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Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi
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Ozet

Gastrointetsinal sistemde anastomoz kacaklar: cerrahide sik rastlanilan problemlerden biridir. Biz bu
derlememizde yara iyilesmesindeki lokal ve sistemik faktorlerin yani sira cerrahi teknigin anastomozlardaki

etkilerini tatistik.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal sistem,yara iyilesmesi.

Abstract

Wound healing in gastrointestinal tract

Anastomotic leak of gastrointestinal tract is one of the most common problems. In
This review we discussed the effect of surgical tecnique in anastomose besides the local and

Systemic factors in wound healing.

Key words: Gastrointestinal tract, wound haeling.

Grig

Bir ¢ok dokuda meydana gelen yaralarin iyilesme
mekanizmalari baz1 farkliliklar gostermesine ragmen,
hepsinde ortak olan ve bilinen klasik 6zellikler
mevcuttur. Yara iyilesmesi kavrami genellikle,
viicudun bozulan biitiinliigiinii kollajenden yapilmis
bir nedbe yardimiyla yeniden sagladigi bir olay olarak
kabul edilmektedir. Yara iyilesmesinin biiyiik oranda
cilt yaralarinda incelenmis ve bilgilerin ¢cogu buradan
elde edilmistir. Ciltte meydana gelen bu olay, ayni
zamanda diger doku ve organlardaki tamir olay1 i¢in
de benzer kabul edilmistir. Ancak, bazi dokularda
yara iyilesmesi, cilt ile tamamen ayni sekilde
gergeklesmemektedir. Gastro intestinal sistem dokulart
da bunlardan biridir (1-9).

Yara iyilesmesinin prensipleri:

Cilt ve/veya mukozay1 olusturan yapilarin farkl
nedenlerle biitiinliigiiniin bozulmasi yada kaybu ile
var olan fizyolojik 6zelliklerinin gegici veya tamamen
kaybolmasina yara adi verilir. Yaranin iyilesmesi,
yaralt dokunun yap1 ve fonksiyonunun diizeltilmesidir.
Iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baslar
giinler, aylar ve hatta yillarca siirebilir (10-11).
Yaralanma, hiicresel iyilesme ile sonuglanan bir dizi
organize ve kompleks biyokimyasal ve selliiler olay1
tetikler. Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili ti¢ farkli
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faza ayrilir.

a- Hemostaz ve Inflamasyon

b- Proliferasyon

c- Olgunlasma ve yeniden Yapilanma

Bu safhalardan birindeki gecikme veya olumsuzluk,
yaranin kapanmamasi veya iyilesmenin uzamasi ile
sonuglanir (12).

Yara iyilesmesinin donemleri ve bu dénemlerde etkili
olan hiicreler ve olaylar Sekil 1’de gortilmekte.

Teme Piht

it Buyume faktérieri Kallajen sentezi Kellajen
olay olusumu

salimmi yikim

Fibroblast

| Travma 3. Gdn 5. Gun

Sekil 1: Yara lyilesmesinin dénemleri ve fizyopotolojisi

a- Hemostaz ve inflamatuar faz

Bu faz kendi icinde trombosit, graniilosit ve
makrofajlarin hakim oldugu donemlere
ayrilabilir. Yaralanmadan hemen sonra baslar, bu
stirecte hemostaz olusur ve enflamatuvar materyaller
birikir (13).
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Enflamasyon normal bir dokunun travmaya karsi
verdigi akut cevaptir. Ik olarak yaralanan damarlardan
kanama ile hemostatik siire¢ baslar ve piht ile kanama
durdurulur. Travmada yaralanan damarlardan ¢ikan
trombositlerin endotel alt1 kollejen ile temast sonucu
trombositlerin kiimelesmesi baslar ve pihtilagsma
mekanizmasi harekete geger. Trombositlerin kollejenle
temasi ve onceden ortamda bulunan trombin ve
fibrinonektin, trombosit alfa graniillerinden sitokin
ve biiylime faktorleri salgilanmasina neden olur (13-
14).

Trombositlerden salgilanan faktorler; platelet derive
growth faktor (PDGF), transformik groft faktor-3
(TGF-p), platelet activing faktor (PAF), fibrinonektin
ve seratonindir. Sitokinler ise interlokin-1 (IL-1),
timor nekrozis faktdr a(TNFa)’dir. Yaralanmadan
sonra baslayan gecici vazokontriiksiyon 5-10 dakika
stirer. P1ht1 olusumu ile kanama durdurulduktan sonra,
endotel hiicrelerinden salgilanan histamin,
Prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin, endotelyal
biiylime faktori ile damar gecirgenligi artar ve
vazodilatasyon gelisir (14).

Yara iyilesmesinde hemostatik ve trombosit kaynakli
faktorlerin fonksiyonlari;

Hemostatik fakt6r
Fibrin, fibrinonektin

Fonksiyon
Koagiilasyon,
kemotaksis, hiicre gocii

FXIII Kemotaksis, yapigsma

Kompleman Antimikrobiyal etki, kemotaksis
Trombosit kaynakli faktorler

Sitokinler growth faktorler Kemotaksis,

mitogenez, fibroplazi

Matris olusumu,
vazokontriiksion, kemotaksis

Fibrinonektin

PAF, Tromboksan A2 Trombosit agregasyonu,

vazokontriiksiyon, kemotaksis
Trombosit faktor 4 (PF4) Fibroblast kemotaksisi

Damar gegirgenligi artisi,
notrofil kemotaksisi

Seratonin

Inflamasyon fazinda yaralanma bolgesine ilk gelen
hiicreler nétrofillerdir. Inflamasyonun neden oldugu

artmis damar gegcirgenligi, kompleman faktorler, IL-
1, TNF-a TNF-B, PF-4 gibi kemotaktik maddeler
notrofil kemotaksisini uyarir. Travmay1 takiben 6
saat sonra yarada goriiliirler, ilk {i¢ giin boyunca
hakim olan hiicrelerdir. Notrofiller nonspesifik
savunma sisteminin elemani olarak, yara yiizeyindeki
ana gorevi yabanci cisim ve bakterilerin fagositozu
ve proteaz salinimiyla da travmadan zarar gdren hiicre
kalintilarinin yara bdlgesinden temizlenmesidir.
Notrofiller gorevlerini yaptiktan sonra makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler. Maksimum sayiya 1-2.
giinlerde ulasirlar ve yara temizlendikten sonra 2-3.
giinlerde sayilart azalir (13-14).

Makrofajlar sistemik dolasimdaki monositlerden
veya mevcut dokudaki mononiikleer hiicrelerden
kaynaklanan fagositoz yapan hiicrelerdir.
Yaralanmanin 2-3. giiniinde yara yiizeyinde makrofaj
hakimiyeti baslar. Makrofajlar, sadece fagositoz
yapmakla kalmaz ayni zamanda ¢esitli sitokin,
biiytime foktorleri ve nitrik oksit sentezlerini
gerceklestirirler. Nitrik oksit sentezi hipoksik
kosullarda artar. Endotelyal hiicreler; fibroblast,
monosit ve lenfositlerde nitrik oksit sentezini
hizlandirir. Nitrik oksit sentezinin engellenmesi yara
iyilesmesini geciktirir. Aktive olan makrofajlar
lenfositleri aktive eder, lenfositler de interferon (IFN),
TNK-a, interlokin-1 (IL-1) gibi lenfokinleri salgilar.
Inflamatuvar faz boyunca yara, gerilme giiciine
dayanikli degildir (13-14).

Makrofajlarin yara iyilesmesindeki rolii ve etki
mekanizmasi:

Etki Mekanizma
1-Fagositoz ve antimikrobiyal etki Oksijen radikalleri
-H 1,0, -O,, -0H

Nitrik oksit

2-Yara debritmani Fagositoz, Enzimler,

kollejenaz, elastaz

Growth faktor
-TGF-B, EGF, PDGF
Sitokinler

-TNFa, IL-1, INF
Enzimler
-kollejenaz, arjinaz
Prostaglandinler
-PGE2

3-Matris sentezi

Growth faktor
-PDGF, TGFp, EGF, IGF

4-Hiicre aktivasyonu
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Sitokinler
-TNF-a, IL-1, IL-6
Fibrinonektin

Growth faktor
-bFGF,VEGF
-Sitokinle
-TNF-a

5-Angiogenez

b- Proliferatif faz

Bu fazda; fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri
etkindir. Yara gerilme giiciinde belirgin bir artis
meydana gelir. Fibroblastlar yara bolgesine ¢evre
dokulardan gelir, endotelyal hiicreler ise yara
kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez
sonucu olusan yeni kapillerlerden ortaya ¢ikar.
Fibroblast ve endotelyel hiicrelerin
proliferasyonundan, trombosit ve aktive
makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve biiylime
faktdrleri sorumludur (13-14).

PDGF ve EGF fibroblastlarin proliferasyonundan
sorumlu baslica biiyiime faktorleridir. Doku kayb1
olan yaralarda siv1 kaybini engellemede ve enfeksiyon
olusumuna kars1 koymada epiteliyal hiicre artis
o6nemlidir. Yaralanmadan birkag¢ giin sonra yara
kenarindaki veya saglam bolgedeki epitel, yara igine
dogru prolifere olur. Yeni kapillerlerin olusumu ile
yara bolgesi pembe veya kirmizi-mor renkte goriiliir.
Kapiller vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara
matrisinde kalic1 destek doku olusturmasina yardimci
olur. Kalic1 yara matrisindeki temel yap1 molekiili
kollajendir. Kollajen cilt, kemik ve tiim canli dokularin
baslica yap1 proteinidir. Kollajen molekiili
hidroksiprolin ve hidroksilizinin hidroksilasyonundan
meydana gelir. Bu amino asitlerin hidroksilasyonu
ve kollajen arasi baglarin saglamlastirilmast igin C
vitamini gereklidir. Kollajen fibrilleri arasindaki
molekiiller i¢i ve aras1 baglar, yaranin gerilin kuvvetine
ve saglamligina etki eder. Viicutta sentez edildigi
bilinen 19 tip kollajen olmasina karsin yarada en
yiiksek oranda tip I kollajen bulunur. Skar dokusunda
da en ¢ok tip I daha az oranda tip IV kollajen
bulunur(13-14).

c- Olgunlasma ve yeniden yapilanma fazi
Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesiyle
yeniden yapilanma fazi baglar. Yara iyilesmesinde
inflamatuvar ve proliferatif fazlarin i¢ ige olusup
geligpigi gibi yeniden yapilanma ve proliferasyon
fazinda da bir ¢ok olay i¢ i¢e olusur. Proliferatif
fazdan yeniden yapilanma fazina gecis kollajenin
dengeye ulastig1 siire¢ olarak tanimlanir. Bu faz
sirasinda yogun hiicresel ve yiliksek vaskiilaritesi olan

daha az hiicre ve damardan olusan skar dokusu ile
replase olur. Fibroblast ve makrofajlar kaybolur.
Kollajen birikimi yaralanmadan 2-3 hafta sonra en
yiiksek degere ulasir. Yeniden yapilanma doneminde
kollajen sentezi ve yikimi devam eder, ama kollajen
miktar1 degismez. Kollajen sentezi ile birlikte kollajen
yikimi1 yara matrisinin maturasyonu siiresince devam
eder. Kapillerlerin yogunlugu ve fibroblatlarin sayisi
azalir. Pembe mor goriiniimlii yaramn rengi soluklasir.
Gerilme kuvveti kollajen fibrillerinin yerini daha
fazla molekiiller aras1 bantlar igeren organize fibrillerin
almasi ile yavas yavas artar. Gerilme kuvveti ile
kollajen fibrillerinin kalinlig1 arasinda dogru oranti
vardir fakat epiderm hi¢bir zaman eski seklini alamaz.
Skar dokusu gerilme kuvveti yaralanmadan bir
haftadan sonra yaralanmamis cildin %3 iine, 3 hafta
sonra %?20’sine, 3 ay sonra ise %80’ine ulasir ve daha
fazla artmaz (13-14).

Yara iyilesmesinde biitiin bu sathalarin sonunda
yaralarda morfolojik olarak ii¢ ana 6zellik olan yara
kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi
saglanarak yara iyilesmesi tamamlanmis olur.
Yaralanmayla dokuda meydana gelen doku hasarinin
durumuna bagli olarak iyilesme mekanizmasinda
degisiklik olmaksizin bu ii¢ olayin karakterlerinde
bir tanesi 6n plana gegebilir; Parmak amputasyonunda
kontraksiyonun, ylizeyel doku kaybinda
epitelizasyonun, primer siitiirle kapatilan cerrahi
yaralarda bag dokusu birikiminin daha fazla olmasi
buna 6rnek olarak gosterilebilir (13).

Gastrointestinal sistemde yara iyilegmesi:

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine
benzemekle birlikte GIS’de farkli baz1 6zellikler tasr.
Normal sartlarda gerilme kuvveti barsakta cilt
yaralarina gore ¢ok daha hizli olugmaktadir (15). Cilt
yaralarinin aksine barsak yaralarinda fibroblastlara
ek olarak diiz kas hiicreleri de kollajen sentezler (16).
Cilt ve barsak yarasindaki fibroblastlardan kollajen
sentezi farkli mekanizmalarla diizenlenir.(17)
Gastrointestinal kanalda; liimenin i¢erdigi genis
mikroorganizma havuzu, siitiir hattinin kapatilmasinda
serozanin etkisi, hipovolemi durumunda perfiizyonu
tercihli olarak azalan, mide barsak kanalina 6zel
damarsal beslenme gibi bir¢ok farkli 6zellikler
mevcuttur.

GIS anatomik olarak gok tabakali duvar yapisina
sahip liimenli organlardan olusur. En i¢ tabaka olan
mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusmaktadir. Ozafagus disinda epitel
tiim GIS’de bazal membran iizerine oturmus kolumnar
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hiicrelerden olusmaktadir. Submukoza, damarlardan
ve konnektif dokudan olusan bir tabakadir. Barsak
duvarmin biitinliiglinii ve mekanik giiclinii bu tabaka
saglar. GIS’deki kollajenin biiyiik kism1 buradadir
ve bunun %68’1 tip 1, %20’si tip 11, %12’si tipV
kollajendir. Ayrica elastinde igeren submukoza yara
iyilesmesindeki en 6nemli tabakadir. Submukozanin
tizerinde muskularis propria vardir. Muskulasis propria
sirkiiler ve longitiidinal kas tabakasini igerir. En dig
tabakay1 bag dokusu ve mezotel hiicrelerinden
meydana gelen seroza olusturur (9-18).
Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi temel olarak
inflamasyon, proliferasyon-fibroplazi ve olgunlasma
evrelerini igerir. Ilk olarak yara dudaklarinda
vazokontriiksiyon gelisir, ardindan vazodilatasyon,
vazoaktif maddelerin salinim1 ve permeabilite artigi
ile inflamasyon baslar ve yaralanmadan 3 saat sonra
bolgeye notrofiller gelir ve 12-24 saatte maksimum
dlizeye ulasir, daha sonra makrofajlar ve takiben
fibroblastlar yara bolgesine gelir. Makrofajlar
salgiladiklar sitokinlerle inflamasyonu kontrol ederler.
Diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarin proliferasyonunu,
kollojen sentezini ve ayrica neovaskiilarizasyonu
uyarirlar. GiS’de yara iyilesmeside kollojen
sentezinden fibroblastlarin yani sira diiz kas hiicreleri
de sorumludur. Yarada kollojen sentezi ile beraber
proliferasyon evresine gecis baslar (1-9-18-19).

Submukoza saglam barsaktaki gerilim kuvvetinin
en onemli kaynag1 ve anastomotik uglar1 bir araya
getiren siitiirlerin tutundugu baslica katmandir (9).
Bu tabakadaki kollojen birikimi yaranin mekanik
direncini ve siitiirleri tasima kapasitesini belirler (9).
Iyilesen siitiir hattinin gerilim kuvveti, nitelik ve
niceliksel olarak tamir olaymin diizeyini yansitir.
Yapilan bir ¢ok ¢alismada, ilk 3-4 giin i¢inde barsak
anastomoz kuvvetinde belirgin bir azalma oldugun
gosterilmistir. Bunun Oncelikli olarak yara
bolgesindeki artmis kollejenaz aktivitesine bagl
oldugu diisiinlilmiis, ancak gercekte kollojen
miktarinda bir azalma tesbit edilememis, bu nedenle
anastomoz kuvvetindeki diisiisiin kollojen liflerinin
enzimatik yapisindaki yetersizlige bagli oldugu kabul
edilmistir (20-21). Bir bagka c¢alismaya gore; yara
bolgesine gegici olarak gelen notrofillerden salinan
proteazlar ve serbest oksijen radikallerinin, hiicre
dis1 matrisde degisiklik meydana getirerek gerilim
kuvvetinde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiistir.
Dordiincii giinden itibaren yara bolgesinde kollojen
yapimi ve birikimi belirginlesmeye baslar ve kollojen
miktarindaki artigla birlikte anastomoz kuvvetinde
de artis meydana gelir (20).

Proliferasyon evresinde kollojen sentezi ile birlikte

yeni kapiller damarlar olusur ve yarada biriken laktik
asidin anjiogenezi uyardigi disiiniilmektedir.
Anjiogenez ilerledik¢e yaradaki oksijen kullanimi
artmaya baslar ve enerji metabolizmasi degisir (19-
22).
Submukozada sentezlenen kollojen fibrilleri yaranin
iki dudag1 arasinda kopriiler olusturur. Erken donemde
yara dudaklarimi bir arada tutan kuvvet siitiirler ise
de kollojen kopriilerinin artmasiyla 7-14. giinlerde
stitiirlerin 6nemi kalmaz. Olgunlagsma ve yeniden
yapilanma evresiyle birlikte kollojen fibrillerindeki
capraz baglar artar . Bu evrede yara daha az hiicresel
bir hale gelir ve fazla sayidaki kapillerlerin bir kismi
okiile olur, graniilasyon dokusu yerini skar dokusuna
birakir. Kolon anastomozlarinin mekanik dayaniklilig
14. giinde normal dokunun %45°1 kadardir, 4. ayda
ise %75’1 diizeyine ulasir (18-19).
Mide ve ince barsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup
ayrica bakteri kolonizasyonu da azdir. Bu organlarin
rezeksiyon ve anastomozlari sonucu anastomoz
sizdirmas1 ¢ok az goriilmekte ve bir hafta sonra
anastomoz yeterli saglamliga ulasmaktadir. Ozofagus
ve kolonun kanlanmasi ise mide ve ince barsaklara
gore daha azdir. Distal kolondaki yiiksek bakteri
kontaminasyonu bir yandan kollojen sentezini
geciktirirken diger yandan da kollojenaz etkisini
artirarak kollojenin asir1 lizisine neden olmaktadir
(23-24).

Gastrointestinal sistem anastamozlarinda yara
iyilesmesini etkileyen faktorler:

1-Lokal faktorler:

GIS anastomozlarinda daha giiclii anastomoz hatti
elde etmek amaciyla pek ¢ok cerrahi yontemtem ve
lokal madde uygulamasi denenmistir.

Kolorectal cerrahide Biyofregmantable anastomotik
ring (BAR) kullanumn siitiirsiiz anastomoz teknigi
olarak nitelendirilir. Siitiirsiiz anastomoz kavrami ilk
olarak1826 yilinda Denans tarafindan ortaya atildi.
Hardy ve arkadaslar1 1985 yilinda absorbe edilebilir
polyglycolic acid ve %12,5 oraninda baryum sulfat’tan
olusan, radyoopakt alet BAR’1 gelistirdiler. Bu alet
yizik seklinde birbirinin ayni iki par¢adan
olugsmaktadir. Anastomoz yapilacak barsak
segmentleri bu iki yiiziik arasinda sikistirilir.
Ameliyattan 11-16 giin sonra BAR pargalanir ve
fecesle atilir. Olusan anastomoz 70 mmHg
intraliiminal basinca dayanabilir, bu basing insanlarda
intestinal obstriiksiyon durumunda karsilasilan
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basingtan daha yiikserktir. BAR 1 elektif ve acil
cerrahide kullaniminin avantajlari; basit ve kolay
uygulanabilir olmasi, operasyon siiresinin kisa olmasi,
glivenli olmasi ve anastomoz bolgesinde yabanci
cisim kalmamasidir. BAR kullaniminin yol actig1
komplikasyonlarin diisiik olmas1 nedeniyle kolon
cerrahisinde kullanimi uygun gortilmektedir (25-31).
Coloshied anastomoz bolgesini intesinal sekresyonlar
ve fekal kontaminasyondan koruyarak yara
iyilesmesini hizlandiran, latex’ten yapilmis yumusak,
kollabe olabilen bir tiiptiir. Anastomoz bolgesinde
intralliminal olarak kullanildig: i¢in peristaltik
kontraksiyonlara uyar kolon dilate oldugunda genisler,
kolon kollabe oldugunda daralir. Anastomozun
proksimal submukozal bolgesine 2-0 polyglycolic
acid siitlir materyali ile continui siitiirlerle monte
edilir, operasyonda 5-6 giin sonra aniisten ¢ikar.
Coloshield kolon anastomozlarinda kullanilan ileri
bir tekniktir, mortalite ve morbiditeyi azaltir ve
komplikasyonlari ¢ok azdir (32-33).

Fibrin yapistiricilarinin kolon anastomozlari {izerine
etkisi arastirilmig, anastomoz bdlgesine fibrin
yapistiricist uygulamastyla daha giilii bir anastomoz
hatt1 elde edilmistir (34).

Yara iyilesmesi kollojen sentez ve yikiminin arasindaki
dengeye baglidir ancak kollojen yikiminin yara
iyilesmesindeki rolii iyi anlagilamamistir. Matrix
metalloproteinase inhibitorii lokal olarak kullanilarak
kolon anastomozu iizerine etkisi arastirilmigtir. Matrix
metalloproteinase inhibisyonunun submukozal
bolgede kollojen agini kalinlastirdigr ve yara
iyilesmesini kolaylastirdig1 tesbit edilmistir (35).
Matrix metalloproteinase anastomoz yapilan kolonda
olusur normal kolonda olusmaz, salinimi interlokin-
1 ve growth faktor gibi sitokinler tarafindan diizenlenir
(36)

Becaplermin’in (Plateret derive growth faktor) normal
ve iskemik kolon anastomozlar1 {izerne lokal olarak
uygulanmis ve etkisi arastirilmistir. iskeminin kolon
anastomozu iizerindeki olumsuz etkisini bekaplermin
ortadan kaldirmistir fakat non iskemik kolon tizerine
bir etkisi olmamustir (37).

Elektrik stimiilasyonlar1 farkli dokularda yara
iyilesmesini arttirmaktadir. Pozitif elektrik ytkli
tanecik yapisinda bir madde olan dietilaminoetil-
sefadeks (DEAE-S) kolonik anastomoz tlizerine topikal
olarak uygulandiginda yara iyilesme siirecini olumlu
yonde tetkiledigi fekal peritonit durumunda kollojen
birikimini ve anastomoz mekanik direncini arttirdigi
tesbit edilmistir. (38).

Anastomozun iyilesmesini etkileyen en 6nemli lokal
faktor anastomoz bolgesinin perfiizyonu ve
oksijenizasyonudur. Fibroblastlarin metabolizmasi
ve proliferasyonu i¢in oksijenizasyon gereklidir.
Ayrica kollojen molekiiliindeki ¢apraz baglarin
olusumu i¢in de oksijen gereklidir. Perianastomotik
dokuda oksijen basinci 20-25 mmHg altina diiserse
yaradaki enerji metabolizmasi bozulur ve fibroblast
proliferasyonu durur, oksijen basinct 40 mmHg nin
altina diismesi durumunda anastomozda kacak
olasilig1 artar. Anastomoz sirasindaki doku oksijen
basincinin rezeksiyondan dnceki basmein %50’sinden
az olmasi durumunda kagak oranini %100’e yaklasir.
Giivenli bir anastomoz igin intestinal kan akimi
%30’unun tizerinde olmas1 gerekir (1, 18-19, 39).
Cerrahi teknik kolon anastomozlari 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 varilmistir.
En uygun dikislerin monoflaman sentetik absorbe
olmayan dikisler oldugu savunulmaktadir. Bu agidan
metal zimbalar kullanilan staplerlerin de oldukca
avantajli oldugu ve inflamatuvar reaksiyonun az
olmasi nedeniyle yara iyilesmesinin hizlandigi
saptanmistir (1, 9, 19). Stapler kullanilarak yapilan
anstomozlarin anastomoz kacagini 6nlemede etkilidir.
Klinik bir caligmada stapler ile yapilan anastomozlarda
anastomoz kagagi %9 olarak bulunmustur (40).
Siitiir teknikleri degerlendirildiginde, kontinii
dikislerin tek tek dikiglere gore yara kenarinda daha
fazla iskemi ve inflamasyona neden oldugu ve yara
iyilesmesini gerilettigi saptanmistir. Ayni1 zamanda
kontinii dikislerle yapilan anastomozlarda erken
donemde anastomoz darlig1 daha sik goriilmektedir
(1-18). inverte edilerek yapilan anastomozlarin eventre
edilerek yapilan anastomozlara gore saglam oldugu
gosterilmistir. Everte edilerek yapilan anastomozlarin
daha ¢ok adezyona ve lokal koplikasyona sebep
oldugu, sekonder olarak ve normal histolojik yapinin
cok daha ge¢ olustugu bilinmektedir. Everte edilen
anastomozlarin tek avantaji liimenin daha genis
olmasidir. Cift tabaka anastomozlarda , tek tabakaya
gore yarada iskemi ve inflamasyon daha fazla oldugu
ve iyilesmenin geciktigi gosterilmistir. Ayrica ¢ift
tabaka anastomozlarda liimen daha dar olmaktadir
(1,9, 18-19). Ekstra peritoneal anastomozlarda tek
kat yapilan anastomozun daha az kagak riski tagidigi
(40); peritoneal refleksiyonun iizerindeki
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anastomozlarda tek kat veya ¢ift kat anastomozlar
arasinda fark olmadigi gorilmistir (41).
Bakteriyel kontaminasyon; lokal enfeksiyon ve
anastomoz kacgaklarinin en 6nemli nedenlerinden
biridir (42). Kolon florasinin zengin olusu ve
operasyon sirasinda ¢evresel bulagmalarin olmasi
lokal enfeksiyonun nedeni olarak gdsterilmektedir
(43). Bakteri sayist midede milimetrede 103 iken;
kolonda bu say1 10 I olarak bulunmustur (44).
Kolondaki bakteri sayisinda yiikseklige ragmen
yabanci cisim bulunmadigi durumlarda anastomoz
etrafinda enfeksiyon olugmasi nadiren goriiliir. Bunun
nedeni peritonun koruyucu fonksiyonudur. Periton
bakterileri diliie ederek fagosite edilmelerini
hizlandirir (43-44). Bu yiizden intraperitoneal
anastomozlarda dren kullanilmasini gerektiren hakli
bir neden bulunmamaktadir. Enfeksiyon yara
dokusunda kollejenaz aktivitesini artirarak kollojen
miktarinda azalmaya neden olur (45-46). Enfeksiyon
varliginda anastomoz ¢evresinde ve komsulugundaki
kolon duvarinda kollojen aktivitesinde azalma
gorilmiistiir (47).
Hematom ve yabanci cisimler o6zellikle
ekstraperitoneal anastomozlarda enfeksiyon riskini
artirarak iyilesmeyi olumsuz etkiler (45). Ik defa
Halsted peritonit olusmasinda bakterilerle beraber
bulunan yabanci cisimlerin 6nemini géstermistir (44).
Anastomozlarin ¢evresine yerlestirilen drenlerin
anastomotik yara iyilesmesine etkisi net olarak
aciklanamamaktadir. Fakat anastomoz ¢evresine dren
konulmasinin morbiditeyi arttirdig1 gosterilmistir.
Drenlerin, anastomoza komsu dokularin ve
omentumun dikis hattina yapigmasini engelleyerek
veya enfeksiyona neden olarak anastomoz kagak
riskini arttirdigir diistinilmektedir. Drenlerin
anastomozu korumadigi, ¢ok gerekmedikge
konulmamasi ve fazla yerinde birakilmamasi gerekir
(9, 18, 48).
Ekstraperitoneal anastomozlarda 6zellikle drenaj
uygulamasi,anastomoz ¢evresinde hematom
olusmasinin 6nlenmesi agisindan 6nerilmektedir.Bu
gibi anostomozlarda anastomoz ¢evresinde periton
bulunmadig: i¢in 6lii mesafeye yayilan bakteriler
fagosite edilemezler. Anastomoz ¢evresinde olugan
hematom kolaylikla enfekte olabilir. Bunun i¢in Low
anterior rezeksiyon yapilan vakalarda, pelvis igine
antibiyotik verilmesi ve 5 giine kadar antibiyoterapiye
devam edilmesi, pelvis tabaninin tamamen
kapatilmayarak drenaj uygulanmasi onerilmektedir.
Ekstra peritoneal anastomozlarin ileostomi veya
kolostomi ile korunmasi da dneriler arasindadir (44-

45).

Barsak hazirligi kolon anastomozlari 6ncesinde rutin
olarak yapilmaktadir. Mekanik barsak hazirlig ¢esitli
yontemlerle yapilir. Bunlarin baslicalari;
konvansiyonel yontem, nazogastrik tiipten izotonik
veya hipertonik soliisyon verilerek yapilan barsak
lavaji, oral mannitolle yapilan hazirlik, elemental
diyet kullanimi, polietilen glikol ile yapilan hazirliktir.
Mekanik barsak temizligi ve antibiyotik proflaksisi
ile kolorektel ameliyatlarin yol actigi septik
komplikasyonlar biiyiik dl¢iide azaltilir. Acil
durumlarda bazen barsak hazirlig1 olmadanda
anastomoz yapmak gerekmektedir. Bu durumda
intraoperatif barsak temizligi anastomoz kacagi
agisindan riski azalttig1 bildirilmektedir (49-50).
Lokal yada tiim viicudun radyasyona maruz kalmasi,
yara iyilesmesinde gecikmeye yol acar. Erken lokal
inflamatuvar cevap ve tim viicutta ana hiicrelerin
baskilanmasi,diger hizli ¢ogalan hiicrelerden; kemik
iligi, retikulo endotelyal sistem hiicreleri, barsak
mukoza epitelinin baskilanmasi durumunda cerrahi
girisim yapilamayabilir. Radyasyondan 6-8 hafta
sonra cerrahi yapilmamalidir. Operasyon radyasyonun
lokal inflamatuvar donemi gegtikten sonra fakat
arteriyel ve kapiller damarlar {izerinde oblitere edici
gec etkisi baglamadan 6nce yapilmalidir (51-52).

b- Sistemik faktorler

Yas ilerledik¢e anastomoza bagli komplikasyonlarin
da arttig1 goriilmektedir. Ancak deneysel olarak yasin
yara iyilesmesine direkt etkisi saptanmamustr. ileri
yaslarda daha fazla goriillen malignensilerin,
malniitriisyonun, kardiyovaskiiler ve pulmoner
problemlerin anastomozlart olumsuz yonde etkileyen
asil nedenler oldugu diisiiniilmektedir (9-18).
Beslenme yara iyilesmesini etkileyen onemli
faktorlerden biridir. Ozellikle uzun siireli protein
malniitriisyonunda GIS’e yara iyilesmesi
gerileyebilmektedir. Viicut agirliginin %30 unun
kayb1 anastomozlarda ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Deneysel ¢alismalarda erken
postoperatif enteral beslenmenin kolonik anastomoz
yara iyilesmesini artirdig1 gosterilmistir. C vitamini
kollojen sentezinde Onemli olan prolinin
hidroksiproline ¢evrilmesinde rol oynar, eksikligi
yara iyilesmesini etkileyebilir. A vitaminininde yara
iyilesmesine olumlu etkileri olabilecegini gosteren
caligmalar vardir (1, 9, 18-53). Cinko eksikliginde
yara iyilesmesi gecikir ve ¢inko verilmesi ile yara
iyilesmesinde hizlanma goriiliir. Bu etki proliferatif
fazda goriiliir ve epitel hiicrelerini kapsar (42).
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Kan transfiizyonu yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemekte ve anastomoz kagak oranini artirmaktadir.
Bunun immiin siipresyon eksikligine bagl olabilecegi
oOne siiriilmektedir. Kan transfiizyonu sonrasi lokal
enfeksiyon riski artmaktadir. Ayrica lenfosit ve
makrofajlarin siipresyonu yara iyilesmesinin
inflamasyon evresindeki olaylar1 olumsuz
etkilemektedir(9, 54).

Hipovolemi ve anemi de yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiler ameliyat sirasinda kan volmiiniin
%10’luk kaybi1, postoperatif 3. giinde kolonik ve
ileokolik anastomozda anlamli derecede kollojen
azalmasina neden olur (55-56). Hipovolemiyle birlikte
olmadig siirece anemi yara iyilesmesini etkilemez.
Dokularm oksijenizasyonu i¢in kanin oksijen igerigi
degil, parsiyel oksijen basinci 6nemlidir. Bu nedenle
anemi ¢ok siddetli degilse doku oksijenizayonu ve
yara iyilesmesi bozulmamaktadir (9,57-60).
Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin prostaglandin
sentezini azaltarak anastomotik yara iyilesmesine
olumlu etkisinin olabilecegi diisiintilmektedir. Ancak
kortikosteroid alanlarda, makrofaj fonksiyonlarinin
ve yara iyilesmesinin inflamasyon evresinin
baskilanmasi sonucu postoperatif donemde
anastomotik yara iyilesmesi gerilemektedir (1, 9, 18,
61).

Kortikosteroidler nitrojen diizeyini azaltip bilylime
ve bag dokusu metabolizmasini baskilarlar. Bu etkileri
kollojen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu
baskilamalarina baglidir. Kortikosteroidler
antienflamatuvar etkileri ile hiicresel fonksiyonlari
baskilamas1 sonucu yara iyilesmesini geciktirirler
(62- 65).

Anabolik steroidler yapilan ¢alismalarda protein
sentezini attirarak ve nitrojen kaybini azaltarak
anabolik etki yapmakta ve yara iyilestirmesini
hizlandirmaktaadir (62).

Sistemik antineoplastik kemoterapi, verildigi zamana
ve doza gore yara iyilesmesini etkileyebilir. Ozellikle
kemoterapi kiiri alinmaktayken yapilan
anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin olarak
gecikmektedir. Intraperitoneal kemoterapi ise yara
iyilesmesini dahada olumsuz etkilemektedir. Yarada
onemli rol oynayan noétrofiller,makrofajlar ve
fibroblastlar iizerindeki sitotoksik etkinin bu durumdan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Yapilan deneysel
bir ¢alismada intraperitoneal yolla verilen 5-FU’nun
kolonik yara iyilesmesini bariz bir sekilde bozdugu
fakat bu etkinin 5-FU ile birlikte ¢inko verilmesiyle
geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (1, 9, 66-68).
Diabet enflamasyonda rol oynayan nédtrofil,makrofaj

ve lenfosit fonksiyonlarinin bozulmasina,fibroblast
proliferasyonunu bozarak; kollojen depolanmasinin
azalmasina yol agmakta ve yara iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir (69-70). Ayrica diabet mikrovaskiiler
dolasimi bozukluklarina da neden olarak kan akiminin
azalmasina yol agar.

Malign hastaliklar, katabolik etkileri nedeniyle yara

iyilesmesini geciktirirler (63).

Uremi ile birlikte renal asidozlu hastalarda, yara
komplikasyonlarinda ve yara iyilesmesinin

gecikmesinde artis olur (42).

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma protein sentezi
iizerinde olumsuz etkiler yapar ve yara iyilesmesinin
bozulmast ve yara enfeksiyonu gibi
komplikasyonlarda artma olur (42).

Son yillarda biiylime faktorlerinin yara iyilesmesi
tizerine ve diger etkileri arastirilmistir. Epiteliyal
bliytime faktorii’tin (EGF) anastomozda makrofaj
migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu
arttirdigi, kollojen sentezini uyardigi ve yara
iyilesmesini hizlandirdig1 saptanmis olup ayrica
EGF’nin kollejenaz aktivitesinide azaltabilecegi
saptanmigtir. Platelet kaynakli biiylime faktorii
(PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-
B) ve interlokin -1 3’nin da yara iyilesmesini olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir. Glukagon fosfat ile
makrofaj fonksiyonlariin artmasi da anastomozdaki
iyilesmeyi hizlandirir (9,19, 71).

Growth hormon verilmesinin anabolik etkisi
makrofajlar1 uyaramak ve anastomoz iyilesmesi
hizlanmaktadir (62, 65, 72). Ayrica growth hormon’un
anastomozdaki kollajen birikimini attirarak anastomoz
kuvvetini ve kollajen igerigini artirdigi
kanitlanmistir(72). GIS cerrahisinde peritonitler,
kolonik anastomoz kagaklari, peritoneal adezyonlarin
olugmasi gibi problemlerle sikga karsilagilir. Asirt
gram - bakteri kontaminasyonu peritonitli hastalarda
Oliimler daha sik olmaktadir. Anastomoz kacaklari
kolon cerrahisinde en yaygin 6liim nedenidir.
Enfeksiyonlarin nedeni operasyon alaninin barsak
igerigi ile kirlenmesidir. Anastomoz kacgaklar
kolorektal cerrahide baslica 6liim nedenlerindendir.
Cerrahin yetenegi, cerrahi teknik, anastomozun diizeyi,
sigara, obesite, kotii beslenme dahil olmak tizere
gesitli faktorler anastomotik kagaklara neden olan
risk faktorleridir. Johnson,yeni bir anastomoz
giiciiniin, ameliyat olmamig barsak duvarinin yaklagik
2/3’1 kadar oldugunu, ilk 3 giin i¢inde bu giiciin
ameliyattan hemen sonraki degerinin yaklasik %15’ine
diistligiinii gérmiis ve bunun erken postoperatif
donemde dikis tutma kapasitesinde hizli bir azalmay1
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ifade ettigini gostermistir. 4. giinden sonra giicte hizli
bir artis kaydedilmesi, 7. giinde anastomozun
ameliyattan hemen sonrakinden daha giiclii olmasi,
anastomozu kopriileyen dokuda kollejen sentez ve
depolanmasina baglanmaktadir. Bu donemde barsak
duvari yirtilma kuvvetine direncini tekrar kazanmis
durumdadir. Cronin yaptigi bir ¢alismada anastomoz
patlama basinci 6l¢iimlerinde, anastomoz yapildiktan
sonraki 3. giinden itibaren uygulanacak kuvvetin
giderek arttigini ve 7-10. giinlerde maksimuma
ulastigini, ayn1 zamanda ilk 3 giinde hidroksiprolin
konsantrasyonunun anastomoz bdlgesinde normalden
%40 azaldig1 ve yaklagik 5. glinde normale yaklastigi,
10-14. giinlerde ise normarin lstiine ¢iktigini
bildirmistir (73) .

Anastomoz kacaklarini dnlemek i¢in yontem ve
metodlar denenmistir. Proflaktik antibiyotik kullanimi
Onerilmis fakat anastomoz kagak derecesi lizerinde
etkili olmamistir. Optimal preoperatif kolonik
hazirligin anastomoz kagaklar tizerinde etkili oldugu,
zor anastomozlarda stapler’in normal siitiirlerden
daha iyi sonug¢ verdigi, kolostominin kacagi
onlemedigi fakat sonuglarini en aza indirdigi,
omentoplasti, peritoneal drenaj, gastrik tiip,
biyofragmantable anastomik ring ve coloshild’in
anastomotik kacagi onlemede etkili oldugu
goriilmistir (73).

Gastrointestinal sistemde, sistemik veya lokal
uygulama ile anastomozda yara iyilegsmesini
hizlandirmak ve gii¢lii bir anastomoz hatt1 elde etmek
icin ¢esitli farmakolojik ajanlar denenmis fakat rutin
klinik uygulamada kullanilan bir madde
bulunamamustir.
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