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1. GIRIS

Kolon anastomozlarini iyilestirmeye yonelik ¢aligmalar uzun yillardir birgok kolorektal
cerrahin ilgisini ¢ekmektedir. Anastomoz kacagi ve bunu Onlemeye yonelik faktorlerle ilgili
sayisiz ¢aligmalar mevcuttur.

Klinikte gerek gastrointestinal sistem kanserlerinde, gerek bir¢ok benign abdominal
hastalikta kolon anastomozu gereken bir prosediirdiir. Anastomoz kagaklar1 ise bir ¢ok seride
kolon anastomozu sonrasit mortalite, morbidite ve hastanede kalis siiresinin uzamasinin temel
nedeni olarak goriilmektedir (1,2,3,4,5).

Kolonik anastomoz sonrasit anastomoz kagagi orani yaklasik %35-15 oraninda degismektedir
(6,7,8). Retrospektif caligmalar gostermistir ki; anastomoz kacagi olmasi durumunda hastanede
yatig siiresi iki katina ¢ikmakta, postoperatif mortalite ve morbidite orani yaklasik {i¢ katina
cikmaktadir. Tiim postoperatif ¢liimlerin %80°i ise anastomoz kacagma bagli peritonitis, apse
formasyonu ve sepsis‘e bagli bulunmaktadir (8).

Bu calismada amacimiz sik¢a ve giivenle bircok alanda yapistirici olarak kullanilan
siyanoakrilatin  kolon anostomozlar1 tedavisinde de gilivenli bir sekilde kullanilip

kullanilamayacagmin arastirilmasidir (7,8).



2.GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anotomisi

Kalmn barsak ileumun sonundan aniise kadar uzanir ve ortalama 1.5 m uzunlugundadir. Ileum ve
cekumun birlesme yerinde ileogekal valv denilen bir kapak vardwr. Bu kapak barsak igeriginin
kalin barsaktan ince barsaga ge¢mesine engel olur. Kalin barsagin yapisi ve goriiniisii ince
barsaktan farkhdir. Ince barsaklardan genistir, daha genis bir boliimii sabittir. Longitudinal kas
lifleri biraraya gelerek kolon duvarinda tenya denilen bantlari meydana getirirler (1,2).

Ug tane tenya vardir;

I-Tenya libera

2-Tenya mezokolika

3-Tenya omentalis

Tenyalar sirkiiler kas tabakasindan ve barsak uzunlugundan daha kisadirlar, bu nedenle kolon
biiziilmiis ve keseler (haustralar) olusturmustur (1,2,3,4).

Haustra barsagin i¢ yliziinde birbirinden semiliiner plikalarla ayrilmislardir (3,4). Kalin barsagin
dis yiiziinde periton ile ortiilii yag doku uzantilar1 goriiliir. Bunlara "appendices epiploika" denir
(1,4). Kalin barsak ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
denilen boliimlerden olusmustur (1,2,3,4).

2.1.1. Cekum;

Kalin barsagin ilk parcasidir, sag iliak fossada yer alir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7.5
cm'dir. Alt tarafta inguinal ligamenti biraz asar, yukarida asendan kolon ile devam eder. Arka
yiizil iliakus ve psoas major kaslar1 ile komsudur. Cekum tamamen periton ile kaplidir. Taenialar

cekumun arka yliziiniin i¢ tarafinda, appendiks vermiformisin yapistig1 yerden baslar (2,3,4).

2.1.2. Cikan Kolon;

(Cekumdan karacigerin sag lobunun alt yliziine kadar uzanir. 15-20 cm uzunlugundadir. Burada
birden sola ve biraz 6ne dogru biikiilerek fleksura hepatikay1 yapar, 6n ve yan yiizleri periton ile
ortiiliidiir. Arka duvar1 gevsek bagdoku ile karin arka duvarina tutunmustur. Bazen arka yiizi

peritonla ortiilii olabilir. O zaman bir mezokolonu olur (1,3).



2.1.3. Transvers Kolon;

Hepatik fleksuradan baglar, asagiya dogru konveks bir kavis yapar. Umblikal ve sol hipokondriak
bdlgeyi ¢aprazlayarak gecer. Dalagin alt ucu altinda asagiya dogru biikiilerek splenik fleksuray1
yapar. Ortalama 50 cm uzunlugundadir. Transvers mezokolon ile karin arka duvarina tutunmustur
(2,3).

2.1.4. inen Kolon;

Splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Ortalama 25 cm uzunlugundadir. Sol bébregin
dis kenarini izleyerek psoas major ve quadratus lumborum kas1 arasinda iliak kristaya kadar iner.
[liakus ve psoas majorkaslarmin dniinde ice ve asagiya kivrilir, kiigiik pelvis giriminde sigmoid
kolonla sonlanir. Yan ve 6n yiizii peritonla ortiiliidiir. Arka yiizii ¢ikan kolon gibi gevsek bir bag
doku ile karin arka duvarina yapisiktir (1,2,3,4).

2.1.5. Sigmoid Kolon;

Sigmoid kolon psoas major kasinin i¢ kenarindan mindr pelvis giriminde baglar, bir kivrim yapar
ve lgiincii sakral vertebra hizasinda rektumla sonlanir (1,3). Ortalama uzunlugu 40 cm dir.
Kivrimin ii¢ pargasi vardir. Birinci parca pelvisin sol duvarini takip ederek asagiya dogru iner.
Ikinci parga erkekte rektum ile mesane, kadinda rektum ile uterus arasinda pelvis boslugunu
caprazlar ve pelvisin sag duvarma uzanir. Uciincii parca geriye dogru biikiiliir, sakrumun &niinde
orta hatta asagiya dogru devam eder. Sigmoid kolon peritonla tamamen sarilidir. Uzunlugu
degisebilen bir mezo ile karin arka duvarmna tutunmustur (1,2,3,4). Sigmoid kolonun sekli ve
pozisyonu kendi uzunluguna, mezokolonun biiyilikliigline, gerilme durumuna, rektum , mesane ve
kadmda uterusun durumuna baghdir. Fazla gerildigi zaman kiigiik pelvisten karm bosluguna
dogru yiikselir, bos iken tekrar pelvis igine iner. Sigmoid kolonun asagi kesiminde taenialar
incelmeye baslar ve rektuma yakin kisimda tamamen kaybolurlar (3,4).

2.1.6. Rektum;

Sigmoid kolon 3. sakral vertebra diizeyinde, sigmoid mezokolonun alt ucunda rektumla devam
eder. Rektum sakrumla koksiksin konkavligina uygun bir egrilik gostererek asagiya dogru uzanir.
Bu antero-posterior egrilige fleksura sakralis denir. Bu egrilik 6nce asagiya ve arkaya sonra one
dogrudur. Rektum pelvik diaframdan gecerek anal kanalla devam eder. Anorektal kavsak koksiks
ucunun biraz asagismmda 2-3 cm Oniinde yer alir. Rektumun alt ucundan itibaren anal kanal
asagiya ve arkaya dogru uzanir. Bu seviye prostatin alt ucu hizasmdadir. Rektumun arkaya dogru

yaptig1 bu egrilige fleksura perinealis denir (4). Rektumun iist ve alt uglar orta ¢izgi tizerindedir.



Rektumun ortalama 12 ¢cm uzunlugu vardir. Ust kismi bos iken 4 cm capindadir, alt kismi ise
genistir ve ampulla adin1 alir. Rektum sigmoid kolondan farklidir. Haustralari, "appendices
epiploikalar1", mezenteri ve taenialar1 yoktur. Taenialar sigmoid kolon ile rektumun birlesme
yerinin 5 c¢m iizerinde iki genis muskuler band yaparak biri rektumun 6niinde, digeri arkasinda
asagiya dogru ilerler. Rektumun iigte iki on iist kismi peritonla ortiiliidiir. On yiiziinii drten
periton mesaneye gecerek erkeklerde "excavatio rectovesicalis"i, kadinlarda uterusa gegerek
"excavatio rectouterina"y1 (Douglas ¢ikmazi) olusturur. Bu ¢ikmazin diizeyi erkeklerde daha
yiiksektir. Rektovezikal ¢ikmaz aniisten 7.5 cm uzakliktadir (1,2,3,4).

2.1.7. Kahn Barsagin Arter ve Venleri;

Kalin barsagin splenik fleksuraya kadar olan kismini superior mezenterik arterin dallar1 besler.
(Cekuma ileogekal arterin ¢ekal dalindan, appendikse ramus appendicesten, ¢ikan kolona sag
kolik arterden, transvers kolonun tigte iki sag kismina arteria kolika mediadan gelir. Splenik
fleksuradan sonra gelen pargalarida inferior mezenterik arterin dallar1 besler. Splenik fleksura ve
inen kolona sol kolik arter, sigmoid kolona sigmoid arter, rektuma da superior rektal arterden
gider. Rektum ve anal kanala ayrica internal iliak arterin dali olan arteria rektalis media, internal
pudendal arterin dali olan inferior rektal arter ve abdominal aortanin bifurkasyonundan g¢ikan
arteria sakralis media besler (3,4). Kalin barsagin venleri superior ve inferior mezenterik venlere
dokdiliirler. Rektumun ve anal kanalin ¢evresindeki ven pleksusundan ¢ikan dallarin bir kismi
superior rektal ven yolu ile inferior mezenterik vene, bir kismi da medial ve inferior rektal venler
yolu ile internal iliak vene dokiiliirler (2,3,4).

2.1.8. Kalin Barsagin Sinirleri;

Cekum, appendiks, ¢ikan kolon, transvers kolonun {icte iki sag tarafi sempatiklerini ¢oliak ve
superior mezenterik pleksuslardan, parasempatiklerini de nervus vagustan alirlar. Transvers
kolonun {igte bir sol kismi, inen kolon ve sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin iist kisimlar1
sempatiklerini sempatik trunkus lumbar kismindan ve superior hipogastrik pleksustan,
parasempatiklerini pelvik splanknik sinirlerden (nervi erigentes) inferior hipogastrik pleksus
(pelvik pleksus) vasitastyla alirlar(1,2,3,4).

2.1.9. Kahin Barsagin Lenfatikleri;

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda lenfatik pleksusu vardir. Bu lenfatik pleksus
mezokolon i¢inde bulunan lenf nodlarma drene olur. Mezenter i¢cindeki lenfatikler ve lenf nodlar1

o barsak segmentini besleyen damarlar boyunca yer alirlar. Bu lenf nodlar1 dort grupta toplanir:



Epikolik, parakolik, ara ve ana lenf nodlar1. Epikolik lenf nodlar1 kolonun iizerinde, parakolik
lenf nodlar1 marjinal damar ile kolonun arasinda yer alirlar. Daha ileri bolgede ara lenf nodlar1
kolik damarlar, ana lenf nodlar1 da superior ve inferior mezenterik damarlar boyunca yer
alirlar.Rektum ve anal kanal lenfatikleri de o bolgeyi destekleyen damarlar boyunca yer alirlar.
Bu lenfatikler yukari, yana ve asagiya dogru drene olabilirler. Yukar1 dogru drenaj inferior
mezenterik arter boyunca olurken, yana dogru drenaj arteria rektalis media boyunca internal iliak
nodlara ve dolayistyla pelvik duvara dogru olur. Asagi dogru akim ise, rektumun arkasi ve anal
kanal etrafinda olan pleksustan iskiorektal yag dokusuna, inguinal lenf nodlarma veya internal
iliak lenf nodlarma olur (1,2,3.,4).

2.2. Intestinal Yara Iyilesmesi;

Intestinal yara iyilesmesi temelde ciltteki yara iyilesmesine benzerse de farkli 6zellikler
icerir. Sindirim kanali absorbsiyon i¢in gerekli mukoza ve motiliteyi saglayan muskularis
mukozay igerir. Bu mukozal epitel her 8 giinde bir kendini yeniler. Mukoza altinda bulunan
lamina propria tip I, III, IV kollajen ve elastinin degisik bir yapilanmasi ile olusmustur ve cesitli
inflamatuar hiicreleri igerir. Muskularis mukoza motiliteyi saglayan diiz kas hiicrelerinden
olusmustur. Submukoza bu kas tabakasint muskularis propriadan ayirir. Muskularis propria ise
diiz kas hiicreleri yaninda tip I ve III, az miktarda da tip V kollajenden olusan bir tabakadir. Bu
kollajen yapis1 barsagm dayanikliligini saglar. En dista ise saglam bir serozal tabaka bagirsagi
sarar (8,9). Intestinal anastomozlarda iyilesmenin mukozal komponenti epitel hiicrelerinin
hiperplaziye ugrayip migrasyonu ile yara skar dokusunun {stiinii kapamasiyla ortaya cikar.
Graniilasyon dokusu yaranim tistiinii orter, bosluklar1 doldurur ve luminal igerik i¢in bir bariyer
olusturur. Barsak duvari tabakalar1 karsilikli olarak birlestiginde bile bosluklarin doldurulmasi en
az 3 giin siirer. Serozanin iyilesmesi ise kacgaklar1 6nlemede 6nemlidir ve en iyi inverte siitiirlerle

kapatilan yaralarda saptanir (9).

Barsak iyilesmesi sirasinda submukozada fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri kollajen
tiretirler. Bu donemde IL- 1 diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu saglar (9). Proliferatif fazda
ortaya ¢ikan bu olayla, kolajen bir yandan yapilirken bir yandan da lizise ugrar. Erken déonemde
yikim 6n plandayken, ortaya ¢ikan bir diger sitokin olan TGF-B go¢ eden hiicreleri kolajen
tiretmeleri i¢in uyarir. Postoperatif 3. ve 4. giinlerde intestinal yara kenarlarindaki gii¢siizliik
kolajenaz aktivitesine baglidir. Tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda 3. ve 5. postoperatif gilinlerde

iyilesen intestinal kas hiicrelerinde kapiller invazyonla birlikte artan mezensimal hiicreler de



saptanmustir. Bunlar daha sonra diiz kas hiicrelerine ve fagositik histiyositlere doniismektedir. Bu
metamorfoz diiz kas hiicrelerinin mitotik ¢ogalmasindan daha oOnemli bir faktér olarak
yenilenmelerini isaret etmistir (9,10,11,12).

Anastomoz saglamligimi barsaklarda submukoza saglar. Kolajenin burada yogunlastigini
diistiniirsek yapisal biitiinliik, intraluminal basinca kars1 saglamlik submukozada saglanir. Bundan
kolajen sentezinde ortaya ¢ikacak olan bozukluklarin, barsak duvar stabilitesini etkileyen 6nemli
faktorler olacagi sonucunu c¢ikartabiliriz (5,6,7,13). Biyokimyasal analizler submukozada tip 1
kolajenin %68 oranla baskin oldugunu ve bunu %20 ile tip III ve %12 ile de tip V‘in izledigini
ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalar iyilesmenin erken doneminde kolajen yikiminin etkin
oldugunu gostermistir. Bu da anastomozun erken donemindeki gii¢ kaybini agiklar. Maksimal
kolajenoliz ilk 24 saatte ortaya ¢ikar ve postoperatif 4. giine dek kolajen sentezi yavas yavas
artar. Postoperatif 7. giinde ise kolajen sentezi yikima kars1 net bir galibiyet elde eder. Kolajen
sentezi dinamik bir denge ile bir miktar {listlinliigii yakalasa bile ‘crosslinking’ yapisinda saglikli

kolajen anastomoz saglamliginda daha 6nemlidir (6).

Anastomoz saglamhiginda etkili bir diger faktér de kolajenaz etkinligidir. Ozellikle
iyilesmenin ilk gilinlerinde bu enzim rol alarak siitlir kenarlarmmda diizensiz yigilan kolajeni
dengelemeye c¢alisir. Enzimin kaynagi ve sentezinin kontroliinii neyin yaptigi heniiz tam
bilinmemektedir (8,14). Intestinal anastomozlar cilt yarasmnin iyilesmesine gore; giiciinii daha
hizli kazanmasi , diiz kas hiicrelerinin de tipki fibroblastlar gibi kolajen sentezleyebilmesi,

fibroblastlarimn tirettigi kolajenin regiilasyonu sekli ile farkliliklar gosterir (8).
Intestinal yara iyilesmesini etkileyen faktérler:

Yara iyilesmesinin muhtelif asamalarint hiicresel veya biyokimyasal olarak etkileyen ¢esitli
faktorler, dokunun morfolojik ve fonksiyonel biitiinliigiinde olumlu veya olumsuz gelismelere
sebep olmaktadir.

2.2.1. Yara iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen faktorleri soyle siralayabiliriz (16,17);

Lokal etkenler Sistemik etkenler

Dolasimin bozuk olmasi Malnutrisyon

Anastomozda gerginlik Sepsis, enfeksiyon

Yara dudaklarmin sagligi Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon, enfeksiyon [laglar (kemoterapi, steroid vs.)



Distal obstriiksiyon Immiin yetmezlikler

Radyasyon hasar1 Kan tranflizyonu
Barsaklarin mekanik kirliligi Uremi, sarilik
Hipertermi Yas

Gastrointestinal sistemde (GIS) iyilesmeyi etkileyen faktdrlere bakacak olursak; ilk olarak
kan akimimdan soz edebiliriz. Oksijen, yara iyilesmesinin siiphesiz vazge¢ilmez elementidir.
Dokuya giden oksijendeki diisiikliik; hiicre gogii, proliferasyon ve kolajen sentezini olumsuz
etkiler (18). Ozellikle kollajen sentezinde; prolin ve lizinin hidroksilasyon asamasinda ve
intramolekiiler kovalent baglarin meydana gelerek molekiiliin son seklini almasinda oksijenin
Oonemi biiyiiktlir. Deneysel ¢aligmalarda sabit 1s1, nem ve karbondioksitli ortamda graniilasyon
dokusundaki oksijen basinci artirilirsa gerilim kuvveti ve kolajen sentezinin buna bagli olarak
artt1i1 saptanmistir. Gastrointestinal sistemde (GIS) perianastomotik parsiyel oksijen basmci ile
anastomoz iyilesmesinin dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir. Iskemik anastomozlarin hem
gli¢ iyilestigi hem de kolay enfekte oldugu bilinmektedir ve yapilan ¢aligmalarda hiperbarik
oksijen tedavisinin anastomoz iyilesmesini artirdigi da goriilmiistiir (19).

Yasim etkisi hem doku oksijen parsiyel basincinda diisme, hem de mikro sirkiilasyonda
yetmezlikle kendini gosterebilir. ileri yasmn intestinal iyilesmeye olumsuz etkisi, olas1 akciger ve
kalp hastaliklarina sekonder olarak da goriilebilir. Sonugta fibroblast yapimi ve kolajen
sentezinde azalma ileri yasta iyilesmeyi zorlastirir (18). Oksijenin dokuya tasmmmasindaki en
onemli faktor de kanlanmadir (18). Cerrahi mobilizasyon sirasinda ortaya ¢ikabilecek perflizyon
disiikliikleri, hipovolemi gibi nedenler iyilesmeyi olumsuz etkiler (20). Ayni zamanda
enfeksiyonlara karsi direng ve kolajen sentezi i¢in de iyi kanlanma gereklidir (20). Lokal
mikrosirkiilasyondaki bozukluk en az gastrointestinal sistemde tolere edilir (20). Anastomozda
gerginlik olmamasi, hem siitiirleri zorlamayarak hem de dolagimi bozmayarak iyilesmeye olumlu
katk1 yapar (20,21).

Bakteriyel kontaminasyon ve mekanik kirlilik enfeksiyon riskini artwrarak yara
iyilesmesinde problem yaratabilir (18,20). Enfeksiyon, doku oksijenasyonunu bozar, kanlanma ve
dolayisiyla beslenmeyi engeller (18). Obstriiksiyon ise siitiirlere binen yiikii artirarak yetmezlik
yapabilir (20). Barsaklarin operasyon dncesi mekanik olarak fekal yiikten arindirilmasi, fegesin

anastomoz iyilesmesini etkileyebileceginin kanitlanmasi ile baglamistir (20). Laksatif maddeler
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ve lavmanlarla yapilan barsak temizligine karsi ¢ikanlar olsa da hem iyilesme doneminde
anastomozun fegesle temasmnin engellenmesi, hem de intraluminal basingta yaratilan nispi
diistiklik mekanik temizlige verilen dnemin korunmasini saglamaktadir (20,21). Malniitrisyonun
yara iyilesmesine etkisi komplekstir (21,22). Malnutrisyon sirasinda hem doku kolajeni yikilir
hem de kolajen sentezi azalir. Yapilan bir ¢alismada bir hafta siireyle %75 protein kisitlanmig
diyet alan ratlarin intestinal anastomoz patlama basinglarinda %30 diisiiklik saptanmistir (21).
Bazi caligmalarda ise anastomotik yara iyilesmesinin etkilenebilmesi i¢in yedi haftalik bir protein
kisitlamas: gerektigini savunmustur . intraabdominal sepsiste yapilan calismalarda 24 saat sonra
kolon yapisal proteinlerinin yani kolajenin anlamli olarak diistiigii bildirilmistir (21,22). Sepsis
hem mikrosirkiilasyonu etkileyen hem de kolajenolizi artiran bir etkendir (22).
Bazi1 ilaglarin yara iyilesmesine olumsuz etkileri vardir. Antineoplastik ajanlardan 5-
fluorourasilin anastomozlara kotii etki yarattigi saptanmakla birlikte bu etkinin postoperatif 3.
glinden sonra ortaya ¢ikmadigi goriilmiistiir (22,23). Leucovarin’le kombine kullanilan 5-FU
tedavisinde ise kotiilestirici etki saptanmamustir (23).
Klinik ve deneysel c¢aligmalar obstriiktif sarilifin yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini
gostermistir (24,25). Bunun retikiiloendotelyal hiicreler ve fibroblastlarin gociiniin sarilikta
gecikmesi ve boylece olusan inflamatuar faz defekti sonucu ortaya c¢iktigi saptanmigtir
(16,24,25,26).
2.3. Kolon Anostomozunda Kullanilan Siitiir Materyalleri ve Siitiir Teknikleri;
Gastrointestinal sistem (GIS) anastomozlarinda daha giiclii anastomoz hatt1 elde etmek amac1
ile pek ¢ok cerrahi yontem ve cerrahi uygulamasi1 denenmistir. Kullanilan dikis materyallerine
kars1 inflamatuar cevap olusturdugu goriilmiistiir (25,26). En az inflamatuar cevap ve bakteri
kolonizasyonuna neden olan dikis materyalinin, yara iyilesmesi acisindan en avantajlis1 oldugu
oldugu sonucuna varilmistir (25). Bu agidan metal zimbalar kullanilan staplerlerinde oldukga
avantajli oldugu ve inflamatuar reaksiyonun az olmasi nedeni ile yara iyilegsmesinin hizlandig1
saptanmistir (10,17,25,27). Siitiir teknikleri degerlendirildiginde devamli dikislerin tek tek
dikislere gore yara kenarinda daha fazla iskemi ve inflamasyona neden oldugu ve yara
lyilesmesini gerilettigi saptanmigtir (10,17,25). Ayn1 zamanda devamli dikisler ile yapilan
anastomozlarda erken dénemde anastomoz darligi sik goriilmektedir (10,28). inverte edilerek
yapilan anastomozlarin , everte edilerek yapilan anastomozlara gore saglam oldugu gosterilmistir

(10,17). Everte edilerek yapilan anastomozlarin daha ¢ok adezyona ve lokal komplikasyona
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neden oldugu, sekonder olarak ve normal histolojik yapinin ¢ok daha gec olustugu bilinmektedir
(27,28). Everte edilerek yapilan anastomozlarin tek avantaji liimenin daha genis olmasidir. Cift
tabaka anastomozlarda, tek tabakaya gore iskemi ve inflamasyonun daha fazla oldugu ve
iyilesmenin geciktigi gosterilmistir. Ayrica ¢ift tabaka anastomozlarda liimen daha dar olmaktadir

(10,17,28,29).

2.3.1. Polydioxanon(PDS);

Polyesterin bir tiirevi olan PDS monoflament, sentetik, emilebilen bir siitiirdiir. Nonantijenik ve
nonpiojenik Ozelliginden dolay1 diger siitiirlere {istiinliik saglar (28,29). Yara iyilesmesinde alt1
hafta kadar mekanik destek saglar. Bu siire diger emilebilen sentetik siitiirlerin iki kat1 kadardir.

PDS cok az doku reaksiyonu yapar, mikroorganizmalara diisiik afinite gosterir.
2.3.2. Poliglikolik Asid (PGA);

IIk bulunan sentetik emilebilen siitiir materyalidir (28,29). PGA dokuda hidroliz reaksiyonu ile
eridigi i¢in ¢cok ender enflamasyona neden olur. Doku reaksiyonu minimaldir. Emilim zamani ve
dayaniklilik siiresi dokuya gore degismez sabittir. Emilim zamani ve gii¢ kayb1 enfeksiyonlardan,

enflamatuar doku onarimindan, gastro intestinal proteolitik enzimlerden etkilenmez (29).
2.3.3. Viceryl;

Glikolik asit ve laktik asidin 9:1 oraninda kopolimeridir. PGA gibi hidrolizle yok olur.
Dayaniklilik siiresi dexondan kismen daha uzundur. Vicryl yara iyilesmesi sirasinda, gerekli
gerilme kuvvetini genellikle {i¢ haftada saglar. Doksan giin i¢inde emilir (10,17,28,29). Vicryl
sentetik bir materyal olup enfeksiyon varliginda kullanilabilir (17,28,29).

2.4. Siyanoakrilat;

Yapistiricilar, ayni1 veya farkli malzemeden yapilmis ylizeyler arasmnda bir cesit kopriidiir

(28,29,30). Yapigsma mekanizmasi sunlara baglidir:

e Yapstiricinin i¢ kuvveti - kohezyon (bkz. sekil 1).
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e “Adhezyon” iki maddenin temas ylizeylerindeki yapisma kuvvetidir. “Van der Waals
kuvvetleri” olarak adlandirilan ¢ekim ve ylizeye tutunma fiziksel kuvvetleri yapigmada en
onemli faktordiir. Eger yapistirici, mekanik olarak islenmis yiizeylerdeki piiriizlere tam
olarak temas edemezse, bu molekiiller aras1 kuvvetler oldukca zayiflar (30). Bu nedenle
yapistiricinin yiizey piiriizlerine tam olarak niifuz etmesi ve biitlin yiizeyi 1slatmas1 gerekir
(29,30). Dolayisiyla, yapistirmanin kuvveti hem yiizeyin 1slatilmasina (maksimum
molekiiller arasi temas i¢in), hem de yiizeyin yapisma Ozelliklerine baghdir. Belirli bir
yapistirict ylizey gerilimi i¢in 1slatma, yapistirict siiriilen yiizeyin yiizey gerilimine ve
yapistiricinin viskozitesine baghdir. Yiizeyde kirlerin bulunmasi da i1slatmayi olumsuz

etkiler.

e fOZEY

Yapistine
maolekilleri

— Ylzay 2

B Adhezyon
I K chezyon
Sekil 1: Yapistirma ek yerindeki kuvvetler.

Kohezyon

“Kohezyon”, yapistirict molekiilleri arasinda bulunan ve yapistiriciy: birarada tutan kuvvettir.

Su kuvvetler kohezyona etki eder:

e Molekiiller aras1 ¢gekim kuvvetleri (Van der Waals kuvvetleri)

e Polimer molekiillerinin kendi aralarinda kenetlenmesi.
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Bir zincirin kuvvetinin en zayif halkasi tarafindan belirlenmesi kuralina uygun olarak,
yapistirma isleminde adhezyon ve kohezyon kuvvetleri yaklasik esit olmalidir (31,32).
Siyanoakrilat tek bilesenli, ¢6ziicii ( solvent) icermeyen, ¢abuk kuruyan (2-50 saniye), 1s1 direnci
yiiksek olan, az bir miktarla yapisma saglayan, iz birakmayan, ¢ok kiiclik bosluklara bile niifuz
eden bir yapistiricidir. Kullanim yerleri farklilik gosterir (28,30,32).

Siyanoakrilat yapistiricilar, hafifce alkalin 6zellik gdsteren ylizeyler ile temas ettiklerinde
kiirlesirler. Genel olarak havadaki ve yapistirilacak ylizeydeki ortam nemi kiirlesmeyi birkag
saniye icinde baslatmak icin yeterlidir (28,29,30,31). Yapistirilacak yiizey lizerindeki nem,
yapistiricinin i¢indeki dengeleyiciyi ndtralize eder, boylece polimerizasyon bir yiizeyden digerine
gergeklesir. En hizli ilk kiirlesmeyi elde etmek i¢in tercihen “sifir bosluk™ gereklidir (28,29,30).
Calisma ortaminda, oda sicakliginda %40 ile %60 bagil nem bulunmas1 halinde en iyi netice elde
edilir. Diisiik nem kiirlesmeyi yavaslatir, yliksek nem ise hizlandirir fakat yapistiricinin en son

tutma kuvvetini olumsuz etkiler (bkz.sekil2) (29,30).

100 /
B0 /

60

1/
2l

B0% 40%
Badil nem

B Cransal kuwvvet

Kiirlesme
siresi

L

20%

Sekil 2: Bagil nemin bir fonksiyonu olarak siyanoakrilat yapistiricilarin kiirlesmesi (29,30).
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Kuru hava genellikle yapistiricinin kuvvetini olumsuz etkilemez. Fakat kiirlesme siiresinin
uzamas1 imalat1 yavaglatir. Bir hava sartlandirma sistemi ile, yapistirma yapilan yerde tercih
edilen nem seviyesi sabit tutulabilir (28,29,31). Asidik yilizeyler (pH<7) kiirlesmeyi yavaslatir
veya engeller, buna karsilik alkalin yiizeyler (pH>7) kiirlesmeyi hizlandirir (bkz.sekil 3).

& = asidik dengeleyici
S = yizZey nemi

_ = monomerier

Sekil 3: Siyanoakrilat yapistiricilarda kiirlesme islemi soyle tarif edilebilir:

(1) Asidik dengeleyici yapistirict molekiillerinin reaksiyona girmelerini engelleyerek sivi halde

kalmay1 saglar.
(2) Yiizey nemi dengeleyiciyi ndtralize eder ve polimerizasyon baslar.
(3) Orgii seklinde birgcok polimerizasyon zinciri olusur (29,30).

Yapistirict uygulandiktan sonra polimerizasyon birkac saniye i¢cinde basladigi i¢in pargalar
hemen birlestirilmelidir. Yapistiricinin agikta kalma siiresi, bagil neme, yapisma ylizeylerindeki
neme, yapistirictya ve ortam sicakligina baghdir (24,26). Cok hizli kiirlestikleri i¢in, siyanoakrilat
yapistiricilar 6zellikle kiigiik pargalarin yapistirilmasi i¢in uygundur (28,29,30,32).
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Siyanoakrilat yapistiricilar yalnizca bir yiizeye siiriilmelidir. En iyi yapigma i¢in boslugu

dolduracak kadar yapistirict uygulanmasi sarttir.

Yukarida agiklandigi gibi, kiirlesme hiz1 yapistirilacak yilizeylerdeki neme baglidir. Kiirlesmeyi

hizlandirmak veya ortam neminden bagimsiz hale getirmek icin aktivatorler kullanilabilir

(bkz.tablo 1). Tasan yapistiric1 veya agiktaki yapistirict damlasi da (kablo tespiti uygulamasidaki

gibi) aktivatorler kullanilarak saniyeler i¢inde kiirlestirilir.

Tablo 1: Siyanoakrilat aktivatorleri (28,29,30);

Aktivator Solvent Kiirlesme Hiz1
7113 heptan orta

7452 aseton hizlt

712 izopropanol ¢ok hizli

Siyanoakrilat yapistiricilarin genel 6zellikleri ve uygulamalari (bkz.tablo 2,3,4) sunlardir:

e c¢ok yiiksek kesme ve ¢cekme mukavemeti
e c¢ok yiiksek kiirlesme hiz1 (saniyeler i¢inde tutar)
e hemen hemen tim malzemeleri yapistirir

e yaslanmaya dayaniklidir

Tablo 2: Siyanoakrilat yapistiricilarin tipik uygulamalan sunlardir (28,29,30,32);

Genel yapistirma, Ozellikle gdzenekli ve hafifce asidik 401
yiizeyler

Genel yapistirma, Ozellikle yapistrmast zor plastikler, 406
cok hizli kiirlesme

Genel yapistirma, daha iyi bosluk doldurma igin yiiksek 411
viskozite

Genel yapistirma, Ozellikle gozenekli yiizeyler, 454
miikkemmel bosluk doldurma, jel kivaminda

Genel yapistirma, uguculugu diisik, kokusu az, 460
gdriiniimiin 6ncelikle 6nemli oldugu uygulamalar
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Farkli  malzemelerin  yapistirilmasi, en  esnek 480
siyanoakrilat, cogunlukla metali plastige yapistirmada
kullanilir

Metali metale veya diger malzemelere yapistirma 496

Tablo 3: Kiirlesmemis Malzeme Ozellikleri;

Tipik

Deger Arahk
Kimyasal tip Etil siyanoakrilat
Gortintis Seffaf sivi
Ozgiil agirlik @ 25° C 1,1

Viscozite @ 25°C mPa.s (cP)
Brookfield LVF Spindle 1 @ 30 rpm 110 90 - 140

Parlama noktas1 (TCC), °C >93

Tablo 4: Kiirlesmis Malzeme Tipik Ozellikleri;

Fiziksel Ozellikleri

Isil genlesme katsayisi, ASTM D696, K! 80 x 10°
Isil iletkenlik katsayisi,

ASTM C177, Wem 'K 0,1
Erime sicakligi, ASTM E228, °C 120
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢aligma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi DETAM (Deneysel Tip Arastirma Merkezi)

laboratuvarinda gerceklestirildi. Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

bu deneysel ¢aligmay1 No:61 say1:12 ve 23.10.2008 tarih ile onayladi.

3.1. Deneklerin siniflandirilmasi

Calisma 250-280 gram agirliklar1 arasinda 60 adet erigkin Wistar albino sigan {izerinde
yirlitilmiistiir. Kullanilan deneklerin tamami 6zel metal kafeslerde, oda 1sisinda ve sabit ¢evre
kosullarinda (21+ 2° C ve 12 saatlik karanlik ve aydinlik sikluslar) takip edilerek normal su ve
standart besin ile beslenmislerdir. Albino siganlara yiyecek ve igcecek kisitlamasi yapilmamaistir.
Caligma siiresince Olen albino sican olmamistir. Hayvanlar 3 esit gruba ayrilmistir.
Her birinde 20 adet rat olan {i¢ grup olusturulmustur ve her gruptaki hayvanlardan 10 tanesi 3.giin

10 tanesi de 8.giin sakrifiye edilmistir. Gruplar su sekilde smniflandirilmistir:

Grup 1 (n=20) Basit kapama uygulanan
Grup 2 (n=20) Siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan
Grup 3 (n=20) Kontrol grubu

3.2. Cerrahi prosediir
Tiim gruplardaki albino siganlarm karm bolgesi tiraslandiktan sonra %10 povidone-iodine ile cilt
temizligi yapildi ve karin bolgesi tiraslandiktan sonra yalnizca insizyon bolgesi acik kalacak

sekilde steril bir ortii ile ortiildii(bkz. Resim 1).
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Resim 1: Denek hayvanlarimin karin bélgesinin hazirlanmasi

Tim albino siganlara eter anestezisi altinda, steril kosullarda karin cildine yapilan 2.5
cmlik median insizyonla laparatomi yapildi. Kontrol grubu haricindeki 40 rata sag kolon
kanlanmas1 korunarak ileogekal valvden 5 cm distalinde sag kolonda 2 cm’lik segment rezeke
edildi. Bunlarm 20 tanesine 5/0 Poliglaktin (Vikryl®Ethicon) kullanilarak 4 adet siitiir ile primer
anastomoz yapildi, 20 adet albino sicana da siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama

uygulandi (bkz.Resim 2, 3).
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Resim 2: Kolon rezeksiyonu
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Resim3: Siyanoakrilat ile yapistinlarak basit kapama

Daha sonra batin kapatilarak operasyona son verildi. Operasyon sonrasinda hayvanlar
bireysel kafeslerde tutuldu. 6 saat sonra deneklerde oral gidaya baglandi. Tiim gruplara ikinci
operasyona kadar standart sican dieti ve su verildi.

Her {i¢ gruptan 10’ar hayvan postop. 3. giinde, kalan 10’ar hayvan da postop. 8. giinde
yiiksek doz eter ve 50mg/kg ketamin hidroklorid( Ketalar® IEP) ile sakrifiye edildi. Sakrifiye
edilen hayvanlarda anastomoz bdlgesi proksimal ve distalinden 2 cm kolon segmenti ile beraber

¢ikarilip patlama basinct ve dokuda hidroksiprolin 6lglimii yapilmak iizere incelemeye alind1.
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3.3. Patlama basinci ol¢iimii

Anastomozlu barsaklarin icerikleri dikkatlice temizlenerek, distal uglar1 3/0 ipekle
baglanarak kapatilmis, proksimal uclarina 3 mm capli polietilen katater yerlestirilerek barsak
uclar1 katater iizerine, yine 3/0 ipekle baglandi (bkz.Resim 4) ve sabit hizla hava insuflasyonun
basland1 Bu sirada anastomozlar gdzlenip ve anastomoz hizasi veya yakinmdaki bir bolgeden
kabarciklar ¢iktiginda sistemdeki basing patlama basinci olarak kaydedildi (bkz.Resim 5).

Daha sonra anastomoz hattinin 0.5cm distal ve proksimalini igerecek sekilde 1cm’lik
doku rezeke edildi. Bu dokunun yarist 1cc izotonik sodyum kloriir soliisyonunda tespit edilerek
doku hidroksi- prolin diizey tespiti yapilmak tizere -22 C’de saklandi. Patlama basinglari mmHg
olarak kaydedildi. Patlama basmng Ol¢limii Mindras PM -9000 /Express patient monitor ile
yapilmistir (bkz.Resim 6).

/

Resim 4: Patlama basinc 6l¢iim diizenegi
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Resim 5: Patlama basinci ol¢iimii
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Resim 6: Mindras PM -9000 /Express patient monitor

3.4. Hidroksiprolin 6l¢iimii

Hidroksiprolin miktar tayini “doku kromatografisi” yontemiyle yapildi. Caligma giinii -
22° C de saklanan drnekler ¢ozdiiriildii. Kurutuldu ve tartildilar. Kuru doku daha sonra 2 ml 6N
hidroklorik asit eklendi. Doku, 24 saat boyunca 110°C sicakliktaki otoklavda tutuldu. Sonra 0.2
ml doku hidrolizatin iizerine 1.6 ml deiyonize su eklendi.l ml 1/5 seyreltilmis borat ve 0.3 ml
kloramin T ve 20 dakika sonra 1 ml sodyum tiosiilfat eklendi ve karigtirildi. Satiire soliisyon 1.5 g
potasyum klorid ile hazirland1 ve tiipler 20 dakika boyunca kaynar suda bekletildi. Soguduktan
sonra 2.5 gr toluen eklenerek 5 dakika karistirildi ve diisiik devirde santrifiij yapildi. Bu son
soliisyonun 1 ml’sine 0.4 ml Ehrlich ayirac1 eklendi ve 30 dakika beklendi. Doku hidroksiprolin
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degerleri Architect C8000 otoanalizator cihazi ile fotometrik yontemle 565 nm dalga boyunda
olciildii (33).

Istatistiksel Incelemeler

Verilerin analizi SPSS  (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5
programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yOniinden farkin anlamlilifi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) ile degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonucunun anlamhi goriildiigii yerlerde,
farka neden olan grubu belirlemek amaciyla post hoc testlerden Tukey Testi kullanildi. Sonuglar

%95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 60 adet eriskin Wistar albino sican kullanildi ve 3 esit gruba ayrildi.
Kontrol grubu disindaki 40 albino sigana deneysel intestinal anastomoz modeli olusturuldu ve
bunlarin 20 tanesine de 5/0 Poliglaktin (Vikryl®Ethicon) ile siitiir konularak basit kapama
yapilirken 20 taneside siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulandi. Gruplarin hig
birinde makroskopik kacak gézlenmedi. Anastomoz iyilesme gostergeleri olarak 3. ve 8. giinlerde
patlama basinci ve doku hidroksiprolin igerigi dl¢iildii.

Grupl, Grup2 ve Grup3 deki hayvanlardan 10’ar tanesi postoperatif 3. giinde sakrifiye
edilerek patlama basinglar1 ve hidroksiprolin diizeyleri 6l¢iildii.

Gruplarin 3. gilin patlama basing ortalamalarma baktigimizda siyanoakrilat ile basit
kapama yapilan grubun (208.20 + 14.05 mmHg/H,O) ve kontrol gubunun (224.20 + 12.20
mmHg/H,0) patlama basing ortalamalari; siitiir ile basit kapama yapilan grubun basing
ortalamalarina (141.40 + 26.16 mmHg/H,0) gore daha yiiksek bulundu (bkz.Tablo 5). 3. giin
patlama basing diizeyine gore gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.01) (bkz.Tablo 5).

Tablo 5: 3.giin patlama basin¢larina gore gruplarin karsilastirilmasi

Patlama BasinciimmHg/H20) P
Grup

Ort. + SD
Basit Kapama 141.40 + 26.16

Siyanoakrilat ile Basit Kapama
208.20 + 14.05
P:0,000*

Kontrol grubu
224.20 £ 12.20

* p<0.01
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Kontrol Siyanoakrilat Primer anastomoz

grup

Sekil4: 3.giin Patlama basincina gore gruplarin dagilim grafigi

3. giin patlama basing diizeyine gore gruplar birbiri ile karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubu ile
siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan grubun patlama basing diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaz iken (p=0,614,p>0.05) siyanoakrilat ile
yapistirilarak basit kapama uygulanan grubun ve kontrol grubunun patlama basing diizeyleri basit

kapama grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,000, p<0.01) (Tablo 6).
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Tablo 6: 3.giin Patlama basin¢larina gore gruplarin birbirleri ile karsilastiriimasi;

p

Grup
Siyanoakrilat ile Basit Kapama

P:0,000*
Kontrol Grubu

P:0,000*
Basit Kapama

P:0,614

* p<0.01, " p>0.05

3. giin doku hidroksiprolin seviyelerine baktigimizda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir(p<0.01). Basit Kapama uygulanan grubun doku hidroksiprolin seviyesi (1.62 +
0.06), siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan (2.53 + 0.07 ) gruptan ve kontrol
grubununun doku hidroksiprolin (2.59 + 0.07) seviyesinden istatistiksel olarak anlamli sekilde
diistiktiir. Kontrol grubu ve siyanoakrilat ile basit kapama gruplarinin doku hidroksiprolin
seviyeleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 7,
Sekil 5).

Tablo 7: 3.giin doku hidroksiprolin seviyelerine gore gruplarin karsilastirilmasi;

Doku Hidroksiprolin Sevivesi

(mcgr/100grdoku)
Gruplar
Ort. = SD
P
Basit Kapama
1.62 £ 0.06
P:0,000*

Siyanoakrilat ile Basit Kapama 253 + 0.07

Kontrol grubu
2.59 + 0.07

* p<0.01
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Sekil 5: 3.giin hidroksiprolin diizeylerine gore gruplarin dagilim grafigi
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Grupl, Grup2 ve Grup3 deki hayvanlardan 10’ar tanesi ise postoperatif 8. giinde sakrifiye
edildi ve patlama basinglari ile hidroksiprolin diizeyleri 6l¢iildii.

Gruplarin 8.glindeki patlama basing diizeylerine baktigimizda kontrol grubunun (227.20
+ 13.5) ve siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan grubun (211.00 £ 13.6) patlama
basinci diizeyleri ile basit kapama grubunun (152.20 + 22.7) patlama basinct diizeyinden
istatistiksel olarak anlamli ytiksektir (p<0.01). Kontrol grubu ve siyanoakrilat yapistirilarak basit
kapama uygulanan grubun patlama basinci diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05) 8. giin patlama basincina gore gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0.01) (bkz.Tablo 8, Sekil 6).

Tablo 8: 8.giin patlama basincina gore gruplarin karsilastirnimasi;

Patlama Basinci(mmHg/H20) P
Grup

Ort. + SD

152.20 + 22.7
Basit Kapama

Siyanoakrilat ile Basit Kapama
211.00 + 13.6
P:0,000*

Kontrol grubu
227.20 + 13.5

* p<0.01
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Sekil 6: 8.giin patlama basin¢larina gore gruplarin dagihm grafigi

8. glin patlama basing diizeylerine gore gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0.01). Kontrol grubu ve
siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan grubun 8. giin patlama basinci diizeyleri
ile basit kapama yapilan grubun patlama basing diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli iken (p<0.01); kontrol grubu ve siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan
grubun patlama basinci diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir

(p>0.05) (bkz.Tablo 9).
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Tablo 9: 8.giin patlama basincina gore gruplarin birbirleri ile karsilastiriimasi;

Grup P
Kontrol Grubu
P:0,000*
Siyanoakrilat ile Basit Kapama
P:0,000*
Basit Kapama
P:0,601"

* p<0.01, " p>0.05

8. gilin doku hidroksiprolin seviyelerine baktigimizda gruplar arasmdaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0.01). Basit kapama grubunun doku hidroksiprolin
seviyesi (2.86 +0.08), siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulanan (3.42 +0.10)
gruptan ve kontrol grubunun doku hidroksiprolin seviyesinden (3.60 =+ 0.11)istatistiksel olarak
anlamh sekilde diisiiktiir (p<0.01). Kontrol grubu ve siyanoakrilat ile basit kapama gruplarmnin
doku hidroksiprolin seviyeleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir

(p>0.05) (bkz.Tablo 10,Sekil 7).
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Tablo 10: 8.giin doku hidroksiprolin seviyelerine gore gruplarin karsilastirilmasi;

Doku Hidroksiprolin Sevivesi

Gruplar (mcgr/100grdoku)

Ort. =+ SD P
Basit Kapama

2.86 £+ 0.08
Siyanoakrilat ile Basit

342 £ 0.10 P:0,000*
Kapama
Kontrol grubu

3.60 £ 0.11

* p<0.01

33



40

w
o

mcgr/100grdoku

=
o

kontrol

siyanoakrilat

grup

primer anastomoz

Sekil 7: 8. saat hidroksiprolin diizeylerinin gruplara gore dagihm grafigi

34



5. TARTISMA

Kolon anastomozu klinikte gastrointestinal sistem kanserlerinde ve birgok benign
abdominal hastalikta sik kullanilan gerekli bir prosediirdiir. Anastomoz kacaklar1 ise bir¢ok
seride kolon anastomozu sonrasi mortalite, morbidite ve hastanede kalis siiresinin uzamasinin
temel nedeni olarak goriilmektedir (34).Anastomoz kacaklarini azaltmaya yonelik c¢abalar
giinlimiizde devam etmektedir.Kolon anastomozlar1 diger gastrointestinal sistem anastomozlarina
gore daha fazla kagak ve riiptlir olma egilimindedir. Kolon anastomozlarinin neden oldugu
komplikasyonlar1 dnleyebilmek amaciyla pek ¢ok yontem ve tedavi denenmis olmasina ragmen,
bu anastomozlardan sonra  %5-50 arasinda  degisebilen anastomoz  kagaklar1
goriilebilmektedir. Siitiir teknikleri degerlendirildiginde devamli dikislerin tek tek dikislere gore
yara kenarinda daha fazla iskemi ve inflamasyona neden oldugu ve yara iyilesmesini gerilettigi
saptanmistir. Ayn1 zamanda devamli dikisler ile yapilan anastomozlarda erken donemde
anastomoz darlig1 sik goriilmektedir (35).

Di Castro ve ark. ince ve kalin bagirsakta toplam 514 anastomoz yapmislardir. Bunlarin
18’inde anastomoz kagagi, 4’linde stenoz gelismistir. Geri kalan anastomozlarda herhangi bir
kacak ve stenoz gozlenmemistir. Yine ayni ¢alismada Di Castro ve ark. anastomozda kullanilan
devamli dikislerin tek tek kullanilan dikislere gore daha fazla iskemi ve inflamasyona neden
oldugunu saptamiglardir. Yaptiklar1 calismanin sonucu olarak devamli dikislerle yapilan
anastomozlarda yara iyilesmesinin tek tek atilan dikislere gore daha ge¢ oldugu dolayisiyla
anastomoz kagag1 ve darlig1 gelisme riskinin daha fazla oldugunu saptamislardir (64). Biz kendi
calismamizda tek tek atilan dikislere ek olarak kullanilan siyanoakrilatin anastomoz kagagi ve
darligin1 6nlemede ne derecede etkili olup olamayacagini arastirdik.

Charman ve ark. siganlarda olusturulan duodenum perforasyonlarinda tek tek atilan
siitlirlerle beraber siyanoakrilat kullanmislardir. Calismanin sonunda anastomoz kacagmin ve
yara iyilesmesinin gostergesi olarakta patlama basinci ve doku hidroksiprolin diizeylerini
kullanmiglardir (65). Bizde kendi calisjmamizda bu iki parametreyi kullanip tek tek atilan
stitlirlere ek olarak kullanilan siyanoakrilatin kolon anastomozlarinda iyilesme gostergesi olan
patlama basinci ve doku hidroksi prolin diizeylerini ne dlctide etkiledigini arastirdik.

Literatiirde kolon anastomoz kacaklar1 ve siyanoakrilat ile yapilan c¢aligmalara

baktigimizda Nursal ve ark. siyanoakrilatin kolon anastomozlarina etksini 90 wistar albino sican
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iizerinde yapmis ve mevcut wistar albino siganlar1 kontrol grup, kolon anastomoz kacagi riski
yiiksek olan grup ve kolon anastomoz kagagi riski normal olan grup olarak ayirmis olup, yapilan
kolon anastomozlarinda doku hidroksiprolin seviyelerinde anlamli bir fark bulamamislardir (66).
Biz yaptigimiz ¢alismada ise 60 adet wistar albino sican kullandik, kullanilan wistar albino
sicanlar kontrol grup, primer kapama yapilan grup ve primer kapamaya ek olarak siyanoakrilatin
kullanildig1 grup olarak ayristirilmistir. Primer kapamaya ek olarak kullanilan siyoakrilatin
kullanildig1 gruplarin doku hidroksiprolin diizeylerinde Nursal ve ark. yaptig1 caligsmanin aksine
anlamli derecede fark saptadik. Ileri yas, acil cerrahi girisim, infeksiyon varligi, hipotansiyon,
diabet, uzun operasyon siiresi, cerrahin deneyimsizligi, beslenme durumu, anastomoz hattinin
vaskiilaritesi, gerginligi ve anastomoz tekniginin kotii olmasi kolon anastomoz kagak riskini
arttiran faktorlerdir.

Anastomoz kagak riskinin yiliksek oldugu gruplarda yapilan c¢aligmalara bakildiginda
Kayaoglu ve ark. yaptig1 ¢alismada siganlarda kolonun belirli segmentleri perfore edilmis olup
batin i¢inin kirli olmasi saglanmis, kolon anastomoz kagak riski yiiksek olan gruplar elde
edilmistir. Anastomoz kagak riski yliksek siganlarda tek tek atilan siitlirlere ek olarak
siyanoakrilat kullanilmustir (67). Iyilesme gdstergesi olarak kullanilan patlama basinglar1 arasinda
anlamli oranda fark bulunmazken , bizim yaptigimiz ¢aligmada basit kapama grubunda patlama
basinci degerleri diger iki gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik oranda bulunmustur.

Haukipuro ve ark. 83 adet wistar albino sicanda sol kolon rezeksiyonunu takiben yapilan
kolon anastomoz teknigi olarak primer kapama teknigine ek olarak doku yapistiricisi
siyanoakrilat1 kullanmis olup yaklagik olarak 7 giin takibe alinan sicanlarin doku hidroksiprolin
seviyelerinde anlamli bir fark bulamamiglardir. Ayni c¢alisma doku yapistiricist olan
siyanoakrilatin anastomoz kanalindaki alanda ekstra kan akimini azaltabilecegini gdstermistir.
Yapilan ¢alisma doku yapistiricisi olan siyanoakrilatin anastomoz hattindaki kan akimina etkisini
ve anastomozun iyilesmesine olan etkisini incelemistir (68). Bizim ¢alismamizda doku
yapistiricist olan siyanoakrilatin anastomoz hattindaki kan akimma herhangi bir etkisi
saptanamamuistir.

Anastomoz hattinin vaskiilaritesi, gerginligi ve anastomoz teknigi gilivenli bir
anastomozun yapilmasinda ¢ok dnemli unsurlardir. Anastomoz komplikasyonu yasamamak igin,
cerrahin bu unsurlara dikkat etme zorunlulugu vardir. Yapilan bu tiir deneysel c¢aligmalarin

amacida temel cerrahi prensiplere uyularak, uygulanan anastomozun komplikasyon risklerinin
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nasil azaltilabileceginin saptanmasidir. Bu deneysel calismalarin klinige aktarabilmesi icin
kontrol gruplarinin daha genis tutulmasi ve takip siirelerinin daha uzun olmasi gerektigini
diistiniiyoruz. Ciinkli kolon anstomozlarinin, morbidite ve mortalitesi ¢ok yliksektir. Morbidite
ve mortalitenin ¢ogu da anastomoz kagaklarma baghdir (36).

Hulkko ve ark. 65 adet wistar albino siganda yaptiklar1 ¢aligmada sol kolonda
polypropylene siitiir kullanilarak obstriiksiyon olusumu saglamis, obstriiksiyonu takiben tigiincii
giinde sol kolon rezeksiyonu ve kolon anastomozu yapilmistir. Kolon anastomozu yapilan
sicanlarda bir grupta sadece tek tek atilan siitiirlerle anastomoz saglanmais, diger grupta ise tek tek
atilan siitiirlere ek olarak doku yapistiricisi siyanoakrilat kullanilmigtir. Caligma iki grup arasinda
anastomoz kacag1 riskini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Calisma sonucunda hem
makroskopik olarak hem de radyolojik olarak iki grupta anastomoz kagagi gelisimi agisindan
herhangi bir anlamli farka rastlanmamistir (69). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise hem primer
kapama yapilan hem de doku yapistiricisinin kullanildigi grupta herhangi bir kagaga
rastlanmamuistir.

Sonug olarak bir doku yapistiricisi olan siyanoakrilat kolon anastomozlarinda giivenli bir
sekilde kullanilabilmekte anastomoz kacagi agisindan herhangi bir zarar1 olmadigi, yara
iyilesmesi agisindan bakildiginda ise iyilestirmeye olumlu etkisinin oldugu c¢aligmamiz

sonucunda ortaya ¢ikmistir.
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6. SONUCLAR

Giliniimiizde kolon anastomozlarinda daha giiclii anastomoz hatt1 elde etmek amaci ile
pek ¢ok cerrahi yontem ve cerrahi uygulamasit denenmistir. En sik kullanilan ug¢ uca
anostomozdur. Genel cerrahide kolon anostomozlar1 uygulanacak cerrahi tedavi hakkinda birgok
cesitli goriis olmasma ragmen daha siklikla tercih edilen yontem primer kapamadir. Biz bu
nedenle yaptigimiz bu g¢aligmada doku yapistiricisi primer kapamaya karsilastirmali olarak

siyanoakrilatin kolon anostomozlarinda kullanilabilirligini arastirarak farkli bir bakis agis1

katmak istedik.

1- Kontrol grubu ve siyanoakrilat ile basit kapama gruplar1 arasinda patlama basinci olarak
anlamh fark yokken, basit kapama grubunda patlama basinc1 degerleri diger iki gruba
gore istatistiksel olarak daha diistik ¢ikmistir.

2- Yara iyilesmesinde dnemli bir rolii bulunan Hidroksiprolin seviyelerinin 6l¢limlerinde ise
gruplar arasinda ileri derece anlamli fark saptanmistir.

3- Ancak hicbir grupta anastomoz kacagi gézlenmemistir.

Sonug olarak bir doku yapistiricisi olarakta kullanilan siyanoakrilat, kolon anastomozlari
cerrahi teknikleri arasinda yer alabilir.Ozellikle kolon anastomozlarinda klasik teknik olarak
kullanilan primer kapamaya ek olarak siyanoakrilat kullanildiginda anastomozun iyilesme
stiresine anlamli derecede katki sagladigi calismamiz sonunda saptanmistir.Yapilan calisma
sonucu primer kapamayla beraber kullanilan siyanoakrilatin anastomoz kacagi olusturma

riskinin normal primer kapamaya goére daha az oldugu belirlenmistir.
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Sicanlarda olusturulan Kolon anastomozlarinda Klasik teknik ile Doku yapistiricisi

uygulamasimin kullanimlarinin karsilastirilmasi

7. OZET

Sicanlarda olusturulan Kolon anastomozlarinda klasik teknik ile doku yapistirict (Siyanoakrilat)
uygulamasinin kullanimlarinin karsilastirilmasi:

Giris: Gastrointestinal sistem kanserlerinde ve birgcok benign abdominal hastalikta kolon
anastomozu gereken bir prosediirdiir.Calismamizda amacimiz sik¢a ve gilivenle birgok alanda
yapistirict olarak kullanilan siyanoakrilatin kolon anostomozlari tedavisinde de giivenli bir
sekilde kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 60 adet eriskin Wistar albino sigan kullanildi ve 3 esit gruba
ayrildi. Kontrol grubu disindaki 40 albino sigana deneysel intestinal anastomoz modeli
olusturuldu ve bunlarin 20 tanesine de 5/0 Poliglaktin ile siitiir konularak basit kapama
yapilirken 20 taneside siyanoakrilat ile yapistirilarak basit kapama uygulandi. Anastomoz
iyilesme gostergeleri olarak patlama basinci ve doku hidroksiprolin igerigi 6l¢iildii.

Sonugc: Kontrol grubu ve siyanoakrilat ile basit kapama gruplar1 arasinda patlama basinci olarak
anlamli fark yokken, basit kapama grubunda patlama basinci degerleri diger iki gruba gore
istatistiksel olarak daha diisikk ¢ikmistir. Yara iyilesmesinde Onemli bir rolii bulunan
Hidroksiprolin seviyelerinin Ol¢timlerinde ise gruplar arasinda ileri derece anlamli fark
saptanmistir. Sonu¢ olarak bir doku yapistiricisi olarakta kullanilan siyanoakrilat, kolon

anastomostozlar1 cerrahi teknikleri arasinda yer alabilir.

Anahtar kelimeler: Kolon Anastomozlari, Doku yapistiricisi, Klasik teknik
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The Comparision of Classical technique and tissue Glue in Colon anastomosis;
8. SUMMARY

The comparision of classical technique and tissue glue in colon anastomosis:

Introduction: Colon Anastomosis can be used in gastrointestinal system cancer and benign
abdominal disease.The main complication of colon anstomosis is anastomos leak. In this study
we compered the classical technique and the use of tissue glue in colon anastomosis.

Methods: In our study we used 60 Wistar albino rat and separate this rats three equal group.
Classical technique was used in first group, both classical technique and tissue glue were used in
second group and the third group was control group. Anastomos recovery indicator was
explossion pressure and hydroxyproline content.

Results: Explossion pressure of rats which classical technique used was found less than the
other groups. Hydroxyproline content was found significant difference in all groups. As a result
tissue glue can be used in colon anastomosis.

Key words: Colon Anastomosis, Tissue glue, Classical technique.

40



9. KAYNAKLAR

1)Schwartz S, Shires GT, Spencer F,,Principles of surgery 6 th ed.pp:1192-1278,USA 1994

ilgi S, Goksen Y, Y,Sayek i:Temel Cerrahi. Edit.: Sayeki.Gastrointestinal Sistem
Anatomisi,Kolorektal Polipler ve Polipozis sendromlari, Kolorektal Karsinomlar. Cilt 1,1. baski,
Ankara: Giines Kitabevi, 1991:555-67,816-839

3)Bozfakioglu Y, Miisliimanoglu M: Cerrahi Gastroenteroloji. Edit. :Degerli U, Bozfakioglu
Y Kolon Hastaliklar1.4.baski,istanbul: Nobel T1p Kitabevi, 1997: 142-168

4)Harpaz N, Saxena R: Modern Surgical Pathology. In: Weidner N, Cote RJ, Suster S, Weiss
LM.Gastrointestinal Tract,Large Intestine.Vol 1,1 st ed:Saunders,2003: 749-852

5) Fielding LP, Steward-Brown S, BlesvoskyL, Kearney G. Anastomotic integrity after operation
for large bowel cancer: A multicentre study. BMJ 1980; 281:411-4

6) Cali RL, Smyrk TC, Blatchford GJ, et al. Effect of prostoglandin E1 and steroid on healing
colonic anastomoses. Dis Colon Rectum 1993; 36: 1148-1151

7) Thornton FJ, Barbul A. Healing in the Gastrointestinal tract. Surg Clin North Am 1997;
77:549-573

8) Koruda MJ, Rolandelli RH. Experimental study on healing of colonic anastomoses. J Surg Res
1990; 48: 504-515

9) Cohen IK, Diegelmann RF, Yager DR, et al. Wound care and wound healing. Schwartz,
Principles of Surgery 1999; 7th.edition, chapter 8: 263-295

10) Witte MB, Barbul A: General principles of wound healing. Surg Clin North Am 1997;
77:509-528

11) Graham MF, Willey A, Adams J, et al. Collagen synthesis by human intestinal smooth
muscle cells in culture. Gastroenterology. 1987; 92: 400-403

12) Foster ME, Brennan SS, Morgan A. Colonic ischemia and anastomotic healing. Eur Surg
Res 1985; 17: 133-139

13) Ding S, Alagdl H, Giilgelik MA, Ozbirecikli B, Kuru B, et al. Locally applied GMCSF
improves the impaired bowel anastomosis in rats with long term corticosteroid treatment. World
J Surg 2002; 26: 1208-1213

14) Chowcat NL, Savage FJ. Role of collagenase in colon anastomoses; a reapparisal. Br J Surg

1988; 75: 330 -341

41



15) Browder W, Williams D, Lucore P. Effect of enhanced macrophage function on early wound
healing. Surgery 1988; 104: 224-229

16) Giilgelik MA, Ding S, Bir F, Elitok O, Alagél H, Oz M. Locally applied molgramostim
improves wound healing at colonic anastomoses in rats after ligation of the common bile duct.
Can J Surg 2005; 48: 213-8

17) Thornton FJ, Barbul A. Healing in the Gastrointestinal tract. Surg Clin North Am 1997;
77(3): 54-573

18) David M, Stephen J. Wound healing. Miller, Modern Surgical Care 1998; 1: 1237-1247

19) Hamzaoglu I, Karahasanoglu T, Aydin S. The effect of hyperbaric oxygen on normal and
ischemic colon anastomoses. Am J Surg 1988; 176: 458-461

20) Smith SR, Connolly JC, Gilmore JC. The effect of faecal loading colonic anastomotic
healing. Br J Surg 1983; 70: 49-54

21) Koruda MJ, Rolandelli RH. Experimental studies on healing of colonic anastomoses. J Surg
Res 1990; 48: 504-515

22) Ahrent GM, Gardner K, Barbul A. Loss of colonic structural collagen impairs healing during
intraabdominal sepsis. Arch Surg 1994; 129: 1179-1184

23) Hananel N, Gordon PH. Effect of 5-fluorouracil and leucovorin on the integry of colonic
anastomoses in the rat. Dis Colon Rectum 1995; 38: 886-890

24) Arnauld JP, Humbert W, Eloy MR, et al. Effect of obstructive jaundice on

wound healing. Am J Surg 1981; 141: 593-596

25) Bayer I, Ellis H. Jaundice and wound healing: An experimental study. Br J Surg 1976; 63:
392-396

26) Lee E. The effect of obstructive jaundice on the migration of reticuloendothelial cells and
fibroblasts into early experimental granulomata. Br J Surg 1972; 59: 875-877

27)Marks R,Dykes P,Motley R, Clinical Sings and Procedures in dermatology 1.st .e.d London
1993; 35

28)Graham MF, Blumguist P, Zederfelt The alimantary canal. Wood Healing:Biochemical and
clinical Aspects Cohen IK,Diegelman RF,Lindblod WJ, WB Sunders Compny 1992
,Philedelphia 433-449

29) Brasken P Healing of experime colon anostomoses Eur J Surg.1991 Suppl 566: 8-51

42



30) Loctite WorldWide Design Handbook Loctite European Group Arabellastrasse Munich,
Germany Ann Surg.1975: 175:213-217

31) Loctite North America 1001 Trout Brook Crossing Rocky Hill, Connecticut Surg Obstet
1972: 147:342-344

32) Wilfred H. Barbeau, John Cocco, Simon Cowdrey, S. Kyle Eyles, Craig Ferguson, Dr.
Wolfgang Fleischmann, Allen D, Dr. Alan F, Rudolf Neumayer, Neurosurg. 1366; 14: 176

33) Gokpmar 1, Giirleyik E, Pehlivan M, Ozcan O, Ozaydin 1, Aslaner A, Erken enteral ve
glutaminli enteral beslenmenin kolon anastomoz iyileslmesine etkisi: Deneysel c¢alisma Ulus
Travma Derg 2006;12(1):17-2134- Schrock TR, Denevey CW, Dunpy JE. Factors contributing
to leaking of colonic anostomoses. Ann Surg. 1973 : 177: 513-518

35) Jiborn H, Ahonen J, Zederfeldt B. Healing of experimental colonic anostomoses. Bursting
Strength of the colon after left colon resection and anostomoses. Am J Surg 1978 ;587-584

36) Jordan PH Jr, Korompai FL. Evolvement Of A New Treatment For Perforated Duodenal
Ulcer. Surg Gynecol Obstet 1979; 142: 391-9

37) Barthelemy C, Audigier JC, Fraisse H. A non-tumoral esophagobronchial fistula managed
by isobutyl-2-cyanoacrylate. Endoscop 1983; 15: 357

38) Dutton J, Yates PO. Study of the effects of a plastic adhesive, methyl-2-cyanoacrylate
monomer (M2C-1) in variose tissues. J Neurosurg. 1966; 24: 876

39) Glass BA, Albert HM Suturless bronchial stump closure in an experimental study. J Thorac
Cardiovasc Surg 1979; 49: 194

40) Rao VR, Mandalam KR, Gupta AK, Kumar S. Dissolation of isobutyl-2-cyanoakrylate on
long time follow up. AJNR 1989; 10: 135-7

41) Tseng YC, Hyon SH, lkeda Y. Modification of senthesis and investigation of properties for
butyl-2-cyanoacrylate. Biomaterials 1990; 11: 73-6

42) Toriumu DM, Raslan WF, Freidman M, Tardy ME. histotoxicity of cyanoacyrylate tissue
adhasives. Acomparative study. Arch otolaryngeal Head NeckSurg 1990; 11a: 546-7

43)Hachida M, Narun P, Morris S, Irie I Cochran AJ. Bronchial anastomosis with a tissue
adhesive. J Thorac Cardiovasc Surg 1987; 93: 344-9

44) Hendriks T, Mastboom WJB Healing of experimental intestinal anostomoses parametres for
repair. Dis Colon Rectum 1990; 33 ;891-901 89 —iborn H,Ahonen j, Zederfeld B , Healing of

experimental colonic anostomoses I Am J Surg 1978;136:587

43



45)Adam YG, Calabrese C, Volk H:Colorectal cancer in patients over 80 years of age. Surg
Clin. N. Amer 52:883

46)Bilir N: Cancer Freguency in Turkey.Cancer 1981;11:93

47) Bilir N: Cancer occurence in Developing Countries International agency for research on
Cancer IARC Scientific PubL.No.75 Lyon 1986; 12:91-92

48)Bouwman DL, Waever DW:Colon Cancer:Surgical therapy. Gastroenterol Clin N Amer
1988;17:859

49)Bufill JA: Colorectal Canser Genetics Cancer 1995; 76:2389

50)Burt RN, Samowitz WS The Adenomatous polyp and the heredity polymeis Syndromes
Gastroenterology Clin. N.A.17; 657,1988

51)Cady B, McDermott WV: Major hepatic resections for metachronous metastases from colon
cancer.Ann Surg 201:204,1985

52)Cole WH: Cancer of the colon and rectum. Surg Clin.N.A.52:871,1972

53)Corman ML: Carcinoma of the colon and Carcinoma of the rectum. ML Corman(Ed.) Colon
and Rectal Surgery 2nd ed.JB Lippincott Co.Philadelphia 1981; 387-469

54) Corman ML: Swington NW, O’keefe DD, Veidenheimer MC: Colorectal carcinoma at Lahey
Clinic,A.J.Surg.1973; 125:424

55)Curley SA,Roh MS,Rich TAA: Surgical therapy of early rectal carcinoma.Hematology
Clin.N.A.3:87,1989

56)Gerard A, Buyse M, Nordlinger B ve ark. Preoperative radiotherapy as adjuvant treatment in
rectal cancer.Ann.Surg.208.606,1988

57)Goldberg SM, Nivatvongs S, Rothenberger DA: Colon, Rectum and Anus. in.Principles of
Surgery. SI Schwartz, GT Shires, FC Spencer.McGraw hill Book Co. New York 5 Edition.Vol2
SO 1225,1988

58)Haskel CM, Selch MT, Ramming KP. Colon and Rectum. CM Haksel (Ed.) Cancer treatment
3rd Edition. WB Saunders Co Philadelphia, 1990.5.233

58)Heald RJ,Ryall RD.Recurrence and survival after total mesorectal excision for rectal
cancer.Lancet 1.1479,1986

59)Kaibara N, Wakatsuki T, Mizusana K ve ark: Negative correlation between cholecystectomy

and large bowel carcinoma in a low risk Japanese population. Dis.Colon Rectum, 29.644,1986

44



60)Kapiteijn E, van de Velde CJH: The role of total mesorectal excision in the management of
rectal cancer Surg. Clin.N.A.82:995,2002

61)Lynch HT, Lanspa SI,Boman BM ve ark: Hereditary,nonpolyposis colorectal cancer Lynch
Syndromes I and II.Gastroent.Clin.N.A.17:579,1988

62)Madden JL, Kandalaft SI: Electrocoagulation as a primary curative method in the treatment of
carcinoma of the rectum.Surg. Gynec.obtet157: 164,1983

63)Mendenall WB, Million R, Bland KI ve ark: Preoperative radiation therapy for clinically
resectable adenocarcinoma of the rectum.Ann.Surg.202:215,1985

64)DiCastro R, Borman FE ve ark: A analysis of 514 colon anastomosis. Ann.Surg.208:379,1988

65)Charman DH, Velerman AG: The effect of tissue adhesive, octyl-cyanoacrylate, on the
healing of diiodenum perforation. Surg.Clin.N.A.62:867,2004

66) Nursal TZ, Anarat R, Bircan S: The effect of tissue adhesive, octyl-cyanoacrylate, on the
healing of experimentel high-risk and normal colonic anastomoses Department of General
Surgery, Adana Teaching and Research Center

67)Kayaoglu HA, Ersoy OF, Ozkan N. Effect of n-butyl-2-cyanoacrylate on high-risk colonic
anastomoses. Kaohsiung J Med Sci. 2009 Apr;25(4):177-83

68) Haukipuro KA, Hulkko OA, Alavaikko MJ, Laitinen ST. Department of Surgery,
University of Oulu, Finland.

69) Hulkko OA, Haukipuro KA, Laitinen ST. Department of Surgery, Keski-Pohjanmaa Central
Hospital, Kokkola, Finland.

70)Stamatiadis AP, Toumamidon M, Usyssoulis GP ve ark: Value of serum acute-phase reactant
proteins and carcinoembrionic antigen in the preoperative staging of colorectal cancer. Cancer
65:2055,1990

71)Tang R, Ho YS, You Yt ve ark. Prognostic evaluation of DNA flow cytometric and Histologic
parameters of Colorectal Cancer 76:1724,1995

72)Terrazas JM, Val-Bernal JF, Buetto L: Staging of carcinoma of the colon and rectum
Surg.Gynec.Obstet.165:255,1987

73)Trunen MJ, KivilaaskoE: Increased risc of colorectal cancer after

cholecystectomy. Ann.Surg.194:639,1981

74)Wada R, Matsukuma S, Abe H ve ark: Histopathological Studies of Superficial-Type Early
Colorectal Carcinoma.Cancer 77:44,1996

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haukipuro%20KA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hulkko%20OA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alavaikko%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laitinen%20ST%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hulkko%20OA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haukipuro%20KA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laitinen%20ST%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

46



