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Ozet: Bu calisma, deneysel enterotomi operasyonlarmi takiben uygulanan anabolik steroid madde metenolon
enantatin, yara iyilestirici etkisinin bulunup bulunmadigint belirlemek igin gergeklestirilmistir. Enterotomiden sonra
250-300 g agirhgindaki ratlar, kontrol ve ¢aligma grubuna ayrilmislar; kontrol grubundakilere (10 adet) dort giin
boyunca im yolla 20 000 [Ufrat dozunda prokain penisilin verilmigtir. Caliyma grubundaki hayvanlara (10 adet),
penisilin uygulamalarina ek olarak, ilk gin im yolla 5 mg/rat dozunda metenolon enantat uygulanmustir.
Operasyondan sonraki 7. giinde alinan doku rneklerinin (deri ve barsak) histopatolojik incelemelerinden elde edilen
sonuglara gore, kontrol ile karstlastirildiginda metenolon enantatin iyilesmeyi belirgin olarak artirdigi belirlenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Metenolon enantat, Anabolik steroid, Yara iyilesmesi, Enterotomi.

The wound healing effect of the methenolone enanthate after experimental enterotomy

Abstract: This study was carried out to determine whether the methenolone enanthate, an anabolic steroid, has
wound healing effect after experimental enterotomy operation in rats. After enterotomy surgery, rats of 250-300 g
weight were divided into control and experimental groups. Rats in the control group (n=10) were treated with 20 000
U penicillin G procaine/animal im for four days and apimals in the experimental group (n=10) received single dose
of methenolone enanthate (5 mg/animal) plus penicillin administration at day 1 after surgery. According to results of
histopathological examinations of the tissue samples (skin and intestinal) taken at day 7, it was found the
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methenolone enanthate significantly increased healing compared with control.

Key Words: Methenolone enanthate, Anabolic steroid, Wound healing, Enterotomy.

GIRIS

Anabolizan steroidler, yapt yoniinden testosteron
ve C-19' da metil grubu tagimayan testosteron (19-
nortestosteron)  tiirevidir. Nandrolon ve esterleri,
etilsternol, noretandrolon vb testosteronun; stanozolol,
boldenon, oksimetalon, metandienon gibi bilesikler ise
19-nortestosteronun tiirevidirler. Veteriner
hekimliginde yagsiz kas kiitlesini artirmak amacryla
yaygin kullaniminin disinda, maskulin
hipogonadizmler, gegici testosteron yetmezlikleri (stres,
cerrahi miidahale, siddetli protein katabolizmasr), bazi
infertilite olaylar1 (spermogram diizeltmek igin),
mediiller yetmezlik, kronik renal yetmezlik anemisi,
erkek kedi ve kopekte hormonal kaynakli alopesi, disi
kopeklerde meme tiimorii, yalanct gebelik, kizgmligin
bask: altina alinmasi gerektigi durumlarda kullanilir.
Ayrica nandrolon ve benzerleri, hayvanlarin taginmalari
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sirasinda adaptasyon sendromu ve strese karsi da
kullanim alani bulur (1-3).

Siddetli travma olgularinda organizmada katabolik
olaylar  goriilir. Azot dengesi pozitif olan
organizmalarda iyilesme olgulari ilerlerken, kisitli da
olsa lokal olarak bir anabolik proges olusur (4).
Gastrointestinal sistemde yapilan cerrahi islemlerden
sonra iyilesmenin ilk donemi, yangi ve Odemle
karakterize olan ve 3-4 giin stiren bekleme fazidir.
Proliferatif olan ikinci dénem, 14. giine kadar devam
eder ve logaritmik olarak  artan  fibroblast
proliferasyonu, olgunlasmamis kollajen tretimi yaranin
dayanma giiciinde hizl bir artisa yol agar (5, 6).

Klinik gozlemler ve deneysel galigmalara gore
protein yetersizligi, skatrizasyonda gecikmelere neden
olmaktadir. Bu daha ¢ok skatrizasyon doneminin
uzamastyla ortaya ¢ikmaktadir. Protein eksikligi
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fibroblastlardaki iiremeyi azaltmasinmn yani sira,
kollagen olgunlagmasinmi da geciktirir ve yaralardaki
skatrizasyon direncini ortadan kaldirir. Siddetli travma
olgularinda katabolik olaylar ortaya ¢iktigindan, azot
dengesi negatif hale gelir. Yara iyilesmesi, azot dengesi
pozitif olan organizmalarda ilerleyici karakterdedir (4).
Anabolik steroidler, kanda nonproteik azot artisi
olmaksizin viicuttaki azot dengesini pozitif hale
getirerek, protein biyosentezini artirirlar. Bu noktada,
anabolik steroidlerin yara iyilesmesini hizlandirict
etkilerinin olmasi beklenir.

Bu c¢aligmada, anabolik steroidlerden metenolon
enantatin travma olarak nitelendirilebilen enterotomi
operasyonlar1 sonrasmda iyilesmeye etkisinin onemli
olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustur.

MATERYAL VE METOT

Caligmada, canli agirliklari 250-300 g arasinda
degisen 20 adet 4-5 aylik disi rat kullanildi. Hayvanlar
22-24 °C sicaklikta, ozel rat kafesleri i¢cinde muhafaza
edilerek % 24 ham protein iceren pelet yemle
beslendiler.

Tiim ratlarda, im yolla 1.6 mg/100 g dozda
ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer) ve 10 mg/100 g
dozda ketamin hidrokloriir (Ketalar, Parke-Davis)

uygulanarak yapilan anestezi altinda laparotomi
gerceklestirildi.  Barsagm  jejenum  bdlgesinde,
barsaklarin mezenteriumlara yapistiglt yerin tam

kargisinda yaklasik 1 em uzunlugunda ensizyon yapildi.
Ensizyon bolgesinde 6/0 non-kapiller, atravmatik ipek
iplik kullanildi. Operasyon sirasinda barsaklar 1lik
serum fizyolojik ile slatildi. Karin  duvarmm
kapatilmasindan sonra, hayvanlar tekrar hospitalize
edilerek postoperatif bakimlari yapildi. Operasyondan
sonraki ilk 24 saat hayvanlar a¢ birakildi; daha sonra %
5" lik dekstroz c¢ozeltisi ile beslendiler. Ilk diski
goriilince, normal peletle beslemeye gecildi.

Operasyondan sonra ratlar, 10' ar bayvanhk iki
gruba aynldi. Birinci gruptaki hayvanlara (kontrol
grubu) doért giin boyunca hayvan basma 20 000 IU
dozda prokain penisilin (Pronopen 400, Pfizer) im yolla
enjekte edildi. [kinci gruptakilere (calisma grubu) ise
prokain penisilin uygulamasma ek olarak im yolla 5
mg/hayvan dozunda metenolon enantatin (Primobolan
Depot Ampul, Schering) tek uygulamasi yapildi.

Operasyondan 7 giin sonra anestezi altinda
enteroktomi ile alinan barsak kismi ve deri rnekleri %
10" luk formalin iginde bir gece bekletilerek tespit
edildi. Doku ornekleri, rutin doku takip iglemlerinden
gecirildi. Daha sonra 4 um kahnliginda alinan kesitler,
Hematoksilen-Eozin (HE) boyama yontemi ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Hayvanlarda

yapilan tim islemler, YYU Etik Kurulu ilkelerine
uygun ger¢eklestirildi.

BULGULAR

Postoperatif donemde, karin duvar1 ile periton
arasinda yapigma saptanan f¢ rat disinda, hayvanlarin
hi¢ birinde yara komplikasyonu, lokal apse goriilmedi.
Dikis bolgesinde barsaga yapilan transversal kesitlerde,
her iki gruptaki hayvanlarin barsak lumeninde ayni
oranda daralmalar saptandi.

Kontrol grubu

Barsak bulgulart
Mukozanin cogu alanlarda korundugu,
submukozadan baslayan yangisal hiicre

infiltrasyonunun serozaya kadar ilerledigi dikkat cekti.
Yer yer kas dokusunun devamiiligimi kaybettigi; barsak
duvarindaki yogun yangisal hiicre infiltrasyonunun
biiyiikk bir kismini polimorfniikleer (PMN) lokositler,
daha az kismini ise mononiikieer yangisal hiicreler
olusturmaktaydi. Yangisal hiicre infiltrasyonu i¢inde
endotel proliferasyonu ve 6dem  gozlendi. Ayrica
operasyon materyalinden ipek topluluklar1 ve ipege
karst gelismis yabanci cisim dev hiicreleri ile fokal
nekroz alanlart da izlendi.

Deri bulgulart

[Ik olarak kas dokusunun devamliligini kaybettigi
dikkati ¢ekmekteydi. Dermisden baslaylp subkutan yag
dokusuna kadar ilerleyen yogun yangisal hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve endotel proliferasyonu gozlendi.
Yangisal hiicre infiltrasyonunun o&zellikleri ve diger
bulgularin, barsak bulgulariyla hemen hemen benzer
oldugu belirlendi.

Calisma grubu
Barsak bulgulari

Mukozanmn ¢ogu alanlarda korundugu, submukozadan
baslayan hafif yangisal hiicre infiltrasyonun serozaya
kadar ilerledigi goze carpmaktaydi. Yer yer Kkas
dokusunun devamhligini  kaybettigi;  barsak
duvarindaki hafif yangisal hiicre infiltrasyonunu, az
sayida PMN lokositler ile mononiikleer yangi hiicreleri
olusturmaktaydi. Yangisal hiicre infiltrasyonu iginde
endotel  proliferasyon da gozlendi. Ayrica dikis
materyali ve buna karsi gelismis yabanci cisim dev
hiicrelerine rastlansa da, fokal nekroz alanlan
belirlenmedi.
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Sekil 3. Calisma grubuna ait barsakta hafif yangisal
hiicre infiltrasyonu, endotel proliferasyonu (ince ok) ve
operasyon materyali (kalin ok) izlenmektedir (HE,
orijinal biiyiitme x50).

£

Sekil 1. Kontrol grubuna ait barsakta yogun yangisal
hiicre infiltrasyon (HE, orijinal biyiitme x50).

Sekil 2. Kontrol grubuna ait deride, epidermis (iistte) Sekil 4. Caligma grubuna ait deride epidermis (istte) ve
ile dermisi dolduran yogun yangisal hiicre infiltrasyonu ~ baki alaninda  hafif ~derecede yangisal hiicre
ve bir ugta kas dokusu (sol alt) izlenmektedir (HE, infiltrasyonu izlenmektedir (HE, orijinal biiyiitme x10).
orijinal biiylitme x10).
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Deri bulgular

Kas  dokusunun  devamlihgini  kaybettigi,
dermisden baglayip subkutan yag dokusuna kadar
ilerleyen hafif yangisal hiicre infiltrasyonu, endotel
proliferasyonu ve fibroblast proliferasyonu gézlendi.
Fibroblast proliferasyonunun, kontrol grubuna gére ¢ok
belirgin oldugu goéze carpmaktaydi. Yangisal hiicre
infiltrasyonunun o6zellikleri ve diger bulgular, barsak
bulgularina benzemekteydi.

TARTISMA VE SONUC
Yara iyilesmesinde ilk 24 saatlik siirecte
polimorfniikleer lokositlerde artis gorilir. 24-72.

saatlerde makrofajlarm birikimi ve aktivitelerinin artisi
dikkat ceker. 24 saatlik siirenin sonuna dogru, yara
dudaklar1 kenarlarinda belirgin olarak fibroplazia
gozlenir; ancak sayilari pek fazla degildir ve etkinlikleri
72 saatten sonra baslar. Fibroblast proliferasyonu 3-5
giin arasinda tamamlanir, fakat sikatrizasyon direnci
¢ok azdir. Graniilasyon dokusunun olugmasi igin, yara
cevresinde vaskiiler bir konjuktif dokunun varhgina
gereksinim vardir. Siresi 5-15 giin olan anabolik ve
fibroblastik devre (kollajenik donem) baslar (4).
Yapilan literatiir taramasinda metenolonun  yara
lyilesmesi iizerine etkisinin bulunup bulunmadig
yoniinde herhangi bir aragtirmaya rastlanmamasina
karsin, diger anabolik steroidlerle ilgili calismalar
bulunmaktadir. Hausmann ve arkadaglarinin (7) yaptig
calismada, ¢ok yonlii travmaya maruz kalmis hastalara
travmanin  ilk  giinlerinde  nandrolon  dekonoat
uygulamasinin, azot metabolizmasim  diizelterek
lyllesmeyi hizlandirdigi saptanmis; fakat bu konuda
daha fazla klinik c¢alismalara ihtiyag oldugu
bildirilmistir.

Pichard (8), postoperatif protein katabolizmasinm
nandrolon dekonoat veya tiirevleri gibi anabolik
steroidlerle  azaltilabilecegini  bildirmistir. =~ Ciddi
yaniklardan sonra insan biiylime hormonu (HGH) ve
oksandrolonun yara iyilesmesi lizerine ve antikatabolik
etkilerinin  karsilastirmali  olarak  arastinildigi  bir
¢alismada (9), her iki madde de belirgin bir sekilde
agirlik ve azot kayiplarini azaltmig ve birbirine yakin
diizeyde yara iyilesmesini artirici etki gostermislerdir.
Oksandrolonun yan etkisine rastlanmamasmna karsin;
HGH, hiperglisemi ve hipermetabolizma gibi belirgin
komplikasyonlara neden olmustur. Aymi arastiricinin
bagka bir calismasinda oksandrolonun akut yanik
sonrast peryodda verildiginde, kontrole gére belirgin
bir sekilde azot kaybim azalttii; vara iyilesmesinde
artis meydana getirdigi ve oksandrolonunun bunu, net
katabolizmayi .azaltarak gerceklestirdigi belirtilmistir
(10).

lyi bakim ve beslemeye ragmen ortalama 12 aylik
siirede iyilesmeyen biiyiik ¢apli yaraya sahip 8 hastada

yapilan bir arastimada (11), tiim hastalarin viicut
agirhiklarinm yaklasik % 10" u ve daha fazlasim
kaybetmis olduklar, 12 haftalik siiregte oksandrolon
kullaniminin agirlik kazanimim artirdig (1800 g/hafta)
ve bes yaranin tamaminin kapandigi, geri kalan iigiiniin
ise % 75 oraminda kapandig1 bildirilmistir. Arastiricilar,
onceden iyilesmedigi bildirilen vyaralarla agirlik
kaybinin giderilmesi arasinda belirgin bir korelasyon
(r=0.67) oldugunu belirlemislerdir. Derin yanik
vakalarindaki katabolik siire¢ boyunca, kilo kayiplan
eski viicut agirliklarinin yaklasik % 11' i kadar olan
hastalara yiiksek protein diyetiyle birlikte oksandrolon
uygulamast, ti¢ haftalik siirecte ortalama 6.5 kg agirhk
kazanci saglamis ve kas fonksiyonlarinin 6lgiimiinde
kullandan  fiziksel terapi indeksi 8.8 olarak
hesaplanmistir. Bu veriler, ilag verilmeyip sadece
yliksek protein diyetiyle beslénenlerde 3.5 kg ve 7.0
olarak belirlenmigtir (12).

Kaslarin ezik yaralarimin iyilesmesinde anabolik
steroidler ile kortikosteroidlerin etkilerinin
karsagtirmasinin ~ yapildigi  bir aragtrmada  (13),
kortikosteroid grubundaki hayvanlarda uygulamanin 2.
giiniinde kaslarmn segirme ve tetanik giiglerinde belirgin
bir diizelme goriilmesine ragmen, 7. giinde bu etki
tersine donmiis; 14. giinde ise kaslar tamamen dejenere
olmustur.  Anabolik steroid uygulanan gruptaki
hayvanlarda  diizelme 14.  gilinden itibaren
belirginlesmeye baglamistir. Bu arastirmanin sonuglari,
kortikosteroidlerin kisa siirede yararli oldugu, fakat
uzun sireli sagaltimlarda iyilesmeye doniisiimsiiz
zararlar  verdigini gdstermistir.  Anabolik  steroid
kultaniminin, bu tir yaralanmalarin sagaltiminda uygun
oldugu ileri siiriilmiistiir. - ince ve kalin barsak
anastomozlarinda kortikosteroidler iyilesmeyi belirgin
bir sekilde geciktirmelerine karsin, pre- ve post-operatif
verilen nandrolon dekonoat, kortikosteroidlerin bu
etkilerini tersine cevirir. Ince barsak
anastomozlarindaki direngte normale gore % 72, kalin
barsak anastomozlarinda ise % 83 oraninda artisa neden
olmustur (14).

Nair ve arkadaslart (15) derin deri yaralarinin
lyilesmesinde nandrolon lauratin etkisini arastirdiklari
deneysel ¢alismada, granulasyon dokusundaki alkalin
fosfataz, protein, DNA ve RNA diizeylerindeki
degisiklikleri oOlciit alarak anabolik steroidlerin yara
iyilesmesini 6nemli derecede hizlandirdiklar sonucuna
varmiglardir.

Bu aragtirmada g¢alisma ve kontrol grubundaki
barsak ve deride, yangisal hiicre infiltrasyonu, endotel
proliferasyonu, yabanct cisim dev hiicreleri, kas
dokusunun devamlthginda kaybolma, gézlenen ortak
bulgulardir. Ancak ¢alisma grubundaki barsak ve deride
saptanan yangisal hiicre infiltrasyonunun siddeti,
kontrol grubuna gore daha az; fibroblast proliferasyonu
ise daha belirgindir. Sonug olarak bu durum, metenolon
enentatin  iyilesmeye olumlu katkisinin  oldugunu
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gostermekte  olup, literatir  verileriyle  (7-16)
uyumfudur. Bu ve diger ¢alismalarin aksine, Nishimura
ve arkadaslar1 (17) ise ratlarda gergeklestirdikleri
cahismada, ilk iki hafta boyunca giinde 4 mg/kg dozda
sc yolla verilen testosteronun kemik yarasi iyilesmesine
ve femur gelisimine etkisinin bulunmadifi sonucuna
varmiglardir.

Histopatolojik muayeneler igin ©ornek aliminin
operasyondan bir hafta sonra yapilmasi, her iki grup
arasinda olusabilecek belirgin farkliligi gostermeye
yeterli olmayabilir. Bu ¢alismada her iki grup
arasindaki farkin ¢ok daha belirgin olmamasmnin nedeni
olarak, Beiner ve arkadaglarinm (13) da bildirdigi gibi
anabolik steroidlerin etkilerinin daha ge¢ goriilmeye
baslamast gosterilebilir. Eubanks ve arkadaslart (16),
yapilan enterotomilerden sonra iyilesmenin belirlenmesi
amaciyla ornek alimmasi igin en ideal siirenin
operasyondan sonraki 7. giin oldugunu bildirmislerdir.
Bu ¢alismada, onerilen siire gbz dniinde bulundurularak
mikroskobik inceleme amaciyla operasyon yerinden
Ornek almmustir. Bu nedenle yara iyilesmesi ve
anastomozlar iizerinde ilacin ¢ok daha carpici
etkilerinin  belirlenmesi  i¢in, ileride yapilacak
¢alismalarda bu noktalarin géz oniinde bulundurulmasi
ve bulgularin biyokimyasal ve fizyolojik bulgularla
desteklenmesi gerektigi kanisina varilmistir.
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