T.C.
CANAKKALE ONSEK iZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

Oéé;_mz MAp

O

SISTEMIK KARNITIN UYGULAMASININ DENEYSEL SEPS IS MODELINDE
KOLON ANASTOMOZU iYILESMESI UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Umut ERCAN

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Omer Faruk OZKAN

Canakkale / 2014



T.C.
CANAKKALE ONSEK iz MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

SISTEMIK KARNITIN UYGULAMASININ DENEYSEL SEPS IS MODELINDE
KOLON ANASTOMOZU iYILESMESI UZERINE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Umut ERCAN

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Omer Faruk OZKAN

Canakkale / 2014



TE.
CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Genel Cerahi Anabilim Dali uzmanhdi gercevesinde yurttalmis olan bu calisma,

asagidaki juri tarafindan Dr. Umut ERCAN’a Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi;20/06./2014

TEZ KONU BASLIGI

“SISTEMIK KARNITIN UYGULAMASININ DENEYSEL SEPSIS MODELINDE KOLON
ANASTOMOZU IYILESMESi UZERINE ETKIiSi”

Tez Danismani: Dog. Dr.Omer Faruk OZKAN

Tez Jiirisi Uyeleri:
Adi Soyadi
Prof. Dr. M. Yiimaz AKGUN

Prof. Dr. Muammer KARAAYVAZ

Dog. Dr.Omer Faruk OZKAN

ONAY:

Bu tez Genel Cerrahi Anabilim Dali Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki juri




TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siresince, ¢cok degerli bilgi ve deneyimlerini bizimle
paylasan, sabir ve hosgori ile cerrahi sanatini biz asistanlarina 6gretmek icin
ugrasan, mesleki egitimim yaninda hayata dair degerli bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim, saygideger hocalarim Prof. Dr. Muammer Karaayvaz ve Prof.
Dr. Mehmet Yilmaz Akglun’e,

Tezimin hazirlanmasindaki destek ve katkilarindan, yetismemdeki
emeklerinden dolayl her zaman sayglyla anacagim degerli agabeylerim, tez
danisman hocam Dog. Dr. Omer Faruk Ozkan’a ve yardimlarini esirgemeyen
Yrd. Dog Dr. Oztekin Cikman'a,

Tezimin hazirlanmasinda mikrobiyolojik incelemelerdeki yardimlarindan
dolay! Doc. Dr. Muserref T. Otkun'a, patolojik incelemelerdeki yardimlarindan
dolay! Dog. Dr. Nihal Kiling'a, biyokimyasal incelemelerdeki yardimlarindan
dolayi Yrd. Dog. Dr. Hakan Turkon'e,

Yetismemde buyidk emekleri olan, kendilerinden cok kiymetli bilgiler
ogrendigim ve her zaman saygiyla anacagim degerli agabeylerim Yrd. Dog Dr.
Sukru Tas, Yrd. Dog Dr. Muhammed Kasim Arik, ve Yrd. Dog Dr. Faruk Ozkul'a,

Birlikte ¢aligmaktan keyif aldigim, kendilerini tanidigim icin mutluluk ve
onur duydugum asistan arkadaglarim Dr. Serkan Kaydan, Dr. Ahmet Celik, Dr.
Serkan Ademoglu, Dr. Mehmet Ali Karacaer, Dr. Muazzez Ocakl, Dr. Aydin
Ozturk ve diger tim hastane calisanlarina,

Ayrica zorlu cerrahi asistanligi suiresince sabir ve fedakarlikla her konuda
her zaman en buyik destegim olan, tim tip egitimim boyunca maddi ve manevi
desteklerini ve sevgilerini her zaman yanimda hissettigim sevgili aileme,

En icten tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Umut Ercan



OZET

Kolorektal cerrahi sonrasi gelisen anastomoz kacaklar gunimuizde halen
yuksek mortalite ve morbiditeyle seyretmekte, uzun hastanede yatis suresine ve
tedavi maliyetinin artmasina neden olmaktadir. Gerek acil, gerekse elektif olarak
yapilan operasyonlarda intraperitoneal enfeksiyon olmasi durumunda kacgak
riski artmakta, buna bagl olarak da primer anastomozdan kaciniimakta ve ¢ok
basamakli prosedurler tercih edilmektedir. Fakat bunun yerine rezeksiyon ve
primer anastomoz ile koruyucu ostomi ya da rezeksiyon ve ostomi tercih
edildiginde de komplikasyonlar olusabilecegi ve benzer oranlarda mortalite riski
oldugu unutulmamalidir. Bu sebeple anastomoz komplikasyonlarinin
onlenmesinde kullanilabilecek farmakolojik ajanlarla ilgili arastirmalar

gunumuizde de devam etmektedir.

Amagc: Bu calismada antioksidan ve enerji olusumunda gérev alan, yapilan
deneysel calismalarla yara iyilesmesi lizerine de olumlu etkileri gosterilmis olan
L-Karnitin'in, ratlarda cekal ligasyon ve delme ile olusturulan deneysel sepsis
modelinde, kolon anastomozu iyilesmesi Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Yontem: Calismada 40 adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele
onarli gruplar halinde 4 gruba ayrildi (n=10). Grup 1 ve Grup 2'ye Laparatomi ve
kolon anastomozu yapildi. Grup 3 ve 4 'te Cekal baglama ve delme (CBD) ve
kolon anastomozu yapildi. Grup 1 ve 3'teki ratlara 15 mL/kg intraperitoneal 0,9
% izotonik NaCl, Grup 2 ve 4'teki ratlara 100 mg/kg intraperitoneal L-Karnitin
uygulandi. Post-op 5. guinde ratlar sakrifiye edilerek anastomoz yapilan kolon
segmenti alindi. Anastomoz patlama basinci dlcildi. Hematoksilen+Eosin ile
boyanip histopatolojik olarak degerlendirildi. Doku hidroksiprolin miktarina
bakildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular:  L-karnitinin uygulandigi grupta deneklerde anastomoz patlama
basinci ve histopatolojik sonuclari hem enfekte olmayan batinda, hem de
peritonit varhdinda, kontrol gruplarindan istatiksel olarak anlaml dizeyde
yuksek bulunurken, hidroskiprolin dizeyi de daha yiksek saptanmis olmakla



beraber bu parametre acisindan istatiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir.

Sonug: Deneysel sepsis modelinde yapilan bu ¢alismadan elde edilen bulgular,
hem peritonit varhiginda hem de enfekte olmayan karinda gerceklestirilen
anastomozlarda; yapilan calismalarla antioksidan, antiinflamatuar ve vyara
lyilesmesine olumlu katkilari oldugu gosterilmis olan L-Karnitin'in intraperitoneal
uygulanmasinin iyilesmeyi olumlu yonde etkileyerek anastomoz gtvenliginin

artmasina katki saglayacagi yonundedir.

Anahtar kelimeler: Kolon anastomozu, anastomoz iyilesmesi, c¢ekal
delme ve baglama, L-karnitin.



ABSTRACT

Anatomotic leakage which developed after colorectal surgery still with
high mortality and morbidity have been observed, therefore it increses the
duration of hospitalization and the cost of the treatement. Urgent or elective
surgery performed in case of intraperitoneal infection the risk of leakage
increases, as a consequence of the primary anastomosis is avoided and a
multi-step procedures are preferred. But instead of resection and primary
anastomosis with protective ostomy or resection and ostomy complications can
occur and it should be noted that there is the risk of mortality in similar
proportions when these are preferred. Therefore, researches related to the
pharmacological agents that can be used to prevent anastomotic complications

continue today.

Background: This study aims to investigate the effects of L-karnitin,
which serves in the development of antioxidant and energy and its positive
effects on wound healing have been shown in the experimental studies, on
colonic anastomosis healing in rats which have been exposed to cecal ligation

and puncture for creating an experimental sepsis model.

Methods: In the study, 40 Sprague-Dawley rats were used. Rats were
divided randomly into four groups of ten. (n=10). Group 1 and Group 2
underwent laparotomy and colonic anastomosis. Groups 3 and 4 'ta cecal
ligation and puncture (CLP) and colonic anastomosis was performed. The rats
in Groups 1 and 3, 15 ml/kg intraperitoneal 0.9% saline, the rats in Groups 2
and 4, 100 mg/kg was administered intraperitoneal L-Carnitine. In post-op. day
5, rats were sacrificed for colonic anastomosis segment to be taken. Bursting
pressures were measured. The samples were coated with hematoxylin+eosin
and evaluated histopathologically. The hydroxyproline content in tissues were

examined. Results were statistically evaluated.

Results: In the group in which the subjects were administered L-
carnitine, bursting pressure and histopathological results both in non-infected
abdomen, and in the presence of peritonitis, were found that the increase in



level is statistically significant, in the control groups. Although the hidroksiprolin
level was higher, in terms of these parameters there was no statistically

significant difference found.

Conclusion: In an experimental model of sepsis, findings from this study
show that intraperitoneal administration of L-Carnitine, which has been shown
to have positive effects on antioxidant, antiinflammatory and wound healing by
the earlier studies, has ameliorating effect on healing which contributes to
improved safety in the anastomosis in abdominal anastomoses performed in the

presence of peritonitis as well as non-infected.

Keywords: Colonic Anastomosis, Anastomosis Healing, caecal ligation

and puncture, L- Carnitine
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KISALTMALAR VE S IMGELER
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mcg/gram  : Mikrogram / Gram
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mg/mi - Miligram / mililitre
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mg/kg : Miligram / kilogram
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1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi pratikte, gastrointestinal sistemin devamlilhdi icin anastomozlar
siklikla uygulanmaktadir. Kacak, kanama, fistil ve darlik anastomoz sonrasi
tanimlanmis komplikasyonlardir (1). Bunlar icinde suphesiz en sik gorilen,
morbidite ve mortalitesi en ylksek olani, anastomoz kagag! olup bununla ilgili
yapillan calismalarda bu oranlar tim gastrointestinal sistem icin %1 ila 24
arasinda degismektedir (2). Kolorektal cerrahi olgularinda ise bu oranin
gastrointestinal sistemdeki diger anastomozlara goére daha sik goraldugu
bildiriimektedir (3). Yine kolorektal cerrahi sonrasi gelisen anastomoz kacgaklari
ginimizde halen yiksek mortalite ve morbiditeyle seyretmekte, uzun

hastanede yatis slresine ve tedavi maliyetinin artmasina neden olmaktadir (4).

intraperitoneal enfeksiyon, anastomoz kagag icin bir risk faktérii olarak
tanimlanmistir. intraperitoneal enfeksiyon doku kollojen miktarini ve dolayisiyla
da anastomozun mekanik dayanikhligini azaltarak yara iyilesmesine zarar verir
(5). Bu nedenle gerek acil, gerekse elektif olarak yapilan operasyonlarda
intraperitoneal enfeksiyon olmasi durumunda primer anastomozdan

kacinilmakta ve ¢cok basamakli prosedirler tercih edilmektedir (1,4).

Perforasyon ve mekanik bagirsak obstriksiyonu gibi nedenlerle, acil
cerrahi girisim yapilan kolorektal kanserli vakalarda izlenecek prosedir
tartismalidir. Bu vakalarda rezeksiyon ve primer anastomoz tercih edildiginde
mortalite riski %10 olup, bunun da %4-6'si anastomoz kacagina baghdir (6).
Fakat bunun yerine rezeksiyon ve primer anastomoz ile koruyucu ostomi ya da
rezeksiyon ve ostomi tercih edildiginde de komplikasyonlar olusabilecegi ve
benzer oranlarda mortalite riski oldugu unutulmamahdir. Ayrica yapilan
ostomilerin daha sonra sadece %60 "I kapatilarak anastomoz yapilabilmektedir
(6,7).

Anastomoz kacaklarini dnlemek icin antibiyotik proflaksisi, pre-operatif
bagirsak temizligi, proksimal ostomilerle fekal diversiyon kullaniimakta olup (8)
bunlarin diginda hiperbarik oksijen tedavisi (9), Ankaferd (10), Ghrelin (11),
Metoclopramide (12,13), Caffeic acid phenethyl ester (14), Bromopride (15),



Ethyl pyruvate (16) gibi ajanlarla yapilan literattrdeki ¢aligmalarda da olumlu

sonugclar alinmistir.

L-Karnitin; lizin ve metionin esansiyel aminoasitleriden endojen olarak
sentezlenen bir aminoasit derivesidir (17). Esas gorevi, uzun zincirli serbest
yag asitlerini acil karnitine donustirerek, mitokondrial matrikse taginmalarini
saglamaktir (18). Karnitin, ketonlarin ve dalli-zincirli amino asitlerin (valin, 16sin
ve izol6sin) metabolizmasinda gorev alarak enerji olusumunda rol oynar (19).
L-karnitin ve tdrevlerinin ROM (Reaktif Oksijen Metabolitleri) olusumunu
Onleme, serbest radikalleri stupurme ve hucreleri oksidatif stresten koruma
etkileri oldugu da bilinmektedir (20,21). Bircok caligmada sistemik ve lokal
karnitin uygulamasinin olumlu etkileri gosterilmistir. Bunlara 6rnek olarak Arslan
ve ark. yaptiklari calismada deneysel yanik modelinde yapilan dorsal cilt
flebinin canlihginda (22), baska bir calismada ise Idrova ve ark. (23),
iskemi/reperflizyon hasari sonrasi renal fonksiyonlar tizerine olan olumlu etkileri

bildirilmistir

Karnitin; toksik Acil Koenzim A (Ko-A) bilesiklerinin birikimini ve sepsis
esnasinda meydana gelebilecek yetersiz enerji tretimini, mitokondride Agil Ko-
A'nin serbest Ko-A'ya donusimint dizenleyerek oOnler (24). Yapilan
calismalarda normal karnitin degerlerinin korunmasinin, sepsisite gorulen kas
kaybini, hepatik lipogenezi, hipertrigliseridemiyi ve azalmis yag asidi

oksidasyonunu onleyebilecegi belirtilmigstir (25).

Bu calismada antioksidan ve enerji olusumunda gorev alan, yapilan
deneysel calismalarla yara iyilesmesi tzerine de olumlu etkileri gosterilmig olan
L-Karnitin'in, ratlarda cekal baglama ve delme ile olusturulan deneysel sepsis
modelinde, kolon anastomozu iyilesmesi Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi

amaclanmistir.



2.  GENEL BILGILER
2.1. KOLON

2.1.1. Kolon Anatomisi

Kalin barsak; ileogekal valvden antse kadar uzanir. Ortalama uzunlugu
120-200 cm'dir. Terminal ileum ileogekal valvde posteromedial sinirda ¢ekuma
eklenir. Embriyolojik olarak ¢cekum, cikan kolon ve transvers kolonun yarisi orta
bagirsaktan (midgut), transvers kolonun sol yarisi, inen kolon, sigmoid kolon,

rektum ve anis ise alt bagirsaktan (hindgut) kdken alir (26).

Kolonda en disgta longitudinal kas tabakasi uzanir. Bu lifler birbirlerinden
esit uzaklikta u¢ bolgede yogunlagsarak tenyalari meydana getirirler. Tenyalarin
genisligi 5-6 mm olup, rektosigmoid kdsede rektumun longitudinal kas liflerine
karigirlar. Boylar kolona gére daha kisa oldugu icin kolonda haustra denilen
ceplesmelere sebep olurlar. Kolon Uzerinde peritonla kapl yag dokulara
apendices epiploika denir (26).

Terminal ileum ile kolon arasindaki gecis yerinde olan kapaga kolon
kapagi, Bouhin kapag! veya ileocekal valv denir. Cift kat mukoza ve sirkuler
kaslardan meydana gelen kapak bir sfinkter gérevi gorerek ileal icerigin cekuma

hizla bogalmasina ve refliiye engel olur (27).

Cekum: Uzunlugu 4-8 cm, capi 7,5-8,5 cm olup kolonun en genis
kismidir. Cekumun i¢ yan ve arka yuzine ileogekal valvin 2 cm altina apendiks
acilir. Apendiksin yapistigl yerden g tenya baglar (27).

Cikan Kolon: Uzunlugu 15-20 cm.'dir. On ve yan taraflari peritonla kapli

olup retroperitoneal yerlesimlidir (27, 28).

Transvers Kolon: 50 cm. uzunlugunda ve tim ylzeylerde peritonla
kaphdir (26).

inen Kolon: 25-30 cm. uzunlugundadir. inen kolonun 6én ve arka yiizi

peritonla kapl olup retroperitoneal yerlesimlidir (27).



Sigmoid Kolon: 40 cm. uzunlugundadir. Ust ve alt kenarlari fikse, orta
kismi ¢cok mobildir. Tamamen peritonla kapli ve mezokolonu olup intraperitoneal

yerlesimlidir (24). 2,5 cm. ¢apiyla kolonun en dar kismidir (26,27).

Rektum: 12-15 cm. uzunlugundadir. Rektumun tst 1/3 bolimu 6n ve yan
yuzlerinde peritonla ortaludtr. Orta 1/3 bolimdnin yalnizca 6n yuzi periton
tarafindan cevrilir ve alt 1/3 bolimi peritoneal izdisimun altindadir. Rektum tg¢
keskin kavis igerir. Proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta kavis
ise saga dogru konvekstir. Bu katlantilar Ilimen igcinde sol Ust (4-7 cm.), sag orta
(8-10 cm.) ve sol alt (10-12 cm.) da bulunan Houston valvlerine karsilik
gelmektedir (27,29).

Anal Kanal: 4 cm. uzunlugundadir. Anatomik anal kanal, anal sinirdan
dentat sinira kadar uzanir. Bununla birlikte pratikte cerrahi anal kanal ise anal
sinirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe edilebilen sirkuler alt sinirini
olusturan anorektal halkaya dek uzanan bir yapi olarak tanimlanir. Anorektal
halka dentat sinirin 1,5-2 cm. tzerindedir. Anal sinir, anodermal ve perianal deri
arasindaki birlesme yeridir. Dentat sinir anal sinirin 1,5-2 cm. Uzerinde

yerlesmis gercek bir mukokutandz bileskedir (27,29).

Arteriyel Beslenme

Superior Mezenterik Arter (SMA); Sag kolon arteryel saglar. L1
seviyesinde aortun 6n yuzunden cikar. A. ileokolika, A.kolika dekstra ve A.kolika

media, olmak tzere ¢ ana dall mevcuttur (27,29).

inferior Mezenterik Arter ( IMA); Sol kolonun arteryel beslenmesini
saglar. L3 hizasinda, aortun 6n yuzinden cikar. A. kolika sinistra, a. sigmoidea,

a. rektalis stperior olmak tzere 3 adet ana dali mevcutur (27,29).

Drummond’un Marjinal Arteri; Kolonun mezenterik sinirini paralel
olarak takip eden, barsak duvarindan 1-8 cm mesafede kollaterallerden olusur.
ileokolik, sag, orta ve sol kolik arterlerin yaptigi kemerler periferde birlesip,
kolonun mezenterik siniri boyunca uzanip, kolona vasa rektalar verirler. Marjinal

arter superior rektal artere kadar uzanabilir (27,29).



Riolan Kavsi; Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik kdke yakin
yerlesimli ve IMA sol kolik dali ile SMA orta kolik dali arasinda bulunur (27,29).

Rektum ve Anal kanalin arterleri;  Superior rektal arter IMA’in terminal
dalidir. S3 seviyesinde ikiye ayrilarak Ust ve orta rektumu besler. Orta rektal
arter, a.iliaca internadan cikar, erkekte rektumun kas yapisi ve prostat bezini
besler. Kadinlarda bazen olmayabilir, yerini uterin arter alir. inferior rektal arter
internal pudental arterden cikar, anal kanalin pektinat c¢izgi distalinde kalan
kismi besler (27).

Median sakral arter aort bifurkasyosunun hemen altinda ¢ikar ve periton
arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n yizinden asagi

dogru iner. Rektum arka duvarina birkag¢ kucuk dal verir (29).

Marginal artery Middle colic
of Drumnsond

\\:»
Inferior

colic ) | mesenteric

Arc of
Riolan

Sekil 1: Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi



Vendz Drenaj:

Sag kolonun vendz doniigt stperior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal
vene ulasir. Sol kolonun venéz donusi ise inferior mezenterik ven (iMV) yoluyla

splenik vene, oradan da portal vene olmaktadir (27).

Rektumun Ust kismi superior rektal ven araciigiyla iMV’e drene olur,
Orta ve alt bolge ise middle rektal ven ve inferior rektal ven araciligiyla internal
pudental vene oradan da internal iliak ven yoluyla sistemik dolagima drene
olurlar. Superior rektal ven (Portal) ile middle ve inferior rektal venler (sistemik)
arasinda anastomozlar bulunmaktadir ve bunlar bir porto- sistemik sant
meydana getirirler. Dentat sinirin tzerinde U¢ submukozal hemoroidal yapi
vardir. internal hemoroidal venler siiperior rektal vene, eksternal hemoroid

venler pudental venlere drene olur (29).

Lenfatik Drenaj:

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirkuler dizilmis

lenfatik kanallarla ¢evrilidir. Lenfatiklerde arterleri takip eder.
Epikolik lenf bezleri: Kolon duvarinda ser6z membranin altinda,
Parakolik lenf bezleri : Barsak duvari ile marjinal arter arter arasinda,
Mezokolik ( intermezenterik) lenf bezleri: SMA, IMA boyunca

Mezenter koki(Principal) lenf bezleri:  SMA ve IMA koki etrafindaki ve

aortik dugumler ile sol lomber dugtmleri icerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, pektinat cizginin tstiinde ve altinda
olmak tizere iki duvar digi pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum
diugumlerinden siiperior rektal arter boyunca bir dugiim zincirine ve IMA
boyunca aortik ganglionlara drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden
lenf ganglionlari ise hipogastrik ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka

interna lenf ganglionlarina drene olur. Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin



lenfatik drenaji her iki taraf inguinal lenf bezleri ve a. iliaca interna etrafindaki
lenf bezlerine dogru olmaktadir (27,29).

Sinirleri:

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimule
eder. Sag kolona giden sempatik lifler spinal kordun asagr 6. torasik
segmentinden kaynaklanir. Torasik splanik sinirlerle ¢olyak pleksusa sonrada
superior mezenterik pleksusa gecerler. Sag kolonun parasempatikleri sag
vagustan gelir. Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu ilk ¢ lumbal
segmentten kaynaklanir. Bu sinirler, preaortik pleksuslara katilir ve aorta
bifurkasyonunun asagisinda inferior mezenterik pleksus adini alir (27,29).

Sol kolonun parasempatikleri rektumun her iki yaninda ‘nervi

erigentesleri’ olusturmak Uzere sakral sinirlerden (S2,53,S4) gelir (27,29).

Rektum, hem erkek hem de kadinda hipogastrik sinir yoluyla sempatik
innervasyon alir. Nervi erigentes (S2,S3,S4)'den cikan parasempatik lifler,
hipogastrik sinirle birlesir. Buradan cikan dallar, rektumu, internal anal sfinkteri
innerve eder. internal anal sfinkterin motor innervasyonu kontraksiyona neden
olan sempatik ve kontraksiyonu inhibe eden parasempatik liflerledir. Eksternal
anal sfinkter ve levator ani kasi internal pudental sinirle innerve olur. Rektumun
distansiyonu internal sfinkterin relaksasyonuyla sonuclanir. Eksternal sfinkter
istemli olarak kasilir (27,29).

2.1.2. Kolonun Histolojisi

Sindirim kanalinda gortlen 4 tabaka kolonda da vardir.

1.Tunika mukoza: Mukoza yilizey epitelyumu, kripta, lamina propria ve
lamina muskularis mukozadan olusur. Villus yoktur. Ylzey epiteli basit kolumnar
veya kiiboidal epitelden olusur. intestinal bezler uzundur, ¢ok sayida goblet ve
emici (absorbatif) hiicre, az sayida enteroendokrin hucre ile karakterizedir.

Epitelyal hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur (30,31).



Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diz kas ve inflamatuar
hicrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt
1/3'luk boluminde sinirhdir. Normalde mevcut olan inflamatuar hucreler,

lenfositler, plazma hiicreleri, mast hticreleri, eozinofil ve histiyositlerdir (30,31).
Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir (30,31).

2.Tunika submukoza: Iki néral pleksus submukozal bolgede yer alr.
Bunlar; Meissner submukozal pleksus ve derin submukozal pleksustur.

Submukoza arteriolleri, venulleri ve lenfatikleri icerir (30,31).

3.Tunika muskularis: icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana

gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir (30,31).

4.Tunika seroza: Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve
sigmoid kolonu tam olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden
kolon ve rektumun bir bolimu ile anal kanal peritonun arkasinda kalr
(retroperitoneal) (30,31). Kolonun histolojik yapisi sekil 2 ve 3’ de gosterilmigtir.

Colon H&E.--- N Pird - Colon Ha.E ) & —
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muscularis
externa
submucosa

Sekil 2

Sekil 2 ve 3 : Kolonun histolojik yapisi



2.1.3. Kolonun Fizyoloijisi

Kolon'un baglica fonksiyonlari; depo, absorbsiyon, ilerletme ve
defekasyondur. Tim bu fonksiyonlar néral, himoral ve muskuler yapilarin lokal

ve santral seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile saglanmaktadir (28).

ileocekal Bile skenin (Valf) Fonksiyonlari:

ileocekal bilegke (junction), terminal ileumun 6zellikli bir segmenti olup,
kimusun ince barsaktan kolona gecisini regiile etmektedir. insanlarda loop
jejunostomiler aracilikli yapilan manometrik calismalar da ortalama 4.8 + 1.2 cm
boyunda ve 9.7 + 3.2 mmHg basinca sahip bir segment saptanmistir. ileocekal
bileske, ileal kontraksiyonlarin stiperpoze oldugu bazal tonusu ile gercek bir
sfinkter yapisina benzer. Kolon ve ¢cekumda 6zellikle ani gelisen distansiyon ve
yad asidlerinin cekuma temasi ile ileocekal bileske basinci artmaktadir.
Cekoileal uyarici refleks olarak da tanimlanan bu artmig tonus, ani kolon
obstruksiyonlarinda "kompetan" olma tarzinda bilinen fenomeni agiklamaktadir.
ileal distansiyon ise, ileocekal valvde inhibisyona yol acar ve kolona dogru

ilerleme saglanir (28).

Kolonun Motor Aktivitesi:

insan kolonik kontraktil aktivitesi ile ilgili bilinenler, radyolojik gdzlemler ve
manometrik calismalardan elde edilmektedir. Manometrik olarak normal kolonik
motor paternleri Uc¢ tiptir. Tip 1 kontraksiyonlar; basit monofazik dalgalardir.
Dusuk amplittdlt ve kisa sdrelidirler, 5-10 cm su basing yaratirlar, 5-10 saniye
surerler ve frekanslari 8-12/dakika’dir. Tip 1l kontraksiyonlar; yuksek amplitadlIi
(15-30 cm su), uzun surelidir (25-30 saniye) ve dakikada 1-2 defa olusurlar. Bu
iki tip kontraksiyonun gorevi fecesi karistirmak ve calkalamaktir. Daha zor
tanimlanan tip Il kontraksiyonlar; bazal basincta genelde 10 cm sudan daha az
degisiklik yapan kontraksiyonlardir ve genellikle tip | ve tip Il dalgalarla cakisir.
Tip IV dalgalarin frekansi ise 2-5/dakikadir. Bu dalga tipleri farkl sayi ve
siralarla biraraya gelerek itici olmayan (nonpropulsif) segmental kontraksiyonlar
ve itici (propulsif) kontraksiyonlar olustururlar. Nonpropulsif segmental

kontraksiyonlar rastgele olusan izole sirkiler kas kontraksiyonlariolup, kolonik



transiti yavaglatirlar ve karigtirma isi ile kolonik icerigin kolon mukozasi ile iyi
temasa gecmesini saglarlar. Propulsif kontraksiyonlar ise, kisa mesafeli itici
kontraksiyonlar ya da kutle hareketi (mass movement) olarak da tanimlanan
uzun propulsif kontraksiyonlarin olugsmasini saglarlar. Kisa mesafeli itici
kontraksiyonlar, itici olmayan kontraksiyonlarla birlikte agirlikli olarak sag
kolonda gorulirler. Sag kolonda ileri ve geri hareketlerle |iminal icerikteki
sivinin emilimi icin daha ¢ok zaman kazanilir, ayrica icerigin daha fazla mukozal
yuzey ile temasl saglanir. Vagusun uyarilmasi kolonik kontraksiyonlari
arttirmaktadir. Kiginin emosyonel durumu da kolonik motiliteyi etkilemektedir.
Saldirganlik ve heyecan artmig motilite ile iligkili iken, endise ve korku maotiliteyi
azaltir. Fizik aktivite segmental ve peristaltik aktiviteleri arttirirken, uyku kolonik

motiliteyi baskilar. Kolonun distansiyonu motiliteyi arttirir (28).

Su ve Elektrolit Transportu Absorbsiyon:

Kolon, kendisine ulagan enterik igerigin voliumuniu igindeki su ve
elektrolitlerin % 90'InI absorbe ederek azaltir. Bu, ortalama olarak 1-2 litre sivi
ve 200 mEq sodyum ve klortrin gunlik olarak emilimi demektir. 24 saatlik bir
surede yaklasik 8 litre sivi jejunuma girer ve saglikli bireylerde ince barsak
bunun 6.5 litresini absorbe eder. Kolona ulasan 1.5 litre icerigin 1.4 litresi ise
kolondan emilir, kalan 0.1 litre ise fecesle digar atilir. Kolon maksimum
sartlarda gunlik olarak 5 ila 6 litre sivi absorbe edebilir. Gunlik olarak ince
bagirsak sivi emilimi 2 litrenin altina diserse diyare ortaya cikar. Yuksek
konsantrasyon gradientine karsi kolonun sodyum absorbsiyon yetenegi vardir.
Bu Ozellikle distal kolonda gerceklesir (28).

Aldosteron uyarimina kargi kolonik yanit, dehidratasyonda énemli bir
kompansatuar mekanizma olarak caligir. Kolon ayrica kisa zincirli yag
asidlerinin pasif absorbsiyonunu da yapar. Kolonik bakteriler tarafindan tretilen
kisa zincirli yag asitlerinin pasif difflizyonu ile ginde 540 kcal enerji elde

edilebilmekte ve elektrolit transportu icin gerekli enerji saglanmaktadir (28).
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Sekresyon:

Saglikl bireylerde kolon; su, sodyum ve klor absorbe ederken bikarbonat
ve potasyum sekrete eder. Potasyum transportu temel olarak sodyumun aktif
transportu ile saglanan elektrokimyasal gradyent boyunca pasif olarak

gerceklesir. Bikarbonat ise klor ile elektronéral bir mekanizma ile degistirilir.

Bir cok faktor kolondaki sivi ve elektrolit sekresyonunu etkiler. Bunlar;
bakteriler, enterotoksinler, hormonlar, ndrotransmitterler ve laksatiflerdir.
Shigella ve Salmonella infeksiyonu ile iligkili diarede, azalmig absorbsiyon ya da
artmis su, sodyum ve klor sekresyonu s6z konusudur. Vazoaktif intestinal
peptid, kolonik absorbsiyon ve sekresyonda 6nemli etkilere sahiptir. Kimyasal
irritasyon da kolonda sekresyonun artmasina yol acar. Terminal ileumun
rezeksiyonu sonucu safra tuzlarinin yol actigi irritasyon veya uzun zincirli yag

asitlerinin malabsorbsiyonu diare ile sonuclanir (28).
Flora:

Dogumda insan kolonu sterildir. Ancak saatler icinde oral bdlgeden anal
bdlgeye dogru kolonizasyon baslar. Kolondaki dominant bakteri Bakteriodes'dir.
ilk olarak dogumdan 10 giin sonra goérilir. Dogumdan 3-4 hafta sonra
karakteristik gayta florasi yerlesmistir. Kolondaki bakteriyel populasyon
anaerobik ve aerobik bakterilerden olugur. Yaklasik olarak fekal igcerigin tgte biri
canli bakteriden olusur. Fecesin 1 graminda yaklasik olarak 10'* ile 10'? bakteri
bulunur. Anaerobik organizmalar aerobiklere gére 10000:1 oraninda
dominanttir. Kolondaki bakteriyel floranin bilinmesinin cerrahi agisindan nemi
proflaksi ve tedavide kullanilacak antibiyotik acisindan rehber olmasidir. (Tablo
1) (28).
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Tablo 1: Fecesteki mikrobiyal flora

ORGANIZMA Konsantrasyon (cf u/ml)

Aerobik ve fakultatifler

Mikroorganizmalar (total) 107 - 10%
Enterobakteria 10* ~10%
Streptokok 10°"10%
Stafilokok 10* - 10’
Laktobasil 10°%°10"
Fungus 10% - 10°

Anaerobik bakteriler

Bakteriodes 10 - 10*
Bifidobakterium 10 - 10%°
Streptokok* 10 - 10*
Klostridium 10° - 10*
Eubakterium 10°° 10"

* Peptostreptokoklari ve peptokok suslarini igerir.

Gastointestinal sistem Iumeni icerisinde mikroorganizma sayisi farkl
olup, bu sayiyi limen ici pH , mukus miktari, safranin varhigi ve barsak motilitesi
etkiler (17). Kolonda pH yaklasik 6,8-7,8 arasinda degisim gostermektedir.
Limen i¢i mikroorganizma sayisini etkileyen diger faktorler immun yetmezlik
mukozal lizozomal aktivite, ¢cevresel kosullar, beslenme, anatomik anomaliler ve
antibiyotik kullanimidir (32).
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intestinal Gaz:

Barsaktaki gazlarin % 99'u oksijen, karbondioksit, hidrojen, metan ve
nitrojenden olusur. Gastrointestinal sistemde ginde 200-2000 ml gaz olusur.
Nitrojen ve oksijen atmosferde bulunur ve yutulan hava ile kolona gecer.
Hidrojen, metan ve karbondioksit kolondaki karbonhidrat ve proteinlerin
bakteriyel fermantasyonu sonucu olugur. Cerrah igin dnemli bir diger nokta,
hidrojen ve metan gazinin patlayici 6zelligidir. Hazirlanmamis bir kolonun
elektrokoter ile acilmasi veya polipektomi istenmeyen sonuclara neden olabilir
(28).

Defekasyon:

Defekasyonu baslatan stimulus rektumdaki distansiyondur. Sol kolonun
distansiyonu peristaltik dalgalar1 baslatarak, fekal kitlenin rektuma ilerletilmesini
saglar. Normal olarak bu durum ginde bir ya da c¢ok kez gerceklesebilir.
Hareketin zamanlamasi cevresel faktorler arasindaki dengeye bagldir ¢cunki
acil defekasyon hissi anorektumun basit reflekslerinin korteksin kompleks

inhibisyonu ile baskilanir. Anorektumdaki dinamik degisiklikler iki uyarana karsi

geligir.
1- intraabdominal basinctaki degisiklikler
2-Materyalin kolondan rektuma gegisi

Rektal distansiyon internal sfinkterin gevsemesini uyarir ayni zamanda
da eksternal sfinkterin kasilmasini tetikler. Boylece sfinkter aracilikli kontinens

saglanir (28).
2.2.  PERITONIT
Karin i¢i enfeksiyonlar su sekilde siniflandiriimistir:
1. Primer peritonitler

a. Spontan peritonitler :  Primer peritonit genellikle karin disi

odaktan kaynaklanan bir enfeksiyonun hematojen yayilimi sonucu olur.
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Cocuklarda uriner veya respiratuar sistemdeki pnémokok enfeksiyonlari,
nefrotik sendrom ve lupus eritematozus gibi bagliklar en sik sebep iken,
erigskinde siroz ve bazi immun yetmezlik durumlari en sik gortlen sebeplerdir.
Primer peritonit oldugu kesinlesmis ise etken olan mikroorganizmaya yonelik

antibioterapi baslanmalidir (33,34).

b. Periton ici protezler ba gh peritonitler : Bu baglk altinda
peritoneal diyaliz, peritoneoventz sant ve ventrikiloperitoneal sant kaynakl
peritonitler kastedilmektedir. Tedavide amag¢ kaynagin ortadan kaldiriimasi ve

uygun antibioterapidir (33).

c. Grandlomatoz peritonitler: Tuberkiloz peritonit, actinomyces

peritoniti, candida peritoniti ve amip peritoniti bu baslk altinda incelenir (33).
2. Sekonder peritonitler

a. Perforasyona ba gl peritonitler : Sekonder peritonitlerin % 80'ini
olusturur. Mide ve duodenum perforasyonlarinda baglangigta peritonit kimyasal
Ozellikteyken, daha sonra translokasyon nedeniyle bakteriel peeitonite donusdr.
Tam peritonitlerin % 22’ si kolon perforasyonlarina baghdir. Solid organlardaki
abselerin ruptirid de sekonder peritonit yapar. Nekrotizan pankreatitteki
bakteriyel peritonitin sebebi gastrointestinal sistemden bakteri
translokasyonudur (33).

b. Postoperatif sekonder peritonitler : Sekonder peritonitlerin %
10-20" sini olusturur. Genellikle 4-7. gin arasi anastomoz bdlgesinden olan
kacaga baghdir. Dikis hattindaki kacak kolon veya ince barsakta, st GIS
kacaklarina gore daha kolay onarilir.

c. Posttravmatik sekonder peritonitler : Kint veya penetran
travma sonrasi ici bos organ ruptirleri olabilir. Kint travmalarda perforasyon
bazen ge¢ donemde olusabilir, bu ylzden tani yontemlerinden gerektigince
faydalaniimalidir. Penetran yaralanmalarda erken donemde karin i¢i enfeksiyon

olarak kabul edilmez. Amerika ve Avrupa cerrahi enfeksiyon dernekleri 24
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saatten az zaman gecmis gastrointestinal traktus perforasyonlarini karin igi

enfeksiyon olarak kabul etmemektedir (33).

Karin ici  enfeksiyonlar polimikrobial olmasina ragmen belli
organizmalarin daha fazla tredigi g6zlenmistir. Gram negatif basiller 6zellikle E.
coli en sik goérulen aerob bakteridir. Anaerolardan ise en sik Gram negatif
bacteroidesler (6zellikle B. fragilis) daha sonra da clostridia ve peptokoklar

dremistir.

Sekonder peritonitli hastalarda ameliyat 6ncesi ve sonrasi yeterli destek
tedavisi verilmeli, uygun ve genig spektrumlu antibiyoterapi saglanmaldir.
Cerrahi tedavi ise asil sebebi yoketmeye yonelik olmalidir.

3. Tersiyer peritonitler :  Karin i¢i enfeksiyonlarda konakgl defans
yetersizligi sonucu olusur. Akut supduratif peritonitlerin ¢codu cerrahi ve
antibiyoterapi ile tedavi edilirken bazen enfeksiyon sinirli bir odakta (abse)
devam edebilir. Daha nadir olarak da enfeksiyon bulgular oldugu halde belirli
bir odak bulunamaz.Klinik olarak hiperdinamik kardiyovaskuler bulgular,
l6kositoz ve hipermetabolik bir tablo vardir. Multisistem organ yetmezligi
gelisebilir. Tedavide amag¢ multisistem organ yermezligini 6nlemektir. Destek
tedavisi, antibiotik tedavisi ve gerekirde cerrahi ile kombine edilebilir (35).

4. Karin ici abseler : Cevre dokudan fibrdz bir kapsul ile ayriimis purilan
sivi koleksiyonlaridir. Genellikle nekrotik doku ve bakteri icerdikleri halde bazen
steril olabilirler. Abselerin sekonder peritonitlerden sonra gelismesi daha siktir.
Abse olugsumu basarili bir peritoneal savunma mekanizmasinin gostergesidir.

Patojenler sinirlandigindan diffliz peritonitlere oranla prognoz daha iyidir (35).
2.3. SEPSIS

2.3.1. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu
Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS); sistemik inflamasyona
konagin kalp ve solunum hizi, kan basinci, 1si regulasyonu ve immun hicre
aktivasyonu degisikliklerini iceren fenotipik ve metabolik cevabiyla

karakterizedir. Konsept olarak hasara sistemik yanit iki fazda incelenebilir:
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a) Akut proinflamatuar faz,
b) Anti-inflamatuar faz

Her ne kadar sistemik inflamasyonu tanimlayan zaman zaman birbiriyle

karisan terminolojiler olsa da aslinda her bir terim icin farkh kriterler vardir.

Tablo 2: Enfeksiyon ve Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu'nun (SIRS)
Klinik Spektrumu (36)

TERIM TANIM

infeksiyon Kaynagi tanimlanabilen mikrobiyal mevcudiyet

SIRS Asagidak kriterlerden iki veya daha fazlasi
* Ates=238°Cveya<36°C
e Kalp Hizi = 90/ dakika

* Respiratuar Hiz = 20 nefes/dakika veya PaCO; < 32 mmHg
veya Mekanik Ventilasyon

* Beyaz kire sayimi =2 12000/uL veya < 4000/uL veya = %10

band form

Sepsis Kaynagi tanimlanabilen mikrobiyal mevcudiyet + SIRS

Agir Sepsis | Sepsis + Organ Disfonksiyonu

Septik Sok | Sepsis + Kardiyovaskiiler kollaps (Vazopressor destek gerektiren)

2.4. KOLON ANASTOMOZLARI
2.4.1. Anastomozun Tarihgesi
Bagirsak anastomozlarinin basarili bir sekilde yapilmasi 19. yuzyil

baslarina rastlar. Daha dnceleri, anastomoz bildiriimekle birlikte basari orani
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gunumuzdekiyle karsilastirildiginda oldukca dusukti. Bagirsak dikis teknikleri
ve iyilesme prensipleri tam bilinmiyordu. Zamanla cerrahide buyuk igne ve kalin
iplikle el anastomozlarinin yanisira mekanik dikis teknikleri de kullaniimaya
baglandi. Mekanik dikis yontemleri “Murphy’s Button” adi verilen teknik ile
yuzyilin baslarinda gozle goralur bir gelisme gostermisti (37). Ancak bu
siralarda el anastomozunun Ustinlugu kabul edildiginden bu yontemle ilgili
cesitli dikis teknikleri gelistiriimeye cahgildi: Travers 1812, Lembert 1826,
Halsted 1887, Diffenbach 1926, Leonard 1943, Gambee 1951 (38). Travers,
disa donuk (everting), Lembert ise ice donuk (inverting) dikis tekniklerini
gostermistir. Halsted, anastomuzun guvenli olmasi i¢in dikisin submukozadan
gecmesi gerektigini savunmustur. Distal rektum anastomozlarini kolaylastirmak
icin lastik veya metal tlpler kullaniimig ama kullanimi sinirh  kalmigtir.
Gunumizde bunun igin ilk kullanigh staplerleri 1959°'da, Rusya’da Ravitch
yapmigtir (39).

2.4.2. Anastomoz Teknikleri

Enterokolik, kolokolik, kolorektal anastomozlar farkl sutir materyalleri
kullanilarak bircok degisik sekilde (tek kat-cift kat, inverting-everting, devamli-
separe dikis, ucuca - ugyan - yanyan, el veya stapler ile, biofragmentabl
anastomotik halka ile anastomoz gibi) yapilabilir (40). Gastrointestinal sistem
anastomozlarinda kullanilan teknikler ve materyaller ile ilgili literatirde birgok
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda klinik olarak kullanima girmis bes cesit

dikissiz anastomoz tanimlanmaktadir:
1. BAR (Biofragmantable Anastomotic Ring)

Bioabsorbabl bir materyal olup u¢ uca anastomoz yapmak icin kullanihr.
Dikissiz bir teknik oldugundan yapilan bir calismada dikisli ve staplerle yapilan
anastomozlarla kiyaslama yapilmis ve sonug olarak (¢ metotta da esit iyilesme
olmustur. BAR tekniginde patlama basinglarinda ytksek degerler gortlmus ve
nekrozun en az diizeyde oldugu bildirilmigtir. Bu teknikle ilgili olarak guvenilir

sonuclara ulagsmak icin calismalar sturmektedir (41). Sonuc¢ olarak, klinik ve

17



deneysel calismalar sonucunda BAR teknigi standart, kolay, hizli, givenli bir

acil ve elektif cerrahi anastomoz teknigi olarak sunulmusgtur.
2. AKA Gun

Transanal uygulanan bir sikistirma anastomoz teknigidir. Absorbabl
olmayip doku nekrozu sonucu doku ile baglantisi kopar ve uygulamadan birkag
gun sonra andsden cikar. Bu teknikle ilgili 442 hastada yapilan bir calisma
sonucunda sadece 11 hastada anastomoz kacagi gortlmis olup, U¢ hasta
anastomoz komplikasyonlariyla ilgili nedenlerden dlmuslerdir. Yapilan
calismalarda bu teknik ile yapilan anastomozlarda komplikasyon insidansi
dusuk olup anterior ve low anterior rezeksiyonlarda énerilmektedir (42).

3. Sirkuler Polipropilen Ring

intraliminal olarak kullanilan ic adet polipropilen halka ile yapilan bir
sikigtirma anastomozu teknigidir. Milan Universitesinde bu teknikle yapilan 33
tane kolon anastomozunun postop takiplerde sadece bir hastada subklinik

kacak gelismis ve spontan iyilesmistir. Hicbir hastada stenoz gelismemistir (43).
4. Magnetic Ring

Sikistirma iki miknatisin karsilikhi ¢ekim guciyle saglanir. Bununla ilgili
olarak fazla literatlr bilgisi olmamakla beraber, 21 hastalik bir klinik ¢caligmada
sadece bir hastada bu teknikle yapilan anastomoz sonrasi tekrar ameliyat
gerekmistir. Hastalar kolonoskopi ile takip edilmis olup primer iyilesme oldugu

gosterilmistir (44).
5. Cerrahi Doku Yapi stirilar

Fibrin yapistirici, siyanoakrilat, aloumin ve gluteraldehit iceren (BioGlue)
maddeler kullaniimaktadir. Bu yapistiricilari kullanarak yapilan anastomozlarin
sutirasyonla yapilanlarla kiyaslandigr birgcok calisma mevcuttur (45,46,47).
Fibrin yapistiricilarla dikisli tekniklerin karsilastirildigi calismalarda anlamli fark
saptanmamistir. (48). En 6nemli noktalar anastomoz hattinda yeterli dolasimin

saglanmasi ve iyi bir cerrahi tekniktir. Bunun saglanabilmesi icin rezeksiyon
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sonrasi anastomoz yapilacak bagirsak kisimlarinin hazirlanmasi; gerginlik
olmayan bir anastomozun saglanmasi igin kolonun iskemi olusturmadan
yeterince mobilize edilmesi; anastomoz yapilacak kisimlarda arteryel
dolasiminin yeterli oldugunun saptanmasi ve kanamalarin dikkatlice kontrol
edilmesi gerekmektedir (40). Dolagsimi bozabilecegi icin anastomoza yakin bir
intramural hematom olugsumundan kaciniimasi; bagirsak klempi kullaniliyorsa
bagirsak mezosunun klempin disleri arasina alinmamasi ve asiri sikilmamasi

gibi noktalarda titiz davraniimalidir (40).

2.4.3 Anastomoz lyile smesi

Anastomoz iyilesmesi kompleks bir mekanizma olup;inflamasyon,
reepitelizasyon ve kollajen metabolizmasiyla ilgilidir. Anastomoz iyilesmesinin
ilk asamasini iceren primer inflamatuar cevapta sitokinlerin salinimi ve
|6kositlerin migrasyonu ile kollajen lizisi baglar. Anastomozdaki lokal bakteri
kontaminasyonu yaralanan mukoza sinirlarinda reepitelizasyona ve sekonder
inflamatuar cevaba neden olur. Sekonder inflamatuar fazda da kollajen lizisi
devam eder. Anastomozun gerilme kuvveti, kollajen lizisinin azalmasina yeni
kollajen sentezine, kollajen lifleri arasindaki kdprtlerin miktarina baghdir. Primer
inflamatuar cevap, mukozal reepitelizasyon, sekonder inflamatuar cevap ve
kollajen maturasyon hizi anastomoz iyilesmesinde en oOnemli faktorlerdir.
Submukozal tabakada yerlesen kollajen fibrilleri anastomozun gerilme kuvvetini
saglar. Dokuda yapilan hidroksi prolin tayinleri kollajen miktarini gosterir. Bu
Olcim uzun vyillardan beri bilinen anastomoz iyilesmesini ortaya koyan

yontemdir (49).

Ekstraseltler matriks komponenti olan kollajenin subgruplari; 1, 11, IV,
V, VIl immunohistokimyasal metodlarla 6lctlerek yara iyilesmesinin evresi tayin
edilebilmektedir. Ekstraseliler adheziv glikoprotein olan fibronektin, Ki-67,
bromodeoksilridinin  immunohistokimyasal  tetkikleri  benzer  sonuglar
vermektedir (50).

Yara iyilesmesinde gorilen morfolojik ve kimyasal reaksiyonlarin en

onemli sonucu yara gerilim kuvvetinin normal degerler ulasmasidir. iyilesmenin
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erken dénemlerinde epitel hucreleri, fibroblastlar ve fibrin-fibronektin kompleksi
arasindaki adhezyon kuvveti en onemli faktorlerdir. Yaralanmadan 24 saat
sonra fibroblastlardan kollajen sentezi baglar. Ancak 3. veya 4. ginden 6nce
belirgin kollajen birikimi olmaz. Bu da yaranin ilk gercek kirllma kuvvetine
tekabul eder (51). Yarada baslica tip Il ve daha az olmak tzere tip | kollajen
uretilir. Kollajen fibrillerinin ortaya cikmasiyla yaranin gerilim kuvveti artar.
Gerilim kuvveti yara kenarlarinda cm?'ye kg. olarak uygulanan kuvvetle 6lcular.
Yaralanmanin 4-6 gunlerinde gerilim kuvveti artarak 15. ginde en ylksek
degere ulasir. Gerilim kuvvetinin artmasindaki en onemli faktor, kollajen
miktarinin yanisira intra ve intermolekuler baglarin sayisidir (49). Yeni olusan
grandlasyon  dokusunun olgun nedbe dokusuna donusuminde asagidaki

degisiklikler meydana gelir:
1) Devaskiilerizasyon
2) Odem sivisinin emilimi
3) Kollajenin yeniden yapilanmasi
4) Kollajen molekullerinin kollajen fibrilleri seklinde stabilizasyonu

Vaskuler proliferasyon, cerrahiden 2-3 gin sonra baglar. Endotelyal
hiacreler bir serit halinde tomurcuklanir, bu olaya anjiojenez veya
neovaskulerizasyon denir (51). Tam gelismemis yeni damarlar baslangicta
kicuk bir bazal membrana sahip olduklari ve akut inflamasyon dénemindeki gibi
gecise izin verildigi icin, ekstraselller alana proteinden zengin sivi ve

eritrositlerin sizmasi nedeniyle yeni grantlasyon dokusu 6demlidir (52).

Neovaskularizasyona paralel olarak bag dokusu yaralanmalarinda
yaraya fibroblast gocii de olur ve kisa, siddetli mitotik aktivite gorular.
Fibroblastlarin kdkeni tamamen acik degildir. Istirahatteki fibroblastlardan
kaynaklanabilecegi gibi, mezenkimal kok hdcrelerinin  degisimi  ve
proliferasyonundan buraya gelmigolabilir. Fibroblastlarin yara iyilesmesindeki
asil islevleri sekresyondur ve vyaralanmadan 4-5 gin sonra bu hucreler

hipertrofiye ugrarlar. Kaba endoplazmik retikulum miktari ve golgi kompleksi
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artar. Bu fibroblastlar ekstraseliler matriks komponentlerinin sentezi ve

sekresyonunda aktif hale gelirler (52).

Notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafinda yapilan kollajenazlar
iltihap ve vyara iyilesmesinde kollajenin parcalanmasinda rol oynarlar.
Parcalanma zedelenen alanda atiklarin uzaklagtirimasi ve defektin
kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi icin model olusturmada
yardimcidir (52).

Gastrointestinal sistemdeki her yaralanmadan sonra kollejenaz
yapiminda artis gOzlenmigtir. Bu artig yaralanma yerine lokalize kalmamakta
tum gastointestinal traktusta izlenmektedir. Bu da iyilesme sirecinin lokal
kontrol mekanizmasi ile degil genel bir reaksiyon oldugunu goéstermektedir.
Kollajenazin gastrointestinal sistemin diger bélimlerine gore kolonda daha fazla
yapildigi ve bunun da kolon anastomozlarinda kacak olasiligini arttirabilecegi

One surulmastar (53).

2.4.4 Anastomoz lyile smesini Etkileyen Faktorler

Kolon anastomozunun iyilesmesinde etkili olan faktorler Tablo 3'de
gosterilmistir (54,55).

Kolonun anastomoz igin hazirlanmasi esnasinda kaba ve fazla
immobilizasyonu, hemostaz icin asirnn koter kullanimi, kontaminasyonun
engellenmesi icin konulan klemplerin uzun sireli ve fazla siki tutulmasi, siki
dikis ve staplerler kritik damarlari hasarlayabilir ve dokuda iskemiye neden
olabilir (56). Mobilizasyon yetersiz oldugunda ise anastomozdaki gerilim
anastomoz perfuzyonunu bozabilir ve inflamatuar hicre infiltratlar artar. Lokal
mikrosirktlasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (57). Yeterli oksijen
dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolin hidroksilasyonu igin gereklidir
(58). iskemik dokular zayif iyilesir ve kolaylikla enfekte olur. Oksijen basinci 55
mmHg altindaki dokularda kacak orani %10’dur, 25 mmHg ve altindaki

degerlerde ise iyilesme miumkun degildir (59).

Gastrointestinal sistemde radyoterapinin uzun dénem etkileri arasinda

fibrozis, striktiir formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alir
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(54). Preoperatif irradiasyon ile kombine lokal hipertermi, ekstraperitoneal
kolonik anastomozlarda iyilesmeyi geciktirir (60). Kolon ameliyatlarindan 6nce,
ameliyat sirasinda kirlenmenin ve kolon florasinin azaltiimasi icin yapilan
mekanik bagirsak temizliginin ve beraberinde antibiyotik kullaniimasinin
anastomoz kacagi sikhgini dnemli dlgude azalttigi kanitlanmistir (61). Dikisler
kenardan uygun uzakhga konulmali ve dugumler dokuyu sikistirmadan veya

blizmeden givenli sekilde baglanmalidir (62).

Tablo 3: Kolon anastomozunun iyilesmesinde etkili olan faktorler (54,55).

LOKAL FAKTORLER

S ISTEMIK FAKTORLER

Yeterli kanlanma
Anastomozda gerginlik olmamasi
Saglikli doku uclari
Bakteriyel kontaminasyon
Distal tikaniklik
Radyasyon hasari
Barsak hazirhgi ve antibiyotik kullanimi
Hipertermi
Cerrahi teknik ve dikis materyali
Lokal enfeksiyon
Hematom
Yabanci cisimler
Mekanik travmalar
Asiri mobilizasyon

Malnitrisyon
Sepsis
Sok, hipovolemi, asidoz
Operasyon siresi (>2 saat)
Baz! ilaclar (steroid, NSAIi, KT)
Kan transflizyonu
immun yetmezlik
Habis hastaliklar
Karaciger yetmezligi
Obezite
Anemi
ASA skoru
Hipoksi
Uremi, Diabet

Sigara

Anastomoz tamamlandiktan sonra limen acikhdi, doku kenarlarinin
canhhgr kontrol edilmeli, gerilim, torsiyon ve distal obstriiksiyon olmadigindan
emin olunmalidir. Everting anastomozlarda kacak riski ylksektir ve daha ¢ok
adezyon olusumuna sebep olur, fakat stenoz insidansi daha azdir. iki kat dikis
iyilesmenin erken doneminde ekstra dikis materyali ve inverte dokuda iskemi

nedeniyle inflamatuar cevabi arttirirlar. inflamatuar fazda daha fazla kollajen
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yikildig! igin anastomozlar daha zayif olur. Tek kat dikigi savunanlar da bu
yontemle doku kenarlarina daha az zarar verildigini ve daha genis limen

kaldigini 6ne surerler (54).

Hawley’in tavsanlarda sol kolon anastomozu iyilesmesi Uzerine yaptigi
bir caligmada, devamli dikislerin kullanildigi deneklerde mortalite ve bagirsak
obstruksiyonunun yuksek siklikta oldugu gorulmastiur (63). Jiborn ve ark.
sicanlarda yaptiklari deneysel calismada, kolon anastomozlarinda devamli dikis
tekniginin kullanilmasinin, tek tek dikis teknigi kullanilmasina goére daha yuksek
oranda anastomoz komplikasyonuna yol acgtigini ve kollajen yikimini arttirdigini
bildirmiglerdir (64). Tim bunlar g6z 6ntune alindiginda, kolonda seroza, kas ve
submukoza tabakalarindan gecerek mukozayi limene dogru ceviren, ayri ayri
dikiglerle, tek kat Uzerinden yapilan anastomoz tekniginin en guvenli teknik

oldugu soylenebilir (62).

Stapler anastomozlaridaha genis stoma olusturur, daha az travma,
adezyon ve inflamatuar cevap meydana getirir. Ancak staplerde doku uclarini
cekerek gerilim olusturma ve doku kenarlarina kan akisina izin veren “B” sekilli
staplere bagli olarak anastomoz hattindan kanama riski vardir (54). ideal dikis
materyali, anastomotik buttnlik saglanincaya kadar gicunu korumali, minimal
doku reaksiyonu olusturmali ve enfeksiyonu Onlemelidir. Ayrica dugim
guvenligi de iyi olmalidir. Lokal enfeksiyonlar anastomoz kacaklarinin en énemli
nedenlerinden biridir. Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda
cevresel bulagmalar olmasi lokal enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir
(65). infeksiyon yara dokusunda kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen
miktarinda azalmaya neden olur (66). Karin travmasi ve genis doku diseksiyonu
ile yapilan anastomozlarda peritonun bakteriyel kirlenmeye karsi koruyucu

Ozelligi bozuldugundan, enfeksiyon ve kagak orani artmaktadir (54).

Drenler, enfeksiyona neden olabilecek sivilart bosaltirlar. Ancak
organizmalar icin peritoneal kaviteye disaridan retrograd bir yol olusturduklar
gibi, anastomoza mekanik travma yapabilir, adezyon olusumunu uyarabilir ve
hastaya agri verebilirler (54). intestinal operasyonlar sirasinda gerek bagirsak

iceriginin karina bosalmasini ve karnin kontaminasyonunu engellemek, gerekse
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kesilen bagirsak duvarindan kanamayi dnlemek icgin kullanilan klempler de hem
mekanik travma olusturarak, hem de Ilokal iskemi olusturarak bagirsak
beslenmesini bozabilir. Sadahiro ve ark. geleneksel klemplerin bagirsagin
merkezine, kenarlara gore yaklasik yedi kat daha fazla baski yaparak dokularda
hasar olusturdugunu saptamig, bunun Utzerine i¢ yuzeylerine silikon elastomer
uyguladig klempler gelistirerek, bagirsagin her bélimine ve mezentere esit ve
yeterli basincin uygulanmasini, boylece bagirsakta minimal hasar olusmasini

saglamistir (67).

Kan transfizyonlarr immun cevabi baskilar ve enfeksiyona yatkinligi
arttirir.  intraperitoneal  sepsis insidansini arttirarak  kolon anastomozu
lyilesmesini bozarlar. Abdominal sepsis varhiginda primer anastomozdan
kacinmak gerekir (54). Anastomotik dokunun kollajen sentez kapasitesi sepsiste
belirgin olarak azalir (68). Kemoterapatikler, fibroblast proliferasyon inhibisyonu
ile veya dogrudan kollajen sentezini azaltirlar. Notropeni ise yara enfeksiyonuna

sebep olabilir ve yara iyilesmesinin inflamatuar fazini uzatir (69).

NSAii'ler ilk ¢ giinde kollajenolizi azaltirlar. Kortikosteroidler, nitrojen
dizeyini azaltarak buyimeyi ve bag dokusu metabolizmasini baskilarlar. Bu
etkileri kollajen sentezinin ve fibroblast proliferasyonunun baskilamasina
baglhdir. Ayrica kortikosteroidler antiinflamatuar etkileriyle hiicresel fonksiyonlari
da baskilarlar. Sonug¢ olarak yara iyilesmesini geciktirirler. Ciddi malnitrisyon
karin ve cilt yaralarinin gicinde azalmaya neden olur, fakat kolon
anastomozlarindaki guc¢ degisikligi daha azdir. Bazi otorler viseral kollajenin,
deri veya pariyetal doku kollajeninden daha fazla korundugunu bildirmektedir.
immun sistemi baskilanmis kisilerde inflamatuar fazda polimorf niveli
|6kositlerin yoklugu, yara enfeksiyonuna neden olabilir ki bu inflamatuar fazi
uzatarak yara iyilesmesini geciktirir. Hipovolemi, doku perflizyonunu azaltarak
lyilesmeyi olumsuz etkiler (69).

Schrock ve ark. ameliyat sirasinda 15 dakikalik hipotansiyonun

anastomoz bozulmasi riskini arttirdigini bildirmiglerdir (70).
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Kolon cerrahisi genellikle ileri yaglarda yapilmakta ve bu da anastomoz
kacagi riskini arttirmaktadir. Kollajen sentezi ve yara iylesmesi icin gerekli olan
C ve E vitaminleri, demir ve cinko eksikliklerinde de iyilesme bozulur (69).
Hiperbarik oksijen kullanilarak yapilan bir calismada, oksijen tedavisinin
reepitelizasyonu normal dokuda oldugu gibi iskemik dokuda da hizlandirdigi
bildirilmigtir (71). Growth hormon (GH) anabolik etki yaparak ve makrofajlari
uyararak anastomoz iyilesmesini hizlandirir. Epidermal growth faktér (EGF) gibi
blyume faktorleri de fibroblast proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini
arttirr  (54). Diabet, inflamasyonda rol alan nétrofil, makrofaj ve lenfosit
fonksiyonunun  bozulmasina, fibroblast proliferasyonunun azalmasina,
mikrovaskiler dolasim bozuklugu nedeniyle kan akimi azalmasina yol acar. Bu
da yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (69). Habis hastaliklar, katabolik
etkileri nedeniyle iyilesmeyi geciktirirler. Uremi, sarilik gibi yandag hastaliklar ve
protein sentezinin bozuldugu karaciger yetmezligi de anastomoz iyilesmesini
bozmaktadir (54). Schrock ve ark.'na gore elektif kosullar altinda her iki
segmenti de iyi hazirlanmisg saglikli kolon yénteme uygun olarak anastomoz
edildiginde enfeksiyon ve diger kotu etki edici faktorler de bulunmuyorsa tim
olgularin % 98’inin klinik olarak saptanabilen kacgak olmaksizin iyilesecegi
beklenir (70).

2.4.5 Anastomoz lyile smesinin De gerlendiriimesi

Anastomoz iyilesmesinin de@erlendiriimesinde 6zellikle mekanik,
biyokimyasal ve histolojik yontemler kullanilir. Ancak nadir kullanilan diger bazi
yontemler de bulunur. Histolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir ara¢ olmasa
da doku dizeyinde iyilesmenin saptanmasi acgisindan 6énemli bir gostergedir
(72).

a) Mekanik De gerlendirme Yontemleri

Patlama Basinci: Bagirsak segmentinin gaz veya sivi ile artan

intraluminal basinca karsi duvar direncini gosterir (72). Anastomoz sonrasi 2-3.
glnlerde en dusik degerde iken hizla artarak yedinci ginde ameliyat dncesi

dizeye cikar ve patlama bu andan itibaren anastomoz hatti disinda bir bagirsak
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ansindan olur. Bu nedenle iyilegsmenin erken déneminin degerlendirilmesi icin
uygundur (54).

Kopma Direnci: Anastomoz hattini iceren bagirsak ansinin uzun

eksenine paralel kesilerek, standart geniglik ve uzunlukta hazirlanan bir seridin
iki ucuna karsit yonlerde kuvvet uygulanirken kopmaya neden olan kuvvettir.
ikinci haftaya kadar olan degerlendirmelerde uygun bir parametredir (54).

b) Biyokimyasal De g@erlendirme Yo&ntemleri

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktar
tayinidir ve doku kollajen miktari bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyinin
Olcimu ile saptanir. Kollajen miktari anastomozu izleyen ilk ginde gerek
yapimindaki azalma, gerekse ilk 12 saatte artan kollajenaz aktivitesine bagli
olarak en dusuk seviyesine iner. Anastomoz icin en kritik donem bu donemdir
(54).

C) Histolojik De gerlendirme Ydntemleri

Isik mikroskopu ile anastomoz hattinin huicresel infiltrasyonu ve
fibroblastik aktivitesi incelenebilir. Daha gelismis olarakta elektron mikroskopu
kullanarak kollajen lifleri detayl olarak degerlendirilebilmektedir (54).

Istk  mikroskopu ile anastomoz hattinin huicresel infiltrasyonu ve
fibroblastik aktivitesi incelenebilir. Daha gelismis olarakta elektron mikroskopu

kullanarak kollajen lifleri detayl olarak degerlendirilebilmektedir (54).
2.4.6. Anastomoz Kacaklarinin Etyolojisi

Kolon ameliyatlarinda en c¢ok korkulan komplikasyon anastomoz
kacagidir. Anastomozun iyilesmesini engelleyen pek cok etken belirtilmigtir.
Bunlari sistemik etkenler ve lokal etkenler olmak Uzere iki baslik altinda

incelemek dogru olur (73).
a) Sistemik Etkenler

Oncelikle hastalarda ileri yas veya habaset nedeniyle genellikle

beslenme bozuklugu, elektrolit dengesizligi, anemi, hipovolemi, hipoproteinemi
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gibi yara iyilesmesine engel olan etkenler mevcuttur. Ozellikle acil girisimlerde
peritonit, sepsis gibi genel durumu bozan patolojiler bu etkenlere ilave olur ve

komplikasyon orani artar (73).
b) Lokal Etkenler

Bu etkenler dogrudan bagirsak ile ilgilidir. Kolonun kollateral dolagimi
blyuk arterler seviyesindedir. Bu ylzden buytk arterlerden birinde kan akiminin
yeterli olmamasi kolaylikla beslenme bozukluguna neden olur (74). Kolon
iceriginin cok septik olmasida onemli rol oynar. Ozellikle kolon temizliginin iyi
yapilmamis oldugu olgularda kontaminasyon c¢ok kolay olmaktadir (73).
Anastomoz hattinin beslenmesi, gerilimi, hematom olmasi, dikis materyalleri,
cerrahi teknik, bagirsagin hazirlanma sekli ve bagirsaktaki primer patoloji
anastomoz iyilesmesini etkileyen diger lokal etkenlerdir (75). Tum bu etkenlerin
icinde en onemlisi cerrahi tekniktir. Kullanilan teknik bagirsak uglarinin tam
adaptasyonunu saglamali, dikis hattinda gerilim ve beslenme bozukluguna

neden olmamalidir (74)

2.4.7. Anastomoz Kacaklarina Yakla sim

Nedeni ne olursa olsun, bagirsak muhtevasinin sizmasi bir dizi olayin
baslamasina yol acar. Lokalize enfeksiyon, abse olugsumu, fistll gelismesi vs.
tedavinin planlanmasinda fistll debisinin miktari ¢ok 6nemlidir. Buna gore 24
saatte:

» <200 ml olan fistuller dustk debili

» 200-500 ml olan fistuller orta debili

* >500 ml olan fistuller yiksek debili, olarak siniflandiriimiglardir.

Kolon Anastomoz Kacaklari

Bu kacaklarin olusumunda anastomoz hattinda gerginlik, yetersiz
kanlanma, hastanin diabetik olmasi veya kortizon kullanmasiya da genel
durumun bozuk olmasi gibi lokal ve sistemik faktérler rol oynar.

Anastomoz defekti kicikse perianastomotik enfeksiyon  sinirli

kaldigindan hastada ates, lI6kositoz, karin agrisive bulanti seklinde klinik tablo
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ortaya c¢ikar. Tani icin suda eriyen opak madde rektal yoldan verilerek tomografi
esliginde kacak saptanir. Bu tur hastalarda cerrahi isleme gerek kalmadan
antibiyotik vedestek tedavisi ile bir hafta icinde dizelme saglanir (76).

Kolon anastomozlarindan olan kacaklar aspirasyon, lavaj, drenaj ve
kolonun eksteriorizasyonu ile tedavi edilir. Asagi anterior rezeksiyondan sonra
olusan blyuk kacaklarda ise anastomoza en yakin yerden proksimal saptirici
kolostomi yapilir. Anastomozun tam kat ayrildigi durumlarda ayni sekilde drenaj

ve sonrasinda Hartmann proseduri ile tedavi uygulanir (76).
2.5 L- KARNITIN

Latincede et anlamina gelen " Carnis" ismi verilen L-karnitin 1905 yilinda
kas dokusundan izole edilmigstir (77). 1927 yilinda suda eriyen bir bilesik olan L-

karnitinin kimyasal yapisi tanimlanmigtir (78).

CH,

CH, N* C CH2—C—0

CH,

Sekil 4: Karnitin molekulinin kimyasal yapisi

Yap! olarak koline benzeyen, 3 metilli bir amino asit olan L-karnitin
(B-hidroksi-y-trimetilamonyum butirik asit) kicik, suda eriyebilen vitamin-
benzeri bir maddedir. Serbest uzun zincirli yag asitlerinin acil karnitine
donismesini saglar, ayrica hicre enerji Uretimi icin beta-oksidasyona
ugrayacak olan uzun zincirli yag asitlerinin  mitokondri matriksine

tasinmasinda kofaktor roli oynar. (79)
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2.5.1 Karnitin Biyosentezi

Karnitinin %75’i diyet ile alinmaktadir. %25'i ise iskelet kasi, kalp, beyin,
karaciger ve bobrek gibi organlarda esansiyel amino asitler olan lizin ve
metioninden endojen  olarak  sentezlenebilmektedir.  Karnitin  sentezi
yapillmayan organlar, ihtiyaclarini kana verilen karnitinden karsilarlar (80). 70
kg’'hk yetiskin bir insandaki toplam karnitin deposu 100 mmol kadar olup, bunun
yaklasik % 98'i kaslarda, geri kalan bolumu ise karaciger ve bobreklerde
bulunur (81).

Karnitin, dogada hayvansal gidalarda bitkisel gidalara oranla daha
fazla bulunmaktadir. Etkisi itibariyle B grubu vitaminlerine benzetilen L-
karnitin, yag metabolizmasi ve enerji Uretimi agisindan ¢ok onemli bir
maddedir (79).

Karnitin'in karaciger ve bobrekteki sentezi icin baslica lizin ve metionin,
kofaktor olarak da askorbik asit (vitamin C), nikotinik asit, vitamin B3, B6 ve
B12, demir, magnezyum, metionin, betain ve a-ketoglutarat gerekmektedir.
Sentez icin Oncelikle bir transferaz reaksiyonu ile lizine, metioninden metil
gruplari transfer edilerek 6-N-trimetil lizin'e donagsturalir. Daha sonra bu molekl
Uzerinde hidroksilaz, dehidrojenaz ve aldolazenzimleri etki gostererek sonucta
karnitin olusturulur. Sentez, hicrenin hem mitokondriyal, hem de sitozolik

fraksiyonunda yuruttlmektedir (79).

L-karnitin vlcutta serbest ve esterlesmis halde acil gruplariyla bulunur
(82). Bunlar; a-LC ve p-LC’dir.
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L-Metionin
v
l Protein-Lizin
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Protein metilaz-111
"

r

Protein-6-N-Trimetil lizin

v

2-Ketoglutarat + O, 6-N-Trimetil lizin

6-N-Trimetil lizin-3-Hidroksilaz

Suksinat + CO;

3-Hidroksi 6-N-Trimetil lizin

/

Glisin

3-0H-6-N-Trimetillizin aldolaz

v
Deoksi karnitin aldehit
NAD*

Deoksi karnitin aldehit dehidrojenaz

NADH +H"

v
Deoksi karnitin
2-Ketoglutarat + O,

Deoksi karnitin hidroksilaz

Suksinat + CO;

L-KARNITIN

Sekil 5: L-Karnitin'in Biyosentezi (79)

2.5.2 L-Karnitin'in Biyokimyasi ve Farmakokineti @i

Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duodenum ve jejunumdan
emilir. Bobreklerde, glomeruler filtrata gecen boluminin %90'indan fazlasi
tubuler reabsorbsiyona ugrar. Cok az bir bolima feges ile atilir (83).

Oral doz olarak alininca biyoyararlanimi en dusik % 16, en ¢ok ise % 87
arasindadir (84,85). Intravendz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak
renal yoldan atilir; metabolik bilesen, reversibl olarak L-karnitinin esterlerine
donusumi diginda tamamen ihmal edilebilir diizeydedir. Buna karsilik oral
uygulamayr takiben, L-karnitin  bagirsak  bakteri  florasi tarafindan

trimetilamin  ve y-butirobetain aciga cikacak sekilde yikima ugratilr.
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Sistemik dolagima hicbir degisime ugramadan gectiginden ve ila¢ miktari
yaklasik % 10-20 civarinda oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-karnitin
dozunun yaklasik % 80-90Inin eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin
sorumlu oldugu dustnulebilir. Sistemik dongude, karnitin ekstraseliler volim
gibi merkez kompartmanlara dagilir. Karnitinin fizyolojik dagilim hacmi, kaslarda
karnitinin depolanmasindan dolayi yiuksektir (86).

L- karnitin oral olarak 2 grdan fazla alinsa dahi bir yarar saglamaz.
Bunun nedeni karnitinin mukozal absorbsiyonunun 2 gr dozda doygunluga
ulasmasidir (87). Maksimum kan konsantrasyonu oral doz verildiginde yaklagik
3-5 saattir ve yavas bir sekilde azalir. Yarilanma 6mri yaklasik 15 saattir (84).

insan vicudu L-karnitin  (retmektedir ancak (retilen miktar viicut
gereksiniminin ancak %10 u kadardir. Vicudumuz ortalama 20-25 mg L-karnitin
barindirir. Vicudun gunluk L-karnitin ihtiyaci 200-500 mg arasidir. Fiziksel
aktivite ve stres gibi faktorler eklenince bu ihtiya¢ gunlik 1200 mg'a kadar

cikabilir.
2.5.3 L-Karnitin'in Fizyolojik Etkileri

Karnitinin temel go6revi, mitokondrial matrikse gecis icin, uzun
zincirli serbest yag asitlerinin acil karnitine déndsimuni saglamaktir (88).
Enerji olusumu igin keton metabolizmasinda gorev alir ve dalli-zincirli amino

asitlerin (valin, 16sin ve izol6sin) enerjiye dontismesinde rol oynar (89).

L-karnitin ve tlUrevlerinin ROM olusumunu ©6nleme, serbest radikalleri
supirme  ve hucreleri peroksidatif stresten koruma etkileri oldugu da
bilinmektedir (90,91,92).

Karnitinin, organizmadaki metabolik fonksiyonlar tzerine olan baslica

etkilerine baktigimizda:

1. Uzun zincirli yag asitlerinin, [3-oksidasyon yerleri olan, mitokondrial
matrikse tasinmalarini saglar. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mitokondri

icindeki oksidasyonlari karnitinden bagimsiz olarak da olusabildigi halde,
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uzun zincirli yag asitlerinin  oksidasyonu ancak karnitin varliginda
gerceklesebilmektedir. Bunun nedeni mitokondrinin i¢ membrani uzun zincirli
yag asitlerine karsi gecirgen olmamasidir. Bu bariyerden ancak karnitinle
birleserek gecebilirler. Karnitinin bu iglevi yerine getirmesinde en az onun
kadar onemli bir diger faktor de karnitin agil transferazdir. Bu enzim farkli
substratlara 6zgu olarak 3 farkli tipte kargsimiza ¢ikmaktadir. Mitokondri i
membraninin dis yluzeyinde bulunan bu enzimler, yag asidinin KoA ile
esterlesmesi yoluyla olusan acil KoA'daki acil grubunun Kkarnitine
aktariimasini saglar ve acil karnitin olusur. Olusan acil karnitin, mitokondri
ic membraninin dig yuzeyinde bulunan Kkarnitin acil karnitin translokaz
enzimi ile mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir. Bu sirada karnitin

ise yeniden mitokrondri digina taginir (93).

2. Karnitin, benzer sekilde, peroksizomal yag oksidasyonunda da rol
oynamaktadir (93,94).

3. Normal sgartlarda mitokondri icerisindeki total KoA miktari sabit
kalmalidir. Serbest KoA, bircok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir.
Karnitin, KoA-karnitin agil transferaz enziminin etkisiyle mitokondrial agil
KoA miktarini azaltarak serbest KOA miktarini artmasina neden olur (agil
KoA + karnitin — agcil karnitin + KoA). Serbest KoA miktarinin artmasi, a-
ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini arttirarak Krebs siklisuna hizlandirir.
Bu sekilde, mitokondrideki KoA/asetii KoA oraninin korunmasi saglanir
(93,95).

4. Karnitin, acil gruplarini temizleme sistemi olarak da go6rev
yapmaktadir; bu yoniyle detoksifiye edici bir ajandir. Mitokondride biriktikleri
takdirde bircok enzimi inhibe eden ve yikici etkileri bulunan acil gruplarinin
mitokondri digina tasinmalarini saglar. Uzun zincirli aciller  dusuk
konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini inhibe ederler; bu enzimin
inhibisyonu durumunda ise adenozin trifosfat (ATP) 'in mitokondri disina
tasinmasi durur. Daha yuksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden dolayi
intraselliler membranlarda geri dontisumsiz hasar olustururlar. Karnitin, uzun

zincirli acil KoA miktarini azaltarak bu istenmeyen etkilerini engeller (93,95).
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5. Karnitin, organizmaya gucli toksik etkileri olan, endojen veya
eksojen organik asitlerin konjugasyonunda da gorev yapmaktadir. Ornegin,
artan glutamin ve amonyagin beyindeki dizeylerini azaltarak amonyak

toksisitesinden beyni koruma goérevi de Ustlenir (96,97).

6. Yag asitleri disinda, dalli zincirli amino asitlerin (valin, I6sin,

izoldsin) metabolizmasinda da karnitinin yardimci rolt vardir (85,86,87).

7. Ayrica karnitin, akcigerlerin  biyokimyasal ve  morfolojik

matlirasyonunda da goérev almaktadir (98).

8. iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiikkenir ve uzun zincirli
yag asitleri okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun
zincirli acil KoA ve uzun zincirli acil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel
iskemi modellerinde, karnitin ile mitokondrilerin metabolik hizi ve oksijen
kullaniminin arttigi gosterilmigtir (99,100). Doku karnitin seviyesinin normale
yukseltiimesiyle  uzun  zincirli  acgil KoA'dan acil gruplan ayrlarak
intramitokondrial acil KoA miktari normale dusdrilir ve yliksek acil KoA
seviyelerinin  getirdigi olumsuz etkiler geri cevrilir. Ayrica aerobik piruvat
metabolizmasi uyarilarak piruvatin laktik aside dontsmesi baskilanir; bu sekilde
hiicre ici laktik asit birikimi de 6nlenir (99,101).

9. Karnitinler, membran fosfolipid turnover’inda gorev alirlar. Serbest
radikal merkezli lipid peroksidasyonu, hiicre membrani ve hicre hasarina
neden olur; clnki hicre membrani 6zellikle doymamis yag asidi olan ¢ok
fazla lipid icerir. Serbest radikallere bagh gastrik erozyon serbest radikal
supdrtculer veya antioksidanlar tarafindan dnlenebilir (102,103,104).

Karnitin normal metabolizma sirasinda (Uretilen serbest oksijen
radikalleri tarafindan perokside olan yag asitlerini tersine cevirir (105).
Reznick ve ark. (106) karnitinin, Fenton reaksiyonundaki hidroksil radikali

Uretimini suprese ettigini gostermislerdir.
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Ayrica L-karnitin ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe eder c¢unki
serbest radikal Onleyici ve hicre membran stabilizatéri olarak rol oynar
(105,106) Nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesini de inhibe eder (107).

iskemi perfizyonuna neden olan lipid peroksidasyonuna bagl
malondialdehit (MDA) yukselmesini onleyici etkisi vardir (108). Bunun
yaninda  L-karnitin ~ ve  turevlerinin sigcanlarda, vaskuler inflamasyon
modellerinde, antiinflamatuvar etkisi (109) ve noroprotektif etkisi oldugu
kanitlanmigtir (110).

Serbest radikallere karsi membran stabilizasyonu ile hiicreleri hasardan
korumakta ve mitokondrial hasari 6nlemekte, boylece enerji Gretimini artirp,

serbest radikallerin gecisini de azaltmaktadirlar.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deney Hayvanlari Etik
Kurul Baskanhgrnin onayr (2012/ 08-21) ve Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi
Mudurlagunun izni alinarak, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestiriimigtir. Calisma
sirasinda, 1964 Helsinki Deklerasyonu’ndaki laboratuvar hayvanlarinin bakim
ve kullanimina dair kurallar 6zenle uygulanmistir. Denekler calisma boyunca
sabit oda i1sisi ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanhk periyotlar
halinde, tabani odun talasi ile kaplanmis standart kafeslerde, her kafeste 5
denek olacak sekilde yasatildi. Deney suresince denekler standart pellet rat

yemi ve su ile ad libitum beslendi.
3.1. Caligma Ydntemi

Calismada agirliklari Calismada agirliklari 200-250 gr. arasinda degisen
40 adet Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar rastgele onarli gruplar

halinde 4 gruba ayrildi.
Grup 1: Laparatomi + Kolon anastomozu + 0,9% izotonik NaCl,

Grup 2: Laparatomi + Kolon anastomozu + 100 mg/kg/gun intraperitoneal

L-Karnitin,

Grup 3: Cekal Baglama ve Delme (CBD) + Kolon anastomozu + 0,9%

izotonik NaCl,

Grup 4: Cekal Baglama ve Delme (CBD) + Kolon anastomozu + 100

mg/kg/gun intraperitoneal L-Karnitin

Grup 1 ve 2'de cekal baglama ve delme (CBD) yapilmadan laparatomi
yapildi. 24 saat sonra relaparatomi yapilarak sol kolonda peritonal refleksiyonun
3 cm proksimalindeki kolon segmentinde tam kat kesiyi takiben ug-uca tek kat
Uzerinden kolo-kolonik anastomoz yapildi. Grup 1'deki ratlara 15 mL/kg
intraperitoneal 0,9 % izotonik NaCl, Grup 2'deki ratlara 100 mg/kg
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intraperitoneal L-Karnitin postoperatif 5 gtin boyunca uygulandi. Postoperatif 5.
ratlar sakrifiye edilerek elde edilen kolon segmentinde dnce anastomoz patlama
basinci 6lcimu testi yapildi. Daha sonra dokular hidroksiprolin dizeyi él¢cilmesi
icin biyokimya laboratuvarina, histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuvarina

teslim edildi.

Grup 3 ve 4'de yapilan laparatomide cekal baglama ve delme (CBD)
islemi ile intraperitoneal sepsis olusturuldu. 24 saat sonra relaparatomi
yapilarak sol kolonda peritonal refleksiyonun 3 cm proksimalindeki kolon
segmentinde tam kat kesiyi takiben ug-uca tek kat Uzerinden kolo-kolonik
anastomoz yapildi. Grup 3'deki ratlara 15 mL/kg intraperitoneal 0,9 % izotonik
NaCl, Grup 4'deki ratlara 100 mg/kg intraperitoneal L-Karnitin postoperatif 5
gun boyunca uygulandi. Postoperatif 5. ratlar sakrifiye edilerek elde edilen kolon
segmentinde dnce anastomoz patlama basinci dlgimu testi yapildi. Daha sonra
dokular hidroksiprolin dizeyi olctilmesi icin biyokimya laboratuvarina,

histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuvarina teslim edildi.

Tum gruplardaki deneklerden elde edilen piyesler Ehrlich-Hunt modeline

gore histopatolojik olarak degerlendirildi.

Denek takip formlariyla toplanan veriler IBM SPSS 20 programi
kullanilarak analiz edildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve 6rneklem sayisi goz 6niuine alinarak analitik
yontemlerle (Shapiro-Wilk testi) incelendi. Bittin degiskenlerin dagihmi normal
dagilima uymadigindan gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile
yapildi. Tanimlayici istatistik olarak aritmetik ortalama + standart sapma ve
ortanca (ceyreklikler) verildi. p<0.05 degeri statistiksel olarak anlamli kabul
edildi. ikili karsilagtirmalar One-Way Annova testi kullanilarak yapildi. Homojen
dagilim gosteren patlama basinci ve histopatolojik degerlendirme sonuclari
Tukey duzeltiimesi, homojen dagilim goéstermeyen doku hidroksiprolin dizeyleri
Welch ve Brown-Forsythe testlerine bakildiktan sonra Tamhane dizeltmesi
kullanilarak deg@erlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3.2. Deney Protokoll

Tum gruplardaki ratlara intramuskuler olarak 50 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar® flakon, 50 mg/ml, Eczacibasi, istanbul) ve 10 mg/kg Ksilazin HCI
(Rompun® %2 flakon, 20mg/ml, Bayer Ag, Leverkusen, Germany) ile anestezi

uygulandi.

Sekil 6: Operasyon sahasinin tras ve povidon iyotla dezenfeksiyonu

sonrasi doku makasiyla yapilan orta hat insizyonu

Sekil 7 ve 8: Cekal Baglama ve Delme
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Anesteziyi takiben ratlar sirt Gstu yatirilarak karin cildi trag edildi. Povidon
iyot ile operasyon sahasinda antisepsi saglandi. Doku makasi ile yapilan orta
hat insizyonuyla katlar gecilerek batina girildi. Grup 3 ve 4'te cekum izole edildi
ve 3/0 ipek ile intestinal pasaj korunacak sekilde toplam kolon uzunlugunun
%20 sine denk gelecek mesafeden baglandi. Cekumun antimezenterik tarafi 20
Gauge igne yardimiyla 3 kez delindi. Deliklerin acik oldugundan emin olmak icin

cekum yavas ve nazikce sikildi.

Bagirsaklar ve baglanmis ¢cekum abdominal kaviteye tekrar yerlestirildi.
Keskin igneli 4/0 ipeklerle fasya ve cilt ayri ayri suture edilerek batin kapatildi.
Resiisitasyon icin 0,9 % izotonik NaCl soliisyonu (4 ml/100 gr viicut agirhg)
subkutan olarak verildi. Grup 1 ve 2'de cekal baglama ve delme (CBD)
yapilmadan laparatomi uygulandi. islem sonrasi ratlara antibiyotik ve agri kesici

verilmed..

Operasyondan 24 saat sonra Sodyum Ampisilin + Sulbaktam (Combicid,
Bilim ilag, istanbul, Turkiye) 50 mg/kg dozunda sistemik olarak enjekte
edilmesini takiben genel anestezi ile relaparatomi yapildi. Ampisilin uygulamasi,
Pengfei ve ark.'nin (111) yaptigi calisma model alinarak, cerrahlarin abdominal
sepsis saptadiklarinda, terapotik antibiotik uygulamasiyla benzerlik saglanmasi
amaclanmistir.

Ratlardan intraabdominal sepsis varhidini kanitlamak icin steril bir
eklvyon ile peritoneal sividan 6rnek alindi. Daha sonra 40 mL sicak 0,9 %
izotonik NaCl ile peritoneal lavaj yapildi. Takiben sol kolonda peritonal
refleksiyonun 3 cm proksimalindeki kolon segmentinde tam kat kesi meydana

getirildi.
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Sekil 9: Proksimal kolonda tam kat kesi

Sekil 10: Tamamlanmig kolon anastomozu

Sonrasinda distal ve proksimal uc¢ yuvarlak igneli 4/0 prolen kullanilarak
Gambee sutiurlerle ucg-uca tek kat tGzerinden anastomoze edildi. Bagirsaklar
abdominal kaviteye tekrar yerlestirildi. Keskin igneli 4/0 ipeklerle fasya ve cilt
ayri ayri suture edilerek batin kapatildi.
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Sekil 11: intraperitoneal L-Karnitin uygulanmasi

Grup 1 ve 3'teki ratlara 15 mL/kg intraperitoneal 0,9 % izotonik NaCl,
Grup 2 ve 4'teki ratlara 100 mg/kg intraperitoneal L-Karnitin (Carnitene® 1 gr
tablet, Santa Farma, istanbul, Tirkiye) uygulandi. ilk dozdan 24 saat sonra
postoperatif 5 giin boyunca Grup 1 ve 3'teki ratlara 15 mL/kg intraperitoneal 0,9
% izotonik NaCl, Grup 2 ve 4'teki ratlara 100 mg/kg intraperitoneal karnitin
verildi. Postoperatif 5. ginde tum gruplardaki ratlar yiksek doz anestezi ile
sakrifiye edilerek relaparatomi yapildi. intraabdominal adezyon dereceleri
bakildi. Onceki operasyonda anastomoz yapilan kolon segmenti, anastomoz
hattinin proksimal ve distalinde 2 cm saglikli kolon dokusuda dahil edilerek

rezeke edildi.

Gruplardan elde edilen kolon segmentinde 6nce anastomoz patlama
basinci 6lcimu testi yapildi. Daha sonra her iki parca da anastomoz hattini
icerecek sekilde kolon segmenti ikiye bélundi. ilk parca %10 formaldehit
sollsyonu iceren eppendorf tiptune konularak +4°C’de, ikinci parca ise 0.9%

izotonik NaCl iceren eppendorf tiipiine konularak -80°C'de saklandi.
3.3. Mikrobiyoloiji

intraabdominal sepsis varligini kanitlamak icin steril ekiivyonla karin ici

sivi 6rnegi alindi. Alinan érnegin 5 ml'lik BHIB (Beyin kalp infiizyon Buyyonu)
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ekimi yapildi. 24 saat 37 °C'de enkube edildi. Daha sonra %5 koyun kanli agara
ve EMB agara pasaj yapildi. Tekrar 24 saat 37 °C'de enkiibe edildi. Ureyen
mikroorganizmalar standart mikrobiyolojik yontemler ve gram boyama ile
tanimlandi. Tanimlanan mikroorganizmalar Tablo 4'te gosterilmigstir.

intrabdominal bélgeden elde edilen kiiltiirlerde siklikla gram negatif basil
(% 85) uremesi agirlikli olmakla beraber deneklerde siklikla mix organizma
Uremesi saptandi.

Tablo 4: Cekal baglama ve delme yapilan gruplarda kiltirde Ureyen

mikroorganizmalar

Grup 3 | Mikroorganizma Grup 4 | Mikroorganizma

1 Gram (-) basil, E. coli 1 Gram (-) basil, E. coli

Gram (+) kok, Katalaz (-) Gram (-) basil, Proteus spp.
5 Gram (-) basil, E. coli ) Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (+) kok, Katalaz (-)
3 Gram (-) basil, E. coli 3 Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (-) basil, Proteus spp.
4 Gram (-) basil, E. coli 4 Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (-) basil, Proteus spp.
. Gram (-) basil, E. coli . Gram (-) basil, E. coli

Gram (+) kok, Katalaz (-) Gram (-) basil, Proteus spp.
5 Gram (-) basil, E. coli 5 Gram (-) basil, E. coli

Gram (+) kok, Katalaz (-) Gram (-) basil, Proteus spp.
. Gram (-) basil, E. coli . Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (+) kok, Katalaz (-)
8 Gram (-) basil, E. coli 8 Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (-) basil, Proteus spp.
9 Gram (-) basil, E. coli 9 Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (+) kok, Katalaz (-)
10 Gram (-) basil, E. coli 10 Gram (-) basil, E. coli

Gram (-) basil, Proteus spp. Gram (-) basil, Proteus spp.
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3.4. Anastomoz Patlama Basinci Olgiimii

Rezeke edilen tum bagirsak segmentlerinin proksimal ve distal ucu
limen icine serum seti sokularak 3/0 ipekle sikica baglandi. Proksimal uctaki
serum seti inflizyon pompasina, distal uctaki serum seti basing 6lcimu icin
monitdre baglanarak intaluminal basincin milimetre civa (mmHg) olarak

goruntulenebilmesi icin gerekli diizenek saglandi. (Sekil 12)

Sekil 12: Patlama basinci 6lgciim dizenegi

Anastomoz hatti i¢i su dolu kap icine sokularak limene 4 ml/dk hizda
devamli hava verildi. Anastomoz hattindan ilk hava cikigI anastomoz patlama
basinci olarak kaydedildi.

Elde edilen veriler One Way Annova testiyle analiz edilerek istatiksel

olarak gruplar arasi anlamli bir fark olup olmadigi ortaya kondu.

3.5. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Patoloji Boliuminde gerceklestirildi. Fikse
edilmis dokular (%10 formalinde) rutin doku takibine alindi. Parafine gomiulen

dokulardan elde edilen 3 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen+Eosin boyasi
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ile boyandi. Tum o6rnekler tek patolog tarafindan gruplar bilinmeden 1sik
mikroskobunda (Carl Zeiss Axioscope fotomikroskop) degerlendirildi. Bu 1sik
mikroskobuna bagli sistemden fotograflar cekildi (Carl Zeiss Axiocam ICc3 3.3
Mp digital kamera ve Carl Zeiss Axiovision software).

Anastomoz hattinin histopatolojik evrelendirilmesi Ehrlich-Hunt Modeli'ne
gore yapildi (112,113). Bu modelde degerlendirme kriterleri inflamatuar htcre,

fibroblast, neovaskularizasyon ve kollojen miktaridir.

Tablo 5: Ehrlich Hunt Modeli

EVRE | inflamatuar hiicre / Fibroblast / Neovaskiilarizasyon / Kollojen
1 Az miktarda ama daginik olarak var
2 Az miktarda ve her alanda var
3 Cok miktarda ama daginik olarak var
4 Cok miktarda ve her alanda var

Elde edilen veriler One Way Annova testiyle analiz edilerek istatiksel

olarak gruplar arasi anlamli bir fark olup olmadigi ortaya kondu.

3.6. Doku Hidroksiprolin Dizeyi Tayini

Doku Hidroksiprolin duzeyleri BioVision Hydroxyproline Assay Kit (Cat.
No; K555-100, Milpitas, CA, USA) marka ticari kit kullanilarak spektrofotometrik
yontemle ol¢uldid. Alinan bagirsak dokulari analizler yapilana kadar -80°C'de
derin dondurucuda saklandi. Laboratuvar ortaminda anastomoz hattini iceren
doku @rnekleri homojenizator ile (Wiggen Hauser, D-130, Germany), her 10 mg
doku i¢in 100 pl distile su kullanilarak homojenize edildi. Elde edilen 100 pl
homojenata 100 pul 12N HCI eklendi ve 120°C de 3 saat boyunca inktbe edildi.
Hidrolize numunelerden 10 pl alindi ve 96 kuyucuklu diz tabanh mikroplakaya
aktarilarak kurumaya birakildi. Kuruyan her bir drnege 100 pl Kloramin T iceren

oksidasyon tamponu ilave edilerek oda sicakliginda 5 dakika boyunca inklbe
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edildi. Sonra her bir kuyucuga/érnege 100ul dimetilaminobenzaldehid (DMAB)
eklenerek 90 dakika 60°C'de etiivde inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi
ornekler sogutuldu ve otomatik bir mikroplaka okuyucusu
(Tecan, Infinite 200 PRO, Tecan Group Ltd, Mannedorf, Switzerland)
kullanilarak 560 nm dalga boyunda absorbanslari o6lgtldi. Analiz sonunda
Hidroksiprolin duizeyleri mikrogram/gram (mcg/gram) olarak belirlendi.

Elde edilen degerler One Way Annova testi ile analiz edilerek istatistiksel

olarak gruplar arasi anlaml bir fark olup olmadidi él¢uldi.
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4. BULGULAR

Gerek operasyon asamasinda, gerekse piyesler alinana kadar gecen

surede 6len hayvan olmamistir.

4.1 Patlama Basincl

Patlama basinci o6lgimu sirasinda tim gruplardaki  deneklerin
anastomozlari patlamis olup elde edilen patlama basinci degerleri Tablo 6 ve
bunlarin One Way Annova testi ile istatistiksel analiz sonuclari Tablo 7’da
gosterilmistir.

Gruplardaki degerlere bakildiginda Grup 1'in ortalamasi 233 + 9,695
mmHg, Grup 2'in 263,80 = 15,252 mmHg, Grup 3’Un 200,30 £ 9,967 mmHg ve

Grup 4’Gn de 236,20 + 12,182 mmHg olarak bulunmustur (Tablo 6)

Tablo 7: Patlama basinci degerlerinin istatistiksel analiz sonuglari

(mmHg).
Grupl | Grup 2 | Grup 3 | Grup 4 | Tum Denekler

Patlama n 10 10 10 10 40
Basinci Ortalama 233,00 | 263,80 | 200,30 | 236,20 233,33
Ortanca 231,00 | 263,00 | 197,50 | 239,00 236,50
Standart sapma 9,695 | 15,252 | 9,967 | 12,182 25,544

Minimum 219 240 188 210 188

Maksimum 249 285 218 250 285

Range 30 45 30 40 97

Tablo 8: Patlama basinci degerlerine gore gruplarin ikili karsilastirilmasi ve p

degerleri
Gruplarin Grup1/ Grupl/ Grupl/ Grup2/ Grup2/ Grup3/
Karsilagtiriilmasi | Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 3 Grup 4 Grup 4
Patlama basinci | ,000 ,000 ,932 ,000 ,000 ,000
Anastomoz sonrasl intraperitoneal Kkarnitin tedavisi uygulanan

deneklerde anastomoz patlama basinci ortalama degeri hem temiz batinda hem
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de peritonit varliginda, kontrol gruplarina gére daha yiksek bulunmustur. Cekal
baglama ve delme yapilmayan Grup 1 ve 2 arasinda, ¢ekal baglama ve delme
yapilarak peritonit olusturulan Grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (p<0.05). Grup 1 ve 4 arasinda fark olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

300

(=)
[ ]
T

Mean Patlama

100

I I T I
Kontrol Karnitin Sepsis + Kontrol Sepsis+ Karnitin

Grup

Sekil 13: Gruplarin patlama basinci degerlerinin ortalamasinin dagilim
grafigi
4.2  Histopatolojik De gerlendirme

Gruplarin histopatolojik evrelendirmeye gore degerleri Tablo 9 ve

bunlarin One Way Annova testi ile istatistiksel analiz sonuglari Tablo 10'da

gosterilmistir.
Deneklerin  Ehrlich-Hunt modeline goére histopatolojik evrelendirme

sonuclarina bakildiginda Grup 1'in ortalamasi1l3,30 0,823, Grup 2’in

46



ortalamasi14,5 #0707, Grup.3’in ortalamasi

9,50 0,707 ve Grup 4Un
ortalamasi 10,80 +0,789 olarak bulunmustur (Tablo 10)

Tablo 10: Histopatolojik degerlendirmenin istatistiksel analiz sonuclari.

Grupl |Grup 2 | Grup 3 | Grup 4 TUm
Denekler
Histopatolojik n 10 10 10 10 40
Evrelendirme Ortalama 13,30 | 14,50 9,50 10,80 12,03
Ortanca 13,50 | 15,00 | 10,00 | 11,00 12,00
Standart sapma 0,823 | 0,707 | 0,707 | 0,789 2,130
Minimum 12 13 8 10 8
Maksimum 14 15 10 12 15
Range 2 2 2 2 7
Tablo 11: Histpatolojik evrelendirme sonuclarina goére gruplarin ikili
kargilastiriimasi ve p degerleri
Gruplarin Grupl/ Grupl/ Grupl/ Grup2/ Grup2/ Grup3/
Karsilagtirilmasi Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 3 Grup 4 Grup 4
Histopatolojik ,006 ,000 ,000 ,000 ,000 ,003
Evrelendirme

Anastomoz hattinda yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla Ehrlich-

Hunt modeline gbre yapilan histopatolojik evrelendirmeye gore cekal baglama
ve delme yapilarak peritonit olusturulan Grup 3 ve Grup 4’'de Olgulen tim
(fibroblastik

neovaskularizasyon, kollajen) orta derecelerde iken, ¢cekal baglama ve delme

parametreler aktivite, inflamatuar  hicre infiltrasyonu,

yapiimayan Grup 1 ve Grup 2'de yuksek derecelerde gorulmektedir (Tablo 8).

Histopatolojik incelemeye 6rnek mikroskopik goruntuler Sekil 14,15 ve 16’da

gosterilmistir.
Anastomoz  sonrasi karnitin  tedavisi

intraperitoneal uygulanan

deneklerde histopatolojik verilerin ortalama degeri hem temiz batinda hem de
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peritonit varliginda, kontrol gruplarina goére daha yiksek bulunmustur. Cekal
baglama ve delme yapilmayan Grup 1 ve 2 arasinda, ¢ekal baglama ve delme
yapilarak peritonit olusturulan Grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (p<0.05).

Sekil 14: Grup 1'de fibroblastik aktivite, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve

damar proliferasyonu (H&Ex40).

Sekil 15: Grup 2'de fibroblastik aktivite, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve

damar proliferasyonu (H&Ex40).
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Sekil 16: Grup 4'de fibroblastik aktivite, inflamatuar hicre infiltrasyonu ve
damar proliferasyonu (H&Ex40).

10

5

Mean Histopatolojikdegerlendirme

o~

Kontrol Karnitin Sepsis + Kontrol Sepsis+ Karnitin

Grup

Sekil 17: Gruplarin histopatolojik evrelendirme toplam degerlerinin
ortalamasinin dagihm grafigi
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4.3  Hidroksiprolin Duzeyi

Gruplardan elde edilen doku hidroksiprolin degerleri Tablo 12 ve bunlarin
One Way Annova testi ile istatistiksel analiz sonuclar Tablo 13'de gosterilmigtir.

Arastirmaya alinan deneklerin hidroksiprolin dizeylerine bakildiginda
Grup 1’in ortalamasi 5,593 +£3,6009, Grup 2'in ortalamasi 4,73 £2,5489, Grup
3’Un ortalamasi 2,046 +1,1411ve Grup 4’Un ortalamasi 9,108 +7,4122 olarak
bulunmustur (Tablo 13)

Anastomoz sonrasl intraperitoneal Kkarnitin tedavisi uygulanan
deneklerde doku hidroksiprolin diizeyi ortalama degeri peritonit varliginda,
kontrol gruplarina gore daha ytksek bulunmustur. Tim gruplar arasinda yapilan
kargilastirmalarda ortalama degerler arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 13: Hidroksiprolin duzeylerinin istatistiksel analiz sonuglari

(mcg/gram).
Grupl |Grup?2 | Grup3 | Grup 4 TUm
Denekler
Hidroksiprolin n 10 10 10 10 40
Dlzeyi Ortalama 5,5930 | 4,7300 | 2,0460 | 9,1080 | 5,3693
Ortanca 5,0750 | 4,9250 | 2,1250 | 6,8450 | 4,1200
Standart sapma 3,6009 |2,5489 | 1,1411 | 7,4122 4,8994
Minimum 0,90 0,77 0,63 0,92 0,63
Maksimum 12,97 8,65 3,82 20,93 20,93
Range 12,07 7,88 3,19 20,01 20,30
Tablo 14: Hidroksiprolin degerlerine gore gruplarin ikili kargilastiriimasi
ve p degerleri
Gruplarin Grupl/ Grupl/ Grupl/ Grup2/ Grup2/ Grup3/
Karsilagtiriimasi Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 3 Grup 4 Grup 4
Hidroksiprolin 0,991 0,076 0,739 0,058 0,485 0,85
Duzeyi
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10,00

8,00

&,00

4,00

Mean Hidroksiprolinduzeyi

2,00

Kontrol Karnitin Sepsis + Kontrol Sepsis+ Karnitin

Grup

Sekil 18: Gruplarin hidroksiprolin degerlerinin ortalamasinin dagihm

grafigi
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5. TARTISMA

Kolorektal cerrahide siklikla uygulanan anastomozlarda, cesitli
komplikasyonlar gorilebilmekte olup, bunlardan anastomoz kacagi en yuksek
mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir (1,4). Genis vaka serileriyle yapilan
calismalarda, anastomoz kacagi goérilme orani degismekle birlikte,
gastrointestinal sistemde en sik kolon anastomoz kacaklarina rastlanmaktadir
(2). Kolon anastomoz kacaklarinda, limendeki mikroorganizma yukia ve
vaskiler beslenmenin daha zayif olmasi etyolojide sik sorgulanan nedenler
arasindadir. (114,115). Literaturde, kolon anastomozlarindaki kacak oraninin
Ozellikle distal anastomozlarda %210'larin Uzerine kadar ¢ikabildigi
belirtiimektedir (3).

intraperitoneal sepsis gibi risk faktorlerinin varliginda, komplikasyon
gorulme orani artmakta ve bu sebepten dolay! primer anastomoz yerine ¢ok
basamakli prosedurler tercih edilebilmektedir. (1,4,5) Calismamizda, deneysel
sepsis modeli olusturarak, cerrahlari kolon cerrahisinde primer anastomoz
yapmaktan alikoyan abdominal sepsis varliginda, lipid-enerji metabolizmasi ve
olusan serbest oksijen radikallerini azaltan L-Karnitin'in etkisini incelemeyi
amagcladik. Bununla ilgili yapilan literatir taramasinda (Pubmed, Cochrane,
EBSCO, Thomson Reuters), gunimizde bircok olumlu etkisi deneysel olarak
gosterilmis ve klinikte aktif olarak kullanilan L-Karnitin'in, cerrahlarin sik
kargilastigi abdominal sepsis modelini taklit ederek yapilan kolon
anastomozlarindaki etkinligi fiziksel, histopatolojik, biyokimyasal olarak
degerlendirildi. L-karnitinin uygulandigi grupta deneklerde anastomoz patlama
basinci ve histopatolojik sonuclari hem enfekte olmayan batinda, hem de
peritonit varhdinda, kontrol gruplarindan istatiksel olarak anlamhl dizeyde
yuksek bulunurken, hidroskiprolin dizeyide daha yuksek saptanmis olmakla
beraber bu parametre acisindan istatiksel olarak anlamh bir fark

saptanmamistir.

Gunumuzde kolorektal cerrahide daha ©6ncede bahsedildigi gibi

basamakli operasyonlar ve saptirici ostomiler siklikla uygulanmaktadir. Lakin
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acillan ostomilerde gelisebilecek komplikasyonlar (parastomal herniasyon,
nekroz, kanama, vs) literatirde son derece iyi bir sekilde tanimlanmistir. Bir
bagska bakis acisiyla; acilan ostomilerin hastalarda postoperatif donemde
yasam kalitesine ciddi negatif etkisi oldugu, kapatilacak ostomilerin ise ikincil
bir ameliyata ihtiyag duymasi, kapatilan ostomilerde de gelisebilecek
komplikasyonlar ve zaman, kolorektal cerrahide enfekte batinda kolon
anatomozu yapilmasina ve bunun kacak riskini azaltici dnlemler ve farmakolojik
ajanlarin arastirlmasina neden olmustur. Deneysel sepsis modelleri
lipopolisakkarid verilerek, canli bakteri uygulamasiyla veya c¢ekal baglama ve
delme metodu ile olusturulabilmektedir (116). Bu konuda yapilan calismalara
ornek olarak Ozen ve ark. (117) melatonin'in ratlardaki peritonit modelinde
yapilan kolon anastomozundaki olumlu etkilerini, Teke ve ark. (118), Pyrrolidine
dithiocarbamate (PDTC)'In ratlardaki peritonit modelinde yapilan kolon
anastomozundaki pozitif etkinligini, bizim ¢alismamizda uyguladigimiz yontemle
incelemislerdir.

Calismamizda, Klinikteki septik sok tablosuna benzer polimikrobiyal
sepsis olusturan ve kolay uygulanabilir bir model olan ¢ekal baglama ve delme
metodunu kullandik (116,117). Polimikrobiyal sepsis ve bakteriyemi ile ilgili
olarak cekal baglama ve delme metodu ilk defa 1978 yilinda tanimlanmistir.
Abdominal sepsis modeli olusturmak icin literatiire girmis bircok calismada
siklikla kullaniimaktadir (117). Uygulamasi kolay ve sepsisin siddetine bagl
gelisebilecek mortaliteyi dahi taklit edebilecek, ¢ok cesitli mikroorganizmalarin
(polimikrobiyal) gozlendigi ve klinikteki septik sok tablosuna benzer bir model
olusturmasi (Perfore apandisit, divertikuilit, kolon perforasyonu gibi) bu yéntemin
avantajlari olup, gunumizde arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda
siklikla kullanilan bir metodtur. (116). Dezavantajlari ise farkli deney gruplarinin
sonuglari arasinda degigkenlik gozlenebilmesidir. Bu degiskenlik ¢ekumun
baglanma yeri, delme sayisi, kullanilan ignenin capi, delme sonrasi cekumdan
feces cikisinin hizlandinimasi, denedin achk durumu, ileus gelismesi,

resiusitasyon sivisi verilip verilmemesi ile meydana gelmektedir (116).

Calismamizda tum gruplarda, denekler arasinda fark olmamasi igin

operasyon oncesi oral alimi kapatmadik. Uygulanan prosedirde, cekumu 3/0
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ipek ile intestinal pasaj korunacak sekilde toplam kolon uzunlugunun %20 sine
denk gelecek mesafeden bagladik. Operasyon sonrasi tim deneklere
resisitasyon sivisi uyguladik. Cekal baglama ve delme isleminden 24 saat
sonra yaplilan relaparatomi ile alinan peritoneal sivi kilttrlerinde, tim
deneklerde dreme saptanmig, abdominal sepsis varligi mikrobiyolojik

incelemeler sonucu tesbit edilmistir.

Suda eriyen bir bilesik olan L- karnitin; serbest uzun zincirli yag
asitlerinin acil karnitine doénidsmesini saglar, ayrica hicre enerji Gretimi icin
beta-oksidasyona ugrayacak olan uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
matriksine tasinmasinda kofaktér roli oynar (79). L-karnitinin ve esterlerinin
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu engelleyip hicreleri oksidatif stresten
koruyarak antioksidatif ve serbest radikal olusumunu azaltan etki gosterdigi
literattirde bircok ¢calisma ile ortaya konmustur (90). Sistemik ve lokal karnitin
uygulamasinin; yanik sonrasi yapilan dorsal cilt flebinin canlihdinin
saglanmasinda (22), iskemi/reperfiizyon hasari sonrasi renal fonksiyonlarin
dizeltiimesinde (23) akut miyokard enfarkttsi (120, 121), adriamisin (105) ve
doksorubisin (91) nedenli kardiyomiyopati tedavisinde kullanimi ile ilgili bir¢cok
arastirma yapilmistir. Akkus ve ark.'nin (122), immin suprese ratlarda yaptiklari
calismada L- karnitinin yara gerilme kuvvetini arttirdigini goéstermislerdir.
Calismamizda, farmokinetik ve farmakodinamik etkinliginin en yiksek seviyede
saptandigi 5 gun 100 mg/kg/gin sistemik (intraperitoneal) L- Karnitin dozu
tercih edilmistir. Karsidag ve ark. (123) yaptiklari ¢calismada a-LC'in siyatik sinir
yaralanmalarinda kullaniminin olumlu etkilerini bildirmiglerdir.

intraabdominal sepsis; kolon anastomozu iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir (124). Bunun nedenini acgiklayabilmek icin c¢esitli mekanizmalar
ortaya atilmistir. Yapilan arastirmalarda, intraabdominal sepsisin siklikla
bagirsak duvarinda kollajen yikiminin arttigini, ancak yeni kollajen yapiminin
etkilemedigi gostermektedir (125,126). Buna bagh olarak septik kosullarda
kollajen metabolizmasinin yikim yoénitinde dedistigini ve bu kosullarda yapilan
anastomozun olumsuz yonde etkilendigini, bunun sonucu olarakta kacak
riskinin arttigi ileri strtlmektedir (125,126). Kolondaki bakterilerce salgilanan

kollajenolitik enzimler de kollajen yikimini arttirmaktadir (127). Buna ek olarak
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sistemik inflamatuar yanittan kaynaklanan notrofil, serin proteaz ve serbest
oksijen radikalleri de anastomoz iyilesmesini olumsuz yodnde etkilemektedir
(128).

Madden ve ark. (129), yara iyilesmesinde kollajenin rolini ac¢iklamak icin
sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu saptamanin yeterli olmayacagini,
kollajenin sentez ve lizis oranlarinin beraber degerlendiriimesinin gerektigini
bildirmiglerdir. Bu amacla ratlarda yaptiklari calismada, iyilesen yaraya belli bir
zaman araliginda isaretli prolin uygulayarak, yaradaki isaretli prolin iceren
hidroksiprolin ~ miktarint  Olcerek kollajen sentez ve depozisyonunun
belirlenebilecegini ifade etmiglerdir. Bizde caligmamizda sensitivitesi yuksek
olan spektrofotometrik yontemle, yara iyilesmesini biyokimyasal olarak gosteren
doku hidroksiprolin duizeylerini degerlendirdik. Calismamizda; L-Karnitinin
patlama basincinda ve histopatolojik degerlendirmesinde elde edilen istatistiksel
olarak anlamli sonugclar, hidroksiprolin seviyesinde istatiksel olarak anlamli
olmayarak artisa neden olmustur. Bu etkinin abdominal sepsisteki lipid
peroksidasyonunun karnitin tarafindan nétralize edilerek kollejeni parcalayan
enzimleri inaktive edici etkisine bagli olabilecegini dugunmekteyiz.
immiinohistokimyasal ¢alismalarla bu etki mekanizmasinin daha iyi bir sekilde
aciklanabilecegi kanaatindeyiz.

Patlama basinci 6lciimlerinde anastomoz yapildiktan sonraki 3. giinden
itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek arttigini ve 7-10. gunlerde
maksimuma ulastigini, aynit  zamanda ilk 3 ginde hidroksiprolin
konsantrasyonunun anastomoz boélgesinde %40 azaldigini ve yaklasik 5.
ginden itibaren normale yaklastigini, 10-14. gunlerde ise normalin Ustline
ctktigini bildirmistir (130). Van der Vijver ve ark.'nin (131), fibrin glue'nun erken
fazda intestinal anastomoz iyilesmesi Uzerine etkisini arastirdiklari caligmada 1.,
3., 5. ve 7. gunlerde anastomoz iyilesmesini degerlendirmiglerdir. Patlama
basincinin 3. glinden sonra hizla yukseldigini rapor etmiglerdir. Calismamizda
saptanan patlama basinci de@erleri de bu calisma baz alinarak etkinligin en iyi
degerlendirilebildigi 5. gunde olgulmustir. Sonuglarimiz  kontrol gruplari
acisindan deg@erlendirildiginde, literatlrle uyumlu olup, L-karnitinin 6zellikle 5.

ginde bu pozitif etkiye katki sagladigi gérilmastir. Bu modeldeki 5. glni
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degerlendirmemizin bir baska nedeni ise cerrahlarin 5. gline dogru kolon
anastomoz kacaklariyla daha sik olarak karsilastigi bilinmektedir. Bu nedenler
g6z oOnune alinarak calismamizdaki tum olcim degerleri 5. gin Uzerinden
degerlendirilmigtir.

Calismamizda patlama basinci degerleri L-karnitin tedavisi alan
gruplarda hem temiz hem de enfekte batinda kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli olarak, yuksek olarak saptandi. L-karnitinin anastomoz hatti
lyilesmesi Uzerine olan bu etkisi ¢esitli deneysel iskemi modelleri ile yapilan
calismalarla da kanitlanmis olan mitokondrial metabolik hizi ve oksijen
kullanimini arttirmasina (99,100), antioksidan (105,106) etkisine bagh meydana
gelmis olabilecegini diustnmekteyiz. Sistemik L-karnitinin uygulamasinin,
antioksidan ve iskemi perfliizyonuna neden olan lipid peroksidasyonuna bagli
malondialdehit (MDA) yiikselmesini 6nleyici etkisi vardir (108). iskemik
dokularda L- karnitin eksikliginde uzun zincirli agil KoA ve agcil karnitin esterleri
birikir. Doku karnitin  seviyesinin  yukseltiimesiyle, lipid peroksidasyonuna
neden olan mitokondrial acil KoA azalir ve meydana getirdigi olumsuz etkiler
geri cevrilir. EK olarak aerobik piruvat metabolizmasi uyarilarak, piruvatin laktik
aside donusmesi baskilanir; bu sekilde hiicre ici laktik asit birikimi ve anaerobik
metabolizma da oOnlenir (99,101). Cekin ve ark. (132), L-karnitinin hepatik
iskemi/reperfiizyon hasari tzerine koruyucu etkileri oldugunu gdstermislerdir.
Bu etkisinin bizim ¢alismamizdaki olumlu sonuclarda goraldugu gibi L-karnitinin
uzun zincirli yag asit metabolizmasinin ve buna bagh gelisen metabolitlerin
notralizasyonuna katki sagladigini bildirmislerdir.

Anastomoz iyilesmesi primer inflamatuar cevabin kuvvetinden
etkilenmektedir. inflamasyon yara iyilesmesinin ayrilmaz bir parcasidir. Bununla
birlikte inflamasyonun agrevasyonu, artan kollojenolize bagh olarak gecikmis
yara iyilesmesi ile karakterizedir (133). Bizde calismamizdaki histopatolojik
degerlendirmede inflamatuar hiicre duzeyini yara iyilesmesinin
degerlendiriimesindeki kriterlerden biri olarak kullandik. Calismamizda peritonit
varliginda L-karnitin uygulanan grupta inflamatuar hicre dizeyinin azaldigini
saptadik. Bu sonucu L-karnitinin anti-inflamatuar etkisine dayandirabiliriz.

Literatirde de deneysel vaskuler inflamasyon modelleri olusturularak yapilan
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calismalarda, L-karnitin ve turevlerinin, antiinflamatuvar (109) ve ndroprotektif
etkisi oldugu kanitlanmistir (110). Merra ve ark. (134) yaptiklari ¢calismada p-
LC'nin hafif ve orta derecedeki Ulseratif kolit ataklarinda endoskopik ve
histopatolojik olarak iyilesme sagladigini gostermislerdir. Baska bir calismada
De Marchi ve ark. (135) kronik kritik ekstremite iskemisi olan hastalarda p-LC
kullaniminin mikrodolagimi arttirdigini, endotel bagimli dilatasyon gelistirdigini

ve agri algisini azaltarak analjezik tiketimini digtrduguni rapor etmislerdir.

Literatirde yaptigimiz taramada L-karnitin ve tirevlerinin; antioksidan,
antiinflamatuar, enerji metabolizmasini duzenleyici etkilerinden dolayi cesitli
alanlarda kullanildigi deneysel ve klinik birgok calisma oldugunu gorduk.
Yaptigimiz deneysel calismada yara iyilesmesi Uzerine olumlu etkilerini
saptadigimiz L-Karnitinin Kklinikte kullanima girmesi i¢cin bu konuda daha ileri

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolorektal cerrahi pratikte sik olarak yapilan primer kolon anastomozlari
abdominal sepsis varliginda cerrahlar tarafindan daha az tercih edilmekte ve
¢cok basamakli prosedirler uygulanmaktadir. Her bir basamagin da kendine ait
ayri bir mortalitesi ve morbiditesi bulunmaktadir. Bu sebeple septik ortamda
dahi primer anastomozun komplikasyon riskini azaltacak yontemler
gelistrmemiz gerekmektedir. Biz de vyaptigimiz calismada, anastomoz
lyilesmesini olumsuz yonde etkileyen abdominal sepsis varliginda yapilan
primer anastomozu daha guvenli hale getirmek igin karnitin kullanilabilecegini
gorduk.

Karnitin; travma ve sepsiste bozulan enerji tretimini dizenleyerek ve
antioksidan etkisiyle anastomoz iyilesmesi Gzerine olumlu etkiler yapmaktadir.
Bizim caligmamizda da hem peritonit varliginda hem de enfekte olmayan
karinda gerceklestirilen anastomozlarda intraperitoneal karnitin uygulamasi
iyilesmeyi olumlu ybnde etkileyerek anastomoz guvenliginin artmasini
saglamistir.

Sonug olarak, literatire giren calismalara ve yaptigimiz deneyin
verilerine baktigimizda, tedaviye karnitinin eklenmesinin anastomoz guvenligi
Uzerine olumlu etkisi oldugunu soéyleyebiliriz. Abdominal sepsis gibi yara
lyilesmesini olumsuz etkileyen faktorlerin varliginda bile, tedaviye karnitin

eklenmesi primer anastomozun tercih edilme oranini arttiracaktir.
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OZET

1) intraabdominal sepsis kolon anastomozu iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir.

2) intraabdominal sepsis varliginda primer anastomozdan kaginiimakta ve
¢cok basamakli prosedurler tercih edilmektedir.

3) Calismada antioksidan, enerji metabolizmasi ve yara iyilesmesi Uzerine
olumlu etkileri deneysel ve Klinik calhsmalarla gosterilmis olan L-Karnitin
kullanildi.

4) Bu calisma deneysel bir calisma olup, her biri 10 rattan olusan 4 grup
olusturuldu.

5) Deneysel sepsis modeli olusturmak icin daha 6nce bircok calismada
etkinligi kanitlanmig olan ¢ekal baglama ve delme yontemi kullanildi.

6) Grup 1 ve 2 de sadece kolon anastomozu, Grup 3 ve 4 te ¢ekal baglama
ve delme + kolon anastomozu yapildi.

7) Grup 1 ve 3’e 15 mL/kg intraperitoneal izotonik, Grup 2 ve 4’e 100mg/kg
intraperitoneal L-Karnitin 5 giin verildi.

8) Postoperatif 5. gunde tum gruplardaki ratlar sakrifiye edilerek
intraabdominal adezyon derecesi, anastomoz patlama basinci, histopatolojik
degerlendirme ve doku hidroksiprolin duzeyleri bakild1.

9) Karnitin tedavisi uygulanan deneklerde anastomoz patlama basinci ve
histopatolojik verilerin ortalama degerlerini hem enfekte olmayan batinda hem
de peritonit varliginda, kontrol gruplarina gére daha ytuksek bulundu.

10)Doku hidroksiprolin dizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi.

11)L-Karnitin'in  kolon anastomozu iyilesmesi Uzerine olan olumlu etkisini
gosteren immunohistokimyasal calismalar ve klinikte kullanimi i¢in randomize
prospektif calismalar gerekmektedir.

12)Bu calismadan elde edilen sonugclar, ilerleyen yillarda yapilacak yeni
deneysel ve klinik ¢calismalarla abdominal sepsis gibi yara iyilesmesini olumsuz
etkileyen faktorlerin varhdinda bile, tedaviye karnitin eklenmesi primer

anastomozun tercih edilme oranini arttiracagi yonundedir.
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TABLOLAR

Tablo 6: Patlama basinci degerleri (mmHgQ)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 230 254 192 223

2 232 282 194 210

3 226 240 206 244

4 219 246 195 232
Patlama Basinci 5 224 264 188 240
6 245 285 200 249

7 238 270 191 235

8 227 262 218 241

9 240 279 208 250
10 249 256 211 238
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Tablo 9: Anastomozlarin Ehrlich-Hunt modeline gore skorlanmasi.

inflamatuar
Hiicre

Fibroblastik
Aktivite

Neovaskulerizayon

Kollajen

Toplam

Grup 1

13

13

12

12

14

14

13

14

14

14

Grup 2

15

15

13

15

15

14

14

14

15

15

Grup 3

10

10

9

10

10

9

10

8

10

9

Grup 4

11

11

11

12

10

10

12

10

11
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Tablo 12: Doku hidroksiprolin dizeyleri (mcg/gram).

Denek | Grupl | Grup2 |Grup3 |Grup4

1 4,17 7,56 3,82 0,92

2 2,01 8,65 2,00 17,53

3 0,90 5,72 1,39 4,07

4 8,32 4,24 0,86 4,56

Hidroksiprolin
_ 5 5,02 5,55 0,63 11,52
Duzeyi

6 2,41 5,82 0,72 3,57

7 7,56 0,80 2,25 20,93

8 12,97 4,30 2,84 1,24

9 7,44 3,89 3,51 9,13

10 5,13 0,77 2,44 17,61
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