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Parsiyel hepatektomi uygulanmış sıçanlarda 
enteral glutaminin karaciğer rejenerasyonu, 
karaciğer fonksiyonları ve bakteriyel 
translokasyona etkisi
The effect of enteral glutamine on hepatic regeneration, hepatic functions and 
bacterial translocation in rats following partial hepatectomy

Hikmet Aktaş*, A.Sadık Kılıçturgay*, Ersin Öztürk*, Özgen Işık*, İbrahim Şehitoğlu**

GİRİŞ
Karaciğer, fiziksel ve kimyasal hasarlanmaya 
karşı rejenerasyon yeteneği olan bir organdır. 
Parsiyel hepatektomi sonrası sıçanlarda remnant 
karaciğer kütlesi 48 saatte ikiye katlanır ve 7-10. 
günde ise karaciğer, optimal fonksiyonel hacme 
ve kitleye ulaşır (1,2). Rejenerasyonu etkileyecek 
olumsuz faktörler olmadığında karaciğer %75-80 
rezeksiyonu rahatlıkla tolere edebilir (45). Ancak 
karaciğerin rejenerasyon yeteneği birçok faktör-
den etkilenir (3,4). Nütrisyonel durum ve portal 

dolaşım yoluyla karaciğere ulaşan mikroorganiz-
maların varlığı rejenerasyonu olumsuz yönde et-
kileyen faktörlerden bazılarıdır (5-8). 

Klinik ve deneysel çalışmalarda, majör karaciğer 
rezeksiyonundan sonra, enterik bakterilerin me-
zenterik lenf nodüllerine, sistemik dolaşıma ve 
diğer organlara transloke olabildiği bildirilmiştir 
(5). Sıçanlarda %50’lik karaciğer rezeksiyonu son-
rası bakteriler yerel mezenterik lenf nodüllerine 
yayılırken, %70’lik ve %90’lık karaciğer rezeksi-
yonlarında ise ek olarak sistemik kan dolaşımına 
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Amaç: Majör karaciğer rezeksiyonu sonrasında glutamin ile enteral nütrisyonun karaciğer rejenerasyonu, 
fonksiyonları ve bakteriyel translokasyona etkilerini araştırmak.

Gereç ve Yöntem: Otuz adet dişi Wistar Albino sıçan 3 gruba ayrıldı: 1. Shem Grubu (n=10); laparotomi son-
rası karaciğer ortaya konup karın kapatıldı ve takiben sıçanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi. 2. 
Kontrol Grubu (n=10); %70 hepatektomi uygulanan sıçanlara 7 gün süre ile standart yem ve su verildi. 3. 
Deney Grubu (n=10); %70 hepatektomi uygulanan sıçanlara 7 gün süre ile standart yem ve suya ek olarak 0,5 
gr/kg/gün glutamin orogastrik sonda ile verildi. Sıçanlar yedinci gün sakrifiye edildi. Karaciğer rejenerasyonu-
nu ve enterosit proliferasyonunu değerlendirmek için karaciğer ve ince bağırsaktan doku örnekleri alındı ve 
Ki-67 immün boyama ile değerlendirildi. Sistemik kan örneklerinde AST/ALT çalışıldı. Bakteriyel translokasyo-
nu değerlendirmek için portal venden kan, mezenterik lenf nodülü, karaciğer, dalak ve akciğerden doku örnek-
leri alındı. Gruplar arası üçlü değerlendirmeler için Kruskal- Wallis, ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney U 
test kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 kabul edilmiştir.

Bulgular: Karaciğer Ki-67 proliferasyon indeksi (Pİ) gruplar arasında anlamlı farklılık gösteriyordu. Deney gru-
bunda kontrole göre (p<0,001), kontrol grubunda sheme (p<0,05) göre yüksekti. İnce bağırsak Ki-67 Pİ de-
ney grubunda diğerlerine göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,01). AST/ALT değerleri ve bakteriyel translokas-
yon açısından üç grup arasında fark yoktu.

Sonuç: Glutamin ile enteral nütrisyonun majör karaciğer rezeksiyonu sonrasında karaciğer rejenerasyonunu 
olumlu yönde etkilediği gözlemlenmiştir. Ancak, bakteriyel translokasyona herhangi bir etkisi saptanamamıştır. 

Anahtar Kelimeler: Karaciğer rejenerasyonu, glutamin, bakteriyel translokasyon, hepatik rejenerasyon, hepa-
tektomi, karaciğer rezeksiyonu
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ve akciğer, dalak, karaciğer, böbrek gibi 
uzak organlara transloke olurlar (5,9,10). 
Bakteriyel translokasyon, bağırsağın ba-
riyer görevinin ortadan kalkması sonucu 
bağırsak içindeki canlı veya ölü bakteri-
ler ile bunların toksik ürünlerinin karaci-
ğer, dalak, mezenterik lenf nodülleri 
(MLN) ve sistemik dolaşıma yayılması 
olarak tanımlanmaktadır (11). 

Stres durumunda esansiyel duruma ge-
çen bir aminoasit olan glutaminin, bakte-
riyel translokasyon ve karaciğer rejene-
rasyonu üzerine etkileri ile ilgili daha 
önce farklı çalışmalar yayımlanmıştır 
(5,16,17). Ancak, enteral glutamin uygula-
masının bakteriyel translokasyon ve kara-
ciğer rejenerasyonuna etkisini, bu iki du-
rumun etkileşimlerini göz önünde bulun-
durarak irdeleyen fazla çalışma bildiril-
memiştir. Bu nedenle, bu çalışmada de-
neysel majör karaciğer rezeksiyonu son-
rası enteral olarak uygulanan glutaminin 
karaciğer rejenerasyonu, fonksiyonları ve 
bakteriyel translokasyon üzerine etkileri-
nin araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Deney Modeli
Çalışma için Uludağ Üniversitesi Deney 
Hayvanları Etik Kurulu’nun 21.04.2009 
tarih, 05/4 karar numaralı izni alınmış-
tır. Çalışmanın finansman desteği Ulu-

dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 
Araştırmalar Birimi tarafından sağlan-
mıştır (Proje No: 2009/4).

Deneyimizde aynı yaş ve yaklaşık ağır-
lıkta (250-300 g) 30 adet dişi Wistar- Albi-
no sıçan kullanıldı. Çalışmadan 2 saat 
önce standart diyet kesilerek sıçanların 
sadece su almalarına izin verildi. Günlük 
değişen rejeneratif cevabın etkisine engel 
olmak için cerrahi işlemler günün ilk ya-
rısında yapıldı.

Denekler her grupta 10 sıçan olacak şe-
kilde shem, kontrol ve deney grubu ol-
mak üzere toplam 3 gruba randomize 
edildi.

• Sham Grubu (n=10): Shem grubundaki 
sıçanlara laparotomi sonrası karaciğer 
ve ince bağırsak mezenteri ortaya ko-
nup karın kapatıldı.

• Kontrol Grubu (n=10): Bu gruptaki sı-
çanlara laparotomi sonrası parsiyel he-
patektomi uygulanıp karın kapatıldı.

• Deney Grubu (n=10): Deney grubun-
daki sıçanlara da laparotomi sonrası 
parsiyel hepatektomi uygulanıp karın 
kapatıldı.

Cerrahi Teknik
Anestezi 40 mg/kg Ketamin HCl (Keta-
lar) ve 50 mg/kg Ronpun ile sağlandı. 

Povidin iyod ile saha temizliğini takiben 
sıçanlara 2,5 cm uzunluğundaki orta hat 
insizyonu ile laparotomi yapıldı. Higgins 
ve Anderson (1) tarafından tanımlanan 
parsiyel hepatektomi modeline göre ka-
raciğer sol anterior ve median loblarının 
pedikülleri, koroner, sol lateral ve gastro-
hepatik ligamentler serbestleştirildikten 
sonra 4/0 ipek ile bağlanıp kesilerek %70 
hepatektomi yapıldı (Şekil 1, 2). Hepa-
tektomi sonrası geride kalan karaciğer 
dokusu kanama ve konjesyon açısından 
kontrol edildi. Karın içine 10 mm’lik 
%0,9’luk serum fizyolojik solüsyonu ve-
rilerek karın orta hattı 4/0 ipek kullanıla-
rak iki sıra sürekli dikişlerle kapatıldı 
(Şekil 1).

Cerrahi işlemden 6 saat sonra sıçanlara 
oral gıda başlandı. Sham grubundaki ve 
kontrol grubundaki sıçanlar standart la-
boratuar yemi ve çeşme suyu ile beslen-
di. Deney grubundaki sıçanlara ise stan-
dart laboratuar yemi ve çeşme suyuna ek 
olarak 7 gün boyunca, 0,5 gr/kg/gün 
glutamin (Research Glutamin®, Nestle, 
Osthofen, Almanya) orogastrik sonda ile 
sabahları bir kez verildi.

Her üç gruptaki sıçanlar cerrahi işlem-
den sonra 7. gün 40 mg/kg ketamin HCl 
ile anestezi sonrası sakrifiye edildi. Biyo-
kimyasal analiz için sıçanlardan intra-
kardiyak 3 ml kan numunesi alındı. Mik-
robiyolojik değerlendirme için ek olarak 
sıçanların portal veninden 2 ml kan alın-
dı. Ayrıca sıçanların karaciğer, dalak, ak-
ciğer ve mezenterik lenf nodüllerinden 
doku örnekleri alındı. Shem grubunda 
karaciğer, kontrol ve deney grubunda ise 
remnant karaciğer eksize edildi (Şekil 2). 

Morfolojik Değerlendirme
Kontrol ve deney grubunda makrosko-
bik olarak remnant karaciğer dokusun-
daki kitle artışını ortaya koymak amacıy-

Tablo 1. Çalışma bulgularının özeti.
 Shem grubu Kontrol grubu Deney grubu p

Islak ağırlık (gr) - 5,9 (5,8-6,2) 6,4 (6,1-7,1) <0,01*

KC Ki-67 Pİ (%) 0,6 (0,4-1,4) 1,5 (0,4-3) 10,2 (3-16,8) 0,001#

İB Ki-67 Pİ (%) 35,9 (22,4-50,8) 38,1 (26,6-44,6) 60 (36,4-64,4) 0,001#

AST (IU/ml) 169 (134-195) 182,5 (133-410) 156 (102-344) >0,05

ALT (IU/ml) 82 (58-112) 99,5 (44-159) 78,5 (58-102) >0,05

Kültürde üreme 6 6 5 >0,05

KC: Karaciğer.  Pİ: Proliferasyon indeksi. İB: İnce barsak
*Mann-Whitney U test.  #: Kruskall Wallis test

Tablo 2. Doku kültürleri ve üreyen bakteriler.
Grup Mezenter Portal ven Karaciğer Akciğer Dalak

Shem · Enterococcus Fecalis
· Escherichia Coli
· Streptococus sanguis

· Enterobacter Cloacae
· Enterococcus Fecalis

· Enterococcus Faecium
· Enterobacter Cloacae (2)
· Lactococcus lactis ssp.

· Escherichia Coli (2)
· Enterobacter Cloacae (3)

· Enterobacter 
Cloacae(2)

· Escherichia Coli

Kontrol · Escherichia Coli
· Enterococcus fecalis
· Enterobacter Cloacae
· Stafilococus lugdunensis 
· Enterobacter aerogenes

· Escherichia Coli
· Enterobacter Cloacae (2)
· Stafilococus lugdunensis 
· Enterobacter 

aerogenes(2)

· Escherichia Coli 
· Enterobacter Cloacae (2)
· Stafilococus lugdunensis
· Enterobacter 

aerogenes(2)

· Escherichia Coli
· Enterococcus fecalis
· Enterobacter Cloacae
· Stafilococus lugdunensis
· Enterobacter aerogenes

· Escherichia Coli
· Enterobacter Cloacae
· Stafilococus 

lugdunensis
· Enterobacter 

aerogenes

Deney · Enterobacter Cloacae (2) · Enterobacter Cloacae (2)
· Escherichia Coli
· Enterococcus Fecalis

· Enterobacter Cloacae (2)
· Escherichia Coli
· Enterococcus Fecalis

· Enterobacter Cloacae (3)
· Escherichia Coli
· Enterococcus Fecalis

· Enterobacter Cloacae
· Enterococcus Fecalis
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la eksize edilen karaciğer dokusunun ıs-
lak ağırlıkları ölçülerek kayıt edildi.

İmmünohistokimyasal (İHK) Boyama 
Yöntemi
İmmünhistokimyasal değerlendirme 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi Patoloji laboratuarında yapıldı. Alı-
nan doku örnekleri histopatolojik incele-
me için %10’luk tamponlanmış formalin-
de tespit edildi. İHK boyama yöntemi 
olarak streptoavidin-biotin boyama tek-
niği kullanıldı. Çalışmaya alınan olguda 
Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amacı 
ile parafin bloklardan 4 mikrometre ka-
lınlığında hazırlanan kesitler ‘Poly- 
L-Lysine’ li lamlara alındı. Ki-67 (SP6) 

(Neomarkers, USA) kullanıma hazır tav-
şan monoklonal antikoru ile immünohis-
tokimyasal boyama prosedürü uygulan-
dı. Ki-67 boyanma paterni değerlendiri-
lirken Wintzer ve ark.(17)’nın yöntemi 
esas alındı. Değerlendirmeye alınan lam-
lar üzerinde 400 büyük büyütme alanın-
da 500 hücre sayıldı. Tüm preparatlar 
aynı patolog tarafından değerlendirildi. 
Karaciğer ve bağırsak dokusunda Ki-67 
boyanması gösteren hücrelerin sayısının 
toplam hücre sayısına oranı yüzde olarak 
hesaplandı.

Biyokimyasal Değerlendirme
Biyokimyasal değerlendirme Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Bi-

yokimya laboratuvarlarında yapıldı. 
Tüm sıçanlardan, intrakardiyak olarak 
alınan kan örneklerinde aspartat transa-
minaz (AST) ve alanin transaminaz 
(ALT) düzeyleri ölçüldü.

Mikrobiyolojik Değerlendirme
Portal venden alınan 2 ml kan örneği pe-
diatrik bactec hemokültür şişelerine ko-
nuldu. Bakteriyel translokasyonu değer-
lendirmek amacıyla mezenterik lenf no-
dülleri, karaciğer, dalak ve akciğerden 
kültür için doku örnekleri alındı. Alınan 
doku örnekleri önceden steril edilmiş 5 
cm büyüklüğünde poşetlere ayrı ayrı 
kondu. Örnekler steril poşet içerisinde 
ezilerek olabildiğince ince parçalandı ve 
1 cc steril serum fizyolojik ile sulandırıla-
rak homojenize edildi. Homojenize edile-
rek elde edilen süspansiyondan 
1/100’lük steril öze yardımı ile kanlı agar 
ve Mac Conkey agar besiyerlerine yaygın 
ekim yapıldı. Tüm besiyerleri 35-37°C’de 
24-48 saat inkübe edildi. Üreme olan kül-
türlerdeki bakterilerin gram özellikleri 
ve identifikasyonları yapıldı.

İstatistiksel Analiz
Çalışmada elde edilen bulgular değer-
lendirilirken, istatistiksel analizler için 
SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 13.0 programı kullanıl-
dı. Çalışma verileri değerlendirilirken 
niceliksel verilerin karşılaştırılmasında 
gruplar arasındaki farklılığın incelenme-
sinde Kruskal Wallis testi, farklılığı oluş-
turan grubun tespitinde Mann Whitney 
U test kullanıldı. P<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Deneye 30 sıçanla başlandı, sham gru-
bunda ölüm olmazken, kontrol grubun-
da 2 ve deney grubunda 2 adet olmak 
üzere toplam 4 adet ölüm, ilk 24 saat için-
de hemorajiye bağlı olarak gelişti. Top-
lam denek sayısını 10’a tamamlamak için 
her iki gruba da 2 yeni sıçan eklendi ve 
çalışma 30 sıçanla tamamlandı.

Morfolojik Analiz
Kontrol grubunda ıslak remnant karaci-
ğer ağırlığı ortanca 5,9 (5,8-6,2) g iken de-
ney grubunda ortanca ıslak ağırlık 6,4 
(6,1-7,1) gramdı (p<0,01) (Tablo 1).

İmmünhistokimyasal Analiz
Karaciğer Ki-67 Pİ sham grubuna göre 
kontrol (p=0,023) ve deney (p<0,001) 
grubunda belirgin olarak yüksekti. De-
ney grubu Ki-67 Pİ kontrol grubu değeri-
ne göre anlamlı olarak yüksekti (p<0,001) 
(Tablo 1, Şekil 3).

Şekil 1. Median laparotomi ve %70 hepatektomi görünümü.

Şekil 2. Remnant karaciğer ve eksize edilen sol, anterior ve median loblar.
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İnce bağırsak Ki-67 Pİ açısından shem gru-
bu ile kontrol grubu arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmazken 
(p>0,05), deney grubunda ince bağırsak 
Ki-67 Pİ kontrol grubuna göre anlamlı ola-
rak yüksekti (p<0,001) (Tablo 1, Şekil 4).

Biyokimyasal Analiz
İstatistiksel olarak 3 grup arasında AST 
ve ALT düzeyleri açısından anlamlı fark 
yoktu (Tablo 1, Şekil 5).

Mikrobiyolojik Analiz
Her 3 grup için alınan tüm doku ve kan 
örneklerinde istatistiksel olarak üreme 
açısından anlamlı farklılık saptanmadı. 
Ancak akciğer doku kültürü dışında tüm 

doku ve kan örneklerinde kontrol gru-
bundaki deneklerde daha fazla sayıda 
üremeye rastlanmıştır (Tablo 1).

Kan ve doku kültürlerinde en sık Entero-
bacter Cloacae, Escherichia Coli ve Ente-
rococcus Fecalis üremiştir (Tablo 2). 

TARTIŞMA
Karaciğer rezeksiyonu sonrası glutamin 
ile enteral nütrisyonun karaciğer rejene-
rasyonu, karaciğer fonksiyonları ve bakte-
riyel translokasyon üzerine etkisini ince-
lediğimiz çalışmamızda, enteral glutami-
nin karaciğer rejenerasyonunu olumlu 
yönde etkilediğini ve ince barsak prolife-

rasyonunu arttırdığını saptadık. Ancak, 
enteral glutaminin karaciğer fonksiyonla-
rı üzerine etkisini yorumlamak için yeterli 
veriye ulaşamadık. Glutaminin ince bar-
sak proliferasyonunu arttırıcı etkisine rağ-
men bakteriyel translokasyon üzerine is-
tatistiksel olarak anlamlı bir etkisini göz-
lemlemedik. Fakat glutamin verilen grup-
ta akciğer dışındaki doku ve ayrıca portal 
venden kan örneklerinde daha az sayıda 
üremeye rastlanması bize glutaminin 
bakteriyel translokasyon üzerine olumlu 
etkisi olabileceğini, ancak deney yöntemi-
nin bunu yansıtma da yetersiz kalmış ola-
bileceğini düşündürmüştür. 

Deneysel çalışmalarda glutaminin kara-
ciğer hücre proliferasyonu için gerekli 
enerji kaynağını oluşturduğu, karaciğer 
rejenerasyonunu tetikleyen ve güçlendi-
ren çeşitli faktörleri kapsayan intestinal 
protein sentezini arttırdığı ve intestinal 
hücrelerin sayılarının korunmasını ve 
protein sentezinin artımını sağlayarak 
bakteriyel translokasyonu ve endotoksin 
üretimini azalttığı gösterilmiştir (12-14, 
18,19). 

Sagakuchi ve ark. (20) sıçanlarda yaptık-
ları çalışmada %70 hepatektomi yapılan 
grupta Ki-67 yüzdelerinin 48 saatte pik 
yaptığı ve 7. günde %10’un altına indiği-
ni göstermişlerdir. Hâlbuki bizim çalış-
mamızda 7. günde glutamin verilen 
grupta karaciğer Ki-67 Pİ diğer gruplara 
göre belirgin olarak yüksekti (p<0,001). 
Ito ve ark.(15)’nın köpeklerde hepatekto-
mi sonrası glutaminin karaciğer rejene-
rasyonuna etkisini araştırdığı çalışmada 
intravenöz glikoz + glutamin infüzyonu 
verilmiş olan hepatektomili grupta S fa-
zında olan hepatosit sayısı, sadece glikoz 
infüzyonu alan ve glikoz + standart ami-
noasit infüzyonu alan diğer gruplara 
göre anlamlı olarak yüksek saptamışlar-
dır. Glutamin desteği alan grupta gluta-
minin enterositlerde emiliminin arttığı, 
buna bağlı olarak metaboliti olan alani-
nin portal venöz kandaki konsantrasyo-
nunun arttığı ve alaninin remnant kara-
ciğerde yeni glikoz üretiminde kullanıl-
dığını belirtmişlerdir. Glutamin infüzyo-
nu alan hepatektomili grupta S fazındaki 
hepatosit sayısının diğer gruplara göre 
yüksek çıkması, glutaminin remnant ka-
raciğerde rejenerasyonu anlamlı derece-
de artırdığı şeklinde yorumlanmıştır. 

Yoshida ve ark. (18) çalışmalarında %70 
hepatektomi sonrası, glutamin ile des-
teklenmiş parenteral nütrisyon uygula-
dıkları deneklerde, standart parenteral 
nütrisyon uygulanan deneklere göre ka-

Şekil 3. Sham-Kontrol-Deney gruplarının karaciğer Ki-67 profilerasyon indeksi.

Şekil 4. Sham-Kontrol-Deney gruplarının ince bağırsak (İB) Ki-67 profilerasyon indeksi.
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raciğer ıslak ağırlığı ile hesaplanan kara-
ciğer rejenerasyon oranlarının anlamlı 
olarak daha yüksek olduğunu saptamış-
lardır. Yine Passos de Jesus Mazza ve 
ark. (21) yaptıkları çalışmada, makrosko-
bik olarak bakıldığında glutamin alan 
grupta hepatik büyüme oranı almayan 
gruba göre daha yüksek bulunmuştur. 
Bu durum glutamin alan hayvanlarda 
remnant karaciğer ağırlığının ameliyat 
öncesi karaciğer ağırlığına daha yakın ol-
duğu şeklinde yorumlanmıştır. Bizim ça-
lışmamızda da glutamin ile desteklenen 
deney grubundaki sıçanların 7. gün so-
nunda elde edilen remnant karaciğer do-
kusu ıslak ağırlıklarının kontrol grubun-
daki sıçanlara göre anlamlı olarak daha 
fazla olduğu saptanmıştır (p<0,001). 
Makroskobik olarak karaciğer kitlesinde-
ki artışın glutamin verilen sıçanlarda an-
lamlı olarak fazla olması ve yine gluta-
min grubunda Ki-67 Pİ’nin diğer iki gru-
ba göre yüksek olması glutaminin rejene-
rasyonu arttırdığının göstergesidir. 

Glutaminin karaciğer fonksiyonları üze-
rine etkisini araştırmak için deneklerin 
sistemik AST ve ALT seviyeleri ölçül-
müştür. Serum transaminazlarının hepa-
tosit hasarını göstermede duyarlılığının 
çok yüksek olduğu, etiyolojik faktörden 
bağımsız olarak karaciğer hasarının sür-
düğü müddetçe seviyelerinin yüksek 
kaldığı bilinmektedir (22). Özellikle ALT 
artışı karaciğerde hücre yıkımını göste-
ren en güvenilir parametrelerden birisi-
dir. Ancak biz çalışmamızda gruplar ara-
sında AST ve ALT düzeyleri açısından 
anlamlı farklılık saptamadık. Fakat me-
todolojimizde göz ardı ettiğimiz nokta 

karaciğer hasarının rezeksiyonu takiben 
72. saatte düzeldiği gerçeğiydi (23). Biz 
ölçümlerimizi 7. gün yaptığımız için glu-
taminin karaciğer rezeksiyonu sonrası 
karaciğer fonksiyonları üzerine etkisi ko-
nusunda yeterli veri elde edilememiştir.

Gastrointestinal sistemin en önemli fonk-
siyonlarından biri de intestinal bariyer 
fonksiyonu olarak adlandırılan lümen 
içerisindeki antijenler ve mikroorganiz-
malara karşı bir bariyer oluşturabilme 
yeteneğidir. Bu bariyerin bozulması bak-
teriyel translokasyon olarak bilinen ve 
canlı bakteri ile ürünlerinin mezenterik 
lenf nodülleri ve uzak organlara geçişi ile 
karakterize tablo ile sonuçlanır (9-11). 
Grant ve ark. (19) çalışmalarında gluta-
minin enterositler için en önemli enerji 
kaynağı olduğunu, mukozal bütünlüğü 
koruyarak endotoksemi ve translokas-
yon oranlarını azalttığını bildirmişlerdir.

Wang ve ark. (9) parsiyel hepatektomi 
sonrası mezenterik lenf nodüllerinde cer-
rahiyi takiben 2 saat sonra bakteri tespit 
edildiğini bildirmişlerdir. İntestinal 
fonksiyonların bozulması, portal hemo-
dinamide değişiklikler, salınan ürünler, 
intestinal yüzeye bakteriyel adezyon ve 
kan akımı değişiklikleri gibi bir dizi fak-
törlerin bu süreci hızlandırdığını belirt-
mişlerdir. Hem Ypsilantis ve ark. (24), 
hem de Woodcock ve ark. (25) yaptıkları 
deneysel çalışmalarda, azalmış safra üre-
tim ve sekresyonunun bağırsaklardaki 
bakteri popülasyonunu artırıcı yönde 
etki göstermesini parsiyel hepatektomi 
sonrası bakteriyel translokasyonu kolay-
laştıran bir unsur olarak ifade etmişler-

dir. Bu çalışmalarda safra üretimindeki 
azalma hepatektomi sonrası kalan kara-
ciğer parenkiminde ciddi inflamasyon ve 
orta derecede hepatoselüler dejenerasyo-
na bağlanmıştır. Yine Zülfikaroğlu ve 
ark. (26) deneysel tıkanma sarılığı oluştu-
rarak farklı immünonütrisyon ürünleri 
ile zenginleştirilmiş (arjinin+omega3 yağ 
asitleri+RNA deriveleri, glutamin) ente-
ral diyet verilen gruplarda bakteriyel 
translokasyonun standart ürünler ile 
beslenen gruplara göre anlamlı olarak az 
olduğunu göstermişlerdir.

Glutaminin enterositler ve immün hücre-
ler için primer enerji kaynağı olmasının 
yanında, epitel hücre proliferasyonunu 
arttırarak intestinal atrofiyi önlediği, sek-
retuar IgA seviyesini ve müsin üretimi-
nin artışı ile intestinal mukozal yüzeye 
bakteri adezyonunu azalttığı pek çok ça-
lışmada belirtilmiştir. Bunun sonucu ola-
rak bakteriyel translokasyonu azalttığı 
gösterilmiştir (20, 26-28). 

Bizim çalışmamızda, glutamin verilen 
grupta ince bağırsak Ki-67 Pİ diğer iki 
gruba göre belirgin olarak yüksekti 
(p<0,001). Bu da glutaminin enterosit pro-
liferasyonunu arttırıcı etkinliğini bir kez 
daha ortaya koymaktadır. Ancak bu pro-
liferatif etkiyi gözlemlememize rağmen, 
çalışmamızda her üç grup arasında kül-
türde üreme açısından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmaması (p>0,05), 
bakteriyel translokasyon üzerinde birden 
çok mekanizmanın etkisi olabileceğini 
düşündürmüştür. Bu bulgular glutami-
nin bakteriyel translokasyona herhangi 
bir etkisinin olmadığını öne süren çalış-
malar ile paralellik göstermektedir (28-
32). Bununla birlikte, çalışmamızda hem 
kan hem de tüm doku örneklerindeki üre-
me olan kültür sayılarının deney ve sham 
gruplarında birbirine yakın olması, buna 
karşın kontrol grubunda daha fazla üre-
me saptanmış olması, glutaminin bakteri-
yel translokasyona etkisinin olabileceğini 
düşündürmektedir. Yukarıda bahsettiği-
miz gibi istatistiksel olarak anlamlılık ol-
maması translokasyonun multifaktöryel 
olabilme ihtimalinden kaynaklanabilece-
ği gibi, denek sayısının azlığından da kay-
naklanıyor olabilir. 

Sonuç olarak, enteral glutamin uygula-
ması majör karaciğer rezeksiyonu sonra-
sı karaciğer rejenerasyonunu olumlu 
yönde etkilemekte ve ince bağırsaklarda 
hücre proliferasyonunun devam etmesi-
ne yardımcı olmaktadır.

Şekil 5. Shem-Kontrol-Deney gruplarının AST ve ALT değerleri (IU).
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SUMMARY

The effect of enteral glutamine on hepatic regeneration, hepat-
ic functions and bacterial translocation in rats following partial 
hepatectomy

Purpose: The effects of enteral glutamine on bacterial translocation 
and hepatic regeneration have been investigated in this study.

Materials and Methods: Thirty female Wistar-Albino rats were di-
vided into three groups: 1. Sham Group (n=10); laparotomy fol-
lowed by liver exploration, was performed and then abdomen was 
closed. For the following 7 days, the rats were fed with standard 
food and water. 2. Control group (n=10); following 70% hepatecto-
my, the rats were fed with standard food and water for 7 days. 3. 
Trial group (n=10) following 70% hepatectomy, the rats were fed 
with standard food and water for 7 days and in addition with 0.5gr/
kg/day glutamine via orogastric catheter. On the 7th day, the rats 
were sacrificed. Hepatic regeneration and enterocyte proliferation 
were evaluated by tissue Ki-67 immune-histochemistry. To evaluate 
the macroscopic hepatic growth rate, the wet weight of remnant 
liver tissue was measured. Serum AST/ALT were measured. Bacte-

rial translocation was evaluated by blood samples taken from portal 
vein and, tissue samples from mesenteric lymph nodes, liver, spleen 
and lungs. Group values were compared using Kruskal-Wallis (for 
comparison of three groups) or Mann-Whitney U tests (for compari-
son of two groups). P<0,05 was accepted as significant.

Results: Liver Ki-67 proliferation index (PI) showed significant dif-
ference between groups (p=0,001). It was higher in the trial group 
when compared with the control group (p<0,01). It was also higher 
in the control group when compared with the sham group (p<0,05). 
Small intestine Ki-67 PI was significantly higher in the trial group 
than other groups (p<0,01). The weight of remnant liver tissue was 
significantly higher in the trial group than in the control group 
(p<0,01). AST\ALT levels and bacterial translocation rates were 
comparable between groups.

Conclusion: Positive effects of enteral glutamine supplementation 
on hepatic regeneration was observed. However, no effect was 
noted on liver functions or bacterial translocation.

Key Words: Liver regeneration, glutamine, bacterial translocation, 
hepatic regeneration, hepatectomy
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