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Intraperitonal PEG-4000 Uygulanmasimin Ince Barsak
Anastomozuna Etkileri: Deneysel Calisma

Effects of Intraperitoneal PEG-4000 Administration on Small Bowel
Anastomosis: Experimental Study

Onder OZCAN

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Mugla

Oz

Abdominal cerrahi girisim sonrast ortaya ¢ikan peritoneal
adezyonlar halen 6nemini korumaktadir. Postoperatif peritoneal
adezyonu Onlemeye yonelik yapilan PEG-4000 ile ilgili
calismalardan anlamli sonuglar almmistir. Ancak PEG-4000’in
gastrointestinal anastomozlarda yara iyilesmesi tizerindeki
etkilerine yonelik yeterince deneysel veya klinik calisma
yapilmamistir. Bu ¢aligma 64 adet tavsan (16 denekten olusan 4
grup) iizerinde kontrollii deneysel ¢alisma olarak planlandi. Grup
1, 2 ve 3'deki deneklere laparotomi yapilarak ileokolik bileskenin
10 cm proksimalinden transeksiyon ve ileo-ileal ug uca anastomoz
yaptik. Grup 1'e 20 ml intraperitonal olarak %40'ik PEG-4000,
Grup 2'ye 20 ml %20'lik PEG-4000 ve Grup 3'e 20 ml serum
fizyolojik uyguladik. Grup 4'e ise sadece laparotomi yaptik. Her bir
grubu kendi iginde sekizer denekten olusan iki alt gruba (a ve b)
ayirdik, a grubuna postoperatif ikinci giin, b grubuna ise
postoperatif yedinci giin relaparotomi yaptik. Aanastomozun 5 cm
proksimalini ve 4 cm distalini i¢ine alacak sekilde ileum
rezeksiyonu yaptik. Kontrol grubuna ileokolik bileskenin 10 cm
proksimalinden 10 cm'lik ileum rezeksiyonu yaptik. Cikarilan
dokularda anastomozdaki doku hidroksiprolin diizeylerini 6l¢tiik,
histopatolojik inceleme yaptik ve postoperatif yedinci giin
anastomoz ayrilma basinglarmi 6lgtiik. Kontrol grubu ile ¢alisma
gruplart  karsilagtinildiginda,  hidroksiprolin ~ miktarlarmin,
histopatolojik inceleme sonuglarnin ve anastomoz ayrilma
basinglarinin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugunu
tespit ettik. Intraperitoneal olarak %40k  PEG-4000
uygulanmasmim serum fizyolojik uygulanmasina goére yara
iyilesmesi tiizerinde hem postoperatif ikinci giinde hem de
postoperatif yedinci giinde olumsuz etki yaptigim tespit ettik.
%40'lik PEG-4000 kullanimmin %20'lik PEG-4000 kullanimina
gore yara iyilesmesi tizerinde postoperatif ikinci giinde olumsuz
etkisinin olmadigini, postoperatif yedinci giinde yara iyilesmesi
tizerinde anlamli olarak olumsuz etkisinin oldugunu gordiik.
Anahtar Kelimeler: Adezyon, Anastomoz, ince Bagirsak, PEG-
4000, Yara lyilesmesi

Abstract

Peritoneal adhesion, which is seen after abdominal operations, is
still an important problem. Studies showed that PEG-4000 could
prevent abdominal adhesions, but the effects of PEG-4000 on
anastomotic healing are unclear. To research these effects an
experimental study was performed. Sixty-four rabbits were divided
into 4 groups, each of containing 16 rabbits. In groups 1-3, 10 cm
proximal to ileocecal valve the ileum was transected and
anastomosis was performed. In group 4, only laparotomy was
performed. Animals received 20 ml 40% PEG-4000 in group 1, 20
ml 20% PEG-4000 in group 2, 20 ml saline solution in group 3
intraperitoneally. Each group was divided into two subgroups, each
containing 8 rabbits. On the 2nd postoperative day in subgroups 1a,
2a, 3a after laraparotomy, 5cm proximal and distal to previous
anastomosis, ileal resection and ileoileal anastomosis, and in group
4a 10cm proximal to ileocecal valve a-10cm-ileal segment was
resected and anastomosis was performed. The same procedures
were performed in subgroups 1b, 2b, 3b, and 4b on the 7th
postoperative day. Tissue hydroxyproline levels and anastomotic
brust pressures were measured in resected intestinal segments, and
histopathologic examination was performed. Wound healing
scores and hydroxyproline levels were significantly higher in
group 4 compared to other groups. 40% PEG-4000 has more
negative effects on anastomotic healing on the 2nd and 7th
postoperative days compared to saline solution. There were no
significant differences between 40% and 20% PEG-4000 solutions
on the 2nd postoperative day, but some significant ones on the 7th
postoperative day. There were no significant differences between
20% PEG- 4000 and saline solutions on the 2nd and 7th
postoperative days. Further studies are needed to prove the clinical
use of PEG-4000.

Keywords: Adhesion, Anastomosis, PEG-4000, Smoll Bowel,
Wound Healing

Giris

Gastrointestinal (GI) traktta yara iyilesmesi
komplikasyon olmadigi zaman hizlidir. Ancak
anastomoz hattindaki yara iyilesmesinin
degerlendirilmesi zordur. Ciinkii bu bdlge anatomik
olarak gozleme kapalidir. Bu nedenle olusabilecek
komplikasyonlar genellikle cerrahi ve anestezinin ek

morbiditesi ve mortalitesi ile beraber bir
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relaparotomi gerektirir. Cerrah igin iyilesme siirecini
etkileyen preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
etkenler hakkinda bilgi sahibi olmak 6nemlidir ve bu
etkenlerin incelenmesi GI cerrahi ile ilgili
problemlerin ¢6ziilmesine yardimei olacaktir. Bugiin
GI anastomozlarda yara iyilesmesi iizerine olumlu
ya da olumsuz etkileri oldugu tespit edilen etkenlere
yonelik yapilan c¢aligmalarin  sonuglar1  klasik
kaynaklarda yerini almigtir. Bunlar arasinda; lokal
kan akimi, sepsis, diyabet, beslenme, radyasyon,
gesitli ilaglar, kemoterapi, biliyiime hormonu,
biiytime faktorleri gibi birgok faktor vardir (1-3).
Peritoneal adezyonlarmm en yaygin sebebi
abdominal cerrahidir. Herhangi bir nedenle
laparotomi yapilmig hastalarda relaparotomide tespit
edilen adezyon orani yaklagik %52-93 olarak rapor
edilmistir, intestinal yapigikliklarin en ciddi
komplikasyonu intestinal obstriiksiyonlardir. Genel
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cerrahi klinigine kabul edilen biitiin hastalarin
%1’inin, tim laparotomilerin %3'inlin sebebi
peritoneal  yapisikliklarin ~ komplikasyonlaridir.
Diger yandan adezyona bagli obstriiksiyonu olan
hastalarda mortalite oranm1 %6-8 olarak rapor
edilmistir (4-8).

Adezyon formasyonu tipik olarak bir fibrin
matriks ile baslayan koagiilasyon siirecinde gelisir
(9). Ik ii¢ giinde fibrin matriks makrofajlar,
fibroblastlar ve dev hiicreler igeren vaskiiler
graniilasyon dokusuyla yavag yavas gelisir.
Dordiincii  giinde fibrinin ¢ogu yok olur ve
fibroblastlar predominantdir. Besinci giindefibrin
matriks genellikle organize olmus degisik kollajen
yiginlar1, fibroblastlar ve mast hiicrelerinden
ibarettir. Ayrica endotelyal hiicreler iceren kiigiik
vaskiiler kanallar goriiliir. Bes ile onuncu gilinler
arasinda kollajen birikimi artar ve fibroblastlar
cogalir. ikinci haftada fibroblastlar predominantdir.
Bir-iki ay sonra yara birka¢ nadir makrofaj, ig
biciminde fibroblastlar ve kollajenin bir araya
gelmesiyle organize olur. Son asamalarda fibroz
bant icerisinde mikrokalsifikasyon nodiilleri olusur.
Iyice sekillenen adezyon elastin, kan damarlar1 ve
konnektif doku bantlar1 igeren mezotelyumla
kaplanir. Altinc1 ayda c¢ogu adezyon bantlarinda
hemosiderinle yiiklii makrofajlar goriiliir (10-12).

Adezyon onleyici etkisi oldugu ileri siiriilen
bircok madde rapor edilmistir. Bunlardan adezyon
onleyici bariyerler (seprafilm), doku plazminojen
aktivatorleri (rt- PA), polytetraflourethylene, PEG-
4000, dextran-70'in etkili olduguna yonelik birgok
calisma rapor edilmigtir (13-19).

PEG-4000 erime noktas1 58-61 °C olan, ortalama
molekiil agirligi 3500-4500 arasinda degisen, 20°C
1 litre suda 550 gr eriyebilme 0Ozelligine sahip
organik ve makromolekiiler bir maddedir. Piyasada
1 kg ve 5 kg'lik plastik ambalajlarda bulunmaktadir
(20).

PEG-4000in %5, %20 ve  %50'lik
konsantrasyonlar1 kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
basarili sonuglar rapor edilmistir. Bu ¢aligmalarda
PEG-4000"in yiiksek konsantrasyonlarinin adezyon
onleyici etkisinin daha iyi oldugu rapor edilmistir.
PEG-4000'in osmotik etkiyle peritoneal siviy1
artirdigl, peritoneal rezorbsiyonu geciktirdigi,
intraperitoneal proteinlerle kimeler olusturdugu,
proteinlerin  solubilitesini  etkiledigi, adezyon
bantlarindaki kollajen miktarin1 azalttigi, serozal
yiizeyleri film tabaka gibi kapladigi ve bu etkileriyle
adezyonu oOnleyici etki gosterdigi rapor edilmistir
(16-18).  Laparotomi sonrasi ortaya ¢ikan
intraperitoneal adezyonlar cerrahinin Onemli bir
problemidir. Laparotomi sonrast adezyon insidansi
hastanin yas1 ile birlikte, laparotomi sayist ve
operasyonun karmasikligt ile ilgili  olarak
artmaktadir. Ayrica adezyon olusumunda uygulanan
cerrahi tekniklerin, kullanilan cerrahi malzemelerin
ozelliginin ve kalitesinin de etkili oldugu tespit
edilmigtir. Relaparotomi sonrasi tespit edilen
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adezyon oran1 %52-93 olarak rapor edilmistir. Diger
yandan tiim intestinal obstriiksiyonlarin yaklasik
licte birinin sebebi adezyonlardir ve bu hastalarda
kangren ve bogulma oran1 %15 ile %25 olarak rapor
edilmistir (3). Bu sebeplerden dolay1r adezyonun
onemli bir problem olmasi nedeniyle, adezyona
yonelik caligmalar da 6nem arz etmektedir. Bu
amagla kullanilmis olan bir makromolekiil ve
organik bir bilesik olan Polyethylene Glycol 4000
(PEG-4000) ile yapilan ¢aligmalarda, adezyonu
onlemede anlamli sonuglar alindig1 rapor edilmistir
(15,17-19). Ancak PEG-4000'in anastomozdaki yara
iyilesmesi iizerine olas1 etkilerine yonelik herhangi
bir klinik veya deneysel ¢alisma yapilmamigtir (21).
Bu nedenle degisik konsantrasyonlardaPEG-4000'in
intraperitoneal uygulanmasinin anastomozdaki yara
iyilesmesi iizerine olan etkilerini incelemek
amactyla bu ¢alismay1 planladik.

Gerec ve Yontem

Caligma 1999 yilinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi AD. Uzmanlik tezi olarak
Atatiirk Universitesi Tez etik onay kurulundan etik
onayt (1998-70069) alinarak calisilmistir. Makale
tezden hazirlanarak yayin haline getirilmistir.

Bu c¢alismada esit sartlarda yetistirilmis
agirliklart birbirine yakin (ortalama 2400 gr), erkek,
64 adet albino tavsan kullanildi. Tavsanlar esit
sartlarda barindirilip, standart diyet ile beslendi ve
operasyondan 6 saat once a¢ birakildi.

Tavsanlar 16 denekten olusan dort gruba ayrildi.
Her gruptaki denekler kendi aralarinda a ve b olmak
tizere sekizer olusan ikiser alt grup lara ayrildi. Tim
deneklerde anestezi i¢in ketamin HCI 85 mg/kg im
ve xylazine 6 mg/kg im uygulandi (22). Anesteziyi
takiben steril sartlarda median laparotomi yapildi.
Grup 1, grup 2 ve grup 3'deki deneklerde ileokolik
bileskenin 10 cm proksimalinden mezenterdeki
vaskiilariteyi bozmayacak sekilde transeksiyon ve
6.0 vycril® ile ileo-ileal ug-uca tek kat anastomoz
yapildi (Resim 1).

Resim 1. Barsak anastomozu (ileo-ileal ug-uca anastomoz)
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Grup 1'deki deneklere karin kapatilmadan dnce
20 ml %40'hik PEG-4000, grup 2'dekilere 20 ml
%20'lik PEG-4000, grup 3'dekilere 20 ml izotonik
NaCl intraperitoneal olarak verildi. Grup 4'deki
deneklerde ise karinda herhangi bir cerrahi islem
yapilmadi. Daha sonra tiim deneklerde karin iki
tabaka halinde kapatildi. Oral beslenmeye
postoperatif 8. saat de baslandi.

Her bir grubun a alt grubundaki sekizer denege
postoperatif ikinci giin steril sartlarda relaparotomi
yapilarak grupla, grup 2a ve grup 3a'dakilerde
anastomoz hattinin 5 cm proksimalini ve 5 cm
distalini igine alacak sekilde ileum rezeksiyonu ve
anastomoz yapilirken grup 4a'dakilere ileokolik
bileskenin 10 cm proksimalinden 10 cm'lik ileum
rezeksiyonu ve anastomoz yapildi. Tiim deneklerde
karm iki tabaka halinde kapatildi. Her bir grubun b
alt grubundaki diger sekizer denege ise ayni islemler
postoperatif yedinci giinde uygulandi.

Daha sonra postoperatif 2. giin elde edilen a
grubuna ait materyaller histopatolojik inceleme i¢in
%10 formol iceren soliisyonda ve doku
hidroksiprolin diizeyi Ol¢iimii i¢in elde edilen
dokular -80°C’de grup sirasina gore isaretlenerek
sakland1. Postoperatif 7. giin ¢ikarilan b grubuna ait
orneklerde patlama basinci 6l¢iildii, kaydedildi ve
dokular histopatolojik inceleme ve hidroksiprolin
diizeyi 6l¢limii igin a grubuna bezer sekilde saklandi.

Anastomoz bolgesinde hidroksiprolin
miktarmin  odlgiilmesi:  Hidroksiprolin  tayini
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali'nda yapildi. Doku 6rnekleri serum
fizyolojik ile yikandi, etiivde 100°C'de 72 saat siire
ile kurutuldu. Kuru agirliklar1 tartildi. Kuruyan
dokular doviilerek toz haline getirildi. 1 ml, 6 N HCI
ile karistirildi. 130°C'de 3 saat hidrolize edildi, sonra
3000 rpm'de 15 dakika santrifiije edildi, siipernatan
kissmdan 0.5 ml alindi ve iizerine 0.5 ml
izopropranolol ilave edildi. Tekrar 2500 rpm'de 10
dakika santrifiije edildi, iist kisimdan 0.3 ml alindi
ve VVoessner metoduna gore doku hidroksiprolin
diizeyi ¢alisildi. Elde edilen degerler kuru dokunun
grami bagina micro.gram cinsinden degerlendirildi
(23).

Anastomoz hattinin histopatolojik incelemesi:
Rezeke edilen anastomoz hattindan histolojik tetkik
icin alinan pargalar %10 formalinde saklandi ve
histopatolojik degerlendirme Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda yapildi.
Anastomoz hattina dik yapilan parafin kesitlerine
Hematoxilen Eosin (HE) ve MassonTricrom (MTC)
boyama yapildi ve 100 veya 200 bilyiitme ile
incelendi. Mikroskobik bulgular esas olarak
graniilasyon dokusu genisligi, fibroblast sikligi,
kapiller olusumu ve kollajen yapimi yo6niinden
degerlendirildi (24,25).

Anastomoz bdlgesindeki iyilesme histopatolojik
olarak degerlendirilerek sifirdan, 4'e kadar skorlama
yapildi (24).
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Skor 0: Yara iyilesmesi yok, anastomoz hattinda
sadece iltihabi hiicre ve fibrinden olusan eksuda var.

Skor 1: Yiizeyde epitelizasyon tam degil, az
miktarda iltihabi hiicre ve apse formasyonu var.

Skor 2: Yiizeyde epitelizasyon var, ¢ok az
miktarda kronik iltihabi graniilasyon dokusu var.

Skor 3: Yiizeyde epitelizasyon var, kronik
iltihab1 graniilasyon dokusu var.

Skor 4: Epitelizasyon tam, bir sahada kollajen lif
yapimi  %50'den fazla, mukozal restorasyonun
olustugu tam iyilesme durumu var.

Anastomoz  patlama  basmer  6l¢iimii:
Postoperatif yedinci giin rezeke edilen barsak
segmentlerinin  uglarina ~ havali  manometre
yerlestirildi ve her iki ug sikica baglanarak kapali lup
olusturuldu. Bu hazirlanan sistem, igerisinde serum
fizyolojik bulunan geffaf kap igerisine yerlestirildi.
Barsak igerisine hava pompalanarak, hava
kabarciginin ortaya ¢iktig1 basing seviyeleri patlama
basinci olarak kaydedildi (24-27).

Istatistiksel analiz: Arastirmada elde edilen
veriler varyans analizine (ANOVA) tabii tutuldu.
Onemli ¢ikan ortalamalar arasinda farklihigi ortaya
koyabilmek i¢in Duncan Coklu Karsilastirma Testi
uyguland1. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05
anlamli farkliligin géstergesi olarak kabul edildi.

Bulgular

Postoperatif ikinci giin relaparotomi yapilan grup
1a, grup 2a, grup 3a ve grup 4a'daki deneklerde tespit
edilen doku hidroksiprolin diizeyleri ve ortalamalari
Tablo 1'de, bu grup lar arasindaki istatistiksel
degerlendirmeler ise Tablo 2'de gosterilmistir.
Gortilebilecegi gibi sadece laparotomi yapilan grup
4a'daki ortalama hidroksiprolin diizeylerine gore
ileal transeksiyon ve anastomoz yapilan diger her ii¢
gruptaki ortalama hidroksiprolin diizeyleri ¢ok
anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (p<0.01). Benzer
sekilde intraperitoneal %40'lik PEG-4000 uygulanan
grup la'daki ortalama hidroksiprolin diizeyleri
izotonik NaCl uygulanan grup 3a'daki ortalama
hidroksiprolin diizeylerine gore anlamli Olgiide
diistik bulundu (p<0.05). Buna karsilik %40'lik
PEG- 4000 uygulanan grup laile %20'lik PEG-4000
uygulanan grup 2a arasinda yine grup 2a ile izotonik
NaCl kullanilan grup 3a arasinda doku
hidroksiprolin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05).

Postoperatif yedinci giin relaparotomi yapilan
grup 1b, grup 2b, grup 3b ve grup 4b'deki deneklerde
tespit edilen doku hidroksiprolin diizeyleri ve
ortalamalar1 Tablo 3'de, bu gruplar arasindaki
istatistiksel ~degerlendirmeler ise Tablo 4'de
gosterilmistir. Laparotomi yapilan grup 4b'deki
ortalama hidroksiprolin diizeylerine gore ileal
transeksiyon ve anastomoz yapilan diger her {i¢
gruptaki ortalama hidroksiprolin diizeyleri ¢ok
anlamli 6l¢iide diistik bulundu (p<0.01).
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Tablo 1. Postoperatif ikinci giin(a grubu) anastomoz
hattinda Olgiilen doku hidroksiprolin miktarlar
(pgr/kuru doku gr)

hattinda yiizeyel epitelizasyon gelisiminin olmadig
veya yetersiz oldugu, yogun kanama odaklari ve
PNL infiltrasyonu oldugu, graniilasyon gelisiminin
yetersiz oldugu tespit edildi (Resim 2 ve 3). Grup

Denek Grupla Grup2a Grup3a Grup4a 2a'da anastomoz hattinda yara iyilesmesinin daha
1 115.8 1231 127.8 163.3 ¢ok skor 2 ve skor 3 yara iyilesmesine uygunluk
2 117.2 1212 125.1 197.2 gosterdigi, epitelizasyonun grup la'ya gore daha iyi
3 1161 1241 1312 198.4 oldugu, kanamanin Olmadlg.I ve kronik iltihabi
A 1193 120.2 1297 1874 graniilasyon dokusunun gelistigi goriildi. Grup

' ' ' ' 3a'daki deneklerde daha ¢ok skor 2 ve skor 3'e uyan

5 1201 1231 129.7 194.2 yara iyilesmesi tespit edildi. Epitelizasyonun iyi

6 122.2 124.1 126.2 191.3 oldugu, kronik iltihabi graniilasyon dokusunun daha

7 11923 1231 1281 193.3 iyi organize oldugu bulundu (Resim 4). Bu sonuglara
< , . .

8 1161 1222 1297 1972 gore grup la'da yara iyilesmesinin grup 2a ve grup

Ortalama 118.3+2.3 122.6+1.4 128.4+2.4 190.2+11.4

Tablo 2. Grup a’da gruplararasi hidroksiprolin
6l¢iim sonuglarinin istatistiksel degerlendirmesi

3a'ya gore olumsuz olarak etkilendigi goriildii. Grup
4a'da normal barsak dokusuna uyan histopatolojik
goriiniim tespit edildi (Resim 5 ve 6).

Tablo 5. Postoperatif ikinci giinde (Grup a)
degerlendirilen yara iyilesme skorlari

Grup la

p>0.05x=6.2| Grup 2a Skor Grupla Grup2a Grup3a Grup 4a

p<0.05x=6.2 | p>0.05x=6.2| Grup 3a 0 0 0 0 0

1 3 2 1 0

<0.01 x=8.3 | p<0.01 x=8.3 | p<0.01 x=8.3 4

p X p X p X Grup a‘ ? 3 3 3 0

. L . 3 2 3 4 0

Tablo 3. Postoperatif yedinci giin (b grubu) 4 0 0 0 8

anastomoz hattinda Olglilen doku hidroksiprolin
miktarlar1 (ugr/kuru doku gr)

Denek  Gruplb Grup2b Grup3b Grupi4b
1 139.3 147.3 161.7 205.4
2 141.1 145.6 149.7 176.3
3 135.3 150.2 1522 161.2
4 149.2 147.3 154.1 193.2
5 140.1 149.3 147.3 197.3
6 133.3 148.2 1502 189.2
7 142.7 149.3 157.1 194.4
8 141.1 150.2 151.1 197.2

Ortalama 140.1+3.9 148.4+1.6 152.9+4.6 191.3£10.0

Resim 2. Skor 1 yara iyilesmesi. Yiizeyel epiteiza.syon yok,

Tablo 4. Grup a’da gruplararasi hidroksiprolin ’
yogun kanama, PNL infiltrasyonu ve sutur materyali

Ol¢timleri sonuglarinin istatistiki degerlendirmesi

goriinmekte (HE X100)
Grup 1b
p<0.01x=8.3| Grup2b
p<0.01 x=8.3 | p>0.05x=6.2| Grup 3b
p<0.01 x=8.3 | p<0.01 x=8.3| p<0.01 x=8.3|Grup 4b|

Intraperitoneal %40k PEG-4000 uygulanan grup
Ib'deki ortalama hidroksiprolin diizeyleri, %20'lik
PEG-4000 uygulanan grup 2b'deki ve izotonik NaCl
uygulanan grup 3b'deki ortalama hidroksiprolin
diizeylerine gore ¢ok anlaml Slgiide diisiik bulundu
(p<0.01). Buna karsihk %20'lik PEG-4000
uygulanan grup 2b ile izotonik NaCl kullanilan grup
3b arasinda doku hidroksiprolin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
Postoperatif ikinci giin relaparotomi yapilan a
grubu deneklere ait yara iyilesme skorlar1 Tablo 5'de
gosterilmistir. Goriildiigii gibi grupla'da anastomoz

'
Resim 3. Skor 1 yara iyilesmesi. Masson Tricrom(MTC)
boyamaYiizeyel epiteizasyon yok, yogun kanama, PNL
infiltrasyonu ve sutur materyali gériinmekte (MTC X100)
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olmus iltihabi graniilasyon dokusuna uyan
histopatolojik gériiniim tespit edildi (Resim 7 ve 8).

Tablo 6. Postoperatif yedinci giinde (Grup b)
degerlendirilen yara iyilesme skorlar1

Skor Grup 1b Grup 2b Grup 3b Grup 4b

0 0 0 0 0
1 1 0 0 0
2 2 3 2 0
3 3 3 3 0
4 2 2 3 8

Resim 4. Skor 2 yara iyilesmesi. Sagda yiizeyel epitelizasyon,
sol kosede siitur materyali, altta kronik iltihabi graniilasyon
dokusu (HEX100)

RE, Y A

Resim 7. Skor 4 yara iyilesmesi. Sagda mukoza restorasyonu
tem, reepitelizasyon tam, hemen altinda iltihabi graniilasyon
dokusu ve sutur materyali gériilmekte (HEX100)

Resim 8. Skor 4 yara iyilesmesi. Sagda mukoza restorasyonu
tem, reepitelizasyon tam, hemen altinda iltihabi graniilasyon

- dokusu ve sutur materyali gériilmekte (MTCX100)

Resim 6. Tavsan ileumunun normal doku goriintiisii
(MTCX100)

Bu sonuglara gére grup 1b'da yara iyilesmesinin
grup 2b ve grup 3a'ya gore olumsuz olarak
etkilendigi goriildi. Grup 4b'de normal barsak
dokusuna uyan histopatolojik goriiniim bulundu.
Postoperatif yedinci giin relaparotomi yapilan grup
lardaki patlama basinglari ve ortalamalari Tablo
7'de, istatistiki degerlendirme sonuglar1 Tablo 8'de
gosterilmistir. Grup 1b, grup 2b ve grup 3b'de
Olgiilen ortalama patlama basinct degerleri, grup
4b'de  Olgllen ortalama  patlama  basinci
degerlerinden ¢ok anlamli olarak diisik bulundu
(p<0.01). Intraperitonal olarak %40'lik PEG-4000
uygulanan grup 1b'deki ortalama patlama basinci

Postoperatif yedinci giin relaparotomi yapilan b
grubu deneklere ait yara iyilesme skorlar1 Tablo 6'da
gosterilmistir.  Grup 1b'de anastomoz hattinda
mukozal restorasyonun cok yetersiz oldugu, az
miktarda kronik iltihabi graniilasyon dokusunun
gelistigi tespit edildi. Grup 2b'de anastomoz hattinda
mukozal restorasyonun daha iyi olustugu, kronik
graniilasyon dokusunun daha iyi organize oldugu
goriildi. Grup 3b'deki deneklerde anastomoz
hattinda mukozal restorasyonun tam oldugu,
reepitelizasyonun tam oldugu, oldukga iyi organize
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degerleri, grup 3b'deki ortalama patlama basinct
degerlerine gore anlamli 6lglide diisiik bulundu
(p<0.05). Grup 1b'deki ortalama patlama basinci
degerleri ile %20'lik PEG-4000 uygulanan grup 2b
arasinda ortalama patlama basinglar1 arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).Yine
%20'lik PEG-4000 uygulanan grup 2b ile izotonik
NaCl kullanilan grup 3b arasinda ortalama patlama
basinct degerleri yoniinden anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0.05).

Tablo 7. Postoperatif yedinci giinde 6lgiilen patlama
basinglar1 (mm/Hg)

Denek Gruplb Grup2b Grup3b Grupi4b
1 130 135 145 155
2 135 140 140 145
3 130 140 140 150
4 135 135 135 155
5 140 130 145 160
6 140 135 140 155
7 135 140 145 160
8 130 135 145 155

Ortalama 133.243.1 135.344.1 141.242.0 155.0+1.2

Tablo 8. Patlama basinci olgtimlerinin istatistiki
degerlendirmesi

Gruplb
p>0.05x=6.2| Grup2b
p<0.05x=6.2 | p>0.05x=6.2| Grup3b
p<0.01 x=8.3 | p<0.01 x=8.3 | p<0.01 x=8.3 | Grup4b

Tartisma

GI traktta yara iyilesme siireci temelde viicudun
pek cok yerindekine benzemekle beraber, bazi
farkliliklar gosterdigi yapilan cesitli calismalarda

gOsterilmigtir.  Anastomotik  araliga  kripta
hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu sonucu
epitelizasyon  olugmasi,  kollajen  sentezinin

fibroblastlar yaninda diiz kas hiicrelerince de
sentezlenmesi ve bu primer iyilesmenin ¢ok az
fibrozis ile sonuglanmasi baslica farkliliklardir (1).
GI anastomozlar postoperatif 48 saat sonra
anastomoz gerilme kuvvetinin ortalama %64'tini
kaybeder. Bu azalma o&zofagusta %37, kolonda
%72'dir. Gerilimdeki bu azalma, kollajen sentezi ve
yikimi arasindaki dengesizligin etkisiyle olusur ve
ilk li¢ giinde ortaya cikar. Bu kritik bir donemdir
¢linkii bu dénemde anastomozun direnci onun siitur
tutucu kapasitesine baglidir (28).

Kollajen sentezinde hidroksiprolin  temel
elamandir ve lizinin-prolin  hidroksilasyonuyla
olusur. Iyilesmede  mekanik  dayamkhilig
submukozal kollajen miktar1 belirler. Yapilan
caligmalarda  anastomotik  yara  iyilesmesini
degerlendirmede kollajen 6n planda tutulmustur.
Kollajenin dinamigi tam olarak bilinmemekle

beraber, kollajen yapimi, yikimi ve ¢apraz
baglanmas1 gibi faktorler arasindaki dengenin
anastomozun saglamligini belirledigi
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diisliniilmektedir. Yine anastomozdaki kollajenin
mutlak miktar1 yaninda kollajenin kalitesi ve ¢apraz
baglanma derecesi de Onemlidir. Ayrica yapilan
birgok c¢alismada anastomoz ayrilma basmcinin
Olciilmesi yara iyilegsmesinin degerlendirilmesinde
kullanilmustir (1,2). Biitiin bu nedenlerle gerek doku
hidroksiprolin diizeyleri gerekse anastomoz ayrilma
basinglari bu calismada GI anastomozda yara
iyilesmesini degerlendirmede birer parametre olarak
kullanilmislardir.

Nagelschmidt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
deneysel c¢alismada, PEG- 4000'in adezyonu
onlemede etkili oldugunu, enflamatuvar cevabi
azalttigim1 ve fibrin bantlarda kollajen miktarini
azaltigim1 rapor etmiglerdir (15). Punnonen ve
arkadaslar1 ise yaptiklart bir bagka deneysel
calismada %50'lik PEG-4000'in intraperitoneal
kullantminin adezyonu onlemede etkili oldugunu
bildirmislerdir (18). Buna benzer bir deneysel
caligma da O'Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis ve bu deneysel ¢alismada %5'lik PEG-
4000'in adezyolizis sonrasi yeniden adezyon
olugsmasint Onlemede etkili oldugu bulunmustur
(17). PEG-4000'in adezyonu onlemedeki etkilerine
yonelik bir ¢ok calisma yapilmasina ragmen bu
maddenin GI trakttaki yara iyilesmesine etkileri ile
ilgili c¢aligma sonuglarina literatiir taramasinda
ulasilamamustir (21).

Cronin ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢aligmada,
ratlarda iyilesmenin erken fazinda matur kollajenin
lizise ugradigini ve anastomoz gerilme direncinin
kayboldugunu, ilk 24 saat ile 4 giin arasinda
kollajenolizisin hakim oldugunu ve yedinci giinde
kollajen sentezinin daha baskin oldugunu rapor
etmislerdir (26). Bir bagka deneysel ¢aligmada distal
kolon anastomozundan sonra barsak patlama basinci
degerinin normale oranla %38 azaldigini yedinci
ginde normal degerine yaklastigini, kollajen
miktarlarmin ise tgiincii giinde %27 azaldigini ve
yedinci giinde normal degerlere yaklastigi rapor
edilmigtir (29). Calisma sonuglarimiz yukaridaki
bulgular1 desteklemektedir. GI traktta cerrahi bir
islem uyguladigimiz ve intraperitoneal olarak
yalnizca serum fizyolojik verdigimiz grup3'de gerek
postoperatif ikinci giin, gerekse postoperatif yedinci
giin tespit edilen doku hidroksiprolin diizeyleri
sadece laparotomi uyguladigimiz grup4'e gore ¢ok
anlaml 6lgiide diisiik bulunmustur. Benzer sekilde
grup 3'de yapilan histopatolojik incelemeler yara
iyilesmesinin postoperatif ikinci giinde grup4'e gore
olumsuz yonde etkilendigini, buna karsilik
postoperatif yedinci gilinde iyilesmenin normale
yaklagtigint ortaya koymustur. Diger yandan
postoperatif yedinci giin Olgiilen patlama basinci
sonuglar1 grup 4'e gore grup 3'de ¢ok anlamli dlgiide
direng diisiisiinii gdstermistir. Bu sonugclar GI traktta
uygulanan bir cerrahi islemin beklenen sonuglaridir.
Intraperitonal olarak %401k PEG-4000 uygulanan
grup 1'de postoperatif ikinci giin Ol¢iilen doku
hidroksiprolin ~ diizeyleri intraperitoneal serum
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fizyolojik uygulanan grup 3'e gore anlamlh Slgiide
diisiik bulunmugtur. iki grup arasindaki bu fark
postoperatif yedinci giin ¢ok anlamli seviyededir.
Histopatolojik  inceleme  sonuglarma  gore
postoperatif ikinci giinde grup 1'de daha ¢ok skor 1
ve skor 2'ye uyan yara iyilesmesi tespit edilmisken,
grup 3'de daha ¢ok skor 2 ve skor 3'e uyan yara
iyilesmesi tespit edilmistir. Yine postoperatif
yedinci giin yapilan histopatolojik degerlendirmede
grup 1'de daha c¢ok skor 1, skor 2 ve skor 3'e uyan
yara iyilesmesi tespit edilirken, grup 3'de daha ¢ok
skor 3 ve skor 4'e uyan yara iyilesmesi tespit
edilmistir.  Histopatolojik inceleme  sonuglari
%40k PEG-4000'den olumsuz bir etkilenmeyi
ortaya koymustur. Benzer sekilde postoperatif
yedinci giin dlgiilen patlama basinct sonuglari grup
1'de grup 3'e gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.
Bunlar intraperitoneal olarak %40'lik PEG-4000
uygulanmasinin GI anastomozda yara iyilesmesini,
intraperitoneal serum fizyolojik uygulanmasina gore
olumsuz yonde etkiledigini gdstermektedir.

Intraperitonal ~ olarak ~ %20'lik  PEG-4000
uygulanan grup2 ile serum fizyolojik uygulanan
grup 3'de postoperatif ikinci giin ve yedinci giin
Olgiilen doku hidroksiprolin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir. Histopatolojik
inceleme sonuglarina gore postoperatif ikinci giinde
grup 2 ve grup 3'de daha gok skor 2 ve skor 3'e uyan
yara iyilesmesi tespit edilmistir. Yine postoperatif
yedinci giin yapilan histopatolojik degerlendirmede
her iki grupta da daha c¢ok skor 3 ve skor 4'e uyan
yara iyilesmesi tespit edilmisken skor 1'e uyan yara
iyilesmesi  tespit edilmemistir.  Histopatolojik
inceleme sonuglart birbirlerine benzerdir. Benzer
sekilde grup 2 ve grup 3'de postoperatif yedinci giin
Olciilen patlama basinci sonuglart arasinda anlaml
bir fark bulunmamigtir. Bu sonuglara gore
intraperitonal  %20'lik PEG-4000 uygulanmasi
intraperitonal serum fizyolojik uygulanmasina gore
GI anastomozda yara iyilesmesine olumsuz olarak
etki etmemistir.

Intraperitonal %401k PEG-4000 uygulanan
grup 1'de postoperatif ikinci giin Olgiilen doku
hidroksiprolin diizeyleri ile intraperitonal %20'lik
PEG-4000 uygulanan grup 2 arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Buna karsilik postoperatif
yedinci giin 6lgiilen hidroksiprolin miktarlar1 grup
I'de grup 2'yve gore ¢ok anlamli olgiide diisiik
bulunmustur. Histopatolojik inceleme sonuglarina
gore postoperatif ikinci giinde grup 1'de daha gok
skor 1, skor 2 ve skor 3'e uyan yara iyilesmesi tespit
edilmisken, grup 2'de daha ¢ok skor 2 ve skor 3'e
uyan yara iyilesmesi tespit edilmistir. Yine
postoperatif yedinci giin yapilan histopatolojik
degerlendirmede grup 1'de daha gok skor 2 ve skor
3'e uyan yara iyilesmesi tespit edilmisken, grup 2'de
daha ¢ok skor 3 ve skor 4'e uyan yara iyilesmesi
tespit edilmistir. Bu sonuglara gore histopatolojik
olarak ikinci giinde az yedinci giinde ¢cok anlamli bir
fark gozlenmistir. Ancak her iki grupta postoperatif
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yedinci giin Olciilen patlama basinct sonuglar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
sonuglara gore %40'likk PEG-4000 uygulanmasi
%20'lik PEG-4000 uygulanmasina gore ikinci giinde
yara iyilesmesi iizerine olumsuz etki etmemesine
ragmen, yara iyilesmesinin normale yaklastigi
postoperatif yedinci giinde ¢ok anlamli olarak
olumsuz etki etmistir. Ancak bu sonu¢ anastomoz
ayrilma basinci dl¢limleriyle desteklenmemistir. Bu
da doku hidroksiprolin diizeyi Ol¢iimiiniin ve
histopatolojik incelemenin daha hassas bir parametre
olmasina bagli olabilir.

Sonu¢  olarak, degisik konsantrasyonlari
kullanilarak ~ barsak  anastomozundaki  yara
iyilesmesi iizerine etkileri ile ilgili degerlendirmede;
PEG-4000'in yiiksek konsantrasyonlarinda daha
belirgin olmak iizere adezyonu onleyici etkisinin
oldugu bilinmektedir (17,18). Bu etki ozmotik yolla
peritoneal siviy1 artirmak, peritoneal rezorbsiyonu
geciktirmek, inraperitonal proteinlerle kiimeler
olusturmak, proteinlerin solubilitesini etkilemek,
adezyon bantlarindaki kollajen miktarin1 azaltmak
ve serozal ylizeyleri film tabaka gibi kaplamak
suretiyle olmaktadir(15-19). PEG-4000 ozellikle
yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda doku
kollajen miktarin1 azaltic1 etkisi yara iyilesmesini
olumsuz yonde etkileyebilir. Nitekim bizim ¢alisma
sonuglarimiza gore %40k  konsantrasyonda
kullanilan PEG-4000'in, kollajen diizeyinin bir
gostergesi olan doku hidroksiprolin diizeyinde
azalmaya yol actig1, histopatolojik ¢aligmalar yara
iyilesmesi lizerinde olumsuz etkilerinin
gozlemlendigi ve patlama basimnci Olgiimleriyle de
kismen desteklenen, yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Yine bu caligmada
%20'lik konsantrasyonda kullanildiginda PEG-
4000'in bu tlir olumsuz etkilere neden olmadig
gosterilmistir ve bu durum PEG- 4000'in disik
konsantrasyonlarda yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemedigini diisiindiirmektedir. Ancak
PEG-4000’in adezyon Onleyici ideal
konsantrasyonunu ve yara iyilesmesi iizerindeki
etkilerini gosteren yeterince ¢aligmanin olmamasi bu
konuda yapilacak olan yeni ¢alismalarin PEG-
4000'in adezyon 6nleyici optimal konsantrasyonunu
ve yara iyilesmesi {izerindeki etkilerini daha iyi
anlamamiza katki saglayacagina inantyoruz.

Etik Kurul Onay:: Atatiirk Universitesi Tez etik
Onay Kurulu’ndan 1998-70069 tarih ve say1 ile onay
almmugtir.
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