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OZET

Kolon anastomoz kagagr onemli morbidite ve mortaliteye neden olan bir
komplikasyondur. iskemi anastomoz kacagi icin en énemli risk faktorlerinden biridir.
Pringle manevrasi (PM) ile karaciger ve kolonda iskemi olusur.

Calismamizda PM nin kolon anastomozuna etkisini arastirmak igin 28 disi rat,
kontrol ( grup A) ve deney grubu ( grup B ve grup C) olmak Uzere 3 gruba ayrildi.
Grup A ve B 8 disi rattan, grup C 12 disi rattan olusuyordu. A grubuna, sol kolon
segmental rezeksiyonu ve anastomozu kontrol grubu olarak yapildi. B grubuna, ayni
cerrahi islem sonrasi 30 dakika PM uygulandi. Grup C de ise PM 60 dakika sureyle
gerceklestirildi. Ratlar anastomoz iyilesmesi, histolojik degisiklikler, patlama basinci
ve doku hidroksiprolin duzeylerini degerlendirmek icin 7. gun sakrifiye edildi.

B grubunda, 7. ginde anastomoz patlama basinglari grup A (kontrol grubu) ile
benzer olup; C grubunda grup A (kontrol grubu) ve grup B den anlamli olarak duguk
bulundu (p <0.000). Doku ve serum hidroksiprolin duzeyleri arasinda her U¢ grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Grup C de kas tabakasinin surekliligi grup A dan
daha dusukti. C grubunda 6lim orani (% 41,6) ylksek bulundu.

PM nin 30 dakika surekli uygulanmasi kolon anastomoz kagagi riskini
arttirmazken, 60 dakika sureli PM ise anastomoz kacadi ve mortalite riskini

arttirmigtir.

Anahtar kelimeler: Pringle manevrasi, kolon anastomozu, iskemi

reperfizyon.



ABSTRACT

Effect Of Pringle Maneuver On Anastomosis Healing In Rat Applied Colonic
Anastomosis

Colonic anastomotic leakage is a complication that leads to significant
morbidity and mortality. Ischemia is one of the most important risk factor for
anastomotic leakage. The Pringle maneuver (PM) cause ischemia at liver and colon.
In this study we investigated the effect of PM to colon anastomosis.

To investigate the effect of PM on colonic anastomosis 28 female rats
separated into three groups including control (group A) and experiment (group B and
C) groups. Group A and group B consist of 8 rats, group C consist of 12 rats. In
group A, left colonic segmental resection and anastomosis were performed as
controls. In group B, 30 minutes PM added after the same surgical procedure was
performed. In group C, PM time was held at 60 minutes. The rats were killed at 7th
day to evaluate anastomotic healing, histological changes, bursting pressures, and
tissue hydroxyproline level.

As in group B, the anastomosis bursting pressures on 7th day were similar to
group A; in group C these pressures were significantly lower than group A and group
B (P < 0.000). there were not any significant difference between each groups as
regard of tissue and serum hydroxyproline levels. In group C the continuity of
muscular layer was less than group A. The mortality rate was highest in group C
(%41,6).

While thirty minutes continuous PM application did not increase the risk of
anastomotic leakage, 60 minutes PM application increased the risk of anastomotic

leakage and mortality.

Key words: Pringle maneuver, colonic anastomosis, ischemia-reperfusion.



GIRIS VE AMAC

Kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kagaginin 6ldiriculigu ginimuzde hala
%6-22 arasinda degismektedir. Anastomoz kagagl %56 oraninda reoperasyon ve
kalici stoma seklinde morbiditeye neden olmaktadir'. Tim anastomozlarda oldugu
gibi, kolon anastomozu iyilesmesinde de doku kanlanmasinin ve oksijenizasyonunun
onemi blyuktur?.

1908'de Hogarth Pringle, hepatik pedikulin total olarak klemplenmesi ile
karaciger rezeksiyonlarinda kanamanin durdurulabilecegini rapor etmistir’ .Bu
teknigin en 6nemli dezavantaji ortaya gikan iskemi-reperfiizyon hasaridir’. Pringle
manevrasi (PM) sonucunda kolonda iskemi reperfizyon hasari ve vendz goéllenmeye
bagl iskemi meydana gelebilir. iskeminin zararli etkileri iskemi sirasinda olusmakla
birlikte daha biiylik hasarin reperfizyon sirasinda gelistigi gosterilmistir®. iskemiye
yol acan nedenin ortadan kaldiriimasi ile oksijenlenmis kanin iskemik dokulara
reperfizyonu insitu olarak reaktif oksijen molekdllerinin olugsmasina yol acar.
Molekuler oksijenden bir dizi tepkime sonucu olusan serbest oksijen radikalleri
(sUperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil) aralarinda ntkleik asitler, membran lipidleri,
enzimler ve reseptorlerin bulundugu biyolojik molekullere zarar verirler. Bu derece
genis spektrumlu bir hasar, hicre fonksiyonunun bozulmasina, hicre lizisine ve
olumune yol acabilmektedir. Ayrica olusan oksijen radikallerinin Lokotrien B4 ve
platelet aktive edici faktor (PAF) salinimini arttirdigi, bunlarinda nétrofil
migrasyonuna yol actigi bilinmektedir. Bu nétrofiller de reaktif oksijen molekullerinin
bir diger kaynagidir. Bundan bagska, iskemi-reperfiUzyon hasari sirasinda i-NOS
(uyarilabilir nitrik oksit sentetaz) enziminin de aktive oldugu ve olugsan bol miktardaki
nitrik oksitin bagirsagin bariyer islevini bozarak, bakteriyel translokasyona yol actigi
gOsterilmistir®”®°.PM iskemi reperfiizyon hasari disinda splaknik yatakta ven6z
konjesyon iskemi olusturarak barsak duvarinda hasara neden olabilmektedir *.

PM suresi konusunda da litaratirde kabul goren bir sure yoktur. Yine PM nin
aralikll ya da devaml kullanimi konusunda da litaratirde farkli ¢alismalar vardir.
Ratlarda yaptiklari deneysel bir ¢calismada bir grupta aralikli klempleme diger grupta
30 dk devamli klempleme uygulamis ve sagkalim, karaciger fonksiyon testleri ve
histolojik olarak aralikli klemplemenin gereksiz oldugu sonucuna varmiglardir’.
Bagka bir ¢alismada ise aralikli klemplemenin, devamli klemplemeye goére, serbest

radikal yapimi ve karaciger harabiyetini 6nemli oranda azalttigini bildirilmistir'.



PM ve kolon anastomoz givenligi ile ilgili litaratirde yapilan galismalarda "'

once PM sonra kolon anastomozu yapilmigtir. Her iki galismada da travma modeli
ornek alinarak dnce hemostaz kontroll i¢in PM yapilmis takiben kolon anastomozu
uygulanmigtir. Biz bu iki galismadan farkh olarak 6énce kolon anastomozu sonra PM
yapmay! tasarladik. Kolon kanserinin karacigere metastazi gibi bazi durumlarda
kolon rezeksiyonu ve anastomozu yapildiktan sonra, PM uygulanarak karacigerdeki
metastaz rezeksiyonunun yapilabilecegi modeli dusunduik.

Calismamizda kolon rezeksiyon ve anastomozu sonrasi karaciger metastaz
rezeksiyonu ic¢in yapilan PM nin ne sureyle uygulanmasinin anastomoz guvenligi

acisindan risk yaratmadigini saptamayi amacladik.



GENEL BILGILER

Gastrointestinal Sistemde Yara iyilesmesi

Barsak anastomozlarinin iyilesmesi temelde yara iyilesmesi ilkelerine gore
olur. Yara iyilesmesi, yaralanma anindan itibaren bagslayan, lokal yara reaksiyonlari
ile belirlenen, birbirini takip eden ve i¢ ice gecmis 4 evrede incelenir. Bu evreler
hemostaz, enflamasyon,proliferasyon, remodeling evreleridir'>.

Herrmann ve ark. kolon anastomozu iyilesmesinin histolojik agidan birbiri igine
girmis 3 evrede incelenebilecegini ileri strmiglerdir':

Evre 1: 0-4 gun, inflamasyon ve 6dem evresi

Evre 2: 3-14 gun, proliferatif fibr6z onarim evresi

Evre 3: 10-180 gun, reorganizasyon ve modellesme evresi

Baglangigtaki hematom ve vazokonstriksiyonu takiben sekonder
vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artisi goriliir'>''. jlk 4 giinde inflamasyon ve
6dem mevcuttur. 24-48 saat icinde invajine olan mukoza ve submukozada yaygin
inflamatuar yanit gelisir ve bu kisim nekroze olarak limene diser. invajine edilen
kisim kugukse primer iyilesme gorulir. Bu bulgular anastomozu asiri inverte
etmekten kaginmak gerektigini gosterir'®?°. Mukozal eversiyon ve inversiyon bu islemi
geciktirecegi icin barsak duvari tam olarak karsi karsiya getirilmelidir. Kagak riskini
azaltmak igin serozanin da diizgiin bir sekilde yaklastiriimasi gerekir®'. 4.gline dogru
intestinal anastomoz bolgesinde grantlasyon dokusu oldukga yogundur. Postoperatif
3.-5. glnlerde anastomoz hattinda daha fazla olmak uzere tUm kolonda kollajenolitik
aktivitede artma olur'®?*#, Anastomoz kagagi agisindan en riskli dénem olarak kabul
edilen bu ddénemde anastomoz dayaniklihdr konulan dikisler ve anastomoz
gevresindeki submukozanin bu dikiglerin gerilimini kargilayabilmesine baglidir®.

Postoperatif 4. glnden baglayarak anastomozda guclu kollajen uyarimi
baslamistir ve izleyen hergln yara kuvveti artar. Postoperatif 7. ginde normalin %50-
60’1na, 10.giinde %100’Une ulasir®®?, 1. haftada mukoza epiteli proliferasyonu ve
submukozal vaskuler proliferasyon izlenir'’. Remodeling déneminde de graniilasyon
dokusu azalarak yerini duzenli hdcre siralarina, diz kas hucrelerine ve normal
dokuya birakir. Bu evre 10-180 gun arasi bir sureyi kapsayabilir. Anastomoz
batanlugu, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki hassas dengeye dayanir. Bu denge

anastomoz komplikasyonlarina neden olan gok sayida faktérden etkilenir?.



GUunumuzde gastrointestinal sistem operasyonlari cerrahi operasyonlar
arasinda en sik olanlardir. Gastrointestinal anastomoz iyilesmesine etki eden lokal ve
sistemik faktorler hakkinda bilgimiz artsa da anastomotik kagak ve ayrilma yuksek
mortalitesi olan sik ve ciddi problemlerdendir®.

GUnumuzde cerrahi teknik ve anestezideki gelismeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, preoperatif hasta hazirligi ve postoperatif hasta bakiminin
onem kazanmasiyla birlikte morbidite %9, mortalite %3-5 diizeylerine inmigtir '*2%2°

Saglam gastrointestinal sistemde gerilim gicunun ¢gogunu submukoza saglar
ve barsak ugclarini bir araya getiren sutirleri tutabilecek glice sahip tek tabaka
submukozadir'®'®?, Submukoza baslica kollajen ve elastik liflerden olusur ki; %68'i
tip 1 kollajen , %20’si tip lll ve %12’si tip V kollajenden meydana gelir *°.

Anastomoz lyilegmesini Etkileyen Faktérler
Kolon anastomozunun iyilesmesi veya yetmezliginde lokal ve sistemik olarak birgok
faktor etkilidir'>'®'%%°_ (Tablo1)

Tablo 1: Kolon anastomozunun iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler

Lokal Faktorler

Sistemik Faktorler

Yeterli kanlanma

Malnutrisyon

Anastomozda gerginlik olmamasi

Sok, sepsis, asidoz

Saglikli doku uglari

Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon

llag tedavisi (Steroidler, NSAII)

Distal obstriksiyon

immun yetmezlik

Radyasyon hasari

Kan transfuzyonlari

Barsak hazirlidi ve antibiyotik kullanimi

Uremi

Hipertermi Karaciger hastalidi, yetmezIigi
Cerrahi teknik ve dikis materyali Sarilik

Lokal enfeksiyon Yas

Hematom Agir anemi

Yabanci cisimler

Vitamin ve mineral eksiklikleri

Mekanik travmalar Hipoksi
Drenler Hormonal faktorler
Denervasyon Diabet, Malign hastaliklar, Enfeksiyon, Obesite, Alkolizm
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Kolonun anastomoz igin hazirlanmasi esnasinda kaba ve fazla
immobilizasyonu, hemostaz igin asir  koter kullanimi’®,  kontaminasyonun
engellenmesi igin konulan klemplerin uzun sureli ve fazla siki tutulmasi, siki suttrler
ve staplerler kritik damarlari hasarlayabilir ve dokuda iskemi olugur®.

Yeterli oksijen dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolin
hidroksilasyonu icin gereklidir'®. iskemik dokular zayif iyilesir ve kolaylikla enfekte
olur®. Oksijen basincinin 55 mmHg altinda oldugu dokulardaki kagak orani %10’dur.
25 mmHg ve altindaki degerlerde ise iyilesme mimkiin degildir®.

Gastrointestinal sistemde radyoterapinin uzun dénem etkileri arasinda fibrozis,
striktlir formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alir'®. Preoperatif
radyasyon ile kombine lokal hipertermi, ekstraperitoneal kolonik anastomozlarda
iyilesmeyi geciktirir®.

Kolon ameliyatlarindan 6nce, operasyon aninda kirlenmenin ve Kkolon
florasinin azaltilmasi i¢in yapilan mekanik barsak temizliginin ve beraberinde
antibiyotik kullanilmasinin anastomoz kacgagi sikhdint onemli o6lguide azalttigi
bildirilmigtir®"32.

ideal sutir materyali, anastomotik bitinlik saglanincaya kadar guiciinii
korumali, minimal doku reaksiyonu olusturmali ve enfeksiyonu onlemelidir. Ayrica
digum glvenli olmalidir®34,

Lokal enfeksiyonlar anastomoz kagaklarinin en énemli nedenlerinden biridir.
Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda g¢evresel bulagsmalar olmasi
lokal enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir’’. Enfeksiyon yara dokusunda
kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen miktarinda azalmaya neden olur*®,

Batin travmasi ve genis doku diseksiyonu ile yapilan anastomozlarda
peritonun bakteriyel kirlenmeye kargi koruyucu 6zelligi bozuldugundan, enfeksiyon ve
kacak orani artmaktadir'®.

Drenler enfeksiyona sebep olabilecek kolleksiyonlari bosaltirlar. Ayrica
kanama ve anastomoz kacagindan haberdar ederler. Ancak organizmalar igin
peritoneal kaviteye disaridan retrograd bir yol olusturduklar gibi, anastomozu erode
edebilir, adezyon olusumunu uyarabilir ve hastayi rahatsiz edebilirler'.

intestinal operasyonlar sirasinda gerek barsak igeriginin batina bosalmasini ve
batinin kontaminasyonunu engellemek, gerekse kesilen barsak duvarindan
kanamayi onlemek icin kullanilan klempler de hem mekanik travma yaratarak, hem

de lokal iskemi olusturarak barsak beslenmesini bozabilirler.
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Kan transflzyonlari immun cevabi baskilar ve enfeksiyona yatkinhgi arttirir.
intraperitoneal sepsis insidansini arttirarak kolon anastomozu iyilesmesini bozarlar *°.

Abdominal sepsis varliginda primer anastomozdan kaginmak gerekir'.
Anastomotik dokunun kollajen sentezi kapasitesi sepsiste belirgin olarak azalir *°.

Kemoterapdtikler fibroblast proliferasyonu inhibisyonu ile veya dogrudan
kollajen sentezini azaltir. Notropeni ise yara enfeksiyonuna sebep olabilir ve yara
iyilesmesinin enflamatuar fazini uzatirlar’®. NSAID’lar ilk 3 giinde kollajenolizi
azaltirlar. Kortikosteroidler nitrojen dizeyini azaltarak bUyumeyi ve bag dokusu
metabolizmasini  baskilarlar. Bu etkileri kollajen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu baskilamasina baghdir'®. Ayrica kortikosteroidler antienflamatuar
etkileri ile hdcresel fonksiyonlari baskilarlar. Sonu¢ olarak yara iyilesmesini
geciktirirler'.

Ciddi malnutrisyon karin ve cilt yaralarinin gicini azaltmasina ragmen kolon
anastomozlarindaki gu¢ degisikligi daha azdir. Bazi yazarlar visceral kollajenin, cilt
veya parietal doku kollajeninden daha fazla korundugunu bildirmektedir .

immun sistemi baskilanmis kisilerde inflamatuar fazda polimorf niiveli
I6kositlerin yoklugu, yara enfeksiyonuna neden olabilir ki; bu da enflamatuar fazi
uzatarak yara iyilesmesini geciktirir'®’.

Hipovolemi doku perfiizyonunu azaltarak iyilesmeyi olumsuz etkiler®.

Kolon cerrahisi genellikle ileri yaslarda yapilmakta ve bu da anastomoz kagagi
riskini arttirmaktadir’®.

Kollajen sentezi ve yara iyilesmesi igin gerekli olan C ve E vitaminleri, demir
(Fe+2) ve ginko ( Zn ) eksikliklerinde de iyilesme bozulur'.

Bayume hormonu anabolik etki yaparak ve fibroblastlari uyararak anastomoz
iyilesmesini hizlandinir®®. Epidermal growth faktor (EGF) gibi blylime faktorleri de
fibroblast proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini arttirir'.

Diabet enflamasyonda rol alan nétrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonunun
bozulmasina, fibroblast proliferasyonunun azalmasina, mikrovaskuler dolasim
bozuklugu nedeniyle perfizyonun azalmasina yol agar. Bu da yara iyilesmesini
olumsuz etkilemektedir®.

Malign hastaliklar katabolik etkileri nedeniyle iyilesmeyi geciktirirler'.

Uremi, sarilk gibi yandas hastaliklar ve protein sentezinin bozuldugu

karaciger yetmezligi de anastomoz iyilesmesini bozmaktadir'.
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Schrock ve arkadaslarina gore elektif kosullar altinda, her iki segmenti de iyi
hazirlanmis saglikli kolonda usuline gore anastomoz yapildiginda, enfeksiyon ve
diger kotlu etki edici faktorler de bulunmuyorsa, tim vakalarin % 98’inin klinik olarak
saptanabilen kagak olmaksizin iyilesecegi beklenir?'.

Anastomoz lyilegsmesinin Degerlendirmesi

Anastomoz iyilesmesinin degderlendiriimesinde siklikla mekanik, biyokimyasal
ve histopatolojik yontemler kullanilir. Ancak nadir kullanilan diger bazi yontemler de
bulunur. Histopatolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir arag olmasa da, doku
seviyesinde iyilesmenin saptanmasi agisindan 6nemli bir géstergedir'®'2°,

Mekanik Degerlendirme Yontemleri

A. Patlama Basinci

Gaz veya sivi sonucu artan intraluminal basinca kargi anastomoz direncini
gosterir '*%. Anastomoz sonrasi 2.-3. giinlerde en disik degerde iken hizla artarak
5- 7.ginde opere edilmemis diizeye cikar. lyilesmenin erken déneminin
degerlendirilmesi igin uygundur™.

B. Kopma Direnci

Anastomoz hattini igeren barsak ansinin uzun eksenine paralel kesilerek,
standart genislik ve uzunlukta hazirlanan bir seridin iki ucuna karsit yonlerde
uygulanirken kopmaya neden olan kuvvettir. Ikinci haftaya kadar olan
degerlendirmelerde uygun bir parametredir'.

Biyokimyasal Yontemler

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktari tayinidir ve
doku kollajen miktari bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyinin 6lgimu ile saptanir®.
Kollajen miktari anastomozu izleyen ilk ginde gerek yapimindaki azalma, gerekse ilk
12 saatte artan kollajenaz aktivitesine bagli olarak en dusik seviyesine iner.
Anastomoz icin en kritik ddnem bu donemdir'®.

Histopatolojik Degerlendirme Yontemleri

Isik mikroskobu ile anastomoz hattinin hucresel infiltrasyonu ve fibroblastik
aktivitesi incelenebilir. Daha gelismis olarak da elektron mikroskobu kullanilarak
kollajen lifleri detayli olarak degerlendirilebilmektedir'®.

Diger Yontemler

Bunlar sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler

ultrasonografi, mikroanjiografi ve lokal i1si dlglimleri gibi nadir yontemlerdir™.
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Kolonun Vaskiiler Anatomisi Ve Histolojisi

Arteryel Beslenme

Superior Mezenterik Arter (SMA): Sag kolon arteryel beslenmesini ince
barsaklar gibi SMA saglar. SMA, L1 seviyesinde Trunkus Colyakus’'un 1.25 cm
distalinde aortun 6n yuzunden ¢ikar, pankreasin arka ylztunden gegip, pankreas alt
siniri ile duedonumun 3. kismi arasinda seyreder. A.ileokolika, A.kolika dekstra ve
A.kolika media, olmak Uzere U¢ ana dali mevcuttur. A.ileokolika gcekumu ve terminal
arter olan appendikiler dali ile de appendiksi besler. A.kolika dekstra, hepatik
fleksura ve ¢ikan kolonu besler. A.kolika media transvers kolonu besler, yan dallari
ile sag ve sol kolik arterler arasinda anastomozlari vardir. Kolonu besleyen arterler,
arkadlar olusturur ve bunlardan vasa rektiler medial kolon duvarina gegerler (sekil 1).
Vasa rektiler kisa dali mezenterik ylzu, uzun dall lateral ve antimezenterik kisimi
besler ve bu bolgede anastomozlar yaparlar®.

inferior Mezenterik Arter (IMA): Sol kolonun arteryel beslenmesini saglar.
Aort bifurkasyosunun 2-4 cm proksimalinden, renal arterlerin distalinden, L3
hizasinda, aortun 6n yuzinden cikar. A.kolika sinistra, A.sigmoidea, A.rektalis
stiperior olmak lizere 3 adet ana dali mevcutur®. A.kolika sinistra IMA'nin ilk 3 cm lik
kismindan c¢ikar, yukari ve asa@ dogru iki dala ayrihr. Ustteki dali transvers
mezokolonda seyreder ve splenik fleksurada veya distal transvers kolon hizasinda
A.kolika media ile anastomoz yapar. Asagl uzanan dali ise sigmoid mezokolon iginde
seyreder, inen kolonu besler ve sigmoid arterle anastomoz yapar. A.sigmoidea ise
tek basina veya dallara ayrilarak IMA’den cikabilir. A.rektalis stiperior IMA’in terminal
dalidir, S3 seviyesine uzanir ve rektosigmoid bdlgeyi besler*'.

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 yaptig1 kemerler periferde birlesip, kolonun mezenterik
sinirt boyunca uzanip, kolona vasa rektalar verirler. Marjinal arter superior rektal
artere kadar uzanabilir®.

Riolan Kavsi: Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik kdke yakin yerlegimli
ve IMA sol kolik dali ile SMA orta kolik dali arasinda bulunur®.

Rektum ve Anal kanalin arterleri: Bunlar superior, medial, inferior ve median
sakral arterlerdir. Slperior rektal arter IMA’in terminal dali olup, A.iliaka kominis
sinistrayl caprazladiktan sonra olusur ve rektumun arka duvarina dogru iner. S3

seviyesinde ikiye ayrilarak Ust ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, A.iliaka
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internadan ¢ikar, erkekte rektumun kas yapisi ve prostat bezini besler. Kadinlarda
bazen olmayabilir, yerini uterin arter alir. Denonvillier fasyasi boyunca gecer ve
anorektal halka seviyesinde anorektal yiizden rektal duvara girerler. inferior rektal
arter internal pudendal arterden ¢ikar, 6ne ve mediale dogru ilerleyerek anal kanalin
pektinat ¢cizgi distalinde kalan kismi beslerler®. Median sakral arter aort
bifurkasyosunun hemen altinda ¢ikar ve periton arkasindan alt lomber vertebralarin,
sakrumun ve koksiksin 6n ylzunden asagi dogru iner. Rektum arka duvarina birkag

kiiglik dal verir*'. Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi Sekil 1'de gosterilmistir.

(st mezenterik arter
Rialan arkusu

Orta kolik arter

Say kolik arter -=—; Sal kolik arter

ilon kalik art Alt mezenterik arter
eo kolik arter -=—

Drummond’un
rarjinal arteri

Sigmoideal arter

Usl hemoroidal arter

Sekil 1: Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi®.

Venoz Drenaj

Ayni isimli arterlerin besledigi alanlardaki ven6z donlugu saglarlar. Sag kolonun
venoz donlugu superior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene ulasir. Sol kolonun
vendz dénlsl ise inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik vene, oradan da
portal vene olmaktadir. Cekum ve appendiks bodlgesindeki vendz dénus, ileokolik ven
yoluyla SMV’e ulasir. Cikan kolon ve hepatik fleksuradaki vendz donus, V.kolika
dekstra yoluyla, transvers kolon vendz dénlusu ise middle kolik ven yoluyla SMV’e

dogrudur. Splenik fleksuradaki ven6z donus, hem V.kolika media ile hem de V.kolika
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sinistra yoluyla olmaktadir. inen kolon vendz doéniisii, V.kolika sinistra yoluyla,
sigmoid kolon venéz dénlsl ise V.sigmoidea yoluyla inferior mezenterik vene (IMV)
dogrudur. iIMV, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Treitz
ligamaninin solunda retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasin posteriorunda
splenik venle birlesir*®. Rektumun vendz drenaji arterlerine paralel seyreder, portal ve
sistemik (kaval) dolasimin her ikisine birden bosalir. Rektumun Ust kismi superior
rektal ven araciliyiyla IMV’e drene olur. Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bélge
ise middle rektal ven ve inferior rektal ven araciliiyla internal pudental vene oradan
da internal iliak ven yoluyla sistemik dolasima drene olurlar. Superior rektal ven
(portal) ile middle ve inferior rektal venler (sistemik) arasinda anastomozlar
bulunmaktadir ve bunlar bir portosistemik sant meydana getirirler. Dentat sinirin
Uzerinde Ug¢ submukozal hemoroidal yapi vardir. Sol lateral, sad posterolateral ve sag
anterolateral internal hemoroidal venler stperior rektal vene drene olur. Dentat hattin
altinda eksternal hemoroid venler pudendal venlere drene olur®'.

Lenfatik Drenaj

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirkuler dizilmis lenfatik
kanallarla g¢evrilidir. Bu nedenle tumdrler barsagi genellikle ¢epecevre sarma
egilimindedirler. Bu segmental yapi timdrlerin longitudinal intramural yayilimini
sinirlar. Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine annuler lezyonlarla
sonuglanir. Lenfatiklerde arterleri takip eder.

Epikolik lenf bezleri: Kuguktir ve hemen kolon duvari Uzerinde sertz
membranin altinda yerlesmislerdir.

Parakolik lenf bezleri: Barsak duvari ile marjinal arter arter arasinda
bulunurlar.

Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri: Kolonun esas damarlari SMA, iIMA
boyunca uzanirlar.

Mezenter kokul (Principal) lenf bezleri: Superior ve inferior mezenterik arter
koku etrafindaki ve aortik dugumler ile sol lomber dugumleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat gizginin Ustlinde, digeri de
altinda olmak iizere iki duvar disi pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum
digumlerinden superior rektal arter boyunca bir diigim 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

16



her iki taraf inguinal lenf bezleri ve A.iliaka interna etrafindaki lenf bezlerine dogru
olmaktadir®’.

Kolonun Histolojisi

Sindirim kanalinda gorulen 4 tabaka kolonda da vardir:

1.Tunika mukoza: Mukoza yuzey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina
muskularis mukozadan olusur. Barsagin bu boluminde villus yoktur. Yuzey epiteli
basit kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. intestinal bezler uzundur ¢ok sayida
goblet ve emici (absorbtif) hlicre, az sayida enteroendokrin hicre ile karakterizedir.
Epitelyal hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur®.

Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diz kas ve inflamatuar
hlcrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’l0k
béliumunde sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hicreler, lenfositler, plazma
hlicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir*.

Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir. Mukozayr daha derin
submukozadan ayirmaktadir®.

2.Tunika submukoza: Lamina proprianin hicresel igerigi submukozal
stromada da yer alir. iki noral pleksus submukozal bélgede yer alir. Bunlar; Meissner
submukozal pleksus ve derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri,
venllleri ve lenfatikleri igerir*?.

3.Tunika muskularis: icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana
gelmistir. Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dis longitudinal
tabaka lifleri tenya koli denilen (i¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmigtir*?.

4.Tunika seroza: Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid
kolonu tam olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden kolon ve
rektumun bir bélimi ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (retroperitoneal)*.

Karacigerin Vaskuler Anatomisi

Karacigere dakikada 1500 ml. kan gelir. Bu kanin % 70’ ini portal ven, % 30’
unu hepatik arter karsilar. Buna karsilik hepatik arter karacigerin oksijen ihtiyacinin %
50’sini kargilar®*.

Hepatik Arter

Common hepatik arter ¢olyak trunkus (%86), superior mezenterik arter (%2,9)
, aorta( %1,1), ve gok nadir olarak ta sol gastrik arterden kaynaklanabilir**. Horizontal
olarak pankreas basi Uzerinde seyreder. Gastroduodenal arter dalini verdikten sonra

adi arteria hepatika propria olur. Hepatodudenal ligament icinde ortak safra kanalinin
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solunda ve portal venin 6ninde seyreder. Hepatoduodenal ligament iginde iki dala
ayrilir, bunlara sag hepatik arter ve sol hepatik arter denir. Bu dallar karaciger
segmentlerine goére dallara ayrilarak interlobiler arterleri olusturur**. Bu arterlerden
bazilari portal yapilara akarken, bazilari da portal alanlardan farkli uzakliklarda
sinUzoidler iginde direkt olarak sonlanan arteriyolleri (giris arteriyolleri) olusturur. Bu
sayede sinuzoidler iginde arteriyel ve portal venoz kan karisir*®. A. Hepatica propria
timUyle superior mezenterik arterden ¢ikabilir*®**®, Sol hepatik arter %25-30 vakada
sol gastrik arterden kaynaklanir**. Sol hepatik arter median ve lateral segmental arter
dallarina ayrilir. Sag hepatik arter %17 superior mezenterik arterden kaynaklanir*.
Sag hepatik arter sistik arter dalini verir. Sag hepatik arter anterior ve posterior
segmental arter dallarina ayrilir.

Hepatik Venler

Karacigerin ven6z drenaji U¢ major hepatik venle saglanir. Sol hepatik ven 2.
ve 3. segmentlerin kanini alir, orta hepatik venle birlesmek Uzere yukari yonde
parankim icinde oldukga yuzeyel bir durumda seyreder. Sag lobun kani ise; sag
hepatik ven ile inferior vena kavaya bosalir. insanlarin %50’sinde 3. ve 4. segmentten
kan alip sol hepatik vene getiren ve “umblikal fissir veni” adi verilen bir ven daha
vardir. Bu ven orta hepatik venin baglandigi fakat 4. segmentin rezeke edilmedigi
durumlarda bu segmentin drenajini saglar*. Orta hepatik ven genellikle sol hepatik
venle birlesip tek trunkus halinde inferior vena kavaya acilir. Ayrica, %25 oraninda
sag karacigerden dogrudan inferior vena kavaya ulasan hepatik venler vardir. izole
segment rezeksiyonlarinda bu hepatik venlerin varligi rezeksiyonu kolaylagtirir*’ .
Segment 1 (Kaudat Iob)’ in vendz drenajl U¢ ana hepatik venden bagimsizdir ve
dogrudan vena kava inferiora olmaktadir®.

Kan, klasik hepatik lobulin periferinden merkezine dogru akar. Sonug¢ olarak
oksijen, metabolitler ve ince barsaktan emilen diger butin toksik, non-toksik
maddeler 6nce lobuliin periferik hiicrelerine, sonrada merkez hiicrelerine ulagir*.

Portal Ven

Portal venin uzunlugu ortalama 7-10 cm, ¢api 0,8-1,4 cm’ dir**. Splenik ven ve
superior mezenterik ven pankreas boynu arkasinda birleserek portal veni olusturur.
Hepatoduodenal ligament icinde portal ven genellikle hepatik arter ve ortak safra
kanalinin arkasinda bulunur. igerisinde valv sisteminin olmadigi Portal ven; mide,

ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen ven6z kani karacigere tasir.
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Hepatoduodenal ligamentin iginde, duodenum birinci kisminin arkasindan gecger,
porta hepatise ulasir ve orada sag ve sol olmak tzere iki dala ayrilir.

Portal ven, karaciger hilusuna gelmeden sol gastrik veni (koronar ven) ve bazi
kiguk dallar alir. Sol portal ven dali saga gbére daha uzun ve yataydir. Portal ven
dallar karaciger iginde segmentlere gére dagilim gosterir**"%2, Portal ven dallanarak
portal triadlara portal venuller verir. Bazen interlobuler dallar olarak da isimlendirilen
portal venuller lobulin periferinde seyreden dagitici venleri olustururlar. Dagitici
venlerden c¢lkan kuguk giris vendlleri sintzoidlere agilir. Sintzoidler lobUlin
merkezinde santral veni olusturmak Uzere birlesirler. Santral ven, lobul boyunca
ilerledikge daha fazla sinuzoid alir ve ¢api giderek artar. Sonunda lobulu terkeder ve
daha buyuk olan sublobuler ven ile birlesir. Sublobuler venler giderek birbirine
yaklasir ve kaynasirlar. Boylece iki ya da daha fazla sayidaki blytk hepatik venler
olusur. Bu venler de vena kava inferiora agilir*>®,

Karaciger Rezeksiyonu
Karaciger rezeksiyonunun endikasyonlari®* sunlardir;

1- Malign timorler: Primer ve metastatik karaciger tumorleri ile safra kesesi tumord,
kolanjiokarsinom gibi hepatobiliyer malignensiler
2- Bening hastaliklar: Alveolar veya hidatik kist, adenom, hemanjiom, abse
3- Travma

Karaciger rezeksiyonlari anatomik ve non-anatomik olmak tizere ikiye ayrilir ®.
Vaskuler anatomiyi esas alan rezeksiyon tipleri anatomik rezeksiyon olarak
adlandinlir. Bu tip rezeksiyonlarda anatomik fissurlere uyulur, fonksiyonel ve
anatomik olarak tanimlanmis karaciger bolumleri ¢ikarilir. Anatomik rezeksiyonlarin
amaci fonksiyonel bélinmelere uyarak daha kansiz ameliyat yapmak ve bdylece
diger bolimlerin kanlanmasini bozmamaktir®®. Anatomik rezeksiyonlar sad ve sol
hepatektomiler, sektdrektomiler, segmentektomiler ve subsegmentektomilerdir.
Operasyonlarda affarent ve efferent damarlariyla birlikte bir lob veya segment
cikarilirken, geride kalan dokunun damarlarina veya safra kanalina zarar vermekten
kacinilir. Genigletiimis sag hepatektomi, uygulanan en genis rezeksiyondur ve geriye
karaciger dokusunun sadece %15-20° si kalir. Non-anatomik karaciger
rezeksiyonlarina ornek olarak ise kama (wedge) seklindeki rezeksiyonlari ve 0lU
dokularin rezeksiyon seklinde debridmanini verebiliriz®**".
Teknik basarinin anahtari hemostazdir. Disseksiyona baslamadan 6nce o

bdlgenin hilar damarlari ayirt edilir ve karaciger dokusu, makas ucu veya cavitron
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ultrasonik disektor ile kesildikten sonra damarlar tek tek metal clips’ler veya
baglamalar ile baglanarak hemostaz saglanir. Siddetli kanama, portal triadin askiya
alinmasi ile kontrol altina alinabilir, daha sonra tek tek kanayan damarlara dikigli
baglama uygulanabilir®,

Genis hepatik rezeksiyondan sonra karaciger fonksiyonlari énemli oranda
bozuldugundan, bdyle bir ameliyata karar verirken karacigerin preoperatif fonksiyonel
durumu g6z 6nune alinmalidir. Siroz hepatektomi igin nisbi bir kontrendikasyondur,
¢unkU gerekli olan metabolik ihtiyaglari kargsilamak igin geride kalan sirotik karacigerin
rezervleri genellikle yeterli degildir ve sirotik karacigerin rejenerasyon yetenegi azdir.
Bu faktorler sirotiklerde gelisen bazi primer hepatik tUmorlerin rezeksiyonuna engel
olur®. Karacigerin %50’ si veya daha fazlasi cikarildiyinda postoperatif ddnemde
hastanin cok yakin takibi gereklidir.

Elektif hepatektominin mortalite orani yaklasik %5 civarindadir ve bu oran
blylUk olgude postoperatif komplikasyonlara baghdir. Postoperatif mortalite ve
morbidite nedeni olan bu komplikasyonlar arasinda, subfrenik perihepatik abse,
karaciger yetmezligi, biliyer fistil, pnémoni, plevral efizyon ve stres Ulserleri
sayilabilir®®®'®?  Hastalarin gogunda 39C” nin (zerinde ates gorllir. Ates akciger
komplikasyonlarina veya perihepatik abseye bagl olabilir, fakat birgok vakada higbir
neden belirlenemez. Rezeksiyonla meydana gelen boslukta abse olusabilir ve
perkutan kateterler ile drenaj yapilmasi yeterli olabilirse de, bazen reeksplorasyon
gerekebilir. Parsiyel hepatektomiden sonra stres ulseri insidansi olduk¢a ylksek
oldugundan, operasyondan sonra rutin olarak proflaktik mide mukoza koruyucusu
verilmelidir®®*®®, Geride kalan karaciger dokusu hasarliysa veya ameliyat sirasinda
uzun sure iskemi altinda kalarak hasar gérmus ise karaciger yetmezligi gelisebilir.
Bunun belirtileri de; asit, varisler ve komadir.

Pringle Manevrasi

Karaciger tumorlerinde  hepatektomi  yapilirken  kan  transfuzyonu
kacinilmazdir. 1908'de Hogarth Pringle, hepatik pedikiltn total olarak klemplenmesi
ile karaciger rezeksiyonlarinda kanamanin durdurulabilecegini rapor etmistir’. Bu
manevra hepatektomi sirasinda kan kaybini azaltmak icin yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Total kardiak output ‘un %25 i yada dakikada 1500 ml kan karacigere gelir.
Portal ven hepatik kan akiminin %75 ni, hepatik arter ise %25 ini sadlar®. Pringle

manevrasi karacigere giden arteryel ve portal venodz girigi keser ancak hepatik venler
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lizerine etkisi yoktur®. Bugiin karaciger rezeksiyonlarinda bu manevranin
uygulanmasi hemen hemen standarttir. Bu oklizyon umblikal tape ,turnike veya
noncrushing klemplerle(vaskiiler klempler) yapilabilir (sekil 2)°%.

Rezeksiyon sirasinda PM na ragmen olabilecek kanama odaklari tutulup
baglanmalidir. Bu kanamalar genellikle hepatik venlerden back-flow kanamalar
olabilir (sekil 3). Klemp kaldirildiktan sonra hepatik arter ve portal ven kanamalari
kontrol edilmelidir. Genel uygulama 15 dk iskemi ve 5 dk reperfuzyon seklindedir.
iskemi suresi 60-120 dk kadar uzatilabilir. Ancak, devamli veya aralikh iskemi
uygulamasi, karaciger parankiminin durumuna gore degisebilir. Her ne kadar
hepatektomi sirasinda PM uygulamanin emin olduguna dair yazilar varsa da bu
manevranin Ust sinir hakkinda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Karaciger tumoéru
nedeniyle hepatektomi yapilan 112 hastada yapilan bir galismada, PM yapilmayan
50 hasta ve PM yapilan (20 dk klempli ve 5 dk klempin agilmasi olan) 62 hasta
kiyaslandi®. Her iki grupta ameliyat dncesi ve sonrasi (karaciger fonksiyon testleri,
interleukin 10,1B,2 ve 6 ile tumor nekroz faktor-a) degerler ve mortalite ve morbidite
oranlari kiyaslandiginda, aralikh PM na Ust sinir tolaransi 120 dk olarak rapor
edilmistir®.

Pachter, bu manevranin bir saate kadar devamli uygulamasinda ciddi hepatik
yetmezlik olmadigini bildirmistir’. Kansiz bir ameliyat pringle manevrasi yani portal
ven ve hepatik arter okliizyonu ile sadlanir®. Bdyle bir islem potansiyel olarak tehlikeli
hepatik parankim iskemisine neden olur’". iskeminin zararli etkileri iskemi sirasinda
olusmakla birlikte daha bilyiik hasarin reperfiizyon sirasinda gelistigi gdsterilmistir®’.
PM hepatektomi ve acil karaciger travmasi nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda
karaciger kanama kontrolii icin kullanilan standart tekniktir’®. Pedikiik klemplenmesi
sonrasi kardiak preload azalir fakat refleks olarak klempleme ortalama arter
basincinda %10 artis saglar. Pedikul klemplenmesi iyi tolere edilir ¢cinkl kaval akim
kesilmemistir. Pedikul klemplenmesi sonrasi kan basinci birka¢ dakika duser sonra
normale gelir. Portal klemplenme sonrasi splaknik konjesyon meydana gelir. Bu
teknigin en dnemli dezavantaji 6zellikle anoksiye daha az duyarli sirozlu karaciger
icinde, ortaya c¢ikan iskemi-reperflizyon hasardir. PM ayrica bakteriyel
translokasyon, intrahepatik metastaz, bozulmus karaciger rejenerasyonu, sistemik

inflamasyon ve ¢oklu organ yetmezligi sendromu ile iligkilidir™.
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Sekil 2: Pringle manevrasi yapiligi®

Right Right Left Left
posterior anterior madial lateral
section section section section

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Umbilical vein
{remnant)
Hepatic duct

Inferior vena cava
Hepatic artery
Portal vein

duct

Gall bladder Bile duct

Sekil 3: Anatomik karaciger rezeksiyonlarinin yapildigi segmentler Smith ve ark’ ndan

alinmistires
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iskemi-Reperfiizyon

iskemi, organlarin kanlanmamasi yani oksijen ve besin maddelerinin dokulara
yeterli dizeyde ulasamamasi demektir. Bu olay, organi perfize eden kan akimindaki
azalmaya bagll olarak gelisen geri donusimli veya donugumsuz hlcre
zedelenmesine yol agar. iskemi sonrasi kan akiminin tekrar baglamasi (reperfiizyon)
paradoksal olarak iskeminin olusturdugu zararlanmaya ek hasar olusturur’.

iskemi-reperfiizyon (iR) lokal-uzak etki ve komplikasyonlara neden olabilen
bazi mekanizmalari tetikler’®. iskemik periyod siiresince dokuda toksik serbest
oksijen radikalleri Uretilir. Reperfuzyon sirasinda serbest oksijen radikalleri ve
superoksit radikalleri endotelyal hasar, artmis mikrovaskiler permeabilite ve doku
6demine neden olmaktadirlar’>’. Ayrica aktive olan adezyon molekdilleri ve sitokinler
sistemik inflamatuar yaniti baglatabilir. Bu yanitlar IR hasari olarak tanimlanir’.

iskemi sirasinda hiicre membraninda bulunan Na'/K* pompasinin ¢alismasi
icin gerekli olan enerji saglanamaz. K* iyonlar hiicre disina gikarken Na* ve CI
iyonlari da hucre igine girerler. Anaerobik glikolizle adenin trifosfat (ATP) Uretiimeye
calisilir, bu da laktik asit UGretimi ile sonuglanir. Karbondioksitin birikimi karbonik asit
(H.CO3) uUretimi ile sonugclanir, béylece asidoz artar. iki dakikalik iskemi sonrasinda
Ozellikle beyin hicrelerinde ekstrasellller pH 7,3’ ten 6,7’ e kadar dusebilmektedir.
Adenin trifosfat bagimli galisan diger bir pompa ise ekstrasellller ve intraselliler Ca*™
u dengelemektedir. intraselliler Ca* artisi ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar
aktive olurlar. Fosfolipazlarin aktivasyonu arasidonik asit olusumu ile sonugclanir.
Arasidonik asit direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri inhibe eder ve serbest radikal
olusumunu arttirir”.

Anoksik veya iskemik kosullarda adenozinin ekstraselliler duzeyi artmaktadir.
Bu artis muhtemelen intraselliler ATP’ nin yikilmasina baghdir. iskemi sirasinda
meydana gelen ATP yikimi glikolizisi induklemektedir. Glikolizis ise laktat olusumunu
hizlandirmaktadir’®. Adenozin, A1 reseptorleri Uzerinden sinaptik transmisyonu ve

+21

presinaptik Ca un gegcisini inhibe etmekte, K" iligkili glutamat salinmasini
azaltmaktadir™.

Uzamis hipoksi; membran potansiyeli, iyon gecisi ve endotelyal hlcrelerin
iskelet yapisini bozmakta ayrica intraselltler volimu arttirmaktadir. Bu degisiklikler
enerji depolarinin, prostasiklin ve nitrik oksit (NO) gibi bazi biyoaktif maddelerin
yapiminin azalmasi, endotelin ve tromboksan A, gibi maddelerin yapiminin artmasi

ile birliktedir®.
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Reperfizyon

Klinik olarak iR hasari siklikla transplantasyon, iskemik serebrovaskuler olay
(stroke), miyokard infarktlsu, sok/resusitasyon ve turnike uygulamalari sonrasinda
gorilmektedir®’.

Dolagimi tekrar bagladiginda fazla miktardaki nikotin amid dintkleotid (NADH)
O, ile reaksiyona girerek superoksit olusturur. Stperoksitler demir-sulfur proteinlerle
reaksiyona girer ve serbest demir agiga c¢ikar. Mitokondrideki NO superoksitle,
superoksit dismutazdan U¢ kat daha hizli reaksiyona girer. Bu reaksiyon sonucunda
potent peroksinitrit serbest radikali meydana gelir. Peroksinitrit, mitokondrideki
solunum zincirinde kompleks |, kompleks Il ve siiperoksit dismutazi inhibe eder’”.

Arasidonik asitten olusan |6kotrienler trombosit ve I6kositlerin, stperoksit ise
|6kositlerin damar duvarina adezyonunu arttirirlar®®’. inflamatuvar olaylarda salinan
timér nekroz faktér (TNF), IR hasarinda &énemli yeri olan, mikrovaskiler
disfonksiyona neden olur. Permeabilitedeki artis proteinlerin interstisyuma ekstravaze
olmasina neden olmakta, bu da ddemle sonuglanmaktadir®. Sekil bozuklugu olan,
adezyona ve migrasyona ugrayan |6kosit sayisinda, IR sonrasi ¢ok bulyik artiglar
oldugu gosterilmistir’>®*®"' Ayrica fonksiyonel kapiller damar sayisinda azalma oldugu

saptanmistir™’’ (sekil 4).

Enclotelyal bogluk ve T Damari sikighran doemli
ekstravaze olan KKH e Fibrin pargalan miyosit

Rejyanel - /
encotelyal = = Mikroermboli
B \

X T, T T g

= e ;
Endotelyal kesecikler Tromhositler = Fulo olugumu
=
Hapiller lmen \

Mtrofil tkaglan

" hzarkol | kesel
(Oks=ijen radikaller aciga gikar upseteEn keaer

Sekil 4: iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler’”

Damar duvarindaki molekuler ve biyokimyasal degisikliklerin akut inflamatuvar
yanitin karakteristik 6zellikleri oldugu gosterilmistir®.
Endotel badimli olmayan vazodilatatorlere (nitroprussid) yanitin korunmus

olmasi arteriyol duz kasinda fonksiyon bozuklugu olmadigini gdstermektedir.
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Deneysel calismalar, reperflizyon sonrasi endotel bagimli NO’ yu inaktive eden
superoksitin buyuk kaynaginin aktive olan I6kositler oldugunu gostermektedir.
Endotelyal hlcrelerden ortaya ¢ikan superoksit ve hidrojen peroksitin énemli bir
kaynagl ksantin oksidazdir. Birgok damar yatagindaki endotel hicresi ksantin
oksidazdan zengindir. iskemi sirasinda biriken hipoksantin, reperflizyon sirasinda
kan damarina tekrar O, geldiginde buylk miktarda superoksit ve hidrojen peroksit
uretimine neden olmaktadir®®®,

Karaciger iskemi-Reperfiizyonu

Normotermik iskemi, iskeminin suresine bagl olarak, oksijenize kan akiminin
bagslamasi ile hepatoselliler hasara neden olur. Miyokardiyal, intestinal, renal ve
hepatik IR modellerinde komplemanin da iR hasarinda rol oynadi§i gdsterilmistir.
Anaflatoksinler ve membran attack complex gibi kompleman aktivasyonu sonucu
ortaya c¢ikan dUrlnler; karacigerde notrofil aktivasyonu, vazokonstriksiyon,
mikrosirkulasyonda bozulma, vaskuler permeabilitede artis ve hicre lizisi ile iligkilidir.
Komplemanin klasik yolunu bagslica aktive edenler IgG ve IgM antikor-antijen
kompleksidir. Ayrica sitokinler, intrasellller proteinlerin serbestlesmesi ve reaktif
oksijen Urtinleri kompleman aktivasyonunda rol oynuyor olabilirler®*.

Serbest radikaller hicrede sarkolemma, sarkoplazmik retikulum ve
ekstraselluler kollajen matriks veya kontraktil proteinler gibi organellerde bozukluklar,
bunlari takiben kalsiyuma bagli mekanizmalarda bozukluklar olugturur. Serbest
sitozolik kalsiyumun artisi protein kinazlari, fosfolipazlari ve diger yikici enzimleri
aktive eder ve subselliler hasarin artmasina yol agmaktadir. Asiri Ca*? yiiklenmesi,
oksijen radikalleri ile baslayan hasari arttirir®.

Oksidatif stres hlicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olur ve
diyen konjugatlari ile malondialdehit (MDA) agiga ¢ikar’®. Serbest radikallerin en
zararl etkileri lipit peroksidasyonudur. Hiicre membrani poliansatire yag asitleri ve
fosfolipidlerden olusur. Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidasyonunu baslatarak
hlcresel hasara neden olur. Lipid peroksidasyonu, lipid molekulindeki iki ansattre
bag arasinda yer alan metilen grubundan hidrojen atomunun ayrilmasi ile baslayan
kompleks bir zincir reaksiyonudur. Oksijenin yer aldigi yeni karbon merkezli lipid
serbest radikalleri, lipid hidroksiperoksit veya lipid peroksit’i olusturur. Ortaya ¢ikan
lipid hidroperoksitler ve diger konjuge lipid hidroperoksitlerin diyenleri yapisal
degisiklige ugrayarak, alkanal, alkenel, hidroksialkenal, malondialdehid (MDA) ve

volatil hidrokarbonlari iceren birgok UrlnU olusturur. Lipid peroksidasyonu htcre
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hasarinda serbest radikallerin rolinU arastiran calismalarda ilk olarak incelenen
reaksiyondur®.

Hlcre membranlarinin hasarlanmasi hepatositlerin homeostazini bozarak
apopitoz veya nekroza neden olmaktadir®.

Blayuk miktardaki serbest radikaller ve hizli kan akimi tromboz riskini arttirir,
bu da karaciger hiicre hasarinin biyimesini saglar’. Mikrodolasimdaki bozuklugun
sinuzoidal endotelyal hucre hasari ve endotelin ve NO gibi vazodilatator ve
vazokonstriktér molekiiller arasindaki dengesizlige bagli oldugu disinilmektedir 8,

Karacigerde iR hasari iki fazda meydana gelmektedir:

1) Erken faz (0-2 saat); Ca* artisi ve serbest O, radikallerinin olusumu etkilidir.
intraselliler Ca* diizeyi normal hepatosit fonksiyonunun devami i¢in énemlidir. Hiicre
icinde Ca® artisi hepatosit hasarini baglatan erken mekanizmalardan birisidir. Ayrica
apopitoz ve nekroz yollarini da aktive etmektedir. iskeminin ardindan reperflizyonun
hepatositlerdeki Ca* miktarini arttirdi§i gosterilmistir. iskemi boyunca hiicrede Ca+
artisi saptanmazken reperfuzyon sirasinda hizli bir (reperfizyonun birinci dk’ sinda
Ca" miktari iki katina gikmaktadir) Ca* artisi gézlenmektedir.

2) Geg faz (6—48 saat); notrofillerin, makrofajlarin, lenfositlerin ve trombositlerin
karacigere gocu ile inflamasyon yaniti uyarilmakta ve sinlzoidal kan akiminda
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Hepatositlerdeki hasar serbest O, radikalleri ve
ekstraselller sitokinler ile meydana gelmektedir®.

Karaciger iskemisini takiben sinuzoidal hicre apopitozu reperfuzyon
sonrasinda hizla ortaya c¢ikmaktadir (30 dk). Hepatosit apopitozu ise 240 dk
reperflizyon sonrasinda gdsterilmistir®.

Karacigerde iR hasari, akimin gecici olarak kesildigi karaciger
rezeksiyonlarinda, karaciger cerrahisinde intraoperatif kan kaybini azaltmada ve
karaciger transplantasyonunda ortaya ¢ikmaktadir®'. Karaciger transplantasyonunda,
alinan karacigerin fonksiyon kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri iR hasaridir®.

Karacigerdeki iR hasari kolestazi induklemekte bu da erken ve genellikle
gegici olarak safra sekresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Safra akimindaki bu
degisiklikler artmis ALT ve AST duzeyleri, karaciger miyeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi ve serum bilirubin degerleri ile beraberdir. Bu degisikliklerin 1-3 gln iginde

geri déniistimlu olabilecedi bulunmustur®.
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Karaciger reperflizyonu sirasinda meydana gelen splanknik konjesyon sonucu
barsak ve dalaktan salinan proinflamatuar maddelerin sistemik dolagsima karismasi
ile karaciger ve akciger hasari tetiklenmektedir®.

iskemi Reperfiizyon Hasarinin Organ Sistemlerine Etkileri

Postiskemik dokuda reperfuzyona yanit olarak ortaya c¢ikan hasar, diger
organlari da etkileyecek kadar ciddi olabilmektedir. iskemi reperfiuzyonun uzak organ
etkileri siklikla akciger ve kardiyovaskuller sistemde goérulmekte ayrica sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIYS) veya c¢oklu organ yetmezligi (COY) ile
sonuglanabilmektedir. Barsak, karaciger ve iskelet kasi reperfizyonu sonrasi ortaya
cikan COY, dlime neden olabilmektedir®.

Notrofiller stperoksit ve H,O, ile CI iyonlarindan hipoklorik asit olusumunu
katalize eden MPO enzimini Uretmektedirler. Aktive noétrofiller ise endotelyal bazal
membrani yikabilecek potent proteazlar Uretmektedirler. iskemik alana gelen
I6kositler aktive olarak reperfizyon ile dolagsima katiimaktadirlar. inflamasyon
sirasinda ortaya ¢ikan adezyon molekullerinden P-selektin I16kosit/endotelyal hicre
etkilesimini arttir . Aktive Iokositler iR iligkili uzak organ hasarinda rol almaktadirlar

808893 "Jzak organlardaki iR hasarinin mekanizmasi sekil 5’ de gosterilmistir.

| LOHAIIZFE IR HASARL I
Sistervik medzator salmarma I

PAF,LTE4 / ‘\iﬂtu}:nﬂer

Haerofil aktisrasyworms I | Endotel adsmyocm I

O, H202 \! _/P—;ele]{tiu

| Hatrofil-endotelyral hitcre adezwrong 1

Uzak crgan vaslider distonksiyorma ve hasar I

Sekil 5: iskemi reperfiizyon hasari sonrasi uzak organ hasari olusumu.
PAF: Trombosit aktive edici faktdr, LTB4: Lokotrien B4, O " ,H,0,: O, radikalleri®®

iskemi reperflizyon sonrasi gériilebilen COY, iskemik olaydan 24-72 saat

sonra ortaya c¢ikan akciger yetmezligi ile baslamaktadir. Akciger yetmezligi akut
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akciger hasari (AAH) gibi ihmli bir tablodan akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS) gibi ciddi bir tabloya kadar degiskenlik gosterebilir®.

Kardiyak cerrahi sirasindaki iR hasari sistemik inflamatuvar yanit, miyokard ve
akciger endotel disfonksiyonu ile iligkilidir®*. Alt ekstremitenin iR' sinden sonra ARDS
ortaya ¢ikabilmekte® ve solunum yetmezlIigini takiben hepatik, renal, gastrointestinal,
santral sinir sistemi ve kalp yetmezligi gelisebilmektedir®.

Transplantasyon sonrasi karacigerin fonksiyonel olamamasinin basglica
nedenlerinden biri de hizli gelisen akciger yetmezligidir. Karaciger iR’ si sonrasi
gorilen akciger yetmezliginin nedeninin karacigerden salinan sitokinler oldugu
dusunulmektedir. TNF-a’ nin hem karaciger hem de akcigerde hasar olusturdugu
gosterilmigtir. Ratlarda olugturulan normotermik karaciger iR modelinde akcigerlerde
interstisyel incelme ve Idkosit infiltrasyonu ile karakterize dedgisiklikler oldugu
gOsterilmistir. Vicudun en buylk sabit makrofaj kaynagi olan Kupffer hicreleri, iR
sirasinda artan TNF’ nin en 6nemli kaynadidir®. Ciddi hepatik iR hasarinda artmis
Kupffer hicre aktivasyonuna bagli NO inhibisyonunun akut akciger hasarina neden
oldugu saptanmistir®.

Karaciger iR sonrasi pankreasta orta-ciddi duzeyde polimorfonukleer |6kosit
infiltrasyonu ve ciddi interstisyel 6dem, barsakta epitelyal vililerde bozulma, hemoraiji
ve mukozada nétrofil infiltrasyonu saptanmistir®®. Barsakta perflizyonun bozulmasinin
endotelin ile iliskili oldugu gosterilmistir®®. Enterik iskemi intestinal mukoza bariyer
batinligind bozmakta, bu da enterik bakterilerin ve lipopolisakkaridlerin barsak
[Umeninden mezenterik lenf nodlarina ve portal kan akimina gegmesine neden
olmaktadir®®. Alt ekstremite iR' si barsak mukozasindaki baglantilari bozarak
endotoksemiye neden olabilmektedir. Endotoksinler koagulasyon kaskatini,
nétrofilleri ve proinflamatuar sitokinlerin Uretimini aktive etmektedir®.

Ekstremite cerrahisinde kansiz alan saglamak igin kullanilan turnike, iskelet
kasinda uzamis iskemiye neden olmaktadir. iskemik hasar kas disfonksiyonu,
nekrozu, ciddi asidoz, hiperkalemi ve miyoglobinlri gibi bircok lokal ve sistemik

97989  Kas iskemisi sonrasi aktive olan

postoperatif komplikasyona yol acabilir
adezyon molekdlleri ve sitokinler SiYS’ yi baglatabilmektedirler. Aktive olan I6kosit ve
sitokinlerin ana hedeflerinden biri akcigerdir®. Alt ekstremitedeki iR hasari hepatik

yetmezlige neden olabilmektedir®.
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GEREG VE YONTEMLER

Deneysel calisma protokolii Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'nda onaylandiktan (18.04.2013 tarih 2013/14 sayi) sonra deney hayvanlari
Uzerindeki galismalar Mersin Universitesi Tip Faklltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuar’'nda yapildi. Calismada kullanilan Wistar Albino tipi ratlar MEU Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari Uretim Birimi’nden temin edildi.
Calismada agirliklari 195-260 gr arasinda degisen 28 adet disi rat kullanildi. Calisma
sliresince ratlar 24°C oda i1sisinda ve 12/12 saatlik gece giindiiz siklusunda tutuldu.

Deney Gruplari

Hayvanlar kontrol ve iki deney grubu olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Kontrol
grubu olan 8 rata (Grup A) kolo-kolonik anastomoz uygulandi. 8 rata (Grup B) kolo-
kolonik anastomoz ve sonra 30 dakikalik PM uygulandi. 8 rata (Grup C) kolo-kolonik
anastomoz ve sonra 60 dakikallk PM uygulandi. Grup C de bulunan 5 rat
sakrifikasyon oncesi eksitus olunca 4 rat Grup C ye ( Grup C toplam 12 rat) ilave
edildi.

Cerrahi Model

Batin kimelerdeki denekler ameliyat dncesi sabit gevre kosullari altinda su ve
standart laboratuar yemi ile beslendi. Deneklere herhangi bir kolon temizligi
yapilmaksizin eter inhalasyonu ile desteklenerek intramuskuler (i.m.) Ketamin
(Ketalar, Eczacibasi Warner Lambert llac AS, Istanbul, Turkey) 50 mg/kg ve Ksilazin
10mg/kg ile anestezi uygulandi. Anestezi sonrasi ratlar hassas terazide tartilarak
agirhklari kaydedildi.

Sirt Ustl yatar pozisyonda ameliyat masasina tespit edilen ratlarinlarin karin
tiylerinin temizlenmesinden sonra, Povidon lyot soliisyonu ile cilt temizligi yapildi.
Median laparotomi uygulanarak karina girildi. BUtin gruplarda peritoneal
refleksiyonun 3 cm Gzerinden kolon tam kat kesilip ikiye ayrildi. Bu iglemin ardindan
kesik kolona 6/0 poliprolen ile ug-uca tek tek anastomoz iglemi uygulandi (Resim 1).
Bu igslem sonrasi kontrol grubu (Grup A) ratlarin karin katlari 4/0 ipek sutarlerle
devamli olarak kapatildi. Deney gruplarinda ise (Grup B ve Grup C) kolon
anastomozunu takiben karaciger, diyafragma ve karin 6n duvari arasindaki
baglantilar diseke edildi (Resim 2). Portal ven, hepatik arter ve koledogun iginde
bulundugu portal triad 30 dakika (Grup B) ve 60 dakika (Grup C) vaskuler bulldog
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klemp ile klempe edildi (Resim 3,4). Klemplerin agilmasini takiben ratlarin karin
katlari 4/0 ipek suaturlerle devamli olarak kapatildi. Cerrahi islemden hemen sonra
cerrahi islem sirasindaki sivi kayiplarini yerine koymak amaciyla 5 ml/100gr serum
fizyolojik subkutan olarak verildi. Cerrahi islemler sirasinda ratlar lamba ile 1sitildi.
Postoperatif 24. saatin sonunda beslenmeye gegildi.

Cerrahi islemden 7 gun sonra 50 mg/kg Ketamin i.m. ve 10 mg/kg Ksilazin i.m.
ile induksiyonun ardindan ratlarin toraks ve karin bolgesi %1 povidon—iodin ile
temizlendikten sonra steril 6rtinmeyi takiben torakotomi ve laparatomi yapilarak kan
ve doku oOrnekleri alindi. Biyokimyasal analizler igin intrakardiyak ponksiyonla kan
alindi; servikal dislokasyonla ratlara sakrifikasyon yapildi. Daha sonra Poliprolen
suturlerle taninan anastomoz bodlgesi gozlemlendi, yapisikliklarin giderilmesi
Olcumlerin farkli gikmasina neden olabilecedi i¢in ¢gevre yapisikliklar korundu.

Kolon anastomozunu ortada birakacak sekilde 3 cm’lik kolon segmenti
(anastomozun proksimal ve distalinden 1,5 cm) rezeke edildi. Kolon igerigi sagilarak
[imen bosgaltildi. Anastomozun proksimal ucuna infuzyon kateter ucu yerlesgtirildi ve
3/0 ipekle baglandi. Distal uca basing transducer yerlestirildi ve 3/0 ipek ile baglandi.
Serum Fizyolojik 1 ml/dK’'lik sabit hizla inflzyon kateterinden verildi ve anastomoz
bdlgesi gozlendi. Anastomoz diginda Serum fizyolojik goruldigu noktadaki basing
patlama basinci olarak kaydedildi.

Patlama basinci Ol¢lldukten sonra anastomozu igeren kolon segmenti
kesilerek ayrildi. ikiye béliinen segmentlerden biri histopatolojik degerlendirme igin
%10’luk formaldehitte tespit edildi. Diger parca dokuda yapilacak biyokimyasal
degerlendirmeler igin aliminyum folyoya sarilarak sivi nitrojende donduruldu ve
dlglim giiniine kadar —20 °C'de saklandi.

Deneklerden intrakardiak kan ornekleri alindi. Biyokimya tiplne alinan kan
ornekleri 4000 rpm'de 10 dakika santraflij edilerek serumlari ayristirildi. Serum

ornekleri dlciim yapilincaya kadar —20 °C’de saklandi.
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Resim 1:Tamamlanmis kolon anastomozu

Resim 2: Portal yapilarin diseksiyonu
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Resim 3: Portal Yapilarin klempe edilmesi

Resim 4: 60 dakika PM yapilan ratta bagirsaklarin gérinima
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Degerlendirme Parametreleri

Ratlarin Agirhik Degisimi

Deneyin baslangicinda ve sakrifikasyon asamasinda olmak Uzere ratlarin
agirliklar hassas tarti aleti ile tartildi ve agirlik degisimleri belirlendi.

Anastomoz patlama basinci

Sol kolondan 3 cm’lik segment (anastomozun proksimal ve distalinden 1,5 cm)
rezeke edildi. Kolon igerigi sagilarak limen bosaltildi. Anastomozun proksimal ucuna
inflUzyon kateter ucu yerlestirldi ve 3/0 ipekle baglandi. Distal uca basing transduceri
yerlestirildi ve 3/0 ipek ile baglandi.

Patlama basinci 6élgumi igin inflzyon pompasiyla (62-HF-0267-00, Abbott,
Chicago, USA) 1 ml/dk’dan serum fizyolojik inflzyon kateter ucu ile infize edildi.
Basing disposable basing transducer’i ile monitorize edilip Hewlett-Packard recorder
(Biopac MP-100 Acquisition System, Version 3.5.7 Santa Barbara, USA) ile
kaydedildi. Kagagin olustugunu gdsteren pik basing (mmHg); patlama basinci olarak
degerlendirildi (Resim 5,6).

Resim 5: Anastomoz patlama basincinin dlgtlmesi
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Resim 6: Basing dlgim ve kayit cihazi

Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal incelemeler kan ve doku ornekleri Uzerinde yapildi. Kanda
serum miyeloperoksidaz [MPO], serum nitrik oksit(NO), serum hiroksiprolin, serum
malondialdehit [MDA] dizeylerine bakildi. Ayrica kanda karaciger fonksiyonlarini
degerlendirmek igin serum Total biluribin, Direkt biluribin, Alanin Transaminaz (ALT),
Aspartat Transaminaz (AST), Gama Gulutamil Transferaz (GGT), Alkalen Fosfotaz
(ALP) duzeylerine bakildi. Anastomoz dokusunda hidroksiprolin dizeyine bakildi.

Doku Hidroksiprolin Olgiimii

Patlama basinci odlglldikten sonra anastomozu igeren kolon segmenti
kesilerek ayrildi. Distali ve proksimali 0,5’er cm igerecek sekilde piyes kugultllerek
yarisi hidroksiprolin 6lgima diger yarisi da histopatolojik inceleme igin alindi.
Hidroksiprolin 6lgima igin alinan doku aliminyum folyoya sarilarak sivi nitrojende
donduruldu ve élciim giiniine kadar —20 °Cde saklandi. Biyokimya labaratuarinda
gorevli tarafindan 1 gram tartilarak 1 ml asidik bufferde 121 derecede 5 saat hidroliz
edildi. Daha sonra 5000 rpm’de 20 dakika santriflj edilip ¢alisma materyali elde
edildi.  Olusan  materyalin  absorbansi 560 nm’de 121 derecede
kolorimetrik(fotometrik) olarak degerlendirilerek doku hidroksiprolin dizeyi ng/mL/g

protein olarak hesaplandi.
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Histopatolojik inceleme

Patlama basinci Ol¢lldukten sonra anastomozu igeren kolon segmenti
kesilerek ayrildi. Distali ve proksimali 0.5’er cm igerecek sekilde piyes kugultllerek
yarisi hidroksiprolin 6lgima diger yarisi da histopatolojik inceleme igin alindi.
Histopatolojik degerlendirme icin alinan doku %10’luk formaldehitte tespit edildi.
Histopatolojik incelemeler, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim
Dalinda gergeklestirildi. incelemeler ayni patolog tarafindan yapildi. Piyesler parafin
blokta hazirlanip, ince kesitleri “haemotoxylin-eosin” (H-E) boyasi ile boyanarak 1sik
mikroskopu altinda incelendi ve goéruntller bilgisayar yardimiyla kayit edildi.

Anastomoz hattinin histopatolojik evrelendiriimesi Garcia ve ark. gelistirdigi

parametreler esliginde degerlendirildi. Degerlendirme paremetreleri asagidaki
tablolarda (Tablo 2,3,4,5) verilmistir.
Tablo 2: Anastomoz mukozasinin reepitelizasyonu
Grade 0: Anastomoz hattinda epitelizasyonun olmamasi.
Grade 1: Anastomoz hattinin inkomplet olarak tek sira hicre ile kaplanmasi
Grade 2: Anastomoz hattinin komplet olarak tek sira epitel ile kaplanmasi
Grade 3: Glanduler epitel ile birlikte komplet reepitelizasyon
Tablo 3: inflamatuar granulom ve graniilasyon doku formasyonu
iINF HUC VARLIGI NEOVASKULARIZASYON | FIBROBLAST FIBROZIS

Grade 1 Yok Yok Yok Yok
Grade 2 Az Az Az Az
Grade 3 Hafif Hafif Hafif Hafif
Grade 4 Yogun Yogun Yogun Yogun
Tablo 4: Muskuler tabaka yikimi

ISKEMIK NEKROZ MUSKULERVTABAKA !NFI__AMATUAR

DEVAMLILIGI INFILTRASYON

Grade 1 Yok Tam bozulma Yok
Grade 2 Az Kas yapismasi Az
Grade 3 Hafif Tam iyilesme Hafif
Grade 4 - - Yogun
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Tablo 5: Anastomoz hattinda inflamatuar infiltrasyon

No6trofil Lenfosit Histiosit Dev Hucre
Grade 1 Yok Yok Yok Yok
Grade 2 Az Az Az Az
Grade 3 Hafif Hafif Hafif Hafif
Grade 4 Yogun Yogun Yogun Yogun

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma
cinsinden, kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yuzde
cinsinden Ozetlenmistir. Biyokimyasal ve patolojik veriler agisindan gruplarin
karsilagtirimasinda One-Way ANOVA ve Tukey HSD post hoc testlerinden
yararlaniimistir. Agirlik élgiimlerinin analizinde One-Sample t Testi kullaniimistir.

istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul edilmistir. istatistik

analizler PASW Statistics (SPSS) v.16 paket programi ile yapilmigtir.
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BULGULAR

Agirlik Degigimi

A grubunda yer alan deneklerin cerrahi islem 6ncesi agirliklari ortalamasi 207
t 8,47 gr., cerrahi islemden 7 gun sonraki agirliklari ortalamasi 186 + 9,89 gr idi. A
grubu deneklerin cerrahi islem 6ncesi ve 7 gun sonraki agirlik degerleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,00). A grubunda yer alan
denekler agirliklarinin yaklasik % 10,1’ ni uygulanan prosedir sonucu kaybetmistir.

B grubunda yer alan deneklerin cerrahi islem 6ncesi agirliklari ortalamasi 233
+ 18,6 gr., cerrahi islemden 7 gun sonraki agirliklari ortalamasi 211 £ 16,5 gr idi. B
grubu deneklerin cerrahi igslem 6ncesi ve 7 gun sonraki agirlik degerleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,00). B grubunda yer alan
denekler agirliklarinin yaklasik % 9,4’ inl uygulanan prosedir sonucu kaybetmistir.

C grubunda yer alan deneklerin cerrahi islem dncesi agirliklari ortalamasi 243
t+ 15,4 gr., cerrahi islemden 7 gun sonraki agirliklari ortalamasi 223 + 17,5 gr idi. C
grubu deneklerin cerrahi igslem 6ncesi ve 7 gun sonraki agirlik degerleri ortalamalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,00). C grubunda yer alan
denekler agirliklarinin yaklasik % 8,2’ sini uygulanan prosedir sonucu kaybetmistir.

Anastomoz Patlama Basinci

Anastamoz patlama basinglari ortalama degerleri; A grubu igin 218,35 + 18,32
mmHg, B grubu igin 228,28 +28,32 mmHg, C grubuicin 30,86 £5,67 mmHg, olarak
saptandi.

A grubu ile B grubu karsilastirildiginda anastomoz patlama basinci agisindan
2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi.(p: 0,939). A grubu ile C
grubu basing degerleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goruldi.(p:0,00). B grubu ile C grubu arasinda da basing dederleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p:0,00). (Tablo 6,7), (Grafik 1)
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Tablo 6: Anastomoz patlama basinci degerleri( mmHQ)

GRUP DENEK MINUMUM | MAKSIMUM | ORTALAMA | STANDART
SAYISI DEGER DEGER HATA

A 8 153,32 277,40 218,35 18,32

B 8 114,82 299,08 228,28 28,32

C 7 18,03 56,61 30,86 5,67

TOTAL 23 18,03 299,08 162,80 24,04

Tablo 7: Gruplar arasi patlama basincinin istatistiksel karsilastirmasi

GRUP KARSILASTIRILAN P
GRUP DEGERI
A B 939
C ,000
B A ,939
C ,000
C A ,000
B ,000
250+

200

150

100

50

0-

OGRUP A
BEGRUPB

OGRUP C

Grafik 1: Anastomoz patlama basinglarinin karsilastirmasi (mmHg)

Doku Hidroksiprolin Diizeyi
Doku Hidroksiprolin dizeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 190940+129481

ng/mL/g protein, B grubu icin 492220+428304 ng/mL/g protein, C grubu igin

98213+47706 ng/mL/g protein saptandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemigtir. (p: 0,571) (Grafik 2)
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Grafik 2: Doku hidroksiprolin dizey ortalamasi (ng/mL/g protein)

Serum Hidroksiprolin Diizeyi

Serum Hidroksiprolin dizeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 93575+40288
ng/mL/, B grubu icin 91025£32106 ng/mL, C grubu igin 254870 £129546 ng/mL

saptandi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. (p:

0,245) (Grafik 3)

150000+

100000+

OGRUPA
B GRUP B|

0O GRUP C|

Grafik 3: Doku hidroksiprolin dizey ortalamasi (ng/mL)

39



Patoloji

A-Anastomoz mukozasinin reepitelizasyonu
A grubunda ortanca anastomoz mukozasinin epitelizasyon derecesi 3(1-3), B

grubunda da ortanca anastomoz mukozasinin epitelizasyon derecesi 3(1-3) idi.
Oysa C grubunda ortanca anastomoz mukozasinin epitelizasyon derecesi 1(1-3) idi.
Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. (p:
0,512)

B-inflamatuar granulom ve graniilasyon doku formasyonu

- Inflamatuar Hiicre Varhgi

A grubunda ortanca inflamatuar hicre varligi duzeyi derecesi 3(1-4), B
grubunda ortanca inflamatuar hicre varligi duzeyi derecesi 3(2-3) , C grubunda
ortanca inflamatuar hicre varhidi dizeyi derecesi 4(2-4) olarak saptandi. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. (p: 0,182)

- Neovaskiilirizasyon

A grubunda ortanca neovaskulirizasyon derecesi 2(1-3, B grubunda ortanca
neovaskulirizasyon derecesi 2(1-3), C grubunda ortanca neovaskulirizasyon derecesi
2(1-3) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemigtir. (p: 0,240)

-Fibroblast

A grubunda ortanca fibroblast duzeyi derecesi 2(1-3), B grubunda ortanca
fibroblast duizeyi derecesi 3(1-4) , C grubunda ortanca fibroblast diizeyi derecesi
3,5(2-4) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmemistir. (p: 0,086)

-Fibrozis

A grubunda ortanca fibrozis dizeyi derecesi 2(1-3), B grubunda ortanca
fibrozis dlzeyi derecesi 3(1-4) , C grubunda ortanca fibrozis duzeyi derecesi 3,5(2-4)
olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. (p: 0,086)

C-Muskuler tabaka yikimi

-iskemik Nekroz

A grubunda ortanca iskemik nekroz duzeyi derecesi 1(1-2), B grubunda
ortanca iskemik nekroz duzeyi derecesi 1(1) , C grubunda ortanca iskemik nekroz
duzeyi derecesi 1(1) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmemigtir. (p: 0,438)
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-Miiskiiler Tabaka Devamliligi

A grubunda ortanca muskuler tabaka devamliligi dizeyi derecesi 3(3), B
grubunda ortanca muskuler tabaka devamliligi diuzeyi derecesi 2,5(1-3) , C grubunda
ortanca muskuler tabaka devamlligi dizeyi derecesi 1,5(1-3) olarak saptandi. Ave C
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. (p: 0,022). A grubu
ile B grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmistir (p: 0,131) ,
yine B grubu ile C grubu arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamsiz kabul edilmigstir
(p: 0,558). (Grafik 4)

OGRUP A
BEGRUP B
OGRUP C

Grafik 4: Muskuler tabaka devamlihgi medyan degerleri

-inflamatuar infiltrasyon

A grubunda ortanca inflamatuar infiltrasyon duzeyi derecesi 1(1-3), B
grubunda ortanca inflamatuar infiltrasyon dizeyi derecesi 2,5(1-4) , C grubunda
ortanca inflamatuar infiltrasyon dizeyi derecesi 2,5(1-4) olarak saptandi. Ancak
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemigtir. (p: 0,088)

D-Anastomoz hattinda inflamatuar infiltrasyon

- Nétrofil

A grubunda ortanca notrofil dizeyi derecesi 2(2-4), B grubunda ortanca
notrofil dlzeyi derecesi 2,5(2-4) , C grubunda ortanca notrofil dizeyi derecesi 3(1-3)
olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemigtir. (p: 0,945)

-Lenfosit

A grubunda ortanca lenfosit dizeyi derecesi 2,5(2-4), B grubunda ortanca

lenfosit dlzeyi derecesi 2,5(2-3) , C grubunda ortanca lenfosit dizeyi derecesi 2,5(2-
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3) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemigtir. (p: 0,719)

-Histiyosit

A grubunda ortanca histiyosit duzeyi derecesi 3(1-4), B grubunda ortanca
histiyosit dlzeyi derecesi 4(1-4) , C grubunda ortanca histiyosit dizeyi derecesi 4(1-
4) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemigtir. (p: 0,677)

-Dev Hiicre

A grubunda ortanca dev hucre dizeyi derecesi 2,5(1-4), B grubunda ortanca
dev hicre diuzeyi derecesi 2(1-3) , C grubunda ortanca dev hlcre dizeyi derecesi
2,5(1-3) olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmemigtir. (p: 0,447)

Malondialdehit (MDA)

Serum MDA duzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 22,62+1,51 yM, B
grubu igin 27,40+1,93 uM, C grubu igin 30,78+4,67 uM saptandi. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.(p: 0,221). (Grafik 5)

OGRUPA
B GRUP B
O GRUP C|

Grafik 5: MDA dlzeyi ortalamasi (uM)

Miyeloperoksidaz (MPO)
Serum MPO duzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 3277,6+52,05 pg/mL,
B grubu icin 3372,8+75,47 pg/mL, C grubu igin 3424,4169,30 pg/mL saptandi.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p: 0,331).
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Nitrik oksit (NO)

Serum NO duzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 334,51,6+43,92 pg/mL,
B grubu igin 305,40+71,06 pg/mL, C grubu icin 438,08+126,69 pg/mL saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p: 0,553).

Aspartat Transaminaz (AST)

Serum AST duzeyleri ortalama degerleri; A grubu i¢in 110,89+13,23 IU/L, B
grubu igin 102,2946,68 IU/L, C grubu i¢in 136,50+6,14 IU/L saptandi. B ve C grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis (p: 0,05)tir. A ile B arasinda
(p: 0,79), Alile C arasinda (p: 0,17) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Alanin Transaminaz (ALT)

Serum AST dlzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 50,11+£4,29 |U/L, B
grubu icin 48,13 3,17 IU/L, C grubu icin 41,82+1,52 IU/L saptandi. Gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemigtir (p: 0,222).

Alkalen Fosfotaz (ALP)

Serum AST duzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 84,2+4,6 |IU/L, B grubu
icin 56,9 7,6 IU/L, C grubu igin 103,5+11,1 IU/L saptandi. A ve B grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p: 0,056). A ve C grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p: 0,233). Ancak B ve C grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,002). (Grafik 6)
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Grafik 6: ALP duzeyi ortalamasi (1U/L)

Gama Gulutamil Transferaz (GGT)

Serum GGT duzeyleri ortalama degerleri; A grubu icin 0 IU/L, B grubu igin 0
IU/L, C grubu igin 5,71+3,07 IU/L saptandi. C grubu ile A ve B grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,05)
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Total Biluribin

Serum Total Biluribin dizeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 0,08+0,03
mg/dl, B grubu igin 0,05 +0,01 mg/dl, C grubu igin 0,10+£0,002 mg/dl saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p: 0,289).

Direk Biluribin

Serum Direkt Biluribin dlzeyleri ortalama degerleri; A grubu igin 0,01£0,01
mg/dl, B grubu igin 0,025 0,016 mg/dl, C grubu ig¢in 0,071+0,007 mg/dl saptandi. A
ile C grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,014). B ile C
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,05). A ile B
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p:0,772). (Grafik 7)
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Grafik 7: Direkt biluribin duzeyi ortalamasi (mg/dl
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TARTISMA

Kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kacgaginin mortalitesi ginumuzde hala
%6-22 arasinda degismektedir. Anastomoz kagagl %56 oraninda reoperasyon ve
kalici stoma seklinde morbiditeye neden olmaktadir'. Anastomoz kacgagi ile iligkili
oldugu dustnulen cgesitli faktorler vardir. Cerrahi teknik olarak anastomoz kacagi ile iliskili
faktorler; bagirsak kan akimi, bagirsak duvar butlnligu, anastomoz boyunca gerginlik
hastaya ait faktorler olarak ta kotu iyilesmeye zemin hazirlayan es zamanli hastalik,

0 Tim

beslenme bozukluklari, bagisiklik baskilanmasi ve radyoterapi sayilabilir
anastomozlarda oldugu gibi, kolon anastomozu iyilesmesinde de doku
kanlanmasinin ve oksijenizasyonunun énemi biyUktir?,

Karaciger tumorlerinde  hepatektomi  yapilirken  kan transfizyonu
kaciniimazdir. 1908'de Hogarth Pringle, hepatik pedikiltn total olarak klemplenmesi
ile karaciger rezeksiyonlarinda kanamanin durdurulabilecegini rapor etmistir’. Bu
mudahale umblikal tape ile lastik ile veya noncrushing klemplerle yapilabilir. Bu
teknigin en dnemli dezavantaji 6zellikle anoksiye daha az duyarl sirozlu karaciger
icinde, ortaya ¢ikan iskemi-reperflizyon hasaridir'. PM ayrica bakteriyel
translokasyon, intrahepatik metastaz, bozulmus karaciger rejenerasyonu, sistemik
inflamasyon ve goklu organ yetmezligi sendromu ile iligkilidir'".

Kolon kanserinin karaciger metastazlarinin rezeksiyonu, kolon ve karaciger
travmasi beraber olan hastalar gibi bazi durumlarda kolon anastomozu ile beraber
PM yapilabilmektedir. PM sonucunda kolonda iskemi reperfizyon hasari ve vendz
gbllenmeye bagl iskemi meydana gelebilir. iskeminin zararli etkileri iskemi sirasinda
olusmakla birlikte daha bliyiik hasarin reperflizyon sirasinda gelistigi gosterilmistir®.

Parks ve Granger iskemi-reperflizyon slrecinde intestinal mukozanin iskemik
periyod da az hasarlandigini, hasarin blyluk kisminin reperflizyon doéneminde
gerceklestigini géstermislerdir'®. iskemiye yol agan nedenin ortadan kaldiriimasi ile,
oksijenlenmis kanin iskemik dokulara reperfuzyonu insitu olarak reaktif oksijen
molekullerinin olugsmasina yol agar. Molekuller oksijenden bir dizi tepkime sonucu
olusan serbest oksijen radikalleri (superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil) aralarinda
nukleik asitler, membran lipidleri, enzimler ve reseptorlerin bulundugu biyolojik
molekulllere zarar verirler. Bu derece genis spektrumlu bir hasar, hulcre

fonksiyonunun bozulmasina, hucre lizisine ve 6limine yol agabilmektedir. Ayrica
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olusan oksijen radikallerinin Lokotrien B4 ve platelet aktive edici faktor (PAF)
salinimini arttirdigi, bunlarinda nétrofil migrasyonuna yol acgtigi bilinmektedir. Bu
notrofiller de reaktif oksijen molekullerinin bir diger kaynagidir. Bundan baska, iskemi-
reperfuzyon hasari sirasinda i-NOS (uyarilabilir nitrik oksit sentetaz) enziminin de
aktive oldugu ve olugan bol miktardaki nitrik oksitin bagirsagin bariyer islevini
bozarak, bakteriyel translokasyona yol agtigi gosterilmigtir®”2*,

PM nin slresi konusunda litaratirde standart bilgi mevcut degildir. Genel
uygulama sirotik olmayan karacigerde 15 dk iskemi ve 5 dk reperflizyon seklindedir.
Hardy ve ark. ratlarda yaptiklari deneysel ¢alismada bir grupta aralikli klempleme
uygulamis diger grupta 30 dk devamli klempleme uygulamis ve sagkalim, karaciger
fonksiyon testleri ve histolojik olarak aralikli klemplemenin gereksiz oldugu sonucuna
varmiglardir’’. PM intestinal konjesyon ve tiim karacigerde iskemiye sebep olur. Bu
bakimdan degisik modifikasyonlar tarif edilmistir: hemivaskuiler kontrol, intrahepatik
portal pedikulin suprahilar kontroll, hemihepatik hipotermik perfuzyon gibi. Chang
ignesi daha az iskemi reperflizyon injurisine sebep olmaktadir ve intestinal konjesyon
daha azdir'®. Uchinami ve ark. , aralikli klemplemenin, devamli klemplemeye gore,
serbest radikal yapimi ve karaciger harabiyetini Onemli oranda azalttigini
bildirmiglerdir'?.

Genelde kabul goéren uygulama nonsirotik hastalarda 15 dakika klempleme ve
5 dakika klempin kaldiriimasi seklindeki uygulamadir. Nonsirotik karacigeri olan
ratlarda, hepatik kan akiminda aralikh oklizyon uygulanirken en uygun sure
klempleme igin 15 dakika ve reperfiizyon igcin 15 dk olarak bildirilmigtir'®. Biz
¢alismamizda kolon anastomozu Uzerine PM nin etkisini arastirdigimiz igin ratlara 30
ve 60 dakikalik PM uyguladik. Bu agsamada iskemi reperflizyon hasarinin ve splaknik
yatakta vendz gdllenmenin neden oldugu kolonik iskeminin kolon anastomozu
Uzerine etkisini arastirdik.

PM iskemi reperfizyon hasari disinda splaknik yatakta vendz konjesyona
bagh iskemi olusturarak barsak duvarinda hasara neden olabilmektedir. CAl ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, PM nin neden oldugu splaknik vendz stazin
ilk bulgusu barsaklarda mukozal 6dem ve konjesyondur. 30 dakikalik pringle
manevrasi uygulanan ratlarin % 66 sinda, 60 dakika pringle manevrasi uygulanan
tiim ratlarda mukozal 6dem ve konjesyon géralmustir™.

Pachter, bu manevranin bir saate kadar devamli uygulamasinda ciddi hepatik

yetmezlik olmadigini bildirmistir’®. Aralikli PM da ise Ust sinir tolaransi 120 dk olarak
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rapor edilmistir®®. Calismamizda 60 dakika devamli PM uyguladigimiz grupta
mortalite orani %41,6 iken kontrol ve 30 dakika PM uyguladigimiz grupta mortalite
gOrilmedi.

Kulagoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir g¢alismada 15 dakika PM
sonrasi kolon anastomozu yapilmig grup ile PM yapilmadan kolon anastomozu
yapilan ratlar karsilastirlmistir. Bu ¢alismada anastomoz patlama basinci ve doku
hidroksiprolin dlzeyinin her iki grupta da ayni oldugu gorulmistir'. Simsek ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger ¢alismada kolon anastomozu uUzerine 15 ve
30 dakikallk PM nin etkisi arastinimistir. 30 dakika portal triad oklizyonu ve 30
dakika reperfuzyon uygulanan ratlarda yapilan sol kolon anastomozlarindaki
iyilesmenin, 15 dakika oklizyon ve 15 dakika reperflizyon sonrasi yapilan
anastomozlara oranla olduk¢a dusuk oldugu, ayrica mortalitenin de 30 dakikalik
grupta ylksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada lipid peroksidasyon urlinu
olan Malondialdehit (MDA), iskemi gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli olarak
ylksek bulunmustur™.

Yukarida yer alan her iki calismada da 6nce PM yapilmis daha sonra kolon
anastomozu yapilmistir. Biz galismamizda 6nce kolon anastomozu takiben PM
uyguladik. Travma gibi 6zel bazi durumlarda dnce karacigerdeki hemorajiyi kontrol
altina almak icin PM yapmak, hemoraji kontrol altina alindiktan sonra kolon
anastomozu yapmak gerekir. Karacigere kolon kanseri metastazi gibi bazi
durumlarda ise 6nce primer kolon kanserini rezeke edip anastomoz yaptiktan sonra
karacigerdeki metastazin rezeksiyonunun daha az hemorajik olmasi i¢in PM yapmak
gerekebilir. ikinci durumda 6nce kolona ya da karacigere yonelik islem yapmanin
uygunlugunun degerlendiriimesi i¢in baska deneysel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biz yaptigimiz c¢alismada 30 dakika PM uyguladigimiz ratlarda kolon
anastomoz patlama basincini kontrol grubu ile ayni bulduk. Ancak 60 dakika PM
uyguladigimiz grupta anastomoz patlama basincini kontrol grubu ve 30 dakika PM
uygulanan gruplardan daha dusuk bulduk. Ayrica 60 dakika PM uyguladigimiz grupta
ciddi mortalite orani tesbit ettik.

Hardy ve ark. ratlarda yaptiklari deneysel calismada bir grupta aralikli
klempleme uygulamis diger grupta 30 dk devamli klempleme uygulamis; sagkalim,
karaciger fonksiyon testleri ve histolojik olarak aralikli klemplemenin gereksiz oldugu
sonucuna varmiglardir'’. Bazim yaptigimiz ¢alisma Hardy ve ark. yapmis oldugu

¢alismayi kolon anastomozunun guvenligi acgisindan da desteklemektedir. Uchinami
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ve ark. ise yapmis olduklari calismada devamli klemplemenin serbest radikal yapimi
ve karaciger harabiyetini, aralikli klemplemeye gore daha fazla arttirdigini ifade
etmektedir'?. 60 dakika devamli PM yapildiginda ratlarda ciddi martalite orani ile
karilasiilmakta (% 41,6) dir. Yine 60 dakika devamli PM yapildiginda anastomoz
patlama basinci kontrol grubu ve 30 dakika PM yapilan gruba gére anlamli olarak
dusUk cikmaktadir.

Anastomoz iyilesmesinin degderlendiriimesinde siklikla mekanik, biyokimyasal

105,106

ve histopatolojik yontemler kullanilir . Biyokimyasal olarak doku ve serum

hidroksiprolin diizeyine bakilir'®. Histopatolojik olarak Isik mikroskobu ile anastomoz

1% Anastomoz

hattinin hdcresel infiltrasyonu ve fibroblastik aktivitesi degerlendirilir
iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktari tayinidir ve doku kollajen
miktari bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyinin dlgimi ile saptanir'®. Yapmis
olduguz calismada doku hidroksiprolin duzeyi ortalamasini 60 dakika PM
uyguladigimiz grupta; 30 dakika PM yaptigimiz ve kontrol grubuna goére dusuk
bulmamiza ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Patolojik degerlendirmede
Garcia ve arkadaslarinin  kullandi§i  paremetreleri  kullandik'®.  Baktigimiz
paremetrelerden sadece muskuler tabaka devamlihgini 60 dakika PM yapilan grupta
kontrol grubuna goére daha az oldugunu bulduk. Biz yaptigimiz ¢alisma sonucunda
anastomoz guvenligini degerlendirmede anastomoz patlama basincinin doku
hidroksiprolin dizeyi ve histopatolojik degerlendirmeye gére daha anlamli oldugunu
dustinmekteyiz.

MPO dokuda nétrofil ve monosit aktivasyonunun gdstergesidir'® ', Bizim
yapmis oldugumuz c¢alismada gruplar arasi MPO duzeyi agisindan anlamli bir fark
yoktu. Bu sonug histopatolojik inceleme ile paralellik gostermektedir. Oksidatif Doku
yikimi gdstergelerinden biri olan NO duzeyi i¢inde gruplar arasinda anlamli bir fark
gorulmedi. Serum Ornekleri 7. gin alindidindan duzeylerin normale yaklastigini
distunmekteyiz.

Oksidatif stresin genel bir tanimi, prooksidan-antioksidan dengesinin
prooksidan yonune kaymasi sonucu potansiyel hlcresel hasarlara yol agmasi

durumudur™’

. Oksidatif stres, genelde lipit peroksidasyon son drtnd olan MDA ile
Olculur. Lipid peroksidasyonun en énemli Urinlerinden olan malondialdehit (MDA),
hicre membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin
capraz baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi

gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA, DNA'nin nitrojen bazlari ile reaksiyona
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girebilir ve bunun igin mutajenik, hicre kultirleri igin genotoksik ve karsinojeniktir '*2.
Bizim calismada 60 dakikalik PM grubunda MDA dizeyi ortalamasi diger gruplardan
dusuktl ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer ¢alismalarda 4.
gun alinan orneklerde MDA dizeyi istatiksel olarak PM uygulanan grupta yuksek
bulunmustur™. Biz galismamizda oksidatif stresin 7. giin azaldigini ancak 7 gin
suresince 60 dakika PM uygulanan grupta ciddi mortalite ve anastomoz kagagina
sebep oldugunu dusinmekteyiz.

PM nin karaciger fonksiyonlarina etkisini de calismamizda arastirdik. Bu
testlerden ALT ve AST hepatoselller hasari, GGT ve ALP kolestazi gostermekte
oncelikliyken bilirubin her iki nedenle de artabilir'™®. Karaciger parankim hasarinin
belirtecleri olan AST, ALT duzeyleri ortalamasinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamsiz oldugunu c¢alismamizda goérduk. Uzun sdreli kontiue PM nin kolestaz
acisindan etkisini arastirdigimizda GGT agisindan gruplar arasi istatistiksel fark
bulamadik ancak ALP dizeyi 60 dakika PM uygulanan grupta 30 dakika PM
uygulanan gruba gore daha yuksekti. Direkt biluribin dizeyi ise 60 dakika PM
uygulanan grupta kontrol grubuna goére daha vyuksekti. 7. gunde karaciger
fonksiyonlari agisindan parankim hasarini PM nin arttirmadidini ancak kolestazin 7.
gunde uzun sureli PM uygulanan grupta devam ettigini gorduk.

Calismamizda her U¢ grupta da cerrahi sonrasi ciddi kilo kaybi gorduk.
Beslenme problemleri bagisiklik fonksiyonunu etkiler ayrica doku kaybi ve bozulmus
kas fonksiyonuna yol acgar. Bdylece bu hastalar enfeksiydz hastaliklar ve

kardiyorespiratuar bozukluklar nedeniyle risk altindadir’™"®.

Major cerrahi
uygulanan hastalar cerrahi sonrasi nutrisyon agisindan yakin takip edilmeli ve gerekli

natrisyonel tedaviye zamaninda baslanmalidir.
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SONUG VE ONERILER

Anastomoz patlama basinci 60 dakika PM uygulanan grupta, kontrol grubu ve
30 dakika PM uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde dusuk
bulunmustur. 30 dakika PM uygulanan grup ile Kontrol grubu arasinda anastomoz
patlama basinci agisindan fark yoktur. Doku hidroksiprolin ve histopatolojik olarak
(muskuler tabaka devamliligi hari¢) gruplar arasinda fark yoktur. Kolon
anastomozunu takiben anastomoz guvenligi acisindan herhangi bir risk
olusturmaksizin 30 dakika devamli PM yapilabilir. 60 dakika PM yapildiginda kolon
anastomoz kagagi riski ve mortalite riski artmaktadir.

Bu calismanin sonuglari géz 6nune alindiginda kolon kanserinin karacigere
metastazina senkron cerrahi uygulamak gerektiginde kolon rezeksiyon ve
anastomozunu takiben karacigerdeki metastaz rezeksiyonu igin 30 dakika devamili
PM nin anastomoz kagagi riskini arttirmaksizin uygulanabilir oldugunu

distunmekteyiz.
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PM
ATP
ADP
TGFa
TGFpB
IL-1
INF
PDGF
NSAID
EGF
iR
ARDS
SIYS
coy
MDA
MPO
NO
PAF
TNF
TNF-a
ALT
AST
GGT
ALP

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

:Pringle Manevrasi
:Adenozintrifosfat
:Adenozindifosfat
:Transforming growth faktor alfa

:Transforming growth faktor beta

:interlékin 1

-interferon

: Platellet derivated growth faktor

:Nonsteroit anti inflamatuar drugs.

:Epidermal growth faktor

: iskemi- Reperfiizyon
: Akut Respiratuvar Distres Sendromu
: Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu
: Coklu Organ Yetmezligi

: Malondialdehit

: Miyeloperoksidaz

: Nitrik oksit

: Platellet activated growth faktor

: Tumor nekroz faktoru

: Tumor nekroz faktor alfa

: Alanin Transaminaz

: Aspartat Transaminaz

: Gama Gulutamil Transferaz

: Alkalen Fosfotaz
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SEKILLER DiZziNi

Sekiller

Sekil 1 (Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi)

Sekil 2 (Pringle Manevrasinin yapilist)

Sekil 3 (: Anatomik karaciger rezeksiyonlarinin yapildigi segmentler)
Sekil 4 (iskemi reperfiizyon sonrasi kapiller damardaki degisiklikler)

Sekil 5 (Iskemi reperflizyon hasari sonrasi uzak organ hasari olusumu)

Sayfa No
15
22
22
24
27
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GRAFIKLER DiziNi

Grafikler

Grafik 1 (Anastomoz patlama basinglarinin karsilastirmasi)
Grafik 2 (Doku hidroksiprolin dizey ortalamasi)

Grafik 3 (Doku hidroksiprolin dizey ortalamasi)

Grafik 4 (Muskuler tabaka devamlihdr medyan degerleri)
Grafik 5 (MDA duzeyi ortalamasi)

Grafik 6 (ALP dizeyi ortalamasi)

Grafik 7(Direkt biluribin duzeyi ortalamasi)

Sayfa No

38
39
39
41
42
43
44
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TABLOLAR DiZziNi

Tablolar

Tablo 1(Kolon anastomozunun iyilesmesini etkileyen lokal
Ve sistemik faktorler)
Tablo 2(Anastomoz mukozasinin reepitelizasyonu)

Tablo 3(inflamatuar granulom ve graniilasyon doku formasyonu)
Tablo 4 (Muskuler tabaka yikimi)

Tablo 5(Anastomoz hattinda inflamatuar infiltrasyon)

Tablo 6(Anastomoz patlama basinci degerleri)

Tablo 7(Gruplar arasi patlama basincinin istatistiksel kargilastirmasi)

Sayfa No

10

35
35
35
36
38
38

62



RESIMLER DiziNi

Resimler

Resim 1(Tamamlanmis kolon anastomozu)

Resim 2(Portal yapilarin diseksiyonu)

Resim 3(Portal Yapilarin klempe edilmesi)

Resim 4(60 dakika PM yaplilan ratta bagirsaklarin gérinimu)
Resim 5(Anastomoz patlama basincinin élgiimesi)

Resim 6(Basing dl¢um ve kayit cihazi)

Sayfa No
31
31
32
32
33
34
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