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OZET

Amac: Protein enerji malniitrisyonu reaktif oksijen
tiriinleri ve endojen koruyucu mekanizmalar arasindaki
dengeyi bozabilmektedir. Bu ¢alismada protein enerji
malniitrisyonu olusturulan ratlarda kolon anastomozunda
postoperatif erken donemde verilen farkli diyetlerin
anastomoz iyilesmesi, oksidan ve antioksidan kapasite
iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaclanmaktadir.
Materyal ve Metod: Calisma her grupta 10 rat olacak
sekilde planlandi. Ratlara 15 giin boyunca protein enerji
malniitrisyon diyeti uygulandi. Grup I malniitrisyon
sonrasinda sakrifiye edilirken Grup II, III, IV ve V’e
malniitrisyon sonrasi sol kolon anastomozu yapildi. Grup
I’ye standart diyet, Grup III’e sadece fiber iceren diyet,
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ABSTRACT

Purpose: Protein energy malnutrition can deteriorate the
balance between the reactive oxygen species and
endogenous protective mechanisms. It was aimed to
evaluate the effects of the different diets given in the
early postoperative period on anastomotic healing and
oxidative and antioxidative capacity in malnutrition.
Material and Methods: Each study groups were formed
with 10 rats. Each rat received protein energy malnutrition
diet for 15 days. While the rats in group I were sacrificed
after the malnutrition, the rats in group II, III, IV and V
were underwent left colonic anastomosie after the
malnutrition. Group II received standart diet, group 111
received diet only with fiber, group IV received high
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Grup IV’e yiiksek enerjili diyet ve Grup V’e fiber ve
yiiksek enerji iceren diyet uygulandi. Yedi giinliik
beslenme sonrasinda anastomoz patlama basinct dl¢iilerek
anastomoz hatt1 6rneklerinde hidroksiprolin diizeyine
bakildi. Alinan karaciger ve kan drneklerinde siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon rediiktaz gibi
antioksidatif enzimlerin yani sira total antioksidan
kapasite degerlendirildi.

Bulgular: Sonuclar incelendiginde anastomoz patlama
basin¢lar1 Grup IV ve V’te benzer olarak bulunurken
ozellikle Grup IV ile Grup II ve III karsilastirildiginda
bu basing¢larin grup I'V’te daha yiiksek oldugu gozlendi
(p<0.05). Doku hidroksiprolin diizeyi Grup V’te diger
gruplara gore daha yiiksek idi (p<0.05). Antioksidatif
enzimler ve antioksidan kapasite Grup IV’te Grup II‘ye
gore daha yiiksek olarak bulunurken (p<0.05), diger
gruplarla karsilastirildiginda sonuglar benzer olarak
bulundu (p>0.05).

Sonug: Bu sonuglar bize gostermektedir ki; protein enerji
malniitrisyonunda postoperatif erken donemde yiiksek
enerjili diyet uygulamasi; anastomoz iyilesmesi ve
oksidatif-antioksidatif kapasitenin diizenlenmesinde
etkili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malniitrisyon, Anastomoz, Yiiksek
kalorili diyet, Antioksidatif kapasite

energy diet and group V received high energy diet with
fiber after the anastomosis. After 7-day’s nutrition,
anastomotic burst pressure and hydroxyproline levels in
the samples from the anastomosis were measured. Beside
the antioxidative enzymes like superoxide dismutase
(SOD), catalase, glutathion reductase, total antioxidative
capacity were evaluated in the liver and blood samples.
Results: Results showed that while anastomotic burst
pressure in group IV and V were similar, the burst
pressure were high in group IV, compared with group
II and IIT (p<0.05). The tissue hydroxyproline levels
were higher in group V, compared with the other groups
(p<0.05). While the antioxidative enzymes and
antioxidative capacity were found to be higher in group
IV, compared with group II (p<0.05), the results were
similar compared with the other groups (p>0.05).
Conclusion: These results showed that the high energy
diet in the protein energy malnutrition during the early
postoperative period can be effective in anastomotic
healing and improvement of oxidative-antioxidative
capacity.

Key words: Malnutrition, Anastomosis, High caloric
diet, Antioxidative capacity

Giris

Kolonik anastomoz sonrasi klinik olarak goriilen
anastomoz kacagi veya anastomoz ayrismast %5-10
oranindadir. Bu oran %1-23 arasinda degisim
gosterebilir.! Anastomozla ilgili problem durumunda
postoperatif morbidite oranlarinda 6nemli artiglar
goriilebilmektedir.! Anastomoz problemleri iizerinde
birgok faktoriin etkili oldugu farkli ¢alismalarda ortaya
konulmustur.2 Hastanin beslenme durumunun yaninda
postoperatif erken veya gec donemde uygulanan beslenme
sekillerinin de anastomoz iyilesmesi iizerine olan etkileri
bircok calisgmada giindeme getirilmistir.> Anastomoz
iyilesmesi lizerine negatif etkileri olan malniitrisyon,
kolon anastomozunun iyilesme siirecinde énemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.* Malniitrisyonun
erken donemde diizeltilmesi ve enteral beslenme yolunun
kullanilmasi, kolonositlerin beslenmesi ve anastomozun
problemsiz olarak iyilesmesi acisindan onemlidir.3-
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Yapilan calismalarda yiiksek kalori iceren enteral
beslenme desteginin yara iyilesmesi iizerindeki olumlu
etkileri ortaya konulmustur.’

Oksidatif stres oksidatif metabolizma siiresince
stiperoksit, hidrojen peroksit vb. gibi serbest radikallerin
ortaya ¢ikt181 bir durumdur. Bu radikallerin organizmada
agirt birikimi kritik biyolojik molekiillerin fonksiyonlarinda
problemlere, membranda lipid peroksidasyonuna, spesifik
protein hasarina ve DNA sarmalinda kirilmalara neden
olabilmektedir.® Antioksidatif savunma sistemi ise
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
rediiktaz (GR) gibi enzimlerden olusur. Malniitrisyonun
oksidatif-antioksidatif sistemler arasindaki dengenin
bozulmasinda 6nemli bir faktor oldugu ve beslenme ile
bu sorunun diizeltilebilecegi yapilan calismalarla ortaya
konulmusgtur.” Buradan yola ¢ikilarak bu c¢alismada;
malniitrisyon olusturulan ratlarda yara iyilesmesinde
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etkili bir siirece sahip olan oksidatif-antioksidatif dengenin
diizenlenmesinde, erken donemde baslanilan ve kalori
icerigi yiiksek olan enteral beslenme desteginin ne dlciide
etkili oldugunun arastirilmast amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod

Caligsmada agirliklar1 240-310 gram arasinda degisen 50
adet erkek rat kullanildi. Ratlar standart kafeslere 2 rat
bir kafeste olacak sekilde konularak standart laboratuar
sartlar1 sagland1 (22°C, %40-60 nem, 12 saat aydinlik
/ karanlik dongiisii). Hayvanlar Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nden elde edildi. Etik
kurul onay1 Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’ndan alindi. Ratlar her grupta 10 rat olacak
sekilde 5 gruba ayrilarak ¢alisma gruplari olusturuldu;
Grup I (Sham): 15 giin malniitrisyon diyetiyle beslenme,
kan ve doku 6rneklerinin alinmast.

Grup II (Kontrol): 15 giin malniitrisyon diyetiyle
beslenme, kolon anastomozu, 7 giin standart rat diyetiyle
beslenme, anastomoz patlama basincinin 6lgtilmesi, kan
ve doku orneklerinin alinmasi.

Grup II (izokalorik, fiber): 15 giin malniitrisyon diyetiyle
beslenme, kolon anastomozu, 7 giin 1 kcal/ml olan ve
fiber iceren diyetle beslenme, anastomoz patlama
basicinin olgiilmesi, kan ve doku 6rneklerinin alinmasi.
Grup IV (hiperkalorik): 15 giin malniitrisyon diyetiyle
beslenme, kolon anastomozu, 7 giin 1.5 kcal/ml olan
diyetle beslenme, anastomoz patlama basincinin
Olciilmesi, kan ve doku orneklerinin alinmasi.
Grup V (hiperkalorik+izokalorik, fiber): 15 giin
malniitrisyon diyetiyle beslenme, kolon anastomozu, 7
giin 1.5 kcal/ml olan hiperkalorik+1 kcal/ml olan
izokalorik ve fiber iceren diyetle beslenme, anastomoz
patlama basincinin 6l¢iilmesi, kan ve doku 6rneklerinin
alinmasi. Standart rat diyeti NRC tarafindan laboratuar
hayvanlari i¢in belirlenen gereksinimlere gore verildi.’
Malniitrisyon diyeti %50 protein ve %70 kalori iceren
diyetle olusturuldu.® Ratlarin su tiiketimi tiim gruplarda
serbest birakildi. Ratlarin giinliik kalori gereksinimleri
25-35 kcal/kg olarak hesaplandi. Bu kalori gereksinimini
karsilayan 7.5 ml’lik enteral beslenme soliisyonu gavaj
yontemiyle giinde 2 kez olacak sekilde 7 giin verildi.
Grup [II’te 7.5 kcal/giin fiber iceren soliisyon, grup IV te
11.25 kcal/gtin hiperkalorik soliisyon ve grup V’te 9.375
kcal/giin hiperkalorik ve fiber iceren soliisyon verilerek
enteral beslenme saglandi. Malniitrisyon oncesi ve

sonrasinda agirlik dl¢timleri yapildi. Kolon anastomozu
yapildiktan sonra 1., 3., 5. ve 7. giinlerdeki agirlik artist
degerlendirildi ve 7. giinde ratlar sakrifiye edildi.
Hayvanlarin anestezisi 40 mg/kg ketamin (Ketalar,
Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazin (Rompum,
Bayer, Germany)’in intramuskiiler enjeksiyonu ile
saglandi. Cerrahi islem siiresince spontan solunumuna
izin verildi. Orta hat laparotomi sonrasinda inen kolon
disindaki barsaklar steril ve serum fizyolojik emdirilmis
spanclara sarilarak korundu. Peritoneal refleksiyonun
en az 2 cm lizerindeki inen kolon segmenti tam kat
kesilerek 7/0 prolen dikis ile (monofilament polipropilen,
Ethicon, UK) anastomoz hattinda 8-10 sutur olacak
sekilde tek kat kolon anastomozu yapildi. Cilt alt1 ve
cilt 4/0 prolen dikislerle (monofilament polipropilen,
Ethicon, UK) kapatildi. Yedinci giin ayni anestezi
uygulanarak anastomoz patlama basinci dl¢iimii
sonrasinda anastomoz hatti, karaciger doku ornekleri ve
kan ornekleri alindiktan sonra hemoraji ile sakrifikasyon
gerceklestirildi.

Invivo parametreler. Anastomoz patlama basinci
anastomoz hattinin distalinin peritoneal refleksiyonun
hemen tizerinden baglanmasi, anastomoz proksimalinden
kateter yerlestirilmesi ve bu kateterin liimen i¢i basinci
kayit eden bir sisteme baglanmasi ile dlgiildii. Basing
ol¢iimii i¢in basing ve voliime duyarli sistem kullanildi
(IVAC 770 Syring Pump, Alaris Medical System, San
Diego, California, USA).

Invitro parametreler. Anastomoz hatt1 hidroksi prolin
diizeyi. Cikarilan 2 cm’lik anastomoz segmenti sivi
nitrojende donduruldu. Doku hidroksiprolin diizeyi
Woessner’in spektrofotometrik yontemi kullanilarak
olciildii.!0 Birim degeri olarak pg/mg doku kullanildi.
SOD. Karaciger dokusunda SOD diizeyi pyrogallolun
otooksidasyonunu inhibe etmesine gore ol¢iildii.!! Birim
degeri olarak U/mg protein kullanildi.

CAT. Karaciger dokusunda CAT diizeyi Aebi’nin yontemi
kullanilarak o6l¢iildii.'> H,O, dekompozisyon orani
spektrofotometrik olarak 240 nm dalga boyunda 6l¢iildii
ve birim degeri olarak U/mg protein degeri kullanildi.
GR. Karaciger dokusunda 340 nm dalga boyunda
37 °C’de NADPH 'nin oksidasyonuna gore l¢iim yapildi
ve birim degeri olarak U/mg protein degeri kullanildi.!3
Total antioksidatif kapasite. Serumda Erel ve ark.
tarafindan gelistirilen otomatik 6l¢iim metoduna gore
hazir kit kullanilarak 6l¢iildii ve birim degeri olarak
mmol/I kullanildi. '
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 kullanildi. Sonuclar
ortalama * standart deviasyon olarak verildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi i¢in One-way
ANOVA kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Malniitrisyon diyeti 6ncesi ve sonrasindaki agirlik
degisiminin yaninda enteral beslenme donemindeki
agirliklar degerlendirildiginde 6zellikle hiperkalorik
diyetin verildigi gruptaki agirlik artiginin enteral
beslenmenin 7. giliniinde diger gruplara gére anlaml
sekilde fazla oldugu gozlendi. Anastomoz patlama basinci
hiperkalorik diyet uygulanan grup ve hiperkalorik+fiberli
diyet uygulanan gruplarda benzer idi. Sadece hiperkalorik
diyet uygulanan gruptaki basing degerleri kontrol ve
fiberli diyet uygulanan gruplara gore anlaml sekilde
yliksek idi. Doku hidroksi prolin (OH-Prolin) diizeyi
ozellikle hiperkalorik+fiberli diyet uygulanan grupta
kontrol, sadece hiperkalorik veya sadece fiberli diyet

uygulanan gruplara gore daha yiiksek olarak bulundu
(Tablo I). Karaciger dokusundaki SOD, CAT ve GR
diizeylerinin 6zellikle yiiksek kalorili enteral beslenme
uygulanan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gozlendi. Total antioksidatif kapasite
diizeyi diger antioksidatif enzimler gibi yiiksek kalorili
enteral beslenme uygulanan grupta kontrol grubuna gére
anlamli sekilde yiiksek olarak bulundu (Tablo 2).

Tartisma

Anastomoz iyilesmesi yara iyilesmesi gibi son derece
karmasik ve dinamik bir siireci kapsar. Yara iyilesmesinde
karsimiza cikan basamaklar anastomoz iyilesmesi icinde
gecerlidir. Cerrahi tedavi doneminde hastada var olan
malniitrisyonun yara iyilesmesinde olusturacag:
gecikmeler bilinmektedir.'> Erken postoperatif dsnemde
katabolizma ve protein tiiketimindeki artis nedeniyle
yara iyilesmesinde inhibisyon olugur.'® Malniitrisyon
olusturularak yapilan anastomoz caligmalarinda
malniitrisyonla iliskili olarak anastomoz iyilesmesinde
azalma ve patlama basinglarinda diismelerin gézlendigi

Tablo I. Gruplar arasindaki agirlik degisimleri, anastomoz patlama basinglari ve doku OH-Prolin diizeyleri.

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V p
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Agirlik (gr, ort£SD)
Malniitrisyon 6ncesi 271112 268+10 27318 27511 27017 -
Malniitrisyon sonrasi 251£15 246£17 243%15 245421 24019 -
Anastomoz sonrast 1.giin 248+15 24548 249+11¥ 244110 >0.05¥
Anastomoz sonrasi 3.giin 253+10 253+12 255+14¥ 250+11 >0.05¥
Anastomoz sonrasi 5.giin 255+11 25848 263+10¥ 25948 >0.05¥
Anastomoz sonrast 7.giin 25848 2638 272+13¥ 265+12 <0.05¥
APB (cmH2O0, ort+SD) - 212438 273431 372+23# 345+42Q | <0.05#,
>0.0592
dOH-P (pg/mg, ort+SD) 0.03x0.1 0.08+0.1 0.38+0.2 0.59+0.3 0.721£0.4§ | <0.05§

Grup I: Sham, Grup II: Kontrol, Grup III: Fiber, Grup IV: Hiperkalori, Grup V: Hiperkalori+fiber,
APB: Anastomoz patlama basinci, dOH-P: Doku OH-Prolin, SD: Standart deviasyon, Ort:Ortalama

¥:Grup 1V ile grup II, III ve V’in karsilastirilmasi
#:Grup IV ile grup II ve IIT’lin karsilagtirtlmasi
Q:Grup V ile grup IV’iin kargilagtirilmasi

§:Grup V ile diger gruplarin karsilastirilmasi
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Tablo 2. Gruplar arasindaki SOD, CAT, GR ve TAC diizeyleri.

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V p
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
SOD (U/mg protein, ort£SD)| 140£10 160£35 210£40 350+£30%* 260£20 <0.05*
CAT (U/mg protein, ort+SD) 3345 3716 4016 48+8* 4245 <0.05*
GR (U/mg protein, ortxSD) 2.0+0.3 2.3+0.5 4.0£0.8 8.6+0.8%* 5.0%1 <0.05*
TAC (mmol/l, ort+SD) 0.64£0.01 | 0.71+0.013 | 0.74+0.01 0.94£0.21%* 0.79£0.1 <0.05*

Grup I: Sham, Grup II: Kontrol, Grup III: Fiber, Grup IV: Hiperkalori,
Grup V: Hiperkalori+fiber, SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GR: Glutatyon
rediiktaz, TAC: Total antioksidatif kapasite, SD:Standart deviasyon, Ort: Ortalama

*:Grup IV ile grup L, II, III ve V’in karsilastirilmasi

tespit edilmigtir.!6:17 Protein-enerji malniitrisyonunda
sadece anastomoz problemleri ile karsilagilmamaktadir.
Ozellikle lipid peroksidasyonunda artisla birlikte tirozin
ve triptofan iceriginde azalma gozlenmektedir. Lipid ve
proteinlerdeki bu oksidatif hasar; membran yapisinda,
biyokimyasal parametrelerde ve membran akigkanligi
ve mitokondrial fonksiyon gibi fonksiyonel aktivitelerde
bozulmalara neden olabilmektedir.!8 Bu patolojik siiregler
sonucunda protein-enerji malniitrisyonu ile ilgili bircok
problemler gozlenebilmektedir.

Yapilan caligmalarda ratlarda erken donemde enteral
beslenmenin kolon anastomozu iizerindeki yararl etkileri
ortaya konulmustur.1%20 Malniitrisyon olmaksizin yapilan
kolon anastomozu ve erken enteral beslenme uygulamasinda
kullanilan standart enteral ve fiberli soliisyonlarin yara
iyilesmesindeki etkileri birgok ¢alismada gosterilmistir.!
Bugiine kadar kullanilan enteral beslenme soliisyonlari
genellikle izokalorik veya hipokalorik soliisyonlardir.
Daly ve ark.?? tarafindan uzun siire 6nce yapilmig olan
bir caligmada postoperatif donemde uygulanan yiiksek
kalorinin anastomoz iyilesmesinde 6nemli bir yeri oldugu
vurgulanmasina ragmen yliksek kalori iceren bu beslenme
seklinin yara iyilesmesindeki etkileri disinda hangi
etkilere neden oldugu tam olarak agiklanamamustir. Bu
caligmada oral olarak uygulanan yiiksek kalori icerigine
sahip olan beslenme seklinde karacigerde orta diizeyde
bir periportal yag depolaniginin oldugu tespit edilmistir.
Karacigerde olusan bu degisikligin oksidatif-antioksidatif
dengeye ne Olgiide etkili oldugu veya bu dengenin

olugmasi veya bozulmasinda hangi seviyede bir katkis1
oldugu bilinmemektedir. Bizde bu verilerden yola ¢ikarak
ozellikle malniitrisyon gibi oksidatif-antioksidatif sistemin
daha cok etkilendigi bir durumda anastomoz
iyilesmesinde etkinligi daha 6nceden gosterilmis olan
hiperkalorik diyetin postoperatif erken donemde
uygulanmasi ile oksidatif sistem iizerindeki etkinligini
aragtirdik.

Daly ve ark.??nin vurguladig: gibi yiiksek kalorili
beslenme ile 6zellikle malniitrisyon sonrasinda ciddi bir
agirlik artist s6z konusudur. Bu calismada da yiiksek
kalorili beslenme grubunda postoperatif 7. giinde belirgin
bir agirlik artis1 gozlendi.

Literatiirdeki calismalar irdelendiginde fiberli diyet
uygulamasi ile anastomoz gerginliginde artisin paralel
bir yol izledigi goriiliir.2! Buna ilave olarak yiiksek kalori
verilen gruplarda da ayn1 sekilde anastomoz patlama
basincinin yiiksek oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir.?2
Literatiir dikkatli bir sekilde irdelendiginde yiiksek kalorili
diyet ve fiberli diyet uygulamasinin karsilastirildigt bir
calisma yoktur. Bu nedenle yeterli anastomoz gerginliginin
saglanmasinda hangi diyetin daha etkili oldugu
bilinmemektedir. Bu c¢aligmada yiiksek kalori iceren
diyet uygulamasinin yeterli anastomoz gerginliginin
saglanmasinda daha etkili oldugu bulundu.
Anastomoz bolgesindeki OH-Prolin diizeyi anastomoz
iyilesmesinin endirekt bir gostergesidir ve kollajen
metabolizmasinin yeterli oldugunu gosterir. Yapilan
caligmalarda ozellikle fiberli diyet uygulanan gruplarda
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OH-Prolin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.2!
Buna ilave olarak mukozal kan akimini arttiran,
kolonositlerin beslenmesini saglayan glutamine
uygulamasinin da fibroblast proliferasyonu aracilig1 ile
kollajen sentezinde artisa neden oldugu bulunmustur.23
Bu calismada ise yiiksek kalorili+fiberli diyet uygulanan
grupta doku OH-Prolin diizeyinin yiiksek olmasi kollajen
sentezi icin gerekli maddelerin yeterli olmasi yaninda
liiminal faktorlerle agiklanan fibroblast proliferasyonunun
artisin1 gostermektedir.

Halliwell ve ark.!8 karaciger dokusunda malniitrisyonla
iligkili olarak oksidatif stres parametrelerinde dnemli
degisiklikler oldugunu gostermislerdir. Oksidatif-
antioksidatif dengenin bozulmasi 6zellikle karacigerden
sentezlenen ve akut dénemde gerekli olan proteinlerin
sentezlenememesi veya yikiminin artmast anlamini tasir.
Karaciger glutatyon diizeyinde azalma lipid
peroksidasyonunda artigla sonuclanir. Buna ilave olarak
reaktif oksijen iirtinlerinde (ROS) artig gozlenir. Yasanan
bu siireg viicutta bir¢ok fizyolojik isleyisin bozulmasina

neden olur.2* Bu nedenle malniitrisyon durumunda yara
iyilesmesinin normal diizeye dondiiriilmesi i¢in enerji
icerigi yliksek ve yeterli protein iceren beslenme
sekillerinin uygulanmasi son derece onemlidir. Bu
calismada karaciger dokusunda bakilan SOD, CAT ve
serumda bakilan GR gibi antioksidatif enzimlerin ve
serumda bakilan total antioksidatif kapasitenin yiiksek
bulunmasi yiiksek kalori ve yeterli protein igerigi olan
diyet uygulamasimin organizmada yasanan stresin geriye
dondiiriilmesinde 6nemli oldugunu gostermektedir.
Karaciger dokusundaki glutatyon diizeyinde artis, lipid
peroksidasyonunda azalma ve ROS azalimi inflamatuar
yanitin kontrollii olmasi, daha iyi yara iyilesmesi gibi
pozitif sonuclar getirebilecektir.

Sonug olarak postoperatif erken donemde yiiksek kalori
iceren diyet uygulamasi ile malniitrisyon varliginda
anastomoz iyilesmesi ve antioksidatif kapasitenin pozitif
yonde gelismesi saglanabilecektir. Bu verilerin klinik
uygulamalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
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