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Ince bagirsak cikarilmasinda L-Argininin,
bagirsagin uyumuna ve EGF salinimina etkileri:
Sicanlarda deneysel arastirma
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Ozet

Amag: Cok miktarda ince bagirsak ¢ikarilmasinda L-
argininin (L-Arg), Epiteliyal Biiyiime Faktérii (EGF) sali-
mnina ve bagirsagin uyum saglamasina etkili olup olma-
digimt aragtirmaknr.

Ydntem: Aragtirma Wistar cinsi Albino 250%40 g. agirli-
Sindaki 14 sicanda yapildi. Deneklere kas ici 50 mgikg ke-
tamin anestezisinden sonra % 50 ince bagirsak ¢ikariimasi
ve agizlagtiriimast yapildi, yedigerli iki grup olugturuldu.
Deney gurubuna ¢cikarma ve agizlagnrmadan hemen sonra
baglanarak, giinde 500 mgikg 14 giin periton i¢i L-Arg ve-
rildi. Kontrol grubuna ¢ikarma-agizlagtirmadan bagka bir
iglem yapilmadi.Denekler giinliik olarak tartild: ve 14.giin
ketamin anestezisinden sonra ikinci kez amelivat edilerek
Treitz bagi ile ileogekal bilegke arasindaki bagirsaklar his-
topatolojik degerlendirme icin alindi. Birinci ve 14. giin-
lerde kan, tiikiiriik ve idrarda EGF diizeyleri ELISA yonte-
mi ile élgiildii

Bulgular: L-Arg’ nin ile tedavi edilen deney grubu agirhig
(251£3.4 g), kontrol grubu agurhgina (245+2.7 g) gére
anlamli olarak armugn (p<0.05). Deney grubu serum
(783+0.214.8320.6 ngimL, p<0.05), nikiiriik (1.33+£0.3/053+0.2
ngimL, p<0.05), ve idrar EGF diizeylerinin kontrol grubu-
na gire daha yiksek oldugu gorildii (4.69£0.7/2.3£0.3
ngimL, p<0.05). Ayrica villus boyutlari kontrol grubuna
gore daha uzun olarak saptandi (708 .4+29/590.65.1 mm,
p<0.05).

Sonug: Cok miktarda ince bagirsak ¢ikarilan sicanlarda,
periton i¢i uygulanan L-Arg’in, EGF diizeyinin artmasina
ve bagirsagin uyum saglamasina énemli derecede etkili
oldugu kamsina varinugnr.

Anahtar kelimeler: Bagirsagin uyum saglamasi, EGF, L-
arginin

Summary

The Effect of L-Arginine on endogenous epithelial growth
Jfactor (EGF) release and the intestinal adaptation in mas-
sive small bowel resection: experimental study in rals

Aim: The goal of this study is to investigate whether L-
Arginine(L-Arg).has effect on endogenous EGF release
and bowel adaptation in massive small bowel resection
(SBR).

Method: Fourteen Wistar Albino rats weighing 250+40g
were randomly selected and divided into rwo groups.
Fallowing 50 mgilkg IM ketamine anesthesia all rats
underwent 50 % small bowel resection and anastomosis.
Intraperitoneally 500 mglkgiday of L- Arg was given to the
experimental group for 14 days starting just after resection
and anastomosis. Control group did not have any medica-
tion after small bowel resection and anastomosis. Weights
of all rats were measured daily. At the end of the 14th day
all rats underwent second laparotomy after ketamine anes-
thesia and their small bowels (from Trietz's ligament to
ileoceacal valve) were resected. Levels of EGF were mea-
sured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in
serum, saliva, and urine on the 1st and 14th days in both
groups.

Results: Comparison of study and control groups revealed
increase in weight gain (251+3.4 v 245*2.7g, p<0.05),
levels of EGF in serum (7.83+0.2 v4.83%0.6ng / mL,
p<0.05), and also an increase in saliva (1.33+0.3 v
0.53%0.2 ngimL p<0.05), and urine (4.6920.7 v 2.93%(0.3
ng /mL, p<0.05), and increased small bowel villus length
(708.4 £29 v 590.6% 5.1mm p<0.05).

Conclusion: Rats with massive SBR, and treated by L-Arg,
have increased endogenous EGF levels in serum, saliva,
urine and enhanced villus length, body weight and intesti-
nal adaptation.

Key words: Intestinal adaptation, Endogen EGF, L-argi-
nine,
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Giris

Masif Ince bagirsak gikarilmasi sonrasi, azalan mu-
kozal emilim ve sindirim kapasitesi kalan bagirsak
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tarafindan karsilanarak uyum saglanmig olur. Halen
cok miktarda bagirsak cikarildiktan sonra bagirsak
uyurmnunu artirmak i¢in ¢ok sayida cerrahi ve medikal
tedavi s6z konusu olmakla beraber ¢ogu giivenilir
degildir ve klinik uygulamaya gegememistir (1.2.13.18),
Bagirsak uyumu Kalan barsagin biitiin katmanlarinda
hipertrofi, hiperplazi, bagirsagin boy ve agirliginda,
villus boyu ve kripta derinliginde artma ile olugur.
Béylece emilim ve sindirim kapasitesi artar. EGF ilk
olarak farelerin ¢ene alti bezlerinde kesfedilmis, 53
amino asit igeren 6 kD agirliginda bir polipeptid zin-
cirdir (312), Tiikiiriik, duodenum salgisi, amniyotik
s1vi ve insan siitlinde yliksek yogunluklarda bulunur
(I0IL12) -Arg ve diger NO vericileri dokularda
molekiiler yapilan degiserek NO agiga ¢ikartan ¢cogu
nitrit veya nitrat yapisinda kimyasal maddelerdir (9.

Bu ¢aligmayla, ¢ok miktarda ince bagirsak ¢ikarilan
deneklerde, periton i¢i uygulanan L-Arg’in EGF dii-
zeyi artirimina ve bagirsak uyumuna etkili olup ol-
madigt aragtinlmigtir.

Gereg ve Yontem

Aragtirma Wistar cinsi Albino 250240 g (Refik Say-
dam Hifzissthha Enstitiisii, Serum Ciftligi) agirligin-
daki 14 sicanda yvapildi. Siganlar deney siiresince ka-
feslerde, sigan yemi ve gehir suyu ile serbest beslen-
di. Her biri yediger adet olmak iizere iki grup olugtu-
ruldu. Tiim denekler 12 saatlik aghktan sonra 50
mglkg kas i¢i ketamin hidrokoliiriir (Ketalar, Eczaci-
bagt, Tiirkiye) ile uywutuldu. Iki giin ampisilin sulbak-
tam 100 mglkg kas i¢i verildi. Karin traglanarak tem-
izlendi. Steril olarak értiildii orta ¢izgi kesisi ile ka-
rina girildi. Treitz bagindan ileogekal kapaga dek
ortalama 80 cm’lik ince bagirsak pargasimin % 50°si
(ortalama 40 c¢m) ¢ikarddr. Kalan bagirsak uglar
6/0 vicryl ile tek rek ve tek sira dikigle agizlastirildr.
Bagirsak mezosu 5/0 vicryl ile onarildi.

Karin 6n duvar: 4/0 ipek ile kapatildi. Ameliyat son-
rast 24 saat ag birakilan deneklere bu siirede ii¢ kez
sirt derisi alttna 10"ar mL % 10 dekstroz ve % 0.9
sodyum kloriir karigimi verildi. Deney gurubuna cer-
rahi girisimden hemen sonra baglanarak giinde 500
mglk L-Arg. Periton i¢i olarak 14 giin boyunca uygu-
landi. Kontrol grubuna cerrahi girisimden sonra 14
giin boyunca hi¢chir uygulama yapimadi. Tiim de-
nekler amelivat sonrasi 2. giinde baglanarak normal
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si¢an yemi ve gehir igme suyu ile beslendi.

Yapilan Aragtirmalar:
1. Deneklerin her giin tartilmasi
2. EGF olgiimii( ELISA) (5) ‘
a-Kan 1 ml (amelivat énce kuyruk veninden,
sonrasi kalpten)
b-Tiikiiriik(kiiltiir qubugu pamuk 1slanana dek
agizda tutularak)
c-fdrar Imi(Amelivat éncesi ve sonrasi idrar tor
basindan)
3. Bagirsaklarin histopatolojik degerlendirilmesi (H-
E. Trichrom Masson)

Deneyde kullamlan L-Arg 25 g. Sigma Aldrich Che-
mical Co'dan ve EGF kiti Accucyte, Santa Cruiz'dan
(ABD) saglandi. Toz halinde olan L-Arg 50 mg/mL
olacak gekilde serum fizyolojik ile sulandinldi. Oda
sicakliginda sakland.

Tiikiiriik, kiiltiir ¢ubuklarimn pamuklart agiz iginde
islanana dek tutularak alindi. Kan; ameliyat éncesi
kuyruk veninden, deney sonu 14. giin ise denek 6ldii-
riilmeden énce kalpten alindi. Idrar (0.5 mL) karin
agthr agilmaz idrar torbasindan enjektér ile alind:.
Tiim drnekler -100°C'de saklandi ve EGF diizeyleri
Graw' nun tammladigt ELISA yéntemi ile saptandi
(5)

Mikroskopik degerlendirme: Birinci giin ¢ikarilan
yaklagik 40 cm’lik barsagin her iki ucundan, 14. giin
ctkarilan bagursaktaki agizlagtirma gizgisinin 2 cm
yukart ve agagisindan barsagin uzun eksenine dik
olarak, 5 mm genigliginde halka kesitler seklinde
alinmuigtir. Olgiimler Olympus BX40 mikroskopu ile
xI10°lik biiyiitme alaminda, mercek sayact (okiiler
erid) kullamilarak, bir villusun en tepe noktast ile
kriptamn muskularis mukozaya ulagan en derin nok-
tast arasi 6lgiilerek yapinigtr (5. Muskularis muko-
zanin bagladigr noktamn saptanmasinda Trichom
Masson kesitlerden de yararlamlmigtr. Her bir ér-
nekte 10 villus-kripta boyu délgiilmiis ve ortalamasi
almmignr. Tamanu net bir sekilde izlenmeyen villus-
lar degerlendirilmemigtir.

Kontrol ve deney gruplart arasi agirlik, kan, tiikiirik,
idrar EGF diizeyleri farkhiliklarimn istatistiksel ana-
lizi Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri ile
vapumigtir. Veriler ortalamaxortalamamn standart
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hatasi geklinde verildi. Her iki yontemde p degeri
0.05"den kiigiik olanlar anlaml kabul edildi.

Caligmalar icin gerekli etik kurul karari AUTF’ den
almmugtir,

Bulgular

Denekler cerrahi girisime iyi dayanmig olup yalmiz
bir denek kaybedilmistir (% 93.3). Bagirsak gikaril-
diktan sonra sonra, L- Arg ile tedavi edilen siganlar-
da bagirsak uyumu 14. giin denek agirh@inin artmasi
(6.4£2.1 g p=0.001), villus boylarinin daha uzun ol-
mastyla 708.4+29 ve 590.6x 5.1 mm (p=0.018) iz-
lenmistir. Kontrol grubunda kilo kaybi 10£2.4 g ka-
dardir (p=0.001). Deney grubunda 14. giin villus
uzunluklarinin, kontrol grubundan daha uzun ve
agirhik kazaniminin da artmig olmasi bagirsak gika-
rildiktan sonra L-Arg tedavisinin, bagirsagin uyum
saglamasina etkili bir madde oldugu geklinde deger-
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Grafik 1. Deney grubunda (arka sira), kontrol grubuna
(0n sira) gore tiikiirik, serum, idrar EGFdiizeylerinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (ng/ml).

Tablo 1. Deney ve kontrol grubu villus uzunluklar: gi-
riilmektedir (mm).

Deney Grubu Kontrol Grubu

Sigan  1.Gin 14.Gin  1.Gin  14. Giin
1 474.0 658.5 558.5 609.0

2 503.0 663.5 580.0 603.0

3 572.0 732.5 570.0 601.5

4 475.5 730.5 555.0 578.5

5 469.0 590.0 550.5 582.5

6 533.0 758.5 3515 585.0

7 426.5 825.0 596.0 575.0
Ortanca 493.9+18  708.4429  537.4431 590.615.1
p p=0.001 p=0.001

Resim 1. Kontrol grubunda (¢ok miktarda ince bagirsak ¢ika-
rilmasi ve yalmiz agizlagtirma) 14. giinde, bagirsak kesiti ve
villus uzunlugu goralmektedir (H-E,x40).

Resim 2. Deney grubunda (¢ok miktarda ince bagirsak ¢ika-
rilmasi ve agizlagtirmadan sonra L-Arg verilen) 14. giinde
bagirsak kesiti ve villus uzunlugu gorilmektedir (H-E,x40).

lendirilmigtir (Grafik 1, Tablo 1).

Kontrol ve deney gruplarindaki 14. giin serum EGF
diizeyleri sirasiyla 4.8340.6 ve 7.83+0.2 ng/mL (p=0.011),
idrar EGF diizeyleri 2.93%0.3 ve 4.69£0.7 (p=0.007)
iken tiikiiriik EGF diizeylerinin 0.53+0.2 ve 1.33+0.3
(p=0.002) oldugu saptanmig ve her iki grup arasi fark
anlamli bulunmugtur (Grafik 1).

Deney grubundaki 14. giin EGF diizeylerinin, kont-
rol grubundan daha yiiksek olmasi, L-Arg’in serum,
idrar ve tiikiiriikte EGF’yi artirmakta etkili bir madde
oldugunu digiindiirmistiir. L-Arg ile tedavi edilen
deney grubunda; villus boyunun 1.ile 14.giin arasin-
da 493.9 £18 dan, 708.4 £29 mm ye kadar yiikseldigi
(p=0.001) (Resim 1,2), kontrol grubunda ise artigin
537.4£31 dan 590.6+5.1 mm gibi diisiik diizeylerde
olup istatistiksel yonden anlamli olmadigi saptan-
mugtir (p=0.138).

117



Cok miktarda ince bagirsak kayiplarindan sonra si-
canlarda, periton igi uygulanan L-Arg'in, EGF diize-
yi artirimina (kan, idrar, tiikiiriikte) ve bagirsak uyu-
muna (villus boylari, kilo kazammu artmast) dnemli
derecede olumlu etkili oldugu izlenmigtir.

Tartisma

Cok miktarda ince bagirsak gikarilmasinda bagirsak
uyumu igin gok sayida cerrahi ve medikal tedavi s6z
konusu olmakla beraber bu yontemlerin sorunlari
goktur ve giivenilir degildir. Cogu klinik uygulamaya
gecememistir ve tartimalar siirmektedir (12.13.19),
Bu arastirmada, ¢ok miktarda bagirsagin ¢ikanlma-
sindan sonra siganlara, periton igi verilen L-Arg ile
‘bagirsak uyumunun, tiikiirik ve serumda EGF iireti-
minin artmasiyla kanitlandigi iizere olumlu etkilen-
digi gosterilmigtir. Bagirsaklarin uyum saglamasin-
da, 6nemli bir aract madde olan ve tiikiiriik bezinden
salinan EGF bagrol oynamaktadir. EGF miktarinin
bagirsagin ¢ikarilmasindan sonra sonra tiikiirlik ve
serumda arttifi birgok arastirici tarafindan bildiril-
mis, ancak bu artigin mekanizmasi yeteri kadar ay-
dinlatilamarmstir ¢!15). Androjenler, yas, vazoaktif in-
testinal peptid, tiroid hormonu, asetikolin ve hista-
min gibi gesitli maddelerin EGF salimminda etkili
oldugu bildirilmektedir (568.16)_ Ayrica kimyasal ve
mekanik 6zofagus uyarimi, periodontal hastaliklar,

adrenerjik stress de EGF salimmuni artirmaktadir
(8,10-12)

Ote yandan EGF’ nin en énemli iiretim kaynag olan
tiikiiriik bezinin ¢ikariimasiyla bagirsak uyumunun
bozuldugu da bilinmektedir (7).

Chaet ve Schwartz EGF'nin mukozal hiperplaziyi
artirdifini saptayarak, gok miktarda bagirsak ¢ikaril-
diginda bagirsak uyumunu olumlu ydnde etkiledigini
gostermiglerdir. Ayrica normal bagirsak mukozasina,
EGF nin eklenmesiyle bagirsagin agirhiginda, laktaz
aktivitesinde ve net kalsiyum taginmasinda artma ve
bakteri translokasyonunda azalma oldugu bildiril-
mistir (314). Fiore ve ark. ise, interlokin-11 ve
EGF'nin ince bagirsak ¢ikarilmasindan sonra, uyum
siirecine olumlu etkilerde bulundugunu saptamiglar-
dir . Cahgmamizda gok miktarda ince bafirsak
¢ikarildiktan sonra tedavi uygulanan ve uygulanma-
yan siganlarda 1. giin ile 14. giin arasinda EGF'nin
artmus oldufu saptanmugtir. Aragtirmarmzda her iki
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grupta da EGF artig mekanizmasi kesin olarak bilin-
memekle beraber, artigin gok miktarda bagirsagin ¢1-
karilmasina bagli stres ile olustugu diigtinilebilir.
Ancak 14 giin boyunca L-Arg ile tedavi edilen sigan-
larda EGF diizeyleri tedavi uygulanmayan gruba
gore daha fazla artmug ve istatistiksel olarak anlamlt
bulunmusgtur. Tedavi grubundaki bu artig tamamuyla
L-Arg ile olugmus bir artis olarak degerlendirilmistir.

Tedavi edilen grupta 14. giin EGF diizeylerinin, kon-
trol grubundan daha yiiksek olmasi, L-Arg’in serum,
idrar ve tiikiirikte EGF’yi artirmakta etkili bir madde
oldugunu gostermistir.

Ayrica tedavi edilen grupta siganlann 6 g agirhk
kazanimi olmug ve bagirsak villus uzunlugu artmigtir
(p=0.018) (Resim 2). Bu veriler siganlarda periton igi
uygulanan L-Arg’in, EGF diizeylerini serum, tiki-
rik ve idrarda artirarak, EGF aracihfi ile bagirsak
uyumunu olumlu yonde etkiledigi seklinde yorum-
lanabilir. Bulgular literatiirle uyumludur,ancak arag-
trmacilarin EGF’yi sistemik uygulamasina kargin
¢alismamizda EGF, L-Arg verilmesiyle elde edilmig-
tir. L-Arg’in 8 sigelik bir kutusunun 50 milyon,
EGF’nin bir sisesinin ise 350-400 milyon TL olmasi
ve aradaki fiyat farki, bagirsak uyumunda daha ucuz
bir tedavi segimini hakli kilmaktadir.

Cok miktarda ince bagirsak ¢ikarilmasindan sonra
bagirsagin uyumunun; villus tabanindaki hiicrelerin
¢ogalmast ve villus tepesine gogiin mzlanmasi ile
oldugu, bdylece bagirsak ¢apinda, uzunlugunda, vil-
lus boyutunda ve kripta derinliginde artig, bagirsak
duvarinda kalinlasma olustugu bildirilmektedir (:6).
Arastirmamizda villus boyutu ve kripta derinligiyle
birlikte denek agirliklarinin da arttig) izlenmistir. De-
neklerin tiimiinde diskida sekil bozuklugu, sik ve
sulu diskilama (5-7/glin) olmug; deney grubundaki
digkilama bulgulari ilk hafta iginde diizelmis ve 14.
glinde kisa siireli de olsa ishale kargin ortalama 6g
agirlik kazanci olmugtur. Kontrol grubunda ise 10 g
agirlik kaybi saptanmistur.

Sistemik olarak verilen EGF’nin diginda, viicutta sal-
gilanan EGF’nin artinlmasinin da bagirsak uyumuna
olumlu etkileri oldugu bildirilmigtir. Shin ve ark. ise
ok miktarda ince bagirsak ¢ikardiklari siganlarda 3.
giin salgilanan EGFnin tiikiirik ve kanda arttigini,
idrarda ise azaldigim bildirmiglerdir (1) Caligma-
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mizda 14. giin idrar EGF diizeylerinde de artig sap-
tanmug ve bu fark zamanlama ile ilgili oldugu seklin-
de yorumlanmustir. Ancak L-Arg tedavisi yapilan
'ﬂs;anlarda, tedavi yapilmayan deneklere gére EGF
diizeylerinin daha fazla artuinin saptanmis olmasi
bagirsag gikarilan yapilan siganlarda, L-Arg’in EGF
salimmim 6nemli derecede artirdigimi kanitlayan bir
gosterge olmusgtur.

Cok miktarda ince bagirsak kayiplarindan sonra si-
¢anlarda, periton i¢i uygulanan L-Arg’in, salinan
'EGF diizeyi arttirimina ve bagirsak uyumuna énemli
derecede olumlu etkide bulundugu kamisina varil-

mishir.
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