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1. GIRIS

Tikanma sarilify, yliksek oranlarda perioperatif mortalite ve morbidite ile iliskilidir (1).
Postoperatif komplikasyonlardan kag¢inmak i¢in bu hastalarin oldukc¢a dikkatli
yonetilmeleri gerekmektedir (2). Hiperbiliriibineminin sistemik sonuglari arasinda,
gastrointestinal kanama, anastomoz ve yara iyilesmesindeki sorunlar, pihtilagsma
bozukluklari, kardiovaskiiler sorunlar, bobrek yetmezligi, immiin sistem baskilanmasi

ve sepsis, vardir (3).

Gastrointestinal sistemde (GIS), safranin olmamasi bakteriyel cogalmayr ve
translokasyonu uyarir (1, 3). Barsak limeninde endotoksini nétralize edecek olan safra
tuzlarinin olmayist ve karacigerde Kuppfer hiicrelerinin temizleme fonksiyonlarinin
azalmasi nedeni ile endotoksin translokasyonu artar (4). Portal kanda endotoksin ve

bakteri yogunlugunun artmasi sistemik endotoksemiye yol agar (3, 4).

Tikanma sarilikli hastalarda artan komplikasyonlardan birincil olarak bakteri

endotoksini sorumlu tutulmaktadir (5).

Kolestiramin endotoksin baglayici bir drogdur. Tikanma sarilifi olusturulan ratlarda
kolestiramin enteral anti-endotoksin olarak kullanilmis ve endotoksemiyi 6nledigi veya

azaltti1 saptanmustir (4).

Tikanma sariliginda gézlenen komplikasyonlari 6nlemeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma
yapilmigtir. Bu c¢alismada, kolestiraminin, endotoksin baglayici 6zelliginden
yararlanilarak, tikanma sarilig1 olusturulan ratlarda anastomoz iyilesmesi tizerine etkisi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi, temelinde hemostatik mekanizmalarin yer aldigi bir yanit siirecidir.
Hiicresel diizeyde inflamasyon ve hiicre proliferasyonu ile baslayan bu siire¢ yeni bir

dengenin kurulmasi ile sonlanir (6).
2.1.1. YARA 1Y1LESN[ESi FAZLARI

Yara iyilesmesinin birbirini takip eden dort evreden olustugu kabul edilmektedir:
a) Pihtilagma

b) inflamasyon

¢) Fibroplazi

d) Remodeling

Pihnlagsma: Travma, hasar gormiis damarlardan kanamaya neden olur (7). Yaralanan
damardaki trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi, trombosit kiimelesmesine yol

agarak pihtilasma mekanizmasini harekete gegirir (6).

Inflamasyon: Inflamatuar faz 16kositlerin yara igine gelmesi ile karakterizedir. 24 saat
icinde yarada polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar hakim olur (7). Lokositlerin
kemotaktik maddelere cevabi, bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan 6zel reseptorler aracilig:

ile olur. Notrofillerin primer fonksiyonu konakeiy1 bakterilere karsi korumaktir (8).

Travmada, noétrofillerden sonra inflamasyon bolgesinde goriillen hiicreler
monosit/makrofajlardir. Uyarnlmis makrofajlar da notrofiller gibi bakterisidal oksijen
ara uriinleri sentezler. Lenfositler, yara bolgesine makrofajlarla aym zamanda gelirler ve

aktive olmalarindan makrofajlar sorumludur (8).



Steroid kullanimi, anjiyogenez, proliferasyon ve inflamatuar hiicre gé¢iinii engelleyerek,

inflamatuar fazi ve buna bagh olarak yara iyilesmesini geciktirir (6).

Fibroplazi: Bu donemdeki esas hiicreler fibroblastlar ve endotel hiicreleridir.
Fibroblastlar yaralanma bdlgesine ¢evre dokulardan gelirler. Endotelyal hiicreler ise
yara kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden
ortaya ¢ikarlar (6). Yaralanma sonrasi 10. saatten itibaren gittikce artan bir kollajen
sentezi vardir. 5 ile 7. gilinlerde kollajen sentezi en yliksek noktaya vardiktan sonra

azalmaya baslar (7).

Remodeling: Akut ve kronik inflamatuar hiicreler giderek azalir, anjiogenez ve
fibroplazi ise biter. Kollajen sentezi ve kollajenin azalmasi arasindaki denge tedricen
diizenlenir (7). Bu faz, yara alaminda graniilasyon dokusu elemanlarinin azalarak,

dokunun eski seklini almasi olarak tanimlanir.
2.1.2 YARA 1Y1LESMESINDE ETKILI FAKTORLER

Yas

Anemi

Anti-enflamatuar ilaglar
Sitotoksik ilaclar
Hormonlar

Enfeksiyon

Sarulik

Malign hastaliklar
Malnutrisyon

Viicut sicakhigt



Travma, hipoksi ve hipovolemi
Uremi

Vitamin eksikligi

Element Eksikligi (7)

Yas

Ileri yaglarda yara iyilesmesi yavas olup daha az skar dokusu olusur. Fibroblastlarin ve

epitel hiicrelerinin proliferasyonu yavaglar (6). -
Anemi

Anemi yara iyilesme siirecini bozan bir faktdr olarak kabul edilmistir (9).
Anti-inflamatuar ilaclar

Non steroid anti-inflamatuar ilaglarin, yara iyilesmesi iizerine olumlu ve olumsuz

etkilerinin olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (10).
Sitotoksik Ilaclar

Kemoterapétikler, kemik iligi depresyonu yaparak lenfosit ve monosit sayisinda
azalmaya, bunun sonucunda da inflamatuar fazdaki hiicre proliferasyonunun
bozulmasina neden olurlar (6). Ayrica fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek kollajen

yapimini etkilerler (11).



Hormonlar

Biiyiime hormonu hiicre proliferasyonunu, glukoneogenezi ve protein sentezi icin hiicre
i¢ine amino asit akigimi artirtr. Nitrojen alinimin artirarak ve protein kaybini dnleyerek

protein anabolizmasini saglar (12).
Enfeksiyon

Sistemik enfeksiyonlar, sepsis ve organ fonksiyon bozuklugu yara iyilesmesinin

gecikmesine neden olabilirler (11, 13).

Anastomoz iyilesme siirecinde inflamasyon gereklidir, ancak lokal enfeksiyon

durumlarinda, inflamasyon ve dolayisiyla kollajen yikimu artar, yara iyilesmesi gecikir

(14).

Sarihk

Sarilik yara iyilesmesini geciktiren nedenlerden biridir (10).
Malign Hastahklar

Malignite, postoperatif dénemde gelisen komplikasyon oranlarina etki eden faktorlerden
biridir (15).

Malnutrisyon

Yetersiz beslenme iyilesme siirecini bozar. Protein alimi 24 saat boyunca engellenirse

kollajen sentezi durur (7).
Sicakhk

Yiksek oda sicakligmnda, diisiik oda sicakligindan ¢ok daha hizh yara gerilim kuvveti

kazanilir. Cevre sicakhiginin bu etkisi lokal oksijen diizeyi tizerindendir (16).
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Travma, Hipoksi ve Hipovolemi
Intraabdominal travma GIS anastomozlarinda iyilesmeyi geciktirir (13).

Yeterli doku oksijenasyonu yara iyilesmesinde ¢ok onemli olan, anjiogenez, l6kosit
aktivasyonu, fibroblast iiretimi, reepitelizasyon ve noétrofillerin normal oksidatif

fonksiyonlari i¢in gereklidir (6, 17).

Hipovolemi doku oksijen igerigini diisiiriir. Doku oksijen igerigi, anastomoz kirilma giicii

ve hidroksiprolin igerigi arasinda kuvvetli bir iligki vardir (10).
Uremi

Uremi yara iyilesmesini bozan etkenlerden biridir (10, 15).
Vitamin Eksikligi

A vitamini fibroblastlari, kollajen lifleri arasindaki baglari ve epitelizasyonu uyarir. E
vitamininin yara iyilesmesindeki olumlu etkileri bilinmektedir (6). C vitamini intestinal

iyilesme siirecinde 6nemli rol oynar (10).
Element Eksikligi

Cinko ve demir iyonlart normal kollajen metabolizmas: i¢in gereklidir. Bu iyonlarin

eksikligi nadirdir (9).
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2.2 ANASTOMOZ I YILESMES]

GIS cerrahisi ile ilgili bilgiler yiizyillar icersinde tedrici olarak gelismistir. Bu dénem
boyunca, iyilesme siireci anlagiimadan, dikis materyalleri ve metotlar izerinde Snemle
durulmustur. Giiniimiizde iyilesme siireci hakkindaki bilgiler gecmise oranla ¢ok daha

fazladir ve bu siirece etki eden lokal, sistemik faktorlere odaklanilmistir (15).

Kolon anastomozlari GIS cerrahisi iginde 6zel bir 6neme sahiptir. Ince barsak veya
mide anastomozlari ile karsilastirldiginda kolon anastomozlarmin sorun yaratma
potansiyeli daha yiiksektir. Bunun en énemli nedenlerinden birisi kolondaki bakteri

-~

sayisiun fazlaligidir (18).

Kolon anastomozlarinin sizdirmasmin morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Kolon
anastomozlarindan sonra, anastomozun ayrilmas ve kolon igeriginin periton bosluguna

sizmasi sonucunda gelisen peritoneal sepsis endise verici komplikasyonlardan biridir

(19).
2.2.1. ANASTOMOZ iYiLESMESINDE ANATOMI VE FIZYOLOJi

Yiz yil once Halsted, intestinal anastomoz yaparken submukoza tabakasinin
dikilmesinin 6nemini belirtmis; ayrica periton boslugunda kan yada nekrotik doku
bulunmamas1 gerektigini, bulunmasi halinde bakterilerin daha kolay tutunarak

enfeksiyon yapabilecegini ileri siirmiistiir (19).

Gerilim kuvvetinin en ¢ogunu karsilayan kisim submukozadir ve anastomoz yapilmis
barsak uglarmin bir arada tutulmasimi saglayarak gastrointestinal yolun biitiinliigiinii
korur (15). Bu olayin anlagilmasi GIS cerrahi sonuclarint gelistirmeye yonelik biiyiik bir
ilerleme olmustur. Submukoza, ganglionlarin plexuslan ile kollajen ve elastik liflerin
gevsekee birlestigi cok sayida kan damari, lenfatik ve sinir lifinin oldugu bir yapidir.
Biyokimyasal ¢alismalar bu tabakada tip I kollajenin baskin oldugunu gostermistir (15).

Gastrointestinal anastomozda mukoza tabakas: epitel hiicrelerinin hiperplazisi ve gocii
ile onarhr. Bu graniilasyon dokusu bir tikag gibi davranarak barsak igerigine karsa

bariyer gorevi yapar (15).
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Seroza, eksternal kas tabakasin orten ince bir bag dokusudur. Anastomoz sirasinda
serozal tabakalarin uygun bir gekilde karsilastiriimasi kagak riskini en aza indirir ve bu

en iyl inverte edici sutiir tekniginin kullanilmas: ile saglanir (15).

Barsak duvarinin  kesilmesi 6nce hemostatik vazokonstritkksiyonu, daha sonra
vazodilatasyon ve artmus vaskiiler permeabiliteyi baglatir. Bu siire¢ barsak uglarinda
6dem ve sisme ile sonuglanir. Sismis dokularda sutiirlerin agin sikilmasinin  iskemik
nekroz yapabilecegi akilda tutulmalidir (10). Anastomozda graniilasyon dokusunun
goriilmesi iyilesmenin proliferatif fazinin basladigina isaret eder. Omentum
intraperitoneal anastomozda sutiir hattimin etrafim &rterek ve graniilasyon dokusunun
yapimina katkida bulunarak Snemli bir rol oynar. Proliferatif faz boylinca kollajen
sentez ve yikimi devam eder. Normal iyilesme siirecinde sentez daha baskindir.
Iyilesmenin ilk giinlerinde anastomoz saglamhfimi ve sutiir tutma kapasitesini
belirlemede dnemli bir faktér olan kollajen, sutiir hattina komsu dokularda oldugu kadar
intestinal yolun her tarafinda diizenlenir (10). Bu mekanizmalarin anlasilmas: ile

lyilesme stirecine miidahale edilebilir (15).

222. DERI VE GASROINTESTINAL DOKU IYILESMESININ
KARSILASTIRILMASI

Genel olarak tiim doku tiplerinin iyilesme siireclerinin ayni sekilde olduguna inanilir,
ancak bu tam olarak gergegi yansitmaz. Travma sonrasi baslangi¢ inflamatuar cevap,
yeni kollajen birikimi ve skar doku olusumu gibi iyilesme siirecinin pek ¢ok igerigi aym
olmasina ragmen, dokular arasinda iyilesme hizimi veya sonucunu degistirebilecek

farkliliklar vardir.

a) Normal kosullar altinda, intestinal yaralarin iyilesmesi deri yaralarinin
iyilesmesinden daha hizhidir.

b) Cilt dokusuna benzemeyerek gastrointestinal yolda diiz kas hiicreleri
fibroblastlar kadar kollajen iiretir.

c¢) Deri ve gastrointestinal sistemdeki iyilesme siirecinde fibroblastlarin kollajen

sentezini diizenlenmesi farklidir .
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Gastrointestinal yolun ¢ok kath tabakadan olusmasi, yiiksek oranda liimen i¢i bakteri
igeriginin olmasi, sutiir hattinin seroza tarafindan kapatilmasi ve hipovolemik sok
durumlarinda perfiizyonunun selektif olarak diigiiriilmesi gibi ozellikleri iyilesme

siirecinde 6nemlidir (15).

2.23. ANASTOMOZ IYILESMESINI ETKILEYEN GENEL
FAKTORLER

-Anastomoz uglarindaki kan akiminin yeterli olmasi

-Anastomozun gergin olmamasi .
-Uygun cerrahi teknik ve sutiir materyali kullanmilmas:

-Barsaklarin antibiyotik ve mekanik temizlik ile hazirlanmasi

-Anastomoz ¢evresi hemostaza énem verilerek anastomoz

cevresi hematomdan kaginilmasi

-Kontamine materyal, fibrin gibi olusumlarin anastomoz ¢evresinden kaldirilmas:
-Anastomozun serozal yama veya omentum ile giiclendirilmesi

-Anastomoz uglarimin saglikli olmasi

-Bakteriyel Kontaminasyon

-Distal obstruksiyon

-Radyasyon hasari

-Nutrisyonel hazirlik
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-Acil operasyonlar, kotii hazirlanmis hastalar, yetersiz restiste edilmis hastalar, uzamis
intraoperatif hipotansiyon ve hipotermi anastomoz kagak oramm artiran faktorlerdir

(15, 20).
Anastomoz uclarindaki kan akimmin yeterli olmas.

Anastomoz bolgesindeki kan akimi anastomoz iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir faktdrdiir
ve intrensek damarlara baghdir (15). Yeterli kan akimi, barsak rengi, komsu mezenterik
damarlardaki atimun goriilmesi ve kesilmis barsak uglarindaki kanama miktar ile

kontrol edilmelidir (10).
Anastomozun gergin olmamasi.

Anastomoz hattinin teknik olarak gergin yapilmasi ve liimen igi basing artis1 anastomoz

ayrilmalaria neden olabilir (21).
Cerrahi Teknik ve Sutiir Materyalleri

Tum operasyonlarda bagarili bir sonu¢ igin cerrahi teknik ¢ok onemlidir. Sutiirler
kenarlardan uygun uzaklikta yerlestirilmeli ve diigiimler dokuyu ¢ok fazla sikmadan
atilmalidir. Anastomoz tamamlandiginda liimen yeterli olmali, donme, gerginlik ve

distal daralma olmadan doku kenarlarinin canlilig1 kontrol edilmelidir (15).
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Ice Diniik ve Disa doniik Anastomoz Yontemlerinin Karsilastirilmast

Ice doniik ve disa doniik anastomozlardan hangisinin daha iyi oldugu uzun yillardan beri
tartisiimaktadir. Diga doniik anastomozlarda biiyiik miktarda yapisikliklar nedeniyle
kagaklar daha siktir, ancak daha az darlik riski vardir (15).

Tek Kat ve Tki Kat Anastomoz Yontemlerinin Karstlastiriimasi

Iki kat anastomozlarda ekstra sutiir materyalleri ve ige dondiriilmis dokunun
iskemisinden dolay1 iyilesmenin erken evrelerinde inflamatuar cevap yiikselir. Tek Kat

anastomozlarda daha genis limen ve daha az doku hasarn meydana gelir (15).
Stapler ve El Ile Yapilan Anastomozlarin Karsilagtirlmasi

Stapler ile yapilan anastomozlarda, daha diisiik travma, daha az yapisiklik ve daha
disiik inflamatuar cevap olusur. Bu avantajlarina ragmen bazi yerlerde artous darlik

riski vardir (15).
Sutiir Materyaller.

GIS operasyonlarinda lokalizasyona gore emilen ve emilmeyen sutiir materyallerinin
her iki ¢esidi de kullanilmaktadir. Sutiir islemi yeterli mekanik destegi saglamali,
dokuyu minimal travmatize etmeli, minimal doku reaksiyonu olusturmal: ve enfeksiyon

riskini azaltmalidir (15).
Barsaklarin antibiyotik ve mekanik temizlik ile hazirlanmasa.

Barsak florasi, ameliyat 6ncesi mekanik temizlik ve antibiyotik uygulamasi ile minimale
indirilmeye ¢aligilir. Bu sekilde kolorektal cerrahinin 6nemli komplikasyonlarindan olan
yara enfeksiyonu, karn i¢i apseler ve anastomoz yetersizliklerinden belirli bir oranda

kagmilir (22).
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Anastomoz cevresi hemostaza onem verilerek anastomoz c¢evresi hematomdan

kac¢imilmasi.

Doku hasar1 meydana getirmeden yeterli hemostaz saglanmasi ¢ok 6nemlidir (10).
Hematom anastomoz hattina yakin olan kiigiik arteriyollerin yaralanmasi sonucu ortaya

cikar (23).
Kontamine materyal, fibrin gibi olusumlarim anastomoz ¢evresinden kaldirilmasi

Yara alaninda fibroblastlarin replikasyonu ve hareketi normal iyilesme siirecinin  kritik
bir agamasidir. Olii doku artiklari, hematom, sivi birikimi, 6dem ve yabanci cisimler

fibroblastlarin replikasyon ve hareketini engelleyen fiziksel kosullardir (8).
Anastomozun serozal yama veya omentum ile giiclendirilmesi

Sutiir hattinin omentum ile ortiilmesi sonucunda, omental 6rtii, enfeksiyon kontroli,

anastomoz ¢evresi lenfatik drenaj, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon doku olusumuna

katkida bulunur (15).

Anastomoz uc¢larimin saglikli olmasi

Anastomoz tamamlandiktan sonra doku kenarlarinin canlilig1 kontrol edilmelidir (10).
Bakteriyel kontaminasyon

Bakteriyel kontaminasyon, lokositlerin lokal konsantrasyonunda artisa neden olur.
Lokosit 6nemli derecede kollajenolitik aktiviteden sorumludur. Artmis kollajenolitik

aktivite yiiksek oranda anastomoz problemlerine yol agar (10).
Distal obstruksiyon

Kolon tikanikligi olan hastalar anastomoz ayrigmasi agisindan yiiksek risk tagirlar (24).
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Radyasyon hasan

Iyonize radyasyon endotel hiicrelerinde fibrozis ve atrofi yaparak yara iyilesmesinde

gecikmeye neden olur (9).
Nutrisyonel hazirhk.

Albtimin degeri 3 mg/dl’den az olan ve son {i¢ dort ay icinde kilosunun % 15’inden
fazlasim kaybeden hastalar anastomoz komplikasyonu gelismesi acisindan risk

altindadirlar (20).
Acil operasyonlar

Kolon hazirhg: yapilmadan operasyona alinan hastalarda, komplikasyon riski fazladir

(19).
2. 3. TIKANMA SARILIGI

Tikanma sarligi ve hiperbiliriibineminin sistemik sonuglari hakkindaki bilgiler son
yillarda giderek artmustir. Uzun siireli safra yolu tikamkliginda sistemik ve hepatik

fonksiyonlarda degisiklik meydana gelebilir (25).
2.3.1 TIKANMA SARILIGINDA SISTEMIK DEGISIKLIKLER

RENAL FONKSIiYON

Tikanma sanligi ve bobrek yetmezligi arasindaki iliski yaklasik 50 yil &nce
tamimlanmigtir. Tikanma sarihgi nedeni ile operasyon uygulanan hastalarin yaklasik
%10’unda bobrek yetmezligi gelisir. Tikanma sarihifinda akut bobrek yetmezliginin
nedeni birden fazladir. Bu nedenler bobrek iskemisi, bobrek mikrosirkiilasyonunda
prostoglandin aracilif1 ile olusan degisiklikler, myokardial depresyon, damar i¢i voliim

azlig1, endotoksemi ve sepsistir (2, 4, 25).
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Tikanma sanlikli hastalarda viicut sivi béliimleri 6lgiildiigiinde, hiicreler arasi saha ve
plazma voliimiinde azalma goriilmiistiir. Bu sorunlar hastalardaki hemodinamik ve

bobrek bozukluklarinin patogenezinde belirleyici faktor olabilirler (25).

Tikanma sarthginda bdbrek kan akiminda 6nemli degisiklikler meydana gelir ve

muhtemelen bu degisiklikler prostoglandin aracilig: iledir.

Safra, safra tuzu veya bilirlibinin bobrege direkt toksik etkisi olup olmadifi ise

bilinmemektedir (25).

Tikanma sarihiginda barsaklardaki endotoksinin vena portaya gegisi artar. Sistemik
dolasima gecen endotoksin bobreklerde vazokonstruksiyon ve hafif derecede damar igi
koagiilasyon yaparak akut tubuler nekroza neden olur (26). Endotokseminin dnlenmesi

bobrek fonksiyonlarim1 korumakta faydal: olabilir (25).

RETIKULOENDOTELYAL SISTEM (RES)

RES immiin savunma sisteminin bir pargasidir. Dolasimdaki partikiillerin 6rnegin
bakterilerin, endotoksinin, hasarli veya 6lmiis hiicrelerin, doku debrislerinin ortadan

kaldirilmasindan sorumludur (27).

Kolestatik hastalarda, RES fonksiyonlarinda, nonspesifik immiinitede, T lenfositlerin
cevabinda ve bakteri temizlenmesinde azalma, bakteriyel translokasyonda, portal ve
sistemik endotoksemide artis vardir. Bu degisiklikler, karaciger doku hasarina, artmis

mukozal gegise, intestinal ve hepatik kan akimindaki farkliliklara bagl olabilir (27).

Tikanma sariligi olan hastalarda notrofil kemotaksis ve fagositoz fonksiyonu, hiicre i1

bakteri 6ldiirme iglevi ve siiperoksit iiretimi bozulmusgtur (27).

Normalde GiS’den emilip portal sirkiilasyona verilen endotoksin karacigerin

retikiiloendotelyal sistemi (RES) tarafindan temizlenir (25).

Safra yolu tikali hastalarda RES baskiidir (25). Immiin sistem disfonksiyonu,
makrofajlar tarafindan iiretilen sitokinler veya karaciger Kuppfer hiicre fonksiyon

bozuklugu nedeni ile olabilir (28). Bu nedenle endotoksin temizlenmesi azalir, sistemik
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dolagima gegen endotoksin miktar1 artar ve endotoksemi ile sonuglanir. Safra yolunun
tikali oldugu durumlarda Kuppfer hiicre aktivasyonu sistemik endotoksemi ile ters bir
korelasyon gostererek diiser. Immiin sistemdeki bu degisiklikler ve lipopolisakkaritlerin

temizlenememesi sonucunda doku hasar1 ve ardindan organ yetmezIigi gelisir (25).

KANAMA PIHTILASMA MEKANIZMASI

Tikanma sarilikli hastalarda, safra yolu ile karaciger ve portal dolasim arasindaki
anatomik ve fizyolojik iliski kanamaya neden olur. Operasyona alinan hastalarda bu

iliski 6nemlidir (25).

Tikanma sariliginda gorillen pihtilasma  bozuklugu karacigerin ) fonksiyonel
yetmezliginden veya K vitamin eksikliginden olabilir. Karaciger, koagiilasyon faktorleri
olan FII, VII, IX, X ve protrombin’in sentezinden sorumludur. Ciddi karaciger
fonksiyon yetmezligi, bu faktorlerin sentezinde azalma ve hipoprotrombinemiye neden
olur. K vitamini yagda eriyen bir vitamindir ve karacigerde koagiilasyon proteinlerinin
sentezinde 6nemli bir kofaktordiir. Safra yolunun tikali oldugu durumlarda, safra tuzu

konsantrasyonundaki diigme K vitamininin emilimini azaltir (25).

Yapilan c¢aligmalarda, endotoksin’in neden oldugu dissemine intravaskiiler koagiilasyon

(DIK)’un baslica nedenlerinden birinin tikanma sarilig1 oldugu gosterilmistir (28).

SEPSIS

Tikanma sarihigy ile iligkili sepsis birbirinden farkli iki sendrom ile ortaya ¢ikar. Bunlar
kolanjit ve immiin savunma mekanizmalarinda degisikliklerdir. Kolanjit tipik olarak
tikaniklik ve enfekte safra durumunda meydana gelir (25). Safrada bakterinin olmasz,
opere edilen tikanma sarilikli hastalarda gelisen septik komplikasyonlarda énemli bir
faktordiir. Ayrica bu tlr hastalarda gorilen immiin savunma mekanizmalarindaki

degisikliklerin de sepsis sendromundan sorumlu oldugu saptanmigtir (25).
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YARA IYILESMESI

Tikanma sarilikli hastalarda, bozulmus yara iyilesmesi operasyon sonrasi beklenen
komplikasyonlarindan biridir (28). Normal kollajen sentezi dokunun gerilim kuvvetini
kazanma doneminde ¢ok Snemlidir. Tikanma sariliginda, yara iyilesmesinin bozulmasi
ilk olarak, tikali safra yolunda biliriibin veya diger maddelerin birikerek fibroblast
proliferasyounu bozmasi seklinde diigiiniilmiistii. Ancak son calismalarda, bobrek
yetmezlifinin neden oldugu metabolik aktivitelerin bozulmus yara iyilesmesinden
sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu calismalara gore, aktive edilmis monosit ve
makrofajlardan {iretilen ~ Timér nekrozis faktér (TNF) ve sitokinler, endotoksin

toksisitesine aracilik ederek, kollajen ve fibronektin iiretimini inhibe, kollajenaz: stimiile

eder (28).

2.3.2. TIKANMA SARILIGINDA KARACIGER VE FONKSIYONLARI
UZERINE ETKILER

HEPATOSELLULER FONKSIiYON

Genellikle safra yolu tikanukhig1 karaciger fonksiyonlarinda orta dereceli bir bozulmaya

yol agar (29).

Uzun siireli safra yolu tikanikhginda, kanalikiillerde safra birikimi, lobiiler merkezlerde
safra stazi ve safranin duktus etrafina sizarak 16kosit infiltrasyonu ile olusturdugu reaktif
0dem meydana gelir (25). Tikamkhifin uzun siireli oldugu durumlarda sitokin
seviyelerindeki artig, insan hepatositlerindeki sitokrom P450’in ekspresyon ve sentezini

durdurarak karaciger metabolizmasinda degisiklige neden olabilir (29) .

Yapilan bir caligmada safra yolu baglanarak tikanma sarilig1 olusturulan ratlarda cerrahi
sonrasi karaciger hasarinin, operasyon sonras: yiikselen endotoksemi ile iliskili oldugu

gozlenmistir (4).

Ayrica safra yolu tikamikligi direkt olarak karaciger hiicrelerine zarar vererek bu

hiicrelerin fonksiyonlarim degistirebilir (1).
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SAFRA SALINIM FONKSIYONU

Safra yolunda tikanikltk ve bunun sonucunda safranmin intestinal sisteme salinamamasi
sistemik toksik etkileri olan safra tuzlarinin ve biliriibinin birikmesine yol agar (30).
Safranin salinamamasi, barsak igersinde bakteri sayisimin artmasmna ve ince barsak
mukoza saglamliginin azalmasma neden olur. Bu degisiklikler karacigere tasinan
lippolisakkaritlerde artis ile bakteriyel translokasyonu kolaylastinirlar  (25).

Lipopolisakkaritler sitokin ve hiicresel mediatérlerin salinimina neden olurlar.

2.4. ENDOTOKSIN VE ENDOTOKSEMI

Endotoksinler, mikroplarin viicudunun pargalanmasiyla ortaya ¢ikan, 1siya, sindirim
enzimlerine daha dayanikli polisakkarit-lipit karigsimi, bazen protein de igeren toksik

maddelerdir. Formalin ile toksoid hale gelemezler ve zayif antijen 6zelligine sahiptirler.

Endotoksin Gram (-) bakterilerin duvarinin bir pargasidir. Endotoksin molekiilii lipitler,
polisakkaridler ve birkag amino asitten olusur. Endotoksin ii¢ par¢aya ayrlir: O-

polisakkaridi yan zincirleri, R-6zii ve bir lipit pargasi (A lipidi).

Gram (-) bakterilerin duvarinin en distaki maddesi polisakkarit O antijenidir; buna
somatik antijen de denir. O antijeni A lipidine R-6zii ile birlesir. R polisakkarit 6zii+R
lipit toplulugu Gram (-) bakterilerde farkli olmamasina karsin, polisakkarit yan zincirleri
farklidir.

Bircok termo-labil ekzotoksin yagayan bakterilerce salinirken, termo-stabil
endotoksinler bakteri 6limii ve pargalanmasi sirasinda agia ¢ikar. Endotoksinler
yikksek molekiil agirhikhi kompleks molekiillerdir. Pargalanan bakterilerin hiicre

duvarindan ¢ikan bu bilesikler, bakterilerin toksik biyolojik 6zelliklerini olustururlar

(31).

Tikanma sariliginin olmadigi durumlarda GIS ¢ok fazla miktarda gram (-) bakteri

icermesine ragmen, endotoksin ¢ok az miktarlarda vena portadan absorbe edilir. Cok az
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miktarda olan endotoksin karaciger Kuppfer hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilir.
Ancak tikanma sarth@ durumunda, endotoksin miktar1 portal ve sistemik dolagimda
onemli derecede vyiikselir, Kuppfer hiicrelerinin endotoksini ortadan kaldirma

fonksiyonlar1 diiser ve endotoksin sistemik dolagima yayilir (28).

Endotoksinin dolagima geg¢mesi ile inflamatuar mediatorlerde asit bir artma olur.
Endotoksinin ortaya ¢ikardigi mediatorler icersinde TNF-o. ilk ve en Onemlisidir.
Endotoksin verilerek yiiksek diizeylere c¢iktign gosterilen TNF-ou hiicre membran
potansiyelini bozarak etki gosterir. Endotel hiicreleri hasar gbriir, kapiller gegirgenlik

artar ve hipovolemi meydana gelir (32).

-~

Endotoksemi hipotansiyon, yiikselmis pulmoner arter basinci, disiik kalp atimi ve
ylikselmis periferik vaskiiler direng ile iliskilidir. Hemodinamik etkilerinin yaninda,
vazokonstriiktor prostoglandinlerden PGF,, ve tromboksan Ay ’nin seviyelerinde 6nemli

yiikselmelere de neden olur (33).

Tikanma sanliginda endotoksemi ve bakteriyel translokasyon GiS’e safra akigmin
olmamasindan kaynaklanir. Caligmalar kolestazin kemotaksis, fagositoz ve superoksid
salimmini engelleyerek sistemik notrofil fonksiyonlarini etkiledigini gOstermistir, ki

bunlar yeterli immiin cevap i¢in ¢ok énemli olan faktorlerdir 27).
2.5. KOLESTIRAMIN

Kolestiramin mide-barsak kanalindan absorbe edilmeyen yiiksek molekiil agirlikh
sentetik anyon degistirici reginedir. Oral yolla alindifinda mide-barsak kanalinda
par¢alanmadan disk: iginde atilir. Kolestiramin barsakta safra asitleri ile kompleks
yaparak bunlari baglar, boylece safra asitlerinin enterohepatik dolasimim keser ve diska

igersinde atilumim artirir (34).

Yapilan bir calismada safra yolu baglanarak tikanma sariig: olusturulan ratlarda,
kolestiraminin barsak kaynakli endotoksemiyi inhibe ettigi, plazma karaciger enzim

seviyelerini diislirdiigii  gosterilmistir. Yine bu calismada kolestiraminin operasyon
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sonrasi endotoksemiyi inhibe ederek, endotoksin kaynakli hasardan karacigeri korudugu

gosterilmigtir (4).

3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

Bu ¢alisma Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma Merkezi
(TADEM)’nde gergeklestirildi. Agirliklar1 250-300 gr arasinda olan 36 adet erkek
Wistar Albino rat kullanildi. Caligmada kullanilan denekler adi gegen merkezden

saglandi. .
Kolestiramin Abdi ibrahim A.S ilag firmasindan temin edildi.

Biyokimyasal dlgtimler Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Kliniginde
yapildi. Calismada cerrahi aletler kullamildi. Alinan barsak 6rnekleri Biyokimyasal

degerlendirmeler i¢in —20 °C derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.2. METOT

Calismada kullanilan tim ratlar deney Oncesi bir hafta boyunca aym laboratuar
ortaminda tutuldular. Standart sigan yemi ve su ile beslendiler. Operasyonlardan sonra

su ve yem kisitlamasi olmadi.
3.2.1. ANESTEZI

Eter indiiksiyonunu takiben 65 mg/kg dozunda intraperitoneal sodyum pentotal

verilerek genel anestezi saglandi.
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3.2.2 SHAM MODELI

Kontrol grubu modelini olusturmak i¢in anestezi sonras1 4 cm’lik orta hat insizyonunu
takiben koledok bulunarak klemp yardimi ile koledok diseksiyonu yapilip birakildi.
Islem sonras1 batin iki kat tizerinden 3/0 ipek materyali ile tek tek sutiirler ile kapatildi.

Resim 1: Koledok

-\
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3.2.3. TIKANMA SARILIGI MODELI

Calismada mekanik ikter modelini olusturmak i¢in anestezi sonrast 4 cm’lik orta hat
insizyonunu takiben koledok bulunarak 4/0 ipek ile proksimal ve distali bagland: ve iki
diigiim arasindan kesildi. Islem sonrasi batin iki kat 3/0 ipek materyali ile tek tek
suttirler ile kapatildi (Resim 2).

Resim 2: Baglanip Kkesilmis Koledok
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3.2.4. BARSAK ANASTOMOZ MODELI

Ik operasyondan sonraki 5. giin tekrar batmna girilerek inen kolon bulundu. Peritoneal
refleksiyonun 2 cm proksimalinden barsak kesilerek 6/0 polipropilen (Prolene, Ethicon,
UK®) ile tek kat iizerinden, tek tek sutiirler ile ug-uca anastomoz yapildi. Islemi takiben
intraperitoneal 5 cc NaCl verilerek batin tekrar iki kat {izerinden 3/0 ipek materyali ile

tek tek sutiirler ile kapatiidi (Resim 3).

Resim 3: Barsak Anastomozu
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3.2.5 DENEY GRUPLARI

Denekler 3 gruba ayrildi.
GRUP 1 (Sham Grubu)

Bu gruptaki deneklerde anesteziyi takiben laparotomi uygulanarak koledok diseksiyonu
yapildi. Operasyon sonrasi 5. giin relaparotomi uygulanip barsak anastomozu yapild,
10. giin patlama basinct Sl¢iimii ve biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin seviyesi)

i¢in kalin barsak 6rnekleri alindi ve sakrifiye edildiler.
GRUP 2 (Tikanma Sarihgi Grubu)

Bu gruptaki deneklerde anesteziyi takiben laparotomi uygulanarak koledok bagland1 ve
kesildi. . Operasyon sonrasi 5. giin relaparotomi uygulamp barsak anastomozu yapild,
10. giin patlama basinci 6lgiimii ve biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin seviyesi)

i¢in kalin barsak 6rnekleri alindi ve sakrifiye edildiler.
GRUP 3 (Tikanma Sarihgi+Kolestiramin Grubu)

Bu gruptaki deneklerde anesteziyi takiben laparotomi uygulanarak koledok bagland:1 ve
kesildi. Operasyon giinii baglanilarak 12 saat ara ile orogastrik yol ile 150 mg/kg/giin
dozunda kolestiramin 5 giin siire ile verildi. . Operasyon sonrast 5. giin relaparotomi
uygulanip barsak anastomozu yapildi, 10. giin patlama basinc Olglimii ve biyokimyasal
incelemeler (hidroksiprolin seviyesi) icin kalin barsak &rnekleri alindi ve sakrifiye
edildiler.

3.2.6. ORNEKLEME

Tim gruplarda ilk operasyonun 10.giiniinde eter indiiksiyonu sonunda intrakardiyak
girisimle, 3 cc kan alindi. Deneklerin kan &rneklerinde total, direkt, indirekt biliiriibin

diizeyleri 6lgiilerek tikanma sariligi olusumu kontrol edildi.

Sham grubunda total, direkt ve indirekt biliriibin diizeyleri normal, tikanma sarilig

olusturulan gruplarda direkt hakimiyetli hiperbiliriibinemi tespit edildi.
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Batin insizyonu agilarak anastomoz yapilan bélge bulundu. Cevresindeki yapisikliklar
ayrilmadan, anastomoz hattimin 2 ¢m proksimal ve distalindan kesilerek patlama basinct

dl¢ilimil ve biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin tayini) icin Srnekler alind.

Resim 4: lyilesmis Anastomoz Hatt:

3.2.7. SAKRIFIKASYON

Orneklemelerin yapilmasindan sonra tiim denekler yliksek doz sodyum pentotal batin
icine verilerek sakrifiye edildiler.
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3.2.8. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI OLCUMI)

Deneklerden alman barsak ornekleri iginden serum fizyolojik gegirilerek liimendeki
gayta temizlendi. Infiizyon pompas1 (Abbott Lifecare 5000®) 2 cc/dak hizda %09’ luk
NaCl verecek sekilde ayarlandi. Bu pompanin ucu 3 yollu musluklu kateter ile civali
manometre aletine bagland1. Kateterin diger ucuna serum seti baglanarak bu setin ucu
barsak numunesi i¢ine yerlestirildi ve ipekle baglanarak sivi kagmayacak hale getirildi.
Barsak numunesinin diger ucu ipekle baglandi. Tiim deneklerde anastomoz hattindan
stv1 ¢1kisi ve manometreden basing diisiisii gdzlenerek patlama basinglar mm/Hg olarak
Sleuldii. .

Resim 5: Patlama Basing Ol¢iimii
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3.2.9. BIYOKIMYASAL OLCUM

HIDROKSIPROLIN TAYINi

Hidroksiprolinin 6lgiim metodu bu maddenin kollagenden hidroliz edilip, Kloramin T
ile okside olmas1 ve sonra Erlich reaktifi ile reaksiyona girip renkli kromofor bilesikleri

olusturmasi esasina dayanur.
Reaktifler:

a) Erlich Reaktifi: 10 gr paradiaminobenzaldehit, 11 ml% 60’lik perklorik asit ile
kangtirilip, kahverengi bir sisede saklanir.

Calisma Soliisyonu: Calismaya baglamadan énce 3 kistm Erlich, 8 kistm isopropanol

olmak {iizere soliisyon hazirlanir.

b) Asetat-Sitrat Tamponu: 57 gr sodyum asetat trihidrat, 37.5 gr trisodyum sitrat ve
5.5 gr sitrik asit monohidrat 395 mt isopropanolde ¢éziiliir. Coziildiikten sonra distile su

ile 1 It’ye tamamlanir. 12 N HCL ile hazirlanan soltisyonun pH degeri 6’ya ayarlanr.
¢) Kloramin-T Soliisyonu: ilk olarak % 20°lik (w/v) Kloramin-T soliisyonu hazirlanir.

Caligma Sollisyonu: % 0.67°lik asetat-sitrat tamponu ile tamponlanmis Kloramin T

soliisyonu hazirlanir.
d) 12N HCL
e) Hidroksiprolin Standard (4-Hidroksi-L-Prolin)

Standartlarin Hazirlamisi: % 50°lik isopropil alkolde 0.0; 0.4; 0.8; 1.6; 2.4; 3.6 ugr
hidroksiprolin olacak sekilde standartlar hazirland;.
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DENEY

Barsak 6rnekleri 0.2 gr tartilip Pyreks tiiplere konuldu. Tiip igerisine 1 cc distile su ve 1
cc HCI konulup hidrolize edildi. Elde edilen hidrolizattan 25 pl alinarak kuru tiiplere
konuldu. Tiipler desikatére yerlestirildi. 5. giin her bir Ornegin tizerine 0.2 cc
tamponlanmis Kloramin-T konulup 10 dakika beklenildi. 10 dakikanin sonunda 1 cc

taze hazirlanmus Erlich reaktifi eklendi.
Tim tiipler 50 C’de 90 dakika inkiibe edildikten sonra 546 nm’de suya karst okundu.

Diliisyon faktor hesaplanmast: -
0.2 gr doku=200 mg

lce HCl+1cc distile su= 2000 ul

2000 pl 25 ul
200 mg *
*=25 mg doku
25 mg A kadar hidroksiprolin
1000mg F*A kadar hidroksiprolin

F=1000/25=40 Diliisyon Katsayis1

Absorbans diliisyon katsayisi uyarinca hesapland: ve birim olarak umol/gr doku bagina
verildi.
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4. BULGULAR

4.1. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCLARI

SHAM GRUBU anastomoz patlama basimnglari tablo 1 de goriilmektedir.

TABLO 1: Sham Grubu Anastomoz Patlama Basinglan

DENEKLER (PATLAMA BASINCLARI
1 128 mm/Hg
2 90 mm/Hg
3 82 mm/Hg i
4 138 mm/Hg
5 145 mm/Hg
6 94 mm/Hg
7 112 mm/Hg
8 144 mm/Hg
9 182 mm/Hg
10 156 mm/Hg
11 150 mm/Hg
12 146mm/Hg
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TIKANMA SARILIGI _GRUBU _anastomoz patlama basmglar1 tablo 2 de

goriillmektedir.

TABLO 2: Tikanma Sarihgr Grubu Anastomoz Patlama Basinglan

DENEKLER |PATLAMA BASINCLARI

1 45 mm/Hg

98 mm/Hg

45 mm/Hg

108 mm/Hg

78 mm/Hg i

48 mm/Hg

86 mm/Hg

52 mm/Hg

O] 0 | &\ | ] W N

60 mm/Hg

—
e

46 mm/Hg

—
[y

54 mm/Hg

J—
N

68 mm/Hg
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TIKANMA SARILIGI+KOLESTIRAMIN GRUBU anastomoz patlama basmglari

tablo 3 de goriilmektedir.

TABLO 3: Tikanma Sarihgi+ Kolestiramin Grubu Patlama Basinglar:

DENEKLER PATLAMA BASINCLARI

1 158 mm/Hg

2 82 mm/hg

3 90 mm/Hg

4 138 mm/Hg

5 114 mm/Hg i
6 150 mm/Hg

i 134 mm/Hg

8 102 mm/Hg

9 72 mm/Hg

10 86 mm/Hg

11 128 mm/Hg

12 134 mm/Hg
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4.2 ANASTOMOZ HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

SHAM GRUBU anastomoz hidroksiprolin diizeyleri tablo 4 de goriilmektedir.

TABLO 4: Sham Grubu Hidroksiprolin Diizeyleri

DENEKLER  |HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

1 8.28 umol/gr
2 8.64 umol/gr
3 8.0 umol/gr
4 10.8 umol/gr .
5 8.52 umol/gr
6 7.84 ymol/gr
7 9.60 umol/gr
8 8.48 umol/gr
9 7.80 umol/gr

10 9.56 umol/gr

11 9.8 umol/gr

12 10.2 pmol/gr
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TIKANMA SARILIGI GRUBU anastomoz hidroksiprolin diizeyleri tablo 5 de

goriillmektedir.

TABLO S: Tikanma Sarihgt Grubu Hidroksiprolin Diizeyleri

DENEKLER  |HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

1 7.16 pumol/gr
2 8.04 umol/gr
3 4.64 umol/gr
4 6.20 umol/gr
5 7.12 umol/gr -
6 6.64 wmol/gr
7 4.40 umol/gr
8 2.92 umol/gr
9 6.04 umol/gr

10 7.60 umol/gr

11 7.04 pmol/gr

12 6.80 pmol/gr
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TIKANMA SARILIGI+KOLESTIRAMIN GRUBU _anastomoz hidroksiprolin

diizeyleri tablo 6 da goriilmektedir.

TABLO 6: Tikanma SarihgrtKolastiramin Grubu Hidroksiprolin Diizeyleri

DENEKLER  |HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

1 | 9.88 umol/gr
2 11.4 pmol/gr
3 10.1 pmol/gr
4 10.8 umol/gr
5 12.12 pmol/gr .
6 11.04 umol/gr

-7 10.4 umol/gr
8 9.20 umol/gr
9 9.68 umol/gr
10 10.64 pumol/gr
11 10.9 pmol/gr
12 11.2 umol/gr
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4.3. ISTATISTIKSEL CALISMALAR

Her iki parametre igin tek yonliit ANOVA testi yapildi. p<0.05 degeri bulundugu zaman
Tukey ¢oklu karsilagtirma testi yapildi.

Anastomoz Patlama Basin¢ Parametreleri Hidroksiprolin Parametreleri
o= 0.05 o=0.05

p=0.2 B=0.2

Power= (1-)=0.8 Power= (1-B)= (;.8

A=4 A=1.1

S?=3 S?=0.80
n=9+%20=10-11 n=9+%20=10-11

Gruplar arasi anastomoz patlama basinglarinin ortalama degerleri tablo 7 de, anastomoz

hidroksiprolin diizeylerinin ortalama degerleri tablo 8 de gosterilmektedir.
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TABLO 7: Anastomoz Patlama Basinglarmm Median Degerleri

Gruplar (mmHg) (Median+Standart Sapma)
S 130.6+30.22

TS 65.67+21.98

TS+K 115.7+28.7

S= Sham, TS= Tikanma Sarilig1, TS+K= Tikanma Sariligi+Kolestiramin

Grafik-1: Gruplar arast patlama basinglarinin kargilastirilmas:

S= Sham, TS= Tikanma Saril131, TS+K= Tikanma Sariligi+Kolestiramin

ANASTOMOZ PATLAMA BASINCLARI

Anova ve Tukey ¢oklu kargilastirmali testine gore;
Sham grubu ve tikanma sarilig1 grubu: p<0.001*#**
Sham grubu ve tikanma sarligi-+kolestiramin grubu: p>0.05

Tikanma sarilif1 ve tikanma sarihgi+kolestiramin grubu: p<0.001%%*
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TABLO 8: Anastomoz Hidroksiprolin Diizeylerinin Median Degerleri

Gruplar (mmHg) (Median+Standart Sapma)
S 8.96+0.9958

TS 6.217+1.502

TS+K 10.61+0.8117

S= Sham, TS= Tikanma Sarihig1, TS+K= Tikanma Sariligi+Kolestiramin

Grafik-2: Gruplar arasi hidroksiprolin diizeylerinin karsilastirilmas:

S= Sham, TS= Tikanma Sarilig1, TS+K= Tikanma Sariligi+Kolestiramin

HIDROKSIPROLIN DEGERLERI

Anova ve Tukey goklu kargilagtirmali testine gore;
Sham grubu ve tikanma sarilig1 grubu: p<8.001***
Sham grubu ve tlké.nma sarilig grubu: p<0,01%**

Tikanma sarilif1 ve tikanma sariligi+kolestiramin grubu: p<0.001%#*
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Sonuclar degerlendirildiginde;

Anastomoz patlama basinglar agisindan, sham grubu ve tikanma sarilif1 grubu arasinda
anlamli fark mevcut, sham grubu ve tikanma sariligi+kolestiramin grubu arasinda
anlamli fark yok, titkanma sarilifi ve tikanma sariigi+kolestiramin grubu arasinda

anlaml fark bulunmustur.

Anastomoz Hidroksiprolin degerleri agisindan, sham grubu ve tikanma sarihig1 grubu
arasinda, sham grubu ve tikanma sarilifi+kolestiramin grubu arasinda ve tikanma

sarthgi ile tikanma saniligi+kolestiramin grubu arasinda anlamli fark bulunmustur.

-~

Bu degerler 1;1ifinda tikanma sarihg durumunda anastomoz patlama basinci ve
hidroksiprolin diizeyi sham grubuna gére anlamli olarak diigmektedir. Kolestiramin
verildiginde ise azalmis olan patlama basinci ve hidroksiprolin diizeyleri sham grubu ile

anlamh fark gostermeyecek seviyelere yiikselmistir.
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5. TARTISMA

Tikanma sanlikli hastalarda perioperatif mortalite oranlari % 8-28 oranlarinda
bildirilmigtir. Perioperatif komplikasyonlar, bobrek yetmezligi, yaygin damar igi
pihtilasma, Kuppfer hiicre fonksiyon bozuklugu, yiiksek oranlarda endotoksemi, bozuk
nétrofil fonksiyonu, enfeksiyonlar, safra yollarinda bakteri kolonizasyonu, stres iilseri,
DIK, bozulmus yara iyilesmesi ve yara ayrismasidir (35). Hiicresel immun yetmezlik,
infektif komplikasyonlar, renal yetmezlik ve hemodinamik bozukluklar endotoksemi ile

iliskilendirilmektedir (36)

Tikanma sarilikli hastalarda 6liim genellikle sepsis, bobrek yetmezligi, GIS kanamalari,
abdominal apse ve multiorgan yetmezligi sonucu gelisir (25, 27). Tikanma sarilikl
hastalarda uygulanan cerrahi islem sonucu yara ve anastomoz iyilesmesinde artmis
sorunlar ile karsilasilir. Bu komplikasyonlarin olasi nedenleri arasinda yiiksek biliriibin,
safra asidi seviyeleri, yetersiz besin alimi, barsakta safranin olmamasi sonucu gelisen

endotoksemi ve buna bagli hemodinamik bozukluklar sayilabilir.
Dixon ve arkadaglan yiiksek perioperatif mortalite ile iligkili ii¢ faktor bildirmislerdir:
-Hematokrit degerinin %30’dan az olmasi

-Plazma biliriibin degerinin 11 mg/dl’den fazla olmasi
-Malign hastalik nedeni ile tikanma sariliginin gelismis olmasi.

Bu ti¢ faktoriin hi¢birisinin olmamas:1 durumunda operasyon sonrasi mortalite orani %

5, hepsinin olmasi durumunda % 60 olarak bildirilmistir (2).

Sistemik ve portal endotokseminin yiikksek morbidite ve mortalite patogenezinde
Onemli bir faktér oldugu gosterilmistir (28). Lipopolisakkarit-protein komplexi olan
endotoksinler gram (-) bakterilerin normal duvar yapisindadirlar. Bu molekiil
kompleman ve koagiilasyon sisteminide iceren pek cok biyolojik yolu aktive eder,
sitokin ve diger biyolojik mediatérlerin makrofajlardan salinimina neden olur (37).

Endotoksin gram (-) infeksiyonlarin toksik etkilerinden biiyiik oranda sorumludur (38).
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Barsaktaki gram (-) bakterilerin ¢ogalmalarni sirasinda dis zarlarimin pargalart ve
endotoksinler siirekli olarak dokiiliir. Insan barsaginda normal sartlarda biiyiik oranlarda

endotoksin bulunur (39).

Tikanma sanlikli hastalarda endotoksemi, barsak kaynakli endotoksinlerin artmasindan
dolayr gelismektedir (28). Tikanma sarilikli hastalarda endotokseminin birkag sebebi
vardir. Ilk olarak, barsak limeninde safranin olmamasi, barsaktan portal sisteme gegen
endotoksin miktarinda ve bakteriyel translokasyonda artmaya neden olur. Ikinci nedeni,
safra yolunun tikali olmasi Kuppfer hiicre fonksiyonunu azaltir, bu da portal kandan
gelen endotoksinin temizlenmesinde azalma ile sonuglanir (40). Bunun sonucunda da
sok ve bobrek yetmezligine kadar gidebilen hemodinamik parametrelefde bozukluk

gelisebilir (41).

Endotoksin/septik sok durumunda Kuppfer hiicrelerinden bol miktarda reaktif trtinler
salgilanir ve bu olay muhtemelen multipl organ yetmezliginin gelisimine katkida

bulunur (5).

Yapilan galismalarda endotokseminin Tiimér nekrotizan faktdriin (TNF) salinimini
artird11 ve muhtemelen TNF aracili endotoksin toksisitesinin operasyon sonrasi yiiksek
mortalite ve morbiditeden  sorumlu  oldugu  bulunmustur. - Postoperatif

komplikasyonlardan biri olan bozulmus yara iyilesmesi de bu gruba dahildir (28, 42).

Houdjik ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada titkanma sariligs olusturulan
ratlarda sham grubuna gore diisik kan basinci ve kalp atim ile azalms splanknik ve
bobrek kan akimu ile yiiksek splanknik organ ve renal vaskiiler direng saptanmigtir (41).
Biitiin bu hemodinamik degisimlerin endotoksemi sonucu geligebilecegi bildirilmistir.
Aym ¢alismada kolestiramin tedavisi verilen titkanma sarilikh ratlar kardiak output’un
artig1 sonucu postoperatif kan basinci diisiikliigiinden korunmug ve ratlarin splanknik

kan akimlan arttirttmagtir (41).

Tikanma sarihiginda artmig endotokseminin metabolik etkileri de aragtirilmugtir.
Bilindigi gibi glutamin viicutta olduk¢a bol bulunan ve katabolik hastalik durumunda

enerji ve azot metabolizmasinda oldukga kritik rol oynayan bir amino asittir (36).
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Intestinal mukoza hiicrelerinin temel oksidatif yakitidir, yaralanma sonras1 mukoza
korunmasi ve iyilesmesinde gereklidir (36) Tikanma sarilikli ratlarda bagirsaktan
glutamin alminda azalma ve disiik intraselliler kas glutamini saptanmistir.
Kolestiramin ile barsaktan endotoksin almmi  engellendifinde  glutamin
metabolizmasindaki degisikligin 6nlendigi gosterilmistir (36). Kolestiramin’in barsak
anastomoz 1iyilesmesindeki olumlu etkisinde glutamin metabolizmasindaki diizelmenin

de katkist olabilir.

Yapilan c¢aligmalarda, safra yolu baglanarak tikanma sariigi olusturulan ratlarda,
kolestiramin tedavisi ile orta derecedeki endotoksemi dnlenmistir. Kolestiramin enteral
antiendotoksin olarak kullanilmigtir. Oral kolestiramin tedavisi ile lapa}otomi Oncesi
barsak kaynakli endotokseminin Onlendigi, laparotomi sonrasi ise Onemli derecede

inhibe oldugu Houdjik ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada bildirilmistir (4).

Bu ¢alismada tikanma sarihigi olusturulan ratlarda yara iyilesmesindeki degisimler
aragtirtlirken anastomoz iyilesmesini gosteren parametrelerden iki tanesi kullamlmigtir.
Bunlardan birisi anastomozun mekanik giiciinii gosteren patlama basinci diferi de
anastomoz etrafindaki kollagen birikimini gdsteren perianastomotik hidroksiprolin
seviyesi Olglimiidiir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda hidroksiprolin diizeyleri kollajen
sentezinde belirleyici olarak kullanilmis ve tikanma sarith@i olusturulan deneklerde

diisiik olarak bulunmustur (28, 42).

Yaptifimiz calismanin sonuglari degerlendirildiginde, tikanma sarilign olusturulan
ratlarda, anastomoz patlama basinglann ve hidroksiprolin degerleri diger gruplarla
istatistiksel ag¢idan karsilastirildiginda anlamh olarak diisiik bulunmustur. Kolestiramin
tedavisi ile tikanma sarilifi olusturulan ratlarda anastomoz patlama basmglan ve
hidroksiprolin diizeyleri anlamli olarak yiikselmistir. Bunda endotoksin baglayici olan
kolestiraminin, endotoksemiyi ve endotokseminin glutamin metabolizmas: ({istiine
etkilerini ve yine endotoksemi sonucu gelisen sistemik ve splanknik hemodinamik

bozukluklar: engellemesi etken olabilir.
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6. SONUC

Tikanma sarilif1 durumunda anastomoz iyilesmesinin olumsuz etkilendigi bugiine kadar
yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Caligmada ulagilan bulgular 1s13inda Kolestiramin
tedavisi ile ttkanma sarihifimin anastomoz iyilesmesi lizerine olan negatif etkisinin
engellenebilecegi sonucuna varilmigtir. Bu olumlu etkinin mekanizmasinin

netlestirilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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