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1. GIRIS AMAC

Giiniimiizde gastrointestinal (GI) kanala yonelik ameliyatlar, en sik uygulanan
cerrahi islemlerden birini olusturmaktadir. GI kanalda ve diger dokulardaki yara
iyilesmesi ile ilgili bilgilerin artmasina ve anastomotik iyilesmeyi etkileyen lokal ve
sistemik faktdrlerin daha iyi anlasilabilir olmasina ragmen, morbidite ve mortalitesi
yitksek olan anastomoz kagag halen sik goériilen ciddi bir problemdir (1). Major yara
iyilesmesi komplikasyon oraninin mide cerrahisinde %2-5 iken kolon anastomozlarinda
%10-30’a kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir (2). Anastomoz kagagina bagh klinik
komplikasyonlarin %?2-8 hastada meydana geldigi oysa kontrast maddelerle yapilan
radyolojik incelemelerde 6nemli klinik semptom ve bulgu vermeyen kagak oraninin
%50’lere ulagtiga bildirilmistir (3).

Yaralanma bir dizi néropeptid cevabin olusmasina neden olur. Ilk olay vazomotor
aktivite ve enflamasyonun baslamasidir. Vazomotor toniis dengeli bir sekilde; kanlanma
ve ozellikle oksijen destegi saglayarak enfeksiyonla savasim, kollogenin depolanmasi ve
anjiogenezis gibi olaylan diizenlemektedir. Aragtirmalar doku hasarindan sonra periferik
sinir uglarindan salinan noropeptidlerin, sadece vazodilatasyonu ve enflamatuar cevabi
degil ayn), zamanda epitelyal, vaskiiler ve bag dokusu hiicrelerinin ¢ogalmasimi uyarmak

suretiyle de iyilesmeye katkida bulundugunu géstermektedir (4).

Yara iyilesmesinde doku-sinir sistemi etkilesiminde artma oldugu ve bu yolla
tamir olaymnin diizenlenebildigi agiktir. Lokal kan akimi ve oksijenasyonu kontrol eden
nérojenik mekanizmalar; anjiogenezis, kollajen birikimi, bakteri temizligi ve epitelizasyon
gibi yollarla iyilesmenin hizim1 da kontrol etmektedir (4). Lokal olarak salinan
noropeptidlerin yara yerindeki periferal doku iskemisi ve nekrozuna kars1 6nemli rolleri
oldugu bildirilmigtir (5).

Kan hacmindeki %10’ luk bir diigmenin mezenterik kan akiminda % 30’ luk
azalma meydana getirdigi gosterilmistir (6). Yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve
inflamasyon, bir ¢ok sitokinlerin rol oynadig1 karmasik olaylan igermektedir. Hemostazis
ile baglayip, inflamatuar cevapla devam eden, yaranin bir epitelle ortiilerek tekrar
sekillendirildigi yara iyilesmesi olayi; inflamasyon, fibroplazi ve olgunlasma olmak lizere
li¢ faza aynlir (7). Bu fazlarin her biri biiylime faktorleri ve noropeptidler adi verilen ve
biyolojik olarak aktif olan bu maddeler tarafindan kontrol edilerek diizenlenir. Polipeptid

yapisindaki bu biiylime faktorleri ve néropeptidler, hiicre yilizey reseptorlerine baglanarak



doku tamir olayim kontrol ederler. Yara iyilesmesi ya da doku tamir olayini kontrol edip
diizenleyen bu bilyiime faktorleri ve noropeptidlerin etkinligi, miktan, birbirleri ve
hiicrelerle olan iligkileri olduk¢a ¢ok sayida ve farkh yollarla degistirilebilmektedir. Bu
sitokin paternine miidahale ile ideal diizeyde ve hizda bir yara iyilesmesi elde edilebilmesi

icin caligiimaktadir.

Septik kosullarda intestinal anastomozlarn iyilesmesinde ciddi sorunlar yagandig
hem klinik hem deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (8). Anastomoz iyilegmesiyle ilgili
olarak cerrahi teknik, degisik siitiir materyalleri, lokal ve sistemik beslenme, hormonlar ve
biiylime faktérlerinin rolii ve immiinomodiilasyon gibi yontemlerin etkileri incelenmis
ancak halen yara iyilesmesi ile ilgili komplikasyonlan énleyecek kesin bir yontem ya da
yol bulunamamistir. Bu nedenle daha ileri ¢aligmalara olan ihtiyag halen devam

etmektedir (7).

Her seye ragmen anastomoz kagag1 olusumunu ortadan kaldiramasa da, rahat bir
postoperatif dénem geg¢irmek igin cerrah, giivenli bir barsak anastomozu yapmak
arzusuyla, hastasinda gerekli genel ve lokal 6nlemleri almaktadir. Ancak gene de 6yle bir

yontem uygulansin ki, anastomoz giivenligi konusunda kugskulan en az olsun ister.

~ Plateletten zengin plasmanin, igerdigi c¢esitli faktSrler sayesinde greft
maturasyonunda, yara iyilesmesini lmzlandirdif: konusundaki bilgilerin elde edilmesinden
sonra (105), benzer etkinin barsak anastomozunda da goriiliip gérillmeyecegini arastirmak

amaciyla bir deneysel ¢alisma yapilmasinin uygun olacagini diisiindiik.



2. GENEL BILGILER

Doku biitiinliigiiniin bir travma sonucu bozulmasi; travma tipine bagh olmaksizin,
yara bolgesinin morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerinin yeniden kazanilmasini saglayacak
bir seri fizyolojik olay1 baslatir (9). Travma, yara iyilesmesi ile sonuglanacak birbiri ile
organize, kompleks olusturmus bir ¢ok hiicresel ve biyokimyasal olay: tetikler. Dokularda
meydana gelen yaralarin iyilesme mekanizmalar1 bazi farklihiklar géstermesine ragmen,
hepsinde ortak olan ve bilinen bazi G6zellikler mevcuttur. Yara iyilesmesi kavrami
genellikle, viicudun bozulan biitiinligiini kollajenden yapilmig bir nedbe yardimiyla
yeniden sagladig bir olay olarak kabul edilmektedir.

2.1 YARA IYIYESMESININ PRENSIPLERI;

Travmanin tetikledigi bir dizi hiicresel ve biyokimyasal olay gergekleserek yara
iyilesmesi tamamlanir. Yara iyilesmesi, birbirinden farkl fakat birbiriyle siki iligkili g
ayn faza aynlir;

1. Hemostaz ve inflamasyon fazi,

2. Proliferasyon (fibroplazi) fazi,

3. Olgunlagma ve yeniden yapilanma fazi.

Bu asamalardan herhangi birinin bozulmasi veya uzamasi yara iyelesmesinde

gecikme veya yarada kapanmamaya neden olur.
2.1.1 HEMOSTAZ VE INFLAMASYON:

Travma ve yabanci cisimlerle doku harabiyetine kars1 bagisiklik yaniti ile meydana
gelen bir cevaptir. Inflamasyon harap olmus dokunun yapisal ve fonksiyonel biitiinl{igiiniin
tamir ve yeniden kurulmasi i¢in esastir. Travma ile birlikte damarlardaki endotel
biitinliigiiniin bozulmasi, kan elemanlarinin doku araligina ¢ikmasina ve plateletlerin
subendotelyal kollajenle temasina neden olur. Buradaki Tip IV ve Tip V kollajen,
trombositlerin agrege olmasina neden olur ve pihtilagma zincirinin intrensek yolu aktive
edilir. Trombositlerin kollajenle temas1 ve aym zamanda trombin, fibronektin ve bunlarin
trtinlerinin varlig1, trombositlerin a-graniillerinden, platelet-derived growth factor (PDGF),
transforming growth factorf§ (IGFf}) platelet-activating factor (PAF), fibronektin ve
serotonin gibi maddelerin salinmasina neden olur (9, 10). Faktor XII (fibrin-stabilize eden
taktor) eksikligi gibi yetersiz pihti olusumunun meydana geldigi durumlarda, enflamatuvar
alana yetersiz hiicre adhezyonu ve kemotaksizi oldugu ve buna sekonder doku

iyilesmesinde problem oldugu gozlenmistir (11). Platelet, pthtilagma faktérii 5 ve 10



arasindaki karsilikli etkilesim protrombinazi aktive eder. Trombin sentezi ve bununla
birlikte fibrinojenden fibrin yapimi baglar. Fibrin ag1 ve plasmaya gegirgen olmayan bir
pihti meydana getirir. Platelet agregasyonu ve pihtilasma esnasinda agi8a ¢ikan mediatorler
bir taraftan gevre kapilerlerin permeabilitesini etkilerken, diger taraftan 16kositleri aktive
eder. Nétrofiller inflamasyon bolgesine gelir (9). Lokal olarak olusan pihti; nétrofil,

fibroblast, lenfositler ve endotel hiicrelerinin bu bélgeye yerlesmesini saglar (7).

Kapiler permeabiliteyi artirarak nétrofil gogtini  kolaylastinici  mediatorler;
serotonin, histamin, bradikinin, arasidonik asid metabolitleridir. Nétrofillerin endoteliyal
hiicrelere yapismasim uyaran mediatérler; PAF, Interleukin 1 (IL-1), timér nekrozing

faktor (TNF) ve Leukotrien B4’diir (9).

Nétrofiller yara bolgesine ulasan ilk hiicrelerdir. Inflamasyon nedeniyle artan
permeabilite ve prostaglendinlere ek olarak kompleman faktorleri, interldkin-1, tiimor
nekrozis faktér-a (TNF-a), TGF-B, platelet factor 4 ve bazi bakteri triinleri gibi

kemotaktik faktorler nétrofil gégtinii uyarirlar (12, 13).

Hiicreler yara bolgesine go¢ ettikten sonra burada aktive olurlar. Aktive olan
hiicreler; yeni hiicre ylizey antijeni kazanir, sitotoksisiteleri artar, sitokin yapim ve
salmisgim artinr ya da diger fenotipik degisikliklere ugrar. Yara iyilesmesine katkida
bulunan tiim hiicreler aktive olur. lyilesmenin inflamasyon fazinda nétrofil, makrofaj ve
lenfositler hakimdir. Ancak iyilesmeye olan katkilan farklidir. Bu hiicreler iginde en kritik
olanlar1 makrofajlar ve lenfositlerdir (14-15). Makrofajlarin aktivasyonu; debridman,
matriks sentezi ve anjiogenez gibi yara iyilesmesinin temel 6gelerini yerine getirir .

Trombositlerden salinan faktérler, makrofaj aktivasyonu igin ilk ve giiglii bir
uyarim saglar. Fibronektin ve kollajen gibi bazi hiicresel debrislerin fagositozu da
makrofajlarm aktivasyonunu siddetlendirir (15). Makrofajlarin yara iyilesmesindeki 6nemi,
makrofaj sayisimin arttirlldig1 ya da azaltildigy yara iyilesmesi modellerinde anlasilmis ve
bu hiicrelerin yara iyilesmesinde mutlaka gerekli oldugu gdsterilmistir. Makrofajlarin
aktivasyonu, anjiogenez ve fibroplaziyi diizenleyen sitokinlerin salinmasini saglar (16, 17,
18).

Makrofajlarin aktivasyonu ile antimikrobik 6zellik gibi, yara iyilesmesinin erken
doénemlerinde olumlu bir ¢ok etkileri bulunan nitrik oksit sentezlenerek salinir. Yara
lyilesmesine katkida bulunan endotel hiicreleri, fibroblast, monosit ve lenfosit gibi bir gok

hiicre nitrik oksit liretebilmektedir. Yara iyilegmesi siirecinin erken dénemlerinde makrofaj



aktivasyonu ile nitrik oksit sentezinin meydana geldigi, 6zellikle hipoksik durumlarda

nitrik oksit sentezinin arttig1 gosterilmigtir (19, 20).

Aktive olan makrofajlar sitokinler aracilig: ile basta lenfositler olmak tizere diger
hiicreleri uyanr. Lenfositler de interferan (IFN) ve IL benzern lenfokinler salgilar. Salinan
IFN-y makrofaj ve monositleri uyararak TNF-a ve IL-1 gibi bazi sitokinlerin salinmasini

saglar. Boylece devamli ve karmagik bir etkilesim zinciri baglar (7).

Yara iyilesmesi sirasinda aktive olan hiicrelerde belirgin fenotipik degisiklikler
meydana gelir. Bu konuda iizerinde en ¢ok ¢aligilan hiicrelerden biri olan fibroblastlarda
normalden daha fazla kollajen sentezi ve kontraksiyon izlenirken, proliferasyonun azaldig:
tespit edilmis ve bu ozellikleri nedeniyle “yara fibroblastlan” olarak isimlendirilmistir
21).

Fibroblastlarda fenotipik degisikliklerin baglatilmas1 biiyitkk oranda makrofaj
kaynakli sitokinler aracih@iyla gergeklesmektedir (22). Bu goriis TGF-B1’in
miyofibroblastik fenotipi giiglii bir sekilde uyardigim gosteren ¢alismalarda agikga ortaya
konmustur (23).

Sonug olarak, yara iyilesmesinde immiin sistemin belki de en ¢ok rol oynadigi
dénem olan inflamatuar fazda; basta makrofaj, nétrofil ve lenfositler olmak tizere bir ¢ok
hiicre hem sitokinler (TGF-B), hem de sitokin digindaki yollarla yara iyilesmesini modiile

etmektedir.

2.1.2 PROLIFERATIF FAZ:

Bu donemde esas olarak g¢ogalan hiicreler fibroblast ve endotel hiicrelerdir.
Travmay: takiben aktif platelet ve makrofajlarin salgiladiklan mediatérlerin etkisi ile ¢evre
dokudan fibroblastlarin yara bélgesine gelmesi saglanir (9). Fibroblaslar ¢evre dokulardan
yara bolgesine gogerken, endotel hiicreleri yaraya komsu veniillerden ¢ogalarak anjiogenez
yolu ile yeni kapiller yapimim saglar. Bu iki hiicre tipinin ¢ogalmasindan sorumlu olan
biiyiime faktorleri ve sitokinler biiyilkk oranda plateletlerden ve aktive olmus
makrofajlardan saglanir. Baslangigta ¢evre dokularda bulunan fibroblastlar stabil ve
nonreplikatif bir durumdadir. PDGF ve EGF gibi biiytime faktorleri fibroblast
proliferasyonu, kemotaksisi ve ayni1 zamanda replikasyonu ig¢in giiglii uyaricilardir (9).

(Tablo 1)



Tablo 1: Plasma fibroblast mitojen ve gelisme faktorleri

Mitojen faktorler;
- Platelet kaynakli biiyiime faktérii (PDGF)
- Fibroblast bilyiime faktérii (FGF)
- Kalsiyum fosfat
Geligsme faktorleri;
- Somatomedin
- Epidermal gelisme faktorii
- Diger plasma faktorleri

2.1.3 OLGUNLASMA VE YENIDEN YAPILANMA FAZI;

Bu fazin en 6nemli 6zelligi yarada kollajenin depolanmasidir. Matriks birikiminin
miktar1, hiz1 ve kalitesi olusacak skarin dayanmikliligini belirlediginden, klinik agidan yara
iyilesmesinin en 6nemli fazi olarak kabul edilmektedir. Klinik olarak bir ¢ok iyilesme
sorunlari, altta yatan sebepler farkli olsa da, sonugta yetersiz kollajen birikimi nedeniyle

ortaya ¢ikmaktadir.

Fibroblastlar tarafindan salgilanan kollajen heliks yapida bir molekiil olup, bir
kisminin gen lokuslart bilinen 13 tipi bulunur (9). Intestinal duvarda tip I, III ve IV
bulunur. Kollajenin fizyolojik fonksiyonu, molekiillerin fibroblastlardan salgilandiktan
sonra ekstraselliiler olarak bir araya gelebilmesi ve bu kollajen topluluklarinin ortak
yapisal 6zelliklerinin fonksiyonla dogru orantili olmas ile basarlir. Askorbik asit, prolil ve
lizil hidroksilazlar i¢in zorunlu kofaktér olmakla beraber kollajen biyosentezini uyarir ve
prokollajen mRNA’larin diizeyini arttinir. Ayn1 sekilde TGF-p, insiilin benzeri bilyiime
faktorii ve IL-1 kollajen sentezini arttirirken TNF-a, interferon-gama ve steroidler kollajen
sentezini inhibe ederler. Kollajenin sentez ve birikimi yaninda skarin yapisal ve
fonksiyonel olarak uygun sekli almasinda rol oynayan onemli bir faktér de spesifk
kollegenazlardir. Cerrahi insizyondan sonra kollajen sentez ve birikimine ragmen skar
kollajen miktarinin sabit olmasi, ayni1 anda siiratli bir kollajen yikiminin bulundugunu
g6stermektedir (9).

Fibroblastlar igerisinde kollajen, kollajen6z ve nonkollajenéz retikiilin, elastin gibi
intrasitoplazmik flamanlar halinde sentezlenerek intraseliiler bélgeye salgilanan diger

maddeler; genel olarak proteoglikanlar veya glikozaminoglikanlar olarak adlandirilan,



hyalunorik asit, kondriotin, heparan dermatan ve keratan siilfattan meydana gelen
mukopolisakkaritler, protenin polisakkaritler ve glikoproteinlerdir. Bu hiicreler arasi
madde, bir veya daha fazla kovalen baglanmis polisakkarit ihtiva eden proteinlerdir (9).
Yaradaki matriks igerigi zaman iginde belli bir degisiklik gosterir. Baglangigta, hemostazis
sonucu olusan ve makrofajlar tarafindan yapilan fibrin ve fibronektinden zenginken (24),
daha sonra glikozaminoglikan, proteoglikan yapisindaki diger proteinler birikmeye baglar.
Sonugta kollajen, skardaki hakim protein olur. Kollajen yikimi iyilesmenin erken
donemlerinde baslar ve ozellikle inflamasyon fazinda iyice hizlanir. Yaradaki kollajenaz
kaynaklari; inflamatuar hiicreler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve keratinositlerdir (7).
Kollajen, hiicre diginda ve spesifik kollajenazlar tarafindan pargalanir ve bdylece diger
proteazlara molekiili daha duyarli hale getirirler (25). Hiicre ylizeyi proteoglikanlari,
hiicre-matriks etkilesiminde 6nemlidir. Ekstraselliiler proteoglikanlar ise bazal membranin
permeabilitesi ve dokunun dayamkliliginda rol oynar. Mukopolisakkaritler kollajen
fibrillerin agregasyonu siirecinde ¢apini etkilerken, protein polisakkaritler ise elektrostatik
baglarla kollajen fibrilleri stabilize ederek kollajenin fiziksel ozelliklerini etkileyip
biyikliglini ayarlar (9).

Kollajenaz aktivitesi sitokinlerin siki kontroli altindadir. TGF-B1 gibi bir ¢ok
sitokin yaradaki matriks metabolizmasina sadece gen transkripsiyonu saglayarak degil,
ayni zamanda kollajenaz aktivitesini azaltarak da etki gosterir (26, 27). Yaradaki matriks
birikimi, yeni yapim ile yikim arasindaki denge ile belirlenir. Bu dengeyi saglayan ana
faktor hiicrelerin bizzat kendisidir. Ayrica matriks ile hiicreler arasindaki iliskiler de bu
dengeye katkida bulunurlar. Hiicre ve matriks arasindaki iligki kismen integrinler
aracihigiyla yiiriitiliir. Integrin molekiillerinin kontrolii ise yarada bulunan TGF-B, PDGF

ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin denetimi altindadir (28, 29).

2.2 YARA IYILESMESINDE SiTOKINLER

Biylime faktorleri; yara iyilesmesinin her 3 fazinda da, hiicrelerin biiyiime,
farklilasma ve metabolizmasini kontrol eden polipeptid molekiillerdir. Yara sivisinda bir

¢ok biiylime hormonu tespit edilmistir. (Tablo 2)



Tablo 2: Yara Iyilesmesindeki Biiyiime Faktorleri

Biiyiime Faktorii Biyolojik Etki

Platelet-derived growth faktor Proliferasyonun uyarilmasi, kemotaksis, matriks
sentezi

Epidermal growth faktor Epitelizasyonun uyarilmasi, proliferasyon

Transforming growth faktor-a Angiogenezis uyarilmasi, epitelizasyon

Transforming growth faktor-f Matriks sentezi, proliferasyon

Fibroblast growth faktor Proliferasyonun uyarilmasi, angiogenezis

Biiyiime faktérleri ¢cok diisiik miktarlarda bulunmalarina ragmen yara iyilesmesinde
giiclii bir lokal etki yaparlar (30). Hiicre yiizeyindeki spesfik reseptorlere baglanarak, hedef
hiicrede reseptor aracili sinyal gegisi yapmak suretiyle 6zel bir gérevin yerine getirilmesini
saglarlar (31). Biiyiime faktorleri hiicresel ¢ogalma, kemotaksis, anjiogenez, protein
yapimi ve enzim tretimi gibi bir ¢ok olay1 kontrol eder. Bu etkileri endokrin, parakrin ya

da otokrin yollarla gerceklestirirler (32).

Yaralanma siirecinin erken dénemlerinde proinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a
goruliir, IL-1’in, o ve B olmak tizere iki formu bulunur ve aym reseptére baglanip ayn
hiicresel cevabi uyarirlar. IL-1 fibroblastlardan kollajen sentezini arttirir. Aym1 zamanda,
prostaglandin E2 gibi iyilegsme siirecinin hemostaz ve angiogenezis siireglerini etkileyen

vazodilatér faktorlerin endotelyal hiicrelerden salinimim arttirir.

TNF-a aktivitesi iyilesme siirecinin inflamasyon fazinda ortaya ¢ikmakta ve tigiincii
giinde en yiiksek degere ulagsmaktadir (33). Ana kaynaklar1 makrofaj ve monositlerdir. TNF-
a’nin fibroblast kollajen sentezinde tek yonlii fonksiyonu yoktur. Fibroblastlardan kollajen
sentezinde hem arttiric1 hem azaltici etkisi mevcuttur (34). TNF-a ile, kollajenaz aktivitesi
diigtiriiliirken, fibroblast proliferasyonuve angiogenezisi arttirmaktadir. Ancak daha 6nemli
olam TNF-a’nin kollajen sentezinde antagonistik etki yapan hiicresel mediatdrlerin

salimmindan sorumlu olmasidir (35, 36).

Yara iyilesmesi siirecinin erken dénemlerinde, yara sivisinda yiiksek diizeyde

PDGF tespit edilir (37). PDGF, fibroblast ve epitelyal hiicreler de proliferasyon,



kemotaksis ve matriks sentezinin artirilmasi gibi hiicresel fonksiyonlarda otokrin veya

parakrin rol oynar.

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), fibroblast, endoteliyal hiicreler, diiz kas hiicreleri
ve keratonositler lizerinde kemotaktik, mitogen, angiogen ve matriks sentezinin uyarilmasi
gibi gérevleri vardir (38). Platelet ve mezankimal hiicreler fibroblast biiylime faktérii igin

6nemli kaynaklardir.

Epidermal biiyiime faktérii (EGF), fibroblast replikasyonunu, kollajen formasyonu
ve re-epitelizasyonu arttirir. Steroidler tarafindan bozulmus deneysel yara modellerinde

ciddi olumlu etkileri tespit edilmistir (39).

2.3 BARSAKTA ANASTOMOZ IYILESMESI

Gastrointestinal sistem, giiniimiizde cerrahi miidahalelerin sikhikla uygulandig:
bolgelerdendir. Anastomotik iyilesmeyi etkileyen lokal ve sistemik faktorler ile ilgili
bilgilerimiz, gastrointestinal sisteme yOnelik bilgilerimizin zamanla artmasiyla beraber
artmis ve daha iyi anlagilabilir olmustur. Buna ragmen, yetersiz iyilesmeye bagh
anastomoz kagagi ve fistiiller ya da iyilesmenin asin gitmesi sonucu darlik ve intestinal
obstriiksiyon gibi sik karsilasilan sorunlar halen yiiksek morbidite ve mortalite ile

beraberdir.

Barsak epiteli; basta kolumnar hiicreler (enterosit ve kolonositler) olmak lizere,
goblet hiicreleri, daha az oranda entero-endokrin ve Paneth hiicreleri ve diger kiictik hiicre
gruplan gibi degisik epitelyal hiicre topluluklarindan olusur. Barsak mukozal ylizeyi,
yasam boyu devam eden hizli bir déngiiye sahiptir. Viicudun en hizli hiicre déngiisii, ince
ve kalin barsak epitel ylizeyinde her 24-96 saatte bir gergeklesir. Bir yandan epitel hiicre
ylizeyinin yapisal ve islevsel biitiinliigli korunurken, diger yandan da proliferasyon ve

hiicre kayb: arasinda g¢ok hassas bir dengenin olusturulmas: gerekmektedir.

GI kanal histolojik olarak; mukoza, submukoza, muskiilaris propria ve serozadan
olusan ve her biri farkh islevleri olan hiicre tiplerinin olusturdugu 4 tabakadan olusur.
Submukoza tabakasi, diizensiz, kaba ve birbirine gevsek baglarla bagli olan kollajen ve
elastik liflerle beraber, submukozal sinir pleksusu, kan ve lenfatik damarlan igerir. En fazla
bu tabakada kollajen bulunur ve barsagin yapisal biitiinltigiinii saglayan yerdir. Burada Tip
I kollajen (%68), Tip III kollajen (%20) ve Tip V kollajen (%12) bulunur ki bu igerik cilt

kollajen igeriginden oldukea farklidir (40). Submukoza, gastointestinal kanaln biitiinliigii



ve gerilim kuvvetinin biiylik b6limiinden sorumlu olan, anastomozlarda barsak uglarinin
bir araya gelmesini saglayan siitiirlerin dayanak noktasimi olusturan bir tabakadir. Bu
gercegin Ogrenilmesi, GI cerrahisinde 6nemli gelismelere neden olmus ve giiniimiizde

kullanilan degisik siitiir ve stapler tekniklerinin temelini olusturmustur.

Gastrointestinal anastomozlarin mukozal komponenti, en az {i¢ giin i¢inde, yaradaki
graniilasyon dokusunu gevreleyen epiteliyal hiicrelerin migrasyonu ve hiperplazi ile
saglanir. Boylece defekt kapatilarak luminal igerik ve defekt arasinda bariyer olusur.

Mukozal inversiyon ve eversiyon bu olusumu geciktirir (41).

Seroza tabakasi, muskularis eksternay: ¢evreleyen ince bir konnektif doku igerir.
Dig ylizeyi peritoneal kavitenin mezotelyal bir kilifi ile ¢evrilidir. Diizgiin bir seroza
tabakas1 anastomotik kagagin minimalize edilmesi igin gereklidir ve bu da en iyi inverte
edici siitiir teknigi kullanilarak basarilabilir (7). Ozefagus ve alt 1/3 rektumda oldugu gibi,
serozal ylizeyi bulunmayan GIS’in ekstraperitoneal segmentlerinde, komplikasyon

acisindan daha yiiksek risk vardir (42).

Barsak duvarinin kesilmesi, baslangigta vazokonstriiksiyona daha sonra sekonder
vazodilatasyona ve baglica kininlerin araciligiyla damar gegirgenliginde artmaya sebep
olur. Bu olay 6dem ve doku uglarinin sismesiyle sonuglanir. Bu nedenle; siitiirlerin sisen
dokuyu stangiile etmesi sonucu iskemik doku nekrozu geligebilecegi diigiim atilirken
akilda tutulmalidir.

Anastomoz bolgesinde graniilasyon dokusunun goriilmesi yara iyilesmesi siirecinin
proliferasyon fazinda goriiliir. Bu asamada, intraperitoneal anastomozlarda biiyiik
omentum siitlir hatlarinin gevreleyerek ve ek graniilasyon dokusu iireterek kritik bir rol
oynar (43).

Ug-dért giin sonra yara bolgesinde kollajen yapimi ve birikimi belirginlesmeye
baslar. Kollajen miktarindaki artigla birlikte anastomoz kuvvetinde de artis meydana gelir.
Ancak uzun slire gegmesine ragmen anastomotik dayaniklilik, saglam barsaktaki diizeye
ulagsmaz.

Yakin zamanda yapilan g¢aligmalar, barsak epitelinin yeniden yapilanmasi ya da
biitiinliigiiniin korunmasinda rol oynayan bir ¢ok mekanizmalarin daha iyi anlagilmasini

saglamigtir. Bu mekanizma ya da faktorler sunlardir:

1. Mukozada bulunan bir ¢ok biiyiime faktoérlerinin, barsak epitel hiicre

proliferasyonunu modiile eder (44, 45).



2. Epitel ve lamina propria hiicreleri tarafindan iiretilen, bazal membran-lamina

propria matriks molekiilleri barsak epitel hiicre bilytimesini diizenler (46).

3. Goblet hiicreleri tarafindan iiretilen ve barsak limenine salgilanan peptitlerin de

epitel biitiinliigiiniin saglanmasinda énemli oldugu gosterilmistir (47).

Peptid yapisindaki biiylime faktorlerinden TGF-a ve TGF-B’nin, barsak epitel
hiicresinde bulundugu ve epitel hiicre bilylimesinde 6nemli modiilatérler oldugu
gosterilmigtir. TGF-a barsak epitel hiicre proliferasyonunu hizlandinirken, TGFf3 inhibe
eder. Ancak TGF-B yeniden yapilanmanin ilk basamagi olan epitel hiicre gogiinii
hizlandirir. Barsak mukozasinda bulunan diger bir ¢ok peptid ve sitokinler de epitel hiicre
goclinii diizenler. TGF-a disinda, EFG, IL-1B ve IFN-y’nin epitelin yeniden yapilanmasini
2-5 kat hizlandirdigs ve hasarlanmig epitelden biyoaktif TGF-B1 salimisini arttirdigi; oysa
IL-6, TNF-0, PGDF ve endotoksin lipopolisakkaridin hiicre migrasyonunda belirgin bir
etkisi olmadig1 gésterilmistir. Ayrica TGF-B monoklanal antikorlarla bloke edildiginde
TGF-a, EGF, IL-1B ve IFN-y’nin yeniden yapilanmayi hizlandirma 6zelliklerini tamamen

kaybetmeleri, bu etkilerinin TGF-p {izerinden gergeklestirdiklerini gostermistir (45).

Barsakta hiicre dis1 matriks yapimindan birincil olarak sorumlu olan hiicre diiz kas
hiicresidir ve islevi, sitokin ya da biiyiime faktérleri tarafindan diizenlenmektedir. IL-f3
barsak diiz kas hiicre gogalmasini uyarir ve bir taraftan kollajen sentezini arttirirken diger
yandan kollajenaz yapimim arttirir. TGF-f ise segici olarak barsak diiz kas hiicrelerinden
kollajen yapimini arttirirken, ¢ogalmayi uyarmaz (48). Bu etkinin, barsak iyilesmesinde
onemli katkis1 oldugu kabul edilmektedir. Proinflamatuar bir sitokin olan IL-1’in, tamir
olayinin erken doénemlerinde ortaya ¢ikarak; bir yandan diiz kas hiicre ¢ogalmasini
uyarirken, diger yandan kollajen yapimini arttirmasi ve ayni zamanda kollageaz
aktivitesini arttirmasi, muhtemelen yara bolgesine hiicre go¢iinti kolaylastirmaktadir (49,
50). Daha sonra TGF-f ortaya ¢ikarak, kollajen yapimi ve barsak biitiinliigiiniin saglanmasi
icin, bolgeye gocen hiicreleri segici olarak uyanir (51,52, 53).

Iyilesme siirecinin bir gok komponenti, tiim doku tiplerinde ayni olmasina ragmen,
genel olarak iyilesme siirecinde dokular arasinda farklilik mevcuttur. Travmadan hemen
sonraki baslangig enflamatuar cevabi, yeni kollajen birikimi ve skarin olgunlagmas: gibi
iyilesme olayinin bir ¢ok komponenti tim dokularda ortak olarak meydana gelmektedir.
Ancak, dokular arasinda iyilesme olayinin hizini ve sonucunu degistirebilen bir ok farklar

da vardir (7). Bunlar;



1. Normal sartlarda gerilme kuvveti, cilt yaralarina gore barsakta ¢ok daha hizl

kazanilmaktadir (54).

2. Gastrointestinal sistem yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas hiicreleri de

kollajen sentezlerken, bu durum ciltte gériilmez (55).

3. Cilt ve barsak yarasindaki fibroblastlardan kollajen sentezi farkli mekanizmalara

diizenlenir (56).

4. GI kanalin diger dokulardan yara iyilesmesi yoniinden ayiran diger faktorler
barsagin ¢ok katli yapisi, liimenin asir1 mikroorganizma igermesi, siitiir hattinin ortiilmesini
saglayan serozanin 6zelligi ve hipovolemik sokta perflizyonunu kendiliginden azaltan GI

kanalina 6zel damarsal yapidur.

5. Barsaktaki iyilesmeye mukoza, submukoza ve serozal katmanlarin katkisi da

farklidir(1).

Tablo 3’de yara iyilesmesinde etkili olan komponentler bakimindan gastrointestinal

kanal ile deri arasindaki farklar bildirilmigtir.



Tablo 3: Iyilesme Olayimnin Komponentleri: Barsak ve Derinin Karsilagtirilmasi (1)

olarak tiim GI kanalinda farklidir

Yara Ortami GI Kanal Deri
?H Lokal ekzokrin salgilara bagli Sepsis ya da lokal infeksiyon

diginda ¢ogu zaman sabittir.

Mikro-organizmalar

Ozellikle kolon ve rektumda olmak
{izere aerobik ve anaerobik.
Peritoneal boslugun

kontaminasyon olasilig1 mevcuttur.

Cilt kommensallar nadiren sorun
olustururlar.
Enfeksiyon kontaminasyon

ya da kan yoluyla olur.

artmaya baglar. Sepsis sirasinda
enzimin asiri arti1, dokunun
slitlir tutma kapasitesinin azalmasina

ve sonugta kagaklara neden olur.

Gerilme Limen igeriginin gegisi ve Iskelet hareketleri siitiir hattinda
peristaltizm anastomoz lizerinde strese neden olabilir, agn asir
ayrilma etkisi meydana getirir. hareketleri engelleyen

koruyucu bir mekanizmadir.
Doku Saglam damarlara Oksijenin dolagimla taginmasi ve
Oksijenasyonu ve yeni kapiller olusumuna baghdir. |diffiizyon ile olur.
Kollajen sentezi

Hiicre Tipi Fibroblast ve diiz kas hiicresi Fibroblast

Latirojenler D-penisillamin kollajen gapraz Capraz baglantilar belirgin
baglantilar1 lizerine etkisi yoktur. bir sekilde engelleyerek yara

gerilim giiciinii azaltir.

Steroidler Gl iyilesmeyi azaltir, anastomoz Kollajen akiimiilasyonunda
hattinda abselere neden olabilir. azalmaya neden olur.

Kollajenaz Rezeksiyon ve anastomozdan Cilt yaralarinda ¢ok 6nemli rolii

Aktivitesi sonra tiim barsak kanalinda yoktur.

Yara Gerilim Gici

Hizli

GI dokuya gore daha yavas

Iyilesen siitiir hattinin gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak tamir olayinin

diizeyini yansitir. Postoperatif ilk giinler boyunca anastomoz bélgesindeki kollajen

miktarinda belirgin bir azalma meydana gelir ve anastomozdaki gerilim kuvveti distiktir




(57). Erken doénemdeki bu kollajen azalmasindan, tiim gastrointestinal sistem
submukozasinda bulunan kollajenaz enzimi sorumlu tutulur. Yine, yara bolgesine gegici
olarak gelen nétrofillerden salinan proteazlar ve serbest oksijen radikallerinin, hiicre digi
matriksinde degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde azalmaya neden oldugu ileri
stiriilmiigtiir (58).

Erken donemde gerceklesen bu kollajen degradasyonunu belirgin bir kollajen
sentezi izler. Yeni olusan kollajenin orijinal barsak duvari saglamliligina ulagabilmesi igin
aralarinda kopriiler olusturmasi gereklidir. Matiir kollajen, tek tek kollajen molekiillerinin
intermolekiiler lizin ¢apraz baglann ve disiilfit baglarim igeren kovalent baglarla

stabilizasyonu sonucu olugmus bir agregattir.

Kollajen sentezinin gergeklesmesinin iyilesme olaylari esnasinda ¢ok kritik bir rolii
vardir. Bu sentezlenme isleminin regiilasyonunda meydana gelecek bir bozukluk direkt

olarak anastomoz kuvvetinde azalmaya ve sonugta anastomozda ayrilmaya neden olabilir.

2.4 ANASTOMOZ 1YILESMESINI BELIRLEYEN FAKTORLER

4

Barsaktaki anastomotik iyilesmeyi iyi ya da koétii yonde etkileyen bir ¢ok lokal ve
sistemik faktorler vardir (Tablo 4). Bu degiskenlerin sabit tutulamamasi nedeniyle,
barsaktaki iyilesme mekanizmalan ile ilgili bilgiler klinik ¢alismalar yerine daha ¢ok

deneysel ¢aligsmalarla elde edilmistir.

Anastomoz bolgesindeki kan akimi iyilesme siirecinde kritik 6neme sahip bir
faktérdiir. Barsagin uygun cerrahi mobilizasyonu anastomozun perfiizyonu i¢in ¢ok biiyiik
bir ©Oneme sahiptir. Ciinkii kaba veya fazla yapilan mobilizasyonla kritik damarlarin
zedelenme ihtimali yiiksektir (59). Bunun aksine yetersiz yapilacak mobilizasyon,
anastomoz gerilimini arttirarak yetersiz perfiizyona ve ek olarak fazla inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna neden olacaktir (60). Hipovolemi gibi effektif sirkiilatuar voliimiin diistiigii
durumlarda, vital organlara daha fazla perfuzyon amaci ile gastrointestinal sistemden
¢ekilen voliim de anastomotik perfiizyonu belirgin bir sekilde diisiirecek ve anastomozu
tehlikeye sokacaktir. Kan hacmindeki %10" luk bir azalma mezenterik kan akiminda %30
azalmaya neden olur (61, 62). Kollajen sentezi siirecinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu

icin yeterli ve uygun dagilmis oksijenizasyon gereklidir (63).



Tablo 4: Barsakta anastomoz iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktdrler (64)

Lokal Sistemik

Yeterli kan akimi Beslenme durumu

Anastomozda gerginlik Sepsis

Yara uglarinin saglikli olmasi Hipovolemi

Cerrahi teknik Ilaglar (steroid, NSAII, 5-FU gibi)
Bakteriyal kontaminasyon Immiin supresyon

Distalde obstriiksiyon Kan transfiizyonu

Radyasyon hasari Uremi

Barsak hazirlig1 (temizligi) Sarilik

Hipertermi, Dren

(NSAII: Non-steroid anti inflamatuar ilaglar, 5-FU: 5-fluorourasil)

Kan transfiizyonu sonrasi immiin cevapta baskilanma, timdor gelisiminde ve
rekiirens oraninda artma oldugu tespit edilmistir (65,66). Kan transfiizyonlarinin kolonik
iyilesmeyi bozdugu ve intraperitoneal sepsis insidansini arttirdig1 tespit edilmistir (67, 68,
69). Cilt yaralarinin iyilesmesinde lenfositlerin 6nemli diizenleyici rolleri mevcuttur. Kan
transfiizyonlarinin, lenfosit blastogenezisini ve diger immiin hiicrelerle olan iliskisini
bozdugu tespit edilmistir (70).

Deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlarda, 6grenme siirecinde olan
cerrahlara oranla daha az yara komplikasyonu oldugu bilinmektedir. Everte edici
anastomoz tekniginin, inverte ediciye oranla daha fazla kagaga ve adhezyon olusumuna

neden oldugu, stenoz ihtimalinin ise daha az oldugu tespit edilmistir (71).

Gastrointestinal sistem ve jinekolojik malignensiler igin radyoterapinin kullanim
sikligindaki artig, doku viabilitesi ve iyilesme kapasitesinde bozukluk gibi istenmeyen
etkileri beraberinde arttirmigtir. Tiimor hiicrelerinde obliterasyon yapmakla beraber, komsu
dokularda istenmeyen akut ve kronik etkileri mevcuttur. Radyoterapinin barsak
anastomozu iyilesmesi sirecinde ciddi problemler yarattigi ve spontan perforasyon
riskinde artis meydana getirdigi bilinmektedir. Gastrointestinal sistem iizerinde uzun siireli

etkileri; fibrozis, striktiir olusumu ve endarteritis obliterasyonuna ikincil iskemidir (72, 73).

Erken postoperatif dsnemde gastrointestinal anastomozlarda, anastomotik dokunun

stttir kaldirma kuvvetinin belirgin bir sekilde azaldig: tespit edilmigtir. Bu kayip iyilesme



siirecinin ilk ii¢ giiniinde kollajen sentezi ve yikimi arasindaki dengeyi yansitmaktadir (74,
75). Kollajen yikim aktivitesinden primer olarak graniilositler sorumludur ve
kontaminasyon, fekal sizdirma ve doku nekrozu sayilarinda belirgin yiikselme oldugu
tespit edilmistir. lyilesme siirecinin ilk 24 saatinde kolona oranla ileumda daha az
kollajenolizis goriiliir ve preoperatif kollajen diizeyi ileumda daha hizh restore edilir. Bu

nedenle ileumda anastomotik ayrilma ihtimali digerlerine oranla daha dusiiktiir (76).

Klinik ve deneysel ¢alismalarda, fekal yiiklenmenin intestinal anastomoz biitiinliigii
ve iyilesmesini bozdugu gosterilmistir (77). Bu etkinin muhtemelen fekal kitlesinin,
anastomozu gererek iyilesmenin erken safhasinda zayiflamis yara kenar dokusundaki
stitiiri koparmasi nedeniyle oldugu distiniilmektedir. Yeterli kolon temizliginin yapildig:
anastomozlarda, yetersiz kolon temizligi yapilan anastomozlara oranla daha azanastomotik

ayrilmanin oldugunu bildiren bir ¢cok yayin mevcuttur (7).

Deneysel modellerde, kortikosteroidlerin, 6zellikle inflamatuar yaniti etkileyerek,
yara iyilesme siirecine olumsuz etki yaptig1 gosterilmistir.(78). Klinik ¢aligmalarda tedavi
dozlarindaki kortikosteroidlerin intestinal anastomozlar {izerindeki olumsuz etkisi
gosterilmemistir (79). Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarin (NSAID), kollajen lretimini
arttirarak anastomoz iyilesmesine olumlu etkisi bildirilmistir (80). Sentetik pro§toglandin

E, analogu olan misoprostol'iin anastomozun kollajen igerigini arttirdig1 gosteriimistir (81).

Benzalkonium chloride soliisyonunun lokal olarak barsak serozal yiizeyine tatbiki sonrasi,
myenterik pleksus noron sayisinda belirgin azalma ile beraber intrinsik denervasyon
meydana gelir ve epitelyal hiicre proliferasyonunu bozulmas: ile beraber anastomoz
iyilesmesi belirgin bir sekilde bozulur (82).

TGF-B trombosit alfa graniilerinin fizyolojik bir komponentidir ve iyilesme
stirecinin erken dénemlerinde salgilamr (60). Fibroblast ve makrofajlar i¢in kemotaktik
etkisi ile beraber, fibroblast ve intestinal diiz kaslardan kollajen sentezini arttirir (82, 83).
Deneysel hayvan modellerinde topikal uygulamanin intestinal anastomoz iyilegmesi
lizerinde olumlu etkisi goriilmiis ve steroid kullanimi ile ortaya gikan olumsuz etkileri

ortadan kaldirdig tespit edilmistir (84, 85).

Rekombinant growth hormonun (GH) intestinal yara iyilesmesi iizerindeki olumlu
etkisi tespit edilmigtir. GH, ince barsaklarin temel yakiti olan glutamin basta olmak lizere
ileum ve jejenumdan amino asit transportunu artirir. GH’nun, ek olarak protein sentezini

artiric etkisi tespit edilmisgtir (86).



Hem lokal hem sistemik niitrisyonun intestinal yara iyilesmesi iizerine etkileri
vardir; Kisa zincirli yag asitleri, kolonun dogal bakteriyal floras: tarafindan, diyetteki
liflerin fermantasyonu ile olusturulur. Kolonda, dogal bakteriyal flora asetat, propiyonat ve
biitirat olusturur. Kisa zincirli yag asitleri epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarmakta ve
bu hiicrelere enerji kaynag1 olmaktadir (87). Bu nedenle dogal bakteriyal floray: bozacak
bir islem mukozal iyilesmeyi bozmaktadir. Kisa zincirli yag asitlerinin direkt intraluminal
infiizyonu intestinal anastomoz iyilesmesini olumlu ydnde etkilemektedir (88). Niitrisyonel
durum ile yara iyilesmesi arasindaki iligki, hem klinik hem deneysel hayvan modellerinde
tespit edilmektedir. Uzun veya kisa siireli malniitrisyon durumlarinda anastomoz
iyilesmesinin bozuldugu bilinmektedir (89). Malniitrisyonda, anastomoz iyilesmesindeki
bozukluk, kollajen sentezi igin yetersiz amino asit alimi ve immiin durumun bozulmasina

baglanmaktadir.

Askorbik asit, intestinal diiz kaslardan prokollajen iretmesi nedeni ile
gastrointestinal yara iyilesmesinde 6nemli rolii vardir. Eksikliginde, ekstraseliiler alana

prokollojen sekresyonunda ciddi problemler tespit edilmektedir (9, 90).

Anastomotik komplikasyonlar yagsla birlikte artmaktadir (5). Bu olumsuz etki, yasla
beraber sikli1 artan kardiovaskiiler, respiratuar yetmezlik, malniitrisyon ve malignensi
]

-

nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Intrabdominal sepsis varliginda, fibrinopiiriilan eksudanin anastomoz alanini
doldurdugu, burada fibroplazi ve anjiogenezisi 6nledigi gosterilmistir (91). Deneysel
modellerde, intrabdominal sepsis varliginda, ilk 24 saat iginde kolonun yapisal
proteinlerinde azalma oldugu, kollajenolizisin arttig1 bildirilmistir (92). Sepsiste ayni
zamanda anastomotik dokunun kollajen sentez kapasitesi belirgin bir gekilde diigmiistiir

(93).

2.5 PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)

PLATELETLER

Platelet 2-4 pu ¢apinda, yuvarlak yada oval disklerdir. Kemik iliginde, hemopoetik
serinin ¢ok genis hiicreleri olan ve kendileri kemik iligini terkedip dolagima girmeyen
mcgakaryositlerden, tomurcuklanarak koparlar ve dolagima katilirlar. Konsantrasyonu
milimetrekiipte 150.000-350.000 arasindadir. Yar1 6mri dolagimda 8-12 giindiir.

Plateletler niikleuslari olmamasi ve ¢ogalmamalarina karsin, hiicrenin birgok

karakteristik 6zelligine sahiptir;



1. Sitoplazmasinda aktin-miyozin molekiilleri kasilmalarini saglar.

2. Endoplazmik retikulum ve golgi apareyi kalintilarinda enzim sentezi yapilir ve
kalsiyum depolanur.

3. Adenozin trifosfat olusturan enzim sistemleri vardir.

4. Prostoglandin sentezi yapan enzim sistemleri tagirlar.

S. Growth faktérler depo edilirler.

6. Plateletler yara iyilesmesinin hemostaz fazinda protrombinazi aktive eder.
Trombin sentezi ve bununla birlikte fibrinojenden fibrin yapimi baglar. Fibrin ag1 ve

plasmaya gegirgen olmayan bir pihti meydana getirir.

TROMBIN;

Ca™ iyonlarmmn varhiginda fibrinojeni fibrine g¢evirerek koagiilasyon
mekanizmasinda 6nemli rol oynar. Trombin aym zamanda faktér XIII’G aktive eder.
Trombin tarafindan aktive olan faktér XIII, fibrin pihtist igerisinde ¢apraz baglarin
olusumunu katalize eder ve uygulama yerinde stabil piht1 olusur. Trombin ve faktor XIII,

stabil pihtiya fibroblast gégiinii uyarirlar.

KALSIYUM IYONLARI (Ca™);
Koagiilasyon mekanizmasinda 6nemli rolu vardir. Fibrinojenin trombin tarafindan
fibrine doniistiiriilmesinde Ca*" gereklidir. Aktive olmus faktor XIII’{in bilinen tek

fizyolojik inhibitorii ortamda kalsiyumun tiikenmesidir.

BioGlu, s1g1r serum albumini ve gluteraldehit karisimindan olusmaktadir.
Gluteraldehit, albumin molekiillerinin birbirlerine baglanmasini saglar. Ayrica hiicre ve
ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanir. Albumin tizerindeki bir ¢ok baglant: noktasi
gliclii ama esnek implantasyonla sonuglanan genis bir baglama ag1 saglar. Bu reaksiyon

kendiliginden olusur ve pihtilasma mekanizmasindan bagimsizdir.



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
(2002/33), Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya Anabilim Dali ve Yiziinciiyil
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nin isbirligiyle Selguk Universitesi

Deneysel Tip Arastirma Merkezinde gergeklestirilmigtir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi'nden temin edilen toplam 30
adet ortalama 200-220 gr agirhiginda, 6-8 haftalik, saghklh Wistar rat ile ¢ahsilmig, +25
°C'de ve 12 saatlik giindiiz, 12 saatlik gece periyotlanyla, istedikleri kadar standart rat yemi
ve normal igme sular ile beslenen ratlar, rastgele her birinde 10 adet olacak sekilde 3 gruba

aynlarak farkl kafeslerde tutulmusgtur.

Tiim ratlar cerrahi girisimden 12 saat 6nce ag birakilmistir.

3.1 PRP KARISIMININ HAZIRLANMASI

Plateletten zengin plasma hazirlamak i¢in rat kam kullamldi. Gruplar dis1 5 adet
rattan intrakardiak olarak 8’er cc, toplam 40 cc kan alindi. Alman rat kanlan bir saat oda
sicakhiginda bekletildikten sonra sogutmali Jouane marka santrifijde 1. evrede 4000
RPM’de 20 °C’de 10 dakika santrifiij edildi. Olusan ¢okelti aynldiktan sonra 2. evrede 3000
RPM’de 20°C’de 15 dakika santrifiij edilerek plateletten zengin plasma elde edildi.
Plateletten zengin plasma, hazirlandiktan sonra 30 dakika iginde trombin ve kalsiyum
klorid belirli oranlarla karigtirildi. (Tablo 5) Karigim 4 dakika sonra jole kivamda yumusak

¢okelti olusturdu.

Tablo 5: PRP karisim oranlan

PRP Trombin* | Kalsiyum kloriir**
2cc 0,2cc 2cc
%47,6 %4,7 %47,6

*Diamed marka Thrombin (PPT- Reagenaz)

**Diamed marka Calcium Chloride 0,02 mol/l



3.2 CERRAHI GIRISIMLER;

Ratlar tartildiktan sonra, intramiiskiiler 50 mg/kg ketamin hidroklorid ile anestezi
uyguland1 ve karnn tiiyleri tiraglandiktan sonra, cilt %10'luk povidon-iodin soliisyonu ile
temizlenerek tamamen steril kosullar altinda ve orta hat kesisi ile karina girildi, gekumdan
itibaren 5 cm mesafeden, kanlanmas1 bozulmaksizin, kolonun uzun eksenine dik olacak
sekilde tam kat kesildi (Resim 1), daha sonra 6/0 prolen (Ethicon, UK.) ile, tek tabaka ve tek
tek -siitiirlerle, u¢ uca kolokolik anastomoz uygulandi. (Resim 2) Tiim anastomozlar tek
cerrah tarafindan yapildi, her anastomoza 8 siitiir kondu. Fasia ve cilt 3/0 devamli prolen

stitlir (Ethicon, UK) ile kapatildi.

I. Gruba sadece kolokolik anastomoz yapildi(Kontrol grubu). II. Gruba kolokolik
anastomoz sonras! anastomoz hattina 0.5 cc plateletten zengin plazma anastomoz hattim
cepecevre saracak sekilde uygulandi (PRP grubu). III. gruba kolokolik anastomoz sonrasi
anastomoz hattina 0.5 cc Bioglue, yine anastomoz hattin1 ¢epecevre saracak sekilde

uyguland: (Biolue grubu). (Tablo 6)

Tablo 6

Grup I (Kontrol grubu) Laparotomi + kolokolik anas/tomoz

Grup II (PRP grubu) Laparotomi + kolokolik anastomoz +
anastomoz hattina PRP uygulanmasi

Grup III (Bioglue grubu) | Laparotomi + kolokolik anastomoz +

anastomoz hattina Bioglue uygulanmasi

Postoperatif dénemde 12 saat sonra, standard yiyecek ve sulan istedikleri kadar
verilen ratlara anastomozdan sonraki 7. giinde ayn: doz ketamin hidroklorid anestezisi ile
relaparotomi yapilarak karin ve anastomoz eksplore edildi, yapisikliklara miidahale
edilmeden anastomoz proksimal ve distalinden birer cm mesafeden rezeke edildi ve liimen
igerisine kateter yerlestirildikten sonra her iki u¢ u¢ 3/0 ipek (Ethicon, UK.) siitiir ile
baglanarak oblitere edildi. Basing 6l¢iimii i¢in manuel olarak g¢alisan bir sfingomanometri
katetere baglandi. (Resim 3a, 3b) i¢i s1v1 dolu kapta intraluminal basing hava ile artinldi.
Patlama basinci 6lgiimleri korleme olarak yapildi. Patlama basinci, anastomotik kagakla
beraber hava kabarciginin anastomoz hattinda gériildiigii andaki deger olarak kaydedildi.

(Resim 4) Anastomotik patlama basinglarinin §lg¢limii sonrasi anastomoz hattinin distal ve



proksimalinden toplam 0,5 cm lik bir parga ¢ikarildi ve hidroksiprolin ¢aligilmasi amaci ile

alimiinyum folyolora sarilarak siv1 azot igerisinde donduruldu ve - 70 °C derin dondurucuda

saklandi.

3.3 ANASTOMOZ HATTINDA HIDROKSIPROLIN OLCUMU

Anastomoz hattini igeren dokularda 4-hidroksiprolin diizeyi, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'nda ¢aligildi. Daha 6nce -70 °C derin dondurucuda
saklanmig olan ince barsak pargalarindan kollajen miktar gostergesi olan hidroksiprolin,
Jamall IS' nin tarif etmis oldugu y6éntemle 6lgiildii (90).

Derin dondurucuda saklanan dokular filtre kagidi ile nemi alindiktan sonra hassas
terazide tartildi, 0,2 gram barsak dokusu 6rnegi alindi. Bu doku Ornegi, pyrex tiiplere
aktarild1 ve iizerlerine 6N Hidroklorik asit (HCL) ilave edilip 105 °C de 18 saat boyunca
hidroliz edildi. Hidrolizatlardan 25 pL alinan érmekler liyofilize edilip 1,2 ml % 50° lik (v/v)
izopropil alkolde ¢ozdiiriildii. Bu orneklere Kloramin T soliisyonu eklenip 10 dakika
beklenildi. Takiben 1' er ml Erlich reaktifi eklenip 50 °C de 90 dakika inkiibe edildi. Olugan
renk 560 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. Ayni sartlar altinda 0.4, 0.6, 0.8,
1.2 ve 1.6 pg hidroksiprolin standartlari da ¢alisildi. Standart egriden numune

konsantrasyonlar1 hesaplandi. Sonuglar pg hidroksiprolin / mg doku olarak verildi (90).

3.4 HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatoljik incelemede; formolinle fiske edilen dokular parafin bloklara gémiildii.
Parafin bloklardan 5 p’luk kesitler elde edildi. Kesitler Hemotoksilen eozin boyasi ile
boyandi. Histopatolojik incelemede kriter olarak fibroblast, kan damarlarn ve kollajene

bakild:.

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tim istatistiksel hesaplamalar, istatistiksel igletim sistemi olan SPSS (SPSS for
Windows release 10.0, SPSS Ine, USA) aracilig1 ile yapilmistir. Anastomoz iyilesmesinin 7.
glinline ait parametrik sonug¢lar (anastomoz patlama basinglar1 ve anastomoz hatti
hidroksiprolin diizeyleri) Varyans Analizi Testi (ANOVA) ile degerlendirilmistir. Bu test
sonrasinda bulunan farkliliklarin hangi grup ortalamalarindan kaynaklandigi Post Hoc Tests
ile arastinlmistir. Tim karsilagtirmalarda P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmigtir.



Resim 1: Cekumdan itibaren 5.cm’de transeksiyon hatti

Resim 2: Transeksiyon sonrasi yapilan ug uca kolokolik anastomoz hattu,




Resim 3a: Basing él¢iimii i¢in kullamlan manuel sfingomanometri.

Resim 3b: Basing dl¢iimii icin rezeksiyon sonras: liimen i¢i kateterizasyon.



Resim 4: Patlama basina dlgiimii



4. BULGULAR

Kontrol grubundan bir, PRP ve Bioglue grubundan ikiser rat sakrifikasyon 6ncesi
anastomoz kagag1 nedeniyle 6ldii. Bu ratlarda ¢aligma yapilmadig: igin ¢alisma diginda
birakildi. Takip eden giinlerde aym kosullarda yeni galismalar yapildi ve galisilan rat sayisi
her grupta 10’a ¢ikarildu.

Deneklerin patlama basinglari Tablo 7°de gosterilmistir. Anastomoz patlama
basinglan aritmetik ortalamasi (AO + SD); grup I’de 195,5 £ 15,3 mmHg, grup II’de 270 +
29,8 mmHg ve grup IlI’de 214 + 16,46 mmHg seklinde idi.

Anastomoz hattina PRP uygulanan Il.grupta ortalama anastomoz patlama basinci
270 = 29,8 mmHg olarak bulunmus olup kontrol grubuna gére belirgin bir yiikselme tespit
edildi. Kontrol grubu ve PRP grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05)

Anastomoz hattina Bioglue uygulanan grupta ortalama anastomoz patlama basinci
214+£16,46 mmHg olarak bulundu. Kontrol grubu ve Bioglue grubunun patlama basinglar
arasinda anlaml bir farklilik bulunmadi. (p=0,055)

PRP ve Bioglue gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(p<0.05) (Tablo 8)

Tablo 7: Anastomoz patlama basinglan 6l¢iim sonuglari

PATLAMA BASINCI (mmH,

RAT |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Ort. Basing +
Std Deviasyon

I 210 | 180 | 220 | 170 | 205 | 190 | 200 | 180 | 205 | 195 | 195,5+15,3 mmHg

11 310 | 230 | 240 | 300 | 310 | 250 | 280 | 250 | 280 | 250 | 270+29,8 mmHg

IIT | 240 | 190 | 210 | 220 | 210 | 220 | 200 | 240 | 210 | 200 | 214+16,46 mmHg

Tablo 8: gruplar arasi anastomoz patlama basing¢larimin karsilastirilmasi

Gruplar Ortlama farkhhk P degeri
Kontrol-PRP 74,5 0,000
Kontrol-Bioglue 18,5 0,055
PRP-Bioglue 56 0,000




H Kontrol
B PRP
[] Bio glue

Sekil 1: Anastomoz hatt: patlama basinclar1 (mmHg)

Anastomoz hattinda tayin edilen hidroksiprolin seviyeleri tablo 9’da gosterilmistir.

Anastomoz hattinda tayin edilen hidroksiprolin seviyeleri; grup I'de 10,96 + 5,94
ug hidroksiprolin / mg doku, grup II’de 18,2 + 4,95pg hidroksiprolin / mg doku ve grup
II’de 11,08 + 5,08 pg hidroksiprolin / mg doku olarak tespit edildi.

Anastomoz hattina PRP uygulanan Il.grupta anastomoz hattinda ortalama
hidroksiprolin seviyesi 18,2 pg hidroksiprolin / mg doku olarak bulundu, kontrol grubuna
gore belirgin bir yiikselme tespit edildi. PRP grubunda kontrol grubuna orana % 60,21
daha yiiksek hidroksiprolin seviyesi tespit edildi. Kontrol grubu ve PRP grubu arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,026)

Anastomoz hattina Bioglue uygulanan grupta ortalama anastomoz hatti
hidroksiprolin seviyesi 11,08 pg hidroksiprolin / mg doku olarak bulundu. Anastomoz
hatt1 hidroksiprolin seviyesi kontrol grubuna oranla %1 oraninda bir fazlalik tespit edildi,
fakat kontrol grubu ve Bioglue grubu patlama basinglan ile hidroksiprolin diizeyleri

arasinda anlamh bir farklilik bulunmadi. (p>0,05)



PRP grubunda Bioglue grubuna oranla anastomoz hatt1 hidroksiprolin seviyesinde

%60,8 oraninda artma tespit edildi. PRP ve Bioglue gruplan arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu. (p<0.05) (Tablo 10)

Tablo 9: Anastomoz hatti hidroksiprolin seviyeleri

I. GRUP II. GRUP I11. GRUP

1 4.4 28,5 17,1

2 7,0 12,8 15,3

3 22,8 15,3 7,8

4 2,8 15,1 2,3

5 14,4 17,3 13,9

6 14,4 18,4 6,2

7 9,4 20,2 11,6

8 12,3 24,6 8,4

9 14,6 15,3 10,0

10 7,5 14,5 18,2

Ort & Std Deviasyon | 10,96+5.94 pg/mg . 18,2+4,95 ng / mg 11,08+5,08ug/mg

Tablo 10: Gruplar aras hidroksiprolin seviyelerinin karsilagtirilmasi

Gruplar Ortlama farkhhk P degeri
Kontrol-PRP 7,24 0,026
Kontrol-Bioglue 0,12 1,00
PRP-Bioglue 7,12 0,016




H Kontrol
m PRP
O Bio glue

Sekil 2: Anastomoz hatti doku hidroksiprolin seviyeleri (ug / mg doku)

Histopatolojik incelemede kriter olarak fibroblast, kan damarlan ve kollajene
bakildi. Grup I’de fibroblast, kan damarlan ve kollajenden fakir, iltihabi hiicre igeren
graniilasyon dokusu izlendi. (Resim 5) Grup II’de az sayida iltihabi hiicre infiltrasyonu,
kan ve yogun fibroblast gelisimi ve zengin kollajen (Resim 6), Grup III’de artmis

fibroblast, kollajen ve iltihabi hiicre infiltrasyonu izlendi. (Resim 7) .



Resim 5: Kontrol grubunda; fibroblast, kan damarlari ve kollajenden fakir, iltihabi hiicre
iceren doku. (H-E X40)

Resim 6: PRP grubunda; az sayida iltihabi hiicre infiltrasyonu, kan ve yogun fibroblast
gelisimi ve zengin kollajen iceren doku. (H-E X40)



Resim7; Bioglue grubunda; artmus fibroblast, kollajen ve iltihab: hiicre infiltrasyonu igeren
doku. (H-E X40)



5. TARTISMA

Kolon cerrahisi halen cerrahlarin aktivitelerinin bilyiik bir kismini1 olusturmaktadir.
Ancak yiiksek bakteriyel igerigi nedeniyle kolon anastomozlarinda ayrilma riski
gastrointestinal sistemin diger lokalizasyonlarina oranla daha yiiksektir (99,100). Cesitli
yayinlara gére kolon anastomozlarimi takiben hastalarin yaklasik % 4.5-50'sinde klinik
olarak belirgin kagak ve ayrilma olusur. Kolonik anastomoz kacagi meydana geldiginde

postoperatif hastanede kalis siiresi iki, mortalite oram ise ii¢ kat artmaktadir (99).

Iyi bir anastomoz igin saglikli barsak, anastomoz hattinda gerginlik olmamasi,
yeterli kan akiminin olmasi ve sivi giris ¢ikisii 6nleyecek siitiirlerin konmasi gibi teknik
ayrintilara dikkat edilmelidir. Anastomotik agilma barsagin mekanik durumu, fekal bulagin
olmasi ve operasyonda peritoneal sepsisin varlig ile direkt korelasyon gosterir. Gambee
anastomoz hatti kacaklarina gerilim, obstrikksiyon, nekroz ve en sik olarak da

enfeksiyonun neden oldugunu gézlemistir (107).

Anastomoz iyilesmesinin niceliksel derecesini tayin etmek amaciyla histolojik,
mekanik ve biyokimyasal parametreler kullanilmakla beraber her birinin degerlilik sinirlan
belirlidir. Histolojik ¢aligmalar, doku diizeyinde iyilesme siirecinin tammlanmasinda
olduk¢a faydali bir ¢aligma olmasina ragmen farkli deneysel anastomoz serilerinin

niceliksel karsilastirilmasinda primer bir arag olarak degerlendirilememistir. (94, 78).

Mekanik parametreler, anastomotik iyilesmeyi, siiphesiz, en giivenilir bir gekilde
yansitan araglardir (78). Bu amagla, patlama basinci ve aynlma kuvveti siklikla

uygulanmaktadir.

Aynlma kuvveti anastomoza segmentin zit uglarindan ¢ekilirken, anastomoz
ayrilmasi i¢in gerekli kuvvettir. Patlama basinci, artan intraluminal basinca kolon
duvarinin direncidir ve barsagin fizyolojik gerginligini daha dogru yansittif1 igin en
giivenilir 6l¢timdiir. Bu nedenle daha yaygin kullamlir (101, 102).

Anastomotik iyilesmenin monitorizasyonu igin anastomotik patlama basinci,
ozellikle anastomotik ayrilmanin en fazla gergeklestigi postoperatif erken dénemlerde (3-7
giin) en degerli parametredir (78).

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal tayini kollajen igerigi ile simirlidir ve
sadece kollajende bulunan hidroksiprolin igerigi ile temsil edilir (78). Kollajen
konsantrasyonuna dayanan sonuglar  nonkollajenaz substratlardaki degisikliklerden

etkilenebileceginden, kollajen diizeyinin &l¢iilmesi, anastomoz kollajen igerigini daha iyi



yansitmaktadir (94, 78). Bu nedenle ¢aligmamizda anastomoz hattinda doku hidroksiprolin
seviyesi 6l¢lilmiistiir.

Biiylime faktorleri ve sitokinlerin fibroblast ve diiz kas hiicresi proliferasyonu
icin gii¢li bir uyaric1 oldugu bir ¢ok ¢aligmada gdsterilmistir (96,97,4). PRP, ihtiva ettigi
biiyiime faktérleri ile yumusak doku ve greftlerin maturasyonunu hizlandirarak yara
iyilesmesine olumlu katkida bulunmaktadir (105). Barsaklarda submukozal kan akiminin
reglilasyonundaki rolii ile mukozal biitiinliigiin korunmasinda 6nemlidir. Mikrosirkiilasyon
ve periferal dokulardaki irreversibl hasarin 6nlenmesinde, biylme faktorleri ve
sitokinlerin vasoaktif rol oynadig bilinmektedir (97,98). Biiyiime faktérleri ve sitokinlerin
deneysel modellerde, doku ATP diizeyini artirdigi, tromboksan diizeyini azalttif tespit
edilmistir. Bu durumda, lokal .olarak biiyiime faktérleri ve sitokinlerin yara yerindeki

periferal doku iskemisi ve nekrozuna kars1 6nemli rolleri oldugu bildirilmistir (5).

Anastomoz bolgesindeki mikrosirkiilasyona olan olumlu etkisi, ihtiva ettigi
biiylime faktorleri ve sitokinlerle PRP’nin yara iyilesmesine olumlu katkida bulunacagini
diisiindiik. Bu amagla anastomoz bélgesine PRP uygulayarak doku maturasyonuna olumlu
katkida bulunarak iyilesmeyi hizlandirmasini ve sonug¢ olarak anastomoz giivenligini

artirmasini bekledik.

Calismamizda PRP grubunda kontrol ve Bioglue grubuna oranla, hem anastomoz
patlama basincinin hem de doku hidroksiprolin diizeylerinin birbirleriyle uyumlu bir
sekilde istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigim tespit ettik. Bioglue grubunda ise
kontrol grubu ile karsilastinldiginda anastomoz patlama basincinda ve hidroksiprolin

diizeyinlerindeki artma anlamsiz olarak bulundu.

Hidroksiprolin diizeyindeki degisiklikler, kollajen degradasyonu ve sentezi
arasindaki dengeyi yansitir. Bu parametre, intestinal duvarin diger igeriklerinin
degisimlerinden bagimsizdir. Yeni sentezlenen kollajenin gosterilmesindeki problem
nedeni ile radioaktif isaretli prolin enjeksiyonu gibi yeni kollajen sentezini direkt yansitan
yontemler tarif edilmis olsa da pahali olmasi kullanimin kisitlamaktadir (106). Biz doku

hidroksiprolin diizeyleri ni Jamall IS nin tarif ettii yontemini kullanarak tespit ettik.

Genel olarak, diigiik hidroksiprolin diizeyi veya yetersiz sentezinin ko6tli yara
iyilesmesi ile sonuglanacagina inanilir. Fakat, iyilesme diizeyinin belirlenmesi igin
hidroksiprolin diizeyi tek basina bir parametre olarak kullanilmasi bazen hatali sonuglar
verebilmektedir (94,78). Intestinal anastomozun giiciinii belirleyen ana eleman, kollajen

kiitlesinin yam sira kollajen fibrillerinin kalitesidir (77). Kollajen fibrillerinin gerilim giicii



ve mekanik stabilitesini saglayan en 6nemli unsur, intermolekiiler ¢apraz baglarin
yapilanmasidir. Bu olusumu bozacak veya geciktirecek durumlarda anastomotik gerilim
gliciinde ciddi problemlerin meydana gelecegi diisiiniilse de intestinal anastomoz kollajen
capraz baglarimin yapisal 6zellikleri ile ilgili ¢ok az veri mevcuttur (9,78). Anastomotik
kollajen igerigi ve mekanik parametreler arasinda ¢ogu zaman bir korelasyon olmadig
tespit edilmekte, bu durumun muhtemelen, aragtirmalarin kollajenin kalitesinden g¢ok

kollegeninin kiitlesi lizerinde odaklanmasindan kaynaklandig: diigtiniilmektedir (94,78).

Anastomotik iyilesme hemostaz ile baglar ve birincil enflamatuar cevap 16kositlerin
migrasyonu ve kollajen yapimin artiran mediatérterin salmimi seklindedir. Kisa zamanda
mukozal reepitelizasyon geligir (103).

PRP’nin anastomoz iizerine olan etkisini, yine barsak anastomozu giivenirliligini
artirdigr bildirilen bir doku yapistincisi ile karsilagtirmak igin arastirmamizda Bioglue
kullandik. Bioglue grubunda anastomoz patlama basinci ve anastomoz hatt1 hidroksiprolin
seviyelerindeki artma kontrol ve PRP grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli degildi.

PRP otolog olarak hazirlandig: i¢in doku reaksiyonuna neden olmaz, tam olarak
reabsorbe olur. Doku yapigtiricilarinin kolonik anastomozun kritik erken periyodunda sivi
ve gaz gecirmez bariyer olusturdugu goézlenmigtir (104). Bu mekanik etki PRP ‘ninde
anastomoza uygulanmasi esnasinda tarafimizdan gozlemlenmisgtir.

Intestinal bir anastomoza uygulanan Bioglue’nun bakterileri bu mekanik etki ile
limen igine smirlandirdigi ve bdylece perianastomotik enflamasyonun azaldig
gosterilmistir (104). Anastomoz hattina uygulanan PRP’ninde benzer &zellik gosterdigi,
anastomoz patlama basincini ve histopatolojik olarak da iltihabi hiicre infiltrasyonu, kan
damari, fibroblast ve kollojen gelisimini artirdigini gézledik.

Yapmis oldugumuz bu ¢aligma ile, barsak anastomozu sonrasi inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden yapilanma gibi olaylarda rol oynayan biiylime faktorleri ve
sitokin cevaplan ve lokal kan akiminin yara iyilegmesi tizerine olumlu etkileri deneysel
olarak gozlemledik. Anastomoza PRP uygulanmasinin iyilesmeyi pozitif olarak
etkiledigini, anastomoz giivenligini artirdigim saptadik. PRP  kolokolik anastomozlarda
ayrilma riskini azaltmak amaciyla kullanilabilecegi fikrindeyiz. Yapilacak klinik ve

deneysel ¢aligmalar konuya daha fazla agiklik getirecektir.



6. SONUC

Calismamizda PRP grubunda kontrol ve Bioglue grubuna oranla, hem anastomoz
patlama basincinin hem de doku hidroksiprolin diizeylerinin birbirleriyle uyumlu bir
sekilde istatistiksel anlamli olarak arttig1 tespit edildi. Bioglue grubunda ise kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anastomoz patlama basincinda ve hidroksiprolin diizeyinlerindeki

artma anlamsiz olarak bulundu.

Elde ettigimiz bu bulgular 1s181inda; PRP’nin igerdigi bitylime faktorleri, sitokinler
ve anastomoz bolgesinde mikrosirkiilasyonu artirarak, yara iyilesmesi ve doku

maturasyonuna olumlu katkida bulundugunu kabul ettik.

PRP otolog olarak hazirlandig1 i¢gin doku reaksiyonuna neden olmamakta ve tam
olarak reabsorbe olmaktadir. Doku yapistiricilarinin kolonik anastomozun kritik erken
periyodunda sivi ve gaz gecirmez bariyer olusturdugu gozlenmigtir (104). Bu mekanik
etki PRP ‘nin anastomoza uygulanmasi esnasinda da tarafimizdan gézlemlenmistir. Ancak
doku yapistinicilariyla yapilan anastomozlarda, karin iginde yapigikliklar olusabilmektedir.
PRP uyguladigimiz deneklerde ise bu mahzuru gézlemlemedik.

Calismamizda; anastomozda PRP uygulanmasinin iyilesmeyi pozitif olarak
etkiledigini, glivenligini artirdigini saptadik. PRP kolokolik anastomozlarda ayrilma

riskini azaltmak amaciyla kullanilabilecegi fikrindeyiz.



7. OZET

Bu galismada doku maturasyonu ve yara iyilgemesi iizerine olumlu etkisi olacagi
diigiiniilen plateletten zengin plasmanin, deneysel olarak olusturulmug barsak
anastomozuna etkisini aragtirmak amaglanmigs ve doku yapistiricisi olarak kullamlan
Bioglue ile karsilagtirnlmigtir.

Bu amagla; Her grupta 10 adet olacak sekilde ratlar 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba
(Kontrol grubu) laparotomi ve kolokolik anastomoz yapilmistir. Ikinci gruba ( PRP grubu)
laparotomi, kolokolik anastomoz ve anastomoz hattina plateletten zengin plasma
uygulanmustir. Ugiincii gruba (Bioglue grubu) laparotomi, kolokolik anastomoz ve
anastomoz hattina Bioglue uygulanmasi islemi yapilmistir. Tiim ratlar post operatif 7. giinde
relaparatomiye alinmig, anastomoz kalitesini degerlendirmek i¢in anastomoz patlama
basinci, anastomoz hattinda hidroksiprolin seviyesi kriter olarak alinmigtir.

Kontrol ve Bioglue grubuna gére anastomoz patlama basinci ve doku hidroksiprolin
seviyesinin artmasi verilerine dayanarak, PRP’nin yara iyilesmesine olumlu katki sagladigi
kabul edilmistir.

PRP’nin kolokolik anastomozlarda ayrilma riskini azaltmak amaciyla
kullanilabilecegi fikrindeyiz. Yapilacak klinik ve deneysel ¢alismalar konuya daha fazla

aciklik getirecekfi/r.
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