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OZET

Amac: Derin ven trombozu (DVT) profilaksisi ve tedavisinde kullanilan distik molekiil agirhkl heparinin (DMAH)
kolon anastomozunun iyilesmesi tizerine etkisinin olup olmadigini saptamaktir.

Durum Degerlendirmesi: Faktor Xa tizerinden yaptigi etkiyle yara iyilesmesinin bir fazi olan koagiilasyonu engel-
leyen DMAH'nin yara iyilesmesini ve belki de daha énemli olarak, érnegin barsak anastomozu yapilan bir hasta-
da anastomoz giivenligini olumsuz yonde etkileyip etkilemedigi sorusunun literatiirde net bir yaniti bulunmamak-
tadir.

Yontem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Birimi‘nde her biri 10 rattan olusan ti¢ gruba
ayrilan toplam 30 adet albino Wistar tipi ratta yapilan calismada, 1. gruba sadece kolon anastomozu, 2. gruba
kolon anastomozu + tek doz DMAH, 3. gruba kolon anastomozu + & giin boyunca DMAH uygulandi. Ameliyat
sonrast altinci gtinde hayvanlarin anastomoz patlama basinglari ve doku hidroksiprolin diizeylerine bakild. So-
nuglar istatistiksel olarak tek yonli ANOVA testi ile karsilastinildi.

Cikarimlar: Gruplar arasinda anastomoz patlama basinglari ve doku hidroksiprolin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulunmadi (P>0.05).

Sonug: Gerek tek doz, gerekse alt: giin boyunca uygulanan DMAH'nin kolon anastomoz iyilesmesini etkilemedi-
gi ve kolon anastomozu uygulanan hastalarda giivenle kullanilabilecegi sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: diisiik molekil agirhkli heparin, yara iyilesmesi, kolon anastomozu, patlama basinci,
hidroksiprolin

SUMMARY

The aim was to evaluate the effects of low molecular weight heparin (LMWH) on healing of colonic anastomosis
in rats.

In the experimental animal model, thirty male Wistar-albino rats were randomized into three groups consisting
of ten rats each. All were anesthesized with ketamin and xylasine, celiotomy and left colonic anastomosis were
performed on each animal. In the first group, no medication was given pre or postoperatively. In the second
group, single dose of LMWH was given preoperatively. In the third group, LMWH was administered
subcutaneously on the operation and for 6 postoperative days.

In the sixth day, all rats were sacrificed and bursting pressure and the tissue hydroxyproline content of the
anastomoses were assessed and compared. The results were compared statistically by using one way ANOVA test.
There was no significant difference between the groups in anastomotic bursting pressure and tissue
hydroxyproline levels (P>0.05).

In conclusion, both single or six day administrations of LMWH are not effective on healing of colonic
anastomosis and can be safely used as medication in patients who have undergone colonic anastomosis.

Key words: low molecular weight heparin, wound healing, colonic anastomosis, bursting pressure,
hydroxyproline
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Ozellikle biiyiik abdominal ameliyatlardan
sonra ortaya cikabilen derin ven trombozu (DVT)
ve buna bagh gelisen pulmener emboli (PE), ciddi
bir saghk sorunudur. DVT sikhigi, yiksek riskli has-
talarda %10’a kadar yiikselmektedir."! Pulmoner
emboli gelisen hastalarin %10'u bir saat iginde
kaybedildigi icin tani konamaz ve tedaviye firsat
bulunamaz.” Oysa profilaktik tedavi ile bu risk
biiyiik élciide onlenebilir.

Disiik molekil agirlikli heparinin (DMAH)
tromboembolik bozukluklarin profilaksisinde kul-
laniimaya baslamasindan sonra konu ile ilgili bir-
cok calisma yapilmis ve giinimiizde DMAH ile
DVT profilaksisi giincel yaklagim olmugtur. 545!

Ancak DVT profilaksisi amaciyla kullanilan
ajanlarin bazi istenmeyen etkileri de ortaya gika-
bilir. Bunlarin en énemlisi ameliyatta ve sonrasin-
da olabilecek kanamalardir, Antitrombin 1l ve fak-
tor Xa tzerinden etki gosteren DMAH'nin kana-
maya yol acici etkisinin daha az oldugu bilinmek-
tedir.”! Ancak faktor Xa Gizerinden yaptigi etkiyle
yara iyilesmesinin bir fazi olan koagtilasyonu en-
gelleyen DMAH'nin vara iyilesmesini ve belki de
daha &nemli olarak, érnegin barsak anastomozu
yapilan bir hastada anastomoz giivenligini olum-
suz yonde etkileyip etkilemedigi sorusunun litera-
tiirde net bir yaniti bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci bu soruya yanit aramak
izere, DMAH kullanimmin kolon anastomozunun
ivilesmesini olumsuz yonde etkileyip etkilemedi-
gini tespit etmekdtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Birimi'nde ve agirhiklari 180-
250 gram arasinda degisen 30 adet erkek albino
Wistar tipi rat tizerinde yapildr.

Calismada DMAH olarak; CY-216 nadroparin
kalsiyum (Fraxiparine; Sanofi, Fransa) kullanild.

Tum ratlar 24°C ortamda 12 saatlik giindiiz-ge-
ce siklusunda standart yem ve su ile beslendiler.
Cerrahi islemden 24 saat dnce yem kesilerek sade-
ce su icmelerine izin verildi. Ameliyat sirasindaki
anestezi ve postoperatif bakim islemleri Amerikan
Ulusal Saghk Enstitiisii’'niin laboratuvar hayvanla-
ri rehber kitabina uygun olarak yirtitilda.®

Tum ratlara intramiskiler 50 mg/kg ketamin
(Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Ttrki-
ye)+8 mglkg Xylasine (Rompun; Bayer AG, Lever-
kusen, Almanya) uygulandi. Ameliyat sirasinda
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ratlarin spontan solumalarina izin verildi. Sicak
ped ve 1sik yardimiyla vicut isilarinin 37°C’de sa-
bit kalmasi saglandi. Povidon iyodin ile cilt te-
mizligini takiben 3 cm’lik orta hat kesisi ile ¢oli-
otomi yapildi. Barsaklar, kurumay 6nlemek igin
steril gaz ile értildii ve sik sik izotonik ile 1slatil-
di. inen kolon bulundu ve peritoneal refleksiyo-
nun 3-4 cm Ustlinden bisttri ile tam kat kesi ya-
pildiktan sonra polipropilen 6/0 (Prolene, Ethi-
con, Birlesik Krallik) siitiir ile tam kat, tek tek ug
uca kolon anastomozu yapildi. Karin insizyonlar
3/0 ipek siitir ile tam kat devamli sekilde kapatil-
di. Ratlarin dehidrate kalmalarini énlemek ama-
ciyla 10 ml Ringer Laktat soliisyont subkitan ola-
rak verildi. Ameliyat sonrasi dénemde pelet yem
ve su ile besleme yapildi.

Calismada yer alan 30 ratin hepsine kolon
anastomozu yapildiktan sonra her biri 10 rat ice-
ren Ug grup olusturuldu:

1. gruptaki hayvanlara herhangi bir ilag verilmedi
(kontrol grubu).

2. gruptaki hayvanlara anesteziden hemen sonra,
laparotomi &ncesinde tek doz 150 ICU/kg
DMAH subkiitan uygulandi.

3. gruptaki hayvanlara anesteziden hemen sonra,
laparotomi éncesinde 150 ICU/kg DMAH sub-
kiitan uygulandi. Postoperatif alti giin boyunca
ayni dozda uygulamaya devam edildi.

Ameliyat sonrasi besinci giiniin gecesinden iti-
baren kati yem kesildi, sadece su almalarina izin
verildi. Altinci giin anestezi alunda eski orta hat
kesisinden girilerek kolon anastomozlari ortaya
kondu, anastomoz kacag, apse, fistll gibi kompli-
kasyonlar acisindan degerlendirildi. Anastomoz-
daki yapigikliklar ayrilmaksizin, kurulan diizenek
kullanilarak anastomoz patlama basinglar in vivo
olarak olctldi. Bunun igin antsten iceri, 2 -3 cm
kadar ilerletilen kateterin ucu, anastomoz hatti ci-
varina gelecek sekilde yerlestirildi. Kolon, anasto-
moz hattinin yaklasik 2 cm altindan ve tstiinden
2/0 ipekle baglandi. icine kateter yerlestirilmis ve
iki ucu bagh olan kolon segmenti, inflizyon pom-
pasi kullanilarak 4 ml/dak hizinda (Via medical-
program 1, Beckton, Dickinson, Fransa), metilen
mavisivle renklendirilmis izotonik ile sisirildi. Bu
esnada basing degerleri, basing transdseri (Ab-
bott Monitoring Kit, Transpac Il: Abbott, Ireland,
Sligo, irlanda Cumhuriveti) yardimiyla monitorize
(Hewlett Packard GmbH, 78354C, Almanya) edil-
di. Sisirilme islemi sirasinda basing degerleri takip
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edildi. Mavi renkli sivinin kactigi ve basincin ani-
den distigl deger, patlama basinci olarak kayde-
dildi.

Daha sonra, doku hidroksiprolin diizeyini ta-
yin amaciyla anastomoz hattini icine alacak se-
kilde yaklasik 1T cm’lik kolon segmenti rezeke
edildi. Doku izotonik ile yikanarak intestinal
icerikten arindirildi. Hidroksiprolin degerleri
Bergman ve Loxley’in spektrofotometrik metodu
kullanilarak tayin edildi.”! Sonuclar yas doku
agirhg: basina hidroksiprolin degeri (mikrogram-
hidroksiprolin/gram-yas doku agirlig)) olarak
kaydedildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiril-
mesinde tek yonlt varyans analizi (ANOVA) testi
kullanildi. P<0.05 degeri anlamli sayild.

BULGULAR

Tam gruplarda kanama, enfeksiyon, anastomoz
kacag, fistl, apse gibi bir komplikasyon ve mor-
talite goriilmedi. Gruplarin altinci giinde elde edi-
len anastomoz patlama basinclart Tablo 1'de ve
anastomoz hatti doku érneklerinden elde edilen
hidroksiprolin degerleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Gruplar, anastomoz patlama basinclart agisin-
dan degerlendirildiginde her tic grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmadi
(P>0.05) (Tablo 3).

Her tc grup, doku hidroksiprolin diizeyleri acisin-
dan karsilagtinldiginda, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4).

Dustik Molekdl Agirlikli Heparinin Ratlarda Kolon Anastomozu lyilesmesi Uzerine Etkisi

TARTISMA

Anastomoz islemi, gastrointestinal ve hepatobi-
liyer sistemde rezeksiyon sonrasi devamliligin sag-
lanmasi amaciyla gergeklestirilen temel girisimdir.
Anastomoz glivenligi hasta icin yasamsal 6nem ta-
simakta, iyilesmemesi halinde fistul, apse gelisimi
gibi ciddi komplikasyonlara, hatta sepsis ve mor-
taliteye yol acabilmektedir.

DVT ve buna bagh PE postoperatif ddnemde
yasami tehdit edici sorunlar olarak karsimiza ¢ika-
bilirler. Ozellikle yiiksek risk tasiyan hastalarda
ameliyat éncesinde DVT profilaksisi yapiimamasi,
ciddi morbidite ve mortalite sebebi olabilir. Pelvik
ve abdominal biiytik cerrahi girisimlerin 6zellikle
bu agidan yuksek risk tasidiklari bilinmektedir. Bu
nedenle kolon anastomozu vyapilmasi gereken
hastalar ¢cogu kez DVT profilaksisi gerektirirler. Bu
amacla gtinimizde DMAH yaygin olarak kulla-
nilmaktadir, 40!

Cerrah hastayi tromboembolik komplikasyonla-
ra karsi korurken anastomozun glivenligini de teh-
likeye atmamalidir. Bu amacla klinikte siklikla kul-
lanilan DMAH’lerin anastomoz iyilesmesi tizerine
etkisi olup olmadigini bilmek 6nemlidir. Ancak
profilakside kullanilan DMAH'lerin  anastomoz
guvenligini ne sekilde etkiledigi konusunda litera-
tlrde yeterince yayin bulunmamaktadir.

Kolon anastomozu iyilesmesini mekanik ve bi-
yokimyasal yontemlerle tespit etmek mimkiindur.
Mekanik ydntemler arasinda, patlama basinci ve
gerilme kuvveti 6lctimleri sayilabilir. Kolon anasto-

Tablo 1: Tam gruplarin anastomoz patlama basinglart (mm/Hg)

Denek no GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(Kontrol grubu) (Tek doz DMAH grubu) (6 giin DMAH grubu)

1 110 180 106

2 130 120 96

3 108 106 154

4 150 88 119

5 112 101 125

6 98 107 135

7 120 151 110

8 111 114 124

9 135 100 126

10 106 130 139

Ortalama=Standart Sapma 118.0+£15.8 119.7+27.5 123.4+£16.9
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Rblo 2: Taim gruplarin doku hidroksiprolin degerleri (pug/g-doku)

Denek no GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(Kontrol grubu) (Tek doz DMAH grubu) (6 giin DMAH grubu)

1 182 193 214

2 199 195 190

3 178 186 330

4 228 231 285

5 266 293 293

6 212 326 306

7 296 207 199

8 343 258 279

9 217 350 214

10 273 189 248
Ortalama=Standart Sapma 239.4+53.0 242.8+60.9 255. +49.3

Tablo 3: Gruplarin anastomoz patlama basinglarinin istatistiksel analizi

Anastomoz patlama basinglan GRUP 1*

GRUP 2 GRUP 3

(ug/g-doku) (Kontrol grubu)

(Tek doz DMAH grubu)

(mm/Hg) (Kontrol grubu) (Tek doz DMAH grubu) (6 giin DMAH grubu)
Ortalama=Standart Sapma 118.0£15.8 119.7+27.5 123.4+16.9

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (P=0.832).

Tablo 4: Gruplarin doku hidroksiprolin diizeylerinin istatistiksel analizi

Hidroksiprolin diizeyleri GRUP 1* GRUP 2 GRUP 3

(6 giin DMAH grubu)

OrtalamaxStandart Sapma 239.4+£53.0

242.8+60.9 255.8+49.3

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (P=0.784).

mozu iyilesmesinin gostergesi olarak patlama ba-
sinclari bircok calismada kullanilmigtir 104112131

Biyokimyasal yontemlerin baglicalari ise anas-
tomoz hattindaki kolajen veya hidroksiprolin sevi-
yelerinin tespitidir."* Kolajen yara ivilesmesinde
tiim fazlarda cok énemlidir ve doku gerginligini ve
saglamhgini saglar.l" Ginitimiizde de hidroksip-
rolin degerleri anastomoz iyilesmesini takip para-
metresi olarak kullaniimaktadir.1%1112 Cahsma-
mizda da anastomoz iyilesmesini degerlendirmek
icin hidroksiprolin dizeyleri ve in vivo patlama
basinglari degerlendirilmistir.
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Ameliyattan sonra erken ddénemde anastomoz
batiinligini sitiir materyalleri saglamaktadir. Be-
sinci ve yedinci guinlerde kolajen sentezi pik yapar
ve anastomoz saglamhigi organize olmus kolajen
fibrilleriyle saglanir.'® Bu nedenle calismamizda
patlama basinglar ve hidroksiprolin diizeyleri
postoperatif altinci glinde degerlendirilmis ve pat-
lama basinclart ile hidroksiprolin diizeyleri arasin-
da DMAH kullanilan ve kullanilmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamistir.

Cerrah hastada kullandigi her turlu ilacin anas-
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tomoza zarar verip vermedigini bilmek zorunda-
dir. Literatiirde bircok ajanin anastomoz iyilesme-
sine etkisi arastinlmistir. Matzch ve arkadaslari,
kanama riskini artirmakla birlikte heparinin ve
DMAH'nin abdominal varalarin ve kolon anasto-
mozunun iyilesmesini bozmadigini rapor etmisler-
dir."7! Calismamizda elde ettigimiz sonuglar bu [i-
teratiirti destekler niteliktedir.

Yara iyilesmesi ve koagiilasyon sistemi arasinda
bilinen bir iliski vardir. Yara olusumuyla birlikte
koagiilasyon sistemi aktive olmakta ve fibrin olu-
sumu ile neticelenen olaylar zinciri baslamaktadir.
Koagiilasyon faktdrlerinin aktivasyonunun engel-
lenmesi, varaya organizmanin verdigi ilk yanitin
bloke edilmesi anlamindadir. Buradan yola ¢ika-
rak DMAH’lerin yara iyilesmesine olumsuz etkile-
rinin olabilecegi fikri olusmaktadir. Ancak nadro-
parin kalsiyum DVT profilaksisinde kullanildigi
dozda, koagiilasyon faktorlerini standart heparine
gore daha az etkilemektedir."® Trombositlerle de
cok az iliskiye girmektedir. Bu durum hem kana-
ma olasiligini artirmamakta hem de trombosit ko-
kenli mediyattrlerin salinimiyla gergeklegen olay-
lari etkilememektedir.'”! Dolayisiyla DMAHnin
vara iyilesmesi tizerine olumsuz bir etkisi olma-
maktadir.

Yara iyilesmesinin sonraki safhalarinda kolajen
sentezi baslar. Bu yara iyilesmesinin temel meka-
nizmasidir. Bu siireci degerlendirmek icin hidrok-
siprolin diizeyleri takip edilebilir, ki calismamizda
da yara iyilesmesinin bir gostergesi olarak olgal-
mis ve DMAH verilen ve verilmeyen gruplar ara-
sinda hidroksiprolin diizeyleri acisindan anlamli
fark bulunmamustir.

DMAH’lerin giinimiizde klinikte en sik kulla-
nim alani DVT profilaksisidir. Ayrica DVT'nin te-
davisinde de kullanilmaktadirlar.?%21 Calisma-
mizda ameliyat sonrasi donemde DMAH kullan-
maya devam ettigimiz grupta da kolajen dizey-
leri ve anastomoz patlama basinglari diger grup-
lardan istatistiksel olarak farkhi bulunmamustir.
Dolayisiyla bu hize, DMAH’nin uzun sureli kul-
lanimda da vara iyilesmesine olumsuz etki yap-
madigini disiindirmektedir. Ayrica higbir ratta
kanama, fistlil, enfeksiyon, apse gibi komplikas-
yonlarin gorilmemis olmasi ilacin guvenilirligini
desteklemektedir.

Sonuc olarak, DVT profilaksisi amaciyla kulla-
nilan DMAH'nin kolon anastomozu iyilesmesi
iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigl kanaatine
varlmistir.

Dustik Molekiil Agirlikli Heparinin Ratlarda Kolon Anastomozu lyilesmesi Uzerine Etkisi
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