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Erken enteral ve glutaminli enteral beslenmenin kolon anastomoz
iyilesmesine etkisi: Deneysel calisma

Early enteral and glutamine enriched enteral feeding ameliorates healing of
colonic anastomosis: experimental study
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AMAC

Ameliyat sonrasi total enteral beslenmenin (TEB) erken uygu-
lanmasimin ve beslenmeye glutamin eklenmesinin deneysel
kolon anastomoz iyilesmesine etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismada 40 Wistar-albino si¢an esit sayida denek iceren 4
gruba ayrildi. Deneklere distal sol kolon transseksiyonu ve
anastomozu uygulandi. Grup 1 ve 2’ye ge¢ TEB; grup 3 ve
4’e erken TEB uygulandi. Grup 2 ve 4’te beslenmeye gluta-
min eklendi. Ameliyat sonrasi yedinci giiniin sonunda anas-
tomoz iceren kolon segmenti cikarilarak anastomoz patlama
basinci ve doku hidroksiprolin degerleri belirlendi.

BULGULAR

Anastomoz patlama basinci erken grupta 111.6, ge¢ grupta 95.8
cmH,0 bulundu (p=0.022). Ge¢ TEB gruplari arasinda gluta-
minli grup lehine anlaml fark saptand: (95.8°e 138.5 cmH,0;
p<0.0001). Gerek erken, gerekse gec glutaminli TEB’in uygu-
landig1 gruplarda en yiiksek patlama basinci degerleri elde edil-
di (139 ve 138.5 cmH,0). Doku hidroksiprolin miktar1, erken
(2440.3 pg) ve geg (1509.6 pg) TEB gruplar arasinda anlaml
farkli bulundu (p=0.024). Gec¢ enteral beslenme gruplari
kargilagtirildiginda glutaminli grup lehine anlamli olmamakla
(p=0.276) birlikte sayisal fark saptandi (1509.6 ya 1981.6 pg).

SONUC

Ameliyat sonras1 donemde TEB’in erken uygulanmasi anas-
tomoz direnci ve kollajen sentezini anlaml olarak destekle-
mektedir. Anastomoz direnci agisindan ge¢ TEB uygulandigi
durumda beslenmeye glutamin eklenmesi, ge¢ beslenme
olumsuzluklarini azaltmakta ve geri dondiirmektedir.
Glutaminin benzer olumlu etkisi daha zayif olmakla birlikte
kollajen sentezi lizerinde de goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Anastomoz, cerrahi; kolon/cerrahi; enteral bes-

lenme; glutamin; hidroksiprolin; parenteral beslenme; ameliyat son-
ras1 bakim/metot; sican, Wistar cinsi; yara iyilesmesi.

BACKGROUND

To investigate the effects of postoperative early enteral and
glutamine enriched enteral feeding on the healing of experi-
mental colonic anastomosis.

METHODS

Forty Wistar-albino rats were equally divided into 4 groups.
Colonic transsection and anastomosis situated at the distal left colon
was performed on all animals. Animals in groups 1 and 2 received
late total enteral nutrition (TEN) and in groups 3 and 4 early TEN.
Glutamine was added to TEN protocol in groups 2 and 4. The
colonic segment including the anastomosis was excised at the end
of the 7th day postoperatively. Bursting pressure of the anas-
tomosis and tissue hydroxyproline levels were determined.

RESULTS

Bursting pressure levels were 111.6 and 95.8 centimeters of water
(cmH,O) in early and late nutrition groups, respectively
(p=0.022). Comparison of late TEN groups showed a significant
difference in favor of group with glutamine (95.8 vs 138.5
cmH,O; p<0.0001). Highest bursting pressures (139 and 138.5
c¢cmH,0) were measured in both early and late TEN groups with
glutamine. Tissue hydroxyproline level in early TEN group
(2440.3 pg) was significantly higher than late TEN group (1509.6
pg; p=0.024). Comparison of late TEN groups showed a con-
siderable but not statistically significant difference (p=0.276)
in favor of group with glutamine (1509.6 vs 1981.6 pg).

CONCLUSION

Postoperative early TEN significantly ameliorates the resis-
tance of the anastomosis and collagen synthesis. Glutamine
enrichment in nutritional protocol decreases and reverses the
disadvantages of late TEN regarding the resistance of anasto-
mosis. A similarly positive, albeit weaker, effect of glutamine
supplementation is also seen on collagen synthesis.

Key Words: Anastomosis, surgical; colon/surgery; enteral nutrition;
glutamine; hydroxyproline; parenteral nutrition; postoperative
care/methods; rats, Wistar; wound healing.
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Cerrahi girisim geciren olgularin beslenmesi,
ameliyat ve ameliyat sonrast donemdeki iyilesme
durumunu etkileyen en 6nemli unsurlardan biridir.
Beslenmesi iyi planlanmamis olgular cerrahi
komplikasyonlar, dzellikle yara iyilesmesi acisin-
dan yiiksek risk tagirlar. Dogru beslenme destegi-
nin saglanmasi ve siirdiiriilmesi perioperatif ba-
kimda ana amag olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bir ol-
gunun beslenmesi enteral veya parenteral yol ile
saglanabilir. Enteral beslenmenin kalori ve protein
alimi, immiinolojik destek ve gastrointestinal
komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan iistiinligii
yapilan caligmalarla kanitlanmigtir."*

Glutamin, bagirsaktaki biitiin enterositler i¢in
onemli enerji kaynag1 olan bir aminoasittir. Gluta-
min, ayn1 zamanda kollajen sentezinde 6nemli rol
oynarken, lenfositlerin immiin cevabini da destek-
ler ve intestinal mukoza iyilesmesinde etkilidir.”"”
Anastomoz iyilesmesi, sindirim yolu cerrahisinde
en c¢ok dikkat ceken unsurlardan biridir. Ciinkii
anastomoz yetersizlikleri ameliyattan sonra ciddi
sorunlar yaratir. Kolon anastomozlarinin morbidite
riski daha yiiksektir; 6zellikle acil abdominal ame-
liyatlarda bu risk daha da dikkat ¢ekicidir. Kolon
anastomozlarinin iyilesmesini desteklemek ve
ameliyat sonrasi riskleri azaltmak amaciyla bir ¢ok
yontem ve kimyasal madde denenmektedir."""!

Calismamizda beslenmede enteral yolun erken
kullaniminin ve beslenme protokoliine glutamin
eklenmesinin distal kolon anastomozlarinin iyiles-
mesindeki etkilerini ortaya koymay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Abant Izzet Baysal Uni-
versitesi Diizce Tip Fakiiltesi laboratuvarinda, 232-
264 gr agirhgindaki 40 erigkin disi Wistar-albino
cinsi sican iizerinde gerceklestirildi. Yerel etik ku-
rul onaymndan sonra, ayni laboratuvar ortaminda
standart sican yemi ve su ile beslenen denekler
iizerinde calisma yapildi.

Cerrahi teknik

Kimyasal ve mekanik kolon hazirlig1 yapilma-
di. Ameliyattan sekiz saat once a¢ birakilan denek-
lere intramiiskiiler olarak 50 mg/kg ketamine (Ke-
talar, Parke-Davis, Eczacibasi) ile anestezi uygu-
landi. Karin cildi tiraglandi, povidone iodine ile si-
lindi ve temizlenip ortiildii. Karin icine orta hattan
kesi ile girildi. Alt periton kivriminin 3 cm {izerin-
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den sol kolon tam kat kesilerek iki u¢ ayrildi. De-
vaminda iki ug, 5/0 polipropilen (Prolene, Ethico-
ne, Somerville, ABD) kullanilarak tek kat iizerin-
den separe dikiglerle birlestirildi. Anastomoz ile
kolon devamlilig1 yeniden saglandi. Karin cildi ke-
sisi 3/0 ipek kullanilarak devamli dikis ile kapatil-
di.

Beslenme yontemi

Denekler esit sayida 4 gruba ayrildi. Erken ame-
liyat sonrasi derlenmenin (yaklasik 6 saat) ardin-
dan her gruba farkl enteral beslenme yontemi uy-
gulandi.

Grup 1 (gec enteral beslenme [n=10]): Denek-
lerin ilk ii¢ giin boyunca agiz yoluyla sulandirilmig
%30’1luk dekstroz soliisyonu almalarina izin veril-
di. Dérdiincii ve yedinci giinler arasinda ise stan-
dart sican yemi ve su ile normal beslenme uygulan-
di.

Grup 2 (ge¢ enteral beslenme+glutamin
[n=10]): Grup 1’deki beslenme yontemine ek ola-
rak dordiincii ve yedinci giinler aras1 standart bes-
lenmeye glutamin eklendi. Her giin taze olarak ha-
zirlanan %12.5’luk glutamin soliisyonu (L-gluta-
mine, Skip) 50 mg/kg/giin dozunda, orogastrik tiip
ile verildi.

Grup 3 (erken enteral beslenme [n=10]): Bu
gruptaki denekler ameliyat sonrast donemde (1-7.
giinler arasi) standart sican yemi ve su ile normal
enteral beslendiler.

Grup 4 (erken enteral beslenme+glutamin
[n=10]): Grup 3’teki erken enteral beslenmeye ek
olarak (1-7. giinler arasi), her giin taze olarak hazirla-
nan %]12.5’luk glutamin soliisyonu (L-glutamine,
Skip) 50 mg/kg/giin dozunda orogastrik tiip ile veril-
di.

Ornek toplanmasi ve dlciimler

Denekler ameliyat sonras1 yedinci giiniin so-
nunda ilk cerrahi islemde oldugu gibi ameliyata ha-
zirland1 ve orta hattan kesi ile karin boslugu acildi.
Anastomozu iceren 3 cm’lik bir kolon parcasi kesi-
lerek ¢ikarildi. Denekler asir1 eter dozuyla sakri-
fiye edildi. Anastomoz iyilesmesi gostergeleri ola-
rak patlama basinct ve doku hidroksiprolin icerigi
olgiildii.

Patlama basinci: Anastomozun intraluminal
basinca direncini belirlemek amaciyla olgiildii. Ci-
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karilan kolon pargast anastomozun 1 cm distalin-
den baglandi ve proksimalden yerlestirilen bir tiip
araciligiyla hava pompasi ve basing¢olger baglantisi
yapildi. Kolon pargas1 hava ile 1 ml/dakika sabit
hizla sigirildi. Patlama 6ncesi ulagilabilen en yiik-
sek liimen i¢i basing degeri cmH,O olarak kayde-
dildi.

Doku hidroksiprolin dlgiimii: Anastomoz bolge-
sindeki kollajen igerigini yansitan hidroksiprolin de-
gerleri oOlciildii. Patlama basinci ol¢iimiinii izleyen
donemde anastomozun 0.5 cm proksimal ve dista-
linden kesilerek 6rnek alindi, acildi, saline ile yikan-
d1, kurutuldu ve hidroksiprolin Ol¢iimiine kadar -
35°C’de saklandi. Kuru doku tartildiktan sonra 2 ml
6N hidroklorik asit eklendi. Doku, 24 saat boyunca
110°C sicakliktaki otoklavda tutuldu. Sonra 0.2 ml
doku hidrolizatin iizerine 1.6 ml deiyonize su eklen-
di. 1 ml 1/5 seyreltilmis borat ve 0.3 ml kloramin T
ve 20 dakika sonra 1 ml sodyum tiosiilfat eklendi ve
karistirldi. Satiire soliisyon 1.5 gr potasyum klorid
ile hazirland1 ve tiipler 20 dakika boyunca kaynar
suda bekletildi. Soguduktan sonra 2.5 gr toluen ek-
lenerek 5 dakika karistirildi ve diisiik devirde santri-
fiij yapildi. Bu son soliisyonun 1 ml’sine 0.4 ml Ehr-
lich ayiract eklendi ve 30 dakika beklendi. Doku
hidroksiprolin degerleri spektrofotometre ile 565
nm dalga boyunda ol¢iildii.

Istatistiksel analiz

Degerler ortalama ve standart sapma olarak ifa-
de edildi. Gruplar aras1 farklar, SSPS 12.0 bilgisa-
yar programi kullanilarak ANOVA testi ile deger-
lendirildi, ikili kargilagtirmalar eslenmis ornekli t
testi ile yapildi ve 0.05’ten kiiciik olasilik degerle-
ri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Patlama basinci degeri erken enteral beslenme
yapilan grupta (grup 3), gec¢ beslenme uygulanan
gruptan (grup 1) anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.022). Ote yandan beslenmeye glutamin ek-
lenmis erken ve gec enteral beslenme gruplari (2 ve
4) arasinda anlamh fark yoktu (p=0.967). Erken (3
ve 4; p=0.048) ve ge¢ (1 ve 2; p<0.0001) beslenme
gruplar1 kendi aralarinda glutaminin etkisi yoniin-
den kargilastirildiginda patlama basici degerleri
glutaminli gruplar lehine anlamli derecede yiiksek
bulundu. Glutamin farki 6zellikle ge¢ beslenme
gruplar1 arasinda daha yiiksekti (1 ve 2; p<0.0001)
(Tablo 1).

Ortalama doku hidroksiprolin seviyelerine ba-
kildiginda anlamli fark yalnizca glutaminsiz erken
ve gec enteral beslenme gruplari arasinda bulundu
(1 ve 3; p=0.024). Glutaminli erken ve gec beslen-
me gruplar1 arasinda ise erken grup lehine sayisal
fark olmasina ragmen anlamsiz bulundu (2 ve 4;
p=0.387). Geg beslenme gruplar: (1 ve 2) karsilag-
tirtlmasinda, anlamli olmamakla birlikte glutaminli
grup lehinde sayisal fark vardi (p=0.276) (Tablo 1).

TARTISMA

Cerrahi girisim geciren olgularda parenteral ve
enteral beslenmenin en 6nemli amaci iyi ve yeterli
doku (yara) iyilesmesi i¢in en uygun kalori ve pro-
tein gereksinimini karsilamak ve azot dengesini
korumaktir. Kontrendikasyon yoksa, saptanmis
bir¢ok avantaji nedeniyle parsiyel ve total enteral
beslenme tercih edilmektedir."*'*"”" Beslenmede
normal bagirsak yolunu kullanmanin yara iyiles-
mesini destekleyici etkileri vardir.">'*" Glutamin
bagirsak mukoza hiicreleri i¢in ana enerji maddesi-

Tablo 1. Anastomoz patlama basinct ve doku hidroksiprolin degerleri

Gruplar Patlama basinct (cm/su)  Hidroksiprolin (ng/g protein)
Gec beslenme 95.849.5 1509.6+1007
Glutaminli ge¢ beslenme 138.5+13.9 1981.6+1133.5
Erken beslenme 111.6£18.9 2440.3£776.9
Glutaminli erken beslenme 139+31.3 2380+622.5
Istatistik (p<) Gruplar 1 ve 2 0.0001 0.276

1ve3 0.022 0.024

2ve4d 0.967 0.387

3ved 0.048 0.842
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dir. Glutaminle zenginlestirilmig enteral beslenme-
nin infeksiy6z komplikasyonlar1 azaltma, azot den-
gesini koruma, bagirsak mukozasi iyilesmesini
destekleme gibi yararlar1 gosterilmigtir.””

Anastomoz patlama basinci, artan liimen i¢i ba-
sinca karst anastomoz bolgesinin direncinin bir
gostergesi olup, ameliyat sonrast erken donemde
anastomoz iyilesmesini degerlendirme yontemidir.
Patlama basinci sonuglarimiz erken enteral beslen-
menin anastomoz direncini anlamli derecede arttir-
digimm gostermektedir (p=0.022). Yapilan ¢alisma-
lardaki benzer bulgular da erken enteral beslenme-
nin anastomoz iyilesmesindeki etkisine dikkat ¢cek-
mektedir.">"**" Erken (p=0.048), ya da gec¢
(p<0.0001) beslenen gruplarda, beslenme icerigine
glutamin eklenmesinin anastomoz direncine dnem-
li katki yaptig1 acik¢a goriilmektedir. Anastomoz
direncine glutaminli beslenmenin katkis1 6zellikle
gec¢ beslenme uygulanan deneklerde daha belirgin-
dir. Gec beslenme uygulanan glutaminli ve gluta-
minsiz gruplarin sonuclart kendi aralarinda karsi-
lagtirlldiginda bu etki agikca goriilmektedir
(p<0.0001). Ayrica glutamin eklenmis erken ve geg
beslenme gruplari arasinda patlama basinci deger-
lerinde anlamli fark olmamasi glutaminin bu konu-
daki yararimi desteklemektedir (p=0.967). Bu bul-
gular, ge¢ enteral beslenme alanlarda beslenmeye
glutamin eklenmesinin ge¢ beslenme olumsuzluk-
larm1 azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Glutamin
enteral yolun gec kullanildig1 durumlarda daha ya-
rarli etkiye sahiptir. da Costa ve ark.” beslenmeye
glutamin eklenmesinin patlama basinci sonuglari
iizerindeki olumlu etkisini dogrulamaktadir. Diger
taraftan bazi aragtirmalarda glutaminin kolon anas-
tomoz iyilesmesini etkilemedigi bildirilmektedir.*”

Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidrok-
siprolinin doku seviyesinin dl¢iilmesi, anastomoz-
daki kollajen sentez miktarin1 objektif olarak yan-
sitir. Hidroksiprolin doku seviyesi, yara iyilesmesi
stirecinin iyi bir gostergesidir.”” Erken ve gec bes-
lenme uygulanan gruplarda ortalama hidroksipro-
lin seviyeleri arasindaki anlamli fark (p=0.024),
enteral yolun erken kullanilmasinin kollajen sente-
zini arttirdigim gostermektedir. Glutamin eklenmis
erken ve ge¢ beslenme gruplarinin hidroksiprolin
degerleri arasinda anlamli fark olmamasi ise geg
beslenen grupta glutaminin kollajen sentezi iizerin-
de olumlu etki yaparak ge¢ beslenmenin yarattifi
dezavantaji azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Ote
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yandan erken enteral beslenme ve gec enteral bes-
lenme yontemleri glutaminli veya glutaminsiz ola-
rak kendi i¢lerinde karsilagtirildiginda, diyete glu-
tamin eklenmesinin kollajen sentezine yaptigi
olumlu katkinin sinirh oldugunu diisiindiirmekte-
dir. Bulgularimiz1 destekler yonde yaymlar litara-
tiirde mevcuttur; enteral beslenmeye glutamin ek-
lenmesi doku hidroksiprolin degerlerini anlamh
olarak artirmamaktadir.”* Buna karsin glutaminin
kollajen sentezi iizerine olumlu katkisi oldugunu
bildiren ¢aligmalar da vardir.”

Glutamin toplam kollajen sentezine anlamli kat-
k1 yapmamakla birlikte kollajen alt gruplarina etki
edebilir. Calismamizda glutamin verilen gruplarda
anastomoz bolgesinde tip 1 (matiir) kollajen orani-
nin anlamli derecede yiiksek, tip 3 (immatiir) kol-
lajen oraninin ise daha diisiik oldugu bulundu. Top-
lam kollajenin 6l¢iildiigii calismalarda anlamli fark
bulunmazken kollajen alt gruplarindaki farka dik-
kat ¢ekilmektedir.”” Dolayisiyla glutaminin kolla-
jen kalitesine etki yaparak anastomoz iyilesmesini
destekledigi diisiiniilebilir.

Ameliyat sonras1 donemde erken enteral beslen-
me uygulanmasi kolon anastomoz direncinin artti-
rilmasi ve kollajen sentezi acisindan ¢ok yararhdir.
Anastomoz direnci agisindan, enteral yolun geg
kullanilmast durumunda ise beslenme protokoliine
glutamin eklenmesi anastomoz direnci ile ilgili gec
enteral beslenme olumsuzluklarini anlamli olarak
azaltmaktadir. Glutaminin benzer olumlu etkisi,
daha zayif olmakla birlikte kollajen sentezi iizerin-
de de goriilmektedir. Kolon anastomoz iyilesmesi-
ni hizlandirmak i¢in, ameliyat sonrasi beslenme
miimkiin olan en erken donemde enteral yol ile
saglanmalidir. Herhangi bir nedenle enteral yolun
kullaniminin geciktigi durumlarda beslenme proto-
koliiniin glutaminle zenginlestirilmesi anastomoz
iyilesmesine olumlu katki yapmaktadir.
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