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OZET

Turan Eray SEVEN, Levosimendan’in Iskemik Kolon Anastomozu Modelinde
Anastomoz lIyilesmesi Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2019.

Kolorektal kanser ve inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda yapilan cerrahinin
giivenligi; ameliyat oncesi hazirlik, antibiyotik profilaksisi, cerrahi teknik ve
postoperatif yonetimdeki ilerlemelerden dolayr son yillarda o6nemli oOlglide
iyilesmistir. Buna ragmen komplikasyonlar azalmis olmakla birlikte devam
etmektedir. Bu komplikasyonlar kanama, anastamoz ayrilmasi ve anastomoz
alanindan sizinti, darliklar ve fistiilleri igerir. Anastomoz kagaklar1 agisindan bir
araya getirilen intestinal segmentlerin iskemisi en ciddi risk faktorlerinden birisidir.
Kolon, gastrointestinal sistemde iskemiye en miisait organ olarak bilinmektedir.
Biitiin bu durumlar géz 6niinde bulunduruldugunda genis bir uygulama alani olan
kolonik anastomozlarda kagak olabilmektedir ve bu kagagin yonetimi hasta i¢in ciddi
morbidite yaratacak bir hadise olmakla beraber, olduk¢a maliyetli ve zahmetli bir
tablo ortaya ¢ikarmaktadir.

Splanknik perflizyon iizerine vazoaktif ajanlarin etkisinin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Levosimendan hem inotropik hem de vazodilatator 6zelliklere sahip
yeni bir ajandir ve g¢esitli mekanizmalarla vazodilatasyon saglamaktadir.
Levosimendan’ 1n bu etkilerinin iskemik kolon anastomozunun iyilesmesine etki
edip etmedigi ¢calismamizin amacini olusturdu.

Calismamizda 60 adet rat 6 gruba randomize edildi. Tiim deney hayvanlarinda
iskemik sol kolon anastomozu, bagirsakta tam kesi yapilip anastomoz uygulanacak
hattin 2 cm proksimali ve 2 cm distaline degin olan 4 cm’ lik bagirsak segmentinin
mezosu kesilmek suretiyle iskemik birakilmasinin ardindan yapildi. Grup 1 deki
hayvanlara iskemik sol kolon anastomozu uygulanmis olup postop 4. giinde yeniden
operasyona alinarak inceleme icin gerekli Orneklerin alinmasi ve dOlglimlerin
yapilmasinin ardindan ratlar sakrifiye edildi. Grup 2’ deki hayvanlara ayn1 islemler
uygulanip Grup 1’ den farkli olarak sekonder operasyon ve incelemeler postop 7.
giinde yapildi ve sakrifikasyon yapildi. Grup 3’ teki hayvanlara preop ve postop 3’

er gilin siiresince giinliik 0,3 mg/kg (diisiik doz) Levosimendan intraperitoneal yolla



verilerek ayni iglemler tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 4.
giinde uyguland1 ve sakrifikasyon yapildi. Grup 4’ teki hayvanlara preop ve postop
3’ er giin siiresince giinlik 0,3 mg/kg (diisiik doz) Levosimendan intraperitoneal
yolla verilerek ayni islemler tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 7.
giinde uygulandi ve sakrifikasyon yapildi. Grup 5’ teki hayvanlara preop ve postop
3 er giin siiresince glinliik 1 mg/kg (yiiksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla
verilerek aymi islemler tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 4.
giinde uyguland1 ve sakrifikasyon yapildi. Grup 6’ daki hayvanlara preop ve postop
3 er giin siiresince glinliik 1 mg/kg (yiiksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla
verilerek ayni islemler tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 7.
giinde uygulandi1 ve sakrifikasyon yapildi. Biitiin deneklerde sakrifikasyon oncesi
patlama basinc1 Ol¢limii yapilip histopatolojik inceleme, doku hidroksiprolin ve
myeloperoksidaz diizeyleri 6l¢iimii agisindan 6rnekler alindi.

Biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirildiginde istatistiksel farklilik
saptanmamakla beraber patlama basinglar1 ve histopatolojik parametreler agisindan
ila¢ kullanilan gruplarin lehine istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.

Sonug olarak Levosimendan’ in iskemik kolon anastomozunun iyilesmesine olumlu
katkilar sagladigi goriildii. Daha genis gruplarla ve daha ¢ok parametre kullanilarak
deneyler yapilmasi ilerleyen zamanlarda daha net ve gilivenilir sonuglar

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Iskemik kolon anastomozu, anastomoz kacagi, Levosimendan



ABSTRACT

Turan Eray SEVEN, Effects of Levosimendan on Anastomotic Healing in an
Ischemic Colon Anastomosis Model, Zonguldak Biilent Ecevit University School
of Medicine, Department of General Surgery, Proficiency Thesis, Zonguldak,
2019.

Safety of surgery in patients with colorectal cancer and inflammatory bowel disease
have gotten better significantly in recent years, because of improvvement in
preoperative preparation, antibiotic prophylaxis, surgical technique and postoperative
management. However, the complications include bleeding, anastomosis separation
and leakage from the anastomosis area, stenosis and fistulas continue with a
decrease. Ischemia of anastomosed intestinal segments are one of the most serious
risk factor for anastomosis leakage. Colon is known that the most suitable organ for
ischemia in the alimentary tract. Considering all these cases, leakages can be seen in
colonic anastomoses which is with a wide range of applications and the management
of this situation is not only cause serious morbidity for the patient, but it is also quite
costly and laborious.

It is known that, the effects of vasoactive agents on the splanknic perfusion have an
importance. Levosimendan is a new agent with both inotropic and vasodilator
properties, and various mechanisms provide vasodilatation. So these effects of
Levosimendan on the healing of colon anostomosis is aim of our study.

In or study, 60 rats randomized to 6 groups. In all of the experimental animals, left
colon ischemic anastomosis performed on 4 cm ischemic segment by cutting of the
mesocolon 2 cm distal and 2 cm proximal from transsection area. In group 1 rats,
ishchemic colon anastomosis performed and reoperated at the 4th day of
postoperative to take samples and measurements and then sacrificed. In group 2,
same procedure performed except measurement and taking samples at the 7th day. In
group 3 rats, 0,3 mg/kg/day (low dose) Levosimendan applied intraperitoneal and the
same procedure applied like group 1. In group 4 rats, 0,3 mg/kg/day (low dose)
Levosimendan applied intraperitoneal and the same procedure applied like group
2. In group 5 rats, 1 mg/kg/day (high dose) Levosimendan applied intraperitoneal
and the same procedure applied like group 1. In group 6 rats, 1 mg/kg/day (high

Vi



dose) Levosimendan applied intraperitoneal and the same procedure applied like
group 2.

There were no statistically significant differences in terms of biochemical
parameters, but statistically significant differences were found in terms of bursting
pressures and histopathological parameters. As a result, it was observed that
Levosimendan ischemic colon anastomosis contributed positively to healing.
Experimenting with larger groups and with more parameters will provide clearer and

more reliable results in later times.

Keywords: Ischemic colon anastomosis, anastomotic leakage, Levosimendan
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1. GIRIS

Kolorektal cerrahideki teknik ilerlemeler ve gelismis postoperatif yonetime ragmen
postoperatif komplikasyonlar halen devam etmektedir.

Kolorektal kanser ve inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda yapilan
cerrahinin glivenligi; ameliyat oncesi hazirlik, antibiyotik profilaksisi, cerrahi teknik
ve postoperatif yonetimdeki ilerlemelerden dolayr son yillarda 6nemli o&lgiide
iyilesmistir (1). Buna ragmen yapilan anastomoza bagli komplikasyonlar azalmis
olmakla birlikte devam etmektedir. Bu komplikasyonlar kanama, anastamoz
ayrilmasi ve anastamoz alanindan sizinti, darliklar ve fistiilleri igerir (2). Kolorektal
cerrahi, morbidite ve mortalite agisindan kayda deger sonuglara sahiptir. Kolon
ameliyatlarinda endikasyonun malign veya benign olmasi ile iligskisiz olmakla
birlikte major morbidite oranlart % 20-35, 30 giinlilk mortalite oranlar1 % 2-9
arasinda degismektedir (3, 4, 5). Tecriibeli cerrahlar tarafindan yapildiginda
anastomotik ayrilma ve sonraki kagaklarin genel insidansi daha az olup % 2-7
civarindadir (6, 7, 8, 9).

Anastomoz kacaklar1 agisindan bir araya getirilen intestinal segmentlerin
iskemisi en ciddi risk faktorlerinden birisidir. Kolon, gastrointestinal sistemde
iskemiye en miisait organ olarak bilinmektedir (10). Kolon iskemisi kolon
damarlarmin yasa bagl uzamasi ve aterosklerozu nedeniyle genellikle (%90) yash
hastalarda goriiliir. Kolorektal ameliyatlarin da genellikle bu yas grubu hastalara
uygulaniyor olmasi, anastomoz yapilan intestinal anslarda iskemiye maruz kalma
riskini artirmaktadir (11).

Anastomoz kagagi tanis1 alan hastalara intravendz siv1 resiisitasyonu ve genis
spektrumlu antibiyoterapi vakit kaybetmeden baslanmalidir. Hastanin genel durumu
izin verirse, sizint1 lokalizasyonunu ve siddetini belirlemek i¢in radyolojik inceleme
yapilmalidir. Sonrasinda ise hastanin klinik durumu da dikkate alinarak gozlem,
bagirsak istirahati, perkiitan drenaj, kolonik stentleme, cerrahi revizyon, diversiyon
veya drenaj stratejilerinden biri veya birkaginin kombinasyonu segilerek uygulanir
(12).

Biitiin bu durumlar g6z 6niinde bulunduruldugunda genis bir uygulama alani

olan kolonik anastomozlarda kagak olabilmektedir. Bu kagagin yonetimi hasta igin



ciddi morbidite yaratacak bir hadise olmakla beraber, oldukca maliyetli ve zahmetli
bir tablo ortaya ¢ikarmaktadir.

Gastrointestinal sistem kanlanmasinin optimal olarak stirdiiriilebilmesi i¢in
cesitli kimyasal ajanlardan faydalanilabilmektedir ve Splanknik perfiizyon iizerine
vazoaktif ajanlarin etkisinin 6nemli oldugu bilinmektedir (13). Levosimendan hem
inotropik hem de vazodilatator Ozelliklere sahip yeni bir ajandir ve g¢esitli
mekanizmalarla vazodilatasyon saglamaktadir (14).

Bu ¢alismanin amaci iskemik kolon anastomozu modelinde, vazodilatator
etkisi de olan Levosimendan’ 1n anastomoz iyilesmesi {izerine etkisinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Kolon ileogekal bileskeden aniise kadar uzanan tiibiiler bir organdir. Cikan veya sag
kolon; ¢ekum diizeyinden baslayip sola dogru transvers kolonu olusturmak iizere
doniis yapacagi karaciger altindaki hepatik fleksuraya kadar uzanir. Transvers kolon
da inen veya sol kolon olarak isimlendirilen kolon segmentine doniisecegi splenik
fleksura isimli doniise kadar uzanir. Inen kolon iliak kanat seviyesine kadar ilerleyip
mediale dogru kivrilan sigmoid kolona doniisiir ve sigmoid kolon 3. Sakral vertebra
diizeyinde rektuma doniiserek seyreder. Rektum; pelvik taban hizasinda anal kanala
doniisiir ve anal kenar ile sonlanir (15).

Onemli bireysel farkliliklar olmakla birlikte eriskinde kolon uzunlugu in vivo
yaklasik olarak 1-1,5 m kadardir. Ince bagirsaklardan; genis kalibrasyonu, seyri
sirasindaki ince bagirsaklara oranla daha sabit pozisyonu, tenya koli denilen
longitudinal diiz kas liflerinden olusan seritleri, apendiks epiploika denilen ve
bagirsagin serbest ylizeyinde bulunan yag depozitleri (¢cekum ve rektumda
bulunmaz), tenyalarin kolon uzunlugundan kisa olmasindan kaynaklanan katlantilar
olan haustralarla ayirt edilir. En genis yeri ¢gekum, en dar yeri sigmoid kolon olmakla
birlikte ortalama ¢ap1 4,5 cm’dir (15).

Kolonun vaskiiler yapilari embriyolojik gelisimiyle son derece iliskilidir. On
bagirsak; farenks, 6zofagus, mide, karaciger, safra kesesi, pankreas ve duodenumun
kraniyal kisminin 6nciisiidiir. Orta bagirsak; duodenumun kaudal kismina, jejunuma,
ileuma, ¢ikan kolona ve transvers kolonun proksimal {icte ikisine dnciiliik eder. Arka
bagirsak; transvers kolonun distal iicte birinin, inen kolonun, rektumun ve iirogenital
siniisiin &nciisiidiir. On bagirsak ¢olyak arter, orta bagirsak SMA, arka bagirsak IMA
tarafindan beslenir. Eriskin yasamda da SMA transvers kolonun distal 1/3' lik
kismina kadar olan alani1 beslerken buradan sonrasi arteryal beslenmesini IMA' dan
alir. iki arter arasinda kolonun mezenterik yiizeyine yakin seyreden Drummond’ un
marjinal arteri tarafindan anastomoz saglanir. iki ana arterden birinin aortadan ¢iktig1
kokiine yakin tikanmasi durumunda intestinal anslarin dolagimini korumaya yonelik

bir emniyet yolu olarak Riolan arki denilen bir kollateral arter de mevcuttur (16).
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Sekil 1. Kolonun arteryal dolasinm (16)

Kolon venleri IMV hari¢ ayni1 ismi tasiyan arterleri takip ederler. IMV ise
retroperitoneal alanda psoas kast Onylizii boyunca yukari seyrini siirdiirip,
pankreasin arkasina girerek burada splenik ven ile birlesir. Kolon lenfatikleri ise
ilgili segmenti besleyen arteri takip ederler. Lenf nodlar1 ise kolon duvarinda,
marjinal arter ag1 tizerinde, birlikte seyrettigi arter boyunca ve bu arterlerin aorttan

ayrildiklar1 kok kisimlarinda yer alir (17).
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Sekil 2. Kolonun venoéz dolasimi (16)

2.2. Yara lyilesmesi

Hiicresel ve anatomik biitiinliiglin sekteye ugramasi yara olarak tanimlanmaktadir
(18). Bu biitiinliigiin yeniden saglanmasina ise yara iyilesmesi denir. Yara
iyilesmesinin iyi anlagilmasi akilci cerrahi uygulama agisindan 6nemlidir (19).

Yara iyilesmesi birbirini takip eden ve i¢ ige ge¢mis 3 evrede incelenir.
Bunlar (20);

1. Inflamasyon (0-6 giin)

2. Proliferasyon (3-14 giin)

3. Remodeling (14-300 giin)

2.2.1. inflamasyon Faz1

Yaralanmadan hemen sonra, yara igindeki kiigiik vaskiiler yapilar 5 ila 10 dakika
boyunca hemostazin baglangi¢ kismin1 saglamak {izere vazokonstriiksiyona ugrar.
Trombositler, biitiinliigli bozulmus olan damarlarda toplanir, pihtilasma kaskatini
tetikler ve yara iyilesmesinin baslangic1 ve ilerlemesi i¢in 6nemli olan esansiyel

bliyiime faktorleri ve sitokinleri (6rnegin trombosit kaynakli biiyliime faktori,



transforme edici bliylime faktorii beta) serbest birakirlar. Yaralanma sonucu olusan
fibrin matriks yaray: stabilize eder ve yara iyilesme siireci igin gegici bir iskelet
gorevi gortr (21, 22)

Iyilesmenin inflamatuar fazi bazen gecikme fazi olarak adlandirilir, ¢iinkii
yara giicii hemen geri dénmez. inflamatuar faz, enfeksiyon ya da bozulmus yara
iyilesmesi ile iligkili diger faktorlerin varligi disinda ii¢ gilin icinde maksimum altinci
giine kadar tamamlanur.

Bu fazin temel bilesenleri, vaskiiler gecirgenlikteki artis ve hiicresel
toplanmadir. Birden ¢ok olay bu siireglere katkida bulunur. Mononiikleer 16kositler
birikir ve makrofajlara dontigiir. Dolasim kaynakli monositlerin makrofajlara
olgunlagmasi, yara iyilesmesinde rol oynayan yapisal bir filament proteini olan
vimentin salgilanmasi dahil olmak iizere birgok olayla kendini belli eder. Mast
hiicreleri, histamin ile vazodilatasyon ve hiicresel gogiin diger aracilarini serbest
birakarak, degraniilasyonu gerceklestirir. Stromal mast hiicrelerinden vazoaktif
maddelerin salinmasi, kii¢iik damarlarin enflamatuar yanitin molekiiler ve hiicresel
aracilarina gegirgenligini artirir. Ortaya ¢ikan plazma ve hiicresel elemanlarin
birikimi klinik olarak 6dem veya sislik olarak belirti verir. Kemotaksis, lizozomal
enzimlerle bakterileri, yabanci kalintilar1 ve nekrotik dokuyu sindiren
polimorfoniikleer 16kositlerin inflamasyon alaninda ¢ogalmasina neden olur. Kronik
yaralarda, iyilesme genellikle bu inflamasyon fazinda takilir ve proliferasyon fazina
gecemez. Nekrotik doku, yabanci madde ve bakterilerin varlii, inflamasyonun
dengesini degistiren ve sitokinlerin islevini bozan matriks metalloproteazlarinin

anormal iiretimi ile sonuglanir (23, 24).

2.2.2. Proliferasyon Faz1

Bu fazin ana basamaklar1 epitelizasyon, anjiogenez, graniilasyon ve kollajen
birikimidir. Piht1 igerisindeki fibrin kopriileri olusumuna eslik eden bazal hiicre
proliferasyonu ve epitelyal hiicre gogii, epitelizasyon veya migrasyon olarak
adlandirilir (25). Her bir hiicre benzer tipteki hiicreler tarafindan cevrelenene kadar
hiicre ¢ogalmasi devam eder. Temiz bir cerrahi yarada epitel hiicreleri dermisin

derinlerine ulagsmak igin asagi dogru go¢ eder. Dis tabaka yenilendiginde migrasyon



tamamen durur, bu islem normal sartlarda ameliyat: takip eden 48 saat icerisinde
tamamlanir. Yeni olusan epitel tabakasi, yabanci maddelere ve bakterilere karsi
koruyucu bir katman olusturur ancak ¢ok incedir, kolay travmatize olur ve gerilme
giicii son derece azdir.

Epitelizasyon, primer kapatilmayan ve sekonder iyilesmeye birakilan
yaralarda daha zor ve komplike bir siirectir. Ciinkii bu yaralarda epitel hiicre
migrasyonu yaranin uzunlugu, genisligi ve derinligi boyunca 3 boyutta olusmaktadir.

Epitelizasyon, yara kenar1 veya tabami iizerinde biyofilm ve yaslanan
hiicrelerin varlig1 ile daha da bozulabilir. Biyofilm, bakteriler tarafindan yara iizerine
geri doniissiiz olarak baglanan, inflamasyonu artiran ve epitelizasyona zarar veren
hiicre dis1 bir matrikstir. Yaglanan hiicreler terimi ile kastedilense ¢ogalma igin
gerekli olan DNA replikasyonunu gergeklestiremeyen mitotik olarak inaktif hale
gelmis hiicrelerdir (26).

Graniilasyon asamasi1 fibroblast proliferasyonu, interstisyel maddenin
birikmesi ve kollajen tiretiminden olusur. Fibroblastlar lokal mezenkimal hiicrelerden
koken alir, genellikle 24 saat iginde yarada goriilmeye baslanir ve postoperatif 10.
giinlerde baskin hale gelirler (27). Trombositler ve makrofajlardan sentezlenen
trombosit kokenli biiyiime faktérii (PDGF) ve endotelyal biiylime faktorii (EGF)
fibroblastlar i¢in ana uyaranlardir (28, 29). Cerrahiden sonraki ilk 24 saat i¢inde
anastomoz kenarinda goriilmeye baglayan fibroblastlar, 3.-5. giinde en yiiksek
diizeye ulagirlar (30). Piht1 icerisindeki fibrin matrikse baglanip cogalir, zemin
maddesini olusturan mukopolisakkarit ve glikoproteinleri iiretirler. Buna ek olarak,
fibroblastlar, besinci giline kadar yara igerisinde diiz kaslarin kontraksiyon
ozelliklerine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen hiicrelere doniismek igin
kontraktil proteinler sentezlerler. Miyofibroblastlarin yara dudaklarini birbirine
yaklastirabilme kapasitesi yaralanma olan dokunun mobilitesine baglidir. Sekonder
tyilesmede yara skar olusturacak sekilde 1yilestigi sirada miyofibroblastik hiicreler de
apopitoz yoluyla kaybolurlar.

Viicudun birincil yapisal proteini olan kollajen de fibroblastlar tarafindan
salgilanir. Postoperatif 2. giinde kollajen, gii¢siiz amorf bir jel olarak salgilanmaya

baglar. Postop 5. glinden 7. haftaya kadar maksimum diizeyde devam eder. Gelisen



kollajen matriks anjiogenezi uyarir. Kollajen {iretimi ve vaskiilarizasyon kombine bir
sekilde graniilasyon dokusunun olusumunu saglar.

Miyofibroblastlarin iyilesmeye ragmen dokuda sebat etmesi, artmis matriks
sentezi ve yara kontraksiyonunda artis patolojik fibrozisten sorumlu etkenlerdir.
Abartili skar olusumu, normal organ fonksiyonunu engelleyebilir veya deride keloid

ile sonuglanabilir (31).

2.2.3. Remodeling Faz1 (Matiirasyon Fazi)

Kollajen c¢apraz baglanmalari, kollajen remodelingi, yara kasilmast ve
repigmentasyon olgunlasma safhasinin temel unsurlaridir.

Mevcut kollajen miktari ile yaranin gerilme mukavemeti dogru orantilidir
(32). Cok sayida kollajen tiirii tanimlanmis olmakla birlikte deri ve aponorotik
dokularda tip 1 ve tip 3 daha baskindir. Iki tanesi alfa-1, bir tanesi alfa-2 proteinleri
olmak ftizere 3 protein zinciri tarafindan sarmal (tropokollajen) olusturulur.
Tropokollajen demetleri kollajeni olusturmak tizere birlesirler. Diizensiz kollajen
stabil bir yap1 olmadigi i¢in, dokunun gerilme mukavemetini artiran kovalent ¢apraz
baglar kurularak kuvvetli bir yap1 olusur.

Kollajen alt birimlerinin birbirine olan baglar1 sayesinde iyilesmis yaranin
maksimum giicii elde edilir. Postoperatif 6. haftada doku orjinal gerilim direncinin
yaklasik % 80' ine kavusur ama 6. aya kadar kollajen liflerinin ¢apt ve morfolojisi
normal dokudaki haline gelemez (33). Dokularin maturasyon siireci uzun siire devam
eder ama eski giiciiniin % 100' tine asla ulasamaz (34, 35).

Iyilesmeyi geciktiren veya son skarin gerilme kuvvetini azaltan faktorlerin
varligi ve doku travmasinin siddeti de iyilesmenin kalitesini yakindan etkileyen
faktorlerdir. Cerrahi olarak onarilan yaralarda tamirde kullanilan siitiir materyalinin
tiirli de iyilesmeyi etkileyebilir. Yara iyilesmesinin basarisi i¢in ameliyatin hemen
ardindaki donemde hareketsizlik ve istirahat onemlidir. Bununla birlikte dokular
izerine uygulanan hafif gerilimin, remodeling yoluyla iyilesen dokulardaki gerilme
mukavemetinin artirilmasinda énemli rolii olmas1 sebebiyle, maturasyon asamasinda

yaray1 ¢ok fazla zorlamayacak bazi fiziksel aktiviteler son derece 6nemlidir.



2.3.Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi Ve Iyilesmeyi Etkileyen Faktorler

Anastomoz kagagi, kolorektal cerrahi sonrasi en korkutucu komplikasyon olmaya
devam etmektedir; yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Neden baz1 kolorektal
anastomozlarda kacak olurken bazilarinda olmadigi, anastomoz kagaklarinin
sonuclarint engellemeyi veya en aza indirmeyi amaglayan pek c¢ok kapsamli
arastirmaya ragmen heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Bu durum da
cerrahlarin operasyon sonuglarini 6ngormesinde giigliik yaratmaktadir (36).

Kolon duvarmin katlar1 i¢ten disa mukoza, submukoza, muskularis propria ve
serozadir. Kolorektal rezeksiyon yapildiginda, tiim bu katmanlar kesilir ve bir
anastomoz yapilabilir. Anastomozlarla ilgili tarihi siirece bakildiginda cerrahlar
serozayl (Lembert 1826), seroza ve mukozayr (Czemy 1881) veya seroza ve
submukozay1 (Halstead 1887) karsilikli olarak dikmeyi denemislerdir, bununla
birlikte stapler cihazlar1 ile anastomoz gibi modern teknikler katlar1 ayrim
yapmaksizin karsi karstya birlestirmektedir (37).

Anastomoz seviyesinden bagimsiz olarak stapler yardimiyla yapilan
anastomozlarin elle dikilmis tekniklere istiinliiglini gosteren bir kanit
bulunamamustir (38).

Saglam gastrointestinal sistemde gerilim giliciinlin ¢ogunu submukoza saglar.
Anastomoz yapilmig bagirsak uglarini bir araya getiren siitiirleri tutabilecek giice
sahip en onemli tabaka submukozadir. Submukoza baslica kollajen ve elastik
liflerden olusur ki; %68°1 tip 1 kollajen , %20’si tip III ve %12’si tip V kollajenden
meydana gelir (39). Submukozanin anastomozda en 6nemli tabaka oldugu goriisii
halen hakim olmakla birlikte, dikis konfigiirasyonu ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma yoktur.
Hem tam tabaka hem de sero-submukozal konfigiirasyonlu siitiirler intestinal anslarin
her iki acik ucunu anatomik olarak karsilikli getirmeye ve desteklemeye yeterli
goriilmektedir (40). Submukozanin, anastomoz iyilesmesinde biiyliik 6neme sahip
oldugunu destekleyen bir goriis de gastrointestinal ameliyattan sonra aktif hale gelen
ve kollajen biriktirmeye baslayan fibroblastlarin kaynagi olmasina dayanmaktadir.
Daams ve ark. deneysel bir modelde everte edilmis anastomozlarin iyilesmesinin,
fibroblastlar i¢in bir matriks olusturacak sekilde serozal yiizeyde meydana gelen bir

fibrotik kap olusumuyla baglantili oldugunu géstermistir (41).



Iyilesme siirecinde submukozayr bu kadar &n plana koymak mukozanin
roliinii g6z ardi ettirmistir. 90' I1 yillarin baslarinda gosterilmistir ki intestinal
sistemde yapilan bir anastomoz 6zellikle mukoza ve kas katmanlarinda uzun siireli
ve ciddi bir sekilde enerji metabolizmasinda azalmaya yol agmaktadir (42). lyilesme
enerji gerektiren bir silirectir ve bu enerji gereksinimi ATP araciligiyla saglanir.
Baglangigta ATP gereksinimi anaerobik sartlarda glikoliz ile karsilanabilir. Ancak
¢ok yiiksek miktarlarda enerjiye ihtiya¢ duyulan proliferasyon fazinda ATP’nin
primer kaynagi oksidatif fosforilasyondur. Bu da ancak yeterli oksijen ve glukoz
saglayabilen kan akimi varliginda gergeklesebilir. Hipoksi veya yetersiz glukozun
yara iyilesmesini bozdugu gosterilmistir (43). Bu nedenle anastomoz iyilesmesinde
en 6nemli lokal faktor yeterli kan akimidir. Bununla beraber bir¢ok lokal ve sistemik
faktor anastomoz iyilesmesini etkilemektedir (Tablo 1) (39, 44).

Doku perfiizyonunu azaltmasi nedeniyle hipovolemi iyilesmeyi geciktirir
(45). Operasyon sirasinda olusacak % 10 oraninda voliim kaybinin postoperatif 3.
giinde anastomoz hattinda anlamli diizeyde kollajen azalmasina yol acgtig1
gosterilmistir (46). Kollajen sentezinin ana basamaklarindan olan lizin ve prolin
hidroksilasyonu yeterli oksijen varhginda gerceklesir (47). Iyilesme asamasinda
yasanan iskemi hem yeterli kollajen olmamasi nedeniyle dokuda kuvvet kaybina,

hem de enfeksiyona egilime neden olur (46).
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Tablo 1. Kolon anastomozunun iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Kan Akiminin Yetersizligi Yas
Hematom Hipovolemi
Doku Tipi Hipoksi
Anastomoz Gerginligi Malnutrisyon
Mekanik Travma Malignite
Cerrahi Teknik Asidoz
Dikis Materyalinin Cinsi Sok Veya Sepsis
Radyasyon Hasar1 Enfeksiyon
Drenler Kan Transfiizyonlari
Yabanci Cisimler Steroid veya Kemoterapotik Ajan Kullanimi
Denervasyon Karaciger Yetmezligi
Avitaminozlar
Obezite
Diabet
Immiin Yetmezlik

Anastomoz kagaklarmin en onemli nedenlerinden birisi olarak gosterilen
lokal enfeksiyonlar, kolon florasinin zengin olusu sebebiyle bu ameliyatlarda sik
goriilmektedir (48). Enfeksiyon sonucunda yara dokusunda kollajenaz aktivitesi
artarak kollajen miktarinda azalmaya yol agar (49). Kolon operasyonlarindan once
kolon florasinin ve operasyon sirasindaki bulagin azaltilmasi amaciyla hazirlik
yapilir. Bagirsak temizligi ve beraberinde antibiyotik kullanilmasinin postop
donemde anastomoz kagagini 6nemli 6l¢iide azalttigr gosterilmistir (50, 51).

Postop donemde gelisebilecek hematomun ve operasyon alaninda birakilan
biitlin yabanci cisimlerin enfeksiyon kaynagi oldugu ve anastomoz iyilesmesini
engelledigi bilinmektedir (52, 53).

Gastrointestinal sistemde uzun donemli radyasyon maruziyetinin fibrozis,
striktlir ve endarteritis obliterans sonucu gelisen iskemiye neden oldugu
gosterilmistir (39). Preoperatif donemde maruz kalinan radyasyonla kombine
hipertermi 06zellikle ekstraperitoneal bdlgede yapilan kolon anastomozlarinda

iyilesmeyi engeller (54).
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Kan transfiizyonlart da kolon anastomoz iyilesmesini negatif yonde etkiler.
Bunun sebebi immiin cevabi baskilamasi, enfeksiyon yatkinligini artirmasi ve
intraperitoneal sepsis insidansini artirmasidir (39).

Kemoterapétik ajanlar fibroblast proliferasyonunu inhibe eder ve nétropeniye
neden olurlar. Bunun sonucunda da Kkollajen sentez bozuklugu ve enfeksiyon
yatkinlig1 nedeniyle iyilesme bozulur (39, 44).

Kortikosteroidler de antiinflamatuar etkileri ile yara iyilesmesinin
inflamasyon asamasindaki hiicrelerde fonksiyon bozuklugu yaparak yara iyilesmesini
bozarlar (55). Baska nedenlerle olan immiinsiipresyon da yara iyilesmesi lizerinde
ayn1 etki mekanizmasina sahiptir (39).

Kanama ve anastomoz kacagina karsi haberci gérevi gérmelerinin yani sira
enfeksiyona neden olabilecek koleksiyonlar1 bosaltan drenler postoperatif donemde
cerrah i¢in 6nemlidir. Ancak anastomoz hattin1 mekanik olarak erode edebilmeleri,
retrograd bir enfeksiyon kaynagi olabilmeleri, adezyon olusumunu asir1
uyarabilmeleri ve hastaya rahatsizlik verebilmeleri drenlerin dezavantajlaridir (39).

Diyabet gibi sistemik hastaliklar da yara iyilesmesini koti etkilemektedir.
Fibroblast proliferasyonunda azalmaya; noétrofil, makrofaj, lenfosit fonksiyon
bozukluklarina ve mikrovaskiiller dolasim bozukluguna neden olarak yara
iyilesmesini bozabilirler (56).

Kollajen sentezinde azalmaya yol agan malniitrisyon ve hipoproteinemi de
yara iyilesmesi tizerinde olumsuz etkilere sahiptir (39). A, B6, C ve E vitaminleri ile
demir (Fet2), ¢inko (Zn-), selenyum (Se) ve bakir (Cu) gibi eser elementlerin
eksikliklerinde de bu maddelerin kollajen sentezindeki hayati rolii nedeniyle iyilesme
bozulur (39, 57)

Katabolik etkileri nedeniyle malign hastaliklar da yara iyilesmesi i¢in ciddi
sorunlar yaratirlar (58).

Karaciger yetmezligine neden olacak her tiirlii durum da protein sentez
bozuklugu mekanizmasiyla iyilesmeyi geciktirir (18).

Kolonun igini kaplayan mukus ve igerisinde yerlesmis olan flora dikkate
alindiginda mukozanin gorevi kesinlikle g6z ardi edilmemelidir. Muc2 sentezi
bozulan (genetik miithendislikle mukusun yapisal bir proteini olan Muc2' nin mukoza

tarafindan sentezinin engellendigi) farelerin kontrol farelerine gore anastomoz kacagi
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gelisimine daha yatkin olduklari ve normal bir mukus tabakasmin anastomoz
lyilesme siirecini kolaylastirdigi gosterilmistir (59). Son kanitlar, iyilesme siirecinin
bozulmasina bagli olarak ortaya c¢ikan anastomoz kacagmmin patogenezinde
bakterilerin de etkin rol oynadigin1 ve mukoza ile salgiladigt mukus yapisinin
anastomoz iyilesmesindeki olumlu etkilerini gostermektedir (60, 61). Mevcut veriler
g0z Oniine alindiginda, anastomoz kacaginin patogenezinde bakterilerin rolii oldugu
goriilmektedir ancak bu rol tam olarak agiklanamamistir. Mikrobiyatanin spesifik
hiicrelerle ve salgiladiklar1 {irtinler ile anastomoz sahasindaki etkilesimlerini
tamamen aydinlatmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (36).

Cerrahi teknik de anastomoz iyilesmesi i¢in Onemli bir faktordiir. Kaba
cerrahi teknik, asir1 mobilizasyon ve dikis veya staplerin ¢ok siki konulmast;
anastomoz perflizyonunu ve yara iyilesmesini bozan faktorlerdir (62). Bununla
birlikte yetersiz mobilizasyon da gerginlige neden olacagl i¢in anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Anastomoz esnasinda hemostaz igin asiri
elektrokoter kullanimi, kontaminasyonun engellenmesi i¢in konulan klemplerin uzun
stireli ve siki olmasi, siki siitiirler ve staplerler kritik damarlar1 hasarlayabilir ve
dokuda iskemi olusur (62). Ayrica gastrointestinal sistemde inverte edilen
anastomozlarin everte edilenlere gore daha iyi iyilestigi bilinmektedir (63). Tek tek
atilan anastomoz dikislerinin devamli olanlara gore daha az lokal iskemi olusturdugu
ve anastomoz kacag riskini azalttig1 bildirilmistir (64, 65).

Ideal siitiir materyali, enfeksiyonu o6nlemeli, anastomotik biitiinliik
saglanincaya kadar giiciinii korumali ve minimal doku reaksiyonu olusturmalidir.
Ayrica anastomoz sirasinda atilan diiglimler glivenli olmali, acilmamalidir (66, 67).

Viicutta en fazla makrofaj gastrointestinal mukozada bulunur ve yoklugu
veya islev bozuklugu anastomoz iyilesmesini engeller (68, 69). Makrofajlar,
davraniglarina gore pro-inflamatuar (M1) ve anti-inflamatuar (M2) olmak iizere iki
gruba ayrilir. M2 / M1 oranindaki degisiklikler anastomoz iyilesmesi sonucunu
etkileyebilir (70). Farkli hiicre tipleri ve fonksiyonlar1 ile bagirsak duvarmin
tabakalar1 intraliiminal icerikle birlikte iyilesme siirecinin aydinlatilmasinda anahtar
olabilir (36).
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Birgok arastirmacinin gastrointestinal iyilesmenin asamalari olarak da
tarifledigi yara iyilesmesinin klasik evreleri (inflamasyon, proliferasyon,
remodeling), yogun olarak deri yaralanmalarinda incelenmistir (71, 72).
Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesinde ilk olarak anastomoz dudaklarinda
vazokonstriiksiyon gelisir. Ardindan vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artisi
goriiliir. Yaralanmadan 3 saat sonra bolgeye notrofiller gelir ve 12-24 saat igerisinde
maksimum diizeye ulasirlar. Ardindan makrofajlar ve fibroblastlar yara yerine ulagir.
Makrofajlardan salinan sitokinler fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde kollajen
sentezini ve neovaskiilarizasyonu uyarir. 3-4 giin siiren bu evrede inflamasyon ve
0dem gozlenir. Kollajen sentezinin baglamasiyla proliferasyon evresine gegilir (39,
44, 42). Postoperatif 4. giinden baslayarak anastomozda kollajen miktar1 artar ve
anastomoz kuvveti artmaya baslar (73). Submukozada sentezlenen kollajen ile yara
dudaklar1 arasinda kopriiler ve ¢apraz baglar olusmaya baslar. inflamasyon evresinde
anastomozu bir arada tutan siitiirlerin bu dénemde artik bir 6nemi kalmaz (7.-14.
giinler) (42). Remodeling doneminde de graniilasyon dokusu azalir ve yerini diizenli
hiicre gruplarina, diiz kas hiicrelerine ve normal dokuya birakir. Bu evre 10-180 giin
arasi siirebilir. Anastomoz biitlinliigii, kollajen sentez ve yikimi arasindaki hassas
dengeye dayanir (42). Bu 3 faz tiim doku tiplerinde yara iyilesmesinde ayn1 sekilde
islemektedir ancak deri ve gastrointestinal sistemdeki yara iyilesmesi siiregleri
arasinda onemli farkliliklar mevcuttur (74). Kollajen ve kollajenaz aktivitesi, yara
kuvveti ve yara ortami bu farkliliklari yaratir. Ciltteki fibroblastlar tarafindan iretilen
kollajen alt tiplerine (I ve Ill) kiyasla gastrointestinal sistemdekiler (I, IlI, V),
fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan {retilir. Anastomoz iyilesmesinde
kollajenaz aktivitesi de Onemli bir rol oynar. Kollajen lizisine neden olan asir
kollajenaz aktivitesi diisiik anastomoz kuvvetiyle sonuglanacak bir iyilesmeye yol
acar (75). Yara iyilesmesi, kayma stresi, anastomoz iyilesmesini etkileyebilen bakteri
ve bagirsak ortaminda daha fazla bulunan vaskiiler perflizyondaki degisiklikler gibi
potansiyel risklere ragmen, gastrointestinal kanalda deriden ¢ok daha hizlidir (39,
74). Iki doku arasindaki fark sadece bilesenler agisindan degil, dokunun verdigi
reaksiyon agisindan da mevcuttur. Ornegin farkli dokularda ayni hiicrenin farkli
roller oynadigi gosterilmistir (76). Bu farkliliklarin agiklamalarindan biri, kutandz ve

intestinal kollajen sentezi arasindaki farklarda olabilir, ancak ayni zamanda cilt
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floras1 ve bagirsak mikrobiyotasi tamamen degisebilir, bu da yara iyilesmesinde

farkliliklarda 6nemli bir rol oynayabilir (77, 78, 79).

2.4. Anastomoz lyilesmesini Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde siklikla mekanik, biyokimyasal ve
histopatolojik yontemler kullanilir. Ancak nadir kullanilan diger baz1 yontemler de

bulunur.

2.4.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri

a) Anastomoz patlama basinci: Anastomoz iyilesmesini degerlendirmek igin
yaygin kullanilan yontemlerden birisi anastamoz patlama basincinin olgiilmesidir.
Artan liimen igi basinca karsi duvar direncini gosteren parametreye patlama basinci
denilir. Olgiim yapilacak bagirsak segmentinin iki tarafindan kapatilarak kapali bir
loop olusturulup hava veya sivi ile sisirilmesi ve manometre araciligi ile kagak
anindaki liimen i¢i basincin kaydedilmesi suretiyle dlgiiliir (44, 42, 80).

b) Kopma Direnci (Ayrilma Kuvveti): Anastomoz hattin1 iceren bagirsak
ansinin uzun eksenine paralel kesilerek, standart genislik ve uzunlukta hazirlanan bir
seridin iki ucuna karsit yonlerde kuvvet uygulanirken kopmay1 saglayan kuvvetin

olgtimiidiir (80).

2.4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilegsmesinin biyokimyasal degerlendirilmesinde submukozal dokuda
yerleserek bagirsak duvarinin  devamliligimi ve mekanik kuvvetini saglayan
kollajenin dokudaki konsantrasyonu kullanilmaktadir. Bu konsantrasyon lgiimii ise
hemen hemen sadece kollajen yapisinda bulunan hidroksiprolin diizeyleri 6lgiilerek
yapilir (81).

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger parametre
de oksidatif stres ve notrofil invazyonunu, dolayisiyla yara iyilesmesinin

inflamasyon fazini1 gosteren doku myeloperoksidaz diizeylerinin Sl¢iimiidiir (82).
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2.4.3. Histopatolojik Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesinin histopatolojik degerlendirilmesinde 1s1k ve elektron
mikroskobu kullanilabilir. Isik mikroskobu ile inflamatuar hiicrelerin tipleri ve
miktarlari, nekroz derecesi, kapiller ve mukozal onarimin durumu incelenebilir. Bu
veriler semikantitatif ¢esitli skorlama sistemleri ile degerlendirilerek istatistiksel
karsilagtirmalar uygulanabilir. Nekrozun ve inflamatuar go6c¢iin fazla olmasi,
graniilosit kokenli kollajenaz aktivitesinin artmasi ve dolayisiyla daha zayif iyilesme
ile sonucglanmaktadir. Elektron mikroskobu rutinde kullanilmamakla birlikte,
kollajenin lif dizilis sekilleri ve normale gore olusan farkliliklar ile hiicrenin organel

diizeyindeki yapisal degisiklikleri incelenebilir (83, 84, 85).

2.4.4. Radyoaktif Isaretleme Yontemleri

Dokularin rejenerasyon kapasitelerinin incelenmesinde gesitli radyoaktif maddelerle
yapilan incelemeler de kullanilabilmektedir. Fibroblastlar isaretlenerek (timidin C14
ve H3 ile) anastomotik fibroblastik aktivite sayisal olarak degerlendirilebilir.

Hidroksiprolin diizeyi ve kollajen sentez yilizdesi de belirlenebilmektedir (86).

2.4.5. Diger Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz hattinda yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla kullanilan doppler
ultrasonografi, lokal 1s1 Olgiimleri, florasan ile boyama ve mikroanjiografi gibi

yontemlerde mevcuttur (44, 86, 80).

2.5. Levosimendan

Levosimendan, troponin C’ ye (TnC) yiiksek baglanma afinitesi olan, (R)-[[4-(1,4,5,6-
tetrahidro-4-metil-6-okso-3-piridazinil)fenillhidrazono] propandinitril yapisinda, kapali
formiilii C14H12N60 olan piridazinon-dinitril tiirevi kardiyovaskiiler bir ajandir (Sekil
3). 280.285 g/mol molekiiler agirligindadir. Orta derecede lipofilik 6zelliktedir. Zayif

asittir (pKa=6.3). Distile su ve fosfat tamponlarinda ¢oziiniirliigii az ve etanoldeki
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¢oziiniirliigli yiiksek oldugundan ticari infilizyon preparatlarinda ¢oziicii olarak etanol
kullanilmustir (87).

Sekil 3. Levosimendan’ in kimyasal yapisi (87)

+2 <

Levosimendan, miyokardin Ca™ ‘a duyarliligini arttiran ve vazodilatator
etkiye sahip, kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi igin
gelistirilmis yeni bir inotropik ajandir. Kardiyak performansi artirmak i¢in bu ajan
teorik olarak, hiicre ici Ca*? ve cAMP diizeylerini arttirmaksizin troponin C’ ye

+2 ¢

baglanip kontraktil proteinlerin Ca*? ‘a duyarlibigmi artirir (88). Diger Ca'*?
duyarlilastiricilar terapotik dozlarda fosfodiesteraz (FDE) inhibisyonu yaparken,
Levosimendan terapotik dozun iizerine ¢ikildiginda FDE’ yi selektif olarak inhibe
eder (89). Miyosit ve damar duvarlarindaki ATP bagimli K* kanallarin1 agan
Levosimendan sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona, miyokardiyal onyiik ve
artyiikte azalmaya neden olur (88). Levosimendan’ in ATP bagimh K* kanallari
tizerindeki bu etkisi ilacin iskemiye karsi koruyucu etkileri olmasini da
saglamaktadir (90). Siirekli sabit dozda inflizyon yapilirsa 4. saatte kararli durum
konsantrasyonuna ulagilir, daha hizli etki isteniyora yiikleme dozu inflizyonu ile 12
dk sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulasilir. %95-98 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. Karacigerde konjugasyonla metabolize olur ve 1/3” i idrarla,
1/3° 1 fegesle atilir. Ancak, bagirsaktaki bakteriler fegesteki metabolitlerin bir
kismmi rediiksiyonla aromatik bir amin olan aktif OR-1855 metabolitine
dontistiirtirler. OR-1855 de reabsorpsiyon ile karacigerde asetillenerek daha aktif
metabolit olan OR-1896’ ya doniisiir. Saglikli goniillillerde OR-1896’ nin yarilanma
omrii 60 saattir (91).
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In vitro ve in vivo ortamda Levosimendan vazodilatasyon olusturmaktadir.
Levosimendan’ in insan koroner arteri (92), insan portal veni (93) ve rat mezenterik
arterinde (94) gevseme olusturdugu ve rat arteriyal myositlerinde ATP bagimli K*

kanallarini aktive ettigi (95) gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 Ve Deney Ortami

Arastirmamiz T.C. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu' nun 10.01.2017 tarih ve 91330202-01 sayili karari ile Etik Kurul
ilkelerine uygun bulunmustur. Biitiin prosediirler 20 Eylil 1985’ te Strasbourg' da
kabul edilen "Omurgali Hayvanlarin Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglarla
Kullanilmasi" kilavuzu dogrultusunda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Laboratuvari' nda uygulandi.

Calismada 60 adet, 6-8 haftalik, ortalama agirliklar1 253-297 g arasinda
degisen Wistar Albino soyuna ait disi ratlar kullanildi. Onar adet hayvandan olusan
rastlantisal secilmis 6 deney grubu olusturuldu. Biitiin denekler ameliyat 6ncesi sabit
cevre kosullar altinda, su ve standart laboratuar yemi ile beslenerek, tel kafeslerde
yasatilmistir.

Deneylerin baglamasindan bitimine kadar hayvanlardan 6len veya deney dis1

birakilan olmadi.

3.2. Deney Gruplari

Ratlar 6 gruba randomize edildi:

Tiim deney hayvanlarinda iskemik sol kolon anastomozu, bagirsakta tam kat
kesi yapilip anastomoz uygulanacak hattin 2 cm proksimali ve 2 cm distaline degin
olan 4 cm’ lik bagirsak segmentinin mezosu bipolar koter kullanilarak kesilmek
suretiyle iskemik birakilmasinin ardindan yapildu.

Grup 1’ deki hayvanlara iskemik sol kolon anastomozu uygulanmis olup
postop 4. glinde yeniden operasyona alinarak inceleme ic¢in gerekli Orneklerin
alinmasi ve dl¢limlerin yapilmasinin ardindan ratlar sakrifiye edildi.

Grup 2’ deki hayvanlara ayni islemler uygulanip Grup 1° den farkli olarak
sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. giinde yapildi ve sakrifikasyon yapildi.

Grup 3’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er giin siiresince gilinliik 0,3

mg/kg (disik doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek ayni islemler
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tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. giinde uygulandi ve
sakrifikasyon yapildi.

Grup 4’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er giin siiresince giinlik 0,3
mg/kg (disik doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek ayni islemler
tekrarlanip sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. giinde uygulandi ve
sakrifikasyon yapildi.

Grup 5’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er giin siiresince giinliikk 1 mg/kg
(yiiksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek ayni islemler tekrarlanip
sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. giinde uygulandi ve sakrifikasyon
yapildu.

Grup 6’ daki hayvanlara preop ve postop 3’ er giin siiresince giinliik 1 mg/kg
(yiiksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek ayni islemler tekrarlanip
sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. giinde uygulandi ve sakrifikasyon

yapildi.

3.3. Cerrahi Yontem

Ratlara preop donemde bagirsak temizligi amagh higbir islem yapilmadi. Her rata
intramiiskiiler 80 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar® flakon, Eczacibasi Ilag Sanayi ve
Ticaret A.S., Liileburgaz, Tiirkiye) enjekte edilerek diSsosiyatif anestezi saglandi.
Rat ameliyat masasma sirtiisti yatirildiktan sonra kuyruk ve ayaklarindan
bantlanarak masaya tespit edildi. Karin cildi povidon iyot ile silinerek antisepsi
saglandi. 4 cm uzunlugundaki standart orta hat insizyonla laparotomi uygulandi. Sol
kolon ortaya konulduktan sonra transeksiyon uygulanarak bu hattin 2 cm proksimali
ve 2 cm distaline kadar olan bagirsak segmentini besleyen vaskiiler ag bipolar koter
yardimiyla koagiile edilerek kesildi (Resim 2). Dikis materyalinin anastomoz
iyilesmesi tizerine etkisini minimuma indirgemek i¢in emilmeyen, monoflaman,
yuvarlak igneli 6/0 polipropilen dikisler kullanilarak anastamoz yapildi (Resim 4). 6-
8 adet tek tek tam kat primer dikis ile u¢ uca anastomoz islemi uygulandi. Orta hat
kesisi, fasya ve cilt ayr1 ayr1 olacak sekilde 3/0 ipek dikisler kullanilarak kapatildi. 60
ratin tamamina ayni cerrahi prosediirler uygulandi. El becerisinin sonuglara etkisini

miimkiin olan en alt seviyeye indirmek i¢in her gruptan denekler tek bir cerrah
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tarafindan, karisik olarak ameliyat edildi. Tiim denekler her grup i¢in ¢aligmanin
tamamlandigr giinlerde yeniden tarif edilen sekilde wuyutularak, orta hat
laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma yontemi ile sakrifiye edildi. Patlama
basincinin 6l¢iilmesinin ardindan kolon segmenti anastomoz hattinin 2 cm proksimal
ve 2 cm distalini icerecek sekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasindan
longitudinal bir sekilde 2 esit par¢aya boliindii. Bir parga histopatolojik inceleme igin
% 10' luk formaldehid soliisyonuna konuldu, diger parca biyokimyasal markerlarin

6l¢timiiniin yapilacagi zamana kadar -80 santigrad derecede dondurularak saklandi.

Resim 1. Deneklere anestezi uygulamasi
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Resim 3. Devaskiilarize kolon segmenti
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Resim 4. Anastomozu tamamlanmis kolon

3.4. Anastomoz Patlama Basmci Olciimii

Patlama basincint 6lgmek icin sivi pompasi (Infusion pump, abbott, ABD), basing
transdiiseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R, Ankara,
Tiirkiye) kullanildi. Karina eski insizyon hattindan girilerek anastomoz yapilan
segment tespit edildi. Olciimlerin yanlis ¢ikmasma neden olabilecek bir kagaga
neden olmamak igin anastomoz bolgesinin manuplasyonu sirasinda adezyonlari
acmamaya dikkat edildi. Anastomoz ayrilmasi, kacak varlig1 veya apse gelisimi
acisindan anastomoz makroskopik olarak incelendi. Sigmoid kolon distalinden
limene sokulan kateter anastomoz hattina kadar ilerletildi. Icerisinde kateter olan
sigmoid kolon anastomozun 2 cm distali ve 2 cm proksimalinden ipek siitiirlerle
baglanarak kapali bir sistem olusturuldu. Infiizyon pompasiyla 2 ml/dk serum
fizyolojik verilerek kolon segmenti sisirildi. Bu sirada monitorden intraluminal

basing takip edildi. Anastomoz hattindan sivi kagagi goriildiigii anda monitorde
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basincin ¢iktigr en yiiksek deger tespit edilerek anastomoz patlama basinci olarak
kaydedildi (Resim 5).

Resim 5. Anastomoz patlama basinci 6l¢iimii
3.5. Hidroksiprolin Ve Myeloperoksidaz Diizeyi Olciimii
Doku ornekleri PBS tamponla homojenize edildi (Ultra Turrax IKA T18). Doku

homojenatlarindan Myeloperoksidaz ve Hidroksiprolin 6l¢iimii igin sandwich enzim-

bagli immunosorbent 6l¢iim (ELISA) kitleri (Sunredbio, Shangai, China) kullanildi.
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3.6. Patolojik Inceleme

Histopatolojik incelemeler Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Klinigi’ nde yapildi. Ratlara ait kolon spesmenleri %10 fomalinde
fikse edildi. Anastomoz hatlar1 6zenle 6rneklendi ve rutin histolojik doku takibine
alindi. Takip ardindan, parafin gomiilii doku orneklerinden 4 mikron kalinlikta
kesitler alindi. Bu kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Tim gruplara ait
ornekler numaralandirildt ve kor olarak iki deneyimli patolog (YB, HHKS)
tarafindan incelendi. ki patolog arasinda uyumsuz olarak derecelendirilmis olan
olgular tekrar birlikte incelenerek son derecelendirmeleri yapildi.

Histolojik inceleme Parra-Membrives ve ark. tarafindan modifiye edilen
parametreler dogrultusunda 4 farkli histomorfolojik bulgu grubu géz 6niine alinarak
yapildi  (96). Histopatolojik degisiklikleri degerlendirmek igin, anastomoz
mukozasinin reepitelizasyonu, enflamatuar graniillom varligi, graniilasyon dokusu
olusumu, kas tabakasinin tahribati ve anastomoz hattinda enflamatuar infiltrasyon

incelenmistir.

Tablo 2. Anastomoz mukozasinin reepitelizasyonu

Skor

0 Anastomoz hattinda epitelizasyon olmamasi

1 Anastomoz hattinin tek bir hiicre katmani ile kismen 6rtiilmesi

2 Anastomoz hattinin tek bir hiicre katmani ile tam olarak ortiilmesi
3 Glandiiler epitel ile tam reepitelizasyon

Tablo 3. inflamatuar graniilom varhg ve graniilasyon dokusu olusumu

Skor inflamatuar hiicreler Neovaskiilarizasyon Fibroblastlar Fibrozis
1 Yok Yok Yok Yok

2 Minimal Minimal Minimal Minimal
3 Iliml Ihiml Iliml Ilimlt

4 Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli
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Tablo 4. Kas tabakasinin tahribati

Skor Iskemik nekroz Miiskiiler tabakann biitiinliigii | inflamasyon

1 Yok Tam bozulma Yok

2 Minimal Kismi bozulma Minimal

3 [limh Tam iyilesme Ilimh

4 - - Siddetli
Tablo 5. Anastomoz hattinda inflamatuar infiltrasyon

Skor Notrofil Lemfosit Histiyosit Dev hiicre

1 Yok Yok Yok Yok

2 Minimal Minimal Minimal Minimal

3 Ilimh Ilimh Ihml Ihimh

4 Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli

3.7. istatistiksel Yontem

Gruplardaki hayvan sayisi literatiir taramasima gore belirlenmistir. Verilerin analizi
SPSS.18 paket programi kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analiz olarak gruplar
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi kullanild:.

Alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Mann-Whitney testine gore yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Anastomoz Patlama Basing¢lari
En yliksek ortalama patlama basinci degeri grup 5’ te, en diislik deger ise grup 1° de
saptandi. Tiim gruplara ait patlama basinglarinin ortalama degerleri ile standart

sapmalar1 Tablo 6’ da, gruplara gore degerlerin dagilimi Grafik 1’ de gosterilmistir.

Tablo 6. Patlama basinci degerlerinin (mmHg) ortalamalar ve standart sapmalari

Anastomoz patlama basinglar1 (mmHQ)
Grup (n=10)

Mean Std. Dev.

1 47,50 21,89

2 82,20 23,41

3 92,80 19,57

4 125,10 33,50

5 144,20 38,50

6 136,40 39,19

Grafik 1. Gruplara gore patlama basinc1 (mmHg) degerlerinin dagilim

L50
Loo
[} pat..L
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o

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 GRUP 6
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4.2. Hidroksiprolin Ve Myeloperoksidaz Diizeyleri

En yliksek ortalama doku myeloperoksidaz degeri grup 5’ te, en diisiik deger ise grup
2’ de saptandi. En yiiksek ortalama doku hidroksiprolin degeri grup 3’ te, en diisiik
deger ise grup 4’ te saptandi.

Tim gruplara ait biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri ile standart
sapmalar1 Tablo 7’ de, gruplara gore degerlerin dagilimi Grafik 2 ve 3’ te

gosterilmistir.

Tablo 7. Miyeloperoksidaz (ng/ml) ve hidroksiprolin (ng/ml) degerlerinin

ortalamalari ve standart sapmalar

Myeloperoksidaz (ng/ml) Hidroksiprolin (ng/ml)
Grup (n=10)

Mean Std. Dev. Mean Std. Dev.
1 58,19 31,15 1785,90 425,64
2 54,36 39,38 1259,76 676,99
3 95,10 35,88 2027,88 1088,54
4 63,18 23,19 889,02 662,74
5 100,09 64,47 1475,10 681,62
6 76,77 30,33 1290,84 719,27

Grafik 2. Gruplara gore doku hidroksiprolin (ng/ml) degerlerinin dagilim
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Grafik 3. Gruplara gore doku myeloperoksidaz (ng/ml) degerlerinin dagilimi
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4.3. Anastomoz Hatti Yara Iyilesmesi Skorlar

Histopatolojik degerlendirmede kullanilan parametrelere ait skorlarin ortalama
degerleri ile standart sapmalar1 Tablo 8, 9, 10 ve 11’ de, gruplara gore degerlerin
dagilimi Grafik 4, 5, 6 ve 7° de gosterilmistir.

Histopatolojik incelemeler sirasinda rastlanilan bulgularin gorselleri resim 6-

19° da gosterilmis ve agiklamalar1 ayrintili olarak verilmistir.

Resim 6. Diizenli yapida kolon duvar kesiti
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Resim 7. Anastomoz hatti. Yiizeyde iilser zemini ile serozaya kadar devam eden
fibroplastik proliferasyon ve siddetli inflamasyon. Her iki ucta
inkomplet reepitelizasyonun izlendigi tek sirah epitel proliferasyonu

mevcuttur (HE x4)

Tablo 8. Anastomotik mukozada reepitelizasyon skor ortalamalar: ve standart

sapmalari
Grup Anastomotik mukozada reepitelizasyon
Mean Std. Dev.
L 0,90 0,99
2 1,80 0,42
3 0,30 0,48
4 1,50 0,53
5 1,00 0,94
6 0,40 0,52
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s 2 ;

Resim 8. Siddetli inflamasyon ile birlikte inkomplet yiizeyi kaplayan tek sirah

epitelle doseli reepitelizasyon alami C2 (HE X4). Insert: Siddetli

derecede notrofillerin eslik ettigi inkomplet yiizeyi kaplayan tek sirah

epitelle doseli reepitelizasyon alam (HE X20)

swe o

Resim 9. Siddetli derecede nétrofillerin eslik ettigi inkomplet yiizeyi kaplayan

tek siral epitelle doseli reepitelizasyon alam (HE X20).

31



Tablo 9. inflamatuar

reaksiyonu degerlendiren parametrelerin skor

ortalamalar ve standart sapmalari

Inflamatuar graniilom varhig ve graniilasyon dokusu olusumundaki
inflamatuar Fibroblastik o
Neovaskiilarizasyon o Fibrozis
Grup hiicreler aktivite
Std. Std. Std. Std.
Mean Mean Mean Mean
Dev. Dev. Dev. Dev.
1 3,50 0,71 2,00 0,67 2,00 0,67 1,80 0,79
2 3,40 0,70 2,60 0,52 3,30 0,48 1,70 0,68
3 3,50 0,85 2,40 0,97 2,10 0,32 1,10 0,32
4 3,80 0,42 2,30 0,48 3,40 0,52 1,00 0,00
5 3,90 0,32 2,30 0,68 1,70 0,48 1,00 0,00
6 3,60 0,70 2,30 0,48 3,70 0,68 2,70 0,82

reepitelizasyon alan1 (HE X40).

Resim 10. Siddetli derecede notrofillerin eslik ettigi tek sirah epitelle doseli
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Resim 11. Siddetli derecede inflamasyon, fibroplazi ve kas

izlendigi anastomoz hatti (HE x4).

doku hasarimin

Tablo 10. M. Propriadaki iyilesmeyi degerlendiren parametrelerin skor

ortalamalar ve standart sapmalari

M. propriada
Grup Iskemik nekroz Biitiinliik inflamatuar hiicre reaksiyonu

Mean Std. Mean Std. Mean Std.

Dev. Dev. Dev.

1 1,30 0,48 1,40 0,70 3,20 0,63

2 1,00 0,00 1,00 0,00 2,30 0,68

3 1,70 0,48 1,00 0,00 2,90 0,57

4 1,40 0,52 1,00 0,00 2,40 0,52

5 3,00 0,67 1,00 0,00 3,60 0,70

6 1,10 0,32 1,40 0,52 3,60 0,52
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T ~,~: B *. AN i's R A
Resim 12. Kolonik glandlarin eslik ettigi komplet reepitelizasyon, minimal
inflamasyon ve siddetli fibrozis (HE x10).

A Z.:i'r W 13‘;?'- A AR SN te

Resim 13. Minimal fibrozis odalar: ve siddetli inflamasyon (HE x10).

Tablo 11. Anastomoz hattindaki inflamatuar hiicreleri degerlendiren skor

ortalamalar: ve standart sapmalari

Anastomoz hattindaki inflamasyona ait
Notrofil Lenfosit Histiyosit Giantcell
Grup
Std. Std. Std. Std.
Mean Mean Mean Mean
Dev. Dev. Dev. Dev.
1 3,50 0,53 2,00 0,47 1,00 0,00 1,00 0,00
2 3,30 0,48 2,80 0,42 2,30 0,68 1,00 0,00
3 3,90 0,32 2,00 0,00 1,60 0,52 1,00 0,00
4 3,80 0,42 2,60 0,52 1,70 0,68 1,00 0,00
5 4,00 0,00 2,10 0,32 2,30 0,48 1,00 0,00
6 3,50 0,53 2,60 0,52 1,00 0,00 1,00 0,00
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Resim 14. Fibrozis alaminda ve anastomoz hatti yiizeyinde ¢ok sayida kopiiksii

sitoplazmah histiositler (HE x20).

g @l :
Resim 16. Orta siddetli iskemik nekroz bulgular1 (HE x10)

L o Lo &
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Grafik 4. Anastomoz mukozasinin reepitelizasyonu skorlarinin gruplara gore

dagilim

Anastomoz mukozasinin
grup reepitelizasyonu
GRUP 1 0,9
GRUP 2 1,8
GRUP 3 0,3
GRUP 4 1,5
GRUP 5 1
GRUP 6 0.4

Grafik 5. inflamatuar graniilom varhig ve graniilasyon dokusu olusumu

skorlarimin gruplara gore dagilimi

inflamatuar . fibroblastik , ,
grup hiicreler neovaskularizasyon aktivite fibrosis
GRUP 1 35 2 2 1,8
GRUP 2 34 2,6 3,3 1,7
GRUP 3 3,5 2,4 2,1 11
GRUP 4 3,8 2,3 34 1
GRUP 5 3,9 2,3 1,7 1
GRUP 6 3,6 2,3 3,3 2,7

Grafik 6. Kas tabakasinin tahribati skorlarimin gruplara gore dagilimi

m.propriada m.propriada m.propriada inflamatuar
grup iskemiknekroz batunluk hicre reaksiyonu
GRUP 1 1,3 1,4 3,2
GRUP 2 1 1 2,3
GRUP 3 1,7 1 29
GRUP 4 1,4 1 24
GRUP 5 3 1 3,6
GRUP 6 1,1 1,4 3,6
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Grafik 7. Anastomoz hattinda inflamatuar infiltrasyon skorlarinin gruplara

gore dagilhim

grup noétrofil lenfosit histiyosit giantcell

GRPL || 35 | 2| | 1] 1
GrRUP2 | 33| 28] 23] | 1
GRUP3 | 390 | 20 | 18] ] 1
GRUP4 | 38/ |26 ] 17[] 1
crPs || A ] 22 ] 23[] 1
GRUP6 || 35 |26] | 1] 1

4.4. Gruplarin Istatistiksel Karsilastirmasi

Gruplarin tamami her degerlendirme yontemi igin kendi icerisindeki degiskenlerle
Kruskal- Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Sonrasinda arasinda anlamli farklilik
olan gruplar ikiserli olarak Mann- Whitney testi kullanilarak karsilastirildi.

Ozellikle aralarinda anlamli farklilik varligi arastirilan grup giftleri 1-3, 1-5,
3-5, 2-4, 2-6, 4-6 olarak belirlendi.

4.4.1. Patlama Basin¢lar

En yiiksek ortalama patlama basinct degeri grup 5’ te, en diisiik deger ise grup 1’ de
saptandi. Gruplar kendi iginde ikiserli olarak kiyaslandiginda grup 1-3 (P= 0,001)
[grup 3’ teki ortalama deger (92,8) grup 1 ortalamasindan(47,5) biiytik], grup 1-5 (P=
0,000) [grup 5’ teki ortalama deger (144,20) grup 1 ortalamasindan (47,5) biiyiik],
grup 3-5 (P=0,002) [grup 5’ teki ortalama deger (144,20) grup 3 ortalamasindan
(92,80) biiyiik] grup 2-4 (P= 0,007) [grup 4’ teki ortalama deger (125,10) grup 2
ortalamasindan (82,20) biiyiik] ve grup 2-6 (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama deger
(136,40) grup 2 ortalamasindan (82,20) biiylik] arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanirken; grup 4-6 (P= 0,406) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmad.
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4.4.2. Biyokimyasal Parametreler

En yiiksek ortalama doku myeloperoksidaz degeri grup 5’ te, en diisiik deger ise grup
2’ de saptandi. Gruplar kendi iginde kiyaslandiginda sadece grup 1-3 (P= 0,041)
[grup 3’ teki ortalama deger (95,10) grup 1 ortalamasindan (58,19) biiyiik] arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken, diger grup ciftleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

En yiiksek ortalama doku hidroksiprolin degeri grup 3’ te, en diisiik deger ise
grup 4’ te saptandi. Gruplar kendi iginde ikiserli olarak kiyaslandiginda hi¢bir grup

cifti arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

4.4.3. Anastomoz Hatt1 Yara Iyilesmesi Skorlari

Biitiin histopatolojik parametreler ayr1 ayr1 grup 1-3 arasinda kiyaslandiginda sadece
fibrozis (P= 0,020) [grup 1° deki ortalama deger (1,80) grup 3 ortalamasindan (1,10)
biiytik] ve inflamasyon alanindaki histiyosit sayis1 (P= 0,004) [grup 3’ teki ortalama
deger (1,60) grup 1 ortalamasindan (1,00) biiyiik] agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmis olup diger parametreler acisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Biitiin histopatolojik parametreler ayr1 ayr1 grup 1-5 arasinda kiyaslandiginda
fibrozis (P= 0,007) [grup 1° deki ortalama deger (1,80) grup 5 ortalamasindan (1,00)
biiyiik], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,000) [grup 5’ teki ortalama deger (3,00)
grup 1 ortalamasindan (1,30) biiyiik], inflamasyon alanindaki nétrofil (P= 0,012)
[grup 5’ teki ortalama deger (4,00) grup 1 ortalamasindan (3,50) biiyiik] ve histiyosit
sayist (P= 0,000) [grup 5’ teki ortalama deger (2,30) grup 1 ortalamasindan (1,00)
biiyiik] acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmis olup diger
parametreler agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Biitiin histopatolojik parametreler ayr1 ayr1 grup 3-5 arasinda kiyaslandiginda
fibroblastik aktivite (P= 0,045) [grup 3’ teki ortalama deger (2,10) grup 5
ortalamasindan (1,70) biiyiik], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,001) [grup 5’ teki
ortalama deger (3,00) grup 3 ortalamasindan (1,70) biiyiik] ve inflamatuar hiicre
reaksiyonu (P= 0,019) [grup 5’ teki ortalama deger (3,60) grup 3 ortalamasindan
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(2,90) biiyiik], inflamasyon alanindaki histiyosit sayisi (P= 0,010) [grup 5 teki
ortalama deger (2,30) grup 3 ortalamasindan (1,60) biiyiik] agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmis olup diger parametreler agisindan anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Biitlin histopatolojik parametreler ayr1 ayr1 grup 2-4 arasinda kiyaslandiginda
fibrozis (P= 0,005) [grup 2’ deki ortalama deger (1,70) grup 4 ortalamasindan (1,00)
biiyiik], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,029) [grup 4’ teki ortalama deger (1,40)
grup 2 ortalamasindan (1,00) biiyiik] ve inflamasyon alanindaki nétrofil sayis1 (P=
0,028) [grup 4’ teki ortalama deger (3,80) grup 2 ortalamasindan (3,30) biiyiik]
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup diger parametreler
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Biitiin histopatolojik parametreler ayri ayr1 grup 2-6 arasinda kiyaslandiginda
anastomotik mukozada reepitelizasyon (P= 0,000) [grup 2’ deki ortalama deger
(1,80) grup 6 ortalamasindan (0,40) biyik], fibrozis (P= 0,012) [grup 6’ daki
ortalama deger (2,70) grup 2 ortalamasindan (1,70) biiyiik], m.propriada biitiinliik
(P=0,029) [grup 6’ daki ortalama deger (1,40) grup 2 ortalamasindan (1,00) biiyiik]
ve inflamatuar hiicre reaksiyonu (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama deger (3,60) grup
2 ortalamasindan (2,30) biiyiik], inflamasyon alanindaki histiyosit sayist (P= 0,000)
[grup 2’ deki ortalama deger (2,30) grup 6 ortalamasindan (1,00) biiylik] agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup diger parametreler agisindan
anlaml farklilik saptanmamustir.

Biitiin histopatolojik parametreler ayr1 ayri grup 4-6 arasinda kiyaslandiginda
anastomotik mukozada reepitelizasyon (P=0,001) [grup 4’ teki ortalama deger (1,50)
grup 6 ortalamasindan (0,40) biiyiik], fibrozis (P= 0,000) [grup 6’ daki ortalama
deger (2,70) grup 4 ortalamasindan (1,00) biiyiik], m.propriada biitiinliik (P= 0,029)
[grup 6 daki ortalama deger (1,40) grup 4 ortalamasindan (1,00) biiylik] ve
inflamatuar hiicre reaksiyonu (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama deger (3,60) grup 4
ortalamasindan (2,40) biiyiik], inflamasyon alanindaki histiyosit sayis1 (P= 0,005)
[grup 4’ teki ortalama deger (1,70) grup 6 ortalamasindan (1,00) biiylik] acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup diger parametreler agisindan

anlamli farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Intestinal anastomoz tekniklerindeki nemli teknolojik gelismelere, ameliyat sonrasi
hasta bakiminda kaydedilen ilerlemelere ve infeksiyonla miicadelede yeni
antibiyotiklerin devreye girmesine ragmen riskli kolorektal anastomozlarda kagak
olugmasi olasiligr hala bir zorluk olarak cerrahlarin karsisinda durmaktadir. Bir
anastomoz ayrigsmasi 60 dakika igerisinde tespit edilse dahi genellikle fekal peritonit
ve kontrol edilemeyen sepsise yol agmasi nedeniyle ciddi morbidite ve mortalite
nedeni olmay1 silirdiirmektedir. Kolon anastomozunun riskli oldugu durumlarda
hastaya gecici veya kalict bir stoma agmakla anastomoz yapmak arasindaki secim,
hastanin yasam kalitesine olacak etkileri de goz Oniine alindiginda cerrah igin ciddi
sekilde zor bir durumdur (97).

Bu nedenle ozellikle anastomoz ayrilmasi riski yiiksek durumlarda dahi
anastomoz yapabilmek i¢in bu anastomozun saglamligini ve giivenilirligini artiracak
yontemler iizerinde ¢aligmalar hizla devam etmektedir. Yiiksek riskli anastomozlarin
deneysel modeller iizerinde ¢alismalarini derinlestirmek bu konudaki bilgiyi
artirabilir ve cerrahlarin en iyi karar1 vermelerinde yardimer olabilir.

Bagirsak kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile ortaya ¢ikan iskemi lokal
ve sistemik inflamatuar mediator artis1 ile sonuclanip ¢oklu organ yetersizligine
(COY) neden olabilir (98). Bagirsaklarin COY’ daki rolii nedeniyle birgok
aragtirmada vazoaktif ajanlarin etkisi arastirilmatadir. Inotroplar ve vazopresdrler
kalp hizini, kan basincini arttirirken bolgesel kan akimi ve oksijen tiiketimi {izerine
degisken etkiler gosterebilirler (99). Deneysel calismalarda gosterilmistir ki,
Levosimendan vazodilatasyon yaparak anti-iskemik bir etki de gostermektedir (100).
Ayrica Revermann ve ark. yaptiklari ¢alismada Levosimendan’ i muhtemelen
antiproliferatif ve antiinflamatuar etkilerle pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeyi
hafiflettigini bildirmislerdir (101). Ek olarak, yakin zamanda yapilan caligmalar
Levosimendan uygulamasinin, miyokarddaki serbest radikal iiretimini azaltarak
oksidatif stresi azalttigini ve akut kalp yetmezligi ve septik soku olan hastalarda
polimorfoniikleer 16kositlerde (PMNL'ler) ROS salinimini engelledigini kanitlamigtir
(102, 103).
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Ozellikle sepsis kliniginde pek cok inotropik ajan splanknik kan akimini
artirmak i¢in kullanilabilmektedir. Koyunlarda intravendz (V) Escherichia coli (E.
Coli) verilerek olusturulan hiperdinamik sepsis modelinde norepinefrinin (NE)
ortalama arter basincin1 (OAB) arttirdig1 fakat mezenterik kan akimi iizerine etki
olusturmadigi gosterilmistir (104). Septik hastalarda yapilan bir arastirmada NE ve
dopamin uygulamasinin hepatosplanknik kan akimini arttirdigi, hepatik enerji balansi
tizerine farkh etkiler gdsterdigi saptanmistir. Dopamin negatif hepatik enerji balansi
olusturmustur (105). Domuzlarda fekal peritonit yontemiyle olusturulan sepsis
modelinde, dopamin mezenterik kan akimini dobutamin ve dopeksamine gore daha
fazla arttirmistir (106).

Levosimendan verilen saglikli kopeklerde selektif olarak duodenal kan
akiminda artis ve splanknik vaskiiler direngte azalma olusmustur (107). Endotoksik
sok olusturulan domuzlarda Levosimendan 6n tedavisi portal ven kan akimini ve
bagirsaga O2 sunumunu artirmistir (108).

Saglikli kopeklerde yapilan bir c¢aligmada Levosimendan, dobutamin ve
milrinonun mide mukozal hemoglobin oksijenizasyonu, O2 transportu ve tiiketimi
tizerine etkileri karsilastirilmistir. Levosimendan verilen kopeklerde mide mukozal
oksijenizasyonu anlamli olarak artmis, sistemik oksijen transportu hafif diizeyde
artmig ve istikrarli oksijen tiikketimi saglanmistir. Milrinon verilen grupta benzer O2
transportu ve tiiketimi olmus fakat mide mukozal hemoglobin oksijenizasyonunda
artis olmadig1 saptanmistir. Dobutamin grubunda tiim analizlerde artis olmustur. Bu
sonuglarla Levosimendan’ in sistemik etkilerinden bagimsiz olarak gastrik mukoza
tizerine yararl etkilere sahip oldugu belirtilmistir (109).

Kalp disinda, diger organlarin IR hasarlarinda Levosimendan® la yapilmis
smirli sayida caliyma bulunmaktadir. Aortik klemp sonrasi spinal IR hasarma
Levosimendan’ n etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, Levosimendan’ i norolojik,
histopatolojik ve biyokimyasal parametreleri olumlu yonde etkiledigi bulunmustur
(110).

Calismamiz sirasinda anastomoz iyilesmesini degerlendirirken birden ¢ok
degerlendirme yontemi kullanildi. Bu yodntemlerden biri anastomoz patlama
basin¢larinin 6lgiimiiydii. Bu yontemin kullanimimin 100 yildan uzun bir ge¢misi

vardir. Intraluminal basincin uygun hizda arttirilmasinm (2-12 ml H.O/dk) daha
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dogru sonucglar elde edilmesini sagladigi gosterilmistir. Anastomoz patlama
basinglart degerlendirilerek yapilmis bircok ¢alisma incelendiginde, patlama basinci
degerlerinin calismalar arasi kiyaslamanin uygun olmadigi sonucu ortaya ¢ikmistir.
Calismalardaki patlama basinglar1 ancak ayni ¢alismanin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli ve giivenilir bir degerlendirme yapilabilmektedir.
Literatiirde belirli bir modelde ve belirli bir segmentte yapilmis anastomozlar igin
birer ortalama deger vermenin dogru olmayacagi gosterilmistir (44, 42, 80). Bazi
caligmalarda kopma direnci (ayrilma kuvveti) de degerlendirme amaciyla
kullanilmistir.  Bu islem tensiometer (gerilim olger) adli bir cihaz kullanilarak
uygulanmaktadir. Ameliyat sonrasi 4. giinde baslayan yeni kollajen sentezi ile
paralellik gosterir. Anastomozdan 10 giin sonra anastomozun kopma direnci, normal
kolonun yaklasik % 50' si kadardir. Patlama basincindan daha yavas olarak yeniden
kazanildig1 i¢in yara iyilesmesinin ge¢ donem belirtecidir. Bu yontem, uygulanan
kuvvetin tim duvara esit olarak dagilmasimnin miimkiin olmayacagi varsayilarak
giivenilir kabul edilmemistir (80).

Biyokimyasal olarak anastomoz iyilesmesini gozlemlemek icin doku
hidroksiprolin ve doku myeloperoksidaz diizeyleri 6l¢iildii. Kollajen yapitaslarindan
biri olan hidroksiprolin omurgali canlilarin dokularinda hemen hemen sadece
kollajende (kollajende %14 ve elastinde %2 oraninda) bulunur. Iyilesme siirecinin
gozlenmek istendigi  dokulardaki kollajen  metabolizmas1  ¢aligmalarinda
hidroksiprolinin yararli bir belirteg olmasi bu aminoasitin dagilimimin tek
tipliliginden kaynaklanmaktadir (81). Hidroksiprolin diizeyi birim yas dokuda agirlik
olarak degerlendirilir. Non-kollajen matriks proteinleri ihmal edilerek hidroksiprolin
diizeyinin dogrudan kollajen igerigini yansittig1 kabul edilmistir (81). Anastomoz
lyilesmesinde kollajen miktar1 kadar kollajenin kalitesi ve ¢aprazlasma yetenegi de
onemlidir; ancak bunu direkt olarak belirleyebilecek bir yontem bulunamamustir.
Anastomoz iyilesmesini degerlendiren bir diger biyokimyasal teknik de intramural
pH ol¢iimiidiir. Teknik olarak zor olmasina karsin anastomoz bdlgesinin kanlanmasi
ve dolayisiyla yara iyilesmesi acgisindan kantitatif verilerin eldesini miimkiin kilar
(44, 80, 81). Myeloperoksidaz aktivitesi, deneysel ¢alismalarda, iltihabin ciddiyetini
belirlemek icin notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olarak kullanilir. Anastomotik

bolgedeki iltihaplanmanin siddeti, iyilesme siirecini etkileyen 6nemli faktorlerden
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biridir. Asir1 ve uzun siireli inflamasyon, anastomoz kagagina veya darligina neden
olan kollajen sentezinin bozulmasina neden olabilir (82).

Iskemik kolon anastomozu modelinde Levosimendan’ 1n iyilesmeye olan
etkisi ile ilgili literatiirde bugiine kadar yapilmis bir calismaya rastlanmamistir
(Calismanin baslama asamasinda Pubmed kullanilarak tarama yapilmis ve en son
Eylil 2018’ de yapilan taramada halen literatiirde bu konuda bir calismaya
rastlanmamuistir).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonras1 yapilan anastomozlarin iyilesmesine
katkida bulunabilecek bir¢ok molekiil ve yontem denenmistir.

Ersoy ve arkadaslari IR hasar sonrasisol kolon anastomozunda Papaverin ve
Pentoksifilini birlikte denemislerdir. IR hasar1 sonrasi esas olarak eser elementlerin
(Cinko ve bakir), VEGF diizeylerinin karsilastirildigi bu ¢alisma da Papaverin’ in
etkili olmadig1 sonucuna varilmistir (111). Bizim g¢alismamizda kullanilan etken
madde farkli olmakla birlikte iyilesmeyi degerlendirme konusunda kullandigimiz
parametrelerde farklilik arz etmekteydi.

Stiimer ve arkadaslar1 diiz kas gevsetici olan Pentoksifilinin iskemik kolon
anastomozlari iizerine etkisini aragtirmiglardir. Arastirmalarinda iyilesmeye pozitif
katkilar sagladigi sonucuna varmiglardir (112). Bizim c¢aligmamizda da hem
vazodilatator etkisiyle lokal olarak hem de pozitif inotropik etkileri ile sistemik
dolagima katkisiyla Levosimendan’ in iskemik sartlarda yapilan anastomozun
iyilesmesi tlizerine etkisi arastirildi.

Biz de calismamizda Levosimendan’ in iskemi sonrasi olusan mikrovaskiiler
yatakta vazokonstriiksiyon kisir dongiisiinli bozarak, kollaterallere olan kan akimini
arttirmas1 ve gili¢lii vazodilatator etkinligi nedeniyle anastomoz iyilesmesi iizerine
olan etkisini arastirdik. Iskemik kolon anastomozu yapilan deneklerde verilen
Levosimendan dozlari ve anastomozun degerlendirilme siireleri ayr1 ayri
karsilastirilmistir. Patlama basinglar1 acisindan degerlendirildiginde, diisiik doz ilag
verilen gruplarla kontrol gruplar: arasinda ve yliksek doz ilag verilen gruplarla diisiik
doz ila¢ verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak ilag dozu artirildikca olumlu
yonde iyilesme saglandigini isaret edecek sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir.
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Biyokimyasal parametrelerimiz olan hidroksiprolin ve myeloperoksidaz
diizeyleri agisindan gruplar karsilagtirildiginda myeloperoksidaz diizeyleri agisindan
kontrol 4. giin grubu ile diisiik doz ilag¢ verilen 4. giin grubu arasinda ilag verilen
grubun lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup diger gruplar
arasinda higbir fark saptanmamistir. Hidroksiprolin degerleri agisindan higbir grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde ise hemen hemen biitiin gruplarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren parametreler fibrozis ve inflamasyon
alanindaki histiyosit sayist olmustur. Histiyosit sayist ilag dozu arttikca azalma
gostermis, fibroziste ise artis izlenmistir. Diger parametrelerden anastomotik
mukozada reepitelizasyon agisindan yiiksek doz verilen gruplarda kontrol grubuna
kiyasla aleyhte anlamli farklilik saptanmis olup diger gruplarda anlamli farkliliga
rastlanmamaistir.

Sonug olarak iskemik kolon anastomozu modelinde anastomoz iyilesmesine
Levosimendan Kklinik olarak (anastomoz patlama basinglar1) olumlu etkilerde
bulunmus olmakla birlikte biyokimyasal olarak bu iyilesme gosterilememistir.
Histopatolojik olarak dokularda gelisen fibrozisin bu olumlu klinik iyilesmeye etkisi
oldugu disiinilmektedir. Bu nedenlerle Levosimendan’ in iskemik kolon anastamozu
lyilesmesi tlizerine etkilerini tam olarak ortaya koyabilmek i¢in daha kapsamli

deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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