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Serum cinko, bakir degerleri ve bakir-¢cinko oraninin
anastomoz kacag lizerine etkisi

The effect on anastomotic leakage of serum Zn, Cu levels and Cu-Zn ratio
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Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahil ve Biyokimya? Anabilimdali

OZET: Bu calismada gastrointestinal sistemde manuel anasto-
moz yapilan hastalarda ¢inko ve bakir diizeylerinin postoper-
atif komplikasyon oranlarini ne gekilde etkiledigi aragtirildi.
57 GIS malignitesi (22 mide, 35 6zofagus) calisma kapsamina
-alindi. Ameliyat éncesi ve sonrast 3,5 ve 7'inci giinlerde serum
¢inko ve bakir degerleri 6lgiildii. Anastomoz kagagy goriilen
olgularda postoperatif serum g¢inko diizeylerinin normal
degerin altinda oldugu ve ¢inko diizeyleri bakimindan anasto-
moz kagagt olanla olmayanlar arasinda anlamli bir fark tespit
edildi. Bakir degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edilme-
di. Bu bulgularin isiginda ¢inkonun anastomoz iyilesmesinde
énemli rol oynadigi sonucuna varilds.

Anahtar Kelimeler: Yara iyilesmesi, anastomoz kacagi, ¢inko
ve bakir

ANASTOMOZ kagaklar1, GIS cerrahisinde gorii-
len en ciddi komplikasyonlardan birisidir. Anasto-
moz kacagmin predispozan faktorleri arasinda en
onemlileri operasyon anindaki sebeplere baglana-
bilir. Bunlar anastomoz sahasinin yetersiz bes-
lenmesi, gergin yapilmasi, distalinde pasaji engel-
leyen durumun olusmasi, uygun olmayan siitiir
teknigi ve materyalin kullanimidir. Anastomoz sa-
hasindaki kanama ve enfeksiyon da, bilinen anas-
tomoz kacga@ nedenleri arasindadir. Crohn hasta-
Iig1, tlseratif kolit gibi primer hastaliklar da so-
rumlu tutulan énemli nedenlerden biridir. Diger
taraftan yara iyilesmesine etki eden bir ¢ok vita-
min ve eser elementlerin de bulundugu cesitli ¢ca-
lismalarla gosterilmigtir (1-11). Bu minerallerden
cinko ve bakirin son zamanlarda ozellikle posto-
peratif dénemde kan plazmasindaki degerleri ile
anastomoz kacag arasindaki iligski gosterilmeye
calisilmaktadir (9-11). Biz de bu ¢alismamizda
GIS manuel anastomozlu hastalarda preoperatif
malniitrisyon parametrelerine bakilmaksizin pre
ve postoperatif ¢inko, bakir degerleri ve bakir-¢in-
ko oranimi tespit ederek anastomoz kacag ile an-
lamli bir iligki olusturup olugturmadigin arastir-
dik.

Gelig tarihi: 24.2.1997, Kabul tarihi: 28.11.1997
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi 1997

SUMMARY: This study evaluated the influence of serum Zn
and Cu levels on postoperative complications, following manu-
al anastomosis of the alimentary track. Fifly seven cases of ali-
mentary tract malignancy were included (22 stomach and 35
esophagus). Serum 2n and Cu levels were measured preopera-
tively and on the third, fifth and seventh postoperative days.
Postoperative serum Zn levels were low in patients with anas-
tomotic leakage, and there were significant differences in Zn
levels between those with and without anastomotic leakage.
However, there was no significant change in Cu levels. In the
light of these findings, we conclude that Zn plays an effective
role in anastomotic healing.

Key Words: Wound healing, anastomotic ieakage, zinc and
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GEREC VE YONTEM

35’1 6zofagus, 22’si mide karsinomu olmak tizere
57 olgu calismaya alindi. Ameliyat éncesi donem-
de fizik muayene, USG, tomografi ve endoskopi
bulgular1 degerlendirilerek olgular TNM simiflar-
dirmasma gore evrelendirildi. Ameliyattan bir
giin énce ve postoperatif 3,5 ve 7’inci giinlerde ah-
nan kan érneklerinde c¢inko ve bakir seviyeleri
mikrogram/dl olarak ol¢iildii. Preoperatif ve posto-
peratif ortalama bakir, ¢inko degerleri, preopera-
tif ve postoperatif bakir-¢cinko oranlar kaydedildi.
Sonuglarin istatistiksel degerlendirimi Student-t
testi ile yapildi. Istatistiksel olarak P< 0.05 an-
lamlihik smir olarak kabul edildi. Olgularimizda
postoperatif goériilen komplikasyonlar 3 grup ha-
linde topland.

1-Yara enfeksiyonu
2-Pleuropnémonik sistem enfeksiyonu
3-Anastomoz kac¢ag komplikasyonlari

Olgularn genel durumu Amerikan kanser komite-
ginin kriterlerine gore degerlendirildi (Tablo-1)
(12). Postoperatif komplikasyonlarla, timér evre-
lendirilmesi ve perfomans status arasinda bir ilig-
ki olup olmadig aragtirildi.
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Tablo 1. AJCC’in énerdigi genel durum skalasina gire hasta-
larin degerlendirilisi.

HO Normal aktivite

H1 Semptomatik, yardimsiz tiim iglerini gériiyor

H2 Zamamnin %50'den fazlasim hareketli geciren, nadiren
yardima ihtiyac1 var

H3 Zamammn %50’den azim hareketli geciren, bakima ihtiy-
ae1 var

H4 Yataga bagl, hospitalizasyon gerekebilir

BULGULAR

Olgularin 39u (%68.4) erkek, 181 (%31.6) kadin
olup ortalama yas 48 yl (28-76) idi. Olgularin ge-
nel durumuna gore dagilimi Tablo-2 de verilmisg-
tir. Tabloda goriildiigii gibi Ho evresinde 1 (%1.7),
H1 de 23 (%40.4), H2 de 28 (%49.1), H3 de 5 (%8.8)
olgu vardi. H4 de hig¢ olgu yoktu. Bu da hastalan-
mizda orta derecede genel durum bozuklugu oldu-
gunu gistermektedir. Olgularimizin evreleri, uy-
gulanan operasyon ve rekonstriiksiyon yéntemleri
ve postoperatif komplikasyonlar Tablo-3’de géste-
rilmistir. Ozofagus Ca’li olgularimizin 16’s1 evre
2’de (%45.7), 19u evre 3’de (%54.3) idi. Mide Ca’la
olgularimizin evrelere gore dagilim goyle idi. Ev-
re I'de 1 (%4.6), evre II de 4 (%18.2), evre III de 12
(%54.5) ve evre IV de 5 (%22.7) olgu vardi. Mide
Ca’lh 22 olgudan 13’line (%59.1) total gastrekto-
mi+Roux-Y anastomoz, 8'ine (%36.3) subtotal
gastrektomi+Billroth II anastomoz ve 1 (%4.6) ol-
guya ise sadece gastroenterostomi uygulandi. Ozo-
fagus Ca’lh 35 olgunun 32’sine (%91.5) total 6zofa-
jektomi+dzofagogastrostomi, 1 (%2.8) ine subtotal
ozofajektomi+total gastrektomi+Roux-Y anasto-
moz ve 2 (%5.7) olguya ise subtotal 6zofajekto-
mi+ozofagogastrostomi uygulandi. Mide Ca’lh 22

Tablo 2: Hastalarn evrelerine gire performans statuslari
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olgunun 6’sinda (%27.3) yara enfeksiyonu, 7’sinde
(%31.8) pleuropnémonik komplikasyon ve 3’iinde
(%13.6) anastomoz kacag1 olmak iizere toplam 16
(%72.7) olguda komplikasyon goriildii. Ozofagus
Ca’lr 35 olgunun 3’iinde (%8.5) yara enfeksiyonu,
5inde (%14.4) pleuropnémonik komplikasyon ve
Jiinde (%8.5) anastomoz kacag olmak tizere top-
lam 11 (%31.4) olguda komplikasyon gorildii.
Hem tiimér evresi hem de performans status ile
anastomoz kagag arasinda korelasyon goriilmedi.
Anastomoz kacgag goriillen olgularda preoperatif
ortalama serum cinko degerleri normalin alt sini-
rina yakin idi (112.6 + 17.5). Anastomoz kagag go-
riilmeyen olgularimizda ise bu deger 134.9 + 20.7
idi. Biitiin olgularda serum ¢inko degerleri ameli-
vat sonrasi diigtii. Anastomoz kacag goriillmeyen
olgularimizin preoperatif ve postoperatif ortalama
¢inko, bakir degerleri ve bakir-¢inko oranlar: Tab-
lo-4’de, anastomoz kagag goriilen olgularimizin
aym degerleri Tablo-5'de verilmigtir.

TARTISMA

Yara iyilegmesinde minerallerin kollajen metabo-
lizmasim ilgilendiren ¢egitli basamaklarda énemli
rolleri vardir (1-11). Kollajen metabolizmasinda
hidroksilizinin hidroksilasyon ve glikolizasyonu-
nu takiben geligen O-lizil-galaktozil transferaz ve
glukozil transferaz reaksiyonlarinda manganez
zorunlu ko-faktérdiir. Daha sonra, prokollajenin
tropokollajene ¢evrilmesini takiben kollajen poli-
merizasyonu olur. Kollajen agregasyonunda kova-
len baglanmalardan sorumlu lizin oksidazin akti-
vitesi bakir ve ¢inko diizeyi ile yakindan ilgilidir
(13).

Cinko eksikliginde epitelizasyon hizi ve yara geri-
lim kuvvetinin azaldig1 bildirilmektedir (1,2,4).

Performans Mide Ca Ozofagus Ca
Status Evre I Evre I  EvreIll Evre IV EvreI Evre II Evre III EvrelV
HO 1 e -
H1 - 3 4 1 9 6 -
H2 - 1 7 3 7 10 -
H3 - - 1 1 3
H4
16 19

Toplam 1 4 12 5
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Tablo 3. Operasyon tiirleri ve komplikasyonlar

AYDIN ve Ark.

Olgu Operasyon tiirii Komplikasyon
Sayst T G+R.Y ST.G+BII G.E Y.E PP AK
Evrel 1 - 1 - 5 - -
Mide
Ca Evrell 4 1 3 - 1 1 -
Evrelll 12 9 3 - 2 3 1
EvrelV 5 3 1 1 3 3 2
Toplam 22 13 8 1 6 7 3
T.0+0.G ST.O.4T.G+RY ST.0.+0.G.
Ozofagus Evrel - = - - - . -
Ca Evrell 16 13 1 2 1 2 1
Evrelll 19 19 - - 2 3 2
EvrelV - - = = - - a
Toplam 35 32 1 2 3 5 3

R.Y: Rouz-Y anastomoz
BII: Billroth IT

T.G: Total Gastrektomi

ST.G: Subtotal Gastrektomi

G.E: Gastroenterostomi

T.0: Total dzofajektomi

ST.0: Subtotal Ozofajektomi

P.P: Pleuropnémonik komplikasyon

0.G: Ozofagogastrostomi
Y.E: Yara Enfeksiyonu
AK: Anastomoz kagag

Bu ise kollajen sentez hizi ve fiziksel ozelliklerinin
bozulmasmin sonucu olarak ortaya gikmaktadir.
Ilk zarar hiicre proliferasyonundan sorumlu ve
¢inkoya bagimh DNA polimeraz ve transkriptaz
enzimlerindedir. Bu enzimlerin inaktivagyonu so-
nucu epitel ve fibroblast proliferasyonu gercgekle-
sememektedir (13). Aym zamanda doku ve plazma
“¢inko diizeyinin azalmasi ile ortaya ¢ikan diger bir
sorun da lipid peroksidazlarmm inhibisyonuna bag-
11 olarak hiicre ve lizozomal membranlarin stabili-
ze olmasidir. Cinko degerlerinin normal seviyeye
¢ikarlmagi, inflamatuar hiicre populasyonunu,
epitelizasyon oranini, yara gerilim kuvvetini, kol-
lajen ve diger fibroz proteinlerin sentezini norma-
le déndiirmektedir (7,8).

Biitiin bu bilgilerin 1:1g1nda yara iyilegme olayin-
da ve 6zellikle kollajen sentez agamasinda ¢inko-
nun gerekli oldugu sonucuna varilmaktadir. Fa-
kat pratikte bu elementin eksikligine bagh kolla-
jen sentezinin bozuldugunu gosteren bir galisma-
ya rastlamlmamagtir.

Travmamn bzelliklerine bagl olmaksizin, travma
sonras1 dénemde doku ve plazma ¢inko diizeyle-
rinde diisme goriildigi bildirilmektedir (10). Bi-
zim olgularimizda da ameliyata bagh travma ne-

deniyle, ameliyat sonrasi degerleri oncekilere gére
anlaml gekilde digiikti (P<0.001).

Serum cinko seviyelerinin ameliyat éncesi ve son-
ras1 yagh hastalarda daha diigitk oldugu, serum

‘bakar seviyelerinde fark olmadig bildirilmektedir.

Yagh hastalarda her evre karsinomada, genglerde
ise daha ¢ok ileri evre karsinomlarda bakir-¢inko
oraninin degigtigi tespit edilmigtir (11). Bunun ne-
deninin genglerde ileri evre tiimérlerin beslenme
bozukluguna sebep oldugunu diisiiniiyoruz. Ame-
liyat oncesi serumdaki ¢inko, bakir degerleri ve
bakir-¢cinko oranmimin anastomoz iyilegmesinde de
etkili oldugu vurgulanmaktadir (7,10,11). Biz, ol-
gularimizin yag ve tiimér evreleri ile Zn ve Cu de-
gerleri arasinda bir korelasyon saptamadik. Ayri-
ca yine tiimér evresi, performans status ile posto-
peratif gozlenen anastomoz kacag arasinda da ko-

_relasyon gézlenmedi.

57 vakalik ¢ahismamizda; komplikasyonlar, pre-

operatif serum ¢inko degerleri normalin alt siniri-

na yakin olan olgularimzda gériildii. Istisnasiz
her olguda postoperatif serum ¢inko degerleri pre-
operatif degerlerden diigiiktii. Anastomoz kacag
goriilen olgulannmizda postoperatif serum ¢inko
diizeylerinin normal degerlerin. altinda oldugu
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Tablo 4. Anastomoz kagag gorillmeyen olgularda pre ve pos-
toperatif Zn ve Cu degerleri (n:51)
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Tablo 5. Anastomoz kagag goriilen clgularda pre ve postoper-
atif Zn ve Cu degerleri (n:6)

Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif
Zn 134.9+20.7 118.3+21.3 Zn 112.6+17.5 91.3+10.9
Cu 167.2+24.8 1506+19.7  Cn 1676+12:2 160 Bx106
CwZn 1.4+0.06 1.7+0.08
Cw/Zn 1.1+0.24 1.2+0.2
dikkatimizi ¢ekmigtir. Komplikasyonlu' (anasto- KAYNAKLAR

moz kagag goriilen) ve komplikasyonsuz olgulari-
mizin postoperatif serum ¢inko diizeyleri arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (P
<0.05). Preoperatif ve postoperatif serum bakir
degerlerinde herhangi bir degigiklik ortaya cik-
madi. Komplikasyonlu olgularinmzda preoperatif
balar-ginko oram yiiksekti. Ayni olgularda posto-
peratif bakir-cinko oranlar1 preoperatif déoneme
gore yilkselme gosterdi. Bu orandaki yiikselme
¢inko degerlerindeki diigmeye bagh idi. Bu bulgu-
larin sonucunda ¢inkonun anastomoz iyilegme-
* ginde 6nemli rol oynadigini diigiinmekteyiz.

Eser elementlerin yara iyilegmesindeki rolleri
tizerinde celigkili goriisler olmasina ragmen (13)
olgularimizda yara enfeksiyonu, pleuropnémonik
enfeksiyon ve anastomoz kagag olanlarda serum
cinko diizeylerini diigiik tespit etmemiz bu diigiin-
ceye katilmamizi engellemektedir. Bu komplikas-
" yonlarin mortalite ve morbiditeyi arttirdigh bili-
nen bir gercektir. Bu nedenle eser elementlerin
yara iyilegmesindeki rollerinin akilda tutulmas:
gerektigi kanisindayiz.

Preoperatif Zn degerindeki diigiikliik kronik mal-
nutrisyonun bir gostergesi olabilir. Bu tiir hasta-
larda ameliyat dncesi hazirhk déneminde sadece
Zn verilmesi veya Zn ile birlikte niitrisyon tedavi-
sinin hangisinin postoperatif anastomoz kacagim
onlemede daha etkin oldugunu anlayabilmek i¢in
ilave caligmalara ihtiya¢ vardir.
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