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ONSOZ

Kolon cerrahisinde gelisen anastomoz kacaklarinin mortalite ve morbiditesi
oldukea yiiksektir. Bugiine kadar kolon anastomoz kacaklarini 6nlemek i¢in klinik ve
deneysel bircok calisma yapilmistir. Calismalardaki genel goriis, doku
kanlanmasindaki ve hiicresel oksijenizasyondaki artisin, kolon anastomozlarinin
tyilesmesini olumlu etkiledigi yoniindedir.

Primum non nocere! Tibbiye siralarina oturan her hekim adayina ilk giinden
itibaren 6gretilen bu temel prensip 151¢inda, gelisen tibba katkida bulunabilmek i¢in
tasarlanan bu deneysel ¢caligmada, kronik venoz yetersizlik, akut hemoroidal hastalik
ve diabetik retinopati gibi mikroanjiopati ile giden hastaliklarin tedavisinde
kullanilan; kapiller diizeyde etkilere sahip, doku kanlanmasini ve hiicresel
oksijenizasyonu arttiran, sentetik bir veno-aktif ajan olan kalsiyum dobesilat’in
(Doxium® 500 mg kapsiil, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkiye)
kolon anastomozu iizerine olan etkileri incelendi.

Tim zorluklarina ragmen sevginin de Gtesine gegmis olan cerrahi hekimligi
askimda, bistiiriyi tutmaya basladigim ilk giinimden bugiiniime kadar ki c¢iraklik
egitimimde, hamurumu yoguran ustalarim, basta Anabilim Dal1 Bagkanimiz Prof. Dr.
Ertugrul GOKSOY, gecen dénem Baskanimiz Prof. Dr. Umit Balcisoy, tezimin
hazirlanmasinda bana yol gosteren ve her daim elimden tutmus olan tez danismanim
Prof. Dr. Turgut IPEK, vermis oldugu fikirler ve uygulamalar ile mesleki
ozgiivenimi kazanmam saglayarak gelecegime 151k tutan Ogretim Uyeleri ve
yardimcilarina slikranlarimi sunarim. Tezimin hazirlanmasi siirecinde emegi gegen
Farmakoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi Sn. Prof. Dr. Oner SUZER’e, Patoloji ve
Biyokimya Anabilim Dallart Ogretim Uyelerine, ¢alisma arkadaslarima ve &zellikle

de Esim’e tesekkiir ederim.

Dr. Siileyman DEMIRYAS
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Giris

Acil veya elektif kosullarda, bir¢ok sebepten dolay1 kolon rezeksiyonu ve
anastomozu yapilmaktadir. Beslenmesinde arterleri arasindaki baglant1 azlig1 ve bakteri
florasindaki zengin igerik kolonda kagak olusumuna zemin hazirlar. Anastomoz
iyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkileyen birgok faktor vardir. Gelisecek kagak,
sepsis ve Oliimle sonuglanabilir. Literatiirde kacagi onlemeye yonelik bir¢ok c¢alisma
vardir ¢linkii kacag1 6nlemede standart bir algoritma gelistirilememistir.

Amac

Calismada kapiller saha ve hiicresel diizeydeki olumlu etkileriyle, halen diabetik
retinopati, kronik vendz yetersizlik ve akut hemoroidal hastalik tedavisinde kullanilan
kalsiyum dobesilat’in kolon anastomozuna etkileri incelendi.

Yontem-Gerecg

Calismada elli adet Wistar Albino sican esit denekli bes gruba ayrildi. Deneklere
transvers kolon transeksiyonu ve anastomozu uygulandi. 1. gruba farmakolojik ajan
uygulanmadi. 2. gruba 50 mg/kg/giin periton ici, 3. gruba 50 mg/kg/giin gastrik gavaj, 4.
gruba 100 mg/kg/gilin periton ici, 5. gruba 100 mg/kg/giin gastrik gavaj ile kalsiyum
dobesilat uygulandi. Ameliyat sonrasi 12. saatte ilag uygulamasina baslandi ve 5. giin
sonunda anastomozlu kolon segmenti ¢ikarilarak patlama basinct 6l¢limil yapildi,
histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin miktar tayini i¢in doku 6rnekleri alindi.

Bulgular

Gruplarda makroskopik kacak ve abse saptanmadi. Uygulama seklinden bagimsiz
olarak, hem patlama basing degerleri hem de hidroksiprolin diizeyleri 50 ve 100
mg/kg/glin dozlarinda artmis olarak saptandi (p<0,05). Bu artig 100 mg/kg/giin dozunda
daha belirgindi (p<0,05). Histopatolojik olarak, 5. Grupta nétrofil infiltrasyonu (akut
iltihap) ve wvaskiilarizasyon azalmisti (p<0,05). 4. Grupta mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (kronik iltihap) azalmist1 (p<<0,05). 2-3-4. ve 5. Gruplarda kollajenizasyon
artmist1 (p<0,05).

Tartisma

Calismada kalsiyum dobesilat’in mekanik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak
kolon anastomozlarinin iyilesmesi {izerine olumlu etki gosterdigi saptandi. Kalsiyum
dobesilat’in farkli doz titreleri, uygulama sekilleri ve uygulama araliklarini iceren ek

caligmalarla etkiniliginin arastirilmasina gereksinim vardir.
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ABSTRACT

Introduction

Colon resection and anastomosis is performed in many situations at emergent or
elective cases. Due to poor collaterals between vessels and rich bacterial flora,
anastomotic leaks may occur. Also there are many factors effecting anastomosis healing.
Anastomotic leakage can result in sepsis and death. In literature, there are many studies
to prevent leakage because till now an ideal algoritm can not be defined.

Purpose

We evaluated the effects of calcium dobesilate on colon anastomosis, which is
used in treatment of diabetic retinopathy, chronic venous insufficiency and acute
hemoroidal disease with positive efects at capillary area and celluler level.

Methods

In the study, 50 Wistar Albino rats were divided into 5 equal groups. Transvers
colon resection and anastomosis were performed in each group. 1. Group was the control
group. Calcium dobesilate was applied at 50 mg/kg/day dose intraperitonaly in 2. group,
at 50 mg/kg/day dose via gastric lavage to 3. group, at 100 mg/kg/day dose
intraperitonaly to 4. group, at 100 mg/kg/day via gastric lavage to 5. group, daily starting
after 12 hours of operation. At postoperative 5. day, the anastomotic segments were
resected and bursting pressure levels were measured, tissue samples were taken for
histopathologic examination and determination of hydroxyprolin content.

Results

There were no macroscopic leakage and abscess formation in the groups.
Independent from application ways, both bursting pressure and hydroxyproline levels
were higher in 50 and 100 mg/kg/day groups than control group (p<0,05). This
difference was significant especially in 100 mg/kg/day group(p<0,05). In histopathologic
examination, neutrophil infiltration (acute inflammation) and vascularisation were
decreased in 5. group (p<0,05). In 4. group, mononuclear cell infiltration (chronic
inflammation) was decreased (p<0,05). Collagenisation was increased in 2-3-4., and 5.
groups (p<0,05).

Conclusion

In our study, calcium dobesilate showed mechanicaly, biochemicaly and
histopathologicaly positive effects on colon anastomosis healing. There is still required
additional studies of calcium dobesilate with different doses, application ways and

timing.
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GENEL BiLGILER

Hippocrates’in  (M.O. 460-370), barsak tikanmasimi tanimlayip tedavi
etmesinden giliniimiize cerrahide bas dondiiriicii atilimlar olmustur. Gegmiste altin
standart olarak kabul gormiis bir¢cok teknik giiniimiizde Tip Tarihi’nin tozlu
raflarinda yerini almistir. 1991 yilinda minimal invazif cerrahi teknik kullanilarak
yapilan ilk laparoskopik kolon rezeksiyonu, kolon cerrahisindeki son biiyiik adim
olmustur (29, 36).

Kaynaklardan kolon kelimesini ilk defa Aristoteles’in (M.O. 384-322)
kullandig1 saptanmaktadir. Kolona yonelik ilk basarili cerrahi girisim 1710 yilinda
Littré¢ tarafindan gergeklestirilmistir. Littré karin sol alt kadranindan kolostomi
acarak imperfore aniis tedavisini gerceklestirmistir. Pillore 1776 yilinda distal kolon
kanserinde ¢ekostomiyi uygulamigken, ilk kolon rezeksiyonu 1832 yilinda Kaybord
tarafindan gerceklestirilmistir (10). 1923 yilinda Henri Hartmann tikanmaya neden
olmus distal kolon kanserinde kendi adiyla da anilan tedavi yontemini tanimlamigtir
(90).

Kolon cerrahisi, bu ilk girisimlerden itibaren dikis materyalleri ve uygulanan
cerrahi tekniklerin gelismesi yaninda, erken teshis ve tedavide dnemli yer tutan
kolonoskopik ve radyolojik goriintiileme teknikleri sayesinde hizla ilerlemistir. Fakat
kolon cerrahisinin 6zellikle acil uygulamalar1 halen komplikasyonlara adaydir (40).
Bu komplikasyonlardan en 6nemlisi de hastanede kalis siiresini yaklasik 2 kat,
mortalite oranini yaklasik 3 kat arttiran anastomoz kagaklaridir (56, 108).

Kolon anastomozlarinda ayrigma ve kacak riski, zengin bakteri igerigi

nedeniyle, diger gastrointestinal sistem anastomozlarina gore daha yiiksektir. (33, 83,



104, 108). Kolorektal cerrahide semptomatik anastomoz kagagi oran1 %4-5 (1, 24,
86) iken, endoskopik ve radyolojik yontemlerle yapilan detayli incelemeler sonrasi
bu oran saptanan asemptomatik kacaklar ile birlikte %51 e kadar yiikselebilir (1, 38,
40, 44, 47). Uygun bir anastomoz ig¢in, anastomoz yapilacak uglarin yeterince
kanlanmasi, infeksiyonun oOnlenmesi, anastomoz hattinda gerilim olmamasi gibi
uyulmasi gereken temel cerrahi prensipler mevcuttur (36). Bu cerrahi kurallar
yaninda radyasyon, beslenme bozukluklari, iskemi, acil ameliyat gibi bircok faktor

anastomoz iyilesmesine etki eder (22, 33, 56, 89, 98).

KALIN BARSAK EMBRiIYOLOJISi

Sindirim sistemi epiteli endoderm kaynakli iken kas ve periton igerikleri
mezoderm kaynaklidir. Kolonun gelisiminden orta barsak (midgut) ve alt barsak
(hindgut) sorumludur. Orta barsaktan ¢ekum, ¢ikan (asandan) kolon ve transvers
kolonun proksimal 2/3 liikk kismi geligir. Transvers kolonun distal 1/3 liik kismi, inen
(desandan) kolon, sigmoid kolon, rektum, anal kanalin proksimal pargasi alt

barsaktan meydana gelir. Anal kanalin distali ise ektoderm kaynaklidir (34, 75, 90).

KOLONDA ANATOMI VE FiZYOLOJi

Sigcanlarda kalin barsak 3 boliimde incelenir; ¢ekum, kolon (¢ikan, transvers,
inen kolon) ve rektum. Kalin barsak, ileogekal kapak ile ileuma baglanir. Ratlarda da
kalin barsagin en uzun kismi kolondur (Sekil 1). Kalin barsagin ana gorevi, ince
barsakta emilmeyen sivi ve elektrolitlerin emilimidir. Tiim sivi ve besinlerin
emiliminden sonra geriye kalan posa ise digki olarak rektumda depolanir (Sekil 3) (2,
41, 46, 71). Sicanda cekum oldukca biiyiiktir (Sekil 1, 2). Ince barsakta
sindirilmemis bitkisel besinlerin (seliiloz gibi) sindiriminde rol oynayan
mikroorganizmalar1 igerir ve bu esnada “B” vitaminleri sentezi gerceklesir.
Sentezlenen “B” vitaminleri digkiyla atilir. Sigan sentezlenmis ve atilmis B
vitaminlerinden yararlanmak i¢in diskistmm  yer (Kaprofaji). Giinliik besin
gereksinimleri 10-20 mg/kg, su gereksinimleri 50-90 ml/kg’dir (2). Yemlerinde

protein oranm1 %18-20, seliiloz oran1 %1-5"dir.
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Sekil 3. Sicanda alt karin anatomisi.



Insanda da sindirim kanalinin ileumdan sonra gelen ve ¢ekumdan aniise kadar
uzanan yaklasik 1,5 metrelik boliimiine kalin barsak denir. Sindirim sisteminin
yaklagik 1/5’ini olusturur (10, 20, 34, 107). Kolon ise ¢ekumun bitiminden rektum’a
kadar uzanan kalin barsak boliimiidiir. Kolon, ince barsaklardan ii¢ temel 6zellik ile
kolaylikla ayrilabilir, bunlar: Taeniae coli, Haustra coli, Appendices epiploica
(omental appendices) (20, 34, 61, 91).

Kolon duvari1 dort tabakadan olusur (icten disa dogru siralarsak): mukoza,
submukoza, muskiilaris ve serozal tabakadir. Muskiiler tabaka, icte sirkiiler dista ise
Taeniae coli’leri olusturan longutiidinal tabaka olarak iki kisimdan olusur (22).

Kalin barsaklar; ¢ekum, apandiks vermiformis, kolon (¢ikan, transvers, inen ve
sigmoid kolon), rektum ve anal kanaldan olusur (34, 107). Klinik uygulamalarda
pratik olarak ¢ekumdan transvers kolon proksimaline kadar olan kisim sag kolon,
transvers kolon distalinden rektuma kadar olan kisim ise sol kolon olarak adlandirilir
(22). Kalin barsagin ¢ap1 ¢ekumdan distale dogru giderek daralir ve sigmoid kolonda
2,5-3 cm’ye kadar iner (10, 20).

Kolonun beslenmesi aortadan kaynaklanan iki ana arterin dallartyla saglanir.
Ust mezenterik arter (SMA) ve alt mezenterik arterde (IMA) kolonda embriyolojik
gelisime uygun olarak kanlanmay1 saglar (Sekil 4) (20, 61, 90, 91). SMA ve IMA
dallarindan c¢ikan yan dallar ¢ekumdan rektosigmoid koseye kadar tiim kolon
boyunca uzanan Drummond’un marjinal arterini meydana getirirler (Sekil 4).
Arterler kolon duvarina erismeden once vasa rektalar1 olustururlar (10). Marjinal
arterden kolona dik olarak ¢ikan kisa dalciklar, kolonun mezoya yakin olan 2/3’liikk
bolimiinii, uzun dalciklar ise antimezenterik kisimda kalan 1/3’lilk bolimiini
beslerler (20). Bir diger kollateral ag ise orta kolik arter ile sol kolik arter arasinda
var olan Riolan arkusudur (Sekil 4). Bu kollaterallerin bilinmesi 6zellikle cerrahi
anatomide 6nemlidir (20, 61, 90, 91).

Kolonun birincil gorevleri depolama, emilim, salgilama ve tagimadir (10, 22).
Kolonun kisimlarina gére gorev dagilimi mevcuttur; érnegin elektrolit ve su emilimi
proksimal kolonda daha belirgindir. Kolon gaz igerigi oldukc¢a degiskenlik
gosterebilir. Ince barsak yaklasik 100 ml gaz igerirken kalin barsaktaki gaz miktar
daha fazladir. Mukozadan emilip akcigerlerden atilan gaz disinda kalan yaklasik 400-
1200 ml gaz flatus olarak viicuttan atilir. Barsak gazinin yaklasik %30-90’1 yutulan

hava kaynakl1 azottur.



Kolon fetiiste steril iken dogumdan sonra bakteriyel flora olugsmaya baslar.
Floradaki organizmalarin ¢esitleri cevresel ve diyetsel faktorlere bagli olsa da digki
yaklagik 400 cesit dogal bakteri igerir. Normal diski florasinin %99’u anaerobiktir.
En baskin1 Bacteroides fragilis’dir. Aerobik florayr ise Coliform’lar (en baskini
Escherichia coli’dir) ve enterococ’lar (en baskini Streptococcus faecalis’dir)
olusturur. Floradaki bakteriler safra pigmentlerini yikarken, safra tuzlarinin
konjugasyonunda da gorev alirlar. Ayrica kolon motilitesi, “K” vitamini yapimu,
kolon gazlarinin yapim ve emilimlerinde rol oynarlar.

Kalin barsakta itici ve itici olmayan tip olmak iizere iki ¢esit hareket mevcuttur.
Itici olmayan hareket tek bir haustra iginde birka¢ dakikadan birka¢ saate kadar
siirebilen harekettir. Kolon igeriginin karigmasi, sivi-elektrolit degisimi igin
gereklidir. Itici olan hareketler birden fazla haustramin kasilmasi, kiitlesel itme ve

peristaltizm olarak ti¢ ¢esittir (10).

Drummond'un
marjinal arteri

Transvers kolon

Cikan

kolon illEll

kolon

Cekum
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DEMIRYAS TEZ-2008

Sekil 4. Kolonun anatomisi ve besleyici damarlar1 (SMA: Superior mezenterik arter, IMA: Inferior
mezenterik arter, IKA: Tleokolik arter, SagKA: Sag kolik arter, OKA: Orta kolik arter, SolKA: Sol
kolik arter, SA: Sigmoid arterler, SRA: Superior rektal arter).



YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi yaralanmalardan sonra baglayan, hiicresel diizeyde inflamasyon
ve proliferasyon ile baslayip yeni bir denge kurulmasi ile devam eden temel

hemostatik siireclerin yasandigi bir cevaptir (6, 33, 35, 55, 56, 60, 105 ).

Uc dénemde incelenir:
e Hemostaz ve inflamasyon
e Proliferasyon

e Matiirasyon

Inflamatuvar Donem

Yaklasik bir hafta siirer. ilk olarak yaralanan damardan kanama meydana
gelmesi ile hemostatik siire¢ baglar ve bu sayede olusan piht1 ile kanama durdurulur.
Yaralanan damardan c¢ikan trombositler, endotel alt1 kollajen ile temas ederek
kiimelesmeye baslarlar ve pihtilasma mekanizmasini baslatirlar. Bu temas sonucunda
ortamda bulunan trombin, fibronektin, trombosit-a graniillerinden sitokinler ve
bliytime faktorleri salgilanir.

Yaralanmadan hemen sonra goriilen ve yaklasik 5-10 dakika siiren gecici
vazokonstriiksiyondan; yaralanma bolgesinden salinan katekolaminler, tromboksan
A,, prostoglandin (PG) F», sorumludur. Bu sayede kan akimi azalarak piht1 olusumu
kolaylastirilir. Kanamanin durmasi ile beraber endotel ve mast hiicrelerinden PGE,,
PGI;, ve endotel biiylime faktorii salgilanir ve bdylece damar gecirgenligi artar ve
vazodilatasyon gelisir.

Damar gecirgenliginin artist ile beraber IL-1, TNF-a, TNF-f gibi kemotaktik
maddeler ile gelisen kemotaksis siirecinde; ortama ilk 6nce noétrofiller gelir.
Notrofiller, 2-3 giin sonra yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar baslica
fagositozdan, yara debridmanindan, fibroblastlarin proliferasyonundan, matriks
sentezinin hizlandirilmasindan ve anjiogenezde rol oynayan c¢ok cesitli biiyiime

faktorlerinin salinimindan sorumludurlar.



Proliferasyon Fazi

Yaklasik 4. glinde baslar ve 3. haftaya kadar devam eder. Trombositler ve
makrofajlardan salinan sitokinler ve biiyiime faktorlerinin (en 6nemlileri PDGF ve
EDF) etkisiyle, cevre dokulardan fibroblastlar, yara kenarlarindaki saglam veniiller
ve yeni olusan kapillerlerden endotel hiicreleri gelirler. Yaralanmadan birkag giin
sonra baslayan, saglam kenarlardan yara i¢ine dogru ilerleyen epitelyal hiicre
proliferasyonu yaradan sivi kaybini engellemede ve infeksiyonlara karst koymada
onemlidir. Kapiller vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara matriksinde kalic1 destek
doku olusturmalarina yardimcidir. Tiim dokularda kalici yara matriksindeki temel
yap1 molekiilii hidroksiprolin ve hidroksilizinin hidroksilasyonu ile meydana gelen
kollajendir. Kollajen fibrilleri arasindaki baglar yaranmn gerilim kuvvetine ve

saglamliligina etki eder.

Matiirasyon Fazi

Kollajenin dengeye ulastig1 siire¢ proliferasyondan matiirasyon fazina gegis
olarak tanimlanir. 6 aya kadar devam eder. Bu fazda kollajen yapim ve yikimi bir
arada olmasina karsin kollajen miktarinda degisiklik olmaz. Kollajen fibrillerinin
yerini, molekiiller arasi bantlar iceren fibrillerin almasi ile gerilme kuvveti yavas
yavas artar. Kapillerlerin ve fibroblastlarin sayilar1 azalir. Fibrillerin kalinliginin

artmasiyla, gerilme kuvveti artar ancak hi¢bir zaman eski haline donemez.

KOLON ANASTOMOZLARININ IYILESMESI

Kolon anastomozlarinin iyilesmesi c¢esitli fazlardan olusan bir kaskad ile
diizenlenmekte olup, bu kaskadi lokal ve sistemik bircok faktor etkilemektedir.
Glinimiizde cerrahi teknik ve anestezideki gelismeler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, preoperatif hasta hazirligi, ve postoperatif hasta bakimi
sayesinde morbidite ve mortalite oranlar1 azalmistir (28, 30, 52, 56, 92). Fakat elektif
cerrahi ve en 1iyi kosullar altinda bile vakalarin hemen hemen %3-5’inde
anastomozda yetersizlik ve kacak meydana gelir. Bu nadir olmayan sorunun yiiksek

mortalite ve morbiditesi ciddi bir problemdir (1, 24, 86, 100, 105).



Kolon duvar1 katlarinin anatomisinin bilinmesi, anastomoz iyilesmesini
anlamada temel esasdir. Duvar, dort tabakadan meydana gelir (igten disa dogru
sirasiyla):

e Mukoza
- Epitel
- Lamina propria mukoza
- Lamina miiskiilaris mukoza
e Submukoza
e Miiskiilaris propria
- Sirkiiler
- Longitudinal
e Seroza

Mukozada en icte epitel tabakasi bulunur ve tek kathh prizmatik epitel
karakterindedir. Bunun hemen dis1 btabakasi lamina propria mukozadir; kan
damarlari, lenfatikler, sinir sonlanmalari yaninda inflamatuvar ve mezenkimal
hiicreler bulunur. Bunun disin1 ise ince bir tabaka seklinde lamina miiskiilaris
mukoza sarar.

Mukozanin disinda ise submukoza bulunur. Saglam gastrointestinal sistemde
gerilim giiclinlin ¢ogunu submukoza saglar. Anastomoz yapilmis barsak uglarini bir
araya getiren dikisleri tutabilecek ve tasiyabilecek gilice sahip tek tabaka
submukozadir (43, 56, 100). Submukoza, c¢ogunlugu matriks proteinlerince
olusturulan, gevsek bag dokusundan meydana gelir. Matriks proteinlerinin igerigi,
deriden farklidir ve biiylik cogunlugunu tip I (%68) kollajen meydana getirir. Tip 111
(%20) ve tip V (%]12) kollajen daha azdir (56, 100, 105). Submukoza zengin bir
damarsal aga sahiptir.

Submukozanin disinda ve serozanin altinda ise, igte sirkiiler, dista longitudinal
diiz kas lifleri iceren, miiskiilaris propria bulunur.

Kolon duvarinin en dis tabakasi olan seroza ise, mezenkimal hiicreler ve
matriksin olusturdugu ince bir tabaka iizerine oturmus mezotelyal hiicreleri igeren
viseral peritondur. Bu tabakada damarlanma ve lenfatik agdan zengindir.

Kolonda da yara iyilesmesi temelde ciltteki yara iyilesmesiyle ayni1 agamalar1
takip eder fakat bu konuda bildiklerimiz oldukga kisitlidir (55, 100). Sadece mukozal

yaralanma varsa, bu cildin yeniden epitelizasyonu gibi, migrasyon ve proliferasyon



ile iyilesebilir. Vaskiiler hadiseler gibi cesitli nedenlerle meydana gelen tam kat
yaralanmalar, fibroblastik aktiviteyi uyarir ve skar olusumu ile sonuglanir (105).

Herman ve ark. (33, 49) tarafindan kolon anastomozunun iyilesmesinde
histolojik olarak 3 asama ileri siiriilmiigtiir:

I. inflamasyon ve 6dem donemidir (0-4 giinler). Yara bdlgesinde hematom,
yaygin édem, fibrin birikimi ve inflamatuar hiicre gdgii mevcuttur. Odem gogunlukla
submukozaldir. {lk yirmi dért saatte hakim hiicre graniilositlerdir. Temiz cerrahi
yaralanmadan sonra bunu makrofajlar izler (105). Anjiogenezis yaralanmadan sonra
oldukea erken (2.-3. giinlerde) baglar (12, 104).

II. Proliferatif fibroz onarim donemidir (3-14 giinler). Odem ve inflamasyon
gerilerken fibroblastik aktivite one ¢ikar. Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri bolgeye
toplanarak matriks proteinlerini sentezlerler. 6-10. giinler arasinda kollajen lifleri
submukoza ve serozada belirmeye baslar (49, 105). Fibroblastik cevap serozal yonde
de ¢ok giicliidiir (14).

III. Yeniden organizasyon “Remodeling” donemidir (10-180 giinler).
Graniilasyon dokular1 azalmaya basladik¢a diizenli siralar olusturmaya baslayan diiz
kas hiicreleri sayica artar ve normal dokuya benzemek amaciyla gesitli diizenlemeler
yapilir.

Baslangictaki hematom ve vazokonstriiksiyonu takiben vazodilatasyon ve
kapiller permeabilite artar (35, 56, 100). ilk dért giin 6dem ve inflamasyon
mevcuttur. 24-48 saat icinde invajine olan mukoza ve submukozada yaygin
inflamasyon sonucu nekroz gelisir ve bu kisim liimene diiser. Invajine edilen kisim
kiigiikse primer iyilesme meydana gelir ve bu nedenle anastomozu asir1 inverte
etmekten kacinilir (33). Barsak duvarinin tam olarak karsi karsiya getirilmemesi ve
araya mukozal parca girmesi de primer iyilesmeyi bozar (31, 33). Kagak riskini
azaltmak amacgli serozaninda yaklastirilmasi Onemlidir (56). Anjiogenezis,
yaralanmadan en erken 2-3 giin sonra baslar (12, 104). Ddrdiincii giine dogru
anastomoz bolgesinde graniilasyon dokusu olduk¢a yogundur. Postoperatif 3.-5.
giinlerde anastomoz hattinda daha belirgin olmak iizere kolonun tamaminda
kollajenolitik aktivitede artma olur (33, 35). Kagak agisindan en riskli dénem bu
dénem olup, anastomoz dayaniklilifi konulan dikisler ve anastomoz g¢evresindeki

submukozanin dikislerin gerilimi karsilayabilmesine baglhdir (33, 35).



Postoperatif 4. giinden baslayarak anastomoz bdlgesinde giiclii kollajen uyarimi
baslar ve izleyen her giin yara kuvveti giddikce artar (33). Yedinci giinde mukoza
epitel proliferasyonu ve submukozal vaskiiler proliferasyon izlenir (33, 49).

Yeniden organizasyon doneminde, graniilasyon dokusu azalir ve yerini diizenli
hiicre siralari, diiz kas hiicreleri ve normal doku alir. Anastomoz biitiinliigii kollajen
sentezi ve yikimi arasindaki hassas dengeye dayanir (33, 56). Epitelyal rejenerasyon
icin en Onemlisi, submukozal kollajen aginin rekonstriiksiyonudur (79). Yeniden
organizasyon doneminde anastomoz incelir; bununla birlikte miiskiilaris mukoza ve
miiskiilaris propria diizensiz kalir ve bu operasyondan bir yil sonra bile fark edilebilir
(49, 105).

Tiim bu veriler 15181nda ii¢lincii giinden sonra anastomoz giiciinde belirgin bir
artis olur (49, 53, 66, 104). Deneysel calismalarda, yedinci glinden sonra, tam
mekanik giic uygulamayla gelisen riiptiiriin, anastomoz hatt1i disindan oldugu

saptanmustir (105).

Kolonda Kollajen Sentezi

Fibronektin yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein olup saglikli submukozada
diisiik konsantrasyondadir (105). Yaralanmadan birka¢ saat sonra artis slirecine girer
ve bu siirecin en aktif oldugu dénem figiincii besinci giinler arasindadir. Fibronektin,
infiltran hiicreler icin iskelet gorevi goriir. Bu slire¢ proliferatif fazda azalir.

Kolonda hasarlanma olmadigi donemde lamina propria ve submukozada
kollajen I ve III’nin temel anlami bilinmektedir. Yaralanmadan sonra kollajen gen
ifadesinin (“gen ekspresyonu”) aktiflendigi siire¢ kollajen I i¢in ii¢ilincii giin, kollajen
III i¢in ikinci gilin zirve yapar (12, 15). Bununla birlikte immunohistokimyasal
boyamalarda ikinci ve ii¢lincii giinlerde her iki kollajen boyanmasinda giiclii bir
azalma yaninda yedinci gline kadar asamali bir artis gozlenir (13). Kollajenin bu
kayb1 anastomozun 2,5 cm proksimal ve distalinde en belirgindir (27).

Kolon anastomozlari ile kiyaslandii zaman ince barsak anastomozlari daha
hizli ve ¢ok daha belirgin kollajen sentezine sahiptir (67). Ayrica ince barsak
anastomozlarinda kollajen bozulmasi hemen hemen 6nemsizdir (50, 87, 104, 105).
Bu ince barsak anastomozlarindaki yetersizlik oranlarmin daha diisiik olmasini
aciklayabilir.

Onceden sekillendirilmis kollajenin yikimi kadar yeni sentezlenen ve depo

edilen kollajenin kalite ve miktar1 da yara direncini belirler (110). Bu faktorler
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arasindaki denge, yaralanmayi1 takip eden erken donemde yaranin glic ve
biitiinliigiinii tayin eder. Uglii heliks yapisim dagitarak diger enzimlerle yikimi
kolaylagtiran  spesifik kollajenazlar olmadik¢a kollajen yikima direnglidir.
Anastomozda kollajenin ilk yikimi, kollajenaz aktivitesindeki kismi artigtan dolayidir
(53). Kollajenazlarin aktivitesi metalloproteinaz doku inhibitorleri araciligi ile
diizenlenir. Kollajenazlar yaralanmadan sonra birka¢ saat icinde uyarilir ve
anastomozda tam olarak saptanir (23). Metalloproteinazlarin doku inhibitdrleri
bundan ¢ok kisa bir siire sonra ortaya ¢ikip kollajenaz aktivitesini diizenler (85).

Graniilositler ve fibroblastlar kollajenazlarin ana kaynagidir. Ilave olarak liimen
i¢i bakterilerde kollajenazlar1 sentezler (23, 51). Infeksiyonlar veya abse olusumuyla
kollajenazlarin asir1 iiretimi yiiksek oranda yarada acilma ile sonuglanacaktir (54).
Metalloproteinazlarin sentetik inhibitdrlerinin tiimor nekrozis faktér (TNF) a
olusumu inhibisyonu ve anjiogenezis inhibisyonu gibi diger ikincil ve farkl
fonksiyonlarida akilda tutulmalidir (37, 102).

Yapilmis olan giincel bir ¢alismada anastomoz kagagi gelismis hastalardan
rezeke edilen doku spesimenlerinde, oncelikle kollajen I ve III konsantrasyonlarinda
azalma olmakta ve normal iyilesme kontrolleri ile kiyaslandiginda ise tiim kollajen
iceriginde azalma olmaktadir (93). Ameliyat zamaninda kollajen ifadesinde
farkliliklar mevcut oldugundan dolayi, barsak duvari kollajen igeriginde fenotipik ve
genotipik degisiklikler olabilir; bu ise bilinen risk faktorleri olmamasina ragmen, en
iyl kosullar altinda bile, anastomoz iyilesmesindeki basarisizliklar1 agiklayabilir.

Kollajenin yikima ugramasi anastomoz ayrismasi ile sonuglanabilir (25).

Kolon Anastomoz lyilesmesinde Biiyiime Faktorlerinin Yeri

Biiytime faktorleriyle igili olarak anastomoz iyilesmesi sirasinda mukozal
onarimda ise yarar bazi veriler vardir (19). Sitokinlerin biiyiik ¢cogunlugu etkilerini
epitel hiicre popililasyonu iizerine gosterir. Bu etki 6zellikle hiicre ¢ogalmasi
tizerinedir ve poliaminler aracili olabilir (105).

Epidermal biiytime faktorii (EGF), tiim sindirim sisteminde hiicre ¢ogalmasinin
gliclii bir uyaranidir. EGF, poliamin sentezini ayarlar ve barsak tamirini destekler.
Cerrahi sonras1 yaklasik yedinci giinde kolonik epitel ve fibroblast ifadesinde artis
tespit edilir (105).

Doniistiiriicii bliylime faktorii B (TGF-P), baslica barsak epitel tabakasinda

uretilmektedir. Fibroblast ve epitel hiicrelerinde ¢ogalmayr baskilar, lenfosit
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fonksiyonlarin1 diizenler ve fibroblast matriks sentezini uyarir. TGF- kolon
anastomozu iyilesmesi silirecinde kollajen I artisiyla dogrudan iliskilidir (19). Aym
zamanda sindirim sisteminde iyilesmeyi bozan 5-Florourasil ile tedavide, TGF-8
konsantrasyonlarinda diisme gozlemlenmektedir. Barsak iyilesmesinde TGF-B’nin
Oneminin alt1 ¢izilmelidir.

Insiilin benzeri bilyiime faktdrii (IGF-1), epitelyal tamiri arttirir ve hiicre
cogalmasm uyarir. Sistemik veya periton igine IGF-1 uygulamasi anastomoz
patlama basincini arttirir  ama bu etkisini kollajen depozitlerini arttirarak mi
basardig1 belirsizdir. Ama IGF-1 salinimina aracilik eden biiyiime faktérii (GF), doza
bagimli bir sekilde kollajen depozitlerini arttirir ve kolon iyilesmesini hizlandirir
(105).

Keratinosit biiyiime faktorii (KGF), stromal fibroblastlar araciligi ile
sentezlenir. KGF reseptor ve haberci RNA’s1 barsaklarin tamaminda, bir bastan bir
basa mevcuttur. Kolonik anastomoz iyilesmesi sirasinda KGF, bolgesel
inflamasyonu azaltir, epitelyal cogalmay1 arttirir, ameliyat sonrasi ilk hafta patlama
basincini arttirir fakat kollajen sentezini arttirmaz (105).

Nitrik oksit (NO), cilt ve sindirim sisteminde yara iyilesmesinde dogal olarak
meydana gelen bir mediatordiir. NO sentaz (iNOS) yara iyilesmesinin erken fazinda
up-regiiledir ve baslica makrofajlarda goriiliir. Eger iNOS baskilanirsa anastomotik

kopma direnci azalir (105).

YARA IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler, kolon anastomoz iyilesmesini etkileyen

faktorlerle benzerlik gosterir ve iki ana baglik altinda toplanabilir (6, 33, 35, 55, 56):

a) Sistemik etkenler

Beslenme, yas, ilaglar, iskemi, sigara, radyasyon, diabet baslicalaridir.

Bunlara ilaveten, sistemik 6dem, karaciger hastalig1 ve yetersizligi, sok, sepsis,
asidoz gibi bir¢ok neden yara iyilesmesini etkiler.

b) Lokal nedenler

Ateroskleroza sekonder periferik arter hastaliklari, vaskiilit, uzun siiren basing

artis1, venoz yetersizlik, doku fibrozisi, yabanci cisimler ve lokal infeksiyonlar.
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KOLONDA ANASTOMOZ iYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Kolon cerrahisi, travma sonrasi, immunsupresyon durumu veya yasllik gibi
komplike durumlarda giderek artan siklikta uygulanmaktadir. En uygun kosullarda,
emin anastomozlarda bile basarisizliklar olabilir. Anastomotik ayrigma igin risk
faktorleri klinik oldugu kadar deneysel olarak da degerlendirilmistir. Biiyiik klinik
calismalar lokal veya sistemik risk faktorleri bulmuslardir (Tablo 1): Anemi, yas
(>60 y1l), preoperatif radyoterapi, acil operasyon, infeksiyon varligi, operasyon
sirasinda hipotansiyon, kan tansfiizyonu ile birlikte kan kaybi olmasi basta olmak
lizere genis ve kabarik bir liste olusturulabilir (22, 33, 35, 36, 56, 100, 105).

Burada ifade edilmesi gereken diger bir gercekte, enterokiitan fistiillerin %751
bir operasyonu takiben meydana gelir (36, 58). Enterokiitan fistiil, bir barsak
segmenti ile cilt arasindaki anormal istiraktir. Cerrahide tek basina en korkulan

komplikasyondur (58).

Tablo 1. Kolonda anastomoz iyilesmesini etkileyen faktorler.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Ameliyat dncesi barsak hazirligi Yas
Antibiyotik profilaksisi Alkolizm
Yeterli kan dolagimi Beslenme bozuklugu ve obezite
Saglikli doku uglar1 Vitamin ve mineral eksiklikleri
Anastomoz teknigi Hipovolemi ve sok
Anastomoz gerginligi Sepsis, asidoz
Infeksiyon veya bakteriyel bulasma Yandas hastaliklar
Yabanci cisimler, drenaj kataterleri Bagisiklik sistemi bozukluklari
Hematom Sarilik
Distal tikaniklik Agir anemi
Radyasyon Kan transfiizyonlar1
Hipertermi Malign hastaliklar
Mekanik travma Hormonal faktorler
Denervasyon Kullanilan ilaglar

1) Lokal faktorler

Kolon ameliyatlarindan 6nce mekanik barsak temizligi yapilmasi ve uygun
antibiyotik kullaniminin, kolon florasini ve ameliyat sirasinda kirlenmeyi azalttigi,
anastomoz kacagi sikligin1 6nemli derecede diisiirdiigii gosterilmistir (33, 56, 64).

Kolorektal ameliyatlar 6ncesi yapilan mekanik barsak temizliginin amaci, barsagin
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disk1 yiikiinii ortadan kaldirarak antibiyotiklerin etkinligini arttirmak ve teknik agidan
ameliyat1 kolaylastirmaktir. Antibiyotiklerin, kolon mukoza hiicreleri lizerine toksik
etki eden amonyagin yapimini azalttigi, lireaz yapan bakterilerin sayisini diistirdiigii
ve boylece iyilesme siirecine olumlu etki gosterdigi ileri siiriilmistir (64).
Antibiyotik  kullanmadan  yapilan  mekanik  barsak  temizligi, bakteri
konsantrasyonunda ancak gecici bir diislis saglar. Antibiyotik profilaksisi, mekanik
barsak temizligine eklenirse infeksiydoz komplikasyonlarin sikliginda dikkate deger
bir azalma saglar ve anastomoz iyilegsmesine olumlu etkide bulunurlar (56).

Ameliyat sirasinda barsak igerigi ile karin kontaminasyonunu engellemek ve
kesilen barsak duvarindan kanamayi onlemek icin kullanilan klamplar da hem
mekanik travma yaratarak hem de lokal iskemi olusturarak beslenmeyi bozabilir.
Geleneksel klamplarin i¢ yiizeylerine silikon elastomer uygulayarak gelistirilen 6zel
klamplarla barsagin her boliimiine, mezentere esit ve yeterli basincin uygulanmasi,
boylece barsakta minimal hasar olusmasi saglanabilir (33).

Kolonun anastomoz i¢in hazirlanmasi esnasinda kaba ve fazla serbestlenmesi,
hemostaz icin asir1 koter kullanimi, kontaminasyonu engellemek amagli konulan
klamplarin uzun siireli ve siki tutulmasi, sik ve siki dikisler kritik damarlar
hasarlayabilir ve dokuda iskemi olusur (33, 56). Serbestlemenin yetersiz olmasi da
anastomozda gerilimle sonuglanir ve anastomoz perfiizyonu bozulur.

Ideal dikis materyali, anastomoz biitiinliigii saglanana kadar giiciinii korumal,
az oranda doku reaksiyonu olusturmali infeksiyonu onlemelidir. Ayrica digim
giivenligi olmalidir (33, 40).

Biitiin anastomoz teknikleri iyilesmeyi bozmaktadir. Ciinkii lokal kan akimini
olumsuz etkilerler, doku diizensizligi yaratirlar ve dokuya yabanci cisim sokarlar
(40). Barsak anastomozu i¢in tarif edilmis tekniklerde cerrah i¢in 6nemli olan nokta,
bunlarin arasindan ustalasabilecegi birini segmesidir (40).

Lokal mikrosirkiilasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (33, 40, 56).
Dikisler kenarlardan uygun mesafede konmali ve diigiimler dokuyu strangiile
etmeden giivenli bir sekilde baglanmalidir. Anastomoz tamamlandiktan sonra liimen
acikligl, doku kenarlarinin canliligi kontrol edilmelidir. Gerilim, torsiyon ve distal
tikaniklik olmadigindan emin olunmalidir (100). Disa doniik “Everting”
anastomozlarda kacak riski yiiksektir ve daha ¢ok adezyon olusumuna sebep olurlar,

fakat stenoz siklig1 daha azdir (100).
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Tek kat dikis ile yapilan anastomozu savunan cerrahlar, doku kenarlarina daha
az zarar verildigine ve daha genis liimen kaldigina inanirlar; Ayrica cift kat dikis ile
yapilan anastomozlarin, iyilesmenin erken doneminde daha fazla dikis materyali
yaninda ice doniik “inverte” dokuda iskemi olusturarak inflamatuvar cevabi ve
kollajen yikimini arttirdigina inanirlar (100).

Tim bunlar goz Oniline alindiginda, kolonda seroza, adale ve submukoza
tabakalarindan gecerek mukozay1 liimene dogru ceviren; ayri ayri dikislerle, tek kat
izerinden yapilan anastomoz tekniginin hem elektif hem de acil durumlarda en
giivenli teknik oldugu sdylenebiliriz (40).

Stapler, daha genis stoma yaninda daha az travma, adezyon ve inflamatuvar
cevap olusturur. Stapler zimbalari hemostaz olusturmazlar ve staplerle yapilan,
Ozellikle de iist sindirim sistemi anastomozlarinin en sik sorunlarindan birisi
anastomoz hattindan kanamadir (33, 40, 100). Disdan goriilen kanama dikisle kontrol
altina alinmali, koter kullanilmamalidir. Koter, zimbalarla elektrik iletisi sonucunda
doku kaybi ve kagak olusturma riski tasimaktadir (40). Diger bir sorun da, anastomoz
yapilirken birden fazla stapler kullanimi ile kesisen zimba hatlarinda bagirsagin
kanlanmasinin azalmasidir. Bu durum ge¢ donem kacaklara neden olabilir (40). Acil
cerrahi uygulamalarinda, 6zellikle barsak tikanmalarinda, barsagin kas tabakasinin
hipertrofisi veya inflamasyonlu ve 6demli olmasi durumlarinda stapler kullanilacaksa
0zel bir dikkat gosterilmelidir, ¢iinkii zimbalarin atma riski vardir (40). Her ne kadar
stapler kullanimi1 hizli, ancak go6zle goriiliir sekilde pahali ise de randomize
caligmalar, staplerle ve dikisle yapilan anastomozlar arasinda belirgin bir fark
gostermemistir (40). Stapler aletlerinin, 6zellikle sindirim sisteminin ulagimi zor
bolgelerindeki (asag1 kolorektal, 6zofagojejunal, 6zofagogastrik anastomozlar gibi)
anastomozlarda kullanim1 uygundur (40).

Genis doku diseksiyonu ile yapilan anastomozlarda peritonun bakteriyel
kirlenmeye karsi koruyucu o6zelligi bozuldugundan, infeksiyon ve kacak orani
artmaktadir (35).

Drenler postoperatif infeksiyona sebep olabilecek koleksiyonlar1 bosaltirlar ve
kacaklardan haberdar ederler. Ancak mikroorganizmalar i¢in retrograd bir giris yolu
olusturduklar1 gibi, anastomozu erode edebilir, adezyon olusumunu uyarabilir ve
hastay1 rahatsiz edebilirler.

Lokal infeksiyonlar (Peritonitis), anastomoz kagaklarinin en Onemli

nedenlerinden biridir. Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda ¢evresel
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bulaglar olmas1 lokal infeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (33). Eger peritonit
varliginda kolon anastomozu uygulaniyorsa ayrisma oranlar1 yiiksektir (105).
Infeksiyon, yara dokusunda kollajenaz aktivitesini arttirarak kollajen miktarinda

azalmaya neden olur (50).

2) Sistemik faktorler

Anestezist Ozellikle kritik hasta bakiminda 6nemlidir. Buna en ideal 6rnek
barsak iskemisi gibi acil cerrahi girisim gerektiren durumlardir. Acil cerrahi girisim
sonrast morbidite ve mortalite, elektif girisimler sonrasina gore daha yiiksektir.
Yetersiz preoperatif degerlendirme, hipovoleminin diizeltilememesi, akcigerlere
aspirasyon, yetersiz gozlem, trakeal entiibasyon sirasinda yasanan sorunlar, ameliyat
sonras1 donemde hastanin yetersiz izlenmesi ve postoperatif yetersiz ventilasyon
mortalitenin artmasina katkida bulunurlar (40). Anestezist i¢in acil cerrahide dnemli
ve sik karsilagilan sorunlar, hipovolemi, kusma riski, hipopotasemi, atrial fibrilasyon,
kardiyopulmoner bozukluklar ve sepsistir. Anestezist ameliyathanede cerraha
anestezi saglamaktan Gte, hayati fizyolojik fonksiyonlar1 gdzlemeli ve
desteklemelidir. Hasta ameliyat boyunca, kardiyovaskiiler ve pulmoner agidan, etkin
bir yogun bakim gormelidir (40). Anestezist, hastaya uygun anesteziyi se¢gmeli, peri-
postoperatif bakiminda hastada normotermiyi saglamali, hipovolemi ve hipoksemiyi
onlemeli, agriy1 gidermeli ve gerekli ise yakin izlem amaclh hastayr yogun bakim
servisine almalidir (40, 105).

Ilerlemis yasla yara iyilesmeside yavaslar. Yas (Yas>60 yil) ile anastomoz
kacag1 siklig1 arasinda paralellik vardir (56, 105). Acil kosullarda ameliyata alinan
hastalarda peritonit ve sepsis gibi genel durumu bozan patolojilerin goriilme siklig1
artar (56).

Beslenme bozuklugu, malniitrisyon, alkolizm, vitamin (A, C, E) ve mineral
(demir, ¢inko) eksiklikleri protein ve kollajen sentezinde goérevli enzimlerde yapim
ve fonksiyon bozukluklarina neden olur (56, 100). Ameliyat sonrasi -enteral ya da
parenteral yolla- hizla yeniden beslenmeye ge¢ilmesi malniitrisyonun zararh
etkilerini geriye cevirir (105). Cerrahi girisim gegiren olgularda parenteral ve enteral
beslenmenin en 6nemli amaci iyi ve yeterli bir yara iyilesme i¢in en uygun kalori ve
protein gereksinimini karsilamak ve azot dengesini korumaktir (39). Deneysel
calismalar goOstermistir ki, kolon iyilesmesinde, normal ya da septik kosullarda,

enteral beslenme parenteral beslenmeye {stiindiir (39). Kontrendikasyon yoksa,
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saptanmis bircok avantaji nedeniyle, parsiyel veya total enteral beslenme tercih
edilmektedir (39). Glutamin barsak mukoza hiicreleri i¢in ana enerji maddesidir.
Glutaminle zenginlestirilmis enteral beslenmenin infeksiy6z komplikasyonlari
azaltma, azot dengesini koruma, barsak mukozasi iyilesmesini destekleme gibi
yararlar1 gosterilmistir. Herhangi bir nedenle enteral yolun kullaniminin geciktigi
durumlarda beslenme protokoliiniin glutaminle zenginlestirilmesi anastomoz
iyilesmesine olumlu etki yapmaktadir (39). L-argininin, immiinoniitrisyonda anahtar
elementlerden biridir (105). Arginin, nitrik oksit aracili1 ile vazodilatasyon yapar.
Elektif kolorektal ameliyathi hastalarda perioperatif argininden zenginlestirilmis
diyetin incelendigi giincel bir ¢alismada hem infeksiy6z komplikasyon oranlarinda
azalma hem de kagak oraninda azalma yoniinde bir akim saptanmustir (105).
Beslenme durumunu yansitmak icin klinikte siklikla yarilanma omrii 19 giin olan
albiimin kan degerleri kullanilir. A vitamini, fibroblastlar1 ve kollajen lifleri
arasindaki baglar1 ve epitelizasyonu uyarirken; C vitamini lizin ve hidroksiprolin
hidroksilasyonunda kofaktor olarak gorev yapar. Bu vitaminlerin beslenme yoluyla
eksik alinmalar1 yara iyilesmesinde olumsuz etkilere neden olabilir. Ayrica E
vitamininin, esansiyel yag asitlerinin, bakir ve ¢inkonun yara iyilesmesi iizerine
etkileri vardir. Bircok deneysel ve klinik ¢alisma preopeatif malniitrisyonun zararh
etkilerini vurgulamaktadir (100). Preoperatif olarak hastalar1 beslemek, sadece agir
preoperatif kilo kayb1 olanlarda faydalidir. Enteral ya da parenteral yolla postoperatif
hizla yeniden beslenmeye gegilmesi ile malniitrisyonun zararh etkileri tersine ¢evrilir
(105).

Hipotermi’nin, yetersiz 1sitma haricinde belki de en dnemli sebebi ameliyatin
uzun stirmesidir. Sadece 2°C’lik hafif hipotermi, bakteriyel 6ldiirmenin azalmasina
neden olan doku hipoksisininde eslik ettigi vazokostriksiyon ile sonuglanir. iki biiyiik
randomize ¢alismayla gosterildi ki normotermi ve normoksi ile infeksiyon oranlari
azalmaktadir (40, 105).

Oksijenasyon, aerobik metabolizma, nétrofil fonksiyonlar1 ve hidroksilasyon
icin gereklidir. Iskemi olusturan ateroskleroz, sigara, diyabet, 5dem, basing, vaskiilit
gibi nedenler oksijenasyonu bozarak yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler.
Ozellikle barsak mukozasi iskemiye ¢ok duyarlidir (105). Sindirim sisteminde ve
onun bir pargasi olan kolonda iskemi hizla geri doniisiimsiiz sathaya gecer ve doku
rezeksiyon gerektirir. Eger iskemiyi reperfiizyon fazi izleyecekse iskeminin sonuglari

gecici olabilir. Bircok antimikrobiyal savunma mekanizmasi oksijene bagimli

17



oldugundan dolay1 oksijen, bakteriyel temizlenme icin gereklidir (105). Iskemik
anastomozlar kotii bir bigimde iyilesir ve bunu dnlemede kullanilabilir birkac tedavi
secenegi bulunur:

e Hiperbarik oksijen tedavisi, deneysel modellerde iskemik barsak
iyilesmesini olumlu yonde arttirmaktadir (42, 105),

e Sigara i¢imi vazokonstriiksiyonla gegici iskemiye neden olur ve bu yiizden
olasilikla yara iyilesmesini etkiler (88). I¢meyenler ile mukayese
edildiginde sigara igicilerinde kagak orani artmistir(18),

e Epidural anestezinin teorik olarak splanknik kan akimini arttirdigina inanilir
fakat caligmalarla kanitlanamamigtir (98).

Geleneksel olarak akut hemoraji ve aneminin doku kollajen depozitlerini
azalttig1 disiiniiliir. Ciinki yara kopma direncini azaltmaktadirlar. Anemi ve
hipovolemi, iskemi sonucu dokuda parsiyel oksijen basincini azaltarak anastomoz
iyilesmesini geciktirir (56, 105).

Doku oksijenizasyonun siirdiiriilmesinde esas olan doku perfiizyonudur (101)
(Sekil 5). Doku perfiizyonu kalp debisi ve kan basincina ilaveten vazokonstriiksiyona
sebep olan agr1, soguk, sigara i¢imi vs ile kontrol edilir (105). Doku perfiizyonu doku
oksijen basinci ile iliskilidir buda yarada sentezlenen kollajenin miktarini dogrudan
dogruya etkilemektedir. Yeterli oksijen dagilimi kollajen sentezi sirasinda lizin ve
prolin hidroksilasyonu icin gereklidir (33). Anemi siklikla perfiizyonun artmasina
sebep olan artmis kalp debisi araciligiyla kompanse edilir. Parsiyel oksijen basincinin
55 mmHg degerinin altinda oldugu dokularda kagak orani1 %10 iken (33); anastomoz
tyilesmesinde kritik lokal parsiyel oksijen basinci 25 mmHg’dir ya da bir baska
deyisle preoperatif degerin %50’sinden daha fazla azalmasidir. Akut hemoraji,
hipoproteinemi, Faktor XIII yetersizligi, C vitamini yetersizligi ve koagiilasyonda
bozukluklar gibi yara iyilesmesini olumsuz etkileyen sonuglart dogurur (105).

Kan transfiizyonlar1 immiin cevabi baskilar ve infeksiyona yatkinlig arttirir.
Intraperitoneal sepsis insidansim arttirarak kolon anastomozu iyilesmesini bozarlar
(100).

Radyoterapinin uzun doénem etkileri arasinda fibrozis, striktiir olusumu ve
endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alir (100). Russell ve Welch radyoterapi
uygulanmis dokularda uygulanacak primer anastomozun sepsis ve fistiil olusumuyla

sonuclanan bozulma sikligin1 %31 olarak rapor etmislerdir (36). Oksijenasyonu
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bozmasinin yaninda fibroblastlarin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinda hasara neden
olurlar.

Kemoterapdtik ilaclar, kemik iligi depresyonu yaparak inflamatuvar fazda
hiicre proliferasyonunu bozarlar ve yara iyilesmesini etkilerler. Steroidler ise
arasidonik asit metabolizmasini baskilar ve fibroblast sentezini bozarlar (33).
Kortikosteroidler patlama basinci ve gerilme kuvvetinde azalmaya sebep olurlar (56).

Steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar ilk 3 giinde kollajenolizi azaltirlar.

Doku perfiizyonu:

-kalp dehisi

-kan hasmnc1
-vasokonstriksiyon

ﬁ Oksijenizasyon
.
Anemi

Sekil 5. lyilesmede gereken sistemik sirkiilatuvar faktorler. Doku perfiizyonunu baslica
etkileyen faktdr doku oksijenizasyonudur. Eger kan oksijenizasyonu akciger fonksiyonlari ile
regiileyse; kalp debisi, vazokonstriksiyon ve kan basinct doku perfiizyonunu regiile eder. Akut
anemi ya da isovolemik hemoraji cilt altinda yarali doku oksijen basincini azaltmaz (Crit Care
Med 2003 Vol. 31, No 8§, Fig 4’den degistirilerek).

Kapiller

DEMIRYAS- TETL-200%

Diabet, yaralanma olmaksizin bile kollajen sentezi iizerine zit etkiler gosterir.
Deride, barsaga gore kollajen sentezini daha ¢ok bozar. Diabetiklerde ileal ve
kolonik anastomozlarda patlama basinglar1 azalmaktadir, bu kollajen depozitlerinin
azalmasindan degil anastomoz c¢evresinde abse olusmunun artmasindan
kaynaklanmaktadir (105). Dermal iyilesmenin aksine diabetik kolon anastomoz
iyilesmesinde —matriks metalloproteinazlarinin kaynagi olarak gorev yapan-
notrofillerin sayisinda artis ile karakterizedir. Bozulmus diabetik iyilesme kemotaksi,

fagositoz, bakteriyel oldiirme, 1s1 sok proteini ifadesinde ve antioksidan sentezinde
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azalma yaninda serbest oksijen radikallerinde artmaya neden olur (105). Ayrica GH
azalmasi, glukokortikoid artisi, hiicre proliferasyonu azalmasi, apoptozun artarak
diizenlenmesi sonucu daha az graniilasyon dokusu olusur. Diabetin farkhi
organlardaki fibroblastlar iizerindeki etkiside farklidir (101). Yara iyilesmesinde
yetersizlige neden olan bu etkenlerin bazilar1 insiilin araciligiyla kan sekerinin
restorasyonu sonucu geri doner; bunlardan bazilari, kollajen metabolizmasi,
bakteriyel 6ldiirmenin artmasi, IGF konsantrasyonunun restorasyonudur (105). Lokal
yara iskemisine neden olduklar gibi yara infeksiyonu riskini de arttirirlar.

Travma siklikla sindirim sisteminde cerrahi gerektiren penetran yaralanmalarla
komplikedir. Kolon yaralanmalarinin primer tamir edildigi 2627 vakanin dahil
edildigi retrospektif bir calismada kagak orani sadece %2,4 saptanmistir. Bu
calismada secilmesi gereken metod olarak primer tamir Onerilmistir ve primer
anastomozlarin giivenle uygulanabileceginin alt1 ¢izilmistir. Primer tamir, diversiyon
islemleriyle kiyaslandiginda benzer mortalite oranlarmmi ve diisiik morbidite
oranlarina sahiptir (105).

Ilave olarak kalp, akciger, karacier ve bdbrek hastaliklari, siroz ve gesitli

sistemlere ait malign hastaliklar anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiler (56).

KOLONDA ANASTOMOZ iYiLESMESININ DEGERLENDIRILMESI

Anastomoz  iyilesmesinin  degerlendirilmesinde  Gzellikle  mekanik,
biyokimyasal ve histolojik yontemler kulanilir. Ancak nadir kullanilan bazi
yontemlerde vardir. Histolojik inceleme ¢ogu zaman kantitatif bir arag olmasa da,
doku seviyesinde iyilesmenin saptanmasi agisindan énemli bir gostergedir (21, 33,

35, 56, 105).

1) Mekanik Degerlendirme Yontemleri
a) Patlama basinci
Barsak segmentinin gaz veya sivi ile artan intraluminal basinca karst duvar
direncini gosterir (33, 56). Anastomoz sonrasi ikinci ve U¢lincli giinlerde en diisiik
degerde iken hizla artarak yedinci glinde opere edilmemis diizeye cikar ve patlama

bu andan itibaren anastomoz hatt1 disinda bir barsak ansindan olur (105). Bu nedenle
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tyilesmenin erken doneminin degerlendirilmesi i¢in uygundur (35, 39). Anastomoz

iyilesmesi gostermede bir haftadan sonra uygun bir yontem degildir (56).

patlama hasmci

- ———
1,0 o . - , normal kolon

0 L] L] L] L} L] |

0 5 10 15 20 25 30

operasyon sonrasi giinler

Sekil 6. Normal kolon anastomozu iyilesmesinin patlama basinci egrisi. Deneysel kosullarda -
baglangicta tutmasi i¢in konulan dikis materyali, sonrasinda yeni sentezlenen matrikse bakarak-
anastomozda kritik evre birinci haftadir. Birinci haftadan sonra, c¢evredeki kolon ile
kiyaslandiginda anastomozun kuvvetlenmesi sebebiyle kolonda patlama anastomoz disindan
olur (Crit Care Med 2003 Vol. 31, No 8, Fig 3’den degistirilerek).

b) Kopma direnci
Anastomoz hattin1 iceren barsak ansmin uzun eksenine paralel kesilerek,
standart genislik ve uzunlukta hazirlanan seridin iki ucuna karsit yonlerde
uygulanirken kopmaya neden olan kuvvettir. lkinci haftaya kadar olan

degerlendirmelerde uygun bir parametredir (33, 56).

2) Biyokimyasal Yontemler

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktar1 tayinidir
Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin 6l¢iimii, anastomozdaki
kollajen sentez miktarin1 objektif olarak yansitir (39). Kollajen miktar1 anastomozu
izleyen ilk glinde gerek yapimdaki azalma gerekse ilk 12 saatte artan kollajenaz
aktivitesine bagl olarak en diisiik seviyesine iner. Anastomoz i¢in en kritik donem

bu donemdir (33, 56).
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3) Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Isik mikroskopu ile anastomoz hattinin hiicresel infiltrasyonu, yeniden damar
olusumu ile damarlanma (vaskiilarizasyon) ve fibroblastik aktivitesi incelenebilir.
Kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilecek skorlamalar kullanilarak yara
tyilesmesinin durumu degerlendirilebilir. Daha gelismis olarak da elektron

mikroskopu kullanilarak kollajen lifleri detayli olarak degerlendirilebilmektedir (35).

4) Diger Yontemler
Bunlar sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler
ultrasonografi, mikroanjiografi ve lokal 1s1 Ol¢limleri gibi nadir kullanilan

yontemlerdir (35).

KALSIiYUM DOBESILAT

Kalsiyum dobesilat (Doxium® 500 mg kapsiil, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve
Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkiye), kalsiyam 2,5 dihidroksi-benzen siilfonat (Sekil 7)
olup, iyi bilinen anjioprotektif etkileri vardir (8, 48, 69, 77, 94, 96). Kapiller seviyede
etkileri olan sentetik veno-aktif bir ilagtir (5, 80).

OH

S0

OH

DEMIRYAS- TEL-2008

Sekil 7. Dobesilat Anyonu.

Insanlar tek doz 500 mg kalsiyum dobesilat alindiktan sonra serum
konsantrasyonlar1 25-137 puM arasinda degisir. Deneylerde kullanilan dobesilate
konsantrasyonlar1 ise bu konsantrasyonlardan 2-40 kat daha yiiksektir. Bununla
birlikte dobesilate tedavisi klinik etkinligin asikar olarak goriilebilmesi igin

haftalarca uygulanmasi gereken bir tedavidir. Oysa in vitro deneylerde kisa siireli
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olarak uygulanan ilacin etkisinin goriilebilmesi i¢in normalden ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanmasi gerekmektedir (94).
Etkileri:
e Bradikinin, histamin, seratonin gibi vazo-aktif maddeleri (poliaminler)
inhibe eder (5, 74, 78, 99),
e Serbest oksijen radikallerini (siiperoksid anyonu, hidroksil radikalleri vb)
temizler (26, 99),

e Mukopolisakkarid yikilimini tetikleyen maddeleri inhibe eder (5, 78),

e Kapiller endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz aktivitesini artirir (94),

¢ Bazal membranin kollagen agin1 diizenler(5, 99),

e Kapiller membran direncini diizenleyerek kapiller hiperpermeabiliteyi ve

frajiliteyi azaltir (5, 16, 69, 70, 77, 94, 96),
e Trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu onler (3, 26, 68, 70, 94,
96, 99, 106),

e Eritrositlerin plastisite ve esnekligini artirir (3, 68, 70),

e Fibrinojen gibi yiiksek dansiteli plasma proteinlerini azaltir (5),

e Kan viskozitesini azaltir ve kanin akigkanligini artirir (3, 68, 70, 94, 96, 99,

106),
e Lenfatik drenaj1 artirir ve lenf dolasimini 1yilestirir (3, 5, 16, 48, 69, 84, 96,
97).

Kalsiyum dobesilat, kapiller endotel hiicrelerini soyulmaya ve vazoaktif
maddelere kars1 korur (69, 77). Ayrica kapiller bazal membranin temel maddesi olan
mukopolisakkaridin yikilimindan sorumlu olan hyaliironidazi inhibe eder (5, 69, 77).
Hiicreler arasi1 sahada anormal protein birikimi ve 6dem olusumuna engel olur.
Kalsiyum dobesilat, albuminin transkapiller asir1 kacisin1 azaltarak kapiller
permeabiliteyi azaltir ya da normallestirir (77). Makrofajlarla iligkili normal
proteolizi ve lenfatik transportu artirir. Bu etkileri sonucunda kalsiyum dobesilat,
proteinden zengin 6demi azaltir (69). Bu etki ile yara iyilesmesinin 3. evresi olan
yeniden organizasyona destek verir ve asir1 fibrozisi azaltir (69). Diabet hastalarina
kalsiyum dobesilat verildigi zaman, intravendz verilen radyoaktif olarak igaretlenmis
albuminin, damar i¢i tutulumunda O6nemli bir artig saptanmistir (70). Serumda,

albumin, beta-globulinler ve total protein konsantrasyonlar1 artirmaktadir. Bu
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bulgular da kapiller permeabilite artisinda kalsiyum dobesilat’in olumlu etkisini
gostermektedir (70).

Damar duvarimin kollajen yapisini diizeltir (99). Bir c¢alismada kalsiyum
dobesilat, vaskiiler intimal hiperplaziyi baskiladig1 gosterilmistir (26).

Dobesilat, makro ve mikrovaskiiler hiicrelerde nitrik oksit sentaz (NOS)
aktivitesini artirir (94). Zayiflatilmis yapisal NO olusumu, hipertansiyon, artmis
trombosit agregasyonu, trombiis olusumuna ilave olarak trombositlerin biiyiimesi,
endotele 16kosit yapismasi ile iligkilidir (94).

Kalsiyum dobesilat hiicresel indirgenmis glutatyonun (GSH) kaybini engeller,
bu da diabet ve iskemi/reperfiizyon nedenli oksidatif stresin 6niline gegmesine sebep
olur (95).

Kalsiyum dobesilat tek basina hiicre biiylimesini degistirmez, in vitro 10 uM
kadardir. Molekiil ¢ok fazla miktarda indirgenmis seker (2-deoksi-D-riboz) iireterek
oksidatif hasar1 gidermektedir ve hem membran permeabilite degisiklikleri hem de
DNA kirilmasim1 geciktirerek apoptozisi azalttifi gosterilmistir (65). Kalsiyum
dobesilat ilk olarak GSH araciligiyla alkillenmis molekiillere stilthidril grubu
transferini katalizler. Boylece alkillenmis molekiilleri daha az toksik ve kolay
atilabilir metabolitlere konjuge eder. ikinci olarak oksitlenmis glutatyon, glutatyon
distilfit’in olusumuyla bir peroksidaz reaksiyonunu katalizler. Bu nedenle glutatyon-
S-transferaz, DNA ve membran lipidlerinin oksidatif hasarinda tamir ve etkin bir
detoksifiye edici olarak hareket eder (65).

Piller ve Browning (77), 100 ve 200 mg/kg dozlarinda kalsiyum dobesilat
verilmesini takiben ilk 20 dakika i¢inde mezenterik lenfatiklerde kasilma sikligi
azaldigin1 gosterdiler. Bunun anlami ise dokulardan lenfin hizli ve verimli ortadan
kaldirilmasi olabilir. Fakat bu etkinin siiresi bilinmemektedir. Lenf akimini arttiran
ajanlar lenfogog olarak tanimlanmaktadir (82). Kalsiyum dobesilate bir lenfagogdur.
Ilag sentripedal pompa fonksiyonunu uyararak lenfatik drenaji artirir (74). Kalsiyum
dobesilat, anestezi altindaki ve hareketli kobay farelerde torasik kanaldaki lenf
akimini da artirir. Bu belirgin lenfogog etki ilacin iskemik hasar1 olan dokularda
doku Omrii lizerine sagladig1 diizelmeyi aciklamaktadir (78). Kopeklerin kalbinde,
gbzlenen lenfatik damar sayisini artirir (96, 97).

Kan ve plasmanin viskozitesinde azalma, eritrosit esnekliginde artma, kirmizi
hiicrelerin  agregasyon egiliminde azalma, trombosit asir1 agregasyonunun

baskilanmasi, normal damar duvar gecirgenliginin yeniden yapilanmasi gibi
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faktorlerin birlikteligi ile bozulmus kapiller dolagimin iyilesmesi basarilabilir.
Etkileri g6zoniine alindiginda kalsiyum dobesilat, kapiller dolasimin iyilestirilmesini
saglamada ideal bir ajan gibi goriinmektedir (70).

Kalsiyum dobesilat, kapiller damarlarin olasilikla endoteliyal tabakasina etkili
olup (26); bu seviyedeki etkileri neticesinde kanin artmis viskozitesinde azalmaya ve
dokulara kan akisinda artisa neden olur (5, 48, 69, 70). Ozellikle patolojik olarak kan
viskozitesi artmis hastalarda etkisini gosterir. Tikayici arteriyel hastaligi olan ve
patolojik olarak kirmizi hiicre esnekligi azalmis hastalarda, kalsiyum dobesilat ile
tedavide eritrosit esnekligi yaklasik %25 artirdigi gosterilmistir (70).

Kalsiyum dobesilat ile yapilan biitiin ¢alismalarda ilacin iyi tolere edildigi
gosterilmistir (45). Yan etkileri olduk¢a nadir goriilmekle beraber en sik, bulanti,
kusma, epigastrik agr1 ve/veya diyare gibi sindirim sistemi rahatsizliklaridir. Bas
donmesi, flushing, ajitasyon ve bas agrisida goriilebilir (70, 45, 103). Kalsiyum
dobesilat ¢ok nadiren (%0.2) bazen terlemenin de eslik ettigi, hipertermi
olusturabilir, ilaca son verildikten sonra bu yan etki hizlica kaybolmustur(45). Yan
etkiler ilacin daha 6nceki formu olan tablet formu ile daha belirgin ortaya ¢ikmustir.
Kullanima sunulan kapsiil formu, tablet formuna gore daha iyi tolere edilmektedir ve
bu form ile gastrointestinal yan etkiler siklig1 %1’den daha azdir.

Kalsiyum dobesilat klinikde, kronik vendz yetersizlikte, hemoroidal
hastaliklarin 6zellikle akut ataklarinda, proktitde ve diabetik retinopati gibi periferik
mikrovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (5, 16, 26, 48, 69, 72, 80,

84, 94). Ilacin proktoloji alanindaki sonuglar tatmin edicidir (4).
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YONTEM ve GEREC

Bu deneysel ¢alisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu izniyle, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneysel ¢aligmada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, 10-12 haftalik
Wistar Albino tiirii 50 Adet erkek sigan kullanildi. Calisma siiresince denek sig¢anlar;
uygun 151 (21£1 °C) ve neme (%50-60) sahip sabit ¢evre kosullarinda, standart sigan
yemi ve giinlik taze sehir sebeke suyu ile beslenip, yonga talash yatakligin
kullanildig1 saydam plastik kafeslerde tutuldu.

Rastlantisal olarak secilen siganlardan, onar (n=10) denekli bes grup planlanda.
Calismadaki her sicana kolonik transeksiyon ve anastomoz yapilmasi planlandi.
Kontrol grubu disindaki sicanlara farkli uygulama sekli ve farkli dozda kalsiyum
dobesilat (Doxium® 500 mg kapsiil, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S,
Istanbul, Tiirkiye) uygulanmasi planlandi (Tablo 2).

Kalsiyum dobesilate rutinde oral yolla kullanilir ve alinan dozun %50’si fegesle
atilir. Kalsiyum dobesilat’in kolon anastomozu iizerine etkilerinin arastirildig:
deneysel c¢alisma da bu nedenle enterik yolda kullamldi. Intraperitoneal yol
intravendz yola benzer (yakin) uygulama 6zellikleri ve uygulama kolayligi nedeniyle
deneysel calismalarda siklikla kullanilir. Calismada intraperitoneal yolun secilme
amagclarindan biride ilacin, sistemik emilim ve kanla ulasma disinda, kolona lokal

olarak ulagabilecegi bir yol daha saglamakti.
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Tabloe 2. Calisma gruplarina gore kalsiyum dobesilat uygulama sekli ve dozu.

Denek sayisi Uygulama yolu ilac dozu
Grup 1 n=10 (kontrol) - -
Grup 2 n=10 Intraperitoneal 50 mg/kg/giin
Grup 3 n=10 Gastrik gavaj 50 mg/kg/giin
Grup 4 n=10 Intraperitoneal 100 mg/kg/giin
Grup 5 n=10 Gastrik gavaj 100 mg/kg/giin

Sicanlara barsak temizligi amagli hi¢bir hazirlik yapilmadi. Her sicana
intramiiskiiler 80 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar® flakon, Eczacibasi ilag Sanayi ve
Ticaret A.S., Liileburgaz, Tiirkiye) ve “xylazine” HCl 10 mg/kg (Rompun® %2,
Bayer, Leverkuesen, Germany) enjekte edilerek dissosiyatif anestezi saglandi (Sekil
8, 9) (2, 73). Sicanin ameliyat masasina sirtiistii yatirilmasini takiben karin duvari
tiras makinasi ile tirag edildi. Cilt, povidon iyot ile silinerek antisepsi saglandi. 4 cm
uzunlugunda standart orta hat insizyonuyla laparotomi islemi uygulandi. Transvers
kolon ortaya konuldu. Transvers kolona, damar sistemi korunarak, kolonik
transeksiyon islemi uygulandi. iki santimetre proksimal ve distal kolonik igerik

sagma yontemi ile temizlendi (Sekil 10).

Sekil 8. Siganlara kas i¢i ketamin uygulamasi.
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Sekil 9. Anestezisi altindaki denek.

Dikis materyalinin anastomoz iyilesmesi iizerine etkisini en aza indirmek igin
emilmeyen, monoflaman olan yuvarlak igneli 6/0 polipropilen dikisler ile kullanildi.
Yaklasik 6-8 adet tek tek primer dikis ile u¢ uca anastomoz islemi uygulandi (Sekil
11, 12). Orta hat kesisi, faysa ve cilt ayr1 ayr1 olacak sekilde, devamli 3/0 ipek
dikisler kullanilarak kapatildi. Tiim gruplardaki her sigana ayni cerrahi prosediir
uygulandi. El becerisinin sonuglara en az etki etmesi i¢in, her grupdan denekler, tek
bir cerrah tarafindan, karisik olarak ameliyat edildi.

Kalsiyum dobesilatin hammaddesi ilacin iireticisi Abdi Ibrahim Ilag
firmasindan saglandi. Ilacin giinliik hazirlamas: islemi Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Ilag, gavaj
uygulamalarinda distile su, intraperitoneal uygulamalarda ise serum fizyolojik i¢inde
¢0ziildii ve hazirlanan ilag ayn1 giin uygulandi (Sekil 13). Gavaj ile uygulama da dort
numara beslenme tiipti kullanildi. Kontrol grubu disindaki tiim gruplara postoperatif
12. saatte baglanan kalsiyum dobesilat 5 giin boyunca giinde tek doz halinde verildi.

[k hafta kolonda patlamanin anastomoz hattindan oldugu ancak yedinci giin ve
sonrasinda patlamanin bu alanda degil, test edilen segmentin saglam duvarindan
olacagi bilindiginden, denckler ameliyat sonrast 5. giinde yiikksek doz eter
inhalasyonu kullanilarak sakrifiye edildiler (2, 49, 76, 108). Daha sonra anastomoz
orneklerinde patlama basinci Ol¢limii  yapilip, histopatolojik inceleme ve

hidroksiprolin miktar tayini amaciyla drnekler alindi.
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Sekil 10. Transeksiyon sonrasi fekal igerigi temizlemis transvers kolon uglari.

Sekil 11. Anastomoz sonrasi goriiniim.

29



Sekil 12. Anastomoz sonrasi goriiniim.

Sekil 13. A. Kalsiyum dobesilat’in periton i¢i uygulamasi.

B. Gastrik gavajla uygulamasi.
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Patlama Basincinin (")lg:iilmesi

Hayvanlarda karin boslugu acilarak anastomoz bolgesi ortada kalacak sekilde
transvers kolon mezosundan ayrildi, proksimal ve distalden 3 cm’lik kolon segmenti
rezeke edildi. Rezeke edilen kolon segmenti i¢indeki fekal igerik temizlendi, distal ug
2/0 ipek baglama dikisi ile baglanarak kapatildi. Anastomozun proksimaline sabit
hizda akim veren infiizyon pompasi (Perfusor fm® Braun, Sekil 14) ve limen igi
basincit gosteren civali manometre baglandi. Barsak segmenti, i¢inde serum
fizyolojik dolu bir kap i¢ine yerlestirildi. Kapali sistem i¢ine 3 ml/dk’lik sabit hizla
hava verildi. Anastomoz bolgesi ve manometre gbézlenerek anastomoz hatti ya da
disindaki bir alandan hava kabarciklarinin ¢iktigi andaki basing, patlama basinci
olarak kaydedildi (Sekil 15). Patlama basinglart mmHg cinsinden 6lg¢iildii. Patlama
basinci Ol¢limiinii takiben anastomoz hattini i¢ine alacak sekilde yaklasik 1 cm’lik
segment serit seklinde ¢ikartildi. 0,5 cm’lik yaris1 histopatolojik inceleme ic¢in %10
formaldehid i¢inde tespit edilirken diger yarisi alliminyum folyolara sarilarak -80

°C’de derin dondurucuda saklandi.

=
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Sekil 14. Sabit akimli infiizyon pompasi (Perfusor fm® Braun).
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Sekil 15. Anastomoz sahasindan patlama.

Hidroksiprolin Miktar Tayininin Yapilmasi

Hidroksiprolin miktar tayini Bergman ve Loxley yontemi modifiye edilerek
gercgeklestirildi (7, 62, 63).

Soliisyonlar:

1. Soliisyon A: 1 birim Kloramin-T Trihidrat ekstra pure (Merck Darmstadt,
Germany) %7 sollisyonundan ve 4 birim sitrat/asetat tamponu eklenerek taze
hazirlandi.

Sitrat/Asetat tamponu: 57 g sodyum asetat.3H,O (Merck Darmstadt, Germany),
37,5 g trisodyum sitrat.2H,O (Merck Darmstadt, Germany), 5,5 g sitrik asit.H,O
(Merck Darmstadt, Germany) iizerine 385 ml izopropanol (Atabay Kimya Sanayi
Ticaret A.S., Tiirkiye) ekleyip, 1 litreye dek distile su ile tamamlanarak hazirlandi.

2. Soliisyon B (Ehrlich’s solution): 2 g p-dimetilamino-aldehit [(Merck-
Schuchardt, Gehalt (GC): 99%] ve 3ml %60’lik perklorik asit (Carlo Erbe Reagenti,
Italy) kullanilarak hazirlanan ¢ozeltiden 3 birim alip {lizerine 9 birim izopropanol
koyup taze olarak hazirlandi.

Barsak numunelerinin tartilmalarinda sonra numuneler 6 ml 6N HCI (Carlo
Erbe Reagenti, Italy) i¢inde homojenize edildi (Sekil 16, 17). Numuneler Schott
marka kapakli 20 ml’lik cam tiipler i¢inde hidrolizasyon amaciyla 18 saat kaynar
suda bekletildi (Sekil 18). Daha sonra buzlu suda sogutularak 10 ml’lik tiiplere alinip
8000xg’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra supernatant bagka bir tiipe alinarak
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buharlagma ile eksilen miktar distile su ile tamamlandi (Sekil 19). Sonra 6 ml 6N
NaOH (Reidel-De Haen AG Seelze, Hannover, Germany) ile litmus kagidi
kullanilarak pH=4-9 araliginda olacak sekilde notralizasyon islemi yapildu.

Izopropanol ile L-4-Hidroksiprolin (BioChemika-Fluka 56250-5g > 99.0%
product of France) kullanilarak taze hazirlanmig 0-4,68-9,37-18,75-37,5-75-150-300
ng/ml miktarlarinda standartlardan ve numunelerden 400 pl yeni tiiplere aktarildi.

Soliisyon A’dan 250 pl oksidasyon amaci ile her bir tiipe eklendi.

Oksidasyonun tamamlanabilmesi i¢in tiipler 4 dakika kadar porttiiple birlikte
calkalanda.

Daha sonra, soliisyon B’den 1,5 ml her bir tiipe eklendi.

Son karistirmay1 yapip, tliplerin {istii alliminyum folyo ile kapatilarak 35 dakika
60 °C su banyosunda bekletildikten sonra ¢ikarilip, musluk suyunda sogutuldu.

10 dakika oda 1sisinda beklettikten sonra 30 dakika i¢inde spektrofotometrede
560 nm dalga boyunda ol¢iildii.

Absorbanslar grafiksel degerlendirmeye tabi tutulduktan sonra diliisyon

katsayilar1 g6z 6niinde tutularak sonuglar mg/g yas doku basina verildi.

Sekil 16. Aliminyum folyolara sarilmig olan numuneler. Sekil 17. Homojenizasyon.
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Sekil 18. Hidrolizasyon. Sekil 19. Siipernatantin hazirlanmasi.

Histopatolojik Degerlendirme

Patlama basinci 6l¢limiinii takiben anastomoz hattini i¢ine alacak serit seklinde
cikartilan yaklagik 1 cm’lik barsak segmentinin yarist % 10 formaldehit igine
konularak tespit edildi. Daha sonra kolon segmentlerinden yapilan kesitler ile
barsagin tiim katlart goriilecek sekilde parafin igine yerlestirildi. Hazirlanan
preparatlar histopatolojik inceleme icin Hematoksilen + Eosin boyasi ile boyandi.
Mikroskopik bulgular 151k mikroskopsi altinda degerlendirildi ve modifiye bir
Ehrlich-Hunt sayisal skalas1 kullanilarak skorlandi (Tablo 3) (21, 32). Mikroskopik
bulgular olarak nétrofil  infiltrasyonu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
vaskiilarizasyon, ve kollajen lifler incelenerek skorlandi (Sekil 20 ve 21). Bu
skorlamada noétrofilik yogunluk ile akut iltihap, mononiikleer hiicre yogunluguyla
kronik iltihap degerlendirildi. Notrofil infiltrasyonunun, mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun, vaskiilarizasyonun ve kollajenizasyonun skorlanmasi icin her

gruptaki denekler ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tablo 3. Histolojik skorlar.

0 Bulgu yok
1+ Nadiren bulgu
2+ Hafif sagilmig
3+ Cok bulgu
4+ Birlesen hiicre ve lifler
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Sekil 20. Yogun nétrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu yaninda vaskiilarizasyon ve
kollajenizasyonun zayif olarak goriildiigii barsak segmenti (H+E, x40).

Sekil 21. Notrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonunun daha az goriildiigii ayn1 zamanda
vaskiilarizasyon ve kollajenizasyonun daha iyi oldugu barsak segmenti (H+E, x40).
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BULGULAR

Yapilan anestezi, cerrahi girisim ve ila¢ uygulamalar1 tim denekler tarafindan
1yi tolere edildi. Ameliyat sonras1 5. giinde yiiksek doz eter inhalasyonu ile sakrifiye
edilen olgulara yapilan laparotomilerde karin i¢i belirgin yapisiklik, abse, peritonit ve
makroskopik kacak tespit edilmedi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde repeated measures anova posthoc
tukey kramer testi ve ki kare testleri uygun olan yerlerde kullanildi. Degerler

ortalama + standart sapma olarak verildi ve p<0,05 degerleri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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Patlama basinci degerleri

Patlama basinglar1 Olciiliitken patlamalarin  tamami anastomoz hattindan

meydana geldi. Patlama basinglarinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri ve

degerlerin gruplar arasi karsilastirmasi tablo 4 gosterilmektedir.

Kontrol grubuna (Grup 1) gore, 50 mg/kg/giin intraperitoneal (Grup 2) ve 50

mg/kg/giin gavaj (Grup 3) grubunlarindaki patlama basing degerleri istatistiksel

olarak anlamli derecede artmist1 (p<0,05). Grup (2) ve (3) arasindaki karsilagtirmada

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). 100 mg/kg/giin

intraperitoneal (Grup 4) ve 100 mg/kg/giin gavaj (Grup 5) grubunlarinda, Grup (1),

(2), (3)’e gore patlama basinglar1 istatiksel olarak anlamli derecede artmisti1 (p<<0,05).

Grup (4) ve (5) arasindaki karsilagtirmada ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4. Ortalama patlama basing degerleri (mmHg).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup §
1 76 76 104 126 120
2 74 100 100 134 130
3 70 106 80 130 116
4 66 80 76 140 132
5 64 90 110 140 100
6 70 126 100 128 134
7 68 104 110 114 130
8 78 100 88 136 116
9 74 114 84 148 128
10 76 110 124 155 132
Ort 71,6 100,6 97,6 1351 1238

*SS 4,695 15,262 15,313 11,628 10,727
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Hidroksiprolin degerleri

Hidroksiprolin degerlerinin gruplara gore istatistiksel ortalama degerleri ve
degerlerin gruplar arasi karsilastirmasi tablo 5°de gosterilmektedir.

Kontrol grubuna (Grup 1) gore, 50 mg/kg/giin intraperitoneal (Grup 2) ve 50
mg/kg/giin gavaj (Grup 3) grubunlarindaki hidroksiprolin degerleri istatistiksel
olarak anlamli derecede artmist1 (p<0,05). Grup (2) ve (3) arasindaki karsilagtirmada
ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). 100 mg/kg/giin intraperitoneal (Grup 4) ve
100 mg/kg/giin gavaj (Grup 5) grubunlarinda, Grup (1), (2), (3)’e gore hidroksiprolin
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti (p<0,05). Grup (4) ve (5)

arasindaki karsilagtirmada ise anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5. Ortalama hidroksiprolin degerleri (mg/g yas doku).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 0,172 0,170 0,233 0,296 0,279
2 0,168 0,215 0,225 0,341 0,311
3 0,165 0,233 0,175 0,311 0,263
4 0,161 0,179 0,172 0,350 0,324
5 0,159 0,190 0,245 0,353 0,223
6 0,164 0,296 0,229 0,303 0,343
7 0,161 0,225 0,243 0,258 0,319
8 0,171 0,229 0,190 0,345 0,250
9 0,172 0,245 0,180 0,363 0,306
10 0,170 0,241 0,290 0,372 0,336

Ort 0,1663 0,2223 0,2182 0,3292 0,2954
+SS 0,0049 0,0368 0,0382 0,0358 0,0398
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Histopatolojik inceleme sonuglar:

Histopatolojik incelemede istatiksel olarak anlamlilik gdsteren skorlarin

gruplara gore dagilimi ve karsilastirilmasi tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Gruplara gore skorlarin dagilimi.

Nétrofil skoru M?nonukleer Vaskiilarizasyon Kollajenizasyon
hiicre skoru skoru skoru
Grup 1
/4 ++ -/ ++/+
(Kontrol) / an) /
Grup 2
(50 mg/kg/giin, A+ +H+ A+ ++
Intraperitoneal)
Grup 3
(50 mg/kg/giin, /A 4+ 4+ Tt
Gavaj)
Grup 4
(100 mg/kg/giin, ++/4++/+ + ++/+++/+ ++
Intraperitoneal)
Grup 5
(100 mg/kg/giin, +/4+ +/++ NS T+
Gavaj)

1) Notrofil infiltrasyonu skorlarinda

Kontrol grubunda (Grup 1), skor (2) ve (3)’deki artis istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). 50 mg/kg/giin intraperitoneal (Grup 2) ve 50 mg/kg/giin gavaj
(Grup 3) grubunlarinda, skor (2) ve (3) artislar1 istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup (2) ve (3), hem Grup (1) hem de kendi aralarinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). 100 mg/kg/giin intraperitoneal
(Grup 4) ve 100 mg/kg/giin gavaj (Grup 5) grubunlarinda, skor (1) ve (2) artiglari
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ayrica Grup (4)’deki, skor (3) artis1 istatiksel
olarak anlamlhiydi (p<0,05). Grup (4) ve (5), diger gruplarla karsilastirildiginda skor
(1)’deki artis istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (4) ve (5) kendi arasinda
karsilagtirildiginda, Grup (4)’de skor (3)’deki artis istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

2) Mononiikleer hiicre infiltrasyonu skorlarinda

Grup (1)’de, skor (2)’deki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup
(2) ve (3)’deki, skor (1) ve (2) artislari istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
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Grup (2) ve (3), Grup (1) ile karsilastirildiklarinda skor (1)’deki artis istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (2) ve (3), kendi arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup (4)’de, skor (1)
istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti (p<0,05). Grup (4), Grup (1) ile
karsilastirildiginda skor (1)’deki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup
(1), (2), (3) ve (5), Grup (4) ile karsilastirildiklarinda skor (2)’deki artiglar
istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,05). Grup (5)’de, skor (1) ve (2)’deki artis
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Grup (5), Grup (1) ile karsilastirildiginda
skor (1)’deki artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (5), Grup (2) ve (3)
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup
(5), Grup (4) ile karsilastirildiginda skor (2)’deki artig istatistiksel olarak
anlamliydi(p<0,05).

3) Vaskiilarizasyon skorlarinda

Grup (1)’de, skor (1), (2) ve (3)’deki artiglar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup (2) ve (4)’de, skor (1), (2) ve (3)’ deki artiglar istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Grup (1), (2) ve (4) kendi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup (3)’de, skor (2)’deki artig istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (1), (2) ve (4), Grup (3) ile karsilagtirildiklarinda
skor (1) ve (3)’deki artiglar istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (5), Grup (3)
ile karsilastirildiginda skor (1) ve (2)’deki artig istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup (5)’de, skor (1) ve (2)’deki artiglar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup (1), (2) ve (4), Grup (5) ile karsilastirildiklarinda skor (3)’deki artis
istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Grup (5), Grup (3) ile karsilastirildiginda skor
(1) ve (2)’deki artiglar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

4) Kollajenizasyon skorlarinda

Grup (1)’de, skor (1) ve (2)’deki artiglar istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup (2), (3), (4) ve (5)de, skor (2)’deki artig istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Grup (1), Grup (2), (3), (4) ve (5) ile karsilastirildiginda skor
(1)’de istatiksel olarak anlamli olan artig vardi (p<0,05). Grup (2), (3), (4) ve (5)
kendi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA

Ik defa Aristoteles’in “kolon” kelimesini kullanmasindan laparoskopik kolon
rezeksiyonunun yapildig giinlimiize kadar ki uzun siirecte gelisen, dikis materyalleri,
cerrahi teknikler, asepsi-antisepsi, profilaksi ve tedavide kullanilan antibiyotikler ve
niitrisyon gibi bir¢ok faktdr sayesinde kolon cerrahisi olumlu ydnde bir ilerleme
gostermistir. Ilerlemeye paralel olarak, yillar iginde kacak riski ve kagak nedenli
mortalite-morbidite oranlarinda belirgin bir azalma goriilmiistiir. Tiim gelismelere
ragmen Ozellikle acil kolorektal cerrahi halen komplikasyonlara adaydir ve bu
komplikasyonlardan da en 6nemlisi hastanede kalis siiresini yaklasik 2 kat, mortalite
oranini yaklagik 3 kat arttiran anastomoz kagaklaridir (21, 40, 57, 105, 108, 109).

Kolon anastomozlarinda ayrisma ve kacgak riski, diger sindirim sistemi
anastomozlarina gore daha yiiksektir. (33, 56, 83, 108). Kolon cerrahisi, ince barsak
cerrahisine gore daha yiiksek mortalite ve morbitideye sahiptir (25). Kolon
anastomozlarinda riskin yiiksek olmasmin en 6nemli nedenlerinden biri yiiksek
bakteriyel iceriktir (83, 104, 108).

Kolorektal cerrahide semptomatik anastomoz kagagi gelisme orant %3-%5 dir
(1, 21, 24, 57, 86, 105). Bu oran, endoskopik ve radyolojik metodlarla detayli bir
inceleme sonrasi saptanan asemptomatik kacaklarla birlikte, %51’e kadar
ylkselebilmektedir (1, 38, 44, 47).

Cerrahin bilgisi, becerisi ve deneyimi hastaya ait olumlu faktorlerle
harmanlandiginda anastomoz iyilesmesinde basar1 kacinilmazdir. lyilesme siirecinde
cerrahin, kendisi ve kendisi disindaki kavsak noktalarinda son derece kontrollii ve

uyanik olmasi gereklidir. Bu baglamda ameliyat Oncesi, sirasi ve sonrasindaki
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hastane bakimi son derece onemlidir. Hastane bakimi kavraminin spektrumu ¢ok
genistir. Bu cerrahi hekiminden hastanin sorumlu hemsiresine, hastane personelinden
anesteziste, hastadan hasta yakinlarina kadar uzanan ¢ok faktorlii bir kavramdir. Bu
cok faktorli iyilesme silirecinde en 6nemli gorev ve sorumluluk cerrahi hekimine
diismektedir. Cerrah, elektif kosullarda yapacagi bir ameliyatta hastaya preoperatif
hazirlik i¢in gerekli zamanmi saglamalidir. Diabetik bir hastanin kan sekerinin
diizenlenmesi, kardiyo-pulmoner problemleri olan bir hastanin kardiyopulmoner
yonden ameliyata hazirlanmasi, sigara, alkolizm, karaciger hastaliklar1 veya
beslenme bozukluguna bagli gelisebilecek hipoalbumineminin ve hipoproteineminin
diizeltilmesine zaman ayirmalidir. Cerrah, mekanik barsak temizligi uygulanmasi ve
buna eklenen profilaktik antibiyotik tedavisi sonrast yapacagl ameliyata
yogunlagmalidir. Cerrah, preoperatif donemde, hastalia yapacagi tedaviyi
planlamali ve zihninde bitirmelidir (36, 40, 110).

Cerrah, ameliyatin baglamasiyla birlikte hastalik ve hasta ile yalniz basmadir.
Cerrahin uygun bir anastomoz i¢in dikkat etmesi gereken baslica hususlar arasinda:
Anastomoz uglarinda yeterli kan akiminin olmasi, anastomoz hattinda gerilim
olusturmayacak sekilde kolon anslarinin titizlikle serbestlenmesi ve dokulara saygili
olunmasi, ameliyat sirasinda barsak igeriginin peritona ve yaraya bulasinin
engellenmesi, uygun dikis materyali ve dikis teknigi kullanmasi sayilabilir. Bunlarin
icindeki en 6nemli lokal etken, kesik barsak uglarinin kanlanmasinin iyi olmasidir.
Bu durum, besleyici damarlarin uygun disseksiyonuna ve perioperatif sivi tedavisine
baghdir (40). Cerrahi teknigin yaninda anastomoz iyilesmelerini olumsuz yonde
etkileyen: Diabet, radyasyon, immunsupresyon, beslenme bozukluklari, iskemi, sok
ve acil ameliyat gibi ilave bir¢ok faktor de bulunmaktadir (20, 22, 30, 33, 36, 40, 56,
58,61, 81, 89, 98, 110).

Yara iyilesmesinde doku oksijenlenmesi énemli bir yer tutar. Yara iyilesmesi
hipoksiden olumsuz yonde etkilenir (33, 42, 55, 105). Dokunun yeterli
oksijenizasyonu kan hacmi, doku perfiizyonu ve arteriyal oksijen doygunlugu ile
saglanir (101). Yeterli doku oksijenlenmesi, notrofillerin normal oksidatif
fosforilasyonu, l0kosit aktivasyonu, fibroblast iiretimi, anjiogenez ve yeniden
epitelizasyon i¢in gereklidir (33, 42, 56, 105).

Giliniimiize kadar kolonik anastomoz kagaklarmi engellemek i¢in koyun
barsagi, kikirdak plaklar, kaz trakeasi, ham deri gibi ilging olanlar da dahil pek ¢ok

ilag, cerrahi teknik, protez, yapistirict maddeler gibi distan bariyer olusturacak
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tirlinler denenmistir ancak gliniimiize kadar ideal bir algoritim saptanamamustir (9,
57).

Kalsiyum dobesilat (Doxium® 500 mg kapsiil, Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi ve
Ticaret A.S, Istanbul, Tiirkive), kalsiyum 2,5 dihidroksi-benzen siilfonat olup, iyi
bilinen anjioprotektif etkileri sahiptir (8, 17, 48, 69, 77, 94, 96). Kapiller seviyede
etkileri olan sentetik veno-aktif bir ilagtir (5, 80).

Insanlarda tek doz 500 mg kalsiyum dobesilat alindiktan sonra serum
konsantrasyonlart 25-137 uM arasinda degismektedir (94). Kalsiyum dobesilat,
etkisini bircok sistem iizerinden gostermektedir. Etkilerini kisaca siralarsak:
Bradikinin, histamin, seratonin gibi vazo-aktif maddeleri (poliaminler) inhibe eder
(5, 74, 78, 99, 106); serbest oksijen radikallerini (siiperoksid anyonu, hidroksil
radikalleri vb) temizler (17, 26, 99); mukopolisakkarid yikilimini tetikleyen
maddeleri inhibe eder (5, 78); kapiller endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
aktivitesini artirir (94); Bazal membranin kollagen agini diizenler(5, 99); kapiller
membran direncini diizenleyerek kapiller hiperpermeabiliteyi ve frajiliteyi azaltir (5,
16, 68, 69, 70, 77, 94, 96, 106); trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu
onler (3, 26, 68, 70, 94, 96, 99, 106); eritrositlerin plastisite ve esnekligini artirir (3,
68, 70); fibrinojen gibi yiiksek dansiteli plasma proteinlerini azaltir (5); kan
viskozitesini azaltir ve kanin akigkanligini artirir (3, 70, 94, 96, 99, 106); lenfatik
drenaj1 artirir ve lenf dolagimini iyilestirir (3, 5, 16, 48, 69, 84, 96, 97).

Damar duvarinin kollajen yapisin1 diizeltir (99). Dobesilat, makro ve
mikrovaskiiler hiicrelerde nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini arttirir (94).
Zayiflatilmis yapisal NO olusumu, hipertansiyon, artmig trombosit agregasyonu,
trombiis olusumuna ilave olarak trombositlerin biiytimesi, endotele 16kosit yapismasi
ile iliskilidir (94).

Kalsiyum dobesilat tek basina hiicre biiylimesini degistirmez, in vitro 10 uM
kadardir. Bu molekiil ¢ok fazla miktarda indirgenmis seker (2-deoksi-D-riboz)
tireterek oksidatif hasar1 gidermektedir ve hem membran permeabilite degisiklikleri
hem de DNA fragmantasyonunu geciktirerek apoptozisi azalttigi gosterilmistir (65).

Piller (77, 78), kalsiyum dobesilat’in mezenterik lenfatiklerde kasilma sikligi
azaltigin1 ve torasik kanaldaki lenf akimimi artirdigim1 gostermistir. Lenf akimim
artiran ajanlar lenfogog olarak tanimlanmaktadir (82). Kalsiyum dobesilate bir
lenfagogdur. Ilacin spesifik giicii, sentripedal pompa fonksiyonunu uyararak lenfatik

drenaj1 artirmasidir (74).
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Kan ve plasmanin viskozitesinde azalma, eritrosit esnekliginde artma, kirmizi
hiicrelerin  agregasyon egiliminde azalma, trombosit asir1 agregasyonunun
baskilanmasi, normal damar duvar gecirgenliginin yeniden yapilanmasi gibi
faktorlerin birlikteligiyle bozulmus kapiller dolasimin iyilesmesi basarilabilir. Tim
bunlarin sonucunda kalsiyum dobesilat, kapiller dolasimin iyilestirilmesini
saglamada ideal bir ajan gibi goriinmektedir (70).

Kalsiyum dobesilat’in etkileri, ilacin kolonik anastomoz iyilesmesinde olumlu
sonuglar dogurabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica ilacin, iskemi-reperfiizyon da
dahil bircok alanda arastirllmasina ragmen taradigimiz kaynaklarda kolonik
anastomoz {lizerine etkisinin arastirilmamis olmasi, bu ¢alismanin planlanmasinda
Oonemli bir etken olmustur.

Kalsiyum dobesilat rutinde oral yolla kullanilir ve alinan dozun %50’si fegesle
atilir. Kolon anastomozu {izerine, kalsiyum dobesilat’in etkilerinin arastirildigi bu
deneysel calismada enterik yolda kullanildi. Intraperitoneal yol, intravendz yola
benzer (yakin) uygulama ozellikleri ve uygulama kolayligi nedeniyle deneysel
calismalarda siklikla kullanilir. Bu ¢alismada intraperitoneal yolun se¢ilmesinin ek
bir amaci1 da ilacin, sistemik emilim ve kanla ulasma disinda, kolona lokal olarak
ulagabilecegi bir yol daha saglamakti.

(Calismada rastlantisal olarak secilen siganlardan, onar (n=10) denekli bes grup
planlandi. Caligmadaki her sicana kolonik transeksiyon ve anastomoz yapildi.
Kontrol grubu disindaki sicanlara uygulama sekli ve dozu farkli olacak sekilde
kalsiyum dobesilat postoperatif 12. saatte baglandi ve 5 giin boyunca giinde tek doz
olarak uygulandi. Kalsiyum dobesilat, Grup (2)’ye 50 mg/kg/glin dozunda
intraperitoneal olarak; Grup (3)’e 50 mg/kg/giin dozunda gastrik gavajla, Grup (4)’e
100 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal olarak, Grup (5)’e 100 mg/kg/giin dozunda
gastrik gavajla uygulandi. Takip siiresince deneklerde eksitus goriilmedi.

Denekler ameliyat sonrast 5. giinde yiiksek doz eter inhalasyonu kullanilarak
sakrifiye edildi. Daha sonra anastomoz iyilegsmesini degerlendirme parametreleri
olarak, anastomoz Orneklerinde patlama basinci 6l¢iiliip, histopatolojik inceleme ve
hidroksiprolin miktar tayini yapildi.

Yaralanmay1 takiben gelisen primer hemostazda trombosit agregasyonun ve
lokal pithtinin  O6nemini bildigimizden ve Kalsiyum dobesilat’in trombosit
agregasyonunu ve trombiis olusumunu Onlemesi (3, 26, 68, 70, 94, 96, 99, 106)

diisiintildiiginde bir ¢eliski olusmakta gibi goriinsede, erken donemde hemostaz
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problemleri dogmamasi i¢in uygulamaya postoperatif 12. saatte bagladik. Bunda da
basarili olduk c¢ilinkii hi¢bir denekte erken ya da ge¢ donemde hematomla
karsilagmadik.

Ayrica inflamasyon doneminde permeabilite artigi sonucu 6zellikle submukozal
sahada 6dem meydana geldigi diisiiniiliirse (33, 49, 105) kalsiyum dobesilat’in:
Bradikinin, histamin, seratonin gibi vazo-aktif maddeleri (poliaminler) inhibe etmesi
(5, 74, 78, 99, 106); kapiller membran direncini diizenleyerek kapiller
hiperpermeabiliteyi ve frajiliteyi azaltmasi (5, 16, 68, 69, 70, 77, 94, 96, 106);
eritrositlerin plastisite ve esnekligini arttirmasi (3, 68, 70); kan viskozitesini azaltip
ve kanin akiskanligini arttirmasi (3, 70, 94, 96, 99, 106); lenfatik drenaji arttirip ve
lenf dolagimini iyilestirmesi (3, 5, 16, 48, 69, 84, 96, 97); Makrofajlarla iligkili
normal proteolizi ve lenfatik transportu arttirmasi sonucunda proteinden zengin
O0demi azaltmast (31); Serumda, albumin, beta-globulinler ve total protein
konsantrasyonlar1 arttirmasi (70), diisiiniildiigiinde ila¢ uygulamaya postoperatif 12.
saatte baslamanin ge¢ olmadigini diislindiik.

Patlama basinglar1 olgiimleri ve hidroksiprolin miktar tayinleri sonucunda,
uygulama seklinden bagimsiz fakat doz bagimli olarak; kalsiyum dobesilat
uygulanan gruplarin hepsinde, kontrol grubuna (Grup 1) gore hem patlama basing
degerleri hem de hidroksiprolin degerleri anlamli artmist1 ( p<0.05). 50 mg/kg/giin
dozunda, intraperitoneal uygulama grubuyla (Grup 2), gavaj uygulama grubu (Grup
3) arasinda, hem patlama basinci degerleri hem de hidroksiprolin diizeyleri
acisindan, anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Aym sekilde, kalsiyum dobesilat’in
100 mg/kg/giin dozunda uygulandigi intraperitoneal grupla (Grup 4) gavaj grubu
(Grup 5) arasinda, hem patlama basinglart hem de hidroksiprolin diizeyleri agisindan
anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Fakat kalsiyum dobesilatin 50 mg/kg/giin
dozunda uygulandig1 gruplarla (Grup 2 ve 3), 100 mg/kg/glin dozunda uygulandigi
gruplar (Grup 4 ve 5) arasinda hem patlama basinci degerleri hem de hidroksiprolin
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Calismamizda intraperitoneal uygulama ile gavaj uygulamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptamadik. Bunda ila¢ uygulamasinin tek doz olarak
yapilmasinin etkili olabilecegini diislindiik. Ciinkii 6nceki in vivo ve in vitro
caligmalarda tekrarlayan dozlarda ilag uygulamasi sonrasi 6zellikle antioksidan etki

artmistir (16). Doz artimi ile lenfatik akim artmaktadir (77, 78), bununda 100
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mg/kg/giin dozunda uygulanan kalsiyum dobesilatin hem patlama basinci degerleri
hem de hidroksiprolin diizeylerindeki artis1 aciklayabilicegini diisiindiik.

Yeterli doku oksijenlenmesinin, notrofillerin normal oksidatif fosforilasyonu,
16kosit aktivasyonu, fibroblast iiretimi, anjiogenez ve yeniden epitelizasyon ig¢in
mutlak gerekli oldugunu bilmekteyiz (33, 42, 56, 105). Dokunun yeterli
oksijenizasyonu, kan hacmi, doku perflizyonu ve arteriyal oksijen doygunlugu ile
saglandigint diisiiniirsek (55, 101); kontrol grubuna gore, kalsiyum dobesilat
uygulanan tim gruplardaki, hem patlama basinci degerleri hem de hidroksiprolin
diizeylerindeki artis1 agiklayabiliriz. Ciinkii kalsiyum dobesilat, kapiller endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentaz aktivitesini arttirdigint (94), bazal membranin
kollagen agmi diizenledigini(5, 99), kapiller damarlarin olasilikla endoteliyal
tabakasina etkili olup (26); bu seviyedeki etkileri neticesinde kanin artmis
viskozitesinde azalmaya ve dokulara kan akisinda artisa neden oldugunu(5, 48, 69,
70), trombosit agregasyonunu ve trombiis olusumunu 6nledigini (3, 26, 68, 70, 94,
96, 99, 106), eritrositlerin plastisite ve esnekligini arttirdigini (3, 68, 70) cesitli
calismalar gdstermistir. Tiim bu etkiler sonucunda da kalsiyum dobesilatin dokuda
yeterli oksijenizasyonu saglayacagini diisiiniiyoruz ve sonuglarimizda bizi destekler
mahiyettedir.

Histopatolojik incelemelerin sonucunu irdelemeden 6nce birkag¢ temel kavram
hatirlanmahidir:  Akut iltihapta, ¢ogunlugunu nétrofillerin  olusturdugu lokosit
infiltrasyonu, 6dem ve permeabilite artisi seklinde gelisen vaskiiler degisiklikler
karakteristiktir. Kronik iltihapta ise mononiikleer hiicre artisi, doku yikimi, yeni
damar olusumu (anjiogenezis) ve fibrozis karakteristiktir. Yara iyilesmesinde
vaskiilarizasyon ve kollajenizasyon artig1 ise Onemli iyilesme belirtecidir. Akut
iltihap ti¢ olasiliktan biri ile sonuglanir (60):

1) Rezoliisyon. En sik rastlanilan sonug¢ histolojik ve fonksiyonel olarak
normal duruma donecek sekilde onarimdir. Bu olay kimyasal mediatorlerin
ndtralizasyonu veya uzaklastirilmasi vaskiiler gegirgenlikte normale donme
ve damar disina ¢ikan nétrofillerin apoptozis yoluyla Olimiinii takiben
16kosit goclinde azalmayr kapsar. Daha sonra, lenfatik drenaj ve
makrofajlarin beraberce etkileri ile 6dem si1vist, iltihabi hiicreler ve niikleer
debriler olay yerinden temizlenir

2) Skarlasma veya fibrozis. Inflamasyonun rejenere olmayan bir dokuda

gelismesi sonrasi fibrindz eksiida ve abse olusumuyla sonuglanmasidir.
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3) Kronik iltihaba ilerleme. Normal yap1 ve fonksiyonun yeniden kazanilmasi

veya nedbelesme ile sonuglanir.

Tiim bu bilgiler 15181nda histopatolojik inceleme sonuglarimiz:

50 mg/kg/giin kalsiyum dobesilat uygulanan gruplar (Grup 2 ve 3),
uygulama seklinden bagimsiz olarak kontrol grubuyla (Grup 1)
karsilastirildiginda nétrofil infiltrasyonunda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). 100 mg/kg/giin intraperitoneal uygulanan grupta (Grup 4)
ise notrofil infiltrasyonu kontrol grubuna gore anlamli derecede
azaldigr goriildii (p<0,05). Bu azalma 100 mg/kg/glin gavajla
uygulanan grupta (Grup 5) daha belirgindi ve intraperitoneal
uygulama grubuyla karsilastirildiginda fark anlamliydi (p<0,05).
Kalsiyum dobesilat uygulanan tiim gruplarda mononiikleer
(Ienfoplazmositer) hiicre infiltrasyonu, kontrol grubuna gore, anlaml
derecede azalmisti. 100 mg/kg/glin intraperitoneal uygulama
grubunda bu azalma anlamli derecede daha belirgindi (p<0,05).
Vaskiilarizasyonda, uygulama dozundan bagimsiz olarak, kalsiyum
dobesilat’in  intraperitoneal uygulamalarinin  kontrol  grubuna
Ustiinliigii saptanmadi (p>0,05). 50 mg/kg/giin gavajla uygulama
grubundaki azalma kontrol grubuna gore anlamliydi (p<0,05). 100
mg/kg/giin gavajla uygulama grubunda bu azalma daha belirgindi
(p<0,05).

Kalsiyum dobesilat’in, doz ve uygulama seklinden bagimsiz olarak,
uygulandigi tiim gruplarda kollajenizasyon artis1 kontrol grubuna gore
anlamliyd1 (p<0,05).

Higbir grupta makroskopik kagak ve abse saptanmadi.

Tiim gruplarda kollajenizasyon artmaktadir (p<0,05). Bunun skor (2) olmas1 da

anlamlidir. Ciinkii kolon anastomoz iyilesmesinde, kollajenolitik etki 2. ve 3.
giinlerde belirgindir (27). Kollajen yikimindan sorumlu kollajenazlar baglica notrofil,
fibroblast ve liimen ici bakterilerce sentezlenmektedir (23, 51). Bu iki bulgunun
1s1ginda, calismada nétrofillerdeki azalmanin kollajen artimi ile uyumludur.

Kalsiyum dobesilatin, 100 mg/kg/giin dozlarinda akut iltihab1 ve kronik iltihab1
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azaltmasi yaninda uygulanan dozdan bagimsiz olarak kollajenizasyonu artirdigi
saptanmistir. Bunlar yara iyilesmesinde olumlu etkilerdir.

Vaskiilarizasyon, ilacin oral kullanildigi gruplarda, o6zellikle 100 mg/kg/giin
dozunda daha belirgin olarak, azalmaktadir (p<0,05). Akut iltihap, 100 mg/kg/giin
uygulamalarinda belirgin olarak azalmaktadir (p<0,05) ve bu azalma gavajla
uygulamada daha fazladir (p<0,05). Kronik iltihap, tiim gruplarda azalmaktadir
(p<0,05) ve bu azalma 100 mg/kg/glin intraperitoneal uygulamalarda anlaml
derecede fazladir (p<0,05). Vaskiilarizasyondaki azalma, iltihabi yanittaki azalma ile
aciklanabilir. Vaskiilarizasyonda, Ozellikle oral gruplardaki azalma; bu gruplarda
akut iltthabin anlamli derecede az olmasiyla agiklanabilir. Ama sonucta
vaskiilarizasyondaki azalma yara iyilesmesinde istemeyen bir sonugtur.

Kalsiyum dobesilat, akut iltihab1 ve vaskiilarizasyonu 100 mg/kg/giin oral
dozlarinda daha belirgin azaltmaktadir. Bunu ilacin %50 fecesle atilmasi olabilir.

Calismada, degelendirme parametrelerine dahil olmadig1 halde, ilag uygulanan
gruplarda karin i¢i belirgin yapisiklik saptanmadi. Bu, postoperatif donemde
yapisikliklarin - dogurdugu morbidite ve mortalite gbz Oniline alindiginda
arastirilmalidir.

Tim bulgular 1s181nda, kalsiyum dobesilat kolonik anastomoz iyilesmesi
tizerine uygulanan dozla iligkili olarak olumlu etkilere sahip gibi gériimektedir. Oral
ya da parenteral kullanim seklinin etkinliini arastirmak icin doz titreli ek

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Kolorektal cerrahi teknolojideki gelisime paralel olarak hizla gelismektedir.
Laparoskopik kolorektal cerrahi uygulamalar1 ile konvansiyonel cerrahi sonuglari
yakalansa da anastomoz kacaklar1 hala esas mortalite ve morbidite nedenidir.
Ozellikle acil kosullarda kagak riski daha da artmaktadir. Giiniimiize kadar anastomoz
kacaklarim1 engellemek i¢in birgok calisma yapildi, ancak ideal bir algoritim
saptanamadi. Caligmada, kapiller diizeyde etkilere sahip, kan akimini, lenf akimini ve
hiicresel oksijenizasyonu arttiran kalsiyum dobesilatin kolon anastomozu iizerine
etkileri, farkli doz ve uygulama sekilleriyle karsilagtirmali olarak incelendi ve sunlar

tespit edildi:

e Hicbir grupta makroskopik kagak ve abse saptanmadi.

e Uygulama seklinden bagimsiz olarak, 50 ve 100 mg/kg/giin dozlarinda
patlama basing degerlerini artmistir (p<0,05). Bu artis 100 mg/kg/giin
dozunda daha belirgindir (p<0,05).

¢ Yine uygulama seklinden bagimsiz olarak, 50 ve 100 mg/kg/giin dozlarinda
hidroksiprolin diizeyleri artmistir (p<0,05). Bu artig 100 mg/kg/giin dozunda
daha belirgindir (p<0,05).

e Histopatolojik olarak, 100 mg/kg/giin gavaj dozunda noétrofil infiltrasyonu
(akut iltihap) ve vaskiilarizasyonu azaltmaktadir (p<0,05). 100 mg/kg/giin
intraperitoneal dozunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (kronik iltihap)
azalmaktadir (p<0,05). Doz ve uygulama seklinden bagimsiz olarak
kollajenizasyonu arttirmistir (p<0,05).

e Kalsiyum dobesilat, mekanik ve biyokimyasal olarak, kolonik yara
iyilesmesi lizerine doz bagimli olumlu etki géstermistir ve bu etki uygulama
seklinden bagimsiz olarak saptanmistir. Histopatolojik inceleme sonucunda
akut ve kronik iltihabi hiicrelerin azalmasi yaninda kollajenizasyonun

artmasi anastomoz iyilesmesine olumlu etkileri destekleyici bulgulardir.
Kalsiyum dobesilatin kapiller saha ve selliiler diizeydeki olumlu etkileri

diisiiniildiiglinde ¢alismamizinda 1s18inda kolonik anastomoz kagaklarini 6nlemede

etkili olabilir, fakat bu konuda ek caligmalara gereksinim vardir.
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