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OZET

Amag¢: Duodenal perforasyon, cerrahi tedavi gerektiren acil bir durumdur. Peptik {iilser
hastalig1 duodenal perforasyonun en sik nedenidir. Ge¢ veya basarisiz cerrahi ile mortalite
ve morbidite oranlar1 artar. Duodenal peptik iilser perforasyonlarinda klasik acik cerrahi
teknik veya laparoskopi ile primer onarim yapilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda sicanlarda
olusturulan deneysel duodenal perforasyonda klasik cerrahi teknikler ile siyanoakrilat ile
uygulanan onarim tekniklerinin karsilastirilmast amaglanda.

Yontem: Agirligi 350-400 gr olan 39 adet Wistar-Albino cinsi sicanlar 13’er adet ii¢ gruba
ayrildi. Bir gruba primer siitur ile omentoplasti, bir gruba siyanoakrilat ile omentoplasti, bir
gruba da siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft uygulanmasi operasyonu yapildi. Doku
iyilesmesini degerlendirmek i¢in anastomoz patlama basinci diizeyi Olgildi  ve
histopatolojik inceleme yapildu.

Bulgular: Siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft uygulanmasi yapilan grupta anastomoz
patlama basinci siyanoakrilat ile omentoplasti yapilan gruptan istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulundu. Histopatolojik incelemede primer siitiir ile omentoplasti yapilan
grupta polimorf niiveli l6kosit sayisi, makrofaj, lenfosit, mukozal epitel ve submukozal

kopriilesme olusumunun daha fazla oldugu gorildii.



Sonug¢: Siyanoakrilat ile yapilan onarimlar operasyonu kolaylastirabilir ve operasyon
stiresini kisaltabilir. Siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft uygulanmasi klasik yontemlere

alternatif olarak kullanilabilir.
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ABTRACT

Objective: Duodenal perforation is an emergent case that requires emergent surgery. The
most commone cause of the duodenal perforation is the peptic ulcus disease. The mortality
and morbidity rates increase with delayed or unsuccessful surgery. In this thesis, it was
aimed to compare the classical surgical techniques and the repair techniques applied with
cyanoacrylate in experimental duodenal perforation in rats.

Method: 39 Wistar-Albino rats weighing 350-400 g were divided into three groups of 13
each. Omentoplasty with primary suture was performed in one group, omentoplasty with
cyanoacrylate in one group, and autologous peritoneal graft application with cyanoacrylate
in another group. Anastomotic burst pressure level was measured and histopathological

examination was performed to evaluate tissue healing.

Results: Anastomotic burst pressure was found to be statistically significantly higher in the
group that underwent autologous peritoneal grafting with cyanoacrylate than in the group
that underwent omentoplasty with cyanoacrylate. In the histopathological examination, it
was observed that the polymorph core leukocyte count, macrophage, lymphocyte, mucosal
epithelium and submucosal bridging formation were higher in the group that underwent

omentoplasty with primary suture.



Conclusion: Repairs with cyanoacrylate may facilitate operation and shorten operation time.
Autologous peritoneal graft application with cyanoacrylate can be alternative to

conventional methods.

Keywords: duodenal perforation, cyanoacrylate, omentoplasty
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1.GIRIS

Duodenal perforasyon nadir fakat 6liimciil bir durumdur. Literatiirde 6liim oran1 %S ile
%25 arasinda bildirilmektedir. 1688'de, perfore duodenum iilseri Muralto tarafindan
tamimlanmis ve Lenepneau tarafindan rapor edilmistir (1). Daha sonra, 1894'te Dean,
perfore bir duodenum iilserinin kapatildigi ilk basarili cerrahi vakayi bildirdi. 1929'da
Cellan-Jones, bir omentum yama kullanarak perforasyonlari onarmak i¢in bir teknik
tanimladi ve daha sonra 1937'de Graham bu teknigi modifiye ederek degistirdi (1). Agik
perforasyonlar, intestinal igerik batin bosluguna sizdiginda peritonit tablosuna vararn bir
klinikle karsimiza ¢ikar. Kapali perforasyon, tam kat perfore olan duodenum bélgesinin,
bolgeyi cevreleyen pankreas, karaciger, safra kesesi gibi bitisik organlar tarafindan
cevrilip yapismasiyla olusur. Batin i¢ine intestinal icerigin gitmesi engellenmis olur.
Perforasyon gelisen hastalarda ciddi bir karin agris1 ortaya cikar ancak bagisiklig
baskilanmis veya yasl hastalarda bu tablo goriilmeyebilir. Bu da taninin gecikmesine ve
mortalite ve  morbiditenin  artmasimna  sebebiyet vermektedir. Duodenum
perforasyonlarinin sebeplerine bakildiginda en fazla peptik iilser perforasyonuna baglh
oldugu goriilmiistiir (1).

Duodenum perforasyonu, peptik iilser hastaliginin (PUH) yaklasik %2-10'unda
goriilen en dnemli komplikasyonlarindan biridir. (2). Ayrica PUH na bagli &liimlerin
sebebinin yaklasik %70'inden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (3). Son yillarda proton
pompa inhibitérlerinin (PPI) yaygin kullanimi ve helikobacter pylori'nin eradike
edilmesi ile birlikte, PUH insidansinda azalma goriilmesine ragmen; hastaligin azalmasi
paralelinde kanama ve perforasyon gibi komplikasyonlarda beklenen azalma
olmamistir(4). Duodenal perforasyonun standart tedavisi, morbidite ve mortalitenin
artmasint yani sira yiiksek niiks ile iligkili bir cerrahi olarak goriilmiistiir. Cerrahide,
1980” lerin sonuna kadar acik onarim standart olarak uygulanirken; Mouret ve
arkadaglart 1989' da duodenum perforasyonu igin ilk laparoskopik onarimi
gerceklestirmis ve bu yaklasim kullanimi diinya genelinde yaygmlasmistir (5). Agik ve
laparoskopik onarimda farklt materyaller kullanilmaktadir. Siitiir materyallerinin
olusturdugu dezavantajlaron olmasi bircok doku yapistiricisinin ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur. Bunlar igerisinde en sik fibrin yapistiricilar, siyanoakrilat ve tiirevleri gibi

yapistiricilar kullanilmaktadir (6,7).



Siyanoakrilat yapistiricilar insan hekimlik alaninda goz, ¢ocuk sirurjisi, dis hekimligi ve
genel cerrahi alanlarda uzun yillardan beri dokular1 yapistirmak amaciyla, kesik ve
operasyon gibi yaralarin kapatilmasinda kullanilmaktadirlar.

Bu tez c¢alismasinda ile duedonal perforasyonlara farkli bir yaklasim olarak
otolog peritoneal greftin siyanoakrilat ile kullaniminin diger klasik yontemlerle

karsilastirarak etklinliginin arastirilmasi amaglanmistir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Duodenum Anatomisi

2.1.1. ince Bagirsaklar

Sindirim kanalinin, ostium pyloricum ile valva ileocaecalis arasinda uzanan kivrimlar
yapmis, yaklasik 6-7 metre uzunlugundaki béliimiine ince bagirsaklar denir. Ince
bagirsaklarin ¢api, baslangictan sonuna dogru daralan ir yap1 gosterir. ince bagirsaklar,
genellikle kalin bagirsaktan olusan bir ¢erceve i¢inde karin orta alt kisminda yer alir.
Ince bagirsaklarin 6n tarafinda omentum majus ile komsuluk yaparken arka tarafta karin
arka duvar ile komsudur. Kii¢tik bir bolimi pelvis boslugunda rektumun 6niinde yer
alabilir. Ince bagirsak duodenum, jejunum ve ileum ismiyle 3 boliime ayrilir. Bunlardan
duodenumun ilk kismi olan bulbus intraperitoneal, geri kalan duodenum kisimlar1 ise

retroperitonealdir. Jejunum ve ileum intraperitoneal yerlesimlidir(7,8).

2.1.2. Duodenum

Ince bagirsagm birinci kismmi olusturan duodenum’un ampulla (bulbus) kismi
intraperitonealdir ve mide ile hareket edebilir. Duodenum’un geri kalan kisimlari, karin
arka duvarma yapisik sekilde sekonder retroperitonealdir. Duodenum 25 cm
uzunlugunda olup, ince bagirsak segmentleri icinde, en genis capli, en kisa, en az
hareketli ve en kalin duvarli boliimdiir. Bulbus haricinde, arka yiizi tamamen
peritonsuzdur ve karin arka duvarina yapisiklik gosterir. Bu nedenle en az hareket
gosteren kisimdir. Caput pancreatis, U veya yarim halka sekline biirlinen duodenum’un

kavsi i¢ine oturur. Duodenum’un tamami, umblikus seviyesinin iistiinde bulunur.



Duodenum

First part
of duodenum

Circular fold

Descending part \ ) \7 A Jejunum
of duodenum : ' ; ol

Major duodenal
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\==

Horizontal part of duodenum

1. Pars superior

2. Pars descendens
3. Pars horizontalis
4. Pars ascendens

Sekil 1. Duodenum anatomisi (10)

Duodenum birinci boliimiine pars superior denir. Pylorus’tan baglayarak arkaya,
yukartya ve saga dogru yaklasik 5 cm uzanim gosterir. Bu seyrinde, karacigerin lobus
quadratus boliimii altinda safra kesesinin boynu ile komsuluk gosterir. Bu boliimdeki
pozisyon, midenin doluluk oraniyla degisiklik gosterebilir. Duodenum’un ikinci kismi
Pars superior kisminin devaminda flexura duodeni superior denilen bir kivrimla asag:
dogru yonelerek uzanim gosterir. Pars descendens olarak adlandirilan ikinci boliim, sag
bobregin 6n yiiz medial kistmda veya sag medioclavicular hattin medialinden yaklasik
8-10 cm inerek, 3. Lumbal vertebra govdesinin alt kenar hizasina kadar uzanir.
Duodenum, pars descendens kisminin bittigi 3 lumbal vertebra alt hizasinda ikinci bir
kivrim olan flexura duodeni inferior ile sol tarafa yonelir. Nerdeyse tamamen horizontal
olan bu boliime pars horizontalis denilir ve umblikus hizasinin hemen iistiinde yer alir.
Uzunlugu 7,5 cm civarindadir. Duodenum’un son boliimii olan pars ascendens, sol
tarafta aorta’nin oniinde 2,5 cm yukar1 seyir gosterir ve 2. lumbal vertebra hizasinda

flexura duodenojejunalis denilen kivrimda jejunum ile birlesim gosterir. Flexura



duodenojejunalis, planum transpyloricum’un 1 cm asagisinda ve orta hattin 2.5 c¢cm sol

tarafinda bulunur (8,9)

2.1.3. Duodenumun boéliimleri ve komsuluklari

Hepatic artery proper
Gastroduodenal artery
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(Common) bile duct—_ | 3
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) o

33

1] .
3 (Common) bile duct

duct (of Santorini)

Superior

¢ s (Main) pancreatic
Descending duct (of Wirsung)
(2nd) part .

Minor duodenal

papilla (inconstant) Duodenojejunal flexure
Circular folds
(valves of
Kerckring)

Jejunum

Major duodenal
papilla (of Vater)

Ascending (4th) part

Head of pancreas y . :
Superior mesenteric artery and vein

Inferior duodenal flexure

Inferior (horizontal, or 3rd) part

Sekil 2. Duedonum boliimleri (11)

2.1.3.1. Pars superior

Yaklagik 5 cm uzunlugunda duodenumun en hareketli boliimiidiir. Pylorus’tan baslayip
safra kesesinin boynu komsulugunda, pars descendens ismiyle devam eder. Bu kismin
ilk yarist intraperitoneal olup diger boliimlere kiyasla daha genistir. Bu genis boliime
Ampulla duodeni (Bulbus) ismi verilir. Bursa omentalis’in 6n duvarmin bir kismini
olusturur. Pars superior’un ikinci yarisi karin arka duvarina yapisik ve arka yiizii
peritonsuzdur. Pars superiorun ikinci yari alt kismma Omentum majus’un sag kenart,
ikinci yari iist kismina ise omentum minus’un sag kenari (lig. hepatoduodenale) tutunur.

Ust 6n kisimda safra kesesinin boynu ve karacigerin lobus quadratus’u ile komsudur.

Accessory pancreatic



Ust arkada foramen bursa omentalis ile; arkada a. gastroduodenalis, v. portae hepatis ve
ductus choledochus ile; Alt arkada ise collum ve caput pancreatis ile komsuluk gosterir.
Safra kesesi ile direkt temas halinde olmasi nedeniyle, 6liim sonrasinda safranin safra

kesesini gegerek bu boliimiin 6n duvarini yesile boyadigi gériilmiistiir (8,9).

2.1.3.2. Pars descendens

Safra kesesi boynundan baslayip asagi yonlii bir seyir gostererek 3. lumbal vertebra alt
kenart hizasina kadar uzanir. Sag linea medioclavicularis medialinde ve vertebra
govdelerinin hemen saginda yaklasik 8-10 cm asagi iner. Mesocolon transversum on
yliziin ortalar1 hizasindan bu boliimii gaprazlar. Mesocolon transversum duodenum’a
gevsek areolar doku ile tutunmustur. Mezonun alt ve st kismindaki duodenum
boliimlerinin 6n yiizleri periton ile Ortiiliidir. Bu yiiziin komsuluklari mesocolon
transversum’un sag ucu, karacigerin sag lobu, jejunum ve colon transversum
seklindedir. Arkada sag bobregin i¢ kenari, bobregin hiler alanindaki vaskiiler yapilar,
m. psoas major ve v. cava inferior ile komsudur. Arkasindaki yapilara gevsek bag
dokusu ile asili olan bu bolim nispeten hareketli sayilabilir. Medialde ductus
choledochus ve caput pancreatis ile komsuluk gosterir. Lateralde ise flexura coli dextra
ile komgulugu bulunur. Ductus pancreaticus ve ductus choledochus, duodenum’un
medial  kenarinda  seyir  gosterip  yanyana  gelirler. Bu kanallar
hepatopancreatica’yi(ampulla), duodenum duvarina oblik olarak girdikten sonra birlesip
olustururlar. Bu ampullanin daralan distal ucu, pars descendens duodeni’nin arka ve i¢
duvarlarmm birlesim yerinde bulunan papilla duodeni major’a agilir. Burasi pylorus’tan
asagida yaklasik 8-10 cm mesafede bulunur. Ductus pancreaticus minor eger kiside
mevcut ise, papilla duodeni major’un yukarisindan, yaklasik 2 cm mesafede bulunan

papilla duodeni minor’a agilir (8,9).

2.1.3.3. Pars horizontalis :

Duodenum’un ii¢iincii kismi olan bu bolim yaklasik 8-10 cm uzunluktadir. 3. Lumbal
vertebranin sagindan baslar, v. cava inferior’un 6niinden gegerek sola dogru ve birazda
yukar1t yonelim gostererek seyreder. Duodenum’un dordiincii pargasi olan pars
ascendens duodeni ile aort éniinde birlesirler. On yiizii ortalarinda Radix mesenteri’yi

caprazlar. Bu alanda duodenum’un 6n yiiziinde periton yoktur. Bu mesonun iginde a.-v.



mesenterica superior bulunur. Bu boéliimiin arka yiiziinde solda kalan kiigiik bir kisimda
periton bulunur. Bu bolimiin diger kalan biitiin kisimlari ise peritonsuzdur. Pars
horizontalis (inferior) arkada sag m. psoas major, sag treter, V. cava inferior, sag a.-v.
testicularis (veya ovarica), pars abdominalis aortae ve bunun dali olan a. mesenterica

inferior’u ¢aprazlar. Ust tarafta pancreas, alt tarafta ise jejunum ile komsudur (8,9).

2.1.3.4. Pars ascendens

Yaklasik 2,5 cm uzunlugunda olup, aorta’nin 6niinde veya biraz sol tarafinda yer alir.
Yukarida 2. lumbal omurun iist kenar1 seviyesinde one ve asagi dogru donerek jejunum
ile birlesir. Bu kivrim yerine flexura duodenojejunalis denilir. Arka tarafta truncus
sympathicus, sol m. psoas major, sol bobrek, sol a.-v. testicularis (veya ovarica) ve V.
mesenterica inferior ile komsudur. Sag kenarina radix mesenterii’nin sol yapragi tutunur
ve sol tarafinin 6n yliziinii orter. Sol tarafinda sol bobrek ve treter bulunur. Yukarida
corpus pancreaticus, On tarafinda mesocolon transversum ve colon transversum bulunur

(8,9).

2.1.4. Duodenumun ic¢ vizii

Duodenum’un i¢ vyiizii ilk kisminda diizdiir. Ikinci kisminda diizensiz plikalar
gdriilmeya baslamir. Ugiincii ve dérdiincii kisimlar incelendiginde ince bagirsagin diger
bolimlerindeki gibi, diizenli bir sekilde villi intestinales ve plicae circulares vardir.
Ikinci kismin ortalarina dogru, arka ve i¢ duvarm birlesim yerinde mukozada
uzunlamasma goriilen bir kabarti vardir. Bu kabartiya Plica longitudinalis duodeni
denir. Bu kabartiyr ductus choledochus’un duodenum duvarinda seyreden intramural
boliimii olusturur. Bu plikanin alt ucunda bir ¢ikinti goriiliir. Bu c¢ikintiya papilla
duodeni major (papilla vateri) ismi verilir. Buraya ductus pancreaticus ve ductus
choledochus’un ortak kanali agilir. Papilla duodeni major’un yukarisinda yaklasik 2-3

cm mesafede daha kiigiik bir ¢ikinti olan papilla duodeni minor bulunur (8,9).



2.1.5. Duodenumun damarlari

2.1.5.1. Arterleri

A. gastrica dextra, a. gastroomentalis dextra, a. supraduodenalis, a.
pancreaticoduodenalis superior ve inferior’dan gelen dallarla beslenir. Duodenum’un
iist kismi, a. hepatica propria’dan da gelen dallar1 alir. Bu dallar omentum minus’un sag
kisminda seyrederler. Yine a. gastroduodenalis’ten gelen dallarla pylorun beslenmesi

saglanir, fakat dupdenum ve pylor arasinda anastomoz yapmazlar.

2.1.5.2. Venleri:

Duodenum venleri v. mesenterica superior, v. splenica (lienalis) ve v. portae’ye
dokiilir.

2.1.5.3. Duodenumun Lenfatik Drenaji

Lenf damarlari duodenum’un arka ve &n yiiziinde bulunurlar. On yiizde bulunan
lenfatikler, arterleri takip ederek nodi lymphatici pancreaticoduodenales superiores
araciligiyla nodi lymphatici pylorici’ye dokiiliirler. Nodi lymphatici coeliaci’ye agilan
lenfatikler bu nodiillerden ¢ikmaktadir. Lenf damarlari pancreas basinin arka yiiziinde
ilerleyip duodenum’un arka yiiziinden ¢ikarak nodi lymphatici mesenterici inferiores’e

kadar uzanirlar (8,9).

2.1.6. Duodenumun Sinirleri

Duodenumun sinirleri olan simpatik lifleri ise n. splanchicus ve parasimpatik
(visceromotor) lifleri n. vagus yapisindan olugsmaktadir. Plexus coeliacus’tan baglayan
simpatik ve parasimpatik lifler a. mesenterica superior ¢evresinden plexus mesentericus
superior araciligi ile bagirsak dokularina kadar ilerler. Bagirsak duvarina giren bu lifler
seroza altinda plexus subserosos’u, kas tabakalari igerisine kadar girerek burada
ganglionlarla beraber plexus myentericus’u olustururlar. Devam eden lifler sirkiiler kas

liflerini de delip daha derinde, tela submucosa’da bulunan plexus submucosus’u
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(Meissner plexusu) meydana getirirler. Meissner plexusu, igerisinde ganglionik ndronlar
bulundurur. Bu plexustan ¢ikan lifler de tela submucosa ve tunica mucosa’ya kadar
ilerler. Submukozal plexustaki lif demetleri, Myenteric plexus’taki liflerden daha
incedir. Her iki plexustaki esas lifler n. vagus’tan gelen parasempatik liflerdir. Genelde
sempatik etki bagirsagin peristaltik hareketlerini azaltsa da sfinkterlere ve muscularis
mucosa’da kontraksiyona sebep olur. Parasempatik etki ise, peristaltik hareketlerin
artmasina ve sfinkterler gevsemesine sebep olur. Parasempatik etki, salgi saliminin

artmasina da sebep olur (8,9).

Intrinsic nerve plexuses
Myenteric nerve plexus
Submucosal nerve plexus

. , S ——— Glands in submucosa

Lamina propria
Muscularis mucosae

Muscularis externa
Circular layer
Longitudinal layer

Connective tissue

Mucosa associated
Masentory Lymphatic vessel alimentary canal lymphoid tissue

Sekil 3. Sindirim kanalinin genel yapis1 (11)

2.2. Duodenum Perforasyonu

Duodenal perforasyon, nadir olmakla birlikte potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaymlanmis calismalarda 6liim oranlarinin %S ila
%25 arasinda degistigi goriilmiistiir(12,13). Duedonum perforasyonlarinin etyolojisi
incelendigimizde, peptik iilser perforasyonlari, iyatrojenik nedenler, travma, yabanci

cisimler, tlimorler gibi ana sebepler goriilmekle birlikte daha nadir olarak duedonal



divertikiiller, skleroderma ve vaskiilit, crohn, duedonal iskemi ve duedonum duvarina

penetre safra taslar1 sayilabilir.

Duodenal perforasyonlarin tedavisinde optimal yontemler hala tartigmalidir.
Genellikle tanida geg kalinir ve bu da sagkalimin azalmasinda 6nemli rol oynar. Cerrahi
gerektiren hastalarda, onarim tipi, agik veya laparoskopik teknik kullanilmasi ve pilor
ekskliizyonu gibi gastrik diversiyon prosediirlerinin rolii ile ilgili tartismalar halen

devam etmektedir.

Duodenal perforasyonlarda peptik iilser perforasyonu 6nde gelen neden olarak
goriilmektedir. Duedonal perforasyonlarin Peptik iilser hastalarinin %2-10"nundan

meydana geldigi tahmin edilmektedir (14).

2.2.1. Peptik Ulser Perforasyonu

2.2.1.1. Tanim

Peptik iilser perforasyonu (PUP) mide, duodenum ve marjinal iilser tabanimin delinmesi
sonucu gelisen bir akut batin tablosudur. Peptik iilserin acil tedavi gerektiren en 6nemli

komplikasyonudur (14).

2.2.1.2. Insidans

Peptik iilser hastaligi (PUH), mide asidi-pepsin ve mukozal bariyerler arasindaki
bozulmadan kaynaklamir. Her yil diinyada 4 milyon insan1 etkilenmektedir(16). PUH
insidans1 yaklasik %1,5 ila %3 arasinda degismektedir(17). PUH hastalarinin yaklasik
%10-20'sinde komplikasyonlar olussa da, ilserlerin sadece %2-14'tinde perforasyon
gelismektedir (13,18). Perforasyon, PUH’da en ciddi komplikasyon olarak karsimiza
cikar ve peptik iilser perforasyonu (PUP) olan hastalar yiiksek morbidite ve mortalite
riski tasiyan akut batin tablosu ile bagvururlar(19). PUH mevcut kisilerde yasam boyu
perforasyon prevalansi degerlendirildiginde yaklasik %5 olarak gériilmiistiir(20). PUP
%1.3 ile %20 arasinda degisen ciddi bir 6liim orani tasir(21,22). Otuz giinliik mortalite
oranlarmin %20’lere, 90 giinlik mortalite oranlarinin ise %30'lara kadar c¢iktig:

bildirilmistir(3,23).

2.2.1.3. Etiyoloji

Gelismekte olan iilkelerde sigara kullanimi olan gen¢ erkek bireylerde daha cok

goriilmesine karsin gelismis tilkelerde; hastalar genellikle birden fazla komorbiditesi
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olan, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) veya steroid kullanim: olan ve ileri
yasta daha c¢ok goriilme egilimindedir(24,25). NSAIl'ler, Helicobacter pylori (H.
Pylori), sigara, kortikosteroidler, fizyoljik stres ve 6nceki PUH &ykiisii PUP igin risk
faktorleridir(16,26,27). Risk faktorleri bulunduran hastalarin, tedavileri basarili olsa
dahi ilserin niiksii yaygindir. 93 ¢alismanin sistematik bir incelemesine bakildiginda,

uzun siireli takiplerde perforasyon niiksiiniin %12.2 (13) oldugu gosterilrmistir.

NSAIl: NSAifl'ler, analjezik, anti-inflamatuar ve anti-piretik etkileri olmasi
nedeniyle yaygm olarak kullanilmaktadir. NSAII kullanimmin PUP riskini arttirdig
bilinmektedir (28,29). Kronik NSAII kullanicilarinin yaklasik dértte birinde PUP, %2-
%4'tinde kanama veya perforasyon neden oldugu goriilmiistiir(30,31). Steroidler ve
secici serotonin geri alim inhibitdrleri ile olan ilag etkilesiminin de PUP riskini arttirdig:
goriilmiistiir. Secici siklo-oksijenaz-2 inhibitdrleri PUP ile daha az iliskili olarak

degerlendirilmistir(32).

H. pilori: Diinya capinda en yaygin enfeksiyonlardan biri olmaya devam
etmektedir. Gelismis iilkelerdeki hijyen ve erken g¢ocukluk doneminde bulagsmanin
azalmas ile beraner H. Pylori prevalansinda da azalma gériilmiistiir. PUP'lu hastalarda
H. Pylori prevalansi, farkli tant yontemlerinin kullanilmasi ve cografi farkliliklar
nedeniyle yapilan calismalar arasinda farklilik gostermektedir. H. Pylori tespitinde
histopatolojik yontemleri kullanan son ¢alismalarda, perfore duodenum iilseri olan
hastalarda H. Pylori prevalansinin %50-80 arasinda degistigini gosterilmistir(33,34).
Tekrarlayan PUH H. Pylori enfeksiyonu olan hastalarda daha ¢ok goriiliir ve bu da H.
pylori'nin PUH ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda énemli bir rol oynadigini
akla getirmektedir(33,35).

Sigara: Tiitiin {irtinlerinin duodenuma asit gecisini arttirdigi ve pankreastan
bikarbonat sekresyonunu inhibe ettigi diisiniilmektedir (36,37). Ayrica duodenum
iilserlerinin iyilesmesini de engelledigi goriilmiistiir. Bir meta-analiz, PUP'nun

%?23'liniin sigara ile iligkili olabilecegini gostermistir (38).

Diger: Diger risk faktorleri arasinda asir1 alkol tiiketimi, gastrinomalar ve
Zollinger-Ellison sendromu (ZES) gibi asir1 asit {retimine sebep olan patolojiler
sayilabilir(25,39,40). Alkol tiikketiminin mide mukozasina zarar verdigi ve gastrin
salgisin1 uyardigi bilinmektedir. Bu akut etkilere ragmen, alkoliin PUH’na neden

olduguna dair bir kanit yoktur. ZES, midedeki parietal hiicreleri pankreasin gastrin
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salgilayan bir tiimdriinden kaynaklanan, asit salinimini arttirarak mukozada hasarlanma
ve llserasyon gelisimine sebep olan bir hastaliktir. ZES'li hastalarin %90'indan
fazlasinda peptik iilser gelisimi goriilmiis ve tipik olarak bu {ilserlerin proton pompa
inhibitorii tedavisine direncligi oldugu goriilmiistiir. Coklu veya direngli peptik iilser,
jejunal iilser, ailede PUP &ykiisii ve iliskili diyare olan hastalarda ZES'den
stiphelenilmelidir. ZES'li tiim hastalar Multiple Endokrin Neoplazi 1 (MEN1) sendromu

acisindan taranmalidir(41).

2.2.1.4. Klinik Ozellikler

PUH belirtileri karmn agrisi, siskinlik ve dolgunluk hissini igerir. PUH hasalig ilerleyip
perfore oldugunda, mide sivilar1 ve intestinal gaz, periton boslugua yayilarak kimyasal
peritonite sebep olur. Ani baglayan karin agris1 veya devam eden karin agrisinin ani
kotiilesmesi PUP igin tipiktir. Tipik olarak agri, tibbi tedavilere ragmen tamamen
azalmaz ve hastayr bagka tibbi yardimlar aramaya zorlar. Gastroduodenal igerigin
peritona yayilmasimna bagli kimyasal peritonit, buna bagli olarak siddetli agri ve
tagikardi gelisimi goriiliir. Ani baglayan karin agrisi, tagikardi ve abdominal sertlikten

olusan klasik {i¢lii, PUP’nun ayirt edici 6zelligidir.(41).

Klinik degerlendirmede tezahiir iic faza ayrilabilir(42). 2 saatlik baslangi¢
asamasinda epigastrik agri, tagikardi ve soguk ekstremiteler karakteristiktir. Ikinci
asamada (2 ila 12 saat aras1) agr1 genellesir ve hareket halinde agrinin siddeti daha da
artar. Uglincii fazda (12 saatten uzun siiren), dolasimin bozulmasi, abdominal

distansiyon, ates ve hipotansiyon belirgin olabilir.

Tasikardi ve abdominal hassasiyet yaygin klinik belirtilerdir. Siddetli agri,
kimyasal peritonit nedeniyle sistemik inflamatuar yanit olugmasi, yetersiz sivi alim,
kusma veya ates nedeniyle siv1 eksikligi gibi nedenler kompansatuar olarak tasikardiye
yol agar. Tibbi miidahalenin geciktigi hastalarda, dehidratasyon nedeniyle hipotansiyon
ortaya ¢ikar. Miidahale siireci uzadik¢a bu durum zihinsel bozulmalara ve akut bobrek
hasarina kadar ilerler.Bu, hastanin gerekli olan ameliyat miidahalesi i¢in fizyolojik
olarak uygun olmayacagi bir duruma yol acar. Bu nedenle, hizli tan1 koymak

onemlidir(40).
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2.2.1.5. Teshis

Akut ist karin agris1 olan bir hastada oncelikle gogiis rontgeni ve serum amilaz/lipaz
diizeyleri ilk bakimasi gereken testlerdir. PUP'nun %75’inde Akciger grafisinde
diyafragma altinda serbest hava vardir. Ust karin semptomlar1 olan bir hastada, gdgiis
rontgeninde diyafragma alti serbest hava PUP tanisin1 koydurur(41).

Cift kontrasthi bilgisayarli tomografi (BT) taramasi, duodenal perforasyonu
teshis etmek icin en degerli yontemdir. Klinik bir sliphe oldugunda ve hastanin acil
ameliyata ihtiyact olmadigi durumlarda yapilmalidir. BT de perforasyon o6zellikleri
arasinda duodenal duvarin siireksizligi, intraperitoneal serbest hava ve ekstravaze
kontrast varlig1 goriilebilir. Diger BT bulgular1 arasinda duodenal duvar kalinlagsmasi,
yagli dokuda kirlenme bulgulari ve periduodenal sivi birikimi yer alir(43).

PUP'nda laboratuvar testleri tam1 koymak igin degil, ayirici taniy1 ekarte etmek
ve ayrica ¢esitli organ sistemlerine etkisini anlamak i¢in yapilir. Spesifik degildirler
(44). Serum amilaz diizeyleri, acil servisteki ilk bakida veya normal bir akciger
grafisinden sonra bakilmalidir. Yiikseltilmis serum amilazi, PUP ile iliskili olabilir ve
genellikle normal seviyesinin dort katindan daha az yiikselir. Beyaz kiire sayimi ve C-
reaktif protein gibi testler, PUP’daki arastrmanin bir parcasi olarak yapilabilir.
Lokositoz ve yiikseltilmis C-reaktif protein, inflamasyon veya enfeksiyonun bir sonucu
olarak yiikselebilir (45). Yiiksek kreatinin, lire ve metabolik asidoz gibi durumlar
sistemik inflamatuar yanit sendromunu (SIRS) ve prerenal hasar1 yansitir (46). Serum
gastrin seviyeleri, tekrarlayan iilser veya inat¢1 PUH &ykiisii olan hastalarda endikedir

ve Zollinger Ellison sendromunun teshisinde yardimci olabilir.

2.2.2. iyatrojenik Duodenal Perforasyonlar

Duedonum perforasyonlarmin bir diger nedeni de iyatrojenik nedenlerdir. Endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) gibi endoskopik prosediirlerin yayginlagsmasi
iyatrojenik duodenal perforasyonlarin da artmasma sebep olmustur(47). Ust Gis
endoskopisi duodenumda iyatrojenik perforasyonlara yol acabilmektedir. Terapotik
prosediirler ic¢in kullanilan endoskopik islemlerde perforasyonlarin insidansi daha
yiiksek olarak goriilmiistiir. ERCP islemi sonrasinda goriilen duedonal perforasyon

oraninin %0.09 ile %1.67 arasinda degistigi goriilmiistiir. ERCP perforasyonlar1 genel
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olarak retroperitoneal olup medikal prosediirlerle iyilesmekte ancak semptomatik olan
retroduedonal perforasyonlar ve intraperitoneal perforasyonlarda cerrahi prosediir
gerekmektedir(48). ERCP ile iliskili perforasyonlarda yaslilik, Oddi sfinkter
disfonksiyonu, precut, intramural kontrast madde enjeksiyonu ve Billroth Il gastrektomi

gibi anatomik anormallikler risk faktorleri olarak bildirilmistir(49,50).

Operasyon sirasinda cerrahi aletler duodenal yaralanmalara neden olabilir.
Operasyon sirasinda fark edilmeyebilir ve hasta takibinde duodenal duvarin nekrozunun
bir sonucu olarak gecikmis perforasyon olarak karsimiza ¢ikabilirler. Laparoskopik
kolesistektomi, genel cerrahide yapilan en sik cerrahi iglemlerden biridir. Laparoskopik
kolesistektomi yapilan bir seride 77.604 hastadan 12’sinde duodenum yaralanmasi
(%0.015)  bildirilmistir(51). Diinya literatiirine  baktigimizda  laparoskopik
kolesistektomi sonrast duodenum yaralanmasi olan 74 vaka tanimlanmistir
(52).Yaralanma mekanizmalarinda esas olarak elektrokoter, keskin veya kiint

diseksiyon ve termal yaniklarla ilgili oldugu gortilmiistiir.
2.2.3. Travma

Duedonal perforasyonlarin nedenlerinden biri de travmalardir. Duodenumdaki
travmatik yaralanmalar nadir olarak karsimiza c¢ikmakta ve tiim abdominal
yaralanmalarin %2'sinden azin1 temsil etmektedir(53). Travmaya bagh perforasyonlarin
¢ogu penetran yaralanmalara bagl gelismektedir. Izole duodenum yaralanmalari nadir
olup genelikle diger organ yaralanmalar1 ve biiyiik damar hasarlar ile birlikte ortaya

cikmaktadir(54).

2.2.4. Yabanci Cisimler

Duedonal perforasyonlarda bir diger neden ise yabanci cisimlerdir. Yutulan yabanci
cisimler genellikle komplikasyon olusturmadan gastrointestinal sistemden geger.
%1'den daha azi1 perforasyona sebebiyet vermektedir(55,56). Keskin ve ince yabanci
cisimlerin perforasyon riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Implante edilen
endoprotez(57)  veya yapay vaskiiler greftler (58,59) gibi yabanci cisimler,
duedonumda erozyona yol acarak apse olusumu ile vaskiilo-enterik fistiillere yol

acabilir.
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2.2.5. Tiimorler

Duedonal perforasyonlara timéorler de sebebiyet verebilirler. Timdrler dogrudan
duodenum duvarma niifuz edebilir veya obstriiksiyona neden olarak perforasyona yol

acabilir(60). Yine perforasyonlar kemoterapiye bagli olarak da olusabilir(61,62).
2.2.6. Tedavi

2.2.6.1 Medikal Tedavi

Ik konservatif tedavi, intravendz sivi tedavisi, genis spektrumlu antibiyotikler,
intraven6z PPI'ler, nazogastrik tiip yerlestirme ve H. Pylori eradikasyonundan olusur.
Somatostatinin katma degeri tartigmalidir. Bununla birlikte, enterokutandz fistiil

kapanmasinda somatostatinin faydasini destekleyen bazi veriler vardir (63).

Secilmis hastalarda perfore duodenal iilserlerin ameliyatsiz tedavisi miimkiin
olabilir. Perfore {iilserler fibrin, omentum veya duodenumun karacigerin alt tarafina,
safra kesesi ve falsiform ligament arasindaki yapigma ile kendiliginden kapanabilir(64).
Perfore peptik iilseri olan hastalarin yaklasik %350-70' cerrahi olmadan konservatif

tedaviye yanit verir (65,66).

Konservatif tedavi goren hastalar igin, herhangi bir kontrast ekstravazasyonu
olup olmadigini arastirmak igin basvurudan hemen sonra bir gastroduodenografi
yapilabilir. Gastroduodenografide kendi kendine kapaniyorsa konservatif tedavi giivenli
goriinmektedir(67).Periton bosluguna serbest kontrast madde sizintis1 varsa, genellikle
ameliyat yonetimi onerilir. Ilerleyici karm bulgulart veya karm igi sepsis durumunda
cerrahi planlanmalidir. Cerrahi tedaviyi tolere edemeyen yiiksek riskli hastalarda,
konservatif tedaviye ek olarak sivi  koleksiyonlarinin perkiitan drenajmm da

yapilabilir(68).

2.2.6.2 Cerrahi Tedavi

1.Basit Cerrahi Onarim

Giliniimiizde perforasyon alaninin basit onarimla kapatilmasi ana cerrahi tedavi olarak
kullamimaktadir. Bu, omental bir yama eklenerek veya eklenmeden birincil kapatma

olarak gerceklestirilebilir. Alternatif olarak, perforasyona pedikiillii omental flep
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(Cellan-Jones onarimi1)(69) veya serbest omental tikag (Graham yamasi) (70) siiture
edilebilir. Perforasyonu kapatmak igin jelatin siinger ve fibrin yapistirici kullanilarak
sttiirsiiz teknikler de gelistirilmistir(71). Cerrahi onarim agik cerrahi veya laparoskopi
ile yapilabilir. Yedi randomize kontrollii ¢alismay1 iceren bir meta-analizin sonuglari,
perfore peptik ilser hastaliginin tedavisi i¢in laparoskopik yaklasimin postoperatif
olusan komplikasyonlarda ve hastanede kalig siirelerinde 6dnemli bir azalma oldugunu

gosterdi(72).

Sekil 4. Basit Cerrahi Onarim(73)
2. Pilorik Ekskliizyon

Pilorik dislama, duodenumun cerrahi onarimini, gastrotomiyi ve pilorun igeriden
kapatilmasin1 ve son olarak bir gastrojejunostomi olusumunu igerir. Bu prosediiriin
arkasindaki mantik, tim mide ve safra salgilarini duodenumdan uzaklastirmaktir.
Duodenal perforasyonlar i¢in pilorik dislama gibi bir gastrik diversiyon prosediirii
kullanmanin ek faydasi son yillarda sorgulanmistir. Daha da Onemlisi, islem, pilor
dislama olmaksizin basit onarima kiyasla daha fazla postoperatif komplikasyon ve daha

uzun hastanede kalis siiresi ile iligkilendirilmistir(74,75).
3. Rekonstriiktif Cerrahi

Biiylik duodenal perforasyonlar igin bir duodeno-duodenostomi gerekli olabilir(53). Bu
miimkiin degilse, perforasyon iizerinden Roux-en-Y duodenojejunostomi yapilabilir.
Perforasyon duodenumun birinci veya proksimal ikinci kisminda ise Billroth II
operasyonu gerekli olabilir. Duodeno-pankreatik kafa kompleksi tahrip olursa,

pankreatikoduodenektomi gerekli olabilir (76).
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4. Tiip Duodenostomi

Tiip duodenostomi, duodenal hasarin biiyiikliigli, hastanin hemodinamik instabilitesi
veya rekonstriikksiyon igin cerrahi uzmanligin olmamasi nedeniyle diger onarim
tekniklerinin miimkiin olmadigi durumlarda biiyiikk duodenal perforasyonlar i¢in bir
hasar kontrol prosediiriidiir (69). Perforasyon, perforasyonun ydnlendirilmis
fistlilasyonunu arttirmak i¢in perforasyona sokulan bir kateterin etrafina dikilir. Kateter
minimum 6 hafta sonra c¢ikarilir. Enteral beslenme destegi i¢in bir beslenme

jejunostomisi yerlestirilebilir.

2.3. Yara ve Yara Iyilesmesi

Yumusak dokulara uygulanacak kuvvetin tolere edilebileceginden daha fazla olmasi
durumunda yapisal olarak hasar olugsmakta ve biitlinliigli bozulmaktadir. Yara; yumusak
dokularda normal anatomik biitiinliigiin ve fonksiyonlarin bozulmasi sonucu olusan
lezyonlardir(77).

Yaralar bas, boyun, gogiis, kornea, mukoza, tendo, karin, bagirsak, eklem deri
yaralart olarak olustugu bolgeye ve dokulara gore isimlendirilir. Ayrica sebeplerine
veya etkileyen cisme gore ezik, sivri cisim, kesik, 1sirik, yirtik, atesli silah yaralari vs.
olarak siniflandirilabilirler(77).

Deri yaralanmalarinin olusumunda 3 temel kuvvet s6z konusudur. Bunlar kesme,
germe ve basing kuvvetleridir. Kesik yaralari, bigak, cam ve diger kesici cisimlerin
neden oldugu yaralardir ve doku yikimi en az bu tiir yaralarda goriilmektedir. Bu tip
yaralarda yara dudaklarn diizglindiir. Yirtik yaralari, kiit-yar1 kiit objelerin yiizeylere
teget ya da acgili etkilerinden dolayr olugmaktadir. Deri, etki noktasinda gerilim
altindadir ve yirtilmaktadir. Deride kismi kopma ya da travmatik flep olusumu
gorlilebilmektedir. Doku kayipli yaralarda genellikle bolgesel dolasim bozulmakta,
onemli derecede doku nekrozu goriilebilmektedir. Ezik yaralari, bir obje ya da ylizeyin
deriye dogru belli bir agiyla ¢arpmasiyla olugmaktadir. Bu tip yaralanmalarda, yara
alaninda dolasim bozukluklariyla beraber nekroz ve enfeksiyon riski vardir. Isirik
yaralari, bolgesel dokulara uygulanan basing ve gerilim kuvvetleri sonucu olusan
yaralara ornek olarak verilebilmektedir (77). Ayrica yaralar kosullarma gore; temiz,
temiz-kontamine, kontamine ve Kirli-enfekte yaralar olarak adlandirilmaktadirlar
(78,79).
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2.3.1. Yara lvilesmesi

Yaranin iyilesmesi, travmayla baslayip yeni doku olusumuyla sonuglanan biyokimyasal
ve hiicresel olaylar zinciridir (80). Diger bir ifadeyle yara iyilesmesi, organizmanin
travmaya karst postravmatik aseptik yangisal cevabidir(81). Evrelere ayrilarak
anlagilmas1 saglanan bu olaylar zinciri, birbirini takip eden basamaklardan cok,
stireklilik i¢inde devam eden karmasik mekanizmalardir. Dokularda meydana gelen
kayip ve hasarin yaninda, cesitli i¢ ve dis etkenler onarimin siliresini ve basarisini
etkilemektedirler. lyilesmeyi olumsuz etkileyen faktdrlerin fazlaligi ve uzun onarim
stiresi ile silirecin tamamlanmasi durumunda daha fazla skar dokusu gelisimi
goriilebilmektedir(82). Dokunun travmatik veya operatif olarak hasar gormesiyle
birlikte, organizmanin ilk gorevi; kanamanin durdurulmasi, enfeksiyonun onlenmesi,
bozulan anatomik biitiinliigiin ve fonksiyonel yapinin onarilmasidir(83). Diger taraftan
organizmanin yaralanmalara cevabi inflamasyon siireciyle baslar, rejenerasyon ve

bagdoku olusumu ile doku devamliligi saglanir (82).

2.3.2 Yara lyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi inflamasyon, hiicre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi, kollagen
olusumu ve reepitelizasyon gibi molekiiler ve seliiler basamaklarindan olusan karmasik
bir siirectir (84). Hasara ugrayan dokunun onarimi hayatta kalmay1 saglayan biyolojik
bir cevaptir (85).

Yaralanma, sistemik immun ve lokal yanitlar1 aktive etmektedir. Travmaya bagl
olarak doku biitiinliigliniin bozulmasi, travma tipiyle iliskili olmaksizin yaralanan
bolgede morfolojik ve fonksiyonel 6zelliklerin tekrar kazanilmasini saglayan fizyolojik
olaylar1  baslatmaktadir. Yara iyilesmesindeki en oOnemli nokta, bir faz
tamamlanmadiginda takip eden diger fazin baglamamasi sonucu iyilesmenin durmasidir
(80).Yaralarda iyilesme {i¢ asamada incelenebilir. Bunlar inflamasyon, proliferasyon ve

maturasyon evreleridir(78,86).
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Sekil 5. Yara iyilesme evreleri (87).

2.3.2.1. Inflamasyon evresi

Yaralanmanin ardindan kan damarlarindaki biitlinliigiin bozulmasi sonucunda kanama
meydana gelmektedir (87,88). Yara iyilesmesinin ilk asamasini kanama ve hemostazis
olusturur (90,91).

Bu evre, iyilesmenin ilk 2-3 giin siiren O6nemli bir asamasidir. Genellikle
damarsal gecirgenligin artmasi, sirkiilasyon hiicreleri kemotaksisi, sitokin ve biiyiime
faktorleri salimimi ve hiicre aktivasyonu (makrofaj, notrofil, lenfosit ve fibroblast
aktivasyonu) ile karakterizedir (77). inflamasyon, yaraya damarsal ve hiicresel bir
cevaptir ve mikroorganizmalart baskilamakta, irritantlar1 noétralize etmekte, yabanci
cisim invazyonuna kars1 yarayr korumakta, oOlii veya Olmekte olan dokularin
uzaklagmasint saglamaktadir. Normal iyilesme silireci i¢in nekrotik dokularin
uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Yanginin derecesi genellikle yaranin ciddiyeti ve
viicudun cevabiyla orantilidir. Yaranin iyilesmesinde ilk 5-10 dakika igerisinde
vazokontriiksiyon, daha sonrada vazodilatasyon olugmaktadir (92-94). Meydana gelen
vazokontriiksiyon, kan akimim1 azaltarak kan kaybin1 engellemeye katkida
bulunur(95,96). Trombositler, pihtilasmay1 baslatmak amaciyla kollagene baglanir ve

trombinle isbirligi icindedirler. Vazokontriiksiyon 5-10 dakikada sonuglanir ve bunu
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aktif vazodilatasyon izler. Yaralanmadan 30-60 dakika sonra yaradaki damar endoteli
yiizeye yapisan lokositler tarafindan kapatilmaktadir. Bu 6zellikle kilcal damarlarda
belirgindir. Plazma proteinleri, komplement antikorlar, su, elektrolitler, hormonal
maddeler ve makromolekiiller, yara kenarlar1 arasindaki kanallardan sizmaktadirlar. Bu
transudat miktar1 yaklasik 72 saat boyunca dnemli derecede artmaktadir (97,98).

Mast hiicrelerinden ilk olarak, 20-30 mikron biiyiikliigiindeki kapillar halkalarin
vendz tarafindan histaminler, serotoninler ve kininler salgilanmaktadir. Bunlar endotel
hiicrelerin vaskiiler llimenden ayrilmasina neden olmaktadirlar. Prostaglandinler yangi
reaksiyonlarinin ileri asamalarindan sorumludurlar ve ayni zamanda yara
iyilesmelerinin erken fazlarm1 baslatmaktadirlar. Lokositler damar duvarindan
diapedesisle gegmektedirler. Endotel hiicre yiizey reseptorleri, nétrofilin endotelyuma
yapismasina yardimci olurken; nétrofil, hiicre ylizeyindeki integrin reseptorlerin
ekstraselliiler matrikse baglanmasini saglamaktadir. Hem polimorfniikleer hem de
mononiikleer hiicreler yaranin i¢ine dogru go¢ etmektedirler. Polimorfniikleer hiicreler
baslangicta baskindirlar. Kemotaktik maddeler (komplement faktorler, interleukin 1,
tiimor nekrosis faktor- alfa, TGF- beta, platelet faktor-4 ve bakteriyel {iriinler) nétrofil
goclinli baslatmaktadirlar. Polimorfniikleer hiicreler kisa dmiirliidiir, erken inflamasyon
fazinda 6lmektedirler. Fakat mononiikleer hiicreler yasamaya devam etmekte ve besinci
giine kadar sayica baskin hale gelmektedirler. Enfeksiyon gelisiminin engellendigi
durumlarda nétrofiller, iyilesme siirecinde ¢ok gerekli degillerdir (99). Yaralarda
mikroorganizmalarin bulundugu durumlarda ise nétrofiller, birka¢ dakikada bolgeye
gelirler, sayilar1 24 ile 48. saatlerde en lst seviyeye ulasir ve yarali bolgeye gelen
yabanci cisimleri, 6lii dokular1 ve bakterileri fagosite ederler(100,101).

Inflamasyonun genel belirtileri (akinti, kizariklik, agri, ates), lokal lenfatik
kanallarda vazodilatasyon, obstriiksiyon ve 6demin sonuglar1 olarak ortaya cikar.
Yarayla beraber fibrin olusumu lenf kanallarini tikayabilir ve yarada eksudat birikimine
neden olabilir. Basing, kimyasal stimulasyon ve sinir uglarinin gerilmesi agriya neden
olmaktadir(78,102). Onemli doku travmalari damarsal ve lenfatik baglantiy1 bozarak,
laktik asit birikimiyle yara pH’sin1 diisiiriir. Bu da lizozomun graniillerinden salgilanan
giiclii proteolitik enzimlerin salinimin1 baslatmaktadir. Bu enzimler, kollagenez gibi
lokal baglayici dokular1 ¢ozer ve doku artiklar1 ve lize hiicrelerin birikimiyle apse
olustururlar. Bu kosullar enfeksiyon olusumu i¢in zemin hazirlar (78). Yaralara dikis
uygulandiginda ise olusan pihtilagmayla yara kenarlar1 yapisarak yara direng

kazanmaktadir. Daha sonra piht1 dehidrasyona ugrayarak yara kabugu olusturmaktadir.
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Olusan yara kabugu, yarayr kapatarak kontaminasyonlardan korumakta, sekonder
kanamalar1  Onlemekte ve pihtinin  altinda epitel migrasyon gelisimini

saglamaktadirhedu(92,103).

2.3.2.2. Proliferasyon Evresi

Inflamasyon evresini takiben, yaralanma sonras1 3 ile 5. giinler arasinda yarada nekrotik
doku, kan pihtisi, enfeksiyon ve yabanci cisimler gibi bariyerlerin kalkmasindan sonra
baslamaktadir. Proliferatif evre, graniilasyon dokusu olusumu, yaranin kontraksiyonu ve
epitelizasyon ile karakterizedir (98).

Basit yaralanmalarda, akut yangi reaksiyonu hafiftir ve 3-5 giin igerisinde
iyilesmeye baslamaktadir. Bu fazin esas proliferatif hiicreleri fibroblast ve endotelyal
hiicrelerdir. Fibroblastlar yaranin etrafindaki damarli dokudan yaraya ulagsmaktadirlar.
Fibrin ve fibronektin, fibroblastlar i¢in yap1 tasidir. Glikoprotein, fibronektinin yliksek
molekiil agirhigmi, fibrin ve kollagenin yapiskanligini arttirirken, fibréz protein
sentezinin daha sonraki asamalarinda fibrin ve fibroblast, kollagenin yapiskanligini
arttirmaktadir. Bunlar, yaralanmadan 24-48 saat sonra bol miktarda bulunurlar ve erken
graniilasyon asamasinda da yiiksek seviyededirler. Ancak yiiksek miktardaki fibrin,
fibroblastlar1 engellemekte, epitel hiicre gogiine neden olmakta ve bdylece fibrinolitik
aktiviteyl durdurmaktadir. Yaralanmadan en az 4-5 hafta sonra kollagen sentezi
arttirtlmaktadir. Bu fibroblastik faz yara biiyiikliigiine bagli olarak 2-4 hafta
stirmektedir. Bu fazin sona erisi kilcal damar ve fibroblast sayisindaki diisiis ve yiiksek

miktarda kollagen birikimiyle anlasilmaktadir (78).

2.3.2.3. Maturasyon Evresi

Yara onariminda son asama olan maturasyon evresi, graniilasyon dokusundan skar
dokusuna doniigiimiin ve ekstraselliller matriks olgunlasmasinin  sekillendigi,
iyilesmenin en uzun siiren evresidir(104). Kollagen birikimi ve diizenlenmesi gelisme
evresinin en 6nemli 6zelligidir. Kollagen sentezi yaralanma sonrasindaki 4 ile 5. haftaya
kadar siirmektedir. Baslangicta iiretilmis olan kollagen, saglam deride bulunan
kollagenden daha ince yapidadir. Siire ilerledikge, baslangigta olusan kollagen iplikleri

absorbe edilmekte ve gerilme hattinda daha diizenli ve kalin kollagen birikmektedir. Bu
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degisiklikler sonucunda yaranin gerilme kuvveti artmaktadir. Yara gerilme kuvveti ile
kollagen fibrillerinin diizeni ve kalinli1 arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.
Skar doku, yaranin kazanabilecegi direncin %3’line birinci haftada, %30’una {igiincii
haftada ve %80’ine ise ii¢lincii ay ve sonrasinda ulasmakta, siire¢ bir yila kadar
stirebilmektedir (94).

Normal iyilesmenin olusmasi ic¢in hiicre iiretimiyle hiicre yikimi, kapillar
olusumuyla yikimi ve kollagen iiretimiyle kollagenin hidrolizi, yikim1 ve absorbsiyonu
denge ic¢inde olmalidir (107, 108). Sonug olarak, erken iyilesme asamasinda baslangica
gore daha az kollagen goriiliir ama yapisal olarak yiizeysel (sepet dokumasi gibi) bir

dizilim vardir. Bu evre sonucunda yaranin gerilimlere karsi direnci tamamlanir(78,105).

2.4. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi ile ilgili calismalar genel olarak cilt yaralarinda incelenerek bilgiler elde
edilmigtir. Cilt ile ilgili yara iyilesme mekanizmalarinin diger organ ve dokularda da
ayni oldugu belirtilmistir. Fakat cilt ile benzer yara iyilesmesi gostermeyen dokularda
bulunmaktadir. Bu dokulardan biri de Gastrointestinal sistem (GIS)’dir(106). ABD’de
yapilan yaklasik 5 milyon sindirim sitemi cerrahi tedavisi sonucunda % 10 —20 oraninda
anastomoz kacagi varligi belirtilmistir(107). Yapilan cerrahilerde artan mortalite ve
morbidite degerleri arastirmacilarinin bu alanda farkli aragtirmalara yonelmelerine
neden olmustur.

Dokularda inflamasyon, proliferasyon, hemostaz ve yeniden yapilanma
asamalarinin benzer olmasina ragmen dokulardaki iyilesme siireleri ve agamalar1 benzer
bir diizeyde ilerlememektedir. Barsak dokusunun sahip oldugu iyilesme farkliliklari,
iyilesme ile ilgili sonug ve hizi degistirmektedir(108);

1. Barsakta cilt yaralarina gore gerilme kuvveti ¢cok daha hizli olmaktadir.

2. Barsakta cilt yaralarmin disinda diiz kas hiicreleri fibroblastlara bagli olarak kollajan
sentezinde aktif olarak ¢alismaktadir.

3. Fibroblastlardan kollagen sentezi barsak ve cilt dokularinda farkli yollar yardimiyla
sentezlenmektedir.

4. Serozal katmanlar, mukoza ve submukoza iyilesme asamlar1 barsakta diger dokulara

gore farklilik gostermektedir.
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5. Damarsal beslenme hipovolemi durumunda perflizyonu tercih etmekte, siitiir hattinin
kapatilmasinda serozanin etkis ve gastrointestinal kanalda liimenin icerdigi genis
mikroorganizma havuzu gibi farkliliklar bulunmaktadir.

GiS anatomisinde bulunan liimenli organlar ok tabakali duvar yapisina sahiptir.
Lamina propria ve muskularis mukozadan meydana gelen i¢ tabaka mukoza epiteli
olarak adlandirilmaktadir. GIS' de bazal membran iizerine oturmus kolumnar hiicreler
Ozafagus disindaki biitlin epitel de yer almaktadir. Konnektif doku ve damarlarda olusan
tabaka submukoza olarak adlandirilmaktadir. Bu tabaka barsak duvar1 mekanik giicii ve
biitiinliigiiniin saglanmasinda rol almaktadir. Kollajenin en biiyiik kismi GIS'de bu
boliimde sentezlenmektedir. Burada iiretilen kollajenin %68 oraninda tip 1, %20
oraninda tip 11l ve %12 oraninda tipV oldugu belirtilmistir. Submukoza igerdigi elastin
sayesinde de yara iyilesmesinde en etkili olan tabakalarin basinda yer almaktadir.
Muskularis propria submukozanin {ist kiaminda yer almaktadir. Serozo en dis tabkada
yer alip, mezotel hiicre ve bag dokusundan meydana gelmektedir(106).

Yara iyilesmesi GIS’de inflamasyon, proliferasyon -fibroplazi ve olgunlagma
asamalarinda meydana gelmektedir. Vazokontriiksiyon yara dudaklarinda gelisen ilk
basamaktir. Permeabilite artisi ve vazoaktif maddelerin salinimi sonucunda olusan
vazolidasyon sonucunda inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Notrofiller hasarli bolgeye
yaralanma gerceklestirkden 3 saat sonra ulasir. Maximum diizeye ulasmasi igin 12 —24
saat gerekmektedir. Bu durumu takiben hasarli bolgeye makrofajlar ve sonrasinda
fibroblastlar ulasir.

Inflmasyonun kontrol edilmesi makrofajlar salgiladiklar1 sitokinler yoluyla
meydana gelmektedir. Neovaskiilarizasyon ve kollojen sentezi fibroblastlarin
proliferasyonu ve diiz kas hiicrelerinin uyarilmasi sonucunda gergeklesir. Diiz kas
hiicreleri ve fibrolastlar GIS' de yara iyilesmesinde kollojen sentezininin meydana
gelmesi i¢in uyarim yapar. Bu durum proliferasyon evresine gegisin kollajen sentezi ile
beraber olmasini saglamaktadir(106).

Siitiirlerin tutundugu ve anastomotik uglari bir araya getirildigi katman olan
submukoza gerilim kuvvetinin de saglandigi tabaka olarak belirtilmistir(106). Stiturlerin
tasima kapsitesi ve yaranin mekanik direncini bu tabakadaki kollajen birikimi
sonucunda gergeklesir. Tamir olaymnin seviyesi iyilesen siitlir hattinin 6zellikleri
sonucunda gergeklesir. Barsak anastomoz kuvvetinde meydana gelen azalma ilk 3 —4
giin i¢inde yapilan arastirmalar sonucunda gosterilmistir. Artmis kollejenaz aktivitesinin

yara bolgesine bagli oldugu, fakat anastomoz kuvvetindeki diisiisiin ve kollojen
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liflerinin  enzimatik yapinin yetersizliinden dolayr tespitin  yapilamadigi
belirtilmistir(106). Gerilim kuvvetinde azalmanin serbest oksijen radikalleri ve
notrofillerden salinan proteazlardan kaynaklandigi baska bir ¢alismada bildirilmistir.
Kollajenin birikimi ve yapimi yara bdlgesinde dordiincii giinden sonra meydana
gelmektedir. Anastomoz kuvvetindeki artis kollajen sentezindeki artis sonucunda
olusmaktadir (106).

Yeni kapiller damarlar ve kollajen sentezi proliferasyon evresi ile birlikte
olmaktadir. Anjiogenezi yara alaninda meydana gelen laktik asidin uyardigi
bilinmektedir. Oksijen kullaniminin artmasi anjiogenez ilerledikce meydana
gelmektedir. Bu asamada enetji  metabolizmasinda  degisiklikler ~meydana
gelmektedir(106).

Yaranin iki dudagi arsinda submukozada sentezlenen kollojen fibrilleri
tarafindan kopriiler olusturulmaktadir. Kuvvet siitiirleri yara dudaklarini erken donemde
bir arada tutmasina ragmen, 7-14. giinlerde kollajen baglarmin artmasina bagl olarak
stitlirler degerini yitirmektedir. Kollajen fibrillerindeki ¢capraz baglar yeniden yapilanma
ve olgunlagma asamalarinda artmaktadir. Bu asamada hiicresel diizey yara alaninda
minimum seviyede olmaktadir. Bu asamada kapillerlerden fazla olanlarin bazilar1 okiile
sekline gegerler. Skar dokusu graniilasyon dokusunun yerini alir. Mekanik dayaniklilik
14. giinde normal dokuda varhigmmin %@45'1 kadarina ulagmaktadir. Bu oran %75
seviyesine 4. ayda gelmektedir.

Bakteri kolonizasyonunun az oldugiu ve ince barsak ile mide kanlanmasinin ¢ok
oldugu durumdur. Anastomoz yeterli saglamliga ulastiktan sonra anastomoz ve
rezeksiyon sonucu olusan sizdirmalarin orani azalmaktadir. Mide ve ince barsaklarda
kanlanma orani 6zofagus ve kolonun kanlanmasina gore daha yiiksektir. Kollajen
etkisinin artirthp lizsin olusturulmasi ve kollajen sentezinin geciktirilmesi distal
kolondaki yiiksek bakteri kontaminasyonundan kaynaklanmaktadir(106). Kollajen
miktar1 dokuda yapilan hidroksi prolin diizeylerinin belirlenmesini saglamaktadir.

Anastomoz iyilesmesini belirten bu metod uzun yillardir kullanilmaktadir(109,110).

2.4.1. Mukozal iyilesme

Paneth hiicreleri, kolumnar hiicreler (enterosit ve kolonositler) olarak bilinen goblet
hiicreleri ve oranda entero -endokrin gibi farkli epitelyal hiicre kiimlerinden olusan

yapiya epitel tabaka olarak tanimlanmaktadir. Hizli bir dongiiye sahip olan barsak
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mukozal ylizeyi bulunmaktadir. Kalin ve ince barsak epitelinde hizli bir dongii
bulunmaktadir.

Barsagin dis ortama karsi1 bir bariyer gérevi goren tek tabakali epiteli antijenler,
mikroorganizmalar ve sindirim enzimilerine kars1 koruma gorevi
gormektedirblik(111,112). Epiteliyal hassarlarin gastrointestinal kanaldaki tamir
edilmelri i¢in farkli mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan ilkinde saglikli
bolgeden hasarli bolgeye dogru epitelyal hiicre gocli yoluyla olusmaktadir. Bu olay
mukozal yeniden yapilanma olarak adlandirilmakta olup In vivo ve in vitro seklinde
meydana gelmektedir. Bu mekanizma derin olan mukozal hasri engellemektedir(112).
Epitel dokularin devamliligi i¢in olusan mukozal yeniden yapilanma ¢ok kisa siirelerde
meydana gelmektedir. Bir diger yol ise hiicre proliferasyonu yardimi ile epitel
devamliliginin saglanmasi igin hiicrelerin yerine konmasidir. Bu durum hasar
olusumuna takiben 12—16 i¢inde baslar ve tamamlanmasi birkag giin siirmektedir(113).
Bir diger yol ise undiferansiye epitel hiicrelerinin diferansiasyonu ve maturasyonu ile
olmaktadir. Mukozal epitelin aktivitelerinin yerine getirilmesi i¢in maturasyon ve

diferansiasyon olaylarinin ger¢eklesmesi gerekmektedir(114).

2.4.2. Serozal ve Submukozal ivilesme

Bagirsagin damar ve bircok bag dokusundan olusan tabakasina submukoza adi
verilmektedir. Submukoza barsak yapisal biitiinligii ve kollagenin yiiksek oranda
bulundugu tabaka olarak bilinmektedir. Kollajen icerme %68 tip I, %20 tip III ve % 12
tip V olarak belirlenmistir(114).

Diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan tip V kollagenin bu tabakada bulunan
kollagenin  miiskiilaris propriada ve miiskiilaris mukozadan kaynaklandigi
diistiniilmektedir(115). Anastomotik uglarda siiturlerin tutunmasimni saglayan ve
barsaktaki gerilim kuvvetinin olugmasimi saglayan tabaka submukoza olarak
belirtilmistir(98). Primer olarak kollajenin depolanmasi yara iyilesmesi i¢in Onemli
faktorlerden biridir. Anastomozdaki kollagen miktarida bagirsak anastomozlarinin
tyilesme siiresinde etkili olmaktadir.

Hidroksiprolin diizeylerinde anastomoz iyilesme silirecinin baslarinda %20
diizeyinde azalma gosterdigi bildirilmistir(116,117). 3. ve 4. giinde meydana gelen
progresif azalma anastomoz gerginligi sonucunda olusmaktadir(116). Kolajen birikimi

ve yapimi yara iyilesmesinin 3-4. giin sonrasinda belirgin olarak ortaya gelmektedir.
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Anastomoz kuvvetindeki artis kollagen oranindaki artiy sonucunda meydana
gelmektedir. Deneysel bir arastirma sonucunda protein sentezindeki artigin intestinal
anastomozun 2.glin sonrasinda meydana geldigi bildirlmistir. Ayrica bu asamada
kolajen artisinin tiim alt dokularda meydana geldigi ve kollagen birikiminin postop 4 —7
giinlerde anastomoz segmentinde daha ¢ok oldugu ortaya konulmustur(118,119).

Sindirim kanlinda da diger yara bolgelerine benzer olarak iyilesme igin
biyokimyasal olaylarin olugsmasi gerekmektedir. Kollajen, fibronektin ve lamilin bu
mekanizmalarda rol olan baslica biyokimyasal parametrelerdir(117).

Fibronektin: Fibronektin, bazi makromolekiillerin (kollajen, fibrin, fibrinojen
vb.) baglanmasi, ortamda tutulmasi, hareketliligin artmasi gibi pek c¢ok olayda gorev
almaktadir(120,121).

Lamilin: Lamilin, bazal yiizeylerde yogun olarak bulunmakta, reepitelizasyon,
revaskiilarizasyon ve yara iyilesme agamalarinda rol almaktadir. Lamilin yara kenarinda
bazal membranin yeniden yapilanmasi ve epitelizasyon tamalanmasi siirecinde tekrar
iiretilmektedir. Ayrica hiicre ile ilgili metabolik aktivitelerin hizlandirilmasi i¢in gerekli
bir biyokimyasal parametredir (122).

Kollajenin sentezi: Kolon anastomozunun ilk haftasinda kollajen sentezinin
arttigit  yapilan c¢alismalar sonucunda bildirilmistir. Anastomozun 0 -2,5 cm
proksimalinde ve hattinda Sigan yara iyilesmesi asamsinda kolajen sentezinin 6nemli
Ol¢iide arttig1 yapilan deney hayvalar1 ¢aligmalari ile ortaya konulmustur. Anastomoz
merkezinden uzakta ve distalde kollajen sentezinina azaldigi bildirlmistir. Kollajen
sentezi cerrahi operasyondan 3—4 giin sonrasinda ve anastomoz hattinin 5 mm'den daha
uzak kisminda yiiksek miktarda tayin edilmistir. Kollajen sentezi 7. giinde anastomoz
hattinda normal degerin 6—-10 katina kadar artmaktadir. Kollajen sentezi normalin 5
katin1 yedinci giinde anastomozun 1,5 cm proksimalinde ve 0,5 —1,5 cm distalinde ise 3
katina kadar ulastigi belirtilmistir (108).

Kollajenoliz: Protein komponentlerinin ekstraselliiler matriksteki yikilmasindan
sorumlu olan iki farkli sinif enzim varligmin oldugu bildirilmistir. Bu enzimler
plazminojen ve metalloproteazlar ailesine bagli olan jelatinaz ve kolajenaz adli
enzimlerdir. Zincirleme reaksiyonunun olusmasi ve ekstraselliiler matriksin
par¢alanmas1 bu enzimlerin aktiflesmesi sonucunda meydana gelmektedir. Proteolitik
aktivite ekstraselliiler matrikste gegici olup, kontrolii inhibitor tiretimi ile yapilmaktadir.
Bazi hormonlar, biiyiime faktorleri ve fibronektin gibi metalloproteaz enzim genlerinin

uyarilmasi genetik transkripsiyon araciligi ile saglanmaktadir (123,124).
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Plazminojen aktivatér ve kollajenaz aktivitesinin ¢aligsmasi ile ilgili kanitlar
bulunmamaktadir. Kollajenoliz aktivitesi sindirim sitemindeki diger bolgeler kiyasla
kalin barsakta daha fazla miktarda bulunmaktadir. Kollejenaz yapiminda artisin nedeni
gastrointestinal sistemdeki yarlanmalardan kaynaklanmaktadir. Tiim gastointestinal

traktusta artigin yasandigi goriilmiistiir (123).

2.4.3 Gastrointestinal Sistem Anastamozlarinda Yara Iyilesmesini Etkileyen

Faktorler

I¢c ve dis faktorler kollagen sentezi ve yikimu ile ilgili faktdrleri dengeleyen lokal ve

sistemik faktorlerdir (125-127).

2.4.3.1. Lokal faktorler

Anastomoz bdlgesinin oksijenizasyon ve perflizyonu lokal faktor olup yara iyilesmesini
etkilemektedir. Oksijenizasyon fibroblastlarin proliferasyon ve metabolizmasi igin
gerekli faktOrler arsinda yer almaktadir. Oksijen kollojen molekiiliindeki c¢apraz
baglarin meydana gelmesi icinde gerekli faktorlerdendir. Kagak oranini %100°e
cikmasmin nedeni Anastomoz oksijen basincinin rezeksiyondan onceki basincin
%50'sinden az olmas1 sonucunda meydana gelmektedir. Intestinal kan akimi %30'un
tizerinde olmasi anastomozun giivenligi i¢in gereklidir (106).

Anastomozun biitiinliigliniin bozulmasi1 kaba mobilizasyonu beslenmenin ve
barsagin asir1 beslenmesinin sonucunda damarlarin zedelenmesi sonucunda meydana
gelmektedir (127). inflamatuar hiicre infiltrasyonunda meydana gelen anastomozlarda
meydana gelen perflizyon durumuna bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir (128). Kalin
bagsak gerilim sonunda olusan lokal mikrodolasim diizeyinin diismesi sonucunda
olusmaktadir (98).

Kolon anastomozlarinda etkili faktorlerin arastirilmasinda cerrahi tekniklerde
yer almaktadir. Yapilan incelmede inflamatuar yanitlarin olustugu ve bu durumun dikis
materyalinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Dikis materyalinin diisiik bakteri
kolonizasyonu ve az inflamatuvar etki olusturmas1 gerekmektedir. Monoflaman sentetik
absorbe olmayan dikisler kullanilmasi gereken en uygun dikis materyalleri olarak

belirtilmistir (106).
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Tek tek dikislerin kontinii dikislere gore yar iyilesmesini daha az gerilettigi ve
inflamasyon ve iskemiye daha az sebep oldugu belirtilmistir. Anastomoz darlig1 kontinii
dikislerle sonucunda olusturulan anastomozlarda daha ¢ok olusmaktadir (106). Eventre
sonucunda uygulanan anastomozlara inverte sonucunda uygulanan anastomozlara
kiyasla daha zayif oldugu bildirilmistir.

Anastomozlarin everte yontemi ile uygulanmasinin normal histolojik ve
sekonder yapinin daha ge¢ olusmasina ve lokal komplikasyon adezyona neden oldugu
ortaya konulmustur. Liimenin daha genis olmasi1 everte yontemi ile uygulan
anastomozlarin avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Tek tabaka anaztomozlarda cift
tabakaliya gore inflamasyon ve yara iyilesmesinin daha erken oldugu bildirilmistir.
Liimen ¢ift tabaka anastomozlarda daha dar bir bi¢imde yer almaktadir (106).

4. ve 7. giinlerde kacak riskini intestinal anastomozda cerrahi teknige bagh
meydana gelmektedir. ilerleyen giinlerde meydana gelen kacaklarm nedeni kolajen
sentezinin bloke edilmesi ve artmis kollajen sentezinin bozulmasi sonucunda meydana
gelmektedir. Kollajende yer alan intramolekiiler ve intermolekiiler kovalen baglarin
artmasi sonucunda ayrilma direnci ve gerilim kuvvetinin de arttig1 ortaya konulmustur
(129).

Anastomoz  kacaklar1 ve lokal enfeksiyonun nedeni  bakteriyel
kontaminasyondur. Lokal enfeksiyonun nedeni olarak operasyon sirasinda cevresel

bulagmalarin ve kolon florasinin zengin olmasindan dolay:1 kaynaklanmaktadir. Kolonda

bu say1 10 1 pakteri sayist midede milimetrede 10 3 iken dziieyinde belirtilmistir.
Anastomoz etrafinda olusan enfeksiyonun kolondaki bakteri sayisinin fazla oldugu
durumlarda yabanc1 cisim bulunmaz ise ¢ok kiiciik bir oranda goriilmektedir. Bu durum
peritonun koruyucu ozelliginden kaynaklanmaktadir. Bakterilerin fagosite edilmeleri
periton bakterileri diliie etmesi sonucund artmaktadir. Kollajen miktarindaki azalma yar
dokusunda kollejenaz aktivitesinin artmasi sonucunda enfeksiyonun olusmasina neden
olur. Kollojen aktivitesinde azalma enfeksiyon olustugunda anastomoz c¢evresindeki
kolon ¢eperlerinde olugsmaktadir (106).

Ekstraperitoneal anastomozlarda hematom ve yabanci cisimler enfeksiyon
riskini artirmast sonucunda iyilesme durumunu olumsuz yone yoOnlendirir. Yabanci
cisimlerin 6nemini Halsted tarafindan peritonit olusmasinda bakteri varlig1 sonucunda
ortaya konulmustur. Anastomotik yara iyilesmesine anastomozlarin etrafina

konumlandirilan drenlerin etkileri ortaya konulmamustir. Morbiditenin artirilmasi
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anastomoz ¢evresine konulan drenlerden kaynaklandigr bildirlmistir. Drenlerin
anastomoz kagak riskini arttirmasi anastomozun omentumun dikis hattina ve komsu
dokularin birlesmesini Onleyerek ortaya koydugu belirtilmistir. Drenler anastomuzu
korumadigr i¢in ¢ok elzem olmadigi durumlarda yerinde birakilmamasi hatta
konulmamasi gerekmektedir (106). Hematom olusmasinin  dnlenmesi igin
ekstraperitoneal anastomozlarn drenaj uygulamasinin yapilmasi gerekmektedir. Olii
mesafede bulunan bakterilerin fagosite edilmemesinin nedeni anastomoz etrafinda
bulunmayan periton yapisindan kaynaklandig: bildirilmistir (106).

Kolon anastomozlarindan 6nce barsak hazirliginin yapilmasi genel olarak
uygulanmaktadir. Mekanik barsak diizenlenmesi igin kullanilan farkli metodlar
bulunmaktadir. Kolorektal ameliyatlarin neden oldugu septik komplikasyonlar
antibiyotik proflaksisi ve mekanik barsak temizligi sonucunda minimum seviyeye
indirilmektedir. Anastomoz barsak hazirligi yapilmadan uygulanmasi sadece acil
durumlar igin gegerlidir. Anastomoz kacagi riskinin azaltilmasi intraoperatif barsak
temizligi sonucunda olusabilmektedir (106).

Yara iyilesmesindeki gecikmenin tiim ya da lokal olarak viicuda radyasyon maruziyeti
sonucunda meydana gelmektedir. Cerrahi girisimin yapilamayacagi durumlar, retikulo
endotelyal sistem hiicreleri, ana hiicrelerin baskilanmasi, hizli ¢ogalan hiicreler, kemik
iligi ve barsak mukoza epitelinin uygun olmadig1 olaylar sonucunda uygulanmaktadir.
Cerrahi radyasyon maruziyetinden 6-8 hafta sonrasinda yapilmasi gerektigi
bildirilmistir. Lokal inflamatuar donemin ge¢mesi ve kapiller ile arteriyel damarlarda
meydana gelen oblitere edici etkinin baskilanmasi sonrasinda cerrahinin uygulanmasi

gerekmektedir (106).

2.4.3.2. Sistemik faktorler

Yas: Anastomoza bagli komplikasyonlar yasin artmasina bagli olarak artmaktadir.
Beslenme: Beslenme yara iyilesmesinde etkili faktorlerden biridir. GIS'de yara
lyilesmesi  protein  malniitrisyonu  durumunda uzun siirelere yayilmaktadir.
Anastomozlarda 6nemli komplikasyonlar viicut agirliginin %30'unun kayb1 sonucunda
meydana gelebilmektedir. Kolonik anastomoz yara iyilesmesini erken postoperatif
enteral beslenme sonucunda arttig1 yapilan aragtirmalar sonucunda ortaya konulmustur

(106).
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C vitamini: Bu vitaminin eksikliginde yara iyilesmesinin gecikmesinin neden,
kollojen sentez mekanizmasinda prolinin hidroksiproline ddniistiiriilmesindeki
regiilasyon yeteneginden kaynaklanmaktadir (106).

A vitamini: Yapilan bazi ¢alismalarda yara iyilesmesi ile ilgili yararh etkileri
oldugu belirtilmistir.

Cinko: Cinko takviyesinin yara iyilesmesi i¢in hizlandir1 etki yaptigi ve ¢inko
eksikliginde yara iyilesmesinin yavagladigi ortaya konulmustur. Bu etki epitel
hiicrelerini kapsamakta ve proliferatif asamada gozlemlenebilmektedir.

Kan transfiizyonu: Anastomoz kagak diizeyini artirarak, yara iyilesmesinde
negatif etki meydana getirmektedir (106).

Hipovolemi ve anemi: Olumsuz yonde tara iyilesmesini etkileyen faktorler
arsinda yer almaktadir. Bu olumsuz etkinin ortaya cikarilmesi icin anemi ve
hipovoleminin birlikte olmasi1 gerekmektedir. Dokularda oksijenizasyonun olusmasi igin
Oonemli parsiyel oksijen basinct 6 varligidir. Bu durumun yara iyilesmesi ve doku
oksijenizayonunun aneminin siddetli olmadigi durumlarda etkilenmesine engel
olmaktadir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar: Bu ilaclarin yar iyilesmesindeki olumlu
etkisinin prostaglandin sentezini azaltmasi sonucunda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.

Kortikosteroidler: Bu maddeler bag dokusu metabolizmasin1 baskilamak i¢in
nitrojen diizeyinde azalma meydana getirmektedir. Fibroblast proliferasyonunu ve
kollojen sentezini baskilayarak bu etkilerini olustururlar. Ayrica yara iyilesmesini sahip
olduklar1 antienflamatuvar etkiler yardimiyla hiicresel aktiviteleri baskilayarak ortaya

koyarlar (106).

2.4.4.Yara Iyilesmesinde Cerrahi Tekniklerin Etkisi

Potansiyel komplikasyon ve yara iyilesmesi ile ilgili farkliliklar kullanilan stitur
teknigine gore farklilik gostermektedir. Bu teknikler liimen disina katlanmaya neden
olan mukoza-mukoza (eversiyon teknigi) ve liimen icine dogru katlanmaya neden olan
seroza-seroza siitiirii (inversiyon teknigi) olarak belirtilmistir. Inversiyon tarzi
anastomozlarda eversiyon tarzi siitiirde liimen daralmasi daha az olmaktadir. Odem
varlig1 ise eversiyon tarzi siitiirlerde daha az goriilmektedir. Fakat iyilesme siireci her iki

siturde de ayn1 orandadir. Ger iki yontemde de kollajen olusum oraninda farklilik
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bulunmamkatdir. Fakat siiturlar araindaki kuvvet farkliliginin anastomoz bolgesinde
meydana gelen 6dem varligindan kaynaklandigi vurgulanmaktadir (130,131).

Tek kat inversiyon siitiirii Halsted tarafindan il kez kolon anastomozunda ortaya

konulmustur. Tek kat olarak yapilan kolon anastomozunda yarnin daha hizh
iyilesmesinden dolay: az diizeyde stenoz goriilmektedir. Mukozal kan akimini ve limen
capmi azaltmamak i¢in kullanilan yontem doku miktarinin az kullnailmasina baglidir
(132).
A nastomozun proksimalinde ve anastomozda kollajen konsantrasyonunun az
oldugu durumlarda devaml siitiir kullanilidigindan komplikasyonlarin daha ¢ok oldugu
goriilmektedir. Bu siiturlarin kullanilmas1 anastomoz proksimalinde fekal gollenme ve
dilatasyon oraninin daha ¢ok olmasmna neden olmaktadir. Bu durum dokuda olusan
kollajen sentezi ile ilgili mekanizmanin bozulup, dokuda normal kollajen seviyesinin
oulagmasi i¢in daha fazla siireye ihtiya¢ duyulmasina neden olmaktadir (133).

Siitiir materyali: Cerrahide yogun olarak kullanilan ve dikis i¢in gerekli olan
maddedir. Siitlir materyalinin reaksiyon oraninin az olmasi ideal oldugunu
gostermektedir. Anastomoz hattinda ¢ok yada az inflamatuar reaksiyona neden olan
dikis materyalleri bulunmaktadir. En fazla hiicresel reaksiyona ipek ve en az hiicresel
reaksiyona prolen ve krome katgiit sutiirleri neden olmaktadir (132).

Doku tipi: Rejenerasyon dokulara gore farklilik gostermekte olup, bazilarinda
rejenerasyon 0zelligi ¢ok iyidir. Rejenerasyon kabiliyeti dokunun 6zellesme derecesine
gore degismektedir. Bu durumu o6zellikle 6ok 6zellesmis olan ¢izgili kas ve merkezi
sinir  sisteminin rejenerasyon yeteneginin az olmast Ozelliginde net olarak
goriilmektedir. Rejenerayon kabiliyetini siirekli siirdiiren solunum, deri ve sindirim ile
ilgili epitel dokulardir. Ayrica rejenerasyonda hasr goren doku orani da Onem

tagimaktadir. Rejenerasyonun siirmesi defegin biiytimesi ile dogru orantilidir (134).

2.5. Anastomoz Iyilesmesini inceleme Yontemleri

Mekanik, biyokimyasal ve histolojik yontemler yardimiyla anastomoz iyilesmesi ile
ilgili degerlendirmeler yapilabilmektedir. Bu yontemler ile ilgili ayrintili bilgiler

asagida basliklar halinde verilmistir.
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2.5.1. Mekanik inceleme Yontemleri

2.5.1.1. Anastomoz patlama basinci:

Artan intraluminal basinca karsi uygulanan duvar direnci patlama basinci olarak
tanimlanmaktadir. Bu yontemde basing manometre ile Olgiiliir. Bu yontemde su
banyosu i¢ine konulan barsak pargasinin hava veya boya ilave edilmis sivi ile sisirilmesi
sonucunda Ol¢lim yapilir. Bu yontem yaklasik olarak 90 yildir kullanilmaktadir.
Yontemin giivenirliligi Intraluminal basincin uygun hizda arttirilmasma (2—-12 ml
H20/dk) dayanmaktadir. Intraluminal basmcin uygun hizda arttirilmasi parametresinin
kullanilmast ile yapilan calismalarda kiyaslama yapilmasinin dogru olmadigi ortaya
konulmustur. Arastirmalarda patlama basinci ile ilgili kiyaslamalarin ¢alismaya kontrol
grubu eklenmesi ile dogru sonuca ulasilabilecegi belirtilmistir. Anastomozlar igin
ortalama bir deger verilebilmesi belirli bir segmentte (¢ikan kolon, ileum, sigmoid vs.)
ve modelde (lavaj, infeksiyon, nutrisyon vs.) yapilmis calismalar disinda gilivenili

sonuglar vermeyecegi aciklanmistir (125).

2.5.1.2. Kopma Direnci ( Ayrilma Kuvveti ):

Z1t yonde uygulanan ve kopmaya yol agan bir kuvvet olup, barsak segmentinin uzun
eksenine paralel olarak kesilmesiyle yontem uygulanir. “Tensiometer” (gerilim 6lger)
cihazi bu yontemde kullanilan 6l¢iim cihazidir. Kollajen sntezi ile benzerlik gosteren
postoperatif 4. giinde islem baslamaktadir. Anastomozun kopma direnci uygulamadan
10 giin sonra, uygulama yapilmamais kolonun yaklasik % 50’sine denk gelmektedir.
Yara iyilesmesinin ge¢ donem belirteglerinden biridir. Bunun nedeni patlama
basincindan daha yavas bir bigimde yar iyilesmesini kazandirmasidir. Bu yontemde
kuvvetin uygulam alanina esit olarak dagilmadig: diisiincesinden dolay: giivenilir kabul

edilmemistir (135).

2.5.2. Bivokimyasal Yontemler

Kollajen konsantrayonu anastomoz iyilesmesinde degerlendirilen biyokimyasal

parametrelerdendir. Barsak duvarmmin mekanik kuvveti ve devamlilifi kollejen
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tarafindan  olusturulmaktadir. Omurgalilarin  dokularinda hidroksiprolin  sadece
kollajende (kollajende % 14 ve elastinde % 2) yapisinda bulunmaktadir. Kollajen
metabolizmasi ile ilgili yapilan caligmalarda hidroksiprolin dagiliminin tek tipli
olmasindan dolayi iyilesme asamasinda degerlendirilen yararli bsr marker olarak gorev
yapmaktadir (136). Hidroksiprolin seviyeleri birim yas dokuda agirlik olarak (ug/mg
yas doku) Olgiilmektedir. Nonkollajen6z matriks materyallerini de iceren bir deger
ortaya c¢ikmaktadir. Hidroksiprolin seviyesinin kollajen igerigi ile ilgili net bilgi
vermesinden dolay1r nonkollajenéz matriks materyallerini de igeren bir deger yok
sayllmaktadir. Kollajenin caprazlasma o6zelligi ve kalitesi de kollajen igerigi kadar
anastomoz iyilesmesinde Onemlidir. Fakat bu degerleri 06l¢ek an bir yontem
bulunmamaktadir ( 139). Intramural pH &lgiimii gastrointestinal sistemde yara
tyilesmesini ortaya koyan bir diger belirtectir. Bu yontemde zorluklar bulunmakta, fakat
anastomoz bolgesinde meydana gelen kanlanma ile 6lgiilebilir verilerin elde edilmesi

saglanabilir (135).

2.5.3. Histopatolojik degerlendirme

Anastomoz iyilesmesinde kapiller ve mukozal onarimin durumu, inflamatuar go¢ ve
nekrozun derecesi ile 1ilgili yapilan skorlamalar sonucunda belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Graniilosit kokenli kollajenaz aktiviteinin artmasi inflamatuar gociin

ve nekrozun fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (137).
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Sekil 6. Histopatolojik inceleme, epitel (138).

Sekil 7. Histopatolojik inceleme, makrofaj (138).
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Sekil 9. Histopatolojik inceleme, notrofil (138).
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Sekil 11. Histopatolojik inceleme, submukozal kopriilesme (138).

2.6. Siitiir Materyalleri

Yara dudaklarin1 karsilikli tutmak ve normal gerilim giiclerine kars1 koyacak yeterli
iyilesmeyi gelistirmek i¢in temiz kesilmis yaraya siitiir konulmaktadir (139,140). Farkli
maddelerden iiretilmis iplikler yaklasik olarak 2000 y1ili askin siiredir kullanilmaktadir.
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Kullanilan iplikler kadin sa¢1, agac kabugu lifi, tekstil iplikleri ve kurutulmus tendon ve
barsak yapilar1 kullanilmaktadir. Bu ipliklerle dikilen yaralarda enfeksiyon goriilme
orani ¢ok yiiksektir.

Lister (1867)'in yaptig1 antiseptik arastirmalarda katgiit kromize etmesi
sonucunda yapilan uygulamalarda enfeksiyon yiiksek oranda dnlenmistir. Bu asamadan
sonra yapilan streilizasyon calisamlari sonucunda enfeksiyonun dnlenmesi daha kolay
olmustur (141). Yara iyilesmesi ile ilgili uygun siitiirlerin segilmesi i¢in yara ile ilgili
biyokimyasal, fizyolojik ve hiicresel mekanizmalarin iyi tanimlanmis olmas1 ve siitiir
maddelerinin igerik 6zelliklerininin iyi bir bi¢imde tanimlanmas1 gerekmektedir.

Uygun ideal materyal varligi herzaman bulunamamaktadir. Bunun nedeni de
uygun materyal i¢in ¢ok faktdriin bulunmasidir. Sutiiriin yaraya ait ylikii tasimasi ve
yara iyilesme kuvveti kazandikc¢a sutlir kuvvetinin azalip kaybolmasi gerekmektedir
(142).

Absorbabl siitiirlerde absorpsiyon ve diger sutiirlerde gerilme kuvvetinin kayip siiresi

bilinmeli ve net olarak tanimlanmalidir. Gerilme kuvvetinin kayip siiresi siitiir

materyalinin igerigini belirlemektedir. Siitiir graniilomu ve sinlis formasyonu

komplikasyonlariin belirlenmesi i¢in absorpsiyon siiresi etkili bir faktordiir (142).
Kullanilabilir bir sutiir maddesinin 6zellikleri asagida verilmistir:

1- Eletrolitik etkisi olmayip, streil olmalidir.

2-Alerjik 6zelligi olmamalidir,

3-Kalinligi ideal olmal1 ve kullanim kolaylig1 saglamalidir

4-Etkili ve kolay bir streilizasyon yontemi bulunmalidur,

5-Ucuz ve kolay tiretilmelidir,

6-Goriintirliigl kolay olmalidir,

7-Ince bir yapida ve giivenilir 6zellikte olmalidr,

8-Uzun siire koruyan digim giivenligi olmali ve dokuyu bozma o6zelligi

bulunmamalidir,

9-Enflamatuar etkisi en diisiik diizeyde olmali ve enflamtuar varlik yar iyilesmesini

etkilememelidir,

10-Coziilme siiresi yara iyilesme kuvveti olan 10-14 giinii gegmemelidir,

11-Direng enfeksiyondan korunacak sekilde olmalidir,

12-Eldiveni delmeyen ve doku i¢ine girmeyen uglara sahip olmalidir,

13-Rahatsizlik ve tahris 6zelligi olmamamlidir,

37



14-Intestinal alanda lezyon olusumuna neden olmamalidir,
15-Intraperitoneal alanda yapisikliklara neden olmamalidir,
16-Absorbe olma yetenegi bulunmalidir (143).

Cerrahi komplikasyonlar1 azaltmak ve ideal bir sutiir elde edebilmek i¢in uzun
yilardir arastirmalar yapilmaktadir. Buna ragmen anastomoz kagaklari, yara agilmasi,
enfeksiyon ve kronik siniislerin olugmasi cerrahi islemlerden sonra sik goriilen

komplikasyonlar arsinda yer almaktadir (144).

2.7. Doku Yapistiricilar:

Sentetik ve konvansiyonel olmak iizere iki tip doku yapistiricis1 bulunmaktadir. Sentetik
olarak en ¢ok kullanilan doku yapistiricis1 siyanoakrilatlar, iken konvansiyonel olarak
en ¢ok kullanilan doku yapistiricilart fibrin glue olarak belirtilmistir. Sentetik doku
yapistiricilart olan siyanoakrilatlar ile ilgili 6zellikle son 30 yil dir bircok calisma

yapilmistir (145,146).

2.7.1. Sivanoakrilat Doku Yapistiricilari

Airdiss tarafindan ilk kez 1949 yilinda siyanoakrilatlar iiretilmistir. 1959 yilinda Coover
tarafindan cerrahide islemlerde doku yapistiricisi olarak kullanilmaya baslamistir.
Metil-2-siyanoakrilatlar ve etil-2- siyanoakrilat klinik olarak uygulanan siyanoakrilatlar
olarak belirtilmislerdir.

Butyl-2-siyanoakrilat kuru olmayan yiizeylerde kullanilabilen, histotoksik
olmayan ve giiglii baglanma yetenegine sahip olarak bir formdadir (147). N-butil-2-
siyanoakrilat ve oktil-siyanoakrilat monomer yapida olup, giiniimiizde kullanilan doku
yapistiricilart arasinda yer almaktadir (148,149).

Doku yapuistiricisinin ideal olmasi ayrigabilir olmasi ve ayrigma sonucu olusan
driinlerin toksik olmamasindan kaynaklanmaktadir. Dikissiz cerrahi goriintiisiinii
destekleyen siyanoakrilatlar tam olarak ideal bir doku yapistiricist Ozelligi

tasimamaktadir (149).

2.7.2. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Yapi olarak siyanoakrilat monomerleri incelendiginde diisiik molekiil agirlikli, seffaf

maddeler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siyanoakrilat monomeri nitrit (CN) ile
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birlestirilmis etilen tirevi alkil-2-25 ve bir alkiloksikarbonil grubu (COOR)’dan
olusmaktadir. R; metil, etil, butil, isobutil, trifluoroisopropil, N- heptil, heksil, oktil,
dekil veya pentil olabilir (149).

Monomerler genel olarak birlesmesi sonucunda olusmaktadir. Polisiyanoasetat
alkilsiyanoasetat ve formaldehitin birlesmesi sonucunda meydana gelir ve monomer
meydana getirmek igin depolirizasyona ugrar. Suyun ortadan alinmasi bu asamada
onem arzetmektedir. Polimerizasyonun uyarilmasi ortamda bulunan su varligindan
kaynaklanmaktadir. Gaz yada sivi formda olan bir ¢ok polimerizasyon inhibitorii
bulunmaktadir. O-siilfobenzoik anhidrit, silfiir dioksit, nitrik oksit, fosfor pentoksit bu
maddelerden en ¢ok kullanilanlar arasinda yer almaktadir. Monomerler, ortamda anyon
bulunmasi1 durumunda hizla polimerize olur ve kati hale gecerler. Yapistirici 6zellik
monomerlerin kat1 hale gegmesi sonucunda olugsmaktadir (148).

Polimerizasyon bazik yiizeylerde hafif asidik yiizeylere goére hizli meydana
gelir. Bu doku yapistiricilarinin birgogu 1s1 verilmesi, basing, ¢oziicliniin buharlagmasi
veya katalizor eklenmesi ile faz degistirip sividan kati1 faza geger. Polimerizasyonun
sonlanmasi igin ortama bir asit kimyasalinin ilavesi ya da mevcut monomerin bitmesi
gerekir. Yapistiricinin ince tabakast hizli polimerize olurken, kalin tabakasi veya biiyiik
bir damlas1 daha yavas polimerize olur (150). Suyun asirt olmasi polimerizasyonu ¢ok
hizlandirir.

Polimerizasyon uygulamasi geri doniisiimsiizdiir. Meydana gelen polimerler
folmaldehit ve siyanoasetat ortaya ¢ikarmak igin monomerlere ayrilabilir. Bu madde bir
yi1l kadar zamanda metabolize idrar ve diskiyla atilirlar (151). Dokuya siiriilen
siyanoakrilat,hatali yere uygulanip alinmak tercih edildiginde aseton, asetohidril veya

etil alkol-su soliisyonu 1 ile seyreltilerek dokudan uzaklastirilir (152).

2.7.3. Ayrisma ve Toksisiteleri

Dokularda tercih edilen yapistiricilarin uygun olabilmeleri igin birgok uyumluluga
barindirmalar1 lazimdir. Inflamatuar yamt ¢ok az olmali, dokularda olusturdugu
yapistirma giicii siki1 ve dayanikli olmali, karsinojen 6zellik barindirmamali, emilebilir
olmali, en son yikim ftriinlerine kadar ayrilabilir ve uygulandiginda organ ve dokularin

biyolojik fonksiyonlarina zararli etkisi olmamalidir (153).
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Sekil 12. Siyanoakrilat yapistiricilarin kimyasal yapisi (154)

Siyanoasetat polimerinin ayrismasiyla olusan formaldehit ve siyanoasetat
toksisitesinin muhtemel nedenidir (149). Siyanoakrilatlarin ¢6ziinme derecesi herbiri
icin farklidir. Meydana gelen toksisite ayrisma hizi ile orantilidir. Metil siyanoakrilatlar
hizli ayrisip fazla toksisiteye sebep olur. Az toksik olan siyanoakrilat gruplari daha
yavas ayrisan gruplardir (149).

Siyanoakrilatlarin doku tepkimesi ii¢ ana etki ile anlatilmistir:

1- Alkil grubunun zincir uzunlugu veya siyanoakrilat esterlerinin tipi; alkil kisminin
metil, N-butil, isobutil, N-oktil olusuna gore toksisite degisir. Siyanoakrilar yapisinda
zincir ne kadar uzun olursa toksisitenin o kadar azaldig: goriilmistiir. Bu durumda hizl
ayrisan metil ve etil bilesikleri diger siyanoakrilat gruplarmma gore daha toksik
goriilmislerdir (145).

2- Uygulanan yapistirict miktari; siyanoakrilatlarin kalin bir tabaka yerine ince bir
tabaka seklinde uygulanmasinin dokuda daha az reaksiyon olusturdugu goriilmiistiir
(150).

3- Yapistirilacak doku tipi; reaksiyon vaskiilarizasyonu iyi olan dokularda daha fazla
gorilmistiir (148).

Siyanoakrilatlar dokuya siiriildiigiinde, polimerazyon esnasinda sicaklik artisi
olusur. Dokuda nekrozlara olusturabilen bu 1s1 artis1 yapistiricinin diisiik miktarda
kullanildi@i zaman azalir. Arastirmalar gosteriyor ki, butil-2-siyanoakrilatta 1,5°C,
heksil siyanoakrilat 2°C, metil-2-siyanoakrilatta bu 1s1 artis1 4°C olarak bulunmustur.
Etrafta olusan bu 1simin toksit etki yapacagi belirtilmistir (153). Yalniz Koltai ve Eden,

tepkime esnasinda olusan 1s1 artisinin herhangi bir zararint olmadigini belirtmistir (155).
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Doku iizerinde kolaylikla yayilabilir 6zelligi olan, butil ve oktil siyanoakrilat
gibi uzun zincirli monomerler daha az miktarda kullanilmalarindan dolayr doku
tizerinde olusan toksisite azalmaktadir (148).

In vivo ve In vitro deneylerde siyanoakrilatlarin toksik etkileri
degerlendirilmistir. Insan hiicre kiiltiirleri ve tavsanlarin doku kiiltiirlerinde
degerlendirmesi yapilan isobutil monomerleri, oktil monomerlerine gore ¢ok daha
toksik olarak goriilmiistiir (156). Birka¢ yikama sonrasinda toksik etkilerde azalmanin
goriilmesi, monomerin saf olmadigi durumlarda toksik etkilerinin oldugunu gosteren

kanitlardandir (157).

2.7.4. Sivanoakrilatlarin Yapistirma Giucleri

Aragtirmalar, siyanoakrilatlarin dokuya yapisma sisteminim-n, dokudaki hidroksil iyonu
ile tepkimeye girmeleri neticesinde olusan polimerize olarak dokunun girinti ve
cikintilarina tutunmasi oldugu anlasilmistir. Hemostatik etkisinin de yara yiizeyinde
acik damarlari tromboze ettigi belirtilmistir (158).

Doku yapistiricilarinin yapisma giiciinii ve zamanini etkileyen faktorler vardir.
Bu etkiler igerisinde; yapistiricinin modeli, durulugu, etkilenen yiizeyin 6zellikleri ve
uygulama sistemi sayilabilir. Yapistirma giiclinii saglayan en 6nemli etken uygulama
kullanim seklidir. Yogun kalinlikta kullanildiginda esneklik azalir, kirilganhk yiikselir
sonug olarak yapisma 6zelliklerini azaltir (159).

Yapistirictyr dokuya uygulamadan once kesi hattinda iyi kanama kontrolii
saglanmasi gerekir ve kisa zamanda polimerizasyon oldugu igin yara yiizeylerin
karsilikli uygulanmasi gerekmektedir. Siyanoakrilat bir defa polimerize olduktan sonra
organik ¢oziiciilerde ¢oziinme gostermez. Saglam ve uygun yapistirma igin Oncelikle
ortamin kuru, diiz ve temiz yiizeyler i¢inde ince bir tabaka olacak sekilde uygulanmasi
gerekmektedir. Boylece hizli bir polimerizasyon meydana gelir ve siki bir yapisma
durumu gergeklesir. Substrat, bir defa monomerlere maruz birakildiktan sonra
polimerizasyon olusur, ancak daha fazla monomerin ortama eklenmesi etkiyi teersine
cevirerek yapisma olmasma engel olur. Ortamda asirt nem veya suyun bulunmasi,
monomerin beyazlayip ve toz sekline donmesine sebep olur. Bu da epitelyal yiizeyde

yapigsmanin devam etmesini engeller (150).
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Cerrahi uygulamada daha pratik sistemler arastirilmaktadir. Siyanoakrilatlar piiskiirtme
veya jet enjektor gibi yontemlerle kesi kenarlarina uygulanmis ve sonuglarin basaril
oldugu bildirilmistir (150).

Yapilan g¢alismalarda butil-2-siyanoakrilatin cilt kesilerinde ve siyriklarinda
stitur yerine alternatif olabilecegi belirtilmistir. Avantaj olarak ise; etkili ve kisa siirede
hemostaz saglamasi, bakteriyostatik Ozellik barindirmasi, kullaniminin kolay olmasi,
sert veya yumusak dokuda saglam yapisma saglamasi ve estetik tistiinliik gibi durumlar
belirtilmistir (149,150).

2.7.5. Sivanoakrilatlarin Cerrahide Kullanilmalari

Siyanoakrilat doku yapistiricilarindan 6zellikle cilt kesilerinde doku yapistiricist olarak
kullanilmak tizere gerekli izinler Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA) onay almistir.
Siyanoakrilatlar degisik ameliyatlarda tercih edilmektedir. Goglis operasyonlarinda;
bronkoplevral fistiil ve trakeadzefageal fistiillerin kapatilmasi gibi operasyonlarda
basarili sonuglar alindigi aciklamistir(160,161). Kalp Damar ameliyatlarinda; kanama
revizyonlarinda, torasik aort ameliyatlarinda kullanildig: belirtilmistir. Genel cerrahide;
fundus ve oOzefagus varis kanamalart (161), omentum ve pankreas baginin
yapistiritlmasinda, biliyer fistiil onarimi gibi cerrahilerde kullanimi1 bulunmaktadir (162).
Farias (2005) yaptig1 deneysel calismasinda, si¢anlarda kolon anastomozunda butil-
siyanoakrilat kullanmis ve deney sonunda basing uygulamasi karsilagtirmasinda
anastomozun dayanikli oldugunu tespit etmistir (163).

Gastroenterolojide; Aytekin ve arkadaslar1 (2003), yaptiklari caligmada batinda
asit ve koagiilopati varhiginda, perkiitan hepatobiliyer girisimler sonrasida kateterin
cekilmesi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikabilen kanama ve safra kacaginin 6nlenmesi
icin, N- butil siyanoakrilat ve gel-foam ile trakt embolizasyonun etkili ve giivenli bir
yontem olabilecegini belirtmislerdir (164).

Oftalmolojide; siyanoakrilatlar korneal ve konjoktival iilserasyon onariminda,
tarsorafiler ve blefaroplastilerde, goz gevresinde cilt ve ciltalt1 kesileri gibi islemlerde
(165), vitreoretinal cerrahi, katarakt ve orbita cerrahisi gibi alanlarda uygulanmaktadir.

Cocuk cerrahisinde; Tzifa ve arkadaslar1 (2006) yaptiklar: ¢calismada, konjenital
H tipi ve rekiirren trakeoodzefageal fistiil onariminda endoskopik Histoacryl® glue

uygulamasi yaptiklarin1 ve sonuglarin basarili oldugunu belirtmislerdir (166). Yine
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cocuklarda cilt laserasyonlarinda genel veya lokal anestezi gerektirmeden tedavi
yapilabilmesi, hizli ve kolay uygulaniyor olabilmesi nedeniyle siitiir tekniklerine bir
alternatif olusturmaktadir (167).

Ayrica yapilan 2 ayr1 ¢alismada uzun zincirli siyanoakrilat tiirevleri olan, 2-octyl
siyanoakrilat ile n-butil siyanoakrilat arasinda karsilastirma yapilmis, yapistirma giigleri
ve toksisite agisindan anlamli bir fark gériilmemistir. (168,169)

Ozmen (2004) yapt1g1 deneysel ¢alismanin sonucunda, kolon anastomozlarinda
doku yapistiricilarindan n- butil siyanoakrilatin kullanilabilecegi yoniinde sonuglar elde
etmistir (170).

Irkériicii (2009) iskemik kolon anastomozunda 2-octyl-cyanoacrylate etkinligini

calismistir(171).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Bahgelievler Kampiisii Deney Hayvanlar1t Merkezinde (DEHAM) ¢alisma yapilmistir.
(Basvuru tarihi: 04.05.2021 Protokol No: 09 Oturum No: 2021/04 Karar No:01 Tarih:
16.06.2021).

3.1. Denek Secimi

Agirligi 350-400 gr olan 39 adet Wistar-Albino cinsi rat 13’er adet ii¢ gruba ayrildi.
Hayvanlarin bakiminda standart pellet yemi ve sehir igme suyu kullanildi. Denekler
toplu halde KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda sabit sicaklik ve

rutubet altinda korundular.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Ratlar, herbirinde toplam 13 adet olmak iizere 3 gruba ayrildi.

1. Grup (n=13): Perforasyon alanina primer siitur ile omentoplasti yapilmasi(Graham
Teknigi).

2. Grup (n=13): Perforasyon alanina siyanoakrilat ile omentoplasti yapilmasi.

3. Grup (n=13): Perforasyon alanina siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft

uygulanmasi.

3.3. Operasyonun Yapihsi

Ug gurubun tiim ratlarin sag kasiklarindan Ketamin ( 50 mg/kg )(Ketalar, Eczacibas,
Tiirkiye) ve Xylazine HCl ( 5mg/kg )(RompunR, Bayer, Tiirkiye) intraperitoneal
uygulanarak anestezi saglanip, standart olarak killarin temizlenmesi ardindan cilt
inisizyonu laparotomi yapildi.(Sekil 13a-b) Kesi sonrasinda duodenum birinci kisim
periplorik alandan yaklasitk 3 mm’lik perforasyon olusturuldu.(Sekil 14) 1. Grubta
perfore alan kenarindan baslanarak duedonum arka duvarindan gegmeyecek sekilde 3.0
yuvarlak emilebilir poliglaktin (Vicryl, Ethicon) siiturlar gegilip arasina vaskuler
pedikulu bulunan intakt serbest omentum dokusu yerlestirilerek baglandi (Basit Rafi-
Graham Teknigi). 2. Gruba perforasyon alanina 2-octyl siyanoakrilat(SurgiSeal Stylus)

44



uygulanarak vaskuler pedikulu bulunan intakt serbest omentum dokusu yerlestirildi. 3.
Gruba ratlarin rektus arka duvar parietal peritondan otolog peritoneal greft alinip,
izerindeki kalan kas tabakasi temizlendikten sonra perforasyon alanina 2-octyl
siyanoakrilat ile yapistirilip tespit edilmesi islemi uygulandi(Sekil 15a-b). Islem
sonrasinda 12 saat gece 12 saat gilindiiz taklit edilerek, uygun sicaklik ve nem altinda,
musluk suyu ve pelet yem ile beslenerek 5 giin boyunca siganlarin takibi yapildi. Takip

boyunca si¢anlarda herhangi bir komplikasyon goériilmedi.

Takip sonunda relaparatomi yapilarak anastomoz distal ve proksimalinden
uygun Kateterizasyon yapilarak batin i¢i %0.9 saline soliisyonu ile doldurulup fark
basing manometresi ile anastomoz patlama basincit diizeyleri dlgiildii. Soliisyon
icerisindeki hava kacaginin goriildiigii ilk deger patlama basinci olarak kabul edildi.
Ratlar yiiksek doz barbiturat yardimiyla itlaf edildi. Sonrasinda anastomoz hatt1 1 cm
proksimal medialden smir alinarak eksize edildi. Alinan doku Ornekleri formaldehit
soliisyonunda tespit edildikten sonra histolopatolojik degerlendirme amaci ile direk
mikroskobik degerlendirme agisindan hematoksilen eozin ile boyama yapildi. Daha

sonra 3 grup ratlardan elde edilen bulgularla, anastomoz patlama basinglar1 ve

histopatolojik olarak karsilastirilmas1 yapildi.

Sekil 13a. Uygun Saha Trasi Sekil 13b. Povidon Iyodiir Boyama ve Ortme
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Sekil 14. Peripilorik alan 6n yiiz perfore edilen alan

Sekil 15a. Parietal Periton Greft Eksizyonu Sekil 15b. Cikarilmis Peritoneal Greft
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Sekil 16a. Peritonun Siyanoakrilat tespiti ~ Sekil 16b. Tespitlenmis Periton Goriinimii

3.3.1 Orneklerin alinmasi:

Calismamizda diizglin anastomoz hattt boyunca 1 cm proksimal medialden sinir
alinarak eksize edilmistir. Bu doku histopatolojik inceleme i¢in doku Ornekleri

formaldehit soliisyonunda tespit edildikten bir flak’a konuldu. (Sekil 17)

Sekil 17. Otolog Peritoneal Greft Uygulanan Doku Materyali
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3.4. Anastomoz boélgesi patlama basincinin dl¢iilmesi:

Ratlarin karinlar1 anastomoz kacagi, abse, fistiil gibi komplikasyonlar acisindan
degerlendirildikten sonra, asagida tariflenen diizenek kullanilarak anastomoz patlama
basinglar1 in-vivo olarak ol¢tildii.

Takip sonunda relaparatomi yapilarak anastomoz distal ve proksimalinden
yaklagik 1 cm’lik mesafeden kateterler yerlestirildi. Kateter etrafindan doku ile beraber
baglama yapilarak kagak olmayacak sekilde tespit edildi. Sonrasinda batin i¢i %0.9
saline soliisyonu ile doldurulup bir kateterden insuflasyon ile hava verildi. Diger kateter
ucu fark basing manometresine baglandi. Ilk kacak oldugu andaki fark basing

manometresinde goriilen deger patlama basinci olarak kabul edildi.

Sekil 18a. Patlama basinci igin kateterizasyon Sekil 18b. Fark Basing Manometresi
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3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Anastomoz sonunda elde edilen doku materyalleri olagan doku takip isleminden sonra
parafin bloklarda muhafaza ediledi. 4-5 mikron kalinhigindaki doku kesitlerine
hemotoksilen-eozin uygulandiktan sonra 151k mikroskobu ile hangi gruba ait oldugunu
bilmeyen patolog tarafindan incelendi. Verhofstadt skalas1 kullanilarak sonuglar alindi

(Tablo 5).

Tablo.1. Verhofstadt skalasi

Skor | Nekroz | PMNL Lenfosit Makrofaj Odem Mukozalepitel | Submukozal
kopriilesme
0 Yok Normal Say1 Normal Say1 | Normal Yok Normal Iyi
Say1 Glanduler kopriilesme
1 Az Az artis Az artis Az artis Az Normal kiibik Ortalama
kopriilesme
2 Orta Belirgin artis Belirgin artig | Belirgin artis | Belirgin | Tamamlanmig Zayif
kiibik kopriillegsme
3 Yaygin | Yaygin Yaygin Yaygin Ciddi Yok Kopriilesme
infiltrasyon infiltrasyon infiltrasyon yok

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede verilerin degerlendirilmesi i¢in IBM Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) for Windows 20.0 programi kullanildi.

Kullanilan verilerin normal dagilima uygunlugu agisindan Kolmogorow-
Simirnov  testi uygulandi. Normal dagilima uygun olan sayisal verilerin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilima uygun
olmayan sayisal verilerde ise Kruskal Wallis analizi uygulandi. Guplarin kedndi
aralarindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde post-hoc Scheffe testi kullanildi. p<0.05
degerleri istartistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sayisal degerler normal dagilima
uyan degerler ortalama standat sapma (SD) (Minimum — Maksimum degerler), normal
dagilima uymayan sayisal parametreler ortanca (%25’°lik deger - %75’lik deger) olarak

verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin bu kisminda hedeflenen amag ve alt amag¢ dogrultusunda saglanan verilerin
olusturdugu bulgilarin analiz ve yorumari yapilmistir. Deneyde kullanilan grup 1 ve

grup 2°de ki ratlardan 1’er tanesi islem Oncesinde yapilan anestezide ex olmustur.

Tablo 2. Cerrahi islem ve dagilimlari

Cerrahi islem Say1
Grup | (primer siitur ile omentoplasti) 12
Grup 11 (siyanoakrilat ile omentoplasti) 12
Grup 111 (siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft 13
uygulanmasi)

4.1.Anastomoz Patlama Basinci

Calisma kapsaminda olusturulan gruplar incelendiginde Olcililen patlama basinglar
istatiksel olarak karsilastirildi. Gruplarin ortalama degerlerine bakildiginda Grup 1
100,92+18,82 (min -max) mmHg, Grup 2 87,00£12,45 mmHg, Grup 3 107,544+32,80
mmHg olarak bulundu. Anastomoz patlama basinci parametresinin gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0,05)(Grup 1 ile Grup 2 arasinda p
=0,355; Grup 1 ile Grup 3 arasinda p=0,779; Grup 2 ile Grup 3 arasinda p=0,104).

Tablo 3: Anastomoz Patlama Basinglar1 Tablosu

%95 Giiven P

Gruplar Min Max X

Arah@ degeri
GRUP 1 68,00 131,00 100,92 18,82 (89-113)
GRUP 2 68,00 103,00 87,00 12,45 (79-95) 0,97
GRUP 3 68,00 193,00 107,54 32,80 (87,5-127,5)
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Sekil 19. Gruplarin patlama basinglar grafik goriinimii

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Calisma kapsaminda olusturulan gruplarin Yyaralanma bdlgesinden alman kesitler
incelendi ve Verhofstad skorlamasi kullanilarak yara iyilesmesi degerlendirildi.
Histopatolojik inceleme yapilarak her grup i¢in kaydedilen skorlar, Oneway Anova ile

degerlendirilerek gruplar arasinda iyilesme farklilig1 arastirildi.
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Tablo 4. Gruplar Aras:1 Histopatolojik Skorlarin Istatistiksel Degerlendirme Tablosu

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Ortanca (%25 - | Ortanca (%25- | Ortanca (%25 - | degeri
%75) %75) %75)

Nekroz 1(0.25-1) 1(0-1) 1(0-1) 0.65

PMNL 2 (2-3) 2 (1-2) 1(1-2) 0.002°

Makrofaj 2(1-2) 1(0-1) 1(1-1.5) 0.008%

Lenfosit 2 (1-2.75) 1(1-1) 1(1-1) 0.008%¢

Odem 1(1-2) 1(0.25-1) 1(1-1) 0.009%

Mukozal 2 (2-2) 2 (1.25-2) 1(1-2) 0.013°

Epitel

Submukozal 2 (2-2.75) 1(1-1.75) 1(1-1.5) 0.003*¢

Kopriilesme

a. Kruskal Wallis Testi’ne gore istatistiksel olarak Grup 1 ile Grup 2 arasinda fark

goriildil.

b. Kruskal Wallis Testi’ne gore istatistiksel olarak Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark

goriildii.

c. Kruskal Wallis Testi’ne gore istatistiksel olarak Grup 1 ile Grup 3 arasinda fark

gorildii.

PMNL: Polimorfonukleer Lokosit

4.2.1. Gruplar arasinda nekroz olusumunun histopatolojik istatiksel incelenmesi

Calisma kapsaminda olusturulan gruplar incelendi. Nekroz olusumu gruplar arasinda

anlamli bir farklilik yoktur (p:065). (Tablo 4)
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Sekil 20. Hlstopatolojik Nekroz Alani

4.2.2. Gruplar arasinda PMNL olusumunun histopatolojik istatiksel incelenmesi

Calisma kapsaminda PMNL agisindan gruplar arasindaki fark incelendiginde; Grup 1
ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup 1 deki

degerlerin ortalamasi grup 3 teki degerlerin ortalamasindan yiiksek goriilmiistiir. (Tablo
4)

Sekil 21. Histopatolojik PMNL(Polimorfonukleer Lokosit) gortiniimii

4.2.3. Gruplar arasinda lenfosit olusumunun histopatolojik istatiksel incelenmesi

Lenfosit, agisindan gruplar arasindaki fark incelendiginde; Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 1
ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup 1 deki
degerlerin ortalamasi diger gruplardaki degerlerin ortalamasindan yiiksektir. (Tablo 4)
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Sekil 22. Histopatolojik Makrofaj ve Lenfosit Goriiniimii

4.2.4. Gruplar arasinda makrofaj olusumunun histopatolojik istatiksel incelenmesi

Makrofaj agisindan gruplar arasindaki fark incelendiginde; Grup 1 ile Grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup 1 deki Makrofaj skorlama
ortalamasi Grup 2 deki Makrofaj ortalamasindan yiiksektir. (Tablo 4)

4.25. Gruplar arasinda mukozal epiltel olusumunun histopatolojik istatiksel

incelenmesi

Mukozal Epitelizasyon agisindan gruplar arasindaki fark incelendiginde; Grup 1 ile
Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup 1 deki

degerlerin ortalamasi grup 3 teki degerlerin ortalamasindan yiiksektir. (Tablo 4)

4.2.6. Gruplar arasinda submukozal Kkopriillesme olusumunun histopatolojik

istatiksel incelenmesi

Submukozal kopriilesme agisindan gruplar arasindaki fark incelendiginde; Grup 1 ile

Grup 3 ve Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmustur(p<0,05). Grup 1 deki degerlerin ortalamasi diger gruplardaki degerlerin
ortalamasindan yiiksektir. (Tablo 4)

4.2.7. Gruplar arasinda 6dem olusumunun histopatolojik istatiksel incelenmesi

Odem agisindan incelendiginde; Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0,05). Grup 1 6dem daha fazla oranda gortilmistir.  (Tablo 4)
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5. TARTISMA

Duodenal perforasyon, nadir olmakla birlikte potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaymlanmis ¢alismalarda 6liim oranlarinin %S ila
%25 arasinda degistigi goriilmistir (12,13). Duodenal perforasyonlarin tedavisinde
optimal yontemler hala tartismalidir. Genellikle tanida ge¢ kalinir ve bu da sagkalimin
azalmasinda onemli rol oynar. Cerrahi gerektiren hastalarda, onarim tipi, agik veya
laparoskopik teknik kullanilmasi ve pilor ekskliizyonu gibi gastrik diversiyon
prosediirlerinin rolii ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir (14). Perforasyonu
kapatmak i¢in jelatin siinger ve fibrin yapistirict kullanilar teknikler de gelistirilmistir
(72).

Duodenal yaralanmalarda tercih edilecek operasyonel tekniklerin se¢iminde
hastanin stabilitesinin, anatomik lokalizasyonun, eslik eden organ yaralanmasinin
varhginin degerlendirilmesi énem arz eder. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi(Food and
Drug Administration; FDA) 1998 wyilinda, dis yaralar ve cerrahi insizyonlarin
kapatilmasinda bolgesel yara yapistiricisi olarak siyanoakrilat kullanimini kabul etmistir
(90). Siyanoakrilatlarin diger yara kapatma ve birlestirme metotlarina gore pek cok
avantajlar1 bulunmaktadir. Belli basli olumlu yonleri, hizli bir sekilde esnek doku
olusumu, korumali kapanma, yangida azalma, tedavi sonrasi takip gerektirmeme ve
tibbi giderlerde azalmadir (172).

Sabol ve ark., 24 adet erkek rat kullanarak yaptiklar1 calismada, ratlarin sirt
bolgelerine, 2 adet paralel deri insizyonu yapmuslardir. Deri insizyonu olusturulan
gruplardan birini intradermal siirekli dikisle, diger grubu ise n-biitil siyanoakrilat ile
kapatmiglardir. Ratlar 7. ve 22. giinlerde Oldirilmistir. 7. ve 22. giinlerdeki
Ol¢iimlerde, dikis ve yapistiricinin gerilme kuvvetlerini benzer bulmuslardir. 7. giinde
yapistirici kullanilan yarada granulasyon dokusunun artmis, 22. giine kadar granulasyon
dokusunun azalmaya baglamis oldugunu goérmiisler ve n- biitil siyanoakrilatin
geleneksel dikisle kapatmaya alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir
(173).

Cronin ve ark. arastirmalarinda, anastomoz patlama basincit Ol¢limlerinde
anastomoz gerceklestirdigi sonraki 3. gilinden itibaren yapilacak olan kuvvetin giderek
arttigin1 ve 7-10. giinlerde en yiiksek seviyeye getirdigini, bununla birlikte ilk 3 giinde
hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz bdlgesinde %40 azaldigin1 ve yaklagik 5.
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giinden itibaren normale yaklagtigi, 10-14. giinlerde ise normalin istiine ¢iktigini
belirtmistir(174).

Barlas ve ark yaptigi calismada; gastrointestinal sistemde meydana getirilen
defektin, ePTFE yama kullanarak kapatildigi ve patlama basinci 6l¢iimii sonuglarinin,
ince barsaklarda etkili oldugu daha oOnce gosterilmis olan fibrin yapistiricinin
kullanildig1 gruptaki kadar iyi ¢iktigini belirtmis ve hicbir denekte onarilan bolgeden
patlama olmadigini vurgulamiglardir. Bu durum ePTFE yamanin uygun bir iyilesme
ortami saglayarak, yaralanma bolgesinde yeterli miktarda ve kalitede kollajen sentezine
imkan verebildigini saptamislardir(175).

Bizim ¢alismamizda gruplar incelendiginde 0Ol¢iilen patlama basinglart istatiksel
olarak ortalama degerlerine bakildiginda Grup | (primer siitur ile omentoplasti)
100,92+18,82 mmHg, Grup Il (siyanoakrilat ile omentoplasti) 87,00+12,45 mmHg,
Grup Il (siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft uygulanmasi)107,65+32,80 mmHg
olarak bulundu. Gruplarin ikili karsilastirmasinda Grup 3’teki ortalama patlama basinci
diger gruplara gore daha yiliksek olmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamastir. (p>0,05).

Calismamizda yapilan biyomekanik testlerin sonuglarma bakildiginda;
siyanoakrilat ile otolog peritoneal greft uygulanmasi kullanilarak kapatilan deneklerden
aliman Orneklerin, 2-octyl siyanoakrilat doku yapistiricisi ve primer situr ile
omentoplasti kullanilan deneklerden alinan orneklere gore, daha dayanikli olduklarini
ortaya koymustur.

Losi ve ark. , yaptiklar1 ¢alismada, 25 adet wistar rattan her birinde, karin
duvarinin iki tarafinda fitik olusturup, lezyonlara 10 giin miidahale etmeden kronik hale
getirmislerdir. Daha sonra lezyonlarin iizerine, geleneksel dikis veya siyanoakrilat
kullanarak greft uygulamislardir. 17., 28.. giin ve 3., 4., ve 5. aylarda nekropsi yaparak
histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak yangisal cevap ve apoptatik hiicre
varligimi degerlendirmislerdir. Sonugta her Ornekte graftin miikemmel yapistigim
gormiiglerdir. Uygulamada hafif yangisal reaksiyon ile birlikte, yapistirici ile graftin
uygulandigr bolgenin etrafinda az sayida makrofaj ve damarli doku varhig
gozlemlemislerdir. Hepsinde histopatolojik incelemede yapistirici kalintist gormiisler ve
apoptatik hiicreye rastlamamislardir(176).

Castillo ve ark, yaptiklar1 ¢alismada tavsanlar {izerinde duodenum perforasyonu

alanma otolog periton grefti uygulamiglardir. 6 aylik takip sonrast onarim yapilan
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alanlar1 incelemislerdir. Periton grefti ile kapatilan alanlarin incelemesinde,
duodenumun tam kat iyilestigini gostermislerdir(177).

Mourougayan ve ark., 3 aylik ile 5 yas aras1 104 damak ve dudak yarigi olan
hastada calismislardir. Dudak yarigini, siyanoakrilatla yapistirdiktan sonra, ge¢ emilen
dikis ile deriyi kapatmislardir. 104 hastanin her birinde yarik miikemmel bir sekilde
kapanmistir.  Higbir  hastada enfeksiyon, yirtilma ve burun tikanmasina
rastlamamuglardir (178).

Dowson ve ark., yaptiklar1 calismada, insanlarda laparoskopi yaralarinin
kapatilmasinda, siyanoakrilat doku yapistiricistyla, emilemeyen monofilament dikislerin
etkinliklerini karsilagtirmiglardir. Caligmada; yetigkin hastalara, yara kapatmada rastgele
78 hastaya dikis, 76 hastaya doku yapistiricist kullanmiglardir. Yaranin, kapanma
zamani, komplikasyonlar1 ve kozmetik goériiniimiine 4., 6. haftalar ve 3. ayin sonunda
bakmislardir. Doku yapistiricist grubunda operasyon sonrast daha az pansumana ihtiyag
duyulmus ve daha az akinti goriilmiistir. 4., 6. haftada ve 3. ay sonunda yara
komplikasyonlar1 ve kozmetik degerlendirmede gruplar arasinda 6nemli bir farklilik
gormemislerdir. Sonugta, doku yapistiricilarinin laparoskopi yaralarinin kapatilmasi
uygulamalarinda, emilemeyen monofilament dikislere gore daha az zaman
gerektirdigini, yara komplikasyonlar1 ve kozmetik degerlendirmesinin daha 1iyi
oldugunu bildirmislerdir (179).

Bozkurt ve Saydam yaptiklar1 ¢alismada, bas ve boyun bolgesindeki
insizyonlarin kapatilmasinda siyanoakrilat kullanimi1 ve geleneksel dikis kullaniminin
komplikasyon oranlar1 ve ortalama uygulanma siirelerini karsilagtirmiglardir. Calismada
bas ve boyun bolgesinden operasyon geciren 80 hasta kullanmiglardir. Insizyonlart 32
hastada dikis ile, 48 hastada siyanoakrilat ile kapatmislardir. Iki uygulama gurubunun
yas, cinsiyet ve yara boyutlar1 benzer olanlar1 segmislerdir. Calismada derinin kapanma
siirelerini  karsilagtirmiglar ve istatistiksel olarak ©nemli bulmuslardir. Hastalar
komplikasyon agisindan 2 hafta, 1 ve 3 ay sonra takip etmislerdir. iki grupta da
komplikasyon  goriilmemistir. ~ Siyanoakrilatlari,  dikisle  yara  kapatmayla
karsilagtirdiklarinda uygulamasi kolay, elverisli ve hizli bulmuslardir (180).

Batista ve ark., 44 Wistar rat1 postoperatif giin sayisinin 7 veya 14 olusuna ve
kullanilan materyalin dikis veya yapistirici olusuna gore rastgele 4 gruba ayirmislardir.
Ratlarin anterior karmn duvarmin aponeurosisin i¢ine 4 cm’lik insizyon yaptiktan sonra,
insizyon yaralarmmi1 22 ratta 3/0 naylon iple dikis atarak, diger 22 sinde ise doku

yapistiricisiyla kapatmiglardir. 7 giin sonra her gruptan 11 rat1 tekrar tartmislar, yeniden
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operasyona gondermis ve daha sonra Otenazi yapmuglardir. Ayni prosediirii 14 giin
sonra, kalan ratlara da uygulamislardir. Cerrahi yarayr makroskobik olarak incelemis,
gerilme kuvvetlerini 6l¢miis ve doku kenarlarini histopatolojik olarak incelemislerdir.
Ratlar iki operasyon arasindaki periyotta ortalama agirligindan 20 g kaybetmislerdir.
Yara kapamada doku yapistiricisinin  kullanimini daha hizli bulmuslardir. Doku
yapistiricist kullanilan hayvanlardan sadece bir tanesinde yara agilmasiyla kiiciik apse
gormiislerdir. Doku yapistiricilart ile ilk cerrahi uygulamadan 14 giin sonra en iyi
gerilme kuvveti elde etmislerdir. Histopatolojik sonuglar agisindan her iki grupta
herhangi bir farka
3rastlamamiglardir (181).

Bizim calismamiz histopatolojik degerlendirildiginde nekroz agisindan gruplar
incelendiginde Nekroz olusumu ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p:0670). Makrofaj acisindan gruplar incelendiginde; Grup 1 ile Grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup | (primer siitur ile
omentoplasti)deki Makrofaj ortalamasi Grup Il (siyanoakrilat ile omentoplasti)deki
Makrofaj ortalamasindan yiiksektir. Calismamizi PMNL, Mukozal Epitelizasyon
acisindan farkin hangi gruptan kaynaklandigini incelendiginde; Grup 1 ile Grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Grup 1’deki degerlerin
ortalamas1 grup 3 teki degerlerin ortalamasindan yiiksektir. Lenfosit, Submukozal
kopriilesme acisindan farkin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde Grup 1 ile
Grup 3 ve Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur(p<0,05). Grup 1’deki degerlerin ortalamasi diger gruplardaki degerlerin
ortalamasindan yiiksektir.Doku yapistiricilar1  kullanilmayan Grup 1’de doku
yapistiricist kullanilan diger gruplara gore inflamtuar hiicrelerin daha yiiksek oranda
olmasimi yabanci cisim reaksiyonu gostererek inflamasyonu tetiklemelerine bagladik.
Odem agisindan ikili gruplar incelendiginde; Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). En fazla 6dem grup 1 de goriilmiistiir.
Makrofajlar grup 2 ve grup 3’te primer onarim grubu olan grup 1’e gore azdi.
Makrofajlarin, nétrofilik hiicreler ve lenfositlerin Grup 1’ yiiksek olusu da olaymn kismi
bir yabanci cisim reaksiyonu oldugunu destekler. Ayrica primer onarim grubunda
noétrofiller, lenfositler, makrofajlar yogun olarak izlenmekteydi ve grup 2 ve grup 3
siyanoakrilat kullanilan gruba gore anlamli olgiide fazlaydi. Bunun nedeni yara

bolgesinde bulunan enfeksiyon, yabanci cisim ve beslenme bozuklugu olabilir.
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6. SONUC

Arastirmamizda siganlarda klinik iyilesme, biyomekanik testler ve histopatolojik olarak
degerlendirilmesi neticesinde ulagilan veriler, siyanoakrilat ile yapilan otolog peritoneal
greft onarmminin, klasik onarim yontemi kadar basarili sonuglar alindigini
gostermektedir. Yaptigimiz ¢calismada otolog peritoneal greft uygulamasinin bizim i¢in
altin standart olan Graham onarimi ile ayni etkinlikte goriilmesi nedeniyle, duodenum
yaralanmalarinda, daha karmasik ve zaman alict olan onarim ydntemlerine gore
uygulamast daha kisa, kolay ve giivenilir bir alternatif yontem olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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