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ABSTRACT

The aim of the study is to investigate the causes and mechanism of postoperative bowel paralysis on the
basis of evaluating the genetic determination of neurohormonal processes that regulate the ability of the
intestines to contract, and determine their role in the choice of treatment approach.

The study provides data on the relationship between the variables of the Serotonin Carrier gene, which
regulates serotonin reuptake, and its concentration in blood plasma, and the possibility of postoperative
bowel paralysis. This made it possible to predict the possibility of post-operative disorders of the motor-
evacuation function of the intestines as well as to develop prevention and pathogen-based treatment
algorithms.
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AMELIYAT SONRASI GELISEN BAGIRSAK FELCININ GENETIK TETIKLIYICILERI ILE
NOROHUMORAL TASIYICILARI VE HASTALIGIN TAHMINI, ONLENMESI VE TEDAVISI

OZET

Calismanin amaci, bagirsaklarin kasilma becerisini diizenleyen noérohormonal siireglerin genetik
belirleyiciliginin degerlendirilmesi temelinde ameliyat sonrasi bagirsak felcinin nedenlerini ve
mekanizmasini aragtirmak, tedavi yaklagimi tercihinde bunlarin roliinii belirlemektir.

Caligsma, serotonin geri alimini diizenleyen SERT (Serotonin Tastyici) geninin degiskenleri arasindaki
iligki ve kan plazmasindaki konsantrasyonu ile ameliyat sonrasi bagirsak felcinin ortaya c¢ikma
olasiligina dair veriler sunmaktadir. Bu, hem bagirsaklarin motor-tahliye islevinin ameliyat sonrasi
bozukluklarinin meydana gelme ihtimalini tahmin etmeyi hem de Onleme ve patojen bazli tedavi
algoritmalar gelistirmeyi miimkiin kilmisgtir.

Anahtar kelimeler: Ameliyat Sonrasi Felg, Tetikleyici, Serotonin, SERT.

1. Giris

Liimenli sindirim organlarinda ameliyat sonrasinda bagirsagin kasilma becerisindeki bozukluklar planlh
ve acil ameliyatlardaki en ciddi komplikasyonlardan biridir. Ameliyat sonrasi bagirsak felcinin meydana
gelmesi, hasta tedavisinin etkisini azaltan ve bagirsaklarin kasilma becerisini eski haline getirmeyi
amaglayan, tekrarlayan cerrahi miidahaleler ve kompleks tedbirler gerektiren farkli komplikasyonlarm
gelismesine yol agmaktadir.

Ameliyat sonrasi bagirsak felci teshisinin bilgilendirici degeri azdir ve dnlemeye yonelik mevcut
yontemler yeterince etkili degildir. Bu nedenle genetik ve nérohormonal dahil ameliyat sonras1 bagirsak
hareketi bozukluklar1 mekanizmasinin yeni gelisimine yonelik ¢alisma, modern cerrahinin 6nemli
gorevlerinden biridir ki bu da planli ve acil cerrahi miidahalelerin sonuglarini iyilestirecektir.
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2. Materyal ve Yontemler

Calisma, limenli sindirim organi ameliyati gecirmis 112 hastay1 icermektedir. Hastalar 2 gruba
ayrilmuslardir. Tlk grup, cerrahi miidahaleden sonra {i¢ giin i¢inde bagirsaklarin motor-tahliye islevinin
eski haline dondiigii 54 hastadan olusmaktadir. ikinci grup, ameliyat sonras1 kismi felcli bagirsak
tikaniklig1 belirtileri gosteren 58 hastadan olugsmaktadir. Hastalar, ameliyat oncesinde, ameliyat
esnasinda ve ameliyat sonrasinda klinik, laboratuvar testleri, genetik, aletli yontemler ve gelismis
teknikle fonoenterografik ¢alisma ile muayene edilmistir. Sonuglarin istatiksel analizleri Student ve
Fisher kriterleri ve olasilik katsayisinin tanimi ile yapilmaistir.

3. Sonuglar

Ameliyat sonrast bagirsak felci teshisi ameliyat sonrasi dénemden ii¢ giin sonra fonoenterografik
parametrelerin  yorumlanmasiyla diskilama ve gaz eliminasyonunun olmamast temelinde
dogrulanmastir.

Fonoenterografik ¢alisma, ameliyat sonrasindaki ii¢ glinliik donemde iki gruptaki hastalarin peristaltik
parametreleri arasinda klinik olarak 6nemli farklar kaydetmistir.

Ameliyat sonras1 donemde ilk gruptaki hastalarin fonoenterografik peristaltik parametreleri - 6zellikle
peristaltik dalgalarin miktari, ortalama zaman degeri, maksimum genlik ve artig siiresi gibi parametreler
- normalden daha diisiik ¢ikmis ancak dinamikleri artis egiliminde olmustur.

Ameliyat sonrasi donemde ikinci gruptaki hastalarin fonoenterografik peristaltik parametreleri —
ozellikle peristaltik donemdeki peristaltik dalgalarin gii¢ indeksi, kasilmalarin ortalama karekokii —
birinci gruptaki hastalarin parametrelerinden énemli 6l¢iide daha diisiik ¢ikmustir.

Bagirsak hareketini diizenleyen néroendokrin mekanizmalarinin degerlendirilmesi igin her iki gruptaki
hastalarin kan plazmalarinin serotonin diizeyini inceledik. Serotinin bagirsak kasi tabakasinin
kasilmasina neden olan postsinaptik membrandaki algilayict sinirleri etkiler ve persitalsiye
(bagirsaklarin yutma hareketine) neden olur.

Bu, serotoninin diisiik plazma yogunlugunun, ameliyat sonras1 dénemde bagirsaklarin kasilma becerisi
bozukluklarina yol agan ve tetikleyen nedenlerden biri oldugunu gostermektedir.

Bilindigi lizere kan plazmasindaki serotonin yogunlugu ve dokulardaki dagilimi, serotoninin sinaptik
yariktan presinaptik vezikiillere geri alinimini saglayan tasiyici-protein tarafindan diizenlenmektedir.
Bu tasiyici-proteinin sentezi, polimorfizmin serotonin geri alinimi eylemini ve kan plazmasindaki
yogunlugunu belirleyen, SERT geni tarafindan diizenlenmektedir. Genotip SERT’in ii¢ degiskeni
vardir: SS, LS, LL

Bagirsaklarin motor-tahliye islevinin ameliyat sonrasindaki 2-3 giinliik donemde eski haline geldigi
hastalar arasinda LL-genotipinin 44 vakada (%81,49), SS degiskeninin 4 vakada (%7,40) ve LS
degiskeninin 6 vakada (%11,11) gozlendigini ortaya ¢ikarmamizi saglayan genetik arastirma ytirtittiik.

Ameliyat sonrasi1 bagirsak felci olan hastalar arasinda SS genotipe 45 vakada (%77,6), LS-genotipine 7
vakada (%12,06) ve LL-genotipine 6 vakada (%10,34) karsilagilmistir.

Calisma grubu hastalarindaki SERT geni degiskenlerinin bu tiir bir dagilimi, bagirsak ameliyatindan
sonra bagirsak kasilma becerisinin yeterli restorasyonu i¢in en uygun olanin LL-genotipi oldugunu
gostermistir ki bu gen de presinaptik membran vezikiillerinde yiiksek yogunlukta bir serotoninle
karakterize edilmektedir. Bagirsak duvarinin yeterli 6l¢iide kas kasilmasim saglamaktadir. Serotonin
geri alimmindaki bozukluk ve presinaptik vezikiillerdeki diisiik yogunluk sebebiyle SERT’in LS ve
ozellikle SS-genotipi bagirsaklarin kasilma becerisini azaltmaktadir. Sindirim sisteminin liimenli
organlarindan ameliyat olmus hastalardaki ameliyat sonrasi dénemin farkli degiskenlerinin tahmin
algoritmalarinin geligsmesi i¢in bir temel olusturmustur. SERT geninin LS ve 6zellikle SS degiskeni,
ameliyat sonrasi bagirsak tikaniklig1 gelisme olasiligiyla ameliyat sonras1 donemin olumsuz ge¢cmesini
tahmin ettigimiz hastalarda mevcuttur.



Page-7 Prevention and Treatment of the Intestinal Postoperative Developing After the Surgery

Kan plazmasinin proteolitik aktivitesi bagirsak bozukluklarinin patojenlerinde 6nemli bir rol
oynamaktadir ve norotransmitterler metabolizmasini biiylik oranda etkilemektedir. Muayene edilen
hastalarin diisiik molekiiler agirlikli peptitlerine (azoalbumin) yonelik proteolitik aktivite de 6nemli
olgiide farklilagmaktadir. ilk gruptaki hastalarda proteolitik aktivite kontrol grubundakilerinden
neredeyse hic farkli degilken ikinci gruptaki hastalarda kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide yiliksek
cikmistir (1,88+0,171 vs. 1,47+0,172 E440/mL/h, p<0,05) ve ilk gruptaki hastalardan da daha yiiksektir
(1,88+0,171 vs. 1,48+0,131, p<0,05 E440/mL/h).

Kan biyokimyasal parametrelerinin analizi, ilk gruptaki hastalarda orta molekiiler agirlikli peptitlere
(azokasein) yonelik proteolitik aktivite kontrol grubundakilerden farkli olmamis ama ikinci gruptaki
hastalarda proteolitik aktivite parametreleri kontrol gruba kiyasla 6nemli olgiide yiiksek ¢ikmistir
(1,74+0,242 vs. 1,13140,211 E440/ml/h; p<0,05) ve ilk gruptaki hastalara kiyasla da yiiksektir
(1,740,242 vs. 1,0840,113 E440/ml/h; p<0,01).

Muayene edilen hastalardaki azokolagen tarafindan yapilan proteolitik aktivite de farkli ¢ikmustir.
Birinci gruptaki hastalarda, kontrol grubundan o6nemli Olgiide yiiksek c¢ikmistir (0,68+0,071 vs.
0,46+0,031 E440/mL/h, p<0,05). ikinci gruptaki hastalarda bu gosterge kontrol grubundan farkli
cikmamugtir.

Fibrinolitik sistem, bagirsaklarin enerji temininde 6nemli bir rol oynamakta ve kanin agregat durumunu
diizenlemektedir. Arastirma, birinci grup hastalardaki toplam fibrinolitik aktivitenin kontrol grubundan
farkl1 olmadigim gostermistir. ikinci grup hastalarda, kontrol grubuna kiyasla énemli dl¢iide daha diisiik
cikmigtir (1,02+0,125 vs. kontrol grubunda 1,46+0,072 E440/mL/h, p<0,01) ve birinci gruptaki
hastalardan da daha diistiktiir (1,02+0,125 vs. 1,624+0,391 E440/mL/h; p<0,01). Bu aktivite temel olarak
enzimatik olmayan fibrinolizden dolay1 daha disiiktiir.

4. Tartisma

Bu c¢alisma, ameliyat sonras1 donemde bagirsaklarin motor-tahliye islevindeki bozukluklarin SERT in
SS-genotipinde daha siklikla goriildiiglinii 6ne siirmektedir.

Bu, bdylesi hastalarin tedavi yaklagimlarinda degisiklige neden olmaktadir. Ameliyat esnasinda
bagirsak felci igaretleri olmasa bile bagirsak entiibasyonuna yonelik endikasyonlarin genisletilmesinin
tavsiye edilebilir oldugunu diisiinliyoruz. Transvers kolonuna tiip uygulamasi ile birlikte nazointestinal
entiibasyonunun daha sik kullanilmasi 6nemlidir. Bu tiir bir entiibasyon i¢in zorunlu ekleme aniis
biiziiciiniin divulsiyonudur. Dort vakada, stoma yoluyla retrograd bagirsak entiibasyonu uyguladik.

Ince bagirsagin nazointestinal entiibasyonu islemini ve olusumunu iceren bir teknik énerdik ki bu da
olumsuz SERT genotiplerinin var olma kosullarinda gdsterilmektedir. Nazointestinal tiip ilk deligin
yakininda kesilen ve daha sonra mideye yerlestirilen yerde retrograd yonde ¢ikarilir ve tiipiin karst ucu
stoma yoluyla antegrad yonde ¢ikarilir. Bu, intestinal entiibasyon teknigini biiyiik oranda kolaylastirir
ve retrograd entlibasyonuyla iligkili ¢esitli komplikasyonlardan kaginilmasini saglar.

Bagirsaklarin kasilmasini olumlu yonde etkileyen bagirsak mezenterinde serotonerjik ilaglarin uzun
donemli lokal temini yontemini gelistirdik. Buna ek olarak, ameliyat sonrasi erken donemde, lokal
etkiler saglayan intestinal tiip yoluyla bagirsak boslugunda bu ilaglar1 uyguluyoruz.

Bu kompleksin kullanimi, ameliyat sonrasi bagirsak felci olan tiim hastalarda bagirsak kasilma
becerisinin geri kazanmay1 ve ameliyat sonrasi bagirsak tikanikligi gelisimini 6nlemeyi miimkiin
kilmastir.

5. Sonuglar

Caligmalar, sindirim organlarina yapilan cerrahi miidahale sonrasinda bagirsagin motor-tahliye islevi
bozukluklar gdsteren ameliyat olmus hastalardaki kan plazmasimin proteolitik ve fibrinolitik aktive
bozukluklart ile iliskilendirilen SERT geninin SS degiskenine sahip hastalarda ameliyat sonrasi bagirsak
felci riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu tiir hastalarin tedavilerinin iyilestirilmis algoritmalar
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ameliyat sonras1 bagirsak tikanikligi riskinin azalmasin1 ve meydana gelmesi durumunda etkili bir
kompleks tedavi yliriitiilmesini saglamaktadir.

Bilimsel ¢aligma perspektifi: ameliyat sonrasi bagirsak felci patojenlerinin belli genetik belirleyicileri
ve ameliyat sonrasi bagirsak tikamikligi mekanizmasin tetiklemedeki roliinden &tiiri, bu
komplikasyonlarin ameliyat 6ncesi safthada bile 6n goriilebilmesi agisindan daha fazla genetik arastirma
uygulanabilirligini teyit edebiliriz.
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