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OZET

Amag: Bu calismada akut nekrotizan pankreatit ile ortaya c¢ikan bakteriyel translokasyon (zerine
oktreotidin etkisi aragtinirmistr, '

Durum Degerlendiriimesi : Akut nekrotizan pdnkredtitte infeksivonun en olasi kaynagl bakteriyel
translokasyondur.  Oktreotid pankréas sekresyonunu inhibe edebilen uzun etkili bir somatostatin
analogudur. Nekrotizan pankreatit sirasinda kullaniminin bakteriyel translokasyonu nasil etkiledigiise
bilinmemektedir,

Yéntem: Ug gruba ayrilan sicanlardan birinci grubun biliopankreatik kanallarnna kontrol grubunda
%0.09 NaCl (0.5¢cc/10dk), diger iki gruptaki sicanlara ise ayni sekilde tauroglikokolik asit (0.5cc/10dk)
verildi. Ugiinct gruptaki sicanlara laparotomiden sonra 6.saatten baslayarak 4 doz oktreotid (20ug/
kg) subkutan verilirken ilk ikl gruptakilere ayni yoldan ve ayni miktarda %0.09 NacCl solUsyonu verildi.
Relaparotomide portal kan, mezenter lenf nodlar, pankreas, karaciger, dalak, akcigerden doku
drnekleri ve gcekumdan gaita dmekleri alind, Patolojik degerlendirme icin pankreas distal yarisi ve
cekum eksize edildi,

Cikanmilar: Bu calsmada deney gruplarnda karacider, pankreas, dalak, mezenter ve portal kana
franslokasyonda anlamii artisin oldudu saptand (p<0.05). En sik transloke olan bakteriler E.coli,
enferobakter ve kiebsiella idi. Cekal florada yapilan mikroblyolojik incelemede okireotid grubunda
kontrol ve pankreatit gruplanna gére anlamii artis tespit edildi (p<0.05),

Sonuglar: Bu calismada oktreotidin akut nekrotizan pankreatitte bakteriyel translokasyonu azaltic bir
etkisi gdsterilemedi. Oktreotid grubunda translokasyon kismen de olsa daha yUksekti, Bukonuda yeni
calismalara gerek oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, bakterlyel translokasyon, okireotid, somatostatin

SUMMARY

Most patients who develop organ failure with acute pancreatitis present with necrotizing pancreati-
tis. Octreotide, a synthetic cyclic octapeptide analogue of somatostatin with a longer half-life,
shares most blological activities of somatostatin, No conclusive evidence has been made available
forifs role upon bacterial franslocation. This experimental study was planned to assess the probable
effect of octreotide on the bacterial translocation in the acute pancreatitis. Rats were divided into
three groups each containing 10 rats, We have developed a model of acute pancreatitis in rats by
refrograde infusion of tauroglycocolic acidinto the blliopancreatic canals. Octreotide was injected
20ug/kg subcutaneously starting at 6th hour after the injection and repecated every 12 hours.
Relaparotomy was done after 48 hours, portal vein, mesenteric lymph nodes, liver, lung and spleen,
stool samples from cecum were harvested. Octreotide reduced bacterial franslocation in an
experimental acute pancreatitis model. Lymph nodes, pancreasas and portal blood were the most
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frequent site of bacterial translocation. In this study octreotide did not reduce the incidence of
bacterial franslocation in an experimental acute necrotizing pancreatitis model. We think that new
studies to expose the paradoxic effect of octreotide is essential.

Keywords: Acute pancreatitis, bacterial franslocation, octreotide, somatostatin

Akutnekrotizan pankreatitte nekrozun genis-
ligi ile mortalite arasinda yakin iliski vardir. Bu
hastalarda mortalitenin baslica nedeni septik
komplikasyonlardir (1). Akut nekrotizan pan-
kreatitte gelisen pankreatik infeksiyonlardanizole
edilen bakteriler intestinal kaynaklidir. Calismalar
barsak limenindeki bakterilerin gesitli faktorlerin
vardimiyla limen disina gikarak mezenter lenf
nodlarina, kan dolagimina ve peritoneal kaviteye
gectigini gdstermistir (1,2). Bu gegise bakteriyel
translokasyon denmektedir. ~

Somatostatin ve uzun etkili analogu oktreotid,
pankreasin ekzokrin sekresyonunu inhibe eder.
Bu dzelligi ile akut pankreatit tedavisinde kulla-
nim bulmustur. Ancak oktreotidin bakteriyel

translokasyona etkisi konusunda farkl gérisler 5

mevcuttur.  Deneysel pankreatit modelinde
oktreotidin, pankreatit seyrine olumlu katki yap-
tigini ve translokasyonu azalttigini bildiren yayin-
larkadar (3,4,5); pankreatithistolojisi, mortalitesi
ile bakteri gecisi tizerinde iyilestirici etkisi bulun-
madiginiileri siiren calismalardavardir (6,7,8,9).

Bu calismada deneysel akut nekrotizan pan-
kreatit modelinde gelisen bakteriyel translokas-
yon (izerine somatostatin analogu oktreotidin
etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Ortalama 165 + 4 g agirhginda 40 adet erkek
albino sican ti¢ gruba aynldi. Kontrol grubunda
10, deney gruplarinda ise 15'er sican yer ald.
Calismadan 12 saat énce ag birakilan sicanlara;
cilt trasi, povidon-iyot ile cilt temizligi, film
kaplama (Opsite®, Smith&Nephew Medical Lim-
ited, Hull, ABD) ve cerrahi értimden sonra; IM
ketamin (Ketalar®, Parke-Davis, ABD) (40mg/kg)
anestezisi altinda orta hat laparotomisi yapild.
Tiim sicanlarda duodenum ve biliopankreatik
kanal (BPK) ortaya kondu. Aho'nun (10) tarifledigi
yonteme uygun olarak hersiganda antimezenterik
yiizeyden 24 numaraven kaniiltile duodenuma
girildi. Ampulla vateri gegilip 5mm ilerletilerek
BPK kaniilize edildi. intrahepatik safra yollarina
refliiyii 6nlemek icin karaciger hilusu diizeyinde
safrayolumikrobuldogileklemplendi. Duodenu-

ma geri akimi engellemek icin distal bilio-
pankreatik kanal 4/0 polipropilen ile gecici bag-
landi. Kanllebagli infuzyon pompasi (Perfusor®,
B.Braun, Melsungen AG, Almanya) ile bilio-
pankreatik kanaladenek grubuna gére ayni miktar
ancak farkh basingta ve kimyasal 6zellikte sivilar
verildi. infiizyon isleminin sonunda BPK distalin-
deki dugim ¢ozilip mikrobuldog alindi, kandil
cikarildi ve laparotomi kapatildi.

Birinci gruptaki sicanlarin (kontrol grubu)
biliopankreatik kanallarina infiizyon pompasi
yardimuyla 0.5cc %0.09'luk NaCl 10 dk iginde
inflize edildi. ikincive 3.gruplardaki 15'ersicanin
kanile edilen biliopankreatik kanallarinaise ayni
teknikle 0.5 cc tamponlanmis %5'lik tauro-
glikokolik asit (Tauroglycocholic acid sodium
salt, Merck Lab, Almanya) 10 dakikada infuize
edildi. Laparotomilerde 6 saatsonra 1 ve 2.grup-
lardaki si¢anlara 0.5cc %0.09 NaCl subkutan
enjekte edildi. Bumiktar 12 saatarayla dortkez
tekrarlandi. Ugiincii gruptaki 15 rataise 6.saatten
baslayarak 12 saat arayla t¢ kez oktreotid
(Sandostatin®, Sandoz, Almanya) 20pg/kg verildi.
Laparotomiden 48 saat sonra tiim gruplardaki
sicanlar asir barbittrat dozuyla olduruldi. ilk
laparotomidekine benzer aseptik kosullarda nek-
rospi yapildi. Pankreas ve diger intraabdominal
organlar, pankreatitin makroskopik bulgulari yé-
niinden degerlendirildi (11). Biyokimyasal testler
(I6kosit, karaciger fonksiyon testleri ve amilaz)
ve aerobik-anaerobik kan kulturt amaciyla 2'ser
mL portal ve sistemik kan 6rnegi alindi.

Bakteriyel translokasyonu degerlendirmek
icin karaciger sag lobu, mezenter lenf nodu
kompleksi, pankreasin duodenal kismi, sag ak-
ciger bazal kismi, ince ve kalin barsak eksize
edildi. Her organ steril sartlarda tartildiktan son-
ra iclerinde 3mL tiyoglukolatli besi yeri (Thio-
glycolat-resazurin, Biomerieux, Fransa) bulunan
tiiplere konuldu. Doku drnekleri homojenize
edildikten sonra Ustte kalan slipernatan aerob,
anaerob ve mikroaerofilik treme icin alind.
Aerob kulturler kanli ve Eozin Metilen Blue
(EMB) agarda 37°C'de 24 inkiibe edildi. Anaerob
kaltirler icin brucella agara yapilan ekimler
Gas-Pak®arda 37°C'de 48 saatbekletildi. Doku
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ornekleri ayrica Saburo dekstroz agarda (SDA)
besiyerine ekilerek 37°C'de 24 saatinkiibe edildi.
Ayricaportal ven kani ve cekal gayta 6rneklerinin
de aerobik ve anaerobik kiiltiirii yapildi. Ureme
gortilenlerde aeroblar icin kanl agar ve EMB,
anaeroblar icin Brusella agarina ekim yapildi.
Daha sonra standart yéntemlerle bakteriler tip-
lendirildi.

Ureme saptananlarda koloni sayimi yapilarak
doku 6rneginin gram basina diisen koloni sayisi
“colony forming units (CFU/g)" hesapland (2,12).
Bakteriyel tireme >100 CFU/g ise pozitif olarak
degerlendirildi. Ureyen bakteriler standart y6n-
temler ve API.20B sistemi kullamlarak tiplen-
dirildi.

Pankreatitin histopatolojik degerlendirmesi
Schmidt'in (13) tanimladigi skorlama sistemine
gore yapildi. Bu sisteme gore pankreatite bagli
gelisen 6dem, asiner nekroz, vag nekrozu ve
inflamasyon siddetine gére puanlama yapild.
Dort patolojik parametrenin her birinde cok ha-
fif veya normal bulgular icin 0 puan, cok siddetli
bulgular icin ise 4 puan verildi.

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-

Wallis varyans analizi testi kullanildi. Anlamls
fark saptanan parametrelerde, Mann Whitney U
testiile kargilagtirma yinelendi. Gruplararasinda
bakteriyel translokasyonun sikhgr ve ¢cekumun
histolojik degerlendirmesinde ise ki-kare tecti
kullamild.

SONUCLAR

Pankreatitgrubundaintraabdominal hemoraji
(3), yaygin nekroz (1) ve peritonit (1) nedeniyle
3 sican ilk 24 saat icinde &ldii. Oktreotid
grubunda ise yaygin nekroz (2), intraabdominal
hemoraji(z)nedeniyled(‘jrtmgan kaybedildi. Bu
gruptaki bir sicanin 6lim nedeni anlagifamadi.
Calismaonarsicanin yeraldig U grupta yurital-

UCD* Kasim 1999

di. Pankreatitve oktreotid gruplarinda mortalite
yoniinden fark yoktu. Postoperatif dénemde
kontrol grubundaki sicanlar kisa siirede normal
aktivite ve beslenmeye déndii. Deney gruplarin-
daki sicanlar istahsiz yorgun, hareketsiz ve daha
zayifti,

Pankreatit grubunda hemoglobin (Hb),
hematokrit (Hct), AST, ALT ve LDH degerleri,
kontrole gére belirgin ylksek (p<0.05), Ca"~
degerleri ise belirgin distktii (p<0.05). Her ik
deney grubu arasindaki tek fark ise ALT deger-
lerinde g6zlendi. Oktreotid grubunda ALT, pan-
kreatit grubuna gére daha digiiktii (p<0.05)
(Tablo 1).

Patolojik degerlendirmede kontrol grubunda
pankreasta hafif 6dem diginda patolojik bulgu
yoktu. Deney gruplarinda intralobar inflamasyon
Ve perivaskiiler Iskosit infiltrasyonu, fokal veya
diffiiz asiner nekroz alanlar, yag nekrozu, mikro-
apseodaklarive siddetli sdem izlendi. Oktreotid
grubunda inflamasyon, pankreatit grubuna gére
daha siddetliydi (p <0.05). Diger parametreler
yoninden iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 2),
Kontrol vedeney gruplarindaki deneklerin biiyik
cogunlugunda cekumda 6dem, konjesyon ve
inflamasyon mevcuttu. Cekumun mikroskobik
incelemesinde gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi.

Deney gruplarinda karaciger, pankreas, dalak,
mezenter ve portal kanatranslokasyonda kontrole
gore anlamli artisin oldugu saptandi (p<0.05).
Akcigere translokasyonda ise gruplar arasinda
fark yoktu. Deney gruplarinda yeralan sicanlarin
dokularindan alinan kiltiirlerde fark|s treme
oranlarivesuslarelde edildi. Bu grupta mezenter
lenf nodu ve portal kan kiiltiirlerinin 15'inde
(%75), pankreas kiiltirlerinin 14'iinde (%70),
karaciger klturlerinin 12'sinde (%60), dalak
klttirlerinin 12'sinde (%60) ve akciger kiiltr-
lerinin 5'inde (%20) tireme oldu. Oktreotid ve

TABLO.1: BiYOKIMYASAL DEGERLERIN KARSILASTIRILMASI

Gruplar Amilaz Glukoz Ca ALT AST LDH T.Bil.
Kontrol 3197+ 50 135+ 141 11.3+0.2 74+19 87+13 20094397  0.13+0.02
Pankreatit 75814570 155+6 9.9+0.4* 303+51* 303+58* 3004 +214* 0.18+0.03
Oktreotid 71104487 122413 10.9+0.2 100+20** 223425 21934239  0.13+0.03
i P <0.05 (kontrol grubuna gére fark)

o p<0.05 (her iki deney grubu arasindaki fark)
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TABLO 2: PANKREASTAKI HISTOPATOLOJiK DEGiSiKLIKLERIN
ORTALAMA SKORLARI (SCHMIDT)

Gruplar inflamasyon Yag nekrozu Asiner nekroz Odem
Kontrol 0 0.2 0.7
Pankreatit 2.3 0.6* 1.2 2.6*
Oktreotid 3.6%*% 0.7% 2.4* 1.9%
* Kontrol ve deney gruplari arasindaki anlaml fark (p <0.05)

H¥ Deney gruplari arasindaki anlamli fark

pankreatit gruplarinda, bakteriyel translokasyon
sikligr agisindan higbir organda fark yoktu.
Oktreotid grubunda pankreasta bakteriyel trans-
lokasyon sikhigi (%80) pankreatit grubuna (% 60)
gore daha yiksekti. Ancak bu fark anlamli
degildi. :

Organlarda iireme gosteren mikroorganizma-
lar aerobik bakterilerden S.aureus, S.pneumonia;
fakiiltatif bakterilerden E.coli, enterobacter, kleb-
siella; anaerobik bakterilerden propionibacte-
rium, laktobacil, peptostreptokok, fusobacterium;
mantarlardan C.albicans idi. Organlara en sik
translokasyon gosteren bakteriler E.coli (%66.6),
enterobakter (%20) ve klebsiellaydi (%13.3)
(Tablo 3).

_ TABLO 3: QREME GOSTEREN
MIKROORGANIZMALARIN TiPLERINE
GORE DAGILIMI

Patojen Organ sayisi  (n=75)%
Aerobik
S.Aureus 2 2.6
S.Pndémonia 1 1.3
Fakiiltatif .
E.Coli 50 66.6
Enterobacter 15 20
Klebsiella 10 13.3
Anaerobik
Propionibacterium 7 9.3
Laktobacil 7 9.3
Peptostreptococ 8 10.6
Fusobacterium 1 1.3
Mantar
C.Albicans 1 1.3

Cekal florada yer alan mikroorganizmalarin
aerob, anaerob ve mantar izolatlarinda gruplar
arasindaanlamli bir fark ortaya konamadi. Fakiil-
tatif bakterilerde ise pankreatit grubunda kontrole
goreanlamlifark goriilmezken, oktreotid grubun-
da kontrole gore anlamli artis tespit edildi
(p <0.05). Ayricaoktreotid grubunda pankreatit
grubunagore, fakiltatif bakteri sayisindaanlamli
artis oldugu saptandi (p < 0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Akut nekrotizan pankreatit (ANP), akut
pankreatitte ortaya ¢ikan morfolojik degisikliklere
ek olarak intrave peripankreatik nekroz ile viicuda
salinan toksik, vazoaktif ve septik maddeler
sonucu sistemik, metabolik ve lokal komplikas-
yonlarin gelistigi bir klinik tablodur.

Deney gruplarindaki tim ratlarda pankreas
basinavebiliopankreatik kanal cevresine lokalize
pankreas nekrozu, yaygin ddem ve komsu or-
ganlarda yag nekrozu gelismesi yanisira biyokim-
vasal degisiklikler kullandigimiz yontemin
pankreatit olusturdugunu gtstermektedir. Yalti
(14), ise akut nekrotizan pankreatit modelinde
oktreotidin amilaz degerlerini dusurdtguni
belirtmistir.  Korun (15) ve Baxter (3) farkli
pankreatitmodellerinde oktreotidinamilaz deger-
lerinde azalma sagladigini ortaya koymustur.
Ancak bu modeldeki pankreatit hafif siddettedir
ve oktreotid etkisi belirgin olmayabilir. Calisma-
mizdaoktreotid, yikselen ALT ve LDH degerlerini
diisirmts, diger bozulan hicbir biyokimyasal
parametreyi normale déndirmemistir.

Degerlendirmemizde deney gruplarinda
anlamli histopatolojik degisiklikler vardi.
inflamasyon, oktreotid grubunda daha
siddetliydi. Yag nekrozu, asiner nekroz ve 6dem,
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TABLO 4: CEKUM FLORASININ GRUPLAR ARASINDA KARSILASTIRILMASI

CEKUM FLORASI

Gruplar Aerob Fakiiltatif Anaerob Mantar
Kontrol 5.98+0.31 6.77 +1.02* 6.71+1.0 6.58+0.8
Pankreatit 5.93+0.29 6.80+ 1.05% 6.53+0.9 6.89+0.9
Oktreotid 6.49+ 0.5 7.0141.1%* 6.74+1.06 6.-9411.04

her iki grup arasinda benzer miktar ve gori-
nimdeydi. Bu ¢alismada oktréotidin olusan
histopatolojil degisiklikleri diizeltici bir etkis;
gorilmedi. Oktreotid ve somatostatinin histopa-
tolojik etkilerini inceleyen deneysel ve klinik
cahismalarda bu konuda celigkili sonuglar ortaya
koymustur. Bazi arastirmacilar oktreotidin Gnem-
lihistolojik faydalari oldugunu ileri siirerken
(3,4,16), bazilar oktreotidin pankreas kan dolagi-
mini azaltarak ve Oddi sfinkterini kasarak histolo-
jik iyilesmeyi engelledigini savunmaktadir (17):
Cahgmamizdaki iki deney grubunda kontrole
gore belirgin histopatolojik degisikiikler ortaya
ckmistir. Ancak oktreotidin, makroskobik ve

mikroskobik pankreatit parametrelerini azaltic; '

etkisi ortaya konamamistir. Budurum, kullandigi-
miz teknige ve pankreatitin gelisme hizina bagl
olabilir. Taylor (6), ayni teknikle domuzlarda
yaptigi calismada oktreotidin, hipoperfiizyon ve
iskemi-reperfiizyon hasarina yol actigini ortaya
koymustur. Ayni calismada gériilen yiksek bak-
teri translokasyonu, yine ayni etiopatogenez ile
agiklamistir,

Deneysel pankreatitlerde gelisen iskemi-
reperfiizyon hasarinin mukozal dolagimi ve enerji
uretimini azaltarak gecirgenligiartirdigini bildiren
bagka yayinlar da vardir (18). Barsak liimeninin
uzun sire bos kalmasinin da translokasyonu
arttirdigi bilinmektedir (19,20,21). Calismamiz-
daki deney gruplarinda degisik siddetlerde
mukoza hasari tespitedilmistir. Oktreotid, muko-
za hasarini azaltici yonde bir etki yapmamistir.

Akut deneysel pankreatitte, isaretli E.coli'nin
barsak limeninden translokasyonu gosterilmistir
(22,23). Uyguladigimiz akut nekrotizan pan-
kreatit modelinde pankreatitin baslamasindan
48 saat sonra basta mezenter lenf nodu ve
pankreas olmak tizere bircok organdan bakter
izole edilmistir. Bu bakteriler arasinda E.coli,
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enterobakter ve klebsiellanin biyiik cogunlugu
olusturmasi translokasyonun barsak kaynakli
oldugu gorisiinii desteklemektedir. Aynisekilde
translokasyonun en sik mezenter lenf nodunda
goriilmesi bakterilerin fagositlertarafindan buraya
tagindigi (fagositik transport) savini desteklemek-
tedir. Bunun yaninda portal kan ve karacigerde
de enterik bakterilerin yogun olarak saptanmasi,
hematojen yayiliminda etkili oldugunu akla getir-
mektedir. Oktreotid ve pankreatit gruplari arasin-
daorganlara gire bakteriyel translokasyon siklig
acisindan fark yoktur. Oktreotid grubunda pan-
kreasta bakteriyel translokasyon sikligi, pankreatit
grubuna gére daha da ylksektir; ancak bu fark
anlamh degildir. Bu bulgular oktreotidin deneysel
akut nekrotizan pankreatit modelinde bakteriyel
translokasyon sikhigin degistirmedigini ortaya
koymaktadir.

Foitzik (2), pankreatik infeksiyon stkliginin
pankreatit siddeti ve gecen zaman ile dogru
orantili olarak artis gésterdigini ve deneysel
pankreatitte ilk 24 saatte %33 olan pankreatik
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infeksiyon oraninin 48 saatte %80'e ulastigin
saptamistir.  Calismamizin sonuclan Foitzik'in
calismast ile benzerlik gostermektedir. Ayni se-
kilde Tarpila da (24) bakteriyel translokasyonun
en stk mezenter lenf nodlarn ve pankreasta gé-
rildigund, en fazla transloke olan bakterinin ise
E.colioldugunubelirtmistir. Pankreatik infeksiyo-
nu bulunan 45 hastalik bir seride, 24 hastada
E.coli, 16 hastadaise enterobakterinizole edilme-
sideneysel calismamizi destekler niteliktedir (1).

Bakteriyel translokasyona etki eden 6nemli
faktorlerden biri de intestinal floradaki degisik-
liklerdir. Florada mevcut olan kolonizasyon
direncinin bozulmasinin bakteriyel translokas-
yonaneden oldugu gosterilmistir (25,26). Medich
(22), 6dematoz pankreatitte florada bir degisiklik
olmaksizin, mezenter lenf nodu ve pankreasa
translokasyon gelistigini gostermistir. Runkel
(27) ise, akut pankreatitte Gr(-J bakterilerin hem
sayisinin hem de flora igindeki oraninin arttigini
ortaya koymustur. Calismamizdagruplar arasin-
da rastlanan tek belirgin fark, fakultatif bakteri

sayisinin oktreotid grubunda artmasidir. Boylelik-
le kolonizasyon azalmig ve pankreasatranslokas- -

yonun artmig olmasi beklenirken, iki deney grubu
arasinda translokasyon ytninden dnemli bir
fark ortayakonamamustir. Literatiirde oktreotidin
bu yolla translokasyonu arttirdigini ileri stiren
yayinlar vardir (6,28).

Sonug olarak deneysel akut nekrotizan
pankreatitmodelinde translokasyon artmis, ancak
oktreotid bu bakteriyel gecisi azaltmamistir.
Oktreotid kullanimi ile pankreatit siddetinde
histopatolojik yonden gerileme olmamis, intes-
tinal mukoza hasari azalmamis ve 6zellikle me-
zenter lenf nodlar ile pankreasta goriilen trans-
lokasyon gerilememistir. Buyoniiyle pankreatite
bagh septik komplikasyonlarin tedavisinde
oktreotidin yararliolmayacagi kanisindayiz. Bak-
teriyel translokasyonu ancak intestinal florayi
azaltici ek onlemlerle asgariye indirebilecegimiz
inancindayiz (29).
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Ratlarda Kronik Perioperatif Steroid ve
Imuran Kullaniminin Kolon Anastamoz
lyilesmesi ve Patlama Basincina Etkileri

EFFECT OF CHRONIC PERIOPERATIVE STEROIDS
AND IMURAN ON COLONIC ANASTOMOTIC
HEALING AND BURSTING STRENGTH IN A RAT MODEL

Dr.Sinan YOL*, Dr.Serdar YOL**, Dr.David E. BECK*#**
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OZET

Amag: Kronik steroid ve imuran kullaniminin kolon anastomozu Gzerine etkilerini irdelemelkdir,
Durum Degerlendirmesi: Steroid kullaniminin barsak anastomozu dzerindeki etkileri ile ilgili bilgiler
celigkilidir. Kronik imuran kullaniminin etkisi ile ilgili calismalar sinirlidr,

Yontem: Calismada 100 adet erkek Sprague-Dawley rat kullanildi. Denekier herbirl 25 erll dért gruba
aynidi. Ratlarnn boynuna intestinal anastomozdan 45 giin 8nce Inhalasyon anestezis altinda 60 gun
boyunca hergin esit dozda salinan kortizon csetat(200 mg) ve/veya azathioprin(s0 mg) tabletleri
yerlestiriidl. Birincl gruba 2 adet plasebo tableti, II. Gruba 1 kortizon asetat, 1 plasebo tableti: lll. Gruba
1 azathioprin, 1 plasebo tableti; V. Gruba ise her ik llag tabletinden birer adet cilt alting yerlestirildi.
Deneklere verilen llag dozlan kortizon asetaticin 3.3 mg/giin, azathioprinicin 0.83 mg/gtnidi. llaclann
yerlestiimesinden 45 gun sonra deneklere ketamin ve asepromazin anestezisi altinda orta hat
laparotomi yapilarak ileogekal valvden 4.5-5 cm distalde vaskdler ark korunarak transvers kolon
kesildi ve 5/0 prolen ile inverte edici tek kat separe dikiglerle anastomoz yapildi. Her gruptak
deneklerinyansi7, glnde. kalanlan da 14, glinde sakrifiye edildive yapigikliklar ayrimadan anastomozu
ortada bulunduran kolon segmenti 2 cm proksimal ve distalden hazilanarak patlama basinglar
slculdu. Ayniislem anastomozsuz sol kolon segmentinde de tekrarlandi. Olgtim sonrasinda anastomoz
hatt histopatolojik olarak ve kollojen igerigi ydninden dederlendirildi.

Cikanmiar: Yedinci ginde anastomoz hattindaki ortalama patiama basinglan grup |1, 11, 1l ve 1V icin
srasiyla 219.1, 208.7, 221.7 ve 212.3 mmHg olarak bulundu(p>0.05), Ondérdincd ginde sicllen
anastomoz hattindaki basinglar sirasiyla 243.1, 242.3, 242.9 ve 240.9 mmHg idi(p>0.05). Her bir grubun
7. ve 14. gin basing farklan karsilastinidiginda fark istatistiki olarak anlamii bulundu(p<0.05). Her
grubun anastomoz hattiile anastomozsuz sol kolon basing farklan da anlamiiidi(p<0.05). Sol kolondaki
7.ve 14. gin patiama basinglan arasinda fark gézlenmedi(p>0.05).

Sonuglar: Uzun sureli steroid ve/veya azathioprin kullanimi anastomozun 7. ve 14, gun patlama
basinglanna etki etmemekte, anastomoz kuvveti 14. glinde 7. gine gdére artmasina ragmen
anastomozsuz doku kuvvetine erisememektedir.

Anahtar kelimeler: intestinal, steroid tedavis, anastomoz, imuran tedavisi, rat

SUMMARY

The cim of present study was to compare the effects of long term chronic preoperative steroids and
azathioprine on colonic anastomotic healing and tissue strength. One hundred male Sprague-
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Dawley ratfs weighting 260-330 grams were divided into four groups, each of which had 25 animals.
Group | received two placebo tablets. Group llreceived a time release drug pellet(200 mg cortisone
acetate in a 60 day release form) and a placebo pellet placed in the subcutaneous tissue of the
posterior neck for an average daily dose of 3.3 mg cortisone. Group lll received a time release drug
pellet (50 mg czathioprine in a 60 day release form) and a placebo peliet for an average daily dose
of 0.83 mg azathioprine. Group IV received two time release drug pellets(200 mg cortisone acetate
and 50 mg azathioprine each in c 60 day release form). After 6 weeks all animals underwent division
and anastomosis of theif midtransverse colon. One and two weeks affer the anastomosis, colonic
bursting pressures were defermined at the anastomotic site andin the normail leff colon by measuring
infraluminal pressures af which leakage/rupture occured. Blood cortisol levels and histopathologic
changes were also compared.

There was no significant difference in bursting pressures(anastomaosis and normal left colon) between
treated and confrol animals af 7 and 14 days. Bursting pressure af the anastomotic site was
significantly lower then left coloni¢ site at 7 and 14 days (p<0.05). The increase in pressure at the
anastomotic site by 14 days was statistically significant for each group (p<0.05). There was no
significant difference ot left colon for first and second week. In conclusion, bursting pressure of the
colonic anastomosis was not. affected by long term administration of cortisone acetate and

azathioprine at seventh and 14" days of anastomosis in this rat model.

Keywords: Intestinal, steroids treatment, imuran treatment, anastomosis

Sindirim kanalinda yapilan anastomoz ayris-

masi ¢ok ciddi morbidite ve mortalite ile seyret-
mektedir (1,2). Ornegin hastanede kalim siiresini

iki katina, postoperatif mortaliteyi ise ti¢ katina
cikardig retrospektif calismalarla gésterilmistir
(3). Bu komplikasyonun en sik goraldugi kolon
anastomozlarindayaraiyilesmesini etkileyebile-
cek bircok faktor uygun deneysel modeller gelisti-
rilerek arastirilmustir (4,5,6).

Genel olarak kortikosteroidlerin kolonda
anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi
kabul edilirve budiistince temelde deri tizerinde
yaptlan galismalaradayanir (7). Oysaiyilesmenin
tim asamalarinda deri ve barsaktaki yaralarin
davraniglari farkhdir (8,9,10,11). Degisik aragtir-
macilarderi tizerinde yapilan calismalardan elde
edilen sonuclarin barsaga uygulanmasinin yan-
lishginadikkatcekmis ve butiryaklasimlan stip-
heilekarsilamislardir. Nitekim yirmibes yil 6nce
yapilan sican calismalanyla kortikosteroidlerin
deride yaraiyilesmesini geciktirdigi gtsterilmistir
(12); fakat barsaktaki yara.iyilesmesine steroid-
lerin etkisini arastiran calismalar sinirl kalmistir.,
Imuran (Azathioprine) gibi diger immunsipresif
ajanlann da yara iyilesmesini geciktirdigi kabul
edilmekle birlikte bu konunun da literaturde ye-
terince yer almadig dikkat cekmektedir.

Bu calismada preoperatif uzunstre kortikoste-
roid ve imuran kullaniminin, deneysel sican mo-
delinde kalin barsakta yara iyilesmesi lizerine
etkilerinin arastirllmasi planlanmig ve vyara iyi-
lesme parametreleri olarak histopatolojik degisik-
likler ve patlama basinci degerlendirilmistir,
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GEREC VE YONTEM

Agirliklar 260 ile 330 gram arasinda degiisen
yiiz tane Sprague-Dawley tiirii erkek rat rastgele
numaralandirilarak ayn ayr kafeslere kondu ve
standart laboratuar yemi ile beslendi. Denekler
25’erli dort gruba aynildi ve deney siiresinde isi-
nin 22°C oldugu ve 12 saat aydinlatilan labora-
tuvar ortaminda tutuldu.

Calismada ciltaltina yerlestirildiginde hergiin
esit dozda salinan ve 60 giin salinim saglayan
tabletler kullanildi (Innovative Research of
America, Toledo, Ohio).

Tabletlerin yerlesterilmesi icin deneklere me-
toksifloran inhalasyon anestezisi uyguland. Birin-
ci gruptaki deneklereiki plasebo tableti; I, grupta-
ki deneklere 200 mg kortizon asetat iceren bir
tablet ve bir plasebo tableti olmak tizere toplam
iki tablet; 1. gruptaki deneklere 50 mgazathioprin
iceren birtabletve birplasebo tableti olmak (ize-
reiki tablet; IV. gruptaki deneklere 200 mg korti-
zon asetat ve 50 mg azathioprin iceren birer tab-
let aseptik sartlarda boyunlarinda yapilan 5 mm
kesiile ciltaltina yerlestirildi. Bu yéntemle korti-
zon asetat tableti yerlestirilen gruptaki denekler
(I. grup) guinliik 3.3 mg ve azathioprin yerlestiri-
len gruptaki denekler (I1l. grup) giinlik 0.83 mg
azathioprin; V. gruptaki denekler ise 3.3 mg
kortizon asetat ve 0.83 mg azathioprin almis
oldu. Ciltkesileri bir veya iki adet Ethicon marka
cilt klipsi ile kapatildi. Bu islemler sirasinda de-
neyiyapan, gruplarin aldigi tabletleriniceriginden
habersizdi.
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islem sonrasinda denekler alti hafta boyunca
standartdiyetve suile beslendive haftada birkez
tartildi. Alti hafta sonra, 24 saat a¢ birakilan de-
neklere, intraperitoneal 72 mg/kg ketamin ve 3
mg/kg asepromazin anestezisi altinda karin 6n
duvari derisi traglanarak aseptik sartlarda 3 cm/lik
orta hat laparotomisi yapildi. ileogekal valv'den
4.5-5cmdistalde transvers kolon ortaya konuldu
veorta kismindaki vaskiiler ark korunarak kesildi.
5/0 prolen kullanilarak inverte edici, tek kat, ayr
ayri dikislerleanastomoz yapildi. Her bir anasto-
moza 8 dikis kondu. Laparotomi kesisi, kas taba-
kasi 3/0 Vicryl, ciltise 4/0 Vicryl ile'olmak tizere
aevamli dikisle kapatildi. islem sonrasinda ayni
giin deneklerinsuigmelerine izin verildi ve post-
operatif birinci glin standart diyete gegildi.

Her gruntaki deneklerin yarisi postoperatif
yedinci giinde, diger yarisi ise 14. giinde intrap-
eritoneal 100 mg/kg pentobarbitol ile sakrifiye
edildi ve derhal intrakardiak 3 ml kan &¢rnegi
alindi. Anastomozuortasinda bulunduran kolon
segmenti vapisikhiklar ayrilmadan hazirland:.
Barsak anastomozun iki cm proksimal ve iki cm

distalinden kesildi ve limen serum fizyolojik ile -

yikandi. Segmentin her iki ucuna gavaj ignesi
yerlestirildi ve 2/0 ipek ile baglandi. Proksimal
uctaki igne basing transdusurt aracihg ile ya-
zictya baglindi. Distal uctaki igne ise 50 cc’lik
serum fizyolojik ile dolu enjektore takildi ve en-
jektor, hizi 3.82 ml/dk’yaayarl perflizyon pompa-
sina baglandi. Sizma 6ncesinde kaydedilen en
yitksek basing degeri patlama basinc: olarak
alindi. Bu islem siiresince anastomozu igeren
kolon segmentinde dolagim devam etmekte idi.
Ayniislem 4 cm’lik anastomozsuz sol kolon seg-
mentinde de tekrarlandi. Patlama basinclainin
dlcimi pentobarbitol enjek-iyonunu izle cen
bes dakika icinde tamamlandi.

Olgiim sonrasinda anastomoz hatti eksize
edilip histolojik inceleme icin %10’ luk formalin
sollisyonunakondu. Her gruptan birinci ve ikinci
haftaya ait altisar ornek rastgele secilerek anas-
tomozuiceren 48 kesit patolojik olarak incelendi.
Hematoksilen-Eosin boyasi ile boyanarak gruplar
hakkinda bilgisi olmayan bir patoloji uzmani
tarafindan yara iyilesmesinin degisik parametre-
leri acisindan degerlendirildi ve vaskiiler proli-
ferasyon, fibroblast olusumu, kollajen miktari ve
inflamatuvar cevap olmak tizere 0'dan 3’e kadar
skorlandi. (0) cevapsizlik, (1) zayif, (2) orta ve (3)
belirgin cevap icin kullanildi. Her gruptan 6’ sar
ornege ait skor ortalamalar alindi.

Alinanintrakardiak kan 6rneklerinde kortizol
diizeyleri radyoimmiinoassay teknigi ile &lciild .

Ratlarda Kronik Perioperatif Steroid

Veriler normal dagilim kosullarini sagladig icin
ortalama + standart sapma seklinde 6zetlendi.
Dartgrubaait basing degerlerinin karsilastirilma-
sinda tek yonli varyans analizi uyguland:.
Varyans analizlerinde anlamli fark saptanma-
digindan Post Hoc testler kullanilmadi. Basingla-
rin 7. ve 14. glin karsilastinlmasi ile sol kolon
basing ortalamalarinin karsilastirlmasinda n
kiclk olmaklabirlikte normal dagilim kosullarimni
saglachgrigin Student’in t-testi kullanildi. Anlam-
lilik diizeyi olarak p < 0.05 alind..

BULGULAR

Deneklerin 96'si calismasonunakadar yasadi.
IV. gruptaki birdenek ilac tabletlerinin yerlestiril-
mesi sirasinda yiiksek doz anesteziden kaybedil-
di. Biri Ill. gruptan, ikisi IV. gruptan olmak tizere
ugdenekteanastomozunayrildigi vekarinicinde
abseoldugu gorildi. Gerikalan denekler (n=96)
sakrifiye edilinceye kadar normal yasam ve yeme
alhiskanliklarini stirdiirdiiler.

Calisma boyunca deneklerin boyun yaralari-
nin iyilesmesinde farkhliklar olduguy, I1., 1ll. ve
IV. gruptaki deneklerin boyun insizyonlarindaki
kabuklarin ¢cok daha ge¢ donemde dustiigi, hat-
ta bazi deneklerdeki kabuklarin deney boyunca
dékilmedigi gozlendi. Ozellikle deneyin dordiin-
cu ve besinci haftasinda kimi deneklerin boyun
insizyonlarinin kabuk kenarindan kanadig
gorauldu.

Calisma suresince plasebo diginda ilag alan
denekler I. gruba gore daha az bir agirlik artisi
gosterdiler. Deneklerin baslangig, 1., 6. ve 7.
haftadaki ortalama agirliklart +SS Tablo 1‘de
verilmistir.

Her gruptan rastgele secilen bes denekte kan
kortizol seviyeleri ¢l¢ildi. Her bir grup icin or-
talama kan kortizol seviyeleri sirasiyla 0.494,
1.186, 0.510 ve 1.056 ug/dl idi (Tablo 1).

Birinci ve ikinci haftada élciilen anastomoz
hatti ve sol kolondaki ortalama patlama basinglan
Tablo 2'de gosterilmistir. Birinci hafta sonunda
grup I, I, Il ve IV'deki denek sayilar sirasiyla
12,12,13 ve 13'ddr. |. grupta bir denekte anasto-
moz bolgesindeki patlama basinci kolo-intesti-
nal fistil nedeniyle olciilemedi; limene verilen
serum fizyolojik birsiire sonraanastomoz biélgesi-
ne yapismis olan bir ince barsak segmentlerine
gecti ve ince barsak segmentlerini doldurmaya
basladi. Bu denek calismadan cikarildi. Olen
deneklerin sol kolonlarindaki patlama basinglan
dlctlmedi, ancak anastomoz hattindaki basing
sifirkabul edildi. ikinci haftasonundal., II., 1. ve
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TABLO 1: DENEKLERIN ORTALAMA AGIRLIK ARTISI VE KAN KORTiZOL SEViYELERI
(Ortalama+Standart sapma)

Grup Ortalama Agirlik (gr) Ortalama Kan
Kortizol Seviyesi
Baslangic(n) 1. Hafta(n) 6. Hafta(n) 7. Hafta(n) (ug/dl)

I 285.416.8(25)  319.31£10.1(25) 407.5114.1(25) 409.4£11.2(25) 0.494£0.133

Il 287.349.2(25)  284.0%8.1(25)
i 285.2£7.0(25)  304.0+8.2(25)

v 287.718.2(24)  259.8125.1(24)

364.2420.2(25)

375.9116.5(25)

371.1£13.0(24)

352.6£28.6(25) 1.186%0.581

361.31£12.9(24) 0.510%0.218

356.6+23.3(22) 1.056%0.371

IV. gruptakidenek sayisisirasiyla13,13,12ve 11
idi.
Yedincigiinde anastomoz hattindaki ortalama
patlama basinclar 219.1+6.4 (l.grup),
208.7+5.3 (ll.grup), 221.7+£11.8 (lll.grup) ve
212.3+9.2 mmHg (IV.grup) bulundu. Gruplar
arasindaki fark istatistiki anlamliliga sahip
degildi(p>0.05). Ondordincil giinde dlgiilen
anastomoz hattindaki ortalama basinglar
243.1411.6 (l.grup), 242.3+£16.3 (li.grup),
242.9+9.6 (lll.grup) ve 240.9+7.0 mmHg
(IV.grup) olarak 6lguldii. Gruplararasindaki fark
yine anlamli degildi(p>0.05). Her grupta,
vedinci ve 14. guinler arasinda élgiilen patlama
basincindaki artis anlaml idi (Tablo 2). Hem 7.

giinde hem de 14. giinde anastomoz hatti ile sol
kolon arasindaki patlama basinglar arasindaki
fark anlamli idi (Tablo 2).

Sol kolon patlama basinglarinin 1. ve 2. haf-
tadaki 6l¢guimleriarasindaanlamli fark saptanmad
(p>0.05).

Yedinciveondérdincii giinlere aitkesitlerde
incelenen_yara iyilesmesine ait parametrelerin
skor ortalamalari verilmistir (Tablo 3}.

TARTISMA

Kolorektal cerrahi uygulamalarda anastomoz
ayrismasi ciddi bir komplikasyondur ve kolon
ameliyatlan sonrasinda éliimlerin en az lcte

TABLO 2: YEDINCI VE 14.GUNDE ANASTOMOZLARIN PATLAMA BASINCLARI (mmHg)
(Ortalama * Standart Sapma)

Grup 7. gun 14. giin
N Anastomoz Basinai  Sol Kolon Basinai N Anastomoz Basinci  Sol Kolon
Basinci
| 11 219.1+6.4 279.5+5.00 13 243.1+11.6* 281.5+9.3
Il 12 208.7+5.3 271.7+10.2% 13 242.3+16.3** 273.1+14.2
i 13 221.7+11.8 276.7 +6.9¢ 12 242,94+ 9.6% 277.5+6.1
v 13 212.31+9.2 275.9£7.3 11 240.917.0%* 272.714.8

*7. Gline gore p<0.05, **7. Gline gore p<0.01
sAnastomoz basincina gore p <0.05, “Anastomoz basincina gore p<0.01
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birinden sorumludur. istatistiklere gére yalniz
AmerikaBirlesik Devletleri'ndeyilda 225.000'in
tisttinde primer anastomoz gerektiren kolon ame-
livati yapiimakta ve anastomoz kagagl orani
degisik kaynaklarda farkli olmakla birlikte
%15'lere kadaryukselebilmektedir (13). Buciddi
sorunun ¢ozimine yonelik olarak anastomoz
ivilesmesindeki faktorleri inceleyen bir cok aras-
tirma yapilmig ve iyilesmeyi olumsuz etkileyen
faktorler belirlenmeye calisiimistir.

Kolon anastomozu yapilmasini gerektiren
cerrahi girisim geciren hastalarin bir kisminin
sistemik bazi hastaliklar nedeniyle uzun siireden
beri degisik ilaglar kullaniyor olmalari sik karsi-
lagilan bir durumdur. Daha ¢ok hastalarin icinde
bulundugu yas grubundan kaynaklanan bu
sorunun, kolendayara iyilesmesini nasil etkiledigi
incelenmeye deger bulunmustur. Enflamatuar
reaksiyon yara iyilesmesinin ériemli bir asamasi
olduguicin, bureaksiyonu engelleyen veya gecik-
tiren her tirlii ilag uygulamasinin yara iyilesme-
sini olumsuz yonde etkiledigi, builaglarin kulla-
nilmaya baslandigi yillardan beri teorik olarak
kabul edilmektedir. Bunun en ¢arpici 6rnegini
steroidler ve diger immunosiipresif ajanlarin
transplantasyon sonrasinda veenflamatuar barsak
hastaliklarinda etkin bir sekilde kullaniimasi olus-
turmaktadir. Ayrica bu ilaglarin ciddi metabolik

etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Bu yaklagim-

ia, kollajen metabolizmasinin barsak anastomoz
kuvvetini etkileyen 6nemli faktorlerden biri
oldugu distnilirse, bu metabolik etki daha da
onem kazanmaktadir. Bu ajanlan kullanan
alicilarakolon ameliyat gerekebilecegi gibi, daha
da onemlisi ve sik karsilasilani tilseratif kolit gibi
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enflamatuar barsak hastaligi olan hastalarin her
an cerrahi girisime aday olmalari konunun éne-
mini arttirmaktadir.

Deride yapilan galismalar steroidlerin yara
ivilesmesini engelledigi ve geciktirdigini goster-
migtir. Steroidlerin yara bolgesinde enflamasyon
htcrelerinin birikmesini geciktirmek, hiicrelerin
reaksiyonunu azaltmak ve kollajen sentezini en-
gellemek gibi etkileri vardir (14). Birdiger immu-
nosiipresif ajan olan azathiopririn de yara iyi-
lesmesini geciktirdigi diistiniilmektedir. Builacin
prostoglandin ve l6kotrien gibi mediatérlerin sa-
limimini azalttig belirlenmistir (15). Yara iyiles-
mesinde cok dnemliolan buolaylarin gecikmesi
iyilismeyi olumsuz etkilemektedir. Bu ilaclarin
sayilan 6zellikleri nedeniile, deridekivyaraiyiles-
mesi gibi kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz
hattindada nedbelesmeyi geciktirecegi diisiincesi
ilebazicahsmalarplanlanmigtir, Ancak ilk gdzle-
nen gastrointestinal sistemdeki yara iyilesmesinin
derideki yara iyilesmesinden farkli oldugudur.
Gastrointestinal kanaldan salgilanan histamin
ve buyume faktérleri gibi doku faktorlerinin ve
epitel hiicrelerinin bu faktdrlere cevabinin farkli
oldugu gorlilmus ve gastrointestinal kanal bu
agidan yeniden incelenmeye baslanmistir (16).
Sonugta deriden elde edilenverilerin gastrointes-
tinal kanala uyarlanamayacagi gercegi yaninda,
gastrointestinal kanalin degisik boltimleri arasin-
da da farkliliklar oldugu ortaya ¢ikartilmistir.

immun siipresif ilaclardan steroidlerin kolon
anastomozu Uzerine olan etkilerini inceleyen
calisma sayist oldukga simirhdir ve calisilan ilac,
ilacin dozu, kullanim gekli ve kullanim siiresi
cok degisik oldugundan bu deneylerden elde

TABLO 3: POSTGPERATIF 7. VE 14. GUNE AIT HiSTOLOJiK BULGULARIN
SKOR ORTALAMALARI*

Histopatolojik

P.0O. 7. Giin Degerleri

P.O. 14. Giin Degerleri

Degisiklikler I I i v [ I n v
Enflamatuar hicre 2.1 15 1.6 1.7 1:2 1.6 1.0 1.5
Abse 0.6 0.2 0.6 0.3 .0 0.3 0.0 0.2
Dev hiicre 0.9 0.8 1.0 1.0 1.0 1.0 0.8 0.8
Damarlanma 2.5 2.3 1.6 2.2 2.0 1.4 1.7 1.7
Fibroblast 23 1.3 1.4 2.0 1.8 0.8 1.0 1.7
Kollajen 2.2 1.1 1.4 1.8 1.9 0.9 1.0 1.5
*Her gozdeki deger 6 histolojik 6rnege ait 0’dan 3’e yapilan skorlamanin ortalamasidir.

(0= cevapsizlik; 1=zayif; 2=orta; 3 =belirgin cevap)
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edilen sonuglar birbiri ile karsilastirmak da ol-
dukga giictiir. Ayrica steroidlerin etkisini incele-
ven ¢alismalarin biyiik cogunlugunda steroid
kisasurelikullaniimig ve sonucta akutdénemdeki
etkileri ortaya ¢ikarilmistir. Halbuki bu ilaclar
alici ve enflamatuar barsak hastaligi olan hastalar-
dacokdaha uzunsirekullanimininyaraiyilesme-
si lizerine etkileri ayrintilariyla bilinmemektedir.
Azathioprinin ise kolon anastomozu iizerindeki
etkileriniinceleyen calismaya literatiirde rastlan-
mamaktadir.

Buc¢alismadadaha dnce Del Rio ve arkadasla-
rinin (17) kullandigi deney modeli kullanilmis ve
steroid olarak kortizon asetat secilmistir. Bu mo-
delinin yeglenmesinin nedeni bu ¢alismanin ya-
yinlananilk uzunsire steroid kullanimi olmasidir.
Biz bu calismada steroidlerin etkisi yaninda
azathioprinin anastomoz lizerindeki etkilerini
inceleyerek karsilastirma yapmafirsatini bulduk.
Deneyde tiim anastomozlarda konulan dikis sa-
yisininayniolmasina dikkatedilmistirve dikisler
basing 6l¢imi tncesinde alinmamistir. Dikisler
alinmadan yapilacak basing 6lgimiiniin en biiyiik
sakincasi anastomoz hattindaki gercek doku ger-
ginligi degil siitir materyalinin de sagladigi ilave
direngenligin birlikte degerlendirilmesidir. Ancak
dikisler alindiktan sonra 6élgiilecek basinglarin,
dikis alinmaiglemenin anastomoz hattini zedele-

yebilecegi noktasindan hareketle sonuglar da*

etkileyecegi dlgtncesindeyiz. Bugoriisiin bagka
yazarlar tarafindan da kabul edildigi ve anasto-
moz sonrasinda ilk dort giinde dlgiilen patlama
basincinin gercek yara iyilesmesi kuvveti yerine
dikislerin dokuyu tutma kuvveti olarak kabul
edilmesi gerektigine dikkat cekilmektedir. Yedin-
ci ve 14, giinlerde anastomozun timiyle yeni
olusan doku ile doldurulmus olmasi nedeniyle,
bu gtinlerde 6lciilen basincin ise doku kuvvetini
daha iyi yansittigi séylenebilir. Bir diger énemli
konu ise basing dl¢iliirken patlamanin anasto-
moz disindaki biryerden olmasidir. Budurumda
elde edilen basing degeri gercek yara kuvvetini
yansitmayacaktir. Kaynaklarda anastomoz digin-
dan olan patlamalardan soz edildigi halde sonug-
larin yorumunda bu noktanin géz éniine alinma-
digi dikkat cekmektedir. Basing dl¢iiliirken patla-
manin anastomoz disi bir noktadan olmiasi, de-
neysel modelin vyara iyilesmesini incelemede
ideal olmadiginin gostergesi olabilir. Bundan
dolayi elde edilen numerik verilerin istatistik
sonuglarinatemkinliyaklasiimasi gerekmektedir.
Deneklerin boyun yaralarinin iyilesmesinde
farkliliklar oldugu ve bazi deneklerde kabuk ke-
narindan zaman zaman sizma seklinde kana-
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malarin oldugu goriildii. Deney 6ncesinde, bisyle
bir gelisme olacagi beklenmediginden bu bulgu-
yuinceleyecek objektif kriterler belirlenmemisti.
Bubulgunun grup igindeki tim deneklerde gériil-
memesi ve bazi deneklerin yaralarinin krutsuz
iyilesmisi yorumlanmasi gli¢ bir bulgu olmustur.
Dolayisiyla bu bulgu yalnizca bir gozlem olarak
not edilmistir.

Deney baslangicinda gruplarin ortalamatarti-
lariarasindaistatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Tabletlerin yerlestirilmesini takip eden ilk hafta
sonunda ise deneklerin eristigi tartilar istatistiki
olarak farkh bulundu (p < 0.05). Grup Il ve IV'deki
denekler erken dénemde kilo vermis ve grup
lI’deki deneklerin agirlik artisi, grup I"deki denek-
lere gére dahaaz olmustur. Bubulgularkullanilan
ilaglarin akut donemde etkili oldugunu goster-
mesi agisindan dnemlidir. Altinci hafta sonunda
ise deneklerin ulastig tartilar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml sayilan bir farkhlik
gostermistir (p <0.05). Kronik dénemi yansittigi
onesdurilebilecek budonem sonunda deneklere
cerrahi girisim uygulandi. Anastomozu takip
eden birinci hafta sonunda, yani yedinci haftada
deneklerin anesteziye ve cerrahi girisime cevapla-
rifarkh olmus ve l1l. gruptaki denekler de 1. grup
ve IV. grupdaki denekler gibi kilo kaybetmistir.
Butarti kaybi daistatistiksel olarak anlamli bulun-
musgtur.

Ikinci ve IV. grupdaki kan kortizol seviyeleri
diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulun-
du (p<0.01). 1. ve IV. gruplarin kan kortizol se-
viyeleri arasinda istatistiksel farklilhik olmamasi
azathioprintabletlerinin kortizol salinimini etkile-
medigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica, bu bulgu-
lar, kullanilan deney modelindeilac saliniminin
deney boyuncaesitsalinimlioldugunu gostermesi
agisindan 6nemli sayilabilir. Deney sirasinda
anastomoz ayrismasi nedeniyle kaybedilen de-
neklerin kortizon-azathioprin (IV.grup) ve
azathioprin (lll.grup) grubunda ver almasi ista-
tistiki anlam tasimasa da, dikkat cekici olmustur.

Yedinci ginde anastomoz hattindaki ortalama
patlama basinglari grup 1, II, lll ve IV icin ista-
tistiksel olarak anlamli fark gostermedigi gibi, on
dordiinct giinde dlciilen anastomoz hattindaki
ortalamabasinglararasinda daistatistiksel olarak
anlamlifark bulunmadi. Bunakarsihk her grupta,
kendi icinde vedinci ve 14. giinler arasinda tes-
pitedilen artig istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Anastomoz hatti ile sol kolon patlama
basinglart arasindaki fark her grupta istatistiksel
olarak anlamli olarak belirlenmistir. Fakatbirinci
hafta ve ikinci hafta dl¢ilen sol kolon patlama
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basinglari istatistiksel olarak anlamlh farklihk
gostermemistir. Bu bulgularla uzun sire steroid
ve azathioprin kullaniminin anastomozun 7. ve
14. giintinde patlama basinglarina etki etmedigi
sonucuna varlmistir. Anastomoz kuvveti 14,
giinde 7. gline gére daha da artmig oldugu halde
yine anastomozsuz doku kuvvetine eriseme-
mistir.

Anastomoz bélgesinin morfolojik incelemesi
sonucunda gruplar arasinda ¢ok karakteristik
farkhliklar olmadig gorulmustiir. Yedinci giin-
de,steroid grubunda en az sayida enflamasyon
hiicreleri ve abse olusumu goriiliirken kontrol
grubunda yogun enflamasyon hicreleri gégii
tespit edilmistir (Tablo 3). Incelenen alandaki
enflamasyon hiicreleri her Ug grupta da (kontrol
grubu harig) birbirine yakin bulunmustur. Ste-
roid alan denek grubunda daha az fibroblast ve
kollajene rastlanmis olmasi da dikkat cekicidir.
En fazla miktarda kapiller olusumu ile en fazla
sayida fibroblast ve kollajen yine kontrol gru-
bunda tespit edilmistir. Yedinci giinde kontrol
grubu harig diger gruplarda kollajen birikimi ile

fibroblast sayisi arasinda korelasyon oldugu

oulunmustur. Sonugta, yaraiyilesmesinin yedinci
giintinde kortizon ve azathioprinin olumsuz etki-
leri istatistiki anlam tasimasa da net bir sekilde
gozlenmistir.

On dérdiinci ginde ise, kontrol grubunda
enflamasyon hicrelerinin miktarinin azalmis
oldugu, steroid grubunda kontrol ve azathioprin
grubuilekarsilagtirildiginda enflamasyon hiicre-
lerinin gok daha yogun oldugu dikkat cekmistir.
Kontrol grubu anastomoz ¢evresinde fibroblast
sayisi daha yiiksek bulunmus, kollajen miktar
ise her grupta fibroblast sayisi ile korelasyon
gostermis ve yine kontrol grubunda daha yiiksek
oranda kollajen liflerinin depolandig tespit
edilmistir. Bu bulgular kullanilan ilaglarin yara
iyilesmesi Gzerine olumsuz etkilerini gostermesi
agisindan degerlisayiimistir. Yine steroid kullani-
minin enflamasyon hiicrelerinin belirmesi ve hi-
ziilefibroblastproliferasyonu tizerine de olumsuz
etki yaptigi goriilmiistiir. Buna bagh olarak ste-
roid grubunda histolojik olarak enflamatuar
hiicrelerin ve fibroblastlarin azaldigi ve daha az
kollajen sentezlendigi gozlenmistir.

Anastomoz kuvvetinin kollajen sentezi ile
yikimiarasindaki dengenin ve kollajen lifleri ara-
sinda gapraz baglarin sonucu olduguna inanil-
maktadir. Kortikosteroidler (metilprednizolon,
metoksiprogesteron ve kortizol asetat) yara
iyilesmesinin ge¢ doénemini uzatmaktadir; bu
dénemde yeni sentezlenen kollajen anastomoz
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dncesi kuvvetin yeniden kazanilmasinda 6nemli-
dir. Ayrica kollajenolitik enzimlere sahip olan
polimorfoniikleer l6kosit ve makrofajlar ve fi-
broblast sentezini regiile eden makrofajlar kor-
tikosteroidlerin etkisi ile yara bélgesine goc ve
fonksiyonlarini yerine getirmekte olumsuz etki-
lenmektedir. Bitin bunlar géz 6niine alindiginda
kortizol asetatin anastomoz bélgesi kollajeni
Uizerine yaptigi etkinin hiicresel diizeyde oldugu
ve bunun anastomoz kuvvetine etki etmedigi
gozlenmistir. Zivve ark.’larinin (18) yaptigi genis
bir klinik incelemede iilseratif kolit nedeniyle
restoratif proktokolektomi ve ileal pos-anal anas-
tomoz yapilan hastalarda hir aydan daha uzun
stire disuk doz ve yiiksek doz steroid alanlarla
hi¢ steroid almayan olgular erken postoperatif
septik komplikasyonlar agisindan karsilastiril-
mustir. Hig steroid kullanmama ile disik veya
yiksek doz steroid kullanimi arasinda septik
komplikasyonlaragisindan hicbirfark saptanma-
mistir. Bu ¢alisma bizim deneysel olarak elde
ettigimiz bulgularla uyum halindedir.

Sonug olarak bu galismada kortizol asetatin
kolon anastomoz bélgesinde yara iyilesmesini
geciktirdigi fakat bu etkinin anastomoz patlama
basincina yansimadigi gorilmiistiir. Azathiopri-
nin de kolonda yara iyilesmesine etki etmedigi
sonucuna varilmistir.
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