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ÖZET 

Sepsis kolon anastomoz kaçağı için risktir ve sepsiste amaç rezeksiyon sonrası 

primer anastomozu düĢük kaçak oranı ile baĢarmaktır. ÇalıĢmada L-Karnitin’in 

deneysel sepsis modelinde kolon anastomozu iyileĢmesine etkilerinin araĢtırılması 

amaçlandı. 

ÇalıĢma dört gruptan (10’ar rat) oluĢtu. Gruplardan KA’da kolon anastomozu 

(KA), LPS+KA’da LPS ortamında KA, KA+Karnitin’de KA’da L-Karnitin tedavisi ve 

LPS+KA+Karnitin’de KA’da LPS ve L-Karnitin tedavisi uygulandı. Sepsis oluĢturmak 

için LPS (2 mg/kg, i.p.) KA’dan 18 saat önce uygulandı. L-Karnitin (2x100 mg/kg/gün, 

s.k.) tedavisi KA’dan 12 saat önce baĢladı ve 7 gün sürdü. KA’dan 7 gün sonra ratlar 

sakrifiye edildi. Değerlendirme parametreleri ağırlık değiĢimi, anastomoz çevresi 

yapıĢıklık, anastomoz patlama basıncı, biyokimyasal (kanda lökosit ve tümör nekroz 

faktör-α [TNF-α]; anastomoz dokusunda miyeloperoksidaz [MPO], malondialdehit 

[MDA], süperoksit dismutaz [SOD], Nitrit-nitrat, Hidroksiprolin, TNF-α) ve histopatolojik 

incelemeler (Hematoksilen-Eozin [H-E] ve immünohistokimyasal indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz [iNOS]) idi.  

LPS serum TNF-α ve anastomoz çevresi yapıĢıklığı anlamlı Ģekilde arttırdı, 

lökosit sayısı ve anastomoz patlama basıncını anlamlı Ģekilde azalttı.  Karnitin serum 

TNF-α’yı anlamlı Ģekilde arttırdı, lökosit sayısını anlamlı Ģekilde azalttı. LPS ile 

kıyaslandığında LPS ile oluĢturulan sepsiste Karnitin tedavisi serum TNF-α’yı anlamlı 

Ģekilde azalttı, lökosit sayısı ve anastomoz patlama basıncını ise anlamlı Ģekilde 

arttırdı. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da sepsiste uygulanan Karnitin tedavisi 

LPS’nin arttırdığı MPO, MDA ve nitrit-nitrat düzeylerini azalttı, LPS’in azalttığı SOD ve 

hidroksiprolini arttırdı. LPS doku TNF-α’yı azalttı, LPS ortamında Karnitin tedavisi doku 

TNF-α’yı daha fazla azalttı. H-E boya skoru gruplarda farksızdı. LPS ve LPS ortamında 

Karnitin tedavisi anlamlı olmasa da iNOS boyanma skorunu arttırdı.  

LPS ile oluĢturulan sepsiste Karnitin tedavisinin sepsis nedeniyle bozulmuĢ 

olan kolon anastomozunda yara iyileĢmesini olumlu etkilediğini düĢünmekteyiz.  

 

Anahtar kelimeler: Kolon anastomoz iyileĢmesi, L-Karnitin, LPS, sepsis. 
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ABSTRACT  

The Effects of L-Carnıtıne on The Healıng of Colonıc Anastomosıs in An 

Experımental Sepsıs Model Induced by Lps in Rats 

Sepsis is a risk for colon anastomotic leakage and to achieve primary 

anastomosis with low leakage rate after resection is the aim in sepsis. The 

investigation of the effects of L-Carnitine on the healing of colonic anastomosis in an 

experimental sepsis model was aimed in the study.          

The study consisted of 4 groups (10 rats in each). In group CA colonic 

anastomosis, in LPS+CA CA induced by LPS, in CA+Carnitine L-Carnitine treatment in 

CA, in LPS+CA+Carnitine L-Carnitine treatment and LPS in CA was performed. To 

induce sepsis LPS (2 mg/kg, i.p.) was administered 18 hours prior to CA and continued 

for 7 days. L-Carnitine (2x100 mg/kg/day, s.c.) treatment was initiated 12 hours prior to 

CA and went on for 7 days. Rats were sacrificed 7 days after CA. The evaluation 

parameters were weight change, perianastomotic adhesion, anastomotic bursting 

pressure, biochemical (leucocyte count and tumor necrosis factor-α[TNF-α] in blood; 

myeloperoxidase [MPO], malondiadehyde[MDA], superoxide dismutase[SOD], Nitrite-

Nitrate, hydroxyproline, TNF-α in anastomotic tissue) and histopathological 

investigations (Hematoxylin-Eosin[H-E] and immunohistochemical inducible nitric oxide 

synthase [iNOS]).         

LPS increased serum TNF-α and perianastomotic adhesion, and decreased 

leucocyte count and anastomotic bursting pressure significantly. Carnitine increased 

serum TNF-α and decreased leucocyte count significantly. When compared to LPS, 

Carnitine treatment in LPS induced sepsis significantly decreased TNF-α, and 

increased leucocyte count and anastomotic bursting pressure. Although insignificant, 

Carnitine treatment in sepsis decreased MPO, MDA and nitrite-nitrate that was 

increased by LPS, and increased SOD and hydroxyproline which was decreased by 

LPS. LPS decreased tissue TNF-α, Carnitine treatment after LPS induction decreased 

tissue TNF-α more than that. H-E staining score of the groups were indifferent. 

Although insignificant, LPS and Carnitine treatment on LPS induction increased iNOS 

staining score.          

We think that in sepsis induced by LPS Carnitine treatment positively affected 

the colon anastomotic healing that was negatively affected by sepsis.   

Key words: colon anastomosis healing, L-Carnitine, LPS, sepsis.  



7 

 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Klinik çalıĢmalarda distal kolon anastomozlarında kaçak %1.8-17 

arasında görülmektedir ve anastomoz kaçaklarının mortalitesi %6-50 arasında 

değiĢmektedir1-4. Divertikülit, intraabdominal septik durumlar kolon anastomoz 

kaçağı için risk oluĢturmaktadır5. Ġntraabdominal enfeksiyon varlığında 

(divertikülit, jeneralize peritonit) altta yatan kolon hastalığının tedavisinde 

izlenecek yol halen tartıĢmalıdır6,7. Hastalıklı kolon segmentinin rezeksiyonu ve 

primer anastomoz, rezeksiyon ve Hartman prosedürü veya rezeksiyon + primer 

anastomoz + proksimal stoma uygulanabilecek tedavi seçenekleridir 8. 

Hartman prosedürü divertikülit ve intraabdominal enfeksiyon gibi yüksek 

riskli durumların halen en çok tercih edilen tedavi seçeneğidir9. Ancak bu iĢlem 

sonrası stomalar %20-50’si kapatılmamaktadır ve bu iĢlemin postoperatif 

komplikasyon oranı primer anastomozdan daha fazladır8.          

AĢağı yerleĢimli rektum anastomozlarında koruyucu stoma yapılması 

mortalitede değiĢikliğe neden olmazken anastomoz kaçak riskini azaltmaktadır. 

Bu da anastomoz kaçaklarının neden olduğu artmıĢ reoperasyon ihtiyacını 

dolaylı olarak azaltmaktadır10. Öte yandan koruyucu amaçlı stomaların 

kapatılması da bazı sorunları ortaya çıkarmaktadır; bu iĢlemin %0.4 mortalitesi 

ve %17 morbiditesi bulunmaktadır11.  Mevcut sorunlar değerlendirildiğinde, 

kolon rezeksiyonu gereken sepsisli hastalarda ilave cerrahi giriĢim 

gerektirmeyecek primer anastomozu düĢük anastomoz kaçağı riski ile 

baĢarabilmek amaçlanmaktadır. 

Son zamanlarda, eldeki bilgiler göz önünde bulundurulduğunda 

anastomoz yönünden çok yüksek risk oluĢturmayan uygun hastalarda tedavi 

tercihinin rezeksiyon ve primer anastomoz yapılması yönünde olduğu 

görülmektedir. Ancak yüksek riskli hastalarda bu yöntem güvenliliği halen 

tartıĢmalıdır11. Anastomoz iyileĢmesini olumlu etkileyecek yeni ilaçların 

tanımlanması ve kullanılması önemli klinik katkılar sağlayacaktır. Özellikle 

yüksek riskli hastalarda koloanal anastomoz,  ileal poĢ veya Hartman 

prosedürlerindeki geleneksel saptırıcı stomalardan kaçınmak ve primer 

anastomoz yapmak mümkün olacaktır. 
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Hayvanlarda yapılan deneysel çalıĢmalarda sepsis ve intraabdominal 

enfeksiyon varlığında kolon anastomozlarının iyileĢmesinin olumsuz etkilendiği 

gösterilmiĢtir12-14. Endotoksinlerin neden olduğu inflamatuar ortamda 

anastomozlarda kolajen sentezi ve dolayısıyla anastomozdaki mekanik gerilime 

dayanma gücü azalmaktadır; bu da iyileĢme kriterlerinden biri olan anastomoz 

patlama basıncında düĢmeyle kendini göstermektedir12-14. Sepsis ortamında 

proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın arttığı ayrıca anastomoz bölgesinde 

iNOS’un arttığı gösterilmiĢtir. Bununla birlikte artmıĢ olan TNF-α’nın ve iNOS’un 

kolon anastomozlarında iyileĢmeyi olumsuz etkilediği de gösterilmiĢtir. 

Lipopolisakkarit (LPS) de endotoksemiyi indükleyerek TNF-α, iNOS ve kolon 

anastomoz iyileĢmesi üzerinde aynı etkileri göstermektedir12,15,16. 

Karnitin mitokondriyal enerji metabolimasında yağ asitlerinin 

oksidasyonunda görevi olan endojen bir madde olup deneysel çalıĢmalarda 

dıĢardan verildiğinde immün fonksiyonları desteklediği, TNF-α ve iNOS’u 

azaltıp yara iyileĢmesini olumlu etkilediği gösterilmiĢtir17-20. 

Literatürde sepsis ortamında yapılan kolon anastomozunda kullanılan 

farklı ilaçlarla oluĢturulmuĢ çalıĢmalar bulunmaktadır12,13. Ancak L-Karnitin’in 

kullanıldığı bir çalıĢma bulunmamaktadır. Mevcut bilgiler ıĢığında LPS’nin TNF-

α ve iNOS’u arttırarak olumsuz etkilediği kolon anastomoz iyileĢmesini ekzojen 

L-Karnitin’in yara iyileĢmesine olan olumlu katkısı, TNF-α ve iNOS’u 

azaltmasıyla olumlu etkileyeceği hipotezini öne sürdük. Mitokondriyal enerji 

metabolimasında yağ asitlerinin oksidasyonunda görev olan endojen bir madde 

olan L-Karnitin’in sıçanlarda deneysel olarak LPS ile oluĢturulan sepsis 

modelinde kolon anastomozunun iyileĢmesi üzerine etkilerinin araĢtırılması 

amaçlandı. Deneyin sonucunda vücutta endojen olarak da üretilen ve 

günümüzde karnitin eksikliği, beslenme bozukluğu ve özellikle kronik böbrek 

yetmezliği olan hastalarda güvenle kullanılmakta olan Karnitinin sepsis 

ortamında yapılan kolon anastomozlarında olumlu etkisi saptanırsa, kolon 

rezeksiyonu yapılan sepsisteki kritik hastalara sadece primer anastomoz  

yapılarak uygulanan cerrahi tedavi yönteminin kullanılması mümkün olabilecek. 

Böylece stoma oluĢturulması önlenmiĢ ve stomanın ve stoma kapatmanın 

ortaya çıkarabileceği potansiyel komplikasyonlar engellenmiĢ olacak. Öte 
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yandan diğer cerrahi tedavi seçeneklerine de ilaçla yeni bir tedavi katkısı ve ilaç 

için de yeni bir kullanım alanı ortaya konmuĢ olacaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

           Sepsis 

           Sepsis, enfeksiyona sistemik inflamtuar cevaptır21. Sepsis ve onun sekeli 

ilerleyici evreler içerir; endojen mediatörlerle oluĢturulmuĢ enfeksiyona sistemik 

cevap organlarda genel inflamatuvar reaksiyona neden olabilir ve uç-organ 

disfonksiyonu veya yetmezliğine yol açabilir22. Sepsis önemli ve hayati tehdit 

eden bir problemdir. Sepsis yoğun bakım ünitelerinde ölümlerin en sık 

nedenidir23. Hastalığın ileri evrelerindeki hastaların artan agresif tedavisi 

nedeniyle, hastanede yatan hastalarda sepsis insidansı ve mortalitesi 

yüksektir22-26. 

  Sepsis ve organ yetmezliği ile ilgili olarak bir tanımlar grubu önerilmiĢtir; 

bateriyemi, sepsis, ciddi sepsis, septik Ģok ve çoklu organ yetmezliği26.  

Sistemik Ġnflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS), sepsis, ciddi sepsis ve septik 

Ģok klinik ve patofizyolojik Ģiddete göre bir sıralamadır. Buna göre:  

Bakteriemi: Kan dolaĢımında bakterinin bulunmasına denir. 

Sepsis: Bakteri veya diğer patojenlerin kan dolaĢımına geçmesi sonucu geliĢen 

sistemik bir cevaptır. Enfeksiyon etkeninin kan kültürü ile kanıtlanmıĢ olması 

gerekir. Sepsisde, enfeksiyonun klinik belirtisi ile birlikte enfeksiyona karĢı 

sistemik cevabın belirtisi olan aĢağıdakilerin hepsinin olması gerekir. 

-Vücut ısısı > 38 0C veya <36 0C 

-Kalp hızı >90/dak 

-Solunum hızı >20/dak veya PaCO2 <32 mmHg 

-Beyaz küre >12.000 , <4.000 veya >%10 genç (çomak) hücrelerin olması. 

Sepsis sendromu: Hipertermi veya hipotermi, taĢikardi, takipne ile birlikte 

yetersiz organ perfüzyonu belirtilerinden olan aĢağıdaki belirtilerden bir veya 

daha fazlasının bulunmasıdır. 

- Hipoksemi (PaO2 <75 torr), 

- Serum Laktat yüksekliği, 

- Oligüri <30 ml/1 saat, 

-Mental değiĢiklikler  

Ağır sepsis: Sepsis ile birlikte aĢağıdakilerden birisinin olmasıdır. 

-Organ fonksiyon bozuklukları  
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-Hipoperfüzyon bulguları (Laktik asidoz, oligüri, akut mental  

değiĢiklikler) 

-Hipotansiyon  

Septik ġok: Sepsis sendromuna sahip olan ve yeterli sıvı perfüzyonuna (en az 

500 ml serum fizyolojik) rağmen, hipotansiyonun diğer nedenleri olmaksızın, 

sistolik kan basıncının <90 mmHg veya önceki düzeyden 40 mmHg dan fazla 

düĢmesi ile ortaya çıkan tabloya septik Ģok denir.  

Dirençli septik Ģok: Sıvı tedavisi veya vazopressör tedaviye cevap vermeyen ve 

1 saatten daha fazla süren septik Ģoktur. 

Sistemik Ġnflamatuvar Cevap Sendromu: Sepsis veya sepsis sendromu gibi 

enfeksiyöz olabilen klinik durumlardan baĢka, ateĢ ve organ perfüzyon 

yetersizliğinin olduğu pankreatit, yanık, iskemi ve doku zedelenmesi gibi 

enfeksiyöz olmayan nedenleri de içine alan geniĢ kapsamlı bir klinik durumdur. 

Bu durumda aĢağıdakilerden iki yada daha fazlasının bulunması gerekir, ancak 

kan kültürü pozitifliği Ģart değildir. Çünkü enfeksiyöz olmayan durumlar da söz 

konusudur.  

- Vücut ısısı > 38 0C veya <36 0C 

- Kalp hızı >90/dak 

- Solunum hızı >20/dak 

- Beyaz küre >12.000 , <4.000 veya > %10 genç (çomak) hücrelerin olması. 

Sepsiste Klinik 

Sepsis sendromuna neden olan Gram (+) ve (-) sistemik bakteriyel 

enfeksiyonun en yaygın belirti ve bulguları Ģunlardır: 

- AteĢ 

- Titreme  

- Hipotermi  

- Hiperventilasyon 

- Deri lezyonları 

- Mental durumda değiĢiklik 

Septik hastalıklar bütün yoğun bakım hastalarının %50’sinden fazlasını 

etkileyen yoğun bakım ünitelerindeki yaygın komplikasyonları temsil 

etmektedir27-29. Klinik çalıĢmalarda sepsis ve septik Ģoktaki hastaları %70-

80’inde belirgin Ģekilde artmıĢ plazma endotoksin seviyeleri tespit edilmiĢtir30-32.  
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Sepsis ve Ġntraabdominal sepsis kolon anastomozu iyileĢmesini olumsuz 

yönde etkilemekte ve anastomoz kaçağı için risk oluĢturmaktadır 33,34. Sepsisin 

bu etkisini açıklayabilmek için çeĢitli mekanizmalar ileri sürülmüĢtür. Septik 

koĢullarda kollajen metabolizması yıkım yönünde bozulmaktadır ve septik 

koĢullarda yapılan bağırsak anastomozu iyileĢmesinin en baĢından beri 

olumsuz yönde etkilendiği ve bunun da anastomoz kaçağı için risk oluĢturduğu 

ileri sürülmüĢler35,36. Bir baĢka deyiĢle bakterilerin salgıladıkları kollajenolitik 

enzimler de kollajen yıkımını arttırmaktadır37. Ayrıca inflamatuvar yanıtta oluĢan 

nötrofil, serin proteaz ve serbest oksijen radikalleri kolon anastomozu 

iyileĢmesini olumsuz yönde etkilemektedir 38. 

           Yara İyileşmesi 

Yara, canlı dokunun anatomik ve fonksiyonel devamlılığının 

bozulmasıdır. Yara iyileĢmesi ise, travma ile baĢlatılan hücresel ve biyokimyasal 

olayların yeni doku teĢekkülü ile sonuçlanmasıdır. 

Yaralanmaya organizmanın verdiği ilk yanıt koagülasyodur. Koagülasyon stabil 

fibrin oluĢumu ile sonuçlanan reaksiyonlar zincirinden oluĢmaktadır. Yara 

iyileĢmesinde 3 evre belirlenmiĢtir. 1.Ġnflamatuar evre, 2.Proliferatif evre 

(Fibroblastik evre), 3.Maturasyon evresi (Remodeling evresi). 

 

Hemostaz    1. Kanamanın durması 

Ġnflamasyon      2. Kemotaksis                                                                                                                                       

                                                                                                 Ġnflamatuar 

YumĢak doku     3. Epitel migrasyonu    

Rejenerasyonu               4. Proliferasyon               Proliferatif    

                                       5. Maturasyon 

 3. Kontraksiyon 

Kontraktür                    4. Skar                                                 Maturasyon 

                                     5. Remodeling 

 

Şekil 1. Yara iyileĢmesi süreklilik diyagramı39. 
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1.İnflamatuar Evre 

Yara iyileĢmesinin baĢlangıç basamağı olan akut inflamasyon, 

hemostazın sağlanması, immun sistem komponentlerinin göçü, mekanik, 

bakteriyel ve kimyasal etkilere karĢı cevabın oluĢmasını sağlar40. Bu evrede, 

trombositler baĢlangıç trombüsünü oluĢturup, mediatörler ve growth faktörleri 

salgılarlar. Bu mediatörler nötrofil ve makrofajlar için kemotraktan görevi 

görürler. Yara alanına gelen nötrofil ve makrofajlar nekrotik doku, debris ve 

bakterilerin ortamdan uzaklaĢtırılmasını sağlarlar41. Ġnflamatuar evrede, yara 

oluĢumu ile baĢlayan uyarıya karĢı vasküler ve hücresel yanıt oluĢur42. 

Vasküler Yanıt: Doku travması ile görülen kanamaya ilk vasküler yanıt, 

5-10 dakika süren geçici vazokonstrüksiyondur40. Bu süre içinde hemostaz 

sağlanır42. Yaralanma ile koagulasyon mekanizması aktive olur, trombosit 

adezyonu ve agregasyonu sonucu pıhtı meydana gelir. Agrege olan 

trombositlerin, granüllerindeki içerik boĢalarak, kemotaktik, vazoaktif mediatörler 

ortama salınır40. 

Trombositlerin alfa granüllerinden:   

 Fibrinojen 

 Fibronektin 

 Platellet faktör 4      

 TGF-  

 PDGF    

 Tx A2  

 Biojenik aminler   

 Prostoglandinler salınır. 

Geçici vazokonstrüksiyonu takiben aktif vazodilatasyon fazı görülür; 

böylece kapiller permeabilite artar. Bazı aktif substanslar; mast hücrelerinden 

salınan histamin, seratonin, bradikinin ve prostaglandinler, mikrosirkülasyonda 

permeabiliteyi arttırırlar ve venüllerin dilate olmasını sağlarlar40. Erken 

permeabilite değiĢiklikleri ve vazodilatasyonda asıl etken maddenin histamin 

olduğu düĢünülmektedir42.      

Vazodilatasyon 72 saat boyunca sürmektedir. Permeabilite artıĢı ile 

inflamasyon bulguları görülür. Plazma ve hücre göçünden dolayı bölgede ödem 

ve bunun sonucunda oluĢan doku basıncı artıĢından dolayı da ağrı olur40. 
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Aktif trombositler, kinin ve kompleman sistemi komponentleri, 

prostoglandinlerden salgılanan hemostatik faktörler, hücresel kontrol sinyallerini 

oluĢtururlar42. Bu hücreler tarafından salgılanan mediatörlerin etkisiyle 

inflamatuar hücre göçü baĢlar42,43. 

Hücresel Yanıt: Ġnflamatuar evrede hücresel yanıt, vasküler 

değiĢikliklerin görülmesinden sonra kısa bir süre içinde baĢlar. Yaralanmadan 

birkaç saat sonra, nötrofiller damar duvarlarından diapedesis yolu ile ilerleyerek 

yara alanına doğru göç ederler40. 

Nötrofil veya polimorfonükleer lökositler (PMNL) ve mononükleer (MNL)  

hücrelerin yara yerine göçü dolaĢımdaki sayıları ile doğru orantılı olarak 

gerçekleĢir42. Nötrofil sadece birkaç saat inflamasyon sahasında kalır. Görevleri 

yabancı cisim ve bakteri fagositozudur43. Yeterli oksijen desteği ile lizis 

fonksiyonlarını yerine getirirler. Bu iĢlemlerin sonucunda inflamasyon sahasında 

oksijen radikalleri meydana gelir43. Yara bölgesinde yabancı cisim ve 

enfeksiyon olmadığı taktirde, nötrofil sayısı hızla azalır, hidrolitik enzimleri hücre 

dıĢına yayılır. Eğer ortamda bakteri ve yabancı cisimler varsa inflamatuar 

proses devam edecektir40. Bakteri ve nekrotik dokuları dijesyonundan sonra 

parçalanan nötrofilden, hidrolitik enzimler açığa salınır, yara yerinde 

eksudasyon meydana gelir43. 

Yara yerine ilk göç eden PMNL’in sayısı baĢta MNL’den daha fazladır; 

inflamasyon uzadıkça hayat süreleri kısa olan PMNL’lerin yerini MNL’ler alır ve 

dominant hale geçerler42. Nötrofilden sonra yara yerine lenfositlerin göçü olur. 

Lenfositler lenfokinleri salgılarlar. Lenfokinlerin yara yerindeki endotel hücreleri 

ve hücrelerin kemotaksisi üzerinde etkileri vardır. Yapılan çalıĢmalar 

sonucunda, yara yerine göç eden lenfositlerin iki farklı sınıf olduğu gösterilmiĢtir. 

Ġlk sınıfta all-T-cell marker (OKT-1) taĢıyan T hücre grubudur; baĢarılı yara 

iyileĢmesi için gerekli olduğu gösterilmiĢtir ki eksikliğinde yara iyileĢmesinde 

bozulmalar saptanmıĢtır. Ġkinci sınıf T sitotoksik ve supressör grubudur. Bu grup 

yara iyileĢmesinde düzenleyici rol oynar ve eksikliğinde yara gerilme direnci 

azalır43. 

Makrofajların yara yerine göçü ve yara alanındaki sayılarının artıĢı 

baĢlar. Makrofajların önceden sadece fagositik fonksiyonları olduğu 

düĢünülürken bugün yara iyileĢmesinde merkezi bir hücre rolü oynadıkları 
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gösterilmiĢtir. Bu role sahip olmasının en önemli nedeni salgıladığı growth 

faktörlerdir43.  Aktif makrofajlarda salınan growth faktörler: 

-TGF - Transforming growth faktör beta 

-PDGF -Platellet derivated growth faktör 

-IL-1 -    Ġntelökin 1 

-PAF -   Platellet activated growth faktör 

-TGF -Transforming growth faktör alfa 

-TNF -   Tümör nekroz faktörü 

-FGF -   Fibroblast growth faktör 

-EGF -  Epidermal growth faktör 

Makrofaj, bu özellikleriyle yara iyileĢmesinin inflamatuar evresinin 

orkestra Ģefi görevini görür. Fibroblast ve diğer mezenkimal hücreler için growth 

faktör kaynağıdır, neovaskülarizasyon için anjiogenik faktörlerin kaynağıdır, 

konnektif doku matriks proteinlerinin üretimine yardımcı olur41,43. 

2.Proliferatif (Fibroblastik) Evre 

Yaralanmadan sonraki iki ile üçüncü gün arasında baĢlayarak, ortalama 

olarak 3 haftada sonlanır40-42. 72. saatte makrofajlardan salgılanan TGF-, 

fibroblastları yaraya doğru harekete geçirir ve proliferatif evrenin baĢlangıç 

sinyalini oluĢturur. Makrofajlardan salgılanan diğer growth faktörler ve sitokinler 

bu evrede anjiogenezi stimüle ederler.  

Proliferasyon evresini iki alt baĢlıkta inceleyebiliriz43.  

1.Fibroblast proliferasyonu 

2. Angiogenezis. 

Fibroblastik Proliferasyonu 

Fibroblastlar, makrofajlar tarafından salgılanan bir kemoatraktan olan 

TGF- etkisi ile yara alanına göç etmeye baĢlarlar41. Fibroblast, yara 

yakınındaki konnektif doku hücrelerinden köken alır. Birinci haftanın sonunda, 

yara yerindeki predominant hücre olur.  Fibroblastların yara yerine göç etmesi 

ve fonksiyonlarını yerine getirmesi yeterli oksijen seviyeleri ile iliĢkilidir43. 

Fibroblast, yara iyileĢmesi için gerekli maddeleri üretir, bunlar: 

glikozaminoglikanlar ve kollojen lifleridir. 
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Glikozaminoglikanlar(GAG) 

Tekrarlayan disakkarit ünitelerinden oluĢan protein çekirdektir. Ġlk sentez 

edilen GAG hyaluronik asittir; bunu kondroidin-4-sülfat, dermatan sülfat, 

heparan sülfat izler42. Fibroblastlar ve diğer mezenkimal hücrelerden salgılanan 

GAG, proteoglikan ve mukoproteinler tarafından, amorföz jel karakterli ground 

substance oluĢumu sağlanır. Yara yerinde oluĢan bu madde kollajen liflerinin 

agregasyonunda görevlidir42,43. Yeni kollojen lifleri ve hücrelerin 

organizasyonunun sağlanmasında destek görevi görür; kollajen liflerinin 

oryantasyonu ve boyutlarının kontrolü ile iliĢkilidir43. 

Kollajen Sentezi 

Skar dokusunun major komponenti kollajendir. Yetersiz skar oluĢumu 

yapısal bütünlüğün kaybından dolayı, morbidite ve mortalitenin artıĢı ile 

sonuçlanabilir.  Tersine aĢırı skar oluĢumu ise görünüĢ ve fonksiyonellik 

açısından istenmeyen sonuçlar doğurur41. 18 adet gen ürününün düzenlemesi 

sonucunda 3 halkalı polipeptit yapısından oluĢan yaklaĢık 13 çeĢit kollajen 

tanımlanmıĢtır44. 

Kollajen molekülü pek çok hücreden sentez edilebilir, fakat en önemli 

kaynak fibroblasttır. Aktif kollajen üretimi fibroblastların endoplazmik 

retikulumunda baĢlar, hücre içinde iĢlem gördükten sonra prolin ve lizin ile 

hidroksile olmuĢ prokollajen halinde salınır. Hidroksilasyon, oksijen, C vitamini, 

demir ve  ketoglutarat gerektiren kollajen sentezindeki önemli bir basamaktır43. 

Prokollajen polimerizasyona uğrayarak, tropokollojen formunu oluĢturur. 

Tropokollajen birimlerinin amino ve karboksi terminallerine peptit dizeleri 

eklenerek kollajen lifleri meydana gelir42,43. Kollajen sentezi 2. haftada hızlanır, 

birikimi 2. ve 3. haftalarda en yüksek seviyededir, 3. hafta sonunda sentez ve 

yıkımı dengededir, 4. haftadan sonra sentezi azalır41,43. 

Normal deri %80 Tip I kollajen, %20 Tip III kollajen içerir44. Yara iyileĢme 

sürecinde biriken kollajen tipleri farklılıklar göstermektedir. Yaralanmadan 

sonraki ilk saatlerde Tip IV-V kollajen dominant, 24. saatte Tip III kollajen, 60. 

saatte Tip I kollajen dominant olmak üzere Tip III-IV kollajen  birikimi olur43. 

Anjiogenezis  

Yara yüzeyi rölatif olarak iskemiktir, oksijen ve besin transferi olmadan 

iyileĢme gerçekleĢemez. Anjiogenez yaralanmadan sonraki 4. günde baĢlar. 
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Makrofajlar tarafından salınan, endotel ve mezotel hücreleri için kemoatraktan 

moleküller olan,  angiogenik faktörlerin stimülasyonu ile tetiklenir. Endotel 

hücrelerinin proliferasyonu ile yara yüzeyinde kapiller tomurcuklar oluĢur. Bu 

tomurcuklar ilerleyip, diğerleriyle aralarında yeni bağlantılar oluĢturarak, yeni 

kapiller ağları ve kapiller yatakları inĢa ederler. Yaranın metabolik ihtiyaçlarına 

bağlı olarak, yeni kapillerlerde remodeling ve regresyon olur, bu oluĢum skar 

dokusunun eriteminin azalması Ģeklinde gözlenir43. 

3.Maturasyon ( Remodeling ) Evresi 

Yaralanmadan sonraki iki-üçüncü hafta arasında baĢlar, ortalama bir yıl 

kadar devam eder40. Maturasyon evresinde kollajen sentezi devam etmekle 

birlikte yıkımı da baĢladığı için net kollajen miktarında artıĢ olmaz43. BaĢlangıçta 

rastgele dizilmiĢ olan kollajen lifleri, kademeli olarak mekanik güçlerin etkisiyle 

organize olurlar42. Kollajen lifleri, mekanik kuvvetlerin yarattığı stres hattı 

boyunca dizilime uğrar ve yarada daha fazla gerilim kuvveti meydana gelir. 

Yaranın gerilme kuvveti kollajen miktarından öte, dizilimine bağlı olarak artar40. 

Yaranın gerilme kuvveti hiçbir zaman normal düzeye gelmez, yaralanma öncesi 

gerilme kuvvetinin ancak %80 ine ulaĢabilir. 

Kollajen yıkımı kollajenaz enzimi tarafından yapılır. Kollajenaz çinko 

içeren metalloproteaz bir enzimdir; matur kollajenin  heliks zincirleri arasına 

girerek yıkımı gerçekleĢtirir. Diğer proteazlar da kollajen yıkımında görev 

alırken, Tip I, II, III kollajeni yıkan major enzim kollajenazdır43. 

Maturasyon evresinde depolanan yeni kollajen lifleri stabil çapraz bağlar 

kurarak kalıcı hale gelirler. Kollajen çapraz bağları yaraya direnç ve bütünlük 

kazandırır. KomĢu kollajen lifleri arasında da çapraz bağlar oluĢur ve 3 boyutlu 

triple heliks yapısını kazanır40. 

Maturasyon evresinde diğer değiĢiklikler, interselüler matriks 

moleküllerinde olur. Hyaluronik asit, kondroidin-4-sülfat gibi GAG’ların ve 

proteoglikanların miktarı dermiste bulunan normal düzeylerine iner, dokuların su 

içeriği kademeli olarak azalıp normale döner42. Kollajen kalınlaĢır ve yoğunlaĢır, 

kan damarları giderek konstrükte olup kaybolur40. 

Yara Direnci 

Yaraya direnç kazandıran ana madde kollajendir. Yaranın erken 

evrelerinde direnç kazanma özelliği fibrin pıhtı sayesinde oluĢur. Ġlk 24 saatte 
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yaranın ölçülebilir miktarda gerilim direnci kazandığı, sonuç olarak bu direnci 

epitelizasyon ve fibrin pıhtı sayesinde kazandığı gösterilmiĢtir. PMNL’in kollajen 

formasyonunda yeri olmadığından, inflamasyon evresinde kollajen depozisyonu 

çok azdır40. Ancak makrofajlardan salınan growth faktörler kollajen 

formasyonunu etkileyerek, indirek yoldan yara direncine katkıda bulundukları 

gösterilmiĢtir41. ÇalıĢmalar sonucunda, yara yerindeki makrofajların sayısının 

azalması ile kollajen depozisyonunun azaldığı belirlenmiĢtir40. 

Prostaglandinlerin bu mekanizmada önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir bu 

nedenle inflamasyonun kontrolünde prostoglandin inhibitörlerinin kullanılması 

önerilmiĢtir40. 

Yara direncinin anlaĢılmasında iki önemli birim ifade edilmiĢtir43. 

-Gerilim Direnci (Tensile Strength) 

-Açılma Direnci (Breaking Strength) 

Açılma Direnci: Yara kenarlarının ayrılmasına neden olan güç 

birimidir43. 

Gerilim Direnci: Yara bölgesinin her bir ünitesine uygulanan yüke karĢı 

koyabilen direnç kapasitesidir42,43. (kg/mm2). Yara oluĢumundan sonraki ilk üç 

günde yara kavitesini dolduran fibrin pıhtı ve epitelizasyon sayesinde kazanılan 

gerilim direnci 3-30 gün arası kollajen sentezi artıĢı ile korele olarak artar. Yara 

yeri 2. haftada, sağlam deri direncinin %10’unu kazanmıĢtır. Bu oran 3-4. 

haftalarda %25 olup, 8. haftada en yüksek düzeydedir42,43. Yara iyileĢmesi 

tamamlandıktan sonra, yara bölgesi hiçbir zaman sağlam deri gerilim direncinin 

tamamını kazanamaz. Aylar sonra ölçülen değerlere göre optimal Ģartlarda dahi 

gerilim direnci %70-80 düzeyine ulaĢır. Ancak bireyler arası farklılıklara, yaranın 

oluĢtuğu dokunun özelliğine ve diğer etkenlere bağlı olarak kazanılan gerilim 

direnci düzeyi değiĢebilir42. 

Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Yara iyileĢme hızı her evresinde farklı etkenler tarafından düzenlenir. 

Sistemik, lokal veya çevresel faktörlerin yara iyileĢmesine olumlu veya olumsuz 

yönde etkileri gösterilmiĢtir42. Bu faktörlerden en önemli ve sıklıkla 

karĢılaĢılanları: 

- Hasta yaĢı 

- Hastanın beslenme durumu 
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- Çevre sıcaklığı 

- Sigara kullanımı 

- Yaranın oksijenizasyonu 

- Hemoglobin–hemotokrit seviyesi 

- Ġmmünosüpresyon 

- Kortikosteroid   

- Mekanik stres 

- Enfeksiyon 

- Radyoterapi  

- Herediter hastalıklar 

- Nonsteroid antiiflamatuar ilaçlar 

- Vitaminler (A, C, E) 

- Mineraller ve aminoasitler (Çinko,Bakır, Arginin) 

- Serbest oksijen radikalleri 

- Growth Faktörler (TGF-, TGF-, PDGF, EGF ) 

Hastanın Beslenme Durumu: Yara hızlı metabolizmasından dolayı 

yüksek miktarda besin öğelerine ihtiyaç duyar. Malnutrisyon herhangi bir besin 

öğesinin eksikliği veya ciddi stres katabolik bir süreç yaratır ve yara iyileĢmesini 

negatif yönde etkiler. Yara iyileĢmesinde özellikle karbonhidrat ve yağların 

görevleri iyi bilinmektedir. Glukoz lökositlerin enerji kaynağıdır ve yağlar yeni 

hücrelerin sentezi için gereklidir. Serum protein düzeyi 2 gramın altında olan 

kiĢilerde inflamatuar evre uzamıĢ ve fibroplazi azalmıĢtır. Esansiyel aminoasitler 

inflamasyon ve fibroblast ürünlerinin üretiminin arttırılması için gereklidir. Vücut 

ağırlığının %10’unun veya daha fazlasının kaybı yara komplikasyonlarını arttırır.  

İmmünosüpresyon: Sıklıkla kemoterapatik ajanların kullanımı nedeniyle 

oluĢan, immünosupresyon nedeniyle nötrofil fonksiyonları bozulur. DolaĢımda 

seviyesi düĢen nötrofilin yara yerine ulaĢan sayıları azalır. Yara enfeksiyon 

olasılığı artar, yara iyileĢmesi yavaĢlar. Yapılan çalıĢmalar sonucunda 

kemoterapatik ajanın kullanımından 2-3 hafta geçtikten sonra oluĢan yaralarda 

iyileĢmesinde bir gerileme olmadığı görülmüĢtür. 

Enfeksiyon: Enfeksiyon olduğunu söyleyebilmek için, patojen bakteri 

miktarının her gram doku ünitesine düĢen miktarı 105 ‘in üzerinde olmalıdır. 

Ancak beta-hemolitik streptkoklarda daha az sayı ile enfeksiyon oluĢabilir. 
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Enfeksiyon, yara iyileĢmesinde bozulmalara yol açar. Doku oksijen basıncını 

düĢürür, kollajenolizi arttırır ve inflamatuar evrenin uzamasına neden olur. 

Bakteriyel kolonizasyon epitelizasyon ve anjiogenezisi azaltır. Bakteri metabolit 

ve toksinleri epitel migrasyonunu bozar, dermisteki polisakkarit ve protein 

yapıları etkiler. Enfekte yaralarda granülasyon dokusu daha ödematöz, 

hemorojik ve frajildir. Bakteriyel kontaminasyon ile artan kollajenolitik aktivite 

sonucunda yara gerilim direnci düĢer ve yara kontraksiyonu azalır. 

Aminoasitler 

Arjinin: Esansiyel bir aminoasit olan arjinin, kollajen depozisyonunu 

arttırarak yara gerilim direncine katkıda bulunur. Arjinin, kollajen üretimi için 

gerekli olan prolin ve hidroksiprolinin metabolik prekürsörü ornitinin bir 

ürünüdür. Arjinin growth hormon salınımını stimüle eder ve yara iyileĢmesini 

hızlandırır.  

Serbest Oksijen Radikalleri: Oksijenin redüksiyonu sonucunda yüksek 

reaktif ve sitotoksik serbest radikaller meydana gelir. Ġnflamasyon, iskemi, 

radyasyon ve kimyasal ajanlar serbest oksijen radikalleri oluĢumuna neden 

olurlar. Ekstraselüler matrikse salgılanan bu radikaller hücreye zarar verirler. 

Radikaller hyaluronik asit ve kollajeni, hücre membranlarını yıkar, organel 

membranlarını parçalayıp, önemli enzim sistemlerinin iĢlevini bozarlar. 

Ġntrasellüler serbest radikallerin artıĢı; yaĢlanma, hiperoksijenasyon sendromu, 

iskemi-reperfüzyon sendromu, kimyasal ajanlarla olan doku yaralanmaları, ilaca 

bağlı hemolitik anemi ve vitamin A ve E eksikliklerinde görülür.  

Gastrointestinal Sistemde Yara İyileşmesi 

Gastrointestinal sistem yara iyileĢmesinde de yine lokal ve sistemik 

faktörler etkilidir. Anastomoz iyileĢmesi de vücudun herhangi bir yerindeki yara 

iyileĢmesine benzer fazlardan oluĢmaktadır45-47.  

Faz I. İnflamatuar Faz (0-3 gün): Yarada hemostaz lokal 

vazokontrüksiyon ile baĢlar. Sonrasında trombosit tıkaç oluĢur. Ortaya çıkan 

vazoaktif maddeler vazodilatasyon ve kapiller permabilitede artıĢa yol açar. 

Yaralanma alanında plazma sızıntısı ve ödem oluĢur. Yaraya göç eden 

polimorflökositler (PMNL)in ilk 48 saat sayıları giderek artar. Lökositler lizise 

uğrayarak stoplazmik granüllerini boĢaltırlar. Bu nekrotik dokunun enzimatik 

olarak parçalanıp makrofajlarca fagositozunu kolaylaĢtırır. Ġlk 24 saatten sonra 
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monositlerin sayısı artmaya baĢlar ve 48 saat sonunda PMNL ile sayıları 

eĢitlenir. Yara yakınındaki konnektif doku hücrelerinden köken alan fibroblastlar 

ortaya çıkar45-47. 

Faz II. Proliferatif Faz (3-14 gün): Fibroblast, yara iyileĢmesi için gerekli 

maddeleri üretir, bunlar: glikozaminoglikanlar ve kollojen lifleridir. 

Makrofajlardan salınan sitokinler angiogenezi baĢlatır. 5-20. günlerde yara 

gerilme kuvveti hızla artar45-47. 

Faz III. Maturasyon (Remodeling) Fazı (14-180 gün) : Yaradaki hücre 

sayısı azalır. Organize olan kollojen fibrilleri avasküler skar dokusuna dönüĢür. 

Yara gerilim kuveti artmaya devam eder ama hiçbir zaman normal seviyeye 

ulaĢmaz45-47. 

Gastrointestinal Sistemde Yara İyileşmesinin Mikroskobik Bulguları  

Gastrointestinal sistemin her kısımında yara iyileĢmesi kendine özgü 

farkılık gösterir. Mide ve ince barsakların kanlanması çok iyi olup bakteri içeriği 

de azdır. Bu nedenle bu organların rezeksiyonu ve primer anastomoz sonucu 

kaçak çok az görülmekte ve bir hafta içinde anastomoz yeterli sağlamlığa 

ulaĢmaktadır.  

Kolonik anastomoz iyileĢmesi daha yavaĢtır. Anastomoz iyileĢmesi baĢka 

bir yerdeki yara iyileĢmesi gibi inflamasyonla baĢlar. Anastomozdan 3 saat 

sonra granülositler bölgede belirir ve ilk 24 saat dolduğunda maksimum düzeye 

ulaĢır. 24-48 saat sonunda yerini monosit ve makrofajlara bırakır. Ġntestinal 

anastomozlarda PMNL bir haftada kaybolurken kolon anastomozlarında 

bulunmaya devam ederler45,48. 

 Postoperatif birinci haftada lokal vasküler cevap nedeniyle anastomoz 

alanında intestinal duvar ödemi oluĢur. Hem intestinal hem de kolonik 

anastomoz da 2-3 gün içinde yeni kapillerler ve arterioller oluĢur. Postopratif 3-

5. günlerde kolonik anastomozdaki vaskülarizasyon intestinal anastomozlara 

göre daha azdır45,47. 

Mukozal tamir ince barsakta kolondan daha hızlıdır. Ġntestinal 

anastomozda mukozal defekt bir haftada tamamen iyileĢirken kolonik 

anastomozda daha yavaĢ iyileĢir. Mukozal tamir yara kenarından baĢlar. 

Mukozal kriptlerden hücre migrasyonu ve epitelyal hiperplazi ile tamir oluĢur. 
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Submukoza intestinal traktın gerilme direncini sağlar. Anastomoz yapılmıĢ 

barsakta uçları tutan sütürleri sağlamlaĢtır45,49,50. 

Kolonda üç düz kas tabakası vardır. Muskularis mukoza , sirküler ve 

longitudinal kas tabakaları. Düz kasların kısmen rejenerasyon kabiliyetleri 

vardır. Sirküler ve longitudinal kas tabakalarında baĢlangıçta oluĢan skar 

formasyonu takip eden haftalar ve aylar içinde yerini düz kas hücrelerine bırakır. 

Muskularis mukoza ise farklılaĢmamıĢ hücre göçü ile düz kas hücresi 

oluĢturularak tamir edilir. Göç eden düz kas hücrelerinin in vitro olarak kontraktil 

ve sentetik hücrelere farklılaĢma kabiliyeti gösterilmĢtir45,48. 

Seroza, muskularis externayı örten konnektif dokudur. Ġyi bir serozal 

oppozisyon sızıntı riskini minimize etmek için gereklidir. Ve inverting sütür 

tekniğinin kullanılması ile bu baĢarı ile sağlanabilir. Bu nedenle serozası 

olmayan retroperitoneal segmentlerde ve serozasız intestinal organ 

anastomozlarında yüksek komplikasyon riski vardır45,49,50.  

Anastomoz İyileşmesinde Kollajen Metabolizması  

Hidroksiprolin düzeyi kolonun farklı kısımlarında farklı 

konsantrasyonlarda bulunur. Ratlarda çekum ve distal kolonda yüksek 

bulunmuĢtur. Kolona anastomoz yapılması, anastomoz hattının 2.5 cm 

proksimalinde ve 0.5 cm distalinde postoperatif ilk 3 günde kollajeni %20-40 

azaltır. Hidroksiprolin konsantrasyonu 3. günde artmaya baĢlar ve 10. günde 

preoperatif değerine ulaĢır51. 3. günde baĢlayan artıĢ 7. günde maksimum 

değere ulaĢır52. 

Kolon anastomozlarından sonra ilk hafta boyunca kolonun tün 

kısımlarında kollajen sentezi artar51,53.  Cerrahiden sonra 3-4. günde anastomoz 

alanında kollojen sentezi artar53. 7. günde daha aktif olarak (6-10 kat) sentez 

gözlenir. Aynı anda anastomoz hattının 0.5-1.5 cm proksimalinde 5 kat, 0.5-1.5 

cm distalinde 3 kat yüksek aktivite vardır53. 

Gastrointestinal anastomoz iyileĢmesi sırasında kollajen sentezi ve 

kollajenolizis beraberdir. Ekstrasellüler matriksteki kompanentlerin 

parçalanmasında 2 grup enzim önemlidir. Metalloproteazlar (kollajenaz, 

gelatinaz, stromelisin) ve plazminojen aktivatör-plazmin görev alır. Proteolitik 

aktivite geçicidir. Enzimlerin aktivasyonları ve inhibisyonları arasında feedback 

kontrolü vardır. Kolon anastomozundan sonraki 3. günde kollajenolitik aktivite 
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%145 oranında artar45,54-57. Ġmmünolojik çalıĢmalar anastomoz hattının birkaç 

milimetre uzağında kollagenaz ve inhibitörlerini göstermiĢtir58. 

Kolon anastomozlarından sonra kollajen özellikle anastomoz hattı, 

submukoza, serozal yüzeyde birikir. Submukoza, anastomoz hattı ve düz kas 

hücreleri bazal laminasında biriken fibronektin iyileĢmenin inflamatuar 

döneminde azalırken, ilk haftada artmaya baĢlar. Submukoza ve anastomoz 

hattında 7. günde maksimum düzeye ulaĢır. Normal kolon güçlü aerobik ve 

anaerobik metabolizmaya sahiptir. Kolonik anastomozda tüm enerji aktiviteleri 

anastomoz alanında azalır. Bu değiĢiklikler özellikle mukoza ve müsküler 

tabakada belirgindir. Fakat submukozal enerji metabolizması bozulmaz. 

Anastomoz direncinin belirlenmesi 2 Ģekilde olmaktadır: 

1. Patlama basıncı 

2. Gerilme direnci 

Patlama basıncı anastomozdan 2-3 gün sonra azalır52,59. Ġnce barsak 

anastomozlarında patlama basıncı %50, kolon anastomozlarında %35-75 

azalmıĢtır. Bir hafta içinde patlama basıncı preoperatif değere eĢitlenir51,58. 

Anastomoz patlaması postoperatif 7. günde sıklıkla anastomoz dıĢı bölgeden 

olur48,51,59. Kolonik duvarda patlama basıncı ve kollajen içeriği arasında iliĢki 

yoktur59. 

Gerilme kuvveti postoperatif ilk 4 hafta boyunca anastomoz alanında 

oluĢur59. Gerilme kuvveti yeni oluĢan kollajen ile iliĢkilidir59. Tüm gastrointestinal 

anastomozlarda cerrahi sonrası ilk 3 gün orjinal gerilim azalır. Gerilme 

kuvvetindeki azalma; özefagusta %4, midede %60, gastroduodenostomide 

%64, duodenumda %80, ince barsakda %70-80, ileokolostomide %80, kolonda 

ise %72-95 dir. Gerilme kuvveti patlama basıncından daha geç normale döner. 

Gerilme kuvveti 10. günde %50 oranında eski değerine ulaĢır59. 

Kolon Anastomozu İyileşmesini Etkileyen Faktörler  

Genel olarak yara iyileĢmesini etkileyen tüm faktörler kolon anastomozu 

iyileĢmesini de etkiler. Ek olarak ; 

1. Cerrahi teknik 

2. Ameliyat öncesi barsak hazırlığı 

3. Anastomoz kanlanması 

4. Lokal enfeksiyon 
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5. Hastanın mevcut hastalığı 

1. Cerrahi teknik: Uygun olmayan cerrahi teknik erken dönemde 

anastomoz kaçağına neden olmaktadır. Postoperatif 1-3. günler arası 

anastomoz sağlamlığını sağlayan en önemli etken sütürlerdir. Kollagen 

konsatrasyonu çift kat sütürlerde tek kat sütürlere göre daha belirgin azalır47. 

Patlama basıncı her iki sütür tekniğinde de aynıdır. Ġnverting teknik everting 

tekniğe göre daha üstün bulunmuĢtur47. Anastomozlarda kullanılan tüm sütür 

materyalleri yabancı cisim reaksiyonu ile inflamasyona neden olur. Ġnflamasyon; 

stapler ve monoflament sentetik sütür materyali kullanıldığında en azdır. 

Ġnflamatuar reaksiyon sentetik materyale göre katgüt ve ipek kullanımında 

oldukça fazladır45. Polyglycolic asit dıĢındaki multiflament sütür materyalleri 

monoflamentlere göre daha fazla yara yeri enfeksiyonuna neden olur45. 

2. Ameliyat öncesi barsak hazırlığı: Elektif kolon cerrahisi öncesi kolon 

hazırlığı rutin olarak yapılmaktadır. Acil Ģartlarda kolon hazırlığı olmadan 

yapılan anastomozlarda kaçak sıklığı artmaktadır. 

3. Anastomoz kanlanması: Normal anastomoz iyileĢmesi için kanlanma 

ve oksijenizasyonun iyi olması gerekir. Eğer PO2  25mmHg altında ise fibroblast 

proliferasyonu durur. 20 mmHg altında ise enerji metabolizması bozulur45. 

Moleküler oksijen; intramoleküler çapraz bağlar ve molekülün son Ģekli için 

gerekli olan kollajendeki lizin ve prolin hidroksilasyonunda çok önemlidir45,47. 

Kollajen sentezi kanın oksijen taĢıma kapasitesinden ziyade PO2 ile iliĢkilidir. 

Çünkü orta derece normovolemik anemide dokuya oksijen sunumu ve yara 

iyileĢmesi bozulmaz. Hipovolemi yaraya oksijen sunumunu azaltır ve iyileĢmeyi 

geciktirir45. Ġntraoperatif dolaĢan kan volümünün %10’luk kaybı postoperatif 3. 

günde kolonik ve ileokolik anastomozda anlamlı derecede kollajen azalmasına 

neden olmuĢtur60. 

4. Lokal enfeksiyon: Enfekte gastrointestinal anastomozda kollajen 

birikimi bakteriyel kollajenazlar nedeniyle azalır35,45. Preoperatif ve postoperatif 

antibiyotik tedavisi ve mekanik temizlik histolojik iyileĢmeye ve kolonda 

anastomoz gerilim kuvvetine olumlu olarak etki eder45,61.   

5. Hastanın mevcut hastalığı: Yara iyileĢmesini bozduğu bilinen 

diabetes mellitus gibi sistemik hastalık varlığı, hasta tarafından kullanılan 

steroid, immünosüpresifler anastomoz iyileĢmesini bozar. Ayrıca ileri yaĢ, 



25 

 

beslenme durumunun bozuk olması, malignite varlığı, radyoterapi veya 

kemoterapi kullanımı anastomoz iyileĢmesini olumsuz yönde etkilemektedir.  

Lipopolisakkarit Antijeni (LPS) 

Bakteriye ait LPS Gram-negatif bakterilerin (örnek: E. Koli, salmonella 

enterika) hemen hepsinde bulunur ve en önemli dıĢ yüzey membran bileĢenidir. 

LPS’nin kimyasal yapısında polisakkarit ve fosfolipit olmak üzere iki alan 

bulunmaktadır. Polisakkarit alan O-spesifik halka ve çekirdek bölgeden 

oluĢmaktadır. Fosfolipit alan ise lipit A’dan oluĢup LPS’nin bakteri duvarına 

sıkıca bağlanmasını sağlamaktadır ve toplam membran yüzeyinin %75’ini 

oluĢturmaktadır62-64. Lipit A bölgesi, memeli türlerindeki endotoksisiteyi 

belirleyen LPS’nin asıl immünstimülatör merkezini temsil etmektedir65-67.  

LPS insanın da dahil olduğu farklı ökaryotik türlerde doğuĢtan gelen veya 

doğal immünitenin çok güçlü uyarıcıları olarak etki etmektedir. Memeli immün 

sistemindeki myeloid nesil hücreler LPS’nin asıl hücresel algılayıcılarıdır. Bu 

hücreler doğuĢtan veya doğal immünite fagositleri olan periferal monositler, 

doku makrofajları,  nötrofiller ve dentritik hücrelerdir. Endotoksin, hepatositlerde 

üretilen moleküler ağırlığı 58 kilodalton olan lipoprotein bağlayıcı protein (LBP) 

ile birleĢir68,69. LBP, bir akut faz cevap proteinidir70. Bu yapı,monosit, makrofaj, 

lenfosit gibi hücrelerin yüzeyinde bulunan molekül ağırlığı 53 kilodalton olan 

CD14 molekülü ile birleĢir71,72,73. Konakçı hücrelerdeki CD14 molekülü 

glikozilfosfoinozitol yapısında bir reseptördür73,74,75. Bu birleĢme sonucu, hücre 

içinde bir sinyal yapımı ortaya çıkar, nükleustaki NF-B aktive olur. TNF-, IL–8 

ve IL–1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu artar. OluĢan hücre içi 

sinyalin Ģiddeti yüksek olup, ortalama 1–20 dakika sürmektedir76,77,78. 

LPS fagositleri, kompleman sistemi gibi humoral serum proteaz 

kaskadını aktive eder, T ve B lenfositleri uyararak spesifik antikor oluĢumuna 

neden olur. Aktive olan makrofajlardan lipid mediatörler (platelet aktive edici 

faktör, lökotrien C4, tromboksan A2 ve prostoglandin E2), reaktif oksijen türleri 

(süperoksit-anyon, hidroksil radikali ve nitrik oksit) ve sitokin/kemokinler (TNF-α, 

IL-1β, IL-12, IL-18, GM-CSF, IL-10) salgılanmaktadır79. Bu salgılanan 

mediatörler dengeli fizyolojik düzeylerde olursa fizyolojik etkiler (orta derece 

ateĢ, mikroorganizmaların öldürülmesi, antiviral immünstimülasyon ve 

antitümöral immün aktivasyon), kontrolsüz patolojik düzeyde olursa patolojik 
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sonuçlar (titremeli yüksek ateĢ, hipotansiyon, yaygın damar içi koagülasyon, 

tromboz, multiorgan disfonksiyonu, multiorgan yetmezliği ve ölümcül Ģok) ortaya 

çıkar79. Sitokinlerin etkisi ile septik Ģokun klinik belirtileri ortaya çıkmaktadır. 

Hayvan ve insanlarda LPS enjeksiyonunu takiben bütün bu klinik belirtilerin 

ortaya çıkması, sepsis sendromunda LPS’nin önemini gösteren ciddi bir 

kanıttır75,76,80-82. Bu etkiler haricinde LPS vasküler endotel hücreleri, düz kas 

hücreleri, epitel hücreleri ve fibroblastları da aktive eder83-85.  

Endotoksin, intrensek ve ekstrensek pıhtılaĢma yollarını harekete 

geçirerek, PAF ile trombositleri etkin hale getirerek ve prostaglandin salınımını 

sağlayarak intravasküler koagulasyona neden olmaktadır. Karaciğer, böbrek, 

gastrointestinal sistem, akciğer gibi hayati organlarda hücresel düzeyde 

olumsuz etkiler yapmaktadır. Karaciğerde hepatosellüler nekroz odaklarına, 

trombozise, hidropik ve vaküoler dejenerasyonlara, sinüzoidal ve portal 

inflamasyonlara yol açmaktadır86-95. Endotoksemiden 6 saat sonra pulmoner 

makroskopik hemorajiler görülür. Ayrıca pulmoner damarlarda mikrotrombüsler, 

lenfosit, nötrofil ve makrofaj infiltrasyonu endotoksine bağlı olarak saptanan 

diğer histolojik bulgulardır96. Ratlara parenteral endotoksin uygulanırsa, gastrik 

erozyonlar ve submukozal hemorajiler ortaya çıkar89. Endotoksin kökenli gastrik 

erozyonların histolojik incelemelerinde, mukozal damarlarda mikrovasküler 

fibrinöz mikrotrombüsler gözlenir9197. Endotoksinin etkilediği bir diğer organda 

böbreklerdir. Endotoksin böbreklerde vazokonstrüksiyon yapar, kan akımını 

korteksten medullaya doğru kaydırır, intravasküler trombozise neden olup 

peritübüler fibrin depolanmasına yol açar78,92,95-99. 

LPS uygulama yoluna ve dozuna bağlı olarak mikrobiyal ve viral 

enfeksiyonlara, neoplastik hastalıklara karĢı genel immün direnci artırabilmekte, 

antijene spesifik immün yanıtı güçlendirmekte veya Gram-negatif bakteriyemi ve 

endotoksemiye bağlı sepsisin ciddi patolojik semptomlarını ortaya 

çıkarabilmektedir27-29,100. LPS Gram-negatif bakteri enfeksiyonları için mükemmel 

bir model maddedir ve bakteriyel enfeksiyonları taklit etmek ve onların immün 

uyarıcı fonksiyonlarını değerlendirmek için kullanılmaktadır101. LPS uygulaması 

ile septik peritonit, sepsis ve septik Ģok oluĢturulabilmekte, sistemik inflamatuar 

yanıt, multiorgan disfonksiyonu ve ölüm oluĢabilmektedir 101.  
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L-Karnitin 

L-Karnitin dietle alınır ve organik katyon taĢıyıcısı(OCTN2) ile lümenden 

absorbe edilir102,103. L-Karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin hücre 

sitoplazmasından β-oksidasyonun gerçekleĢtiği mitokondriye transportunda 

esansiyel endojen faktördür104. Beta(β) oksidasyon yoluyla 

adenozintrifosfat(ATP) üretimini düzenleyerek hücre metabolizmasında anahtar 

rol oynar105-107.Ġnsanlarda karnitinin %90’dan fazlası iskelet kasında bulunur. 

Karnitin yetiĢkinler için esansiyel olmadığı düĢünülmektedir. Kırmızı et ve süt 

ürülerinde karnitin yüksek oranda bulunur 108. 

L-Karnitin süperoksit temizleyici, antioksidan ve DNA bölünme 

koruyucusudur109. Anti-iskemik etkisi ve hücre membranlarını stabilize edici 

etkisi bulunmaktadır110. L-Karnitin’in karaciğer, kalp, böbrek iskelet kası, spinal 

kord ve cilt flepleri ile ilgili yapılan deneysel iskemi ve reperfüzyon modellerinde 

iskemik hasarı azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiĢtir104,110-114.   

Karnitin intestinal inflamasyonu azaltıcı etkiye sahiptir115. L-Karnitinin 

kolonositlerdeki fizyolojik bütirat β oksidasyonun devamı için hız sınırlayıcı bir 

faktördür ve deneysel kolitte karnitinle dolu lipozamları intrarektal verilmesi 

koruyucu etki göstermiĢtir116. Bununla beraber, kolonik fonksiyondaki lokal 

rolüne rağmen, sistemik L-karnitin, kaĢeksi ve septik Ģok sırasında murine 

sağkalımını geliĢtirerek ve LPS indükleri sitokin üretimini baskılayarak 

immünsüpresif etki gösterir117. Ġnsan polimorfonükler lökositler(PMNL) 

stafhilokok aerous stimülasyonlu TNF-α üretimini de baskılamaktadır118. Karnitin 

aynı zamanda mitokondri içi açilkoenzim A/koenzim A oranın modülasyonunda 

rol oynamaktadır119. Glukoz kullanımında karnitin, açilkoenzim A/koenzim A 

oran pirüvat dehidrogenazın regülatörü olduğundan rol oynar120. Karnitin 

endirekt olarak glikolitik yolağı aktive eder ve mitokondriyel enerji üretimini 

artırır114. Karnitin yara iyileĢmesini baĢarılı bir Ģekilde arttırır. Ayıca, karnitin 

iskemik kartilaj dokuda ve sekonder yara iyileĢmesindeki yararlı etkisi 

Koybasi121  ve Pata122  tarafından gösterilmiĢtir. 

Malondialdehit (MDA)  

Hidroksil radikalleri hücre ve organel membranlarındaki lipidler ile çift bağ 

yapar ve oluĢan lipid-radikal etkileĢimi ile bir dizi reaksiyon geliĢir. Bunun 

sonucunda malondialdehit, dien konjugatları gibi birçok lipid peroksidasyon 
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ürünü oluĢur123. MDA lipid peroksidasyonun son ürünüdür ve oksidatif hasarın 

bir indikatörüdür. MDA oluĢum yerinden kolayca diffüze olarak membran 

yapısındaki lipid ve proteinlere çapraz bağlanarak membran bütünlüğünü bozar, 

bu da membran permeabilitesinin bozulmasına neden olur. Birçok değiĢik organ 

sistemleri üzerinde iskemi/reperfüzyon modeli oluĢturularak yapılan 

çalıĢmalarda MDA düzeyinin yükseldiği gösterilmiĢtir124-126.TBA reaktivitesi ile 

MDA ölçümü lipid peroksidasyonun değerlendirilmesi için en sık kullanılan 

yöntemdir125. 

Miyeloperoksidaz (MPO) 

MPO polimorfonükleer lökosit (PMNL) infiltrasyonunun indeksi olduğu 

bilinmektedir. PMNL’ler potansiyel serbest oksijen radikalleri (SOR) kaynağı 

olup oksidatif stres hasarının geliĢmesinde majör bir rol oynarlar. Deneysel 

çalıĢmalarda MPO düzeylerinin Ġ/R hasarı, yanık ve sepsis gibi değiĢik 

inflamatuar süreçlerde arttığı gösterilmiĢtir128. 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD, bir oksidan olan süperoksit radikalinin hidrojenperoksite 

dönüĢümünü hızlandırarak, süperoksit radikalini ortadan kaldırır129. 

 

O  ْ 2  + O  ْ 2 + 2H+ süperoksit dismutaz > H2O2 + O2 

 

SOD hücrelerde iki Ģekilde bulunur; birisi primer olarak sitoplazmada 

bulunur bakır ve çinko ihtiva eder, diğeri de manganez içeren mitokondriyal 

SOD’dır130. SOD, süperoksit anyonların hidrojen peroksite dismutasyonunu 

katalizler. Hidrojen peroksit de, glutatyon peroksidaz ve katalaz ile metabolize 

edilir. Glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz tarafından katalizlenip oluĢan 

indirgenmiĢ glutatyonu, okside glutatyon haline dönüĢtürür131. SOD antioksidan 

etkiye sahiptir. 

Nitrik Oksit (NO) 

NO renksiz bir gazdır, kısa ömürlüdür ve hücresel üretim yerinin direkt 

olarak österilmesi mümkün değildir132,133. GeniĢ biyolojik, kardiyovasküler, 

nörolojik ve immun fizyolojik etkisi olan bir serbest radikaldir135,135. NO’nun 

oksijenasyonu, nitrit ve nitrat stabil metabolitler oluĢması ile sonuçlanır136. Nitrik 

oksit sentaz (NOS)’un üç izoenzimi tarafından üretilir, iki tipten oluĢur; kasiyum 



29 

 

bağımlı tip(endotelyal ve nöral, ikisi bir cNOS’dur) diğeri de kalsiyum bağımsız 

tiptir ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak bilinir137. ĠNOS oluĢumu 

proinflamatuar sitokinlere ve çeĢitli hücrelerden (nötrofiller, monositler, 

makrofajlar, T lenfositleri, vasküler düz kas hücreleri ve lenfositler) bazı 

bakteriyel ürünlerin salınımı ile oluĢur. Ancak, insan inflamatuar hücrelerinden 

NO salınımı için ihtiyaç duyulan Ģeyler halen tartıĢmalıdır138. LPS ile indüklenen 

sepsis dahil immun veya inflamatuar değiĢiklikler ĠNOS’u bağırsakta indükler139.   

ĠNOS, cNOS’tan daha büyük miktarlarda nitrik oksit salar140. NO sepsis 

esnasında veya mukozal enfamasyon esnasında sitotoksik düzeye ulaĢır141. NO 

fibroblast fonksiyonunda ve kütanöz yara kollejeni sentezinde önemli ancak tam 

olarak anlaĢılmamıĢ bir rol almaktadır. ĠNOS gene ekspresyonu kolon yara 

iyileĢmesinde uyarılmaktadır ve iyileĢmenin bütün fazlarında bulunmaktadır, 

iNOS aktivitesi optimal iyileĢme için gerekmektedir142. ĠNOS kolon anastomozu 

 iyileĢmesinde etkilidir; sepsiste ĠNOS artar ve sonucunda da anastomozda 

iyileĢme azalır143. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Deneysel çalıĢma protokolü Mersin Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu’nda onaylandıktan (15.01.2010 tarih 2010/06 sayı) sonra deney 

hayvanları üzerindeki çalıĢmalar Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları AraĢtırma Laboratuarı’nda yapıldı. ÇalıĢmada kullanılan Wistar 

Albino tipi ratlar MEÜ Tıp Fakültesi Deney Hayvanları AraĢtırma Laboratuarı 

Üretim Birimi’nden temin edildi. ÇalıĢmada ağırlıkları 143–250 gr arasında 

değiĢen 40 adet erkek rat kullanıldı. ÇalıĢma süresince ratlar 24•C oda ısısında 

ve 12/12 saatlik gece gündüz siklusunda tutuldu ve kısıtlama yapılmadan 

standart rat yemi ve su ile beslendi.  

Sepsis modeli 

Sepsis modeli Diller15,144 ve arkadaĢlarının uyguladığı Ģekilde 2 mg/kg 

LPS’nin kolon anastomozundan 18 saat önce intraperitoneal olarak verilmesiyle 

oluĢturulmaya çalıĢıldı. 

Deney Grupları 

Kolon Anastomozu (KA) Grubu, (rat sayısı:10): Ratlara laparotomiden 

18 saat önce LPS gruplarına verilecek LPS hacmi kadar miktarda serum 

fizyolojik (2.27 ml/kg) intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Yine LPS gruplarına 

sıvı resusitasyonu amacıyla verilecek hacimde (5 ml/kg) serum fizyolojik 

subkutan (s.k.) olarak deneyin baĢlangıcında bir kere verildi. Daha sonra ratlara 

Karnitin kullanılan gruplardaki Karnitin hacminin ilk dozu kadar miktarda 

(0.5ml/kg) serum fizyolojik s.k. olarak laparotomiden 12 saat önce ve 

laparotomiden hemen önce verildi. Ratlara cerrahi iĢlem olarak kolon 

anastomozu yapıldı. Cerrahi iĢlemden sonra da 12 saatte bir 0.5 ml/kg serum 

fizyolojik 7 gün boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye 

devam edildi. Bu grup KA’da ortaya çıkan değiĢiklikleri göstermek için 

oluĢturuldu. 

Lipopolisakkarit + Kolon Anastomozu (LPS + KA) Grubu, (rat sayısı: 

10): Ratlara laparotomiden 18 saat önce 2 mg/kg LPS (E. Coli 055:B5 serotip 

SĠGMA l–2880; toz halinde temin edilen LPS 8,8 mg/10 ml olacak Ģekilde serum 

fizyolojik ile sulandırılarak enjeksiyon için hazırlandı) 2,27 ml/kg olacak Ģekilde 

i.p. olarak verildi. Sıvı resusitasyonu amacıyla 5 ml/kg serum fizyolojik s.k. 

olarak deneyin baĢlangıcında bir kere verildi. Daha sonra ratlara Karnitin 
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kullanılan gruplardaki Karnitin hacminin ilk dozu kadar miktarda (0,5 ml/kg) 

serum fizyolojik s.k. olarak laparotomiden 12 saat önce ve laparotomiden 

hemen önce verildi. Ratlara cerrahi iĢlem olarak kolon anastomozu yapıldı. 

Cerrahi iĢlemden sonra da 12 saatte bir 0,5 ml/kg serum fizyolojik 7 gün 

boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye devam edildi. Bu 

grup LPS ortamında yapılan KA’da ortaya çıkan değiĢiklikleri göstermek için 

oluĢturuldu. 

Kolon Anastomozu + Karnitin (KA + Karnitin) Grubu, (rat sayısı: 10): 

Ratlara laparotomiden 18 saat önce LPS gruplarına verilecek LPS hacmi kadar 

miktarda serum fizyolojik (2,27 ml/kg) i.p. olarak verildi. Yine LPS gruplarına sıvı 

resusitasyonu amacıyla verilecek hacimde (5 ml/kg) serum fizyolojik s.k. olarak 

deneyin baĢlangıcında bir kere verildi. Daha sonra ratlara 100 mg/kg (0,5 ml/kg) 

L-Karnitin (Carnitene [L-carnitine], Santa Farma Ġlaç Sanayii. A.ġ. Ġstanbul, 

Turkey) s.k. olarak laparotomiden 12 saat önce ve laparotomiden hemen önce 

verildi. Ratlara cerrahi iĢlem olarak kolon anastomozu yapıldı. Cerrahi iĢlemden 

sonra da 12 saatte bir 100 mg/kg (0,5 ml/kg) Karnitin 7 gün boyunca s.k. olarak 

ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye devam edildi. Bu grup Karnitin tedavisi ile 

KA’da ortaya çıkan değiĢiklikleri göstermek için oluĢturuldu. 

LPS + Kolon Anastomozu + Karnitin (LPS + KA + Karnitin) Grubu, 

(rat sayısı: 10): Ratlara laparotomiden 18 saat önce 2 mg/kg LPS 2,27 ml/kg 

olacak Ģekilde i.p. olarak verildi. Sıvı resusitasyonu amacıyla 5 ml/kg serum 

fizyolojik s.k. olarak deneyin baĢlangıcında bir kere verildi. Daha sonra ratlara 

100 mg/kg (0,5 ml/kg) Karnitin s.k. olarak laparotomiden 12 saat önce ve 

laparotomiden hemen önce verildi. Ratlara cerrahi iĢlem olarak kolon 

anastomozu yapıldı. Cerrahi iĢlemden sonra da 12 saatte bir 100 mg/kg (0,5 

ml/kg) Karnitin 7 gün boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye 

devam edildi. Bu grup LPS ortamında yapılan KA’da Karnitin tedavisinin ortaya 

çıkardığı değiĢiklikleri göstermek için oluĢturuldu. 

Cerrahi Model 

Ratlar yapılacak cerrahi operasyondan 12 saat önce aç bırakıldı; bu süre 

içinde yalnız sıvı alımına izin verildi. Cerrahi operasyondan sonra ratların 

beslenmesi serbest bırakıldı. Ġntramuskuler (i.m.) Ketamin (Ketalar(, Eczacibası 

Warner Lambert Ilac AS, Istanbul, Turkey) (50 mg/kg) ve Ksilazin 10mg/kg ile 
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indüksiyonun ardından ratların karın bölgesi %1 povidon–iodin ile 

temizlendikten sonra steril örtünmeyi takiben karına orta hat laparatomi yapıldı. 

Laparotomi sonrası, kolon anastomozundan hemen önce ratların vena 

kavasından serumda TNF-α düzeyi bakmak için 1 ml kan alındı. Bütün ratlara 

peritoneal refleksiyonun 3 cm üzerinden lümeni çepeçevre içeren kolotomi ve 

aynı yerden Gambee sütür tekniği ile uç-uca anastomoz iĢlemi yapıldı (Resim 

1). Cerrahi sonrası ratların karnı 4/0 ipek sütürlerle kapatıldı. Cerrahi iĢlemden 

hemen sonra cerrahi iĢlem sırasındaki sıvı kayıplarını yerine koymak amacıyla 

5 ml/100gr serum fizyolojik s.k. olarak verildi. Cerrahi iĢlemler sırasında ratlar 

lamba ile ısıtıldı. Cerrahi sonrası analjezi amacıyla 2,5 mg/kg fluniksin i.m. 

yapıldı.  

 

 

Resim 1.Ġnen kolona kesi sonrası anastomoz 

 

Kolon anastomozundan 168 saat (7 gün) sonra 50 mg/kg Ketamin i.m. 

ve 10 mg/kg Ksilazin i.m. ile indüksiyonun ardından ratların toraks ve karın 

bölgesi %1 povidon–iodin ile temizlendikten sonra steril örtünmeyi takiben 

torakotomi ve laparatomi yapılarak kan ve doku örnekleri alındı. Toraks açılarak 

biyokimyasal analizler için intrakardiyak ponksiyonla kan alındı; servikal 

dislokasyonla ratlara sakrifikasyon yapıldı. Kolon anastomozu çevresi 
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yapıĢıklık, abse, anastomoz yetmezliği ve kaçak yönünden makroskopik olarak 

değerlendirildi. Daha sonra kolon anastomozunu içeren 5 cm’lik kolon segmenti 

rezeke edildi ve anastomoz patlama basıncı ölçüldü. Çıkarılan kolon 

segmentinin yarısı biyokimyasal analiz, diğer yarısı histopatolojik inceleme için 

ayrıldı.  

Doku ve Kan Örneklerinin Hazırlanması ve Saklanması 

Patlama basıncı ölçüldükten sonra anastomozu içeren kolon segmenti 

anastomoz hattına dikey olacak Ģekilde ikiye bölündü. Bir parça histopatolojik 

değerlendirme için %10’luk formaldehitte tespit edildi. Diğer parça dokuda 

yapılacak biyokimyasal değerlendirmeler için aliminyum folyoya sarılarak sıvı 

nitrojende donduruldu ve ölçüm gününe kadar –20 oC’de saklandı. Deneklerden 

intrakardiak kan örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri hemogram ve biyokimya 

tüplerine bölüĢtürüldü.  Biyokimya tüpüne alınan kan örnekleri 4000 rpm’de 10 

dakika santrafüj edilerek serumları ayrıĢtırıldı. Serum örnekleri ölçüm 

yapılıncaya kadar –20 0C’de saklandı.  

 Değerlendirmede Kullanılan Grup Karşılaştırmaları 

LPS’in KA’da ortaya çıkardığı farkı saptamak için KA - LPS + KA 

karĢılaĢtırması yapıldı. Karnitin’in KA’da ortaya çıkardığı farkı saptamak için KA 

- KA + Karnitin karĢılaĢtırması yapıldı. LPS ve Karnitin arasındaki farkı 

saptamak için LPS + KA - KA + Karnitin karĢılaĢtırması yapıldı. Karnitin’in LPS 

ortamında ortaya çıkardığı farkı saptamak için LPS + KA - LPS + KA + Karnitin 

karĢılaĢtırması yapıldı. 

Değerlendirme Parametreleri  

Ratların Ağırlık Değişimi 

Deneyin baĢlangıcından itibaren düzenli olarak her gün sabah ratların 

ağırlıkları hassas tartı aleti ile tartıldı ve ağırlık değiĢimleri belirlendi.    

Kolon Anastomoz Çevresi Değerlendirilmesi  

Kolon anastomozundan sonra 7. gün deneyin sonunda laparotomi 

yapıldığında ratların kolon anastomozu çevresi yapıĢıklık, abse, anastomoz 

yetmezliği ve kaçak yönünden makroskopik olarak değerlendirildi. 

YapıĢıklığı derecelendirme tekniği: YapıĢıklıklar derecelendirilirken deney 

ile iliĢkisi olmayan iki hekime konsulte edildi. Hangi grupları değerlendirdiklerini 

bilmeden Leach145 ve arkadaĢlarının derecelendirme sistemine göre (Tablo 1) 
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yapıĢıklıkları derecelendirmeleri istendi. Daha sonra iki ayrı değerin ortalaması 

alındı.  

 

Tablo 1. Leach ve arkadaĢlarının145 yapıĢıklık skorlama sistemi. 

Skor  Tip Direnç Yaygınlık(%) 

1 YapıĢıklık yok - - 

2 Ġnce yapıĢıklıklar Kolay ayrılan 1-25 

3 Sert yapıĢıklıklar Traksiyon gerektiren 26-50 

4 Keskin diseksiyon gerektiren Sert diseksiyon 

gerektiren 

51-75 

5 Daha ileri derecede yapıĢıklık Daha ileri derecede 

yapıĢıklık 

76-100 

 

Anastomoz patlama basıncı 

Patlama Basıncının Ölçülme Tekniği: Yedinci günde yapılan laparotomi 

sırasında sol kolondan 5 cm’lik segment (anastomozun proksimal ve distalinden 

2.5 cm) rezeke edildi. Çıkartılan segmentin distali 2/0 ipek sütürle bağlandı. 

Sekiz ayar silikon katater proksimal uçtan geçirilip 2/0 ipek ile bağlandı (Resim 

2). Silikon kataterin diğer ucu basınç transducer’ına bağlandı. Patlama basıncı 

ölçümü için Ģırınga pompasıyla (62-HF-0267-00, Abbott, Chicago, USA) 2 

ml/dk’dan serum fizyolojik infüzyonu yapıldı. Basınç disposable basınç 

transducer’ı ile monitorize edilip Hewlett-Packard recorder (Biopac MP-100 

Acquisition System, Version 3.5.7 Santa Barbara, USA) ile kaydedildi (Resim 

3). Kaçağın oluĢtuğunu gösteren pik basınç (mmHg); patlama basıncı olarak 

değerlendirildi.  
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Resim 2. Anastomoz patlama basıncı ölçüm tekniği. 

 

 

Resim 3. Patlama basıncı ölçüm düzeneği. 

Biyokimyasal incelemeler  

Biyokimyasal incelemeler kan ve doku örnekleri üzerinde yapıldı. Kanda 

hemogram ile lökosit sayımı yapıldı. Ayrıca serum TNF-α düzeyi cerrahi 

iĢlemden hemen önce ve deney sonunda alınan kan örneklerinde çalıĢıldı. 

Anastomozu içeren kolon dokusunda malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz 

(MPO), süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, nitrit, nitrat, hidroksiprolin, TNF-α 

düzeyi çalıĢıldı. 
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Kanda hemogram ölçümü: Tam kan sayımı, Sysmex XT 2000Ġ cihazı 

ile bakıldı.  Lökosit sayısı 1000/µL olarak verildi. 

Doku MPO ölçümü: Tüm dokular tartıldı. 300 mg dokuya 5 ml. 0.02 M 

EDTA (pH:7.4) hesabıyla doku miktarına göre EDTA konularak 60 saniye 

homojenize edildi. Homojenatın 1.5 ml’si 20.000 devirde (15 dakika +4°C’de) 

santrafüje edildi, süpernatant atıldı. 0.05 M KPO4 (pH:6) tamponu içinde %0.5 

HETAAB (Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid) hazırlandı. Pellet 1,5 ml 

HETAAB ile yeniden homojenize edildi. Homojenat 20.000 devirde tekrar (15 

dakika +4°C’de) santrafüje edildi, süpernatant çalıĢma için alındı. 

Doku örneklerindeki MPO düzeyleri Golowich146 ve ark.’ nın 

geliĢtirdikleri yönteme göre saptandı. Yöntem hidrojen peroksitin homojenat ve 

serumdaki MPO tarafından oksitlenerek o-dianozidini redüklemesi ve redükte o-

ianozidinin 410 nm’de ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. Bulunan sonuçlar 

U/gr olarak verildi. 

Doku MDA ölçümü: Tüm dokular tartıldı. Doku ağırlıkları 50 mg. dokuya 

500 μL 0.15 M KCl eklenerek homojenize edildi. Doku örneklerindeki MDA 

düzeyleri Yagi.127 ve ark.’nın geliĢtirdikleri yönteme göre saptandı. Aerobik 

Ģartlarda homojenatın pH:3.4’de tiyobarbitürik asit ile 95˚C’de inkübasyonu 

sonucu eğer lipid peroksidasyonu var ise bunun sekonder bir ürünü olan 

malondialdehit oluĢur. OluĢan MDA tiyobarbitürik asit ile pembe renkli bir 

kompleks oluĢturur. Bu renk Ģiddetinin 532 nm.’de spektrofotometrik olarak 

ölçümü ile lipid peroksidasyonu saptanır. Bulunan sonuçlar nmol/gr olarak 

değerlendirildi. 

Doku SOD aktivitesi ölçümü: 100 mg doku 1ml serum fizyolojikte 

homojenize edilerek hazırlandı ve homojenat SOD düzeyleri Durak147 ve 

ark.’nın geliĢtirdiği yönteme göre çalıĢıldı. Bu yonteme göre, Ksantin- ksantin 

oksidaz sistemi ile süperoksit radikali üretilir. Ortamda yüksek süperoksit 

radikali NBT’yi (nitroblue tetrazoluim) redükler ve mavi renk oluĢur. Ortamdaki 

SOD miktarına göre süperoksit adikalin ortamdan kalkması ve NBT 

redüksiyonun inhibe olması mavi rengin Ģiddetinde azalmaya neden olur. 

Yöntem bu prensibe dayanmaktadır. Sonuçlar U/mg t.protein olarak 

değerlendildi. 
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Doku Nitrit-Nitrat ölçümü: 100 mg doku 1ml fosfat buffer (ph: 7) ie 

homojenize edildi ve elde edilen homojenat çalĢma için kullanıldı. Bu çalıĢmada 

nitrit ve nitrat ölçümleri nitrit-nitrat kolorimetrik assay kiti (Nitrite / Nitrate 

colorimetric method, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanılarak 

yapıldı. 

Nitrojen monoksit biyolojik sıvılarda nitrit olarak tespit edilmektedir. 

Örnekte mevcut olan nitrat ise NADPH varlığında nitrat redüktaz (NR) enzimiyle 

nitrite redüklenir.  

Nitrat + NADPH + H   NR  Nitrit + NADP+ + H2O 

 

OluĢan nitrit ise sülfanilamid ve N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid ile 

reaksiyona girerek kırmızı viole diazo boyası meydana getirir. OluĢan bu rengin 

Ģiddeti ise spektrofotometrik olarak, 540 nm dalga boyunda ölçülür. 

Koenzim tabletlerinin hazırlanması: Her birinde 0,5 mg NADPH ve 0,01 

mg FAD içeren tabletler potasyum fosfat tamponu ile steril bir düz biyokimya 

tüpü içerisinde çözüldü. 1 adet tablet için 3 ml tampon kullanılacak Ģekilde bu 

miktar örnek sayısına göre ayarlandı. Bu iĢlem çalıĢmadan hemen önce yapıldı. 

Nitrat redüktaz hazırlanması: 4 ünite liyofilize enzim içeren bir ĢiĢe 0,7 ml 

redistile su ile çözüldü. Enzim çözünmüĢ Ģekli ile +4oC’de 2 hafta 

dayanabilmektedir.  

Sülfanilamid ve N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid boyaları ile 

potasyum fosfat tamponu kit içinde hazır olarak bulunmakta idi.  

 Yöntem: 

Nitrit ölçümü için tüm örnekler ve standartlar aynı yöntemle çalıĢıldı. 

Tüplere 500 μl serum örneği ve üzerine 270 μl distile su eklendi. Ayrıca çalıĢma 

körü hazırlamak için örnek yerine aynı miktarda distile su konuldu. Tüpler iyice 

karıĢtırıldı, oda ısısında 30 dakika inkübe edildikten sonra enzim linked 

ımmunoassay (ELISA) okuyucusunda (Organon Teknika microwell system 

reader 230 S) 540 nm dalga boyunda çalıĢma körüne karĢı örneklerin 

absorbansları okundu. Bu iĢlem ile örnek körünün absorbans değerleri tespit 

edilmiĢ oldu (A1). Daha sonra kör ve örnek tüplerine önce 250 μl sülfanilamid 

içeren boya reaktifi, ardından 250 μl N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid 

içeren boya reaktifi eklendi. Tüm tüpler yine oda ısısında ve karanlıkta 15 
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dakika inkübasyona bırakıldı. Aynı dalga boyunda tekrar ölçüm yapıldı (A2). 

Ġkinci absorbans değerinden (A2) birinci değer (A1) çıkarılarak örnekte 

baĢlangıçta bulunan nitrit absorbansı tespit edilmiĢ oldu. 

Nitrit-nitrat ölçümü: ÇalıĢmanın bu kısmının amacı örneklerin içerisinde 

mevcut olan nitratların nitrit haline çevrilmesidir. Tüm tüplere 500 μl serum 

pipetlendi ve üzerine 250 μl daha önce hazırlanan koenzim ve 20 μl yine daha 

önce hazırlanan enzim solüsyonları eklendi. Ayrıca çalıĢma körü hazırlamak 

için örnek yerine aynı miktarda distile su konularak üzerine koenzim ve enzim 

solüsyonları eklendi. Tüpler iyice karıĢtırıldı, oda ısısında 30 dakika inkübe 

edildikten sonra ELISA okuyucusunda 540 nm dalga boyunda çalıĢma körüne 

karĢı örneklerin absorbansları okundu. Bu iĢlem ile örnek körünün absorbans 

değerleri tespit edilmiĢ oldu (A1). Daha sonra kör ve örnek tüplerine önce 250 

μl sülfanilamid içeren boya reaktifi, ardından 250 μl N-(1-naftil)-etilendiamin 

dihidroklorid içeren boya reaktifi eklendi. Tüm tüpler yine oda ısısında ve 

karanlıkta 15 dakika inkübasyona bırakıldı. Aynı dalga boyunda tekrar ölçüm 

yapıldı (A2). Ġkinci absorbans değerinden (A2) birinci değer (A1) çıkarılarak, 

baĢlangıçta örnek içinde varolan ve inkubasyon sırasında nitratlardan 

redüklenen total nitrit absorbansları tespit edilmiĢ oldu. 

Total nitrit absorbans değerlerinden nitrit absorbansları çıkartılarak 

örneklerdeki nitrat absorbans değerleri elde edilmiĢ oldu. Absorbansların 

tespitinin ardından nitrit ve nitrat için ayrı ayrı hazırlanmıĢ olan standart eğriler 

yardımıyla örnek konsantrasyonları hesaplandı. Nitrit ve nitrat konsantrasyonları 

toplanarak sonuçlar total nitrit+nitrat konsantrasyonu olarak mg/gr doku 

cinsinden verildi. 

Doku ve serum TNF-α  ölçümü: Doku TNF-α  düzeyi için 100mg doku 

500 uL doku lizis buffer ile homojenize edildi ve elde edilen doku homojenatında 

100ul alınarak TNF-α düzeyleri çalıĢıldı. 

Serum ve doku homojenat TNF-α düzeyi ölçümü solid faz ELISA 

prensibine dayanan Raybitech firmasının Rat TNF-α (Norcross, USA) hazır 

ölçüm kiti kullanılarak yapıldı. TNF-α ve düzeylerinin ölçümü amacıyla -20°C ‘de 

muhafaza edilen deney ve kontrol grubunun serumları oda ısısında 

çözdürüldükten sonra hazır ölçüm kiti kullanılarak yapıldı.  
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Bunun için ELISA pleytinin standart kuyucuklarına 100 μl standart 

dilüsyonu ve blank kuyucuğuna 100 μl sadece standart dilüsyonundan, numune 

kuyucuklarına ise 100 μl serum, konuldu. 2,5 saat oda ısısında bekletildi. Daha 

sonra dört kez yıkama sölüsyonu ile yıkandı ve her bir kuyucuğa 100 μl 

biotinylated anti-TNF-α konjugat solüsyonu eklenerek oda sısında Reaksiyonun 

olusması için 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Sürenin sonunda her bir 

kuyucuk 4 kez yıkama solüsyonu ile yıkandı, iyice aspire edildi. Daha sonra 100 

μl Streptavidin-HRP çalıĢma solüsyonundan her bir kuyucuğa eklenip 45 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. Daha sonra her bir kuyucuğa 100 μl stabilize 

kromojen TMB substrat reagent eklendi ve rengin maviye döndüğü 

gözlendiğinde 30 dakika oda sıcaklığında, karanlıkta inkübe edildi. Sürenin 

sonunda 100 μl stop solüsyonundan her bir kuyucuğa eklendi hafif çalkalayarak 

rengin sarıya döndügü gözlendi ve TNF-α düzeyleri ELĠSA cihazında 450nm ‘de 

okundu ve ölçümler ng/ml olarak verildi. 

Doku hidroksiprolin ölçümü: Doku hidroksiprolin düzeyleri Far 

Diagnostik (Italy) ticari kit ile belirlendi. Bu kitin çalıĢma protokolüne göre 

çalıĢıldı. Tartılan doku örnekleri vidalı teflon kapaklı hidroliz tüplere konduktan 

sonra hidroklorik asit eklenerek 102 °C ’de 16 saat hidrolize edildi. Hidrolizat 

soğutulduktan sonra sodyum hidroksit ile nötralize edildi. Nötralize örnek filtre 

edildi. Bu filtrat kit protokolüne belirli kimyasallar eklenerek elde edilen renk 

spektrofotometrede 560 nm de optik dansitede okundu. Bulunan mg/L 

hidroksiprolin düzeylerinden mg /yaĢ ağırlık olarak hesaplandı. 

Histopatolojik değerlendirme 

Anastomoz bölgesine ait kolon doku örnekleri bekletilmeden % 10’luk 

formaldehit solüsyonuna konuldu ve bu solüsyonda 24 saat süre tespit edildi. 

Tespit aĢamasından sonra üzerine numara yazılmıĢ olan kasetlere yerleĢtirildi. 

DeğiĢen derecelerdeki alkol ve ksilollerden geçirilen dokular 56 oC ‘ye kadar 

ısıtılmıĢ parafinde bekletildi. Parafine gömülmüĢ dokulardan hazırlanan 

bloklardan mikrotom yardımıyla 5 kalınlığında kesitler elde edilerek lamların 

üzerine alındı. Hazırlanan lamlar deparafinize edilip Hematoksilen-eozin (H-E) 

boyası ile boyanarak preparatlar hazırlandı. Preparatlar Olympus BX50 ıĢık 

mikroskobunda hangi gruplara ait örnekler olduğunu bilmeyen patolog 

tarafından değerlendirildi. 
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Barsak anastomoz iyileĢmesini evrelemek için Ehrlich/Hunt148 ‘un yara 

iyileĢmesi evreleme sistemi kullanıldı. Bu evreleme sistemine göre anastomoz 

çevresinde inflamatuar hücre infiltrasyonu, damar proliferasyonu, fibroblastik 

proliferasyon ve kollajen birikimi değerlendirildi. 

Evreleme sistemi:  

0-Hiç bir parametrenin görülmediği olgular.   

1-Seyrek inflamatuar hücre infiltrasyonu içeren olgular.  

2-Dağınık inflamatuar hücre infiltrasyonu, minimal damarlanma artıĢı ve 

fibroblastik proliferasyon içeren olgular.   

3-Belirgin derecede inflamatuar hücre infiltrasyonu yoğun damarlanma 

artıĢı ve fibroblastik proliferasyon içeren olgular.  

4-Ġnflamatuar hücre infiltrasyonu ve damar proliferasyonunda azalmayla 

birlikte yoğun fibroblastik proliferasyon ve kollajen birikimi içeren olgular.  

İmmünhistokimyasal (İNOS) değerlendirme: Anastomoz bölgesine ait 

kolon doku örnekleri bekletilmeden % 10’luk formaldehit solüsyonuna konuldu 

ve bu solüsyonda 24 saat süre tespit edildi. Tespit aĢamasından sonra üzerine 

numara yazılmıĢ olan kasetlere yerleĢtirildi. Kesitler 58 oC’de bir gece bekletildi. 

Daha sonra hidrojen peroksitte 5-7 dakika bekletilip ve distile suyla yıkandı. 

Ardından Sitrat-Tampon içinde 5x2=10 dakika mikrodalga fırında kaynatıldı. 

Mikrodalga fırından çıkarılıp 30 dakika soğumaya bırakıldı. Distile suda iki kez 

yıkayıp, Fosfat tampon çözeltisinde (Phospohate Buffered Solue [PBS])  beĢ 

dakika bekletildi. UV blok damlatılıp, 10 dakika bekletildi. Sonra primer antikor 

(ĠNOS)  damaltılıp 1 saat bekletildi. Tekrar PBS ile yıkanıp, arkasından sarı 

solüsyon damlatılıp 15 dakika bekletildi ve tekrar PBS ile yıkandı. Pembe 

solüsyon damaltılıp 5 dakika bekletildi. PBS ile yıkandı. Ardından AEC kromojen 

(1000 mikrona bir damla) damlatılıp 5-10 dakika bekletildi. Tekrar PBS ile 

yıkandı. Daha sonra distile su ile yıkandı. Sonra çeĢme suyu ile yıkandı. Kurut 

ve immün kapama maddesiyle kapatıldı. Hazırlanan lamlar deparafinize edilip 

ĠNOS boyası ile boyanarak preparatlar hazırlandı. Preparatlar Olympus BX50 

ıĢık mikroskobunda örneklerin hangi gruplara ait olduğunu bilmeyen patolog 

tarafından değerlendirildi. 

Hazırlanan preperatlar Leonard149 ve ark.’nın kullandığı skorlama 

sistemine göre değerlendirildi. ĠNOS immün boyanma skoru boyanma yaygınlığı 
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ve boyanma Ģiddetinin skorlarının toplanması ile elde edildi. ĠNOS skoru 

inflamasyon mevcudiyet ve derecesini göstermektedir ve artan iNOS skoru 

inflamasyonun Ģiddetini yansıtmaktadır. Bu skorlamaya göre:  

Boyanma yaygınlığının değerlendirilmesi: 

0- Boyanma yok 

1- Fokal boyanma var 

2- Yaygın boyanma var  

Boyanma Ģiddetinin değerlendirilmesi: 

0- Boyanma yok  

1- Soluk boyanma var  

2- Yoğun, Ģiddetli boyanma var. 

İstatistiksel Analiz 

Bütün parametreler için normallik testleri Shapiro-Wilk testi ile test edildi 

ve parametrelerin normal dağılım gösterdiği gözlendi. Normal dağılan 

parametrelerin tanımlayıcı istatistik olarak ortalama ve standart sapmaları, 

normal dağılmayan parametreler için ise medyan ve quartileri verildi. Normal 

dağılan parametrelere iliĢkin Error Bar grafikleri, normal dağılmayan 

parametreler için Box Plot grafikleri verilmiĢtir. Tüm paramerlerin önce sonra 

karĢılaĢtırmaları Paired Sample T testi ile test edildi. Ayrıca tüm normal dağılan 

parametreler için gruplar arasındaki farklılıklar One-Way ANOVA ile normal 

dağılmayan parametreler için ise Kruskal Wallis testi ile test edildi. Gruplar 

arasındaki farklılıklara ait ikili karĢılaĢtırmalar Tukey HSD testi, LSD ve Dunn 

testi ile test edildi. Ġstatistik anlamlılık seviyesi olarak p<0.05 alındı. Analizler 

SPSS 11.5, Statistica 6.0, MedCalc® 11.0.1 istatistik paket programlarında 

yapıldı. 
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BULGULAR 

Ratların Ağırlık Değişimi 

Hayvanlara ait baĢlangıç (0. gün), 1. gün (KA’dan hemen önce), 8. gün 

(deney sonu, KA’dan sonraki 7. gün sonu) ağırlıkları ve baĢlangıca göre 1. ve 8. 

gündeki ağırlık değiĢimlerinin ortalama ve standart sapmaları Tablo 2’de verildi. 

Ayrıca ratların baĢlangıca göre 1. ve 8. gündeki ağırlık değiĢimlerinin 

yüzdesinin ortalama ve standart sapmaları Tablo 2’de verildi. Ağırlık değiĢimi 

değerlendirmesinin daha doğru bir Ģekilde yapılabilmesi için ağırlık ile ilgili 

kıyaslamalarda baĢlangıç günündeki ağırlığa göre değiĢimin yüzdesi esas 

alındı. 

 
Tablo 2. Ratlara ait ağırlık değerleri (gr) ve değiĢim %’si. 

 

Günler 

Gruplar 

KA LPS +KA KA + Karnitin 
LPS + Karnitin + 

KA 

BaĢlangıç (0. gün) 
230.33 ± 

19.72 
209.10 ± 21.67 179.33 ± 29.74 235.67 ± 14.17 

1. Gün 
206.11 ± 

18.43 
189.70 ± 23.63 181.22 ± 27.55 224.11 ± 14.45 

8. Gün 
203.56 ± 

15.58 
186.00 ± 24.62 183.44 ± 29.10 213.56 ± 13.15 

0–1. gün farkı 24.22 ± 4.02 19.40 ± 8.72 -1.89 ±  6.64 11.56 ± 5.53 

0–8. gün farkı 26.78 ± 6.73 23.10 ± 14.24 -4.11 ±  7.00 22.11 ± 10.53 

0-1. gün farkı %’si 10.52 ± 1.55 9.39 ± 4.53 -1.37 ± 4.16 4.90 ± 2.39 

0-8. gün farkı %’si 11.55 ± 2.26 11.10 ± 6.96 -2.43 ± 4.12 9.30 ± 4.41 

 

Gruplardaki ratların deneye baĢlangıçtaki ağırlık ortalamaları benzer 

değildi; KA + Karnitin grubunun ağırlık ortalamaları KA ve LPS + KA 

gruplarından daha azdı (sırasıyla p<0.001 ve p= 0.029)(Tablo 2).  

Kolon anastomozu yapılması ratlarda ağırlık azalmasına neden oldu (p< 

0.001). KA + Karnitin grubunda 0-1. gün ve 0-8. günler arasında ağırlık artıĢı 

oldu, ancak bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.418 ve p=0.116); 

diğer gruplarda istatistiksel olarak anlamlı ağırlık azalması oluĢtu (p<0.001 ve 

p=0.001) (ġekil 2). KA için ratların aç bırakılması anlamlı oranda ağırlık 
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azalmasına neden oldu. KA yapılması için gerekli olan ön hazırlık (aç bırakma) 

ve anastomoz iyileĢmesi süreci ratlarda anlamlı ağırlık azalmasına neden oldu. 

Kolon anastomozu ve LPS ortamında KA yapılan gruplarda deneyin sonuna 

kadar ağırlık azalması devam etti. Sadece Karnitin uygulanan ratlarda kolon 

anastomozu ağırlık azalmasına neden olmadı; bu gruptaki ratların ağırlığı 

deney sonuna kadar artıĢ gösterdi. Her grup için deney baĢlangıcındaki ağırlığa 

kıyasla *p<0.001 ve §p=0.001(Ģekil 2).     

 

 

Şekil 2. Ratların deney sürecindeki ağırlık değiĢimleri.  

 

KA’ya kıyasla LPS uygulaması ratlarda 1. ve 8. günlerde istatistiksel 

olarak anlamlı oranda ağırlık azalmasına (% olarak) neden olmadı (sırasıyla 

p=0.889 ve p=0.997), Karnitin uygulaması ise ratlarda anlamlı ağırlık artıĢına 

neden oldu (her iki gün için de p<0.001). LPS’ye kıyasla Karnitin ratlarda 1. ve 

8. günlerde istatistiksel olarak anlamlı oranda ağırlık artıĢına neden oldu 

(p<0.001). LPS’ye kıyasla LPS ortamında uygulanan Karnitin ağırlık azalmasını 

1. günde (KA’dan önce) engellerken (p=0.036), 8. günde engellemedi (p=0.848)  

(ġekil 3). LPS uygulaması ile kolon anastomozunda anlamlı ağırlık değiĢikliği 

oluĢmadı; Karnitin ağırlık azalmasını anlamlı oranda önledi. LPS’ye kıyasla 

Karnitin anlamlı oranda ağırlık artıĢına neden oldu. LPS ortamında uygulanan 

Karnitin KA’dan önce (1. günde) ağırlık azalmasını engellerken KA’dan sonra 

ağırlık azalmasını engelleyemedi. KA grubuna kıyasla 0-1 ve 0-8. gün farkı 
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karĢılaĢtırmaları için p<0.001. LPS+ KA grubuna kıyasla 0-1 ve 0-8. gün farkı 

karĢılaĢtırmaları için §p<0.001. LPS + KA grubuna kıyasla p=0.036 (Ģekil 3). 

 

 

 

Şekil 3. Ratların deney sürecindeki ağırlık azalmasının yüzdeleri 

 

Kolon Anastomoz Çevresi Değerlendirilmesi  

Deney gruplarının hiçbirinde karın içi veya anastomoz çevresi abse 

saptanmadı; hiçbir grupta anastomoz yetmezliği veya makroskopik kaçak 

gözlenmedi. 

YapıĢıklık skorlama sistemine göre KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS 

+ KA + Karnitin gruplarının yapıĢıklık skoru ortanca ile [%25-%75] aralığı 

sırasıyla 2 [2-3], 4 [2-5], 2 [2-3] ve 4[3-4] idi (ġekil 4).  

LPS + KA grubundaki yapıĢıklık skoru KA ve KA + Karnitin 

grubundakilerden istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksekti (her iki 

karĢılaĢtırma için p<0.05). LPS kolon anastomozu çevresinde fazla yapıĢıklığa 

neden olurken Karnitin LPS’e göre daha az yapıĢıklığa neden oldu. LPS 

ortamında Karnitin kullanılması kolon anastomozu çevresinde oluĢan yapıĢıklığı 

azaltmadı. KA ve KA + Karnitin ile karĢılaĢtırıldığında *p<0.05(Ģekil 4).    
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Şekil 4. Gruplardaki yapıĢıklık skorları.  

 

Anastomoz patlama basıncı 

Anastomoz patlama basıncı ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + 

KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 237.75 ± 86.73, 

165.66 ± 64.14, 197.10 ± 24.03, 232.33 ± 30.70 mmHg olarak ölçüldü.  

LPS + KA grubundaki patlama basıncı KA grubundan ve LPS + KA + 

Karnitin grubundan anlamlı Ģekilde düĢüktü (sırasıyla p= 0.011 ve p= 

0.018) (ġekil 5). LPS ortamında yapılan kolon anastomozunun patlama 

basıncında istatistiksel olarak anlamlı azalma saptandı; Karnitin 

verildiğinde azalmıĢ olan LPS ortamındaki kolon anastomozu patlama 

basıncında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ ortaya çıktı.  KA ile 

karĢılaĢtırıldığında *p= 0.011, LPS + KA + Karnitin ile karĢılaĢtırıldığında 

§p= 0.018 (Ģekil 5). 

    



46 

 

 

Şekil 5. Kolon anastomoz patlama basıncı ile ilgili grafik.  

 

Biyokimyasal incelemeler  

Hemogram (Lökosit sayımı):  

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki lökosit 

sayımı ortalama ve standart sapma sonuçları sırasıyla 9.282 ± 1.742, 5.823 ± 

1.654, 6.730 ± 2.279 ve 8.890 ± 2.169/µL idi (ġekil 6).  

LPS + KA ve KA + Karnitin gruplarındaki lökosit sayısı KA 

grubundakinden istatistiksel olarak anlamlı düĢüktü (sırasıyla p= 0.003 ve 

p=0.045). LPS + KA + Karnitin grubundaki lökosit sayısı ise LPS + KA 

grubundakinden istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p= 0.009). LPS ve Karnitin 

uygulamaları lökosit sayımında anlamlı azalmaya neden oldu. Karnitin 

uygulaması ile LPS ortamındaki kolon anastomozuda lökosit sayısında anlamlı 

artıĢ sağlandı. KA ile karĢılaĢtırıldığında *p=0.003, ψp= 0.045; LPS + KA + 

Karnitin ile karĢılaĢtırıldığında §p= 0.009 (Ģekil 6). 
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Şekil 6. Lökosit sayımı ile ilgili grafik.  

 

Doku MPO 

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki doku 

MPO düzeyi ortalama ve standart sapmaları sırasıyla 3.983 ± 2.879, 4.903 ± 

3.864, 4.401 ± 1.062 ve 4.326 ± 1.623 U/g idi (ġekil 7). 

MPO bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). Doku MPO düzeyi LPS 

uygulaması ile arttı, LPS ortamındaki kolon anastomozunda Karnitin 

uygulamasıyla ise azaldı; ancak oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel olarak 

anlamlı farka neden olmadı.  
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Şekil 7. Doku MPO ile ilgili grafik. 

 

Doku MDA  

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki doku 

MDA düzeyi ortalama ve standart sapmaları sırasıyla 20.336 ± 9.355, 35.162 ± 

34.072, 31.347 ± 26.540 ve 30.476 ± 30.477 nmol/g doku idi (ġekil 8). 

MDA bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). Doku MDA düzeyi LPS 

uygulaması ile arttı, LPS ortamında Karnitin uygulamasıyla ise azaldı; ancak 

oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı farka neden olmadı. 
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Şekil 8. Doku MDA ile ilgili grafik.  

 

Doku SOD aktivitesi  

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki doku 

SOD aktivitesi düzeyi ortalama ve standart sapmaları sırasıyla 2.20 ± 1.69,  

1.57 ± 1.40, 3.27 ± 1.89 ve 3.53 ± 2.54 U/mg (ġekil 9). 

Doku SOD aktivitesi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). Doku SOD 

aktivitesi düzeyi LPS uygulaması ile azalırken Karnitin uygulaması ve LPS 

ortamında Karnitin uygulaması ile arttı; ancak oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel 

olarak anlamlı fark oluĢturmadı.  
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Şekil 9. Doku SOD aktivitesi ile ilgili grafik. 

 

Doku Nitrit-Nitrat 

Doku nitrit-nitrat düzeyleri ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + KA, 

KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 118.873 ± 14.937, 

135.488 ± 52.681, 104.946 ± 26.949 ve 95.616 ± 22.706 mg/g doku idi (ġekil 

10). 

Doku nitrit-nitrat bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). Doku nitrit-nitrat düzeyi 

LPS uygulaması ile artarken Karnitin uygulaması ve LPS ortamında Karnitin 

uygulaması ile azaldı; ancak oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı 

fark oluĢturmadı. 
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Şekil 10. Doku nitrit-nitrat ile ilgili grafik. 

 

Doku TNF-α  

Doku TNF-α düzeyi ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + KA, KA + 

Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 3.483 ± 0.523, 3.411 ± 

0.941, 3.611 ± 0.618 ve 2.836 ± 0.292 ng/ml idi (ġekil 11). 

Doku TNF-α bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). Doku TNF-α düzeyi LPS 

uygulaması ile azaldı, Karnitin uygulaması ile arttı. Doku TNF-α düzeyi LPS 

ortamında Karnitin uygulamasıyla ise azaldı; ancak oluĢan bu değiĢiklikler 

istatistiksel olarak anlamlı farka neden olmadı.  
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Şekil 11. Doku TNF-α ile ilgili grafik. 

 

Serum TNF-α 

Cerrahi iĢlemden hemen önce ve deney sonundaki serum TNF-α düzeyi 

ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + 

Karnitin gruplarında sırasıyla  1.288 ± 0.106 ve 1.538 ± 0.210, 1.397 ± 0.098 ve 

1.699 ± 0.438, 1.381 ± 0.059 ve 1.403 ± 0.052, 1.291 ± 0.101 ve 1.392 ± 0.437 

ngr/ml idi (ġekil 12). 

KA ve LPS + KA gruplarında cerrahi iĢlemden sonra deney sonunda 

serum TNF-α düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ görüldü (sırasıyla p= 

0.013 ve p= 0.038). Karnitin verilen gruplarda ortaya çıkan artıĢ istatistiksel 

olarak anlamlı fark oluĢturmadı (her iki grup için p>0.05). KA yapılması serum 

TNF-α düzeyinde anlamlı artıĢa neden oldu. Karnitin tedavisi KA’da ve LPS 

uygulanmıĢ KA’da serum TNF-α düzeyinde ortaya çıkan artıĢı önledi. 

 Cerrahi iĢlemden hemen önceki serum TNF-α düzeyi KA grubuna 

kıyasla LPS + KA ve KA + Karnitin gruplarında istatistiksel olarak anlamlı 

oranda fazlaydı (sırasıyla p=0.021 ve p=0.035). LPS + KA grubuna kıyasla LPS 

+ KA + Karnitin grubunda anlamlı oranda azdı (p=0.024). LPS ve tek doz 

Karnitin serum TNF-α düzeyini anlamlı oranda artırırken LPS ortamında 

uygulanan tek doz Karnitin serum TNF-α düzeyini anlamlı oranda azalttı. 
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Deney sonundaki serum TNF-α düzeyi bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). 

Cerrahi öncesine kıyasla deney sonunda KA grubunda ψp=0.013, LPS + KA 

grubunda ¶p=0.038. Cerrahi öncesi serum TNF-α düzeyi bakımından KA ile 

kıyaslandığında *p=0.021 ve §p=0.035; LPS + KA ile kıyaslandığında Ýp=0.024 

(Ģekil 12). 

 

.                  

 

 

Şekil 12. Serum TNF-α düzeyleri.  

Deney sonundaki ve cerrahi iĢlemden hemen önceki serum TNF-α 

düzeyleri arasındaki farkın ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + KA, KA + 

Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 0.238 ± 0.202, 0.391 ± 

0.432, 0.030 ± 0.074 ve 0.085 ± 0.430 ngr/ml idi. Deney sonundaki ve cerrahi 

iĢlemden hemen önceki serum TNF-α düzeyleri arasındaki farkın yüzdesinin 

ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + 

Karnitin gruplarında sırasıyla 18.61±16.30, 28.14±31.43, 2.37±5.42 ve 

6.65±31.76 idi. 

Cerrahi iĢlemden hemen önce ve deney sonundaki serum TNF-α düzeyi 

farkı ve TNF-α düzeyi farkı yüzdesi bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05) (ġekil 13). 

KA serum TNF-α düzeyinde artıĢa neden oldu. LPS serum TNF-α düzeyinde 

KA’da görülenden daha fazla artıĢa neden oldu. Karnitin tedavisi KA’da ve LPS 
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ortamında yapılan KA’da görülen serum TNF-α düzeyi artıĢını azalttı. Ancak 

oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı farka neden olmadı.  

 

  

Şekil 13. Deney sonundaki ve cerrahi iĢlemden önceki serum TNF-α   

düzeyleri farkının yüzdesi ile ilgili grafik. 

 

Doku hidroksiprolin 

Doku hidroksiprolin düzeyleri ortalama ve standart sapmaları KA, LPS + 

KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 17.773 ± 7.774, 

15.929 ± 12.004, 22.953 ± 7.670 ve 22.028 ± 6.295 mg/g doku idi (ġekil 14). 

Doku hidroksiprolin düzeyleri bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05). LPS 

hidroksiprolin düzeyinde azalmaya neden olurken Karnitin ve LPS ortamında 

uygulanan Karnitin artıĢa neden oldu;  ancak oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel 

olarak anlamlı fark oluĢturmadı.  
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Şekil 14. Doku hidroksiprolin düzeyleri ile ilgili grafik. 

 

 Histopatolojik değerlendirme 

Hematoksilen-eozin (H-E) boyası 

 KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki H-E 

boyanmasına ait resimler sırasıyla Resim 4, 5, 6 ve 7’de gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmadaki dört grupta da belirgin derecede inflamatuar hücre infiltrasyonu 

yoğun damarlanma artıĢı ve fibroblastik proliferasyon mevcuttu.   
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Resim 4. KA grubu; anastamoz hattında yaygın Ģiddetli PMNL’ lerden 

zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x10). 

 

 

 

Resim 5. LPS + KA grubu;( anastamoz hattında orta kuvvetli 

PMNL’lerden zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x10)). 

 

 

 

Resim 6. KA + Karnitin grubu; (anastamoz hattında fokal kuvvetli 

PMNL’lerden zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x10)). 
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Resim 7. LPS + KA + Karnitin grubu; anastamoz hattında fokal orta  

PMNL’lerden zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x20). 

 

H-E boya skorunun median ile [%25-%75 aralığı] KA, LPS + KA, KA + 

Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 3 [3–3], 3 [3–3], 3 [3–2.5] 

ve 3 [3–2.5] idi.  

H-E boya skorları bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05) (ġekil 15).  

 

 

Şekil 15. H-E boyanma skorları. 
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İmmünhistokimyasal (İNOS) boyanma 

 KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarındaki iNOS 

boyanmasına ait resimler sırasıyla Resim 8, 9, 10 ve 11’de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Resim 8.  KA grubu; PMNL’ lerde yaygın kuvvetli ĠNOS pozitifliği (ĠNOS, 

x10). 

 

 

 

Resim 9. LPS + KA grubu; PMNL’ lerde orta kuvvetli ĠNOS pozitifliği 

(ĠNOS, x20). 
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Resim 10. KA + Karnitin grubu; PMNL’ lerde fokal kuvvetli ĠNOS 

pozitifliği (ĠNOS, x40). 

 

 

 

Resim 11. LPS + KA + Karnitin grubu; PMNL’ lerde fokal orta ĠNOS 

pozitifliği (ĠNOS, x40). 

 

ĠNOS boyanma skorunun median ile [%25-%75 aralığı] KA, LPS + KA, 

KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarında sırasıyla 3 [3–4], 3.5 [3–4], 4 

[3–4] ve 4 [3–4] idi. 
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ĠNOS boyanma skorları bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (bütün karĢılaĢtırmalar için p> 0.05) (ġekil 16). ĠNOS 

boyanma skoru sepsis grubunda kontrol grubuna göre daha fazla, Karnitin 

gruplarında ise en fazlaydı; ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı.   

 

 

Şekil 16. ĠNOS boyanma skorları. 
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TARTIŞMA 

LPS kullanılarak uygulama yoluna ve dozuna bağlı olarak septik peritonit, 

sepsis ve septik Ģok oluĢturulabilmekte, sistemik inflamatuar yanıt, multiorgan 

disfonksiyonu ve ölüm oluĢabilmektedir79,101. Sepsis oluĢturulmasında LPS 

modelinin seçilme nedeni intraperitoneal olarak uygulanan LPS’nin nispeten 

sabit doz bağımlı reaksiyonla tekrar üretilebilir inflamatuar yanıt 

oluĢturmasıdır15. Ayrıca LPS modeli acil kolon rezeksiyonun gerekli olabileceği 

inflamatuar durumu taklit etmektedir15.  

Ratlarda LPS’nin intraperitoneal olarak 0.5-20mg/kg doz aralığında 

uygulanmasıyla sepsis oluĢturulabilmektedir14,150. Klinik olarak inflamatuar iĢlem 

hala hazırda devam ettiği için kolon anastomozu yapmak için LPS 

uygulamasından sonra 18 saatlik interval seçildi15. ÇalıĢmada Diller15 ve ark.’ın 

farelerde sepsis oluĢturduğu model örnek alındı ve onların uyguladığı LPS 

dozu, uygulama yolu ve cerrahi iĢlem öncesi uygulama periodu seçildi. 

LPS ile oluĢturulan sepsis modellerinde TNF-α, lökosit sayımı ve 

deneklerin kilo kaybı sepsis oluĢumunun değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır14,15,144,151. Ġntraperitoneal kaviteye verilen LPS sepsis modeli 

oluĢturmaktadır; LPS inflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın artıĢına neden 

olmaktadır101. LPS’in i.p. uygulanmasından 2 saat sonra plazma TNF-α düzeyi 

pik yapıp 24 saat sonra bazal düzeye ulaĢmaktadır152. LPS uygulamasından 

sonra lökosit sayısında azalma ve lökopeni (6000–12000/mm3) oluĢması sepsis 

göstergesi olarak kabul edilmektedir144,150. Kilo kaybı sepsisin fizyolojik 

kanıtlarından biri olarak kullanılmaktadır ve LPS de anlamlı kilo kaybına neden 

olmaktadır14. Ancak LPS ile sepsis oluĢturulan farelerde istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan kilo kaybı oluĢabileceği de gösterilmiĢtir15,144. ÇalıĢmamızda 

KA grubuna göre LPS verilen grupta cerrahi öncesi TNF-α düzeyinin yüksek 

olması ve deney sonunda lökosit sayısının az olması 2 mg LPS’nin i.p. 

verilmesiyle sepsis oluĢturduğunu desteklemektedir. LPS ile oluĢturduğumuz 

sepsis ratlarda anlamlı kilo kaybına neden olmadı.  

KA sonrası ilk 24 saat içinde kilo kaybı ortaya çıkmakta daha sonra ise 

ratlar kilo almaya baĢlamaktadır. LPS uygulanan ve uygulanmayan ratlar 

arasında kilo kaybı bakımından ilk 24 saatte anlamlı fark görülmemektedir, öte 

yandan LPS uygulanan ratlarda ilk 120 saatte kilo almada anlamlı gecikme 
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ortaya çıkmaktadır14. Bununla birlikte LPS ile sepsis oluĢturulan farelerde 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan kilo kaybı oluĢabileceği de 

gösterilmiĢtir15,144. LPS i.p. enjeksiyonu sonrası ratların besin tüketiminde 

anlamlı azalma olmasına karĢın Karnitin verilen LPS enjeksiyonu yapılmıĢ 

ratlarda besin tüketimi artmaktadır153,154. KA yapılması için gerekli olan ön 

hazırlık (aç bırakma) ile KA ve anastomoz iyileĢmesi süreci ratlarda anlamlı 

ağırlık azalmasına neden oldu. LPS anlamlı ağırlık değiĢikliği oluĢturmazken 

Karnitin ağırlık azalmasını anlamlı oranda önledi ve deney sonuna kadar ratların 

ağırlık artıĢı devam etti. LPS’ye kıyasla Karnitin anlamlı oranda ağırlık artıĢına 

neden oldu. LPS ortamında uygulanan Karnitin KA’dan önce (1. günde) ağırlık 

azalmasını engellerken KA’dan sonra ağırlık azalmasını engelleyemedi. 

Karnitinin kilo kaybını önleyici etkisi ratlarda besin tüketimini artırması ile 

oluĢmuĢ olabilir.  

LPS lökopeni veya lökositoza neden olabilir156. LPS uygulamasından 18 

saat sonra lökosit sayısında anlamlı azalma olduğu gösterilmiĢtir15,144. LPS 

uygulamasından sonra lökosit sayısında azalma ve lökopeni (6000–

12000/mm3) oluĢması sepsis göstergesi olarak kabul edilmektedir144,150. 

Sepsiste nötropeni devam eden enfeksiyonla direkt iliĢkilidir155. Ġmmün hücreler 

gerilim altındaki durumlarda karnitin kaybedebilir veya artmıĢ fakat 

karĢılanmamıĢ karnitin ihtiyacı olabilir, bu da azalmıĢ enerji üretimi ve yetersiz 

fonksiyonel yetenekle sonuçlanır156. Normal endojen karnitin havuzu normal 

immün çalıĢma ağının devamı için gereklidir157. Bakteriyel enfeksiyonu ve 

travmayı takip eden inflamatuar bozukluklarda granülositlerde karnitin tutulumu 

olduğu gösterilmiĢtir19. Yukarıda belirtilen bulgulara benzer Ģekilde bizim 

çalıĢmamızda da LPS lökopeniye neden oldu; ilginç olarak Karnitin de 

lökopeniye neden oldu. Öte yandan Karnitin LPS ile oluĢturulan sepsisin neden 

olduğu lökopeniyi önledi.  

TNF-α lokal ve sistemik inflamasyonun bir çok kısmında yer alan 

proinflamatuvar bir sitokindir158. Ġntraperitoneal kaviteye verilen LPS ile 

oluĢturulan sepsis modelinde LPS TNF-α’nın plazmada artıĢına neden 

olmaktadır101. LPS’in i.p. uygulanmasından 2 saat sonra plazma TNF-α düzeyi 

pik yapıp 24 saat sonra bazal düzeye ulaĢmaktadır152. Ratlarda yapılan bir 

çalıĢmada i.p. olarak verilen LPS’nin 3 saat sonra plazma TNF-α düzeyinde 
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pike neden olduğu ve Karnitin tedavisinin TNF-α düzeyinde anlamlı düĢüĢe 

neden olduğu gösterilmiĢtir154. Karnitin LPS’nin neden olduğu TNF-α gibi bazı 

sitokinlerin üretiminin baskılanmasına neden olarak kaĢeksi ve septik Ģok 

sırasında sağkalımı artırmaktadır154,159. Karnitin stafilokosus aureus ile uyarılan 

insan polimorfonükleer lökositlerinin eks vivo TNF-α salgılamasını azaltmıĢtır 

160. Ayrıca cerrahi hastalara ve AĠDS hastalarına Karnitin verilmesi serum TNF-

α düzeyini azaltmıĢtır161,162. Operatif iĢlem inflamatuvar yanıtı artırdığı için 

inflamatuvar durum operatif iĢlemle Ģiddetlendirilebilir163,164. ÇalıĢmamızda 

cerrahi iĢlem olan KA serum TNF-α düzeyinde anlamlı artıĢa neden olurken 

Karnitin tedavisi bu artıĢı önledi. LPS ve tek doz Karnitin serum TNF-α düzeyini 

anlamlı Ģekilde artırırken LPS ortamında uygulanan tek doz Karnitin serum 

TNF-α düzeyini anlamlı Ģekilde azalttı. Ġstatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

anastomoz iyileĢme sürecinde LPS en fazla oransal serum TNF-α düzeyi 

artıĢına eden olurken LPS ortamında uygulanan Karnitin tedavisi bu oransal 

artıĢı azalttı.   

Normal kolon anastomozu iyileĢmesinde yüksek doku TNF-α düzeyleri 

görülmemektedir. Kolon anastomozunda doku TNF-α düzeyi postoperatif 7. 

günde baĢlangıca göre anlamlı Ģekilde düĢmektedir165. Bir baĢka çalıĢmada ise 

anastomoz sonrası TNF-α ekspresyonun hızlıca azaldığı ve 24 saat sonunda 

yok olduğu gösterilmiĢti16. Öte yandan septik koĢullarda cerrahi stres sonrası 

intestinal anastomozun yara iyileĢmesi sürecinde TNF-α inhibitör faktör gibi etki 

edebilmektedir16. Sistemik olarak uygulanan LPS periferik kanda organ 

düzeyindeki sitokin (TNF-α) içeriği ile korele olmayan sitokin cevabına neden 

olmaktadır151. Bizim çalıĢmamızda da gruplardaki serum ve doku TNF-α 

düzeyleri birbirine paralellik göstermedi. LPS doku TNF-α düzeyini azaltırken 

Karnitin tedavisi arttırdı. Doku TNF-α düzeyi LPS ortamında uygulanan Karnitin 

tedavisi ile azaldı; ancak oluĢan bu değiĢikliklerin hiçbiri istatistiksel olarak 

anlamlı farka neden olmadı. 

MPO inflamasyonun göstergelerinden biridir ve çeĢitli kolit modellerinde 

nötrofil infiltrasyonu ile iyi korelasyon göstermektedir166. Çekal bağlama ve 

delme tekniğiyle oluĢturulan polimikrobiyal sepsis kolon anastomozu çevresi 

dokuda MPO düzeyinde yükselmeye neden olmaktadır167. Yine bu sepsis 

modelinde granülosit infiltrasyonundaki artıĢ miyeloperoksidazda artıĢa karĢılık 
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gelmektedir168. Bununla birlikte nötrofil serin proteazı ve serbest oksijen 

radikalleri kolon anastomoz iyileĢmesini olumsuz etkilemektedir169. Karniti’nin 

ratlarda yapılan karaciğer iskemi-reperfüzyon modelinde karaciğer dokusunda 

MPO düzeyini azalttığı daha önce gösterilmiĢti112. Mevcut çalıĢmada her ne 

kadar istatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaĢmadıysa da LPS uygulaması 

kolon anastomoz çevresi doku MPO düzeyini artırarak nötrofil infiltrasyonunda 

artıĢa neden olurken Karnitin tedavisi LPS ile artmıĢ olan MPO düzeyini 

azaltarak nötrofil infiltrasyonunun azalmasına neden oldu.  

MDA lipid peroksidasyonun ve doku hasarının göstergesidir. Septik 

Ģoktaki hastaların bir kısmında serum MDA düzeyleri yüksek olabilmektedir170.  

Ġnflame kolon mukozasının LPS ile birlikte kültür edildiği in-vitro çalıĢmada LPS 

NO, MPO ve MDA’da yükselmeyle karakterize inflamatuvar yanıt oluĢumuna 

neden olmuĢtur171. Kolon mukozasında belirgin oksidatif strese neden olan 

deneysel kolit modelinde kolonik MDA’da anlamlı yükselme saptanmıĢtır172. 

Çekal bağlama ve delme tekniğiyle oluĢturulan polimikrobiyal sepsis kolon 

anastomozu çevresi dokuda MDA düzeyinini yükseltmiĢtir167. Karnitin’in ratlarda 

yapılan karaciğer iskemi-reperfüzyon modelinde karaciğer dokusunda MDA 

düzeyini azalttığı daha önce gösterilmiĢti112. Mevcut çalıĢmada, MPO’ya benzer 

Ģekilde, sepsise neden olan LPS kolon anastomoz çevresi dokuda MDA 

düzeyini artırdı, Karnitin tedavisi ise LPS ile artmıĢ olan MDA düzeyini azalttı.  

NO çeĢitli fizyolojik süreçlerde yer almaktadır. Mitokondriyal solunumda 

yer alan enzimleri ve DNA sentezini inhibe etmek ve reaktif oksijen ara 

ürünlerinin oluĢumunun dahil olduğu hücresel düzeyde çok farklı etkileri vardır. 

NO fizyolojik etkilerine ilaveten birçok hastalığın sürecinde de yer almaktadır; 

endotoksik Ģokta artmaktadır173. NO’nun üretiminin ölçümü mümkün olduğu 

halde hücresel üretim yerinin direkt olarak gösterilmesi mümkün değildir. Bunun 

yerine onu üreten enzimin olan nitrik oksit sentaz (NOS)’ın yeri alternatif olarak 

kullanılmaktadır. Ġndüklenebilir olan iNOS üretimi enfeksiyon, yaralanma veya 

inflamasyon gibi durumlarda tetiklenebilir133 NO’nun koruyucu ve yıkıcı etkileri 

arasında çok hassas bir denge vardır174. Az miktarlarda NO koruyucu etkiye 

sahiptir; mukozal prostaglandinlere benzer etkiyle mukoza kan akımını artırarak, 

inflamatuvar hücreleri stabilize ederek ve mukus ve bikarbonat seksresyonunu 

arırarak mukozayı korur175. Yüksek miktarlarda ise NO doku hasarına neden 
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olur; hücre toksisitesi, hasarı ve ölüm ve inflamatuvar barsak hastalığındaki 

ülserasyona neden olur175. Middleton ve arkadaĢları aktif ülseratif koliti olan 

hastaların rektal diyalizatlarında NO’nun katabolizma son ürünü olan nitratın 

artmıĢ olduğunu gösterdi177. 

LPS ile uyarılan sepsisin dahil olduğu immün ve inflamatuvar durumlar 

barsaklarda iNOS’u uyarır139. ĠNOS sepsis ve mukozal inflamasyon sırasında 

sitotoksik oranlara ulaĢan NO salınımına neden olur140,141. DüĢük 

konsantrasyonda NO kollajen sentezinde olumlu etkiye sahip olabilir ancak 

fazlalık durumunda toksik etki ortaya çıkarabilir. Endotoksinle oluĢturulan sepsis 

modelinde olduğu gibi inflamatuvar yanıtın uyarılması fazla miktarda NO 

üretimine ve bunu takip eden doku hasarına neden olmaktadır14. NO’nun 

oksijenasyonu, nitrit ve nitrat stabil metabolitler oluĢması ile sonuçlanır136. 

Ġntraabdominal sepsiste üretilen NO’yu ölçmek için perianastomotik dokuda 

NO’nun kararlı son ürünü olan nitrat-nitrit düzeyleri ölçülmektedir13. Endojen bir 

madde olan Karnitin’in deneysel çalıĢmalarda dıĢardan verildiğinde immün 

fonksiyonları desteklediği, TNF-α ve iNOS’u azaltıp yara iyileĢmesini olumlu 

etkilediği gösterilmiĢtir17-20. Literatürle uyumlu olarak çalıĢmamızda LPS doku 

nitrit-nitrat düzeyini artırırken Karnitin azalttı. Ayrıca Karnitin tedavisi LPS’in 

artırmıĢ olduğu nitrit-nitrat düzeyini de azalttı; ancak oluĢan bu değiĢiklikler 

istatistiksel olarak anlamlı fark oluĢturmadı.  

Sepsis oksidatif strese neden olarak kolon anastomozu yara 

iyileĢmesinde yetersizliğe neden olmaktadır17. Sitoplazmik enzim olan SOD 

süperoksit anyonunu parçalayarak hücre içeriğini okside edici aktiviteye karĢı 

korur187. SOD oksidatif stresi ve inflamatuvar yanıtın mediatörlerinin 

aktivasyonunu azaltır166. SOD süperoksit anyon radikallerinin hidrojen peroksite 

dismutasyonunu hızlandıran önemli bir koruyucu sistemdir ve serbest 

radikallerin daha sonraki oluĢumunu önleyerek asıl savunma görevi görür. LPS 

rat ileumunda MDA’yı artırıp SOD aktivitesini azaltmaktadır178. Deneysel kolit 

çalıĢmalarında antioksidan SOD ile ilgili elde edilen sonuçlar tartıĢmalıdır. 

Kuralay ve ark. deneysel kolit modelinde oksidatif strese yanıt olarak doku SOD 

düzeylerinin yükseldiğini ve antioksidan ajanlarla azaldığını gösterdi179. Ancak 

Dong ve ark. kolonik mukozada belirgin oksidatif strese neden olan asetik asit 

enema ile oluĢturulan kolit modelinde kolonik SOD ativitesinde azalma 
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olduğunu ve oksidatif stresi azaltıcı etkisi olan sodyum ferulatın azalmıĢ olan 

SOD aktivitesini artırdığını gösterdi172. L-Karnitin’in makrofajların litik enzim 

aktivitesini artırdığı ve nötrofillerce süperoksit anyonu üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiĢti180,181. L-Karnitin inflamatuvar hücrelerce süperoksit anyonu 

üretimini azaltmaktadır183. ÇalıĢmamızda sepsise neden olan LPS kolonda SOD 

aktivitesi düzeyini azaltırken Karnitin uygulaması artırdı. Ayrıca Karnitin LPS ile 

azalmıĢ olan kolon SOD aktivitesini de artırdı. Ancak oluĢan bu değiĢiklikler 

istatistiksel olarak anlamlı fark oluĢturmadı. 

Kolon anastomozu çevresi yapıĢıklığının yüzdesi postoperatif 7. günde 

sepsis oluĢturulan ratlarda kontrol grubuna göre yüksek olduğu ancak farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı daha önce gösterilmiĢti15. ÇalıĢmamızda 

LPS’in neden olduğu inflamasyon kolon anastomozu çevresindeki yapıĢıklıkta 

anlamlı artıĢa neden oldu. Karnitin tedavisi LPS’e göre daha az yapıĢıklığa 

neden olduğu halde LPS ortamında Karnitin tedavisi kolon anastomozu 

çevresinde oluĢan yapıĢıklığı azaltmadı. 

Kolon anastomoz segmentindeki postoperatif 7. gündeki hidroksiprolin 

konsantrasyonu kollajen birikiminin göstergesi olarak kullanılmaktadır16,185. 

Anastomoz çevresi doku hidroksiprolin düzeyinin anastomoz sonrası 7. günde 

LPS verilen ratlarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük olduğu daha 

önce kanıtlanmıĢtı16,150. Sistemik sepsis, intraabdominal enfeksiyon olmadan 

kolon anastmozunda kollajen sentezini anlamlı Ģekilde azaltmaktadır14. 

Karnitinin immünsüprese ratların cilt insizyonlarındaki hidroksiprolin düzeyini 

anlamlı Ģekilde arttırdığı daha önce gösterilmiĢti185. ÇalıĢmamızda LPS ile 

oluĢturulan sepsis kolon anastomoz segmenti hidroksiprolin düzeyinde 

azalmaya neden olurken Karnitin tedavisi artıĢa neden oldu. Ayrıca LPS 

ortamında uygulanan Karnitin tedavisi azalmıĢ olan hidroksiprolin düzeyinde 

artıĢa neden oldu. Ancak oluĢan bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluĢturmadı; bunun nedeninin örnek büyüklüğü probleminden kaynaklı ve grup 

sayısının fazla olmasından kaynaklı olarak standart sapmanın yüksek 

çıkmasına bağlı olduğu düĢünülmektedir.  

Anastomoz sonrası 120. saatte ölçülen anastomoz patlama basıncı 

anastomoz iyileĢmesinin fonksiyonel göstergesi olarak kullanılmaktadır. Çünkü 

bu sürenin ötesine geçildiğinde anastomoz bölgesi dıĢındaki kolon 
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segmentlerinde patlama ortaya çıkmaktadır186. Patlama basıncı hem kollajen 

birikimini hem de kollajen çapraz bağlanmasının yeterliliğini yansıtmaktadır; bu 

nedenle iyileĢmenin fonsiyonel değerlendirmesinde uygun bir parametredir14. 

LPS verilen ratlarda ve farelerde anastomoz sonrası 7. gündeki kolon 

anastomoz patlama basıncı kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı Ģekilde 

düĢük bulunmuĢtur14-16,144,150. Sepsiste patlama basıncının düĢmesi nedeniyle 

LPS ile oluĢturulan endotokseminin kolon anastomoz iyileĢmesinde yetersizliğe 

neden olduğu gösterilmiĢtir15. Karnitinin immünsüprese ratların cilt 

insizyonlarında yara gerilme gücünü arttırdığı daha önce gösterilmiĢti20. 

ÇalıĢmamızda yukarıda verilen literatür bilgilerine paralel Ģekilde LPS ile 

oluturulan sepsis ortamında yapılan KA’da patlama basıncı anlamlı Ģekilde 

azaldı. Karnitin tedavisi KA patlama basıncında istatistiksel olarak anlamlı 

olmayacak Ģekilde azalmaya neden olduğu halde LPS ile oluĢturulan sepsis 

ortamında azalmıĢ olan kolon anastomozunun patlama basıncını anlamlı 

Ģekilde artırarak sepsis ortamında yapılan kolon anastomoz iyileĢmesi üzerine 

olumlu etki gösterdi.    

LPS ile oluĢturulan sepsis ortamında yapılan kolon anastomozunun 

postoperatif 7. gündeki histopatoljik incelemesi ile ilgili farklı bulgular 

bildirilmiĢtir. H-E ile yapılan histopatolojik incelemede postoperatif 1. günde 

kolon anastomozu bölgesinde polimorfonükleer lökosit ve makrofaj gibi 

inflamatuvar hücrelerin infiltrasyonunun LPS ile inhibe edildiği, postoperatif 7. 

günde ise kontrol grubu ile kıyaslandığında fark olmadığı gösterilmiĢti. Yine 

postoperatif 7. günde AZAN boyası ile kontrol grubuna göre LPS grubunda 

anastomoz bölgesinde kollajen liflerinde dejenerasyon ve düzensiz oluĢum 

gözlenmiĢti150. Diller ve ark.’ın çalıĢmasında postoperatif 7. günde histopatolojik 

değiĢiklikler daha çok göze çarpmaktaydı. Sepsis grubuna kıyasla kontrol 

grubunda daha az granülosit bulunmaktaydı; sepsise kıyasla kontrol grubunda 

vasküler yoğunlukta artıĢ mevcuttu15. ÇalıĢmamızda yapılan histopatolojik 

incelemelerde dört grupta da belirgin derecede inflamatuar hücre infiltrasyonu 

yoğun damarlanma artıĢı ve fibroblastik proliferasyon mevcuttu ancak H-E boya 

skoru bakımından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

ĠNOS gene ekspresyonu kolon anastomoz iyileĢmesinde 

uyarılmaktadır ve iyileĢmenin bütün fazlarında bulunmaktadır, ancak 
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inflamatuvar fazda en fazladır. ĠNOS aktivitesi optimal iyileĢme için 

gerekmektedir186. Öte yandan LPS, TNF-α ve anastomoz bölgesindeki iNOS’u 

artırarak kolon anastomoz iyileĢmesinin olumsuz etkilemektedir12,15,16. 

Ġnflamatuvar barsak hastalığında uygulanan intestinal alkalin fosfataz tedavisi 

ise kolonda iNOS boyanmasını ve inflamatuvar hücre infiltrasyonunu azaltarak 

bağırsak duvarı morfolojisinde anlamlı iyileme sağlamıĢtır187. Diller ve ark.’ın 

LPS ile sepsis oluĢturduktan sonra yaptığı anastomozunda postoperatif 2. 

günde iNOS ekspresyonu anastomozun merkezinde tespit edilmiĢti ve iNOS 

ekspresyonu sepsis grubunda daha belirgindi15. Karnitin’in TNF-α ve iNOS’u 

azaltıp yara iyileĢmesini olumlu etkilediği daha önce gösterilmiĢti17-20. 

Yukarıdaki bulgulara benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da LPS’in neden olduğu sepsis kolon anastomoz dokusu iNOS 

boyanma skorunda bir miktar artıĢa neden olmuĢtur; ancak LPS ortamında 

uygulanan Karnitin tedavisi iNOS skorunu azaltmamıĢ, aksine daha da 

artırmıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda gruplardaki iNOS skorları ile nitrit-nitrat 

düzeyleri arasında uyumlu bir iliĢki de bulunmamaktadır. Kolondaki inflamatuvar 

bağırsak hastalıklarında kolon NO üretimi ile iNOS aktivitesi arasında uyumlu 

bir iliĢki saptanmamıĢtır, NO’nun fazla olduğu durumda iNOS az, iNOS’un fazla 

olduğu durumda da NO az olabilmektedir188. Bununla birlikte iNOS 

ekspresyonunun immünhistokimyasal olarak ölçümünün yapılması gerçek NO 

üretimini ölçmekten daha kolay iken NO üretiminin değerlendirilmesinde iyi bir 

ölçme yöntemi olmayabileceği bildirilmiĢtir174. Yani NO’yu ölçmek daha doğru 

sonuç verebilir. 

 ÇalıĢmamızda değerlendirmeye alınan parametrelerin birbiri ile olan 

ilĢiĢkilerini topluca inceleyecek olursak LPS ile uyarım serum TNF-α düzeyinde 

artıĢa neden olmakta, TNF-α ve immünmodülatör sitokin IL-12 ise diğer 

sitokinlerle birlikte akut ve kronik inflamatuvar yanıta neden olan NO ve diğer 

inflamatuvar mediatörlerin sentezini uyarmaktadır14,190. Ayrıca LPS kolon 

mukozasında NO, MPO ve MDA’da yükselmeyle karakterize inflamatuvar yanıt 

oluĢturmaktadır171. Öte yandan kolon mukozasında asetik asit enema ile 

oluĢturulan belirgin oksidatif stres kolonik MDA ve NO içeriğini artırmakta 

kolonik SOD aktivitesini ise azaltmaktadır172. NO’nun kolon anastomoz 

iyileĢmesinde düzenleyici etkiye sahip olabileceği düĢünülmektedir14.DüĢük 
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konsantrasyonda NO kollajen sentezinde olumlu etkiye sahip olabilirken  

fazlalık durumunda toksik etki ortaya çıkarabilmektedir14. Yüksek miktarlarda 

NO hücre toksisitesi, hasarı ve ölüm ve inflamatuvar barsak hastalığındaki 

ülserasyon gibi çeĢitli doku hasarlarına neden olur175. Endotoksinle oluĢturulan 

sepsis modelinde olduğu gibi inflamatuvar yanıtın uyarılması fazla miktarda NO 

üretimine ve bunu takip eden doku hasarına neden olmaktadır14. Sonuç olarak 

Sepsis NO, MDA, MPO ve SOD aktivitesi üzerindeki etkileri ile oksidatif stres ve 

doku hasarına neden olmaktadır. 

TNF-α kollajen birikimini inhibe etmekte ve yara iyileĢmesini 

etkisizleĢtirme sinyali gibi fonksiyon görmektedir191. TNF-α’nın inflamatuvar 

fazda yeni granülasyon dokusu üretimini azaltarak yara iyileĢmesini inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir192. Ayrıca TNF-α kollajen-1 gen ekspresyonunu ve dönüĢtürücü 

büyüme faktörü-1’i inhibe ettiği ve yara iyileĢmesinde yetersizliğe neden 

olduğunu gösterilmiĢtir193. Hayvan deneylerinde reaktif oksijen türlerine ilaveten 

sitokinler yara iyileĢmesini inhibe etmektedir. Ġnsan dermal fibroblast 

kültürlerinde TNF-α doza bağlı olarak kollajen üretiminde inhibisyona ve 

kollajenaz üretimini artırarak artmıĢ kollajen yıkımına neden olmuĢtur194. Sepsis 

oksidatif strese neden olarak kolon anastomozu yara iyileĢmesinde yetersizliğe 

neden olmaktadır13. Dolayısı ile sepsisin TNF-α ve oksidatif stres aracılığıyla 

kolon anastomoz iyileĢmesini olumsuz etkilediği söylenebilir.  

Anastomoz iyileĢmesinin kantitatif tanımlaması için hem mekanik hem de 

biyokimyasal parametreler kullanılmaktadır, ancak her ikisinin de kendine has 

sınırlamaları bulunmaktadır. Mekanik parametre olan patlama basıncı artan 

anastomoz direncini, dayanma gücünü yansıtır. Anastomoz iyileĢmesinin 

biyokimyasal tanımlaması özel bileĢeni hidroksiprolin olan kollajenin davranıĢı 

ile sınırlanmıĢtır. Mekanik güç ile anastomozdaki kollajen seviyesi arasında 

belirgin bir korelasyon gösterilememiĢtir. Bu nedenle değerlendirmede kollajenin 

kantitesine sınırlı kalmak yerine kollajenin kalitesi (örneğin: çapraz bağlanma ve 

tip) de incelenmelidir195. Patlama basıncı hem kollajen birikimini hem de kollajen 

çapraz bağlanmasının yeterliliğini yansıtmaktadır; bu nedenle iyileĢmenin 

fonsiyonel değerlendirmesinde uygun bir parametredir149. Sepsiste kolon 

anastomoz patlama basıncı azalmakta yani anastomoz iyileĢmesi olumsuz 

etkilenmektedir13. 
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Sepsis ve travma Karnitin’in vücut depolarında azalmasına ve vücuttaki 

ihtiyacın artmasına neden olmaktadır157. Normal immün ağın sürdürülebilmesi 

için normal endojen Karnitin havuzuna gereksinim bulunmatadır157. Sepsisteki 

hastalarda Karnitin metabolizmasının büyük ölçüde yetersiz hale geldiği ve 

çoğunda hücresel düzeyde Karnitin depolarının tükendiği biliniyor156. Ayrıca 

değiĢmiĢ Karnitin metabolizmasının sistemik inflamatuvar yanıt sendromu ve 

septik Ģoktaki hastaların endotoksin kaynaklı doku hasarının patofizyolojisinde 

ve multipl organ yetmezliğinde muhtemel etkileri ve katılımı olabileceği de 

gösterilmiĢtir156. Endojen bir antioksidan ajan olan Karnitin’in TNF-α ve iNOS’u 

azaltıp yara iyileĢmesini olumlu etkilediği serum ve doku MPO, MDA 

düzeylerini, NO’yu ve inflamatuvar hücrelerde süperoksit anyonu üretimini 

azalttığı bilinmektedir.  

ÇalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaĢmasa da LPS’in 

doku MPO, MDA ve nitrit-nitrat düzeylerinin artıĢına ve doku SOD aktivitesinin 

azalmasına neden olarak kolon anastomozunda oksidatif strese neden olduğu 

ve doku hidroksi prolin düzeyini azalttığı, LPS ile oluĢturulan sepsis ortamında 

uygulanan Karnitin tedavisinin ise doku MPO, MDA ve nitrit-nitrat düzeylerinin 

azalmasına ve doku SOD aktivitesinin artıĢına neden olarak kolon 

anastomozunda oksidatif stresin azalmasına neden olduğu ve hidroksi prolin 

düzeyini artırdığı görüldü. 

AraĢtırmanın kısıtlılıklarından kaynaklı olarak örnek büyüklüğünün küçük 

alınması bazı parametrelerde gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı tam olarak 

ortaya koyamamıĢtır. Grup ortalamalarının farklı olmasına karĢın örnek 

büyüklüğü probleminden kaynaklı ve grup sayısının fazla olmasından kaynaklı 

olarak standart sapmanın yüksek çıkması bazı parametreler açısından gruplar 

arasında klinik açıdan farklılık olmasına karĢın istatistik açıdan anlamlı bir 

farklılığın olmamasına neden olmuĢtur. Ancak incelenen bu parametreler tek tek 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı sonuç vermediyse de bunların 

etkilerinin hepsinin birlikte ortaya çıkması kolon anastomoz iyileĢmeĢine olumlu 

etki sağlamıĢ ve anastomoz patlama basıncında anlamlı farkın oluĢmasına da 

katkıda bulunmuĢ olabilir.  

 Karnitin’in sepsis ortamında yapılan kolon anastomoz iyileĢmesi üzerine 

etkilerini inceleyen literatürde daha önceden yapılmıĢ baĢka bir çalıĢma 
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bulunmamaktadır. ÇalıĢmamızda intraperitoneal yoldan uygulanan LPS sepsise 

neden olmuĢtur. Hipotezimizde ileri sürdüğümüz gibi LPS istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da kolon anastomoz dokusu iNOS skorunu bir miktar artırmıĢ, 

ancak LPS ortamında uygulanan Karnitin tedavisi iNOS skorunu azaltmamıĢtır. 

Yine hipotezimizde ileri sürdüğümüz gibi sepsise neden olan LPS kolon 

anastomozu öncesi serum TNF-α düzeyini anlamlı olarak artırmıĢ, cerrahi iĢlem 

sonrasında da oransal olarak en fazla artıĢın devam etmesini sağlamıĢ ve kolon 

anastomoz patlama basıncını anlamlı Ģekilde azaltarak kolon anastomoz 

iyileĢmesini olumsuz etkilemiĢtir. LPS ortamında uygulanan Karnitin tedavisinin 

ise LPS ile artmıĢ olan serum TNF-α düzeyini tek doz uygulama ile anlamlı 

Ģekilde azaltmıĢ ve cerrahi iĢlemden sonra da serum TNF-α artıĢ oranını 

azaltmıĢ olduğunu ve kolon anastomoz patlama basıncını anlamlı Ģekilde 

artırarak kolon anastomoz iyileĢmesini olumlu etkilemiĢ olduğunu 

düĢünmekteyiz.   
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                              SONUÇ VE ÖNERİLER 

LPS ile oluĢturulan sepsis modelinin serum TNF-α düzeyini artırdığını ve 

KA’da anastomoz patlama basıncını azaltarak anastomoz yara iyileĢmesini 

olumsuz etkilediğini, sepsis ortamında uygulanan Karnitin tedavisinin ise sepsis 

nedeniyle artmıĢ olan serum TNF-α düzeyini azalttığını ve azalmıĢ olan 

anastomoz patlama basıncını artırarak kolon anastomozunda yara iyileĢmesini 

olumlu etkilediğini düĢünmekteyiz. Karnitin tedavisi sepsis ortamında yapılacak 

kolon rezeksiyonu ve primer anastomoz tedavisinde anastomoz iyileĢmesini 

olumlu etkileyerek sepsis ortamında geliĢebilecek anastomoz kaçağı oranının 

düĢürülmesine katkı sağlayabilir. Ancak Karnitin tedavisi ile ilgili olarak farklı 

sepsis modelleri ve farklı LPS ve Karnitin dozları kullanılarak yeni çalıĢmaların 

yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır.  
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         SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

ATP             : Adenozintrifosfat 

Β                  : Beta 

DİC              : Yaygın intravasküler pıhtılaşmalara 

EGF             : Epidermal growth faktör 

ELİSA          : Enzim linked ımmunoassay 

FGF             : Fibroblast growth faktör 

GAG            :  Glikozaminoglikanlar 

Gpi               :Glikozilfosfoinozitol 

HETAAB      :Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid 

H-E              : Hematoksilen-eozin 

IL-1              : İnterlökin 1 

İNOS            : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

İ.P                :  İntraperitoneal 

KA                : Kolon Anastomozu 

LBP              : lipoprotein bağlayıcı protein 

LPS              : Lipopolisakkarit 

MDA             :Malondialdehit 

MPO             :Miyeloperoksidaz 

NR              :Nitrat redüktaz 

NO              :Nitrik oksit 

NOS           : Nitrik oksit sentaz 

NBT            :Nitroblue tetrazoluim 

OCTN2         :Organik katyon taşıyıcısı 

OKT-1           :all-T-cell marker  

PAF               :Platellet activated growth faktör 

PDGF            :Platellet derivated growth faktör 

PMNL            :Polimorfonükler lökositler 

S.K                :Subkutan 

SOD              :Süperoksit Dismutaz 

TGF            :Transforming growth faktör alfa 
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TGF             :  Transforming growth faktör beta 

TNF               :  Tümör nekroz faktörü 

TNF-α           :  Tümör nekroz faktör alfa 
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ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

Şekiller                                                                                                  Sayfa No 

Şekil 1 ( Yara iyileĢmesi süreklilik diyagramı)                                                   14 

Şekil 2 (Ratların deney sürecindeki ağırlık değiĢimleri)                                    43 

Şekil 3 (Ratların deney sürecindeki ağırlık azalmasının 

              Yüzdeleri)                                                                                            44 

Şekil 4 (Gruplardaki yapıĢıklık skorları  )                                                          45 

Şekil 5 (Kolon anastomoz patlama basıncı ile 

            Ġlgili grafik)                                                                                             46 

Şekil 6(Lökosit sayımı ile ilgili grafik)                                                                47 

Şekil 7(Doku MPO ile ilgili grafik)                                                                      48 

Şekil 8 (Doku MDA ile ilgili grafik)                                                                     49 

Şekil 9(Doku SOD aktivitesi ile ilgili grafik)                                                        50 

Şekil 10(Doku nitrit-nitrat ile ilgili grafik)                                                            51 

Şekil 11(Doku TNF-α ile ilgili grafik)                                                                 52 

Şekil 12(Serum TNF-α düzeyleri. Cerrahi öncesi ve sonrası)                           53 

Şekil 13(Deney sonundaki ve cerrahi iĢlemden önceki serum TNF-α 

              düzeyleri farkının yüzdesi ile ilgili grafik)                                              54 

Şekil 14(Doku hidroksiprolin düzeyleri ile ilgili grafik)                                        55 

Şekil 15(H-E boyanma skorları)                                                                        57 

Şekil 16(ĠNOS boyanma skorları )                                                                     60 
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RESİMLER DİZİNİ 

 

Resimler                                                                                                Sayfa No 

Resim 1(Ġnen kolona kesi sonrası anastomoz)                                                 32 

Resim 2(Anastomoz patlama basıncı ölçüm tekniği)                                        35 

Resim 3(Patlama basıncı ölçüm düzeneği)                                                       35 

Resim 4(KA grubu; anastamoz hattında yaygın Ģiddetli PMNL’ lerden 

                 zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x10))                                   55 

Resim 5(LPS + KA grubu; anastamoz hattında orta kuvvetli  

                PMNL’lerden  zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x10))              56 

Resim 6(KA + Karnitin grubu; anastamoz hattında fokal kuvvetli                              

                PMNL’lerden  zengin iltihabi   hücre infiltrasyonu (H-E, x10))            56 

Resim 7(LPS + KA + Karnitin grubu; anastamoz hattında fokal 

                Orta PMNL’lerden zengin iltihabi hücre infiltrasyonu (H-E, x20))       57 

 Resim 8(KA grubu; PMNL’ lerde yaygın kuvvetli ĠNOS Pozitifliği 

                 (ĠNOS,x10))                                                                                       58 

Resim 9(LPS + KA grubu; PMNL’ lerde orta kuvvetli ĠNOS pozitifliği 
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Resim 10( KA + Karnitin grubu; PMNL’ lerde fokal kuvvetli ĠNOS  

                  Pozitifliği(ĠNOS,x40))                                                                       59 
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TABLOLAR DİZİNİ 

 

Tablolar                                                                                                  Sayfa No 

Tablo 1( Leach ve arkadaĢlarının  yapıĢıklık skorlama sistemi )                       34 

Tablo 2(Ratlara ait ağırlık değerleri (gr) ve değiĢim %’si )                                42 
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