T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

SUPERIOR MEZENTERIK ARTER OKLUZYONU NEDENIYLE YARA
IYILESMESI BOZULAN RATLARDA ANASTAMOZUN PERITON ILE
SARILMASININ KOLON ANASTOMOZU IYILESMESINE ETKISI

DR. MUSTAFA EMIiRDOGAN

UZMANLIK TEZI

KIRIKKALE

2009



T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

SUPERIOR MEZENTERIK ARTER OKLUZYONU NEDENIYLE YARA
IYILESMESI BOZULAN RATLARDA ANASTAMOZUN PERITON ILE
SARILMASININ KOLON ANASTOMOZU IYILESMESINE ETKISI

DR. MUSTAFA EMIiRDOGAN

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

DOC. DR. CAGATAY ERDEN DAPHAN

KIRIKKALE

2009



Genel Cerrahi Anabilim Dali Uzmanlik Programi ¢ercevesinde yliriitiilmiis olan bu

calisma, asagidaki jiiri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez savunma tarihi: 09 /12 / 2009

Dog Dr. Cagatay Erden Daphan
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi

Genel Cerrahi A.D. Bagkan Vekili

Jiiri Bagkani
Yrd. Do. Dr. Kuzey Aydinuraz Yrd. Dog. Dr. Sener Balas
Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Kirikkale Universitesi T1p Fakiltesi
Genel Cerrahi A.D. Genel Cerrahi A.D.

Uye Uye



TESEKKUR

Genel cerrahideki egitim siirem boyunca, biiylik bir sabirla bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan ve bundan sonraki hayatimda hep saygiyla animsayacagim degerli hocam,

boliim bagkanimiz Sayin Prof Dr. H. Fatih Agalar’ a

Doktor olarak yetismemde gergek anlamda 6rnek olan ve deneyimlerini benimle

paylasan, emegini unutamayacagim, tez danigmanim Sayin Dog¢ Dr. Cagatay E. Daphan’ a

Klinik tecriibelerini aktaran ve iyi bir cerrah olabilmenin inceliklerini 6greten degerli

hocam Saym Dog¢ Dr. Oral Saygun’ a.

Sabrini zorlayip, sinirlarimi agtigim anlarda bile tecriibelerini ve bilgilerini aktarmaktan

kaginmayan degerli hocam Sayn Yard. Do¢ Dr. Kuzey Aydinuraz’a

Birlikte ¢ok az calisma sans1 buldugum, ekibimize yeni katilan Saymn Yard. Dog¢ Dr Sener
Balas ve Saym Uzm. Op. Dr. Sedat Dom’e

Enfeksiyon hastaliklar1 konusunda bilgilerini esirgemeyen ve beni de ¢aligmalarma dahil
eden boliim bagkanimizin degerli esi Saymn Prof Dr. Canan Agalar’ a sonsuz saygi ve

siikranlarim1 sunarim.

Tez calismam sirasinda biiyiik katki ve yardimlarindan dolay1 Biyokimya A.D. Baskani
Sayin Prof Dr. Osman Caglayan’ a ve Fizyoloji A.D.Baskani Saym Yard. Dog. Dr. Faruk Metin

Comu’ ya



Asistanlik siirem boyunca iyi kotii pek ¢ok ani beraber yasadigim ve birlikte caligmaktan
biiyiik haz duydugum degerli asistan arkadaglarima, servis ve ameliyathane hemsire ve

personeline

Tez caliymalarim esnasinda vaktini ve emegini benden esirgemeyen degerli doktor

arkadagim sayin Dr. Mahmut Akarsu’ ya tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmemi saglayan anne ve babama, iyi giinde kotii giinde hep yanimda olan
ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen degerli esim, hayatimmn anlami Giilay EMIRDOGAN’ a

ve canim oglum Mustafa Utku Emirdogan © a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mustafa EMIRDOGAN



Vi

OZET

Emirdogan M, Siiperior Mezenterik Arter OKkliizyonu Nedeniyle Yara Iyilesmesi
Bozulan Ratlarda Anastamozun Periton ile Sarilmasimin Kolon Anastomozu

Tyilesmesine Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uzmanlk Tezi, Kirikkale, 2009

Kolon anastomoz kacagi kolorektal cerrahinin yiksek mortalite ve morbiditeyle
seyreden major bir komplikasyonudur. Bu calismada siiperior mezenterik arter (SMA)
okliizyonu nedeniyle anatomoz iyilesmesi bozulan ratlarda anastomoz etrafini peritonun ile

kaplamanin iyilesme iizerine etkileri arastirildi.

Calismada 30 adet Wistar rati kullanildi. Ratlar; stperior mezenterik arterine
dokunulmaksizin sol kolonda anastomoz yapilan ratlar (grupS), SMA okliizyonu yapildiktan
sonra sol kolonda anastomoz yapilan ratlar (grup K) ve SMA okliizyonu yapilip sol kolonda
anastomoz yapilan ve bu anastomoz etrafi periton flebi ile kaplanan ratlar (grup D) olarak ti¢
gruba ayrildi. Grup S’de SMA’ya herhangi bir miidahale yapilmaksizin sol kolonda
anastomoz yapildi. Grup K ve D’de SMA 20 dakika okllde edildi. Grup D’de sol kolon
primer anastomoz yapildi ve anastomoz etrafi batin sol duvari pariyetal periton ile cepegevre
sarildi. Grup K’de SMA okliizyonunu takiben sol kolon anastomoz yapildi. Postop 7. giinde
ratlar sakrifiye edilerek sol kolondaki anastomoz hatt1 ¢ikartildi. Anastomoz ayrilma

basinglar1 ve doku hidroksi prolin diizeyleri 6l¢timleri yapildi.

Grup K’de anastomoz patlama basmglarinin ve hidroksiprolin diizeylerinin; grup D
ve grup S’deki patlama basinglar1 ve doku hidroksiprolin diizeylerine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu izlendi (P=0.001). Bu etkinin anastomoz etrafini

periton ile kaplayarak 6nlenebildigi goriildii (P=0.001).

SMA okliizyonu nedeniyle anastomoz iyilesmesi bozulan kolondaki anastomozlarin
etrafinin periton ile kaplanmasinin hem anastomoz hattma mekanik destek sagladigi hem de
ortama yara iyilesmesi i¢in gerekli olan faktorlerin tasinmasinda katkida bulundugu, sonugcta
olarak da anastomoz iyilesmesini artirdigr sonucuna varildi. Bu verilerin daha kapsaml

klinik ve deneysel ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:slperior mezenterik arter okliizyonu,anastomoz

iyilesmesi,periton, rat
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ABSTRACT

Emirdogan M, The Effect Of Peritoneal Coverage On Colonic Anastomos
Healing In Rats Whose Wound Healing Is Impaired Due To Superior
Mesenteric Artery Occlusion, Kirikkale University School of Medicine,
Department Of General Surgery, Speciality Thesis, Kirikkale, 2009

Anastomotic leakage is a major complication of colorectal surgery, and
causes high morbidity and mortality. The effect of peritoneal coverage on colonic
anastomos healing in rats those healing was impaired due to slperior mesenteric

artery occlusion was searched in this study.

30 wistar rats were used in this study. Rats were divided into 3 groupes as
grup S: in which anastomosis were performed on left colon without any measure to
the SMA, as group K anastomosis were performed after SMA occlusion and as group
D anastomosis were performed and were covered with peritoneal flep after SMA
occlusion. SMA was isoleted in group S but not occluded and anastomosis were
performed on left colon. SMA were occluded for 20 minutes in group K and D. A
left colon anastomosis was performed and covered with peritoneal flep that was
removed from abdominal wall on the left side in group D. Anastomosis was
performed after 20 minutes SMA occlusion on left colon in group K. After
abdominal closure, rats were fed with standart rat foods and water for seven days.
Rats were sacrified on the postoperatif 7" day and anastomosis including part of left
colon were resected. Anastomosis burst pressure and tissue hydroxyprolin levels

were measured.

Anastomosis burst pressure and hydroxyprolin levels in group K were found
significantly lower than those of group D and S (p=0.001). It was observed that, this
negative effect could be prevented by peritoneal coverage (p=0.001).

As a conclusion, peritoneal coverage can improve anastomosis healing in
colonic anastomosis in which wound healing is impaired due to SMA occlusion by

not only providing mechanical support to the anastomosis line but also by helping the
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transport of essential factors for healing to the wound site. Moreover, these data
should be supported with more detailed clinical and experimental studies.

Key words:superior mesenteric artery oclusion,anostomosis healing,peritoneum rat
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1.GIRIS ve AMAC

Gastrointestinal  sistem cerrahisinin - dnemli  bir  komplikasyonu olan
anastomoz kacagi, tiptaki gelismelere ragmen, halen yuksek postoperatif morbidite

ve mortalite nedenlerinin baginda gelmektedir (1-4).

Anastomoz kacagi, intraabdominal apselerden, oliimciil sonuglari olan
peritonite kadar bircok klinik tabloya neden olabilmektedir. Anastomoz kagak orani
ile ilgili ¢ok merkezli bir ¢aligmada, oran %0.5-%30 olarak bildirilmistir (3-7).
Klinik ve radyolojik olarak bulgu vermeyen asemptomatik kagak oranlarinin ise bu
rakamlarm 2-3 kat1 oldugu tahmin edilmektedir (6). Anastomoz yapilan bdlgeye,
kullanilan cerrahi teknik ve materyale gdre anastomoz kagak oranlari farkliliklar
gogterebilmektedir. “Stapler” ile yapilan anastomozlorda %4-%20, sag
hemikolektomide %7, asagi rektal anastomozlarda ise %15 gibi oranlar bildirilmistir
(3). Ileorektal anastomozlarda kacak oranlar1 daha yiiksektir. Mortalite oranlar1 da
%0.8-%38 olarak bildirilmistir (6,8,10).

Kolorektal kanserli hastalarda anastomoz kagagmin lokal rekirrens riskini

artirdig1 ve kotii prognoza yol agtigi gosterilmistir (7).

Anastomoz iyilesmesi tizerinde, uygun cerrahi teknik kadar 6nemli olan pek
cok lokal ve sistemik faktor bulunmaktadir. Olumsuz etkileri olan, ileri yas, diyabet
gibi yandas hastaliklarin varligi, radyo-kemoterapi alinmasi, immin slpresyon,
streoid kullanimu, iskemi-reperfiizyon (i-R) hasar1 gibi sebepler arasinda, sistemik bir
faktor olan i-R hasar1 6nemli bir yer tutmaktadir. intestinal iskemi, uygun tedavilere
ragmen yiiksek mortalite oranlar1 ile seyreden olimciil bir hasaliktir (1-9). I-R
sebepleri arasinda; sistemik perflizyon azalmasi (kalp yetmezligi, sok vb.), splanknik
damar hastaliklar1 (mezenterik damarlarin daralmasi, emboli, vaskiilitis, mezenterik
vazokonstruksiyon vb.) veya barsak perflizyonunu bozacak sekilde damarlarin
eksternal olarak sikigsmasi (strangulasyon, invaginasyon, bogulmus fitikk vb.)
sayilabilir (11,12,20-23).



[-R  hasar1 sonucunda, gecici fonksiyonel degisikliklerden, barsagin
transmural hemorajik nekrozuna varan ¢ok farkli klinik durumlar ortaya g¢ikabilir.
Hipoperfiizyon veya tam iskemiye ugramis barsak segmentinde tedavi dokunun
yeniden kanlanmasinin saglanmasidir. Fakat bu yeniden kanlanma, reperfiizyon
hasarin1 da beraberinde getirir (13-15,24). Iskemi, direkt olarak hiicre 6liimlerine yol
acar, reperfiizyon hasarinda ise iskemik bagirsaktan salman serbest radikaller,
endotelyal faktorler ve notrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizma ile hticre
hasar1 olusur. Reperfiizyon sirasinda daha once iskemi gelismis olan dokuya ¢ok
miktarda oksijen ulagir. Vital fonksiyonlar igin gerekli olan bu oksijen ayni zamanda
cesitli reaksiyonlarla serbest radikallerin olusmasina da neden olur. Sonug olarak ta
barsak mukozasinda hiicre membranlarinin lipid peroksidasyonu ile I-R hasar1 olusur
(14-16).

Iskemik dokularm yeniden kanlanmasiylasalman sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-
a, INF-y) hem lokal hem de sistemik etkilere yol acarak doku ve sistem hasarlari
meydana getirir. Nitrik oksit (NO) bu sirecte 6nemli mediatGrlerden biridir.
Sentezlenen sitokinler, nitrikoksit sentetaz (INOS) enzimini indiklerler. INOS NO
sentezini saglayan enzimdir. I-R hasarmin patofizyolojisinde artmis iNOS
aktivitesinin etkili oldugu bildirilmistir. NO, siiperoksit ile birlikte peroksinitrat
olusturmaktadir. Bu madde ¢ok etkili bir oksidan olup hiicrenin lipid ve protein
bilesenlerinde hasara yol agar. DNA pargalanmasi, mitokondri fonksiyon

bozukluklar1 gorilUr ve sonunda apoptozis gergeklesir (15,16).

Intestinal I-R hasarmm kolon anastomozu Uzerindeki olumsuz etkilerini
gostermede; anastomoz etrafindaki doku hidroksiprolin diizey tayini, anatomoz
patlama basmglar1 siklikla kullanilan iki Onemli parametredir (17). Bu iki
parametreye ek olarak anastomoz etrafindaki dokuda, lipid peroksidasyon
derecesinin bir belirteci olan malonilaladehit (MDA) dizeyi, nétrofil aktimtlasyon
seviyesinin bir belirteci olan miyeloperoksidaz (MPO) enzim diizeyi ve endojen bir
antioksidan olan ve serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek negatif etkilerini
notralize eden glutatyon konsantrasyonu olgtimleri de yapilmaktadir (18,19).



Intestinal I-R hasarinda, hasar yalniz ilgili barsak segmentiyle smirli
kalmayip diger organlar1 ve sistemleri de olumsuz etkilemektedir. Ozellikle
akcigerler ve kardiovaskuler sistem Uzerindeki etkiler gosterilmistir (25).

Anastomoz kagaklarin1 Onlemek i¢in birgok yontem denenmis fakat
hig¢birisinin yiizde yiiz basirili olmadigi gorilmiistiir. Proflaktik antibiyotik kullanim1
anastomoz kacak derecesi tizerinde etkili olmamistir. Preoperatif kolonik hazirligin
anastomoz kagaklarmi azaltmistir. Bazi anastomozlarda stapler kullanimi normal
sitdrlerden daha iyi sonucglar vermistir, koruyucu kolostominin kagagi 6nleyemedigi
fakat kagak oranlarini azalttigi goriilmiistir. Omentoplasti, periton drenaji, gastrik
tup, biyofragmente emilebilir halka (BAR) (26-36) ve anastomoz bdlgesini intestinal
salgilardan ve feces kontaminasyonundan koruyan lateks ten yapilmis intraliiminal
olarak yerlestirilen ve postoperatif 5-6 giinde aniisten kendiliginden ¢ikan
“coloshield” kullannmmin anastomotik kagagi onlemede etkili oldugu goriilmiistiir
(33) Anastomoz hattina fibrin yapistiricilar uygulamasmim giiclii bir anastomoz
sagladigi da gosterilmistir. Sistemik veya lokal olarak, anastomozda yara
iyilesmesini hizlandirmak ve kagak oranlarmi azaltabilmek icin gesitli farmakolojik
ajanlar denenmis, fakat henlz klinikte kullanilabilecek hi¢ bir madde
bulunamamistir. Bazi deneysel modellerde anastomoz etrafin1 prolen mesh gibi farkl
maddeler ile kaplamanin mekanik destek saglayarak kagak oranlar1 azathigi

gosterilmistir(26-36).

Bu ¢alismanin amaci, siiperior mezenterik arter (SMA) okllizyonu sonucu,
yara iyilesmesi bozulan ratlarda, anastomoz hattin1 periton ile kaplamanin kolon

anastomozu iyilesmesine etkilerini arastirmaktir.

Hipotez: SMA okliizyonu sonucu yara iyilesmesi bozulan ratlarda kolon

anastomozunun etrafinin periton ile sarilmasi, iyilesmeyi olumlu yonde etkiler.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kolon Cerrahisinin Tarihges

Kolon ameliyatlari, Alexis Littre’'nin 1710’da anal atrezili yeni doganin
kadavras1 lizerinde kolostomi agmasindan bu yana son 300 yilda biiyiik gelismeler
gostermistir. Barsaga dikis koymanin felaketle sonuglanacagi diislincesinden, barsak
temizligi yapilamayan hastalarda tek seansta kolon rezeksiyonu ve anastomozunun

yapildig1 noktaya gelmek yaklasik i¢ asir stirmiistiir (37).

1776 yilinda Pillore, rektumun skirrdz tiimoriine ¢ekostomi agmustr. Ik sag
hemikolektomi ameliyat: 1732 yilinda George Arnaud de Ronsil tarafindan ileum,
¢ekum ve ¢ikan kolonda inkarserasyon nedeniyle gangren olan skrotal hernili hastaya
yapiimistir. 1739’ da Faget bilateral iskiyorektal apseli hastada rektum rezeksiyonu
yapmustir. 1793’te Duret, imperfore aniislii yenidogana sigmoid kolostomi agmis ve
hasta 45 yil yasamistir. 1826°da Lisfranc, 1831'de Mourin ve Herbert Mayo, rektum
kanserinde rektum rezeksiyonunu yapmiglardi. 1883’te Reybard, sigmoid timor
perforasyonunda sigmoidektomi yapmistir. U¢ uca anastomozlar i¢in kamistan, kaz
trakeasina, mum halkalardan glimiis halkalara kadar dikisli, dikigsiz bircok teknik
uygulanmis, bunlarin icinde en c¢ok tutulant 1892'de kullanilmaya baslanilan

Murphy'nin "button"u olmustur (37).

1889 oncesi kolonik rezeksiyon mortalitesi %60'lardaydi, bu yiizden bir siire
Paul, Mikulicz ve Bloch'un iki asamali ekstraperitoneal ameliyatlar1 yapilmustir.
Lembert'in 1826'da ortaya koydugu seroza-seroza intestinal dikis teknigi ile dnemli
bir adim atilmigtir. 1839°da Jean Amussat rektum kanserinde basarili bir kolostomi
ameliyatin1 gerceklestirmistir. 1885°te Kroske, yiiksek yerlesimli rektal tiimorleri,
koksks ve sakrumu parsiyel olarak rezeke ederek g¢ikarmistir. 1887'de Halsted
anastomozun giivenligi i¢in submukozanin ve inverte edilen dikislerin Onemini
gostermis, 1893'de Connel devamli inverte edici dikis teknigini tanimlamistir. Ernest
Miles abdominoperineal rezeksiyonu tanimlamis ve 1914 yilinda British Journal of
Surgery’de yayinlanmistir. Joan von Mickulicz kolon rezeksiyonundan hemen sonra

anastomoz yapildiginda mortalitenin %30-50 arasinda olmasma karsin, kolostomi ve



daha sonra anastomoz yapildiginda %15’e diistiigiinii bildirmistir. Henri Hartmann,
1923 yilinda kendi adin1 verdigi ameliyat: yapmistir (38). Tiim bunlara ragmen
kolostomi agcmadan sigmoid rezeksiyonunu yapmak icin 1950'lere gelinmesi

gerekmistir. Burada en 6nemli faktor antibiyotiklerin kullanima girmesidir.

“Stapler” teknigi 1908'de Hultl ve Fischer ile baslasa da, cagdas “stapler”
aletleri Ruslar tarafindan bulunmustur. Artik glinlimiizde iizerinde ¢alisilan konular,
laparoskopik cerrahi icin daha mukemmel “stapler” teknolojisi ve robotik cerrahi
yontemlerdir (38).



2.2. Kolonun Anatomis

Kolon, mide-barsak sisteminin ileogekal valv ile rektosigmoid kose arasinda
kalan yaklasik 150-200 cm'lik bdliimiidiir. Embriyolojik olarak ¢ekum, ¢ikan kolon
ve transvers kolonun sag yarisi orta barsaktan (midgut), transvers kolonun sol yarisi,
inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anus ise alt barsaktan (hindgut) koken alir
(39,40).

Cekum: Kalin barsagm baslangic bolimiidiir. Sag iliak fossada yer alir.
Cekum hareketli bir organdir, tiim yiizeyleri peritonla kaplidir ve genellikle kisa bir
mezosu vardir. Cekumun i¢ yan ve arka boliimiine ileogekal valv agilir. Terminal
ileumun sirkiiler ve longitiidinal kas liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi
ileum igeriginin ¢ekuma dogru hizli gecisini engelledigi gibi, ¢ekumdan ileuma
dogru refliyt de onler. Apendiks vermiformis ¢ekumun i¢ yan arka yuztne iliogekal

valvin 2 cm distaline ag¢ilir (40).

Cikan Kolon: Cekumdan yukar1 dogru devam eden kolon karaciger sag lobu
komguluguna kadar uzanir ve ¢ikan kolon admi alir, yaklagik 20 cm boyundadir.
Karaciger altinda sola ve asagi dogru donerek transvers kolonla devam eder. Bu
doniis noktasma sag kolon kosesi (hepatik fleksura) denir. Cikan kolon 6n ve yan
yiizlerinde peritonla kaplidir, arka yliziinde gozeli doku (Toldt fasyasi) ile karin arka
duvarina tutunur (39,41).

Transvers Kolon: Sag kolon kosesinden baslar, dalak 6niinde sol kolon
kosesini (splenik fleksura) olusturarak asagiya doner. Yaklasik 50 cm uzunlugunda
olan transvers kolon sag ve sol koselerde kismen sabit durumdadir. Transvers kolon

tum yiizeylerinde peritonla kaplidir (40).

Inen Kolon ve Sigmoid Kolon: Kolon sol koseden itibaren asagi dogru
doner, pelvise kadar yaklasik 25 cm uzunlugundaki inen kolonu olusturur, pelvis
giriminde sigmoid kolonla devam eder. Cap1 ¢ikan kolon ve transvers kolona gore
daha dardir. Inen kolon, tipki ¢ikan kolon gibi sadece 6n ve yan yiizlerinde peritonla

ortiiliidiir. Sigmoid kolon inen kolonun devamidir, ortalama 40 cm uzunlugundadir,



rektosigmoid koseden sonra rektum ile devam eder. Tim YyuUzeylerinde peritonla
kaphidir (40).

Arteryel Dolasim

Superior mezenterik arter, ¢gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu ileokolik
ve orta kolik dallar1 ile besler. Kadavra caligmalar1 gostermistir ki; sag kolik arter
%15'ten daha az bir oranda superior mezenterik arterden ¢ikar. %85 hastada ise
ileokolik arterden koken alir (39,40). Inferior mezenterik arter inen kolonu, sigmoid
kolonu ve iist rektumu sol kolik, sigmoidal ve superior rektal dallari ile besler.
[leokolik, sag, orta ve sol kolik arterler bir seri anastomoz damarlar1 ile birbirlerine
baglanarak Drummond’un marjinal arterini olustururlar. Riolan arki mezenter
kokiine yakin yerlesir. Riolan arki inferior mezenterik arterin sol kolik dali ile

superior mezenterik arterin orta kolik daliarasindaki sabit olmayan bir damardir (39).
Venotz Drengj

Inferior mezenterik ven; inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal rektumu
drene eder. Treitz ligamaninin solunda retroperitoneal olarak ilerler, pankreas
govdesi arkasinda devam eder ve splenik vene katilir. Superior mezenterik ven;
cekumu, ¢ikan kolonu ve transvers kolonu drene ederek splenik venle birlesip portal

veni olusturur (38,40).
Lenfatik Drenaj

Kolon, submukoza ve miiskiiler mukozada yerlesmis lenfatik kanallarla
cevrilidir. Mukoza damardan zengin olmasma ragmen lenfatikleri yoktur. Lenfatik
damarlar kolonun arteryel dolagimini takip eder. Lenf nodlar1 barsak duvarinda
(epikolik), barsak kenarinin i¢ ylizeyi boyunca (parakolik), mezenterik arterler
boyunca (intermediate), superior ve inferior arterlerin gikislar1 civarinda (prinsipal)
yer alir (38,40).

Innervasyon

Kolon, sempatik ve parasempatik otonomik sinirlerle innerve edilir.
Sempatikler peristaltizmi inhibe eder ve sfinkterleri kasarlar. Parasempatikler tam



ters etkiye sahiptir. Altina torasik spina segmentten ¢ikan sempatik lifler torasik
splanknik sinirlerle ¢olyak pleksusa ve buradan superior mezenterik pleksusa gegerek
sag kolonu innerve eder (40). Sag kolonun parasempatik innervasyonu ise sag
vagustan saglanir. Sol kolonun sempatik innervasyonu ilk lumbal segmentten
saglanirken, parasempatikler rektumun her iki tarafinda nervi erigentesleri olusturan
Sys4'ten gelir. Sakral parasempatikler, hipogastrik pleksuslarla splenik fleksura
bolgesine ¢ikar (39,40).

Rektum, 0rogenital organlarla birlikte innerve olur. Torakolomber
segmentten c¢ikan sempatik lifler, inferior mezenterik arterin altinda birleserek
inferior mezenterik pleksusu olusturur. Aort bifurkasyonu altinda superior epigastrik
pleksusa karisir (39,40). Hipogastrik sinir olarak ikiye ayrilip pelvise iner. Genital
organlar, rektum ve mesanenin sempatik innervasyonu hipogastrik sinirle olur.
Sy34’ten gikan parasempatik lifler, nervi erigentesleri olusturur (41). Bu da rektumun
onii ve yaninda pelvik pleksusu olusturan hipogastrik sinirle birlesir. Eksternal anal
sfinkter ve levator ani kasi internal pudental sinirle innerve olur. Eksternal sfinkter
istemli olarak kasilir (39).



2.3.Histolgji
Kolon dort tabakadan olusur:

1.Tunika mukoza: Yulzey epiteli, kripta, lamina propria ve lamina
muskularis mukozadan olusur. Villis yoktur. Epitel basit kolumnar ve kiboidal
yapidadir. Intestinal bezler uzundur, ok sayida goblet ve absorbtif, az sayida entero-

endokrin hiicre icerir. Ayrica epitel hiicreleri arasinda T lenfositler bulunmaktadir
(38,39).

Lamina propriada damar, sinir, inflamatuar hicreler (lenfositler, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositler) ve fibroblastlar vardir. Lenfatikler

ise sadece alt 1/3'te bulunur.

Ince bir kas yapisinda olan muskularis mukoza, mukozayr submukozadan

ayirir (39).

2.Tunica submukoza: Arteriol, veniil ve lenfatikleri barindirir. Bunun

yaninda lamina propria, Meissner ve derin submukozal pleksuslar bulunur (39).

3.Tunica muskularis. Icte sirkiiler, dista longitudinal kaslar vardir.
Longitudinal lifler U¢ yerde tenya kolileri olusturur. Tunica muskularis myenterik
pleksus olarakta adlandirilan Auerbach pleksuslarini da igeririr (39).

4.Tunica seroza: Peritondur; apendiks, ¢cekum, transvers kolon ve sigmoid
kolon intraperitoneal iken, ¢ikan, inen kolon ve rektumun bir kismi ile anal kanal

retroperitonealdir (39).
2.4.Kolonun fizyolojis

Kolonun depo, absorbsiyon, ilerletme ve defekasyon fonksiyonlar1 vardir.
Kolonda nonpropulsif ve propulsif kontraksiyonlar izlenir. Nonpropulsif
kontraksiyonlar, izole sirkiiler kas kasilmalari olup kolonik transiti yavaglatarak
kolonik igerigi karigtirmaya ve icerigin mukoza ile daha ¢ok temas etmesine yarar

(41). Propulsif kontraksiyonlar ise kisa mesafeli, itici ve kiitle hareketi olusturan ya
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da uzun mesafeli itici kontraksiyonlaridir. Kisa itici ve nonpropulsif kontraksiyonlar
sag kolonda daha belirgindir. Bu, sag kolonda emilim igin gereklidir (41).
Emosyonel durum kolon hareketlerini etkiler. Heyecan ve saldirganlik motiliteyi
artirirken, kaygi ve korku motiliteyi yavaslatir. Yine, fiziksel aktivite ile motilite

artarken, uyku motiliteyi azaltir (41).

Kolon, igeriginin %90’m1 absorbe eder. Ortalama 1-2 litre su ile 200 mEq
sodyum ve klor absorbe edilir. Bir giinde jejenuma giren 8 litre stvinin 6.5 litresi ince
barsaklardan emilirken, kolona gegen 1.5 litrenin 1.4 litresi kolondan emilir. Kalan
0.1 litre gaita olarak atilir. Kolon maksimum 5-6 litre sivi absorbe edebilmektedir.
Saglikli insanda, bikarbonat ve potasyum ise kolondan sekrete edilir. Ayrica kisa
zincirli yag asitlerinin kolondan pasif diffizyonu ile 540 kcal enerji elde
edilebilmektedir (41).

Kolonik sivi-elektrolit transportunu etkileyen bir¢cok faktoér arasinda
bakteriler, enterotoksinler, hormonlar, ndrotransmitterler ve laksatifler sayilabilir
(41).

Dogumda steril olan kolon, birkag saat i¢cinde agizdan aniise dogru kolonize
olmaya baslar. Erigskinde gaitanin yaklasik 1/3’{ canli bakterilerden meydana gelir.
Sayisal olarak 10'°"2/gr bakteri vardir. Anaerobikler 10.000/1 oraninda baskindir.
Bakteri sayisimni, liimen pH’s1 (6,8-7,8), mukus, safra, beslenme, immun yetmezlik,
anatomik bozukluklar ve antibiyotik kullanimi etkiler (41).

2.5.Yara lyilesmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasidir.
Yara iyilesmesi ise travma ile baslatilan diizenli, hiicresel ve biyokimyasal olaylarin
yeni doku olusumu ile sonuglandigi organizmanin biitiinligi korumak igin
hemoastatik ve fizyolojik bir yamtidir (43). Yaralanmaya verilen ilk yanit
koagiilasyondur. Daha sonra cesitli mediatorlerin de olaya katilmasi ile gelisen
reaksiyonlar zinciri yara iyilesmesini saglar (42,43). Yara tipine gobre her
mekanizmanin iyilesmeye fakli katkisi olmakla birlikte tiim yara iyilesme siirecinde
ii¢c temel mekanizma vardwr. Epitelizasyon, keratinositlerin go¢ ettigi ve kismi

kalinliktaki deri veya mukoza kaybini yeniden kaplamak {izere boliindiigli siirectir,
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kismi kalinliktaki deri graft donor sahalari, abrazyonlar, biiller ve birinci ve ikinci
derece yaniklar ornekleridir. Kontraksiyon, tam kalinliktaki deri yaralanmalarinda
spontan  kapanmayr veya yaralanmadan sonra konstriksiyonu saglayan
mekanizmadir. Bag doku matriks depolanmasi, fibroblastlarin yaralanma alanma
toplanip yeni bag doku matriksi irettikleri, primer yara kapanmasinda en fazla
oneme sahip siirectir. Capraz bagl kollajen ve olusan bag dokudaki organizasyonlar
tum dokularda gii¢ ve biitiinliigi saglar (42).

Yara iyilesmesindeki reaksiyonlar birbirini izleyen ve ¢ogu zamanda i¢ ige

geemis li¢ evreden olusur.
a) Hemostaz (K oaguilasyon) ve Enflamasyon (0-4gtin)
b) Proliferasyon (Fibroplazi) (3-14 gin)
¢) Maturasyon ve Remodeling (14-180 gun)
a) Hemostaz (koagilasyon) ve Enflamasyon

Yaralanma, zedelenmis damar ve lenfatiklerden kanamaya yol acar.
Katekolaminlerin salinimi ile hemen vazokonstriiksiyon olusur. Bradikinin, seratonin
ve histamin gibi degisik vazoaktif maddeler de doku mast hiicrelerinden salinirlar.
Bu maddeler intravaskiiler hiicrelerin, damar duvarindan gecerek yara ekstraseliiler
araligina gegisine neden olur. Yaradaki trombositler hemostatik 6zellikli piht1
olusturur (42,43). Yaralanma sonrasi 0 bolgeye ilk gelen hticreler trombositlerdir.
Tromboksan A2 vazokonstriksiyon ve trombosit degrantlasyonuna yol acar.
Hageman faktorii; histamin, serotonin ve kininlerin a¢iga ¢ikmasina neden olur. Bu
mediatorler once kapiller vazokonstriksiyon yaparak hemostaza yardimci olurlar,
daha sonra vazodilatasyon yaparlar. Trombin ile aktive olan trombositlerden PDGF
(trombosit kokenli bluyume faktort), EGF (epitelyal buyume faktorl), TGF-
(transforme edici blyume faktori beta) salinir (43-48).

Bazen ayr1 bir evre olarak ta degerlendirilen enflamasyon stireci 16kosit gogu
ile karakterizedir ve bu sirecte kompleman sistemi aktivasyonuda meydana gelir.
Hemostazin ardindan fibroblastlarin goériilmeye basladigi ilk alt1 saatten 3. giine

kadar siiren donemdir. C3a ve C5anin gucli kemotaktik etkisiyle ortama lokosit
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g0ocii baglar ve inflamasyon evresi baglamis olur (42 43). Hageman faktorintn neden
oldugu histamin ve serotonin gibi maddelerin salinim etkisi ile kapiller gegirgenlik
artar, ayrica lokositlerin uyarilmalarmi ve ndtrofillerin endotele yapismalarini
saglarlar. Aym1 zamanda bu bolgeye gelen intraselliiler enzimlerin etkisi ile
mikrosirkiilasyonun tonusunu saglayan noradrenalin yikilir ve vazodilatasyon olusur.
Yaralanmay1 izleyen ilk 48 saat i¢inde gorilmeye baglayan ilk hicreler olan
ndtrofiller erken donemde makrafajlar tarafindan pargalanirlar. Ikinci giinde
monositler ve lenfositler gelmeye baslarlar. Monositler makrofajlara doniigiir ve
ortamdaki makrofajlarin sayis1 artar. Asil islevleri yaradaki 6li dokular1 ortadan
kaldirmak olan makrofajlarin; matriks sentezi (TGF-B, EGF, PDGF; TNF-a, IL-1,
INF, kollogenaz, argininaz, PGE-2), hiicre aktivasyonu (PDGF, TGF-B, EGF, IGF,
TNF-a, IL-1, IL-6, Fibronektin), angiogenez (BFGF, VEGF, TNF-a) gibi
fonksiyonlar1 da vardwr. Bu evrede, yara kenarinda kapiller proliferasyon da
olusmaya baglar. Tiim bu olaylar1 diizenleyen trombosit, makrofaj ve lenfosit
kaynakli sitokinler; TGF-a PDGF, FGF, EGF, TNF-a, IL-1, IL-2'dir (42).
Sitokinlerin agiga ¢ikmasini takiben, yaralanan hiicreler komplemanin da yardimu ile
prosoglandinleri (6zellikle PGE-1 ve PGE-2) sentezlerler. Prostoglandinlerin
seviyesi yiikseldikge sitokinlerin seviyesi azalir. PGE-1 vazokonstriksyonu
saglayarak vaskiiler permeabiliteyi arttirir. PGE-2 ise kemotaktik etki ile 10kositleri
bolgeye ¢eker. Eger yaralanma bolgesinde antijenik uyaran veya infeksiyon var ise
olaya lenfositler de katilir ve makrofajlar ile etkileserek aktif hale gelirler. INF-y, IL-
2, IL-3 ve diger interlokinler gibi lenfokin olarak ta adlandirilan sitokinleri Uretirler.
Bu lenfokinler diger sitokinlere gore yara iyilesmesinde daha az etkilidirler. Plazma

hiicreleri ve mast hiicreleri de yara iyilesmesinde gorev alirlar (42).

b) Proliferasyon (Fibroplaz)
Cerrahlar i¢in yara iyilesmesinin en dnemli olaylarinin gelistigi asamadir.
Ozellikle, bir fibroz protein olan kollajen sentezi bu safhada olur. 4-21 giinler

arasinda goriilen evredir.

Yaraya biitlinliik ve giic kazandiran kollajen ve diger matriks proteinlerin

capraz baglanmasi ve depolanmasi da bu evrede gergeklesir. Bes ile 7 glin sonra,
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kollajen sentezi en yiiksek diizeye ulasir ve sonra asamali olarak azalir (42,48).
Yaralanma sonrast ilk 36-72. saatler igerisinde perivaskiiler bag dokusundaki
fibroblastlar fibrin lifleri boyunca ilerleyerek yara bolgesine gelirler. Yaralanma
bolgesindeki iskeminin sebep oldugu laktat seviyelerinde yiikselme bu fibroblast
migrasyonunda etkili bir uyarandir. Fibroblastlar makrofaj ve trombositlerden salinan
sitokinlerin etkileri ile bag dokusunu yeniden olusturan kollajen, proteoglikan,
retikiilin ve elastini tretirler. Yaranin saglam olmasm saglayan ana madde

kollajendir (42,47).

Kollagen, bag dokusunun temel yapisal proteinidir ve gerilme kuvvetini
saglar. Diiz kas ve epitel hiicreleri tarafindan da sentezlenebilir. Kollajen sentezinde
prolin ve lizin esas aminoasitlerdir. Kollojen askorbik asit ve oksijen varliginda
hidroksile olarak tropokollajen haline doniisiir. Tropokollajen de polimerize olarak
kollajen fibrillerini olusturur. Ug haftalik bir siire¢ i¢inde bir yandan yeni kollajen
yapilirken bir yandan da eski kollajen yikima ugrar. Tip-3 Kkollajen, yerini Tip-1
kollajene birakir. Bu iki kollajen tipi arasindaki denge yaranin gerilme kuvvetini
belirleyen 6nemli bir faktordiir. Elastin, doku genislemesi ve kontraksiyonu icin
gerekli bir proteindir ve gastrointestinal sistemde submukoza tabakasmin Tip 1
kollgjen ile beraber 6nemli bir bilesenidir (42,45-48).

Kollajen sentezi icin gerekli olan enerji neovaskilarizasyon sayesinde
saglanir, gerekli oksijen ve besleyici maddeler yara yerine tasmir. Myofibroblastlar
kasilarak, yara kenarini g¢ekerler ve yaranmn kiiglilmesini saglarlar. Buna olaya
yaranin kontraksiyonu adi verilir. Doku kaybi ile karakterli, kenarlar1 birbirinden
uzakta olan yaralarda yeni kapiller olusumu c¢ok fazladir ayrica fibroblastlar,
makrofajlar ve lenfositler, kirmiz1 renkte kolayca pargalanabilen ve kanayan bir
graniilasyon dokusu olustururlar. Remodeling evresinde monosit ve makrofajlardan
sentezlenen TNF-Q, IL-1, PDGF, BFGF, TGF-B gib isitokin ¢r d e radlaal
Bunlardan TNF-Q ve IL-1 doku onarimi ve neovaskiilarizasyonda; PDGF, B-FGF,
TGF-B graniilasyon dokusunun ve fibroblastlarin gelisiminde ve matriks sentezi i¢in

gerekli olan anjiojenik aktivite artiginda rol alirlar (42).

Kollajen fibriller, t¢ lineer polipeptid zincirinden olusur. Polipeptid zincirler

ise glisin X-Y seklinde iiglii aminoasit eklenmesiyle olusur. X-Y pozisyonlarina
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herhangi bir aminoasit gelebilmekte ancak prolin ve lizin daha sik gelmektedir

(42,45,47).

Hidroksiprolin omurgalilarda hemen hemen sadece kollajenin yapisinda
bulunmaktadir. Kollajenin %14°ii, elastinin ise %2’sini hidroksiprolin olusturur (45-
48). Hidroksiprolin dlglimu, kollajen miktar1 hakkinda bilgi verir. Kollgjen lifleri
yaslandik¢a ¢apraz kovalent baglarla kararli hale gelir. Kollajen fibriller arasindaki
baglar yaranin gerilim kuvvetini belirler. Kollajen ¢apraz baglari, bakir bagiml lizil
oksidaz enzimi tarafindan olusturulur (42,45-48). Enzim, § aminopropionitril ve D-
penisilamin ile inhibe edilir. Viicutta sentez edildigi bilinen ondokuz tip kollajen
vardrr. lyilesen yaralarda tip-3 kolajen sentezlenir ve kollajenin baslangic formu

olarak depolanir (42,45).

Epitelyal hiicre artisi, doku kaybr olan yaralarda sivi kaybmi engellemek
icin ve infeksiyona karsi koymada Onemlidir. Proliferatif evre apoptozisle
sonlandirilir (45).

¢) Maturasyon ve Remodeling

Bu faza kadar olan yara iyilesmesi oldukca organize ve hizli diizenlenen bir
islemdir. Bu noktadan itibaren akut ve kronik inflamatuar hiicreler asamali olarak
azalir, anjiogenez ve fibroplazi sona erer. Kollajen sentezi ve yikimi arasinda bir
denge olusur. Bu evre yara iyilesmesinin son ve en uzun evresidir. Yirmibirinci
giinde baglar ve 1 yila kadar siirebilir. Yaralanmadan ii¢ hafta sonra kollajen yikimi
gittikce artar ve sonugta yikim sentezden daha fazla olmaya baslar. Onarilan
dokudaki kuvvet artis1 da kollajenin yapisal diizenlenmesinin sonucudur. Yaranin
gerilme kuvvetindeki artma yavaglar. Fazla kollajenin temizlenmesine ek olarak
fibroblast ve inflamatuar hiicrelerin sayis1 da azalir (42). Birkag ay icinde Tip-3
kollgenin yerini Tip-1 kollajen alarak, kollajen remodelingi gergeklesir (43,49).
Kollajen liflerinin, bolgesel mekanik kuvvetlere karsi daha iyi adaptasyon gostermesi
sonucunda, yaranin gerilme kuvveti bir miktar daha artarsa da hicbir zaman

yaralanma oOncesindeki diizeye ulagamaz, ilk gerilme kuvvetinin ancak % 80'ine

ulasabilir (42).



15

Kollajen yapimi yaninda yikimmin da normal iyilesme siirecinde
gerceklesmesi gerekir. Bunun igin, matriks metalloproteinazlart (MMP) 6nemli rol
oynar (43,49). Bunlar spesifik enzim ailesi olarak fibroblast, inflamatuar ve epitelyal
hiicrelerce sentezlenirler. Inaktif formdan aktif forma, plazmin gibi proteazlarca
doniistiiriliir (42). MMP-1,8 ve 13, kollajeni liggeyrek ve bir ¢eyrek olacak sekilde
fragmante ederler. Diger proteazlar ise peptid ve aminoasit diizeyine kadar yikimdan
sorumludur. Aktive MMP’ler plazma ve doku protein a-2 makroglobulin kompleksi
ile inhibe edilir (43,49). TGF-B, proteaz salnimini inhibe ederek matriks yapimini
artirirken yikimi engeller. Kollajen gapraz baglari, bakir bagimli lizil oksidaz enzimi

tarafindan olusturulur (42).
2.5.1.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
Yara iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik bir¢ok faktor bulunmaktadir.

Lokal faktorler: Yaranimn lokalizasyonu, yaranin kanlanmasi, mekanik stresten
yaranin korunmasi, yara g¢evresinde 1s1, infeksiyon, hematom, ve seroma varligi,

travmaya ugrayan dokunun miktari, kullanilan cerrahi malzeme ve cerrahi tekniktir
(33,45).

Sistemik faktorler: Yas, hastanin beslenme durumu, diabetes mellitus,
hemorajik diyatez, obstriiktif akciger hastaligi, tikanma sariligi, kortikosteroid
tedavisi, immunosupressif tedavi, radyoterapi, genetik ve immunolojik durumlardir
(42).

Lokal faktorler sistemik olanlara gore daha kolay kontrol altmna
alinabildiginden, cerrah igin daha onemlidir (50). Yaslilarda, ateroskleroz nedeniyle
kanlanmanin iyi olmamasi, ek sistemik hastaliklarin varligi, beslenme bozuklugu gibi
nedenlerle yara iyilesmesi olumsuz yonde etkilenebilir. Yaranin lokalizasyonu ve
kanlanma derecesi de cok Onemli parametrelerdir. Doku geriliminin az ve
kanlanmanmn fazla oldugu yaralar ¢abuk iyilesirler. Iskemik dokunun iyilesmesi
gecikir ve infeksiyon riski de fazladwr. Arteriyel kandaki parsiyel oksijen basinci
kollajen sentezini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Doku yaralanmalarinda olusan
lokal hipoksi, stabil olmayan hidroksillenmemis kollagen yapimina yol agar ve

iyilesmeyi geciktirir. En Onemli faktorlerden biri protein olup, serum albumin
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seviyesinin diisiik oldugu durumlarda yara agilmasi ve infeksiyon riski fazladir. Ek
hastaliklarm varligi da yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Ozellikle diabet
varliginda yara iyilesmesi gecikir ve infeksiyon riski yiiksektir. Inflamasyonda gorev
alan hiicrelerin fonksiyonlarinin bozulmasimma ve kollajen metabolizmasmni olumsuz
yonde etkilenmesine neden olarak yara iyilesmesini geciktirir (42,50). Obstruktif
akciger hastalig1 varhginda arteryel p0, azalmasi, kollajen sentezi olumsuz yonde
etkiler. Kollajenin hiicreden ¢ikisini saglayan lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin
oksijen gerekmektedir. Tikanma sariliginda, malnutrisyona ve maligniteye bagli
olarak ta yara iyilesmesi olumsuz yonde etkilenir (51). Kullanilan bazi ilaglarin yara
iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Ozellikle kortikosteroidler
ve immiinosupressif ilaglar bunlarin en 6nemli 6rnekleridir. Kortikosteroidler yara
iyilesmesi lizerine olan etkilerini enflamatuar cevabi ve infeksiyona olan direnci
azaltarak ve kollajen sentezini bozarak gosterirler (51,52). ilk 72 saatte verilmesi
durumunda bu etkileri daha belirgindir. Immiinosupresifler de infeksiyona kars1 olan
direnci diisiirerek yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler. Kemoterapi sirasinda
kullanilan ilaglar sitostatik etkileri nedeniyle direkt olarak fibroblast Uretimi ve
kollajen sentezini etkilerler (53-55). Radyoterapi dokularin vaskiilaritesini azaltarak
yara iyilesmesini bozar. Yarada yabanci cisim, nekrotik doku, hematom varsa bakteri
kolonizasyonu ve infeksiyon riski artmustir. Infeksiyon yara iyilesmesini bozan ve
geciktiren en 6nemli faktordir (51,56). Ehler-Danlos ve Marfan Sendromu gibi bazi

genetik hastaliklarda kollajen metabolizmasi ve yara iyilesmesi bozulmustur (57).

2.5.2.Gastrointestinal Anastomoz Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Genel olarak yara iyilesmesini etkileyen faktorler, kolon anastomozunun da
iyilesmesini etkilemektedir (58). Fakat bazi farklar da bulunmaktadir. Cok kath
barsak duvar yapisi ve serozanin yaralanmaya yanit1 6nemli farkliliklaridir. Normal
sartlarda intestinal yaralar, ciltteki yaralardan daha ¢abuk iyilesir (42). Cilt
yaralarinin aksine barsak yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas hiicreleri de
kollajen sentezler (58). Cilt ve barsak yarasindaki fibroblastlardan kollajen sentezi
farkli mekanizmalarla diizenlenir (45). Ek olarak, Iimen iginde bulunan yiksek

miktarda bakteri iyilesmeyi olumsuz etkilerken, intraperitoneal anastomozlarda
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omentumun varlig1 iyilesmeyi iyi yonde etkilemektedir (55). Gastrointestinal kanalda
mukoza, epitelyum hiperplazisi ve go¢ii ile onarilir. Olusan graniilasyon dokusu tikag
gibi fonksiyon goriir ve barsak icerigine karsi bariyer olusturur. Mukozal eversiyon

ve inversiyon bu islevi aksatir (57).

Barsak duvarmin gerilim kuvvetinin 6nemli bir kism1 submukoza tarafindan
olusturulur. Submukoza, damarlardan ve bag dokusundan olusan bir tabakadir.
Barsak duvarinm biitiinliigiinii ve mekanik giiciinii bu tabaka saglar. GiS'deki
kollajenin biiyiik kismi1 buradadir ve bunun %68'i Tip-1, %20'si Tip-3, %12'si Tip-5
kollajendir. Ayrica submukoza tabakasi kollajen ve elastik liflerin gevsekce
birlestigi, ganglion pleksuslari, kan damari, lenfatik ve sinir lifleri olan bir yapidadir
(57). Agrrlikli olarak Tip-1 kollajen ve elastin barindirir. Gastrointestinal kanalda
tiniform olarak dagilir ve siitiirleri tutabilecek saglamliga sahip tek yapidir. Seroza
eksternal kas tabakasini 6rten ince bag dokusudur. Anastomoz sirasinda kars karsiya

getirilmesi anatomoz saglamligina katkida bulunur (57).

Gastrointestinal sistemde yara 1iyilesmesi temel olarak inflamasyon,
proliferasyon-fibroplazi ve olgunlasma evrelerini igerir. Ilk olarak yara dudaklarinda
vazokontriiksiyon gelisir, ardindan vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin salinimi ve
permeabilite artis1 ile inflamasyon baslar ve yaralanmadan 3 saat sonra bolgeye
notrofiller gelir ve 12-24 saatte maksimum diizeye ulasir, daha sonra makrofajlar ve
takiben fibroblastlar yara bdlgesine gelir. Makrofajlar salgiladiklar1 sitokinlerle
inflamasyonu kontrol ederler. Diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarin proliferasyonunu,
kollojen sentezini ve ayrica neovaskiilarizasyonu uyarirlar (42).

GIS'de yara iyilesmesinde kollojen sentezinde fibroblastlarin yani sira diiz
kas hicreleri de sorumludur. Yarada kollojen sentezi ile beraber proliferasyon
evresine gecis baslar (42,45). Submukoza saglam barsaktaki gerilim kuvvetinin en
onemli kaynagi ve anastomotik uglar1 bir araya getiren siitUrlerin tutundugu baslica
katmandir (57). Bu tabakadaki kollojen birikimi yaranmm mekanik direncini ve
sitdrlerin tasima kapasitesini belirler (57,59).

Iyilesen siitiir hattiin gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak tamir
olayinin diizeyini yansitir. Yapilan bir¢ok g¢alismada, ilk 3-4 guin icinde barsak

anastomoz kuvvetinde belirgin bir azalma oldugun gosterilmistir. Bunun oncelikli
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olarak yara bolgesindeki artmig kollejenaz aktivitesine bagli oldugu diisiiniilmiis,
ancak gercekte kollojen miktarinda bir azalma tesbit edilememis, bu nedenle
anastomoz kuvvetindeki azalmanin kollojen liflerinin enzimatik yapisindaki
yetersizlige bagli oldugu kabul edilmistir (58). Bir baska calismaya gore; yara
bdlgesine gecici olarak gelen notrofillerden salinan proteazlar ve serbest oksijen
radikallerinin, hiicre dis1 matriksde degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde
azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Dordiincii glinden itibaren yara bolgesinde
kollojen yapimi ve birikimi belirginlesmeye baslar ve kollojen miktarindaki artisla
birlikte anastomoz kuvvetinde de artis meydana gelir (57-59).

Proliferasyon evresinde kollgjen sentezi ile birlikte yeni kapiller damarlar
olusur ve yarada biriken laktik asidin anjiogenezi uyardigi diisiiniilmektedir.
Anjiogenez ilerledik¢e yaradaki oksijen kullanimi artmaya baslar ve enerji
metabolizmasi degisir (42).

Submukozada sentezlenen kollojen fibrilleri yaranin iki dudagi arasinda
kopriiler olusturur. Erken donemde yara dudaklarini bir arada tutan kuvvet siitiirler
ise de kollojen kopriilerinin artmasiyla 7-14. gunlerde siturlerin 6nemi kalmaz.
Olgunlagma ve yeniden yapilanma evresiyle birlikte kollojen fibrillerindeki capraz
baglar artar. Bu evrede yara daha az hiicresel bir hale gelir ve fazla sayidaki
kapillerlerin bir kism1 oklude olur, graniilasyon dokusu yerini skar dokusuna birakir.
Kolon anastomozlarmin mekanik dayanikliligi 14. giinde normal dokunun %45'i
kadardir, 4. ayda ise %75'i diizeyine ulasir (42). Mide ve ince barsaklarin kanlanmasi
cok iyi olup ayrica bakteri kolonizasyonu da azdir. Bu organlarin rezeksiyon ve
anastomozlar1 sonucu anastomoz sizdirmasi ¢ok az goriilmekte ve bir hafta sonra
anastomoz yeterli saglamliga ulasmaktadir. Ozofagus ve kolonun kanlanmasi ise
mide ve ince barsaklara gore daha azdir. Distal kolondaki yiiksek bakteri
kontaminasyonu bir yandan kollojen sentezini geciktirirken diger yandan da

kollojenaz etkisini artirarak kollojenin asir1 lizisine neden olmaktadir (42,45,57).

Hastalarmm ¢ogunlugunda ameliyat sonrasi peritonit gelismesinin nedeni
anastomoz kacagidir. Anastomoz kacagmin biiylikliigl kiicliik noktasal bir delikten,
genis yariklara, tam ayrilmaya kadar degiskenlik gosterir. Genis yariklar ve tam

ayrilmalar, genellikle barsak duvarindaki iskemiye bagl olarak meydana gelir (59).
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Anastomoz iyilesmesinde, sistemik ve lokal sartlar etkiler. Kan akimi, cerrahi
ve sitdr materyali, infeksiyon, yabanci cisim, mekanik barsak temizligi, antibiyotik
kullanimi, hematom mekanik travma, dren, radyasyon, denervasyon, doku tipi,
hipovolemi, anemi, malign hastaliklar, malnutrisyon, avitaminozlar, hipoksi,
kortikosteroid kullanimi, diyabet, alkolizm, sarilik, iiremi, kemoterapotikler ve

kalitsal iyilesme bozukluklar1 anastomoz iyilesmesini etkileyen baglica faktorlerdir
(53,57).

1-Lokal faktorler

Anastomozun iyilesmesini etkileyen en Onemli lokal faktdr anastomoz
bolgesinin perfiizyonu ve oksijenizasyonudur. Fibroblastlarin metabolizmast ve
proliferasyonu i¢in oksijenizasyon gereklidir. Ayrica kollojen molekiltindeki gapraz
baglarin olusumu i¢in de oksijen gereklidir. Perianastomotik dokuda oksijen basinct
20-25 mmHg altina diiserse yaradaki enerji metabolizmasi bozulur ve fibroblast
proliferasyonu durur, oksijen basinct 40 mmHgnin altina diismesi durumunda
anastomozda kacgak olasilig1 artar. Anastomoz sirasindaki doku oksijen basincinin
rezeksiyondan onceki basincin %350'sinden az olmasi durumunda kagak oranini

%100'e yaklasir. Giivenli bir anastomoz i¢in intestinal kan akimi %30'unun {izerinde

olmasi gerekir (57,58,60).

Bunlar kadar 6nemli diger bir etken anastomoz teknigidir. Anastomoz
hattinin gergin olmasi, uglarin beslenmesinin bozuk olmasi, cerrahi siirda hastalik
olmasi, distal obstriiksiyon varligi, barsak limeninin durumu ve kotii anastomoz
teknigi iyilesmeyi olumsuz etkiler. Kanlanma i¢in barsak uglarindaki mezenterik
arkuslarin korunmasi 6nemlidir. Barsak ucundaki yag dokusu uctan itibaren 5-6
mm'den fazla temizlenmemelidir. Kesilen uglardan sizint1 tarzinda arteriyel

kanamanin oldugu gortlmelidir (58).

Anastomozda kullanilacak barsak uglarmin saglikli olmasi 6nemlidir. Yani
cerrahi smirda enflamasyon, divertikiilit, kanserli doku olmasi yara iyilesmesini
bozar. Ameliyat oncesi donemde barsak temizligi yapilmamasmin sonucu olarak
digkinin anastomoz bdlgesinde birikmesi de kacak olusumu i¢in predispozan faktor

olarak degerlendirilir (57,58). Yetersiz mobilizasyon anastomozun gergin olmasma
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ve dolayisiyla yara iyilesmesinin bozulmasina, asir1 mobilizasyon ise dokunun
perfiizyonunun bozulmasina ve yine yara iyilesmesinin bozulmasina neden olur.
Anastomoz  gerginligi sonrast olusan iskemiye en duyarli olan kolon
anastomozlaridir. Ameliyat Oncesi hastanin hipovolemik olmasi yine doku
perflizyonunu bozacagindan anastomoz iyilesmesinin olumsuz etkiler. Yeterli yara
iyilesmesi i¢in doku perfiizyonu yeterince saglanmali ve varsa kayiplar hemen yerine
konmalidir. Orta derecede bir anemi anastomozu olumsuz etkilemeyebilir fakat agir

anemiler yara iyilesmesini bozabilirler (42,57).

Anastomoz kacaklarin1 Onleyebilmek icin ¢esitli yontemler denenmistir.
Devamli siitiirlerle yapilan anastomozlarin tek tek yapilanlara gore daha fazla
anastomoz kacagi riski tasidig1 gosterilmistir (42,58,59). Inverte edici siitiirlerle
yapilan anastomozlarda kagak oraninin diisiik oldugu goriilmiistiir (57,60). Ayrica
“stapler” kullanilarak yapilan anastomozlarda kacak oraninin az oldugu klinik
caligmalarda ortaya konmustur (61). Anastomoz iyilesmesinde hangi tiir siitiir
materyalinin kullanilacagi, anastomoz yapilan yere gore degisir. Siitiir materyali
yeterince gli¢lii ve dokulara zarar vermeyecek kadar ince olmalidir. Postoperatif 1. ve
3. giinler arasindaki anastomoz saglamligini saglayan en onemli etken siitiirlerdir.
Absorbabl materyallerden kromik katgut, poliglaktin 910 (vicryl), poliglikolik asit,
polidiaksanon (PDS), nonabsorbabl materyallerden ipek, polipropilen ve celik
anastomozlarda kullanilmig ve yapilan caligmalarla farkli sonuglar elde edilmistir.

Anastomoz yapilan yere ve siitlir materyalinin 6zelligine gore se¢im yapilmalidir

(53,57).

Ekstra peritoneal anastomozlarda tek kat yapilan anastomozun daha az kagak
riski tasidigi; peritoneal refleksiyonun tzerindeki anastomozlarda tek kat veya cift

kat anastomozlar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (53).

Anastomoz kagaklarmin en 6nemli nedenlerinden biri de lokal infeksiyondur.
Kolonda bakteri sayisinin fazla olusu ve kontaminasyon bu kacaklarin nedeni olarak
gosterilebilir. Fakat kontaminasyona yol acilmadigi ve yabanci cisim bulunmadigi
stirece anastomoz giivenligi bozulmaz. Bunun en 6nemli nedeni peritondur. Periton
bakterilerin fagositozunu hizlandirarak anastomozu korur (42,57). Peritonun bu

koruyuculugu bozuldugunda infeksiyon ve anastomoz kagagi riski artmaktadir. Lokal
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infeksiyon anastomoz hattindaki kolon segmentinde kollajen aktivitesinde azalmaya
neden olur. Hematom ve yabanci cisimler infeksiyona neden olarak anastomoz
iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler. Mekanik barsak temizligi ve antibiyotik
kullannrmmin anastomoz kacagi riskini azalttigit ve kolorektal cerrahi
komplikasyonlarini azalttigr yoniinde calismalar vardir Giiniimiizde elektif kolon
anastomozlart oncesinde barsak hazirligi rutin olarak yapilmaktadwr. Ancak acil

durumlarda bazen barsak hazirligi olmadan da anastomoz yapmak gerekebilmektedir
(50).

b- Sistemik faktorler

Beslenme yara iyilesmesini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Ozellikle
uzun siireli protein malniitriisyonunda GIS'de yara iyilesmesi bozulur. Viicut
agirhigmin %30'undan fazlasmin kaybi da anastomozlarda ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. C vitamini kollojen sentezinde ©nemli olan prolinin
hidroksiproline ¢evrilmesinde rol oynar, eksikligi yara iyilesmesini etkileyebilir. A
vitamininin de yara iyilesmesine olumlu etkileri olabilecegini gosteren ¢aligmalar
vardir (1,9). Cinko (Zn) eksikligi yara iyilesmesini geciktirir ve ¢inko verilmesiyle
yara iyilesmesinde hizlanma goriiliir. Bu etki proliferatif fazda goriiliir ve epitel
hicrelerini kapsar (57). Anastomoz iyilesmesi, ameliyat sonrasi erken katabolik
fazda protein tiiketiminin artmasi nedeniyle de olumsuz etkilenir. Diyette protein
kisitlanarak yapilan caligmalarda bu olumsuz etkiler ortaya konmustur (56,58).
Deneysel caligmalarda erken postoperatif enteral beslenmenin kolonik anastomoz

yara iyilesmesini artirdig1 gosterilmistir (42,53).

Hasta yas1 da anastomoz komplikasyonlari ile paralellik gosterir. Ileri yasla
birlikte ek hastaliklarin artisi anastomoz kagaklarmin artisinin nedeni olarak
gosterilmistir  (42). ileri yaslarda daha fazla goriilen malignensilerin,
malnitriisyonun, kardiyovaskiler ve pulmoner problemlerin anastomozlar: olumsuz

yonde etkileyen asil nedenler oldugu disiiniilmektedir (49).

Sigara kullamimi da anastomoz iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.
Nikotinin doku oksijenasyonunu azalttigi, kollajen depozisyonunda ve doku gerilim

kuvvetinde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Sigara igcimi ayrica trombosit
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adezyon ve agregasyonunda artmaya sebep olarak mikrotrombozlar tetiklemekte ve
doku iskemisine neden olabilmektedir (53).

Kan transflizyonu immiin sistemi baskilamakta, dolayisiyla kolonik
ananstomozun iyilesmesini azaltmakta ve intraperitoneal sepsis insidansini
artirmaktadir. Kan transfiizyonu lenfositlerin diger immiin hiicrelerle etkilesimini
azaltmaktadir. Transflizyon sonucunda lenfositlerden IL-2 yapimi azalmakta,
anastomoz iyilesmesini negatif yonde etkilemektedir (50). Transfiizyon yapilan

miktar arttikca anastomoz kagak oranlari da artmaktadir (42).

Hipovolemi ve anemi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Ameliyat
sirasinda kan volmiiniin %10'luk kaybi, postoperatif 3. giinde kolonik ve ileokolik
anastomozda anlamli derecede kollojen azalmasina neden olur (42,51).
Hipovolemiyle birlikte olmadig1 siirece anemi yara iyilesmesini etkilemez. Dokularin
oksijenizasyonu i¢in kanin oksijen igerigi degil, parsiyel oksijen basinci 6nemlidir.
Bu nedenle anemi c¢ok siddetli degilse doku oksijenizayonu ve yara iyilesmesi
bozulmamaktadir (50).

Kortikosteroid alanlarda, makrofaj fonksiyonlarmin ve yara iyilesmesinin
inflamasyon evresinin baskilanmas1 sonucu postoperatif donemde anastomotik yara
iyilesmesi gerilemektedir (61). Kortikosteroidler nitrojen diizeyini azaltip biiyiime ve
bag dokusu metabolizmasini baskilarlar. Bu etkileri kollojen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu baskilamalarma baghdir. Kortikosteroidler —antienflamatuvar
etkileri ile hicresel fonksiyonlar1 baskilamasi sonucu yara iyilesmesini geciktirirler
(63). Yapilan caligmalarda anabolik steroidlerin protein sentezini arttirarak ve
nitrojen kaybini azaltarak yara iyilestirmesini hizlandirdiklar1 goriilmistiir (61.62).

Radyoterapi kanlanmayi bozarak yara iyilesmesinde gecikmeye yol agar.
Erken enflamatuar yanit1 baskilar. Kolorektal neoplazilerde radyoterapinin sik
kullanilmast  kolon anastomozu ve radyoterapi {izerine ¢alismalar1 da
yogunlastirmistir. Radyoterapi uygulandiktan 6-8 hafta icinde cerrahi rezeksiyona
izin verilmemelidir. Ancak radyoterapinin arteriyol ve kapillerleri oblitere edici

etkisi baglamadan da cerrahi tedavi yapilmalidir (52,54,59).



23

Sistemik antineoplastik kemoterapi verilmesi zamana ve doza bagimli olarak
yara iyilesmesini etkileyebilir. Ozellikle —kemoterapi alinirken  yapilan
anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin olarak gecikmektedir. Intraperitoneal
kemoterapi uygulamasinin yara iyilesmesinde Onemli rol oynayan nétrofiller,
makrofajlar ve fibroblastlarin Gzerindeki sitotoksik etkileri nedeniyle yara
iyilesmesini daha da olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Yapilan deneysel bir
caligmada intraperitoneal yolla verilen 5-FU'nun kolonik yara iyilesmesini bariz bir
sekilde bozdugu fakat bu etkinin, birlikte ¢inko verilmesiyle geri dondurulebildigi
gosterilmistir (26,64,65).

Diyabet enflamasyonda rol oynayan nétrofil, makrofay ve lenfosit
fonksiyonlarmin bozulmasina, fibroblast proliferasyonunu etkileyerek; kollojen
depolanmasmin azalmasina yol agmakta ve yara iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir. Ayrica diyabet mikrovaskiiler dolasimi bozukluklarina da neden

olarak kan akimimin azalmasina yol agar (48,66).

Son yillarda biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesi Tlzerine etkileri
aragtirtlmigtir.  Epiteliyal biliytime faktori'nin (EGF) anastomozda makrofaj
migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu arttirarak, kollojen sentezini uyardigi
ve yara iyilesmesini hizlandirdigr bulunmustur. Ayrica EGF'nin kollejenaz
aktivitesini de azalttigi saptanmigtir. Trombosit kokenli blyime faktért (PDGF),
transforme edici biytime faktori-P (TGF-P) ve IL-1" in de yara iyilesmesini olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir. Glukagon fosfat da makrofaj fonksiyonlarinin
artirarak anastomozdaki iyilesmeyi hizlandirmaktadir (44,45). Blyume Hormonu
(GH) anabolik etkisi sayesinde makrofajlar1 uyararak anastomoz iyilesmesi olumlu
yonde etkilemektedir (45,67). Ayrica GH'nun anastomozdaki kollajen birikimini

arttirarak anastomoz kuvvetini ve kollajen igerigini artirdigi kanitlanmistir (45).
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2.6. Iskemi Reperfiizyon Hasar

Barsak kan akiminin, parsiyel veya tam obstruksiyonu sonucunda intestinal
iskemi olusur. Mezenterik iskemilerin ¢ogu, aortik ateromdan kaynaklanan siiperior
mesenterik arter embolisi nedeniyle olusur. Bunun yaninda I-R hasari olusumuna,
miyokard infarkttsl, kardiyak vejetasyonlar, atrial fibrilasyon ve tromboz,
anjiografik prosedirler ve ateroembolizm gibi durumlarda predispozisyon olusturur.
Arteriyel tromboz genellikle; agir ateroskleroz, sistemik wvaskiilit, dissekan
anevrizma, anjiografik prosedirler, aortik rekonstriktif cerrahi, hiperkoagulabilite
durumlar1 ve oral kontraseptif kullaniminda, vendz tromboz da; hiperkoagulabilite
durumlari, oral kontraseptif kullanimi, antitrombin III yetersizligi, intraperitoneal
sepsis, invaziv neoplazmlar ve abdominal travma durumlarinda, nonoklizif iskemi
ise; kalp yetmezligi, sok, dehidratasyon, vazokonstriktor ilaclar (dijital, vazopressin,
propronalol), barsak rezeksiyonu, volvulus ve darlik ya da herniler gibi durumlarda

meydana gelir (11,12).

Vaskller beslenme bozulmasi bir dizi biyokimyasal olayin gelismesine ve
dokuda fonksiyonlarm bozulmasma yol acgar. Iskemik doku hasar1 olarak
adlandirilabilecek bu patofizyolojik siirecin olusmasinda, hiicresel enerji depolariin
bosalmast ve toksik metabolitlerin birikmesi 6nemli rol oynamaktadir (13).
Barsaklardaki iskemik hasar mukozanin villus tabakalarinda baslar (25). Kan
akiminda kisa siireli azalmalarda bile villuslarin uglarinda agir hipoksik tablolar
goriilebilir ve iskemik doku hasarmi baslayabilir. Iskemik mukozal hasarda ilk olarak
kapiller gecirgenlik daha sonra mukozal gecirgenlik artar. Yuzeysel mukozada
olusan bu hasar1 transmukozal ve transmural hasar takip eder (13,25,68,69). Kritik ve
septik hastalarda gorulen intestinal iskemi ylzeysel mukozal hasara sebep olurken,
strangulasyon, mezenter vaskuler okltzyon, non-okluziv obstriksiyon olarak bilinen
durumlar ise daha derin doku hasarina neden olur (70,71). Gegici iskemiden
kaynaklanan degisiklikler ¢ok hafif yiizeysel ve lokalize olabilecegi gibi transmural
infarktls veya gangren ile birlikte yaygimnda ve Slimciil de olabilir. Bu patolojik
siirecin belirleyicisi, iskeminin siddeti, siiresi, olayin hizi ve kollateral dolagimin

bulunup bulunmamasidir (25,70).
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Intestinal iskemi sirasinda artan kapiller gecirgenlige bircok mekanizma
katkida bulunur. Mukozal kapillerlerin bakteriyel endotoksinler ve lizozom
enzimleriyle karsilasmast durumunda gegirgenlikte artisin olmasinin yaninda,
iskemik ince barsaktan serbestlesen histamin, bradikinin, prostaglandinler gibi ¢esitli
vazoaktif maddeler de bu artigsa katkida bulunmaktadir. Mukozanin iskemik hasari ile
[imenden daha fazla miktarda proteolitik enzim, bakteri ve endotoksin sistemik
dolagima gecer. Bunun sonucunda sistemik yanit olarak, kardiyodepresan faktorler
salmir ve kardiyak ve respiratuar sistemlerde fonksiyon bozukluklari olusur. Bu
bozukluklar intestinal iskeminin daha da artmasma neden olur (25,70). Iskemik
dokuda kan akimimin yeniden saglanmasi, enerji gereksiniminin restore edilmesi ve
toksik metabolitlerin ortadan kaldirilmasi saglar (70). Diger yandan, yapilan birgok
calismada toksik metabolitlerin dolasima donmesinin ¢ok ciddi metabolik sorunlari
ortaya ¢ikardigi ve reperflizyonun da en az iskemi kadar lokal doku hasar1 ortaya
cikardigr gosterilmisticr (68). Oksijenli kanin dokulara tekrar saglanmasi
(reperflizyon) ile birlikte bir dizi sitotoksik olayda bagslar. Reaktif oksijen
metabolitleri bu olaylar1 baglatan en 6nemli faktordir. Reperflizyon, dizeyi artan
serbest oksijen radikallerinin baglattig1 lipid peroksidasyonuna ve protein hasari

sonucu hiicre fonksiyon bozulmasina ve doku nekrozuna yol agmaktadir (68,69).

Reperfliizyon hasarinda, serbest radikaller disinda katkida bulunan birgok
faktor daha vardir. Bunlar arasinda iskemik dokuda biriken nétrofiller, trombositler,
aragidonik asit metabolizmasinin olusturdugu tromboksan A2 ve lokotrienlerler,
aktive olan kompleman sistemi ve olusan membran atak kompleksi, salinan akut faz

reaktanlar1 ve sitokinler sayilabilir (68,69).

2.6.1. I-R Hasarinda Rol Oynayan Faktérler
Serbest Oksjen Radikalleri

Hucre zedelenmesinde oksijen tlrevlieri olan serbest radikallere bagli
zedelenme 6nemli bir mekanizmadir. Serbest radikaller; kimyasal, oksijen ve diger
gaz zehirlenmelerinde, hiicresel yaslanmada, fagositik hiicrelerin mikroplar1
Oldirmesinde ve iltihabi hasarlarda, doku zedelenmesi meydana getirerek etkili
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olurlar (70). I-R hasarmin hem baglamasmda hem de ilerlemesinde serbest radikaller
Onemlidir. Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla serbest elektron
iceren molekdllerdir (71,73,76). Bu serbest elektronlar radikallerin daha reaktif ve
labil olmalarim1 saglar. Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller
oksjenden olusan radikallerdir. Normal metabolizma sirasinda oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlar ile serbest oksijen radikalleri olusur. Ancak, enflamasyon,
iskemi, radyasyon, antibiyotik ve antineoplastik ilaglarin kullanimi gibi durumlarda
serbest 0, radikalleri olusumu artar ve bu radikaller hiicresel membranlar, enzimler,
polisakkaritler ve nikleik asitler Gzerinde toksik etkiler olusturarak, doku hasarina
yol agarlar (73-75). Stperoksit, hidrojen peroksit (H20;), hidroksil radikali (-OH) ve
singlet oksijen, serbest O, radikalleridir (75). Bu radikaller arasinda slperoksit en
kolay olusandir. Simirli reaktivitesine ragmen, gecis metalleri iyonlarini okside
edebilmesi, metallerle baglar olusturabilmesi, organik substratlar1 okside edebilmesi
ve perhidroksil radikaline (HO;) protonlanabilmesi bu radikalin zararli etkilerini
olusturur. Olustugu bolgelerden daha uzak yerlere rahatlikla diffiize olabilir (76).
Nitrik oksit (NO) ile reaksiyonu fizyolojik bakimdan 6nemlidir; siiperoksitin NO ile
birlesmesi sonucu proteinlere direkt zararli etkileri olan ve diger farkli toksik
iiriinlere doniisebilen, peroksinitrit meydana gelir. ki siiperoksit molekiilii, iki proton
alarak hidrojen peroksit ve oksijen olusturmak iizere superoksit dismutaz (SOD)
enzimi katalizorliigiinde reaksiyona girerler. Bu reaksiyon katalizOrsiiz, spontan
olarak ta gergeklesebilir. Hidrojen peroksidin 6nemi, Ozellikle reaktif metal
iyonlarmin varliginda, hidroksil radikallerinin kaynagi olmasichr. Hidrojen peroksit
uzun 6mUrltdir ve membranlart kolayca gegebilir. Olustugu bolgenin uzaginda da
zararl olabilir. Hidroksil radikali, serbest oksijen radikalleri arasinda en reaktif ve
zararli olamdir (71,72,78-80). In vitro ¢aligmalar hidroksil radikalinin doku

hasarmdan primer sorumlu oksijen tiirevi oldugunu gostermistir (78).

Intestinal sistemde I-R sonras1 serbest O, radikali olusumunda hipoksantin-
ksantin oksidaz sistemi en onemli mekanizmadir. Hipoksi sirasinda ATP Uretilemez
ancak kullanimi1 devam eder. ATP adenozin monofosfata ve daha sonra adenozine
dontislr. Adenozin de hiicre disina ¢ikarak hipoksantin ve inozine yikilir. Dokularin
oksijenlenmesi durumlarda hipoksantin Urik aside yikilir. Bu reaksiyon ksantin

dehidrojenaz tarafindan gerceklestirilir. Hipoksi durumunda ise ksantin dehidrojenaz
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ksantin oksidaza doniisiir. Bu enzimler en fazla intestinal dokuda tespit edilmistir ve
en yuksek konsantrasyonda villus tepesinde olglilmiistiir (81,83). Ksantin oksidaz
hipoksik ortamda reaksiyon gergeklestiremedigi i¢cin ortamda hipoksantin birikir.
Reperfuizyonla oksijenlenme saglaninca hipoksantin iirik aside yikilir. Bu tepkimede
elektronlar molekiiler oksijene aktarilir. Bu reaksiyon sitotoksik oksijen radikalleri
yaratir (81). Serbest oksijen radikalleri hticrede ¢ok ¢esitli fonksiyonel bozukluklara
yol agarlar. Oksijen radikallerinin etkileyebilecegi maddeler arasinda proteinler,
ndrotransmitterler, niikleik asitler ve poliansatiire yag asitleri sayilabilir. Lipidler bu
etkilere en hassas molekullerdir (81-83). Lipid peroksidasyonu membranin yapisina
ve dolayli olarak reaktif aldehitler Uretip diger hiicre bilesenlerine zarar vererek doku
hasarma sebep olur. Membran gegirgenligi ve membran akigkanligi ciddi sekilde
etkilenir. Proteinler, serbest radikal etkisine karsi, poliansatiire yag asitlerinden daha
az duyarhdir. Proteinler Uzerine olan etkileri birikici olursa ya da proteinlerin
spesifik bolgeleri tizerinde yogunlagsmissa hiicrenin canliligi bakimindan zararl olur.
Aktive olmus nétrofilllerden salinan H2O», membranlardan kolayca gecerek hiicre
¢ekirdegine ulagip DNA hasaring, hicre fonksiyon bozukluguna ve hatta hicre
O0lumune yol acabilir. Bu nedenle DNA, serbest radikallerin 6énemli bir hedefidir.
Serbest radikaller ayrica organizmada cesitli antioksidanlarm, kofaktdrlerin ve
ndrotransmitterlerin azalmasma ve sinovyal sividaki hiyaluronik asidin yapisinin

bozulmasma da neden olurlar (83,84).

Serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitlerinin dolayli etkisiyle fosfolipaz
A2 enzimi, dolayisiyla arasidonik asit metabolizmasi1 aktive olur. Reaksiyon sonucu
olusan prostaglandin, tromboksan ve l6kotrienler, permeabilite degisiklikleri, mikro
ve makro dolasimda bozukluklara yol acarlar. Iskemik dokudan agiga ¢ikan bazi
maddeler ve dogrudan serbest oksijen radikallerinin etkisiyle notrofiller kapiller
damar duvarma yapisir ve doku igine go¢ ederler. Bu aktive notrofiller bir yandan
miyeloperoksidaz, elastaz, proteaz gibi enzimleri, 6te yanda da 0, radikallerini
ortama vererek mikrovaskiiler hasar ve doku hasarmin daha da artmasina yol agar. i-
R sonrasi ozellikle intestinal mukozada villus kapillerlerinde mikrovaskuler
vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artis1 gorulir. Bu permeabilite artis1 sonucu
interstisyel alana ve barsak liimenine sivi ve eritrosit kagist olur. Boylece eritrosit

kaynakli kapiller tikaglar olusur. Sonug¢ olarak notrofillerin ve eritrositlerin
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olusturdugu bu tikaglar reperfliizyon basladiktan kisa bir slire sonra doku
kanlanmasimin yeniden azalmasina yol agar, buna da ‘‘noreflow fenomeni’’ denir
(83,84).

Kapiller endotelin ve aktive olmus polimorfo nikleer I6kositlerin (PMNL)
reperflizyon hasarinda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Iskemik dokuda
reperflizyonun saglanmasi akut enflamasyona ve iskeminin yarattigi doku hasarmin
yayilmasina neden olur. Vaskuler endotelin aktivasyonu interselliler adezyon
molekilleri (ICAM-1) ve E-selektin ile pro-inflamatuvar sitokinlerin (IL-8 gibi)
yeniden dizenlenmesi ve PMNL'lerin infiltrasyonuna neden olmaktadir. Niikleer
faktor kappa B (NF-xB) ve aktiva®r protein-1 (AP-1), oksidatif strese yanit olarak
calisgan ve antioksidan enzim (AOE) gen ekspresyonunda yonetici olan
transkripsiyon faktorleridir (85).

Arasidonik Asit Metabolitleri

Reperfiizyon hasarinda agiga ¢ikan serbest radikaller, hiicre membranina etki
ederek fosfolipaz A2'nin aktive olmasini saglar. Fosfolipaz A2 membranlardaki yag
asitlerini aywrarak iskemik dokuya toksik olan lizofostatidilkolin gibi drlnler
olusturur. Lizofosfatidilkolin bozulmus olan membran gecirgenligini daha da artirir.
Fosfolipaz A2 ayrica membran fosfolipidlerinden arasidonik asit tiretilmesine neden
olur. Arasidonik asitten lipooksijenaz enzimi ile |6kotrienler, siklooksijenaz enzimi
ile prostoglandinler ve tromboksan A2 olusur. Tromboksan Az ve I6kotrien B4 gucli
kemotaktik Urtnlerdir ve oksijen radikallerinin artmasma neden olurlar. Yeniden
kanlanma saglanan dokuda notrofil aktivasyonu ve birikimine yol agarlar (86,87).

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Reperflizyon sirasinda baglayan doku hasar1 lokal olarak kompleman
sisteminin aktivasyonuna ve C3a, C4a ve C5anin yogunlasmasina neden olur (88).
Bu maddeler hem lokal vazodilatasyona hem de histamin salimmasina yol agarlar.
C5a guclu bir kemotaktik ajandir ve notrofil birikimine neden olur. Membran atak
kompleksi olusturmasi kompleman sistemi aktivasyonunun en dnemli sonucudur.
Membran atak kompleksi hiicre membraninda biiyiik delikler agar ve sitotoksik etki
gogerir (87).
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Notrofiller

Notrofiller, iskemi sonras1 dokuda 6nemli serbest oksijen radikali kaynagidir.
Notrofillerde bulunan NADPH oksidaz molekller oksijeni redikte ederek stiperoksit

olusumuna neden olur. Olusan siiperoksit ise hidrojen peroksit ve hipoklorik asite

dondstirilir (89,95,99).
Akut Faz Reaktanlar

Infeksiyon, enflamasyon, sok ve sepsis gibi olaylarda bircok hiicrede
sitokinler dretilir. Ozellikle 1L-1 ve TNF Un roli iskemi-reperfiizyon hasarinda
Onemlidir. Her ikisinin de kaynagi mononiikleer fagositlerdir. Her ikisi de
karacigerde akut faz reaktanlarmin yapimmi indikler. Reperflizyon hasarinin
tedavisinde sitokin reseptdr antagonistleri, anti-interlokin antiserumlar halen
Uzerinde ¢alisilan konulardir (90-92).

2.6.2. iskemi-Reperfiizyonun Sistemik Etkileri

I-R sonrasi, olusabilecek en 6nemli sistemik olaylar metabolik asidoz ve
hiperkalemidir. Hiperkalemi ciddi ve mortal bir komplikasyondur (5). Barsaktaki
asir1 bakteriyel ¢ogalmanm Onemli nedenleri arasinda iskemi ve endotoksinler
etkisiyle mukozal biitiinliiglin bozulmas1 vardir. Barsaktaki mukozal biitiinliigiin
kirilip bakterilerin sistemik dolasima, karacigere ve portal dolasima gectigi
gdsterilmistir. Intestinal iskeminin en dnemli komplikasyonu bakteriyel agir1 cogalma
ve endotoksinlere ikincil gelisen sepsistir (92). I-R'u takiben nonkardiyojenik
pulmoner édem ve pulmoner hasar da olusabilir. Organ fonksiyon bozukluklar1 ve
multiorgan yetmezligi, sepsis ve siddetli enflamatuar reaksiyonlarm sonucunda
goriiliir. Reperflizyon sonrasi saliman serbest radikaller, lokotrienler ve diger
kemotaktik maddelerin etkisiyle 6zellikle akcigerlerde ve diger organlarda notrofiller
aktive olur ve notrofil adezyonu sonucu multiorgan yetmezligi meydan gelir (89).
Multiorgan yetmezligi klinik olarak ensefalopati, pulmoner yetmezlik, miyokart
fonksyon bozuklugu, hepatik yetmezlik, koagulopati, renal yetmezlik, laktik asidoz
ve metabolik bozukluk gibi bircok sistem bozuklugunu goriildiigii bir sendromdur
(93).
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Iskemi reperfiizyon hasarmnda sistemik dolasima salman birgok biyolojik
bilesik yara ve anastomoz iyilesmesinde olumsuz etkilere sebep olmaktadir (16).
Ksantin oksidazin olusturdugu serbest oksijen radikalleri kollojen matriks
kasilmasini engelleyerek yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (25,68). Ek olarak
TNF o gibi sitokinler de kollojen sentezini azaltip, yikimmi artirarak yara
iyilesmesine olumsuz katkida bulunmaktadir (9). Son olarak Kuzu ve arkadaslari

reperflizyonun ratlarda intestinal anastomozu gegiktirdigini gostermislerdir (10).

2.7.intestinal Iskemi- Reperfiizyon Modélleri

Deneysel c¢alismalardaki hayvan modellerinde reperfiizyon oncesi dénem,
tam iskemi veya hipoperflizyon seklinde diizenlenmektedir. Her iki yontemi savunan
baz1 ¢aligmalar yapilmig fakat bir fikir birligi saglanamamistir. Bazi aragtirmacilar
goriilebilir bir reperflizyon hasar1 i¢in hipoperfiizyon olusturulmasi gerektigi, tam
iskemi olusturulursa reperfiizyon hasarmin goriilmeyecegini savunmaktadirlar (94).
Tam iskemi sonrasi bu hasar1 gosteren aragtirmacilar da mevcuttur (84). Tam iskemi
sonrasi reperflizyon hasarmnin gézlenmedigi ¢aligmalarda ise iskemi streci sonucu
dokuda ¢ok asir1 hasar olustugu bildirilmektedir (94). Diger bir tartisma konusu da
ilgili venin baglanip baglanmamasidir. Genellikle yapilan ¢aligmalarda yontem
anlatilirken sadece arterin (siiperior mezenterik arter veya bir segmentinin)
baglandig1 belirtilmektedir (95). Bazi yaymlarda ilgili venin de baglandiginda
reperflizyon hasarmi goriilmedigi bildirilmistir. Arteriyel oklizyon ve ventz
konjesyonla olan hasar ¢ok ciddi ise reperfiizyon hasar1 goriilmeyebilir (96). Vendz
obstruksiyon, plaklar olusturarak reperfiizyon sirasinda arteryel akimimn yeniden
saglanmasimi engelleyebilir. Tam arteriyel ve ventz iskemide reperflzyon hasarinin
olustugunu bildiren ve barsakta strangiilasyon ve volvulus olusturularak yapilan
calismalar da mevcuttur (83). iskemi veya hipoperfiizyonun siiresi de tartismalidir.
30 dakikalik iskeminin repefiizyon hasarmi engelleyecek sekilde iskemik hasara yol
actigini gosteren yaymlarin (97), yam sira 15 dakika kadar kisa (84) ve 6 saat kadar
uzun siire, iskemi siireci igeren i-R modelleri de yaymlanmistir. Burada problem
tespit edilebilir bir reperflizyon hasarmin olugsmasi i¢in gegecek iskemik sireyi
belirlemektir (83).
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2.8.Anastomoz Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

Biyokimyasal Yontemler: Anastomoz hattindaki kollajenin yapim hizi,
miktar1 ve Ozelliklerine bakilarak yapilir. Kollajenin 6nemli bir kismini olusturan
hidroksiprolin anastomoz ile ilgili calismalar da siklikla kullanilmistir. Barsak
anastomozlarinda kollajen yapimi 12. saatte baglar ve yapim ve yikim dengeli bir
sekilde devam eder. Olgiilen hidroksiprolin degerlerinin diisiik olusu kotii yara
iyilesmesinin bir gostergesidir. Kollajen miktar:i dokunun agirligima gore hesaplanir.
Kuru agirhigima goére gram basina diisen hidroksiprolin  miktar1 kollajen
konsantrasyonu, yas agirliga gore standart doku basina diisen hidroksiprolin miktar1
kollajen igerigi olarak tanimlanir. Hidroksiprolin konsantrasyonu barsak duvarindaki
diger olaylardan etkilenirken, hidroksiprolin icerigi etkilenmemektedir. Kolonun
degisik segmentlerinde hidroksiprolin diizeyi farkliliklar gosterir. Ratlarda en yiliksek
degerler ¢ekum ve distal kolondadir. Anastomoz hattinda en yiliksek degere

postoperatif 7. glinde rastlanir. Kollajen sentezi anastomoz hattinin 0.5-1.5 cm

proksimal ve distalinde ii¢ kat daha fazladir (46-48,61).

Mekanik Yontemler En ¢ok kullanilan parametre anastomoz patlama
basmcidir. Artan Limen i¢i basinca karsit barsak duvari direncinin olglilmesidir.
Liimen i¢ine verilen gaz veya sivi ile barsak sisirilirken anastomozdan sizintinin
oldugu anda manometreden Olclilen deger patlama basinci olarak kaydedilir.
Anastomoz patlama basinci postoperatif 3. giinde en diisiik degerdedir. Ince barsakta
% 50 ,kolon anastomozlarind a % 3 575 azalmistir. Postoperatif 7. giinden sonra
patlama basincina bakmak anlamli degildir. Ciinkii patlama ilk 7 giin anastomoz

hattindan olurken daha sonraki giinlerde anastomoz disinda baska yerlerden
olabilmektedir (61).

Diger bir mekanik yontem de kopma direncidir. Uzun eksene paralel kesilip
¢ikarilan parcaya iki kars1 yonde uygulanan ve kopmaya yol acan kuvvetdir. Kopma
direnci daha yavas olarak yeniden kazanildigi i¢in yara iyilesmesinin ge¢ dénem
gosergesidir (61,100)
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Histopatolojik Yontemler Histopatolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir
ara¢ olmasa da, doku seviyesinde iyilesmenin saptanmasi agisindan Onemli bir
gogtergedir. Yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde mekanik ve biyokimyasal
yontemlere gore daha az kullanilir. Anastomoz hattindaki hiicresel infiltrasyonu ve
fibroblastik aktiviteyi gosterir (57,59).

Diger Yontemler Fibroblastlar1 radyoaktif maddelerle isaretleme,
mikroanjiografi, fluoroseinle boyama ve yerel 1s1 Olgiimleri kullanilan diger

yontemlerdir (50).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi A.D. Deney
Hayvanlar1 laboratuvari ve Fizyoloji A.D. Laboratuvarinda yiiriitiildi. Kirikkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 17.06.2009 tarihli ve 09/06

toplant1 sayili 09/35 numarali onayini aldu.
Deney gruplar ve cerrahi islem:

Bu caligmada ratlar; sham, SMA okliizyonu uygulanip kolon anastomu
yapilan ve SMA okliizyonu uygulanip kolon anastomu yapilarak anastomoz etrafina
periton sarilan ratlar olarak ii¢ gruba ayrildi. Her grup i¢in 10’ar adet Wistar rat
kullamildi. TUm ratlara intraperitoneal 90 mg/kg ketamin (Ketalar®, Parke-Davis,
Eczacibasi, Istanbul) ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, Leverkusen,
Almanya) ile anestezi uygulandi. Ratlarin abdominal bdlgeleri tras edilip betadinle
boyandiktan sonra orta hat insizyonuyla karmna girildi. Karacigerin hemen altindan
mezenterik yag dokusu diseke edilerek siiperior mezenterik arter (SMA) dallart ile

birlikte ortaya kondu.

I. grup (Sham grubu-Grup S): Genel anestezi altinda 10 adet ratin SMA’1
dallar1 ile birlikte izole edildikten sonra sol kolonlar1 pelvik refleksiyonun 4-5 cm
proksimalinden transekte edildi ve 6/0 propilen (Prolene®, Ethicon, UK) ile tek
tabaka stitire edilerek ug uca anastomoz yapildi.

I1. grup (Kontrol grubu-Grup K): Genel anestezi altinda 10 adet ratin SMA’i
dallar1 ile birlikte izole edilerek 20 dakika boyunca oklude edildi (Sekil 3.1). Daha
sonra sol kolon pelvik refleksiyonun 4-5 cm Uzerinden transekte edildi ve 6/0
propilen (Prolene®, Ethicon, UK) ile ug-uca tek tabaka sitire edilerek anastomoz
yapildi

[11. grup (Calisma grubu-Grup D): Genel anestezi altinda 10 adet ratin
SMA'i dallar1 ile birlikte izole edilerek 20 dakika boyunca oklude edildi. Daha sonra
sol kolon pelvik refleksiyonun 4-5 cm Uzerinden transekte edildi ve 6/0 propilen
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(Prolene®, Ethicon, UK) ile ug-uca anastomoz yapildi. Daha sonra batin sol yan
duvarindan 2 cm lik periton serbestlestirilerek anastomoz etrafina sarildi (Sekil 3.2,

3.3).

Abdominal faysa ve cilt 3/0 ipek ile kapatildiktan sonra subkiitan 10 cc
ringer laktat enjekte edildi. Postoperatif 7. ginde tum ratlar eter inhalasyonu ile
sakrifiye edildi (20,30-35,37). Anastomoz bolgesi ortada olacak sekilde kolon rezeke
edildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.1 SMA oklizyonu




Sekil 3.2 Periton Flebinin Hazirlanmasi

Sekil 3.3. Anastomoz Hattin1 Etrafinin Periton ile kaplanmasi
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Sekil 3.4 Anastomoz Hattinin Diseksiyonu

Anastomoz patlama basinci:

Postoperatif yedinci giinde tim ratlar eter inhalasyonu ile sakrifiye edilerek
abdominal duvarlar1 acildi; anastomoz yapilan bolge merkezde olacak sekilde

yaklagik 5—6 cm'lik kolon segmenti rezeke edildi.

Rezeke edilen kolon segmentinin distal ucu 2/0 ipek ile baglanarak,
proksimal ucuna 16-G kateter yerlestirildi. Kateter inflizyon pompasina baglanarak;
kateterden 2 ml/dk hizinda izotonik NaCl soliisyonu infiize edildi. Intraluminal
basing anastomotik bolgeden kagak olana kadar olciildii ve elde edilen basing

anastomoz ayrilma basinci olarak kaydedildi (45,61,69).

Hidroksiprolin élgimu:

Anastomoz bolgesinden alinan standart biiyiikliikteki doku ornekleri tartildi
ve yas agirliklar: 6l¢lildii. Daha sonra 60°C’da 3 giin bekletilerek kurutuldu. Tekrar
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tartilarak kuru agirliklar tesbit edildi. Dokular 7N-hidroklorik asit (HCL) icerisinde
100°C’da 7-8 saat hidrolize edildikten sonra hidroksiprolin diizeyi belirlendi (45,59).

Istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows® 17.0 programi
kullanild1i. Calismaya alinan O6rneklerin kiigiikliigii géz Oniine almarak parametrik
olmayan yontemler; Kruskal Wallis Analizi, Mann Whitney U Test kullanilda.

Sonuglar % 95’lik giiven aralifinda, anlamhilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

TUm deneklerde patlama basinci 6lgiimlerinde patlamanin anastomoz hattinda
oldugu goriildii. Gruplara gore patlama basinglar1 ve standart sapmalar1 tablo 4.1'de

verilmistir

Ortalama anastomoz patlama basinglar1 grup S'de 178.72 mmHg (= 25.07),
grup K’'de 112.02 mmHg (x 58.46) ve grup D’de 225.19 mmHg (= 46.74) olarak

bulundu.

Tablo 4.1: Gruplara gore anastomoz patlama basiglar1 ve standart sapmalari.

Patlama Basiglan Grup S Grup K Grup D
121.24 23.76 187.17
177.57 57.93 219.60
154.51 10.82 190.0
186.73 133.75 207.57
175.76 138.69 176.05
191.44 162.99 211.0
201.65 143.26 303.0
205.91 127.06 305.0
177.36 157.42 198.0
195.01 164.50 254.51

Ortalama ve SD 178.72 + 25.07 112.02 + 58.46 22519+ 46.74
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Grafik 4.1: Gruplarin anastomoz patlama degerleri.
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Gruplarin patlama basiglar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).
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Ortalama hidroksiprolin diizeyleri grup S de 7.39 £ 1.07mg OH/gr doku, grup
K’de 3.62 + 1.08mg OH/gr doku, grup D’de ise 6.72 + 1.66 mg OH/gr doku olarak
bulundu ve gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Gruplarin

OH-prolin diizeyleri ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 4.2’ de verilmistir.

Tablo 4.2: Gruplara gére OH-prolin diizeyleri ve standart sapmalari.

OH-prolin dizeyleri Grup S Grup K Grup D
(mg OH/gr doku)
7.357 2.508 5.645
7.638 4.625 8.258
6.848 3.691 5.122
6.951 3.201 8.017
8.336 5.298 7.314
7.578 2.230 4.526
6.831 2.291 9.567
7.696 4.883 6.306
5.251 3.755 4.958
9.364 3.721 7.514
Ortalamave SD 7.39+ 1.07 3.62 £ 1.08 6.72 + 1.66

Gruplar ikiserli olarak kiyasladiginda da OH-prolin diizeyleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Grup S ve K i¢in p=0.01, grup Sve
D i¢in p=0.001 ve grup D ve K i¢in p=0.001 olarak tespit edildi.
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Grafik 4.2: Gruplarin doku OH-prolin duzeyleri.
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4. TARTISMA

Giliniimiizde sik uygulanan ameliyatlardan olan kolon ameliyatlarinda
anastomoz kacgaklar1 6nemli bir komplikasyon olup, yiksek morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Hastanede kalig siiresini ve tedavi maliyetleride artirmaktadir Bu
komplikasyon modern cerrahi yontemlerle belirgin olarak azalmasina ragmen halen
Onemini strdirmektedir (1,2,3,4).

Stiitiir hattinin gerilimsiz olmasi, kanlanmanin yeterli olmasi, etkili mekanik
barsak hazirligina eklenen profilaktik antibiyotik tedavisi, barsak igeriginin peritona
bulagsmamasmi saglamak, uygun dikis materyali ve tekniginin kullanilmasi
anastomoz i¢in Onemlidir. Bunun yaninda yas, obesite, nitrisyon durumu, kan
transflizyonu, immin yetmezlik, Gremi, sarilik, iskemi reperfiizyon hasar1 ve ilag
kullanimi1 (steroid, NSAIl, bazi kemoteratdtik ajanlar v.b.) gibi faktorler de
anastomoz iyilesmesinde etkilidir (5,7,10).

Tiim anastomozlarda oldugu gibi, kolon anastomozu iyilesmesinde de doku
kanlanmasmin ve oksijenizasyonunun Onemi biiyiiktiir (5). Kolonun; kollgjen
iceriginin diisiik olmasi, yuksek kollajenaz aktivitesi, kollateral dolagimin az olmasi
ve ekstraperitoneal rektum kisminda serozanm olmamasi gibi anatomik ve biyolojik
Ozelliklerinden  dolay1  gastrointestinal ~ sistemin  diger  boliimleri  ile
karsilastirildiginda, yapilan anastomozlarda kagak orani daha yiiksektir (69).

Anastomozun kuvveti, submukoza tabakasindaki kollajene baghdir.
Anastomoz yetmezligi olgun kollgjenin asir1 yikimma veya yeni sentezlenen
kollgjenin yeterli olmamasina baglidir (42).

Kolon anastomozlarindaki grantlasyon dokusunu Orten mukoza epitel
hiicrelerinin hiperplazi ve migrasyonu ile onarilir. Anastomozdaki epitelizasyon 3
gunde tamamlanir. Mukozal eversiyon veya inversiyon olusmasi mukozadaki
epitelizasyonu geciktiren ve yara iyilesmesini bozan faktorlerdir (42).

Kolonda fibroblastlar ve diz kas hicreleri de kollgen sentezler.
Submukozada bulunan kollajen 3 tipini diiz kas hiicreleri Uretir. Mukoza ve muskuler



43

tabaka arasinda bulunan submukoza tabakasi kollajen agisindan zengin olmasi
nedeniyle barsak duvari biitlinliigiinde en 6nemli tabakadir (56,60).

Anastomoz hattinda graniilasyon dokusunun goriilmesi yara iyilesmesindeki
proliferatif sathanin basladigini gosterir. Intraperitoneal anastomozlarda omentumun
anastomoz hattin1 ve graniilasyon dokusunu sarmasi anastomoz giivenligini
artirmaktadir (42).

Intestinal iskemi-reperfiizyonu, tek veya multiple organ disfonksiyonuna
sebep olarak ciddi mortalite ve morbidite riski olusturmaktadir. Iskemik barsaklarin
reperflizyonu, hasarin oldugu yerin uzagindaki organlarda fonksiyon bozukluklarina
sebep olabilmektedir (86,101). Iskemik dokularm reperfiizyonu, tedavi igin
gereklidir; fakat bu reperfiizyon ayni zamanda reaktif oksijen radikallerinin
olugsmasina ve notrofillerin aktive olmasina da yol agtigindan akut iskemik hasarin
daha fazla artmasmna da yol agmaktadir (51). Reperfiizyon; toksinlerin salinmasi,
inflamatuar mediatorler, reaktif oksijen radikalleri, sitokinler, arasidonik asit
UrlUnleri, endotoksin ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonu ile sistemik yanit1 da
artirr - (59,100). Bu mediatorlerin - etkisi ve reperflizyon hasarmin yara
iyilesmesindeki rolii ile ilgili az veri mevcuttur.

Ksantin oksidazin olusturdugu serbest oksijen radikalleri kollojen matriks
kasilmasini engelleyerek yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (59). Ek olarak
TNF-a gibi sitokinler de kollojen sentezini azaltip, yikimmni artirarak yara
iyilesmesine olumsuz katkida bulunmaktadr (58,101). Son olarak Kuzu ve
arkadaglar1  reperflzyonun ratlarda intestinal anastomozu  geciktirdigini

gostermiglerdir (68).

Serbest radikaller yiliksek enerjili serbest elektrona sahip olduklarindan lipid,
protein ve DNA'da hasarlar olustururlar. Iskemi-reperflizyon sirecinde reaktif
oksijen tiirlerinin fazla miktarda olustugu ve bu nedenle intestinal doku hasarmin
reperfiizyonda gelistigi ileri siiriilmektedir (87). Iskemi sirasmnda oksidatif
mekanizmalarin devreye girmesi bu klinik problemin ¢6ziimiinde antioksidan
sistemin kilit rol oynayabilecegini diisiiniildiigiinden konuyla ilgili birgok deneysel
caligma yapilmistir. Vitamin E'nin intestinal iskemi-reperfiizyon sonrasi notrofil
birikiminin sebep oldugu serbest radikal olusumunu oOnledigi ve lipid

peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (102,105). Literatiirde I-R doneminde
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kullanilabilecek tedavilerle ilgili ¢ok sayida deneysel ¢aligma vardir. E vitamini, C
vitamini, mannitol, N-asetil sistein, allopurinol, sodyum nitropurissid ¢alismalarda

kullanilmis ve olumlu etkileri gosterilmistir (64).

Bizim calismamizda da I-R hasar1 nedeniyle yara iyilesmesini gdsterdigimiz
grubun anatomoz hatti1 pariyetal periton ile sarmanin anastomoz hattindaki
dokudaki hidroksiprolin diizeyini istatistiksel olarak anlamli diizeyde artidigmi
gosterdik (grup D p=0.001).

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesini degerlendirmek igin farkl
yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda, anastomoz gucinin patlama
basinci ve kopma direnci ile degerlendirildigi mekanik yontem ve anastomoz
hattindaki kollajen yapim hizi ve miktarinin bir gostergesi olan hidroksiprolin
diizeyinin 6l¢iildiigii biyokimyasal yontem en sik kullanilan yontemlerdir. Histolojik
olarak anastomoz hattindaki hiicre infiltrasyonu ve fibroblast aktivitelerinin
degerlendirilmesi, radyoaktif izotoplarla fibroblastlarmn isatelenmesi,
mikroanjiografi, fluroseinle boyama ve termojenik metotlarla lokal 1s1 dl¢limlerinin
yapilarak yara iyilesmesinin degerlendirildigi daha az kullanilan diger yontemlerde
bulunmaktadir (61).

Bizde ¢alismamizda anastomoz etrafini periton ile kaplamanin yara iyilesmesi
iizerine etkilerini gostermek i¢in anastomoz patlama basing 6l¢iimiinii ve anatomoz
hattindaki kollojen deposunun bir gostergesi olarak kullanilan hidroksiprolin diizeyi
Ol¢limiinii kullandik.

Pablo Parra-Membrives ve arkadaglarinin iskemik kolorektal anastomozlarina
pentoksifilinin etkilerini arastirdiklar1 caligmada pentoksifilin verilen deneklerde
anastomoz hattinda notrofil varligi 6nemli oranda yliksek bulunmustur. Kontrol
grubunda perianastomotik fibrozisin azalmasina agiklama olarak iskemi ve
neovaskiilarizasyonun azalmasi gosterilmistir (106).

Hardy ve arkadaglar1 1985 yilinda yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
biyofragmente halkalar (BAR) kullanarak dikissiz kolon anastomozu yapmislar ve 7
giinde absorbe olan BAR kullanimin anastomoz kacak oranlarini 6nemli oranda
azalttigin1 gostermislerdir (33-36).

Anastomoz bdlgesini intestinal salgilardan ve feges kontaminasyonundan

koruyan lateksten yapilmis intraliiminal olarak yerlestirilen ve postoperatif 5-6 guinde
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aniisten kendiliginden ¢ikan coloshied kullaniminin anastomotik kacagi 6nlemede
etkili oldugu goriilmiistiir. Anastomoz hattina fibrin yapistiricilar uygulamasinin
gliclii bir anastomoz sagladigi da gosterilmistir (102,107,108).

Dr. Aysan ve arkadaslarinin tavsanlarla yaptigi deneysel ¢alismada da kolon
anastomozu etrafin1 polipropilen mesh ile kaplamanin, kolon i¢i basinca karsi
mekanik destek saglayarak, artmis peritoneal yapisikliga neden olmadan ve
hidroksiprolin diizeyinde degisiklik yapmaksizin anastomoz patlama basincini
artirdig1 gosterilmistir (27).

Bizim g¢alismamizda da anastomoz etrafina sarilan peritonun intraliiminal
basing artigina karst mekanik bir direng sagladigi, artmis anatomoz patlama
basinglar1 goéz Oniinde tutularak sdylenebilir. Ek olarak bizim ¢alismamizda
anatomozu periton ile kaplanan deneklerin anastomoz hatlarindaki doku hidroksi-
prolin diizeylerinin de periton ile kaplanmayan deneklere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttig1 da izlenmistir. Bu bulgu da I-R hasarinda peritonun yara
iyilesmesi i¢in gerekli olan faktdrlerin o bolgeye tasmmasnda yardimer oldugu fikrini
destekler bir bulgudur.

Reperfiizyon  hasarim1  Onlemede,  farmakolojik  olarak  pirolidin
ditiyokarbomat, pentoksifillin ve suda ¢oziine bilen bir antioksidan olan Tempol ®
(4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperidinyloxy) gibi farkli sonuglarin elde edildigi
pekcok ajan denenmis ancak giiniimiizde klinik uygulamalarda kullanilabilecek bir
gjan hentiz bulunamamuistir (109-111).

Biz de, uzak I-R hasarinda anastomoz hattin1 pariyetal periton ile kaplamanin
etkinligini arastirdigimiz ¢alismamizda SMA okliizyonu yapilarak olusturulan I-R
hasarinda sol kolondaki anastomoz iyilesmesinin bozuldugunu gordik. SMA
oklizyonu ve anastomoz yapilan ratlarda, SMA‘ya dokunulmaksizin anastomoz
yapilan ratlardaki anastomozlara kiyasla anastomoz patlama basincininn ve
anastomoz hattindaki OH-prolin diizeyinin anlamli diizeyde azaldigini bulduk.

Grup Sve D, Grup S ve K, Grup D ve K patlama basinglar1 ve hidroksiprolin
diizeylerini kiyaslamasinda, istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu gorduk.

SMA okliizyonu nedeniyle meydana gelen I-R hasarinda bozulmus olan sol
kolon anastomoz iyilesmesi, anastomoz hattin1 kanlanmasi bozulmamis olan batin

sol duvar1 peritonu ile ¢epegevre kaplamanin, anastomoz hattindaki azalmis olan
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patlama basinc1 ve OH-prolin diizeyinde artig sagladigini ve bu artiginda istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gosterdik.

Caligmamizda I-R hasarinin diger belirtegleri olan MDA diizeyi, MPO diizeyi
ve endojen bir antioksidan olan glutatyon diizeyi 6l¢iimleri, ¢alismaya dahil edilen
denek sayismin az olmasi ve ¢aligma siiresinin kisitli olmasi nedeniyle miimkiin
olmamaistir, bu 6nemli eksiklik ¢calisma sonunda elde edilen verilerin sinirli olmasina

neden olmustur.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu ¢alismada, sUperior mezenterik arter okliizyonu nedeniyle bozulan kolon
anastomoz iyilesmesinde anastomoz etrafin1 pariyetal periton ile kaplamanin
anastomoz patlama basincini artirdigi ve OH-prolin diizeyinde de artis sagladigi
gosterilmisti. SMA okluzyonu yapilan ve kolon anastomozu yapilan ratlarda,
anastomoz etrafi periton ile kaplanan grupta patlama basmci ve OH-prolin duzeyi
sadece anastomoz yapilan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,001). Bu bulgu anastomoz hattin1 periton ile kaplamanin anastomoz
hattina sadece mekanik destek saglamayip, yara iyilesmesinde rol oynayan

faktorlerin o bolgeye tasinmasin yardimei oldugu fikrini destekler bir bulgudur.

Anastomoz hattindaki dokunun hiicresel analizlerinin yapilmasi ve kollajen
at tipleri oranlarinin belirlenmesi, periton ile kaplamanin etkinliginin daha iyi
anlagilmasini saglayacaktir. Bu amagla yeni ¢aligmalarin dizayn edilmesi ve klinik

calismalarin yapilmasi gelecekte daha detayli verilerin olusmasini saglayacaktir.
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