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Ogrenlm Hedefleri

* Vucudun travma ve cerrahi girisime nasil yanit verdigini anlamak;

Cerrahide insulin direnci hakkinda bilgi edinmek;

Cerrahide metabolik degisikliklerin cerrahi komplikasyonlar ile iligskisi hakkinda bilgi
edinmek;

Protein katabolizmasi hakkinda bilgi edinmek;

Cerrahideki insulin direnci hakkinda bilgi edinmek;

Elektif cerrahi girisime katabolik cevabi azaltma yollari ve bunun dizelmeye nasil etki
ettigi hakkinda bilgi edinmek;

Elektif cerrahi girisimde metabolik cevaba etkili olabilen tedaviler hakkinda bilgi edinmek

Ozel metabolik problemleri olan hastalar hakkinda bilgi edinmek
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Anahtar Mesajlar

+ Cesitli stres faktorleri iyilesmeyi geciktirir ve cerrahi komplikasyonlara neden olur,
bunlarin gogu iatrojeniktir;

» Cerrahi ve travma katabolizmaya neden olan bir seri reaksiyonu baslatir;

insiilin direnci cerrahiye metabolik yanit icin anahtardir;

insiilin direnci pek cok cerrahi komplikasyon ile yakin iligkilidir ve postoperatif halsizlik

ve uzayan nekahete yol acar;

+ Perioperatif surecte ¢cok sayida basit tedavi, katabolik reaksiyonlari azaltmaya yardim

edebilir ve bu da komplikasyonlari azaltir, iyilesmeyi hizlandirir;

Bir gecelik aghk artik kullaniimamaktadir ve hastalara anesteziden 2 saat Oncesine

kadar berrak, 6zellikle karbohidrattan zengin sivi icmeye izin verilmelidir.

1. Perioepretif bakinin hedefi

1.1. lyilesmedeki engeller

Perioperatif bakimin amaci; hastayr mumkuin olan en kisa zamanda ve kademeli olarak
normal fonksiyonlarina dondirmektir. Bu durum hastanin gastrointetinal fonksiyonlarinin
normal hale gelmesini ve barsak hareketlerine sahip, normal yoldan yiyebilecek ve
icebilecek noktaya ulasiimasini kapsamaktadir. Ayrica sorunsuz mobilizasyonunu
saglayacak sekilde agr kontroli de Onemlidir. Cogu kez postoperatif ileus, karinda
distansiyon yaradaki agri, bulanti ve immobilizasyon tum bu fonksiyonlarin bozulmasina
neden olmaktadir. Cogu kez gereksiz yere kullanilan drenler ve tupler, asirt IV sivi
kullanimindan kaynaklanan bu faktorler tartisiimaktadir.

1.2. Cerrahide stres faktorleri

Postoperatif hastay! etkileyen cgesitli stres faktorleri vardir (Sekil 1). Bu faktorler fakh
nedenlere baglidir ve ¢odu kez birbirleri ile etkilesirler. Onemli nokta, ¢ogu faktériin
iatrojenik olugsudur ve tedavide kullanilan bir ¢cok geleneksel yontem cok az fayda
saglamakla birlikte homeostazisi bozmaktadir. Bu elementlerin ¢ogu olduk¢a zayif
kanitlara dayanmaktaysa da merkezlerin aligkanliklari ve geleneklerin etkisi ile hala
kullanimi devam etmektedir.

Perioperatif bakim tim dunyada ulkeler arasinda faklilk gosterdigi icin hedef konseptin
belirlenmesi zaman almakta ve yontemler ve sonular genis faklilik gostermektedir. Hala
geleneksel yontemleri kullanan ve bu nedenle vucuda gereginden fazla stres
yuklenmesine neden olan kolorektal cerrahi uygulamalari bu noktada iyi bir ornektir.
Bolim 17.3'de Cerrahi Sonrasi Hizlandiriimis lyilesme-ERAS protokoliinin  temel
prensipleri tartisiimaktadir. Bu konuda en Onemli nokta verilmesi miUmkin olan
nutrisyonel tedavinin ¢ok faklihk gostermesidir. Modul 17.2’de nutrisyonel hedefler
konusunda bu farhliklarin uyum saglayabilmesi, komplikasyonlu ve daha ¢ok geleneksel
tedavi uygulanan hastalarda (ERAS protokoll uygulamanin zor veya olanaksiz oldugu)
nutrisyonel tedaviyi kapsayacaktir.
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2.Travmaya metabolik yanit

Travma ve cerrahi vucutta derhal bir seri stres yanitina neden olur. En dnemli reaksiyonlar
stres hormonlari ve sitokinlerin salinimi kapsamaktadir. Bu reaksiyonlarin giddeti maruz
kalinan stresin miktar ile ilgilidir. Daha buyuk bir stres ile artarak olusan kuvvetli
reaksiyonlar ¢ok daha belirgin katabolik reaksiyonlara sebep olur. Bu reaksiyonlarin ve
izleyen metabolik durumlarin merkezinde insulinin normal anabolik etkisinin azalmasi yani
insulin direncinin gelismesi s6z konusudur (Sekil 2) (1). Asin katabolik reaksiyonlar
genellikle vucut igin yararh degildir. Kas dokusunun surekli yikilmasi ve enerji depolarinin
azalmasi ile seyreden bu katabolik durum iyilesme suresini uzatir. Cerrahi sonrasi hizli
iyilesmenin anahtari, katabolik yaniti azaltmak sureti ile olusan negatif metabolik etkileri
diuzelterek hastanin mumkun olan en kisa surede dengeli metabolizmaya donmesi ile
iligkilidir. Bu surecteki kritik nokta uygun enerji ve protein dengesinin saglanmasidir.
Sonugta perioperatif bakimda beslenme iyilesme igin esastir.
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Sekil 2. Postoperatif insulin direnci. Cerrahi travmanin buyukligu (ameliyatin boyutu)
ile ilgili olarak insulin duayrhiiginda (postoperatif / preoperatif insulin duyarlihdix100,
hiperinsilinemik normoglisemik klemp  teknigi kullanilarak yapildi) olusan goreceli
degisiklik. Thorel ve atk.’dan (1). (Lap; Laparoskopik kolesistektomi , Ac¢ik kol; Acik
kolesistektomi)

2.1. Normal kosullarda insulinin etkileri

insiilin viicuttaki en énemli anabolik hormondur. insiilin saglikl insanlarda glikoz dizeyini
cok siki sinirlarda tutarak glikoz metabolizmasini diizenler. insiilin kas ve yag dokusunda
hizli glikoz uptake’ini ve depolanmasini aktive ederek ve karacigerde glikozun glikojen
olarak depolanmasini uyararak, gida alimindan kisa sure sonra glikoz dizeyinin
normallesmesini saglar. Bu uptake insulin tarafindan aktive edilen spesifik glikoz
transportirt olan GLUT4 yolu ile gergeklestirilir. Bu transportirlar bu organlara aktif ve hizli
glikoz uptake’ini saglarlar. Diger pek ¢ok organ ve hucrede, karbonhidrat alimi sonrasi
glikoz uptake’inde gegici bir artisa neden olur. Bu uptake sirasinda var olan glikoz
duzeyine etki eden diger transportirlar kullanilir. Plazma glikozu yemek sonrasi gegici
olarak yukseldigi icin bu organlardaki uptake de gegici bir artis olusur. Glikoz uptake’ini
duzenleyen bu farkh yollar arasindaki denge ve etkilesim gunluk glikoz kontrolu igin
onemlidir; fakat asagida 6zetlendigi gibi cerrahide bazi komplikasyonlarin gelisiminde de
ayni derecede onemli yeri vardir.

insiilin dncelikle kaslardaki protein yikimini azaltarak, fakat amino asit varliginda protein
sentezini de desteklemek sureti ile protein metabolizmasini da kontrol eder.

insiilin ayrica trigliserid olusumunu uyarmak ve yikimini engellemek sureti ile yag
metabolizmasini da kontrol eder.

Yukarida Ozetlendigi gibi kas ve yag hucreleri gibi insulin duyarl hicrelerde insulin hicre
duzeyinde spesifik reseptorler araciligi ile etki eder. Bu insulin duyarl hicrelerde spesifik
sinyal yolaklari glikojen depolanmasi, kasta protein sentezi veya yag hucresinde lipolizi
bloke etmek gibi anabolik reaksiyonlar saglayacak sekilde aktive olur.



2.2. Cerrahi streste insiilin direnci

insilinin etkisi, majér ameliyat gibi diger major travmalarda stres hormonlarinin (glukagon,
katekolaminler, kortizol ve buyume hormonu) salinimi ve sitokinlerce olugturulan
inflamatuvar reaksiyonlar sonucu etkilenir. Strese cevapta amino asit, serbest yag asitleri
ve glikoz cesitli dokulardan kan dolagimina salinir. Substrat metabolizmasi da degisir ve
vucutta glikozdan ¢ok yag tuketimi baslar. Kolorektal cerrahi gibi ortadan buyuge degisen
ameliyatlari takiben bu reaksiyonlar eksojen insulin tedavisi ile geri donusturulebilir. Bu
durum glikozu normal dizeylere getirmek icin yeterli miktarda insulin infuze edilirse
metabolizmanin geri kalaninin normallestigini gosteren Brandi ve arkadaglarinin
calismalarinda gosterilmistir (2). Bu hastalarda beslenme, ¢alismanin seyri sirasinda total
parenteral beslenme ile saglanmistir. Sonugta beslenme saglandiginda insulin etkisi
yeniden olusur, protein yikimi normallesir ve serbest yag asiti duzeyi ve substrat
oksidasyonu normale déner. insilinin metabolizma (zerine etkisi yeniden olustugunda
tum bunlar olusur. Klinik agidan bakinca glikoz duzeyini normallestirmek icin yeterli insulin
inflzyonu bu reaksiyonlari bagarmak icin son hedef olarak kullanilabilir.

3. Cerrahi sonrasi komplikasyonlar

3.1 Metabolizma ve komplikasyonlar

10 yih askin suredir, metabolizmadaki degisikliklerin ve katabolizmadaki asiri artigin
cerrahi sonrasi sik kargilasilan komplikasyonlarin gelisimini etkiledigi yoninde kanitlar
vardir.

Yakin zamanlarda gercgeklestirilen, genis katihmli bir Kanada c¢alismasinda insulin
direncinin cerrahi komplikasyonlarla yakin iligkili olugu gosterilmigtir (3). Bu calismada
insulin  duyarhligi cerrahi bitiminde ameliyat masasinda Olgilmis ve insulin
duyarhihigindaki her azalma (insulin direnci artisi), komplikasyonlar riskini arttirdigi
gosterilmistir. Bu durum 6zellikle infeksiyoz komplikasyonlarda belirgindir. insiilin direnci
hiperglisemiye neden olur, hiperglisemi de infeksiyoz komplikasyonlarin bir nedenidir.
Elektif cerrahi uygulanan ve preoperatif HbA1c yuksekligi (glikoz metabolizma bozukugu
gOstergesi) olan hastalardaki diger ¢alismalarda da, postoperatif yuksek glikoz duzeyleri
ve artmis komplikasyon oranlari bildirilmistir (4). Nondiyabetik binlerce hasta uUzerinde
yapilan galigmalarda glikoz pik degeri ile morbidite, 6zellikle infeksiyonlar, kardiovaskuler
ve renal problemler gibi medikal komplikasyonlar ile reoperasyon ve mortalite arasinda
yakin iliski oldugunu gostermistir (5). Cerrahi hipergliseminin geligsimi ile diyabetik
hastalardaki hiperglisemi arsinda bir¢ok benzerlik bulunmaktadir (Tablo 1) (6). Bunula
birlikte diyabetin gelisimde insulin direnci progresif ve yavas seyir gosterirken, cerrahi
girisim yapilan hastalarda ise insulin direnci olusumu hizli ancak gegicidir ve pek ¢ok
vakada birkac hafta igcinde gerilemektedir.

Tablo 1. Tip 2 diyabet ve postoperatif hastadaki insulin direnci ve glikoz metabolizmasi

Faktor Cerrahi sonrasi Tip 2 Diyabet
Glikoz dizeyi Artmis Artmis
Glikoz Uretimi Artmis Artmis
Periferik glikoz uptake Azalmig Azalmig
Kasta GLUT 4 aktivasyonu  Azalmis Azalmis

Glikojen olusumu Azalmis Azalmis



Hipergliseminin bazi anahtar nitelikteki 6zellikleri glikoz Uretiminde artig, periferde glikoz
uptake’inde nispi azalma, glikoz tasiyicilarin aktivitesinde ve kas ile yag dokusunda insulin
uyarimina cevap olarak glikojen depolanmasindaki kayiptir. Benzer degisiklikler tip 2
diyabetli hastalarda da olur. insiilin direnci ile kas ve yagd dokusunda gok miktarda glikoz
uptake’i igin gereken asil mekanizma bloke olur. Bu durum glikoz dretiminde artig ile
birlikte glikoz duzeyinin surekli ylksek seyretmesine neden olur. Normal depolardaki
glikoz uptake’i yerine, hakim olan glikoz duzeyi ile iligkili olarak glikoz kullanan kan
hucreleri, renal hucreler, endotelyal hicreler ve noéral hicreler gibi diger organ ve
hicrelerde glikoz uptaki belirgin sekilde artmaktadir. Artan glikoz duzeyi ile aniden gelisen
strese cevap olarak bu hucrelerde glikoz uptakini bloken eden hemen ortaya ¢ikan bir
mekanizma yoktur. Ek olarak bu hucrelerde glikozu depolamak igin kapasite de
yetersizdir. Bu durumda yuksek glikoz girigsini dengeleyebilecek tek metabolik yol olarak
glikolizis kullanilir. Glikolizis artisi ise bu hucrelerde probleme neden olur. Mitokondriye
asir glikoz girisi oksidatif kapasite duzeyini asar ve serbest oksijen radikalleri olugur. Bu
da hucre metabolizmasinin etkilenmesine neden olur, gen ekspresyon ve sinyalinde
degisikliklere yol acar. Bu reaksiyonlar endotel dokusu, bobrek, sinir ve kan hicreleri gibi
pek c¢ok hucrede olur. Bunlar kardiyovaskuler komplikasyonlar, bobrek yetmezligi,
noropati ve enfeksiyon gibi sik karsilagilan komplikasyonlarin g¢ogunda anahtar
hucrelerdir. Diyabetik komplikasyonlarda bu mekanizmalarin detayr gézden gegirilirken
diyabet ve cerrahi streste arasinda pek ¢ok benzerlik oldugu gosterilmistir (5).

Calismalar insulin uyarisi i¢in var olan yolagin cerrahi stres ile bozuldugunu bunun kas
hdcrelerinde normal anabolik etkiyi bloke ettigini gostermektedir (7,8). Bu durum yag
hucreleri icin de s6z konusudur, insulin yolaklarinin bozulmasiyla inflamasyon artigi olur
(9). Yag hucrelerindeki aktivasyon artiginin inflamatuar cevabi arttirdigi galismalarda
gosterilmigtir. Bu durum sekonder aktivasyon olarak isimlendirilir. Ayrica kas cerrahi
stresten etkilenir ve yorgunluk ¢ok sik bir postoperatif problemdir. Bu yorgunluk bozuk
intrasellUler glikoz metabolizmasi ve kas proteinlerinin yikimina neden olan protein yikici
reaksiyonun varligi ve ayni zamanda glikoz ve/vaya glikojen formunda enerji eksikligi ile
aciklanabilir. Kalp strese, metabolik duzensizlige ve insulin direnci durumundan 6nemli
dlclide etkilenen diger bir kastir. insilin ayrica yara iyilesmesinde rol alan bir hormon
oldugu gosterilmistir ve insulin direnci duguk iyilesme kapasitesi ile de iligkilidir (10).
Cerrahi stres durumunda olusan pek c¢ok komplikasyon, diyabetlilerde olusanlara
benzerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Diyabette ve postoperatif hastalarda komplikasyonlarin 6zellikleri

Tutulan hiicreler Cerrahi (Birkag gun icinde Tip. 2 diyabet (Aylar, yillar iginde
olusan) gelisen)

Kan / immun hacreler | Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar

Renal Bobrek yetmezligi Bobrek yetmezligi

Endotelyal Kardiyovaskuler Kardiyovaskuler

Sinir PolinGropati PolinGropati

Kas Yorgunluk Yorgunluk

Sonugta tek postoperatif degisiklik, diyabette gorulenlere benzeyen glikoz
metabolizmasinda olan degisiklikler degildir. Komplikasyonlarin sekli ve etkilenen hucreler
pek ¢cok durumda da benzerdir. Diyabette hastalik yavas ilerleyip komplikasyonlar aylar
yillar icinde gelisirken, glikoz metabolizmasi ile ilgili cerrahide olan degisiklikler dakikalar




icinde ortaya gikar ve komplikasyonlar genellikle cerrahinin ilk haftasinda olugur.

3.2 insiilin direncinin tedavisi

Postoperatif ve travma hastalarda yapilan randomize galigsmalar, insulin ile glikoz duzeyini
kontrol etmenin cerrahi YBU'de sik kargilagilan bazi komplikasyonlarin geligsimini azaltmak
sureti ile sonuglari etkiledigini gostermektedir (11,12,16). Ek olarak kolorektal cerrahi
uygulanan ve kan gekeri dusuk tutularak tedavi edilen hastalardaki gozlemsel galismalar
kan sekeri biraz yuksek olacak sgekilde izlenen (yaklasik 1 mmol/l (20 mg/dl) hastalara
gore daha az komplikasyon oldugunu gostermektedir (4). Ek olarak postoperatif glikoz pik
degeri ile daha sonra gelisecek komplikasyonlar arasinda yakin iligki vardir (5). Yuksek
glikoz duzeyinin cerrahide kotu sonuglarla iligkili olduguna dair herhangi bir suphe
olmamasina kargin, bu durumun ne zaman ve nasil tedavi edilebilecedi konusu net
degildir. Bu durum Ozellikle cerrahi kliniklerinde yatan ve yogun bakima gore daha seyrek
araliklarla izlenen hastalarda ¢ok daha dogrudur. Bu agidan bakildiginda IV insulin
uygulamasi ile siki glikoz kontrolu yapmak personel yetersizligi nedeniyle ¢ogu kez
uygulanamamaktadir.

Halen postoperatif metabolizmada odaklanilan sey glikoz duzeyidir. Ancak onceki yillara
ait negatif protein dengesinin cerrahi sonrasi iyilesmeyi kotu etkiledigine dair ¢ok sayida
yayin vardir. Ayrica protein dengesi insilinden de etkilenmektedir. insilin direnci séz
konusu olunca esasen kaslarda protein yilkiminin artisi ve protein depolarinin da
yetersizligi nedeniyle negatif protein dengesi olugsur. Amino asit varsa insulin ile protein
sentezi uyarilabilirken insulinin asil etkisi kasta protein yikimini azaltmaktir (13). Stresin
neden oldugu insulin direncinde insulin tedavisi protein kaybini engelleyebilir (2,14) ve
doku iyilesmesini destekler (15). insanlarda yapilan daha kiiglik deneysel calismalar
insulinin devam eden etkisinin anabolizma i¢in bir anahtar oldugunu ve cerrahi sonrasi
komplikasyonlari 6nlemede muhtemelen rol oynadigini dustindirmektedir. Bu kavram
toraksik ve cerrahi sonrasi randomize edilen genis tek merkez calismasinda da
desteklenmektedir (11). Bu hastalara enteral ve parenteral beslenme birlikte verilmistir ve
yazarlar glikozu 4.5-6 mmol/l'ye c¢ekerek normallestirmek icin insulin verilince,
hiperglisemiye duyarli hucreleri etkileyen komplikasyonlarda ve mortalitede belirgin
azalma oldugunu bildirmislerdir.

Bununla birlikte, daha ciddi stres altindaki hastalarin dahil edildigi cok merkezli buyuk bir
calismada, benzer tedavi ters etki gostermis ve hafifge ancak anlaml olarak daha yluksek
mortalite ile sonuglanmistir (16). Bu gorunurdeki tartismali bulgular Leuven ve
Australasian caligmalari arasindaki bazi temel farklilikla acgiklanabilir. Australasian ve
bunu izleyen bir ¢cok galismada esas olarak medikal sorunlari olan hastalar ve sepsis,
organ yetmezligi gibi olusmus komplikasyonlar c¢alismaya dahil edilmigtir (12) Leuven
calismasinda ise postoperatif hastalar galigmaya alinmig, olusmus komplikasyonlu olgular
hari¢ tutulmustur (11). Bu nedenle yogun insulin tedavisi daha sonra olugacak morbiditeyi
onlemek igin kullanildiginda etkili olabilir. Bu kavram Australasian ¢aligmasindaki major
travma subgrubunda (genel olarak onceden morbiditesi olamayan hastalardan olusan)
tedavi alan hastalarda rakamsal olarak daha dusuk mortalitenin elde edilmesiyle
desteklenmektedir (n=886, p=0.07) (16).

Leuven ve Australasian ¢alismalari glikoz kontrolunun cerrahi travma sonrasi iyilesme
doneminde olusacak morbiditeyi onlemede faydali oldugunu desteklemektedir. Takip
eden bir ¢ok yogun bakim c¢alismasi postoperatif hastalardaki hiperglisemi hakkinda
yorum yapilmasi i¢in uygun degildir. Cunkl bu hastalarin buyuk bir kismi medikal
sorunlari olan, komplikasyon ve organ yetmezligi gelismis, daha ciddi stresi olan sonugta



¢ok daha agir hastalardir, mortalite orani daha yuksektir. Yogun bakimda glikoz kontrolu
hakkinda daha derin bilgiler, LLL Nutrition in the ICU bolimunde verilmektedir.

Metabolik stresin ve insulin direncinin azaltilmasi amaciyla belirlenmig bir ¢ok ayrintidan
olusan ERAS protokollnun izlenmesi, bir ¢gok cerrahi hastada postoperatif glikoz kontrolu
icin pratik ve faydalidir (17,18).

4. Ozel Metabolik risk gruplari

4.1. Mainutrisyonlu hasta

Malnutrisyonu olan hastada ozellikle komplikasyon riski vardir ve iyilesme daha yavas olur
(19). Metabolik agidan bu hastalar daha az enerji ve protein rezervine sahiptirler ve gogu
kez bozulmus/daha kotu immudn fonksiyon da s6z konusudur. Malnutrisyon ya da
malnudtrisyon riski altinda olan hastalarn belirlemek bu nedenle 6nemlidir. Hastalara
ameliyat oncesi gece yarisina kadar birseyler yemelerinin dnemi ve ameliyat oncesi
donemde saglanan besin suplemeanlari agisindan 0Ozgur olduklari konusunda
bilgilendiriimeleri onerilmektedir (20). Daha ekstrem ve komplike vakalarda bolum 17.2°'de
Ozetlendigi gibi enteral ve/veya parenteral beslenme endikasyonu vardir.

4.2. Diyabetli hastalar

Diyabetli hastalar daha yuksek komplikasyon riski olan diger bir hasta grubudur. Bu
hastalar diyabetleri kontrol altinda degil ise daha en bastan katabolik olma riski altindadir.
Ek olarak diyabetik hastalar cerrahi girisim sonrasi daha fazla insilin direnci altindadir.
Bircok arastirma cerrahi sonrasi major sonuglar ile yuksek glikoz duzeyinin iligkili
olabilecegine isaret etmektedir (5). Diyabetik hastalar diyabetik olmayanlara gore cerrahi
sonrasi daha sik daha yuksek glikoz duzeyine ulagirlar (21). Calismalar kan sekeri
kontrolU iyi olan diyabetik hastalarda da saglhkh gonullilerin midelerine goére benzer
surede preoperatif karbohidrat icecegin bosaldigini gostermistir. Bu durum oral
antidiyabetik alanlar ve insulin kullananlar igin de gegerlidir. Kan sekeri duzeyi daha
yuksek olup saglikli kontrollere gore uzun sure yuksek seyretmektedir. Fakat guvenlik
acisindan bakildiginda bu hastalar normal gunluk ilaglarini sabah alirlar ise bu gekilde
cerrahiye hazirlamak yeterli olabilir.

4.3. Kanser hastalari

Diyabet tanisi olmasa dahi kanser nedeniyle opere edilecek olan hastalarda siklikla glikoz
metabolizmasi bozulmustur. Asikar diyabeti olmadigi halde kolorektal kanser nedeni ile
ameliyat edilecek olan hastalarin dortte birinde glikoz intoleransinin gostergesi olan
HbA1c'nin yuksek c¢iktigi kolorektal kanserlibu hastalarda yapilan bir c¢aligmada
gosterilmigtir. (4). Bu durum kanser insulin direncine neden oldugu igin surpriz degildir.
Burada nedeni agiklanamayana ancak preoperatif HbA1c yuksekligi olan hastalarda
cerrahi sonrasi glikoz duzeyinin daha da yuksek olmasidir . Buna ek olarak bunlarda CRP
duzeyi yuksek seyretmekte ve 6zellikle enfeksiyoz komplikasyonlar olmak Uzere daha ¢ok
komplikasyon geligmektedir.

Cerrah ¢ogu kez ameliyattan birka¢ hafta 6nce hastayr gormektedir. Hastalarin gogu
kanser nedeni ile opere olacak ve bazilari radyoterapi yada kemoterapi alacaktir. Ancak
¢oguna mumkun olan en kisa surede cerrahi planlanacaktir ama pek ¢gok merkezde ancak
birka¢ hafta icinde ameliyat yapilabilir. Bu, hastalara metabolik olarak hazirlanmak igin ve
cerrahlara hastayl ameliyat zamanina kadar en iyi metabolik ve nutrisyonel duruma
getirmeyi garanti altina alacak uygun tedavileri yapmak igin zaman kazandirabilir. Bu
konuda bolim 17.2°’de daha detayli bilgi bulunmaktadir.



5. Hemostazi bozan girigsimler

5.1. Preoperatif aglik

Preoperatif aclik 1848’de ilk anestezi nedeniyle rapor edilen dlumden sonra ilk kez ileri
surulda (25) ve son yuzyilda en iyi bilinen tibbi kural oldu (26). Simdilerde anestezi
verilmeden cerrahi baglamadan 2 saat oncesine kadar berrak sivilarin alinabilecegi ile
ilgili daha liberal aglk kilavuzlarn hakkinda iyi kanitlar var (27-31). Buna ragmen eski,
onceki geceden itibaren ag birakma rutini pek ¢ok ulkede halen kullanilmaya devam
etmektedir. Hastalara gereksiz rahatsizlik vermesine ek olarak cerrahi streste ortaya
ctkan metabolizmanin aglik durumunda optimal bir yaklagim olarak gérulmemektedir (32).
Aclik yerine karbohidrat vermekle gunluk metabolizma dizenini saglamak elektif cerrahi
sonras! sonuglar Uzerine ¢ok sayida pozitif etki saglamaktadir. Karbohidrat verildiginde
ortaya ¢ikan bu etkilerin ¢ogu, insulinin fonksiyonu ve insulin duyarlligi Gzerindeki etkileri
ile ilgili olabilir. Metabolizmanin normal dilrnal ritmi kahvalti ile baglayan gunduz
metabolizmasi ve gecenin ge¢ saatlerinde hakim olan gece metabolizmasi olarak iki
major antiteye ayrilabilir. Kahvalti yaptigimizda insulin salinir ve vicutta tiketilen besin
Ogelerinin depolanmasini garantileyen birgok mekanizmay: aktive eder. Sindirim yavastir
ve birka¢ saat surer. Bu yuzden insulinin etkileri 4-5 saat devam eder ve genellikle bir
sonraki ogune kadar hala aktiftir. Metabolizma gun boyu insulinin etkisi ile depolama ve
anabolizma ile domine edilir. Bu durum sadece insulinin etkisinin azaldigi 6gunler arasi
zamanin uzadigl gecenin ge¢ saatlerinde olur. Bu noktada esasen glukagon ve kortizol
olmak uzere diger hormonlar aktive olur. Bunlarin her ikiside anti insulinerjik ve kataboliktir
ve metabolizmayl breakdown modunda organize ederler. Bu gece a¢ kalindiginda
ameliyata alinan kimselerdeki durumdur.

5 mg/kg/dakika hizinda gece boyunca %20 glikoz infuzyonu yada %12 civarinda
konsantrasyonda karbohidrat¢ca zengin 200-400 ml igecek, gece ac¢ligi durumunu bozmak
icin kullanilir. Bu konsatrasyonda gunduz metabolizmasi olusur. Bu tedavi insulin sensitiv
organlarda (daha c¢ok kas ve yag dokusu) glikoz uptakinin aktivasyonunu baglatir ve
ameliyattan dnce uzayan gece acligini ve katabolik durumu onler (33).

Karbohidrattan zengin icecek alimi insulin duyarhligini artirir. Bu muhtemelen preoperatif
karbohidrat kullanimi ile buyuk 6lgide daha dusuk insulin direncinin postoperatif etkisi igin
asil nedenlerden biridir. Karbohidrat yuklenmesi ilk veya ikinci glin esasen periferik glikoz
uptakine etki ederken (27,28), gec etkileri aslinda endojen glikoz Uretimini azaltir (36). Her
iki etki de postoperatif glikoz duzeyini azaltir (49). Enteresan sekilde etkilerin bazilari
cerrahi sonrasi ¢ok uzun sure kalir. Bu durum, a¢ kalan hastalarda elektif kolorektal
cerrahi sonrasi bir aya kadar glikojen depolanma kapasitesinin azaldiginin ve bu durumun
sadece preoperatif karbohidrat yuklemesi ile ¢ok daha iyi hale geldigini gosteren bir
calismada ortaya konmustur (37). Glikoz ve protein Uzerine bu etkilerin arkasindaki
mekanizmalar major anabolik etkiler icin kas hucresinde insulin sinyal yolaklarinin
plaseboya gore karbohidrat yuklenenlerde daha iyi korundugunu gosteren calismalar ile
daha asikar hale gelmistir (8). Muhtemelen bu etki stres olusmadan 6nce karbohidrat
vererek bu yolaklarin uyarilmasi sayesinde olugsmaktadir.

Son zamanlarda yayinlanan major cerrahi oncesi ve sonrasi kas biyopsisi yapilan bir
calismada insulin direnci ve preoperatif karbohidrat tedavisinin potansiyel etki
mekanizmalarin aydinlatiimasina yardimci olmaktadir (50). Bu ¢alisma postoperatif insulin
direncinin kasta inflamatuar yanitla ve cerrahi sonrasi FOXO1-mediated piruvat
dehidrogenaz kinaz-4 mRNA nin inhibisyonunda ve protein ekspresyonunda bozulmayla
birlikte oldugunu goOstermigtir. Daha sonraki etki glikoz oksidasyonunda azalma ve
kaslarda glikoz tutulumunda bozulmadir. Preoperatif karbohidrat yuklemesi postoperatif



insulin duyarlihgini arttinir, kas inflamasyonunu sinirlar ve insulinin piruvat dehidrogenaz
kinaz-4 aktivitesini inhibe etme kapasitesini arttirir (50).

Preoperatif karbohidrat kullanilarak cerrahi oncesi metabolizmanin anabolik durumda
olmasi c¢ok sayida klinik etki yapar. Bu hazirlik protein metabolizmasini daha iyi
surdurmeyi saglar (38,39), yagsiz vucut kitlesi devam eder (40) ve postoperatif kas
fonksiyonlari daha iyi surdurular (37,39). Karbohidrat yuklemesi ve metabolizmadan
etkilenen sadece iskelet kasi olmayip, kalp kasi gibi diger kaslarinda etkilenmektedir. Bu
durum karbohidrat yuklemesinde, aclik sonrasi cerrahiye gore daha iyi kalp fonksiyonu
saglandigi ¢cok sayida calismada gosterilmistir (41-43). Son zamanlarda yayinlanan bir
Cochrane metaanalizinde, preoperatif karbohidrat yuklemesinin ile ortalama 1.5 gin daha
kisa hastanede kalig suresi elde edilmistir (44). Bu etki diger cerrahi formlarinda
gosterilememigtir, ancak bu yorum dusuk kalitedeki birka¢ ¢alismaya dayanmaktadir.

5.2 Agr1 Kontrolu

Katabolik cevabin 6nemli bir kismi adreanal hormonlar, kortizol ve katekolaminlerin
salinimi ile saglanmaktadir. Bu hormonlarin salinimi epidural anestezi kullanimi ile etkili
bir sekilde bloke edilebilir (45). Epiduralin yerlestiriimesi sirasinda bu etkiyi yapmak igin
tercihen T8-9 olmak Uzere T10 civarinda dermatomlari igceren bir yaklasim tercih
edilmelidir. Ozellikle bu potent katabolik hormonlarin salinimini énlemek igin cerrahi
baglamadan once epiduralin aktive edilmesi gereklidir.

Epiduralin ¢ok sayida etkisi vardir ve hizli iyilesme Uzerindeki metabolik etkilerinden birisi
agriylr azaltmasi ile iligkili olandir. Sadece agri tek basina insulin direncine neden olur
(46). Agriy1 dnlemek postoperatif donemde esas 6zelliktir ve epidural anahtar rol oynar.
5.3. Multimodal metabolik yaklagim

Karbohidrat yukleme ile birlikte epidural anestezi ve analjezi iki farkh gekilde (yukarda
Ozetlendigi gibi) insulin direncini azaltir ve kombine etki basarilabilir. Bu kombinasyon
major kolorektal cerrahi sonrasi erken donemde tam enteral beslenmeye imkan vermekte
ve insuline gerek duyulmadan uzun sure devam etmektedir ve hala glikoz duzeyleri
normal sinirlarda tutulmaktadir (yaklagik 6 mmol/l (110 mg/dl) (Sekil 3). iki tedavi de
insulin direnci gelisimini hemen hemen tamamen bloke ettigi icin, bu durum mumkun
olmaktadir. Metabolik agidan denge altinda olan hasta endojen insulin salinimi ile glikoz
kontrolinu saglayabilir (47). Bu klinik olarak 6nemlidir, ¢unkl kan glikoz seviyesinin
normal duzeyde tutulmasi icin siki glikoz kontrolu ve siklikla intraven6z insulin uygulamasi
gerekir ve normal bir cerrahi klinikte bunu uygulamak oldukc¢a gugtur. Elektif kolorektal
cerrahi geciren 900 hasta Uzerinde yakinlarda yapilan bir ¢alisma, kanita-dayali ERAS
protokoline uyum gosteriimesinin sonuglarin iyilesmesinde anahtar rol oynadigini
gOstermigtir (48). Bu protokole % 50 den daha az uyulan grupta, % 90 uyulmus gruba
gore hastanede kalig suresi birka¢ gun uzamig, komplikasyonlar % 100 artmistir.
Metabolizmanin direk ya da indirek etkilendigini gosteren bunun gibi ciddi bilimsel kanitlari
olan bir ¢ok calisma vardir. Kisaca metabolik stabilite ve homeostazisin surduriimesi
iyilesme icin kritk 6neme sahiptir ve bu hedefe ulagsmada nutrisyon anahtar rol
oynamaktadir.
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Sekil 3. Metabolik kontrol icin miultimodal yaklagimi kullanarak major kolorektal
cerrahi sonrasi glukoz. Preoperatif karbohidrat ile birlikte midtorasik epidural analjezinin
kombine edilmesi ile, postoperatif donemde tam enteral beslenme (mavi ¢izgi) ya da
hipokalorik glikoz uygulanmasinda insuline gerek duyulmaksizin ayni duzeyde glikoz
kontrolu saglanir.

6.0zet

Bu modulde cerrahi strese metabolik cevabi ve bu durumun sonuglara etkisini
anlatmaktadir. Bu ayrica anabolizmayl destekleyen ve postoperatif beslenme igin
metabolik durumu saglayarak cerrahi sonrasi daha hizli iyilesmeyi saglayan tedaviler igin
Onerileri de icermektedir.

Kaynaklar

1. Thorell, A., J. Nygren, and O. Ljungqvist, Insulin resistance: a marker of surgical stress. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care, 1999. 2(1): p. 69-78.

2.Brandi, L.S., et al., Insulin resistance after surgery: normalization by insulin treatment. Clin Sci
(Lond), 1990. 79(5): p. 443-50.

3.Sato, H., et al., The association of preoperative glycemic control, intraoperative insulin
sensitivity, and outcomes after cardiac surgery. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, 2010. 95(9): p. 4338-44.

4. Gustafsson, U.O., et al., Haemoglobin A1c as a predictor of postoperative hyperglycaemia and
complications after major colorectal surgery. British Journal of Surgery, 2009. 96(11): p. 1358-
1364.

5.Kiran, R.P., et al., The clinical significance of an elevated postoperative glucose value in
nondiabetic patients after colorectal surgery: evidence for the need for tight glucose control?
Ann Surg, 2013. 258(4): p. 599-604; discussion 604-5.

6. Brownlee, M., The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism. Diabetes,
2005. 54(6): p. 1615-25.

7. Witasp, A., et al., Increased expression of inflammatory pathway genes in skeletal muscle
during surgery. Clin Nutr, 2009. 28(3): p. 291-8.

8.Wang, Z.G., et al., Randomized clinical trial to compare the effects of preoperative oral
carbohydrate versus placebo on insulin resistance after colorectal surgery British Journal of
Surgery, 2010. 97(3): p. 327-338.

9. Witasp, A., et al., Expression of inflammatory and insulin signaling genes in adipose tissue in
response to elective surgery. J Clin Endocrinol Metabol, 2010. 95(7): p. 3460- 9.



10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Gore, D.C., et al., Hyperglycemia exacerbates muscle protein catabolism in burn- injured
patients. Crit Care Med, 2002. 30(11): p. 2438-42.

van den Berghe, G., et al., Intensive insulin therapy in the critically ill patients. N Engl J Med,
2001. 345(19): p. 1359-67.

Krinsley, J.S., Effect of an intensive glucose management protocol on the mortality of critically
ill adult patients. Mayo Clin Proc, 2004. 79(8): p. 992-1000.

Nygren, J. and K.S. Nair, Differential regulation of protein dynamics in splanchnic and skeletal
muscle beds by insulin and amino acids in healthy human subjects. Diabetes, 2003. 52(6): p.
1377-85.

Ferrando, A.A., et al., A submaximal dose of insulin promotes net skeletal muscle protein
synthesis in patients with severe burns. Ann Surg, 1999. 229(1): p. 11-8.

Pierre, E.J., et al., Effects of insulin on wound healing. J Trauma, 1998. 44(2): p. 342- 5.
NICE-SUGAR Study investigators, Intensive versus conventional glucose control in critically ill
patients. N Engl J Med, 2009. 360(13): p. 1283-1297.

Ljungqvist, O., ERAS-Enhanced Recovery After Surgery: Moving Evidence-Based
Perioperative Care to Practice. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 2014. 38(5): p. 559-566.
Ljungqvist, O., Insulin Resistance and Enhanced Recovery After Surgery: Jonathan E. Rhoads
Lecture 2011. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition, 2012. 36(4): p. 389- 398.
Schwegler, |., et al., Nutritional risk is a clinical predictor of postoperative mortality and
morbidity in surgery for colorectal cancer. British Journal of Surgery, 2010. 97: p. 92-97.
Smedley, F., et al., Randomized clinical trial of the effects of preoperative and postoperative
oral nutritional supplements on clinical course and cost of care. Br J Surg, 2004. 91(8): p.
983-90.

Doenst, T., et al., Hyperglycemia during cardiopulmonary bypass is an independent risk factor
for mortality in patients undergoing cardiac surgery. J Thorac Cardiovasc Surg, 2005. 130(4):
p. 1144,

Gustafsson, U.O., et al., Pre-operative carbohydrate loading may be used in type 2 diabetes
patients. Acta Anaesthesiol Scand, 2008. 52(7): p. 946-951.

Slim, K., et al., Updated systematic reveiw and meta-analysis of randomized clincial trials on
the role of mechanical bowel preparatyion before colorectal surgery. Annals of Surgery, 2009.
249: p. 203-209.

Holte, K., et al., Physiologic effects of bowel preparation. Dis Colon Rectum, 2004. 47(8): p.
1397-402.

Fatal applications of chloroform. Section on Legal Medicine. Edinburgh Medical and Surgical
Journal, 1848. 69.

Maltby, J.R., Fasting from midnight - the history behind the dogma. Best Practice & Research
Clinical Anaesthesiology. Pre-Operative Fasting, 2006. 20(3): p. 363-378.

Soreide, E., et al., Pre-operative fasting guidelines: an update. Acta Anaesthesiol Scand,
2005. 49(8): p. 1041-7.

Powell-Tuck, J., et al., British Consensus Guidelines on Intravenous Fluid Therapy for Adult
Surgical Patients. Journal of the Intensive Care Society, 2009. 10(1): p. 13-15.

Smith, I., et al., Perioperative fasting in adults and children: guidelines from the European
Society of Anaesthesiology. European Journal of Anaesthesiology, 2011. 28(8): p. 556-69.
Nygren, J., et al., Guidelines for perioperative care in elective rectal/pelvic surgery: Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS((R))) Society recommendations. Clinical Nutrition, 2012. 31(6):
p. 801-816.

Gustafsson, U.O., et al., Guidelines for perioperative care in elective colonic surgery:
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS(R)) Society recommendations. Clin Nutr, 2012.
31(6): p. 783-800.

Ljungqvist, O., Modulating postoperative insulin resistance by preoperative carbohydrate
loading. Best Practice and Reseach: Clinical Anaesthesiology, 2009. 23: p. 401-409.
Svanfeldt, M., et al., Effect of "preoperative” oral cardohydrate treatment on insulin action - a



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

randomized cross-over unblinded study in healthy subjects. Clinical Nutrition, 2005. 24: p. 815-
821.

Nygren, J., et al., Site of insulin resistance after surgery: the contribution of hypocaloric
nutrition and bed rest. Clin Sci (Lond), 1997. 93(2): p. 137-46.

Soop, M., et al., Preoperative oral carbohydrate treatment attenuates immediate postoperative
insulin resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab, 2001. 280(4): p. E576-83.

Soop, M., et al., Preoperative oral carbohydrate treatment attenuates endogenous glucose
release 3 days after surgery. Clin Nutr, 2004. 23(4): p. 733-41.

Henriksen, M.G., et al., Effects of preoperative oral carbohydrates and peptides on
postoperative endocrine response, mobilization, nutrition and muscle function in abdominal
surgery. Acta Anaesthesiol Scand, 2003. 47(2): p. 191-9.

Schricker, T., et al., Anticatabolic effects of avoiding preoperative fasting by intravenous
hypocaloric nutrition: a randomized clinical trial. Ann Surg, 2008. 248(6): p. 1051-9.
Svanfeldt, M., et al., Randomized clinical trial of the effect of preoperative oral carbohydrate
treatment on postoperative whole-body protein and glucose kinetics. Br J Surg, 2007. 94(11):
p. 1342-50.

Yuill, K.A., et al., The administration of an oral carbohydrate-containing fluid prior to major
elective upper-gastrointestinal surgery preserves skeletal muscle mass postoperatively-a
randomised clinical trial. Clin Nutr, 2005. 24(1): p. 32-7.

Oldfield, G.S., P.J. Commerford, and L.H. Opie, Effects of preoperative glucose-insulin-
potassium on myocardial glycogen levels and on complications of mitral valve replacement. J
Thorac Cardiovasc Surg, 1986. 91(6): p. 874-8.

Lolley, D.M., et al., Clinical experience with preoperative myocardial nutrition management. J
Cardiovasc Surg (Torino), 1985. 26(3): p. 236-43.

Breuer, J.P., et al., Preoperative oral carbohydrate administration to ASA IlI-1V patients
undergoing elective cardiac surgery. Anesth Analg, 2006. 103(5): p. 1099- 108.

Smith, M.D., et al., Preoperative carbohydrate treatment for enhancing recovery after elective
surgery. Cochrane Database Syst Rev, 2014. 8: p. Cd009161.

Uchida, I., et al., Effect of epidural analgesia on postoperative insulin resistance as evaluated
by insulin clamp technique. Br J Surg, 1988. 75(6): p. 557-62.

Greisen, J., et al., Acute pain induces insulin resistance in humans. Anesthesiology, 2001.
95(3): p. 578-84.

Soop, M., et al., Randomized clinical trial of the effects of immediate enteral nutrition on
metabolic responses to major colorectal surgery in an enhanced recovery protocol. Br J Surg,
2004. 91: p. 1138-1145.

Gustafsson, U.O., et al., Adherence to the Enhanced Recovery After Surgery Protocol and
Outcomes After Colorectal Cancer Surgery. Archives of Surgery, 2011. 146(5): p. 571-577.
Gianotti L, Biffi R, Sandini M, et al. Preoperative Oral Carbohydrate Load Versus Placebo in
Major Elective Abdominal Surgery (PROCY). Ann Surg 2018;267:623-630.

Gjessing PF, Constantin-Teodosiu D, Hagve M, et al. Preoperative carbohydrate
supplementation attenuates post-surgery insulin resistance via reduced inflammatory inhibition
of the insulin-mediated restraint on muscle pyruvate dehydrogenase kinase 4 expression. Clin
Nutr 2015;34:1177-1183.



