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Ozet

Amag: Bu ¢alismada farkli uzunlukta incebarsak rezeksi-
yonu yapilarak kisa barsak sendromu (KBS) olusturulan
sigcanlarda adaptasyon siirecinde glutaminin etkileri aras-
tirild.

Gereg ve Yontem: Calismanmizda 35 adet sican kullanild.
Grup 1'deki (sham) si¢anlara sadece laparatomi uygulan-
di. Grup 2 ve grup 3 'teki si¢canlara %65 incebarsak rezek-
siyonu, grup 4 ve grup 5'teki sicanlara %85 incebarsak re-
zeksiyonu yapilarak KBS olusturuldu. Grup 3 ve grup 5'te-
ki sicanlara 2,5 glkg/giin glutamin oral olarak 21 giin sii-
resince verildi. Si¢canlarin kilo takibi yapildi ve incebarsak
biyopsileri alind.

Bulgular: KBS olusturulan sicanlarin tiimiinde 1-6. giin-
den itibaren belirgin olarak ishal ve kilo kaybi gelisti
(p<0.05). Grup 3'teki si¢anlar ile grup 2 ve grup 4'teki si-
canlar arasinda 18.giinden sonra kilo artisi anlaml idi
(p<0.05). Villus yiiksekligi, kript derinligi, mukozal kalin-
lik ve mitoz sayisinda grup 3'teki degerler ile diger grupla-
rin degerleri arasinda belirgin fark vardi (p<0.05).

Sonug¢: Daha az incebarsak rezeksiyonu uyguladigimiz
grup 3 sicanlarda geriye kalan barsagin ve glutamin teda-
visinin olumlu etkilerinin sonucu olarak daha iyi adaptas-
yon gelistigi inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Kisa 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 glkg/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.
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Giris

Kisa Barsak Sendromu (KBS) nekrotizan enteroko-
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lit, volvulus ve intestinal atreziye bagli farkli klinik
tablolar ile ortaya cikabilir. KBS'deki patolojik degi-
siklikler; intestinal emilim yiizeyi kaybi, ishal, kilo
kaybu, steatore ve beslenme bozukluguna neden ola-

bilecek bicimde malabsorbsiyon ile karakterizedir
(11,26).
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KBS olan hastalarda genellikle intestinal adaptasyo-
nun gostergesi villus sayisinin artigt ve buna bagh
olarak gelisen villus hiperplazisidir (16), Barsak mu-
kozasinda trofik etkilere sahip olan ve intestinal
adaptasyonda etkisi olan bir¢ok madde tanimlanmis-
tir; bunlar bombesin ), transforming growth faktor-
beta ®), epidermal growth faktér (3, growth hormon

D), insiilin benzeri growth faktor (12) ve glutamindir
@

Esansiyel olmayan bir amino asit olan glutamin ente-
rositler, immun hiicreler ve hizli biiyiiyen dokular
icin kritik bir enerji kaynagidir 22), Glutaminin ek-
sikliginde intestinal atrofi ve permeabilitede artis
olur 1427, Bundan dolay1 kisa barsak durumunda
intestinal mukozaya devamli bir glutamin kaynagi
gerekir 17.27),

Bu calismadaki amacimiz; farkli uzunlukta incebar-
sak (IB) rezeksiyonu uygulayarak KBS olusturdugu-
muz si¢anlarda, enteral glutaminin intestinal adaptas-
yondaki etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calisma protokolii Dicle Universitesi Arastirma
Merkezi (DUSAM) etik kurulu tarafindan onayland.
Calismada ortalama agirliklart 450 g (375-450 g)
olan 35 adet erkek Sprague-Dawley cinsi sican kul-
lamildr. Calisma igin si¢anlar 5 gruba ayrildi. Grup
1 (n=7); Sham-kontrol grubu, grup 2 (n=7); % 65 IB
rezeksiyonu uygulanan siganlar, grup 3 (n=7); % 65
IB rezeksiyonu + oral glutamin verilen sicanlar,
grup 4 (n=7); % 85 IB rezeksiyonu, grup 5 (n=7); %
85 IB rezeksiyonu + oral glutamin verilen sicanlar-
dan olusturuldu. 60 mglkg intramiiskiiler ketamin
HCI anestezisi altinda Sham-kontrol grubundaki si-
canlara sadece laparotomi uygulandi ve herhangi
bir islem yapilmadi. Diger gruplarda farkly uzunluk-
ta rezeksiyon yapildi.

Grup 2 ve 3'teki siganlara % 65 ve Grup 4 ve 5'teki
sicanlara % 85 IB rezeksiyonu uygulandiktan sonra
6/0 vicryl ile tam kat olarak jejuno-ileal anastomoz
yapildr (Resim 1,2). Tiim si¢anlara islemden 24 saat
sonra su, 48 saat sonra standart laboratuvar yemi
verildi. Grup 3 ve S'teki sicanlara igslemden 72 saat
sonra 2,5 grikg glutamin sularina katildi. Sicanlarin
sulart giinliik olarak degistirildi.

70

Cocuk Cerrahisi Dergisi 20(2):69-74, 2006

Resim 1. Rezeksiyon yapilan bagirsak miktari.

Resim 2. Anastomoz oncesi kalan bagirsak miktari.

Tiim si¢anlar 3 giin ara ile tartilip kilo degerleri kay-
dedildi. ITk islemden 21 giin sonra tiim sicanlarin IB
biyopsileri alindi. Sicanlarin yaganu yiiksek doz tiyo-
pental sodyum verilerek sonlandirildi.

Histolojik inceleme icin érnekler, 24 saat % 10 for-
mol icinde tespit edildikten sonra parafin bloklara
dik olarak gomiildii ve transvers diizlemde 4 mikron
kalinhiginda kesitler alinarak hematoksilen- Eosin
(H/E) ile boyama yap:ldi.

Kesitlerde, villus yiiksekligi, kript derinligi ve muko-
za kalinligr 10 X biiyiitmede, mitoz sayisi ise 40 X bii-
yiitmede hesaplandi. Iki bagimsiz grup arasinda
Sfarkliligin ortaya ¢ikarilmast i¢in parametrik ANO-
VA (post hoc Scheffe) testi kullanildi, p degeri 0.05
‘ten kiiciik oldugu zaman fark anlaml kabul edildi.

Bulgular

Grup 2 ve 3 siganlardan birer, Grup 4'de 2 ve Grup
5'de 1 sigan islemlerden sonra 6ldii. Bu sicanlarin ye-
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rine yeni si¢anlar dahil edilerek grup sayilari tamam-
land1.

Tiim gruplarin 21 giinliik takiplerinde elde edilen ki-
lo degisimi Tablo I'de sunulmustur. Ince barsak re-
zeksiyonu yapilan sicanlarda 1. giinden sonra sulu
diskilama ve kilo kaybi gelismeye basladi. Gruplar-
daki sicanlarin kilo degerleri istatistiksel olarak ince-
lendiginde, 6. giinden sonra sham-kontrol grubu ile
rezeksiyon yapilan gruplar arasinda anlamli fark var-
d1 (p<0.05). Grup 3'teki sicanlar ile grup 2 ve grup
4'teki sicanlarin kilo degerleri arasinda 18. giinden
sonra anlamli fark bulundu (p<0.05). Enteral gluta-

Resim 3. Glutamin sonrasi villuslarda uzama ve genisleme
(H&E, 10 X biiyiitmede).

Resim 4. Glutamin sonrasi sayica artmus mitotik hiicreler
(H&E, 40 X biiyiitmede).

min verilen grup 5'teki sicanlarda kilo artig1 olmasi-
na ragmen glutamin verilmeyen grup 2 ve grup 4'te-
ki sicanlarin kilo degerleri arasinda anlaml fark bu-
lunamadi (p>0.05).

Gruplar villus yiiksekligi, mitotik hiicrelerin sayisi,
kript derinligi ve mukoza kalinlig1 yoniinden karsi-
lastirildiginda, grup 3 ile grup 2 ve 4'teki sicanlarin
villus yiikseklik degerleri arasinda anlamli fark bu-
lundu (p<0.05). Ayrica grup 5 ile grup 4'teki siganla-
rin yukarida belirtilen histolojik degerleri arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 3 ile grup 5 ara-
sinda fark bulunamadi (p>0.05). (Tablo II, Resim
34.5).

Tablo 1. Gruplarm yirmi bir giinliik siirede kilolarinin gram olarak ortalama degerleri.

0. giin 3. giin 6. giin 9. giin 12. giin 15. giin 18. giin 21. giin
Grup 1 456125 457£25 458124 461£23 464124 465124 466124 468124
Grup 2 443437 407439 388+40%* 369+35% 353435% 339+36%* 329+37%* 319+37*
Grup 3 462+40 430£37 399453* 383+46* 383+43%* 390+44%* 394146+ 398447+
Grup 4 447431 425432 406+28* 386+20%* 370422%* 356+19%* 339+21%* 325+18%*
Grup 5 442421 427+£33 403+£20* 387+24%* 371422% 367+£23%* 350124 343424

*: P<0.05 grup 1 ile karsilastirildiginda.
f: P<0.05 grup 2 ve 4 ile karsilagtirildiginda.

Tablo 2. Gruplarin histopatolojik dlciimlerinin sonuclari.

Villus Yiiksekligi (um)

Mitoz sayisi (100 kript)

Mukoza Kalinligi (um) Kript Derinligi (um)

Grup 1 257+44 61
Grup 2 257467 10£0
Grup 3 557+60% 17£1%
Grup 4 262+50 10£1
Grup § 421456%% 1541%¢

635+37 132438

721495 190£20
942+88%* 281+22%

728469 195426
790+74%% 260+30%%

*:P<0.05, grup 1 ve grup 2 ile karsilagtirildiginda.
f: P>0.05, grup 4 ile karsilagtirildiginda.
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Resim 5. Glutamin sonrasi kriptlerde derinlesme (H&E, 10 X
bilyiitmede).

Resim 7. Kontrol grubundaki mitotik hiicrelerin dagilimi
(H/E, 40 X biiyiitmede).

Tartisma

IB'in anatomik ve/veya islevsel uzunlugundaki yeter-
sizligin sonucu olarak ortaya ¢ikan KBS, hala klinik
bir sorun olmaya devam etmektedir. Malabsorbsiyo-
nun siddeti rezeksiyon yeri ve uzunluguna, ileogekal
valvin varlig1 ya da yokluguna, cerrahi sonrasi adap-
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Resim 6. Kontrol grubunda villuslarin goriintiisiit (H&E, 10 X
biiyiitmede).

tasyonun derecesine baghdir 14), KBS olan hastala-
rin medikal tedavisinde genellikle iic amag¢ on plana
ctkmustir. Akut donemde sivi tedavisi ve metabolik
anormalliklerin diizeltilmesi, niitrisyonel destek ve
adaptasyon siirecinin ilerletilmesi .

KBS'nda olumlu prognoz i¢in anahtar rolii oldugu
diisliniilen villus hiperplazisi; luminal beslenme,
pankreo-bilier sekresyonlar ve hormonal faktorlere
bagl olarak degisir 9. IB uzunlugunun % 50-60'nin
rezeksiyonunundan sonra geriye kalan barsak muko-
zasindaki adaptasyonun IB'in islevlerini korumada
onemli bir oran odugu bilinir. Masif IB rezeksiyonu
uygulanan ve adaptif siirecin yetersiz kaldig1 KBS'de
rezidiiel barsak uzunlugu ortalama % 10-25 arasinda-
dir. Bu deneysel calismada degisik uzunlukta IB re-
zeksiyonu (% 65 ve % 85) yapilarak KBS olusturul-
du. KBS'lu siganlarda ishal, kilo kaybi gibi klinik
bulgular ve histopatolojik olarak mukoza hiperplazi-
si ortaya cikti. Bu bulgular % 65 ve % 85 IB rezeksi-
yonu yapilan gruplarda hemen hemen benzerdi.
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Glutaminin etkinligi, intestinal emilim ve trofik bo-
zukluklarm bulundugu klinik ve deneysel ¢aligmalar-
da aragtirilmigtir (19:24), Glutamin kan dolagiminda
bulunan amino asitlerin yaklagik % 20'sini olusturur
(24, Onun enterositlerin biiylimesi ve enerji saglan-
masinda primer kaynak oldugu diisiiniiliir ve sodyum
ve suyun transportunu artirir (23.28), Glutamin aym
zamanda dokular arasinda nitrojen transportu, prote-
in ve amino asit sentezinde dnemli bir rol oynar ve li-
pidlerle beraber renal amonyak sentezi i¢in 6nemli
bir 6nciildiir (29, Glutaminin digaridan ek olarak sag3-
lanmasinin faydali etkileri cerrahi stres, kemik iligi
transportu, immun supresor tedaviler ve yaniklar gi-
bi katabolik durumlarda ortaya ¢ikar ve bu etkiler
mukozal biitiinliigiin korunmasi, bakteri ve toksinle-
rin translokasyonunun énlenmesini igerir (6:15). Ayri-
ca hem klinik ve hem de deneysel caligsmalar biiyiime
hormonu ile birlikte glutamin ilavesinin intestinal
emilimi artirdig1 ve barsakta tropik etkiye sahip ol-
duklarr gosterilmistir (2, Bu deneysel calismada,
Glutaminin yukarida anlatilan olumlu etkileri goz
Oniine alinarak enterositlerin 6zellikle biiyiimesi ve
enerji gereksiniminin anlamli derecede arttigi KBS'li
sicanlarda calisilmasi amaglanmustir.

Tannuri ve arkadaglarinin siganlarda yaptiklari calis-
mada oral glutamin deste8inin jejunal kriptlerde
olumlu degisiklikler yaninda intestinal mukozada da-
ha 6nceden var olan bozukluklar: diizelttigi gozlendi
(25), Buna kargin, Yang ve arkadaglar1 genis intestinal
rezeksiyon uygulanan siganlarda glutaminin enteral
bolus tarzinda verilmesi sonrasi postoperatif 10. giin-
de intestinal adaptasyonun ilerletilmesinde tatmin
edici sonuglar alinamadigim belirttiler (29). Deneysel
calismalardan elde edilen bulgularin cesaret verici et-
kisiyle, Darmaun ve arkadaglarinin KBS'lu erigkin ve
cocuklarda yaptiklart ¢alismalarda ilk defa glutamin
turnover oraninda bir azalma oldugunu rapor ettiler
(M. Onlar hem erigskinlerde ve hem de ¢ocuklarda
IB'mn glutamin kullanimi i¢in bir hedef organ oldugu-
nu ileri siirdiiler. Barbosa ve arkadaglari1 cocuk yogun
bakimda mekanik ventilasyon uygulanan infantlarda
glutaminin etkinligini ve toleransmi arastirdilar (1.
Glutamin ilave edilen diyette bakteriyel infeksiyon
orant (% 20) plaseboya kiyasla (% 80) daha iyi idi.
Wu ve arkadaslar1 da akut donemde glutaminin be-
sinlerin emilimini artirdigmi buldular (10), Calisma-
mizda villus yiiksekligi, mitotik aktivite, kript derin-
ligi ve mukoza kalinliginda artis glutamin tedavisi

verdigimiz gruplarda belirgindi. Bu sonuglar tedavi
vermedigimiz diger deneysel gruplarla karsilastiril-
diginda anlaml oranda artmusti. Ayrica % 65 IB re-
zeksiyonu uygulanan ve ek olarak glutamin tedavisi
verdigimiz grupta kilo alim1 ve histopatolojik bulgu-
larin grup 5'e gore daha iyi oldugu saptandi. Grup 3
sicanlarin adaptasyon siirecinin geriye kalan barsa-
gin etkisi ve glutamin tedavisinin olumlu etkilerinin
sonucu olarak daha hizli gelistigi inancindayiz.
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