TC
FIRAT UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

PERITONITLI ORTAMDA KLORHEXIDIN GLUKONAT
EMDIRILMIiS KOMPRES VE METRONIDAZOL EMDIRILMI$
KOMPRES KULLANIMININ BARSAK ANASTOMOZU
UZERINE ETKILERIi

UZMANLIK TEZi
Dr. Ali AKSU

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Yavuz Selim iLHAN

ELAZIG
2012



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN

DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Yavuz Selim iILHAN

Genel Cerrahi Anabilim Dah Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Prof. Dr. Yavuz Selim iLHAN

Damisman

Uzmanhk Tezi degerlendirme Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Genel Cerrahi asistanlik egitimim siiresince yetismemde biiyiik emekleri olan,
bilgi ve deneyimleri ile cerrahi egitimimdeki ufkumu gelistirmeme yardimci olan ve
yeni ufuklara yelken agmamda yol gosterici olan degerli hocalarim; basta Anabilim
Dali Baskanimiz Prof. Dr. Yavuz Selim ILHAN olmak iizere diger hocalarim Prof.
Dr. Osman DOGRU, Prof Dr. Ziya CETINKAYA, Do¢. Dr. Nurullah
BULBULLER, Dog. Dr. Cemalettin CAMCI, Dog¢. Dr. Erhan AYGEN, Dog. Dr.
Refik AYTEN, Yrd. Dog. Dr. Ciineyt KIRKIL, Yrd. Dog. Dr. Mustafa GIRGIN,
Yrd. Dog. Dr. Koray KARABULUT’a sonsuz saygi, minnet ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez c¢aligmalarim esnasinda her konuda benden anlayis ve destegini
esirgemeyen damsman hocam Prof. Dr. Yavuz Selim ILHAN’a, istatistiksel
degerlendirmeler esnasinda yardimlarindan dolayr Genel Cerrahi Klinigi Ogretim
Uyelerinden Dog. Dr. Erhan AYGEN’e, deneyler esnasinda yardimci olan
Uz.Dr.Ahmet TURKOGLU ve UzDr.Mehmet Bugra BOZAN’a, biyokimyasal
parametrelerin ve sonuglarin degerlendirilmesinde yardimec1 olan Biyokimya
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Necip ILHAN’a, patolojik incelemelerde
yardime1 olan Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. A. Ferda
DAGLI’ya ve Aras. Gor. Dr. Gokhan ARTAS’a tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte calistigim dostluk ve arkadasliklarmni
hicbir zaman unutmayacagim asistan arkadaglarim, klinik ve ameliyathane hemsire,
teknisyen, personel, sekreter arkadaglarima da tesekkiirlerimi sunarim.

Dogdugum andan itibaren benim yasam anlayisima yol gosteren, bana her
tiirlii  desteklerini esirgemeyen aileme, Ozellikle basasistanlik siirecinin zorlu
icaplarinda yorgunlugumu benimle paylasan hayat arkadasima saygi ve stikranlarimi

sunarim.

Bu tez Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP) yonetim

birimi bagkanlig1 tarafindan TF.11.42 numarali proje ile desteklenmistir.



OZET

Kalm barsakta hem patojen mikroorganizmalarin fazlaligi, hem de kollojenaz
enzim aktivitesinin yiiksekligi nedeniyle anastomoz kacgagi riski gastrointestinal
traktm diger yerlerine gore daha yiliksektir. Genel cerrahi kliniklerinde gerek elektif
gerekse acil kolon ameliyatlarinda kirli batin olmas1 durumunda 6zellikle sol kolona
yapilacak girisimlerde primer anastomozdan kaginilmakta ve c¢ok basamakli
prosediirler tercih edilmektedir. Bu deneysel calismada peritonitli ortamda sol kolon
anastomozlarinda klorhekzidin glukonat ve metronidazol emdirilmis batin
kompresleri kullanilmasmin anastomoz gilivenligi acisindan degerlendirilmesi
amaglandu.

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’'nde Wistar —
Albino cinsi 21 adet rat iizerinde 3 esit gruba ayrilarak yapildi. Orta hat laparatomi
sonrast pelvik peritonun 2 cm iizerinden sol kolon tam kat kesildi. Fekal
kontaminasyon icin liimen igindeki gayta yaralanmanin ¢evresine bulastirildi. Daha
sonra karin iki kat tizerinden (fasia ve cilt ) 3/0 ipeklerle devamli olarak kapatildi. 1
glin sonra genel anestezi altinda batin tekrar agildi. Kolon anastomozuna baslamadan
once batin 1. gruptaki ratlara izotonik sodyum kloriir emdirilmis materyal kullanarak
temizlendi ve cift kat kolon anastomozu uygulandi. 2. grupta batin metronidazol
emdirilmis materyalle temizlenerek cift kat kolon anastomozu uygulandi. 3. grupta
ise klorhekzidin glukonat emdirilmis materyalle batin temizlenerek anastomoz
uygulandi. Postoperatif 10. giinde relaparatomi yapilarak anastomoz hattinda doku
hidroksiprolin seviyesi, anastomoz patlama basinglar1 6l¢iildii ve histopatolojik
degerlendirme yapildi. Anastomoz patlama basinci ortalama deger verileri en yiliksek
Grup III’te tespit edildi (p<0.05 Grup I-III, Grup II-IIT). Doku hidroksiprolin diizeyi
ortalama deger verileri en yiiksek Grup III’te izlendi (p<<0.005 Grup I-1II, Grup II-
III). Histopatolojik bulgular ii¢ grup i¢inde degerlendirildiginde barsak dokusunda
tyilesme skoru agisindan Grup II ve Grup III arasinda anlamli farklilik yokken her iki
gruptaki iyilesme skoru Grup I’den istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
gostermekteydi (p<0.005). Sonug olarak antibakteriyal soliisyon emdirilmis materyal
kullannminin  peritonitli ortamda rezeksiyon primer anastomozda anastomoz

giivenligini arttirdig1 gérilmiistiir.



Anahtar kelimeler: Peritonit, Kolon Anastomozu, Klorhekzidin Glukonat,

Anastomoz Kagagi



ABSTRACT
THE EFFECTS OF CHLORHEXIDINE GLUCONATE AND

METRONIDAZOLE IMPREGNATED COMPRESSES USED ON BOWEL
ANASTOMOSIS IN PERITONITIS ENVIRONMENT

The risk of leakage from an anastomosis is higher in large intestine in
comparison to the other parts of gastrointestinal trackt due to the presence of large
amount of pathogen microorganisms and high collagenase enzyme activity in large
intestine. In general surgery clinics, in both elective and emergent colon operations
primary anastomosis is avoided during operations especially on the left colon, and
multi-step procedures are preferred if there is a dirty abdomen. The aim of this
experimental study was to evaluate use of the chlorhexidine gluconate and
metronidasole impregnated compresses in terms of anastomosis safety in the left
colonic anastomosis in presence of peritonitis.

This study was conducted in the experimental research center at Frrat
University on 21 Wistar-Albino rats by dividing them in 3 groups of equal numbers.
After median laparotomy, the whole layer of left colon was cut 2 cm over the pelvic
peritoneum. The faeces within the lumen was spread around the injury for fecal
contamination. Then, two layers (fasia and skin) of the abdomen were closed with
3/0 silk. After one day period relaparatomy was made under general anesthesia. The
abdomen was cleared isotonic sodium chloride with impregnated material before
starting colonic anastomosis in first group and then double layer colonic anastomosis
was performed. In the second group abdomen was cleared with the metronidasole
impregnated compresses then double layer colonic anastomosis was performed. In
the third group abdomen was cleared with the chlorhexidine gluconate impregnated
compresses then double layer colonic anastomosis was performed. Tissue
hydroksiproline levels, anastomosis bursting pressures were measured and
histopathologic findings on the anastomosis line were evaluated on the postoperative
tenth day by performing relaparatomy. The highest anastomosis bursting pressure
was found in Group III (p<0.05). The highest tissue hydroksiproline level was found
in Group I (p<0.005 Group I-III, Group II-III). When histopathologic findings were

evaluated by comparing three groups, the healing of the intestine tissue score was

vi



found istatistically insignificant between group II and III, for both group II and III
healing score was istatistically significant higher than group I (p<0.05 Group I — III
and Group I-II). Consequently, it was observed that cleaning the abdomen before the
anastomosis using antibacterial soaked material increased resection safety in the
presence of peritonitis and anastomosis safety in primary anastomosis.

Key Words: Peritonitis, Colon Anastomosis, Chlorehexidin Hydroclorure,

Anastomosis Leakage
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistem anastomozlari, genel cerrahi kliniklerinde en sik
yapilan ameliyatlar arasindadir. Kolon anastomozlarini iyilestirmeye yonelik
calismalar uzun yillardir birgok kolorektal cerrahin ilgisini ¢cekmektedir. Anastomoz
kacaklar1 ise kolon anastomozu sonrasi mortalite, morbidite ve hastanede kalisin
temel nedenidir (1-4).

Gastrointestinal sistemde anastomoz kacaginin en fazla goriildiigii boliim
kolon olup distal kolona gidildikce risk artar (1, 5). Gerek arteryel beslenmesinde
kollateral baglantilarin azhigi, gerek igerdigi zengin bakteri florasi, gerekse
kollojenaz enzim aktivitesinin yliksekligi cerrahi miidahaleler sonrasinda kagak
olugsmasmi kolaylastirmaktadir (6-9). Bunun yaninda kolon cerrahisi uygulanan
hastalarin biiylik cogunlugunda yandas sorunlar olmasi da kolon cerrahisini daha
riskli hale sokmaktadir (10, 11).

Genel cerrahi kliniklerinde gerek elektif gerekse acil kolon ameliyatlarinda
kirli batin olmasi durumunda 6zellikle sol kolona yapilacak girisimlerde primer
anastomozdan kacinilmakta ve ¢ok basamakli prosediirler tercih edilmektedir (12,
13). Bunun sebebi kontamine ortamda yara iyilesmesinin bozulmasi, anastomoz
kacagi riskinin yiiksek olmasi, morbidite ve mortalitenin artmasidir (14, 15). Kolon
anastomozlari ¢esitli siitiir materyalleri kullanilarak farkli sekillerde (tek kat-cift kat,
inverting-everting, devamli-separe dikis, ug-uca, ug-yan, yan-yan, el veya staplerle,
biofragmentabl anastomatik halka ile anastomoz gibi) yapilabilir (16-18).
Anastomoz yaparken en Onemli noktalar; anastomoz hattinda yeterli dolasimin
saglanmasi1 ve iyi bir cerrahi tekniktir.

Bu deneysel calismamizda;  peritonitli ortamda yapilan sol kolon
anastomozlarinda klorhexidin glukonat emdirilmis ve metronidazol emdirilmis
kompreslerin anastomoz giivenligi iizerine olan etkilerini arastirdik.

1.1. Anatomi

1.1.1. Kolon Anatomisi

Kolon, mide-barsak sisteminin ileogekal valv ile rektosigmoid kose arasinda
kalan yaklagik 150 cm' lik bolimiidiir. Baslangicini terminal ileumun ¢ekuma
acildig1 ileogekal valv olusturur. Sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen

kolon, sigmoid kolonla devam ederek rektosigmoid kdsede rektumla birleserek kalin
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barsag1 meydana getirir. Kolonun kas tabakalarindan en dista olan1 longitudinal kas
tabakasidir. Bu lifler birbirlerinden esit uzaklikta ii¢ bolgede yogunlasarak kolonun
tenyalarn1 meydana getirirler. Tenyalarm eni 5-6 mm kadardwr. Rektosigmoid
kosede serit Ozelliklerini yitirerek rektumun longitudinal kas liflerine karigirlar.
Tenyalarin boyu kolon boyundan daha kisa oldugu icin kolon iizerinde ceplesmeler
meydana gelir ki bunlara da kolonun haustralar1 denmektedir. Kolon iizerinden karin
bosluguna dogru ¢ikint1 yapan peritonla kapli yag dokular1 apandices epiploika adini
alirlar (19).

1.1.1.1. Cekum

Kalin bagirsagin baslangi¢c kismi olan ¢ekum ayni zamanda en genis bolimii
olup sag iliak fossada yer alir. Ortalama uzunlugu 6 cm, genisligi 7,5 cm'dir. Uzeri
tamamen peritonla ortiiliidiir. Ileogekal valv, cekumun posteromedialine agilan
anatomik bir sfinkterdir. Cekumun i¢ yan ve arka yiiziine, ileogekal valvin 2 cm
altina apandis agilir.

1.1.1.2. Cikan Kolon ve Hepatik Fleksura

Cekumdan yukar1 dogru devam eden kolon karaciger sag lobu komsuluguna
kadar uzanwr. Yaklasik 20 cm boyundadir. Karaciger altinda sola ve asagi dogru
donerek transvers kolonla devam eder. Bu doniis noktasina sag kolon kdsesi (hepatik
fleksura) denir. Cikan kolon 6n ve yan yiizlerinde peritonla kaplidir. Duodenum, sag
bobrek ve tireterle yakin komsulugu vardir. (19-22).

1.1.1.3. Transvers Kolon

Sag kolon kosesinden baslayip, karni sagdan sola dogru kateder. Dalak
ontinde sol kolon kosesini (splenik fleksura) olusturarak asagiya doner. Yaklasik 50
cm uzunlugundadir. Transvers kolon tiim yiizeylerinde peritonla kaplidir. Transvers
kolon mezosu ile pankreas 6n yiiziine ve sol bobrek kapsiiliine asilir (19-22 ).

1.1.1.4. Splenik Fleksura

Distal transvers kolon ile inen kolon arasindadir. Frenokolik ve splenokolik
ligamanlarla fikse olup, dalak ile komsudur (20-22).

1.1.1.5. inen Kolon

Ortalama 25 cm uzunlugunda olup, splenik fleksuradan sol iliak fossaya
kadar uzanir. Sol iireterle yakin komsulugu vardir. Yan ve On yiizii peritonla

srtiiliidiir (20-22).



1.1.1.6. Sigmoid Kolon

Ortalama 10-30 cm. uzunlugunda olup, psoas major kasmin i¢ kenarmdan
minor pelvis girisinden baglar. S harfi sekli ¢izerek {iclincli sakral vertebra hizasinda
rektumla sonlanir. Uzunlugu degisebilen bir mezo ile karm arka duvarma
tutunmustur (20-22).

1.1.1.7. Rektosigmoid Bolge

Bazi anatomik farkliliklar1 ile kolonun diger boliimlerinden ayrilir. Periton,
tenyalar ve appendices epiploikalar bu bélgede kaybolur (23).

1.1.1.8. Rektum

Rektum yaklagik 12—-15 cm uzunlugunda ve sigmoid kolon ile sakrum
egilimini takip eden anal kanal arasinda uzanir. Rektumun st 1/3 boliimii 6n ve yan
yiizlerinde peritonla ortiiliidiir. Orta 1/3 bolimiiniin yalnizca 6n yiizii periton
tarafindan cevrilir. Alt 1/3 boliimi peritoneal izdiisiimiin altindadir. Rektum {i¢
keskin kavis igerir. Proksimal ve distal kavisler sola dogru konveks, orta kavis ise
saga dogru konvekstir. Dordiincii sakral cisim seviyesinde baslayarak sakrumu 6rten
ve sinirlerle damarlarin lizerinden gecen, rektumun arkasinda uzanan Waldeyer
fasyas1 yogun bir rektosakral fasyadir. Ekstraperitoneal rektumun 6niinde erkekte
rektovezikal septum ve kadinda rektovajinal septum olarak bilinen Denonvillier
fasyasi bulunur (23,24).

1.1.1.9. Anal Kanal

Anal kanal pelvik diafram ile anal smir arasinda yaklastk 4 cm
uzunlugundadir. Anatomik anal kanal, anal smirdan dentat sinira kadar uzanur.
Bununla birlikte pratikte cerrahi anal kanal ise anal sinirdan puborektalisin rektal
tuse ile palpe edilebilen sirkuler alt sinirin1 olusturan anorektal halkaya dek uzanan
bir yap1 olarak tanimlanir. Anorektal halka dentat sinirin 1,5-2 cm tizerindedir. Anal
sinir, anodermal ve perianal deri arasinda ki birlesme yeridir. Dentat sinir anal sinirin
1,5-2 cm uzerinde yerlesmis ger¢ek bir mukokutanoz bileskedir (23, 24).

1.1.2. Arteryel Beslenme

1.1.2.1. Superior Mezenterik Arter

Superior Mezenterik Arter (SMA), ¢olyak arterin yaklasik 1 cm altindan, L1
diizeyinde karm aortundan ¢ikar. SMA barsaklarin etrafinda rotasyon hareketlerini

gerceklestirdikleri  eksendir (25-27). SMA’in  en Onemli dallari, inferior



pankreatikoduodenal arter, jejunal dallar, ileal dallar, ileokolik arter, sag kolik arter
ve orta kolik arterdir (5, 6). Midgut’u (duodenumun distal yarisi, jejunum, ileum,

¢cekum, apendiks, ¢ikan kolon ve proksimal 2/3 transvers kolon) besler (25) (Sekil 1).

Sekil 1. SMA ve dallar1

1.1.2.2. inferior Mezenterik Arter (IMA)

Iki siiperior rektal arter dalma béliinerek sonlandig1 rektumun arkasina dogru
ilerledigi yol boyunca sadece sol yanindan kollateraller veren diiz, kivrintisiz bir
arterdir. Ilk verdigi dal sol kolik arterdir. Sigmoid dallar verir. Splenik fleksuradan
rektumun ortasina kadar olan kalin bagirsagi besleyen kisa bir arterdir (26, 27) (Sekil

2).



Inferior Hlemorehasdal

Sekil 2. IMA ve dallar1

Mezenter damarlarinin birbirleri arasinda zengin kollateral dolasim vardir. Bu
yan dal aginin zengin olmasi nedeniyle en azindan iki ya da {i¢ ana damarin
tikanmasi ya da kritik darliga sahip olmasi durumunda klinik bulgular ortaya ¢ikar
(25, 27).

1.1.2.3. SMA ve IMA Arasindaki Kollaterallesme

SMA ve IMA arasmda ii¢ 6nemli iliski vardir (Sekil 3). En onemlisi
Drummond’un marjinal arteridir. Normalde kolonun mezenter yiizeyine yakin ve
kiiciik olan bu arter SMA ve IMA tikandiginda genisler. Ikinci 6nemli iliski Riolan
arkidir (meandering mezenterik arter). Bu yap1 mezenter i¢inde ve daha merkezde
yer alir, sol ve orta kolik arterleri birlestirir. Arteriografilerde goriildiigiinde hemen
daima viseral arteryel tikanmay1 gosterir (25-27).

1.1.2.4. Rektum ve Anal Kanahn Arterleri

Bunlar superior, medial, inferior ve median sakral arterlerdir. Superior rektal
arter IMA’in terminal dali olup, a.iliaka kominis sinistra’y1 caprazladiktan sonra
olusur. Rektumun arka duvarina dogru iner. S3 seviyesinde ikiye ayrilarak {ist ve orta

rektumu besler. Orta rektal arter, a.iliaca internadan ¢ikar. Erkekte rektumun kas
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yapis1 ve prostat bezini besler. Kadinlarda bazen olmayabilir. Yerini uterin arter alir.
Denonvillier fasyasi boyunca gecer ve anorektal halka seviyesinde anorektal yiizden
rektal duvara girerler. Inferior rektal arter internal pudental arterden ¢ikar. One ve
mediale dogru ilerleyerek anal kanalin pektinat ¢izgi distalinde kalan kismi1 beslerler
(23). Median sakral arter aort biflirkasyosunun hemen altinda ¢ikar ve periton
arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n yiiziinden asag1 dogru

iner. Rektum arka duvarma birkag kiiclik dal verir (24).
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Sekil 3. SMA ve IMA arasindaki iliskiler

1.1.3. Venoz Drenaj

Aym isimli arterlerin besledigi alanlardaki vendz doniisii saglarlar. Sag
kolonun vendz doniisii siiperior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene ulasir.
Sol kolonun vendz déniisii ise inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik vene,

oradan da portal vene olmaktadir. IMV, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal
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rektumu drene eder (Sekil 4). Treitz ligamanmin solunda retroperitoneal
lokalizasyonda gider, pankreasin posteriorunda splenik venle birlesir (23). Rektumun
vendz drenaji1 arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik (kaval) dolasimin her
ikisine birden bosalir. Rektumun {ist kismu siiperior rektal ven araciligiyla IMV’e
drene olur. Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bolge ise middle rektal ven ve
inferior rektal ven araciligiyla internal pudental vene oradan da internal iliak ven
yoluyla sistemik dolagima drene olurlar. Siiperior rektal ven (Portal) ile middle ve
inferior rektal venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir. Bunlar bir
porto—sistemik sant meydana getirirler. Dentat smirin iizerinde ii¢ submukozal
hemoroidal yap1 vardir.

Sol lateral, sag posterolateral ve sag anterolateral internal hemoroidal venler
siiperior rektal vene drene olur. Dentat hattin altinda eksternal hemoroid venler

pudental venlere drene olur (24).
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Sekil 4. Kolonun vendz drenaji



1.1.4. Lenfatik Drenaj

Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirkiiler dizilmis lenfatik
kanallarla ¢evrilidir. Bu nedenle tiimorler barsagi genellikle cepecevre sarma
egilimindedirler. Bu segmental yap1 tiimorlerin longitudinal intramural yayilimini
siirlar. Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine aniiler lezyonlarla
sonuglanir. Lenfatikler de arterleri takip eder (Sekil 5).

1.1.4.1. Epikolik Lenf Bezleri

Kiigiiktiir ve hemen kolon duvari lizerinde ser6z membranin altinda
yerlesmiglerdir.

1.1.4.2. Parakolik Lenf Bezleri

Barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunurlar.

1.1.4.3. Mezokolik (Intermezenterik) Lenf Bezleri

Kolonun esas damarlar1 SMA, IMA boyunca uzanirlar.

1.1.4.4. Mezenter Kokii (Principal) Lenf Bezleri

Stiperior ve inferior mezenterik arter kokii etrafindaki ve aortik diigiimler ile
sol lomber diigiimleri icerir. Rektum ve anal kanal lenf yollari, biri pektinat ¢izginin
iistiinde, digeri de altinda olmak iizere iki duvar dis1 pleksus olusturur. Ust pleksus,
arka rektum diiglimlerinden siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve
IMA boyunca aortik ganglionlara drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden
lenf ganglionlar1 ise hipogastrik ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka
interna lenf ganglionlarina drene olur. Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin
lenfatik drenaji her iki taraf inguinal lenf bezleri ve a.iliaca interna etrafindaki lenf

bezlerine dogru olmaktadir (23, 24).
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Sekil 5. Kolonun lenfatik drenaji

1.1.5. Sinirler

Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimiile
eder. Sag kolona giden sempatik lifler spinal kordun asagi altinci torasik
segmentinden kaynaklanir. Torasik splanik sinirlerle ¢olyak pleksusa sonra da
stiperior mezenterik pleksusa gecerler. Sag kolonun parasempatikleri sag vagustan
gelir. Sol kolonun ve rektumun sempatik innervasyonu ilk ii¢ lumbal segmentten
kaynaklanir. Bu sinirler, preaortik pleksuslara katilir ve aorta bifurkasyonunun

asagisinda inferior mezenterik pleksus admi alir (23, 24) (Sekil 6).
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Sekil 6. Abdominal aortik pleksustan kolonun sinirsel inervasyonu

Sol kolonun parasempatikleri rektumun her iki yaninda ‘nervi erigentesleri’
olusturmak iizere sakral sinirlerden (S2, S3, S4) gelir (Sekil 7). Sakral
parasempatiklerin uzantilari splenik fleksura bdlgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla

cikar (23, 24).
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Sekil 7. Inen ve sigmoid kolonun parasempatik innervasyonu

1.2. Kolonun Histoloji ve Fizyolojisi
1.2.1. Histoloji
Sindirim kanalinda goriilen 4 tabaka kolonda da vardir.

1.2.1.1. Tunika Mukoza

Mukoza yiizey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina muskularis

mukozadan olusur. Barsagin bu bolimiinde villus yoktur. Yiizey epiteli basit

kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. Intestinal bezler uzundur. Cok sayida

goblet ve emici (absorbtiv) hiicre, az sayida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir.

Epitelyal hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur. Lamina propria; fibroblastlar,

damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hiicrelerin gevsek bir kolleksiyonunu igerir.

Lenfatikler lamina proprianmn alt 1/3’liik bolimiinde sinirlidir. Normalde mevcut

olan inflamatuar hiicreler, lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve

histiyositlerdir. Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir. Mukozay1 daha derin

submukozadan ayirmaktadir (28, 29).
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1.2.1.2. Tunika Submukoza

Lamina proprianm hiicresel icerigi submukozal stromada da yer alir. Iki ndral
pleksus submukozal bolgede yer alir. Bunlar; Meissner submukozal pleksus ve derin
submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, veniilleri ve lenfatikleri igerir (28,
29).

1.2.1.3. Tunika Muskularis

Icte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir. Auerbach
pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dis longitudinal tabaka lifleri tenya koli
denilen ti¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmistir (28, 29).

1.2.1.4. Tunika Seroza

Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak
sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden kolon ve rektumun bir bolimii ile
anal kanal peritonun arkasinda kalir (28, 29).

1.2.2. Fizyoloji

Kolonun baglica fonksiyonlari; depo, absorbsiyon, ilerletme ve
defekasyondur. Tiim bu fonksiyonlar noral, hiimoral ve miiskiiler yapilarin lokal ve
santral seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile saglanmaktadir (23).

1.2.3. Flora

Dogumda insan kolonu sterildir. Ancak saatler i¢inde oral bolgeden anal
bolgeye dogru kolonizasyon baslar. Kolondaki dominant bakteri Bakteriodes'dir. i1k
olarak dogumdan 10 giin sonra goriiliir. Dogumdan 3—4 hafta sonra karakteristik
gayta floras1 yerlesmistir. Kolondaki bakteriyel popiilasyon anaerobik ve aerobik
bakterilerden olusur. Yaklasik olarak fekal igcerigin ticte biri canli bakteriden olusur.
Fecesin 1 grammnda yaklasik olarak 10'' ild 10" bakteri bulunur. Anaerobik
organizmalar aerobiklere gore 10000:1 oraninda dominanttir (Tablo 1). Kolondaki
bakteriyel floranin bilinmesinin cerrahi agisindan 6nemi proflaksi ve tedavide
kullanilacak antibiyotik acisindan rehber olmasidir (30). Gastointestinal sistem
limeni igerisinde mikroorganizma sayisi farkli olup, bu sayiy1 liimen i¢i pH, mukus
miktari, safranin varligi ve barsak motilitesi etkiler (30). Kolonda pH yaklasik 6,8—
7,8 arasinda degisim gostermektedir. Liimen i¢i mikroorganizma sayisini etkileyen
diger faktorler immun yetmezlik, mukozal lizozomal aktivite, ¢evresel kosullar,

beslenme, anatomik anomaliler ve antibiyotik kullanimidir (31).
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Tablo 1. Fecesteki mikrobiyal flora

Organizma Konsantrasyon (cfu/ml)
Aerobik ve fakiiltatifler
Mikroorganizmalar (total) 107 10"
Enterobakteria 10* 10"
Streptokok 10° 10"
Stafilokok 10* 107
Laktobasil 10° 10"
Fungus 10 10°
Anaerobik bakteriler
Bakteriodes 10" 10"
Bifidobakterium 10° 10"
Streptokok 10° 10"
Klostridium 10° 10"
Eubakterum 10° 10"
1.3. Periton

1.3.1. Anatomi ve Patofizyoloji

Peritoneal bosluk viicuttaki en genis damar dis1 alani olusturur. iki kismi
vardir; paryetal periton ve viseral periton. Karin duvarinin i¢ yiiziinii 6rten paryetal
periton transversalis fasyanmm devami olan endoabdominal fasya ile
desteklenmektedir. I¢ organlar1 6rten boliime visseral periton denir. Visseral periton
parietal peritondan daha incedir, parankimal organlarda kapsiil ve i¢i bos organlarda
seroza olarak adlandmilir. Visseral periton karaciger, safra kesesi, dalak, mide,
uterus, over ve ince barsaklar1 tamamen; pankreas, mesane ve kolonu kismen sarar
(32). Peritoneal bosluk kadinlarda fallop tiiplerinin a¢iklig1 disinda tamamen kapali
olup kiiciik ve biiylik omentum bosluklar1 olarak ikiye ayrilir. Kiiciik omentum
boslugu midenin arkasinda yer alir ve bursa omentalis olarak adlandirilir. Her iki
bosluk winslow aciklig1 sayesinde birbiri ile iliskilidir (32).

Peritonun iki bilyiik kivrim1 vardir: Ilki mezenter olarak adlandirilir ve arka

parietal peritondan ince barsaklara uzanir. Yelpaze seklindeki bu olusum, ince
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barsaklar1 karm arka duvarmna baglar. Her iki yapragi arasinda ince barsaklara ait
arter, ven, lenfatikler ve sinirler yer alir. ikincisi ise omentum majustur. Mide ve
transvers kolona tutunan viseral peritonun kendi iistiine kivrilmas: sonucu meydana
gelmistir. Bir Onliikk gibi barsaklar1 orter. Biiyilk omentum fazla miktarda yag
depolayip lenf ganglionlar1 icerir. Karin i¢i enfeksiyonlar1 sinirlamaya ve parietal
peritona ge¢mesini engellemeye caligir (33).

Periton yiizeyi tek sira yasst mezotelyal hiicrelerden olusur. Kalinlig:
ortalama 1 mm’dir. Paryetal periton hem somatik hem otonom inervasyon alirken
viseral periton sadece otonom inervasyon alir. Her iki periton yapraginda agril
uyarana duyarlhilik acisindan bolgesel farkliliklar s6z konusudur (32).

Eriskinde periton ylizeyi tim beden deri yilizeyine yakindir. Normalde
paryetal peritonla viseral periton arasinda kayganlig1 saglayan yaklasik 50 ml berrak,
transiida karakterinde bir sivi mevcuttur. Bu sividaki hiicrelerin antibakteriyel
ozelligi vardur.

Normalde periton boslugu sterildir (34). Tiim periton ylizeyi su ve suda
coziinen diisiik molekiil agirlikli maddelerin difiizyonuna katilirken partikiillerin
emilimi sadece diafragmatik lenfatikler araciligtyla olur. Diafragmanin alt yiiziindeki
Ozel lenfatik kanallar (lakunalar), mezotelyal hiicreler arasindaki kiigiik delikler
(stomata) araciligiyla peritoneal bosluga acilir. Buradan torasik kanal yoluyla
subklavyen vene bosalir (33). Karin zar1 deliklerinin biiytikliigii 8-12 um’dir. Daha
biiylik partikiiller ancak omentumdan emilir. Bakterilerin ortalama c¢ap1 0,5-2 pum
arasinda oldugu i¢in kolaylikla karin boslugundan temizlenirler (32).

Peritonun yaralanma ve infeksiyona cevabi hizhidir. Hasar 4 saat icinde
yuvarlak hiicreler tarafindan kaplanir. Tam 1yilesme 1 haftayr bulur. Mezotelyal
hiicreler plasminojen aktivatorlerinden zengindir. Dolayisiyla periton boslugunda
toplanan kan pihtilagsmaz. Bu fibrinolitik etki peritonitte 6nemli rol oynar (32).

Peritoneal boslugun bakteriler ile kontamine olmas1 akut inflamatuar cevabi
tetikler. Bu cevapta en az 4 ana hiicre tipi 6nemli rol oynar: Makrofajlar, mezotelyal
hiicreler, kapiller endotel hiicreleri ve notrofiller. Ayrica trombositler, damar diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlar da inflamatuar cevapta rol oynar (32).

1.3.2. Peritonit

Karm i¢i enfeksiyonlar su sekilde siniflandirilmigtir:
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1.3.2.1. Primer Peritonitler

1.3.2.1.a. Spontan Peritonitler

Primer peritonit genellikle karin dis1 odaktan kaynaklanan bir enfeksiyonun
hematojen yayilimi sonucu olur. Cocuklarda {iriner veya respiratuar sistemdeki
pnomokok enfeksiyonlari, nefrotik sendrom ve lupus eritematozus gibi basliklar en
sik sebep iken, eriskinde siroz ve bazi immun yetmezlik durumlar1 en sik goriilen
sebeplerdir. Primer peritonit oldugu kesinlesmis ise etken olan mikroorganizmaya
yonelik antibiyoterapi baglanmalidir (33).

1.3.2.1.b. Periton I¢i Protezlere Bagh Peritonitler

Bu bashk altinda peritoneal diyaliz, peritoneovenéz sant ve
ventrikiiloperitoneal sant kaynakli peritonitler kast edilmektedir. Tedavide amag
kaynagin ortadan kaldirilmasi ve uygun antibioterapidir (32).

1.3.2.1.c. Graniilomato6z Peritonitler

Tiiberkuloz peritonit, actinomyces peritoniti, candida peritoniti ve amip
peritoniti bu baslik altinda incelenir (32).

1.3.2.2. Sekonder Peritonitler

1.3.2.2.a. Perforasyona Bagh Peritonitler

Sekonder peritonitlerin % 80’ini olusturur. Mide ve duodenum
perforasyonlarinda baslangigta peritonit kimyasal 06zellikteyken, daha sonra
translokasyon nedeniyle bakteryel peritonite doniisiir. Tiim peritonitlerin % 22’si
kolon perforasyonlarina baghdir. Solid organlardaki abselerin riiptiirii de sekonder
peritonit  yapar. Nekrotizan pankreatitteki  bakteriyel peritonitin  sebebi
gastrointestinal sistemden bakteri translokasyonudur (32).

1.3.2.2.b. Postoperatif Sekonder Peritonitler

Sekonder peritonitlerin % 10-20" sini olusturur. Genellikle 4-7. giin arasi
anastomoz bolgesinden olan kacaga baghidir.

1.3.2.2.c. Posttravmatik Sekonder Peritonitler

Kiint veya penetran travma sonrasi i¢i bos organ riiptiirleri olabilir. Kiint
travmalarda perforasyon bazen ge¢ donemde olusabilir. Bu ylizden tani
yontemlerinden gerektigince faydalanilmalidir. Penetran yaralanmalarda erken
donemde karm ici enfeksiyon olarak kabul edilmez. Amerika ve Avrupa cerrahi

enfeksiyon dernekleri 24 saatten az zaman gecmis gastrointestinal traktus
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perforasyonlarint karin i¢i enfeksiyon olarak kabul etmemektedir (32). Karmn ici
enfeksiyonlar polimikrobiyal olmasina ragmen belli organizmalarin daha fazla
iredigi gozlenmistir. Gram negatif basiller 6zellikle E. coli en sik goriilen aerob
bakteridir. Anaerolardan ise en stk Gram negatif bacteroidesler (6zellikle B. fragilis)
daha sonra da clostridia ve peptokoklar iiremistir. Peritoneal inflamatuar cevabm iki
onemli parcasi olan peritoneal sivi ve fibrin fazla miktarda oldugu zaman
enfeksiyonu artirict rol oynar. Deney hayvanlarinda E. coli ile beraber izotonik
verildiginde sivi miktar1 ile dogru orantili olarak enfeksiyon siddetlenmektedir.
Sivinin opsonize edici proteinleri seyrelttigi ve fagositozu engelledigi One
stiriilmektedir.

Deney hayvanlarinda periton i¢ine diski konarak olusturulan peritonitlerde iki
evre izlenir. Birinci haftadaki peritonit evresinde mortalite yiiksektir ve peritoneal
sivt kiiltiirlerinde E. Coli tlirer. Daha sonra abse evresi takip eder, bu donemde
mortalite pek olmaz ve hemokiiltiirde tireme beklenmez. Abse iceriginin kiiltiiriinde
ise zorunlu anaeroblar iirer. Sekonder peritonitli hastalarda ameliyat O6ncesi ve
sonrast yeterli destek tedavisi verilmeli, uygun ve genis spektrumlu antibiyoterapi
saglanmalidir. Cerrahi tedavi ise asil sebebi yok etmeye yonelik olmalidir (32).

1.3.2.3. Tersiyer Peritonitler

Karm i¢i enfeksiyonlarda konak¢i defans yetersizligi sonucu olusur. Akut
stipiiratif peritonitlerin ¢ogu cerrahi ve antibiyoterapi ile tedavi edilirken bazen
enfeksiyon sinirl bir odakta (abse) devam edebilir. Daha nadir olarak da enfeksiyon
bulgular1 oldugu halde belirli bir odak bulunamaz. Klinik olarak hiperdinamik
kardiyovaskiiler bulgular, 16kositoz ve hipermetabolik bir tablo vardir. Multisistem
organ yetmezligi gelisebilir. Tedavide ama¢ multisistem organ yetmezligini
onlemektir. Destek tedavisi, antibiotik tedavisi ve gerekirse cerrahi ile kombine
edilebilir (32).

1.3.3. Karmn i¢i Abseler

Cevre dokudan fibroz bir kapsiil ile ayrilmis piiriilan s1v1 koleksiyonlaridir.
Genellikle nekrotik doku ve bakteri icerdikleri halde bazen steril olabilirler.
Abselerin sekonder peritonitlerden sonra gelismesi daha siktir. Abse olusumu basarili
bir peritoneal savunma mekanizmasmin gostergesidir. Patojenler smirlandigindan

diffiiz peritonitlere oranla prognoz daha iyidir (34).
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1.3.4. Kann i¢i Infeksiyonlarin Siddetinin Belirlenmesi

Hastaligin ciddiyetini belirlemeye yoOnelik objektif kriterlerin olmamasi
nedeni ile karm i¢i infeksiyonu olan hastalara yOnelik eski ¢aligmalarin
yorumlanmasi, tartisilmasi ve sonuglarinin karsilastirilmasinda sorunlar yasanmaistir.
Bunu o6nlemek amaci ile 1980'li yillarin basindan itibaren degisik parametreler
kullanilarak karin i¢i infeksiyonun siddetini belirlemeye yonelik c¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bir skorlama sisteminin basarisi, risk guruplarmi giivenilir
bir sekilde ortaya koyabilmesi, mortalite riskini dogru olarak tahmin edebilmesi,
agresif cerrahi girisim gerekecek hastalar1 belirleyebilmesi ve degisik tedavi
yontemlerinin uygulandigi hasta guruplarmi karsilastirabilme imkanmi vermesine
baghdir (32).

Karmn i¢i infeksiyon siddetini belirlemek amaci ile kullanilan prognostik
skorlama sistemlerinden bazilari, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
IT (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation = APACHE II ), Kisaltilmig
Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score = SAPS ), Sepsis Siddet
Skoru (Sepsis Severty Score = SSS), Coklu Organ Yetersizligi (Multiple Organ
Failure = MOF), Mannheim Peritonit Indeksi (Mannheim Peritonitis Index = MPI)
ve Altona Peritonit Indeksi (Peritonitis Index Altona = PIA)' dir. Bunlardan sadece
MPI ve PIA peritonitlere 6zel skorlama sistemleri olup digerleri yogun bakim
iinitelerinde yatan tiim kritik hastalar icin de kullanilmaktadir. MPI, 1987 yilinda
Wacha ve arkadaslari, PIA ise yine ayn1 y1l i¢inde Wittman ve arkadaslar1 tarafindan
tarif edilmistir. Bu iki sistemden MPI'nin daha c¢ok taraftar1 olup karm igi
infeksiyonlar ile ilgili calismalarda yaygmn olarak kullanilmaktadir. Bu skorlama
sistemi yas, cinsiyet, organ yetersizligi, habaset varligi, peritonit siiresi, kolon
katilimi, yayilimin genisligi ve periton sivisinin Ozellikleri gibi parametrelerin

puanlamasi ile hesaplanmaktadir (Tablo 2 ve 3) (32).
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Tablo2. Mannheim peritonit indeksi (32)

Risk Faktorii Puan
<50 yas 5
Kadm olmasi 5
Organ yetmezligi varligi 7
Malignite varlig 4
Preop peritonit siiresi >24 saat 4
Sepsis kaynagi

Nonkolonik 4

Diffiiz jeneralize 6
Eksuda

Berrak 0

Bulanik

Fekal/Piiylii 12

Toplam skor

Tablo 3. Modifiye mannheim peritonit skorlamasi (32)

Risk Faktorii Puan
Yaygmlik
Yok 0
Fokal 3
Jeneralize 6
Eksuda
Berrak 0
Bulanik 6
Barsak igerigi / piiy 12

Toplam skor

Fuegger, MPI skoru 21 'in altinda olan hastalarda mortaliteyi %2,3, 21 —29
arasi olanlarda %22,5; 29'un lizerinde olanlarda ise %59,1 olarak bildirilmektedir
(32).

APACHE I, hastanin yasi, kronik saglik durumu ile klinik ve laboratuvar
sonuclarindan olusan 12 fizyolojik degiskenin agirlikli  puanlamasi ile

olusturulmustur. Yogun bakim {initelerinde yatan kritik hastalarda hastalik siddetini
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ve risk guruplarmi belirlemek amaci ile en ¢ok kullanilan skorlama sistemidir. Karin
ici infeksiyonu olan hastalarda yapilan bir¢ok calisma, APACHE II skorlama
sisteminin bu hastalarda giivenle kullanilabilecegini géstermistir. Ayrica Amerika ve
Avrupa cerrahi infeksiyon dernekleri de bu skorlama sisteminin karin i¢i infeksiyonu
olan hastalarda kullanilmasini 6nermektedir (32).

Kargilagtirmali klinik caligmalar PIA skorlama sisteminin dogru tahmin
yeteneginin MPI ve APACHE II sistemlerine gore daha kotii oldugunu, MPI
skorunun ise peritonitli hastalarda risk guruplarimi tanimlama, hastalik sonuclarini
tahmin edebilme ve giivenirlik agisindan en az APACHE II kadar basarili sonuglar
verdigini ortaya koymustur (32).

1.4. Yara lIyilesmesi

Cilt ve mukozayr olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigiiniin
bozulmast ya da kaybi ile var olan fizyolojik ozelliklerin gegici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir (35-37). Yaranin iyilesmesi, yarali dokunun yap1 ve
fonksiyonunun diizeltilmesidir. Iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baslar.
Giinler, aylar hatta yillarca siirebilir (36-38). Doku biitiinliigliniin bozuldugu yerde,
biitlinliigii yeniden saglamak i¢in organizma faaliyete gecer. Bu faaliyet; hiicresel,
fizyolojik ve biyokimyasal olaylar zinciri seklindedir. Bu olaylar sonucunda
dokudaki biitiinliik tekrar saglanirken zamanla gerilmeye olan dayaniklilik artar. Ilkel
canlilarda yara iyilesmesi dokunun orjinal seklini almasi ile sonlanabilir. Ancak
insanlarda dokularin rejenerasyon yetenegi diisiiktiir. Bu nedenle yara iyilesirken
genelde o bolgede skar dokusu olusur (38).

Anastomoz iyilesmesinin temeline inildiginde asil olay yara iyilesmesidir.
Ancak gastrointesinal sistemdeki yara iyilesmesi cilt ve mukozalardaki yara
lyilesmesine benzer bazi sikluslardan gec¢se de bir takim farkliliklar igermektedir
(35).

Son ylizyilda iyilesmenin temel kurallar1 hakkinda bilgilerde hizli ilerlemeler
kaydedilmistir. Yara iyilesmesinin immiinoloji, biyokimya ve temel fizyolojisinin
biiyiik kism1 bilinmektedir. Bu konuda ¢alismalar siirmektedir. Molekiiler seviyede

yara iyilesmesinin nasil regiile edildigi tam olarak anlasilamamaistir (39).
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1.4.1. Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesinin, primer, gecikmis primer, sekonder ve kismi kat yara
tyilesmesi olmak tizere dort tipi vardir (40).

1.4.1.1. Primer Yara Iyilesmesi

Kesici aletlerle dokular kesilip birbirinden ayrildiginda, eger doku defekti
gelismemisse, yaranin olustugu saatler iginde yara kenarlarmin siitiirlerle ya da diger
mekanik yontemler kullanilarak kapatilmasi ile primer yara iyilesmesi saglanir.
Ameliyat yarasi bunun tipik Ornegini olusturur. Bu islem primer siitiir olarak da
adlandirilir (40).

1.4.1.2. Gecikmis Primer Yara lyilesmesi

Kontamine yaralarda viicudun normal savunma mekanizmalarinin devreye
girmesi i¢in yara 3—4 giin agik birakilir. Bu yaralarda, inflamatuar hiicrelerin yara
bolgesine toplanarak, enfeksiyonu sinirlamasini takiben yaranim siitiire edilmesi ile
gecikmis primer iyilesme saglanir. Enfekte yumusak dokularin tedavisi bunun tipik
ornegini teskil eder. Bu tip yara iyilesmesine, tersiyer iyilesme veya gecikmis primer
stitiir de denir (40).

1.4.1.3. Sekonder Yara Iyilesmesi

Acik, kirlenmis, enfekte olmus veya doku defekti gelismis yaralar
karsilastirilip dikilirse gerginlik olur ve iyilesme esnasinda olusan inflamatuvar
artiklarin drenaji zorlasir. Boyle yaralar agik birakilip basit, emici bir pansuman ile
ortiiliir. Inflamasyon fazinin gelismesi ve enfeksiyonun tamamen iyilesmesi beklenir.
Acik, tam kat yara kapanmasi i¢cin hem yara kontraksiyonu hem de epitelizasyona
imkan taninir (40).

1.4.1.4. Kismi Kat Yara Iyilesmesi

Dermisin yiizeyel parcasit ve epidermisi igeren kismi kat yara baslica
epitelizasyonla iyilesir. Epitelial hiicrelerle birlikte kil follikiilleri ve sebase glandlar
da dermisi kapatmak i¢in c¢ogalirlar. Minimal kollajen birikimi olup yara
kontraksiyonu gozlenmez (40).

1.4.2. Yara lyilesme Mekanizmalan

Yara iyilesmesi birbirinden ¢ok farkli {i¢ biyolojik mekanizma ile olur.
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1.4.2.1. Epitelizasyon

Yara kenarmmdaki zarar gormemis epitel hiicrelerinin yamiswa kil
follikullerindeki ya da yag bezlerindeki epitelyal hiicrelerin gocleri ile baslar.
Epitelyal hiicre migrasyonu yaralanmadan sonraki saatler i¢inde olur. Hiicre
proliferasyonu gerektirmez. Bu hiicre migrasyonunu baslatan uyarinin ne oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Fakat serbestlesen mediatorlerle, hiicre-matriks etkilesimiyle
ve serbest kenar etkisiyle oldugu diisiiniilmektedir. Migrasyondan sonra epitelyal
hiicre proliferasyonu baslar (41).

1.4.2.2. Kontraksiyon

Yarada meydana getirilen giiglerle yara dudaklarinin birbirine yaklagmasidir.
Doku kaybi olan yaralarda, yara bolgesinin biiyiikliigii ¢evre dokunun biitiin
kalinliginda sentripedal dogrultuda hareket etmesiyle kiigiiltiilmeye ¢aligilir. Yaranin
olugsmasidan sonra 5-7. giinde baslayan bu kontraksiyon hareketi yaranin genislik
ve sekline bagli olmaksizin sabit bir hizla 39. giine kadar devam eder. Kontraksiyon
acik yaralarmm kapanmasinda yaklasik % 80 oraninda etkilidir. Ancak, nadiren
yaranin spontan kapanmasini saglar. Yara kontraksiyonu, bir kontraktil protein olan
aktin filamentlerinden zengin miyofibroblastlarla saglanir. Ancak kontraksiyon
nisbeti miyofibroblast miktar1 ile dogrudan iligkili degildir. Kontraksiyon
tamamlandiginda, belirli bir yone dogru hareket olanaginin azalmasindan dolay1
distorsiyon meydana gelebilir. Genellikle acik yaralarda yara kenarlarmin
karsilasmasindan Once c¢evre dokudaki elastik gerilim kontraksiyon kuvvetini
astigindan kontraksiyon durur ve acgik alanda kollajen birikimi devam eder. Bu
sonug, iyilesme bolgesinde yap1 ve fonksiyon bozukluguna yol acar. Spontan
kapanan tam kalinliktaki cilt yaralar1 ve yaralanan 6zofagus, koledok gibi tiibiiler
organlar bu mekanizmay1 kullanirlar (41).

1.4.2.3. Bag Dokusu Matriksinin Depolanmasi

Primer kapatilan cilt, tendon ve intestinal anastomozlarda Onemli bir
mekanizmadir. Yaralanan alana gelen fibroblastlar yeni bag dokusu matriksi sentez
ederler. Olusan kollajen liflerin ¢arprazlagsmasi dokularin direncini ve devamliligini

temin eder (38).
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1.4.3. Yara lyilesmesinin Evreleri

Ideal bir yara iyilesmesi progesi sirasinda, dokularn normal anatomik ve
fonksiyonel biitiinliigii skar dokusu olusmadan ger¢eklesmelidir. Karaciger
parankiminin restorasyonu bunun 1yi bir 6rnegini olusturmaktadir. Fakat genel olarak
diger dokularin iyilesme progesinde skar dokusu olusmakta, ancak anatomik ve
fonksiyonel biitiinliik saglanabilmektedir (35, 42 - 44). Organizma yaranin tamiri
amaciyla, travma tipine bagl olmaksizin yara bdlgesinin morfolojik ve fonksiyonel
ozelliklerinin yeniden kazanilmasini saglayacak bir seri fizyolojik olay1 baslatir. Bu
olaylar, hemostaz ve inflamatuvar hiicre faaliyetleri ile karakterize inflamasyon fazi,
endotel ve fibroblast proliferasyonu ile karakterize proliferatif faz, bag dokusu ve ara
madde sentezi, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterize rejeneratif faz
asamalarindan meydana gelir (Sekil 8). Tiim yara tiplerinde yara iyilesmesi birbirinin
icine gegmis su ii¢ fazdan olusur; (42-45)

1. Hemostaz ve inflamasyon

2. Proliferasyon (fibroplazi)

3. Olgunlasma ve yeniden yapilanma

Bu safhalardan birindeki gecikme veya olumsuzluk, yaranin kapanmamasi

veya lyilesmenin uzamasi ile sonuglanir (45).
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1.4.3.1. inflamatuar Faz

Bu faz yaklagik 72 saat siirer ve su asamalardan olusur (46);

1.4.3.1.a. Hemostaz

Biyolojik tamirin primer amaci hemostazi1 saglamaktir. Travmaya cevabin
erken doneminde yara bdlgesinde vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile
vaskiiler okliizyon gelisir. Travma ile kan damarlarinin endotel biitiinliigiiniin
bozulmasi, kan elemanlarinin doku araligina ¢ikmasina sebep olur. Subendoteliyal
tabakadaki Tip IV ve Tip V kollojenler, platelet agregasyonuna yol agar. Tikag
olusumu ile koagulasyonun ilk basamagi olusur. Plateletler ve hasarlanmis hiicreler
koagulasyon faktorlerini aktive eden gesitli faktorler salgilar. Sonug olarak fibrinojen
fibrine doniistiiriilerek hemostaz saglanmis olur. Olusan fibrin ag1 plazmaya gecirgen
olmayan bir bariyer olusturur. Bu bariyer, yaranin kanamasmi ve bakteriyel
kontaminasyonunu engeller (35, 46).

1.4.3.1.b. inflamasyon

Travma ve yabanci cisimlerle doku harabiyetine karsi olusan bagisiklik

yanitidir. Inflamasyon, harap olmus dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin
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tamir ve yeniden kurulmasi i¢cin esastwr. Aktive olan plateletler, von Willebrand
faktor, fibronektin, serotonin, platelet derive biiyliime faktorii (platelet derived growth
factor = PDGF), platelet aktive edici faktor (platelet activating factor = PAF),
adenozin difosfat (ADP), Faktor V, 12 —hidroksi eikosatetraenoik asit (12-HETE) ve
tromboksan A2 salgilayarak inflamasyonu baglatirlar. Platelet agregasyonu ve
koagulasyon esnasinda agiga ¢ikan mediatorlerden, serotonin, histamin, bradikinin ve
arasidonik asit metabolitleri kapiller permeabiliteyi artirarak notrofil gogiinii
kolaylastirirlar ve l0kositleri aktive ederler. Sonug olarak noétrofiller inflamasyon
bolgesine gelirler (35, 46).

1.4.3.1.b.1. inflamatuar Hiicreler

Yara tamirinin ilk fazi icindeki hiicresel elemanlar 2—4 saat sonra migrasyon
yapan inflamatuar hiicreler ve 32 saat sonra migrasyon yapan fibroblastlardan
ibarettir. Yaray1 cogunlukla notrofilik graniilositler ve es zamanli olarak makrofajlar
infiltre eder. Makrofaj ve noétrofilik graniilositlerin migrasyonunda, kompleman
faktor 3a ve 5a (C3a ve C5a), kan pihtisindan salinan kollajen ve fibrin yikim
iirtinleri gibi kemotaktik faktorler rol alir (47).

1.4.3.1.b.1. 1. Notrofilik Graniilositler

Inflamatuar faz, erken ve geg periyod olarak ikiye ayrilir. Ik 6 saat icinde
graniilositlerin yara alanina migrasyonu gergeklesir. Graniilositlerin  lokal
endotelyuma yapismas1 artar. Koagiilasyon sistemi aktivasyonu ve platelet
agregasyonundan kaynaklanan birgok  kemotaktik  substansmn  (kallikrein,
fibrinopeptidler, C3a ve C5a, lokotrien B4 ve bakteriyel dig membran proteinleri)
migrasyonu ile endotelyal hiicreler ve bozulan bazal membran araciligi ile yara
infiltre edilir. Graniilositler, myeloperoksidaz, elastaz, asidik hidrolaz, notral proteaz
ve lizozim gibi enzim yiiklii graniiller tagir. Bakteriyel defans ve debridmanda primer
olarak rol alir. Yara eger patojen bakterilerle infiltre olmazsa graniilositik infiltrasyon
birkag giin sonra son bulur (47).

Kontaminasyon: Enfekte yaralarda graniilositik hareketlerin devam etmesi
tamirin birinci fazini uzatarak, yara iyilesmesinde gecikmeye yol acar. Opsonizasyon
ve fagositoz bakteriyel eliminasyon esnasinda ¢ok onemli iki graniilositik olaydir.
Notrofillerdeki immunoglobilin G (Ig G), kompleman proteinlerinden kompleman 3b

(C3b) ve C3b'yi algilayan kompleman reseptér 1 ve 3 (CR1 ve CR3) reseptorleri
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opsonizasyonda rol oynar. Bu olay bakteri yiizeyine yapigsmayi ve graniilositler
tarafindan fagositozu artirir. Biiyilk operasyon ve travma gibi katabolik durumlar
diabetes mellitus ve kronik hastaliklar immun sistemin opsonik kapasitesini diistirtir.
Fagositoz sonras1t mikroorganizma oksijen bagimli bir yolla 6ldiiriiliir (48).

1.4.3.1.b.1.2. Monosit ve Makrofajlar

Yara iyilesmesinde, nétrofillerden sonra inflamasyon bdlgesinde goriilen
hiicreler monosit ve makrofajlardir. Bunlar ge¢ inflamatuar fazda fonksiyon yaparlar.
Makrofajlar yara yerine bakteri iirlinleri ve C5a uyarisi ile gelirler. Ancak makrofa]
icin en potent uyarici transforme edici bliylime faktorii beta (transforming growth
factor beta: TGF-B)’dir. Notrofiller gibi, aktive olmus makrofajlar da bakterisidal
oksijen ara iriinleri sentezler. Makrofajlar ayrica yiizden fazla farkli molekiil
sentezler. Bunlar inflamatuar cevap lizerinde etkili polipeptidler olup en iyi bilineni
interlokin-1’dir (35). Makrofajlar, yara iyilesmesinde debridman ve salgiladiklari
sitokinler araciligiyla doku tamirinin regiilasyonunda gereklidir. Yaralanmadan sonra
birka¢ hafta yara alaninda bulunduklar1 saptanmistir. Makrofajlar graniilositlerle
birlikte aktive olduktan sonra doku parcalanma iriinleri iiretir. Sahip olduklar1
proteolitik enzimlerin (elastaz, kollajenaz, katapsin B, plazmin aktivatdr) hiicre ici
fagositozla beraber hiicre dis1 etkileri de vardir. Enzimatik yikim {irtinleri
kemotaktiktir. Yara alanina monositleri ¢eker. Makrofajlar iyilesme progesinde
merkezi diizenleyici hiicre olarak gorev yapar (42, 43). Salgiladiklar1 interlokin—1
(IL-1) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi mediatorler, lenfosit, fibroblast,
keratinosit ve endotelyal hiicrelerin fonksiyon ve proliferasyonlarmi etkiler. 1L—1
lenfosit ve fibroblast proliferasyonunu artirip, kollajen sentezini tetikler. TNF-a yara
alaninda gelisen kapillerleri uyaran major bir neoanjiogenetik faktdr olarak tespit
edilmistir. TNF- o uyarist ile yara kenarlarindan baslayan bir neovaskiilarizasyon,
oksijen (O;) gradientini yiikselterek fagositozu artirir. Makrofajlar tarafindan tiretilen
temel fibroblast biliyiime faktorii (basic fibroblast growth factor: bFGF), epidermal
biliylime faktorii (epidermal growth factor: EGF), transforme edici biiylime faktorii
alfa ve beta (transforming growth factor-alfa ve beta: TGF-a ve TGF-f) yara
tyilesmesinde 6nemli rol oynar. Bu mediatorler hiicre biiylime ve boliinmesini
uyaricl veya inhibe edici peptidler olarak bilinir. Her bir faktor hiicre yilizeyinde

spesifik reseptorleri olan hedef hiicrelere sahiptir (42, 43, 49).
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Fibroblast biiylime faktorii (fibroblast growth factor: FGF), endotelyal
hiicreler iizerinde mitojenik etkiye sahiptir ve fibroblast proliferasyonunu uyarir.
EGF, migrasyon ve keratinositlerin biiyiimesi lizerinde uyarici etkiye sahiptir. PDGF,
fibroblastlar i¢in mitojenik ve kemotaktiktir. TGF-f, reversibl bir sekilde keratinosit,
T ve B lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder. Monosit ve
makrofajlarin kemotaksisini etkiler. Biiyiime faktorleri sinerjistik olarak caligabilir
fakat tam anlasilmayan bir yolla kompleks bir sekilde yara iyilesmesinin
diizenlenmesinde antagonist etki yapar. Yara iyilesmesinde biiyiime faktorlerinin
terapdtik degerinin olup olmadigi halen arastirilmaktadir (42).

1.4.3.2. Proliferatif Faz

Yara tamirinin ikinci fazi proliferasyonla karakterize oldugu i¢in proliferatif
faz olarak isimlendirilir. Yaralanmadan bir giin sonra baslar ve 14 giine kadar devam
edebilir (50). Neovaskiilarizasyonla ¢ok damarh bir doku olusur. Inflamatuar fazdaki
dominant hiicre olan l6kositlerle beraber histiyositler, fibrositler, fibroblastlar,
plazma hiicreleri, mast hiicreleri, anjioblastlar ve myofibroblastlar lezyon alanina
hareket eder. Aktive lokositlerin endotele yapismasinin ve mast hiicrelerinden
bradikinin salmmasmin sonucu olarak vaskiiler permeabilite artar. Biiyiik molekiiler
agirlikli maddeler (albumin, fibrinojen) hiicre disma ¢ikip, 6deme yol acar. Yara
odemi fibrositlerin, fibroblastlara doniisiimii, i¢in baglatic1t uyar1 gorevi yapar. Yeni
kapiller ve fibroblastlarin olusumu epitelizasyon i¢in gereklidir. Fibroblastlar substrat
olarak parcalanmis kan pihtilarindan kaynaklanan aminoasitleri kullanarak tiim

lyilesme siireci boyunca ¢ogalip migrasyon yapar (46, 51) .

1.4.3.2.a. Anjiogenezis

Mevcut veniillerin anjiogenik uyartya maruz kalmasi ile bu damarlardaki
endoteliyal hiicreler vaskiiler bazal membrani pargalayici enzimler sekrete eder. Bu
olaydan 24 saat sonra endotel hiicreleri anjiogenik uyar1 dogrultusunda go¢ ederler.
Bunlar boliintip farklilasarak tiibiiler bir liimen olusturur ve bdylece vaskiiler agin
dallar1 meydana gelir (35). Doku travmasmmdan sonra en erken olaylardan biri
vaskiiler yaralanmanin bulundugu yerde aktif plateletlerden TGF- ve PDGF aci8a

cikmasidir. PDGF, anjiogenik bir madde olup vaskiiler diiz kas gelismesini uyarir.
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Anjiogenezisde heparinin de Onemli etkileri vardwr. Heparin, endoteliyal hiicre
hareketini uyarwr. Anjiogenetik faktorlere baglanarak etkilerini artirir. Heparin
baglayan biiyiime faktoriinii serbestlestirip, aktivasyonunu artirir. Heparin
antagonistleri anjiogenezisi bloke eder (35). Kollajen sentez ve yikimi, endotelyal
bazal membran kompozisyonunu veya selliiler matriks baglantilarmi degistirerek
anjiogenezisi kontrol eder. Diger bir deyimle, anjiogenezis vaskiiler ekstraselliiler
matriks birikimi ve modiilasyonu ile kontrol edilir (35).

Yara bolgesi normal kosullarda hipoksik olup diisiik oksijen basinci,
anjiogenezis i¢in bir uyaricidir. Neovaskiilarizasyon ilerledikge yara bdlgesi
hipoksisi ortadan kalkar. Bu da anjiogenik uyariy1 azaltir ve ortadan kaldirir (35).

1.4.3.2.b.Myofibroblastlar

Yara kontraksiyonunda, ilk olarak 1979'da Gabbiani tarafindan tanimlanan ve
diiz kas hiicresi ve fibroblast arasinda bir yapisal 6zellik gosteren miyofibroblastlar
rol oynarlar (50). Miyofibroblastlar beta ve gama aktinden olusan kontraktil aktin
mikroflament sistemi i¢eren hiicrelerdir. Yaralanmadan sonraki tigiincii giinde ortaya
cikar ve 10-21’nci giinler arasi maksimum diizeye ulasir. Yaranin kontraksiyon
derecesi ile bu hiicrelerin sayis1 arasinda direkt baglanti vardir. Yara yiizeyi
miyofibroblastlarin kontraksiyonu ile kiiciiltiiliir. Kontraksiyon sayesinde yara
kenarlar1 her giin yaklasik 1-2 mm ilerler. Kollajen fibril maturasyonu yara
kontraksiyonuna ¢ok az katkida bulunur. Kontraksiyon tamamlandiginda bu hiicreler
ortamdan kaybolur. Daha sonra, bu bélgede yumusak graniilasyon dokusu olusur ve
iizerini epitel dokusu kaplar (42, 52).

1.4.3.2.c. Fibronektin

Erken yara ekstraselliiller matriksinin, major komponenti olan fibronektin
yiiksek molekiil agirliklt bir glikoproteindir. Travmatize olan endotel hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan sentezlenir. Fibronektin; hiicreler, kollajen ve heparin ic¢in
baglanma yerleri ihtiva eder. Hiicre yiizeylerinde, konnektif doku matriksinde ve
hiicre dis1 sivida bulunur. Bu hiicrelerin fibrin matriksine yapismasinda rol oynar
(53).

1.4.3.3. Rejeneratif Faz

Yara iyilesmesinin son fazi olan rejeneratif fazda yeni konnektif doku olusur.

Travmay takiben aktif platelet ve makrofajlarin salg iladiklar1 mediatorlerin etkisi
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ile cevre dokudan fibroblastlarin yara bdlgesine gelmesi ve proliferasyonu saglanir.
Aktif fibroblastlar beta-interferon sekrete eder. Bu mediator, otokrin bir inhibitérdiir.
Fibroblastlar her 18-20 saatte bir boliiniir. Plazma, fibroblastlar i¢in mitojen ve
gelisme faktorleri igerir (35). Fibroblastlarin kollajen fibrillerini sentezledikten sonra
mitotik aktiviteleri sonlanir. Kollajen fibrilleri matiire olurken hiicre dansitesi ve yara
vaskiilarizasyonu azalir. Skar formasyonu baglar. Hem kollajen birikimi hem de
fibroblast oryantasyonu, son fazda hiicre dis1 matriksin c¢ogunu olusturan
fibronektinle belirlenir (54, 55). Yeni olugsmus graniilasyon dokusunda hiicre hareketi
hyaluronik asitin varligina baghdir. Hyaluronik asit hiicre motilitesi ve mitozunu
artirir. Hiicre laminas1 ve yer substansi arasindaki yapisma ve ayrilma kolaylastirir.
(54).

1.4.3.3.a. Proteoglikanlar

Interselliiler araliktaki kollajen, kollajenoz ve nonkollajenoz retikulin, elastin,
hyaluronik asit, kondroitin, heparan, dermatan, keratan siilfattan meydana gelen
mukopolisakkaritler, protein polisakkaritler ve glikoproteinlerdir. Proteoglikanlar
veya gikozaminoglikanlar (mukopolisakkarit) hiicreler aras1t maddeler olup, bir veya
daha fazla kovalan baglanmis polisakkarit iceren proteinlerdir (35, 42). Bunlar
ekstraselliiler matriks ve hiicre ylizeyinde bulunur. Hiicre ylizeyi proteoglikanlari
hiicre matriks etkilesiminde Onemlidir. Ekstraseliiler proteoglikanlar ise bazal

membranin permeabilitesi ve dokunun dayanikliliginda rol oynar (35, 42).

1.4.3.3.b. Kollajen

Kollajen Tgclii helikal konformasyonda bir molekiil olup fibroblastlar
tarafindan sentez ve sekrete edilir. Bir kismmin gen lokuslar1 bilinen 13 tip kollajen
mevcuttur. Kollajen molekiilleri, prolin ve lizin hidroksilasyonu, hidroksilizinin
glikozilasyonu ve proalfa kollajen zincirlerinin tiglii heliks igine girmesi ile
prokollajen fibriller meydana getirir. Daha sonra prokollejenden, protokollajen
hidroksilaz enzimiyle kollajen monomerden olusur. Kollojen monomerler fibriller
icinde toplanir, intermolekiiler baglarla stabilize olur. Gerilmeye ve erimeye
dayanikli bir yap1 kazanir. Kollajenin ii¢lii helikal yapis1 birgok proteaza direnglidir
(35, 42, 55 ). Askorbik asit, hem prolil ve lizil hidroksilazlar i¢in zorunlu
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kofaktordiir. Kollajen biyosentezini uyarir. Prokollajen mRNA' larmm diizeyini
artirr. Aym1 sekilde TGF-B, insulin-like growth faktor ve interlokin—1 kollajen
sentezini artirrr. TNF-o, Interferon-8 ve steroidler kollajen gen transkripsiyonunu
inhibe eder (35, 55). lyilesme siirecinin farkli evrelerinde muhtelif kollojenler ortaya
¢ikmakla birlikte tip-I ve tip-V o6nemlidir. Iyilesen yaralarda kollajen tip-III
baskindir. Kollajen tip-V neovaskiilarizasyonla birlikte artar. Endotelyal hiicreler ile
kollajen tip-V arasinda giiclii bir korelasyon vardir. Yaralanmadan {i¢ hafta sonra
taze skar nihai gerginliginin %20' sine ulasir. Zamanla olusan artig, sadece kollajen
birikimi ile degil ayn1 zamanda kollajenin ¢ekilmesi ile de olusur (35, 44, 55).

1.4.3.3.c. Epitelizasyon

Eger tiim epidermal katlar etkilenmisse epitelizasyon yara kenarlarindan
baglar. Yiizeyel yaralarda bazal hiicre tabakalari1 saglam ise epitelizasyon saglam
kalan diferansiye matiir epidermis hiicrelerinin mitozu ile saglanir. Reepitelizasyon
iic boliimden olusur; bazal lamina hiicrelerinin hareketi, yara yiizeyinin karsisina
gecen hiicrelerin mitozu ve yeni olusmus hiicrelerin maturasyonu (51).

Yaralanmadan 24 saat sonra bazal hiicre tabakasindan hiicreler ameboid
tarzda yaranin karsisina geger. Bazal laminanin {izerine veya bazal lamina
parcalandigi takdirde fibrin, Tip V kollajen ve fibronektinden olusan gecici lamina
iizerine go¢ eder. Keratinositler kendi matrikslerini olusturur. Hareket kapasitelerinin
yaninda keratinositlerin fibronektin iiretme kapasitesi de vardir. Yukarida anlatildig:
gibi fibronektin, hiicrelerin hareket ettigi matriksi de olusturur. Hiicre hareketi
esnasinda gecici bazal lamina, tretilen Tip IV kollajen ve lamilin ile son formuna
cevrilir (47, 54). Tahrip olmus epitelyal hiicrelerin birbirlerine temasinin kaybolmasi
migrasyonu baglatir. Bunu izleyen yara kapanmasi devresinde tiim yiizler temas
edince migrasyon biter. Yeni bazal lamina adim adim yapilir. Yaralanma sonras1 12—
48 saat i¢cinde yaralanma alanma yakin bazal hiicrelerde mitotik aktivite artar. Matiir
epidermis genellikle hiicre proliferasyonunu diizenleyen, mitozu inhibe eden
faktorler {iretir. Yarada epidermis fonksiyonlar1 bozulur ve bu faktorler
sentezlenemez. Boylece mitoz lizerindeki inhibisyonun kaybolmasi ile kalan hiicreler
prolifere olurlar. EGF ve FGF gibi ¢esitli faktorler mitozu uyararak, graniilasyon ve

epitelizasyonu stimiile ederler (49).
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1.4.3.3.d.interl6kinler (IL)

IL-I''n mitoz ilizerinde uyaric1 etkisi vardir. IL—1, IL-2 iireten T lenfositleri
tetikler. IL-2 ise T-lenfosit, B lenfosit, graniilosit, monosit ve natiirel killer
hiicrelerini aktive eder. Fibroblast proliferasyonunu uyarir (49). Yara iyilesmesinde
son basamak epitelyal maturasyondur. Bu basamak epidermal tabakanin
rejenerasyonuna yol acan hiicre maturasyonuyla karakterizedir. Bu hiicre
farklilagmas1 esnasinda enzimatik metabolizma artar. Epitelyal glikojen, DNA ve
RNA igerigi artar. Keratinizasyon baslar ve sonunda desmozomlar bir hiicrenin
digerine yapigmasini artirir. Yara matiir epidermisle kaplanir (51).

1.4.4. Gastrointestinal Sistemde Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesinin biiylik oranda cilt yaralarinda incelenmis ve bilgilerin
cogu buradan elde edilmistir. Ciltte meydana gelen bu olay, ayn1 zamanda diger doku
ve organlardaki tamir olay1 i¢in de benzer kabul edilmistir. Ancak, baz1 dokularda
yara tyilesmesi, cilt ile tamamen ayni1 sekilde gerceklesmemektedir. Gastrointestinal
sistem (GIS) dokular1 da bunlardan biridir (45). 2003 yilinda ABD'de yaklasik 5
milyon sindirim sistemi operasyonu kayitlara gegmistir. Bu kayitlara gore, 6zefagus
ve kolorektal operasyonlarda halen %10-20 oraninda anastomoz kagagi
goriilmektedir (56). Kolon cerrahisindeki mortalite ve morbidite oranlarinin
yiiksekligi arastirmacilar1 anastomoz iyilesmesi ile ilgili cesitli ¢alismalar yapmaya
yonlendirmistir. Tiim dokularda zedelenme sonrast hemostaz ve inflamasyon,
proliferasyon, olgunlasma ve yeniden yapilanma fazlar1 ortak olmasma karsin tiim
dokular aym sekilde iyilesmemektedir. Barsaktaki iyilesmede bir¢ok farklilik olup
bunlar iyilesmenin hizin1 ve sonucunu etkilemektedir (44);

1. Normal sartlarda gerilme kuvveti, cilt yaralarina gére barsakta cok daha
hizl1 kazanilmaktadir.

2. Cilt yaralarmin aksine barsak yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas
hiicreleri de kollajen sentezler.

3. Cilt ve barsak yaralarinda fibroblastlardan kollajen sentezi farkl
mekanizmalarla diizenlenir.

4. Barsaktaki iyilesmeye mukoza, submukoza ve serozal katmanlarin katkis1

da farklhdir.
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5. Gastrointestinal kanalda limenin i¢erdigi genis mikroorganizma havuzu,
siitur hattmin kapatilmasinda serozanin etkisi, hipovolemi durumunda perfiizyonu
tercthen azalan 6zel damarsal beslenme gibi diger bir¢ok farkli 6zellikler mevcuttur.
GIS anatomik olarak ¢ok tabakali duvar yapisina sahip limenli organlardan olusur.
En i¢ tabaka olan mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusmaktadir. Ozefagus disinda epitel tiim GiS'de bazal membran iizerine oturmus
kolumnar hiicrelerden olusmaktadir. Submukoza, damarlardan ve konnektif dokudan
olusan bir tabakadir. Barsak duvarinin biitiinliigiinii ve mekanik giiciinii bu tabaka
saglar. GiS'deki kollajenin biiyiik kismi buradadir. Bunun %68'i tip I, %20'si tip 111,
%12's1 tipV kollajendir. Ayrica elastin de iceren submukoza yara iyilesmesindeki en
onemli tabakadir. Submukozanm iizerinde muskularis propria vardir. En dis tabakay1
bag dokusu ve mezotel hiicrelerinden meydana gelen seroza olusturur (45). GIS’de
yara iyilesmesi temel olarak inflamasyon, proliferasyon-fibroplazi ve olgunlasma
evrelerini igerir. Ik olarak yara dudaklarinda vazokontruksiyon gelisir. Ardindan
vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin salinimi ve permeabilite artis1 ile inflamasyon
baslar. Yaralanmadan 3 saat sonra bdlgeye notrofiller gelir. 1224 saatte maksimum
diizeye ulasir. Daha sonra makrofajlar ve takiben fibroblastlar yara bolgesine gelir.
Makrofajlar, salgiladiklar1 sitokinlerle inflamasyonu kontrol ederler. Diiz kas
hiicreleri ile fibroblastlarin proliferasyonunu, kollojen sentezini ve ayrica
neovaskiilarizasyonu uyarirlar. GiS'de yara iyilesmesinde kollojen sentezinden
fibroblastlarin yani sira diiz kas hiicreleri de sorumludur. Yarada kollojen sentezi ile
beraber proliferasyon evresine gegis baslar (45). Submukoza saglam barsaktaki
gerilim kuvvetinin en Onemli kaynagi ve anastomotik uglar1 bir araya getiren
stiturlerin tutundugu baslica katmandir (45). Bu tabakadaki kollojen birikimi yaranin
mekanik direncini ve siiturleri tasima kapasitesini belirler (45). Iyilesen siitur hattinin
gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak tamir olaymin diizeyini yansitir. Yapilan
bircok c¢alismada, ilk 3—4 giin icinde barsak anastomoz kuvvetinde belirgin bir
azalma oldugu gosterilmistir. Bunun Oncelikli olarak yara bdlgesindeki artmis
kollejenaz aktivitesine bagli oldugu diisiiniilmiis, ancak gercekte kollojen miktarinda
bir azalma tesbit edilememis, bu nedenle anastomoz kuvvetindeki diisiisiin kollojen
liflerinin enzimatik yapisindaki yetersizlige bagl oldugu kabul edilmistir (45). Bir

baska c¢alismaya gore; yara bolgesine gegici olarak gelen noétrofillerden salinan
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proteazlar ve serbest oksijen radikallerinin, hiicre dis1 matriste degisiklik meydana
getirerek gerilim kuvvetinde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Dordiincii
gilinden itibaren yara bolgesinde kollojen yapimi ve birikimi belirginlesmeye baslar
ve kollajen miktarindaki artisla birlikte anastomoz kuvvetinde de artis meydana gelir
(45). Proliferasyon evresinde kollajen sentezi ile birlikte yeni kapiller damarlar
olusur. Yarada biriken laktik asidin anjiogenezi uyardigi diisiiniilmektedir.
Anjiogenez ilerledik¢e yaradaki oksijen kullanimi artmaya baglar. Eneiji
metabolizmasi degisir (45). Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri yaranin iki
dudag arasinda kopriiler olusturur. Erken donemde yara dudaklarini bir arada tutan
kuvvet siiturler ise de kollojen kopriilerinin artmasiyla 7-14. giinlerde siiturlerin
onemi kalmaz. Olgunlagsma ve yeniden yapilanma evresiyle birlikte kollojen
fibrillerindeki ¢apraz baglar artar. Bu evrede yara daha az hiicresel bir hale gelir.
Fazla sayidaki kapillerlerin bir kismi okule olur. Graniilasyon dokusu yerini skar
dokusuna brrakir. Kolon anastomozlarmin mekanik dayanikliligi 14. giinde normal
dokunun %45't kadardir. 4. ayda ise %75'1 diizeyine ulasir (45). Mide ve ince
barsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup ayrica bakteri kolonizasyonu da azdir. Bu
organlarin rezeksiyon ve anastomozlar1 sonucu anastomoz sizdirmasi ¢ok az
goriilmekte ve bir hafta sonra anastomoz yeterli saglamliga ulasmaktadir. Ozefagus
ve kolonun kanlanmasi ise mide ve ince barsaklara gore daha azdir. Distal kolondaki
yiiksek bakteri kontaminasyonu bir yandan kollajen sentezini geciktirirken diger
yandan da kollojenaz etkisini artirarak kollajenin asir1 lizisine neden olmaktadir (45).
Dokuda yapilan hidroksi prolin tayinleri kollajen miktarin1 gosterir. Bu 6l¢lim uzun
yillardan beri bilinen anastomoz iyilesmesini ortaya koyan yontemdir (57, 58).

1.4.4.1.Mukozal iyilesme

Barsak epiteli, basta kolumnar hiicreler (enterosit ve kolonositler) olmak
iizere goblet hiicreleri, daha az oranda entero-endokrin ve Paneth hiicreleri ile diger
kiigiik hiicre gruplar1 gibi degisik epitelyal hiicre topluluklarindan olusur. Barsak
mukozal yiizeyi, yasam boyu devam eden hizli bir dongiiye sahiptir. Viicudun en
hizl1 hiicre dongiisii ince ve kalin bagirsak epitel yiizeyinde her 24 —96 saatte bir
gerceklesir.

Barsagin tek tabakali epiteli mikroorganizmalar, antijenler, diyeter maddeler

ve sindirim enzimi karigimlarindan olusan karmasik dis ortama karsi bir bariyer
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gorevi goriir (59, 60). Gastrointestinal kanaldaki epitelyal hasarlarin en az ii¢ farkl
yoldan tamir edildikleri gosterilmistir. Birincisinde canli epitel hiicreleri, hasarin
komsulugundaki bélgeden hasarli bolgeye dogru go¢ ederek lezyonu drter. In vivo ve
in vitro olarak gerceklesen bu olay mukozal yeniden yapilanma olarak
isimlendirilmektedir. Daha derin mukozal hasarlanmay1 6nleyen ilk mekanizmadir
(61). Mukozal yeniden yapilanma ile epitel devamlilig1r hiicre ¢ogalmasi igin
gerekenden ¢ok az bir siire olan dakikalar ya da saatler iginde tamamlanabilir. Ikinci
yol ise vyiizey epitel devamliliginin tekrar yapilandirilmasindan sonra hiicre
proliferasyonu ile kaybedilen hiicrelerin yerine konmasidir. Bu olay hasarlanmadan
12-16 saat sonra baslar ve birkac giin iginde tamamlanir (62). Ugiincii olay ise
indiferansiye epitel hiicrelerinin diferansiyasyonu ve maturasyonudur. Bu
diferansiasyon ve maturasyon mukozal epitelin cesitli fonksiyonel aktivitelerinin
idamesi i¢in gereklidir (61).

1.4.4.2. Submukozal ve Serozal Tyilesme

Submukoza bagirsagin daha ¢ok bag dokusu ve damarlardan olusan farkl: bir
tabakasidir. Gastrointestinal kanalda kollajenin en ¢ok bulundugu ve barsagin yapisal
biitlinliigiiniin saglandig1 yerdir. Ciltten oldukga farkl olarak %68 tip I, %20 tip 111
ve % 12 tip V kollajen igerir (63). Barsak diiz kas hiicrelerinin tip V kollajeni
baglayan reseptorlerinin olmasi bu tabakada bulunan kollajenin muskularis mukoza
ve muskularis propriadaki diiz kas hiicreleri tarafindan salgilandigini gostermistir
(64). Submukoza saglam barsaktaki gerilim kuvvetinin en 6nemli kaynagi ve
anastomotik uglar1 bir araya getiren siiturlerin tutundugu baslica katmandir (44).
Olgunlagsma ve yeniden yapilanma fazinda anlatildig1 gibi yara iyilesmesi primer
olarak kollajen depolanmasi ile ilgilidir. Ayni1 sekilde, bagirsak anastomozlarinin
iyilesme periyodunda da en Onemli faktdr anastomozdaki kollagen miktaridir.
Anastomozlardaki iyilesmenin ilk gilinlerinde hidroksiprolin diizeylerinde %20'ye
varan azalma goriiliir (65, 66). Anastomoz gerginliginde 3. ve 4. giinde progresif bir
azalma olur (67). Ug-dért giin sonra yara bolgesinde kollagen yapimi ve birikimi
belirginlesmeye baslar. Kollajen miktarindaki artisla birlikte anastomoz kuvvetinde
de artis meydana gelir. Yapilan deneysel caligmalarda intestinal anastomoz sonrasi 2.

gilinde protein sentezinde artma oldugu, tiim segmentlerde kollajen miktarinda artis
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oldugu, postop 4-7. giinler arasinda ise kollajen birikiminin en fazla anastomoz
segmentinde olustugu gdsterilmistir (44, 68, 69).

Tiim yaralarda oldugu gibi sindirim kanalinda da yara iyilesmesinin esas1 baz1
onemli biyokimyasal olaylara baghdir. Bu olaylarda rol oynayan maddeler arasinda
fibronektin, lamilin ve kollajen 6n planda gelmektedir (66).

1.4.4.2.a. Fibronektin

Fibronektin, hiicrelerin tst tste kiimelenmesi, hiicrenin ortama tutunmasi,
hareketliliginin artmasi1 ve bazi makromolekiillere (kollajen, fibrin, fibrinojen vb.)
baglanmasi gibi bir¢ok hiicresel aktivitede gorev alir (49, 50, 53).

1.4.4.2.b. Lamilin

Yara iyilesmesinin erken evrelerinde, revaskiilarizasyon ve reepitelizasyon
asamalarinda bazal membranlarda yogun olarak bulunur. Epitelizasyon
tamamlandiktan sonra bazal membranin yeniden yapilanmasi sirasinda da yara
kenarindan baslamak {izere yeniden sentezlenir. Hiicrenin biiyiime, gelisme, gé¢ ve
degisim gibi aktivitelerini hizlandirir (43, 46).

1.4.4.2.c. Kollajen Sentezi

In vivo calismalarda kolon anastomozu sonrasi ilk hafta boyunca kollajen
sentezi artar. Sigan kolonunda, tiim yara iyilesmesi siiresince kollajen sentezi, en ¢ok
anastomoz hattinda ve anastomozun 0-2,5 cm proksimalinde artar. Kollajen
sentezindeki artis bu mesafeden daha uzakta ve anastomozun distalinde daha azdir.
Ameliyattan 3—4 giin sonra anastomoz hattinin 5 mm'den daha disinda kollajen
sentezi en st diizeyine ulasir. Anastomoz hattinda ise kollajen sentezi 7. giin
normalin 610 kat1 kadar artarak en {ist diizeyine ulasir. Yedinci giinde anastomozun
1,5 cm proksimalinde kollajen sentezi normalin 5 katini, 0,5-1,5 cm distalinde ise 3
katin1 gegmistir(43, 44, 54, 55).

1.4.4.2.c.1. Kollajenoliz

Ekstraselliiler matriksteki protein komponentlerinin yikiminda iki ana sinif
enzim oldugu kabul edilmektedir. Bunlar; kollajenaz ve jelatinaz gibi
metalloproteazlar ve plazminojen aktivator ailesidir. Bu enzimler birbiri ile
etkileserek ekstraselliiler matriksi pargalayan zincirleme reaksiyonu olusturur.
Ekstraselliiler matriksteki proteolitik aktivite muhtemelen gecicidir ve kismi olarak

inhibitorlerin iiretimi ile kontrol edilir. Metalloproteaz enzim genleri ise biiylime
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faktorleri, bazi hormonlar ve fibronektin gibi uyaranlarin genetik transkripsiyon
kontrolii altindadir (56, 70, 71). Barsaktaki kollajenaz ve plazminojen aktivator
sisteminin nasil ¢alistig1 tam olarak bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarda kalin
barsakta, sindirim sisteminin diger yerlerine gore daha fazla kollajenoliz aktivitesi
tespit edilmistir. Kollajenolizis hakkinda dolayli bilgi veren, kolonda anastomoz
tyilesmesinin erken evrelerindeki hidroksiprolin ¢alismalarindan elde edilen sonuglar
ameliyat sonrast 3-5. giinlerde kollajen yikiminin sentezden daha fazla oldugunu
gostermistir (52, 57, 70, 72). Gastrointestinal sistemdeki her yaralanmadan sonra
kollojenaz yapiminda artis gozlenmistir. Bu artis yaralanma yerine lokalize
kalmamakta tiim gastointestinal traktusta izlenmektedir. Bu da iyilesme siirecinin
lokal kontrol mekanizmasi ile degil genel bir reaksiyon oldugunu gostermektedir.

1.4.5. Gastrointestinal Sistem Anastomozlarinda Yara lyilesmesini
Etkileyen Faktorler

Kollajen yikim ve sentezini dengeleyen lokal ve sistemik faktorler olarak
bircok i¢ ve dis faktor kolon anastomozlarinda iyilesmeyi etkiler (58, 72, 73).

1.4.5.1.Lokal Faktorler

1.4.5.1.a. Anastomoz Bolgesinin Perfiizyonu ve Oksijenizasyonu

Anastomozun iyilesmesini etkileyen en Onemli lokal faktdr anastomoz
bolgesinin perflizyonu ve oksijenizasyonudur. Fibroblastlarn metabolizmasi ve
proliferasyonu i¢in oksijenizasyon gereklidir. Ayrica kollojen molekiiliindeki ¢apraz
baglarin olusumu i¢in de oksijen gereklidir. Anastomoz sirasindaki doku oksijen
basincinin rezeksiyondan dnceki basincin %50'sinden az olmasi durumunda kagak
oranini %100’e yaklasir. Giivenli bir anastomoz i¢in intestinal kan akimmim %30'un
iizerinde olmast gerekir (45). Anastomoz yapilirken barsagin aswr1 ve kaba
mobilizasyonu beslenmede kritik damarlar1 zedeleyerek anastomozun biitiinliigiine
zarar verebilir (74). Yetersiz mobilizasyon nedeniyle gergin anastomozlarda ise
azalmig perflizyona bagli inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma goriiliir (75).
Gerilime bagli lokal mikrodolasimin azalmasmin en az tolere edildigi yer kalin

barsaktir (44).
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1.4.5.1.b. Cerrahi Teknik

Kolon anastomozlar1 iizerinde etkisi arastirilan faktorlerden biridir.
Kullanilan dikis materyalleri incelendiginde, tiim dikislerin inflamatuvar bir cevap
olusturdugu goriilmiistiir. En az inflamatuvar cevap ve bakteri kolonizasyonuna
neden olan dikis materyalinin, yara iyilesmesi acisindan en avantajlist oldugu
sonucuna varimistir. En uygun dikislerin monoflaman sentetik absorbe olmayan
dikisler oldugu savunulmaktadir (45). Siitur teknikleri degerlendirildiginde, kontinu
dikislerin tek tek dikislere gore yara kenarinda daha fazla iskemi ve inflamasyona
neden oldugu ve yara iyilesmesini gerilettigi saptanmistir. Ayni1 zamanda kontinu
dikislerle yapilan anastomozlarda erken donemde anastomoz darligi daha sik
goriilmektedir (45). Inverte edilerek yapilan anastomozlarm eventre edilerek yapilan
anastomozlara gore saglam oldugu gosterilmistir. Everte edilerek yapilan
anastomozlarin daha ¢ok adezyona ve lokal komplikasyona sebep oldugu, sekonder
olarak ve normal histolojik yapmin ¢ok daha ge¢ olustugu bilinmektedir. Everte
edilen anastomozlarin tek avantaji limenin daha genis olmasidir. Cift tabaka
anastomozlarda, tek tabakaya gore yarada iskemi ve inflamasyon daha fazla oldugu
ve ilyilesmenin geciktigi goOsterilmistir. Ayrica ¢ift tabaka anastomozlarda liimen
daha dar olmaktadir (45). Intestinal anastomozda cerrahi teknige bagli hatalar 4. ve 7.
giinlerde kacak riskini arttirr. Ancak artmis kollajen sentezinin bozulmasi veya
cesitli nedenlerle bloke edilmesi daha sonraki giinlerde ortaya c¢ikan kacgaklara da
neden olur. Gerilim kuvveti ve ayrilma direncinin artmasinda en 6nemli faktor, ihtiva
ettigi  kollajen miktarindan daha ¢ok mevcut kollajenin intramolekiiler ve
intermolekiiler kovalen baglarinin artmasidir (35).

1.4.5.1.c. Bakteriyel Kontaminasyon

Lokal enfeksiyon ve anastomoz kacaklarmin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Kolon florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda ¢evresel bulagsmalarin olmasi
lokal enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir. Bakteri sayist midede
milimetrede 10° iken; kolonda bu say1 10'' olarak bulunmustur. Kolondaki bakteri
sayisinda yiikseklige ragmen yabanci cisim bulunmadigi durumlarda anastomoz
etrafinda enfeksiyon olusmasi nadiren goriiliir. Bunun nedeni peritonun koruyucu
fonksiyonudur. Periton bakterileri dilue ederek fagosite edilmelerini hizlandirir.

Enfeksiyon yara dokusunda kollejenaz aktivitesini artirarak kollojen miktarinda
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azalmaya neden olur. Enfeksiyon varliginda anastomoz ¢evresinde ve
komsulugundaki kolon duvarinda kollojen aktivitesinde azalma goriilmiistiir (45).
1.4.5.1.d. Hematom ve Yabanci Cisimler

Ozellikle ekstraperitoneal anastomozlarda enfeksiyon riskini artirarak
iyilesmeyi olumsuz etkiler. ilk defa Halsted peritonit olusmasinda bakterilerle
beraber bulunan yabanci cisimlerin dnemini gostermistir. Anastomozlarin ¢evresine
yerlestirilen drenlerin  anastomotik yara iyilesmesine etkisi net olarak
aciklanamamaktadir. Fakat anastomoz c¢evresine dren konulmasmin morbiditeyi
arttirdig1 gosterilmistir. Drenlerin anastomoza komsu dokularin ve omentumun dikis
hattina yapigmasini engelleyerek veya enfeksiyona neden olarak anastomoz kacak
riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Drenlerin anastomozu korumadigi izlenmistir, ok
gerekmedik¢e konulmamasi ve fazla yerinde birakilmamas:t gerekir (45).
Ekstraperitoneal anastomozlarda 6zellikle drenaj uygulamasi, anastomoz ¢evresinde
hematom olugmasinin 6nlenmesi agisindan 6nerilmektedir. Bu gibi anostomozlarda
anastomoz c¢evresinde periton bulunmadigr i¢in 6lii mesafeye yayilan bakteriler
fagosite edilemezler. Anastomoz cevresinde olusan hematom kolaylikla enfekte
olabilir. Bunun i¢in asagi anterior rezeksiyon yapilan vakalarda, pelvis icine
antibiyotik verilmesi ve 5 giline kadar antibiyoterapiye devam edilmesi, pelvis
tabanmnin  tamamen kapatilmayarak drenaj uygulanmasi  Onerilmektedir.
Ekstraperitoneal anastomozlarin ileostomi veya kolostomi ile korunmasi da 6neriler
arasindadir (45).

1.4.5.1.e. Barsak Hazirh@

Kolon anastomozlar1 oncesinde rutin olarak yapilmaktadir. Mekanik barsak
hazirhigr c¢esitli yontemlerle yapilir. Mekanik barsak temizligi ve antibiyotik
proflaksisi ile kolorektal ameliyatlarin yol actigi septik komplikasyonlar biiyiik
Olgtide azaltilir. Acil durumlarda bazen barsak hazirligi olmadan da anastomoz
yapmak gerekmektedir. Bu durumda intraoperatif barsak temizliginin anastomoz
kacagi1 agisindan riski azalttig1 bildirilmektedir (45).

1.4.5.1.f. Radyasyon

Lokal ya da tiim viicudun radyasyona maruz kalmasi, yara iyilesmesinde
gecikmeye yol acar. Erken lokal inflamatuvar cevap ve tiim viicutta ana hiicrelerin

baskilanmasi, diger hizli ¢ogalan hiicrelerden; kemik iligi, retikiilo endotelyal sistem
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hiicreleri, barsak mukoza epitelinin baskilanmasi durumunda cerrahi girigim
yapilamayabilir. Radyasyondan 68 hafta sonra cerrahi yapilmamalidir. Operasyon
radyasyonun lokal inflamatuvar donemi gectikten sonra fakat arteriyel ve kapiller
damarlar lizerinde oblitere edici geg¢ etkisi baglamadan 6nce yapilmalidir (45).

1.4.5.2. Sistemik Faktorler

1.4.5.2.a. Yas

Yas ilerledikce anastomoza bagli komplikasyonlari da arttig1 goriilmektedir
(45).

1.4.5.2.b. Beslenme

Yara iyilesmesini etkileyen dnemli faktorlerden biridir. Ozellikle uzun siireli
protein malnutriisyonunda GiS'de yara iyilesmesi gerileyebilmektedir. Viicut
agrrhiginin - %30'unun kaybi1 anastomozlarda ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Deneysel c¢aligmalarda erken postoperatif enteral beslenmenin
kolonik anastomoz yara iyilesmesini artirdigi gosterilmistir (45).

1.4.5.2.b.1. C Vitamini

Kollojen sentezinde 6nemli olan prolinin hidroksiproline ¢evrilmesinde rol
oynar, eksikligi yara iyilesmesini etkileyebilir (42).

1.4.5.2.b.2. A Vitamini

Yara iyilesmesine olumlu etkileri olabilecegini gosteren calismalar vardir

(45).

1.4.5.2.b.3. Cinko

Eksikliginde yara iyilesmesi gecikir ve ¢inko verilmesi ile yara iyilesmesinde
hizlanma goriiliir. Bu etki proliferatif fazda goriiliir ve epitel hiicrelerini kapsar (45).

1.4.5.2.c. Kan Transfiizyonu

Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemekte ve anastomoz kagak oranini
artirmaktadir (45).

1.4.5.2.d. Hipovolemi ve Anemi

Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Hipovolemiyle birlikte olmadigi
siirece anemi yara iyilesmesini etkilemez. Dokularin oksijenizasyonu i¢in kanin
oksijen icerigi degil, parsiyel oksijen basmnci onemlidir. Bu nedenle anemi ¢ok

siddetli degilse doku oksijenizayonu ve yara iyilesmesi bozulmamaktadir (45).
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1.4.5.2.e. Non-Steroid Anti-inflamatuvar flaclar

Prostaglandin sentezini azaltarak anastomotik yara iyilesmesine olumlu
etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (45).

1.4.5.2.f. Kortikosteroidler

Nitrojen diizeyini azaltip biiylime ve bag dokusu metabolizmasini baskilarlar.
Bu etkileri kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu baskilamalarina baghdir.
Kortikosteroidler antienflamatuvar etkileri ile hiicresel fonksiyonlar1 baskilamasi
sonucu yara iyilesmesini geciktirirler (45).

1.4.5.2.1f.1. Anabolik Steroidler

Yapilan caligmalarda protein sentezini arttirarak ve nitrojen kaybini azaltarak
anabolik etki yapmakta ve yara iyilestirmesini hizlandirmaktadir (45).

1.4.5.2.g. Sistemik Antineoplastik Kemoterapi

Verildigi zamana ve doza gore yara iyilesmesini etkileyebilir. Ozellikle
kemoterapi kiirii alinmaktayken yapilan anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin
olarak gecikmektedir. Intraperitoneal kemoterapi ise yara iyilesmesini daha da
olumsuz etkilemektedir. Yarada 6nemli rol oynayan ndtrofiller, makrofajlar ve
fibroblastlar {izerindeki sitotoksik etkinin bu durumdan sorumlu oldugu
disiiniilmektedir (45).

1.4.5.2.h. Diabet

Enflamasyonda rol oynayan notrofil, makrofaj; ve lenfosit fonksiyonlarmnin
bozulmasma, fibroblast proliferasyonunu bozarak kollojen depolanmasinin
azalmasina yol agmakta ve yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Ayrica diabet
mikrovaskiiler dolasim bozukluklarina da neden olarak kan akiminin azalmasina yol
acar (45).

1.4.5.2.i. Malign Hastahklar

Katabolik etkileri nedeniyle yara iyilesmesini geciktirirler (45).

1.4.5.2.j. Uremi

Renal asidozlu hastalarda, yara komplikasyonlarinda ve yara iyilesmesinin
gecikmesinde artis olur (45).

1.4.5.2.k. Karaciger Fonksiyonlarinda Bozulma

Protein sentezi iizerinde olumsuz etkiler yapip yara iyilesmesini olumsuz

etkiler (45).
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1.4.5.2.1. Biiyiime Faktorleri

Son yillarda yara 1iyilesmesi {izerine etkileri arastirilmistir. EGF’nin
anastomozda makrofaj migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu arttirdigi,
kollojen sentezini uyardig1 ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 saptanmis olup ayrica
EGF'nin kollojenaz aktivitesini de azaltabilecegi saptanmistir. PDGF, TGF-p ve 1L—
Ip’nin da yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Glukagon fosfat
ile makrofaj fonksiyonlarinin artmasi da anastomozdaki iyilesmeyi hizlandirir (45).
Biiylime hormonu verilmesinin anabolik etkisi makrofajlar1t uyarmakta ve anastomoz
iyilesmesi hizlanmaktadir. Ayrica biiyiime hormonunun anastomozdaki kollajen
birikimini artirarak anastomoz kuvvetini ve kollajen igerigini artirdigi kanitlanmistir
(45).

1.4.5.2.m. Mekanik Stresler

Hareket, yaranin devamli travmaya maruz kalarak geriliminin artmasima yol
acar. Oksiiriik ve distansiyon intraabdominal basing artmasina yol acarak yaranin
tyilesmesini olumsuz etkiler (76).

1.4.5.2.n. Cerrahi Teknik

Yara iyilesmesi ve potansiyel komplikasyonlar arasindaki farkhiliklar bir
Olciide limen i¢cine dogru katlanmaya yol agan seroza-seroza siitiirli (inversiyon
teknigi) ile limen disina katlanmaya yol agan mukoza-mukoza (eversiyon teknigi)
stitiirtinden kaynaklanir. Eversiyon tarz siitiir, inversiyon tarzi anastomozlara oranla
daha az liimen daralmasina sebep olmaktadir. Ayrica eversiyon tarz siitiirlerde daha
az 6dem olusmaktadir. Buna karsilik her iki anastomoz yonteminde de mikroskobik
tyilesme siireci aynidir. Histolojik olarak kollajen olusumunda farklilik olmamasi, bu
kuvvet farkliliginin daha ¢ok anastomoz bdlgesinde olusan ddeme baglh oldugunu
diisiindiirmektedir (77, 78). Ik kez Halsted, kolon anastomozunda tek kat inversiyon
siitliriinii onermistir. Kolon anastomozunun tek kat ile yapilmasi daha az stenoza
sebep olmakta ve muhtemelen de daha hizli iyilesmektedir. Ancak bunun i¢in tek kat
siitirde mukozal kan akimini ve liimen ¢apmi1 azaltmamak icin inverte edilen doku
miktarmin en az diizeye indirilmesine dikkat edilmesi gerekmektedir (79). Devamli
stitiirde, kollajen konsantrasyonunun anastomoz ile anastomozun proksimalinde daha
az oldugu ve bu tip sitiirtin daha yiiksek oranda komplikasyonla seyrettigi

goriilmiistiir. Ayrica devamli siitiirler anastomozun proksimalinde daha fazla
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dilatasyona ve fekal géllenmeye sebep olur. Bu ise kollajen sentezi ve kollajenolizis
arasindaki dengeyi bozup kollajen konsantrasyonunun tekrar eski miktaria
ulagmasini geciktirir (76, 80).

1.4.5.2.0. Siitiir Materyali

Cerrahi teknigin 6nemli 6gelerinden biri kullanilan dikis materyalidir. En
ideal dikis materyali en az reaksiyon olusturandir. Istisnasiz tiim dikis materyalleri
anastomoz hattinda yabanci cisim gibi davranip az veya ¢ok inflamatuar reaksiyona
sebep olmaktadir. Prolen ve krome katgut en az, ipek ise en fazla hiicresel reaksiyon
olusturur (79, 81, 82).

1.4.5.2.p. Doku tipi

Baz1 dokularda rejenerasyon ¢ok iyidir (karaciger, pankreas, bobrek, tiroid
gibi). Doku ne kadar 6zellesmis ise rejenerasyon kabiliyeti o kadar azalir. Merkezi
sinir sistemi ve ¢izgili kaslarda rejenerasyon olmaz. Deri, solunum ve sindirim
sistemleri epiteli hayat boyunca rejenerasyon kabiliyetini siirdiiriir. Hasara ugrayan

doku miktar1 da 6nemli bir faktordiir. Defekt biiyiidiikge rejenerasyon stirer (38, 47).

Tablo 4. Yara iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen faktorler

Lokal Etkenler Sistemik Etkenler
Dolasimin bozuk olmasi Malniitrisyon

Anastomozda gerginlik Sepsis, enfeksiyon

Yara dudaklarinin saglig: Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon, enfeksiyon Ilaglar (kemoterapi, steroid vs.)
Distal obstruksiyon Immiin yetmezlikler
Radyasyon hasar1 Kan tranflizyonu

Barsaklarin mekanik kirliligi Uremi, sarilik

Hipertermi Yas

1.4.6. Anastomoz lyilesmesini inceleme Yéntemleri
Anastomoz iyilesmesinin parametreleri mekanik, biyokimyasal ve histolojik

olarak incelenebilir.
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1.4.6.1. Mekanik inceleme Yontemleri

1.4.6.1.a. Anastomoz Patlama Basinci

Patlama basinci, artan intraluminal basinca kars1 duvar direncini gosteren bir
parametredir. Bu yontemin esasi, patlama basinci Olgililecek barsak pargasmin su
banyosu icerisinde hava veya boya ilave edilmis sivi ile sisirilmesi ve manometre
aracilig1 ile basincin kaydedilmesidir. Bu yontemin kullanimmin Clumsky’e dayanan
90 yillik bir gegmisi vardir. intraluminal basmcin uygun hizda arttirilmasmin (2-12
ml H»0/dk) sonucu daha giivenilir kildig1 saptanmistir. Bu parametre kullanilarak
yapilmis bir¢ok deneysel caliyma incelendiginde, patlama basinci degerlerinin
calismalar arasi kiyaslamanin uygun olmadigi sonucuna varilmistir. Caligsmalardaki
patlama basinglar1 ancak ayni ¢alismanin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli
ve giivenilir degerlendirmeler yapilabilmistir. Literatiirde belirli bir modelde
(infeksiyon, lavaj, nutrisyon vs.) ve belirli bir segmentte (ileum, ¢ikan kolon,
sigmoid vs.) yapilmis anastomozlar ig¢in birer ortalama deger vermenin dogru
olmayacagi gosterilmistir (72, 83).

1.4.6.1.b. Kopma Direnci (Ayrilma Kuvveti)

Barsak segmentinin uzun eksenine paralel olarak kesip ¢ikartilan bir barsak
seridinin iki ucuna zit yonde uygulanan ve kopmaya yol acan kuvvettir. Bu islem
Olglim icin gelistirilen “tensiometre” (gerilimdlcer) cihazi ile yapilmaktadir.
Postoperatif 4. giinden itibaren baslayan yeni kollajen sentezi ile paralellik gosterir.
Anastomozdan 10 giin sonra anastomozun kopma direnci, opere edilmemis kolonun
yaklasik % 50’sidir. Patlama basincindan daha yavas olarak yeniden kazanildig: i¢in
yara iyilesmesinin ge¢ donem belirtecidir. Bu yOntem, uygulanan kuvvetin tiim
duvara esit olarak dagilmasinin miimkiin olmayacag1 varsayilarak bir¢ok arastirmaci
tarafindan elestirilmis ve giivenilir kabul edilmemistir (83).

1.4.6.2. Biyokimyasal Yontemler

Anastomoz lyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen
konsantrasyonudur. Kollajen submukozal dokudadir ve barsak duvarmin
devamliligint ve mekanik kuvvetini olusturur. Hidroksiprolin omurgalilarin
dokularinda hemen hemen yalnizca kollajende (kollajende % 14 ve elastinde % 2)
bulunur. Diger hayvan proteinlerinde 6nemli miktarda yoktur. Hidroksiprolin

dagiliminin tek tipliligi bu aminoasidi iyilesme siirecinin gézlenmek istendigi
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dokulardaki kollajen metabolizmasi1 ¢alismalarinda yararli bir belirteg yapar (84).
Hidroksiprolin diizeyi birim yas dokuda agirlik olarak (ug/mg yas doku)
verilmektedir. Bu deger nonkollajenoz matriks materyallerini de icermektedir. Ancak
bu ihmal edilebilir bir degerdir ve hidroksiprolin diizeyinin bire bir kollajen icerigini
yansittig1 kabul edilmistir. Anastomoz iyilesmesinde kollajen igerigi kadar kollajenin
kalitesi ve ¢aprazlagsma yetenegi de dnemlidir. Ancak bunu direkt olarak belirleyen
bir yontem yoktur (72, 83). Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesini degerlendiren
bir diger biyokimyasal yontem de intramural pH Ol¢iimiidiir. Teknik olarak zor
olmasina ragmen anastomoz bdlgesinin kanlanmasi ve dolayisiyla yara iyilesmesi
acisindan kantitatif veriler elde edilebilir (83).

1.4.6.3. Histopatolojik Degerlendirme

Inflamatuar gog, nekrozun derecesi, kapiller ve mukozal onarimin durumu
semikantitatif olarak belirlenmis ve ¢esitli skorlamalara tabi tutularak anastomoz
lyilesmesinin belirteci haline getirilmistir. Nekrozun ve inflamatuar gogiin fazla
olusu graniilosit kokenli kollajenaz aktivitesinin artmasi ve dolayisiyla daha zayif
tyilesme ile sonu¢lanmaktadir (85).

1.5. Klorhekzidin Glukonat

Klorheksidin bir katyonik biguaniddir ve ilk defa 1954’te antimikrobiyal bir
ajan olarak yaymlanmistir (86). Asetat (diasetat), glukonat ve hidroklorid tuzlarindan
olusur (Sekil 9). %0.5 ila 0.75 siv1 soliisyonlarinda veya bazi deterjan preperatlarinda
kullanilir (Baz1 deterjan preperatlarinda %?2-4 oraninda kullanilir.) (86). Organik
materyaller, dogal ¢oziiclilerde ve anyonik emiilsiyon iceren el kremleri varliginda
aktivitesi biiyilk oranda diiser. %0.1’lik klorhekzidin igeren solusyonlarda
klorhekzidinin inaktivasyonu psddomonas spp gibi ajanlarca kontaminasyona yol

acar (86).
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Sekil 9. Klorheksidin Glukonat Molekiiliiniin Kimyasal Formiili

Ana hedefi bakteriyal sitoplazmik membrandir. Sitoplazmik i¢ membranda
klorhekzidin ciddi hasara yol agtiktan sonra proteinlerin ve niikleik asitlerin
presipitasyonu ve koagulasyonu olusur. Ayrica gram negatiflerin dig membranlarinda
ve gram pozitiflerin hiicre duvarinda da hasar olusturur (86). Klorhekizidin ayrica
mayalarin hiicre membranlarinin hasarlanmasina da neden olur ve bakteriyal
sporlarin disa biiylimelerini engeller ancak germinasyonu engellemez (86). Eger
klorhekzidin hidrolize olursa az miktarda karsinojenik para-kloranilin ortaya ¢ikar;
bu kimyasala imal edilen klorhekzidin soliisyonlarinda rastlanmustir. 70°C {izerindeki
isilarda  klorhekzidin  stabil degildir ve para-kloraniline doniisiir. Ingiliz
farnakopedisinde 100 mg klorhekzidin i¢in 0.25 mg para-kloranilin {ist sinir kabul
edilmektedir (86).

1.5.1. Mikroorganizmalar ve Viriislere Etkisi

1.5.1.1. Aktivite Spektrumu

Klorhekzidinin akivite spektrumu konsatrasyonuna bagimhdir. Diistik
konsatrasyonlarda ¢ogu gram pozitif bakteriye (6rnegin 1 pgr/ml), gram negatif
bakteriye (6rnegin 2-2,5 ugr/ml) ve bakteriyal sporlara kars1 bakteriyostatik etkilidir.
20 pgr/ml ve iizeri klorhekzidin konsantrasyonlarinda mayalarda da oldugu gibi
bakterisidal etkisi izlenir (86). Burkholderia cepacia ve S. aureus tiirleri i¢in gercek
etkin konsantrasyonlar1 %0.004 ila %0,4 arasindadir (Faktér 100), ve gercek 6ldiirme
zamanlar1 farkli destekleyicilerle <15 dakikadan >360 dakikaya degismektedir. Cogu
calismada hizli inaktivasyon dozlar1 S. aureus, E.coli, Vibrio cholerae ve mayalar
gibi mikroorganizmalara karsi genis minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC)

vardir (86). Sivi sabunda kullanihiginda %4 konsantrasyonunda klorhekzidin
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kullanilir ve gesitli gram negatif ve gram pozitif bakterilere kars1 bakterisidal etkilidir
(86). Baz1 karsilastirilmali siispansiyon testlerinde klorhekzidinin (%4) metisilin
duyarl S.aureus ile karsilastirildiginda metisilin direngli S.aureus (MRSA)’da daha
az etkili oldugu izlenmistir (86). Bu durum enterkoklarda da vardir. Enterococcus
tiirleri ve vankomisin direngli enterokok (VRE)’a kars1 klorhekzidin (%4) rezidiiel
aktivitenin ndtralizasyonu dislanirsa siispansiyon testlerinde etkisiz bulunmustur
(86). Ilagsiz el yikama iiriinleri ile karsilastirildiginda klorhekzidin tabanli yikama
degisik antibiyotik direngli bakterilerde (MRSA, VRE veya yiiksek diizeyde
gentamisin direngli enterkok gibi) diisiik azalma saglar (86). Klorhekzidinin
sporosidal etkisi yoktur (86). Mikobakterisidal aktivitesi hakkindaki veriler net
degildir. Bir yayinda %4 klorhekzidinin Mycobakterium smegmatis’e karst oldukca
1yi aktivite gosterdigi belirtilmistir (1 dakikada >6 log;o birimde azalma), aksine
Mycobacterium tuberculosis ile yapilan baska bir ¢calismada %4 klorhekzidinin daha
az aktivite gosterdigi izlenmistir (1 dakikada <3 logjo birim azalma) (86). %1.5’1ik
klorhekzidin Mycobacterium bovis’e kars1 yeteri etki gosterememistir ve %0.5’lik
klorhekzidinin Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii veya Mycobakterium
tuberculosis’e kars1 120 dakika igerisinde aktivitesi olmadigi izlenmistir (86).

Trichophyton mentagrophytes gibi dermatofitlere karsi klorhekzidin (%1,5)
hicbir aktivite gostermemektedir (86).

HIV, sitomegalovirus, influenza viriisler, RSV ve herpes simpleks viriisler
gibi ¢ogu kapsiillii virtise karsi antiviral aktivitesi tanimlanmistir (86) ancak
rotavirus, adenoviriis veya enteroviriis gibi ¢iplak viriislere karsi viriisidal etkisi
disiiktiir (86).

Diger ajanlarla karsilastirildiginda klorhekzidin nazokomiyal enfeksiyonlara
kars1 benzalkonium klorid veya povidin iyodine kars1 daha az etkindir (86).

Klorhekzidinin iyi rezidiiel aktivitesi vardir ancak rezidiiel aktivite dikkatlice
yapilmaldir. Test ¢alismalarinda klorhekzidinin yanlis pozitif sonu¢ verdigi aktiiel
maruziyet siiresine gore bakteriyostatik konsantrasyona yol agmasi notralizasyonda
yetersiz goriinmektedir. Tariflenen in vitro testlerde efektif ndtralizasyonda belirgin
zorluklar vardir ve bu aktif ajan i¢in yanlis pozitif aktivite verileri vermektedir (86).

Rezidiiel efekt gibi klinik yararlar1 gosterilememistir.
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1.5.1.2. Pratik Durumlarda Test Yapilmasi

Deneysel olarak kontamine edilen ellerin 1 dakikalik %4 klorhekzidinli
sabunlarla yikanmasinin E.coli diizeyini ortalama 3.08 log; tlinite azalma izlenmistir.
52 denekli, deneklerin giinde 24 defa 5 giin boyunca el yikadig1 bir ¢alismada %4
klorhekzidinli sabunla (ortalama azalma 0.76 logl0O {inite) ellerini yikayanlarda
ilagsiz sabun (ortalama azalma 0.21 logl0 {inite) ve povidin iyot (ortalama azalma
0.32 log10 tnite) ile yikayanlara oranla bakteri diizeylerinde belirgin azalma izlendi.
Deneysel olarak MRSA ile kontamine edilmis ellerde klorhekzidin tabani sabunun
basit sabun kadar etkili oldugu izlendi (86). Benzer sonuglar ellerin S.aureus ile
kontamie edildikten sonra da elde edildi. %4 klorhekzidin bazli sabunla 20 saniye
yikanmasi ile Klebsiella spp tiirlerinde 2,1°den 3,0 log10’a azalma izlendi. Eger eller
rotavirusla kontamine edilir ve 10 saniye klorhekzidinli sabunla tedavi edilirse test
virlisti sayisinda 9%86,9 azalma izlendi, etanolle olan %70’lik azalma ve
izopropanolol ile olan %70’lik azalma ile karsilastirildiginda belirgindi (%99,8) (86).
%4 klorhekzidin igeren sabunlarla 30 saniye tedavi uygulanmasi rotavirusta 0.27°den
0,5 logl0O {tnite azalmaya neden olmaktadir. Pratik kosullar ve ellerin cekilme
oranlar1 terimleri altinda klorhekzidin bazli sabunlarin bakteriyal sporlara (6r;
B.atrophaeus) olan etkisi ilagsiz sabunlarla benzerdir, 10 saniye veya 60 saniye
endike olsa da klorhekzidin sporosidal aktivitesyi belirgin 6nleyememektedir (86).
Uygulama siiresine dayanarak %4 klorhekzidin el florasinda 0.35 ila 2.29 log10 iinite
azalmaya yol acar (Tablo 5).
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Tablo 5. Mevcut el florasina karsi el hijyeni i¢in kullanilan ¢esitli ajanlarmn

etkileri (86)
Ajan Tipi Konsantrasyon  Tedavi Siiresi Ortalama Temizleme Miktar:
(%) (dakika) (logyo)
Sabun Olgiilmemis 2 0-0.05
Olgiilmemis 3 0.3-0.57
Olgiilmemis 5 0.3-0.4
Klorhekzidin 4 2 0.35-1.0
4 3 0.68-1.75
4 5 0.9-1.6
4 6 1.2
4 10 2.29
Triklozan 1 5 0.6
2 2 0.3
2 5 0.8
Etanol 70 2 1.0
70 3 1.32
80 2 1.5
85 3 2.1-2.5
95 2 2.1
izopropanol 60 5 1.7
70 0.5 1.5
70 1 0.7-0.8
70 2 1.2-1.65
70 3 1.5-2.0
70 5 2.1-2.4
80 3 2.3
90 3 2.4
n-propanol 60 1 11
60 3 0.8-2.9
60 5 2.05-2.9

1.5.1.3. Kullamilmakta Olan Testler

Klorhekzidinle ilgili ilk ¢aligmalar 1955°te yapilmist1. %1 klorhekzidin iceren
el kremi kuru ellere uygulandi ve 30 dakika sonunda mevcut cilt bakterisi sayis1
azaldi. Baska bir klinik calismada 4 ay boyunca norocerrahi ve vaskiiler cerrahi
birimlerinde ¢alisan 74 personel %4 klorhekzidin bazli sivi sabun ve sade sabun

kulland1. Sade sabun kullananlarda (ortalama birim basina koloni sayis1 —CFU- 125)
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olan kontaminasyon sayis1 %4 klorhekzidinli sabunla (ortalama CFU 150) olandan
belirgin az izlendi. Klinik durumlar altinda %1 triklosan ile el yikamaya gore %4
klorhekzidinli el yikamanin total bakteriyal sayida daha etkili oldugu belirtildi (86).
Aksine klorhekzidin kullanimi sonrasi gram negatif bakteriler daha fazla elimine
edilmektedir. 2 saatten kisa siiren ameliyatlarda cerrahlarin ellerinde mevcut olan
florada 3 dakika siireyle %4 klorhekzidin uygulanmasindan sonra koloni sayisinda
3,5 logl0 tniteden (preoperatif) 3.15 log10 iiniteye (postoperatif) azaldig: izlendi. 3
saatten daha fazla sliren ameliyatlarda %4 klorhekzidinin mevcut cilt bakteri sayisini
taban deger altinda tutamadigi gosterilmistir (4.5 preoperatif ve 5.2 postoperatif)(86).
1.5.1.4. Direng

Klorhekzidin direnci klorhekzidin igin MIC degerinin 317 izole edilen
P.aeruginosanin incelenmesini igeren 1982 tarihli ¢alismaya dayanir, sonucta
klorhekzidin direncinin MIC agisindan > 50 mg/L oldugu bulunmustur (86).

Gram pozitif bakteri tiirlerinde klorhekzidin direnci nadirdir. Streptococcus
ve Entercoccus tiirlerinde heniiz diren¢ bildirilmemistir. Ancak E.coli, Proteus
mirabilis, Providencia sturatii, P.aeruginosa, P.cepacia ve S.marcescens gibi gram
negatif bakterilerde klorhekzidin diremci sik¢a bildirilmektedir. Farkli tiirlerin direng
frekans1 degiskenlik gostermektedir. Klinik olarak izole edilen P.mirabilis tiirlerinin
%84.6’s1 klorhekzidine direnclidir. Diger gram negatif bakterilerde oran daha
disiiktiir. C.albicans’ta diren¢ orani1 %10,5 olarak tespit edilmistir (86).

Litrede 600 mg klorhekzidin ile tekrarlayan mesane yikanmasi veya
paraplejik hastalarda kateter ¢antalarina klorhekzidin uygulanmasi sonrasi kazanilmis
klorhekzidin direnci S.aureus ve birgok gram negatif bakteride belirtilmistir.
Klorhekzidin direnci hastaneye izole olmaktadir. Deneysel 196 gram negatif
izolasyonunda direng izlenmemistir (86).

Yiiksek klorhekzidin MIC degerleri olas: testlerde test bakterilerinin zayif
azalmasina baghdir. MIC degeri 1600 mikrogr/ml kadar yiliksek olabilmektedir ve
Providencia direnci gibi deneme testleri ile korele olarak yavas ve yetersiz bakteriyek
azalma izlenir. Direng tek olabilir, ancak c¢arpraz rezistansla diger ani-infektif
ajanlara kars1 da olusabilmektedir. Endiistri ve hastanelerdeki P.aeruginosa
izolasyonu sonucunda antibiyotiklere ve klorhekzidine direncin tariflenmesi

saglanmistir. Antiseptik ajanlarla antibyotikler arasindaki ¢arpraz rezistans nedeniyle
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dozlar1 dikkatli ayarlanmalidir. Onkoloji hastalarinin kan kiiltiirlerinden elde edilen
cesitli nonfermante gram negatif bakteriler litrede >500 mg klorhekzidin dozu ile
inaktive olabilmektedir (86).

Cok cesitli mekanizmalarla direng izlenmistir. Kazanilmis direng bakteriler
hiicresinin i¢ veya dis membranina, hiicre ylizeyine veya hiicre duvarina baghdir.
Ayrica bu durum klorhekzidin direncini kodlayan plazmidlerle de agiklanabilir ve
diger bakteri tiirlerine de transfer olabilmektedir (86). Uriner trakt enfeksiyonuna yol
acan P.mirabilis ve S.marcescens’te gosterildigi gibi lipid i¢ceriginde degisiklik veya
antiseptigin azaltilmis adsorbsiyonu direncin ana mekanizmasi olarak dislanabilir
(86).

Bakterinin klorhekzidine rekiirren maruziyeti adaptasyona neden olabilir ve
direnclerinde rol alabilir. Bu fenomen S.marcescens’te gosterilmistir. Bir Ornek
olarak lens solusyonunlarinda %0,001 ila 0,006 arasinda klorhekzidin kullanilmas1
enfekte olmayan soliisyonlara goére S.marcescens’in ¢ogalmasmi engellemektedir
(86). P.aeruginosa’nin litrede 5 mg klorhekzidinle tekrarlayan maruziyeti MIC
degerinin <10’dan 70 mg/L’ye 6 giinde c¢ikmasina neden olmaktadir (86).
Streptococcus sanguis da oldugu gibi devamli klorhekzidin maruziyeti sonucu MIC
degerinde artis izlenmektedir (86). Genel olarak hastanelerde klorhekzidinle yiiksek
oranda maruziyet direng artigina neden olmaktadir (86).

Klorhekzidin direnci nasokomiyal enfeksiyonlarla sonuclanmaktadir. Bir
bildiride Hickman c¢izgilerini dezenfekte etmek i¢in plastik klemplerde ve bakim
elemanlarinin ellerinde kullanilan 9%0.5 klorhekzidin soliisyonuna adapte olan
bakterilere bagli 3’ii mortal seyreden 12 bakteriyemi belirtilmistir (86). Bagka birinde
ise dezenfektan soliisyonlarin Burkholderia multivorans ile kontaminasyonu
sonucunda cerrahi alan enfeksiyonlar1 izlenmistir (86). Ozellikle gram negatif
bakterilerde klorhekzidin direnci endemik ise klorhekzidin bazli el antiseptikleri

klorhekzidin direngli tiirlerce nasokomiyal enfeksiyon’da artisa neden olmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deneklerin Hazirlanmasi

Calismamizda Lokal Etik Kurul onaymm alinmasindan sonra Firat
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden (FUDAM) saglanan agirliklar1 200
— 250 gr arasinda degisen Wistar Albino tipi rat kullanmilmistir. Deneylerde
laparatomi ve anastomozlar tek cerrah tarafindan FUDAM laboratuvarlarda
yapildi. Tiim denekler ayn1 standart yemlerle ve sehir igme suyu ile beslenerek ayni
ortamda yetistirildi. Deneyden 12 saat 6nce denekler a¢ birakildi.

2.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Deney hayvanlari her biri 7 elemandan olusan randomize gruplara ayrildi.

Grup 1 (n=7) (Kontrol Grubu): Laparatomi yapilarak kontaminasyon
sonrasinda batin i¢ci SF ile yikanip SF emdirilmis spanclarla korunarak kolon
anastomozu yapilan grup

Grup 2 (n=7): Laparatomi yapilarak kontaminasyon sonrasinda batin i¢i SF
ile yikanip metronidazol (Flagyl®Eczacibasi) emdirilmis spancglarla korunarak kolon
anastomozu yapilan grup

Grup 3 (n=7): Laparatomi yapilarak kontaminasyon sonrasinda batmn i¢i SF
ile yikanip klorhekzidin glukonat (Klorhex soliisyon®Drogsan) emdirilmis
spanglarla korunarak kolon anastomozu yapilan grup

2.3. Anestezi ve Cerrahi Uygulama

Hayvanlara intramiiskiiler ketamin hidroklorid (50 mg/kg; Ketalar®Pfizer )
ve ksilazin hidroklorid (5 mg/kg; Rompun®Bayer) uygulanarak anestezi altina
almdi. Abdomen duvari tras edildi ve %10 povidin iyodin soliisyonu ile abdomen
duvarinin antisepsisi saglandi. Aseptik sartlarda 4 cm’lik vertikal orta hat insizyonu
ile laparatomi uygulandi. Sol kolon peritoneal refleksiyonun 2-3 cm iizerinden tam
kat kesildi. Fekal peritonitin kesinlikle olusmasi i¢in liimen igindeki feces
yaralanmanin cevresine bulastirildi. Daha sonra karin iki kat tizerinden (fasia ve cilt )
3/0 ipeklerle devamli olarak kapatildi. Bir giin sonra genel anestezi altinda batin
tekrar acilip peritonit Mannheim Peritonit indeksi modifiye edilerek degerlendirildi.
Kolon anastomozuna baslamadan 6nce batin SF ile yikandi. 1. gruptaki ratlarda batin
serum fizyolojik emdirilmis spanclarla, 2. grup ratlarda metronidazol

(Flagyl®Eczacibast) soliisyonu emdirilmis spanglarla ve 3. grupta klorhekzidin
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glukonat (Klorhex soliisyon®Drogsan) emdirilmis spanglarla korunarak kolon
anastomozu gerceklestirildi. Postoperatif 10. giinde relaparatomi yapilarak
anastomoz hattinda doku hidroksiprolin diizeyi, anastomoz patlama basmglar1
Olciildii ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Deney siiresince ek anestezik madde
ithtiyact 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®Pfizer ) ile saglandi. Anastomozlar
tamamlandiktan sonra karmn iki kat iizerinden (fasia ve cilt) 3/0 ipeklerle devamli
olarak kapatildu.

Peritonit Skorlamasi: Makroskopik bulgulara dayanarak deneklerdeki
peritonitin derecelendirilmesi icin Mannheim Peritonitis indeksindeki makroskopik
bulgular modifiye edilerek ratlardaki peritonit skorlar1 belirlendi.

2.4. Deneklerin Bakimm
Denekler operasyona kadar ve operasyondan sonra relaparatomi yapilacak

giine kadar (10.giin) toplu halde standart 1s1 ve rutubette FUDAM laboratuarlarmda
muhafaza edildi. Bu siire zarfinda biitiin ratlara normal diyet verildi. Grup 1°den 3
adet rat bu siire dolmadan 61dii. Ug yeni rat ayn1 yontemlerle deneye eklendi.

2.5. Relaparatomi Yapilmasi ve Orneklerin Alinmasi
Postoperatif onuncu giinde tiim deney hayvanlarinda anastomoz iyilesmesini

degerlendirmek amaci ile genel anesteziyi takiben batin duvarindaki siitiirler alinarak
batin agildi.

2.5.1. Anastomoz Bolgesi Patlama Basinciin Olgiilmesi
Tiim gruplar hakkinda bilgisi olmayan tek cerrah tarafindan ratlarin karinlari

anastomoz kacgagi, abse, fistiil gibi komplikasyonlar agisindan degerlendirildikten
sonra, asagida tariflenen diizenek kullanilarak anastomoz patlama basinglar1 in-vivo
olarak o6l¢iildii.

Aniisten bir kateter 3—4 cm ilerletilerek, anastomoz hatt1 ortasina ucu gelecek
sekilde yerlestirildi. Batin i¢i serum fizyolojik ile dolduruldu. Kolon anastomozunun
2 c¢m altindan ve 2 c¢m iistiinden 2/0 ipekle baglandi. I¢inde kateter yerlestirilmis iki
ucu bagl kolon segmenti 4ml/dk infiizyon hizinda infiizyon pompast kullanilarak
(Abbott LC 5000 infuzor USA), metilen mavisi ile renklendirilmis izotonik ile
sisirildi. Sisirilme islemi sirasinda basing degerleri, basing transduseri (Abbott tekli
transpact USA) yardimiyla monitdrize (Petas KMA 375 S/N 0013 Tiirkiye) edildi.

Sisirilme islemi siirerken basing degerleri takip edildi. Mavi renkli sivinin kagtigi,
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batindaki mayinin metilen mavisi ile boyandigi ve basincin aniden diistiigii deger

patlama basinci olarak kaydedildi.

Katarter Ug Yollu Musiuk Bazing
Blcum
Skalan

Anaswomoz Hat

Civali

Anastomoz Yapilan Manometre

Serum
Barzak Ssgmenti Seru

Fizyalojik

Sekil 10. Anastomoz patlama basing dl¢limiiniin sematik gortiniimii

2.5.2. Orneklerin Alinmasi
Anastomoz hattin1 i¢ine alacak sekilde 2 cm’lik kolon segmenti rezeke edildi,

kolon liimeni boyunca acgilarak izotonik ile yikanip intestinal igerikten armdirildi. Bu
dokunun {icte biri histopatolojik inceleme i¢in % 10’luk formol iceren flakonlarin
icine konuldu. Kalan tgcte ikilik doku hidroksiprolin degerini tayin etmek icin
aluminyum folyo kagida sarilarak biyokimya labaratuarmda -80°C’de muhafaza
edildi.

2.6. Histopatolojik Degerlendirme
Anastomoz bolgesinden alinan doku ornekleri rutin doku takip isleminden

sonra parafin bloklara gomiildi. 4-5 mikron kalinligindaki doku kesitlerine
hemotoksilen-eozin uygulandiktan sonra 151k mikroskobu ile incelendi.

Mikroskobik incelemede:

I. Anastomoz bolgesindeki iltihap hiicrelerinin tipleri (polimorf niiveli 16kosit
— PMN - ile lenfositler ve plazma hiicreleri ), neovaskiilarizasyon ve kollajen lif
yogunlugu semikantitatif olarak -, +, ++, +++ seklinde derecelendirildi.

52



II: Anastomoz bolgesindeki yara iyilesme derecesi 1 ile 5 arasinda asagidaki
sekilde skorlandi.

Skor 1: Sadece fibrinopiiriilan eksuda var ise,

Skor 2: Anastomoz bolgesinin %25'inden azinda graniilasyon dokusu
gelismis ise

Skor 3: Anastomoz bolgesinin %25-75'inde graniilasyon dokusu gelismis ise

Skor 4: Anastomoz bolgesinin %50' sinden fazlasinda graniilasyon dokusu
var ve %25'inden azinda kollajen lifler var ise

Skor 5: Anastomoz bolgesinin %25'inden fazlasinda kollajen lifler var ise

Tablo 6. Mikroskobik incelemede kullanilan parametreler

Anastomoz Bolgesinde

PMN. A
Lenfosit, plasmositler(L-P1) - A
Kollajen lif G
Neovaskiilarizasyon e

Yara Iyilesmesi

Grade | Fibrinopiiriilan eksuda

Grade 11 %25’den az graniilasyon dokusu

Grade 111 %25-75 graniilasyon dokusu

Grade IV %75’den c¢ok graniilasyon dokusu veya
%25°den az kollajen lif

Grade V %25°den ¢ok kollajen lif

2.7. Hidroksiprolin Degerinin Ol¢iilmesi
Doku homojenizasyon islemleri sirasinda bidistile su ile temizlenip kurutma

kagidi ile kurutularak kiiciik parcalara ayrildi. -80°C derecede dondurularak deney
giinline kadar saklandi. Calisma esnasinda ¢oziilerek izotonik sodyum kloriir (NaCl)
ile yikand1 ve kurutma kagidina serilerek kendi halinde kurumaya birakilarak tartildi.
Cam tiiplere konularak 100°C dereceye ayarlanmis etiivde 72 saat kurutuldu.
Kontaminasyon engellenerek kurutulan dokular kiiciik bir havan i¢cinde toz haline

getirildi. Bu kuru dokularin her birinin kuru agirliklar1 hassas terazide dlciilerek
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kaydedildi. Toz halindeki dokular 15 ml'lik vidali kapakli cam tiipler icerisine
konularak tizerine 2 ml 12 N hidroklorik asit (HCI) ilave edildi. Daha sonra etiivde
130°C derecede 3 saat kaynatilarak hidrolize edildi. Buharlasma nedeni ile miktari 1
ml'nin altma diisenler olgiilerek 12 N HCI ile tekrar 1 ml'ye tamamlandiktan sonra
3000 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan kisimdan 0,5 ml almip
iizerine 0,5 ml isopropanol eklenerek 2500 x g'de 10 dakika daha santrifiij edildi.
Sonra tst fazdan 0,3 ml alinarak calisildi. Hidroksiprolin (OH-P) tespiti Woessner'in
tarif ettigi yontemle kismen modifiye edilerek yapildi. Deney islemleri sirasinda OH-
P standards, kloramin-T, P-dimetil amino benzaldehit, Perklorik asit, Isopropanol, Na
asetat—3 H,O, Na sitrat 5,5 H,O, 12 N HCI, 1 mM HCI kimyasallar1 kullanildi.
Numune ve kor tiipleri {izerine reaktifler swraya gore eklendikten sonra vorteksle
karistirildi ve 60°C derecede su banyosunda 25 dakika inkiibe edildikten sonra 558
nm'de kore kars1 okundu. Sonuglar mg/g kuru doku olarak verildi.

2.8. Istatistiksel Degerlendirme
Calisma gruplarinda elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak

verildi. Parametreler agisindan gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesinde
Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. p<0.05 olanlar anlamli olarak
kabul edildi.
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3.BULGULAR

Grup I’de ii¢ rat anastomozdan sonraki 1, 2 ve 4. giinlerde 6ldii. Olen ratlarin
karinlar1 acilip incelendiginde anastomoz kacagi oldugu gozlendi. Denek sayilarini
tamamlamak icin I. Gruba ii¢ rat daha eklenip deneye devam edildi. Diger gruplarda
mortalite olmadi.

3.1. Doku Hidroksiprolin Diizeyleri

Tim gruplar géz oniine alindigi zaman doku hidroksi prolin diizeylerinin
kontrol grubunda Grup II ve Grup IlI’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugu izlendi (Grup I ile Grup II aras1 p=0,002; Grup I ile Grup III arasi
p<0.05). Metronidazol emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz
uygulanan Grup II doku hidroksi prolin diizeyleri klorhezidin emdirilmis
kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan Grup III doku hidroksi
prolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik izlendi (p=0,004).
Tim gruplarda anastomoz hatt1 doku orneklerinden alinan hidroksiprolin diizeyleri

Tablo 7 ve Sekil 11°de verilmistir.

Tablo 7. Gruplar aras1 doku hidroksiprolin degerleri (mg/g kuru doku)

Numara I. Grup II. Grup II1.Grup
1 1,33 2,47 4,7
2 1,35 2,88 491
3 1,56 3,56 3,36
4 2,05 2,32 3,7
5 1,62 2,36 4,7
6 1,21 2,32 491
7 1,91 2,72 3,36

55



4,00
Hidroksi , o _
Prolin
Diizeyi
(mg/g
kuru 2,00
doku)
(Ortalama
Degerler) 1,00

Grup I Grup II Grup III

Sekil 11. Doku hidroksi prolin diizeylerinin gruplara gore ortalama degerleri

3.2. Patlama Basin¢larinin Degerlendirilmesi

Tim gruplar goz Oniine alindig1 zaman anastomoz patlamam basinglarmin
kontrol grubunda Grup II ve Grup IlI’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugu izlendi (Grup I ile Grup II aras1 p=0,002; Grup I ile Grup III arasi
p<0.05). Metronidazol emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz
uygulanan Grup II anastomoz patlama basing diizeyleri klorhezidin emdirilmis
kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan Grup III anastomoz
patlama basing diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik izlendi
(»=0,002). Tiim gruplarda 10. giinde elde edilen patlama basinglar1 Tablo 8 ve Sekil

12°de verilmistir.
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Tablo 8. Gruplar aras1 anastomoz bolgesi patlama basinci diizeyleri (mmHg)

Numara I. Grup II. Grup III. Grup
1 149 228 270
2 196 228 249
3 188 202 277
4 194 198 258
5 176 200 248
6 174 199 251
7 139 196 242
250,00 =
Patlama
200,00 =
Basinci
Diizeyi
(mmHg)
(Ortalama
Degerler)
100,00
50,00
Grup [ Grup II Grup III

Sekil 12. Patlama basinci diizeylerinin gruplara gore ortalama degerleri

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tim gruplar géz oniine alindiginda doku PMN diizeyleri kontrol grubu ile
Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamsiz fark gosterirken kontrol grubu ile Grup
IIT arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II arasi
p=0,107; Grup I ile Grup III arast p=0,002). Metronidazol emdirilmis kompreslerle
batin temizligi yapilarak anastomoz uygulanan Grup II doku PMN diizeyleri

klorhekzidin emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan
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Grup III doku PMN diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gosterdigi izlendi (p=0,01).

Doku mononiikleer hiicre (MNH) (Lenfosit) diizeyleri kontrol grubu ile Grup
IT arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsterirken kontrol grubu ile Grup III
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II arasi
p=0,023; Grup I ile Grup III aras1 p=0,07). Metronidazol emdirilmis kompreslerle
batin temizligi yapilarak anastomoz uygulanan Grup II doku MNH(Lenfosit)
diizeyleri klorhekzidin emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz
yapilan Grup III doku MNH(Lenfosit) diizeylerinden istatistiksel olarak anlamsiz
farklilik gosterdigi izlendi (p=0,06).

Doku MNH (Eozinofil) diizeyleri kontrol grubu ile Grup II ve Grup III
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II aras1 p=1;
Grup I ile Grup III arast p=0,479). Metronidazol emdirilmis kompreslerle batin
temizligi yapilarak anastomoz uygulanan Grup Il doku MNH (Eozinofil) diizeyleri
klorhekzidin emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan
Grup III doku MNH(Eozinofil) diizeylerinden istatistiksel olarak anlamsiz farklilik
gosterdigi izlendi (p=0,293).

Doku kollojen diizeyleri kontrol grubu ile Grup II arasinda istatistiksel olarak
anlamsiz farklilik gosterirken kontrol grubu ile Grup III arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II aras1 p=1; Grup I ile Grup III arasi
p=0,014). Metronidazol emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz
uygulanan Grup II doku kollojen diizeyleri klorhekzidin emdirilmis kompreslerle
batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan Grup III doku kollojen diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi izlendi (p=0,15).

Doku neovaskiilarizasyon diizeyleri kontrol grubu ile Grup II ve Grup III
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II arasi
p=0,026; Grup I ile Grup III aras1 p=0,029). Metronidazol emdirilmis kompreslerle
batin temizligi yapilarak anastomoz uygulanan Grup II doku neovaskiilarizasyon
diizeyleri klorhekzidin emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz
yapilan Grup III doku neovaskiilarizasyon diizeylerinden istatistiksel olarak anlamsiz

farklilik gosterdigi izlendi (p=0,705).
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Doku yara iyilesme diizeyleri kontrol grubu ile Grup II ve Grup III arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (Grup I ile Grup II aras1 p=0,01; Grup 1
ile Grup III aras1 p=0,07). Metronidazol emdirilmis kompreslerle batin temizligi
yapilarak anastomoz uygulanan Grup II doku yara iyilesme diizeyleri klorhekzidin
emdirilmis kompreslerle batin temizligi yapilarak anastomoz yapilan Grup III doku
yara iyilesme diizeylerinden istatistiksel olarak anlamsiz farklilik gosterdigi izlendi
(p=0,335).

Ug gruba ait histopatolojik degerlendirme Tablo 9, 10 ve 11°de verilmistir.

Sekil 13, 14 ve 15°de gruplara ait histopatolojik goriintiiler verilmistir.

Tablo 9. 1. Grup (Kontrol) histopatolojik inceleme sonuglar1

No PMN MNH MNH Kol Neo Iyilesme Skoru
L)  (Eo)
I 11 111 v \4
1 ++ + + ++ X
2 ++ ++ - ++ ++ X
3 ++ ++ - ++ ++ X
4 + + + + ++ X
5 ++ + + + +++
6 ++ ++ ++ ++ ++
7 ++ ++ ++ ++ + X
PMN: Polimorf Niiveli Lokosit Eo: Eozinofil
MNH: Mononiikleer Hiicre Kol: Kollojen
L: Lenfosit Neo: Neovaskiilarizasyon
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Sekil 13. Grup I anastomoz hatti histopatolojik goriintiisii (x100 biiylitme)

Tablo 10. II. Grup (Metronidazol) histopatolojik inceleme sonuglari

No PMN MNH MNH Kol Neo Iyilesme Skoru
(Len) (Eo)

I II I v
1 + + + ++ + X
2 + + - ++ X
3 ++ + - ++ + X
4 + + + ++ X
5 + + ++ + + X
6 ++ + + ++ + X
7 ++ + ++ + + X
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Sekil 14. Grup II Anastomoz hatt1 histopatolojik goriintiisii (x100 biiyiitme)

Tablo 11. III. Grup (Klorhekzidin) histopatolojik inceleme sonuglar1

No PMN MNH MNH Kol Neo Iyilesme Skoru
(Len)
II 11
1 - + -+ - X
2 + ++ ++ + X
3 + ++ ++ +
4 - ++ +H+  +
5 + + +++  ++
6 - + +++  +
7 - + ++ 4+
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Sekil 15. Gruplll anastomoz hatt1 histopatolojik goriintiisii (x100 biiyiitme)
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4. TARTISMA

Anastomoz kagagi veya ayrilmasi, yiiksek morbidite ve mortaliteye yol
actigindan dolayi1 kolorektal cerrahinin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir (52,
78). Bu komplikasyonlar1 en aza indirebilmek i¢in pek c¢ok arastrmaci barsak
anastomozlarinda yara iyilesmesi lizerine c¢esitli ¢alismalar yapmuslardir (52, 78).
Son yillarda yara iyilesmesi mekanizmasi daha iyi anlasilmistir. Buna ragmen klinik
uygulamada yara iyilesmesi acisindan riskli bulunarak kolonik anastomoz yerine
kolostomi acilan vakalarin orani az degildir. Kolon anastomozlarinda kacak orani,
gastrointestinal sistemin diger lokalizasyonlarinda yapilan anastomozlara goére daha
yiiksektir (89). Morbidite ve mortalite acisindan ince barsak anastomozlari ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Intestinal anastomozlardaki biitiin kacaklarin insidans1 %2 — 35 arasindadir.
Bunlarin ¢ogu hastanin defans mekanizmas: tarafindan smirlanan minimal
kacaklardir. Sistemik ve lokal faktorler anastomozun yara iyilesmesinde rol
oynamaktadir. Anemi, hipovolemi, diisiik arteriyel pO,, ndtropeni, diisik O»
saturasyonu, malnutrisyon, vitamin, ¢inko eksikligi, yiiksek doz kortikosteroidler ve
iiremi anastomoz iyilesmesini azaltan sistemik faktorlerden bazilaridir. Lokal
faktorler ise enfeksiyonlar, intestinal icerikler, profilaktik antibiyotikler, siitlirasyon
teknikleri, siitiir materyalleri, radyasyon ve mezenterik vaskiiler okliizyondan
olugmaktadir (69).

Kolon liimeni icerisindeki mikroorganizma sayisi gastrointestinal sistemin
diger boliimlerindekinden daha fazla oldugu i¢in, kolon anastomozlarinda ayrilma
riski, mide ve ince barsak anastomozlarindan daha fazladir (69). Kolon rezeksiyon ve
anastomozlari, 6zellikle de sol kolonun distal bolgesi, yiiksek derecede anastomoz
kacagr ve ayrilmasi riskini tasir. Bu komplikasyonlar yiliksek morbidite ve
mortaliteye yol acarlar (44). Kolon anastomozu yapilan hastalardaki postoperatif
mortalitelerin %20-80’1 anastomoz kacagi ve buna bagl gelisen komplikasyonlar
nedeniyledir (44). Yara iyilesmesinde meydana gelen biitiin morfolojik ve kimyasal
olaylarin en 6nemli sonucu; yara gerilim kuvvetinin yaralanmadan onceki diizeyine
gelmesidir (40, 46). Kolon anastomozlarinin iyilesme siireci lizerine bir¢ok lokal ve
sistemik faktor etki eder. Bu faktorlerin ortak 6zelligi barsak duvarindaki kollajen

fibrilleri tlizerine etki etmeleridir (2, 55, 78). Barsak duvarmmm kollajen iceriginin
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niteligi ve niceligi barsak anastomozunun iyilesme siirecinde dayaniklilik ve
saglamlig1 belirler (54). Madden ve arkadaslar1 (87), yara iyilesmesi biyolojisinde
kollajenin yerini ag¢iklamak i¢in sadece ne kadar kollajenin mevcut oldugunu
bilmenin yetmeyecegini, kollajenin sentez ve lizis oranlarmin da bilinmesi
gerektigini bildirmiglerdir. Cronin yaptig1 bir calismada (88), anastomoz patlama
basmci dl¢limlerinde anastomoz yaptiktan sonraki 3. gilinden itibaren uygulanacak
olan kuvvetin giderek arttigmi ve 7-10. giinlerde maksimuma ulastigini, ayni
zamanda ilk 3 giinde hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz bdlgesinde %40
azaldigin1 ve yaklasik 5. giinden itibaren normale yaklastigi, 10-14. giinlerde ise
normalin Ustiine ¢iktigini bildirmistir.

Jiborn ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel bir calismada (78), sol kolon
rezeksiyonu ve anastomozundan sonra tiim kolonda kollajen konsantrasyonunda
hissedilir derecede azalma gdstermislerdir. Postoperatuar ilk 4 giin siiresince lizisin
istiin oldugunu, 7. giinde ise artmis net kollajen miktarinin sentezinin basladiginin
gostergesi oldugunu belirterek tiim kolonun rezeksiyon ve anastomoz travmasina
tepki gosterdigini ve kolon iyilesmesindeki nazik dengenin kollajen lizis ve sentezi
arasinda var oldugunu kabul etmislerdir.

Hawley (89), sicanlar iizerinde yaptigi bir ¢alismada kolon rezeksiyonu ve
anastomoz sonrasi ilk giinlerde tiim gastrointestinal traktusta kollajenaz aktivitesinin
arttigim1 gostermistir. Yesilkaya ve arkadaslari (90), kopeklerde tek kat, cift kat
anastomozlar1 karsilastirmislar, her iki anastomoz tiirinde de hidroksiprolin
diizeyinin 5. giinden sonra artmaya basladigini ancak tek kat anastomozlarda daha
yiiksek seviyeye ulastigimi dolayisi ile tek kat anastomozlarin daha saglam oldugunu
ifade etmislerdir. Bu ¢alismalardan ¢ikan ortak sonug; anastomozdan sonraki 3—4.
gilinlerde kollajen lizisi 6n planda olup anastomoz direnci yok denecek kadar
disiiktiir. 4. glinden sonra yeni kollajen sentezi ile birlikte anastomoz direnci artar.
10-14. giinlerde normal barsak direncine erisir.

Bilindigi gibi yaralardaki yabanci cisimler yara iyilesmesini negatif yonde
etkilemektedirler. Yaralarda en sik goriilen yabanci cisim siitiir materyalleridir. En
ideal siitlir materyali en az reaksiyon olusturandir.

Deneysel ¢alismalarin sonuglarma gore inverte ve everte anastomozlarda yara

tyilesmesi ve klinik sonuglar benzerdir (91, 92). Fakat tam iyilesme gelisene kadar
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gecen siiredeki davranig sekilleri farklidir. Getzen klasik makalesinde (92), everte
anastomoz teknigini savunmustur. Bu teknikle liimen daralmasi olmadigini, yara
dudaklarindaki ag¢ilagsma 90 dereceden fazla oldugu i¢in damarlarda biikiilmenin daha
az, dolayistyla beslenme bozuklugunun olmadigini, ddemin daha az gelistigini,
kanama odaklarmin gozle goriilebildigini s6ylemistir. Ayrica ilk 21 giinde inverte
anastomozun kopma kuvvetinin everte anastomozun 2/3"i kadar oldugunu, bunun
kollajen ve fibrin olusumundan ¢ok anastomoz ddemi ve inflamasyon gelismesi ile
gerilemesine bagli oldugunu, hatta inflamasyonun inverte anastomozda 3 aya kadar
devam edebildigini séylemistir. Trueblood ise (93), everte anastomoz tekniginin
mezenter, omentum ve barsaklar arasinda yogun yapisikliklar olusturdugunu, bu
yapisikliklarm  dikis hatt1 acilmadan agilamadigmi sdylemektedir. Inverte
anastomozda ise anastomoz hattinin dikislerin goriilmesine engel olmayan, kolayca
ayrilabilen ince bir yapisiklikla kaplandigini, normal barsak yapisma daha erken
donildiigiini ve anastomozun daha kuvvetli oldugunu, intraluminal basing
degisikliklerine daha giizel diren¢ gosterdigini soylemektedir. Bugiin kabul edilen ise
her iki teknigin de birbirlerine iistiinliikleri oldugu fakat her ikisinin de yeterli ve
gilivenilir bir anastomoz saglayabildigidir. Biz calismamizda tiim gruplarda normal
barsak yapisina daha erken doniildiigiini ve anastomozun daha kuvvetli oldugunu
diistinerek inverte anastomoz teknigini kullandik.

Kolon anastomozunun tek kat yapilmasinin daha az stenoza sebep oldugu ve
daha hizl 1yilestigi diistiniilmektedir (78). Cift swra dikis tekniginde ¢ok sik yapilan
bir hata anastomozun asir1 inversiyonudur. Submukozanin karsi karsiya gelmemesi
sonucu mukozal 1yilesme gecikir, kanlanma bozulur ve anastomoz kacag1 gelisebilir
(94). Submukoza intestinal duvarin en saglam ve en iyi kanlanan bdlgesidir (94).
Primer yara iyilesmesi i¢in submukozal apozisyon gereklidir (95). Boylece
submukozal vaskiiler yap1 bozulmaz, subserozal ve intermiiskiiler alanlarda intestinal
devamlilik diizgiin bir sekilde saglanir. Villoz epitel hizla restore olarak epitelyal
defekt 10 giin icinde kapanir (95).

Enfeksiyonu azaltan diger bir nokta da luminal basing artisiyla birlikte tek tek
dikisler arasindaki mesafenin acilarak intestinal kagak olugmasina bagl enfeksiyon

ve apse gelisebilirken devamli dikislerde anastomozun daha da sikilagmasidir (96).
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Barsak anastomozlarmin iyilesme derecesini tayin edebilmek i¢in mekanik,
biyokimyasal ve histopatolojik yontemler kullanilmaktadir (77, 78). Mekanik yontem
olarak anastomoz bdolgesini de igeren barsak segmentlerinin patlama basinglari
Olciilmektedir. Biyokimyasal yontemlerle doku kollajen diizeyinin belirteci olarak
doku hidroksiprolin diizeyi tayin edilmektedir (78). Histopatolojik olarak da
anastomoz yarasmin iyilesme evreleri incelenmektedir (78). Anastomoz saglamligi,
patlama basinci veya gerilme direnci ile degerlendirilir (77, 97). Gerilme direncinde
kuvvet vektorii longitudinal planda oldugu i¢in limenli organlarda bu Olgiimiin
basmnci tam olarak yansitmadigi belirtilmektedir (97). Patlama basincinin,
intraluminal basinci dl¢tiigiinden canli sistemlerde fizyopatolojik gelisimi daha iyi
yansittig1 savunulmaktadir (77, 98).

Herrmann ve arkadaslar1 (99), sol kolon anastomozlarmin kopma gii¢lerini ve
patlama basing¢larim karsilastiran deneysel bir ¢alisma yapmislardir. Patlama basinci
Olglimlerinin anastomozun zayif noktalarini tespit edebilecegini belirtmisler ve
anastomozdan sonra maksimum patlama basincinin 8 —10. gilinlerde goriildiiglinii ve
barsak riiptiiriiniin bundan sonraki giinlerde anastomozun uzagindan gerceklestigini
belirterek, patlama basinci Glglimlerinin anastomozun 8 —10. giiniinden sonraki
zamanlarda yara giiciiniin tayininde yararl bir yontem olmadigini ifade etmislerdir.
Kopma giicii Olglimlerinin yaralardaki siitiirlerin alinarak siitiir materyallerinin
etkilerini ortadan kaldirdigindan yara direncinin tayininde daha dogru sonug
verdigini sOylemislerdir.

Jiborn 7, 10, 14 ve 28. giinlerde patlama basinci degerlerinin birbirine yakin
oldugunu 7. giinde intakt barsak grubunun patlama basincini yakaladigini belirtmistir
(78). Jiborn ¢alismasinda patlama basinc1 Glgiimlerinde ayrilmanin 4. giinde
anastomoz hattinda, 7. gilinde ise anastomoz hattinin diginda meydana geldigini
belirtmistir (78). Bu ¢alismalar dikkate alinarak caliyjmamizda da anastomoz hatti
patlama basinci Olgtimleri 10. giinde yapilmistir. Calismamizda anastomoz giiciinii
Olcmede patlama basinci tayinlerini uygulama kolayligi nedeniyle sectik.

Yapilan klinik ve deneysel calismalarda intraabdominal enfeksiyonun kolon
anastomozu iyilesmesi tlizerine olumsuz etkileri gosterilmistir (100 — 103). Ahrendt
ve arkadaglar1 (103), sicanlarda ¢ekum baglanmasi ve delinmesi ile olusturduklari

enfeksiyon modelinde, enfeksiyonun anastomoz patlama basmci ve kollajen
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konsantrasyonunda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir. Thomas ve
arkadaslar1 (102), intraabdominal enfeksiyon varliginda, ameliyat sonrasi tigiincii
giinde anastomoz hattinda kollajen miktarinda kontrol grubuna gore belirgin azalma
oldugunu gostermislerdir. Schrock ve arkadaslar1 (100), yaptiklar1 klinik ¢alismada,
infeksiyon varliginda yapilan kolon anastomozunun yiiksek anastomoz kacagi riski
tagidigini bildirmislerdir. Yamakawa ve arkadaslar1 (101), yaptiklar1 deneysel
calismada, infeksiyonun anastomoz iyilesmesini bozdugunu gostermislerdir.

Metronidazol, ilk defa 1959 yilinda Trichomonas vaginalis enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan 5-nitroimidazol bilesigidir. Amebiazis ve anaerobik
enfeksiyonlarda aminoglikozit gibi diger antibiyotiklerle kombine edilerek
kullanilmaktadir (104). Metronidazoliin bakterisit etkisi nitro gruplarmin anyonik
radikaller, nitrozo derivelerine ve hidroksilamine indirgenmesi sonucu DNA’nin
helikal yapisina zarar vermesi ile olmaktadir. Bu indirgenme reaksiyonu elektron
transport sisteminin redoks potansiyeli olan bilesenleri iizerinden olmaktadir.
Metronidazoliin anaeroblara digre bir etki mekanizmasi da oksijenli ortamda serbest
oksijen radikalleri olusturmasina neden olmasidir. Bu mekanizma 06zellikle
metronidazole duyarl anaeroblarda 6zellikle etkilidir (105).

Klorheksidin bir katyonik biguaniddir ve ilk defa 1954’te antimikrobiyal bir
ajan olarak yaymlanmistir (86). Asetat (diasetat), glukonat ve hidroklorid tuzlarindan
olusur. %0,5 ila 0,75 sivi soliisyonlarinda veya bazi deterjan preperatlarinda
kullanilir (Baz1 deterjan preperatlarinda %2-4 oraninda kullanilir.) (86). Ana hedefi
bakteriyal sitoplazmik membrandir. Sitoplazmik i¢ membranda klorhekzidin ciddi
hasara yol actiktan sonra proteinlerin ve niikleik asitlerin presipitasyonu ve
koagiilasyonu olusur. Ayrica gram negatiflerin dis membranlarinda ve gram
pozitiflerin hiicre duvarinda da hasar olusturur (86). Klorhekizidin ayrica mayalarin
hiicre membranlarinin hasarlanmasina da neden olur ve bakteriyal sporlarin diga
biiylimelerini engeller ancak germinasyonu engellemez (86). Klorhekzidinin aktivite
spektrumu konsatrasyonuna bagimlidir. Diislik konsatrasyonlarda ¢ogu gram pozitif
bakteriye (O6rnegin 1 pgr/ml), gram negatif bakteriye (Ornegin 2-2,5 pgr/ml) ve
bakteriyal sporlara karsi bakteriyostatik etkilidir. 20 pgr/ml ve iizeri klorhekzidin

konsantrasyonlarinda mayalarda da oldugu gibi bakterisidal etkisi izlenir (86).
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Calismamizda peritonitli ortamda sol kolon anastomozu farkli batin igi
enfeksiyon temizleme materyalleri kullanilarak yapildi ve gruplar arasindaki fark
incelendi. Anastomoz iyilesmesi parametreleri acisindan patlama basinci ve doku
hidroksiprolin diizeyi en yiiksek olan Grup III idi. Histopatolojik olarak iyilesme
skoru kontrol grubu ile Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekteydi ve Grup Il ile Grup III’te daha iyi skorlar elde edildi. Ancak
Grup II ve Grup III arasinda histopatolojik iyilesme skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli1 farklilik izlenmedi. Bu sonu¢ Grup II ve I1I’de antibakteriyal soliisyon
emdirilmis batin temizleme materyallerinin kullanilmasmin anastomoz giivenligi
acisindan daha yararli olacagini gosterdi.

Sonu¢ olarak modern tip ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen, kolon
anastomoz kagaklar1 ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olarak Onemini
korumaktadir. Genelde abdominal operasyonlarda kirli batin tablosu ile
karsilagilmas1 durumunda cerrahlar genellikle primer anastomozdan ¢ekinmekte ve
iki basamakli prosediirleri uygulamaktadirlar. Bu da hasta konforu ve maliyet
acisindan dezavantaj getirmektedir. Bir¢ok faktér anastomoz kagaklarmin
olugsmasinda rol oynamaktadir.

Bu calisma ile antibakteriyal soliisyon emdirilmis batin temizleme
materyallerinin kullanilmasmin enfekte batinin zararh etkilerini azaltarak anastomoz
glivenligini arttirabilecegi bu sayede intestinal anastomozlardaki morbidite ve
mortalite oranlarmin azaltilabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizda elde edilen bu
sonuclardan yola ¢ikilarak, kirli batinda primer anastomozu daha giivenilir kilmak
icin antibakteriyal soliisyon emdirilmis batin temizleme materyallerinin kullanilmas1
alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak klinik
kullanim icin daha kapsamli ve ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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