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OzET

Amag: Bu calisma, kann ici yapisikiiklan dnlemek icin kullaniian maddelerin kolokolik anastomoz
yapilan olgularda yara iyilesmesi Uzerine etkilerini arastrmak amaci ile planlandi.

Durum Degerlendirmesi: Karin ici yapisikiikiar, peritonun lyilesme cevabi sonucu ortaya ¢ikan, dnemili
ve sik kargilagilan bir problemdir. Bunlan énlemek icin kullanilan ve iyilesme cevabi Uzerine etkili olan
ajanlar, anastomoz yapilmis olgularda ivilesmede bozulma veya gecikmeye neden olabilirler. Bunun
sonucu orfaya ¢ikan anastomoz kagaklarn, dnemli morbidite ve mortalite artigina neden olabilir.
Yéntem: Calismada, ratlarakolotomi ve tek kat kolokolik anastormoz yapildi. Kann duvar kapatimadan
énce kann icine serum fizyolojik (kontrol), karboksi metil selloz (CMC), dekstran 70, verapamil,
aprofinin, tenoksikam ve siklosporin konuldu. VitaminE, anesteziyi takiben IM olarak uyguland. Ratlar
15 glin sonra sakrifiye edilerek anastomoz patlama basinglanna bakildi, Anastomoz hattindan alinan
dokularda hidroksiprolin tayini yapildi,

Cikanmlar: Anastfomoz patlama basincl, CMC, aprotinin ve siklosporin grublannda hidroksiprolin
dizeyi, CMC ve siklosporin gruplarinda kontrol grubuna gére anlamii olarak dustk bulundu. Diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii fark yoktu.

Sonuglar: Karn ici yapigkiiklan énlemek igin kullanilan CMC ve siklosporinin; dekstran 70, verapamil,
tenoksikam, vitamin E ve aprotinine gére hem hidroksiprolin dizeyini hem de patlama basincini
olumsuz olarak etkiledidi gortlda. Bu nedenle kolokolik anastomoz yapimis olgularda yapisiklik
olugumunu énlemek amact ile bu maddelerin tercih edilmemesi gerektigi sonucuna varidi.

Anahtar kelimeler: Anastomoz iyilesmesi, patlama basincl, hidroksiprolin, yapisiklik dnleyicimaddeler

SUMMARY

The effects of antiadhesive agents on the healing of intestinal anastomosis were investigated in this
study. Eighty rats were divided into 8 groups. The colotomy and end fo end anastomosis were
performed on all rats. Saline solution (contrel), CMC, aprotinin, verapamil, tenoxicam, cyclosporin
and dextran 70 were used intaperitoneally. Vitamin E was used inframuscularly at the beginning of
the cperation. The rats were sacrificed after 15 days. The intestinal anastomosis were assessed for
healing by the bursting pressure of the anastomosis and the measuring of hydroxyproline content of
the anastomotic tissues. The results were evaluated by Mann-Whitney’s U test, The anastomotic
bursting pressure was found to be lower in CMC, aprotinin and cyclosporin groups than the control
group. The hydroxyproline levels were lower in CMC and cyclosporin groups than those in the control

323




Uzunkdy A, ve Arkadaslar

UCD * Eyltl 1998

group. It was demonstrated that, in this study, CMC and cyclosporin have adverse effects on the

healing of intestinal anastomosis in rats.

Keywords: Healing of intestinal anastomosis, bursting pressure, hydroxyproline, anfiadhesive

agents

Karin ici yapigikhiklar abdomen cerrahisinin
gnemliproblemlerinden birisidir. Degisik seriler-
de %60-90 oraninda postoperatif yapisiklik bil-
dirilmistir (1). Bunlar cerrahinin morbiditesini
snemli oranda arttirmaktadirlar. Abdominal
cerrahi sonrasi olusan yapisikhklar, peritonun
iyilesme cevabininsonucu olarak ortaya ¢ikmak-
tadir (1). Yapisiklik olusumunun ilk safhalarinda
gozlenen olaylar, yara iyilesmesinde gozlendigi
gibidir (2). Yapigikhk olusumunu bu safhalarda
engelleyen maddeleryara iyilesmesindede gecik-
meye neden olabilirler.

Barsak anastomoz iyilesmesi, vilcudun diger
kisimlarinda gozlendigi gibi gelisir. Anastomoz
iyilesmesinde gecikme veya bozulma, anastomoz
kacaklarina neden olabilir. Bu durum ozellikle
kolorektal cerrahide dnemli morbidite ve morta-
lite artisina neden olmaktadir (3).

Calismamizda, kannigi yapisikliklan onlemek
icin kullanilan maddelerin barsak anastomozu
yapilan olgularda yara iyilesmesi lzerine
etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Wistar-Albino tipi 80 rat, onarli 8 gruba
aynildi. Kanin orta hat insizyonu ile karin agild.
ileocekal valve yaklagtk 5 cm uzaklikta kolonun
orta kesiminde transvers olarak barsagin tamami-
ni iceren enterotomi ve 6/0 polipropilen ile tek
kat anastomoz yapildi. Swrasiyla 7 cc karboksi
metil seliiloz (CMC)'un %1'lik soliisyonu, 7 cc
dextran 70, 7'er cc serum fizyolojik iginde vera-
pamil 1 mg/kg, aprotinin 25000 /kg, tenoksikam
0.20 mg/ml, siklosporin 10 mg/kg ve kontrol igin
7cc SF karin icine konularak, karin iki kat olarak
kapatildi. Vitamin E anesteziyi takiben 300 U/kg
iM olarak uygulandi. Ratlar, 15 glin sonra asiri
eter dozu ile sakrifiye edildi. Anastomozun her
ki tarafindan 2 cm uzakliktan barsak rezeksiyonu
yapilarak patlama basinglari 6lgtldu. Anastomoz
hattindan alinan dokularda, Reddy metoduna
gore hidroksiprolin miktar élguldi (4).

Anastomoz patlama basinci 8l¢uim metodu:
Tansiyon aletinin mangonu cikarilip, yerineince
birkaniil takildi. Bukantliin digerucuna cikarilan
barsak pargasi yerlestirilerek ipekle baglandi.

Barsagin bosta kalan ucu baglanarak barsagin
tamami su icinde kalacak sekilde su dolu bir kap
icineyerlestirildi. Tansiyon aleti cok yavag olarak
sisirilmeye baslandi. Gaz kabarciginin ilk goril-
diigiian mmHgcinsinden patlama basinci olarak
kaydedildi. Perforasyon varhginda patlama basin-
¢ 0 mmHg olarak degerlendirildi (5).

Sonuglar, Mann Whitney U testi iledegerlen-
dirildi. P<0.05 degeri anlamh olarak kabul
edildi.

SONUCLAR

Patlama basinci dlciimlerinde CMC, siklo-
sporin veaprotinin gruplarinda, kontrol grubuna
gore anlamh azalma gozlendi. Diger gruplann
patlama basinglaninda, kontrol grubuna gore
anlamli bir fark yoktu .

Anastomoz hattinda dokuda dlgilen hidrok-
siprolin diizeyi, CMC ve siklosporin grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Diger gruplarda, kontrol grubuna gore
anlamli bir fark yoktu .

Gruplarda élgulen anastomoz patlama ba-
sinclari ve dokuhidroksiprolin diizeyleriileilgili
istatistiksel degerler, Tablo 1 ve 2'de gosteril-
mistir.

TARTISMA

Adezyon0|U§umuveenterikanastomozlarda
gozlenen kagaklar, abdomen cerrahisinin mor-
bidite ve mortalitesini arttiran iki nemli prob-
lemdir (1,3). Postoperatif yapigiklik olugumunu
('jnlemekigingokge§itliajanlarkullamlmaktadir.
Yapuyklnkolugumunut‘mleyen ajanlar etkilerini,
baslica enflemasyon progesini inhibe ederek
gostermektedirler. Enflemasyon progesi ise, yara
iyilesmesinin baslangic safhasi ve gerekli bir par-
ga51d1r(6).Yaplglkllkolu§umunuc'jnlemekamacn
ile kullanilan ajanlarin anastomozdaki yara iyi-
lesmesini enflemasyon safhasinda etkilemesi,
iyilesmenin bozulmasina veya gecikmesine
neden olabilir.

Yara iyilegmesinin en 6nemli sonucu, yara
gerilim kuvvetinin normal doku yiizeyine gel-
mesidir. Erken donemde, epitel hiicreleri,
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TABLO 1: GRUPLARDA OLCULEN ORTALAMA ANASTOMOZ PATLAMA BASINCLARI

Gruplar n  Aritmatik Standart Ortanca U Degeri P Degeri
Ortalama Hata (=0.05)
Kontrol 10 234 +6.19 235 - -
CMC 10 109 +6.73 107.5 100 p<0.05
Dextran 70 10 225.2 +7.70 205 63.5 p>0.05
Aprotinin 10 127 +20.23 140 99 p<0.05
Tenoksikam 10 220.5 +6.17 222.5 69.5 p>0.05
Siklosporin 10 122.5 +14.39 107.5 99 p<0.05
Verapamil 10 231.5 +7.68 2325 57 p>0.05
Vitamin E 10 237 +9.59 237.5 54 p>0.05

fibroblastlar ve endotel hiicreleri ile fibrin-
fibronektin kompleksi gerilme giictiine katkida
bulunur. Daha sonra kollajen liflerinin Gretimi
ve lifler arasindaki baglarin artmasi ile yara
gerilim kuvveti giderek artarak 14. ve 16. ginde
en ylksek seviyeye ulagir (7).

Calismamizda, anastomoz iyilegmesini
degerlendirmek icin anastomoz hatti dokuda
hidroksiprolin miktan l¢iildii. Anastomoz iyiles-
mesi ile hidroksiprolin diizeyi arasinda direkt bir
iliski oldugu bildirilmistir (8) Yarada ayriimaya
karsi olusan direng, kollajen miktariylavekollajen
lifleri arasindaki kovalentbaglanmayla iligkilidir.
Hidroksiprolin, kollajene 6zgii bir aminoasittir
ve kollajenin % 14'Unii olusturur. Bu nedenle,
hidroksiprolin diizeyinin tayini yaranin kollajen
miktarini yansitir (5,6,8,9,10)

Anastomoz iyilesmesi fiziksel olarak, gerilme
kuvveti veya patlamabasinci dlgilerek degerlen-
dirilebilir (5,10,11). Anastomoz patlama basinc
slcumiidahafizyolojik olduguicin, kopma diren-
ci dlciimlerine tercih edilmesi gerektigi bildiril-
mistir (5). Bu nedenle calismamizda, bu yontem
tercih edildi.

Calismamizda, siklosporin ve CMC verilen
gruplarda hem anastomoz patlama basincinda,
hem dedoku hidroksiprolin diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma gozledik.
Aprotinin grubunda ise, yalnizca anastomoz
patlama basincindaki azalma kontrol grubuna
gore anlaml idi.

Siklosporin, imminosupresif bir ajandir. Se-
lektif olarak T hiicrelerinin yanitini inhibe eder
(12). Yapisikliklar, inflamatuar graniilasyon do-
kusunun gelisimini engelleyerek ve inflamatuar
yanitin azalmasinayol agarak yaptigi sanilmakta-
dir (13). Siklosporin, T hiicreleri tarafindan sal-
gilanan Interlokin 2'nin sentezini inhibe eder.
interlékin 2/nin kollajen sentezini arttirdig1 gos-
terilmistir (7). Eisinger, siklosporinin ratlarda pri-
meryaraiyilesmesi iizerine inhibitér etkisi olma-
digini bildirmigtir (14). Pinsker de, Siklosporin
ile tedavi edilen akciger transplantl képeklerde,
bronsial anastomoz komplikasyonlarinin daha
az oldugunu bildirmistir (12). Okubo’nun galis-
masinda, intraperitoneal siklosporin uygulanan
grupta kontrol grubuna gére postoperatif 14.
giinde yarada kopma giiciiniin daha az oldugu

TABLO 2: GRUPLARDA OLCULEN HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

Gruplar n  Aritmatik Standart Ortanca U Degeri P Degeri
Ortalama Hata (a=0.05)
Kontrol 10 16.33 +0.68 16.68 - -
CMC 10 8.92 +0.64 8.67 92 p<0.05
Dextran 70 10 15.21 +1.05 16.62 54 p>0.05
Aprotinin 10 14.17 +1.06 15.13 66 p>0.05
Tenoksikam 10 14.38 +0.99 14.74 70 p>0.05
Siklosporin 10 8.32 +0.63 8.23 99 p<0.05
Verapamil 10 13.59 +1.25 13.93 67 p>0.05
Vitamin E 10 16.95 +1.00 17.84 67 p>0.05
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gozlenmistir (15) Bizgaligmamizda, siklosporinin
yara iyilesmesini geciktirdigi sonucuna vardik.
Siklosporin verilen grupta hem hidroksiprolin
seviyelerinde, hem de anastomoz patlama basinci
diizeylerinde kontrol grubuna géreanlamli dere-
cede azalma vardi. Bunun nedeni, siklosporinin
yaraiyilesmesiniinflamatuar fazda inhibe ederek
barsak anastomoz iyilesmesini engellemesi
olabilir.

CMC’ninyapisikliklar 6nlemede oldukga et-
kili oldugu bildirilmistir (16,17). CMC’nin yapistk-
liklar 6nlemeetkisinin, serozal yiizeyleri birbirin-
den uzaklastirmasi yaninda, fibroblast aktivitesini
veya proliferasyonunu azaltmasi ve zedelenmis
serozal yiizeylerde fibrin depolanmasini engel-
lemesine bagl oldugu bildirilmistir. Ayrica,
peritonun tamiri boyunca, inflematuar hiicrelerin
ve hiicresel elemanlarin hareketini inhibe edebi-
lecegi bildirilmistir (16,17). CMC’ninanastomoz
ivilesmesi tizerine etkisi tartismalidir. Felton ve
Talbert’in calismalarinda, intraperitoneal CMC
uygulamasinin barsak anastomozu iyilesmesini
bozdugu ve kacaga neden oldugu bildirilmistir
(18,19). Wurster’in ¢aligmasinda tek bagina,
Medina’nin calismasinda ise hyaluronik asitle
birlikte CMC kullaniminin, anastomoz iyilesmesi-
ni bozmadig bildirilmistir (20,21). Bizim
calismamizda ise CMC'nin barsak anastomoz
ivilesmesini olumsuz etkiledigi gozlendi.
CMC'ninyaraiyilesmesi iizerine olumsuz etkisi,
fibroblast aktivite ve proliferasyonunu azaltmasi
ve inflamatuar hiicre elemanlarinin hareketini
inhibe etmesi sonucu yaraiyilesmesinin inflama-
tuar ve fibroplazi fazina etkisine bagli olabilir.

Aprotinin, proteaz inhibitériidiir. Travma
sonrasi gelisen |6kosit infiltrasyonunu ve grani-
lasyon doku gelisimini &nler (13,22,23,24).
Grundman, aprotinin inflamatuar granilasyon
doku gelisimini engelleyerek ve inflamatuar ceva-
bin azalmasini saglayarak etki gdsterdigini bildir-
mistir (25). Calismamizda, aprotinin verilen grup-
ta, anastomoz patlama basincinda kontrol grubu-
na gore anlamli derecede azalma gozledik. An-
cak, doku hidroksiprolin seviyesindeki azalma
kontrol grubunagoreanlamsizdi. Toluve arkadag-
larinin calismasinda ise, karin igine konulan ap-
rotinin barsak anastomoz iyilesmesi tizerine hafif
derecede olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir
(26). Diger calismalarda da, aprotinin anastomoz
ivilesmesi tizerine olumsuz etkisi olmadigi bildi-
rilmistir (27).

Nonsteroid antienflematuar bir ilag olan
tenoksikamin yara iyilesmesi tUzerine olumsuz
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etkisi olmadigini saptadik. Bu grupilaclarin yara
iyilesmesi Uzerine etkilerini inceleyen calisma-
larda degisik sonuglar bildirilmistir. Brennan,
Flurbibrufen ile yaptigi calismasinda, barsak anas-
tomozu yapilan ratlann higbirinde anastomoz
kacag) gozlemedigini ve patlama basinglarinda
kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir (28). De Sousa ve Mastbom ise
yaptiklari calismalarda, piroksikam ve ibo-
prufenin intestinal anastomoz iyilesmesi Gizerine
olumsuz etkisi oldugunu bildirmislerdir (29,30).
Tortum, ratlarda yaptigi ¢alismada ketorolakin
kolon anastomozu iyilesmesi lizerine olumsuz
etki gosterdigini bildirmistir (31). Bugrupilaglar,
inflematuar yanitta major rol oynayan prosto-
glandin ve eikosanoidlerin yapimini inhibe ede-
rek etki etmektedirler (32,33).

Vitamin E'nin enflematuar reaksiyonlar ve
fibrin eksudasyonunuinhibe ederek yapisikliklar
onledigi bildirilmistir (16,22,35,36). Vitamin
E’'nin kollajen yapimini azaltugi ve fibroblast
miktarinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(16,22,35) Calismamizda vitamin E'nin yara
iyilesmesine olumsuz etkisinin olmadigi, hatta,
istatistiksel olarak anlamli olmayan olumlu etkisi
oldugu gozlendi. Simon, laserle olusturulan cilt
travmasinda IM vitamin F tedavisinin yara
iyilesme zamanini 6nemli derecede azalttigini
bildirmistir (40). Vitamin E'nin bu etkisi, hicre
ve organel membranlarini serbest radikallerin
okside edici etkisinden korumasinabagli olabilir
(16,38). Nitekim, Akkus’un ¢alismasinda serbest
oksijenradikallerinin travmaya ugramis bolgeden
temizlenmesinin yara iyilesmesine olumlu
etkisinin oldugu bildirilmistir. (39).

Dekstran 70, yapisikliklar onlemede etkili
bir ajandir (41). Yara iyilesmesinin enflematuar
fazinda etkili oldugu bildirilmistir (34,35). Tolu
ve arkadaslannin galismasinda, dextran 70'in
anastomoz iyilesmesini ¢ok hafif inhibe . ettigi
bildirilmistir (26). Bizim ¢alismamizda dextran
70'in anastomoz iyilesmesi tzerine olumsuz
etkisi gdzlenmedi. Bubize dextran 70’in yapisik
dnleme etkisinin daha ¢ok periton ylizeylerinin
ayr durmasini saglayarak yaptigimi digtindiir-
mektedir (22,41,42).

Verapamil, akut enflematuar cevabi degisik
safhalarda engelleyerek yapigiklik olusumunu
engelledigi bildirilmistir(34,36,37). Calismamiz-
da verapamilin anastomoz iyilesmesi Uzerine
olumsuz etkisi gbzlenmedi. Verapamilin anasto-
moz iyilesmesi Uzerine etkisini arastiran bir
calismaya ulasamadik. Lee ve arkadaslar,
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verapamilin, ekstraselliiler matriks proteinine
prolin katiimini inhibe ettigini ve yara iyiles-
mesinin hipertrofik hastaliklarinda bunun onemli
olabilecegini bildirmislerdir (43).

Sonug olarak, karinigi yapisikliklar énlemek
amaci ile kullamlan karboksi metil seltiloz ve
siklosporinin hem doku hidroksiprolin diizeyini,
hem de anastomoz patlama basincini olumsuz
yondeetkiledigi, bu nedenle barsak anastomozu
yaptlmis olgularda postoperatif yapisiklik olugu-
munud&nlemek amaciiletercih edilmemesi gerek-
tigi kanaatindeyiz
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