f TG VORI Lo Oyl ) vayra 341-340

DENEYSEL CALISMA
Postoperatlf Intraabdominal Yapisikliklar ve Anastomotik

' Yara Iyilesmesi Uzerine Disodyum Kromoglikat’in Etkisi

The Effect of Disodium Cromoglycate on
- Intraabdominal Adhesions and Anastomotic Healing

Dr.Nihat KAYMAKGIOGLU, Dr.Saadettin GETINER,
Dr.Mutlu YAKUT, Dr.Sevkullah BAL, Dr.Dervig SEN

| OZET: Budeneysel galismada, bir mast hiicre stabili-
zatoru olan Disodyum Kromoglikat (DSCG)’in intraab-
“dominal adezyonlar ve anastomoz lyilesmesi iizerine et-
kilerini aragtirmak Gzere, her grupta 19 adet rat bulu-
| nan 2 grup halinde toplam 28 rat kullamildi. Tam ratlara
; cekal travma ve intestinal anastomoz yapiidi. Kontrol
grubuna flag verilmedi. Caligma grubunda (grup B)
| operasyondan 30 dakika 6nce ve intraoperatif intraab-
. dominal DSCG soliisyonu 10 mg/kg dozunda verildi,
‘ Postoperatif 7. giin tim denekier sakrifiye edildikten
| sonra adezyonlar makroskobik olarak puanlandiridi ve
‘ hrstopatolo;.'kdegerlendirmelen yapiidi. Anastomoz iyi-
lesmesi, patlama basinci ile dederlendirildi ve mast
| hiicre degrandlasyonu her gruptan 4 denegin cekumla-
‘rmdan alinan biopsi materyalleri elektron mikroskobu
ile degerlendirildi. Tiim deneklerde anastomoz hattin-
|da omental yapigikiik gézlendi. Adezyonlar yéniinden
DSCG verilen grupta, Konirol grubuna gére ileri dere-
ce anlamii fark bulundu (U=66, p <0.005). Adezyonlari
\6nlemede DSCG’In yararl bir ajan oldugu, ancak anas-
{@omoz lyilegmesi dzerine belirgin bir etkisinin olmadigi
Igozlendr (U=172.5 p>0.05).

lAnahtm' Kehme!er intraabdominal adezyon, Anasto-
motik yara lyilesmesi, Disodyum

‘ Kromoglikat

|

lESUA/M/’AF?Y 38 rats in two groups, each
containing 19 rats, were studied in order to analyse the
ects of Disodyum Cromoglycate (DSCG), a mast
el stabiliser, on the intraabdominal adhesions and
%he healing of anastomosis in this experimental study.
¢MEsttnaI anastomosis was performed after the caecal
’auma on all rats. No drug was used in control group
group A). in the study group (group B), 10 mg/kg
SCG was given 30 minutes preoperatively,
"ffaoperat.-vely and thereafter on 7th postoperative
Yay all rats were sacrificed, the adhesions were
Cored macroscopically and evaluated
%ﬂhok)gmaﬂy The healing of the anastomosis is
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evaluated by blastic pressure and mast cell
degranulation is examined by looking at biopsy
materials from the caecums of 4 rats in each group
with an electron microscopy. Mann-Whitney U and
Wilcoxon Rank-Sum tests were used for statistical
correlation. Omental adhesions on the anastomosis
line was observed on test subjects. Considering
adhes:ons there was a significant difference in the
group that was given DSCG in comparison to the
control group (U=66, p<0.005). it was pointed out
that DSCG was a “useful agent on healing of
anastomosis (U=172.5 p>0.05).

Key Words: Intraabdominal adhesion, Anastomotic
wound healing, Disodium Cromoglycate

Postoperatif intraabdominal yapigikhiklar; bar-
sak tikanmalary, infertilite ve ikincil ameliyatlar-
da ortaya cikardig giicliikler nedeniyle ciddi bir
sorun olarak 6nemini sirdirmektedir. Karm
operasyonlarindan sonra yapigiklik olasiligim El-
lis %84, Wiebel ve Majno %93 olarak bildir-
mektedirler.”? Intraabdominal yapisikliklarm
bilyitk bir kismi semptom vermemektedir. Ka-
rin operasyonlarindan hemen bir kag saat sonra
fibrinoz yapigikliklar meydana gelmekte, bu du-
rum ya fibrinolizis ile yok edilmekte veya organi-
ze olarak flbIOZ vapisiklara doniigtiigii bildiril-
mektedir."” Fibroz yapigiklar saatler i¢inde bas-
layip aylar boyu devam etmektedir. 10 giinle bir
aylik siire i¢inde Fibrin6z yapigiklar, fibroz yapi-
siklara doniismekte ve kollojenle kuvvetlenerek
iyilesme 6 ayda tamamlanmaktadir.® Fibrozis-
lerde mast hiicre sayis1 artmakta ve hiicreler




degraniile olmaktadir. Fibrozis siiresince, mast
hiicrelerinde lokal proliferasyon ve aktivasyon,
fibroblastlarda proliferasyon ve kollajen tretimi
tespit edilmi§tir.5 Adezyon diginda iskemi ve re-
perfiizyonun cok 6nemli neden oldugu ve olaymn
patogenezinde serbest oksijen radikallerinin ol-
dugu sa\n.lru.llmaktad1r.6'7’8”9’10 Serozal defektler
ve yabanci cisim granulomlari, adezyon etyoloiji-
sinde sorumlu diger faktorlerdir.>' Intestinal
anastomozlarda kollajen sentezini geciktiren ve-
ya kollajen harabiyetini arttiran herhangi bir
olay perforasyon ve sizdirma riskini artirmakta-

dir.

Bir mast hiicre stabilizatort olan Disodyum Kro-
moglikat (DSCG) sentetik bir biskromon tiirevi-
dir. Suda ¢ozinir fakat alkol, eter ve kloroform-
da ¢ozinmez. Gastrointestinal kanaldan emili-
mi zayiftir. Brong mukozasma iyi nifuz eder.
Viicutta metabolize edilmez, karaciger ve bob-
reklerden degismeden atilir. Plazma eliminasyo-
nu yarilanma omri bir bucuk saattir. Lokal ola-
rak solunum yollarina ve goze uygulanir. DSCG,
hiicre icinde siklik-AMP diizeyini yiikselterek
iyonize kalsiyumun jceri girigini ve mobilizasyo-
nunu inhibe eder. Boylece DSCG antijen anti-
kor birlesmesinin, histamin saliverici laclarin,
kimyasal ve iritan maddelerin ortaya gikardi,
histamin ve SRS-A gibi bronkokonstriktér ve
proinflamatuar otakoidlerin salwerilmesini inhi-
be eder. Antijen antikor birlesmesi ve antikorla-
£ hiicre yiizeyine baglanmasini bozmaz. Genel
bir antienﬂama%lar etkisi yoktur. Bronkodilator

etki gostermez.””

Bu ¢ahsmada intraperitoneal yapigikliklarin on-
Jenmesinde olumlu etkisi oldugu one sirilen
mast hiicre stabilatori olan Kromolin Sodyu-
mun barsak anastomozu yapilan ve intra abdomi-
nal yapisiklik olusturulan ratlarda yapigikliklarn
énlenmesi ve anastomozdaki yara iyilegmesi
{izerine olan etkileri arastirdmistir.

GEREC ve YONTEM

Ortalama agrhklar 739.21131.6 (SS) gram Ve
248.95+30.4 (SS) olan 19 adetlik iki grup, top-
lam 38 adet Norveg beyaz rat’1 kullanildr. Cinsi-
yet aywrimi yapiimadi. Kontrol grubu (A) ve

DSCG uygulanan grup (B) olmak iizere iki gru-
ba ayrildi. Cahsma oncesi ratlar 18 saat oncesin-
den ag birakildi Galigma steril olmayan temiz
sartlarda yapilds. Laparotomiden 30 dakika On-
ce A grubu ratlara 1 ml 90.9 Nacl B gruba rat- =
lara ise 1 ml %0.9 Nacl icinde cozundirilerek
hazirlarup 5 cc’lik flakon haline getirilen DSCG
kuru hammaddesinden 10 mg/kg intraperitone-
al uygulandi. Anestezi 60 mg/kg ketamin Im ile
saglandi. Orta hat kesisi ile batina girildi. Tim
karmn ici ve pelvik organlar yapigiklik yoniinden
degerlendirilerek deneklerin caligmaya alnip
ahinmayacagina karar verildi. Ameliyatta once
cekum disari alindi. Cekum on yuzine bistiiri
yardmmiyla 3 paralel serozal kesi yapildi Bu se-
rozal defektlerin istil findik tampon yardimiyla
iyice travmatize edildi. Daha sonra ileogekal
bolgenin yaklagik 5 cm proksimalindan bir ince
barsak ans1 digarrya ahndi. Ans makas yardimiy-
la mezosu saglam kalacak sekilde kesildi. Prok-
simal ve distal barsak uglari 5/0 vickryl ile tek
kat tek tek uguca sutiire edilip anastomoz yapil-
di. Anastomozda kagak ve gecisin olup olmadig
proksimal ugtan distal uca gaz ve barsak icerigi
gegirilerek gozlendi (Resim 1).

RESIM 1: Travmatize edilmis cekum, anastomoze edilmis’
ince barsak anst

Karin kapatilmadan A grubu deneklere 2 ¢
90.9 Nacl, B grubu deneklere 2 cc 950.9 Nad
ve 10 mg/kg DSCG soliisyonu batin icine dokil
di. Karm iki sira tizeriden periton ve karmn 01
duvar1 kapatilarak operasyon tamamlandi. Pos
toperatif 24 saat denekler a¢ birakildi ve no
mal beslenme protokolil diginda higbir medika¥’

yon uygulanma du

Ik laparotomiden 7 glin sonrd ikinci laparo’toff‘i
uygulanarak tim ratlar sakrifiye edildi. Lapar?
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Bt mi eski insizyon hattindan uygulandi. Yapigik-
"1k bolgeleri kaydedilerek anastomoz hattindan

ve cekumdan ikiser adet biopsi alinarak histopa-
tolojik incelemeye alindi. %10°luk formaldehit
jle fikse edildikten sonra parafin bloklara konul-
\gu. Kesitlerin bir kism1 hematoksilen eozin ile
‘boyanarak yapisikliklardaki hiicresel diizeydeki
degisiklikler ve yapisikliklarin vaskiilarizasyonu
\incelendi. Kesitlerin bir kism1 da Giemsa ile bo-
%yanarak 151tk mikroskobunda mast hiicrelerinin
degraniilasyonu yoniinden incelendi. Cekumdan
i}ahnan diger biopsi materyallerinden A ve B
gruplarindan rastgele segilmis 4’er ayr1 rata ait
doku pargalar elektron mikroskobunda incele-
merek ayr1 ayr1 gruplar halinde, her biopsi ma-
1eryahnde rastgele 20 adet mast hiicresi deger-
lendirildi. Bu hiicrelerin kag tanesinin degraniile
olup kag tanesinin degraniile olmadiklar: sayila-
rak belirlendi.

Kaydedilen yapisiklik bolgeleri standardize ska-
la kullanilarak degerlendirildi. 0 puan: Hig yap-
siklik yok, 1 puan: Tek, ince kolay ayrilabilir ya-
b1§1k11k, 2 puan: Fazla miktarda ince kolay ayri-
labilir yapigiklik, 3 puan: Tek bir sik1 yapigiklik,
4 puan: Fazla miktarda yogun siki yapisiklik ola-
rak degerlendmhr Ayrica yapisikliklarin olus-

RESIM 2: Yogun intraabdominal adezyvon
Eldeki puanlara goére A ve B gruplari karsilastiri-
arak gruplar arasinda istatistiki degerlendirme
apildi. Yapisikhklar degerlendirildikten sonra
er bir denekte anastomozun patlama basmcin
aegr::rlendu'mek amaciyla ii¢c yollu vana sistemi
Curuldu. Bu diizenegin distaline ve proksimaline
¢ cap1 2 mm. 10°ar cm Kkatater ile baglantili ba-
Inct mmHg cinsinden 6lgen manometri cihazi
'€ pistonu 5 cc ¢izgisine kadar ¢ekilmis 5 cc’lik
10§ enjektor takildi. Diizenegin yan ucuna ic ca-

pt 2 mm olan 10 cm uzunlugunda katater takil-
di. Anastomoz 2 cm proksimal, 2 cm distalinden
disseke edilerek batin disgina alindi ve bekletil-
meksizin proksimal bir ucundan yan katatere ta-
kildi. Diger ucu ligate edilerek serum fizyolojik
dolu kaba sistemin bu béliimii sokuldu. Ug yollu
vananin énce manometri basing dlcer boliimiine
giden kismi kapatild: enjektér ile sisteme hava
verildiginde su icinde barsak parcasmmn sismeye
baglayip hava kabarcigy goriildiigi anda mano-
metreye giden béliim acildi ve bu basinglar pat-
lama basmc: basglangic olarak kabul edildi. Ha-
va verilmeye devam edilerek anastomozun agil-
mas1 saglandi. Bu degerler anastomoz patlama
basinci olarak kaydedildi. Istatistiki yontem ola-
rak Mann-Whitney U, Wilcoxon Rank-Sum tes-
ti kullanildr.

SONUCLAR

38 denege postoperatif 7. giinde, relaparotomi
yapildi. Intraabdominal yapisikliklar makrosko-
pik olarak degerlendirilerek puanlandirildi. De-
neklerin adezyon puanlarl Tablo 1'de gosteril-
mektedir.

TABLO 1: A ve B gn.rbu;;da deneklerin adezyon puanlan

A grubu (n=19) B grubu (n=19)

Denek Adezyon Denek Adezyon
Sayisi Puani Sayisi Puam
n=3 4 n=3 3
n=9 3 n=9 2
n=7 2 n="7 1

Eksplorasyonda her iki grupta yer alan tiim de-
neklerde adezyon olusumu gozlendi. Her iki
gruptaki deneklerin tamaminda anastomoz hat-
tinda omentum yapisikhigs saptandi. Adezyonla-
rin puanlanmasi sonrasinda istatistiksel olarak
A ve B gruplan arasinda adezyonlar agisindan
ileri derecede anlamli fark tespit edildi (U=66
p<0.005).

Cekum ve anastomoz hattindan alman biopsiler-
de adezyonun siddetine bagl olarak histopatolo-
jik degisiklikler saptandi. Omentum ile anasto-
moz hatti arasindaki yapigiklik bolgesinden ali-
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nan biopsi materyalinde mezotelyal proliferas-
yon, nekroz cekumdan alinan biopside submuko-
zada kalinlasma, inflamasyon, yogun inflamatu-
ar hiicre infiltrasyonu, fibrozis ve kapiller proli-
ferasyon saptandi (Resim 3).
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RESIM 3: Inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
rasyon fibrozis (HEx100)

Cahgmamizda Elektron mikroskobunda biopsi
materyallerinin herbirinde gozlenen 20 mast
hiicresinin icinden stabil ve degraniile olanlar
tespit edildi. Kontrol grubundaki 4 denegin biop-
si materyalinde toplam 51 adet degraniile (deg-
ranille olup, yeniden graniilasyonu baglamis)
mast hiicresi 29 stabil mast hiicresi tespit edildi.
B grubunda ise 24 degraniile hiicre 56 stabil hiic-
re tespit edildL Resim 4 ve 5’te degranile ol-
mus ve yeniden graniilasyona baslamig ve stabil
mast hiicreleri, Tablo 2’de degranile ve stabil
mast hiicre sayilar gosterilmektedir.
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RESIM 4: Degraniile olmus yeniden grar
mast hiicreleri (Em x 2200)
m denekle-

Anastomoz direncini olgmek icin th
clari serum

rin tek tek anastomoz patlama basm

fizyolojik dolu kap iginde olguidu. A S HUE 3
19 denekte ortalama patlama  basmci §
81.05%4.13 (SS) mmHg, B grubunda 19 denekte &
ortalama patlama basinci 80.6315.24 (SS) :‘-[
mmHg olup iki grup arasinda patlama basmgla-
r1 agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bu- |
lunmadi (U=172.5 p> 0.05).
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RESIM 5: Stabil mast hiicreleri (Em x 4000)
TARTISMA
intraabdominal adezyonlar intestinal obstriiksi-
15

yonlarm en sk sebebini olugturmaktadu'.14
Bridler, mekanik barsak obstriiksiyonu, kadmnlar-
da infertilite ve ikinci kez karin operasyonu geci-
hastalarda teknik zorluklar ile morbidite ve
mortalitenin en snemli nedenidir.’ Postmortem
yapian arastirmalarda, postoperatif insidanst
tek laparotomi gegirenlerde %67, kiigitk ameli:
yat gecirenlerde %51, biyilk ameliyat gegiren-‘
lerde %72 ve birden fazla Japarotomi gecirenler-
de %93 olarak saptanml§1:11”.1’16 Cerrahi travmd
akut fibroproliferatif inflamatuar yanitla sonug:
lanir. Bunu tamir mekanizmalar izler. Postopé:
ratif adezyonlar bu tamir mekanizmalarimn el

son kismini olu§tururlar.1

ren

Miligan ve ark yapmig oldugu bir caligmada y&
pay adezyon olugturulmus deneklerde postop®
ratif 7. giiniinde yapilan :ncelemede fibroblasti:
rin kollajen yapiy1 olusturdugu adezyonlarda I
ce kan damarlarmn yapiastigm, yabancl c}igim__
granillomlarinin gozlenebildigi belirtilmistir.

Caligmamizda postoperatif 7. gin yapian his *
patolojik inceleme sonucunda mezengimal kali®
lasma, inflamasyon, kapiller proliferasyon, fﬂ’,
roblastik proliferasyon, kollajen depolanmas’
nekroz tespit edilmistir. Adezyonlar bir vaskié

Yer
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1C1 ®TABLO 2: A ve B grubundaki degraniile ve stabil mast hiicre sayilan
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A Grubu B Grubu

penek  Degraniile Hiicre  Stabil Hiicre Sayilan Hiicre Denek  Degraniile Hiicre Stabil Hilere  Sayilan Hiicre
No Savisi Savisi Savisi No Savisi Sayisi Sayisi

1 14 6 20 1 4 16 20

2 13 d 20 2 6 14 20

3 10 10 20 3 6 14 20

4 14 6 20 4 8 12 20
Toplam 81 29 80 Toplam 24 56 80

greft gibi anastomoz canlilifinin korunmasinda
travmatize barsak segmenti biitiinliigiiniin takvi-
ye edilmesinde, appendiks ve safra kesesindeki
iskemik alamn periton boslugu icine perfore ol-
masini 6nlemede faydahdir. Calismamizda kul-
lanilan tiim deneklerin anastomoz hattinda goz-
lenen ¢esitli adezyonlar bunu dogrulamaktadir.
Anastomoz hatlari ve siitiir uygulanan alanlar is-
kemik alanlardir. Ayni zamanda siitir materya-
li vitcud igin yabanci cisimdir. Cahgmamizda kul-
lamlan 38 denegin tamaminin anastomoz hattmn-
da yapigiklik bulunmasi, calsmada kullanidan
tiim deneklerin DSCG uygulanan grubu igeren
boliimiindeki, 1 puanla skorlandirilan 7 denekte
¢ekum bolgesinde hi¢ yapisiklik olmamasi, adez-
yon etyolojisindeki iskemi ve yabanci cisim gra-
niilomlar1 tezlerinin lokal travmadan daha
énemli oldugunu disiindiirmektedir. Cahigma-
mizda da éne ¢iktig gibi bilinen etyolojik sebep-
ler icinde iskemi en sik suglanan ve iizerinde du-
rulan konudur. Yapilan c¢alismalarda iskemi
ve /veya reperfiizyon sirasindaki olaylar aydinla-
tllarr1am1§t1r.3"19'2 Tsimoyiannis ve ark. serbest
oksijen radikallerini giderici ve antianginal bir
ila¢ olan trimetazidin’in adezyonlar1 azalttigim
g('jsterrnl'§lerdir.8

Akkus ve ark. serbest oksijen radikallerinin etki-
lerini 6nleyen bir ajan olarak bilinen Ginko bilo-
ba alkoloidi ile tavsan kullanilarak yapilan, adez-
yon modeli olugturmuglar ve intestinal anasto-
moz eklenmis ¢caligmalarinda, adezyonlarin gide-
rildigi, anastomoz direncinin arttif ve mast hic-
re degranillasyonun azaldigini saptamiglardir.
Bu calisma mast hiicre stabilizasyonun adezyon-

lar: azaltic: etkisinin olabilecegini ve serbest ok-
sijen radikallerinin etkilerini 6nlemesiyle anasto-
moz iyilesmesinin daha saghkl olacag diigiince-
sini dogurmu.g;tur.21

Abdominal operasyonlarda maniple edilen veya
travmatize edilen dokularda mast hiicreleri sta-
bilitelerini kaybederler ve degraniile olurlar. 2"’
Mast hiicreleri histamin, serotonin, lizozomal si-
tokinler, serbest oksijen radikalleri gibi ¢cok sayi-
da inflamatuar medyatérler salglamaktadir.

Liebman ve ark. ratlar lizerinde yaptiklari de-
neysel caliymada mast hiicre stabilitérleri olan
nedokromil sodyum ve disodyum kromoglikat’m
intraabdominal yolla uygulanmastyla mast hiic-
relerini stabilize ettiklerini ve adezyonlarmn olu-
sumlarim azalttiklarini tespit etrni§lerdir.17

Bizim ¢alismamizda da deneklerin anastomoz
hattinda adezyon olmasma ragmen kontrol gru-
buna gére DSCG uygulanan deneklerde adez-
yonlarda ileri derecede azalma oldugu istatistik-
sel olarak tespit edilmistir (U=66 p<0.005).
Mast hiicre stabilizatérlerinin adezyonlar1 engel-
lemedeki etkileri literatiirii desteklemekle bera-
ber, cahsmamizda adezyonlari tamamen orta-
dan kaldirmamalari, mast hiicre degraniilasyo-
nun adezyonlarin olusumunda etkili olmakla be-
raber, yegane sebebin olmadigim diigiindiirmek-
tedir.

Anastomoz iyilesmesi ve adezyonlar birbiri ile
ic ice gecmis sireclerdir. Caliymamizda anasto-
moz direncini 6lgmek icin yaptifimiz test sonu-
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cu kontrol grubu ile DSCG uygulanan grup ara-
sinda anastomoz patlama basinglar1 yoniinden is-
tatistiksel olarak anlaml fark saptanmad
(U=172.5 p>0.05).

Sodyum Kromoglikat’m mast hiicrelerini stabili-
ze edici etkisi in-vivo ve in-vitro olarak gosteril-
mistir.>** DSCG in vitro olarak serbest perito-
neal mast hiicrelerinde denenmis, barsak duva-
rindaki mast hiicrelerini stabilize ettigi in-vivo

olarak gﬁsterﬂmi§tir.26

Degraniile mast hiicreleri 151k mikroskobu ile di-
rekt olarak incelenmektedir. Bu nedenle 151k
mikroskobunda mast hiicre stabilizasyonun tes-
piti, incelenen alanlardaki hiicrelerin sayisal yo-
gunlugunun degerlendirilmesi esasina dayan-
maktadir. Cahsmamizda incelenen alanlarda ol-
dukca heterojen mast hiicre yogunlugu saptan-
mus, elde edilen sonuglarin mast hiicre stabilizas-
yonun belirlenmesi igin yeterli bilgi veremeyece-
8 digiiniildiigiinden mast hiicrelerin 1gik mikros-
kobu ile incelenmesi ¢ahsma dis1 brrakilmagtir.
Cahsmamizda mast hiicrelerinin stabilize olduk-
lar1 kontrol grubuyla karsifagtirmah olarak elek-
tron mikroskobu ile degerlendirilmis, istatistik-
sel olarak kamtlanmistir (Rolatif risk=0.47,
DSCG kullanan grupta degraniilasyon daha az-
dir. ODDS oram, DSCG kullamlmayan grupta
4.1 kat fazla degraniilasyon vardir).

Sonu¢ olarak bu deneysel ¢ahsmada DSCG
adezyonlar1 azaltmada etkili bir ajan oldugu,
anastomotik yara iyilesmesine belirgin bir etkisi-
nin olmadig tespit edilmistir.
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