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OzET

Amac: Bu calismada; ratlarda iki tarafl submandibller glandektomi (Sialoadenektomi) ile endojen
Epidermal Bliytime Faktérinin(EBF) asil kaynadi ortadan kaldinlarak L-Glutaminin sicloadenektomi
sonrasi olusan mukozal afrofi tzerindeki etkisini aragfirmay amagladik,

Durum Degerlendirmesi: Barsak rezekslyonu sonrasl intesfinal adaptasyon gelismesinde IGminalbesinler,
endojen blylme ve hormonal faktérler etkilidir. Luminal besinler icinde L-Glutamin barsak mukoza
hicreleriicin dnemli biryakit olup, mukozal afrofiyl dnlemektedir,

Materyal-Metod: xx Tip FakUltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi' nde yapilan calismada 45 adeterkek
rat sividiyete uyum icin preoperatif 48 saat standart Total Parenteral Nutrisyon (TPN) solusyonuile oral
beslendi. Ratlar 15 ‘er deneklik Ug gruba ayridi,

1.Grup (Kentrol Grubu): Sham sicloadenektomi + Barsak rezeksiyonu + Oral TPN Sollsyonu

2.Grup (Glutaminsiz Grup): Sialoadenekfomi+ Barsak rezekstyonu + Oral TPN Solusyonu

3.Grup (Glutaminll Grup) : Sialoadenektomi + Barsak rezeksiycnu + Cral TPN Sollsyonu + L-Glutamin (
Gavaj)

Postoperatif 7.glinde intestinal adaptasyon gostergelerinin incelenmesiicin ratlar sakrifiye edildi.
Cikanmlar: 3.grupta orfalama villus ytksekligive kript derinigi agisindan 1.ve 2.grubaorania anlamiibir
artis oldugu gozlendi (p=0,0001). 2.grupta villus yuksekligi ve kript derinliginde 1.gruba gére azalma
anlamliydi (p=0,0001), Ortalama goblet proliferasyonu yoninden tim gruplar arasinda anlamilibir fark
yokiu (p>0.05)

Sonuglar: Sialoadenektomili ratlarda %50 ince barsak rezeksiyonu sonrasi infestinal adaptasyonda
gavajla verilen L-Glutaminin EBF gibl etkill ve degerli oldugu, mukozal atrofiyi dnledigi. goblet hlcre
proliferasyonuna etkisiolmadig gdzienmigtir,

Anahtarkelimeler: Epidermal blylme fakterd, L-Glutamin, ince barsak adaptasyonu, sialoadenektomi,
ince barsak rezeksiyonu

SUMMARY

Luminal foods, endogenous secretions and hormones are effective In the process of intesfinal
adaptation after intestinal resection. Subrmandibulary gland is the main source of EGF(Epidermal
Growth Factor) inrats. Removal ofthe glands(Sialoadenectomy) willcause deplefion of EGFinrats. The
aim of this study was to investigate the effect of L-glutamine fo compensate the effect of
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sialoadenectomy during massive intestinal resection in rafs, This study was performed in the Medical
Research Center Of xx. Forty five rats were fed by mouth with TPN solution before 48 hours andforseven
days affer the operation. The rats were divided info 3 groups each of which included 15 rats. Group
l: Shamsialocadenectomy+smallbowelresection+oral TPN solution. Group Il Sicloadenectomy+small
bowel resection+oral TPN solution. Group lI: Siclcadenectomy+small bowel resection+oral TPN solu-
fion+ L-Glutamine. All rats were sacrificed at 71 day of the operation for the evaluation of intestinal
adaptation. There was d significant increase in villous length and crypt depth. in group Il when
compared to Group | and lI{ p=0.0001). There was also a meaningful decrease in villous length and
cryptdepthin Group Il compared fo Group I{ p=0.0001). There was no significant changes in goblet
cell proliferation between the groups(p >0.05). L-glutamine can prevent mucosal atrophy like EGFin
rats with sialoadenectomy and small bowel resection,

Keywords: Epidermal growth factor, L-Glutamin, intestinal adaptation, sialoadenectomy, smallbowel

resection

Genisince barsak rezeksiyonundan sonrageride
kalan barsaktaadaptasyon mekanizmalaridevreye
girer. Bunun sonucundasayilar artmadan villuslar
uzarken, enterositlerin sayilar ve yenilenme hizlan
artar (1,2).

Barsak adaptasyonundalimenici besinler, i¢
salgilarve hormonlaretkilidir (3,4,5,6). Bunlarin
arasindaL-Glutamin(L-GLT) ile epidermal biiyiime
faktori(EBF) nin 6zel biryerivardir. Glutamin ve
EBF'ninsonugolarak ince barsak rezeksiyonu son-
rasi barsak adaptasyonundayararh etkileri oldugu
gosterilmistir(7,8,9,10,11). Yapilan hayvan calis-
malarinda sialoadenektomi (Submandibuler
glandektomi) sonrasindaendojen EBF'nin plazma
seviyelerinde ileri derecede azalmave rezeksiyon
sonrasi ince barsak adaptasyon giiciinde zayiflama
oldugu gosterilmistir (12). Calismamizda, ratlarda
bilateral submandibiilerglandektomi (Sialoadenek-
tomi) yapilarak endojen EBF'nin asil kaynag orta-
dan kaldirildive genis ince barsak rezeksiyonu uy-
gulandi. Postoperatifdénemde beslenmeye eklenen
L-GLT'inEBF'nin eksikligini gidermedeki etkinligi,
barsak atrofisini hangi diizeyde énledigi veya
barsak adaptasyonuna katkisi arastirildi.

GEREC VEYONTEM

Calisma Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi ABD tarafindan Selcuk Universitesi
Deneysel Tipve ArastirmaMerkezi'nde gerceklesti-
rildi. Calismada 250-300 gr. agirliginda Wistar-
Albino tiirii 45 erkek rat kullanild.

Ozelkafeslerde barindirilan ratlarameliyattan
once 48 saatstreile 21°C’de sividiyete alistinl-
mak ve beslenmenin tiniform (izokalorik-izonitro-
jenik) olmasini saglamak amaciyla standart total
parenteral niitrisyon (TPN) soliisyonu [(Aminosteril

L 400 (Fresenius AG) 1,5g nitrojen/kg/giin
+ %30'luk hipertonik glukozdan 100 kcal/kg/gtin
)1(13)ileoral beslendi. Her denege 200 cc/giin i¢-
me suyu ayri sisede verildi. Ratlar ticiincii giin
15"erdeneklik 3 gurubaayrildi.

1.Grup(Kontrol grubu): Sham Sialoadenektomi
+ Barsak rezeksiyonu + Oral TPN soliisyonu

2.Grup: Sialoadenektomi + Barsak rezeksiyonu
+ Oral TPN soliisyonu

3.Grup:Sialoadenektomi + Barsak rezeksiyonu
+ Oral TPN soltisyonu+ Gavaj ile L-GLT

Tiim gruplardaki ratlar 80 mg/kg/iM ketamin
HCLile uyutuldu. Karin ve servikal bolgeler tiras
edildikten sonrasteril sartlarda 2 cm’lik transvers
kesi ile submandibuler tikritk bezleri bulundu
(Resim 1). Birinci grupta(Kontrol) bezler bulunduk-
tan sonraamacsiz maniple edildi. Submandibiiler
kesi kapatildiktan sonra deneklere 3 cm’lik me-
diankesiile laparotomiyapildi. Treitz ligamentinin
5cmdistalinden itibaren 30 cm’lik barsagin mezosu
baglanip kesilerek % 50 proksimal ince barsak re-
zeksiyonu uygulandi. Enteroenterostomi 6/0 poly-
glactin 910 (Vicryl) ile tek planda yapildi. Karin
4/0 polypropylen ile devaml tarzda dikildi.

ikinci gurupta submandibuler bezler diseke
edildikten sonrailgili kanallarn 6/0 ipekle bagland:
ve bilateral olarak ¢ikartildi. Daha sonra kontrol
grubundaoldugugibi %50 proksimal ince barsak
rezeksiyonu eklendi. Uciincii gruptaki deneklere
ikinci grup ratlarda yapilan girisimlerin aynisi
uygulandi,

Operasyon gunii deneklere 10 ml/giin deri-
altina [solyte M(0.28gr Na asetat,0.15gr KCI
+0.13grK,PO,, 0.09 NaCl, 0.021gr Nabisulfit/
100ml) soltsyonundan verildi. Postoperatif birinci
giin oral verilen standart TPN solusyonuile beslen-
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Resim 1: Prepare edilmis submandibuler tikriik bezleri

meye baslandi ve 7 giin devam edildi. Ugiinci
guruba 7 glin siire ile gavajla giinde ikidefa 12'ser
saat ara ile L-GLT verildi. Denekler gtin agin
tartildi. Klinik durumlari, oral TPN sollisyonu ve
L-GLT itolere etmeleri (Diare, kusma) yoniinden
degerlendirildi. Postoperatif 7.gtinde ratlar sakrifiye
edildi. Anastomozdan sonraki ilk 7 cm’lik ince
barsak segmenti cikartildi. Histolojik olarak
degerlendirildi. Bunun igin doku ornekleri
%, 10’luk nétral formaldehitte tutuldu. Dahasonra
hazirlanan parafin bloklardan en az 6 adet 5%er
mikron kalinhigindakesitleralinarak hematoksilen
eozinle boyandt. Kript derinligi, villus boyu ve
goblet hiicre sayisi degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirme nonparametrik
varyans analizi olan Kruskal-Wallis testi (tek yonli
Varyansanalizi)kulanllarakyaplldl.Hangigrubun
farkli oldugunu belirlemekicin ikiser ikiser gruplari
karsilastiran Bonferroni diizeltmeli Man-Whitney-
U testi uygulandi. Villus ile kript derinligi
arasindaki iliskiyi belirlemek icin Spearman
korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Postoperatif donemde deneklerin tiiminde
defekasyon sikhigindaartis ve minimal kilo kayb
(%5-10) oldu. Kontrol gurubundaki bir denekte

Resim 2: Glutaminsiz grupta villus yapilarinda atrofik gorinti (H-EX10)
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Resim 3: Glutaminli grupta mukozal atrofi, villus boyu ve kript derinliginde artis (H-F X 10)

uykuyameyil, beslenmeye isteksizlik gorildii ve
postoperatif 1.giin kaybedildi. ikinci guruptan bir
denekte tiylerinde dokiilme, kusma ve beslenme
yetersizligi goriildii ve 4. giin kaybedildi. Olim
sebepleri batin ici kanama ve intestinal ttkanma
olarak saptandi. Bu ikisi disinda tim denekler
hareketli ve beslenmeye istekliydi.

Postoperatif 7. giin sakrifiye edilen denekle-
rin rezeke edilen barsak segmentinin makroskopik
degerlendirmesinde 1. ve 3. grupta normal gérii-
niimli mukozaya karsi 2.gurupta (Glutaminsiz
grup) belirgin atrofik mukoza oldugu gorildi.

ikinci grup kontrol grubu ile karsilastirldiginda
kriptderinliginde belirgin hirazalma (p=0,0001),
yinemukozavillus boylarinda ve prizmatik epitel
hiicrelerinin yiiksekliginde net bir kisalma
{(p=0,0001) oldugu gérildi (Resim 2). Uctincii
grupta (Glutaminli) kript derinligindeki artisin
hem kontrol grubundan hem 2. gruptan iyi oldugu
gozlendi (p=0,001)(Resim 3).

3. gurupta (Glutaminli) kript derinligi ve vil-
lus boylarinda gériilen artis istatistiksel bakimdan
anlamli iken goblet hiicrelerindeki artis 2. ve
kontrol gruplan ile karsilastinldiginda anlamli
bulunmadi(p > 0.05).

Tablo 1 ve 2 de gruplarin villus yiksekligi ve

kriptderinligine gore karsilastirmasi griilmektedir.
TARTISMA

Ratlarda yapilan calismalara gére genis ince
barsak rezeksiyonlarindansonraendojen EBF geride
kalan ince barsagin adaptasyonunda énemli rol
oynamaktadir(11,14,15,16). Yineratlarda barsak
rezeksiyonundan sonra disardan (liminal veya
sistemik) eklenen EBF'nin adaptasyonu artirdigi
gosterilmistir (12,17,18). EBF ayni zamanda hGF
ile kullanildiginda rezeksiyon yapilan ratlarda
proksimal ve distal barsakta glukoz, glutamin,
[6sin ve argininin emilimini artirmistir (11,19).

Deneysel olarak yapilan sialoadenektomi se-
rum EBF seviyelerinde disiise ve bu nedenle
barsak rezeksiyonundan(%50) sonra barsak
adaptasyonundayetersizlige yol acmaktadir (12).

Calismamizda eksojen EBF'nin de eklendigi
ayrica bir dordiinct gurup teskil edilerek bunun
barsak adaptasyonunda olusturacagi sonuclardaha
net bir sekilde gosterilmek istendi. Ancak hem
EBF'ninve hemde serum diizeyitayininde kullani-
lacak kitlerin yiiksek maliyeti bundan vazgecmemi-
zeyolacti. EBF'nin barsak adaptasyonu tizerindeki
deneysel sonuglarn bildirilmis oldugu icin bu

TABLO 1: GRUPLARIN VILLUS BOYUNA GORE KARSILASTIRILMASI

Gruplar
Kontrol grubu 14 569
Glutaminsiz grup 14 563
 Glutaminli grup 15 860

Denek sayisi Maksimum boy (u) Minimum boy (u) Ortalama +SS boy (u)

498 535.43+24.54
285.48 386.42+69.5

602 704.85+84.35
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TABLO 2: GRUPLARIN KRiPT DERINLIGINE GORE KARSILASTIRILMASI

Gruplar Denek sayisi Maksimum boy (u) Minimum boy (u) Ortalama £SS boy (w)
Kontrol grubu 14 205 160 180.43114.98
Glutaminsiz grup 14 145 82.4 107.71+16.4
Glutaminli gup 15 263 150 189.42+34.88

onemlibir eksiklik yaratmadi. Ote yandan Sham
sialoadenektomili (Kontrol) grubu her ne kadar
EBF diizeyi bilinmese de endojen EBF'li kabul
edildi.

Calismamizda sialoadenektomi yapilarak
geride kalan distal ince barsak tizerinde EBF'nin
trofik etkisini ortadan kaldirmis oldu. Ciinki
deneklerin tukriikleri sialoadenektomi nedeniyle
EBF"’den yoksun kalmaktadir. Bunun yerini tuta-
caginidiistindigumiiz L-GLT'in deneysel galisma-
larda mukozal atrofiyi onledigi gosterilmistir
(20,21) Enteral yolla verilen glutaminin ratlarda
barsak rezeksiyonu sonrasindadiizenleyici peptid-
lerin(EBF, instilin-like growth faktor, transform-
ing growth faktér-alfavb.) portal plazmadegerlerini
artirarak adaptasyondaetkili oldugu gorilmastir
(22). L-GLT trofik etkisini belirgin olarak postope-
ratif 5. ve 7. giinlerde gostermektedir. Calisma-
mizda bu nedenle ratlar 7. giinde sakrifiye edil-
mistir.

L-GLT’in ince barsaklar tizerindeki olumlu
etkisi bilindigi halde sialoadenektomili ratlarda
nasil bir etki olusturacagi calismamizin odak
noktasini teskil etti. Sialoadenektomi ve barsak
rezeksiyonlu ratlarda barsak adaptasyonu {izerinde
cesitli faktorlerin etkisi incelenmesine karsin L-
GLT'in EBF yoklugunda barsaklar tizerinde nasil
bir etki yapacag literatiir bilgileri arasinda yer
almamaktadir. Calismamizda gavajla verdigimiz
L-G1 Tin mukozal atrofiyi énledigi enterosit proli-
ferasyonunu artirdigi gozlenmistir. L-GLT'ligurup-
taki sonuclarnn glutaminsiz guruptan hatta kontrol
gurubundan(EBF'li kabul edildi) daha iyi olmasi
L-GLT’in barsaklar tizerindeki olumlu etkisinin
kanitiydi.

Literatiirde calismamizabiryoniiyle benzerlik
arzeden ve L-GLT'in ileum mukozasi igin 6nemli
biryakit, EBF'nin ise kuvvetli bir mitojen hormon
oldugu belirtilen calismada(23) EBF(subkitan) ve
L-GLT (TPN soliisyonunda) tek tek ve birlikte
uygulanmistir. Bugalismadaince barsak ve kolon
mukozasinin her iki ajanla prolifere oldugu birlikte
kullanildigindabirbirinin etkisini artirdigi ortaya
konmustur. Ancak calisma sialoadenektomi yapil-
madigi ve ekzojen EBF ile TPN uygulanmasi ne-
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deniyle caismamizdan ayrimaktadir.

Calismadakullandigimiz standart TPN soltsyo-
nunun gavajla verilmesi sayesinde bir yandan
deneklerkontrolliiolarak izokalorik veizonitrojenik
beslenirken dte yandan sivi L-GLT'in bekleti lerek
etkisiz hale gelmesinin éniine gegilmistir. Ayrica
2. ve3.guruplarsialoadenektomilioldugundan
kati gidalarverilmesi halinde gidalarin islatilarak
yumusatiimasi ve kaygan hale getirilmesi soz ko-
nusu olmayacagindan beslenme problemiyarata-
cakt!. Bu nedenle de oral TPN soliisyonu endikas-
yonu dogmustur.

Calismamizda goblethiicresi yoniinden gurup-
lar arasinda fark gorilmemesi verilen oral sols-
yonla aciklanabilir. Bu soliisyonlar lifli gida tasi-
madigr icin barsakta mukus sekrete eden goblet
hiicreleri tizerinde yeterli uyarici etki olustura-
madigi kanisindayiz.

Sonug olarak sialoadenektomili ve %50 ince
barsak rezeksiyonluratlardabarsak adaptasyon unda
zayiflamaolmaktadir. Gavajla verilen L-GLT, EBF
gibi mukozal atrofiyi snlemektedir. Kisa barsak
sendromunda, prematiir bebeklerde veya kullan-
mama atrofisi gelisen hastalarda L-GLT den zengin
beslenmekriptderinliginde ve villts yiksekliginde
artisayol acarak adaptasyonu hizlandirmaktadr.
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