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OZET

Amag: Deneyselkolon anastomozu tizerine 5-florourcsil (5-FU) in olumsuz etkilerini dnlemede interldkin-
2 (IL-2) ve granulosit, makrofaj- koloni stimulan faktér' an (GM-CSF) etkileri arastinimistir.

Durum Degerlendirmesi: 5-florourasilin yara lyilesmesi tzerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir.
Calismamizda bu olumsuz etkilerin azaltimast amact lle 5-FU ile kombine olarak GM-CSF ve IL-2
kullanimigtir.

véntem: Herbiri 10 adet New-Zealand cinsi tavsan iceren 4 grup denek tzerinde calisma yapilmisghir,
Tt deneklerde 5em’lik kolon rezeksiyonve anastornozuyapiimig, postoperatif 1-4 glnlerde gruplara
sirast ile serum fizyolojik, 5-FU, 5-FU+GM-CSF ve 5-FU+IL-2 lokoregioner olarak veriimistir. Postoperatif
yedinci glinde anastomoz hattini icine alan rezekslyon yapilarak anastomaiz patlama basinclar ve
doku hidroksi prolin duzeyleri Blctlmus, yara lyllesme skorlan hesaplanmistir.

Cikanmlar: Anastomoz patlama basinclar, yara lyllesme skorlarn ve doku hidroksiprolin dizeyleri
serum fizyolojik verilen grupta diger gruplara gore anlamil derecede ylksek iken diger gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu,

Sonug: Yara lyilegmesi tzerine 5-florourasilin olumsuz etkileri vardir. Bu olumsuz etkiler eksojen olarak
verilen IL-2 ve GM-CSF lle dnlenememistir,

Anahtar kelimeler: Kolon cnastomozu, 5-FU,GM-CSF, IL-2
SUMMARY

It is known that 5-flourouracil has negative effects on healing of colonic anastomosis. To decrease
these negative effects, beside 5-FU, GM-CSF and IL-2 were given to anirmals which had undergone
colon resection and anasfomosis. In the stucly, 40 male New-Zecland rabbits were used. All of the
subjects underwent colonic resectionand endto end colocolic anastomosis. Then the subjectswere
divided in to 4 groups each containing 10 rabits, From the first to 4™ postoperative day animals
received saline solution in group | (control groub), 5-FU in group I, 5SFU+GM-CSF in group Ill, 5-FU+IL-
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2 in group IV. All of the subjects were sacrificed on the 7' postoperative day. Burst pressure of the
anastomoses were measured. Tissue hydroxyproline values were measured biochemically and
wound healing scores were investigated histopathologically, In the comparrison of burst pressures,
tissue hydroxyproline values and wound healing scores, statistically significant differences were
found between the control group and study groups. In the comparison of those three values among
the study groups, no significant difference was found. We conclude that 5-FU disturbs wound healihg
and GM-CSF and IL-2 which have been used with 5-FU do not enhance wound healing.

Key words: Colon anastomosis, 5-FU, GM-CSF, IL-2

Bilindigi gibi kolorektal kanserler akciger
kanserlerinden sonra en sik gorilen visseral
kanserlerdir. Kansere yonelik cerrahi islemden
sonra rekiirrens orani %50'nin tzerindedir. Bu
nedenle etkin bir tedavi icin cerrahi isleme
adjuvan tedavinin eklenmesi gerekmektedir (1).
Cerrahiden bir kag¢ hafta sonra adjuvan tedavi
rutin olarak uygulanmaktadir (2). Ancak yiiksek
gradeli timérlerde postoperatif erken donemde
adjuvan tedaviye baglanmasi gerektigi yéniinde
dustinceler dogmus (3) ve yapilan deneysel
calismalaradjuvantedavinin etkinliginin cerrahi-
den sonraki zamanla orantili oldugunu goster-
mistir (4,5,6).

Kolorektal kanserlerde en sik kullanilan
kemoteropotik ajan olan 5-florourasil (5-FU) yara
saglamhigint muhtemelen kollajen formasyonunu
baskilayarak azaltmaktadir. Ayrica gastrointesti-
nal mukoza ve kemik iligi Gzerine toksik etkileri
vardir (7).

5-FU’inyaraiyilesmesi tizerineolan olumsuz
etkilerini azaltmak amaci ile 5-FU ile kombine
olarak, peritondaki nétrofil aktivitesini ve perito-
neal makrofajlardan salinan inflamatuvar medi-
atorlerin peritoneal sivida artiran granulosit-
makrofaj koloni stimulan faktar (GM-CSF) (8) ve
kanser tedavisinde etkili olabilecegi dustinilen
birmolekiil olan, invitro ve invivo olarak immun
yetmezligi diizelten interlckin-2 (IL-2) (9) veri-
lerek kontrollii deneysel bir calisma yapilmis,
sonugclar literatlir 1siginda tartisilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada ortalama agirhg 2400+£145 gr.
olan 40 adet New Zealand tipi tavsan kullanild.
Biittun tavsanlaresitsartlardabarindirilip standart
diyet ile beslendi ve operasyon dncesinde oniki
saat ac¢ birakildi. Tum deneklerde intramuskiiler
30 mg/kg ketamin HCl ile anestezi saglandiktan
sonra karin trasi yapildi ve povidon iyot ile
antisepsi saglandi. Tum deneklere median
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insizyon yapildi ve batina girildi. Distal kolon
bulunarak 5cm’lik kolon kismi rezeke edildi, iki
kat halinde kolokolik uguca anastomoz yapildi.
Batin ici mekanik temizligi takiben karin katlari
tek tek kapatildi. Ameliyat sonrasi tiim tavsanlar
esit sartlar altinda ayni gidalarla beslendiler.
Opere denekler her grupta 10 adet tavsanin
oldugu 4 gruba ayrild:

Grup-1 (kontrol grubu): Post operatif birinci
giinden, 4.giine kadar hergiin 2 cc. serum
fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.

Grup-2: Post operatif birinci giinden, 4.giine
kadarhergiin 20 mg/kg 5-FU (Fluoro-uracil 10ml
amp. Roche Levent/ISTANBUL) intraperitoneal
olarak verildi.

Grup-3: Post operatif birinci giinden, 4.giine
kadar hergiin 20 mg/kg 5-FU ve 20 mikrogram/
kg GM-CSF(Neupogen 300 umg/flakon Roche
Levent/ISTANBUL) intraperitoneal olarak verildi.

Grup-4: Post operatif birinci giinden, 4.gline
kadar hergiin 20 mg/kg 5-FU intraperitoneal ve
2.10% IU/kg IL-2(Proleukin 18X10° |U/flakon
Roche/ISTANBUL) subkutan olarak verildi.

Post operatif 7.glinde intramiiskiiler 30 mg/
kg ketamin anestezisi ile tavsanlar uyutuldu ve
ameliyat masasina sirt tistll pozisyonda tespit
edildikten sonra, steril olarak karina orta hat
insizyonu ile girildi. Anastomoz yapilan distal
kolon segmenti bulundu ve 5 cm’lik kismi
anastomoz hattini icine alacak sekilde rezeke
edildi. Rezeke edilen 5 cm uzunlugundaki kolon
parcasininicindeki diskiitinaile disari cikarildik-
tan sonra, daha once belirtilen yontemle (14)
civall manometrenin bir ucu barsak icine
yerlestirilip barsagin her iki ucu baglanarak
kapatildi. Barsak bolumi serum fizyolojik
bulunan bir kap icerisine yerlestirildikten sonra
barsak icine hava pompalandi ve barsak gozlen-
meye baslandi. Cogunluklakiiciik, dahaaz olarak
da patlama tarzinda genis yirtilmalar ile hava
kabarciklariningikisi gozle kolaycaizlendive bu
sirada tansiometre kapatilarak tansiometrede




Resim 1: Skor T iyilesme gosteren anastomoz
(H&E 1x100)

okunan deger patlamabasinci olarak kayitedildi.

Rezeke edilen 5 cm uzunlugundaki kolon
kisminda patlama basincs olcitildikten sonra,
anastomoz hattiniiginealan 0.5cm uznlugundaki
bir barsak segmenti kesilerek alindi. Busegmentin
yaklasik 1/57lik kismi histolojik tetkik igin ayri-
larak, kalan barsak parcasinda doku hidroksip-
rolin konsantrasyonunu tayini yaptldi (10).

Anastomoz bolgesindekiiyilesme, histopato-
lojik olarak degerlendirilerek 0’dan 4'e kadar
skorlama yapildt.

Skor 0; yara iyilesmesinin olmadigl, anasto-
moz balgesinde sadece iltihap h ticreleri ve fib-
rinden olusan eksudanin oldugu,

Skor 1: ylzeyde epitelizasyonun olmadigr,
altta yogun iltihabi hucreler ve apse odaginin
oldugu (Resim 1),

TABLO 1: GRUPLARDA PATLAMA BASINCI

DEGERLERI
Gruplar Patlama Basinci (mm/Hg)
Grup 1 147.50+11.33%
Grup 2 117.87+6.98**
Grup 3 110.25+13.02%*
Grup 4 111.50+7.55%*

-

*Calisma gruplarina gore anlamli derecede yitksek
(p<0.001)

**Calisma gruplan arasinda anlaml fark yok
(p>0.05)
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Resim 2: Skor 2 iyilesme gdsteren anastomoz
(H&E 1x40)

Skor 2; yiizeyde epitelizasyonun oldugu, altta
2z miktarda kronik iltihabi graniilasyon dokusu-
nun oldugu (Resim 2),

Skor 3: yiizeyde epitelizasyonun oldugu,
altta cok az miktardailtihabi gran tilasyon oldugu
(Resim 3),

Skor 4: ise anastomoz bolgesinde kollajen lif
yapiminin bir alanda %50’den fazla oldugu ve
reepitelizasyonun tam veya mukoza restorasyo-
nunun olustugu tam iyilesme durumunu (Resim
4) ifade etmistir (11).

Arastirmada eldeedilen verilervaryans (ANO
VA) analizine tabi tutuldu. Onemli gikan ortala-
malar arasinda farklihg ortaya koyabilmek icin
Duncan coklu karsilagtirma testi uygulandr. P
degerinin 0.05'ten kiictk olmasi anlamli olzrak
degerlendirildi.

TABLO 2: _GRUP!_ARDA DOKU
HiIDROKSIPROLIN DEGERLERI

Gruplar Hidroksiprolin Miktari (pLgr/mg)
Grup 1 271.8419.44%
Grup 2 164.3+8.28**
Grup 3 {571 £8.55%
Grup 4 159.8 +8.80**

e T e e

*Caligma gruplanna gore anlamli derecede yiksek
(p<0.001)
+%Caligma gruplan arasinda anlaml fark yok

(p>0.05)
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Resim 3: Skor 3 iyilesme gésteren anastomoz
(H&E 1x100)

BULGULAR

Calisma gruplarinda patlama basinclar kont-
rol grubuna gore disiik olarak bulundu (p<
0.001). Grup 2, 3 ve 4 arasindaki bu fark ista-
tistiksel olarak anlamsizdi (p> 0.05) (Tablo 1).

Calisma gruplarinda doku hidroksiprolin
miktarlari kontrol grubuna gore disiik olarak
bulundu (p<0.001). Calisma gruplarinin hidrok-
siprolin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Yaraiyilesme skorlariministatistiksel analizin-
de calisma gruplarinda yara iyilesme skorlar
kontrol grubuna gore dustik olarak bulundu
(p<0.001). Grup 3 ve Grup 4'teki deneklerin
yara iyilesme skorlari, Grup 2'ye yakin olup
aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu (p > 0.05)
(Tablo 3).

TABLO 3: GRUPLARDA YARA
iYiLESME SKORLARI

Gruplar  Yara iyilesme Skorlari
GCrup 1 3.254+0.71%

Grup 2 2.37+0.75**
Grup 3 2.25+0.52*%*
Grup 4 2.25+0.70**

*Calisma gruplanna gore anlamli derecede yiiksek
(p<0.001)

**Calisma gruplan arasinda anlamli fark yok
(p>0.05)
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Resim 4: Skor 4 iyilesme gésteren anastomoz
(H&E 1x40)

TARTISMA

Kolon anastomozlarinda iyilesme siirecinin
yavag oldugu ve mide barsak sisteminin diger
seviyelerine gére daha fazla anastomoz kacag
oldugu bilinmektedir. Kolon girisimlerinden
sonraortaya¢ikan anastomoz kagaklarinin siklig
agisindan, kaynaklarda biyiik farkliliklar vardir.
Bu farklilik klinik diizeyde belirti ve bulgular ve-
ren kacaklar yaninda, belirti vermeyen minimal
kagaklarin da bulunusuna ve bunlarin titizlikle
araniparanmamasina baglidir. Ancak uygulanan
tani yéntemlerinin farkliigi yaninda, daha dnemli
bir 6zellik, anastomoz iyilesmesi tizerinde etkin
olan gok sayida faktériin bulunmasidir. Anasto-
mozun yapimindakiteknik 6zelliklerkacak sikligi
yoniinden buyuk farklilik olusturmaktadir. Teknik
digindaki etkenler ise, dogrudan dogruya veya
dolayli yoldan iyilesme siireci tzerine etkilidir.
Anastomozun iyilesmesinde ve gerilim kuvvetini
kazanmasinda en etkin yapi, submukozal bag
dokusu ve icerdigi kollajendir. Doku kollajen
igerigi, 'yeni kollajen’ ve ‘olgun kollajen” olarak
iki farkli bolumden olugmaktadir. Saglamligi
temin eden ve gerginlik giicii veren ‘olgun
kollajen’dir. Yeni kollajen ise cok az oranda bu
ozellige sahiptir. Travma ile baslayan olgun
kollajen yikimi 5.giine kadar devam etmekte,
yeni kollajen yapimi ise 2.giinden baslayarak
7.ve 21.glnler arasinda en yiksek diizeye
ulasmaktadir (4,12,13).

Anastomoz iyilesmesini etkileyen faktor-
lerden birisi kemoterapidir. Antineoplastik ilaclar
yara iyilesmesini bir kag mekanizma ile gecik-
tirirler;
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1,SelI'leermediatt')rlerininyaplmmmvefonksiyo-
nunun inhibe edilmesi

7. Kollajen sentez ve maturasyonunun bozulmasi
3.Sistemikbczukluklarabaglloiarak(kemikiligi
depresyonu ve malnutrisyon gibi) anastomoz
iyilegmesinin bozulmasi (1'4)- ‘

Son otuz yildir randomize kontrolliicalisma-
larda 5-FU'nun kolorektal kanserlerde etkili
oldugu goriilmustir. 5-FU bir cokklinik calisma-
da intraperitoneal olarak kullantlmistir (15-18).
Son yillarda yapilan calismalarda 5-FU’'nun
operasyon esnasinda portal ven yoluyla kullani-
minin hepatik metastazlari azalttig bildirilmistir
(15,19). Sugarbaker (15) 5-FU’in intraperitoneal
yolla verilmesinin intravendz verilmesine gore
sistemik yan etkilerinin daha az oldugunu ve
intraperitoneal yolla daha yiiksek dozun tolere
edilebildigini rapor etmigtir. Calismamizda
sistemik yan etkilerinin daha az olmasi nedeni
ile 5-FU intraperitoneal olarak verilmistir.

Cerrahiden hemen sonra 5-FU ile yapilan
deneysel calismalarda, anastomozun gerilmeye
kars! direncinin azaldigi ve anastomoz kagaginin
arttigi bildirilmistir (3,16,20). Calismamizda 5-
FU alan deneklerde anastomoz patlama basinci
kontrol grubu ile kargilastinldiginda patlama
basincinin 5-FU alan grupta anlamli olarak diigiik
oldugu tespit edilmistir (p <0.001).

Barsak anastomozlarinin iyilesme derecesini
saptamak icin mekanik yéntemlerin yanisira
biyokimyasal yontemler ve histopatolojik ince-
lemeler de kullanilmistir. Mekanik yontemde,
anastomoz bilgesinin patlamabasinci 6lglerek
dolayli yoldan yaranin iyilesmesi degerlendi-
rilirken, biyokimyasal yontemde anastomoz
bolgesindeki doku kollajenigeriginin saptanmasi
esas tutulur (7,12), histopatolojik incelemede ise
yara iyilesmesi skorlanarak degerlendirilir (11).
Kemoterapide kullanilan ajanlar kollajen sentez
ve maturasyonunu geciktirerek yara iyilesmesi
lizerine olumsuz etki yaparlar (14). de Waard
(21) postoperatif olarak erken donemde verilen
5-FU’in deneysel kolon anastomoz hattinda doku
hidroksi prolin diizeyinde hafif derecede
azalmaya yol agtigini rapor etmistir. Aszodi (22)
5-FU alan sicanlarla kontrol grubunu arasinda
anastomoz alanlarinin histopatolojik inceleme-
lerinin anlaml bir farklilik géstermedigini rapor
etmistir. Calismamizda doku hidroksiprolin
diizeyleri ve yara iyilesme skorlari 5-FU alan
grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede
diistik bulunmustur (p<0.001). de Waard'in
(21) calismasinda 5-FU postoperatif 0-2 giinler

Denaysel Kolon Anastomozu Uzerine

arasinda verilmis, doku hidroksi prolin
diuzeylerine 3 ve 7. ginlerde bakilmistir.
Aszodi’nin (22) calismasinda ise kemoterapi tek
doz olarak verildikten sonra histopatolojik
inceleme yapilmistir. Calismamizda kemoterapi
dozunun dahafazla olmasi doku hidroksi prolin
diizeyininveyaraiyilesme skorlarinin dahaduisik
olmasina neden olabilecegi kanaatindeyiz.

5-FU’in intraperitoneal olarak verilmesi
durumunda yan etkilerinin daha az olmasina
karsin l6kopeni ve trombositopeni gibi ilacin
sistemik yan etkileri goriilebilmektedir (15). Bu
nedenle bu yan etkilerin ortadan kaldiriimasi
amac! ile calismamizda deneklerin bir grubuna
5-FU ile birlikte GM-CSF verilmistir. Austin ve
arkadaslan (8) farelerde yaptiklari calismada in-
traperitoneal GM-CSF verilen deneklerile kontrol
grubunu karsilagtirip, GM-CSF verilen deneklerde
peritondaki notrofil aktivitesinin arthigini ve peri-
toneal makrofajlardan salinan inflamatuvar
mediatorlerin peritoneal sivida arttiging, GM-
CSF verilen deneklerde sistemik ve intraperito-
neal sepsisin de dnemli olgide azaldigini
bildirmislerdir. Jyung ve arkadaslarn (23),
yaptiklari deneysel calismada GM-CSF'nin
metilprednisolon verilen siganlarda kan
tablosunu dizeltmesine karsin yara iyilesmesi
tizerine olan yan etkilerini duzeltmedigini rapor
etmislerdir. Calismamizda patlamabasinci, doku
hidroksi prolin diizeylerive yara iyilesme skorlar
5-FU ve 5-FU + GM-CSF alan gruplar arasinda
anlamli bir farkhlik gostermez iken (p>0.05),
kontrol grubuna gore bu parametreler anlamli
derecede diisiiktil (p<0.001).

IL-2 kanser tedavisinde etkili olabilecegi
disiiniilen bir molekiildir. Invitro ve invivo
olarak immun yetmezligi duzeltebildigi,
cyclophosphamid verilenfarelerde builacinyan
etkilerini diuzelttigi rapor edilmistir (9). AyricalL-
2'nin normalde ve doxurobicin tedavisi alan
sicanlarda yara iyilesmesini hizlandirdigi rapor
edilmistir (24,25). Tadros (26) IL-2'nin kan
transfiizyonuna bagh gecikmis yara iyilegmesini
diizelttigini, buna kargin normal sartlarda yara
iyilesmesini geciktirdigini rapor etmistir.
Caligmamizda 5-FU + [ -2 alangrupta anastomoz
patlama basinglari, doku hidroksi prolin diizeyleri
vevyaraiyilesmeskorlar 5-FU alangruplaanlamli
bir farklihk gostermez iken (p>0.05), kontrol
grubuna gore anlamh derecede dusik idi
(p<0.001).

Sonug olarak, GM-CSF ve [L-2"nin anastomoz
iizerine 5-FU’in olumsuz etkilerini ortadan
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kaldiramadiklar tespit edildi.

Yiiksek gradelitimorlerde, postoperatif erken
dénemde kemoterapi yapilmasi gerektigi ve
invazivtimorlerde erken yapilan kemoterapinin
faydali oldugunu gésteren bircok deneysel
calisma yapilmistir. Ancak erken dénemde
yapilan kemoterapinin yara iyilesmesi lizerine
olan olumsuz etkilerini azaltacak ajanlarin
bulunmasi icin arastirmalara devam edilmesi
gerekmektedir.
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