Ulusal Cerrahi Dergisi, Ocak - Mart 2004
Volum 20, Sayi 1, Sayfa 6-16

Bl iINCELEME YAZISI

Tikanma Sarihig1 ve Sepsis
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OZET

Amag: Tikanma sariligi (TS) bir ok klinik sekele yol acabilecek sonuglar doguran bir problemdir. Tikanma sarili-
gimin yol acabilecegi klinik problemler bobrek yetmezligi, Gl sistem kanamasi, koagilasyon bozukluklari, malnit-
risyon, sepsis ve yara iyilesmesindeki gecikme olarak goriilmektedir. Bunlar iginde sepsis sonuglar itibari ile ol-
dukca ciddi bir problemdir.

Durum Degerlendirilmesi: Ttkanma sarilii olgularinda yapilan cerrahi girisimler Gr(-) endotoksemi ve sepsis ris-
ki nedeni ile yiiksek oranda morbidite ve mortalite ile birlikte seyretmektedir.

Yéntem: Bu inceleme ve gozden gegirme yazimizda tikanma sarilig1 sepsis iliskisi literatiir destegi altinda irdelen-
mistir.

Cikarimlar: Tikanma sariliginda ézellikle Lipopolisakkarid (LPS) antijenlerinin temizlenememesi sonucu  bakteri-
yel translokasyon (BT) ve portal endotoksemi olusmakta; karacigerdeki Kupffer hiicrelerinin LPS ve diger antijen-
leri yeterli oranda temizleyememesi sonucu olay sistemik endotoksemive daniigebilmektedir.

Sonuclar: TS'de sepsis morbidite ve mortalitenin en onemli nedenidir.

Anahtar Kelimeler: Tikanma Sarilig1, sepsis, lipit peroksidasyonu, lipopolisakkarid antijeni
SUMMARY

Obstructive jaundice (Q)) is an important clinical problem that may lead to serious sequelaes. The systemic con-
sequences of obstructive jaundice and hyperbilirubinemia are wound breakdown, sepsis, coagulopathy, gastroin-
testinal hemorrhage, cardiovascular problems, immunodepression and renal failure. Gram(-) endotoxemia and
sepsis are life threatening problems which are seen very frequently in patients with obstructive jaundice (O)).
Systemic endotoxemia developed in O] is the result of the depression in the clearance of lipopolysaccharide (LPS)
and other endotoxins in the portal circulation by Kupffer cells in the liver which are originated as a result of bac-
terial translocation. The sensitivity of the host to LPS and other endotoxins is increased in O) and endotoxins be-
come much more harmful in obstructive jaundiced patients than in healthy. To clarify this issue we rewieved the
literature and searched the jaundice and sepsis relation.
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Tikanma sariligl ve sepsis gelisimini daha iyi TIKANMA SARILIGI-BAKTERIYEL
anlamak igin bazi fizyopatolojik gelismeleri iyi an- TRANSLOKASYON
lamak gerekir. Bunlar su sekilde simiflandirilabilir. Gr(-) endotoksemi ve sepsis TS olgularinda
morbidite ve mortalitenin en onemli sebeplerin-
Tikanma Sarihgi-Bakteriyel Translokasyon den biridir. TS olgularinda yiiksek insidanslarda
Tikanma Sariligi-Endotoksemi (LPS) bildirilen portal ve sistemik endotoksemi; postope-
Tikanma Sariligi-Lipid peroksidasyonu ratif komplikasyonlarin fizyopatolojisinde endo-
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toksinlerin suglanmasina yol agmstir. TS'da geli-
sen endotokseminin nedenleri intestinal limenden
yiiksek oranda endotoksin absorbsiyonunun olma-
st ve portal sistemdeki Kupffer hiicrelerinin endo-
toksin temizleme fonksiyonlarinin bozulmasi ile il-
gilidir. ince barsaklarda safra olmadigi zaman mu-
koza safra tuzlan, pigmentleri ve fosfolipidlerden
faydalanamaz. Bu maddelerin yoklugunda intesti-
nal endotoksinlerin nétralizasyonu ve eliminasyo-
nu azalmakta, intestinal bakteri poptilasyonu art-
makta, bakteriyel translokasyona zemin olusmak-
tadir. TS'de LPS ve diger toksinler portal ven yolu
ile karacigere gelmektedir. Fonksiyonlar azalmig
veya bozulmus Kupffer hiicreleri LPS ve diger an-
tijenleri elimine edememekte ve sistemik endotok-
semiye gidis ortaya cikabilmektedirl!2:34,3.6],

Normal ve saglikli kosullarda intestinal muko-
zal sistem siirekli oral antijen yukine kargi im-
munostpresif durumdadir. Bu immin tolerans ile
ince barsak mukozasi olusabilecek intestinal ha-
sardan ve bakteriyel translokasyondan korunma
saglamaktachr. Normal kosullarda zararsiz sekre-
tuvar Ig A’ ya karsi bir duyarsizlik mevcut olup sis-
temik dolasimdaki aymi antijenlere karsi hipersen-
sitivite reaksiyonu olusmamaktadir(7-8l,

Ozellikle antiinflamatuvar sitokinlerden inter-
l6kin-4 (IL-4), Transforming Growth Factor-8 (TGF
R) ve interlkin-10 (IL-10) bu reaksiyonun olusma-
masinda, yani immin toleransta etkilidir. Anerji
durumunda spesifik T hicreleri ve T helper 2 hiic-
releri bu immiinostipresif sitokinleri inhibe etmek-
tedir.

TS'de ekspresyonu artan major histokompatibi-
lite antijenleri (MHC class Il HLA-DR) ince barsak-
lardaki enterosit ve mukozal immiin hiicrelerde
aktivasyona yol agcmaktadir. Bu hticrelerdeki akti-
vasyonu neyin baslattigi cok agik olmamakla bir-
likte bakteri, antijen ve endotoksinlerin enterosit
ve mukozal immin hiicreler ile olan direkt lokal
temasi etkili olmaktadir. Bu temas ile zellikle T
helper hiicrelerden TNF-o. ve interferon gama
(IFN-y) salinmaktadir. TNF-¢t ve IFN-y villuslardaki
gecis noktalarinda, kavsaklarda (thight junction)
permeabiliteyi artirmakta ve ince barsak epitel
hiicre dizisindeki devamhligi bozmaktadir. Sonug-
ta bu hiicreler lamina propriyadaki lenfositler tara-
findan antijenik 6zellikteki hicre gibi taninmakta-
dir. ince barsak mukozasinda baglayan bu immii-
noinflamatuvar cevap doku hasarina yol agmakta

ve ince barsak bariyer fonksiyonu bozulmakta-
cirl9.101,
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Nieuwenhuijs ve arkadaglart TS'de intestinal
sistemdeki “migrating” motor kompleksin (MMC)
bozuldugunu, bakteriyel kolonizasyon oldugunu
ve translokasyonun arttigini bildirmislerdirl11],

Sileri ve arkadaslari yaptiklarn bir calismada TS
olusturulan ratlarda BT ve intestinal mukozal degi-
siklikleri irdelediler. TS olusturulan deneklerde BT
artmis olarak bulundu. Ayni grup deneklerde intes-
tinal morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikti, TUNEL
yontemi ile yapilan apoptozis incelenmesinde TS
olusturulan deneklerde apoptozisin artmis oldugu
gorildul12],

Parks ve arkadaslarinin yaptigi deneysel bir ¢a-
ismada TS'de elektron mikroskopisi ile distal ile-
um mukozasinda olusan degisiklikler incelenmis-
tir. Incelemede mukozada hafif ve orta dereceli il-
tihabi infiltrasyon, bakteri invazyonunda artma,
desmozomlarda ayrismalar, enterositlerin sitoplaz-
malarinda vakuolizasyon ve mitokondrilerinde sis-
me ortaya ¢ikmustir(13],

Kuzu ve arkadaglar yaptiklari klinik calismala-
rinda TS olgularinda bakteriyel translokasyonun
arttigini ve septik komplikasyonlara zemin hazirla-
yabilecegini belirtmislerdir. TS grubunda BT gelis-
me riski %24 iken, elektif cerrahi grubunda bu
oran %3.5 olarak saptanmis ve aradaki fark istatis-
tiksel anlamli bulunmustur!141.

Cakmakgi ve arkadaglar yaptiklari bir galisma-
da TS+ disa safra drenaji yapilan bakteriyel trans-
lokasyonun, yalnizca TS olusturulan deneklere go-
re daha belirgin oldugunu, barsaklarda safra ve bi-
lesenlerinin hi¢ olmamasinin bakteriyel translo-
kasyonu daha fazla artirdigini belirtmislerdir2],

TS-Bakteriyel translokasyon iligkisi ortaya ko-
nulduktan sonra bu problemi énlemeye yénelik
cogunlugu deneysel olmak iizere birgok calisma
yapilmistir. Aldem ve arkadaslari deneysel bir ca-
lismada TS'de bakteriyel translokasyonu ve urso-
deoksikolik asit, glutamin ve poliklonal immiino-
globulinlerin &nleyici etkisini arastirmiglardir. BT
ve dokulardaki gram dokuya diisen bakteri koloni
sayisi, TS grubunda ilag uygulanan gruplara gore
daha yiiksek bulunmustur(1€!,

Bir bagka deneysel calismada deneysel TS mo-
delinde somatostatin analogu olan oktreotid uygu-
lanmasinin bakteriyel translokasyon tizerindeki et-
kisi arastinlmigtir. Calisma sonuclarina gére BT'nin
onlenmesinde oktreotid etkili bulunmustur!17].

Zilfikaroglu ve arkadaglarinin yapmis oldugu
deneysel bir calismada glutamin, arginin, omega-3
yag asitleri ve RNA destekli olarak ameliyat dnce-
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si ve sonrasi donemde verilen enteral immiinoniit-
risyon ile BT'de azalma, intestinal villls atrofisin-
de azalma saptanmistirl8],

Yaptigimiz bir deneysel calismada TS olusturu-
lan deneklerde ince barsak histopatolojisi ve villts
morfolojisi lzerinde olusan degisiklikleri ve Antit-
rombin-Ill (AT-1I) kullaniimasinin etkisini irdele-
dik. TS-bakteriyel translokasyon-sepsis yolaginda
énemli bir yer tutan endotel |6kosit aktivasyonunu
ve sitokin salinimini dnleyen AT-IlI kullaniminin
olumlu etkisini saptadik. AT-IIlI'tin 18kosit aktivas-
yonunu onlemesi, uyardig vazodilatatdr prostog-
landinlerin intestinal mikrosirkiilasyonda yaptigi
degisiklikler ve TNF-c. diizeyini azaltmasi TS-sep-
sis iliskisini negatif olarak etkilemektedirl’9.

Akin ve arkadaslar yaptiklan deneysel bir ca-
lismada TS olusturulan deneklerde BT gelisimini
ve hiperbarik oksijen kullanilmasimin énleyici etki-
sini arastirdilar. Kisa ve uzun dénem uygulanan hi-
perbarik oksijen tedavisi ile gerek ileum, gerekse
diger organlardaki bakteri koloni sayisinda belirgin
azalma oldugunu gosterdiler(20),

Unal ve arkadaslarimin yapuklari deneysel ga-
lismada ise granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor (GM-CSF) uygulamasinin deneysel
TS'de bakteriyel translokasyonu énledigi gosteril-
mistirl21],

Bir baska deneysel calismada Erbil ve arkadas-
lari Na deoksikolat, laktiiloz ve glutamin uygulan-
masinin TS'de bakteriyel translokasyonu azalttigi-
ni bildirmislerdir22],

TIKANMA SARILIGI-ENDOTOKSEMI (LPS)

Tikanma sarthiginda olusan sistemik endotokse-
mi ve sepsisin temelinde yatan bir diger neden
bakteriyel translokasyon sonrasi portal vene gecen
LPS ve diger endotoksinlerin karaciger Kupffer
hiicreleri tarafindan temizlenememesidir. TS olus-
turulan deneklerin ve TS gelisen kisilerin LPS ve
diger toksinlere karsi daha ve duyarli olduklar ve
olusan endotokseminin normal kisilere gére daha
ciddi sonuclara yol agtigi diisinilmektedir. TS'de
LPS antijenleri BT sonucu karacigere gelmektedir.
Bozulan Kupffer hiicre fonksiyonlari sonucu LPS
ve diger endotoksinler etkisiz hale getirilmekte ve
septik sok benzeri LPS kaynakli sistemik endotok-
semi ortaya ¢itkmaktadir.

Tikanma sarihgi-endotoksemi ve TS-lipid pe-
roksidasyonu birbiri ile ¢ok igicedir. TS'de olusan
portal endotoksemi ve LPS kaynakli sistemik endo-

toksemi aktive olmus nétrofil ve makrofajlardan
serbest oksijen radikalleri salimmi ile oksidatif
stresi artirmaktacir. Hiicrelerin mitokondrilerinde-
ki indirgenmis glutatyon havuzlarini bozarak pe-
roksinitritlerin  olusumunu tetiklemektedir(23.24]

TS'de LPS kaynakli endotokseminin baslangi-
cinda endotel hiicreleri, kompleman sistemi, not-
rofil, monositler ve koagiilasyon yolaklan aktive
olmaktadir. LPS etkisi ile endotel hiicrelerinde en-
dojen TNF-g, IL-1 ve IL-6 yapimi uyarihr ve IL-8
sekresyonu baslatilir. IL-8, endotelyal bariyerden
PMN hiicrelerinin transendotelyal goglni regiile
eder23], Inflamatuvar sitokinler, PAF (platelet acti-
vating factor) ve digerleri nétrofillerin aktivasyonu-
na ve gdcline yol acarak doku harabiyetini basla-
tirlar. Aktive olmus notrofillerden serbest oksijen
radikalleri ve diger sitotoksik drtinler salinirken
transendoteliyal yapismalar da baglar. 1L-8 salgi-
lanmasi hiicre adezyon molekiilii selektin ekspres-
yonu ile hirlikte olur ve IL-8 dolagima karisarak in-
tegrinler vasitasi ile lokositlerin endotel hiicreleri-
ne sikica baglanmasina imkan verir. Ayrica, 1L-8
subendotelyal matrikste toplanarak transmiiral ke-
motaktik etki yaparlar. Endotel hiicreleri sitokinler
veya trombin ile uyarildiginda endothelial cell le-
ucocyte adhesion molecule (ELAM) 1 ve intercel-
lular adhesion molecule (ICAM) 1 ekspresyonu ya-
parlar. Aktive olan endotel hiicrelerinden salinan
PAF adezyon molekillerinin hizh ekspresyonunu
saglar. ELAM-1, PMN ve monositlerin baglanmasi-
ni saglar. ICAM-1, IFN-y, IL-1 ve TNF-a ile eksp-
resyonu artar ve PMN ve lenfositlerin adezyonunu
saglar. ICAM-2 (ICAM-1 in kismen homologu), T
ve B hiicrelerinin endotel hiicrelerine baglanmasi-
nt saglar. VCAM-T, immiinoglobiilin yapisinda
uyarilabilen bir diger endotel ylizeyi adezyon mo-
lekiiliidir ve lenfosit ve monositleri baglar. Uyari-
lan endotel GMP-140 denilen ylizey reseptoriini
eksprese eder ve bu da trombositleri baglar. Bagla-
nan trombositler PAF mevcudiyetini arttirir, bu da
endotel hiicrelerinin daha fazla adezyon molektli
ekspresyonu yapmasini hizlandirir. LPS bir taraftan
lokosit-endotel aktivasyonu, sitokin ve diger yolak-
lari uyarirken diger taraftan da serbest oksijen radi-
kalleri, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz ve peroksi-
nitritlerin ortaya cikmasina onctilik etmektedir.
Sonucta sistemik iltihabi cevap sendromu, sepsis
ve cogul organ yetmezligi gelisebilmekte-
dir[26,27,28,29]

Tsuji ve arkadaslarinin yaptigi énemli bir gahs-
mada TS olusturulan deneklerde nétrofil aktivas-
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yonunun ve notrofillerden sitokin ve serbest oksi-
jen radikal tretiminin normal ratlara gore daha
fazla arttigini gostermislerdirl30],

Ito ve arkadaslan TS olusturduklari deneklerde
LPS (1, 10, 100 pg/kg) uygulanmasi ile karaciger
mikrosirkiilasyonundaki cevabi irdelemislerdir. TS
grubunda sintizoidal hiicre endotel duvarinda 16-
kosit adezyonunda artma, perfiize olan sintzoid
sayisinda azalma, sintizoidal endotel hiicrelerde
ve hepatik makrofajlarda sisme saptanirken;
TS+LPS uygulanan grupta bu inflamatuvar degisik-
likler cok daha fazla goérilmiusttr. Otérlere gore
duisiik dozdaki LPS uygulanmasi bile TS'de hepa-
tik mikrosirkilasyonda bozukluga yol agmakta,
sepsis gelismesine dnciiliik etmektedir31,

TS olgularinda gelisen LPS endotoksemisinin
yaptigi énemli bir etki de hiicresel bir mediyattr
ve transkripsiyon faktorl olan olan NF-xB aktivas-
yonuna yol agmasidir. NF-kB basta LPS olmak
tzere bazi inflamatuvar sitokinler, serbest oksijen
radikalleri ve virsler tarafindan aktive olabilmek-
tedir.

TS'de LPS stimtilasyonuna bagh artan TNF-o
ekspresyonu, serbest oksijen radikalleri, PAF; bir
transkripsyon faktorii olan NF-xB igin aktive edici
bir uyaridir. TNF-a'nin ttim hicrelerde ve immii-
nositlerde yiizeyde baglanabilecegi 15’e yakin
hiicre membran reseptéri vardir. Bu reseptorlere
baglanip aktive olunca spesifik hiicresel cevap
olusmakta ve hiicre 6limi gerceklesmektedir.
TNF-a‘nin esas olarak 2 tane spesifik transmemb-
ran reseptori bulunmaktadir. TNF-rl ve TNF-rll.
TNF-rl apoptozisi, sitotoksisiteyi, adezyon molekiil
ekspresyonunu ve NF-kB aktivsyonunu saglamak-
tadir. Bir ¢cok hiicrede NF-kB hiicre sitoplazmasin-
da inhibitor alt tnitesi olan IkB seklinde bulun-
makta ve bu sekilde NF-kB’nin hticre nikleusuna
gecisi ve gen ekspresyonu yapmasi énlenmektedir.
Bazi stimuluslar ézellikle LPS; 1kB’nin fosforilizas-
yonuna ve degredasyonuna yol agmakta, boylece
NF-kB hticre nukleusuna gecerek gen ekspresyo-
nunu baglatmaktadir. Transkripsiyon faktorii, Nik-
leer Faktor Kappa B (NF-kB) sarkom hiicrelerinde
apoptozis'te rol oynayan énemli bir regiilatérdiir.
Transkripsiyon faktérii, Niikleer Faktér Kappa B
(NF-xB) sarkom hiicrelerinde apoptoziste rol oyna-
yan onemli bir regilatordir.

TS'de LPS etkisi ile protein tirozin kinaz ve pro-
tein kinaz C aktive olmaktadir. LPS etkili TNF-a ve
NF-kB aktivasyonu icin bu proteinler gereklidir. Bu
proteinler ile taginan hiicreler arasi sinyal etkile-
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simleri ile gen ekspresyonu yapilabilmekte-
dirl32,331,

TS’de hepatositler icinde safra asitlerinin biriki-
mi ve artiginin sdz konusu oldugu bildirilmektedir.
Hepatoselliiler konsantrasyonu artan glisin hidro-
fobik mono ve dihidroksi safra tuzlarini konjuge
etmektedir. Bu toksik safra asit ve tuzlarinin NF-xB
aktivasyonuna yol a¢masi ile endotoksemi daha
ciddi bir boyuta taginabilmektedirl34,

TS-endotoksin ve NF-kB iliskisi ortaya konul-
duktan sonra bu problemi 6nlemeye yonelik co-
gunlugu deneysel olmak tzere birgok calisma ya-
ptlmistir.

Koutelidakis ve arkadaglarinin yaptiklar de-
neysel ¢alismada TS ve TS+ laktiloz uyguladiklan
deneklerde LPS, TNF-c. ve malondialdehit diizey-
lerini ve stirvi oranlarini kargilastirmiglardir. Orta-
lama siirvi TS grubunda 3.08 +/- 0.19 giin iken,
TS+laktiiloz grubunda 5.36 +/~ 0.41 giin bulun-
mustur. LPS, TNF-oe ve malondialdehit dizeyleri
TS grubunda sirekli olarak vyiiksek kalirken,
TS+laktiiloz grubunda ise azalma egilimi goster-
mistir3],

Yaptigimiz deneysel bir ¢alismada tikanma sa-
riliginin nétrofil fagositozunda rol oynayan CD44
ekspresyonunu azalttigini ve GM-CSF'nin azalan
bu CD44 ekspresyonunu arttirabilecegini goster-
dik. Calismamizda TS'de polimorf niiveli nétrofil-
lerin ve makrofajlarin aktivitesindeki kusurun yani
sira dogal katil hiicre aktivitesinde ve lenfosit fonk-
siyonlarinda azalma nedeniyle GM-CSF tedavisi-
nin, immdiin sistemin uyarilmasi amaci ile kullanim
alani bulabilecegini, ancak GM-CSF ile tedavinin
l6kosit apoptozisinde azalmaya, nétrofil ve makro-
faj aktivitesinde artmaya sebep olarak konakgi sa-
vunmasinda ters etkiler yapabileceginin akilda tu-
tulmasi gerektigini belirttik. Ek olarak, GM-CSF'nin
CD44 seviyelerini arttirarak lokosit-endotel hiicre
etkilesiminde araci rol oynayabilecegini, tikanma
sarthginda immiinolojik ters etkilerinden dolay:
dikkatli kullanilmasi gerektigini diigtinmekte-
yiz[35].

LPS ve iltihabi cevaba olan duyarliligin artmis
olmasi TS olgularindaki morbiditenin ve mortalite-
nin ana sebeplerinden biridir. Giacometti ve arka-
daglar yaptiklari bir ¢alismada antimikrobiyal ve
antiendotoksin etkileri olan ‘IB-367" adli peptidin
etkisini aragtirmiglardir. Plazma LPS ve TNF-o dii-
zeyleri, kan ve periton bakteriyel translokasyon
diizeyi, mortalite oranlari irdelenmistir. 1B-367 ile
plazma LPS ve TNF-a diizeylerinde belirgin azal-
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ma, bakteriyel translokasyonda belirgin azalma,
olurken, hi¢ mortalite olmamistir371,

Yaptigimiz bir deneysel calismada TS olusturu-
lan deneklerde GM-CSF uygulanmasinin nétrofil
ve makrofajlarin fagositoz etkinligini artiran CD32
ve CD34 yiizey antijenlerinin ekspresyonunu art-
tirdigini gosterdik38),

Yapilan bir calismada TS olusturulan ratlarda
LPS uygulanmasini takiben ¢ok daha fazla hepato-
selliler hasar ortaya giktigi belirtiimektedir. LPS
uygulanan TS olusturulmus ratlarda hepatosit mi-
tokondriyal fonksiyonlarinda azalma ve glutatyon
seviyelerinde disme ortaya gikmistir. Otorler intra-
peritoneal N-Asetil sistein (NAC) ekledikleri denek
gruplarinda hepatoselliiler hasarin azaldigini, mi-
tokondriyal fonksiyonlarin belirgin oranda diizel-
digini gostermiglerdir39l.

Kimmings ve arkadaglari malign distal obstriik-
siyon ve TS olan 15 klinik olguda yaptiklan calis-
mada endoskopik biliyer drenajin endotoksemi
tizerindeki etkilerini irdelemislerdir. Safra drenaji
éncesi ve drenaj sonrasi 3. haftada inflamatuvar ve
bakteriyolojik parametreler degerlendirilmistir. Bu
calismada serum IL-8 ve LPS baglayici proteinler
drenaj dncesi yiiksek seviyede iken, biliyer drenaj
sonrasi belirgin oranda diisme gostermistirt®. (IL-
8,113.6’dan 20.7 pg/ml'ye; lipopolisakkarit bagla-
yici protein 24.2 den 16.5 pg/ml’ ye gerilemigtir.)

Mc Cullough ve arkadaglari TS olusturdugu de-
neklerde IL-18 veya LPS vererek febril cevabi ve
anti TNF-a antikor uygulamasinin etkinligini arag-
tirmiglardir. 1L-18 verilenlerde ates diizeyi sham
grubu ile anlamli bir fark géstermez iken, LPS ve-
rilen grupta baglangigta belirgin bir hipotermi goz-
lenmistir. LPS’den 2 saat énce anti TNF-c. antikor
verilmesi ile hipotermi olmamustir. Otorlere gore
TS'de LPS antijenine karsi azalmig bir febril cevap
olusmaktadirt1l.

Hori ve arkadaslari intravenéz ursodeoksikolik
asit (UDKA) verilmesinin TS'de gelisecek endotok-
semideki onleyici etkisini aragtirmiglardir. TS olus-
turulan ratlarda fluoresein izotiyosiyanat ile isaret-
li LPS portal venden verilerek safra ekskresyonu
tetkik edilmistir. UDKA verilen grupta LPS'in safra
ile ekskresyonunda artig saptanmugtir. UDKA veri-
len ratlarda endotoksemiyi 6nleyici etkisini aragtir-
mak igin isaretlenmemis LPS portal venden verile-
rek periferik plazma konsantrasyonu incelenmistir.
UDKA verilen ratlarda endotoksin konsantrasyonu
belirgin oranda disiik saptanmigtir. Calismanin so-
nunda UDKA ile LPS'in hepatositlerden kana olan
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transportunun degismesinin endotoksemiyi azaltti-
g1 sonucuna varilmigtir42],

Mentes ve arkadaglari TS olusturulan denekler-
de LPS uygulanmasinin ciddi bir karaciger hasari-
na yol acacagini belirtmiglerdir. LPS verilen TS
olusturulmus deneklerde plazma LPS seviyesinin
artigini, sham grubuna gore daha ciddi karaciger
hasarinin ortaya ciktigini bildirmislerdir. TS olustu-
rulmus deneklerde eklenen jejunal kér loop ile in-
ce barsak bakteriyel translokasyonuna zemin olug-
turulmustur. Bu grupta daha ciddi bir karaciger ha-
sari gelismistir. Bu énemli calisma ile TS’de endo-
toksemi ve translokasyon gelismis ise daha ciddi
bir karaciger hasarinin olusabilecegi gosterilmis-
tirl431,

Zhou ve arkadaslari TS'de karaciger hasarinda
PAF adh mediatoriin etkisini incelemiglerdir. TS
olusturulan deneklerde karaciger doku PAF diizeyi
normal ratlara gére 6 kat fazla bulunmustur. TS'de
karaciger Kupffer hticrelerinden fazla miktarda
PAF salindigi gosterilmistir. PAF antogonistleri (BN
52021 ve WEB 2170} ile yapilan tedavi karaciger
doku eikosanoid ve serbest oksijen radikallerinin
artigini yavaglatmigtirl41.

Fox ve arkadaslar TS'de hepatik makrofajlar-
daki NF-kB aktivasyon ve modiilasyonu ile antiok-
sidan olan alfa tokoferol siiksinat ile glukokortiko-
idlerden deksametazonun terapdtik etkisini incele-
mislerdir. Bu calismada dekszametazon ile hepatik
makrofajlardaki NF-xB aktivasyonu inhibe edil-
mistir. Otorlere gore TS'de; LPS ve TNF- etkisi ile
ortaya cikabilen hepatik makrofajlardaki NF-kB/
IkB aktivasyonunun énlenmesi karaciger hasarinin
ve dolayis ile sistemik endotokseminin &nlenme-
sinde 6nemli bir asama olarak kargimiza gikmakta-
dirl#],

Zhong ve arkadaslari yaptiklan yaptiklari gene-
tik calismada viral stiperoksid dismutaz gen uygu-
lanmas! ile TS'de gelisen karaciger hasarini azalt-
miglardir. Otérlere gére ve bilindigi tzere TS'de
mitokondrilerde olusan ve nétrofillerden salinan
serbest oksijen radikalleri artig gostermektedir.
Otérler ratlara TS olusturmadan 3 giin 6nce bu bil-
giler 1s1ginda, farelerde Ad5P53 (wild type p53 ge-
ni tasiyan Adenovirls) intratimoral enjeksiyonu
ile sarkom mitokondriyal Mn-SOD veya sitozolik
Cu/Zn-SOD gen tagiyan adenoviriis enjekte etmis-
lerdir. Gen enjeksiyonu yapilmayan TS olusturul-
mus ratlarda karacigerde fokal nekroz, apoptozis
ve fibrozis gelisirken, 6zellikle Mn-SOD viral geni
uygulanan TS olusturulmusg ratlarda karaciger ha-
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sart anlamli derecede azalmistir. Yine TS olusturul-
mus ratlarda TNF-o ve NF-xB aktivasyonu ve sen-
tezi artarken; Mn-SOD viral geni uygulanan TS
olusturulmus ratlarda bu mediyatorler anlamli dii-
stk bulunmustur. Otérlere gore viral stiperoksid
dismutaz TS'de mitokondriyal SOR ve toksik sito-
kinlerin olusumunu bloke ederek karaciger hasari-
ni azaltmaktadir(46],

Yaptigimiz deneysel bir calismada TS olusturu-
lan deneklerde karaciger ve dalak retikiiloendotel-
yal sistem fonksiyenlarini ve GM-CSF uygulanma-
sinin etkisini irdeledik. TS grubunda hem karaciger
hem de dalakta Tc??™ ile isaretlenmis kolloid tutu-
lumu azalmig iken GM-CSF verilen TS grubunda
ise anlamli olarak kolloid tutulumu ve aktivitesin-
de artig saptadik47]

TIKANMA SARILIGI-LiPiD

PEROKSIDASYONU

TS'de gelisen endotoksemi ve sepsisin dnemli
bir nedeninin nitrik oksit (NO) tiretiminin artigi ve
ortaya gikan oksidatif stres oldugu diistinilmekte-
dir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) ile koruyucu
sistemler arasindaki dengenin bozulmasina oksi-
datif stres denilmektedir. Bu durumda serbest oksi-
jen radikallerine bagl olusan bir doku harabiyeti
s6z konusudur. TS'de safra asitleri ve toksik safra
tuzlarinin etkisi ile hiicre mitokondrisinden serbest
oksijen radikalleri salinmakta ve bu da hiicre
membraninda oksidatif harabiyete yol agmaktadir.

TS'de eritrositlerdeki oksidatif kapasite azal-
makta, hiicre ve dokulardaki oksidatif stresin arti-
sina bagl olarak eritrosit glutatyon, indirgenmis
glutatyon ve doku glutatyon havuzlarinda azalma
ortaya ¢ikmaktadir. TS"de serbest oksijen radikalle-
rinin Uretimi artmakta ve antioksidatif kapasite
azalmaktadir. NO kaynag olan nitrik oksit sente-
taz (NOS) enzim ailesi li¢ izoenzimden olusmak-
tadir. Bu enzimler néronal NOS (nNOS veya NOS
1), indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS 2), ve en-
dotelyal NOS (ecNOS veya NOS 3) olarak adlan-
dirthir. iNOS normal sartlarda sentezlenmez iken,
ozellikle LPS, TNF-o, IL-1, IF-y gibi sitokinlerin
varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Endotoksemi varli-
ginda iNOS kalsiyumdan bagimsiz olarak sentez-
lenmekte ve NO iiretimini artirmaktad:r(48:49,50],

Shiomi ve arkadaslari TS olugturulan denekler-
de asir bir NO dretiminin oldugunu ve mitokond-
riyal hasarin ortaya gikacagini belirtmektedir>"),

TS'de gelisen oksidatif stres Gnemli bir apopto-
zis onclst olarak ortaya cikmaktadir. Oksidatif

Tikanma Sarilig1 ve Sepsis

streste ortaya ¢ikan NO serbest oksijen radikalle-
rinden hidroksil radikalleri (OH) ile reaksiyona gi-
rerek daha toksik olan peroksinitritlerin (ONOQ")
olusmasini saglamaktadir. Serbest oksijen radikal-
leri ve peroksinitritler hiicre membran lipidlerinde
peroksidasyona yol acmakta, proteinleri denatiire
etmekte ve DNA hasarina yol agmaktadir. DNA'da
olusan bu kirilma DNA tamir enzimi olan poli
(ADP-riboz) sentetaz (PARS) enziminin aktivasyo-
nuna yol acmaktadir. Iskemi, reperflizyon hasar
ve sepsiste ortaya cikan oksidatif streste aktive
olan PARS enzimi nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD)'in hiicresel seviyesini distirmektedir. NAD
diisiince hiicresel ATP seviyeside diismekte, hiic-
resel disfonksiyon ve hiicre 8ltimi ortaya ¢ikmak-
tadirl52,53,54,55,56,57,58,59]

TS'de LPS kaynakli endotoksemi sonucunda
makrofaj, notrofil ve endotel hiicrelerinden iNOS
etkisi ile NO dretiminin artacagi belirtilmektedir.
Kawamura ve arkadaslari safra yolu obstriiksiyon-
larinda hepatik doku lipid peroksidasyonlarinda
artis oldugunu gostermislerdirl69],

Topuziu ve Stahl 6nemli bir deneysel ¢alisma-
da safra inflizyonunu takiben hipovolemi, renal
yetmezlik ve natrilirezis gelistigini gdstermislerdir,
TS'de atriyal natritiretik peptid denilen bir hiimoral
mediyatériin artarak natritirezis, kalitirezis, perife-
rik vazodilatasyon ve hipotansiyona yol actigi be-
lirtilmekte ve bu degisimlerde NO mediyatériiniin
etkisinin olabilecesi diistiniilmektedir61.621,

TS'de antioksidan savunma sisteminin bozul-
mas! ile glutatyon peroksidaz (GSH) aktivitesi
azalmaktadir. Ustelik sariligin ciddiyetine bagli
olarak lipid peroksidasyonu artarken antioksidan-
larin diizeyinin azalacag bildirilmektedirl63!,

Bomzon ve arkadaslart TS'de safra asitleri ve
bilirtibinin ayni zamanda renal oksidatif strese ve
lipid peroksidasyonuna yol agtigini belirtmektedir.
LPS ve safra asitleri SOR ve sitokinlerin etkisi ile
renal tubtiler ve glomeriiler hiicrelerde oksidatif
hasara ve lipid peroksidasyonuna yol agmaktadr.,
Bu sekilde TS’de bobrek yetmezligi ve cogul organ
hasarina gidisi tetiklemektedirler(®4].

TS-lipid peroksidasyonu-PARS ve oksidatif stres
iliskisi ortaya konulduktan sonra bu problemi én-
lemeye yonelik cogunlugu deneysel olmak tizere
bazi ¢alismalar yapilmistir.

Yaptigimiz deneysel bir calismada TS'de kan
NO seviyelerini ve |6kosit-endotel aktivasyonunu
onleyen, sitokin seviyelerini ve nétrofil adezyonu-
nu engelleyen Antitrombin-IlI (AT-1ll) uygulanmasi-
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nin énleyici etkisi olup olmadigint inceledik. Ca-
lismamizda TS'de AT-lll ile NO duizeylerinin geri-
ledigini saptadik!®?].

Diger bir deneysel caligmamizda LPS ile uyaril-
mis TS olusturdugumuz ratlarda lipid peroksidas-
yonu ve Caspase-3 apoptozis gelisimini ve hir
PARS inhibitérii olan 3-Aminobenzamid kullani-
minin 6nleyici etkisi olup olmadigini irdeledik. Li-
pid peroksidasyonunu gdstermek igin kan ve doku
malondialdehid ve ATPaz dizeyini &lgtik. Cahg-
manin sonucunda LPS ile indiklenmis TS'de kan
ve doku lipid peroksidasyonunun arttigini, apopto-
zisin arttigini, 3-AB ile bu olaylarin onlenebildigi-
ni, ancak sistemik endotokseminin yerlestigi TS'de
ise 3-AB’nin etkili olmadigint gosterdik®6).

Vendemiale ve arkadaslar yaptiklari klinik ca-
lismada TS'de hepatik oksidatif hasari ve safra dre-
najinin olumlu bir etkisi olup olmadigimi incele-
miglerdir. Karaciger dokusundaki total glutatyon
seviyesi, lipid peroksidasyonunun son trtinii olan
malondialdehid diizeyi 12 hastada incelenmistir.
Bu klinik calismada TS'de karaciger glutatyon ve
protein stlfidrillerinin azaldigi, malondialdehid
duizeylerinin ise ytkseldigi, biliyer drenaji takiben
2 hafta sonra tim oksidatif parametrelerin dizel-
meye bagladigi saptanmustir(67].

Onemli bir molekiiler calismada bilirtibin etki-
sine maruz kalan hiicrelerde hiicre igi sinyallerin
artmasina ve DNA hasarina bagl olarak apoptozi-
sin arttigl, hiicre membran devamhhginin bozul-
dugu ve intraselltiler SOR’lerin arttigi gosterilmis-
tirl68l.

Hagymashi ve arkadaglari bir antioksidan olan
silymarin uygulanmasinin TS'de etkisini arastirmig-
lardir. TS'de artmig doku lipid peroksidasyonu ve
azalmig glutatyon rediiktaz aktivitesinin silymarin
verilmesi ile geriledigi gosterilmistir(®].

Cruz ve arkadaglarinin yaptigi deneysel bir ¢a-
lismada melatonin uygulanmasinin TS'de gelisen
renal oksidatif stresi ve doku lipid peroksidasyonu-
nu azaltug gosterilmistir. Bu galismada TS grubun-
da doku malondialdehid artarken, antioksidatif ka-
pasiteyi gosteren glutatyon rediiktaz, glutatyon
transferaz seviyeleri diigmustiir. Ayrica SOR temiz-
leyici bir enzim olan stuiperoksid dismutaz seviye-
leri TS grubunda dusiik bulunmustur. Melatonin
verilmesi ile bu olay tersine dondiirtilebilmitirl70).

Engin ve Atlan’in yaptigi klinik caligmada TS
da eritrositlerde lipid peroksidasyonu ve oksidatif
hasarin artacagi belirtilmektedir. Olgularda yapi-
lan yan yana koledokoduodenostomiden 4 hafta
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sonra eritrositlerdeki lipid peroksidasyonunun ve
oksidatif hasarin tamamen rejenere oldugu belirtil-
mektedir711.

Yaptigimiz bir deneysel calismada TS olustur-
dugumuz ratlarda bobrek doku iNOS diizeylerin-
de artig ortaya Gikt. Sepsis’de ortaya ¢ikan oksida-
tif streste kullamm alani bulan Antitrombin-1ll kul-
lanilmast ile doku iINOS seviyelerinde azalma sap-
tandil72.

Son yillarda N-Asetil sistein; NF-kB aktivasyo-
nunu inhibe edici etkisi olmasi, stiperoksid anyon-
larini inaktive etmesi, peroksinitrit olugmasini en-
gellemesi, PARS aktivasyonunu engellemesi ve
PNL’nin inflamasyon bdlgesinde endotelde kiime-
lenmesini azaltmasi gibi etkilerinden dolayr, sepsis
ve iskemi reperfiizyon hasar modellerinde kulla-
mim alant bulmaktadirl73.74.75.76.771 TS'de ise ol-
dukca az sayida galismada kullanmim alant bulmus-
tur.

Kigawa ve arkadaglan TS olusturulan denekler-
de NAC uygulanmasinin hepatik doku akimina et-
kisini incelemislerdir. Képeklerde yapilan galigma-
da TS olusturulan grupta portal kan akim ve kara-
ciger siniizoidal mikrosirkilatuvar doku akim vo-
limlerinde azalma olurken, NAC uygulanmast ile
artis saptanmigtir. Otorlere gore NAC, TS olugan
deneklerde karaciger fonksiyonlarinda ve dolagim
voliimainde diizelme saptanmistir78l.

Pastor ve arkadaslart TS olugturduklari denek-
lerde karacigerdeki antioksidan mekanizmalarin
korunup korunmadigini degerlendirmiglerdir. TS
olusturulan deneklerde karaciger glutatyon kon-
santrasyonlarinda azalmalar oldugu, hepatik lipid
peroksidasyonunun arttigi gosterilmistir. NAC kul-
lamimi ile antioksidan aktivitenin arttigi, lipid pe-
roksidasyonunun geriledigi ve onlendigi gosteril-
mistirl791.

Bergamini ve arkadaslarinin yaptigi bir galig-
mada; LPS ile uyarlan ratlarda, sepsis gelisiminin
en snemli mediyatorleri olan NO ve iNOS tireti-
minin arttigi, LPS dncesi NAC uygulanan denek-
lerde ise kan NO-Hb seviyelerinde, plazma nit-
rit/nitrat dizeylerinde, iINOS mRNA ekspresyo-
nunda azalma oldugu gosterilmistir!80l.

Holt ve arkadaslan sarilik olgularinda geligen
ve sepsis olusumunda dnemli bir basamak olan
bobrek yetmezliginde oksidatif stres ve vazokonst-
riktor mediyatorlerin etkili oldugunu belirtmekte-
dirler. Yaptiklari deneysel calismada NAC, alfa li-
poik asit ve tromboksan antagonistleri gibi antiok-
sidanlar vermek sureti ile bobrek fonksiyonlarini
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degerlendirmislerdir. Her 3 antioksidan maddenin
de TS’de gelisen lipid peroksidasyonunu ve oksi-
datif stresi &nlemek sureti ile bobrek disfonksiyo-
nunu 6nledigini gostermislerdir®11,

TS'de gelisen oksidatif stres ve lipid peroksi-
dasyonu karaciger Kupffer hicrelerinde &nemli
hasarlar yaparak LPS ve diger toksinlerin uzaklag-
tirlmasinda etkin calisamamasina yol agmaktadir.
Bu baglamda antioksidan tedavi deneysel bazda
etkili olmaktadir82.831,

Cevikel ve arkadaslarinin yaptigi calismada TS
olusturulan ratlarda mannitol uygulanmasinin ka-
raciger glutatyon metabolizmasina etkisi arastiril-
mistir. Tc?9™ ile isaretli glutatyon verildikten sonra
tim viicut ve karaciger sintigrafileri cekilmistir.
Mannitol karaciger fonksiyon testleri ve histopato-
lojik hasar tzerinde olumlu bir etkisi goriilmez
iken glutatyon tutulumu acgisindan olumlu etkisi
gosterilmistir(84],

Sonug olarak tikanma sariliginda sepsis; morbi-
dite ve mortalitenin artmasina zemin hazirlayan
fizyopatolojik nedenlerin basinda gelmektedir. LPS
kaynakl portal ve sistemik endotoksemi, bakteri-
yel translokasyon, karaciger Kupffer hiicre disfonk-
siyonu, sitokin ve serbest oksijen yolaklarimin akti-
vasyonu, NO, iNOS ve peroksinitritlerin gelisimi,
DNA hasari, NF-xB ve PARS aktivasyonu, oksida-
tif stres ve lipid peroksidasyonu TS'de sepsis ve or-
gan hasarina yol acabilecek etkenlerdir.

TS'de, sepsis etyopatogenezindeki sebep ve et-
kenler belli oldukga, bunlar 6nlemeye yénelik te-
davi modaliteleri de deneysel ve klinik alanda kul-
lanim alant bulmaktadir. Bu énemli konuda yapi-
lacak deneysel ve klinik calismalarin yeni ufuklar
agilmasina ve gelismelere yol agacagi kesindir.
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B DENEYSEL CALISMALAR

Kolonik Anastomoz Diizeylerinin Sivi Faz Mide
Bosalma Hizina Etkileri

THE INFLUENCE OF COLON ANASTOMOSIS LEVELS ON LIQUID PHASE
GASTRIC EMPTYING RATE

Dr. Omer GUNAL', Dr. Mustafa DENiZ2, Dr. Arif ASLANER!, Dr. Mustafa SUNGUR?

TAbant izzet Baysal Universitesi, Duzce Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Konuralp, Dizce.

2Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Haydarpasa, istanbul.

OZET

Amag: Degisik seviyelerde yapilan kolon anastomozlarinin sivi faz mide bosalma hizina etkisini arastirmaktir.
Durum Degerlendirilmesi: Kalin bagirsak ameliyatlarindan sonra oral beslenmeye gecilmesi bagirsak
hareketlerinin baslamasi ile orantil olarak degismektedir. Kalin bagirsagin farkli seviyelerinde uygulanan cerrahi
islemin mide hareketlerini farkli oranlarda etkileyecegini ve hastanin oral alima gegis stresini degistirecegini
distinmekteyiz.

Yéntem: Eriskin 49 Wistar Albino erkek siganda “metil selliiloz fenol red” 6lciimii ile sivi faz mide bosalma hizlan
saptandi. On dért sicandan olusan iki ayri gruba cikan kolon anastomozu veya kelorektal anastomoz uygulandi.
Ayni zamanda sadece laparotomi yapilan “sham-op” (n=14) ve cerrahi uygulanmayan kontrol (n=7) gruplan
olusturuldu. Kontrol grubu disinda biitin gruplarin yansina (n=7) postoperatif birinci ve dier yansina (n=7)
postoperatif onuncu giinlerde “sivi faz mide bosalma hizi testi” yapildi.

Cikarimlar: Postoperatif birinci giinde mide bosalma oranlan kolorektal anastomozda %34.9+1.5, gikan kolon
anastomozunda %50.9+5.2 ve sham grubunda %58.3+4.5 idi. Postoperatif onuncu giinde mide bosalma oranlar
cikan kolon anastomozunda (%72.5+2.1) ve sham grubunda (%69+1.8) kontrol seviyesine (%71.5£5.7) geri
déndii. Kolorektal anastomoz grubunda ise kontrol grubu seviyesinin hala altinda (%49.9+7.8) oldugu izlendi.
Sonuglar: Calismamizda kolorektal anastomozun ¢ikan kolon anastomozuna gore sivi faz mide bosalmasinda
gecikmeye yol actigi gdzlendi. Kolon anastomozunun anastomoz seviyesine bagli olarak mide bosalma hizinda
degisiklik olusturdugu dustndlda.

Anahtar kelimeler: Kolon, anastomoz, rektum, mide bosalmasi

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effect of colonic anastomoses at different levels on liquid phase gastric
emptying rate.

Initiation of oral feeding after colorectal surgical procedures depends on the beginning of bowel movements. We
hypothesize that surgical procedures which are performed at different colonic levels, may affect gastric motility
and may alter the oral feeding starting time.

Liquid phase gastric emptying rates of 49 adult male Wistar Albino rats were measured with methyl cellulose
phenol red test. Two groups of 14 rats underwent ascending colon or colorectal anastomosis. We also studied a
sham-op group (n=14) with laparotomy only and a control group (n=7) with no surgery. Half of each group
underwent gastric emptying test on postoperative first (n=7) or tenth (n=7) days.

The gastric emptying rates on the first postoperative day were (34.921.5%), (50.9+5.2%), and (58.3+4.5%) in
colorectal anastomosis, ascending colon anastomosis, and sham-op groups, respectively. While gastric emptying
rates returned to the control group levels (71.5+5.7%) on postoperative tenth day, in ascending colon anastomosis
(72.5+2.1%) group and sham-op (69+1.8) group, it was still significantly lower in colorectal anastomosis
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(49.9+7.8%) group compared to the control group level,
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This study shows that colorectal anastomosis causes a delay in liquid phase gastric emptying rate compared to as-
cending colon anastomosis. Qur findings also imply that the influence of colonic anastomosis on gastric emptying

rate appears to be related to the site of colonic anastomosis.

Keywords: Colon, anastomosis, rectum, gastric emptying.

Postoperatif bakimdaki en énemli konulardan
birisi oral beslemeye erken baslanilmasidir. Mide
bosalma hizi oral beslenme sonrasinda gastrointes-
tinal motilitenin belirgin bir géstergesidir. Postope-
ratif hastalarda gegikmis mide bosalmasi gastroin-
testinal semptomlara yol acabilir. Kolorektal distan-
siyonun mide bosalma zamaninda azalmaya yol
agtigr gosterilmistirl. Galluoglul?!, trinitrobenzen
stilfonik asitle kolit tablosu olusturdugu sicanlarda
mide bosalmasinin geciktigini bildirmistir. Ulseratif
kolitin gastrointestinal motiliteyi azalttigi gosteril-
mistir3]. Cerrahi ve genel anestezi de bir dereceye
kadar mide bosalma oraninda gecikmeye yol acar.
Miiller®, degisik tipteki abdominal cerrahi sonrasi
bagirsak gegis zamanindaki artigin baslica mide ge-
Gis hizindaki artisa bagl oldugunu iddia etmistir.
Farkli kolonik cerrahi girisimlerde kimyasal ve me-
kanik olarak zararli uyarici maddeler mide bosal-
masinda gecikmeye sebep olabilir. Kolonun degisik
seviyelerdeki anastomozlari mide motilitesinde
farkli etkilere yol agabilir. Calismamizda, degisik
kolon seviyelerinde yapilan izole kolon anasto-
mozlarinin mide bosalma hizina etkilerini arastir-
dik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma up fakiiltesi “etik kurul” onayi ali-
narak yapilmistir. Kirk dokuz eriskin Wistar Albino
sican egit olarak 7 gruba bélundi. Kontrol grubun-
da (KG; n=7) ameliyat yapilmadi. Sham-Op gru-
bunda (SG; n=14) sadece laparotomi uyguland.
Gikan kolon anastomozu (CKA; n=14) ve kolorek-
tal anastomoz (KRA; n=14) yapilan her grubun ya-
risina erken postoperatif dénemde (SG-1, CKA-1,
KRA-1) ve kalan diger yarisina (SG-2, CKA-2, KRA-
2)-mide bosalmasina anestezi ve cerrahinin etkisi-
nin kayboldugu-ge¢ postoperatif dénemde mide
bosalma testi yapild.

Anestezi ve cerrahi: Oda sicakliginda tutulan
ve cerrahiden 12 saat éncesine kadar standart pel-
let diyet ve suyla beslenen siganlara intraperitone-
al ketamin (100 mg/kg) anestezisi ve lokal alan
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dezenfeksiyonunu takiben orta hat laparotomisi
uygulandr.

Cikan kolon anastomozu (CKA): Cikan kolon
gekumun 1 cm distalinden iki parcaya kesilerek
ayrildi ve 5/0 polipropilen kontini dikis ile darlik
olusturulmadan tekrar anastomoze edildi.

Kolorektal anastomoz (KRA): Anal sinirin 2 cm
uzerinde kolorektal anastomoz yapildi. Once iki-
ye ayrilan sigmoid ve rektum uglar tekrar 5/0 po-
lipropilen kontini dikis ile anastomoz edildi.

Mide Bosalma Testi: Test literatiirde tarif edildigi
gibi uygulandi'?!. Sicanlara hafif eter anestezi altin-
da polietilen orogastrik tiip ile 1.5 ml metilseliloz
ve fenol red boyasi karisim sollisyonu verildi. Bir sa-
at uyanik beklendikten sonra sicanlar dekapite edi-
lip pilor ve kardiyalari klemplenerek mideler cikaril-
migtir. Mide %0.9'luk tuzlu suda calkalanip temiz-
lenmistir. Kiigiik parcalara kesilen mide 100 ml 0.1
N NaOH icine konulmus 30 saniye homojenize
(Janke & Kunkel IKA-Labortechnick, Ultra-Turrax T-
25) edilmistir. Homojenatin 60 dk oda 1sisinda ¢ok-
mesi beklenmistir. Stipernatanin 5 ml’si alinarak ici-
ne 0.5 ml %20'lik (Agirhi: Hacim) Trikarboksilik Asit
(TCA) eklenmistir. 2800 rpm’de 20 dk santrifiij edil-
dikten sonra stipernatan alinarak 4 ml 0.5 N Na-
OH’e eklendi. Elde edilen soliisyonun absorbansi
spektrofotometrede (Spectrophotometer, Pharmacia
LKB-Ultrospec I1l) 460 nm’de okunmustur. iki hay-
van standart absorbans hesaplanmast icin boya uy-
gulamasinin hemen ardindan &ldriildi.

Mide Bosalma Orani (MBO) (%)= 1- Deney
grubun absorbansi / Standart absorbans.

istatistiksel Analiz: Degerler ortalamazstandart
hata olarak sunuldu. Gruplar arasi karsilastiriima-
lar ANOVA testi ile yapildi. Post-hoc Tukey-Kra-
mer testi kullanild.

SONUCLAR

Kontrol grubunun MBO’su %71.5(5.7 idi. Pos-
toperatif birinci giin MBOYlart dért grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterdi
(p<0.0001, F=11.206, Df=3). Post-hoc testinde
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Sekil 1. Postoperatif 1. giin mide bosalma oranlari

* KG (Kontrol Grubu) - KRA (Kolorektal Anastomoz) arasi
karsilagtirma, p<0.05

** KG - CKA (Cikan Kolon Anastomozu) arasi
karsilastirma, p<0.05

*** KRA-5G (Sham-op Grubu) arasi karsilastirma, p<0.05

KG-1/KRA-1 (p<0.001), KG-1/5G-1 (p<0.05) ve
KRA-1/SG-1 (p<0.05) gruplart MBO'lari istatistik-
sel olarak anlamli farklilik gostermekte idi (Sekil
1). Sham grubunun MBOQO'su postoperatif birinci
giin %58.3£4.5 ve postoperatif onuncu giin %69+
1.8 idi. Postoperatif onuncu giin MBO’lar dért
grup arasinda anlamlt farkhlik gostermekte idi
(p<0.05, F=4.415, Df=3). Post-hoc ikili karsilagtir-
malarda KG-2/KRA-2 (p<0.05) ve KRA-2/CKA-2
(p<0.05) gruplari arasindaki farklar istatistiksel ola-
rak anlamli idi. Kontrol ve sham gruplarinin hem
birinci glin ve hem de 10. giin MBO'larinda belir-
gin bir fark bulunmadi. CKA grubunun postopera-
tif birinci giiniindeki MBO (%50.9+5.2, p<0.05)
belirgin olarak kontrol grubundan azdi, ancak pos-
toperatif onuncu giin normale dondi (%72.5+
2.1). KRA grubunun postoperatif birinci giindeki
kontrol grubuna gore anlamli azalmig olan MBO
(34.941.5, p=0.001) (Sekil 1) postoperatif onuncu
ginde (%49.9+7.8, p<0.05) (Sekil 2) hala gecik-
mis olarak izlendi.

KRA-1in MBO degeri, CKA-1'in MBO dege-
rinden anlamli olarak (p<0.05) distk idi. KRA-1
grubunun MBQO’su, SG-1 grubundan azdi. CKA-2
ve 5G-2 gruplarinin MBO'lart (p>0.05) arasinda
da anlamh bir fark olmadigr goriildi.

TARTISMA

Gastrointestinal cerrahi sonrasi gastrointestinal
sistemin gecis hizinin arastirilmasi genis bir arastir-

Sekil 2. Postoperatif 10. giin mide bosalma oranlari.

* KG (Kontrol Grubu) - KRA (Kolorektal Anastomoz grubu)
arasi karsilastirma, p<0.05

** KRA-CKA (Cikan Kolon Anastomozu Grubu) arasi
karsilastirma, p<0.05

ma konusudur. Mide bosalmas| ve gastrointestinal
gecis zamaninin ¢ahsilmasi gastrointestinal motili-
te hakkinda degerli bilgiler verir. Miiller!!, mide
cerrahisi sonrasi mide gecis zamanindaki artisin,
kolesistektomi ve apendektomi yapilan hastalarda
ise sag kolondaki gecis zamanindaki uzamann,
tlim gastrointestinal gecis zamaninda artisa neden
oldugunu gostermistir. Bu calisma degisik ameliyat
tiplerinin gastrointestinal motilitede degisen dere-
cede etkileri oldugunu gdésterir. Calismamizda, in-
ce bharsak ve kolonun gecis zamanini incelememis
olmamiza ragmen erken postoperatif dénemde ge-
ciken MBO’nun SG-2 ve CKA-2 gruplaninda pos-
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Sekil 3. Postaperatif gtinlerdeki MBO'larin gruplar icindeki
bir ve ikinci ginler arast degisimi.
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toperatif onuncu giinde normal degerlere déndii-
giinti gordik. Sag hemikolektomi ardindan ileoko-
lik gecisin degerlendirildigi bir calismada ise kont-
rol ve calisma gruplari arasinda higbir fark bulun-
madig gorulmustiir. Soper!®! kolonun alinmasi-
nin ardindan ince barsak gecis hizinda belirgin bir
azalma olmasina ragmen sivi faz mide bosalma hi-
zinin degismedigini ileri stirmistir. Calismamizda
kolon rezeksiyonu yapmamakla birlikte kolon
anastomozu sonrasi postoperatif birinci giinde mi-
de bosalma hizinda gecikme oldugunu bulduk. Bu
gecikme sham-op ve CKA gruplarinda postopera-
tif onuncu giinde kontrol seviyesine geri dondu.
KRA grubunun mide bosalma hizi ise postoperatif
onuncu giinde hala dugiikti. Bu bulgular bize de-
gisik seviyelerdeki kolon anastomozlarinin mide
bosalma hizinda farkli etkileri oldugunu diistindar-
da.

Degisik tip gastrointestinal cerrahi tekniklerin
mide bosalmas tizerine degisik etkileri oldugu on-
ceki calismalarda belirtilmistir®7], Cerrahi sonras
mide bosalmasindaki gecikmeye anestezi de katki-
da bulunabilir!8l, Sham-op grubunun MBO'sunda
postoperatif birinci glinli anestezi veya laparoto-
miden kaynaklanabilecek bir gecikme goriildi. Bu
gecikme onuncu giinde ortadan kalkmis idi. CKA’
nin postoperatif birinci gin MBO’yu sham grubun-
dan daha fazla azaltmasina ragmen bunun istatis-
tiksel olarak anlamli olmadigi gézlendi. Ote yan-
dan, KRA grubunun mide bosalma hizi postopera-
tif birinci giin sham grubundan belirgin olarak az-
di (p<0.05). KRA grubunun gecikmis MBO'su pos-
toperatif onuncu giin sham grubunun MBO sevi-
yesine yiikselmedi (%49.9+7.8 ile %69+1.8; p<
0.05). Bu durum kolonun degisik bolimlerinin ya-
pisal veya sinirsel ileti farkhliklanindan kaynakla-
nabilir. Csendens ve arkadaslan®!, akalazyali has-
talarda gastrointestinal sistemin degisik bolumle-
rindeki Auerbach pleksus sayilarinin farkh olabi-
lecegini ileri stirmiistuir. Bu arastirmacilar kati gida-
larin bosalmasini degerlendirmigtir. Mide, jejunum
ve kolondaki Auerbach pleksuslarindaki ortalama
gangliyon noron sayilariyla mide bosalmasi ara-
sinda baglanti bulamamislardir. Bununla birlikte,
kolonun bélimleri arasindaki Auerbach pleksus
sayisindaki degisiklikleri degerlendirememislerdir.

Besin alimi sonrasi mide bosalmasi noronal ve
hormonal faktérlerle ayarlamirl'®), Buna ragmen
her iki yolun nasil etki gosterdigi tam agik degildir.
Kopeklerde yapilan bir calismaya gore tek doz en-
dotoksinin bolus olarak verilmesi sivi faz mide bo-
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salmasini azaltmis ve barsaklardaki gegis zamani-
ni iki giin siireyle uzatmistir"l, Calismamizda
postoperatif onuncu giinde dahi normal diizeyine
gelmeyen MBO'I kolonun bakteri yiikiiniin ¢cogun-
lugunu tagiyan bolgesi olan kolorektal segmentte
yapilan anastomoz grubunda izlenmistir. Kolorek-
tal anastomoz sirasinda veya sonrasinda meydana
gelen endotoksemi, mide bosalmasinin uzamasina
yardimci olabilir. Yapilan bir calismada intravendz
200 pg/kg endoktoksin verilmesinin lglincl gl-
niinde kopeklerde sivi iceceklerin MBO'lari taban
seviyelerine geri dondarmustirl'. Calismamizin
konusu bu iliskiyi arastirmak olmadig icin bu ayn
bir arastirma konusudur. Degisik bolgelerdeki ko-
lon anastomozlarina yanit olarak gelisen MBO'da-
ki degisikliklerin bir diger agiklamasi da farkli ko-
lon segmentlerinin degisen kompliyanslari olabilir.
Cekum ve gikan kolonun genisleme kapasitesi,
rektum ve sol kolona oranla daha fazladir. Kolo-
rektal distansiyonun mide bogalma hizini azaltug-
ni dustinecek olursak; kolorektal segment dustik
kompliyansi sebebi ile paralitik ileus sonucu geli-
sen distansiyona daha duyarl olabilir. Bunun de-
gerlendirilmesi icin ileri calismalar yapilmalidir.
Kolonun farkli segmentlerde biitiinliguniin bozul-
mas! mide bosalma orani (izerinde degisik etkiler
olusturmaktadir. Bu da degisik kolon segmentlerin-
de yapilan cerrahi girisimler sonrasi oral beslen-
meye gecisin farkli zamanlarda yapilmasi gerekti-
gini dustindiirmektedir.

Sonug olarak; kolorektal anastomozlar mide
bosalma zamaninda gecikmeye yol agmaktadir.
Cikan kolon anastomozunun mide bosalma hizina
belirgin bir etkisi izlenmemistir. Degisik seviyeler-
deki kolon anastomozlarinin mide bosalma hizla-
rinda olusturdugu bu farkli etkilerin tam mekaniz-
masi bilinmemektedir.
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