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OZET
Goékhan GELIKKOL, Ratlarda Kolon Anastomozu lyilesmesinde Glutamin-
Arginin’den Zengin Diyetle Beslenmenin ve Hiperbarik Oksijen Uygulamasinin
Etkileri. GATA Genel Cerrahi A.D.
Uzmanlik Tezi, Ankara,

Kolon anastomoz kagaklari, kolorektal cerrahide mortalite ve morbiditeyi arttiran ciddi bir
postoperatif komplikasyondur. Doku iskemisi ve nutrisyonel faktorler anastomoz
iyilesmesini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) ile
ylksek atmosfer basing altinda daha yogun konsantrasyonlarda uygulanan oksijen ile
yetersiz doku oksijenizasyonunu diizeltmek mimkuinddr. Bununla beraber rezeksiyon ve
anastomoz sonrasi barsaktaki uyumsal hiperplazide, hormonlarin yanisira, enteral ve
intraventz besinlerin immun sistem ve barsak fonksiyonlari Gzerindeki etkileri ¢ok
sayida galismada gosterilmistir

Bu calismanin amaci elektif kolon anastomozu uygulanan ratlarda Glutamin-
Arginin ‘den zengin diyetle beslenmenin ve hiperbarik oksijen uygulamasinin
anastomoz iyilesmesindeki roliiniin saptanmasidir.

Agirliklart 180 -240 gr arasi olan 37 adet Spraque-Dawley turl digi rat dort gruba ayrildi.
Kontrol grubu (Grup 1, n:7 ticari sican yemi ve musluk suyuyla beslendi), Glutamin-
Arginin grubu (Grup 2, n:10, preoperatif 10 giin ve postoperatif doért glin 4 ml/kg/giin
Glutamin-Argininden zengin diyet ile gavaj yoluyla beslenildi); Hiperbarik Oksijen Grubu
(Grup 3, n:10, ticari sigan yemi ve musluk suyuyla beslendi bununla beraber postoperatif
5 glin siire ile glinde iki kez olmak Uzere, 90 dakika 2.8 ATA basing ile HBO tedavisi
uygulandi), Glutamin-Arginin ve Hiperbarik Oksijen grubu (Grup 4, n:10, preoperatif 10
glin ve postoperatif dort gin 4 mi/kg/gin Glutamin-Argininden zengin diyet ayrica
postoperatif 5 guin sire ile HBO tedavisi uygulandi).

Tum gruplarda peritoneal refleksiyonun 4 cm proksimalinde, 1 cm’lik inen kolon
segmenti rezeksiyonunu takiben 6/0 prolenle tek kat ice doniik anastomoz yapildi ve
postoperatif 5. gln relaparotomi yapilarak yapisikliklar giderilmeden insitu patlama
basinci dlgulup, sonrasinda anastomoz hattindan 1 cm’ lik segment c¢ikarilarak
hidroksiprolin diizeyi tayini igin — 80 °C’de sakland.

Kontrol grubuyla karsilastiriidiginda hidroksiprolin dizeyleri, en yiksedi 4.ncu Grup’ta
(Glutamin-Arginin’den zengin diyet + HBO) olmak Ulzere tim gruplarda daha ylksek
bulundu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Patlama basinglari degerlendirildiginde ise en dusuk basing Grup1’de (kontrol grubu),
en yiksek basing ise Grup 4'te saptandi. ikinci yilksek basing degeri Grup 2'de
(Glutamin-Arginin’den zengin diyet), Uglincu ylksek basing degeri ise Grup 3’te (HBO)
tespit edildi. Gruplarin ikiserli karsilastirmasinda: Grup 1 ve Grup 4, Grup 2 ve Grup 4,
Grup 3 ve Grup 4 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh bulunurken, diger
gruplarin karsilastirimasinda sonuglar 6ngérdigumuiz seklilde literatirle paralellik
gOstersede, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonu¢ olarak HBO tedavisi ve Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenme
ratlarda anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal ve mekanik parametreleri Uzerinde
olumlu etkiler gostermektedir. Bu etki kombine uygulandiklarinda daha da belirgin
olarak izlenmektedir.

Anahtar kelimeler:

Hiperbarik Oksijen Tedavisi, Glutamin, Arginin, Patlama Basinci, Hidroksiprolin
Danigsmanlar:

Dog. Dr. Gokhan YAGCI, GATA Genel Cerrahi A.D.

Yrd. Dog. Dr. Erkan OZTURK, GATA Genel Cerrahi A.D.



SUMMARY

Goékhan GELIKKOL The effects of Glutamine-Arginine enriched diet and
hyperbaric oxygen administration on elective colonic anastomosis healing in rats.
GMMA Department of General Surgery, Ankara, 2008.

Leakage from colonic anastomoses, is a major postoperative complication causing
increased mortality and morbidity. Tissue ischemia and inadequate nutrition are the the
most important factors that disturbs anastomotic healing. It is possible to reverse low
tissue oxygenation by using increased pressure and hyperoxia, which are obtained from
hyperbaric oxygen (HBO) treatment besides the benefits of immunostimulan aminoacids
such as Glutamine and Arginin on anastomosis healing are documented in various
studies.

The purpose of this study is to determine the effects of Glutamine-Arginine
enriched diet and HBO administration on elective colonic anastomosis healing in
rats.

37 female Spraque-Dawley rats, weighing between 180-240 grams, were divided into 4
groups. Control group (Group 1, n:7, standart rat chow and water), Glutamine-Arginine
group (Group 2, n:10, 4 ml/kg/day Glutamine-Arginine enriched diet 10 days
preoperative and 5 days postoperative), Hyperbaric oxygen Group (Group 3, n:10,
standart rat chow and water combined with HBO treatment which was applied for 90
minutes at a time, 2 times a day with 2.8 ATA pressure for 5 days in the postoperative
period). Glutamine-Arginine and Hyperbaric oxygen Group (Group 4, n:10, 4 ml/kg/day
Glutamine-Arginine enriched diet 10 days preoperative and 5 days postoperative )
combined with HBO treatment which was applied for 5 days in the postoperative period).

In all groups standardized 1 cm segmental left colon resection 4 cm above the
peritoneal reflection which is followed by a one layer anastomaosis using 6/0
polypropylene sutures was performed. On postoperative day five relaparotomy was
performed to all groups and in-situ bursting pressure was measured without detaching
adhesions. afterwards specimen from the anastomoses was resected and kept in — 80
°C for hydroxyproline evaluation.

Hydroxyproline levels were measured for all groups. The highest level was determined
to be in group 4 and all of the other groups were higher than the control group. This
difference was found statistically significant.

The evaluation of bursting pressures showed that the lowest value was the control group
meanwhile highest was group 4 followed by group 2 and group 3, respectively.
Comparison of the bursting pressures between the groups revealed statistically
significant differences between groups 1 and 4, 2 and 4 and finally 3 and 4. As
predicted, the comparison of other groups showed similar differences like the literature
published on the subject but these differences are found statistically not significant.

As a result HBO treatment and Glutamine-Arginine enriched diet both have
positive effects on biochemical and mechanical parameters of colon anastomosis
in rats. It is possible to see this effect more clearly on combined HBO treatment and
Glutamine-Arginine enriched diet application.

Key words:

Hyperbaric Oxygen, Glutamine, Arginine, Bursting Pressure, Hydroxiproline
Counsellors:

Gokhan YAGCI, MD, Department of General Surgery, GMMA.

Erkan OZTURK, MD, Department of General Surgery, GMMA
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I-GIRIS

Kolon anastomozu gastrointestinal sistem cerrahisinde, degisik
nedenlerle en sik uygulanan cerrahi islemlerden biridir. GUnUmuzde teknik
anlamdaki tum gelismelere ragmen anastomoza ait yan etkiler, 6zellikle de
anastomoz kacgaklari hala artmis morbidite ve mortalitenin en buylk
nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. (12,23,27,32,44,50,65,70,85,90).

Son yillarda yapilan deneysel galismalarda anastomoz iyilesmesine
etki eden pek ¢ok etken arastiriimistir. Nutrisyonel faktorler (61,105), steroid
ve buyume faktorleri (18,23,32,78), barsak hazirligi (21,29), prokinetik ajanlar
(33), degisik sutur teknikleri (4,56,58,65,117) vitamin A’nin etkileri (6), sepsis
(50), kemoterapi ve radyoterapi (9,24,25,), iskemi ve reperfliizyon (66,68,103)
bu etkenlerin en énemlileridir.

Bu faktorlerin yani sira, son yillarda hiperbarik oksijenin (HBO) kolon
anastomoz iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gosteren bircok sayida
calisma yapilmistir (43,82,115,118).

HBO tedavisinde, hastalara 1 atmosfer basincin Uzerindeki bir
ortamda intermittant olarak %2100 oksijen inhalasyonu uygulanmaktadir.
HBO’nun etkisi artmis basing ve hiperoksi sonucu ortaya ¢ikar. Henri kanunu
geregi yuksek basing altinda %100 oksijen solundugunda, plazmada
oksijenin ¢6zunurligu artmaktadir. Boylece dokularda hedeflenen yuksek
dizeydeki  oksijenasyon  saglanabilmektedir. HBO'in  olusturdugu
vazokonstriksiyon, kapiller kan basincini disurerek diapedezis ve vaskuler
permeabilite artisini azaltir. Bunun sonucunda transkapiller sivi gegisi
degismekte ve ekstravaskiler sivi rezorbsiyonu hizlanmaktadir. HBO ayrica
interstisiyel sivi basincini dugererek hipoksi ve iskemiye sekonder gelisen
0demin gerilemesinde de rol almaktadir (82,83,90).

Bununla beraber, rezeksiyon ve anastomoz sonrasi barsaktaki
uyumsal hiperplazide, hormonlarin yanisira, enteral ve intravenoz besinlerin
immun sistem ve barsak fonksiyonlari Uzerindeki etkileri cok sayida
calismada gosterilmistir. Bu nedenle kritik hastalara, glutamin ve arginin gibi
immunomodulatér ve immunostimulan etkileri olan aminoasitlerden

zenginlestirilmis diyet verilmesinin faydali olacagi éngérilmustar (13,14,48).



Glutamin; insan vicudunda onemli miktarda bulunan ve Uretilebilen,
serbest, non esansiyel, notral aminoasit olup, vicutta hizli ¢gogalan hicrelerin
onemli bir metabolik substratidir (1). Ameliyat, sepsis, yaralanma, diger
katabolik olaylari takiben hicre igi glutamin depolari %50’den fazla, plazma
seviyesi ise %25'den fazla azalir ve nekahat doneminde diger aminoasitler
normale donse bile glutamin uzun sure dusuk kalir (5,47,59,97). Glutamin,
intestinal mukoza Uzerinde trofik etkisi ve permeabiliteyi azaltici etkisiyle,
barsak metabolizmasi ve fonksiyonunun devami igin vazgegcilmezdir
(97,98,111). Oral glutamin veya glutamik asit desteginin barsak bazal
membranini  koruyacadl ve cerrahi sonrasi Yyanetkileri azaltacagi
savunulmustur (98). Perioperatif glutamin desteginin anastomoz bdlgesinde
matur kollajen artis1 ile epitelyal butunligu saglayarak anastomoz
dayanikhligini artirdigi ve iyilesmeyi hizlandirdigi bildirilmigtir (8,16,17,86).

Glutamin gibi arginin de non-esansiyel aminoasit olarak siniflanir.
Kritik olgularda, buylime hormonu, prolaktin, insulin benzeri buyume faktord,
glukagon, somatostatin ve noradrenalin salinimini arttirmak da dahil olmak
Uzere bircok onemli etkileri olan arginin, esansiyel hale gelir. Deneysel ve
klinik calismalarda diyete arginin ilavesinin yara iyilesmesini ve immun yaniti
arttirdigi; pozitif nitrojen dengesi sagladigi gosterilmistir (3,38,95,114).

Bu calismanin amaci; elektif sartlarda kolon anastomozu uygulanan
ratlarda Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenme ile birlikte hiperbarik
oksijen uygulamasinin anastomoz iyilesmesi Uzerine olan etkilerinin

saptanmasidir.



II-GENEL BILGILER

2.1. Yara lyilesmesi

Cilt ve/lveya mukozayi olusturan yapilarin farkli nedenlerle buttinligin
bozulmasi ya da kaybi ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir. Yaranin iyilesmesi, yarali dokunun yapi ve
fonksiyonunun diizelmesidir. iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baslar
gunler, aylar ve hatta yillarca sirebilir. Yaralanma, hicresel iyilesme ile
sonuclanan bir dizi organize ve karmagik biyokimyasal ve hucresel olaylari

tetikler.

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili Gg farkh faza ayrilir:
a- Hemostaz ve inflamasyon
b- Proliferasyon
c- Olgunlagma ve yeniden yapilanma
Bu safhalardan birindeki gecikme veya olumsuzluk, yaranin kapanmamasi
veya iyilesmenin uzamasi ile sonuglanir. Yara iyilesmesinin dénemleri ve bu
donemlerde etkili olan hucreler ve olaylar (Sekil-2.1).de gdérulmektedir
(14,96,100,112).
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Sekil- 2.1: Yara iyilesmesi fazlari

2.1.1. Hemostaz ve inflamasyon

lyilesmenin  temel fazi inflamasyondur. Sirasiyla  vaskdler
permeabilitede artig, hlcrelerin dolagimdan yara gevresine kemotaksisi,
sitokinlerin ve buyume faktorlerinin yerel salinimi ve migrasyon yapan
hdcrelerin aktivasyonu ile kaskadin bu basamagi sonuglanir (112).

Hemostaz inflamasyon tarafindan tamamlanir. Damar hasari ile
subendotelyal kollajen, plateletlere acilir ve platelet agregasyonu ile
koagllasyon kaskadinin intrensek yolu baslar. Kollajen ve plateletlerin
temasi, trombin ve fibronektin varliginda plateletlerin alfa granullerinden
sitokinlerin ve buyume faktorlerinin ( platelet derive blyume faktori (PDBF),
transforming buylume faktoru-beta (TBF-beta), platelet aktive edici faktor
(PAF) ) ve serotonin gibi maddelerin salinimina neden olur. Olusan fibrin
ortust notrofiller, monositler, fibroblastlar ve endotelyal hucrelere cati
olusturur (112).

2.1.1.1. Kemotaksis

Nétrofiller ilk migrasyon yapan hicrelerdir. inflamasyon sonrasi
vaskuler permeabilite artisi ve prostaglandinlerle beraber kemotaktik
faktorlerin (kompleman faktorleri, interlokin-1, tUmdr nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa), TBF-beta, platelet faktér-4) salinimi nétrofil migrasyonunu uyarir
(106,112).

Notrofillerin  hlcreye girmesi endotel hlicre ylzeyindeki selektin
reseptorleri araciligi ile gergeklesir. Daha sonra notrofil ylzeyindeki integrin
reseptorleri ile ekstraselluler matrikse baglanirlar. Hucrelerin migrasyonu
acisindan bu iki reseptor etkilesimi son derece dnemlidir (96,112).

Hucrelerin kemotaksiye ait sinyallere cevabi, ayni zamanda hucre
yuzey reseptorleri ile kontrol edilen selektif bir cevaptir. Bir o6rnekle
aciklarsak; PDBF, I6kositleri, endotelyal ve epitelyal hlicreleri etkilemezken,
fibroblastlar ve dlz kas hucreleri igin kuvvetli kemotaktiktir (112).

Hucreler Uzerinde birden fazla 6zellikli etkisi olan sitokinler ve blyime

faktorleri yogunluklarina baglh olarak hem kemotaksisi, hem de proliferasyonu



uyarir. Bir oOrnekle acgiklamak gerekirse TBF-beta femtomolar aralikta
monositler icin  kemotaktik 6zellik igerirken nanomolar dozlarda

fibroblastlardan kollajen sentezini uyarir (96,106,112).

2.1.1.2. Hucre Aktivasyonu

Fonksiyonel aktivasyon hucrelerin yara cevresine kemotaksisi ile
baslar. Lokal mediyator uyarisi ile baslayan hucresel aktivasyon, hucresel,
biyokimyasal ve fonksiyonel Ozelliklerin fenotipik degisimini ifade eder. Bu
fenotipik degisiklikler yeni hicre ylzey antijen ekspresyonu, artmis
sitotoksisite, artmis sitokin Uretimi ve salinimi gibi siralanabilir (15, 106, 112).

lyilesme kaskadina katilan tiim hiicreler aktive olmalidir. inflamasyon
fazinda, notrofil, makrofaj ve lenfosit aktivasyonu s6z konusudur, en Kkritik
rolu Ustlenen hucreler makrofaj ve lenfositlerdir. Fagositoz ve antibakteryel
savunmadan birinci derecede sorumlu olan nétrofiller olmasina ragmen bu
g6rev makrofajlar tarafindan da yapilabilmektedir (86,112).

Debridman, matriks sentezi ve anjiogenez  makrofajlarin
aktivasyonunda &énemli rol oynar. Makrofaj aktivasyonu plateletlerden
salgilanan faktorler tarafindan uyarilir. Fibronektin veya kollajen gibi hiicresel
artiklarin fagositozu da makrofaj aktivasyonuna neden olur. Makrofaj
aktivasyonu, anjiogenez ve fibroplaziyi yoneten sitokinlerin salinimina,
makrofaj uyariimasi ise 6zellikle antimikrobiyal 6zelligi de olan nitrik oksidin
sentezine neden olur. Son yillarda yapilan c¢alismalarda, bozulmus yara
iyilesmesinde nitrik oksidin azaldigi ve nitrik oksit sentez inhibisyonu ile yara
iyilesmesinin geriledigi gosterilmistir ( 22,71,78).

Sitokinler aracihgi ile lenfositler ve benzeri hicrelerin aktivasyonu
aktive makrofajlar tarafindan saglanir. Lenfositler interlOkinleri (IL) ve
interferon (IFN) salgilar. Salgilanan IFN-gamma makrofajlar ve monositlerden
TNF-alfa ve IL-I salinimini uyarir (112).

Fibroblastlar yara iyilesmesinde hlicre aktivasyonu ile olusan fenotipik
degisimden en fazla etkilenen hicrelerdir. Fakat epidermal hicreler de
fenotipik degisiklik gdsterir. Yara dokusundan derive olan fibroblastlarin, yara

fibroblastlari olarak da adlandiriimasi, normal dermal fibroblastlara goére



proliferasyon 6zelliklerinin azalmis olmasina bununla birlikte artmis kollajen

sentezi ve kontraksiyona sebep olmalarina baghdir(112).

2.1.2. Proliferatif Faz

Fibroblastlar ve endotelyal hicreler bu fazin prolifere olan primer
hdcrelerdir. Endotelyal hucreler saglam venullerden prolifere olarak yeni
kapillerleri olustururlar Fibroblastlar ise ¢evre dokudan yara dokusuna gog¢
ederler. Baglica makrofajlar ve plateletlerden salgilanan buyume faktorleri ve
sitokinler bu iki hucrenin proliferasyonunu saglar. Mezengimal hucreler
otokrin bir etkiyle bUyume faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarabilirler
(112).

Fibroblastlarin aktivasyonu stagnation (dinlenme) durumunda iken
gerceklesmelidir. PDBF, epidermal bluyume faktortu (EBF) ve benzeri bliyime
faktorleri fibroblastlarin kemotaksis, proliferasyon ve replikasyonunu uyarir
(106,112).

Epitelyal hicre proliferasyonunun eksizyonel yara iyilesmesindeki rolu
sivi kaybi ve enfeksiyona karsi bariyer olusturmaktir. Epitelyal hicre
proliferasyonu yara olusumunu takiben birka¢ glin icinde yara uclarindan
veya VYyaralanmayan epitel adaciklarindan baslar. Epitelyal hucre
proliferasyon uyaranlari henlz tam olarak anlasiimamakla beraber
makrofajlar ve epitelin kendisi otokrin ve parakrin mekanizmalarla sitokinler
ve blyume faktorlerinin kaynagidir (112).

Proliferatif fazin sonlandiriima mekanizmasi ¢ok net bilinmemekte ve
negatif feed-back mekanizmasinin etkili oldugu disinilmektedir. iyilesme
kaskadinin tamamlanmasini takiben bazi hlcrelere ne oldugu tam olarak
ortaya konulamamistir. Notrofiller apopitozise ugrarlar ve makrofajlar

tarafindan sindirilirler. Makrofajlar da benzer sekilde ortadan kaldirilir.

2.1.3. Matirasyon ve Remodeling Fazi (Olgunlagsma ve yeniden
yapilanma)
Kollajenin yarada birikmesi matirasyon fazinin ana o6zelligidir. Klinik

onemi en yuksek olan faz budur ¢unklu matriks birikiminin toplam miktari,



orani ve Kkalitesi skar gerginligini belirlemede onemli etkenlerdir. Cesitli
sebeplerle ortaya ¢ikan yara iyilesmesi defektlerinde altta yatan nedenlerdeki
farklihga ragmen timinde zayif kollajen birikimi s6z konusudur. Ornegin;
Diabates Mellitus’ta zayif matriks olusumu, azalmis inflamasyona sekonder
iken diger yandan fazla kollajen sentezi, hipertrofik skar veya keloid olusumu

gibi klinik sorunlara yol agabilmektedir. (112).

2.1.3.1 Yarada Matriks Birikimi

Oncelikle hemostaz ve makrofajlardan kaynaklanan fibrin ve
fibronektin olusur. Yara sivisi igcinde bulunan trombospondin-1 ilk olusan
proteinlerdendir. Takiben sentezlenen glulozaminoglikanlar, proteoglikanlar
ve diger protein benzeri sivilar olugacak matriks birikiminin gelecegini
belirlerler. Bu da kollajen baskin skar proteinini olusturur (112).

Saglam dermis, ¢ogunlukla kollajen | (%80-90) ve kollajen Il (%10-
20)’ten olusur. Granulasyon dokusunda tip Il kollajen artmistir (% 30).Fakat
olgun skar dokusunda tip Il kollajen dusuktir (%10).Erken tip 1l kollajen
olusumu, fibronektin olusumu ile es zamanhdir. Erken tip lll kollajen birikimi
yara gerginligini saglamaya yeterli olmayip, goérevi tam olarak
bilinmemektedir (14,96,112).

Fibroblastlar kollajen sentezleyen asil hucrelerdir. Bu nedenle kollajen
sentezi, hucre sayisinin gogalmasi ve hiucre basgina dusen Uretim orani ile
artmaktadir (112). Yaralanmadan sonra en ¢ok 4-5 hafta icinde kollajen
sentezi artar.

Zaman iginde matriks yapisi degisir. ince kollajen lif tabakasi deriye
paralel uzanir sonrasinda kalinlagsarak yara hattini olugturur. Bu olugsum, yara
gerilme kuvvetinde artisla es zamanlidir. Biyokimyasal olarak granilasyon
dokusunda kollajen olusumu normal deriden lizin parcalarinin hidroksilasyon
ve glukolizasyonundaki artmiglik nedeniyle farkhdir (112).

Remodeling fazinda (bir yil); kollajen liflerinin asla saglam dermisteki
gibi organize olmasi s6z konusu degildir. Sonug olarak, skar gerilme kuvveti
highir zaman normal deri kuvvetine esit degildir. 1 hafta sonra yaklasik %3, 3

hafta sonra yaklasik %20, 3 ay sonra ise % 80’ine ulasan skar gerilme



kuvveti bu dizeyde kalir. Bu duzey en yuksek degerdir ve daha fazla bir artis
mumkin degildir (96,112).

2.1.3.2. Kollajen Metabolizmasi

Kollajen sentezi hicrede diger proteinlerin sentezine benzer bicimde
gergeklesir. Gly-X-Y sekanslarinin tekrari kollajen molekuld igin 6zelliklidir. X
genellikle prolin, Y ise genellikle hidroksiprolindir. Sekiz translokasyon etabini
takiben Gclu heliks yapisindaki prokollajen ekstrasellller sahaya salgilanir.
Molekulin propeptid uglari Ozellikli olarak prokollajenaz-N-proteinaz ve
prokollajenaz-C-proteinaz ile sonlanmaktabunun sonucu olarak molekulin
¢6zUnurligunua azalmaktadir. Daha sonra fibril olusumu baslar ve fibriller
arasi ¢capraz baglar olusur (96,112).

Kollajen yikimi iyilesme sirasinda erken baslar. Yara dokusunda
kollajenaz kaynagi; inflamatuar hucreler, endotelyal hicreler, fibroblastlar ve
keratinositlerdir. Sitokinler tarafindan kontrol edilen &zellikli kolajenazlar

kollajeni hiicre disinda yikarlar (96,112).

2.1.3.3. Matriksin Etkisi

Matriks birikimi hucrelerin kendi baslarina kontrol ettigi bir mekanizma
ile yeni birikim ve yikim arasinda dengede tutulmaktadir. Matriks ile hlcreler
arasinda da karsilikli bir etkilesim vardir ki matriksin doku onarimindaki rolt
buradan kaynaklanir (106,112).

2.1.3.4. Yara Kontraksiyonu

Yara uglari araciligi ile yaranin kendi kendini sinirlamasidir. Yara
kontraksiyonunu primer veya sekonder iyilesme tarafindan belirlenir.
Kontraksiyon mekanizmasi konusunda birka¢ goérus vardir. Bir goértise gore
myofibroblastlar kontraksiyondan sorumlu iken, diger goérlise goére tim
fibroblastlarin hareketi, reorganizasyon ve kontraksiyona neden olmaktadir
(112).

Hicre iskelet yapisi agisindan  myofibroblastlar,  normal

fibroblastlardan farkhdir. Myofibroblastlar, 6zellikli olarak alfa-diz kas aktine



donusur ve ince bandlari stres baglari olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinde
6. gune kadar alfa-diz kas aktin saptanamaz. Sonraki 15 gin boyunca
giderek artan ekspresyon 4. haftada tamamlanir. Belirtilen sirecte hicreden

zengin granulasyon dokusu hucreden fakir skar dokusuna gevrilir (112).

2.2. Gastrointestinal Sistemde Yara lyilegsmesi

Uzun yillar suren birgok arastirma sonucu gastrointestinal sistem
cerrahisi hakkindaki bilgiler buginku duzeye gelmistir. Bu suregte iyilesme
mekanizmasi tam olarak ortaya konulamadan, sutlr materyalleri ve cerrahi
yontemler Uzerinde durulmustur. GUnumuzde gastrointestinal sistemde
iyilesmenin fizyolojisi hakkindaki bilgilerinde gelismesiyle anastomoz
iyilesmesi Uzerine etkili sistemik ve yerel faktorler daha net anlasilabilmigtir.
Bununla birlikte anastomoz kacaklari, yuksek mortalite ile sonug¢lanan, ciddi
ve sik gorllen bir problem olarak hala énemini korumaktadir. Retrospektif
calismalari ayri tutarsak klinik modeller Gzerinde gastrointestinal iyilesme
mekanizmasini degerlendirmek ¢ok zordur. Bu yuzden birgcok bilgi hayvan
modelleri Uzerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir (44,100).

GIS’ de yara iyilesme evreleri ve siireci viicudun diger organlarindaki
iyilesmeyle benzerlik gosterir. Temel yara iyilesmesi ilkeleri g¢ergevesinde
olur. Erken doku onariminin belirleyicisi burada da akut inflamasyondur.
Fibroblastlar prolifere olarak kollajenin ekstraselliler maturasyonunu
saglarlarken, kollajen sekillendirilir ve doku gerginligi bir duzen dahilinde
olusur. GiS’de yara iyilesmesinin tipik gdsterge yeri anastamoz hattidir.
Anastomozun mekanik gucu ¢ogunlukla submukozadaki kollajen igerigine
baghdir. Anastomoz hattinda epitelizasyon kript hucrelerinin mitoz ve
migrasyonu ile sekillenir. Sicanlarda yapilan calismalarda kolon iyilesmesinin
erken fazi kollajen lizisi ve gerilme kuvvetinin kaybi ile karakterizedir. ilk
yirmidort saatte olusan en yuksek kollajenolizis, dérdiincli gline kadar devam
etmektedir. Yedinci gunde ise kollajen sentezi, yikimin 6nline ge¢mektedir
(67,82,115,118).



2.2.1. Barsak Duvari Embriyoloji ve Histolojisi

Sindirim Sistemi ve turevlerinin epiteli endodermal, muaskuler ve
peritoneal ogeleri de mezodermal kaynaklidir. Bu sistem, bukkofaringeal
membrandan kloakal membrana kadar uzanir ve faringeal barsak, 6n barsak
(foregut), orta barsak (midgut) ve son barsak (hindgut) pargalarina ayrilir.
Faringeal barsaktan farinks ve ilgili bezler gelisir. On barsaktan 6zefagus
trakea ve akciger tomurcuklari, mide ve koledok kanalinin agildigi noktaya
kadar olan duodenum pargasi kaynaklanir. Buna ek olarak, duodenumun ust
kismindaki endodermal epitel gikintilarindan, karaciger, pankreas ve safra
sistemi gelisir. On barsagin Ust kismi bir septumla arkada 6zefagus ve 6nde
de trakea ve akciger tomurcuklarina bollinlir. Septum transversum igine
dogru blyuyen epitel karaciger kordonlari ve safra sistemi parankimine
farkhlasir ve safra kanalinin i¢ yuzinu doéser. Hematopatik hucreler, Kupffer
hicreleri ve bag dokusu hucreleri mezodermal kaynaklidir. Pankreas daha
sonra bir araya gelen ventral ve dorsal tomurcuklardan geligir. Orta barsak
primitif barsak halkasini olusturur ve koledogun duodenuma acildigi noktanin
altinda kalan duodenal pargadan baslayarak, transvers kolonun 2/3
proksimal ve 1/3 distal pargalarinin birlesim yerine kadar devam eder. Altinci
haftada barsaklar hizla buylyerek umblikal kord igine herniye olur (fizyolojik
herniasyon). Onuncu haftada barsaklar karin boslugunda dénmeye basglarlar.
Bu olaylar sirasinda orta barsak saatin aksi yoninde 270 derecelik bir donis
yapar. Son barsaktan, transvers kolonun 1/3 distalinden anal kanalin Ust
kismina kadar olan barsak gelisir. Son barsagin kaudal kismi Urorektal
septum tarafindan arkada rektum ve anal kanal; 6nde de mesane ve Uretra
olacak sekilde ikiye bollinur (55).

Gastrointestinal kanalin tamami bazi genel yapisal 6zellikler gosterir.
Ortasinda degisen c¢apta bir lumen igerir. Bu Iimen dort ana tabakadan
olugan bir duvarla cevrilidir. Mukoza, submukoza, muskularis ve seroza
(Sekil-2.2) (55).

Mukoza; Epitelyal o6rtli, lamina propria ve muskularis mukozadan
olugsmustur. Lamina propria, kan ve lenf damarlarindan zengin gevsek bir bag

dokusudur. DUz kas hucreleri, bazen de bezler ve lenf dokusu igerir.
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Muskularis mukoza ise mukozayi submukozadan ayiran igte ince sirkuler,
dista longitudinal duz kas hucrelerinin olusturdugu tabakalardan ibarettir.
Mukoza siklikla mukoz membran olarak isimlendirilir (55).

Submukoza; Baslica, kollajen ve elastik lifler ile birlikte sinir lifleri,
ganglionlardan olusan submukozal pleksus (Meissner), birgok genis kan ve
lenfatik damarlardan olusur. Bu tabakanin biyokimyasal analizi sonucunda
kollajen tip | (%68), kollajen tip 1l ( % 20) ve kollajen tip V ( %12 )
saptanmistir. Kollajen tip | bu yapilanmada dominant 6zelligi tasir

Muskularis tabakasi; Spiral olarak diuzenlenme gdsteren ve asil yonu
kas hucrelerinin yonune gore duzenlenen iki tabakadan olugmustur. Limene
yakin i¢ tabakada kaslarin yonu genellikle sirkiler, dis tabaka da ise
longitudinaldir. Bu iki kas tabakasi arasinda miyenterik (Auerbach) sinir
pleksusu ile kan ve lenf damarlari igeren bag dokusu bulunur (55).

Seroza; Muskularis eksternayi ¢cevreleyen ince gevsek bag
dokusundan olusur. Kan ve lenf damarlari ve yag dokusundan zengindir.
Serozanin dig yuzu peritoneal kavitenin mezotelyal hicreleri (tek katl yassi
epitel) ile kaplanmistir. Kagak riskini en aza indirmek igin iyi bir serozal tamir
ve inverte edici sitiir teknigi kullaniimalidir (102). Ozofagus ve rektum alt 1/3
gibi, GIS’ in ekstraperitoneal bdliimlerinde, seroza olmadigindan, anastomoz

uygulanmis olgularda ylksek komplikasyon riski vardir (53,55).

Sekil 2.2: Kolonun histolojik yapisi enine kesit
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2.2.2.Gastrointestinal Kanalda Yara lyilesmesi Fizyolojisi

Hemostatik vazokonstriksiyon barsak duvarinin herhangi bir nedenle
hasar gormesine ilk tepkidir. Bunu, kininlerin aktive olmasiyla vazodilatasyon
ve damar gegirgenliginde artis izler. Sutur atilirken kesinlikle unutulmamasi
gereken bu durum doku uglarinda 6dem ile karakterizedir. Suturler 6dematdz
dokuyu sikistiracagindan, belirli bir aritmetiksel ara ve sayilyi ge¢cmeleri
halinde, iskemik nekroz hemen hemen kaginiimazdir (82,99).

Gastrointestinal anastomozlarin mukozal bileseni, yara granulasyon
dokusunu c¢evreleyen, epitelyal hucrelerin migrasyonu ve hiperplazisi ile
onarilir. Boylece defekt kapatilarak Iimen igerigine karsi bariyer olusturulur
(67). Tanimlanan sureg¢ barsak tabakalari direkt olarak u¢ uca getiriimisse 3
gun icinde tamamlanir. Mukozal eversiyon ve inversiyon ise bu sureci
geciktirir (82,99).

Ik dort glinde inflamasyon ve édem vardir. Yirmidort-kirksekiz saat
icinde invagine olan mukoza ve submukozada yaygin inflamatuar yanit geligir
ve bu kisim nekroze olarak limene duser. Eger invagine olan kisim kiglkse
primer iyilesme gorulir. Bu durum anastomozlarda asiri invaginasyondan
kacginilmasi gerekliligini gostermektedir (34).

Saglam barsak duvarinin mekanik kuvveti, baslica submukozadaki
fibroz bag dokusunca saglanir. Bu dokunun baslica igerigi kollagen olup
gastrointestinal kanalda uniform olarak dagiimistir ve suiturleri tutabilecek
saglamliga sahip olan tek tabakadir.

Postoperatif ti¢g-dérdincli giin boyunca anastomozun butlinlGgu fibrin
tikacin yaradaki acgikhigl tikkamasi ve onu sizdirmaz hale getirmesine baglidir.
Dorduncu gune dogru intestinal anastomoz bolgesinde granulasyon dokusu
yogundur. lyilesme siirecindeki barsak anastomozunun zayif oldugu bir
dénem vardir. Bu dénem postoperatif Ug¢-besinci gunlerdir. Anastomozu
takiben ilk dort gun kolagen yikimina olan egilim gérilurken ikinci haftada
kollgen sentezi on plana ¢ikar. Anastomozun dorduncu gununden baglayarak
glcll kollagen uyarimi baslamigtir. Yara kuvveti postoperatif yedinci giin %
50-60, onuncu gun ise % 100’e ulagmaktadir (34). Kollajen tGretimini, kolonda

fibroblastlar ve diz kas hucreleri yaparlar (78). DUz kas hucreleri
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submukozada bulunan U¢ kollajen cgesidini de uretmektedir. Muskularis
mukoza ve muskularis propria arasinda uzanan submukozanin diz kas
hdcreleri tarafindan olusan bir dizen iginde devamliligi saptanmis olup, bu
tabakanin iglevi barsak duvari gerginligini arttirmak seklindedir (82,99).

Deneysel modellerde histopatolojik arastirmalar anastomoz sonrasi
Uglncl ve besinci gunler arasinda iyilesen intestinal kas tabakasinda
indiferansiye mezensimal hlcrelerin artis gosterdigini ve kapiller invazyona
eslik ettiklerini, ileri evrede ise bu hlcrelerin duz kas hucrelerine ve fagositik
histiyositlere donustugune isaret etmektedir. Bu degisim, diz kas hicrelerinin
yeniden olusumunda, yara uglarinda diz kas hucrelerinin proliferasyonundan
daha etkili oldugu dusinulmektedir (99). Ayrica anastomozun uglncu ve
besinci glnlerinde neovaskularizasyonda artarak anastomoz beslenmesini
saglamaktadir (89). Proliferatif fazin bagladiginin indirekt gostergesi
anastomozda granulasyon dokusunun gozlenmesidir. Ayrica intraperitoneal
anastomozlarda omentum majus sutur hattini cevreleyerek granilasyon
gelisimini arttirir (82). Iyilesmenin proliferatif fazinda ise doku kollajeni lizis ve
sentezi devam eder (82,99).

lyilesmenin  ilk birkag gliniinde, anastomoz  bitinliginin
saglanmasinda, sutlr batinlGginidn korunmasinda kollajenaz enzimi, dnemli
bir rol oynar (12). Ugtincli glinden sonra kollajenaz aktivitesi giderek artmakta
buna bagl olarak anastomoz bdlgesinde sutur tutma kapasitesi %80’lere
kadar dismektedir. Kollajenaz, gelatinaz ve stromelizin ile birlikte matriks
metaloproteinaz sinifindan olup, bu protein GiS’ de oldugu kadar sutir
hattinda da yeniden duzenlenmektedir. Enzimin huicresel kaynagi ve
sentezini kontrol eden faktdrler net olarak ortaya konulamamigtir. Ratlarda
matriks metaloproteinaz inhibitorleri ile yapilan c¢alismalarda matriks
metaloproteinaz inhibitorlerinin anastomoz iyilesmesini arttirdigi saptanmigtir
(53,61,82).

Altinci gunden onuncu gune kadar kolagen lifleri sutdrlerin Gzerine
dogru mukoza ve serozada ilerleme gosterir. Birinci haftada suturlerin barsak
[imenine atiimasi, algak kiboidal mukoza epiteli proliferasyonu ve

submukozal vaskuler proliferasyon izlenir (34).
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Uglincli faza ait kolon anastomozunda goérilen degisikliklerin en
karakteristigi randomize yerlesim gosteren duz kas proliferasyonu ve duzenli
kollagen lifleridir. DUz kas hucreleri sayica artar ve duzenli siralar
olustururlar. Granllasyon dokusu elemanlari gittikge azalarak normal doku
yapisina benzemeyi amaglayan dizenlemeler yapilir (34). Uglincli haftadan
birinci yila kadar olan sure yeniden modellenme sonucunda anastomoz
hattindaki duvar incelir. Muskularis mukoza tamamen yapilanmamis,
submukoza bdlgesinde ilerlemis arterioller gorulir. Muskularis propria ve
muskularis mukoza arasinda tanimlanamayan ayrim submukozaya patolojik
gorunum verir ve bir sene sonunda bile anastomoz hatti histolojik olarak

saptanabilir (34).

2.2.3. GiS’ de Anastomoz iyilesme Siirecinin Degerlendirilmesi

Kolon anastomozlarinin iyilesme surecini degerlendirmek icin degisik
yontemler kullaniimistir. Patlama basinci (PB) ve gerilme gucl en yaygin
kullanilan olgimlerdir. Bu yontemler karsilastirildiginda patlama basincinin
kolon anastomoz iyilesmesinin erken doneminde daha hassas oldugu
saptanmistir (44,65,70). Yapilan ¢alismalarda anastomoz iyilesmesinin erken
déneminde ilk 3 ginde PB degismemekte Uglncu glinden sonra bu basing
degerleri giderek artmaktadir. Yedinci gunden sonra ise patlama basinci ayni
dizeyde kalmaktadir (44).

Gerilme gucd, insitu olarak kullanilamamaktadir. Barsak segmenti
eksize edilerek her iki ucu ayri ayri tensinometreye baglanarak geriime
kuvveti Olgulmektedir. Bu olgum sirasinda bagirsaga sadece longitudinal
kuvvet uygulanmamaktadir (65). Ayrica yapilan calismalarda gerilme
kuvvetinin anastomozdan sonra ilk 4 gun degismedigi, yedinci ve
yirmisekizinci gunler arasinda ise giderek arttigi saptanmistir. Belirtilen
nedenden dolayl anastomoz iyilesmesinin erken doneminde gerilme gucunun
degerlendiriimesinin anlamhi olmadi§i saptanmistir (70). PB intraluminal
basing arttirllarak anastomoz veya barsak duvar kuvvetinin olgumudur.
Barsak segmentinin distal ve proksimali baglanarak, lumen igine kanul

yerlegtiriimekte, lUmen igi sivi veya hava ile doldurularak kagak veya ruptur
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olustugunda basing¢ dl¢iimektedir. Bu islem sirasinda hem longitudinal hem

de sirkuler yonlerde kuvvet uygulanmaktadir (65). Kolon anastomozlarinda

hipovolemi doku oksijen basincini azaltir (79,82,91,115,118). Doku oksijen

basinci ile anastomoz gerilme kuvveti ve hidroksiprolin seviyeleri arasinda

yakin iligki vardir. Orta derecede normovolemik anemi, oksijen transportunu

azaltmaz, yara iyilesmesi sonuglari Uzerine anlamli etkisi yoktur (82,99,115).

2.2.4 Anastomoz lyilegmesini Etkileyen Faktorler

Anastomoz butlinlugu kollagen sentez ve yikimi arasindaki hassas

dengeye baghdir. Bu denge anastomoz yan etkilerine neden olan ¢ok sayida

faktorden etkilenir. Sistemik ve yerel bir ¢cok faktor iyilesme slreci Uzerine
olumlu yada olumsuz etki gostermektedir (Tablo-2.1) (82,115,118).

Tablo-2.1: Gastrointestinal sistem iyilesmesini etkileyen faktorler

Lokal

Sistemik

Yeterli kanlanma

Beslenme (malnutrisyon, kaseksi)

Anastomotik gerginlik yoklugu

Sepsis, infeksiyon hastaliklar

Saglikh doku uglari Hipovolemi
Bakteriyel kontaminasyon Alkolizm
Distal obstruksiyon immiinokompetans

Radyasyon hasari

Kan transflizyonu

Barsak hazirligi

Uremi ve Diabetes Mellitus(DM)

Hipertermi

Sarilik

iskemi, nekroz

Kemoterapotik ajanlar

Yetersiz cerrahi teknik

A vitaminozlar(A,C,K)

Dren, yabanci cisim

Herediter bag dokusu hastaliklari

Yetersiz sutur materyali Travma
Venodz yetersizlik Hipoksi
Malignite

Kortikosteroid ve antienflamatuar ilag

kullanimi
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2.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO)

Hastaya izole bir basin¢g odasinda deniz seviyesindeki atmosferik
basingtan (1 ATA [atmosphere absolute] = 760 mmHg) daha yuksek bir
basingta aralikh olarak %100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavidir.
Maske, baslik veya endotrakeal tlp gibi ¢esitli uygulama yollari vardir. HBO
ile arteryel oksijen basinci 2000 mmHg’ya, doku oksijen basinci ise 400
mmHg’ya kadar cikarilabilir. Bu basingla yapilan oksijen uygulamasi

biyokimyasal, selller ve fizyolojik birgok yarar saglar (1,39,41,43,52,63,72).

2.3.1. Tarihge

Hiperbarik odalar en az 300 yildir taninmakta olup, ilk kullanimi
oksijenin kesfinden oOncesine dayanir. 1662'de Henshaw ategli ve
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ilk defa basingli hava kullanmistir.
Kendi gelistirdigi elle ¢alistirilan koérukler baglanmig, kiiguk bir odadan ibaret
olan bu basing odasina “Domilicium” adini vermigtir (53).

1850'lerde sikistirlmig hava bulunan odalar Avrupa'da ¢odalmaya
baslamistir. Bir slire sonra bunlar gesitli hastaliklarda gelisiglzel kullaniimaya
baslandigindan, guvenilir olmaktan ¢ikmistir.

Dekompresyon hastaligi (vurgun) bulunan ilk olgularin 1840'larin
ortalarinda Fransa'da tedavi edilmeye baslandigi saniimaktadir. Ancak bu ilk
olgular dalgi¢c degil, sikistirlmis hava ortaminda c¢alisan maden komduru
iscileriydi. Tedavileri de sikistirilmis hava iceren odalarda yapiimaktaydi. Bu
tedaviye literatirde ilk kez 1954'te Pol ve Wattel tarafindan deginilmistir.
Sualti képrulerinde ve tunel yapimi sirasinda su alti odalarinin kullaniimasi,
19. yuzyilda ¢ogalmaya baglamistir. Dekompresyon hastaligina bagli yuksek
mortalite ve morbiditeye ragmen yuzyilin sonuna kadar rekompresyon odalari
kullanilmamistir. St. Louis'deki Eads tlineli projesi sirasinda (1869-1883) ayni
nedenle 110 olgunun oldugu kaydedilmistir. 1889'da Hudson nehri tuneli
projesi uygulanirken iscilerin %25' o6lunce, sirket rekompresyon odasini
glindeme getirmis ve bu uygulama sonucunda 120 kisiden yalnizca 2'si

olmastar. Hiperbarik odalarin dekompresyon hastaligindaki rutin kullanimina
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iliskin ilk kayit budur. 1924-1926 arasinda uygulama yontemi Amerikan
donanmasinda gelistiriimis ve yasallastiriimistir.

Basingli oksijeni ilk kez kullananlar ise 1930'lu yillarda Yarborough ve
Behnke olmugtur. Oksijen zehirlenmesinden korkuldugu icin uzun yillar bu
tedavi benimsenmemistir. 1964'de basingli oksijen Amerikan donanmasinin
tedavi protokoli kapsamina alinmigtir. Bu tedavi modelinin ilk modern
uygulamalari yaklagik 40 yil 6nce basglatiimistir. 1960'da Boerema ve
arkadaglarinin flebotomi uygulanan kopekleri hiperbarik oksijen tedavisiyle
yasatmalari ve 1961'de Brummelkamp ve arkadaslarinin clostridium
infeksiyonu bulunan hastalari HBOT ile basariyla tedavi etmeleridir.

1960’ i yillardan sonra HBO kullanimi tibbin degisik alanlarinda
kullanilmaya baslanmis ve buglin bu konuda bir¢cok alanda yeni ¢alismalar

devam etmektedir.(53)

2.3.2. Fizyoloji

Hiperbarik oksijenizasyonun insan vicudu Uzerinde 2 temel etkisi
vardir. Bunlarin birincisi vicut icindeki gazlar Gzerine mekanik etkisi, digeri
ise kanda parsiyel oksijen basinci (p0z)'ni arttirci etkisidir. Tedavi edici
etkinligi bu 2 temel etki Uzerindendir (1,39,41,43,52,63,72,77,116).

2.3.2.1. Basincin Direkt Etkisi

Boyle-Mariotte kanunlarina goére sicaklik sabit kaldiginda, gazin
hacmi, basingla ters orantilidir. Baska bir deyigle, belirli bir miktardaki gazin
basinci ile hacminin ¢arpimi daima sabittir. (Basing x Hacim = Sabit) Bu
yuzden vicutta normal ve anormal kavitelerde HBO tedavisi uygulandiginda
hacim degisikligi olmasi kaginilmazdir. Basing artisinin mekanik etkisi insan
vucudundaki hava kabarciklari ve gaz Uzerinde yaptigi degisikliklerle kendini
gOsterir. Basincin artisiyla, dolagsimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri ve
gaz kabarciklarinin g¢aplari kagulur. Ayrica kabarciklarin ytzey gerilimleri de
buyuklUkleri ile ters orantilidir bu yuzden buyuk kabarciklar ki¢uklerden daha
kararl bir yapidadir. Kabarciklar kiiguldukge yluzey gerilimi artacagindan, ¢ap

belli bir degere dustlkten sonra kollabe olarak absorbe edilir. Dekompresyon
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hastaligi ve iatrojenik hava embolisi olgularinin hiperbarik oksijenle tedavileri
basincin mekanik etkisine en iyi 6rnektir. Bahsedilen hastaliklarin tedavisinde
kabarciklarin kigullip kollabe olmasi bayuk énem tagimaktadir. Kabarciklarin
kollabe olup, absorbe edilmesiyle doku perfizyonu tekrar saglanabilmektedir
(39,52,72).

Barometrik basing artigi solunan gaz yogunlugunda da artisa sebep
olur. HBO tedavisinde siklikla kullanilan 1.5-2. ATA basincin dinlenme
ventilasyonunda, yogunluk artisina etkisi Gnemsizdir. Bununla birlikte, fiziksel
egzersiz ve azalmis respiratuvar kapasite veya respiratuvar obstriksiyon ile
birlikte artmis yogunluk, gaz akiminda problemlere yol agabilir. Charle
kanunlarina gbre hacim sabit kalirsa mutlak basing ile sicaklik arasinda
direkt iliski vardir (39,52). Bundan dolayi gazlarin sicakhdi kompresyon

sirasinda artar, dekompresyon sirasinda duser.

2.3.2.2. Basincin Kanda Oksijen Coziiniirligine Etkisi

Deniz seviyesinde normal atmosferik basingta kanda belli oranda
oksijen ¢ézunebilir. Fakat hiperbarik durumlarda viicudun olagan ihtiyaglarina
yetecek hatta fazlasi oksijenin ¢ézinmesi mumkuindur. Boyle bir durumda
oksihemoglobin arteryel taraftan vendz tarafa oksijenini kaybetmeden
gececektir. Zira fiziksel olarak serumda ¢dézlinmus oksijen bagl olana gore
daha kolay kullanilacaktir. Parsiyel oksijen basinci ortamdaki basingla dogru
orantili artacaktir. Deniz seviyesinde oda havasinda, hemoglobin oksijen ile
yaklasik % 97,5 oraninda saturedir. %19.5 oksijen hacmi, bunun yaklagik
%5,8" i dokular tarafindan tutulur. Plazmada ¢dzinmis oksijen miktari %
0.32 hacimdedir. Parsiyel oksijen basincindaki (pO;) artis total
oksihemoglobin miktarinda énemli bir artisa neden olmazken, plazmada
dogrudan ¢o6zlnen oksijen miktarini arttirir. Deniz seviyesinde 1 ATA
basingta %100 oksijen solundugunda plazma oksijen miktari %2.09 hacme
ulasir. 3 ATA basing altinda ise plazmada, ortalama doku ihtiya¢ diizeyi olan
%6,8 hacim oksijen bulunur. (39,52).
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2.3.2.3. HBO ve Karbondioksit Retansiyonu

Hemoglobin vendz kanda %100 oksijen ile sature edildiginde
hemoglobinin karbondioksit (CO,)' i tasima kapasitesinde meydana gelen
dusus sonucu kan parsiyel karbondioksit (pCO3) basinci yukselecektir. Bu
durum sadece hemoglobin tarafindan tasinan vendéz CO;’i etkiler bu oran
toplamda taginan (CO;) in sadece %20’sidir. CO, plazmada esas olarak
¢6zlnmus halde H,COs/ HCO3; mekanizmasi ile tasinir. Dokularda kan akimi
sabit kaldigi sUrece, vendz kandaki CO, miktari sabit kalir ve ciddi problem
olusturmaz (39,52).

2.3.2.4. HBO Altinda Doku Oksijen Basinci

3 ATA basing altinda %100 oksijen solundugunda arteriyoventz
oksijen farki 350 mmHg’ a kadar cikar. Doku kan akimi % 50 azaldiginda
arteryel ve vendz parsiyel oksijen basing (PaOy)'lari sirayla 288 ve 50 mmHg
olarak alinir (fark 238 mmHg). YUksek arteriyel PaO, seviyelerinde, efektif
hlcresel oksijenlenme ¢ok dusuk bir kan akimiyla dahi saglanabilmektedir.
Buradan 3 ATA basing altinda %100 O, kullanarak doku oksijenlenmesini 10-
15 kat artirmanin mdmkin oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. HBO uygulamasi
sonrasi yuksek doku oksijen diuzeyleri, 30 dakika ile 4 saat arasinda degisen

surelerle devam etmektedir (39,52).

2.3.2.5. HBO’ nin Cesitli Sistemlere Etkisi

Hiperoksiye cevap olarak derideki kan akimi duser ve
vazokonstruksiyon gelisir.

Hiperoksi, CO,'ye olan solunumsal yaniti da baskilar. Karotid arterin
Uzerinde bulunan CO, reseptorlerine dogrudan etki ederek ilk &nce
solunumda hafif bir depresyon, sonrasinda ise hiperventilasyon goézlenir
(39,52).

Kardiyovaskuler sistemdeki baslica etkileri incelendiginde: Sistolik
basinci arttiriken diastolik basinci dusurur. Nabiz basincindaki artisa ragmen
ortalama arteryel kan basinci degismeksizin, bradikardiye sebep olur,

bdylece kardiak outputu disurar. Oksijen basincindaki artigla kardiak aritmi
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sayisini arttirmasi ve periferik vaskller direnci yukseltmesi diger
etkilerindendir (52).

Daha oncede aciklandigi gibi dokularda hiperbarik oksijenin terapotik
etkileri saf mekanik etki ve yuksek O, parsiyel basinci ile meydana
gelmektedir. 2 atmosfer basingta oksijen solundugunda damarlarda
vazokonstriksiyon meydana gelir buna bagh olarak kas kan akimi %20
oraninda duser (52,72) .

HBO’nin kan elemanlari Uzerindeki bagslica etkileri hematokritte azalma,
viskozitede disme ve membran elastisitesinin artmasidir. HBO, trombosit
agregasyonunu azaltir. Plazmada oksijen ¢dzunurligunan artisindan dolayi,
hipoksik dokular eritrositlerin ulagamadidi yerlerde bile oksijenlenme imkani
bulurlar. Doku oksijen basincindaki artig, l6kositlerin patolojik bakterileri
oldurme kabiliyetini de artirir (39,52).

HBO’ nin belki de en 6nemli metabolik etkisi uygulanan basinca ve
uygulama sulresine bagli olarak santral sinir sisteminde izlenmektedir. Bu
konudaki arastirmalarin ¢odu oksijen toksisitesi konusunda yapilmigtir (toksik
dozlarda HBO uygulanimi ). Uzun slre 3 ATA basincin Uzerinde kalindiginda
oksijen toksisitesi sonucu oksijen konvulziyonlari gézlenmistir. Prekonvulzif
periyod da ise elektriksel aktivite, kan akimi ve doku PaO, ile metabolik
aktivitesinde degisiklikler goérular. Buna karsilik 1,5-2 ATA basing
uygulandiginda vazokonstriksiyona ve beyin kan akiminda dusmeye ait
hicbir klinik belirti gézlenmemistir. HBO’nin etkileri hipoksik iskemik beyin
bdlgelerinde ¢ok daha belirgindir, serebral 6demi azaltir, iskemi veya hipoksi
sebebiyle inaktif hale gelen néron fonksiyonlarini yeniden aktive eder. Beyin
fonksiyonlarindaki bu iyilesme, beynin elektriksel aktivitesindeki dizelme ile
kendini gosterir (39,52).

Genel olarak 1,5-2 ATA basing altinda uygulanan HBO gerek deney
hayvanlari gerekse insanlar tarafindan iyi tolere edilmesinden dolayi gtvenilir
bir doz olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 40—60 dakika suren
ve 1,5 ATA basinci gegmeyen uygulamalarda hi¢ bir zararli etki

gorilmemistir (52).
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Bununla birlikte cogu HBO endikasyon alanlari 2 ATA’dan yuksek ve 1
saatten uzun sureli uygulamalar gerektirmektedir (39,43,52).

Termal doku yikimi, travma, hemorajik sok, ve intestinal obstriksiyon
gibi degisik olaylarla mukozanin bariyer fonksiyonu bozulmadikg¢a,
endotoksin ve mikroorganizmalarin saglam intestinal duvardan emilimi
barsagin bariyer fonksiyonu tarafindan onlenmektedir. Septik hastalarda
hipermetabolik yanit translokasyon ile artmaktadir. intestinal obstriiksiyon,
motilite, abzorbsiyon ve sekresyonu etkileyerek barsagin immunolojik ve
bariyer fonksiyonlarini bozmaktadir. Bozulmus intestinal motilite sekresyonu
arttirmakta, normal endojen mikrofloranin ekolojik dengesi bozulmaktadir.
Sonug¢ olarak bakteriyel ¢ogalma artmakta, intestinal mukozal bariyer
bozulmakta ve gastrointestinal trakttan  bakteriyel translokasyon
ilerlemektedir (1). Sigcanlarda yapilan bir calismada HBO'’in distal ileumde
endojen koloni sayisini anlamli olarak azalttiy1 ve bakteriyel trasnlokasyonu
azaltugr saptanmistir. Ayni zamanda, bdlgesel lenf nodlarinda, karaciger,
dalak ve kanda bakteriyel ¢ogalmayi bdylece bakteriyel translokasyonu
azaltmaktadir (1). HBO’ nin obstriksiyona bagli barsak duvarindaki jeneralize
0demi azalttigi iyi bilinmektedir. Bu etki intestinal bakteri kolonizasyonunu ve
barsak duvarindan bakteriyel translokasyonunu azaltmaktadir (1,54).

HBO tek basina Clostridium Perfiringes gibi bazi bakteriler igin
bakterisidal oldugu gibi, Escherichia ve Pseudomonas gibi bazi bakteriler igin
de bakteriostatiktir. HBO ayni zamanda bazi bakterilerin fagositoz oranini
arttirarak yangiya kargi direnci arttinr. Oksijen immudn sistem igin
vazgecilmezdir. Notrofiller mikrobial oéldirme igin molekiler oksijene substrat
olarak gereksinim duyarlar. Oksijen ayni zamanda fagositik aktiviteyi direkt
veya indirekt arttiran, serbest radikallerin olusumunda substrat olarak etki
eder. ButinlGgu bozulmus veya enfekte dokuda artmis oksijen seviyesi
beyaz kire hicre fonksiyonlarini ve gerekli antimikrobiyal aktiviteyi
dizeltebilir (1,52).

Atmosfer basincindaki artis barsak duvarinda nitrojenin diffizyonunu
arttirmakta, intestinal gaz icerigini azaltmaktadir. Bu etki intestinal duvarda

mikrosirkulasyonu duzeltir ve viabiliteyi arttirir.

21



2.3.3. Endikasyon, Kontrendikasyon ve Komplikasyonlari

2.3.3.1. HBO Endikasyonlari

HBO endikasyonlari ulkelere gore degisiklik gostermektedir.
Uluslararasi kabul edilen ve uygulanan endikasyonlar Tablo-(2.2)'de
O0zetlenmigtir ( 51).
Tablo-2.2:HBO endikasyonlari

HBO endikasyonlari

Dekompresyon hastalii ve hava embolisi

Rehabilitasyona yardimci olmak icin:inmeye bagli spastik hemipleji, parapleji,

kronik myokardial yetmezlik, periferal vaskuler hastaliklar.

Zehirlenme: Karbonmonoksit, siyanit, hidrojen stilfit, karbon tetraklorit.

Belirli yangilarin tedavisi: Gazl gangren, akut nekrozitan fasiitis, refraktor

myonekroz, leproz, osteomyelit.

Plastik ve rekonstriiktif cerrahi: lyilesmeyen vyaralar, deri greft ve fleplerinde
yardimci olmak igin, reimplantasyon cerrahisinde yardimci olmak igin, yanik

tedavisinde.

Travmatoloji: Krush injiri, kompartman sendromu, yumusak doku injurileri.

Ortopedi: Pargal kiriklar, kemik greftleri, osteoradyonekroz.

Santral vaskiler hastaliklar: Sok, myokardial iskemi, kardiak cerrahiye yardimci

Periferik vaskuler hastaliklar: iskemik gangren, iskemik bacak agrisi.

Nérolojik: inme, multipl skleroz, migren, serebral ddem, multi-infarkt demans, Spinal

kord yaralanmalari ve spinal kordun vaskuler hastaliklari, beyin apseleri

Hematoloji: Sickle hiicre krizleri, siddetli kan kaybi anemisi.

Oftalmoloji: Retina santral arter okliizyonu

Gastrointestinal: Gastrik Ulser, nekrozitan enterokolit, paralitik ileus, hepatit.

Malign timorlerde radyosensitiviteyi arttirmak igin

Otolaringoloji: Ani sagirlik, akustik travma, larenjit, Meniere, malign otitis eksterna.

Akciger hastaliklari: Akciger apsesi, pulmoner embolizm,

Endokrin: Diabet

Obstetrik: Komplike gebelik, diabet, eklampsi, kalp hastaldi, plasental hipoksi,

Asfiksi: Suda bogulma, asilma, duman inhalasyonu.
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2.3.3.2. HBO Kontrendikasyonlari

Tek mutlak kontrendikasyonu pnomotorakstir. Gebeligin ilk doneminde
uygulanan HBO tedavisinin hayvan deneylerinde konjenital malformasyona
neden oldugu saptanmistir buna ragmen karbonmonoksit zehirlenmesi olan
bir gebede oOncelikle annenin hayati kurtariimahdir. Bu ylUzden gebelik
konusu tartismalidir ve relatif kontrendikasyonlar igcinde yer alir. Gebeligin
son doénemlerinde HBO’nin olumsuz etkisi gozlenmemigtir (51). HBO

kontrendikasyonlari Tablo-2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo-2.3: HBO kontrendikasyonlari

HBO kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendiasyon

1. | Tedavi edilmeyen tansiyon pnémotoraks

Relatif kontrendikasyonlar

Alt solunum yolu yangilari

Karbondioksit retansiyonu ile birlikte amfizem

Rie grafide saptanan asemptomatik pulmoner lezyon

Go6gus veya kulak cerrahisi hikayesi

Kontrol edilemeyen yliksek ates

Gebelik

N o g A @ N

Klostrofobi

Kontrendike oldugu diisiiniilen fakat kanitlanmamis

1. | Malign hastaliklar, boyut uyumsuzluklari

2.3.3.3. HBO Komplikasyonlari

Genellikle orta siddette basing ile kompklikasyonlar ortaya
cikmamaktadir. HBO tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar Tablo-
2.4'de 6zetlenmistir (51).
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Tablo- 2.4: HBO komplikasyonlari

HBO komplikasyonlari

Orta kulak barotravmasi

Sinds agrisi

Myopi ve katarakt

Pulmoner barotravma

Oksijen krizi

Dekompresyon hastaligi

Genetik etkiler

O N @ g A W N E

Klostrofobi

2.3.4. Yara lyilesmesinde Hiperbarik Oksijen

Yara iyilesmesi hucreler arasi iliski ve bircok kimyasal medyator
gerektiren karmasik bir olaydir. Oksijen yara iyilesmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Fizyolojik sinirlarda oksijen basinci dedisiklikleri, blyume
faktorlerine sabit hiicre cevabini etkileyerek fibroblast proliferasyonunu
kontrol eder. Fibroblastlardan kollajen salinim icin gerekli olan prolin ve lizin
hidroksilasyonu basamaginda oksijen gereklidir (54) .

Doku yikiminin kaginilmaz bir sonucu lokal hipoksidir. Doku
perfUzyonu ayni zamanda anjiogeneze baglidir. Hipoksik kosullar
makrofajlardan anjiogenetik faktdr salgillanmasina veya yuksek laktat
duzeylerine neden olur. Lokal hipoksi yara iyilesmesi Uzerine olumsuz etki
eder. Yeterli doku oksijen basinci, angiogenezisin temelini olugturan kollajen
matriks yapiminda 6énemli rol oynar. Radyasyona atake dokularda, kollajen
matriks yapimi ve angiogeneziste rol oynayan doku oksijen basinci, HBO ile
normobarik oksijene kiyasla daha etkin sekilde saglanir (54).

Reperfliizyon yikimi, Crush injuri ve Kompartman sendromunda
tabloyu agirlastirir ve cilt flepleri ve doku greftlerinin beslenmesini bozar.
Notrofiller reperflizyon yikiminda suglanan 6nemli endojen etkenler olup,
iskemik damar duvarina yapisarak proteaz ve serbest oksijen radikalleri

salinimina neden olurlar. Bunun sonucu vasokonstriksiyon ve asiri doku
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yikimi ortaya ¢ikar. HBO, noétrofillerin yapismasini ve iskemik dokuda olugan

post iskemik vasokonstriksiyonu da engeller (54).

2.4. Beslenme

Canlilarin yasamlarini surdurebilmeleri icin gerekli fizyolojik iglevleri
yerine  getirebilmeleri temel enerji gereksiniminin  beslenme ile
karsilanmasina baglidir. Bunun yaninda hastanede yatan olgularin beslenme
durumlarinda klinik olarak belirgin degismeler varsa, beslenme destegi bakim
ve tedavinin 6nemli agamalarindan birini olusturur. Beslenme amaciyla agiz
yoluyla alinan besin maddeleri mide-barsak sistemindeki sindirim ve
emiliminden sonra dolagim sistemiyle enerji kullanan hucrelere ulastirilir.
Besin maddelerinin sindirim ve emiliminde ana rolu barsaklar oynadigi icin
insan fizyolojisine uygun beslenmeye “enteral” denir. Ancak klinik
uygulamada enteral beslenme denince, 6zel olarak hazirlanmig sindirim ve
emilimi kolay sivilarn genellikle cesitli tiplerle mide veya ince barsaklara
ulastirimasiyla gerceklestirilen beslenme anlagiimaktadir. Bunun yaninda
mide-barsak sistemini devre disi birakarak hazirlanmis besin maddelerinin,
enerji gereksinimi olan hucrelere ulastiriimasi igin direk dolasim sistemine
verilmesiyle saglanan beslenme ise "parenteral” kelimesiyle
tanimlanmaktadir. Parenteral beslenmede hemen her zaman toplardamarlar
kullaniimaktadir. Cesitli nedenlerle yetersiz beslenme durumu belirlenen
olgularda enteral veya parenteral beslenme destegi tedavinin basarisi igin

blylk 6nem tasimaktadir (42).

2.4.1. Lokal Niitrisyon

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) dogal floranin asetat, propionat ve
butirat Urettigi kolon mukozasinda diyet liflerinin fermantasyonu sonucu
olusur. Epitelyal hicre proliferasyonunu KZYA tarafindan stimule edilir.
Barsagin bakteriyel igerigi antibiyotik kullanimi, mekanik hazirlik ve dusuk
posall diyet ile azaltilabilir. Bu durumda KZYA azalarak iyilesme olumsuz
yonde etkilenir. Barsakta sellloz olmayan bir diyet lifi seklinde fermente

edilen pektinin, KZYA dreterek kolon anastomoz iyilesmesini arttirdigi
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saptanmigtir (92,116). Ayni zamanda KZYA'’ nin direkt intralumanal infuzyonu

veya enteral kullanimi, anastomoz iyilegsmesini artirmaktadir (105).

2.4.2. Sistemik Nutrisyon

Anastomoz iyilegsmesi ile nutrisyonel iligki, yapilan ¢ok sayidaki hayvan
deneyleri ile ortaya konmustur. Hem uzamis hem de kisa dbnem
malnutrisyonun anastomoz iyilesmesini azalttigi dusunulmektedir. Kollajen
sentezinde gerekli aminoasit yoklugunun, hasta immune kompetansinda
kotuye gidisin bir isareti olabilecegi dustunulmektedir. Hayvan deneylerinde
erken postoperatif total parenteral natrisyon (TPN) ile kolon PB degerinde
artis oldugu gosterilmistir. Deneklerde enteral ve parenteral nutrisyon
karsilastirildiginda enteral nitrisyon uygulananlarda iyilesmenin daha erken
oldugu gozlenmistir. Gecirilmis hastaliklardan, cerrahi yanetkilerinden ve
sepsisden dolay! kronik olarak zayiflayan olgularda, yeterli kalori ihtiyacini
karsilamak icin nutrisyonal destege gereksinim olabilir. Bu durumda ilk tercih
edilecek olan yontem enteral nitrisyondur. Enteral nitrisyon ayni zamanda
barsak bariyerini guclendirerek hasta savunmasini artirmakta, bakteriyel
translokasyondan dogacak problemleri onlemektedir. Enteral natrisyonu

tolare edemeyen olgularda, TPN dusunulmelidir (60,82,99,).

2.4.3 Glutamin ve Metabolizmadaki Fonksiyonlari: C5-H10-N2-O3

2.4.3.1. Glutamin

Vucutta en vyaygin bulunan aminoasittir ve bir ¢ok metabolik
fonksiyonda dnemli role sahiptir (69). Glutamin, iki amonyum grubu icerir.
Birincisi glutamate prekursortdir digeri ise kandaki serbest amonyum ile
etkileserek, vucudu yuksek amonyum seviyelerinden koruyan nitrojen mekigi
olarak iglev gorur.

Glutamin, hicre tarafindan  glutamin  sentetaz  aracilgiyla

sentezlenebildigi i¢in non-esansiyel aminoasit olarak degerlendirilmistir (74).
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2.4.3.2. Glutaminin metabolizmadaki fonksiyonlari

Katabolik durumlar ve elektif cerrahi gibi durumlarda eksikligi
kacinilmazdir. Yerine koyma ile nitrojen dengesinin ve immunosupresyonun
iyilestirilmesi mumkundur (110).

Gastrointestinal sistemden emilen aminoasitlerin bir kismi karacigere
giderken bir kismi hicre igi aminoasit havuzunda toplanip protein ve diger
nitrojenli maddelerin sentezinde kullanilir. Glutamin ince barsak hucrelerinin
mitokondrilerinde glutaminaz aktivitesi sayesinde 6nce glutamata daha sonra
alfa ketoglutarata donusur. Trikarboksilik asit (krebs) dongusune katilarak
ATP dretimi saglanir.Bununla beraber kolon anastomozlarinda rolu net
degildir.

TUum hdcrelerin nukleik asit biyosentezinin en dnemli dnci maddesi
olmasi itibariyle, protein sentezini regule eder.

iskelet kaslari glutaminin en énemli sentez ve depolama yeridir.
Buradaki yogunlagsma dolasan kandakinin 30 katidir (47).

Kolonositler enerji kaynagi olarak kisa zincirli yag asitleri ve glutamini
kullanirlar (74). Barsak ve badisiklik sisteminde birgok hicre hizla prolifere
olmaktadir. Glutamin, bu durumu hem enerji hem de biyosentetik prekursor
kaynagi islevi gorerek kolaylastirir (69).

Glutamin, barsak duvarinin buttinliginin korunmasina yardimci olarak,
septisemi  ve multipl organ yetmezligine yol acabilecek bakteriyel
translokasyonu 6nler (92,107). Glutamin, dokulari serbest radikal hasarina
karsi koruyan major bir antioksidan olan glutatyon sentezinin dnculugunu de
yapabildiginden, sok sonrasi mukozal hasardan korunmada ve post-iskemik
reperflizyonda rol oynayabilir (48). Etkin bir bariyer olarak ve gergeklestirdigi
savunma iyilesmesi araciligiyla barsagin korunmasina yardimci olmasindan
baska, glutamin en uygun immun savunmayi baska yollardan da kolaylastirir.

Plazma glutamin duzeylerinin disuk oldugu durumlarda: T-Lenfositleri
baskilanir (81). Notrofillerin  bakterisidal fonksiyonlari  bozulur (80).
Makrofajlarin fagositik aktiviteleri ve interlokin (IL-1) yapimi azalir (108).

Glutamin ile zenginlestiriimis total parenteral beslenmede jejunal

mukozanin agirligi, DNA ve nitrojen igerigi artar ve anlamli olarak villoz atrofi
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azalir (94). Glutamin ilave edilmis enteral diyet ile beslenenlerde
metotreksata bagli enterokolit daha hafif seyreder ve 5-florourasil kullanimi
ile olusan mukoza hasari daha ¢abuk iyilesir (30). Abdominal radyasyondan
once glutamin kullanimi intestinal mukozaya koruyucu etki yapar, barsak
glutamin metabolizmasi artar ve tum batin 1ginlanmasindan sonra morbidite
ve mortalite azalir; glutamin bu etkisini radyasyondan sonra verilincede
gOsterir (26). Total parenteral beslenmeye ilave edilen glutamin karaciger
yaglanmasini ve pankreas atrofisini azaltir. Hucre kulturlerinde mitojenlere
kargi normal lenfosit fonksiyonu, fagositoz sirasinda protein sekresyonu,
mRNA yapimi ve hicre membraninin desteklenmesi igin fosfolipid
sentezinde o6nemli rol alir (35,49.)Glutamin, bobrekler tarafindan asit-baz
dengesinin dizenlenmesinde kullaniimaktadir. Glutaminaz, glutaminden, H+
ile birleserek NH4+ seklinde idrarla atilan, amonyagi serbestlestirir (sekil-
2.5.) (69) .

Glutaminaz

Glutamin Glutamin Sentetaz Glutamat Amonyak

Sekil 2.3: Glutaminin deaminasyonu ve amonyak olusumu

Glutamin, ¢izgili kaslarin korunmasinda ve glukoz homeostazinda da
onemli bir rol oynar (glutamin, glikoneogenezde substrat islevi gorur ve
karacigerde glikojen sentezini stimule eder) (91).

Stres esnasinda glutamin metabolizmasi: Kritik hastalarda kan ve
doku glutamin dizeyleri diser ve bu disus hastanin anabolik déneme
gecisine kadar surer. Bu endojen glutamin Uretiminin tuketimden az
oldugunun ve diyetle glutaminin bu tlr hastalara verilmesi gerektiginin
gOstergesidir (35,49).

Elektif Operasyon ve Glutamin Metabolizmasi: Operasyondan sonra
gastointestinal sistem tarafindan glutamin tdketimi artar. Bu artis

glukokortikoidlerin etkisine baglanmistir. Ayni etki ile bobreklerin glutamin
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tutusu artar. Daha 6ncede degindigimiz gibi diyete glutamin ilavesi ile barsak
mukoza  bdtanlagunin  blydk oranda korundugu ve  bakteriyel
translokasyonun da anlamli derecede azaldidi gosterilmistir (93).

Sepsis ve Glutamin Metabolizmasi: Sepsiste glutamin eksikligi ¢cok
ciddidir ve travmadan sonra olan hiperkatabolizmadakinden daha uzun surer.
Sepsisin erken doneminde glutamin iskelet kasina ilave olarak akcigerlerden
salinir. Ge¢ donemde ise bdbreklerin devreye girmesiyle olugan degisiklik
bobrek yetmezligine ve bdobredin asit-baz dengeleme fonksiyonunun
bozulmasina neden olur. Endotoksemi durumunda intestinal glutamin
tutulumu duserken, karacigerde tutulumu 10 kat artar ve muhtemelen
glukoneogenezis, Urogenezis, protein, nukleotid ve glutatyon sentezinde
kullanilir (35,49).

2.4.4. Arginin ve Metabolizmadaki Fonksiyonlari: C6H14N402

Son yillarda bazik bir amino asid olan argininin tipsal biyokimyadaki
onemi konusunda yogunlasan ¢alismalar dikkati gekmektedir. Argininin nitrik
oksit (NO) sentezinde nitrojen dondri olmasi, bu aminoaside olan ilgiyi
arttirmistir (13).

Besinlerdeki proteinlerin, sindirim kanalinda hidrolizi sonucu
serbestlesen arginin, ince barsak limeninden enterositler tarafindan alinarak
aktif transportla emilir. ince bagirsaktan emilen arginin, portal dolagimla
karacigere tasinir. Karacigerde metabolize olmamig arginin sistemik
dolasima gecer. Arginin oral yol ile alindiktan yaklasik 1-2 saat sonra
plazmada en yiksek dlzeylere ulasir. Glomerller filtrasyona ugrayan
argininin yaklasik tamami reabsorbe olur (101). Vicutta arginin, endojen

olarak sitrulin, glutamat ve proteinlerin yikilimindan sentezlenir.

insan viicudu icin bllyiime ve gelisme dénemlerinde esansiyel bir
aminoasit olan L-arginin; gastrointestinal hucrelerin metabolizmasinin
duzenlenmesinde, yara iyilesmesinde, azot dengesinin dizenlenmesinde ve
bozulmus immunitenin duzeltiimesinde rol oynar, ciddi hastaliklar, 6zellikle
sepsisteki olumlu etkileri argininin ‘kosullu esansiyel amino asit' niteligini
kanitlamaktadir (13,14,15).
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Ure donglsiinde ortaya c¢ikan L-arginin, arginazla ornitin ve Ureye
katabolize olur. Ornitin, organizmada kollajen sentezinin bir substradi olan
prolin ve hucre proliferasyonunda gorevli poliamin olusumunda, éncu molekdl
olarak gorev yapar (101). L-arginin’den arginaz araciligiyla ornitin olugsmasi
ortamdaki substradi azaltarak diger yolaktan nitrik oksit (NO) olugmasini

negatif yonde etkiler (101).

L-arginin ayni zamanda nitrik oksit'in 6ncl maddesidir. NO; cesitli
kofaktorlerin de yardimiyla, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan

enzimlerce L-arginin’den sentezlenir (6,16,17,18,19).

NO c¢ok sayida biyolojik islevi olan, kisa dmarll, serbest bir radikaldir.
Farkli mekanizmalar ile etkisini gOsterir. Bazi etkilerini oksijen bagimli,
serbest radikal tepkimeleri Uzerinden gOsterirken, bazilarini ise guanilat
siklaz gibi Fe igeren enzimleri aktive ederek gosterir. Dusuk dozlarda hicre
¢ogalmasini ve gelisimini saglayan bu serbest radikal ylksek dozlarda
sitostatik etki gdsterir (2,84). L-argininin metabolizmasi makrofajlar ve T
lenfositleri igcin ¢gok dnemlidir. SitotoksikT hlcre sayisini azaltarak Th/CD8
oranini arttirir. Makrofajlar, yangiyla NO salinimi ve peroksinitrit olusumu
Uzerinden savasti§i igin, ciddi yangilar ile micadelede argininin 6nemli
immunomodulatuvar islevleri vardir. NO’in bir baska etkisi ise indirek
yollardan, hicre farklilagsmasi ve gen ekspresyonunu da reglle etmesidir
(2,84).

L-arginin suplementasyonunun basta kardiyovaskuler sistem olmak
Uzere immun, Urogenital, endokrin, kas iskelet sistemleri Uzerine olumlu etkisi
vardir. Kardiyovaskuler hastaliklarda, pulmoner hipertansiyonda, erkek
infertilitesinin tedavisinde, yaniklarin ve yara iyilesmesinin hizlandiriimasinda,
sepsiste arginin suplementasyonu umut verici bir tedavi stratejisi olusturabilir
(2,3,14).
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lII-GEREG VE YONTEM

Bu calisma GATA Arastirma ve Gelistirme Merkezi Cerrahi Arastirma
boluminde gerceklestiriimistir. Hayvan deneyleri ile ilgili ilkelere uygun olarak
hazirlanan proje GATA Komutanhigi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun
22.02.2008 gun ve 3 sayili toplantisinda degerlendirilerek, calismanin
ratlarda yapilmasinin hayvan etigi acisindan uygun oldugu ayni tarih ve

08/24 sayih karar ile oy birligi ile onaylanmigtir

3.1. Deney Hayvanlan

Caligmada, 180-240 gr agirhkta, toplam 37 adet Spraque-Dawley turu
disi sigcan kullanilmigtir. Hayvanlar GATA Arastirma ve Gelistirme Merkezi
Deney Hayvanlari Boliumi’'nden temin edilerek c¢alisma suresince ayni
laboratuvar kosullarinda tutulmus, ticari sigan yemi ve normal musluk suyuyla
beslenmistir. TUm hayvanlar operasyon oncesi 12 saat ve operasyon sonrasi

12 saat sure ile sadece su verilerek ac¢ birakilmistir.

3.2. Deney Gruplan

Sicanlar ‘basit rasgele drnekleme’ yontemiyle deney gruplarinda 10’ar
kontrol grubunda ise 7 sigan olmak Uzere toplam 4 gruba ayriimis, tim
gruplarda operasyon sonrasi 5. gln relaparotomi yapilmis ve patlama

basinci dlgulerek biyokimyasal olgimler i¢in ornek alinmistir.

3.2.1. Kontrol Grubu (Knt) (Grup-1)
Kontrol grubu (Sekil3.1). inen kolonda peritonel refleksiyonun 4 cm
Uzerinden 1 cm’lik barsak segmenti cikarilarak, tek kat ug-uca anastomoz

gerceklestiriimis ve operasyon sonrasi 5. guin relaparotomi uygulanmistir.
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Sekil - 3.1: Grup-1

3.2.2. Glutamin-Arginin’den Zengin Diyet (GI-Ar) Grubu (Grup-2)

Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenenler grubu. Preoperatif 10
gun standart sican yemi ve musluk suyuna ek olarak gavaj yoluyla 4
mi/kg/giin Glutamin-Arginin’den zengin diyet (impact 31.5 gr/500 ml ®,
Novartis Medical Nutrition) uygulanmistir. inen kolonda peritonel
refleksiyonun 4 cm Uzerinden 1 cm’lik barsak segmenti ¢ikarilmis ve tek kat
ug-uca anastomoz gergeklestiriimistir. Operasyon sonrasi 1. gunden
relaparotomi yapilan 5. gune kadar Glutamin-Arginin’den zengin diyet ayni

miktarda gavaj yoluyla uygulanmaya devam edilmistir.(Sekil—3.2).

Glutamin
- Arginin
den

Zengin
Diyet

Glutamin —
Arginin’den
Zenain Divet

o | ANASTOMOZ
u1| RELAPAROTOMI

Sekil- 3.2:Grup-2
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3.2.3. Hiperbarik Oksijen Grubu (HBO) (Grup-3)

Postoperatif Hiperbarik Oksijen uygulanan grup. Inen kolonda peritonel
refleksiyonun 4 cm tzerinden 1 cm’lik barsak segmenti gikariimise tek kat ug-
uca anastomoz gergeklestiriimistir. Takiben postoperatif 1. glnden
baslayarak relaparotomi yapilan postoperatif 5. giine kadar gunde iki seans
HBO (2.8 ATA basingla, her seans 90 dakika ) uygulanmigtir. Relaparotomi
yapilan gun yalnizca sabah seansi yapilmis bundan 6 saat sonra ratlara

relaparotomi uygulanmistir (Sekil- 3.3)

3] I RELAPAROTOMI

=
()
w
~

Sekil- 3.3: Grup-3

3.2.4. Glutamin-Arginin ‘den Zengin Diyet ve Hiperbarik Oksijen
(GI-Ar+HBO) Grubu (Grup-4)

Glutamin-Arginin ‘den zengin diyet ile beslenen ve Postoperatif
Hiperbarik Oksijen tedavisi uygulanan grup. Preoperatif 10 gin standart
sigan yemi ve musluk suyuna ek olarak gavaj yoluyla 4 ml/kg/gtin Glutamin-
Arginin’den zengin diyet uygulanmistir. inen kolonda peritonel refleksiyonun
4 cm uGzerinden 1 cm'lik barsak segmenti cikarilmise tek kat ug-uca
anastomoz gerceklestirilmistir. Operasyon sonrasi 1. glnden relaparotomi
yapilan 5. glne kadar Glutamin-Arginin’den zengin diyet ayni miktarlarda
gavaj yoluyla uygulanmaya devam edilmis ayni zamanda grup 3’te
uygulandigi sekliyle postoperatif HBO tedavisi gunde iki seans olarak
protokole dahil edilmistir. (Sekil-3.4.)
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Sekil- 3.4: Grup-4
3.3. Cerrahi Yontem

3.3.1. Anestezi indiiksiyonu ve Hazirlik

Opere edilecek ratlara, 40 mg/kg Ketamin (Ketalar® Parke Dauvis,
Eczacibasgl, istanbul, Tirkiye) ve 4 mg/kg Xylazin’in (Rompun®; Bayer AG,
Leverkusen, Germany) intramlskller enjeksiyonu ile genel anestezi
uygulandi. Deney boyunca hayvanlarin spontan solunumuna izin verildi.
Anesteziyi takiben karin derisi tiras edilerek povidon-iyot ile operasyon alan

temizligi sonrasi semisteril ortam saglandi. (Sekil — 3.5)

3.3.2. Abdominal Cerrahi (Rezeksiyon-Anastomoz)

3 cm’lik orta hat insizyonu ile batina girildi. Deney sulresince tim
hayvanlarin karni esit surelerde acgik tutuldu. Batina girildikten sonra, sol
kolon eksplore edilerek kolon mezosu ve gevre yapilara zarar verilmeden
sagilarak kolon icerigi temizlenmistir (Sekil-3.6). Peritoneal refleksiyondan 4
cm proksimalde 1 cm’ lik sol kolon rezeksiyonu gerceklestiriimis, daha sonra
6/0 polipropilen ( Prolen, Ethicon Inc., UK) suturler ile tek kat, ice dénuk, ug-
uca anastomoz gerceklestirilmistir (Sekil-3.7 ). Operasyon sirasinda batin igi
organlarin kurumasini onlemek icin Ringer laktat ile 1slatilmig steril gazl
bezlerle korunmus, batin kapatilmadan dehidratasyonu onlemek icin 5 ml
Ringer laktat sollisyonu batin icine enjekte edilmistir. Periton ve sfak 3/0

ipekle kontinyu, cilt 3/0 ipekle tek tek suture edilmistir (Sekil-3.8).

34



Sekil-3.5:Operasyon 6ncesi hazirlik

Sekil-3.6: Hazirlanmis sol kolon
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Sekil-3.8: Batin kapatildiktan sonra

3.3.3. Relaparotomi ve Sakrifikasyon

Deneklere operasyon sonrasi 5. gunde relaparotomi, ketamin sodyum
enjeksiyonu ile genel anestezi saglanarak yapilmis, eski insizyon agilarak
batina girildikten sonra anastomoz hatti prolen suturlerin varhgi ile ortaya
konmustur. Takiben kolon patlama basinci oOlgulmus ve biyokimyasal
degerlendirme igin érnek alinarak denekler sakrifiye edilmislerdir.
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3.4. Hiperbarik Oksijen Uygulamasi

HBO uygulamasi igin GATA Fizyoloji A.B.D.” da hayvan deneyleri icin
0zel olarak hazirlanmis HBO odasi modelinden yararlaniimistir (Sekil-3.9 ).

Hiperbarik uygulama igin, ¢ap1 24,5 cm, uzunlugu 38 cm, krom, nikel
ve celik karisimi bir govdesi olan ve 6 ATA basinca dayaniklilgi test edilmis
silindirik bicimdeki bir yuksek basing odasi (‘hyperbaric chamber’)
kullanilmigtir. Basing degeri HBO tanki Uzerindeki manometre ile devamli
kontrol edilebilmekte ve gerektiginde gazin fazlasi tahliye edilebilmektedir.

Basin¢ odasina yuksek basing altinda saf oksijen igeren tupler akim
siddetini de gorebilecegimiz bir dizenek ile baglanarak, bu akim 1.5-2 It/dk
tutulmus (39,52), kullanilan oksijen tupleri GATA Biyomedikal Klinik
Muhendislik Merkezi Tibbi Gazlar Bélumunden temin edilmistir.

Hayvanlar basing odasina yerlestirildikten sonra ortam 6ncelikle hizla
verilen oksijen ile yikanmis (‘flushing’), bu arada, hayvanlarin ventilasyonu
sonucunda ortamda birikebilecek COy’yi tutmasi igin, basing odasi igine
degisebilir oranlarda sodyum hidroksit, kalsiyum—2-oksit ve kalsiyum
hidroksit'in karisimindan olusan ‘soda lime’ olarak adlandirilan absorbe edici
granlller konulmustur. Daha sonra basing odasi kapatilarak i¢ basincin
uygulanacak dedere kadar dakikada 1 atm basinci gecmeyecek hizda
yukselmesi saglanmig, uygulama basincina ulasildigi anda basing odasina
giren ve c¢ikan O, miktari sabitlenerek sure tutulmaya baslanmistir.

HBO 2.8 ATA basingla, her seans 90 dakika olmak Uzere, postoperatif 1.
gunden itibaren (Grup—2, Grup-4) 4 gun, ginde iki seans, relaparotomi
yapillan 5. gunde ise tek seans olmak Uuzere toplam dokuz seans

uygulanmisgtir.
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Sekil-3.9: Hiperbarik oksijen tanki

3.5. Patlama Basinci Olgiimii

Postoperatif besinci glin genel anestezi altinda relaparotomi yapilarak
anastomoz hatti polipropilen suturler yardimi ile bulunmus, patlama basinci
yapisikliklar giderilmeden insitu olarak ol¢iimustur. Patlama basinci dlgimu
icin anastomoz hattinin 2 cm distal ve proksimali dikkatlice hazirlanmis,
kolonun gaita igerigi dikkatlice sagilarak uzaklagtirilmigtir.

Patlama basinci icin 6zel duzenek hazirlanmis (Sekil-3.10),
hazirlanan bu diizenekte infiizyon pompasi ( Mikromakro Life Care infusion
Pump. Abbott, UK) ve hasta basi monitér ( Cardiocap™/ Critical Care
Monitor) kullaniimistir.%0,9’luk sodyum klorur ( NaCl) serum seti ile infizyon
pompasina baglandiktan sonra pompa 4ml/dk’ ya hazirlanmis, serum setinin
ucuna U¢ yollu musluk baglanarak bir ucu basinci olgulecek barsak

segmentine uzatilirken, diger ucuna monitorin basing olgum tranduserine
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baglanmistir (Monitoring Kit, Transpac IV, Abbott Critical Care Systems
Abbott Ireland).

Sekil-3.10:Patlama basinci dizenegi

Patlama basinci él¢ima igin hazirlanan kolonun distal ucu anastomoz
hattindan 2 cm uzakliktan 2/0 serbest ipekle baglanmis, proksimal ucuna
anastomoz hattindan 3 cm uzaklikta intravendz( 1.V.) kandl (20 G)
yerlestirilerek anastomoz hattindan 2 cm uzakliktan 2/0 serbest ipekle serum
akimini engellemeyecek sekilde baglanmistir. Daha sonra hazirlanan
dizenegin ucu belirtilen kanlle baglanmis, sabit hizla (4 ml/dk) serum inflze
edilirken monitorden basin¢ degisikligi izlenmig, anastomozdan serumun
karin igine kagigi gozlendiginde monitorde Olgllen en yuksek basing
milimetre civa (mmHg) cinsinden patlama basinci olarak kaydedilmistir
(Sekil- 3.11, Sekil- 3.12)). Patlama basinci Olgllirken patlama yeri

anastomoz hattinda ve anastomoz disinda olarak degerlendirilmigtir.
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Sekil- 3.12: Patlama basinci 6lcimu sirasinda anastomoz segmenti.
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3.6. Hidroksiprolin Olgiimii

Patlama basinci 6lgumunden sonra anastomoz hattinin 1 cm distal ve
proksimalini igerecek sekilde anastomoz segmenti eksize edilmis ve dnceden
numaralandirilan epandorf tlpleri icine konulmustur. Tupler sivi azot
icerisinde dondurulduktan sonra hidroksiprolin dl¢cimu igin derin dondurucuda
(-80 C”de) dlciim giiniine kadar saklanmistir.

Hidroksiprolin dlcumu GATA Biyokimya ve Klinik Biyokimya A.D.” da
yapilmistir. Ttplere 1 ml 6M hidroklorik asit ilave edildikten sonra 150 C” ‘da
1 saat sureyle (Hycel Thermal Block) hidrolize edilerek doku hidroksiprolin
hidrolizatlari hazirlanmig, elde edilen hidroksiprolin hidrozilatlarindan 10
mikrolitre alinarak ayri tlplere aktariimis ve 24 saat slreyle kurumaya
birakilmistir. 0.4, 0,8, 1,5 mikromol’ Itk hidroksiprolin standartlari % 50’ lik
izopropanol iginde hazirlanmig, hidrolizatlarin Gzerine 450 mikrolitre Kloramin
T ilave edilmis ve 25 dakika oda isisinda bekletilip okside olmasi
saglanmigtir. Daha sonra Uzerine 500 mikrolitre Erlich reaktifi eklenip 65
C"da 20 dakika beklenmis, islem sonunda 559 nm’'de kére karsi tim drnekler

okunmustur. (87).

3.7. istatistiksel Analiz

TUm istatistiksel analizler GATA Aile Hekimligi A.B.D.” da , SPSS10.0
(SPSSFW, SPSS Inc., Chicago, IL., USA) istatistik paket programi ile
yapilmig, surekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri igin aritmetik ortalama
* standart sapma gosterimi kullaniimigtir.

Niceliksel veriler igcin normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar arasi kargilagtirmalarinda Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullaniimisg,
farkhligin hangi gruptan ileri geldigi Mann-Whitney U testi ile arastiriimistir.
Yanilma duzeyi olarak a = 0.05 degeri secilmig, bu degerden kuguk veya esit

p” degerleri istatistiksel agidan onemli, buyuk degerler ise istatistiksel agidan

onemsiz seklinde yorumlanmistir ( 120).

41



IV- BULGULAR

Calismamizda uygulanan cerrahi yontem ve HBO tedavisine bagli yan
etki saptanmamistir. Postoperatif 5. gunde yapilan relaparotomi sirasinda
tum siganlarda anastomoz hattinda tam iyilesme gozlenmigtir. Hi¢bir sicanda
kapal perforasyon, karin i¢i apse, anastomoz kagagi veya anastomoz darligi

saptanmamigtir.

4.1. Fiziksel Bulgular

Postoperatif 5. glnde Oolgulen patlama basinci degerleri tabloda
gosterilmistir ( Tablo- 4.1 ).Gruplarin ortalama degerlerinin karsilastiriimasi
grafik olarak gosterilmigtir (Sekil- 4.1).

Tablo- 4.1: Patlama Basinci Degerleri

GRUPLAR

DENEK | I [l v
1 75 115 121 137
2 112 122 115 136
3 122 123 109 160
4 76 124 116 126
5 85 120 132 143
6 137 112 131 180
7 120 105 118 147
8 98 125 153
9 102 120 149
10 115 121 115
ORT. 103,86 113,60 120,80 144,60

e Patlama basinci degerleri mmHg’'dir
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ortalama patlama basinglari

160
140
120
100
80
60
40
20

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

Sekil- 4.1: Anastomoz hatti ortalama patlama basinci degerleri (mmHg)

Gruplara gore patlama basinglari karsilastinldiginda, Kruskal-Wallis
testi ile basing degerlerindeki farkhligin 6nemli oldugu saptanmistir
(p<0.002). Daha sonra Mann-Whitney U test ile gruplar arasi farklilik
incelenmistir.

Patlama basinci i¢in yapilan gruplar arasi ikiserli karsilagtirmalar
tabloda gosterilmistir (Tablo-4.2).

Anastomozlar igin en disuk ortalama patlama basinci degeri 103,86
mmHg, ile sadece anastomoz yapilan kontrol grubuna (Grup-1) aittir. En
yuksek ortalama patlama basinci degeri ise 144,6 mmHg ile Glutamin-
Arginin’den zengin diyetle ile birlikte postoperatif HBO uygulanan gruba
(Grup-4) aittir. Patlama basinci degerleri, kontrol grubuyla (Grup-1)
kiyaslandiginda; Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen grupta (Grup-
2) ve postoperatif HBO uygulanan grupta (Grup-3) daha yuksek
bulunmustur. Fakat bu farkhliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir. Bununla beraber kontrol grubu (Grup-1) ile hem Glutamin-
Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem de postoperatif HBO uygulanan
grup (Grup-4) karsilastinildiginda, patlama basinglari Grup-4’te daha ylksek
bulunmus ve bu durum istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p= 0,004).

Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen grup (Grup-2) ile hem
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Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem de postoperatif HBO
uygulanan grup (Grup-4) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir. Grup 4’te patlama basinci Grup-2'den anlamli olarak yuksek
(p=0,01).

karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir diger sonug ise (Grup-3) ile

bulunmustur Patlama basinglarinin  gruplar arasi ikili
(Grup-4) arasinda saptanmis olup (Grup-4)‘te patlama basinci dederleri
daha yuksek bulunmustur(p=0,03).

Postoperatif 5. gln yapilan relaparotomide, patlama basinci élgimu
sirasinda patlama yeri kaydedilmistir (Tablo- 4.3). Patlama yeri, anastomoz
hatti veya anastomoz disi olarak kaydedilmis, Grup-1’de iki, Grup-2 ve Grup-

3’te birer, Grup-4’te U¢ denekte patlama anastomoz disinda gergeklesmistir.

Tablo- 4.2: PB ortalama degerlerine gore yapilan ikiserli kargilastirma

PB£SD** PB Ortanca PB p
degeri*** degeri
Grup-I 103,86+24,89 112,00
1/ 2 ( Kontrol) 0,463
Grup-2 113,60+9,22 115,00
(Glu-Arg diyet)
Grup-I 103,86+24,89 112,00
1/ 3 (Kontrol) 0,222
Grup-3 120,80+7,08 120,50
(HBO)
Grup-I 103,86+24,89 112,00
1/ 4 (Kontrol) 0,004
Grup-4 144,60+18,08 145,00
(Glu-Arg diyet+ HBO)
Grup-2 113,60+9,22 115,00
2/ 3 (Glu-Arg diyet) 0,120
Grup-3 120,80+7,08 120,50
(HBO)
Grup-2 113,60+9,22 115,00
2/ 4 (Glu-Arg diyet) 0,01
Grup-4 144,60+18,08 145,00
(Glu-Arg diyet+ HBO)
Grup-3 120,80+7,08 120,50
3/4 (HBO) 0,03
Grup-4 144,60+18,08 145,00
(Glu-Arg diyet+ HBO)

* |statistiksel olarak anlaml farklilik (p< 0.05),

** Patlama basincix Standart deviasyon,

*** PB degeri mmHg’ dir
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Tablo- 4.3 : Patlama yeri

GRUPLAR
DENEK I Il 1 v
1 AH AH AH AH
2 AH AH AH AH
3 AD AH AH AD
4 AH AD AH AH
5 AH AH AD AH
6 AD AH AH AD
7 AH AH AH AH
8 AH AH AD
9 AH AH AH
10 AH AH AH

AH: Anastomoz hatti AD:Anastomoz disi

Patlama basinci 6lgima icin yapilan c¢alismadan elde edilen

istatistiksel veriler ve analizi tabloda toplu olarak gdsterilmistir (Tablo-4.4).

(Tablo- 4.4): Patlama basinci istatistiki analizi

Ortalama Standart S. | Ortanca | Minimum | Maksimum
Genel | 122,08 21,08 121 75 180
I 103,86 24,89 112 75 137
Il 113,60 9,22 115 98 124
Il 120,80 7.08 120,50 109 132
\Y 144,60 18,08 145 115 180

4.2. Biyokimyasal bulgular

Postoperatif 5. ginde anastomoz hattindan alinan doku 6rneklerinin
Biyokimya A.B.D’da analiz edilmesiyle ortaya konulan HP seviyeleri tabloda
(Tablo-4.5:).Gruplarin
gOsterilmistir (Sekil- 4.2)

gOsterilmistir. ortalama degerleri grafik olarak
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Tablo- 4.5 :Gruplarda saptanan hidroksiprolin degerleri

GRUPLAR

DENEK I I 11 v

1 5.24 4.08 6.71 15.06
2 5.36 7.04 12.32 21.22
3 5.84 6.92 17.35 11.37
4 7.68 7.90 14.21 16.37
5 7.54 11.87 8.32 10.99
6 5.23 8.48 13.32 15.75
7 6.05 9.90 10.80 11.14
8 1.77 9.07 15.74
9 6.45 13.42 16.11
10 8.51 12.57 14.81
ORT. 6.13 7.89 11.8 14.85

*Doku hidroksiprolin degeri mikroM/mg doku’dur

ortalama hp seviyeleri

16

14
12
10

aO N RO

grup 1 grup 2 grup 3

grup 4

Sekil- 4.2: Ortalama doku hidroksiprolin dizeyleri

Gruplara goére hidroksiprolin seviyeleri karsilastirildiginda, Kruskal-

Wallis test ile hidroksiprolin degerlerindeki farklihgin 6nemli oldugu
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saptanmistir (p<0.001).Daha sonra Mann-Whitney U test ile gruplar arasi
farkhlik incelenmigtir.

Gruplar igerisinde en dusuk ortalama hidroksiprolin seviyesi degeri 6,13
mikroM/mg doku ile kontrol grubuna (Grup-1)) aittir. En yulksek ortalama
hidroksiprolin seviyesi degeri ise 14,85 mikroM/mg doku ile hem Glutamin-
Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem de postoperatif HBO uygulanan
gruba aittir (Grup-4). Hidroksiprolin seviyesi degerleri, kontrol grubuyla
(Grup-1) kiyaslandiginda; Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen grup
(Grup-2) (p=0,032), postoperatif HBO uygulanan grup (Grup-3) (p=0,001) ve
hem Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem de postoperatif HBO
uygulanan grup’ta (Grup-4) (p=0,001) daha ylksek bulunmustur ve bu

farkhliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hidroksiprolin seviyesi degerlerinin, gruplar arasi ikili
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli diger sonuglar ise Glutamin-
Arginin’den zengin diyetle beslenen grup (Grup-2) ile postoperatif HBO
uygulanan (Grup-3) ve hem Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen,
hem de postoperatif HBO uygulanan grup (Grup-4) arasinda saptanmigtir.
(Grup-2) ile kargilastindiginda hem (Grup-3) hemde Grup 4’te hidroksiprolin
seviyesi degerleri daha yuksek bulunmustur ve bu farklar istatistiksel olarak
anlamhdir. (p=0,008 ve p=0,001). Hidroksiprolin 6l¢imd igin yapilan
calismadan elde edilen tum istatistiksel veriler ve analizi tabloda toplu olarak

gOsterilmistir (Tablo-4.6).

Tablo-4.6: Hidroksiprolin élgimlerinin istatistiksel analizi

Ortalama | Standart S. Ortanca Minimum | Maksimum
Genel | 10,50 4,18 9,50 4,08 21,22
I 6,13 1,05 5,84 5,23 7,68
Il 7,89 2,07 7,83 4,08 11,87
Il 11,80 3,14 12,44 6,71 17,35
\Y 14,85 3,10 15,40 10,99 21,22
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Hidroksiprolin  seviyeleri icin  yapilan gruplar arasi ikigerli

karsilagtirmalar tabloda daha detayl gosterilmistir (Tablo-4.7).

Tablo- 4.7: Gruplarin Hidroksiprolin (Hp) ortalama degerlerine gore yapilan

ikiserli karsilastirma

Hp*SD** Hp Ortanca degeri Hp p degeri
Grup-I 6,13+1,05 5,84
1/ 2 ( Kontrol) 0.032
Grup-2 7,89+2,07 7,83
(Glu-Arg diyet)
Grup-I 6,13+1,05 5,84
1/3 (Kontrol) 0,001
Grup-3 11,80+3,14 7,83
(HBO)
Grup-I 6,13%£1,05 5,84
1/ 4 (Kontrol) 0,001
Grup-4 14,85+3,10 15,40
(Glu-Arg + HBO)
Grup-2 7,89+2,07 7,83
2/ 3 (Glu-Arg diyet) 0,008
Grup-3 11,80+3,14 7,83
(HBO)
Grup-2 7,89+2,07 7,83
2/ 4 (Glu-Arg diyet) 0,001
Grup-4 14,85+3,10 15,40
(Glu-Arg + HBO)
Grup-3 11,80+3,14 7,83
34 (HBO) 0,049
Grup-4 14,85+3,10 15,40
(Glu-Arg + HBO)

* [statistiksel olarak anlamli farklilik (p< 0.05),
** Hidroksiprolin ortalama degerit Standart deviasyon,

*** Doku hidroksiprolin degeri mikroM/mg doku’dur
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V-TARTISMA

Anastomoz kacaklari kolorektal cerrahide morbidite ve mortaliteyi
arttiran en énemli etkenlerden biridir. Anastomoz iyilesmesine etki eden ¢ok
sayida faktor gosterilmis olup, nutrisyonel faktorler ve uygun doku
kanlanmasi bunlarin igerisinde en 6nemlileridirler. Iskemik alanda,
anastomozun merkezi, kenarlar ve cevreleyen dokularla karsilastirildiginda
oksijen basinci son derece dusuktir. Oksijen basincinin artigi ile gevre
vaskuler yapilarin fonksiyonel hiperemi ve arteriyelizasyonu saglanir. Cerrahi
girisimin ileri hedefi de, iskemik hasari onleme veya azaltmaya yonelik
olmalidir. Doku hipoksisi, hiperbarik oksijen kullanilarak geri gevrilebilir.
Hiperbarik oksijen plazmada ¢6zinen oksijen duzeyini, artmis basing ve
hiperoksi birlesimi ise iskemik dokuda oksijeni arttirabilir. Bununla beraber
rezeksiyon ve anastomoz sonrasi barsaktaki uyumsal hiperplazide, uygun
doku oksijenizasyonu ve hormonlarin yanisira, enteral ve intravendz
besinlerin immun sistem ve barsak fonksiyonlari Uzerindeki etkileri ¢ok
saylda galismada godsterilmistir(62,76,111). Bu nedenle bizde ¢alismamizda,
glutamin ve arginin gibi immunostimulan aminoasitlerden zenginlestirilmis
diyet verilmesinin ve HBO ugulamasinin anastomoz iyilesmesinde faydal
olacagini 6ngoérduk.

Yara iyilesmesi, hucre bolunmesi, kemotaksis, neovaskularizasyon,
ekstraseluler matriks proteinlerinin sentezi ve nedbe olugsumu ile giden
kompleks biyolojik slregtir (36). Bu sure¢ Uzerinde etkisi olan faktorler iki
baslik altinda toplanabilir.

Kronik beslenme bozuklugu, diabet, Gremi, travma, radyasyon hasari,
ileri yas gibi kollajen sentezini azaltan faktorler ve doku hasari, dokuda
enfeksiyon, dokunun zayif kanlanmasi veya dokunun beslenmesinin
bozulmasi gibi operatif faktorler yara iyilesmesini etkileyebilirler (119).

Yara iyilesmesi deri gibi homojen dokularda detayli olarak incelenmis ve
ciddi sorunlarla ¢ok nadir karsilasilmistir. Bunun aksine, kolon gibi daha
heterojen dokularda iyilesme olayl kolon mikroorganizmalarinin olumsuz
etkisi altindadir (46).
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Kolon lGmeni igerisindeki mikroorganizma sayisi gastrointestinal
sistemin diger bolumlerindekinden daha fazla oldugu igin, kolon
anastomozlarinda kacgak riski mide ve ince barsak anastomozlarindan daha
fazladir (11,109).

Kolon rezeksiyon ve anastomozlari, ozellikle de sol kolonun distal
bdlgesi yuksek derecede anastomoz kagagi riskini tasir (75,88). Bu yan etki
yuksek morbidite ve mortaliteye yol agarlar (20).

Ratlarda kolon anastomozu yapmak teknik olarak bazi guglukler tagisa
da dayanikli olmalari, Uretim ve bakimlarinin kolay olmasi, vyara
iyilesmelerinin hizli olmasi ve planlanan modele uygun deney hayvanlari
olmalarindan dolayi ¢alismamizda ratlar kullaniimistir (65).

Kolon anastomozlarinin iyilesme sulrecini degerlendirmek igin en
yaygin kullanilan oOlgimler patlama basinci ve gerilme glcudir. Patlama
basinci 6lgiminin anastomoz iyilesmesinin erken doneminde daha hassas
oldugu gosterilmistir (44,65,70).

Gerilme kuvveti barsak segmenti eksize edilip her iki ucun ayri ayri
tensinometreye baglanmasiyla olgllmektedir. Bu ylzden invivo olarak
kullanilamamaktadir. Sadece longitudinal kuvvetlerin degerlendirilebildigi bu
Olcimde anastomoz sonrasi ilk 4 gin gerilme kuvvetinin degismedigi, 7. ve
28. gunler arasinda ise giderek arttigi saptanmistir. Tum bunlar g6z onlne
alindiginda gerilme kuvveti olgumunin anastomoz iyilesmesinin erken
déneminde degerli olmadigi saptanmistir (70).

Patlama basinci dlgiminde, barsak segmentinin distal ve proksimali
baglanarak, lUumen igcine kanul yerlestiriimektedir sonra yerlestirilen kanul
araciliiyla limen ici sivi veya hava ile doldurulur ve kacak yada ruptur
olusuncaya kadar intraluminal basing artisi saglanir. Bu esnada olgllen
basincla elde edilen deder anastomoz veya barsak duvar kuvvetinin
OlcimUdur. Bu islem sirasinda, gerilme kuvveti 6lgciminden farkli olarak hem
longitudinal hem de sirkiler ydnlerde kuvvet uygulanmaktadir (65).
Calismamizda patlama basinci 6lgimunun kullaniilmasinin nedenlerinden biri

de anastomoz iyilesmesini erken donemde degerlendirmemizdir.
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Literatirde anastomoz iyilesmesinin ilk 3 gununde patlama basinci
Olcumlerinde degisiklik olmadigi, 3. gunden sonra ise bu basing degerlerinin
giderek arttigl ve 7.ginde en yuksek degerine ulastiktan sonra ayni duzeyde
kaldigi bildirilmigtir (44).

Patlama basinci 6lgim zamaniyla ilgili tartismalar halen devam
etmektedir. Hendriks tarafindan yapilan derleme postoperatif 4. gunden
sonra patlamanin genellikle anastomoz hatti disinda gergeklestigini
gOstermigtir (28). Patlama basinglarinin degerlendirildigi baska ¢alismalarda
da postoperatif 5. ginden sonra anastomoz hatti disinda patlamaya sik
rastlanmistir (24,46,57,68,70,79,105). Bu bilgiler 1siginda c¢alismamizda
patlamanin anastomoz hatti disinda gergeklesmesini dnlemek ve sadece
anastomoza ait dayanikhligi degerlendirebilmek amaciyla relaparotomi ve PB
Olcimu postoperatif 5. gunde gergeklestiriimigtir. Buna ragmen bazi
gruplarda az da olsa anastomoz hatti diginda patlama gerceklestigi
g6zlenmistir.

lyilesme siirecindeki yarada kollojen diizeyinin élgllmesi yara ve
anastomoz iyilesmesini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan yéntemlerden
biridir.  Omurgalilardaki  hidroksiprolinin  tamamina yakini  kollajende
bulunmaktadir, bu da kollojen metabolizmasinin takibinde hidroksiprolinin
oneminini daha da arttirmaktadir. (28). Bu sebeple anastomoz iyilesmesinin
parametrelerinden biri olarak doku hidrosiprolin  seviyelerinin tayini
calismamiza dahil edilmistir.

Cerrahi uygulanan hastalarda parenteral ve enteral beslenmenin en
onemli amaclarindan biri azot dengesi korunurken, uygun doku iyilesmesi igin
gerekli kalori ve protein ihtiyacinin kargilanmasidir. Yara iyilesmesini
destekleyici etkilerinden dolayi, herhangi bir kontrendikasyon yok ise enteral
beslenme tercih edilmelidir (60,121). Barsak mukoza hicreleri igin ana eneriji
maddesi olan glutamin ile zenginlestiriimis enteral beslenmenin azot
dengesini koruma, infeksiyoz yanetkileri azaltma ve barsak mukozasi
iyilesmesini destekleme gibi etkileri bildirilmistir (16). Calismamizda
glutaminden zengin diyetin anastomoz iyilesmesini pozitif yonde etkiledigi

gosterilmistir. Da Costa ve arkadaslarida yaptiklari ¢alismada beslenmeye
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glutamin eklenmesinin patlama basinci sonuglar Uzerindeki olumlu etkisini
dogrulamaktadir (16). Bu calismada, preoperatif 8 gun standart yem ve % 10
L- Glutamin diyeti verilen grupla kontrol grubu karsilastiriimis, postoperatif 3.
ve 8. gunde yapilan gerilme kuvveti ve kollajen miktarlari dlgimanlerinde iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Da Costa ve
arkadaglarinin sonuglari, calismamizda da ortaya kondugu gibi preoperatif
verilen glutaminin kolon anastomoz iyilesmesi Uzerine olumlu yonde etkilerini
desteklemektedir. Buna ragmen literatirde glutaminin kolon anastomoz
iyilesmesini etkilemedigini bildiren yayinlara da rastlamak mumkundur.
McCauley ve arkadaslarinin galismasinda anastomoz yapilan ratlar kendi
aralarinda 3 gruba ayrilarak, 6 gun sureyle bir gruba standart rat yemi, bir
gruba standart parenteral beslenme, diger gruba ise % 1.2 glutamin iceren
parenteral beslenme uygulanmistir. Postoperatif 6. glnde ratlar reopere
edilerek anastomoz gerilme kuvveti OlcUimustar. Sonuglar
degerlendirildiginde glutamin eklenen grupta anastomoz iyilesmesinde
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu calismada bizimkinden farkli olarak
beslenme igin enteral yol yerine, parenteral yol kullaniimigtir oysa enteral
yolun yara iyilesmesini destekleyici etkileri herkes tarafindan kabul edilen bir
gergektir (73). Ayrica bu calismada postoperatif 6. glinde dlgulen gerilme
kuvveti postop erken donemde ¢ok degerli degildir gunku gerilme kuvveti 4.
glne kadar hemen hi¢ dedismez. 5 — 7. gunler arasi hafifce artar ve 7 ile 28.
glnler arasinda giderek artan bir degisim gdsterir (70), patlama basinci
Olgumunun bu donemde daha anlamli sonug¢ verdigi birgok c¢alismada
gOsterilmistir (44).

Saglikli erigkinlerde esansiyel olmayan arginin, gereksinimin arttigi
cocukluk ve genclik caginda esansiyeldir.(3) Ciddi hastaliklar, 6zellikle
sepsisteki olumlu etkileri argininin ‘kosullu esansiyel amino asid' niteligini
kanittamaktadir. Arginin protein sentezi, glukoz olusumu, NO, ornitin ve Ure
sentezi, kreatin sentezi gibi biyosentezlere katilir (132).Diyete L-arginin
eklenmesinin basta kardiyovaskuler sistem olmak Uzere immun, Urogenital,
endokrin, kas iskelet sistemleri Uzerine olumlu etkisi vardir. Kardiyovaskuler

hastaliklarda, pulmoner hipertansiyonda, erkek infertilitesinin tedavisinde,
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yaniklarin ve vyara iyilesmesinin hizlandiriimasinda, sepsiste arginin
suplementasyonu umut verici bir tedavi stratejisi olusturabilir (3). Bizde bu
dugunceden hareketle ¢calismamizda glutamin ve argininden zengin enteral
beslenme solusyonu kullandik.

Yetersiz doku oksijenizasyonu, gis cerrahisinde mortalite ve morbidite
artisinin en 6nemli sebeplerinden biri olan anastomoz kagagina yol agar.

Doku oksijenasyonu, yara iyilesmesi icin vazgecilmezdir. Doku
iyilesmesi icin gerekli olan nétrofillerin  oksidatif fonksiyonlari, l6kosit
aktivasyonu, fibroblast Uretimi, anjiogenezis, ve reepitelizasyon igin yeterli
doku oksijenizasyonu, olmazsa olmaz bir gerekliliktir. Tum hucreler gibi,
fibroblastlarinda enerji Uretimi igin oksijene ihtiyaclari vardir aksi halde, yani
hipoksik durumda, kollajen sentezi sekteye ugrar. Bunun nedeni kollajen
sentezinde lizinin ve prolinin hidroksillenmesi reaksiyonunda oksijene olan
ihtiyacdir. Hipoksik veya anoksik ortamlarda doku iyilesmesinin negatif yonde
etkilendigi kanitlanmistir. (25,27,37,64,70).

Dokunun oksijenasyonu, plazma hacmi, oksijen saturasyonu ve
dokunun vyeterli kanlanmasi ile saglanir. Bunlarin artigi, yarada oksijen
basincini da arttinr, yuksek PaO, ve doku oksijen basinci ise, yara
iyilesmesini hizlandirir. HBO uygulamasinda ise bu iki parametre de arttigi
icin, doku iyilesmesini arttirmasi beklenebilir(9,27,31).

HBO birgok yara ¢esidinin tedavisinde olumlu sonuglar vermistir. HBO
tedavisi, klostridyal myonekrozda mortalite ve morbiditeyi azaltmakta, deri
greftlerinin iyilesmesini arttirmakta, yanik yara iyilesmesini hizlandirmaktadir
ayrica, kronik yaralarin hacminin disurtlmesinde ve diabetik yaralara ait yan
etkileri azaltmakta ¢ok etkilidir ( 33, 69).

HBO, antibakteriyel etkisi ve doku parsiyel oksijen basincinda yaptigi
artisla hasarli dokuda iki farklh mekanizmayla etkilidir. Lokal hipoksi doku
harabiyetinin kesin sonuglarindan biridir. Ayni zamanda anjiogenezde doku
perfuzyonunu etkileyen temel faktorlerden biridir. Oksijen duasuklugu
markofajlardan anjiogenetik faktdr salinimi arttirarak laktik asidoza yatkinhiga

neden olur ve yara iyilesmesini negatif yonde etkiler. Yeterli doku oksijen
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basincinda ise kolojen matriks yapimi artarak anjiogenezin temel basamagini
olusturur(54).

Ayrica HBO ile saglanan yuksek doku oksijen basinci, radyasyona
maruz kalmis dokularda daha efektif bir sekilde oksijenlenmeyi saglar ve
kollojen matriks yapimi ile anjiyogenezi arttirir.(54).

Son yillarda HBO tedavisi giderek populer olmus ve konuyla ilgili
calismalar artmistir. Bu c¢alismalar sonucunda, HBO tedavisinin 90’ar
dakikalik seanslar halinde uygulanmasi ¢ogu arastirmaci tarafindan kabul
goérmustlr. Daha kisa surelerle uygulanan HBO tedavisinin yeterli doku
oksijen duzeyi saglayamayacagi buna karsin daha uzun sdreli uygulamanin
ise santral sinir sistemi ve akcigerlerde istenmeyen toksik etkilere sebep
olabilecegi bildiriimektedir (39,52,54,104). Calismamizda ilgili literaturler
dogrultusunda HBO seanslari 90’ar dakikalik sure ile uygulanmistir.

HBO’ nun kolon anastomlarindaki etkisi henuz net olarak ortaya
konmamistir. Yamada ve arkadaslari, iskemi-reperfizyon modelinde HBO
uygulamasinin, ince barsaklarda enerji metabolizmasini arttirdigini bdylece
mukozal dekstriksiyonu azalttigini saptamislardir (116). Guimaraes ve
arkadaslar1 benzer bir ¢alismada ince barsaklarda iskemi-reperfizyon doku
hasarina HBO etkilerini morfolojik olarak incelemisler ve HBO tedavisinin
ince barsaklarda iskemi reperfizyon hasarini azalttigini gostermislerdir
(41,82,115).

Hamzaoglu ve arkadaglari ise gerek normal, gerekse iskemik kolon
anastomozu iyilesmesinde postoperatif HBO tedavisinin  etkilerini
arastirmiglar ve postoperatif HBO tedavisinin kolon anastomoz iyilesmesini
arttirdigini ortaya koymuslardir (43). Calismada; 40 yetiskin erkek Wistar rati
dort gruba ayirilarak, standart laboratuar yemi ve su ile beslenmis, standart
sol kolon rezeksiyonu ve ug-uca anastomoz gerceklestiriimistir. Grup 1 ve
Grup 3 ratlara standart anastomoz uygulanmis, Grup 2 ve 4 ratlarda iskemik
kolon anastomozu gergeklestirilmistir. HBO, normal kolon anastomozu ile
grup 3 ratlara, iskemik kolon anastomozu ile de grup 4 ratlara uygulanmistir.
Calismada HBO tedavisi cerrahiden hemen sonra baslatilarak dérdiinct gin

sonlandiriimistir. HBO seanslari daha 6nce belirlenen zaman gizelgeleri
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dogrultusunda, toplam 14 seans olmak tUzere ,90’ar dakikalik periyodlarla ve
2.5 bar’ da uygulanmistir. Normal anastomoz uygulanan Grup 1 (kontrol
grubu) ve Grup 3’Un (HBO grubu) sonuglari incelendiginde, patlama basinci
ve hidroksiprolin seviyeleri agisindan HBO uygulanan Grup 3’te istatistiksel
olarak anlamli bir artis s6z konusudur. Bizim g¢alismamizin kontrol grubu
(Grup 1) ve HBO grubu (Grup 3) sonuglari degerlendirildiginde ise HBO
grubunda (Grup 3) patlama basinci ve hidroksiprolin seviyelerinin daha
yuksek oldugu tespit edilmis fakat yapilan istatistiksel incelemede
hidroksiprolin seviyeleri arasindaki fark anlamli bulunurken, patlama
basinglari arasindaki fark anlamsiz  bulunmustur. Hamzaoglu ve
arkadaslarinin calismasinda patlama basinglari arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli bulunup, bizim galigmamizda ise anlamsiz olmasinin sebebi
calismamizda, kontrol grubunda (Grup 1) 2, HBO grubunda (Grup 3) 1
denekte patlamanin anastomoz hatti disinda grup ortalama degerinden daha
yuksek bir degerle gergekleserek, standart sapma degerini yukseltip
sonuglarin  homojenizasyonunu etkilemesinden kaynaklanabilir. Bununla
beraber HBO uygulama protokoliinde ve reoperasyon zamaninda kuguk
farkhliklar olmasina ragmen her iki galismanin uygulanigi benzer ve sonuglari
birbirini destekler sekildedir.

Bir ¢cok kanitlanmis yararinin yani sira HBO’ in ayni zamanda bazi
dezavantajlari da bulunmaktadir; oksijen toksisitesi, barotravma nedeniyle
olugan hava embolisi ve pndmotoraks bunlardan bazilaridir.

HBO’ in postoperatif uygulanmasinda en blydk sorun medikal
destegin devamliiginin guglugudur. Buna ek olarak yuksek maliyetler,
uygulama siklig1 ve gelismis merkezlere olan ihtiya¢ diger sorunlar arasinda
sayllabilir (39). Tim bu dezavantajlarina ragmen teknolojinin ilerlemesiyle,
kurulacak daha gelismis merkezlerde, kolon anastomoz kacaklari ve ilgili
problemlerinde HBO tedavi endikasyonlari arasinda yer alacagi

dusunulmektedir.
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VI SONUG VE ONERILER

Calismamizin esas amaci elektif kolon anastomozu uygulanan
ratlarda tek basina preoperatif Glutamin-Arginin ‘den zengin diyetle
beslenmenin ve postoperatif hiperbarik oksijen uygulamasinin anastomoz
iyilesmesi Uzerindeki olumlu katkilarinin belirlenmesi ve bu faktorlerin
sinerjistik etkilerinin saptanmasidir. Literatirde deneysel kolon anastomozu
modelinde HBO uygulamasi ile birlikte Glutamin-Arginin’den zengin diyet
kullaniminin etkilerini inceleyen bir ¢calismaya rastlaniimamigtir. Bu acgidan
degerlendirildiginde c¢alismamiz yapilan ilk c¢alisma olmasi agisindan
onemlidir.

Ozet olarak degerlendirildiginde; calismamizda gruplar icerisinde en
dusuk ortalama hidroksiprolin degeri 6,13 mikroM/mg doku ile kontrol
grubuna (Grup-1)) aittir. En ylUksek ortalama hidroksiprolin degeri ise 14,85
mikroM/mg doku ile hem Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem
de postoperatif HBO uygulanan gruba aittir (Grup-4). Hidroksiprolin degerleri,
kontrol grubuyla (Grup-1) kiyaslandiginda; Glutamin-Arginin’den zengin
diyetle beslenen grup (Grup-2) (p=0,032), postoperatif HBO uygulanan grup
(Grup-3) (p=0,001) ve hem Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenen,
hem de postoperatif HBO uygulanan grup’ta (Grup-4) (p=0,001) daha
yuksek bulunmustur ve bu farkllar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anastomozlar icin en dugsuk ortalama patlama basing degeri 103,86
mmHg ile sadece anastomoz yapilan kontrol grubuna (Grup-1) aittir. En
yuksek ortalama patlama basinci degeri ise 144,6 mmHg ile hem Glutamin-
Arginin’den zengin diyetle beslenen, hem de postoperatif HBO uygulanan
gruba (Grup-4) aittir. Patlama basinci degerleri, kontrol grubuyla (Grup-1)
kiyaslandiginda; (Grup-2) ve (Grup-3)’de daha yulksek bulunmustur. Fakat
bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir. Bununla
beraber kontrol grubu (Grup-1) ile (Grup-4) karsilastinldiginda, patlama
basinglari Grup-4’te daha yuksek bulunmug ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir (p= 0,004). Patlama basinglarinin gruplar arasi ikili

kargilagtirmasinda istatiksel olarak anlamli diger sonuglar ise (Grup-2) ile
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(Grup-4) arasinda (p=0,01) ve (Grup-3) ile (Grup-4) arasinda (p=0,03)
saptanmigtir. Grup 4’te patlama basinci Grup-2 ve Grup-3’den yuksek
bulunmustur .

Calismamizda elde edilen sonuglar genel olarak literatur ile ayni
dogrultuda olmasina ragmen bazi gruplarin ikiserli karsilastirimasindaki
farklarin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, gruplarda denek sayisinin
kisitl olmasina yada anastomoz hatti digsinda gergeklesen patlamalarin, grup
ortalamasinin daha Uzerinde olup, standart sapma dederlerini arttirarak
sonuglarin homojen dagilimini olumsuz etkilemesine bagh olabilir.

HBO tedavisi ve Glutamin-Arginin’den zengin diyetle beslenme
ratlarda anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal ve mekanik parametreleri
Uzerinde olumlu etkiler gostermektedir. Bu etki birlite uygulandiklarinda daha
da belirgin olarak izlenmektedir.

Sonug olarak HBO tedavisinin ve Glutamin-Arginin’den zengin diyetle
beslenmenin avantajlari, dezavantajlarindan fazladir. Bu nedenle yuksek
riskli olgularda cerrahi destek tedavisinde her iki uygulamada gerek ayri ayri

gerekse kombine edilerek énemli bir tamamlayici yontem olarak ele alinabilir.
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