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1. GIRIS

Giiniimiizde kolorektal cerrahi operasyonlar; bircok hastalikta siklikla
uygulanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda kolorektal kanserler, inflamatuar barsak
hastaliklari, mekanik bagirsak tikanikliklari, travma, divetikiiler hastalik ve
mezenterik vaskiiler hastaliklar yer almaktadir (1). Diger major cerrahilerde oldugu
gibi kolorektal cerrahi operasyonlarda da ciddi ve Oliimciil komplikasyonlarla
karsilagilmaktadir. Komplikasyon goriilme insidansi, yapilan ¢aligmalarda %10-30

arasinda degismektedir (2).

Gastrointestinal sistem cerrahisinde anastomoz kacgagi olusmasina en miisait
bolim kolondur. Anastomoz kacgaklari, kolorektal cerrahinin en Onemli
komplikasyonlarindan biri olmakla beraber yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla
seyrederler. Kolonda arterler arasindaki baglantilarin azlig1 ve icerdigi zengin bakteri
florasi, yapilan cerrahi miidahaleler sonrasinda kacak olusmasini kolaylastirmaktadir
(3,4,5). Anastomoz kacaklarinin olasi nedenleri arasinda iskemi, cerrahi teknik,
anastomoz hattinda gerginlik olmasi, lokalize enfeksiyon ve anastomoz distalinde
obstriiksiyon sayilabilir (6). Kolon anastomoz iyilesmesinde doku kanlanmasi ve
oksijenizasyonun c¢ok o©nemli oldugu ispatlanmistir (7). Cerrahi teknikteki
ilerlemelere ragmen halen kolorektal cerrahi sonrasi %5-15 arasinda komplikasyon
goriilmektedir (8). Tim cerrahi teknik gelismelere ragmen literatiirde anastomoz

kacaklarinin mortalitesi halen %10 ile %32 arasinda degismektedir (9,10,11).

Iskemi, anastomoz iyilesmesini bozan en onemli faktdrlerden biridir.
Bilindigi gibi kolon, gastrointestinal sistemde iskemiye en miisait organdir (12).
Kolon iskemisi her yasta goriilebilmekle beraber kolon damarlarinin yasa bagh
uzamast ve aterosklerozu nedeniyle genellikle (%90) yash hastalarda goriiliir.
Kolorektal ameliyatlarin da genellikle ileri yas hastalara uygulaniyor olmasi, yapilan

anastomozlarin iskemiye maruz kalma olasiliklarini arttirmaktadir (13).

Anastomozlarin iskemik kosullarda yapilmasini gerektiren bir diger durumda

mezenter iskemidir. Mezenter iskemi klinigi arteryel veya vendz obstriiksiyon



sonucunda ortaya ¢ikabilir. Iskemiyi olusturan neden ortadan kaldirildiktan sonra

yapilan anastomozlar ayrica reperfiizyon hasariyla da kars1 karstyadirlar (14).

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz
perfiizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlanan iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin
birikmesi sonucunda hiicre 6liimiine yol agmaktadir. iskemik dokuya hem hiicrenin
rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
gerekir. Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece
iskemi ile olusan hasara gore cok daha ciddi bir hasara yol acar. Reperfiizyon
doneminde gbzlenen hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan
serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere birgok mekanizma rol

oynamaktadir (15,16).

Calismamizda, yaygin klinik kullanimi ile birlikte antiinflamatuar ve
immunmodiilator etkili, FXa inhibisyonu ile yara iyilesmesi basamaklarindan
koagiilasyonu engelleyen bir ilag olan enoksaparinin iskemik barsak

anastomozlarinin iyilesmesi iizerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLON ANATOMISI

Ana islevi stvilarin absorbe edilmesi ve diskinin bosaltilmasi olan kolon, 150-
200 cm. uzunlugunda, bdliimlerince degisken capli, gastrointestinal sistemin
ileogekal valvden aniise kadar uzanan son kisminmi olusturur (17). Baslangictan
itibaren sirastyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusur. Cikan kolon ve inen kolon arka yiizleri, splenik fleksura ve

hepatik fleksura retroperitoneal yerlesimlidir.

Kolon histopatolojik olarak 3 tabakadan olusmustur. Bunlar; i¢ten disa tunika
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve serozadir. Tunika mukoza bagirsak
duvarinin i¢ yiiziinii kaplar; lamina epitelialis, lamina propria ve muskularis mukoza
olmak tizere ili¢ kisimdan olusur ve villus icermez. Mukus salgilamak {iizere
Ozellesmis cok sayida kripta adi verilen mukozal katlantilari vardir. Tunika
submukoza, bol kan damari, lenfatikler, yer yer yag hiicreleri ve lenfatik nodiiller

iceren gevsek bag dokusu yapisindadir (18,19).

Kolon, ince barsaklardan haustra koli denilen bogumlariyla, appendiks
epiploica denen yag kesecikleriyle ve tenyalariyla ayrilir. igte sirkiiler dista
longitudinal sekilde yer alan muskuler tabakanin dis longitudinal lifleri bir araya
gelerek kolon duvarinda tenia koli ad1 verilen bantlar1 meydana getirir. Tenia koliler,
apendiks radiksinden rektosigmoid boélgeye kadar uzanan tenia libera, tenia
mezokolika, tenia omentalis olmak iizere {i¢ serit olusturur. Tenyalarin uzunlugu
kolonun uzunlugundan kisa oldugundan kolon biiziilerek ‘haustra’ denen kesecikleri
olusturur. Kolon tenyalar distalde rektumun longlitudinal kas tabakasiyla birleserek
kaybolurlar. Appendiks epiploicalar ise tenyalara tutunarak karin bosluguna dogru

c¢ikint1 yapan yag dokularidir (20,21,22).



2.1.1. Cekum

Cekum, kolonun ilk pargasidir ve ortalama ¢ap1 4-8 cm. arasindadir. Kolonun
en genis yeridir. Cikan kolonun antimezenterik tarafindadir ve mezenteri yoktur.
Uzeri tiimiiyle periton ile drtiilmiistiir. Terminal ileum, ¢ekumun posteromedialinde
kolon i¢ine girerek iki dudaktan olusan anatomik bir sfinkter olan ileogekal valvi
(Bauchini kapag1) olusturur. Ileogekal valv mekanizmasiyla ileum igeriginin kolona
hizli gegisi ve regiirjitasyonu onlenmis olur. Appendix, ileogekal valvin yaklasik 3
cm. asagisindan ¢ekumdan ¢ikan ve kor sonlanan bir yapidir. Ortalama uzunlugu 6-
10 cm. dir. Kolonun tenyalari, appendiks lokalizasyonunda birlesir. Appendiks, distal
ucunun yerlesimine gore; retrogekal (%65), pelvik (%31), subgekal (%2.3), preilial
(%1) ve retroileal (%0.4) olarak siniflandirilirlar (21,22,23).

2.1.2. Cikan Kolon

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanan
yaklagik 15-20 cm’lik kolon segmentidir. Karaciger alt yliziinde sola dogru donerek
hepatik fleksuray1 yapar. Arka yiizli retroperitona yapisikken lateral ve anterior
ylzleri peritonla kapli retroperitoneal bir yapidir. Cikan kolonu besleyen kan
damarlar1 kolon duvarinin medialinden girerek sag parakolik mesafe boyunca ¢ikan
kolonun mobilizasyonuna imkan verir. On yiizde ince barsaklar, omentum majus,

karin 6n duvari ile arkada duodenum ile komsulugu vardir (21,22,23).

2.1.3. Transvers Kolon

Kolonun hepatik fleksura sonrast 35-50 cm uzunlugundaki, dalagin alt ucu
altinda asagiya dogru kivrilarak splenik fleksurayr olusturan, en mobil ve en uzun
olan bolimudir. Transvers kolon, transvers mezokolon tarafindan karin arka
duvarina asilidir. Transvers kolon sag ucu, duodenum ikinci kismi ve pankreas bas

kismina tutunmustur. Pankreas bag kismindan itibaren tamamen periton ile orttilidiir.



Transvers mezokolona yapisan omentum majusda transvers kolonu onden Orter

(21,22,23).

2.1.4. inen Kolon

Kolonun splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan ortalama 25 cm
uzunlugunda olan kismidir. Kiiclik pelvis girisinde sigmoid kolonla sonlanir. Arka
ylizii gevsek bag dokusu ile karin arka duvarina yapisiktir. Yan ve on yiizleri
peritonla &rtiilmiistiir. Inen kolonu besleyen kan damarlari kolon duvarmin
medialinden girerek sol parakolik mesafe boyunca inen kolonun mobilizasyonuna
imkan verir. Sol testikiiler (ovaryan) arter ve sinir, sol eksternal iliak arter ve lomber
arter, inen kolonu arkadan ¢aprazlar. Inen kolonun medialine sol iireter uzamr. Bu
komsguluklarin bilinmesi sol kolonun serbestlenmesi ve/veya rezeksiyonu esnasinda

Onem tagir (21,22,23).

2.1.5. Sigmoid Kolon

Inen kolon distalde daha kalin ve daha hareketli olan sigmoid kolonla birlesir.
Kolonun mindr pelvis girisinde psoas major kasinin medial kenarindan baslayip
ticlincii sakral vertebra hizasinda rektumla sonlanan kismidir. Sigmoid kolon uzun ve
sarkik mezosu iizerinde oldukg¢a mobil bir kolon segmentidir. Ortalama 40 cm
uzunlugundadir. Sigmoid kolon, lateralinde eksternal iliak damarlar, obturator sinir,
duktus deferens veya overler ile arkada {ireter, internal iliak damar ve sakral pleksus
ile komguluk halindedir. Sigmoid kolonun distaline dogru incelmeye baslayan tenia
koliler rektuma yakinlasildiginda tiimiiyle kaybolur ve rektumu saran longitiidinal

kas tabasi seklinde devam eder (21,22,23).



2.1.6. Rektum

Kolonun {igiincii sakral vertebra hizasinda sigmoid kolonun bitmesi ile
baslayip aniisde pectinate ¢izgiye (dentate line) kadar uzanan son kismini olusturur.
Ortalama 12 cm uzunlugundadir. Rektum ve sigmoid kolon beraber fekal rezervuar
olarak goérev yaparlar. Rektumun haustralari, epiploik ¢ikintilar1 ve tenialar1 yoktur.
Rektum pelviste sakrum konkavitesine oturmustur ve tamamen ekstraperitonealdir.
Rektumun proksimal 1/3 kismimin 6n yiizii visceral peritonla ortiiliidiir. Ondeki bu
peritonla kapli alana ‘Douglas ¢ikmazi’ adi verilir. Bu bolge karin i¢i tiimorlerin
dokiilme yeri olmasi nedeniyle onemlidir. Bu peritoneal metastazlarin rektal
muayene ile hissedilmesine ‘Bloomer rafi bulgusu’ ad1 verilir. Peritoneal refleksiyon
anal kanaldan erkeklerde 7-9 cm, kadinlarda 5-8 cm mesafededir. Anal kanal pelvik
diyafragmada baslar ve anal vergede sonlanir. 4 cm uzunlugundadir. Anatomik anal
kanal anodermden dentate ¢izgisine kadardir. Cerrahi anal kanal ise bunun 1,5 cm
proksimalinde anorektal halkaya kadar olan kisimdir. Anal verge anoderm ve
perianal derinin birlesim yeridir. Sinirlerden zengin deri eklerinden yoksundur.
Dentate ¢izgisi, anodermin skuamoz epitelinin 6nce kiibik sonra kolumnar epitele
dontistiigii gergek bir gecis zonudur. Anal vergeden 1-1,5 cm mesafededir

(20,21,22,23).

2.1.7. Kolonun Arterleri Ve Venleri

Kolon abdominal aorta dallar1 olan siliperior mezenterik arter (SMA) ve

inferior mezenterik arter (IMA) tarafindan beslenir.

Sag kolonun arteryel beslenmesini siiperior mezenterik arter (SMA) saglar.
SMA, L1 seviyesinde Trunkus Coéliakus’un distalinden aortun 6n yiiziinden c¢ikar.
A kolika media, A.kolika dekstra ve A.ileokolika adli dallarina ayrilir. A kolika
media, transvers kolonun 2/3 proksimalini besler. A.kolika dekstra, hepatik fleksura
ve cikan kolonu besler. A. ileokolika ise ¢ekumu ve appendikiiler arter dali ile

appendiksi besler.



Sol kolonun ve transvers kolonun 1/3 distalinin arteryel beslenmesini inferior
mezenterik arter (IMA) saglar. IMA aort bifurkasyosunun 2-4 cm proksimalinden,
L2-L3 hizasindan, aortun on yiiziinden ¢ikar. Sol kolik arter, sigmoidal arterler ve
superior rektal arter IMA’nin dallaridir. Splenik fleksura ve inen kolona IMA nin
dali olan sol kolik arter, sigmoid kolona sigmoidal arterler, rektuma da siiperior
rektal arter dallar verir. Superior rektal arter, IMA’nin son dalidir ve rektosigmoid
bolgeyi besler. Orta ve inferior rektal arterler, ve abdominal aorta bifurkasyon
noktasindan ¢ikan a.sacralis media, superior rektal arterle beraber rektumun ve anal
kanalin beslenmesinden sorumludurlar. Orta rektal arter internal iliak arterin inferior

rektal arter ise internal iliak arterin dali olan pudental arterin dalidir.

Kolonu besleyen arterler arasinda bir¢ok kollateral bulunur. Drummond’un
marjinal arteri, kolonun mezenterik sinirin1 paralel olarak takip eden kollaterallerden
olusur. Bu arterden kisa araliklarla ¢ikan vasa rectalar direkt olarak bagirsak duvarini
beslerler. Riolan arki; proksimal SMA ile proksimal IMA’y1 direkt olarak birlestiren

kollateral bir arterdir.

Kolonun venleri arterleri izler, superior ve inferior mezenterik venlere
dokiiliirler. Rektumun ve anal kanalin gevresindeki ven pleksusundan ¢ikan dallarin
bir kismi, superior rektal ven vasitasiyla inferior mezenterik vene, bir kismi da

medial ve inferior rektal venler vasitasiyla internal iliak vene ddokiiliirler (21,22,23).

2.1.8. Kolonun Lenfatikleri

Kolon submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik kanallarla
cevrilidir. Sirkiiler dizilimli lenfatikler anniiler lezyonlara neden olmaktadir. Bu
nedenle tiimorler barsaklar1 genellikle cepegcevre sarma egilimindedirler. Bu
segmental mimari yap1 tiimorlerin longitudinal intramural yayilimini sinirlar.
Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler, anniiler lezyonlarla sonuglanir.

Kolonun lenfatik akimi da arteryel anatomiyi izler.



1. Epikolik lenf bezleri; Kiigiiktiir ve hemen kolon duvar iizerinde serdz

membranin altinda yerlesimlidir.

2. Parakolik lenf bezleri; Barsak duvar ile marjinal arter arter arasinda

bulunurlar.

3. Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri; Kolonun esas damarlart SMA,

IMA boyunca uzanirlar.

4. Mezenter kokii (Principal) lenf bezleri: Siiperior ve inferior mezenterik

arter kokil etrafindaki ve aortik diigtimler ile sol lomber diiglimleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin iistiinde, biride
altinda olmak {izere iki duvarda pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum
diigiimlerinden siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca
aortik ganglionlara drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf
ganglionlar1 ise hipogastrik ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna
lenf ganglionlarina drene olur. Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik
drenaj her iki taraf inguinal lenf bezleri ve A.iliaca interna etrafindaki lenf bezlerine

dogru olmaktadir (22).

2.1.9. innervasyon

Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag tarafi sempatiklerini ¢oliak
pleksustan (T6-12), parasempatiklerini nervus vagustan alirlar. Transvers kolonun
sol kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin iist kisimlari
sempatiklerini, lumbal splanknik pleksustan (L1-3) ve superior hipogastrik
pleksustan, parasempatiklerini pelvik splahnik sinirlerden, inferior hipogastrik

pleksustan alirlar (22,23)



2.2. YARA IYILESMESI

Yara, dokunun farkli nedenlerle anatomik veya fonksiyonel olarak
biitiinligiinlin bozulmas1 veya kaybi olarak tanimlanablir. Yaranin iyilesmesi ise, bu
biitlinliigiin diizeltilmesidir. Yara iyilesmesi, yaralanma aninda baglayan, giinler,
aylar ve yillarca siirebilen, birbirini takip eden ve i¢ ice ge¢mis 3 evrede incelenir
(24,25,26). Bu mekanizmanin agik¢a anlasilabilmesi, cerrahi uygulamalarda yol

gosterici olmasi1 bakimindan oldukga dnemlidir (27).

Yara iyilesmesinin evreleri sdyle siralanabilir;
+ Hemostaz ve Inflamasyon (0-6 giin)
* Proliferasyon (3-14 giin)

* Remodeling, Olgunlasma ve Yeniden Yapilanma (14-300 giin)

2.2.1. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma, kan damarlarinin hasarlanmasina ve eritrositler ile diger
intravaskiiler 6gelerin ekstravazasyonuna neden olur. Yaralanma sonucu kan
damarlarinin bu hasar1 sonucunda zedelenen damarda lokal cevap olarak tromboksan
ve prostaglandin 2-a’nin da etkisi ile vazokonstrilksiyon ve daha sonra
prostaglandinlerin etkisi ile vazodilatasyon olusur ve koagiilasyon kaskadi baglar.
Olusan endotel hasar ile yara bolgesinde lokal olarak bulunan trombin ve agiga
cikan fibriler kollogen ile plataletler aktive olur. Yaralanmadan hemen sonraki en
onemli hiicre platalettir. Plateletlerin bu aktivasyonunu adezyon ve agregasyon izler.
Kollajende bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri platelet aktivasyonunun
baslangicinda en 6nemli faktorler olarak gorev alir (25). Aktive olan plateletler,
graniillerinde bulunan bir¢ok mediatorii serbestlestirir. Bu mediatorler arasinda
adenozin difosfat (ADP), von Willebrand faktor, tromboksan A2, alfa graniilleri 5-
hidroksitriptofan, fibrinojen, fibronektin ve trombospondin yer alir (28). Von
Willebrand faktorii, plateletin fibriler kollajene adezyonunu saglarken fibrinojen,

fibronektin ve trombospondin gib mediatorler platelet agregasyonunda gorev alir.



Tim bu mediatorlerce aktive olan kompleman ve kinin yolaklar1 sonucunda bir¢ok
vazoaktif ve kemotaktik faktor aciga ¢ikar ve takiben tiim bu olaylar trombosit tikaci
ve pihtt olusumu ile sonlanir (25). Olusan bu pihtinin igerdigi kollajen, trombosit,
trombin ve fibronektin bir¢ok biiylime faktdrii ve sitokinin salinimina neden olur

(Tablo1) (26,29).

Dokunun anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin bozulmas1 ile olugan doku
hasar1 ile birlikte kan damarlarindan agiga ¢ikan plazma ve diger kan elemanlart,
intrinsek ve ekstrinsek yollar araciligiyla pihtilasmay1 baslatir ve her iki yol da
fibrinojeni fibrine doniistiirerek kan pihtilasmasina yol agan trombin enziminin

olusumunu saglar (26).

Hemostaz sonrasi ilk gelisen olay, l6kositlerin hasarli dokuya akimi ile
karakterize olan inflamasyondur. Noétrofiller, koagiilasyon yollar1 sonucunda olusan
bir takim kemotaktik faktorlerin etkisiyle yaralanma bodlgesine ilk ulasan hiicrelerdir.
Yaralanmay1 takiben 6 saat i¢inde yaralanma bolgesinde goriiliirler ve maksimum
seviyeye 1-2. giinlerde ulasirlar (25). Inflamasyonun neden oldugu artmis damar
gecirgenligi kompleman faktorleri, IL-1, TNF-a, TNF-B gibi kemotaktik maddeler
notrofil kemotaksisini uyarir (30,31). Notrofillerin asil gorevi; hasarli olan bolgede
o6lii dokularin temizlenmesi ve enfeksiyonun 6nlenmesidir. Bunun birlikte kollogenaz
ve elastaz salgilayarak hiicresel elemanlarin damar duvarindan ge¢mesini
kolaylastirirlar. Daha sonra monositler ve doku makrofajlari, nétrofilleri takip eden
stiregte hasarli bolgeye goc ederek bu dokuda baskin hiicre halini alirlar. (48-72
saat). Makrofajlar yara iyilesmesinde fagositoz ve bir antimikrobiyal faktor olarak
bulunurken ayni zamanda biiylime faktorlerinin ana kaynagini olusturarak hiicre dis1
matriks yapimi, fibroblast proliferasyonu ve endotel hiicre proliferasyonunda da
gorev alirlar (26). Makrofajlar yaralanmanin erken doneminde nitrik oksidi sentezler.
Deneysel ¢alismalarda nitrik oksit (NO) sentezinin engellenmesinin yara iyilesmesini

geciktirdigi gosterilmistir (3).
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Tablo 1. inflamatuvar Sitokinler (26)

Sitokinler Salgilandig1 Hiicre Fonksiyonu

EGF Trombositler, makrofajlar | Fibroblastlar i¢in mitojenik

FGE Makrofajlar, T lenfositler, | Anjiogenetik, fibroblastlar i¢in
endotelyal hiicreler kemotatktik ve mitojenik

. Makrofaj aktivasyonu, fibroblast
IFN’lar (o, B vey) | Lenfositler, fibroblastlar ) .
proliferasyonunun inhibisyonu

IL-1: ates olusumu, ACTH salinim
indiiksiyonu, TNF-a ve IFN- y salinimi,
graniilosit ve endotelyal hiicre

aktivasyonu, hematopoetik etki

IL-2: Makrofaj, dogal 6ldiiriicii hiicre ve
T hiicre aktivasyonu, aktive B ve T

hiicre proliferasyon stimiilasyonu, ates
Makrofajlar, lenfositler, e
IL’ler (1,2,6 ve 8) . J ) indiiksiyonu
mast hiicreleri e .o
IL-6: Ates indiiksiyonu ve karacigerden
akut faz reaktanlarinin salinmasinin

uyarilmasi
IL-8: Notrofillerin kemotaksis, yapisma

ve graniil salinimi fonksiyonlarini

arttirma

. . Kemotaktik etki, fibroblastlar i¢in
Trombositler, makrofajlar,

PDGF . mitojenik etki, anjiogenez stimiilasyonu,
endotelyal hiicreler )
yara kontraksiyonu artig1

TGF- a Makrofajlar, T lenfositler, | Fibroblastlar i¢in mitojenik

Trombositler, T lenfositler, ) L
Kemotaktik etki, anjiogenez ve

TGF- makrofajlar, endotelyal .
. fibroplazi stimiilasyonu
hiicreler
Tromboksan A2 Hasarli doku Potent vazokonstriiktor etki
TNE Makrofajlar, mast Makrofaj aktivasyonu, fibroblastlar i¢in
hiicreleri, T lenfositler mitojenik etki, anjiogenez stimiilasyonu

EGF: Epidermal biiyiime faktorii, FGF: Fibroblast biiyiime faktorii, IFN: Interferon, IL: Interlokin,
PDGF: Trombosit kokenli bitylime faktorii, TGF: Transforme edici biiylime faktorii, TNF: Timor
nekrozis faktor
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2.2.2. Proliferasyon

Yara iyilesmesi, hemostaz ve inflamasyonu takiben epitelizasyon,
anjiogenezis, graniilizasyon ve kollajen birikimi ile birlikte olan proliferasyon fazi ile
devam eder. Bu fazda yara bolgesine ¢evre dokulardan gelen fibroblastlar ve yara
kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenezis sonucu yeni olusan kapillerden
ortaya ¢ikan endotel hiicreleri etkinken yaralarda sivi kaybini engelleyen ve
enfeksiyona karsi koyan epitelyal hiicre artis1 goriiliir. Yara gerilme giiciinde belirgin
artts meydana gelir. Endotelyal hiicreler ve fibroblastlarin proliferasyonundan
trombosit ve aktive edici makrofajlardan salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorleri
sorumludur (32,33). Trombositler ve makrofajlardan sentezlenen trombosit kdkenli
biiylime faktorii (PDGF) ve EGF fibroblastlar i¢in ana uyaranlardir. Bazal membran
saglamsa epitelizasyon normal sartlarda oldugu gibi yukar1 dogru olur. Epitelyal
progenitor hiicreler epidermisi 2-3 giin igerisinde yeniden olustururlar. Ancak bazal
membran hasarlanmis ise yara dudaklarindaki epitel hiicreleri prolifere olarak ve
cikintilar olusturarak biraraya gelmeye ve koruyucu bir bariyer olusturmaya ¢alisirlar
(34,35). Yaralanmadan birka¢ gilin sonra yara kenarindaki veya saglam bolgedeki
epitel yara ig¢ine dogru prolifere olur (3). Cerrahiden sonraki ilk 24 saat iginde
fibroblastlar anastomoz kenarinda goriiliirler ve 3.-5. glinde en yiiksek diizeye
ulagirlar (36). Bunlar bag dokusunun ana maddeleri olan kollajen, proteoglikan ve
elastini tiretirlerken miyofibroblastlara doniiserek yara kontraksiyonuna da katkida

bulunurlar (37,38).

Kollajen viicuttaki tiim dokularda giicii ve dokularin biitlinliigiinii saglar.
Temel olarak 3 aminoasitten — glisin, prolin, lizin- olusur. Prolin ve lizin hidroksilaz
enzimi ile hidroksiproline doniisiir. Bu olayda molekiiler oksijen, demir (Fe),alfa
ketoglutarat ve C vitamini kofaktdr olarak rol oynar. Kollajen fibrilleri arasndaki
capraz baglar dokunun saglamliginda 6nemlidir. Dokularda en sik tip 1 kollagen

bulunur ve yikimi kollajenaz enzimi ile olur (39,40).
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2.2.3. Remodeling

Klinik olarak en oOnemli evreler matiirasyonun ve proliferasyonun
gergeklestigi evrelerdir. Bu evrenin en Onemli 0Ozelligi kollajen birikimi ve
organizasyonudur. Kollajen birikimi yaralanmadan itibaren 4-5. haftaya kadar devam
eder. Kollajen birikimindeki artis sadece fibroblast sayisindaki artisla degil aym
zamanda hiicre basina diisen kollajen iiretimi artistyla da iligkilidir. Kollajen birikimi
yaralanmadan 2-3 hafta sonra en yiiksek diizeylere ulasir. Biitiin bu siirecler sirasinda

kollajen yapimi ve yikimi dengeli bir bicimde devam eder (41,42).

Gerilme kuvveti kollajen fibrillerinin organize olmasi ve aralarindaki capraz
baglarin sayisinin artmastyla yiikselir. Kollajenin gerilim giicii yaralanmadan 3 hafta
sonra %30’una ve 3 ay sonra da %80’ine ulasir. Ancak gerilim giicli yaralanmadan

onceki gliciin %80’inden fazlasina ulasamaz (43).

Yara iyilesmesinde biitiin bu evrelerle beraber yara kontraksiyonu,
epitelizasyon ve bag dokusu birikimi olur. Boylelikle yara iyilesmesi tamamlanmis

olur (26).

2.3. GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESI

Yara, dokunun farkli nedenlerle anatomik veya fonksiyonel olarak
biitiinliiglinlin bozulmas1 veya kaybi olarak tanimlanabilir. Yaranin iyilesmesi ise,
birgok mekanizmanin yer aldig1 kollagenden yapilmis bir nedbe ile bu biitiinliigiin
diizeltilmesidir. Yara iyilesmesi esnasinda birgok dokuda farklt mekanizmalar
goriilse de hepsinde ortak ve klasik ozellikler mevcuttur. Bununla birlikte yara
iyilesmesi esnasinda GIS’de bazi farkli 6zellikler bulunmaktadir. Normal sartlarda
dokularda yara iyilesmesi esnasinda olusan gerilme kuvveti, GIS’de daha hizli
olugmaktadir (44). Diger dokularin aksine GIS’de fibroblastlara ek olarak diiz kas

hiicreleri de kollogen sentezler.

GIS, duvar yapisi ¢coklu tabakaya sahip liimenli organlardan olusmaktadir. Bu

tabakalar icten disa tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve
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serozadir. Saglam gastrointestinal sistemde barsak duvarinin biitiinliigii ve mekanik
giicii ile gerilimini saglayan ana tabaka, damar ve konektif dokudan zengin ve gevsek
bag dokusu yapisinda olan submukoza tabakasidir. Gastrointestinal sistemdeki
kollajenin biiyiik bir kismu bu tabakadadir. Ayrica elsatinde igeren submukoza
tabakasi, yara iyilesmesinde en Onemli tabakadir. Ayni sekilde anastomoz yapilmis

bagirsakta siitiirleri tutan tabaka da submukozadir (4, 45, 46).

Gastrointestinal sistemde anastomoz ve yara iyilesmesi, inflamasyon,
proliferasyon ve onarim ile remodelling evreleri olmak iizere 3 evrede incelenebilir
(4). GIS’de anastomoz ve yara iyilesmesinde ilk meydana gelen olan yara
kenarlarinda olusan vazokonstriiksiyondur. Bunu vazoaktif maddelerin salinimi ile
kapiller permeabilite artis1 ve inflamasyon takip eder. Yaralanmadan 3 saat sonra
bolgeye noétrofiller gelir ve 12-24 saat icerisinde maksimum diizeye ulasirlar.
Ardindan makrofajlar ve fibroblastlar yara yerine ulasir. Makrofajlardan salinan
sitokinler fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde kollajen sentezini ve
neovaskiilarizasyonu uyarir. 3-4 giin siiren bu evrede inflamasyon ve 6dem gozlenir.
Kollajen sentezinin baslamasiyla proliferasyon evresine gegilir (4, 47, 48).
Yaralanmay1 takiben dordiincii giinden itibaren yara bolgesinde kollogen yapimi ve
birikimi belirginlesmeye baslar ve anastomoz kuvvetinde belirgin artis baslar (49)
Submukozada sentezlenen kollajen ile yara dudaklar1 arasinda kopriiler ve ¢apraz
baglar olusmaya baslar. Inflamasyon evresinde anastomozu birarada tutan siitiirlerin

bu donemde artik bir nemi kalmaz (7.-14. giinler) (48).

Remodeling doneminde de graniilasyon dokusu azalir ve yerini diizenli hiicre
gruplarina, diiz kas hiicrelerine ve normal dokuya birakir. Bu evre 10-180 giin aras1
stirebilir. Anastomoz biitiinliigii, kollajen sentez ve yikimi arasindaki hassas dengeye

dayanir (48).
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2.4. GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESINE ETKi
EDEN FAKTORLER

Iyilesme enerji gerektiren bir siiregtir ve bu enerji gereksinimi ATP
araciligiyla giderilir. Baslangigta ATP gereksinimi anaerobik sartlarda glikoliz ile
karsilanabilir. Ancak ¢ok yiiksek miktarlarda enerjiye ihtiya¢ duyulan proliferasyon
fazinda ATP’nin primer kaynagi oksidatif fosforilasyondur. Bu da ancak yeterli
oksijen ve glukoz saglayabilen kan akimi varliginda gergeklesebilir. Hipoksi veya
yetersiz glukozun yara iyilesmesini bozdugu gosterilmistir (50). Bu nedenle
anastomoz iyilesmesinde en Onemli lokal faktoriin yeterli kan akimi oldugu
sOylenebilir. Bununla beraber bir¢ok lokal ve sistemik faktor anastomoz iyilesmesini

etkilemektedir (Tablo 2) (4, 47).

Cerrahi teknikte; anastomoz iyilesmesi i¢in Onemli bir faktordiir. Kaba
cerrahi teknik, asir1 mobilizasyon ve dikis veya staplerin ¢ok siki konulmas;
anastomoz perflizyonunu ve yara iyilesmesini bozan faktorlerdir (51). Bununla
birlikte yetersiz mobilizasyon da gerginlige neden olacagr igin anastomoz
tyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Anastomoz esnasinda hemostaz i¢in asir1 koter
kullanimi, kontaminasyonun engellenmesi i¢in konulan klemplerin uzun siireli ve
sik1 olmasi, siki siitiirler ve staplerler kritik damarlar1 hasarlayabilir ve dokuda
iskemi olusur (51). Ayrica inverte edilen anastomozlarin everte edilenlere gore daha
iyl iyilestigi bilinmektedir (52). Tek tek atilan anastomoz dikislerinin devaml
olanlara gore daha az lokal iskemi olusturdugu ve anastomoz kagag riskini azalttig1

bildirilmistir (53, 54).
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Tablo 2. Kolon Anastomozunun lyilesmesini Etkileyen Lokal ve Sistemik Faktorler

(4,47)
Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Kan Akiminin Yeterliligi Yas
Cerrahi Teknik Malnutrisyon
Hematom Hipovolemi
Doku Tipi Asidoz
Mekanik Travma Malignite
Anastomoz Gerginligi Sok veya Sepsis
Dikis Materyalinin Cinsi Hipoksi
Mekanik Travma Enfeksiyon
Radyasyon Hasar1 Avitaminozlar
Yabanci Cisimler Kan Transfiizyonlari
Drenler Obesite
Denervasyon Steroid veya Kemoterapotik Ajan Kullanim1
Karaciger YetmezIligi
Diabet
Immun Yetmezlik

Hipovolemi doku perfiizyonunu azaltarak iyilesmeyi geciktirir (55). Dolasan

kan hacminin ameliyat sirasinda %10’luk kayb1 durumunda ameliyat sonrasi ii¢lincii
giinde kolonik ve ileokolik anastomozlarda anlaml diizeyde kollajen azalmasi tespit
edilmistir (56). Kan viskozitesinin artis1 da anastomoz vaskiiler dolagimina zarar
verir (27). Yeterli oksijen dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve prolin
hidroksilasyonu, nétrofil ve fibroblast fonksiyonlari igin gereklidir (57). Iskemik
dokular; daha zayif iyilesir ve daha kolay enfekte olurlar (56).

Lokal infeksiyonlar anastomoz kacaklarinin en énemli nedenlerinden biridir.
Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda bulas olmast lokal
infeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (58). Enfeksiyon yara dokusunda

kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen miktarinda azalmaya neden olur (59).
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Ideal siitiir materyali, anastomotik biitiinliik saglanincaya kadar giiciinii

korumali, minimal doku reaksiyonu olusturmali ve infeksiyonu 6nlemelidir (4, 47).

Kan transfiizyonlar1 immun cevabi baskilar, infeksiyona yatkinligi arttirir ve

intraperitoneal sepsis insidansimi arttirarak kolon anastomozu iyilesmesini bozarlar

(4).

Kemoterapdtikler, fibroblast proliferasyonu inhibe ederek kollajen sentezini
azaltir. Ayrica kemoterapotik ilaglar yarattiklari notropeni ile de yara iyilesmesini
bozabilir ve yara infeksiyonuna neden olabilirler (4, 47). Kortikosteroidler;
antienflamatuar etkileri ile hiicresel fonksiyonlar1 baskilayarak yara iyilesmesini
geciktirirler (60). Immun sistemi baskilanmis insanlarda polimorfoniikleer

16kositlerin azlig1 inflamatuar fazi bozarak yara iyilesmesini geciktirir (4).

Malniitrisyon ve hipoproteinemi kollajen sentezini bozarak yara iyilesmesini
geciktirir (4). Kollajen sentezi igin gerekli olan A, B6, C, E vitaminleri, demir (Fe™?),

¢inko (Zn"), selenyum ve bakir eksikliklerinde de iyilesme bozulur (61).

Radyoterapinin ~ yara iyilesmesini  kotli  etkiledigi  bilinmektedir.
Gastrointestinal sistemde radyoterapinin ge¢ donem etkileri arasinda fibrozis, striktiir

formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi sayilabilir (4).

Kolon ameliyatlarindan once, operasyon aninda kirlenmenin ve kolon
florasinin azaltilmasi i¢in yapilan mekanik barsak temizligini yapilmasinin ve
profilaktik antibiyotik kullaniminin anastomoz kacagi riskini 6nemli 6l¢iide azalttigi

bildirilmistir (62).

Sistemik hastaliklar da yara iyilesmesini kotii etkilemektedir. Diabetli
hastalarda notrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonunun bozulmasina, fibroblast
proliferasyonunun azalmasina, mikrovaskiiler dolagim bozuklugu yara iyilesmesini
kot etkilemektedir (63). Malign hastaliklar katabolik etkileri nedeniyle iyilesmeyi
geciktirirler (64). Karaciger yetmezligi, sarilik, {iremi gibi protein sentezinin

bozuldugu hastaliklarda anastomoz iyilesmesi gecikmektedir (65).
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Drenlerin  bazi  durumlarda  anastomozu erode  edebildigi  ve
mikroorganizmalar icin peritoneal kaviteye retrograd bir yol olusturduklar
bilinmektedir (4). Anastomoz hattinda olusan hematom da yara iyilesmesini

geciktirmektedir (4).

2.5. ISKEMi REPERFUZYON HASARI

Iskemi arteryel ya da vendz kan akimi azalmasina bagl yetersiz perfiizyon
sonucu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi olarak tanimlanir. Hiicresel
enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre
oliimiine yol a¢maktadir. Iskemik dokuda hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de
toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi i¢in yeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik
dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara

gore ¢cok daha ciddi bir hasara yol agar (15, 66).

Reperfiizyon hasarinda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan
serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere bir¢cok mekanizma rol
oynamaktadir. Reperfiizyon hasarmma en fazla duyarli olan hiicresel yapilar, zar

lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (16).

Iskemi, dokulara oksidatif fosforilasyon igin gerekli olan oksijen gegisini
azaltir. Bunun sonucunda hiicre i¢i adenosin trifosfat (ATP) seviyeleri diiser ve
hiicresel homeostazis bozulur (67). Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre
zarinda bulunan Na-K-ATPaz pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre i¢inde sodyum ve
kalsiyum iyon konsantrasyonlar1 artar (68). Hiicre iginde kalsiyum iyon
konsantrasyonunun artis1 hiicre i¢in sitotoksiktir (69). Ayrica bu donemde hiicrede
iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin ve 16kosit adhezyon
molekiillerinin yapiminda artis olur. Buna karsin antioksidan enzimlerin olusumunda
azalma olur. Bu durum hiicreyi reperfiizyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz
hale getirir. Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi
icin ATP’den AMP (Adenozin monofosfat) ve adenozin olusur. Adenozin, hizla

hiicre disina ¢ikarak inozin ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu
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ylksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi
piirin metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza
(KO) déniisiimiine yol agar (66, 70). Iskemi devam eder ve toksik maddelerin atilimi
saglanmazsa bu toksik maddeler direkt veya dolayli olarak dokuda geri doniisiimsiiz
hasara ve nekroza yol acarlar. Bu nedenle oksidatif fosforilasyonun tekrar baglamasi
ve toksik maddelerin uzaklastirilmasi i¢in iskeminin nedeni bir an 6nce ortadan

kaldirilmalidir (67).

Gastrointestinal sistemde iskemi ¢ogunlukla arteryel tromboembolizm sonucu
ortaya c¢ikar. Daha az siklikla ise kalp yetmezligi, sepsis, alfa adrenarjik ilag
kullanim1 veya dijital kullanimi gibi durumlarda intestinal kan akiminin azalmasina
bagli da olusabilir. Nadir olarak goriilen mezenterik ven tikanikligi da arter

okliizyonuna benzer sonuglar dogurabilir (71, 72).

Ancak iskeminin biiyiikliigiine ve siiresine gore reperfiizyonla gelen oksijen
bu hasar1 daha da arttirabilir (Oksijen paradoksu) (73). Splahnik arterlerin iskemi ve
reperfiizyonu sonrasinda dolasimsal sok bulgular ortaya cikar. Bunlar; vaskiiler
permabilite artisi, bunun sonucunda PMNL’lerin aktivasyonu ve adezyon
kapasitelerinde artig, proinflamatuvar sitokinlerde ve serbest oksijen radikallerinde
artis olarak siralanabilir (74, 75). Intestinal iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarindan en
cok mukoza ve submukozanin etkilendigi gosterilmistir (64). I/R hasar1 sonrasi
bagirsaklarda mukoza bariyeri bozulur, bakterial translokasyon goriiliir ve
inflamatuvar siire¢ler baslar. Bunun devam etmesi halinde olusan sivi-elektrolit

dengesizlikleri tiim viicut homeostazisini bozabilir (76, 77).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bir dizi kompleks, hiicresel ve humoral olaylari

kapsar (78). Bu hasardan sorumlu tutulan baslica 4 faktor sunlardir;

- Serbest oksijen radikalleri
- Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)
- Kompleman sistemi

- Endotel hiicreleri
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2.5.1. Serbest Radikaller

Intestinal I/R hasarina katki da bulunan faktorlerden biri de serbest radikal
hasaridir. Serbest radikaller mitokondrial reaksiyonlar, KO metabolizmasi, endotel
hiicreleri, prostoglandinler ve aktive olmus notrofillerin iirlinii olarak ortaya g¢ikar
(67). Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren kimyasal yapilardir. Genelde
elektronlar atom veya molekiilde eslenik olarak bulunmalari nedeniyle molekiil
stabildir ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron
kayb1 onu oldukga reaktif ve kararsiz bir hale getirir (79). Bu durumda olusan serbest
radikaller, proteinler, lipidler, karbohidratlar ve 6zellikle hiicre duvar1 ve niikleik

asitler olmak iizere bir¢ok organik ve inorganik madde ile reaksiyona girerler (80).

Normal kosullarda oksijen molekiilii mitokondride sitokrom dongiisiine
sokularak H2O’ya doniistiiriiliir. Bu dongiliden kacan %1-2 oksijen molekiilii ise
rediikte olarak serbest oksijen radikallerini olusturur. Normal kosullarda olusan bu
SOR’lar endojen antioksidan enzimlerce notralize edilir. Ancak reperfiizyon
sirasinda ¢ok yiliksek miktarlarda olusan bu SOR’lar oksidatif stresi arttirir ve daha

sonra toksik etkiye sebep olur (81).

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve
serbest radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar
olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile hidrojen peroksit

(H202)’e indirgenir (82).

Hidroksil radikali oldukc¢a reaktif ve toksik bir radikaldir. Hidroksil radikali
biiylik molekiil yapis1 ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve
lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara

neden olur (83).

Iskemi sirasinda ATP hipoksantin olusturmak icin kullamlir. Fizyolojik
kosullarda hipoksantin, ksantin dehidrojenaz (KDH) enzimince ksantine
doniistiiriiliir. Iskemi sirasinda; artmus intraselliiler kalsiyum KDH’1 KO’a
dontstiiriir. Bu reaksiyon intestinal dokularda diger dokulara oranla ¢ok daha hizli

gerceklesir. Bu nedenle KO miktarinin 6l¢iimii intestinal iskeminin derecesinin
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belirlenmesinde iyi bir gostergedir (84). Reperfiizyon sirasinda dokulara sunulan
oksijen; hipoksantin ve KO tarafindan siiperoksit radikaline donistiiriiliir. Olusan
stiperoksit radikalleri; siiperoksit dismutaz enzimince hidrojen peroksite (H202)
doniistir. Hidrojen peroksit ise katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri araciligla
H2O’ya doniistiiriiliir (81). Ortamda demir (Fe") yoklugunda ise hidrojen peroksit
Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlariyla hidroksil (OH") radikallerine doniisiir.
Hidroksil radikalleri oldukca reaktif ve sitotoksiktir. Hidroksil radikalleri hiicre
duvarindan lipid peroksidayonuna ve graniilositlerin de aktivasyonuna neden olurlar.
Aktive olan graniilositler salgiladiklar: siiperoksit radikalleri ve proteazlarla endotel
hiicre hasarina neden olurlar (84). Siiperoksit radikalleri de nitrik oksidi (NO)
peroksinitrite ¢evirerek olusturduklari lipid peroksidasyonu ile DNA degisiklikleri ve

hiicresel hasar meydana getirir (85).

2.5.2. Polimorfoniikleer Lokositler (PMNL)

Lipid peroksidasyonuna neden olmalar1 disinda serbest oksijen radikalleri
notrofil aktivasyonuna da neden olurlar (86). Reperfiizyon siirecinde mikrovaskiiler
permeabilitedeki artistan baslica nétrofillerin sorumlu oldugunu gostermistir (87).
I/R sirasinda aktive olan nétrofillerden C5a, IL-8, LTB4, PAF gibi kemoatraktor
molekiiller salgilanir. Sonugta I/R ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve lokosit-
endotel hiicre adezyonu meydana gelir.14 Lokosit-endotel hiicre adezyonuna neden
olan molekiiller selektinler, B-2 integrin (CD11/CD18) ve immunoglobulinlerdir
(ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) (87, 88).

Diger taraftan, PMNL’lerin kendileri de yiiksek miktarda SOR iiretme
kapasitesine de sahiptir. Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili

asagidaki mekanizmalar ileri stiriilmiistiir (89).
1) Mikrovaskiiler okliizyon
2) SOR salinmasi

3) Sitotoksik molekiil salinmasi
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4) Vaskiiler permeabilite artis1

5) Sitokin saliniminda artig

PMNL lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve l6kositlerde
bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon

molekiillerinin

L, P ve E selektin olmak {iizere bilinen iic formu bulunmaktadir. I/R,
endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir. P selektin, PMNL’lerde bulunan P-
selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptdr ile etkileserek 16kosit-endotel hiicre
adezyonunu meydana getirir (I6kosit rolling). Daha sonra Id6kositlerdeki (-2
integrinler (CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliiler adhezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda 16kosit adezyonu ve
agregasyonu gelisir. Son olarakta, trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii--1
(PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile 16kosit
transmigrasyonu ger¢eklesir. Aktive l0kositler diapedez ile damar disina ¢ikinca
hasar bolgesine dogru go¢ ederler (90). Olusan bu lokosit-endotel kompleksi
salgiladigr SOR, proteolitik enzimler (elastaz, katalaz, katepsin G) ve peroksidazlarla

lokal doku hasarina neden olur (67).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli kemotaktik maddeler arasinda
C3a ve interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF)
ve prostaglandinler (PG) sayilabilir. Aktif PMNL’ler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor- o (TNF- o) sentezine
yol acar (88). PMNL’lerin iirettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast
hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi adhezyon molekiillerinin salinmasini uyarirlar.
Aktif PMNL’ler ayrica damar ic¢inde olusturduklari hiicre topluluklar ile damar
endoteline yapigsarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar (15, 91).
PMNL’lerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize dokudaki

nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu saptanmistir (91).

Dokuda aktive olan PMNL’ler birgok mekanizma ile hasar olusturur. Bunlar;

arasidonik asit metabolitleri (prostoglandinler ve Idkotrienler) salinimi, lizozomal
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enzimlerin degraniilayonu ve SOR iretimidir (15). Bu inflamatuvar siirec;
mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem, tromboz ve hiicre Sliimiine neden olur (15,

92).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, kapillerlerde 16kosit tikaglarinin olusmasina,
arteriyoler vazodilatasyonun bozulmasina ve post-kapiller veniillerde plazma
proteinlerinin damar disina ¢ikmasina neden olur. Sonu¢ olarak mikrovaskiiler
fonksiyon bozulur. Reperfiizyonun baslangicinda, endotel hiicrelerinden fazla
miktarda Oz olusurken nitrik oksit (NO) olusumu ise azalir. Siiperoksit radikalleri ile
NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden inflamatuvar
mediyatorlerin salinmasia ve 16kosit-endotel hiicre adezyonunun artmasina neden

olur (93).

Notrofiller, graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Notrofil degraniilasyonu sonucu serbest kalan
bu enzimler doku hasarina neden olurlar. Ayrica nétrofil degraniilasyonu sonucu
apolaktoferrin, doku plazminojen aktivatorii, elastaz, kollajenaz ve jelatinaz gibi
proteolitik enzimlerde aciga ¢ikmaktadir. Bu enzimler de damar endotelinde hasara

sebep olurlar (94).

2.5.3. Komplemanlar

Iskemi-reperfiizyon sirasinda kompleman sistemi de aktive olur. Bu
aktivasyon sonucunda C3a, C3b, C5a ve C5b gibi proinflamatuvar sitokinler aktive
olur ve l6kositleri aktive ederler. Kompleman sisteminin aktivasyonu ayrica 1okosit
adezyon molekiillerini de aktive eder. Bunlar; vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1
(VCAM-1), interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1), E-selektin ve P-selektinidir
(95).

Ayrica I/R hasar1 proinflamatuvar gen ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktorleri iizerinde etkili proteazlar aktive eder. Proinflamatuvar gen

ekspresyonunu kontrol eden bu transkripsiyon faktorleri; protein aktivator (PA-1) ve
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niikleer faktor-kB (NF-kB)’dir. Bu transkripsiyon faktorlerinin {iriinleri; enzimler
(INOS, fosfolipaz A2, sikloksijenaz), sitokinler (TNF- a, IL-1, IL-6) ve adezyon
molekiilleridir (ICAM-1) (85). Kompleman sisteminin aktivasyonu, agiga ¢ikan NF-

kB’lerin ekspresyonunu arttirarak iNOS olusumunu arttirir (85).

Kompleman sisteminin aktivasyonu yol actig1 nétrofil aktivasyonu disinda
reperfiizyon sonrast SOD seviyelerini de diisiirerekte I/R hasarinin artisia yol acar
(85). C5a ayrica makrofaj inflamatuvar protein-la (MIP-1a), MIP-1b, MIP-2,
monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF- a, IL-1 ve IL-6 {iretimini uyararak
inflamatuvar yaniti daha da arttirir. C5b ise endotelde cGMP (siklik guanozin

monofosfat)’1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar ve vazodilatasyon inhibisyonu yapar

(95, 97, 98).

2.5.4. Endotel Hiicreleri

Iskemi-reperfiizyon hasarmin olusmasinda dnemli role sahip hiicrelerden biri
de endotel hiicreleridir. SOR’leri endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin
bozulmasina neden olur. SOR ile hasarlanan endotel hiicreleri kendileri de SOR
tiretimine baslarlar (99). Normal endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan
endotelin (ET)’1 ve NO’yu iiretir. NO; arteriyel dolasimda vazodilatator etkili iken
ET’in etkisi vazokonstrukyondur (venlerde tam ters etki). I/R hasarinda ET/NO oram
endotelin lehine bozulur. Sonu¢ olarak arteriyel vazokonstriksiyon ve vendz

vazodilatasyon gelisir (99).

Endotel hiicrelerinin hasar1 sonucu kompleman sistemi aktive olur ve 16kosit
adhezyon molekiillerinin iiretiminde artis olur. SOR etkisi ile endotel hiicreleri
hasara yanit olarak IL-1, PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2), biiyiime faktorleri,
endotelin, NO ve tromboksan A2 (TxA2) salgilarlar. Hasarlanan endotel hiicreleri

ayrica kendi bazal membranlarini yikan kollajenaz enzimlerini salgilarlar (100).

Iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda olusan serbest radikallerden NO ayrica

Ooneme sahiptir. Normal sartlarda NO nitrik oksit sentaz enzimince L-arjininden
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sentezlenir. Bu enzimin kalsiyum bagimli nitrik oksit sentaz (cNOS) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak iizere iki izoformu vardir (101).
Nitrik oksidin agir1 sentezi sonucu iNOS yoluna girerek iiretilen NO intestinal I/R
hasarina 6nemli katki saglar (75, 85). Bununla birlikte cNOS yoluyla iiretilen NO ise
I/R hasar sirasinda bagirsaklar1 koruyucu ozellik tasimaktadir (102). Her ne kadar
NO’nin vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek olusturdugu vazodilatasyon mikrovaskiiler
yatak i¢in yararli olsa da; NO paradoksal olarak sitotoksik radikal iiretimine de yol

acabilmektedir (103).

2.6. ANASTOMOZ iYIiLESMESIiNi INCELEME VE DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Anastomoz  iyilegsmesinin  degerlendirme  parametreleri  mekanik,
biyokimyasal ve histolojik olarak incelenebilir. Ancak nadir kullanilan diger bazi

yontemler de bulunmaktadir.

GIS ¢aligmalarinda anastomoze bolgede kolon patlama basinci ve yine ayn
dokuda hidroksiprolin diizeyi Ol¢iimleri, anastomoz iyilesme, inceleme ve
degerlendirmesi icin en 1iyi Olglimlerdir (104, 105). Patlama basinci, kolon
anastomozunun kuvvetini en iyi gosteren mekanik parametrelerdendir. Yine kolon
anastomozunu degerlendirme parametrelerinden biyokimyasal gosterge olarak,
kollajen Onciisii olan anastomoz diizeyi doku hidroksiprolin diizeyi Ol¢timleri
kullanilmaktadir (106). Sonu¢ olarak anastomoz iyilesme hizinin bir gostergesi
olarak perianastomotik hidroksiprolin diizeyi ve kolonik patlama basinci beraber
kullanilabilir. Histopatolojik inceleme de ¢ogu zaman kantitatif bir ara¢ olmasa da,
doku seviyesinde iyilesmenin saptanmasi acisindan 6nemli bir gosterge olabilir (107,

108, 5).
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2.6.1. Mekanik inceleme Yontemleri

2.6.1.1. Anastomoz Patlama Basinci

Anastomoz patlama basinci, anastomoz uygulanan barsak segmentlerinin,
artan lumen i¢i basinca karsi direncini gosteren bir parametredir. Bu o6lgiim
yonteminin temeli, patlama basinci Olciilecek barsak alaninin hava veya sivi ile
sisirilmesi ve manometre araciliglt ile basincin kaydedilmesidir. Bu yontemin
kullaniminin olduk¢a uzun bir ge¢misi vardir. Uygun hizda artirilan (2-12 ml
H20/dk) liimen i¢i basinci, dogru sonuglar elde edilmesini saglar. Anastomoz
patlama basinglar1 degerlendirilerek yapilmis bir¢cok calisma incelendiginde, patlama
basinci degerlerinin ¢aligmalar arast kiyaslamanin uygun olmadigi sonucu ortaya
cikmistir. Ancak yapilan caligmalar, patlama basincinin anastomoz yapildiktan
sonraki 2-3. giin en diislik diizeyde oldugunu gdstermistir. Takip eden giinlerde hizli
bir sekilde artarak 7. giin normal kolon segmentindeki diizeye ulasir ve bu déonemde
patlama anastomoz diginda bir yerden gerceklesir. Ameliyat sonrasi erken donemde,
anastomoz iyilesmesinin degerlendirilmesi i¢in en uygun ydntemin anatomoz
patlama basinct oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte calismalardaki patlama
basinglar1 ancak ayni calismanin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli ve

giivenilir bir degerlendirme yapilabilmektedir (47, 48, 106).

2.6.1.2. Kopma Direnci (Ayrilma Kuvveti)

Anastomoz hattin1 iceren barsak ansinin uzun eksenine paralel kesilerek,
standart geniglik ve uzunlukta hazirlanan bir seridin iki ucuna karsit yonlerde kuvvet
uygulanirken kopmay1 saglayan kuvvetin 6lgiimiidiir. Bu islem ‘gerilim olger’ adli
bir cihaz kullanilarak uygulanmaktadir. Bu yontem, 6zellikle ikinci haftaya kadar
olan degerlendirilmelerde kullanilmakla birlikte uygulanan kuvvetin tim duvara esit
olarak dagilmasinin miimkiin olmayacag1 varsayilarak gilivenilir kabul edilmemistir

(106).
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2.6.2. Biyokimyasal Yontemler

Submukozal doku bulunan kollajen barsak duvarinin devamliligini ve
mekanik kuvvetini olusturur. Bunun sonucunda anastomoz iyilesmesinin
biyokimyasal parametresi kollajen konsantrasyonudur. Kollajenin yapitaslarindan
biri olan hidroksiprolinin (OH-Prolin) omurgalilarin dokularinda hemen hemen
yalnizca kollajende (kollajende %14 ve elastinde %?2) bulunur. Hidroksiprolin
dagilimmin bu tek tipliligi sayesinde kollajen metabolizmasi ve dolayisiyla yara

tyilesmesi durumu gézlemlenebilir (109).

Hidroksiprolin diizeyi birim yas dokuda agirlik olarak (pg/mg yas doku)
olarak degerlendirilir. Non-kollajen matriks proteinleri ihmal edilerek hidroksiprolin

diizeyinin dogrudan kollajen icerigini yansittig1 kabul edilmistir (109).

Anastomoz iyilesmesinde kollajen miktar1 kadar kollajenin kalitesi ve
caprazlagsma yetenegi de onemlidir; ancak bunu direkt olarak belirleyebilecek bir

yontem bulunamamaistir (47, 106, 109).

2.6.3. Histopatolojik Degerlendirme

Anastomoz boélgesindeki inflamatuvar hiicrelerinin tipleri ve miktarlari,
nekrozun ve neovaskiilarizasyonun derecesi ve kollajen lif yogunluklar
semikantitatif olarak belirlenerek ve cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Nekrozun ve inflamasyonun fazla olmasi daha zayif iyilesme olarak degerlendirilir

(110, 111).

2.6.4. Diger Yontemler

Anastomoz hattinda yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla kullanilan

sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler ultrasonografi, lokal
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1s1 Olclimleri, florasan ile boyama, radyoaktif isaretli fibroblast saymmi ve

mikroanjiografi gibi yontemlerde mevcuttur (47, 106).

2.7. DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN (DMAH) -
ENOKSAPARIN

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler (DMAH), Standart Heparinlerin (SH)
yaraliligint artirmak ve yan etkilerini azaltmak amaciyla, SH’ nin polimerizasyonu
yoluyla {iretilmis ve Onemli antitrombotik bilesikler olarak klinik kullanima

girmislerdir (112).

Antitrombotik etkilerini, antirombin III’e baglanarak aktivitesini arttirmak ve
bu akitvasyona bagli olarak trombin ve faktor Xa’y1 inhibe ederek gosterirler (112).
DMAH’ler, SH’e goére daha iyi biyoyararlanim ve daha uzun yarilanma Omriine
sahip olmasi, antikoagiilan etkinliginin SH’e gore daha az olmasi nedeniyle major
kanama komplikasyonunun daha az olmasi, daha diisiik oranda trombositopeni
goriilmesi, daha pahali olmasma ragmen uygulama esnasinda laboratuar
monitorizasyonuna ihtiyag duyulmamasi ve buna bagli olarak hastanede yatis
siirelerinin kisalmasi, uygulama esnasinda tibbi personel ihtiyagc duyulmamasi
yonlerinden klinik uygulamalarda SH’in yerini almistir. DMAH’ler vitronektin,
lipoproteinler, fibrinojen, trombosit faktorii 4 ve Von Willebrand faktorii gibi plazma
proteinlerine daha az baglanirlar. Avantajlariin ¢ogu bu  nedenledir.

(113,114,115,116,117)

DMARH’ler, vendz tromboembolizm olgularinin profilaksi ve tedavilerinde,
pulmoner emboli tedavisinde, unstabil anjina ve akut koroner sendrom tedavisinde
diger tedavilere ek olarak ve hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda
tromboz olusumunun 6nlenmesinde klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (118).
Bununla birlikte trombotik ve vaskiiler inme, periferal arter hastaliklari, kanser,
inflamatuar hastaliklar ve hamilelik ve ileri yas ile ilgili olan trombotik hastaliklar

gibi hastaliklarin tedavisinde de etkinligi, yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (119).
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Heparin ve DMAH’ler, kesfedildigi ve klinik kullanima girdigi glinden
itibaren bircok degisik c¢alismalara konu olmustur. Onceleri sadece vendz
tromboemboli tedavi ve profilaksisinde kullanilmakta iken son yillarda c¢esitli

amaglarla arastirmalar yapilmaktadir.

Bu arastirmalardan bir kismi heparin ve tiirevlerinin yara iyilesmesi
tizerindeki etkilerini incelemek ve olumlu etkilerinden yararlanmak amaciyla
yapilmaktadir. Yara iyilesmesi {izerine etkileri, fibronilitik aktivite ve antikoagiilan
ile antitrombotik mekanizmalar, antiinflamatuar ve immunmodiltor etkileri

tizerinden oldugu diisliniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI VE ORTAM

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan incelenerek etik kurul yonergelerine uygun goriilerek onaylandi.
Ameliyatlar, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma

Laboratuvari’nda yapildi.

Calismada 30 adet, 6- 8 haftalik ortalama 250-350 gr agirliginda, Wistar-
Albino soyuna ait disi rat kullanildi. Randomize olarak segilen her biri 10’ ar adet
hayvan iceren 3 grup olusturuldu. Tiim deney siiresince hayvanlar 21+3° C oda
1sisinda, nem orani %60 olan ve 12 saatlik gece-giindiiz dongiisiine sahip
laboratuarda takip edildi. Deney hayvanlarinin beslenmesi i¢in standart yem ve

musluk suyu kullanildi.

3.2. DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI
30 adet rat, her biri 10’ ar hayvandan olusan 3 gruba ayrildi.

1. grup: 10 Adet Wistar-Albino ratta kolon transeksiyonunu takiben uc-uca

kolon anastomozu

2. grup: 10 Adet Wistar-Albino ratta 60 dakika iskemi ve daha sonra 60
dakika reperflizyon uygulanmasini takiben kolon transeksiyonu ve uc-uca kolon

anastomozu

3. grup: 10 Adet Wistar-Albino ratta 60 dakika iskemi ve daha sonra 60
dakika reperflizyon uygulanmasini takiben kolon transeksiyonu ve uc-uca kolon
anastomozu + operasyondan 12 saat once 20 mg 0,2 ml diisiik molekiil agirlikli

heparin (Enoksaparin) ciltalt1 yolla ve operasyon sonrasi ilk dozu 12 saat sonra
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giinde tek doz yapilmak {izere 20 mg 0,2 ml diisiik molekiil agirlikli heparin
(Enoksaparin) ciltalt1 yolla uygulanacaktir (Tablo 3).

Tablo 3. Deney Gruplariin Olusturulmast

Gruptaki hayvan
Gruplar sayisi
Normal Kolon Anastomozu (Grup 1) 10
Iskemi-Reperfiizyon Sonrasi Kolon Anastomozu (Grup 2) 10
Iskemi-Reperfiizyon Sonrasi Kolon Anastomozu+ 10
Enoksaparin (Grup 3)

3.3. AMELIiYAT PROSEDURU

Olusturulan gruplar arasinda randomize olarak segilen deney hayvanlari, 12
saat achig1 takiben Xylazine (S5mg/kg) ve Ketamine (40 mg/kg) karisimi tek ciltalti

injeksiyon uygulanarak anestezileri saglanarak uyutuldu.

Anestezi altindaki hayvanlar deney masasina supin pozisyonunda 6n ve arka
ayaklarindan tesbit edilerek yatirildi. Tiim deney hayvanlarinin cilt temizligini
saglamak icin karin bolgesi derisi ameliyat masasinda tras edildi ve %10’ luk

povidone iodine ile cilt temizligi yapildi (Resim 1).

Birinci grup (kontrol grubu) anestezi verilmesini takiben 3 cm. laparotomi
yapildi. Cekum ve kalin bagirsaklar disar1 alindi (Resim 2-3). Cekumun 5 cm.
distalindeki ¢ikan kolon segmenti barsak uzun eksenine dik olacak sekilde transekte
edildi. Daha sonra 5/0 absorbabl monoflaman olan polidiaksanon (PDS) ile tek

tabaka ve tek tek inverte edici sutiirlerle, u¢-uca kolokolonik anastomoz tamamlandi.
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Ameliyat sonrasi1 deney hayvanlarinin fascia ve ciltleri 2/0 monofilaman dikislerle

devamli olarak kapatildi ve ameliyata son verildi.

ikinci grup (I/R grubu) anestezi verilmesini takiben 3 cm. laparotomi yapildi.
Cekum ve kalin bagirsaklar disar1 alindi. Treitz ligamani bulundu ve bu ligaman
kesilerek Superior Mezenterik Arter (SMA) aortadan ciktigi yerden atravmatik
mikrovaskuler klemp ile oklude edildi. ince barsaklara kolondan gelen kollateral
damarlar, tek tek atravmatik mikrovaskiiler klempler yardimiyla oklude edildi (Micro
Clip, Straight, 0.8x6mm GerMedUSA inc.) ve barsaklar 60 dakika iskemiye
birakildi. (Resim 4) Barsaklarda solukluk izlenmesi ve nabzin kaybolmasinin
ardindan 60 dk iskemi ve iskemiyi takiben klempler acildiginda barsaklarin pembe
renk almast ve nabizlarin geri gelmesi ile 60 dk reperfiizyon uygulandi.
Reperfiizyonu takiben ¢ekumun 5 cm. distalindeki ¢ikan kolon segmenti barsak uzun
eksenine dik olacak sekilde transekte edildi. (Resim 5) Daha sonra 5/0 absorbabl
monoflaman olan polidiaksanon (PDS) ile tek tabaka ve tek tek inverte edici
sutiirlerle, ug-uca kolokolonik anastomoz tamamlandi. (Resim 6) Ameliyat sonrasi
deney hayvanlarinin fascia ve ciltleri 2/0 monofilaman dikislerle devamli olarak

kapatild1 ve ameliyata son verildi.

Ucgiincii grup (I/R + Enoksaparin grubu) ratlara, islemden 12 saat dnce tek
doz 20 mg 0,2 ml SC yolla Enoksaparin uygulandi. Daha sonra ameliyat masasina
alan hayvanlara anestezi verilmesini takiben 3 cm. laparotomi yapildi. Cekum ve
kalin bagirsaklar disar1 alindi. Treitz ligamani bulundu ve bu ligaman kesilerek
Superior Mezenterik Arter (SMA) aortadan ciktig1 yerden atravmatik mikrovaskuler
klemp ile oklude edildi. ince barsaklara kolondan gelen kollateral damarlar, tek tek
atravmatik mikrovaskiiler klempler yardimiyla oklude edildi (Micro Clip, Straight,
0.8x6mm GerMedUSA inc.) ve barsaklar 60 dakika iskemiye birakildi. Barsaklarda
solukluk izlenmesi ve nabzin kaybolmasmin ardindan 60 dk iskemi ve iskemiyi
takiben klempler acildiginda barsaklarin pembe renk almasi ve nabizlarin geri
gelmesi ile 60 dk reperflizyon uygulandi. Reperfiizyonu takiben ¢ekumun 5 cm.
distalindeki ¢ikan kolon segmenti barsak uzun eksenine dik olacak sekilde transekte
edildi. Daha sonra 5/0 absorbabl monoflaman olan polidiaksanon (PDS) ile tek

tabaka ve tek tek inverte edici sutiirlerle, u¢-uca kolokolonik anastomoz tamamlandi.
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Ameliyat sonrasi deney hayvanlarinin fascia ve ciltleri 2/0 monofilaman dikislerle
devamli olarak kapatildi ve ameliyata son verildi. Ameliyat sonrasi ilk dozu 12.
saatte uygulanmak tizere giinde tek doz 20 mg 0,2 ml diisiik molekiil agirlikli heparin

(Enoksaparin) ciltalt1 yolla uygulandi.

Tiim gruplara operasyon bitisinde hidrasyon amagli intraperitoneal 5ml
izotonik NaCl enjekte edildi. Postoperatif donemde ratlar, standart yem ve su ile

beslendi.

Postoperatif 7. giin tiim ratlar, intramiiskiiler 40 mg/kg ketamin ve 5Smg/kg
xylazine ile genel anestezi saglanarak ve median laparotomi yapilarak, anastomoz
patlama basinci Olgiilmesi ve doku hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii i¢in anastomoz
bolgesini i¢ine alacak sekilde 5 cm lik kolon segmenti rezeke edilmesini takiben

doku 6rnekleri alinarak ytliksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye edildi.

Doku oOrnekleri, patlama basinci tayini Ol¢imii  sonrasinda doku
hidroksiprolin diizeyi Ol¢limleri amaciyla -80 °C saklanmak iizere buzdolabina

kaldirildi.

3.4. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI OLCUMU

Yapilan anastomozun 2 cm distali, 2 cm proksimali ve anastomoz hattini
icine alacak sekilde bagirsak rezeke edildi. Mevcut fekal igerik serum fizyolojik ile
yikanarak uzaklastirildiktan sonra bir ucu infiizyon pompasina, bir ucu da monitoriin
arter yoluna olmak iizere kolon 3/0 ipek dikislerle baglandi. Infiizyon pompasiyla 2
ml/dk serum fizyolojik verilerek kolon segmenti sisirildi (Resim 7). Bu sirada
monitdrden sistemin basinci takip edildi. Monitérde basincin ¢iktigi en yiiksek deger
tespit edildi ve anastomoz patlama basinci olarak kaydedildi. Olgiimler esnasinda
Braun® Infusomat Space infiizyon pompasi (Resim 8) ve Hewlett Packard®

M3046A Viridia M3 monitor (Resim 9) kullanildi.
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3.5. DOKU HIDROKSIPROLIN DUZEYI OLCUMU

Parcalar ¢aligma giiniine kadar -80 derecede dondurularak saklandi. Calisma
giinii oda sicakliginda ¢oziilen doku 6rnekleri tlizerindeki nem kurutma kagidi ile
alindi. Doku ornekleri hassas terazi ile tartildiktan sonra serum fizyolojik iginde
homojenize edildi. Homojenatlar daha sonra 2000 rpm’de 15 dk santrifuje edildi.
Elde edilen supernatantlara esit miktarda HCIl katilarak 16-18 saat hidrolize edildi.
Dokularin asit hidrolize ugratilmasiyla agiga ¢ikan hidroksiprolin, kloramin T ile
okside edildi. Daha sonra Ehrlich reaktifi ile reaksiyona girerek olusturdugu
kromofor bilesik, spektrofotometrik olarak (560nm) 6lgiildii. Doku hidroksiprolin
diizeyi mikrogram/mg yas doku olarak hesaplandi (120).

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismanin  istatistiksel ~analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyoistatistik Anabilim Dal1’ nda yapildu.

Bu tez calismasinda, 3 grubu olusturan ratlar anastomoz patlama basinci ve
hidroksiprolin diizeyleri Ol¢iilerek karsilastirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasi
amaciyla denek sayis1 gézoniinde bulundurularak normallik testleri uygulanmaksizin
parametrik olmayan tek yoOnlii varyans analizi (Kruskal Wallis) uygulandi ve
bagimsiz gruplar arasinda farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi durumunda
posthoc testlerle farkliligi yaratan gruplar belirlendi. Sonuglar ilgili tablolarda
ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilarak O6zetlenmistir. Analizlerin
gergeklestirilmesi amaciyla SPSS 15.0 paket programi kullanilmis ve istatistiksel

anlamlilik siir1 olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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Resim 1. Ameliyat dncesi hazirlanan rat

Resim 2. Rat kolonu vaskiiler yapisi

Resim 3. Ratin Cekum Ve Sag Kolonu
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Resim 6. Anastomoz Yapilmis Cikan Kolon Segmenti
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Resim 7. Anastomoz Patlama Basinci1 Olgiim Diizenegi

Resim 8. infiizyon Pompasi

Resim 9. Monitor
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4. BULGULAR

Deney siiresince hayvanlardan 6len veya deney disi birakilan olmamustir.

4.1. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCLARI

Tiim ratlarda operasyondan 7 giin sonra anastomoz patlama basinci dl¢timleri

yapilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Anastomoz Patlama Basinglarinin Ortanca ve Min-Max Degerleri

Anastomoz Patlama Basin¢clar1 (mm-Hg)
Grup (n=10) Ortanca (min- max)
Kontrol 247,50 (189 - 284)
Iskemi-Reperfiizyon 152,50 (113 -169)
Iskemi-Reperfiizyon + Enoksaparin 223,50 (181 - 326)

mm-Hg: milimetre-civa, min: en kiigiik deger, max: en biiyiik deger

4.2. HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

Tlim ratlarin anastomoz hatlarindan alinan 6rneklerden hidroksiprolin diizeyi

tayini yapilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Hidroksiprolin Diizeylerinin Ortanca ve Min-Max Degerleri

Hidroksiprolin Diizeyleri (mcg/mg)
Grup (n=10) Ortanca (min- max)
Kontrol 0,2860  (0,2370 - 0,4400)
iskemi—Reperﬁizyon 0,1435 (0,910 - 0,2280)
Iskemi-Reperfiizyon + Enoksaparin 0,2850  (0,1820—-0,4310)

mcg/mg: mikrogram/miligram, min: en kiigiik deger, max: en bilyiik deger

4.3. GRUPLARIN iSTATISTIKSEL KARSILASTIRMASI

Rastlantisal degiskenlerin 3 grup arasindaki karsilastirilmasi Kruskal-Wallis
varyans analizi ile yapilmistir. Kruskal-Wallis test istatistifinden elde edilen p-
degeri anlamli oldugunda, hangi gruplarin hangisinden farkli oldugunu belirlemek
amactyla c¢oklu karsilagtirma testi kullanilmistir. p-degeri 0.05'ten kiiciik olanlar

anlamli kabul edilmistir.

Anastomoz patlama basinglar1 agisindan karsilagtirma yapildiginda normal
anastomoz grubuyla iskemi-reperfiizyon sonrasi anastomoz grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Ayrica iskemi-reperfiizyon
sonrasi anastomoz grubuyla; I/R + enoksaparin uygulanan grup arasinda da anlamli

farklar saptanmustir (p<0,001).

Hidroksiprolin diizeyleri agisindan karsilastirma yapildiginda normal
anastomoz grubuyla iskemi-reperfiizyon sonrasi anastomoz grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Ayrica iskemi-reperfiizyon
sonras1 anastomoz grubuyla; I/R + enoksaparin uygulanan grup arasinda da anlamli

farklar saptanmustir (p<0,001).
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5. TARTISMA VE SONUC

Giliniimiizde bir¢ok hastalik icin siklikla uygulanan kolorektal cerrahi
operasyonlarda; diger bircok major cerrahi operasyonlarda oldugu gibi bir takim
komplikasyonlarla karsilasilmaktadir. Bu komplikasyonlar ciddi ve mortalite riski
bulunan komplikasyonlar olabilir. Major cerrahi operasyonlardan sonra
komplikasyon goriilme insidansi, yapilan ¢aligmalarda %10-30 arasinda

degismektedir (2).

Kolorektal cerrahinin en dnemli komplikasyonlarindan biri, ciddi morbidite
ve mortalite riski bulunan anastomoz kacaklaridir. Kolonda arterler arasindaki
baglantilarin azlig1 ve icerdigi zengin bakteri florasi, yapilan cerrahi miidahaleler
sonrasinda kacak olugsmasimmi kolaylastirmaktadir (3,4,5). Cerrahi teknikteki
ilerlemelere ragmen halen kolorektal cerrahi sonrast %5-15 arasinda komplikasyon
goriilmektedir (8). Tim cerrahi teknik geligmelere ragmen literatiirde anastomoz
kagaklarinin mortalitesi halen %10 ile %32 arasinda degismektedir (9,10,11).
Anastomoz kacaklarmin bir¢cok olasi nedeni bulunmakla birlikte kolon anastomoz
iyilesmesinde doku kanlanmast ve oksijenizasyonun ¢ok Onemli oldugu

ispatlanmstir (7).

Cerrahide uygulanan anastomozlarin doku kanlanmasi ve oksijenizasyon
acisindan en riskl oldugu ameliyatlar, arteriyel veya vendz obstriiksiyon sonucu
ortaya ¢ikabilen Mezenter Iskemi vakalaridir. Mezenter iskemi vakalarinda
anastomozlar iskemi ile karsi karsiya kaldigi kadar ayni zamanda iskemi ortadan

kalktiginda reperfiizyon hasari riski altindadir (14).

Mezenter Iskemi vakarlinda ameliyat sonrasi dénemde en &nemli mortalite
nedeni, anastomoz kagaklaridir (107). Bu kadar yiiksek mortalite oranlari, iskemik
dokularda anasstomozlarin teknik olarak ve ve mevctu anastomozlarin

giiclendirilmesine yonelik bircok ¢alismay1 beraberinde getirmektedir.
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Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi yapilan anastomozlarm giivenligine
katkida bulunabilecek birgok molekiil ve yontem, deneysel olarak denenmistir.
Antioksidan maddelerin birgogu, gen ve kok hiicre tedavileri, bir takim vasodilatator
ajanlar, kemokinler, hiperbarik oksijen yontemleri ve hormonal tedaviler, bu yontem

ve maddelerden bazilandir. (118, 121)

DMAR’ler, vendz tromboembolizm olgularinin profilaksi ve tedavilerinde,
pulmoner emboli tedavisinde, unstabil anjina ve akut koroner sendrom tedavisinde
diger tedavilere ek olarak ve hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal dolasimda
tromboz olusumunun 6nlenmesinde klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (118).
Bununla birlikte trombotik ve vaskiiler inme, periferal arter hastaliklari, kanser,
inflamatuar hastaliklar ve hamilelik ve ileri yas ile ilgili olan trombotik hastaliklar

gibi hastaliklarin tedavisinde de etkinligi, yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (119).

Bununla birlikte iskemi-reperfiizyon c¢alismalarinda etkinligi gosterilen
DMAH’lerin, son zamanlarda yara iyilesmesi {izerine fibrinolitik aktivite ve
antikoagulan ile antitrombotik mekanizmalar, antiinflamatuar ve immunmodiilator

etkileri dolayistyla olumlu etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Tim bu etkiler géz Oniine alindiginda bu c¢alismada, daha dnce bir¢ok defa
iskemi-reperflizyon modellerinde uygulanan ve olumlu sonuglar1 bulunan
Enoksaparin’in, iskemi-reperfiizyon hasari ile karsit karsiya olan deneysel kolon

anastomozlarinda yara ve anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmistir.

Calismamizda, iskemi-reperfiizyon uygulanan grupta, kontrol grubuna gore
anastomoz patlama basinct ve hidroksiprolin diizeylerinde anlamli farklar
saptanmistir. Ayrica iskemi-reperfiizyon sonrasi enoksaparin uygulanan grupta
anastomoz patlama basinglar1 ve hidroksiprolin diizeyleri bakimindan, kontrol ve
iskemi-reperfiizyon gruplar ile karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide olumlu farklar

saptanmuigtir.

Uyguladigimiz deney modelinde iskemi-reperflizyon hasarina ugramis
bagirsak segmentleri arasinda yapilan anastomozlara enoksaparinin giinliik

uygulanmasinin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
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Bununla birlikte geri doniisiimsiiz iskemi bulgular1 ve nekroze dokuyu
diizeltebilecek herhangi bir madde olmadig1 asikardir. Bu nedenle bu dokularin
rezeksiyonunu takiben canliligini yitirmemis bagirsak segmentleri arasinda yapilan
anastomozlar sonrasit enoksaparin uygulamalar1 anastomoz iyilesmesine katkida
bulunabilir. Ancak iskemik sartlarda anastomozlarin yapildigi hasta grubu gozoniine

alinmasi gerektigi unutulmamalidir.

Sonug olarak klinikte yaygin kullanimli bir Diisiik Molekiil Agrilikli Heparin
olan Enoksaparin, bir¢cok klinik kullanim ile beraber iskemik barsak anastomozlarina

kars1 da etkilidir.
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6. OZET

Deneysel Kolon Anastomozu Modelinde Olusturulan Iskemi-Reperfiizyon

Hasan1 Uzerine Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin’in (Enoxaparin) Etkileri

Giliniimiizde major cerrahide en onemli komplikasyonlarindan biri, ciddi
morbidite ve mortalite riski bulunan anastomoz kagaklaridir. Tiim cerrahi teknik
gelismelere ragmen anastomoz kacaklarinin mortalitesi halen %10 ile %30 arasinda
degismektedir. Anastomoz kacaklarinin birgok olasi nedeni bulunmakla birlikte
kolon anastomoz iyilesmesinde doku kanlanmasi ve oksijenizasyonun ¢ok onemli

oldugu ispatlanmustir.

Iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi yapilan anastomozlarin giivenligine
katkida bulunabilecek bircok molekiill ve yontem, deneysel olarak denenmistir.
DMAH’lerin, bir¢ok klinik kullanimla birlikte son zamanlarda yara iyilesmesi
lizerine fibrinolitik aktivite ve antikoagulan ile antitrombotik mekanizmalar,
antiinflamatuar ve immunmodiilatér etkileri dolayisiyla olumlu etkisi oldugu

diistiniilmektedir.

Tiim bu etkiler gbz oniine alindiginda bu calismada, daha 6nce birgok defa
iskemi-reperflizyon modellerinde uygulanan ve olumlu sonuglart bulunan
Enoksaparin’in, iskemi-reperfiizyon hasart ile karsi karsiya olan deneysel kolon

anastomozlarinda yara ve anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmistir.

Bu calismada 30 adet 6-8 haftalik Wistar-Albino soyuna ait disi rat kullanildu.
Her biri 10 rattan olusan 3 grup olusturuldu. 1. grup kontrol, 2. grup I-R, 3. grup i-
R+Enoksaparin  grubu olarak belirlendi. Kontrol grubuna ¢ikan kolon
transeksiyonunu takiben ucuca anastomoz yapildi. I-R grubuna kolon mezolari
klemplenerek 60 dakika siire ile iskemi-reperfiizyon uygulandi ve sonrasinda ¢ikan
kolon transeksiyonu ile birlikte ucuca anastomoz yapildi. Calisma grubuna ilk dozu
ameliyattan 24 saat once verilmek iizere giinde tek doz Enoksaparin uygulamasi ile
birlikte yine kolon mezolar1 klemlenerek 60 dakika siire ile iskemi-reperfiizyon
uygulandi ve sonrasinda ¢ikan kolon transeksiyonu ile birlikte ucuca anastomoz

yapildi. Postoperatif 7. giin tim ratlar sakrifiye edildi ve anastomoz patlama
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basinglar1 Olgililerek hidroksiprolin  6l¢iimii  yapilmak iizere anastomoz hatti

orneklendi.

Calismamizda, iskemi-reperfiizyon uygulanan grupta, kontrol grubuna gore
anastomoz patlama basinct ve hidroksiprolin diizeylerinde anlamli farklar
saptanmigtir. Ayrica iskemi-reperfiizyon sonrasi enoksaparin uygulanan grupta
anastomoz patlama basinglar1 ve hidroksiprolin diizeyleri bakimindan, kontrol ve
iskemi-reperfiizyon gruplar ile karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide olumlu farklar

saptanmigtir.

Sonug olarak uyguladigimiz deney modelinde iskemi-reperfiizyon hasarina
ugramis bagirsak segmentleri arasinda yapilan anastomozlara enoksaparinin giinliik

uygulanmasinin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Anastomoz kacagi, iskemi-Reperfiizyon, Enoksaparin
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7. ABSTRACT

The effect of low molecular weight heparin (Enoxaparin) on occured injury of

ischmia-reperfiisione in experimental colonic anastomosis model

Today, one of the most important complications of major surgery
is anastomotic leakage that has a significant risk of morbidity and mortality. Despite
all current technical developments, surgical mortality rate of anastomotic leakage
still ranges between 10% and 30%. Although there are many possible causes of
anastomotic leakage, it has proven that tissue perfusion and oxygenation are very

important at healing of colon anastomosis.

In order to improve the security of the anastomosis which were performed
after ischemia-reperfusion damage, several molecules and methods were
experimentally applied. Along with many clinical uses of LMWH's, recently they are
demonstrated to have positive effects on wound recovery because of their
fibrinolytic, anticoagulant, antithrombotic, antiinflammatory and immunemodulator

effects.

All these effects are given in this study, it applied many times before in
ischemia-reperfusion injury and found positive results enoxaparin, ischemia-
reperfusion injury in experimental colonic anastomosis is faced with the effects on

wound and anastomotic healing was investigated.

30 female Wistar-Albino rats aged 6-8 weeks were randomly divided 3
groups. Group 1 as control group, Group 2 as ischemia-reperfusion group, Group 3
as ischemia-reperfusion + enoxaparin group. in group 1 after colon transection we
created an end to end anastomosis. In group2 colon mezos were clemped and
exposed to ischemia reperfusion for 60 minutes and afterwords created an edn to end
anastomosis hours before operation. On post operative day 7 all the rats were
sacrified and anastomosis bursed preasures were measured and anastomosis lines
were sampledfor evaluation of hidroksiprolin levels. with ascending colon

transection a long with applied are dose a day of enoksaparin first dose 24.
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In our study, there were statically significant results between the control
group and ischemia-reperfusion treated group in anastomotic leak pressure and
hydroxyproline levels (p<0,001). Also, there were statically significant positive
results in the patients who were given enoxaparin sodium after ischemia-reperfusion

treated group in anastomotic leak pressure and hydroxyproline levels (p<0,001).

In conclusion, in our experiment, daily usage of enoxaparin is demonstrated
to have pozitive effects in the anastomosis that performed between the intestinal

segments which were exposed to ischemia-reperfusion damaged.

Keywords: Anastomotic leak, Ischemia-reperfusion, Enoxaparin
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