Total Parenteral Nutrisyonun Ratlarda
Karaciger Fonksiyon Testleri ve Morfoloji Uzerine Etkisi

THE EFFECT OF TPN ONLIVER FUNCTION TESTSAND MORPHOLOGY IN RA TS

DnM.Turgut NOYAN* Prof.Dr.Iskender SAYEK**, Dr.Fiiiz OZYILMAZ*** Dr.Osman ABBASOGLU**

*Genel Cerrahi Uzmani, ADANA, **Hacettepe Universitesi Tip Fak. Genel Cerrahi ABD, «"Patoloji ABD

OZET
Bu calismada parenteral nutrisyonda
karacigerde meydana gelen degisikliklerde

gastrointestinal sistemin devre disi kalmasimin rolii

incelenmistir. 1.  Deney grubundaki  rotlara

hiperalimentasyon sivist oral olarak, II. Deney
seklinde

verilmistir.

grubundakilere  ise  intravendz  infiizyon

devamli  olarak dérder giin  siire ile
Kontrol grubundaki ratlar ise standartyem ile beslen-
mis bir tanesi kateterize edilerek aymi zamanda
serum fizyolojik infiizyonu yapilmistir. Karaciger
fonksiyon testleri acgisindan gruplar arasinda  is-
tatistiki
Morfolojik incelemede ise; 1. Deney grubunda

Deney  grubunda

onemi  olan  bir fark saptanmamugstir.

sintisoidal  dilatasyon, 11
karacigerde yag infiltrasyonu, nekroz, portal in-

flamasyon ve fibrosis saptandi. Kontrol grubunda

patolojik bulgu yoktu.

Anahtar Kelimeler: Total parenteral nutrisyon, Karaciger
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Total parenteral beslenme, cerrahi hastaliklarin
prognozunu etkileyen son yirmibes yildaki en
onemli gelismelerden biridir. Metabolik ih-
tiyaclarin arttigl, yeterli besin alinamadigi, enteral
beslenmeye Kkarsi toleransin azaldigi hastahiklarin
tedavisinde bu yontem yeni bir cag baslatmistir
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SUMMARY

In this article the role of by passing gastrointes-
tinal system during administration oftotal parenteral
nutrition has been investigated as a cause of hepatic
morphologic changes. The rats in the first group
received hyperalimentation solution via oral route.
The second group of rats infused through a central
venous catheter with hypertonic alimantatiton solu-
tion conlinously by a infusion pump. The control
group was fed with standart rat food. One of the rats in
this group was catheterized and infused with normal
saline solution also.

After four days hepatic function test and hepatic
morpological changes were noted. No statistically sig-
nificant difference was found between groups in rela-
tion to hepatic function tests. In the first group mor-

phologically mild hepatic sinusoidal dilatation was

found. In the second group hepatic fatty infiltration,

necrosis, portal inflamation, and fibrosis were detec-
ted. The liver of the third group of rats were normal.
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Uygulanan soliisyonlarin  hazirlanmasindaki
teknolojik gelismeler, nutrisyonel ihtiyacin belirlen-
mesindeki hassasiyet ve 6zel durumlara adapte
edilebilen rejimler metabolik komplikasyonlarda
belirgin bir azalmaya neden olmustur. Kateter
yerlestirme ve takip konusuna 6nem verilmesi,
kateter ile ilgili komplikasyonlarla ve septik
problemlerle daha nadir Kkarsilasilmasina yol
acmustir (1,2].

Bu yontemin getirdigi sorun'ar arasinda hepatik
bozukluklar giderek daha fazla dikkat ¢cekici olmak-
tadir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmayla
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birlikte hepatomegali ve nadiren de sarilik en sik
goriilen klinik tablodur (3.,4). Ayrica intrahepatik
kolelitiasis ve akalkiiloz kolesistit uzun siire
uygulanan total parenteral nutrisyonla (TPN) ilgili

nadir bulgulardir (3,5,6).

TPN uygulanan hastalarda karaciger degisiklik-
lerinin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Onceden var olan karaciger hastaliklarimin, bébrek
yetmezliginin ve sepsisin hepatik degisikliklerden
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (7,8).

Gastrointestinal sistemin devre dis1 kalmasi,
amino asit toksisitesi, ihtiyactan fazla kalori veril-
mesi, esansiyel yag asitlerinin eksikligi sorumlu
tutulan faktérler arasindadir. Birden fazla faktoriin
direkt olarak veya birbirleri ile etkileserek hepatik
degisikliklere neden oldugu diisiiniilebilir.

Bu calismayla TPN'de gastrointestinal sistemin
devre dis1 kalmasinin hepatik morfoloji iizerindeki
etKisini, modelde

deneysel bir arastirmayi

amacladik.

MATERYEL VE METOD

Total parenteral nutrisyon verilen ratlarda
gastrointestinal sistemin devre dis1 kalmasinin
hepatik morfoloji tizerindeki etkilerini belirlemeyi
amaclayan bu deneysel calisma, Hacettepe Univer-
sitesi  Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma

Merkezi'nde yapilmistir.

Deneyde, Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Unitesi'nde iiretilmis olan yaklasik 220-
230 gr. agirh@gindaki ratlar kullanilmistir. Hayvanlar
S'er rathk iki deney bir kontrol grubuna ayrildi.
Birinci deney grubuna icerigi Tablo 1'de gésterilen
hiperalimentasyon soliisyonu su siselerinde oral
olarak dort giin siire ile verildi. Her rat oral alimen-
tasyon soliisyonundan giinde 50+10 cc kadar
tilkketti. Bu gruptaki her ratin aldigi nonprotein
kalori miktar1 270 £25 kcal/kg giin diizeyindedir.
Giinliik alinan nitrojen ise 195+0.1 gkg kadardi.
Kalori/nitrojen orami ise ideal smirlar (140:1)
icerisindeydi.

ikinci deney grubundaki ratlara intraperitoneal
Nembutal anestezisi altinda, steril kosullarda 22 G
capinda bir Kkateter internal juguler venden super-
iyor vena kavaya yerlestirildi. Acilan subkutan bir
tiinelden gecirilerek, kateter hayvanin sirtindan
cikartildi. Celik bir c¢ember siitiirle hayvanin
viicuduna tespit edildi. Hayvanin Kkafes icinde
rahatca hareket edebilecegi uzunluktaki fleksibil

Tablo 1. linfiizyon Sivisinin Kompozisyonu

Madde Litredeki Miktar:
Dekstroz (g) 250.0
Nitrojen (g) 71
Elektrolitler (mEq/L)
Sodyum 230
Klor 23.0
Potasyum 10.0
Magnezyum 1.0
Kalsiyum 1.0
Vitaminler (mg)
Askorbik Asit 500.0
Vit Bl 150
Vit B6 5.0
Folik Asit 15.0

celik bir yay cembere baglandi. Infiizyon seti bu yay
icinden gecirilerek kateter ucuna takildi. Boylece
hayvanin seti 1sirarak koparmasi veya cikartmasi
onlenmis oldu (9-10). Ratlar tek tek kafeslere
yerlestirildi. Bir infiizyon pompasi ile damla sayisi
ayarlandi. Tablo 4'de gosterilen soliisyondan 0.05
ml/dk hizda infiizyon dort giin siire ile araliksiz
olarak siirdiiriildii. Her 24 saatte bir kez soliisyon
yenilendi. Bu gruptaki ratlar 320+3 0 kcal/kg-giin
seviyesinde nonprotein enerji aldilar. Kg agirhk
basina alinan giinliik nitrojen miktar ise 23 £0.1 gr
kadardi. Kalori-nitrojen orami (140:1) birinci grup-
taki ratlarla ayni seviyede bulundu.

Kontrol grubundaki raflardan dort tanesi stan-
dart rat yemi ile beslendi. Bir tanesi ise yukarida
anlatilan metodla Kkateterizc edildi. Bu rata 0.02
ml/dk hizda izotonik sodyum Kloriir inifiizyonu
yapildi. Ayrica normal yem verildi.

I. grup: Oral Alimentasyon, 270+25 kcal/kg
giin.

II. grup: Total parenteral Nutrisyon, 320+30
kecal/kg giin

III. grup: Kontrol

Dordiincii giiniin sonunda ratlar tekrar tartildi.
Viicut agirh@indaki degisiklikler kaydedildi. Nembu-
tal anestezisi altinda kardiyak ponksiyon yapilarak
karaciger fonksiyon testleri, enzimler ve serum total
lipid diizeyi icin kan o6rnegi alindi. Her 100 g viicut
agirhg basina diisen karaciger agirhigi hesaplandi.
Karacigerlerden aliman o6rnekler %]10Tuk for-
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malinde tespit edildi. Dokular parafine gomiilerek
elde edilen bloklardan 6-8 mikron kalinhginda kesit-
ler alindi. Preparatlar rutin hemotoksilen eozin ile
ayrica Mason trikrom yontemi ile boyanarak isik
mikroskopisinde degerlendirildi.

Istatistiki degerlendirme Studcnt'in 'f' testine

(p<0.05). Her iki grupta da deney o6ncesi ve son-
rasinda viicut agirhginda belirgin bir degisiklik
meydana gelmedi.

Karaciger Fonksiyon Testleri,
Enzimler ve Serum Lipid Diizeyleri

gore yapildi. Onem diizeyi olarak p <005 Albumin diizeyi kontrol grubuna oranla her iki
secilmistir. grupta hafif bir diisme gosterdi. Karaciger enzimleri
BULGULAR ikinci grupta kontrol ve birinci gruba oranla biraz

Mortalité: 1. grupta mortalité goriilmedi. 2.
grupta bir rat infiizyonun 3. giinii 6ldii. Yapilan
otopside kateterin duvar disina ¢iktig1 ve hayvanin
hipovolemiden 61diigii tespit edildi.

Karaciger Agirhg

ikinci gruptaki ratlarin karacigerleri (82+0.3)
birinci gruptakilere oranla (6.7+0.3) daha agwr
bulundu (p<0.05). Her yiiz gram viicut agirhgina
diisen karaciger agirhgr  hesaplandi. Kontrol
grubuna oranla (2.9+0.1) oral alimentasyon grubu
(3B1=x0.2) ve grubun (3.7 +0.2)
karacigerleri daha agirdi. Kontrol grubu ile oral
alimentasyon grubu oraninda istatistiki fark yoktu
(p>0.05). Parenteral alimentasyon grubu ile diger-
leri arasindaki fark istatistiki olarak 6nemli bulundu

parenteral

Tablo 2. Biyokimyasal Veriler

daha yiiksek bulunmakla beraber istatistiki 6nem
saptanamad1 (p>0.05). Total lipid diizeyi gruplar
arasinda fark gostermiyordu (Tablo 2).

Karaciger Morfolojisi

Kontrol grubunda, izotonik sodyum Kloriir
infiizyonu yapilan rat dahil olmak iizere belirgin bir
patolojik bulguya raslanilmadi (Sekil 1).

Oral alimentasyon verilen I, gruptaki ratlarin
karacigerlerinin 151k mikroskopisi ile incelen-
mesinde orta dereceli sinuzoidal dilatasyon tespit
edildi. Yaglanma, portal inflamasyon, nekroz,
fibrozis gibi bulgular yoktu (Sekil 2).

II. gruptaki ratlarin karacigerlerinde yag in-
filtrasyonu, hepatositlerde nekroz, portal in-
flamasyon ve fibrozis saptandi (Sekil 4).

Albumin Bilirubin AP SPGT SGOT T.Lipid

(g/dl) (mg/dl) (IL7L) (IU/L) dc7n) (g/dD)
Kontrol 29+0.3 04 £+ 03 41 =12 36 =9 31 +£7 350 £24
L. Grup 26 +0.4 05+0.2 51 + 14 29+8 M“+9 381 +41
II Grup 25+0.3 06+0.1 77+18 46+11 51 +£10 396 + 28

Sekil 2. Santral ven, siniizoidlcrde orta dereceli dilatasyon.
H + E.X460.

Sekil 1. Normal rat karacigeri. Portal alan ve santral ven
goriililyor. H + E, XII15.
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Sekil 3.  Hepatositlerde mikronodiiler yaglanma ve sinuzoidal
dilatasyon. Trikrom, X460.

Sekil 4.  Portal alanda belirgin bag dokusu artimi. Fibrozis.
Trikrom, X115.

TARTISMA

Bu calismanin sonuglan, 300 kalori’kg viicut
agirhigl/24 s. in iizerinde intravenoz kalori infiizyonu
yapilan hayvanlarda hepatik lipid birikimi oldugunu
gosteren onceki arastirmalar1 dogrulamaktadir (11-
15). Karsilastirma amaciyla oral nutrisyonel destek
saglanan bir grup kullanarak, benzer karaciger mor-
folojisinde, siiliizoidal dilatasyon disinda herhangi
bir degisiklik meydana gelmemistir. Glukoz ile be-
slenen ratlarda hepatik trigliserid ve lipoprotein
sentezinde artis oldugu gosterilmistir (16,17).

Bu calismalarda karacigerde yag birikimi
goriilmemesinin nedeni olarak, trigliserid ve
lipoprotein sentezindeki senkron artis, ileri
siiriilmiistiir (16,17).

Parenteral infiizyon grubunda karaciger mor-
folojisinde goriilen degisiklikler, gastorintcstinal sis-
temin devre dis1 kalmasinin TPN deki hepatopati
ile ilgisine dikkati ceken hipotezleri destekler
niteliktedir.

Gastrointestinal sistemin devre dis1 kalmasinin
enterik hormon sekresyonlarini azalttigi, safra tuz-
larinin  enterohepatik sirkiilasyonunu etkiledigi,

safra kombinasyonunu degistirdigi, safra stazina yol
actigiilerisiiriilmektedir. Son yillarda TPN alan has-
talarda anaerobik bakteri sayisindaki artisin
hepatik degisikliklerden sorumlu oldugu ileri
siiriilmiistiir (18). Bakteri sayisindaki artis, safra
asitlerinin barsak liimeni icinde dekonjugasyonu ve
serum litokolik asid diizeyindeki yiikselme ile birlik-
tedir. Anaerobik kolonizasyonun fazlalasmasi en-
dotoksinler ve litokolik asid gibi hepatotoksik mad-
delerin iiretimini fazlalastirdi@i sanilmaktadir.
Metronidazoliin TPN' de goriilen hepatopatiyi,
anaerobik  Kkolonizasyonu azaltarak, Kkismen
onleyebilecegi gosterilmistir (14).

Bu deney modeli ile total parenteral nutrisyon-
da verilen besinlerin relatif yogunluklari, kalori dii-
zeyleri, TPN siiresi ile degisikliklerin siddeti arasin-
daki korelasyon, TPN'nin immuniteye etkisi, intesti-
nal flora degisiklikleri gibi degiskenlerin hepatik bo-
zukluKlar iizerine etkisini arastirmak miimkiindiir.
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