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OZET

Sepsis kolon anastomoz kagagi igin risktir ve sepsiste amag rezeksiyon sonrasi
primer anastomozu dislik kagak orani ile basarmaktir. Calismada L-Karnitin’in
deneysel sepsis modelinde kolon anastomozu iyilesmesine etkilerinin arastiriimasi

amagclandi.

Calisma doért gruptan (10’ar rat) olustu. Gruplardan KA’da kolon anastomozu
(KA), LPS+KA’da LPS ortaminda KA, KA+Karnitin'de KA’da L-Karnitin tedavisi ve
LPS+KA+Karnitin'de KA’da LPS ve L-Karnitin tedavisi uygulandi. Sepsis olusturmak
icin LPS (2 mg/kg, i.p.) KA’dan 18 saat 6nce uygulandi. L-Karnitin (2x100 mg/kg/gun,
s.k.) tedavisi KA’dan 12 saat 6nce basladi ve 7 giin sirdl. KA’dan 7 giin sonra ratlar
sakrifiye edildi. Degerlendirme parametreleri agirlik degisimi, anastomoz c¢evresi
yapisiklik, anastomoz patlama basinci, biyokimyasal (kanda I6kosit ve timoér nekroz
faktor-a [TNF-a]; anastomoz dokusunda miyeloperoksidaz [MPO], malondialdehit
[MDA], superoksit dismutaz [SOD], Nitrit-nitrat, Hidroksiprolin, TNF-a) ve histopatolojik
incelemeler (Hematoksilen-Eozin [H-E] ve immunohistokimyasal induklenebilir nitrik
oksit sentaz [INOS]) idi.

LPS serum TNF-a ve anastomoz cevresi yapisikligi anlamli sekilde arttirdi,
I6kosit sayisi ve anastomoz patlama basincini anlamli sekilde azaltti. Karnitin serum
TNF-a’'y1 anlamh sekilde arttirdi, 16kosit sayisini anlamli sekilde azaltti. LPS ile
kiyaslandiginda LPS ile olusturulan sepsiste Karnitin tedavisi serum TNF-a’y1 anlamli
sekilde azaltti, 16kosit sayisi ve anastomoz patlama basincini ise anlamli sekilde
arttirdi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da sepsiste uygulanan Karnitin tedavisi
LPS’nin arttirdigi MPO, MDA ve nitrit-nitrat diizeylerini azaltti, LPS’in azalttigi SOD ve
hidroksiprolini arttirdi. LPS doku TNF-a’y1 azaltti, LPS ortaminda Karnitin tedavisi doku
TNF-a’'y1 daha fazla azaltti. H-E boya skoru gruplarda farksizdi. LPS ve LPS ortaminda

Karnitin tedavisi anlamli olmasa da iNOS boyanma skorunu arttirdi.

LPS ile olusturulan sepsiste Karnitin tedavisinin sepsis nedeniyle bozulmus

olan kolon anastomozunda yara iyilesmesini olumlu etkiledigini dusinmekteyiz.

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



ABSTRACT

The Effects of L-Carnitine on The Healing of Colonic Anastomosis in An

Experimental Sepsis 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-a[TNF-a] in blood;
myeloperoxidase [MPO], malondiadehyde[MDA], superoxide dismutase[SOD], Nitrite-
Nitrate, hydroxyproline, TNF-a in anastomotic tissue) and histopathological
investigations (Hematoxylin-Eosin[H-E] and immunohistochemical inducible nitric oxide
synthase [iNOS]).

LPS increased serum TNF-a and perianastomotic adhesion, and decreased
leucocyte count and anastomotic bursting pressure significantly. Carnitine increased
serum TNF-a and decreased leucocyte count significantly. When compared to LPS,
Carnitine treatment in LPS induced sepsis significantly decreased TNF-a, 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-a, Carnitine treatment after LPS induction decreased
tissue TNF-a 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.



GiRIS VE AMAG

Klinik c¢alismalarda distal kolon anastomozlarinda kagak %1.8-17
arasinda gorulmektedir ve anastomoz kagaklarinin mortalitesi %6-50 arasinda
degismektedir™®. Divertikiilit, intraabdominal septik durumlar kolon anastomoz
kacadl icin risk olusturmaktadir®. intraabdominal enfeksiyon varliginda
(divertikulit, jeneralize peritonit) altta yatan kolon hastaliginin tedavisinde
izlenecek yol halen tartismalidir®’. Hastalikli kolon segmentinin rezeksiyonu ve
primer anastomoz, rezeksiyon ve Hartman proseduru veya rezeksiyon + primer
anastomoz + proksimal stoma uygulanabilecek tedavi segenekleridir®.

Hartman proseduru divertikulit ve intraabdominal enfeksiyon gibi yuksek
riskli durumlarin halen en gok tercih edilen tedavi segenegidir’. Ancak bu iglem
sonrasi stomalar %20-50’si kapatiimamaktadir ve bu iglemin postoperatif
komplikasyon orani primer anastomozdan daha fazladir®.

Asagi yerlesimli rektum anastomozlarinda koruyucu stoma yapilimasi
mortalitede degisiklige neden olmazken anastomoz kagak riskini azaltmaktadir.
Bu da anastomoz kacaklarinin neden oldugu artmig reoperasyon ihtiyacini
dolayli olarak azaltmaktadir’®. Ote yandan koruyucu amacli stomalarin
kapatilmasi da bazi sorunlari ortaya ¢ikarmaktadir; bu islemin %0.4 mortalitesi
ve %17 morbiditesi bulunmaktadir®. Mevcut sorunlar degerlendirildiginde,
kolon rezeksiyonu gereken sepsisli hastalarda ilave cerrahi girigsim
gerektirmeyecek primer anastomozu dusuk anastomoz kacgagi riski ile
basarabilmek amacglanmaktadir.

Son zamanlarda, eldeki bilgiler g6z ©6ninde bulunduruldugunda
anastomoz yonunden ¢ok yuksek risk olusturmayan uygun hastalarda tedavi
tercininin rezeksiyon ve primer anastomoz vyapilmasi yonunde oldugu
gorulmektedir. Ancak yuksek riskli hastalarda bu yontem guvenliligi halen
tartismalidir*.  Anastomoz iyilesmesini olumlu etkileyecek vyeni ilaglarin
tanimlanmasi ve kullaniimasi énemli klinik katkilar saglayacaktir. Ozellikle
yuksek riskli hastalarda koloanal anastomoz, ileal pos veya Hartman
prosedurlerindeki geleneksel saptirici stomalardan kaginmak ve primer

anastomoz yapmak mumkun olacaktir.



Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda sepsis ve intraabdominal
enfeksiyon varliginda kolon anastomozlarinin iyilesmesinin olumsuz etkilendigi

gosterilmistirt#™.

Endotoksinlerin  neden oldugu inflamatuar ortamda
anastomozlarda kolajen sentezi ve dolayisiyla anastomozdaki mekanik gerilime
dayanma gucu azalmaktadir; bu da iyilesme kriterlerinden biri olan anastomoz

patlama basincinda dusmeyle kendini gostermektedir'®*

. Sepsis ortaminda
proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin arttigi ayrica anastomoz bdlgesinde
iINOS’un arttigi gosterilmistir. Bununla birlikte artmis olan TNF-a’nin ve iNOS’un
kolon anastomozlarinda iyilesmeyi olumsuz etkiledigi de gdsterilmistir.
Lipopolisakkarit (LPS) de endotoksemiyi indukleyerek TNF-a, iNOS ve kolon
anastomoz iyilegsmesi lizerinde ayni etkileri gostermektedir'>*>1°.

Karnitin ~ mitokondriyal enerji metabolimasinda yag asitlerinin
oksidasyonunda goérevi olan endojen bir madde olup deneysel calismalarda
digardan verildiginde immun fonksiyonlari destekledigi, TNF-a ve iNOS'u
azaltip yara iyilesmesini olumlu etkiledigi gosterilmistir'”°.

Literatirde sepsis ortaminda yapilan kolon anastomozunda kullanilan
farkl ilaglarla olusturulmus calismalar bulunmaktadir'**®. Ancak L-Karnitin’in
kullanildigi bir galisma bulunmamaktadir. Mevcut bilgiler 1siginda LPS’nin TNF-
a ve iINOS’u arttirarak olumsuz etkiledigi kolon anastomoz iyilesmesini ekzojen
L-Karnitin’in yara iyilesmesine olan olumlu katkisi, TNF-a ve iNOS'u
azaltmasiyla olumlu etkileyeceg@i hipotezini 6éne surdik. Mitokondriyal eneriji
metabolimasinda yag asitlerinin oksidasyonunda goérev olan endojen bir madde
olan L-Karnitin’in siganlarda deneysel olarak LPS ile olusturulan sepsis
modelinde kolon anastomozunun iyilesmesi Uzerine etkilerinin arastiriimasi
amaclandi. Deneyin sonucunda vucutta endojen olarak da uretilen ve
gunumuzde karnitin eksikligi, beslenme bozuklugu ve 06zellikle kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda guvenle kullaniimakta olan Karnitinin sepsis
ortaminda yapilan kolon anastomozlarinda olumlu etkisi saptanirsa, kolon
rezeksiyonu yapilan sepsisteki kritik hastalara sadece primer anastomoz
yapilarak uygulanan cerrahi tedavi yonteminin kullaniimasi mumkun olabilecek.
Boylece stoma olusturulmasi onlenmis ve stomanin ve stoma kapatmanin

ortaya cikarabilecedi potansiyel komplikasyonlar engellenmis olacak. Ote



yandan diger cerrahi tedavi segeneklerine de ilagla yeni bir tedavi katkisi ve ilag

icin de yeni bir kullanim alani ortaya konmus olacaktir.



GENEL BILGILER

Sepsis

Sepsis, enfeksiyona sistemik inflamtuar cevaptir®*. Sepsis ve onun sekeli
ilerleyici evreler igerir; endojen mediatdrlerle olusturulmus enfeksiyona sistemik
cevap organlarda genel inflamatuvar reaksiyona neden olabilir ve ug-organ
disfonksiyonu veya yetmezligine yol agabilir’’. Sepsis 6énemli ve hayati tehdit
eden bir problemdir. Sepsis yogun bakim dnitelerinde o6lumlerin en sik
nedenidir®. Hastaligin ileri evrelerindeki hastalarin artan agresif tedavisi
nedeniyle, hastanede vyatan hastalarda sepsis insidansi ve mortalitesi
yiksektir?> 2,

Sepsis ve organ yetmezligi ile ilgili olarak bir tanimlar grubu onerilmigtir;
bateriyemi, sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi®.
Sistemik inflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS), sepsis, ciddi sepsis ve septik
sok klinik ve patofizyolojik siddete gore bir siralamadir. Buna gore:

Bakteriemi: Kan dolagsiminda bakterinin bulunmasina denir.

Sepsis: Bakteri veya diger patojenlerin kan dolasimina gegmesi sonucu gelisen
sistemik bir cevaptir. Enfeksiyon etkeninin kan kultlrl ile kanittanmig olmasi
gerekir. Sepsisde, enfeksiyonun klinik belirtisi ile birlikte enfeksiyona karsi
sistemik cevabin belirtisi olan asagidakilerin hepsinin olmasi gerekir.

-Vicut i1sis1 > 38 0C veya <36 0C

-Kalp hizi >90/dak

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

-Beyaz kure >12.000 , <4.000 veya >%10 geng (comak) hicrelerin olmasi.
Sepsis sendromu: Hipertermi veya hipotermi, tasikardi, takipne ile birlikte
yetersiz organ perflzyonu belirtilerinden olan asagidaki belirtilerden bir veya
daha fazlasinin bulunmasidir.

- Hipoksemi (PaO2 <75 torr),

- Serum Laktat ylksekligi,

- Oliglri <30 ml/1 saat,

-Mental degisiklikler

AQir sepsis: Sepsis ile birlikte asagidakilerden birisinin olmasidir.

-Organ fonksiyon bozukluklari
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-Hipoperflizyon bulgulari (Laktik  asidoz, oliguri, akut  mental
degisiklikler)
-Hipotansiyon
Septik Sok: Sepsis sendromuna sahip olan ve yeterli sivi perfuzyonuna (en az
500 ml serum fizyolojik) ragmen, hipotansiyonun diger nedenleri olmaksizin,
sistolik kan basincinin <90 mmHg veya 6nceki duzeyden 40 mmHg dan fazla
duismesi ile ortaya g¢ikan tabloya septik sok denir.
Direncli septik sok: Sivi tedavisi veya vazopressor tedaviye cevap vermeyen ve
1 saatten daha fazla suren septik soktur.
Sistemik inflamatuvar Cevap Sendromu: Sepsis veya sepsis sendromu gibi
enfeksiyoz olabilen klinik durumlardan baska, ates ve organ perfizyon
yetersizliginin oldugu pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi
enfeksiydz olmayan nedenleri de igine alan genis kapsamli bir klinik durumdur.
Bu durumda asagidakilerden iki yada daha fazlasinin bulunmasi gerekir, ancak
kan kaltart pozitifligi sart degildir. Clinkl enfeksiydz olmayan durumlar da s6z
konusudur.
- Vlcut 1s1s1 > 38 0C veya <36 0C
- Kalp hizi >90/dak
- Solunum hizi >20/dak
- Beyaz kure >12.000 , <4.000 veya > %10 geng (comak) hlcrelerin olmasi.
Sepsiste Klinik
Sepsis sendromuna neden olan Gram (+) ve (-) sistemik bakteriyel
enfeksiyonun en yaygin belirti ve bulgulari sunlardir:
- Ates
- Titreme
- Hipotermi
- Hiperventilasyon
- Deri lezyonlari
- Mental durumda degisiklik
Septik hastaliklar batin yogun bakim hastalarinin %50’sinden fazlasini
etkileyen yogun bakim dnitelerindeki yaygin komplikasyonlari temsil

27-29

etmektedir*". Klinik g¢aligmalarda sepsis ve septik soktaki hastalari %70-

80’inde belirgin sekilde artmis plazma endotoksin seviyeleri tespit edilmistir®®=>?,
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Sepsis ve Iintraabdominal sepsis kolon anastomozu iyilesmesini olumsuz
yénde etkilemekte ve anastomoz kacagdi icin risk olusturmaktadir 334, Sepsisin
bu etkisini agiklayabilmek igin c¢esitli mekanizmalar ileri surdlmastir. Septik
kosullarda kollajen metabolizmasi yikim yonunde bozulmaktadir ve septik
kosullarda yapilan bagirsak anastomozu iyilesmesinin en basindan beri
olumsuz yonde etkilendigi ve bunun da anastomoz kagag! igin risk olusturdugu
ileri striilmusler®™®. Bir baska deyisle bakterilerin salgiladiklari kollajenolitik
enzimler de kollajen yikimini arttirmaktadir®’. Ayrica inflamatuvar yanitta olusan
notrofil, serin proteaz ve serbest oksijen radikalleri kolon anastomozu
iyilesmesini olumsuz yénde etkilemektedir %,

Yara iyilegsmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin
bozulmasidir. Yara iyilesmesi ise, travma ile baglatilan hicresel ve biyokimyasal
olaylarin yeni doku tesekkull ile sonuglanmasidir.

Yaralanmaya organizmanin verdigi ilk yanit koagulasyodur. Koagulasyon stabil
fibrin olusumu ile sonuglanan reaksiyonlar zincirinden olusmaktadir. Yara
ivilesmesinde 3 evre belirlenmistir. 1.inflamatuar evre, 2.Proliferatif evre

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

Hemostaz » 1. Kanamanin durmasi
inflamasyon ——» 2. Kemotaksis
inflamatuar
Yumsak doku /' 3. Epitel migrasyonu
Rejenerasyonu i: 4. Proliferasyon » Proliferatif

5. Maturasyon

y

3. Kontraksiyon

Kontraktlr < 4. Skar Maturasyon
5. Remodeling

Sekil 1. Yara iyilesmesi sireklilik diyagrami®.
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1.inflamatuar Evre

Yara iyilesmesinin baslangic basamagi olan akut inflamasyon,
hemostazin saglanmasi, immun sistem komponentlerinin gogl, mekanik,
bakteriyel ve kimyasal etkilere karsi cevabin olusmasini sagdlar’®. Bu evrede,
trombositler baglangi¢ tromblsund olusturup, mediatorler ve growth faktorleri
salgilarlar. Bu mediatorler notrofil ve makrofajlar icin kemotraktan gorevi
gorurler. Yara alanina gelen notrofil ve makrofajlar nekrotik doku, debris ve
bakterilerin ortamdan uzaklastirimasini saglarlar*. inflamatuar evrede, yara
olusumu ile baslayan uyariya karsi vaskiiler ve hiicresel yanit olusur®.

Vaskiiler Yanit: Doku travmasi ile gorulen kanamaya ilk vaskiler yanit,
5-10 dakika siiren gegici vazokonstriiksiyondur®®. Bu siire icinde hemostaz
saglanir*. Yaralanma ile koagulasyon mekanizmasi aktive olur, trombosit
adezyonu ve agregasyonu sonucu pihtt meydana gelir. Agrege olan
trombositlerin, granullerindeki igerik bosalarak, kemotaktik, vazoaktif mediatorler
ortama salinir®.

Trombositlerin alfa granullerinden:
e Fibrinojen
e Fibronektin
o Platellet faktor 4
o TGF-B
e PDGF
e TxA2
e Biojenik aminler
e Prostoglandinler salinir.

Gegici vazokonstriksiyonu takiben aktif vazodilatasyon fazi goérulir;
bdylece kapiller permeabilite artar. Bazi aktif substanslar; mast hicrelerinden
salinan histamin, seratonin, bradikinin ve prostaglandinler, mikrosirkilasyonda
permeabiliteyi arttirirlar ve vendllerin dilate olmasini  saglarlar®®. Erken
permeabilite degisiklikleri ve vazodilatasyonda asil etken maddenin histamin
oldugu distinilimektedir®.

Vazodilatasyon 72 saat boyunca surmektedir. Permeabilite artisi ile
inflamasyon bulgulari gortlir. Plazma ve hicre géglinden dolayi bélgede 6dem

ve bunun sonucunda olusan doku basinci artisindan dolayi da agri olur.
13



Aktif  trombositler, kinin ve kompleman sistemi komponentleri,
prostoglandinlerden salgilanan hemostatik faktorler, hiicresel kontrol sinyallerini
olustururlar®?. Bu hiicreler tarafindan salgilanan mediatérlerin etkisiyle
inflamatuar hiicre gé¢l baslar**3,

Hiicresel Yanit: inflamatuar evrede hiicresel yanit, vaskiler
degisikliklerin gorulmesinden sonra kisa bir sire iginde baglar. Yaralanmadan
birka¢ saat sonra, notrofiller damar duvarlarindan diapedesis yolu ile ilerleyerek
yara alanina dogru go¢ ederler®.

Notrofil veya polimorfonukleer I6kositler (PMNL) ve mononukleer (MNL)
hlcrelerin yara yerine gocu dolasimdaki sayilari ile dogru orantili olarak
gerceklesir®. Nétrofil sadece birkag saat inflamasyon sahasinda kalir. Gérevleri
yabanci cisim ve bakteri fagositozudur®. Yeterli oksijen destegi ile lizis
fonksiyonlarini yerine getirirler. Bu islemlerin sonucunda inflamasyon sahasinda
oksijen radikalleri meydana gelir*®. Yara bdlgesinde yabanci cisim ve
enfeksiyon olmadigi taktirde, notrofil sayisi hizla azalir, hidrolitik enzimleri hticre
digina yayilir. Eger ortamda bakteri ve yabanci cisimler varsa inflamatuar
proses devam edecektir’®. Bakteri ve nekrotik dokulari dijesyonundan sonra
parcalanan notrofilden, hidrolitik enzimler acgida salinir, yara yerinde
eksudasyon meydana gelir®.

Yara yerine ilk go¢ eden PMNL'in sayisi basta MNL’'den daha fazladir;
inflamasyon uzadik¢a hayat sureleri kisa olan PMNL'’lerin yerini MNL’ler alir ve
dominant hale gecerler®?. Nétrofilden sonra yara yerine lenfositlerin gocii olur.
Lenfositler lenfokinleri salgilarlar. Lenfokinlerin yara yerindeki endotel hlcreleri
ve hducrelerin  kemotaksisi Uzerinde etkileri vardir. Yapilan c¢alismalar
sonucunda, yara yerine go¢ eden lenfositlerin iki farkli sinif oldugu gosterilmistir.
ilk sinifta all-T-cell marker (OKT-1) tasiyan T hiicre grubudur; basarili yara
iyilesmesi icin gerekli oldugu gosterilmistir ki eksikliginde yara iyilesmesinde
bozulmalar saptanmistir. ikinci sinif T sitotoksik ve supressér grubudur. Bu grup
yara iyilesmesinde duzenleyici rol oynar ve eksikliginde yara gerilme direnci
azahr®,

Makrofajlarin yara yerine gocl ve yara alanindaki sayilarinin artisi
baglar. Makrofajlarin 6nceden sadece fagositik fonksiyonlari oldugu

dusunulirken bugun yara iyilesmesinde merkezi bir hicre rolu oynadiklari
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gosterilmigtir. Bu role sahip olmasinin en 6nemli nedeni salgiladigi growth
faktorlerdir®®. Aktif makrofajlarda salinan growth faktorler:

-TGFp - Transforming growth faktor beta

-PDGF -Platellet derivated growth faktor

-IL-1 - intelSkin 1

-PAF - Platellet activated growth faktor

-TGFa -Transforming growth faktor alfa

-TNF - Tumor nekroz faktoru

-FGF - Fibroblast growth faktor

-EGF - Epidermal growth faktor

Makrofaj, bu ozellikleriyle yara iyilesmesinin inflamatuar evresinin
orkestra sefi gorevini gorur. Fibroblast ve diger mezenkimal hicreler igin growth
faktor kaynagidir, neovaskularizasyon ic¢in anjiogenik faktorlerin kaynagidir,
konnektif doku matriks proteinlerinin tretimine yardimei olur***,
2.Proliferatif (Fibroblastik) Evre
Yaralanmadan sonraki iki ile Uglincu gun arasinda baslayarak, ortalama

olarak 3 haftada sonlanir®®*

. 72. saatte makrofajlardan salgilanan TGF-p,
fibroblastlari yaraya dogru harekete gecirir ve proliferatif evrenin baslangic
sinyalini olusturur. Makrofajlardan salgilanan diger growth faktorler ve sitokinler
bu evrede anjiogenezi stimile ederler.

Proliferasyon evresini iki alt baslikta inceleyebiliriz*.

1.Fibroblast proliferasyonu

2. Angiogenezis.

Fibroblastik Proliferasyonu

Fibroblastlar, makrofajlar tarafindan salgilanan bir kemoatraktan olan
TGF-B etkisi ile yara alanina goé¢ etmeye baslarlar®'. Fibroblast, yara
yakinindaki konnektif doku htcrelerinden kéken alir. Birinci haftanin sonunda,
yara yerindeki predominant hucre olur. Fibroblastlarin yara yerine go¢ etmesi
ve fonksiyonlarini yerine getirmesi yeterli oksijen seviyeleri ile iliskilidir®.
Fibroblast, yara iyilesmesi icin gerekli maddeleri dUretir, bunlar:

glikozaminoglikanlar ve kollojen lifleridir.
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Glikozaminoglikanlar(GAG)

Tekrarlayan disakkarit Gnitelerinden olusan protein ¢ekirdektir. ilk sentez
edilen GAG hyaluronik asittir; bunu kondroidin-4-silfat, dermatan sulfat,
heparan siilfat izler*”?. Fibroblastlar ve diger mezenkimal hiicrelerden salgilanan
GAG, proteoglikan ve mukoproteinler tarafindan, amorfoz jel karakterli ground
substance olusumu saglanir. Yara yerinde olusan bu madde kollajen liflerinin

agregasyonunda  gorevlidir*?3,

Yeni kollojen lifleri  ve  hucrelerin
organizasyonunun saglanmasinda destek go6revi gorur; kollajen liflerinin
oryantasyonu ve boyutlarinin kontrolii ile iliskilidir*.

Kollajen Sentezi

Skar dokusunun major komponenti kollajendir. Yetersiz skar olusumu
yapisal butinligin kaybindan dolayi, morbidite ve mortalitenin artigi ile
sonuglanabilir.  Tersine asiri skar olusumu ise gorunus ve fonksiyonellik
acisindan istenmeyen sonuclar dogurur®. 18 adet gen Uriiniiniin diizenlemesi
sonucunda 3 halkali polipeptit yapisindan olusan yaklasik 13 ¢esit kollajen
tanimlanmistir®.

Kollajen moleklll pek ¢ok hlcreden sentez edilebilir, fakat en 6nemli
kaynak fibroblasttir. Aktif kollajen Gretimi fibroblastlarin  endoplazmik
retikulumunda baslar, hicre icinde islem gordikten sonra prolin ve lizin ile
hidroksile olmus prokollajen halinde salinir. Hidroksilasyon, oksijen, C vitamini,
demir ve o ketoglutarat gerektiren kollajen sentezindeki dnemli bir basamaktir®.
Prokollajen polimerizasyona ugrayarak, tropokollojen formunu olusturur.
Tropokollajen birimlerinin amino ve karboksi terminallerine peptit dizeleri
eklenerek kollajen lifleri meydana gelir***®. Kollajen sentezi 2. haftada hizlanr,
birikimi 2. ve 3. haftalarda en ylksek seviyededir, 3. hafta sonunda sentez ve
yikimi dengededir, 4. haftadan sonra sentezi azalir***3,

Normal deri %80 Tip | kollajen, %20 Tip IlI kollajen igerir**. Yara iyilesme
surecinde biriken kollajen tipleri farkhliklar gostermektedir. Yaralanmadan
sonraki ilk saatlerde Tip IV-V kollajen dominant, 24. saatte Tip Il kollajen, 60.
saatte Tip | kollajen dominant olmak tizere Tip IlI-1V kollajen birikimi olur®.

Anjiogenezis

Yara yuzeyi rolatif olarak iskemiktir, oksijen ve besin transferi olmadan
iyilesme gerceklesemez. Anjiogenez yaralanmadan sonraki 4. gunde baglar.
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Makrofajlar tarafindan salinan, endotel ve mezotel hicreleri icin kemoatraktan
molekuller olan, angiogenik faktorlerin stimulasyonu ile tetiklenir. Endotel
hdcrelerinin proliferasyonu ile yara yuzeyinde kapiller tomurcuklar olusur. Bu
tomurcuklar ilerleyip, digerleriyle aralarinda yeni baglantilar olusturarak, yeni
kapiller aglar1 ve kapiller yataklari inga ederler. Yaranin metabolik ihtiyaclarina
bagli olarak, yeni kapillerlerde remodeling ve regresyon olur, bu olusum skar
dokusunun eriteminin azalmasi seklinde gozlenir®.

3.Maturasyon ( Remodeling ) Evresi

Yaralanmadan sonraki iki-uguncu hafta arasinda baglar, ortalama bir yil
kadar devam eder*. Maturasyon evresinde kollajen sentezi devam etmekle
birlikte yikimi da basladidi igin net kollajen miktarinda artis olmaz*’. Baslangicta
rastgele dizilmis olan kollajen lifleri, kademeli olarak mekanik guglerin etkisiyle
organize olurlar®®. Kollajen lifleri, mekanik kuvvetlerin yaratti§i stres hatti
boyunca dizilime ugrar ve yarada daha fazla gerilim kuvveti meydana gelir.
Yaranin gerilme kuvveti kollajen miktarindan &te, dizilimine bagli olarak artar®.
Yaranin gerilme kuvveti higbir zaman normal dluzeye gelmez, yaralanma dncesi
gerilme kuvvetinin ancak %80 ine ulasabilir.

Kollajen yikimi kollajenaz enzimi tarafindan yapilir. Kollajenaz ¢inko
iceren metalloproteaz bir enzimdir; matur kollajenin a heliks zincirleri arasina
girerek yikimi gercgeklestirir. Diger proteazlar da kollajen yikiminda goérev
alirken, Tip I, 11, lll kollajeni yikan major enzim kollajenazdir®.

Maturasyon evresinde depolanan yeni kollajen lifleri stabil capraz baglar
kurarak kalici hale gelirler. Kollajen ¢apraz baglari yaraya direng ve butinlik
kazandirir. Komsu kollajen lifleri arasinda da ¢apraz baglar olusur ve 3 boyutlu
triple heliks yapisini kazanir®.

Maturasyon evresinde diger degisiklikler, interselller matriks
molekdullerinde olur. Hyaluronik asit, kondroidin-4-sulfat gibi GAG’larin ve
proteoglikanlarin miktari dermiste bulunan normal duzeylerine iner, dokularin su
icerigi kademeli olarak azalip normale déner*. Kollajen kalinlasir ve yogunlasir,
kan damarlari giderek konstriikte olup kaybolur.

Yara Direnci

Yaraya diren¢ kazandiran ana madde kollajendir. Yaranin erken
evrelerinde diren¢ kazanma 6zelligi fibrin pihti sayesinde olusur. ik 24 saatte
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yaranin olgulebilir miktarda gerilim direnci kazandigi, sonug olarak bu direnci
epitelizasyon ve fibrin pihti sayesinde kazandig1 gosterilmistir. PMNL’in kollajen
formasyonunda yeri olmadigindan, inflamasyon evresinde kollajen depozisyonu
gok azdir'®. Ancak makrofajlardan salinan growth faktérler kollajen
formasyonunu etkileyerek, indirek yoldan yara direncine katkida bulunduklar
gosterilmistir*’. Calismalar sonucunda, yara yerindeki makrofajlarin sayisinin
azalmasi ile kollajen depozisyonunun azaldigi belirlenmistir®.
Prostaglandinlerin bu mekanizmada o6nemli rol oynadigi gosterilmistir bu
nedenle inflamasyonun kontrolinde prostoglandin inhibitdrlerinin kullaniimasi
énerilmistir®.

Yara direncinin anlasilmasinda iki dnemli birim ifade edilmistir®.

-Gerilim Direnci (Tensile Strength)

-Acilma Direnci (Breaking Strength)

Acilma Direnci: Yara kenarlarinin ayrilmasina neden olan gug
birimidir*.

Gerilim Direnci: Yara bdlgesinin her bir Unitesine uygulanan yuke karsi
koyabilen direncg kapasitesidir*>*®. (kg/mm?). Yara olusumundan sonraki ilk t¢
glnde yara kavitesini dolduran fibrin pihti ve epitelizasyon sayesinde kazanilan
gerilim direnci 3-30 glin arasi kollajen sentezi artigi ile korele olarak artar. Yara
yeri 2. haftada, saglam deri direncinin %10’unu kazanmistir. Bu oran 3-4.
haftalarda %25 olup, 8. haftada en yilksek diizeydedir***. Yara iyilesmesi
tamamlandiktan sonra, yara bolgesi higbir zaman saglam deri gerilim direncinin
tamamini kazanamaz. Aylar sonra olgulen degerlere gore optimal sartlarda dahi
gerilim direnci %70-80 duzeyine ulasir. Ancak bireyler arasi farkliliklara, yaranin
olustugu dokunun 6zelligine ve diger etkenlere bagl olarak kazanilan gerilim
direnci diizeyi degisebilir*?.

Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesme hizi her evresinde farkli etkenler tarafindan dizenlenir.
Sistemik, lokal veya ¢evresel faktorlerin yara iyilesmesine olumlu veya olumsuz
yonde etkileri gosterilmistir. Bu faktérlerden en &énemli ve siklikla
karsilasilanlari:

- Hasta yasi

- Hastanin beslenme durumu
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- Cevre sicakligi

- Sigara kullanimi

- Yaranin oksijenizasyonu

- Hemoglobin—hemotokrit seviyesi

- imminosiipresyon

- Kortikosteroid

- Mekanik stres

- Enfeksiyon

- Radyoterapi

- Herediter hastaliklar

- Nonsteroid antiiflamatuar ilaglar

- Vitaminler (A, C, E)

- Mineraller ve aminoasitler (Cinko,Bakir, Arginin)

- Serbest oksijen radikalleri

- Growth Faktorler (TGF-B, TGF-o, PDGF, EGF )

Hastanin Beslenme Durumu: Yara hizli metabolizmasindan dolayi
yuksek miktarda besin 6gelerine ihtiya¢ duyar. Malnutrisyon herhangi bir besin
ogesinin eksikligi veya ciddi stres katabolik bir stre¢ yaratir ve yara iyilesmesini
negatif yonde etkiler. Yara iyilesmesinde Ozellikle karbonhidrat ve yaglarin
gorevleri iyi bilinmektedir. Glukoz I6kositlerin enerji kaynagidir ve yaglar yeni
hlcrelerin sentezi icin gereklidir. Serum protein dizeyi 2 gramin altinda olan
kisilerde inflamatuar evre uzamis ve fibroplazi azalmistir. Esansiyel aminoasitler
inflamasyon ve fibroblast Grlnlerinin Gretiminin arttirilmasi igin gereklidir. Vicut
agirhginin %10’'unun veya daha fazlasinin kaybi yara komplikasyonlarini arttirir.

immiinosiipresyon: Siklikla kemoterapatik ajanlarin kullanimi nedeniyle
olusan, immunosupresyon nedeniyle nétrofil fonksiyonlari bozulur. Dolasimda
seviyesi disen notrofilin yara yerine ulasan sayilari azalir. Yara enfeksiyon
olasiigi artar, yara iyilesmesi yavaslar. Yapilan calismalar sonucunda
kemoterapatik ajanin kullanimindan 2-3 hafta gectikten sonra olusan yaralarda
iyilesmesinde bir gerileme olmadigi gorulmustuar.

Enfeksiyon: Enfeksiyon oldugunu sdyleyebilmek igin, patojen bakteri
miktarinin her gram doku (initesine diisen miktari 10° in (izerinde olmalidir.
Ancak beta-hemolitik streptkoklarda daha az sayi ile enfeksiyon olusabilir.
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Enfeksiyon, yara iyilesmesinde bozulmalara yol agar. Doku oksijen basincini
dusurur, kollajenolizi arttirir ve inflamatuar evrenin uzamasina neden olur.
Bakteriyel kolonizasyon epitelizasyon ve anjiogenezisi azaltir. Bakteri metabolit
ve toksinleri epitel migrasyonunu bozar, dermisteki polisakkarit ve protein
yapilari etkiler. Enfekte yaralarda granulasyon dokusu daha 6dematoz,
hemorojik ve frajildir. Bakteriyel kontaminasyon ile artan kollajenolitik aktivite
sonucunda yara gerilim direnci duser ve yara kontraksiyonu azalir.

Aminoasitler

Arjinin: Esansiyel bir aminoasit olan arjinin, kollajen depozisyonunu
arttirarak yara gerilim direncine katkida bulunur. Arjinin, kollajen Gretimi icin
gerekli olan prolin ve hidroksiprolinin metabolik prekdrsért ornitinin  bir
aranadar. Arjinin growth hormon salinimini stimile eder ve yara iyilesmesini
hizlandirir.

Serbest Oksijen Radikalleri: Oksijenin reduksiyonu sonucunda yuksek
reaktif ve sitotoksik serbest radikaller meydana gelir. inflamasyon, iskemi,
radyasyon ve kimyasal ajanlar serbest oksijen radikalleri olusumuna neden
olurlar. EkstrasellUler matrikse salgilanan bu radikaller hiicreye zarar verirler.
Radikaller hyaluronik asit ve kollajeni, hlicre membranlarini yikar, organel
membranlarini  pargalayip, 6nemli enzim sistemlerinin iglevini bozarlar.
intraselliiler serbest radikallerin artisi; yaslanma, hiperoksijenasyon sendromu,
iskemi-reperflizyon sendromu, kimyasal ajanlarla olan doku yaralanmalari, ilaca
baglh hemolitik anemi ve vitamin A ve E eksikliklerinde gorulir.

Gastrointestinal Sistemde Yara iyilesmesi

Gastrointestinal sistem yara iyilesmesinde de yine lokal ve sistemik
faktorler etkilidir. Anastomoz iyilesmesi de vicudun herhangi bir yerindeki yara
ivilesmesine benzer fazlardan olusmaktadir®>*’.

Faz | inflamatuar Faz (0-3 giin): Yarada hemostaz lokal
vazokontriksiyon ile baslar. Sonrasinda trombosit tika¢ olusur. Ortaya c¢ikan
vazoaktif maddeler vazodilatasyon ve kapiller permabilitede artisa yol acar.
Yaralanma alaninda plazma sizintisi ve 6dem olugur. Yaraya go¢ eden
polimorflokositler (PMNL)in ilk 48 saat sayilari giderek artar. Lokositler lizise
ugrayarak stoplazmik grandllerini bosaltirlar. Bu nekrotik dokunun enzimatik

olarak parcalanip makrofajlarca fagositozunu kolaylastirir. ilk 24 saatten sonra
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monositlerin sayisi artmaya baglar ve 48 saat sonunda PMNL ile sayilar
egitlenir. Yara yakinindaki konnektif doku hucrelerinden koken alan fibroblastlar
ortaya cikar*™’.

Faz Il. Proliferatif Faz (3-14 gun): Fibroblast, yara iyilesmesi icin gerekli
maddeleri  Uretir, bunlar:  glikozaminoglikanlar ve kollojen lifleridir.
Makrofajlardan salinan sitokinler angiogenezi baslatir. 5-20. gunlerde yara
gerilme kuvveti hizla artar*™’.

Faz Ill. Maturasyon (Remodeling) Fazi (14-180 guin) : Yaradaki hucre
sayisi azalir. Organize olan kollojen fibrilleri avaskiler skar dokusuna donusur.
Yara gerilim kuveti artmaya devam eder ama higcbir zaman normal seviyeye
ulasmaz®*’.

Gastrointestinal Sistemde Yara iyilesmesinin Mikroskobik Bulgulari

Gastrointestinal sistemin her kisiminda yara iyilesmesi kendine 6zgu
farkihk gosterir. Mide ve ince barsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup bakteri igerigi
de azdir. Bu nedenle bu organlarin rezeksiyonu ve primer anastomoz sonucu
kacak cok az gorulmekte ve bir hafta icinde anastomoz yeterli saglamliga
ulasmaktadir.

Kolonik anastomoz iyilesmesi daha yavastir. Anastomoz iyilesmesi bagka
bir yerdeki yara iyilesmesi gibi inflamasyonla baslar. Anastomozdan 3 saat
sonra granulositler bolgede belirir ve ilk 24 saat doldugunda maksimum duzeye
ulasir. 24-48 saat sonunda yerini monosit ve makrofajlara birakir. intestinal
anastomozlarda PMNL bir haftada kaybolurken kolon anastomozlarinda
bulunmaya devam ederler*“®.

Postoperatif birinci haftada lokal vaskiler cevap nedeniyle anastomoz
alaninda intestinal duvar 6demi olusur. Hem intestinal hem de Kkolonik
anastomoz da 2-3 gun icinde yeni kapillerler ve arterioller olusur. Postopratif 3-
5. gunlerde kolonik anastomozdaki vaskularizasyon intestinal anastomozlara
gore daha azdir®™>*’.

Mukozal tamir ince barsakta kolondan daha hizhdir. intestinal
anastomozda mukozal defekt bir haftada tamamen iyilesirken kolonik
anastomozda daha yavas iyilesir. Mukozal tamir yara kenarindan baglar.

Mukozal kriptlerden hicre migrasyonu ve epitelyal hiperplazi ile tamir olusur.
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Submukoza intestinal traktin gerilme direncini saglar. Anastomoz yapilmis
barsakta uglari tutan sitiirleri saglamlastir*>4%-*°,

Kolonda U¢ duz kas tabakasi vardir. Muskularis mukoza , sirkuler ve
longitudinal kas tabakalari. DUz kaslarin kismen rejenerasyon kabiliyetleri
vardir. Sirkuler ve longitudinal kas tabakalarinda baslangigta olusan skar
formasyonu takip eden haftalar ve aylar icinde yerini diz kas hucrelerine birakir.
Muskularis mukoza ise farklilasmamis hicre gogu ile duz kas hicresi
olusturularak tamir edilir. Go¢ eden duz kas hucrelerinin in vitro olarak kontraktil
ve sentetik hiicrelere farklilagsma kabiliyeti gdsterilmstir®>“®,

Seroza, muskularis externayi orten konnektif dokudur. lyi bir serozal
oppozisyon sizintl riskini minimize etmek icin gereklidir. Ve inverting sutur
tekniginin kullaniimasi ile bu basari ile saglanabilir. Bu nedenle serozasi
olmayan retroperitoneal segmentlerde ve serozasiz intestinal organ
anastomozlarinda yiiksek komplikasyon riski vardir*>4°-%°,

Anastomoz iyilesmesinde Kollajen Metabolizmasi

Hidroksiprolin diuzeyi kolonun farkli kisimlarinda farkli
konsantrasyonlarda bulunur. Ratlarda ¢ekum ve distal kolonda yuUksek
bulunmustur. Kolona anastomoz yapilmasi, anastomoz hattinin 2.5 cm
proksimalinde ve 0.5 cm distalinde postoperatif ilk 3 glinde kollajeni %20-40
azaltir. Hidroksiprolin konsantrasyonu 3. ginde artmaya baslar ve 10. ginde
preoperatif dederine ulasir™. 3. giinde baslayan artis 7. giinde maksimum
degere ulasir’?.

Kolon anastomozlarindan sonra ilk hafta boyunca kolonun tin

kisimlarinda kollajen sentezi artar®>

. Cerrahiden sonra 3-4. ginde anastomoz
alaninda kollojen sentezi artar®®. 7. giinde daha aktif olarak (6-10 kat) sentez
g6zlenir. Ayni anda anastomoz hattinin 0.5-1.5 cm proksimalinde 5 kat, 0.5-1.5
cm distalinde 3 kat yiiksek aktivite vardir®.

Gastrointestinal anastomoz iyilesmesi sirasinda kollajen sentezi ve
kollajenolizis beraberdir. Ekstrasellller matriksteki kompanentlerin
parcalanmasinda 2 grup enzim O©nemlidir. Metalloproteazlar (kollajenaz,
gelatinaz, stromelisin) ve plazminojen aktivator-plazmin goérev alir. Proteolitik
aktivite gecicidir. Enzimlerin aktivasyonlari ve inhibisyonlari arasinda feedback
kontrolU vardir. Kolon anastomozundan sonraki 3. gunde kollajenolitik aktivite
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%145 oraninda artar®>*>’. immiinolojik calismalar anastomoz hattinin birkag
milimetre uzaginda kollagenaz ve inhibitorlerini géstermistir®®.

Kolon anastomozlarindan sonra kollajen 6zellikle anastomoz hatti,
submukoza, serozal yuzeyde birikir. Submukoza, anastomoz hatti ve diz kas
hicreleri bazal laminasinda biriken fibronektin iyilesmenin inflamatuar
doneminde azalirken, ilk haftada artmaya baslar. Submukoza ve anastomoz
hattinda 7. gunde maksimum dizeye ulasir. Normal kolon gugli aerobik ve
anaerobik metabolizmaya sahiptir. Kolonik anastomozda tum enerji aktiviteleri
anastomoz alaninda azalir. Bu degigiklikler ozellikle mukoza ve muskuler
tabakada belirgindir. Fakat submukozal enerji metabolizmasi bozulmaz.

Anastomoz direncinin belirlenmesi 2 sekilde olmaktadir:

1. Patlama basinci

2. Gerilme direnci

52,59

Patlama basinci anastomozdan 2-3 giin sonra azalir’>>®. ince barsak

anastomozlarinda patlama basinci %50, kolon anastomozlarinda %35-75
azalmistir. Bir hafta icinde patlama basinci preoperatif degere esitlenir®8.
Anastomoz patlamasi postoperatif 7. ginde siklikla anastomoz disi bélgeden
olur*®°:%% Kolonik duvarda patlama basinci ve kollajen igeri§i arasinda iligki
yoktur™.

Gerilme kuvveti postoperatif ilk 4 hafta boyunca anastomoz alaninda
olusur®. Gerilme kuvveti yeni olusan kollajen ile iliskilidir*®. Tiim gastrointestinal
anastomozlarda cerrahi sonrasi ilk 3 gun orjinal gerilim azalir. Gerilme
kuvvetindeki azalma; 6zefagusta %4, midede %60, gastroduodenostomide
%64, duodenumda %80, ince barsakda %70-80, ileokolostomide %80, kolonda
ise %72-95 dir. Gerilme kuvveti patlama basincindan daha ge¢ normale doéner.
Gerilme kuvveti 10. giinde %50 oraninda eski degerine ulagsir®.

Kolon Anastomozu lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Genel olarak yara iyilesmesini etkileyen tum faktorler kolon anastomozu
iyilesmesini de etkiler. Ek olarak ;

1. Cerrahi teknik

2. Ameliyat 6ncesi barsak hazirligi
3. Anastomoz kanlanmasi

4. Lokal enfeksiyon
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5. Hastanin mevcut hastaligi

1. Cerrahi teknik: Uygun olmayan cerrahi teknik erken donemde
anastomoz kagagina neden olmaktadir. Postoperatif 1-3. gunler arasi
anastomoz saglamhigini saglayan en onemli etken suturlerdir. Kollagen
konsatrasyonu cift kat siitiirlerde tek kat sitiirlere gére daha belirgin azalir*’.
Patlama basinci her iki sitiir tekniginde de aynidir. inverting teknik everting
teknige gore daha Ustiin bulunmustur®’. Anastomozlarda kullanilan tim siitir
materyalleri yabanci cisim reaksiyonu ile inflamasyona neden olur. inflamasyon;
stapler ve monoflament sentetik sutur materyali kullanildiginda en azdir.
inflamatuar reaksiyon sentetik materyale gére katgit ve ipek kullaniminda
oldukca fazladir™. Polyglycolic asit disindaki multiflament siitiir materyalleri
monoflamentlere gére daha fazla yara yeri enfeksiyonuna neden olur®.

2. Ameliyat oncesi barsak hazirlhig:: Elektif kolon cerrahisi dncesi kolon
hazirligi rutin olarak yapilmaktadir. Acil gartlarda kolon hazirligi olmadan
yapilan anastomozlarda kagak sikligi artmaktadir.

3. Anastomoz kanlanmasi: Normal anastomoz iyilesmesi i¢in kanlanma
ve oksijenizasyonun iyi olmasi gerekir. E§er PO, 25mmHg altinda ise fibroblast
proliferasyonu durur. 20 mmHg altinda ise enerji metabolizmasi bozulur®.
Molekuler oksijen; intramolekller ¢apraz baglar ve molekulin son sekli igin
gerekli olan kollajendeki lizin ve prolin hidroksilasyonunda cok &nemlidir**’.
Kollajen sentezi kanin oksijen tasima kapasitesinden ziyade PO ile iligkilidir.
CunkU orta derece normovolemik anemide dokuya oksijen sunumu ve yara
iyilesmesi bozulmaz. Hipovolemi yaraya oksijen sunumunu azaltir ve iyilesmeyi
geciktirir*>. intraoperatif dolagsan kan voliimiiniin %10’luk kaybi postoperatif 3.
gunde kolonik ve ileokolik anastomozda anlamli derecede kollajen azalmasina
neden olmustur®.

4. Lokal enfeksiyon: Enfekte gastrointestinal anastomozda Kkollajen
birikimi bakteriyel kollajenazlar nedeniyle azalir*>*. Preoperatif ve postoperatif
antibiyotik tedavisi ve mekanik temizlik histolojik iyilesmeye ve kolonda
anastomoz gerilim kuvvetine olumlu olarak etki eder*®*.

5. Hastanin mevcut hastaligi: Yara iyilesmesini bozdugu bilinen
diabetes mellitus gibi sistemik hastalik varligi, hasta tarafindan kullanilan
steroid, immuanosupresifler anastomoz iyilesmesini bozar. Ayrica ileri yas,
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beslenme durumunun bozuk olmasi, malignite varligi, radyoterapi veya
kemoterapi kullanimi anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.

Lipopolisakkarit Antijeni (LPS)

Bakteriye ait LPS Gram-negatif bakterilerin (6rnek: E. Koli, salmonella
enterika) hemen hepsinde bulunur ve en dnemli dis yizey membran bilesenidir.
LPS’nin kimyasal yapisinda polisakkarit ve fosfolipit olmak Uzere iki alan
bulunmaktadir. Polisakkarit alan O-spesifik halka ve c¢ekirdek bdlgeden
olusmaktadir. Fosfolipit alan ise lipit A’dan olusup LPS’nin bakteri duvarina
sikica baglanmasini saglamaktadir ve toplam membran yuzeyinin %75'ini

62-64

olusturmaktadir Lipit A bodlgesi, memeli tlrlerindeki endotoksisiteyi

belirleyen LPS’nin asil immiinstimiilatér merkezini temsil etmektedir®>®’.

LPS insanin da dahil oldugu farkli 6karyotik tirlerde dogustan gelen veya
dogal immunitenin ¢ok gugcli uyaricilar olarak etki etmektedir. Memeli immun
sistemindeki myeloid nesil hlcreler LPS’nin asil hucresel algilayicilaridir. Bu
hicreler dogustan veya dogal immunite fagositleri olan periferal monositler,
doku makrofajlari, nétrofiller ve dentritik hticrelerdir. Endotoksin, hepatositlerde
uretilen molekuler agirhgr 58 kilodalton olan lipoprotein baglayici protein (LBP)
ile birlesir®®®. LBP, bir akut faz cevap proteinidir’®. Bu yapi,monosit, makrofaj,
lenfosit gibi htcrelerin ylzeyinde bulunan molekll agirigi 53 kilodalton olan

L7273 Konakgl hiicrelerdeki CD14 molekiilil

CD14 molekdlu ile birlesir
glikozilfosfoinozitol yapisinda bir reseptérdiir’®*". Bu birlesme sonucu, hiicre
icinde bir sinyal yapimi ortaya c¢ikar, nikleustaki NF-xB aktive olur. TNF-a, IL-8
ve IL—1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu artar. Olusan hicre igi
sinyalin siddeti yiiksek olup, ortalama 1-20 dakika stirmektedir’®’""®,

LPS fagositleri, kompleman sistemi gibi humoral serum proteaz
kaskadini aktive eder, T ve B lenfositleri uyararak spesifik antikor olusumuna
neden olur. Aktive olan makrofajlardan lipid mediatorler (platelet aktive edici
faktor, I16kotrien C4, tromboksan A2 ve prostoglandin E2), reaktif oksijen tirleri
(sUperoksit-anyon, hidroksil radikali ve nitrik oksit) ve sitokin/kemokinler (TNF-a,
IL-1B, IL-12, IL-18, GM-CSF, IL-10) salgilanmaktadir’®. Bu salgilanan
mediatorler dengeli fizyolojik dizeylerde olursa fizyolojik etkiler (orta derece
ates, mikroorganizmalarin oldurtlmesi, antiviral immunstimulasyon ve
antitimoéral immln aktivasyon), kontrolstiz patolojik dizeyde olursa patolojik
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sonuglar (titremeli yuksek ates, hipotansiyon, yaygin damar i¢i koagulasyon,
tromboz, multiorgan disfonksiyonu, multiorgan yetmezIigi ve 6limcul sok) ortaya
cikar™. Sitokinlerin etkisi ile septik sokun klinik belirtileri ortaya cikmaktadir.
Hayvan ve insanlarda LPS enjeksiyonunu takiben butin bu klinik belirtilerin
ortaya c¢ikmasi, sepsis sendromunda LPS’nin 6nemini gosteren ciddi bir
kanittir™ %882 Bu etkiler haricinde LPS vaskiiler endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, epitel hiicreleri ve fibroblastlarl da aktive eder®®°,

Endotoksin, intrensek ve ekstrensek pihtilagsma yollarini harekete
gecirerek, PAF ile trombositleri etkin hale getirerek ve prostaglandin salinimini
saglayarak intravaskiler koagulasyona neden olmaktadir. Karaciger, bobrek,
gastrointestinal sistem, akciger gibi hayati organlarda hulcresel duzeyde
olumsuz etkiler yapmaktadir. Karacigerde hepatoselliler nekroz odaklarina,
trombozise, hidropik ve vakuoler dejenerasyonlara, sinuzoidal ve portal
inflamasyonlara yol agmaktadir®®®. Endotoksemiden 6 saat sonra pulmoner
makroskopik hemoraijiler gorultr. Ayrica pulmoner damarlarda mikrotrombusler,
lenfosit, notrofil ve makrofaj infiltrasyonu endotoksine bagli olarak saptanan
diger histolojik bulgulardir®. Ratlara parenteral endotoksin uygulanirsa, gastrik
erozyonlar ve submukozal hemoraijiler ortaya ¢ikar®®. Endotoksin kdkenli gastrik
erozyonlarin histolojik incelemelerinde, mukozal damarlarda mikrovaskuler
fibrindz mikrotrombisler gdzlenir®®’. Endotoksinin etkiledigi bir diger organda
bobreklerdir. Endotoksin bdbreklerde vazokonstriksiyon yapar, kan akimini
korteksten medullaya dogru kaydirir, intravaskuler trombozise neden olup
peritiibiiler fibrin depolanmasina yol acar’®%%999,

LPS uygulama yoluna ve dozuna baglh olarak mikrobiyal ve viral
enfeksiyonlara, neoplastik hastaliklara karsi genel imman direnci artirabilmekte,
antijene spesifik immuin yaniti gli¢lendirmekte veya Gram-negatif bakteriyemi ve
endotoksemiye bagli sepsisin ciddi patolojik semptomlarini  ortaya
cikarabilmektedir?#'®, LPS Gram-negatif bakteri enfeksiyonlari igin miikkemmel
bir model maddedir ve bakteriyel enfeksiyonlari taklit etmek ve onlarin imman
uyarici fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullaniimaktadir'®’. LPS uygulamasi
ile septik peritonit, sepsis ve septik sok olusturulabilmekte, sistemik inflamatuar

yanit, multiorgan disfonksiyonu ve 6liim olusabilmektedir *°.
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L-Karnitin

L-Karnitin dietle alinir ve organik katyon tagiyicisi(OCTNZ2) ile [umenden
absorbe edilir'®'®,  L-Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin  hiicre
sitoplazmasindan B-oksidasyonun gergeklestigi mitokondriye transportunda
esansiyel endojen faktordur'®. Beta(B) oksidasyon yoluyla
adenozintrifosfat(ATP) Uretimini dizenleyerek hlcre metabolizmasinda anahtar
rol oynar’®?*” insanlarda karnitinin %90’dan fazlasi iskelet kasinda bulunur.
Karnitin yetiskinler icin esansiyel olmadigi dusunulmektedir. Kirmizi et ve sut
urdlerinde karnitin yliksek oranda bulunur ',

L-Karnitin  superoksit temizleyici, antioksidan ve DNA bdlinme

109

koruyucusudur~". Anti-iskemik etkisi ve hicre membranlarini stabilize edici

etkisi bulunmaktadirt®®. L-Karnitin'in karaciger, kalp, bobrek iskelet kasi, spinal

kord ve cilt flepleri ile ilgili yapilan deneysel iskemi ve reperfizyon modellerinde

iskemik hasari azaltici etkisi oldugu gosterilmigtir'* 114,

115

Karnitin intestinal inflamasyonu azaltici etkiye sahiptir~>. L-Karnitinin

kolonositlerdeki fizyolojik butirat B oksidasyonun devami igin hiz sinirlayici bir

faktordur ve deneysel kolitte karnitinle dolu lipozamlari intrarektal verilmesi

116

koruyucu etki gdstermistir™. Bununla beraber, kolonik fonksiyondaki lokal

roline ragmen, sistemik L-karnitin, kaseksi ve septik sok sirasinda murine

sagkalimini geligtirerek ve LPS indukleri sitokin dretimini baskilayarak

imminsipresif etki gosterir'’’. insan polimorfoniikler I8kositler(PMNL)

stafhilokok aerous stimllasyonlu TNF-a Gretimini de baskilamaktadir'!®, Karnitin

ayni zamanda mitokondri i¢i acilkoenzim A/koenzim A oranin modilasyonunda

119

rol oynamaktadir-. Glukoz kullaniminda karnitin, agilkoenzim A/koenzim A

120

oran piruvat dehidrogenazin regulatoru oldugundan rol oynar Karnitin

endirekt olarak glikolitik yolagi aktive eder ve mitokondriyel enerji Uretimini

114

artinr—*. Karnitin yara iyilesmesini basarili bir sekilde arttirir. Ayica, karnitin

iskemik kartilaj dokuda ve sekonder yara iyilesmesindeki yararli etkisi
Koybasi**
Malondialdehit (MDA)

Hidroksil radikalleri hiicre ve organel membranlarindaki lipidler ile ¢ift bag

ve Pata'® tarafindan gosterilmistir.

yapar ve olusan lipid-radikal etkilesimi ile bir dizi reaksiyon gelisir. Bunun
sonucunda malondialdehit, dien konjugatlarn gibi bir¢cok lipid peroksidasyon
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arind olusur*?®. MDA lipid peroksidasyonun son Uriiniidiir ve oksidatif hasarin
bir indikatoradur. MDA olugsum vyerinden kolayca diffize olarak membran
yapisindaki lipid ve proteinlere ¢apraz baglanarak membran buitunlaguna bozar,
bu da membran permeabilitesinin bozulmasina neden olur. Birgok degisik organ
sistemleri  Uzerinde iskemi/reperfizyon modeli olusturularak yapilan
calismalarda MDA diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir'**'? TBA reaktivitesi ile
MDA olgumu lipid peroksidasyonun degerlendiriimesi icin en sik kullanilan
yéntemdir'®,

Miyeloperoksidaz (MPO)

MPO polimorfonukleer I6kosit (PMNL) infiltrasyonunun indeksi oldugu
bilinmektedir. PMNL’ler potansiyel serbest oksijen radikalleri (SOR) kaynagi
olup oksidatif stres hasarinin gelismesinde major bir rol oynarlar. Deneysel
galismalarda MPO dlzeylerinin I/R hasari, yanik ve sepsis gibi degisik
inflamatuar siireclerde arttigi gosterilmistir'®.

Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, bir oksidan olan superoksit radikalinin hidrojenperoksite

déniisimini hizlandirarak, stiperoksit radikalini ortadan kaldirir*?®.

+ sip it di
Oy + Ody + 2H slperoksit dlsmutaz> H,0, + O,

SOD hducrelerde iki sekilde bulunur; birisi primer olarak sitoplazmada
bulunur bakir ve ¢inko ihtiva eder, digeri de manganez igeren mitokondriyal
SoD'dir'®. SOD, siiperoksit anyonlarin hidrojen peroksite dismutasyonunu
katalizler. Hidrojen peroksit de, glutatyon peroksidaz ve katalaz ile metabolize
edilir. Glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz tarafindan katalizlenip olusan
indirgenmis glutatyonu, okside glutatyon haline dénistirir'®'. SOD antioksidan
etkiye sahiptir.

Nitrik Oksit (NO)

NO renksiz bir gazdir, kisa émurlidir ve htcresel Uretim yerinin direkt

olarak 6Osterilmesi mimkiin degildir*3?133,

Genis biyolojik, kardiyovaskiiler,
norolojik ve immun fizyolojik etkisi olan bir serbest radikaldir**>***. NO’nun
oksijenasyonu, nitrit ve nitrat stabil metabolitier olusmasi ile sonuglanir*®®. Nitrik
oksit sentaz (NOS)'un Ug izoenzimi tarafindan uretilir, iki tipten olusur; kasiyum
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bagiml tip(endotelyal ve noral, ikisi bir cNOS’dur) digeri de kalsiyum bagimsiz
tiptir ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak bilinir**”. INOS olusumu
proinflamatuar sitokinlere ve g¢esitli hucrelerden (nétrofiller, monositler,
makrofajlar, T lenfositleri, vaskuler duz kas hucreleri ve lenfositler) bazi
bakteriyel Granlerin salinimi ile olusur. Ancak, insan inflamatuar hucrelerinden
NO salinimi icin ihtiyac duyulan seyler halen tartismalidir*®. LPS ile indiiklenen
sepsis dahil immun veya inflamatuar degisiklikler INOS’u bagirsakta indikler®.
INOS, cNOS’tan daha biiyilkk miktarlarda nitrik oksit salar'®®. NO sepsis
esnasinda veya mukozal enfamasyon esnasinda sitotoksik diizeye ulasir'**. NO
fibroblast fonksiyonunda ve kitandz yara kollejeni sentezinde énemli ancak tam
olarak anlasilmamis bir rol almaktadir. INOS gene ekspresyonu kolon yara
iyilesmesinde uyariimaktadir ve iyilesmenin butun fazlarinda bulunmaktadir,
iNOS aktivitesi optimal iyilesme igin gerekmektedir'*?. INOS kolon anastomozu

iyilesmesinde etkilidir; sepsiste INOS artar ve sonucunda da anastomozda

iyilesme azalir'*?,
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GEREG VE YONTEMLER

Deneysel calisma protokolii Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nda onaylandiktan (15.01.2010 tarih 2010/06 sayi) sonra deney
hayvanlari Uzerindeki calismalar Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuar’'nda yapildi. Calismada kullanilan Wistar
Albino tipi ratlar MEU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari
Uretim Birimi'nden temin edildi. Calismada a@irliklari 143-250 gr arasinda
degisen 40 adet erkek rat kullanildi. Calisma siiresince ratlar 24°C oda isisinda
ve 12/12 saatlik gece gunduz siklusunda tutuldu ve kisittama yapilmadan
standart rat yemi ve su ile beslendi.

Sepsis modeli

Sepsis modeli Diller>***

ve arkadaslarinin uyguladigi sekilde 2 mg/kg
LPS’nin kolon anastomozundan 18 saat dnce intraperitoneal olarak verilmesiyle
olusturulmaya galigild1.

Deney Gruplari

Kolon Anastomozu (KA) Grubu, (rat sayisi:10): Ratlara laparotomiden
18 saat 6once LPS gruplarina verilecek LPS hacmi kadar miktarda serum
fizyolojik (2.27 ml/kg) intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Yine LPS gruplarina
sivl resusitasyonu amaciyla verilecek hacimde (5 mil/kg) serum fizyolojik
subkutan (s.k.) olarak deneyin baslangicinda bir kere verildi. Daha sonra ratlara
Karnitin kullanilan gruplardaki Karnitin hacminin ilk dozu kadar miktarda
(0.5ml/kg) serum fizyolojik s.k. olarak laparotomiden 12 saat 6énce ve
laparotomiden hemen &nce verildi. Ratlara cerrahi islem olarak kolon
anastomozu yapildi. Cerrahi islemden sonra da 12 saatte bir 0.5 mi/kg serum
fizyolojik 7 glin boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek veriimeye
devam edildi. Bu grup KA'da ortaya c¢lkan degisiklikleri gdstermek igin
olusturuldu.

Lipopolisakkarit + Kolon Anastomozu (LPS + KA) Grubu, (rat sayisi:
10): Ratlara laparotomiden 18 saat dnce 2 mg/kg LPS (E. Coli 055:B5 serotip
SIGMA 1-2880; toz halinde temin edilen LPS 8,8 mg/10 ml olacak sekilde serum
fizyolojik ile sulandirilarak enjeksiyon igin hazirlandi) 2,27 mi/kg olacak sekilde
i.p. olarak verildi. Sivi resusitasyonu amaciyla 5 mi/kg serum fizyolojik s.k.
olarak deneyin baslangicinda bir kere verildi. Daha sonra ratlara Karnitin
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kullanilan gruplardaki Karnitin hacminin ilk dozu kadar miktarda (0,5 mil/kg)
serum fizyolojik s.k. olarak laparotomiden 12 saat Once ve laparotomiden
hemen Once verildi. Ratlara cerrahi islem olarak kolon anastomozu yapildi.
Cerrahi islemden sonra da 12 saatte bir 0,5 ml/kg serum fizyolojik 7 gun
boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek veriimeye devam edildi. Bu
grup LPS ortaminda yapilan KA’da ortaya cikan degisiklikleri gostermek igin
olusturuldu.

Kolon Anastomozu + Karnitin (KA + Karnitin) Grubu, (rat sayisi: 10):
Ratlara laparotomiden 18 saat 6nce LPS gruplarina verilecek LPS hacmi kadar
miktarda serum fizyolojik (2,27 mi/kg) i.p. olarak verildi. Yine LPS gruplarina sivi
resusitasyonu amaciyla verilecek hacimde (5 ml/kg) serum fizyolojik s.k. olarak
deneyin baslangicinda bir kere verildi. Daha sonra ratlara 100 mg/kg (0,5 ml/kg)
L-Karnitin (Carnitene [L-carnitine], Santa Farma ilag Sanayii. A.S. istanbul,
Turkey) s.k. olarak laparotomiden 12 saat 6nce ve laparotomiden hemen dnce
verildi. Ratlara cerrahi islem olarak kolon anastomozu yapildi. Cerrahi islemden
sonra da 12 saatte bir 100 mg/kg (0,5 ml/kg) Karnitin 7 giin boyunca s.k. olarak
ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye devam edildi. Bu grup Karnitin tedavisi ile
KA'da ortaya ¢ikan degisiklikleri gostermek igin olusturuldu.

LPS + Kolon Anastomozu + Karnitin (LPS + KA + Karnitin) Grubu,
(rat sayisi: 10): Ratlara laparotomiden 18 saat énce 2 mg/kg LPS 2,27 mi/kg
olacak sekilde i.p. olarak verildi. Sivi resusitasyonu amaciyla 5 ml/kg serum
fizyolojik s.k. olarak deneyin baslangicinda bir kere verildi. Daha sonra ratlara
100 mg/kg (0,5 ml/kg) Karnitin s.k. olarak laparotomiden 12 saat 6nce ve
laparotomiden hemen oOnce verildi. Ratlara cerrahi iglem olarak kolon
anastomozu yapildi. Cerrahi islemden sonra da 12 saatte bir 100 mg/kg (0,5
mi/kg) Karnitin 7 glin boyunca s.k. olarak ratlara sakrifiye edilene dek verilmeye
devam edildi. Bu grup LPS ortaminda yapilan KA’da Karnitin tedavisinin ortaya
cikardigi degisiklikleri gostermek igin olusturuldu.

Cerrahi Model

Ratlar yapilacak cerrahi operasyondan 12 saat once ag¢ birakildi; bu sure
icinde yalniz sivi alimina izin verildi. Cerrahi operasyondan sonra ratlarin
beslenmesi serbest birakildi. intramuskuler (i.m.) Ketamin (Ketalar(, Eczacibasi
Warner Lambert llac AS, Istanbul, Turkey) (50 mg/kg) ve Ksilazin 10mg/kg ile
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indiksiyonun ardindan ratlarin karin bolgesi %1 povidon—iodin ile
temizlendikten sonra steril ortinmeyi takiben karina orta hat laparatomi yapildi.
Laparotomi sonrasi, kolon anastomozundan hemen ©nce ratlarin vena
kavasindan serumda TNF-a duzeyi bakmak icin 1 ml kan alindi. Batun ratlara
peritoneal refleksiyonun 3 cm Uzerinden lUmeni ¢epegevre iceren kolotomi ve
ayni yerden Gambee sutur teknigi ile ug-uca anastomoz iglemi yapildi (Resim
1). Cerrahi sonrasi ratlarin karni 4/0 ipek suturlerle kapatildi. Cerrahi islemden
hemen sonra cerrahi islem sirasindaki sivi kayiplarini yerine koymak amaciyla
5 ml/100gr serum fizyolojik s.k. olarak verildi. Cerrahi islemler sirasinda ratlar
lamba ile isitildi. Cerrahi sonrasi analjezi amaciyla 2,5 mg/kg fluniksin i.m.

yapildi.

Resim 1.inen kolona kesi sonrasi anastomoz

Kolon anastomozundan 168 saat (7 gun) sonra 50 mg/kg Ketamin i.m.
ve 10 mg/kg Ksilazin i.m. ile indiksiyonun ardindan ratlarin toraks ve karin
bdlgesi %1 povidon—iodin ile temizlendikten sonra steril 6rtiinmeyi takiben
torakotomi ve laparatomi yapilarak kan ve doku ornekleri alindi. Toraks acilarak
biyokimyasal analizler igin intrakardiyak ponksiyonla kan alindi; servikal

dislokasyonla ratlara sakrifikasyon yapildi. Kolon anastomozu c¢evresi
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yapisiklik, abse, anastomoz yetmezligi ve kagcak yoninden makroskopik olarak
degerlendirildi. Daha sonra kolon anastomozunu igeren 5 cm’lik kolon segmenti
rezeke edildi ve anastomoz patlama basinci Olguldid. Cikarilan kolon
segmentinin yarisi biyokimyasal analiz, diger yarisi histopatolojik inceleme igin
ayrildu.

Doku ve Kan Orneklerinin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Patlama basinci o6lguldukten sonra anastomozu iceren kolon segmenti
anastomoz hattina dikey olacak sekilde ikiye bolundu. Bir parga histopatolojik
degerlendirme igin %10’luk formaldehitte tespit edildi. Diger parga dokuda
yapilacak biyokimyasal degerlendirmeler igin aliminyum folyoya sarilarak sivi
nitrojende donduruldu ve élgliim giiniine kadar —20 °C de saklandi. Deneklerden
intrakardiak kan ornekleri alindi. Alinan kan ornekleri hemogram ve biyokimya
tuplerine bolusturalda. Biyokimya tiplne alinan kan 6rnekleri 4000 rpom’de 10
dakika santrafij edilerek serumlari ayristirildi. Serum &rnekleri  dlgim
yapilincaya kadar —20 °C’de saklandi.

Degerlendirmede Kullanilan Grup Karsilagtirmalari

LPS’'in KA’da ortaya c¢ikardigi farki saptamak icin KA - LPS + KA
karsilastirmasi yapildi. Karnitin’in KA’da ortaya ¢ikardigi farki saptamak igcin KA
- KA + Karnitin karsilastirmasi yapildi. LPS ve Karnitin arasindaki farki
saptamak icin LPS + KA - KA + Karnitin kargilastirmasi yapildi. Karnitin’in LPS
ortaminda ortaya ¢ikardigi farki saptamak icin LPS + KA - LPS + KA + Karnitin
karsilastirmasi yapildi.

Degerlendirme Parametreleri

Ratlarin Agirlik Degisimi

Deneyin baslangicindan itibaren dizenli olarak her gun sabah ratlarin
agirhiklar hassas tarti aleti ile tartildi ve agirlik degisimleri belirlendi.

Kolon Anastomoz Cevresi Degerlendirilmesi

Kolon anastomozundan sonra 7. gun deneyin sonunda laparotomi
yapildiginda ratlarin kolon anastomozu c¢evresi yapisiklik, abse, anastomoz
yetmezligi ve kagak yonunden makroskopik olarak degerlendirildi.

Yapisikh@r derecelendirme teknidi: Yapisikliklar derecelendirilirken deney
ile iligkisi olmayan iki hekime konsulte edildi. Hangi gruplari degerlendirdiklerini
bilmeden Leach'*® ve arkadaslarinin derecelendirme sistemine gére (Tablo 1)
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yapisikliklar derecelendirmeleri istendi. Daha sonra iki ayri degerin ortalamasi

alindi.

Tablo 1. Leach ve arkadaslarinin** yapisiklik skorlama sistemi.

Skor | Tip Direng Yayginlik(%)

1 | Yapisiklik yok - -

2 | Ince yapisikliklar Kolay ayrilan 1-25

3 | Sert yapigikliklar Traksiyon gerektiren 26-50

4 | Keskin diseksiyon gerektiren Sert diseksiyon 51-75
gerektiren

5 | Daha ileri derecede yapisiklik | Daha ileri derecede 76-100
yapisikhk

Anastomoz patlama basinci

Patlama Basincinin Olglilme Teknigi: Yedinci giinde yapilan laparotomi
sirasinda sol kolondan 5 cm’lik segment (anastomozun proksimal ve distalinden
2.5 cm) rezeke edildi. Cikartilan segmentin distali 2/0 ipek suturle baglandi.
Sekiz ayar silikon katater proksimal ugtan gecirilip 2/0 ipek ile baglandi (Resim
2). Silikon kataterin diger ucu basing transducer’ina baglandi. Patlama basinci
Olciml icin siringa pompasiyla (62-HF-0267-00, Abbott, Chicago, USA) 2
ml/dk’dan serum fizyolojik inflzyonu vyapildi. Basing disposable basing
transducer’i ile monitorize edilip Hewlett-Packard recorder (Biopac MP-100
Acquisition System, Version 3.5.7 Santa Barbara, USA) ile kaydedildi (Resim
3). Kagagin olustugunu gosteren pik basin¢g (mmHg); patlama basinci olarak

degerlendirildi.
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Resim 3. Patlama basinci él¢gim dizenegi.

Biyokimyasal incelemeler

Biyokimyasal incelemeler kan ve doku 6rnekleri tUzerinde yapildi. Kanda
hemogram ile l6kosit sayimi yapildi. Ayrica serum TNF-a dizeyi cerrahi
islemden hemen once ve deney sonunda alinan kan oOrneklerinde caligildi.
Anastomozu igeren kolon dokusunda malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz
(MPO), superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi, nitrit, nitrat, hidroksiprolin, TNF-a
duzeyi ¢aligildi.
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Kanda hemogram dlgiimii: Tam kan sayimi, Sysmex XT 2000i cihazi
ile bakildi. Lokosit sayisi 1000/uL olarak verildi.

Doku MPO olgumui: Tum dokular tartildi. 300 mg dokuya 5 ml. 0.02 M
EDTA (pH:7.4) hesabiyla doku miktarina gore EDTA konularak 60 saniye
homojenize edildi. Homojenatin 1.5 ml’si 20.000 devirde (15 dakika +4°C’de)
santrafuje edildi, sipernatant atildi. 0.05 M KPO4 (pH:6) tamponu i¢inde %0.5
HETAAB (Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid) hazirlandi. Pellet 1,5 ml
HETAAB ile yeniden homojenize edildi. Homojenat 20.000 devirde tekrar (15
dakika +4°C’de) santrafuje edildi, supernatant ¢alisma icin alindi.

Doku érneklerindeki MPO diizeyleri Golowich* ve ark.’ nin
gelistirdikleri ydonteme gore saptandi. Yontem hidrojen peroksitin homojenat ve
serumdaki MPO tarafindan oksitlenerek o-dianozidini reduklemesi ve redukte o-
ianozidinin 410 nm’de Olgulmesi prensibine dayanmaktadir. Bulunan sonuglar
U/gr olarak verildi.

Doku MDA olgumu: Tam dokular tartildi. Doku agirliklari 50 mg. dokuya
500 pL 0.15 M KCI eklenerek homojenize edildi. Doku Orneklerindeki MDA

diizeyleri Yagi.'*’

ve ark.’nin gelistirdikleri yonteme goére saptandi. Aerobik
sartlarda homojenatin pH:3.4’de tiyobarbitirrik asit ile 95°C’de inkibasyonu
sonucu eger lipid peroksidasyonu var ise bunun sekonder bir Grind olan
malondialdehit olusur. Olugsan MDA tiyobarbitlrik asit ile pembe renkli bir
kompleks olusturur. Bu renk siddetinin 532 nm.’de spektrofotometrik olarak
Olcima ile lipid peroksidasyonu saptanir. Bulunan sonuglar nmol/gr olarak
degerlendirildi.

Doku SOD aktivitesi olglimii: 100 mg doku 1ml serum fizyolojikte
homojenize edilerek hazirlandi ve homojenat SOD diizeyleri Durak*’ ve
ark.’nin gelistirdigi yonteme goére calisildi. Bu yonteme gére, Ksantin- ksantin
oksidaz sistemi ile sUperoksit radikali Uretilir. Ortamda ylksek superoksit
radikali NBT’yi (nitroblue tetrazoluim) redikler ve mavi renk olusur. Ortamdaki
SOD miktarina goére superoksit adikalin ortamdan kalkmasi ve NBT
reduksiyonun inhibe olmasi mavi rengin siddetinde azalmaya neden olur.
Yontem bu prensibe dayanmaktadir. Sonuglar U/mg t.protein olarak

degerlendildi.
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Doku Nitrit-Nitrat olgumi: 100 mg doku 1ml fosfat buffer (ph: 7) ie
homojenize edildi ve elde edilen homojenat ¢alsma igin kullanildi. Bu ¢alismada
nitrit ve nitrat olgUmleri nitrit-nitrat kolorimetrik assay kiti (Nitrite / Nitrate
colorimetric method, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanilarak
yapildi.

Nitrojen monoksit biyolojik sivilarda nitrit olarak tespit edilmektedir.
Ornekte mevcut olan nitrat ise NADPH varliginda nitrat rediiktaz (NR) enzimiyle
nitrite reduklenir.

Nitrat + NADPH + H NR Nitrit + NADP* + H,O

»
»

Olusan nitrit ise sulfanilamid ve N-(1-natftil)-etilendiamin dihidroklorid ile
reaksiyona girerek kirmizi viole diazo boyasi meydana getirir. Olusan bu rengin
siddeti ise spektrofotometrik olarak, 540 nm dalga boyunda &l¢ulUr.

Koenzim tabletlerinin hazirlanmasi: Her birinde 0,5 mg NADPH ve 0,01
mg FAD igeren tabletler potasyum fosfat tamponu ile steril bir diz biyokimya
tlpu icerisinde ¢ozuldu. 1 adet tablet icin 3 ml tampon kullanilacak sekilde bu
miktar érnek sayisina gore ayarlandi. Bu islem ¢alismadan hemen énce yapildi.

Nitrat rediktaz hazirlanmasi: 4 Unite liyofilize enzim igeren bir sise 0,7 ml
redistilie su ile c¢ozlildi. Enzim ¢o6zinmis sekli ile +4°C’'de 2 hafta
dayanabilmektedir.

Sulfanilamid ve N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid boyalari ile
potasyum fosfat tamponu kit icinde hazir olarak bulunmakta idi.

Yontem:

Nitrit 6lcima igin tUm oOrnekler ve standartlar ayni yontemle calisildi.
Tuplere 500 pl serum ornegi ve uzerine 270 ul distile su eklendi. Ayrica ¢alisma
kort hazirlamak icin 6rnek yerine ayni miktarda distile su konuldu. Tapler iyice
karistinldi, oda 1sisinda 30 dakika inkube edildikten sonra enzim linked
immunoassay (ELISA) okuyucusunda (Organon Teknika microwell system
reader 230 S) 540 nm dalga boyunda calisma koérline karsi 6Orneklerin
absorbanslari okundu. Bu iglem ile drnek korunun absorbans degerleri tespit
edilmis oldu (A1). Daha sonra kor ve 6rnek tlplerine énce 250 ul sulfanilamid
iceren boya reaktifi, ardindan 250 upl N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid
iceren boya reaktifi eklendi. Tum tlpler yine oda isisinda ve karanlikta 15

37



dakika inkibasyona birakildi. Ayni dalga boyunda tekrar olgim yapildi (A2).
Ikinci absorbans degerinden (A2) birinci deger (A1) cikarilarak Ornekte
baslangigta bulunan nitrit absorbansi tespit edilmis oldu.

Nitrit-nitrat dlgimu: Calismanin bu kisminin amaci orneklerin igerisinde
mevcut olan nitratlarin nitrit haline ¢evrilmesidir. Tum tiplere 500 pl serum
pipetlendi ve Uzerine 250 pl daha dnce hazirlanan koenzim ve 20 pl yine daha
once hazirlanan enzim solUsyonlari eklendi. Ayrica ¢alisma korl hazirlamak
icin ornek yerine ayni miktarda distile su konularak Uzerine koenzim ve enzim
solusyonlari eklendi. Tupler iyice karigtirildi, oda i1sisinda 30 dakika inkube
edildikten sonra ELISA okuyucusunda 540 nm dalga boyunda galisma korune
kargi orneklerin absorbanslari okundu. Bu islem ile érnek kérunidn absorbans
degerleri tespit edilmis oldu (A1). Daha sonra kor ve drnek tuplerine 6nce 250
pl sulfanilamid iceren boya reaktifi, ardindan 250 pl N-(1-naftil)-etilendiamin
dihidroklorid igeren boya reaktifi eklendi. Tum tlpler yine oda isisinda ve
karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi. Ayni dalga boyunda tekrar dlgim
yapildi (A2). Ikinci absorbans degerinden (A2) birinci deger (A1) c¢ikarilarak,
baslangigta 6rnek icinde varolan ve inkubasyon sirasinda nitratlardan
redUklenen total nitrit absorbanslari tespit edilmis oldu.

Total nitrit absorbans degerlerinden nitrit absorbanslari ¢ikartilarak
orneklerdeki nitrat absorbans degerleri elde edilmis oldu. Absorbanslarin
tespitinin ardindan nitrit ve nitrat icin ayri ayri hazirlanmis olan standart egriler
yardimiyla ornek konsantrasyonlari hesaplandi. Nitrit ve nitrat konsantrasyonlari
toplanarak sonuglar total nitrit+nitrat konsantrasyonu olarak mg/gr doku
cinsinden verildi.

Doku ve serum TNF-a olgumii: Doku TNF-a dizeyi icin 100mg doku
500 uL doku lizis buffer ile homojenize edildi ve elde edilen doku homojenatinda
100ul alinarak TNF-a duzeyleri caligildi.

Serum ve doku homojenat TNF-a dlzeyi olgumi solid faz ELISA
prensibine dayanan Raybitech firmasinin Rat TNF-a (Norcross, USA) hazir
Olcum kiti kullanilarak yapildi. TNF-a ve dizeylerinin 6l¢gimi amaciyla -20°C ‘de
muhafaza edilen deney ve kontrol grubunun serumlari oda Isisinda

¢ozduruldukten sonra hazir olgum kiti kullanilarak yapildi.
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Bunun icin ELISA pleytinin standart kuyucuklarina 100 pl standart
dilisyonu ve blank kuyucuguna 100 ul sadece standart dilisyonundan, numune
kuyucuklarina ise 100 ul serum, konuldu. 2,5 saat oda i1sisinda bekletildi. Daha
sonra dort kez yikama solusyonu ile yikandi ve her bir kuyucuga 100 pl
biotinylated anti-TNF-a konjugat solisyonu eklenerek oda sisinda Reaksiyonun
olusmasi igin 1 saat oda sicakhdinda inkibe edildi. Strenin sonunda her bir
kuyucuk 4 kez yikama solusyonu ile yikandl, iyice aspire edildi. Daha sonra 100
pI Streptavidin-HRP ¢alisma solisyonundan her bir kuyucuga eklenip 45 dakika
oda sicakliginda inkube edildi. Daha sonra her bir kuyucuga 100 pl stabilize
kromojen TMB substrat reagent eklendi ve rengin maviye dondugu
gozlendiginde 30 dakika oda sicakliginda, karanlikta inkibe edildi. Surenin
sonunda 100 pl stop solusyonundan her bir kuyucuga eklendi hafif calkalayarak
rengin sariya dondigi gézlendi ve TNF-a diizeyleri ELISA cihazinda 450nm ‘de
okundu ve olgumler ng/ml olarak verildi.

Doku hidroksiprolin olgumu: Doku hidroksiprolin duzeyleri Far
Diagnostik (ltaly) ticari kit ile belirlendi. Bu kitin ¢alisma protokoliune gore
calisildi. Tartilan doku 6rnekleri vidali teflon kapakli hidroliz tiplere konduktan
sonra hidroklorik asit eklenerek 102 °C 'de 16 saat hidrolize edildi. Hidrolizat
sogutulduktan sonra sodyum hidroksit ile noétralize edildi. Nétralize 6rnek filtre
edildi. Bu filtrat kit protokolline belirli kimyasallar eklenerek elde edilen renk
spektrofotometrede 560 nm de optik dansitede okundu. Bulunan mg/L
hidroksiprolin dizeylerinden mg /yas agirlik olarak hesaplandi.

Histopatolojik degerlendirme

Anastomoz bolgesine ait kolon doku oOrnekleri bekletimeden % 10’luk
formaldehit solisyonuna konuldu ve bu sollisyonda 24 saat slre tespit edildi.
Tespit agamasindan sonra Uzerine numara yazilmis olan kasetlere yerlestirildi.
Degisen derecelerdeki alkol ve ksilollerden gegirilen dokular 56 °C ‘ye kadar
isitiimis  parafinde bekletildi. Parafine goémulmis dokulardan hazirlanan
bloklardan mikrotom yardimiyla 5u kalinliginda kesitler elde edilerek lamlarin
Uzerine alindi. Hazirlanan lamlar deparafinize edilip Hematoksilen-eozin (H-E)
boyasi ile boyanarak preparatlar hazirlandi. Preparatlar Olympus BX50 i1sik
mikroskobunda hangi gruplara ait ornekler oldugunu bilmeyen patolog
tarafindan degerlendirildi.
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Barsak anastomoz iyilesmesini evrelemek icin Ehrlich/Hunt**® ‘un yara

iyilesmesi evreleme sistemi kullanildi. Bu evreleme sistemine gore anastomoz
cevresinde inflamatuar hdcre infiltrasyonu, damar proliferasyonu, fibroblastik
proliferasyon ve kollajen birikimi degerlendirildi.

Evreleme sistemi:

0-Hig bir parametrenin gorulmedigi olgular.

1-Seyrek inflamatuar hucre infiltrasyonu igeren olgular.

2-Daginik inflamatuar hucre infiltrasyonu, minimal damarlanma artisi ve
fibroblastik proliferasyon igeren olgular.

3-Belirgin derecede inflamatuar hucre infiltrasyonu yogun damarlanma
artisi ve fibroblastik proliferasyon igceren olgular.

4-inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar proliferasyonunda azalmayla
birlikte yogun fibroblastik proliferasyon ve kollajen birikimi iceren olgular.

immiinhistokimyasal (INOS) degerlendirme: Anastomoz bélgesine ait
kolon doku érnekleri bekletiimeden % 10’luk formaldehit solisyonuna konuldu
ve bu solUsyonda 24 saat sure tespit edildi. Tespit asamasindan sonra Uzerine
numara yazilmis olan kasetlere yerlestirildi. Kesitler 58 °C’de bir gece bekletildi.
Daha sonra hidrojen peroksitte 5-7 dakika bekletilip ve distile suyla yikandi.
Ardindan Sitrat-Tampon icinde 5x2=10 dakika mikrodalga firinda kaynatildi.
Mikrodalga firindan ¢ikarilip 30 dakika sogumaya birakildi. Distile suda iki kez
yikayip, Fosfat tampon ¢dzeltisinde (Phospohate Buffered Solue [PBS]) bes
dakika bekletildi. UV blok damlatilip, 10 dakika bekletildi. Sonra primer antikor
(INOS) damaltiip 1 saat bekletildi. Tekrar PBS ile yikanip, arkasindan sari
solisyon damlatiip 15 dakika bekletildi ve tekrar PBS ile yikandi. Pembe
sollisyon damaltilip 5 dakika bekletildi. PBS ile yikandi. Ardindan AEC kromojen
(1000 mikrona bir damla) damlatilip 5-10 dakika bekletildi. Tekrar PBS ile
yikandi. Daha sonra distile su ile yikandi. Sonra ¢esme suyu ile yikandi. Kurut
ve immin kapama maddesiyle kapatildi. Hazirlanan lamlar deparafinize edilip
INOS boyasi ile boyanarak preparatlar hazirlandi. Preparatlar Olympus BX50
IStk mikroskobunda o6rneklerin hangi gruplara ait oldugunu bilmeyen patolog
tarafindan degerlendirildi.

Hazirlanan preperatlar Leonard™*

ve ark.’nin kullandigi skorlama
sistemine gore degerlendirildi. INOS immiin boyanma skoru boyanma yayginhigi
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ve boyanma siddetinin skorlarinin toplanmasi ile elde edildi. INOS skoru
inflamasyon mevcudiyet ve derecesini gostermektedir ve artan iNOS skoru
inflamasyonun siddetini yansitmaktadir. Bu skorlamaya gore:

Boyanma yayginliginin degerlendirilmesi:
0- Boyanma yok
1- Fokal boyanma var
2- Yaygin boyanma var

Boyanma siddetinin degerlendirilmesi:
0- Boyanma yok
1- Soluk boyanma var
2- Yogun, siddetli boyanma var.

istatistiksel Analiz

Batlin parametreler icin normallik testleri Shapiro-Wilk testi ile test edildi
ve parametrelerin normal dagilim gosterdigi gobzlendi. Normal dagilan
parametrelerin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapmalari,
normal dagilmayan parametreler igin ise medyan ve quartileri verildi. Normal
dagilan parametrelere iliskin Error Bar grafikleri, normal dagilmayan
parametreler igin Box Plot grafikleri verilmigtir. TUm paramerlerin énce sonra
karsilastirmalari Paired Sample T testi ile test edildi. Ayrica tim normal dagilan
parametreler igin gruplar arasindaki farkliliklar One-Way ANOVA ile normal
dagilmayan parametreler icin ise Kruskal Wallis testi ile test edildi. Gruplar
arasindaki farkliliklara ait ikili kargilastirmalar Tukey HSD testi, LSD ve Dunn
testi ile test edildi. istatistik anlamlilik seviyesi olarak p<0.05 alindi. Analizler
SPSS 11.5, Statistica 6.0, MedCalc® 11.0.1 istatistik paket programlarinda
yapildi.
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BULGULAR

Ratlarin Agirlik Degigimi

Hayvanlara ait baglangi¢ (0. gun), 1. gun (KA’dan hemen 6nce), 8. gun
(deney sonu, KA'dan sonraki 7. gun sonu) agirliklari ve baglangica gore 1. ve 8.
gundeki agirhk degisimlerinin ortalama ve standart sapmalari Tablo 2’de verildi.
Ayrica ratlarin baglangica goére 1. ve 8. gundeki agirhk degisimlerinin
yuzdesinin ortalama ve standart sapmalar Tablo 2'de verildi. Agirlik degisimi
degerlendirmesinin daha dogru bir sekilde yapilabilmesi icin agirlik ile ilgili
kiyaslamalarda baslangi¢ gunundeki agirliga gore degdisimin ylzdesi esas

alindi.

Tablo 2. Ratlara ait agirlik degerleri (gr) ve degisim %’si.

Gruplar
Ganler N LPS + Karnitin +
KA LPS +KA KA + Karnitin
KA
230.33 +
Baslangi¢ (0. glin) 1072 209.10 + 21.67 179.33 + 29.74 235.67 £ 14.17
206.11 +
1. Giln 189.70 + 23.63 181.22 + 27.55 224.11 £ 14.45
18.43
203.56 +
8. Gun 186.00 + 24.62 183.44 + 29.10 213.56 + 13.15
15.58
0-1. gun farki 24.22 +4.02 19.40 + 8.72 -1.89 + 6.64 11.56 + 5.53
0-8. gun farki 26.78 £ 6.73 23.10+14.24 -4.11+ 7.00 22.11+£10.53
0-1. gun farki %’si 10.52 + 1.55 9.39+4.53 -1.37 £ 4.16 490+ 2.39
0-8. guin farki %’si 11.55+ 2.26 11.10 + 6.96 -2.43+4.12 9.30+4.41

Gruplardaki ratlarin deneye baslangigtaki agirlik ortalamalari benzer
degildi; KA + Karnitin grubunun agirlik ortalamalari KA ve LPS + KA
gruplarindan daha azdi (sirasiyla p<0.001 ve p= 0.029)(Tablo 2).

Kolon anastomozu yapilmasi ratlarda agirlik azalmasina neden oldu (p<
0.001). KA + Karnitin grubunda 0-1. gin ve 0-8. gunler arasinda agirlik artigi
oldu, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.418 ve p=0.116);
diger gruplarda istatistiksel olarak anlamli agirlik azalmasi olustu (p<0.001 ve

p=0.001) (Sekil 2). KA icin ratlarin a¢ birakiimasi anlamli oranda agirlik
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azalmasina neden oldu. KA yapilmasi igin gerekli olan 6n hazirlik (a¢ birakma)
ve anastomoz iyilesmesi sureci ratlarda anlamli agirlik azalmasina neden oldu.
Kolon anastomozu ve LPS ortaminda KA yapilan gruplarda deneyin sonuna
kadar agirlik azalmasi devam etti. Sadece Karnitin uygulanan ratlarda kolon
anastomozu agirlik azalmasina neden olmadi; bu gruptaki ratlarin agirlig
deney sonuna kadar artis gosterdi. Her grup igin deney baslangicindaki agirliga
kiyasla *p<0.001 ve $p=0.001(sekil 2).
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Sekil 2. Ratlarin deney slrecindeki agirlik degisimleri.

KA'ya kiyasla LPS uygulamasi ratlarda 1. ve 8. gunlerde istatistiksel
olarak anlamli oranda agirlik azalmasina (% olarak) neden olmadi (sirasiyla
p=0.889 ve p=0.997), Karnitin uygulamasi ise ratlarda anlamli agirlik artisina
neden oldu (her iki gtin icin de p<0.001). LPS’ye kiyasla Karnitin ratlarda 1. ve
8. gunlerde istatistiksel olarak anlamli oranda agirlik artisina neden oldu
(p<0.001). LPS’ye kiyasla LPS ortaminda uygulanan Karnitin agirlik azalmasini
1. glinde (KA’dan énce) engellerken (p=0.036), 8. glinde engellemedi (p=0.848)
(Sekil 3). LPS uygulamasi ile kolon anastomozunda anlamli agirlik degisikligi
olusmadi; Karnitin agirhik azalmasini anlamli oranda o6nledi. LPS’ye kiyasla
Karnitin anlaml oranda agirlik artisina neden oldu. LPS ortaminda uygulanan
Karnitin KA’dan once (1. gunde) agirlik azalmasini engellerken KA'dan sonra

agirlik azalmasini engelleyemedi. KA grubuna kiyasla 0-1 ve 0-8. gun farki
43



karsilagtirmalari igin p<0.001. LPS+ KA grubuna kiyasla 0-1 ve 0-8. gun farki
karsilastirmalari icin $p<0.001. LPS + KA grubuna kiyasla p=0.036 (sekil 3).
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Sekil 3. Ratlarin deney slrecindeki agdirlik azalmasinin yuzdeleri

Kolon Anastomoz Cevresi Degerlendirilmesi

Deney gruplarinin higbirinde karin igi veya anastomoz cevresi abse
saptanmadi; hicbir grupta anastomoz yetmezligi veya makroskopik kagak
g6zlenmedi.

Yapisiklik skorlama sistemine gore KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS
+ KA + Karnitin gruplarinin yapisiklik skoru ortanca ile [%25-%75] araligi
siraslyla 2 [2-3], 4 [2-5], 2 [2-3] ve 4[3-4] idi (Sekil 4).

LPS + KA grubundaki yapisiklik skoru KA ve KA + Karnitin
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksekti (her iki
karsilastirma icin p<0.05). LPS kolon anastomozu cevresinde fazla yapisikhga
neden olurken Karnitin LPS’e goére daha az yapisiklida neden oldu. LPS
ortaminda Karnitin kullaniimasi kolon anastomozu ¢evresinde olusan yapisikligi

azaltmadi. KA ve KA + Karnitin ile karsilastirildiginda *p<0.05(sekil 4).
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Sekil 4. Gruplardaki yapisiklik skorlari.

Anastomoz patlama basinci
Anastomoz patlama basinci ortalama ve standart sapmalari KA, LPS +
KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 237.75 + 86.73,
165.66 + 64.14, 197.10 + 24.03, 232.33 £ 30.70 mmHg olarak 6lguldu.
LPS + KA grubundaki patlama basinci KA grubundan ve LPS + KA +
Karnitin grubundan anlamli sekilde dusuktu (sirasiyla p= 0.011 ve p=
0.018) (Sekil 5). LPS ortaminda yapilan kolon anastomozunun patlama
basincinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi; Karnitin
verildiginde azalmis olan LPS ortamindaki kolon anastomozu patlama
basincinda istatistiksel olarak anlamli artig ortaya c¢ikti. KA ile
karsilastirildiginda *p=0.011, LPS + KA + Karnitin ile karsilastirildiginda
Sp=0.018 (sekil 5).
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Sekil 5. Kolon anastomoz patlama basinci ile ilgili grafik.

Biyokimyasal incelemeler

Hemogram (Lokosit sayimi):

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki |0kosit
sayimi ortalama ve standart sapma sonuglari sirasiyla 9.282 + 1.742, 5.823 +
1.654, 6.730 £ 2.279 ve 8.890 + 2.169/uL idi (Sekil 6).

LPS + KA ve KA + Karnitin gruplarindaki I6kosit sayisi KA
grubundakinden istatistiksel olarak anlamli dusuktli (sirasiyla p= 0.003 ve
p=0.045). LPS + KA + Karnitin grubundaki l6kosit sayisi ise LPS + KA
grubundakinden istatistiksel olarak anlamli ytksekti (p= 0.009). LPS ve Karnitin
uygulamalari 10kosit sayiminda anlamli azalmaya neden oldu. Karnitin
uygulamasi ile LPS ortamindaki kolon anastomozuda I6kosit sayisinda anlamii
artis saglandi. KA ile karsilastirildiginda *p=0.003, wp= 0.045; LPS + KA +
Karnitin ile kargilastirildiginda §p= 0.009 (sekil 6).
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Sekil 6. Lokosit sayimi ile ilgili grafik.

Doku MPO

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki doku
MPO dlzeyi ortalama ve standart sapmalari sirasiyla 3.983 + 2.879, 4.903 +
3.864, 4.401 + 1.062 ve 4.326 + 1.623 U/g idi (Sekil 7).

MPO bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (batin karsilastirmalar igin p> 0.05). Doku MPO dizeyi LPS
uygulamasi ile artti, LPS ortamindaki kolon anastomozunda Karnitin
uygulamasiyla ise azaldi; ancak olusan bu degisiklikler istatistiksel olarak

anlamli farka neden olmadi.
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Sekil 7. Doku MPO ile ilgili grafik.

Doku MDA

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki doku
MDA duzeyi ortalama ve standart sapmalari sirasiyla 20.336 + 9.355, 35.162 +
34.072, 31.347 + 26.540 ve 30.476 + 30.477 nmol/g doku idi (Sekil 8).

MDA bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (batin karsilastirmalar icin p> 0.05). Doku MDA duzeyi LPS
uygulamasi ile artti, LPS ortaminda Karnitin uygulamasiyla ise azaldi; ancak

olusan bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli farka neden olmadi.
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Sekil 8. Doku MDA ile ilgili grafik.

Doku SOD aktivitesi

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki doku
SOD aktivitesi duzeyi ortalama ve standart sapmalari sirasiyla 2.20 £ 1.69,
1.57 £1.40, 3.27 £ 1.89 ve 3.53 + 2.54 U/mg (Sekil 9).

Doku SOD aktivitesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (butin karsilastirmalar igin p> 0.05). Doku SOD
aktivitesi duzeyi LPS uygulamasi ile azalirken Karnitin uygulamasi ve LPS
ortaminda Karnitin uygulamasi ile artti; ancak olusan bu degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli fark olusturmadi.
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Sekil 9. Doku SOD aktivitesi ile ilgili grafik.

Doku Nitrit-Nitrat

Doku nitrit-nitrat dlzeyleri ortalama ve standart sapmalari KA, LPS + KA,
KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 118.873 + 14.937,
135.488 + 52.681, 104.946 + 26.949 ve 95.616 + 22.706 mg/g doku idi (Sekil
10).

Doku nitrit-nitrat bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (batin karsilastirmalar icin p> 0.05). Doku nitrit-nitrat dizeyi
LPS uygulamasi ile artarken Karnitin uygulamasi ve LPS ortaminda Karnitin
uygulamasi ile azaldi; ancak olugan bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

fark olusturmadi.
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Sekil 10. Doku nitrit-nitrat ile ilgili grafik.

Doku TNF-a

Doku TNF-a duzeyi ortalama ve standart sapmalari KA, LPS + KA, KA +
Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 3.483 + 0.523, 3.411 *
0.941, 3.611 £ 0.618 ve 2.836 + 0.292 ng/ml idi (Sekil 11).

Doku TNF-a bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (butin karsilastirmalar igin p> 0.05). Doku TNF-a dizeyi LPS
uygulamasi ile azaldi, Karnitin uygulamasi ile artti. Doku TNF-a duzeyi LPS
ortaminda Karnitin uygulamasiyla ise azaldi; ancak olugan bu degisiklikler

istatistiksel olarak anlamli farka neden olmadi..
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Sekil 11. Doku TNF-a ile ilgili grafik.

Serum TNF-a

Cerrahi islemden hemen 6nce ve deney sonundaki serum TNF-a diuzeyi
ortalama ve standart sapmalari KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA +
Karnitin gruplarinda sirasiyla 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 (Sekil 12).

KA ve LPS + KA gruplarinda cerrahi islemden sonra deney sonunda
serum TNF-a dizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis goéruldu (sirasiyla p=
0.013 ve p= 0.038). Karnitin verilen gruplarda ortaya ¢ikan artis istatistiksel
olarak anlaml fark olusturmadi (her iki grup i¢in p>0.05). KA yapilmasi serum
TNF-a dizeyinde anlamli artisa neden oldu. Karnitin tedavisi KA'da ve LPS
uygulanmis KA’da serum TNF-a diizeyinde ortaya ¢ikan artigi énledi.

Cerrahi islemden hemen o6nceki serum TNF-a dizeyi KA grubuna
kiyasla LPS + KA ve KA + Karnitin gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
oranda fazlaydi (sirasiyla p=0.021 ve p=0.035). LPS + KA grubuna kiyasla LPS
+ KA + Karnitin grubunda anlamli oranda azdi (p=0.024). LPS ve tek doz
Karnitin serum TNF-a dizeyini anlamli oranda artirirken LPS ortaminda

uygulanan tek doz Karnitin serum TNF-a dizeyini anlamli oranda azaltti.
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Deney sonundaki serum TNF-a duzeyi bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (butin kargilastirmalar igin p> 0.05).
Cerrahi 6ncesine kiyasla deney sonunda KA grubunda ¥p=0.013, LPS + KA
grubunda p=0.038. Cerrahi 6ncesi serum TNF-a diizeyi bakimindan KA ile
kiyaslandiginda *p=0.021 ve p=0.035; LPS + KA ile kiyaslandi§inda Yp:0.024
(sekil 12).
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Sekil 12. Serum TNF-a duzeyleri.

Deney sonundaki ve cerrahi islemden hemen &6nceki serum TNF-a
dizeyleri arasindaki farkin ortalama ve standart sapmalari KA, LPS + KA, KA +
Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 0.238 + 0.202, 0.391 *
0.432, 0.030 £ 0.074 ve 0.085 = 0.430 ngr/ml idi. Deney sonundaki ve cerrahi
islemden hemen o6nceki serum TNF-a dizeyleri arasindaki farkin ytzdesinin
ortalama ve standart sapmalari KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA +
Karnitin gruplarinda sirasiyla 18.61£16.30, 28.14131.43, 2.37+5.42 ve
6.65+31.76 idi.

Cerrahi islemden hemen once ve deney sonundaki serum TNF-a duzeyi
farki ve TNF-a dlzeyi farki ylzdesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (bitlin karsilastirmalar icin p> 0.05) (Sekil 13).
KA serum TNF-a dizeyinde artisa neden oldu. LPS serum TNF-a dizeyinde

KA'da gorilenden daha fazla artisa neden oldu. Karnitin tedavisi KA'da ve LPS
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ortaminda yapilan KA’da goérulen serum TNF-a duzeyi artigini azalttl. Ancak

olusan bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli farka neden olmadi.
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Sekil 13. Deney sonundaki ve cerrahi islemden 6nceki serum TNF-a

dizeyleri farkinin ylzdesi ile ilgili grafik.

Doku hidroksiprolin

Doku hidroksiprolin dlizeyleri ortalama ve standart sapmalari KA, LPS +
KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 17.773 + 7.774,
15.929 + 12.004, 22.953 + 7.670 ve 22.028 + 6.295 mg/g doku idi (Sekil 14).

Doku hidroksiprolin dizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (blatin karsilastirmalar icin p> 0.05). LPS
hidroksiprolin dlzeyinde azalmaya neden olurken Karnitin ve LPS ortaminda
uygulanan Karnitin artisa neden oldu; ancak olusan bu degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli fark olusturmadi.
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Sekil 14. Doku hidroksiprolin duzeyleri ile ilgili grafik.

Histopatolojik degerlendirme

Hematoksilen-eozin (H-E) boyasi

KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki H-E
boyanmasina ait resimler sirasiyla Resim 4, 5, 6 ve 7'de goOsterilmigtir.
Calismadaki dort grupta da belirgin derecede inflamatuar hicre infiltrasyonu

yogun damarlanma artisi ve fibroblastik proliferasyon mevcuttu.
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Resim 4. KA grubu; anastamoz hattinda yaygin siddetli PMNL’ lerden

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

Resim 5. LPS + KA grubu;( anastamoz hattinda orta kuvvetli
PMNL’lerden zengin iltihabi hicre infiltrasyonu (H-E, x10)).

Resim 6. KA + Karnitin grubu; (anastamoz hattinda fokal kuvvetli
PMNL’lerden zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu (H-E, x10)).
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Resim 7. LPS + KA + Karnitin grubu; anastamoz hattinda fokal orta

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

H-E boya skorunun median ile [%25-%75 arahdi] KA, LPS + KA, KA +
Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 3 [3-3], 3 [3-3], 3 [3-2.5]
ve 3 [3-2.5] idi.

H-E boya skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (buttin karsilastirmalar icin p> 0.05) (Sekil 15).
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Sekil 15. H-E boyanma skorlari.
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immiinhistokimyasal (INOS) boyanma
KA, LPS + KA, KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarindaki iNOS

boyanmasina ait resimler sirasiyla Resim 8, 9, 10 ve 11’de gosterilmistir.

Resim 8. KA grubu; PMNL’ lerde yaygin kuvvetli INOS pozitifligi (INOS,
x10).

B vt

B S e, AN

i

Resim 9. LPS + KA grubu; PMNL’ lerde orta kuvvetli INOS pozitifligi

(INOS, x20).
58



Resim 11. LPS + KA + Karnitin grubu; PMNL’ lerde fokal orta INOS
pozitifligi (INOS, x40).

INOS boyanma skorunun median ile [%25-%75 araligi] KA, LPS + KA,
KA + Karnitin ve LPS + KA + Karnitin gruplarinda sirasiyla 3 [3-4], 3.5 [3-4], 4
[3—4] ve 4 [3-4] idi.
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INOS boyanma skorlari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (bitin karsilastirmalar icin p> 0.05) (Sekil 16). INOS
boyanma skoru sepsis grubunda kontrol grubuna goére daha fazla, Karnitin

gruplarinda ise en fazlaydi; ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
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fark saptanmadi.
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Sekil 16. INOS boyanma skorlari.
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TARTISMA
LPS kullanilarak uygulama yoluna ve dozuna baglh olarak septik peritonit,
sepsis ve septik sok olusturulabilmekte, sistemik inflamatuar yanit, multiorgan

disfonksiyonu ve 6lim olugabilmektedir’®'%*

. Sepsis olusturuimasinda LPS
modelinin secilme nedeni intraperitoneal olarak uygulanan LPS’nin nispeten
sabit doz bagimli reaksiyonla tekrar Uretilebilir inflamatuar yanit
olusturmasidir’. Ayrica LPS modeli acil kolon rezeksiyonun gerekli olabilecegi
inflamatuar durumu taklit etmektedir®®.

Ratlarda LPS’nin intraperitoneal olarak 0.5-20mg/kg doz araliginda
uygulanmasiyla sepsis olusturulabilmektedir'***°. Klinik olarak inflamatuar islem
hala hazirda devam ettigi igcin kolon anastomozu yapmak icin LPS
uygulamasindan sonra 18 saatlik interval segildi*>. Calismada Diller™ ve ark.’in
farelerde sepsis olusturdugu model 6rnek alindi ve onlarin uyguladigi LPS
dozu, uygulama yolu ve cerrahi islem 6ncesi uygulama periodu segildi.

LPS ile olusturulan sepsis modellerinde TNF-a, l0kosit sayimi ve
deneklerin kilo kaybi sepsis olusumunun degerlendiriimesinde

1415144151 “intraperitoneal kaviteye verilen LPS sepsis modeli

kullanilmaktadir
olusturmaktadir; LPS inflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin artisina neden
olmaktadir’®’. LPS’in i.p. uygulanmasindan 2 saat sonra plazma TNF-a diizeyi
pik yapip 24 saat sonra bazal diizeye ulasmaktadir’>®>. LPS uygulamasindan
sonra |6kosit sayisinda azalma ve I6kopeni (6000—12000/mm?) olusmasi sepsis
gostergesi olarak kabul edilmektedir*****°. Kilo kaybi sepsisin fizyolojik
kanitlarindan biri olarak kullaniimaktadir ve LPS de anlamli kilo kaybina neden
olmaktadir®. Ancak LPS ile sepsis olusturulan farelerde istatistiksel olarak

anlamli olmayan kilo kaybi olugabilecegi de gdsterilmistir*>'*

. Calismamizda
KA grubuna goére LPS verilen grupta cerrahi dncesi TNF-a dizeyinin yiuksek
olmasi ve deney sonunda lIdkosit sayisinin az olmasi 2 mg LPS’nin i.p.
verilmesiyle sepsis olusturdugunu desteklemektedir. LPS ile olusturdugumuz
sepsis ratlarda anlamli kilo kaybina neden olmadi.

KA sonrasi ilk 24 saat icinde kilo kaybi ortaya ¢ikmakta daha sonra ise
ratlar kilo almaya baslamaktadir. LPS uygulanan ve uygulanmayan ratlar
arasinda kilo kaybi bakimindan ilk 24 saatte anlamli fark gérilmemektedir, 6te
yandan LPS uygulanan ratlarda ilk 120 saatte kilo almada anlamli gecikme
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ortaya ¢ikmaktadir'®. Bununla birlikte LPS ile sepsis olusturulan farelerde
istatistiksel olarak anlamli  olmayan kilo kaybi olusabilecedi de

gosterilmigtirt>4

. LPS i.p. enjeksiyonu sonrasi ratlarin besin tuketiminde
anlamli azalma olmasina karsin Karnitin verilen LPS enjeksiyonu yapilmis
ratlarda besin tilketimi artmaktadir’>****. KA yapilmasi igin gerekli olan 6n
hazirlik (a¢ birakma) ile KA ve anastomoz iyilesmesi sureci ratlarda anlamli
agirhk azalmasina neden oldu. LPS anlamli agirlik dedisikligi olugturmazken
Karnitin agirhk azalmasini anlamli oranda 6nledi ve deney sonuna kadar ratlarin
agirhk artigi devam etti. LPS’ye kiyasla Karnitin anlamli oranda agirlik artisina
neden oldu. LPS ortaminda uygulanan Karnitin KA’dan 6nce (1. gunde) agirlik
azalmasini engellerken KA’dan sonra agirhk azalmasini engelleyemedi.
Karnitinin kilo kaybini Onleyici etkisi ratlarda besin tuketimini artirmasi ile
olusmus olabilir.

LPS I6kopeni veya Idkositoza neden olabilir'®. LPS uygulamasindan 18
saat sonra |6kosit sayisinda anlamli azalma oldugu gésterilmistir’™>**, LPS
uygulamasindan sonra Idkosit sayisinda azalma ve Idkopeni (6000—
12000/mm®) olusmasi sepsis gostergesi olarak kabul edilmektedir****°.
Sepsiste nétropeni devam eden enfeksiyonla direkt iliskilidir'>®. immiin hiicreler
gerilim altindaki durumlarda karnitin kaybedebilir veya artmis fakat
karsilanmamig karnitin ihtiyaci olabilir, bu da azalmis enerji Uretimi ve yetersiz
fonksiyonel yetenekle sonuclanir**®. Normal endojen karnitin havuzu normal

immiin calisma aginin devami icin gereklidir®’

. Bakteriyel enfeksiyonu ve
travmay takip eden inflamatuar bozukluklarda granulositlerde karnitin tutulumu
oldugu gosterilmistir’®. Yukarida belirtilen bulgulara benzer sekilde bizim
calismamizda da LPS I6kopeniye neden oldu; ilging olarak Karnitin de
|6kopeniye neden oldu. Ote yandan Karnitin LPS ile olusturulan sepsisin neden
oldugu lIokopeniyi onledi.

TNF-a lokal ve sistemik inflamasyonun bir ¢cok kisminda yer alan
proinflamatuvar bir sitokindir'®®. intraperitoneal kaviteye verilen LPS ile
olusturulan sepsis modelinde LPS TNF-a’nin plazmada artisina neden
olmaktadir'®. LPS’in i.p. uygulanmasindan 2 saat sonra plazma TNF-a diizeyi
pik yapip 24 saat sonra bazal diizeye ulasmaktadir'®?. Ratlarda yapilan bir
calismada i.p. olarak verilen LPS’nin 3 saat sonra plazma TNF-a dizeyinde
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pike neden oldugu ve Karnitin tedavisinin TNF-a dizeyinde anlamli dususe
neden oldugu goésterilmistir’>*. Karnitin LPS’nin neden oldugu TNF-a gibi bazi
sitokinlerin Uretiminin baskilanmasina neden olarak kaseksi ve septik sok
sirasinda sagkalimi artirmaktadir®>***°. Karnitin stafilokosus aureus ile uyarilan
insan polimorfonukleer I6kositlerinin eks vivo TNF-a salgilamasini azaltmistir
180 Ayrica cerrahi hastalara ve AIDS hastalarina Karnitin verilmesi serum TNF-

161,162

a duzeyini azaltmistir . Operatif iglem inflamatuvar yaniti artirdigi igin

inflamatuvar durum operatif islemle siddetlendirilebilir'®®'®

. Calismamizda
cerrahi islem olan KA serum TNF-a duzeyinde anlamli artisa neden olurken
Karnitin tedavisi bu artigi 6nledi. LPS ve tek doz Karnitin serum TNF-a duzeyini
anlamli sekilde artirrken LPS ortaminda uygulanan tek doz Karnitin serum
TNF-a diizeyini anlamli sekilde azaltti. istatistiksel olarak anlamli olmasa da
anastomoz iyilesme surecinde LPS en fazla oransal serum TNF-a duzeyi
artisina eden olurken LPS ortaminda uygulanan Karnitin tedavisi bu oransal
artisl azaltti.

Normal kolon anastomozu iyilesmesinde ylUksek doku TNF-a duzeyleri
gorilmemektedir. Kolon anastomozunda doku TNF-a dizeyi postoperatif 7.
glinde baslangica gére anlamli sekilde diismektedir'®. Bir baska calismada ise
anastomoz sonrasi TNF-a ekspresyonun hizlica azaldigi ve 24 saat sonunda
yok oldugu gosterilmisti*®. Ote yandan septik kosullarda cerrahi stres sonrasi
intestinal anastomozun yara iyilesmesi sirecinde TNF-a inhibitor faktor gibi etki
edebilmektedir’®. Sistemik olarak uygulanan LPS periferik kanda organ
dizeyindeki sitokin (TNF-a) igerigi ile korele olmayan sitokin cevabina neden

olmaktadir®®?.

Bizim calismamizda da gruplardaki serum ve doku TNF-a
dizeyleri birbirine paralellik géstermedi. LPS doku TNF-a duzeyini azaltirken
Karnitin tedavisi arttirdi. Doku TNF-a dizeyi LPS ortaminda uygulanan Karnitin
tedavisi ile azaldi; ancak olusan bu degisikliklerin higbiri istatistiksel olarak
anlamli farka neden olmadi.

MPO inflamasyonun gdstergelerinden biridir ve ¢esitli kolit modellerinde
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nétrofil infiltrasyonu ile iyi korelasyon gdstermektedir™". Cekal baglama ve

delme teknigiyle olusturulan polimikrobiyal sepsis kolon anastomozu cevresi

dokuda MPO diizeyinde yilkselmeye neden olmaktadir'®’

. Yine bu sepsis
modelinde granulosit infiltrasyonundaki artis miyeloperoksidazda artisa karsilik
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gelmektedir'®®,

Bununla birlikte nétrofil serin proteazi ve serbest oksijen
radikalleri kolon anastomoz iyilesmesini olumsuz etkilemektedir®®. Karniti’nin
ratlarda yapilan karaciger iskemi-reperfizyon modelinde karaciger dokusunda
MPO diizeyini azaltti§i daha énce gdsteriimisti** Mevcut calismada her ne
kadar istatistiksel olarak anlamli duzeylere ulasmadiysa da LPS uygulamasi
kolon anastomoz gevresi doku MPO duzeyini artirarak noétrofil infiltrasyonunda
artisa neden olurken Karnitin tedavisi LPS ile artmis olan MPO duzeyini
azaltarak notrofil infiltrasyonunun azalmasina neden oldu.

MDA lipid peroksidasyonun ve doku hasarinin gdstergesidir. Septik
soktaki hastalarin bir kisminda serum MDA diizeyleri yiiksek olabilmektedir™.
inflame kolon mukozasinin LPS ile birlikte kiltir edildigi in-vitro ¢calismada LPS
NO, MPO ve MDA’da yukselmeyle karakterize inflamatuvar yanit olusumuna

1

neden olmustur’’*. Kolon mukozasinda belirgin oksidatif strese neden olan

deneysel kolit modelinde kolonik MDA’da anlamli yiikselme saptanmistir’.
Cekal baglama ve delme teknigiyle olusturulan polimikrobiyal sepsis kolon
anastomozu cevresi dokuda MDA diizeyinini yiikseltmistir'®’. Karnitin’in ratlarda
yapilan karaciger iskemi-reperflizyon modelinde karaciger dokusunda MDA
diizeyini azalttigi daha énce gdsterilmisti*'*. Mevcut calismada, MPO'’ya benzer
sekilde, sepsise neden olan LPS kolon anastomoz cevresi dokuda MDA
dizeyini artirdi, Karnitin tedavisi ise LPS ile artmis olan MDA dizeyini azaltt.
NO cesitli fizyolojik surecglerde yer almaktadir. Mitokondriyal solunumda
yer alan enzimleri ve DNA sentezini inhibe etmek ve reaktif oksijen ara
ardnlerinin olusumunun dahil oldugu htcresel dizeyde ¢ok farkli etkileri vardir.
NO fizyolojik etkilerine ilaveten birgok hastaligin surecinde de yer almaktadir;

endotoksik sokta artmaktadir'’®

. NO’'nun Uretiminin 6lgimd mimkin oldugu
halde hucresel Uretim yerinin direkt olarak gosterilmesi mumkun degildir. Bunun
yerine onu ureten enzimin olan nitrik oksit sentaz (NOS)'in yeri alternatif olarak
kullanilmaktadir. indiiklenebilir olan iNOS iiretimi enfeksiyon, yaralanma veya
inflamasyon gibi durumlarda tetiklenebilir’*®* NO’nun koruyucu ve yikici etkileri
arasinda ¢ok hassas bir denge vardir'’®. Az miktarlarda NO koruyucu etkiye
sahiptir; mukozal prostaglandinlere benzer etkiyle mukoza kan akimini artirarak,
inflamatuvar htcreleri stabilize ederek ve mukus ve bikarbonat seksresyonunu
arirarak mukozay! korur'’®. Yiiksek miktarlarda ise NO doku hasarina neden
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olur; hucre toksisitesi, hasari ve o6lum ve inflamatuvar barsak hastaligindaki
llserasyona neden olur*”. Middleton ve arkadaslari aktif ilseratif koliti olan
hastalarin rektal diyalizatlarinda NO’nun katabolizma son urind olan nitratin
artmis oldugunu gosterdi’’.

LPS ile uyarilan sepsisin dahil oldugu immun ve inflamatuvar durumlar
barsaklarda iNOS'u uyarir®®. INOS sepsis ve mukozal inflamasyon sirasinda
sitotoksik oranlara ulasan NO salinmina neden olur®®**.  Disik
konsantrasyonda NO kollajen sentezinde olumlu etkiye sahip olabilir ancak
fazlalik durumunda toksik etki ortaya ¢ikarabilir. Endotoksinle olusturulan sepsis
modelinde oldugu gibi inflamatuvar yanitin uyarilmasi fazla miktarda NO
Uretimine ve bunu takip eden doku hasarina neden olmaktadir'®. NO’nun
oksijenasyonu, nitrit ve nitrat stabil metabolitler olusmasi ile sonugclanir®®.
intraabdominal sepsiste Uretilen NO’yu dlgmek icin perianastomotik dokuda
NO’nun kararli son @riin{i olan nitrat-nitrit diizeyleri dlciilmektedir’®. Endojen bir
madde olan Karnitin’in deneysel c¢alismalarda disardan verildiginde immin
fonksiyonlari destekledigi, TNF-a ve iNOS’'u azaltip yara iyilesmesini olumlu
etkiledigi gosterilmistir’”°. Literatiirle uyumlu olarak calismamizda LPS doku
nitrit-nitrat dtzeyini artirirken Karnitin azaltti. Ayrica Karnitin tedavisi LPS’in
artirmis oldugu nitrit-nitrat dizeyini de azaltti; ancak olusan bu degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi.

Sepsis oksidatif strese neden olarak kolon anastomozu vyara
ivilesmesinde yetersizlige neden olmaktadir'’. Sitoplazmik enzim olan SOD
superoksit anyonunu parcgalayarak hucre igerigini okside edici aktiviteye kargi
korur’®”. SOD oksidatif stresi ve inflamatuvar yanitin mediatorlerinin
aktivasyonunu azaltir'®. SOD siiperoksit anyon radikallerinin hidrojen peroksite
dismutasyonunu hizlandiran o6énemli bir koruyucu sistemdir ve serbest
radikallerin daha sonraki olusumunu 6nleyerek asil savunma goérevi gorur. LPS
rat ileumunda MDA'y! artirip SOD aktivitesini azaltmaktadir'’®. Deneysel kolit
calismalarinda antioksidan SOD ile ilgili elde edilen sonuglar tartismalidir.
Kuralay ve ark. deneysel kolit modelinde oksidatif strese yanit olarak doku SOD
diizeylerinin yiikseldigini ve antioksidan ajanlarla azaldigini gésterdi*’®. Ancak
Dong ve ark. kolonik mukozada belirgin oksidatif strese neden olan asetik asit

enema ile olusturulan kolit modelinde kolonik SOD ativitesinde azalma
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oldugunu ve oksidatif stresi azaltici etkisi olan sodyum ferulatin azalmig olan

172

SOD aktivitesini artirdigini gosterdi~*“. L-Karnitin'in makrofajlarin litk enzim

aktivitesini artirdid1 ve notrofillerce suUperoksit anyonu uretimini inhibe ettigi
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gOsterilmigti L-Karnitin inflamatuvar hicrelerce superoksit anyonu

Uretimini azaltmaktadir'®®

. Calismamizda sepsise neden olan LPS kolonda SOD
aktivitesi duzeyini azaltirken Karnitin uygulamasi artirdi. Ayrica Karnitin LPS ile
azalmis olan kolon SOD aktivitesini de artirdi. Ancak olusan bu dedgisiklikler
istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi.

Kolon anastomozu cevresi yapisikliginin ylzdesi postoperatif 7. ginde
sepsis olusturulan ratlarda kontrol grubuna goére yuksek oldugu ancak farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadi§i daha énce gosterilmisti'®>. Calismamizda
LPS’in neden oldugu inflamasyon kolon anastomozu gevresindeki yapisiklikta
anlamli artisa neden oldu. Karnitin tedavisi LPS’e gbre daha az yapisikliga
neden oldugu halde LPS ortaminda Karnitin tedavisi kolon anastomozu
cevresinde olusan yapisikligi azaltmadi.

Kolon anastomoz segmentindeki postoperatif 7. glindeki hidroksiprolin
konsantrasyonu kollajen birikiminin gostergesi olarak kullaniimaktadir'®%°.
Anastomoz ¢evresi doku hidroksiprolin dizeyinin anastomoz sonrasi 7. glinde
LPS verilen ratlarda kontrol grubuna gére anlamli olarak disik oldugu daha
once kanitlanmisti*®**®°. Sistemik sepsis, intraabdominal enfeksiyon olmadan
kolon anastmozunda kollajen sentezini anlaml sekilde azaltmaktadir'.
Karnitinin immunstprese ratlarin cilt insizyonlarindaki hidroksiprolin duzeyini

anlamli sekilde arttirdigi daha énce gosterilmisti'®

. Calismamizda LPS ile
olusturulan sepsis kolon anastomoz segmenti hidroksiprolin duzeyinde
azalmaya neden olurken Karnitin tedavisi artisa neden oldu. Ayrica LPS
ortaminda uygulanan Karnitin tedavisi azalmis olan hidroksiprolin duzeyinde
artisa neden oldu. Ancak olusan bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadi; bunun nedeninin érnek buyukligu probleminden kaynakl ve grup
sayisinin fazla olmasindan kaynakli olarak standart sapmanin yuksek
cikmasina bagl oldugu dugsunulmektedir.

Anastomoz sonrasi 120. saatte Olculen anastomoz patlama basinci
anastomoz iyilesmesinin fonksiyonel gdstergesi olarak kullaniimaktadir. CUnku
bu surenin Otesine gegildiginde anastomoz bodlgesi disindaki kolon
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segmentlerinde patlama ortaya cikmaktadir’®®. Patlama basinci hem kollajen
birikimini hem de kollajen gapraz baglanmasinin yeterliligini yansitmaktadir; bu
nedenle iyilesmenin fonsiyonel degderlendirmesinde uygun bir parametredir”.
LPS verilen ratlarda ve farelerde anastomoz sonrasi 7. gundeki kolon
anastomoz patlama basinci kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde
distk bulunmusturt*61441%0 gepsiste patlama basincinin diismesi nedeniyle
LPS ile olusturulan endotokseminin kolon anastomoz iyilesmesinde yetersizlige
neden oldugu gosteriimistir'®. Karnitinin  imminsiprese ratlarin  cilt
insizyonlarinda yara gerilme giiclini arttirdi§i daha once gdsterilmisti®.
Calismamizda yukarida verilen literatur bilgilerine paralel sekilde LPS ile
oluturulan sepsis ortaminda yapilan KA’'da patlama basinci anlaml sekilde
azaldi. Karnitin tedavisi KA patlama basincinda istatistiksel olarak anlaml
olmayacak sekilde azalmaya neden oldugu halde LPS ile olusturulan sepsis
ortaminda azalmig olan kolon anastomozunun patlama basincini anlamli
sekilde artirarak sepsis ortaminda yapilan kolon anastomoz iyilesmesi Uzerine
olumlu etki gosterdi.

LPS ile olusturulan sepsis ortaminda yapilan kolon anastomozunun
postoperatif 7. gundeki histopatoljik incelemesi ile ilgili farkh bulgular
bildirilmistir. H-E ile yapilan histopatolojik incelemede postoperatif 1. glinde
kolon anastomozu bdlgesinde polimorfonikleer |6kosit ve makrofaj gibi
inflamatuvar hucrelerin infiltrasyonunun LPS ile inhibe edildidi, postoperatif 7.
gunde ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda fark olmadigi gdsterilmisti. Yine
postoperatif 7. ginde AZAN boyasi ile kontrol grubuna gére LPS grubunda
anastomoz bdlgesinde kollajen liflerinde dejenerasyon ve dizensiz olusum
gozlenmisti**°. Diller ve ark.’In calismasinda postoperatif 7. giinde histopatolojik
degisiklikler daha cok gbze carpmaktaydi. Sepsis grubuna kiyasla kontrol
grubunda daha az granulosit bulunmaktaydi; sepsise kiyasla kontrol grubunda
vaskiler yogunlukta artis mevcuttu®. Calismamizda yapilan histopatolojik
incelemelerde doért grupta da belirgin derecede inflamatuar hicre infiltrasyonu
yogun damarlanma artisi ve fibroblastik proliferasyon mevcuttu ancak H-E boya
skoru bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

INOS gene ekspresyonu kolon anastomoz iyilesmesinde
uyarilmaktadir ve iyilesmenin buatin fazlarinda bulunmaktadir, ancak
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inflamatuvar fazda en fazladir. INOS aktivitesi optimal iyilesme igin
gerekmektedir'®. Ote yandan LPS, TNF-a ve anastomoz bélgesindeki iNOS'u
artirarak kolon anastomoz iyilesmesinin olumsuz etkilemektedir'**>°,
inflamatuvar barsak hastaliinda uygulanan intestinal alkalin fosfataz tedavisi
iIse kolonda iINOS boyanmasini ve inflamatuvar hicre infiltrasyonunu azaltarak
bagirsak duvari morfolojisinde anlamli iyileme saglamistir'®’. Diller ve ark.'in
LPS ile sepsis olusturduktan sonra yaptigi anastomozunda postoperatif 2.
gunde iNOS ekspresyonu anastomozun merkezinde tespit edilmisti ve iINOS
ekspresyonu sepsis grubunda daha belirgindi®®. Karnitin'in TNF-a ve iNOS'u
azaltip yara iyilesmesini olumlu etkiledi§i daha once gdsterilmistit’?°.
Yukaridaki bulgulara benzer sekilde bizim galismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da LPS’in neden oldugu sepsis kolon anastomoz dokusu iNOS
boyanma skorunda bir miktar artisa neden olmustur; ancak LPS ortaminda
uygulanan Karnitin tedavisi iINOS skorunu azaltmamis, aksine daha da
artirmistir.  Ayrica c¢alismamizda gruplardaki iNOS skorlari ile nitrit-nitrat
dizeyleri arasinda uyumlu bir iliski de bulunmamaktadir. Kolondaki inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda kolon NO Uretimi ile INOS aktivitesi arasinda uyumiu
bir iligski saptanmamistir, NO’nun fazla oldugu durumda iNOS az, iINOS’un fazla
oldugu durumda da NO az olabilmektedir'®®. Bununla birlikte iINOS
ekspresyonunun immunhistokimyasal olarak dlgiminin yapilmasi gergek NO
Uretimini 6lgmekten daha kolay iken NO Uretiminin degerlendiriimesinde iyi bir
dlcme ydntemi olmayabilecegi bildirilmistir'™. Yani NO’yu élgmek daha dogru
sonug verebilir.

Calismamizda degerlendirmeye alinan parametrelerin birbiri ile olan
ilsiskilerini topluca inceleyecek olursak LPS ile uyarim serum TNF-a dizeyinde
artisa neden olmakta, TNF-a ve immunmodulator sitokin IL-12 ise diger
sitokinlerle birlikte akut ve kronik inflamatuvar yanita neden olan NO ve diger
inflamatuvar mediatérlerin  sentezini uyarmaktadir****°. Ayrica LPS kolon
mukozasinda NO, MPO ve MDA'da ylkselmeyle karakterize inflamatuvar yanit
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olusturmaktadir'’*. Ote yandan kolon mukozasinda asetik asit enema ile

olusturulan belirgin oksidatif stres kolonik MDA ve NO icgerigini artirmakta

172 NO’nun kolon anastomoz

kolonik SOD aktivitesini ise azaltmaktadir
ivilesmesinde diizenleyici etkiye sahip olabilecegdi diisiiniilmektedir*®.Diisiik
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konsantrasyonda NO kollajen sentezinde olumlu etkiye sahip olabilirken
fazlallk durumunda toksik etki ortaya cikarabilmektedir'®. Yiiksek miktarlarda
NO hucre toksisitesi, hasari ve 6lum ve inflamatuvar barsak hastaligindaki
lilserasyon gibi cesitli doku hasarlarina neden olur'”®. Endotoksinle olusturulan
sepsis modelinde oldugu gibi inflamatuvar yanitin uyarilmasi fazla miktarda NO
iretimine ve bunu takip eden doku hasarina neden olmaktadir**. Sonug olarak
Sepsis NO, MDA, MPO ve SOD aktivitesi Uzerindeki etkileri ile oksidatif stres ve
doku hasarina neden olmaktadir.

TNF-a kollajen birikimini inhibe etmekte ve vyara iyilesmesini

181 TNF-o’'nin inflamatuvar

etkisizlestirme sinyali gibi fonksiyon goérmektedir
fazda yeni granulasyon dokusu Uretimini azaltarak yara iyilesmesini inhibe ettigi
gosterilmistir'®?. Ayrica TNF-a kollajen-1 gen ekspresyonunu ve déniistiriicil
blyime faktori-1'i inhibe ettigi ve yara iyilesmesinde vyetersizlige neden
oldugunu gdsterilmistir'®>. Hayvan deneylerinde reaktif oksijen tiirlerine ilaveten
sitokinler yara iyilesmesini inhibe etmektedir. insan dermal fibroblast
kultirlerinde TNF-a doza bagll olarak kollajen Uretiminde inhibisyona ve
kollajenaz Uretimini artirarak artmis kollajen yikimina neden olmustur'®*. Sepsis
oksidatif strese neden olarak kolon anastomozu yara iyilesmesinde yetersizlige
neden olmaktadir®. Dolayisi ile sepsisin TNF-a ve oksidatif stres araciligiyla
kolon anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiledigi sdylenebilir.

Anastomoz iyilesmesinin kantitatif tanimlamasi igin hem mekanik hem de
biyokimyasal parametreler kullaniimaktadir, ancak her ikisinin de kendine has
sinirlamalari bulunmaktadir. Mekanik parametre olan patlama basinci artan
anastomoz direncini, dayanma gucunu yansitir. Anastomoz iyilesmesinin
biyokimyasal tanimlamasi 0zel bilegeni hidroksiprolin olan kollajenin davranisi
ile sinilanmigtir. Mekanik gug¢ ile anastomozdaki kollajen seviyesi arasinda
belirgin bir korelasyon gosterilememistir. Bu nedenle degerlendirmede kollajenin
kantitesine sinirli kalmak yerine kollajenin kalitesi (6rnegin: ¢capraz baglanma ve
tip) de incelenmelidir'®®. Patlama basinci hem kollajen birikimini hem de kollajen
capraz baglanmasinin yeterliligini yansitmaktadir; bu nedenle iyilesmenin

fonsiyonel degerlendirmesinde uygun bir parametredir*®.

Sepsiste kolon
anastomoz patlama basinci azalmakta yani anastomoz iyilesmesi olumsuz
etkilenmektedir®.
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Sepsis ve travma Karnitin’in vicut depolarinda azalmasina ve vucuttaki
ihtiyacin artmasina neden olmaktadir'’. Normal immiin agin sirdiriilebilmesi
igin normal endojen Karnitin havuzuna gereksinim bulunmatadir®®’. Sepsisteki
hastalarda Karnitin metabolizmasinin buyuk Olgclide yetersiz hale geldigi ve
gogunda hiicresel diizeyde Karnitin depolarinin tiikendigi biliniyor'*®. Ayrica
degismis Karnitin metabolizmasinin sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve
septik soktaki hastalarin endotoksin kaynakli doku hasarinin patofizyolojisinde
ve multipl organ yetmezliginde muhtemel etkileri ve katilimi olabilecedi de
gosterilmistir’>®. Endojen bir antioksidan ajan olan Karnitin'in TNF-a ve iNOS'u
azaltip yara iyilesmesini olumlu etkiledigi serum ve doku MPO, MDA
dizeylerini, NO'yu ve inflamatuvar hulcrelerde suUperoksit anyonu Uretimini
azalttigi bilinmektedir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli dizeylere ulasmasa da LPS’in
doku MPO, MDA ve nitrit-nitrat dlzeylerinin artisina ve doku SOD aktivitesinin
azalmasina neden olarak kolon anastomozunda oksidatif strese neden oldugu
ve doku hidroksi prolin dizeyini azalttigi, LPS ile olusturulan sepsis ortaminda
uygulanan Karnitin tedavisinin ise doku MPO, MDA ve nitrit-nitrat dizeylerinin
azalmasina ve doku SOD aktivitesinin artisina neden olarak kolon
anastomozunda oksidatif stresin azalmasina neden oldugu ve hidroksi prolin
dizeyini artirdigi goralda.

Aragtirmanin kisithliklarindan kaynakli olarak 6rnek buyuklugunun kaguk
alinmasi bazi parametrelerde gruplar arasindaki istatistiksel farkhligi tam olarak
ortaya koyamamistir. Grup ortalamalarinin farkli olmasina karsin 6rnek
blyUkligu probleminden kaynakli ve grup sayisinin fazla olmasindan kaynakl
olarak standart sapmanin yuksek ¢ikmasi bazi parametreler agisindan gruplar
arasinda klinik acidan farklilik olmasina karsin istatistik agcidan anlamli bir
farkhligin olmamasina neden olmustur. Ancak incelenen bu parametreler tek tek
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ vermediyse de bunlarin
etkilerinin hepsinin birlikte ortaya ¢ikmasi kolon anastomoz iyilesmesine olumlu
etki saglamis ve anastomoz patlama basincinda anlaml farkin olusmasina da
katkida bulunmus olabilir.

Karnitin’in sepsis ortaminda yapilan kolon anastomoz iyilesmesi Uzerine
etkilerini inceleyen literaturde daha onceden yapilmig baska bir c¢alisma
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bulunmamaktadir. Calismamizda intraperitoneal yoldan uygulanan LPS sepsise
neden olmustur. Hipotezimizde ileri surdugumuz gibi LPS istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kolon anastomoz dokusu iINOS skorunu bir miktar artirmig,
ancak LPS ortaminda uygulanan Karnitin tedavisi INOS skorunu azaltmamistir.
Yine hipotezimizde ileri surdigumuz gibi sepsise neden olan LPS kolon
anastomozu 6ncesi serum TNF-a dizeyini anlamli olarak artirmisg, cerrahi islem
sonrasinda da oransal olarak en fazla artigin devam etmesini saglamig ve kolon
anastomoz patlama basincini anlamli sekilde azaltarak kolon anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkilemistir. LPS ortaminda uygulanan Karnitin tedavisinin
ise LPS ile artmig olan serum TNF-a duzeyini tek doz uygulama ile anlaml
sekilde azaltmis ve cerrahi islemden sonra da serum TNF-a artis oranini
azaltmis oldugunu ve kolon anastomoz patlama basincini anlamli sekilde
artirarak  kolon anastomoz iyilesmesini olumlu etkilemis oldugunu

disunmekteyiz.
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SONUG VE ONERILER

LPS ile olugturulan sepsis modelinin serum TNF-a duzeyini artirdigini ve
KA'da anastomoz patlama basincini azaltarak anastomoz yara iyilesmesini
olumsuz etkiledigini, sepsis ortaminda uygulanan Karnitin tedavisinin ise sepsis
nedeniyle artmis olan serum TNF-a duzeyini azalttigini ve azalmig olan
anastomoz patlama basincini artirarak kolon anastomozunda yara iyilesmesini
olumlu etkiledigini disunmekteyiz. Karnitin tedavisi sepsis ortaminda yapilacak
kolon rezeksiyonu ve primer anastomoz tedavisinde anastomoz iyilesmesini
olumlu etkileyerek sepsis ortaminda gelisebilecek anastomoz kagagi oraninin
dusurulmesine katki saglayabilir. Ancak Karnitin tedavisi ile ilgili olarak farkl
sepsis modelleri ve farkli LPS ve Karnitin dozlar kullanilarak yeni ¢alismalarin

yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

72



KAYNAKLAR

1. Guenaga KF, Lustosa SA, Saad SS, Saconato H, Matos D. lleostomy or
colostomy for temporary decompression of colorectal anastomosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2007; 24(1): 16-24.

2. Rullier E, Laurent C, Garrelon JL, Michel P, Saric J, Parneix M. Risk factors
for anastomotic leakage after resection of rectal cancer. Br J Surg 1998;
85(3):355—-358.

3. Karanjia ND, Corder AP, Holdsworth PJ, Heald RJ. Risk of peritonitis and
fatal septicemia and the need to defunction the low anastomosis. Br J Surg
1991;78: 196-8.

4. Dixon AR, Maxwell WA, Holmes JT. Carcinoma of the rectum: a 10-year
experience. Br J Surg 1991, 78: 308-11.

5. Kingham TP, Pachter HL. Colonic anastomotic leak: risk factors, diagnosis,
and treatment. J Am Coll Surg. 2009;208(2):269-78.

6. Pieracci FM, Barie PS. Intra-abdominal infections. Curr Opin Crit Care. 2007
Aug;13(4):440-9.

7. Regenet N, Pessaux P, Hennekinne S, et al. Primary anastomosis after
intraoperative colonic lavage vs. Hartmann’s procedure in generalized

peritonitis complicating diverticular disease of the colon. Int J Colorectal Dis
2003; 18: 503-507.

8.Constantinides VA, Heriot A, Remzi F, et al. Operative Strategies for
Diverticular Peritonitis A Decision Analysis Between Primary Resection and
Anastomosis Versus Hartmann's Procedures. Ann Surg. 2007; 245(1): 94-103.

9.Abbas S. Resection and primary anastomosis in acute complicated
diverticulitis, a systematic review of the literature. Int J Colorectal Dis 2007; 22:
351-357.

10. Huser N, Michalski CW, Erkan M, et al. Systematic review and meta-
analysis of the role of defunctioning stoma in low rectal cancer surgery. Ann
Surg 2008; 248(1):52-60.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19228539?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19228539?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pieracci%20FM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barie%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Crit%20Care.');

11. Chow A, Tilney HS, Paraskeva P, Jeyarajah S, Zacharakis E, Purkayastha
S. The morbidity surrounding reversal of defunctioning ileostomies: a systematic
review of 48 studies including 6,107 cases. Int J Colorectal Dis. 2009 ;24(6):
711-23.

12. Diller R, Stratmann U, Minin E, et al. ATIII attenuates endotoxemia induced
healing impairment in the colon. J Surg Res. 2009;157(1):4-13.

13. Teke Z, Sacar S, Yenisey C, Atalay AO, Kavak T, Erdem E. Role of
Activated Protein C on Wound Healing Process in Left Colonic Anastomoses in
the Presence of Intra-abdominal Sepsis Induced by Cecal Ligation and
Puncture: An Experimental Study in the Rat. World J Surg 2008; 32: 2434—
2443,

14. Thornton FJ, Ahrendt GM, Scha” ffer MR, Tantry US, Barbul A, Sepsis
Impairs Anastomotic Collagen Gene Expression and Synthesis: A Possible Role
for Nitric Oxide. Journal Of Surgical Research 1997; 69, 81-86.

15. Diller R, Stratmann U, Helmschmied T, et al. Microcirculatory Dysfunction in
Endotoxemic Bowel Anastomosis: The Pathogenetic Contribution of
Microcirculatory Dysfunction to Endotoxemia-Induced Healing Impairment.
Journal of Surgical Research 2008;150, 3—10.

16. Ishimura K, Moroguchi A, Okano K, Maeba T, Maeta H, Local Expression of
Tumor Necrosis Factor-a and Interleukin-10 on Wound Healing of Intestinal
Anastomosis During Endotoxemia in Mice. Journal of Surgical Research 2002;
108, 91-97.

17. Sener G, Demiralp EE, Cetiner M, ve ark. L-Carnitine ameliorates
methotrexate-induced oxidative organ injury and inhibits leukocyte death. Cell
Biology and Toxicology 2006; 22: 47—60.

18. Koeck T, Kremser K. L-Carnitine alters nitric oxide synthase activity in
fibroblasts depending on the peroxisomal status. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology 35 2003; 149-156.

19. Lohninger A, Pittner G, Pittner F. L-Carnitine: New Aspects of a Known
Compound — A Brief Survey. Monatshefte fur Chemie 2005;136, 1255-1268.
20. Akkus A, Aydinuraz K, Daphan C, ve ark. Effect of Carnitine on Cutaneous
Wound Healing in Immunosuppressed Ratsl. Journal of Surgical Research
2009; 155, 301-305.

74


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Int%20J%20Colorectal%20Dis.');

21.Rackow EC. Clinical definition of sepsis and septic shck. in:Sibbald WJ,
Sprung CL (eds) New hrizons:perspectives of sepsis and septic shock. Society
of Critical Care Medicine, Fullerton, 1986; 1-9.

22.Bone RB, Grodzin CG, Balk RA. Sepsis: a new hypothesis for pathogenesis
of the disease process. Chest 1998; 112:235-243.

23.Parrillo JE, Parker MM, Natanson C. Septic shock; advances in under-
standing of pathogenesis, crdiovascular dysfunction, and therapy. Ann Intern
Med 1990;113:227-242.

24 Muckart DJJ, Bhagwanjee S. American Colloge of chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine Consensu Conference: definition of the systemic
inflammatory response syndrome and allied disorders in relation to critically
injured patients. Crit Care Med 1997; 25: 1789-1795.

25.Knaus WA, Sun X, Nystrom PO, Wagner DP. Evaluation of definitions for
sepsis. Chest 1992;101:1656-1662.

26.Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference :definition
for sepsis and organ failure and guidelines fort he use of innovative therapis in
sepsis. Crit Care Med 1992;20: 864-874.

27.Glauser MP, Zanetti G, Baumgartner JD, Cohen J. Septic shock:
pathogenesis. Lancet 1991; 338: 732-736.

28.Woltmann A, Hamann L, Ulmer AJ, Gerdes J, Bruch HP, Rietschel ET.
Molecular mechanisms of sepsis. Langenbecks Arch Surg 1998; 383: 2—-10.
29.Brun-Buisson C. The epidemiology of the systemic inflammatory response.
Intensive Care Med 2000; 26 (Suppl 1): S64-S74.

30.Danner RL, Elin RJ, Hosseini JM, Wesley RA, Reilly JM, Parillo JE.
Endotoxemia in human septic shock. Chest 1991; 99: 169-175.

31.Casey LC, Balk RA, Bone RC. Plasma cytokine and endotoxin levels
correlate with survival in patients with the sepsis syndrome. Ann Intern Med
1993; 119: 771-778.

32.0pal SM, Scannon PJ, Vincent JL et al. Relationship between plasma levels
of lipopolysaccharide (LPS) and LPS-binding protein in patients with severe
sepsis and septic shock. J Infect Dis 1999; 180: 1584-1589.

75



33.Testini M, Margari A, Amoruso M, Lissidini G, Bonomo GM. The dehiscence
of colorectal anastomoses: the risk factors. Ann Ital Chir. 2000;71(4):433-40.
34.Nayci A, Polat A, Cémelekoglu U, Polat G, Renda N, Avlan D. The Role of
Nitric Oxide on the Healing of Colonic Anastomoses in the Presence of Intra-
abdominal Sepsis: an Experimental Study in Rats. Ankara Cerrahi Dergisi 2003;
17: 8-14.

35.Ahrendt GM, Gardner K, Barbul A. Loss of colonic structural collagen impairs
healing during intra-abdominal sepsis. Arch Surg 1994;129:1179-83.
36.Ahrendt GM, Tantry U, Barbul A. Intra-abdominal sepsis impairs colonic
reparative collagen synthesis. Am J Surg 1996;171:102-8.

37.Hogstrom H, Bondeson L, Haglund U. Neutrophilinduced decreases in
wound margin strength after intestinal anastomoses: influence on collagen and
mechanisms of granulocyte action. Eur Surg Res 1988; 20: 260-6.

38.Shandall AA, Williams GT, Hallett MB, Young HL Colonic healing: a role for
polymorpho nuclear leucocytes and oxygen radical production. Br J Surg
1986;73: 225-8.

39.Linda G, Philips MD. Wound healing. in: Sabiston Textbook of Surgery. 16.
baski. Philadelphia: WB Saunders Company, 2001; 1: 131-144.

40.Gregory SG, Nicholas GG, Ronald R, William JB. Biology of Tissue injury
and Repair. In: Textbook of Plastic Maxillofacial and Reconstructive Surgery.
Wilkins Wilkins, Baltimore :W&W, 1992; 1:3-14.

41.Bardach J. Local Flaps and Free Skin Grafts. Normal and Abnormal Wound
Healing. 1995; 9-23.

42.Robinson JB, Ronald M. Wound Healing and Closure. In Fridman RM
(ed):Selected Readings in Plastic Surgery. Baylor University Medical Center,
The University of Texas, Southwestern Medical Center 1995; 8: 1-23.

43.Mimis Cohen. Eds. Mastery of Plastic and Reconstructive Surgery; Wound
Healing, Boston, Little, Brown and Company 1994; 1:3-13.

44 McCarthy. Wound Healing. In McCarthy JG (ed): Plastic Surgery.
Philadelphia, W.B Saunders Company 1990; 1: 161-185.

45.Brasken B. Healing of experimental colon anastomoses. Acta Chirurgica Eur
J Surg Supp 1991, 566: 1-51.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Testini%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Margari%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Amoruso%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lissidini%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bonomo%20GM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Ital%20Chir.');

46.Hermann JB, Woodward SC, Pulaski EJ. Healing of colonic anastomoses in
the rat. Surg. Gynecol Obst 1964; 199: 269-275.

47.Khoury GA, Waxman BP. Large bowel anastomoses. The healing process
and sutured anastomoses. A review Br J Surg 1983;70:61-63.

48.Hesp F, Hendriks T, Lubbers E-JC, DeBoer HHM. Wound healing in the
intestinal wall. A comparison between experimental ileal and colonic
anastomoses. Dic Colon Rectum 1984; 27: 99-104.

49.Tronton F, Barbul A. Healing in the gastrointestinal tract. Surg Cli N Am
1997; 77(3): 549-573.

50.Cohen K, Diegelman R, Crossland M. Wound care and wound healing.
Principle of surgery. Schwartz 6 th ed. McGraw-Hill America 1994; 1: 293-294.
51.Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic
anastomoses. The effekt of suture technic on collagen concentration in the
colonic wall Am J Surg 1978; 135: 333-340.

52.Irvan TT, Hunt TK. Reapprasial of the healing process of anastomoses of the
colon. Surg Gynecol Obstet 1974; 138: 741-746.

53.Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic
anastomoseslll. Collagen metabolism in the colon after left colon resection. Am
J Surg 1980; 139: 398-405.

54.Hogstrom H, Haglund U. Early decrease in suture line breaking strength.
The effect of proposed collagenase inhibition. Res Exp Med 1985; 185: 451-
455.

55.Crowcat NL, Svage FJ, Lewin MR, Boulus PB. Direct measurement of
collagenase in colonic anastomosis. Br J Surg 1990; 77: 1284-1287.

56.Hawley PR, Faulk WP, Hunt TK, Dunphy JE. Collagenase activitiy in the
gastrointestinal tract. Br J Surg. 1970; 57(12): 896-900.

57.0yamada I, Kitaoka M, Araki C, Yoshioka H, Usuku G. Collagenase from the
culture medium of rabbit colon wall with special reference to the latent type and
substrate spesicificity. Gastroenterology 1983; 85(2): 376-384)

58.Crowcat NL, Svage FJ, Hembry RM, Boulus PB. Role of collagenase in

colonic anastomoses: a reappraisal. Br J Surg 1988; 75: 330-334.

77



59.Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic
anastomoses |. Bursting strength of the colon after left colon resection and
anastomosis. Am J Surg 1987; 136: 587-594.

60.Faster ME, Laylcock JRD, Silver IA, Leaper DJ. Hypovolaemia and healing
in colonic anastomoses. Br J Surg 1985; 72: 831-834.

61.Goligher JC, Graham NG, Dombal FT. Anastomotic dehiscence after
anterior resection of rectum and sigmoid. Br J Surg 1970; 57(2): 109-118.
62.Nikaido H, Vaara M. Outer membrane. In: Neidhardt FC (ed). Escherichia
coli and Salmonella typhimurium. Washington DC: American Society for
Microbiology, 1987; 7-22.

63.Hayashi S, Wu HC. Lipoproteins in bacteria. J Bioenerg Biomembr 1990; 22:
451-471.

64.Dmitriev BA, Ehlers S, Rietschel ET. Layered murein revisited: a
fundamentally new concept of bacterial cell wall structure, biogenesis and
function. Med Microbiol Immunol (Berl) 1999; 187: 173-181.

65.Rietschel ET, Brade H, Holst O, et al. Bacterial endotoxin: chemical
constitution, biological recognition, host response, and immunological
detoxification. Curr Top Microbiol Immunol 1996; 216: 39-81.

66.Holst O, Ulmer AJ, Brade H, Flad HD, Rietschel ET. Biochemistry and cell
biology of bacterial endotoxins. FEMS Immunol Med Microbiol 1996; 16: 83—
104.

67.Zahringer U, Lindner B, Rietschel ET. Chemical structure of lipid A: recent
advances in structural analysis of biologically active molecule. In: Brade H, Opal
SM, Vogel SN, Morrisson DC (eds). Endotoxin in Health and Disease. New
York: Marcel Dekker, 1999; 93-114.

68.Schumann RR, Leong SR, Flaggs GW, et al. Structure and Function of
lipopolysaccharide binding protein. Science 1990; 249:1429-1431.

69.Tobias PS, Ulevitch RJ. Lipopolysaccharide binding protein and CD 14 in
LPS-dependent macrophage activation. Immunobiol 1993; 187:227-232.
70.Margaretten W, McKay DG: Thrombotic ulcerations of the gastrointestinal
tract. Arch Intern Med 1971; 127:250-253.

71.Rietschel ET, Brade H, Holst O, et al. Bacterial endotoxin: chemical
constitution, biological recognition, host response and immunological

78



detoxification. In: Rietschel ET, Wagner H(eds). Pathology of Septic Shock.
Berlin: Springer-Verlag. 1996;40-81.

72.Wright SD, Ramos RA, Tobias PS, Ulevitch RJ, Mathison JC. CD14, a
receptor for complexes of lipopolysaccharide (LPS) and LPS binding protein.
Science 1990; 249:1431-1433.

73.Ziegler-Heitbrock HWL, Ulevitch RJ. CD14, cell surface receptor and
differantion marker. Immunol Today 1993; 14: 121-125.

74 .Marsh CB, Wewers MD. The pathogenesis of sepsis. Clin Chest Med 1996;
17: 183-197.

75.Haziot A, Chen S, Ferrero E. The monocyte differasntiation antigen, CD14,
is anchore to the cell membrane by a phosphatidylinositol linkage. J Immunol,
1988; 141:547-552.

76.0’Neil S, Hunt J, Filksins J, et al. Obstructive jaundice in rats results in
exaggerated hepatic production of tumor necrosis factor-alpha and systemic
and tissue tumor necrosis factor-alpha levels after endotoxin. Surgery 1997;
122: 281-286.

77.Fiorentino DF, Zlotnik A, Mosmann Tr, Howard M, O’Garra A. Interleukin—10
inhibits cytokine production by activated macrophages. J Immunol 1991,
147:3815-3822.

78.Pain JA, Cahil CJ, Bailey ME. Perioperative complications in obstructive
jaundice: therapeutic considerations. Bri J Surg 1985; 72: 942-945.
79.Alexander C, Rietschel ET, Bacterial lipopolysaccharides and innate
immunity. Journal of Endotoxin Research 2001; 7: 167-202.

80.Beaux AC, Goldie AS, Ross JA, Carter D, Fearon KCH. Serum
concentrations of inflamatory mediators related to organ failure in patients with
acute pancreatitis. Bri J Surg 1996; 83: 349-353.

81.Roumen RMH, Hendricks T, Van der Ven-Jongekrijg J, et al. Cytokine
patterns in patients after major surgery hemorrhagic shock and severe blunt
trauma. Ann Surg 1993; 218:769-776.

82.Sayan M, Alponat A, Yavuz N, Altinkaya E, Gdksel S, Sariyar M. The effect
of oral sodium taurocholate on endotoxemia and intestinal anastomotic wound
healing in rats with obstructive jaundice. JPN J Surg 1997;27: 953-957.

79



83.Pugin J, Schurer-Maly CC, Leturcq D, Moriarty A, Ulevitch RJ, Tobias PS.
Lipopolysaccharide activation of human endothelial and epithelial cells is
mediated by lipopolysaccharide-binding protein and soluble CD14. Proc Natl
Acad Sci USA 1993; 90: 2744-2748.

84.Loppnow H, Stelter F, Schonbeck U, et al. Endotoxin activates human
vascular smooth muscle cells despite lack of expression of CD14 mRNA or
endogenous membrane CD14. Infect Immun 1995; 63: 1020-1026.

85.Helfgott DC, May LT, Sthoeger Z, Tamm |, Sehgal PB. Bacterial
lipopolysaccharide (endotoxin) enhances expression and secretion of beta 2
interferon by human fibroblasts. J Exp Med 1987; 166: 1300-1309.
86.0’Connor MJ, Sumner HW, Schwartz ML. The clinical and pathologic
correlations in mechanical biliary obstruction and acute cholangitis. Ann Surg
1982; 195:419-423.

87.Scott-Conner CEH, Grogan JB. The pathophysiology of biliary obstruction
and its effect on phagocytic and immune function. J Surg Res 1994; 57:316—
336.

88.Talmadge JE, Bowersox O, Tribble H, Lee SH, Shepard M, Liggitt D:
Toxicity of tumor necrosis factor is synergistic with gamma interferon and can
be reduced with cyclooxygenase inhibitors. Am J Pathol 1987; 128:410-425.
89.Dixon JM, Armstrong CP, Duffy SW, Elton RA, Davies GC. Upper
gastrointestinal bleeding. A significant complication after surgery for relief of
obstructive jaundice. Ann Surg 1984;199:271-275.

90.Dixon JM, Armstrong CP, Duffy SW, Davies GC. Factors affecting morbidity
and mortality after surgery for obstructive jaundice: a review of 373 patients.
Gut 1983; 24: 845-852.

91.Tracey KJ, Beutler B, Lowry SF, et al. Shock and tissue injuryinduced by
recombinant human cachectin. Science 1986; 234:470-473.

92.Bemelmans MHA, Gouma DJ, Greve JWM, Burman WA. Cytokines tumor
necrosis factor and interleukin -6 in experimental biliary obstruction in mice.
Hepatology 1992;15: 1132-1136.

93.inan M, Sayek I, Tel BC, Erdemli SI. Role of endotoxin and nitric oxide in the
pathogenesis of renal failure in obstructive jaundice. Bri J Surg 1997;84: 943—

947.
80



94 Fletcher MS, Westwick J, Kakkar VV. Endotoxin, prostoglandins and renal
fibrin deposition in obstructive jaundice. Bri J Surg 1982; 69: 625—629.
95.Allison MEM, Prentice CRM, Kennedy AC, Blumgart LH. Renal function and
other factors in obstructive jaundice. Bri J Surg 1979; 66: 392—-397.

96.Greig JD, Krukowski ZH, Matheson NA. Surgical morbidity and mortality in
one hundred and twenty-nine patients with obstructive jaundice. Bri J Surg
1988; 75: 216-219.

97.Kawaguchi K, Koike M. Glomerular alterations associated with obstructive
jaundice. Human Pathol 1987; 18: 1149-1154.

98.Lee E. The effect of obstructive jaundice on the migration of
reticuloendothelial cells and fibroblasts into early experimental granulomata. Bri
J Surg 1972; 59: 875-877.

99. Wardle EN. Endotoxin and acute renal failure. Nephron 1975; 14: 321-332.
100. Hurley J, Levin J. The relevance of endotoxin detection in sepsis. In: Brade
H, Opal SM, Vogel SN, Morrisson DC (eds). Endotoxin in Health and Disease.
New York: Marcel Dekker 1999; 841-854.

101.Mannel DN. Advances in sepsis research derived from animal models.
International Journal of Medical Microbiology 2007;297: 393-400
102.Rebouche CJ, Seim H. Carnitine metabolism and its regulation in
microorganisms and mammals. Annu Rev Nutr 1998; 18: 39-61.

103.Wu X, Huang W, Prasad PD et al. Functional characteristics end tissue
distribution pattern of organic catio transporter 2(OCTNZ2), an organic
cation/carnitine transporter. J Pharmacol Exp Ther 1999;290:1482-92.

104. Akar H, Sarac A, Konuralp C, et al. Comparison of histopathologic effects
of carnitine and ascorbic acid on reperfusion injury. Eur J Cardiothorac Surg
2001;19: 500-506.

105.Rebouche CJ, Engel AG. Tissue distribution of carnitine biosynthetic
enzymes in man. Biochim Biophys Acta 1980;630: 22-9.

106.Rebouche CJ. Carnitine function end requirements during the life cycle.
Faseb J 1992;6: 339-86.

107.Fritz 1B, Marquis NR. The role of acylcarnitine esters and carnitine
palmiltyltransferase in the transport of fatty acyl groups across mitochondrial
membranes. Proc Natl Acad Sci USA 1965;54: 1226-33.

81



108.Rebouche CJ, Paulson DJ, Carnitine Metabolism end Function in Humans.
Ann Rev Nutr 1986; 6: 41-46.

109.Vanella A, Russo A, Acquaviva R, et al. L-propionyl-carnitine as superoxide
scavenger, antioxidant, and DNA cleavage protector. Cell Biol Toxicol 2000;16:
99-104.

110.Paulson DJ, Shug AL. Experimental evidence of the anti-ischemic effect of
L-carnitine. In: de Jong JW, Ferrari R (eds). The Carnitine System: A New
Therapeutical Approach to Cardiovascular Diseases. 1st ed. Dordrecht, The
Netherlands: Kluwer Academic Publishers; 1995;183-197.

111.Canbaz H, Akca T, Tataroglu C ve ark. The Effects of Exogenous L-
Carnitine on Lipid Peroxidation end Tissue Damage in an Experimental Warm
Hepatic Ischemia-Reperfusion Injury Model. Current Therapeutic Research
2007;68: 32-46.

112.Mister M, Noris M, Szymczuk J et al. Propionyl-L-carnitine prevents renal
function deterioration due to ischemia/reperfusion. Kidney Int 2002;61: 1064—
1078.

113.Akgun S, Tekeli A, Kurtkaya O et al. Neuroprotective effects of FK-506, L-
carnitine and azathioprine on spinal cord ischemia-reperfusion injury. Eur J
Cardiothorac Surg 2004;25: 105-110.

114.Tellioglu AT, Uras KA, Yilmaz T, et al. The effect of carnitine on random-
pattern flap survival in rats. Plast Reconstr Surg 2001;108:959-962.

115.Fortin G, Yurchenko K, Collette C, et al. L-carnitine, a diet component and
organic cation transporter OCTN ligand, displays immunosuppressive
properties and abrogates intestinal inflammation. British Society for
Immunology, Clinical and Experimental Immunology 2009; 156: 161-171.
116.D’Argenio G, Calvani M, Casamassimi A, et al. Experimental
colitis:decreased Octn2 and AtbO+expression in rat colonocytes induces
carnitine depletion that is reversible by carnitine —loaded liposomes. Faseb J
2006;20: 2544-6.

117.Athanassakis |, Mouratidou M, Sakka P, Evangeliou A, Spilioti M,
Vassiliadis S. L-carnitine modifies the humoral immune response in mice after

in vivo treatment. Int Immunopharmacol 2001;1: 1813-22.

82



118.Fattorossi A, Biselli R, Casciaro A, Tzantzoglou S, de Simone C.
Regulation of normal human polynorphonuclear leucytes by carnitine. Mediators
Inflamm 1993;2:S37-41.

119.Bieber, LL, Emaus R, Valkner K, Farrel S. Possible functions of short-chain
and medium-chain carnitine acyltransferases. Fed Proc1982; 41: 2858-62.
120.Kerbey AL, Randle Pj, Cooper RH, Whitehouse S, Pask H. Regulation of
pyruvate dehydrogenase in rat heart. Bioche J1976;154:327-48.

121.Kosbasi S, Yilmaz T. The effect of carnitine on wound healing by secondary
intention in an animal model. Wounds 2005; 17: 62.

122.Pata YS, Akbas Y,Unal M ve ark. Prevention of laryngotracheal stenosis
with carnitine after tracheotomi: An experimental study on rats. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 2003;67: 881-8.

123.Niki E, Yamamoto Y, Komuro E, Sato K. Membrane damage due to lipid
oxidation. Am J Clin Nutr 1991;53: 201-205.

124.Sehirli AO, Sener G, Satiroglu H, Ayanoglu-Diilger G. Protective effect of
N-acetylcysteine on renal ischemia/reperfusion injury in rat J Nephrol 2003; 16:
75-80.

125.Sener G, Sehirli AO, Satiroglu H, Keyer UM, Yegen BC. Melatonin
improves oxidative organ damage in a rat model of thermal injury. Burns 2002;
28: 419-425.

126.Youn YK, Suh GJ, Jung SE, Oh SK, Demling R. Recombinant human
growth hormone decreases lung and liver lipid peroxidation and inrcreases
antioxidant activity after thermal injury in rats. J Burn Care Rehabil 1998; 19:
542-548.

127.Yagi K. Lipid peroxides and related radicals in clinical medicine. In: D.
Armstrong (eds). Free Radicals in Diagnostic Medicine. Plenum Press, New
York: 1994: 1-15.

128.Cuzzucrea S, Mazzon E, Costantino G, Serraino |, De Sarro A, Caputi AP.
Effects of n-acetylcysteine in a rat model of ischemia reperfusion injury
Cardiovasc Res 2000; 47,537-548.

129.Zimmerman BJ, Granger DN. Mechanisms of reperfusion injury. 1994;
307(4): 284-292.

83



130.Sun YIl, Oberiey LW, Li Y. A simple method for clinically assay of
superoxide dismutase. Clin Chemistry 1988; 34(3): 497-500.

131.Demir S, Erden MI. Pentoxifyline and N-acetylcystein in hepatic
ischemia/reperfusion injury. Clinica Chimica Acta 1998; 275: 127-135.
132.Beckman JS. Koppenol WH. Nitrik oxide, superoxide, and peroxynitrite:the
good, the bad,andthe ugly. Am J Physiol 1996; 271:c1424-37.

133.Moncada S, Higgs EA. Molecular mechanisms and therapeutic strategies
related to nitric oxide. Faseb J 1995;9: 1319-30.

134.Davies MG, Fulton GJ, Hagen PO. Clinical biology of nitrik oxide. Br. J.
Surg.1995;82: 1598.

135.Nathan C. Nitric oxide as a secretory product of mammalian cells. Faseb
J1992;6: 3051.

136.Marletta MA. Mammalian synthesis of nitrite, nitrate, nitric oxide, and N-
nitrosating agents. Chem Res Toxicol 1988;1: 249-57.

137.Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthases in mammals Biochem J
1994;298:249.

138.Albina JE. On the expression of nitric oxide synthase by human
macrophages. Why no NO? J Leukoc Biol 1995; 58: 643-9.
139.Boughton-Smith NK, Evans SM, Whittle BJ, Moncada, S. Induction of nitric
oxide synthase in rat intestine and its association with tissue injury. Agents
Actions 38:Spec C1993;125.

140.Xie Q, Nathan C. The high-output nitric oxide pathway: role and regulation
J Leukocyte Biol1994;56:576.

141.Seago ND, Clark DA, Miller MJ. Role of inducible nitric oxide synthase
(INOS) and peroxynitrite in gut inflammation. Inflamm
Res.1995;44(Suppl.2):S153.

142. David T, Efron MD, Frank J, et al. Journal of Gastrointestinal Surgery.
1999;3(6): 592-601.

143.Efron DT, Most D, Shi HP, Tantry US, Barbul A. Modulation of growth factor
and cytokine expresion by nitrik oxide during rat colon anastomotic healing. J
Gastrointestinal Surg 2003;7(3):393-9.

84



144 Diller R, Stratmann U, Minin E, et al. ATIIl Attenuates Endotoxemia
Induced Healing Impairment in the Colon. Journal of Surgical Research 2009;
1-10.

145.Fazli D, Hakan A, Ahmet CC. Comparison of the adhesion scoring systems
used in animal models and assessment of interobserver reproducibility
Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology 2006; 46:
356-359.

146.Golowich SP, Kaplan SD. Methods in enzymology. Vol. Il. New York:
Academic Press, 1955; 769.

147.Durak |, Canbolat O, Kavutcu M, Oztiirk HS, Yurtarslan Z. Activities of total,
cytoplasmic and mitochondrial superoxide dismutase enzymes in sera and
pleural fluids from patients with lung cancer. J Clin Lab Anal 1996;10: 17-20.
148.Ehrlich HP, Tarver H, Hunt TK. Effects of vitamin A and glucocorticoids
upon inflammation and collagen synthesis. Ann Surg 1973; 177:222-227.
149.Leonard N, Bishop AE, Polak JM, Talbot IC. Expression of nitric oxide
synthase in inflammatory bowel disease is not affected by corticosteroid
treatment J Clin Pathol 1998;51:750-753.

150.1shimura K, Tsubouchi T, Okano K, et al. Wound Healing of Intestinal
Anastomosis after Digestive Surgery under Septic Conditions: Participation of
Local Interleukin-6 Expression. World J Surg 1998;22: 1069-1076.

151.Ebdrup L, Krog J, Granfeldt A, et al. Leukocyte, plasma, and organ-
associated cytokine profiles in an animal model of acute inflammation. APMIS
2008; 116: 352—-360.

152.Schinemann HJ, Jaeschke R, Cook DJ, et al. On behalf of the ATS
Documents Development and Implementation Committee: An official ATS
statement: Grading the quality of evidence and strength of recommendations in
ATS guidelines and recommendations Am J Respir Crit Care Med 2006;
174:605-61.

153.Gallo LL, Tian Y, Orfalian Z, and Fiskuml G, Amelioration of
lipopolysaccharide-ind uced sepsis in rats by free and esterified carnitine.
Mediators of Inflammation 2. 1993;51-56.

85



154 Winter BK, Fiskum G, Galo LL. Effects of L-carnitine on serum triglyceride
and cytokine levels in rat models of cachexia and septic shock. British Journal
of Cancer 1995;72:1173-1179.

155.Dellinger RP. Cardiovascular management of septic shock. Crit Care Med
2003; 31: 946-955.

156.Famularo G, De Simone C, Heidelberg G. Carnitine deficiency: primary and
secondary syndromes. InCarnitine Today Landes Bioscience. Austin TX 1997;
119-161.

157.Famularo G, De Simone C, Trinchieri V, Moca L. Carnitines and Its
Congeners A Metabolic Pathway to the Regulation of Immune Response and
Inflammation. New York Academy of Sciences 2004;1033:132-138.
158.Bendtzen K. Interleukin 1, interleukin 6 and tumor necrosis factor in
infection, inflammation and immunity. Immunol Lett 1988;19: 183.

159.Demirkol M, Sewell AC, Bohles H. The variation of carnitine content in
human blood cells during disease--a study in bacterial infection and
inflammatory bowel disease. Eur J Pediatr 1994; 153: 565

160.Adlouni HA, Katrib K, Ferard G.Changes in carnitine in polymorphonuclear
leukocytes, mononuclear cells, and plasma from patients with inflammatory
disorders. Clin Chem1988; 34: 40

161.De Simone C, Famularo G, Tzantzoglou S, Trinchieri V, Moretti S, Sorice F.
Carnitine depletion in peripheral blood mononuclear cells from patients with
AIDS: effect of oral L-carnitine. AIDS 1994; 8(5): 655-60.

162.De Simone C, Tzantzoglou S, Famularo G, et al. High dose L-carnitine
improves immunologic and metabolic parameters in AIDS patients
Immunopharmacol Immunotoxicol 1993; 15: (1) 1-12.

163.Hiki N, Shimizu N, Imamura K, et al. Manipulation of the small intestine as a
cause of increased inflammatory response after open compared with
laparoscopic surgery. Br J Surg 2006; 93: 195.

164.Jacobi CA, Zieren HU, Sabat R, et al. Comparison of local and systemic
inflammation after laparotomy or laparoscopy in the rat sepsis model.
Langenbecks Arch Chir 1997;382(4 Suppl 1):S9.

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7957402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7957402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7957402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3338182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3338182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3338182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7914733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7914733

165.Zubaidi A, Buie WD, Hart DA, Sigalet D, Temporal Expression of Cytokines
in Rat Cutaneous, Fascial, and Intestinal Wounds: A Comparative Study. Dig
Dis Sci 2010; 55(6): 1581-1588.

166.Uchimura K, Nagasaka A, Hayashi R, et al. Changes in superoxide
dismutase activities and concentrations and myeloperoxidase activities in
leukocytes from patients with diabetesmellitus. J Diabetes Complications
1999;13(5-6):264—-270.

167.Aytekin FO, Teke Z, Aydin C. Effects of a membrane-permeable radical
scavenger, Tempol, onhealing of colonic anastomoses in the cecal ligation and
puncturemodel of polymicrobial sepsis in rats. The American Journal of Surgery
2007;193: 723-729

168.Hingh IH, van Goor H, de Man BM, et al. No detrimental effects of repeated
laparotomies on early healing in experimental intestinal anastomoses. Int J
Colorectal Dis 2005;20: 534.

169.Yamaguchi Y, Hisama N, Okajima K, et al. Pretreatment with activated
protein C or active human urinary thrombomodulin attenuates the production of
cytokine-induced neutrophil chemoattractant following ischemia/reperfusion in
rat liver. Hepatology 1997; 25: 1136-1140.

170.Goode, Helen F. FimlIs P, et al. Decreased antioxidant status and increased
lipid peroxidation in patients with septic shock and secondary organ
dysfunction. Critical Care Medicine. 1995;23(4):646-651.

171.Mei Q, Xu JM, Xiang L, Hu YM, Hu XP, Xu ZW. Change of nitric oxide in
experimental colitis and its inhibition by melatonin in vivo and in vitro. Postgrad
Med J 2005;81: 667—-672.

172.Dong WG, Liu SP, Yu BP, Wu DF, Luo HS, Yu JP. Ameliorative effects of
sodium ferulate on experimental colitis and their mechanisms in rats. World J
Gastroenterol 2003;9(11):2533—-2538.

173.Buttery LDK, Polak JM. Localisation of nitric oxide synthase: alterations in
disease. Curr Diagn Pathol 1995;2: 111-21.

174.Leonard N, Bishop AE, Polak JM, Talbot IC. Expression of nitric oxide
synthase in inflammatory bowel disease is not affected by corticosteroid
treatment J Clin Pathol 1998;51: 750-753.

87


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dig%20Dis%20Sci.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dig%20Dis%20Sci.');

175.Wallace JL, Tigley AW. New insights into prostaglandins and mucosal
defence. Aliment Pharmacol Ther 1995;9: 227-235.
176.Middleton SJ, Shorthouse M, Hunter JD. Increased nitric oxide synthesis in
ulcerative colitis. Lancet 1993;341:465-6.
177.Fridovich 1. Oxygen radicals, hydrogen peroxide, and oxygen toxicity. In:
Pryor WA (ed). Free Radicals in Biology. New York, NY: Academic Press;
1976:239-277.
178.Yang TC, Zhang SW, Sun LN, Wang H, Ren AM. Magnolol attenuates
sepsis-induced gastrointestinal dysmotility in rats by modulating inflammatory
mediators. World J gastroenterol. 2008;14(48):7353-60.
179.Kuralay F, Yildiz C, Ozutemiz O, et al. Effects of trimetazidine on acetic
acid-induced colitis in female Swiss rats. J Toxicol Environ Health A 2003;66
(2):169-179.
180.Elliott GR, Lauwen AP, Bonta IL. The effect of acute feeding of carnitine,
acetyl carnitine and propionyl carnitine on basal and A23187-stimulated
eicosanoid release from rat carrageenanelicited peritoneal macrophages. Br J
Nutr. 1990;64: 497-503.
181.Thomas S, Fischer FP, Mettang T, Pauli-Magnus C, Weber J, Kuhlmann U.
Effects of L-carnitine on leukocyte function and viability in hemodialysis
patients: A double-blind randomized trial. Am J Kidney Dis. 1999;34: 678-87.
182.Arduini A, Bonomini M, Savica V, Amato A, Zammit V. Carnitine in
metabolic disease: Potential for pharmacological intervention. Pharmacology &
Therapeutics 2008;120:149-156.
183.Stegemann H, and Stalder, K. Determination of hydroxyproline. Clin Chim
Actal967; 18: 267.
184.Woessner JF. The determination of hydroxyproline in tissue and protein
samples containing small proportions of this amino acid. Arch Biochem Biophys
1961; 93: 440-7.
185.Christensen H, Langfelt S, Laurberg S. Bursting. Strength of Experimental
Colonic Anastomoses-A Methodological Study. Eur Surg Res1993;25(1):38-45.
186.Efron DT, Thornton. FJ, Steulten C, et al. Expression and function of
inducible nitric oxide synthase during rat colon anastomotic healing. Journal of
Gastrointestinal Surgery.1999;3: 592-601.

88


http://www.sciencedirect.com/science/journal/1091255X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/1091255X

187.Tuin A, Poelstra K, de Jager-Krikken A, et al. Role of alkaline phosphatase
in colitis in man and rats. Gut 2009;58(3):379-87.

188.Rachemilewitz D, Stamler JS, Bachwich D, et al. Enhanced colonic nitric
oxide generation and nitric oxide synthase activity in ulcerative colitis and
Crohn's disease. Gut 1995; 36: 718-23.

189.Fearond T, Locksley RM. The instructive role of innate immunity in the
acquired immune response. Science 1996; 272: 50-53.

190.Trinchieri G. Interleukin- 12: a proinflammatory cytokine with
immunoregulatory functions that bridge innate resistance and antigen-specific
adaptive immunity. Annu Rev Immunol1995; 13: 251-276.

191 .Kitzis V, Engrav LH, Quinn LS. Transient exposure to tumor necrosis
factor- inhibits collagen accumulation by cultured hypertrophic scar fibroblasts. J
Surg Res1999; 87: 134,

192.Rapala K, Laato M, Ninikoski J, et al. Tumor necrosis factor alpha inhibits.
wound healing in the rat. Eur. Surg. Res.1991; 23: 261.

193.Buck M, Houglum K, Chojkier M. Tumor necrosis factor inhibits collagen 1
gene expression and wound healing in a murine model of cachexia. Am J
Pathol 1996;149: 195.

194.Mauviel A, Daireaux M, Redini F, et al. Tumor necrosis factor inhibits
collagen and fibronectin synthesis in human dermal fibroblasts. FEBS Lett
1988;236: 47-52

195.Hendriks T, Mastboom WJ. Healing of experimental intestinal

anastomoses. Parameters for repair. Dis Colon Rectum 1990;33(10):891-901.

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tuin%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Poelstra%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22de%20Jager-Krikken%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Gut.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hendriks%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mastboom%20WJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Dis%20Colon%20Rectum.');

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ATP : Adenozintrifosfat

B . Beta

DiC : Yaygin intravaskiiler pithtilagmalara
EGF : Epidermal growth faktor

ELiSA : Enzim linked iImmunoassay

FGF : Fibroblast growth faktor

GAG : Glikozaminoglikanlar

Gpi :Glikozilfosfoinozitol

HETAAB  :Hekza Adezil Trimetil Amonyum Bromid

H-E : Hematoksilen-eozin

IL-1 . interl6kin 1

INOS . indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IL.P . intraperitoneal

KA : Kolon Anastomozu

LBP . lipoprotein baglayici protein
LPS . Lipopolisakkarit

MDA :Malondialdehit

MPO :Miyeloperoksidaz

NR :Nitrat rediiktaz

NO :Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

NBT :Nitroblue tetrazoluim

OCTN2 :Organik katyon tasiyicisi

OKT-1 :all-T-cell marker

PAF :Platellet activated growth faktor
PDGF :Platellet derivated growth faktor
PMNL :Polimorfonukler I6kositler

S.K :Subkutan

SOD :Superoksit Dismutaz

TGFa :Transforming growth faktor alfa



TGFB
TNF
TNF-a

Transforming growth faktor beta
Tumor nekroz faktori

Tumor nekroz faktor alfa
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SEKILLER DiziNi

Sekiller

Sekil 1 ( Yara iyilesmesi sureklilik diyagrami)

Sekil 2 (Ratlarin deney surecindeki agirlik degisimleri)

Sekil 3 (Ratlarin deney surecindeki agirlik azalmasinin
Yuzdeleri)

Sekil 4 (Gruplardaki yapisiklik skorlari )

Sekil 5 (Kolon anastomoz patlama basinci ile

iigili grafik)

Sekil 6(Lokosit sayimi ile ilgili grafik)

Sekil 7(Doku MPO ile ilgili grafik)

Sekil 8 (Doku MDA ile ilgili grafik)

Sekil 9(Doku SOD aktivitesi ile ilgili grafik)

Sekil 10(Doku nitrit-nitrat ile ilgili grafik)

Sekil 11(Doku TNF-a ile ilgili grafik)

Sekil 12(Serum TNF-a duzeyleri. Cerrahi dncesi ve sonrasi)

Sekil 13(Deney sonundaki ve cerrahi islemden 6nceki serum TNF-a
dizeyleri farkinin ytzdesi ile ilgili grafik)

Sekil 14(Doku hidroksiprolin dizeyleri ile ilgili grafik)

Sekil 15(H-E boyanma skorlari)

Sekil 16(INOS boyanma skorlar )

Sayfa No

14
43

44
45

46
47
48
49
50
51
52
53

54
55
57
60
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RESIMLER DiziNi

Resimler Sayfa No

Resim 1(inen kolona kesi sonrasi anastomoz)
Resim 2(Anastomoz patlama basinci 6lgim teknigi)
Resim 3(Patlama basinci dl¢um duzenegi)
Resim 4(KA grubu; anastamoz hattinda yaygin siddetli PMNL’ lerden
zengin iltihabi hucre infiltrasyonu (H-E, x10))
Resim 5(LPS + KA grubu; anastamoz hattinda orta kuvvetli
PMNL’lerden zengin iltihabi hicre infiltrasyonu (H-E, x10))
Resim 6(KA + Karnitin grubu; anastamoz hattinda fokal kuvvetli
PMNL’lerden zengin iltihabi hucre infiltrasyonu (H-E, x10))
Resim 7(LPS + KA + Karnitin grubu; anastamoz hattinda fokal
Orta PMNL'’lerden zengin iltihabi hucre infiltrasyonu (H-E, x20))
Resim 8(KA grubu; PMNL’ lerde yaygin kuvvetli INOS Pozitifligi
(INOS,x10))
Resim 9(LPS + KA grubu; PMNL’ lerde orta kuvvetli INOS pozitifligi
(INOS, x20))
Resim 10( KA + Karnitin grubu; PMNL'’ lerde fokal kuvvetli INOS
Pozitifligi(INOS,x40))
Resim 11(LPS+KA+Karnitin grubu;PMNL’lerde fokal orta
INOSpozitifligi(iINOS,x40))

32

35

35

55

56

56

57

58

58

59

59
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar
Tablo 1( Leach ve arkadaglarinin yapisiklik skorlama sistemi )

Tablo 2(Ratlara ait agirlik degerleri (gr) ve degisim %’si )

Sayfa No
34
42
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