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OZET

Amag: Serbestradikal tutucu ézelligi olan Captopril in (CPT) EuroCollins (EC) ve University of Wisconsin
(UW) soltsyonlanna eklenmesi durumunda bébrek prezervasyonundaki etkinliginin arastinimasidir,
Durum Degerlendirmesi: Captopril'in, iskemi-reperfizyon hasanni azalthdl, ayrica nitrik oksit, endotelin
ve bradikinin dizeylerini etkileyerek dokularnn korunmasinda etkin oldugu gésterilmistir,

Yontem: EC, UW ve bunlara CPT eklenerek (23uM) ddrt sollisyon olusturulmustur. Bu solsyonlann her
biriile hipotermik perflzyonu yapilan tavsan bébreklerinden alinan hicreler CPTiceren ve icermeyen
tiplerinde saklanmustir. Bu hicrelerin, 24, 48 ve 72. saatlerde MTT assay’i yédntemiyle mitokondrial
akfiviteleri dlgulerek CTP'in hicre canliig Uzerindeki katkist arastinimistr,

Cikanmilar: CTP iceren EC ve UW solUsyonlannin, perfluzyonda ve hem perflizyon hem de saklama
ddneminde kullanimasi durumunda saptanan mitokondrial etkinlik dizeyleri sadece saklama
déneminde kullaniimasina gére Gstin bulunmustur.  Ayrica CTP, 24, 48 ve 72, sactlerde her iki
solisyonun icerdigi canli hacre sayisinin anlemii olarak ylksek kalmasini saglamistir,

Sonug: CTP, hlicre koruyucu ¢zelligi ile EC ve UW solUsyonlannin prezervasyon Ozelligini arttirmigtr,

Anahtar kelimeler: Captopril, bdbrek prezervasyonu
SUMMARY

In organ transplantation there remains a relatively high incidence of delayed graft function related
with inferior organ preservation and limited storage periods. Capfopril (CTP), as an angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitor but, unlike other ACE inhibitors, contains sulfhydryl group and can
actasfreeradicalscavenger. Therefore, we aimed to investigate the use of Captoprilin EuroCaolling
and University of Wisconsin preservation solutions. CTP containing (23uM) forms were also used with
straight solutions during the perfusion (P) and the storage (S) periods of the kidney cells. The rabbit
kidneys were flushed invivo with 100 ml of cold solutions. At the end of the perfusion fine needle
aspirations were performed and the cellular aspirates were stored for 72 hours in EC, UW and CTP
containing forms. At 24, 48 and 72 hours of the storage we used MTT assay to determine the cellular
viability of preserved cells which is an indicator of mitochondrial enzymatic activity. In both solutions,
CTP increased the viability of the preserved kidney cells except in use only for storage. The efficacy
of EC and UW solufions were upgraded significantly at 24, 48, and 72 hours in groups. CTP showed ifs
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distinguished effectwhen it was used during both perfusion andstorage periods. CTPwasfoundvery
effective to be used In both preservation solutions for prolonging the viabllity of the kidney cells.

Keywords: Captopril, kidney preservation

Organ naklinde, organ prezervasyonunun
niteligi ve saklamastiresinin kisith olmasi basariyi
onemlilciide etkiler. Bu nedenle, bugiine degin
farkli prezervasyon teknikleri ve soltisyonlari ge-
litirilmistir. Organin canliliginin nakil éncesinde
degerlendirilmesi ise ayri bir sorundur. iskemik
dénemde mitokondrial elektron transfer zinciri-
nin bozulmasi sonucunda, genelde serbest radi-
kaller olarak bilinen reaktif oksijen tirlerinde ar-
tis meydana gelir (1). Ayrica hipotermi etkisiyle
azalan mitokondrial oksidatif metabolizma,
iskemi ve reperfiizyon doneminde gerekli olan
ATP sentezinin de azalmasina yol agar (2,3). Bu
durumda basta membran fonksiyonu bozukluk-
larini 8nleyerek hiicrenin canlihigini sirdiirebile-
cegi en uygun ic ortamin olusturulmasi gerekmek-
tedir. Bu amacla gelistirilen University of
Wisconsin (UW) solisyonunun prezervasyon
stiresini dramatik olarak uzatti@ saptanmigtir
(4,5), Halen bobrek naklinde genis bir kullanim
alant olan EuroCollins (EC) solusyonun etkin-
liginin ise, UW soltisyonunagore dahaaz oldugu
gosterilmistir (6,7).

Captopril (CTP), bir ACE (angiotensin
converting enzyme) inhibitériidir ancak diger
ACE inhibitorlerinden farkli olarak siilfidril grubu
(-SH) icerdiginden bir serbest radikal ¢opgusii
gibidavranabilir(8,9,10,11,12). Bizbunedenle,
CTP'in EC ve UW prezervasyon soliisyonlarinda
kullaniimasinin etkinligini aragtirmayi amagladik.
Greft fonksiyonlar nakil sonrasinda birgok
mekanizmadan etkilendigi i¢in, korunan organin
hiicresel canliligini saptamada mitokondrinin
enzim etkinligini gosteren MTT Assay'ini kullan-
dik (13,14). MTT Assay'i sitotoksisite ve hiicresel
ilac duyarlihginin degerlendirilmesinde genis
kullanim alani olan bir testdir (14,15).

GEREC VE YONTEM

Prezervasyon soliisyonu olarak, EC, UW ve
herbirine 5 mg/L CTP (23uM, Squibb-Bristol
Myers, istanbul) eklenmesiyle hazirlanan ECC
ve UWC soliisyonlarindan dortgrup olusturuldu.
Agirhg 2.7-3.0 kg arasinda degisen dort Yeni
Zelanda albino tavsani intramuskiler sodyum
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pentobarbital (15 mg/kg) anestezisi verildikten
sonra supin pozisyonunda teshit edildiler.
Karinlari, tras edilip Betadine® ile boyandiktan
sonrasteril drape ile kaplandi. Orta hatkesisiile
karina girilerek, aorta abdominalis ve a.mezen-
terika stiperior diseke edilip her iki bobrek tama-
men serbestlestirildi. Aorta, bébrek pedikilleri-
nin altindan bir 8 F kateter ile kanule edildikten
sonra a.mezenterika stiperior baglanip kesildi.
Aorta bobrek arterlerinin iizerinden ve kateter
giris yerinin altindan klempe edildi ve 100 ml
soguk prezervasyon soliisyonuile bobrek perfiiz-
yonu yapildi. Ayrica, bobrekler perfizyon sira-
sinda gazli bez ile 6rtiiliip buzlu perfizyon sivisi

“ile sogutuldu.

Bu islemin sonunda, nefrektomi yapildi ve
yine buzlu sivi igerisinde iken herbirine on kez
ince igne aspirasyon biopsisi (1AB) uyguland.
Alinan 6rnekler homojenize edilip sayildiktan
sonra mikropipetleme yoéntemi ile igerisinde
perfiizyon soliisyonlari bulunan 9 adet Eppendorf
tipiine esit miktarda konuldu. Bu tupler tgerli
gruplar halinde 24, 48 ve 72. saatlerde
mitokondrial aktiviteleri dlctilmek tizere +4°C'de
saklandi. Bu calismada hicresel canhlik iki
yonliiolarak degerlendirildi: Birincisi, soliisyon-
larin organ lizerindeki perfiizyon etkisi, ikincisi
de, saklama sirasinda soliisyonlarin hiicresel
koruyucu veya toksik etkilerinin incelenmesi.
Bu yiizden alinti materyelleri, kullanilan perfiiz-
yon soliisyonunun CTP iceren {+) ve icermeyen
(-) tdrtnin bulundugu Eppendorf tiplerine
konularak saklandilar. Boylece herdértsoliisyon
icin perfuzyon (P) ve saklama (S) etkinlikleri CTP
varhgi agisindan ayrica degerlendirildi (Sekil 1).

MTT Assay'i

iIAB 6rneklemesinden elde edilen hiicreler
0.5 mL RPMI 1640 (Biol.Industries, israil) icinde
suspanse edildi. Kamerada sayildiktan sonra
mikrokuyular (microwell) igerisine yerlestirilip
37°C'de 3 saat sireyle 1 mg/mL san renkli
methylthiotetrazole (MTT)-dimethyltetrazolium
bromide (Sigma Chemical Co. St Louis, Mo)
iceren 150 uc/L RPMligerisindeinkiibe edildiler.
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Sekil 1: Perflizyon déneminde kulfanilan her

bir soliisyon ' icin, bobreklerden alinan hiicreler, o

soliisyonun Captopril (C) iceren ve icermeyen tipinde saklanmistr. EuroCollins (EC), University of

Wisconsin (UW).

Bu stirenin sonunda medium uzaklastinldi ve
mitokondrial dehidrogenaz ileMTT redUksiyonu-
nun triint olan hicreigi formazan kristallerinin,
herbirkuyuicerisine 100 pc/L dimethylsulfoxide
(DMSO) (Sigma Chemical Co. St Louis, Mo)
eklenerek coziinmesi saglandi. Kuyular daha
sonra 30 dakika stireyle calkalayici-ink{ibatérde
birakildi. Mor birrenk alan formazan kristallerinin
miktari mikro-ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) spektrofotometri (Titertek, Isvec)
yontemiyle 492 nm de ¢l¢iildi. Her grubun her
saatinin degerlendirilmesi icin on ayrn dlgiim
yapildi. Buyollasaptanan formazanin kantitatif
miktari canli mitokondrilerin enzim etkinligini
yansitmaktaclir (16,17).

istatistiksel Degerlendirme

Grup ici farkhhklarin (24, 48 ve 72. saatler)
karsilastirmalari "tekrarlanan veriler igin
ANOVA" testi ile yapildi ve p < 0.05 ¢ikmasi du-
rumunda g¢oklu kargilastirmalarda Student-
Newman-Keuls Testi kullanildi.  Gruplar arasi
kargilastirmalar "tek yonli ANOVA" testi yapilip
p <0.05 olmasi durumunda coklu karsilagtirma
testi olan Tukey-Kramer Testi uygulandi.

BULGULAR

Saklanan hiicre érneklerinin MTT degerleri
24,48 ve 72.saatlerde élgiildii (Sekil 2). Sonuclar
her tiipte bulunan hiicre miktari bir katsay, ile
duzeltilerek 10°hicre icin optik dansite iinitesi
olarak belirlendi (OD unitesi/10® hiicre). Daha
yiiksek olan absorbans degerleri daha iyi bir
hiicresel prezervasyonun gostergesi olarak
yvorumlandi. Her soliisyon tipinin kendi icinde
24, 48 ve 72. s. degerleri karsilastinldiginda, EC
soliisyonunun hem perfiizyon hem de saklamada
kullaniimast ile 24-48 s.ler arasinda fark bulun-
mazken 48-72 ve 24-72.s.lerarasindafark bulun-
dugu (p<0.05 ve p<0.001) gorildi. Perfiiz-
yvondaCTPkullanilan ancak diiz EC soliisyonunda
saklanan (ECP +5-) hiicrelerin mitokondrial akti-
vitelerinde tiim saatlerde farklilik vardi (yukari-
dakisiraylap<0.01,p<0.05,p<0.001).CTP’in
hem perfiizyon hem de saklamada kullanildig
(EC P+S+) grupta da bu farkhliklar anlamli bu-
lundu (p<0.001). EC ile perfiize edilip CTP’in
sadece saklamada kullanildigi grupta ise (EC P-
S+)24-48.s. degerleri disinda (p <0.05), 48-72
ve 24-72. s lerde istatistiksel bir farklilik saptana-
madi (p>0.05). 24,48 ve 72.s. degerleri icin bu
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Sekil 2: LC ve UW solasyonlarinin perfizyon (P) ve saklama (S) donemlerinde Captopril igermesi
(+) hiicresel canliligin korunmasinda en belirgin katkryr saglamigtir.

gruplarkendileri arasinda kargllagtlrlld@lndra cok
anlamli farkhiliklar bulundu. UW soltsyonunun
(UW P-S-), 24-48, 48-72 ve 24-72. 5. karsilagtir-
malari anlaml bulunmaz iken, UW P+S+ gru-
bunda son derece anlamli idi (p<0.001). UW
P+S- grubunda ise 48-72 ve 24-72 s. lerde an-
lamh farkliliklar saptandi (p<0.001). CTPin
saklamada kullamildigi UW P-S+ grubunda 24-
48 ve 24-72. s.lericin p<0.001 bulunurken 48-
72. s. degerleri arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05). Bu gruplar kendileri arasinda deger-
lendirildiginde, sadece; UW P +5-ile UW P-S+
gruplarinin 24. s, UW P-5- ile UW P-S+ grup-
larinin da 48. ve 72. s.leri arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05). UW igeren gruplarin saatler
arasi diger karsilagtirmalarinda p <0.001 bulun-
du. Bunlarin disinda EC ve UW soliisyonlarinin
tiim tipleri icin, yanhzca EC P+5- ile UW P-5-
gruplarinin 24. s. degerlerinde anlamli fark sap-
tanmadi.

TARTISMA

Organ prezervasyonunda kullanilan yontem-
lerfarkli patofizyolojik mekanizmalar gozonunde
bulundurularak gelistirilmistir. Bunlarin dayan-
digr i temel ilke @ 1) Hipotermi ile metaboliz-
manin baskilanmast, 2) Sogukta saklanan organ
icin uygun bir fizik cevre ortaminin yaratiimasi,
ve 3) Normal metabolizmaya hizl gegisi sagla-
yacak uygun bir biyokimyasal ortam saglan-
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" masidir (18). Metabolizmanin diisiik 1sida baski-

lanmas! yontemi, O°C ‘de bile aktif membran
transpotunun devam etmesi nedeniyle yetersiz
kalmaktadir (19,20). Hiicresel fonksiyonlar,
saklama déneminde ve reperflizyon sonrasinda
stabilize etmek amaci ile farkli elektrolit konsan-
trasyonlar ve degisik katki maddeleri kullanil-
mistir. EC soltisyonununigerigidaha darkapsamli
ve elektrolit agirhikhdir (21). Oysa son yillarda
kapsami genigletilen UW soltsyonu kolloid
(hydroxyethyl starch), kalsiyum baglayic lakto-
bionat, raffinoz, tampon olarak fosfat, elektrolitler
yamndaadenosin,allopurinol,glutatyon,deksa-
metazon, insiilin ve antibiyotikler icerir (22).
Bunlardan glutatyon olugan hidroksil radikalle-
rinin tutulmasi, allopurinol ise, 6zgl bir ksantin
oksidaz inhibitérii olmamasina kargin, serbest
oksijen radikalleriile olusan reperfiizyon hasarini
azaltmak ve saklama stiresini uzatmak amac ile
UW soliisyonuna eklenmistir (18,22,23,24).
Ancak hiicresel metabolizmanin bir yan trint
olan degisik yapida bircok serbest radikal stirekli
olus-maktadir (1,25). Reperfiizyon hasari
sncesindeki proteolitik saldir veya esansiyel SH
gruplarinin oksidasyonu da iskemi déneminde
ksantin dehid-rogenaz enziminin ksantin oksi-
daz’a déntsi-mune yol agar (26). CTP'in SH
grubu da kolayca oksidasyon vedisiilfid degisim
tepkimelerine girerek (27) serbest radikallerle
olan etkilesim-lerinde dislfidlere doniigebilir
(28) ve bu strecte serbest radikal ¢opgust olarak
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rol oynayabilir (8,9,10,11,12). Soguk Collins
soliisyonu ile perfiize edilen bobreklerin, reper-
flizyon hasari dncesinde CTP 6n-tedavisi yapil-
masiyla bobrek kan akim degerlerinde belirgin
birartis oldugu gdisterilmistir (29). EC sollisyonuna
CTPeklenmesiyle perfiize edilen bobreklerin 12
saat saklandig) bir calismada, elektron mikros-
kopisi incelemesinde, CTP ile hiicresel morfolo-
jinin daha iyi korundugu gosterilmistir (30).

Nakil sncesinde birorganin canli hiicre havu-
zunun hacmi yvaninda bu hiicrelerin fonksiyonel
niteligi de deger tagimaktadir. Bu nedenle
calismamizda, perfiize edilen organdan alinan
hiicrelerin saklandigi soltsyonlarin etkinligini o
hiicrelerin mitokondrial aktivitelerini 6lgerek
arastirdik. CTP'in, perfiizyon asamasinda kullanil-
g1 takdirde saklama déneminde dahi EC solis-
yonunun etkinligini arttirdigini saptadik. Oysa
tek bagina saklamada kullanilmasi bu etkiyi
saglamadi. UW sollsyonu icin de benzer bir
tzellik gdzlendi. CTP, yanhz perfiizyon veya her
iki agsamada da kullaniimasi durumunda mito-
kondrial aktivitenin yiiksek kalmasini sagladi.
Sadece saklama doneminde kullanilmasi 48 ve
72.5.lerde UW soltisyonuna bir tistiinl ik kazan-
dirmadi. Budurum ayni zamanda, UW P +S-ile
UW P-S+ gruplarinin kargilastirnimasinda da
gozlendi. ilk 24 s. sonunda arada fark bulun-
mazkenileridonemde, CTP'in perfizyonda kulla-
miimasinin daha cok hiicrenin canh kalmasini
saglachgi gortldi. Ayrica, 24. s. degerlerinde EC
P+ S-grubunun UW P-S- grubundan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gostermemesi de CTP'in
perfuizyon dénemindeki etkinliginin bir gostergesi
olarak yorumlandu.

Kapiller gecirgenlik caligmalarinda, bir hasar-
lanma etkisiyle karsilasan ilk organin, kan-doku
sinirinda bulunan endotel hiicreleri oldugu gos-
terilmistir (31,32). ACE, endotel hiicrelerinin
membranlarina bagli olarak bulunur ve vazo-
konstriktor angiotensin 1l olugumunu katalize
ederken, bradikinin’ide (kininaz |l olarak) inaktive
eder(33). Bradikinin, nitrik oksitsalinimina neden
olur ve trombosit agregasyonunu inhibe eder
(34). CTP’in vazodilator etkisi ise rennin-angio-
tensin sisteminden bagimsizdir (35,36).

CTP'inSH grubununvazodilatasyonuyénlen-
dirmedeki rolt halen aragtirilmaktadir. SH
gruplarmlnhUcreigindeinorganiknitritiletepki-
meye girerek nitrik oksit serbestlegtirdigi bilin-
mektedir. Budurumda, silfidril bilesenleri nitrik
oksit olusumu ve/veya salimimini diizenliyor
olabilir (37). Bir diger olasi mekanizma da SH

Captopril'in EuroCollins ve UW

bilesenlerinin nitrik oksit ile tepkimeye girip
kimyasal olarak daha duragan ve/veya gliclti S-
nitrosothiol olusturmasidir. S-nitrosothiol damar
diiz kasinin gevsemesine ve GMP birikimine
neden olmaktadir (38). Deneysel ortotopik
bobrek naklinde reperfiizyon hasari ile endotelin-
1,2 diizeylerinin yiikseldigi saptanmustir (39).
CTP’in, endotelin-1,2 diizeylerini de etkileyerek
barsakta ve bobrekte reperfiizyon hasarinionemli
olciide onledigi gosterilmistir (40,41).

Bu calismada, CTP'in, dzellikle hiicresel d -
zeyde organ prezervasyonuna katkida bulundugu
goriilmektedir. EC ve UW soliisyonlarinin etkin-
liginin belirgin olciide artmis olmasiyla, prezer-
vasyon sirelerinin uzayabilecegive ayni zaman-
da organ kalitesinin de ylkselecegi sonucuna
ulagiimistir. Ayrica, maliyet degerleri karsilas-
tirldiginda UW sollsyonuna goére ok daha
ucuz olan EC soliisyonunun daha genis birkulla-
nim alanina kavusabilecegi distintlmsttr. Bu-
nun gercekliginin ortaya konulmasi icin CTP’'in
invivo ve invitro daha ileri modellerde degisik
konsantrasyonlarda denenmesinin degerli ola-
cagl kanisina varilmistir.
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OZET

Amagc: Cerrahi hastalarda mainutrisyonun dederlendirimesl ve Total Enteral Nutrisyonun (TEN)
immunolojik reakstyonlar tzerindeki etkilerini arastirmaik.

Durum Degerlendirmesi: Beslenme yetersizligigérilen hastalaraaimmunolojik reaksiyonliarin baskilanmig
olmasi morbidite ve mortalite icin dnemil Bir risk faktéradir, Bu hastalarda Nutrisyonel tedavinin
uygulanabilirigi cerrahlan malnutrisyonu erken tanima ve beslenme durumunu ortaya koymak icin
daha givenilr metodlar aramaya ydneltmistir.

Yoéntem: Bu prospekiif randomize klinik calismada 16 hastaya 10 gun stre ile TEN uygulanmustr,
Nitrojen dengesi hesaplanarak malnutrisyon degerlendirilmistir. immunolojik degerlendirmede
Imrunglobulin ve komplaman dizeylerl, fitohemaglutinilere lenfositik cevap ve elektroforetik pro-
tein dizeyleri dlculmuas, gecikmis tip hipersensitivite reakslyonuna bakmak igin cilt testi yapilmustir.
istatistiki degerlendirme igin wilcoxn matched testi kullanimigtir,

Cikanmlar: TEN dncesi ve sonras nitrojenr degerleri karsilastnidiginda ozot dengesinin anlaml artig
gdsterdigi tespit ediimistir (p<0,01). TEN sonrasi total lenfosit sayisinda, albumin / globlin oraninda T-
lenfosit aktivasyonundaki artma anlamii bulunmustur (p<0,05). Fitohemaglutinine kargiolusan lenfositik
cevabin oldukca dnemlibir parametre oldugu tespit edilmistir, TEN éncesive sonrasi cilt testi sonuclarn
arasindaki farkliik anlami bulunmustur (p<0,02).

Sonuc: TEN'Inmalnutrisyonlu hastalarda anerjik reaksiyonlan dizelticietkisi vardir, TEN uygulanmasinin
hiicresel immun cevabi dizelttidgi ve guglendirdidi tesbit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Cerrahi, mainutrisyon, total enteral nutrisyon, immunoloji
SUMMARY

Investigating the malnutrition of surgical patients and the effects of fotal enteral nutrition TEN on
immunologic reactions. Malnufrition is an important risk factor for mortality and morbidity as it causes
immunologic deficiency. Inthese patientsthe possibility of nutritional freatment, surgeons tendtofind
methods of early diagnosis of malnutrition and the nuiritions status of the patients. In this prospective
randomized clinic frial; 16 patients were given TEN for 10 days. The malnutrition is evalvated by
nitrogenbalonce. In orderto evaluate immunologic status, immunoglobulin and complementlevels,
lymphocytic response to phytohemagglutinin, the levels of electrophoretic proteins, and skin tests of
delayed hypersensitivity is used. Wilcoxon matched test is used for statistical analysis. When we
compared the nitrogen balance before and afterthe TEN, we found on significant increase (p<0.01)
The increase of total lymphocyte count, albumin /globulinratio, and T-lymphocyte activationisfound
significant, (p<0.05) The lymphocytic response to phytohemagglutinin is found fo be a guite
important parameter. The results of the skin tests before and after the TEN is found to be significant
(p<0.02). TEN has a posifive effect on anergic reactions in malnourished patients. It is found that TEN
corrects and improves the cellular immune response.
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Malnutrisyon; organizmanin gereksinimiolan
makro ve mikro besin elemanlarindan yoksun
kalmasisonucunda organ fonksiyon bozuklukla-
rinin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanmaktadir
(1). :
Beslenme bozukluguolan hastalaraameliyat
dncesi ve sonrasi nutrisyonel destek saglanmasi
oldukca énemlidir. Nutrisyonel destek, postope-
ratif donemde artan protein, kalori ve esansiyel
besin maddelerinin teminini saglayarak protein
depolarini korumayi ve strese kargi olusan meta-
bolik cevabi minumuma indirmeyi amaclamak-
tadir (2,3). Malnutrisyon sonucunda immun
depresyona bagl olarak infeksiyonlara egilim
artmakta, vara iyilesmesi gecikmekte hipopro-
teinemiye bagl adem ve sitirlerin aciimasi
gorilmekte ve hastanede kalis siiresi uzamaktadir
(4,5,6,7). Cok dnceden beri yetersiz beslenmenin
immiin sistemi etkiledigi bilinmektedir. Ancak
Protein Enerji Malnutrisyonu (PEM)*Aun immun
sistem lzerindeki etkilerini ortaya koyabilmek o
kadar kolay olmamaktadir. Operasyon sonrasi
birkag giin stire ile agizdan alamayip intravenéz
mavyilerle beslenen hastalar disaridan iyi
gortinebilmekte ancak malnutrisyon cerrahistres
ile birlesince immun sistemi baskilayip hastay
enfeksivona agik hale getirebilmektedir. Kronik
ve devam eden malnutrisyon ise kronik infeksi-
vonlara yol agmakta bu nedenle elde edilen veri-
lerin hangisinin malnutrisyona, hangisinin ise
infeksiyona ait olduguna karar vermek oldukca
zor olabilmektedir (8,9).

Bucalismadacerrahikliniginde yatarak tedavi
goren hastalarda malnutrisyon degerlendirilmis
ve Total Enteral Nutrisyonun (TEN) immunolojik
reaksiyonlar tizerine olan etkileri arastirnlmistir.

GEREC VE YONTEM

Giulhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Genel
Cerrahi Anabilim Dal kliniginde Kasim 1996-
Mayis 1998 tarihleri arasinda nutrisyonel destege
gereksinimi olan, oral gida alimina kontrendikas-
yon durumu bulunmayan, randomize secilen
cesitliyag, cinsiyetve benign hastalik grubundaki
16 hastaya 10 giinsiireyle Total Enteral Nutrisyon
(TEN) uygulanmig ve TEN'in immun sistem tize-
rineolanetkileri arastinlmistir. Calismaya alinan
hastalara TEN ¢ncesi ve sonrasi Azot dengesi,
Nutrisyonel Prognostik (PNI) ve Risk indeksleri,

(NRD), giinlik ihtiyag duyulan kalori hesapla-
malari yapilmistir. Calisma oncesi ve sonrasi
Hipersensitivile reaksiyonunu élcmek icin cilt
testi, rutin biyokimya ve idrar tetkikleri, serum
total protein, albumin, transferin, total lenfosit
duzeyi, 1gA,G,M, Kompleman, C3, C4 protein
elektroforezi fitohemaglutinine lenfositik cevap,
lenfosit subgrup tayinleri yapilmistir.

TEN hastalarin enerji ve besi 6gelerini karsila-
yacak sekilde verildi. Giinlik enerji ve protein
ihtiyaglarn Harris-Benedict Formiilti ile hesaplan-
di. Tespitedilen gunliik enerji ve besin 6gelerini
ihtivaeden enteral beslenme solusyonlari, hergiin
07-24 saatleri arasinda esit zaman araliklarina ve
miktarlarina boliinerek verildi. Buzaman siirecin-
de bagka nutisyonel islem uygulanmadi. Enteral
beslenme Uriiniiolarak 500 cc. Biosorb standart*,
500 cc lik Biosorb Fiber*, 300 cc Alitrag**, 250
cc lik Ensureplus**, 250 cc lik glucerna** ve
250 cc lik perative** kullanilmistir (*Nutricia
Impeks - Istanbul, **Abbott - istanbul).

TEN 6ncesi ve sonrasi ilk giin azot dengesi
saptandi. Azot dengesi hesaplarken idrarda 24
saatlik tre miktari, total protein ve albumin
degerleri 6l¢ildi Coulter Electronics Inc— DACAS
model otoanalizorii. Hastalara 0,18-0,24 kg/giin
degerleri arasinda nitrogen destegi sagland.
Organa ve strese yonelik nutrisyon programi uy-
guland.

Transferin diizeyi, total demir baglama kapa-
sitesi Uzerinden hesaplanirken (RA-100 Techni-
con IRELAND cihazinda) otomatik olarak kapasi-
te dlctimi yapildi. Total lenfosit sayisi, tam kan
sayimi sonucu elde edildi. TEN uygulamasina
baglamadan hemen énce her hastaya hiicresel
immdunitenin gostergesi olan gecikmis tip hiper-
sensivite reaksiyonunu dlgmek icin cilt testi tatbik
edildi. Cilt testi Mullen ve arkadaslarinin tarif
ettigi yontemle gerceklestirildi (10). (Multitest-
CMI, Merieux FRANCE) Cilt testi 7 antijen ve bir
kontrol amagli gliserin solusyonuiceren. (Tetanoz
toksoidi 550.000 ii/ml, Difteri antijeni 1.100.000
u/ml, streptokok group C antijeni 2000 G/ml, The
basili purifiye protein derivasyonu (PPD), Tiiber-
kdlin antijeni 300.000 i/ml, kontrol amach gli-
serin solusyonu 0,70 g/ml. candida albicanc an-
tijeni 2000 &/ml. Trikofiton (mentagrophytes/
antijeni 150 {i/ml, proteus mirabilis antijeni 150
U/ml). Cilt testi apareyi her hastanin énkol ic
yliziine uygulandi. 36-48 saat icinde olusan
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endirasyonlar degerlendirildi. Bes mm.den
biiytik endiirasyona 2 puan verildi ve gecikmis
tip hipersensivite reaksiyonu normal olarak kabul
edildi. Bes mm.den kuglik endirasyona 1 puan
verildi. Bes mm.den kiigiik endiirasyon selltler
immunitenin var oldugunu ancak tmmiin siste-
min bask altinda oldugu seklinde degerlendirildi.
Ciltte reaksiyon gzlenmemesine sifir puan verildi
ve bu hastalar anerjik kabul edildi.

immunolojik dlgtimler GATA Biyokimya ve
Immunolouarag.t;rmalaboratuvarlarmdayap|ld|
Protein elektroforezi icin Gelman 2020 Aleti ve
Helana hazir kiti kullanildi. Olgiim sonrasi frak-
siyonlardaki degisiklik incelendi. Protein elektro-
foraji ve Ig'ler ile C3 ve C4 gall§:|mak lizere iki
adet tiipe (Meylan cadex, France) 5ccdiizkan ve
ayrica EDTA’l bir tiipe 5cc’kan alindi. Lenfosit
subgruplarini belirlemek igin Asit-Citrat-
Dekstroz (ACDY'li bir adet tiipe 7 cc’kan ve
Fitohemaglatinine cevabin olglilmesiigin Lityum
— heparin iceren bir adet tipe 10cc’kan alinarak
buz icinde ivedilikle arastirma Iaboratuarma
gonderildi.

lg G,A,Mve C, - C, diizeyleriicin deep~freez
de bekletilen serumlar calisma giintinde, oda
isisinda bir kez gozundurulmesmden sonra (BN-
100 Nefelometri cihazi ve antiserumlart kullani-
larak Behringwerke AG, GERMANY) nefelo-
metrik yontemle olguldi.

Lenfositlerin fitohemaglutininlere cevabinin
olcilmesi icin, ilk agamada alinan kanlardan
Ficoll-dansite gradiyenti ile lenfositler elde edildi.
Herornekten eldeedilen lenfositler, hiicre kiltiiri
vasati ile 2x10° hiicre/ml konsantrasyonuna
getirildikten sonra %20 otolog serumla destekli
mitojenli ortamlara 10 mg/ml fitohemoglutinin
(PHA, sigma USA) ilave edilerek 37 °C de %5 lik
CO, ve %95 lik Atmosfer havali inkiibatérde 72
saatkulture edildi, kultiir spnrasi ikinci asamada,
0.5MCi 3H-timidin ilave edilerek 18 saatsiireyle
inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi tiglincii agama-
dahcreler, hiicre hasati cihazi kullanilarak 6zel
cam elyaftan yapilmis kagitlarin tizerinde hasat
edildi. Hiicre DNA'si icine giren radyoaktif timi-
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dinmiktari, Betasayicisindan CPM (dakika/sayim)
olarak belirlendi. Lenfosit subgrup tayini igin
ozel ACD'li tiiplerde gonderilen kanlarengeg 30
dk.icinde calismayaalindi. FITC ve PE ileisaretli
monoklonal antikorlar kullanilarak isaretlenen
hiicreler flow — cytometrede incelendi. (Becton
DICKINSON Immunocytometry systems — San
Jose, California — USA).

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin
SPSS for windows 7,5 istatistik paket programi
kullanilarak veriler bilgisayara aktanlmis ve
analizlerde Wilcoxon matched testi (iki eg arasi
farkin onemliligi testi) kullanilmistir.

SONUCLAR

Hastalarin yas ortalamasi 49.75 = 5.19 olup
(21-79 yas) 130 erkek (%81.25), 3’0 kadin
(%18.75) dir. Total enteral nutrisyon uygulanan
hastalarin tanilari Tablo 1 dedir.

TABLO 1: TEN UYGULANAN HASTALARIN
TANILARINA GORE DAGILIMI

Tani Hasta Sayisi(N=16)

Kisa Barsak Sendromu
inflamatuar Barsak Hastalig
Kint Abdominal Travma
Kranial Travma

Safra fistiilt (orta debili)
Atesli Silah Yaralanmasi
(Ameliyat Sonrasi)

ileus Nedeniyle 3
(Ameliyat Sonrasi)

NN R R W R

TOPLAM 16

TEN 6ncesi hastalarin malnutrisyon diizeyleri
esitbulunmamig olup hastalarin %50’sinde ciddi,
%37.5'inde orta, %12.5 inde hafif diizeyde
malnutrisyon var iken TEN sonrasi %26.5'inde
ciddi,%16.2’5indeor’ta,°/o7;3’Undehaﬁdezeyde
malnutrisyon tespit edilmistir. TEN ortalama

TABLO 2: NiITROJEN BALANSI, NRI VE PNI DEGERLERI

TEN Oncesi Sonras! istatistiki Degerlendirme

+2.59%1.40 gr/gin
91.05+10.31
52.9%20.1

Nitrojen Balansi -9.85%1.24 gr/giin
NRI 84.08x10.31
PNI 66.27+12.9

p=0.0063 p< 0.01
p=0.0491 p< 0.05
p=0.0469 p< 0.05
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TABLO 3: TEN ONCESi BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER (n = 16)

Tetkikler Normal Degerler TEN Oncesi Sonrasi istatistiki Sonuclar
Serum Albumin (3.5. 5.5 gr/dL) 3.121+0.68 3.541+0.68 p=0.1641 p>0.05
Serum Transferin > 250mg/dL 129.50£26.2  131.69%46.15 p=0.8613 p>0.05
Serum total protein  (5.5-7.5 gr/dL) 5.7310.67 6.8811.03 p=0.0015p<0.05
Protein elektroforezi

Albumin/globulin 0.8+0.18 0.9240.21 p=0.1422 p>0.05
Albumin (%52-65) 45.0515.54 49.915.3 p=0.1240 p>0.05
-1 globulin (%2.5-5) 6.27+1.6 5.03+1.4 p=0.0427 p<0.05
o-2 globulin (0.7-13) 12.36%2.06 11.81+2.18 p=0.2489 p>0.05
B-globulin (%8:14) 13.34£2.52  12.43#2.01  p=0.2489 p>0.05
Gama -globulin (%12-22) 22.916.4 25.1%5.9 p=0.0253 p<0.05

9.4310.30 glin streyle kesintisiz olarak uygulan-
di. Tablo 2'de Nitrojen balansi, Nutrsiyonel Risk
indeksi ve prognostik Nutrisyonel indeks durumu
belirtilmektedir.

Biyokimyasal degerlendirmeler Tablo 3'de
belirtilmistir. #

Cilttestleri ile TEN dncesi hastalarin %2.5/in-
deanerji, %37.5'inde 5 mm.den kiicik reaksiyon
tespit edilmisken, TEN sonrasinda hastalarin
%37.5'inde anerji, %22'sinde 5 mm‘den biiyiik
reaksiyon tespit edilmistir. TEN dncesi cilt testi
reaksivon siddeti 0.3720.12 iken TEN sonrasi

1.1210.39 olarak saptanmustir. Cilt testi sonuc-

lariarasindaki farklilik istatistiksel yénden anlamli
bulunmustur. (p=0.0120 p<0.02) Tablo 4 te
immunolojik tetkik degerlendirmeleri belirtil-
mistir.

TEN 0Oncesi ve sonrasi CD-19 lenfosit sub
grubu degeri arasindaki fark Sekil 1 ‘de sematize
edilmistir.

TARTISMA

Cerrahiiyilesmeyi etkileyen faktorlerden birisi
hastanin beslenme dengesidir. Beslenme bozuk-
lugu sonucunda malnutrisyon tablosu ortaya
¢ikmaktadir. Malnutrisyona bagli olarak immiin

TABLO 4: IMMUNOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tetkik Normal TEN Oncesi Sonrasi istatistiki Sonuclar
Degerler (n=16) (n=16)

Serum total

Lenfosit sayisi / mm3 1541.75+859.9 2143.2+1211.4 p=0.0435p<0.05

Immun glubulinler:

A (0.86-4.10g/L)  307+1.93g/L 4.16+1.85g/L p=0.0401 p<0.05

G (6.90-14.0g/L) 10.57+9.25g/L 12.80+7.79¢g/L p=0.0409 p<0.05

M (0.34-2.10g/)  1.01£0.39g/L  1.0740.49g/L  p=0.7983 p>0.05

Kompleman 3(C,) (0.75-1.40g/L)  1.25+0.65g/L 1.1840.39g/L p=0.8203 p>0.05

Kompleman 4(C,) (0.10-0.34g/L)  0.2240.09g/L  0.26+0.11g/L p=0.5321 p>0.05

Fithemaglutinine

Lenfositik cevap 15003.12£1291.1 15536.2+1344.3 p=0.0008 p<0.01

T lenfosit (CD 3) (%60-85 %67.3£13.9 %72.14+5.7 p=0.8785p>0.05

Aktive T lenfosit (CD 3-DR) (%10-19

)
)
(%29-59)
)

%18.1£19.2

%19.6+15.9

p=0.426 p<0.05

T helper (CD-4) %47.4+12.6 %45.5+11.5 p=0.379 p>0.05
T supresor (CD-8) (%19-48 %39,2+8.0 %38.0+7.9 p=0.552 p>0.05
CD4 / CD8 orani (%0.6-2.8) 38+0.06 1.29+0.06 p=0.2660 p>0.05
NK lenfosit (CD 16+56)  (%6-29) %20.5+9.4 %21.5+7.7 p=0.629 p>0.05
B-lenfosit (CD 19) (%7-23) %12.946.5 %8.9+4.3 p=0.0072 p<0.01
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Sekil 1: TEN oncesi ve sonrasi CD 19 lenfosit subgrup degerleri arasindaki farklilik

sistem deprese olmakta , enfeksiyonlara egilim
artmakta yara iyilesmesi gecikmekte, hipopro-
teinemiye bagli odem ve siiturlerin agiimasi sik
olarak goriilmektedir. Agikarmalnutrisyoﬁtablo-
sunu, kas zaafiyeti, halsizlik, glicsuizltk, periferik
sdem ve belirgin immin sistem disfonksiyonu
gibibulgulantammakkolaydlr. Ancak malnutris-
yonu saptamak disunildigu kadar kolay olmaya-
bilir (1). Malnutrisyon tedavisinde beslenme
durumunun degerlendirilmesi altin standart
olarak kabul edilmektedir (1,11).

Cerrahi hastalarinda beslenme desteginin
amaci hastanin bozulmus, beslenme durumunu
diizeltmek veyaartan protein enerji gereksinimini
karsilayarak ameliyatsonrasi morbiditeve morta-
liteyi azaltmaktir. Komplikasyonsuz birameliyat-
ta enerji gereksinimi %10 artarken, peritonitte
9%,30-50 ve genis yaniklarda %60-95 oraninda
artmaktadir. Agir stres durumunda glinde 200-
250 gr kas proteini yikilmakta ve idrarla 30-40
gr azot atilmaktadir. Bunun sonucunda multi
organ yetmez!igi gelisme riski artmakta ve
mortalite yikselmektedir (12,1 3,14). Gastrointes-
tinal kanalda oral alimi engelleyecek patolojiler
olmasi ve yapilan ameliyatin erken donemde
oralalimaengel olmasi nedeniyle Total Parenteral
Nutrisyon normal sartlarda ilk alternatiftir. Ancak
oral gida alabilen veya beslenme tiipleriyle
yapilabilecek enteral beslenmenin erken evre
intestinal ameliyath hastalarda hile ne kadar
avantajli oldugu bilinen gerceklerdir (1,12,
13,14). Enteral nutrisyon tanim olarak agizdan
veya beslenme tiipleriyle normal veya normale
yakin galigan gastrointestinal sistem aracihigi ile
beslenme desteginin saglanmasidir (2,3). Bu

yontem bir bakima dogal beslenme yoludur.
TEN'i secmenin en &nemli nedeni achk ve Total
parental nutrisyondaince barsak mikroflora degi-
sikligi, immun fonksiyon bozukluguve mukozal
bariyerin devamliliginkaybolmasi gibifizyopato-
lojik degisikliklerin gortlmesidir. Enteral uyarinin
olmadigi durumlarda barsaklarda hiicresel kitle
azalmakta, enterik flora degismekte, endotok-
sinlere karsi gecirgenligi artmakta, barsak immu-
nitesi azalmakta, gastrointestal hormon salinimi
degigimektevebakteriyaltranslokasyon gelisimi
kolaylagmaktadir (4,3,6,7).

HastanmgUnIUkproteingereksiniminin belir-
lenmesinde ve uygulanan beslenme programinin
yeterli olup olmadiginin degerlendirilmesinde
altin standart azot dengesinin saptanmasidir.
Operasyondan hemen sonra uygulanan nutris-
yonel destek negatif azot dengesini dizeltir. Ya-
raiyilesmesini kolaylagtirrve ve infeksiyon orani-
ni azaltir (12). Kanserli hastalarin %30-100 iinde
nitrojen balansi negatiftir. Nitrojen balansi negatif
olan kanserli hastalarda, erken postoperatif done-
minde baslanan enteral nutrisyon destek sonrasi
tumor ve cerrahi stresin neden oldugu immun
disfonksiyonun diizeldigi ve azotdengesinin po-
Zitif diizeyde cikug bir cok caligmada goste-
rilmistir. (16,1 7,18,19).Yapn1|§o|dugumuzga||§—
mada TEN @ncesi ve sonrasi nitrojen degerleri
karsilagtinldigindaazot dengesinin istatistiki yon-
den anlamli olctide farkhilik gosterdigi tesbit
edilmigtir (P<0,01).

Protein sentezinde meydana gelen artis ile
immun sistemin gelisimi arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir. Protein enerji malnutrisyonu
sonucu ortaya gikan immun sistem yetmezligi
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cerrahi hastalarda septik komplikasyon gériilme
insidensinde artisa yol acmaktadir (20). Protein
enerji malnutrisyonu immiin sistemin hiicresel
kompenentini etkiledigi bildirilmektedir. Hiicre-
selimmiinitedeki bozulmanin, humoral immiini-
tedeki bozulmadan cok daha erken ve belirgin
élgudegergektigi.Sonugtatimusatrofisigelig,tigi,
dalaginktculdtgi, lenfoid organlarin gelisiminin
yavasladigi, polimorf niveli lokosit ve makrofaj
aktivitesinde depresyon olustugu bildirilmek-
tedir. Tlenfositlerin orani normalin altina dustigii
Lenfositlerin mitojenlere cevabinida meydana
geldigi ve depresyon deri testlerinde anerji goriil-
dagiivelglerinseviyelerinin normal gibi goziikse
de stimulusa karsi zayif humoral cevap ortaya
cikanldigi bildirilmektedir. (9,15).

Yapilan calismalarda nutrisyonel destek ile
serum protein diizeyleri arasinda pozitif yéinde
korelasyon oldugu , nutrisyonel destegin tim
viicut protein metabolizmasini uyarici yénde et-
kiyaptigi, protein yikiminda azalmaya yol actigi
bildirilmistir (16,17,18). Buna nutrisyonel des-
tegin protein metabolizmasina etki yvapmadigini:
bildiren yazilarda mevcuttur (6,18,21).

Calismamizda TEN-sonrasi total protein
dizeylerindeki artis -anlamli bulunmustur
(P<0,01).

Bircok klinisyen kanserli hastalardaki hipo-
albumineminin hastaliklarin bir sonucu olarak
meydana geldigini, nutrisyonel durumlarmi
yansitmayacagini ifade etmektedirler. Serum al-
bumin diizeyi malnutrisyon degerlendirmesinde
yaygin olarak kullanilan bir parametredir. Pro-
tein enerji malnutrisyonunda albumin sentezi
azalmaktadir (22). Serum albumin seviyesi ve
agirlik kaybindaki artisa gore NRI degerlen-
dirilmektedir. Malnutrisyonun ciddiyetini belir-
lemede klinik kullamim alanina sahip oldugu ve
peroperatif nutrisyonel destek sirasinda iyi bir
takip gostergesi oldugu belirtiimektedir (1,11,23).
Gahsmamizda TEN 6ncesi ve sonrasi degerler
karsilagtinldiginda ortalama serum albumin diize-
yininbelirgin bir sekilde degismemesi, hastalarin
tedaviden olumlu yénde fayda goremeyebile-
cekleri anlamini ¢ikarsa da malnutrisyonlu
hastalarin yapilan nutrisyonel destekten istifade
edip etmediklerini degerlendirmede parametre
olarak sadece albumin diizeyini esas alan boyle
birindeksin tek bagina kullanilmasi dogru degil-
dir. Nitekim ¢alismamizda TEN sonrast albumin
diizeyinde artig goriilmiis ancak bu artis anlamli
kabul edilmemistir.

TEN’in etkinligini saptamak icin hastalik
PNI've gore degerlendirildiginde PNI degeri

Total Enteral Nutrisyonun

ylkseldikce komplikasyon gérilme orani da
artmaktadir,(10). Calismamizda hastalarda TEN
sonrasinda kayda deger komplikasyonlarin ve
mortalitenin goriilmemesi risk yiizdesinin azal-
mast anlamhidir (p<0,05).

Yapilan bazi calismalarda TEN uygulanan
hastalarda transferrin dizeyinde anlamli bir
farkhilik saptanmamistir (6,21.24). Ayni sekilde
calismamizda da TEN sonras transferrin diizey-
leri artmis ancak anlamli bulunmamas: dolayisiy-
la malnutrisyon degerlendirilmesi icin transfer-
rindizeyininiyi bir gosterge olmadigi sonucuna
varllmistir. Protein elektroforezi ile belirten
spesifik serum protein profilinde prealbumin ve
o, —globulinyapisal proteinlerdir. Calismamizda
TEN sonrasi albumin/globulin oraninda meydana
gelenartmaanlamlitespit edilmistir. Alfa-1 globu-
lindiizeylerinde istatistiki olarak anlamli azalma
tespit edilmistir (p < 0,05). Beta-globulin diizey-
lerinde azalma olmasi anlaml bulunmamustir.
Gama fraksiyonu sonuglarina bakildiginda artis
anlamlidir (p<0,03). Gama globulin diizeyinde
artig beklenen sonugtur. Akut faz proteinlerini
ihtiva eden o, ve 3 globulin diizeyindeki bu
farkli sonuclardan TEN her iki fonksiyondan da
onemli degisiklikler yapmadigi sonucu cikartil-
mistir. Bunda da en 6nemli neden stres faktor-
lerininvarligichr. Nutrisyonel destek ile kayiplarin
online gecilmeye calisilir. Ancak destegin yapil-
macig durumlarda o, B diizeylerindeki azalma-
larinanlamlilik kazanacagi asikardir. TEN uygula-
digimiz hastalarin bir kisminin cok azda olsa
uyumsuzluk gostermesi, beslenme periyotlarina
nadirende olsa riayet etmemesi de sonuglar
etkileyen bir baska sebep olabilir.

Hicresel immiin cevap deri testleriyle
degerlendirilebilmekle birlikte humoral immiin
sistem elemant olarak Ig diizeylerinin gosteril-
mesinin malnutrasyon yoniinden daha éneml;
gosterge oldugu savunulmaktadir (26,27).
Alverdy veark TEN uygulanangruplarin islemden
1 hafta sonra IgA dizeylerinde degisiklik
olmadigini belirtmislerdir (28). Yashiden ve ark
ise TEN uygulanan hastalarda IgA diizeyinde 2.
hafta istatistiksel olarak anlaml olctde artis
oldugunu rapor etmislerdir (29). Yine Gupta ve
ark malnutrisyondan en sikliklalgA diizeylerinin
etkilendigini belirtmektedirler (15). Calisma-
mizda TEN sonrasi IgA dizeyleri artmistir. Bu
durum anlamli bulunmustur (p<0,05). 1gG de
anlamli élcide artis olmustur (p<0,05). lgM
artigi ise anlamh bulunmamistir (p>0,05).
Kompleman diizeyleri TEN sonrasi azalma géster-
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mis ancak meydana gelen bu azalma anlaml
kabul edilmemistir. Nutrisyonel destek saptanan
hastalarimizda Immuglobulinlerin belirgin olarak
artmasi, immunitenin nutrisyonel destekten
olumluyéndeetkilendigi sonucunu ortaya cikar-
mistir.

TEN uygulanan hastalarda protokol 6ncesi
ve sonrasi total lenfosit diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadigi bildirilmektedir
(21). Total lenfositsayisinin %34 oraninda yanhs
pozitif, %50 oraninda dayanlig negatif lik oranina
sahip oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle sensi-
tivite ve spesifitesinin disiik olmasindan dolay:
nutrisyonel degerlendirmeyi tam olarak yansit-
rmamaktadir (25) B

Calismamizda total lenfosit sayisindaki artis
anlamlidir (p<0,05). Ancak yanhg pozitif ve
vanlis negatiflik orani bu kadar yilksek olan bir
parametre nutrisyonel degerlendirmeyi tam ola-
rak yansitmaz, ¢linkl lenfosit artigina yol agan
bircok neden bulunmaktadir. Bu nedenle total

lenfosit sayisi ancak diger nutrisyonel paramet-

releri desteklemek amaciyla kullanilmahdir.

Bir stimulan antijen ya da nonspesifik mito-
jenle karsilasmay: takibén, lenfositlerin hizla
proliferasyona gitmesi blastik transformasyon
olarak isimlendiriimektedir. Genelde malnutris-
yonluhastalardan fitohemaglutinin gibi mitojen-
lere karsi olusan lenfositik cevaptazayiflamago-
riilmektedir. Ancak bu zayiflamig lenfositik cevap
nutrisyonel tedavi ile duzeltilebilmektedir (30).

Chandramalnutrisyonda T lenfosit ylizdesinin
ve mitojenlere karsi lenfositik cevabin azaldigin,
bu azalmanin fitohemaglutininle sitimile edilen
lenfositlerin proliferasyonu igin gerekli olan DNA
sentezindeki azalma ile paralellik gosterdigini,
ancak bu lenfosit aktivastonunda meydana gelen
azalmanin, timusta primer bir patoloji yoksa nut-
risyonel destek ile kisa surede geri dondugini
belirtmistir (31). Enteral besleme uygulanan bazi
deneysel calismalarda argininden zengin diyet-
lerin, timus boyutlarinda ve mitojenlere kars!
lenfositik prolifasyondaartiga yol acarak hiicresel
imminite tzerinde olumlu etki yaptig gosteril-
mistir(32,33). Caligmamizda T-lenfositaktivasyo-
nunda meydana gelen artig istatistiksel olarak
anlamhidir (p < 0,05). immiinitenin degerlendiril-
mesinde fitohemaglutinine kargi olusan lenfositik
cevap oldukga onemli bir parametredir. Cunki
malnutrisyonda ilk olarak hiicresel immunite
zarar gormektedir. Bu nedenle zarar goren
hiicresel immuniteyi tespit edebilmek igin mito-
jenlere karsi lenfositik cevabin dlcilmesi uygun
olacaktir.
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Malnutrisyonun humoral ve dzellikle hiicresel
immiun yanitlar bozdugu ancak nutrisyonel des-
tek ile bozulan immunitenin geriye donduriilebil-

'digi uzun zamandan beri ileri striilmektedir.

Ciddi malnutrisyon tablosu, T lenfositsubgrupla-
rinda degisiklige yol actig bunun sonunda do-
kunun T helper (CD4)* ve T suprestr (CD8)"
lenfositlerin oranindabirazalmameydana geldigi
bildirilmistir (34). Bizim CD4/ CD8 oranimizi
TEN 6ncesi 1.36+0.06 iken TEN sonrasi 1.29 +
0.06 olarak bulunmus azalma istatiki yonden
anlamli bulunmamustir (p >0.05).

Deneysel calismalarda argininden zengin
divetlerin antitiméral etki gosteren NK hiicresi
ve makrofojlarin hiicre sayisi ve Lith yetenek-
lerinde artisa yol agtigi, lenfositlerden IL-2
uretimini artirdi1g1 dolayisiyla hiicresel immunite
tizerinde olumlu etki yaptigi gosterilmigtir (32,
33). Cahgsmamizda CD4', CD8', CD 16+56"
hiicre oranlarinave CD 4 */CD8 hiicre oraninda
anlaml bir degisiklik olmadigi, CD3 " ve CD3~
HLADR* hiicreoranlarinda artis meydana geldigi
ancak CD3- hiicre oranlarindaki artigin anlamli
olmadigi CD3* DR* hiicre oranlarinda ise
meydana gelen artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmigtir (p<0,05). CD19" hiicre
oranlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilmistir (p<0,01).

Azalan immiin cevabin malnutrisyonlailigkili
olmasindan dolayi cilt testleri nutrisyonel deger-
lendirmede yararli bir parametredir. Ancak rutin
uygulamasi oldukga giigtiir. Pozitif reaksiyonun
olmamasi anerjiyi gosterir, sadece bir antijene
cevap veren immunitede zayiflamadan, iki veya
dahafazla antijene cevap varsa normal cevaptan
bahsedilir (35). Anerjiye sebep olan birgok faktor
bulunmaktadir. Kanser, immun hastaliklar, infek-
siyon, cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi
bunlardan birkacidir. Boyle pekgok farkh
sonuclara sahip cilt testinin anerjiye yol agan
hastaliklarin varliginda nutrisyonel degerlendir-
me amaciyla tek bagina kullaniimasi uygun
degildir(36). Calismamizda TEN dncesi ve sonrasl
cilt testleri oraninda olumlu yonde anlamli bir
farklilik bulunmustur (<p0.02). TEN &ncesi
hastalarin %62.5 inde anerji, %37.5 inde 5mm
den kiiciik reaksiyon tespit edilirken, protokol
sonrasinda %37.5 inde anerji, %40.5'inde 5
mmden kiicik %22'sinde 5mm den biyiik
reaksiyon saptanmistir. Bu duruma gore TEN
malnutrisyonlu hastalarda anerjik reaksiyonlan
diizeltici etkisi mevcuttur. Fakat hastanin immun
durumunun degerlendirilmesinde cilt testi tek
basinagiivenilirdegildirve rutin olarak kullanila-
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mayacagi anlasiimistir.

Sonug olarak: TEN uygulamasi hiicresel im-

muniteyi aktive etmekte ve immiinite (izerine
etkili olmaktadir. Uygulama ve takibinin kolay
ve ucuz olmasi, fizyolojiye uygunlugu intestinal
sistemi korumasi, komplikasyonlarin seyrek go-
rilmesi ve mortalitenin diisiik olmasi nedeniyle,
kontrendikasyon yoksa her hastaya total enteral
nutrisyon destegi uygulanmalidir. Bu isleme
hastanin arzu ettigi gidalarinda ilave edilmesiyle
immin sistemi daha belirgin sekilde olumlu
yonde etkilenecektir. '
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