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ARASTIRMA YAZISI

Parsiyel hepatektomi uygulanmis sicanlarda
enteral glutaminin karaciger rejenerasyonu,
karaciger fonksiyonlari ve bakteriyel
translokasyona etkisi

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

Hikmet Aktas*, A.Sadik Kiligturgay*, Ersin Oztiirk*, Ozgen Isik*, ibrahim Sehitoglu**

Amagc: Major karaciger rezeksiyonu sonrasinda glutamin ile enteral nitrisyonun karaciger rejenerasyonu,
fonksiyonlari ve bakteriyel translokasyona etkilerini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Otuz adet disi Wistar Albino sigan 3 gruba ayrildi: 1. Shem Grubu (n=10); laparotomi son-
rasi karaciger ortaya konup karin kapatildi ve takiben sicanlara 7 giin stire ile standart yem ve su verildi. 2.
Kontrol Grubu (n=10); %70 hepatektomi uygulanan si¢anlara 7 giin sire ile standart yem ve su verildi. 3.
Deney Grubu (n=10); %70 hepatektomi uygulanan siganlara 7 gtin stire ile standart yem ve suya ek olarak 0,5
gr/kg/glin glutamin orogastrik sonda ile verildi. Sicanlar yedinci gtin sakrifiye edildi. Karaciger rejenerasyonu-
nu ve enterosit proliferasyonunu degerlendirmek igin karaciger ve ince bagirsaktan doku érnekleri alindi ve
Ki-67 immdin boyama ile degerlendirildi. Sistemik kan érneklerinde AST/ALT galisildi. Bakteriyel translokasyo-
nu degerlendirmek icin portal venden kan, mezenterik lenf nod(ilti, karaciger, dalak ve akcigerden doku érnek-
leri alindi. Gruplar arasi (glii degerlendirmeler igin Kruskal- Wallis, ikili karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U
test kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular: Karaciger Ki-67 proliferasyon indeksi (Pl) gruplar arasinda anlamli farklilik gésteriyordu. Deney gru-
bunda kontrole gére (p<0,001), kontrol grubunda sheme (p<0,05) gére yiiksekti. ince badirsak Ki-67 Pi de-
ney grubunda digerlerine gére anlamii olarak yliksekti (p<0,01). AST/ALT degerleri ve bakteriyel translokas-
yon acgisindan ¢ grup arasinda fark yoktu.

Sonug: Glutamin ile enteral niitrisyonun majér karaciger rezeksiyonu sonrasinda karaciger rejenerasyonunu
olumlu yénde etkiledigi gbzlemlenmistir. Ancak, bakteriyel translokasyona herhangi bir etkisi saptanamamistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger rejenerasyonu, glutamin, bakteriyel translokasyon, hepatik rejenerasyon, hepa-
tektomi, karaciger rezeksiyonu

GiRiS

Karaciger, fiziksel ve kimyasal hasarlanmaya
kars1 rejenerasyon yetenegi olan bir organdir.
Parsiyel hepatektomi sonrasi sicanlarda remnant
karaciger kiitlesi 48 saatte ikiye katlanir ve 7-10.
giinde ise karaciger, optimal fonksiyonel hacme
ve kitleye ulasir (1,2). Rejenerasyonu etkileyecek
olumsuz faktérler olmadiginda karaciger %75-80
rezeksiyonu rahatlikla tolere edebilir (45). Ancak
karacigerin rejenerasyon yetenegi bircok faktor-
den etkilenir (3,4). Niitrisyonel durum ve portal

dolasim yoluyla karacigere ulasan mikroorganiz-
malarin varlig1 rejenerasyonu olumsuz yonde et-
kileyen faktérlerden bazilaridir (5-8).

Klinik ve deneysel calismalarda, major karaciger
rezeksiyonundan sonra, enterik bakterilerin me-
zenterik lenf nodiillerine, sistemik dolasima ve
diger organlara transloke olabildigi bildirilmistir
(5). Sicanlarda %50'1ik karaciger rezeksiyonu son-
rast bakteriler yerel mezenterik lenf nodiillerine
yayilirken, %70'lik ve %90'lik karaciger rezeksi-
yonlarinda ise ek olarak sistemik kan dolasimina
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Tablo 1. Calisma bulgularinin 6zeti.

Shem grubu Kontrol grubu Deney grubu p
Islak agirlik (gr) 5,9 (5,8-6,2) 6,4 (6,1-7,1) <0,01*
KC Ki-67 Pi (%) 0,6 (0,4-1,4) 1,5 (0,4-3) 10,2 (3-16,8) 0,001#
iB Ki-67 Pi (%) 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
Kilturde Greme 6 6 5 >0,05

KC: Karaciger.
*Mann-Whitney U test.

ve akciger, dalak, karaciger, bobrek gibi
uzak organlara transloke olurlar (5,9,10).
Bakteriyel translokasyon, bagirsagin ba-
riyer gorevinin ortadan kalkmasi sonucu
bagirsak i¢indeki canli veya 6lii bakteri-
ler ile bunlarin toksik tirtinlerinin karaci-
ger, dalak, mezenterik lenf nodiilleri
(MLN) ve sistemik dolasima yayilmasi
olarak tanimlanmaktadir (11).

Stres durumunda esansiyel duruma ge-
¢en bir aminoasit olan glutaminin, bakte-
riyel translokasyon ve karaciger rejene-
rasyonu lizerine etkileri ile ilgili daha
once farkli calismalar yayimlanmustir
(5,16,17). Ancak, enteral glutamin uygula-
masinin bakteriyel translokasyon ve kara-
ciger rejenerasyonuna etkisini, bu iki du-
rumun etkilesimlerini goz 6niinde bulun-
durarak irdeleyen fazla calisma bildiril-
memistir. Bu nedenle, bu calismada de-
neysel major karaciger rezeksiyonu son-
ras1 enteral olarak uygulanan glutaminin
karaciger rejenerasyonu, fonksiyonlar: ve
bakteriyel translokasyon {izerine etkileri-
nin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREGC VE YONTEM

Deney Modeli

Calisma icin Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu'nun 21.04.2009
tarih, 05/4 karar numarali izni alinmig-
tir. Calismanin finansman destegi Ulu-

Pi: Proliferasyon indeksi.
#: Kruskall Wallis test

iB: ince barsak

dag Universitesi Trp Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Birimi tarafindan saglan-
mustir (Proje No: 2009/4).

Deneyimizde aymi yas ve yaklasik agir-
likta (250-300 g) 30 adet disi Wistar- Albi-
no sican kullanildi. Calismadan 2 saat
once standart diyet kesilerek sicanlarin
sadece su almalarina izin verildi. Giinliik
degisen rejeneratif cevabin etkisine engel
olmak i¢in cerrahi islemler giintin ilk ya-
risinda yapildi.

Denekler her grupta 10 sican olacak se-
kilde shem, kontrol ve deney grubu ol-
mak tizere toplam 3 gruba randomize
edildi.

* Sham Grubu (n=10): Shem grubundaki
sicanlara laparotomi sonrasi karaciger
ve ince bagirsak mezenteri ortaya ko-
nup karin kapatildi

* Kontrol Grubu (n=10): Bu gruptaki s1-
canlara laparotomi sonrasi parsiyel he-
patektomi uygulanip karmn kapatild.

* Deney Grubu (n=10): Deney grubun-
daki sicanlara da laparotomi sonrasi
parsiyel hepatektomi uygulanip karm
kapatild1.

Cerrahi Teknik
Anestezi 40 mg/kg Ketamin HCI (Keta-
lar) ve 50 mg/kg Ronpun ile sagland1.

Tablo 2. Doku kilturleri ve Ureyen bakteriler.

Povidin iyod ile saha temizligini takiben
sicanlara 2,5 cm uzunlugundaki orta hat
insizyonu ile laparotomi yapildi. Higgins
ve Anderson (1) tarafindan tanimlanan
parsiyel hepatektomi modeline gore ka-
raciger sol anterior ve median loblarinin
pedikiilleri, koroner, sol lateral ve gastro-
hepatik ligamentler serbestlestirildikten
sonra 4/0 ipek ile baglanip kesilerek %70
hepatektomi yapild:1 (Sekil 1, 2). Hepa-
tektomi sonrasi geride kalan karaciger
dokusu kanama ve konjesyon agisindan
kontrol edildi. Karin igine 10 mm’lik
%0,9'luk serum fizyolojik soliisyonu ve-
rilerek karin orta hatt1 4/0 ipek kullanila-
rak iki sira stirekli dikislerle kapatildi
(Sekil 1).

Cerrahi igslemden 6 saat sonra si¢anlara
oral gida baslandi. Sham grubundaki ve
kontrol grubundaki siganlar standart la-
boratuar yemi ve ¢esme suyu ile beslen-
di. Deney grubundaki siganlara ise stan-
dart laboratuar yemi ve ¢cesme suyuna ek
olarak 7 gitin boyunca, 0,5 gr/kg/giin
glutamin (Research Glutamin®, Nestle,
Osthofen, Almanya) orogastrik sonda ile
sabahlar1 bir kez verildi.

Her ti¢ gruptaki sicanlar cerrahi islem-
den sonra 7. giin 40 mg/kg ketamin HCl
ile anestezi sonrasi sakrifiye edildi. Biyo-
kimyasal analiz i¢in si¢anlardan intra-
kardiyak 3 ml kan numunesi alind1. Mik-
robiyolojik degerlendirme i¢in ek olarak
siganlarin portal veninden 2 ml kan alin-
d1. Ayrica sicanlarin karaciger, dalak, ak-
ciger ve mezenterik lenf nodiillerinden
doku ornekleri alindi. Shem grubunda
karaciger, kontrol ve deney grubunda ise
remnant karaciger eksize edildi (Sekil 2).

Morfolojik Degerlendirme

Kontrol ve deney grubunda makrosko-
bik olarak remnant karaciger dokusun-
daki kitle artisini ortaya koymak amacry-

Grup Mezenter Portal ven Karaciger Akciger Dalak
Shem - Enterococcus Fecalis - Enterobacter Cloacae - Enterococcus Faecium - Escherichia Coli (2) - Enterobacter
- Escherichia Coli - Enterococcus Fecalis - Enterobacter Cloacae (2) - Enterobacter Cloacae (3) Cloacae(2)
- Streptococus sanguis - Lactococcus lactis ssp. - Escherichia Coli
Kontrol - Escherichia Coli - Escherichia Coli - Escherichia Coli - Escherichia Coli - Escherichia Coli
- Enterococcus fecalis - Enterobacter Cloacae (2) - Enterobacter Cloacae (2) - Enterococcus fecalis - Enterobacter Cloacae
- Enterobacter Cloacae - Stafilococus lugdunensis - Stafilococus lugdunensis - Enterobacter Cloacae - Stafilococus
- Stafilococus lugdunensis - Enterobacter - Enterobacter - Stafilococus lugdunensis lugdunensis
- Enterobacter aerogenes aerogenes(2) aerogenes(2) - Enterobacter aerogenes - Enterobacter
aerogenes
Deney - Enterobacter Cloacae (2) - Enterobacter Cloacae (2) - Enterobacter Cloacae (2) - Enterobacter Cloacae (3) - Enterobacter Cloacae

130

- Escherichia Coli
- Enterococcus Fecalis

- Escherichia Coli
- Enterococcus Fecalis

- Escherichia Coli
- Enterococcus Fecalis

- Enterococcus Fecalis



Sekil 1. Median laparotomi ve %70 hepatektomi gdrinimd.

la eksize edilen karaciger dokusunun 1s-
lak agirliklar olgtilerek kayit edildi.

immiinohistokimyasal (iHK) Boyama
Yontemi

Immiinhistokimyasal ~ degerlendirme
Uludag Universitesi Trp Fakiiltesi Hasta-
nesi Patoloji laboratuarinda yapildi. Ali-
nan doku ornekleri histopatolojik incele-
me icin %10'luk tamponlanmis formalin-
de tespit edildi. [HK boyama yontemi
olarak streptoavidin-biotin boyama tek-
nigi kullanildi. Calismaya alinan olguda
Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amact
ile parafin bloklardan 4 mikrometre ka-
Iinliginda hazirlanan kesitler ‘Poly-
L-Lysine’ 1i lamlara alindi. Ki-67 (SP6)

(Neomarkers, USA) kullanima hazir tav-
san monoklonal antikoru ile immiinohis-
tokimyasal boyama prosediirii uygulan-
d1. Ki-67 boyanma paterni degerlendiri-
lirken Wintzer ve ark.(17)nin yontemi
esas alindi. Degerlendirmeye alinan lam-
lar tizerinde 400 biiyiik biiytitme alanin-
da 500 hiicre sayildi. Tum preparatlar
aym patolog tarafindan degerlendirildi.
Karaciger ve bagirsak dokusunda Ki-67
boyanmasi gosteren hiicrelerin sayisinin
toplam hiicre sayisina oran1 yiizde olarak
hesaplandi.

Biyokimyasal Degerlendirme
Biyokimyasal degerlendirme Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Bi-

Sekil 2. Remnant karaciger ve eksize edilen sol, anterior ve median loblar.

yokimya laboratuvarlarinda yapild1
Tim sicanlardan, intrakardiyak olarak
alman kan 6rneklerinde aspartat transa-
minaz (AST) ve alanin transaminaz
(ALT) duizeyleri olctildii.

Mikrobiyolojik Degerlendirme

Portal venden alman 2 ml kan 6rnegi pe-
diatrik bactec hemokiiltiir siselerine ko-
nuldu. Bakteriyel translokasyonu deger-
lendirmek amaciyla mezenterik lenf no-
diilleri, karaciger, dalak ve akcigerden
kiiltiir i¢in doku 6rnekleri alindi. Alinan
doku ornekleri énceden steril edilmis 5
cm biuyikluginde posetlere ayri ayri
kondu. Ornekler steril poset icerisinde
ezilerek olabildigince ince parcalandi ve
1 cc steril serum fizyolojik ile sulandirila-
rak homojenize edildi. Homojenize edile-
rek elde edilen siispansiyondan
1/100’liik steril 6ze yardimi ile kanli agar
ve Mac Conkey agar besiyerlerine yaygin
ekim yapild1. Tiim besiyerleri 35-37°C’de
24-48 saat inkiibe edildi. Ureme olan kiil-
tiirlerdeki bakterilerin gram ozellikleri
ve identifikasyonlar: yapild.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular deger-
lendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 13.0 programi kullanil-
di. Calisma verileri degerlendirilirken
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
gruplar arasindaki farkliligin incelenme-
sinde Kruskal Wallis testi, farklilig1 olus-
turan grubun tespitinde Mann Whitney
U test kullanild1. P<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deneye 30 sicanla baslandi, sham gru-
bunda 6liim olmazken, kontrol grubun-
da 2 ve deney grubunda 2 adet olmak
tizere toplam 4 adet 6liim, ilk 24 saat i¢in-
de hemorajiye bagli olarak gelisti. Top-
lam denek sayisini 10’a tamamlamak igin
her iki gruba da 2 yeni sican eklendi ve
calisma 30 sicanla tamamlandi.

Morfolojik Analiz

Kontrol grubunda 1slak remnant karaci-
ger agirlig1 ortanca 5,9 (5,8-6,2) g iken de-
ney grubunda ortanca slak agirhik 6,4
(6,1-7,1) gramdi (p<0,01) (Tablo 1).

immiinhistokimyasal Analiz

Karaciger Ki-67 PI sham grubuna gore
kontrol (p=0,023) ve deney (p<0,001)
grubunda belirgin olarak ytiiksekti. De-
ney grubu Ki-67 Pl kontrol grubu degeri-
ne gore anlamli olarak ytiksekti (p<0,001)
(Tablo 1, Sekil 3).
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Sekil 3. Sham-Kontrol-Deney gruplarinin karaciger Ki-67 profilerasyon indeksi.

Ince bagirsak Ki-67 Pl agisindan shem gru-
bu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmazken
(p>0,05), deney grubunda ince bagirsak
Ki-67 P kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak ytiksekti (p<0,001) (Tablo 1, Sekil 4).

Biyokimyasal Analiz

Istatistiksel olarak 3 grup arasinda AST
ve ALT diizeyleri acisindan anlaml fark
yoktu (Tablo 1, Sekil 5).

Mikrobiyolojik Analiz

Her 3 grup icin alinan tiim doku ve kan
orneklerinde istatistiksel olarak iireme
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Ancak akciger doku kiiltiirti disinda tim

doku ve kan o6rneklerinde kontrol gru-
bundaki deneklerde daha fazla sayida
tiremeye rastlanmistir (Tablo 1).

Kan ve doku kiiltiirlerinde en sik Entero-
bacter Cloacae, Escherichia Coli ve Ente-
rococcus Fecalis tiremistir (Tablo 2).

TARTISMA

Karaciger rezeksiyonu sonras: glutamin
ile enteral niitrisyonun karaciger rejene-
rasyonu, karaciger fonksiyonlar: ve bakte-
riyel translokasyon tizerine etkisini ince-
ledigimiz calismamizda, enteral glutami-
nin karacier rejenerasyonunu olumlu
yonde etkiledigini ve ince barsak prolife-

= ' | P= CIDDI

Kontrol

m |}
P>0,05 | P=0.001
o } !
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Deney

Sekil 4. Sham-Kontrol-Deney gruplarinin ince bagirsak (iB) Ki-67 profilerasyon indeksi.
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rasyonunu arttirdigimi saptadik. Ancak,
enteral glutaminin karaciger fonksiyonla-
r1 {izerine etkisini yorumlamak i¢in yeterli
veriye ulasamadik. Glutaminin ince bar-
sak proliferasyonunu arttirici etkisine rag-
men bakteriyel translokasyon tizerine is-
tatistiksel olarak anlaml bir etkisini goz-
lemlemedik. Fakat glutamin verilen grup-
ta akciger disindaki doku ve ayrica portal
venden kan 6rneklerinde daha az sayida
tiremeye rastlanmas: bize glutaminin
bakteriyel translokasyon tizerine olumlu
etkisi olabilecegini, ancak deney ytntemi-
nin bunu yansitma da yetersiz kalmis ola-
bilecegini diistindtirmiistiir.

Deneysel calismalarda glutaminin kara-
ciger hiicre proliferasyonu icin gerekli
enerji kaynagini olusturdugu, karaciger
rejenerasyonunu tetikleyen ve giiclendi-
ren cesitli faktorleri kapsayan intestinal
protein sentezini arttirdig1 ve intestinal
hiicrelerin sayilarinin  korunmasint ve
protein sentezinin artimmi saglayarak
bakteriyel translokasyonu ve endotoksin
tiretimini azalttigl gosterilmistir (12-14,
18,19).

Sagakuchi ve ark. (20) sicanlarda yaptik-
lar1 calismada %70 hepatektomi yapilan
grupta Ki-67 ytizdelerinin 48 saatte pik
yaptig1 ve 7. giinde %10"un altina indigi-
ni gostermislerdir. Halbuki bizim calis-
mamizda 7. gitinde glutamin verilen
grupta karaciger Ki-67 PI diger gruplara
gore belirgin olarak yiiksekti (p<0,001).
Ito ve ark.(15)'nin kopeklerde hepatekto-
mi sonrast glutaminin karaciger rejene-
rasyonuna etkisini arastirdigi calismada
intravenoz glikoz + glutamin infiizyonu
verilmis olan hepatektomili grupta S fa-
zinda olan hepatosit sayisi, sadece glikoz
inftizyonu alan ve glikoz + standart ami-
noasit inftizyonu alan diger gruplara
gore anlaml olarak ytiiksek saptamislar-
dir. Glutamin destegi alan grupta gluta-
minin enterositlerde emiliminin arttigi,
buna bagli olarak metaboliti olan alani-
nin portal venoz kandaki konsantrasyo-
nunun arttig1 ve alaninin remnant kara-
cigerde yeni glikoz tiretiminde kullanil-
digint belirtmislerdir. Glutamin infiizyo-
nu alan hepatektomili grupta S fazindaki
hepatosit sayisinin diger gruplara gore
yiiksek ¢ikmasi, glutaminin remnant ka-
racigerde rejenerasyonu anlamli derece-
de artirdig1 seklinde yorumlanmustir.

Yoshida ve ark. (18) calismalarinda %70
hepatektomi sonrasi, glutamin ile des-
teklenmis parenteral niitrisyon uygula-
diklar1 deneklerde, standart parenteral
niitrisyon uygulanan deneklere gore ka-
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Sekil 5. Shem-Kontrol-Deney gruplarinin AST ve ALT degerleri (IU).

raciger 1slak agirlig1 ile hesaplanan kara-
ciger rejenerasyon oranlarinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu saptamis-
lardir. Yine Passos de Jesus Mazza ve
ark. (21) yaptiklar1 calismada, makrosko-
bik olarak bakildiginda glutamin alan
grupta hepatik biiytime orani almayan
gruba gore daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum glutamin alan hayvanlarda
remnant karaciger aguliginin ameliyat
oncesi karaciger agirhigina daha yakin ol-
dugu seklinde yorumlanmustir. Bizim ¢a-
lismamizda da glutamin ile desteklenen
deney grubundaki sicanlarin 7. giin so-
nunda elde edilen remnant karaciger do-
kusu 1slak agirliklarinin kontrol grubun-
daki sicanlara gore anlamli olarak daha
fazla oldugu saptanmustir (p<0,001).
Makroskobik olarak karaciger kitlesinde-
ki artisin glutamin verilen sicanlarda an-
lamli olarak fazla olmas: ve yine gluta-
min grubunda Ki-67 PI'nin diger iki gru-
ba gore yiiksek olmasi glutaminin rejene-
rasyonu arttirdiginin gostergesidir.

Glutaminin karaciger fonksiyonlar: tize-
rine etkisini arastirmak ic¢in deneklerin
sistemik AST ve ALT seviyeleri ol¢til-
mistiir. Serum transaminazlarinin hepa-
tosit hasarim1 gostermede duyarliliginin
¢ok ytiiksek oldugu, etiyolojik faktérden
bagimsiz olarak karaciger hasarinin siir-
diigii. miiddetce seviyelerinin yiiksek
kaldig1 bilinmektedir (22). Ozellikle ALT
artist karacigerde hiicre yikimini goste-
ren en giivenilir parametrelerden birisi-
dir. Ancak biz calismamizda gruplar ara-
sinda AST ve ALT diizeyleri agisindan
anlamh farkhilik saptamadik. Fakat me-
todolojimizde goz ardi ettigimiz nokta

karaciger hasarinin rezeksiyonu takiben
72. saatte duizeldigi gercegiydi (23). Biz
Olctimlerimizi 7. glin yaptigimiz i¢in glu-
taminin karaciger rezeksiyonu sonrasi
karaciger fonksiyonlari tizerine etkisi ko-
nusunda yeterli veri elde edilememistir.

Gastrointestinal sistemin en énemli fonk-
siyonlarindan biri de intestinal bariyer
fonksiyonu olarak adlandirilan liimen
igerisindeki antijenler ve mikroorganiz-
malara karsi bir bariyer olusturabilme
yetenegidir. Bu bariyerin bozulmasi bak-
teriyel translokasyon olarak bilinen ve
canli bakteri ile tirtinlerinin mezenterik
lenf nodyilleri ve uzak organlara gegisi ile
karakterize tablo ile sonuglanir (9-11).
Grant ve ark. (19) calismalarinda gluta-
minin enterositler i¢in en 6nemli enerji
kaynag1 oldugunu, mukozal buittinltigt
koruyarak endotoksemi ve translokas-
yon oranlarini azalttigini bildirmislerdir.

Wang ve ark. (9) parsiyel hepatektomi
sonrast mezenterik lenf nodiillerinde cer-
rahiyi takiben 2 saat sonra bakteri tespit
edildigini  bildirmislerdir.  Intestinal
fonksiyonlarin bozulmasi, portal hemo-
dinamide degisiklikler, salian tirtinler,
intestinal ytizeye bakteriyel adezyon ve
kan akimi1 degisiklikleri gibi bir dizi fak-
torlerin bu stireci hizlandirdigini belirt-
mislerdir. Hem Ypsilantis ve ark. (24),
hem de Woodcock ve ark. (25) yaptiklar1
deneysel calismalarda, azalmis safra iire-
tim ve sekresyonunun bagirsaklardaki
bakteri poptilasyonunu artirici yonde
etki gostermesini parsiyel hepatektomi
sonras! bakteriyel translokasyonu kolay-
lastiran bir unsur olarak ifade etmisler-

dir. Bu calismalarda safra iiretimindeki
azalma hepatektomi sonras: kalan kara-
ciger parenkiminde ciddi inflamasyon ve
orta derecede hepatoseliiler dejenerasyo-
na baglanmistir. Yine Ziilfikaroglu ve
ark. (26) deneysel tikanma sarilig1 olustu-
rarak farkli immiinoniitrisyon tiriinleri
ile zenginlestirilmis (arjinin+omega3 yag
asitleri+RNA deriveleri, glutamin) ente-
ral diyet verilen gruplarda bakteriyel
translokasyonun standart trtinler ile
beslenen gruplara goére anlamli olarak az
oldugunu gostermislerdir.

Glutaminin enterositler ve immiin hiicre-
ler i¢in primer enerji kaynag1 olmasinin
yaninda, epitel hiicre proliferasyonunu
arttirarak intestinal atrofiyi 6nledigi, sek-
retuar IgA seviyesini ve miisin tiretimi-
nin artis1 ile intestinal mukozal ytizeye
bakteri adezyonunu azalttig1 pek ¢ok ¢a-
lismada belirtilmistir. Bunun sonucu ola-
rak bakteriyel translokasyonu azalttig:
gosterilmistir (20, 26-28).

Bizim calismamizda, glutamin verilen
grupta ince bagirsak Ki-67 PI diger iki
gruba gore belirgin olarak yiiksekti
(p<0,001). Bu da glutaminin enterosit pro-
liferasyonunu arttirici etkinligini bir kez
daha ortaya koymaktadir. Ancak bu pro-
liferatif etkiyi gozlemlememize ragmen,
calismamizda her {i¢ grup arasinda kiil-
tiirde tireme agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamasi (p>0,05),
bakteriyel translokasyon tizerinde birden
¢ok mekanizmanin etkisi olabilecegini
distindtirmustir. Bu bulgular glutami-
nin bakteriyel translokasyona herhangi
bir etkisinin olmadigin 6ne stiren ¢alis-
malar ile paralellik gostermektedir (28-
32). Bununla birlikte, calismamizda hem
kan hem de ttiim doku 6rneklerindeki tire-
me olan kiiltiir sayilarinin deney ve sham
gruplarinda birbirine yakin olmasi, buna
karsin kontrol grubunda daha fazla tire-
me saptanmus olmasi, glutaminin bakteri-
yel translokasyona etkisinin olabilecegini
distindtirmektedir. Yukarida bahsettigi-
miz gibi istatistiksel olarak anlamlilik ol-
mamast translokasyonun multifaktoryel
olabilme ihtimalinden kaynaklanabilece-
gi gibi, denek sayisinin azligindan da kay-
naklantyor olabilir.

Sonug olarak, enteral glutamin uygula-
mas! major karaciger rezeksiyonu sonra-
s1 karaciger rejenerasyonunu olumlu
yonde etkilemekte ve ince bagirsaklarda
hiicre proliferasyonunun devam etmesi-
ne yardimci olmaktadir.
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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/
kgl/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 (Pl) 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 Pl 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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