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OZET

Cime A., Steroid verilerek bagisikhik sistemi bozulan ratlarda, kefirin kolon
anastomozu iyilesmesine etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uzmanhk
Tezi, Kirikkale, 2008

Kolon anastomoz kagagi kolorektal cerrahinin yiiksek mortalite ve
morbiditeyle seyreden major bir komplikasyonudur. Bagigiklik sistemi bozukluklari
risk faktérlerinden biridir. Bir probiotik olan kefirin konak bagisiklik sistemini
artiricl etkisi vardir. Bu ¢alismada steroid kullanimi ile bozulan yara iyilesmesini
kefir ile diizeltmeyi amagladik.

Calismada 30 adet Wistar ratt sham, metilprednizolon ve
metilprednizolontkefir ~ grubu  olarak  tice aynldi.  Metilprednizolon  ve
metilprednizolon+kefir grubundaki ratlara preoperatif yedi giin boyunca giinliik 8
mg/kg intramiiskiiler metilprednizolon verildi. Intraperitoneal ketamin+ksilazin
anestezisi altinda orta hat insizyonla karina girildi. Pelvik refleksiyonun 2-4 ¢m
proksimalinde sol kolon transekte edildi ve u¢ uca tek tabaka anastomoz yapildi.
Metilprednizolon ve metilprednizolon+kefir grubundaki ratlara 6 giin 8 mg/kg
metilprednizolon verilmeye devam edildi. Metilprednizolon+kefir grubundaki ratlara
ek olarak postoperatif 2. glinden itibaren giinde iki kez oral yoldan 3 ml kefir verildi.
Postoperatif 7. giinde tiim ratlar sakrifiye edilerek abdominal duvarlari agildi,
anastomoz yapilan bolge cikartildi. Anastomoz ayrilma basinci ve hidroksiprolin
seviyeleri 6l¢iildii.

Yapulan istatistiksel degerlendirmede anastomoz patlama basinet, kuru agirlik,
yas agirhk degerleri arasinda anlamh fark bulundu. Sham grubu degerlerinin diger
iki gruba gore daha yiiksek, metilprednizolontkefir grubundaki degerlerin de
metilprednizolon grubuna gore yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Hidroksiprolin
degerleri arasinda 6nemli istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Su yiizdesi degerleri

arasinda sham ve diger gruplar arasinda anlamh fark bulundu (p<0.05).
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Metilprednizolon ve metilprednizolontkefir gruplarn arasinda 6nemli istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.03).

Bu c¢ahigmada kefirin steroid verilerek bagisiklik sistemi bozulan ratlarda
kolon anastomoz iyilesmesine etkisi incelenmis ve kefirin metilprednizolon etkisi
altindaki anastomozda hidroksiprolin diizeylerini degistirmeden anastomoz patlama
basinecr  degerlerini  artirdign  goriilmiistiir.  Anastomoz iyilesmesinin bozulan
inflamatuar fazinin ve dolayisiyla bozulan graniilasyon dokusu olusumunun kefir
verilmesi ile diizeldigi ve devamliliginin saglandigi, bunun da makrofaj aktivasyonu
ile oldugu distintilmektedir. Bu g¢ikarnimin baska calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Anastomoz iyilesmesi, kefir, steroid, rat
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ABSTRACT

Cime A., The effects of kefir on colonic anastomotic healing in
immunosuppressed rats, Department of General Surgery, Kirikkale University
Medical School, Specialization Thesis, Kirikkale, 2008

Anastomotic leakage is a major complication of colorectal surgery, and
causes high morbidity and mortality. Immunosupression is a risk factor for
anastomotic leakage. Kefir is a probiotic which improves immune system. In this
study by using kefir we aimed to improve wound healing that was previously
impaired by steroids.

30 wistar rats are divided into three groups, as sham, methylprednisolone and
methylprednisolone+kefir. Eight mg/kg methylprednisolone was given to
methylprednisolone and methylprednisolone+kefir group intramusculary for 7 days
preoperatively. ~ Under  general anesthesia induced by intraperitoneal
ketamine+xylasine, abdomen was opened with a midline incision. Left colon was
transected at a level of 2-4 cm proximal to pelvic reflection and then one layer end-
to-end anastomosis was performed. Eigth mg/kg methylpredisolone was given to
methylprednisolone and methylprednisolone+kefir groups for additional 6 days. 3 ml
of kefir was given by oral route to the methylprednisolone +kefir group twice a day
beginning on the second postoperative day. Whole subjects were sacrified at
postoperative 7" day. Abdominal wall was opened, anastomotic region was resected
and anastomotic bursting pressure and hydroxyproline levels were measured.

There were statistically significant differences between the groups in
anastomotic bursting pressure, mean weight and wet weight values. Anastomotic
bursting pressure, mean weight and wet weight values in the sham group were higher
than the other groups. and methylprednisolone+kefir group values were higher than

methylprednisolone group (p<0.05). There was no statistically significant differences
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in hydroxyproline levels (p>0.05). Water percentage levels in sham group were
significantly higher than the other groups (p<0.03).

We studied the effects of kefir on colonic anastomotic healing in
immunosuppressed rats and found that, kefir has increased anastomotic bursting
pressure values without causing any change in hydroxyproline levels in the
anastomoses which were under methylprednisolone effect. It was thought that kefir
caused improvement in inflamatory stage of anastomotic healing that was impaired
by steroids and caused to a good granulomatous tissue formation by activation of

macrophages. These findings should be supported by other studies.

Keywords: Anastomotic healing, kefir, steroid, rat
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SIMGELER ve KISALTMALAR

PDGF: Platelet derived growth factor
TGF-B: Transforming growth factor beta
VEGF: Vascular endothelial growth factor
FGF: Fibroblast growth factor

FU: Fluorouracil

BT: Bilgisayarli Tomografi

USG: Ultrasonografi

NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar
ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii
IL: Interlékin

CO; : Karbondioksit

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
WHO: World Health Organization
FDA: Food and Drug Administration
keal: kilokalori

gr: gram

mg: miligram

Ig: Immiinglobulin

TNF-o: Ttimor nekrozis faktor alfa
IFN-y: Interferon gama

H. pylori: Helicobacter pylori

HIV: Human immunodeficiency virus
ELAM: Endotelyal adezyon molekiilii
GM-CSF: Granulacyte macrophage colony stimulating factor
S: Sham

MP: Metilprednizolon

MP+K: Metilpednizolon+kefir

kg: kilogram

ml: mililitre

cm: santimetre



1. GIRIS ve AMAC

Anastomoz kagagi hemoraji ve obstriiksiyonla birlikte kolon cerrahisinin major
komplikasyonlarindan birisidir. Yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyretmekte,
reoperasyon ve stoma ihtiyaci dogurabilmektedir (1,2). Ayrica hastanede kalig siiresini
uzatmakta ve tedavi masrafini dnemli derecede artirmaktadir (3).

Anastomoz kagaklar klasifikasyonu su sekilde yapilabilir:

Klinik grade 1: Acil reoperasyon gereksinimi (peritonit)

Klinik grade 2: Acil operasyon gerektirmeyen (fistiil, abse, ates )

Subklinik grade 3: Klinik etkisi olmayan. Genellikle kontrast madde ile
gosterilen (4).

Yapilan c¢aligmalarda kolorektal cerrahide anastomoz kagag:i orani farkhihik
gostermekle birlikte total olarak %0.5 ile %30 arasinda degismektedir (5). Stapler ile
yapilan anastomozlarda oran %4 ile %20 arasindadir (6). Klinik olarak %1.8 ile %5
arasinda olup asa@ rektal anastomozlarda %15°e kadar yiikselmektedir (3). Sag
hemikolektomi sonrasi %0.5 ile %7 arasindadir (7). Mortalite oram %0.8 ile %38
arasindadir (8,9-11).

[leorektal anastomozlarda anastomoz kagaginin daha fazla oldugu gésterilmistir
).

Kolorektal kanser nedeniyle opere edilen hastalarda anastomoz kagaginin lokal
rekiirrens riskini artirdig1 ve kotii prognoza yol agtigi gisterilmistir (5,12-14).

Steroidler uzun siire immiinsupresif ajan olarak kullanilmiglardir. Steroidler
lenfopeni, monositopeni, eozinopeni ve nétrofili gelisimine neden olurlar. intraselliiler
siiperoksit reaktivitesi ve kemotaksis depresyonu yaparak nétrofil fonksiyonlarim
azaltirlar. Sitokin sentezini inhibe ederler. Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinm
baskilarlar (15).

Kefir, Kafkasya orjinli fermente siit igecegidir. Igersinde laktik asit bakterileri,
asetik asit bakterileri ve mayalar bulunmaktadir. Bakteri ve mayalarin etrafim
cevreleyen polisakkarid matriks bulunmaktadir. Buna kefiran denilmisgtir. Kefirin
antibakteriyel. antimitotik, antitiimoral dzellikleri vardir (16).

Bu ¢alismanin amaci; steroid verilerek bagisiklik sistemi bozulan ratlarda kefirin

kolon anastomozu iyilesmesine etkisinin arastirilmasidir.




1%

(S5}

2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Cerrahisinin Tarihg¢esi

Kolon cerrahisi 18. yiizyildan beri biiyiik bir gelisim igerisindedir. Yaklasik 300
yillik bu stire¢ igerisinde cerrahlar peritoneal kavitedeki yitksek kontaminasyon riski
olan kolonda yaptiklar: operasyonlarla kolon cerrahisinde biiyiik degisimlerin kapisini
acmuslardir (18).

Kolon operasyonlarinin modern tarihi 1710 yilinda Alexis Littre nin anal atrezili
yeni doganda otopsi sirasinda kolostomi agmasiyla baslar. Pillore 1776da rektumun
skirrdz tiimorii nedeniyle ¢ekostomi agmustir. George Arnaud de Ronsil 1732 de ilk
defa sag hemikolektomiyi, igerisinde gangrene ileum, g¢ekum ve ¢ikan kolonun
bulundugu inkarsere skrotal herni nedeniyle yapmustir. Faget 1739°da bilateral
iskiorektal abseye sekonder devitalize rektumu rezeke etmistir. Duret 1793’te
yenidoganda imperfore aniis nedeniyle sigmoid kolostomi agmig ve bu hasta 45 yil
yasamustir. Lisfranc 1826°da, Mourin 1831°de ve ayni tarihte Herbert Mayo kanser
nedeniyle rektum rezeksiyonunu basaril sekilde yaptiklarini rapor etmiglerdir. Reybard
1833°te ilk defa sigmoid kolektomiyi sigmoid timor perforasyonu nedeniyle yapmistir.
Jean Amussat 1839°da rektumu obstriikte eden kanser nedeniyle ilk defa basarili bir
sekilde kolostomi agmustir. Kroske 1885°te yiiksek yerlesimli rektal lezyonlar: koksiks
ve sakrumun bir par¢asini rezeke ederek g¢ikarmustir. Ernest Miles abdominoperineal
rezeksiyonu tamimlamis ve bu prosediir 1914° de British Journal of Surgery’ de
yayimlanmistir. Johann von Mickulicz kolon rezeksiyvonundan hemen sonra anastomoz
yapildiginda peritonit ve anastomoz ayrilmasi nedeniyle mortalite oranimnin %30-50
arasinda oldugunu, iki basamakli cerrahi uygulayarak baslangigta kolostomi agip. daha
sonra anastomoz yapmanin mortaliteyi %15%e diistirdtigtinii s6ylemistir. Rankin cilde
agizlastirilan  kolon segmentinin  gangren ve nekroz nedeniyle peritoneal
kontaminasyona yol agabilecegini, dolayisiyla ilk 48 saat igerisinde bu segmentin
rezeke edilmesi gerektigini sGylemistir. Henri Hartman kendi adiyla anilan operasyonu

1923 yilinda tanimlamustir (18).




2.2. Kolon Anatomisi

Embriyolojik olarak bakildiginda ana safra kanalimin agildigi duodenum 2.
bodlgesinden transvers kolonun orta kesimine kadar olan bolge orta bagirsaktan (midgut),
transvers kolonun ortasindan antisiin proksimaline kadar olan bélge son bagirsaktan
(hindgut) gelismektedir. Aniisiin distali ektodermden geligir (15).

Kolonun tizerinde 3 adet tenya koli adi verilen longitudinal kaslardan olusan
bantlar bulunur. Bu bantlar apendiks proksimalinde birlesir ve rektumun proksimalinde
kaybolurlar (15).

Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon superior mezenterik arterin dallari olan
ileokolik, sol kolik ve orta kolik arterler tarafindan; inen kolon, sigmoid kolon, rektum
proksimali inferior mezenterik arterin dallan olan sol kolik ve superior rektal arterler
tarafindan beslenmektedir. Rektumun inferioru ve anal kanal, internal pudental arterin
dallart olan orta rektal ve inferior rektal arterler tarafindan beslenmektedir. Cekum,
¢ikan kolon, transvers kolonu superior mezenterik ven, inen kolon. sigmoid kolon,
rektum proksimalini inferior mezenterik ven, rektumun inferioru ve anal kanal orta ve
inferior rektal venler aracihgiyla internal iliak ven drene eder. ileokolik, sag kolik, orta
kolik ve sol kolik arterler kolonun mezenterik kenari boyunca anastomozlar yaparak
Drummond’un marjinal arterini olustururlar. Ayrica orta kolik ve sol kolik damarlar
arasindaki damara Riolan arki denilmektedir (15.19).

Lenfatik kapillerler submukozal tabakada yer alirlar. Lenfatik damarlar arteryel
anatomiyi takip ederler. Kolon ve proksimal rektumun lenfatik drenaji paraaortik
lenfatiklerle cisterna chyli’ye, distal rektum ve anal kanalin lenfatik drenaji paraaortik
ve lateral lenfatiklerle internal iliak sisteme ve stiperfisiyal inguinal nodlara olmaktadir.
Lenf nodlari bulunduklari lokalizasyonlara gére gruplandirilirlar, Epikolik nodlar
bagirsak duvarinda, parakolik nodlar marjinal artere komsu olarak, intermediate nodlar
biiyiik damarlar boyunca siralanmaktadir (15,19).

Sag ve transvers kolonun sempatik lifleri T6-T12 omurilik segmentinden,
parasempatikleri ise sag vagustan koken almaktadir. Sol kolon ve rektum L1-2-3
omurilik segmentinden sempatiklerini alir. Sol kolonun parasempatiklerini sakral sinir
verir. Rektumun distali, pelvik taban ve anal kanal sempatiklerini pelvik pleksus
araciligiyla sag ve sol hipogastrik sinirlerden almaktadir. Parasempatikleri ise nervus

erigentesler aracihigiyla S2-S4° den gelir (15,19).
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2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi kayith tarih boyunca sik sik tarif edilmistir. Yaradaki yabanci
cisimlerin ve 6l dokunun uzaklastirilmasi gerektigi bilinirdi. Temizligin infeksiyonu
onledigi ve absenin drene edilmesinin gerekliligi de bilinmekteydi. Yaraya uygulanan
gesitli maddeler (bal) yara supurasyonunu azaltirdi. Asepsis, antiseptikler ve
antimikrobiklerle bakterilerin kontrolii yara tedavisinde yeni bir ¢igir agmistir. Agrinin
kontrolii, siv1 ve kan replasmani ve antibiyotikler 20. yiizyilin ilk yarisinda yara tedavisi
konusundaki esas gelismelerdir (15).

Yaralar akut ve kronik olmak iizere iki genel simfa ayrilabilirler. Akut yaralar
anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiin desteklenmis olarak yenilenmesiyle sonuglanan
diizglin ve sirali onarim isleminden gegerler. Kronik yaralar ise anatomik ve fonksiyonel
biitiinltigii saglayacak diizgiin ve sirali bir iglemden gegmezler (15.20).

Yara kapanma tipleri lige ayrilabilir. Primer kapama, akut olarak ayrilmis
dokunun siitiirler, staplerler, bantlar, deri greftleri ve fleplerle kapatilmasidir. Sekonder
(kendiliginden) kapama, yara dudaklarinin reepitelizasyon ve kontraksiyonla bir araya
gelmesiyle olugur. Bu tip kapama genellikle fazlaca kontamine yaralarda tercih edilir.
Tersiyer (geciktirilmis primer) kapama, yara dudaklarinin birlestirilmesinin yara
olusumundan sonraki birkag giine kadar geciktirilmesidir. Bu siire igerisinde debridman
ve topikal antibiyotiklerin kullanimu ile infeksiyonun kontrolii saglanir (15,19,20).

Yara iyilesme basamaklari:

Normal sartlar altinda yara iyilesme safhalan (i¢ 6zel safhaya ayrilabilir. Bunlar
siralt bir diizen icerisinde tarif edilmelerine ragmen i¢ ice gecmis safhalardan
olusmaktadir (20).

Inflamatuar (Reaktif) faz: Yara iyilesmesinin inflamatuar fazi doku hasarindan
hemen sonra baslar. Bu faz hemostaz, vaskiiler permeabilitenin artmasi, kemotaksisle
hiicrelerin yaraya migrasyonu, sitokinlerin ve biiyiime faktérlerinin salinimi ve migrate
hiicrelerin  aktivasyonu, 6lti ve devitalize dokularin uzaklastirilmasi, mikrobial
patojenlerin kolonizasyonun ve invaziv infeksiyon olusturmasimin engellenmesiyle
karakterizedir (19-21).

Kan damarlanmin  hasarlanmasiyla  salgilanan  katekolaminler sayesinde
baglangigta ~meydana gelen vazokonstriksiyonu vazodilatasyon ve damar
permeabilitesinde artis izler. Doku hasari sonrasinda ortaya g¢ikan subendotelyal

kollajene trombositlerin baglanmasiyla koagulasyon kaskadi ¢alismaya baslar. Bu siireg




boyunca trombosit degraniilasyonu sonucunda biiytime faktorleri: 6zellikle PDGF ve
TGF-B salgilanir. Koagiilasyon kaskadinin islemesinin sonucunda fibrinojenin fibrine
dontigiimii - gergeklesir. Fibrin matriksinin olusumu yara iyilesmesinin ilerleyen
safhalarinda hiicrelerin migrasyonu igin yapi tasidir. Fibrin matriksin uzaklastirilmas:
vara iyilesmesini bozmaktadir (19-21).

Trombositlerden salman TGF-B ve bakterilerin yikimi sonucu ortaya cikan
lipopolisakkaritlerin kompleman sistemini (6zellikle C5a) aktive etmesiyle inflamatuar
hiicrelerin yara bélgesine migrasyonu baslar. Ilk 2 giin boyunca fibrin martrikse nétrofil
infiltrasyonu  gergeklesir. Notrofillerin ana 6zelligi fagositozla veya infeksiyon
sonucunda olusan 6li dokunun uzaklastinlmasidir. Ayrica nérofillerden salgilanan
proteazlar ekstraseliiler matriksi yikarak yaray1 iyilesme igin hazirlarlar (20).

Doku hasarindan 48-72 saat sonra yara bilgesine monosit/makrofajlar migrate
olurlar. Monosit ve makrofajlarin migrasyonununda monosit kemoatraktan protein 1'in
ekspresyonu 6nemli role sahiptir. Monosit ve makrofajlar yara iyilesmesinin anahtar
regulatuar hiicreleridir. Doku hasarimn meydana gelisini takiben 3. giinde makrofajlar
varadaki dominant hticrelerdir. Makrofajlar yaradaki nekrotik dokulari ve bakterileri
fagosite ederler. Ayrica yara bolgesinde yeni kan damarlarmin  olusumunda,
fibroblastlar tarafindan ekstraseliiler matriksin yapiminda gerekli olan biiytime
faktorlerin yapiminda kritik role sahiptirler (19-21).

Yaralanmadan 5-7 giin sonra lenfositler yara bolgesinde izlenmeye baslarlar.
Inflamatuar fazdaki rolleri kesin aciklanamamakla birlikte stimiilatér CD4 ve inhibitor
CD8 hiicrelerin yara iyilesmesinin proliferatif fazinda daha etkin olduklarn
digtintilmektedir (19-21).

Benzer sekilde mast hiicrelerinin de yara iyilesmesinin ilerleyen safhalarinda
etkin olmakla birlikte salgiladigi vazoaktif aminlerin damar permeabilitesinde artisa
neden oldugu bilinmektedir. Ayrica aberran skar dokusunun gelisimiyle mast hiicreleri
arasinda korelasyon oldugu tesbit edilmistir (20).

Proliferatif faz (rejeneratif, reperatif): Yara iyilesmesinin proliferatif fazi doku
hasar1 takiben 4-21. giinleri icine alir. Anjiogenezis, fibroplazi ve epitelizasyon bu
safhanin temel taglaridir. Fibrin matriks yenilenerek graniilasyon dokusuna déniisiir.
Grantilasyon dokusu olusumunda fibroblastlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreler
Gnemli role sahiptirler. Bu hiicreler, ekstraseliller matriks ve yeni kan damarlar

graniilasyon dokusunun histolojik olarak yapisim olusturlar (19,20).



Graniilasyon dokusu doku hasarindan sonraki 4. giinden itibaren yapilmaya
baglamir. Bu safhada da makrofajlardan biiytime faktorleri salgilamir. Boylece
fibroblastlarin stimiilasyonu, migrasyonu, ekstraseliiler matriks depozisyonu ve yeni
kan damarlarmin olusumu i¢in endotelyal hiicre stimiilasyonu saglanmis olur.
Proliferatif fazda fibrin matriks tip III kollajen ile replase edilir (20.21).

Endotelyal hiicreler graniilasyon dokusunun kritik hiicreleridir. Proanjiogenetik
faktorler makrofajlardan salgilamr (VEGF, FGF-2, anjiopoetin-1, trombospondin). Yeni
kan damarlarinin olusumu ve graniilasyon dokusunun devami icin, dolayisiyla yara
iyilegmesinin proliferatif fazinin tamamlanabilmesi i¢in bu faktorler gereklidir (20).

Proliferatif fazin sonlandirilmasi  apoptozisle olmaktadir.  Apoptozisin
baslamasinda molekiiler sinyaller rol oynamaktadir. Bu safhanin regiilasyonundaki
problemler fibrotik bozukluklara yol a¢abilmektedir (20).

Remodelling fazi: Yara iyilesmesinin en uzun fazi remodelling fazidir. Doku
hasarlanmasim takiben 21. giinde baslayip bir yila kadar uzayabilmektedir. Bu faz kan
damarlarinin ve graniilasyon dokusunun regrese olmasiyla baslar (20).

Bu faz yara kontraksiyonu ve kollajen remodellingi ile karakterizedir. Yara
kontraksiyonu myofibroblastlara déniigen fibroblastlar tarafindan gergeklestirilmektedir.
Intraseliiler aktin mikroflamanlar1 kontraksiyonu saglar. Myofibroblastlar spesifik
integrin molekiilleriyle kollajen matriksle bag olustururlar. Proliferatif fazda
fibroblastlar tarafindan yapilan tip III kollajen ilerleyen birkag ay igerisinde tip I
kollajenle replase edilir. Tip III kollajenin yikimininda matriks metalloproteinazlar
gorev alir. Matriks metalloproteinazlar makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler
tarafindan sekrete edilirler. Kollajen turnoven ve kollajen ¢apraz baglanmasi sayesinde
yara gerilim kuvveti yavag yavas artmaya baglar (20,21).

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler lokal ve genel olarak ikiye ayrilabilir.

Lokal faktorler: infeksiyon, kan akimi, denervasyon, hematom, mekanik stres,
cerrahi teknik, yaranin korunmasi, kullanlan siittir, yaralanan dokunun tipi.

Genel faktorler: Yas, anemi, antiinflamatuar ilaglar, sitotoksik ilaglar, hormonlar,
sistemik infeksiyon, sarilik, malign hastalik, malniitrisyon, obezite, sicaklik, hipovolemi,

hipoksi, vitamin eksikligi, eser element eksikligi (15,19).
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2.3.1. Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi

Gastrointestinal kanal icten disa dogru mukoza, muskularis propria ve seroza
tabakalarindan olusmaktadir. Mukoza absorbsiyon gérevi yaparken muskuler tabaka
kontraksiyonlart olusturur. Gastrointestinal sistem mukozasi tek kathidir. Bagirsak
duvarmin ¢ok katli yapida olmasi ve serozamin yaralanmaya verdigi cevap
gastrointestinal sistemdeki yara iyilesmesiyle diger organlardaki yara iyilesmesi
arasinda farkliliklar dogurur (22).

Gastrointestinal ~ sistemin  degisik boltimlerinde de iyilesme farklihk
gostermektedir. Ince bagirsak anastomozlari kolon anastomozlarina gore daha hizh
iyilesir. Kolondaki inflamatuar faz bagirsaktakine gore uzun stirer. Postoperatif 7. giinde
ince bagirsaklarda inflamasyon sona ermis iken kolona fazla sayida lékosit migrasyonu
izlenmektedir. Ince bagirsakta mukozal biitiinliik kolona gére daha hizli saglanmaktadir
(23-27).

Kolon anastomoz iyilesmesi histolojik olarak 3 bdliimde incelenebilir.

I. evre: Inflamasyon ve 6dem olusumuyla karakterizedir. Bu evrede hematom,
odem, fibrin depozisyonu ve lokositlerin anastomotik bélgeye migrasyonu goriiliir.
Baslangigta kollajen yikimi fazlayken 4. giinde kollajen yapiminin daha fazla oldugu
izlenir (0-4 giin).

II. evre: Proliferasyon ve kollajen sentezi ile karakterizedir. ik evrede meydana
gelen inflamasyon ve 6dem geriler, fibroblastlar proliferasyona ugrayarak kollajen
sentezine baslarlar. Ayrica mezengimal hiicreler diiz kas hiicrelerine farkhilagirlar (3-14
giin).

I1I. evre: Kollajen remodellingi ile karakterizedir. Graniilasyon dokusu geriler.
Diiz kas hiicrelerinin sayisi artar (10-180 giin) (28).

Submukozal tabaka intakt gastrointestinal sistemde gerilme kuvveti en fazla olan
bslimdiir. Ayrica iyilesme déneminde siitiir tutma kapasitesi en iyi olan tabakadir.
Dolayisiyla anastomoz ayrilmasinda kritik éneme sahiptir. Bu tabakada kollajen ve
elastik fibrillerle birlikte sinir fibrillerinin olusturdugu submukozal pleksus, kan ve
lenfatik damarlar bulunmaktadir. Submukozal tabakanin biyokimyasal analizi
yapildiginda %68 oraninda tip I kollajen, %20 oraninda tip III kollajen ve %12 oraninda
tip V kollajen igerdigi goriilmiigtiir. Yapilan deneysel ¢alismalarda anastomotik
segmentin immiinofloresans incelenmesi sonucunda fibronektin, laminin, ve kollajen

subtipleri en fazla postoperatif 7. giinde tesbit edilmistir (22,29,30).
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Gastrointestinal anastomozlarin mukozal komponenti epitelyal hiicrelerin
migrasyonu hiperplazisi sonucu onarilmaktadir. Bu hiicrelerin olusturdugu graniilasyon
dokusu limen igerigiyle bagirsak duvari arasinda bariyer goérevi iistlenmekte ve
mukozal defektleri kapatmaktadir. Bu mukozal bariyer kolonda yaklasik ii¢ giin iginde
olusmaktadir. Mukozal eversivon ve inversiyon bu islemin gergeklesmesini
geciktirmektedir (22).

Seroza ince bir konnektif dokudan meydana gelmistir. Serozanin biitiinligiiniin
iyi sekilde saglanmasi anastomoz kagak riskini azaltmak i¢in gereklidir. Gastrointestinal
sistemin ekstraperitoneal béliimii serozal tabakayla kaph olmadigindan komplikasyonlar
agisindan yiiksek risk tasimaktadir (22).

Bagirsaga yapilan insizyon sonucunda baglangigta hemostatik vazokonstrisiyon,
takiben sekonder vazodilatasyon ve damar permeabilitesinde artig meydana gelir. Tiim
bu olaylarin sonucu bagirsak duvarinda ¢dem meydana gelir. Atilan siitlirler 6demli
dokunun dolasimim bozarak iskemik nekroza neden olabilir (22).

Biiyiik omentum intraperitoneal anastomozlarda siitiir hattinin ve graniilasyon
dokusunun etrafini ¢evreleyerek kritik rol oynamaktadir (22).

Yapilan ¢aligmalarda iyilesmekte olan bagirsak duvarina 3-5. giinlerde
farklilasmamis mezengimal hiicrelerin kapiller invazyonla geldigi, daha sonra bunlarin
diiz kas hiicreleri ve fagositik histivositlere transforme oldugu izlenmistir.
Gastrointestinal sistemde kollajen sentezinin fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
tarafindan yapildigi diisiiniildiiginde mezensimal hiicrelerin migrasyonunun onemi
goriilmektedir (22). Kollajen sentezinin yaminda sentezlenen kollajenin kalitesi de
onemlidir (29). Kollajen iireten lokal fibroblastlarin proliferasyonu sonucunda kollajen
sentezi 5-7. giinlerde en iist diizeye ulagmaktadir (31).

Kollajen iiretiminin azalmasi, anastomozdan kollajen kaybi ve peritoneal
makrofajlarin  fonksiyonunun azalmasi anastomoz iyilesmesini zayiflatmaktadir.
Anastomotik alandaki makrofajlarin azalmasi yara iyilesmesini bozan en Onemli
faktordiir (26,32-34).

Anastomoz iyilesmesinin baslangicindaki birkag giin, kollajenaz, anastomotik
biitiinliik ve siitiir tutma kapasitesi agisindan 6nemli role sahiptir. Kollajenaz aktivitesi
kolonda gastrointestinal sistemin diger bolimlerine gore daha fazladir (22,35).

Kolon ve rektumun aerobik ve anaerobik mikroorganizma igerigi anastomoz

bolgesinin iyilesmesi ve peritoneal kavitenin kontaminasyonu agisindan problem
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yaratabilir. Intraluminal gaita gegisi ve peristaltik haraketler anastomoz lizerine gii¢

uygulayarak biitiinligiiniin bozulmasina sebep olabilir (22).

2.4. Gastrointestinal Sistem Anastomoz Kac¢a@ Risk Faktorleri

Gastrointestinal sistemde anastomoz iyilesmesinde etkili faktorler lokal ve
sistemik olarak ikiye ayrilabilir.

Lokal: Uygun kan akimi, anastomotik gerginligin olmamasi, saghkli doku
kenarlarinin olmasi, bakteriyel kontaminasyon, distal obstriiksiyon, radyasyon hasari,
bagirsak hazirhgi, hipertermi (15).

Sistemik: Nutrisyon, sepsis, hipovolemi, medikasyon (steroid, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, 5-FU), immiin yetmezlik, kan transfiizyonu, tiremi, sarilik (15).

Anastomoz kagag cesitli klinik durumlarla kendini gosterebilir. Peritonit, pelvik
abse, drenlerden feges, gaz, piiriilan akinti gelmesi ve rektum veye rektovajinal fistiilden
plriilan akint: gelmesi. Anastomoz kagad gesitli tetkiklerle saptanabilir: Kolon baryum
enema, BT, USG. rijid sigmoidoskopi. fleksibl sigmoidoskopi. rektal tuse, laparotomi
(8.36).

Kan akimi ve oksijenasyon: Anastomoz yapilan bagirsak segmentinin iskemik
olmamasi, yeterli kan akimina sahip olmasi gerekmektedir. Anastomotik bolgeye yeterli
oksijen saglanamamasi lizin ve prolinin hidroksilasyonunu engellemekte, dolayisiyla
kollajen sentezini azaltmaktadir (15.19).

Cerrahi teknik: Hangi ameliyat olursa olsun cerrahi teknik ameliyattan basarili
sonu¢ almak icin énemlidir. Dokularin kibar diseksiyonu, uygun aletlerin kullanimu,
hemoztazin iyi yapilmasi en basta dikkat edilmesi gereken hususlardir. Anastomoz
tamamlandiginda liimenin yeteri genislikte olmasi, anastomozun gergin ve torsiyone
olmamast, distalde obstritksiyon olmamasina dikkat edilmelidir. Ayrica peritoneal
kavitenin yikanmasi lokal abse olugma riskini en aza indirecek ve anastomoz
iyilesmesine katkida bulunacaktir (22,37).

Yillardir everte ve inverte anastomoz teknikleri karsilastirilmis, everte
anastomozlarin adezyon formasyonu ve kagak agisindan daha riskli olmakla birlikte
stenoza daha az yol agtiga gosterilmistir (22.37).

Iki tabaka anastomozun tek tabakaya gére daha iyi oldugu séylenmekle beraber
iki tabakali islemde kullamlan ekstra siitiir materyali iyilesmenin erken evrelerinde

inflamatuar yamti artirmakta, bunun sonucunda inflmatuar fazda daha fazla kollajen
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yikimina sebep olmaktadir. Tek tabaka anastomozun daha iyi oldugunu savunanlar ise
tek tabaka sonucunda daha az doku hasari oldugunu, daha genis liimen elde edildigini
belirtmiglerdir (22,37).

Stapler gastrointestinal cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadir. Stapler daha az
travmaya, adezyona, inflamatuar yamita sebep olmakla beraber stenoz riskini
artirmaktadir (22,37). Stapler ile yapilan anastomozlarda kagak riskinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (36).

Ug uca yapilan anastomozlarin ug¢ yan yapilan anastomozlara gore anastomoz
kagagi a¢isindan daha riskli oldugu gésterilmistir (38).

Kullanilan siitir materyali: Ideal siitiir materyali minimal inflamatuar yanit
olusturmalidir. Anastomoz iyilesmesinin erken safhalarinda siitiir tutma kapasitesi
azalmaktadir. Postoperatif 48. satte kolon anastomozunda gerilim kuvveti %72
azalmaktadir. Yapilan gahsmalarda postoperatif 14 ve 21. giinlerde anastomoz ayrilma
direnci nonabsorbabl siitiirlerde absorbabl siitiirlere gore ¢nemli derecede fazla
bulunmugtur. Siitiir materyalinin tipi kollajen ve nonkollajen protein sentezi oranlarini
onemli derecede degigtirmemektedir. Anastomoz bdlgesinde prolen ve krome katgiit en
az, ipek en fazla seliiler reaksiyona sebep olur. Yiizeyi diizensiz olan siitiirler (katgiit,
ipek, poliglikolik asit) yiizeyi diiz olan siitiirlere (prolen, teflon kapli dakron) gore
dokuda daha fazla hasar olusturmaktadir (22,37).

Radyasyon: Preoperatif uzun siireli radyoterapi gastrointestinal sistemde
fibrozise, striktiire, endarteritis obliteransa sekonder iskemiye ve yapisikliga sebep
olmaktadir. Seromiiskiiler kan akiminin azalmasi anastomotik komplikasyonlar
artirmaktadir. Bu etkiler radyoterapi verilmeye baslandiktan 4 hafta sonra goriilmeye
baglar ve tedaviden sonra yaklasik 4 ay kadar siirmektedir. Yapilan g¢alismalarda
preoperatif radyoterapinin kagak riskini artirdid1 goriilmiistiir (22,36-38).

Sepsis: Anastomotik bolgede biriken fibrinopiiriilan eksuda fibroplazi ve
anjiogenezisle yapisikhga sebep olmaktadir. Septik hayvan modellerinde kolonda
kollajen sentezi etkilenmemekle beraber intraabdominal sepsisi takiben 24. saatte diger
proteinlerde azalma olmaktadir. Sepsiste kollajen yikiminin arttii tesbit edilmistir.
Ayrica sepsiste kollajenin sentetik kapasitesi énemli derecede azalmaktadir (37).

Mekanik bagirsak temizligi: Yapilan klinik ¢alismalarda kolonun preoperatif
mekanik hazirh@ ve intestinal antisepsis kolonik anastomozun iyilesmesini

artirmaktadir (22.37).
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Medikasyon: NSAI ilaglarin postoperatif 3. giinde kollajenolizisin azalmasina
yol agtign gosterilmis, bu etkilerinde antiprostaglandin E2 etkisinin énemli rol oynadigi
gosterilmistir (37).

Kemoterapi: Kanda lokosit sayisim azaltugi, kollajen sentezini deprese ettigi
bilinmektedir (22,37).

Biiytime faktorleri: TGF-p makrofajlar ve fibroblastlar i¢in kemotaktiktir. Ayrica
intestinal diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlardan kollajen sentezini artirir, kollajenazin
salinimint modiile eder (22,37).

Malnutrisyon: Malnutrisyon siirdiigii siirece doku kollajeni yikilmakta ve
kollajen sentezi defektif olmaktadir (37), albiiminin 3 g/dI’den diisiik oldugu
durumlarda kagak oraninin arttign gériilmektedir (5).

Steroid kullanmimi: Kortikosteroidlerin iyilesme siirecinde inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu  azaltu@, vaskiilarizasyonu ve fibroblast sayisim deprese ettigi,
Iokositlerin intraseliiler lizozomlarinin membranlarini inflamatuar fazda stablize ederek
kollajen sentezini inhibe ettigi invivo ve invitro olarak gdsterilmistir (39-46). TGF-p
kortikosteroidlerin bu etkilerine mediatérliik etmektedir. Glukokortikoidler molekiiler
diizeyde TGF-p geninin ekspresyonunu azaltarak bu medyatoriin etkilerini bloke
etmektedir (47). Ayrica glukokortikoidler interseliiler adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1)
endotelyal ekspresyonunu azaltarak yara bélgesine lokosit migrasyonunu azaltmaktadir
(48). Glukokortikoidler yara iyilesmesinin inflamatuar fazini engelleyerek daha sonraki
fazlarin olusumunu geciktirmekte, graniilasyon doku formasyonunu zayiflatmaktadir
(49).

Yas: Yasin 60°1n {izerinde olmasi risk faktoriidiir. Ayrica anastomoz kagagi
nedeniyle reopere edilen 65 yas tistli hastalarin mortalite agisindan daha riskli oldugu
bulunmustur (10). Bu durum yasgh hastalarda kardiyak ve pulmoner yetmezlik,
malniitrisyon, malignite ve medikasyon prevalansinin artmasina sekonder olabilir (22).

Omentum: Intestinal anastomozlarin saglikli omental dokuyla ¢evrelenmesi daha
iyl sonu¢ alinmasini saglayabilir. Bu durum omental dokuyla siitiir hattimin korunmas,
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon doku formasyonunun olusumunu hizlandirma,
infeksiyonun kontrolii ve perianastomotik bélgede lenfatik drenajin  artmasiyla
agiklanabilir (22).

Anastomotik drenler: Dren kullanimi anastomotik bélgede sivi birikimini

dolayisiyla infeksiyon olusma riskini azaltmaktadir. Ancak drenlerin retrograt olarak



mikroorganizmalar1 peritoneal kaviteye tagiyabilecegi, anastomozu erode edebilecegi
unutulmamahdir (22).

Anastomotik segmentin anal verge uzakhigi: Yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmekle beraber anastomotik segmentin anal verge yaklasmasi kagak riskini
artirmaktadir (1.6,36).

Anastomoz tipi: Yapilan c¢alismalarda ileorektal ve kolorektal anastomozlarin
diger anastomoz tiplerine gére anastomoz kagag: riskinde énemli artisa sebep oldugu
bulunmustur (2,9,50-53).

Cinsiyet: Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda erkeklerde anastomoz kacaginin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Bu durum erkek pelvisinin dar ve derin olmast, dolayisiyla
teknik olarak operasyonun daha zor olmasindan kaynaklanabilir (3,7,36).

Operasyon  siiresi: Operasyon siiresi arttiga komplikasyon gelisme riski de
artmaktadir. Ozellikle 120 dk. {izerine ¢iktiginda kacak orani daha fazla tesbit edilmistir
(7).

Operasyon endikasyonu: Benign nedenlerden dolay: yapilan anastomozlarda,
ozellikle Crohn hastah@ ve divertikiiler hastalikta kagak oraninin diger endikasyonlar
nedeniyle yapilan ameliyatlara gére daha fazla oldugu gosterildigi gibi malign
hastaliklar nedeniyle yapilan ameliyatlarda kagak oraninin daha fazla oldugu ¢alismalar
meveuttur (1,7,53). Aynica genel olarak ve kanser spesifik sagkalim siiresinde
anastomoz kagag 6nemli faktdrlerdendir (54).

Alkol ve sigara kullamimi: Bir igimde alinan alkol miktar1 9-13 gr. Olarak kabul
edildiginde haftada 35 i¢imin kagak oramm 6nemli derecede artirdigi tesbit edilmistir.
Ayrica nikotinin doku oksijenasyonunu azalttigi, kollajen depozisyonunda ve doku
gerilim kuvvetinde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Sigara i¢imi ayrica trombosit
adezyon ve agregasyonunda artmaya sebep olarak mikrotrombozlar tetiklemekte ve
doku iskemisine neden olabilmektedir (50.55).

Kan transflizyonu: Transfiizyon immiin sistemi baskilamakta, dolayisiyla
kolonik ananstomozun iyilesmesini azaltmakta ve intraperitoneal sepsis insidansim
artirmaktadir. Kan transflizyonu lenfosit blastogenesi ve lenfositlerin diger immiin
hiicrelerle etkilesimini azaltmaktadir. Transfiizyon sonucunda lenfositlerden IL-2
yapimi azalmakta, anastomoz iyilesmesini negatif yonde etkilemektedir (37).

Transflizyon yapilan miktar arttik¢a anastomoz kagak oranlar da artmaktadir (37.53).
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Sistemik hastalik: Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif
akciger hastahigi, serebrovaskiiler hastalik, karaciger hastahgi, bobrek hastalig

olanlarda anastomoz kacak riski artmaktadir (3.7:29).

2.5, Kefir

Kefir kokeni Kafkasya olan fermente bir siit iiriiniidir. Kefir kelimesinin
orjininin Tiirkge bir kelime olan keyif oldugu soylenmektedir. Kefir, kefir tanelerinin
siitle fermentasyonu sonucunda olusan bir igecektir. Kefir tanesi laktik asit bakterileri,
asetik asit bakterileri ve mayalari barindirmaktadir (16,56). Kefir iceriginde vitaminler,
mineraller, esansiyel aminoasitler bulunmaktadir (56). Kefir tanesinin siitii fermente
etmesi sonucunda laktik asit, asetik asit, CO,, etil alkol gibi maddeler olusmaktadir (57).

Kefir dogal bir probiotiktir. Probiotik yeterli miktarda yenildiginde insan ya da
hayvan saghgni olumlu yoénde etkileyen mikroorganizmalara verilen isimdir.
Probiotiklerin tarih¢esine bakildiginda, Kitab-1 Mukaddes’te Hz. Ibrahim’in uzun siire
yasamas fazla miktarda fermente siit tirinlerini tiketmesine baglandig gériiliir. Ayrica
Roma tarihgisi Plinius ishal tedavisinde femente siit iriinlerinin kullanilmasini
dnermistir (57).

1912 yilinda Nobel Tip édiiliinti kazanan Rus bilim adami Elie Metchnikoff
bilim diinyasinda probiotikleri kesfeden insan olarak bilinmektedir. Metchnikoff
Bulgarlarin uzun yasam stiresine sahip olmalarini fermente siit iiriinlerini tilketmelerine
baglamig, fermente siit (rGnlerinde bulunan asit yapan mikroorganizmalarin
bagirsaktaki patojen mikroorganizmalar nétralize ettigini saptamuistir. Probiotiklerle
ilgili ilk klinik ¢alisma 1921°de yapilmis, probiotiklerin konstipasyon {izerinde etkileri
aragtirdmustir. 1950°lerde ABD Tarm Bakanhg: domuzlarda E.coli infeksiyonunun
neden oldugu diyarede kullanilmak tizere bir probiotik tirliniine lisans vermistir. 1974’te
lactobacillusun serum kolesterol seviyesini diistirdiigii gosterilmistir. 1994’te WHO
antibiyotik rezistansi gelisimi nedeniyle probiotiklerin ileride en énemli immiin defans
sistemi olarak kullanilabilecegini belirtmistir. Ayrica FDA probiotiklerin kullaniminin
glivenli oldugunu agiklamistir (58-60). Kefirin 100 griindaki igerigi asagidaki tabloda

gosterilmistir (61):



Enerji 65 keal
Yag %3.5
Protein %3.3
Laktoz Yod
Su %87.5

Mineral igerigi
Kalsiyum 0.12 gr
Fosfor 0.10 gr
Magnezyum 0.012 gr
Potasyum 0.15 gr
Sodyum 0.05 gr
Klor 0.1 gr

Esansiyel aminoasitler
Triptofan 0.05 gr
Fenilalanin + trozin 0.35 gr
Lézin 0.34 gr
1zolozin 0.21 gr
Treonin 0.17 gr
Metionin + sistin 0.12 gr
Lizin 0.27 gr
Valin 0.22 gr

Vitaminler
A 0.06 mg
Karoten 0.02 mg
B1 0.04 mg
B2 0.17 mg
B6 0.05 mg
B12 0.5 mg
Niasin 0.09 mg
& 1 mg
D 0.08 mg
E 0.11 mg

Eser elemenler
Demir 0.05 mg
Bakar 12 mg
Mangan 5 mg
Cinko 0.36 mg
Molibden 5.5 mg

Tablo 2.1. Kefirin 100 gr’ indaki igerigi.

Kefirde bulunan mikroorganizmalar ~ sunlardir:  Lactobacillus  brevis,
Lactobacillus  viridescens, Lactobacillus  gasseri, Lactobacillus  fermentum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus kefir, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus lactis subsp lactis, leuoconostoc, Lactobacillus kefiranofaciens,
Lactobacillus kefirgranum. Lactobacillus parakefir, Acetobacter aceti, Candida kefir,

Kluyveromyces lactis, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces delbrueckii,
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Torulopsis holmii. Candida holmii. Torulaspora delbrueckii, Candida friedricchii,
Pichia fermentum, Kluyveromyces marxianus (62) Saccharomyces turicencis,
Saccharomyces unisporus, Lactobacillus lactis subsp cremoris, Lactobacillus lactis
subsp diacetylactis (63).

Probiotikler etkilerini iki mekanizmayla gerceklestirebilir. Mikroorganizmalari
direkt etkisi ve mikroorganizmalarca iiretilen metabolitlerin indirekt etkisi. Fermente stit
tiriinlerindeki en 6nemli metabolit peptitlerdir (57).

Kefir peritoneal ve pulmoner makrofajlarin fagositik aktivitesini artirmaktadir.
Peyer plaklarindaki hiicrelerden ve makrofajladan sitokin salimmint artirirlar (64,65).
Kefirin oral olarak uygulanmasindan sonra ince bagirsakta IgA+ hiicrelerde, kolonda
hem IgA+ hem de IgG+ hiicrelerde artig saptanir. Ayrica serumda IL-4, IL-6, IL-10,
TNF-a ve IFN-y sevivelerinde artis goriiliir. Kefirin oral verilmesi intestinal epitel
biitiinliigiinii, fonksiyonunu ve mukozal immiin yaniti artirmaktadir. Kefirdeki
eikopolisakkarit igerik kolonda daha fazla mukozal immiin stimiilasyona yol agmaktadir
(57,66-68). Bunun sebebi kolonda artan IgG+ hiicrelerin mukozal immiin sistemi daha
aktif hale getirmesidir (57.69). Probiotik bakterilerin immiinmodilatér kapasiteyi
artrmasinda hiicre duvarmin  biitiinliigiiniin - korunmasina yardim ederek katkida
bulundugu goriilmdastiir (70,71).

Kefirin  skatrizan  aktivitesi  oldugu  gosterilmistir.  Bu  etkisinde
neovaskiilarizasyonu artirmasi, epitel graniilasyonunu hizlandirmasit  6nemli  rol
oynamaktadir (16).

Probiotik bakteriler enteropatojen organizmalarin invazyonunu engellemektedir.
Cesitli mekanizmalar bu etkide rol oynamaktadir: Mukozal bariyer fonksiyonuna
yardime1 olma, patojenlerle rekabet, immiin cevabin modiilasyonu, luminal pH'nin
azaltilmasi, laktik asit ve bakteriosinlerin sentezi (72,73). Ayrica Lactobacillus kefir’in
yiizeyinde bulunan S-layer proteini probiotik aktivitede tnemli rol oynamaktadir. S-
layer E.coli’nin bazal membran komponentlerine adezyonunu engeller (72).

Kefirin igeriginde bulunan lipidlerden izole edilen sfingomyelinin invivo ve
invitro olarak immiin sistemi stimiile ettigi gosterilmistir (63).

Yapilan calismalarda kefirin timér hiicrelerinin - biiylimesini geciktirdigi
saptanmustir (63). Bu etkisinde salinan sitokinler (IL-4, IL-6, 1L-10, TNF-a) énemli rol
oynamaktadir. Ayrica B- glukoronidaz, glikozidaz, azorediiktaz, nitrorediiktaz, ornitin
dekarboksilaz gibi karsinojenik enzimleri diizeyleri azalmakta, ras-p21 onkogen

aktivitesi azalmakta, glutatyon transferaz, sitokrom P-450 rediiktaz aktivitesi
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artmaktadir  (59.74,75). Kolonda aberan kriptlerin olusumunu engelleyerek
antineoplastik etkinlik gosterir (76,77).

Kefirin oral verilmesinden sonra total eozinofil sayisim ve IgE yapimim
azaltarak antialerjik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (59,68,78).

Kefir enteropatojenlerin epitelyal hiicrelere invazyonunu engelleyici etkisinden
dolay1 diyarede kullanilmaktadir. Bu etkisini intestinal miisin sentezini artirarak yaptig
diistintilmektedir (58,59,79.80).

Laktoz intoleransinda intestinal laktaz aktivitesini atirici etkisinden dolay
kullanilabilir (58,60,80).

Hepatik ensefalopatide portal basiner diisiirerek kanama riskini azaltabilirler.
Ayrica fekal (ireaz aktivitesini azaltip serum amonyak miktarim diisiirerek hastanin
klinik durumunu diizeltebilir (58).

Konak immiin sistemini gii¢lendirerek ve glikolipid reseptorleri i¢in yarisarak
H.pylori infeksiyonunun tedavisine yardim etmektedir. Antibiyotiklerle %72 oraninda
eradike edilen H.pylori'nin tedaviye Lactobacillus eklenildiginde eradikasyon oranmin
%87 ye ¢iktig1 gortlmiistiir (59).

Probiotiklerin alinmasinin inflamatuar bagirsak hastaliginda remisyon dénemini
uzattigl goriilmistir (59). Ayrica bagirsagin yiiksek konstrasyonda bakteriyel igerige
sahip bdlgelerinin inflamatuar bagirsak hastalifinda daha fazla etkilendigi,
probiotiklerin kullanimi ile bu bslgedeki etkilerin azaldigi bildirilmistir (81,82).

HIV+’lerde goriilen diyare ve malabsorbsiyon ataklarinin etkilerini azalttig

goriilmistiir (59,83).

2.6. Steroid Tedavisi

Kortikosteroidler fizyolojik olarak adrenal bezlerden salgilanmaktadir. Adrenal
kortekste kortizol, aldosteron ve androjenler iretilir (84,85).

Kortikosteroidler antiinflamatuar, antialerjik, immiinsupresif etkilerinden dolayi
kullanilmaktadirlar. Klinik olarak 1940’1 yillarin sonuna dogru kullanilmaya baslanmis,
o giinde bu giine etkinligi daha fazla, yan etkisi daha az olan tiirevler kullanima
girmistir (84.85).

Sentetik kortikosteroidler karacigerde metabolize edilirler. Plazmada yiiksek

oranda (%95) transkortine baglanirlar (84,85).
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Glukokortikoidler insiiline antagonistik etkinlik gosterirler. Karacigerde
glukoneogenezde rol alan enzimleri indiikleyerek, hiicrelerde protein sentezini inhibe
ederek, proteolizi artirp glukoza déniigecek aminoasitleri artirarak glukoneogenezi
artirirlar (84.85).

Glukokortikoidler karaciger disindaki dokularda protein sentezini inhibe ederek
antianabolik etkinlik gosterirler. Ayrica dokularda proteolizi artirarak katabolik etkinlik
gosterirler. Ure ve amonyak olusumunu artirarak negatif azot bilangosuna sebep olurlar
(84.85).

Glukokortikoidler yag hiicresine glukoz girigini azaltarak lipolizi artirirlar.
Yiiksek dozda kullamlmalar1 durumunda instilin seviyesini ve istah1 artirarak lipogenik
etki de gosterirler (84.85).

Glukokortikoidler inflamasyonun erken donemlerinde kapiller dilatasyonu,
odemi, l6kosit migrasyonunu ve fagositozu; inflamasyonun ge¢ dénemlerinde ise
fibrozisi, kapiller proliferasyonu, kollajen akiimiilasyonu inhibe ederler (84.85).

Glukokortikoidler endotelyal l6kosit adezyon molekiili-1 (ELAM-1) ve
interseliller adezyon molekiili-1’in (ICAM-1) sentezini azaltarak lokositlerin
postkapiller veniillerin endoteline adezyonunu engellerler. Ayrica fosfolipaz A2
enzimini inhibe ederek kemotaktik ve vazoaktif dzelliklere sahip olan prostaglandinler,
tromboksanlar ve l6kotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salimmini azaltirlar.
Dolayisiyla 16kositlerin dokuya migrasyonunu inhibe ederler. Akut faz reaktanlarinin,
IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, interferon-y, GM-CSF, TNF-a gibi sitokinlerin salimimini inhibe
ederler (84.85).

Glukokortikoidler nétrofillerden doku plazminojen aktivatorii salimimini inhibe
edip fibrinolizi azaltirlar (84).

Proteolitik enzimlerin depolandigi hiicre organeli olan lizozomlarin
membranlarini stabilize ederek antiinflamatuar etkinlige katkida bulunurlar (84,85).

Tip I alerjik reaksiyon sirasinda bazofil ve plazmositlerden histamin, lokotrien
C4 ve kallikrein salimmini azaltarak antialerjik etki gosterirler (84).

inflamasyonun ge¢ déneminde gesitli sitokin ve biiytme faktorlerinin

fibroblastlar iizerindeki mitojenik etkisini engelleyerek yara iyilesmesini bozarlar (84).



19

3. YONTEM ve GERECLER

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji A.D. Laboratuvar’inda
yiiriitiildii. Kirikkale Universitesi Yerel Etik Kurul” unun 18.04.2008 tarihli ve 08-14/24
numarali onayi ald.

Deney gruplari:

Bu cahsmada ratlar; sham (S), metilprednizolon uygulanan (MP) ve
metilprednizolon ve kefir uygulanan (MP+K) olmak {izere 3 gruba ayrildi. Her grup igin
10’ar rat kullanildi.

I. grup (S grubu): Genel anestezi altinda 10 adet ratin sol kolonlari transekte
edilerek u¢ uca anastomoz yapildi. Postoperatif 7. giinde ratlar sakrifiye edilerek
anastomoz bolgesi ortada kalacak sekilde kolonlar transekte edildi. Deney sirasinda bu
gruptaki ratlardan 6len olmadi.

II. grup (MP grubu): Postoperatif 7. giinde ratlar sakrifiye edilerek anastomoz
bolgesi ortada kalacak sekilde kolonlari transekte edildi. Ratlar sakrifiye edildikleri
giine kadar metilprednizolon almaya devam ettiler. Bu grupta postoperatif dénemde 1
rat 6ld.

III. grup (MP+K grubu): Bu gruptaki 10 rata preoperatif 7 giin boyunca,
immiinsupresyon dozu olan 40 mg/kg kortizon esdegeri 8 mg/kg metilprednizolon
giinlilk 8 mg/kg doniisiimlii olarak her iki gluteal bolgeden intramiiskiiler uyguland:
(17). Postoperatif 2. giinden itibaren sakrifiye edildikleri giine kadar ratlara giinde iki
kez 3 ml kefir (Eker, Bursa, Tiirkiye) oral olarak verildi (86). Ratlar sakrifiye edildikleri
giine kadar metilprednizolon almaya devam ettiler. Bu grupta postoperatif donemde 1
rat 8ldi.

Cerrahi girigim:

Tiim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, Istanbul;
90 mg/kg) ve ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Ratlarm abdominal bolgeleri trag edilip betadinle boyandiktan sonra orta hat
insizyonuyla karina girildi. Pelvik refleksiyonun 2-4 cm proksimalinde sol kolon,
mezenterik damarlara zarar vermeden transekte edildi (Sekil 3.1.). Daha sonra yuvarlak
igneli 6/0 monoflaman polipropilen ile (Prolene, Ethicon. UK) 3 mm araliklarla
yaklasik 9-10 adet tek tabaka seromiiskiiler siitiirlerle u¢ uca anastomoz yapildi (Sekil

3.2). Abdominal duvar keskin igneli 3/0 ipek ile iki tabaka kapatildi. Postoperatif 7.



20

giinde tiim ratlar eter inhalasyonu ile sakrifiye edilerek abdominal duvarlan agildi;
anastomoz yapilan bolge merkezde olacak sekilde yaklasik 5-6 cm’lik kolon segmenti

transekte edildi (86-96).

Sekil 3.2. Anastomoz yapilan kolon segmenti.

Anastomoz patlama basinci:

Postoperatif 7. giinde tiim ratlar eter inhalasyonu ile sakrifiye edilerek abdominal
duvarlan a¢ildi; anastomoz yapilan bolge merkezde olacak sekilde yaklasik 5-6 cm’lik
kolon segmenti transekte edildi (86-96) (Sekil 3.3).

Transekte edilen kolon segmentinin distal ucu 2/0 poliglaktin ile baglanarak,

proksimal ucuna 16-G kateter yerlestirildi. Kateter inflizyon pompasina baglanarak;



21

kateterden 2 ml/dk hizinda izotonik tuz soliisyonu infiize edildi. Intraluminal basing
anastomotik bdlgeden kagak olana kadar &lglildii ve elde edilen basing anastomoz

ayrilma basinci olarak kaydedildi (86-96) (Sekil 3.4).

Sekil 3.3. Anastomoz bélgesini igeren kolon segmenti.

Sekil 3.4. Anastomotik segmentte patlama basine1 6l¢iimii.

Yas agirlik, kuru agirlik, su yiizdesi ve OH-prolin 8lgtimii:

Anastomoz bélgesinden alinan doku &rnekleri tartildi ve yas agiliklar olgiildii.
Daha sonra 60°C’da 3 giin bekletilerek kurutuldu.Tekrar tartilarak kuru agirliklar tesbit
edildi. Yas agiik ve kuru agirhigin farkimin yas agirhga boliinmesiyle su yiizdesi
bulundu. Dokular 7 N hidroklorik asit (HCL) igerisinde 110°C’da 8 saat hidrolize
edildikten sonra hidroksiprolin diizeyi belirlendi (97).

Istatistiksel degerlendirme:
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Sonuglarnn degerlendirilmesi i¢in Mann Whitney U Testi uygulandi. P<0.05
anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Anastomotik bolgeyi igeren kolon segmentlerinde anastomoz patlama basinci
6lgtildi. Anastomoz bélgesinden alinan dokulardan yas agirhik, kuru agirhk, su yiizdesi
ve OH-prolin degerleri 6l¢iildii (Tablo 4.1).

Deneysel galisma sirasinda  metilprednizolon  ve metilprednizolon+kefir

gruplarindan birer rat 61dii.




8]
(U8 ]

Gruplar  OH-prolin Patlama Yas agirlik Kuru Su
(ug/mg) bas. (mg) adirlik yUzdesi
(mmHg) (mg) (%)

5-1 9,385 207,267 129.3 41 68,2
52 8,847 202,447 124,5 39,9 67,2
S-3 5,700 186,731 102,4 3l 69.7
S-4 12,957 204,521 124,5 40,5 67.4
$-5 14,581 245,059 122,5 38,5 68,5
S-6 9.819 203,830 125,2 42,8 658
S-7 7,443 200,259 139.1 43,6 68,6
$-8 8,933 200,557 113.9 40,5 64,4
S-9 5,945 177.365 111,0 39.4 64,5
S-10 6,910 193,027 118,1 37,3 68,4
MP-1 1,706 127,067 84,1 18,5 78.0
MP-2 6,600 169,533 81,4 20,2 79,1
MP-3 3,103 154,861 62,1 15,0 75.8
MP-4 6,987 170,100 93.9 20,5 78,1
MP-5 11,730 179,985 97.3 19,9 79,5
MP-6 4,407 164,500 81,8 192 76.5
MP-7 6,365 175,204 83,8 21.7 74,1
MP-8 9,639 171,101 99.8 22,4 72,5
MP-9 2,158 138,692 87.7 19.4 77.8
MP+K-1 8,520 184,531 99.8 22,4 7.5
MP+K-2 7.301 184,112 105,7 270 74,4
MP+K-3 5116 172,486 105,9 26,0 75,4
MP+K-4 6,455 180,652 113,0 24,2 78,5
MP+K-5 7.19% 185,256 109,1 21,8 80,0
MP+K-6 6,963 181,642 89.3 24,1 73.0
MP+K-7 7,034 176,725 94,0 26,2 72,1
MP+K-8 5,629 173,355 23.0 22,6 79.1
MP+K-9 13,396 258,914 109.7 23,5 78:5

Tablo 4.1. OH-prolin, patlama basinci, yas agirlik, kuru agirlik, su yiizdesi
degerleri. (S: Sham, MP: Metilprednizolon, MP+K: Metilprednizolon+Kefir )
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Tim gruplara ait oh-prolin, patlama basinci, yas agirhk, kuru agirhik ve su

yiizdesi degerleri Tablo 4.2.’de sunulmustur.

Parametre Grup N Mean (SD)
OH-prolin (ug/mg) S 10 2,052 (2,879)
MP 9 5,855 (3,380)
MP+K g 7.512 (2,416)
Patlama basinci S 10 202,106 (17,692) *. #
(mmHg) MP 9 161,227 (17,742) **
MP+K 9 188,630 (26,778)
Yas adirlik (mg) S 10 121,050 (10,250) * #
MP 9 85,766 (11,188) **
MP+K 9 102,166 (8,444)
Kuru agirik (mg) S 10 39,450 (3,498) *.#
MP 9 19,644 (2,123) **
MP+K 9 24,200 (1,841)
Su yUzdesi (%) S 10 67,270 (1.808) *.#
MP 9 76,933 (1,696)
MP+K 9 76,500 (2,855)

Tablo 4.2. Deney gruplarinda temel istatistiksel degerler. (S: Sham, MP:

Metilprednizolon, MP+K: Metilprednizolon+Kefir)

* p<0.05= S ve MP arasinda fark var

# p<0.05= S ve MP+K arasinda fark var
** p<0.05= MP ve MP+K arasinda fark var

Yapilan istatistiksel degerlendirmede S, MP ve MP+K gruplar arasinda OH-

prolin degerleri arasinda énemli istatistiksel fark saptanmadi (Grafik 4.1).
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OH-prolin

(=)

N

S MP MP+K

Grafik 4.1. Deney gruplaninda OH-prolin degerleri. (S: Sham, MP:
Metilprednizolon, MP+K: Metilprednizolon+Kefir)

Anastomoz patlama basinglari, yas agirhk, kuru agirlik degerleri igin yapilan
istatistiksel degerlendirmede onemli fark saptandi (p<0.05). Su yiizdesi degerleri i¢in
yapilan istatistiksel degerlendirmede S grubu ve diger gruplar arasinda 6nemli fark
saptand1 (p<0.05). MP ve MP+K gruplari arasinda énemli istatistiksel fark saptanmadi
(Grafik 4.2 ve 4.3).
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; Patlama basinci

S Mp MP+K

Grafik 4.2. Deney gruplarinda patlama basinei degerleri. (S: Sham, MP:
Metilprednizolon, MP+K: Metilprednizolon+Kefir)
* p<0.05= S ve MP arasinda fark var
# p<0.05= S ve MP+K arasinda fark var
** p<0.05= MP ve MP+K arasinda fark var
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Yas agirhik Kuru agirhk Suyuzdesi

Grafik 4.3. Deney gruplaninda yag agirlik, kuru agirlik ve su yiizdesi degerleri.
(S: Sham, MP: Metilprednizolon, MP+K: Metilprednizolon+Kefir)
* p<0.05= S ve MP arasinda fark var
# p<0.05= S ve MP+K arasinda fark var
** p<0.05= MP ve MP+K arasinda fark var




5. TARTISMA

Gastrointestinal sistemde anastomoz kaga@ yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyreden, hastanede kalis siiresini ve tedavi masraflarim artiran, kolorektal cerrahinin
major komplikasyonlarindan birisidir (1.2,3). Yapilan calismalarda kolon anastomoz
kagak oram total olarak %0.5 ile %30 arasinda bulunmustur (3). Kagak sonrasi mortalite
orani %0.8 ile %38 arasindadir (8-11).

Gastrointestinal sistemin g¢ok tabakali yapiya sahip olmasi nedeniyle, bu
sistemdeki yara iyilesmesi diger organlara gore farklilik gostermektedir (22). Ayrica
gastrointestinal ~ sistemin  degisik bolimlerinde de yara iyilesmesi  farklilik
gostermektedir. Ince bagirsak anastomozlari kolon anstomozlarina gore daha c¢abuk
iyilesmektedir. Kolondaki inflamatuar faz ince bagirsaga gére daha uzun siirmektedir.
Ince bagirsakta mukozal biitiinliik kolona gore daha az zamanda saglanmaktadir (23-27).
Submukozal tabaka gerilme kuvveti en fazla ve siitiir tutma kapasitesi en iyi olan tabaka
olmasi nedeniyle gastrointestinal sistemde yara iyilesmesinde kritik éneme sahiptir
(22,29,30).

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi uygun kan akimi, anastomotik
gerginligin olmamasi, saghkli doku kenarlarimin olmas. bakteriyel kontaminasyon,
distal obstriiksiyon, radyasyon hasari, bagirsak hazirligi, hipertermi gibi lokal ve
nutrisyon, sepsis, hipovolemi, medikasyon (steroid, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
5-FU), immiin yetmezlik, kan transfiizyonu, iiremi, sarilik gibi sistemik gesitli
faktorlerden etkilenmektedir (15).

Glukokortikoidler yara iyilesmesini etkileyen sistemik faktorler arasinda
sayilabilir. Glukokortikoidler antiinflamatuar, antialerjik, immiinsupresif etkilerinden
dolay1 kullanilmaktadirlar. Insiiline antagonistik etkinlik gésterirler ve glukoneogenezi
artinrlar. Protein sentezini inhibe ederek antianabolik etkinlik gosterirler. Lipolizi
artirirlar,  intraseliller lizozomlarin membranlarini  stabilize ederek inflamatuar
hiicrelerden sitokin salimmim azaltirlar. Ayrica TGF-B geninin ekspresyonunu azaltarak
bu medyatériin etkilerini bloke etmekte, yara bélgesine inflamatuar hiicre migrasyonunu
engellemektedirler. Akut faz reaktanlarimn, IL-1, IL-2, 1L-3, 1L-6. interferon-y, GM-
CSF, TNF-a gibi sitokinlerin salimmini inhibe ederler. Dolayisiyla glukokortikoidler
yara iyilesmesinin inflamatuar fazini engelleyerek daha sonraki fazlarin olusumunu

geciktirmekte, graniilasyon doku formasyonunu zayiflatmaktadir (84,85).
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Biz de ¢aliymamizda, glukokortikoidlerin inflamatuar hiicrelerin migrasyonunu
engelleyerek, sitokin sentezini ve fagositozu azaltarak, protein sentezini inhibe ederek.
neovaskiilarizasyonu azaltarak ve graniilasyon dokusunun olusumunu geciktirerek
kolon  anastomozlarmin iyilesmesini kot yonde  etkilemelerinden dolay1
metilprednizolonu kullandik (84.85).

Gastrointestinal - sistemde anastomoz iyilesmesi ile ilgili birgok calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda cesitli maddelerin anastomoz lyilesmesi tizerine etkileri
aragtirilmistir (86-96).

Probiotikler kullamlarak yapilan fazla sayida calisma meveuttur. Bu
cahsmalarda  probiotiklerin  enteropatojen  organizmalarin bagirsak  duvarina
invazyonunu engelledigi (72.73), H.pylori infeksiyonunun tedavisine yardimer oldugu,
skatrizan aktivitesi oldugu (59), hepatik ensefalopatide klinik durumu diizeltebilecegi
(58), immiin sistemi stimiile ettifi (63-65,70), antialerjik etkinlige sahip oldugu
(59.68.78). laktoz intoleransinda kullanlabilecegi (58.60.,80), HIV+lerde goriilen
diyare ve malabsorbsiyon ataklarinin etkilerini azalttigi (59.83), timér hiicrelerinin
biylimesini geciktirdigi (63), antineoplastik etkinlik gosterdigi saptannmustir (76.77).
Probiotiklerle yapilan yara iyilesmesi ¢alismalari smirh sayidadir. Yapilan bu
¢alismalarda probiotiklerin graniilasyon doku yapimini hizlandirdigi, yara iyilesmesini
olumlu yonde etkiledigi gérilmiistiir (16).

Kefir, kefir tanelerinin siitle fermentasyonu sonucunda olusan, laktik asit
bakterileri, asetik asit bakterileri ve mayalar1 barindiran dogal bir probiotiktir (16,56).
I¢indeki mikroorganizmalarin  direkt etkisi ve mikroorganizmalarca iiretilen
metabolitlerin indirekt etkisiyle etkilerini gosterebilir (57). Kefirin oral olarak
uygulanmasindan sonra kolonda hem IgA+ hem de IgG+ hiicrelerde artis saptanir.
Peyer plaklarindaki hiicrelerden ve makrofajladan sitokin salinimini artirirlar (64.,65).
Ayrica serum sitokin seviyelerinde artis goriiliir. Kefirin oral verilmesi intestinal epitel
biitiinliigiinii, fonksiyonunu ve mukozal immiin yaniti artirmaktadir. Kefirin skatrizan
aktivitesi oldugu gésterilmistir. Bu etkisinde neovaskiilarizasyonu artirmasi, epitel
graniilasyonunu hizlandirmasi 6nemli rol oynamaktadir (16). Kefirin igerisinde bulunan
laktik  asit  bakterileri hem homolitik hem de heterolitik fermentasyon
gergeklestirmektedir. Homolitik fermentasyonda glikolitik yol kullanilmakta, her glukoz
molekiilt i¢in 2 mol ATP iiretilmektedir. Heterolitik fermentasyonda pentoz fosfat yolu
kullanilmakta, her glukoz molekiilii igin 1 mol ATP iiretilmektedir. Kolonik epitel

hiicreleri enerji ihtiyaglarimin % 60-70'ini bakteriyel fermentasyon driinlerinden
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Kargilamaktadir.  Probiotik igerigindeki bakteriler kisa zincirli yag asitleri
uretmektedirler. Kisa zincirli yag asitleri kolon epitelyal hiicreleri tarafindan emildikten
sonra, epitel hiicrelerinin su ve elektrolit absorbsiyonunu stimiile etmekte, dolayisiyla
epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu saglamaktadir (98). Dolayisiyla glukokortikoid
verilerek bozulan yara iyilesmesi basamaklarinda diizelme saglamasi olasidir.

Bu ¢alismada kefirin makrofaj aktivasyonu yaparak, sitokin sentezini artirarak
(64.65), neovaskiilarizasyonu stimiile ederek. graniilasyon dokusunun gelisimini
hizlandirarak, kisa  zincirli yag  asitlerinin tretimiyle epitelyal hiicrelerin
proliferasyonuna katki saglayarak, fermentasyon fiirtinlerinin {iretimiyle epitelyal
hiicrelerin enerji ihtiyaglarini Karsilayarak kolon anastomozlari {izerinde iyilestirici
etkisi oldugu diistiniilmiis ve kullamlmistir (98).

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesini degerlendirmek igin iki temel yontem
anastomoz giiclinlin ve anastomotik bélgede kollajen depozisyonunun dl¢tilmesidir.
Anastomoz giiciiniin §l¢iilmesinde longitudinal ayrilma Kuvveti ve anastomoz patlama
basinci kullanilabilir. Longitudinal aynlma kuvveti anastomotik bolgeyi igeren kolon
segmentinin her iki ucundan tutularak ¢ekilmesi ve anastomotik bolge ayrilana kadar
uygulanan kuvvetin 6lgiilmesine dayamr. Bu methodun dezavantaji sirkiiler yonde
kuvvet  uygulanmamasi dolayisiyla  kolon duvarimin  tamamina esit  giic
uygulanmamasidir. Anastomoz patlama basinci liimen igerisine kaniil yerlestirilerek her
iki ucun baglanmasindan sonra sabit hizda sivi inflizyonu yapilarak anastomotik
bélgenin patlamasi esasina dayanir. Bu methodda kolon duvarina hem sirkiiler hem de
longitudinal yénde kuvvet uygulandigi igin elde edilen sonuglar daha degerlidir.
Kolajen depozisyonunu géstermek igin en fazla kullanilan y&ntem OH-prolin
diizeylerinin ¢ahigilmasidir. Bu yiizden anastomoz patlama basmei ve OH-prolin
degerleri kefirin anastomoz iyilesmesine etkisini gostermek i¢in kullamlmigtir (29,37).

Caligmada S ve MP, S ve MP+K, MP ve MP+K gruplart OH-prolin seviyeleri
agisindan karsilagtirilmus, karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark
bulunmamistir.

Cahismada S ve MP, S ve MP+K, MP ve MP+K gruplart anastomoz patlama
basiner degerleri agisindan karsilastirilmig, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmus, S grubundaki degerlerin diger iki gruptan da yiiksek oldugu, MP+K
grubundaki degerlerin de MP grubuna gore daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.

Calismada S ve MP, S ve MP+K, MP ve MP+K gruplan yas agirlik degerleri

agisindan kargilastinilmis, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmus, S
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grubundaki degerlerin diger iki gruptan da yiiksek oldugu, MP+K grubundaki degerlerin
de MP grubuna gére daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.

Galigmada S ve MP, S ve MP+K, MP ve MP+K gruplar1 kuru agirlik degerleri
agisindan kargilastirlnug, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus,
sham grubundaki degerlerin diger iki gruptan da yiiksek oldugu, MP+K grubundaki
degerlerin de MP grubuna gére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Cahismada S ve MP, S ve MP+K, MP ve MP+K gruplari su ylizdesi degerleri
agisindan kargilagtirilmig, sham grubu ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus, MP ve MP+K gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. S grubundaki degerlerin diger iki gruba gore daha diisiik oldugu
gortilmistiir.

Dolayisiyla yapilan g¢alismada kefirin OH-prolin seviyelerini degistirmeden
anastomoz patlama basincini artirdifr goriilmiistiir.

Gastrointestinal sistemde anastomotik iyilesmede kollajenin miktari énemli rol
oynamakla birlikte kollajenin kalitesi ve kollajen ¢apraz baglanmasi da 6nemlidir
(29,37). Submukozal tabakanin biyokimyasal analizi yapildiginda %68 oraninda tip I
kollajen, % 20 oraninda tip III kollajen ve % 12 oraninda tip V kollajen icerdigi
gortilmiigtiir (20,22,29). Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda fibroblastlar tarafindan
tip 11T kollajen ireltimektedir. Tip III kollajen ise yara iyilesmesinin remodelling
fazinda yikilip tip I kollajen ile replase edilmektedir. Tip III kollajenin yikimininda
makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler tarafindan sekrete edilen matriks
metalloproteinazlar gérev alir (20,21). Kefirin makrofajlar aktive ettigi bilimektedir
(64.65.70). Dolayisiyla kefirin kollajen doniisiimiinti artirdig diistiniilebilir. Bunu
gostermek i¢in  kollajen subtiplerinin  oranlar ¢aligilabilir.  Kollajen ¢apraz
baglanmasinin derecesinin 6l¢iimii de anastomotik iyilesme i¢in 6nemli faktérlerdendir,
Kollajenin nétral solventlerde ¢6ziinmesi az oranda capraz baglanmayu, asit solventlerde
¢ozlinmesi orta derecede gapraz baglanmayi, solventlerde ¢oziinmemesi yiiksek oranda
¢apraz baglanmay1 géstermektedir (29,37). Lizil oksidaz enzimi kollajenin yapisindaki
lizin ve hidroksilizini oksitleyerek ¢apraz baglar olusturmaktadir. Lizil oksidaz
enziminin kofaktorii ise bakirdir, Kefir igeriginde de bakir bulunmaktadir. Dolayisiyla
kefirin lizil oksidaz enzim aktivitesini artirdig1 distiniilebilir,

Anastomotik biitiinliig{in saglanmasinda kollajen sentezi kadar fibronektin
laminin gibi ekstraseliiler matriksin yapiminda gorev alan nonkollajen proteinlerin

sentezi de Onemlidir. Fibronektin, laminin diizeyleri ¢ahgilarak kefirin nonkollajen




protein sentezi {izerine etkisi gdsterilebilir. Graniilasyon dokusu doku hasarindan
sonraki 4. giinden itibaren yapilmaya baslamir ve bu safhada makrofajlardan growth
faktorler salgilamr (20,21). Peritoneal makrofajlarin fonksiyonunun azalmas: anastomoz
lyilesmesini zayiflatmaktadir. Anastomotik alandaki makrofajlarin azalmasi vyara
iyilesmesini bozan en onemli faktérdiir (26.32-34). Kefirin makrofajlar1 aktive ettigi
bilindigine gére ekstraseliiler matriksin yapimini artirdigr disiinilebilir. Yeni kan
damarlarinin  olusumu ve graniilasyon dokusunun devami i¢in, dolayisiyla yara
iyilesmesinin proliferatif fazinin tamamlanabilmesi i¢in proanjiogenetik faktérler
gereklidir. Proanjiogenetik faktérler ise makrofajlardan salgilanir (20). Kefir makrofaj
stimiilasyonu yaparak bu etkiye katkida bulunabilir.

Vinderola ve arkadaglari tarafindan yapilan deneysel ¢alismada farelere 2, 5, 7
giinliik siirelerle pastérize ve nonpastérize kefir verilmis, gesitli sitokinlerin degerlerine
bakilmigtir. Bu caligmada pastérize kefirin IgA+ hiicrelerde daha fazla artisa neden
oldugu goriilmiistiir. Ayrica kefirin sitokin seviyelerinde sham grubuna gére énemli
derecede artiga neden oldugu tesbit edilmistir (70).

Yine Vinderola ve arkadaglarinca yapilan galismada kefir 2. 3, 7 giinliik siirelerle
verilmig, bu galismada da sitokin seviyelerinde artis saptanmis ve bu artis makrofaj
aktivasyonuna baglanmistir (64).

Perdigon ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada Lactobacillus casei ve
Lactobacillus bulgaricus verilen farelerde makrofaj aktivasyonu oldugu goriilmiistiir
(65).

Gastrointestinal sistemde diiz kas hiicrelerinin de kollajen yapiminda gérev
aldigr bilinmektedir (22). Diiz kas hiicre proliferasyon diizeyleri gosterilerek kollajen
sentezine katkisinin nasil etkilendigi gosterilebilir,

Bu ¢aligmada kefirin steroid verilerek bagisiklik sistemi bozulan ratlarda kolon
anastomoz iyilesmesine etkisi incelenmis ve kefirin metilprednizolon etkisi altindaki
anastomozda, OH-prolin diizeylerini degistirmeden anastomoz patlama basinci
degerlerini MP+K grubunda MP grubuna gére daha iist diizeylere cikardii goriilmiistiir.
Metilpednizolon verilerek bozulan anastomoz iyilesmesinin inflamatuar fazinin ve
dolayisiyla olusumu geciken ve bozulan graniilasyon dokusunun kefir verilmesi ile
makrofaj  aktivasyonu olugturularak  diizeldigi  ve devamhlhiginin  saglandig

diistintilmektedir.




6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu ¢alismada kefirin steroid verilerek bagisiklik sistemi bozulan ratlarda kolon
anastomoz iyilesmesine etkisi incelenmis ve kefirin metilprednizolon etkisi altindaki
anastomozda OH-prolin  diizeylerini degistirmeden anastomoz patlama  basinci
degerlerini MP+K grubunda MP grubuna gore daha st diizeylere ¢ikardigi goriilmiistiir,
Metilpednizolon verilerek bozulan anastomoz lyilesmesinin inflamatuar fazinin ve
dolayistyla olusumu geciken ve bozulan graniilasyon dokusunun kefir verilmesi ile
makrofaj aktivasyonu olusturularak dizeldigi ve devamhliginin saglandig
diistiniilmektedir.

Graniilasyon dokusunun yapisini olusturan hiicrelerin ve matriks proteinlerinin
dletilmesi, ayrica kollajen subtiplerinin oranlari ortaya konularak kefirin iyilesmekte

olan anastomozu nasil etkilediginin bagka ¢alismalarla ortaya konulmasi gereklidir.
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