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ÖZET 

 

Turan Eray SEVEN, Levosimendan’ın İskemik Kolon Anastomozu Modelinde 

Anastomoz İyileşmesi Üzerine Etkisi, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Genel Cerrahi Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2019. 

Kolorektal kanser ve inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda yapılan cerrahinin 

güvenliği; ameliyat öncesi hazırlık, antibiyotik profilaksisi, cerrahi teknik ve 

postoperatif yönetimdeki ilerlemelerden dolayı son yıllarda önemli ölçüde 

iyileşmiştir. Buna rağmen komplikasyonlar azalmış olmakla birlikte devam 

etmektedir. Bu komplikasyonlar kanama, anastamoz ayrılması ve anastomoz 

alanından sızıntı, darlıklar ve fistülleri içerir. Anastomoz kaçakları açısından bir 

araya getirilen intestinal segmentlerin iskemisi en ciddi risk faktörlerinden birisidir. 

Kolon, gastrointestinal sistemde iskemiye en müsait organ olarak bilinmektedir. 

Bütün bu durumlar göz önünde bulundurulduğunda geniş bir uygulama alanı olan 

kolonik anastomozlarda kaçak olabilmektedir ve bu kaçağın yönetimi hasta için ciddi 

morbidite yaratacak bir hadise olmakla beraber, oldukça maliyetli ve zahmetli bir 

tablo ortaya çıkarmaktadır. 

Splanknik perfüzyon üzerine vazoaktif ajanların etkisinin önemli olduğu 

bilinmektedir. Levosimendan hem inotropik hem de vazodilatatör özelliklere sahip 

yeni bir ajandır ve çeşitli mekanizmalarla vazodilatasyon sağlamaktadır. 

Levosimendan’ ın bu etkilerinin iskemik kolon anastomozunun iyileşmesine etki 

edip etmediği çalışmamızın amacını oluşturdu.  

Çalışmamızda 60 adet rat 6 gruba randomize edildi. Tüm deney hayvanlarında 

iskemik sol kolon anastomozu, bağırsakta tam kesi yapılıp anastomoz uygulanacak 

hattın 2 cm proksimali ve 2 cm distaline değin olan 4 cm’ lik bağırsak segmentinin 

mezosu kesilmek suretiyle iskemik bırakılmasının ardından yapıldı. Grup 1’ deki 

hayvanlara iskemik sol kolon anastomozu uygulanmış olup postop 4. günde yeniden 

operasyona alınarak inceleme için gerekli örneklerin alınması ve ölçümlerin 

yapılmasının ardından ratlar sakrifiye edildi.  Grup 2’ deki hayvanlara aynı işlemler 

uygulanıp Grup 1’ den farklı olarak sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. 

günde yapıldı ve sakrifikasyon yapıldı.  Grup 3’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ 

er gün süresince günlük 0,3 mg/kg (düşük doz) Levosimendan intraperitoneal yolla 
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verilerek aynı işlemler tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. 

günde uygulandı ve sakrifikasyon yapıldı. Grup 4’ teki hayvanlara preop ve postop 

3’ er gün süresince günlük 0,3 mg/kg (düşük doz) Levosimendan intraperitoneal 

yolla verilerek aynı işlemler tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. 

günde uygulandı ve sakrifikasyon yapıldı. Grup 5’ teki hayvanlara preop ve postop 

3’ er gün süresince günlük 1 mg/kg (yüksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla 

verilerek aynı işlemler tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. 

günde uygulandı ve sakrifikasyon yapıldı. Grup 6’ daki hayvanlara preop ve postop 

3’ er gün süresince günlük 1 mg/kg (yüksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla 

verilerek aynı işlemler tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. 

günde uygulandı ve sakrifikasyon yapıldı. Bütün deneklerde sakrifikasyon öncesi 

patlama basıncı ölçümü yapılıp histopatolojik inceleme, doku hidroksiprolin ve 

myeloperoksidaz düzeyleri ölçümü açısından örnekler alındı.  

Biyokimyasal parametreler açısından değerlendirildiğinde istatistiksel farklılık 

saptanmamakla beraber patlama basınçları ve histopatolojik parametreler açısından 

ilaç kullanılan grupların lehine istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptandı. 

Sonuç olarak Levosimendan’ ın iskemik kolon anastomozunun iyileşmesine olumlu 

katkılar sağladığı görüldü. Daha geniş gruplarla ve daha çok parametre kullanılarak 

deneyler yapılması ilerleyen zamanlarda daha net ve güvenilir sonuçlar 

sağlayacaktır.  

 

Anahtar kelimeler: İskemik kolon anastomozu, anastomoz kaçağı, Levosimendan 
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ABSTRACT 

 

Turan Eray SEVEN, Effects of Levosimendan on Anastomotic Healing in an 

Ischemic Colon Anastomosis Model, Zonguldak Bülent Ecevit University School 

of Medicine, Department of General Surgery, Proficiency Thesis, Zonguldak, 

2019. 

Safety of surgery in patients with colorectal cancer and inflammatory bowel disease 

have gotten better significantly in recent years, because of improvvement in 

preoperative preparation, antibiotic prophylaxis, surgical technique and postoperative 

management. However, the complications include bleeding, anastomosis separation 

and leakage from the anastomosis area, stenosis and fistulas continue with a 

decrease.  Ischemia of anastomosed intestinal segments are one of the most serious 

risk factor for anastomosis leakage. Colon is known that the most suitable organ for 

ischemia in the alimentary tract. Considering all these cases, leakages can be seen in  

colonic anastomoses which is with a wide range of applications and the management 

of this situation is not only cause serious morbidity for the patient, but it is also quite 

costly and laborious. 

It is known that, the effects of vasoactive agents on the splanknic perfusion have an 

importance. Levosimendan is a new agent with both inotropic and vasodilator 

properties, and various mechanisms provide vasodilatation. So these effects of 

Levosimendan on the healing of colon anostomosis is aim of our study. 

In or study, 60 rats randomized to 6 groups.  In all of the experimental animals, left 

colon ischemic anastomosis performed on 4 cm ischemic segment by cutting of the 

mesocolon 2 cm distal and 2 cm proximal from transsection area. In group 1 rats, 

ishchemic colon anastomosis performed and reoperated at the 4th day of 

postoperative to take samples and measurements and then sacrificed. In group 2, 

same procedure performed except measurement and taking samples at the 7th day. In 

group 3 rats, 0,3 mg/kg/day (low dose) Levosimendan applied intraperitoneal and the 

same procedure applied like group 1. In group 4 rats, 0,3 mg/kg/day (low dose) 

Levosimendan applied intraperitoneal and the same procedure applied like group               

2. In group 5 rats, 1 mg/kg/day (high dose) Levosimendan applied intraperitoneal 

and the same procedure applied like group 1. In group 6 rats, 1 mg/kg/day (high 
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dose) Levosimendan applied intraperitoneal and the same procedure applied like 

group 2.  

There were no statistically significant differences in terms of biochemical 

parameters, but statistically significant differences were found in terms of bursting 

pressures and histopathological parameters. As a result, it was observed that 

Levosimendan ischemic colon anastomosis contributed positively to healing. 

Experimenting with larger groups and with more parameters will provide clearer and 

more reliable results in later times. 

 

Keywords: Ischemic colon anastomosis, anastomotic leakage, Levosimendan 
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1. GİRİŞ 

 

Kolorektal cerrahideki teknik ilerlemeler ve gelişmiş postoperatif yönetime rağmen 

postoperatif komplikasyonlar halen devam etmektedir.  

  Kolorektal kanser ve inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda yapılan 

cerrahinin güvenliği; ameliyat öncesi hazırlık, antibiyotik profilaksisi, cerrahi teknik 

ve postoperatif yönetimdeki ilerlemelerden dolayı son yıllarda önemli ölçüde 

iyileşmiştir (1). Buna rağmen yapılan anastomoza bağlı komplikasyonlar azalmış 

olmakla birlikte devam etmektedir. Bu komplikasyonlar kanama, anastamoz 

ayrılması ve anastamoz alanından sızıntı, darlıklar ve fistülleri içerir (2). Kolorektal 

cerrahi, morbidite ve mortalite açısından kayda değer sonuçlara sahiptir. Kolon 

ameliyatlarında endikasyonun malign veya benign olması ile ilişkisiz olmakla 

birlikte majör morbidite oranları % 20-35, 30 günlük mortalite oranları % 2-9 

arasında değişmektedir (3, 4, 5). Tecrübeli cerrahlar tarafından yapıldığında 

anastomotik ayrılma ve sonraki kaçakların genel insidansı daha az olup % 2-7 

civarındadır (6, 7, 8, 9).  

  Anastomoz kaçakları açısından bir araya getirilen intestinal segmentlerin 

iskemisi en ciddi risk faktörlerinden birisidir. Kolon, gastrointestinal sistemde 

iskemiye en müsait organ olarak bilinmektedir (10). Kolon iskemisi kolon 

damarlarının yaşa bağlı uzaması ve aterosklerozu nedeniyle genellikle (%90) yaşlı 

hastalarda görülür. Kolorektal ameliyatların da genellikle bu yaş grubu hastalara 

uygulanıyor olması, anastomoz yapılan intestinal anslarda iskemiye maruz kalma 

riskini artırmaktadır (11). 

  Anastomoz kaçağı tanısı alan hastalara intravenöz sıvı resüsitasyonu ve geniş 

spektrumlu antibiyoterapi vakit kaybetmeden başlanmalıdır. Hastanın genel durumu 

izin verirse, sızıntı lokalizasyonunu ve şiddetini belirlemek için radyolojik inceleme 

yapılmalıdır. Sonrasında ise hastanın klinik durumu da dikkate alınarak gözlem, 

bağırsak istirahati, perkütan drenaj, kolonik stentleme, cerrahi revizyon, diversiyon 

veya drenaj stratejilerinden biri veya birkaçının kombinasyonu seçilerek uygulanır 

(12). 

  Bütün bu durumlar göz önünde bulundurulduğunda geniş bir uygulama alanı 

olan kolonik anastomozlarda kaçak olabilmektedir. Bu kaçağın yönetimi hasta için 
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ciddi morbidite yaratacak bir hadise olmakla beraber, oldukça maliyetli ve zahmetli 

bir tablo ortaya çıkarmaktadır. 

  Gastrointestinal sistem kanlanmasının optimal olarak sürdürülebilmesi için 

çeşitli kimyasal ajanlardan faydalanılabilmektedir ve splanknik perfüzyon üzerine 

vazoaktif ajanların etkisinin önemli olduğu bilinmektedir (13). Levosimendan hem 

inotropik hem de vazodilatatör özelliklere sahip yeni bir ajandır ve çeşitli 

mekanizmalarla vazodilatasyon sağlamaktadır (14). 

  Bu çalışmanın amacı iskemik kolon anastomozu modelinde, vazodilatatör 

etkisi de olan Levosimendan’ ın anastomoz iyileşmesi üzerine etkisinin 

araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kolon Anatomisi 

 

Kolon ileoçekal bileşkeden anüse kadar uzanan tübüler bir organdır. Çıkan veya sağ 

kolon; çekum düzeyinden başlayıp sola doğru transvers kolonu oluşturmak üzere 

dönüş yapacağı karaciğer altındaki hepatik fleksuraya kadar uzanır. Transvers kolon 

da inen veya sol kolon olarak isimlendirilen kolon segmentine dönüşeceği splenik 

fleksura isimli dönüşe kadar uzanır. İnen kolon iliak kanat seviyesine kadar ilerleyip 

mediale doğru kıvrılan sigmoid kolona dönüşür ve sigmoid kolon 3. Sakral vertebra 

düzeyinde rektuma dönüşerek seyreder. Rektum; pelvik taban hizasında anal kanala 

dönüşür ve anal kenar ile sonlanır (15). 

 Önemli bireysel farklılıklar olmakla birlikte erişkinde kolon uzunluğu in vivo 

yaklaşık olarak 1-1,5 m kadardır. İnce bağırsaklardan; geniş kalibrasyonu, seyri 

sırasındaki ince bağırsaklara oranla daha sabit pozisyonu, tenya koli denilen 

longitudinal düz kas liflerinden oluşan şeritleri, apendiks epiploika denilen ve 

bağırsağın serbest yüzeyinde bulunan yağ depozitleri (çekum ve rektumda 

bulunmaz), tenyaların kolon uzunluğundan kısa olmasından kaynaklanan katlantılar 

olan haustralarla ayırt edilir. En geniş yeri çekum, en dar yeri sigmoid kolon olmakla 

birlikte ortalama çapı 4,5 cm’dir (15). 

Kolonun vasküler yapıları embriyolojik gelişimiyle son derece ilişkilidir. Ön 

bağırsak; farenks, özofagus, mide, karaciğer, safra kesesi, pankreas ve duodenumun 

kraniyal kısmının öncüsüdür. Orta bağırsak; duodenumun kaudal kısmına, jejunuma, 

ileuma, çıkan kolona ve transvers kolonun proksimal üçte ikisine öncülük eder. Arka 

bağırsak; transvers kolonun distal üçte birinin, inen kolonun, rektumun ve ürogenital 

sinüsün öncüsüdür. Ön bağırsak çölyak arter, orta bağırsak SMA, arka bağırsak İMA 

tarafından beslenir. Erişkin yaşamda da SMA transvers kolonun distal 1/3' lük 

kısmına kadar olan alanı beslerken buradan sonrası arteryal beslenmesini İMA' dan 

alır. İki arter arasında kolonun mezenterik yüzeyine yakın seyreden Drummond’ un 

marjinal arteri tarafından anastomoz sağlanır. İki ana arterden birinin aortadan çıktığı 

köküne yakın tıkanması durumunda intestinal ansların dolaşımını korumaya yönelik 

bir emniyet yolu olarak Riolan arkı denilen bir kollateral arter de mevcuttur (16). 
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Şekil 1. Kolonun arteryal dolaşımı (16) 

 

 Kolon venleri İMV hariç aynı ismi taşıyan arterleri takip ederler. İMV ise 

retroperitoneal alanda psoas kası önyüzü boyunca yukarı seyrini sürdürüp, 

pankreasın arkasına girerek burada splenik ven ile birleşir. Kolon lenfatikleri ise 

ilgili segmenti besleyen arteri takip ederler. Lenf nodları ise kolon duvarında, 

marjinal arter ağı üzerinde, birlikte seyrettiği arter boyunca ve bu arterlerin aorttan 

ayrıldıkları kök kısımlarında yer alır (17). 
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Şekil 2. Kolonun venöz dolaşımı (16) 

 

2.2. Yara İyileşmesi 

 

Hücresel ve anatomik bütünlüğün sekteye uğraması yara olarak tanımlanmaktadır 

(18). Bu bütünlüğün yeniden sağlanmasına ise yara iyileşmesi denir. Yara 

iyileşmesinin iyi anlaşılması akılcı cerrahi uygulama açısından önemlidir (19).  

 Yara iyileşmesi birbirini takip eden ve iç içe geçmiş 3 evrede incelenir. 

Bunlar (20); 

 1. İnflamasyon (0-6 gün) 

 2. Proliferasyon (3-14 gün) 

 3. Remodeling (14-300 gün) 

 

2.2.1. İnflamasyon Fazı 

 

Yaralanmadan hemen sonra, yara içindeki küçük vasküler yapılar 5 ila 10 dakika 

boyunca hemostazın başlangıç kısmını sağlamak üzere vazokonstrüksiyona uğrar. 

Trombositler, bütünlüğü bozulmuş olan damarlarda toplanır, pıhtılaşma kaskatını 

tetikler ve yara iyileşmesinin başlangıcı ve ilerlemesi için önemli olan esansiyel 

büyüme faktörleri ve sitokinleri (örneğin trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 
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transforme edici büyüme faktörü beta)  serbest bırakırlar. Yaralanma sonucu oluşan 

fibrin matriks yarayı stabilize eder ve yara iyileşme süreci için geçici bir iskelet 

görevi görür (21, 22) 

 İyileşmenin inflamatuar fazı bazen gecikme fazı olarak adlandırılır, çünkü 

yara gücü hemen geri dönmez. İnflamatuar faz, enfeksiyon ya da bozulmuş yara 

iyileşmesi ile ilişkili diğer faktörlerin varlığı dışında üç gün içinde maksimum altıncı 

güne kadar tamamlanır. 

 Bu fazın temel bileşenleri, vasküler geçirgenlikteki artış ve hücresel 

toplanmadır. Birden çok olay bu süreçlere katkıda bulunur. Mononükleer lökositler 

birikir ve makrofajlara dönüşür. Dolaşım kaynaklı monositlerin makrofajlara 

olgunlaşması, yara iyileşmesinde rol oynayan yapısal bir filament proteini olan 

vimentin salgılanması dahil olmak üzere birçok olayla kendini belli eder. Mast 

hücreleri, histamin ile vazodilatasyon ve hücresel göçün diğer aracılarını serbest 

bırakarak, degranülasyonu gerçekleştirir. Stromal mast hücrelerinden vazoaktif 

maddelerin salınması, küçük damarların enflamatuar yanıtın moleküler ve hücresel 

aracılarına geçirgenliğini artırır. Ortaya çıkan plazma ve hücresel elemanların 

birikimi klinik olarak ödem veya şişlik olarak belirti verir. Kemotaksis, lizozomal 

enzimlerle bakterileri, yabancı kalıntıları ve nekrotik dokuyu sindiren 

polimorfonükleer lökositlerin inflamasyon alanında çoğalmasına neden olur. Kronik 

yaralarda, iyileşme genellikle bu inflamasyon fazında takılır ve proliferasyon fazına 

geçemez. Nekrotik doku, yabancı madde ve bakterilerin varlığı, inflamasyonun 

dengesini değiştiren ve sitokinlerin işlevini bozan matriks metalloproteazlarının 

anormal üretimi ile sonuçlanır (23, 24). 

  

2.2.2. Proliferasyon Fazı 

 

Bu fazın ana basamakları epitelizasyon, anjiogenez, granülasyon ve kollajen 

birikimidir. Pıhtı içerisindeki fibrin köprüleri oluşumuna eşlik eden bazal hücre 

proliferasyonu ve epitelyal hücre göçü, epitelizasyon veya migrasyon olarak 

adlandırılır (25). Her bir hücre benzer tipteki hücreler tarafından çevrelenene kadar 

hücre çoğalması devam eder. Temiz bir cerrahi yarada epitel hücreleri dermisin 

derinlerine ulaşmak için aşağı doğru göç eder. Dış tabaka yenilendiğinde migrasyon 
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tamamen durur, bu işlem normal şartlarda ameliyatı takip eden 48 saat içerisinde 

tamamlanır. Yeni oluşan epitel tabakası, yabancı maddelere ve bakterilere karşı 

koruyucu bir katman oluşturur ancak çok incedir, kolay travmatize olur ve gerilme 

gücü son derece azdır. 

 Epitelizasyon, primer kapatılmayan ve sekonder iyileşmeye bırakılan 

yaralarda daha zor ve komplike bir süreçtir. Çünkü bu yaralarda epitel hücre 

migrasyonu yaranın uzunluğu, genişliği ve derinliği boyunca 3 boyutta oluşmaktadır. 

 Epitelizasyon, yara kenarı veya tabanı üzerinde biyofilm ve yaşlanan 

hücrelerin varlığı ile daha da bozulabilir. Biyofilm, bakteriler tarafından yara üzerine 

geri dönüşsüz olarak bağlanan, inflamasyonu artıran ve epitelizasyona zarar veren 

hücre dışı bir matrikstir. Yaşlanan hücreler terimi ile kastedilense çoğalma için 

gerekli olan DNA replikasyonunu gerçekleştiremeyen mitotik olarak inaktif hale 

gelmiş hücrelerdir (26). 

 Granülasyon aşaması fibroblast proliferasyonu, interstisyel maddenin 

birikmesi ve kollajen üretiminden oluşur. Fibroblastlar lokal mezenkimal hücrelerden 

köken alır, genellikle 24 saat içinde yarada görülmeye başlanır ve postoperatif 10. 

günlerde baskın hale gelirler (27). Trombositler ve makrofajlardan sentezlenen 

trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) ve endotelyal büyüme faktörü (EGF) 

fibroblastlar için ana uyaranlardır (28, 29). Cerrahiden sonraki ilk 24 saat içinde 

anastomoz kenarında görülmeye başlayan fibroblastlar, 3.-5. günde en yüksek 

düzeye ulaşırlar (30). Pıhtı içerisindeki fibrin matrikse bağlanıp çoğalır, zemin 

maddesini oluşturan mukopolisakkarit ve glikoproteinleri üretirler. Buna ek olarak, 

fibroblastlar, beşinci güne kadar yara içerisinde düz kasların kontraksiyon 

özelliklerine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen hücrelere dönüşmek için 

kontraktil proteinler sentezlerler. Miyofibroblastların yara dudaklarını birbirine 

yaklaştırabilme kapasitesi yaralanma olan dokunun mobilitesine bağlıdır. Sekonder 

iyileşmede yara skar oluşturacak şekilde iyileştiği sırada miyofibroblastik hücreler de 

apopitoz yoluyla kaybolurlar. 

 Vücudun birincil yapısal proteini olan kollajen de fibroblastlar tarafından 

salgılanır. Postoperatif 2. günde kollajen, güçsüz amorf bir jel olarak salgılanmaya 

başlar. Postop 5. günden 7. haftaya kadar maksimum düzeyde devam eder. Gelişen 
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kollajen matriks anjiogenezi uyarır. Kollajen üretimi ve vaskülarizasyon kombine bir 

şekilde granülasyon dokusunun oluşumunu sağlar. 

 Miyofibroblastların iyileşmeye rağmen dokuda sebat etmesi, artmış matriks 

sentezi ve yara kontraksiyonunda artış patolojik fibrozisten sorumlu etkenlerdir. 

Abartılı skar oluşumu, normal organ fonksiyonunu engelleyebilir veya deride keloid 

ile sonuçlanabilir (31). 

 

2.2.3. Remodeling Fazı (Matürasyon Fazı) 

 

Kollajen çapraz bağlanmaları, kollajen remodelingi, yara kasılması ve 

repigmentasyon olgunlaşma safhasının temel unsurlarıdır. 

 Mevcut kollajen miktarı ile yaranın gerilme mukavemeti doğru orantılıdır 

(32). Çok sayıda kollajen türü tanımlanmış olmakla birlikte deri ve aponörotik 

dokularda tip 1 ve tip 3 daha baskındır. İki tanesi alfa-1, bir tanesi alfa-2 proteinleri 

olmak üzere 3 protein zinciri tarafından sarmal (tropokollajen) oluşturulur. 

Tropokollajen demetleri kollajeni oluşturmak üzere birleşirler. Düzensiz kollajen 

stabil bir yapı olmadığı için, dokunun gerilme mukavemetini artıran kovalent çapraz 

bağlar kurularak kuvvetli bir yapı oluşur.   

 Kollajen alt birimlerinin birbirine olan bağları sayesinde iyileşmiş yaranın 

maksimum gücü elde edilir. Postoperatif 6. haftada doku orjinal gerilim direncinin 

yaklaşık % 80' ine kavuşur ama 6. aya kadar kollajen liflerinin çapı ve morfolojisi 

normal dokudaki haline gelemez (33). Dokuların maturasyon süreci uzun süre devam 

eder ama eski gücünün % 100' üne asla ulaşamaz (34, 35).  

İyileşmeyi geciktiren veya son skarın gerilme kuvvetini azaltan faktörlerin 

varlığı ve doku travmasının şiddeti de iyileşmenin kalitesini yakından etkileyen 

faktörlerdir. Cerrahi olarak onarılan yaralarda tamirde kullanılan sütür materyalinin 

türü de iyileşmeyi etkileyebilir. Yara iyileşmesinin başarısı için ameliyatın hemen 

ardındaki dönemde hareketsizlik ve istirahat önemlidir. Bununla birlikte dokular 

üzerine uygulanan hafif gerilimin, remodeling yoluyla iyileşen dokulardaki gerilme 

mukavemetinin artırılmasında önemli rolü olması sebebiyle, maturasyon aşamasında 

yarayı çok fazla zorlamayacak bazı fiziksel aktiviteler son derece önemlidir. 
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2.3.Gastrointestinal Sistemde Yara İyileşmesi Ve İyileşmeyi Etkileyen Faktörler 

 

Anastomoz kaçağı, kolorektal cerrahi sonrası en korkutucu komplikasyon olmaya 

devam etmektedir; yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Neden bazı kolorektal 

anastomozlarda kaçak olurken bazılarında olmadığı, anastomoz kaçaklarının 

sonuçlarını engellemeyi veya en aza indirmeyi amaçlayan pek çok kapsamlı 

araştırmaya rağmen henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Bu durum da 

cerrahların operasyon sonuçlarını öngörmesinde güçlük yaratmaktadır (36).  

 Kolon duvarının katları içten dışa mukoza, submukoza, muskularis propria ve 

serozadır. Kolorektal rezeksiyon yapıldığında, tüm bu katmanlar kesilir ve bir 

anastomoz yapılabilir. Anastomozlarla ilgili tarihi sürece bakıldığında cerrahlar 

serozayı (Lembert 1826), seroza ve mukozayı (Czemy 1881) veya seroza ve 

submukozayı (Halstead 1887) karşılıklı olarak dikmeyi denemişlerdir, bununla 

birlikte stapler cihazları ile anastomoz gibi modern teknikler katları ayrım 

yapmaksızın karşı karşıya birleştirmektedir (37). 

 Anastomoz seviyesinden bağımsız olarak stapler yardımıyla yapılan 

anastomozların elle dikilmiş tekniklere üstünlüğünü gösteren bir kanıt 

bulunamamıştır (38). 

 Sağlam gastrointestinal sistemde gerilim gücünün çoğunu submukoza sağlar. 

Anastomoz yapılmış bağırsak uçlarını bir araya getiren sütürleri tutabilecek güce 

sahip en önemli tabaka submukozadır. Submukoza başlıca kollajen ve elastik 

liflerden oluşur ki; %68’i tip 1 kollajen , %20’si tip III ve %12’si tip V kollajenden 

meydana gelir (39). Submukozanın anastomozda en önemli tabaka olduğu görüşü 

halen hakim olmakla birlikte, dikiş konfigürasyonu ile ilgili çok fazla çalışma yoktur. 

Hem tam tabaka hem de sero-submukozal konfigürasyonlu sütürler intestinal ansların 

her iki açık ucunu anatomik olarak karşılıklı getirmeye ve desteklemeye yeterli 

görülmektedir (40). Submukozanın, anastomoz iyileşmesinde büyük öneme sahip 

olduğunu destekleyen bir görüş de gastrointestinal ameliyattan sonra aktif hale gelen 

ve kollajen biriktirmeye başlayan fibroblastların kaynağı olmasına dayanmaktadır. 

Daams ve ark. deneysel bir modelde everte edilmiş anastomozların iyileşmesinin, 

fibroblastlar için bir matriks oluşturacak şekilde serozal yüzeyde meydana gelen bir 

fibrotik kap oluşumuyla bağlantılı olduğunu göstermiştir (41).  
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 İyileşme sürecinde submukozayı bu kadar ön plana koymak mukozanın 

rolünü göz ardı ettirmiştir. 90' lı yılların başlarında gösterilmiştir ki intestinal 

sistemde yapılan bir anastomoz özellikle mukoza ve kas katmanlarında uzun süreli 

ve ciddi bir şekilde enerji metabolizmasında azalmaya yol açmaktadır (42). İyileşme 

enerji gerektiren bir süreçtir ve bu enerji gereksinimi ATP aracılığıyla sağlanır. 

Başlangıçta ATP gereksinimi anaerobik şartlarda glikoliz ile karşılanabilir. Ancak 

çok yüksek miktarlarda enerjiye ihtiyaç duyulan proliferasyon fazında ATP’nin 

primer kaynağı oksidatif fosforilasyondur. Bu da ancak yeterli oksijen ve glukoz 

sağlayabilen kan akımı varlığında gerçekleşebilir. Hipoksi veya yetersiz glukozun 

yara iyileşmesini bozduğu gösterilmiştir (43). Bu nedenle anastomoz iyileşmesinde 

en önemli lokal faktör yeterli kan akımıdır. Bununla beraber birçok lokal ve sistemik 

faktör anastomoz iyileşmesini etkilemektedir (Tablo 1) (39, 44). 

Doku perfüzyonunu azaltması nedeniyle hipovolemi iyileşmeyi geciktirir 

(45). Operasyon sırasında oluşacak % 10 oranında volüm kaybının postoperatif 3. 

günde anastomoz hattında anlamlı düzeyde kollajen azalmasına yol açtığı 

gösterilmiştir (46). Kollajen sentezinin ana basamaklarından olan lizin ve prolin 

hidroksilasyonu yeterli oksijen varlığında gerçekleşir (47). İyileşme aşamasında 

yaşanan iskemi hem yeterli kollajen olmaması nedeniyle dokuda kuvvet kaybına, 

hem de enfeksiyona eğilime neden olur (46). 
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Tablo 1. Kolon anastomozunun iyileşmesini etkileyen lokal ve sistemik faktörler 

Lokal Faktörler Sistemik Faktörler 

Kan Akımının Yetersizliği 

Hematom 

Doku Tipi 

Anastomoz Gerginliği 

Mekanik Travma 

Cerrahi Teknik 

Dikiş Materyalinin Cinsi 

Radyasyon Hasarı 

Drenler 

Yabancı Cisimler 

Denervasyon  

Yaş 

Hipovolemi 

Hipoksi  

Malnutrisyon 

Malignite 

Asidoz 

Şok Veya Sepsis 

Enfeksiyon 

Kan Transfüzyonları 

Steroid veya Kemoterapotik Ajan Kullanımı 

Karaciğer Yetmezliği 

Avitaminozlar  

Obezite 

Diabet 

İmmün Yetmezlik 

 

 Anastomoz kaçaklarının en önemli nedenlerinden birisi olarak gösterilen 

lokal enfeksiyonlar, kolon florasının zengin oluşu sebebiyle bu ameliyatlarda sık 

görülmektedir (48). Enfeksiyon sonucunda yara dokusunda kollajenaz aktivitesi 

artarak kollajen miktarında azalmaya yol açar (49). Kolon operasyonlarından önce 

kolon florasının ve operasyon sırasındaki bulaşın azaltılması amacıyla hazırlık 

yapılır. Bağırsak temizliği ve beraberinde antibiyotik kullanılmasının postop 

dönemde anastomoz kaçağını önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (50, 51). 

 Postop dönemde gelişebilecek hematomun ve operasyon alanında bırakılan 

bütün yabancı cisimlerin enfeksiyon kaynağı olduğu ve anastomoz iyileşmesini 

engellediği bilinmektedir (52, 53). 

 Gastrointestinal sistemde uzun dönemli radyasyon maruziyetinin fibrozis, 

striktür ve endarteritis obliterans sonucu gelişen iskemiye neden olduğu 

gösterilmiştir (39). Preoperatif dönemde maruz kalınan radyasyonla kombine 

hipertermi özellikle ekstraperitoneal bölgede yapılan kolon anastomozlarında 

iyileşmeyi engeller (54). 
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 Kan transfüzyonları da kolon anastomoz iyileşmesini negatif yönde etkiler. 

Bunun sebebi immün cevabı baskılaması, enfeksiyon yatkınlığını artırması ve 

intraperitoneal sepsis insidansını artırmasıdır (39). 

Kemoterapötik ajanlar fibroblast proliferasyonunu inhibe eder ve nötropeniye 

neden olurlar. Bunun sonucunda da kollajen sentez bozukluğu ve enfeksiyon 

yatkınlığı nedeniyle iyileşme bozulur (39, 44). 

Kortikosteroidler de antiinflamatuar etkileri ile yara iyileşmesinin 

inflamasyon aşamasındaki hücrelerde fonksiyon bozukluğu yaparak yara iyileşmesini 

bozarlar (55). Başka nedenlerle olan immünsüpresyon da yara iyileşmesi üzerinde 

aynı etki mekanizmasına sahiptir (39). 

 Kanama ve anastomoz kaçağına karşı haberci görevi görmelerinin yanı sıra 

enfeksiyona neden olabilecek koleksiyonları boşaltan drenler postoperatif dönemde 

cerrah için önemlidir. Ancak anastomoz hattını mekanik olarak erode edebilmeleri, 

retrograd bir enfeksiyon kaynağı olabilmeleri, adezyon oluşumunu aşırı 

uyarabilmeleri ve hastaya rahatsızlık verebilmeleri drenlerin dezavantajlarıdır (39).  

 Diyabet gibi sistemik hastalıklar da yara iyileşmesini kötü etkilemektedir. 

Fibroblast proliferasyonunda azalmaya; nötrofil, makrofaj, lenfosit fonksiyon 

bozukluklarına ve mikrovasküler dolaşım bozukluğuna neden olarak yara 

iyileşmesini bozabilirler (56). 

 Kollajen sentezinde azalmaya yol açan malnütrisyon ve hipoproteinemi de 

yara iyileşmesi üzerinde olumsuz etkilere sahiptir (39). A, B6, C ve E vitaminleri ile 

demir (Fe+2), çinko (Zn-), selenyum (Se) ve bakır (Cu) gibi eser elementlerin 

eksikliklerinde de bu maddelerin kollajen sentezindeki hayati rolü nedeniyle iyileşme 

bozulur (39, 57) 

 Katabolik etkileri nedeniyle malign hastalıklar da yara iyileşmesi için ciddi 

sorunlar yaratırlar (58). 

Karaciğer yetmezliğine neden olacak her türlü durum da protein sentez 

bozukluğu mekanizmasıyla iyileşmeyi geciktirir (18). 

 Kolonun içini kaplayan mukus ve içerisinde yerleşmiş olan flora dikkate 

alındığında mukozanın görevi kesinlikle göz ardı edilmemelidir. Muc2 sentezi 

bozulan (genetik mühendislikle mukusun yapısal bir proteini olan Muc2' nin mukoza 

tarafından sentezinin engellendiği) farelerin kontrol farelerine göre anastomoz kaçağı 
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gelişimine daha yatkın oldukları ve normal bir mukus tabakasının anastomoz 

iyileşme sürecini kolaylaştırdığı gösterilmiştir (59). Son kanıtlar, iyileşme sürecinin 

bozulmasına bağlı olarak ortaya çıkan anastomoz kaçağının patogenezinde 

bakterilerin de etkin rol oynadığını ve mukoza ile salgıladığı mukus yapısının 

anastomoz iyileşmesindeki olumlu etkilerini göstermektedir (60, 61). Mevcut veriler 

göz önüne alındığında, anastomoz kaçağının patogenezinde bakterilerin rolü olduğu 

görülmektedir ancak bu rol tam olarak açıklanamamıştır. Mikrobiyatanın spesifik 

hücrelerle ve salgıladıkları ürünler ile anastomoz sahasındaki etkileşimlerini 

tamamen aydınlatmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (36). 

 Cerrahi teknik de anastomoz iyileşmesi için önemli bir faktördür. Kaba 

cerrahi teknik, aşırı mobilizasyon ve dikiş veya staplerin çok sıkı konulması; 

anastomoz perfüzyonunu ve yara iyilesmesini bozan faktörlerdir (62). Bununla 

birlikte yetersiz mobilizasyon da gerginlige neden olacağı için anastomoz 

iyileşmesini olumsuz etkilemektedir. Anastomoz esnasında hemostaz için aşırı 

elektrokoter kullanımı, kontaminasyonun engellenmesi için konulan klemplerin uzun 

süreli ve sıkı olması, sıkı sütürler ve staplerler kritik damarları hasarlayabilir ve 

dokuda iskemi oluşur (62). Ayrıca gastrointestinal sistemde inverte edilen 

anastomozların everte edilenlere göre daha iyi iyileştiği bilinmektedir (63). Tek tek 

atılan anastomoz dikişlerinin devamlı olanlara göre daha az lokal iskemi oluşturduğu 

ve anastomoz kaçağı riskini azalttığı bildirilmiştir (64, 65). 

 İdeal sütür materyali, enfeksiyonu önlemeli, anastomotik bütünlük 

sağlanıncaya kadar gücünü korumalı ve minimal doku reaksiyonu oluşturmalıdır. 

Ayrıca anastomoz sırasında atılan düğümler güvenli olmalı, açılmamalıdır (66, 67). 

 Vücutta en fazla makrofaj gastrointestinal mukozada bulunur ve yokluğu 

veya işlev bozukluğu anastomoz iyileşmesini engeller (68, 69). Makrofajlar, 

davranışlarına göre pro-inflamatuar (M1) ve anti-inflamatuar (M2) olmak üzere iki 

gruba ayrılır. M2 / M1 oranındaki değişiklikler anastomoz iyileşmesi sonucunu 

etkileyebilir (70). Farklı hücre tipleri ve fonksiyonları ile bağırsak duvarının 

tabakaları intralüminal içerikle birlikte iyileşme sürecinin aydınlatılmasında anahtar 

olabilir (36). 
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 Birçok araştırmacının gastrointestinal iyileşmenin aşamaları olarak da 

tariflediği yara iyileşmesinin klasik evreleri (inflamasyon, proliferasyon, 

remodeling), yoğun olarak deri yaralanmalarında incelenmiştir (71, 72). 

Gastrointestinal sistemde yara iyileşmesinde ilk olarak anastomoz dudaklarında 

vazokonstrüksiyon gelişir. Ardından vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artışı 

görülür. Yaralanmadan 3 saat sonra bölgeye nötrofiller gelir ve 12-24 saat içerisinde 

maksimum düzeye ulaşırlar. Ardından makrofajlar ve fibroblastlar yara yerine ulaşır. 

Makrofajlardan salınan sitokinler fibroblastlar ve düz kas hücrelerinde kollajen 

sentezini ve neovaskülarizasyonu uyarır. 3-4 gün süren bu evrede inflamasyon ve 

ödem gözlenir. Kollajen sentezinin başlamasıyla proliferasyon evresine geçilir (39, 

44, 42). Postoperatif 4. günden başlayarak anastomozda kollajen miktarı artar ve 

anastomoz kuvveti artmaya başlar (73). Submukozada sentezlenen kollajen ile yara 

dudakları arasında köprüler ve çapraz bağlar oluşmaya başlar. İnflamasyon evresinde 

anastomozu bir arada tutan sütürlerin bu dönemde artık bir önemi kalmaz (7.-14. 

günler) (42). Remodeling döneminde de granülasyon dokusu azalır ve yerini düzenli 

hücre gruplarına, düz kas hücrelerine ve normal dokuya bırakır. Bu evre 10-180 gün 

arası sürebilir. Anastomoz bütünlüğü, kollajen sentez ve yıkımı arasındaki hassas 

dengeye dayanır (42). Bu 3 faz tüm doku tiplerinde yara iyileşmesinde aynı şekilde 

işlemektedir ancak deri ve gastrointestinal sistemdeki yara iyileşmesi süreçleri 

arasında önemli farklılıklar mevcuttur (74). Kollajen ve kollajenaz aktivitesi, yara 

kuvveti ve yara ortamı bu farklılıkları yaratır. Ciltteki fibroblastlar tarafından üretilen 

kollajen alt tiplerine (I ve III) kıyasla gastrointestinal sistemdekiler (I, III, V), 

fibroblastlar ve düz kas hücreleri tarafından üretilir. Anastomoz iyileşmesinde 

kollajenaz aktivitesi de önemli bir rol oynar. Kollajen lizisine neden olan aşırı 

kollajenaz aktivitesi düşük anastomoz kuvvetiyle sonuçlanacak bir iyileşmeye yol 

açar (75). Yara iyileşmesi, kayma stresi, anastomoz iyileşmesini etkileyebilen bakteri 

ve bağırsak ortamında daha fazla bulunan vasküler perfüzyondaki değişiklikler gibi 

potansiyel risklere rağmen, gastrointestinal kanalda deriden çok daha hızlıdır (39, 

74). İki doku arasındaki fark sadece bileşenler açısından değil, dokunun verdiği 

reaksiyon açısından da mevcuttur. Örneğin farklı dokularda aynı hücrenin farklı 

roller oynadığı gösterilmiştir (76). Bu farklılıkların açıklamalarından biri, kutanöz ve 

intestinal kollajen sentezi arasındaki farklarda olabilir, ancak aynı zamanda cilt 
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florası ve bağırsak mikrobiyotası tamamen değişebilir, bu da yara iyileşmesinde 

farklılıklarda önemli bir rol oynayabilir (77, 78, 79). 

 

2.4. Anastomoz İyileşmesini Değerlendirme Yöntemleri 

  

Anastomoz iyileşmesinin değerlendirilmesinde sıklıkla mekanik, biyokimyasal ve 

histopatolojik yöntemler kullanılır. Ancak nadir kullanılan diğer bazı yöntemler de 

bulunur.  

  

2.4.1. Mekanik Değerlendirme Yöntemleri 

 

 a) Anastomoz patlama basıncı: Anastomoz iyileşmesini değerlendirmek için 

yaygın kullanılan yöntemlerden birisi anastamoz patlama basıncının ölçülmesidir. 

Artan lümen içi basınca karşı duvar direncini gösteren parametreye patlama basıncı 

denilir. Ölçüm yapılacak bağırsak segmentinin iki tarafından kapatılarak kapalı bir 

loop oluşturulup hava veya sıvı ile şişirilmesi ve manometre aracılığı ile kaçak 

anındaki lümen içi basıncın kaydedilmesi suretiyle ölçülür (44, 42, 80). 

 b) Kopma Direnci (Ayrılma Kuvveti): Anastomoz hattını içeren bağırsak 

ansının uzun eksenine paralel kesilerek, standart genişlik ve uzunlukta hazırlanan bir 

şeridin iki ucuna karşıt yönlerde kuvvet uygulanırken kopmayı sağlayan kuvvetin 

ölçümüdür (80).  

 

2.4.2. Biyokimyasal Değerlendirme Yöntemleri 

 

Anastomoz iyileşmesinin biyokimyasal değerlendirilmesinde submukozal dokuda 

yerleşerek bağırsak duvarının devamlılığını ve mekanik kuvvetini sağlayan 

kollajenin dokudaki konsantrasyonu kullanılmaktadır. Bu konsantrasyon ölçümü ise 

hemen hemen sadece kollajen yapısında bulunan hidroksiprolin düzeyleri ölçülerek 

yapılır (81).  

 Anastomoz iyileşmesinin değerlendirilmesinde kullanılan bir diğer parametre 

de oksidatif stres ve nötrofil invazyonunu, dolayısıyla yara iyileşmesinin 

inflamasyon fazını gösteren doku myeloperoksidaz düzeylerinin  ölçümüdür (82). 
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2.4.3. Histopatolojik Değerlendirme Yöntemleri 

  

Anastomoz iyileşmesinin histopatolojik değerlendirilmesinde ışık ve elektron 

mikroskobu kullanılabilir. Işık mikroskobu ile inflamatuar hücrelerin tipleri ve 

miktarları, nekroz derecesi, kapiller ve mukozal onarımın durumu incelenebilir. Bu 

veriler semikantitatif çeşitli skorlama sistemleri ile değerlendirilerek istatistiksel 

karşılaştırmalar uygulanabilir. Nekrozun ve inflamatuar göçün fazla olması, 

granülosit kökenli kollajenaz aktivitesinin artması ve dolayısıyla daha zayıf iyileşme 

ile sonuçlanmaktadır. Elektron mikroskobu rutinde kullanılmamakla birlikte, 

kollajenin lif diziliş şekilleri ve normale göre oluşan farklılıklar ile hücrenin organel 

düzeyindeki yapısal değişiklikleri incelenebilir (83, 84, 85).  

 

2.4.4. Radyoaktif İşaretleme Yöntemleri 

 

Dokuların rejenerasyon kapasitelerinin incelenmesinde çeşitli radyoaktif maddelerle 

yapılan incelemeler de kullanılabilmektedir. Fibroblastlar işaretlenerek (timidin C14 

ve H3 ile) anastomotik fibroblastik aktivite sayısal olarak değerlendirilebilir. 

Hidroksiprolin düzeyi ve kollajen sentez yüzdesi de belirlenebilmektedir (86). 

 

2.4.5. Diğer Değerlendirme Yöntemleri 

 

Anastomoz hattında yara iyileşmesini değerlendirmek amacıyla kullanılan doppler 

ultrasonografi, lokal ısı ölçümleri, flörasan ile boyama ve mikroanjiografi gibi 

yöntemlerde mevcuttur (44, 86, 80).  

 

2.5. Levosimendan 

 

Levosimendan, troponin C’ ye (TnC) yüksek bağlanma afinitesi olan, (R)-[[4-(1,4,5,6-

tetrahidro-4-metil-6-okso-3-piridazinil)fenil]hidrazono] propandinitril yapısında, kapalı 

formülü C14H12N6O olan piridazinon-dinitril türevi kardiyovasküler bir ajandır (Şekil 

3). 280.285 g/mol moleküler ağırlığındadır. Orta derecede lipofilik özelliktedir. Zayıf 

asittir (pKa=6.3). Distile su ve fosfat tamponlarında çözünürlüğü az ve etanoldeki 
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çözünürlüğü yüksek olduğundan ticari infüzyon preparatlarında çözücü olarak etanol 

kullanılmıştır (87). 

 

 

Şekil 3. Levosimendan’ ın kimyasal yapısı (87) 

  

Levosimendan, miyokardın Ca+2 ‘a duyarlılığını arttıran ve vazodilatatör 

etkiye sahip, kalp yetersizliğinin akut alevlenmesinin kısa dönem tedavisi için 

geliştirilmiş yeni bir inotropik ajandır. Kardiyak performansı artırmak için bu ajan 

teorik olarak, hücre içi Ca+2 ve cAMP düzeylerini arttırmaksızın troponin C’ ye 

bağlanıp kontraktil proteinlerin Ca+2 ‘a duyarlılığını artırır (88). Diğer Ca+2 

duyarlılaştırıcılar terapotik dozlarda fosfodiesteraz (FDE) inhibisyonu yaparken, 

Levosimendan terapotik dozun üzerine çıkıldığında FDE’ yi selektif olarak inhibe 

eder (89). Miyosit ve damar duvarlarındaki ATP bağımlı K+ kanallarını açan 

Levosimendan sistemik vasküler yatakta vazodilatasyona, miyokardiyal önyük ve 

artyükte azalmaya neden olur (88). Levosimendan’ ın ATP bağımlı K+ kanalları 

üzerindeki bu etkisi ilacın iskemiye karşı koruyucu etkileri olmasını da 

sağlamaktadır (90). Sürekli sabit dozda infüzyon yapılırsa 4. saatte kararlı durum 

konsantrasyonuna ulaşılır, daha hızlı etki isteniyora yükleme dozu infüzyonu ile 12 

dk sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulaşılır. %95-98 oranında plazma 

proteinlerine bağlanır. Karaciğerde konjugasyonla metabolize olur ve 1/3’ ü idrarla, 

1/3’ ü feçesle atılır. Ancak, bağırsaktaki bakteriler feçesteki metabolitlerin bir 

kısmını redüksiyonla aromatik bir amin olan aktif OR-1855 metabolitine 

dönüştürürler. OR-1855’ de reabsorpsiyon ile karaciğerde asetillenerek daha aktif 

metabolit olan OR-1896’ ya dönüşür. Sağlıklı gönüllülerde OR-1896’ nın yarılanma 

ömrü 60 saattir (91). 
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 İn vitro ve in vivo ortamda Levosimendan vazodilatasyon oluşturmaktadır. 

Levosimendan’ ın insan koroner arteri (92), insan portal veni (93) ve rat mezenterik 

arterinde (94) gevşeme oluşturduğu ve rat arteriyal myositlerinde ATP bağımlı K+ 

kanallarını aktive ettiği (95) gösterilmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları Ve Deney Ortamı 

  

Araştırmamız T.C. Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu' nun 10.01.2017 tarih ve 91330202-01 sayılı kararı ile Etik Kurul 

ilkelerine uygun bulunmuştur. Bütün prosedürler 20 Eylül 1985’ te Strasbourg' da 

kabul edilen "Omurgalı Hayvanların Deneysel ve Diğer Bilimsel Amaçlarla  

Kullanılması'' kılavuzu doğrultusunda Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Laboratuvarı' nda uygulandı.  

 Çalışmada 60 adet, 6-8 haftalık, ortalama ağırlıkları 253-297 g arasında 

değişen Wistar Albino soyuna ait dişi ratlar kullanıldı. Onar adet hayvandan oluşan 

rastlantısal seçilmiş 6 deney grubu oluşturuldu. Bütün denekler ameliyat öncesi sabit 

çevre koşulları altında, su ve standart laboratuar yemi ile beslenerek, tel kafeslerde 

yaşatılmıştır. 

Deneylerin başlamasından bitimine kadar hayvanlardan ölen veya deney dışı 

bırakılan olmadı. 

 

3.2. Deney Grupları 

  

Ratlar 6 gruba randomize edildi: 

 Tüm deney hayvanlarında iskemik sol kolon anastomozu, bağırsakta tam kat 

kesi yapılıp anastomoz uygulanacak hattın 2 cm proksimali ve 2 cm distaline değin 

olan 4 cm’ lik bağırsak segmentinin mezosu bipolar koter kullanılarak kesilmek 

suretiyle iskemik bırakılmasının ardından yapıldı. 

Grup 1’ deki hayvanlara iskemik sol kolon anastomozu uygulanmış olup 

postop 4. günde yeniden operasyona alınarak inceleme için gerekli örneklerin 

alınması ve ölçümlerin yapılmasının ardından ratlar sakrifiye edildi.  

Grup 2’ deki hayvanlara aynı işlemler uygulanıp Grup 1’ den farklı olarak 

sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. günde yapıldı ve sakrifikasyon yapıldı.  

Grup 3’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er gün süresince günlük 0,3 

mg/kg (düşük doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek aynı işlemler 
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tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. günde uygulandı ve 

sakrifikasyon yapıldı. 

Grup 4’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er gün süresince günlük 0,3 

mg/kg (düşük doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek aynı işlemler 

tekrarlanıp sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. günde uygulandı ve 

sakrifikasyon yapıldı. 

Grup 5’ teki hayvanlara preop ve postop 3’ er gün süresince günlük 1 mg/kg 

(yüksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek aynı işlemler tekrarlanıp 

sekonder operasyon ve incelemeler postop 4. günde uygulandı ve sakrifikasyon 

yapıldı. 

Grup 6’ daki hayvanlara preop ve postop 3’ er gün süresince günlük 1 mg/kg 

(yüksek doz) Levosimendan intraperitoneal yolla verilerek aynı işlemler tekrarlanıp 

sekonder operasyon ve incelemeler postop 7. günde uygulandı ve sakrifikasyon 

yapıldı. 

 

3.3. Cerrahi Yöntem 

 

Ratlara preop dönemde bağırsak temizliği amaçlı hiçbir işlem yapılmadı. Her rata 

intramüsküler 80 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar® flakon, Eczacıbaşı İlaç Sanayi ve 

Ticaret A.Ş., Lüleburgaz, Türkiye) enjekte edilerek dissosiyatif anestezi sağlandı. 

Rat ameliyat masasına sırtüstü yatırıldıktan sonra kuyruk ve ayaklarından 

bantlanarak masaya tespit edildi. Karın cildi povidon iyot ile silinerek antisepsi 

sağlandı. 4 cm uzunluğundaki standart orta hat insizyonla laparotomi uygulandı. Sol 

kolon ortaya konulduktan sonra transeksiyon uygulanarak bu hattın 2 cm proksimali 

ve 2 cm distaline kadar olan bağırsak segmentini besleyen vasküler ağ bipolar koter 

yardımıyla koagüle edilerek kesildi (Resim 2). Dikiş materyalinin anastomoz 

iyileşmesi üzerine etkisini minimuma indirgemek için emilmeyen, monoflaman, 

yuvarlak iğneli 6/0 polipropilen dikişler kullanılarak anastamoz yapıldı (Resim 4). 6-

8 adet tek tek tam kat primer dikiş ile uç uca anastomoz işlemi uygulandı. Orta hat 

kesisi, fasya ve cilt ayrı ayrı olacak şekilde 3/0 ipek dikişler kullanılarak kapatıldı. 60 

ratın tamamına aynı cerrahi prosedürler uygulandı. El becerisinin sonuçlara etkisini 

mümkün olan en alt seviyeye indirmek için her gruptan denekler tek bir cerrah 
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tarafından, karışık olarak ameliyat edildi. Tüm denekler her grup için çalışmanın 

tamamlandığı günlerde yeniden tarif edilen şekilde uyutularak, orta hat 

laparotominin ardından intrakardiyak kan alma yöntemi ile sakrifiye edildi. Patlama 

basıncının ölçülmesinin ardından kolon segmenti anastomoz hattının 2 cm proksimal 

ve 2 cm distalini içerecek şekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasından 

longitudinal bir şekilde 2 eşit parçaya bölündü. Bir parça histopatolojik inceleme için 

% 10' luk formaldehid solüsyonuna konuldu, diğer parça biyokimyasal markerların 

ölçümünün yapılacağı zamana kadar -80 santigrad derecede dondurularak saklandı.  

 

 

Resim 1. Deneklere anestezi uygulaması 
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Resim 2. İlgili kolon segmentinin devaskülarize edilişi 

 

 

Resim 3. Devaskülarize kolon segmenti 
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Resim 4. Anastomozu tamamlanmış kolon 

 

3.4. Anastomoz Patlama Basıncı Ölçümü 

 

Patlama basıncını ölçmek için sıvı pompası (Infusion pump, abbott, ABD), basınç 

transdüseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitör (Petas KMA 460 R, Ankara, 

Türkiye) kullanıldı. Karına eski insizyon hattından girilerek anastomoz yapılan 

segment tespit edildi. Ölçümlerin yanlış çıkmasına neden olabilecek bir kaçağa 

neden olmamak için anastomoz bölgesinin manuplasyonu sırasında adezyonları 

açmamaya dikkat edildi. Anastomoz ayrılması, kaçak varlığı veya apse gelişimi 

açısından anastomoz makroskopik olarak incelendi. Sigmoid kolon distalinden 

lümene sokulan kateter anastomoz hattına kadar ilerletildi. İçerisinde kateter olan 

sigmoid kolon anastomozun 2 cm distali ve 2 cm proksimalinden ipek sütürlerle 

bağlanarak kapalı bir sistem oluşturuldu. İnfüzyon pompasıyla 2 ml/dk serum 

fizyolojik verilerek kolon segmenti şişirildi. Bu sırada monitörden intraluminal 

basınç takip edildi. Anastomoz hattından sıvı kaçağı görüldüğü anda monitörde 
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basıncın çıktığı en yüksek değer tespit edilerek anastomoz patlama basıncı olarak 

kaydedildi (Resim 5). 

 

 

Resim 5. Anastomoz patlama basıncı ölçümü 

 

3.5. Hidroksiprolin Ve Myeloperoksidaz Düzeyi Ölçümü 

 

Doku örnekleri PBS tamponla homojenize edildi (Ultra Turrax IKA T18). Doku 

homojenatlarından Myeloperoksidaz ve Hidroksiprolin ölçümü için sandwich enzim-

bağlı immunosorbent ölçüm (ELISA) kitleri (Sunredbio, Shangai, China) kullanıldı.   
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3.6. Patolojik İnceleme 

 

Histopatolojik incelemeler Hitit Üniversitesi Erol Olçok Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Patoloji Kliniği’ nde yapıldı. Ratlara ait kolon spesmenleri %10 fomalinde 

fikse edildi. Anastomoz hatları özenle örneklendi ve rutin histolojik doku takibine 

alındı. Takip ardından, parafin gömülü doku örneklerinden 4 mikron kalınlıkta 

kesitler alındı. Bu kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Tüm gruplara ait 

örnekler numaralandırıldı ve kör olarak iki deneyimli patolog (YB, HHKŞ) 

tarafından incelendi. İki patolog arasında uyumsuz olarak derecelendirilmiş olan 

olgular tekrar birlikte incelenerek son derecelendirmeleri yapıldı.   

Histolojik inceleme Parra-Membrives ve ark. tarafından modifiye edilen 

parametreler doğrultusunda 4 farklı histomorfolojik bulgu grubu göz önüne alınarak 

yapıldı (96). Histopatolojik değişiklikleri değerlendirmek için, anastomoz 

mukozasının reepitelizasyonu, enflamatuar granülom varlığı, granülasyon dokusu 

oluşumu, kas tabakasının tahribatı ve anastomoz hattında enflamatuar infiltrasyon 

incelenmiştir.  

 

Tablo 2. Anastomoz mukozasının reepitelizasyonu 

Skor  

0 Anastomoz hattında epitelizasyon olmaması 

1 Anastomoz hattının tek bir hücre katmanı ile kısmen örtülmesi 

2 Anastomoz hattının tek bir hücre katmanı ile tam olarak örtülmesi 

3 Glandüler epitel ile tam reepitelizasyon 

 

Tablo 3. İnflamatuar granülom varlığı ve granülasyon dokusu oluşumu 

Skor İnflamatuar hücreler Neovaskülarizasyon Fibroblastlar Fibrozis 

1 Yok Yok Yok Yok 

2 Minimal Minimal Minimal Minimal 

3 Ilımlı  Ilımlı  Ilımlı  Ilımlı  

4 Şiddetli Şiddetli Şiddetli Şiddetli 
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Tablo 4. Kas tabakasının tahribatı 

Skor İskemik nekroz Müsküler tabakanın bütünlüğü İnflamasyon 

1 Yok Tam bozulma Yok 

2 Minimal Kısmi bozulma Minimal 

3 Ilımlı  Tam iyileşme Ilımlı  

4 - - Şiddetli 

 

Tablo 5. Anastomoz hattında inflamatuar infiltrasyon 

Skor Nötrofil Lemfosit Histiyosit Dev hücre 

1 Yok Yok Yok Yok 

2 Minimal Minimal Minimal Minimal 

3 Ilımlı  Ilımlı  Ilımlı  Ilımlı  

4 Şiddetli Şiddetli Şiddetli Şiddetli 

 

3.7. İstatistiksel Yöntem  

 

Gruplardaki hayvan sayısı literatür taramasına göre belirlenmiştir. Verilerin analizi 

SPSS.18 paket programı kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel analiz olarak gruplar 

arasındaki farklılıkların belirlenmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. 

Alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Mann-Whitney testine göre yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Anastomoz Patlama Basınçları 

 

En yüksek ortalama patlama basıncı değeri grup 5’ te, en düşük değer ise grup 1’ de 

saptandı. Tüm gruplara ait patlama basınçlarının ortalama değerleri ile standart 

sapmaları Tablo 6’ da, gruplara göre değerlerin dağılımı Grafik 1’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 6. Patlama basıncı değerlerinin (mmHg) ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup (n=10) 
Anastomoz patlama basınçları (mmHg) 

Mean Std. Dev. 

1 47,50 21,89 

2 82,20 23,41 

3 92,80 19,57 

4 125,10 33,50 

5 144,20 38,50 

6 136,40 39,19 

 

 

Grafik  1. Gruplara göre patlama basıncı (mmHg) değerlerinin dağılımı 
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4.2. Hidroksiprolin Ve Myeloperoksidaz Düzeyleri 

 

En yüksek ortalama doku myeloperoksidaz değeri grup 5’ te, en düşük değer ise grup 

2’ de saptandı. En yüksek ortalama doku hidroksiprolin değeri grup 3’ te, en düşük 

değer ise grup 4’ te saptandı. 

Tüm gruplara ait biyokimyasal parametrelerin ortalama değerleri ile standart 

sapmaları Tablo 7’ de, gruplara göre değerlerin dağılımı Grafik 2 ve 3’ te 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 7. Miyeloperoksidaz (ng/ml) ve hidroksiprolin (ng/ml) değerlerinin 

ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup (n=10) 
Myeloperoksidaz (ng/ml) Hidroksiprolin (ng/ml) 

Mean Std. Dev. Mean Std. Dev. 

1 58,19 31,15 1785,90 425,64 

2 54,36 39,38 1259,76 676,99 

3 95,10 35,88 2027,88 1088,54 

4 63,18 23,19 889,02 662,74 

5 100,09 64,47 1475,10 681,62 

6 76,77 30,33 1290,84 719,27 

 

 

Grafik  2. Gruplara göre doku hidroksiprolin (ng/ml) değerlerinin dağılımı 
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Grafik  3. Gruplara göre doku myeloperoksidaz (ng/ml) değerlerinin dağılımı 
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4.3. Anastomoz Hattı Yara İyileşmesi Skorları 

 

Histopatolojik değerlendirmede kullanılan parametrelere ait skorların ortalama 

değerleri ile standart sapmaları Tablo 8, 9, 10 ve 11’ de, gruplara göre değerlerin 

dağılımı Grafik 4, 5, 6 ve 7’ de gösterilmiştir. 

Histopatolojik incelemeler sırasında rastlanılan bulguların görselleri resim 6-

19’ da gösterilmiş ve açıklamaları ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

 

Resim 6. Düzenli yapıda kolon duvar kesiti                          
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Resim 7. Anastomoz hattı. Yüzeyde ülser zemini ile serozaya kadar devam eden 

fibroplastik proliferasyon ve şiddetli inflamasyon. Her iki uçta 

inkomplet reepitelizasyonun izlendiği tek sıralı epitel proliferasyonu 

mevcuttur (HE x4) 

 

Tablo 8. Anastomotik mukozada reepitelizasyon skor ortalamaları ve standart 

sapmaları 

Grup 
Anastomotik mukozada reepitelizasyon 

Mean Std. Dev. 

1 0,90 0,99 

2 1,80 0,42 

3 0,30 0,48 

4 1,50 0,53 

5 1,00 0,94 

6 0,40 0,52 
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Resim 8. Şiddetli inflamasyon ile birlikte inkomplet yüzeyi kaplayan tek sıralı 

epitelle döşeli reepitelizasyon alanı Ç2 (HE X4). Insert: Şiddetli 

derecede nötrofillerin eşlik ettiği inkomplet yüzeyi kaplayan tek sıralı 

epitelle döşeli reepitelizasyon alanı (HE X20) 

 

 

Resim 9. Şiddetli derecede nötrofillerin eşlik ettiği inkomplet yüzeyi kaplayan 

tek sıralı epitelle döşeli reepitelizasyon alanı (HE X20). 
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Tablo 9. İnflamatuar reaksiyonu değerlendiren parametrelerin skor 

ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup 

İnflamatuar granülom varlığı ve granülasyon dokusu oluşumundaki 

İnflamatuar 

hücreler 
Neovaskülarizasyon 

Fibroblastik 

aktivite 
Fibrozis 

Mean 
Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 

1 3,50 0,71 2,00 0,67 2,00 0,67 1,80 0,79 

2 3,40 0,70 2,60 0,52 3,30 0,48 1,70 0,68 

3 3,50 0,85 2,40 0,97 2,10 0,32 1,10 0,32 

4 3,80 0,42 2,30 0,48 3,40 0,52 1,00 0,00 

5 3,90 0,32 2,30 0,68 1,70 0,48 1,00 0,00 

6 3,60 0,70 2,30 0,48 3,70 0,68 2,70 0,82 

 

 

 

Resim 10. Şiddetli derecede nötrofillerin eşlik ettiği tek sıralı epitelle döşeli 

reepitelizasyon alanı (HE X40). 
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Resim 11. Şiddetli derecede inflamasyon, fibroplazi ve kas doku hasarının 

izlendiği anastomoz hattı (HE x4). 

 

Tablo 10. M. Propriadaki iyileşmeyi değerlendiren parametrelerin skor 

ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup 

M. propriada 

İskemik nekroz Bütünlük İnflamatuar hücre reaksiyonu 

Mean 
Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 

1 1,30 0,48 1,40 0,70 3,20 0,63 

2 1,00 0,00 1,00 0,00 2,30 0,68 

3 1,70 0,48 1,00 0,00 2,90 0,57 

4 1,40 0,52 1,00 0,00 2,40 0,52 

5 3,00 0,67 1,00 0,00 3,60 0,70 

6 1,10 0,32 1,40 0,52 3,60 0,52 
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Resim 12. Kolonik glandların eşlik ettiği komplet reepitelizasyon, minimal 

inflamasyon ve şiddetli fibrozis (HE x10). 

 

 

Resim 13. Minimal fibrozis odaları ve şiddetli inflamasyon (HE x10). 

 

Tablo 11. Anastomoz hattındaki inflamatuar hücreleri değerlendiren skor 

ortalamaları ve standart sapmaları 

Grup 

Anastomoz hattındaki inflamasyona ait 

Nötrofil Lenfosit Histiyosit Giantcell 

Mean 
Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 
Mean 

Std. 

Dev. 

1 3,50 0,53 2,00 0,47 1,00 0,00 1,00 0,00 

2 3,30 0,48 2,80 0,42 2,30 0,68 1,00 0,00 

3 3,90 0,32 2,00 0,00 1,60 0,52 1,00 0,00 

4 3,80 0,42 2,60 0,52 1,70 0,68 1,00 0,00 

5 4,00 0,00 2,10 0,32 2,30 0,48 1,00 0,00 

6 3,50 0,53 2,60 0,52 1,00 0,00 1,00 0,00 
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Resim 14. Fibrozis alanında ve anastomoz hattı yüzeyinde çok sayıda köpüksü 

sitoplazmalı histiositler (HE x20). 

 

 

Resim 15. Orta şiddetli iskemik nekroz bulguları (HE X10) 

 

 

Resim 16. Orta şiddetli iskemik nekroz bulguları (HE x10) 
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Resim 17. Kas dokusunda orta şiddeli (3+) inflamasyon (HE x20) 

 

 

Resim 18. Kas dokusunda şiddeli (4+) inflamasyon (HE x20) 

 

 

Resim 19. Belirgin neovaskülarizasyon alanı (HE x20) 
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Grafik  4. Anastomoz mukozasının reepitelizasyonu skorlarının gruplara göre 

dağılımı 

grup
Anastomoz mukozasının 

reepitelizasyonu

GRUP 1 0,9

GRUP 2 1,8

GRUP 3 0,3

GRUP 4 1,5

GRUP 5 1

GRUP 6 0,4
 

 

Grafik  5. İnflamatuar granülom varlığı ve granülasyon dokusu oluşumu 

skorlarının gruplara göre dağılımı 

grup
inflamatuar 

hücreler
neovaskülarizasyon

f ibroblastik 

aktivite
fibrosis

GRUP 1 3,5 2 2 1,8

GRUP 2 3,4 2,6 3,3 1,7

GRUP 3 3,5 2,4 2,1 1,1

GRUP 4 3,8 2,3 3,4 1

GRUP 5 3,9 2,3 1,7 1

GRUP 6 3,6 2,3 3,7 2,7
 

 

Grafik  6. Kas tabakasının tahribatı skorlarının gruplara göre dağılımı 

grup
m.propriada 

iskemiknekroz

m.propriada 

bütünlük

m.propriada inflamatuar 

hücre reaksiyonu

GRUP 1 1,3 1,4 3,2

GRUP 2 1 1 2,3

GRUP 3 1,7 1 2,9

GRUP 4 1,4 1 2,4

GRUP 5 3 1 3,6

GRUP 6 1,1 1,4 3,6
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Grafik  7. Anastomoz hattında inflamatuar infiltrasyon skorlarının gruplara 

göre dağılımı 

grup nötrofil lenfosit histiyosit giantcell

GRUP 1 3,5 2 1 1

GRUP 2 3,3 2,8 2,3 1

GRUP 3 3,9 2 1,6 1

GRUP 4 3,8 2,6 1,7 1

GRUP 5 4 2,1 2,3 1

GRUP 6 3,5 2,6 1 1
 

 

4.4. Grupların İstatistiksel Karşılaştırması 

 

Grupların tamamı her değerlendirme yöntemi için kendi içerisindeki değişkenlerle 

Kruskal- Wallis testi kullanılarak karşılaştırıldı. Sonrasında arasında anlamlı farklılık 

olan gruplar ikişerli olarak Mann- Whitney testi kullanılarak karşılaştırıldı.  

 Özellikle aralarında anlamlı farklılık varlığı araştırılan grup çiftleri 1-3, 1-5, 

3-5, 2-4, 2-6, 4-6 olarak belirlendi. 

 

4.4.1. Patlama Basınçları 

 

En yüksek ortalama patlama basıncı değeri grup 5’ te, en düşük değer ise grup 1’ de 

saptandı. Gruplar kendi içinde ikişerli olarak kıyaslandığında grup 1-3 (P= 0,001) 

[grup 3’ teki ortalama değer (92,8) grup 1 ortalamasından(47,5) büyük], grup 1-5 (P= 

0,000) [grup 5’ teki ortalama değer (144,20) grup 1 ortalamasından (47,5) büyük], 

grup 3-5 (P= 0,002) [grup 5’ teki ortalama değer (144,20) grup 3 ortalamasından 

(92,80) büyük] grup 2-4 (P= 0,007) [grup 4’ teki ortalama değer (125,10) grup 2 

ortalamasından (82,20) büyük] ve grup 2-6 (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama değer 

(136,40) grup 2 ortalamasından (82,20) büyük] arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanırken; grup 4-6 (P= 0,406) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı. 
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4.4.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

En yüksek ortalama doku myeloperoksidaz değeri grup 5’ te, en düşük değer ise grup 

2’ de saptandı. Gruplar kendi içinde kıyaslandığında sadece grup 1-3 (P= 0,041) 

[grup 3’ teki ortalama değer (95,10) grup 1 ortalamasından (58,19) büyük]  arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanırken, diğer grup çiftleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

 En yüksek ortalama doku hidroksiprolin değeri grup 3’ te, en düşük değer ise 

grup 4’ te saptandı. Gruplar kendi içinde ikişerli olarak kıyaslandığında hiçbir grup 

çifti arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı.  

 

4.4.3. Anastomoz Hattı Yara İyileşmesi Skorları 

 

Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 1-3 arasında kıyaslandığında sadece 

fibrozis (P= 0,020) [grup 1’ deki ortalama değer (1,80) grup 3 ortalamasından (1,10) 

büyük]  ve inflamasyon alanındaki histiyosit sayısı (P= 0,004) [grup 3’ teki ortalama 

değer (1,60) grup 1 ortalamasından (1,00) büyük] açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmış olup diğer parametreler açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  

Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 1-5 arasında kıyaslandığında 

fibrozis (P= 0,007) [grup 1’ deki ortalama değer (1,80) grup 5 ortalamasından (1,00) 

büyük], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,000) [grup 5’ teki ortalama değer (3,00) 

grup 1 ortalamasından (1,30) büyük], inflamasyon alanındaki nötrofil (P= 0,012) 

[grup 5’ teki ortalama değer (4,00) grup 1 ortalamasından (3,50) büyük] ve histiyosit 

sayısı (P= 0,000) [grup 5’ teki ortalama değer (2,30) grup 1 ortalamasından (1,00) 

büyük] açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer 

parametreler açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 3-5 arasında kıyaslandığında 

fibroblastik aktivite (P= 0,045) [grup 3’ teki ortalama değer (2,10) grup 5 

ortalamasından (1,70) büyük], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,001) [grup 5’ teki 

ortalama değer (3,00) grup 3 ortalamasından (1,70) büyük] ve inflamatuar hücre 

reaksiyonu (P= 0,019) [grup 5’ teki ortalama değer (3,60) grup 3 ortalamasından 
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(2,90) büyük], inflamasyon alanındaki histiyosit sayısı (P= 0,010) [grup 5’ teki 

ortalama değer (2,30) grup 3 ortalamasından (1,60) büyük] açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer parametreler açısından anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

 Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 2-4 arasında kıyaslandığında 

fibrozis (P= 0,005) [grup 2’ deki ortalama değer (1,70) grup 4 ortalamasından (1,00) 

büyük], m.propriada iskemik nekroz (P= 0,029) [grup 4’ teki ortalama değer (1,40) 

grup 2 ortalamasından (1,00) büyük] ve inflamasyon alanındaki nötrofil sayısı (P= 

0,028) [grup 4’ teki ortalama değer (3,80) grup 2 ortalamasından (3,30) büyük] 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer parametreler 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 2-6 arasında kıyaslandığında 

anastomotik mukozada reepitelizasyon (P= 0,000) [grup 2’ deki ortalama değer 

(1,80) grup 6 ortalamasından (0,40) büyük], fibrozis (P= 0,012) [grup 6’ daki 

ortalama değer (2,70) grup 2 ortalamasından (1,70) büyük], m.propriada bütünlük 

(P= 0,029) [grup 6’ daki ortalama değer (1,40) grup 2 ortalamasından (1,00) büyük] 

ve inflamatuar hücre reaksiyonu (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama değer (3,60) grup 

2 ortalamasından (2,30) büyük], inflamasyon alanındaki histiyosit sayısı (P= 0,000) 

[grup 2’ deki ortalama değer (2,30) grup 6 ortalamasından (1,00) büyük] açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer parametreler açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 Bütün histopatolojik parametreler ayrı ayrı grup 4-6 arasında kıyaslandığında 

anastomotik mukozada reepitelizasyon (P= 0,001) [grup 4’ teki ortalama değer (1,50) 

grup 6 ortalamasından (0,40) büyük], fibrozis (P= 0,000) [grup 6’ daki ortalama 

değer (2,70) grup 4 ortalamasından (1,00) büyük], m.propriada bütünlük (P= 0,029) 

[grup 6’ daki ortalama değer (1,40) grup 4 ortalamasından (1,00) büyük] ve 

inflamatuar hücre reaksiyonu (P= 0,001) [grup 6’ daki ortalama değer (3,60) grup 4 

ortalamasından (2,40) büyük], inflamasyon alanındaki histiyosit sayısı (P= 0,005) 

[grup 4’ teki ortalama değer (1,70) grup 6 ortalamasından (1,00) büyük] açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer parametreler açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

İntestinal anastomoz tekniklerindeki önemli teknolojik gelişmelere, ameliyat sonrası 

hasta bakımında kaydedilen ilerlemelere ve infeksiyonla mücadelede yeni 

antibiyotiklerin devreye girmesine rağmen riskli kolorektal anastomozlarda kaçak 

oluşması olasılığı hala bir zorluk olarak cerrahların karşısında durmaktadır. Bir 

anastomoz ayrışması 60 dakika içerisinde tespit edilse dahi genellikle fekal peritonit 

ve kontrol edilemeyen sepsise yol açması nedeniyle ciddi morbidite ve mortalite 

nedeni olmayı sürdürmektedir. Kolon anastomozunun riskli olduğu durumlarda 

hastaya geçici veya kalıcı bir stoma açmakla anastomoz yapmak arasındaki seçim, 

hastanın yaşam kalitesine olacak etkileri de göz önüne alındığında cerrah için ciddi 

şekilde zor bir durumdur (97). 

Bu nedenle özellikle anastomoz ayrılması riski yüksek durumlarda dahi 

anastomoz yapabilmek için bu anastomozun sağlamlığını ve güvenilirliğini artıracak 

yöntemler üzerinde çalışmalar hızla devam etmektedir. Yüksek riskli anastomozların 

deneysel modeller üzerinde çalışmalarını derinleştirmek bu konudaki bilgiyi 

artırabilir ve cerrahların en iyi kararı vermelerinde yardımcı olabilir.  

Bağırsak kan akımının azalması veya kesilmesi ile ortaya çıkan iskemi lokal 

ve sistemik inflamatuar mediatör artışı ile sonuçlanıp çoklu organ yetersizliğine 

(ÇOY) neden olabilir (98). Bağırsakların ÇOY’ daki rolü nedeniyle birçok 

araştırmada vazoaktif ajanların etkisi araştırılmatadır. İnotroplar ve vazopresörler 

kalp hızını, kan basıncını arttırırken bölgesel kan akımı ve oksijen tüketimi üzerine 

değişken etkiler gösterebilirler (99). Deneysel çalışmalarda gösterilmiştir ki, 

Levosimendan vazodilatasyon yaparak anti-iskemik bir etki de göstermektedir (100). 

Ayrıca Revermann ve ark. yaptıkları çalışmada Levosimendan’ ın muhtemelen 

antiproliferatif ve antiinflamatuar etkilerle pulmoner vasküler yeniden şekillenmeyi 

hafiflettiğini bildirmişlerdir (101). Ek olarak, yakın zamanda yapılan çalışmalar 

Levosimendan uygulamasının, miyokarddaki serbest radikal üretimini azaltarak 

oksidatif stresi azalttığını ve akut kalp yetmezliği ve septik şoku olan hastalarda 

polimorfonükleer lökositlerde (PMNL'ler) ROS salınımını engellediğini kanıtlamıştır 

(102, 103).  
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Özellikle sepsis kliniğinde pek çok inotropik ajan splanknik kan akımını 

artırmak için kullanılabilmektedir. Koyunlarda intravenöz (İV) Escherichia coli (E. 

Coli) verilerek oluşturulan hiperdinamik sepsis modelinde norepinefrinin (NE) 

ortalama arter basıncını (OAB) arttırdığı fakat mezenterik kan akımı üzerine etki 

oluşturmadığı gösterilmiştir (104). Septik hastalarda yapılan bir araştırmada NE ve 

dopamin uygulamasının hepatosplanknik kan akımını arttırdığı, hepatik enerji balansı 

üzerine farklı etkiler gösterdiği saptanmıştır. Dopamin negatif hepatik enerji balansı 

oluşturmuştur (105). Domuzlarda fekal peritonit yöntemiyle oluşturulan sepsis 

modelinde, dopamin mezenterik kan akımını dobutamin ve dopeksamine göre daha 

fazla arttırmıştır (106). 

 Levosimendan verilen sağlıklı köpeklerde selektif olarak duodenal kan 

akımında artış ve splanknik vasküler dirençte azalma oluşmuştur (107). Endotoksik 

şok oluşturulan domuzlarda Levosimendan ön tedavisi portal ven kan akımını ve 

bağırsağa O2 sunumunu artırmıştır (108). 

 Sağlıklı köpeklerde yapılan bir çalışmada Levosimendan, dobutamin ve 

milrinonun mide mukozal hemoglobin oksijenizasyonu, O2 transportu ve tüketimi 

üzerine etkileri karşılaştırılmıştır. Levosimendan verilen köpeklerde mide mukozal 

oksijenizasyonu anlamlı olarak artmış, sistemik oksijen transportu hafif düzeyde 

artmış ve istikrarlı oksijen tüketimi sağlanmıştır. Milrinon verilen grupta benzer O2 

transportu ve tüketimi olmuş fakat mide mukozal hemoglobin oksijenizasyonunda 

artış olmadığı saptanmıştır. Dobutamin grubunda tüm analizlerde artış olmuştur. Bu 

sonuçlarla Levosimendan’ ın sistemik etkilerinden bağımsız olarak gastrik mukoza 

üzerine yararlı etkilere sahip olduğu belirtilmiştir (109). 

 Kalp dışında, diğer organların İR hasarlarında Levosimendan’ la yapılmış 

sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Aortik klemp sonrası spinal İR hasarına 

Levosimendan’ ın etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, Levosimendan’ ın nörolojik, 

histopatolojik ve biyokimyasal parametreleri olumlu yönde etkilediği bulunmuştur 

(110). 

 Çalışmamız sırasında anastomoz iyileşmesini değerlendirirken birden çok 

değerlendirme yöntemi kullanıldı. Bu yöntemlerden biri anastomoz patlama 

basınçlarının ölçümüydü. Bu yöntemin kullanımının 100 yıldan uzun bir geçmişi 

vardır. İntraluminal basıncın uygun hızda arttırılmasının (2-12 ml H2O/dk) daha 
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doğru sonuçlar elde edilmesini sağladığı gösterilmiştir. Anastomoz patlama 

basınçları değerlendirilerek yapılmış birçok çalışma incelendiğinde, patlama basıncı 

değerlerinin çalışmalar arası kıyaslamanın uygun olmadığı sonucu ortaya çıkmıştır. 

Çalışmalardaki patlama basınçları ancak aynı çalışmanın kontrol grubu ile 

kıyaslandığında anlamlı ve güvenilir bir değerlendirme yapılabilmektedir. 

Literatürde belirli bir modelde ve belirli bir segmentte yapılmış anastomozlar için 

birer ortalama değer vermenin doğru olmayacağı gösterilmiştir (44, 42, 80). Bazı 

çalışmalarda kopma direnci (ayrılma kuvveti) de değerlendirme amacıyla 

kullanılmıştır.  Bu işlem tensiometer (gerilim ölçer) adlı bir cihaz kullanılarak 

uygulanmaktadır. Ameliyat sonrası 4. günde başlayan yeni kollajen sentezi ile 

paralellik gösterir. Anastomozdan 10 gün sonra anastomozun kopma direnci, normal 

kolonun yaklaşık % 50' si kadardır. Patlama basıncından daha yavaş olarak yeniden 

kazanıldığı için yara iyileşmesinin geç dönem belirtecidir. Bu yöntem, uygulanan 

kuvvetin tüm duvara eşit olarak dağılmasının mümkün olmayacağı varsayılarak 

güvenilir kabul edilmemiştir (80). 

Biyokimyasal olarak anastomoz iyileşmesini gözlemlemek için doku 

hidroksiprolin ve doku myeloperoksidaz düzeyleri ölçüldü. Kollajen yapıtaşlarından 

biri olan hidroksiprolin omurgalı canlıların dokularında hemen hemen sadece 

kollajende (kollajende %14 ve elastinde %2 oranında) bulunur. İyileşme sürecinin 

gözlenmek istendiği dokulardaki kollajen metabolizması çalışmalarında 

hidroksiprolinin yararlı bir belirteç olması bu aminoasitin dağılımının tek 

tipliliğinden kaynaklanmaktadır (81). Hidroksiprolin düzeyi birim yaş dokuda ağırlık 

olarak değerlendirilir. Non-kollajen matriks proteinleri ihmal edilerek hidroksiprolin 

düzeyinin doğrudan kollajen içeriğini yansıttığı kabul edilmiştir (81). Anastomoz 

iyileşmesinde kollajen miktarı kadar kollajenin kalitesi ve çaprazlaşma yeteneği de 

önemlidir; ancak bunu direkt olarak belirleyebilecek bir yöntem bulunamamıştır. 

Anastomoz iyileşmesini değerlendiren bir diğer biyokimyasal teknik de intramural 

pH ölçümüdür. Teknik olarak zor olmasına karşın anastomoz bölgesinin kanlanması 

ve dolayısıyla yara iyileşmesi açısından kantitatif verilerin eldesini mümkün kılar 

(44, 80, 81). Myeloperoksidaz aktivitesi, deneysel çalışmalarda, iltihabın ciddiyetini 

belirlemek için nötrofil infiltrasyonunun bir göstergesi olarak kullanılır. Anastomotik 

bölgedeki iltihaplanmanın şiddeti, iyileşme sürecini etkileyen önemli faktörlerden 
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biridir. Aşırı ve uzun süreli inflamasyon, anastomoz kaçağına veya darlığına neden 

olan kollajen sentezinin bozulmasına neden olabilir (82). 

 İskemik kolon anastomozu modelinde Levosimendan’ ın iyileşmeye olan 

etkisi ile ilgili literatürde bugüne kadar yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır 

(Çalışmanın başlama aşamasında Pubmed kullanılarak tarama yapılmış ve en son 

Eylül 2018’ de yapılan taramada halen literatürde bu konuda bir çalışmaya 

rastlanmamıştır).  

 İskemi-reperfüzyon hasarı sonrası yapılan anastomozların iyileşmesine 

katkıda bulunabilecek birçok molekül ve yöntem denenmiştir.  

Ersoy ve arkadaşları İR hasarı sonrasısol kolon anastomozunda Papaverin ve 

Pentoksifilini birlikte denemişlerdir. İR hasarı sonrası esas olarak eser elementlerin 

(Çinko ve bakır), VEGF düzeylerinin karşılaştırıldığı bu çalışma da Papaverin’ in 

etkili olmadığı sonucuna varılmıştır (111). Bizim çalışmamızda kullanılan etken 

madde farklı olmakla birlikte iyileşmeyi değerlendirme konusunda kullandığımız 

parametrelerde farklılık arz etmekteydi.  

Sümer ve arkadaşları düz kas gevşetici olan Pentoksifilinin iskemik kolon 

anastomozları üzerine etkisini araştırmışlardır. Araştırmalarında iyileşmeye pozitif 

katkılar sağladığı sonucuna varmışlardır (112). Bizim çalışmamızda da hem 

vazodilatatör etkisiyle lokal olarak hem de pozitif inotropik etkileri ile sistemik 

dolaşıma katkısıyla Levosimendan’ ın iskemik şartlarda yapılan anastomozun 

iyileşmesi üzerine etkisi araştırıldı.  

Biz de çalışmamızda Levosimendan’ ın iskemi sonrası oluşan mikrovasküler 

yatakta vazokonstrüksiyon kısır döngüsünü bozarak, kollaterallere olan kan akımını 

arttırması ve güçlü vazodilatatör etkinliği nedeniyle anastomoz iyileşmesi üzerine 

olan etkisini araştırdık. İskemik kolon anastomozu yapılan deneklerde verilen 

Levosimendan dozları ve anastomozun değerlendirilme süreleri ayrı ayrı 

karşılaştırılmıştır. Patlama basınçları açısından değerlendirildiğinde, düşük doz ilaç 

verilen gruplarla kontrol grupları arasında ve yüksek doz ilaç verilen gruplarla düşük 

doz ilaç verilen gruplar arasında istatistiksel olarak ilaç dozu artırıldıkça olumlu 

yönde iyileşme sağlandığını işaret edecek şekilde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır.    
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 Biyokimyasal parametrelerimiz olan hidroksiprolin ve myeloperoksidaz 

düzeyleri açısından gruplar karşılaştırıldığında myeloperoksidaz düzeyleri açısından 

kontrol 4. gün grubu ile düşük doz ilaç verilen 4. gün grubu arasında ilaç verilen 

grubun lehine istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup diğer gruplar 

arasında hiçbir fark saptanmamıştır. Hidroksiprolin değerleri açısından hiçbir grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

 Histopatolojik olarak değerlendirildiğinde ise hemen hemen bütün gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren parametreler fibrozis ve inflamasyon 

alanındaki histiyosit sayısı olmuştur. Histiyosit sayısı ilaç dozu arttıkça azalma 

göstermiş, fibroziste ise artış izlenmiştir. Diğer parametrelerden anastomotik 

mukozada reepitelizasyon açısından yüksek doz verilen gruplarda kontrol grubuna 

kıyasla aleyhte anlamlı farklılık saptanmış olup diğer gruplarda anlamlı farklılığa 

rastlanmamıştır.  

 Sonuç olarak iskemik kolon anastomozu modelinde anastomoz iyileşmesine 

Levosimendan klinik olarak (anastomoz patlama basınçları) olumlu etkilerde 

bulunmuş olmakla birlikte biyokimyasal olarak bu iyileşme gösterilememiştir. 

Histopatolojik olarak dokularda gelişen fibrozisin bu olumlu klinik iyileşmeye etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Bu nedenlerle Levosimendan’ ın iskemik kolon anastamozu 

iyileşmesi üzerine etkilerini tam olarak ortaya koyabilmek için daha kapsamlı 

deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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