T.C.
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

DENEYSEL KOLON ANASTOMOZUNDA L-CARNITINE
KULLANIMININ KOLON ANASTOMOZ YARASI IYILESMESINE
ETKISI

Hazirlayan

Emel KANDAS

FiZYOLOJI ANABILIM DALI YUKSEK L ISANS TEZ

Tez Dangmani

Prof. Dr. Mustafa EDRENTLIOGLU

CANAKKALE-2015



TEZ ONAY FORMU

Kurum Adi : Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii

Program Adi : Fizyoloji

Programin Seviyesi :Yiiksek Lisans ( %) Doktora ( )

Anabilim Dali : Fizyoloji

Tez Sahibi Ad1 ve Soyadi: Emel KANDAS

Tez Bashig1 : Deneysel Kolon Anastomozunda L-Carnitine Kullaniminin
Kolon Anastomoz Yarasi lyilesmesine Etkisi

Smav Yeri : Tip Fakiiltesi

Smav Tarihi : 10.02.2015

Yukarida tanitimi yapilan tez, Tez Sinav Jirisi tarafindan okunmus, kapsam ve kalite
yoniinden bagarili bulunarak Yiiksek Lisans/Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Smav Jiirisi

Danisman (Unvan ve Adi) Kurumu imza

5 Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Mustafa EDREMITLIOGLU e

7 5

Siav Jiiri Uyeleri (Unvan ve Adlan)

Tip Fakiiltesi
Prof. Dr. Metehan UZUN tpRakiliss: ]WW

Dog. Dr. Mustafa DENIZ e W ‘

v

Dog. Dr. Nihal KILINC Topfetites IO W
¥

A

Yard. Dog. Dr. Miiserref Hilal SEHITOGLU Tip Fakiiltesi

Tez smav jiirisi tarafindan bagarih olarak kabul edilen Yiiksek Lisans/Doktora Tezi Enstitii Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulunun A8 /92/. 2 olffarih ve 6/

sayili karari ile onaylanmistir.

5



THESIS APPROVAL FORM

Institute Name : Canakkalale Onsekiz Mart University Institute of Health
Sciences

Programme Name  : Physiology

Programme Level ~ : Master of Science ( x ) Doctor of Philosophy ( )
Department : Physiology

Student Name and Surname: Emel KANDAS
Title of the Thesis  : Healing effects of L-Carnitine on colon anastomosis wound
on experimental colon anastomosis

Examination Place  : Medical School

Examination Date :10.02.2015

We have investigated the present thesis in regard to content and quality and have
approved

as a Master of Science / Doctor of Philosophy Thesis.

Supervisor (Title and Name) Institution Signature
Prof. Dr. Mustafa EDREMITLIOGLU Medical School

Members of Examination Jury (Titles and Names) i )
Prof. Dr. Metehan UZUN Medical School

Dog. Dr. Mustafa DENIZ Medical School //‘%‘ o=
Dog. Dr. Nihal KILINC Medical School ﬁ WV
Yard. Dog. Dr. Miiserref Hilal SEHITOGLU Medical School \‘ §

The above examination jury decision has been approved by Administrative Board of
Health Science Institute, Canakkale Onsekiz Mart University, with decision dated
A5/02./ 2ais.... and numbered ... 6/5.......

ii



BEYAN FORMU

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina higbir
asamasinda etik dis1 davramsimin olmadigimni, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettiimi, tez galismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez
caligmast ve yazimi swrasinda patent ve telif haklarmni ihlal edici bir davranigimin
olmadigini, Yiiksek6gretim Kurulu Bilimsel Aragtirma ve Yaym Etigi Yonergesi,
Madde 8’de belirtilen ve ayrintili olarak tanimlanan etige aykir1 eylemleri (intihal,
sahtecilik, carpitma, tekrar yayim, dilimleme, haksiz yazarlik ve diger etik ihlali

tiirleri) yapmadigimi onurumla beyan ederim.

Tarih: 02.02.2015

Tez Sahibi Adi ve Soyadi: Emel KANDAS

imza: ]WJJ\

iii



OZET

Kolon kanserleri en sik rastlanan 6lim nedenleri arasinda yer almaktadir.
Tedavi yontemleri arasinda cerrahi girisim ¢ok 6énemli yer tutmaktadir. Kolorektal
cerrahi ve diger gastrointestinal sistem cerrahileri g6z 6niine alindiginda anastomoz
kacaklar1 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Timorli bolgenin ¢ikarilarak kalan
kisimlarin ucuca anastomozu sonrasi operasyon bolgesinden sizinti1 olmasi ve yara
iyilesmesinin tam olmamas1 6liimle sonug¢lanabilecek istenmeyen durumlarin ortaya
cikmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, anastomoz yarasmin hizli ve tam
tyilesmesi ¢cok onemlidir. Yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen molekiillerden
birisi L- carnitine’dir. L-carnitine’in dolayli antioksidan etkiyle membran lipid cift
tabakasmi1 onardig1 gosterilmistir. Ayrica, siiperoksit ve hidrojen peroksitin
dogrudan etkisiz hale getirilmesinde etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir. L-carnitine ile
olumlu sonuclar elde edilmesinin nedeni antioksidan aktivite olabilir. Antioksidan
aktivitenin yara iyilesmesine olan olumlu etkileri ve L-carnitine’in antioksidan
etkiye sahip olmasi birlikte diisliniildiigiinde, L-carnitine’in barsak anastomozu
sonrasinda yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegi ve operasyon sonrasi
sizint1 sebebiyle istenmeyen olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasimni engelleyebilecegi
diistiniilmektedir. Amacimiz, L-carnitine’in barsak anastomozu sonrasinda cerrahi
yara iyilesmesini nasil etkileyecegini ortaya cikarmaktir. Caligmada ortalama 3
aylik ve 250-300 gr agirhiginda 40 adet Wistar Albino tiirii disi sigan kullanilmistir.
Her biri 10’ar hayvan bulunduran 4 adet grup olusturulmustur. 1. grup; kontrol 3
giinliik grup, 2. grup; kontrol 7 giinliik grup, 3. grup; anastomoz sonrasi L-carnitine
uygulanan 3 giinlik grup, 4. Grup; anastomoz sonrasit L-carnitine uygulanan 7
giinliik grup olarak belirlenmistir. Kolon anastomozu yapilan hayvanlara L-carnitine
100 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak 24 saatte bir verilerek, 3. ve 7. giinlerdeki
yara iyilesmesini patlama basinci saptayarak degerlendirilmistir. Daha sonra
aldigimiz anastomoz bolgesi doku Orneklerindeki antioksidan enzim aktiviteleri,
oksidan hasarin derecesi ve yara yerinin histopatolojik iyilesmesi belirlenmistir.
Sonu¢ olarak L-carnitine’nin yapilan anastomoz sonrasi yara iyilesmeye katki

sagladig1 gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: L-carnitine, kolon anastomozu, antioksidan, patlama basinci
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ABSTRACT

Colon cancer is among the most frequent reasons of death. Surgical intervention
is one of the most important ways of treatment. Anastomosis leakages make up an
important challenge in view of colorectal surgery and other gastrointestinal system
surgeries. After removing the tumor and the end-to-end anastomosis of the
remaining parts, leakage from the operated area and the wound not being totally
cured may cause some undesirable consequence which may lead to death.
Therefore, the quick and full recovery of anastomosis wound is very crucial. One of
the molecules that have a wound positively curing effect is L-carnitine. It was also
shown that L-carnitine also repairs the membrane lipid bilayer by an indirect
antioxidant effect. Besides, it was asserted that it is effective in directly deactivating
superoxide and hydrogen peroxide. The reason of getting positive results with L-
carnitine may be antioxidan activity. When positive effects of antioxidant activity on
the curing of the wounds and the fact that L-carnitine has an antioxidant effect are
taken into account together, it may be thought that L-carnitine may have a positive
curing effect on wounds after intestinal anastomosis and may prevent negative
effects caused by leakage after the surgery. The objective of this study is to discover
how L-carnitine affects the curing of wounds after intestinal anastomosis. In the
study, 40 Wistar Albino type female rats which were average three-month age and
250-300 grams weight were used. Four groups which each of them have 10 rats
were established. First group; 3 days control group, second group; 7 days control
group, third group; after anastomosis 3 days L-carnitine applied group, fourth group;
after anastomosis 7 days L-carnitine applied group was designated. Rats which were
applied colon anastomosis were given 100 mg/kg L-carnitine as intraperitoneal in
daily period. The wound curing status was evaluated with determining of bursting
pressure on third and seventh day. Then, antioxidant enzyme activities and degree of
oxidant damage tissue samples of the anastomosis area will be determined. In the
conclusion, it was observed that L-carnitine contributed to wound curing after

anastomos applied.

Key Words: L-carnitine, colonic anastomosis, antioxidant, bursting pressure.
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1. GIRIS

Kolon kanserleri en sik rastlanan 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir ( World
Health Organization 2009). Giiniimiizde kolorektal cerrahi operasyonlari; kolorektal
kanserler, iskemik kolit, iilseratif kolit, Crohn hastaligi, mekanik bagirsak tikanikligi,
travma ve rekiirren divertikiilit basta olmak {izere birgok hastalikta siklikla
uygulanmaktadir (Kirchhoff ve ark., 2010). Tedavi yontemleri arasinda cerrahi
girisim ¢ok onemli yer tutmaktadir. Tiimorli bélgenin c¢ikarilarak kalan kisimlarin
ucuca anastomozu sonrasi operasyon bdlgesinden sizint1 olmasi ve yara iyilesmesinin
tam olmamas1 Oliimle sonuglanabilecek istenmeyen durumlarin ortaya c¢ikmasina
neden olabilmektedir. Anastomoz kacaklarmin olasi nedenleri arasinda iskemi,
cerrahi teknik, anastomoz hattinda gerginlik olmasi, lokalize enfeksiyon ve
anastomoz distalinde obstriiksiyon sayilabilir (Bieleck ve Gajda, 1999). Cerrahi
teknikteki ilerlemelere ragmen halen kolorektal cerrahi sonrasi %5-15 arasinda
komplikasyon goriilmektedir (Soetersa 2002). Bu nedenle, anastomoz yarasinin hizl
ve tam iyilesmesi ¢ok dnemlidir.

Yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyen molekiillerden birisi L- carnitine’dir
(Giilgin 2006). L-carnitine 3-hydroxy-4-N-trimethylaminobutyric acid yapisinda bir
aminoasit olup, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢ine girisini kolaylastirarak
B-oksidasyon ve sonucunda enerji olusumunu saglamaktadir (Bell ve ark.,1992). L-
carnitine’in dolayli antioksidan etkiyle membran lipid c¢ift tabakasini onardigi
gosterilmistir (Mayes 2000, Arduini 1992). Ayrica, siiperoksit ve hidrojen peroksitin
dogrudan etkisiz hale getirilmesinde etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (Giilgin 2000).
Litaretiirde L-carnitine’nin bagisiklik sistemi baskilanmis sicanlarda deri yara
iyilesmesini artirdigi saptanmustir (Akkus ve ark., 2009). Bagisiklik sistemi
baskilanmis olsa bile L-carnitine’in yara iyilesmesini olumlu etkilemesi giiclii bir
etki mekanizmasina sahip oldugunu diislindiirmektedir. L-carnitine ile olumlu
sonuclar elde edilmesinin nedeni antioksidan aktivite olabilir. Yara iyilegsmesinde
antioksidan aktivitenin 6nemli oldugunu ileri siiren baska ¢alismalar da vardir (Choi
ve ark., 2009). Benzer sekilde, kolon cerrahisi sonrasinda da cerrahi yara

iyilesmesinde antioksidan etkinin 6nemli olabilecegi gosterilmistir (Cakmak ve ark.,



2009). Antioksidan aktivitenin yara iyilesmesine olan olumlu etkileri ve L-
carnitine’in antioksidan etkiye sahip olmasi birlikte diisiiniildiiglinde, L-carnitine’in
barsak anastomozu sonrasinda yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegi ve
operasyon sonrasi sizint1 sebebiyle istenmeyen olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasimni
engelleyebilecegi akla gelmektedir.

Bu nedenle L-carnitine’in kolon anastomozu sonrasindaki yara iyilesmesini nasil
etkiledigini arastirdik. Bu amagla kolon anastomozu yapilan siganlara anastomoz
yapilan giinden baglayarak intraperitoneal L-carnitine uyguladik. Yapilan
uygulamanin erken donem (anastomoz sonrasi 3. giin) ve ge¢ donem (anastomoz

sonras1 7. giin) cerrahi yara iyilesmesine etkilerini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusur. Yaklasik 120-200 cm uzunlugunda olup ileogekal valften aniise
kadar uzanir (Sekil 1). Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolonun
sag yarist endodermin orta bagirsak boliimiinden gelisirken, transvers kolonun sol
yarisi, inen kolon ve sigmoid kolon, rektum ve aniis endodermin son bagirsak
boliimiinden gelismistir. Klinik kullanim kolaylig1 acisindan ilk kisma sag kolon son

kisma sol kolon denilmektedir (Romolo 1996).

Transvers kolon 82- 137

G¢ikan kolon

Inen k
132-147 Inen kolon

57-87

Gekum 150
cm'de 5%

Rektum 4- 2 Rektosigmoid 15-17
* Anis 0-4

Sekil 1. Kolonoskopik olarak kolonun boliimleri
Kolon duvarmin histolojik katlart:
1. Tunica mucosa
2. Tunica submucosa
3. Tunica muscularis
a. Sirkiiler (icte)
b. Longitiidinal (dista)

4. Tunica seroza



Longitiidinal kas tabakasindaki lifler birbirlerinden esit uzaklikta {ic bolgede
yogunlasarak kolonun tenyalarin1 meydana getirir. Tenyalarin genisligi 5-6 mm olup,
rektosigmoid kosede serit 6zelliklerini yitirerek rektumun longitiidinal kas liflerine
karigirlar. Tenyalarin boyu kolon boyundan daha kisa oldugu icin kolon iizerinde
ceplesmeler meydana gelir ki, bunlara da kolonun haustralari denmektedir. Kolon
iizerinden karin bosluguna dogru ¢ikint1 yapan peritonla kapli yag dokular1 appendix
epiploica adini alirlar (Romolo 1996).

2.1.1. Cekum

[leogekal valfin hemen iistiinden gecen yatay cizginin altinda kalan kaln
bagirsak segmenti, gekum adin1 alir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 yaklasik 7,5-8,5 cm olup
kolonun en genis kismidir. Cekumun i¢ yan ve arka yiiziine, ileogekal valfin 2 cm
altina appendiks acilir. Uzerinde appendiksin yapistig1 yerden tenya mezokolika,
tenya libera, tenya omentalis adlarini alan ii¢ tenya baslar (Romolo 1996).

2.1.2. Cikan Kolon

Cekumdan baslar karacigerin alt yiiziine kadar ¢ikar ve burada hepatik fleksurayi
yapar. Uzunlugu 15-20 cm olup c¢ap1 ¢ekumdan dardir. On ve yan taraflar1 peritonla
kapl, retroperitoneal yerlesimlidir. Cikan kolonun arka komsuluklar1 iliak kas,
kuadratus lumborum kasi transversus abdominus kasmin baslangici, sag bdbrek
fasyasi, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirler olup, 6nde ise ince barsaklar, omentum
majus ve karin duvari ile temastadir (Mentes ve ark., 2004).

2.1.3. Transvers Kolon

Sag kolon kosesinden baslayip ve dalak oniinde splenik fleksuray1 olusturarak
asagiya doner. Yaklasik 50 cm uzunlugunda ve tiim yiizeylerde peritonla kaplhdir.
Transvers kolon mezosu ile pankreas On yiiziine ve sol bobrek kapsiiliine asilir.
Transvers mezokolon karin boslugunu kolon iistii ve kolon alt1 olmak iizere iki
anatomik boliime ayirir. Transvers kolon, iistte karaciger sag ve sol loblari, safra
kesesi ve safra yollari, mide, duodenum ile yakin komsuluktadir. Mide ile kolon
arasinda gastrokolik bag bulunur. Transvers kolon 6n {ist yliziine yapisan omentum
majus, ince bagirsaklarin onilinde asagiya pelvise dogru uzanir (Romolo 1996).

2.1.4. inen Kolon
Splenik fleksuradan baslayip pelvis girisinde sigmoid kolona kadar uzanir.

Ortalama 25-30 ¢m uzunlugundadir. inen kolonun 6n ve arka yiizii peritonla kapl



olup retroperitoneal yerlesimlidir (Romolo 1996). inen kolon arkada iliak kas,
iliolumbar ligament, kuadratus lumborum kasi, transversus abdominus kasinin
baslangici, sol bobrek fasyasi, uylugun lateral kutandz siniri, ilioinguinal ve
iliohipogastrik sinirlerle komsudur. Onde ise ince bagirsaklar, omentum majus ve
karin duvari ile temastadir (Skandalakis 1995).
2.1.5. Sigmoid Kolon

Inen kolonun devamidir. Boyu c¢ok degisken olmakla birlikte 40 cm’dir.
Rektosigmoid koseden sonra rektum olarak devam eder. Kolonun cap1 sigmoid
kolona dogru giderek azalir. Sigmoid kolonda ¢ap 2,5 cm’e diiser ve burasi kolonun
en dar kismidir. Tiim yiizeyleri peritonla Ortiiliidiir ve intraperitoneal yerlesimlidir.
Pelviste bulunan iist ve alt kenarlar1 sabitlenmis olup, orta kism1 serbesttir. Sigmoid
kolon pelvis iginde yer alir. I¢ yanda ince bagirsaklarla, asagida mesaneyle, kadinda
uterusla komsuluktadir. Sigmoid kolonun arkasinda sol internal iliak damarlar,
iireter, priform kas, sakral pleksus bulunur. Di1s yanda sol eksternal iliak damarlar,
obturatuar sinir, over ya da duktus deferens ve pelvis yan duvari ile komsuluktadir
(Romolo 1996).
2.1.6. Rektum

Rektum yaklasik 12-15 cm uzunlugunda ve sigmoid kolon ile sakrum egilimini
takip eden anal kanal arasinda uzanir. Rektumun iist 1/3 bolimi 6n ve yan
yiizlerinde peritonla oOrtiilidiir. Orta 1/3 boliimiiniin yalnizca 6n yiizii periton
tarafindan g¢evrilir ve alt 1/3 boliimii peritoneal izdiigimiin altindadir. Rektumun
proksimali, yaklasik olarak sakral promontoriumun seviyesinde longitudinal bir kas
tabakasini sekillendirmek tizere birlesen kolonun tenya kolileri diizeyi olarak
tanimlanir. Rektum ti¢ keskin kavis igerir. Proksimal ve distal kavisler sola dogru
konveks, orta kavis ise saga dogru konvekstir. Bu katlantilar liimen i¢inde sol {ist (4-
7 cm), sag orta (8-10 cm) ve sol alt (10-12 cm) da bulunan Houston valflerine
karsilik gelmektedir. Dordiincii sakral cisim seviyesinden baslayarak sakrumu 6rten
ve sinirlerle damarlarin lizerinden gecen, rektumun arkasinda uzanan Waldeyer
fasyasit yogun bir rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal rektumun oniinde erkekte
rektovezikal septum ve kadinda rektovajinal septum olarak bilinen Denonvillier

fasyasi bulunur (Romolo 1996).



2.1.7. Anal Kanal

Anal kanal pelvik diafram ile anal sinir arasinda yaklasik 4 cm uzunlugundadir.
Anatomik anal kanal, anal smirdan dentat smira kadar uzanir. Bununla birlikte
pratikte cerrahi anal kanal ise anal sinirdan puborektalisin rektal tuse ile palpe
edilebilen sirkiiler alt siirin1 olusturan anorektal halkaya dek uzanan bir yap1 olarak
tanimlanir. Anorektal halka dentat simirin 1,5-2 cm {izerindedir. Anal sinir,
anodermal ve perianal deri arasindaki birlesme yeridir. Dentat sinir anal sinirin 1,5-2
cm iizerinde yerlesmis gercek bir mukokutandz bileskedir (Romolo 1996).

2.2. Artelyel Beslenme
2.2.1. Siiperior Mezenterik Arter (SMA)

Sag kolon arteryel beslenmesi SMA tarafindan saglanir. SMA, L1 seviyesinde
aortun On yiiziinden ¢ikip pankreasin arka yiiziinden gecer ve pankreas alt sinir1 ile
duedonumun 3. kismi arasinda seyreder. A.ileocolica, A.colica dextra ve A.colica
media, olmak iizere li¢ ana dali mevcuttur. A.ileocolica ¢ekumu ve terminal arter
olan appendikiiler dal ile de appendiksi besler. A.colica dextra, hepatik fleksura ve
c¢ikan kolonu besler. A.colica media transvers kolonu besler, yan dallar1 ile sag ve sol
kolik arterler arasinda anastomozlar1 vardir. Kolonu besleyen arterler, arkadlar
olusturur ve bunlardan vasa rektiler medial kolon duvarma gecerler. Vasa rektiler
kisa dali mezenterik yiizii, uzun dal lateral ve antimezenterik kisimi besler ve bu
bolgede anastomozlar yaparlar (Romolo 1996).

2.2.2. inferior Mezenterik Arter (IMA)

Sol kolonun arteryel beslenmesini saglar. L3 hizasinda, aortun 6n yiiziinden
cikar. A. colica sinistra, A. sigmoideae, A. rectalis siiperior olmak iizere 3 adet ana
dali mevcutur (Romolo 1996). A. colica sinistra IMA’nin ilk 3 cm lik kismindan
¢ikar, yukar1 ve asagi dogru iki dala ayrilir. Ustteki dal transvers mezokolonda
seyreder ve splenik fleksurada veya distal transvers kolon hizasinda A. colica media
ile anastomoz yapar. Asag1 uzanan dali ise sigmoid mezokolon i¢inde seyreder, inen
kolonu besler ve sigmoid arterle anastomoz yapar. A. sigmoidea ise tek basma veya
dallara ayrilarak IMA’den ¢ikabilir. A. rectalis siiperior IMA’in terminal dalidir, S3

seviyesine uzanir ve rektosigmoid bdlgeyi besler (Skandalakis 1995).



2.2.3. Drummond’un Marjinal Arteri

Kolonun mezenterik sinirmi paralel olarak takip eden, barsak duvarindan 1-8 cm
mesafede kollaterallerden olusur. ileokolik, sag, orta ve sol kolik arterlerin yaptig1
kemerler periferde birlesip, kolonun mezenterik sinir1 boyunca uzanip, kolona vasa
rektalar verirler. Marjinal arter siiperior rektal artere kadar uzanabilir (Romolo 1996).
Riolan Kavsi; Arteryel kemerlerden olusan, mezenterik koke yakin yerlesimli ve
IMA sol kolik dal1 ile SMA orta kolik dali arasinda bulunur (Romolo 1996).
2.2.4. Rektum ve Anal kanalin Arterleri

IMA’in terminal dali siiperior rektal arterdir. A.iliaca communis sinistra’y1
caprazladiktan sonra olusur iist ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, A.iliaca
internadan ¢ikar, erkekte rektumun kas yapis1 ve prostat bezini besler. Kadinlarda
bazen olmayabilir, yerini uterin arter alir. Denonvillier fasyasi boyunca geger ve
anorektal halka seviyesinde anorektal yiizden rektal duvara girerler. Inferior rektal
arter internal pudental arterden ¢ikar ve anal kanalin pektinat ¢izgi distalinde kalan
kismi beslerler (Romolo 1996). Median sakral arter aort catallasmasmnin hemen
altinda ¢ikip ve periton arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin
on yiliziinden asagi dogru iner ve rektum arka duvarina birkac kiigiik dal verir

(Skandalakis 1995). Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi Sekil 2°de gosterilmistir.

Ust mezenterik arter
Riolan arkusu

Orts kolik arter

Sag kolik arter Sal kolik arter

ileo koli Alt mezenterik arler
en kolik arter
Orurmnmond'un

marjinal arteri

Sigmoideal arter

[Jst. hermoroidal arter

Sekil 2. Kolon sisteminin arteriyel beslenmesi (Mentes ve ark., 2004)



2.3. Venoz Drenaj

Sag kolonun vendz doniisii siiperior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene
ulasir. Sol kolonun vendz déniisii ise inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik
vene, oradan da portal vene olmaktadir. Cekum ve appendiks bolgesindeki vendz
dontis, ileokolik ven yoluyla SMV’e ulasir. Cikan kolon ve hepatik fleksuradaki
vendz doniis, V. colica dextra yoluyla, transvers kolon vendz doniisii ise middle kolik
ven yoluyla SMV’e dogrudur. Splenik fleksuradaki vendz doniis, hem V. colica
media ile hem de V. colica sinistra yoluyla olmaktadir. inen kolon vendz doniisii, V.
colica sinistra yoluyla, sigmoid kolon vendz doniisii ise V. sigmoideae yoluyla
IMV’e dogrudur. IMV, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder.
Treitz ligamaninin solunda retroperitoneal yerlesimde gider, pankreasin arkasinda
splenik venle birlesir (Romolo 1996).
2.4. Lenfatik Drenaj

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada yerlesik sirkuler dizilmis lenfatik
kanallarla ¢evrilidir. Bu nedenle tiimorler barsagi genellikle cepecevre sarma
egilimindedirler. Bu segmental yap1 tiimorlerin longitudinal intramural yayilimini
simirlar. Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine anniiler lezyonlarla
sonuglanir. Lenfatiklerde arterleri takip eder.
Epikolik lenf bezleri: Kiiciiktiir ve hemen kolon duvari iizerinde ser6z membranin
altinda yerlesmislerdir.
Parakolik lenf bezleri : Barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar.
Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri : Kolonun esas damarlar1 SMA, IMA
boyunca uzanirlar.
Mezenter kokii (Principal) lenf bezleri : Siiperior ve inferior mezenterik arter kokii
etrafindaki ve aortik diigiimler ile sol lomber diigiimleri i¢erir. Rektum ve anal kanal
lenf yollari, biri pektinat ¢izginin iistiinde, digeri de altinda olmak tiizere iki duvar
dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum diigiimlerinden siiperior rektal arter
boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca aortik ganglionlara drene olur. Orta ve
inferior rektal arteri takip eden lenf ganglionlar1 ise hipogastrik ganglionlara ve
pelvis yan duvarlarinda iliaka interna lenf ganglionlarina drene olur. Rektum alt, anal
kanal ve perineal derinin lenfatik drenaji her iki taraf inguinal lenf bezleri ve A.

iliaka interna etrafindaki lenf bezlerine dogru olmaktadir (Skandalakis 1995).



2.5. Sinirsel Yapi

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimiile eder.
Sag kolona giden sempatik lifler altinci torasik segmentten kaynaklanip siiperior
mezenterik pleksusa gegerler. Sag kolonun parasempatikleri sag vagustan gelir. Sol
kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu preaortik pleksuslara katilir ve aorta
catallasmasinin asagisinda inferior mezenterik pleksus adini alir (Romolo1996). Sol
kolonun parasempatikleri rektumun her iki yaninda ‘nervi erigentesleri’ olusturmak
iizere sakral sinirlerden (S2,S3,S4) gelir. Sakral parasempatiklerin uzantilar1 splenik
fleksura bolgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla ¢ikar (Skandalakis 1995).

2.6. Histoloji
2.6.1 Tunika Mukoza

Mukoza ylizey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina muskularis
mukozadan olusur. Barsagin bu bdliimiinde villus yoktur. Yiizey epiteli basit
kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. Intestinal bezler uzundur ¢ok sayida goblet
ve emici (absorbtif) hiicre, az sayida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir.
Epitelyal hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur (Rosia 1996).

Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar
hiicrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’liik
boliimiinde sinirlidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hiicreler, lenfositler, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir (Rosia 1996).

Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir. Mukozayr daha derin
submukozadan ayirmaktadir (Rosia 1996).

2.6.2. Tunika Submukoza

Lamina proprianm hiicresel igerigi submukozal stromada da yer alir. iki noral
pleksus submukozal bolgede yer alir. Bunlar; Meissner submukozal pleksus ve derin
submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, veniilleri ve lenfatikleri igerir (Rosia
1996).

2.6.3. Tunika Muskularis

Icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir. Auerbach pleksusu

iki kas tabakasi arasinda yer alir. D1s longitudinal tabaka lifleri tenya koli denilen {i¢

kalin longitudinal bant halinde toplanmistir (Rosia 1996).



2.6.4. Tunika Seroza

Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar. Cikan
kolon, inen kolon ve rektumun bir boliimi ile anal kanal peritonun arkasinda kalir
(Rosia 1996).

2.7. Kolonun Fizyolojisi

Kolon, sindirim artiklarinin deposu ve iletim kanali olmasindan daha fazla bir
isleve sahiptir. Bu organ suyu ve kloru emer; potasyum, bikarbonat mukus salgilar ki
bu belli karbonhidratlarin, proteinlerin sindirimi i¢in ve K vitamininin bakteriyel
iiretimini saglayan ortamin olusturulmasi i¢in gereklidir (Noory ve Abbaszadeh
2003). Giinde yaklasik 1500 ml kadar kimus ileogekal valvden kalin barsaga geger.
Bu kimustaki su ve elektrolitlerin ¢ogu kolonda absorbe olur, genellikle 100
mm’den daha az siv1 fegesle atilir. Ayrica iyonlarin hemen hepsi absorbe oldugu igin,
1 glinde yaklasik 1 mEq’dan az NACL iyonu fecesle kaybedilir. Kalin barsaktaki
absorbsiyonun biiyiik kism1 kolonun proksimal yarisinda gerceklesir ve bu bdliime
absorbsiyon yapan kolon bolimii ad1 verilir. Oysa distal kolonun baslica fonksiyonu
depolama ile ilgilidir ve bu nedenle kolonun bu boliimiine depo kolonu da

denmektedir.

Sekil 3. Kolon Duvarinin Histolojik Katlar
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2.8. Anastomoz Tarihcesi

Basarili barsak anastomoz cerrahisi 19. yiizyil baslarinda baglamistir. Daha
onceleri, anastomoz bildirilmekle birlikte basar1 oran1  gilinlimiizdekiyle
karsilastirildiginda oldukca diisiiktiir. Bagirsak dikis teknikleri ve iyilesme
prensipleri tam bilinmemektedir. Zamanla cerrahide biiyiik igne ve kalin iplikle el
anastomozlarinin yami sira mekanik dikis teknikleri de kullanilmaya baslanmistir.
Mekanik dikis yontemleri “Murphy’s Button” adi verilen teknik ile 19. yiizyilin
baslarinda gozle goriiliir bir gelisme gostermistir (Steichen ve Ravitch 1984). Ancak
bu siralarda el anastomozunun iistiinliigii kabul edildiginden bu yontemle ilgili ¢esitli
dikis teknikleri gelistirilmeye g¢alisilmistir: Travers 1812, Lembert 1826, Halsted,
Diffenbach 1926, Leonard 1943 (Goligher ve ark., 1970). Travers, disa doniik
(exerting), Lembert ise i¢e doniik (inverting) dikis tekniklerini gostermistir. Halsted,
anastomuzun giivenli olmas1 i¢in dikisin submukozadan ge¢mesi gerektigini
savunmustur.

Glinlimiizde rezeksiyondan sonra bagirsak devamliligi, el ile ya da stapler
(zimba) aletleri kullanilarak ug-uca, u¢-yan ya da yan-yana olarak yapilmaktadir. El
ile anastomozlarda teknik ve kullanilacak dikis materyalleri cerraha gore
degismektedir ancak dokular1 ice dondiiren (inverting) dikis tekniginin kullanilmasi
onemlidir. Kolon cerrahisinde stapler (zimba) kullaniminm, standart cerrahi
girisimler kadar giivenli oldugu, hatta bazi kosullarda cerraha avantaj bile sagladigi

da goriilmiistiir (Corman 2005).

2.9. Anastomoz Kacaklan
2.9.1. Nedenleri

Kolon ameliyatlarinda en ¢ok karsilasilan komplikasyon anastomoz kagagidir.
Anastomozun iyilesmesini engelleyen pek cok etken belirtilmistir. Bunlar sistemik
etkenler ve lokal etkenler olmak iizere iki baslik altinda incelemektedir (Romeo ve
Basilie 1986 ).
2.9.1.1. Sistemik Etkenler

Ileri yas, beslenme bozuklugu, elektrolit dengesizligi, anemi, hipovolemi,
hipoproteinemi gibi yara iyilesmesine engel olan etkenler mevcuttur. Ozellikle acil
girisimlerde peritonit, sepsis gibi genel durumu bozan patolojiler bu etkenlere ilave

olur ve komplikasyon orani artar (Romeo ve Basilie 1986, Saner 1976).
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2.9.1.2. Lokal Etkenler

Bu etkenler dogrudan bagirsak ile ilgilidir. Kolonun kollateral dolagimi biiyiik
arterler seviyesindedir. Bu ylizden biiyiik arterlerden birinde kan akimmim yeterli
olmamasi1 kolaylikla beslenme bozukluguna neden olur (Romeo ve Basilie 1986).
Kolonun igeriginin septik olmast da énemli rol oynar. Ozellikle kolon temizliginin
1yi yapilmamis oldugu olgularda kontaminasyon ¢ok kolay olmaktadir (Saner 1976).
Anastomoz hattinin beslenmesi, anastomoz hattindaki gerilim, anastomoz hattinda
hematom, dikis materyalleri, cerrahi teknik, bagirsagin hazirlanma sekli ve
bagirsaktaki primer patoloji anastomoz iyilesmesini etkileyen diger lokal etkenlerdir
(Ascheri ve Scherer 1987, Van der ve ark. 2005). Tiim bu etkenlerin i¢cinde en
onemlisi cerrahi tekniktir. Kullanilan teknik bagirsak uglarinin tam adaptasyonunu
saglamali, dikis hattinda gerilim ve beslenme bozukluguna neden olmamalidir
(Waclawiczek ve Boeckl, 1986).

2.9.2. Kolon Anastomoz Kacaklar

Bu kacaklarin olusumunda anastomoz hattinda gerginlik, yetersiz kanlanma,
hastanin diabetik olmasi veya kortizon kullanmasi ya da genel durumun bozuk
olmas1 gibi lokal ve sistemik faktorler rol oynar.

Anastomoz defekti kiiclikse perianastomotik infeksiyon smirli kaldigindan
hastada ates, 16kositoz, karm agris1 ve bulant1 seklinde klinik tablo ortaya ¢ikar. Tan1
icin suda eriyen opak madde rektal yoldan verilerek tomografi esliginde kacak
saptanir. Bu tiir hastalarda cerrahi isleme gerek kalmadan antibiyotik ve destek
tedavisi ile bir hafta i¢inde diizelme saglanir (Tassiopoulas ve ark., 1996).

Sag, sol ve transvers kolon anastomozlarindan olan kagaklar aspirasyon, lavaj,
drenaj ve kolon segmentinin karin disma alinmasi ile tedavi edilir. Asag1 anterior
rezeksiyondan sonra olusan biiylik kacaklarda ise anastomoza en yakin yerden
proksimal saptirict kolostomi yapilir. Anastomozun tam kat ayrildigi durumlarda
aynt sekilde drenaj ve sonrasmmda Hartmann prosediiri ile tedavi uygulanir
(Tassiopoulas ve ark., 1996). Anastomoz kacagindan septik icerigin sizmasi ve

yapilan ilave operasyonlar mortaliteyi 6nemli oranda arttirmaktadir.

2.10. Yara Iyilesmesi
Yara, hiicresel ve anatomik devamliligin bozulmasi olarak tanimlanabilir. Yara

lyilesmesi, travma ile baslayan diizenli, siral1 hiicresel ve biyokimyasal olaylarin yeni
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doku olusumu ile sonu¢lanmasidir (Henry ve Garner 2003, Marks ve ark. 1993). Bu
olay birbirini takip eden ve i¢ ige gegmis 3 evrede incelenir (Broughton ve ark., 2006).

1. Inflamasyon (0-6 giin)
2. Proliferasyon (3-14 giin)

3. Remodeling (14-300 giin)

1. Inflamasyon

Inflamasyon fazi, yara iyilesmesi siirecinin ilk asamasidir. Fibroblastlarin
goriilmeye basladigi 3. gline kadar olan evredir.

Yara bolgesinde lokal olarak bulunan trombin ve agiga c¢ikan fibriler ile
trombositler aktive olur. Trombositlerin aktivasyonunu adezyon ve agregasyon izler.
Kollajende bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri trombosit aktivasyonunun
baslangicinda 6nemli faktorler olarak gorev alir (Marks ve ark., 1993). Aktive
trombositler graniillerinde bulunan bir¢ok mediatorii serbestlestirir. Bunlar; adenozin
difosfat (ADP), von Willebrand faktor, tromboksan A2, serotonin, fibrinojen,
fibronektin ve trombospondindir. Bu mediatorlerce aktive olan kompleman ve kinin
yolaklar1 sonucunda bir¢ok vazoaktif ve kemotaktik faktor aciga c¢ikar. Bu olaylar
trombosit tikact ve piht1 olusumu ile sonlanir (Marks ve ark., 1993). Pihtinin i¢erdigi
kollajen, trombosit, trombin ve fibronektin bir¢cok biiylime faktorii ve sitokinin
salmimina neden olur (Tablo1) (Broughton ve ark. 2006, Pohlman ve ark. 1986).

Hasarlanan kan damarlarindan ¢ikan plazma ve diger kan elemanlari intrinsik ve
ekstrinsik yollar araciligiyla trombin olusumunu ve pihtilagmay1 baslatir (Broughton
ve ark., 2006). Lokal damar cevabr ilk olarak tromboksan ve prostaglandin 2-a’nin
da etkisi ile vazokonstriiksiyondur. Daha sonra diger prostaglandinlerin etkisi ile
vazodilatasyon cevabi olusur (Broughton ve ark. 2006, Pohlman ve ark. 1986).

Inflamasyon sirasinda kemotaktik faktorlerin etkisi ile notrofiller yaralanma
bolgesine ilk ulasan hiicrelerdir. Inflamasyonun neden oldugu artmis damar
gecirgenligi komplemanlar, 1L-1, TNF-a, TNF-B gibi kemotaktik maddeler notrofil
kemotaksisini uyarir (Bevilacqua ve ark. 2003, Lawrence ve Diegelmann 1994).
Notrofiller yaralanmay1 takiben 6 saat icinde yaralanma bolgesinde goriiliirler ve
maksimum seviyeye 1-2. giinlerde ulasirlar (Marks ve ark., 1993). Nétrofillerin asil
gorevi; Olii dokularin temizlenmesi ve infeksiyonun onlenmesidir. Ayrica elastaz ve

kollejenaz salgilayarak hiicresel elemanlarm damar duvarindan ge¢mesini
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kolaylastirirlar. Notrofillerden sonra yara yerine gelen lenfositler salgiladiklari
lenfokinlerle fibroblast gociinii uyarirlar. Daha sonra monositler ve makrofajlar yara
yerine go¢ ederler ve baskin hiicre haline gelirler (48-72 saat). Makrofajlar yara
iyilesmesinde fagositoz amagli ve antimikrobiyal faktor olarak gorev yaparken ayrica
anjiogenetik faktorlerin ve biiylime faktorlerinin ana kaynagini olustururlar
(Broughton 2006).

2. Proliferasyon Faz

Epitelizasyon, anjiogenez, graniilizasyon ve kollajen birikimi proliferasyon
fazinin ana basamaklaridir. Yara onarmmindan once epitelizasyon olur. Eger bazal
membran saglamsa epitelizasyon normal sartlarda oldugu gibi yukar1 dogru olur.
Epitelyal progenitor hiicreler epidermisi 2-3 giin icerisinde yeniden olustururlar.
Ancak bazal membran hasarlanmis ise yara dudaklarindaki epitel hiicreleri prolifere
olarak ve ¢ikintilar olusturarak biraraya gelmeye ve koruyucu bir bariyer
olusturmaya calisirlar (Bevilacqua ve ark. 2003, Lawrence ve Diegelmann 1994).
TNF-a tarafindan stimiile edilen anjiogenezle birlikte epitelyal hiicre gogii ve yeni
kapiller olusumu gozlenir. Graniilasyon fazi ve kollajen olusumu icin bu
kapillerlerden gelen besin maddeleri cok dnemlidir. Epitelyal hiicre artisi, doku kaybi1
olan yaralarda sivi kaybimni engeller ve infeksiyona karsi diren¢ saglar. Aktive
trombositler ve makrofajlardan salinan TGF- a ve epidermal biiyiime faktorii(EGF)
epitelyal proliferasyon ve kemotaksis i¢in Onemli uyaranlardir (Lawrence ve
Diegelmann 1994, Grotendorst ve ark. 1989).

Graniilasyon asamasinda ise fibroblastlar yara kenarlarina goé¢ ederler ve
cogalarak kollajen sentezlemeye baglarlar. Trombositler ve makrofajlardan
sentezlenen trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) ve EGF fibroblastlar i¢in ana
uyaranlardir. Yara kenarlarinda bulunan fibroblastlar kollajen sentezlemeleri disinda
miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonuna da katkida bulunurlar (Regan ve
ark. 1991, Desmouliere ve ark. 1993). Cerrahiden sonraki ilk 24 saat icinde
anastomoz kenarinda goriilen fibroblastlar, 3.-5. giinde en fazla diizeye ulasirlar
(Christensen ve ark., 1995).

3. Remodeling Fazi (Maturasyon Fazi)

Klinik olarak en 6nemli evreler proliferasyonun ve matiirasyonun gergeklestigi

evrelerdir. Bu evrenin en onemli 6zelligi kollajen birikimi ve organizasyonudur.
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Kollajen birikimi yaralanmadan itibaren 4-5. haftaya kadar devam eder. Kollajen
birikimindeki artis sadece fibroblast sayisindaki artisla degil ayn1 zamanda hiicre
basma diisen kollajen tiretimi artisiyla da iligkilidir. Kollajen birikimi yaralanmadan
2-3 hafta sonra en yiiksek diizeylere ulasir. Biitiin bu stiregler sirasinda kollajen
yapimi ve yikimi dengeli bir bicimde devam eder (Diegelmann 2003, Madden 1970).

Gerilme kuvveti kollajen fibrillerinin organize olmasi ve aralarindaki capraz
baglarm sayismin artmasiyla yiikselir. Kollajenin gerilim giicii yaralanmadan 3 hafta
sonra %30’una ve 3 ay sonra da %80’ine ulasir. Ancak gerilim giicli yaralanmadan
onceki giicliin %80’inden fazlasina ulasamaz (Sabiston 1997).

Yara iyilesmesinde biitiin bu evrelerle beraber yara kontraksiyonu, epitelizasyon
ve bag dokusu birikimi olur. Boylelikle yara iyilesmesi tamamlanmig olur (Pohlman
ve ark., 1986).

Kollajen viicuttaki tiim canli dokularmm yap1 proteinidir. Temel olarak 3
aminoasitten (glisin, prolin, lizin) olusur. Prolin, prolin hidroksilaz enzimi ile
hidroksiproline doniisiir. Bu reaksiyonda, demir (Fe''), molekiiler oksijen, alfa
ketoglutarat ve C vitamini rol alir. Kollajen fibrilleri arasndaki g¢apraz baglar
dokunun saglamliginda 6nemlidir. Yarada, en sik Tip 1 kollajen bulunur ve yikimi
kollajenaz enzimi araciliiyla ile olur (Sayek 2004).

2.11. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
2.11.1. Lokal Faktorler

* Ateroskleroza sekonder periferik arterlerde tikayict hastalik
* Vaskiilit-Venoz yetmezlik

* Uzun stireli basing

* Doku fibrozis

* Yabanci cisim

2.11.2. Sistemik Faktorler

* Beslenme

* Yas

« Tlaglar (kemoterapétikler, glukokortikoidler...)
« Iskemi

* Sigara

» Radyasyon
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« Odem
* Diabet

« Immun yetmezlik

* Sok - Sepsis — Asidoz

« Renal yetmezlik, Uremi

« Karaciger hastalig1 ve/veya yetmezligi

Tablo 1. Yara lyilesmesinde Rol Oynayan Sitokinler (Broughton ve ark., 2006)

Endotelyal hiicreler

Sitokinler Salgiladig1 Hiicre Fonksiyonu
EGF Trombositler, Makrofajlar Fibroblastlar i¢in mitojenik
FGF Makrofajlar, T Lenfositler, | Anjiogenetik, fibroblastlar i¢in

kemotatktik ve mitojenik

IFN’lar (a, B vey)

Lenfositler, Fibroblastlar

Makrofaj aktivasyonu, fibroblast
proliferasyonunun inhibisyonu

IL’ler (1,2,6 ve 8)

Makrofajlar, Lenfositler ve
Mast Hiicreleri

IL-1: ates olusumu, ACTH salinim
indiiksiyonu, TNF-a ve IFN- y
saliimu, graniilosit ve endotelyal
hiicre aktivasyonu, hematopoetik etki
IL-2: Makrofaj, dogal 6ldiiriicii hiicre
ve T hiicre aktivasyonu, aktive B ve T
hiicre proliferasyon stimiilasyonu, ates
indiiksiyonu

IL-6: Ates indiiksiyonu ve
karacigerden akut faz reaktanlarinin
salimmasinin uyarilmasi

IL-8: Notrofillerin kemotaksis,
yapisma ve graniil salinimi
fonksiyonlarini arttirma

Hiicreleri, T Lenfositler

PDGF Trombositler, Makrofajlar, | Kemotaktik etki, fibroblastlar i¢in
Endotelyal Hiicreler mitojenik etki, anjiogenez
stimiilasyonu, yara kontraksiyonu
artis1
TGF-a Makrofajlar, T lenfositler Fibroblastlar i¢in mitojenik
TGF-p Trombositler, T lenfositler, | Kemotaktik etki, anjiogenez ve
makrofajlar, endotelyal fibroplazi stimiilasyonu
hiicreler
Tromboksan A2 Hasarli doku Potent vazokonstriiktor etki
TNF Makrofajlar, Mast Makrofaj aktivasyonu, fibroblastlar

icin mitojenik etki, anjiogenez
stimiilasyonu

EGF: Epidermal biiyiime faktorii, FGF: Fibroblast biiyiime faktérii, IFN: Interferon, IL: Interlokin,

PDGF: Trombosit kokenli biiyiime faktorii, TGF: Transforme edici biiyiime faktorii, TNF: Timor

nekrozis faktor
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2.12. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi

Gastrointestinal sistem ameliyatlar1 cerrahi ameliyatlar arasinda en sik
yapilanlardir. Gastrointestinal sistemde anastomoz iyilesmesi temel yara iyilesme
prensiplerine uygun olmakla beraber baz1 farkliliklar mevcuttur. Saglam
gastrointestinal sistemde gerilim giiclinii saglayan ana tabaka submukozadir.
Gastrointestinal sistemdeki kollajenin biiyiik bir kismi bu tabakadadir. Ayni sekilde
anastomoz yapilmig bagirsakta siitiirleri tutan tabaka da submukozadr (Thornton ve
Barbul 1997, Graham ve ark. 1987, Kilicoglu ve ark. 2005). Normal yara
iyilesmesinden farkli olarak gastrointestinal sistemde diiz kas hiicreleri de
fibroblastlarla beraber kollajen sentezine katki da bulunur (Graham ve ark., 1987).
Gastrointestinal sistemde anastomoz iyilesmesi 3 evrede incelenebilmektedir
(Thornton ve Barbul, 1997).

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

Evre 2: 3-14 giin, proliferasyon ve onarim evresi

Evre 3: 10-180 giin, remodeling ve matiirasyon evresi

Ik olarak anastomoz dudaklarinda vazokonstriiksiyon gelisir. Ardindan
vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artis1 goriiliir. Yaralanmadan 3 saat sonra
bolgeye notrofiller gelir ve 12-24 saat igerisinde maksimum diizeye ulasirlar.
Ardindan makrofajlar ve fibroblastlar yara yerine ulasir. Makrofajlardan salinan
sitokinler fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde kollajen sentezini ve
neovaskiilarizasyonu uyarir. Ug-dort giin siiren bu evrede inflamasyon ve ddem
gozlenir. Kollajen sentezinin baslamasiyla proliferasyon evresine gegilir (Thornton
ve Barbul 1997, Koruda ve Rolandelli 1990, Brasken 1991). Postoperatif 4. giinden
baslayarak anastomozda kollajen miktar1 artar ve anastomoz kuvveti artmaya baslar
(Mast 1997). Submukozada sentezlenen kollajen ile yara dudaklar1 arasinda kopriiler
ve ¢apraz baglar olusmaya baslar. inflamasyon evresinde anastomozu birarada tutan
sitiirlerin bu donemde artik bir dnemi kalmaz (7.-14. giinler) (Brasken 1991).
Remodeling doneminde de graniilasyon dokusu azalir ve yerini diizenli hiicre
gruplarimna, diiz kas hiicrelerine ve normal dokuya birakir. Bu evre 10-180 giin aras1
stirebilir. Anastomoz biitlinliigii, kollajen sentez ve yikimi arasindaki hassas dengeye
dayanir (Brasken 1991). Anastomoz iyilesme siireci ¢ok sayida lokal ve sistemik

faktorden etkilenir (Tablo 2) (Thornton ve Barbul 1997, Koruda ve Rolandelli 1990).
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Tablo 2. Anastomoz lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler

e Yeterli kan akimi

e (Cerrahi teknik ve dikis
materyali

e Saglikli doku uglar1

Yas

Hormonal faktorler
Hipovolemi ve anemi
Sok, sepsis, asidoz

[
[
[
[
e Anastomozda gerginlik e Malign hastaliklar
olmamasi e Malnutrisyon
e Enfeksiyon e Vitamin ve minarel eksikligi
e Yabanci cisim e Immiin yetmezlik
e Mekanik barsak temizligi e Kan tranfiizyonlar1
e Antibiyotik kullanimi e Hipoksi
e Hematom e Ilag tedavisi (Kortikosteroidler)
e Mekanik travma e Diyabet
e Dren e Alkolizm
e Radyasyon hasari e Obesite
e Denervasyon e Karaciger hastaligi, yetmezlik
e Doku tipi e Enfeksiyon

2.13. Anastomoz Iyilesmesini Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde mekanik, biyokimyasal ve
histolojik yontemler kullanilir.
2.13.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri
2.13.1.1. Patlama Basinci

En ¢ok kullanilan parametre anastomoz patlama basmcidir. Artan limen ig¢i
basica kars1 barsak duvari direncinin 6l¢iilmesidir. Liimen i¢ine verilen gaz veya
sivi ile barsak sisirilirken anastomozdan sizintinin oldugu anda manometreden
Olciilen deger patlama basinci olarak kaydedilir. Anastomoz sonrasi 2-3. giinlerde en
diisiik degerde iken hizla artarak yedinci glinde ameliyat Oncesi diizeye cikar ve
patlama bu andan itibaren anastomoz hatti disinda bir barsak ansindan olur. Bu
nedenle iyilesmenin erken doneminin degerlendirilmesi i¢in uygundur (Yarimkaya
2000).
2.13.1.2. Kopma Direnci

Anastomoz hattin1 igeren barsak ansinin uzun eksenine paralel kesilerek,

standart genislik ve uzunlukta hazirlanan bir seridin iki ucuna karsit yonlerde kuvvet
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uygulanirken kopmay1 saglayan kuvvetin l¢iimiidiir. Ikinci haftaya kadar olan
degerlendirmelerde uygun bir parametredir (Kahya 2001).
2.13.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktar1 tayinidir ve
doku kollajen miktar1 bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyinin 6l¢iimii ile saptanir
(Thornton ve Barbul 1997). Submukozal dokuda bulunan kollajen barsak duvarmin
devamliligin1 ve mekanik kuvvetini olusturur. Barsak anastomozlarinda kollajen
yapimi 12. saatte baslar ve yapim ve yikim dengeli bir sekilde devam eder. Olgiilen
hidroksiprolin degerlerinin diisiik olusu kotii yara iyilesmesinin bir gostergesidir.
2.13.3. Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz bolgesindeki inflamatuvar hiicrelerinin tipleri ve miktarlari,
nekrozun ve neovaskiilarizasyonun derecesi ve kollajen lif yogunluklar:
semikantitatif olarak belirlenerek ve c¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Nekrozun ve inflamasyonun fazla olmasi daha zayif iyilesme olarak degerlendirilir
(Gantwerker ve Hom 2011, Hesp ve ark., 1985).
2.13.4. Diger Degerlendirme Yontemleri

Bunlar sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler
ultrasonografi, mikroanjiografi ve lokal 1s1 Ol¢iimleri gibi nadir kullanilan
yontemlerdir (Yarimkaya 2000).
2.14. L-carnitine

L-carnitine 3-hydroxy-4-N-trimethylaminobutyric acid yapisinda bir aminoasit
olup, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igine girisini kolaylastirarak [-
oksidasyon ve sonucunda enerji olusumunu saglamaktadir (Bell ve ark., 1992). L-
carnitine uzun zincirli yag asitleri i¢in gerekli olan ve suda eriyebilen bir molekiildiir
(Borum 1983). Son iirlin olarak lizin ve metionin aminoasitlerinden sentezlenir.

Hidrofilik yapida ve diisiik molekiil agirligma sahip olup, ilk olarak 1905
yilinda Gulewitcsh ve Krimberg adli Rus asilli arastirmacilar tarafindan kas dokudan
izole edilerek "carnis" teriminden hareketle karnitin ad1 verilmistir.

Organizma igerisinde alfa tokoferol, askorbik asit ve L-carnitine gigclii
antioksidan Ozellikteki bilesiklerdir ve Ozellikle lipid peroksidasyonunu belirgin

sekilde inhibe etmektedirler. Potansiyel antioksidan ozelliklerinden dolayr bu
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yapilarin oksidatif strese bagli kronik hastaliklarin onlenmesinde faydali oldugu
bilinmektedir (Balercia ve ark., 2005).

L-carnitine'in, kalp kasmda lipit esterlerinin birikimi ve lipit peroksidasyon
drtinii malonyl dialdehid (MDA) yapimmi Onleyerek ATP sentezini artirdigi
diisiiniilmektedir (Rodrigues ve ark., 1988).

L-carnitine, antioksidan kapasiteyi artirarak doku bozulmasmi azaltabilir.
Genglere oranla yagl sicanlarda lipid peroksidasyonun artmasi ve antioksidan etkiye
sahip olan SOD, glutatyon ve katalaz, C ve E vitaminlerinin azalmasi ve carnitine
ilaveleri ile artis gosterebilmeleri bu goriisii desteklemektedir (Giilgin 2006,
Schnackenberg ve Wilcox 2001).

L-carnitine’in dolayl antioksidan etkiyle membran lipid ¢ift tabakasini onardigi
gosterilmistir (Mayes 2000, Arduini 1992). Ayrica, siiperoksit ve hidrojen peroksitin
dogrudan etkisiz hale getirilmesinde etkili oldugu 6ne siiriiliir (Giilgin 2006).

L-carnitine’in enerji metabolizmasidaki 6nemli gorevi ve sagladigi faydalardan
dolay1, insan sagligi calismalarinda ve hekimlikte son yillarda yaygin olarak
kullanilan alternatif bir tedavi ajanmidir. L-carnitine en ¢ok; yaslanmay1 geciktirme
(Costell ve ark., 1989), hafizanin (6zellikle Alzheimer ve Parkinson gibi
hastaliklardan korunmada) gelistirilmesi (Hagen ve ark. 2002, Pettegrew ve ark.
1995), kalp krizi ve diger kalp rahatsizliklarin 6nlenmesinde koruyucu olarak
(Lopaschuk 2002), perifer damar hastaliklarmin (Brevetti ve ark., 1999) ve kronik
bobrek yetmezliginin (Vesela ve ark., 2001), sinirsel rahatsizliklar ve depresyonun
(Garzya ve ark., 1990) tedavilerinde, dengeli beslenme, diyet, obezite calismalar1 ve
diyabet tedavisi (Malone ve ark., 1999), sperm olgunlugu ve hareketliligini
gelistirme (Moradi ve ark., 2010) ile sporcu saghig ile ilgili konularda (Wachter ve
ark., 2002) fonksiyonel ve tedaviye destek preparatlar1 amaci ile kullanim alani

bulmaktadir.
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sigma-tau

Resim 1. Carnitine
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar ve Deney Ortam

Bu ¢alisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan incelendi ve etik kurul yonergelerine uygun goriilerek onayland: (Etik
Kurur Karar No: 2013/ 09-10).

Calismada 40 adet, 6- 8 haftalik Wistar-Albino soyuna ait disi si¢gan kullanildi.
Tamamen rastlantisal olarak secilen her biri 10’ar adet hayvan igeren 4 grup
olusturuldu. Deney siirecinde hayvanlar 21+3° C oda 1sisinda, nem orani %60 olan ve
12 saatlik gece-giindliiz dongiisiine sahip laboratuvarda takip edildi. Deney

hayvanlarmin beslenmesi i¢in standart yem ve musluk suyu kullanildi.

3.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Sicanlar her bir grupta 10 sican olacak sekilde dort gruba ayrildi. Gruplarin
olusturulmasi esnasinda sicanlar rastgele secildi.

1. Grup: Siganlara kolon anastomozu yapilarak 3 giin boyunca intraperitoneal
serum fizyolojik injeksiyonu yapildi ve 3 giin sonra yara iyilesmesine bakildi
(Kontrol 3 giinliik).

2. Grup: Sicanlara kolon anastomozu yapilarak 7 giin boyunca intraperitoneal
serum fizyolojik injeksiyonu yapildi ve 7 giin sonra yara iyilesmesine bakild1
(Kontrol 7 giinliik).

3. Grup: Siganlara kolon anastomozu yapilarak 3 giin boyunca 100 mg/kg
intraperitoneal L-carnitine injeksiyonu yapildi ve 3 giin sonra yara iyilesmesine
bakild1 (L-carnitine 100 mg/kg 3 giinliik).

4. Grup: Sicanlara kolon anastomozu yapilarak 7 giin boyunca 100 mg/kg
intraperitoneal L-carnitine injeksiyonu yapildi ve 7 giin sonra yara iyilesmesine
bakild1 (L-carnitine 100 mg/kg 7 giinliik).

3.3. Cerrahi Islem

Calismada kullanilan hayvanlarin 12 saat aghigi takiben, Xylazine (5 mg/kg-
Rompun ®) ve Ketamine (50 mg/kg- Ketalar®) karigimi ciltalt1 injeksiyonla
uygulanarak anestezileri saglandi.

Anestezi altindaki hayvanlar deney masasina karm bolgesi yukarida kalacak

sekilde on ve arka ayaklarindan tespit edilerek yatirildi. Hayvanlarin cilt temizligini
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saglamak i¢in karm bolgesinin derisi trag edildi ve %10’ luk povidone iodine ile cilt
temizligi yapildi (Resim 1).

Birinci gruptaki (kontrol 3 giinliikk grup) siganlara anestezi verilerek aseptik
sartlar saglandiktan sonra orta hat kesisiyle batinlari acildi. Cekum ve kalin
bagirsaklar disar1 alindi (Resim 2). Sol kolonun 1 cm’lik pargasi kolorektal
birleskeden kesilerek cikartildi. Daha sonra 5/0 prolen dikisle ucuca tek sira kolon
anastomozu yapild1 (Resim 3). Islem sonrasi siganlarm fascia ve ciltleri 3/0 ipek
dikisle devamli olarak kapatildi.

Ikinci gruptaki (kontrol 7 giinliik grup) sicanlara birinci gruptaki islemler
tekrarland:.

Ucgiincii gruptaki (L-carnitine 100mg/kg 3 giinliik grup) sicanlara birinci gruptaki
islemlere ek olarak 3 giin boyunca 100 mg/kg intraperitoneal L-carnitine injeksiyonu
yapild1.

Doérdiincti gruptaki (L-carnitine 100mg/kg 7 giinliik grup) sicanlara birinci
gruptaki islemlere ek olarak 7 giin boyunca 100 mg/kg intraperitoneal L-carnitine
enjeksiyonu yapildi.

Ucgiincii ve yedinci giinlerde denekler eter anestezisi ile uyutuldular. Kardiyak
ponksiyon ile kan oOrnekleri alinarak hayvanlar feda edildi. Deneklerin batinlari
acilarak yapilan anastomozun 2 cm distali, 2 cm proksimali ve anastomoz hattini
icine alacak sekilde bagirsak rezeke edildi ve anastomoz hattinda anastomoz patlama
basinct Ol¢iimii yapildi. Bu 6lgiimii takiben anastomozun 0,5 cm distal ve 0,5 cm
proksimalini i¢ine alacak sekilde kolon rezeke edildi. Daha sonra siganlarin
anastomoz hattinin yaris1 Malondialdehid (MDA) diizeyi, Superoksit dismutaz
(SOD) aktivitesi, Katalaz aktivitesi ve Hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii i¢in -80 °C
buzdolabina diger yarisi ise patolojik inceleme icin formol soliisyonu igerisine
konularak sakland:.

3.4. Anastomoz Patlama Basinc1 Olciimii

Yapilan anastomozun 2 cm distali, 2 cm proksimali ve anastomoz hattini igine
alacak sekilde bagirsak rezeke edildi. Mevcut fekal icerik serum fizyolojik ile
yikanarak uzaklastirildiktan sonra kolonun bir ucu inflizyon pompasina bir ucu da
basing transducer’ina (Biopac MP 35 Data Acquasition System) 2/0 ipek dikislerle

baglandi (Resim 4). Distal kateter veri toplama sistemindeki basing transducer’ina
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(Biopac MP 35 Data Acquasition System) baglandiktan sonra inflizyon pompasi
aracilig1 ile proksimal kateterden 4 ml/dk hizda siirekli serum fizyolojik infiizyonu
yapildi (Resim 5). Bu sirada, barsak segmentindeki basing degisiklikleri siirekli

olarak kaydedilerek, anastomoz yerinin patlamasi sirasinda ulasilan basing degeri

saptandi.

Resim 2. Calisma I¢in Hazirlanmis Sican
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Resim 3. Sicanin Cekum ve Sag Kolonu
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Resim 4. Anastomoz Yapilmis Kolon

25



Resim 5. Anastomoz Patlama Basimci Ol¢iimii

Resim 6. Infiizyon Pompasi
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3.5. Biyokimyasal Ol¢iimler
3.5.1. Hidroksiprolin Diizeyi Olciimii

Almman Ornekler ¢aligma giiniine kadar -80 derecede dondurularak saklandi.
Calisma giinii oda sicakliginda ¢oziilen parcalar daha sonra Hidroksiprolin Kiti
(SIGMA-ALDRICH® Hydroxyproline Assay Kit MAKO008) prosediiriine gore
hassas terazide tartildiktan sonra homojenatlar1 yapildi. Homojenat sonrasi, kit
prospektiisiinde belirtilen sekilde 560 nm’de spektrofotometrik olarak hidroksiprolin
Olciimii yapildi.

3.5.2. Malondialdehid (MDA) Diizeyi Ol¢iimii

Doku MDA diizeyleri, Yagi (1984) tarafindan tarif edilen spektrofotometrik
metoda gore tayin edildi (Yagi 1984). Alinan 6rnekler caligma giiniine kadar -80
derecede dondurularak saklandi. Caligsma giinii oda 1sisinda ¢oziinen pargalar hassas
terazide tartildiktan sonra homojenatlar1 yapildi.

Doku MDA tayini; aerobik ortamda, pH: 3,5’te doku homojenatinin kaynar su
banyosunda bir saat inkiibasyonu sonucu meydana gelen lipid peroksidasyonunun
son lirlinii olan MDA'nin, TBA ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm de
spektrofotometrik olarak 6l¢iimii ile yapildi.

Triklorasetik Asit (TCA): % 10’luk TCA; 10 g TCA ¢d6zeltisinin distile su
yardimi ile 100 mL ye tamamlanmasi sonucu hazirlanir.

Tiobarbiitirik Asit (TBA): % 0,675’lik TBA; 0,3375 g TBA ¢ozeltisinin distile
su ile 50 mL ye tamamlanmas1 sonucu hazirlanir.

3.5.2. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

Almman Ornekler ¢aligma giiniine kadar -80 derecede dondurularak saklandi.
Calisma giinii oda sicakliginda coziilen pargalar daha sonra SOD Kiti (Cayman
Chemical Company Superoxide Dismutase Assay Kit 706002) prosediiriine gore
hassas terazide tartildiktan sonra homojenatlar1 yapildi. Homojenat sonrasi, kit
prospektiisiinde belirtilen sekilde 440-460 nm’de spektrofotometrik olarak SOD
aktivitesi 6l¢timii yapildu.

3.5.3. Katalaz Aktivitesi Ol¢iimii

Almman Ornekler ¢aligma giiniine kadar -80 derecede dondurularak saklandi.

Calisma giinii oda sicakliginda ¢6ziilen parcalarin daha sonra Katalaz Kiti (Cayman

Chemical Company Catalase prosediiriine gore hassas terazide tartildiktan sonra
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homojenatlar1 yapildi. Homojenat sonrasi, kit prospektiisiinde belirtilen sekilde 540
nm’de spektrofotometrik olarak katalaz aktivitesi 6l¢timii yapildi.
3.6. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik degerlendirme, dokularin hangi deney grubuna ait oldugunu
bilmeyen bir histoloji uzmani tarafindan yapild1.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan dokular %10 luk formaldehitte tespit edildi.
Elde edilen dokular ¢esme suyunda bir gece yikandiktan sonra rutin histolojik takip
serilerinden gegirilerek parafine gomiildii. Elde edilen parafin bloklardan alman 5
um kalinhigindaki kesitler lamlar {izerine alindi. Hazirlanan doku ornekleri
Hematoksilen-Eosin ile boyandi ve 151k mikroskobu altinda tablo 3’de belirtildigi

gibi degerlendirildi.

Tablo 3. Patolojik Degerlendirme Olgiitii

(0) Hig yara iyilesmesi/kaynasma yok
(+) Anastomoz hatt1 bir ya da birkag yerden agik ya da zayif iyilesme
(++) Anastomozda kacak yok, iyilesme dokusu var ve anastomoz uclari

aktif (Doku i¢ci 6dem, konjesyon, hipertselliiler iyilesme doku

reaksiyonu, mononiikleer hiicresel infiltrasyon)

(+++) Anastomoz uglar1 aktif arada graniilasyon dokusu var ve daha

saglikli goriiniim

(++++) Tam yara iyilesmesi olmus epitelizasyon ile saglikli goériiniim

3.7. Istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler ortalama + standart hata (SH) olarak belirtildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri “SPSS for Windows version 16” (Chicago,
IL, USA) istatistik paket programi kullanilarak belirlendi. Coklu grup karsilastirmasi
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Iki grup arasindaki karsilastirmada ise Mann-
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Whitney U-testi kullanildi. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneyin baglamasindan bitimine kadar gegen slirede hayvanlardan 6len ya da
deney dis1 birakilan olmada.
4.1. Anastomoz Patlama Basin¢lar

Deneyde kullanilan tiim gruplardaki deneklerin 6l¢lim sirasinda anastomoz
bolgelerinde patlama olup, ortalama patlama basinglar1 ve standart hatalar1 sirasiyla
Grup 1 i¢in 16,4 = 4,9mmHg, Grup 2 icin 282,4 + 39,.8mmHg, Grup3 icin 48,4 +
7,6mmHg ve Grup 4 ic¢in ise 261,7 + 20,7mmHg idi. Grup 1 ve Grup 3 yara
tyilesmesinde L-carnitine kullanimi1 agisindan karsilastirildiginda Grup 3°de Grup 1’e
gore anlamh bir fark goriilmiistiir (p<0,05). Grup 2 ve Grup 4 yara iyilesmesinde L-
carnitine kullanimi acisindan karsilastirildiginda Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamlhi

bir fark goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4. Gruplardaki patlama basinglari. Grup 1 Kontrol 3 giinliik anastomoz,
Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 gilinliikk anastomoz,
Grup 4 L-carnitine 7 giinlilk anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay1

gostermektedir. *: Grup 1’e gore p<0,05
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4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclar
4.2.1. Hidroksiprolin Diizeyi Olciimii Sonu¢lari

Deneklerden alinan doku 6rneklerinin hidroksiprolin diizeyleri Grup 1 i¢in 2,3 +
0,3pug/mg, Grup 2 i¢in 1,1 + 0,2pg/mg, Grup 3 icin 2 £+ 0,5ug/mg ve Grup 4 i¢in ise
4,5 £ 0,8ug/mg idi. Grup 1 ve Grup 3 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi
acisindan karsilastirildiginda Grup 3’de Grup 1’e gore anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Grup 2 ve Grup 4 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi acisindan

karsilastirildiginda Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).

N
1

HPR (ng/mg)
[\ w

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
GRUPLAR

Sekil 5. Gruplardaki hidroksiprolin diizeyleri. Grup 1 Kontrol 3 giinliik
anastomoz, Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 giinliikk
anastomoz, Grup 4 L-carnitine 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve

standart hatay1 gostermektedir. *: Grup 2’ye gore p<0,05

4.2.2. Malondialdehid (MDA) Diizeyi Ol¢iimii Sonuclar

Deneklerden alman doku 6rneklerinin MDA diizeylerinin 6l¢iimleri sonucundan
elde edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart hatalar1 Grup 1 i¢in 6,5 + 1,1nmol/mg,
Grup 2 i¢in 10,5 £+ 1,5nmol/mg, Grup 3 i¢in 4,9 + 0,9nmol/mg ve Grup 4 i¢in ise 3,2
+ 0,5nmol/mg idi. Grup 1 ve Grup 3 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi

acisindan karsilastirildiginda Grup 3’de Grup 1’e gore anlamli bir fark goriilmemistir
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(p>0,05). Grup 2 ve Grup 4 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan

karsilastirildiginda Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 6. Gruplardaki MDA diizeyleri. Grup 1 Kontrol 3 giinliilk anastomoz,
Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 gilinliikk anastomoz,
Grup 4 L-carnitine 7 giinlilk anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay1

gostermektedir. *: Grup 2’ye gore p<0,05

4.2.3. Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢ciimii Sonuclari

Deneklerden alinan doku 6rneklerinin SOD aktivitesi 6lgtimleri sonucundan elde
edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart hatalar1 Grup 1 i¢in 4,6 + 0,5U/mg, Grup 2
icin 3,7 + 0,3U/mg, Grup 3 i¢in 6,8 + 0,3U/mg ve Grup 4 i¢in ise 8,6 = 0,5U/mg idi.
Grup 1 ve Grup 3 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan
karsilastirildiginda Grup 3’de Grup 1°e gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).
Grup 2 ve Grup 4 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan

karsilastirildiginda Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 7. Gruplardaki SOD aktiviteleri. Grup 1 Kontrol 3 giinliik anastomoz,
Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 gilinliikk anastomoz,
Grup 4 L-carnitine 7 giinlilk anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay1

gostermektedir. *: Grup 1’e gore p<0,05, **: Grup 2’ye gore p<0,05

4.2.4. Katalaz Aktivitesi Ol¢ciimii Sonuclar

Deneklerden alinan doku 6rneklerinin katalaz aktivitesi 6l¢timii sonucundan elde
edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart hatalar1 Grup 1 i¢in 10,6 = 1U/mg, Grup 2
icin 6,5 £ 1U/mg, Grup 3 i¢in 17,1 + 1,7U/mg ve Grup 4 i¢in ise 22,1 = 1,34U/mg
idi. Grup 1 ve Grup 3 vyara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan
karsilastirildiginda Grup 3’de Grup 1°e gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).
Grup 2 ve Grup 4 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan

karsilastirildiginda Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 8. Gruplardaki katalaz aktiviteleri. Grup 1 Kontrol 3 giinliik anastomoz,
Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 gilinliikk anastomoz,
Grup 4 L-carnitine 7 giinlilk anastomoz. Siitunlar ortalama ve standart hatay1

gostermektedir. *: Grupl’e gore p<0,05, **: Grup 2’ye gore p<0,05

4.3. Histopatolojik Skorlama Sonuclar

1. Grup (Kontrol 3 Giinliik)

Genel degerlendirmede en kotii durumdaki denekler olarak gézlendi. Toplam 5
denekten alinan kesitlerde 2 denegin (+) 3 denegin ise (++) kriterlerine sahip oldugu
gozlenmistir.

2. Grup (Kontrol 7 Giinliik)

Kontrol 3 grubuna gore daha iyi durumda olduklar1 gdzlendi buna karsin toplam
5 denkten bir tanesinin (+), iki tanesinin (++), diger iki tanesinin de (+++) evresine
uygun iyilesme bulgular1 gésterdigi belirlenmistir.

3. Grup (Deney 3 Giinliik)

Bu grup kontrol gruplarmin ikisine goére de daha iyi bir skora sahipti.

Anastomoz hatt1 daha iyi gézlenen bu 5 denkten bir tanesi (++) iken kalan 4 denek

(+++) evresini ve sonrasina uygun iyilesme goriintiisii vermekte oldugu gézlenmistir.
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4. Grup (Deney 7 Giinliik)

Bu gruptaki 5 denek 3. Gruptaki gibi bir tanesi (++) diizeyinde olmasinakarsin
kalan dort denek (+++) evresine rahat uymakta oldukca 1yilesmis olarak
gozlenmistir.

Deneklerden alman doku orneklerinin histopatolojik skorlama sonucundan elde
edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart hatalar1 Grup 1 i¢in 1,60 £ 0,24, Grup 2
icin 2,20 + 0,45, Grup 3 i¢in 2,80 + 0,37 ve Grup 4 i¢in ise 2,80 + 0,37 idi. Grup 1 ve
Grup 3 yara iyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan karsilastirildiginda Grup
3’de Grup 1’e gore anlamh bir fark goriilmistiir (p<0,05). Grup 2 ve Grup 4 yara
tyilesmesinde L-carnitine kullanimi agisindan karsilastirildiginda Grup 4’de Grup

2’ye gore anlaml bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Histopatolojik Skorlama

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
GRUPLAR

Sekil 9. Gruplardaki histopatolojik skorlama. Grup 1 Kontrol 3 giinliik
anastomoz, Grup 2 Kontrol 7 giinliik anastomoz, Grup 3 L-carnitine 3 giinliik
anastomoz, Grup 4 L-carnitine 7 giinliik anastomoz. Siitunlar ortalama ve

standart hatayr gostermektedir. *: Grup 1’e gore p<0,05
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Resim 7. Grup 1 Kontrol 3 giinliilk anastomoz grubu, graniilasyon (yara
iyilesmesi) baslamis olup anostomoz hattinda yara iyilesmesi heniiz
baslamamistir (HEX40).

Resim 8. Grup 2 Kontrol 7 gilinliik grup, genis graniilasyon dokusu icinde
yogun fibrobilastik aktivite ile iltihabi hiicre infiltrasyonu ve normal barsak
mukozasi izlenmektedir (HEX40).
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Resim 9. Grup 3 Deney 3 giinliik grup, grasniilasyon dokusu i¢inde damar
proliferasyonlart ve devaminda saglam barsak mukozasi goriilmekter
(HEX100).

Resim 10. Grup 4 Deney 7 giinliik grup, normal kolon mukozasi ve genis
graniilasyon dokusu izlenmektedir (HEX40).
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5. TARTISMA

Kolon kanserlerin de tedavi yontemleri arasinda cerrahi girisim ¢ok 6dnemli yer
tutmaktadir. Giiniimiizde siklikla uygulanan gastrointestinal sistem ameliyatlarindan
biri olan kolon ameliyatlarinda en sik goriilen komplikasyon anastomoz kacaklaridir
(Poon ve ark., 1998). Kolon anastomoz kagaklarinin morbidite ve mortalitesi diger
anastomoz kacaklarindan daha yiiksektir (Thornton ve Barbul, 1997). Tiimorli
bolgenin g¢ikarilarak kalan kisimlarin ucuca anastomozu sonrasinda, cerrahi
tekniklerdeki ilerlemeye ragmen, operasyon bdlgesinden sizinti olmasi ve yara
lyilesmesinin tam olmamas1 bu orani arttirmaktadir. Bu nedenle, anastomoz yarasinin
hizl1 ve tam iyilesmesi ¢cok onemlidir. Yara iyilesmesini hizlandirmak ve yara yerinin
dayanikliligmi arttirmak i¢in birgok molekiil denenmektedir. Biz de, bu
calismamizda L-carnitine’in kolon anastamoz yarasmin iyilesmesine etkisini
inceledik. Calismamizin en O6nemli sonucu L-carnitine uygulamasmnin erken
donemdeki yara dokusu dayanikliligini arttirmasidir.

Cilt ve/veya mukozayr olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigliniin
bozulmast ya da kayb1 ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen
kaybolmasmna yara adi verilir. Yaranin iyilesmesi yarali dokunun yap1 ve
fonksiyonlarmin diizeltilmesidir. Iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baslar
giinler, aylar hatta haftalarca stirebilir (Henry ve Garner, 2003, Marks ve ark., 1993).

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine benzemekle birlikte
gastrointestinal sistemde farkli bazi1 6zellikler tasir. Cilt yaralarinin aksine barsak
yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas hiicreleride kollajen sentezlerler (Graham
ve ark., 1987). Tiim anastomozlarda oldugu gibi, kolon anastomozu iyilesmesinde de
doku kanlanmasinin ve oksijenizasyonunun énemi biiyiiktiir (Yarimkaya 2000).

Anastomoz hattinin gergin olmasi, ug¢larin beslenmesinin bozuk olmasi, cerrahi
sinirda hastalik olmasi, distal obstriiksiyon varligi, barsak imeninin durumu ve koti
anastomoz teknigi iyilesmeyi olumsuz etkiler.

Kolon liimeni igerisindeki mikroorganizma sayis1 gastrointestinal sistemin diger
bolimlerindekinden daha fazla oldugu i¢in, kolon anastomozlarinda ayrigma riski
diger bolgelerin anastomozlarindakinden daha fazladir (Kili¢ ve ark., 1991). Kolon

rezeksiyon ve anastomozlari, 6zellikle de sol kolonun distal bolgesi yliksek derecede
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anastomoz kacagi ve ayrigsmasi riskini taswr. Bu nedenlerden dolayr barsak
anastomozlari izerindeki ¢calismalar kolon iizerinde yogunlagmustir.

Deneysel anastomoz c¢alismalarinda yara dayanikliligmi 6lgmek i¢cin en sik
kullanilan parametrelerden biri patlama basincidir. Biz de, bu ¢aligmamizda yara
lyilesmesinin derecesini belirlemek i¢in patlama basincini degerlendirdik. L-carnitine
uygulanan gruptaki patlama basinci 6l¢limleri anastomoz yaptiktan sonraki 3. glinde
uygulanacak olan kuvvetin arttigimi fakat 7. giinde uygulanacak olan kuvvette
anlamlh bir degisiklik olmadigmi bize gostermistir. Bu sonuglara bakarak, bizim
kullandigimiz modelde, L-carnitine uygulamasinin erken donemde yara yeri
dayanikliligimni arttirdigini soylemek miimkiindiir.

Yara iyilesmesine etki eden faktorlerden biri olan reaktif oksijen tiirleri (ROT),
normal metabolik olaylar sirasinda bir enzim kompleks sistemi olan NADPH oksidaz
tarafindan {iretilir. Bu iriinlerden hidrojen peroksit (H,O,) bir radikal degildir fakat
hiicrelerde 6nemli hasarlara yol acabilir (Mate’s 2000). Antioksidan maddelerin yara
iyilesmesi lizerine olumlu etkileri bilinmektedir. H,O, demir ve bakir iyonlarmin
varliginda hidroksil radikallerini olusturarak hiicre hasarina yol agabilir. ROT yara
bolgesindeki patojen mikroorganizmalara karst savunma sistemi i¢in gereklidir.
Notrofiller ve makrofajlar, oksidasyon sonucu ROT olustururlar ve olusan ROT
yabanci organizmalarm ortadan kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Bu fagositik
hiicrelerden salinan ROT ayni1 zamanda doku hasarina neden olarak ¢evre dokularda
da yara olusturabilir (Steiling ve ark., 1999). Yarali bolgede endotelyal hiicrelerin
inflamasyonu sonucu siirekli olarak olusan siiperoksid anyonu (O°) ve H;0,
mikrovaskular kan akimin1 diizenleyerek yeni damarlarin proliferasyonunu uyarir ve
yara bolgesinin aktivitesi i¢in diizenli besin ve oksijen saglar. Diger yandan serbest
radikaller ya da oksidanlar yara bolgesinde doku hasarina yol acarak yara
iyilesmesini bozabilirler. Ozellikle, hidroksil radikalleri ve O anyonu, kollagen
yapisinda bulunan hidroksiprolin ve prolini pargalayarak fibroblastlarin adezyon,
proliferasyon ve canliligmi degistirebilirler Yapilan g¢alismalar ROT’un yara
iyilesmesinde onemli oldugu gostermektedir. Giinlimiizde yara tedavisi i¢in ¢esitli
antioksidanlar kullanilmaktadir(Moradi ve ark., 2010). Antioksidanlar kullanilarak

yumusak doku iyilesmesini inceleyen ¢ok sayida ¢alismada mevcuttur.
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Bunlardan biri olan Kabali ve arkadaslar1 si¢canlarda kolon anastomuzu yaparak
yara bolgesine asetil sistein uygulayarak yara iyilesmesini degerlendirmislerdir
(Kabali ve ark., 2009). Asetil sistein non spesifik antioksidan bir molekiildiir (Ozler
ve ark., 2009). Asetil sistein uygulanan gruplarda yara iyilesmesi anlamli olarak
hizlanmistir. Yapilan baska bir calismada ise asetil sistein korneada olusturulan
yaralarin iyilesmesini hizlandirmistir (Aldavood ve ark., 2003). Asetilsisteinin
olumlu etkisinin goriildiigii calismalarda, etkisini genellikle antioksidan sistem
iizerinden yaptig1 One siirlilmektedir. Baska bir caligmada asetil sistein
uygulamasinin fibroblast proliferasyonunu artirdigini gosterilmistir (Kunnavatana ve
ark., 2005). Fibroblastlar yara iyilesmesi i¢in ¢ok Onemli olan kollajen ve
glikozaminoglikan sentezi yaparlar. Yara dokusunda yeterli fibroblast proliferasyonu
ve beraberinde kollajen sentezinin olmasi yara iyilesmesini hizlandirir (Broughton ve
ark., 2006).

Zeytin ve arkadaglar1 bir ¢alismada resveratrol’iin diyabetik sicanlarda tendon
iyilesmesi iizerine etkilerini arastirmistir. Resveratrol anti-diyabetik, anti-
enflamatuvar, antikarsinojenik ve ndroprotektif etkileri olan antioksidan bir ajandir.
Bitkilerden elde edilen gii¢lii bir antioksidan olan resveratrol’iin diyabetik kosullarda
ozellikle ilk 14 giinde tendon iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiis. Bu
calismaya bakildiginda antioksidan etkinligin yara iyilesmesini olumlu ydnde
etkiledigi soylenebilir (Zeytin ve ark., 2014).

Cakmak ve arkadaglar1 kolon anastomozu sonrasinda yara iyilesmesini
hizlandirmak icin antioksidan etkili bir molekiil olan resveratrol’iin etkilerini
arastirmistir. Resveratrol ile yapilan calismada, bir hafta oncesinden baslayarak
gilinliik 10mg/kg dozunda resveratrol verilen sicanlarda kolon anastomozu yapilmis
ve ila¢ uygulamasina operasyon sonrasinda da devam edilmistir. Ugiincii ve yedinci
gilinlin sonunda anastomoz bolgesindeki patlama basinci dl¢iilmiistiir. Sonug olarak,
resveratrol’lin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi, patlama basinci
degerlerinin arttig1 ve histopatolojik degerlendirmede de olumlu degisiklikler oldugu
ileri stiriilmiistiir (Cakmak ve ark., 2009).

Cakmak ve arkadaglar1 bagka bir ¢calismada kolon anastomozu sonrasinda yara
tyilesmesini hizlandirmak i¢in simvastatin’in etkilerini arastirmistir. Simvastatin’in

patlama basmcini arttirdigi, epitelizasyonu arttirdigi dolayisiyla yara iyilesmesini
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olumlu etkiledigi sonucuna ulasilmistir. Ayrica oksidan hasarinda simvastatin
uygulanan gruplarda azaldigi tespit edilmistir (Cakmak ve ark., 2009).

Akkus ve arkadaslar1 L-carnitine’nin derideki yara iyilesmesini olumlu yonde
etkiledigi gostermislerdir (Akkus ve ark., 2009). Bu ¢alismada, sicanlarin sirtinda 4
cm’lik bir insizyonla yara olusturulmus, operasyon dncesinde 7 giin metilprednizolon
yaninda L-Carnitine verilmistir. Daha sonra 7. ve 14. giinlerde yara yerinin kopmasi
icin gereken gerilme kuvveti Ol¢iilmiistiir. Yedinci glinde herhangi bir fark
saptanmazken, 14. giindeki sicanlarda yara yerinin kopmasi i¢in daha fazla kuvvet
uygulanmast gerekmistir. Yara yerinin dayanikliligmi gosteren hidroksiprolin
diizeylerinde L-carnitine uygulanan grupta fazla bulunmustur.

L-carnitine antioksidan etkiye sahip bir molekiildiir (Giilgin 2006) ve
antioksidan kapasiteyi artirarak doku hasarmi azaltabilir. Genglere oranla yaslh
ratlardaki lipid peroksidasyonun artmasi ve antioksidan etkiye sahip olan SOD,
glutatyon ve katalaz, C ve E vitaminlerinin azalmasi ve karnitin ilaveleri ile artig
gosterebilmeleri bu goriisti desteklemektedir (Giilgin 2006, Schnackenberg ve
Wilcox, 2001). L-carnitine’nin bagirsak anastomoz yarasi iyilesmesini nasil
etkiledigi bilinmemektedir. Ancak antioksidan etkinligi g6z Oniine alindiginda
bagirsak kolon anastomoz yarasinin iyilesmesine olumlu katki saglayacagi
disiiniilebilir. Nitekim, calismamizda SOD ve katalaz aktivitesini Olgerek bagirsak
dokusundaki antioksidan kapasitenin L-carnitine tarafindan arttirildigmni gosterdik.
Bulgulara baktigimizda Grup 1’e gore Grup 3’te ve Grup 2’ye gore Grup 4’te SOD
ve katalaz aktivitelerinde anlamli bir yilikselme gordiik. Bu degerlerin artmis olmasi
oksidan hasara kars1 dokunun savunma yeteneginin arttig1 soylenebilir.

Calismamizda MDA diizeylerini 6lgerek dokulardaki oksidan etkiler sonucu
olusan hasar1 gosterdik. Bulgulara baktigimizda Grup 1’e gore Grup 3’te anlaml bir
fark bulamadik. Ancak MDA diizeylerinin L carnitine uygulamasi sonucunda azalma
egiliminde oldugunu saptadik. Uzun donem L-carnitine uygulamasi sonucunda Grup
4’teki MDA diizeylerinde anlamli bir azalma tespit ettik. Buda bize L-carnitine’nin
uzun donemde oksidan hasar1 azalttigini gosterdi.

Ekingen ve arkadaslar1 iskemi reperflizyon hasar1 gergeklestirilen dokularda
reperflizyonun erken ve ge¢ evrelerinde olusan biyokimyasal degisikliklerin ve

barsak duvarinda hasara kars1 olusan antioksidan toleransin anastomoz iyilesmesi ile
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iliskisini arastirmiglardir. Bagirsak duvarmin iskemi reperflizyon hasarina karsi
olusturdugu antioksidan toleransin degerlendirilmesi amaci ile barsak duvarinda
bakilan SOD enzim diizeylerinin reperfiizyonun erken evresinde kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak arttig1 ancak reperfiizyonun 24. saatinde kontrol grubu
degerlerinin altmma distiigiini goérmiislerdir. Ayrica SOD diizeyinin ge¢ evre
reperflizyonda kontrol grubunun altina diismesi ve reperflizyonun gec evrelerinde
histopatolojik olarak hasar izlenmemesi hasara karsi olusan anti-oksidan toleransin
da iskemi reperfiizyon hasarinin erken evrelerinde tamamlandigini diisiindiirmektedir
(Ekingen ve ark., 2006). Bununla birlikte, biz calismamizda antioksidan etkinligin
anastomoz sonrasi ge¢ donemi olarak degerlendirdigimiz grup 4’te de yiiksek
oldugunu gordiik.

Calismamizdan elde ettigimiz histolojik bulgulara gore deney grubunda kontrol
grubuna gore daha hizli ve daha iyi bir yara iyilesmesi oldugu sdylenebilir. Bu
konuda belki belirleyicilerden 6nemli olarak cerrahi teknik sorgulansa da islemlerin
tek kisi tarafindan yapilmasi bu etkenin negatif etkisini minimuma indirmektedir.
Buna ek olarak histolojik degerlendirmenin hangi deney grubuna ait oldugunu
bilmeyen tek kisi tarafindan yapilip sonra deney gruplar1 verilerek karsilastirildigi ve
sonuclarin sonradan degerlendirilmesi bulgularin giivenilirligini pekistirmektedir.

Bizim c¢aligmamizda erken donem yara iyilesmesine L-carnitine’nin etkisini
belirlemek i¢in olusturdugumuz Grup 3’te patlama basinglarmin yiliksek olmasi yara
dayanikliligmin 6nemli bir gostergesidir. Buna karsin Grup 3’teki hidroksiprolin
diizeyleri Grup 1’e gore farkli degildi. Cronin ve arkadaglari anastomoz patlama
basmci dl¢limlerinde anastomoz yaptiktan sonraki 3. gilinden itibaren uygulanacak
olan kuvvetin giderek arttigin1 ve 7. ve 10. giinlerde maksimuma ulastigini, ayni
zamanda ilk 3 giinde hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz bdlgesinde %40
azaldigin1 ve yaklagik 5. giinden itibaren normale yaklastigini, 10. ve 14. giinlerde ise
normalin Ustiine ¢iktigint bildirmistir (Cronin ve ark., 1968). Bu durum yara yeri
dayanikliligmi arttiran hidroksiprolin disinda baska unsurlarm 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Madden ve arkadaslar1 yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yerini
aciklamak i¢in sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetmeyecegini,
kollajenin sentez ve lizis oranlarinmn da bilinmesi gerektigini bildirmislerdir. Iyilesen

yaraya belli bir zaman araliginda isaretli prolin vererek ve yarada isaretli prolin

42



iceren hidroksiprolin miktarim1 Olgerek kollajen sentez ve depozisyonunun
belirlenebilecegini ifade etmislerdir (Madden 1970). Bizim ¢alismamizin sonuglar1
Cronin ve arkadaglarinin ¢calismasiyla uyumludur. Anastomoz sonras1 7. giinde (Grup
4) hidroksiprolin diizeyleri belirgin olarak yilikselmisti. Yara iyilegsmesinin haftalarca
siiren uzun bir siire¢ oldugu diisiiniildiiglinde ilerleyen donemde L-carnitine
uygulamasinin hidroksiprolin diizeylerini uzun doénemde arttirdigint sdylemek
miimkiindiir. Ancak erken donemdeki yara dayanikliliginin L-carnitine tarafindan
arttirilmasinin molekiiler mekanizmalarinim belirlenmesi i¢in ilave ¢alismalara gerek
vardir. L-carnitine’nin antioksidan etkileri bu siiregte dnemli olabilir. Nitekim yara
tyilesmesini olumlu etkileyen antioksidan ajanlarla yapilan ¢alismalar (Cakmak ve
ark., 2009, Kabali ve ark., 2009, Zeytin ve ark., 2014, Cakmak ve ark., 2009) bu

goriisiimiizii desteklemektedir.
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6. SONUC

Sican kolon anastomoz yarasinin iyilesmesine etkilerini inceledigimiz L-
carnitine bagirsak dokusunda antioksidan etkiler ortaya ¢ikardi. Yapmis oldugumuz
Olciimlerde SOD ve katalaz aktivitelerindeki artis bize L-carnitine’nin dokudaki
antioksidan kapasiteyi arttirdigini, ayn1 zamanda 6l¢iidiiglimiiz MDA diizeyleriyle de
L-carnitine’nin uzun donemde oksidan hasar1 azalttigin1 gosterdi.

Calismamizda yara dayanikliligini  6lgmek i¢in, en sik kullanmilan
parametrelerden biri olan patlama basincini degerlendirdik. L-carnitine erken donem
yara iyilesmesini temsil eden grupta 3. gilinde patlama basincinda anlamli bir
yiikselme sagladi. Anastomoz kacaklar1 siklikla erken donemde karsilasilan
komplikasyonlar olup morbidite ve mortalitenin ¢ok yiiksek olmasina neden olurlar.
Bu nedenle L-carnitine’nin kisa donemde yara iyilesmesini hizlandirmis olmasi
calismamizin en 6nemli bulgusudur.

Sonu¢ olarak, bagirsak cerrahisi sonrasinda mortaliteyi arttran en Onemli
komplikasyonlardan biri olan anastomoz kacaklarinin 6nlenmesinde L-carnitine
uygulamasinm yararl olacagini sdylemek miimkiindiir. Ozellikle erken dénemde L-
carnitine’nin yara iyilesmesini hizlandirdigi gorilmektedir. Bu etkinin ortaya
cikmasinda L-carnitine’nin antioksidan etkisinin 6nemli oldugu soylenebilir.
Bununla  birlikte  L-carnitine’nin  yara iyilesmesi siirecinin  molekiiler

mekanizmalarini nasil etkiledigi hakkinda ilave ¢alismalara gerek vardir.
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4) Kabul edilmis tez konusu ile tezin bas sayfasindaki tez konusu ayni olmalidir.

X

5) Beyan eksiksiz ve imzal olarak Tez Yazim Kilavuzundaki gibi konmalidir.

6) Ozet ve Summary 250’ser kelimeyi asmamalidir. (1 sayfa)

7) Anahtar kelimeler (en fazla) 5 adet olmalidur.

8) Ingilizce 6zetin basinda konu baghg1 yazilmalidir.

9) Metin ve kaynaklarin tiimii 1,5 aralikli olmalidar.

10) Tezde yazim karakteri olarak “Times New Roman” kullanilmalidir.

X |x |xX |[X |x |X

11) Web sayfa kaynaklar1 metin iginde de ge¢melidir (parantez i¢inde giincelleme tarihi
ile birlikte). Kaynaklar béliimiinde de ctimlenin en sonunda Erisim adresi ve Erisim

tarihi sirasiyla verilmelidir.

12) Calismanin Etik Kurul onayi, varsa kurum onayi tezin en arkasina konmalidir.

Tarih: 10/ 2212005 Tarih: (D /02720

Ogrenci Danigmanin
Emel KANDAS Prof. Dr. Mustafa EDRENM
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CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU SPIRALLI/CILTLI TEZ YAZIM KONTROL LiSTESI

KONTROL BASLIGI OGRENCI DANISMAN

Tez yaziminda kullanilan yaz tipi MUYGUN sJYGUN
Sayfa kenar bosluklar wUYGUN RUYGUN
Kapak sayfas: diizeni RUYGUN RUYGUN
I¢ kapak sayfasi diizeni FUYGUN YUYGUN
Onay sayfasi diizeni :QUYGUN UYGUN
Beyan sayfasi icerii ve diizeni WUYGUN YUYGUN
Icindekiler sayfas: diizeni @UYGUN UYGUN
Tegekkiir sayfasi WUYGUN AUYGUN
Tiirkce 6zet wUYGUN SUYGUN
Ingilizce 6zet QUYGUN YUYGUN
Simgeler ve kisaltmalar dizini wUYGUN 7UYGUN
Sekiller dizini NoUYGUN UYGUN
Tablolar dizini »xUYGUN MMUYGUN
Tezin 6n sayfalarimin siralamasi \#@UYGUN YUYGUN
On sayfalarn numaralandirilmasi \FUYGUN WUYGUN
Sayfalarmnin numaralandiriimasi MUYGUN wUYGUN
Basliklarmin numaralandirilmas: NFAUYGUN UYGUN
Sekil, resim ve tablo %UYGUN YUYGUN
numaralandirmasi

Yontem ve Gereg \PUYGUN XUYGUN
Bulgular wUYGUN \ZUYGUN
Tartigma wUYGUN \UYGUN
Sonug ve Oneriler \BUYGUN \AUYGUN
Kaynaklar \AUYGUN WUYGUN
Atiflar (almt: ve géndermeler) \AUYGUN WUYGUN
Ekler (etik kurul onayi, vs) \WUYGUN PUYGUN
Tez plam NgUYGUN SUYGUN
Dil (anlatim, yazim —imla) \@UYGUN SUYGUN
Kégit ve baski 6zelligi \#UYGUN SUYGUN
Tezin son seklinin elektronik kopyasi \ZUYGUN WUYGUN

Tarih:( / 32/ 20/5 Tarih/0. / 32/ 20057
Ogrenci
Emel KANDAS
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