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Ratlarda Defonksiyone ince Barsak
Segmenti Uzerinde Rekombinant
Human Growth Hormone Cinko Siilfat
ve L-Glutamin'in Trofik Etkileri

TROPHIC EFFECTS OF RECOMBINANT HUMAN GROWTH
HORMONE ZINC SULPHATE, AND L-GLUTAMINE
ON DEFUNCTIONED SMALL BOWEL IN RATS
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AZET

Amag: Ratlarda defonksiyone ince barsak segmenti Uzerinde bir hormon ve iki nutrientin efkisini
araghrmakfir. '

Durum degderlendirmesi:Daha éncekicaligmalarda bu maddelerin barsak tzerindeki etkisi fonksiyone
insan ve hayvan barsaklar Uzerinde ¢aligarak gosterilmistir. Defonksiyone ince barsak segmentinde
cahgiimanuigtir.

Yéntem: Defonksiyone ince barsak segmentini olugturmak icin, damarlanmas! korunmug 15 cm
uzunlugunda bir jejunum segmenti karnn on duvarina ikili mukus fistQl0 seklinde agizlastinidiktan sonra
intestinal streklilik jejuncjejunostomiile sagland. Ratflar 10 ar deneklik olmak tizere 5 gruba aynldl. Tum
gruplar oral olarak standart total parenteral nutrisyon (TPN) sollsyonu ile beslendi. 1. gruba (kontrol)
yainiz oral TPN solUsyonu verildi, diger gruplara oral TPN sclisyonuna ek olarak sirasi ile 2.gruba
rekombinant human growth hormon (0.4 mg/kg/gun); 3. gruba ¢inko sulfat (1.0 mg/kg/gun); 4.
grubaL-glutamin (0.2 g/kg/gun); 5. gruba (kombinasyon) hormon ve ikinutrient aynidoziarda birlikte
verildi. Uctinct haftanin sonunda tim ratlara laparatomi yapildi. Defonksiyone ve fonksiyone
segmentleri villus boylan ve musin (Goblet hiicre sayilan) ydninden igik mikroskopik dlzeyde
degerlendirildi. .

Cikanmlar: Villus boylar ve Goblet hicre sayllanydninden buiki parametrede tim gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig gdzlendi. '

Sonug: Ratlarda defonksiyone ince barsak segmenti Uzerinde adigegenhormon ve nutrientin olumiu
etkilerinin oldugu ve atrofiyi engelledikleri g6riidi. En iyl sonuglar kombinasyon grubunda izlendi.

Anahtar Kelimeler: Defonksiyone ince barsak, hGH, Cinko Stifat, L- Glutamin, Goblet hucresi, Villus
SUMMARY

The aim of this studly is to investigate the effect of two nutrients and one hormone on defunctioned
intestinal segment in rats. A vascularized jejunal loop of 15cmin length was prepared and separated

from the infestine and its two ends brought out through the abdominal wall as mucous fistulas.
Intestinal continuity was restored by jejunojejunostomy. The rats were divided in to five groups. each
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of which had 10 animals. All groups had standard nutrition by oral route. First group (control) received te
only oral parenteral nutrition (TPN) solution, in addition to oral TPN solution the second group had |
recombinant human growth hormone (0.4 mg/kg/day). 3" group ZnsO4 (1.0 mg/kg/day), the 4"
group L-glutamine (0.2 g/kg/day) andthe 5 group combination of last three additives withthe same
dosages. At the end of the third week. all rats underwent laparatomy. The defunctioned and
functioned segments were resected for mucin (Goblet cells were counted) and length of villi af light
microscopic level fo evaluate histological criterias. For the examinated two parameters all experi-
ment groups showed statistical meaningful resulfs.

In conclusion it is observed that the mentioned hormone and nutrients have trophic effects on rat
defunctioned intestinal segment. They also have a protective effect for intestinal atrophy. The best
results were obtained in the combined group.

Keywords: Defunctioned infesfinal loop, rhGH, ZnSO4, L-Glutamine, Goblet Cell, Villi

Rekombinant human growth hormon

once 12 saat siire ile a¢ birakildi. Eterle

(rhGH), insan barsak katmanlari tizerinde, 6zel- (inhalasyon anestezisi) uyutulan ratlarin karinlar &1 -
likle genis barsak rezeksiyonluinsan ve hayvan- gerekli hazirliklardan sonra steril kogullarda 4

larda, olumlu etkilerinin yaninda nutrientlerin cm lik orta hat kesisiyle acildi. Treitz ligamanin-
(aminoasit ve ionlar gibi) barsaktan emilimini dan 10 cm distalde 15 cm uzunlugunda bir je-

artinir. RhGH’nun ayrica yara iyilesmesini hiz- junum segmenti vaskiiler yapisi korunarak intes-
landirdig ve beslenme destegi gereken cerrahi tinal sistemden ayrildi. intestinal sireklilik jeju-
hastalarda protein kazanimini da sagladigi bi- nojejunostomi ile saglandi. Ayrilan segment se-
linmektedir (1,2,3,4). Metabolizmanin tim rum fizyolojikle irrigasyondan sonra kesinin sol
asamalarinda gorev alan ve yiizden fazla enzi- vaninda iki ayri jejunostomi (mukus fistiilii) sek-

min bir komponenti olan oligoelement ¢inko- linde karin duvarina agizlastirildi (Resim 1).

nun (Zn) barsak mukozasi tizerinde yararl et- Postoperatif donemde denekler bir giin deri

kileri vardir (5,6 ). L- glutaminin (L- GLT ) de altina Isolayt M soliisyonu verilerek beslendi,

barsak mukoza hiicreleri icin 8nemli bir yakit sonra oral beslemeye gecildi. ikinci giin opere

oldugu , bakteriyel translokasyonu énledigi ve ratlar 10‘ar adetlik 5 gruba ayrildi.

nitrojen ekonomisini diizenledigi kanitlanmistir

(1,7,8,9). L- GLT enterositlerce gerek arteriyel

gerekse daha 6nemli olarak lumenden alinarak b

kullanilabilmektedir (10).

Yukarida verilen bilgilerin cok biyik bir
kismi fonksiyone insan veya hayvan barsaklar
iizerinde elde edilen sonugclara dayanmaktadir.
intestinal sistem siirekliliginden ayrilimig fakat
canliligi organizmada siiren defonksiyone seg-
ment ( DS, icinden barsak igerigi gegmeyen)
rhGH, Znve L- GLT’in nasil biretki yaptigi pek
arastirilmamistir. Bu calismanin amaci DS‘te
thGH, Znve L-GLT’in etkisini ortaya koymaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma 1996 yilinda Selcuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi, Cocuk Cerrahisi
ve Histoloji Anabilim Dallarinin isbirligiyle
gerceklestirildi. Calismada agirligi 250-300 g
olan Wistar albino tirti 50 erkek ratkullanildi.
Ozel kafeslerde barindirilan ratlarameliyattan
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Resim 1. Defonksiyone jejunum segmentinin karin
snduvannaikili jejunostomi seklinde agizlagtinlmasi.

Birinci gruptaki (kontrol grubu) denekler
standart total parenteral beslenme (TPN)
soliisyonu (Aminosteril L-400 (Fresenius AG)
1.5 g nitrojen/kg/giin ve %30’luk hipertonik
glukozdan 100 Kcal/kg/giin karigimi) ile oral
olarak beslendi. Her denege ayrica 200 ccigme
suyu ayr siseye konularak verildi.
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ikinci gruptaki deneklere kontrol grubun-
Jaki es beslenmeye ek olarak 0.4 mg/kg/gtin
rhGH (Genotropin, 3 1U/mg) Kabi Pharmacia,
Sweden) iki doz halinde deri altina uygulandi.

Uciincii gruptaki deneklere oral standard
TPN soliisyonuna Tmg/kg/ giin cinkosulfat ek-
lendi.

Dordiinci gruptaki deneklere standard TPN
soliisyonuna ek olarak L- glutamin (0.2 g/kg/
giin) (E, Merck D 6100 Darmstadt, F. R., Ger-
many) gavajla verildi.

Besinci gruba (kombinasyon grubu) oral
TPN sollisyonu ile birlikte 6nceki gruplara es
dozlarda rhGH +Zn +L- GLT verildi.

Yirmibirinci giiniin sonunda tiim deneklere
relaparatomi yapilarak defonksiyone jejunum
segmentleri ve anastamozun proksimal ve dis-
tal 5'er cm’sini icerecek sekilde jejunum (fonk-
siyone segment, FS) gikarildi.

Cikarilan barsak segmentleri makroskopik
olarak degerlendirildi. DS’lerin ortalarindan ve
FS‘lerin proksimal ve distal uglarindan alinan
orneklerden hazirlanan preparatlar hematok-
silen eozin ve Periyodik Asit Schiff (PAS) tekni-
giyle boyandi. Isik mikroskopunda rastgele se-
cilen 6 alanda (X 40) objektif buytitme ile gob-
let hiicreleri (musin degerlendirilmesi igin) sa-
yildi. Villus boylari da okiiler mikrometreile 61-
ciilerek saptandi.

Resim 2: Kontrol grubunda DS te villus atro
gorilmektedir (HxE, X 40).

Ratlarda Defonkslyone Ince Barsak Segmenti

istatistiksel degerlendirmeler; her 5 gruptaki
degiskenler tek yonlu varyans analizi ile
(ANOVA) karsilastirilarak vapildi. Farkli olan
grubun tespitinde Tukey HSD testi kullanildi.
Ayni grubun DS ve FS'leri villus ve goblet hiicre-
leri yoninden karsilastirilirken Student t testi
kullaniidi.

Resim 3: Rh GH grubunda DS te goblet hiicre
sayilarinda belirgin bir sekilde artigla birlikte villus
boylarinda artma goriilmektedir (PAS, X 40)

SONUGLAR

Deneklerden kaybedilen olmadi. Makrosko-
pik degerlendirmede yalniz kontrol grubunun
DS‘inde gozle gorilir bir atrofi izlendi. Bu gori-
nim mikroskopik olarak da kanitlandi (Resim
2). Kontrol grubunun F§‘inde mukozanin lamina
propriasinda lenfosit infiltrasyonu gorildii.

Cahigma gruplarinin DS’lerdeki villus boyu
ve goblet hiicre sayisi Tablo 1'de gosterilmistir.

ikinci grupta (rhGH grubu) DS'te villus boy-
larinda ve prizmatik epitel hiicrelerinin yiksek-
ligindeve goblethiicresayisindaartis (p < 0.001)
gozlendi. Ayrica kas tabakasinda kalinlik artisi
goriildii. Seroza normaldi (Resim 3). FS de villus
boylarinda artisla birlikte goblet hiicre sayisinda
dabelirgin artis gozlendi. Kas tabakasinda kalin-
lasma izlenirken seroza normaldi.

303




) o

Kartal, A. ve Arkadagiarn UCD * Eylal 1997
Tablo 1. DEFONKSIYONE SEGMENTLERDEKI ViLLUS BOYU VE He
GOBLET HUCRE SAYILARININ GRUPLARA GORE DAGILIMI
Grup Villus boyu (um) Goblet hiicre sayisi
(Art.ort £5D) (Art.ort £SD)

Kontrol (n=10) 215.00 + 28.85 _ 24.00 + 7.73
rhGH grubu {(n=10) 267.58 + 44.34 57.50 + 18.35
Cinko grubu (n=10) 253.00 + 31.00 42.44 + 6.87
L-GLT grubu (n=10) 339.50 + 57.11 48.01 + 6.65
Kombinasyon (n=10) 377.26 + 20.13 65.15 +11.21

Uciincii grupta (Zn grubu) hem D5 hem de BesincigruptaFSve DS'lerdevillus boylarinda
FS‘in epitelyal tabakasinda hiperplazi, goblet ileri derecede hipertrofi (p< 0.001) ve artmig
hiicrelerinde sayisal artig vardi (Resim 4) (p< goblet hiicreleri (p< 0.001) gozlendi, kas taba-
0.05). kalarinda da bu abartil goruntiler saptandi

(Resim 6). i@

Resim 5: L-glutamin grubuna ait DS tekas kalinliginda
kontrol grubuna gore belirgin bir artig yaninda villus
boylaninda da artig dikkati cekmektedir (PAS, X 40)

Resim 4. Cinko silfat grubuna ait DS'te tunika
mukoza, muskilaris ve adventisyanin morfolojik
butinligi saglikli ve goblet hiicre s_;aylsmda da artig
goriilmektedir (HxE, X 40)

Tum gruplarda FS ve DS‘in villus boylar
karsilagtirildiginda en iyi degerler sirasiyla grup
5 (kombinasyon), 4 (L- GLT), 2 (thGH) ve 3 (Zn)
olarak bulundu. Goblethiicreleriigin segmentler
karsilagtinldiginda en iyi sonuglar sirastyla grup
5,2, 4ve3 seklinde dizildi (Sekil 1, 2) .

Dérdiinct grupta, (L- GLTgrubu) DS'te vil-
lus boylarinda uzama (p< 0.001) ve goblet
hiicrelerinde artig (p< 0.01) gorildi, kas taba-
kasinda da kalinlagma dikkati cekmistir (Resim
5). Gruplardaki kas tabakasindaki deger-
lendirmeler panaromik goruntilye gore olumlu

bulunmus, ancak teknik gugluk nedeniyle Her grubun FS‘i DS ile kendi icinde karsilas-
istatistiksel olarak degeriendirilememig;tir. tinldiginda FSlerin DS lere gore hem villuslarin
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Sekil 1: Likid gida ile beslenen ratlarda villus boylan tizerine hormon ve nutrientlerin etkisi

G 907
0
b
1 8o
e
t =13
h 70
i
c
1 60
e
5 50 =
a
¥
1
s 40 *12
l : 3 .
=10 *E5
304
—
oo ]|
201
=9
10 T L3 L T T
N= 10 10 10 10 10
Kontrol thGH Zn L-GLT thGH+Zn+L-GLT

$ekil 2: Likid gida ile beslenen ratlarda goblet hiicre sayisi iizerine hormon ve nutrientlerin etkisi

305




Kartal, A. ve Arkadaslan

yiiksektigi hem de goblet hiicreleri yoniinden
daha iyi bulundu.

TARTISMA

Literatiirde beslenme desteklerinin defonksi-
yone barsak tizerindeki etkilerinin ne olacag
pek aragtinlmamistir (11). Calismamizda uy-
gulanan modelde bir jejunum segmenti ikili
mukus fistilt seklinde karn duvarina agiz-
lastirilmis ve fonksiyon digi tutulan bu bélume
adeta parenteral beslenme ozelligi kazan-
dinlmistir. Standart parenteral beslenme soliis-
yonlari oral olarak kullanilarak hem bu solis-
yonlarinoral alinmalari halinde barsak katman-
larinda nelerin vuku bulacagi hem de bu solus-
yonlara rhGH, Zn ve L- GLT’in eklenmesiyle
sonuclardane gibi degisik| ikler olabilecegi esas
alinmugtir.

Resim 6. Kombine ( RhnGH+ Zn+ L-glutamin )
grubuna ait DS te goblet hiicrelerle birlikte lamina
epitelyalisin altindaki hiicrelerde proliferasyon ve
villus boyu uzunlugunda artig gorilmektedir (PAS,
X40).

Nitrojen birikimi ve protein sentezinderoli
vurgulanan (1), kisa barsak sendromu geligtirilen
siganlarda adaptasyonu sagladigl gosterilen
(12), rhGH ileilgili bir calismada defonksiyone
ratkalin barsag tizerinde bilylime hormonunun
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kontrol grubuna oranla mukozal ylizeyi genis-
lettigi, mukoza ve miskuler tabakanin agirhgini
artirdigr saptanmigtir (11). Bu caligmada DS’'nin
kolon olmas! (Hartmann kolostomi) yoniyle ¢a-
lismarmizdan model olarak farkhidir. Ancak cal-
silan ortak parametrelerde sonuglarbiiyiikoranda
benzerdir.

Geofajide cinko eksikligine bagli olarak vil-
luslarin kisaldigi ve kintlestigi kanitlanirken,
yUksekbﬁlUnmehlzmasahipincebarsak mukoza
hiicrelerinin cinko eksikliginde morfoloji ve fonk-
siyonlarini kaybettigi gortlmustur. Total paren-
teral beslenme sonucu gelisen mukozal lez-
yonlarin da ginko eksikligine bagh oldugu diigii-
niilmiistur. Gerek geofajide gerekse TPN sonucu
gelisen mukozal lezyonlar oral ginko verilmesi
ile diizelmektedir (5). Cinkonun, 5FU’nun barsak
mukoza epiteli tizerinde yaptigi hasar anlamh
slctide onledigi gosterilmistir (13). Calismamizda
da cinko verilen gruptaki sonuclar kontrol gru-
buna gore anlamli (FS ve DS'de) (p< 0.05) bu-
lundu. Yine cinkonun FS ve DSleri kendi icinde
kiyaslanirken fark FS lehine anlamli gtkmigtir.

L-GLT in katabolik hallerde nitrojen dengesini
korudugu, barsaktamukozal atrofiyi, bakteriyel
translokasyonu onledigi, ayni zamanda barsak
immin fonksiyonunu duzelttigi insan ve hay-
vanlardaki invitro ve invivo calismalarla gos-
terilmistir (12,14,15). Literatiirde modelemize
benzer defonksiyone barsak segmenti tizerinde
L- GLT’in etkilerini arastiran bir caligmaya rast-
lamadik. L- GLT hem limen hem de arteriyel
yolla barsak mukoza hiicreleri tarafindan kulla-
nilabildiginden (10,14) DS tizerindeki etkilerini
tahmin etmek giic olmasagerek. Nitekim calisma-
mizdaki sonuclar DS lizerinde gavaj yoluyla
verilen L- GLT’in etkili oldugu ve kontrol D5'ye
gore atrofinin bulunmadig (p< 0.001) ortaya
konmustur. intestinal siireklilik disina alinan
DS‘in arteryel yapisi korundugundan barsak mu-
koza hiicreleri L- GLT'i sistemik dolagimdan al-
muglardir. L- GLT grubunun FS ve DS‘leri kendi
aralarinda kiyaslandiginda FS‘in villus boyu ve
goblet hiicre sayisi yoninden daha iyi oldugu
gorulmistur (p< 0.01). L- GLT grubunun' DS
kontrol DS‘inden daha iyidir (p< 0.001). Cunki
kontrol grubunda L- GLT hig bulunmazken, L-
GLT'in sadecearteryel yollaverilmesibile kontrol
DS‘ye anlamli fark yapmaya yetmektedir. L-GLT
grubunun FS'i DS'inden dahaiyi iken fark 6nceki
kadar cok anlamli degildi, ciinkli FS hem liimen-
den hem de emilim sonrasi damardan beslenir-
ken, DS yalniz damardan beslenmektedir.
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rhGH, L- GLT ve modifiye liften zengin bir
divetin birlikte verildigi kisa barsak sendromlu
hastalarda geriye kalan barsagin kompansas-
vonunu arttirdigi ve emilimi dizelttigi
insanlarda gosterilmistir (16). Calismamizda
darhGH, Znve L-GLT in aynidozlarla kombine
edildigi 5. gruptaki degerler diger gruplara
oranlaeniyi trofik sonuglari vermistir. Villuslar
en yiiksek boya ulasirken, goblet hiicrelerinde
de ileri derecede artig gézlenmistir. Buolumlu
etki muhtemelen rhGH ve diger iki nutrient
arasindaki sinerjizm ile agiklanabilir.

Sonug olarak ratlar tzerinde yapilan bu
calismada kombinasyon grubu, hem villuslar
hem de msin i¢in en iyi trofik etkiyi gésterdi.
Kombinasyon grubundan sonra eniyi sonuclar
villuslar zerinde, sirasiyla L- GLT, rhGH ve Zn
ile elde edilirken, goblet hiicreleri (miisin) icin
sonuglarinkombinasyon grubundan sonra yine
sirasiyla rhGH, L- GLT ve Zn seklinde dizildigi
goriildi.

Yine bu ¢alismada DS oral olarak beslenen
bir ratta biyik oranda TPN alan bir segment
gibi gorulduginden TPN in olumsuz etkilerinin
thGH, Zn ve L- GLT in kombinasyonu veya her
biriyle ayri ayri anlamli dlciide 6nlenebildigi
ve modelimizin butiir calismalaricin iyi bir &r-
nek olusturabilecegi kanisina varildi.
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