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OZET

Cabalak C. S. Tikanma Sarihgi Olan Ratlarda Vagotominin Ince Barsak
Anastomoz fyilesmesi Uzerine Etkisi: Deneysel calisma, Zonguldak, 2013.

Amag: Tikanma sariligi, sistemik inflamatuar sitokinler, serbest oksijen
radikalleri antioksidan sistem ve lipit peroksidasyonu gibi cesitli fizyopatolojik
yollarla bir¢ok sistemi ve yara yeri iyilesmesini etkilemektedir. Bu ¢aligma ana safra
kanal1 ligasyonu yoluyla mekanik ikter gelistiren ve vagotomi yapilan hayvan
modelinde barsak anastomozu iyilesmesini arastirmak amacl yapilmustir. intestinal
devamliligin  saglanmasinda anastomozlar cerrahin  vazgecilmez islemleri
olmuglardir. Son yarim yiizyilda birgok calisma yapilmis olmasina ragmen
anastomoz komplikasyonlar yiiksek mortalite ve morbidite oranlarin1 korumaktadir.
Vagotominin ince barsak kan damarlar1 {izerine etkisi incelenmistir. Ancak
anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi incelenmemistir. Calismamizda vagotominin ve
sarth@in anastomoz iyilesme parametreleri incelenerek ince barsak anastomozu
tizerine etkisi irdelenecektir. Pozitif verilerin elde edilmesi anastomoz kagaklarinin
giderilmesi acisindan literatiire katkida bulunacaktir.

Gerec¢ ve yontem: Etik komite onayinin alinmasi ardindan ortalama 270-350
gr agirliginda Wistar Albino cinsi 64 erigkin rat calismaya dahil edilmistir. Tim
deney hayvanlarina intramiiskiiler olarak 50 mg/kg ketamin 1le anestezi indiiksiyonu
uygulanmasi ardindan, deney hayvanlar1 8 gruba ayrilmistir. 64 adet rat random
olarak gruplara ayrilmistir. Sarilik + anostomoz (grup SA, n=8) 3 giin, Sarilik +
anastomoz (grup SA, n=8) 5 giin, vagotomi+ anastomoz (grup VA, n=8)3.giin
vagotomi+ anastomoz (grup VA, n=8) 5. giin, normal anastomoz (Grup A, n=8)3.
normal anastomoz (Grup A, n=8) 5. Giin sarilik + anostomoz+ vagatomi (Grup SAV,
n=8)3. sarilik + anastomoz+ vagatomi (Grup SAV, n=8) 5. Giin seklinde gruplara
ayrilmistir.

Hayvanlar her grupta 8 rat olarak 8 gruba ayrilmistir
Anastomoz iyilesmesinin gosterilmesinde; patlama basinci, patoloji skorlart ve doku

hidroksiprolin diizeyi kullanildi.



BULGULAR

Patlama basinclar:

Patlama basinct1 bakimindan A3 ve SA3 gruplann karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P=0,001*%) A3 ve VA3 gruplan
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.105) A3 ve
VAS3 gruplant karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,001%*)

A5 ve SAS gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,001%). ASve VAS gruplant karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0.001). AS ve VASS gruplann karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,001%*)

Histopatolojik inceleme

3. glin anostomozlaina bakildiginda A3, SA3, VA3, VAS3 gruplan
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). A3 ve
SA3 gruplant karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p<0,001). A3 ve VA3 gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.195). A3 ve VAS3 gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,001)

5. giin anostomozlarima bakildiginda A5, SAS, VAS, VASS gruplan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001) A5 ve SAS
gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001).
A5 ve VAS gruplann karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0.130). AS ve VASS gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0,001)

Doku Hidroksiprolin Diizeyi Tayini

3. giin anastomozlart A3, SA3, VA3, VAS3 gruplart arasinda hidoksipolin
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0.471). A3 ve SA3 gruplar
arasinda hidoksiprolin diizeyi acisindan anlamli faklilik bulunmadi. (p=0,195). A3 ve
VA3 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0.574) . A3 ve
VAS3 gruplar arasinda 1statistiksel olarak anlamli olarak bulunmadi(p=0,382).
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5. giin anostomozlaina bakildiginda AS, SAS, VAS, VASS gruplan arasinda
doku hidoksipolin diizeyi agisindan (p=0,003) olarak bulunmus ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. A5 ve SAS gruplari arasinda (p=0,001) olarak bulunmus
ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. A5 ve VAS gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,878) AS ve VASS gruplar1 arasinda
(p<0,001) olarak bulundur ve bu istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

Sonug¢: Bu calismada siganlarda yapilan ince barsak anastomoz iyilesmesine
vagotominin olumlu etkisi, sariligin olumsuz etkisi tespit edilmistir. Bu c¢alismada
vagotomi ve saritligin iyilesme mekanizmalari iizerine etkisi calisilmamis olsa da
cerrahide vagotomi ve anastomoz uygulamalari devam ettigi siirece iizerinde detayl

caligmalar yapmaya degecek bir konu olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vagotomi, Anastomoz, ince barsak, Yara iyilesmesi
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ABSTRACK

Cabalak C. S. The effect of truncal vagotomy on the healing of intestinal
anastomosis in rat models with obstructive jaundice: an experimental study,
Zonguldak, 2013.

Aim.:

Obstructive jaundice may affect multiple systems and wound healing via
physiopathological pathways as systemic inflammatory cytokines, free oxygen
radicals, antioxidant system and lipid peroxidation. The aim of this study was to
investigate intestinal anastomosis wound healing in rat model with truncal vagotomy
and mechanical jaundice by common bile duct ligation. Anastomosis is an
indispensable tool for surgeon to establish the restoration of intestinal continuity.
Although many studies have been done in the last half century, anastomotic
complications still have high morbidity and mortality rates. Although the effects of
vagotomy on small intestinal blood vessels has been investigated, the effects on
anastomotic wound healing are still waiting to be studied. In our study, we aim to
investigate the effect of vagotomy and mechanical jaundice on intestinal anastomosis
by examining anastomotic healing parameters. Positive data would contribute to the
literature in terms of prevention of anastomotic leaks.

Material and method:

After obtaining ethical committee approval, sixty-four adult Wistar Albino
Rats (average 270-350gr weight) were included. After intramuscular induction of
ketamine (50mg/kg), experimental animals were divided into 8 groups, randomly.
Grouping was as follows; Jaundice + Anastomosis 3rd day (Group SA,n==8),
Jaundice + Anastomosis 5th day (Group SA,n=8), Vagotomy + Anastomosis 3rd day
(Group VA,n=8), Vagotomy + Anastomosis 5th day (Group VA,n=8), Anastomosis
3rd day (Group A,n=8), Anastomosis S5th day (Group A,n=8), Jaundice +
Anastomosis + Vagotomy 3rd day (Group SAV,n=8) and Jaundice + Anastomosis +
Vagotomy 5th day (Group SAV,n=8). Measurement of anastomotic bursting
pressure, determination of pathology scores, measurement of anastomosis tissue

hydroxyproline levels were performed in all groups.
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Findings:
Bursting Pressure

Statistical comparison between Group A3 and Group SA3 for bursting pressure was
significant (P=0,001%*), however, in statistical comparison between Group A3 and
Group VA3 for bursting pressure there was no significant difference (p=0.105).
Statistical comparison between Group A3 and Group SAV3 for bursting pressure

was significant (p=0,001%).

Statistical comparison between Group AS and Group JAS was significant
(p=0,001%*). Statistical comparison between Group A5 and Group VAS was
significant (p<0.001). Statistical comparison between Group A5 and Group SAVS5
was significant (p=0,001%).

Histopathological Examination

According to the evaluations on the 3rd day anastomosis, statistical comparison
between Group A3, Group SA3, Group VA3, and Group SAV3 was significant
(p<0,001). Statistical comparison between Group A3 and Group SA3 was significant
(p<0,001). In statistical comparison between Group A3 and Group VA3 there was
no significant difference (p=0.195). Statistical comparison between Group A3 and
Group SAV3 was significant (p=0,001).

According to the evaluations on the 5th day anastomosis , statistical comparison
between Group AS, Group SAS, Group VAS, and Group SAVS was significant
(p<0,001). Statistical comparison between Group AS and Group SAS was significant
(p<0,001). In statistical comparison between Group AS and Group VAS there was no
significant difference (p=0.130). Statistical comparison between Group A5 and

Group SAVS5 was significant (p<0,001).
Tissue Hydroxyproline Levels

Statistical comparison between 3rd day anastomosis groups for tissue hydroxyproline
levels (Group A3, Group SA3, Group VA3 and Group SAV3) was not significant
(p=0.471). In statistical comparison between Group A3 and Group SA3 for tissue
hydroxyproline levels on the 3rd day there was no significant difference (p=0.195).

In statistical comparison between Group A3 and Group VA3 there was no significant

X



difference (p=0.574). Statistical comparison between Group A3 and Group SAV3
was insignificant (p=0.382).

According to the evaluations on the 5th day anastomosis, statistical comparison
between Group A5, Group SAS, Group VAS and Group SAVS for tissue
hydroxyproline levels was significant (p=0,003). Statistical comparison between
Group A5 and Group SAS was significant (p=0,001). In statistical comparison
between Group A5 and Group VAS there was no significant difference (p=0,878).
Statistical comparison between Group A5 and Group SAVS5 was significant
(p<0,001).

Results: In this rat-model study, we pointed out favorable effects of vagotomy
and unfavorable effects of jaundice on small intestine anastomosis wound healing.
Although the effects of vagotomy and jaundice on healing mechanisms were not
investigated in this study, planning of further studies seem to be worth doing as long

as vagotomy and anastomosis remain important components of intestinal surgery.

Key Words: Vagotomy, Anastomosis, Small intestine, Wound healing
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1. GiRiSve AMAC

Tikanma sarilikli hastalarda perioperatif komplikasyonlar artar(1). Ornegin; sepsis,
kanama, yara problemleri, renal ve karaciger fonksiyon bozukluklari. Yapilan
calismalarda tikanma sarilikli hastalarda olusan postoperatif komplikasyonlar; portal
ve sistemik endotoksemi, bakteriyel translokasyon ve sepsise neden olan inflamatuar
kaskatin aktivasyonuyla iligkili bulunmustur (2). Endotoksemi, tikanma sarilikli
hastalarda patofizyolojik degisikliklere yol acan major komplikasyonlardan biridir.
Arastirmacilar ciddi endotoksemide monosit, makrofaj, endotelyal hiicreler gibi
immun savunma hiicrelerinin aktive oldugunu ve cesitli sitokinler {iirettiklerini
gostermislerdir. Bu sitokinlerin kontrolsuz bir inflamatuar kaskata neden olup ¢oklu
organ yetmezligine ve dliimlere neden oldugu anlasilmistir (1).

Tikanma sarilikli hastalarla yapilan bir klinik calismada notrofiller fagositoz
ve bakterisidal aktivite, T-lenfositlerinin mitojenik uyarimi ve myeloperoksidaz
aktivitesi Olclilmiistiir. Sonucta nétrofillerin fagositik ve bakterisidal aktiviteleri
belirgin derecede diisik bulunmustur. Bu nedenle nétrofillerin islevsel
bozukluklarinin ttkanma sarilikli hastalarin immunitelerindeki bozulmalara, yara yeri
iyilesmesinde ve dolayisiylada anastomoz iyilesmesine olumsuz etkilere neden
oldugu gosterilmistir(48).

Ince barsagin énemli bir boliimii olan jejunum, insanlarda ve hayvanlarda
sinirim ve emilimin yapildig1 yerdir. Jejunal otonomik innervasyon sempatik ve
parasempatik liflerle saglanir. Sempatik liflerini trunkus sempatikus' tan gelen n.
splanknikuslar ile parasempatik liflerini ise n. vagus yolu ile alir (9,5,10). Ince
barsaklarin histomorfolojisi, fizyolojisi ve biyokimyasal olaylar iizerine son yillarda
cesitli calismalar yapilmistir (11-16). Bu calismalarda barsaktaki miisin saliniminin
vagal lifler tarafindan saglandigi, vagotomi sonrasi mukoid salginin azaldigi, tunika
muskularis tabakasinin kalinlastig bildirilmektedir (12-16).

Gastrointestinal ~sistem (GIS) cerrahisinin vazgecilmez 6geleri olan
anastomozlar, komplikasyonlar1 yiiksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir. Son
50 yilda teknik, donanim ve hasta faktorlerindeki iyilesmelere karsin anastomoz
kacaklar1 hala yiiksek oranlarda goriilmekte ve korkutucu  sonuclar

dogurabilmektedir.



Bizim bu c¢alismadaki amacimiz anastomoz kacgaklarimi arastirmak ve

onlemek konusunda literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Anatomisi

Safra yollar1 ve karaciger 6n barsagin ventral yiiziindeki divertikiilden olusmustur.
Bu divertikiiliin kraniyal boliimiinden karaciger, kaudal boliimiinden pankreas ve ara
boliimiinden de safra kesesi meydana gelir. Ekstrahepatik safra kanallarin1 sag ve sol
hepatik duktuslar, ductus hepaticus comminis, sistik kanal ve koledok olusturur(10).

Klinik uygulamada ekstrahepatik safra kanali ii¢ kisimda incelenir:

Sekil 1. Safra yollar1 anatomisi a) sag hepatik kanal, b) sol hepatik kanal, ¢) ana
hepatik kanal, d) hepatik arter, e) gastroduodenal arter, f) sistik kanal, g)
gastroduodenal arter, h) ana safra kanali, 1) safra kesesi boynu, j) safra kesesi

korpusu, k) safra




Ekstrahepatik safra kanallarimin iist ya da proksimal kismi, sag ve sol hepatik
duktuslarin bileskesinden baglar ve sistik kanalla koledogun birlesim yerine kadar
devam eder. Ekstrahepatik safra kanallarimin orta kismi sag ve sol hepatik
duktuslarin bileskesinin iki cm. distalinden baslar ve pankreas iist sinirina kadar
devam eder. Ekstrahepatik safra kanallarinin distal kismi, ampuller bolgeye uzanan
koledogun intrapankreatik kismidir ve bu bolgenin degisik anatomik ve klinik
ozellikleri vardir (11).

Karacigerin sag ve sol loblarindan gelen safra yollari, birleserek hepatik
kanal1 yapar. Ancak insanlarin % 25’inde sag lobun degisik segmentlerinden gelen
kanallar, sol hepatik kanalla ayr1 ayr birlesir. Ductus hepaticus comminis yaklasik 1-
4 cm. uzunlugunda ve 4 mm capindadir. Sistik kanal ile dik bir a¢1 ile birleserek
koledok kanalini olusturur. Koledok kanal1 yaklasik 7-11 cm. uzunlugunda 5-10 mm
capindadir. Duodenumun 2. kitasinin arka yiiziinden ince barsaga acilir. Koledok 4

ana bolume ayrilir:

1-Supraduodenal boliim
2-Retroduodenal boliim
3-Intrapankreatik veya retropankreatik boliim

4-Intramural veya intraduodenal boliim

Insanlarin %90'1nda koledok barsaga acilmadan once pankreas kanaliyla
birlesir ve yaklasik 1 cm.'lik bir ortak kanal olustururlar. Bu ortak kanal ampulla
wateri diizeyinde sirkiiler diiz kas liflerinin olusturdugu oddi sfinkteriyle cevrilidir.
Oddi sfinkteri safranin ve pankreas sivisinin duodenuma akisini saglar. Duodenal
icerigin safra yollarina regurjitasyonunu engeller ve safrayr kese igerisine
yonlendirir. Duodenum ve safra yollar1 arasinda bir yiiksek basin¢ zonu olusturur.
Stfinkter 4-6 mm uzunlugundadir ve bazal dinlenim basinci duodenum basincindan
13 mm Hg yuksektir. Manometrede dakikada 4 adet olan fazik kontraksiyonlar
gosterir (10).

Safra kesesi, karacigeri anatomik olarak sag ve sol loblara ayiran ¢izgide
karacigerin alt yiiziinde bulunan fossada yer alir. Safra kesesi ortalama hacmi, 30-50

ml olan 7-10 cm uzunlugunda olan bir organimizdir. Fundus, korpus, infundibulum



ve boyun olmak iizere dort anatomik boliimii vardir. Boyun kismi asagi dogru
cepleserek infundibulum veya Hartman cebi'ni olusturur. Kese ile karaciger arasinda
dogrudan iligkili kiiciik safra kanallar1 olabilir. Bunlara Luschka kanallar1 denir.
Ekstrahepatik safra yollarinin ve safra kesesinin tanimlanan normal anatomik yapisi
sadece insanlarin 1/3' iinde bulunur. Bu varyasyonlar; safra kesesi agenezisi, safra
kesesi duplikasyonu, ektopik safra kesesi, ylizen safra kesesi, arkaya yerlesik safra
kesesi, septali ve kum saati seklinde safra kesesi, sistik kanal yoklugu ve aksesuar
hepatik kanal varlig1 gibi goriilebilir. (C) Hepatik ve sistik arterle ilgili anomaliler
siktir. Hastalarin %50’sinde goriiliir. %35 hastada iki sag hepatik arter vardir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde sag hepatik arter siiperior mezenterik arterden koken
alir. Sag hepatik arter koledogun Oniinde seyredebilir. Sistik arter, hastalarin
%90’1nda sag hepatik arterden ayrilir ancak sol hepatik, ana hepatik, gastroduodenal
veya siiperior mezenterik arterden de koken alabilir (10).

Sistik kanal yaklasik 3-5cm. uzunlugunda ve 2-4mm. capindadir. insanlarin
%75' inde koledokla bir a¢1 yaparak birlesir. Hemen arkasinda sag hepatik arter
bulunur. Sistik kanalin hepatik kanalla birlesmesi ¢ok degiskenlik gosterir. Sistik
kanal hepatik kanala paralel seyredebilir, yapisik olabilir, duodenuma hepatik kanal
ile birlikte acilabilir. Diger taraftan sistik kanal ¢ok kisa olabilir, hi¢ olmayabilir veya
yukarida sag hepatik kanala acilabilir. Ayrica spiral seklinde olup hepatik kanalin

oniinden veya arkasindan dolanarak hepatik kanala solundan agilabilir (12).

2.2. Safra Fizyolojisi

Karacigerin ©nemli fonksiyonlarindan biri de giinlik 500-1100 ml safra
salgilamaktir. Safranin iki 6nemli islevi vardir. Bunlardan birincisi, yaglarin sindirim
ve emilimindeki islevidir. Safra asitleri yaglarin pankreas lipaz1 tarafindan
parcalanabilecek kiiciik parcalara ayrilmasini saglarlar. Ayrica yaglarin sindirim
tirtinlerinin barsak mukozasindan emilim ve tasinmasina yardim ederler. Safranin
ikinci iglevi ise kolesterol ve biliriibin gibi yikilim iiriinlerinin atilmasini saglamaktir
(13).

Karacigerden safra salgilanmasi iki asamada gerceklesir. Birincisi

hepatositler tarafindan safranin tiretilmesidir. Bu ilk salgida safra asitleri, kolesterol



ve diger organik maddeler bulunur. Ikinci asama ise iiretilen safranin interlobuler
septumlara ve buradan da safra kanallarina akisidir (13,14).

Karacigerin safra sekretuar basinct 120-250 mm H2O’dur. Safra kesesi
kontraksiyonu oldugunda bu basin¢ 300’e kadar yiikselir. Bu basing 300 mmH20
tizerine ciktiginda karacigerden safra salgisi inhibe olur. Basing yiikselince basta
kolesterol olmak iizere safra tuzlari ve fosfolipidlerin karacigerden salinimi azalir.
Normal bir safra akiminin olabilmesi icin ekstrahepatik safra yolu basincinin 10-15
cm H,0O olmasi gerekir (13).

Karacigerden sekrete edilen salgi safra kanallarindan gecerken bu salgiya
sodyum ve bikarbonat iyonlar1 da eklenir. Biiyiik safra kanallarina gegen safra salgisi
ya duodenuma dokiiliir ya da safra kesesinde depolanir. Safra salgis1 duodenumda
gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde depo edilir. Safra kesesinin hacmi 50 ml
kadardir (13,14).

Cikis1 tikandiginda genisleyip 300 ml’ye kadar sivi igerebilir. Safranin
bilesiminde safra tuzlari, biliriibin, kolesterol, lesitin ve normal plazma elektrolitleri
bulunur. Safra kesesinde konsantre edilme asamasinda kalsiyum iyonlar1 hari¢ su ve
elektrolitlerin biiyiik kismi safra kesesi mukozasi tarafindan emilir. Safra tuzlarinin
diger bilesenleri, kolesterol ve lesitin reabsorbe edilmez. Boylece safra kesesinde
safra ileri derecede konsantre edilmis olur. Yemeklerden yaklasik 30 dakika sonra
yag iceren besinlerin duodenuma gecmesiyle kese duvarinda ritmik kontraksiyonlar
baslar ve safra duodenuma bosalir. Aymi anda ortak safra kanalinda da bir
kontraksiyon ve oddi sfinkterinde ise gevseme olur. Safra kesesinde kontraksiyonlari
bagslatan en giiclii uyaran kolesistokinin hormonudur. Bunun diginda safra kesesi
vagus ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin salgilayan sinir lifleri tarafindan da
uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi i¢in hem safra kesesinde kontraksiyon
olmali hem de oddi sfinkterinde gevseme olmalidir. Buna yardim eden ii¢ faktor
vardir (13):

1-Kolesistokinin oddi sfinkterinde gevsetici etkiye sahiptir.

2-Safra kesesinde baslayan peristaltik dalgalar distale dogru ilerleyerek oddi
sfinkterinde gevsemeye yardim eder.

3-Peristaltik dalganin duodenum duvarina ilerlemesi hem oddi sfinkterinde

hem de duodenumda gevsemeye neden olur. Sonug¢ olarak safra duodenumdaki



peristaltik dalgalarin gevseme fazi ile senkron olacak sekilde duodenuma dokiiliir.
Karaciger hiicreleri her giin yaklasik 0.6 gr safra tuzu sentezler. Safra tuzlarinin 6n
maddesi daha sonra kolik ve kenodeoksikolik aside doniisen kolesteroldur. Bu asitler
de daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve tauro konjuge safra asitlerini
olustururlar. Safra tuzlarinin barsak liimeninde iki 6nemli etkileri vardir. Bunlardan
birincisi emulsifiye edici (deterjan edici) fonksiyonlaridir. Bu etki ile partikullerin
yiizey gerilimini azaltarak yaglarin kii¢iik pargalara ayrilmasi ve karistirilmasi
saglamir. Ikinci etkileri ise yag asitlerinin, monogliseritlerin, kolesterol ve diger
lipitlerin barsak kanalindan emilimine yardim eder. Bunu lipidlerle migel denilen
kompleksler olusturarak yaparlar. Migeller safra tuzlarimin elektriksel yiikleri
nedeniyle ileri derecede ¢oOziiniir maddelerdir. Lipidler bu yap1 i¢inde mukozadan
gecebilme 0zelligi kazanarak absorbe olurlar. Barsaga gecmis olan safra tuzlarinin
yaklasik %94 kadari, distal ileumdan aktif transportla geri emilir. Portal kana gecen
safra tuzlar1 boylece tekrar karacigere gecer. Safra tuzlarinin bu dolasimina entero

hepatik dolagim denir (13).

Biliritbin Metabolizmasi

Normal serum biliriibin diizeyi 0.5-1.0 mg/dl arasindadir. Giinde yaklasik 4
mg/kg biliriibin yapilir. Bunun %80-85'1 yaslanmis eritrosit hiicresi i¢indeki
hemoglobulininin hem grubunun katabolizmasindan kaynaklanir. Hem grubu
retikiiloendotelyal sistemde parcalanarak biliverdine, bu da okside olarak suda
erimez bir tetrapirol olan biliriibine doniisiir. Biliriibinin %15-20'si de kemik iliginde
olgunlasmakta olan eritrosit hiicrelerinin yikimindan ve sitokrom P-450 ve sitokrom-
C gibi eritrosit kokenli hemoproteinlerin hem gruplarindan olusur (14).

Plazmaya salinan biliriibin, albumine baglh olarak karacigere tasinir.
Karacigerde bilirubinin ii¢ evresi vardir: 1-Alim, 2-Konjugasyon, 3-Safra icine
atilim. Non-konjuge biliriibin suda erimez ve safraya atilmaz. Ancak polar olmayan
bu molekiill yagdan zengin ortamda erir ve kolaylikla kan-beyin engelinden ve
plasentadan gecer. Biliriibin bir seker olan glikuronik asitle baglanarak suda ¢oziiniir
ozellik kazanir ve safraya atilabilir. Karacigerin endoplazmik retikulumunda UDP-

glukuronil transferaz enziminin katalize ettigi bir islemle biliriibin mono ve



diglukuronidler olusur. Konjuge biliriibinin safraya atiliminin bozuldugu durumlarda
pigment hepatositlerden plazmaya geri gecer. Konjuge biliriibin hem suda erir, hem
de non-konjuge biliriibine oranla albumine daha gevsek baglanir. Boylece plazma
diizeyleri yiikseldiginde glomeriillerden kolaylikla siiziiliir ve idrara gecer. Non-
konjuge biliriibin glomeriillerden siiziilmez ve idrarla atilamaz. Safra ile atilan
konjuge biliriibin barsaktan geri emilmez ancak barsaktaki bakterilerin etkisiyle
iirobilinojen adi verilen renksiz tetrapirollere doniistiiriiliir. Urobilinojenin yaklasik
%20'si geri emilerek enterohepatik dolasima katilir az bir boliimii de idrarla atilir.
Diskidaki irobilinojenin cogu barsak bakterileri tarafindan okside edilerek

sterkobiline doner. Digkinin tipik rengini veren de bu maddedir (14).

Sariligin Siniflandirilmasi

1- Non-konjuge (indirekt) Hiperbiliriibinemi
A-Asir1 Yapim

1-Hemoliz (Sferositoz, otoimmun)

2-Ineffektif eritropoez (Megaloblastik anemi)
B-Azalmis Karaciger Alim

1. Tlaglar (Rifampin, radyografik kontrast maddeler)
2. Yenidogan sarilig1

C-Azalmis Konjugasyon

1. Gilbert sendromu

2. Crigger-Najjar Sendromu tip I ve II

3. Yenidogan sarilig1

4. Hepatoselliiler hastalik

5. Tlag inhibisyonu (Kloramfenikol)

2-Konjuge (Direkt) Hiperbiliriibinemi
A-Karaciger Salgilama Bozuklugu

1. Ailesel hastaliklar (Dubin-Johnson Sendromu, Rotor Sendromu,
bening tekrarlayan kolestaz, gebelik sarilig1)

2. Hepatoselliiler hastalik (viral hepatitler)

3. Tlaca bagh kolestaz

4. Primer bilier siroz



5. Sepsis

6. Ameliyat sonrast sarilik

B-Eksrahepatik (Mekanik) Safra Obstruksiyonu

1. Safra taslar1 (Koledokolityazis)

2. Tumodrler: Pankreas basi tiimorleri, Safra yollart tiimorleri (kolanjio-
karsinom), Ampulla vater tiimorleri, Safra kesesi kanseri, Karacigerin metastatik
timorleri,

3. Travmatik: Ameliyata baghh (iatrojenik), kiint veya penetran travma
(Hemobili)

4. Konjenital lezyonlar: Koledok kisti, Biliyer atrezi

5. Paraziter hastaliklar (Ascariazis, Faciola hepatica, Hidatik kist)

6. Diger nedenler: Mirizzi Sendromu, Primer Sklerozan Kolanjit, Duodenum

divertikiilii, Pankreas psodokisti, Subhepatik abse, Kronik Pankreatit)

2.3. Tikanma Sarihginda inflamatuar Yamt ve Oksidatif Stres

Sarilik; deride, skleralarda ve dokularda ortaya cikan ve dolasimdaki biliriibin
miktarinin fazlaligina bagh olarak gelisen renk degisimidir. Tikanma sarilig1 ise;
safra agacinin herhangi bir seviyesinde cesitli patolojilere bagli gelisen tikaniklik
sonucu safra akiminin durmasi veya yavaslamasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik
tablodur (15).

Notrofiller bakteriyel enfeksiyonla miicadelede onemli bir rol alirlar. Ancak
asir1 aktivasyonlar1 konakg¢iya zarar verebilir. Onlarin bu asir1 aktivasyonlar sepsis,
travma, ARDS gibi durumlarda konak¢i dokularinda hasar yapar. Notrofillerin
oksidatif cevabinda baglica salgiladigi sitokinler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a dir (16).

Serbest oksijen radikalleri hem dokuya dogrudan zarar vermekte hem de
PMNL’in hasarli dokuda birikmesini saglamaktadir. Notrofil ve monositler primer
lizozomal graniillerinde bir Hem enzimi olan myeloperoksidaz (MPO) ihtiva ederler.
Notrofiller dolasimda bulunan PMNL’lerin %90’ 1ndan fazlasini olusturular.
Kompleman fragmanlari, hidroksil radikaller, reaktif oksijen radikalleri ve sitokinler
gibi uyarilar notrofil aktivasyonuna neden olur. Dokuya gelen aktive PMNL; MPO,

elastaz, proteaz, kollajenaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri agiga



cikarirlar. Bu enzimler hem dokudaki hasart artirirlar, hem de daha fazla radikal
olusmasina neden olurlar (15).

Yapilan c¢alismalarda tikanma sarilikli hastalarda bulunan nétrofillerde
oksidatif cevabin arttifi ve buna bagli olarak dolasimdaki IL-6, IL-8, TNF-a gibi
uyaric sitokinlerin arttig1 gosterilmistir. Tikanma sarilikli hastalar sik¢a postoperatif
komplikasyonlara maruz kalir. Ornegin, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
gibi. Bu hastalarda dolasimdaki endotoksin diizeyinin arttig1 ve buna bagl olarak
periferik kandaki monositlerden IL-6, TNF-a sitokinlerinin saliniminin arttigi
gosterilmistir (16,17).

Yanagitani ve arkadaslari, safra kanali baglanan ratlarda invitro olarak
notrofil kemotaksisini yapan IL-8’in onemli ol¢iide arttigini bildirmislerdir (18).
Obstruktif sarilikta oksidatif hasarin gelismesi; hepatik fibrozis, biliyer siroz ve
portal hipertansiyonla sonuglanir (9).

Tikanma sarilikli hastalarda lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki
oksidatif hasarin ve hiicre 6liimiiniin dnemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin membranlarda etkisi sonucu lipit peroksidasyonu olusur.
Giiniimiizde bir¢cok hastaligin patogenezinde lipit peroksidasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Lipit peroksidasyonunun biyolojik etkileri 6zellikle poliansature yag
asitlerinin bulundugu hiicre membranlarinda ve lizozom, mitokondri gibi
organellerde goriiliir ve biyolojik membranlarda artmis peroksidasyon, doymamus,
doymus yag asidi oraninda bir diismeye neden olur. Bu reaksiyon sonucu yag asidi
hidroperoksitleri ve aldehitli bilesikleri olusarak doku yikimi goriiliir (19).

Organizmada lipit peroksidasyonu ii¢ basamakta gerceklesir. Bu reaksiyonlar
sonucu olusan hidroperoksitler, aldehitler ve epoksitler gibi lipit peroksidasyon
tiriinleri ve direkt olarak serbest radikaller; protein, enzim ve niikleik asitlerle
reaksiyona girip onlari inaktive eder (19).

Lipid peroksidasyonu lipid molekiilleri arasindaki iki ansature bag arasinda
yerlesmis metilen grubundan hidrojen atomunun cikarilmasi ile lipidlerin denatiire
olmasidir. Olusan lipid peroksit, oksijen varliginda peroksit ve hidroperoksite, sonra
da daha kararli bir molekiil olan malondialdehite kadar yikilir. MDA lipit

peroksidasyonunun son iirliniidiir. Oksidatif stres i¢in 1yi bir belirtectir (20).
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ROS, siiperoksit radikal, hidrojen peroksit, hidroksil radikali, peroksinitrat ve
peroksinitritlerinden olusur Bunlar mitokondriyal fonksiyonlar bozulunca ve
oksidatif stres arttig1 zaman asir1 olarak {iiretilir. ROS ile antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlik oksidatif hasarin ana nedenidir. Glutatyon, oksidatif ajanlara
kars1 hiicresel savunmada dnemlidir. Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti katalize
ederek hiicreyl hidroksil radikallerinden korur. Glutatyonu okside formuna
doniistiiriir (2).

ROS (Superoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali)’leri normal
metabolizmanin iriinleridir. Onlar organizma hava kirliligi, bocek zehiri gibi
fotokimyasal cesitli cevresel ajanlara maruz kalindigi zaman iretilirler. Serbest
radikallerin DNA ile tepkimeye girerek protein hasar1 yaptigi, membran lipitlerinde
peroksidasyon yaptigi, hiicresel 6liim ve mutasyonlara neden oldugu bildirilmistir.
ROS’ leri c¢ok cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Li-Yu Tsai ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada koledoklar1 baglanarak sarilik olusturulan
ratlarda OH radikallerinin asir1 iiretildigi ve bunun da karaciger hasarina neden

oldugu gosterilmistir (21).

Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri, dis orbitalarinda bir veya daha fazla eslenmemis
elektron igceren molekiiler yapilar olarak tanimlanir. Oksijenden tek elektron
indirgenmesi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan
yikim; iskemi, hiperoksijenizasyon ve doku inflamasyonu gibi bircok olayda yer
alarak hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Oksidan ajanlara karsi organizmada
bulunan veya diyetle alinan antioksidanlarin tedavide ve korunmada yer aldigi uzun

yillardir bilinmektedir (19).

Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve organizmada etkileri:

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde radyoliz, fotoliz, organik materyalin

termal yikimi, metal iyonlarinin ve enzimlerin katalize ettigi redoks reaksiyonu gibi

cesitli reaksiyonlar sonucu olusur. Oksijen bir oksidan ajandir. Normal kosullarda
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molekiiler oksijenin ¢ogu sitokrom sistemi gibi hiicre i¢i sistemler i¢inde tetravalan
rediiksiyona ugrar. Bununla beraber %1-2 oraninda bu yoldan sizan oksijenin
biyolojik yapilarda univalan rediiksiyonu sonucu, serbest oksijen radikalleri denen
bircok reaktif iiriin aciga ¢ikar. Serbest oksijen radikallerinin olusum basamaklarinda
oncelikle tek elektron transferi ile molekiiler oksijen siiperoksit serbest radikale
doniisiir. Siiperoksite iki elektron eklenmesi ile hidrojen peroksit olusur. Hidrojen
peroksit, univalan rediiksiyon ile diger bir protonun eklenmesi sonucu su ve hidroksil
radikale doniisiir. Hidroksil radikal de univalan reduksiyon ile suya doniisiir. Nitrik
oksit ise fizyolojik bir serbest radikal olup gevsetici bir ajan olarak damar
endotelinde, fagositlerde ve beyinde yapilir. Serbest radikaller yiiksek reaktiviteye
sahip cok kisa yar1 omiirleri bulunan yapilar olup, hizla doku komponentleri ile
reaksiyona girebilirler. En reaktif radikal hidroksil radikaldir. Teorik olarak serbest
radikaller sonsuz sayida reaksiyona neden olabilir. Bu ajanlar rediikte edici veya
oksitleyici olabilirler. Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
reaksiyonlar radikalin bir diger radikal ile veya radikal olmayan ajanlar ile
karsilagsmasi ile olusur. Serbest radikaller birbiri ile karsilastiginda kovalan bir
molekiil olusturacak sekilde reaksiyona girerler. Serbest radikaller organizmada
radikal olmayan bir¢ok hiicre bileseni ile de reaksiyona girebilir ve bu bilesenlerin
yapt ve islevlerini degistirir. Boylece serbest radikaller organizmada molekiiler

diizeyde bircok biyolojik etkiye neden olur (19).

1. DNA yikimi
2. Proteinlerin yikimi1 ve enzim aktivitelerinde degisiklik
3. Hiicre membran lipitleri ve hiicre organellerinin yikimi

4. Lipolusin pigmentlerin yikimi

Organizmada normalde oksidatif olaylara karsi korunma mekanizmalari
olmasina karsin endojen siiperoksit radikal yapiminda artis, metal komplekslerinin
(hem proteinleri ve metalloproteinler gibi) ayrilmasi ve radikallere karsi

savunmalarda eksiklik olmas1 durumunda dokuda artmis oksidatif yikim goriilebilir.
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2. Antioksidanlar

Hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin olusturdugu oksidan yikima karsi
antioksidanlar olarak isimlendirilen bircok koruyucu mekanizma bulunmaktadir.

Antioksidanlar islevlerine gore iki gruba ayrilir (19).

I. Serbest radikal olusumunu 6nleyenler:
1. Metal baglayicilar (transferrin, albumin, seruloplazmin)
2. Siiperoksit dismutaz (SOD)

3. Katalaz

4. Glutatyon peroksidaz (GSHPx)

II. Zincir kiran ajanlar:

1. Yagda eriyenler

-Alfa tokoferol

-Ubiquinone

-Beta karoten

2. Suda eriyenler

-Glutatyon

-Urat

-Sistein

-Askorbat

I. Serbest radikal olusumunu 6nleyen antioksidanlar

Bu gruptaki antioksidanlar, serbest radikaller hedef yapilar ile iliskiye
girmeden Once radikalleri hizli sekilde temizleyerek islev goriir. Suda erime
ozelligine sahip antioksidan enzimler (GSHPx, SOD, katalaz) plazma, sitozol veya
hiicrelerin periplazmik yiizeylerinde ve sitokrom oksidaz kompleksinin farkli

basamaklarinda iglev goriirler (20).
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1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Patolojik ya da fizyolojik siirecte, metabolizma sirasinda ya da hipoksi
sonrasinda, ortamdaki O2 konsantrasyonundaki ani artigla birlikte O2’den ksantin
oksidaz enzimiyle siiperoksit (O2-) sentezlenmektedir. Siiperoksit, siiperoksit
dismutaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla hidrojen peroksit (H202)

tretmektedir.

Oz T+ Oz +2H* SOD H202+02

SOD aktivitesi hiicre omriiniin sonuna dogru azalmaya baslamaktadir. Bu
sebeple apopitozis mekanizmasinda rol oynadigi dusiiniilmektedir. SOD enzimi
kofaktor olarak metal iyonu tagimaktadir ve bu metal iyonunun cesidine goére 3 ana
enzim tanimlanmstir. Insanda 2 tipi mevcuttur. Sitozolik ve mitokondrial tipleri
bulunmaktadir. Sitozolik tipinin yapisinda Cu ve Zn igeren dimerik bir form
bulunmaktadir (Cu-Zn SOD). Mitokondrial tipinde de tetramerik formda Mn bulunur

(MnSOD). Prokaryotlarda bulunan Fe iceren bir izomer daha tanimlanmstir (20).

2. Katalaz

Dort adet hem grubu iceren hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini
yiksek miktarlarda bulundurmaktadir. Katalaz enzimi antioksidan etkinligin
%98’inden fazlasini karsilamaktadir. Hidrojen peroksidi suya ve oksijene indirger.
Katalaz enzimi 2 ana mekanizma kullanir: Birincisi oksidatif stresin diisiik oldugu
donemlerde peroksidatik reaksiyon, ikincisi ise oksidatif stresin yiiksek oldugu

donemlerde katalitik reaksiyondur (20).

SOD

Peroksidatif mekanizma;

H,0,+ AH, Katalaz 2H,0 + A
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Katalitik mekanizma;

2H,0, Katalaz 2H,0 + O,

3. Glutatyon Peroksidaz

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik
yapidadir. Dort selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Tepkime sonucunda
okside glutatyon (GSSG) olusmaktadir. Enzim aktivitesinin %60-75’1 hiicrelerin
sitoplazmasinda, %25-40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesi eritrositler ve
hepatositlerde cok yiiksektir. Intraselliiler lipidleri peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. Ayrica hiicre membraninda olusan lipid peroksidasyonunda da
etkilidir. ROS maruziyeti sonras1 membranda fosfolipid hidroperoksitler olusur ve
bunlar1 alkole indirgeyerek membran biitiinliigiinii korur. Bu enzime de fosfolipid

hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) ad1 verilir (20).

H,0, + 2GSH GSH-Px GSSG + H,0

ROOH + 2GSH GSH-Px GSSG + ROH + H,0

Tepkime sonucunda olusan okside glutatyon, glutatyon reduktazin (GSSG-R)

etkisi ile tekrar glutatyona doniisiir.

GSSG + NADPH+H | GSSH-R 2GSH + NADP*

15



4. Sitokrom Oksidaz

Oksidatif fosforilasyonun son basamagidir ve elektron transport zincirinde
bulunur. Bu mekanizma fizyolojik bir mekanizmadir ve ATP {iretiminde

etkindir(20).

40, + 4H* + 4¢-| Sitokrom Oksidaz 2YH20

3. Sitokinler ve akut faz proteinleri

1. Tiimor Nekroz Faktor-a (TNFa)

Sitokin ailesi igerisinde yer alan polipeptid molekiillerdir. Inflamasyonun en
onemli mediatorlerindendir. Inflamasyon siirecinde mononiikleer fagositlerden ve T-
lenfositlerden sentez edilmektedir. Makrofajlardan sentezlenmesinde en kuvvetli
uyaran lipopolisakkaritlerdir. T lenfositler ve dogal oldurucu (NK) hiicreler,
Interferon gama (IFN-y) salgilayarak TNF-a salinimi artirirlar. TNF-a, inflamasyon
bolgesine fagositer hiicreleri ¢eker ve IL—1 salintmini artirir. Endotel hiicrelerinden
adezyon molekiilii sentezini artirir ve kemokin salinimim diizenler. Yarilanma omrii
1520 dk’dir. Koagulan mekanizmalar1 aktive edici etkisi mevcuttur.

Eikozanoidlerin ve PAF’1n salintmini artirir (22).

2.1L-6

Mononiikleer fagositer hiicreler, vaskiiler endotelial hiicreler, fibroblastlar ve
daha bircok hiicre tarafindan sentezlenir. Hasardan sonra IL-6 seviyeleri dolasimda
60 dakikadan sonra tespit edilmeye baglar. 4-6 saatte pik seviyeye ulasip 10 gun
boyunca da yiiksek seviyede devam eder. En son kanitlara gore IL-6’nin hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar etkileri mevcuttur. Sentez ve salinimi TNF-
ave IL-1 tarafindan artirilmaktadir. IL-6, inflamasyon siirecinde PMNL

aktivasyonunu artirir ve PMNL aktivasyonuna sekonder uzak organ hasarini artirir.
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IL-6 diizeyi yapilan calismalarda doku hasari ile dogru orantili olarak artis

gostermektedir (22,23)

3.1L-8

IL-8 ekspresyonu ve aktivitesi, multiple organ yetmezligi olusumuna ek bir
biyoaraci olacak sekilde IL-6 ya benzemektedir. IL-1 ve TNF-a gibi hemodinamik

insitabilite yaratmasa bile notrofillere potent bir kemotaktik ve aktivatordiir (23).

4. C-Reaktif Proteini (CRP)

Insan CRP si fosfokoline baglanma spesifitesi olan kalsiyum baglayici bir
akut faz proteinidir. Hastalarin serumunda bulunan streptococcus pneumonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma 06zelligi vardir. Sentez yeri karacigerdir.
CRP’ nin temel islevi; muhtemelen hasarli dokudan agiga cikan, potansiyel olarak
toksik, otojen substanslari tanimak onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan
uzaklagtirmaktir. Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar etkilere sahiptir. CRP’nin
antiinflamatuvar etkileri, noétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
notrofillerde siiperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1
reseptor antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir.
CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonras1 ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artig
gosterebilmektedir. Yiikselme 6-8 saat icinde baslamakta, 24-48 saat icinde en iist

diizeylere ulasmaktadir ve normal diizeyin 2000 katina kadar ¢ikabilmektedir (24).

4. Tikanma Sarilhiginda Akciger Hasar1 ve Endotoksemi

Tikanma sariliginda artmis endotoksin maruziyeti iki farkli mekanizmayla
aciklanir. Birincisi; barsak liimenindeki safra eksikliginin intestinal mukozadan
endotoksin translokasyonunu arttirmasidir. ikincisi; karacigerdeki retikuloendotelyal
sistemin fonksiyonlarin azalmasma baglh olarak Kuppfer hiicreleri tarafindan

endotoksinlerin temizlenmesinin azalmasi, seklinde agiklanir (8,25).
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Klinik ve deneysel caligmalar kolestazis sirasinda gelisen c¢oklu organ
yetmezligi, sepsis ve endotoksemi patogenezindeki bakterilerin ana kaynagi olarak
bakteriyal translokasyonu desteklemektedir. Bakteriyal tranlokasyon
gastrointestinaldeki bakterilerin ekstraintestinal alana perforasyon olmaksizin gecisi
olarak tariflenir. Ancak hala bakteriyel translokasyonun patogenezi bilinmemektedir.
Intestinal flora ile insan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi
buna neden olabilir. Ornegin; mukozal bariyer, immiinolojik defans, gastrik asit,
gastrointestinal motilitedeki bozulmalar bakteriyel translokasyona neden olabilir.
Bircok arastirmaci tikanma sarilikli hastalarin barsaklarindaki safra yoklugunun
endotoksin absorbsiyonunu arttirdigini ve bakteriyel translokasyona sebep olduguna
inanir (26).

Kolestazis sirasinda, hastalarin %50-70’inde endotoksemi bildirilmistir.
Tikanma sariligindan opere edilecek hastalarin kanlarinda endotoksin bulunmasi
onemli bir risk faktoriidiir. Endotoksin inflamatuar kaskat icin giiclii bir indikatordiir.
Sonug olarak; kolestatik hastalarda LPS benzeri endotoksinlere kars1 duyarlilik artar
ve bu da artmis mortalite ve morbiditeye yol acar. Endotoksemi ve retikiiloendotelyal
disfonksiyonun, intrahepatik kolestaziste akut respiratuvar sendromunun gelisiminde
rol oynadigi distiniilmiistiir. Patofizyolojik mekanizmalar, retikiiloendotelyal
sistemdeki fagositik fonksiyon baskilanmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu,
akciger kapillerinde dejenere notrofilerin birikerek tika¢ olusturmasi ve endotelyal
hasarla iligkilidir. Obstruktif kolanjitli hastalarda l6kosit infiltrasyonuyla akciger
hasar1 siklikla gelisir. Lipit peroksidasyonuyla hasarlanan dokuda MDA, MPO
diizeyleri artar (1-18).

INCEBARSAK ANATOMISI

Ince barsaklar sindirim kanalinin pilordan ileogekal valve kadar uzanan,
kivrimlar yapmis boliimiidiir. Uzunlugu taze kadavrada yaklasik 6-7 m olup
canlilarda kas tonusu nedeniyle yaklasik 4-5 m kadardir. Genisligi proksimalden
distale dogru giderek azalir (proksimalde yaklasik 4-5 cm, distalde yaklasik 2-2.5
cm). Karin boslugunun orta ve alt kisminda bulunur. Kalin barsagin olusturdugu bir

cerceve icinde yer alir. On tarafta omentum majus ve karin 6n duvar ile komsudur.
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Kiigiik bir boliimii pelvis bosluguna girerek rektumun 6niinde yer alir. Ince barsak

duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere ii¢ boliime ayrilir (Sekil 1).

1. Duodenum:

Ince barsagin en kisa, en genis ¢apli, en kalin duvarli ve en az hareket eden
parcasidir. Pilordan baslar, acikligi sola bakan bir yay ¢izdikten sonra solda 1-2.
lomber vertebra seviyesinde fleksura duodenojejunaliste sonlanir. Uzunlugu yaklasik
25 cm’dir. Normalde bir U veya yarim halka seklinde olan duodenum kavsi icine
pankreasin basi oturur. Duodenumun mezenteri yoktur. Duodenum doért parcadan
olusur:

Pars siiperior: Duodenumun en hareketli boliimiidiir. 1k yarisi
intraperitonealdir ve diger boliimlerine oranla daha genistir. Bursa omentalisin bir
boliimiinii olusturan bu genis boliime ampulla (bulbus) denir. Ampullayr orten
periton parcalari omentum minusun hepatoduodenalis parcasini meydana getirir.
Duodenumu karacigere baglayan bu periton plikasina ligamentum hepatoduodenalis
denir. Pars siiperiorun 2. yarisinin arka yiizii peritonsuz olup karin arka duvarma
yapisiktir.

Pars desenden: Bu boliimiin 6n yiiziinii orta hizada mezokolon transversum
caprazlar. Bu mezo duodenuma gevsek areolar doku ile tutunmus olup, iist ve alt
kisminda kalan duodenum bdliimlerinin 6n yiizleri periton ile kaplidir. Duktus
koledokus ve duktus pankreatikus, duodenumun medial kenarinda yan yana gelerek
duodenum duvarmma oblik olarak girdikten sonra birleserek ampulla
hepatikopankreatika’y1 olustururlar. Ampullanin daralan ucu papilla duodeni majore
(papilla vateri) acilir. Duktus pankreatikus minor (Santorini kanali) papilla duodeni
majoriin 2 cm yukarisinda bulunan papilla duodeni mindre agilir.

Pars horizontalis: 3. lomber vertebranin sag tarafinda baglar. Aortun 6n
tarafinda pars asenden ile birlesir. Radiks mezenterinin caprazladigi orta kismi harig
On ylizii peritonla kaplhidir. Arka kismin sadece solda kalan kiiciik bir kismi peritonla
ortiiliidiir, diger kisimlar peritonsuzdur.

Pars asenden: Aortun 6niinde ve biraz sol tarafinda yer alir. Duodenumun bu

son boliimii ve fleksura duodenojejunalis ligamentum suspensorium duodeni (Treitz
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bagy) ile karin arka duvarina asilmistir. Bu bagin tist kisminda ¢izgili kas lifleri, orta
kisminda elastik lifler, alt kisminda da genellikle cizgisiz kas lifleri bulunur. Treitz
bagi diaframin sag krusundan baglar. Asagiya dogru uzanarak fleksura

duodenojejunalisin {ist kismina yapisir (27,28).

2. Jejunum ve Ileum:

Fleksura duodenojejunalisten baslayip, ileocekal valve kadar devam eden bu
iki boliim yaklasik 6-7 m uzunlugundadir. Ince barsagin bu boliimleri mezenter adi
verilen iki katli periton yapragi vasitasiyla karin arka duvarma asilir. Bu nedenle
mezenterin uzunlugu ile dogru orantili olarak hareketlilik kazanirlar. Jejunum ve
ileum mezenterin yapistigr dar serit seklindeki sahalar haricinde periton ile kaplidir.
Duodenumun asagisinda kalan ince barsagin 2/5 proksimal kisminmi jejunum, 3/5
distal kismin1 ileum olusturur. Bu iki boliim arasinda kesin bir sinir yoktur. Ancak
gorlinlis ve yap1 bakimindan bazi farkliliklar vardir. Jejunum kivrimlart karin
boslugunun sol iist kisminda, ileum ise karin boslugunun alt kisminda ve pelvis
boslugunda bulunur. Jejunum cap1 yaklasik 4 cm olup ileumdan daha genistir. ileum
cap1 yaklasik 3-3.5 cm olup ileocekal valve dogru gidildik¢e genisligi azalir.
Jejunum kan damarlarindan daha zengin oldugu icin daha kirmizidir. Mukozadaki
plika sirkiilarisler ileuma gore daha cok sayida ve daha kalin olup sik yerlesimlidir.
Duvart ileum duvarindan daha kalindir. Jejunumun damarlart 1-3 kemer
olusturduktan sonra uzun damarlar seklinde barsaga ulasirlarken, ileumun damarlari
genellikle 4-5, bazen de daha fazla kemerler olusturduktan sonra kisa dallar seklinde
barsaga ulasir. Lenf folikiilleri ileumun alt yarisinda biiyilk ve cok sayida

bulunurken, jejunumda kii¢iik ve az sayida bulunur (27,28).

3. ince Barsak Mezenteri:

Yelpaze seklindeki bu periton yapragi jejunum ve ileumu karin arka duvarina
asar. Mezenterin karin arka duvarina yapisan kismina radiks mezenteri denir. Radiks

mezenteri 2. lomber vertebra sol tarafindan baslayip asagi ve saga dogru uzanarak

sag sakroiliak eklem seviyesinde sonlanir. Mezenterin iki yapragi arasinda jejunum,
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ileum, A-V. Mezenterika siiperiorun jejunum ve ileuma giden dallari, sinirleri, lenf

damarlar1 ve bir miktar yag dokusu bulunur (27).

4. ince Barsagin Damarlari:

Arterleri: Duodenumun arterlerini A. Gastroduodenalisin dali olan
A.Pankreatiko duodenalis siiperior ve A. Mezenterika siiperiorun dali olan A.
Pankreatikoduodenalis siiperiordan alir. Jejunum ve ileum arter dallarini siiperior
mezenterik arterden alir. Sayilar1 20 kadar olan bu dallarin ilk 8-10 tanesi de ileuma
gidip A. lliaka adim alir. Bu 20 kadar dalin hepsi A. Mezenterika siiperiordan
ciktiktan az sonra mezenter i¢inde iki uc¢ dala ayrilir. Bu ug dallar kendilerine komsu
olan diger ug¢ dallarla kavis bi¢ciminde anastomozlar yaparlar. Bu kavislerin konveks
taraflarindan tekrar dallar ¢ikar. Bunlar da uc¢ dallara ayrilarak kendi aralarinda
anastomozlar yaparak ikinci bir kavis meydana getirirler. Boylece iki ile bes sira
halinde anastomozlardan olusan arter kavisleri meydana gelir. [leumda arter kavisleri
daha fazla sayida olup daha karmasik bir yapiya sahiptirler. Son arter kavislerinden
cikan vasa rektalar birbirleriyle anastomoz yapmazlar. Diiz ve dik bir sekilde
ilerleyerek mezenterde, jejunumda ve ileumda dagilirlar.

Venleri: ince barsaktan donen vendz kan V. Mezenterika superior yolu ile V.
Portaya dokiiliir.

Lenfatikleri: Lenf sisteminin baslangici villuslarin ortasindaki santral lenf
araliklaridir. Bunlar villuslarin dibinde ve submukozada bulunan lenf damar ag1 ile
birlesirler. Bu aglardan ¢ikan lenf damarlart mezenterin iki yapragi arasindaki lenf
ganglionlarina ulasirlar. Bu ganglionlardan c¢ikan lenf damarlar birleserek trunkus
intestinalisi yaparlar ve 1. Lomber vertebra hizasinda sisterna siliye dokiiliirler.
Buradan baglayan en biiyiik lenf damar1 olan duktus torasikus ise V. Kava siiperiora
dokiiliir.

Ince Barsagin Sinirleri: Otonom sinir sisteminden, mezenterin iki yapragi
arasinda ve arterlerin cevresinden gelirler. Sempatik lifler; superior mezenterik
gangliondan, parasempatik lifler ise ¢oliak ganglion araciligr ile n. vagustan gelir.
Ince barsak cidarina gelen bu sinir lifleri once tunika muskularis tabakasinda

longitudinal ve sirkiiler kaslar arasinda myenterik pleksusu (Auerbach), daha sonra
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submukoza tabakasinda submukozal pleksusu (Meissner) meydana getirirler.
Auerbach pleksusu barsagin peristaltik hareketlerini, Meissner pleksusu ise ince
barsagin salg1 fonksiyonunu idare eder. Ince barsagm agr1 duyusunu tagiyan afferent
lifler, sempatik sinir lifleri ile birlikte medulla spinaliste 10-11-12. torakal ve .
lomber segmentlere gider. Bu nedenle ince barsaklardan gelen agrilar 10-11-12.
torakal ve l. lomber spinal sinirlerin yayildigi gobek cevresi ile lomber bolgede

hissedilir (27,28).

Sekil 2. Ince barsaklarin anatomik goriiniimii. (Frank H. Netter, The CIBA collection

of medical illustration, volume III, The Digestive system, Part 1I, lower digestive

tract)
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N.Vagus

N. vagus (10. kranial sinir) otonom liflerini bulbus'da bulunan niicleus
dorsalis nervi vagi'den alarak prevertebral pleksuslarla torakal ve abdominal
organlara tasir. Tiim parasempatik sinir liflerinin yaklasik %75'i n. vagus (10. kranial
sinir) icinde seyrederek viicudun tiim gogiis ve karin bolgelerine dagilir. N. vagus,
kalp, akcigerler, 6zefagus, mide, ince barsaklarin tiimii, kolonun proksimal yarisi,
karaciger, safra kesesi, pankreas ve uterusun iist boliimlerine giden parasempatik
sinirlerin kaynagidir (29, 30, 31, 32, 33).

Gastrointestinal sistem, intramural pleksus veya intestinal enterik sinir sistemi
olarak bilinen kendi intrinsik sinir sistemine sahiptir. Bununla beraber, hem
parasempatik hem de sempatik stimiilasyon 6zellikle intramural pleksustaki spesifik
etkileri artirarak veya azaltarak gastrointestinal aktiviteyi etkileyebilir. Parasempatik
stimiilasyon genellikle, peristaltizmi artirarak ve sfinkterleri gevseterek ve bdylece
icerigin kanal boyunca hizla ilerlemesini saglar. Bu yolla, gastrointestinal kanalin
aktivite derecesini genelde artirir. Bu ilerletici etki bir¢cok gastrointestinal bez
sekresyon hizinin, es zamanl artigiyla birlikte gider. Gastrointestinal sistemin normal
fonksiyonu sempatik stimiilasyona fazla bagimli degildir. Bununla beraber, giiclii
sempatik stimiilasyon peristaltizmi inhibe eder ve sfinkterlerin tonusunu artirir. Net
sonug besinlerin kanal boyunca ilerlemesinin biiyiik 6lciide yavaslamasi ve bazen de

sekresyondaki azalmadir (34,35).

Vagus ve Iimmiin Sistem

Beyinden koken alan vagal efferent lifler fizyolojik veya elektiriksel uyari
sonrasinda asetilkolin salgilar. Vagal sinir uyaris1 direk asetilkolin veya

postganglionik mekanizmalarla alternatif norotransmitterler (ndropeptid veya

katekolamin) salgilayarak immiin sistemi etkileyebilir.

23



Interneu
. B Acetyicholine ?
Neuro es 7
Catecholamines
nAChR 7
Inflammation .

“Inflammatory anergy”™

microbial killing

Sekil 3. Vagus sinirinin immiin sitemi etki mekanizmasi

Asetilkolin, doku makrofajlar1 iizerindeki nAChR'a baglanarak reseptorii
aktive eder. Reseptor aktivasyonu proinflamtuar sitokinlerin salinmasinin,
mikrobiyal 6ldiirme ve fagozitozun azalmasina yol acar. Sonug olarak vagus sinirinin

elektiriksel uyarimi inflamasyonu azaltir (36).

3. Gastrointestinal Sistemin Otonomik Kontrolii

1. Parasempatik innervasyon

Barsaklarin parasempatik lifleri, kranial ve medulla spinalis'in sakral
boliimlerden gelmektedir. Sindirim kanalinin agiz ve farinks disinda hemen hemen
tiim kranial parasempatikleri, n. vagus igerisinde seyreder. Bu lifler, 6zefagus, mide,
pankreas, ince barsak ve kalin bagirsagin bir kismina zengin bir innervasyon saglar.
Sakral parasempatikler ise medulla spinalisin 2, 3 ve 4. sakral segmentlerinden ¢ikar,
kalin bagirsagin sigmoid kolon, rektum ve anal boliimlerinde dagilir. Parasempatik
sistemin postganglioner ndronlari, baglica plexus myentericus ve plexus
submucosus'da bulunur. Parasempatik sinirlerin stimiilasyonu, tiim intramural sinir

sisteminde aktiviteyi artirir. Parasempatik sinirler cogu kez gastrointestinal aktiviteyi
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artirirken, intramural noronlarin bazilari inhibitor oldugu i¢in, bazi fonksiyonlar

inhibe edebilir. Parasempatik sinir uclarinda asetilkolin salinir (30,31,34,37).

2. Sempatik innervasyon

Gastrointestinal sistemin sempatik lifleri, medulla spinalis'de C8 ile L2
arasindaki segmentlerden kaynaklanmaktadir. Preganglioner sempatik lifler, medulla
spinalisi terk ettikten sonra ganglion coeliacum veya ganglion mesentericum superius
gibi prevertebral ganglionlarda sonlanirlar. Bu ganglionlardan  baslayan
postganglioner sempatik lifler, kan damarlar ile birlikte tiim bagirsaga girip, prensip
olarak intramural sinir sistemindeki noronlarda sonlanir. Sempatikler tiim sisteme
esit olarak dagilirlar. Sempatik sinir u¢larinda noroepinefrin salinir (30,31,34,37).

Sempatik  sisteminin  stimiilasyonu, parasempatik sistemin aksine,
gastrointestinal sistemin aktivitesini inhibe eder. Bu etki iki yol ile ortaya cikar.
Birincisi; diiz kaslar {izerine direkt inhibisyon etkisi ile (ancak lamina muscularis
mucosa'yl eksite eder), ikincisi ise; intramural ganglionlardaki noronlar iizerinde
genis inhibisyon etkisi ile ortaya c¢ikar. Boylece giiclii sempatik stimiilasyon,
besinlerin gastrointestinal kanal boyunca hareketini total olarak bloke edebilir

(34,37).

3. Bagirsagin afferent sinir lifleri

Bagirsagin irritasyonu, bagirsagin asirt gerilmesi ve barsakta bazi ozel
kimyasal maddelerin bulunmasi gibi faktorler afferent lifleri uyarir. Bu liflerle
iletilen sinyaller, intestinal hareketleri ya da intestinal salgilan eksite veya bazi
kosullarda inhibe edebilir.

intramural néronlarda sonlanan afferentlere ek olarak, bu sistemle ilgili 2 tiir
afferent lif daha vardir. Bunlardan birinin néron hiicreleri, intramural pleksusta
bulunur, fakat aksonlan prevertebral sempatik ganglionlarda (ganglion coeliacum.
ganglion messentericum superior) sonlanir. Diger ikincisinin noron hiicreleri ise,
medulla spinalisde bulunan ganglion spinalede veya bazi kranial sinirlerin

ganglionlarinda bulunur. Bu lifler sempatik veya parasempatik sinirler ile ayni sinir
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trunkuslar icerisinde, direkt olarak medulla spinalis ya da beyin sapma giderler.
Ornegin; nervus vagusun icerisinde % 80 afferent lifler bulunmaktadir. Bu lifler,
afferent sinyalleri medulla oblangata'ya iletirler. Buradan baglayan vagal efferent
sinyaller ise,  gastrointestinal kanala geri donerek, bir¢ok fonksiyonu denetler

(32,33,34,37).

4. Intramural sinir sistemi

Gastrointestinal kanal, oOzefagustan baslaylp aniise kadar devam eden
organlarda kendi intrensek sinir sistemine sahiptir. Buna intramural sinir sistemi
denir. Bu sistem, gastrointestinal sistemde hareket ve salgi basta olmak iizere
fonksiyonlarin cogunu diizenler. Ote yandan beyinden, gastrointestinal kanala gelen
hem sempatik, hem de parasempatik sinyaller intramural sinir sisteminin aktivitesini

onemli Olgiide etkiler (34).

5. Plexus myentericus ve plexus submucosus

Intramural sinir sistemi, baslica iki ndron tabakasi ve aralarindaki baglayici
liflerden olusur. D1s tabaka, longitudinal ve sirkiiler kas tabakas1 arasinda bulunur ve
plexus myentericus (Auerbach pleksusu) adim alir. I¢ tabaka, submukoza
tabakasinda bulunur ve plexus submucosus (Meissner pleksusu) adini alir. Plexus
myentericus, baglica gastrointestinal hareketleri kontrol eder. Plexus submucosus ise,
salg1 ve kan akimini kontrol eder. Ayrica gerilme reseptorlerinden gelen sinyalleri
alir ve duyusal fonksiyonlara da yardimci olur.

Plexus myentericus'un uyarilmasi sonucu; barsak c¢eperinin tonusu, ritmik
kontraksiyonlarin siddeti ve frekansi, barsak ceperi boyunca eksitator dalgalarin

yayilma hizi artar (34,37,38).

4. Enterik Sinir Sistemi

Mide-barsak kanalinin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon

fonksiyonlar1 hem sinirler hem de barsak hormonlan tarafindan diizenlenir. Sindirim
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sistemine etki eden hormonlar; gastrin, kolesistokinin, VIP, sekretin, glukagon, GIP,
motilin, somatosatin, norotensin gibi peptidlerdir. Bu hormonlan etkileyen ekstrinsik
ve intrinsik sinirlerdir.

Ekstrinsik sinirler dort cesittir.

1. N. Vagus ve pelvik sinirler icerisinde gelen preganglionik parasempatik
lifler,

2. Prevertebral ganglionlardan arterler c¢evresinde gelen postganglionik
sempatik lifler,

3. Non-adrenerjik ve non-kolinerjik lifler (néropeptid Y, dopaminerjik lifler
vb. gibi),

4. Arterler cevresinde veya n. vagus ya da pelvik sinirler igerisinde mide-
barsak kanalindan otonomik ganglionlara ve santral sinir sistemine dogru seyreden
afferent lifler.

Preganglionik  parasempatik lifler, plexus submucosus ve plexus
myentericus'daki intrinsik kolinerjik noéronlarla sinaps yaparlar. Postganglionik
sempatik lifler, mide- barsak c¢eperinde kolinerjik (parasempatik) intrinsik sinir
uclarinda alfa 2 adrenerjik reseptorleri aktive ederek Ach salmimini inhibe eder
(34,35).

Intrinsik sinirler, bunlar néron govdeleri dahil tiimii ile mide-barsak ceperi
icinde yerlesmis bulunan kisa noronlardan ve ara noronlardan olusurlar. Bu
noronlardan en yayginmi longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda bulunan plexus
myentericus (Auerbach pieksusu) ve submukoza tabakasinda yer alan plexus
submucosus (Meissner pleksusu)'un ana Ogelerini olusturan parasempatik ganglion
hiicreleridir. Diger intrinsik néron grubu da kisa duyusal noéronlardir. Bunlar
kolinerjik noronlarla ve diger visseromotor noronlarla sinaps yaparak lokal refleks
yayinin bir parcasini olustururlar. Peptiderjik noronlardan ekstrinsik olanlarin disinda
intrinsik olanlar1 da vardir. Bu hiicrelerin aksonlarinin ucunda VIP, enkefalin,

somatostatin ve SP denilen peptid néromediyatorler salinir (34,35).
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5. Vagotomi'nin Tanimi, Tarihi Gelisimi Ve Klinikte Kullanin

Vagotomi, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan cerrahi bir metoddur.
Vagotomi, her iki n. vagus'un Ozefagusun 6n ve arkasinda seyrederken bulunup
kesilmesi islemidir. Bu tanim ayni zamanda bilateral trunkal vagotomi'ye uyar.
Vagotomi'de mide hareketleri yavaslar, antrum ve pilor kaslarinin tonusu azalir. Bu
da gidalarin midede normalden daha uzun siire kalmasina ve midenin bosalmasinda
bir gecikmeye neden olur. Midede gidalar uzun siire kaldigindan dolayr sindirimin
antral fazi uzayarak fazla miktarda gastrin salgilar.

18901 yillarda Pawlow kopek deneylerinde n. Vagus 'un mide sekresyonu
tizerine etkilerini tanimlamasi sonucu n. vagus gastrointestinal cerrahinin ilgi odagi
olmustur.

Bundan sonra vagotomi ile ilgili esas islem 1943'de Dragsted ve
arkadaslarinin yaptig1 bilateral subdiafragmatik vagotomi 'dir. Bu bilim adamlar
caligmalarinin sonucunda pilor stenozu 'na bagli mide atonisinin gelistigini tespit
ettiler. Bunun sonucunda vagotomi ile birlikte gastroenterestomi yapilmasinin
zorunlu oldugunun kanisina varildi. Vagotomi islemi, 1948 yilinda Jackson sonra da
Griffit tarafindan gerceklestirildi. Vagotominin teknik gelisiminin son basamagi
Holle ve arkadaslarmin yaptigir selektif proksimal vagotomi'dir. Holle ve ark.
vagotomiye piloroplasti ilave ederek daha basarili sonuglar almiglardir. Daha sonra
Amdrup ve ark. mide korpus ve fundusunun selektif denervasyondan sonra pilor'u
zayiflatarak daha baska isleme gerek kalmadan yiiksek selektif vagotomi
yapmisglardir (39).

Her iki n. vagus'un 6zefagus'un etrafinda bulunarak kesilme islemine bilateral
trunkal vagotomi denir. Selektif vagotomi ile yiiksek selektif vagotomi (parietal celi
veya proksimal gastrik vagotomi) birbirine kanstinlmamalidir. Yiiksek selektif
vagotomi sadece asit sekrete eden parietal hiicrelere yonelik olup drenaj prosediirii
gerektirmez. Selektif vagotomi isleminde midenin tiim parasempatik sinir dallari
ayrildigr i¢in bir drenaj prosediirii (piloroplasti veya gastrojejunostomi) veya da

antrektomi gerekir (39,40).
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Selektif vagotominin, trunkal vagotomiye {istiinliikleri: Trunkal vagotomi
sonrasinda safra taslan insidansinin artis1 ve postvagotomi diyaresi goriilmesidir.
Bunun nedeni ekstragastrik vagotomidir.

Trunkal vagotomi sonrasi tamamlayici ilk islem antrektomide % 1 rekiirren
iilser; ikincisi olan piloroplastide ise %3-22 rekiirren ilser bildirilmistir. Ancak
antrektomili islemde mortalite 3 kat daha fazladir. En tercih edilen islem olan selektif
vagotomi ve piloroplastide rekiirren iilser goriilmesi en azdir. Duodenal {ilser
cerrahisinde ise; proksimal gastrik vagotomi sonrast % 15 rekiirren iilser, selektif
vagotomi + piloroplasti sonrasinda ise % 9 rekiirren iilser goriilmektedir.

Diyafragmadan gecen iki ana anterior ve posterior vagal dal vardir ve bu
dallar 6zefagusun distalinde plexus olustururlar. Truncus vagalis anterior (anterior
vagal trunk), hepatik dallar vererek karaciger, safra kesesi ve pankreasi innerve eder.
Daha sonra truncus vagalis anterior kiiciik kurvaturda Laterjet'in anterior gastrik
siniri olarak yoluna devam eder (40).

Truncus vagalis posterior ise ¢Olyak dalim verir ve bu dal pankreas-
duodenum-ince barsak ve sag kolonun parasempatik sinirlerini verir. Daha sonra bu
sinir Laterjet'in posterior gastrik siniri olarak devam ederek anterior gastrik sinire
paralel seyreder ve hepatogastrik ligamentin arka yapraginda ilerler.

Selektif vagotomi hepatik ve c¢olyak dallan koruyarak mideye giden tiim
vagal dallar1 kesmeyi hedefler. Selektif vagotomi total gastrik denervasyona neden
olur, bu yolla mide denerve edilir, gastrik asidite kontrol altina alinir ancak gastrik
tonus ve muskular aktivitede etkilenmis olur. Mide reseptif relaksasyonunu
kaybederek mide stazi ortaya ¢ikmus olur. Iste piloroplasti bu stazin etkilerini
azaltarak gastrik bosalimi arttirir.

En sik kullanilan piloroplasti cesitleri: Heineke-Mikulicz (Weinberg
tarafindan modifiye edilmistir) ve Finney piloroplastileridir.

Vagotomi drenaj ameliyatlari:

1. Vagotomi+Gastroduodenostomi: Bu ameliyatta gidalar duodenum'a
ugramadan dogrudan jejunum'a geger.

2. Vagotomi+piloroplasti: Bu ameliyatta midenin bosalmasini engelleyecek
durumu ortadan kaldirmak i¢in pilor kanali, belli uzunluklarda duodenum ve antrum

kisimlarini i¢ine algak sekilde, uzunlamasina olarak kesilip, ters dogrultuda dikilir.
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3. Vagotomi+Hemigastrektomi: Bilateral trunkal ya da selektif vagotomi ile

birlikte midenin distal yarisinin kesilip ¢ikarilmasidir (39, 40).

YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi ile ilgili ilk 6nemli tanimlamalar Hamurabi zamanina kadar
uzanmaktadir. Siimerler zamaninda, sicak su ve bira uygulamasi seklinde erken yara
bakimu tarif edilmistir. Enfeksiyon, hemostaz ve nekrotik doku kontrolii bakimindan
onemli bilgiler elde edilmesi nedeniyle 19. yiizyilda yara iyilesmesi ve bakimi ¢ag
atlamistir. Sitokinlerin ve biiyiime faktoriiniin 1950 lerde bulunmasi ile yeni bir ¢ag
acilmistir (41). Yara iyilesmesi bir¢ok sistemin birlikte ve birbirleri ile yakin iliskide
olarak diizenlenmis olan kompleks bir siirectir. Yara iyilesmesi yaranin olustugu
andan itibaren baslayan aktif dinamik bir siirectir. Aslinda iyilesme evreleri birbirinin
icine gecmis, karmagik bir takim etkiler ile birbirini izleyen sinirlarini tam olarak
cizmenin miimkiin olmadigi bir siirectir (42). Dort ana boliimde incelenir. 1-
Hemostaz 2- Inflamasyon 3- Proliferasyon 4- Matiirasyon Yaralanmanin hemen
sonrasinda akut inflamasyon olusmaktadir. Inflamasyon fazi, trombosit agregasyonu
ve akabinde yara bolgesine lokositlerin infiltre olmasi ile baslar. Proliferasyon fazi
epitel hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar sayesinde epitelizasyon ve graniilasyon
dokusu olusumu asamasidir. Remodeling fazi ise fibroblastlar tarafinda ekstraseliiler
matriksin matiirasyon asamasidir. Zayif olan kollajen yikilir ve yerine kuvvetli
kollajen sentezlenir. Sonugta yara ayrismasina karst mukavemeti olan skar dokusu

meydana gelir.

1. Hemostaz ve inflamasyon

Hasarlanmis damar ve lenfatiklerden olusan kanamaya yanit olarak
katekolamin salinimi ve vazokonstriksiyon ile baglar. Subendotelyal kollajen
trombositlere maruz kalir. Bu durum trombosit agregasyonu ile sonuglanir.
Trombositler, primer tikac¢ olusturarak hemostaz kaskatini aktiflestirir. Fibrin bariyer
meydana gelir. Ayrica inflamatuar hiicre ve fibroblast gogli i¢in uygun zemin

hazirlanir. Yetersiz pihti olusumu, faktor XIII (fibrin stabilize edici faktor)
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yetersizliginde gozlenir. Kollajen ve trombositler arasindaki temas hem trombin hem
de fibronektin ve fragmanlarmin varliginda trombosit alfa-graniillerden trombosit
kokenli biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p),
trombosit aktive edici faktor (PAF), fibronektin ve serotonin serbestlesmesi ile
sonuclanir Yara yerine ulasan ilk hiicreler nétrofillerdir. Kompleman faktorleri, IL-1,
timor nekrozis faktor-a (TNF-a), TGF-B, platelet faktor 4 ve prostaglandinlerin
yarattigi inflamasyon ve vaskiiler gecirgenligin de artis1 ile notrofil gocii uyarilir.
Endotelyal hiicre yiizey reseptorleri olan selektin ve notrofil ylizey reseptorleri olan
integrinlerin, ekstraseliiler matriks olusumuna Onemli katkilar1 vardir. Kemotaktik
etki sonucu yara bolgesindeki hiicreler aktifleserek lokal mediatorler tarafindan
indiiklenen cesitli biyokimyasal, hiicresel ve fonksiyonel ozellikler gosterirler.
Aktivasyon yeni hiicre yiizey antijen olusumunu indiikler, sitotoksisiteyi, sitokin

olusumunu ve salinimini artirir.

2. Proliferasyon

Yaralanmadan sonra 1. giin baslar, maksimum 14. giinde sonlanir.
Fibroblastlar ve endotel hiicreleri bu fazdaki primer hiicrelerdir. Fibroblastlar yara
cevresindeki dokudan goc¢ ederler. Endotel hiicreleri de yara yakinindaki veniillerden
prolifere olur ve anjiyogenez olayi i¢in de yeni kapillerler olusturur. Esas olarak aktif
makrofajlar ve trombositlerden salinan biiyiime faktorleri ve sitokinler, bu iki hiicre
tipinin proliferasyonunu iistlenir. Mezenkimal hiicreler, otokrin mekanizma ile
biiylime faktorleri ve sitokinlerin serbestlesmesine neden olabilirler. Cevre
dokulardaki fibroblastlar, PDGF ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
kemotaktik ajanlarla hem go¢ ederler, hem de replikasyon icin uyarilirlar.
Yaralanmadan birka¢ giin sonra epitelyal proliferasyon baslar, yara kenarlarindan ve
hasara ugramayan epitelyal adaciklardan yara igerisine dogu ilerler. Eksizyonel
yaralarda epitel hiicre proliferasyonu hem sivi kaybimmi Onlemek hem de
enfeksiyonlara bariyer tegkil etmek {iizere yara kenarlarindan itibaren ilerleyerek
yarayr kapatir. Yara iyilesmesinde doku devamliligi, graniilasyon dokusu ve
yumusak bag dokusu matriks ile saglanir. Bu matriksi olusturan ekstraseliiler

makromolekiiler; ara madde kollajen, retikiilin, elastin ve proteoglikanlardan olusur.
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Kollajen fibriller, aksial ve lateral monomer topluluklardir. Monomer, fibroblastlarin
irregiiler endoplazmik retikulumundaki ribozomlarda mevcut m-RNA 6zelliklerine
gore sentez edilen ve pro-alfa zinciri denilen, lineer polipeptit zincirdir.

3. Matiirasyon Matiirasyon (remodeling) fazi yara iyilesmesinin son fazidir.
Klinik bir goriise gore bu, yara iyilesmesinin en 6nemli fazidir. Ciinkii nispeten
skarin dayanikliligini matriks birikiminin toplam miktar1 belirler (44). Yara matriksi
yapisindaki degisimler mutlaka su paternleri izler: Baslangi¢ olarak hemostaz ve
makrofajlardan kaynaklanan fibrin ve fibronektin olusur. Diger bir 6zel protein olan
trombospondin 1, yara c¢evresine hiicresel birikimi destekler. Daha sonra
glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve buna benzer diger proteinler sentezlenir.
Bunlar da ileride matriks depozisyonunu ve yeni model olusumunu destekler. Daha
sonra kollajenler giderek baskin skar proteini haline gelir. Saglam dermisi dominant
sekilde kollajen I (% 80-90) ve kollajen III (% 10-20) olusturur. Graniilasyon
dokusunda tip III kollajen artmustir (% 30), oysa olgun skar dokusunda tip III
kollajen orani1 daha diisiiktiir (%10). Yaralanma sonrasi net kollajen sentezi en az 4-5
hafta siirer. Fibroblastlar kollajen sentezinin esas hiicreleridir. Kollajen sentezi
sirasinda hiicre sayisindaki artisin yaninda, hiicre basima kollajen tiretiminde de net
artis goriiliir. Normal dermiste lifler oriilmiis sepet gibi i¢ ice girerken, skar
dokusunda daha zayif olan kollajen lifleri cilde paralel dizilir. Liflerin kalinlig: ile
gerilim kuvveti uyumu arasinda pozitif bir iliski vardir. Biyokimyasal olarak
graniilasyon dokusundaki kollajenle saglam derideki farklidir.

Yeni model olusumu fazi bir yildan fazla siirmesine ragmen, iyi bir skar
dokusundaki kollajen lifleri asla saglam dermisteki kadar organize olamaz. Skarin
dayanma giicii normal derinin giiciine hi¢ bir zaman esit olamaz. Yarada bir hafta
sonraki dayaniklilik giicii sadece % 3 iken, 3 hafta sonra bu oran % 20'dir. 3 ay sonra
yaklagik olarak saglam dokunun % 80'ine ulasir, ancak bu oran daha fazla yiikselmez
(43). Yara kontraksiyonu ise skar dokusunun kendisini kiiciiltmesi sonucu ortaya
cikar. Bundan myofibroblastlar sorumlu tutulmaktadir. Myofibroblastlar, 6. giinde
ortaya cikan ve dort hafta sonra tamamen kaybolan, diiz kas lifleri tasiyan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, hiicreden zengin graniilasyon dokusunu hiicreden fakir skar
dokusuna cevirir. Dort hafta sonunda ise hiicrelerin apopitosise ugradigi

sanilmaktadir (43).
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Intestinal yara iyilesmesi Intestinal mukozal epitel her 8 giinde bir kendini
yenilemektedir. Mukoza altinda bulunan lamina propria tip I, tip III, tip IV kollajen
ve elastin ile olusmustur ve cesitli inflamatuar hiicreleri icerir. Muskularis mukoza
motiliteyi saglayan diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Muskularis propria ise diiz kas
hiicreleri yaninda tip I ve tip IIl, az miktarda da tip V kollajenden olusan bir
tabakadir. Bu kollajen yapis1 barsagin dayanikliligini saglar. En dista ise saglam bir
serozal tabaka bagirsag sarar (44). Intestinal anastomozlarda iyilesmenin mukozal
komponenti epitel hiicrelerinin hiperplaziye ugrayip migrasyonu ile yara skar
dokusunun {istiinii kapamasiyla ortaya cikar. Graniilasyon dokusu yaranin iistiinii
orter, bosluklar1 doldurur ve liiminal icerik icin bir bariyer olusturur. Barsak duvari
tabakalar1 karsilikli olarak birlestiginde bile bosluklarin doldurulmasi en az 3 giin
siirer. Barsak iyilesmesi sirasinda submukozada fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
kollajen iiretirler. Bu donemde IL- 1 diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.
Proliferatif fazda ortaya ¢ikan bu olayla, kollajen bir yandan yapilirken bir yandan da
lizise ugrar. Erken donemde yikim 6n plandayken, ortaya cikan bir diger sitokin olan
TGF-B goc eden hiicreleri kollajen iiretmeleri i¢in uyarir. Postoperatif 3-4. giinlerde

intestinal yara kenarlarindaki giicsiizliik kollajenaz aktivitesine baghdir.

Tablo 1. Yara iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen faktorler

Lokal etkenler Sistemik etkenler

Dolasimin bozuk olmasi Malnutrisyon

Anastomozda gerginlik Sepsis, enfeksiyon

Yara dudaklarinin saghgi Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon, enfeksiyon Maclar (kemoterapi, steroid vs.)
Distal obstriiksiyon Immiin yetmezlikler
Radyasyon hasari Kan transfiizyonu

Barsaklarin mekanik kirliligi Uremi, sarihik

Hipertermi Yas

Anastomoz saglamligini barsaklarda submukoza saglar. Kollajenin burada
yogunlastigimi diisiiniirsek yapisal biitiinliik, intraliminal basinca karsi saglamlik
submukozada saglanir. Submukozada tip I kollajen % 68 oranla bulunur ve bunu
%23-20 ile tip III ve % 12 ile de tip V izlemektedir. lyilesmenin erken doneminde
kollajen yikimi etkindir. Postoperatif 4. giine dek kollajen sentezi yavas yavas artar.

Postoperatif 7. giinde ise kollajen sentezi yikima kars: net bir galibiyet elde eder (45).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip ve
Hayvan Laboratuvarinda, caligma ile ilgili 28.01.2012 tarih ve 2010-01-028/01 sayili
izni ile yapildi.

Calismada, agirliklarn 270-370 gram arasinda degisen (ortalama agirlig:
320+427,7 gr), 20 haftalik, 64 adet disi Wistar tiirii Albino sican kullanildi. Hem
ameliyat Oncesi, hem de ameliyat sonrasi donemde denekler sabit ¢evre kosullari

icinde, standart laboratuvar yemi ve ¢cesme suyu ile beslendi.

3.1. Gruplar

Sicanlar 8 gruba randomize edildi. Sigcan randomizasyonu (Tablo 2) de gosterilmistir.

Tablo 2. Sicanlann gruplandirilmasi.

A3 Ince barsak anastomozu

3. giin
AS Ince barsak anastomozu 5. Giin
SA3 Sarilik + ince barsak anastomozu 3. Giin
SAS Sarilik + ince barsak anastomozu 5. Giin
VA3 Vagotomi + ince barsak anastomozu 3. Giin
VAS Vagotomi + ince barsak anastomozu 5. Giin
VAS3 Vagotomi + ince barsak anastomozu+ Sarilik 3. Giin
VASS Vagotomi + ince barsak anastomozu+ Sarilik 5. Giin

3.2. Cerrahi Islem

Ameliyatlar gruplar halinde ve diurnal degisikliklerin sonuca yansimasini
standardize edebilmek icin sabah saat 9 ve 12 arasinda yapildi. Ameliyatlar steril
olmayan temiz kosullarda gerceklestirildi. Deneklere herhangi bir barsak temizligi
yapilmaksizin, ketamin hidrokloriir 50mg/kg (Ketalar® 50mg Flakon, Eczacibast,
istanbul) intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanarak anestezi saglandi. El

becerisinin sonuclar1 etkilememesi i¢in, her gruptan denekler karisik olarak ayni
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cerrah tarafindan ameliyat edildi. Sirt listii yatar pozisyonda ameliyat masasina tespit
edilen sicanlann karin tiiylerinin temizlenmesinin ardindan karin derisi %10'Tuk
povidon iyodiir (isosol, Merkez Lab, Tiirkiye) soliisyonu ile temizlendi (Sekil 4).
Karin orta hat ag¢ildi. Karin ici organlar tanimlanip 6zefagus bulundu (Sekil 5).
Ozefagusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior dallari
kesildi (Sekil 4,5). Ardindan jejunum bulundu (Sekil 6). Tiim deneklerde trietz dan
itibaren 2 cm distalden jejunum anastomozu travmatik 6/0 polipropilen (6/0,
Atraumatic Prolene Suture, Ethicon® johnson&Johnson, Belgium) dikis materyali
ile u¢-uca olacak sekilde, 8 adet tek tek atilan inverte edici dikislerle gerceklestirildi.
Sarilikli gruplarda koledok baglandiktan 15 giin sonra vagotomi yapildi.
Dehidrastasyonu onlemek amaciyla karin icine 3 cc. serum fizyolojik soliisyonu
enjekte edildi. Karin 3/0 atravmatik ipek dikis (3/0, Atraumatic Silk Suture, thicon®
Johnson&Johnson, Belgium) ile tek kat halinde devamli dikisler ile kapatildi ve
povidon iyodiir ile temizlendi, islem sonrasi sicanlara 6. saatten itibaren standart

laboratuar yemi ve su verildi.

Sekil 4. Sicanlarin povidon iyot ile temizlik sonrasinda ortiilmesi ve batina giris

insizyonu.
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Sekil 5. Jejunumun bulunmasi.
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Sekil 6. Ozefogusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior dallarinin

bulunmasi ve kesilmesi.

Sekil 7. Ozefogusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior dallarinin

bulunmasi ve kesilmesi.
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Sekil 8. Koledogun disseke edilip, ortaya konmasi
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3.3. Anastomoz Patlama Basma Olciimii

Patlama basincin1 6l¢gmek i¢in sivi pompast (Infusion pump, Abbott, ABD), basing
transdiiseri (Transpac 1V, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R, Ankara,
Tiirkiye) temin edildi. Karin agildiktan sonra anastomoz yapilan jejunum segmenti
bulundu. Anastomoz bolgesindeki yapisiklarin giderilmesi veya maniiplasyonu
anastomozu zedeleyerek kacak olugsmasina yol agabileceginden ve boyle bir kagagin
Olciimlerin farkli ¢ikmasina neden olabileceginden, c¢evre organ ve omental
yapisikliklar korundu. Apse, anastomoz ayrilmasi ve kacak varligi dikkatlice
incelendi. Anastomoz biitiinliigiiniin korunmasina ©6zen gosterildi. Anastomoz
hattinin distal ucuna minibulldog klemp yerlestirilerek hava ve sivi kacgagi
engellendi. Anastomozun proksimal ucu transekte edildi ve igindeki fekal igerik
(varsa) uzaklastirilarak icine basing transdiiseri ile monitére baglanan 6 french
kalinliginda katerer yerlestirildi. Hava ve sivi kagagini onlemek amaciyla 2/0 ipek ile
kateter tespit edilerek kapali bir sistem olusturuldu. Perfiizyon pompasi ile 50 ml/saat
hizla proksimale yerlestirilen kateterden jejunum igine sivi verildi ve monitorde
basing takip edildi. Anastomozdaki patlama sirasinda sivi kacagi veya basingta ani
diisme belirlenerek, o andaki monitor gostergesi anastomoz patlama basinci olarak

kaydedildi.

3.4. Biyokimyasal inceleme

-80°C'de dondurulmus doku ornekleri liyohipolize edildi ve ezildi. Hidrolizasyon
orneklerinden 25 uL alinarak liyohipolize edildi ve Imi %50 (v/v) izopropil alkolde
coziildii. 10 dakika sonra bu Orneklere kloramin-T eklendi. Ardindan 1 mi. Erlich
soliisyonu eklenerek 50°C'de 90 dak. inkiibe edildi. Reaksiyon sonrast olusan renk
degisikligi 560 nm dalga-boylu spektrofotometre kullanilarak degerlendirildi. Aymi
kosullar altinda, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.2, ve l.6ug'lik hidroksiprolin standartlari
incelendi. Standart egri kullanilarak ornek konsantrasyonlart hesaplandi. Sonuglar

ug/mg doku olarak kaydedildi (51).
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3.5. Sakrifikasyon

Tiim denekler ameliyat sonrasi 3. giin ve 5.giin yukarida tarif edilen anestezi yontemi
ile uyutularak, orta hat laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma yontemi ile
sakrifiye edildi. Karin i¢i yapisikliklar bozulmadan patlama basincinin dlciilmesinin
ardindan jejunal anastomoz hattinin 2 cm proksimal ve 2 cm distalini icerecek
sekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasindan gececek sekilde kesilerek jejunal

segment acildi. Par¢a hidroksiprolin diizeyi 6l¢timii i¢in -80 'C'de donduruldu.

3.6. Istatistiksel yontem

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13.0 paket programinda yapilmistir. Veri
setinde yer alan Ol¢ciim degiskenleri medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
birlikte verilmistir. Olciim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile test edilmistir. 4 grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. 4 grup karsilastirmalari
sonucunda anlaml ¢ikan degiskenlerin 2’li alt grup karsilastirmalarinda Bonferonni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.

3.7. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik incelemeler, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama
Ve Arastirma Merkezi Patoloji Boliimiinde gerceklestirildi. Incelemeler ayn1 patolog
tarafindan yapildi. Piyesler parafin blokta hazirlanip, ince kesitleri “haemotoxylin-
eosin” (H-E) boyasi ile boyanarak 151k mikroskopu altinda incelendi ve goriintiiler
bilgisayar yardimiyla kayit edildi.

Anastomoz hattinin histopatolojik evrelendirilmesi Ehrlich-Hunt Modeli’ne
gore yap11d168. Bu modelde degerlendirme kriterleri inflamatuar hiicre, fibroblast,

neovaskiilarizasyon ve kollajen miktar1 olarak tanimlanmigtir (Tablo 3).

40



Elde edilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilerek istatistiksel

olarak gruplar aras1 anlamli bir fark olup olmadig1 ortaya kondu.

Tablo 3. Ehrlich-Hunt Modeli.

Inflamatuar hiicre / Fibroblast / Neovaskularizasyon / Kollajen
1 Az miktarda ama daginik olarak var
2 Az miktarda ve her alanda var
3 Cok miktarda ama daginik olarak var
4 Cok miktarda ve her alanda var
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4. BULGULAR

Anestezi veya cerrahi isleme bagli hicbir grupta 6lim olmadi. Tiim deneklerde
patlamanin anastomoz hattindan oldugu goriildii. Hi¢ bir sicanda yaygin peritonite
yol acan makroskopik anastomoz kagag tespit edilmedi. Tiim sicanlarda anastomoz

hattinin etrafinda omentum yapistig1 ve ¢evre dokularin bu bolgeyi cevreledigi tespit
edildi.

4.1. Patlama Basinci

Patlama basinci ol¢iimii sirasinda tiim gruplarda patlamanin anastomoz hattinda
oldugu tesbit edildi. Patlama basinci degerleri tablo 4 de verilmistir
Anastomoz sonrast 3. ve 5. giinlerdeki patlama basing degerleri tablo 5-6 da

verilmistir.

Tablo 4. Patlama basinci degerleri (cmSu).

Denek No A3 [AS SA3 SAS VA3 |VAS VAS3 VASS
1 96 92 83 91 94 124 81 84
2 90 107 80 81 116 122 83 82
3 107 |95 &7 84 118 118 &7 92
4 98 96 88 92 92 129 88 85
5 102 |106 93 83 104 128 91 88
6 95 93 84 82 119 117 84 93
7 105|104 86 94 123 126 92 83
8 97 103 91 &7 116 113 81 85
Ort (cm) su) (98.75|99.37 [86.50 86.75 110.25 |122.37 |85.87 86.50

Gruplarin ortalama patlama basing degerleri Grup L. 98.75 Grup 1199.37
Grup III86.50 GrupIVs86.75 GrupV110.25 GrupVI122.37 GrupVII85.87 Grup
VIII86.50 olarak bulundu.(tablo4)
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Tablo 5. Patlama Basincinin 3. Giin Gruplar1 Arasi karsilastirilmasi

A3 SA3 VA3 VAS3 p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

Patlama 97.50  (90- | 86.50 (80-93) | 116 (92-123) | 87.50 (81-94) | 0,001*
Bas. 107)

Patlama basinci bakimindan A3 ve SA3 gruplann karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu(P=0,001*). A3 medyan= 97.50 SA3
medyan=86.50 olarak saptndi. A3 ve VA3 gruplan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.105) VA3 medyan = 116 A3 ve VAS3
gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,001%*)
VAS3 medyan=87.50 olarak saptandi.(tablo5)

Tablo 6. Patlama Basincinin 5. Giin Gruplar1 Arasi karsilastirilmasi

AS SAS VAS VASS
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

Patlama 100.50(92- 85.50(81-94) | 123 (113- | 84.50 (82-93) | 0.000
Bas. 107) 129)

A5 ve SAS gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0,001*) A3 medyan= 100.50 SA3medyan= 85.50 .ASve VA5 gruplar
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001) V53
medyan 123olarak saptandi. AS ve VASS gruplan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilk bulundu (p=0,001*) VASS5 medyan=84.50 olarak
saptandi.(tablo6)

4.2. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik incelemeler, Zonguldak Biilent Ecevit Univesitesi Saglik Uygulama

Ve Arastirma Merkezi Patoloji Boliimiinde gergeklestirildi. Incelemeler calisma
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gruplar1 agisindan kor tek bir patolog tarafindan gerceklestirildi.. Piyesler parafin
blokta hazirlanip, ince kesitleri hemotoksilen-eozin (H-E) boyasi ile boyanarak 11k
mikroskopu altinda incelendi ve goriintiiler bilgisayar yardimiyla kayit edildi.
Anastomoz hattinin histopatolojik evrelendirilmesi Ehrlich-Hunt Modeli’ne
gore yap11d168. Bu modelde degerlendirme kriterleri inflamatuar hiicre, fibroblastik

aktivite, neovaskiilarizasyon ve kollajen miktaridir (Tablo 7).

Tablo 7 Ehrlich- Hunt modeline Gore Histolojik Evreleme

>

A3 3 3 1 1 8
3 3 | | 8
4 3 | | 9
3 3 1 1 8

4 3 2 | 10
4 3 | | 9
3 3 2 1 9
3 3 2 | 9

8.75

AS 3 3 2 3 11
4 3 2 2 11

3 3 2 2 10

3 3 2 2 10

3 3 2 2 10

3 3 3 3 12

3 3 2 2 10

4 3 3 2 12

10.75
SA3 |3 2 1 1 7
3 | | | 6
3 2 | | 7
3 | | | 6
3 | | | 6
3 2 1 1 7
3 2 | | 7
3 2 | | 7
6.62

SAS 3 2 | | 7
2 2 1 1 6
3 2 | | 7
3 2 | | 7
2 2 | | 6
3 2 1 1 7
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Tablo 7 (devam ediyor)
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Tablo 8 Histopatolojik incelemenin 3. Giin Gruplar1 Aras1 Karsilastirilmasi

A3 SA3 VA3 VAS3 p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Patolojik 9(8-10) 7(6-7) 9(9-10) 6.5(6-8) 0,000
skorlama

3. glin anostomozlaina bakildiginda A3, SA3, VA3, VAS3 gruplan

karsilastirildiginda histopatolojik inceleme agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p<0,001). A3 ve SA3 gruplan karsilastirildiginda histopatolojik
olarak farklilik
(p<0,001).A3medyan=9 SA3medyan=7 A3 ve VA3 gruplarl arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.195). VA3medyan=9 A3 ve VAS3 gruplar
farkliikk  bulundu (p=0,001)

inceleme  acgisindan  istatistiksel anlamli bulundu

karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlaml

VAS3medyan=6.5(tablo8)

Tablo 9 Histopatolojik Incelemenin 5. Giin Gruplar1 Aras1 Karsilastirilmasi

AS SAS VAS VASS p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Patolojik 10.50(10-12) | 7(6-7) 10(9-11) 7(7-8) 0,000
skorlama
5. giin anostomozlarima bakildiginda AS, SAS, VAS, VASS gruplan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001) A5 ve SAS
gruplari farklilk  bulundu
(p<0,001).A5Smedyan=10.50 SASmedyan= 7 AS ve VAS gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.130). A5 ve VASS gruplar

karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamh

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001) VAS5=7
olarak saptandi.(tablo9)
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Sekil 13. VA yogun fibroblastik aktivite, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damar

proliferasyonu (HEx10).

Sekil 14. Grup VAS’de minimal fibroblastik aktivite, inflamatuar hiicre infiltrasyonu

ve damar proliferasyonu (HEx10).
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4.3. Doku Hidroksiprolin Diizeyi Tayini

Hidroksiprolin miktar tayini Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC:
High-performance liquid chromatography) yontemiyle yapildi. Alinan dokular serum
fizyolojik igerisinde -22°C de saklandi. Daha sonra materyeller oda 1sisina getirilerek
calisilmaya baslandi. Laboratuvar ortaminda anastomoz hattini iceren 1 gr doku eter
icerisinde homojenize edildi. Homojen hale gelen materyeller eter ucusturularak
ayrigma yapildi ve fosfatla tamponlanarak ¢alismaya alindi. Olciimde Bio Labo kiti
ve Hitachi 911 cihazi kullanildi. Sonug¢lar mikrogram/gramdoku (mcg/gramdoku)
olarak elde edildi.

Tablo 10. Doku hidroksiprolin diizeyleri (mcg/gramdoku).

Denek| 3 | As |sa3| sas | vas | vas |vas3| vass
No

1 | 0,78 | 3.17 | 084 ] 095 | 101 | 302 | 278 | 0.75
2 | 133 | 241 | 222 | 104 | 121 | 184 | 1,67 1,70
3 | 161 | 089 | 1,72 ] 058 | 089 | 219 | 281 1,39
4 | 1,12 | 240 | 098 | 089 | 390 | 1,67 | 045 1,13
5 | 498 | 334 | 085] 099 | 963 | 164 | 195 1,34
6 | 431 | 141 | 136 | 146 | 138 | 231 | 083 1,56
7 | 556 | 115 | 155] 095 | 135 | 440 | 113 | 321
8 | 690 | 225 | 121 | 122 | 403 | 238 | 226 | 078

ORT.| 332 | 212 | 134 | 102 | 293 | 243 | 173 1.48

Doku hidroksiprolin diizeylerine bakildiginda gruplara gore ortalama degerler
A3: 3.32 A5:2.12 SA3 1.34 SAS5: 1.01 VA3: 2.93 VAS: 2.43 VAS3: 1.73 VASS:
1.48 olarak bulunmustur(tablo10)
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Tablo 11. Hidroksiprolin Diizeyi Acisindan 3.Giin Gruplar1 Arasi Karsilastirma

A3 SA3 VA3 VAS3
Medyan Medyan Medyan Medyan P
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
2.96 1.28 1.36 1.76

Hidroksiprolin 0,471%
(0.78-6-90) (0.84-2.22) (0.89-9.63) (0.45-2.81)

3. giin anastomozlart A3, SA3, VA3, VAS3 gruplart arasinda hidoksipolin
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0.471).(tablo11) A3 ve SA3
gruplar1 arasinda hidoksiprolin diizeyi agisindan anlamli faklilik bulunmadi.
(p=0,195). A3 ve VA3 gruplart arasinda fark
bulunmadi(p=0.574) . A3 ve VAS3 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
olarak bulunmadi(p=0,382).

istatistiksel olarak anlamli

Tablo 12. Hidroksiprolin Diizeyi Acisindan 5.Giin Gruplar: Arasi Karsilastirma

VAS VASS
AS Medyan | SAS Medyan
Medyan Medyan P
(Min-Max) (Min-Max)
(Min-Max) (Min-Max)
2.32 0.97 2.25 1.36
Hidroksiprolin 0,003
(0.89-3.34) (0.58-1.46) (1.64-4.40) (0.75-3.21)

5. giin anostomozlaina bakildiginda AS, SAS, VAS, VASS gruplarn arasinda
doku olarak
bulunmustur(p=0,003)(tablo12). A5 ve SAS gruplar arasinda istatistiksel olarak

hidoksipolin  diizeyi acisindan  istatistiksel anlaml
anlaml fark bulunmustur(p=0,001). AS ve VAS gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0,878) A5 ve VASS gruplan arasinda (p<0,001) olarak

bulundur ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 12.Gruplara gore 3. Giin Karsilastirilmasi

A3 SA3 VA3 VAS3 p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)

Patlama Bas. | 97.50 (90- | 86.50 (80- | 116 (92- | 87.50 (81-94) | 0,001*
107) 93) 123)

Patolojik 9(8-10) 7(6-7) 9(9-10) 6.5(6-8) 0,000

skorlama

Hidroksiprolin | 2.96(0.78-6- | 1.28(0.84- 1.36(0.89- 1.76(0.45- 0,195*
90) 2.22) 9.63) 2.81)

Tablo 13. Gruplara gore 5. Giin Karsilastirilmasi
AS SAS VAS VASS p
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)

Patlama Bas. | 100.50(92- 85.50(81-94) | 123 (113-| 84.50 (82-93) | 0.000
107) 129)

Patolojik 10.50(10-12) | 7(6-7) 10(9-11) 7(7-8) 0,000

skorlama

Hidroksiprolin | 2.32(0.89- 0.97(0.58- 2.25(1.64- 1.36(0.75- 0,003
3.34) 1.46) 4.40) 3.21)

A3 ve A5 gruplan arasinda patlama basinci acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,798), hidroksiprolin acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0.574), patoloji skorlamasi agisindan anlamli fark

bulundu (p=0.001).

SA3 ve SAS gruplan arasinda patlama basinci acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=1.000), hidroksiprolin agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,279),patoloji skorlamas1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0.721).

VA3 ve VAS gruplan arasinda patlama basinct agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulundu (p=0.028), hidroksiprolin ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli
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fark bulunmadi (p>0.328), patoloji skorlamas1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p<0.028).

VAS3 ve VASS5 gruplann arasinda patlama basinci acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.645) hidroksiprolin acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.505),patoloji skorlamasi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0.161).
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S. TARTISMA

Tikanma sarilig1, bir¢cok organ ve sistemi etkileyerek ciddi sorunlara yol acar.
Etkilenen Onemli organ ve sistemlerin basinda karaciger, barsak, bobrek,
kardiovaskiiler ve immiin sistem gelir. Tikanma sariligi nedeniyle ortaya ¢ikan
birtakim histopatolojik degisiklikler canli organizmada coklu sistem disfonksiyonuna
ve hayati tehdit edecek bir dizi komplikasyonlara yol agabilir (47).Calismamizda
sariligin anostomoz iyilesmesi iizerine olumsuz etkisinin oldugu anostomoz patlama
basinci, doku hidroksiprolin diizeyi ve patoloji skorlamasi ile gosterilmistir.

Klinik ve deneysel caligmalar kolestazis sirasinda gelisen ¢oklu organ
yetmezligi, sepsis ve endotoksemi patogenezindeki bakterilerin ana kaynagi olarak
bakteriyal translokasyonu desteklemektedir. Bir¢cok arastirmaci tikanma sarilikli
hastalarin barsaklarindaki safra yoklugunun endotoksin absorbsiyonunu arttirdigini
ve bakteriyel translokasyona sebep olduguna inanir (26). Sonug¢ olarak; kolestatik
hastalarda lipopolisakkarit benzeri endotoksinlere karsi duyarlilik artar ve bu da
artmis mortalite, morbiditeye, yara yeri iyilesmesinde ve barsak anostomozu
iyilesmesinde olumsuz etkiye yol acar.

Tikanma sarilikli hastalarda kandaki notrofillerin fagositoz ve bakterisidal
aktivitesi azalmakta dokulardaki miyeloperoksidaz diizeyleri diismektedir. Bu
immun fonksiyon bozuklugu, tikanma sarilikli hastalardaki immunsupresyonun bir
nedeni olarak diisiiniilmiistiir (48).

Endotoksemi ~ tikanma  sarilikli  hastalarda ~ meydana  gelebilir.

Endotoksemininde TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden

oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki bu sitokinler ROS’un asir1 iiretilmesine

duyarhdir. Tsan-Zon Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada tikanma sariliginda
dolagimdaki proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-6 ve IL-1’in arttig1 gosterilmistir
(49).

Tim bu bilgiler 1518iInda tikanma saritliginin barsak anostomozu yapilan

ratlarda anastomozun 1iyilesmesinde olumsuz bir faktér olarak rol oynadigim

diistindiik.
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Tikanma sarilikli  cerrahi hastalarda postoperatif ~komplikasyonlarin
artmasinda iki faktoriin  payr oldugu varsayilmaktadir. Biri  bozulmus
retikuloendotelyal sistem fonsiyonu, digeri de intestinal mukoza bariyerinden portal
dolasima bakteriyel translokasyonun artmasidir (50). Tikanma sarilikli hastalarla
yapilan bir klinik calismada nétrofillerde fagositoz ve bakterisidal aktivite, T-
lenfositlerinin mitojenik uyarimi ve myeloperoksidaz aktivitesi Olciilmiistiir. Sonucta
notrofillerin  fagositik ve bakterisidal aktiviteleri belirgin derecede diisiik
bulunmustur. Bu hastalarda miyeloperoksidaz alan hiicrelerin sayisinda diisiikliik
goriilmiistiir. Bu nedenle notrofillerin islevsel bozukluklarinin tikanma sarilikli
hastalarin  immunitelerindeki bozulmalara ve bunun da cerrahi sonrasi
komplikasyonlarda artisa neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (48).

Tikanma sarilikli hastalarda lipit peroksidasyonu hiicre membranindaki
oksidatif hasarin ve hiicre 6liimiiniin 6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir Bir¢ok
arastirmaci tikanma sarilikli hastalarin barsaklarindaki safra yoklugunun endotoksin
absorbsiyonunu arttirdigini ve bakteriyel translokasyona sebep olduguna inanir (24).

Immunitedeki bozulma ve nétrofillerin islevsel bozuklugunun anastomoz
tyilesmesini olumsuz etkiledini diistindiik.

Basaloglu ,ratlarda truncal abdominal bilateral vagotomi sonrasinda
duodenum ‘un histolojik yapisini incelemis ve tunica mucosae ve lamina propria’da
genisleme, epitelyum hiicrelerinde sayica artma, intestinal bezlerin liimenlerinde
daralma, tunica muscularis’de genisleme ,goblet hiicrelerinin hacminde artis ve
villuslarda kisalma oldugunu bildirmistir(57).

Alu ve ark. yaptikalri ¢alismada vagotomiden 7 giin sonra enterositler ve
goblet hiicrelerinde ince bagirsak mukozasinda yikict karakterde morfolojik
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir(58). Xuan-Yu Wang ve ark. domuzlar
tizerinde yaptilar1 unilateral vagotomiden 10 giin sonra bagirsakta plexus
submucosus’ta dejenerasyon tespit etmislerdir. Konu ile ilgili calismlar
inceledigimizde vagotomiden sonra 7-10giine kadar ince bagirsakta morfolojik ve
hiiceresel diizeyde degisikliklerin goriildiigii ve bu etkinin de bu siirelerde devam
ettigi goriilmektedir.(59).

Mackie ve ark. (60) yaptiklart calismalarinda vagotomiden sonra ince

bagirsagin kanlanmasinda %10, %29, %42’ye kadar varan oranlarinda azalma
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oldugu ifade etmislerdir. Bu arastirmada vagotomiden sonra jejunal ve ileal kan
akimi incelenmis ve sonugta mesenterik damarlarda kan akimimin azaldig
bildirilmistir.Ayrica bu ¢alismada n.vagus’un bagirsak iizerine direk etkili oldugu
vurgulanmistir.

N.vagus’un intestinal endokrin hiicrelerine (kolesistokonin, GIP,
somatostatin) etkileri incelenmis ve vagotomi sonucu bu hormonlarda azalma oldugu
bildirilmistir.(62). Konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada vagotomiden 21 giin sonra
serum gastrin ve mukozal mast hiicreleri iizerine etkilerinin bulundugu
bildirilmektedir (63). Yapilan diger bir ¢alismada bilateral abdominal truncal
vagotomi sonrast 7.ve l4.glinler aras1 paneth hiicrelerinde ultrastructural
degisiklikler goriiliirken iki haftadan sonra kompansetuar mekanizma ile hiicresel
degisikliklerin diizeldigi bildirilmektedir (64).

Ballinger ve ark. (61) vagotominin etkilerini soyle 6zetlemislerdir: lleum’un
orta bolgesinden patolojik muayene i¢in alinan biyopside vagotomiden sonra bir
hafta icinde intestinal mukozada atrofi olustugunu; ancak 12-21 haftalar1 arasinda
intestinal epitelde iyilesme meydana geldigini ve bu degisikliklerin de intestinal

mukozal kan akiminin diizenlenerek veya artirilarak yapildigim belirtmistir.

Ballinger (61) vagotomi’nin etkilerini su sekilde 6zetlemistir:

1. Vagotomiden sonra ilk bir hafta icinde ileum’un orta bolgesinde mukozada
atrofi,

2. Vagotomi’yi takiben 12.-21. haftalar arasinda epitelde rejenerasyonun
basladiginm bildirmistir.

Konu ile yapilan bir caligmada gastrointestinal sistemde mikrosirkiilasyonun
diger dokulardan daha fazla oldugu ve bununda sindirim aninda mukozal kan
akiminin %100 artmasi seklinde ifade edilmektedir. Kimus ince bagirsak liimenine
degdiginde enterik noral refleksler ile mukozal kan akiminin arttigi ve kobaylarda
submukozal arteriolleri submukozal vazodiladator kolinerjik néronlarin innerve ettigi
bildirilmistir(65).

Acer mukozada epitel dokiintiisii, goblet hiicrelerinde sayica azalma,
intestinal villus boyunda artma ve lamina propria’da lenfosit infiltrasyonu tespit

etmistir. Bu gruba ait preparatlarin incelenmesinde kas tabakasinin kontrol grubuna
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gore daha fazla kalinlagtig1 ve aralarinda istatistiksel olarak onemli bir farkin oldugu
tespit edildi (p<0.001).

Bruna ve ark. Beta 1 ve beta 2 adrenerjik blokaj yapilan sicanlarda yara
kontraksiyonunun ve reepitelizasyonunun geciktigini gostermislerdir (51).

Madden ve ark. yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yerini agiklamak icin
sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetmeyecegini, kollajenin
sentez ve lizis oranlarinin da bilinmesi gerektigini bildirmislerdir. Iyilesen yaraya
belli bir zaman araliginda isaretli prolin vererek ve yarada isaretli prolin iceren
hidroksiprolin ~ miktarint  dlcerek  kollajen  sentez ve  depozisyonunun
belirlenebilecegini ifade etmisler ve bu amagla sicanlarda ¢alisma yapmislardir (52).

Cronin yaptiZi bir caligmada, anastomoz patlama basinc1 Olgiimlerinde
anastomoz yaptiktan sonraki 3. giinden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek
arttigim ve 7-10. giinlerde maksimuma ulastifini, ayni zamanda ilk 3 giinde
hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz bolgesinde %40 azaldigin1 ve yaklasik
5. glinden itibaren normale yaklastigini, 10-14. giinlerde ise normalin iistiine ¢ciktigini
bildirmistir (53). Bizim calisamamizda ise buna benzer sonuglar elde edilmis. ik 3
giin hidroksiprolinde anlamli artis bulunmamis olmasmna karsin 5. Giinde
hidroksiprolinde anlamli artis bulunmustur.

Barsak anastomozlarinda iyilesme mekanik, biyokimyasal veya histopatolojik
olarak degerlendirilebilir (54).

Mekanik degerlendirme anastomozun patlama veya kopma kuvvetine
bakilarak yapilirken biyokimyasal degerlendirme anastomoz bolgesindeki kollajenin
yapim hizina, miktarina ve Ozelliklerine bakilarak yapilir . Kollajen yapimui
anastomoz bolgesinde 3. giinden sonra lokalize olur ve barsak duvarinda gelisen
diger olaylardan etkilenmeyen kollajen kontenti (yas agirliga gore standart doku
basina diisen hidroksiprolin miktarr) anastomozun biyokimyasal
degerlendirilmesinde giivenilirdir (55). Bizim c¢alismamizdaki veriler bu bilgiyi
destekler sonuglar vermekte olup ilk 3. Giinde hidroksiprolinde anlamli artig
olmamasina karsin 5. Giinde anlaml1 artis bulunmaktadir.

Vagus %90 afferent, %10 efferent liflerden olusan karma bir sinirdir.
Afferent vagus sisteminin hipotalamik hipofizer adrenal aks aktivasyonu ile

inflamatuar yanit1 diizenledigi bilinmektedir. Borovikova ve ark. yaptigi calismada
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vagusun makrofajlardan TNF iiretimini azalttigindan bahsetmistir. Yine bu ¢aligmada
vagusun cerrahi diseksiyonu proinflamatuar sitokin iiretimini arttirdigi gosterilmistir
(56).

Abdomende parasempatik sistem tamamen nervus vagustan gelen liflerle
saglanir. Vagotomi sonrasi abdomende sempatik sistem hakim olur ve
gastrointestinal sistem organlarinda fizyoloji tamamen sempatik sinir sistemine
dayanarak caligir. Sempatik sistemin hakimiyeti hiperinflamasyonla sonuclanir; ki
buda anastomoz yapilan bolgede yapisikliklann artmasina sebep olur. Bu
yapisikliklar sayesinde anastomoz hatti dahada giiclenir. Bizim c¢alismamizda
vagotomli gruplarda ilk 3 giinde hidroksipolin, patlama basinci ve patolojik skor
acisindan anostomoz hattinda bir saglamlik gosterilememisken, 5. Giinde patlama
basinct olarak anlamli yiikselme bulunmus hidroksiprolin ve patoloji skorlamasi
olarak anlaml yiikselme bulunamamugtir.

Calismamizda sicanlarda anastomoz sonrasi 3. ve 5. giinlerde patlama
basinci, patoloji skorlamasi ve doku hidroksiprolin 6l¢iimii yaparak, bilateral trunkal
vagotominin ve sariligin ince barsak anastomozu iizerindeki etkilerini arastirdik.

Patlama basinci, patoloji skoru ve hidroksiprolin diizeyi anastomoz iyilesmesi
degerlendirilmesinde hala en giivenilir O6l¢iim metodlaridir. Literatiir 1518inda
degerlendirmemiz gerekirse vagotomi sonrast abdomende sempatik hakimiyet
nedeniyle yara yerinde hiperinflamasyon gelisir ve sonug¢ olarak anastomoz cevresi
yapisikliklar daha fazla gozlenmekte olup bu yapisikliklar anastomoz hattinda
giiclenmeye neden olmaktadir. Sarihik immun sistemi baskilamasi ve notofil
fonksiyonlarin1  bozmasi nedeni anostomoz iyilesmesine olumsuz etkide
bulunmaktadir. . Bu ¢alismada bilateral trunkal vagotominin ince barsak anastomoz
iyilesmesi iizerine olumlu etkisi ve sariligin ise olumsuz etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Vagotomi ve sariligin iyilesme mekanizmalar: tizerine etkisi bu ¢alismada
calisiilmamis olsa da cerrahide sarilik, vagotomi ve anastomoz uygulamalari devam
ettigi siirece lizerinde detayli calismalar yapilmaya degecek bir konu olarak

goriinmektedir.
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SONUCLAR

Bu calisjmamizda, trunkal vagotomi ve sariligin ince barsak anastomoz iyilesmesi
tizerine etkileri; patlama basinci, patoloji skorlar1 ve hidroksiprolin ol¢iimleri ile
gosterilmistir

Sariligin, anastomoz iizerine olumsuz etkisinin oldugu 3. Ve 5. giinlerde
patlama basinci ve patoloji toplam skoru ile gosterilmistir.

Vagotomi+ anastomoz grubu sadece anastomoz grubu ile karsilastirildiginda
anostomoz iyilesmesi iizerine olan olumlu etkisi 3.giinde gosterilememis ancak 5.
giinde gosterilmistir

Vagotomi + sarilikli grup sadece anastomozlu grupla karsilastirildiginda 3. ve
5. giinlerde iyilesme iizerine olumsuz etkisinin oldugu patlama basinci ve patolojik
skoru (p=0.001) ile gosterilmistir.

Sonug¢ olarak bu calismada sarilifin anastomoz iyilesmesi {izerine olan
olumsuz etkisi 3. ve 5. giinlerde patlama basingalar1 ve patoloji skorlart ile
gosterilmistir. Bilateral trunkal vagotominin ise anastomoz iyilesmesi iizerine olumlu
etkisinin oldugu 3. giinde gosterilmezken 5. giinde gosterilmistir.

Vagotomi + sarilikli grubun ise anastomoz iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi
3. ve 5. giinlerde gosterilip sarilifin olumsuz etkisinin vagotomi ile ortadan

kaldirilmadig goriilmiistiir.
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