayilari (her 100 kript hiicresinde)

76,2

Ojejunum
Oileum

Grafik 8: Ince barsaktaki mitoz sayilari



DNA/protein orani (Tablo XIV, Grafik 9)
KBS-M grubunda hem jejunum hem de ileumdaki DNA/protein oranlarinda diger
gruplara gore istatistiksel olarak belirgin bicimde artis saptandi (p<0.05). Diger gruplarin

kendi aralarinda ise fark yoktu.
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Resim 9: Ince barsak kript hiicrelerindeki
mitotik aktivite (HE X400)

Tablo XIV. Jejunum ve ileum DNA/protein oranlart (ug/g yas doku)

(mg/g yas doku)
S KBS-E KBS KBS-M
Jejunum

4,4 5,06 4,81 11,71
4,95 6,21 7,61 6,69
3,29 4,99 10,13 9,34
5,51 7,24 8,72 10,52
9,77 7,53 8,67 9,12
4,87 4,27 2,36 8,33
4,15 7,15 7,79 10,16
7,86 7,95 4,31 10,15

ileum

5,15 5,18 5,24 11,03
4,74 7,78 5,48 10,02
4,74 6,59 7,54 7,01
7,59 6,29 4,05 6,06
7,65 6,20 6,58 6,29
7,71 7,90 4,58 5,86
6,27 6,76 4,69 10,02
4,95 3,70 9,84 13,31
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DNA/protein oranlari

O jejunum
@ ileum

KBS

Grafik 9: ince barsaktaki DNA/protein oranlar1 (ug/g yas doku)
(mg/g yas doku)
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TARTISMA

Takip ve tedavisi oldukca giic olan KBS’li hastalarin yasam siireleri geride kalan
barsaklarin adaptasyon kabiliyetiyle yakindan iligkilidir. Simdiye kadar, degisik maddeler
kullanilarak KBS’ deki barsak adaptasyonunu artirmaya yonelik ¢ok sayida deneysel ¢alisma
yapilmistir. Ancak bu maddelerden az bir kismu klinik olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle,
halen klinik kullanim i¢in yeni maddelerin arastirilmasi ihtiyaci1 devam etmektedir.

Melatonin, klinik olarak ¢ok degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ve aym
zamanda sindirim kanali iizerine olan etkileri gosterilmis bir maddedir (16, 65). Antioksidan
etkiyle barsak iskemi reperfiizyon hasarim azaltmasi ve bakteriyel translokasyonu
engellemesi, mitojenik etkiyle epitel yenilenmesini artirmasi, serotonin antagonisti olarak diiz
kaslar1 gevsetmesi ve barsak boyunu uzatmasi, myenterik pleksus {iizerinden barsak
motilitesini degistirmesi melatoninin sindirim kanali {izerine olan etkilerinden sadece
bazilaridir (5, 7, 14, 87). Viicudun en fazla melatonin depolarindan biri olan sindirim
kanalinda bu kadar degisik sonuglarin elde edilmesi, melatoninin ML-1 ve ML-2 reseptorleri
izerinden hiicre i¢inde cok farkli mekanizmalarla etki gostermesinden kaynaklanmaktadir.
Melatoninle ilgili caligmalarda diger bilinmesi gereken nokta, melatoninin bu etkilerinin doza
gore degismesidir. Daha 6nce bahsi gectigi gibi (bkz. Melatonin boliimii) yiiksek dozlardaki
melatoninin sindirim kanali adaptasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir. Bu nedenle, bu
calismada daha 6nce KBS’de denenmis olan melatonin dozundan daha fazlasi kullanilmstir.
Simdiye kadar melatoninin KBS iizerine etkisini arastiran tek calisma olan Oztiirk ve ark.’nin
calismasinda %90 oraninda ince barsak rezeksiyonu yapilmistir. Bu yazarlar, li¢iincii haftanin
sonunda melatonin ile tedavinin ileumda villus yiiksekligini, total mukoza kalinlig1 ve mitoz

sayisin1 artirdigini ve bdylece KBS’de faydali etkileri olabilecegini bildirmislerdir (67). Bizim
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yaptigimiz bu c¢alismada ise KBS’deki melatonin etkisi daha kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir. Fiziksel degerlendirme ve klasik histopatolojik g¢aligmalarin yanisira
apopitotik degisiklikler ve biyokimyasal incelemeler de yapilmistir. Ayrica, melatonin etanol
icinde coziilerek verildigi icin etanoliin barsak adaptasyonunu etkileyip etkilemedigi ayr1 bir
calisma grubu olusturularak degerlendirilmistir.

Sicanlarda masif barsak rezeksiyonu sonrasi kalan barsaktaki degisiklikler 24-48 saat
icinde bagladig1 ve 12. giinde en iist seviyeye ulastig bildirilmistir (55, 91, 92). Buradan yola
cikilarak bu calismada histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler ikinci haftanin sonunda
yapilmistir.

Agirlik takibi, KBS modeli olusturulan tim c¢aligmalarda basit ve giivenli bir izleme
yontemidir. Bu calismada, %75 rezeksiyon yapilarak KBS modeli olusturulduktan sonraki ilk
hafta deneklerin kilo degisimleri “S” grubundakilerden farkli bulunmadi. Ancak, ikinci hafta
“S” grubuyla KBS gruplar arasindaki kilo farkinin giderek acildigi, buna ragmen melatonin
verilen deneklerin digerlerine gore kilolariin daha iyi oldugu gozlendi. Bunun sebebi,
melatoninin barsak mukozasindan bakteriyel translokasyonu engellemesi (87), peyer
plaklarin1 uyararak (117) immiin sisteme katkida bulunmasi ve bunlara bagli olarak
enfeksiyon riski azalan deneklerin beslenme durumunun bozulmamasi seklinde aciklanabilir.

Calismamizin sonunda, melatonin verilen deneklerde hem jejunum hem de ileum
boyunun daha fazla uzadigr goriilmiistiir (sirasiyla 7cm ve 17cm, p<0.05). Bu sonug,
melatoninin genel etki meakanizmalarindan yola cikarak diiz kas hiicresinde kalsiyum
birikimini azaltarak barsak boyunu gevsetici etkisine baglanabilir.

KBS sonras1 barsak adaptasyonunun diger gostergeleri; barsak ve mukoza agirliginda,
villus uzunlugu ve kript derinliginde artis olarak kabul edilmektedir (86, 93). Bu ¢aligmada,

melatonin, jejunum ve ileumun hem barsak agirligim ( sirasiyla 71 ve 60 mg/cm/100 g) hem
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de mukoza agirhigmm (32,3 ve 16 mg/cm/100g) artirirken, sadece jejunumdaki villus
yiiksekligi (610,7 um) ve kript derinligini (245 pum) artirmistir (p<0.05). Bununla paralel
olarak da melatonin verilen deneklerde jejunumdaki mitoz sayist (76,2; her 100 kript
hiicresinde) ileuma (63,7; her 100 kript hiicresinde) gore daha yiiksek bulunmustur. Buradan
da melatoninin jejunum iizerine daha etkili oldugu seklinde bir sonug ¢ikmaktadir. Ote yandan
sindirim kanalindaki melatonin reseptorleri en fazla jejunum ve ileumda oldugu (57) igin
melatoninin daha sonraki giinlerde ileum iizerine de aym etkileri yapabilecegi diisiiniilebilir.
Bunun bir diger gostergesi de hem jejunum (9,5 [ug/g yas doku] / [mg/g yas doku]) hem de
ileumda (8,7 [ug/g yas doku] / [mg/g yas doku]) melatonin etkisiyle DNA/protein oraninin
artmis olmasidir (p<0.05). Melatoninin hiicre i¢indeki en fazla baglanma bolgesinin niikleusta
bulundugu hatirlanacak olursa (56), barsak mukoza hiicrelerinde transkripsiyona egilimin
artistyla mitotik aktivitenin de artmasi beklenebilir. Diger calismalarda DNA ve protein
miktart ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. Ancak her ikisindeki degisiklikler birbiriyle paralel
oldugu i¢in bu ¢alismada farkli olarak DNA/protein orani seklinde verilmistir ve elde edilen
sonuglar diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur (92, 93).

KBS’de yapilan apopitozis calismalarinda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bir¢ok
calismada apopitozis barsak kaybina yanit olarak artmis bulunmakta, verilen etken maddelerle
bu apopitozisin azaldigi gosterilmektedir.Verilen maddelere gore apopitozisin jejunum ve
ileumdaki azalmasi birbirinden degisken olmaktadir (92, 93). Juno ve ark. apopitozis geni
olan ve olmayan iki ayr1 fare grubunda barsak adaptasyonunun esit oranda arttigini
bulmuslardir (50). Haxhija ve ark. ise ileumda apopitozis oranlarinin jejunumdan 2.5 kat
yiiksek oldugunu, proksimal rezeksiyon yapilan grupta bax geninin énemli derecede arttigin
ve bunun barsak adaptasyonunu artirdigini bildirmislerdir (45). Calismamizda ise genel olarak

gruplar arasinda  apopitotik aktivite yoniinden bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak,
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istatistiksel bir fark olmasa da melatonin verilen deneklerin ileumlarinda apopitotik aktivite en
diisiik (0,2; her 500 kript hiicresinde), sadece KBS yapilan grupta ise en yiiksek bulunmustur
(0,27; her 500 kript hiicresinde). Melatoninde KBS’den iki hafta sonra yapilan
degerlendirmede adaptasyon daha cok jejunumda bulunmasina ragmen ileumdaki bu
degisikligin anlamli olup olmadigin1 agiklamak zordur. Bu nedenle daha ge¢ doneme ait
calismalar yapilmasi agiklayici olabilir.

Sonug olarak; melatonin, KBS olusturulan bu deneysel ¢alismanin ikinci haftasinda
jejunum basta olmak iizere ince barsak adaptasyonunu artirmigtir. Melatonin verilmesinin
apopitozis iizerine belirgin bir etkisi gosterilememistir. Ayrica, melatonin ile beraber verilen

etanoliin de barsak adaptasyonuna 6énemli bir etkisi saptanmamistir.
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SONUCLAR

Bu calismada, %75 KBS olusturulan sicanlarda, melatoninin barsak adaptasyonu

izerindeki etkileri aragtirilmistir. Buna gore:

e Melatonin verilen KBS grubundaki deneklerde, kilo kaybr diger iki KBS grubuna
gore daha az olmustur. Tiim gruplarin baslangi¢ ve iki haftanin sonundaki ortalama
viicut agirhiklar sirastyla: S; (1 229,1 ve 235,7 g), KBS-E; ( 234,2 ve 216 g), KBS;
(227,2 ve 208,3 g), KBS-M; (231,7 ve 218,6 g) seklindedir.

e Melatonin verilen KBS grubunda, jejunum ve ileum boyundaki uzamanin daha fazla
oldugu saptanmistir (swrasiyla 7cm ve 17cm, p<0.05).

e Melatonin verilen KBS grubunda, jejunum ve ileumdaki hem barsak agirliginda
(strastyla 71 ve 60 mg/cm/100 g) hemde mukoza agirhiginda (32,3 ve 16 mg/cm/100 g)
daha fazla artis saptanmistir (P<0.05).

e Melatonin verilen KBS grubunda, jejunumdaki villus yiiksekligi (610,7 um), kript
derinligi (245 um) ve mitoz sayisi artisi (76,2; her 100 kript hiicresinde) ileuma gore
daha fazla bulunmustur (p<0.05).

e Melatonin verilen KBS grubunda, jejunum ve ileumdaki DNA/protein oraninda daha
fazla artis oldugu saptanmistir (swrasiyla 9,5 ve 8,7 [ug/g yas doku] / [mg/g yas doku]
p<0.05).

e KBS yapilan gruplar arasinda apopitotik aktivite acisindan anlamlhi bir fark
saptanmamustir (p>0.05).

e Melatonin, deneysel olusturulan KBS modelinde basta jejunum olmak iizere barsak

adaptasyonunu artirmaktadir.
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OZET

Bu calismada, %75 ince barsak rezeksiyonu yapilarak kisa barsak sendromu (KBS)
olusturulan sicanlarda barsak adaptasyonu iizerine melatoninin etkisi arastirildi.

Her grupta 8 sican olacak sekilde dort grup olusturuldu; sham (S), kontrol (KBS), KBS-
E ve KBS-M. “S” grubundaki sicanlarda sadece ileogekal kapagin 15 cm proksimalinden ince
barsak kesilip primer anastomoz yapildi. Diger 3 gruptaki sicanlarda Treitz’in 5 cm distali ile
ileocekal kapagin 15 cm proksimali arasinda kalan ince barsagin %75’lik kismi rezeke
edilerek KBS olusturuldu. Iki hafta boyunca, KBS-E grubuna 2ml %35 etanol/giin, KBS-M
grubuna ise, 2ml solusyon olacak sekilde 300ug/kg/glin melatonin periton igine verildi. Biitiin
gruplardaki sicanlar ii¢ giinde bir tartildi. iki haftanin sonunda, geride kalan barsaklar
cikarillarak barsak uzunlugu ve agirhig olciildii. Histopatolojik degerlendirme i¢in biyopsi
alindiktan sonra mukoza soyularak tartildi ve biyokimyasal degerlendirme icin-
80°C ‘de saklandi.

Melatonin verilen KBS grubunda, kilo kayb1 diger gruplara goére daha az oldu. Yine
melatonin verilen KBS grubunda, barsak uzunlugunda ve agirliginda, barsak mukoza
agirlhiginda ve DNA/protein oraninda diger gruplara gore daha fazla artis saptandi. En fazla
villus yiiksekligi, kript derinligi ve mitoz sayisinda artig, melatonin verilen KBS grubundaki
deneklerin jejunumunda goriildii. Apopitotik aktivite agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmadi.

Bu calismada, %75 ince barsak rezeksiyonu ile olusturulan KBS modelinde,
melatoninin, barsak adaptasyonuna jejunum basta olmak iizere olumlu yonde etkiledigi

gOriilmistiir.
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SUMMARY

In this study we evaluated the effects of melatonin on the intestinal adaptation in the
rats with short bowel syndrome (SBS).

The rats were randomly allocated into four groups (n=8) as; sham (S), control(SBS),
SBS-E and SBS-M. In the sham group the bowel was transected and re-anastomosis was
performed without bowel resection at the point approximately 15 cm proximal to the ileocecal
valve. In the other groups, approximately 75% of the intestine (from 5 cm distal to the Treitz
to 15 cm proximal to the ileocecal valve) was resected in order to create short gut. In SBS-E
group 2 ml of 5% ethanol and in SBS-M group 300ug/kg/day melatonin in a 2ml solution
were administer intraperitoneally for two weeks. The rats were weighted in every three day
and the values were recorded. At the end of the second week the rats were sacrificed and after
measuring the remaining small intestinal length, the small intestine was harvested. After
weighing the intestine, intestinal biopsy was taken for histopathological evaluation. Then
mucosa was removed, weighed, kept in -80°C for biochemical evaluation.

The least body weight loss in rats was seen in the SBS-M group than the other SBS
groups. The bowel and mucosal weight, small intestinal length and DNA/protein ration were
found significantly higher SBS-M group than the other SBS groups. The highest villus height,
the deepest crypt depth and most increased mitotic activity were observed in the jejunum of
SBS-M group. No difference was found between the groups in terms of apoptotic activity.

In conclusion, our date showed the favorable effect of melatonin on intestinal

adaptation, especially jejunal adaptation, in short gut.
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