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ÖZET 

Yalçın,B.  Kolit olu şturulmu ş sıçanlarda çekum perforasyonunda fibrin 

yapıştırıcının etkisi Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakülte si Genel Cerrahi 

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlik Tezi, Eski şehir, 2011. Kolit oluş turulan 

sıçanlarda çekum perforasyonun onarımında, bazı dokularda onarımları ve 

anastomozları güçlendirdiği bilinen fibrin yapış tırıcıların etkisinin incelenmesi 

amaçlandı. Cinsiyet farkı gözetilmeden ağırlıkları 200-250 gr. olan Sprague-

Dawley cinsi 36 adet rat kullanıldı. Deney hayvanları 1. kontrol-sham, 2. 

sutür, 3. yapış tırıcı, 4. yapış tırıcı-sutür grubu olarak 4 gruba ayrıldı. Birinci 

gruba sadece median laparatomi yapıldı. Birinci grup hariç diğer ratlara 

laparatomiyi takiben çıkan kolona parsiyel kolotomi yapıldı. 3. grup hariç tüm 

kolotomiler daha sonra tek tek 5/0 prolen sütürlerle ve tek kat olarak 

kapatıldı. 3. gruba kolotomiyi takiben stür konmayıp yara dudakları fibrin 

yapış tırıcı ile yapış tırıldı. Tüm ratlara postoperatif 4. günde relaparatomi 

yapılarak, kolonik patlama basıncı ölçümü yapıldı ve histopatolojik inceleme 

amacı ile örnekler alındı. Patlama basınçları değerlendirildiğinde sutür ve 

fibrin yapış tırıcının beraber kullanımının sadece stür kullanımına göre daha 

üstün olduğu saptandı. Sadece sutür ile sadece fibrin yapış tırıcı kullanımının 

patlama basıncı değerlendirildiğinde farklılık saptanmadı. Sadece fibrin 

yapış tırıcı kullanımı ile fibrin yapış tırıcı ve sutürün beraber kullanımının 

patlama basınçları arasında farklılık saptanmadı. Mukozal inflamasyonun 

histopatolojik değerlendirilmesinde sutür ve fibrin yapış tırıcının beraber 

kullanımının inflamasyonu azalttığı saptandı. Kriptik apsenin histopatolojik 

değerlendirilmesinde sutür ve fibrin yapış tırıcının beraber kullanımının kriptik 

apse oluşumunu azalttığı saptandı. Epitel nekrozunun histopatolojik 

değerlendirilmesinde sutür ve fibrin yapış tırıcının beraber kullanımında 

epitelyum nekrozunun daha fazla olduğu saptandı. Hemoraji ve kollajen 

üretimi açısından histopatolojik değerlendirilmesinde istatistiki olarak gruplar 

arasında farklılık saptanmadı. Sonuç olarak, fibrin yapış tırıcı kısa dönemde 

anastomozu sağlamlaş tırıcı ve inflamasyonu baskılayıcı etki gösterdi.  

Anahtar Kelimeler: Kolit, çekum perforasyonu, fibrin yapış tırıcı 
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ABSTRACT 

Yalçın,B. Effects of Fibrin Adhesive on Perforation  of Cecum on Rats 

Induced with Colitis. Eski şehir Osmangazi University, School of 

Medicine, Department of General Surgery, thesis for  specialization in 

medicine, Eski şehir 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.GİRİŞ 

Kolon anastomozları genel cerrahi operasyonlarında en sık uygulanan 

işlemlerdendir ve oluşabilecek kaçaklar ciddi komplikasyonlardan biri olup 

mortalite ve morbiditenin en sık nedenlerindendir. Daha önce yapılmış 

çalışmalarda sağ kolon anastomozlarından sonra kaçak görülme insidansı 

%4-8, kolorektal anastomozlarda ise %23 kadar yükselebilmektedir (1,2). 

Kolorektal anastomoz kaçakları sonrasında mortalite riski ise %20’ye kadar 

yükselebilmektedir (3). Teknik modifikasyonlar kolorektal anastomozlardan 

kaçak oranını düşürerek bu komplikasyona bağlı olarak görülen mortalite ve 

morbiditeyi azaltabilir. Bu amaçla anastomozun yapay veya biyolojik bir greft 

ile desteklenmesi faydalı olabilir (4).  

Kolon anastomoz kaçaklarında sistemik ve lokal olarak 

gruplanabilecek çeş itli faktörler rol alabilir. Yara iyileşmesini geciktiren ileri 

yaş , malnutrisyon, anemi, malignite varlığı, hipovolemi ve hipoproteinemi 

sistemik faktörlerdir. Primer anastomoz, intraabdominal bir infeksiyon, 

peritonit yada bir inflamasyon olması durumunda açılabilir yada anastomozda 

kaçak oluşabilir (5-9). 

Kolit hali mevcut olan kolon duvarında onarım yada anastomoz 

yapılması durumunda, anastomozda kullanılan stür materyalleri, barsak 

duvarına zarar verip anastomozda kaçaklara neden olabilirler. Anastomoz 

kaçağının engellenmesi için değiş ik teknikler kullanılabilir. Stapler kullanımı 

kaçak oranını %9,8 oranına indirmiş tir (10). Diğer kullanılabilecek teknik fibrin 

adeziv moleküllerin kullanılmasıdır. Yapışkan fibrin, koagulasyon olayının son 

döneminde meydana gelen bir üründür. Trombinin fibrinojen üzerindeki 

proteolitik aktivitesi sonucunda fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B adı verilen 

iki monomer oluşur. Presipitasyonu takiben oluşan bu ürünün sınırlı mekanik 

drenci mevcuttur. Trombin ayrıca faktör VIII etkisi altında iken fibrin polimeri 

oluşumunu sağlar. Bu yeni fibrin formu suda çözünmez ve mekanik olarak 

yüksek güçtedir (11,12). Fibrin adeziv sistemlerin üç komponenti mevcuttur: 

Temel adeziv bölüm (fibrinojen ve fibrin), güçlendirici (faktör VIIa), ve 

aktivatör sistemler (trombin ve kalsiyum). Bu faktörlere ek olarak fibrinoliz 

inhibitörü olan aprotininde ortama eklenebilir.  
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Onarımın yapılmasından sonraki üçüncü gününde, fibrin adezivlerin 

uygulama bölgesinde fibroblast aktivitesinin baş laması ile konnektif doku 

sentezinin baş lamasına paralel olarak konnektif dokunun organizasyonu da 

baş lar. Üçüncü ile onsekizinci günler arasında fibrin adeziv reabsorbe olarak 

yerini skar formasyonuna bırakır (9,13). Fibrin adezivlerin yara yeri iyileşmesi 

üzerine üç pozitif etkisi mevcuttur: hematom oluşumunu azaltırlar, doku 

uyumları iyidir ve fibroblast oluşumu için uygun ortam oluş turur(14).  

Bu deneysel çalışmada, asetik asit rektal yoldan uygulanması 

sonucunda kolit oluş turulmuş  olan sıçanlarda çekum perforasyonu onarımı 

sonrasında fibrin adezivlerin benzer etkileri olup olmadığı araş tırılacaktır.  
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2.GENEL B İLGİLER 

2.1.Doku Adezivleri ve Fibrin Yapı ştırıcılar 

Değişik adeziv maddeler lokal olarak cerrahi yada endoskopik 

işlemlerde hemostaz, yara yeri kapatılması yada fistül onarımı amacı ile 

kullanılmaktadır. Doku adezivleri temel olarak; siyanoakrilat yapış tırıcılar, 

fibrin yapış tırıcılar ve trombin olarak sınıflandırılabilir. Siyanoakrilat 

yapış tırıcılar gastrointestinal endoskopide mide varis kanamalarının 

kontrolünde, peptik ülserlerde ve fistüllerin ve anastomotik kaçakların  

kapatılmasında yaygın olarak kullanılmaktadır. Fibrin yapış tırıcılar(fibrinojen 

ve trombin) ve trombin bütün cerrahi disiplinlerde yaygın olarak sutürlerin 

desteklenmesi, yara bakımı, subaraknoid boş luğunda dahil olduğu tüm vücut 

boş luklarının doldurulması amacı ile kullanılabilir.  

2.2.Fibrin Yapı ştırıcılar ve Trombin 

Trombin fibrinojeni fibrine dönüş türerek lokal bir fibrin yapı oluş turur. 

Eğer tek baş ına trombin, yara yerine verilecek olursa hastanın kendi 

fibrinojeni ve koagulasyon kaskadı ile fibrin oluşumu olacaktır.  

Fibrin yapış tırıcılar asıl olarak iki değiş ik solüsyondan oluşur. Birinci 

solüsyonda saflaş tırılmış  insan fibrinojeni ve faktör VIII bulunurken ikinci 

solüsyonda ise trombin mevcuttur. Trombin solüsyonu tipik olarak kalsiyum 

ve hızlı fibrinolizisi engellemek amacı ile aprotinin gibi bir antifibrinolitik bir 

ajan bulundurur.   Her iki solüsyon kullanım amacı ile hazırlanırken önce 

steril su ile karış tırılır. Karış tırıldıklarında, bu ajanlar hücre içermeyen bir 

kaplama maddesi oluş turur ki burada trombinin fibrinojeni etkilemesi ile 

oluşmuş  suda çözünebilir birbirine hidrojen bağları ile bağlanmış  fibrin 

monomerleri bulunur. Daha sonra bu hidrojen bağları yerlerini daha güçlü 

olan kovalent bağlarına bırakarak fibrin polimerlerini oluş turur. Trombin 

ayrıca ortamda kalsiyum varlığında faktör VIII’i aktive ederek fibrin 

polimerindeki kovalent bağları güçlendirir (15). Fibrin yapış tırıcılar makrojajlar 

ve fibrioblastlar tarafından 2 hafta içerisinde tamamen resorbe edilir (16).  
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2.3.Fibrin Yapı ştırıcıların Kullanım Alanları 

Fibrin yapış tırıcıların kullanım endikasyonlarından biri gastrointestinal 

sistem kanamalarıdır. Gastrointestinal ülser kanamalarının tedavisinde fibrin 

yapış tırıcı veya trombin injeksiyonu ile diğer hemostatik uygulamalar ile ilgili  

çok sayıda randomize kontrollü çalışma yapılmış tır. Ancak bu çalışmalarda 

tedavi parametreleri ve ölçülebilir sonuçlar açısından tartış ılır farklılıklar 

mevcuttur. Bu çalışmaların hiçbiri ek olarak fibrin yapış tırıcı kullanımının, şu 

andaki standart tedavi şekli olan sadece epinefrin injeksiyonu ile termal uç 

kullanımına olan üstünlüğünü göstememektedir. Trombin injeksiyonunun 

gastroduedenal ülser kanamalarının tedavisinde hiçbir yönteme göre üstün 

olduğu gösterilememiş tir (17). Bu nedenle karş ılaş tırma güçleşmektedir. 

Bununla beraber bütün olarak bakıldığında çalışmalar fibrin yapış tırıcı veya 

trombin kullanımının, bu çalışmalarda kullanılan diğer alternatif yöntemlerle 

aynı yada daha etkin olduğunu göstermektedir (18-26). Yapılmış  olan diğer 

bir üst gastrointestinal sistem kanamaları ile ilgili çalışmada, 850 hasta 

çalışmaya alınmış . Hastalar üç grupta incelenmiş . Bütün hastalara epinefrin 

uygulamasını takiben polidakanol ile tek injeksiyon, fibrin yapış tırıvı ile tek 

injeksiyon ve görünür damar kaybolana ve ülser krateri tamamen 

temizlenene yada hematin ile kaplanana kadar günlük fibrin yapış tırıcı 

uygulanmış .  Tekrarlayan fibrin yapış tırıcı uygulanan grupta polidakanol 

uygulanan gruba göre daha az rekürren kanama (%15’e %23) ve daha az 

oranda akut uygulamalarda başarısızlık (%8’e %13) görülmüş . Bir kez 

uygulanan fibrin yapış tırıcı ve polidakanol grubu arasında belirgin farklılık 

tesbit edilmemiş . Ancak transfüzyon, cerrahi gereksinimi ve mortalite 

açısından gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamış (27). Potansiyel 

olarak fibrin yapış tırıcının, termal aletler ve sklerozan maddeler ile 

oluşabilecek doku hasarını azalttığı yönünde çalışmalarda mevcuttur (28). 

Fibrin yapış tırıcıların diğer bir kullanım alanı da fistüllerdir. Anorektal, 

kolorektal, gastrokutanöz, özofagogastrointestinal, pankreatik, perineal, 

gastrojejunal gibi gastrointestinal kanalın değişik bölgelerini ilgilendiren 

fistüllerin kapatılması amacı ile kullanılabilir (29-38). Bu kullanımda fistülün 
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cerrahi olarak tedavisinin zorluklar içermesi ve fistül traktının 3,5 cm’den 

daha uzun olması fibrin yapış tırıcı kullanımında tercih sebebidir.  

Fibrin yapış tırıcılar hepatik rezeksiyonları takiben hemostaz amacı ile 

(39), kist hidatik operasyonlarını takiben kist küçültücü iş lemler esnasında 

(40), karaciğerden yapılan iğne biyopsileri sonrasında kanamayı engellemek 

amacı ile (41) kullanılabilir. Fibrin yapış tırıcı ve kaplamalar bunun yanında 

mastektomilerden sonra lenfatik drenaji azaltıp seroma oluşumunu azaltmak 

için (42,43), özofagus rüptüründe (44), herni onarımıda (45,46), plenoidal 

sinus eksizyonlarından sonra rekonstrüksiyon sırasında  (47) kullanılabilir. 

2.4. Yara İyile şmesi 

Yara iyileşmesi lokal yara reaksiyonları ile belirlenen ve yaralanmanın 

gerçekleş tiği andan itibaren baş layan bir süreçtir. Yara iyileşmesi üç ana 

fazdan oluşur. 

2.4.1.Eksüdasyon Fazı  

 Yara  iyileşmesinin ilk 4 gününü kapsar. İnflamasyon ve ödem ile 

karakterizedir. Yaralanmayı takiben ilgili damarların kesilmesi ile kan yarayı 

doldurur. Bu kanamanın sona ermesi vazokonstrüksiyon, trombin oluşumu, 

trombosit agregasyonu, fibrin depositleri oluşumu ile gerçekleşir. İlk etapta 

vazokonstrüksiyona neden olan histamin, seratonin, kininler gibi mediatörler 

sonrasında vazodilatasyon ve kapiller permabilite artış ı meydana getirirler. 

Bunun sonucunda yara yerinde hiperemi oluşur. Kapiller permabilite artış ı 

lökositlerin kapiller duvarında diapedezine yol açarak makrofajların yara 

içerisindeki mikroorganizmaların ve   nekrotik dokuların fagositozuna neden 

olur. Yara yerinde ilk 24 saat içerisinde polimorfonükleer lökositlerin 

hakimiyeti söz konusu iken monositlerin bu alana göçü ile bu hakimiyet 

kaybolur. Normal yara iyileşmesinde görev alan diğer inflamatuar hücreler 

plazma hücreleri ve mast hücreleridir.  

İnflatuar dönem boyunca yara matriksinin içeriği sürekli değiş im 

gösterir. Hemostaz sonrasında ortamın ilk ve major bileşeni fibrindir. 

İnflamasyon döneminin baş ında kapiller geçirgenlik artış ı sonrasında plazma 
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proteinlerinin dokuya geçişi gözlenir. Kompleman, antikorlar ve diğer plazma 

proteinlerinin yara yerine geçişi ile bu dönem sona erer. 

2.4.2.Proliferasyon Fazı 

  Yara yeri iyileşmesinin 4. İle 14. günleri arasındaki süreci kapsar.  Bu 

dönemde ödem ve inflamasyon azalmış tır. Yara iyileşmesinin başlamasını 

takiben 3. yada 4. günlerde fibroblast infiltrasyonu ve proliferasyonu 

belirginleş ir. Fibroblastlar, bağ dokusunu yeniden oluş turacak olan kollajen, 

elastin ve proteoglikanları sentezlerler.  

Yara iyileşmesinde, yaranın ana direncini sağlayan Tip 3 kollajen, 

fibroblastların esas ürünüdür. Kollajenin başlangıç formu olan Tip 3 kollajen 

yara iyileşmesi sırasında yara yerlerinde sentezlenir. Kollajen yara 

matriksinin kalıcı bileşenidir. C vitamini etkisi ile 6. günden itibaren retikülin 

lifleri oluşmaya baş lar. Retikülin lifleri kollajenin değiş ime uğramış  şekli olup 

yara kontraksiyonundan sorumludurlar.  

2.4.3.Remodeling ve Reorganizasyon Fazı   

Yara iyileşmesinin 14. günden sonraki dönemini ifade eder. En uzun 

faz bu fazdır. Bu fazda kollajen molekülleri ağsı bir yapı oluş turur.kollajen 

fibrinlerinin yaptığı çapraz bağlanmalar sonucunda oluşan yapısal 

modifikasyon ile nedbe dokusunun gerilme direnci artar. Bu sürede kollajen 

sentez ve yıkımı arasında denge oluşur. Bu süre içerisinde anjiyogenezde 

artarak devam eder. Nedbe dokusuna bağlı tam iyileşme yaralanmayı 

takiben 12. ile 14. aylara kadar uzar. 

2.5.Yara İyile şmesi Tipleri 

Yara iyileşmesinin; primer, gecikmiş primer, sekonder, kısmi kat yara 

iyileşmesi olmak üzere 4 tipi vardır (48,49). 

2.5.1.Primer Yara İyile şmesi   

Kesici aletlerle dokular kesilip ayrıldığında, eğer doku defekti yok ise, 

yara kenarları sutür yada başka teknikler ile karş ı karş ıya getirilir ise primer 

yara iyileşmesi sağlanır. Primer sutür olarak da bu işlem adlandırılır. 

Operasyon yaralarının iyileşmesi tipik örneğidir (48,49). 
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2.5.2.Gecikmi ş Primer Yara İyile şmesi   

Bu tip yara iyileşmesine; tersiyer iyileşme adı da verilir. Kontamine 

yaralarda vücudun normal savunma mekanizmalarının devreye girmesi 

amacı ile yara yeri 3-4 gün açık bırakılır. Bu yaralarda, inflamatuar hücrelerin 

yara bölgesine toplanarak enfeksiyonu sınırlamasını takiben yaranın primer 

kapatılması ile iyileşme sağlanır. Enfekte yumuşak dokuların tedavisi bu tip 

iyileşmenin tipik örneğidir (48,49). 

2.5.3.Sekonder Yara İyile şmesi 

 Açık, kirlenmiş , enfekte olmuş  veya doku defekti oluşmuş  yaralarda 

primer olarak onarılması durumunda oluşan gerginlik veya oluşmuş  olan 

inflamasyonun atıklarının drenajının sıkıntısından dolayı yara yeri iyileşmesi 

bozulabilir. Bu tip yaralar emici pansuman ile kapatılarak inflamasyon fazının 

geçmesi ve enfeksiyonun tamamen düzelmesi beklenir. Sekonder kapanma, 

hem yara yeri kontraksiyonuna hemde epitelizasyona imkan tanır (48,49). 

Kısmi kat yara iyileşmesi yanlızca dermisin yüzeyel tabakası ve 

epidermisi içeren tam kat olmayan sadece epitelizasyon ile seyreden 

iyileşme şeklidir. Epitel hücreleri ile beraber kıl fofikülleri ve sebase 

glandlarda dermisi kapatmak amacı ile çoğalırlar. Minimal kollajen brikimi 

mevcutken yara yeri kontraksiyonu gözlenmez (48). 

2.6.İntestinal Yara İyile şmesi 

İntestinal yara iyileşmesi temelde ciltteki yara iyileşmesine benzese de 

farklı özelliklere sahiptir. Sindirim kanalın duvarı ciltten farklı olarak, 

absorbsiyon için gerekli mukoza ve bunun altında motiliteyi sağlayan 

muskularis mukozayı içerir. Bu mukozal epitel her 8 günde bir kendini yeniler. 

Mukoza altında bulunan lamina propria tip I, III, IV kollajen ve elastinin 

değişik bir yapılanması ile oluşmuş tur ve çeş itli inflamatuar hücreleri içerir. 

Muskularis mukoza düz kas hücrelerinden oluşmuş tur. Submukoza bu kas 

tabakasını muskularis propriadan ayırır. Muskularis propria ise longitudinal ve 

sirküler düzenlenmiş  düz kas hücreleri yanında tip I ve III, az miktarda da tip 

V kollajenden oluşan bir tabakadır. Bu kollajen yapısı barsağın dayanıklılığını 

sağlar. En dış ta serozal tabaka bağırsağı sarar (49,50). İntestinal 
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anastomozlarda iyileşmenin mukozal komponenti epitel hücrelerinin 

hiperplaziye uğrayıp migrasyonu ile yara skar dokusunun üstünü 

kapamasıyla ortaya çıkar. Barsak duvarı tabakaları karş ılıklı olarak 

birleş tiğinde bile boş lukların tam dolması en az 3 gün sürer. Serozanın 

iyileşmesi ise kaçakları önlemede önemlidir ve en iyi inverte sutürlerle 

kapatılan yaralarda saptanır (49). 

Barsak iyileşmesi sırasında submukozada fibroblastlar ve düz kas 

hücreleri kollajen üretirler. Bu dönemde IL- 1 düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu sağlar (51). Proliferatif fazda ortaya çıkan bu olayla, kollajen 

bir yandan yapılırken bir yandan da lizise uğrar. Bir diğer sitokin olan doku 

büyüme faktörü β (TGF-β) göç eden düz kas hücrelerini kolajen üretmeleri 

için uyarır. Postoperatif 3. ve 4. günlerde intestinal yara kenarlarındaki 

güçsüzlük, kolajenaz aktivitesine bağlıdır. Tavşanlarda yapılan çalışmalarda 

3. ve 5. postoperatif günlerde iyileşen intestinal kas hücrelerinde kapiller 

invazyonla birlikte artan mezenş imal hücreler de  saptanmış tır. Bunlar daha 

sonra düz kas hücrelerine ve fagositik histiyositlere dönüşmektedir. (49,52-

54). 

Anastomoz sağlamlığını barsaklarda submukoza sağlar. Yapısal 

bütünlük, intraluminal basınca karş ı sağlamlık submukozada sağlanır. Bu 

sebepten dolayı, kolajen sentezinde ortaya çıkacak olan bozukluklar, barsak 

duvar sağlamlığını etkileyen önemli faktörlerdir (55-57). Biyokimyasal 

analizler submukozada tip I kolajenin %68 oranla baskın olduğunu ve bunu 

%20 ile tip III ve %12 ile de tip V‘in izlediğini ortaya koymuş tur. Yapılan 

çalışmalar iyileşmenin erken döneminde kolajen yıkımının etkin olduğunu 

göstermiş tir. Maksimum kollajenolizis ilk 24 saatte ortaya çıkar ve 

postoperatif 4. güne dek kolajen sentezi yavaş  yavaş  artar. Postoperatif 7. 

günde ise kolajen sentezi, yıkımdan daha fazladır. Kollajen sentezi dinamik 

bir denge ile bir miktar fazla olsa bile ‘crosslinking’ yapısında sağlıklı kollajen 

anastomoz sağlamlığında daha önemlidir (56). 

 Anastomoz sağlamlığında etkili bir diğer faktör de kollajenaz 

etkinliğidir. Özellikle iyileşmenin ilk günlerinde bu enzim rol alarak sutür 

kenarlarında düzensiz yığılan kollajeni dengelemeye çalış ır (50,69). İntestinal 
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anastomozlar cilt yarasının iyileşmesine göre; gücünü daha hızlı kazanması , 

düz kas hücrelerinin de tıpkı fibroblastlar gibi kollajen sentezleyebilmesi, 

fibroblastların ürettiği kollajenin regülasyonu şekli ile farklılıklar gösterir (50). 

2.7.İntestinal Yara İyile şmesini Etkileyen Faktörler 

Yara iyileşmesinin değiş ik aşamalarını hücresel veya biyokimyasal 

olarak etkileyen çeşitli faktörler, dokunun, morfolojik ve fonksiyonel 

bütünlüğünde olumlu veya olumsuz gelişmelere sebep olabilmektedir. 

Yara iyileşmesini olumsuz olarak etkileyen faktörleri şöyle 

sıralayabiliriz (51,58,59); Lokal etkenler arasında; bölge dolaş ımının bozuk 

olması, anastomozda gerginlik olması, yara dudaklarının durumu, bakteriyel 

kontaminasyon, distal intestinal segmentide obstrüksiyon varlığı, radyasyon 

hasarı sayılabilir. Sistemik etkenler arasında da malnütrisyon, sepsis, 

sistemik infeksiyon varlığı, hipovolemi, kemoterapi, steroidler gibi ilaçlar, 

immün yetmezlikler, kan transfüzyonu, üremi, hiperblirübinemi, yaş  sayılabilir.                                        

Gastrointestinal sistemde iyileşmeyi etkileyen faktörlerden ilki kan 

akımıdır. Dokuya giden oksijendeki düşüklük; hücre göçü, proliferasyon ve 

kolajen sentezini olumsuz etkiler (60). Özellikle kollajen sentezinde; prolin ve 

lizinin hidroksilasyon aşamasında ve intramoleküler kovalent bağların 

oluşmasıyla molekülün son şeklini almasında oksijenin önemi büyüktür. 

Oksijenin dokuya taş ınmasındaki en önemli faktör de kanlanmadır (60). 

Gastrointestinal sistemde perianastomotik parsiyel oksijen basıncı ile 

anastomoz iyileşmesinin doğru orantılı olarak arttığı gösterilmiş tir. İskemik 

anastomozların hem güç iyileş tiği hem de kolay enfekte olduğu bilinmektedir 

ve yapılan çalışmalarda hiperbarik oksijen tedavisinin anastomoz iyileşmesini 

artırdığı da görülmüş tür (61). Cerrahi mobilizasyon sırasında ortaya 

çıkabilecek perfüzyon düşüklükleri, hipovolemi gibi nedenler iyileşmeyi 

olumsuz etkiler (62). Yaş , hem doku oksijen parsiyel basıncında düşme, hem 

de mikrosirkülasyonda bozulmaya neden olabilir. Sonuçta fibroblast yapımı 

ve kolajen sentezinde azalma ileri yaş ta iyileşmeyi zorlaş tırır (60). Aynı 

zamanda enfeksiyonlara karş ı direnç ve kolajen sentezi için de iyi kanlanma 

gereklidir (62). Lokal mikrosirkülasyondaki bozukluk en az gastrointestinal 

sistemde tolere edilir (62). Anastomozda gerginlik olmaması, hem sutürleri 
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zorlamayarak hem de dolaş ımı bozmayarak iyileşmeye olumlu katkı yapar 

(62,63). 

Bakteriyel kontaminasyon ve mekanik kirlilik enfeksiyon riskini 

artırarak yara iyileşmesinde problem yaratabilir (60,62). Enfeksiyon, doku 

oksijenasyonunu bozar (60). Distalde olan obstrüksiyon ise sutürlere binen 

basıncı artırarak yetmezliğe neden olabilir (62). Barsakların operasyon 

öncesi mekanik olarak fekal yükten arındırılması, feçesin anastomoz 

iyileşmesini etkileyebileceğinin kanıtlanması ile başlamış tır (62). Laksatif 

maddeler ve lavmanlarla yapılan barsak temizliği hem iyileşme döneminde 

anastomozun feçesle temasının engellenmesi, hem de intraluminal 

basınçtaki nispi düşüklük mekanik temizliğin anastomozu koruyucu etkisi 

olabileceğini düşündürmektedir (62,63). Malnütrisyonun yara iyileşmesine 

etkisi komplekstir (63,64). Sepsis hem mikrosirkülasyonu etkileyen hem de 

kolajenolizi artıran bir etkendir (64). Malnutrisyon sırasında hem doku 

kollajeni yıkılır hem de kolajen sentezi azalır. Yapılan bir çalışmada bir hafta 

süreyle %75 protein kısıtlanmış  diyet alan ratların intestinal anastomoz 

patlama basınçlarında %30 düşüklük saptanmış tır (63). İntraabdominal 

sepsiste yapılan çalışmalarda 24 saat sonra kolon yapısal proteinlerinin yani 

kolajenin anlamlı olarak düş tüğü bildirilmiş tir (63,64). Bazı ilaçların yara 

iyileşmesine olumsuz etkileri vardır. Antineoplastik ajanlardan 5- 

fluorourasilin anastomozlara kötü etki yarattığı saptanmakla birlikte bu etkinin 

postoperatif 3. günden sonra ortaya çıkmadığı görülmüş tür (64,65). 

Leucovarin’le kombine kullanılan 5-FU tedavisinde ise kötüleş tirici etki 

saptanmamış tır (65). Klinik ve deneysel çalışmalar obstrüktif sarılığın yara 

iyileşmesini olumsuz etkilediğini göstermiş tir (66,67). Bunun 

retiküloendotelyal hücreler ve fibroblastların göçünün sarılıkta gecikmesi ve 

böylece oluşan inflamatuar faz defekti sonucu ortaya çıktığı saptanmış tır 

(58,66-68). 

2.8.Kolon Anostomozunda Kullanılan Sutür  Materyalle ri ve Sutür  

Teknikleri; 

Gastrointestinal sistem (GİS) anastomozlarında daha güçlü 

anastomoz hattı elde etmek amacı ile pek çok cerrahi yöntem denenmiş tir. 
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Kullanılan sutür materyallerine karş ı inflamatuar cevap oluş tuğu görülmüş tür 

(67,68). En az inflamatuar cevap ve en az bakteri kolonizasyonuna neden 

olan sutür materyalinin, yara iyileşmesi açısından en avantajlısı olduğu 

olduğu sonucuna varılmış tır (67). Bu açıdan metal zımbalar kullanılan 

staplerlerinde oldukça avantajlı olduğu ve inflamatuar reaksiyonun az olması 

nedeni ile yara iyileşmesinin hızlandığı saptanmış tır (53,59,67,70). Sutür 

teknikleri değerlendirildiğinde devamlı dikiş lerin tek tek dikişlere göre yara 

kenarında daha fazla iskemi ve inflamasyona neden olduğu ve yara 

iyileşmesini gerilettiği saptanmış tır (52,59,67). Aynı zamanda devamlı dikişler 

ile yapılan anastomozlarda, erken dönemde anastomoz darlığı sık 

görülmektedir (52,71). İnverte edilerek yapılan anastomozların, everte 

edilerek yapılan anastomozlara göre sağlam olduğu gösterilmiş tir (52,59). 

Everte edilerek yapılan anastomozların daha çok adezyona ve lokal 

komplikasyona neden olduğu, sekonder olarak ve normal histolojik yapının 

çok daha geç oluş tuğu bilinmektedir (71,73). Everte edilerek yapılan 

anastomozların tek avantajı lümenin daha geniş  olmasıdır. Çift kat 

anastomozlarda, tek kata göre iskemi ve inflamasyonun daha fazla olduğu ve 

iyileşmenin geciktiği gösterilmiş tir. Ayrıca çift tabaka anastomozlarda lümen 

daha dar olmaktadır (52,59,71,72). 

Bildirilen deneysel çalışmalarda, anastomozların mekanik güçleri 

baş lıca iki metodla ölçülmektedir; bunlardan bir tanesi anastomozun lümen içi 

basınca dayanıklılığının ölçüldüğü patlama basıncıdır (bursting pressure-

bursting strength) (74). Burada anastomozun bir ucu bağlanıp, diğer ucuna 

bir kanül yerleş tirilerek, lümen içi basınç artış ı oluş turulup, kaçağın olduğu 

basınç değeri patlama basıncı olarak kabul edilmektedir (74,75). Diğer 

yöntem, longitüdinal kırılma gücü ölçümüdür (longitudinal breaking strength). 

Burada anastomozun bulunduğu bölüm iki uçtan çekilmekte, gerilme kuvveti  

tansiyometre ile ölçülmekte, anastomozun ayrıldığı değer kırılma gücü olarak 

kabul edilmektedir (74).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi (ESOGÜ) Tıp Fakültesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 02/02/2011 tarihli, 183 sayılı onayı 

alınarak, ESOGÜ Tıbbi ve Cerrahi Araş tırma   Merkezi (TİCAM) 

laboratuarında yapılmış tır. Çalışmada, ağırlıkları 200-250 gr. arasında 

değişen Sprague-Dawley cinsi 36 adet rat kullanıldı. Deney hayvanları 

standart laboratuar koşullarında, rat yemi ve çeşme suyuyla beslendiler. 

Cinsiyet farkı gözetilmedi. 

Deney hayvanları randomize olarak; 

1. Kontrol-Şam grubu (n:9) 

2. Sütür grubu(n:9) 

3. Yapış tırıcı grubu (n:9) 

4. Yapış tırıcı-sütür grubu (n:9) 

olmak üzere 4 eş it gruba ayrıldı. 

3.1.Anestezi ve Teknik 

Tüm ratlara, kolit oluş turmak amacı ile iş lemden 1 gün önce rektal 

yoldan ilerlerilen 6 Fr feding sonda 10 cm rektal yoldan girilerek %4’lük asetik 

asit çözeltisi verildi. 

 Tüm ratlara 8 saatlik açlık sonrasında, subkutan olarak 50 mg/kg 

Sodyum Pentotal (Pental Sodyum, İ.E Ulagay, Türkiye) anestezisi verildi. 

Anestezinin ardından ratlar supin pozisyonda yatırılarak %10’luk povidon 

iodin (İsosol, Merkez Lab, Türkiye) ile bölge temizliği ve median laparatomi 

yapıldı. Ratlar randomize olarak 4 eş it gruba ayrıldı. Bütün gruplara median 

laparotomi yapıldı. Eksplorasyonda, bütün ratlarda çekumun hiperemik, 

ödemli olduğu, çekum duvarında yer yer kanama odakları olduğu görüldü. 

 Birinci grup ratlara sadece median laparatomi yapılıp kolon eksplore 

edildi. Birinci grup hariç diğer ratlara laparatomiyi takiben çekumdan itibaren 

kolon içeriği distale itilerek, çıkan kolon boşaltıldı ve çıkan kolona parsiyel 

kolotomi yapıldı. Kolotomi, çekumun ön yüzünden ileoçekal bileşkeye 

yaklaş ık 2 cm mesafeden, yaklaş ık 5 mm uzunluğunda, transvers olarak 

oluş turuldu. 
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3. Grup hariç tüm kolotomiler daha sonra tek tek 5/0 prolen sütürlerle, 

tek tek ve tek kat olarak kapatıldı. 

3.gruba kolotomiyi takiben sutür konmayıp yara dudakları fibrin 

yapış tırıcı ile yapış tırıldı. Takiben yara yüzeyinin tamamı fibrin yapış tırıcı 

(Tisseel Lyo. Baxter Healthcare Ltd. Caxton Way Thefford Norfolk UK)  ile 

kaplandı.  

 

 

Şekil 3.1. Kolonik perforasyon alanının stür ile onarımı. 

4.gruba kolotomi hattının sutürasyonunu takiben, yara yüzeyi  

tamamen örtülecek şekilde fibrin yapış tırıcı ile kaplandı. Gruplara göre 

işlemler tamamlandıktan sonra ratlar tek tek kafeslere konularak, postoperatif 

12 saat sonra oral beslenmeye alındılar. Standart rat yemi ve çeşme suyuyla 

beslendiler. Tüm ratlara postoperatif 4’üncü günde yine tarif edilen anestezi 

metodu altında relaparatomi yapılarak, çekum rezeke edildikten sonra ratlar 

dekapite edildi. 
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Şekil 3.2. Kolonik perforasyon alanının fibrin yapış tırıcı ile onarımı 

 

 

Şekil 3.3. Kolonik perforasyon alanına fibrin yapış tırıcı uygulanması. 
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Şekil 3.4. Kolonik perforasyon alanının stür ve fibrin yapış tırıcı ile onarımı 

 

3.2.Kolonik Patlama Basıncı (KPB) Ölçümü 

Karın dış ına alınan çekum içindeki feçes lümenden uzaklaş tırılarak, 

kolonun distal ucu 2/0 ipekle bağlandı, proksimal uca bir kateter 

yerleş tirilerek hava kaçağını önlemek amacı ile yine 2/0 ipekle tespit edildi. 

Kateterin diğer ucu bir serum seti ile standart bir sfingomanometreye ve bir 

infüzyon pompasına bağlandı. Bu şekilde hazırlanan kolon segmenti, içi 

serum fizyolojik dolu bir kaba yerleş tirildi. İnfüzyon pompası yardımı ile 

dakikada 6 ml hava verilerek kolon içi basınç giderek arttırıldı. Hava 

kabarcıklarının tespit edildiği anda, sfingomanometredeki basınç değeri 

okunarak, kolonik patlama basıncı olarak kaydedildi. Patlama basıncı 

ölçümünü takiben kolon segmentinde, anastomozun 1 cm.  proksimal ve 

distali kesilerek, ortada anastomozun yer aldığı 2 cm’lik doku parçası elde 

edildi.  Bu doku parçası  %10’luk formol solüsyonu içine konarak 

histopatolojik inceleme için saklandı. 
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3.3.Histolojik Gereç ve Yöntem 

Sıçanlardan elde edilen çekum dokuları %10’luk nötral formalinde 

fikse edildi, dereceli olarak artan alkol serilerinde dehidre edildikten sonra, 

ksilolde şeffaflaş tırıldı ve parafine gömüldü. Onarım bölgesinden 5 µm 

kalınlığında alınan kesitler poly-L-lysine-kaplı lamlara alınıp, hematoksilin ve 

eosin ile boyandı. Doku fotoğrafları DP70 dijital kamera ekli Olympus marka 

fotomikroskop ile görüntülendi.  

Doku hasarının semikantitatif olarak skorlaması yapıldı. Hasarın 

ş iddeti skorlamada (0): hasar yok; (1): hafif; (2): orta ve (3): ş iddetli olarak 

değerlendirildi. Hasar; mukozal ve submukozal PMNL, MNL ve makrofaj 

infiltrasyonu, kriptik abse, epitel hücrelerinde nekroz, submukozal ödem, 

epitelial ve submukozal konjesyon ve hemoraji, ayrıca kollajen üretimindeki 

artış  açısından değerlendirildi. 

 3.4.İstatistiki Analiz 

Belirtici istatistiklerde, veri sayısı, ortalama, standart sapma, standart 

hata, %95lik güven aralığı, minimum, maksimum değerler hesaplandı. 

Patlama basıncı verileri parametrik testlerden tek yönlü varyans analizi ile 

değerlendirildi. Gruplar arasında fark tesbit edilmesi üzerine, çoklu 

karş ılaş tırma(post-hoc) testlerinden Tukey HSD kullanıldı. Histopatolojik 

istatistiki değerlendirilmede non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi 

uygulandı. Gruplar arasında fark tesbit edilmesi üzerine, çoklu 

karş ılaş tırma(post-hoc) testlerinden Tukey HSD kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

4.1.Patlama Basıncı Bulguları 

Kolonik patlama basınçlarının ortalama değerleri incelendiğinde, 

gruplar arasında farklılıklar olduğu görüldü. Şam-kontrol grubundaki patlama 

basıncı değerleri diğer gruplara göre ileri derecede yüksekti. Sonrasında stür-

yapış tırıcı grubu, yapış tırıcı grubu ve sadece sutür grubu gelmekteydi.  

Tablo 4.1. Grupların alt, üst ve  ortalama patlama  basıncı değerleri,   

                 standart sapmaları.  

 

 

Tablo 4.2.  Gruplar arasındaki patlama basıncı farklılıklarının istatistiki olarak  

                  karş ılaş tırılması.  

 

Ancak yapılan istatistiki analiz sonucunda, istatistiki olarak sadece 

stür-yapış tırıcı grubunun, sadece sutür grubundan üstün olduğu(p<0,01), stür 
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grubunun, yapış tırıcı grubu ile benzer olduğu(p>0,05), yine yapış tırıcı 

grubunun stür-yapış tırıcı grubu ile benzer olduğu görüldü(p>0,05)). 

4.2.Histolojik Bulgular 

H&E ile boyanan çekum dokusunun genel histolojik özellikleri ve doku 

hasarı incelenmiş tir. 

Kontrol Sham grubunda mukozal ve submukozal inflamasyon orta 

derecede, hafif derecede kriptik abse, orta derecede epitelde nekroz 

gözlendi. Submukozal ödem ve konjesyon orta derecede iken, hemoraji 

yoktu. Epitelde orta derecede konjesyon gözlenirken, hemoraji yoktu. 

Kollajen üretimindeki artış  hafif derecede idi . 

 

Tablo 4.3. Kontrol Sham grubundaki deneklerin histopatolojik değerleri. 

Mukozal 

İnflamasyon 

Submukozal 
İnflamasyon 

Konjesyon Hemoraji  

P
M

N
L 

   
M

N
L 

M
ak

ro
fa

j 

P
M

N
L 

M
N

L 
M

ak
ro

fa
j 

 

Kriptik 

Abse 

Epitelde 

Nekroz 

Submu-

kozal 

Ödem 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

Kollajen 

Üretim 

Artışı  

KŞ1 0 3 3 2 3 3 3 3 3 0 0 1 

KŞ2 1 0 2 1 0 2 1 2 2 0 0 0 

KŞ3 1 3 1 2 0 2 1 2 3 0 0 1 

KŞ4 1 2 2 1 0 0 2 2 2 0 0 2 

KŞ5 2 2 2 1 0 3 2 3 0 0 0 1 

KŞ6 2 3 2 2 0 3 3 3 3 0 0 1 

KŞ7 3 2 2 2 0 3 2 2 2 0 0 0 

KŞ8 1 1 1 1 0 1 1 2 2 0 0 1 

KŞ9 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: Şiddetli 
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Tablo 4.4. Sütür grubundaki deneklerin histopatolojik değerleri. 

Mukozal 

İnflamasyon 

Submukozal 
İnflamasyon 

Konjesyon Hemoraji  

P
M

N
L 

   
M

N
L 

M
ak

ro
fa

j 

P
M

N
L 

M
N

L 
M

ak
ro

fa
j 

 

Kriptik 

Abse 

Epitelde 

Nekroz 

Submu-

kozal 

Ödem 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

Kollajen 

Üretim 

Artışı  

S-1 2 3 2 3 3 3 3 3 3 0 3 2 

S-2 3 2 3 2 2 3 3 3 3 1 3 2 

S-3 3 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 

S-5 3 2 3 2 2 2 3 3 3 3 3 3 

S-6 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 

S-8 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: Şiddetli 

Sutür grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon, kriptik abse, 

epitelde nekroz ş iddetli derecede gözlendi. Submukozal ödem, konjesyon ve 

hemoraji de ş iddetli derecede izlendi. Epitelde ş iddetli derecede konjesyon 

ve hemoraji vardı. Kollajen üretimindeki artış  orta derecede idi. 

Tablo 4.5. Yapış tırıcı grubundaki deneklerin histopatolojik değerleri. 

Mukozal 

İnflamasyon 

Submukozal 
İnflamasyon 

Konjesyon Hemoraji  

P
M

N
L 

   
M

N
L 

M
ak

ro
fa

j 

P
M

N
L 

M
N

L 
M

ak
ro

fa
j 

 

Kriptik 

Abse 

Epitelde 

Nekroz 

Submu-

kozal 

Ödem 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

Kollajen 

Üretim 

Artışı  

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: Şiddetli 
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Şekil 4.1. Sutür grubunda ki mukozal inflamasyon, mukoza nekrozu 

 

Şekil 4.2. Sutür grubunda ki epitelde hemoraji ve konjesyon 
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Şekil 4.3. Yapış tırıcı grubunda mukozal ödem ve kollajen üretimi 

Yapış tırıcı grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon orta 

derecede iken, kriptik abse ve epitelde nekroz hafif dereceye gerilemiş ti. 

Submukozal ödem orta derecede, konjesyon şiddetli ve hemoraji de hafif 

derecede izlendi. Epitelde konjesyon ve hemoraji gerilemiş ti. Kollajen 

üretimindeki artış  belirgin olarak göze çarpmaktaydı. 

Sutür+Yapış tırıcı grubunda; mukozal ve submukozal inflamasyon orta 

derecede iken, kriptik abse hafif dereceye gerilerken, epitelde nekroz bulgusu 

ş iddetli derecede belirginleşmiş ti. Submukozal ödem ş iddetli derecede, 

konjesyon ve hemoraji de orta derecede izlendi. Epitelde konjesyon şiddetli 

iken, hemoraji gerilemiş ti. Kollajen üretimindeki artış  belirgin olarak göze 

çarpmaktaydı. 
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Şekil 4.4. Sutür yapış tırıcı grubunda epitel nekrozu mukozal ödem ve 

kollajen üretimi 

Şekil 4.5. Sutür yapış tırıcı grubunda epitelyum nekrozu, mukozal inflamasyon 

ve kollajen üretimi 
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Tablo 4.6. Sutür ve yapış tırıcı grubundaki deneklerin histopatolojik değerleri. 

Mukozal 

İnflamasyon 

Submukozal 
İnflamasyon 

Konjesyon Hemoraji  

P
M

N
L 

   
M

N
L 

M
ak

ro
fa

j 

P
M

N
L 

M
N

L 
M

ak
ro

fa
j 

 

Kriptik 

Abse 

Epitelde 

Nekroz 

Submu-

kozal 

Ödem 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

Kollajen 

Üretim 

Artışı  

SY1 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: Şiddetli 

Tablo 4.7. Tüm gruplardaki  deneklerin histopatolojik ortalama değerleri. 

Mukozal 

İnflamasyon 

Submukozal 
İnflamasyon 

Konjesyon Hemoraji  

P
M

N
L 

   
M

N
L 

M
ak

ro
fa

j 

P
M

N
L 

M
N

L 
M

ak
ro

fa
j 

 

Kriptik 

Abse 

Epitelde 

Nekroz 

Submu-

kozal 

Ödem 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

E
pi

te
lia

l 

S
ub

m
uk

oz
al

 

Kollajen 

Üretim 

Artışı  

KŞ 1 2 2 2 1 2 2 2 2 0 0 1 
S 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 2 
Y 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: Şiddetli 

 

Bütün gruplar mukozal inflamasyonda PMNL birikimi açısından 

karş ılaş tırıldığında sutür grubundaki birikim sutür-yapış tırıcı grubundaki 

birikimden anlamlı derecede azdı(p<0,05). Diğer gruplar arasındaki 

kıyaslamalarda anlamlı farklılık saptanmadı. Mukozal inflamasyonda MNL ve 

Makrofaj birikimi açısından istatistiki açıdan farklılıklar saptanmadı. Yine 

submukozal inflamasyon açısından gruplar arasında farklılık saptanmadı. 
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Kriptik abse, şam-kontrol grubunda, sutür ve sutür-yapış tırıcı 

gruplarına göre belirgin olarak azdı(p<0,05). Sutür grubu sutür- yapış tırıcı 

grubu ile  karş ılaş tırıldığında kriptik abse, sutür-yapış tırıcı grubunda belirgin 

olarak gerilemiş  idi(p<0,05). Şam kontrol grubu ile sadece yapış tırıcı 

uygulanan grup kriptik abse açısından karş ılaş tırıldığında, bu iki grup 

arasında farklılık saptanmadı(p>0,05). Yine sutür grubu ile yapış tırıcı grubu 

arasında istatistiki  fark saptanmadı(p>0,05). 

Epitel nekrozu, sutür-yapış tırıcı grubunda, sutür grubuna göre anlamlı 

fazla idi(p<0,05). Diğer gruplar arasında epitel nekrozu açısından istatistiki 

fark saptanmadı. 

Submukozal ödem şam grubunda diğer gruplara göre anlamlı az 

olarak izlenmişken(p<0,05), diğer gruplar arasında belirgin farklılık yoktu. 

Epitelyal ve submukozal konjesyon açısından gruplar arasında istatistiki 

farklılık saptanmadı(p>0,05). Epitelyal ve subepitelyal hemoraji, şam 

grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak az görülürken(p<0,05), diğer 

gruplar arasında anlamlı farklılık tesbit edilmedi.  

Kollajen üretimindeki artış , bütün gruplarda, şam grubuna göre anlamlı 

olarak fazla miktarda iken(p<0,05), stür-yapış tırıcı grubunda diğer gruplara 

göre mikroskobik olarak daha fazla görülmesine rağmen iststistiki olarak 

anlamlı bulunmadı(p>0,05). 
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5.TARTIŞMA 

Kolon anastomozları ve perforasyon onarımları, genel cerrahi 

operasyonlarında en sık uygulanan işlemlerden biridir. Anastomoz kaçakları 

bu operasyonlar sonrası görülen ciddi komplikasyonlardan biri olup mortalite 

ve morbiditenin en sık nedenlerinden baş lıcasıdır. Alberts ve ark. belirttiği 

üzere kolorektal anastomoz kaçakları sonrasında mortalite riski ise %20’ye 

kadar yükselebilmektedir(3). Teknik modifikasyonlar kolorektal 

anastomozlardan kaçak oranını düşürerek bu komplikasyona bağlı olarak 

görülen mortalite ve morbiditeyi azaltabilir. Bu amaçla anastomozun yapay 

veya biyolojik bir greft ile desteklenmesi faydalı olabilir (4).  

Kolon anastomoz kaçaklarında sistemik ve lokal olarak 

gruplanabilecek çeş itli faktörler rol alabilir. Yara iyileşmesini geciktiren ileri 

yaş , malnutrisyon, anemi, malignite varlığı, hipovolemi ve hipoproteinemi 

sistemik faktörlerdir. İntraabdominal bir infeksiyon, peritonit yada kolon 

duvarında inflamasyon, kolit halinin olması durumunda anastomozda kaçak 

oluşabilir (5-9,51). 

Anastomoz kaçağının engellenmesi için değiş ik teknikler kullanılabilir. 

Stapler kullanımı kaçak oranını %9,8 oranına indirmiş tir (10). Diğer 

kullanılabilecek eknik fibrin adeziv moleküllerin kullanılmasıdır. 

Presipitasyonu takiben oluşan bu ürünün sınırlı mekanik drenci mevcuttur. 

Trombin ayrıca faktör VIII etkisi altında iken fibrin polimeri oluşumunu sağlar. 

Bu yeni fibrin formu suda çözünmez ve mekanik olarak yüksek güçtedir 

(11,12).  

Onarımın yapılmasından sonraki üçüncü gününde, fibrin adezivlerin 

uygulama bölgesinde fibroblast aktivitesinin baş laması ile konnektif doku 

sentezinin baş lamasına paralel olarak konnektif dokunun organizasyonu da 

baş lar. Üçüncü ile onsekizinci günler arasında fibrin adeziv reabsorbe olarak 

yerini skar formasyonuna bırakır (9,13). Oka ve ark. bulgularına göre, fibrin 

adezivlerin yara yeri iyileşmesi üzerine üç pozitif etkisi mevcuttur: hematom 

oluşumunu azaltırlar, doku uyumları iyidir ve fibroblast oluşumu için uygun 

ortam oluş turur (14).  
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Hoeppner ve ark .kemirgenler üzerinde yaptığı çalışmada, sıçanların 

yapılmış  olan kolonik anastomozları omentum ve ince barsak submukozası 

ile kaplanmış . Daha sonra 4, 30 ve 90. günlerde patlama basıncı, 

histopatolojik inceleme yapılmış . 4. Günde kaplama yapılmış  olan grupta, 

kontrol grubuna göre patlama basıncı artış ı saptanmış . Ayrıca yine 4. günde 

neovaskülarizasyonda, fibroblast artış ı ve kollajen birikiminde artış  olduğu, 

ayrıca anastomozda darlık oranının da artış  olmadığı görülmüş  (76). 

Kutoba ve ark. tavşanlar üzerinde yapmış  olduğu çalışmada, 

duedenum, ileum ve colon’da oluş turulmuş  olan defektler, sutür 

kullanılmadan sadece fibrin yapış tırıcı ile kapatılarak kontrol grubu olan sutür 

grubu ile patlama basınçları ve histopatolojik iyileşme açısından 

karş ılaş tırılmış . Tek sıra sutür ile onarım ile fibrin yapış tırıcı ile onarım 

arasında patlama basınçları açısından ve histopatolojik bulgular açısından 

fark bulunamamış  (77). Yapmış olduğumuz bu çalışmada da sutür ile onarım 

ve fibrin yapış tırıcı ile onarım sonrasındaki patlama basınçları arasında 

istatistiki farklılık saptanmamış tır.  

Yousheng ve ark. sıçanlar üzerinde, peritonit varlığında ve fibrin 

yapış tırıcı ve growth hormon kombinasyonunun anastomoz patlama basıncı 

ve hidroksiprolin düzeylerine olan etkisi incelenmiş .  5. günde, patlama 

basıncı ve hidroksiprolin düzeyleri, fibrin yapış tırıcı ve growth hormon 

kombinasyonu grubunda, sadece fibrin yapış tırıcı grubuna göre yüksek 

bulunmuş . Growth hormon ve fibrin yapış tırıcı kombinasyonunun intestinal 

anastomoz iyileşmesine sinerjistik etki gösterdiği sonucuna varılmış(78). 

Wang ve ark. yapmış  olduğu bir çalışmada domuzlarda, intraabdominal 

sepsis ve hemorojik şok varlığında, fibrin yapış tırıcı ve growth hormon 

kombinasyonunu incelemiş tir. Sonuç olarak fibrin yapış tırıcının anastomoz 

kaçaklarını azalttığı ve fibrin yapış tırıcı ve growth hormonun anastomoz 

iyileşmesi üzerine sinerjistik etki gösterdiği belirtilmiş tir (79).  

Kanellos ve ark. sıçanlar üzerinde yapmış  oldukları çalışmada, kolon 

anastomozu oluş turulmuş  ve fibrin yapış tırıcının patlama basıncı üzerine olan 

etkisi incelenmiş tir. Anastomoz kaçakları üzerine etkisi gösterilememekle 

beraber patlama basıncının artmış  olduğu gösterilmiş tir (80). Aynı 
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araş tırmacıların yapmış  oldukları başka bir çalışmada, sıçanlarda kolon 

anastomozu sonrasında intraperitoneal olarak verilmiş  olan 5-flourourasil’in 

anastomoz üzerine olan etkisine karş ı fibrin yapış tırıcı ile oluş turulan 

kaplamanın etkinliği değerlendirilmeye çalış ılmış tır. Sonuç olarak fibrin 

yapış tırıcı kullanılan sıçanlarda, kullanılmayanlara göre daha az anastomoz 

kaçağı görülmüş . Yine fibrin yapış tırıcı kullanılmış  olan sıçanlarda patlama 

basıncı ve anjiyogenezin daha fazla olduğu tesbit edilmiş  (81). Yine Kanellos 

ve ark. yapmış  olduğu bir çalışmada, fibrin yapış tırıcının etkinliği, 5-

flourourasil ve interferon’un sıçanlara intraperitoneal olarak uygulanmasından 

sonra araş tırılmış . Fibrin yapış tırıcı uygulanmış  olan grupta anastomozda hiç 

açılma olmazken, anjiyogenez daha fazla, patlama basıncı daha yüksek iken, 

inflamasyonun, kollajen birikiminin ve fibroblast aktivitesinin farklılık 

göstermediği görülmüş  (83).  

Akgün ve ark. yaptığı çalışmada, sıçanlarda kolonik anastomoz 

üzerine fibrin kaplama ve hyaluronik asit-karboksimetil selüloz uygulanan 

gruplar karş ılaş tırılmış . Fibrin kaplama uygulanmış  olan grupta patlama 

basıncı diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuş  (9). 

Nordentoft ve ark. domuzlar üzerinde yapmış  oldukları çalışmada, 

oluş turulmuş  ince barsak anastomozlar, fibrin yapış tırıcı ile kaplanmış  olan 

kollajen yama ile örtülmüş tür. Domuzlar 6 hafta boyunca izlenmiş ler ve yama 

kullanılan ve kullanılmayan anastomozlar arasında patlama basınçları, 

stenoz ve histopatolojik olarak farklılık izlememiş lerdir (82). 

Huh ve ark. yapmış  olduğu, laparoskopik rektum cerrahisi sonrasında 

kaçakların önlenmesi amacı ile fibrin yapış tırıcı kullanımı konulu araş tırmada, 

fibrin yapış tırıcı kullanımının anastomotik kaçak üzerine etkili olmadığını, 

kaçak üzerinde asıl olarak tümör lokalizasyonu, ve operasyon süresinin etkili 

olduğu sonucuna varmışlardır (84). 

  Bizim çalışmamızda da, Kanellos ve ark. ve Akgün ve ark. 

çalışmalarında olduğu gibi anastomoz ortalama patlama basınçları sutür ve 

fibrin yapış tırıcının beraber kullanıldığı durumlarda yüksek olarak tesbit 

edilmiş tir.  
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Yapmış olduğumuz çalışmada, histolojik ve istatistiki olarak, kriptik 

apse, sutür yapış tırıcı grubunda belirgin olarak azdı. Ayrıca epitel nekrozu bu 

grupta diğer gruplara göre artmış  olarak bulundu. Daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda (81-83), fibrin yapış tırıcı kullanılan ve histolojik inceleme 

yapılanlarda histolojik olarak anlamlı farklılık bulunmamış tı.  

Ancak yapılmış  olan çalışmaların hepsi, yapılan onarım sonrasında 

yada barsak duvarının onarımının yanında antineoplastik bir ilaç varlığında 

gösterdiği iyileşmeyi incelemektedirler. Zaten inflame olan bir barsak 

segmentinde onarım konusuna genel olarak değinilmemiş tir. Bu sebepten 

dolayı inflame olmayan barsak segmentleri ile yapılmış  olan bu çalışmaların 

sonuçları ile çalışmamızın sonuçlarını karş ılaş tırılmasında zorluk mevcuttur. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmamızda kolit oluş turulmuş  sıçanlarda çekum perforasyonu 

onarımında fibrin yapış tırıcının etkisini inceledik. Bu amaçla onarılmış  olan 

sıçan çekumlarının patlama basınçlarının ölçümlerinin yanı sıra hematoksilen 

eozin boyaması ile doku iyileşmesini histolojik değerlendirilmesi yapıldı. 

Histolojik incelemede mukozal inflamasyon, submukozal inflamasyon, kriptik 

apse, mukozal ödem,  submukozal ödem, konjesyon, hemoraji ve kollajen 

birikimi parametreleri incelendik. 

Sonuç olarak: 

1) Patlama basınçları değerlendirildiğinde sutür ve fibrin 

yapış tırıcının  beraber kullanımının sadece stür kullanımına göre daha üstün 

olduğu saptandı. 

2) Sadece sutür kullanımı ile sadece fibrin yapış tırıcı kullanımının 

patlama basıncı değerlendirildiğinde farklılık saptanmadı. 

3) Sadece fibrin yapış tırıcı kullanımı ile fibrin yapış tırıcı ve sutürün 

beraber kullanımının patlama basıncı değerlendirildiğinde farklılık 

saptanmadı. 

4) Mukozal inflamasyonun histopatolojik değerlendirilmesinde 

sutür ve fibrin yapış tırıcının beraber kullanımının inflamasyonu azalttığı 

saptanmış tır. Diğer gruplar arasında fark saptanmamış tır. 

5) Kriptik apsenin histopatolojik değerlendirilmesinde sutür ve 

fibrin yapış tırıcının beraber kullanımının kriptik apse oluşumunu azalttığı 

saptanmış tır. Diğer gruplar arasında fark saptanmamış tır. 

6) Epitel nekrozunun histopatolojik değerlendirilmesinde sutür ve 

fibrin yapış tırıcının beraber kullanımında epitelyum nekrozunun daha fazla 

olduğu saptanmış tır. Diğer gruplar arasında fark saptanmamış tır. 

7) Hemorajinin histopatolojik değerlendirilmesinde istatistiki olarak 

gruplar arasında farklılık saptanmamış tır. 

8) Kollajen üretiminin  histopatolojik değerlendirilmesinde istatistiki 

olarak gruplar arasında farklılık saptanmamış tır. 
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Sonuç olarak, fibrin yapış tırıcı kısa dönemde anastomozu 

sağlamlaş tırıcı etki göstermiş tir. Bunun yanında barsak duvarındaki mevcut 

inflamasyonu baskılayıcı etkisi olduğu görülmüş tür. Ancak fibrin 

yapış tırıcıların inflame barsak duvarının iyileşmesi üzerindeki etkisinin daha 

iyi anlaş ılması amacı ile daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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