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OZET

Yalgin,B. Kolit olu sturulmu g sicanlarda ¢ekum perforasyonunda fibrin
yapistiricinin etkisi Osmangazi Universitesi Tip Fakiilte  si Genel Cerrabhi
Anabilim Dal Tipta Uzmanlik Tezi, Eski sehir, 2011. Kolit olusturulan
sicanlarda ¢ekum perforasyonun onariminda, bazi dokularda onarmlari ve
anastomozlari guclendirdigi bilinen fibrin yapigtiricilarin etkisinin incelenmesi
amaclandi. Cinsiyet farki gozetiimeden agirliklar 200-250 gr. olan Sprague-
Dawley cinsi 36 adet rat kullanildi. Deney hayvanlari 1. kontrol-sham, 2.
sutar, 3. yapistirict, 4. yapistirici-sutir grubu olarak 4 gruba ayrildi. Birinci
gruba sadece median laparatomi yapildi. Birinci grup hari¢ diger ratlara
laparatomiyi takiben cikan kolona parsiyel kolotomi yapildi. 3. grup hari¢ tim
kolotomiler daha sonra tek tek 5/0 prolen suturlerle ve tek kat olarak
kapatildi. 3. gruba kolotomiyi takiben stir konmayp yara dudaklar fibrin
yapistirict ile yapistirildi. Tam ratlara postoperatif 4. ginde relaparatomi
yapilarak, kolonik patlama basinci 6lcimu yapildi ve histopatolojik inceleme
amaci ile drnekler alindi. Patlama basinclari degerendirildiginde suttr ve
fibrin yapistiricinin beraber kullaniminin sadece stir kullanimina gére daha
Ustin oldugu saptandi. Sadece sutir ile sadece fibrin yapistirict kullaniminin
patlama basinci degerlendirldiginde farklilik saptanmadi. Sadece fibrn
yapistirict kullanmi ile fibrin yapistirici ve sutirin beraber kullanminin
patlama basinclari arasinda farklilik saptanmadi. Mukozal inflamasyonun
histopatolojik degerlendiriimesinde sutlr ve fibrin yapistiricinin beraber
kullaniminin inflamasyonu azalttigi saptandi. Kriptik apsenin histopatolojik
degerlendirimesinde sutir ve fibrin yapistiricinin beraber kullaniminin krptik
apse olugsumunu azaltigr saptandi. Epitel nekrozunun histopatolojik
degerlendirimesinde sutir ve fibrin yapistiricinin beraber kullaniminda
epitelyum nekrozunun daha fazla oldugu saptandi. Hemoraji ve kollajen
Uretimi acisindan histopatolojik degerlendirilmesinde istatistiki olarak gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Sonug olarak, fibrin yapistirici kisa donemde
anastomozu saglamlastirici ve inflamasyonu baskilayici etki gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Kolit, cekum perforasyonu, fibrin yapistirici
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ABSTRACT

Yalcin,B. Effects of Fbrin Adhesive on Perforation of Cecum on Rats
Induced with Colitis. Eski sehir Osmangazi University, School of
Medicine, Department of General Surgery, thesis for specialization in
medicine, Eski sehir 2011. This study aimed to investigate the effects of
fibrin adhesives, known to improve healing and anastomosis in some tissues,
in healing cecum perforation in colitis induces rats. 36 Sprague-Dawley rats
of either sex, weighing between 200 and 250 gr., are used. The animals are
randomly assigned to the four groups:1.control-sham, 2.suture, 3.adhesive,
4.adhesive-suture group. In group 1, only laparotomoy is performed and the
colon is explored. In other groups, futher partial colotomy is applied. All
colotomies except for group 3 are then closed by using 5/0 prolen sutures. In
group 3, sutures are not applied after colotomy, and the wound edges are
glued using fibrin adhesives. Relaparotomy is performed on postoperative
day 4, colonic explosion pressure is measured and samples are taken for
histopatological examination. Comparing the explosion pressures, it was
seen that the use of suture and fibrin together was superior to use of only
sutures. No difference between using only suture or only fibrin in terms of
explosion pressure was determined. There was also no difference in terms of
explosion pressures between using only fibrin and using both suture and
fibrin. The histopatological examination of the mucosal inflammation showed
that using suture and fibrin glue together decreased the inflammation. No
difference was observed between the other groups. The histopathological
examination of the cryptic abscess showed that using suture and fibrin
together reduced cryptic abscess formation. Histopathological examination of
the epithelium necrosis showed that with the use of suture and fibrin glue
together, there was more epithelium necrosis. The comparison of
histopathological evaluation of the hemorrhage and collagen production
showed no difference between the groups. In conclusion, fibrin glue showed

a strengthening effect on anastomosis in the short run.

Key Words: Colitis, Caeceum perforation, fibrin adhesive
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1.GIRIS

Kolon anastomozlari genel cerrahi operasyonlarinda en sik uygulanan
islemlerdendir ve olusabilecek kacaklar ciddi komplikasyonlardan biri olup
mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerindendir. Daha 0Once yapiimig
calismalarda sag kolon anastomozlarindan sonra kacak goriilme insidansi
%4-8, kolorektal anastomozlarda ise %23 kadar yukselebimektedir (1,2).
Kolorektal anastomoz kagaklari sonrasinda mortalite riski ise %20'ye kadar
yukselebilmektedir (3). Teknik modifikasyonlar kolorektal anastomozlardan
kacak oranini dusurerek bu komplikasyona bagl olarak gérilen mortalite ve
morbiditeyi azaltabilir. Bu amacla anastomozun yapay veya biyolojik bir greft
ile desteklenmesi faydali olabilir (4).

Kolon anastomoz kacaklarinda sistemik ve lokal olarak
gruplanabilecek cesitli faktorler rol alabilir. Yara iyilesmesini geciktiren ileri
yag, malnutrisyon, anemi, malignite varlidi, hipovolemi ve hipoproteinemi
sistemik faktorlerdir. Primer anastomoz, intraabdominal bir infeksiyon,
peritonit yada bir inflamasyon olmasi durumunda acilabilir yada anastomozda
kacak olusabilir (5-9).

Kolit hali mewvcut olan kolon duvarinda onarim yada anastomoz
yapllmasi durumunda, anastomozda kullanilan stir materyalleri, barsak
duvarina zarar verip anastomozda kacgaklara neden olabilirler. Anastomoz
kacaginin engellenmesi icin degisik teknikler kullanilabilir. Stapler kullanimi
kacak oranini %9,8 oranina indirmigtir (10). Diger kullanilabilecek teknik fibrin
adezivmolekullernin kullaniimasidir. Yapigkan fibrin, koagulasyon olayinin son
doneminde meydana gelen bir Grtnddr. Trombinin fibrinojen Uzerindeki
proteolitik aktivitesi sonucunda fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B adi verilen
iki monomer olusur. Presipitasyonu takiben olugan bu Grtnin sinirh mekanik
drenci mevcuttur. Trombin ayrica faktor VIII etkisi altinda iken fibrin polimeri
olusumunu saglar. Bu yeni fibrin formu suda ¢6ziinmez ve mekanik olarak
yuksek guctedir (11,12). Fibrin adeziv sistemlerin (¢ komponenti mevcuttur:
Temel adeziv bolum (fibrinojen ve fibrin), guclendirici (faktér Vila), ve
aktivator sistemler (trombin ve kalsiyum). Bu faktorlere ek olarak fibrinoliz

inhibitdérl olan aprotininde ortama eklenebilir.



Onarimin yapiimasindan sonraki tc¢linclii gintnde, fibrin adezivierin
uygulama bdlgesinde fibroblast aktivitesinin baglamasi ile konnektif doku
sentezinin baslamasina paralel olarak konnektif dokunun organizasyonu da
baglar. Ugiincii ile onsekizinci giinler arasinda fibrin adeziv reabsorbe olarak
yerini skar formasyonuna birakir (9,13). Fibrin adezivierin yara yeri iyilesmesi
Uzerine Uc¢ poztif etkisi mevcuttur: hematom olusumunu azaltirlar, doku
uyumlari iyidir ve fibroblast olusumu icin uygun ortam olusturur(14).

Bu deneysel calismada, asetik asit rektal yoldan uygulanmasi
sonucunda kolit olusturumus olan sicanlarda ¢cekum perforasyonu onarimi
sonrasinda fibrin adezivierin benzer etkilen olup olmadigi arastirilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Doku Adezivleri ve Fibrin Yapi stiricilar

Degisik adeziv maddeler lokal olarak cerrahi yada endoskopik
islemlerde hemostaz, yara yeri kapatimasi yada fistil onarimi1 amaci ile
kullanilmaktadir. Doku adezivieri temel olarak; siyanoakrilat yapistiricilar,
fibrin yapistiricilar ve trombin olarak siniflandirilabilir.  Siyanoakrilat
yapistiricilar  gastrointestinal endoskopide mide varis kanamalarinin
kontrolinde, peptik Ulsererde wve fistillerin ve anastomotik kagaklarin
kapatiimasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Fibrin yapistiricilar(fibrinojen
ve trombin) ve trombin butin cerrahi disiplinlerde yaygin olarak suttrlern
desteklenmesi, yara bakimi, subaraknoid boslugunda dahil oldugu tim wiicut

bogluklarinin doldurulmasi amaci ile kullanilabilir.

2.2.Fibrin Yapi stiricilar ve Trombin

Trombin fibrinojeni fibrine doénustirerek lokal bir fibrin yapi olusturur.
Eger tek basina trombin, yara yerine verilecek olursa hastanin kendi
fibrinojeni ve koagulasyon kaskadi ile fibrin olusumu olacaktir.

Fibrin yapistiricilar asil olarak iki degisik solusyondan olusur. Birinci
solisyonda saflastirimis insan fibrinojeni ve faktér VIII bulunurken ikinci
solisyonda ise trombin mevcuttur. Trombin soliisyonu tipik olarak kalsiyum
ve hizli fibrinolizisi engellemek amaci ile aprotinin gibi bir antifibrinolitik bir
ajan bulundurur.  Her iki solisyon kullanim amaci ile hazirlanirken 6nce
steril su ile kanstirihr. Kargtirildiklarinda, bu ajanlar hiicre icermeyen bir
kaplama maddesi olusturur ki burada trombinin fibrinojeni etkilemesi ile
olusmus suda ¢Ozunebilir birbirine hidrojen badlar ile baglanmig fibrin
monomenreri bulunur. Daha sonra bu hidrojen badlar yerlerini daha gucli
olan kovalent baglarina birakarak fibrin polimederini olusturur. Trombin
ayrica ortamda kalsiyum varhginda faktér WVII'i aktive ederek fibrin
polimerindeki kovalent baglari guclendirir (15). Fibrin yapigtiricilar makrojajlar

ve fibrioblastlar tarafindan 2 hafta icerisinde tamamen resorbe edilir (16).



2.3.Fibrin Yapi stiricilarin Kullanim Alanlari

Fibrin yapistiricilarin kullanim endikasyonlarindan biri gastrointestinal
sistem kanamalaridir. Gastrointestinal tlser kanamalarinin tedavisinde fibrin
yapistirict veya trombin injeksiyonu ile diger hemostatik uygulamalar ile ilgili
cok sayida randomize kontrolli calisma yapilmistir. Ancak bu calismalarda
tedavi parametreleri ve oOlcllebilir sonuclar acisindan tartigilir farklihklar
mevcuttur. Bu calismalarin higbiri ek olarak fibrin yapistirict kullaniminin, su
andaki standart tedavi sekli olan sadece epinefrin injeksiyonu ile termal ug
kullanimina olan Ustunligunt goéstememektedir. Trombin injeksiyonunun
gastroduedenal Ulser kanamalarinin tedavisinde hicbir yonteme gére Gstin
oldugu goésterilememigtir (17). Bu nedenle karsilastirma guclesmektedir.
Bununla beraber butin olarak bakildiginda calismalar fibrin yapistirici veya
trombin kullanminin, bu calismalarda kullanilan diger alternatif yontemlerle
aynl yada daha etkin oldugunu géstemrmektedir (18-26). Yapiimis olan diger
bir Ust gastrointestinal sistem kanamalari ile ilgili calismada, 850 hasta
calismaya alinmis. Hastalar G¢ grupta incelenmis. Biutin hastalara epinefrin
uygulamasini takiben polidakanol ile tek injeksiyon, fibrin yapistirivi ile tek
injeksiyon ve gorundr damar kaybolana ve llser kraten tamamen
temizlenene yada hematin ile kaplanana kadar gunlik fibrin yapistirici
uygulanmig. Tekrarlayan fibrin yapistirici uygulanan grupta polidakanol
uygulanan gruba gore daha az rekirren kanama (%15’e %23) ve daha az
oranda akut uygulamalarda bagarisizlik (%8'e %13) gorulmuis. Bir kez
uygulanan fibrin yapistirici ve polidakanol grubu arasinda belirgin farklihk
teshit edilmemis. Ancak transflizyon, cerrahi gereksinimi ve mortalite
acisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik bulunmamis (27). Potansiyel
olarak fibrin yapigtiricinin, termal aletler ve sklerozan maddeler ile
olusabilecek doku hasarini azalttigi yoninde calismalarda mevcuttur (28).

Fibrin yapistiricilarin diger bir kullanim alani da fistullerdir. Anorektal,
kolorektal, gastrokutandz, 0©zofagogastrointestinal, pankreatik, perineal,
gastrojejunal gibi gastrointestinal kanalin degisik bdlgelerini ilgilendiren

fistullerin kapatimasi amaci ile kullanilabilir (29-38). Bu kullanimda fistuliin



cerrahi olarak tedavisinin zorluklar icermesi ve fistll traktinin 3,5 cm’den
daha uzun olmasi fibrin yapistirici kullaniminda tercih sebebidir.

Fibrin yapstiricilar hepatik rezeksiyonlari takiben hemostaz amaci ile
(39), kist hidatik operasyonlarini takiben kist kuculticl islemler esnasinda
(40), karacigerden yapilan igne biyopsileri sonrasinda kanamayi engellemek
amaci ile (41) kullanilabilir. Fibrin yapigtirici ve kaplamalar bunun yaninda
mastektomilerden sonra lenfatik drenaji azaltip seroma olusumunu azaltmak
icin (42,43), 6zofagus rupturinde (44), herni onarmida (45,46), plenoidal

sinus eksizyonlarindan sonra rekonstriiksiyon sirasinda (47) kullanilabilir.

2.4. Yara lyile smesi

Yara iyilesmesi lokal yara reaksiyonlari ile belilenen ve yaralanmanin
gerceklestigi andan itibaren baglayan bir sirectir. Yara iyilesmesi ¢ ana
fazdan olusur.

2.4.1.Ekstdasyon Fazi

Yara iyilesmesinin ik 4 gunini kapsar. inflamasyon ve 6dem ile
karakterizedir. Yaralanmay takiben ilgili damarlarin kesilmesi ile kan yarayi
doldurur. Bu kanamanin sona emesi vazokonstriksiyon, trombin olusumu,
trombosit agregasyonu, fibrin depositleri olusumu ile gerceklesir. ilk etapta
vazokonstriksiyona neden olan histamin, seratonin, kininler gibi mediatérer
sonrasinda vazodilatasyon ve kapiller pemmabilite artisi meydana getirirler.
Bunun sonucunda yara yerinde hiperemi olusur. Kapiller permabilite artigi
I6kositlerin kapiller duvarinda diapedezine yol agarak makrofajlarin yara
icerisindeki mikroorganizmalarin ve  nekrotik dokularin fagositozuna neden
olur. Yara yerinde ilk 24 saat igerisinde polimorfonukleer I[6kositlerin
hakimiyeti s6z konusu iken monositlerin bu alana gocl ile bu hakimiyet
kaybolur. Nomal yara iyilesmesinde goérev alan diger inflamatuar htcreler
plazma hicreleri ve mast hiicreleridir.

inflatuar dénem boyunca yara matriksinin icerigi sirekli degigim
gbsterir. Hemostaz sonrasinda ortamin ilk ve major bileseni fibrindir.

inflamasyon déneminin baginda kapiller gecirgenlik artisi sonrasinda plazma



proteinlerinin dokuya gecisi gozlenir. Kompleman, antikorlar ve diger plazma

proteinlerinin yara yerine gecisi ile bu donem sona erer.

2.4.2 Proliferasyon Fazi

Yara yeri iyilesmesinin 4. lle 14. giinleri arasindaki siireci kapsar. Bu
doénemde ddem ve inflamasyon azalmistir. Yara iyilesmesinin baglamasini
takiben 3. yada 4. giunlerde fibroblast infiltrasyonu ve proliferasyonu
belirginlesir. Fibroblastlar, bag dokusunu yeniden olusturacak olan kollajen,
elastin ve proteoglikanlarisentezlerler.

Yara iyilesmesinde, yaranin ana direncini saglayan Tip 3 kollajen,
fibroblastlarin esas trunudur. Kollajenin baglangi¢c formu olan Tip 3 kollajen
yara iyilesmesi sirasinda vyara yerlerinde sentezlenir. Kollajen vyara
matriksinin kalici bilesenidir. C vitamini etkisi ile 6. gtinden itibaren retikilin
lifleri olusmaya baglar. Retikilin lifleri kollajenin dedisime ugramis sekli olup

yara kontraksiyonundan sorumludurar.

2.4.3.Remodeling ve Reorganizasyon Fazi

Yara iyilesmesinin 14. ginden sonraki donemini ifade eder. En uzun
faz bu fazdir. Bu fazda kollajen molekilleri agsi bir yapi olusturur.kollajen
fibrinlerinin  yaptigi capraz baglanmalar sonucunda olusan vyapisal
modifikasyon ile nedbe dokusunun gerilme direnci artar. Bu slrede kollajen
sentez ve yikkimi arasinda denge olusur. Bu sire igerisinde anjiyogenezde
artarak devam eder. Nedbe dokusuna bagll tam iyilesme vyaralanmayi

takiben 12. ile 14. aylara kadar uzar.

2.5.Yara lyile smesi Tipleri
Yara iyilesmesinin; primer, gecikmis primer, sekonder, kismi kat yara

iyilesmesi olmak tzere 4 tipi vardir (48,49).

2.5.1.Primer Yara lyile smesi

Kesici aletlerle dokular kesilip ayrildiginda, eger doku defekti yok ise,
yara kenarlari sutir yada baska teknikler ile kargi kargiya getinlir ise primer
yara iyilesmesi saglanir. Primer sutlr olarak da bu islem adlandirilr.
Operasyon yaralarinin iyilesmesi tipik 6megidir (48,49).



2.5.2.Gecikmi s Primer Yara lyile smesi

Bu tip yara iyilesmesine; tersiyer iyilesme adi da verilir. Kontamine
yaralarda wicudun nomal sawnma mekanizmalarinin deweye girmesi
amaci ile yara yeri 3-4 gun acik birakilir. Bu yaralarda, inflamatuar hicrelernn
yara bolgesine toplanarak enfeksiyonu sinirlamasini takiben yaranin primer
kapatiimasi ile iyilesme saglanir. Enfekte yumusak dokularin tedavisi bu tip
iyilesmenin tipik 6rnegidir (48,49).

2.5.3.Sekonder Yara lyile smesi

Acik, kirlenmis, enfekte olmus veya doku defekti olusmus yaralarda
primer olarak onariimasi durumunda olugan gerginlik veya olusmus olan
inflamasyonun atiklarinin drenajinin sikintisindan dolay yara yeri iyilesmesi
bozulabilir. Bu tip yaralar emici pansuman ile kapatilarak inflamasyon fazinin
gecmesi ve enfeksiyonun tamamen dizelmesi beklenir. Sekonder kapanma,
hem yara yeri kontraksiyonuna hemde epitelizasyona imkan tanir (48,49).

Kismi kat yara iyilesmesi yanlizca dermisin ylzeyel tabakasi ve
epidemisi iceren tam kat olmayan sadece epitelizasyon ile seyreden
iyilesme sekKlidir. Epitel hicreleri ile beraber kil fofikillen ve sebase
glandlarda demisi kapatmak amaci ile ¢ogalirlar. Minimal kollajen brikimi

mevcutken yara yeri kontraksiyonu gbézlenmez (48).

2.6.Intestinal Yara lyile smesi

intestinal yara iyilesmesi temelde ciltteki yara iyilesmesine benzese de
farkli ©zelliklere sahiptir. Sindirim kanalin duvari ciltten farkli olarak,
absorbsiyon icin gerekli mukoza ve bunun altinda motiliteyi saglayan
muskulans mukozay: igerir. Bu mukozal epitel her 8 glinde bir kendini yeniler.
Mukoza altinda bulunan lamina propra tip I, lll, 1V kollajen ve elastinin
degisik bir yapilanmasi ile olusmustur ve cesitli inflamatuar hicrelern icerir.
Muskularis mukoza diz kas htcrelerinden olusmustur. Submukoza bu kas
tabakasini muskularis propriadan ayirir. Muskularis propria ise longitudinal ve
sirkiler dizenlenmis duiz kas hicreleri yaninda tip | ve lll, az miktarda da tip
V kollajenden olusan bir tabakadir. Bu kollajen yapisi barsagin dayaniklihigini

saglar. En dista serozal tabaka bagirsagi sarar (49,50). intestinal



anastomozlarda iyilesmenin mukozal komponenti epitel hicrelerinin
hipemplaziye ugraylp migrasyonu ile yara skar dokusunun Ustlini
kapamasiyla ortaya cilkar. Barsak duvari tabakalari karsilikli olarak
birlestiginde bile bosluklarin tam dolmasi en az 3 gun sirer. Serozanin
iyilesmesi ise kacaklari dnlemede onemlidir ve en iyi inverte sutirlede
kapatilan yaralarda saptanir (49).

Barsak iyilesmesi sirasinda submukozada fibroblastlar ve diz kas
hiucreleri kollajen Gretirler. Bu dénemde IL- 1 diz kas hicrelerinin
proliferasyonunu saglar (51). Proliferatif fazda ortaya ¢ikan bu olayla, kollajen
bir yandan yapilirken bir yandan da lizise ugrar. Bir diger sitokin olan doku
buyime faktori B (TGF-B) goc eden diz kas hicrelerini kolajen tGretmeleri
icin uyarir. Postoperatif 3. ve 4. gunlerde intestinal yara kenararindaki
gucsuzluk, kolajenaz aktivitesine baglidir. Tavsanlarda yapilan calismalarda
3. ve 5. postoperatif gunlerde iyilesen intestinal kas hucrelerinde kapiller
invazyonla bidikte artan mezensimal hicreler de saptanmistir. Bunlar daha
sonra duz kas hicrelerine ve fagositik histiyositlere dénusmektedir. (49,52-
54).

Anastomoz saglamhgini barsaklarda submukoza saglar. Yapisal
batlnluk, intraluminal basinca karsi saglamlik submukozada saglanir. Bu
sebepten dolayl, kolajen sentezinde ortaya cikacak olan bozukluklar, barsak
duvar saglamhgini etkileyen o6nemli faktoderdir (55-57). Biyokimyasal
analizler submukozada tip | kolajenin %68 oranla baskin oldugunu ve bunu
%20 ile tip Il ve %12 ile de tip V'in izledigini ortaya koymustur. Yapilan
calismalar iyilesmenin erken déneminde kolajen yikiminin etkin oldugunu
gbstermistir. Maksimum kollajenolizis ilk 24 saatte ortaya cikar ve
postoperatif 4. giine dek kolajen sentezi yavas yavas artar. Postoperatif 7.
gunde ise kolajen sentezi, yikimdan daha fazladir. Kollajen sentezi dinamik
bir denge ile birmiktar fazla olsa bile ‘crosslinking’ yapisinda saglikli kollajen
anastomoz saglamliginda daha énemlidir (56).

Anastomoz saglamhginda etkili bir diger faktér de kollajenaz
etkinligidir. Ozellikle iyilesmenin ilk ginlerinde bu enzim rol alarak sutir

kenarlarinda diizensiz yigilan kollajeni dengelemeye calisir (50,69). intestinal



anastomozlar cilt yarasinin iyilesmesine gore; guctunt daha hizli kazanmasi ,
duz kas hucrelerinin de tipki fibroblastlar gibi kollajen sentezleyebilmesi,
fibroblastlarin trettigi kollajenin regtlasyonu sekli ile farkliliklar gésterir (50).

2.7.intestinal Yara lyile smesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinin degisik asamalarini hicresel veya biyokimyasal
olarak etkileyen cesitli faktorder, dokunun, morfolojik ve fonksiyonel
butinliginde olumlu veya olumsuz gelismelere sebep olabimektedir.

Yara iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen faktorleri soyle
siralayabiliniz (51,58,59); Lokal etkenler arasinda; bélge dolasiminin bozuk
olmasi, anastomozda gerginlik olmasi, yara dudaklarinin durumu, bakteriyel
kontaminasyon, distal intestinal segmentide obstriksiyon varligi, radyasyon
hasari saylabilir. Sistemik etkenler arasinda da malnltrisyon, sepsis,
sistemik infeksiyon varhgi, hipovolemi, kemoterapi, steroidler gibi ilaglar,
immun yetmezlikler, kan transflzyonu, Gremi, hiperbliribinemi, yas sayilabilir.

Gastrointestinal sistemde iyilesmeyi etkileyen faktorlerden ilki kan
akimidir. Dokuya giden oksijendeki dusuklik; htcre gocl, proliferasyon ve
kolajen sentezini olumsuz etkiler (60). Ozellikle kollajen sentezinde; prolin ve
lizinin hidroksilasyon asamasinda ve intramolekiler kovalent baglarin
olusmasiyla molekulin son seklini amasinda oksijenin 6nemi buyuktir.
Oksijenin dokuya tasinmasindaki en onemli faktor de kanlanmadir (60).
Gastrointestinal sistemde pernanastomotik parsiyel oksijen basinci ile
anastomoz iyilesmesinin dogru orantili olarak artugi gosterimistir. iskemik
anastomozlarin hem gug iyilestigi hem de kolay enfekte oldugu bilinmektedir
ve yapllan calismalarda hiperbarik oksijen tedavisinin anastomoz iyilesmesini
artirdigr da goérulmustir (61). Cerrahi mobilizasyon sirasinda ortaya
cikabilecek perfuzyon dusuklikleri, hipovolemi gibi nedenler iyilesmeyi
olumsuz etkiler (62). Yas, hem doku oksijen parsiyel basincinda disme, hem
de mikrosirkilasyonda bozulmaya neden olabilir. Sonucta fibroblast yapimi
ve kolajen sentezinde azalma ilen yasta iyilesmeyi zorlastirir (60). Ayni
zamanda enfeksiyonlara karsi diren¢ ve kolajen sentezi i¢in de iyi kanlanma
gereklidir (62). Lokal mikrosirkiilasyondaki bozukluk en az gastrointestinal

sistemde tolere edilir (62). Anastomozda gerginlik olmamasi, hem sutirleri
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zorlamayarak hem de dolagsimi bozmayarak iyilesmeye olumlu katki yapar
(62,63).

Bakteriyel kontaminasyon ve mekanik kirlilik enfeksiyon riskini
artirarak yara iyilesmesinde problem yaratabilir (60,62). Enfeksiyon, doku
oksijenasyonunu bozar (60). Distalde olan obstriksiyon ise sutirlere binen
basinci artirarak yetmezlige neden olabilir (62). Barsaklarin operasyon
oncesi mekanik olarak fekal yukten arindiriimasi, fecesin anastomoz
iyilesmesini etkileyebileceginin kanittanmasi ile baglamistir (62). Laksatif
maddeler ve lavmanlarla yapilan barsak temizligi hem iyilesme déneminde
anastomozun fecesle temasinin engellenmesi, hem de intraluminal
basinctaki nispi diustkiik mekanik temizligin anastomozu koruyucu etkisi
olabilecegini dusUndummektedir (62,63). Malnttrisyonun yara iyilesmesine
etkisi komplekstir (63,64). Sepsis hem mikrosirkilasyonu etkileyen hem de
kolajenolizi artiran bir etkendir (64). Malnutrisyon sirasinda hem doku
kollajeni yikilir hem de kolajen sentezi azalir. Yapilan bir calismada bir hafta
sureyle %75 protein kisittanmis diyet alan ratlarin intestinal anastomoz
patlama basinglarinda %30 dusiiklik saptanmistir (63). Iintraabdominal
sepsiste yapilan calismalarda 24 saat sonra kolon yapisal proteinlerinin yani
kolajenin anlamli olarak dustugu bildirimistir (63,64). Bazi ilaglarnn yara
iyilesmesine olumsuz etkileri vardir. Antineoplastik ajanlardan 5-
fluorourasilin anastomozlara koti etki yarattigr saptanmakla birlikte bu etkinin
postoperatif 3. gunden sonra ortaya clkkmadigr gorulmastar (64,65).
Leucovarin'le kombine kullanilan 5-FU tedavisinde ise kotilestirici etki
saptanmamigtir (65). Klinik ve deneysel caligmalar obstriktif sarihdin yara
iyilesmesini olumsuz  etkiledigini gbstemistir (66,67). Bunun
retikiiloendotelyal hucreler ve fibroblastlarin gogunun sarilikta gecikmesi ve
boylece olusan inflamatuar faz defekti sonucu ortaya ciktigi saptanmigtir
(58,66-68).

2.8.Kolon Anostomozunda Kullanilan Sutir Materyalle ri ve Sutdr
Tekniklert;
Gastrointestinal  sistem (GIS) anastomozlarinda daha gicli

anastomoz hatti elde etmek amaci ile pek ¢cok cerrahi yontem denenmigtir.
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Kullanilan sutlr materyallerine kargi inflamatuar cevap olustugu gorilm tstur
(67,68). En az inflamatuar cevap ve en az bakteri kolonizasyonuna neden
olan sutlir materyalinin, yara iyilesmesi ac¢isindan en avantajlisi oldugu
oldugu sonucuna varilmigtir (67). Bu acidan metal zimbalar kullanilan
staplerlerinde oldukca avantajli oldugu ve inflamatuar reaksiyonun az olmasi
nedeni ile yara iyilesmesinin hizZlandigr saptanmigtir (53,59,67,70). Sutur
teknikleri degerlendirildiginde devamli dikislerin tek tek dikislere gore yara
kenarinda daha fazla iskemi ve inflamasyona neden oldugu ve vyara
iyilesmesini gerilettigi saptanmistir (52,59,67). Ayni zamanda devamli dikigler
ile yapillan anastomozlarda, erken donemde anastomoz darhgr sik
gorilmektedir (52,71). inverte edilerek yapilan anastomozlarin, everte
edilerek yapilan anastomozlara gére saglam oldugu gosterilmistir (52,59).
Everte edilerek yapilan anastomozlarin daha c¢ok adezyona ve lokal
komplikasyona neden oldugu, sekonder olarak ve normal histolojik yapinin
¢ok daha ge¢ olugtugu bilinmektedir (71,73). Everte edilerek yapilan
anastomozlarin tek avantaji limenin daha genis olmasidir. Cift kat
anastomozlarda, tek kata gore iskemi ve inflamasyonun daha fazla oldugu ve
iyilesmenin geciktigi gosteriimistir. Ayrica cift tabaka anastomozlarda limen
daha dar olmaktadir (52,59,71,72).

Bildirilen deneysel calismalarda, anastomozarin mekanik gugleri
baslica iki metodla él¢cilimektedir; bunlardan bir tanesi anastomozun limen ici
basinca dayanikhliginin 6l¢ildigu patlama basincidir (bursting pressure-
bursting strength) (74). Burada anastomozun bir ucu baglanip, diger ucuna
bir kandl yerlestirilerek, [imen ici basing artisi olusturulup, kagcagin oldugu
basinc degeri patlama basinci olarak kabul edilmektedir (74,75). Diger
yontem, longitidinal kinlma guct dlgcimudur (ongitudinal breaking strength).
Burada anastomozun bulundugu boélim iki uctan cekilmekte, gerilme kuweti
tansiyometre ile Ol¢iilmekte, anastomozun ayrildigi deger kirilma guiici olarak
kabul edilmektedir (74).
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3.GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Eskigehir Osmangaz Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 02/02/2011 tarihli, 183 sayili onayi
alinarak, ESOGU Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM)
laboratuarinda yapilmistir. Calismada, agirliklari 200-250 gr. arasinda
degisen Sprague-Dawley cinsi 36 adet rat kullanildi. Deney hayvanlar
standart laboratuar kosullarinda, rat yemi ve cesme suyuyla beslendiler.

Cinsiyet farki gozetilmedi.

Deney hayvanlari randomize olarak;
1. Kontrol-Sam grubu (n:9)
2. Sutar grubu(n:9)
3. Yapistirici grubu (n:9)
4. Yapistirici-sutir grubu (n:9)

olmak Gizere 4 egit gruba ayrildi.

3.1.Anestezi ve Teknik

Tum ratlara, kolit olusturmak amaci ile iglemden 1 gin 6nce rektal
yoldan ilederilen 6 Fr feding sonda 10 cm rektal yoldan girlerek %4’luk asetik
asit cozeltisi verildi.

Tam ratlara 8 saatlik aclik sonrasinda, subkutan olarak 50 mg/kg
Sodyum Pentotal (Pental Sodyum, I.E Ulagay, Tirkiye) anestezsi verildi.
Anestezinin ardindan ratlar supin pozisyonda yatirilarak %210’luk povidon
iodin (isosol, Merkez Lab, Turkiye) ile bolge temizligi ve median laparatomi
yapildi. Ratlar randomize olarak 4 esit gruba ayrildi. Batlin gruplara median
laparotomi yapildi. Eksplorasyonda, bitin ratlarda c¢ekumun hiperemik,
odemli oldugu, cekum duvarinda yer yer kanama odaklari oldugu gorildu.

Birinci grup ratlara sadece median laparatomi yapilip kolon eksplore
edildi. Birinci grup harig¢ diger ratlara laparatomiyi takiben ¢gekumdan itibaren
kolon icerigi distale itilerek, cikan kolon bosaltildi ve cikan kolona parsiyel
kolotomi yapildi. Kolotomi, ¢ekumun 0On yizinden ileogekal bilegkeye
yaklasik 2 cm mesafeden, yaklasik 5 mm uzunlugunda, transvers olarak

olusturuldu.
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3. Grup harig¢ tim kolotomiler daha sonra tek tek 5/0 prolen sutirerle,
tek tek ve tek kat olarak kapatildi.

3.gruba kolotomiyi takiben sutir konmayp yara dudaklar fibrin
yapigtirict ile yapistirildi. Takiben yara ylzeyinin tamami fibrin yapistiric
(Tisseel Lyo. Baxter Healthcare Ltd. Caxton Way Thefford Norfolk UK) ile
kaplandi.

Sekil 3.1. Kolonik perforasyon alaninin stir ile onarmi.

4.gruba kolotomi hattinin sutldrasyonunu takiben, yara yizeyi
tamamen Ortilecek sekilde fibrin yapistirici ile kaplandi. Gruplara goére
islemler tamamlandiktan sonra ratlar tek tek kafeslere konularak, postoperatif
12 saat sonra oral beslenmeye alindilar. Standart rat yemi ve cesme suyuyla
beslendiler. Tim ratlara postoperatif 4’tncl ginde yine tarif edilen anestez
metodu altinda relaparatomi yapilarak, cekum rezeke edildikten sonra ratlar
dekapite edildi.
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Sekil 3.3. Kolonik perforasyon alanina fibrin yapistirici uygulanmasi.
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Sekil 3.4. Kolonik perforasyon alaninin stir ve fibrin yapistirici ile onarimi

3.2.Kolonik Patlama Basinci (KPB) Olgumi

Karin digina alinan gekum icindeki feges limenden uzaklastirilarak,
kolonun distal ucu 2/0 ipekle baglandi, proksimal uca bir kateter
yerlestirilerek hava kagagini énlemek amaci ile yine 2/0 ipekle tespit edildi.
Kateterin diger ucu bir serum seti ile standart bir sfingomanometreye ve bir
infizyon pompasina baglandi. Bu sekilde hazirlanan kolon segmenti, ici
serum fizyolojik dolu bir kaba yerlestirildi. inflizyon pompasi yardimi ile
dakikada 6 ml hava verilerek kolon ic¢i basing giderek arttinildi. Hava
kabarciklarinin tespit edildigi anda, sfingomanometredeki basing degeri
okunarak, kolonik patlama basinci olarak kaydedildi. Patlama basinci
OlcimUnid takiben kolon segmentinde, anastomozun 1 cm. proksimal ve
distali kesilerek, ortada anastomozun yer aldigi 2 cm’lik doku parcasi elde
edildi. Bu doku pargcasi %10luk formol solusyonu igine konarak
histopatolojik inceleme icin saklandi.
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3.3.Histolojik Gerec¢ ve Yontem

Sicanlardan elde edilen ¢cekum dokulari %10’luk ndétral formalinde
fikse edildi, dereceli olarak artan alkol serilerinde dehidre edildikten sonra,
ksilolde seffaflagtirildi ve parafine gomuldi. Onarim boélgesinden 5 pm
kalinhginda alinan kesitler poly-L-lysine-kapli lamlara alinip, hematoksilin ve

eosin ile boyandi. Doku fotograflari DP70 dijital kamera ekli Olympus marka
fotomikroskop ile gorunttlendi.

Doku hasarinin semikantitatif olarak skorlamasi yapildi. Hasarin
siddeti skorlamada (0): hasar yok; (1): hafif; (2): orta ve (3): siddetli olarak
degerlendirildi. Hasar; mukozal ve submukozal PMNL, MNL ve makrofaj
infiltrasyonu, kriptik abse, epitel hicrelerinde nekroz, submukozal 6dem,
epitelial ve submukozal konjesyon ve hemoraji, ayrica kollajen tretimindeki
artig agisindan degerendirildi.

3.4.istatistiki Analiz

Belirtici istatistiklerde, veri sayisi, ortalama, standart sapma, standart
hata, %95lik guven araligr, minimum, maksimum degerler hesaplandi.
Patlama basinci verileri parametrik testlerden tek yonlu varyans analizi ile
degerendirildi. Gruplar arasinda fark teshit edimesi Uzerine, c¢oklu
karsilastirma(post-hoc) testlerinden Tukey HSD kullanildi. Histopatolojik
istatistiki degerendirimede non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Gruplar arasinda fark tesbit edilmesi Uzerine, coklu

karsilagstirma(post-hoc) testlerinden Tukey HSD kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1.Patlama Basinci Bulgulari

Kolonik patlama basinc¢larinin ortalama degerleri incelendiginde,
gruplar arasinda farkliliklar oldugu gorildia. Sam-kontrol grubundaki patlama
basinci degereri diger gruplara gore ileri derecede yuksekti. Sonrasinda stir-

yapistiricit grubu, yapistirici grubu ve sadece sutlr grubu gelmekteydi.

Tablo 4.1. Gruplarin alt, istve ortalama patlama basinci degerlen,

standartsapmalari.
3% Jik given zralim
N Ortslama | Standant sapms |Standamhatz| Ak S Ust siner Minimom | Azksimnm
Sam Eantral g 14244 BT 2483 14323 13545 140 160
Stur a 6147 5,580 1,843 5731 6384 33 0
Stur+yapistiid ] 7722 5,062 1,590 7333 B3 65 B0
Yapistirid 2 6702 15230 5077 3552 7833 43 a3
Tatal 38 583 37,014 §,142 1634 10141 43 180

Tablo 4.2. Gruplar arasindaki patlama basinci farkliliklarinin istatistiki olarak

kargilastiriimasi.
Ortalams
Fark 93% Jik gitven aralin
(D grup ) g - Std. Hata iz, AltSinir UstSimr
Szm Eontrel Stur 87,778 % 4436 e 13,06 0080
Stur-+vapistirici 72222+ 4436 000 60,20 84.24
Y apistirici 82222+ 4436 000 7020 0424
Stur Sam Kontrol 87778 = 4436 000 5980 7516
Stur-+vapistirici 15,356 4436 007 2731 354
Y apistirici -3,356 4436 220 -17.37 6,46
Stur+vapistiici  S2m Kontrol 7222 1436 000 8424 6020
Stur 15,556 * 4436 007 3,34 2131
Y apistirici 10,000 4436 30 242 20
Y apistirici Sam Kontrol 82202 1436 000 0424 7020
Stur 5,556 4436 599 646 1751
Stur+yapistirici -10,000 4436 130 2202 202

Ancak yapilan istatistiki analiz sonucunda, istatistiki olarak sadece

stur-yapistirici grubunun, sadece sutir grubundan tstin oldugu(p<0,01), stir



grubunun, yapistirici

grubunun stir-yapistirici grubu ile benzer oldugu géruldi(p>0,05)).

4.2 Histolojik Bulgular
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grubu ile benzer oldugu(p>0,05), yine yapistirici

H&E ile boyanan cekum dokusunun genel histolojik 6zellikleri ve doku

hasari incelenmistir.

Kontrol Sham grubunda mukozal ve submukozal inflamasyon orta

derecede, hafif derecede kriptik abse, orta derecede epitelde nekroz

gobzlendi. Submukozal 6édem ve konjesyon orta derecede iken, hemoraji

yoktu. Epitelde orta derecede konjesyon go6zlenirken,

Kollajen Uretimindeki artis hafif derecede idi .

Tablo 4.3. Kontrol Sham grubundaki deneklerin histopatolojik degerleri.

hemoraji yoktu.

Mukozal Submukozal Kriptik Epitelde Submu- Konjesyon Hemoraji Kollajen
inflamas yon Inflamasyon | apce Nekroz | kozal Uretim
Odem Artigi

: 292 |.2 N
z |= 9% |58 & |3 |8 |3

KS1]0 3 3 2 3 3 3 3 3 0 0 1

KS2 11 0 2 1 0 2 1 2 2 0 0 0

KS3 | 1 3 1 2 0 2 1 2 3 0 0 1

KS4 | 1 2 2 1 0 0 2 2 2 0 0 2

KS5 | 2 2 2 1 0 3 2 3 0 0 0 1

KS6 | 2 3 2 2 0 3 3 3 3 0 0 1

KS7 13 2 2 2 0 3 2 2 2 0 0 0

KS8 | 1 1 1 1 0 1 1 2 2 0 0 1

KS9 | 2 2 3 2 3 3 2 3 3 0 0 2

Ort 1 2 2 2 1 2 2 2 2 0 0 1

O: Yok 1: Hafif 2:

Orta 3: Siddetli




Tablo 4.4. Sutir grubundaki deneklerin histopatolojik degereri.
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Mukozal Submukozal Kriptik Epitelde | Submu- Konjesyon Hemoraji Kollajen
inflamas yon Inflamas yon Abse Nekroz kozal Uretim
Odem Artig
T g
ke g ks < B <
2 29z |5 s |2 |2 |E
- - 5|3 |8 |3
S1 12 3 2 3 3 3 3 3 3 0 3 2
S-2 13 2 3 2 2 3 3 3 3 1 3 2
S-3 13 1 3 1 3 3 3 3 3 3 3 3
S-4 3 1 3 1 3 3 3 3 3 3 3 2
S5 |3 2 3 2 2 2 3 3 3 3 3 3
S6 [ 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3 3
S-7 3 2 3 2 2 2 3 3 3 3 3 2
S8 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3
S-9 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2
Ort 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2

O: Yok 1: Hafif 2;

Orta 3: Siddetli

Sutdr grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon, kriptik abse,

epitelde nekroz siddetli derecede gdzlendi. Submukozal 6édem, konjesyon ve

hemoraji de siddetli derecede izlendi. Epitelde siddetli derecede konjesyon

ve hemoraji vardi. Kollajen Uretimindeki artis orta derecede idi.

Tablo 4.5. Yapistirici grubundaki deneklerin histopatolojik degerleri.

Mukozal Submukozal | Kriptik Epitelde | Submu- Konjesyon Hemoraji Kollajen
inflamas yon Inflamas yon Abse Nekroz kozal Uretim
Odem Artigl
T IS
. o ]
BES-FR RERERE
z |= 3% |52 g |2 |5 |3
Y-1 0 1 3 1 0 0 3 2 3 0 3 2
Y-2 0 2 0 1 0 3 2 2 3 0 0 3
Y-3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Y-4 0 1 0 1 0 1 1 1 1 0 0 3
Y-5 1 1 3 2 1 0 3 3 3 0 3 2
Y-6 0 3 1 3 1 2 2 3 3 0 0 3
Y-7 1 1 3 1 0 0 3 2 3 0 3 3
Y-8 1 1 1 2 0 1 2 2 1 3 0 3
Y-9 0 2 0 3 1 2 1 3 3 0 0 3
Ort 1 2 2 2 1 1 2 2 3 1 1 3

O: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli
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mukoza nekrozu

Sekil 4.1. Sutir grubunda ki mukozal inflamasyon,

Sekil 4.2. Sutir grubunda ki epitelde hemoraji ve konjesyon
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Sekil 4.3. Yapistirici grubunda mukozal 6dem ve kollajen Gretimi

Yapistirict grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon orta
derecede iken, kriptik abse ve epitelde nekroz hafif dereceye gerilemisti.
Submukozal 6dem orta derecede, konjesyon siddetli ve hemoraji de hafif
derecede izlendi. Epitelde konjesyon ve hemoraji gerilemisti. Kollajen
uretimindeki artis belirgin olarak gbze carpmaktaydi.

Sutdr+Yapistirict grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon orta
derecede iken, kriptik abse hafif dereceye gerilerken, epitelde nekroz bulgusu
siddetli derecede belirginlesmisti. Submukozal 6dem siddetli derecede,
konjesyon ve hemoraji de orta derecede izlendi. Epitelde konjesyon siddetli
iken, hemoraji gerilemigti. Kollajen uretimindeki artig belirgin olarak goze
carpmaktaydi.
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Sekil 4.4. Sutir yapistirici grubunda epitel nekrozu mukozal 6dem ve
kollajen tretimi

ve kollajen Gretimi
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Tablo 4.6. Sutir ve yapistirici grubundaki deneklerin histopatolojik degerleri.

Mukozal Submukozal Kriptik Epitelde | Submu- Konjesyon Hemoraji Kollajen
inflamas yon Inflamas yon Abse Nekroz koz al Uretim
Odem Artigl
E E
: (232 |2 : 12 |3 |2
|2 9% |&¢ g |3 |8 |3
Syl 1 2 3 3 1 2 3 2 3 0 3 2
SY2 3 1 3 3 1 2 3 3 3 0 3 2
SY3 3 2 3 2 2 3 3 3 3 0 3 3
SY4 3 2 3 2 1 2 3 3 0 3 3 3
SY5 1 2 0 2 1 3 3 3 3 0 0 2
SY6 1 3 1 3 1 3 3 3 3 0 3 2
SY7 3 1 3 2 1 3 3 3 3 2 3 3
SY8 1 2 3 3 2 2 3 3 0 0 0 3
SY9 3 2 2 2 2 3 3 3 3 0 3 3
Ort 2 2 2 3 1 3 3 3 2 1 2 3

O: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

Tablo 4.7. Tum gruplardaki deneklerin histopatolojik ortalama degerler.

Mukozal Submukozal Kriptik Epitelde | Submu- Konjesyon Hemoraji Kollajen
inflamas yon Inflamas yon Abse Nekroz koz al Uretim
Odem Artig
BES-FR- RERERE
|2 9% |&¢ 5|3 |8 |3
KS 1 2 2 2 1 2 2 2 2 0 0 1
3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2
1 2 2 2 1 1 2 2 3 1 1 3
SY 2 2 2 3 1 3 3 3 2 1 2 3

O: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

Biutin gruplar mukozal infllmasyonda PMNL birikimi agisindan
karsilagtinldiginda sutir grubundaki binkim suttr-yapistirici grubundaki
birikimden anlamli derecede azdi(p<0,05). Diger gruplar arasindaki
kiyaslamalarda anlamli farkhlik saptanmadi. Mukozal inflamasyonda MNL ve
Makrofaj birikimi agisindan istatistiki acgidan farkiiliklar saptanmadi. Yine

submukozal infamasyon acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
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Kriptik abse, sam-kontrol grubunda, sutlir ve sutlr-yapistirici
gruplarina gore belirgin olarak azdi(p<0,05). Sutir grubu sutir- yapistirici
grubu ile karsilastinldiginda kriptik abse, sutir-yapistirici grubunda belirgin
olarak gerilemis idi(p<0,05). Sam kontrol grubu ile sadece vyapistirici
uygulanan grup kriptik abse acisindan karsilastirildiginda, bu iki grup
arasinda farklilik saptanmadi(p>0,05). Yine sutur grubu ile yapistirici grubu
arasinda istatistiki fark saptanmadi(p>0,05).

Epitel nekrozu, sutlr-yapistirici grubunda, suttir grubuna gére anlamlh
fazla idi(p<0,05). Diger gruplar arasinda epitel nekrozu acisindan istatistiki
fark saptanmadi.

Submukozal 6dem sam grubunda diger gruplara gére anlaml az
olarak izlenmisken(p<0,05), diger gruplar arasinda belirgin farklilik yoktu.
Epitelyal ve submukozal konjesyon acgisindan gruplar arasinda istatistiki
farkhlik saptanmadi(p>0,05). Epitelyal ve subepitelyal hemoraji, sam
grubunda diger gruplara gore anlamli olarak az gorulurken(p<0,05), diger
gruplar arasinda anlamli farklilik tesbit edilmedi.

Kollajen Uretimindeki artig, butin gruplarda, sam grubuna gére anlaml
olarak fazla miktarda iken(p<0,05), stur-yapistirici grubunda diger gruplara
gore mikroskobik olarak daha fazla gorilmesine ragmen iststistiki olarak
anlamli bulunmadi(p>0,05).
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5.TARTISMA

Kolon anastomozlari ve perforasyon onarmlari, genel cerrahi
operasyonlarinda en sik uygulanan iglemlerden biridir. Anastomoz kacaklari
bu operasyonlar sonrasi gorulen ciddi komplikasyonlardan biri olup mortalite
ve morbiditenin en sik nedenlerinden baglicasidir. Alberts ve ark. belirttigi
Uzere kolorektal anastomoz kacaklari sonrasinda mortalite riski ise %20'ye
kadar yukselebimektedir(3). Teknik modifikasyonlar kolorektal
anastomozlardan kacak oranini disurerek bu komplikasyona bagli olarak
gobrulen mortalite ve morbiditeyi azaltabilir. Bu amacla anastomozun yapay
veya biyolojik bir greftile desteklenmesi faydali olabilir (4).

Kolon anastomoz kacaklarinda sistemik ve lokal olarak
gruplanabilecek cesitli faktorler rol alabilir. Yara iyilesmesini geciktiren ileri
yag, malnutrisyon, anemi, malignite varlidi, hipovolemi ve hipoproteinemi
sistemik faktorlerdir. intraabdominal bir infeksiyon, peritonit yada kolon
duvarinda inflamasyon, kolit halinin olmasi durumunda anastomozda kagak
olusabilir (5-9,51).

Anastomoz kacaginin engellenmesi i¢in degisik teknikler kullanilabilir.
Stapler kullanimi kacak oranini %9,8 oranina indimistir (10). Diger
kullanilabilecek  eknik  fibrin  adeziv. molekdllerin  kullaniimasidir.
Presipitasyonu takiben olusan bu trinin sinirh mekanik drenci mevcuttur.
Trombin ayrica faktor VI etkisi altinda iken fibrin polimeri olusumunu saglar.
Bu yeni fibrin formu suda ¢dziinmez ve mekanik olarak yuksek guctedir
(11,12).

Onarmin yapilmasindan sonraki Ggluncu guninde, fibrin adezivierin
uygulama bdlgesinde fibroblast aktivitesinin baglamasi ile konnektif doku
sentezinin baslamasina paralel olarak konnektif dokunun organizasyonu da
baglar. Uglincl ile onsekizinci giinler arasinda fibrin adeziv reabsorbe olarak
yerini skar formasyonuna birakir (9,13). Oka ve ark. bulgularina gore, fibrin
adezivierin yara yeri iyilesmesi tzerine ¢ pozitif etkisi mevcuttur: hematom
olusumunu azaltirlar, doku uyumlari iyidir ve fibroblast olugsumu igin uygun

ortam olusturur (14).
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Hoeppner ve ark .kemirgenler Uzerinde yaptigi calismada, sicanlarin
yapilmis olan kolonik anastomozlari omentum ve ince barsak submukozasi
ile kaplanmig. Daha sonra 4, 30 ve 90. gunlerde patlama basinci,
histopatolojik inceleme yapiimis. 4. Ginde kaplama yapiimis olan grupta,
kontrol grubuna gore patlama basinci artig1 saptanmis. Ayrica yine 4. ginde
neovaskilarnzasyonda, fibroblast artis1 ve kollajen binkiminde artig oldugu,
ayrica anastomozda darik oraninin da artis olmadigi goértlmus (76).

Kutoba ve ark. tavsanlar uGzerinde yapmis oldugu calismada,
duedenum, ileum ve colon'da olusturulmus olan defektler, sutdr
kullaniimadan sadece fibrin yapistirici ile kapatilarak kontrol grubu olan suttr
grubu ile patlama basinglan ve histopatolojik iyilesme agisindan
karsilagtinlmis. Tek sira sutlr ile onarim ile fibrin yapistirici ile onarim
arasinda patlama basinglari agisindan ve histopatolojik bulgular agisindan
fark bulunamamis (77). Yapmis oldugumuz bu calismada da sutir ile onarm
ve fibrin yapistirict ile onarim sonrasindaki patlama basinglari arasinda
istatistiki farkllik saptanmamistir.

Yousheng ve ark. sigcanlar tzerinde, peritonit varhiginda ve fibrin
yapistirict ve growth hormon kombinasyonunun anastomoz patlama basinci
ve hidroksiprolin dizeylerine olan etkisi incelenmis. 5. glnde, patlama
basinci ve hidroksiprolin dizeyleri, fibrin yapistirici ve growth hormon
kombinasyonu grubunda, sadece fibrin yapistirici grubuna gore yiksek
bulunmus. Growth hormon ve fibrin yapistirici kombinasyonunun intestinal
anastomoz iyilesmesine sinerjistik etki gosterdigi sonucuna variimis(78).
Wang ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada domuzlarda, intraabdominal
sepsis ve hemorojik sok varliginda, fibrin yapistirict ve growth homon
kombinasyonunu incelemigtir. Sonug olarak fibrin yapistiricinin anastomoz
kacaklarini azaltigi ve fibrin yapistirici ve growth hormonun anastomoz
iyilesmesi tizerine sinerjistik etki gosterdigi belirtimigtir (79).

Kanellos ve ark. sicanlar Gizerinde yapmis olduklari ¢calismada, kolon
anastomozu olusturulmus ve fibrin yapistiricinin patlama basinci tizerine olan
etkisi incelenmigtir. Anastomoz kacaklari tzerine etkisi goésterilememekie

beraber patlama basincinin artmis oldugu gostenimigtir (80). Ayni
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arastirmacilarin yapmis olduklari baska bir calismada, sicanlarda kolon
anastomozu sonrasinda intraperitoneal olarak verilimis olan 5-flourourasil’in
anastomoz Uzerine olan etkisine karsi fibrin yapistirict ile olusturulan
kaplamanin etkinligi degerlendiriimeye calisilmigtir. Sonu¢ olarak fibrin
yapistirict kullanilan sicanlarda, kullaniimayanlara gére daha az anastomoz
kacag! gorulmus. Yine fibrin yapistirici kullanilmig olan sicanlarda patlama
basinci ve anjiyogenezin daha fazla oldugu tesbit edimis (81). Yine Kanellos
ve ark. yapmis oldugu bir calismada, fibrin yapistiricinin etkinligi, 5-
flourourasil ve interferon’un sicanlara intraperitoneal olarak uygulanmasindan
sonra arastiriimig. Fibrin yapistirici uygulanmig olan grupta anastomozda hig
acllma olmazken, anjiyogenez daha fazla, patlama basinci daha yuksek iken,
inflamasyonun, kollajen binkiminin ve fibroblast aktivitesinin farklilik
gbstermedigi gorilmus (83).

Akgun ve ark. yaptigi calismada, sicanlarda kolonik anastomoz
tzerine fibrin kaplama ve hyaluronik asit-karboksimetil seliiloz uygulanan
gruplar karsilastinimis. Fibrin kaplama uygulanmis olan grupta patlama
basinci diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmus (9).

Nordentoft ve ark. domuzlar tzerinde yapmis olduklari calismada,
olusturumus ince barsak anastomozlar, fibrin yapistirici ile kaplanmis olan
kollajen yama ile 6rtilmUstir. Domuzlar 6 hafta boyunca izlenmigler ve yama
kullanilan ve kullaniimayan anastomozlar arasinda patlama basinglari,
stenoz ve histopatolojik olarak farklilik izZiememiglerdir (82).

Huh ve ark. yapmis oldugu, laparoskopik rektum cerrahisi sonrasinda
kagaklarin 6nlenmesi amaci ile fibrin yapigtirict kullanmi konulu aragtirmada,
fibrin yapistirici kullanminin anastomotik kacak Uzerine etkili olmadigini,
kagak lzerinde asil olarak timor lokalizasyonu, ve operasyon suresinin etkili
oldugu sonucuna varmislardir (84).

Bizim calismamizda da, Kanellos ve ark. ve Akgun wve ark.
calismalarinda oldugu gibi anastomoz ortalama patlama basinclari sutir ve
fibrin yapistiricinin beraber kullanildigi durumlarda yiksek olarak tesbit

edilmistir.
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Yapmis oldugumuz calismada, histolojik ve istatistiki olarak, kriptik
apse, sutdr yapistirici grubunda belirgin olarak azdi. Ayrica epitel nekrozu bu
grupta diger gruplara gore artmis olarak bulundu. Daha 6nce yapilmis olan
calismalarda (81-83), fibrin yapistirict kullanilan ve histolojik inceleme
yapilanlarda histolojik olarak anlamli farklihk bulunmamisti.

Ancak yapilmig olan calismalarin hepsi, yapilan onarim sonrasinda
yada barsak duvarinin onariminin yaninda antineoplastik bir ila¢c varhginda
gosterdigi iyilesmeyi incelemektedirler. Zaten inflame olan bir barsak
segmentinde onarm konusuna genel olarak deginilmemistir. Bu sebepten
dolayl inflame olmayan barsak segmentleri ile yapilmis olan bu ¢alismalarin

sonuglariile galismamizin sonuglarini karsilastiriimasinda zorluk mevcuttur.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismamizda kolit olusturulmus sicanlarda ¢cekum perforasyonu
onarminda fibrin yapigtiricinin etkisini inceledik. Bu amacgla onariimis olan
sican cekumlarinin patlama basinclarinin élgcimlerinin yani sira hematoksilen
eozin boyamasi ile doku iyilesmesini histolojik degderlendirimesi yapild..
Histolojik incelemede mukozal infllmasyon, submukozal inflamasyon, kriptik
apse, mukozal 6dem, submukozal 6dem, konjesyon, hemoraji ve kollajen

birikimi parametreleri incelendik.
Sonuc olarak:

1) Patlama basinclari degerendiridiginde sutir wve fibrin
yapistiricinin  beraber kullaniminin sadece stir kullanmina gére daha tstin
oldugu saptandi.

2) Sadece sutur kullanmi ile sadece fibrin yapigtirict kullaniminin
patlama basinci degerendirildiginde farklilik saptanmadi.

3) Sadece fibrin yapistirict kullanimi ile fibrin yapistirici ve suttrin
beraber kullaniminin patlama basinci degerlendirldiginde  farklihk
saptanmadi.

4) Mukozal inflamasyonun histopatolojik degerlendiriimesinde
sutar ve fibrin yapistiricinin beraber kullaniminin inflamasyonu azalttigi
saptanmistir. Diger gruplar arasinda fark saptanmamistir.

5) Kiriptik apsenin histopatolojik degerendirimesinde sutlr ve
fibrin yapistiricinin beraber kullaniminin kriptik apse olusumunu azalttigi
saptanmistir. Diger gruplar arasinda fark saptanmamistir.

6) Epitel nekrozunun histopatolojik degerendirimesinde sutir ve
fibrin yapistiricinin beraber kullaniminda epitelyum nekrozunun daha fazla
oldugu saptanmigtir. Diger gruplar arasinda fark saptanmamistir.

7) Hemorajinin histopatolojik degerlendirilmesinde istatistiki olarak
gruplar arasinda farklilik saptanmamigtir.

8) Kollajen Uretiminin histopatolojik degerdendirimesinde istatistiki
olarak gruplar arasinda farklilik saptanmamistir.
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Sonuc¢ olarak, fibrin vyapistirici kisa dbénemde anastomozu
saglamlastirici etki gostemistir. Bunun yaninda barsak duvarindaki mevcut
inflamasyonu  baskilayici  etkisi oldugu gorlilmustir. Ancak fibrin
yapistiricilarin inflame barsak duvarinin iyilesmesi tUzerindeki etkisinin daha

iyi anlasiimasi1 amaci ile daha fazla calisma yapilmasina ihtiyac vardir.
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