
Özet

Amaç: Bu çal›flmada farkl› uzunlukta incebarsak rezeksi-
yonu yap›larak k›sa barsak sendromu (KBS) oluflturulan
s›çanlarda adaptasyon sürecinde glutaminin etkileri arafl-
t›r›ld›.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmam›zda 35 adet s›çan kullan›ld›.
Grup 1'deki (sham) s›çanlara sadece laparatomi uygulan-
d›. Grup 2 ve grup 3 'teki s›çanlara %65 incebarsak rezek-
siyonu, grup 4 ve grup 5'teki s›çanlara %85 incebarsak re-
zeksiyonu yap›larak KBS oluflturuldu. Grup 3 ve grup 5'te-
ki s›çanlara 2,5 g/kg/gün glutamin oral olarak 21 gün sü-
resince verildi. S›çanlar›n kilo takibi yap›ld› ve incebarsak
biyopsileri al›nd›.

Bulgular: KBS oluflturulan s›çanlar›n tümünde 1-6. gün-
den itibaren belirgin olarak ishal ve kilo kayb› geliflti
(p<0.05). Grup 3'teki s›çanlar ile grup 2 ve grup 4'teki s›-
çanlar aras›nda 18.günden sonra kilo art›fl› anlaml› idi
(p<0.05). Villus yüksekli¤i, kript derinli¤i, mukozal kal›n-
l›k ve mitoz say›s›nda grup 3'teki de¤erler ile di¤er grupla-
r›n de¤erleri aras›nda belirgin fark vard› (p<0.05). 

Sonuç: Daha az incebarsak rezeksiyonu uygulad›¤›m›z
grup 3 s›çanlarda geriye kalan barsa¤›n ve glutamin teda-
visinin olumlu etkilerinin sonucu olarak daha iyi adaptas-
yon geliflti¤i inanc›nday›z. 

Anahtar kelimeler: K›sa barsak sendromu, adaptasyon,
glutamin

Summary

The effect of enteral glutamine on adaptation process in
short bowel syndrome induced rats through small intesti-
nal resection of varied length

Aim: The purpose of the study was to determine the effect
of glutamine on adaptation process in short bowel syndro-
me (SBS) induced rats through small intestinal resection of
varied length. 

Material and Method: A total of 35 rats were used in this
study. Laparotomy alone was performed in group 1 rats
(sham). Short bowel syndrome was induced by performing
small intestinal resection of 65% in groups 2 and 3, and
85% in groups 4 and 5. Glutamine was orally administered
at a dose of 2.5 g/kg/day in groups 3 and 5 for 21 days. The
rats were followed-up in terms of weight, and small intes-
tinal biopsies were taken at the end of the study. 

Results: Significant diarrhea and weight loss developed in
SBS induced rats between days 1-6 (p<0.05). Weight gain
after 18th day of glutamine administration was signifi-
cantly higher in group 3 compared to groups 2 and 4. In
terms of villus height, crypt depth, mucosal thickness and
mitosis count, there was a significant difference between
group 3 and other groups in which resection alone was
performed (groups 2 and 4).

Conclusions: In group 3 rats undergone less small bowel
resection, we think that intestinal adaptation develops bet-
ter in the remaining bowel due to the effect of glutamine.

Key words: Short bowel syndrome, adaptation, glutamine

Girifl

K›sa Barsak Sendromu (KBS) nekrotizan enteroko-

lit, volvulus ve intestinal atreziye ba¤l› farkl› klinik
tablolar ile ortaya ç›kabilir. KBS'deki patolojik de¤i-
fliklikler; intestinal emilim yüzeyi kayb›, ishal, kilo
kayb›, steatore ve beslenme bozuklu¤una neden ola-
bilecek biçimde malabsorbsiyon ile karakterizedir
(11,26).

Farkl› uzunluktaki incebarsak rezeksiyonu ile k›sa 
barsak sendromu oluflturulan s›çanlarda enteral 
glutaminin adaptasyona etkisi
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KBS olan hastalarda genellikle intestinal adaptasyo-
nun göstergesi villus say›s›n›n art›fl› ve buna ba¤l›
olarak geliflen villus hiperplazisidir (16). Barsak mu-
kozas›nda trofik etkilere sahip olan ve intestinal
adaptasyonda etkisi olan birçok madde tan›mlanm›fl-
t›r; bunlar bombesin (4), transforming growth faktör-
beta (8), epidermal growth faktör (3), growth hormon
(21), insülin benzeri growth faktör (12) ve glutamindir
(2).

Esansiyel olmayan bir amino asit olan glutamin ente-
rositler, immun hücreler ve h›zl› büyüyen dokular
için kritik bir enerji kayna¤›d›r (22). Glutaminin ek-
sikli¤inde intestinal atrofi ve permeabilitede art›fl
olur (14,27). Bundan dolay› k›sa barsak durumunda
intestinal mukozaya devaml› bir glutamin kayna¤›
gerekir (17,27).

Bu çal›flmadaki amac›m›z; farkl› uzunlukta incebar-
sak (‹B) rezeksiyonu uygulayarak KBS oluflturdu¤u-
muz s›çanlarda, enteral glutaminin intestinal adaptas-
yondaki etkilerini araflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem

Çal›flma protokolü Dicle Üniversitesi Araflt›rma
Merkezi (DÜSAM) etik kurulu taraf›ndan onayland›.
Çal›flmada ortalama a¤›rl›klar› 450 g (375-450 g)
olan 35 adet erkek Sprague-Dawley cinsi s›çan kul-
lan›ld›. Çal›flma için s›çanlar 5 gruba ayr›ld›. Grup
1 (n=7); Sham-kontrol grubu, grup 2 (n=7); % 65 ‹B
rezeksiyonu uygulanan s›çanlar, grup 3 (n=7); % 65
‹B rezeksiyonu + oral glutamin verilen s›çanlar,
grup 4 (n=7); % 85 ‹B rezeksiyonu, grup 5 (n=7); %
85 ‹B rezeksiyonu + oral glutamin verilen s›çanlar-
dan oluflturuldu. 60 mg/kg intramüsküler ketamin
HCI anestezisi alt›nda Sham-kontrol grubundaki s›-
çanlara sadece laparotomi uyguland› ve herhangi
bir ifllem yap›lmad›. Di¤er gruplarda farkl› uzunluk-
ta rezeksiyon yap›ld›. 

Grup 2 ve 3'teki s›çanlara % 65 ve Grup 4 ve 5'teki
s›çanlara % 85 ‹B rezeksiyonu uyguland›ktan sonra
6/0 vicryl ile tam kat olarak jejuno-ileal anastomoz
yap›ld› (Resim 1,2). Tüm s›çanlara ifllemden 24 saat
sonra su, 48 saat sonra standart laboratuvar yemi
verildi. Grup 3 ve 5'teki s›çanlara ifllemden 72 saat
sonra 2,5 gr/kg glutamin sular›na kat›ld›. S›çanlar›n
sular› günlük olarak de¤ifltirildi. 

Tüm s›çanlar 3 gün ara ile tart›l›p kilo de¤erleri kay-
dedildi. ‹lk ifllemden 21 gün sonra tüm s›çanlar›n ‹B
biyopsileri al›nd›. S›çanlar›n yaflam› yüksek doz tiyo-
pental sodyum verilerek sonland›r›ld›.

Histolojik inceleme için örnekler, 24 saat % 10 for-
mol içinde tespit edildikten sonra parafin bloklara
dik olarak gömüldü ve transvers düzlemde 4 mikron
kal›nl›¤›nda kesitler al›narak hematoksilen- Eosin
(H/E) ile boyama yap›ld›.

Kesitlerde; villus yüksekli¤i, kript derinli¤i ve muko-
za kal›nl›¤› 10 X büyütmede, mitoz say›s› ise 40 X bü-
yütmede hesapland›. ‹ki ba¤›ms›z grup aras›nda
farkl›l›¤›n ortaya ç›kar›lmas› için parametrik ANO-
VA (post hoc Scheffe) testi kullan›ld›, p de¤eri 0.05
'ten küçük oldu¤u zaman fark anlaml› kabul edildi.

Bulgular

Grup 2 ve 3 s›çanlardan birer, Grup 4'de 2 ve Grup
5'de 1 s›çan ifllemlerden sonra öldü. Bu s›çanlar›n ye-

Resim 1. Rezeksiyon yap›lan ba¤›rsak miktar›.

Resim 2. Anastomoz öncesi kalan ba¤›rsak miktar›.
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rine yeni s›çanlar dahil edilerek grup say›lar› tamam-
land›.

Tüm gruplar›n 21 günlük takiplerinde elde edilen ki-
lo de¤iflimi Tablo I'de sunulmufltur. ‹nce barsak re-
zeksiyonu yap›lan s›çanlarda 1. günden sonra sulu
d›flk›lama ve kilo kayb› geliflmeye bafllad›. Gruplar-
daki s›çanlar›n kilo de¤erleri istatistiksel olarak ince-
lendi¤inde, 6. günden sonra sham-kontrol grubu ile
rezeksiyon yap›lan gruplar aras›nda anlaml› fark var-
d› (p<0.05). Grup 3'teki s›çanlar ile grup 2 ve grup
4'teki s›çanlar›n kilo de¤erleri aras›nda 18. günden
sonra anlaml› fark bulundu (p<0.05). Enteral gluta-

min verilen grup 5'teki s›çanlarda kilo art›fl› olmas›-
na ra¤men glutamin verilmeyen grup 2 ve grup 4'te-
ki s›çanlar›n kilo de¤erleri aras›nda anlaml› fark bu-
lunamad› (p>0.05).

Gruplar villus yüksekli¤i, mitotik hücrelerin say›s›,
kript derinli¤i ve mukoza kal›nl›¤› yönünden karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda, grup 3 ile grup 2 ve 4'teki s›çanlar›n
villus yükseklik de¤erleri aras›nda anlaml› fark bu-
lundu (p<0.05). Ayr›ca grup 5 ile grup 4'teki s›çanla-
r›n yukar›da belirtilen histolojik de¤erleri aras›nda
anlaml› fark saptand› (p<0.05). Grup 3 ile grup 5 ara-
s›nda fark bulunamad› (p>0.05). (Tablo II, Resim
3,4,5).

Tablo 1. Gruplar›n yirmi bir günlük sürede kilolar›n›n gram olarak ortalama de¤erleri.

Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 5

0. gün

456±25
443±37
462±40
447±31
442±21

3. gün

457±25
407±39
430±37
425±32
427±33

6. gün

458±24
388±40*
399±53*
406±28*
403±20*

9. gün

461±23
369±35*
383±46*
386±20*
387±24*

12. gün

464±24
353±35*
383±43*
370±22*
371±22*

15. gün

465±24
339±36*
390±44*
356±19*
367±23*

18. gün

466±24
329±37*
394±46†
339±21*
350±24

21. gün

468±24
319±37*
398±47†
325±18*
343±24

*: P<0.05 grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.
†: P<0.05 grup 2 ve 4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

Tablo 2. Gruplar›n histopatolojik ölçümlerinin sonuçlar›.

Grup 1
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 5

Villus Yüksekli¤i (µm)

257±44
257±67
557±60*
262±50

421±56*‡

Mitoz say›s› (100 kript)

6±1
10±0
17±1*
10±1

15±1*‡

Mukoza Kal›nl›¤› (µm)

635±37
721±95
942±88*
728±69

790±74*‡

Kript Derinli¤i (µm)

132±38
190±20
281±22*
195±26

260±30*‡

*: P<0.05, grup 1 ve grup 2 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.
†: P>0.05, grup 4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

Resim 4. Glutamin sonras› say›ca artm›fl mitotik hücreler
(H&E, 40 X büyütmede).

Resim 3. Glutamin sonras› villuslarda uzama ve geniflleme
(H&E, 10 X büyütmede).
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Tart›flma

‹B'›n anatomik ve/veya ifllevsel uzunlu¤undaki yeter-
sizli¤in sonucu olarak ortaya ç›kan KBS, hala klinik
bir sorun olmaya devam etmektedir. Malabsorbsiyo-
nun fliddeti rezeksiyon yeri ve uzunlu¤una, ileoçekal
valvin varl›¤› ya da yoklu¤una, cerrahi sonras› adap-

tasyonun derecesine ba¤l›d›r (14). KBS olan hastala-
r›n medikal tedavisinde genellikle üç amaç ön plana
ç›km›flt›r. Akut dönemde s›v› tedavisi ve metabolik
anormalliklerin düzeltilmesi, nütrisyonel destek ve
adaptasyon sürecinin ilerletilmesi (5).

KBS'nda olumlu prognoz için anahtar rolü oldu¤u
düflünülen villus hiperplazisi; luminal beslenme,
pankreo-bilier sekresyonlar ve hormonal faktörlere
ba¤l› olarak de¤iflir (9). ‹B uzunlu¤unun % 50-60'n›n
rezeksiyonunundan sonra geriye kalan barsak muko-
zas›ndaki adaptasyonun ‹B'›n ifllevlerini korumada
önemli bir oran odu¤u bilinir. Masif ‹B rezeksiyonu
uygulanan ve adaptif sürecin yetersiz kald›¤› KBS'de
rezidüel barsak uzunlu¤u ortalama % 10-25 aras›nda-
d›r. Bu deneysel çal›flmada de¤iflik uzunlukta ‹B re-
zeksiyonu (% 65 ve % 85) yap›larak KBS oluflturul-
du. KBS'lu s›çanlarda ishal, kilo kayb› gibi klinik
bulgular ve histopatolojik olarak mukoza hiperplazi-
si ortaya ç›kt›. Bu bulgular % 65 ve % 85 ‹B rezeksi-
yonu yap›lan gruplarda hemen hemen benzerdi. 

Resim 5. Glutamin sonras› kriptlerde derinleflme (H&E, 10 X
büyütmede).

Resim 6. Kontrol grubunda villuslar›n görüntüsü (H&E, 10 X
büyütmede).

Resim 7. Kontrol grubundaki mitotik hücrelerin da¤›l›m›
(H/E, 40 X büyütmede).
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Glutaminin etkinli¤i, intestinal emilim ve trofik bo-
zukluklar›n bulundu¤u klinik ve deneysel çal›flmalar-
da araflt›r›lm›flt›r (19,24). Glutamin kan dolafl›m›nda
bulunan amino asitlerin yaklafl›k % 20'sini oluflturur
(24). Onun enterositlerin büyümesi ve enerji sa¤lan-
mas›nda primer kaynak oldu¤u düflünülür ve sodyum
ve suyun transportunu art›r›r (23,28). Glutamin ayn›
zamanda dokular aras›nda nitrojen transportu, prote-
in ve amino asit sentezinde önemli bir rol oynar ve li-
pidlerle beraber renal amonyak sentezi için önemli
bir öncüldür (20). Glutaminin d›flar›dan ek olarak sa¤-
lanmas›n›n faydal› etkileri cerrahi stres, kemik ili¤i
transportu, immun supresör tedaviler ve yan›klar gi-
bi katabolik durumlarda ortaya ç›kar ve bu etkiler
mukozal bütünlü¤ün korunmas›, bakteri ve toksinle-
rin translokasyonunun önlenmesini içerir (6,15). Ayr›-
ca hem klinik ve hem de deneysel çal›flmalar büyüme
hormonu ile birlikte glutamin ilavesinin intestinal
emilimi art›rd›¤› ve barsakta tropik etkiye sahip ol-
duklar› gösterilmifltir (2). Bu deneysel çal›flmada,
Glutaminin yukar›da anlat›lan olumlu etkileri göz
önüne al›narak enterositlerin özellikle büyümesi ve
enerji gereksiniminin anlaml› derecede artt›¤› KBS'li
s›çanlarda çal›fl›lmas› amaçlanm›flt›r.

Tannuri ve arkadafllar›n›n s›çanlarda yapt›klar› çal›fl-
mada oral glutamin deste¤inin jejunal kriptlerde
olumlu de¤ifliklikler yan›nda intestinal mukozada da-
ha önceden var olan bozukluklar› düzeltti¤i gözlendi
(25). Buna karfl›n, Yang ve arkadafllar› genifl intestinal
rezeksiyon uygulanan s›çanlarda glutaminin enteral
bolus tarz›nda verilmesi sonras› postoperatif 10. gün-
de intestinal adaptasyonun ilerletilmesinde tatmin
edici sonuçlar al›namad›¤›n› belirttiler (29). Deneysel
çal›flmalardan elde edilen bulgular›n cesaret verici et-
kisiyle, Darmaun ve arkadafllar›n›n KBS'lu eriflkin ve
çocuklarda yapt›klar› çal›flmalarda ilk defa glutamin
turnover oran›nda bir azalma oldu¤unu rapor ettiler
(7). Onlar hem eriflkinlerde ve hem de çocuklarda
‹B'›n glutamin kullan›m› için bir hedef organ oldu¤u-
nu ileri sürdüler. Barbosa ve arkadafllar› çocuk yo¤un
bak›mda mekanik ventilasyon uygulanan infantlarda
glutaminin etkinli¤ini ve tolerans›n› araflt›rd›lar (1).
Glutamin ilave edilen diyette bakteriyel infeksiyon
oran› (% 20) plaseboya k›yasla (% 80) daha iyi idi.
Wu ve arkadafllar› da akut dönemde glutaminin be-
sinlerin emilimini art›rd›¤›n› buldular (10). Çal›flma-
m›zda villus yüksekli¤i, mitotik aktivite, kript derin-
li¤i ve mukoza kal›nl›¤›nda art›fl glutamin tedavisi

verdi¤imiz gruplarda belirgindi. Bu sonuçlar tedavi
vermedi¤imiz di¤er deneysel gruplarla karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda anlaml› oranda artm›flt›. Ayr›ca % 65 ‹B re-
zeksiyonu uygulanan ve ek olarak glutamin tedavisi
verdi¤imiz grupta kilo al›m› ve histopatolojik bulgu-
lar›n grup 5'e göre daha iyi oldu¤u saptand›. Grup 3
s›çanlar›n adaptasyon sürecinin geriye kalan barsa-
¤›n etkisi ve glutamin tedavisinin olumlu etkilerinin
sonucu olarak daha h›zl› geliflti¤i inanc›nday›z.
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Çocuk Cerrahisi Uzmanlar›n›n ve Avrupa Board S›nav›'n›n yaz›l› aflamas›n›
baflar› ile geçenlerin dikkatine:

1. Avrupa Çocuk Cerrahisi Board S›nav›'n›n son ve sözlü olan aflamas› 1-2 Kas›m 2006 tarihle-
rinde (Çarflamba-Perflembe günleri) 08.30-18.00 saatleri aras›nda ‹.Ü. Cerrahpafla Çocuk Cer-
rahisi Anabilim Dal›'nda gerçekleflecektir.

2. ‹ki kurumumuzun sertifiye olmas› ve önceki y›llardan da bir üyemizin bu s›navlara s›nav ko-
misyonu üyesi kapsam›nda kat›lmas› nedeniyle s›navda Türk Çocuk Cerrahisi ö¤retim üyele-
ri de görevlendirilmifllerdir.

3. Bu nedenle yabanc› dil konusunda sorunu olan adaylar›n, sözel s›navdan çekinmesini gerek-
tiren sak›ncalar ortadan kalkm›fl olmaktad›r.

4. Baflvurular›n, Eylül bafl›na kadar ilk s›navdaki gibi UEMS Avrupa Çocuk Cerrahisi Board S›na-
v› ile ilgili baflvuru bölümüne Sn. Bn. Rosemary Mackenzie'ye yap›lmas› gerekmektedir(E
posta: exam@paediatricsurgeryexam.org veya rosemary@irslmackenzie.freeserve.co.uk ad-
resi kullan›labilir)

5. Bu s›nav› takibeden 3 Kasim 2006 Cuma günü Avrupal› Meslektafllar›m›z›n da gözlemci ola-
rak kat›lacaklar› Ulusal Çocuk Cerrahisi Yeterlilik S›nav› Sözlü Aflamas› gerçekleflecektir. Bilin-
di¤i gibi Avrupa Board Sertifikas›'na sahip olan meslektafllar›m›z için ayr› bir ulusal sertifika
al›nmas› gereklili¤i bulunmamaktad›r.

Yeterlilik s›navlar›na kat›lacak meslektafllar›m›z›n takvimlerinde bu konuyu iflaretlemelerini ve s›na-
v›n Adana'da bafllayacak Ulusal Kongre'den hemen önce olaca¤›n› an›msat›r, çal›flmalar›n›zda bafla-
r›lar dileriz. 

Türkiye Çocuk Cerrahisi Yeterlilik Kurulu


