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The effect of taurolidine on healing of colonic anastomosis in rats with obstructive jaundice
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Amag:

Tikanma sariligi olusturulmus ratlarda Taurolidine kullaniminin
barsak anastomozu ve dolayisiyla yara iyilesmesi izerine etkisini
arastirmak.

Yontem:

Calismada 40 adet erkek Wistar-albino cinsi sican kullanildi. Rat-
lar calisma dncesinde 12 saat ac birakildi ve TNF-a icin kan drnegi
alindi . Yirmi rat iceren 2 ana grup olusturuldu. Bunlar sham grubu
ve koledoklari baglanarak kesilip tikanma ikteri olusturulan grup-
tu. TUm ratlara, birinci cerrahi girisimden 4 giin sonra inen kolon
tam kat kesisi ve anastomoz uygulandi. Tikanma sariligi ve kont-
rol gruplari kendi icerisinde iki alt gruba ayrildi. 1.giinden itibaren
deneklerin yarisina intraperitoneal 200mg/kg/gtin serum fizyolojik
[SF), diger yarisina ayni dozda Taurolidine verildi. Anastomozdan
7 guin sonra denekler sakrifiye edildi. Anastomoze segment disari
alinip patlama basincr 6lciildi. Bu segmentten hidroksiprolin ve
histolojik inceleme icin numune alindi. TNF-a ve bilirubin icin kan
ornegi alindi.

Bulgular:

Tikanma sariligi-SF (TS-SF) grubunda ortalama anastomoz patla-
ma basinci, tikanma sariligi-Taurolidine (TS-T) grubu ile tikanma
sariligi olmaksizin SF verilen gruba gére istatistiksel olarak anlamli
sekilde distik bulunmustur (p<0.01). TS-T ve tikanma sariligi olma-
yan gruplar arasinda ortalama patlama basinci acisindan anlamli
fark saptanmamustir (p>0.05). TS-SF grubunun anastomozunda or-
talama doku hidroksiprolin konsantrasyonu, TS-T grubu ile tikanma
sarilig olmaksizin SF verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusiik bulunmustur (p<0.001). TS-SF grubunun anastomoz
iyilesmesindeki ortalama TNF-a konsantrasyonu TS-T grubu ile ti-
kanma sariligi olmaksizin SF verilen gruba gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiksek saptanmistir (p<0.001). Taurolidine verilen
tikanma sariligi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiklarinda
TNF-a konsantrasyonu agisindan anlamli fark saptanmamistir.
Tikanma sariligi olmayip, Taurolidine ve SF'in verildigi gruplar
karsilastirildiginda, istatiksel acidan anlamli fark saptanmamistir.
Histopatolojik incelemede, TS-T grubunda deneklerin anastomoz
kesitlerinde, TS-SF grubuna gére, ddemin ve tim katlardaki infla-
matuar hiicre infiltrasyonunun azaldig, fibroblastik aktiviteye eslik
eden yeni kollajen sentezinin daha fazla oldugu ve belirgin yeni da-
mar olusumu gézlendi.

Sonuc:

Intraperitoneal uygulanan Taurolidine'in, yiiksek TNF-a diizeylerini dii-
surdtigi ve uygulanan kolonik anastornozda patlama basinci ve hidrok-
siprolin konsantrasyonunu pozitif yonde etkiledigi gorulmustdr.
Anahtar kelimeler:

Taurolidine, tikanma sariligi, kolonik anastomoz iyilesmesi
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Ilerlemis preoperatif tetkik imkanlar1 ve daha iyi postoperatif bakim
sartlarina ragmen, titkanma sariligt olan hastalarda enfeksiyon, bobrek
yetmezligi, koagilopati, respiratuar yetmezlik, yara iyilesmesinin 6énemli
derecede gecikmesiyle birlikte yara agilmasi, herni olusumu ve anasto-
moz sizdirmasi gibi (1) cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttiran kompli-
kasyonlarin insidansi hala yuksektir (2,3). Safra tuzlari ve yiksek hiicre
ici bilirubin duzeylerinin sitotoksisitesi, immun defans mekanizmalarinda
bozukluk barsak florast ve mukoza biutinligiindeki bozulmalar (4), bak-
teriyel translokasyon, artmis mukozal permeabilite (5,6,7) ve Kupffer hiic-
relerinin endotoksin temizlemesindeki azalma tikanma sarilikli hastalarda
goriilen patofizyolojik olaylardir. Tikanma sardiginin sistemik etkilerinin
patogenezinde ¢ogunlukla kabul edilmis anahtar olay sistemik endotok-
semidir (8). Endotoksemi sonucunda ortaya ¢ikan sitokinlerden 6zellikle
TNF-o'nun asir1 sekresyonunun proinflamatuar sitokin selalesini kortikle-
yebilecegi ve tikanma sariligindaki 6nemli komplikasyonlardan sorumlu
olabilecegi disiiniilmektedir (9). Yara iyilesme bolgesinde yiiksek TNF-o
konsantrasyonlari iyilesme stirecindeki fizyolojik rolini gosterir ve TNF-
o’'nin yara iyilesmesi asamalarinda, kollajen sentezine down-regiilasyon
seklinde etki ettigi rapor edilmistir (10). TNF-o’mun, fibroblastlardan kol-
lajenaz enziminin salinimini arttirarak da, olgulebilen kollajen miktarini
azalttig bildirilmistir (11). Yara iyilesmesi basamaklarindan birinin infla-
masyon fazi oldugu disiiniildiigiinde, TNF-o diizeyindeki degisikliklerin
yara iyilesmesindeki dengeleri bozabilecegi akla gelmektedir.

Taurolidine, anti-endotoksin 6zellikleri olan bir farmakolojik ajandir
(12) ve direkt olarak hiicre zarindaki kimyasal reaksiyonlar yolu ile etki
eder. Taurolidine’in metaboliti ve aynt zamanda endojen bir aminoasit
olan Taurine, reaktif oksijen partikiillerinden hipoklorik asid (HOCL) ile
birleserek daha az aktif metaboliti olan N-klorotaurine meydana gelir. Bu
metabolit bakterisidal etkili olup, aktive makrofajlardan TNF-a ve nitrik ok-
sit (NO) sentezini baskiladig1 gosterilmistir (13).

Tikanma sariiginin radikal veya palyatif cerrahi girisimlerle diizeltildigi
hallerde barsak anastomozlari sikca basvurulan yontemlerdendir. Barsak
anastomozu iyilesmesinin aslinda bir yara iyilesmesi oldugu distnulir-
se, ttkanma sariliginda yara iyilesmesinde gortilen olumsuzluklarin barsak
anastomozu iyilesmesinde de goriilmesi kaginilmazdir.

Biz bu deneysel calismada, yukarnida s6z ettigimiz bilgilerin 1s1ginda
tikanma sariligt olusturulmus ratlarda Taurolidine kullaniminin barsak

YIL//2007 CILT//23 SAYI//1 OCAK-SUBAT-MART 1



anastomozu iyilesmesi iizerine etkisi-
ni arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, Ondokuz Mayis Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve ayni Gniversi-
tenin Cerrahi Bilimler Arastirma Labo-
ratuart’'nda gergeklestirildi. Caligmada
ortanca agirliklar1 234 gr olan (202
gr-330gr) 40 adet erkek Wistar-albi-
no cinsi sican kullanildi. Denekler
calisma siiresince standart sartlarda
korunup (20-24 °C oda sicakligt, %50-
60 nem orani), standart yem ve su ile
beslendi. Tim ratlar cerrahi girisim-
den 12 saat 6nce ag birakildi. Anestezi
icin 30-50mg/kg dozunda intraperi-
toneal ketamin-HCL (Ketalar-Parke
Davis) kullanildi ve cerrahi girisimler
steril kosullarda gerceklestirildi. Ca-
lisma Oncesinde tiim ratlardan TNF-a
icin kan ornegi alindi. Her biri 20 rat
iceren 2 ana grup olusturuldu: Lee
metoduna (54) uygun olarak koledo-
gun baglanip kesilerek tikanma sartli-
g1 olusturulan deney grubu (titkanma
saritigt grubu, TS) ve sham ameliyat:
yapilan sariliksiz deney grubu (kont-
rol grubu, K). Tum ratlara, birinci
cerrahi girisimden (ttkanma sarilig
grubunda ana safra kanali baglanmasi,
kontrol grubunda sham ameliyatr) 4
giin sonra inen kolon tam kat kesisi ve
anastomoz uygulandi. Anastomozdan
7 giin sonra denekler sakrifiye edildi.
Anastomoze segment disar1 alinip pat-
lama basinci 6lgildii. Bu segmentten
hidroksiprolin ve histolojik inceleme
icin numune alindi. TNF-a ve bilirubin
icin kan 6rnegi alind1. Tikanma sarili-
81 ve kontrol gruplari kendi icerisinde
iki alt gruba ayrildi. 1. gtinden itibaren
bir yarisina intraperitoneal 200 mg/kg/
giin serum fizyolojik (SF), diger yari-
sina ayni dozda Taurolidine verildi.
Buna gore gruplar su sekilde olustu:

1. grup (TS): Ana safra kanalt bag-
lanarak tikanma sariligi olusturulan,
1. gunden itibaren intraperitoneal
200 mg/kg SF verilen ve 4 giin sonra

2

da inen kolon tam kat kesisi ve anasto-
mozu uygulanan grup (n=10).

2. grup (TS-Taurolidine): Ana saf-
ra kanali baglanarak titkanma sarilig:
olusturulan, 1. giinden itibaren intra-
peritoneal 200 mg/kg Taurolidine veri-
len ve 4 giin sonra da inen kolon tam
kat kesisi ve anastomozu uygulanan
grup (n=10).

3. grup (K): Sham ameliyat: yapi-
lan, 1. giinden itibaren intraperito-
neal 200 mg/kg SF verilen, bu cerrahi
girisimden 4 giin sonra da inen kolon
tam kat kesisi ve anastomozu uygula-
nan kontrol grubu (n=10).

4. grup (KTaurolidine): Sham
ameliyat1 yapilan, 1. giinden itibaren
intraperitoneal 200 mg/kg Taurolidine
verilen ve bu cerrahi girisimden 4 giin
sonra da inen kolon tam kat kesisi ve
anastomozu uygulanan kontrol grubu
(n=10).

Kolon anastomozu i¢in kolona, pe-
ritoneal refleksiyonun 3 cm proxima-
lindeki segmente keskin diseksiyonla
tam tabaka kesi yapildi. Anastomoz
5/0 prolen dikis materyali kullanilarak
ve tek kat olacak sekilde yapildu.

Bu ratlarin hepsi anastomozdan
sonraki 7. giinde sakrifiye edildi.

Patlama Basinci Olgiimii

inen kolon tam kat kesisi ve anas-
tomozu yapilan deneklerde anasto-
moz hatt1 ortada kalacak sekilde dort
cm uzunlugunda kolon segmenti, ze-
delememeye dikkat edilerek, rezeke
edildi. Barsak liimeni serum fizyolojik
ile yikanarak temizlendi.

Patlama basinct 6l¢timiinde voli-
metrik infiizyon pompast, civali mano-
metre ve metilen mavisi ile boyanmis
serum fizyolojik kullanildi.

Barsagin bir ucu anastomozun 1.
5 cm proximalinden 3/0 ipekle (Mer-
silk, Ethicon, USA) civali manometre-
den gelen plastik tiipe, diger ucu ise
volimetrik infiizyon pompasindan
(Flogard R 6301, Baxter) gelen plastik
tipe baglandi. Plastik tiipler arasinda
bagli olan kolon segmenti; serum fiz-

yolojikle doldurulmus behere konul-
du. Sistemdeki hava alindiktan sonra
voliimetrik inflizyon pompasi ile bar-
sak limenine 2. 5 ml/dk hizryla meti-
len mavili SF verildi. Bu esnada civali
manometredeki yiikselme takip edil-
di. Beherdeki serum fizyolojigin meti-
len mavisi ile lekelendigi an patlama
basinci olarak kabul edildi.

Patlama basincai 6lciildiikten son-
ra kolon segmentleri serum fizyolojik
ile yikandi ve ltimenleri longitudinal
olarak acildi. Hidroksiprolin 6lcimi
icin standardizasyon acisindan 2. 2 *
0. 5 mg olacak sekilde 6rnek alinarak
-70°C’de donduruldu. Histopatolojik
inceleme icin de 6rnek alind1.

Biyokimyasal Tetkikler

Kanda Yapilan Tetkikler

INF-a

Rat serumlarinda TNF-a duzeyi, ti-
cari rat TNF-o. ELISA kiti (Cytoscreen
Immunoassay Kit, Katolog no: KRC
3012, Biosource International Cama-
rillo, CA) kullanilarak 6l¢tildi. Bunun
icin, ratlardan alinan kanlarin sant-
rifiiju ile ayristirilan ve —70°C’de, de-
rin dondurucuda saklanan serumlar
ve +4°C’de, buzdolabinda saklanan
ticari rat TNF-o. ELISA kiti oda 1sisina
cikarimis ve coziinmeleri saglanmis-
tir. Kit icinde bulunan mikroplagin ilk
stra cukurlari bos kontrol (blank) ola-
rak alinip, sadece 50 pl 6rnek diluen-
ti, sonraki cukur dizilerine ise 50’ser
mikrolitre (ul) standart soliisyon (sira-
styla 1000, 500, 250, 125, 62. 5, 31. 2,
15. 6 pg/ml olacak sekilde) ve 25’ser
ul serum konmustur. Bos kontrol cu-
kurlart disindaki tiim gukurlara 50 pl
Biotin konjugat soliisyonu (biotinlen-
mis anti-TNF-o) konmasini takiben,
buharlasmasinin  engellenmesi
mikroplak o6zel kagitla kaplanarak,
oda wsisinda 90 dakika inktbasyona
alinmistir. Bu stre sonunda mikrop-

icin

lakta bulunan tim ¢ukurlar, kit icinde
bulunan konsantre yikama soliisyonu
25 defa dilue edildikten sonra, otoma-
tik yikayici ile beser defa yikanmustir.



Tablo 1: Postoperatif donemde gelisen komplikasyonlar.

Grup N Patlama Basinci (cm Hg) | medyan | min maks
1 10 8,70 + 1,89*# 9.5 6 11
2 10 11,25 + 1,58%+ 11 9 14
3 10 10,90 + 1,66%¢ 10.5 9 14
4 10 11,40 + 1,35+« 11 10 14

1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine
min: minimum maks: maksimum

*p<0.01 (1-2) *p>0,05 (2-4) %p>0,05 (3-4) #p<0.05 (1-3)

Tablo 2: Gruplarin 7.Gin Doku Hidroksiprolin Konsantrasyonlari (ortalama + SS )

Hidroksiprolin
Grup N konsantrasyonu (ug/ mg | medyan | maks | min
doku)
1 10 0,47 £ 0,04%% 0.46 0.49 0.42
2 10 0,58 + 0,049 0.65 0.58 0.84
3 10 0,57 £ 0,04%Y 0.56 0.59 0.50
4 10 0,59 + 0,042 0.55 0.64 0.51

1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine

¥ p< 0,001 (1-3) ©?p<0,001 (1-2) ?p>0,05(2-4) ¥ p> 0,05 (3-4)
min: minimum  maks: maksimum

Sonra, bos kontrol cukurlar1 disindaki
tim cukurlara 100 pl Streptovidin-
HRP soliisyonundan eklenmis, yeni-
den o6zel kagitla kaplanarak 45 dakika
inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
sonunda cukurlar otomatik yikayici

ile beser defa yikanarak, bos kontrol
cukurlart dahil olmak sartiyla, tiim cu-
kurlara 100 pl stabilize renklendirici
eklenip oda 1sisinda ve karanlikta 30
dakika beklenmeye alinmistir. 30 da-
kika siire sonunda her bir cukura 100

ul reaksiyon durdurucu solisyon (4
N stlfirik asit) ilave edilmistir. Elde
edilen karisimlarda, 450 nm filtre kul-
lanilarak, ELISA okuyucusu (LP 400-
Sanofi Pasteur) ile TNF-o Olctimleri
yapdmustir. Sonuglar pg/ml cinsinden
elde edilmistir. Calismamizda kullan-
digimuz kit 4 pg/ml’'nin altindaki de-
gerleri 6lgebilmistir.

Bilirubin

Serum total bilirubin dizeyi On-
dokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Ana Bilim Dali’'nda hazirla-
nan kit kullanilarak (kit icerisinde kul-
landan maddeler, Sigma-Aldrich Che-
mie GmbH, Deutschland’dan temin
edilmistir) Jendrassik-Graf metoduyla
(referans aralig:0. 2-1. 6mg/dl) enzi-
matik-kolorimetrik olarak ¢alisilmistir
(Technicon DAX-48 RandomAccess
Autoanalyzer).

Anastomoz Hattinda Yapilan

Tetkikler

Hidroksiprolin

Barsak dokular tartiip, tizerlerine
2 ml 6 N HCl ilave edilip dijesyon fir1-
ninda hidroliz edildi. Hidrolizatlardan
25 ul alinan 6rnekler, liyofilize edilip,
1. 2 ml %50’lik (v/v) izopropil alkolde
cozildiler. Bu orneklere Kloramin-T
soliisyonu eklenip 10 dakika beklenil-
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p<0.01 (1-2) p>0,05 (2-4] p>0,05(3-4] p<0.05 (1-3]) (Gruplar arasindaki
istatistiki degerlendirmeler) 1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine

Patlama Basinci (cm Hg)

Grafik 1: Calisma Gruplari ve Patlama Basinclari.

p< 0,001 (1-3] p<0,001 (1-2)
istatistiki degerlendirmeler] 1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine

p> 0,05 (2-4) p> 0,05 (3-4) (Gruplar arasindaki

Hidroksiprolin konsantrasyonu (ug / mg doku)

Grafik 2: Calisma Gruplari ve Hidroksiprolin Konsantrasyonlart.
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Tablo 3: Calisma Gruplarinin 7.Gin TNF-a Konsantrasyonlari (Ortalama + SS)

TNF-a Konsantrasyonu )
Grup N medyan | maks min
(pg/ml)
1 10 21,7 £5,7°# 21.6 29.74 | 14.45
2 10 1M,1+4,0® 10.43 17.9 8.12
3 10 10,9 + 2,7#V 9.79 12.38 3.27
4 10 10,8 +2,6°V 7.29 10.8 3.59
*p< 0,001 (1-2) #p<0,001 (1-3) ®p>0,05(2-4) Yp>0,05 (3-4)
1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine
min: minimum  maks: maksimum
Tablo 4: Calisma Gruplarinin 7.Giin Medyan Anastomoz lyilesme skorlar.
Grup N Anastomoz lyilesme Skoru Maks Min
1 10 1,5%8 3 1
2 10 3,5%° 4 8
3 10 3%8 4 8
4 10 48° 4 3

min: minimum  maks: maksimum

*p< 0,001 (1-2) &p>0,016 (3-4) P p<0,001 (1-3) °p>0,016 (2-4)
1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine

di. Daha sonra 1’er ml. Ehrlich reaktifi
eklenip 50°C’da 90 dakika inkiibe edil-
di. Olusan renk 560 nm dalga boyun-
da spektrofotometrede okundu. Ayni
sartlar alunda 0. 2, 0. 4, 0. 6,0. 8, 1. 2

25 7

TNF alfa Konsantrasyonu
=
1

ve 1. 6 pg hidroksiprolin standartlari
da calisildi. Standart egriden numune
konsantrasyonlari hesaplandi. Sonug-
lar pg hidroksiprolin/mg doku olarak
verildi (14).

®

Anastomoz lyilesme Skoru
N
1

1 2
Gruplar

p<0,001 (1-2) p<0,001(1-3) p>U 0,05 (2-4) p> 0,05 (3-4)

1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine
TNF-a konsantrasyonu (pg/ml)

Grafik 3: Calisma Gruplari ve TNF alfa Konsantrasyonlart.

4

Histopatolojik Inceleme
%10’'luk formaldehid
fikse edilen ve tim anastomoz hattini

icerisinde

iceren segment parafine gomiildiikten
sonra 5 mikronluk seri kesitler alindi
Hematoksilen-eozin ve erken kollajen
igerigi tespiti icin Masson Trikrom bo-
yast ile boyand: ve Greenhalg’in (15)
tarifledigi yontemle yara iyilesmesi
skoru belirlendi. Her bir anastomoz
kesitindeki inflamatuar hiicre ve not-
rofil infiltrasyonu, neovaskiilarizas-
yon, fibroblastik aktivite ve kollajen
band1 miktart belirlendi. Istatistiki aci-
dan karsilastirmak icin 1:¢ok kotu, 2:
koti, 3:orta, 4:iyi ve 5:¢ok iyi yara iyi-
lesmesi skoru olarak kabul edildi.

Istatistikler

Olciimle elde edilen, siirekli veri-
lerin (hidroksiprolin, total bilirubin,-
direkt bilirubin, TNF-0) normal dagi-
Iima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Bitiin veriler normal
dagilima uydugu icin gruplar arast
karsilagtirmalarda varyans analizi ve
post hoc Tukey HSD (honestly signifi-
cant difference) testleri kullanidi. An-
lamlilik dizeyi p<0. 05 olarak kabul
edildi.

Anastomoz iyilesme skorlar1 ordi-
nal veri oldugu icin degerlendirme-
de Kruskal Wallis varyans analizi ve

4

4 4
35
35 .
3 4
25 -
' ' 15
15 4
] .
05 -
T 0 A T T T
1 2 3 4

Gruplar

p< 0,001 (1-2) p>0,016(3-4) p<0,001(1-3) p>0,016 (2-4)

1.TS 2.TS-Taurolidine 3.K 4.K-Taurolidine

Grafik 4: Calisma Gruplari ve Anastomoz Iyilesme Skorlari.



takiben Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi kullanildi. Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testinde
anlamliik dizeyi p<0. 016 olarak ka-
bul edildi.

Veriler stirekli degiskenlerde orta-
lama =SS (standart sapma), ordinal
degiskende ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu.

Bulgular

Tikanma sariligt olusturulan grup-
larda, koledogun baglanmasini takip
eden 48. saatte ratlarin idrar renkleri
koyulasti, 4. giinde ise kuyruk ve ku-
laklarinda daha belirgin olmak kayduy-
la sariik gorinimu yerlesti. Sarilik,
bu klinik belirtilerin yanisira, 7. giinde
serum direkt bilirubin diizeylerinin
strastyla grup 1 ve 2’de 7. 26 + 1. 57
mg/dl ve 9. 08 = 2. 21 mg/dl degerle-
rine ulasmastyla ve fizyolojik kosullar-
da 1 mm altinda olan koledok capinin
baglamayi takip eden 4. giinde (inen
kolon anastomozu sirasinda), bagla-
manin proksimalinde kalan kisminin
3-4 mm capa ulasmastyla dogrulandi.

Kontrol grubu olan grup 3 ve 4’de
serum direkt bilirubin degerleri 0. 12
* 0. 05 mg/dl ve 0. 10 = 0. 05 mg/dl
olarak saptandu.

SF verilen titkanma sariligt grubu-
nun anastomoz iyilesmesinin 7. glintiin-

deki ortalama patlama basinci, Tauroli-
dine verilen tikanma sarilig1 grubu ile
tikanma sariligt olmaksizin SF verilen
gruba gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisik bulunmustur (Tablo 1
ve Grafik 1). Taurolidine verilen tikan-
ma sarilikli ve tikanma sariligt olmayan
gruplar arasinda ortalama patlama ba-
sinct acisindan  istatistiksel derecede
anlaml fark saptanmamuistir. Tikanma
sarlligi olmayan Taurolidine ve SF’in
verildigi gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamastir.

SF verilen tikanma sardigi gru-
bunun anastomoz iyilesmesinin 7.
gunindeki ortalama doku hidroksip-
rolin konsantrasyonu, Taurolidine ve-
rilen tikanma sariligt grubu ile tikan-
ma sariligt olmaksizin SF verilen gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulunmustur (Tablo 2 ve Grafik
2). Taurolidine verilen tikkanma sariigt
olan ve olmayan gruplar karsilastiril-
diklarinda anastomoz doku hidrok-
sisprolin igerigi acisindan istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmamuistir.
Tikanma sariig1 olmayip, Taurolidine
ve SF’in verildigi gruplar karsilastiril-
diginda, istatistiksel acidan anlamli
fark saptanmamustir.

Kontrol grubunda sham ameliyati,

tikanma sariigi grubunda ana safra

kanalinin baglandigi cerrahi girisim
oncesinde alinan kanlarin hicbirinde
sistemik dolasimda TNF-a saptanma-
mistir.

SF verilen tkanma sariligt gru-
bunun anastomoz iyilesmesinin 7.
gunindeki ortalama TNF-o konsant-
rasyonu, Taurolidine verilen tikanma
saritigt grubu ile tikkanma sariligt ol-
maksizin SF verilen gruba gore ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde yliksek
saptanmustir (Tablo 3 ve Grafik 3). Ta-
urolidine verilen tikanma sarilig1 olan
ve olmayan gruplar karsdastirildikla-
rinda TNF-a konsantrasyonu acisindan
istatistiksel acidan anlamli fark saptan-
mamustir. Tikanma sarilii  olmayip,
Taurolidine ve SF’in verildigi gruplar
karsilastirildiginda, istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmamustir.

Hematoksilen-eozin ile boyanmis
kesitlerin histopatolojik incelemesin-
de, ttkanma sariligi olusturulup SF ve-
rilen grupta, anastomoz iyilesmesinin
7. guiniine ait kesitlerde, tim tabaka-
larda, yer yer eksudatif karakter kaza-
nacak kadar yogun PMN hakimiyetiyle
karakterize inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu, fibroblastik aktivite mevcudi-
yetine ragmen sarilik olmayan gruba
gore daha az matriks kollajenizasyonu
ve ¢ok daha siddetli 6demle karakte-

Grafik 1: A. Tikanma sariligi olusturulan ve SF verilen grubun barsak anastomozu iyilesmesinin yedinci gliniine ait panaromik goriinti. iki ok
arasinda anastomoz bolgesi izlenmektedir. (S=sitir). X 100, Masson Trikrom. B. Tim tabakalarda yogun PMN infiltrasyonu, zayif fibroblastik
aktivite ve kontrol gruplarina gore ¢ok daha az yeni kollajen sentezi ile karakterize, siddetli inflamasyon fazi izlenmektedir. X400 Masson Trik-

rom.
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Grafik 2: A. Tikanma sariligr olusturulan ve Taurolidine verilen grubun barsak anastomozu iyilesmesinin yedinci gliniine ait panaromik
géruntu. (S=situr, M=mukoza). X 200, Masson Trikrom. B. Tikanma sariligi olusturulan ve SF verilen grubun aksine, inflamatuar hicre
infiltrasyonu daha az yogunlukta ve monontikleer hiicre tipindedir. Yeni damar olusumlari (oklar) fibroblastik aktivite ve kollajen sentezinde
(okbaslari) belirgin artis saglanmistir. X 400, Masson Trikrom.

rize akut inflamatuar fazda bir yara
iyilesmesi goriniimii hakimdi (Resim
1). Tikanma sariig1 olusturulup Tau-
rolidine verilen deneklerin anastomoz
iyilesmesinin 7. giniine ait kesitlerin-
de, SF verilen tikanma sariligt grubuna
gore, ddemin ve tiim katlardaki infla-
matuar hiicre infiltrasyonunun azal-
digi, hakim olan inflamatuar hitcre ti-
pinin mononikleer hiicreler oldugu,
fibroblastik aktiviteye eslik eden yeni
kollajen sentezinin daha fazla oldugu
ve belirgin yeni damar olusumu goz-
lendi (Resim 2).

Kontrol gruplarindan SF verilen
grupta, aralarinda PMN’lerin oldugu
yaygin mononiikleer hiicre infiltras-
yonu, belirgin fibroblastik aktivite ve
yer yer ince lifler halinde yeni kollajen
sentezi ile karakterize olarak bulun-
mustur. Kontrol gruplarindan Tauroli-
dine verilen grupta monontikleer hiic-
re infiltrasyonu, yeni damar olusumu,
belirgin fibroblastik aktivite ve kolla-
jen sentezi ile karakterize olarak bu-
lunmustur. Bu gruptaki inflamasyon
ortaminda 6zellikle PMN’lerin Tauro-
lidine almayan kontrol grubuna gore
daha az yogunlukta, kollajen liflerinin
ise daha belirgin oldugu izlenmistir.

SF verilen tikanma sarii1 grubu-
nun anastomoz iyilesmesinin 7. gu-

6

niindeki median anastomoz iyilesme
skoru, Taurolidine verilen tikanma
sarligt grubu ile tikanma sariligt ol-
maksizin SF verilen gruba gore ista-
tistiksel olarak anlaml sekilde diisiik
saptanmustir (Tablo 4 ve Grafik 4).
Taurolidine verilen tikanma sariligt
olan ve olmayan gruplar karsilastiril-
diklarinda anastomoz iyilesme skoru
agisindan istatistiksel olarak fark sap-
tanmamustir. Tikanma sariligt olmayip,
Taurolidine ve SF’in verildigi gruplar
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
fark saptanmamustir.

Tartisma

Tikanma sariliginin sistemik etkile-
rinde, anahtar roli oynayan sistemik
endotoksemidir (8). Sistemik endo-
tokseminin patojenik mekanizmalar
arasinda; artmus barsak permeabilitesi,
degismis mukozal immunite ve izle-
yen bakteriyel translokasyon bulunur
(16). Tikanma sariliginin radikal veya
palyatif cerrahi girisimlerle duzeltildi-
gi durumlar da barsak anastomozlari-
na sikca basvurulur.

Barsak anastomozu iyilesmesinin
kalitatif ve kantitatif degerlendiril-
mesinde Onerilen en objektif iki yol;
anastomozun kazandigi gerginlik gu-
ciiniin degerlendirilmesine yo6nelik

mekanik degerlendirmeler ve kollajen
metabolizmasinin  durumunu  belir-
lemeye yonelik degerlendirmelerdir
(17). Mekanik degerlendirme en sik
basvurulan yontemdir ve anastomoz
patlama basincinin Slciilmesi barsak
anastomozunun mekanik gilicliniin
sinanmasinda en giivenilir yontemdir
(18).
denge yaranin gerilim kuvvetini be-

Kollajen metabolizmasindaki

lirleyen degerli bir parametredir (19).
Yaranin gerilim kuvvetini kazanmasty-
la, total kollajen miktarinin artmast
arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir(19). Hidroksiprolin di-
zeyinin tayini, yaranin kollajen mikta-
rint yansitir (20). Tyilesen anastomo-
zun kollajen icerigi hakkinda karar
verilebildigi icin hidroksiprolin diizeyi
Olciimleri calismalarda yaygin olarak
kullandmaktadir  (17,21).
sariliginin, iyilesmekte olan yarada

Tikanma

fibroblastlarin sayisini azalttigi, reti-
kiiloendotelial hicrelerin ve fibrob-
lastlarin yara icine gociinii engelledigi
gOsterilmistir (22).

Tikanma sardigt olusturulmus
ratlarda, intestinal anastomozun
patlama basincinda ve doku hidrok-
siprolin konsantrasyonunda diisme
gorilmektedir (23). Calismamizda

Taurolidine’in, tikanma sarilikli rat-



larda anastomozun patlama basinci-
n1 ve anastomoz doku hidroksiprolin
konsantrasyonunu arttirdig, ttkanma
sarldiginin ise anastomozun patlama
basincint ve anastomoz doku hidrok-
siprolin konsantrasyonunu azalttig
saptanmustir. Kontrol grubu ratlarda,
Taurolidine ve SF uygulamasi anasto-
moz patlama basincinda ve anastomoz
doku hidroksiprolin konsantrasyonla-
rinda fark olusturmamistir. Tauroli-
dine verilen tikkanma sariligt olan ve
olmayan ratlar kiyaslandiginda an-
laml fark saptanmamustir. Bu sonuc,
Taurolidine’in tikanma sariligindaki
yara iyilesmesi tizerine pozitif katkist
oldugunu disiindiirmektedir.

Tikanma sariliginda artmis opera-
tif mortalite ve morbiditeden sistemik
dolasimdaki yiiksek TNF-o. dizeyinin
sorumlu olabilecegi distintilmektedir
(19,23). Endotoksinler baglica makro-
faj ve monositleri uyararak TNF-o sen-
tez ve salinimina neden olmaktadirlar
(25). Endotoksin ile TNF-o’'nin farkl
ratlara periferik dolasimdan verilmesi
ile; benzer klinik, metabolik ve histo-
patolojik degisikliklerin ortaya cikma-
st (26) TNF-o’nin endotoksin etkisi ile
olusan baslica sitokin oldugunu di-
siindirmektedir.

Bemelmans ve arkadaslari, de-
neysel tikanma sariligt olusturulan
ratlarin ¢ogunda calisma sonuna ka-
dar periferik dolasimda yiiksek TNF-a
diizeyi oldugunu bildirmislerdir (27).
Deneysel tikanma sariligi modelinde,
in vivo olarak sistemik TNF-o’nin ma-
jor kaynaginin Kupffer hiicreleri oldu-
gu gosterilmistir (9). TNF-o’nin yara
iyilesmesi asamalarinda, kollajen se-
tezine down-regiilasyon seklinde etki
ettigi (10) ve TNF-o'nin yara iyilesme-
si sirasinda yeni granulasyon dokusu
uretimini azaltarak inflamatuar fazi
inhibe ettigi gosterilmistir (28). TNE-
o’nin, in vitro ¢alismalarda fibroblast-
lardaki kollajen transkripsiyonunu ve
prokollajen-al mRNA diizeyini diistir-
digi (29) ve fibroblastlardan kolla-
jenaz enziminin salinimini arttirarak

Olciilebilen kollajen miktarini azalttig
da rapor edilmistir (11). Lipopolisak-
karit (endotoksin) verilen ratlarda ve-
rilmeyenlere gore daha yliksek TNF-a
konsantrasyonlari, daha distik anasto-
moz patlama basincit ve doku hidrok-
sisprolin konsantrasyonu saptanmistir
(30). Galismamizda tikanma sariligi
olusturulup SF verilen grupta, tikan-
ma sariligt olusturulmadan SF verilen
gruba gore 7. giinde ortalama TNF-a
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu iki grupta, ortalama
anastomoz patlama basinci, ortalama
anastomoz doku hidroksiprolin kon-
santrasyonu ve medyan anastomoz iyi-
lesme skoru agisindan tikanma sarilig
olusturulup SF verilenlerde anlamlt
yiikseklik saptandi. Bu sonuclar litera-
tirle uyumludur. Periferik dolasimda-
ki bu yiiksek TNF-o konsantrasyonlart,
yara iyilesmesinin inflamasyon fazini
siddetlenmesine ve uzamasina, artmis
kollajen yikimina, yeni kollajen sente-
zi ve fibroblastik aktivitede azalmaya
ve boylece kot yara iyilesmesine se-
bep olabilir.

N-klorotaurine, bakteriosidal etkili
olup aktive makrofajlardan TNF-a ve
NO sentezini inhibe eder(13). Tauro-
lidine verilen tikanma sariig1 grubun-
da Taurolidine verilmeyen gruba gore
ortalama TNF-o. konsantrasyonu ista-
tistiksel anlamda diistik bulunmustur.
Taurolidine verilen tikkanma sarligi
grubu ile tikanma sardigr olmayan
grup TNF-o agisindan kiyaslandigin-
da arada anlamli fark saptanmamustir.
Burada da titkanma sariligs ile birlikte
Taurolidine’nin, TNF-a diizeyini etkin
bir sekilde disiirdiigini goérmek-
teyiz. Ancak kontrol grubu ratlarda
(Grup 3 ve 4), Taurolidine ve SF uy-
gulamasi ile TNF-o agisindan medyan
ve maksimum degerlerde fark olmasi-
na ragmen, bu farkin istatistiki deger-
lere yansimadigt saptandi. Bu sonuc,
TNF-o diizeylerinin sham ameliyati
gruplarinda, normal travma yanitinin
¢ok tizerine ¢ikmamis olmasina bagli
olabilecegini distindirdi.

Histopatolojik inceleme ise ancak
yara iyilesmesinin son durumunu
belirlemede, 6zellikle de belirli hiic-
re tiplerinin yaraya infiltrasyonunun
takibinde faydali olabilmektedir ve
subjektif bir degerlendirme metodu-
dur (31). In vivo ve in vitro caligma-
lara gore endotokseminin baslangic
olaylarindan biri nétrofil aracili endo-
telial hasardir (32,33). Inflamatuar ve
mezengsimal hiicrelerin; lipopolisakka-
ritlere ve sitokinlere yanit olarak, te-
tiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
vasitast ile argininden biuiylik miktar-
larda NO sentez ettikleri gorilmustir
(34). Anastomoz iyilesme esnasinda
iNOS aktivitesinin postoperatif 1. giin-
de maksimum oldugu ve postoperatif
3. ve 5. glinlere dogru azaldig1 goste-
rilmistir. Taurine dogal antioksidan
olup, endotelial koruyucudur ve hiic-
re koruyucu olan yapisal nitrik oksit
sentazin (cNOS) sentezini arttirir, en-
dotoksemide gozlenen hemodinamik
instabilitenin ana mediatori oldugu
distintilen iNOS’un bilinen endojen
tek inhibitoriidir (35). N-klorotauri-
ne, lokositlerin icerisine girerek aktif
olarak tasinabilir ve inflamatuar me-
diatorlerin tretimini azaltabilic (36).
Tikanma sariigi, notrofil aktivasyon
ve agregasyonuna, mezenkimal hiicre-
lerden proteolitik enzimlerin agiga ¢i-
kisina ve boylece doku hasarina sebep
olur (37). Egan ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda (12), deneklere endotok-
sin verilmesi notrofil infiltrasyonunun
bir gostergesi olan pulmoner myelo-
peroksidaz diizeylerini dramatik bir
sekilde artirirken, Taurolidine verilen
deneklerde pulmoner myeloperoksi-
daz dizeylerinde 6nemli derecede di-
siis gozlenmistir. PMN’ler postoperatif
1. giinden baslayarak 3. giinde maksi-
mum diizeye ulasirlar. Histopatolojik
olarak postoperatif 7. glinde en diisiik
seviyededirler. Monontikleer hiicreler
tedrici artar ve postoperatif 7. giinde
en yiiksek seviyededir ve anastomoz
etrafindaki 6dem postoperatif 1. glin-
de en yiiksek olup, giderek azalir ve
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postoperatif 7. giinde en diistik sevi-
yededir (38). Calismamizda tikanma
sardig1 olusturulup SF verilen grupta,
anastomoz iyilesmesinin 7. giiniine
ait kesitlerde, tiim tabakalarda, yer yer
eksudatif karakter kazanacak kadar
yogun PMN hakimiyetiyle karakterize
inflamatuar hiticre infiltrasyonu, belir-
gin yeni damar olusumu, fibroblastik
aktivite mevcudiyetine ragmen, sarili-
81 olmayan gruba gore daha az matriks
kollajenizasyonu ve ¢ok daha siddetli
odemle karakterize akut inflamatuar
fazda bir yara iyilesmesi gOrinimi
hakimdi. Tikanma sariligt olusturulup
SF verilen grup, SF verilen kontrol
grubuna gore medyan anastomoz iyi-
lesme skoru agisindan anlamli derece-
de disukti.

Tikanma sardigt olusturulup Tau-
rolidine verilen deneklerin anastomoz
iyilesmesinin 7. giinine ait kesitlerin-

de, SF verilen tikanma sariligt grubuna
gore, 0demin ve tim katlardaki infla-
matuar hiicre infiltrasyonunun azal-
digi, hakim olan inflamatuar hicre ti-
pinin mononikleer hucreler oldugu,
fibroblastik aktiviteye eslik eden yeni
kollajen sentezinin daha fazla oldugu
gozlendi. Bu iki grup medyan anasto-
moz jyilesme skoru agisindan da kar-
stlastirildiginda Taurolidine verilen
grupda istatistiksel derecede anlaml
yukseklik saptanmustir. Taurolidine ve-
rilen tikanma sarilig1 olan ve olmayan
gruplar medyan anastomoz iyilesme
skoru agisindan karsilastirildiginda an-
laml1 fark yoktu. Bunda da Taurolidi-
ne’in ttkanma sariigindaki bozulmus
yara iyilesmesine pozitif katkist oldu-
gu disuniilebilir. Kontrol gruplarinda
ise Taurolidine ve SF uygulamasiyla
medyan anastomoz iyilesme skoru agi-
sindan anlamli fark saptanmamastir.

Sonug

Calismamizda, tikanma sariligt
modelinde periferik dolasimda TNF-
a diizeyleri yiksek olarak bulunmus,
kolonik anastomozda ise diistik patla-
ma basinglar1 ve diistik hidroksiprolin
konsantrasyonu saptanmistir. intra-
peritoneal uygulanan Taurolidine’in,
yiksek TNF-o diizeylerini dustirdigi
ve uygulanan kolonik anastomozda
patlama basinci ve hidroksiprolin kon-
santrasyonunu pozitif yonde etkiledi-
gi gorilmistiir. Taurolidine’in tikan-
ma sarilig1 olmayan kontrol grubunda
kullaniminin intestinal anastomoz iyi-
lesmesi Uizerine etkisi saptanmamustir.
Barsak anastomozlarinin siklikla ya-
pidigt tikanma sariliginda Taurolidi-
ne kullanimi anastomoz iyilesmesine

olumlu yonde katkida bulunabilir.
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Summary:
The effect of taurolidine on healing of colonic anastomosis in rats with obstructive jaundice

Purpose: The aim of the study is to investigate the effect of Taurolidine on intestinal anastomosis and

wound healing in rats with obstructive jaundice.

Material and Methods: In this study 40 male Wistar-Albino rats were used. Rats were not given any food
for 12 hours before the procedure and a blood sample was taken for TNF-a. Rats were divided into two
groups, each containing 20 rats. The first group was sham group and the second group was obstructive

jaundice group that is performed by ligation and division of choleduct. Four days later from the first surgi-

cal procedure we performed full thickness incision and anastomosis to the descending colon. Group 1
and 2 were also subdivided within themselves. We administered 200 mg/kg/day isotonic sodium (IS) via
intraperitoneal route for the first half and Taurolidine to the second. Rats were sacrificed 7 days after the
anostomosis. Anastomotic segments were resected and explosion pressure was measured. Samples

were take from these segments for hydroxiproline and histological investigation. Blood samples were

also taken for TNF-o and bilirubin.

Results: Mean anastomosis explosion pressure in obstructive jaundice-IS group, was statistically sig-
nificantly lower than the obstructive jaundice-Taurolidine (0J-T) group and the IS only group (p<0.01).
However there was not a significant difference between OJ-T and non obstructive jaundice group in
mean explosion pressure (p>0.05). Mean tissue hydroxyproline concentration at the anastomosis of 0J-
IS group was significantly lower than 0J-T and only IS groups (p<0.001). Mean TNF-a concentration at
the anastomosis healing of 0J-IS was significantly higher than 0J-T and non-obstructive only IS group
(p<0.001). When TNF-a concentrations were compared, there was no statistically significant difference
between the Taurolidine-Obstructive jaundice and Tauroludine-non-obstructive groups. There was also
no significant difference between non-obstructive Taurolidine and IS given groups. At the histopatologi-
cal investigation, it was discovered that there was less edema and infiltration of inflammatory cells in
every layer in 0J-T group when compared to 0J-IS group. However, new collagen synthesis accompany-
ing fibroblastic activity and neoangiogenesis was more prominent in 0J-T group.

Conclusion: Intraperitoneally administered Taurolidine decreases high TNF-a levels and colonic anosto-
maosis explosion pressure and positively affects hydroxyproline concentrations.

Keywords: Taurolidine, obstructive jaundice, healing of colonic anastomosis
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