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OZET

Giris ve Amag: Sigara kullanimmin yara iyilesmesini bozdugu ve 6zellikle
kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kagaklarinda onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. GUnumizde elektronik sigara 6zellikle geng popiilasyonda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son 15 yildir hayatimizda olan elektronik sigaranm viicut
tizerinde olusturdugu etkiler hakkinda bilgimiz kisithidir. Literatirde elektronik
sigaranin Yyara iyilesmesi {izerine olan etkisini inceleyen oldukga az klinik ve deneysel
calisma bulunmaktadir. Deney hayvanlari lizerinde gerceklestirdigimiz bu ¢alismada,

elektronik sigaranin anastomoz iyilesmesi tizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismada 30 adet 200-250 gram agirligindaki Wistar
Albino rat kullanildi. Her grup 10’ar rat olacak sekilde rastgele 3 farkli gruba ayrildi.
Bir grup kontrol grubu olarak belirlendi, 6bir gruba 30 giin boyunca ginde 2 defa
elektronik sigara verildi, diger bir gruba ise 30 glin boyunca gunde 2 defa normal
sigara verildi. Sigara ve e-sigara gruplarinda 15. ve 30. giin plazma kotinin diizeyleri
bakildi. 30. giinde biitiin gruplara kolon anastomozu yapildi. Postoperatif 7. glinde
ratlar sakrifiye edilerek histopatolojik inceleme yapildi, patlama basinct ve doku

hidroksiprolin diizeyi bakild1.

Bulgular: Plazma kotinin diizeyi incelendiginde her iki grupta da ortalama
sigara icicileriyle benzer kotinin dlzeyleri bulundu. Doku hidroksiprolin dizeyi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda diger iki grupta istatistiksel olarak diisiik
bulundu(p<0,05). Histopatolojik incelemede kontrol grubuyla karsilastirildiginda
diger iki grupta skorlama sonucu istatistiksel olarak diisiik bulundu(p<0,001).

Anastomoz patlama basinci dl¢ltimlerinde gruplar arasi anlamli fark izlenmedi.

Sonug: Elektronik sigaranin kolon anastomoz iyilesmesi lizerinde sigara kadar

olumsuz etkileri oldugu sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Elektronik sigara, sigara, kolon anastomozu
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ABSTRACT

Introduction: It is well known that smoking impairs wound healing and is a
significant risk factor, particularly for anastomotic leaks following colorectal surgery.
Nowadays, electronic cigarettes are widely used, especially among the younger
population. Our knowledge about the effects of electronic cigarettes, which have been
in our lives for the past 15 years, on the human body is limited. There are very few
clinical and experimental studies in the literature that examine the effects of electronic
cigarettes on wound healing. In this study, we aimed to investigate the impact of

electronic cigarettes on anastomotic healing in experimental animals.

Materials and Methods: In the study, 30 Wistar Albino rats weighing 200-
250 grams were used. The rats were randomly divided into three different groups, each
consisting of 10 rats. One group was designated as the control group, one group was
given electronic cigarettes twice daily for 30 days, and the other group was given
regular cigarettes twice daily for 30 days. Plasma cotinine levels were measured on the
15th and 30th days in the cigarette and e-cigarette groups. On the 30th day, colon
anastomosis was performed on all groups. On the 7th postoperative day, the rats were
sacrificed, and histopathological examination, burst pressure, and tissue hydroxyproline

levels were assessed.

Results: When examining plasma cotinine levels, both groups showed similar
cotinine levels to those of average smokers. The tissue hydroxyproline level was found
to be statistically lower in the other two groups compared to the control group
(p<0.05). In histopathological examination, scoring results were statistically lower in
the other two groups compared to the control group (p<0.001). There was no
significant difference observed between the groups in anastomotic burst pressure

measurements.

Conclusion: It was concluded that electronic cigarettes have negative effects

on colon anastomosis healing comparable to those of regular cigarettes.

Keywords: Electronic cigarette, smoking, colon anastomosis
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal hastaliklar genel cerrahi pratiginde genis ve Onemli bir yer
kaplamaktadir. Inflamatuar bagirsak hastaliklar;, travmalar, mekanik bagirsak
tikanikliklari, akut/kronik divertikiilitler, pelvik taban hastaliklar1 ve kolorektal
maligniteler gibi birgok hastalik sebebiyle cerrahi girisimler yapilmaktadir. Kolorektal
cerrahi sonrasi sik goriilen komplikasyonlar kanama, stenoz, sepsis, postoperatif ileus,
yara yeri enfeksiyonlari ve kolostomi sorunlaridir; ancak en 6nemli komplikasyonlardan
biri anastomoz kagaklaridir(1). Anastomoz kagaklari kolorektal cerrahi sonrasi goriilen
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir(2). Anastomoz kagaginin olas1 sebepleri
incelendiginde literatiirde sistemik ve lokal faktorler olarak siniflanan pek ¢ok alt
baslik gosterilmistir. Sigara kullanim1 anastomoz kagaklarinda 6nemli bir risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sigaranin sebep oldugu vazokonstriksiyon ve
hipoksinin yan1 sira igerdigi toksik maddeler araciligi ile yara iyilesmesini bozdugu

yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir(3).

2003 yilinda patenti alinan elektronik sigara (e-sigara) son 15 senede
ulkemizde ve bitun dinyada yaygmlasan, 6zellikle de geng niifusta kullanimi biiyiik
bir hizla artan 6nemli bir halk saglig1 problemidir(4). E-sigaralar, televizyon, internet
ve lnliilerin de yer aldig1 basili reklamlarda, konvansiyonel sigaraya gore daha saglikl
bir alternatif gibi yansitilan, sigaray1 birakma ve sigara tiiketimini azaltma araci olarak
ve sigara igmenin yasak oldugu yerlerde kullanicilarin “her yerde sigara igebilmesini”
saglayan bir yontem olarak pazarlanmaktadir(5). Yapilan c¢aligmalarla e-sigaranin
pazarlandig1 gibi zararsiz bir liriin olmadigi, lokal ve sistemik zararlarinin oldugu
calismalarla gosterilmistir(6). Mevcut trendde kullanimi artarak devam edecegi
ongorilen e-sigaranin gastrointestinal sistem tizerindeki etkileri hakkinda literattirde
cok az caligma bulunmaktadir. Pubmed ve Google Scholar iizerinden yapilan aramalar
sonucunda kolon anastomozlarinda e-sigaranin etkisi lizerine klinik veya deneysel bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma e-sigaranin kolon anastomozunda yara
iyilesmesi lizerine etkisinin degerlendirilmesi ve anastomoz iyilesmesini bozdugu

bilinen sigara ile karsilastirilmas: amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. YARA IYILESMESI

Yara doku biitiinliigiiniin bozulmasidir. Yara iyilesmesi tibbi literatiirde en ¢ok

aragtirilan konulardan biri olmakla birlikte yara iyilesmesinin altinda yatan

mekanizmalar hala kesin olarak anlasilabilmis degildir(7).

Yaralanan dokular bir takim hiicresel ve lokal faktorlerle fonksiyon kaybini

geri kazanmaya calisir. Mekanik biitlinliiglin korunmasi, sivi kayb1 ve enfeksiyona

kars1 gecirgenligin diizenlenmesi, normal kan ve lenfatik akimin saglanmasi i¢in

gelisen siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir(8). Yara iyilesmesi temelde hemostaz,

inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon/remodelling olmak Ulzere 4 fazda gergeklesir

(9).

PROLIFERASYON

INFLAMASYON
Proteoglikan
Fibrin
Platelet
HEMOSTAZ

Yaralanma Sonras: Gecen Zaman

Platelet Notrofil Fibroblast
Biylme Faktorleri  Makrofaj Blytme Faktorien
Sitokinley Biviime Fakiarlern  Kollajen Deposu
Endotel Hicrelen Proteases Epitel Hiicrelen
Sitokinler Bivime Faktbrlen
Fibnn Endotel Hicrelen
Fibronektin Biviime Faktdrlen

Sekil 1. Yara lyilesmesinde Etkin Olan Hiicre Diagramm

Kollajen gaprazbag

Kollajen yvikmm
Proteazior

1 Yara direnci

| Vaskilarnite



2.1.1. Hemostaz Fazi

Hemostaz, kanamay1 durdurmak i¢in viicudun verdigi ilk tepkidir ve yaralanma
meydana geldikten hemen sonra baslar. Oncelikle vazokonstriiksiyon ve piht1 olusur.
Fibrin tikag ve yara dokusundan transforming growth factor (TGF)-p, platelet-derived
growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF) ve epidermal growth factor
(EGF) gibi pro-inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri salinir(10). Kanama
kontroliiniin saglanmasiyla beraber kemotaksis sonucu inflamatuar hiicreler

ekstraseliiler matrikse gecerek inflamasyon fazini baglatir(11).
2.1.2. inflamasyon Fazi
Erken ve gec inflamasyon fazi olarak iki boliimde incelenir.

Erken inflamasyon fazi: ilk 24 saatte 6zellik nétrofiller baskin rol oynar.
Proteolitik enzimleri ile 6lii hiicre ve bakterilerin dokudan temizlenmesini saglarlar.
Notrofiller tarafindan salgilanan IL-1 alfa, IL-1 beta ve TNF alfa sayesinde makrofaj,
keratinosit ve fibroblastlardan salgilanacak olan biliyiime faktorleri aktive edilir. Siireg

ilerledikge notrofillerin dokudaki sayilar1 apoptoz ve fagositozla azalir(12).

Ge¢ inflamasyon fazi: Bu fazda monositler PDGF, TGF beta, Lokotrien
B4(LT) ve PF4 ile uyarilarak makrofaj halini alir. Makrofajlarin esas gorevi yara
dokusundaki debrisin temizlenmesi ve patojenlerin yok edilmesidir. Bunun igin
ozellikle nitrik oksit gibi serbest radikalleri kullanir. Makrofajlarin ayn1 zamanda
antijen sunma 6zelligi bulunur; bu sayede keratinosit gocii ve ¢ogalmasinda 6nemli rol
oynarlar(13). IL-1, kompleman ve immiinglobulin G yikim iiriinleri ile lenfositler yara
bdlgesine gekilir. Tabloda yara iyilesmesinde 6nemli proinflamatuar ve antiinflamatuar

sitokinler gosterilmistir (14) (Tablo 1).



Tablo 1. Yara lyilesmesinde Onemli Proinflamatuar ve Antiinflamatuar Sitokinler

Sitokin ~ Hiicre kaynag:

Proinflamatuvar sitokinler
Polimofoniikleer hiicre (PMNH),

INF-a Makrofaj
PMNH, monosit, macrofaj,
IL-1 Kkeratinosi
eratinosit

.2 T lenfosit
IL-6 PMNH, macrofaj, fibroblast

IL-8 Macrofaj, fibroblast

IFN-y T lenfosit, makrofaj

Antiinflamatuvar Sitokinler

IL-4 T lenfosit, bazofil, mast hiicreleri

IL-10 T lenfosit, makrofaj keratinosit

Islevi

Inflamasyon, reepitelializasyon, PMNH gocii ve
sitotoksisitekollajen sentezi,

Inflamasyon, reepitelializasyon, fibroblast ve
keratinosit kemotaksisi, kollajen sentezi

Artmus fibroblast infiltrasyonu ve metabolizmas:
Inflamasyon, reepitelializasyon, fibroblast
proliferasyonu, hepatik akut faz protein sentezi
Inflamasyon, macrofaj ve PMNH kemotaksisi;
reepitelializasyon, keratinosite maturasyon ve
proliferasyonu

Makrofaj ve PMNHIeri aktive eder, kollajen
sentezi ve ¢apraz baglanmay geciktirir, kollajenaz
aktivitesini arttirir.

TNF-a, IL-1, IL-6 iiretimi, fibroblast ¢ogalmasi ve
kollajen sentezi inhibisyonu

TNF-a, IL-1, IL-6 iiretimi, makrofaj ve PMNH
aktivasyon inhibisyonu

2.1.3. Proliferasyon Faz

Yara tipi

Akut Kronik
Artmis Artmis
seviye seviye
Artmis Artmis
seviye seviye
Artmis Artmis
seviye seviye
Artmis Artmis
seviye seviye

Proliferasyon fazi fibroblastlarin dokuya migrasyonu ve ¢ogalmasiyla

karakterizedir. Yaralanan bolgedeki komsu fibroblastlar aktive olarak kolajen

sentezine baglar. Biliylime faktorleri ile fibroblastlarin dokuya migrasyonu gerceklesir

ve burada kolajen lifleri ve ara madde salgilanir. Bu hadiseye anjiyogenez eslik eder

ve graniilasyon dokusu meydana gelir(15). Tablo2 de yara iyilesmesinde 6nemli

biiyiime faktorleri gosterilmistir(14).



Tablo 2. Yara lyilesmesinde Onemli Bilylime Faktorleri

Biiytime Faktorii

PDGF

TGEB(B,.P .,

and p _isoformlar:

dahil )

EGF

FGF-1 ve FGF-2
ailesi

KGF (FGF-
7 olarak da
isimlendirilir)

VEGF

TGF-a

IGF-1

Hiicre kaynag:

Platelet, makrofaj,
endothelial cells,
keratinosit,
fibroblast

Platelet, T

lenfosit, makrofaj,
endoteliyal hiicre,
keratinosit,
fibroblast

Platelet, makrofaj,
fibroblast

Makrofaj, mast
hiicreleri, T
lenfosit, endotelyial
hiicre, fibroblast,
keratinosit, diiz kas
hiicresi, kondrosit
Fibroblast,
keratinosit, diiz kas
hiicresi, kondrosit,
endotelyal hiicre,
mast hiicresi
Keratinosit, platelet,
PMNH, makrofaj,
endotelyal hiicre, diiz
kas hiicresi, fibroblast
Makrofaj, T
lenfosit, keratinosit,
platelet, fibroblast,

Makrofaj, fibroblast

Islevi

Inflamasyon; granulasyon dokusu olusumu; reepitelializasyon;
matriks formasyonu ve remodelleme; PMNH, makrofaj,
tibroblastlar ve diiz kas hiicreleri icin kemotaksis;

PMNH, makrofaj, ve fibroblastlar i¢in aktivator;

fibroblast ve endoteliyal hiicreler i¢in mitojenik; Matriks
metalloproteinazlari, fibronektin, ve Hyaluronik asit iiretimini
arttirir; anjiogenez ve yara kontraksiyonu stimule eder.
Inflamasyon; granulasyon doku olusumu; reepitelializasyon;
matriks olusumu ve remodelleme; PMNH, makrofaj, lenfosit ve
fibroblast icin kemotaktik; TIMP sentezi, keratinosit migrasyonu,
anjiogenez, ve fibroplazi stimulasyonu,; MMP ve keratinosit
proliterasyon inhibisyonu; TGF- tiretim indiiksiyonu
Keratinosit ve fibroblastlar i¢in mitojenik; keratinosit
migrasyon stimulasyonu

Granulasyon dokusu olusumu; reepitelializasyon; matriks
olugumu ve remodelleme; fibroblastlar i¢in kemotaktik;
tibroblast ve keratinositler igin mitojenik; keratinosit
migasyon stimulasyonu; anjiogenez; yara kontraksiyonu ve
matriks depolanmas:

Keratinosit proliferasyon ve migrasyonunu stimule eder,
ROS temizlenmesi i¢in transkreipsiyon faktérlerini artturir;
vaskuler endotelyal hiicreler i¢in potent bir mitojen, VEGFyi
arttirir; endotelyal hiicrelerin UPA yapimini arttirir

Granulasyon dokusu olusumu; increases vazopermeabilite
artisy; endotelyal hiicreler i¢in mitojenik

Reepitelializasyon; keratinosit migrasyon artisi ve
proliferasyon

Elastin tiretim ve kollajen sentezinde artus, fibroblast
proliferasyonu

2.1.4. Maturasyon ve Remodelling Fazi

Yara tipi

Akut

Artmis
seviye

Artmis
seviye

Artmis
seviye

Artmis
seviye

Artmis
seviye

Artmis
seviye

Kronik

Azalmis
seviye

Azalmis
seviye

Azalmis
seviye

Azalmis
seviye

Azalmis
seviye

Azalmis
seviye

Maturasyon ve remodelling 1 yila kadar devam eden uzun bir slrectir(16).

Cogunlukla diger fazlarla igcige gegmis durumdadir. Bu fazda artik inflamatuar siire¢

azalmis, kolajen sentezi ve gapraz bag olusumu artmustir. Fibrin, fibronektin ve tip 3

kolajenden zengin gecici matriks, yerini buyuk oranda tip 1 kolajenden olusan

sekonder matrikse birakir(17). Miyofibroblastlar sayesinde yara dokusu kontrakte

olarak yara kii¢iiliir ve epitelizasyon i¢in uygun zemin olusturulur(18). Epitelizasyon

olustugunda yara dokusundaki nekrotik debris krut olarak kendiliginden diiser. Birinci

haftadan sonra maturasyon fazinda inflamatuar hiicreler artik yara ortamindan

neredeyse kaybolmustur. Graniilasyon dokusu zamanla olgun kolajen ile yer degistirir.

Skar dokusu olusur ve yara iyilegsmesi tamamlanir(19).



2.2. YARA IYILESMESINiI ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesi evrelerinin tam olarak anlasilmasi, bu surecleri bozabilecek
veya karmasik hale getirebilecek faktorleri tamimak icin gereklidir. Bu faktorleri
tanimak yara iyilesmesinin degerlendirilmesi ve yonetilmesi agisindan 6nemli bir rol
oynar. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve sistemik faktorler olmak tizere iki

grupta incelenir.(20)

Lokal Faktorler

1- Kuruluk: Nemli bir ortam yara iyilesmesinin daha hizli ve agrisiz olmasini
saglar. Kuru bir ortamda hiicrelerin dehidratasyonuna bagli nekroz hizlanir, krutlanma

artar ve bu durum yara iyilesmesini geciktirir.

2- Enfeksiyon: Enfeksiyon varligi yara iyilesme siirecini bozar. Kontrol altina
alinamazsa sistemik etkilere de sebep olabilir. Enfeksiyoz siireglerden siipheleniliyorsa

uygun kiiltiir almip takibi yapilmali ve tedavi buna gére devam etmelidir.

3- Maserasyon: Yaranin idrar veya feces ile kontaminasyonu ve yaranin ¢ok
nemli bir ortamda kalmas1 doku biitiinliigiinii tehdit eder. Uygun bakimla maserasyonu

Onlemek yara iyilesmesi agisindan 6nemlidir.

4- Nekroz: Yarali doku iizerinde meydana gelen skar ve Olii dokular yara

iyilesmesini geciktirir. Bu dokularin uygun debridmanla temizlenmesi 6nerilmektedir.

5- Basin¢: Dokunun uzun siire basing altinda kalmasi kapiller akimi bozar.

Doku oksijenizasyonunun bozulmasi iskemiyi tetikler ve yara iyilesmesini geciktirir.

6- Travma ve Odem: Sik travmaya maruz kalan dokular c¢ok geg
iyilesmektedir. Odem ise dokunun dolasimmm bozulmasina ve yara iyilesmesinin

olumsuz etkilenmesine sebep olmaktadir. (20)



Sistemik Faktorler

1- Yas: Yasl hastalarda yara iyilesmesi genglere gore daha yavastir.

2- Vicut Tipi: Viicut tipi yara iyilesmesini etkileyen faktorlerden biridir.
Ornegin obez hastalarda yara iyilesmesi, fakir vaskiilariteye sahip adipoz dokunun
fazlalig1 sebebiyle gecikebilir. Kasektik hastalarda ise nutrisyon durumunun bozuk

olmasi sebebiyle yara iyilesmesi bozulabilir.

3- Kronik Hastahklar: Koroner arter hastaliklari, periferik vaskiiler
hastaliklar, diyabetes mellitus ve kanser gibi hastaliklar yara iyilesmesini bozabilir. Bu
hastalarda altta yatan hastaligin yonetimi yara iyilesmesinin saglanmasi agisindan

oldukca buytik 6nem arz etmektedir.

4- Immiinosiipresyon ve Radyoterapi: Steroid kullanimi ve immiinsiipresan
ilaclar inflamatuar cevabi bozar ve yara iyilesmesini geciktirirler. Radyoterapi alan

hastalarda dokudaki fibroblast miktar1 nemli 6l¢iide azalmaktadir.

5- Laboratuar Degerleri: Beslenme durumu belirtegleri haricinde hastanin
biyokimyasal parametreleri de yara iyilesme siirecini etkilemektedir. Doku
kanlanmasinin devamlilig1 i¢in uygun hemoglobin diizeyleri saglanmalidir. Iyilesme
kapasitesini degerlendirmek i¢in hastanin renal, hepatik ve tiroid fonksiyonlar1

incelenmelidir.

6- Nutrisyonel Durum: Albumin ve prealbumin seviyeleri kontrol edilmelidir.

Uygun yara iyilesmesinin devami i¢in protein alimi olduk¢a dnemlidir.

7- Agri: Yaralanma sonrasi gelisen agri adrenalin ve noradrenalin desarji
yaparak vazokonstriiksiyonu tetikler. Bu durum doku oksijenizasyonunu azalttigi i¢in

agr1 palyasyonu yara iyilesmesi i¢in dnemli bir faktordiir.(20)
2.3. GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi insan viicudunda ¢ogu dokuda benzer yolaklar {izerinden

ilerlese de anatomik ve histolojik olarak bdlgeden bdlgeye farklilik gostermektedir.



Cilt iyilesmesinden farkli olarak, GIS’de gerilme kuvveti ¢ok daha erken
olusmaktadir(21). Fibroblastlarin yani sira diiz kas hiicreleri de kolajen sentezine
katilir(22). Gastrointestinal kanalda; liimenin i¢erdigi yogun mikrobiata, siitur hattinin
kapatilmasinda serozanin etkisi, sok durumunda perflizyonu tercihen azalan 6zel

damarsal beslenme gibi bir ¢ok farkli 6zellik mevcuttur(23).

GIS anatomik olarak ¢ok katli duvar yapisina sahip liimenli organlardan olusur.
Bu katmanlar i¢ten disa mukoza, submukoza, muskularis propria ve serozadan
olugsmaktadir (24).Mukoza bagirsagmn i¢ yiizeyini kaplar ve tek katli prizmatik
epitelden olusur(24). Goblet hiicreleri de bu katmanda bulunmaktadir. GIS salgilar:
mukozadan salgilanmaktadir. Submukoza vaskiiler ve konnektif dokular agisindan
oldukca zengindir. Bagirsak duvar biitiinliiglinii ve asil giiclinii olusturan tabaka
burasidir (25). Kolajenin biiyiikk bir kismini bu tabaka igerir ve yara iyilesmesinin
saglandig1 en etkin tabakadir. Muskularis propria sirkiler ve longitudinal kas
liflerinden olusur ve peristaltizmi saglar. En dis katmanda da seroza bulunmaktadir

(26).

GIS’de yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve olgunlasma fazlarmni
icerir. Yaralanmay1 takiben vazokonstriksiyon, ardindan vazodilatasyon gerceklesir.
Notrofiller 3 saat sonra inflamasyon bdlgesine gelir ve 12-24 saatte sayilari
maksimuma ulasir. Sonrasinda fibroblastlar ve makrofajlar dokuya migre olur.
Makrofajlar inflamasyonu kontrol ederken diz kas hicreleri de fibroblast
proliferasyonu ve Kkolajen sentezini saglar(27). Kolajen sentezi ile beraber
proliferasyon fazina gecis baslar. Submukozada sentezlenen kolajen fibriller iki yara
dudagi arasinda koprii kurar ve bu kolajen koprilerinin artmasi ile doku iyilesmesi
olgunlagsmaya baslar. Kolon anastomozlarinda mekanik dayaniklilik, normal dokunun
%45’ine 14. giinde ulasirken 4. Ayda %75 mukavemete ulasir(28). Anastomoz
kagaklar1 en sik 5-7. glinde meydana gelir(29).



THE LAYERS OF THE COLON WALL

Epithelium
Mucosa

Con nective tissue

Thln muscle layer
Submucosa

Thick muscle
layers

Subserosa
Serosa

Sekil 2. Kolonun Histolojik Katlar1 (24)

2.4. ANASTOMOZ IYILESMESI

Kolorektal cerrahi sonrasi gelisen anastomoz kacaklar1 ve batin i¢i yapisikliklar
morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir (30). Yapilan anastomoz distale dogru
ilerledikg¢e kagak ihtimali artmaktadir (31). Literatlre bakildiginda kagak oranlari %1-
30 arasinda degismektedir (32). Deneyimli kolorektal cerrahlarin yaptigi ameliyatlarda
bu oran %3-6 arasinda degismektedir(3).

Anastomoz kagaklarmin sebebinin agiklanmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi
ve bu durumu 6nlemek igin alinacak onlemler literatriin énemli bir konusudur(33).
Anastomoz kacaklarini 6nlemek i¢in yeni cerrahi teknikler, ila¢ denemeleri ve farkl

bagirsak temizleme yontemleri kullanilmigtir.

Yara iyilesmesinin basamaklarinda goriildiigii gibi kolon anastomozlarinda da

kan akiminin yeterli ve oksijenizasyonun iyi olmasi anastomozun en 6nemli koruyucu



faktorudir (34). Kolon anastomoz iyilesmesinde lokal ve sistemik olarak birgok faktor
etkilidir (31)(tablo3).

Tablo 3. Anastomoz lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Lokal Faktérler Sistemik Faktorler
Yeterli kanlanma Malndtrisyon
Anastomozda gerginlik olmamasi Sok, sepsis, asidoz
Saglikli doku uglar1 Hipovolemi
Bakteriyel kontaminasyon Kemoterapi
Distal obstriiksiyon Immiin yetmezlik
Radyasyon hasari Kan transflizyonlari
Bagirsak hazirligi ve antibiyotik kullanimi Uremi
Hipertermi Karaciger hastalig1
Hematom Sarilik
Cerrahi teknik ve dikis materyali Yas
Lokal enfeksiyon Agir anemi
Mekanik travmalar Vitamin ve mineral eksiklikleri
Yabanci cisimler Hipoksi
Drenler Hormonal faktorler
Denervasyon Diyabet
Asirt mobilizasyon Malign hastaliklar

Enfeksiyon

Obezite

Alkolizm

Sigara

2.5. SIGARA KULLANIMININ YARA IYILESMESI UZERINE
ETKILERIi

Uzun yillardir siiregelen ¢aligmalar sayesinde sigara tiiketiminin yara iyilesmesi
ve doku tamiri Uzerinde olumsuz etkileri oldugu kanitlanmustir(35). Sigara kullanimimin
biitlin cerrahi alanlarda yara iyilesmesini geciktirdigi ve bozdugu bilinmektedir. Sigara
kullanimi, 6zellikle doku fleplerinde beslenme bozuklugu, doku ayrigmasi, cerrahi alan

enfeksiyonu ve anastomoz kagaklarinda 6nemli bir predispozan faktordiir(36).

Yara ve doku iyilesmesi, doku biitlinliigiiniin ve fonksiyonunun devamliligmi
saglamak i¢in organizmanin gergeklestirdigi reaksiyonlar butuntidur. Sigara kullanimi
bu reaksiyonlarin ¢gogu basamaginda olumsuz rol oynamaktadir. Sigara kullanimmnin
ateroskleroz, kanser, akciger hastaliklar1 ve dejeneratif doku hastaliklarmna sebep oldugu
bilinmektedir(37). Yara iyilesmesi iizerindeki diger biyolojik ve kimyasal etkileri de

hala arastirma konusudur(38).
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Sigara igmek oksidatif stresi artirarak kan akismni, doku oksijenlenmesini ve
aerobik metabolizmay1 azaltan anlik bir fizyolojik yanita sebep olur(39). inflamatuar
hiicre fonksiyonlarmi degistirir, proteolitik enzim salmimini artirir ve oksidatif 6ldiirme
mekanizmalarini azaltir. Fibroblast fonksiyonunu, epidermal yenilenmeyi, kolajen
sentezini azaltan ve kolajen yikimini artiran bir proliferatif yanita yol agar. Bu
mekanizmalar tek basina veya birlikte gergekleserek yarada nekroz, dehissans, cerrahi
alan enfeksiyonu, gecikmis iyilesme, herni, anastomoz kagaklar1 ve kronik yara gibi

sonuglara neden olabilir(40).

Titliin dumani, nikotin, karbon monoksit, hidrojen siyaniir, azot oksitler, N-
nitrozaminler, aldehitler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi binlerce farklh
bilesigi iceren karmasik bir karisimdan olusur ve bu bilesiklerin bircogu doku tlizerinde
farkli fizyolojik etkilere sahiptir (41-43). Nikotin, otonom sinir sistemindeki nikotinik
reseptorleri uyararak, postgangliyonik sinir uglarindan katekolamin salimimini
kolaylastiran sempatik uyarict bir etki olusturur. Nikotinin uzun yillar boyunca yara
iyilesmesi ve ameliyat sonrasi yara komplikasyonlar1 tizerindeki olumsuz etkilerden
sorumlu oldugu diistiniilmiistiir(44). Bu durum muhtemelen katekolaminlerin periferik
doku perfiizyonu tizerindeki fizyolojik etkisine baglanmustir; ancak sigaranin vazoaktif
etkisi, toleransin hizla gelistigi ve farkli organlarin farkli sekilde etkilendigi bir siiregtir
ve bu etki yalnizca nikotin aracilifiyla gergeklesmeyebilir. Yapilan hayvan
deneylerinde, nikotin inflizyonunun bagirsak ve kas kan akisini artirdigi, ancak periferik
perfiizyonu azalttig1 gosterilmistir (45). Yapilan bir galismada, nikotin ve sigaranin deri
ve cilt alt1 kan akisini farkli sekilde etkiledigi gosterilmistir. intravendz nikotin
inflizyonu doku oksijenizasyonunu artirirken, sigara doku oksijenizasyonunda, kan akisi
ve aerobik metabolizmada 6nemli azalmalar yaratmis ve bu durum parsiyel arteriyel
tikanmay1 taklit etmistir(46). Literatirde nikotinin deri kan akisini artirdigi, nikotin
sakizinin ise deri kan akigmni ve cilt sicakligini artirdigma dair deneysel ¢aligmalar
bulunmaktadir (47). Klinik ¢alismalar, nikotin bant tedavisinin koroner kalp hastaligi
olan sigara igicilerinde miyokardiyal iskemiyi azalttigin1 gostermistir(48). Bu durum,
nikotinin doza bagh etkisiyle agiklanabilir, ¢linkii sigara yoluyla alman nikotin arteriyel
bdliime daha yiiksek dozlarda salmmaktadir. Bu bulgular, nikotin disindaki baz1 tiitiin

dumani bilesenlerinin de sigaranin vazoaktif etkisine katkida bulunabilecegini 6ne
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stirmektedir. Bu baglamda, nikotinik reseptorler lizerinde agonistik aktivite gdsteren
alkaloidler nornikotin ve anabazin ile monoamin oksidaz ve katekolamin sinaptik

doniistimiinii inhibe eden B-karbolinler nemli bir rol oynayabilir(49).

Sonug olarak, sigara, yara iyilesmesi siirecini olumsuz yonde etkileyen bir¢ok
mekanizmay1 tetiklemektedir. Sigaranin yol actig1 toksik etkiler ve oksidatif stres, doku
perfuzyonu ve oksijenlenmesinde azalmaya, bagisiklik hiicrelerinin iglev kaybina ve
kolajen sentezinde bozulmaya neden olmaktadir. Bu faktorlerin bir araya gelmesi, sigara
icenlerde yara iyilesmesinde komplikasyon riskini onemli Olgiide artirmaktadir.
Iyilesme siireclerindeki bu bozulmalar, cerrahi miidahaleler ve diger tedavi
yontemlerinin bagarisin1  olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle sigara kullaniminin

birakilmasi, yara iyilesmesi surecinin olumsuz etkilenmemesi agisindan kritik bir 6neme

sahiptir.
Smoking
Oxidative stress 44
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Sekil 3. Sigaranin Yara lyilesmesi Uzerindeki Etki Mekanizmasi (40)
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2.6. ELEKTRONIK SIGARALAR VE TOKSIK ETKIiLERI

2.6.1. Genel Ozellikler

Elektronik sigaralar (e-sigaralar), genellikle propilen glikol veya gliserol
(gliserin), nikotin ve aroma verici maddelerden olusan bir soliisyonu isitarak nikotin
iceren bir aerosol(genellikle buhar olarak adlandirilir) haline getiren Grinlerdir
(50)(Sekil 1). Bu cihazlar, Cinli eczact Hon Lik tarafindan 2003 yilinda su anki
formunda icat edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) patent basvurusunda e-
sigara cihazi, "sigaray1 birakma ve sigara yerine gegen bir elektronik atomizasyon
sigaras1" olarak tanimlanmistir (patent No. 8,490,628 B2). 2013 yilina gelindiginde,
biiyiik ¢ok uluslu tiitiin sirketleri e-sigara pazarina girmistir. E-sigaralar, televizyon,
internet ve tinliilerin de yer aldig1 basili reklamlarda, konvansiyonel sigaraya gore daha
sagliklh bir alternatif, sigaray1 birakma ve sigara tiiketimini azaltma araci olarak ve
sigara igmenin yasak oldugu yerlerde kullanicilarin “her yerde sigara icebilmesini”

saglayan bir yontem olarak pazarlanmaktadir. (50)

B Some
Product Description Biands
Disposable e-cigarette Cigarette-shaped device consisting of a NJOY
battery and a cartridge containing an atomizer  Oneloy, Aer
) to heat a solution (with or without nicotine). Disposable,

Not rechargeable or refillable and is intended  Flavorvapes
to be discarded after product stops producing
aerosol. Sometimes called an e-hookah.

Rechargeable e-cigarette Cigarette-shaped device consisting of a Blu,
battery that connects to an atomizer used to GreenSmoke,
N Sp— heat a solution typically containing nicotine. EonSmoke

Often contains an element that regulates puff
duration and /or how many puffs may be
taken consecutively.
Pen-style, medium-sized Larger than a cigarette, often with a higher Vapor King
rechargeable e-cigarette capacity battery, may contain a prefilled Storm,
cartridge or a refillable cartridge (often called  Totally

-Sgﬁ_ a clearomizer). These devices often come with  Wicked

a manual switch allowing to regulate length Tornado
and frequency of puffs.
Tank-style, large-sized Much larger than a cigarette with a higher Volcano
rechargeable e-cigarette capacity battery and typically contains a large, Lavatube

refillable cartridge. Often contains manual

f 4 ﬁ;witchcs and a battery casing for customizing
— ks Iy attery capacity. Can be easily modified.

Sekil 4. Elektronik Sigara Cesitleri (50)
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Ulkemizde 2007-2008 yillarinda piyasaya giren e-sigaranin yasal olarak satisi
yasaktir. Yurtdisindan internet lizerinden ve diger kanallardan tedarigi saglanmaktadir.
2013 yihinda T.C. Saglk Bakanligi’nin yaymladigi 4207 sayili kanunda yapilan
degisiklikle e-Sigara reklaminin yapilmasi, kapali alanlarda tiiketilmesi ve 18 yagindan
kiicliklere satilmasi yasaklanmistir. 2020 yilinda ticaret bakanliginin ¢ikardigi 2020/7
sayilt genelgede bireysel kullanim i¢in yurtdisindan getirilmesi diizenlenmistir ancak

ticareti yasaklanmistir.

Butlin diinyada ve lilkemizde e-sigara kullanim1 6zellikle ergen ve geng niifusta
patlama yapmistir. ABD’de yapilan bir ¢alismada orta okul ve lise 68rencilerinin

yaygin sekilde e-sigara kullandig1 gosterilmistir(51)(resim).

E-cigarette usage
25.00%

20.70%
20.00%
15.00%
1.70%
10.00%
4.90%
0,
5.00% 3.30% -
Middle School High School

=2017 =2018

Sekil 5. 2017-2018 Yillarinda Ergenler Arasinda E-Sigara Kullanimi Trendi (51)

E-sigaranin insan viicudu izerinde ve pasif iciciler izerindeki etkisi nemli bir
arastirma konusudur. Kisa donem etkileri hakkinda elimizde sonuglar mevcut olsa da
cok sayida aroma ve farkli igerikte {iriin olmasi olas1 sonuclar i¢in 6nemli bir belirsizlik
dogurmaktadir. Uzun donem sonuglarinin goriilmesi i¢in daha pek ¢ok bilimsel

calismaya ihtiyac vardir.
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2.6.2. E-Likitlerin I¢erikleri

E-sigara likitleri birgok farkli bilesenden olusur. Genel olarak likitlerde su

bilesenler bulunmaktadir:

*Propilen Glikol (PG): ince bir sividir, buhar {iretimini arttirir ve genellikle
gidalarda kullanilir(52).

*Bitkisel Gliserin (VG): Kalin bir sividir ve buharin yogunlugunu saglar.

Genellikle dogal kaynaklidir ve kozmetik, ilag sektoriinde de kullanilir(53).

*Nikotin: Bagimlilikk yapan ana bilesendir. Likitlerde nikotin seviyesi

degismekle beraber nikotinsiz likitler de tercih edilebilir.

*Aromalar: E-sigara likitlerinde, kullanici tercihine gore degisen cesitli
aromalar (meyve, tatl, tiitlin vb.) bulunur. Bu aromalarin ¢ogu gida smifinda kabul
edilir ancak buharlastirildiginda ve inhalasyon yolu ile alindiginda etkileri net olarak

bilinmemektedir(54).

*Diger katki1 maddeleri: Bazi e-likitlerde gesitli kimyasal katkilar (tatlandiricilar,

sogutucu bilesenler vb.) bulunabilir.

Temel olarak 4 bilesenden (PG, VG, nikotin, aroma) olusan e-likitlerin i¢erdigi
katki maddeleri belirlemek oldukca giictiir. Piyasada ¢ok sayida e-likit ¢esidi olmasi
sebebiyle sigaradaki gibi bir standart mevcut degildir.

Goniewicz ve Ark. tarafindan yapilan ¢alismada, piyasadaki 12 farkli e-sigara
markasindan, bir geleneksel sigaradan ve bir nikotin inhalerinden elde edilen
aerosoller toksik ve kanserojen bilesikler agisindan analiz edilmistir. E-sigara
aerosolundeki toksik madde seviyeleri, sigara dumanina kiyasla 1 ila 2 kat daha disiik,

ancak nikotin inhaleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur (55).
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Tablo 4. E-likit igerigindeki Toksik ve Kanserojen Maddeler(51)

Range in Content in Aerosol Range in Content in Conventional Content in Nicotine

From 12 E-Cigarette Cigarette Micrograms in Mainstream Inhaler Mist
Toxicant Samples per 15 Puffs* Smoke From 1 Cigarette per 15 Puffs*
Formaldehyde, ng 0.2-5.61 1.6-52 0.2
Acetaldehyde, png 0.11-1.36 52-140 0.11
Acrolein, ug 0.07-4.19 2.4-62 ND
0-Methylbenzaldehyde, ng 0.13-0.71 0.07
Toluene, pg ND-0.63 8.3-70 ND
p,m-xylene, ng ND-0.2 ND
NNN, ng ND-0.00043 0.0005-0.19 ND
NNK, ng ND-0.00283 0.012-0.11 ND
Cadmium, ng ND-0.022 .. 0.003
Nickel, ng 0.011-0.029 0.019
Lead, ng 0.003-0.057 . 0.004

2.6.4. E-Sigaranin Toksik Etkileri

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna gore, e-sigara buhar1, normal sigaralardaki
7.000 kimyasaldan daha az toksik madde igerse de zararsiz degildir(56). E-sigara
buharinda nikotin, kursun gibi agir metaller, ugucu organik bilesikler ve bazi
kanserojen maddeler bulunur. E-sigara aerosolleri, nikotini normal sigaradan daha
kicik partikullerle akcigerlere tasir ve bu durum kardiyovaskiiler etkilerle erken
olimlere neden olabilir(5). Ayrica, e-sigara kullanicilarinda oksidatif stresin ve kan

pihtilagsmasinin arttirdigi tespit edilmistir.

E-sigara, kalp hizinda ve kan basincinda artisa neden olur ve uzun siireli
kullanim1 kardiyovaskiiler riskleri artirir. E-sigarada bulunan kimyasallar, dzellikle
formaldehit ve asetaldehit gibi karboniller, akciger fonksiyonlarini olumsuz etkiler ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gelisimiyle iliskilidir(57). Bununla
birlikte, e-sigaranin etkileri konusunda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir, ¢linkii
icerigindeki ¢ok sayida kimyasalin ve tatlandiricinin uzun vadeli etkileri tam olarak

bilinmemektedir.

Fareler iizerinde yapilan caligmalar, e-sigara kullanimimin immiin sistemi
baskiladigin1 ve akcigerlerde inflamasyon ve oksidatif stres olusturdugunu
gostermistir(58). Bazi caligmalarda, e-sigara buharinin sigaraya gore daha az

sitotoksik oldugu ancak yine de akciger yapilar1 tlizerinde hasar olusturdugu tespit
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edilmistir. Djouina ve ark. yaptig1 bir hayvan ¢aligmasinda. e-sigaranin kolon ve ince
bagirsak gecirgenligini azalttigi, hiicresel aktiviteyi ve immiin yanit1 bozdugu ve

mikrobiatada olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (59).

Literatiire gegmis elektronik sigara iliskili akciger yaralanmas1 (EVALI) isimli
hastalikk mevcuttur. 37 vakada mortalite bildirilmekle beraber bilinen bir tedavisi
yoktur(60).

E-sigaranin uzun vadeli saglik etkileri, sigaraninkiler kadar tehlikeli olmasa da

zararlarinin net anlasilabilir olmasi i¢in daha fazla zamana ve ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
2.7. ANASTOMOZ iYILESMESINI DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Anastomoz kagaklar1 kolorektal cerrahide en biyik morbidite ve mortalite
sebebidir. Anastomoz kagaklarinin sebebini anlamak ve kagaklar1 dnlemek i¢in
deneysel anastomoz modellerini olusturmak gereklidir (61). Ge¢gmisten gelen binlerce
calisma sonucunda anastomoz iyilesmesini degerlendirmek i¢in ¢ok sayida yontem
tamimlanmustir. Genel hatlariyla bu yontemler mekanik, biyokimyasal ve histolojik

yontemler olarak incelenecektir(62).
2.7.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri

Anastomozun mekanik dayanikliligi, anastomoz iyilesmesini degerlendirirken
son derece anlamli bir parametredir. Mekanik degerlendirmede temelde iki farkli
yaklagim secilebilir. ilk olarak, bagirsak duvarmmn artan liimen ici basmnca karsi
direncinin bir 6l¢iisii olan patlama dayaniklilig1 tercih edilebilir; bu ya patlama basinc1
ya da patlama duvar gerilmesi olarak ifade edilir(63). Ikinci olarak, bagirsak duvarmin
uzunlamasma yoninde uygulanan kuvvetlere karsi direncini yansitan kopma
dayanikliligr segilebilir. Patlama basinct Olglimiiniin - bagirsaktaki  fizyolojik

zorlanmay1 daha dogru bir sekilde yansittigi genel olarak kabul edilmektedir(64).
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a) Anastomoz patlama basinci: Bagirsagin sivi veya gazla sisirildikten sonra
kacagm oldugu ilk anda goriilen basing degeri anastomoz patlama basinci olarak
tanimlanmaktadir(65). ik teknik o6lgiim 1899 yilinda Chlumsky tarafindan
tanimlanmistir(66). Ik ¢alismalar oncelikle siitur malzemesi ve cerrahi teknik
Uzerineyken, giiniimiize gelindiginde anastomoz hatt1 iizerindeki biyokimyasal ve
histopatolojik calismalar daha ¢ok artmistir. Bu dlgiimii etkileyen pek ¢ok faktor
vardir. Deneyin kendi teknik detaylari, kullanilan hayvan tipi, kullanilan cerrahi teknik
ve anastomoz basincmin 6l¢iildiigli postoperatif giin gibi degiskenler bu Sl¢limiin
sonuclarmi etkilemektedir. Gaz veya sivi insuflasyonu hizi da patlama basmcini
anlamli 6lglide degistirmektedir. Nelsen ve Anders’in yaptigi ¢alismada yuksek debi
ile verilen gazin daha yiiksek patlama basinci ile sonuglandigi gosterilmistir(67).
Kullanilan rat, tavsan, fare vb. hayvanlar arasinda patlama basinci arasinda anlamli
Olglde fark mevcuttur(67). Yapilan galismalarda postoperatif 1. giinde patlama basinci
degeri en yiiksek seviyedeyken, 3-5. giinlerde en diisiik seviyede oldugu gosterilmistir
(68). Patlama basincini ve anastomoz iyilesmesini degerlendirmede en uygun giin
postoperatif 7. gindir. 7 giinii gectikten sonra yapilan incelemelerde testin
giivenilirliginin azaldig1 bildirilmistir. Bu 6lgiim bir ¢cok parametreye baglh degistigi
icin sonuglarin aynt deney modeli igerisindeki gruplarla karsilagtiriimasi

onerilmektedir(64).

b) Ayrilma(kopma) kuvveti: Anastomoz hattiyla transeke edilen bagirsagin,
her iki ucundan uzunlamasma karsit yonlerde uygulanan ve kopmaya neden olan
kuvvettir (62). Tensimeter isimli cihaz ile Ol¢cimi yapilmaktadir. Bagirsak
fizyolojisini dogru yansitmamakla birlikte uygulanan kuvvetin esit dagilimi olmadig:

gerekcesiyle guvenilir bir 6lcim yontemi olmadig: bildirilmistir (69).

2.7.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesi silirecinde, ekstraseliiler matriksin (ECM) yeniden
yapilandirilmas1 hayati bir rol oynar. ECM, kolajenler, proteoglikanlar ve
glikoproteinler gibi ana bilesenlerden olusur ve bu yapi, yara iyilesmesi sirasinda

dokunun bitiinligiinii ve dayanikliligini saglar(70). Bu surecte, 6zellikle kolajen
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iizerinde durulmaktadir, ¢iinkii bu protein sinifinin yaranin dayanikliligi ve iyilesmesi

acisindan kritik 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir.

Kolajen, yaralanma ve iyilesme siirecinin énemli bir unsuru olmasina ragmen,
dokunun yenilenmesinde fibronektin gibi glikoproteinler de ¢ok 6nemli roller
oynar(71). Fibronektin, hiicreler arasinda baglant1 kurar ve doku onariminda 6nemli
bir rol oynar. Bunun yani sira, iyilesme siirecinde glikozaminoglikanlarin icerigi ve
bilesimi de 6nemli dl¢iide degisir. Bu molekiiller, hiicreler arasi iletisimde rol oynar
ve Ozellikle hyaluronik asit gibi bazi bilesenler, erken yara iyilesme asamalarinda
kritik dlzenleyici faktorlerdir. Kolajenin iyilesme siirecinde Oneminin bu denli
belirgin olmasmin bir sebebi de bagirsak duvarinin yapisal biitiinliigiinii saglayan
submukoza tabakasinda yogun olarak bulunmasidir. Submukoza, kolajen fibrilleriyle
doludur ve bagirsak duvarmin dayaniklihgmi saglar(69). Bu nedenle, anastomoz
sirasinda dikiglerin submukoza tabakasina tutturulmasi zorunludur ve bu siirecte
kolajen metabolizmasmin izlenmesi iyilesme siireci hakkinda bilgi verir. Kolajen
konsantrasyonu ve igeriginin iyilesme Ttzerindeki etkisi, doku hidroksiprolin
dizeylerinin 6lcimiyle incelenir(72). Hidroksiprolin, kolajenin ana bilesenlerinden
biridir ve kolajen miktarinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Ancak dikkat edilmesi
gereken bir nokta, farkli kolajen tiplerinin (6rnegin, Tip I ve Tip III) farkli miktarlarda
hidroksiprolin igerdigidir. Bu nedenle, doku iyilesmesi sirasinda kolajen tiplerinin
oraninin degisebilecegi ve dolayisiyla hidroksiprolin dl¢iimlerinin dogrudan kolajen
miktariyla iliskilendirilemeyebilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir(73). Anastomoz
bolgesindeki kolajen diizeyleri, iyilesme siirecinde dinamik olarak degisir.
Arastirmalar, ameliyat sonrasi ilk saatlerde hidroksiprolin seviyelerinde belirgin bir
diistis oldugunu gostermistir. Bu diisiis, kolajen kaybinin yani sira kolajen olmayan
materyalin dokulara girisi nedeniyle de olabilir. iki ila dort giin sonra hidroksiprolin
seviyeleri tekrar yiikselmeye baglar, bu da yeni kolajen sentezinin basladigini
gosterir(74). Kolajen sentezi ve yikimmin bagimsiz olarak degerlendirilmesi,
anastomoz iyilesmesinin anlasilmasi i¢in kritik dneme sahiptir. Kolajen sentezi, yara
iyilesmesinin temel asamalarindan biri olup, doku onarmmin tamamlanmasma
katkida bulunur. Arastirmalar, ameliyattan sonraki iki giin i¢cinde kolajen sentezinin

hizlandigin1  gostermistir, ancak kolajen yikimi siireci heniiz tam olarak
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aydinlatilmamistir. lyilesme siirecinin baslangicinda kolajen yikimi gézlenmis olsa da
bunun kesin miktar1 ve iyilesmeye etkisi hakkinda net bilgiler mevcut degildir(75).
Kolajen kalitesi de iyilesme siirecinde 6nemli bir rol oynar. Kolajen fibrillerinin ¢api,
tipi ve ¢apraz baglanma derecesi, doku dayanikliligin1 ve dokunun iyilesme kalitesini
etkiler. Tip I ve Tip III kolajen arasindaki oran, fibrillerin mekanik 6zelliklerini belirler
ve iyilesme siirecinde bu oran degisebilir. Kolajen fibrillerindeki capraz baglanma
olgunlastikca, fibrillerin dayaniklilig1 artar ve doku iyilesmesi gii¢clenir. Buna karsin
bagirsak anastomozu sonrasi kolajen ¢apraz baglanmasi hakkinda literatiirde heniiz
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, anastomoz iyilesmesi sirasinda sadece
hidroksiprolin diizeyleri ve kolajen miktarina degil, ayn1 zamanda kolajen kalitesine
ve fibril yapisina da dikkat edilmesi, iyilesmenin tam anlamiyla anlasilabilmesi igin
onemlidir. Bu dezavantajlara ragmen giiniimiizde anastomoz iyilesmesinin kantitatif
degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyokimyasal parametre doku hidroksiprolin

dizeyidir(1,22,72,76,77).
2.7.3. Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Histolojik inceleme, iyilesme siirecinin derinlemesine degerlendirilmesinde
Onemli bir aracgtir. Bu inceleme sirasinda inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin
varligi, kolajen olusumunun ne kadar ilerledigi ve kan damarlarmin biiyiimesi gibi
faktorler dikkatle incelenir(64). Ayrica, tamamen iyilesmis katmanlarin durumu,
dokularin yeniden siirekliligi, epitelin kusursuz bir sekilde iyilesip iyilesmedigi ve
kript mimarisinin eski haline doniip donmedigi de degerlendirilmelidir. Molekiiler
dizeyde kolajen birikimi, anastomoz iyilesmesinin en gilivenilir 6lgiitlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Bagirsak yapisinin genel hatlariyla incelenmesi i¢in yaygin
kabul goérmiis hematoksilen eozin boyama kullanilir(78). Fibrozis ve kolajen
birikiminin degerlendirilmesi acisindan Masson trikrom boyama ve diger
immunflorasan boyamalar kullanilabilir(79). Hem nicel hem de nitel ¢ok sayida

skorlama sistemi mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE ORTAM

Bu calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun 21.03.2024 tarihli ve 0081 nolu toplant1 karar1 uyarinca Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri

Arastirma merkezinde yapildi.

Calismada 30 adet 200-250 gr (ortanca deger 220.5 gr) agirhigindaki Wistar
Albino erkek rat kullanildi. Hayvanlar her bir grupta 10 denek olacak sekilde rastgele
3 gruba ayrildi. Ratlar normal 1s1 ve bakim sartlarinda 12 saat gece ve 12 saat glindiiz
usuliine uygun ortamda, normal rat yemi ve icme suyu ile takip edildi ve operasyondan
12 saat Once a¢ birakildi. Operasyon Oncesi ratlara rektal veya oral bagirsak temizligi

yapilmadi.
3.2. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI
30 adet rat her biri 10 denekten olusacak sekilde 3 gruba ayrildi.

Grup | (Kontrol grubu): Rezeksiyon anastomoz yapilan, sadece standart rat
yemi ve i¢me suyu ile beslenen bu grup postoperatif 7. glinde sakrifiye edilerek brid
skoru ve kolon anastomoz basinci (patlama basinci) 6lgiildi. Alinan doku 6rnekleri
tespit edilip, takip prosediirii ve boyama isleminden sonra histopatolojik incelemeler
olarak; doku inflamasyon, neovaskularizasyon, fibrozis, kolajen miktar1 ve
reepitelizasyon oOlculerek skorlandi. Anastomoz dokusundan elisa yodntemiyle

hidroksiprolin seviyesi dl¢ild.

Grup Il (Sigara grubu):30 gun boyunca ginde 2 sefer olacak sekilde 30
dakikadan toplam 10 adet sigara (Marlboro Red Nikotin:0,8 mg Zifir:10mg) dumanina
maruz birakildi. 15. Gun ve 30. Ginde plazma kotinin diizeyi 6lglimu icin rastgele
se¢ilen 5 rattan kan 6rnekleri alindi. Ratlar bu suregte standart rat yemi ve igme suyu

ile beslendi. 30 gliniin sonunda rezeksiyon anastomoz yapildi. Postoperatif 7. gunde
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sakrifiye edilerek brid skoru ve kolon anastomoz basinci (patlama basinci) 6l¢iildi.
Alman doku ornekleri tespit edilip, takip prosediirii ve boyama isleminden sonra
histopatolojik incelemeler olarak; doku inflamasyon, neovaskiilarizasyon, fibrozis,
kolajen miktar1 ve reepitelizasyon 0lgiilerek skorlandi. Anastomoz dokusundan elisa

yontemiyle hidroksiprolin seviyesi 6l¢uldi.

Grup 11 (Elektronik sigara grubu):30 giin boyunca giinde 2 sefer olacak
sekilde toplam 8 mg nikotine esdeger olacak 160 paf elektronik sigara (Vozol Star
12000 cool mint likit konteynir:14 ml nikotin:50mg/ml) dumanina 30 dakika maruz
birakildi. 15. glin ve 30. giinde plazma kotinin diizeyi 6l¢imu icin rastgele secilen 5
rattan kan Ornekleri alindi. Ratlar bu slrecte standart rat yemi ve icme suyu ile
beslendi. 30 giinin sonunda rezeksiyon anastomoz yapildi. Postoperatif 7. glinde
sakrifiye edilerek brid skoru ve kolon anastomoz basinci (patlama basinci) 6l¢iildi.
Alinan doku ornekleri tespit edilip, takip prosediirii ve boyama isleminden sonra
histopatolojik incelemeler olarak; hematoksilen eozin ve masson trichrome
boyamalar1 yapilip doku inflamasyon, neovaskilarizasyon, fibrozis, kolajen miktari
ve reepitelizasyon Olculerek skorlandi. Anastomoz dokusundan elisa yontemiyle

hidroksiprolin seviyesi dl¢tldu.

3.3. DENEY MODELININ OLUSTURULMASI

3.3.1. Sigara Modelinin Olusturulmasi

Sigara dumanma maruz birakilan grupta Karayel(80) ve ark. tanimlamis
oldugu model uygulandi. Sigara sec¢imi ise literatiirde daha once uygulanmig marka
sigaralara uygun secildi (81). Ratlar streg film ile kapatilmis genis bir kafese alindiktan
sonra bir hava pompasi yardimiyla 5 adet sigara(Marlboro Red Nikotin:0,8 mg
Zifir:10mg) dumani ortama verildi. Normal hava i¢in kafeste delikler acildi. Ratlar bu
sigara dumanina 30 dakika maruz birakildi. Bu islem 30 gun boyunca 12 saat ara ile
giinde 2 defa tekrarlandi.
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Sekil 7. Hava Pompasi1 Yardimiyla Sigara Dumaninin Kafese Verilmesi
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Sekil 8. Ratlarin Sigara Dumanina Maruz Brrakildig: Kafes Modeli
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Sekil 9. Sigara Dumanina Maruz Birakilmis Ratlar

3.3.2. Elektronik Sigara Modelinin Olusturulmasi

Elektronik sigara modeli olusturulurken Troiano ve Ark. (82) uygulamis
oldugu model uygulandi. Elektronik sigara seciminde iilkemizde en ¢ok tiiketilen
Vozol marka (Vozol Star 12000 cool mint likit konteynir:14 ml nikotin:50mg/ml)
elektronik sigara kullanildi. Elektronik sigara dozu giinliik 8 mg nikotine denk gelecek
sekilde 160 paf(1 paf 0,5 saniye inhalasyona esit) olarak hesaplandi. Sigara modelinde
kullanilan hava pompasina yapilan diizenek ile 10 saniye aspirasyon siiresi saglanarak
1 dakika ara ile 4 defa ratlarin oldugu ortama elektronik sigara dumani verildi. Ratlar
bu ortam iginde 30 dakika tutuldu. Bu islem 30 glin boyunca 12 saat ara ile glinde 2
defa tekrarlandu.
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Sekil 10. Hava Pompasiyla Elektronik Sigara Verilmesi
3.4. CERRAHI PROSEDUR

8 saat aglik sonrasinda anestezik madde olarak 10mg/kg dozunda ketamin
hidroklorir (Ketax) ve analjezik, kas gevsetici olarak 5mg/kg dozunda Xxylazin
hidroklorir (Rompun) intramiskiler enjeksiyon ile uygulanarak genel anestezi

saglandi. Anestezi derinligi operasyon sirasinda spontan solunum ile takip edildi.

Genel anestezi saglandiktan sonra ratlar operasyon tahtasina alindi(Sekil 11).
Abdomen iizerindeki kil temizligi yapildiktan sonra %10’luk povidon iyot (Dermosept
Baticonol %10 Antibakteriyel Antifungal Cozelti) ile antisepsi saglandi(Sekil 12). 4
cm’lik orta hat kesisi ile anatomik katlar gegilerek batina girildi. Inen kolon bulunarak
transeksiyon saglandi(Sekil 13). Transeksiyon sonrasi 6/0 polipropilen siitur (Prolene)
stitur ile 8 adet basit siitur konularak ug uca kolon anastomozu tamamlandi( Sekil 14).
Anastomoz hattindan proksimaldeki gayta sivazlanarak kacak testi yapildi. Islem

tamamlandiktan sonra 10 cc serum fizyolojik idame s1vi amaciyla peritoneal kaviteye
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verildi. Batin ve cilt tek kat halinde 3/0 ipek siitur ile kontinue kapatildi(Sekil 15).

Deneklerin rejimleri 6 saat sonra agildi.

Sekil 12. inen Kolonun Bulunmasi
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Sekil 14. Kolokolik Anastomozun Tamamlanmasi
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Sekil 15. Batin Katlar1 ve Cildin Kapatilmasi
3.5. BIYOKIMYASAL OLCUMLER
3.5.1. Plazma Kotinin Diizeyi Olguimii

Sigara ve elektronik sigaranin esas etken maddesi nikotindir. inhalasyon ile
viicuda aliman nikotinin yarilanma 6mrii 90 dakikadir(83). Kisa yarilanma omriine
sahip oldugu icin uzun siireli nikotin maruziyetini 6lgmek i¢in plazma veya idrarda

nikotinin bir metaboliti olan kotinin 6l¢iimii yapilmaktadir(84).

Deney modelinin dogru bir sekilde uygulandigini tespit etmek i¢in 15. ve 30.
glnlerde sigara ve elektronik sigara gruplarindan rasgele segilen 5 adet denekten
yaklasik 2 cc kuyruk kani alindi. 4000 devir 20 dakika santrifiij sonrasi ayrilan plazma
orneginden kotinin diizeyi elisa kiti(Cotinine rat elisa kit/SUNREDBIO, 201-11-4527)
ile calisildi.
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3.5.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyi Olguimi

Modelin 30. giiniinden sonra kolon anastomozu yapilan ratlar 1 hafta sonra
sakrifiye edildi. Kolon anastomoz hattinin 2 cm kadar distalini ve proksimalini
icerecek doku &rnegi alindi. Anastomoz patlama basinci dlgiimii yapildi. Olgiim
yapildiktan sonra Spesmen longitudinal olarak iki parcaya boliindii. Tlk parca %10’ luk
formolin ¢dzeltisine alinarak histopatolojik inceleme i¢in ayrildi. ikinci parcada
anastomoz hattini igerecek yaklasik 1 gramlik doku alinarak kap icerisinde -80 derece
nitrojen tankina yerlestirildi. Doku 6rnegi homojenize edildikten sonra elisa kiti
(Hidroxyproline rat elisa kit/SUNREDBIO, 201-11-0512) doku hidroksiprolin diizeyi
calisildi.

3.6. KOLON ANASTOMOZUNUN MEKANIK OLCUMLERLE
DEGERLENDIRILMESI

3.6.1. Brid Skoru Olcimi

Postoperatif yedinci glinde ratlar sakrifiye edildi. Eski insizyon hattindan
laparotomi yapildi. Anastomoz hatt1 iizerindeki adezyonlar Ziihlke Adezyon

Skorlamasi’na gore skorlandi1(85) (Tablo 5).

Tablo 5. Ziihlke Makroskopik Adezyon Skorlamasi

Ziihlke Tipi Ozellikler

1 Seffaf adezyonlar, kiint diseksiyonla kolay ayrilma

2 Dens adezyonlar, kiint diseksiyon miimkiin ancak keskin diseksiyon da gerekli.
Vaskiilarizasyon baglamis

3 Giiglii adezyonlar keskin diseksiyonla ayrilmakta vaskiilarizasyon mevcut

4

Cok gicli adezyonlar bridektomi sadece keskin diseksiyonla mimkin organ
hasarmin 6nlenmesi ¢ok zor

3.6.2. Anastomoz Patlama Basmcinin Olciilmesi

Adezyon skorlamasi tamamlandiktan sonra kiint veya keskin diseksiyon ile
anastomoz hatt1 lizerindeki yapisikliklar ayristirildi. Bridektomi sonrasinda kontrol

grubunda 1, elektronik sigara grubunda 1 ve sigara grubunda 2 denekte anastomoz
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kacag1 gelistigi gozlendi. Anastomoz hattinin 2 cm proksimali ve distalinden kolon
transeke edilerek batin disina alindi. Distal u¢ klemple kapatildi. Proksimal ugtan
manometrinin bir ucu ilerletildikten sonra 3/0 ipek ile tespit edildi. Spesmen su dolu
bir kaba alindi. Kolon suda olusan ilk kabarcik goriilene kadar sigirildi. Sonuglar mm

civa cinsinden not edildi.

Sekil 16. Transeke Edilen Kolon Segmenti

Sekil 17. Distal Ucun Klemplenmesi, Proksimal Ucun Baglanmasi
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Sekil 18. Kolonun Sisirilerek Patlama Basincinm Olgiimii

3.7. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Patlama basinc1 6l¢iimii sonrasinda longitudinal olarak ikiye boliinen spesmen
%10’luk formol soliisyonu icerisinde fikse edildi. Dokular anastomoz hattini icerecek
sekilde 6rneklendikten sonra parafin bloklar haline getirildi. Parafin bloklar 4 mikron
kalinliginda kesildikten sonra Hematoksilen-Eozin ve Masson Trichrome boyama

yapildi. Tek bir patolog tarafindan 151k mikroskobu ile kor degerlendirme yapildi.

Histopatolojik degerlendirmede Philip ve arkadaglari tarafindan modifiye
edilen Ehrlich ve Hunt Sayisal Olgegi kullanildi(86). Bu skorlamada inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon, fibroblast sayisi, kolajen birikimi ve reepitelizasyon
kalitatif olarak degerlendirildi. Toplam skor 20 iizerinden iyilesmeyi degerlendirecek
sekilde hesaplandi (Tablo 6).
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Sekil 19. Fiksasyon Oncesi Longitudinal Kesilmis Kolon Materyali

Tablo 6. Philip ve Arkadaslar1 Tarafindan Modifiye Edilen Ehrlich ve Hunt Sayisal

Olgegi (86)
0 Kanit yok
1+ Seyrek kanit
2+ Hafif daginik kanit
3+ Yogun kanit
4+ Hiicre veya liflerin birlesik yapida olmasi

Sekil 20. A-C-E Srrasiyla Kontrol, Sigara, E-Sigara Gruplart Hematoksilen Eozin *40
Buyutme. B-D-F Kontrol, Sigara ve e-Sigara Gruplar1 Masson Trichrome

Boyama *40 Buyutme
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Sekil 21. Kontrol Grubu Hematoksilen Eozin *40 Blyiitme

Sekil 22. Kontrol Grubu Masson trikrom *100 Buyutme
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Sekil 23. Elektronik Sigara Grubu Hematoksilen Eozin *40 Biyitme

Sekil 24. Elektronik Sigara Grubu Masson Trikrom *40 Blyitme

3.8. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIiZi

Caligmada siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak
ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerinin gdsteriminde
OrtalamazStandart Sapma ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri kullanildi.
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Griplara gore Agirlik, Patlama Basinct degerlerinin karsilastirilmasida One-
Way ANOVA Testi, Adhezyon Skoru, Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu, Fibroblast,
Neovaskilarizasyon, Kolajen Birikimi, Reepitelizasyon, Toplam Skor, Hidroksiprolin
degerlerinin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizi testi
kullanild1. ikili karsilastirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglar

verildi.

Calismada yer alan agirlik degerlerinin 6l¢lim zamanlarinda (baslangig, preop,
postop) farklilik gosterip gostermedigini incelemek i¢in tekrarh dlcimlerde varyans
analizi (repeated measures ANOVA) testi kullanildi. Ikili karsilastirmalarda

bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuclar1 verilmistir.

E-Sigara-Sigara gruplamasma gore Kkotinin degerlerinin karsilastirilmasinda
Bagimsiz Orneklem T testi kullanildi. Kotinin degerlerinin 6lgiim zamanlarinda
(15.Giin-30.Giin) farklilik gdsterip gostermedigini incelemek i¢in Bagimli Orneklem
T testi kullanildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deney sonuna kadar 30 rattan kayip yasanmadi. Sakrifiye edildikten sonra
incelenen deneklerde sigara grubundan 2 adet , e-sigara grubundan 1 adet ve kontrol

grubundan 1 adet anastomoz kagag1 goriildii.

Gruplara gore baslangig, preop, postop agirlik degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Kontrol grubundakilerin agirlik degerlerinin zamana bagh ¢ Olciimi
(baglangig, preop, postop) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

E-Sigara grubundakilerin baslangi¢ agirlik ortalamasi 219.30+12.45, preop
agirhik ortalamasi 250.50426.54, postop agirlik ortalamasi 238.60+22.54°tiir. E-Sigara
grubundakilerin agirlik degerlerinin zamana bagh ii¢ 6l¢iimii (baslangig, preop,
postop) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (*F=6.781;
p=0.006). Zaman etkisinin anlamli oldugu agirlik degerleri i¢in, hangi zaman
araliginin bu anlamliliga etki ettiginin gésterilmesinde ikili karsilastirma analizi (Post-
Hoc) yapilmustir. E-Sigara grubu agirhik degerleri ikili karsilastirma sonuglarmna
baktigimizda Baslangic—Preop arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0.020).

Sigara grubundakilerin agirlik degerlerinin zamana bagl ii¢ 6l¢iimii (baslangic,
preop, postop) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplara Gore Agirlik Degerlerinin Kargilagtirilmasi

Kontrol E-Sigara Sigara
(n=10) (n=10) (n=10)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan p(Grup)
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Agirhk
223.80+£15.43 219.30+12.45 222.50+11.02
Baslangi¢ F=0.313 0.734

222.5(203-250)  215.5(202-240)  220.5 (208-240)
oreo 236.10+12.05 250.50+26.54 252041741 oo oo
P 237.5(218-260)  252.5(222-308)  236.5 (203-263) '

221.60+19.52 238.60+22.54 221.90+14.07

Post F=2.613  0.092
ostop 221.5(197-267)  242.0 (207-279)  218.5 (202-249)

(Zaman) *F=2.017; *F=6.781; *F=2.451;

P p=0.162 p=0.006 p=0.114

F:One-Way ANOVA Testi, *F:Tekrarl ol¢iimlerde ANOVA Testi

AGIRLIK

260
250

240

230 :

220 < e
210

200
Baslangig Preop Postop

=@=Kontrol ==@=E-Sigara Sigara

Sekil 25. Gruplara Gore Agirlik Degerlerinin Dagilimi

Gruplara gore patlama basici degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplara Gore Patlama Basmci (mmgh) Karsilagtirilmasi

K(%n:t;)o ! E (ilzgg)ra S(Efg)a Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan F p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Patlama 211.67+38.89 215.56+32.06 215.00+36.64
Basinci F=0.030 0.970

(mmgh) 220.0 (140-280)  220.0 (160-260)  220.0 (160-280)
F:One-Way ANOVA Testi

Gruplara gére Adhezyon Skoru degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmamustir (p>0.05). Kontrol grubundakilerin Inflamatuar Hiicre
Infiltrasyonu ortalamas: 3.70+0.48, E-Sigara grubundakilerin 1.70+0.48, Sigara
grubundakilerin 1.90+0.88 oldugu belirlenmistir. Gruplara gore Inflamatuar Hiicre

Infiltrasyonu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (

X2=19.135, p<0.001). Ayrica gruplara gore Fibroblast, Neovaskiilarizasyon, Kolajen
Birikimi, Reepitelizasyon, Toplam Skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilmistir (p<<0.05). Gruplar arasinda Fibroblast, Neovaskiilarizasyon,
Kolajen Birikimi, Reepitelizasyon, Toplam Skor degerleri ortalamalarmna baktigimizda
ise en yiiksek degerin Kontrol grubunda, en diisiik ortalama degerin ise E-Sigara

grubunda oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara Gore Histopatolojik Skor Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol = Sigara igara Test Itatistig
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan %2 p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
1.20+1.39 1.10+1.45 1.70+1.49 X2
Adhezyon Skoru 1.0 (0-4) 0.5 (0-4) 1.0 (0-4) 1384 0.500
1nﬂamatuar Hiicre 3.70+0.48 1.70+0.48 1.90+0.88 x2 <0.001
Infiltrasyonu 4.0 (3-4) 2.0(1-2) 2.0(1-3) =19.135 '
. 3.10+0.88 2.20+0.42 2.30+0.67 ¥2
Fibroblast 3.0 (2-4) 2.0 (2-3) 2.0 (1-3) 6,972 0.031
o 3.20+0.79 1.9040.32 2.00+0.67 x2
NeovaskUlarizasyon 3.0 (2-4) 2.0 (1-2) 2.0 (1-3) 14345 0.001
. L 3.40+0.69 1.80+0.63 2.20+0.79 x2
Kolajen Birikimi 3.5 (2-4) 2.0 (1-3) 2.0 (1-3) 14549 0.001
. 2.90+1.19 1.60+0.84 1.80+1.13 ¥2
Reepitelizasyon 3.0 (0-4) 2.0 (0-3) 2.0 (0-3) 8584 0.014
16.50+2.63 9.20+1.23 10.20+3.29 ¥2
Toplam Skor 17.0 (10-19) 9.5 (7-11) 10.5 (4-15) 1700y o001

7 :Kruskal Wallis Testi
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Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili
karsilastirmalarda E-Sigara—Kontrol, Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001, p=0.001).

Fibroblast degerleri bakimmdan gruplar arasinda ikili karsilagtirmalarda E-
Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.039).

Neovaskiilarizasyon  degerleri  bakimmdan  gruplar  arasmda  ikili
karsilastirmalarda E-Sigara—Kontrol, Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmistir (p=0.002, p=0.006).

Kolajen Birikimi degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda
E-Sigara—Kontrol, Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit
edilmistir (p=0.001, p=0.022).

Reepitelizasyon degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda E-

Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.016).

Toplam Skor degerleri bakimmdan gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda E-
Sigara—~Kaontrol, Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p<0.001, p=0.008) (Tablo 10).

Tablo 10. inflamatuar Hiicre Infiltrasyonu, Fibroblast, Neovaskiilarizasyon, Kolajen

Birikimi, Reepitelizasyon, Toplam Skor Degerleri Ikili Karsilastirma

Sonuglar1
E-Sigara—Sigara E-Sigara—Kaontrol Sigara—Kaontrol

. p* p* p*

Inflamatuar Hiicre 1.000 <0.001 0.001
Infiltrasyonu

Fibroblast 1.000 0.039 0.130
Neovaskularizasyon 1.000 0.002 0.006

Kolajen Birikimi 0.939 0.001 0.022
Reepitelizasyon 1.000 0.016 0.084

Toplam Skor 1.000 <0.001 0.008

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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Kontrol grubundakilerin Hidroksiprolin ortalamas: 1.92+0.31, E-Sigara
grubundakilerin 1.324+0.35, Sigara grubundakilerin 1.25+0.38’tir. Gruplara gore
Hidroksiprolin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (¥*=12.483, p=0.002) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplara Gore Hidroksiprolin Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol E-Sigara Sigara TSN
(n=10) (n=10) (n=10) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan x> p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Hidroksiprolin 1.92+0.31 1.3240.35 1.25+0.38 ¥2
(mikrogram/mg _ 0.002
protein) 1.84 (1.54-2.48) 1.19 (0.87-1.94) 1.22 (0.57-1.86) =12.483

7*:Kruskal Wallis Testi

Hidroksiprolin degerleri bakimindan gruplar arasinda ikili karsilastirmalarda
E-Sigara—Kontrol, Sigara—Kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0.011, p=0.004) (Tablo 12).

Tablo 12. Hidroksiprolin Degerleri Ikili Karsilastirma Sonuglar1

E-Sigara—Sigara E-Sigara—Kontrol Sigara—Kaontrol
p* p* p*
Hidroksiprolin 1.000 0.011 0.004

(mikrogram/mg protein)

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri

E-Sigara ve Sigara gruplar1 arasinda 15.glin ve 30.giin Cotinine Serum

degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

E-Sigara grubundakilerin Cotinine Serum degerlerinin zamana bagh iKi
Oleimii  (15.giin, 30.glin) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05)

Sigara grubundakilerin Cotinine Serum degerlerinin zamana bagl iki 6l¢iimii
(15.gtin, 30.giin) arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. E-Sigara ve Sigara Gruplarinda Cotinine Serum Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
E-Sigara Sigara
(n=5) (n=5)
Ort+SSs Ort+SS
Medyan Medyan p(Grup)
(Min-Maks) (Min-Maks)
Cotinine serum (ng/ml)
. 172.78+24.23 173.85+28.15
15.Giin t=0.065 0.950
158.94 (153.36-210.73) 180.45 (130.40-203.40)
186.31+17.38 181.49+45.94
30.Gin t=0.219 0.832
187.54 (161.40-210.35) 180.39 (124.65-240.18)
p(Zaman) *t=0.981; p=0.382 *t=0.440; p=0.683

t:Bagimsiz Orneklem T Testi, *t:Bagimli Orneklem T Testi
COTININE SERUM
190
185
180
175
170

165
15.Glin 30.Giin

=@—F-Sigara ==@=Sigara

Sekil 26. E-Sigara ve Sigara Gruplarinda Cotinine Serum Dagilimi1
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5. TARTISMA

Kolorektal cerrahi sonrasi gelisen anastomoz kagaklar1 maliyeti, morbidite ve
mortaliteyi arttiran en Oonemli sebeptir(23). Anastomoz kagaklarmin altinda yatan
sebepleri anlamak, risk faktorlerini belirlemek ve bu durumu 6nlemek igin gectigimiz
yiizyildan bugiine kadar binlerce ¢alisma yapilmistir(32). Sigara kullanimi anastomoz
kagagi acisindan risk faktorii olarak belirlenmistir(32). Literatirde bunu destekleyen
onemli ¢aligmalar mevcuttur. E-sigaralar ise son 15 yildir hayatimizda olup etkileri
hala onemli bir arastirma konusudur. E-sigaranin gastrointestinal sistem {izerine
etkileri hakkinda bilgilerimiz kisithdir. Mevcut c¢alismamizda e-sigaranin
gastrointestinal yara iyilesmesi ve anastomoz giivenligi iizerine etkisini gdstermeyi

amagcladik.

Calismamiz sonucunda, patlama basincinda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Ancak histopatolojik bulgular ve doku hidroksiprolin duzeylerine
bakildiginda kontrol grubu ile e-sigara ve sigara gruplar1 arasinda anlamli farklar
goriildii. Gastrointestinal yara iyilesmesinde e-sigaranin sigara kadar zararlh oldugu

sonucuna ulastik.

LiteratUrde e-sigara ile ilgili ¢ok sayida in-vitro ve in-vivo deneysel ¢alisma
bulunmaktadir ancak bu c¢aligmalarin ¢ok kii¢iik bir kismi yara iyilesmesi ve
gastrointestinal sistem Uzerinedir. Djouina ve ark. yaptigi hayvan ¢alismasi uzun
dénem e-sigara maruziyetinin patolojik etkilerini gosteren 6nemli bir ¢aligmadir. 6 ay
sire ile e-sigara ve sigara dumanina maruz birakilan farelerin kolon ve terminal
ileumunda hiicresel yenilenmesi, immin fonksiyonlar1 ve bariyer biitiinligi
incelenmistir. Hem sigara hem de e-sigara ileumda epitel yenilenmesini bozmus ve
siklin D1 ekspresyonunu artirmistir. Kolon mukozasinda ise e-sigara hiicre
cogalmasini azaltirken, sigaranin boyle bir etkisi gdzlenmemistir. Hem e-sigara hem
de tiitin dumani, ileum ve kolondaki tight junction proteinlerinin ekspresyonunu
azaltmis ve mikrobiata lizerinde degisikliklere neden olmustur. Mukozal immiin yanat,
Ozellikle kolonda olmak tizere, e-sigara ve tiitiin dumani nedeniyle bozulmustur. Genel
olarak, e-sigaranimn ileum ve kolon tizerindeki etkileri tiitiin dumaninin etkileri kadar

ciddi gorunmektedir(59).Sharma ve ark. da e-sigaranin bagirsak gegirgenligini
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artirdigini  ve immiin  kontrolin bozuldugunu goéstermistir(87). Yaptigimiz
histopatolojik incelemelerde inflamatuar hiicre infiltrasyonunun bozuldugunu ve
reepitelizasyonun azaldigini tespit ettik. Elde ettigimiz sonuglar literatiirdeki

caligmalar ile uyumluydu.

Heba ve ark. yaptig1 hayvan deneyi ¢alismasida daha kisa siireli (4 hafta) e-
sigara maruziyeti sonrast kolon mukozasinda oksidatif ve inflamatuar markerlari
incelemistir. E-sigaraya maruz birakilan grupta oksidatif stres radikalleri olan
malondialdehid ve nitr6z oksit seviyelerinin belirgin yliksek oldugu, antioksidan
belirteglerin azaldigr ve TNF alfa’nin artmis oldugu goriilmiistiir. Immiin yanit ve
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi sebebiyle kolon mukozasinda yenilenmede
yavaglama, goblet hiicresi olusumunda gerileme oldugu izlenmistir(88). Biz de
calismamizda e-sigara grubunda fibroblast ve kolajen birikimin olduk¢a az oldugu

sonucuna ulastik.

Literatir incelendiginde, e-sigaranin gastrointestinal sistem harici yara
lyilesmesi lizerine etkileri arastiran ¢aligmalar gormek miimkiindiir. Liu ve ark. yapmis
oldugu in vitro ve in vivo ¢aligmalar sonucunda e-sigaranin endotelyal apoptozisi
arttirarak vaskiiler fonksiyonlar1 bozdugunu gostermistir. Ayni ¢alismada diyabetik
ratlar tlizerinde yara iyilesmesinin kontrol gruplarina gore geciktigi ortaya
konmustur(54). Jaleel ve ark. yapmis oldugu benzer bir ¢alismada e-sigara’nin
vaskuler endotel Uzerindeki olumsuz etkilerini benzer patofizyoloji Uzerinden
gostermistir(89). Rau ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, e-sigaranin cilt greftlerini
normal sigara kadar olumsuz etkiledigi gosterilmistir(90). Kennedy ve ark. e-
sigaranin tendon iyilesmesi {lizerine etkisinin sigara kullanimiyla benzer etkiler

gosterdigini ortaya koymustur(91).

Bulantrisna ve ark. yapmis oldugu literatiir derlemesinde e-sigaranin yara
iyilesmesini; ozmotik etkiler, hiicresel toksisite, vazokonstriksiyon, azalmis oksijen
temini, bozulmus anjiyogenez, sitotoksisite ve inflamatuar yanitlarin modiilasyonu
iizerinden bozdugu sonucuna ulagmistir. Ancak bu etkilerin sigara kullanimina gore
daha az oldugunu da belirtmektedir(92). Philips ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada ise

e-sigaranin ana komponentlerinin toksisitesi lizerine durulmustur. PG ve VG igeren
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ancak nikotin ve aroma icermeyen e-sigaralarda sistemik toksisite goriilmemistir(93).
Nikotin ve aroma verici maddelerin ayr1 bir sekilde degerlendirilerek toksisitelerinin

anlasilmas1 gerektigi kanaatindeyiz.

E-sigara iizerine yapilan calismalarin ve bizim calismamizin en Onemli
kisitlamasi ise standart bir e-sigara iirliniiniin olmamasidir. Global ¢apta piyasada
7000’in iizerinde e-sigara ve e-likit modeli bulunmaktadir(94). Ana komponentler
benzer olsa da cihaz ve aroma farkliliklar1 standart bir calismay1 imkansiz kilmaktadir.
Diger ¢alismalar da oldugu gibi biz de lkemizde en ¢ok tiiketilen e-sigara modelini
kullandik. Caligmamizin bir diger kisitlamasi da e-sigara dumanina ratlarin tim vicut
olarak maruz birakilmasiydi. Djouina ve ark. yapmis oldugu calismada ratlara nazal
inhalasyon saglanabildigi bildirilmistir(59). Ratlarin derisi Gizerinden kalan e-sigaranin
toksisitesi iizerine bir veri mevcut degildir ancak teorik olarak cilt emiliminin olmasi

mUmkindr.

Deneklerin e-sigara dumanma maruz birakilmasinda uyguladigimiz yéntem
insan kontroliindeydi. Kennedy ve ark. e-sigara dumani ve oksijeni beraber vererek
modeli olusturmustur(91). Rau ve ark. bu islem igin otomatize edilmis bir duman
makinesi(Teague smoking machine T10) kullanmustir(90). Philips ve ark. e-sigaranin
toksik etkilerini belirlemek i¢in yaptig1 calismada nazal hava akimi cihazi ile
maruziyeti saglamiglardir(93). Maruziyetin  diizenlenebilmesi i¢in bir takim
parametrelerden faydalanilmistir. Nikotinin bir metaboliti olan kotininin yarilanma
omrii en ¢ok kullanilan 6l¢iim olarak karsimiza ¢ikmaktadir(90-92). Bunun haricinde
kanda karbonmonoksit diizeyi de sigara maruziyeti sonrasi kontrol i¢in kullanilan
Olciimlerden biridir(59). Biz ¢alismamizda daha ucuz olan hava pompasi ile dogrudan
maruziyet yontemini kullandik. Diger ¢aligmalara gére daha kontrolsiiz ancak daha
ucuz bir yoéntemdi. Modeli teyit etmek igin ratlardan alinan 15. ve 30. giin plazma
kotinin duzeyleri ortalama sigara igicisiyle benzer araliktaydi. Bu durum modelimizin

dogru ve calisir bir sekilde uygulandigini géstermektedir.

E-sigaranin kolon anastomozu iizerine etkisinin incelendigi deneysel veya
klinik bir calisma literatiir taramasinda(Pubmed-Google Scholar) bulunamamistir

ancak elde ettigimiz sonuglar literaturdeki yara iyilesmesi ve gastrointestinal sistem
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lizerine yapilan ¢aligmalarla uyumludur(54,59,87,90,91). E-sigaranin artan kullanim
trendi goz Oniine alindiginda gelecekte yeni bir sigara pandemisi kadar zararli olacagi
ongorilmektedir(95). E-sigaranin devletler tarafindan uygun regiilasyonlara tabi
tutulmasi, igerisindeki maddelerin iceriginin seffaf bir sekilde agiklanmasi oldukca
onemlidir(96). E-sigaranin toksik etkilerini anlamak ve uzun dénem sonuglarini

gormek icin ¢ok sayida klinik ve deneysel calisma gerektigi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligma sonucunda e-sigaranin kolon anastomozunda revaskiilarizasyonu,
reepitelizasyonu, kolajen birikimini, fibroblast miktarini ve hidroksiprolin diizeyini
azalttigini, anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiledigini saptadik. Bu etkilerin sigaraya
maruz birakilan grupla benzer oldugu goriildii. E-sigaranin anastomoz iyilesmesini

sigara gibi olumsuz etkiledigi kanaatine varildi.
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