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OZET

Oner M. O. Trunkal vagotominin ince barsak anastomoz iyilesmesi iizerine
etkisi: Deneysel calisma, Zonguldak, 2012.

Amagc: Trunkal vagotomi mide kanseri ve morbid obezite operasyonlart sirasinda
bazen zorunlu olarak yapilmaktadir. Bu hastalarda, mide rezeksiyonlari sonrasi ince
barsak anastomozlar1 uygulanmaktadir. Bu anastomozlardaki yara iyilesmesi olay1
postoperatif basariyi etkileyen en 6nemli etkendir.

Abdomende parasempatik sistem tamamen nervus vagus’dan gelen liflerle saglanir.
Vagotomi sonrasi abdomen de sempatik sistem hakim olur ve gastrointestinal sistem
organlarinda fizyoloji tamamen sempatik sinir sistemine dayanarak calisir. Bu
durumun anastomoz iyilesmesi {izerine olast etkileri bilinmediginden anastomoz
iyilesmesi lizerine etkisi aragtirildi.

Gerec ve yontem: Kirk adet erkek Wistar albino cinsi si¢an, her biri 8’er denekten
olusan bes gruba ayrildi. Grup I kontrol grubu olup sadece ince barsak anastomozu
yapildi. 0. giin Giin sakrifiye edildi. Grup II Ince barsak anastomozu yapildiktan
sonra 4. Giin sakrifiye edildi. Grup III vagotomi ile birlikte ince barsak anastomozu
yapildiktan sonra 4. Giin sakrifiye edildi. Grup IV ince barsak anastomozu
yapildiktan sonra 7. Giin sakrifiye edildi. GrupV ‘de vagotomi ile birlikte ince
barsak anastomozu yapildi ve 7. Giin sakrifiye edildi.

Tim gruplarda anastomoz patlama basinct Olgiimii ve anastomoz hatti doku
hidroksiprolin diizeyi biyokimyasal olarak ¢l¢iildii.

Bulgular: 4. giin de vagotomisiz anastomoz grubu ile karsilastirildiginda
hidroksiprolin diizeyleri vagotomi grubunda anlamh bulunmazken (p>0,05), patlama
basinglart anlamh yiiksek bulunmustur (p<0,05). Yedinci giin ise patlama basinci ve
hidroksiprolin diizeyi anlamli derecede vagotomi grubunda yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Sonu¢: Bu calismada sicanlarda yapilan ince barsak anastomoz iyilesmesine
vagotominin olumlu etkisi tespit edilmistir. Bu calismada vagotominin iyilesme
mekanizmalar izerine etkisi calisitlmamis olsa da cerrahide vagotomi ve anastomoz
uygulamalari devam etti8i siirece {izerinde detayh calismalar yapmaya degecek bir
konu olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vagotomi, Anastomoz, Ince barsak, Yara iyilesmesi
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SUMMARY

Oner M. O. The effect of truncal vagotomy on the healing of intestinal
anastomosis: an experimental study, Zonguldak, 2012.

Aim: Truncal vagotomy is usually performed as required during operations in gastric
cancer and morbid obesity. In these patients small bowel anastomoses is applied after
gastric resection. This anastomotic wound healing is the most important factor
affecting the outcome of post-operative period. Nervus vagus is the main
parasympathetic system for the abdominal organs. The sympathetic system is
dominated by the abdomen after vagotomy and gastrointestinal tract organ’s
physiology run completely based on sympathetic nervous system. Possible impact on
anastomotic healing of this condition are not known to investigate the effect on the
healing of anastomosis.

Material and method: Forty male wistar albino rats were divided into five groups
each were 8 subjects. Group I control group is only performed the small intestine
anastomosis were sacrificed Oth Day. Group II after small bowel anastomosis were
sacrified at 4th day. Group III after small bowel anastmosis the vagotomy were
sacrificed at 4th day. Group IV with only the small bowel anastomosis were
sacrificed at 7th day. Group V the small bowel anastomosis was performed with the
vagotomy were sacrificed at 7th day. In all groups anastomotic healing was evaluated
by means of bursting pressure and tissue hydroxyproline level.

Results: At 4th day compared with the vagotomy and without vagotomy anastomosis
groups, the hydroxyproline levels in the vagotomy group were not statistically
significant (p>0,05), bursting pressures were significantly higher in the vagotomy
group (p<0,05). On the seventh day of bursting pressure and hydroxyproline levels
were significantly higher in the vagotomy group (p<0,05).

Conclusion: In this study, a positive effect which improves small bowel anastomotic
healing was determined that in rats with vagotomy. Although in this study, we did
not studied the detailed effect of vagotomy on healing mechanisms in surgery but, as
long as applications of vagotomy and anastomosis seems to be deserve a better
understanding studies.

Key Words: Vagotomy, Anastomosis, small intestine, Wound healing
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1. GIRiS VE AMAC

Otonom sinir sisteminin, sindirim sistemi iizerine etkisi bir¢cok arastirmaci
tarafindan incelenmistir (1-4). Ince barsagin otonomik innervasyonunu saglayan
sempatik lifler n. Splanchnicus major ve mindr yolu ile truncus sympathicus’un
torakal parcasindan gelirken, parasempatik lifler ise n. vagus yolu ile gelir. Sempatik
ve parasempatik merkezlerden c¢ikan lifler pleksus c¢olyakus’u olusturarak ince
barsagin mesenterium kismindan girerek pleksus myentericus ve pleksus
submucosus yolu ile barsag innerve eder. Mide ve barsak sisteminde parasempatik
etki, sindirim bezlerinin salgisimin ve barsak peristaltizminin artmasini, sfinkter
kaslarin gevsemesini saglar; sempatik etki ise parasempatik sistemin aksine mide ve
barsak sisteminin aktivitesini yavaglatir ve barsak arteriollerini daraltir, diiz kas

liflerini gevsetir ve sfinkterlere kontraksiyon yaptirir (5,6,7,8).

Ince barsagin 6nemli bir boliimii olan jejunum, insanlarda ve hayvanlarda
sinirim ve emilimin yapildig1 yerdir. Jejunal otonomik innervasyon sempatik ve
parasempatik liflerle saglamr. Sempatik liflerini trunkus sempatikus’ tan gelen n.

splanknikuslar ile parasempatik liflerini ise n. vagus yolu ile alir (9,5,10).

Ince barsaklarin histomorfolojisi, fizyolojisi ve biyokimyasal olaylar iizerine

son yillarda cesitli calismalar yapilmaktadir (11-16).

Bu c¢ahsmalarda barsaktaki miisin salimmmimn vagal lifler tarafindan
saglandig1, vagotomi sonrasi mukoid salginin azaldigi, tunika muskularis tabakasinin

kalinlastig1 bildirilmektedir (12-16).

Gastrointestinal sistem (GIS) cerrahisinin  vazgegilmez ogeleri  olan
anastomozlar, komplikasyonlar yiiksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir. Son
50 yilda teknik, donanim ve hasta faktorlerindeki iyilesmelere karsin anastomoz
kacaklar1 hala  yiksek oranlarda goriilmekte ve korkutucu sonuglar

dogurabilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. N.Vagus

N. vagus (10. kranial sinir) otonom liflerini bulbus'da bulunan nucleus
dorsalis nervi vagi'den alarak prevertebral pleksuslarla torakal ve abdominal
organlara tagir. Tiim parasempatik sinir liflerinin yaklasik %75' n. vagus (10. kranial
sinir) icinde seyrederek viicudun tiim gogiis ve karin boélgelerine dagilir. N. vagus,
kalp, akcigerler, 6zefagus, mide., ince barsaklarin tiimii, kolonun proksimal yarisi,
karaciger, safra kesesi, pankreas ve uterusun iist boliimlerine giden parasempatik
sinirlerin kaynagidir (5, 6,17-19).

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

sekresyondaki azalmadir (7, 8).

2.2. Vagus ve immiin Sistem

Beyinden koken alan vagal efferent lifler fizyolojik veya elektiriksel uyari
sonrasinda asetilkolin salgilar. Vagal sinir uyarist direk asetilkolin  veya
postganglionik mekanizmalarla alternatif norotransmitterler (ndropeptid veya

katekolamin) salgilayarak immiin sistemi etkileyebilir.



Sekil 2.1 Vagus sinirinin immiin sitemi etki mekanizmasi

"Inflammatory anergy”
microbial killing

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

elektiriksel uyarimi inflamasyonu azaltir (93).

2.3. Gastrointestinal Sistemin Otonomik Kontrolii

2.3.1. Parasempatik innervasyon

Barsaklarin parasempatik lifleri, kranial ve medulla spinalis'in sakral
boliimlerden gelmektedir. Sindirim kanalinin agiz ve farinks disinda hemen hemen
tiim kranial parasempatikleri, n. vagus icerisinde seyreder. Bu lifler, 6zefagus, mide,
pankreas, ince barsak ve kalin bagirsagin bir kismina zengin bir innervasyon saglar.
Sakral parasempatikler ise medulla spinalisin 2, 3 ve 4. sakral segmentlerinden ¢ikar,
kalin bagirsagin sigmoid kolon, rektum ve anal bolimlerinde dagilir. Parasempatik
sistemin postganglioner noronlari, baghca plexus myentericus ve plexus
submucosus'da bulunur. Parasempatik sinirlerin stimiilasyonu, tiim intramural sinir
sisteminde aktiviteyi artirir. Parasempatik sinirler cogu kez gastrointestinal aktiviteyi
artirirken, intramural néronlarin bazilart inhibitor oldugu i¢in, baz1 fonksiyonlar

inhibe edebilir. Parasempatik sinir uclarinda asetilkolin salimr (6,7,17,20).
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2.3.2. Sempatik innervasyon

Gastrointestinal sistemin sempatik lifleri, medulla spinalis'de C8 ile L2
arasindaki segmentlerden kaynaklanmaktadir. Preganglioner sempatik lifler, medulla
spinalisi terk ettikten sonra ganglion coeliacum veya ganglion mesentericum superius
gibi prevertebral ganglionlarda sonlamrlar. Bu ganglionlardan baslayan
postganglioner sempatik lifler, kan damarlar ile birlikte tiim bagirsaga girip, prensip
olarak intramural sinir sistemindeki ndronlarda sonlanir. Sempatikler tiim sisteme

esit olarak dagilirlar. Sempatik sinir uglarinda noroepinefrin salinir (6,7,17,20).

Sempatik  sisteminin  stimiilasyonu, parasempatik sistemin aksine,
gastrointestinal sistemin aktivitesini inhibe eder. Bu etki iki yol ile ortaya cikar.
Birincisi; diiz kaslar tizerine direkt inhibisyon etkisi ile (ancak lamina muscularis
mucosa'yl eksite eder), ikincisi ise; intramural ganglionlardaki néronlar iizerinde
genis inhibisyon etkisi ile ortaya cikar. Boylece giliclii sempatik stimiilasyon,

besinlerin gastrointestinal kanal boyunca hareketini total olarak bloke edebilir (7,20).

2.3.3. Bagirsagin afferent sinir lifleri

Bagirsagin irritasyonu, bagirsagin asiri gerilmesi ve barsakta bazi 6zel
kimyasal maddelerin bulunmasi gibi fakttrler afferent lifleri uyarir. Bu liflerle
iletilen sinyaller, intestinal harecketleri ya da intestinal salgilann eksite veya bazi
kosullarda inhibe edebilir.

Intramural néronlarda sonlanan afferentlere ek olarak, bu sistemle ilgili 2 tiir
afferent lif daha vardir. Bunlardan birinin ndron hiicreleri, intramural pleksusta
bulunur, fakat aksonlart prevertebral sempatik ganglionlarda (ganglion coeliacum.
ganglion messentericum superior) sonlamr. Diger ikincisinin ndron hiicreleri ise,
medulla spinalisde bulunan ganglion spinalede veya bazi kranial sinirlerin
ganglionlarinda bulunur. Bu lifler sempatik veya parasempatik sinirler ile aym sinir
trunkuslari igerisinde, direkt olarak medulla spinalis ya da beyin sapma giderler.
Ornegin; nervus vagusun icerisinde % 80 afferent lifler bulunmaktadir. Bu lifler,

afferent sinyalleri medulla oblangata'ya iletirler. Buradan baslayan vagal efferent



sinyaller ise, gastrointestinal kanala geri donerek, bir¢ok fonksiyonu denetler

(7,18,19,20).

2.3.4. intramural sinir sistemi

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

onemli olciide etkiler (7).

2.3.5. Plexus myentericus ve plexus submucosus

Intramural sinir sistemi, baghca iki néron tabakasi ve aralarindaki baglayici
liflerden olusur. Dis tabaka, longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda bulunur ve
plexus myentericus (Auerbach pleksusu) adim alir. I¢ tabaka, submukoza
tabakasinda bulunur ve plexus submucosus (Meissner pleksusu) adim ahr. Plexus
myentericus, baslica gastrointestinal hareketleri kontrol eder. Plexus submucosus ise,
salgt ve kan akimim kontrol eder. Ayrica gerilme reseptorlerinden gelen sinyalleri

alir ve duyusal fonksiyonlara da yardimci olur.

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

yayilma hiz1 artar (7, 20, 21).
2.4. Enterik Sinir Sistemi

Mide-barsak kanalinin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon
fonksiyonlart hem sinirler hem de barsak hormonlan tarafindan diizenlenir. Sindirim
sistemine etki eden hormonlar; gastrin, kolesistokinin, VIP, sekretin, glukagon, GIP,
motilin, somatosatin, ndrotensin gibi peptidlerdir. Bu hormonlan etkileyen ekstrinsik

ve intrinsik sinirlerdir.



Ekstrinsik sinirler dort cesittir.

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

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

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

4. Arterler cevresinde veya n. vagus ya da pelvik sinirler icerisinde mide-barsak
kanahndan otonomik ganglionlara ve santral sinir sistemine dogru seyreden

afferent lifler.

Preganglionik  parasempatik lifler, plexus submucosus ve plexus
myentericus'daki intrinsik kolinerjik ndronlarla sinaps yaparlar. Postganglionik
sempatik lifler, mide- barsak ceperinde kolinerjik (parasempatik) intrinsik sinir

uclarinda alfa 2 adrenerjik reseptorleri aktive ederek Ach salmimini inhibe eder (7,8).

Intrinsek sinirler, bunlar noron gdvdeleri dahil tiimii ile mide-barsak ¢eperi
icinde yerlesmis bulunan kisa noronlardan ve ara noronlardan olusurlar. Bu
noronlardan en yaygini longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda bulunan plexus
myentericus (Auerbach pieksusu) ve submukoza tabakasinda yer alan plexus
submucosus (Meissner pleksusu)un ana 6gelerini olusturan parasempatik ganglion
hiicreleridir. Diger intrinsik ndron grubu da kisa duyusal noronlardir. Bunlar
kolinerjik nironlarla ve diger visseromotor ndronlarla sinaps yaparak lokal refleks
yayinin bir parcasini olugtururlar. Peptiderjik néronlardan ekstrinsik olanlarin diginda
intrinsik olanlar1 da vardir. Bu hiicrelerin aksonlarimin ucunda VIP, enkefalin,

somatostatin ve SP denilen peptid néromediyatérler salinir (7, 8).
2.5. Vagotomi'nin Tanimi, Tarihi Gelisimi Ve Klinikte Kullaninm

Vagotomi, giiniimiizde yaygin olarak kullamlan cerrahi bir metoddur.
Vagotomi, her iki n. vagus'un ¢zefagusun 6n ve arkasinda seyrederken bulunup
kesilmesi islemidir. Bu tanim aymi zamanda bilateral trunkal vagotomi'ye uyar.
Vagotomi'de mide hareketleri yavaglar, antrum ve pilor kaslarinin tonusu azalir. Bu

da gidalarin midede normalden daha uzun siire kalmasina ve midenin bogsalmasinda



bir gecikmeye neden olur. Midede gidalar uzun siire kaldigindan dolayt sindirimin

antral faz1 uzayarak fazla miktarda gastrin salgilar.

1890'h yillarda Pawlow k&pek deneylerinde n. Vagus 'un mide sekresyonu
izerine etkilerini tammlamas1 sonucu n. vagus gastrointestinal cerrahinin ilgi odag1

olmustur.

Bundan sonra vagotomi ile ilgili esas islem 1943'de Dragsted ve
arkadaslarinin yaptig1 bilateral subdiafragmatik vagotomi 'dir. Bu bilim adamlart
calismalarimn sonucunda pilor stenozu 'na baghh mide atonisinin gelistigini tespit
ettiler. Bunun sonucunda vagotomi ile birlikte gastroenterestomi yapilmasimn
zorunlu oldugunun kanisina varildi. Vagotomi islemi, 1948 yilinda Jackson sonra da
Griffit tarafindan gerceklestirildi. Vagotominin teknik gelisiminin son basamagi
Holle ve arkadaslarimin yaptugr selektif proksimal vagotomi'dir. Holle ve ark.
vagotomiye piloroplasti ilave ederek daha basarih sonuglar almiglardir. Daha sonra
Amdrup ve ark. mide korpus ve fundusunun selektif denervasyondan sonra piloru
zayiflatarak daha bagka isleme gerek kalmadan yiiksek selektif vagotomi
yapruslardir (22).

Her iki n. vagus'un dzefagus'un etrafinda bulunarak kesilme islemine bilateral
trunkal vagotomi denir. Selektif vagotomi ile yiiksek selektif vagotomi (parietal cell
veya proksimal gastrik vagotomi) birbirine karistinlmamalidir. Yiiksek selektif
vagotomi sadece asit sekrete eden parietal hiicrelere yonelik olup drenaj prosediirii
gerektirmez. Selektif vagotomi isleminde midenin tiim parasempatik sinir dallar
ayrildig1 icin bir drenaj prosediirii (piloroplasti veya gastrojejunostomi) veya da

antrektomi gerekir (22,23).

Selektif vagotominin, trunkal vagotomiye iistiinliikleri: Trunkal vagotomi
sonrasinda safra taslart insidansimin artist ve postvagotomi diyaresi goriilmesidir.

Bunun nedeni ekstragastrik vagotomidir.

Trunkal vagotomi sonrasi tamamlayict ilk islem antrektomide % 1 rekiirren
iilser; ikincisi olan piloroplastide ise % 3-22 rekiirren iilser bildirilmistir. Ancak

antrektomili islemde mortalite 3 kat daha fazladir. En tercih edilen islem olan selektif



vagotomi ve piloroplastide rekiirren {iilser goriillmesi en azdir. Duodenal iilser
cerrahisinde ise; proksimal gastrik vagotomi sonrasi % 15 rekiirren ilser, selektif

vagotomi + piloroplasti sonrasinda ise % 9 rekiirren iilser goriilmektedir.

Diyafragmadan gecen iki ana anterior ve posterior vagal dal vardir ve bu dallar
Ozefagusun distalinde plexus olustururlar. Truncus vagalis anterior (anterior vagal
trunk), hepatik dal(lar) vererck karaciger, safra kesesi ve pankreasi innerve eder.
Daha sonra truncus vagalis anterior kii¢iik kurvaturda Laterjet'in anterior gastrik

siniri olarak yoluna devam eder (23).

Truncus vagalis posterior ise ¢6lyak dalim verir ve bu dal pankreas-
duodenum-ince barsak ve sag kolonun parasempatik sinirlerini verir. Daha sonra bu
sinir Laterjet'in posterior gastrik siniri olarak devam ederek anterior gastrik sinire

paralel seyreder ve hepatogastrik ligamentin arka yapraginda ilerler.

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

azaltarak gastrik bosalimi arttirir.

En sik kullamlan piloroplasti cesitleri: Heineke-Mikulicz (Weinberg

tarafindan modifiye edilmistir) ve Finney piloroplastileridir.
Vagotomi drenaj ameliyatlari:

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

2. Vagotomi+piloroplasti: Bu ameliyatta midenin bosalmasin1 engelleyecek
durumu ortadan kaldirmak icin pilor kanali, belli uzunluklarda duodenum
ve antrum kisimlarini icine algak sekilde, uzunlamasina olarak kesilip, ters
dogrultuda dikilir.

3. Vagotomi+Hemigastrektomi: Bilateral trunkal ya da selektif vagotomi ile

birlikte midenin distal yarisinin kesilip ¢ikarilmasidir (22, 23).
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2.6. Yara lIyilesmesinin Prensipleri

Cilt ve/veya mukozayr olusturan yapilarin farkh nedenlerle buitiinliigtiniin
bozulmas: yada kaybi ile var olan fizyolojik 6zelliklerinin gecici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir. Yaramn iyilesmesi, yarali dokunun yapr ve
fonksiyonunun diizeltilmesidir. lyilesme siireci yaralanma amindan itibaren baglar
giinler, aylar ve hatta yillarca siirebilir (24-25). Yaralanma, hiicresel iyilesme ile
sonuglanan bir dizi organize ve kompleks biyokimyasal ve selliller olay: tetikler.

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili ti¢ farkli faza ayrilir.

e Hemostaz ve inflamasyon
e Proliferasyon

e Olgunlagma ve Yeniden Yapilanma

Bu safhalardan birindeki gecikme veya olumsuzluk, yaramn kapanmamasi

veya iyilesmenin uzamasi ile sonuclanir (26).

Yara iyilesmesinin donemleri ve bu donemlerde etkili olan hiicreler ve olaylar
Sekil 2,2’de goriilmektedir.

2.6.1. Yara iyilesmesinin donemleri (Sekil 2.2)

Sekil 2.2 Yara iyilesmesinin donemleri ve bu dénemlerde etkili olan hiicreler ve

olaylar.
Temel Piht: Buytme faktorleri Kollajen sentezi Kcllajen
clay olugumu salinimi yrkimi

| Fibroblast ]
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- S
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2.6.1.1. Hemostaz ve inflamatuar faz

Bu faz kendi icinde trombosit, graniilosit ve makrofajlarin hakim oldugu
donemlere ayrilabilir. Yaralanmadan hemen sonra baslar, bu siirecte hemostaz olusur
ve inflamatuar materyaller birikir (27). Inflamasyon normal bir dokunun travmaya
kars1 verdigi akut cevapur. 11k olarak yaralanan damarlardan kanama ile hemostatik
stire¢ baglar ve piht1 ile kanama durdurulur. Travmada yaralanan damarlardan ¢ikan
trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi sonucu trombositlerin kiimelesmesi
baslar ve pihtilasma mekanizmasi harekete gecer. Trombositlerin kollejenle temasi
ve Onceden ortamda bulunan trombin ve fibrinonektin, trombosit alfa graniillerinden
sitokin ve biiyiime faktorleri salgilanmasina neden olur (27,28). Trombositlerden
salgilanan faktorler; platelet derive growth faktor (PDGF), transformik growth
faktor-P (TGF-P), platelet activating faktér (PAF), fibrinonektin ve serotonindir.
Sitokinler ise interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrozis faktor a (TNFa)'dir. Yaralanmadan
sonra baglayan gecici vazokonstritkksiyon 5-10 dakika strer. Piht1 olusumu ile
kanama durdurulduktan sonra, endotel hiicrelerinden salgilanan histamin,
Prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin, endotelyal biiyiime faktorii (EGF) ile damar

gecirgenlifi artar ve vazodilatasyon gelisir (28).
2.6.1.2. Proliferatif faz

Bu fazda; fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri etkindir. Yara gerilme
giicinde belirgin bir artis meydana gelir. Fibroblastlar yara bolgesine cevre
dokulardan gelir, endotelyal hiicreler ise yara kenarindaki saglam veniillerden veya
anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden ortaya cikar. Fibroblast ve endotelyel
hiicrelerin proliferasyonundan, trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanan
sitokinler ve biiyiime faktorleri sorumludur (27,28). PDGF ve EGF fibroblastlarin
proliferasyonundan sorumlu bashca biiyiime faktorleridir. Doku kaybi olan yaralarda
stvi kaybint engellemede ve enfeksiyon olusumuna kargt koymada epiteliyal hiicre
artist O6nemlidir. Yaralanmadan birka¢ glin sonra yara kenarindaki veya saglam
bolgedeki epitel, yara icine dogru prolifere olur. Yeni kapillerlerin olusumu ile yara
bolgesi pembe veya kirmuzi-mor renkte goriiliir. Kapiller vaskiilarizasyon,
fibroblastlarin yara matrisinde kalic1 destek doku olusturmasina yardimer olur. Kalici

yara matrisindeki temel yap1 molekiilii kollajendir. Kollajen cilt, kemik ve tiim canl
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dokularin  bashca yap1 proteinidir. Kollajen molekiilii  hidroksiprolin  ve
hidroksilizinin  hidroksilasyonundan meydana gelir. Bu amino asitlerin
hidroksilasyonu ve kollajen arasi baglarin saglamlastirilmast icin C vitamini
gereklidir. Kollajen fibrilleri arasindaki molekiiller i¢i ve arasi baglar, yaranin
gerilim kuvvetine ve saglamligina etki eder. Viicutta sentez edildigi bilinen 19 tip
kollajen olmasina karsin yarada en yiiksek oranda tip I kollajen bulunur. Skar

dokusunda da en ¢ok tip I daha az oranda tip IV kollajen bulunur (27,28).

2.6.1.3. Olgunlagma ve Yeniden Yapilanma fazi

Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesiyle yeniden yapilanma
fazi baglar. Yara iyilesmesinde inflamatuvar ve proliferatif fazlarin i¢ ice olusup
gelistigi gibi yeniden yapilanma ve proliferasyon fazinda da bir cok olay i¢ ice
olusur. Proliferatif fazdan yeniden yapilanma fazina gecis kollajenin dengeye ulastigi
slire¢ olarak tamimlanir. Bu faz sirasinda yogun hiicresel ve yiiksek vaskiilaritesi olan
daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu ile replase olur. Fibroblast ve
makrofajlar kaybolur. Kollajen birikimi yaralanmadan 2-3 hafta sonra en yiiksek
degere ulasir. Yeniden yapilanma doneminde kollajen sentezi ve yikinu devam eder,
ama kollajen miktar1 degismez. Kollajen sentezi ile birlikte kollajen yikim yara
matrisinin maturasyonu siiresince devam eder. Kapillerlerin yogunlugu ve
fibroblatlarin sayist azalir. Pembe mor goriiniimlii yaramin rengi soluklagir. Gerilme
kuvveti kollajen fibrillerinin yerini daha fazla molekiiller arasi bantlar iceren
organize fibrillerin almasi ile yavas yavas artar. Gerilme kuvveti ile kollajen
fibrillerinin kalinhi@1 arasinda dogru orant1 vardir fakat epiderm hicbir zaman eski
seklini alamaz. Skar dokusu gerilme kuvveti yaralanmadan bir haftadan sonra
yaralanmamis cildin %?3'line, 3 hafta sonra %?20'sine, 3 ay sonra ise %80’ine ulasir ve
daha fazla artmaz (27,28). Yara iyilesmesinde biitiin bu safhalarin sonunda yaralarda
morfolojik olarak ii¢ ana 6zellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag
dokusu birikimi saglanarak yara iyilesmesi tamamlannus olur. Yaralanmayla dokuda
meydana gelen doku hasarimin durumuna bagl olarak iyilesme mekanizmasinda
degisiklik olmaksizin bu ii¢ olayin karakterlerinde bir tanesi 6n plana gecebilir;

Parmak amputasyonunda kontraksiyonun, yiizeyel doku kaybinda epitelizasyonun,
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primer siitiirle kapatilan cerrahi yaralarda bag dokusu birikiminin daha fazla olmasi

buna 6rnek olarak gosterilebilir (27).
2.7. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi Ve Barsak Anastomozu

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine benzemekle birlikte
GIS'de farkh baz1 ozellikler tasir. Normal sartlarda gerilme kuvveti barsakta cilt
yaralarina gore cok daha hizli olugmaktadir (29). Cilt yaralarimin aksine barsak
yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas hiicreleri de kollajen sentezler (30). Cilt
ve barsak yarasindaki fibroblastlardan kollajen sentezi farkli mekanizmalarla
diizenlenir (31). Gastrointestinal kanalda; liimenin icerdigi genis mikroorganizma
havuzu, siitir hattimin kapatilmasinda serozanmin etkisi, hipovolemi durumunda
perfiizyonu tercihli olarak azalan, mide barsak kanalina 6zel damarsal beslenme gibi

bir¢ok farkh 6zellikler mevcuttur.

GIS anatomik olarak ¢ok tabakali duvar yapisina sahip liimenli organlardan
olusur. En i¢ tabaka olan mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusmaktadir. Ozafagus disinda epitel tiim GIS'de bazal membran {izerine oturmus
kolumnar hiicrelerden olusmaktadir. Submukoza, damarlardan ve konnektif dokudan
olusan bir tabakadir. Barsak duvarinin biitiinliigiinii ve mekanik giiciinii bu tabaka
saglar. GIS'deki kollajenin biiyiik kism1 buradadir ve bunun %68'i tip I, %20'si tip
I, %12'si tipV kollajendir. Ayrica elastinde iceren submukoza yara iyilesmesindeki
en 6nemli tabakadir. Submukozanin iizerinde muskularis propria vardir. Muskulasis
propria sirkiiler ve longitiidinal kas tabakasim igerir. En dis tabakay1 bag dokusu ve
mezotel hiicrelerinden meydana gelen seroza olusturur (30,32). Gastrointestinal
sistemde yara iyilesmesi temel olarak inflamasyon, proliferasyon-fibroplazi ve
olgunlasma evrelerini icerir. Ilk olarak yara dudaklarinda vazokonstriiksiyon gelisir,
ardindan vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin salinim1 ve permeabilite artis1 ile
inflamasyon baslar ve yaralanmadan 3 saat sonra bolgeye notrofiller gelir ve 12-24
saatte maksimum diizeye ulagir, daha sonra makrofajlar ve takiben fibroblastlar yara
bolgesine gelir. Makrofajlar salgiladiklar sitokinlerle inflamasyonu kontrol ederler.
Diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarin proliferasyonunu, kollajen sentezini ve ayrica

neovaskiilarizasyonu uyarirlar. GIS'de yara iyilesmeside kollajen sentezinden
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fibroblastlarin yani sira diiz kas hiicreleri de sorumludur. Yarada kollajen sentezi ile

beraber proliferasyon evresine gecis baslar (30,32,33,34).

Submukoza saglam barsaktaki gerilim kuvvetinin en ¢nemli kayna8i ve
anastomotik uglart bir araya getiren siitiirlerin tutundugu baslica katmandir (32). Bu
tabakadaki kollajen birikimi yaranin mekanik direncini ve siitiirleri tasima
kapasitesini belirler (32). Iyilesen siitiir hattimn gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel
olarak tamir olaymin diizeyini yansitir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada, ilk 3-4 giin icinde
barsak anastomoz kuvvetinde belirgin bir azalma oldugu goésterilmistir. Bunun
oncelikli olarak yara bolgesindeki artrms kollejenaz aktivitesine bagh oldugu
diistiniilmiig, ancak gercekte kollajen miktarinda bir azalma tesbit edilememis, bu
nedenle anastomoz kuvvetindeki diisiisiin kollajen liflerinin enzimatik yapisindaki
yetersizlige bagh oldugu kabul edilmistir (35,36). Bir baska caligmaya gtre; yara
bolgesine gecici olarak gelen notrofillerden salinan proteazlar ve serbest oksijen
radikallerinin, hiicre dist matrisde degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde
azalmaya neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Dordiincii giinden itibaren yara bdlgesinde
kollajen yapmu ve birikimi belirginlesmeye baslar ve kollajen miktarindaki artigla

birlikte anastomoz kuvvetinde de artis meydana gelir (35).

Proliferasyon evresinde kollajen sentezi ile birlikte yeni kapiller damarlar
olusur ve yarada biriken laktik asidin anjiogenezi uyardigi diisiiniilmektedir.
Anjiogenez ilerledikce yaradaki oksijen kullammmi artmaya baglar ve enerji

metabolizmasi degisir (34,37).

Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri yaramin iki dudagi arasinda
kopriiler olusturur. Erken doénemde yara dudaklarini bir arada tutan kuvvet, siitiirler
ise de kollajen kopriilerinin artmasiyla 7-14. giinlerde siitiirlerin dnemi kalmaz.
Olgunlasma ve yeniden yapilanma evresiyle birlikte kollajen fibrillerindeki ¢apraz
baglar artar . Bu evrede yara daha az hiicresel bir hale gelir ve fazla sayidaki
kapillerlerin bir kism1 okiile olur, graniilasyon dokusu yerini skar dokusuna birakar.
Kolon anastomozlarimn mekanik dayanikliligr 14. giinde normal dokunun %45'i
kadardir, 4. ayda ise %75'i diizeyine ulasir (30,34). Mide ve ince barsaklarin
kanlanmas1 cok iyi olup ayrica bakteri kolonizasyonu da azdir. Bu organlarin

rezeksiyon ve anastomozlari sonucu anastomoz sizdirmasi ¢ok az goriilmekte ve bir
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hafta sonra anastomoz yeterli saglamliga ulasmaktadir. Ozofagus ve kolonun
kanlanmasi ise mide ve ince barsaklara gore daha azdir. Distal kolondaki yiiksek
bakteri kontaminasyonu bir yandan kollajen sentezini geciktirirken diger yandan da

kollajenaz etkisini artirarak kollajenin asir1 lizisine neden olmaktadir (38,39).

Barsak anastomozlarinda iyilesme temelde yara iyilesmesi ilkerine gore olur.
Ik 4 giinde inflamasyon ve 6dem mevcuttur. 24-48 saat icinde invagine olan mukoza
ve submukozada yaygin inflamatuar yanit gelisir ve bu kisim nekroze olarak liimene
diiser. Bu ylizden asir1 invaginasyon anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiler. Saglam
barsak duvarimOn mekanik kuvveti, baslica submukozadaki fibréz bag dokusunca
saglanir. Bu dokunun bashca igerigi kollajen olup gastrointestinal kanalda uniform

olarak dagilmistir ve siitiirleri tutabilecek saglamliga sahip tek tabakadir (34,40,41).

Anastomoz iyilesmesi; duvar defektine yeni fibroz dokunun kopriiler yapmast
ve zamanla bu dokudaki kollajenin anastomozun dayanmklihgim belirlemesidir

(41,42).

Postoperatif ilk 3-4 giin (inflamatuar faz) boyunca anastomozun biitiinliigii,
fibrin tikacinin yaradaki agikligi tikamasina ve onu sizdirmaz hale getirmesine
baghdir. Anastomoz bolgesinde ilk giinlerde goriilen hidroksiprolin diizeyindeki
diisiis kolonda ileuma gore daha fazla ve erken gelismektedir (43). Anastomoz
biitiinliigii acisindan en kritik anlar, yara kenarindaki dikislerin tasima kuvvetinin
belirgin azaldig1 postoperatif ilk giinlerdir (43). Anastomoz kuvvetindeki bu
azalmanin, yara kenarlarindaki kollajen yikimindan dolayr oldugu diistiniilmektedir.
Hawley ve arkadaglar1 yaralanma ile birlikte anastomoz cevresinde belirgin olmak
iizere kollajenazin tiim gastrointestinal sistemde artis gosterdigini one stirmiislerdir
(44). Irvin ve Hunt anastomoz bolgesinde postoperatif 3. giinde kollajen iceriginde
%25 azalma saptamiglardir (42). Fakat diger arastirmacilar daha giincel
calismalarinda erken postoperatif giinlerde ne kollajen iceriginde net bir azalma ne

de kollajen eriyebilirliginde bir degisim gdrememislerdir (42).

Cerrahi sonrasi kritik olan bu ilk 3-4 giinden sonra anastomoz ve ¢evresinde

kollajen sentezi belirginlesir. Izleyen donemdeki anastomoz kuvvetinde hizh ve net
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artis, doku-anastomoz k&priilesmesi ve barsak duvarimn siitiir tutma kapasitesindeki

artis nedeniyledir (42,45,46).

Anastomoz biitiinliigii, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki hassas bir
dengeye dayanir (44). Bu denge anastomoz komplikasyonlarina neden olan c¢ok

sayida faktdrden etkilenir.
2.8. Anastomoz Iyi Lesmesini Etkileyen Faktorler

Barsak anastomozlarimn iyilesmesi, gastrointestinal kanahn diger
segmentlerindeki iyilesmeden daha yavastir ve daha fazla komplikasyon eslik eder.
Ameliyat sonrast komplikasyonlarin yaklasik yarist yara komplikasyonu olup
morbidite ve mortaliteyi etkiler. Yara iyilesmesine olumlu veya olumsuz bircok
faktor etki eder. Bunlar lokal ve sistemik faktorler olmak iizere iki gruba ayrihir

(34,47,48) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Kan akin Tleri yas
Hematom Anemi
Venoz yetersizlik Malniitrisyon
Mekanik travma Malignite
Enfeksiyon Sarilik
Radyasyon Obezite
Cerrahi teknik Uremi

Siitiir materyali ve teknigi

Dibetes mellitus

Dren Kemoterapik ajanlar
Hipertermi Kortikosteroidler
Barsak temizligi Antiinflamatuar ilaglar

Alkolizm

Herediter bag dokusu hastaliklar

Avitaminozlar
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Infeksiyonlar

Sepsis

Travma

Hipovolemi

Hipoksi

2.8.1. Lokal faktorler

Lokal kan akimi ve doku oksijenasyonu anastomoz iyilesmesinde dnemli rol
oynar. Anastomoz yapilacak barsak segmentinin mobilizasyonu, anastomoz sonrast
lokal kan akimim belirlemek acisindan onemli faktdrdiir. Anastomoz gerginliginin
lokal kan akimina olan etkilerine en az toleransi kolon gdstermektedir (49). Lokal
kan akimindaki bozulma o bolgede nekroz ve anastomoz kagagi riskini arttirmaktadir
(50,51). Yeterli oksijen dagilimi, kollajen sentezi esnasinda lizin ve prolinin

hidroksilasyonu i¢in gereklidir (52,53).

Hematom, ister intramural olsun ister komsu mezenter lokalizasyonlu olsun
kan akimim bozabilir. Yara iyilesmesini geciktirmesi yaminda enfeksiyon kaynagi

olabilecegi i¢in de dnemlidir.

Batin travmasi ve genis doku disseksiyonu ile yapilan anastomozlarda
peritonun koruyucu 6zelligi bozuldugundan enfeksiyon ve kacak orami artmaktadir
(54,55). Irvin ve Hunt yaptiklari deneysel calismalarda karin i¢i travmanin

anastomoz kacagi oram m arttirdigin bildirmislerdir (54).

Lokal enfeksiyon olusmasi, anastomoz kacaklarimin en 6nemli nedenlerinden
biridir (44). Kolon florasimn zengin olusu ve operasyon sirasinda cevresel
bulagsmalar olmasi lokal enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (56).
Enfeksiyonun anstomoz iyilesmesi iizerine etkisi doku kollajen seviyesini azaltarak

olur (54,57).

Barsak temizligi, kolonun digki yiikiinii ortadan kaldirarak antibiyotiklerin
etkinligini arttirir ve teknik acidan ameliyatt kolaylastirir (58). Antibiyotik

kullanilmadan yapilan mekanik barsak temizligi, bakteri konsantrasyonunda ancak
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gecici bir diislis saglar (58). Yetersiz barsak temizligi ile yapilan kolorektal
ameliyatlardan hemen sonra olusacak distansiyon anastomoz uclarinda gerginlie ve
sonucunda iskemiye yol acarak anastomoz kacaklarina sebep olur (59). Goligher ve
Irvin, kagak insidansim kolon iyi temizlendiginde %7, kotii hazirlandiginda ise %27

oldugunu gostermistir (61).

Cerrahi teknik gastrointestinal iyiles meyi belirgin olarak etkilemektedir.
(60). Anastomozda konulacak dikisler barsak icerigini liimen disina sizdirmayacak
sekilde olmahdir. Anastomoz dikisleri tek kat, ¢ift kat, everting, inverting, devamh
veya tek tek uygulanabilir. Everting mukozanin liimene dogru, inverting mukozanin
serozaya dogru dondiriilmesidir. Getzen ve Ravitich eversiyon teknigi ile yapilan
anastomozun, hem kacak hem de anastomoz darligim 6nledigini bildirmesine karsin
bir ¢ok yazar, deneysel calismalarinda eversiyon tekniginin inversiyon teknigine gore
daha yiiksek oranda anastomoz kacagina yol agtiimi saptamistir (59). Deneysel
calismalarda tek kat ve cift kat anastomoz teknikleri arasinda anastomoz kagagi
bakimindan bir fark olmadigr belirtilmistir (51). Jiborn ve ark, sicanlarda yaptiklari
calismada, kolon anastomozlarinda kullanilan devamh dikis tekniginin tek tek dikis
teknigine gore daha fazla anastomoz komplikasyonuna yol actifin1 ve kollajen
yikimim  artirdigimi - bildirmislerdir  (60). Ozellikle kolorektal anastomozlarda
devamh dikis tekni8inin, ameliyat sonrasi distansiyonunda eklenmesi ile iskemi

olusturacag ve komplikasyonlara yol acacag ileri siiriilmektedir (60).

Anastomoz iyilesmesini hizlandirict etkisi kesinlik kazanan, herhangi bir
ideal siitiir materyali {izerinde fikir birligi saglanamamigtir (62). Sitiir materyali
anastomoz icin yeterli mekanik deste8i saglayacak kuvvette, fakat doku icinden
gecerken en az hasar olusturacak incelikte olmalidir. Anastomoz biitinligi
saglanana dek kuvvetini korumali, infeksiyon ve yabanci cisim reaksiyonuna yol
acmamah dir. Inflamasyon stapler ve monofilament sentetik dikisler kullamldiginda
en azdir. Multiflament dikisler monoflamentlerden daha cok yara enfeksiyonuna
neden olurlar (63). Tiim bunlar g6z dniine alindiginda kolonda seroza, ve submukoza
tabakalarindan gecerek mukozayr limene dogru c¢eviren, tek tek dikislerle tek kat
iizerinden yapilan anastomoz tekni8inin en giivenilir teknik oldugu diisiiniilmektedir

(63).
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Preoperatif radyoterapinin ¢zellikle genel cerrahi ve jinekolojik cerrahide
giderek artan kullammi, beraberinde yara iyilesmesinin bozulmasi, enfeksiyon,
anastomoz kacagi, anastomoz ayrilmasi, spontan perforasyon, fibrozis, striktiir ve
endarteritis obliteransa bagh iskemi gibi erken ve ge¢ komplikasyonlarin goriillme
orammni da arttirmastir (64). Neoadjuvan radyoterapiden sonra elektif cerrahi icin 4-6
hafta (65) ve postoperatif radyoterapi icinde en az 2 hafta beklemek gerekmektedir
(66).

Batin drenleri yumusak, esnek ve doku reaksiyonu gelismeyen
malzemelerden olmalidir. Dren yerlestirilirken dikkat edilmeli organ ve damar
erozyon ihtimali akilda tutulmahdir. Uzun siire birakilan drenlerde enfeksiyon, fistiil

ve ¢evre dokuda striktiir, ttkanma oram artar (67).

2.8.2. Sistemik faktorler

Yasla beraber epitelizasyon ve yara olgunlasmast gecikir, gerilme drenci
diiser. Gastrointestinal sistemde uygulanan anastomozlarda komplikasyon oraninin

yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (48,68).
Hipovolemi doku perfiizyonunu azaltarak iyilesmeyi olumsuz etkiler (48).

Orta derecede normovolemik bir anemi yara iyilesmesinde belirgin bir etki

gostermezken, agir anemilerde yara iyilesmesi bozulabilir (69).

Malniitrisyonda hipoproteinemiyle birlikte kollajen yapimida bozulur ve

anastomoz iyilesmesinde belirgin gecikme meydana gelir (61,70).

Kortikosteroidler, protein sentezini inhibe ederler ve protein yikimini
arttirirlar.  Anti-inflamatuar etkileri ile hiicresel fonksiyonlar1 baskilarlar ve

neticesinde yara iyilesmesini geciktirirler (70).

Lokositlerin ve makrofajlarin migrasyonunu ve nétrofiller tarafindan doku
plazminojen aktivatorii salgilanmasimi inhibe ederler. Prolin hidroksilaz ve lizil
oksidaz inhibisyonu ile birlikte kollajenaz aktivitesi normalin {istiine ¢ikar boylece

kollajen birikimi olmamasina bagh iyilesme bozuklugu ortaya ¢ikar (66).
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A,C,E vitaminleri, demir ve ¢inko gibi minerallerin eksiklikleri de kollejen

yapimini geciktirerek anastomoz iyilesmesine negatif yonde etki ederler (61).

Diabette goriilen ateroskleroz, noropati ve infeksiyona yatkinhigin yara
iyilesmesini geciktirdigi bilinmektedir. Bunda l6kositlerde ki kemotaksis ve

fagositozun bozulmasi énemli rol oynar (71).

Malign hastaliklarda katabolik etki artisi nedeniyle yara iyilesmesi gecikir.
Siroz ve iiremide karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu prrotein sentezi ve
immnun sistem tizerinde negatif etki yaparlar buda yara iyilesmesinde gecikme ve

enfeksiyon riskinde artmaya yol acar (51,66).

Nonsteroid anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar kollajenolizi azaltarak ilk baslarda

yara iyilesmesinde geciktirici rol oynarlar (64).

Kemoterapotikler immun baskilayict  ve kollajen sentezini azaltici

etkilerinden dolay1 yara iyilesmesi iizerine olumsuz etki yaparlar (64).
Sepsiste kollajen yikimi artar yapim azalir buda anastomoz iylesmesini bozar.
2.9. Anastomoz Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Anastomoz iyilesmesini degerlendirmek icin biyomekanik, biyokimyasal ve

histopatolojik parametreler kullamlmaktadir.

A-Biyomekanik yontemler

¢ Patlama basinci

¢ Kopma drenci

Barsak duvarinin mekanik dayamklhigim belirlemek amaci ile patlama basinct

ve kopma drenci ad1 verilen dlciimler kullanilmaktadir (72,73).

Patlama basinci, artan intraluminal basinca karsi duvar drencini gdsteren bir
parametredir (74). Bu yontemin esasi, patlama basinc Slciilecek barsak parcasinin su
banyosu icersinde hava veya boya ilave edilmis sivi ile sisirilmesi ve manamotre

yardimi ile basincin kaydedilmesi esasina dayanir. Patlama basinci anastomozdan 2-
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3 giin sonra en dusuktiir, sonra hizla artar (74). Cerrahiden 1 hafta sonra anastomoz
patlama basinci opere edilmemis normal barsak patlama basincina benzerdir ve
barsak anastomoz hattinin disinda bir yerden patlar. Patlama giicii ile kolon
duvarindaki kollajen miktar1 arasinda bir paralellik yoktur (74). Erken postoperatif
donemde anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesinde en uygun yontem olarak

Onerilmektedir (74).

Kopma drenci, barsak segmentinin uzun eksenine paralel olarak kesilip
cikarilan bir seridin iki ucuna zit ydnde uygulanan ve kopmaya yol acan kuvvettir
(53,72,74). Postoperatif 4. giinden itibaren baslayan yeni kollajen sentezi ile
paralellik gosterir. Anastomozdan 10 giin sonra anastomozun kopma direnci, opere
edilmemis kolonun yaklasik %50si kadardir. Kopma giicii, patlama giictinden daha

yavas olarak yeniden kazanildigl icin yara iyilesmesinin ge¢ donem belirtecidir (74).

B-Biyokimyasal yontemler

Hidroksiprolin diizeyinin 6l¢iilmesi, anastomozun mekanik dayamkliliginin
gostergesi olan kollajen dongiisiinii izlemek amaciyla sikhikla kullanilan bir
yontemdir. Hidroksiprolin omurgalilarin dokularinda hemen hemen yalmzca
kollajende (kollajende %14. elastinde %2) bulunur. Hidroksiprolin dagilimimn tek
tipliligi, bu aminoasidi iyilesme siirecinin gdzlenmek istendigi dokulardaki kollajen

metabolizmasi ¢alismalarinda yararh bir marker yapar (73).

Yapilan deneysel calismalarda, anatomoz giiciiniin, kollajen metabolizmast
degerlerinin higbiri ile paralellik gostermedigi gozlenmistir. Bunun nedeni, kollajen

kalitesi yerine kollajen miktar {izerinde odaklasilmasidir (74).

C- Elektron ve Isik mikroskobu
Elektron mikroskobu ise kollajen lif dizilis bicimlerini, varsa normalden

sapmalarini, hiicrenin organel diizeyindeki yapisal degisikliklerini

g6sterebilmektedir.
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Barsagin anastomoz bolgesindeki tiim duvar katlanimin hiicresel infiltrasyonu
ve fibroblastik aktivitesini incelemek amaciyla 151k mikroskobu eskiden beri

kullanilmaktadir.

D-Radyoaktif isaretleme yontemleri

Organlarin rejenerasyon yeteneklerinin incelenmesinde cesitli radyoaktif
maddeler kullanilmaktadir. Bu yontemle fibroblastlar isaretlenerek (Timidin, C14,
veya HI13 ile) anastomoz hattindaki fibroblastik aktivite sayisal olarak
degerlendirilebilmekte, hidroksiprolin diizeyi ve kollajen sentez yiizdesi

belirlenebilmektedir (66).

D-Diger yontemler

Fluoresceinle boyama, Doppler Ultrason, Mikroanjiografi ve yerel 1s1

Olciimleri de kullamlan diger yontemler arasindadir.
2.10. ince Barsaklarin Anatomisi

Ince barsaklar insanda tahmini uzunlugu 6-6,5 m olan sindirim sisteminin
titbiiler yapida organmidir (5,9,75). Ostium pilorikum *dan ileogekal valve kadar uzanir
(5,9,75). Karm boslugunun orta ve alt kisminda bulunan ince barsak genellikle kalin
barsagin olusturdugu bir cerceve icinde yer ahr. Ince barsaklar, 6n tarafta omentum
majus ve karin 6n duvart ile komsudur. Kiiciik bir boliimii pelvis bosluguna girerek

rektumun dniinde yer alir (9).

Strastyla 3 boliimden olusur: duodenum, jejunum ve ileum. Bunlardan
duodenum en proksimal segmenttir, pankreas bast ve pankreas cisminin inferioruna
cok yakin komsuluk icinde ve retroperitoneal yerlesimlidir (9,76). Jejunum ve ileum

ise intraperitonealdir (9).
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Sekil 2.3 ince barsak anatomisi.

2.10.1. ince barsaklarin kanlanmasi

(olyak eksenden beslenen duedonum diginda tiim ince bagirsagin arteriyel
beslenmesi SMA’ dan saglanir. SMA’ dan c¢ikan jejunal ve ileal dallar kendi
aralarinda arklar olustururlar. Bu arklardan ¢ikan vasa rektalar barsak duvarina
mezenterik kenardan girerek kanlanmay1 saglarlar. Vasa rektalar arasinda kolleteral
dallar da bulunmaktadir. Barsak duvarim delerek iceriye giren arterler submukozada
giiclii bir arteriyel ag olustururlar. Venler arterlere eslik ederler ve siiperior mezenter

ven tizerinden vena portaya dokiliirler (77).

2.10.2. ince barsagn sinirleri

Ince barsaklarin kas ve salgi bezlerinin uyarilmasi parasempatik,
baskilanmas1 sempatik sinir sistemi yoluyla gerceklestirilir. Birinci noronlar
parasempatik sinir sistemi i¢cinde beyin sapinda, sempatik sinir sisteminde ise trunkus
sympathicusda bulunmaktadir. Sempatik sinir sistemin ikinci ndronlarnn aorta
abdominalisin 6niinde bulunan ganglion coeliacumda bulunmaktadir. Parasempatik
sistemin ikinci noronlan ise barsak duvarinda (plexus myentericus: Auerbach, plexus

submukoza: Meissner) yer almaktadir (10).
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2.10.3. ince barsaklarin histolojisi
Ince barsaklar distan ice dogru dort tabakadan olusur:

o Tunika seroza
e Tunika muskularis
o Tunika submukoza

¢ Tunika mukoza

Tunika Mukoza liimenden disa dogru; epitel, lamina propria ve muskularis
mukoza tabakalarindan olusmustur. Lamina Propria kan ve lenf damarlarindan
zengin gevsek bir bag dokusu olup diiz kas hiicreleri, bezler ve lenfoid dokular icerir.
Muskularis Mukoza, mukozayr submukozadan ayiran ince bir kas tabakasidir
(78,79).

Tunika Submokoza kan ve lenf damarlarimin yani sira bir de sinir pleksusu

iceren (Meissner Pleksusu) gevsek bag dokusudur (78).

Tunika Muskularis igte sirkiiler, dista ise longitudinal olarak seyreden iki
katmanl bir kas dokusudur. Bu iki katman arasinda Myenterik (Auerbach) pleksus

adi1 verilen sinir pleksusu ile kan ve lenf damarlarn iceren bag dokusu bulunur (78).

Tunika Seroza kan ve lenf damarlan ile yag dokusundan zengin ince ve
gevsek bir bag dokusu tabakasidir. Mezotelyum denilen tek kath yasst epitel ile
ortilidiir (78).

Sindirim kanali liimenini 6rten epitelin bashica fonksiyonlari; kanal icerikleri
ile organizma arasinda segici gegirgen bir bariyer olmak, yiyeceklerin sindirim ve
transportunu kolaylagtirmak, sindirim {iriinlerinin absorbsiyonuna aracilhik etmek,

sindirim sistemin aktivitesinde rol oynayan bazi hormonlar olusturmaktir (78).
2.11. Sindirim Sisteminin Fizyolojisi

Ince barsaklarin, gidalarin sindirimi, emilimi, hormon sekresyonu ve immiin

yanitin olusturulmasi gibi birbiri ile iligkili bircok fonksiyonu vardir. Bu fonksiyonlar
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norohiimoral etkilerle sekillenirken, pankreas ve hepatobiliyer sistem tarafindan

desteklenir. Ince barsagin primer islevi sindirim ve emilimdir.

2.11.1. Sindirim ve emilim

Yaglar: Pankreatik lipaz yardimiyla hidrolize edilen trigliseritler, migeller
olusturmak tiizere safra tuzlar ile birlesir. Sonra olusan miceller enterositlerin
fircams1 kenarina kadar ulagir. Bu seviyede migeller ¢oziiniir, safra tuzlan tekrar
lumene doénerken yag asitleri ve monogliseritler pasif difiizyonla hiicre i¢ine girerler.
Hiicre icginde trigliseritler tekrar olusup silomikron yapisina katilirlar. Olusan
silomikronlarin 6nemli bir kismi1 lenfatiklere karisirken bir kismi ise portal dolasima
katilir. Yag asitlerinin kisa zincirli olanlar1 ise dogrudan portal dolagima gegebilir.
Liimene tekrar gonderilen safra tuzlar1 terminal ileum seviyesinde emilerek portal
dolasim ile karacigere gider ve tekrardan duodenuma salimr bu dolagima
“enterohepatik dolasim” denir (77). Viicuttaki toplam safra tuzu miktan 5 gramdir ve
her giin bunun yaklasik %10’u diski ile kaybedilir. Kaybedilen bu 0,5 gramhk safra

tuzu karaciger tarafindan yeniden iiretilerek sindirim islemi icin kullanilir.

Karbonhidratlar: Karbonhidrat sindiriminde ana gorevi goren pankreatik
lipaz, duodenum diizeyinde 6nemli bir sindirim asamasim gerceklestirir. Jejunum
diizeyine gelindiginde karbonhidratlarin Onemli bir kismm disakkaritlere veya
trisakkaritlere kadar indirgenmis olur. Karbohidratlarin kalan sindirimi ise ince
barsak epitelinin firgcams1 kenarindaki 6zgiin enzimler sayesinde gerceklesir. Glikoz
ve galaktoz enterosit icine aktif transport ile fruktoz ise kolaylastirilmig diffiizyon ile

gecer.

Proteinler: Protein sindirimi midede baslar ve en Onemli kismi ise
duodenumda yapihr. Mide asidi sayesinde denatiire olan proteinler, pepsin
aktivitesiyle parcalanirlar. Tripsin pankreastan salgilanan tripsinojenin duodenumda
enterokinaz ile aktiflesmesiyle olusur ve diger pankreatik proteazlari aktiflestirir. Bu
enzimler sayesinde proteinler daha kiigiik polipeptidlere yada tek tek aminoasitlere
kadar parcalanir. Olusan yapilar peptid transport mekanizmalar ile enterosit icine

tasimrlar.
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Su ve Elektrolitler: Oral yol ile alinan suya ek olarak mide, safra salgilari,
pankreas ile ince barsak salgilart sayesinde giinliikk 8-10 It. su ince barsak liimenine
girer. Ince barsak liimenine giren bu suyun 500 ml. si disginda kalan miktar geri

emilir. Na, K, Cl, Ca ve bikarbonat da ince barsaklardan emilir (7,80).

2.11.2. Endokrin fonksiyolar

Ince barsak mukozasinda bulunan noroendokrin hiicrelerden salgilanan cesitli

peptid yapidaki maddelerin fizyolojide 6nemli rolleri vardir.

Sekretin: Asidik yapidaki mide igeriginin duodenum mukozasina temast ile
salgitlamr. Pankreastan su ve bikarbonattan zengin salgi yapilmasim uyarirken,

gastrin salgisini inhibe eder.

Kolesistokinin: Bazi aminoasitlerin ve yag asitlerinin barsak mukozasina
temas etmesi ile salinir. Oddi sfinkter tonusunun azalmasi, safra kesesinin kasilmasi
ve pankreastan enzim salgillanmasim uyarir. Ayrica pankreastan insiilin
salgilanmasim ve barsak motilitesini uyarir. Barsak liimeni i¢inde safra salgilarinin

artmasi ve tripsin aktivitesinin artmasi ile salgisi inhibe olur.

Diger peptidler: Gastrik Inhibitor Polipeptid (GIP) liimen i¢i yag ve glikoz
artig1 ile salgilanir ve insiilin salgisini uyarir. Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP)
vazodilatasyona yol acar, pankreas ve barsak salgisimt arttirir. Somatostatin,

motiliteyi ve tiim bu barsak peptidlerinin salgisini inhibe eder (7,80).

2.11.3. immiin islevler

Ince barsak savunma sisteminin en 6nemli parcasi lamina propriadaki plazma
hiicrelerinden salgilanan salgisal immunglobulin A (IgA) dir. Bu IgA mukozal
yiizeyde bulunurak barsak liimeni icerisine giren bir ¢ok toksik etkeni ve bakteriyel
ajan1 notralize eder. Bu mukozal IgA y1 asabilen ajanlar submukozal lenfatik
ganglionlarin M hiicreleri aracihigiyla lenfoblastlara iletilir ve bu hiicrelerin

salgiladig1 IgA ile etkisiz hale getirilirler (77).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
ve Hayvan Laboratuvarinda, ¢ahisma ile ilgili 28.01.2011 tarih ve 2010-01-028/01

sayili izni ile yapildi.

(Cahsmada, agirhklart 270-370 gram arasinda degisen (ortalama agirhgi:
320+27,7 gr), 20 haftalik, 40 adet erkek Wistar tiirii Albino si¢an kullamildi. Hem
ameliyat oncesi, hem de ameliyat sonrast donemde denekler sabit ¢evre kosullari

icinde, standart laboratuvar yemi ve cesme suyu ile beslendi.

3.1. Gruplar

Sicanlar 5 gruba randomize edildi. Sican randomizasyonu (Tablo 3.1) de

gosterilmistir.

Tablo 3.1 Sicanlarin gruplandirilmasi.

Grup I (Kontrol) Ince barsak anastomozu 0. glin

Grupll Ince barsak anastomozu 4. Giin

Grup III Vagotomi + ince barsak anastomozu 4. Giin

Grup IV Ince barsak anastomozu 7. Giin

Grup V Vagotomi + ince barsak anastomozu 7. Giin
3.2. Cerrahi islem

Ameliyatlar gruplar halinde ve diurnal degisikliklerin sonuca yansimasini
standardize edebilmek i¢in sabah saat 9 ve 12 arasinda yapildi. Ameliyatlar steril
olmayan temiz kosullarda gerceklestirildi. Deneklere herhangi bir barsak temizligi
yapilmaksizin, ketamin hidrokloriir 50mg/kg (Ketalar® 50mg Flakon, Eczacibasi,
istanbul) intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanarak anestezi saglandi. El
becerisinin sonuglar1 etkilememesi icin, her gruptan denekler karigik olarak aym
cerrah tarafindan ameliyat edildi. Sirt istii yatar pozisyonda ameliyat masasina tespit
edilen sicanlarin karin tiiylerinin temizlenmesinin ardindan karin derisi %10’luk
povidon iyodiir (isosol, Merkez Lab, Tiirkiye) soliisyonu ile temizlendi (Resim 3.1).

Karin orta hat agildi. Karin i¢i organlar tammlanip 6zefagus bulundu (Resim 3.2).



Ozefagusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior dallar1 kesildi
(Resim 4.5). Ardindan jejunum bulundu (Resim 3). Tiim deneklerde trietz dan
itibaren 2 cm distalden jejunum anastomozu atravmatik 6/0 polipropilen (6/0,
Atraumatic Prolene Suture, Ethicon® Johnson&Johnson, Belgium) dikis materyali
ile ug-uca olacak sekilde, 8 adet tek tek atilan inverte edici dikislerle gerceklestirildi
Dehidrastasyonu ¢nlemek amaciyla karin icine 3 cc serum fizyolojik soliisyonu
enjekte edildi. Karin 3/0 atravmatik ipek dikis (3/0, Atraumatic Silk Suture,
Ethicon® Johnson&Johnson, Belgium) ile tek kat halinde devamli (continuous)
dikisler ile kapatildi ve povidon iyodiir ile temizlendi. islem sonrasi sicanlara 6.

saatten itibaren standart laboratuar yemi ve su verildi.

Resim 3.1 Sicanlarin povidon iyot ile temizlik sonrasinda ortiilmesi ve batina giris
insizyonu.
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Resim 3.2 Karnn i¢i organlarin tammlanip 6zefagusun bulunmasi.
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Resim 3.4 Ozefogusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior
dallarinin bulunmasi ve kesilmesi.

Resim 3.5 Ozefogusun 6n ve arkasindaki nervus vagalis anterior ve posterior
dallarinin bulunmasi ve kesilmesi.
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3.3. Anastomoz Patlama Basmc Olciimii

Patlama basincim 6lgmek icin sivi pompast (Infusion pump, Abbott, ABD),
basing transdiiseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitdr (Petas KMA 460 R,
Ankara, Tiirkiye) temin edildi. Karin acildiktan sonra anastomoz yapilan jejunum
segmenti bulundu. Anastomoz bdlgesindeki yapisiklarin - giderilmesi veya
maniiplasyonu anastomozu zedeleyerek kacak olugmasina yol agabileceginden ve
bdyle bir kacagin dlciimlerin farkh ¢cikmasina neden olabileceginden, ¢evre organ ve
omental yapisikliklar korundu. Apse, anastomoz ayrilmasi ve kacak varlig dikkatlice
incelendi. Anastomoz biitiinliigiiniin korunmasina O6zen gosterildi. Anastomoz
hattinin  distal ucuna minibulldog klemp yerlestirilerek hava ve sivi kagagi
engellendi. Anastomozun proksimal ucu transekte edildi ve igindeki fekal icerik
(varsa) uzaklastirilarak icine basing transdiiseri ile monitdre baglanan 6 french
kalinhiginda katerer yerlestirildi. Hava ve sivi kacagim dnlemek amaciyla 2/0 ipek ile
kateter tespit edilerek kapali bir sistem olusturuldu. Perfiizyon pompasi ile 50 ml/saat
hizla proksimale yerlestirilen kateterden jejunum igine sivi verildi ve monitorde
basing takip edildi. Anastomozdaki patlama sirasinda sivi kacagl veya basingta ani
diisme belirlenerek, o andaki monitor gdstergesi anastomoz patlama basinct olarak

kaydedildi.
3.4. Biyokimyasal inceleme

-80°C’de dondurulmus doku oOrnekleri liyohipolize edildi ve ezildi.
Hidrolizasyon 6rneklerinden 25 pl. alinarak liyohipolize edildi ve 1ml %50 (v/v)
izopropil alkolde c¢oziildii. 10 dakika sonra bu oOrneklere kloramin-T eklendi.
Ardindan 1 ml. Erlich soliisyonu eklenerek 50°C’de 90 dak. inkiibe edildi. Reaksiyon
sonrasi olusan renk degisikligi 560 nm dalga-boylu spektrofotometre kullanilarak
degerlendirildi. Aymi kosullar altinda, 0.2, 04, 0.6, 0.8, 1.2, ve 1.6ug’'lik
hidroksiprolin ~ standartlar1  incelendi.  Standart egri  kullamlarak  Ornek
konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuglar pg/mg doku olarak kaydedildi (51).
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3.5. Sakrifikasyon

Tiim denekler ameliyat sonras1 4. giin ve 7.giin yukarida tarif edilen anestezi
yontemi ile uyutularak, orta hat laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma
yontemi ile sakrifiye edildi. Karin ici yapisikliklar bozulmadan patlama basincinin
Olciilmesinin ardindan jejunal anastomoz hattinin 2 ¢cm proksimal ve 2 ¢cm distalini
icerecek sekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasindan gececek sekilde kesilerek
jejunal segment acildi. Parca hidroksiprolin diizeyi olciimi icin -80 *C’de

donduruldu.
3.6. istatiksel Degerlendirme

Cahigmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 for Windows (Chicago, I1.)
paket programi kullamlmstir. Olgiimle belirtilen siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksmum degerleriyle birlikte verilmistir.
Degiskenlerin normal dagihim varsayimlart Shapiro Wilk testiyle test edilmistir.
Normal dagihm gdstermeyen degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi, 3 ve daha fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir. Elde edilen istatistiksel analiz sonuclarinda p degeri 0,05'in altinda

bulunan karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Anestezi ve cerrahi isleme bagh hicbir grupta ¢lim olmamistir. Tim
deneklerde patlamanin anastomoz hattindan oldugu goriildii. Hi¢ bir sicanda yaygin
peritonite yol acan makroskopik anastomoz kagagi tespit edilmedi. Tiim sicanlarda
anastomoz hattimn etrafinda omentum yapistigt ve cevre dokularin bu bolgeyi

cevreledigi tespit edildi.

Anastomoz sonrast 4. ve 7. giinlerdeki patlama basing degerleri ile
Hidroksiprolin degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 1 ve 9 ’da, gruplara gore

anastomoz patlama basing degerlerinin dagilimi Grafik 1 ve 2 ’de gosterilmistir.

Gruplarnn ortalama patlama basing degerleri (Ort. =+ Std. Sapma); Grup [
87,50 £ 4,75cm Su, Grup II: 95,37 + 7,72 ¢m Su, Grup III: 98,25 + 9,37 cm Su, Grup
IV: 109,25 £ 12,66 cm Su, Grup V: 123,37 + 4,27 cm Su olarak bulundu (Tablo 1,
Grafik 1).

Tablo 4.1 Patlama basinci degerleri ve standart sapmalart (cmSu).

Denek Grupl Grup II Grup III GruplV GrupV

~ 1 82,000 108,000 118,000 92,000 122,000
2 80,000 92,000 92,000 118,000 118,000
3 87,000 95,000 94,000 116,000 118,000
4 88,000 89,000 101,000 89,000 128,000
5 90,000 107,000 98,000 104,000 129,000
6 91,000 92,000 103,000 119,000 118,000
7 84,000 91,000 91,000 121,000 125,000
8 94,000 89,000 89,000 115,000 121,000

Ort+SD | 87,00 + 95,37 +7,72 | 98,25 £9,37 109,25 + 123,37 £

(cmsu) | 4,75 12,66 4,27




Grafik 4.1 Gruplara gore anastomoz patlama basinci degerlerinin dagihmi (cmSu).
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Gruplar patlama basinci olarak karsilastirildiginda Grup 1I,

anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Grup I ve Grup II karsilagtirmali anastomoz patlama basinglar.

Grup I ‘den

Patlama -

—— N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup I 8 87,00 + 4,75 87,50 80— 94 0.015
Grup Il 8 95,37+ 7,72 92 89— 108 ’

Grup III patlama basinci, Grup I patlama basincindan anlamh olarak yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 4.3 Grup I ve Grup III karsilagtirmali anastomoz patlama.

gatlama N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
asincl

Grup I 8 87,00 + 4,75 87,50 80— 94 0.005
Grup III 8 08,25+ 9,37 96 89 -118 ’

Grup 1V, Grup I ‘den anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Grup I ve Grup IV karsilagtirmali anastomoz patlama basinglari.

gatlama N | Ort. = Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
asincl

Grup I 8 87,00 £4,75 87,50 80— 94 0.002
Grup IV 8 109,25 £ 12,66 115,50 89— 121 ’

Grup V, Grup I ‘den anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Grup I ve Grup V karsilagtirmali anastomoz patlama basinglari.

Patlama N | Ort. = Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
basinci

Grup I 8 87,00 £ 4,75 87,50 80— 94 0.001
Grup V 8 123,37 £4,27 123,50 118 - 129 <0

Grup V, grup IV ‘ten anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Grup IV ve Grup V karsilagtirmali anastomoz patlama basinglari.

Patlama N | Ort. = Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
basina

Grup IV 8 109,25 + 12,66 115,50 89— 121 0.003
Grup V 8 12337 + 4,27 123,50 118 -129 ’

Grup V, grup III’den anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Grup III ve Grup V karsilastirmali anastomoz patlama basinglari.

Patlama N | Ort. = Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
basinci

Grup 111 8 98,25 £9,37 96 89—118 0.001
Grup V 8 123,37 £ 4,27 123,50 118 - 129 <0

Grup II ve grup Il arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 4.8 Grup II ve Grup III karsilagtirmah anastomoz patlama basinglari.

gatlama N | Ort.£Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
asincl

Grup 11 8 95,37 +£7,72 92 89— 108 0.505
Grup 111 8 98,25 + 9,37 96 89118 ’
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Gruplarin ortalama hidroksiprolin degerleri: Grup I: 0,512 + 0,223 mcg/mg,
arup I: 0,539 + 0,025 mcg/mg, Gruplll: 0,549 + 0,023 mcg/mg, GruplV: 0,539 +
0,025 mcg/mg, GrupV: 0,584 + 0,023 mcg/mg olarak bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Gruplarin doku hidroksiprolin diizeyleri (mcg/mg).

Denek No | Grup I Grup 11 Grup 111 GruplV GrupV
1 0,537 0,570 0,488 0,486 0,570
2 0,488 0,551 0,528 0,532 0,567
3 0,530 0,574 0,553 0,537 0,570
4 0,495 0,463 0,586 0,563 0,584
5 0,528 0,514 0,532 0,532 0,572
6 0,504 0,579 0,598 0,563 0,635
7 0,481 0,535 0,565 0,546 0,577
8 0,532 0,532 0,549 0,556 0,598
Ort+SD 0,512 0,539 0,549 0,539 0,584
(mcg/mg) +(),223 + 0,025 +(,023 + 0,025 + (0,023

Grafik 4.2 Gruplara gore doku hidroksiprolin degerlerinin dagilimi (mcg/mg).
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Gruplar

hidroksiprolin

degerleri

acisindan

istatistiksel

olarak

karsilastirildiginda Grup I ve Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.10)

Tablo 4.10 Grup I ve II karsilagtirmali hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup 1 3 0,512 £0,223 0,516 0,48 — 0,54 0.065
Grup I 3 0,539 +£0,025 0,543 0,46 - 0,58 ’

Grup I, Grup I’den anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Grup I ve III karsilastirmali hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup 1 8 0,512 + 0,223 0,516 0,48 —0,54 0.028
Grup 111 8 0,549 + 0,023 0,551 0,49 - 0,60 ’

Grup 1V, Grup I’den anlamh olarak yiiksek bulundu. (p<0.05). (Tablo 4.12).

Tablo 12 Grup I ve IV karsilastirmali hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup 1 8 0,512 + 0,223 0,516 0,48 —0,54 0.021
Grup IV 8 0,539 + 0,025 0,542 0,49 - 0,56 ’

Grup V, Grup I’den anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 13 Grup I ve V karsilagtirmali hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup 1 3 0,512 £0,223 0,516 0,48 — 0,54 <0.001
Grup V 3 0,584 + 0,023 0,575 0,57 - 0,64 ’

Grup II ve Grup I arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 4.14 Grup II ve III karsilagtirmah hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup II 8 0,539 + 0,025 0,543 0,46 — 0,58 0.721
Grup 111 8 0,549 + 0,023 0,551 0,49 - 0,60 ’
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Grup V, Ggrup I'V’ten anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 4.15 Grup IV ve V karsilastirmali hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup IV 3 0,539 +£ 0,025 0,542 0,49 - 0,56 <0.001
Grup V 3 0,584 + 0,023 0,575 0,57 - 0,64 ’

Grup V, Grup HI’den istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.05)

(Tablo 16).

Tablo 4.16 Grup III ve V karsilastirmal hidroksiprolin diizeyleri.

Hidroksiprolin | N | Ort. + Std. Sapma | Medyan | Min - Max p
Grup 111 3 0,549 + 0,023 0,551 0,49 — 0,60 0.038
Grup V 3 0,584 + 0,023 0,575 0,57 - 0,64 ’
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5. TARTISMA

Biz bu cahsmayla bilateral trunkal vagotominin anostomoz yapilan sican
jejunum'lant {izerine etkisini hidroksiprolin degerlerini ve patlama basinglarini
Olcerek incelemeyi amagladik. Konu ile ilgili yapilan ¢alismalar1 kategorize ederek

calismamizla benzer ve farkli yonlerini inceledik.

Vagotominin sindirim kanah ve ¢zellikle ince barsak iizerine etkileri bircok
arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Bu calismalarin bir kismu 151k mikroskopik

diizeyde iken bir kismi1 hiicresel degisiklikleri incelemistir (13,14,15,16,81,82,83).

Basaloglu, sicanlarda trunkal abdominal bilateral vagotomi sonrasinda
duodenum'un histolojik yapisimi incelemis ve tunica mucosa ve lamina propria'da
genisleme, epitel hiicrelerinde sayica artma, intestinal bezlerin limenlerinde daralma,
tunica muscularis'de genisleme, goblet hiicrelerinin hacminde artis ve villuslarda

kisalma oldugunu bildirmistir (14).

Alu ve ark. Yaptiklari ¢calismada vagotomiden 7 giin sonra enterositler ve
goblet hiicrelerinde ince barsak mukozasinda yikict karakterde morfolojik

degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (82).

Mackie ve ark. kopeklerde vagotomi yaparak jejunum ve ileum'un kan
akiminm 6lgmiiglerdir. Calismalarinin sonucunda vagotomiden dnce jejunum icin 0.91
ml/gr/dk ve ileum i¢in 0.89 ml/gr/dk olan kan akim oranlarimin vagotomiden sonra %
49.5 azaldigim bildirmiglerdir. Bu arastirmada vagotomiden sonra jejunal ve ileal
kan akimi incelenmis ve sonugta mezenterik damarlarda kan akimnin azaldigi
bildirilmistir. Ayrica bu calismada n. vagus'un barsak iizerine direk etkili oldugu

vurgulanmistir (84).

Xuan-Yu Wang ve Ark, domuzlar iizerinde yaptiklart unilateral vagotomiden

10 giin sonra barsakta plexus submucosus'ta dejenerasyon tespit etmisledir (83).

Bruna ve ark. Sempatik denervasyonun sicanlarda yara kontraksiyonunu

hizlandirdigin1 ancak reepitelizasyonu geciktirdigini gostermiglerdir. Yine aymi



caligmada periferik sinir sisteminin yara iyilesme basamaklarina katki saglayan

faktorlerden biri oldugunu vurgulamislardir (85).

Bruna ve ark. betal ve beta 2 adrenerjik blokaj yapilan sicanlarda yara

kontraksiyonunun ve reepitelizasyonunun geciktigini gdstermislerdir (86).

Madden ve ark. yara iyilesmesi biyolojisinde kollajenin yerini agiklamak icin
sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu bilmenin yetmeyecegini, kollajenin
sentez ve lizis oranlarimin da bilinmesi gerektigini bildirmislerdir. Iyilesen yaraya
belli bir zaman arah@inda isaretli prolin vererek ve yarada isaretli prolin iceren
hidroksiprolin ~ miktarim  Olgerek  kollajen  sentez ve  depozisyonunun

belirlenebilecegini ifade etmigler ve bu amacla sicanlarda ¢alisma yapmuglardir (87).

Cronin yaptif1 bir calismada, anastomoz patlama basinct Olglimlerinde
anastomoz yaptiktan sonraki 3. giinden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek
artigim ve 7-10. giinlerde maksimuma ulastigim, aym zamanda ilk 3 giinde
hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz bolgesinde %40 azaldigini ve yaklasik
5. giinden itibaren normale yaklastigini, 10-14. giinlerde ise normalin {istiine ¢iktigim
bildirmistir (88).

Barsak anastomozlarinda iyilesme mekanik, biyokimyasal veya histopatolojik

olarak degerlendirilebilir (89).

Mekanik degerlendirme anastomozun patlama veya kopma kuvvetine
bakilarak yapilirken biyokimyasal degerlendirme anastomoz bdlgesindeki kollajenin
yapim hizina, miktarina ve Ozelliklerine bakilarak yapilir . Kollajen yapimi
anastomoz bdlgesinde 3. giinden sonra lokalize olur ve barsak duvarinda gelisen
diger olaylardan etkilenmeyen kollajen kontenti (yas agirhga gére standart doku
basina diisen hidroksiprolin miktart) anastomozun biyokimyasal

degerlendirilmesinde giivenilirdir (90).

Vagus %90 afferent, %10 efferent liflerden olusan karma bir sinirdir.
Afferent vagus sisteminin hipotalamik hipofizer adrenal aks aktivasyonu ile
inflamatuar yamti diizenledigi bilinmektedir. Borovikova ve ark. yaptig1 ¢alismada

vagusun makrofajlardan TNF {iretimini azaltigindan bahsedilmistir. Yine bu
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calismada vagusun cerrahi diseksiyonu proinflamatuar sitokin iiretimini arttirdigi

gosterilmistir (91).

Kolinerjik sinir sisteminin barsak dokusu iizerine immiin diizenleyici rolii
olabilir. Ote yandan kolinerjik sistemin, makrofajlardan proinflamtuar sitokinlerin
salinmasini inhibe ettigi kamtlannugtir. Bununla birlikte kolinerjik sistemin, sikokin
salmm tizerine etkisinin yani sira makrofajlarin bakteri fagositozu ve endositozu

gibi dnemli fonksiyonlarini etkiledigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (91,92).

Abdomende parasempatik sistem tamamen nervus vagustan gelen liflerle
saglanir. Vagotomi sonrast abdomende sempatik sistem hakim olur ve
gastrointestinal sistem organlarinda fizyoloji tamamen sempatik sinir sistemine
dayanarak caligir. Sempatik sistemin hakimiyeti hiperinflamasyonla sonug¢lanir; ki
buda anastomoz yapilan bdlgede yapisikliklarin artmasina sebep olur. Bu
yapisikliklar sayesinde anastomoz hatti dahada gii¢lenir. Bu durumun anastomoz
iyilesmesi iizerine olasi etkileri bilinmediginden anastomoz iyilesmesi tizerine etkisi

arastirildi.

(Calismamizda sicanlarda anastomoz sonrast 4.ve 7. giinlerde patlama
basinc1 ve doku hidroksiprolin Sl¢iimii yaparak, bilateral trunkal vagotominin ince

barsak anastomozu {izerindeki etkilerini arastirdik.

Ozellikle vagotomi sonrast 7. Giin; sakrifiye edilen grupta, hidroksiprolin
degerleri ve patlama basing degerleri anlamh derecede yiiksek tespit edilmistir

(p<0.,05).

Bu calismada, sicanlarda yapilan bilateral trunkal vagotominin ince barsak
anastomoz iyilesmesi {izerine olumlu etkisi tespit edilmis olup, bu etki 6zellikle 7.
giinde c¢ok belirgin olarak gozlemlenmistir. Johnson,yeni bir anastomoz giicliniin,
ameliyat olmamis barsak duvarimn yaklagik 2/3' kadar oldugunu, ilk 3 giin i¢inde
bu giicin ameliyattan hemen sonraki degerinin yaklagik %]15'ine diistiigiinii gérmiis
ve bunun erken postoperatif donemde dikis tutma kapasitesinde hizli bir azalmay1
ifade ettigini gostermistir. 4. giinden sonra glicte hizli bir artis kaydedilmesi, 7.

glinde anastomozun ameliyattan hemen sonrakinden daha giiclii olmasi, anastomozu
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kopriileyen dokuda kollejen sentez ve depolanmasina baglanmaktadir. Bu donemde

barsak duvart yirtilma kuvvetine direncini tekrar kazanmig durumdadir (94).

Patlama basinc1  ve hidroksiprolin  diizeyi anastomoz iyilesmesi
degerlendirilmesinde hala en giivenilir 6lciim metodlaridir. Literatir 1s181inda
degerlendirmemiz gerekirse vagotomi sonrast abdomende sempatik hakimiyet
nedeniyle yara yerinde hiperinflamasyon gelisir ve sonu¢ olarak anastomoz cevresi
yapisikliklar daha fazla gozlenmekte olup bu yapisikliklar anastomoz hattinda
giiclenmeye neden olmaktadir. Bu durum fazladan yeni kollajen sentezine yol agarak
Ozellikle 7. giinde daha belirgin hale gelmektedir. Bu calismada bilateral trunkal
vagotominin ince barsak anastomoz iyilesmesi {izerine olumlu etkisi tespit edilmistir.
Vagotominin iyilesme mekanizmalar {izerine etkisi bu ¢aligmada ¢alisilmamis olsa
da cerrahide vagotomi ve anastomoz uygulamalar devam ettigi siirece lizerinde

detayli calismalar yapilmaya degecek bir konu olarak gdriinmektedir.
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SONUC

Bu calismamizda, trunkal vagotominin ince barsak anastomoz iyilesmesi
iizerine olumlu etki gosterdigi patlama basinci ve hidroksiprolin Slgiimleri ile

gosterilmistir.

Vagotomi+Iince barsak anastomozu gruplar (4. Giin ve 7. Giin) kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi (p<0,05).
Anastomoz  kagaklart  gastroinestinal  sistem  cerrahisinde en  korkulan
komplikasyonlardan biridir. Bu yiizden, gastrointestinal sistemde, sistemik veya
lokal uygulama ile anastomozda yara iyilesmesini hizlandirmak ve giicli bir

anastomoz hatt1 elde etmek icin ¢esitli ydontemler denemistir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada bilateral trunkal vagotominin ince barsak
anastomoz iyilesmesi izerine olumlu etkisi tespit edilmistir. Vagotominin iyilesme
mekanizmalar iizerine etkisi bu ¢alismada ¢alisilmamus olsa da cerrahide vagotomi
ve anastomoz uygulamalari devam ettigi siirece iizerinde daha detayll calismalar

yapmaya degecek bir konu niteligindedir.
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