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Amag: Bu calismada deneysel peritenit olusturulan sicaniarda glutaminle zenginlestirimis formul ve
sican yemi ile beslenenlerde immun yanrttaki farkliiklann kiyaslanmast amaclandi.

Durum Degerlendirmesi: Glutamin hizl gogalan enterosit ve lenfositlerin en dnemli enerii substratidrr,
Yogun bakim hastalan ve stress altindaki hastalara  konakgr immun yanitini arfirmak icin enteral
glutamin eklenmesi dnerilmistir. Ancak immun parametrelerin kantitatif kiyaslanmasi yapiimamistir.
Yontem:Yirmiadet Wistar albino tipisican (230-350 gn) "agenelanestezi altinda laparatomi,gastrostomi
yapimig ve periton bogluguna 10.000 koloni olugturan Unite (cfu) E.Coli verilerek deneysel peritonit
olusturuimusgtur. Bu sicaniar iki gruba aynimig.gruplardan birine (Grup A) postoperatif 1. glinden
itibaren glutaminle zenginlestirimis (AlitraQ-Abott) formul, digerine (Grup B)ise sicanysmi sUspansiyonu
gastrostomiden verilmistir. TUm sicanlardan 2., 7. ve 13, glin kan dreklerl alinarak lokosit, C-Reaktif
Protein(CRP), Kan Ure nitrojeni (BUN), fotal protein, albumin, IgG, IgA ve IgM bakimis ve kan
kattrleri yapimigtir.  Ayni dénemlerde vicut adirlikian da élgllimuastar.  Postoperatif 13. glnde
dldurdlen sicanlann ileum yikantisindan sekretuar IgA dzeyi belilenmis ve distal 5 cm’lik jejunum
segmenti yikanarak tarfilmig ve histolojik olarak villus yapilarn incelenmistir,

Cikanmlar:  [ki grup arasinda arastirma stresi boyunca adifik bakimindan farkliik gbzlenmedi.
Postoperatif 7. glinde serum IgG dlzeyi Grup A’daylksek bulundu (p<0.05), ancak 13. glndekifark
anlamli degildi. Batan gruplarda serum IgM dlzeyleri ylksek bulundu, gruplar arasi anlamit fark
godzlenmedi. Serum IgA dlzeyleri Grup A da 2 ve 7. gUnlerdeki élglimde anlamli olarak yiksekti,
ancak 13. glnde anlamii farkliik tespit ediimedi. lleurn mukoza yikantisindan bakilan sekretuar IgA
duzeyi Grup A da anlami olarak yiksek bulundu. izole ileum agirhg da Grup A “da anlamili dlctde
ylksekti. Lokosit, CRP ve serum proteinleri bakimindan gruglar arasi fark gézlenmedii.

Sonuglar: Glutaminle zenginlestiriimis formdille beslenen sicanlarda postoperatif 7. ginde serum IgG
ve IgA ylksek bulundu. Bakteri transiokasyonunu czalthgi ve endotoksin salinimini énledigi bilinen
sekrefuar IgA'nin glutaminle beslenen sicanlarda, sican yemiile beslenenlere gére anlamii slctide
yUksek oldugu gbzlenmigtir. Yine glutaminle beslenenlerde enterosit proliferasyonunun artmasing
bagl clarak izole ileum agin@ artmigtir. Calismamiz glutaminin nemli birimmunonutrient oldugunu
ima etmekfedir.

Anahtar kelimeler: Glutamin, peritonit, immun cevap

SUMMARY
Glutamine is a major fuel for rapidly growing enterocytes and lymphocytes, |n critical care patients

and patients under stress, entferal glutamine supplements was recommended in order to enhance
host imrunity Enteral feeding was demonstrated fo be superiorin these patients. In this experimental
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study immune parameters in response fo peritonitis in rats fed by glutamine enriched formula and rat H.
chow were compared, ]
Twenty Wistar rats (230-350 gr) were allocated in fwo groups; Group A, which were fed by Glotaming
enriched diet (AlitraQ) and Group B which were fed by rodent chow suspension. All rafs were
operated for effecting fube gastroscopy and before closing abdominal wound 10.000 cfu/mlE.Coli
suspention was given infraperitoneally. Enteral formula and rat chow suspension feeding started 2™
postoperative day Body weight white blood cell count (WBC ) C-Reactive Protein (CRP), Blood ureq
nitrogen (BUN), total protein, albumin, 1gG, IgA. IgM levels and blood culture of allrats were obtained
on 2™ 7" and 13 postoperative day (POD). On 1 3" pPOD, leal mucosal wash obtained for secretory
IgA determination and 5cm ileum weight were taken affer sacrification of rats and peritonedl swab
obtained for culture. And resulfs were compared.
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No significant difference In bodx weight were observed between two groups, IgG levels were
significantly high in group A on 71 POD (p<0.05) but non-significant on 13" POD. Serum IgM levels

were elevated in both groups but no difference n
Group Aon ond ynd 7 POD, but nen-significant on

oted. Serum IgA levels were significantly high in
13" POD. Secretory IgA obtained from mucosal

wash were lower in Group Bthan Group A (p<0.05). Isolated ileum weight were higher in Grop Athan

Group B (p<0.05). No difference in serum pr
Serum IgG and IgA levels of glufamine enrich

otein and CRP levels noted.
ed formula group (group A) rats increased on 7™ pOD,

Secretory IgA which is known to have significant role in preventing bacterial tfranslocation and

endotoxin release was significanily elevatedinr

atsfed by glutamine enriched formula, isolated ileum

weight increased in GEF group due to increased proliferation. Peritoneal swabs were positive for
E.Coliin allratsinboth groups. Thisstudy demonstratesthat glutamineis animportantimmmunonutrient.

Keywords: Glutamine, peritonitis, immune response

Glutamin intestinal mukoza ve diger hizl
cogalan hiicrelerin, fibroblastlarin ve lenfo-
sitlerin 6nemli birsubstratidir (1,2,3). Glutamin
intestinal mukozada trofik etki gdstermektedir.
Glutamin ile zenginlestirilmis parenteral niit-
risyon soliisyonlari jejunum mukoza agirhigin,
nitrojen, DNA miktarini artirmakta, villoz at-
rofiyi snemli 6lclideazaltmaktadir (4,5,6). Kata-
bolizmanin arttig durumlarda ve iyilesme st-
recinde diyete glutami eklenmesi fizyolojik
fonksiyonlarin normale dondiralmesinde
snemli rol oynamaktadir. Glutamin‘in kosullu
esansiyel aminoasit sayilmasi gerektigi yo-
lundaki hipotezin nedeni budur (7). Kan ve do-
kularda en fazla bulunan aminoasit olmasina
karsin kritik hastaliklarda kan ve dokularda yo-
gunlugu belirgin bigimde azalmaktadir. Bu
azalma endojen iiretimden daha fazla tuketil-
mesine baghdir. Glutamin yogunlugundaki
azalma hastanin iyilesme ve ambulasyonuna
kadar stirmektedir. Sicanlarda standart paren-
teral nutrisyonla beslenme sirasindaartan bakte-
riyel translokasyon, glutaminilave edildiginde
azalmaktadir (8). Ancak baska aragtirmacilar
translokasyondaki bu azalmay: saptamadikla-
rimi bildirmislerdir (9). Glutamin‘in hiicre kil-
tirlerinde mitojenlere karsi lenfosit cevabinda
rol aldigi (10) ve fagositoz sirasinda makrofaj-
larin hiicre membran stabilizasyonunusaglayan
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fosfolipid , sekretuar protein yapimi igcin mRNA
sentezlenmesinde islevi oldugu bildirilmigtir (11).
Gastrointestinal immun sistem genisve karmagik
bir yapiya sahiptir. Lenfositler Peyer plaklarinda
aktiveolur, T-hiicreleri mukoza epiteline gelerek
lamina propriaya ulagirlar. Mukozadaki B-hiic-
releri IgA sentezler, budaepitel hiicrelerini aga-
rak limene sekretuar lgA olarak salimir. Sekretuar

|gA tiikriik ve safradada bulunmaktadir. Travma, -

cerrahi ve starvasyondaki goriilen en 6nemli im-
mun degisiklik IgA Uretiminin ve miktarinin
azalmasidir. Kudsk, enteral beslenen hayvanlar-
dasepsis’edirencin parenteral beslenenlere gore
daha fazla oldugunu bildirmistir (12).
Bucalisma laparotomi ile tiip gastrostomi ve
deneysel peritonit olusturulan siganlardan
giutaminlezenginl(a§tirilmi§besinlebeslenenler
ile sican yemiyle beslenenler arasinda barsak
yapisi bazi biyokimyasal ve immun paramet-
relerin karsilastirlmasi amact ile yapilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Yirmi outbred Wistar albino sigani’na eter
anestezisi altinda laparotomi yapilmig, mide 6n
yiiziine poliiiretan 6F kateter Stamm yontemi ile
verlestirilmistir. Kateterin ucu subkutan tinelle
boynun arkasindan ¢ikariimistir. Karin bogluguna
10.000 cfu/ml E.coli siispansiyonundan 1 ml
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Tablo 1. DIYETLERIN iCERIcGi

kcal/ml KH Protein  Nitrogen Glutamine Yag Fiber
Sican Yemi 3.24 3777 198? 32? Yok 36 167
AlitraQ 1 165 52.5 8.4 4.2 0 15.6

' 40% suspansiyon'un 1ml'si, 240% suspansiyonun *1 L'sinde, *serbest glutamine, KH:karbonhidrat

verilmistir. Karin iki kat olarak kapatilmistir.
Siganlara postoperatif ilk 24 saat 70 ml %0.9
NaCl gastrostomiden verilmistir. Postoperatif
ikinci giin sicanlar iki'gruba ayrilmistir: Grup
Asiganlarina (n = 10) postoperatif 2 giinden iti-
baren 60 ml/giin glutaminle zenginlestirilmis
enteral formiil (AlitraQ-Abott) 60ml/giin olarak
gastrostomiden verilmistir, Grup B sicanlarina
giinde 60 ml %33 liik sican yemi/serum fizyolo-
jik suspansiyonu gastrostomiden verilmistir
(Tablo 1). Bu suspansiyonla giinde 20 gr sican
yemi (Herlan Teklad,Medison ) verilmis
olmaktadir. Her iki grupta besleme 12 giin siir-
mugtlir. Postoperatif 2., 7., ve 13. giinlerde
kuyruk veninden kan érnekleri alinarak 16kosit,
CRP, total protein, albumin, kan sekeri, ure,
1gG, IgM, IgA dizeyleri belirlenmis ve kan kil-
tirleri yapilmistir. Yine ayni dénemlerde viicut
agirhklar kaydedilmistir. Biitiin sicanlar post-
operatif 13. glinde sakrifiye edilmis ve laparoto-
mi yapilarak periton sivisindan kiltiir 6rnegi
alinmistir.  Bu laparatomi sirasinda iliocekal
birlesim yerinden itibaren 5 cm’lik bir ileum
bolumii gikarilarak 5 ml serum fizyolojik ile
lumen yikanmis ve bu yikantidan sekretuar IgA
bakilmistir. Daha sonrabusegmenttartiimigve
histolojik inceleme igin %10'luk formole yer-
lestirilmistir. Hematoksilen/eosin ile boyanan
orneklerde villus yapisi ve epitel kalinhg ve
mitoz incelenmistir. incelenen parametrelerde
iki grup arasindaki farkin istatistiksel degerlen-
dirilmesi Student-t testi ve iki yonlit ANOVA
testi ile Epistat istatistik programi kullanilarak
yapilmistir.,

SONUCLAR

Ave B Grubu siganlarin preoperatif agirlik
ortalamalari sirasi ile 249 + 24gr ve 265+ 17gr
idi. Aradaki fark istatistiksel anlam tasimamak-
tadir. Postoperatif 13. giin heriki gruptaanlaml
olarak agirlik kaybi vardir (184 + 35ve 202 + 24;
p<0.05, Student-t testi), ancak gruplar arasi
fark anlamli degildir (p > 0.05). Serumalbumin
degerleri postoperatif 2. giin Grup A'da 2.9+

0.4mg/dl, Grup B'de ise 2.68 + 0.2mgr/d] (p>
0.05), postoperatif 13.giin ise 2.6+ 0.7 ve
2.2+0.2 mg/dl (p<0.05) bulunmustur.

Serum IgG diizeyleri postoperatif 7. giin iki
grup arasinda anlamli fark gostermis (306 +
61.68’e karsi 169.00+26.85, p<0.05) ancak
bu fark 13. glin gézlenmemistir (299.00 + 46.05'e
karsi 294.50+27.33, p>0.05 (Sekil 1).

350
300 1
250 A
200 4
150 4
100
50 +
0 -

MG/DL

2.DAY 7.DAY 13.DAY

POSTOPERATIVE W GROUP A

O GROUP B

Sekil 1. Serum IgG diizeyleri
Serum IgA diizeyleri, postoperatif 2. giin
Grup Ada 717 +94.77, Grup B'de 323.50 (p<

0.001),7.gln 798.00+ 56.13ve 556.00+ 36.27
(p<0.001) bulunmugtur (Sekil 2).
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2.DAY 7.DAY 13.DAY
POSTOPERATIVE HGROUP A
OGROUPB

Sekil 2. Serum IgA diizeyleri

iki grup arasinda 13. giin IgA diizeyleri baki-
mindan fark yoktur. (375.00+87 ve 318.00+
57.69, p>0.05). IgM duzeyleri bakimindan iki
grup arasinda higbir dénemde anlamli fark elde
edilmedi. ileum’un 5 ml serum fizyolojik ile yi-
kantisindan (postoperatif 13. giin) bakilan sekre-
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Tablo 2a. HER iKi GRUPTA GOZLENEN PARAMETRELERIN
ORTALAMA VE STANDART SAPMALARI
A Grubu B Grubu A Grubu B Grubu A Grubu B Grubu
Agirhk 2224425 238.5+15 198.94 33 209.4+18 184.5+ 35 202.1+24
1gC 179.0+ 48 149.0+33 306.0+61 169.0+26 299.0+ 46 2945427
IgA 714.0+94 323.5+8 798.0+56 556.0+36 375.0+87 318.0+57
lgM 441.0+156 419.0+111 667.0+135 777.0+46 703.0+107 661.0+57
_Sekretuar IgA 776.0+29 654.0+ 42
lleum Agirhig 0.655+0.11 0.513+0.0

tuar IgA grup Ada 776.00+ 29.88mg/dl, Grup
B'de ise 654.00+42.99 mg/dl bulundu (p<
0.001) (Tablo 2a ve b). Lékosit sayisi, ire, se-
ker ve CRP gruplar arasinda farkhlik gésterme-
mistir. Kan koltiirlerinde Grup A da 6, Grup
B’de 7 sicanda, periton sivisinda ise tiim sican-
larda E.Coli tiretilmistir. Glutaminle beslenen
grupta (Grup A)’da 5 cmileum agirhgi 0.655 +
01 griken sican yemi ile beslenen grupta (Grup
B)'de0.513 4+ 0.0grolciildi (p < 0.05). ileumun
histolojik incelenmesi sirasinda villus atrofisi
Grup B ‘de gozlenirken Grup A’da gézlenme-
mistir, mukoza yuksekligi Grup A’da daha
yiiksektir (Resim1; a, b ve ¢).

Tablo 2b. F'ARAMETRELERi_N iS'_rATiSTiK
KARSILASTIRMA OZETI

2. Gin 7.Gin 13.Gin

p
Agirhk 0.21 0.39 0.15
lgG 0.19 0.000 0.81
IgA 0.000  0.000  0.16
lgM 0.78 0.001 0.30
Sekretuar IgA 0.000
ileurn Agirlig 0.002

ANOVA

TARTISMA

Glutamin vicutta normal kosullarda yeterli
oranlarda sentezlendiginden non-essansiyel
aminoasitolarak bilinmektedirve enterositlerin
tercih ettigi bir substrattir (13). Katabolizmanin
arttigi durumlarda gereksinim sentezi astigindan
kosullu essansiyel aminoasit olarak kabul
edilmektedir (14,15). Souba (16), katabolik
durumlarda glutamin’in barsaklar i¢in énemli
birenerj kaynagi oldugunu gostermistir. Cerrahi
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stresssirasinda ve kritik hastalarda gereksinimin
arttigi gosterilmistir (17,18). Cerrahi hastalarina
serbest glutamin giinde 12-20 gr verildiginde
iskelet kaslarindan glutamin kaybinin azaldig
gozlenmistir (19,20). Serbest glutamin, kulla-
nilmakta olan parenteral niitrisyon sivilarinda
stabilize olmadigindan bu soliisyonlara konul-
mamaktadir. Sicanlarintotal parenteral sivilarina
glutamin eklendiginde bakteri translokas-
yonunun azaldigi ve serum IgA diizeyinin
normale yiikseldigi, enterositlere bakteri ya-
pismasini azaldigi (8,21), mukoza yiiksekliginin
arttig1 (22) ve hepatik steatozu onlendigi
gosterilmistir (23).

Resim 1a. Sicanlarda normal ileum

Calismamizda enteral olarak glutaminden
zenginformdl ile beslenen ameliyat travmasi ge-
¢irmis ve peritonitolugturulmus siganlarda serum
IgA dlzeyinin ilk hafta icinde glutaminsiz bes-
lenen gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmus-
tur. SekretuarlgA’ninise 2 hafta sonra bu grupta
ylksek bulunmasi glutamin’nin bir immuno-
stimilasyon saglamis olabilecegi kanisi olustur-
mustur. Mukozal immun sistem, ekzokrin salgi-
larin etkisi ile calisarak humoral son iriinlerini,
sekretuar immunglobulinleri (sekretuar IgA)
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mukozal yiizeyleri sivayan salgilarin igine ser-
bestler. Olusum siireci icinde polimerik igA
salgilayan hiicrelerle submukozada bulunan
regulator T-Lenfositlerin uretilmesi, polimerik
[gA’nin epitel hiicrelerinin bazolateral bélii-
mumdeki reseptérler tarafindan taninmas ve
vezikiller icinde apikal bélimden sekretuar
IgA olarak transselliiler transportu yer almak-
tadir (26,27,28,29). insanda mukozal ylzey
alaniyaklasik 400 m?old ugundan mukozal im-
munsistem tarafindan sekretuar igA tiretimi v -
cutimmunitesininen genis komponentini temsil

Resim Th. Grup B'de villus atrofisi

Clutamin’in parenteral nitrisyon yerine
gastrointestinal traktlsten verilmesinin kritik
hastalarda dahafazlaénem tagidig bildirilmek-
tedir. Septik cevabin erken donemlerinde ince
barsak fircamsi kenarlarindan glutamin trans-
portu artarken kanin barsaktan glutamin ekst-
raksiyonunun azaldig gosterilmistir (24). Calis-
mamizda IgM diizeylerinde gruplararasinda
farkhilk gorilmemis, 1gG diizeyleri de 7 giin
yiiksek anlamli farkiilik gosterirken 2. ve 13,
guinlerde nemli farkllik gorilmemistir. Total
kalorisinin %8 kadar glutaminle zenginlesti-
rilmis diyet uygun miktar ve oranlarda karbon-
hidratve protein igermediginde bozulmus meta-
bolik durum ve niitrisyonu dizeltmedigi goz-
lenmistir (25). Calismamizda da serum total
protein, albumin diizeyleri bakimsndan gruplar
arasindafark gézlenmemistir. intestinal yiizey,
toplam mukozal yiizeylerin snemli bir bolii-
mini olusturdugundan intestinal kitlenin im-
mun yeterlilik i¢in gerekli minimum’un altina
diismesi &zellikle parenteral beslenen kritik
hastalarda éneml; bir sorundur(32). Glutamin-
le zenginlestirilmis formiille beslenen grupta
intestinal kitle anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur, Histolojik olarak da bu kitle,

Glutaminli ve Giutaminsiz Yemie Beslenen

proliferasyonun artmig olmasi, mukoza Yiksek-
liginin artmasi vevilluslarin artmas; ile paraleld;,.

Resim Tc. Grup A'da viluslar artmis, mukoza
kalinlagmis ve lenf folikiilleri belirginlesmistir.

Glutaminle zenginlestirilmis formiille besle-
nen yogun bakim hastalarinda sepsis riskinin az
olmasi intestinal translokasyonun azalmasina
bagn‘anm1§tlr(32).AncakSirvent(33) budurumun
intestinal kitle azalmasina bagh oldugunu gés-
termistir.

Bu calismada septik sicanlarin yiksek kon-
santrasyonda glutamin iceren formiille beslen-
digindelgA, sekretuar IgA, ileum kitlesinde gluta-
min icermeyen sican yemi ile beslenenlere gére
anlambiartigoldugu gosterilmistir. Busonug glu-
tamin’in degerli bir immunonutrient oldugunu
savunan tezleri desteklemektedir.
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