1.GIRIS

Giiniimiizde kolon cerrahisi, gelisen teknik ve siitiir materyallerine ragmen,
halen diger organlara yonelik cerrahi girisimlere gére daha fazla oranda morbiditeye
neden olmaktadir (1). Kolon anastomozlarindan sonra karsilasilan anastomoz
kacaklari, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (1). Elektif kolon cerrahisinde
anastomoz seviyesi aniise ne kadar yakinsa, kacak oraninin da o kadar arttig1 rapor
edilmektedir (2). Preoperatif donemde steroid kullanimi, uzun siiren operasyonlar ve
operasyon bolgesinin kontaminasyonu gibi bircok faktdr anastomoz kacagi oranini
arttrrmaktadir (3, 4).

Kolon anastomoz giivenligini gelistirmek amact ile degisik ilag
denemelerinden, anjiogenez mekanizmalarmnimn incelenmesine, farkli barsak temizlik
yontemlerinden, yeni siitiir materyallerine ve yeni cerrahi tekniklere kadar, bircok
fiziksel ve mekanik ydntem arastrilmistir (5-7). Iyi bir kan akimmin kolon
anastomozlarmin iyilesmesinde gerekli oldugu, iyi bir oksijenizasyonun kollajen
sentezi aleyhine olan pek c¢ok durumun degismesine katkida bulundugu ve
anastomoz gilivenligini arttirdig1 bildirilmektedir (8-11).

Yapilan caligmalarda growth faktorlerin yara iyilesmesi lizerine oldukca
giiclii etkileri oldugu bildirilmektedir (12, 13). Growth faktorlerin yara iyilesmesi
lizerine etkilerinin arastirildigi caligmalar biiyiikk bir hizla stirmektedir (12-18).
Hiicrelerin biiylime, farklilasma ve metabolizmas1 gibi pek ¢ok fonksiyonunu kontrol
etmektedirler (13). Hangi growth faktoriin iyilesme siirecinin hangi evresinde en
etkin oldugunun heniiz tam olarak bilinmemesi, oldukca kisa yar1 dmiirleri ve yara
ortaminda daha cabuk yikilmalar1 sorunlarin temelini olusturmaktadir. Yiiriitiilen
arastirmalar ile bu sorunlarin giderilmesine ¢alisilmaktadir (12, 13).

Growth faktorlerin her biri yara iyilesmesi siirecindeki inflamasyon, matriks
sentezi ve depolanmasi, anjiogenez, epitelizasyon ve kontraksiyon gibi degisik
basamaklarda etki gostermektedir (12, 13). Tedavi edici etkinlikleri heniiz tam olarak
ortaya konmamaistir, daha fazla klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Su an icin yara iyilesmesinde etkileri arastirilan growth faktorler arasinda platelet
derived growth faktér (PDGF), epidermal growth faktér (EGF), fibroblast growth
faktor (FGF), keratinosit growth faktér (KGF) ve insulin-like growth faktor (IGF)
kullanilmaktadir (12-14, 19).



Growth faktor kullaniminin iyi sonu¢ verebilmesi i¢in doku oksijen
basinglarinin yeterli olmasi gerekmektedir. Yarada bakteri yogunlugu fazla ise
growth faktorlerin yikimma bagh olarak ¢ok fazla etkinlik saglanamamaktadir (12,
13).

EGF, Urogastron ile idantik olup 53 aminoasitlik bir polipeptittir (20).
EGF reseptorleri en yogun olarak epitel hiicrelerinde olmakla birlikte endotel
hiicreleri, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde de reseptorler vardir (21). Epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar i¢in kemotaktik 6zelligi
bulunmaktadir (20). Anjiogenezi, kollajenaz aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir
(20, 21).

FGF, mezenkimal hiicreler i¢in mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktdriin
anjiogenezi uyardigr ve yara iyilesmesinde rolii oldugunu bildiren g¢aligsmalar
vardir (15, 22, 23). Hem asidik hem de bazik olmak iizere iki tip FGF
tanimlanmistir (15). Endotel hiicreleri FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit
verirler ve her iki tip FGF de endotel proliferasyonunu ve motiliteyi arttirarak
neovaskiilarizasyonu hizlandirir (15, 16). Heparinin etkilerini gii¢clendirir (16).
Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini, yara kontraksiyonunu, epitelizasyonunu,
fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir (13, 15, 16, 22).

KGF veya FGF-7 yaklasik 28 kDa agirliginda tek zincirli bir polipeptittir (17,
18, 24). Hemen hemen tiim epitelize organlarda stromal hiicrelerden salgilanir ve
birlikte oldugu epitelle parakrin iliskisi var gibi goriinmektedir (17, 25). Epitel
hiicreleri i¢in yiiksek affinitesi olan FGF ailesinin essiz iiyesidir (17, 18). Sonug
olarak KGF mezodermal hiicrelerin aksine epitel hiicreleri i¢in mitojenik ve
kemotaktiktir (13).

G-CSF olarak bilinen filgrastim, glikoprotein yapisinda hematopoetik bir
biiyiime faktoriidiir (26). Kemik iligindeki fonksiyonel ndtrofil {iretimi ve salinimini
regiile etmesi nedeniyle kemoterapiye bagli notropeni siiresini kisaltmak ve febril
ndtropeni insidansmi azaltmak, ayrica bazi ndtropeni ile seyreden hastaliklarda kok
hiicre mobilizasyonu yapmak amaciyla neredeyse rutin olarak kullanilmaktadir (26).

Literatirde EGF, KGF, FGF ve G-CSF’in kolon anastomozlarinda,
anastomoz bdlgesine lokal uygulanmalarmin etkilerini arastwran bir c¢aligma

olmamast nedeniyle, kolon anastomozunun giivenligini arttirabilmek icin



planladigimiz bu caligsmada, lokal etkilerini arastrmak amaci ile bu faktorleri

kullanmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Kolonun Anatomisi

Kolon, gastrointestinal sistem (GIS)’in ileogekal valvden aniise kadar uzanan,
ortalama 1,5 metre uzunlugundaki son kismini olusturan bir organdir (27, 28, 29).
Karinda kolonun anatomik olarak hem periton i¢i ve hem de periton dis1 yerlesmesi,
sabit ve kismen mobil segmentlerin olusmasina yol agar. Bu degisik segmentlerin
lezyonlar1 da farkli cerrahi girisimler gerektirir (30, 31). Kolon histopatolojik olarak
ic tabakadan olusur; en igte mukoza olmak iizere muskularis propria ve dista seroza
yer alir (32, 33). Longitiidinal kas lifleri bir araya gelerek kolon duvarinda ‘tenia’ ad1
verilen bantlar1 olustururlar. Tenialarin uzunlugu barsak uzunlugundan daha kisadir

ve bu nedenle kolon biiziilmiis ve haustra adi verilen keseler olusturmustur.

Cekum

Kolonun ilk parcasidir, sag iliak fossada iliopsoas kasi fasyasi iizerinde yer
alir ve uzunlugu yaklasik olarak 6 cm, genisligi 7,5 cm’dir (27). On yiizii gekum dolu
iken karin on duvari ile bos iken ince barsak kivrimlari ile komsudur, tenialar
cekumun arka yliziinilin i¢ tarafinda apendiks vermiformisin yapistig1 yerden baglar
(27). iliogekal valv (Bauchini kapagi), kolon ve ileumun birlesme yerinde bulunur,

ileumun kolon i¢ine girmesiyle olugsmustur (28, 29).

Cikan Kolon

Kolonun ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanan yaklagik
15-20 cm’lik kismidir (27, 28, 29, 33). Karaciger alt yiiziinde dik bir ag1 ile sola ve
biraz 6ne dogru biikiilerek hepatik fleksuray1 yapar. On ve yan yiizleri periton ile
ortiiliidiir (27, 28, 29).

Volvulus ya da tiimorleri nedeniyle cerrahi gerektirir. Tiimorleri demir
eksikligi anemisinin arastirilmasi swrasinda saptanabilir. Bunun nedeni gizli

kanamayla siirekli kan kaybedilmesidir (34-39).

Transvers Kolon
Kolonun hepatik fleksuradan baslayan, ortalama 50 cm (30-60 cm)
uzunlugundaki kismidir (28). Mobil olan transvers kolon, umblikal ve sol

hipokondriak bolgeyi caprazlayarak gecip, dalagm alt ucu altinda asagi dogru



biikiilerek splenik fleksuray1 yapar (27).

inen Kolon

Kolonun splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanan kismin1 olusturur
ve ortalama uzunlugu 25 cm’dir (27). Sol bobregin dis kenarmi izleyerek psoas
major ve quadratus lumborum kasi fasyalar: lizerinden iliak kristaya kadar iner ve
kiigiik pelvis girisinde sigmoid kolonla sonlanir (27). Yan ve on yiizii peritonla
ortiiliidiir, arka yiizi ¢ikan kolon gibi gevsek bag dokusu ile karin arka duvarma

yapisiktir (28, 29, 33).

Sigmoid Kolon

Kolonun psoas major kasmin i¢ kenarindan mindr pelvis girisinden baslayan,
ticiincili sakral vertebra diizeyinde rektumla sonlanan ortalama 40 cm uzunlugundaki
kismin1 olusturur (16, 27, 29).

Kolonun diger segmentlerinde oldugu gibi tiimdre bagli tam obstriiksiyon,
herninin strangiilasyonu, volvulusun endoskopiyle agilamamasi gibi gecikmis ve acil
durumlarda barsak hazirligi olmadigindan kolostomi, elektif cerrahilerde ise ilgili
barsak segmentinin durumuna goére rezeksiyonu ve u¢ uca anastomozunu gerektirir

(40-42).

Rektum

Rektum, kolonun sigmoid kolondan sonra aniise kadar devam eden ortalama
12 cm uzunlugundaki kismini olusturur (43). Ugiincii sakral vertebra diizeyinde
sigmoid kolondan sonra aniise kadar devam eder, sakrumla koksiksin konkavligina
uygun bir egrilik gostererek asagi dogru uzanir (43).

Anorektal kavsak koksiks ucunun biraz asagisinda 2-3 cm Oniinde yer alir.
Rektumun alt ucundan itibaren anal kanal asag1 ve arkaya dogru uzanir ve bu seviye
prostat al dir (32). Rektumun arkaya dogru yaptig1 bu egrilige ‘fleksura sakralis’ t
ucu hizasinda denir (32, 33).

Rektumun haustralari, epiploik ¢ikintilari, mezenteri ve tenialar1 yoktur.

Rektumun 6n yiiziinii 6rten periton mesaneye gegerek douglas’t olusturur (28, 43).

Kolonun Arter, Ven, Lenfatik ve Sinirleri:

Arterleri; kolonun ¢ekumdan splenik fleksuraya kadar olan kismi superior



mezenterik arterin dallariyla beslenir (27). Bu dallar, ¢cekuma ileogekal arterin ¢ekal
dalindan, apendikse ramus appendices’ten, ¢ikan kolona sag kolik arterden, transvers
kolonun iicte iki sag tarafina, arteria kolika media’dan gelir (28, 29). Kolonun
splenik fleksuradan sonra gelen kismini ise, inferior mezenterik arterin dallar1 besler,
splenik fleksura ve inen kolona sol kolik arter, sigmoid kolona sigmoid arter,
rektuma da superior rektal arterden dallar gider (28, 29). Rektum ve anal kanala
ayrica, internal iliak arterin dali olan arteria rektalis media, internal pudendal arterin
dali olan inferior rektal arter ve abdominal aortanin bifurkasyosundan ¢ikan arteria

sakralis media yoluyla da kan saglanir (28, 29, 44) (Sekil 1).
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Sekil 2.1. Kolonun arteriyel dolagima.

Mezenter arter embolisi basta olmak iizere, tiimor veya baska nedenlerle
yapilacak rezeksiyonlarda arteriyel dolagimin korunmasinda dikkatli davranilmalidir
(45). En ¢ok superior mezenterik arterin ¢ikis noktasinin birka¢ cm’lik segmentinde
olusan emboli durumlarinda bu arterin besledigi ince barsaklar, cekum, ¢ikan kolon,
transvers kolonun ortasina kadar olan barsak segmentleri etkilenir (45).

Venleri; kolonun venleri arterleri izler; superior ve inferior mezenterik
venlere dokiiliirler. Rektumun ve anal kanalin ¢evresindeki ven pleksusundan ¢ikan
dallarin bir kismi, superior rektal ven yolu ile inferior mezenterik vene, bir kism1 da

medial ve inferior rektal venler yolu ile internal iliak vene dokdiliirler (46) (Sekil 2).



Sekil 2.2. Kolonun venéz dolagimu.

Lenfatikleri; kolonun, mukoza ve seroza altinda lenfatik bir pleksusu vardir.
Bu lenfatik pleksus mezokolon i¢inde yer alan lenf nodlarna drene olur. Kolon
mukozasi lenfatik yap1 igermez bu nedenle muskularis mukozaya penetre olmayan
stiperfisiyal kanserler, lenfatik yolla metastaz yapamazlar (27).

Mezenter icindeki lenfatikler ve lenf nodlari, barsak segmentini besleyen
damarlar boyunca yer alirlar (27). Bu lenf nodlari; epikolik, parakolik, ara ve ana
lenf nodlar1 olmak iizere dort grupta toplanir. Epikolik lenf nodlar1 kolon {izerinde,
parakolik lenf nodlar1 marjinal damar ile kolonun arasinda bulunurlar (47).

Sinirleri; ¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon ve transvers kolonun iigte iki sag
tarafi sempatiklerini ¢dliak ve superior mezenterik pleksuslardan, parasempatiklerini
nervus vagustan alirlar (27). Transvers kolonun iigte bir sol kismi, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin {ist kisimlar1 sempatiklerini, sempatik
trunkusun lomber kismindan ve superior hipogastrik pleksustan, parasempatiklerini

pelvik splanknik sinirlerden, inferior hipogastrik pleksus vasitasiyla alirlar (48).

2.2. Kolonun Cerrahi Hastahklar
Kolonun tiimdrleri basta olmak tiizere pek ¢ok hastaligi cerrahi girisim

gerektirir. Bunlardan baglicalar1 sunlardir;

Volvulus:
Barsak segmentinin mezenteri etrafinda donerek, strangiilasyon ve gangrene

kadar ilerleyen obstriiktif bulgulara yol a¢gmasidir. En sik goriildiigii segmentler



strastyla; sigmoid kolon, ¢cekum ve transvers kolondur (49).

Ozellikle yash ve norolojik problemi olan bakim hastalarinda goriiliir. Cekal
volvulus daha az siklikta olmakla birlikte, retroperitona fiksasyonun serbest harekete
izin verdigi gevsek tutulumlu ¢ekum varliginda ve geng hastalarda goriiliir. Transvers
kolon volvulusu en nadir olamidir (49, 50). Hastalarda karin agrisi, kramp,

distansiyon goriilebilir (51).

Divertikiiler Hastahk:

Kolon gibi liimeni bulunan bos bir organmn duvarinda anormal keselesme
veya pos gelisimidir. Gergek divertikiiller; intestinal duvarin tiim katlarimin yer aldigi
fitiklagma durumu iken, yalanci divertikiil; yalnizca mukozanin protriizyonudur (52).
Divertikiiler hastalik veya divertikiilozis, kolonik divertikiil varligmni tanimlayan bir
terimdir. Yagla birlikte siklig1 artarken, 30 yas altinda nadirdir (52, 53).

En sik sigmoid kolonda goriiliir. Sol alt kadran agrisi, suprapubik agr1 veya
sirta dogru yayilan agr1 ve kanama olabilir (54, 55). Tedavi, divertikiilit gelisimine ve
komplikasyon varhigmma gore degisir (56, 57). Fazla hava insufle edilmeden
fiberoptik sigmoidoskop, kolon grafisi, invaziv tetkik olarak da ultrasonografi ve
bilgisayarl1 tomografi’den yararlanilabilir. Bu son iki tetkik, ates ve titremeyle
seyreden durumlarda, divertikiilite bagl apseyi tanimlamada da yardimcidir (58-60).
Jeneralize peritonit, sigmoid kolon, mesane, vajinal, ince barsak ve cilt fistiilleri

diger gelisebilecek komplikasyonlardir (61).

Anjiyodisplazi:

Kolonda submukozal venlerin asir1 kas kontraksiyonlar1 nedeniyle kronik,
ilerleyici obstriiksiyonudur. En sik kolon i¢i basincin yiiksek oldugu ¢ekumda daha
az olarak da inen kolon ve sigmoid kolonda goriiliir. Alt GIS kanamasi seklinde
bulgu verir ve anjiyografide dilate submukozal venlerin goriilmesiyle teshis edilir

(62).

Inflamatuar Barsak Hastahklar::
Ulseratif kolit; kolonik mukozayr igeren, barsak fonksiyonlarinda
degisiklikler ve intestinal inflamasyon bulgulariyla karakterize, inflamatuar bir

proges olup en sik tutulan bolge rektumdur (63).



Crohn hastalig1; agizdan aniise kadar gastrointestinal bdlgenin herhangi bir
yerinde goriilebilen, tam kat tutulum gdsteren, inflamatuar bir barsak hastaligidir ve
iilseratif kolitte rektal tutulum s6z konusuyken, Crohn hastaliginda anal tutulum da
olabilir. Bu durum ayirict tanida 6nemlidir (64). Mukozada fokal inflamasyon, ileal
tutulum, lineer veya fisslire aftoz iilserler, diizenli olmayan segmenter tutulum
mevcuttur (65). Bu hastalik i¢in sarkoid graniilomlar, lenfoid nodiiller transmural
inflamasyon ve anal fistiiller patognomoniktir. Kolonik perforasyon ve fistiilizasyon
goriilebilir (66).

Tanida endoskopi basta olmak iizere, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi ve
manyetik rezonanstan faydalanilabilir (67, 68). Her iki hastaliga da ankilozan
spondilit, {iveit, eritema nodozum, anemi, l6kositoz, nefrolitiazis, bronkopulmoner
vaskiilit gibi ekstra intestinal lezyonlar eglik edebilir (69).

Ulseratif kolit premalign bir lezyondur. Crohn hastaliginda da kanser riski

iilseratif kolite nazaran daha nadir olmakla birlikte vardir (70).

Kolon Kanserleri:

Kolonda en sik adenokarsinomlar goriiliir. Her segmentte goriilebilmekle
birlikte tutulum yerleri siklik sirasia gore rektum ve sigmoid kolondur (71).

Sag kolon ve ¢ekum kanserlerinin en sik komplikasyonu anemi, inen kolon,
sigmoid veya orta-iist rektum timorii olan hastalarda en sik semptom barsak
aliskanligindaki degisikliktir (71).

Distal rektal tiimorii olan hastalar genellikle gaitaya bulasik kan tarifler.
Semptomlar sol kolon semptomlarina ek olarak, tenesmus hissi veya defekasyon
sirasinda agr1 seklindedir (71). Tanida basta rekto-sigmoidoskopi ve kolonoskopi
olmak iizere, bilgisayarli tomografi, ¢ift kontrastli kolon grafisi ve gaitada gizli kan

gibi tetkikler kullanilir. (72).

2.3. Kolorektal Cerrahi Prensipleri

Preoperatif donemde, hastalar iyi analize edilmeli ve postoperatif
geligebilecek komplikasyonlar igin gerekli dnlemler almmalidir. Ayrica mekanik
barsak temizligi ve antibiyotik proflaksisi yapilmalidir (73).

Dogru sekilde yapilan bir anastomozda ayrilma olasilig1 %2’den azdir (74).

Bunun i¢in her iki barsak segmentinin mezenterik kesi simirmda goriilebilir nabazanli
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arteriyel kan akimi olmali, tam seromiiskiiler birlesme saglanmali, anastomoz
hattinda gerginlik olmamali ve hematom olugsmamasina dikkat edilmelidir (74).
Kolona yonelik cerrahi girisimlerde, arteriyel dolagim rezeksiyon sinirlarinin

belirlenmesinde esasi teskil eder (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Arteriyel dolagima gore rezeksiyon sinirlari.

Sag hemikolektomi, transvers kolektomi veya sol hemikolektomide cerrahiye
anatomik olarak sirasiyla ileokolik, orta kolik ve sol kolik arterler yol gosterir.
Bunlar hem standart kolonik rezeksiyon i¢in anatomik sinir1 olusturur hem de
rejyonel lenf nodu temizligi i¢in yeterli sinir saglar (75).

Rektosigmoid bileske ve rektumdaki kanserler i¢in cerrahi teknigin bir
degisik varyasyonu uygulanir. Bu olgularda, genis sinirlar ve lenf nodu rezeksiyonu,
mezorektumun her iki lateral pelvik duvarlarin rezeksiyonu gerekir (75). Cok alt
yerlesimli kanserlerde, sfinkter korunmasimi saglayan mekanik stapler kullanimi ile
rektumun daha ¢ok vakada korunmasi saglanmistir (76).

Kolona yonelik cerrahide temel prensipler (77);

a. Barsak temizligi,

b. Preoperatif ve intraoperatif antibiyotik proflaksisi,

c. Arteriyel beslenme ve lenfatik drenaj bilinmeli ve kanser cerrahisinde

arterler ¢iktiklar1 yerden baglanmali,
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d. Barsak u¢larida kanlanma iyi olmaly,

e. Anastomoz gergin olmamali,

f.  Ureter, duodenum gibi komsu organ yaralanmalarina dikkat edilmeli,

g. Mezenterdeki agiklik kapatilmali,

h. Cerrahinin fizyolojik ve fonksiyonel sonuglar1 minimal hale getirilmelidir.

2.4. Kolon Cerrahisi ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi; inflamasyon, kollajen birikimi ve kollajen maturasyonu
asamalarindan olusur. Travmaya bu yanitin erken donemdeki en 6nemli eleman1 kan
damarlaridir (78). Vazokonstriiksiyon ve hemostazi izleyen siirecte, plazma ve doku
kaynakli inflamasyon mediatorleri ile lokal vazodilatasyon ve vaskiiler
permeabilitede artiy meydana gelir. Dokudan salinan histamin; arteriol, kapiller ve
veniillerde albiimin, globulin, fibrinojene gegirgenligi artirir (78, 79).

Trombositlerin vaskiiler endotele yapismasi, bir membran enzimi olan
fosfolipaz A,'yi aktive ederek, ekstraselliiler araliga aragidonik asit, prostaglandin E;,
E,, F,o serbestlesmesine yol agar. Bunlar, monosit ve PMNL kemotaktik
yonlendirilmesinde rol oynar (78).

Aktif makrofajlarin yara bolgesinde bulunmasi iyilesme olay1 i¢in gereklidir.
Cerrahi travma ile aktive olan makrofajlar, fibroblastik proliferasyon ve
transformasyonun yanmda anjiyogenezisi, kollajen sentezini de uyaran bazi mitojen
maddeler serbestlestirmektedirler. Anastomoza yakin dokulardan yeni damar
olusumu, yara yerine dogru fibroblast gogliyle birliktedir. Ayrica kollajen gelisimi
icin gerekli olan maddelerin sentezi de bu evrede baglar (80).

Anastomozun gerilmeye ve diger faktorlere baglh dayanikliligi kollajene
baglidir. Bu yilizden kolon anastomozlarina iliskin ¢aliymalar, kollajen sentezi ve
bunu etkileyen faktorler {izerine yonlenmistir. Bazi ¢aligmalarda kollajenin iyilesme
stirecindeki degisiklikleri arastirilirken, bazi c¢alismalarda erken fazda kollajen
kaybinin, kolonik gerilme kuvveti zay1flig1 ile seyrettigi bildirilmistir (79, 81).

Barsak duvarinda tip I, III ve V kollajen bulunur (82). Kollajen yikimi, ilk
giinde yapimindan fazladir ve bu durum 7. glinde tamamen tersine doner, kollajen
yapimui yikimin {izerinde seyreder (83). Bir siire sonra da anastomoz sirasinda inverte

edilen mukoza nekroze olup, dokiilerek liimen biitlinliigli saglanir (82, 83).
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Yara iyilesmesi ve doku onarimmi, bahsedildigi tlizere bir seri regiilatorlerle
kontrol edilir. Katabolizma ve protein deplesyonu, normal yara iyilesmesini inhibe
ettigi i¢in; erken postoperatif donemde beslenme, growth hormon, insiilin benzeri
growth hormon gibi faktorlerin anabolik etkisi anastomoz gerilme giiclinii
arttrmaktadir (78). Cerrahi travma sonrasi, anastomoz alanma go¢ eden kan
elemanlar1 ve kollajenazla birlikte diger proteolitik enzimlerin aktivitesinin arttigi
bilinmektedir (80).

Kolon anastomozu iizerine yapilan ¢aligmalarda histopatoloji iyi bir
degerlendirme kriteri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Histopatolojik degerlendirme ile
anastomoz alaninda hiicre diizeyindeki degisiklikler gozlenebilirken, grup
karsilagtirmalarinda ve anastomoz sekillerinin arasindaki farkliliklarin ortaya
konmasinda da yardimcidir (84, 85). Ancak anastomoz iyilesmesini degerlendirmede
degisik teknikler uygulanmakta, bu degisik mekanik ya da biyokimyasal
degerlendirmeler daha ¢ok tercih edilmektedir (86).

Bugiine kadar kolon anastomozlar1 {lizerine; basta cesitli cerrahi teknikler
olmak iizere, siitiir materyalleri (5), stapler kullanim1 (87), radyo-kemoterapi (88,
89), vitamin A (90), suramin (91), growth hormon (92, 93), immiinsiipresif ajanlar
(94), antibiyotikler (95), growth faktorler (96, 97), Prostoglandin E1 (98), graniilosit
stimiile edici faktor, eritropoetin ve c¢esitli beslenme {iriinleri (99, 100),
elektromanyetik stimiilasyon (101) gibi bircok ajan bu alanda arastirma konusu
olmustur.

Bildirilen ¢aligmalarda anastomozlarin mekanik giicleri baslica iki metodla
Ol¢lilmektedir; bunlardan bir tanesi anastomozun liimen i¢i basinca dayaniklihiginin
Olciildiigii patlama basincidir (bursting pressure-bursting strength) (78). Burada
anastomozun bir ucu baglanip, diger ucuna bir kaniil yerlestirilerek, liimen i¢i basing
artist olusturulup, kacagin oldugu basing degeri patlama basinci olarak kabul
edilmektedir (78, 86).

Diger yontem, longitiidinal kirilma giicii 6l¢limiidiir (longitudinal breaking
strength). Burada anastomozun bulundugu boliim iki ucgtan cekilmekte, gerilme
kuvveti tansiyometre ile Olglilmekte, anastomozun ayrildigi deger kirilma giicii
olarak kabul edilmektedir (78).

Bircok c¢alismada kolonik anastomoz iyilesme durumunu belirlemede
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kullanilan biyokimyasal yontem, kollajen 6l¢ciimii ile es kabul edilen hidroksiprolin
diizeyi 6l¢iimiidiir (78). ilk baslarda diisiik seyreden diizey, yedinci giin gibi kollajen
sentez agsamasinda Olgiildiiglinde, onceki diizeylerin istiine ¢ikar. Bu da kollajen

sentezindeki artisla es anlamli kabul edilir (78, 86).

2.5. Epidermal Growth Faktor

EGF ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen tarafindan erkek farelerin
submandibuler tiikiiriik bezinden izole edilmistir (102). Cohen, erkek farelerin
submandibuler tiikiiriik bezinde sinir biiylime faktorii (NGF) izole etmeye caligirken,
bu bezlerden elde ettigi ekstrenin yeni dogan farelere enjekte edildiginde erken goz
kapag1 acilisina ve erken dis siirmesine neden oldugunu goézleyerek etken maddeyi
izole etmis ve epidermis gelisimini hizlandiric1 etkisi nedeni ile bu maddeye
epidermal biiyiime faktorii adini vermistir (102, 103).

EGF bircok memeli tiiriiniin degisik doku ve viicut sivilarinda bulunan, 53
aminoasitten olusmus mitojenik bir polipeptittir (20). EGF reseptorleri insan
viicudunda idrar ve tiikiiriige ek olarak mide, pankreas sivisi, serebrospinal sivi,
seminal sivi, prostat sivisi, siit ve kanda bulunmaktadir (20, 21). EGF ayrica bir¢ok
dokuda, ozellikle karaciger ve plasenta hiicrelerinde bulunmaktadir. Epitel ve
mezotel kokenli hiicrelerde mitojenik 6zellige sahiptir (21). EGF, hiicre yiizeyine
lokalize olan 170 kDa agirhiginda glikoprotein yapisindaki epidermal biiyiime faktor
reseptore baglanarak, hem in vivo hem de in vitro ortamdaki ¢esitli hiicreler iizerinde
giiclii bir boliinme ve farklilasmaya neden olur. Reseptorler fibroblastlarda, kornea
ve lenste, ince bagirsak-kolon epitelinde, glia hiicrelerinde, epitelial karsinoma
hiicrelerinde gosterilmistir (21).

Hiicre disinda EGF reseptorleri ile birlesmektedir. Reseptorleri ile birlesmesi
ile guanizintrifosfat baglanarak adenilatsiklaz ve tirozin kinazlar aktif hale gelir ve
bu olay sonrasinda hiicre ¢ogalmasi hizlanir (102, 103). Pek ¢ok mezodermal ve
ektodermal hiicre i¢cin EGF mitojenik Ozelliktedir. Korneal endotel hiicreler,
fibroblastlar ve sinir sistemi destek dokusu hiicreleri iizerinde mitojenik aktiviteye
sahip olan EGF en fazla mezodermal hiicreler tarafindan salgilanir (102-104).

EGF endojen olarak insan submandibuler tiikiiriik bezinden salgilanmaktadir.

Gregory ve ark.’lar1 insan idrarinin kopeklerde mide asit salgisini inhibe ettigini
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gdstermisler ve izole ettikleri etken maddenin adin1 Urogastron koymuslardir. izole
edilen bu maddenin fare EGF'sine benzerlik gdstermesi iizerine Urogastrona insan
EGF'si denilmistir (105). Urogastrone insan tiikiiriigiinde 6-17 ngr/ml, siitte 80gr/ml,
idrarda 29-272 ngr/ml ve bilinmeyen miktarda da amniyotik sivida tesbit edilmistir
(105, 106).

EGF, embriyogenezis, anjiyogenezis, doku ve wvaskiiler sistemlerin
onariminda biiylik rol oynamaktadir. EGF’nin etkileri; normal biiylime etkisi,
neoplastik biiylimedeki rolii ve yara iyilesmesindeki etkisi olmak {izere ii¢ baglikta
degerlendirilebilir (107). EGF' nin yara iyilesmesindeki etkisi, enflamatuar satha (0-3
giin), fibroblastik saftha (3-12 giin) ve remodelling sathasi olmak iizere birinin i¢inde
obiirtintin gelistigi ti¢ sliregten gegmektedir (107, 108). Mitojenik bir polipeptit olan
EGF yara iyilesmesine enflamasyon fazinin bitiminde etki etmeye baslamakta ve
fibroblastik olusumunu indiikledigi ve bunun yani sira graniillasyon dokusunun
olusumunu ve epitelizasyonu uyardig: bilinmektedir (107, 108).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda EGF'nin yara iyilesmesi tlizerindeki
etkileri arastirilmaktadir (108). EGF o6zellikle yanik tedavilerinde ve korneal
yaralanmalarda kullanilmaktadir. Arastirmacilar deride olusan yaniklarda ve korneal
yaralanmalarda EGF'nin kullanildigr durumlarda yara iyilesmesi ilizerinde olumlu
etkisinin oldugunu gostermislerdir (109). Topikal formda ila¢ uygulamalarinin tip
alaninda kullanilmasina baslandiktan sonra olusan yaralanmalarda topikal olarak
soliisyonlarm ve biyoadesif tasiyict sistemlerin uygulanmasi yara iyilesmesinde
olumlu bir etki saglamistir (109).

EGF'nin sistemik yoldan uygulanmasi ile ilgili yapilan ¢alismalarda EGF' nin
epitelizasyonu ve graniilasyon dokusu olusumu ve de yeni damar olusumunu uyarak
yara iyilesmesini hizlandirdigini bildirmistir (109-111).

Girdler ve ark.’larinin, kemoterapi alan hastalarda EGF' yi oral agiz gargarasi
olarak oral iilserlerin tedavisinde kullandiklar1 ¢alismalarinda, EGF'nin oral iilser
iyilesmesinde etkili olmadig1 fakat oral epiteldeki sitotoksik hasarm iyilesmesinde
etkin oldugunu saptamislardir (112).

Celebi ve ark.’lari, EGF’nin cilt insizyonlarmndaki yara gerilimi iizerine
olumlu etkisinin oldugunu belirtmislerdir (113). Akbulut ve ark.’lar1 ise EGF’nin

mikroemiilsiyon formunun gastrik stres iilserlerinin iyilesmesine olumlu etkisinin
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oldugunu saptamslar (114).

Memisoglu ve ark.’lari, EGF'nin lokal uygulanmasinin ciltte yara iyilesmesini
hizlandirdigin1  belirtmislerdir (115). Baska bir c¢alismada, agiz icine topikal
uygulanan EGF'nin oral mukozadaki yara iyilesmesini hizlandirdigi saptanmigtir
(107).

Kolon anastomozlarinda spancglara emdirilmis olarak uygulanan EGF,
sistemik uygulanan metilprednizolon'un yara iyilesmesini geciktirici etkisini geri

dondiirebilmistir (116).

2.6. Fibroblast Growth Faktor

FGF fibroblastlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve kondrositler
tarafindan iretilmektedir ve mezodermal ve noro-ektodermal kokenli hiicreler
iizerinde mitojenik etkileri vardir (23, 117). Endotel hiicrelerinde boliinmeyi uyarict
etkisi ile anjiogenezisde onemli rol oynamaktadir (12, 13, 23). Ayrica, fibroblastlari,
keratinositleri, kondrositleri ve miyoblastlar1 uyarict etkiye sahiptir. Giiniimiizde
insan yaralarinda tedaviye etkileri tam olarak gosterilememistir ve bu konudaki
calismalar devam etmektedir (12, 13, 15, 16).

FGF genis bir polipeptit ailesinin {iyeleri i¢indedir ve hiicrelerin biiyiimesi ve
farklilagmasmin regiilasyonunda rol alir (118). FGF’ler dokularin tamir ve
rejenerasyonu strasinda biiyiik 6nem tasiyan mezodermal kokenli hiicreler {izerinde
mitojenik, kemotatik ve anjiojenik etki gdsterirler (117). Bu aile i¢inde 6ne ¢ikan iki
iilye FGF-1 veya asidik fibroblast biiyiime faktorii ve FGF-2 veya bazik fibroblast
biiyiime faktoriidiir (15, 16). Hiicre bazinda etkisini, fibroblast biiylime faktorii
reseptorlerine (FGF-RI) baglanarak gerceklestirir ve baglanmadan sonra reseptorde
otofosforilasyon olay1 ile aktivasyon gergekleserek transkripsiyonu diizenleyici
proteinler uyarilir (16, 119).

Endotel hiicreleri FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit verirler. Her iki
tip FGF de endotel proliferasyonu ve motiliteyi arttirarak neovaskiilarizasyonu
hizlandinir (12, 13). Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini de uyarir; yara
epitelizasyonunu, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir (15, 16).

Cheng ve ark.’larmin cilt insizyonu yapilmis ratlarda insizyon hattina

lokal FGF uygulanmasinin etkilerini arastirdiklart deneysel calismalarinda,
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myofibroblastlarin yara iyilesmesinde kritik rol oynadiklarim1 ve FGF’ nin TGF-
beta 1 ekspresyonunu arttirip, myofibroblast apopitozisini stimiile ederek yara
iyilesmesine olumlu etkisinin oldugunu saptamislardir (22). Yine Cheng ve
ark.’larmin yaptig1 baska bir deneysel calismada, skalp insizyonu yapilmis
ratlarda lokal FGF uygulanmasinin ekstraseliiler sinyal regiilatdr kinaz protein
ekspresyonunu stimiile ederek, vaskiiler endotel hiicre migrasyonunu arttirip yara
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini saptamiglardir (23).

Nurata ve ark.’larmin  serobrospinal sivi kacagt olan duramater
yaralanmalarma lokal FGF uygulamasinin etkilerini arastirdiklar1 deneysel
calismalarinda, FGF’nin duramater iyilesmesine olumlu etkileri oldugunu
saptamiglardir (120).

Emst ve ark’larinin gastrik {lser 1iyilesmesinde lokal FGF
enjeksiyonunun etkilerini arastirdiklar1 deneysel calismalarinda, lokal uygulanan

FGF’nin gastrik iilser iyilesmesini hizlandirdigini saptamiglardir (121).

2.7. Keratinosit Growth Faktor

KGF, FGF ailesinin bir liyesidir ve FGF-7 olarak da adlandirilir (24, 122,
123). Keratinositler i¢in oldukca spesifiktir ve cilt yaralarinda dermal fibroblastlar1
24 saat iginde indiikler (124). Yaklasik 28 kDa agirliginda tek zincirli bir polipeptittir
ve hemen hemen tiim epitelize organlarda stromal hiicrelerden salgilanir (24, 122,
123).

KGF epitel hiicrelerini, proliferasyonu, migrasyonu ve morfogenezi
indiikleyerek etkiler (24). Bu etkisini FGFR2b reseptorlerine baglanarak
gergeklestirir (122). Yaralanma meydana gelmis dokularda KGF upregiilasyonu doku
onariminda 6nemli rol oynar (24, 122).

Egger ve ark.’lari, intraperitoneal KGF uygulanmasmin kolon anastomozu
lizerine etkisini arastirdiklart deneysel c¢alismalarinda, KGF’nin anastomoz
bolgesinde epitel proliferasyonunu  ve mukus prodiikksiyonunu arttirdigini
saptamiglardir (96). Yine Egger ve ark.’lar1 yaptiklar1 bagka bir deneysel ¢aligmada,
kolon anastomozlarinda KGF ve IGF-I intraperitoneal uygulandiginda kolonik
anastomoz 1iyilesmesine olumlu etkilerinin oldugunu ve birlikte intraperitoneal

uygulandiginda ise bu etkide artma olmadigini saptamislar (125).
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Climer ve ark.’lar1, timpan membran perforasyonunda lokal KGF tedavisinin
etkilerini arastirdiklar1 deneysel calismada, KGF’nin yara iyilesme hizma etkisinin
olmadigin1 belirtmiglerdir (126).

Cui ve ark.’lar, Ozefagogastrik anastomozlarda intraperitoneal KGF
tedavisinin etkilerini arastirdiklar1 deneysel calismalarinda, KGF’nin optimal
olmamakla birlikte anastomoz iyilesmesine olumlu etkisinin oldugunu saptamislar
(127).

Jimenez ve ark.’larmin yaptig1 deneysel ¢alismada, cilt insizyonlarinda lokal
KGF uygulanmasmin yarada mekanik direnci ve kollajen miktarii arttirarak

iyilesmeye oldukca etkili oldugunu belirtmiglerdir (128).

2.8. Graniilosit-Koloni Stimiile Edici Faktor

Insan G-CSF'i 1986 yilinda Souza ve ark.’lari tarafindan insan mesane
karsinomu hiicre dizisinden piirifiye edilmistir (129, 130). G-CSF 17 kDa agirliginda
bir glikoproteindir (117). Invitro olarak G-CSF'in reseptdrlerinin ¢ogunun
notrofillerde, ¢ok azmin ise monositlerde oldugu gorilmiistir (131). G-CSF,
graniilosite spesifik koloni gelisimini uyarrr ve polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL) fonksiyonel aktivasyonunu saglar (117, 129, 130). PMNL'lerin hem sayisin1
hem de fonksiyonunu arttirdigi i¢in enfeksiyonlara karsi korunmada 6nemli rolii
vardir ve tiimor biiyiimesini kontrol edebilir (117).

G-CSF kemoterapiye bagli afebril-febril ndtropeni, akut miyeloid l16semi,
miyelodisplastik sendrom ve kemik iligi nakillerinde kullanilmaktadir (132).

G-CSF’in  diabetik iilserlerin iyilesmesindeki roliiniin  arastirildig:
ekstremiteyi tehdit eden infeksiyonu olan 40 diabet hastasini igeren ¢ift kor,
randomize ve plasebo kontrollii ¢alismada, G-CSF alan hastalarda patojenlerin
eradikasyon siiresi azalmis, selliilit daha c¢abuk iyilesmis ve daha kisa siire
antibiyotik vermek gerekmistir (133).

Park ve ark.’larmm yaptig1 deneysel ¢alismada, G-CSF’in epitel hiicrelerini,
direkt olarak epitel nitrikoksit sentetaz indiiksiyonu ile indirekt olarak C-reaktif

protein artmasini saglayarak etkiledigini belirtmislerdir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.07.2008 tarih ve 68 sayili onayi
alinarak, ESOGU Tibbi ve Cerrahi Arastrma Merkezi (TICAM) laboratuarinda
yapilmigstir.

Calismada, agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen Sprague-Dawley cinsi 48
adet rat kullanildi. Deney hayvanlar:1 standart laboratuar kosullarinda, rat yemi ve
cesme suyuyla beslendiler. Cinsiyet farki gdzetilmedi.

Deney hayvanlari randomize olarak;

1. Sham grubu (Grup S) (n:8)

2. Kolon anastomoz grubu (Grup KA, Kontrol Grubu) (n:8)

3. EGF + Kolon anastomoz grubu (Grup EGFKA) (n:8)

4. KGF + Kolon anastomoz grubu (Grup KGFKA) (n:8)

5. FGF + Kolon anastomoz grubu (Grup FGFKA) (n:8)

6. G-CSF + Kolon anastomoz grubu (Grup CSFKA) (n:8)

olmak iizere 6 esit gruba ayrildi.

Anestezi ve Teknik

Tiim ratlara 8 saatlik aclik sonrasinda, subkutan olarak 50 mg/kg Sodyum
Pentotal (Pental Sodyum, I.E Ulagay, Tiirkiye) anestezisi verildi. Anestezinin
ardindan ratlar supin pozisyonda yatirilarak %10’luk povidon iodin (Isosol, Merkez
Lab, Tiirkiye) ile bolge temizligi ve median laparatomi yapildi.

Ratlar randomize olarak 6 esit gruba ayrildi. Birinci grup ratlara sadece
median laparatomi yapilip kolon eksplore edildi. Birinci grup hari¢ diger ratlara
laparatomiyi takiben ¢ekumdan itibaren kolon igerigi distale itilerek, ¢ikan kolon
bosaltildi ve ¢ikan kolona parsiyel kolotomi yapildi. Tiim kolotomiler daha sonra tek
tek 7/0 prolen siitiirlerle ve tek kat olarak kapatildi.

Kontrol grubu disinda kalan grup 3, 4, 5 ve 6’daki ratlara anastomoz
yapildiktan sonra, anastomoz bdlgesine sirasiyla 125 pg/kg EGF (SIGMA 2008,
Almanya), 16 pg/kg FGF (SIGMA 2008, Almanya), 6,5 ng/’kg KGF (SIGMA 2008,
Almanya) ve 150 pg/kg G-CSF (Roche 2008, Tiirkiye) 26-g enjektorlerle subserozal
uygulandi.
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Gruplara gore islemler tamamlandiktan sonra ratlar tek tek kafeslere
konularak, postoperatif 12 saat sonra oral beslenmeye alindilar. Standart rat yemi ve
cesme suyuyla beslendiler.

Tiim ratlara postoperatif 7°nci giinde yine tarif edilen anestezi metodu altinda
relaparatomi yapilarak, anastomoz hattinin 2 cm. proksimal ve distalini igerecek

sekilde kolon rezeke edildikten sonra ratlar dekapite edildi.

3.1. Kolonik Patlama Basimc1 (KPB) Ol¢iimii

Karin disma alinan kolon segmenti i¢indeki feces liimenden uzaklastirilarak,
kolonun distal ucu 2/0 ipekle baglandi, proksimal uca bir kateter yerlestirilerek hava
kacagini 6nlemek amaci ile yine 2/0 ipekle tespit edildi. Kateterin diger ucu bir
serum seti ile standart bir sfingomanometreye ve bir inflizyon pompasina baglandi.
Bu sekilde hazirlanan kolon segmenti, i¢i serum fizyolojik dolu bir kaba yerlestirildi.
Inflizyon pompas1 yardimi ile dakikada 6 ml hava verilerek kolon igi basing giderek
arttirildi. Hava kabarciklarinin tespit edildigi anda, sfingomanometredeki basing
degeri okunarak, kolonik patlama basinc1 olarak kaydedildi.

Patlama basinct 6l¢limiinii takiben kolon segmentinde, anastomozun 1 cm.
proksimal ve distali kesilerek, ortada anastomozun yer aldig1 2 cm’lik doku pargasi
elde edildi. Bu doku pargasi, anastomozun ortasindan gegerek iki esit parcaya
aywracak sekilde vertikal bir kesiyle ikiye ayrildi. Bu doku pargalarindan biri
%10’luk formol soliisyonu i¢ine konarak histopatolojik inceleme i¢in, diger parca
ise, doku hidroksiprolin diizeyi tespiti i¢in hemen -70 °C’de korunmak iizere derin

dondurucuya alind1.

3.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyi (DHD) Ol¢iimii

Biyokimyasal degerlendirmeler, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dalinda yapildi. Doku hidroksiprolin diizeyi tespiti i¢in, hazir
bir hidroksiprolin 6lgiim kiti kullanildi (Hypronosticon®, Organon, HOLLAND).
Anastomozu igeren 2 cm’lik segment temizlendikten sonra hassas terazide tartilarak,
ufak parcgalara ayrildi. Daha sonra iizerine 5 mililitre (ml) izotonik eklenerek hiicre
parcalayici bir cihaz (Branson-Sonifier) ile homojenize edildi. Bu karigimdan 2,5 ml.
almarak iizerine 1 ml. 6N HCI eklenerek 106 °C’ de 16 saat hidroliz edildi. Bu siire

sonunda hidrolizat, 1 damla fenolftalein indikatorii kullanilarak 2N NaOH ile
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notralize edildi (pH 8,5-9,0 olacak sekilde). Daha sonra numune 5 dak. 3000 rpm’de
santrifiij edilerek spektrofotometrik analiz i¢in iki ayr1 tiip hazirlandi.

Numune (N) tiipline, 2 ml noétralize edilmis numune ve 1ml distile su,
Standart (S) tiipline 2 ml noétralize edilmis numune ve 1 ml standart soliisyon ile
optik dansite dl¢iimiinde kor olarak kullanilmak {izere, {igiincii bir tiipe 3 ml distile su
konuldu.

Tiiplere 1 damla 2N HCI ilave edilerek indikatdriin renginin kaybolmasi
saglanarak, 1 ml. izopropil alkol ve 0,5 ml. oksidan (kloramin T) tampon soliisyonu
eklendi. Tiipler calkalandiktan sonra 10 ml. p-dimetilaminobenzaldehit renk reaktifi
olarak eklenip, 60 °C’de 25 dak. bekletildikten sonra, oda wsisnda da 30 dak.
bekletilen standart ve numune tiiplerinin optik dansiteleri 560 nm’de kore karsi bir
spektrofotometrede Olciildli. Bu islemlerde kullanilan standart soliisyon, oksidan ve
tampon soliisyonlar1 ve renk reaktifleri kit igerisinde hazir olarak bulunmaktaydi.

Elde edilen optik dansiteler asagidaki formiile konarak, numunedeki

hidroksiprolin diizeyi mg/1 cinsinden hesaplandi.

2 x N tiipiiniin optik dansitesi x 50

S tiipiin optik dansitesi - N tiipiliniin optik dansitesi

Formiilden bulunan hidroksiprolin diizeyinden, kullanilan dokunun agirlig1 ve
eklenen sivilarin miktarlarma gore doku hidroksiprolin konsantrasyonu hesaplandi.

Bu sonuglar hidroksiprolin pg / mg doku olarak ifade edildi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik  analizler, Yunus Emre Devlet Hastanesi Patoloji
laboratuarinda yapildi. %10’ luk formol soliisyonu i¢ine konularak saklanan doku
parcalarindan parafin bloklar hazirlanarak, 4,5 mikron kalmliginda kesitler halinde
Haemotoksylen-Eozin ile boyanip tek bir patolog tarafindan kor olarak
degerlendirildi. Dokular vaskiiler proliferasyon, kollajen doku proliferasyonu, fibréz
doku proliferasyonu, mukozal iilserasyon, perianastomotik ddem, polimorfoniikleer

lI6kosit (PMNL) infiltrasyonu ve mononiikleer 16kosit (MNL) infiltrasyonu agisindan



21

incelenerek skorlama yapildi.
Tespit edilen bulgular %0-25 diizeyine kadar 1, %25-50 diizeyinde 2, %50-
75 diizeyinde 3, %75-100 diizeyinde ise 4 olmak flizere 1’den 4’¢ kadar

derecelendirildi.

3.4.istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel ~degerlendirmeler, Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde;
kolonik patlama basinglar1 ve doku hidroksiprolin diizeyleri i¢in tek yonlii varyans
analizi (One-way ANOVA) uygulanmis olup, bu testin ¢oklu karsilagtirmalarinda ise
tukey metodundan yararlanilmistir. Histopatolojik bulgular i¢in skor degerlerinden
olusan yedi parametremizin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanilmig

olup, bu testin ¢coklu karsilastirilmasinda tukey metodundan yararlanilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Kolonik Patlama Basinclar
Tiim gruplarm kolonik patlama basinci ortalamalari, standart sapma degerleri

ve giiven araliklar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin kolonik patlama basinci ortalamalari.

Standart %95 Giiven Arahgi
Gruplar Sayi(N) Ortalamalar
Sapma Alt Sinir Ust Simr

Grup S 8 345,63 15,90 320 365
Grup KA 8 195,63 9,04 185 210
Grup EGFKA 8 217,50 10,00 205 235
Grup KGFKA 8 203,75 5,18 195 210
Grup FGFKA 8 213,13 14,62 200 245
Grup CSFKA 8 196,25 11,26 180 210

Tiim gruplarm kolonik patlama basinglarinin istatistiksel analizi Tablo 4.2°de

verilmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin KPB ortalamalarinin istatistiksel analizi (Varyans analizi).

Grup Grup Grup Grup Grup Grup
S KA EGFKA KGFKA FGFKA CSFKA
Grup i
S p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Grup i
KA p<0,01 p>0,05 p<0,05 p>0,05
Grup i
EGFKA p>0,05 p>0,05 p<0,01
Grup i
KGFKA p>0,05 p>0,05
Grup
FGFKA i p<0,05
Grup -
CSFKA

Gruplar kolonik patlama basinglar1 acisindan degerlendirildiginde, gruplar



23

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (F 201,146; p<0,001).

Buna gore; Grup S’nin patlama basinci ortalamasi tiim gruplardan istatistiksel
olarak anlaml ytliksek bulunmustur (p<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin kolonik
patlama basinct degerleri grup KA’nin kolonik patlama basinci degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,01).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin kolonik
patlama basinglar1 grup KA’nin kolonik patlama basinglarindan yiiksek bulundu.
Fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin kolonik
patlama basinct degerleri grup KA’nin kolonik patlama basinci degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin kolonik
patlama basinglar1 grup KA’ nm kolonik patlama basinglar1 ile benzer degerlerdeydi

ve istatistiksel olarak da iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05).

4.2. Doku Hidroksiprolin Diizeyleri
Tim gruplarin doku hidroksiprolin diizey ortalamalar1 (pg/mg), standart

sapma degerleri ve giivenlik araliklar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin doku hidroksiprolin diizey ortalamalari.

%95 Giiven Arahg
Gruplar Say1(N) Ortalamalar Standart Sapma _
Alt Sinir | Ust Simr

Grup S 8 4,76 0,89 3,50 6,00
Grup KA 8 5,73 0,94 4,60 6,90
Grup EGFKA 8 10,40 0,93 8,90 11,60
Grup KGFKA 8 8,68 0,82 7,70 10,00
Grup FGFKA 8 7,43 0,78 6,60 8,70
Grup CSFKA 8 6,41 0,92 5,40 8,10

Tim gruplarm doku hidroksiprolin diizeylerinin istatistiksel olarak

karsilagtirmalar1 Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Gruplarin DHD ortalamalarinin istatistiksel analizi (Varyans analizi).

Grup Grup Grup Grup Grup Grup
S KA EGFKA KGFKA FGFKA CSFKA
Grup i
S p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
Grup i
KA p<0,001 p<0,001 p<0,01 p>0,05
Grup i
EGFKA p<0,01 p<0,001 p<0,001
Grup i
KGFKA p>0,05 p<0,001
Grup
FGFKA _ p>0,05
Grup
CSFKA

Gruplar hidroksiprolin diizeyleri agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (F: 28,05; p <0,001).

Buna gore; Grup S’nin doku hidroksiprolin diizeyleri grup KA disinda diger
gruplarin  doku hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diistik
bulunmustur (p<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA Kkarsilastirildiginda, grup EGFKA’nin doku
hidroksiprolin diizeyleri grup KA’ ’nin doku hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nmn doku
hidroksiprolin diizeyleri grup KA’nin doku hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin doku
hidroksiprolin diizeyleri grup KA’nin doku hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel
olarak anlaml yiiksek saptand1 (p<0,01).

Grup KA ile grup CSFKA karsilagtirildiginda, grup CSFKA’nin doku
hidroksiprolin diizeyleri ile grup KA’nin doku hidroksiprolin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

4.3. Anastomozlarin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Gruplarin anastomoz sonrasi histopatolojik degerlendirme i¢in ayrilan doku
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parcalari, vaskiiler proliferasyon, kollajen doku proliferasyonu, fibroz doku
proliferasyonu, MNL infiltrasyonu, PMNL infiltrasyonu, perianastomotik édem ve

mukozal lilserasyon agisindan degerlendirildi.

Vaskiiler Proliferasyon

Degerlendirme yapilirken; tespit edilen bulgular %0-25 diizeyine kadar 1,
%25-50 diizeyinde 2, %50-75 diizeyinde 3, %75-100 diizeyinde ise 4 olmak iizere
1’den 4’e kadar derecelendirilmistir.

Tim gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlar1 Tablo 4.5 ve istatistiksel

degerlendirmeleri (Kruskal Wallis Testi) Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlar1.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 7 1 0 0
Grup EGFKA 8 2 4 2 0
Grup KGFKA 8 0 4 4 0
Grup FGFKA 8 2 4 2 0
Grup CSFKA 8 5 1 2 0

Tablo 4.6. Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlarmin istatistiksel analizi.

Gruplar N Median %25 %75 p
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 1,00 1,00 1,00
Grup EGFKA 8 2,00 1,50 2,50
p<0,001
Grup KGFKA 8 2,50 2,00 3,00
Grup FGFKA 8 2,00 1,50 2,50
Grup CSFKA 8 1,00 1,00 2,50

Gruplar vaskiiler proliferasyon agisindan degerlendirildiklerinde; tiim

gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlari, grup S’nin vaskiiler proliferasyon
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skorlarindan yiiksekti. Fakat sadece grup KGFKA vaskiiler proliferasyon skorlari,
grup S’nin vaskiiler proliferasyon skorlarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin vaskiiler
proliferasyon skorlar1 grup KA’nm vaskiiler proliferasyon skorlarmdan yiiksekti. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin vaskiiler
proliferasyon skorlar1 grup KA’nin vaskiiler proliferasyon skorlarindan ytiksekti ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’ nin vaskiiler
proliferasyon skorlar1 grup KA’ nm vaskiiler proliferasyon skorlarmdan yiiksekti. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin vaskiiler
proliferasyon skorlar1 grup KA’ nm vaskiiler proliferasyon skorlarindan yiiksekti. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KGFKA’daki vaskiiler proliferasyon Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Sekil 4.1. Grup KGFKA’da vaskiiler proliferasyon (HEx100).

Kollajen Doku Proliferasyonu
Tim gruplarin kollajen doku proliferasyonu skorlar1 ve kollajen doku

proliferasyonu acisindan istatistiksel analizleri, Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Gruplarin kollajen doku proliferasyon skorlar1.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 7 1 0 0
Grup EGFKA 8 3 2 3 0
Grup KGFKA 8 3 4 1 0
Grup FGFKA 8 2 4 2 0
Grup CSFKA 8 3 4 1 0

Tablo 4.8. Gruplarin kollajen doku proliferasyon skorlarinin istatistiksel analizi.

(Kruskal Wallis Testi)
Gruplar N Median %25 %75 P
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 1,00 1,00 1,00
Grup EGFKA 8 2,00 1,00 3,00 P=0,01
Grup KGFKA 8 2,00 1,00 2,00
Grup FGFKA 8 2,00 1,50 2,50
Grup CSFKA 8 2,00 1,00 2,00

Gruplar kollajen doku proliferasyonu acgisindan degerlendirildiklerinde; tiim
gruplarin  kollajen doku proliferasyon skorlari, grup S’nin kollajen doku
proliferasyon skorlarindan yiiksekti. Fakat istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05)

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nm kollajen
doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin kollajen doku proliferasyonu skorlarindan
yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin kollajen
doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin kollajen doku proliferasyonu skorlarindan
yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin kollajen

doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin kollajen doku proliferasyonu skorlarindan
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yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin kollajen

doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’ nin kollajen doku proliferasyonu skorlarindan

yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Grup EGFKA’daki kollajen doku proliferasyonu Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Sekil 4.2. Grup EGFKA’da kollajen doku proliferasyonu (HEx200).
Fibroz Doku Proliferasyonu
Tiim gruplarin fibr6z doku proliferasyon skorlar1 ve fibroz doku proliferasyon

skorlarinin istatistiksel analizi Tablo 4.9 ve Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.9. Gruplarin fibréz doku proliferasyon skorlari.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 6 2 0 0
Grup EGFKA 8 1 6 1 0
Grup KGFKA 8 0 4 3 1
Grup FGFKA 8 0 5 1 2
Grup CSFKA 8 2 0 2 4
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Tablo 4.10. Gruplarin fibr6z doku proliferasyon skorlarmnin istatistiksel analizi.

(Kruskal Wallis Testi)
Gruplar N Median %25 %75 p
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 1,00 1,00 1,50
Grup EGFKA 8 2,00 2,00 2,00
Grup KGFKA 8 2,50 2,00 3,00 p=0.001
Grup FGFKA 8 2,00 2,00 3,50
Grup CSFKA 8 3,50 2,00 4,00

Grup KGF’deki fibr6z doku proliferasyonu (HEx200) Sekil 4.3’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Grup KGFKA’da fibr6z doku proliferasyonu (HEx200).

Gruplar fibroz doku proliferasyonu agisindan degerlendirildiklerinde; tiim
gruplarin fibréz doku proliferasyon skorlari, grup S’nin fibréz doku proliferasyon
skorlarmdan yiiksekti. Grup CSFKA, grup KGFKA, grup FGFKA ile grup S
arasinda istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin fibréz doku

proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin fibr6z doku proliferasyonu skorlarindan
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yiiksekti. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA nin fibr6z doku
proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin fibr6z doku proliferasyonu skorlarindan
yiiksekti. iki grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi (p<0,01).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’ nin fibréz doku
proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin fibr6z doku proliferasyonu skorlarindan
yiiksekti. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,01).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA nin fibréz doku
proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin fibr6z doku proliferasyonu skorlarindan
yiiksekti. Grup KA ile grup FGFKA arasinda istatistiksel olarak da anlamli fark
saptand1 (p<0,001).

Mononiikleer Lokosit Infiltrasyonu
Tim gruplarin mononiikleer lokosit infiltrasyon skorlar1 Tablo 4.11°de

verilmistir.

Tablo 4.11. Gruplarin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 5 3 0 0
Grup EGFKA 8 0 4 2 2
Grup KGFKA 8 0 5 2 1
Grup FGFKA 8 0 5 2 1
Grup CSFKA 8 1 2 5 0

Grup EGFKA, KGFKA, FGFKA ve CSFKA’nin iyilesmeye ait parametre
olan mononiikleer 16kosit infiltrasyonu skorlar1 grup S ve KA’nin mononiikleer
lI6kosit infiltrasyonu skorlarindan yiiksekti. En yiiksek mononiikleer 16kosit
infiltrasyonu skorlar1 grup EGFKA’nmn mononiikleer 16kosit infiltrasyonu
skorlartydi.

Tim gruplarin mononiikleer lokosit infiltrasyon skorlarmin istatistiksel

analizi (Kruskal Wallis Testi) Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12. Gruplarin MNL infiltrasyon skorlarinin istatistiksel analizi.

(Kruskal Wallis Testi)
Gruplar N Median %25 %75 p
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 1,00 1,00 2,00
Grup EGFKA 8 2,50 2,00 3,50
Grup KGFKA 8 2,00 2,00 3,00 p=0.001
Grup FGFKA 8 2,00 2,00 3,00
Grup CSFKA 8 3,00 2,00 3,00

Gruplar mononiikleer 16kosit infiltrasyonu agisindan degerlendirildiklerinde;
tim gruplarin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlari, grup S’nin mononiikleer
lI6kosit infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Tiim gruplar ile grup S arasinda
istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi (p<<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin
mononiikleer 10kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’nin mononiikleer lokosit
infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. ki grup arasinda istatistiksel olarak da anlamli
fark saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin
mononiikleer 10kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’nin mononiikleer lokosit
infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin
mononiikleer 10kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’nin mononiikleer lokosit
infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin mononiikleer
lI6kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’nin mononiikleer 16kosit infiltrasyon
skorlarindan yiiksekti. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Grup EGFKA’da mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (HEx200) Sekil
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4.4’te gosterilmistir.

Sekil 4.4. Grup EGFKA’da mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu.

Polimorfoniikleer Lokosit Infiltrasyonu
Tiim gruplarin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 Tablo 4.13’de

verilmistir.

Tablo 4.13. Gruplarin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlari.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 0 1 7 0
Grup EGFKA 8 5 3 0 0
Grup KGFKA 8 4 4 0 0
Grup FGFKA 8 5 1 2 0
Grup CSFKA 8 4 2 2 0

Grup EGFKA, KGFKA, FGFKA ve CSFKA’nin polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyon skorlar1 grup KA’nin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlarindan
diistiktii. En diisiik polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 grup EGFKA’nin

polimorfontikleer 16kosit infiltrasyon skorlariydi.
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Tim gruplarin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlarinin istatistiksel

(Kruskal Wallis Testi) analizleri Tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. Gruplarin PMNL infiltrasyon skorlarinin istatistiksel analizi

(Kruskal Wallis Testi).

Gruplar N Median %725 %75 p
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 3,00 3,00 3,00
Grup EGFKA 8 2,00 1,00 2,00
Grup KGFKA 8 2,00 1,00 2,00 p=0.001
Grup FGFKA 8 2,00 1,00 3,00
Grup CSFKA 8 1,50 1,00 2,50

Gruplar polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu acisindan

degerlendirildiklerinde; tiim gruplarmm polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu
skorlar1, grup S’nin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlarmdan yiiksekti.
Grup KA’nmn polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup S’nin
polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu skorlarindan istatistiksel olarak da yiiksek
saptand1 (p<0,001).

Grup KA ile grup EGFKA karsilagtirildiginda, grup EGFKA’nin
polimorfoniikleer l6kosit infiltrasyonu skorlari, grup KA’nin polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu skorlarindan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin
polimorfontiikleer l6kosit infiltrasyonu skorlari, grup KA’nin polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu skorlarindan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,001).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup KA’nmn polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu skorlarindan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup CSFKA Kkarsilastirildiginda, grup CSFKA’nin



34

polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu skorlari, grup KA’nin polimorfoniikleer
16kosit infiltrasyonu skorlarindan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA’daki polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (HEx200) Sekil 4.5’te

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Grup KA’da polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu (HEx200).

Perianastomotik Odem

Tiim gruplarmn perianastomotik 6dem skorlar1 Tablo 4.15’de verilmistir.

Tablo 4.15. Gruplarin perianastomotik 6dem skorlari.

Gruplar N 1 2 3 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 0 1 7 0
Grup EGFKA 8 8 0 0 0
Grup KGFKA 8 8 0 0 0
Grup FGFKA 8 8 0 0 0
Grup CSFKA 8 1 2 4 1

Grup EGFKA, KGFKA, FGFKA ve CSFKA’nin perianastomotik ddem
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skorlart grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan disiiktii. En diisiik
perianastomotik 6dem skorlar1 grup EGFKA, KGFKA ve FGFKA’nin
perianastomotik 6dem skorlariydi.

Tim gruplarin perianastomotik 6dem skorlarmin istatistiksel analizleri

(Kruskal Wallis Testi) Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Gruplarin perianastomotik 6dem skorlarinin istatistiksel analizi.

(Kruskal Wallis Testi)
Gruplar N Median %725 %75 p
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 3,00 3,00 3,00
Grup EGFKA 8 1,00 1,00 1,00
Grup KGFKA 8 1,00 1,00 1,00 p=0.001
Grup FGFKA 8 1,00 1,00 1,00
Grup CSFKA 8 3,00 2,00 3,00

Gruplar perianastomotik ddem agisindan degerlendirildiklerinde; grup KA ve
grup CSFKA’nm perianastomotik 6dem skorlar1, grup S’nin perianastomotik 6dem
skorlarmdan yiiksekti. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak da fark saptandi
(p<0,001). Grup EGFKA, grup KGFKA ve grup FGFKA’ nin perianastomotik 6dem
skorlar1, grup S’nin perianastomotik 6dem skorlari ile ayniydi.

Grup KA ile grup EGFKA Kkarsilastirildiginda, grup EGFKA’nin
perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan
diisiiktii. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptand1 (p<0,001).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nin
perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan
diisiiktii. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptand1 (p<0,001).

Grup KA ile grup FGFKA Kkarsilastirildiginda, grup FGFKA’nin
perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan
diisiiktii. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,001).

Grup KA ile grup CSFKA Kkarsilastirildiginda, grup CSFKA’nin
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perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan
diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA’daki perianastomotik 6dem (HEx100) Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Sekil 4.6. Grup KA’da anastomoz komsulugunda 6dem (HEx100).

Mukozal Ulserasyon

Tiim gruplarin mukozal iilserasyon skorlar1 Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Gruplarin mukozal iilserasyon skorlar1.

Gruplar N 1 2 4
Grup S 8 8 0 0 0
Grup KA 8 2 5 1 0
Grup EGFKA 8 7 0 0 1
Grup KGFKA 8 6 0 0 2
Grup FGFKA 8 8 0 0 0
Grup CSFKA 8 5 0 0 3

Grup EGFKA, KGFKA, FGFKA ve CSFKA’nin perianastomotik ddem
skorlar1 grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan disiiktii. En diisiik

perianastomotik O6dem skorlar1 grup EGFKA, KGFKA ve FGFKA’nin
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perianastomotik 6dem skorlariydi.
Tiim gruplarin mukozal {ilserasyon skorlarinin istatistiksel analizleri (Kruskal

Wallis Testi) Tablo 4.18’da verilmistir.

Tablo 4.18. Gruplarin mukozal iilserasyon skorlarinin istatistiksel analizi.

(Kruskal Wallis Testi)
Gruplar N Median %725 %75 P
Grup S 8 1,00 1,00 1,00
Grup KA 8 2,00 1,50 2,00
Grup EGFKA 8 1,00 1,00 1,00
Grup KGFKA 8 1,00 1,00 2,50 P01
Grup FGFKA 8 1,00 1,00 1,00
Grup CSFKA 8 1,00 1,00 4,00

Gruplar mukozal iilserasyon acisindan degerlendirildiklerinde; grup EGFKA,
grup KGFKA, grup FGFKA ve grup CSFKA’nin mukozal iilserasyon skorlari, grup
S’nin mukozal iilserasyon skorlarmndan yiiksekti. Istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin mukozal
iilserasyon skorlar1 grup KA’nm mukozal iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’ nin mukozal
iilserasyon skorlar1 grup KA’nm mukozal iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin mukozal
iilserasyon skorlar1 grup KA’nm mukozal iilserasyon skorlarmndan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin mukozal
iilserasyon skorlar1 grup KA’nm mukozal iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup S’deki normal kolon mukozas1 Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Grup S’de normal kolon mukozast (HEx100).

Grup KA’daki mukozal iilser olusumu Sekil 4.8’de gosterilmistir.

Sekil 4.8. Grup KA’da iilser olusumu (HEx40).

Lezyonlara Ait Bulgularin Toplam Skorlarimin Karsilastirilmasi

Toplam skorlar, histopatolojik degerlendirmelerde gruplarin her skor degeri
altinda yer alan sayilarinin ortalamalar1 alinarak ve daha sonra da lezyonlar icin
olusturulan tabloda bu degerlerin sayisal olarak toplanmasi sonucu elde edildi.

Sonuglar toplam skor olarak tablonun en altinda belirtildi.
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skorlarinin

toplanmasi ile olusturulan sonuglarin karsilastirilmas: Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. Anastomoz bolgesinde gozlenen lezyonlara ait skor toplamlari.

Grup Grup Grup Grup Grup Grup
S KA EGFKA | KGFKA | FGFKA CSFKA
Ulser 1,0+0,0 1,88+0,64 | 1,38+1,06 | 1,75+1,39 1,0+0,0 2,13+1,55
PAO 1,0+0,0 2,88+0,35 1,0+0,0 1,13+0,35 | 1,13+0,35 | 2,63+0,92
PMNL 1,0+0,0 2,88+0,35 | 1,384+0,52 | 1,50+0,53 | 1,63+0,92 | 1,75+0,89
Toplamskor 3,0+0,0 7,64+1,34 | 3,76+£1,58 | 4,38+2,27 | 3,76+1,27 | 6,51£3,36

Gruplarin lezyonlara ait histopatolojik degisikleri olusturan mukozal {ilser,

perianastomotik 6dem ve PMNL infiltrasyonu toplam skorlar1 agisindan yapilan

karsilastirmalarinda;

Tiim gruplarin lezyonlara ait toplam skorlar1, grup S’nin lezyonlara ait toplam

skorlarmdan yiiksekti.

Grup KA ile grup EGFKA karsilastirildiginda, grup EGFKA’nin lezyonlara

ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara ait toplam skorlarindan diistiktii

(3,76/7,64).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’ nin lezyonlara

ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara ait toplam skorlarindan diistiktii

(4,38/7,64).

Grup KA ile grup FGFKA karsilastirildiginda, grup FGFKA’nin lezyonlara

ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara ait toplam skorlarindan diistiktii

(3,76/7,64).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin lezyonlara

ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara ait toplam skorlarindan diistiktii

(6,51/7,64).

Iyilesmeye Ait Bulgularin Toplam Skorlarinin Karsilastiriimasi

Toplam skorlar, histopatolojik degerlendirmelerde gruplarin her skor degeri
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altinda yer alan sayilarinimn ortalamalar1 alinarak ve daha sonra da iyilesme bulgulari
icin olusturulan tabloda bu degerlerin sayisal olarak toplanmasi sonucu elde edildi.

Sonuglar toplam skor olarak tablonun en altinda belirtildi.

Anastomoz bolgesindeki dokularda gdzlenen iyilesmeye ait skor
toplamlarinin karsilagtirilmasi Tablo 4.20°de verilmistir.
Tablo 4.20. Anastomoz bolgesinde gozlenen iyilesmeye ait skor toplamlari.
Grup Grup Grup Grup Grup Grup

S KA EGFKA KGFKA FGFKA CSFKA

VP 1,0+0,0 1,13+035 2,0+£0,76 2,50+0,53 2,0£0,76 1,63+0,92

KDP 1,0+0,0 1,13+0,35 2,0+£0,76 1,75+0,71 2,0£0,76 1,75+0,71

FDP 1,0+0,0 1,25+0,46 2,0+£0,53 2,63+0,74 | 2,63+0,92 | 3,00+1,31

MNL 1,0+0,0 1,38+0,52 2,75+0,53 2,50+0,76 | 2,50+0,76 | 2,50+0,76

Toplamskor | 4,0+0,0 4,89+1,68 8,75+2,58 9,38+2,74 | 9,13+3,20 | 8,88+3,70

Gruplarin iyilesmeye ait histopatolojik degisikleri olusturan vaskiiler
proliferasyon, kollajen doku proliferasyonu, fibréz doku proliferasyonu ve MNL
infiltrasyonu agisindan yapilan kasilastirmalarinda;

Tim gruplarn iyilesmeye ait toplam skorlari, grup S’nin iyilesmeye ait
toplam skorlarindan yiiksekti.

Grup KA ile grup EGFKA karsilagtirildiginda, grup EGFKA’nin iyilesmeye
ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarmdan yiiksekti
(8,75/4,89).

Grup KA ile grup KGFKA karsilastirildiginda, grup KGFKA’nimn iyilesmeye
ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarmdan yiiksekti
(9,38/4,89).

Grup KA ile grup FGFKA karsilagtirildiginda, grup FGFKA’nin iyilesmeye
ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarmdan yiiksekti
(9,13/4,89).

Grup KA ile grup CSFKA karsilastirildiginda, grup CSFKA’nin iyilesmeye
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ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarmdan yiiksekti

(8,88/4,89).
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5. TARTISMA

Kolorektal cerrahi teknik gelismelere ragmen, &zellikle anastomoz
kacaklarma bagli olarak yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (1, 2). Kolon
cerrahisinde anastomoz seviyesi aniise ne kadar yakinsa, kacak oranininda o kadar
arttig1 rapor edilmektedir (2, 135). Cerrahinin acil kosullarda yapilmasi ve travma
veya teknik nedenlere bagli olarak kan akiminin azalmasi kolon anastomozu sonrasi
kagak oranini arttiran diger faktorlerdir (1, 136). Ayrica preoperatif donemde steroid
kullanimi, uzun siiren operasyonlar ve operasyon bolgesinin kontaminasyonu gibi
bir¢ok faktor kolon anastomozlarinda kagak oranini arttirmaktadir (3, 4).

Platell ve ark.’lar1 1598 hastaya 1639 kolon anastomozu uyguladiklari
serilerinde, kolon anastomozlarin %?2,4’tinde (40/1639) kacak bildirmektedirler. Bu
oran intraperitoneal anastomozlarda %1,5 (19/1283), extraperitoneal anastomozlarda
ise %6,6 (21/316) ‘dir (2). Rudinskaite ve ark.’lar1 ise benzer bir ¢alismada,
anastomoz kacak oranini %7,4 olarak saptamislardir (4).

Konishi ve ark.’lar1 2000-2004 yillar1 arasinda tek bir iiniversite hastanesinde,
tek bir cerrah tarafindan elektif kolorektal cerrahi uygulanmis hastalar1 kolon
anastomozlarinda kagak agisindan prospektif analiz ettikleri ¢aligmalarinda, 391
hastaya kolorektal cerrahi uygulanmig. Hastalarin %2,8’inde klinik anastomoz kacagi
izlenmis ve preoperatif steroid kullanimi, uzun siiren operasyonlar ile operasyon
sahasinin kontaminasyonun bagimsiz birer risk faktorii oldugunu bildirmektedirler
(3).

Martel ve ark.’lari, rektum kanseri i¢in rezeksiyon ve total mezorektal
eksizyon yapilan 220 hastalik serilerinde, sigara kullaniminin, anastomoz seviyesinin
anilise 4 cm’den daha yakin olmasinin ve neoadjuvan kemoradyoterapinin anastomoz
kacagi i¢in risk faktorii oldugunu bildirmektedirler (135).

Bircok klinik ve deneysel calismada saptandigi gibi kolorektal cerrahide
biiyiikk bir problem olan kolon anastomozlarinda kagak sorununu onlemek ve
oranlarin1 azaltabilmek amaci ile yaptigimiz bu deneysel c¢alismada, kolon
anastomozu uygulanmig ratlarda anastomoz bolgesine lokal growth faktor
uygulamalarinin anastomoz iyilesme siirecine etkilerini arastirdik.

Kolon anastomozu giivenligini gelistirmek amac1 ile degisik ilag

denemelerinden, anjiogenezis mekanizmalarinin incelenmesine, farklt barsak
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temizlik yontemlerinden, yeni siitiir materyallerine ve yeni cerrahi tekniklere kadar
bir¢ok fiziksel ve mekanik yontem arastirilmistir (5-7).

Fellows ve ark.’lari, kolon anastomozlarinda pamuk siitiir ve krome katgiit
sitliriic  karsilastirdiklart  caligsmalarinda, iki siitiir arasinda fark olmadigini
bildirmiglerdir (137). Adler ve ark.’lar1 da kolon anastomozlarinda krome katgiit ve
kollajen siitiirler arasinda fark bulunmadigini bildirmislerdir (138). Poliglikolik asit
stitlirler ve krome katgiit siitiirlerin karsilastirildigi bagka bir calismada da, her iki
stitlir materyali arasinda fark olmadigini bildirmektedir (139).

Lord ve ark.’lar1, kolon anastomozlarinda krome katgiit, ipek, poliglikolik
asit, prolen ve teflon siitiirleri karsilagtirmak icin yaptiklar1 deneysel c¢aligmada,
elektron mikroskobuyla submukozadaki morfolojik goriiniimleri degerlendirmis,
prolen ve teflon siitiirlerin daha diizgiin ylizeyli olmalar1 nedeniyle daha az hasara ve
inflamasyona yol actigini bildirmislerdir (140).

Stitiir materyalleri yaninda siitiir teknikleri ile ilgili caligmalarda yapilmistur.
Chung, ratlarda tek kat ve ¢ift kat yapilan anastomozlar1 karsilastirdigi ¢calismasinda
cift kat anastomozun mukozal kan akimini azalttigini bildirmistir (141). Fatouros ve
ark.’lar1 sol kolon transeksiyonu sonrasi anastomozlarint 6/0 prolenle ve tek kat
olarak yapmuslardir (142).

Biz de bu bilgilere dayanarak ¢alismamizda, barsak hazirlig1 olmayan ratlarda
¢ekumun 3 cm distalinden parsiyel kolotomi yaptiktan sonra bu kolotomileri 7/0
prolen siitiirler ile tek kat anastomoz teknigini uygulayarak onardik.

Bugiine kadar kolon anastomozlar: iizerine; basta cesitli cerrahi teknikler
olmak {izere, stapler kullanimi (87), radyo-kemoterapi (88, 89), vitamin A (90),
suramin (91), growth hormon (92, 93), immiinsiipresif ajanlar (94), antibiyotikler
(95), growth faktorler (96, 97), prostoglandin E1 (98), eritropoetin ve ¢esitli beslenme
tiriinleri (99, 100), elektromanyetik stimiilasyon (101) gibi bir¢ok ajan bu alanda
arastirma konusu olmustur.

Yapilan bu caligmalarda growth faktorlerin yara iyilesmesi iizerine oldukca
giiclii etkileri oldugu bildirilmektedir (12,13). Growth faktorler hiicrelerin biiyiime,
farklilagma ve metabolizmas1 gibi pek ¢ok fonksiyonunu kontrol etmektedirler (13).
Growth faktorlerin yara iyilesmesi {lizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalar biiyiik

bir hizla siirmektedir (12-18). Hangi growth faktoriin iyilesme siirecinin hangi
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evresinde en etkin oldugunun heniiz tam olarak bilinmemesi, olduk¢a kisa yari
Omiirleri ve yara ortaminda daha c¢abuk yikilmalar1 sorunlarin temelini
olusturmaktadir.  Yiriitilen arastirmalar ile bu sorunlarin  giderilmesine
calisilmaktadir (12,13).

Growth faktorlerin her biri yara iyilesmesi siirecindeki inflamasyon, matriks
sentezi ve depolanmasi, anjiogenez, epitelizasyon ve kontraksiyon gibi degisik
basamaklarda etki gostermektedir (12, 13). Tedavi edici etkinlikleri heniiz tam olarak
ortaya konmamistir, daha fazla klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Su an i¢in yara iyilesmesinde etkileri arastirilan growth faktorler arasinda platelet
derived growth faktor, epidermal growth faktor, fibroblast growth faktor, keratinosit
growth faktor ve insulin-like growth faktor kullanilmaktadir (12-14,19).

Demirer ve ark.’lari, ratlarda 100 pg/kg dozdan subkutan uygulanan GM-
CSF’in kolonik yara iyilesmesi {lizerine etkisinin olmadigini bildirmislerdir (143).
Kadir ve ark.’lari, intraperitoneal mitomisin-C verilmis ratlarda kolon
anastomozlarinda GM-CSF’nin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda sol kolon
transeksiyonu sonrast anastomoz uygulayip, anastomoz bdlgesine subserozal ¢ok
sayida GM-CSF enjeksiyonu uygulamislar (144). Erdem ve ark.’lar1 da GM-CSF’i
anastomoz etrafina subserozal ¢ok sayida enjeksiyon seklinde uygulamislardir (145).
Bu iki ¢aligmada da, anastomoz bdolgesine lokal uygulanan 50 pg GM-CSF’in
kolonik yara iyilesme siirecini hizlandirdig belirtilmektedir (144, 145).

EGF, Urogastron ile idantik olup 53 aminoasitlik bir polipeptittir (20).
EGF reseptorleri en yogun olarak epitel hiicrelerinde olmakla birlikte endotel
hiicreleri, fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde de reseptorler vardir (21). Epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar i¢cin kemotaktik 6zelligi vardir ve
anjiogenezi, kollagenaz aktivitesini uyarici 6zellige sahiptir (20, 21).

Akbulut ve ark.’lar1 gastrik iilserlerde intragastrik uygulanan EGF’nin iilser
iyilesmesi lizerine etkilerini arastirdiklar1 deneysel ¢calismada, EGF’yi 6 pg/kg dozda
intragastrik bir hafta boyunca uygulamislar ve EGF’nin gastrik iilser iyilesme
siirecinde olumlu etkisi oldugunu saptamiglardir (114). Celebi ve ark.’lar1 ise cilt
insizyonu boyunca lokal uygulanan 100 ng/ml EGF iceren bioadeziv jelin yara
iyilesmesi lizerine olumlu etkisinin oldugunu belirtmislerdir (113). Goniil ve ark.’lar1

korneanin alkali yaniklarmda 100 ng/ml EGF iceren bioadeziv jelin bir hafta
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boyunca korneaya lokal wuygulanmasmnin korneal yara iyilesmesini olumlu
etkiledigini bildirmektedirler (146).

FGF, mezenkimal hiicreler i¢in mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktdriin
anjiogenezi uyardigl ve yara iyilesmesinde rolii oldugunu bildiren g¢aligsmalar
vardir (15, 22, 23). Hem asidik hem de bazik olmak iizere iki tip FGF
tanimlanmistir (15). Endotel hiicreleri FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit
verirler ve her iki tip FGF de endotel proliferasyonunu ve motiliteyi arttirarak
neovaskiilarizasyonu hizlandirir (15, 16). Heparinin etkilerini gii¢clendirir (16).
Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini de uyarir; yara kontraksiyonunu,
epitelizasyonu, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir (13, 15, 16, 22).

Ernst ve ark.’larinin gastrik {lser iyilesmesinde iilser alanina lokal FGF
enjeksiyonunun etkilerini arastirdiklar1 deneysel calismalarinda, FGF’yi 10
ng/microl dozda subserozal uygulamis ve iilser iyilesmesinde etkin oldugunu
belirtmislerdir (121). Brzozowski ark.’lar1 ise gastrik ilser iyilesmesinde FGF’yi
100 ng/microl dozda subserozal uygulamislardir (147).

KGF veya FGF-7 yaklasik 28 kDa agirliginda tek zincirli bir polipeptittir (17,
18, 24). Hemen hemen tiim epitelize organlarda stromal hiicrelerden salgilanir ve
birlikte oldugu epitelle parakrin iliskisi var gibi goriinmektedir (17, 25). Epitel
hiicreleri i¢in yliksek affinitesi olan FGF ailesinin essiz iiyesidir (18). Sonug olarak
KGF mezodermal hiicrelerin aksine epitelyal hiicreler i¢in mitojenik ve
kemotaktiktir (13).

Egger ve ark.’lari, intraperitoneal KGF uygulanmasmin kolon anastomozu
iizerine etkisini arastirdiklar1 deneysel calismalarinda, KGF’yi 5 mg/kg dozda
intraperitoneal uygulamis ve anastomoz iyilesmesi iizerine olumlu etkisinin
oldugunu belirtmiglerdir (96). Climer ve ark.’lar1 ise timpan membran
perforasyonunda KGF’yi 10 pg/50 pL gliserol dozda timpan membrana lokal olarak
3 gilin uygulamislardir (126). Cui ve ark.’lar1, 6zefagogastrik anastomozlarda KGF’yi
Img/kg dozda intraperitoneal uygulamiglardir (127).

Jimenez ve ark.’larmin yaptig1 deneysel ¢alismada, cilt insizyonlarmda lokal
lug ve 4pg tek doz KGF uygulanmasmin yarada mekanik direnci ve kollajen
miktarini arttirarak iyilesmeye oldukga etkili oldugunu saptamislardir (128).

G-CSF 17 kDa agirhginda bir glikoproteindir (117). Invitro olarak G-CSF'in
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reseptorlerinin - ¢gogunun notrofillerde, ¢ok azinmn ise monositlerde oldugu
goriilmiistiir (131). G-CSF, graniilosite spesifik koloni gelisimini uyarir ve Polimorfo
niikleer l6kositlerin (PMNL) fonksiyonel aktivasyonunu saglar (117, 129, 130).
PMNL'lerin hem sayisint hem de fonksiyonunu arttirdig1 i¢in enfeksiyonlara karsi
korunmada 6nemli rolii vardir ve tiimor biiyiimesini kontrol edebilir (117).

Grzvbowski ve ark.’larinin yaptiklar1 deneysel ¢alismada, cilt insizyonlarinda
G-CSF, GM-CSF ve EGF’nin lokal uygulamalarinin, yara iyilesmesine olumlu
etkileri oldugunu saptamiglardir (148).

Jyung ve ark.’lar1 cilt insizyonlarinda lokal ve sistemik uygulanan G-CSF’nin
yara iyilesmesi lizerine etkinligini arastirdiklar1 deneysel c¢aligmada, lokal 30
pg/yizey ve sistemik 100 pg/kg dozlarinda G-CSF kullanmislar ve her iki uygulama
seklinin de ciltte 16kosit sikiilasyonunu arttirdigin1 fakat yara iyilesme siirecine
etkilerinin olmadigint belirtmislerdir (149). Maver ve ark.’lar1 ise ndtropenik
farelerde (mice) 3 pg dozdan intraperitoneal uygulanan G-CSF’nin hiicresel immiin
cevabi modiile ederek yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisinin oldugunu
belirtmektedirler (150).

Bizde bu bilgiler 15181nda, kontrol grubu disinda kalan grup 3, 4, 5 ve 6’daki
ratlara anastomoz yapildiktan sonra 26-g enjektorlerle anastomoz bdlgesine sirasiyla
125 pg/kg EGF (Sigma 2008, Almanya), 16 pg/kg FGF (Sigma 2008, Almanya), 6,5
pg/kg KGF (Sigma 2008, Almanya) ve 150 pg/kg G-CSF’i (Roche 2008, Tiirkiye)
tek doz olarak multipl enjeksiyonlar seklinde subserozal uyguladik.

Anastomoz sonrasi iyilesme siirecine ve rol oynayan faktorlere iliskin ilk
deneysel ¢aligmalar Cronin ve ark.’lar1 tarafindan yapilmistir. Bu deneysel ¢alismalar
sonucunda ratlarda anastomoz iyilesmesinin erken fazinin matiir kollajenin lizisi ve
gerilim kuvvetinin kayb1 ile karakterize oldugu bildirilmistir (151).

Anastomozun gerilim kuvvetine karsi direncini 6lgmede iki temel mekanik
kuvvet Ol¢limiinden biri olan longitiidinal kirilma kuvvetinin, iki ugtaki gerilim
kuvveti esit saglanamadigindan ve sirkiiler kuvvetlerin gerilimini icermediginden,
tim kolonun duvar gerilim kuvvetini yansitmadigi diisiiniilmektedir. Diger bir
yontem olan kolonik patlama basinci Ol¢iimii, klinik duruma en uygun sekilde,
transmural basinci, gergek duvar gerilim basincindan, longitiidinal ve sirkiiler

yonlerde esit ayirdigindan deneysel calismalarda genelde tercih edilen yontemdir
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(79).

Kolonun onarimi sonrasi ortaya ¢ikan biyokimyasal, maddesel ve hiicresel
olaylar dongiisii diger dokularinki ile benzerlik gostermektedir (78, 79). Erken
donemde inflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar, ardindan fibroblast proliferasyonu ve
kollajen sentezi belirginlesmeye baslar. Ilk giinlerde yikimin yapimim 6niinde oldugu
kollajen sentezinde durum dordiincii giinde tersine doner ve yapim yikimin Oniine
gecerek yedinci giinde maksimum seviyeye ulasir. Anastomozun gerilim kuvveti
submukozadaki kollajen miktarina ve iyi bir kanlanmaya baghdir. Yedinci giinden
sonra kollajenin maturasyon asamasiyla gerilim kuvvetine karst direng
organizasyonu maksimum diizeye ulagir (82, 83).

Deneysel ¢aligmalarda anastomoz iyilesmesinin ve gerilim kuvvetine karsi
direncin primer 6lgiitii olan, dokudaki kollajen miktariyla es anlamli kabul edilen
hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii kullanilmaktadir. Diger bir deyisle hidroksiprolin
Ol¢ctimii dokudaki kollajen diizeyini yansitan biyokimyasal bir yontemdir (152).

Kolon anastomozu iizerine yapilan ¢aligmalarda histopatoloji iyi bir
degerlendirme kriteri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Histopatolojik degerlendirme ile
anastomoz alaninda hiicre diizeyindeki degisiklikler gozlenebilirken, grup
karsilagtirmalarinda ve anastomoz sekillerinin arasindaki farkliliklarin ortaya
konmasinda da yardimcidir (84, 85).

Brasken, kolon anastomozlarinda yara iyilesme siirecini arastirdigi deneysel
calismada, sigmoid kolon anastomozu olusturulmus ratlar postoperatif 1-21 giinlerde
re-eksplore edilerek kollajen gen ekspresyonu aktivitesi incelenmis. Tip 1 ve III
kollajen gen ekspresyonu submukozal ve serozal tabakada birinci giinden itibaren
baslamasma ragmen, en yiiksek diizeyde kollajen gen ekspresyonunun bir haftadan
once goriilmedigini saptamiglar (153).

Erdem ve ark.’lari, kolon anastomozlarinda GM-CSF’nin etkilerini
arastirdiklar1 deneysel ¢aligmalarinda, dokularin analizi i¢in kolonik patlama basinc1
(mm/Hg), doku hidroksiprolin diizeyi (g/mg doku) ve 5°’li skaladan olusan
histopatolojik degerlendirmeyi kullanmislardir (144). Mehmet ve ark.’lar1 da kolon
anastomoz iyilesmesi silirecini, 0rneklerden kolonik patlama basinci (mm/Hg), doku
hidroksiprolin diizeyi (g/mg doku) ve 5°1i skaladan olusan histopatolojik analizi
kullanarak degerlendirmislerdir (154).
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Biz de bu deneysel ¢galigmamizda tiim gruplardaki ratlara postoperatif kollajen
maturasyonunun maksimum oldugu 7°’nci giin 8 saatlik aclik sonrasinda, subkutan
olarak 50 mg/kg Sodyum Pentotal (Pental Sodyum, I.E Ulagay, Tiirkiye) anestezisi
vererek supin pozisyonda %10’luk povidon iodin (Isosol, Merkez Lab, Tiirkiye) ile
bolge temizligi yapildiktan sonra eski insizyondan laparatomi yaptik. Anastomoz
hattinin 2 cm. proksimal ve distalini icerecek sekilde kolon rezeke edildikten sonra
ratlar dekapite edildi. Rezeke edilen segmentin patlama basinci Olgiilerek, kolonik
patlama basinci olarak kaydedildi. Kolonik patlama basinci 6lgiimii sonrast bu doku
parcasi, anastomozun ortasindan gecerek iki esit parcaya ayiracak sekilde vertikal bir
kesiyle ikiye ayrildi. Bu doku parcalarindan biri %10°luk formol soliisyonu igine
konarak histopatolojik inceleme i¢in, digeri doku hidroksiprolin diizeyi tespiti i¢in
hemen -70 °C’de korunmak iizere derin dondurucuya alindu.

Caliymamizda yaptigimiz kolon anastomozlarmi histopatolojik olarak
degerlendirirken, vaskiiler proliferasyon, kollajen doku proliferasyonu, fibréz doku
proliferasyonu, mononiikleer 16kosit infiltrasyonu, polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonu, perianastomotik 6dem olusumu ve mukozal iilser olusumunu goz
Oniine aldik.

Kolon anastomozu sonrasi yedinci giinde, anastomoz gerilim kuvvetini
degerlendirmede kolonik patlama basinct yontemini tercih ettigimiz ¢aligmamizda,
Grup S’nin kolonik patlama basinci ortalamasi, beklenildigi gibi tiim gruplarin
kolonik patlama basinci ortalamalarmdan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001).

Kolon anastomozu sonrasi, anastomoz iyilesmesinin ve giicliniin bir
gostergesi olan doku hidroksiprolin diizeyleri agisindan yapilan karsilagtirmada ise,
Grup S’nin doku hidroksiprolin diizeyleri, Grup KA disinda diger tiim gruplarin
doku hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml1 diisiiktii (p<0,001).

Histopatolojik degisiklikler agisindan yapilan degerlendirmede ise Grup S’nin
tim iyilesme ve lezyonlara ait kriterleri, diger gruplardan diisiiktii (p<0,001).
Polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 ile perianastomotik 6dem skorlar1 Grup
KA’da Grup S’ye gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek oldugu saptandi (p<0,001).
Grup S’nin lezyonlara ve iyilesmeye ait toplam skorlar1 tiim gruplarin lezyonlara ve

iyilesmeye ait toplam skorlarindan diisiiktii (p<0,001).
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EGF, embriyogenezis, anjiyogenezis, doku ve wvaskiiler sistemlerin
onariminda biiyiikk rol oynamaktadir. EGF, normal biiylime etkisi, neoplastik
biiylimedeki rolii ve yara iyilesme sindeki etkisi olmak iizere {i¢ baslikta
degerlendirilebilir (107). EGF' nin yara iyilesmesindeki etkisi, enflamatuar satha (0-3
giin), fibroblastik satha (3-12 giin) ve remodelling sathasi olmak {izere birinin i¢inde
obiirtintin gelistigi ii¢ slirecten gecmektedir. Mitojenik bir polipeptit olan EGF, yara
iyilesmesine enflamasyon fazinin bitiminde etki etmeye baslamakta ve fibroblastik
aktiviteyi indiikledigi ve bunun yani sira graniilasyon dokusunun olusumunu ve
epitelizasyonu uyardigi bilinmektedir (107, 108).

EGF’nin normal kolon anastomozu fizerine etkisi agisindan yapilan
degerlendirmede; kolonik patlama basinci ortalamalar1 karsilastirildiginda, Grup
EGFKA’nin kolonik patlama basinct ortalamasi, Grup KA’nin kolonik patlama
basinci ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,01). Ayrica
Grup EGFKA’nin kolonik patlama basmeci ortalamalart Grup S disinda diger tiim
gruplardan da yiiksek saptandi (p<0,01).

Iki grup doku hidroksiprolin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, Grup
EGFKA’nin doku hidroksiprolin diizeyi ortalamalari, Grup KA’nin doku
hidroksiprolin diizeyi ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001).

Histopatolojik ac¢idan yapilan degerlendirmede ise, Grup EGFKA’nin
mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlari Grup KA’nin mononiikleer 16kosit
infiltrasyon skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Grup
EGFKA’ ’nin perianastomotik ddem skorlar1 ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon
skorlart Grup KA’nin perianastomotik ddem skorlar1 ve polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyon skorlarindan istatistiksel olarak anlamli diisiikti (p<0,001). Grup
EGFKA’da iyilesmeye ait parametrelerden fibroz doku proliferasyon skorlari,
kollajen doku proliferasyon skorlar1 ve vaskiiler proliferasyon skorlar1 Grup KA’dan
yiiksek saptandi. Fakat iki grup arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik yoktu (p>0,05). Grup EGFKA’da lezyonlara ait parametrelerden
mukozal iilserasyon skorlar1 Grup KA’nin mukozal iilserasyon skorlarindan diisiik
saptand1. Fakat iki grup arasinda bu parametre acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).
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Iki grup iyilesmeye ve lezyonlara ait toplam skorlar agisindan
degerlendirildiklerinde ise Grup EGFKA’nin iyilesmeye ait toplam skorlari, Grup
KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptand1 (p<0,01). Grup EGFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlari, Grup KA’ nin
lezyonlara ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli disiik saptandi
(p<0,01).

Yapilan analizler sonucunda, ¢calismamizda Ebru ve ark (116)’lar1 ile Akbulut
ve ark (114)’larinin ¢aligmalarina benzer sekilde, kolon anastomozlarinda anastomoz
bolgesine lokal uygulanan EGF’nin, doku hidroksiprolin diizeylerini, anastomoz
direncini ve iyilesmeye ait parametrelerden fibréz doku proliferasyonunu, kollajen
doku proliferasyonunu, vaskiiler proliferasyon ile mononiikleer l6kosit
infiltrasyonunu arttirip, lezyonlara ait parametrelerden polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonunu, mukozal {ilserasyon ve perianastomotik 6demi azaltarak anastomoz
iyilesme siirecini olumlu etkiledigini saptadik.

KGF veya FGF-7 yaklasik 28 kDa agirliginda tek zincirli bir polipeptittir (17,
18, 24). Hemen hemen tiim epitelize organlarda stromal hiicrelerden salgilanir ve
birlikte oldugu epitelle parakrin iliskisi var gibi goriinmektedir (17, 25). Epitel
hiicreleri i¢in yliksek affinitesi olan FGF ailesinin essiz iiyesidir (18). Sonug olarak
KGF mezodermal hiicrelerin aksine epitelyal hiicreler i¢in mitojenik ve
kemotaktiktir (13).

KGF’nin normal kolon anastomozu iizerine etkisi agisindan yapilan
degerlendirmede; kolonik patlama basinci ortalamalar1 karsilastirildiginda, Grup
KGFKA’nin kolonik patlama basinci ortalamasi, Grup KA’nm kolonik patlama
basinci ortalamalarmdan yiiksekti. Fakat iki grup arasinda kolonik patlama basinci
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Iki grup doku hidroksiprolin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, Grup
KGFKA’nin doku hidroksiprolin diizeyi ortalamalari, Grup KA’nin doku
hidroksiprolin diizeyi ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,001).

Histopatolojik acidan yapilan degerlendirmede ise, Grup KGFKA’nin
vaskiiler proliferasyon skorlar1 ve fibroz doku proliferasyon skorlart Grup KA’nin

vaskiiler proliferasyon skorlar1 ve fibroz doku proliferasyon skorlaridan istatistiksel
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olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Grup KGFKA’nin polimorfoniikleer lokosit
infiltrasyonu  skorlar1 ve perianastomotik O6dem skorlar1 Grup KA’nmn
polimorfontikleer 16kosit infiltrasyonu skorlar1 ve perianastomotik 6dem skorlarindan
istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p<0,001). Grup KGFKA’da iyilesmeye ait
parametrelerden mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 ve kollajen doku
proliferasyon skorlart Grup KA’nm mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 ve
kollajen doku proliferasyon skorlarindan yiiksek saptandi. Fakat iki grup arasinda bu
parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup
KGFKA’da lezyonlara ait parametrelerden mukozal iilserasyon skorlar1 Grup
KA’nin mukozal iilserasyon skorlarindan diigiik saptandi. Fakat iki grup arasinda bu
parametre agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Iki grup iyilesmeye ve lezyonlara ait toplam skorlar agisindan
degerlendirildiklerinde ise Grup KGFKA’nin iyilesmeye ait toplam skorlari, Grup
KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptand1 (p<0,01). Grup KGFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlari, Grup KA’nin
lezyonlara ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi
(p<0,01).

Yapilan analizler sonucunda, ¢aligmamizda Egger ve ark (125)’lari, Cui ve
ark (127)’lar1 ile Climer ve ark (126)’larmin ¢aligmalarina benzer sekilde, kolon
anastomozlarinda anastomoz bolgesine lokal wuygulanan KGF’nin, doku
hidroksiprolin ~ diizeylerini ve iyilesmeye ait parametrelerden fibréz doku
proliferasyonunu, kollajen doku proliferasyonunu, vaskiiler proliferasyon ile
mononiikleer 16kosit infiltrasyonunu arttirrp, lezyonlara ait parametrelerden
polimorfoniikleer l6kosit infiltrasyonunu, mukozal iilserasyon ve perianastomotik
0demi azaltarak anastomoz iyilesme siirecini olumlu etkiledigini saptadik.

FGF, mezenkimal hiicreler i¢in mitojen olarak ilk kez bulunan bu faktdriin
anjiogenezi uyardigi ve yara iyilesmesinde rolii oldugunu bildiren c¢aligmalar
vardir (15, 22, 23). Hem asidik hem de bazik olmak tizere iki tip FGF
tanimlanmistir (15). Endotel hiicreleri FGF'yi hem sentezler hem de ona yanit
verirler ve her iki tip FGF de endotel proliferasyonunu ve motiliteyi arttirarak
neovaskiilarizasyonu hizlandirir (15, 16). Heparinin etkilerini giiclendirir (16).

Bazik FGF, ayrica kollajen sentezini de wuyarir; yara kontraksiyonunu,
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epitelizasyonu, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir (13, 15, 16, 22).

FGF’nin normal kolon anastomozu {izerine etkisi acisindan yapilan
degerlendirmede; kolonik patlama basinci ortalamalar1 karsilastirildiginda, Grup
FGFKA’nin kolonik patlama basinci ortalamasi, Grup KA’nin kolonik patlama
basinci ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi (p<0,05).

Iki grup doku hidroksiprolin diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, Grup
FGFKA’nin doku hidroksiprolin diizeyi ortalamalar, Grup KA’nin doku
hidroksiprolin diizeyi ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,01).

Histopatolojik agidan yapilan degerlendirmede ise, Grup FGFKA’ nin fibroz
doku proliferasyon skorlart Grup KA’nm fibr6z doku proliferasyon skorlaria gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Grup FGFKA’nin perianastomotik
o0dem skorlar1 Grup KA’nin perianastomotik 6dem skorlarindan istatistiksel olarak
anlamlt diistiktii (p<0,001). Grup FGFKA’da iyilesmeye ait parametrelerden
mononiikleer 16kosit infiltrasyon, kollajen doku proliferasyon skorlar1 ve vaskiiler
proliferasyon skorlar1 Grup KA’dan yiiksek saptandi. Fakat iki grup arasinda bu
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup
FGFKA’da lezyonlara ait parametrelerden polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyon
skorlar1 ve mukozal tilserasyon skorlari Grup KA’dan diisiik saptandi. Fakat iki grup
arasinda bu parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05).

Iki grup iyilesmeye ve lezyonlara ait toplam skorlar agisindan
degerlendirildiklerinde ise Grup FGFKA’nin iyilesmeye ait toplam skorlari, Grup
KA’nin iyilesmeye ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek
saptand1 (p<0,01). Grup FGFKA’nm lezyonlara ait toplam skorlari, Grup KA’ nin
lezyonlara ait toplam skorlarindan istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi
(p<0,01).

Yapilan analizler sonucunda, c¢alismamizda Ernst ve ark (121)’larinin
calismalarina benzer sekilde, kolon anastomozlarinda anastomoz bolgesine lokal
uygulanan FGF’nin, doku hidroksiprolin diizeylerini, anastomoz direncini ve
iyilesmeye ait parametrelerden fibroz doku proliferasyonunu, kollajen doku

proliferasyonunu, vaskiiler proliferasyon ile mononiikleer lokosit infiltrasyonunu
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arttirrp, lezyonlara ait parametrelerden polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunu,
mukozal iilserasyon ve perianastomotik 6demi azaltarak anastomoz iyilesme siirecini
olumlu etkiledigini saptadik.

G-CSF olarakta bilinen filgrastim, glikoprotein yapisinda hematopoetik bir
biiyiime faktoriidiir (26). Kemik iligindeki fonksiyonel notrofil iiretimi ve salinimini
reglile etmesi nedeniyle kemoterapiye bagli nétropeni siiresini kisaltmak ve febril
ndtropeni insidansini azaltmak, ayrica bazi ndtropeni ile seyreden hastaliklarda kok
hiicre mobilizasyonu yapmak amaciyla neredeyse rutin olarak kullanilmaktadir (26).

G-CSF’nin normal kolon anastomozu iizerine etkisi ag¢isindan yapilan
degerlendirmede; kolonik patlama basinci ortalamalar1 karsilastirildiginda, Grup
CSFKA’nmm kolonik patlama basinci ortalamasi, Grup KA’nin kolonik patlama
basinci ortalamalariyla ayni degerlerdeydi. iki grup arasinda kolonik patlama basinct
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak da anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Ayrica Grup CSFKA’nm kolonik patlama basinci ortalamalart Grup KA disinda
diger tiim gruplardan diisiik saptand1 (p<0,01).

Iki grup doku hidroksiprolin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, Grup
CSFKA’nin  doku hidroksiprolin diizeyi ortalamalari, Grup KA’nin doku
hidroksiprolin diizeyi ortalamalariyla aym degerlerdeydi. iki grup arasinda doku
hidroksiprolin diizeyi ortalamalar1 acgisindan istatistiksel olarak da anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05). Ayrica Grup CSFKA’nmn doku hidroksiprolin diizeyi
ortalamalar1 Grup KA disinda diger tiim gruplardan diisiik saptandi (p<0,01).

Histopatolojik agidan yapilan degerlendirmede ise, Grup CSFKA’nin fibroz
doku proliferasyon skorlar1 Grup KA’nin fibréz doku proliferasyon skorlarma gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Fakat Grup CSFKA’nin diger tiim
iyilesme ve lezyon parametreleri Grup KA’ ’nim iyilesme ve lezyon parametreleriyle
benzerdi. Iki grup arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak da anlaml
farklilik yoktu (p>0,05).

Iki grup iyilesmeye ve lezyonlara ait toplam skorlar agisindan
degerlendirildiklerinde ise Grup CSFKA’nin iyilesmeye ait toplam skorlari, Grup
KA’nn iyilesmeye ait toplam skorlariyla ayn1 degerlerdeydi ve istatistiksel olarak da
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Grup CSFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlari,
Grup KA’nin lezyonlara ait toplam skorlariyla ayni degerlerdeydi ve istatistiksel
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olarak da anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Yapilan analizler sonucunda, calismamizda Jyung ve ark (148)’larinin
caligmalarina benzer sekilde, kolon anastomozlarinda anastomoz bdlgesine lokal
uygulanan G-CSF’nin, kolon anastomozlarinda yara iyilesme siirecine etkisi
olmadigin1 saptadik.

Tim sonuglar géz Oniine alimarak degerlendirildiginde G-CSF’nin kolon
anastomozlarinda yara iyilesme siirecine etkisi olmadigi ama 6zellikle EGF olmak
tizere KGF ve FGF’nin kolon anastomozlarinda, anastomoz giivenligini ve kolon i¢i
gerilim kuvvetine karsi direnci arttiran birer ajan olduklar1 saptandi. Epidermal
Growth Faktor, Keratinosit Growth Faktér ve Fibroblast Growth Faktor’iin kolon
cerrahisinde lokal kullanimiyla belki de cerrahlari operasyon sonrasi anksiyetelerini

azaltacaktrr.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismamizda epidermal growth faktor, keratinosit growth faktor,
fibroblast growth faktor ve graniilosit koloni stimiile edici faktdr’iin ratlarda kolon
anastomozlarma etkisini arastirdik. Bu amagcla, doku 6rneklerinden kolon patlama
basinct ve doku hidroksiprolin diizeyi 6l¢lip, histopatolojik degerlendirme yaptik.
Sonug olarak;

1) Grup S’nin kolonik patlama basmci degerleri beklenildigi gibi diger
gruplarin  kolonik patlama basinglarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p<0,001).

2) Grup EGFKA’nm kolonik patlama basinci degerleri grup KA’nin kolonik
patlama basinci degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (p<0,01).

3) Grup KGFKA’nin kolonik patlama basmglart grup KA’nin kolonik
patlama basinglarindan yiiksekti. Fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (p>0,05).

4) Grup FGFKA’nin kolonik patlama basinc1 degerleri grup KA’nin kolonik
patlama basinci degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).

5) Grup CSFKA’nin kolonik patlama basinglar1 grup KA’ nin kolonik patlama
basinglari ile benzer degerlerdeydi ve istatistiksel olarak da fark yoktu (p>0,05).

6) Grup EGFKA’nmn doku hidroksiprolin diizeyleri grup KA’nm doku
hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).

7) Grup KGFKA’nm doku hidroksiprolin diizeyleri grup KA’nm doku
hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).

8) Grup FGFKA’nin doku hidroksiprolin diizeyleri grup KA’nm doku
hidroksiprolin diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,01).

9) Grup CSFKA’nin doku hidroksiprolin diizeyleri ile grup KA’nin doku
hidroksiprolin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

10) Grup EGFKA’nin vaskiiler proliferasyon skorlar1 grup KA’ nin vaskiiler
proliferasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

11) Grup KGFKA’nin vaskiiler proliferasyon skorlar1 grup KA’ nin vaskiiler
proliferasyon skorlarindan yiiksekti ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi1 (p<0,001).
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12) Grup FGFKA’nin vaskiiler proliferasyon skorlar1 grup KA’ nin vaskiiler
proliferasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

13) Grup CSFKA’nin vaskiiler proliferasyon skorlar1 grup KA’ nin vaskiiler
proliferasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

14) Grup EGFKA’nmm kollajen doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’ nin
kollajen doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

15) Grup KGFKA’nmn kollajen doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’nin
kollajen doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

16) Grup FGFKA’nin kollajen doku proliferasyonu skorlari grup KA’nin
kollajen doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. 1ki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

17) Grup CSFKA’nin kollajen doku proliferasyonu skorlari grup KA’nin
kollajen doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

18) Grup EGFKA nin fibr6z doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’ nin fibroz
doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

19) Grup KGFKA’nin fibréz doku proliferasyonu skorlari grup KA’nin
fibroz doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak da anlaml1 fark saptandi (p<0,01).

20) Grup FGFKA nin fibréz doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’ nin fibréz
doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,01).

21) Grup CSFKA’nin fibr6z doku proliferasyonu skorlar1 grup KA’ nin fibroz
doku proliferasyonu skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<<0,001).

22) Grup EGFKA’nin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’ nin

mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel
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olarak da anlamli fark saptandi (p<0,001).

23) Grup KGFKA’nin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’ nin
mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

24) Grup FGFKA’nin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlart grup KA’ nin
mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

25) Grup CSFKA’nin mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlar1 grup KA’ nin
mononiikleer 16kosit infiltrasyon skorlarindan yiiksekti. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

26) Grup EGFKA’nin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup
KA’nin polimorfoniikleer 18kosit infiltrasyonu skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

27) Grup KGFKA’nin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup
KA’nin polimorfoniikleer 18kosit infiltrasyonu skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

28) Grup FGFKA’nin polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup
KA’nin polimorfoniikleer 18kosit infiltrasyonu skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

29) Grup CSFKA’nmn polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu skorlari, grup
KA’nin polimorfoniikleer 18kosit infiltrasyonu skorlarmdan diisiiktii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

30) Grup EGFKA’nin perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin
perianastomotik ddem skorlarmndan diisiiktii. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p<0,001).

31) Grup KGFKA’nin perianastomotik 6dem skorlari, grup KA’nin
perianastomotik ddem skorlarndan diisiiktii. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,001).

32) Grup FGFKA’nmm perianastomotik 6dem skorlar, grup KA’nin
perianastomotik ddem skorlarndan diisiiktii. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<<0,001).

33) Grup CSFKA’nin perianastomotik 0dem skorlar, grup KA’nmn
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perianastomotik ddem skorlarmdan diisiiktii. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

34) Grup EGFKA’nin mukozal iilserasyon skorlar1 grup KA’nin mukozal
iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

35) Grup KGFKA’nin mukozal iilserasyon skorlart grup KA’nin mukozal
iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

36) Grup FGFKA’nin mukozal iilserasyon skorlar1 grup KA’nin mukozal
iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

37) Grup CSFKA’nin mukozal iilserasyon skorlar1 grup KA’nin mukozal
iilserasyon skorlarmdan diisiiktii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

38) Grup EGFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara
ait toplam skorlarindan diistiktii (3,76/7,64).

39) Grup KGFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara
ait toplam skorlarindan diistiktii (4,38/7,64).

40) Grup FGFKA’nm lezyonlara ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara
ait toplam skorlarindan diistiktii (3,76/7,64).

41) Grup CSFKA’nin lezyonlara ait toplam skorlar1 grup KA’nin lezyonlara
ait toplam skorlarindan diistiktii (6,51/7,64).

42) Grup EGFKA’nm iyilesmeye ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye
ait toplam skorlarindan ytiksekti (8,75/4,89).

43) Grup KGFKA’nm iyilesmeye ait toplam skorlar1 grup KA’nin iyilesmeye
ait toplam skorlarindan ytiksekti (9,38/4,89).

44) Grup FGFKA ’nin iyilesmeye ait toplam skorlar1 grup KA’ nm iyilesmeye
ait toplam skorlarindan yiiksekti (9,13/4,89).

45) Grup CSFKA’nmn iyilesmeye ait toplam skorlar1 grup KA’ nm iyilesmeye
ait toplam skorlarindan yiiksekti (8,88/4,89).

Bu c¢alisma EGF, KGF ve FGF’in kolon anastomozlarinda anastomoz

bolgesine lokal uygulanmasinin anastomoz bolgesinde iyilesme siirecine olumlu
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etkileri oldugunu ve perioperatif donemde kullanilabilir olduklarmi gostermistir.
Ancak bu verilerin desteklenebilmesi i¢cin daha ¢ok kontrollii klinik ve deneysel

caligmaya ihtiyac¢ vardur.



10.

60

KAYNAKLAR

Buchs NC, Gervaz P, Secic M, Bucher P, Mugnier-Konrad B, Morel P.
Incidence, consequences, and risk factors for anastomotic dehiscence after

colorectal surgery: a prospective monocentric study. Int J Colorectal Dis.

2008;23: 265-70.

Platell C, Barwood N, Dorfmann G, Makin G. The incidence of anastomotic

leaks in patients undergoing colorectal surgery. Colorectal Dis. 2007;9: 71-9.

Konishi T, Watanabe T, Kishimoto J, Nagawa H. Risk factors for anastomotic
leakage after surgery for colorectal cancer: results of prospective surveillance. J

Am Coll Surg. 2006;202: 439-44.

Rudinskaite G, Tamelis A, Saladzinskas Z, Pavalkis D. Risk factors for clinical
anastomotic leakage following the resection of sigmoid and rectal cancer.

Medicina 2005:41: 741-6.

Ballantyne GH. Intestinal suturing effect of surgical technique, inflamation and

infection on enteric wound healing. Dis Colon Rectum 1984; 27: 61-71.

Milsom JW, Senagore A, Walshaw RK, Mostosky UV, Wang P, Johnson W,
Chaudry IH. Preoperative radiation therapy produces an early and persistent

reduction in colorectal anastomotic blood flow. J Surg Res. 1992;53: 464-9.

Ender F, Labancz T, Furka I, Gamal EM, Furész J, Rosivall L. Effect of
pentoxifylline on the healing of experimental anastomosis of the left colon in

rats. Magy Seb. 2001;54: 185-90.

Senagore A, Milsom JW, Walshaw RK, Dunstan R, Chaudry IH. Does a
proximal colostomy affect colorectal anastomotic healing? Dis Colon Rectum.

1992;35: 182-8.

Shikata J, Shida T, Satoh S, et al. The effect of local blood flow on the healing
of experimental intestinal anastomoses. Surgery, Gynecology and Obstetrics

1982;154: 657-661.

Foster ME, Laycock JRD, Silver 1A, et al. Hypovolemia and healing in colonic
anastomoses. Br. J. Surg. 1985;72: 831-834.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Buchs%20NC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gervaz%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Secic%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bucher%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mugnier-Konrad%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morel%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Platell%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Barwood%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dorfmann%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Makin%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konishi%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Watanabe%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kishimoto%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nagawa%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rudinskaite%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tamelis%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saladzinskas%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pavalkis%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Milsom%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Senagore%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Walshaw%20RK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mostosky%20UV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Johnson%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chaudry%20IH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ender%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Labancz%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Furka%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gamal%20EM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22F%FAr%E9sz%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rosivall%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Senagore%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Milsom%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Walshaw%20RK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dunstan%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chaudry%20IH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

61

Kashiwagi H. The lower limit of tissue blood flow for safe colonic anastomosis:
An experimental study using laser doppler velicometry. Jpn J Surg 1993;23:
430.

Barrientos S, Stojadinovic O, Golinko MS, Brem H. Tomic-Canic M. Growth
factors and cytokines in wound healing. Wound Repair Regen. 2008;16: 585-
601.

Komarcevi¢ A. The modern approach to wound treatment. Med Pregl. 2000;53:
363-368.

Huang S, Zhang Y, Tang L, Deng Z, Lu W, Feng F, Xu X, Jin Y. Functional
bilayered skin substitute constructed by tissue-engineered extracellular matrix

and microsphere-incorporated gelatin hydrogel for wound repair. Tissue Eng

Part A. 2009;6.

Szlachcic A, Zakrzewska M, Krowarsch D, Os V, Helland R, Smalas AO,
Otlewski J. Structure of a highly stable mutant of human fibroblast growth
factor 1. Acta Crystallogr D Biol Crystallogr. 2009;65: 67-73.

Motomura K, Hagiwara A, Komi-Kuramochi A, Hanyu Y, Honda E, Suzuki M,
Kimura M, Oki J, Asada M, Sakaguchi N, Nakayama F, Akashi M, Imamura T.
An FGFI1:FGF2 chimeric growth factor exhibits universal FGF receptor
specificity, enhanced stability and augmented activity useful for epithelial

proliferation and radioprotection. Biochim Biophys Acta. 2008;1780: 1432-40.

Jimenez PA, Rampy MA. Keratinocyte growth factor-2 accelerates wound
healing in incisional wounds. J Surg Res. 1999;81: 238-42.

Marti GP, Mohebi P, Liu L, Wang J, Miyashita T, Harmon JW. KGF-1 for
wound healing in animal models. Methods Mol Biol. 2008;423: 383-91.

Inglin RA, Baumann G, Wagner OJ, Candinas D, Egger B. Insulin-like growth
factor I improves aspects of mycophenolate mofetil-impaired anastomotic

healing in an experimental model. Br J Surg. 2008;95: 793-8.

Dibiase MD, Rhodes CT. The Designof Analytical Methods for Use in Topical
Epidermal Growth Factor Pruduct. J. Pharm. Pharmacol. 1991;43: 553-558.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Barrientos%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stojadinovic%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Golinko%20MS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brem%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tomic-Canic%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Komarcevi%C4%87%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zhang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tang%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Deng%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lu%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feng%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Xu%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jin%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Szlachcic%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zakrzewska%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Krowarsch%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Os%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Helland%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smal%E5s%20AO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Otlewski%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Motomura%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hagiwara%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Komi-Kuramochi%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hanyu%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Honda%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Suzuki%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kimura%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oki%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Asada%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakaguchi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakayama%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akashi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Imamura%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jimenez%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rampy%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marti%20GP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mohebi%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Liu%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miyashita%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Harmon%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Inglin%20RA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baumann%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wagner%20OJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Candinas%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Egger%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

62

Erbas D. Epidermal Growth Factor. Gazi. Univ. T1p Fak. Der. 1990;11: 30-34.

Cheng B, Fu X, Sheng Z, Gu X, Sun T, Sun X. The effect of basic fibroblast
growth factor on myofibroblasts and its significance on wound healing.

Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2002;82: 1187-91.

Cheng B, Fu X, Sheng Z. Effect of exogenous basic fibroblast growth factor on
proliferation and migration of endothelial cells of partial thickness scald in rats.

Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi. 2004;18: 200-4.

Rubin JS, Bottaro DP, Chedid M, Miki T, Ron D, Cheon G, Taylor WG,
Fortney E, Sakata H, Finch PW, et al. Keratinocyte growth factor. Cell Biol Int.
1995;19: 399-411.

Soler PM, Wright TE, Smith PD, Maggi SP, Hill DP, Ko F, Jimenez PA,
Robson MC. In vivo characterization of keratinocyte growth factor-2 as a

potential wound healing agent. Wound Repair Regen. 1999;7: 172-8.

Emin K. Hematopoez. I¢: Ilicin G. editdr. Temel I¢ Hastaliklar1. Ankara: Giines
Kitabevi; 1996. s. 1179.

Snell RS. The Abdominal Cavity. I¢: Snell RS. editor. Clinical Anatomy 4th.
New-york: Lippincot- Wiliams & Wilkins. 2004: p. 213-329.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Kolon ve Anorektum. i¢:
Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel T1p
Kitabevi;2000. s. 457-462.

Iigi S, Konan A. Gastrointestinal Sistem Anatomisi. i¢: Sayek I editor. Temel

Cerrahi. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1020-1024.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Kolon Rezeksiyonu. I¢:
Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel T1p
Kitabevi;2000. s. 492.

Carol E.H. Malign Hastaliklar. I¢: Carol E.H. editér. Chassin’in Genel
Cerrahide Ameliyat Stratejileri. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2005. s. 370-
371.

Monsen H. Anatomy of colon. In: Nyhus ML, Baker RJ, editors. Mastery of


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheng%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fu%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sheng%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gu%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sun%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sun%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheng%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fu%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sheng%20Z%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rubin%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bottaro%20DP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chedid%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Miki%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ron%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheon%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Taylor%20WG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fortney%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakata%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Finch%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Soler%20PM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wright%20TE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smith%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maggi%20SP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hill%20DP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ko%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jimenez%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Robson%20MC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

63

Surgery. Boston: Little Brown and Company;1997. s. 896-898.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Genel Anatomi. I¢:
Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel T1p
Kitabevi;2000. s. 464-468.

Carol E.H. Malign Hastaliklar. I¢: Carol E.H. editér. Chassin’in Genel
Cerrahide Ameliyat Stratejileri. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2005. s. 367-
368.

Saidi HS, Karuri D, Nyaim EO. Correlation of clinical data, anatomical site and

disease stage in colorectal cancer. East Afr Med J. 2008;85: 259-62.

Ho CH, Yu YB, Wu PH. The prevalence of iron deficiency anemia and its
clinical implications in patients with colorectal carcinoma. J Chin Med Assoc.

2008;71: 119-22.

Papagiorgis P, Oikonomakis I, Karapanagiotou I, Wexner SD, Nikiteas N. The
impact of tumor location on the histopathologic expression of colorectal cancer.

JBUON. 2006;11: 317-21.

Bafandeh Y, Khoshbaten M, Eftekhar Sadat AT, Farhang S. Clinical predictors
of colorectal polyps and carcinoma in a low prevalence region: results of a

colonoscopy based study. World J Gastroenterol. 2008;14: 1534-8.

Burke CA, Van Stolk R. Colorectal cancer screening: making sense of the

different guidlines. Cleve Clin J Med. 1997;66: 303-311.

Tohmé C, Chakhtoura G, Abboud B, Noun R, Sarkis R, Ingea H, Farah P,
Ghossain A. Subtotal or total colectomy as surgical treatment of left-sided

occlusive colon cancer. J] Med Liban. 2008;56:198-202.

Jumbi G, Kuremu RT. Emergency resection of sigmoid volvulus. East Afr Med

J. 2008;85: 398-405.

Shomura H, Takahashi M, Saitoh H, Nakano S, Akabane H, Yanagida N,
Hanamoto T, Kuji M, Kita K, Oikawa F, Takeuchi S, Hokodate H, Orii Y,
Gotoh M. Expandable metallic stent treatment for obstructive colorectal cancer

patients. Gan To Kagaku Ryoho. 2008;35: 2195-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saidi%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karuri%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nyaim%20EO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ho%20CH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yu%20YB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wu%20PH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Papagiorgis%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oikonomakis%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karapanagiotou%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wexner%20SD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nikiteas%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bafandeh%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Khoshbaten%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eftekhar%20Sadat%20AT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Farhang%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tohm%E9%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chakhtoura%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Abboud%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Noun%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sarkis%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ingea%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Farah%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ghossain%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jumbi%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuremu%20RT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shomura%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takahashi%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saitoh%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakano%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akabane%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yanagida%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hanamoto%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuji%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kita%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oikawa%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takeuchi%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hokodate%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Orii%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gotoh%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

64

Snell RS. The Pelvic Cavity. I¢: Snell RS. editor. Clinical Anatomy 4th. New-
york: Lippincot- Wiliams & Wilkins. 2004: p. 361-415.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Kolon ve Rektumun
Kanlanmasi. I¢: Skandalakis JE editor. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. baski.
Istanbul: Nobel T1p Kitabevi;2000. s. 469-472.

Dunbar JD, Molnar W. Compression of the celiac trunk and abdominal angina.
American Journal of Roentgenology, Radium Therapy and Nuclear Medicine.

1965;95: 731-736.

Sonneland J, Anson BJ. Surgical Anatomy of the arterial supply to the colon
from the superior mesenteric artery based on a study of 600 specimens. Surg.

Gyn. Obs. 1958;106: 385-392.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Lenfatik Drenaj. I¢:
Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel T1p
Kitabevi;2000. s. 473-478.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Rektum ve Aniisiin Sinirleri.
I¢: Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevi;2000. s. 479-480.

Derya K, Erhan H, Esat H.intestinal Obstriiksiyonlar. I¢: Sayek I editdr. Temel
Cerrahi. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1087-1102.

Mathis SC, Slone DE, Lynch TM, Hughes FE, Clark CK. Use of colonic
luminal pressure to predict outcome after surgical treatment of strangulating

large colon volvulus in horses. Vet Surg. 2006;35: 356-60.

Southwood LL. Postoperative management of the large colon volvulus patient.

Vet Clin North Am Equine Pract. 2004;20: 167-97.

Volkan K. Kolonun Divertikiiler Hastalig1. I¢: Sayek I, editdr. Temel Cerrahi. 3.
baski1. Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1222-1228.

Carol E.H. Benign Hastaliklar. i¢: Carol EH, editér. Chassin’in Genel Cerrahide
Ameliyat Stratejileri. 3. bask1. Ankara: Giines Kitabevi;2005. s. 361-362.

Jansen A, Harenberg S, Grenda U, Elsing C. Risk factors for colonic diverticular


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mathis%20SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Slone%20DE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lynch%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hughes%20FE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Clark%20CK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Southwood%20LL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jansen%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Harenberg%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grenda%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Elsing%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

5S.

56.

57.

S8.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

65

bleeding: A Westernized community based hospital study. World J
Gastroenterol. 2009;15: 457-61.

Chautems RC, Ambrosetti P, Ludwig A, Mermillod B, Morel P, Soravia C.
Long-term follow-up after first acute episode of sigmoid diverticulitis: is
surgery mandatory?: a prospective study of 118 patients. Dis Colon Rectum.

2002;45: 962-6.

Essani R, Bergamaschi R. Laparoscopic peritoneal lavage for generalized

peritonitis due to perforated diverticulitis. Br J Surg. 2009;96: 118.

Franklin ME Jr, Portillo G, Trevifio JM, Gonzalez JJ, Glass JL. Long-term
experience with the laparoscopic approach to perforated diverticulitis plus

generalized peritonitis. World J Surg. 2008;32: 1507-1511.

Ambrosetti P, Morel P. Acute left-sided colonic diverticulitis: diagnosis and
surgical indications after successful conservative therapy of first time acute

diverticulitis. Zentralbl Chir. 1998;123: 1382-5.

Ambrosetti P. Acute diverticulitis of the left colon: value of the initial CT and

timing of elective colectomy. J Gastrointest Surg. 2008;12: 1318-20.

Ambrosetti P, Becker C, Terrier F. Colonic diverticulitis: impact of imaging on
surgical management a prospective study of 542 patients. Eur Radiol. 2002;12:
1145-9.

Hiring RU, Salm R. Sigmoid diverticulitis -- indications for surgery and choice

of procedure. MMW Fortschr Med. 2003;145: 32-5.

Giiliim A, Sayek I. Alt Gastrointestinal Sistem Kanamalar1. I¢: Sayek 1, editér.
Temel Cerrahi. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1067-1072.

Turgut T, Dervis S. Ulseratif Kolit. I¢: Sayek I, editér. Temel Cerrahi. 3. bask1.
Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1203-1214.

Turgut T, Sadettin C, Gokhan Y. Graniilomatoz Kolit. I¢: Sayek 1, editér. Temel
Cerrahi. 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1199-1202.

Carol E.H. Benign Hastaliklar. i¢: Carol EH, editér. Chassin’in Genel Cerrahide
Ameliyat Stratejileri. 3. bask1. Ankara: Giines Kitabevi;2005. s. 365-366.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chautems%20RC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ambrosetti%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ludwig%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mermillod%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morel%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Soravia%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Essani%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bergamaschi%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Franklin%20ME%20Jr%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Portillo%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trevi%F1o%20JM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gonzalez%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Glass%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ambrosetti%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morel%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ambrosetti%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ambrosetti%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Becker%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Terrier%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22H%E4ring%20RU%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Salm%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

66

Hubik J, Lukas M, Porod J, Svab J. A fistule of the anus in the Crohn's disease.
Rozhl Chir. 2005;84: 286-90.

Yantiss RK, Odze RD. Optimal Approach to Obtaining Mucosal Biopsies for
Assessment of Inflammatory Disorders of the Gastrointestinal Tract. Am J

Gastroenterol. 2009;10: 108.

Ergen FB, Akata D, Hayran M, Harmanci O, Arslan S, Basaran C, Hussain HK.
Magnetic resonance colonography for the evaluation of colonic inflammatory
bowel disease: correlation with conventional colonoscopy. J Comput Assist

Tomogr. 2008;32: 848-54.

Bernstein CN, Blanchard JF, Rawsthorne P, et al. The prevalance of
extraintestinal diseases in inflammatory bowel disease. Am J Gastroent 2001;96:

1116-1122.

Pohl C, Hombach A, Kruis W. Chronic inflammatory bowel disease and cancer.
Hepatogastroenterology. 2000;47: 57-70.

Sayek I. Kolon-Rektum Kanserleri. i¢: Sayek I, editér. Temel Cerrahi. 3. baski.
Ankara: Giines Kitabevi;2004. s. 1243-1250.

Wilkins T, Reynolds PL. Colorectal cancer: a summary of the evidence for

screening and prevention. Am Fam Physician. 2008;78: 1385-92.

Terzi C, Canda AE, Giiler S. Kalin Barsak Cerrahisinde Temel Ilkeler. I¢: Carol
E.H. editor. Chassin’m Genel Cerrahide Ameliyat Stratejileri. 3. baski. Ankara:
Giines Kitabevi;2005. s. 369-370.

Terzi C, Canda AE, Giiler S. Kalin Barsak Cerrahisinde Temel {lkeler. I¢: Carol
E.H. editor. Chassin’m Genel Cerrahide Ameliyat Stratejileri. 3. baski. Ankara:
Giines Kitabevi;2005. s. 373.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Kolon Rezeksiyonu. I¢:
Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel T1p
Kitabevi;2000. s. 493-505.

Pronio A, Di Filippo A, Narilli P, Mancini B, Caporilli D, Piroli S, Vestri A,

Montesani C. Anastomotic dehiscence in colorectal surgery. Analysis of 1290


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hub%EDk%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Luk%E1s%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Porod%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sv%E1b%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yantiss%20RK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Odze%20RD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ergen%20FB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akata%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hayran%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Harmanci%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arslan%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Basaran%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hussain%20HK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pohl%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hombach%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kruis%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wilkins%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reynolds%20PL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pronio%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Di%20Filippo%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Narilli%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mancini%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Caporilli%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Piroli%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vestri%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Montesani%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

87.

67

patients. Chir Ital. 2007;59: 599-609.

Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Kolon ve Anorektum-Teknik.
I¢: Skandalakis JE editdr. Cerrahi Anatomi ve Teknik. 2. bask1. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevi;2000. s. 481

Hockel M, Schlenger K, Doctrow S, et al. Theropeutic angiogenesis. Arc. Surg
1993;128: 423-429.

Jiborn H, Abonen J, Zederfelt B. Healing of experimental colonic anastomoses.
collagen III metabolism in the colon after left colon resection. Amer. J. Surg.

1980;139: 398-407.

Syk I, Agren MS, Adawi D, Jeppsson B. Inhibition of matrix metalloproteinases
enhances breaking strength of colonic anastomoses in an experimental model.

British Journal of Surgery 2001;88: 228-234.

Oxlund H, Christensen H, Seyer-Hensen M, et al. Collagen deposition and
mechanical strength of colon anastomoses and skin incisional wounds of rats.

Journal of Surgical Research 1996;66: 25-30.

Savage FJ, Domingos LP, Boulos PB, et al. Role of matrix metalloproteinases in

healing of colonic anastomosis. Dis Colon Rectum 1997;40: 962-970.

Mastboom WJB, Hendriks T, deBoer HHM. Collagen changes around intestinal
anastomoses in germ-free rats. British Journal of Surgry 1989;76: 797-801.

Hendriks T, Vereecken THLB, Hesp WLEM, et al. Loss of collagen from
experimental intestinal anastomoses early events. Experimental and Molecular

Pathology 1985;42: 411-418.

Gretchen MA, Gardner K, Barbul A. Loss of colonic structural collagen impairs

healing during intra-abdominal sepsis. Arch Surg 1994;129: 1179-1183.

Dignass AU, Tsunekawa S. Fibroblast growth factors modulate intestinal
epithelial cell growth and migration. Gastroenterology 1994;106: 1254-1262.

Rosati R, Rebuffat C, Fumagalli U, et al. Anastomotic healing in dogs under
cortisone treatment. A pilot study comparing compression and stapled

anastomosis. Int Surg 1992;77: 293-296.



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

68

El-Malt M, Ceelen W, van den Broecke C, et al. Healing of experimental
colonic anastomoses: Effects of combined preoperative high-dose radioterapy

and intraperitoneal 5-Fluorouracil. Int J Cancer 2001;96: 297-304.

Fukuchi SG, Seeburger JL, Parquet G, et al. Influence of 5-Fluorouracil on
colonic healing and expression of Transforming Growth Factor-Beta 1. Journal

of Surgical Research 1999;84: 121-126.

Bark S, Rettura G, Goldman D. Effect of supplemental vitamin A on the healing
of colon anastomosis. J. Surg. Res. 1984;36: 470-474.

Hendriks JMH, Hubens G, Wuyts FL, et al. Experimental study of
intraperitoneal suramin on the healing of colonic anastomoses. British Journal of

Surgery 1999;86: 1171-1175.

Seyer-Hansen M, Andreassen TT, Christensen H, et al. Effects of experimental
Diabetes and Growth Hormone administration on the strength of colonic

anastomoses in rats. Eur Surg Res 1999;31: 419-428.

Christensen H, Chemnitz J, Chritensen BC, et al. Collagen structural
organization of healing colonic anastomoses and the effect of Growth Hormone

treatment. Dis Colon Rectum 1995;38: 1200-1205.

Zeeh J, Inglin R, Baumann G, et al. Mycophenolate Mofetil impairs healing of
left-sided colon anastomoses. Transplantation 2001;71: 1429-1435.

Van Der Ham AC, Kort WJ, Weijima IM, Van Den Ingh HFGM. Effect of
antibiotics in fibrin sealant on healing colonic anastomoses in the rat Br. Jour.

Surg 1992;79: 525-528

Egger B, Tolmos J, Procaccino F, Sarosi I, Friess H, Biichler MW, Stamos M,
Eysselein VE. Keratinocyte growth factor promotes healing of left-sided colon
anastomoses. Am J Surg. 1998;176: 18-24.

Buckmire MA, Parquet G, Greenway S, Rolandelli RH. Temporal Expression of
TGF-B1, EGF and PDGF-BB in a Model of Colonic Wound Healing. Journal Of
Surgical Research 1998;80: 52-57.

Terzioglu T, Sonmez YE, Eldegez U. The Effect of Prostaglandin E1 on Colonic


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Egger%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tolmos%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Procaccino%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sarosi%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Friess%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22B%FCchler%20MW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stamos%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eysselein%20VE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

69

Anastomotic Healing: A Comprasion Study. Dis Colon Rectum 1990;33: 44-48.

99. Shashidharan M, Lin K, Ternent CA, et al. Influence of Arginine Dietary

Supplementation on healing colonic anastomosis in the rat. Dis Colon Rectum

1999;42: 1613-1617.

100. Mccauley R, Platell C, Mcculloch R, Hall J. The Influence of branched chain

amino acids on colonic atrophy and anastomotic strength in the rat. Aust. N. Z.

J. Surg. 1991;61: 49-53.

101. Nayci A, Cakmak M, Aksoyek S, et al. Comprasion of electromagnetic field
stimulation on the healing of small and large intestinal anastomoses. Dis Colon

Rectum 2001;44: 1181-1188.

102. Cohen S. The Stimulation Of Epidermal Proliferaton by a Spesific Protein. Dev.
Biol. 1965;12: 394-407.

103. Cohen S. The Epidermal Growth Factor (EGF), Cancer.1983;51: 1787-1791.

104. Byyny R, Ortli DN, Cohen S. Radioimmunoassay of Epidermal Growth Factor.
Endo. 1972;90: 1261-1266.

105.Gregory H. Isolation and Structure of Urogastrone and Its Relationship to
Epidermal Growth Factor. Nature. 1975;257: 325-327.

106. Carpenter G, Cohen S, Epidermal Growth Factor. Ann. Rev. Biochem. 1979;68:
194-216.

107. Simsek MB. Farkli formlardaki Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Yara Iyilesmesi
Uzerine Etkisinin Histopatolojik Olarak Arastirilmasi. Agiz Dis Cene
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Anabilim Dali Doktora Tezi. G.U. Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Ankara, 1998.

108. Fisher DA, Lakshmanan J. Metabolism And Effects of Epidermal Growth
Factor and Related Growth Factors in Mammals. Endocr. Rev. 1990;11; 418-
442,

109. Lenz GR, Mansson PE. Growth Factors as Pharmaceutics. Pharm. Technol. J.
1991;11: 34-42.

110. Wingren U, Franzen L, Larson GM, Malcherek P, Schultz GS. Epidermal



70

Growth Factor Accelerates Connective Tissue Wound Healing in the Perforaled

Rat Mesentary. J. Surg. Res. 1992;53: 48-54.

111. Yerushalmi N, Arad A, Margalit R. Molecular and Cellular Studies of
Hyaluronic Acid-Modified Liposomes as Bioadhesive Carriers for Topical Drug

Delivery in Wound Healing. Arch. Biochem. Biophys. 1994;313: 267-273.

112. Girdler NM, Gurk M, Aqual S, Princc M. The Effect of Epidermal Growth
Factor Mouthwash on Cytotoxic-Induced Oral Ulceration. Am. J. Clin. Oncol.
1995;18: 403-406.

113.Celebi N, Erden N, Goniil B, Koz M. Effects of Epidermal Growth Factor
Dosage Forms on Dermal Wound Strength in Mice. J Pharm. Pharmacol.

1994;46: 386-387.

114. Akbulut KG, Goniil B, Tiirkyilmaz A, Celebi N. The role of epidermal growth
factor formulation on stress ulcer healing of the gastric mucosa. Surg Today.

2002;32: 880-3.

115.Memisoglu E, Oner F, Ayhan A, Basaran L, Kas HS, Hincal AA. Wound
Healing Effectiveness of Chitosan Gel Preparations With and Without EGF in
Rabbit Model. Proceed. Pharm. Technol. Symp. 1996;9: 1.

116. Sakallioglu AE, Yagmurlu A, Dindar H, Hasirci N, Renda N, Deveci MS.
Sustained local application of low-dose epidermal growth factor on steroid-

inhibited colonic wound healing. J Pediatr Surg. 2004;39: 591-5.

117.Folkman J. Anjiogenesis. In: Braunwold E. editor. Harrison's Principals of

Internal Medicine. 15th. New-york: Mc Graw-Hill 2001: p. 517-530.

118. Davidson D, Blanc A, Filion D, et al. Fibroblast growth factor (FGF) 18 signals
through FGF receptor 3 to promote chondrogenesis. J Biol Chem. 2005;280:
20509-20515.

119. Tang CH, Yang RS, Chen YF ve Fu WM. Basic fibroblast growth factor
stimulates fibronectin expression through phospholipase C gamma, protein
kinase C alpha, c-Src, NF-kappaB, and p300 pathway in osteoblasts. J Cell
Physiol. 2007;211: 45-55.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akbulut%20KG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%F6n%FCl%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22T%FCrkyilmaz%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Celebi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakallioglu%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yagmurlu%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dindar%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hasirci%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Renda%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Deveci%20MS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6WKP-4C2PRK5-K&_user=1566395&_coverDate=04/30/2004&_rdoc=17&_fmt=high&_orig=browse&_srch=doc-info(%23toc%236912%232004%23999609995%23491526%23FLA%23display%23Volume)&_cdi=6912&_sort=d&_docanchor=&_ct=59&_acct=C000053765&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1566395&md5=fdf009591557659d33c77634f1df4bf9
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&amp;_udi=B6WKP-4C2PRK5-K&amp;_user=1566395&amp;_coverDate=04/30/2004&amp;_rdoc=17&amp;_fmt=high&amp;_orig=browse&amp;_srch=doc-info(%23toc%236912%232004%23999609995%23491526%23FLA%23display%23Volume)&amp;_cdi=6912&amp;_sort=d&amp;_docanchor=&amp;_ct=59&amp;_acct=C000053765&amp;_version=1&amp;_urlVersion=0&amp;_userid=1566395&amp;md5=fdf009591557659d33c77634f1df4bf9

71

120. Nurata H, Cemil B, Kurt G, Ucankus NL, Dogulu F, Omeroglu S. The role of
fibroblast growth factor-2 in healing the dura mater after inducing cerebrospinal

fluid leakage in rats. J Clin Neurosci. 2009;11.

121.Ernst H, Konturek PC, Hahn EG, Stosieck HP, Brzozowski T, Konturek SJ.
Effect of local injection with basic fibroblast growth factor (BFGF) and
neutralizing antibody to BFGF on gastric ulcer healing, gastric secretion,

angiogenesis and gastric blood flow. J Physiol Pharmacol. 2001;52: 377-90.

122.Finch PW, Rubin JS. Keratinocyte growth factor/fibroblast growth factor 7, a
homeostatic factor with therapeutic potential for epithelial protection and repair.

Adv Cancer Res. 2004;91: 69-136.

123.Burns DA. Epidermis. in: Burns T. editors. Rook’s Textbook of Dermatology.
7th. New-york: Blackwell;2004. p. 3.15.

124. Bosilico C, Moscatelli D. The FGF family of growth factors and receptors. Adv
Cancer Res 1992;59: 115-165.

125.Egger B, Inglin R, Zeeh J, Dirsch O, Huang Y, Biichler MW. Insulin-like
growth factor I and truncated keratinocyte growth factor accelerate healing of

left-sided colonic anastomoses. Br J Surg. 200188: 90-8.

126. Clymer MA, Schwaber, MK, Davidson JM. The Effects of Keratinocyte Growth
Factor on Healing of Tympanic Membrane Perforations.The Laryngoskope.

1996;106: 280-285.

127.Cui Y, Urschel JD, Petrelli NJ. The effect of keratinocyte growth factor-2 on
esophagogastric anastomotic wound healing in rats. Int J Surg Investig. 1999;1:

307-309.

128.Jimenez PA, Rampy MA. Keratinocyte growth factor-2 accelerates wound
healing in incisional wounds. J Surg Res. 1999;81: 238-42.

129. Souza LM, Boone TC, Gabrilove J, Lai PH, Zsebo KM, Murdock DC, Chazin
VR, Bruszewski J, Lu H, Chen KK, Barendt J, Platzer, E, Moore, MAS,
Mertelsmann R, Welte K. Recombinant human granulocyte colony-stimulating

factor: effects on normal and leukemic myeloid cells. Science 1986; 232: 61-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nurata%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cemil%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurt%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22U%E7anku%FE%20NL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dogulu%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Omero%F0lu%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ernst%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konturek%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hahn%20EG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stosiek%20HP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brzozowski%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konturek%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Finch%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rubin%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Egger%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Inglin%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zeeh%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dirsch%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22B%FCchler%20MW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cui%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Urschel%20JD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Petrelli%20NJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jimenez%20PA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rampy%20MA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

72

130. Nagata S, Tsuchiya M, Asano S, Kaziro Y, Yamazaki T, Yamamoto O, Hirata
Y, Kubota N, Oheda M, Nomura H. Molecular cloning and expression of cDNA
for human granulocyte colony-stimulating factor. Nature 1986;319: 415-8.

131. Thomas J, Liu F, Link DC. Mechanisms of mobilization of hematopoietic
progenitors with granulocyte colony-stimulating factor. Curr Opin Hematol

2002;9: 183-189

132. Sousville EA, Longo DL. Cancer Treatment. In: Braunwold E. editor. Harrison's
Principals of Internal Medicine. 15th. New-york: Mc Graw-Hill 2001: p. 530-
547.

133. Gough A, Clapperton M, Rolando N. Randomised placebo controlled trial of
granulosyte- colony stimulating factor in diabetic foot infection. Lancet.

1997;350: 855-859.

134.Park KW, Kwon YW, Cho HJ, Shin JI, Kim YJ, Lee SE, Youn SW, Lee HC,
Kang HJ, Shaul PW, Oh BH, Park YB, Kim HS. G-CSF exerts dual effects on
endothelial cells--opposing actions of direct eNOS induction versus indirect

CRP elevation. J Mol Cell Cardiol. 2008;45: 670-8.

135. Martel G, Al-Suhaibani Y, Moloo H, Haggar F, Friedlich M, Mamazza J, Poulin
EC, Stern H, Boushey RP.Neoadjuvant therapy and anastomotic leak after

tumor-specific mesorectal excision for rectal cancer. Dis Colon Rectum.

2008;51: 1195-201.

136.Bhaskar L, Mathan MM, Balasubramanian KA. Oxygen free radical-induced
damage during colonic ischemia/reperfusion in rats Moleculer and Cellular

Biochemistry. 1995;151: 9-14.

137. Fellows NM, Burge J, Hatch CS. Suture strength and healing strength of end-to-

end intestinal anastomoses. Surg Forum 1951;2: 111-117.

138. Adler RH, Montes M, Dayer R. A comprasion of reconstituted collagen suture
and catgut suture for colon anastomoses. Surg Gynecol Obstet 1967;124: 1245-
1252.

139. Munday C, McGinn FP. A comprasion of polyglycolic acid and catgut sutures in


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Park%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kwon%20YW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cho%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shin%20JI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20YJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20SE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Youn%20SW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20HC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kang%20HJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shaul%20PW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Oh%20BH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Park%20YB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martel%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Al-Suhaibani%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moloo%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Haggar%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Friedlich%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mamazza%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Poulin%20EC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&amp;Cmd=Search&amp;Term=%22Poulin%20EC%22%5BAuthor%5D&amp;itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stern%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boushey%20RP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

73

rat colonic anastomoses. Br J Surg 1976;63: 870-872.

140. Lord MG, Broughton AC. A morphometric study on the effect of suturing the
submucosa of the large intestine. Surg Gynecol Obstet 1978;146: 211-216.

141. Chung RS. Blood flow in colonic anastomoses. Effect of stapling and suturing.

Ann Surg 1987;206: 335.

142. Fatouros MS, Vekinis G, Bourantas KL, et al. Influence of growth factors
erytropoietin and granulocyte macrophage colony stimulating factor on

mechanical strength and healing of colonic anastomoses in rats. Eur. J. Surg.

1999;165: 986-992.

143. Demirer S, Sengiil N, Inan A, Eroglu A, Bumin C, Kuterdem E. Effect of
recombinant human granulocyte/macrophage colony-stimulating factor on the

healing of colonic anastomosis in rats. J Invest Surg. 2001;14: 221-5.

144.Kadir C, Soykan D, Mehmet AG, Nurten R, Hiiseyin U, Muzaffer C, Haluk A.
Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor Improves Impaired

Anastomotic Wound Healing in Rats Treated with Intraperitoneal Mitomycin-C.

Surg Today 2005;35: 290-294.

145.Erhan E, Soykan D, Deniz E, Hiiseyin U, Muzaffer C, Haluk A. Effects of
intraperitoneal chemotherapy and GM-CSF on anastomotic healing: an

experimental study in rats. Journal of Surgical Research 2002;108: 1-6.

146. Goniil B, Erdogan D, Ozogul C, Koz M, Babiil A, Celebi N. Effect of EGF
dosage forms on alkali burned corneal wound healing of mice. Burns. 1995;21:

7-10.

147.Brzozowski T, Konturek PC, Konturek SJ, Schuppan D, Drozdowicz D,
Kwiecien S, Majka J, Nakamura T, Hahn E. Effect of local application of
growth factors on gastric ulcer healing and mucosal expression of

cyclooxygenase-1 and -2. Digestion. 2001;64): 15-29.

148. Grzybowski J, Oldak E, Janiak MK. Local application of G-CSF, GM-CSF and
EGF in treatment of wounds. Postepy Hig Med Dosw. 1999;53: 75-86.

149.Jyung RW, Wu L, Pierce GF, Mustoe TA. Granulocyte-macrophage colony-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Demirer%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seng%FCl%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Inan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ero%F0lu%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bumin%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kuterdem%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%F6n%FCl%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erdo%F0an%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ozo%F0ul%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koz%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bab%FCl%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Celebi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brzozowski%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konturek%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konturek%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schuppan%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Drozdowicz%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kwiecie%C5%84%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Majka%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nakamura%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hahn%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grzybowski%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22O%C5%82dak%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Janiak%20MK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jyung%20RW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wu%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pierce%20GF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mustoe%20TA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

74

stimulating factor and granulocyte colony-stimulating factor: differential action

on incisional wound healing. Surgery. 1994;115: 325-34.

150. Mayer B, Rosken F, Lepper A, Wanner GA, Menger MD. rG-CSF improves
tissue regeneration in neutropenia-induced disorders of wound healing.

Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd. 1998;115: 469-70.

151. Cronin K, Jackson DS, Dunphy JE. Changing bursting strength and collagen
content of the healing of the colon. Surg Gynecol Obstet 1968;126: 747-753.

152. Mark J, Rolando H. Experimental studies on the healing of colonic anastomoses.

Journal of Surgical Research 1990;48: 504-515.

153. Braskén P. Healing of experimental colon anastomosis. Eur J Surg Suppl.
1991;56: 1-51.

154. Mehmet A.G, Soykan D, Ferda B, Orhan E, Haluk A, Murat O. Locally applied
molgramostim improves wound healing at colonic anastomoses in rats after

ligation of the common bile duct Can J Surg 2005;48: 213-218.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mayer%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22R%F6sken%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lepper%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wanner%20GA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Menger%20MD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brask%E9n%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

	1.GİRİŞ
	1.GİRİŞ

	2. GENEL BİLGİLER

