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İlerlemiş preoperatif tetkik imkânları ve daha iyi postoperatif bakım 
şartlarına rağmen, tıkanma sarılığı olan hastalarda enfeksiyon, böbrek 
yetmezliği, koagülopati, respiratuar yetmezlik, yara iyileşmesinin önemli 
derecede gecikmesiyle birlikte yara açılması, herni oluşumu ve anasto-
moz sızdırması gibi (1) cerrahi mortalite ve morbiditeyi arttıran kompli-
kasyonların insidansı hala yüksektir (2,3). Safra tuzları ve yüksek hücre 
içi bilirubin düzeylerinin sitotoksisitesi, immun defans mekanizmalarında 
bozukluk barsak florası ve mukoza bütünlüğündeki bozulmalar (4), bak-
teriyel translokasyon, artmış mukozal permeabilite (5,6,7) ve Kupffer hüc-
relerinin endotoksin temizlemesindeki azalma tıkanma sarılıklı hastalarda 
görülen patofizyolojik olaylardır. Tıkanma sarılığının sistemik etkilerinin 
patogenezinde çoğunlukla kabul edilmiş anahtar olay sistemik endotok-
semidir (8). Endotoksemi sonucunda ortaya çıkan sitokinlerden özellikle 
TNF-α’nın aşırı sekresyonunun proinflamatuar sitokin şelalesini körükle-
yebileceği ve tıkanma sarılığındaki önemli komplikasyonlardan sorumlu 
olabileceği düşünülmektedir (9). Yara iyileşme bölgesinde yüksek TNF-α 
konsantrasyonları iyileşme sürecindeki fizyolojik rolünü gösterir ve TNF-
α’nın yara iyileşmesi aşamalarında, kollajen sentezine down-regülasyon 
şeklinde etki ettiği rapor edilmiştir (10). TNF-α’nın, fibroblastlardan kol-
lajenaz enziminin salınımını arttırarak da, ölçülebilen kollajen miktarını 
azalttığı bildirilmiştir (11). Yara iyileşmesi basamaklarından birinin infla-
masyon fazı olduğu düşünüldüğünde, TNF-α düzeyindeki değişikliklerin 
yara iyileşmesindeki dengeleri bozabileceği akla gelmektedir. 

Taurolidine, anti-endotoksin özellikleri olan bir farmakolojik ajandır 
(12) ve direkt olarak hücre zarındaki kimyasal reaksiyonlar yolu ile etki 
eder. Taurolidine’in metaboliti ve aynı zamanda endojen bir aminoasit 
olan Taurine, reaktif oksijen partiküllerinden hipoklorik asid (HOCL) ile 
birleşerek daha az aktif metaboliti olan N-klorotaurine meydana gelir. Bu 
metabolit bakterisidal etkili olup, aktive makrofajlardan TNF-α ve nitrik ok-
sit (NO) sentezini baskıladığı gösterilmiştir (13). 

Tıkanma sarılığının radikal veya palyatif cerrahi girişimlerle düzeltildiği 
hallerde barsak anastomozları sıkça başvurulan yöntemlerdendir. Barsak 
anastomozu iyileşmesinin aslında bir yara iyileşmesi olduğu düşünülür-
se, tıkanma sarılığında yara iyileşmesinde görülen olumsuzlukların barsak 
anastomozu iyileşmesinde de görülmesi kaçınılmazdır. 

Biz bu deneysel çalışmada, yukarıda söz ettiğimiz bilgilerin ışığında 
tıkanma sarılığı oluşturulmuş ratlarda Taurolidine kullanımının barsak 
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Amaç: 
Tıkanma sarılığı oluşturulmuş ratlarda Taurolidine kullanımının 
barsak anastomozu ve dolayısıyla yara iyileşmesi üzerine etkisini 
araştırmak.
Yöntem: 
Çalışmada 40 adet erkek Wistar-albino cinsi sıçan kullanıldı. Rat-
lar çalışma öncesinde 12 saat aç bırakıldı ve TNF-α için kan örneği 
alındı . Yirmi rat içeren 2 ana grup oluşturuldu. Bunlar sham grubu 
ve koledokları bağlanarak kesilip tıkanma ikteri oluşturulan grup-
tu. Tüm ratlara, birinci cerrahi girişimden 4 gün sonra inen kolon 
tam kat kesisi ve anastomoz uygulandı. Tıkanma sarılığı ve kont-
rol grupları kendi içerisinde iki alt gruba ayrıldı. 1.günden itibaren 
deneklerin yarısına intraperitoneal 200mg/kg/gün serum fizyolojik 
(SF), diğer yarısına aynı dozda Taurolidine verildi. Anastomozdan 
7 gün sonra denekler sakrifiye edildi. Anastomoze segment dışarı 
alınıp patlama basıncı ölçüldü. Bu segmentten hidroksiprolin ve 
histolojik inceleme için numune alındı. TNF-α ve bilirubin için kan 
örneği alındı. 
Bulgular: 
Tıkanma sarılığı-SF (TS-SF) grubunda ortalama anastomoz patla-
ma basıncı, tıkanma sarılığı-Taurolidine (TS-T) grubu ile tıkanma 
sarılığı olmaksızın SF verilen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde düşük bulunmuştur (p<0.01). TS-T ve tıkanma sarılığı olma-
yan gruplar arasında ortalama patlama basıncı açısından anlamlı 
fark saptanmamıştır (p>0.05). TS-SF grubunun anastomozunda or-
talama doku hidroksiprolin konsantrasyonu, TS-T grubu ile tıkanma 
sarılığı olmaksızın SF verilen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde düşük bulunmuştur (p<0.001). TS-SF grubunun anastomoz 
iyileşmesindeki ortalama TNF-α konsantrasyonu TS-T grubu ile tı-
kanma sarılığı olmaksızın SF verilen gruba göre istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (p<0.001). Taurolidine verilen 
tıkanma sarılığı olan ve olmayan gruplar karşılaştırıldıklarında 
TNF-α konsantrasyonu açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 
Tıkanma sarılığı olmayıp, Taurolidine ve SF’in verildiği gruplar 
karşılaştırıldığında, istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. 
Histopatolojik incelemede, TS-T grubunda deneklerin anastomoz 
kesitlerinde, TS-SF grubuna göre, ödemin ve tüm katlardaki infla-
matuar hücre infiltrasyonunun azaldığı, fibroblastik aktiviteye eşlik 
eden yeni kollajen sentezinin daha fazla olduğu ve belirgin yeni da-
mar oluşumu gözlendi. 
Sonuç: 
İntraperitoneal uygulanan Taurolidine’in, yüksek TNF-α düzeylerini dü-
şürdüğü ve uygulanan kolonik anastomozda patlama basıncı ve hidrok-
siprolin konsantrasyonunu pozitif yönde etkilediği görülmüştür.
Anahtar kelimeler: 
Taurolidine, tıkanma sarılığı, kolonik anastomoz iyileşmesi
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anastomozu iyileşmesi üzerine etkisi-
ni araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversi-

tesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Kurulu 
tarafından onaylandı ve aynı üniversi-
tenin Cerrahi Bilimler Araştırma Labo-
ratuarı’nda gerçekleştirildi. Çalışmada 
ortanca ağırlıkları 234 gr olan (202 
gr-330gr) 40 adet erkek Wistar-albi-
no cinsi sıçan kullanıldı. Denekler 
çalışma süresince standart şartlarda 
korunup (20-24 °C oda sıcaklığı, %50-
60 nem oranı), standart yem ve su ile 
beslendi. Tüm ratlar cerrahi girişim-
den 12 saat önce aç bırakıldı. Anestezi 
için 30-50mg/kg dozunda intraperi-
toneal ketamin-HCL (Ketalar-Parke 
Davis) kullanıldı ve cerrahi girişimler 
steril koşullarda gerçekleştirildi. Ça-
lışma öncesinde tüm ratlardan TNF-α 
için kan örneği alındı. Her biri 20 rat 
içeren 2 ana grup oluşturuldu: Lee 
metoduna (54) uygun olarak koledo-
ğun bağlanıp kesilerek tıkanma sarılı-
ğı oluşturulan deney grubu (tıkanma 
sarılığı grubu, TS) ve sham ameliyatı 
yapılan sarılıksız deney grubu (kont-
rol grubu, K). Tüm ratlara, birinci 
cerrahi girişimden (tıkanma sarılığı 
grubunda ana safra kanalı bağlanması, 
kontrol grubunda sham ameliyatı) 4 
gün sonra inen kolon tam kat kesisi ve 
anastomoz uygulandı. Anastomozdan 
7 gün sonra denekler sakrifiye edildi. 
Anastomoze segment dışarı alınıp pat-
lama basıncı ölçüldü. Bu segmentten 
hidroksiprolin ve histolojik inceleme 
için numune alındı. TNF-α ve bilirubin 
için kan örneği alındı. Tıkanma sarılı-
ğı ve kontrol grupları kendi içerisinde 
iki alt gruba ayrıldı. 1. günden itibaren 
bir yarısına intraperitoneal 200 mg/kg/
gün serum fizyolojik (SF), diğer yarı-
sına aynı dozda Taurolidine verildi. 
Buna göre gruplar şu şekilde oluştu:

1. grup (TS): Ana safra kanalı bağ-
lanarak tıkanma sarılığı oluşturulan, 
1. günden itibaren intraperitoneal 
200 mg/kg SF verilen ve 4 gün sonra 

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

2. grup (TS-Taurolidine): Ana saf-
ra kanalı bağlanarak tıkanma sarılığı 
oluşturulan, 1. günden itibaren intra-
peritoneal 200 mg/kg Taurolidine veri-
len ve 4 gün sonra da inen kolon tam 
kat kesisi ve anastomozu uygulanan 
grup (n=10). 

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

4. grup (K-Taurolidine): Sham 
ameliyatı yapılan, 1. günden itibaren 
intraperitoneal 200 mg/kg Taurolidine 
verilen ve bu cerrahi girişimden 4 gün 
sonra da inen kolon tam kat kesisi ve 
anastomozu uygulanan kontrol grubu 
(n=10). 

Kolon anastomozu için kolona, pe-
ritoneal refleksiyonun 3 cm proxima-
lindeki segmente keskin diseksiyonla 
tam tabaka kesi yapıldı. Anastomoz 
5/0 prolen dikiş materyali kullanılarak 
ve tek kat olacak şekilde yapıldı. 

Bu ratların hepsi anastomozdan 
sonraki 7. günde sakrifiye edildi. 

Patlama Basıncı Ölçümü
İnen kolon tam kat kesisi ve anas-

tomozu yapılan deneklerde anasto-
moz hattı ortada kalacak şekilde dört 
cm uzunluğunda kolon segmenti, ze-
delememeye dikkat edilerek, rezeke 
edildi. Barsak lümeni serum fizyolojik 
ile yıkanarak temizlendi. 

Patlama basıncı ölçümünde volü-
metrik infüzyon pompası, civalı mano-
metre ve metilen mavisi ile boyanmış 
serum fizyolojik kullanıldı. 

Barsağın bir ucu anastomozun 1. 
5 cm proximalinden 3/0 ipekle (Mer-
silk, Ethicon, USA) cıvalı manometre-
den gelen plastik tüpe, diğer ucu ise 
volümetrik infüzyon pompasından 
(Flogard R 6301, Baxter) gelen plastik 
tüpe bağlandı. Plastik tüpler arasında 
bağlı olan kolon segmenti; serum fiz-

yolojikle doldurulmuş behere konul-
du. Sistemdeki hava alındıktan sonra 
volümetrik infüzyon pompası ile bar-
sak lümenine 2. 5 ml/dk hızıyla meti-
len mavili SF verildi. Bu esnada cıvalı 
manometredeki yükselme takip edil-
di. Beherdeki serum fizyolojiğin meti-
len mavisi ile lekelendiği an patlama 
basıncı olarak kabul edildi. 

Patlama basıncı ölçüldükten son-
ra kolon segmentleri serum fizyolojik 
ile yıkandı ve lümenleri longitudinal 
olarak açıldı. Hidroksiprolin ölçümü 
için standardizasyon açısından 2. 2 ± 
0. 5 mg olacak şekilde örnek alınarak 
-70°C’de donduruldu. Histopatolojik 
inceleme için de örnek alındı. 

Biyokimyasal Tetkikler
Kanda Yapılan Tetkikler
TNF-α
Rat serumlarında TNF-α düzeyi, ti-

cari rat TNF-α ELİSA kiti (Cytoscreen 
Immunoassay Kit, Katolog no: KRC 
3012, Biosource International Cama-
rillo, CA) kullanılarak ölçüldü. Bunun 
için, ratlardan alınan kanların sant-
rifüjü ile ayrıştırılan ve –70°C’de, de-
rin dondurucuda saklanan serumlar 
ve +4°C’de, buzdolabında saklanan 
ticari rat TNF-α ELİSA kiti oda ısısına 
çıkarılmış ve çözünmeleri sağlanmış-
tır. Kit içinde bulunan mikroplağın ilk 
sıra çukurları boş kontrol (blank) ola-
rak alınıp, sadece 50 µl örnek diluen-
ti, sonraki çukur dizilerine ise 50’şer 
mikrolitre (µl) standart solüsyon (sıra-
sıyla 1000, 500, 250, 125, 62. 5, 31. 2, 
15. 6 pg/ml olacak şekilde) ve 25’şer 
µl serum konmuştur. Boş kontrol çu-
kurları dışındaki tüm çukurlara 50 µl 
Biotin konjugat solüsyonu (biotinlen-
miş anti-TNF-α) konmasını takiben, 
buharlaşmasının engellenmesi için 
mikroplak özel kâğıtla kaplanarak, 
oda ısısında 90 dakika inkübasyona 
alınmıştır. Bu süre sonunda mikrop-
lakta bulunan tüm çukurlar, kit içinde 
bulunan konsantre yıkama solüsyonu 
25 defa dilue edildikten sonra, otoma-
tik yıkayıcı ile beşer defa yıkanmıştır. 
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Sonra, boş kontrol çukurları dışındaki 
tüm çukurlara 100 µl Streptovidin-
HRP solüsyonundan eklenmiş, yeni-
den özel kâğıtla kaplanarak 45 dakika 
inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 
sonunda çukurlar otomatik yıkayıcı 

ile beşer defa yıkanarak, boş kontrol 
çukurları dahil olmak şartıyla, tüm çu-
kurlara 100 µl stabilize renklendirici 
eklenip oda ısısında ve karanlıkta 30 
dakika beklenmeye alınmıştır. 30 da-
kika süre sonunda her bir çukura 100 

µl reaksiyon durdurucu solüsyon (4 
N sülfirik asit) ilave edilmiştir. Elde 
edilen karışımlarda, 450 nm filtre kul-
lanılarak, ELISA okuyucusu (LP 400-
Sanofi Pasteur) ile TNF-α ölçümleri 
yapılmıştır. Sonuçlar pg/ml cinsinden 
elde edilmiştir. Çalışmamızda kullan-
dığımız kit 4 pg/ml’nin altındaki de-
ğerleri ölçebilmiştir. 

Bilirubin
Serum total bilirubin düzeyi On-

dokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya Ana Bilim Dalı’nda hazırla-
nan kit kullanılarak (kit içerisinde kul-
lanılan maddeler, Sigma-Aldrich Che-
mie GmbH, Deutschland’dan temin 
edilmiştir) Jendrassik-Graf metoduyla 
(referans aralığı:0. 2-1. 6mg/dl) enzi-
matik-kolorimetrik olarak çalışılmıştır 
(Technicon DAX-48 RandomAccess 
Autoanalyzer). 

 
Anastomoz Hattında Yapılan 
Tetkikler
Hidroksiprolin 
Barsak dokuları tartılıp, üzerlerine 

2 ml 6 N HCl ilave edilip dijesyon fırı-
nında hidroliz edildi. Hidrolizatlardan 
25 µl alınan örnekler, liyofilize edilip, 
1. 2 ml %50’lik (v/v) izopropil alkolde 
çözüldüler. Bu örneklere Kloramin-T 
solüsyonu eklenip 10 dakika beklenil-

 Tablo 2: Grupların 7.Gün Doku Hidroksiprolin Konsantrasyonları (ortalama ± SS )

Grup N
Hidroksiprolin 

konsantrasyonu (µg / mg 
doku)

medyan maks min

1 10 0,47 ± 0,04Ω,ℵ 0.46 0.49 0.42

2 10 0,58 ± 0,04Ω,∂ 0.65 0.58 0.84

3 10 0,57 ± 0,04ℵ,∇ 0.56 0.59 0.50

4 10 0,59 ± 0,04∂,∇ 0.55 0.64 0.51

ℵ p< 0,001 (1-3)   Ωp< 0,001 (1-2)   ∂ p> 0,05 (2-4)  ∇ p> 0,05 (3-4)   
1.TS  2.TS-Taurolidine  3.K  4.K-Taurolidine     min: minimum     maks: maksimum

 
Tablo 1: Postoperatif dönemde gelişen komplikasyonlar.

Grup N Patlama Basıncı (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#,α 10.5 9 14

4 10 11,40 ± 1,35  ֶ,α 11 10 14

*p<0.01 (1-2)    ֶp>0,05 (2-4)   αp>0,05 (3-4)   #p<0.05 (1-3)
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) (Gruplar arasındaki 
istatistiki değerlendirmeler) 1.TS  2.TS-Taurolidine  3.K  4.K-Taurolidine 
Patlama Basıncı (cm Hg)

Grafik 1: Çalışma Grupları ve Patlama Basınçları.

p< 0,001 (1-3)   p< 0,001 (1-2)    p> 0,05 (2-4)  p> 0,05 (3-4)  (Gruplar arasındaki 
istatistiki değerlendirmeler)   1.TS  2.TS-Taurolidine  3.K  4.K-Taurolidine  
Hidroksiprolin konsantrasyonu (µg / mg doku)

Grafik 2: Çalışma Grupları ve Hidroksiprolin Konsantrasyonları.
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Tablo 4: Çalışma Gruplarının 7.Gün  Medyan Anastomoz İyileşme skorları.

Grup N Anastomoz İyileşme Skoru Maks Min

1 10 1,5α,β 3 1

2 10 3,5α,° 4 3

3 10 3&,β 4 3

4 10 4&,° 4 3

αp< 0,001 (1-2)  &p>0,016 (3-4)   β p<0,001 (1-3)  °p>0,016 (2-4)
1.TS  2.TS-Taurolidine  3.K  4.K-Taurolidine
min: minimum     maks: maksimum

 
Tablo 3: Çalışma Gruplarının 7.Gün TNF-α Konsantrasyonları (Ortalama ± SS)

Grup N
TNF-α Konsantrasyonu 

(pg/ml)
medyan maks min

1 10 21,7 ± 5,7*,# 21.6 29.74 14.45

2 10 11,1 ± 4,0*,Φ 10.43 17.9 8.12

3 10 10,9 ± 2,7#,∇ 9.79 12.38 3.27

4 10 10,8 ± 2,6Φ ,∇ 7.29 10.8 3.59

*p< 0,001 (1-2)   #p< 0,001 (1-3)   Φ p> 0,05 (2-4)   ∇p> 0,05 (3-4)
1.TS  2.TS-Taurolidine  3.K  4.K-Taurolidine
min: minimum     maks: maksimum

di. Daha sonra 1’er ml. Ehrlich reaktifi 
eklenip 50°C’da 90 dakika inkübe edil-
di. Oluşan renk 560 nm dalga boyun-
da spektrofotometrede okundu. Aynı 
şartlar altında 0. 2, 0. 4, 0. 6, 0. 8, 1. 2 

ve 1. 6 µg hidroksiprolin standartları 
da çalışıldı. Standart eğriden numune 
konsantrasyonları hesaplandı. Sonuç-
lar µg hidroksiprolin/mg doku olarak 
verildi (14). 

Histopatolojik İnceleme
%10’luk formaldehid içerisinde 

fikse edilen ve tüm anastomoz hattını 
içeren segment parafine gömüldükten 
sonra 5 mikronluk seri kesitler alındı 
Hematoksilen-eozin ve erken kollajen 
içeriği tespiti için Masson Trikrom bo-
yası ile boyandı ve Greenhalg’ın (15) 
tariflediği yöntemle yara iyileşmesi 
skoru belirlendi. Her bir anastomoz 
kesitindeki inflamatuar hücre ve nöt-
rofil infiltrasyonu, neovaskülarizas-
yon, fibroblastik aktivite ve kollajen 
bandı miktarı belirlendi. İstatistiki açı-
dan karşılaştırmak için 1:çok kötü, 2:
kötü, 3:orta, 4:iyi ve 5:çok iyi yara iyi-
leşmesi skoru olarak kabul edildi. 

İstatistikler
Ölçümle elde edilen, sürekli veri-

lerin (hidroksiprolin, total bilirubin,-
direkt bilirubin, TNF-α) normal dağı-
lıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 
değerlendirildi. Bütün veriler normal 
dağılıma uyduğu için gruplar arası 
karşılaştırmalarda varyans analizi ve 
post hoc Tukey HSD (honestly signifi-
cant difference) testleri kullanıldı. An-
lamlılık düzeyi p<0. 05 olarak kabul 
edildi. 

Anastomoz iyileşme skorları ordi-
nal veri olduğu için değerlendirme-
de Kruskal Wallis varyans analizi ve 

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-α konsantrasyonu (pg/ml)

Grafik 3: Çalışma Grupları ve TNF alfa Konsantrasyonları.

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: Çalışma Grupları ve Anastomoz İyileşme Skorları.
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takiben Bonferroni düzeltmeli Mann 
Whitney U testi kullanıldı. Bonferroni 
düzeltmeli Mann Whitney U testinde 
anlamlılık düzeyi p<0. 016 olarak ka-
bul edildi. 

Veriler sürekli değişkenlerde orta-
lama ±SS (standart sapma), ordinal 
değişkende ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. 

Bulgular
Tıkanma sarılığı oluşturulan grup-

larda, koledoğun bağlanmasını takip 
eden 48. saatte ratların idrar renkleri 
koyulaştı, 4. günde ise kuyruk ve ku-
laklarında daha belirgin olmak kaydıy-
la sarılık görünümü yerleşti. Sarılık, 
bu klinik belirtilerin yanısıra, 7. günde 
serum direkt bilirubin düzeylerinin 
sırasıyla grup 1 ve 2’de 7. 26 ± 1. 57 
mg/dl ve 9. 08 ± 2. 21 mg/dl değerle-
rine ulaşmasıyla ve fizyolojik koşullar-
da 1 mm altında olan koledok çapının 
bağlamayı takip eden 4. günde (inen 
kolon anastomozu sırasında), bağla-
manın proksimalinde kalan kısmının 
3-4 mm çapa ulaşmasıyla doğrulandı. 

Kontrol grubu olan grup 3 ve 4’de 
serum direkt bilirubin değerleri 0. 12 
± 0. 05 mg/dl ve 0. 10 ± 0. 05 mg/dl 
olarak saptandı. 

SF verilen tıkanma sarılığı grubu-
nun anastomoz iyileşmesinin 7. günün-

deki ortalama patlama basıncı, Tauroli-
dine verilen tıkanma sarılığı grubu ile 
tıkanma sarılığı olmaksızın SF verilen 
gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde düşük bulunmuştur (Tablo 1 
ve Grafik 1). Taurolidine verilen tıkan-
ma sarılıklı ve tıkanma sarılığı olmayan 
gruplar arasında ortalama patlama ba-
sıncı açısından  istatistiksel derecede 
anlamlı fark saptanmamıştır. Tıkanma 
sarılığı olmayan Taurolidine ve SF’in 
verildiği gruplar arasında  istatistiksel 
açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. 

SF verilen tıkanma sarılığı gru-
bunun anastomoz iyileşmesinin 7. 
günündeki ortalama doku hidroksip-
rolin konsantrasyonu, Taurolidine ve-
rilen tıkanma sarılığı grubu ile tıkan-
ma sarılığı olmaksızın SF verilen gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
düşük bulunmuştur (Tablo 2 ve Grafik 
2). Taurolidine verilen tıkanma sarılığı 
olan ve olmayan gruplar karşılaştırıl-
dıklarında anastomoz doku hidrok-
sisprolin içeriği açısından  istatistiksel 
açıdan anlamlı fark saptanmamıştır. 
Tıkanma sarılığı olmayıp, Taurolidine 
ve SF’in verildiği gruplar karşılaştırıl-
dığında, istatistiksel açıdan anlamlı 
fark saptanmamıştır. 

Kontrol grubunda sham ameliyatı, 
tıkanma sarılığı grubunda ana safra 

kanalının bağlandığı cerrahi girişim 
öncesinde alınan kanların hiçbirinde 
sistemik dolaşımda TNF-α saptanma-
mıştır. 

SF verilen tıkanma sarılığı gru-
bunun anastomoz iyileşmesinin 7. 
günündeki ortalama TNF-α konsant-
rasyonu, Taurolidine verilen tıkanma 
sarılığı grubu ile tıkanma sarılığı ol-
maksızın SF verilen gruba göre ista-
tistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 
saptanmıştır (Tablo 3 ve Grafik 3). Ta-
urolidine verilen tıkanma sarılığı olan 
ve olmayan gruplar karşılaştırıldıkla-
rında TNF-α konsantrasyonu açısından  
istatistiksel açıdan anlamlı fark saptan-
mamıştır. Tıkanma sarılığı olmayıp, 
Taurolidine ve SF’in verildiği gruplar 
karşılaştırıldığında,  istatistiksel açıdan 
anlamlı fark saptanmamıştır. 

Hematoksilen-eozin ile boyanmış 
kesitlerin histopatolojik incelemesin-
de, tıkanma sarılığı oluşturulup SF ve-
rilen grupta, anastomoz iyileşmesinin 
7. gününe ait kesitlerde, tüm tabaka-
larda, yer yer eksudatif karakter kaza-
nacak kadar yoğun PMN hakimiyetiyle 
karakterize inflamatuar hücre infilt-
rasyonu, fibroblastik aktivite mevcudi-
yetine rağmen sarılık olmayan gruba 
göre daha az matriks kollajenizasyonu 
ve çok daha şiddetli ödemle karakte-

A B

Grafik 1: A. Tıkanma sarılığı oluşturulan ve SF verilen grubun barsak anastomozu iyileşmesinin yedinci gününe ait panaromik görüntü. İki ok 
arasında anastomoz bölgesi izlenmektedir. (S=sütür). X 100, Masson Trikrom. B. Tüm tabakalarda yoğun PMN infiltrasyonu, zayıf fibroblastik 
aktivite ve kontrol gruplarına göre çok daha az yeni kollajen sentezi ile karakterize, şiddetli inflamasyon fazı izlenmektedir. X400 Masson Trik-
rom.
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rize akut inflamatuar fazda bir yara 
iyileşmesi görünümü hakimdi (Resim 
1). Tıkanma sarılığı oluşturulup Tau-
rolidine verilen deneklerin anastomoz 
iyileşmesinin 7. gününe ait kesitlerin-
de, SF verilen tıkanma sarılığı grubuna 
göre, ödemin ve tüm katlardaki infla-
matuar hücre infiltrasyonunun azal-
dığı, hakim olan inflamatuar hücre ti-
pinin mononükleer hücreler olduğu, 
fibroblastik aktiviteye eşlik eden yeni 
kollajen sentezinin daha fazla olduğu 
ve belirgin yeni damar oluşumu göz-
lendi (Resim 2). 

Kontrol gruplarından SF verilen 
grupta, aralarında PMN’lerin olduğu 
yaygın mononükleer hücre infiltras-
yonu, belirgin fibroblastik aktivite ve 
yer yer ince lifler halinde yeni kollajen 
sentezi ile karakterize olarak bulun-
muştur. Kontrol gruplarından Tauroli-
dine verilen grupta mononükleer hüc-
re infiltrasyonu, yeni damar oluşumu, 
belirgin fibroblastik aktivite ve kolla-
jen sentezi ile karakterize olarak bu-
lunmuştur. Bu gruptaki inflamasyon 
ortamında özellikle PMN’lerin Tauro-
lidine almayan kontrol grubuna göre 
daha az yoğunlukta, kollajen liflerinin 
ise daha belirgin olduğu izlenmiştir. 

SF verilen tıkanma sarılığı grubu-
nun anastomoz iyileşmesinin 7. gü-

nündeki median anastomoz iyileşme 
skoru, Taurolidine verilen tıkanma 
sarılığı grubu ile tıkanma sarılığı ol-
maksızın SF verilen gruba göre ista-
tistiksel olarak anlamlı şekilde düşük 
saptanmıştır (Tablo 4 ve Grafik 4). 
Taurolidine verilen tıkanma sarılığı 
olan ve olmayan gruplar karşılaştırıl-
dıklarında anastomoz iyileşme skoru 
açısından  istatistiksel olarak fark sap-
tanmamıştır. Tıkanma sarılığı olmayıp, 
Taurolidine ve SF’in verildiği gruplar 
karşılaştırıldığında,  istatistiksel olarak 
fark saptanmamıştır. 

 
Tartýþma
Tıkanma sarılığının sistemik etkile-

rinde, anahtar rolü oynayan sistemik 
endotoksemidir (8). Sistemik endo-
tokseminin patojenik mekanizmaları 
arasında; artmış barsak permeabilitesi, 
değişmiş mukozal immunite ve izle-
yen bakteriyel translokasyon bulunur 
(16). Tıkanma sarılığının radikal veya 
palyatif cerrahi girişimlerle düzeltildi-
ği durumlar da barsak anastomozları-
na sıkça başvurulur. 

 Barsak anastomozu iyileşmesinin 
kalitatif ve kantitatif değerlendiril-
mesinde önerilen en objektif iki yol; 
anastomozun kazandığı gerginlik gü-
cünün değerlendirilmesine yönelik 

mekanik değerlendirmeler ve kollajen 
metabolizmasının durumunu belir-
lemeye yönelik değerlendirmelerdir 
(17). Mekanik değerlendirme en sık 
başvurulan yöntemdir ve anastomoz 
patlama basıncının ölçülmesi barsak 
anastomozunun mekanik gücünün 
sınanmasında en güvenilir yöntemdir 
(18). Kollajen metabolizmasındaki 
denge yaranın gerilim kuvvetini be-
lirleyen değerli bir parametredir (19). 
Yaranın gerilim kuvvetini kazanmasıy-
la, total kollajen miktarının artması 
arasında pozitif korelasyon olduğu 
bildirilmiştir(19). Hidroksiprolin dü-
zeyinin tayini, yaranın kollajen mikta-
rını yansıtır (20). İyileşen anastomo-
zun kollajen içeriği hakkında karar 
verilebildiği için hidroksiprolin düzeyi 
ölçümleri çalışmalarda yaygın olarak 
kullanılmaktadır (17,21). Tıkanma 
sarılığının, iyileşmekte olan yarada 
fibroblastların sayısını azalttığı, reti-
küloendotelial hücrelerin ve fibrob-
lastların yara içine göçünü engellediği 
gösterilmiştir (22). 

 Tıkanma sarılığı oluşturulmuş 
ratlarda, intestinal anastomozun 
patlama basıncında ve doku hidrok-
siprolin konsantrasyonunda düşme 
görülmektedir (23). Çalışmamızda 
Taurolidine’in, tıkanma sarılıklı rat-

Grafik 2: A. Tıkanma sarılığı oluşturulan ve Taurolidine verilen grubun barsak anastomozu iyileşmesinin yedinci gününe ait panaromik 
görüntü. (S=sütür, M=mukoza). X 200, Masson Trikrom. B. Tıkanma sarılığı oluşturulan ve SF verilen grubun aksine, inflamatuar hücre 
infiltrasyonu daha az yoğunlukta ve mononükleer hücre tipindedir. Yeni damar oluşumları (oklar) fibroblastik aktivite ve kollajen sentezinde 
(okbaşları) belirgin artış sağlanmıştır. X 400, Masson Trikrom.

A B
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larda anastomozun patlama basıncı-
nı ve anastomoz doku hidroksiprolin 
konsantrasyonunu arttırdığı, tıkanma 
sarılığının ise anastomozun patlama 
basıncını ve anastomoz doku hidrok-
siprolin konsantrasyonunu azalttığı 
saptanmıştır. Kontrol grubu ratlarda, 
Taurolidine ve SF uygulaması anasto-
moz patlama basıncında ve anastomoz 
doku hidroksiprolin konsantrasyonla-
rında fark oluşturmamıştır. Tauroli-
dine verilen tıkanma sarılığı olan ve 
olmayan ratlar kıyaslandığında an-
lamlı fark saptanmamıştır. Bu sonuç, 
Taurolidine’in tıkanma sarılığındaki 
yara iyileşmesi üzerine pozitif katkısı 
olduğunu düşündürmektedir. 

Tıkanma sarılığında artmış opera-
tif mortalite ve morbiditeden sistemik 
dolaşımdaki yüksek TNF-α düzeyinin 
sorumlu olabileceği düşünülmektedir 
(19,23). Endotoksinler başlıca makro-
faj ve monositleri uyararak TNF-α sen-
tez ve salınımına neden olmaktadırlar 
(25). Endotoksin ile TNF-α’nın farklı 
ratlara periferik dolaşımdan verilmesi 
ile; benzer klinik, metabolik ve histo-
patolojik değişikliklerin ortaya çıkma-
sı (26) TNF-α’nın endotoksin etkisi ile 
oluşan başlıca sitokin olduğunu dü-
şündürmektedir. 

Bemelmans ve arkadaşları, de-
neysel tıkanma sarılığı oluşturulan 
ratların çoğunda çalışma sonuna ka-
dar periferik dolaşımda yüksek TNF-a 
düzeyi olduğunu bildirmişlerdir (27). 
Deneysel tıkanma sarılığı modelinde, 
in vivo olarak sistemik TNF-α’nın ma-
jor kaynağının Kupffer hücreleri oldu-
ğu gösterilmiştir (9). TNF-α’nın yara 
iyileşmesi aşamalarında, kollajen se-
tezine down-regülasyon şeklinde etki 
ettiği (10) ve TNF-α’nın yara iyileşme-
si sırasında yeni granulasyon dokusu 
üretimini azaltarak inflamatuar fazı 
inhibe ettiği gösterilmiştir (28). TNF-
α’nın, in vitro çalışmalarda fibroblast-
lardaki kollajen transkripsiyonunu ve 
prokollajen-a1 mRNA düzeyini düşür-
düğü (29) ve fibroblastlardan kolla-
jenaz enziminin salınımını arttırarak 

ölçülebilen kollajen miktarını azalttığı 
da rapor edilmiştir (11). Lipopolisak-
karit (endotoksin) verilen ratlarda ve-
rilmeyenlere göre daha yüksek TNF-α 
konsantrasyonları, daha düşük anasto-
moz patlama basıncı ve doku hidrok-
sisprolin konsantrasyonu saptanmıştır 
(30). Çalışmamızda tıkanma sarılığı 
oluşturulup SF verilen grupta, tıkan-
ma sarılığı oluşturulmadan SF verilen 
gruba göre 7. günde ortalama TNF-α 
konsantrasyonlarının yüksek olduğu 
saptanmıştır. Bu iki grupta, ortalama 
anastomoz patlama basıncı, ortalama 
anastomoz doku hidroksiprolin kon-
santrasyonu ve medyan anastomoz iyi-
leşme skoru açısından tıkanma sarılığı 
oluşturulup SF verilenlerde anlamlı 
yükseklik saptandı. Bu sonuçlar litera-
türle uyumludur. Periferik dolaşımda-
ki bu yüksek TNF-α konsantrasyonları, 
yara iyileşmesinin inflamasyon fazını 
şiddetlenmesine ve uzamasına, artmış 
kollajen yıkımına, yeni kollajen sente-
zi ve fibroblastik aktivitede azalmaya 
ve böylece kötü yara iyileşmesine se-
bep olabilir. 

N-klorotaurine, bakteriosidal etkili 
olup aktive makrofajlardan TNF-α ve 
NO sentezini inhibe eder(13). Tauro-
lidine verilen tıkanma sarılığı grubun-
da Taurolidine verilmeyen gruba göre 
ortalama TNF-α konsantrasyonu ista-
tistiksel anlamda düşük bulunmuştur. 
Taurolidine verilen tıkanma sarılığı 
grubu ile tıkanma sarılığı olmayan 
grup TNF-α açısından kıyaslandığın-
da arada anlamlı fark saptanmamıştır. 
Burada da tıkanma sarılığı ile birlikte 
Taurolidine’nin, TNF-α düzeyini etkin 
bir şekilde düşürdüğünü görmek-
teyiz. Ancak kontrol grubu ratlarda 
(Grup 3 ve 4), Taurolidine ve SF uy-
gulaması ile TNF-α açısından medyan 
ve maksimum değerlerde fark olması-
na rağmen, bu farkın istatistiki değer-
lere yansımadığı saptandı. Bu sonuç, 
TNF-α düzeylerinin sham ameliyatı 
gruplarında, normal travma yanıtının 
çok üzerine çıkmamış olmasına bağlı 
olabileceğini düşündürdü. 

Histopatolojik inceleme ise ancak 
yara iyileşmesinin son durumunu 
belirlemede, özellikle de belirli hüc-
re tiplerinin yaraya infiltrasyonunun 
takibinde faydalı olabilmektedir ve 
subjektif bir değerlendirme metodu-
dur (31). İn vivo ve in vitro çalışma-
lara göre endotokseminin başlangıç 
olaylarından biri nötrofil aracılı endo-
telial hasardır (32,33). İnflamatuar ve 
mezenşimal hücrelerin; lipopolisakka-
ritlere ve sitokinlere yanıt olarak, te-
tiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 
vasıtası ile argininden büyük miktar-
larda NO sentez ettikleri görülmüştür 
(34). Anastomoz iyileşme esnasında 
iNOS aktivitesinin postoperatif 1. gün-
de maksimum olduğu ve postoperatif 
3. ve 5. günlere doğru azaldığı göste-
rilmiştir. Taurine doğal antioksidan 
olup, endotelial koruyucudur ve hüc-
re koruyucu olan yapısal nitrik oksit 
sentazın (cNOS) sentezini arttırır, en-
dotoksemide gözlenen hemodinamik 
instabilitenin ana mediatörü olduğu 
düşünülen iNOS’un bilinen endojen 
tek inhibitörüdür (35). N-klorotauri-
ne, lökositlerin içerisine girerek aktif 
olarak taşınabilir ve inflamatuar me-
diatörlerin üretimini azaltabilir (36). 
Tıkanma sarılığı, nötrofil aktivasyon 
ve agregasyonuna, mezenkimal hücre-
lerden proteolitik enzimlerin açığa çı-
kışına ve böylece doku hasarına sebep 
olur (37). Egan ve arkadaşlarının ça-
lışmasında (12), deneklere endotok-
sin verilmesi nötrofil infiltrasyonunun 
bir göstergesi olan pulmoner myelo-
peroksidaz düzeylerini dramatik bir 
şekilde artırırken, Taurolidine verilen 
deneklerde pulmoner myeloperoksi-
daz düzeylerinde önemli derecede dü-
şüş gözlenmiştir. PMN’ler postoperatif 
1. günden başlayarak 3. günde maksi-
mum düzeye ulaşırlar. Histopatolojik 
olarak postoperatif 7. günde en düşük 
seviyededirler. Mononükleer hücreler 
tedrici artar ve postoperatif 7. günde 
en yüksek seviyededir ve anastomoz 
etrafındaki ödem postoperatif 1. gün-
de en yüksek olup, giderek azalır ve 
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postoperatif 7. günde en düşük sevi-
yededir (38). Çalışmamızda tıkanma 
sarılığı oluşturulup SF verilen grupta, 
anastomoz iyileşmesinin 7. gününe 
ait kesitlerde, tüm tabakalarda, yer yer 
eksudatif karakter kazanacak kadar 
yoğun PMN hakimiyetiyle karakterize 
inflamatuar hücre infiltrasyonu, belir-
gin yeni damar oluşumu, fibroblastik 
aktivite mevcudiyetine rağmen, sarılı-
ğı olmayan gruba göre daha az matriks 
kollajenizasyonu ve çok daha şiddetli 
ödemle karakterize akut inflamatuar 
fazda bir yara iyileşmesi görünümü 
hakimdi. Tıkanma sarılığı oluşturulup 
SF verilen grup, SF verilen kontrol 
grubuna göre medyan anastomoz iyi-
leşme skoru açısından anlamlı derece-
de düşüktü. 

Tıkanma sarılığı oluşturulup Tau-
rolidine verilen deneklerin anastomoz 
iyileşmesinin 7. gününe ait kesitlerin-

de, SF verilen tıkanma sarılığı grubuna 
göre, ödemin ve tüm katlardaki infla-
matuar hücre infiltrasyonunun azal-
dığı, hakim olan inflamatuar hücre ti-
pinin mononükleer hücreler olduğu, 
fibroblastik aktiviteye eşlik eden yeni 
kollajen sentezinin daha fazla olduğu 
gözlendi. Bu iki grup medyan anasto-
moz iyileşme skoru açısından da kar-
şılaştırıldığında Taurolidine verilen 
grupda  istatistiksel derecede anlamlı 
yükseklik saptanmıştır. Taurolidine ve-
rilen tıkanma sarılığı olan ve olmayan 
gruplar medyan anastomoz iyileşme 
skoru açısından karşılaştırıldığında an-
lamlı fark yoktu. Bunda da Taurolidi-
ne’in tıkanma sarılığındaki bozulmuş 
yara iyileşmesine pozitif katkısı oldu-
ğu düşünülebilir. Kontrol gruplarında 
ise Taurolidine ve SF uygulamasıyla 
medyan anastomoz iyileşme skoru açı-
sından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Sonuç
Çalışmamızda, tıkanma sarılığı 

modelinde periferik dolaşımda TNF-

α düzeyleri yüksek olarak bulunmuş, 

kolonik anastomozda ise düşük patla-

ma basınçları ve düşük hidroksiprolin 

konsantrasyonu saptanmıştır. İntra-

peritoneal uygulanan Taurolidine’in, 

yüksek TNF-α düzeylerini düşürdüğü 

ve uygulanan kolonik anastomozda 

patlama basıncı ve hidroksiprolin kon-

santrasyonunu pozitif yönde etkiledi-

ği görülmüştür. Taurolidine’in tıkan-

ma sarılığı olmayan kontrol grubunda 

kullanımının intestinal anastomoz iyi-

leşmesi üzerine etkisi saptanmamıştır. 

Barsak anastomozlarının sıklıkla ya-

pıldığı tıkanma sarılığında Taurolidi-

ne kullanımı anastomoz iyileşmesine 

olumlu yönde katkıda 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-α. 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-α and bilirubin.
Results: Mean anastomosis explosion pressure in obstructive jaundice-IS group, was statistically sig-
nificantly lower than the obstructive jaundice-Taurolidine (OJ-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 OJ-
IS group was significantly lower than OJ-T and only IS groups (p<0.001). Mean TNF-α concentration at 
the anastomosis healing of OJ-IS was significantly higher than OJ-T and non-obstructive only IS group 
(p<0.001). When TNF-α 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 OJ-T group when compared to OJ-IS group. However, new collagen synthesis accompany-
ing fibroblastic activity and neoangiogenesis was more prominent in OJ-T group.
Conclusion: Intraperitoneally administered Taurolidine decreases high TNF-α levels and colonic anosto-
mosis explosion pressure and positively affects hydroxyproline concentrations.
Keywords: Taurolidine, obstructive jaundice, healing of colonic anastomosis
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