T.C
SAGLIK BAKANLIGI UNIiVERSITESI
HASEKI EGITIiM ARASTIRMA HASTANESI
GENEL CERRAHI KLIiNiGi

RATLARDA
KOLON ANASTOMOZUNDA
KOLLAJEN DURA MATRIKS KULLANIMININ
ANASTOMOZ GUVENLIGINE ETKIiSi

Dr. EZGIi TATLISU

Uzmanlik Tezi

ISTANBUL - 2017



T.C
SA(';LHg BAKANLIGI UNIiVERSITESI
HASEKI EGITIM ARASTIRMA HASTANESI
GENEL CERRAHI KLINiGi

RATLARDA
KOLON ANASTOMOZUNDA
KOLLAJEN DURA MATRIKS KULLANIMININ
ANASTOMOZ GUVENLIGINE ETKIiSi

Dr. EZGIi TATLISU

Uzmanlik Tezi

Tez Damismani: Op. Dr. EKREM FERLENGEZ

ISTANBUL - 2017



2. GENEL BILGILER ................................................. 3
2.1 TARIHCE . ..., 3
2.2. YARA IYILESMEST. .. oo, 4
2.3 KOLLAIJEN. ... 6
2.4. GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA [YILESMESI.......... 8
2.5 ANASTOMOZ IYILESMESINE ETKi EDEN FAKTORLER....... 10

T T 4 T SRR 10
2.5.2. Beslenme.. i 10
2.5.3. Hipoksi, Aneml H1poperﬁlzyon ................................... 11
2.5.4. Metabolik Hastaliklar......................co i, 12
2.5.5 Siitiir Teknigi ve Materyali............coooiviiiiiiiiiiiiiiannnn, 12
2.5.6. Anastomoz DUZEYi........couviuiiieiiiiiiiiii e 13
2. 5.7 ENfeKSIYON. ... 13
2.5.8 Dren Kullanimi. ... e, 13
2.5.9 Iyonize Radyasyon...........ccuviuiuiinieiiiei i, 13
2.5.10 Steroidler ve Kemoterapotik flaglar.............................. 14
2.6. KOLON ANATOMISI.......cooviiiiiiiiiiiiee e, 14
2.6.1. Kolonun Arteryel Sistemi...............cocoooiiiiiiiiiiiiin.. 16
2.6.2. Kolonun Vendz Sistemi...........oovviiiiiiiiiiiiiiiiineennn, 17
2.6.3. Kolonun Sinirleri..............coooiiii i, 18
2.6.4. Kolonun Lenfatikleri............cooooviiiiiiiiiieen 18
2.6.5. Kolonun HistolojiSi..........c.oooveiiiiiii i 19
2.7. ANASTOMOZ IYILESMESININ DEGERLENDIRILMESI........ 21
2.7.1. Mekanik Yontemler............coooooiiiiiiiii i, 21
2.7.2. Biyokimyasal Yontemler.............oooviviiiiiiiiiiiiiiiiniannn, 22
2.7.3. Histopatolojik Yontemler............ooooiiiiiiiiiiiiiiinen... 22
2.8.RATLARDA KOLON ANATOMISI..........cooiiiiiiiien 22
2.9.KOLLAJEN DURA MATRIKS ........ccooviiiiiiiiiiiieeee 25

S.MATERYALVE METOD..........coooiii 26
3.1. CERRAHI PROSEDUR..........ciiuiiiiiiiiiieiieeieeee e 27
3.2. PATLAMA BASINCIOLCUMU.......ooiiiiiiiiiieie 30
3.3. DOKUDA HIDROKSI PROLIN OLCUMU............ccoeiieen... 30
3.4. DOKUNUN HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRMESI............ 33

4. BULGULAR. ... 36

5. TARTISMA . ..., 44

6. KAYNAKLAR.....ctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiieiieeiieeeiaecnnes o1



TESEKKUR

Egitimim boyunca, hekimlik sanatinin bilgilerini ve cerrahi uygulamalarin

inceliklerini 6grendigim degerli Hocam Sayin Op. Dr. Muzaffer Akinci’ya,

Bu tezi hazirlamamda ve cerrahi egitimimde ilgi, destek ve yardimlarini
esirgemeyen, cerrahinin usta-girak iliskisinde usta olmay1 her yoniiyle basarmis Tez

Danigmanim Sayin Op. Dr. Ekrem Ferlengez’e,

Beni her zaman daha iyisini yapmaya tesvik eden, deneyimlerinden ¢ok sey
Ogrendigim, cerrahinin akademik yoniinde ilerleme hevesime ilham olmus Sayin

Dog¢.Dr. Fazilet Erozgen’e,

Asistanligim boyunca egitimim i¢in elinden geleni yapmis, ilham verici
kisilikleriyle ornek olmus, birlikte c¢alisiyor olmaktan mutluluk duydugum Saymn

Genel Cerrahi Uzmanlari’na,
Sevgi ve saygilarini hep hissettigim, Saymn Genel Cerrahi Asistanlari’na,

Tezimim patolojik ve biyokimyasal verilerini saptamamda titiz ¢alismalariyla

yardim eden Saymn Uzm. Dr. Saime Giil Barut ve Sayin Uzm. Dr. Ziimriit Isik’a,
Klinigimizin tiim hemsire, personel ve sekreterlerine,

Biitiin bu yillar boyunca klinikte yasadigim her tiirlii seving, iiziinti, ve
yorgunlukta neye ihtiyacim varsa onu comertce sunan annem Sayin Hamiyet Tatlisu,
babam Saym Kamil Tatlisu ve camimdan ¢ok sevdigim kardesim Sayin Dr. Kadir

Tatlisu’ya en i¢ten duygularimla tesekkiir ederim.



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: Gastrointestinal Sistem ve Deride Yara Iyilesmesinin Karsilastirilmasi
Tablo 2: Rat ve insanda Kolonun Farklari

Tablo 3: Erlich-Hunt Modeli

Tablo 4: Anastomoz Patlama Basinglar1

Tablo 5: Doku hidroksiprolin seviyeleri

Tablo 6: Histopatolojik degerlendirme

Tablo 7: Inflamasyon diizeyi

Tablo 8: Fibroblast Diizeyi

Tablo 9: Neovaskiilarizasyon Diizeyi

Tablo 10: Kollajen Diizeyi

GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 1: Anastomoz Patlama basinglar

Grafik 2: Gram Bagina Doku Hidroksiprolin Miktari
Grafik 3: Histopatolojik Degerlendirme

Grafik 4: Inflamasyon Diizeyi

Grafik 5: Fibroblast Diizeyi

Grafik 6: Neovaskiilarizasyon

Grafik 7: Kollajen Diizeyi



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

Sekil 10:
Sekil 11:

Matriks

Sekil 12:
Sekil 13:
Sekil 14:
Sekil 15:
Sekil 16:
Sekil 17:

anastom
Sekil 18
anastom
Sekil 19

Kolonun Arteryel Sistemi

Kolonun Venoz Sistemi

Kolonun Histolojisi

Kolonun Histolojisi

Kolonun Histolojisi

Ratlarda Abdominal Kavite

Ratlarda Barsaklar

Ratin Anestezisinde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Birinci Grupta Yapilan Anastomoz

Ikinci Grupta Yapilan Anastomoz ve Kollajen Dura Matriks

Ucgiincii Grupta Yapilan Anastomoz, Reoperasyon ve Kollajen Dura

Anastomoz Patlama Basinci Olgiim Diizenegi

Nekropside Anastomoze Doku

Nekropside Batin I¢i Adezyonlar

Nekropside Genislemis Cekum

Nekropside Genislemis Barsak Anslari

Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiyiitmede Denek 1-2’nin
o0z histopatolojisi

: Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiyiitmede Denek 2-7’nin
oz histopatolojisinde Evre 4 kollajen

: Hematoksilen-eozin boyama ile x 40 biiyiitmede Denek 2-1’in anastomoz

histopatolojisi

Sekil 20

anastom

: Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiylitmede Denek 3-2’nin

0z histopatolojisi



1. GIRIS

Gastrointestinal sistemin segmental rezeksiyonu; kanser, divertikiilit,
obstriiksiyon gibi pek ¢ok malign yada benign patolojide genel cerrahlarin sikg¢a
uyguladigi  bir prosediirdiir. Cerrahlar hastalikli  segmenti ¢ikardiklarinda
gastrointestinal sistem devamlili§ini saglamak i¢in canli, 1yi iyilesmis, fonksiyonel bir

birlestirmeye ihtiya¢ duyarlar. Bu birlestirme anastomoz olarak adlandirilir(1).

Anastomoz kagaklart %6 ile %27 aras1 degisen goriilme oranlar1 ve %30’a
ulasan mortalite oranlar ile kolorektal cerrahinin en korkulan komplikasyonu olmay1
stirdiirmektedir(2). Bu duruma sebep olan faktorler arastirilmaya devam edilmekte,
erkek cinsiyet, obezite, non-steroidal anti inflamatuar ilag kullanimi, gibi pek ¢ok

faktoriin anastomoz kagagi riski lizerinde etkisi bulunmaktadir(3).

Gastrointestinal ~ sistemde yara 1iyilesmesi olarak degerlendilebilecek
anastomoz biitiinliigiiniin saglanmasi1 ve iyilesmesi olduk¢a kompleks bir siirectir ve
kabaca fazlara boliinerek incelenmektedir. Akut inflamatuar faz, proliferatif faz,
remodeling ve matiirasyon fazi gibi fazlarin anlasilmasi 6nemli olup, kollajen bu
slirecte anastomoz kuvvetini saglayan en onemli molekiildiir. Cerrahiden sonra
kollajen metabolizmasinda ¢ok dnemli bir enzim olan matriks metalloproteinazlarin
artis;, matiir kollajen yapimi ve kollajen lifleri arasindaki c¢apraz bag olusumu,
anastomoz kuvvetinin Onemli belirleyicilerindendir(4). Halsted’in 1887 yilinda
yaptig1 bir ¢aligma anastomoz kuvetinin bir diger belirleyicisinin submukoza
tabakasindan siitliir gegmek oldugunu belirledi ve giliniimiiz cerrahi anastomozlarina

yon verdi(5).

Gilinlimiizde anastomoz komplikasyonlarini azaltmay1 amaglayan siitiirlii veya
slitiirsiiz yeni cerrahi teknikler, farkli maddelerin anastomoz {izerine etkinlikleri, farkl
anastomoz uygulamalarinin birbiriyle karsilastirilmast en gilivenli anastomozu
olusturmak amaciyla arastirilmaya devam etmektedir(6,7,8,9). Literatiirde fibrin doku

yapistirict  kullanilarak anastomoz giivenligine etkisini rat gruplar {izerinde



degerlendiren bir ¢alisma mevcuttur(6). Baska bir ¢alisma ise benzer sekilde kolon
anastomozlarmi poliprolen mesh ile sarmig ve anastomoz giivenligine etkisini
degerlendirmistir(7). Benzer c¢alismalarda C-seal ve alginat adezyon bariyeri gibi
farkli maddeler kullanilmistir(8,9).

Kollejen dura matriks, kraniotomilerde dura kapatmak i¢in kullanilan,
avaskiiler, s1gir asil tendonundan iiretilmis, tip 1 kollajenden olusan ve 6-8 hafta iginde
rezorbe olan bir grefttir. Beyin cerrahisinde kullaniminin operasyon siiresini kisalttigi
ve serebrospinal sivi kagagini azalttigi (10) ayrica fibroblast infiltrasyonunu ve

neovaskiilarizasyonu arttirdigt saptanmistir(11).

Biz bu ¢alismamizda ilk defa denenen bir yontemle, fibroblast infiltrasyonunu
arttiran ayni zamanda serebrospinal s1vi kagagini azaltan kendisi de kollajenden olusan
kollajen dura matriksi, gastrointestinal sistemde kullanarak anastomoz giivenligine

etkisini ortaya koymay1 amaglamaktayiz.



2.GENEL BiLGILER

2.1 TARIHCE

Cerrahiye dair ilk yazili bilgilere, milattan 6nce 1600°1i yillara ait Antik Misir
papiriislerinde rastlanmis ve bu papiriisler bulan kisinin adina itafen, Edwin Smith
Papiriisleri olarak adlandirilmistir. Smith Papiriisleri; dini ve biiyii ile ilgili kisimlar
hari¢ tutulursa, tarikteki ilk nesnel ve bilimsel tibbi belgedir ve modern tibbin

kokeninin Eski Misir’da oldugu savinin kuvvetli bir kanitidir(12).

Galen’in arter ve ven ayrimini yapabilmesi ve hemostaz lizerine ¢alisarak yeni
teknikler gelistirmesinden sonra; 3. yiizyillda, Cosmas ve Damian isimli iki kardesin
siyahi bir kadavra bacagin1 beyaz bir donore transplante ederek damarlar iizerinde
anastomoz calismasi yaptiklar1 bilinmektedir(13). 19.yy’dan 6nce travmaya bagl
barsak perforasyonlarina sik¢a rastlansa da kapatilmasi i¢in uygulanan teknikler
olduk¢a sinirli idi. Milattan 6nce 800°1i yillarda Hintli cerrah Sushruta’nin karinca
¢enelerini kullanarak bu yaralanmalar1 kapatmaya calismis ancak uzun yillar barsak
perforasyonlari lethal olarak adlandirilmaya devam etmistir(14). Dis hekimi William
Morton’in 1846'da eteri genel anestezik olarak kullanmasi cerrahi ilerlemeye katkida
bulundu. Fransiz kimyager Louis Pasteur’iin ¢aligmalarinda yara yeri enfeksiyonu ve
mikroplar arasindaki baglantiyr géstermesinden sonra Joseph Lister (1827-1912),
1865'de steril kosullar altinda ilk ameliyatini, karbolik asitin antiseptik 6zelliginden

faydalanarak gerceklestirdi(15).

Ingiliz cerrah Benjamin Travers 1812°de yaralanmis barsagm siitiire
edilebilecegini, 1826’da Antoine Lembert serozal yaklastirma teknigini bildirmis,
1887°de Theodor Billroth 6zefajektomi ve gastrektomide anastomoz tekniklerini
basariyla uygulamistir(16). Marm M. Ravitch 1959°da stapler kullanarak kolon, mide
ve ince barsagr once kopekler iizerinde sonra da insanlar iizerinde basariyla

anastomoze etmistir(17). Getzen 1966 yilinda ince barsaklar iizerinde everting ve



inverting siitlir tekniklerini uygulayarak anastomoz gelisimine Onemli katkilarda

bulunmustur(18).

Anastomoz teknolojisi giinlimiizde ilerlemeye ve arastirilmaya devam
etmektedir. Bildirilen son gelismerden biri de 2017 yilinda, dikissiz ve staplersiz bir
anastomoz teknigi olan Magnamosis’in yani magnetik basi anastomozunun ilk defa
insanda denenmesi ve bu pilot ¢alismada anastomoz kagagi da dahil olmak tizere

anastomoza bagl bir komplikasyonun olusmamasidir(19).

2.2 YARA IYILESMESI

Anastomoz iyilesmesini anlayabilmek i¢in yara iyilesmesinin genel
prensiplerini bilmek oldukc¢a onemlidir. Canli dokunun anatomik ve fonksiyonel
devamliliginin bozulmasi yara olarak tanimlanir. Yara iyilesmesi ise; inflamasyon ile
baslayan ve yeni doku olusumu ile sonuglanan diizenli ve sirali hiicresel ve

biyokimyasal olaylar biitiintidiir (20).

Yara kapanma tipleri birincil, ikincil, ve {giinciil onarim olarak 3 tipte
simiflandirilir. Birincil onarim, yara kapamasinda siitiir, greft, flep gibi islemler
kullanilarak yaranin hemen kapatilmasidir. Ikincil onarmm, reepitelizasyon ve
kontraksiyonla kapanacak olan yaralarda higbir cerrahi girisimin yapilmamasini
tanimlar. Ugiinciil onarim, kontamine yaranin seri debridman ve gerekli ise topikal
vaya sistemik antibiyoterapi sonrasinda cerrahi yontemlerle kapatilmasidir. Gecikmis

birincil onarim olarak da bilinmektedir (21).

Her ne tipte olursa olsun yara iyilesmesi hemostaz ve inflamasyon ile baslar;
proliferasyon, matiirasyon ve remodelingle devam eder. Doku hasar1 esnasinda kan
damarlarinin yaralanmasi, baslangicta arterioler vazokonstriksiyona, sonrasinda
subendotelyal kollejenin trombositler ile temasina ve sonug¢ olarak trombosit
agregasyonu, degraniilasyonu ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna yol acar
(20,21,22).



Kanin subendotelyal kollajenlerle temasi, hageman faktoriin aktivasyonuna,
trombositlerin graniil depolarinin degraniilasyonuna sebep olur ve sonrasinda
seratonin acia ¢ikar. Trombosit alfa graniillerinden yara uyarici maddeler; yani
bliylime faktorii, seratonin, trombosit active edici faktor , adenozin difosfat, tromboxan
A2 salinir ayn1 zamanda hemostazin olusmast igin fibrin pihtisi polimorfoniikleer
l6kositler ve monositler gibi inflamatuar hiicrelerin yaraya migrasyonunda gorev
yapar. Trombosit kdkenli biiylime faktoriiniin fibroblastlar i¢cin kemoatraktan oldugu
bilinmektedir ve anjiogenezis i¢in oldukg¢a kuvvetli bir uyarici olarak gorev yapar.
Trombositler tarafindan oluturulan gecici piht1 intrensek ve ekstrensek pihtilagsma
faktorlerinin, protrombini trombine ve fibrinojeni fibrine ¢evirmesi sonucunda stabil
pihtiya doniisiir ve hemostaz saglanir ve hemostaz baglamasiyla inflamasyon baglamis
olur (22).

Polimorfontiikleer 16kositller yarada 24-48 saatte pik yaparlar. Notrofillerin
temel gorevi bakteri ve debrislerin fagositozudur. Ayrica nétrofiller, sitokinlerin
salindig1r énemli bir kaynaktir ve kollejenaz gibi proteazlarin saliniminda gorev alir.
Yara iyilesmesinde esansiyel kabul edilen ikinci hiicre grubu makrofajlardir.
Makrofajlar yaralanmadan 48-96 saat sonra yarada belirgin sayilara ulasir ve iyilesme
stireci tamamlanincaya kadar yiiksek kalir. Makrofajlar da nétrofiller gibi fagositiktir
yani sira, anjiogenez, matriks birikimi ve remodellingde rol oynarlar. T lenfositler
yara iyilesmesinde rol oynayan bir diger iflamatuar hiicre grubudur; ve inflamatuar

evreden proliferatif evreye geciste koprii gérevi yapmaktadirlar (22).

Yara iyilegsmesinin ikinci evresi, proliferasyon evresidir. Yara iyilesmesinin 4.
ile 21. giinleri arasinda meydana gelir. Fibr6z bir protein olan kollajenin, fibroblastlar
tarafindan sentezlendigi evredir. Bu evrede fibroblastlar i¢in en 6nemli kemotaktik
faktor, trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Proliferasyon evresinde endotel
hiicrelerinin ¢ogalmasi optimal yara iyilesmesi i¢in gerekli olan anjiogenezisi saglar.
Yarada, anjiogenez, fibroplazi ve epitelizasyon onarimi igin iskelet olusumu;
fibroblastlarin, makrofajlarin, gevsek diizenlemis kollajenin, fibronektinin ve

hiyaliironik asitin biraraya gelerek olusturdugu bag dokusu ile saglanir(21,22).



Yara iyilesmesinin son evresi matiirasyon ve remodellingdir. Bu evrenin temel
karakteristigi daha oOnce sentezlenen kollajenin reorganizasyonudur. Matriks
mettalopreteinazlari araciligi ile kollajen yikimi ve kollajen sentezi arasinda bir denge
olusur ve bu denge yara kuvvetinin ve biitiinliigliniin nihai belirleyicisidir. Kollajen
birikimi yaralanmadan sonra 4-5. hafta siirer. Kollajen birikimindeki artis1, fibroblast
sayisindaki artig ve hiicre basina diisen kollajen iiretimi artisiyla iligkilidir. Gerilme
kuvveti kollajen fibrillerinin organize olmasi ve aralarindaki capraz baglarin
olugmasiyla artar ve yaranin gerilim giicli yaralanmadan 3 hafta sonra %30 ve 12 hafta

sonra %80’e ulasir (21).

2.3. KOLLAJEN

Yara iyilesmesinde doku devamliligi, graniilasyon dokusu ve bag dokusu ile
saglanir. Bag dokusunu olusturan makromolekiiler ara maddeler; kollajen, retikiilin,
elastin ve proteoglikanlardan olusur(20). Bagirsagin submukozal tabakasinda bulunan
kollajenin miktar ve kalitesi gastrointestinal sistem yaralanmalarinda iyilesmenin
onemli bir belirleyicisidir(23). Bu tabakanin anastomoz iyilesmesindeki onemi ilk
defa 1887 yilinda Halsted tarafindan saptanmistir(5). Kollajen viicutta en fazla
bulunan  proteindir.  Kollajen  monomerleri,  fibroblastlarin  endoplazmik
retikulumlarinda bulunan ribozomlarin mesajci riboniikleik asit (MRNA) 6zelliklerine
gore sentezlenir. Alfa zincir ad1 verilen tU¢lii lineer polipeptit zincirden olugsmustur ve
her bir zincir 1400 aminoasit igerir. Bu zincir tekrarlayan tripletlerden olusmustur. Tk
amino asit glisin, ikinci amino asit prolin, Tgiinci aminoasit genellikle
hidroksiprolindir(20). Hidroksiprolin 6l¢iimii dokularin kollajen miktarini belirlemede
onemli bir parametredir. Bu acidan anastomotik yara iyilesmelerini degerlendirmede
kullanilmaktadir(23). Her bir polipeptit zinciri sola donen heliksiyal ve ana eksen
etrafinda saga donen siiperheliks bir konformasyon gdsterir. Kollejen monomerin

uzunlugu 30000nm, ¢ap1 150nm’dir(20).

Kollejenin 20 farkl alt tipi tanimlanmustir. Tip 1 kollajen en ¢ok rastlanan

kollajendir ve baslica kemik ve deride bulunur. Tip 2 kollajen daha ¢ok kartilajda



bulunur. Tip 3 kollajen tip 1 ile birlikte bulunur. Tip 4 kollajen bazal membranlarda

bulunur. Barsak duvarmnin igerdigi ana kollajen tipleri 1,3 ve 5’tir(21).

MRNA’dan translate edilen polipeptid zinciri yaklagik 1000 aminoasit igerir ve
protokollajen olarak adlandirilir. Protokollajenin endoplazmik retikuluma salinimi
spesifik  hidroksilazlarla, prolinin hidroksiproline ve lizinin hidroksilizine
hidroksilasyonu ile sonuglanir. Prolilhidroksilaz kofaktor olarak demir ve oksijen,
kosubstrat olarak alfa-ketoglutarat ve elektron verici olarak askorbik asite gereksinim
duyar. Endoplazmik retikulumda protokollajen zinciri ayrica galaktoz ve glukozun
spesifik hidroksilizin kalintilarina baglanmasi ile glikolize edilir. Bu hidroksilasyon
ve glikolizasyon adimlar1 zincirdeki hidrojen baglayict giicleri degistirir,
protokollajenin alfa-heliks yapis1 almasina neden olan degisimlere yol acar. Iyonik
baglar baslangigta zayif baglansa da lizin kalintilarinin kovalent ¢apraz baglanmasi ile
protokollajen molekiilii daha kuvvetli hale gelir. Sonugta olusan kollajen monomerleri

intra-intermolekiiler kovalent bag olusumu sayesinde daha polimerizedir(22).

Posttranslasyonel modifikasyonlar gibi kollajen sentezi de yeterli oksijen
destegi ve kofaktorlerin (vitaminler ve metaller), nutrientlerin (aminoasitler ve
karbonhidratlar) varligi, lokal yara ortami ve sistemik faktorlere yiiksek oranda
bagimlidir(20). Kollajen proteolitik enzim yikimina karsi olduk¢a direnglidir ancak
kendisine spesifik bir enzim olan kollejenaz ile yikimi saglanir. Hasarlanmis dokunun

kollejenaz ile yikimi yara iyilesmesinin 6nemli bir kismini olusturur(25).

Gastrointestinal sistemde en yiiksek kollejenaz aktivitesinin kolonda
bulundugu saptanmistir ve kolonda artmis anastomoz kagagi oranlarinin bu enzimin
artmis aktivitesi ile iligkili olmas1 muhtemeldir. Proteaz inhibitorlerinin deneysel
kullanimlar1 artmig patlama basinct ve anastomotik kollajen seviyeleri ile iliskili
bulunmustur (26). Anastomoz etrafindaki bakteri ve inflamasyonun kollajenaz
aktivitesini bozdugu, yara dokusunda artmis inflamatuar hiicre sayisinin da kollejenaz

aktivitesini arttirdig1 bilinmektedir(27).



2.4 GASTROINTESTINAL SISTEMDE OZELLESMIS YARA
IYILESMESI

Gastrointestinal sistemde tam kat yaranin iyilesmesi genellikle onarim
siirecinin ilk adimi olan barsak uglarinin biraraya getirilmesiyle baglar. Yetersiz
iyilesme fistiillere sebebiyet verebilecekken asir1 iyilesme ise obstruktif seyredebilen
striktiirlere neden olur. Gastrointestinal sistemin optimal iyilesmesi emilim, bariyer,

niitrisyon gibi fonksiyonlar agisindan hayatidir (28).

Gastrointestinal sistem; dort tabakadan olusan bir duvarla ¢evrilidir; Tunika
mukoza, Tunika submukoza, Tunika muskularis, Tunika seroza (adventisya). Liimen,
tunika mukoza tabakasinin; epitelyum, lamina propria, ve altinda bulunan muskiilaris
mukoza tarafindan desteklenmektedir. Submukoza tabakasi kollejen ve elastik lifler
acisindan zengindir ve tunika mukozanin altinda bulunmakta, noral ve vaskiiler
yapilart desteklemektedir. Tunika muskiilaris i¢ ve dis kas tabakalarindan olusur. En
yukarida ise peritoneal yiizey olan tunika seroza bulunmaktadir. Submukoza
gastrointestinal traktin cerrahi onariminda en biiyiik gerilim kuvvetine sahiptir ve en
blyilik siitiir tutma kapasitesine sahip tabakadir. Ayrica serozal iyilesme i¢in
esansiyeldir. Klinikte gordiiglimiiz ekstraperitoneal ve serozasi olmayan Ozefagus,
rektum gibi segmentlerde goriilen anastomoz defektleri serozanin gastrointestinal

trakta yara yilesmesinde ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir(22).

Gastrointestinal trakt diger yaralarla benzer iyilesme seyrini izler. Ancak
mezotelyal ve mukozal iyilesme skar olusumu olmadan gerceklesir. Yara ortama,
kolajen sentezi, kollejenaz aktivitesi, yara kuvveti ve skar olusumu ile ilgili farklar

Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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KOLLAJEN Hiicre tipi
SENTEZI
Latirojenler
Steroidler
KOLLEJENAZ
AKTIVITESI
SKAR OLUSUMU  Yas
Tablo 1: Gastrointestinal
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2.5 ANASTOMOZ IYILESMESINE ETKi EDEN FAKTORLER

Her ne kadar anastomozun optimal iyilesmesini engelleyici durum her vakada
acikca ortaya konulamasa da, pek ¢ok faktdriin anastomoz iyilesmesini etkiledigi
bilinmektedir. Bu faktorler; sistemik ve lokal faktorler olarak ikiye ayrilarak
incelenebilecegi gibi; preoperatif, peroperatif ve postoperatif faktorler olarak da
smiflandirilabilir(22).

Yeterli kanlanma, vaskiilit, anastomozda gerginlik olmamasi, saglikli doku
uclari, bakteriyel kontaminasyon, distal tikaniklik, radyasyon hasari, barsak hazirlig
ve antibiyotik kullanimi, hipertermi, cerrahi teknik ve dikis materyali, lokal ve
sistemik infeksiyon, hematom, yabanci cisimler, mekanik travmalar, asiri
mobilizasyon, malniitrisyon, sok, sepsis, asidoz, hipovolemi, baz1 ilaglar, kan
transfiizyonlar, immun yetmezlik, malignite, obezite, anemi, vitamin eksiklikleri,
hipoksi, tiremi, diabet, koter kullanimi, sigara, multpl travma, steroid veya

kemoterapotik ajan kullanimi gibi pek ¢ok faktor cesitli mekanizmalarla anastomoz

iyilesmesi tizerinde etkilidir(29).
2.5.1. Yas

Cogu biliminsan1 yaslanmanin yara iyilesmesini bozduguna inanir, klinik
gbozlemler de bu inanist destekler niteliktedir. Ancak yaslilarda bozulmus yara
lyilesmesinin olas1 bir sebebi olarak altta yatan kronik hastaliklar yada yaygin ilag
kullanimi1 gibi hesaba katilmasi gereken bir ¢ok faktor mevcuttur. Geng goniilliilerle
kiyaslandiginda 70 yas ve tlizeri goniilliillerde yiizeyel deri defekti epitelizasyonunda
1.9 giinliik bir gecikme mevcuttur. Ayni goniilliilerde yarada deoksi riboniikleik asit
(DNA) yada hidroksiprolin birikiminde bir farklilik gézlenmemesine karsin, toplam
aminoasit miktariin gen¢ goniilliilerde belirgin olarak atrmis oldugu saptanmistir.
Ileri yaslarda yara kollajen sentezi bozulmamis olsa da, yaranin protein birikimi

azalmistir(30).
2.5.2. Beslenme

Protein-kalori malniitrisyonunun inflamasyon asamasini uzattigi, fibroplaziyi,
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proteoglikan ve kollajen sentezini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir(20). Yara
iyilesmesi anlaminda en aktif goriilen aminoasit arjinindir ve yarada kollajen
birikimini artmasi yoniinde etkilidir(31). Yara iyilesmesinde en etkili olan vitaminler;
vitamin A ve vitamin C’dir. Vitamin C; prolinin, hidroksiproline; lizinin,
hidroksilizine doniisebilmesi i¢in gereklidir. Vitamin C yetersizligi durumunda gelisen
yara yeri enfeksiyonu, bozulmus notrofil fonksiyonu ve azalmis kompleman aktivitesi
nedeniyle daha siddetli olma egilimindedir(32). Vitamin A ise lizozamal membran
labilitesi artis1, epidermal biliylime faktor reseptorlerinin artisi, inflamatuar cevap
aktivasyonu ve artmis kollajen sentezi ile etki gosterir. Plazma kortizol diizeylerinin
artis1 ile bozulan yara iyilesmesinin vitamin A ile antagonize edilebilecegi
gosterilmistir(20). Cinko, yara iyilesmesinde kofaktorii oldugu 150°den fazla yara
iyilesmesi lizerinde etkili enzim ile esansiyel bir elementtir. Eksikligi fibroblast
proliferasyonunda azalma, kollajen sentezinde azalma ve epitelizasyonda gecikmeye
sebep olur(23).

2.5.3. Hipoksi, Anemi, Hipoperfiizyon

Kollajen sentezinin hidroksilasyon adimlar1 kofaktdr olarak oksijene ihtiyag
duyar. Artmis oksijen basin¢ seviyeleri, kollajen birikimini artirir ve yara yeri
enfeksiyonu oranlarini azaltir. Gastrointestinal sitemde perianastomotik parsiyel
oksijen basinci ile anastomoz iyilesmesi dogru orantilidir(33). Yara sivisinin belirgin
ozelliklerinden biri laktat konsantrasyonunun yiiksek olmasidir. Laktat ve hipoksi
makrofajlar1 anjiogenetik faktor yapimi i¢in uyarir ve endotel proliferasyonu ile
mikrosirkiilasyon yeniden saglanir. Arteriyel pariyel oksijen basinct normal
olmadiginda hiicre hareketi, cogalmasi ve protein sentezi de normal degildir. Hipoksi
kollajen sentezini ve yara gerilim kuvvetini azaltir. Deneysel 6rneklerde 1s1, nem ve
parsiyel karbondioksit basinci sabit tutulmak sarti ile arttirilan oksijen
konsantrasyonlarinin  kollejen sentezini orantili olarak arttirdig1 saptanmustir.
Epidermal hiicreler i¢in optimal gelisme saglayan oksijen konsantrasyonu %10-50dir.
Biitiin bu bulgularin 1s18inda gastrointestinal sistemde perianastomotik parsiyel
oksijen basinct ile anastomoz iyilesmesi arasinda dogrusal bir iliski oldugu
belirlenmistir (20). Ayrica hematokrit %15 in altina diismedigi siirece aneminin yara

oksijen basincina ve kollajen sentezine olumsuz etkisi yoktur (34).
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2.5.4. Metabolik Hastahklar

En iyi bilinen metabolik hastaliklardan biri olan diyabet, yara iyilesmelerinin
bazi asamalarinda olumsuz etkiler ve bozulma meydana getirmektedir. Deneysel
diyabet 6rneklerinde yara gerilim kuvvetinde ve hidroksi prolin diizeylerinde azalma
saptanmis olup, bu azalma hem insulin tedavisi hem de A vitamini replasman ile geri
dondiiriilebilmektedir(20). Diyabette goriilen biiyiik ve kiiciik damar hastaliklarinin
olusturdugu hipoksi siirece katkida bulunmakta ve graniilosit fonksiyonu, kapiller
bliylime ve fibroblast proliferasyonunda bozulmalara yol ag¢maktadir(35). Tim
diinyada en ¢ok biiyiiyen halk sagligi problemi olan obezite, anastomoz kacagi,
abdominal kolleksiyon ve yara yeri enfeksiyonu gibi cerrahi iliskili komplikasyonlari
10 kat arttirmaktadir (36).

2.5.5 Siitiir Teknigi ve Materyali

Yillar stiren caligmalara ragmen en iyi siitiir materyalinin hangisi oldugu
sorusunun yanitt net bir sekilde verilememistir. Ayni sekilde siitiir teknikleri de
aragtirtlmis ve “’En iyi teknik hangisidir?’’ sorusu bu anlamda yanitsiz kalmistir.
Ancak everting ve inverting tekniklerinin, iyilesme agisindan yapilan, hem klinik hem
de deneysel karsilastirilmalarinda, inverting teknigin daha efektif oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur(37,38). Everting anastomozlarda kacak riski ve adezyon
olusumu yiiksek olmasina ragmen stenoz goriilme sikligi daha diisiik saptanmistir

(39).

Tek kat, cift kat; devamli ve tek tek anastomoz teknikleri; monoflaman,
absorbable, non-absorbable siitiirler, stapler ve elle anastomoztenikleri karsilastirmasi
pekcok deneysel calismada yapilmis olmasina ragmen konu tartismali olmaya devam
etmektedir. Ancak anastomoz uclarinin seromiiskiiler olarak karsi karsiya gelmesi,
distal obstriiksiyonun olmamasi, mezententerik pencerenin kapatilmasi, anastomoz
gerginliginin olmamas1 anstomoz tekniginde iyilesmeye etki eden olumlu faktorler
olarak kabul edilirken; fekal kontaminasyon ve hematom formasyonu olumsuz

faktorler olarak degerlendirilmektedir (40).
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2.5.6. Anastomoz Diizeyi

Ince barsak anastomozlari, kolonla karsilastirildiginda daha az anastomoz
kagagi riski mevcuttur. Bunun temel sebebi olarak, kolon florasinin yiiksek bakteriyel
yiikii ve vaskiiler beslenme farkliliklar1 gosterilmektedir. Ozellikle distal kolon ve
rektum anastomozlari, yiiksek anastomoz kacgagi oranlari ile dikkat cekmektedir. Low
anterior rezeksiyon gibi derin pelvis yerlesimli cerrahilerde, teknik zorluklarin

anastomoz kagagi riski iizerinde etkili oldugu belirlenmistir (41,42).
2.5.7 Enfeksiyon

Kolon, gastrointestinal traktin en yogun bakteriyal igerige sahip bolgesidir ve
rezeksiyon yapilan her gastrointestinal sistem cerrahisinde bakteriyel kontaminasyon
olacaktir, yanisira perforasyon yada divertikiilit gibi patolojiler sonrasi yapilan
cerrahilerde bu kontaminasyon ¢ok daha belirgindir(43). Yara i¢inde bakteri sayisinin
doku grami1 basma 105 organizmay1 ge¢mesi, inflamasyon fazini uzatmakta, kollejen
depolanmasini engellemektedir(20). Hiicre membrani i¢in antiseptiklerin fibroplazide
toksik etkileri vardir. Hipoklorit igeren antiseptikler neoanjiogenezisi irreversbl olarak
bloke ederler. Povidoniodinin diisiik konsantrasyonlarda bile fagositler i¢in toksik

etkileri mevcuttur ve lenfosit cevabini suprese eder (21).
2.5.8 Dren Kullanim

Pek ¢ok cerrah, hematom, s1v1 kolleksiyonu ve abse formasyonunu minimalize
edebilecegi diislincesi ile kolorektal cerrahide dren kullanmaktadir. Manz ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calisma dren kullaniminin intra peritoneal kanama ve
anastomoz kacaginin erken saptanmasi acisindan faydali oldugunu savunurken(44),
bir baska calisma anastomozun agilmasina ve pelvik sepsis neden olabilecegini
bildirmistir(45). Sonu¢ olarak dren kullaniminin cerrahi komplikasyonlar1 dnleme

acisindan etkisi tartismali olmaya devam etmektedir (46).
2.5.9 Iyonize Radyasyon

Iyonize radyasyon; atrofi, fibrozis, ve gecikmis tamir ile sonu¢lanan endotelyal

hiicre hasarina sebep olmakta anjiogenezde gecikmeye yol agmaktadir. Hiicre
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boliinmesi iizerindeki en biiyiik etkisini G2 ve M faz1 arasinda gosterdiginden hizli
boliinen keratinosit ve fibroblast gibi hiicre popiilasyonlari iyonize radyasyona daha

sensitiftirler (21).
2.5.10 Steroidler ve Kemoterapotik ilaclar

Glukokortikoidlerin kronik ve yiiksek dozda kullanimi kollajen sentezini ve
yara kuvvetini azaltir. Kullanilan steroid bileseninin antinflamatuar etkisi arttik¢a yara
iyilesmesindeki inhibitor etkisi de o oranda artmaktadir. Kemoterapotik antimetabolit
ilaglar; yaranin deoksiriboniikleikasit ve protein liretimi ayn1 zamanda erken hiicre

proliferasyonunu bozarak negatif etki olusturmaktadir (22).

2.6 KOLON ANATOMISi

Kalin barsak olarak adlandirilan gastrointestinal sistem boliimii, ileogekal
valvden aniise kadar uzanir ve yaklasik 150 santimetre(cm) uzunlugundadir. Anatomik
ve fonksiyonel olarak; kolon, rektum ve anal kanala ayrilarak incelenir. Kolonun
kisimlart ise; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolondur. Bu
kisimlardan; inen kolon, hepatik ve splenik fleksuranin arka yiizleri retroperitoneal
iken, c¢ekum, transvers kolon, sigmoid kolon ise intraperitonealdir. Kolonun
longitudinal kas lifleri bir araya gelerek tenya omentalis, tenya libera, tenya
mesokolika denilen {i¢ ayr1 bant olusturur. Sirkiiler kas lifleri ise haustra denilen
keselenmeleri meydana getirir. Pilika semilunaris olarak adlandirilan hilal bigimli
yapilarla haustralar birbirinden ayrilirlar. Appendiks epiploika ise tenyalara tutunan
periton kapli yagh ¢ikintilardir. Kolon duvari i¢ten disa sirasiyla; mukoza, submukoza,

sirkiiler kaslar, longitudinal kaslar ve serozadan olusur (47,48).

Cekum; kolonun ilk pargasidir ve sag iliak fossada yer alir. ortalama 10 cm
uzunlugunda, 7,5cm c¢apindadir. Arka yiizii iliakus ve psoas major kaslar ile
komsudur. On yiiziiniin komsulugunda ¢ekum bos ise, ince barsaklar; dolu ise karin
duvari bulunur. Cekum tamamen periton ile ortiilii ve genellikle mobil bir barsak

segmentidir. Cekum ile terminal ileumun birlesme yerinde iliogekal valv bulunur.
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fleogekal valv hem ileum kapsaminin ¢ekuma gegmesini 6nler hem de kalim barsaga

gegen igerigin tekrar ileuma geri gelmesini onler (49).

Appendiks vermiformis; ¢ekumun arka i¢ duvarindan, ileogekal valvin 2-3cm
altindan, {i¢ tenyanin birlesme yerinden, uzun ince boru seklinde ¢ikar. Ortalama 9cm
uzunlugundadir. Retrogekal, pelvik, subgekal, postileal yada preileal yerlesimli

olabilir(15,47).

Cikan kolon ortalama uzunlugu 15-20cm olup sag yanda karacigere dogru
uzanir ve sola 6ne donerek hepatik fleksurayi olusturur. On ve yan yiizleri periton ile
ortiiliidiir. Arkada iliak kaslar, ileolumbar ligament, quadratus lumborum kasi ve sag
bobrek ve sag iireter ile komsudur. On yiizii ileum kivrimlari, omentum majusun sag
kenar1 ve karmn 6n duvari ile komsudur. Inen kolana benzer sekilde lateralde Told

fasyasi ile devam eder(22).

Transvers kolon; hepatik fleksuradan baslayarak asagiya dogru konveks bir
kavis yapar ve dalagin alt ucunda asagiya dogru inerek splenik fleksurayi olusturur.
Ortalama uzunlugu 50cm’dir. Hepatik fleksura duodenum 2. pargasi ve pankreas basi
ile iist yiizii ise karacigerin alt yiizii, safa kesesi, biiyilik kurvatur ve dalagin 6n ucu ile
komsudur. Gastrokolik ligaman ile mideye baghdir. Biiylik omentuma tamamen

yapisiktir(20).

Inen kolon; splenik fleksuradan yaklasik 25cm asag1 dogru ilerleyerek sol iliak
fossaya kadar uzanir ve sigmoid kolonu olusturur. Yan ve on yliizii periton ile
ortiiliidiir. Sol bobrek dis kenari, psoas major kasi, kuadratus lumborum kasi ile
komsudur. Sol subkostal arter ve sinir, sol ilioinguinal, sol genitofemoral, ve sol lateral
kutaneal femoral sinirler, sol testikiiler arter ve sinir, sol external iliak arter ve sol

lumbar arterler, inen kolonu arkadan ¢aprazlar(20,21,22).

Sigmoid kolon ortalama uzunlugu 15 ila 50cm arasinda olup olduk¢a mobil bir
organdir. Rektum; sakrum konkavitesine dogru 6ne asagiya dogru 13 - 15cm boyunca
iner, koksiksin 2 - 3cm altina ulasir, liclincli sakral vertebra hizasinda kanalin
dogrultusu arkaya doner levator kaslarin iginden gecer, yaklastk 3 - 4cm

uzunlugundaki anal kanali meydana getirerek aniiste sonlanir. Sigmoid kolon periton
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ile tamamen sarilidir ve uzunlugu degisebilen bir mezo ile karin arka duvarina
tutunmustur (48,49). Rektum; promontoryumun hemen 6niinde baglayarak sakrum ve
koksiksin egimine uygun bir sekilde asag1 ve arkaya dogru yonelir. Sakral bolgeyi
gecip pelvik diafragmada aniis ile birlesir. Uzunlugu 12 ila 15cm boyunda olup,
haustra, apendiks epiploika ve tenya icermez. Ust 2/3’liik kismi periton ile ortiiliidiir
(48,49).

2.6.1 Kolonun Arteryel Sistemi

Gastrointestinal sistemin embriyolojik gelisimi hakkindaki bilgiler, anatomik
kan dolasimmni anlamada miikemmel bir temel saglamaktadir. On barsak ¢olyak
arterden, orta barsak superior mezenterik arterden, arka barsak ise inferior mezenterik

arterden kanlanmasini saglar (22).

Ortakolik  Superior mezenterik  |nferior
arter arter mezenterik arter

Sag kolik arter

Sol kolik
arter

lleokolik arter

Suoerior rektal arter

Sigmoidal arter

Sekil 1: Kolonun Arteryel Sistemi (22).

Siiperior mezenterik arter; L1 seviyesinde Trunkus Colyakus’un 1.25cm
distalinden aortanin Oniinden ayrilarak; ¢ekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun
kanlanmasini arteria (a.) ileokolika, a. kolika dekstra ve a. kolika media dallar1 ile
saglar (20).

Inferior mezenterik arter; superior mezenterik arterin altindan, aort

bifurkasyosunun 2-4cm proksimalinden, renal arterlerin distalinden, lomber 3
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hizasinda, infrarenal aortadan ¢ikarak inen kolon, sigmoid kolon ve {ist rektumun
beslenmesini sirasi ile a. kolika sinistra, a. sigmoidea, a. rektalis siiperior dallari ile

saglar (21,22).

Inferior mezenterik arter; siiperior rektal arter olarak devam eder ve internal
iliak arterin medial rektal arter dali ve internal pudental arterin inferior rektal arter dalt

ile birleserek rektumun kanlanmasini saglar (20,21,47).

Splenik fleksura hizasinda linferior mezenterik arter ve superior mezenterik
arter arasinda kollateraller bulunur. ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik arterler
aralarinda anastomoz olusturarak Drummond’un Marjinal Arteri’ni  meydana
getirirler. Kolonun mezenterik sinir1 boyunca yer alarak, kolona vasa rektalar1 verirler.
Bdylece mezenterik kenar boyunca devamli kan akimi elde edilmis olur. inferior
mezenterik arterin sol kolik dali ile superior mezenterik arterin orta kolik dali
arasindaki anastomozlar ise Riolan arki olarak adlandirilir. Riolan arki ilk defa, Jean
Riolan(1580-1657) tarafindan tanimlanmistir. Bu arterlerden herahngi biri tikandigi

zamana hayati bir kanal olarak islev gorerek kanlanmay1 saglar (20,47,48).
2.6.2. Kolonun Venéz Sistemi

Kolonun vendz drenaji, arterial beslenmesine paraleldir. Sag kolonun venoz
doniisii siiperior mezenterik ven yoluyla portal vene, sol kolonun vendz doniisii ise
inferior mezenterik ven yoluyla splenik vene, oradan da portal vene olmaktadir.
Cekum ve appendiksin vendz doniisiinii, ileokolik ven yoluyla superior mezenterik
vene drene olmaktadir. Inferior mezenterik ven, treitz ligamanmin solunda
retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasin posteriorunda splenik venle birlesir.
Rektumun vendz drenajinin portal ve sistemik dolasimin her ikisine birden akimi
mevcuttur. Rektumun iist kismu siiperior rektal ven araciligiyla inferior mezenterik
vene drene olur. Bu drenaj portal sistemedir. Orta ve alt bolge ise middle rektal ven ve
inferior rektal ven araciligiyla internal pudental vene oradan da internal iliak ven
yoluyla sistemik dolagima drene olurlar. Siiperior rektal ven (portal) ile middle ve
inferior rektal venler (sistemik) arasinda anastomozlar bulunmaktadir ve bunlar bir

porto-sistemik sant meydana getirirler (20,21,22,47).
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Portal ven ‘{/\/\/& Splenik ven

Superior mezenterik
ven

(A

Sag kolik N E S
- e

ven

inferior mezenterik ven

Sol kolik ven

lleokolik
ven

Sigmoid ven

Common iliak ven

Sag eksternal iliak ven Orta sakral ven

Superior rektal
ven

internal iliak ven

Orta rektal ven ‘

Inferior rektal ven

Sekil 2: Kolonun Venoz Sistemi (22).
2.6.3. Kolonun Sinirleri

Kolon hem sempatik hem parasempatik sinirler tarafindan innerve edilir.ve
bunlar arterlere parallel seyrederler. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3 den ¢ikarlar.
Sag kolon ve transvers kolonun parasempatik innervasyonu vagus sinirindendir. Sol
kolonun parasempatik sinirleri S2-4 sakral sinirlerden gelerek olusturulan nervi

erigentesdir (20).
2.6.4. Kolonun Lenfatikleri

Kolon oldukc¢a zengin bir kapiller lenfatik aga sahiptir. Kolonik lenf nodlar,
epiploik lenf nodlari, parakolik lenf nodlari, intermedier lenf nodlari, preterminal lenf
nodlart olarak dort gruba ayrilabilir Epiploik lenf nodu grubu, serozal yiizde epiploik
apendices igerisinde bulunur. Parakolik lenf nodu gru bu, kolonik duvara komsu olarak
bulunur. Intermedier lenf nodu grubu kolik kan damarlar1 boyunca yerlesmistir.
Preterminal lenf nodu grubu superior ve inferior mezenterik arterlerin ana trunkuslar
boyunca yerlesir ve visseral arterlerin orjini lokalizasyonundaki paraaortik lenf
nodlarina drene olurlar. Kolon ve iist 2/3 rektumun lenfatikleri esas olarak sisterna
siliye bosalan paraaortik lenf nodu zincirine drene olur. Alt rektumu ve anal kanali

anal kanali drene eden lenfatikler hem paraaortik lenf nodlarina hem de lateralde
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internal iliyak sistem araciligiyla yilizeyel inguinal lenf diigiimii havuzuna drene olur

(20,22,47,48).

2.6.5. Kolonun Histolojisi

Kolon duvari; mukoza, submukoza, muskularis eksterna ve seroza olmak tizere

4 tabakadan olusmustur (50).

Tenya koli

Myenterik sinir
pleksusu

Seroza
Epitel
Intestinal bezler

Lenf nodu

Lamina propria

Muskularis mukoza s
Gegici

katlanma

Submukoza - Dy
b . s » Muskularis eksterna
3y
D

Lenf nodu

Myenterik sinir
pleksusu

Tenya koli

Dis longitudinal
kas tabakasi

¢ sirkiiler kas
tabakasi

Mezenterik seroza

Mezenter

Sekil 3: Kolonun Histolojisi (50)

Tunika Mukoza: Liimene bakan yiizeyde ilk olarak mukoza tabakasi
bulunmaktadir ve sirasiyla, epitel, kripta, lamina propria ve muskularis mukozadan
olusmaktadir. Epitel; tek katl basit kolumnar yada kiibik olabilmektedir ayrica ¢ok
sayida emici hiicre ve goblet hiicreleri i¢eren uzun intestinal bezler ve az sayida
enterokromafin hiicre igermektedir. Villus bulunmamasi mukozanin 6nemli bir
Ozelligidir. Lamina propria; damar, sinir ve diiz kas ve ayn1 zamanda inflamatuar
hiicreleri (lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil ve histiyosit) icerir.

Muskularis mukoza, mukozay1 submukozadan ayiran ince bir kas tabakasidir.
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Tunika Submukoza: Arteriol, lenfatik ve veniilleri igeren tabakadir. Meissner
pleksusu bu tabakada bulunmaktadir (50).

Tunika Muskularis: igte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelen
ve bu iki kas tabakasi arasinda myenterik sinir pleksusu olarak bilinen, Auerbach
pleksusunun yer aldig1 kolonun iigiincii histolojik tabakasidir. Dig longitudinal tabaka
lifleri ti¢ kalin longitudinal bant halinde toplanir ve tenia koli adi verilen yapiy1

olusturur (50).

Tunika Seroza: Kolonun en dis tabakasini olusturan periton boliimiidiir,

visseral organlarla komsulugu mevcuttur (50).

intestinaj bezle

intestinal
bezler
) Muskularis
Egntel(gt_ablel mukoza
[ hiicreleri
'5‘ | ile birlikte)
g UaHifE Submukoza
z 1 propria
a Muskularis
mukoza
submukmr Lenf noduli
Muskularis I
eksterna il Myenterik pleksus
Tenya koli
Seroza
Kan damarlar
Myenterik pleksus

Yag hicreleri

Sekil 4: Kolonun Histolojisi (50)
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Kolumnar hiicreler

Goblet hiicreleri Goblet

. i hiicreleri
Lamina propria

intestinal bezler
Lenf noduli

Muskularis mukoza

Submukoza
Lenf noduli

Sekil 5: Kolonun Histolojisi (50)

2.7. ANASTOMOZ iYILESMESINIiN DEGERLENDIRILMESI

2.7.1 Mekanik Yontemler

Patlama  basinct  ve  kopma  direnci  Ol¢iimleri  anastomozun
degerlendirilmesinde kullanilan mekanik yontemlerdir. Patlama basinci 6l¢iimii, ilk
defa 1964 yilinda Chlumsky tarafindan uygulanmistir ve barsak igerigini kagak
olusana kadar hava yada siv1 ile doldurma doldurma mekanizmasina dayanir ve sivi

yada hava kagagmin goriildiigii basing, patlama basinci olarak kabul edilir (51).

Nelsen ve Anders, kopekten ince bagirsak segmentleri kullanarak, 2 ve 12
mililitre (ml) H20/dakikka (dk) insuflasyon oranlar1 ile yapilan basing 6l¢iimlerinin
benzer sonuglar verdigini saptanmistir, ancak ¢ok daha yiiksek bir oran (50 ml/sn)
verilirse patlama basinci, onemli 6l¢giide arttmaktadir. Ayrica sisme kuvvetinin barsaga
ne kadar uzun siire uygulanirsa, patlama ya da sizint1 i¢in gerekli olan basincin o
oranda diistigli sonucuna varmislardir. Bu durum, cesitli ¢aligmalarda bildirilen
mutlak verilerin karsilastirilmasini  engelleyebilecek bir faktor igeriyor gibi

goriinmektedir (52).

Sonug olarak barsak segmentinin artan liimen i¢i basinca kars1 duvar direncini
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anastomoz sonrasi 2-3. giinlerde en diisiik degerde iken 7. giine kadar artis gostererek
ameliyat oncesi diizeye ¢ikar ve patlama bu andan itibaren anastomoz hatti1 disinda bir
barsak ansindan olur. Bu nedenle patlama basinci 6lgiimii iyilesmenin erken donem

degerlendirilmesi i¢in uygun bir yontemdir (51).

Kopma direnci (ayrilma kuvveti) ise; anastomoz hattinin bulundugu barsak
segmentinin eksize edilerek, karsit yonlerde kuvvet uygulayan bir gerilim lger cihaza

baglanarak kopmaya neden olan kuvvetin 6lgtilmesidir (52).
2.7.2. Biyokimyasal Yontemler

Doku kollajen miktart hidroksiprolin diizeyinin 6l¢imii ile saptabilir ve
anastomoz iyilesmesini gosteren biyokimyasal bir parametre olarak kullanilir.
Hidroksiprolen kollajen ve az sayida ekstraseliiler proteinde bulunan non-esansiyel bir
aminoasittir. trans-4-hydroksi-L-prolin ve trans-3-hydroksi-L-prolin olmak tizere iki
izomeri vardir. Graft versus host hastaligi, keloid olusumu, vitiligo gibi pek ¢ok

patolojide artarken, azalmis seviyeleri zayif yara iyilesmesi ile iliskilidir (53).

Hidroksiprolin diizeyi doku agirligi ile orantili olarak degerlendirilir.
Hidroksiprolin diizeyinin yaklagik olarak kollajen i¢erigini yansittig1 diistiniilmektedir.
Anastomoz iyilesmesinde kollajen miktar1 disinda kollajenin ¢aprazlasma yetenegi de
onemlidir; ancak bunun direkt 6l¢iimii giinlimiiz kosullar1 ve teknolojisi ile miimkiin

degildir (54).
2.7.3. Histopatolojik Yontemler

Isik mikroskopu kullanarak anastomoz hattin1 igeren barsak bdlgesinin
hiicresel infiltrasyonu ve fibroblastik aktivitesi incelenebilir, elektron mikroskopu

kullanarak kollajen lifleri degerlendirmek de miimkiindiir (55).
2.8 RATLARDA KOLON ANATOMISI

Ratlarda gastrointestinal anatomisi insan anatomisi ile olduk¢a benzemektedir.
Ratlarda da ince barsagin devami olarak baglayan ve kuyruk kisminin 6niinde aniis
olarak sonlanan bir kolon mevcuttur. Cekum ratlarda kolonun en genis kismini

olusturur ve 6-9 cm uzunluktadir. Cekum kaprofaji olarak adlandirilan digskinin ikinci
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kez sindiriminin yapildig1 ve ayrica mikobiyal fermantasyon ile seliilozun sindirildigi
kisimdir daha sonra daralarak insandaki gibi ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen

kolon kisimlarini olusturur (56).

Karaciger

Mide

———_ Ince

barsaklar

Cekum

Sekil 6: Ratlarda Abdominal Kavite

Ratlarda kolon uzunlugu ortalama 20-25 cm kadardir. Makroskopik olarak
ayirt edilebilen tenya yapisi yoktur. Rektumda mukosal oblik pililer barsak uzun
eksenine paraleldir boylece rektum kolonun diger segmentlerinden ayirt edilir.
Kolonun neredeyse tamami mobildir ve insanlardan farkli olarak visseral periton ile

srtiiliidiir (56).

Cekum
Kolon

ince
barsaklar

Sekil 7: Ratlarda Barsaklar
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Cekumdan rektuma uzunluk
Tenya koli
Haustra

Appendiks
Cekum

Kaprofaji

Mukozal katlantilar

Paneth hiicresi
Mukoza
Goblet hiicresi

Enteroendokrin hiicreler

Rectum

Aniis

RAT INSAN
20-25cm 100-150cm
- +
- +
- +

Kor sonlanir. Ileogekal valvden baslar,

Uzunlugu diet ve flora ile proksimal kolon ile devam eder.
iligkilidir.

Fermentasyon ve K ve B

vitamin tiretiminden

sorumludur.

Cekum ve proksimal kolonda: Tiim Kolonda: Transvers
Transvers
Orta kolonda: Yok

Distal kolon ve rektumda:

Longitudinal
- +
+ +
+ +
+ +

50-80mm uzunlugunda 12-15cm uzunlugunda

Prolapsus ¢ok nadir

Keratinize squamdz epitel Non-keratinize squamdz epitel

Tablo 2: Rat ve insanda Kolonun Farklari (57).
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2.9 KOLLAJEN DURA MATRIKS

Posterior fossa cerrahisinde serebro-spinal sivi kagagi insidansi %1-14
arasinda degismektedir. Bliyiik timor cerrahileri, operasyon sonrasi menenjit, re-
operasyon gibi pek ¢ok faktor beyin cerrahisinde serebro-spinal sivi kagagi riskini
arttirict olarak saptanmugtir. 1970-80’lerde doku miihendisligi ile kollajen matriks
gelistirilmistir. Sonraki yillarda beyin cerrahisi operasyonlarinda dura kapatmak i¢in

kullanilan bir materyal olmustur(58,59).

Kollajen dura matriks, sigir asil tendonundan iiretilmis, %100 kollejen igerikli
bir maddedir. Beyin cerrahisinde dura kapatmak amaciyla kullanilmakta ve serebro-
spinal sivi kagagii azaltmaktadir. Kabul edilebilir sinirlarda olmasit kosuluyla

psodomeningosel ve aseptik menenjit olusumunu arttirdigi belirlenmistir(58,59).

Kollejen dura matriks dokuyla uyumlu matriks yapida bir materyaldir. Beyin
cerrahisi kullanimu siitiir gerektirmemekte, 1slandiginda jelleserek dokuya tutunma ve
tizerinde biriken kan ile fibrin ¢okelmesi prensibine dayanmaktadir. 3-6 ay igerisinde
vucutta resorbe olmaktadir. Kollajen matrik kullanimi fibroblast infiltrasyonu ve
neovaskiilarizasyonu arttirmaktadir. Fibroblastlar 3-4. giinlerde kollajen dura matriks
icinde ¢ogalmaya baslar ve matriks porlarinda kollajen deposit olusumunu ve
neovaskiilarizasyonu saglar. Reoperasyon ve otopsi serilerinde kollajen dura
matriksin altindaki dokuda yani beyinde, inflamatuar hiicre infiltrasyonuna, reaktif

enkapsiilazisyona ve inflamatuar reaksiyona sebep olmadigi belirlenmistir(58,59).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel Arastirma Ve Hayvan
Laboratuar1 ve Saglik Bakanligi Universitesi Haseki Egitim Arastirma Hastanesi
Patoloji ve Biyokimya Laboratuari’nda gerceklestirilmistir. Calisma Oncesi
Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay
alimmistir. Calisma stiresince, 1964 Helsinki Deklerasyonu’nda yer alan laboratuar
hayvanlarinin bakim ve kullanimina dair kurallara ve Avrupa Konseyi’nin onerdigi
standartlara (European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for

Experimental and Other Scientific Purposes) (ETS 123) titizlikle uyulmustur.

Ratlar, iistii paslanmaz metal kapakli, yanlarinda havalandirma pencereleri
bulunan standart plastik kafeslerde ilk 2 giin tek, sonraki giinler ilk iki grup yediserli,
son grup beserli gruplar halinde yasatildilar. Kafeslerin tabani odun talasi ile kapliydi
ve bu talag hergiin degistirildi. Kafeslerin bulundugu ortam normal oda sicakligina ve
nemine sahip olup, siirekli havalandirma yapilmaktaydi. Su ve yem kaplar1 standart
iistten gegmeli plastik kaplar olup, beslenme kiigiik laboratuar hayvanlari i¢in 6zel

olarak iiretilmis standart yemle yapildi.

Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu &nerisi
geregi 3. Grup ic¢in 2 rat iizerinde pilot calisma yapildi. Hayvan kaybi olmamasi
tizerine ¢alisma planlandigi sekilde uygulandi. Calisma sonunda 3. Gruptan 2 adet
denek batin i¢i sepsis nedeniyle kaybedildi. Kalan deneklerde anastomoze dokuda
hidroksiprolin miktar1 6l¢iildii, sigmoid kolonun anastomoze kismi ¢ikarilarak, bu

kisimda patlama basinci 6l¢iildii. Doku histopatolojik olarak incelendi.

Calismamizda 21 adet Norve¢ Wistar Albino tiirii disi rat kullanildi. Ratlar
ortalama 6-12 ayliktt ve 200-400 gram agirligindaydi. Hayvanlar kontrol grubu,
anastomoz agikligina destek olarak kollajen dura matriks grubu ve anastomoz
kacaginda kollajen dura matriks grubu olmak {izere randomize olarak ii¢ esit gruba

ayrildi. Calismada denekler, 1. Grup 1. Denek (1-1) seklinde numaralandirilda.
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Grup 1: (Kontrol) Anastomoz

Grup 2: (Deney) Anastomoz+Anastomoz agikligina destek olarak kollajen

dura matriks grubu

Grup 3: (Deney) Anastomoz+tAnastomoz kacaginda kollajen dura matriks

grubu

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median olarak verildi. Sayisal
degiskenler gruplarda normal dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz ikiden ¢ok grup
karsilagtirmalart One Way ANOVA test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda
Kruskal Wallis testi ile yapildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastiriimasi Ki Kare
Analizi ile yapildi. Kosullar saglanamadigindan Monte Carlo simiilasyonu uygulandi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.1 CERRAHIi PROSEDUR

Ratlar {i¢ gruba randomize edildi. Her {i¢ gruba da ketamin/ksilazin HCl
karigimi intraperitoneal 75/10 mg/kg olacak sekilde verilerek genel anestezi yapildi.
Abdominal bolgede trag sonrasi, betadine ile antisepsi uygulandi. Ardindan yaklasik
Scm longitudinal insizyon ile batina girildi, sigmoid kolon bulunarak transvers sekilde

2’ye kesildi.

Sekil 8: Ratin Anestezisinde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar
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Birinci grupta; sigmoid kolon bulunarak transvers sekilde 2’ye kesildikten
sonra, 5.0 PDS ile tek kat iizerinden, elle, ug-uca 6n duvarda 4 arka duvarda 4,
toplamda 8 dikis olacak sekilde devamli dikislerle anastomoz yapildi. Ardindan katlar
anatomik planda kapatilarak operasyona son verildi. Operasyon sonras1 derlenme

stirecinde ratlara intraperitoneal %0,09 serum fizyolojik verilerek hidrasyon saglandi.

25

Sekil 9: Birinci Grupta Yapilan Anastomoz

Ikinci grupta; sigmoid kolon bulunarak transvers sekilde 2’ye kesildi, 1/5 orta
kismi agik birakilacak sekilde kenar 4/5°lik kisimlar1 5.0 PDS ile, tek kat iizerinden,
elle, ug-uca, 6n duvarda 4 arka duvarda 4, toplamda 8 dikis olacak sekilde devaml
anastomoz yapildi. 1/5 agik birakilan orta kisma Kollojen Dura Matriksi yerlestirilerek
6.0 PDS ile tespit edildi. Ardindan katlar anatomik planda kapatilarak operasyona son
verildi. Operasyon sonrasi derlenme siirecinde ratlara intraperitoneal %0,9 serum

fizyolojik verilerek hidrasyon saglandi.

Sekil 10: Ikinci Grupta Yapilan Anastomoz ve Kollajen Dura Matriks
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Uciincii grupta; sigmoid kolon bulunarak transvers sekilde ikiye kesildi, 1/5
orta kismi1 agik birakilacak sekilde kenar 4/5°1lik kisimlari 5.0 PDS ile, tek kat
tizerinden, 6n duvarda 4, arka duvarda 4, toplamda 8 dikis olacak sekilde elle, ug-uca
kontinyu anastomoz yapildi, sonrasinda katlar anatomik planda kapatilarak
operasyona son verildi. 12 saat sonra ayni sartlarda ratlara yeniden laparatomi yapildi.
Batin 30cc/kg olacak sekilde SF ile yikandi ve bir dnceki cerrahide acik birakilan
1/5’1ik orta kisma kollojen dura matriksi yerlestirilerek 6.0 PDS ile tespit edildi.
Operasyon sonrasi derlenme siirecinde ratlara intraperitoneal %0,9 serum fizyolojik

verilerek hidrasyon saglandi.

ToE

b

»

i
(T3
3

Sekil 11: Ugiincii Grupta Yapilan Anastomoz, Reoperasyon ve Kollajen Dura
Matriks
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Uygulanmadan sonra ratlar kafeslerinde 7 giin yasatildiktan sonra anestezi
altinda servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi uygulandi. Batin agilarak anastomoze
doku ¢ikarildi ve bu kisimda patlama basinci olgtldi. Anastomoze doku, ikiye
kesilerek yarisi patolojik inceleme i¢in kalan yaris1 ise dokuda hidroksiprolin bakilmak

lizere biyokimyasal inceleme i¢in uygun kosullarda saklandi.

3.2 PATLAMA BASINCI OLCUMU

Ratlar sakrifiye edildikten sonra nekropsileri yapilmak iizere eski insizyon
hattt acildi. Batina girilerek anastomoze segment bulundu ve 3cm distal ve
proksimalinden eksize edildi. Sfingomanometreye takilan bir sonda anastomoz hattina
1cm mesafeye ilerletildi. Kolon proksimalinden ve distalinden 3-0 ipekle baglandi.
Cikarilan kolon segmenti yaklasik 750cc %0.9 NaCl dolu bir kiivet i¢ine yerlestirilerek

sfingomanometre yardimi ile sisirildi. Anastomoz hattindaki patlama sesi duyuldugu

veya hava kacagi goriildiigii andaki basing saptandi.

Sekil 12: Anastomoz Patlama Basinc1 Olgiim Diizenegi

3.3. DOKUDA HIDROKSIi PROLIN OLCUMU

Patlama basing 6l¢limii yapilan doku 6rnekleri, longitudinal olarak esit bir
sekilde ikiye ayrildi. Ilk parca hassas terazide tartilarak gram cinsinden agirligi

belirlendi.

30



2II|||Ilkl‘HHlllg,lﬂllllglllllllu’l

OR Products & Safety Solutions Measurement (

Sekill3: Nekropside Anastomoze Doku

Calisma giiniine kadar PBS eklenerek *’Rat hydroxyproline(Hyp)ELISA Kit”’
ile hidroksiprolin miktarlar1 saptanmak iizere -20°C’de donduruldu. Calisma giinii 2-

8°C’de erimeyi takiben PBS eklendi.

Batin igi
adezyonlar

Sekil 14: Nekropside Batin i¢i Adezyonlar
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Enzimle isaretlenmis antikorlar, 37°C’de, 60 dakikka boyunca ornekle
enzimatik reaksiyona sokuldu. Bes kez yikamanin ardindan 50ul kromagen A ve B
eklendi, 37°C’de 10 dakikka beklenerek reaksiyonun gerceklesmesi saglandi. Bu
esnada drnegin mavi renk aldig1 goriildii. Sonrasinda durdurucu soliisyon eklendi. Asit
etkiyle Ornegin sari renk aldigi goriildi. Renk parlakligi ile rat hidroksiprolin
seviyeleri pozitif korelasyon gosterdiginden bu prensibe dayanarak ol¢iim yapildi.
Yapilan ol¢iim gram cinsinden doku agirliklariyla orantilanarak, olgiim degerleri

ng/mL/1 gram protein cinsinden hesapland.

\\

Anastomoze
barsak

||I||||13

Sekil 15: Nekropside Genislemis Cekum
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Sekil 16: Nekropside Genislemis Barsak Anslar1
3.4 DOKUNUN HiSTOPATOLOJiK DEGERLENDIRMESI

Doku 6rnekleri %10 luk formaldehitte tespit edildi. Daha sonra parafin
bloklarhalindehazirlandi ve Hematoksilen-Eosin ile boyanarak tek bir patolog
tarafindan incelendi. incelemede Erlich-Hunt Modeli kullanild. incelemede
inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, neovaskiilarizaston diizeyi ve kollajen igerigi

degerlendirildi.

i

Sekil
17: Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiyiitmede Denek 1-2’nin anastomoz

histopatolojisi
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-7’nin

Sekil 18: Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiyiitmede Denek 2

anastomoz histopatolojisinde Evre 4 kollajen

in anastomoz

-1’

Sekil 19: Hematoksilen-eozin boyama ile x 40 biiyiitmede Denek 2

histopatolojisi
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Evre Inflamatuar hiicre /

Fibroblast / Neovaskularizasyon / Kollajen

1 Az miktarda daginik olarak var

2 Az miktarda her alanda var

3 Cok miktarda ama daginik olarak var
4 Cok miktarda ve her alanda var

Tablo 3: Erlich-Hunt Modeli
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Sekil 20: Hematoksilen-eozin boyama ile x 100 biiyiitmede Denek 3-2’nin

anastomoz histopatoloji
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4 BULGULAR

Bu ¢alismada deneysel kolon anastomoz modelinde kollajen dura matriksin
kolonik anastomoz iyilesmesi iizerinde bir etkisinin olup olmadig1 incelendi.
Operasyon gruplarinda hayvan deneyleri i¢in orta etki biiyilikliiglinde (effect size=1.0)
farkin istatistiksel olarak anlamli olmas1 dngoriilerek 0,05 alfa anlamlilik seviyesinde
%95 gii¢ i¢cin Orneklem biiyiikliigii toplam 21 hayvan olarak belirlendi. Caligma
esnasinda ligiincii grup olan; Anastomoz+Anastomoz kacaginda kollajen dura matriks
grubunda ilk operasyondan 9 saat sonra, batin igi sepsis nedeniyle 2 adet rat kaybi

yasandi.
Anastomoz Patlama Basinclari:

Grup 1 ortalama patlama basinci1 212,9+77,0 olarak bulundu. Grup 2 ortalama
patlama basinci 190,0+64,3 olarak bulundu. Grup 3 ortalama patlama basinci
118,0+55,0 olarak bulundu. En yiiksek patlama basincit Grup 1°de, en kii¢iik patlama
basinct Grup 3’te saptandi. Grup 1 > Grup 2 > Grup 3 olarak belirlendi. Gruplarin
patlama basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,076).
Ayrica yapilan alt grup analizlerinde, Grup 1 ve Grup 3 arasinda istatiksel olarak

anlami1 fark mevcuttu (p=0.028).

Tablo 4: Anastomoz Patlama Basinglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort.xSD Ort.xSD Ort.xSD
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) b
Patlama Basinci 212,9+77,0 190,0+64,3 118,0+55,0 0,076
50-280 (220) 90-270 (180) 40-180 (110)

Patlama Basinci

p
Grup 1 vs. Grup 2 0,440
Grup 1 vs. Grup 3 0,028
Grup 2 vs. Grup 3 0,122
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Grafik 1: Anastomoz Patlama basinglari

Doku hidroksiprolin seviyeleri:

Grup 1’in, 1 Gram basina doku hidroksiprolin (Hidroksiprolin ng/mL / 1 Gram
Protein) miktar ortalamasi 1327,24399,9 olarak hesaplandi. Grup 2’nin, 1 Gram basina
doku hidroksiprolin (Hidroksiprolin ng/mL / 1 Gram Protein) miktar ortalamasi

595,4+219,4 olarak hesaplandi.
Grup 3’iin, 1 Gram basina doku hidroksiprolin (Hidroksiprolin ng/mL / 1 Gram
Protein) miktar ortalamast 392,4£169,0 olarak hesaplandi. Gruplarin doku

hidroksiprolin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,216).

Grup 2 ve 3’iin dlgiilen hidroksiprolin ve doku basina hidroksiprolin miktar

ortalamalar1 Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli diigiiktii.
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Tablo 5: Doku hidroksiprolin seviyeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort.+SD Ort.£SD Ort.+SD
Min-Maks Min-Maks Min-Maks p
(Median) (Median) (Median)
0,70+0,22 0,56+0,14 0,77+0,26
Doku (Gram) 0,51-1,13 0,36-0,81 0,58-1,18 0,216
(0,60) (0,55) (0,62)
Olgiilen Hidroksiprolin 884,9+217,2 312,4+54,0 392,4+169,0
(Hidroksiprolin Doku 634,3-1251,7 211,8-371,5 202,7-642,6  <0,001
ng/mL) (874,4) (316,0) (413,6)
E)(?k’:ﬂigffgfpm”n 1327,2399,9 505,44219,4  541,4+242,2
(Hidroksiprolin ng/mL / 877,5-1866,2 352,9-967,9 232,8-738,9 <0,001
(1255,8) (642,9) (678,1)

1 Gram Protein)

Alt Grup Analizleri

Olgiilen Hidroksiprolin
(HYP Doku ng/mL)

1 Gram Basina
Doku Hidroksiprolin miktar

p P
Grup 1vs. Grup 2 <0,001 <0,001
Grup 1vs. Grup 3 <0,001 <0,001
0,679 0,951

Grup 2vs. Grup 3

2000

1500

1000

(Hidroksiprolin ng/mL/ 1 Gram Protein)
g
1

95% CI| Gram Bagina Doku Hidroksiprolin Miktar

T T
Grup 1 Grup 2

1
Grup 3

Grafik 2: Gram Bagina Doku Hidroksiprolin Miktari
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Histopatolojik Degerlendirmeler:

Grafik 3’de

gortldiigii  tizere

en yiksek

inflamasyon,

fibroblast,

neovaskiilarizaston ve kollajen diizeyi Grup 2’nin yedinci denegi olan 2.7°de

saptanmustir. En diisiik inflamasyon, fibroblast, neovaskiilarizaston ve kollajen diizeyi

ise Grup 1’in birinci denegi olan 1.1°de saptanmustir.
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Grafik 3: Histopatolojik Degerlendirme
Grafik 3’de goriildigi tizere en yiiksek inflamasyon, fibroblast,

neovaskiilarizaston ve kollajen diizeyi Grup 2’nin yedinci denegi olan 2.7°de

saptanmistir. En diisiik inflamasyon, fibroblast, neovaskiilarizaston ve kollajen diizeyi

ise Grup 1’in birinci denegi olan 1.1°de saptanmustir.

Tablo 6: Histopatolojik degerlendirme

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort. SD Median Ort. SD Median Ort. SD Median p
inflamasyon 2,14 1,35 2 2,43 1,13 3 2,60 0,89 2 0,702
Fibroblast 2,57 0,79 2 3,00 1,15 3 4,00 0,00 4 0,029
Neovaskiilarizasyon 2,00 1,29 1 1,86 1,21 1 1,80 0,84 2 0,982
Kollajen 2,00 1,15 2 3,57 1,13 4 3,80 0,45 4 0,018
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Inflamasyon Diizeyi:

Grup 1’de evre 4 inflamasyon % 28.6 saptanmigken, Grup 2’de %14.3 Grup
3’de %20 olarak saptandi. Gruplarin inflamasyon diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,369). Alt grup analizlerinde de gruplar arasi
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.441, p=0.376,
p=0.560).

Tablo 7: inflamasyon diizeyi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n % p
inflamasyon 1 3 42,9 2 28,6 0 0,0 0,369
2 2 28,6 1 14,3 3 60,0
3 0 0,0 3 42,9 1 20,0
4 2 28,6 1 14,3 1 20,0
inflamasyon

P
Grup 1 vs. Grup 2 0,441

Grup 1 vs. Grup 3 0,376
Grup 2 vs. Grup 3 0,560

100% -

14,3%
90% - , 0
28165 20,0%

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30%
20%
10% -
0% -

inflamasyon 4.
= inflamasyon 3.
= inflamasyon 2.

u inflamasyon 1.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 4: inflamasyon Diizeyi
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Fibroblast Diizeyi:

Grup 1°de evre 4 fibroblast %14.3 saptanmisken, Grup 2’de %42.9, Grup 3’de
%100 olarak saptandi. Gruplarin fibroblast diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p=0.047). Ayrica yapilan alt grup analizlerinde, Grup 1 ve Grup 3

arasinda istatiksel olarak anlami fark mevcuttu (p=0.024).

Tablo 8: Fibroblast Diizeyi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n % p
Fibroblast 1 0 0,0 1 14,3 0 0,0 0,047
2 4 57,1 1 14,3 0 0,0
3 2 28,6 2 28,6 0 0,0
4 1 14,3 3 42,9 5 100
Fibroblast
P
Grup 1 vs. Grup 2 0,331
Grup 1 vs. Grup 3 0,024
Grup 2 vs. Grup 3 0,366
100% -
90% A 14,3%
80% 1 42,9%
70% -
60% - Fibroblast 4.

100,0% @ Fibroblast 3.
m Fibroblast 2.
m Fibroblast 1.

50% -
40% -
30%
20%
10% -
0% -

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 5: Fibroblast Diizeyi
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Neovaskiilarizasyon Diizeyi

Grup 1’de evre 4 neovaskiilarizasyon % 14.3 saptanmisken, Grup 2’de %14.3

Grup 3’de %0 olarak saptandi. Gruplarin neovaskiilarizasyon diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.792). Alt grup analizlerinde de gruplar arasi

karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.000 p=0.466

p=0.846).

Tablo 9: Neovaskiilarizasyon Diizeyi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n % p
Neovaskiilarizasyon 1 4 57,1 4 57,1 2 40,0 0,792
2 0 0,0 1 14,3 2 40,0
3 2 28,6 1 14,3 1 20,0
4 1 14,3 1 14,3 0 0,0

Neovaskiilarizsyon

P
Grup 1 vs. Grup 2 1,000
Grup 1 vs. Grup 3 0,466
Grup 2 vs. Grup 3 0,846

100% -
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Neovaskiilarizasyon 4.
= Neovaskiilarizasyon 3.
= Neovaskiilarizasyon 2.

u Neovaskiilarizasyon 1.

Grafik 6: Neovaskiilarizasyon
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Kollajen Diizeyi

Grup 1’de evre 4 kollajen % 14.3 saptanmisken, Grup 2’de %85.7 Grup 3’°de
%80.0 olarak saptandi. Gruplarin kollajen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0.037). Ayrica yapilan alt grup analizlerinde, Grup 1 ve

Grup 2 arasinda istatiksel olarak anlami fark mevcuttu (p=0.042).

Tablo 10: Kollajen Diizeyi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n % p
Kollajen 1 3 42,9 1 14,3 0 0,0 0,037
2 2 28,6 0 0,0 0 0,0
3 1 14,3 0 0,0 1 20,0
4 1 14,3 6 85,7 4 80,0
Kollajen

p
Grup 1 vs. Grup 2 0,027
Grup 1 vs. Grup 3 0,017
Grup 2 vs. Grup 3 0,689

100% -

90% - 14,3%

80%

70%

60% Kollajen 4.

50% = Kollajen 3.

40% u Kollajen 2.
m Kollajen 1.

30%
20%
10%

0%

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 7: Kollajen Diizeyi
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S.TARTISMA

Anastomoz kacgaklari, hizla gelisen teknoloji ve artan tibbi bilgi ve deneyime
ragmen olusmasini engelleyecek bir ¢oziim bulunamamis bir komplikasyon olmay1
stirdiirmektedir. Anastomoz kacaklari, hem anastomozun gastrointestinal sistemin
Ozefagustan aniise kadar biitlin kisimlarinda uygulanmasi, hem de literatiirde % 6-27
orani ile sik goriilmesi nedeniyle onemlidir(1). 2015 yilinda yapilan bir g¢alisma
anastomoz kagaginin, morbiditeyi %28,4’den %98,0’a, hastanede kalig siiresini 5
ginden 13 giine, uzun donem mortaliteyi %20’den %36.,4’e, tedavi maliyetini
$30,409.21°dan $56,349.12’a ¢ikardigin1 saptamistir(60). Bu verilere bakildiginda
anastomoz kacaklarinin 6nlenebilmesinin yararinin agik¢a dnemli olmasi ¢calismamizi
bu konu iizerine yogunlastirmamizda ekili olmustur. Biz bu ¢alismamizda, kollajen

dura matriks kullanarak anastomoz kagagini azaltabiliriz tezini sinamay1 hedefledik.

Anastomoz iyilesmesi yara iyilesmesiyle paralel bir siirectir ve inflamasyon ile
baglar; proliferasyon, matiirasyon ve remodellingle devam eder(21). Bizim
calismamizda da kolon anastomozunun iyilegsmesinin bu sirayi takip etmis olmasi
muhtemeldir. Ancak ¢aligma hidroksiprolin ve kollajen seviyelerini optimal sartlarda
saptamak i¢in 7. giinde sonlandirildigindan 4-21 giin siiren proliferasyon evresi ve
matiirasyon ve remodelling evresi tamamlanmamistir. Anastomoz iyilesmesinde
submukoza anastomotik uclar1 bir araya getiren siitiirlerin tutundugu ve bdylece
barsakta gerilim kuvveti olusturan en Onemli tabakadir. Bu tabakadaki kollajen
birikimi yaranin iyilesme kuvvetini belirler. Anastomoz kuvvetinde post-op ilk 3. ve
4. giinlerde belirgin azalma olur ve 4. giinden sonra kollajen yapimindaki artis ve
neovaskiilarizasyon ile artar. Erken donemde yara dudaklarini bir arada tutan kuvvet
stitiirler iken, sonrasinda yara dudaklarmi bir arada tutan kuvvet olusan kollajen
kopriilerdir, yedinci giinden sonra siitiirlerin 6nemi kalmamistir(61). Bu bilgiler
1518inda ve literatlirdeki diger calismalar1 incelenerek denek sakrifikasyonlar icin
calismamizda 7. giin segilmistir. Ayrica Cronin yaptigi ¢alismada,anastomoz patlama
basinci 6lgiimlerinde uygulanacak kuvvetin 3. giinden sonra giderek arttigini, 7-10.

giinlerde en yiiksek seviyesine ulastigini, tipki patlama basinci gibi hidroksiprolinin
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de ilk 3 giinde anastomoz bolgesinde konsantrasyonunun normal seviyeye gore %40
azaldigini, 5. giinden sonra normale yaklastigini bildirmistir(62). Bu acidan patlama

basinci Ol¢limlerimizin de 7. giinde yapilmasi literatiirle paralellik gostermektedir.

Anastomoz kagagi riski ince barsaktan distale gittik¢ce artmakta, ince barsaga
gore kolon ve rektumda; sag-sol kolon karsilastirmasinda ise sol kolonda, daha yiiksek
anastomoz kagagi riski goriilmektedir. Bu 1955’te Cohn’un yaptig1 ¢alismaya gore
artmis mikrobiyal yiikle iliskili iken(63) hipoksi, vaskiilarite azalmas1 gibi pek ¢ok
faktorle iligkili oldugunu belirleyen yayinlar mevcuttur(20,33). Bu c¢alismada
anastomoz hatti i¢in distal kolon kullanilmis, boylelikle olasi anastomoz kagagi riski
arttirilmustir. Yani sira liglincii grupta anastomoz kagagi modeli olusturularak optimal
sartlarda yapilmamis, yiiksek risk teskil eden anastomoz modelinde, kollajen dura
matriksin etkisi denenmistir. Calisma riski arttirarak, kullanilan maddenin basar1 yada

basarisizlig1 iizerinde daha kesin bilgilere sahip olmay1 amaglamistir.

Literatiir arastirmalarimiz sonucu, kollajen dura matriksi gastrointestinal
sistemin herhangi bir segmentinde uygulayan bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak ¢ok
sayida anastomozu distan desteklemeyi hedefleyen yada intravenéz veya lokal
ajanlarla anastomoz kagagmi onlemeyi hedefleyen caligma saptadik. Fibrinojen-
thrombin kollajen patch-TachoSil®(64), absorbable collagen cover-NeuraWrap®(65),
omentum (66), fibrin glue ve adeziv film (67), topikal gentamisin(68), sildenafil sitrat
(69), histoakrilik glue (70), amnion sargisit (71), kolon ucunda serozal abrazyon
yaratmak (72), He:Ne lazer (73), poliglikolik asit mesh (74), aljinat jel ve sodyum
hyalurinat karbosimetilseliiloz (HA/CMC) film (75) gibi materyaller ve farmakalojik
ajanlar kullanan pek ¢ok deneysel arastirma bu ¢alisma ile benzer sekilde anastomoz

kacag1 sorununa ¢oziim aramistir.

Anastomoz kacagina yol acabilecek ¢ok sayida risk faktdrii mevcuttur.
Cerrahin deneyimi, perforasyon, iskemi, kontaminasyon, eksize edilecek segmentin
anatomik yeri, cinsiyet, malniitrisyon, steroid kullanimi, anemi, obezite, diyabet,
bobrek yetmezligi, stoma tercihi, kemo-radyoterapi, sigara, alkol kullanimi,
anastomoz gerginligi, multipl kan transfiizyonu, ameliyat siiresi, dren kullanimi,

hipoalbiiminemi vb (76). Bu faktorlerden bazisi i¢in dnlemler alinabilecekken yas gibi
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baz1 faktorler i¢cin yapilabilecekler daha kisith kalmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
sartlar randomize edildiginde, temel cerrahi prensipler dogru uygulandiginda,
gerginliksiz, iyi kanlanan bir anastomozda kacak olusumu nasil azaltilabilir ve kagak
olusmus bir anastomozda tedavi nasil yapilabilir sorusunun daha 6nce verilmis
yanitlarina katki olusturabilmektir. Bu ¢alismada sartlari randomize etmek adina biitiin
anastomozlar tek bir cerrah tarafindan yapilmistir. Ancak tek cerrah tercihi, o cerrahin
tecriibe ve becerisinin ¢alismay1 etkileyebilme potansiyelini de beraberinde
getirmektedir.

Barsak anastomozu, birbirine bitistirilmis boru modeline indirgendiginde,
sizdirmazlik saglamak tlizere ek yerleri desteklemek, bu ¢alismanin ana prensibini
olusturmaktadir. Destek materyali olarak kullanilan kollejen dura matriksin yapisinin
kollajen olmasi Ozellikli bir durumdur. Bu durumun 2. ve 3. grupta Kollajen
diizeylerinin istatiksel olarak anlamli bulunmasmin ana etkeni oldugunu
disiinmekteyiz. Ayrica kollajen dura matriksin fibroblast proliferasyonunu arttirmasi
ve beyin cerrahisinde serebrospinal sivi kagagini azaltmasi(58), sizdirmazlik

hedefleyen bu ¢alisma i¢in maddenin se¢iminde belirleyici olmustur.

Bu calisma ile benzer prensiplere sahip baska c¢aligmalar omentum ile
yapilmistir. 1956 yilinda Pettet serbest omentum greft ile ince barsak anastomozunda
deneysel bir ¢aligma yiiriitmiistiir (77). 2004 yilinda 171 hasta iizerinde yapilan bir
calisma omentumun mekanik ve histolojik 6zellikleri dolayisiyla, omentoplastinin
anastomoz kacagi riskini azalttigini (%21.9’dan %6.4’e) belirtmistir. Ayrica
Hartmann ve Milles operasyonlarinda omentoplastinin septik komplikasyonlari
azalttigin1 saptamustir (78). Bizim ¢alismamiz etik degerler geregi insanlar {izerinde
yapilmamistir. Ancak omentumun sagladigr mekanik etki calismamizda kollajen dura
matriks ile saptanmamisken, kollajen ve fibroblast {izerindeki histolojik etkisi
saptanmistir. Insanda degil de, rat gruplarinda yapilan galismalara bakildiginda ise
2000 yilinda Cui’nin gastrodzefageal rat anastomozlart iizerinde yaptig1 ¢alismada,
omentoplastinin risk azaltici etkisi bulunmamistir. Bakilan hidroksi prolin ve

anastomoz patlama basinglari istatiksel anlamli fark gostermemistir (79).
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2009 yillinda Brezilya ¢ikisl bir calisma bizim ¢alismamiza benzer sekilde, rat
distal kolon anastomozlar1 {izerinde yapilmistir. Kontrol ve deney gruplari iizerinden
yapilan ¢alismada her iki grubun karotis arterinden %30 kanama saglanarak hemorajik
sok modeli olusturulmustur. Birinci grupta polivinil klorid (P.V.C), ikinci grupta
omentoplasti kullanilmis ve karsilagtirma i¢in patlama basinci ol¢iilmiistiir. Calisma
bitiminde, omentumun destekleyici etkisinin anastomoz direncini arttirdigi sonucuna
varilmistir (80). Calismanin histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin 6l¢iimii
yapmamasi eksik yonleri olsa da disardan anastomoz desteklenme etkisi bakimindan
anlamlhidir. Bizim g¢alismamizda ise distan destekleyici etki anastomoz patlama
basinglarint anlaml yiikseltmemistir. Bu kullandigimiz maddenin omentuma gore

daha ince ve kii¢iik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kullanilan malzemenin yani kollajen dura matriksin batin iginde kalan bir
materyal ve heterogreft olmasi, risk teskil etmektedir. Onceki calismalarda beyin
cerrahisi kullaniminda risk olusumunu diisiindiirecek bir bulgu yoktur. Ancak bu
calismada hem artmis batin i¢i adezyonlar hem de genislemis barsak anslarinin mevcut
olmasi bu durumu dogrulamaktadir. Her ne kadar materyal rezorbe olabilen bir yapiya
sahip olsa da, rezorbe olmasi i¢in gereken 3-6 aylik siire olasi bir ileus igin uzun olarak

degerlendirilmelidir.

Kollajen dura matriksin siirtlinme riski nedeniyle komsu barsaklarda hasar
olusturma potansiyeli var gibi géziikse de yumusak yapis1 nedeniyle bu riskin goz ardi
edilebilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda bu komplikasyonla karsilasmamis
olmamiz, yaptigmiz biitlin nekropsilerde kollejen dura matriksin omentum veya ¢evre
dokularla kaplanmig olmast da bu tezi desteklemektedir. Kollejen dura matriksin
omentum veya ¢evre dokularla kaplanmis olmasi erken sonuglar sundugumuz bu 7
ginliik calismada klinik bulgu yaratacak bir komplikasyon olusturmasa da uzun
donemde ileus, internal herniasyon gibi ek komplikasyonlar olusturabilecegi akilda

tutulmalidir.

Kullandigimiz material heterograft bir yabanci cisimdir, dolayisiyla

inflamasyon riskini arttirmaktadir. 12 saat acik biraktigimiz barsak ansinin oldugu 3.
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Grupta abdominal kontaminasyon da mevcuttur.  Gruplarda barsak hazirlig:
yapilmamis ve proflaktik antibiyotik kullanilmamustir. Biitiin bu olumsuz faktorlerle
anastomoz kagagi riskini arttirmak istedik ancak ¢alismamizda kollejen dura matriks
uygulamasina bagli denek kayb1 olmamuistir. Yabanci cisimlerin olusturdugu risk siitiir
materyallerinde de oldugu ve siitir materyali ve kollajen dura matriksin birlikte
kullaniminin bunu arttiracag: diisiiniilse de bunu kesin olarak saptayan bir ¢alisma
hentiiz yoktur. Bizim ¢alismamizda iflamasyon ag¢isindan gruplar arasi karsilastirmada

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Calismamizin ilk parametresi olan patlama basinglar1 en yiiksek Grup 1 ‘de
saptanmigtir. Grup 1 ve 3 arasinda da Grup 1 lehine istatiksel olarak anlamli fark
vardir.

Bunun sebebinin Grup 3’te olusturulmus anastomoz kagagi modelinin yara
iyilesmesini bozmasi oldugu disiiniilebilir. 12 saat boyunca fekal kontaminasyona
maruz kalan batinda peritonit olusmus olmasi ve peritonitin yara iyilesmesini bozmus
olmasi muhtemeldir. Denek kaybinin bu grupta ve kontaminasyonun 9. saatinde
gerceklesmis olmast da bu savimiz1 giiglendirmektedir. Olen deneklerin nekropsileri
yapildiginda siddetli peritonit bulgulari agikc¢a goriillmekte idi. Kollajen dura matriks
yara iyilesmesindeki bu bozulmayi ve peritonitin olumsuz etkilerini efektif sekilde geri
dondiirebilecek etki gdstermemis, sonucunda patlama basincinin en yiiksek oldugu

grup, Grupl olmustur.

Calismamizin ikinci parametresi olan 1 gram basina doku hidroksiprolin
diizeylerinde de patlama basinglarina benzer sonucglar alinmistir. Burada doku
agirliklar acisindan yaptigimiz degerlendirme, aldigimiz anastomoz kisimlarimin
agirliklarinda standardizasyonu sagladigimizi gostermektedir. Ayni1 zamanda bunu
gramla oranliyor olmak standardizasyonu kuvvetlendirmektedir. Grup 2 ve 3’te
kollajen dura matriks uygulamasi doku hidroksiprolin diizeylerini arttirmamistir. Grup

2 ve 3 arasinda ise fark bulunmamustir.

Histopatolojik incelemenin bazi parametreleri; patlama basinglart ve 1 gram

basina doku hidroksiprolin diizeylerinin aksine Grup 2 ve 3 lehine istatiksel olarak
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anlamli fark olusturmustur. Gruplar arasinda kollajen diizeyi agisindan, kollajen dura
matriks gruplart lehine belirgin fark mevcuttur. Bu durum kollejen dura matriksin
anastomoz iyilesmesine olumlu katki yaptigi yoniinde degerlendirilebilecekse de,
patlama basinglari, 1 gram basmma doku hidroksiprolin diizeyleri ile korelasyon
gostermediginden, bu farkin kollajen dura matriksin kendi yapisinin kollajen olmast
nedeniyle olusan bir bulgu oldugunu diisiinmekteyiz. Ug grup arasinda iflamasyon
acisindan fark yoktur. Bu durum kollajen dura matriksin yabanci cisim olarak algilanip
inflamasyon dengesini bozacaglr korkumuzun vyersiz oldugunu gostermektedir.
Yabanci cisim reaksiyonlari kronik inflamasyonlar olup cerrahiden aylar sonra
goriilebilse de (81), bu ¢alismanin ilk bulgularinda bunu destekleyecek veri yoktur.
Gruplar  neovaskiilarizasyon  acisindan  istatiksel  olarak  anlamli  fark

gostermemislerdir.

Bu calismada kollajen dura matriks kullanimina bagli denek kaybi yada
anastomoz kagagi olgusu saptanmamis olsa da kollajen dura matriksin bu konularla
ilgili degerlendirilmesi tartismaya agiktir. Sonug olarak ratlarda kolon anastomozunda
kollajen dura matriks kullaniminin anastomoz giivenligini arttirdigina yonelik bir veri
bu ¢aligsma ile ortaya konulamamistir ancak ¢ok belirgin artmis kollajen ve fibroblast
diizeyi umut vadetmektedir. Teknigin gelistirilmesi ve daha net sonuclarin ortaya

konabilmesi agisindan uzun vadeli genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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