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OZET

RATLARDA DENEYSEL KOLON ANASTOMOZ KACAGI MODELINDE
INTRAPERITONEAL ATORVASTATIN UYGULAMASININ ANASTOMOZ
KACAGI ONARIMI UZERINE ETKISi

Amagc: Anastomoz kagagi cerrahide karsilasilan en ciddi problemlerden biridir.
Bu problemi ¢ézmek i¢in gegmisten giiniimiize pek ¢ok calisma yapilmis, fazla ilag ve
materyal denenmis, fakat net bir sonug elde edilememistir. Amacimiz anastomoz kagagi
onarimina intraperitoneal atorvastatin uygulamasinin etkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calismamiz 4 gruptan olustu. Kontrol grubunda 8; primer onarim,
atorvastatin ve DMSO gruplarinda 10’ar rat yer aldi. Deneklerde ¢ekumun hemen
distalindeki kolon ansma transeksiyon uygulandi. Kontrol grubunda, transeksiyon
sonrast kacak olusturmadan anastomoz yapildi. Diger gruplarda anastomozun
antimezenterik tarafinda 5 mm agiklik birakildi ve bu gruplara postoperatif birinci
gunde relaparotomi yapildi. Primer onarim grubuna sadece primer onarim uygulandi.
Atorvastatin grubuna primer onarimdan sonra 1 ml DMSO igerisinde ¢6ziindiiriilmiis 30
mg / kg atorvastatin intraperitoneal olarak uygulandi. DMSO grubunda primer
onarimdan sonra 1 ml DMSO ayni sekilde uygulandi. Onarim yapilan gruplar
postoperatif 5. glinde; kontrol grubu ise diger gruplarla ayni siire takip edilerek
6.glnde sakrifiye edildi. Anastomoz patlama basinglar1 6l¢iildl. Histopatolojik olarak
fibroblast sayisi, inflamatuar hiicre, anjiyogenez ve kollajen miktar1 6lgiildi.
Biyokimyasal olarak ise doku hidroksiprolin ve FGF-2 seviyeleri 6lctldi.

Bulgular: Atorvastatin grubunda patlama basinglari oran olarak yiiksekti fakat
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Primer onarim grubunda
inflamatuar hiicre atorvastatin grubuna goére anlamli yiksek goruldi. Kontrol grubunda
ise kollajen miktar1 primer onarim ve DMSO gruplarina gére anlamli yiiksekti.
Atorvastatin grubunda hidroksiprolin diizeyi diger gruplara gore anlamli yiiksekti. FGF-
2 diizeyi ise atorvastatin grubunda primer onarim grubuna gore anlaml yiiksekti .

Sonug: Caligmamiz sonucunda intraperitoneal atorvastatin uygulamasinin
anastomoz Uzerine olumlu etkisi oldugu goriildii. Yaptigimiz caligmanin bu konuda
yapilacak diger ¢aligmalara 151k tutacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Anastomoz, anastomoz kacagl, atorvastatin
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ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRAPERITONEAL ATORVASTATIN APPLICATION ON
THE REPAIR OF ANASTOMOSIS LEAK IN THE EXPERIMENTAL
COLONIC ANASTOMOSIS LEAKAGE IN RATS

Objective: Anastomotic leak is one of the most serious problems encountered in
surgery. To solve this problem, many studies have been carried out from past to present,
many drugs and materials have been tried, but a clear result has not been obtained. The
aim of this study is to investigate the effect of intraperitoneal atorvastatin application on

anastomotic leak repair.

Method: Our study consisted of 4 groups. There were 8 rats in the control
group; 10 rats in the primary repair, atorvastatin and DMSO groups. Transection was
applied to the colon loop just distal to the caecum in the subjects. In the control group,
re-anastomosis was performed after transection without causing any leakage. In other
groups, an opening of 5 mm was left on the antimesenteric side of the anastomosis, and
relaparotomy was performed in these groups on the first postoperative day. Only
primary repair was applied to the primary repair group. After primary repair, 30 mg / kg
atorvastatin dissolved in 1 ml DMSO was administered intraperitoneally to the
atorvastatin group. In the DMSO group, 1 ml DMSO was applied in the same way after
primary repair. The repaired groups were sacrificed on the 5th day after the repair. The
control group was followed for the same time as the other groups, it was sacrificed on
the 6th day without reoperation. Anastomotic bursting pressures were measured.
Histopathological evaluation scored the number of fibroblasts, inflammatory cells,
angiogenesis and collagen amount. In biochemical evaluation, tissue hydroxyproline

and FGF-2 levels were measured.

Results: Bursting pressures were proportionally higher in the atorvastatin group,
but there was no statistically significant difference between the groups. Inflammatory

cells in the primary repair group were significantly higher in the atorvastatin group. In



the control group, the amount of collagen was significantly higher than the primary
repair and DMSO groups. Hydroxyproline level was significantly higher in the
atorvastatin group compared to the other groups. FGF-2 level was significantly higher

in the atorvastatin group compared to the primary repair group.

Conclusion: As a result of our study, we found that intraperitoneal atorvastatin
administration has a positive effect on anastomosis. We think that our study will shed

light on other studies on this subject.

Keywords: Anastomosis, anastomotic leak, atorvastatin
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KISALTMALAR

HMG-KOoA : 3-Hidroksi-3-metilglutaril koenzim A

FGF: Fibroblast Buyume Faktori

MMP: Matriks metalloproteinaz

TIMP: Matriks metalloproteinaz enzimlerinin dogal doku inhibitorleri
DMSO: Dimetil Stlfoksit

ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi

GIS: Gastrointestinal sistem



1.GIRIS VE AMAC:

Cerrahi tedavide komplikasyonlar ge¢miste oldugu gibi ginimizde de dnemli
problem olmaya devam etmektedir. Operasyon oncesi hazirliklar, profilaktik
antibiyoterapi, cerrahi tekniklerin ilerlemesi ile ge¢mis yillara gore cerrahi
komplikasyonlarda azalma goértilmesine ragmen anastomoz kagaklar1 sik gorilmeye
devam etmektedir. Cerrahi sirasinda gozden kacan intestinal yaralanmalar ve anastomoz
kagaklar1 sonrasi batin i¢i apseler, yara yeri komplikasyonlari, fistuller, anastomoz
darliklar1 riski artmaktadir. Anastomoz kagaklar1 ve intestinal yaralanmalar mortalite ve

morbidite ile yakindan iliskilidir(1,2).

Anastomoz kagaklar1 etiyolojisinde lokal ve/veya sistemik etkenler rol
oynamaktadir(3). Sistemik etkenlerden ileri yas, malignite, beslenme ve elektrolit
dengesizligi, anemi, peritonit ve sepsis durumu komplikasyon oranini arttirir(3,4). ilgili
kolon segmentinde beslenme bozuklugu, anastomoz hattindaki gerginlik, kullanilan
sttur materyalleri, cerrahi teknik, barsaktaki primer patoloji ise komplikasyon oranini
etkileyen lokal etkenlerdir (5,6).

Anastomoz kagagi riski Treitz ligamanindan distale dogru gidildikge artar.
Yapilan ¢ok merkezli bir calismada kolorektal rezeksiyon sonrasi anastomozda kacak
sikhigmin  %0.5-30  arasinda  degistigi  bildirilmistir. ~ Kolonda  patojen
mikroorganizmalarin fazla bulunmasi ve kollajenaz enzim aktivitesinin yiiksek olmasi
nedeniyle anastomoz kagagi riski ince barsaga gore yiiksektir. Proksimal ince barsak
anastomozunda kagak riski %1 iken, distal kolorektal rezeksiyonlarda bu oran
yukselmektedir(7,8,9). Klinik ve radyolojik olarak fark edilemeyen asemptomatik
kagaklarin siklig1 bilinmemekle beraber fark edilenlerden 2-3 kat fazla oldugu
bildirilmistir(10,11).

Kolorektal patoloji nedeniyle acil cerrahi miidahale yapilan vakalarda
rezeksiyon+anastomoz yapilmasi halen tartigmali bir konu olup, anastomoz kagagini
onlemek igin bazi riskli hastalarda anastomoz yerine ostomi agilmasinin daha uygun
oldugu bildirilmistir. Fakat anastomoz yapilmasi yerine ostomi agmanin da bir ¢ok

komplikasyonu oldugu akilda tutulmalidir (12,13).



Anastomozlart 1iyilestirmek amaciyla yillardir cerrahlar tarafindan galismalar
yapilmakta, bir yandan da teknolojik gelismeler cerrahin yiikiinii hafifletmek ve riskleri
azaltmak konusunda yardimci olmaktadir. Cesitli anastomoz tekniklerinin yaninda
anastomozu saglamlastirmak amaclh bazi tibbi materyal ve ilaglarla pek ¢ok c¢alismalar

yapilmustir.

Bir ilacin primer etkisi disinda diger sistemler uzerine olan farkli etkilerine
“pleiotropik etki” denir. Statinler, HMG-KoA reduktaz inhibitor antikolesterol ilaglar
olup yapilan ¢alismalarda bazi pleiotropik etkilerinin oldugu ortaya konulmustur.
Statinlerin endotelyal fonksiyonu iyilestirdigi, vaskiiler inflamasyonu azalttigi,
trombosit agregasyonunu azalttigi, anjiogenez siirecinde endotel olusumunu arttirdigi,
anjiogenez surecinde endotelyal hiicre proliferasyonu ve gocii arttirdigi yoniinde

caligmalar mevcuttur (14-20).

Bir deneysel calismada oral simvastatin uygulamasinin, siganlarda kolonik
anastomoz (zerine olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir(14). Bir baska deneysel
calismada intraperitoneal lovastatin ve atorvastatin uygulamasmin postoperatif
intraperitoneal adezyonu azaltti§i sonucuna varilmis, intraperitoneal lovastatin
uygulamasinin anastomoz {izerine olumsuz bir etki yapmadigi mekanik degerlendirme
ile belirtilmistir(21). Intraperitoneal atorvastatin uygulanmasinin peritoneal adezyonlar
azaltict etkisi oldugu sonucuna varilan bazi ¢aligmalar mevcut olup, gastrointestinal
sistemde herhangi bir anastomoz {izerine olumlu veya olumsuz etkisini dogrudan
gosteren calisma yoktur. Biz c¢alismamizda anastomoz kagagi olusturulmus ratlarda
intraperitoneal atorvastatin uygulamasinin anastomoz kagagi onarimi iizerine etkisini
mekanik, biyokimyasal ve histolojik olarak degerlendirerek yeni yontemlerin

gelistirilmesine katkida bulunmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGIiLER:

2.1.GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESI:

Tiim dokularda yara iyilesmesi benzer olmakla birlikte gastrointestinal sistemde
bazi farkli ozellikler tasir. Gerilme kuvveti barsaklarda cilt yaralarina gore normal
sartlarda daha hizli1 olusmaktadir. Barsak yaralarinda fibroblastlara ek olarak diiz kas
hicreleri de kollajen sentezler. Cilt ve barsak yaralarinda fibroblastlardan kollajen

sentezi farkli mekanizmalarla gergeklesir (22-25).

Gastrointestinal organlar anatomik olarak c¢ok tabakali duvar yapisina sahip
limenli yapilardir. En i¢ tabaka olan mukoza epiteli lamina propria ve muskularis
mukozadan olusmakta olup &zefagus disinda tiim GIS organlarinda epitelyum bazal
membran Uzerine oturmus kolumnar hiicrelerden olusmaktadir. Submukoza, vaskiler
yapilardan ve konnektif dokudan meydana gelen bir tabaka olup barsak g¢eperinin
biitiinliiglinii ve mekanik giiciinii saglar. Gastrointestinal sistemdeki kollajenin biiyiik
kism1 bu tabakada bulunur ve yarisindan fazlasi tip 1 kollajendir. Ayrica elastin de
icermekte olup yara iyilesmesindeki en Onemli tabakadir. Submukozanin iizerinde
muskularis propria bulunur. Bu tabaka sirkiiler ve longitiidinal kas katmanlarindan
olusur. En dis tabaka ise seroza olup bag dokusu ve mezotel hicrelerinden olusur(25-
27).

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi evreleri inflamasyon, proliferasyon-
fibroplazi ve olgunlasmadir. Ilk olarak yara dudaklarinda vazokonstriiksiyon meydana
gelir; sonrasinda vazodilatasyon, vazoaktif ajanlarin salinimi ve permeabilite artisi
sonucu inflamasyon baglar. Yaralanmanin 3.saatinde nétrofiller bolgeye gelir ve 12-24
saatte en st diizeye ulasir. Daha sonra sirastyla makrofajlar ve fibroblastlar yara
bolgesine gelir. Makrofajlar sitokin salgilayarak inflamasyonu kontrol ederler.
Fibroblast ve diz kas hucrelerinin proliferasyonunu, kollajen sentezini ve

neovaskiilarizasyonu uyarirlar.

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesinde kollajen sentezinden fibroblastlarla

birlikte diiz kas hucreleri de sorumludur. Yarada kollajen sentezi ile proliferasyon
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evresine gegilir(26-29). Saglam barsaktaki gerilme kuvvetinin en 6nemli kaynagi ve
anastomotik uglar bir araya getiren dikislerin tutundugu temel katman submukozadir.
Submukozadaki kollajen birikimi, yaranin mekanik direncini belirler(25,26).
Postoperatif ilk 3-4.glinlerde anastomozda belirgin bir kuvvet azalmasi yapilan pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bunun Oncelikle yara bolgesinde artmis kollajenolize bagl
oldugu disiiniilmiis olup anastomoz kagagi agisindan en riskli déonemin ilk 3-4 gin
oldugu belirtilmistir. Proliferasyon evresinde yani doérdinct ginden itibaren yara
bolgesinde kollojen yapimi belirginlesmeye baslar ve kollajen miktarindaki artigla
birlikte anastomoz kuvvetinde de artis meydana gelir(25). Kollajenin temel gorevi bag
dokusunu glglendirmektir. Kolon anastomozlarimin mekanik dayanikliligi 14. giinde
normal dokunun %45’ kadardir, 4. ayda ise %75 ‘i diizeyine ulasir(29,30). 10.glinden
6.aya kadar olan bir siireden olusan remodeling doneminde graniilasyon dokusu

azalarak yerini normal dokuya birakir (28).

2.2 BUYUME FAKTORLERININ YARA IYILESMESINDEKI ROLU

Yara iyilesmesinde biiytime faktorleri de 6nemli bir role sahiptir(31). Bu
faktorlerden en onemlileri: trombosit tirevli buyime faktord, epidermal biyume
faktor, fibroblast buyume faktori ve vaskiler endotelyal biyume faktdridr.
Anastomoz bolgesinden salinan biiyiime faktorleri, hiicresel ¢ogalmayi, anjiogenezisi ve
ekstraselliler matriksin artmasini saglar. Bu siire¢ yara iyilesmesinin hizlandirir(32).
FGF buyume faktorlerinden bir tanesidir. FGF ailesi 23 liyeden olusur. FGF-1 ve FGF-2
sirasiyla asidik ve bazik FGFler olarak bilinirler. Inflamatuar hiicreler, vaskiiler endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan ftretilirler. Yeniden epitelizasyon,
anjiyogenez ve graniilasyon dokusu olusumunda rol oynarlar. FGF-2 ayrica
ekstraselliiler matriksi olusturan proteinlerin, onlarin yikim enzimlerinin, bu enzimlerin
inhibitorlerinin ve yara iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir basamak olan anjiyogenezis ve
vaskiilogenezis olaylarinin diizenlenmesinde de ¢ok onemli rol oynayan bir biiyiime
faktoridir(33,34). Endotel hiicrelerin ¢ogalmasi, go¢ etmesi ve yeni kan damari

olusumunun uyarilmasinda FGF-2 6nemli rol oynar(35,36).



2.3 ANASTOMOZ KACAGINDA TEDAVi PRENSiPLERIi

Anastomoz igeren cerrahi yapilmis hastalarda huzursuzluk, iyiye giden genel
durumda birden bozulma, ates, karin agrist gibi belirtiler bas gosterdiginde anastomoz
kacagi ihtimali akla gelmelidir. Hastalarda genellikle paralitik ileus gelisir, istahsizlik,
yemek yedikten sonra kusma gibi belirtiler de ortaya cikar. Bu sayilan bulgularin
varlhiginda fizik muayene ve gerekirse gorintileme yontemlerinden faydalanarak
anastomoz kacagi olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Anastomoz kagagi az ve kontrolli
ise, hastanin genel durumunda belirgin bozulma yoksa konservatif takip diisiiniilmelidir.
Hemen oral alim kesilerek total parenteral beslenme ve antibiyotik tedavisine
baslanmalidir. Yine hepatopankreatikobiliyer sistem kacaklarinda drenaj yeterli ise ve

fistll kontrolll ise tedavi igin konservatif yaklasim diistintlebilir (37) .

Daha onceden dren konulmamis ve enfeksiyon kontrol altina alinamayan
hastalarda yeniden cerrahi endikasyonu vardir. Bu durumdaki kolon anastomoz
kagaklarinda kolostomi agilmalidir. Ince barsak anastomoz kacaklarinda kacak bolgesi
rezeke edilip enflamasyon ve 6dem minimal ise yeniden anastomoz denenebilir. Safra
yolu kacaklarinda kacak kontrollii ise dren yerlestirilmeli, kacak alani genis ise safra
yolunun rekonstriiksiyonu diigiiniilmelidir. Yine pankreatik kacaklarda debi diisiik ise
dren yerlestirilmesi yeterli olabilir. Hangi bdlge olursa olsun anastomoz kagagi olan
hastalarda sepsis, septik sok ve oliimiin 6niine gegmek igin tedavi segenekleri bir an

once belirlenmelidir(37).

2.4. ANASTOMOZ iYILESMESINiN DEGERLENDIRILMESI

Anastomoz iyilesmesi baglica mekanik, biyokimyasal ve histolojik yontemlerle
degerlendirilir. Histolojik inceleme doku diizeyinde iyilesmenin saptanmasi agisindan

Oonemli bir gostergedir(38-40).



2.4.1. Mekanik Degerlendirme Yontemleri
a. Patlama Basinci

Barsak duvart gaz veya sivi ile artan intraliminal basinca karsit direng
gosterir(38,40). Anastomoz sonrasi 2-3.giinlerde bu direng en diisiik degerlerde iken
sonrasinda hizla artarak 7.giinde ameliyat Oncesi diizeye ¢ikar. Bu andan itibaren
patlama anastomoz hatti disinda bir barsak segmentinden olur. Bu nedenle erken
donemde anastomoz hattinin degerlendirilmesi igin patlama basinci 6l¢iimii kiymetli bir
yontemdir. Sfigmomanometre ile manuel olarak basing degerlerinin o6lgiilebilmesi
yaninda Logger Bilgisayar Programi gibi sistemler ile basincin bilgisayarda monitorize

edilebildigi hassas 6l¢iim yontemleri de mevcuttur (1,39).

b. Kopma Direnci

Bu yontemde ilgili barsak ans1 uzun eksenine paralel olarak kesilerek standart
biiyiikliikte bir serit hazirlanir. Seridin iki ucuna karsit yonlerde kuvvet uygulanirken
anastomozun kopmasina neden olan kuvvet kopma direncini gosterir. Ikinci haftaya

kadar olan degerlendirmelerde uygun bir parametredir(38).

2.4.2. Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Anastomoz hattindaki hiicresel infiltrasyon ve fibroblastik aktivite 151k
mikroskobu altinda incelenebilir. Gelisen teknoloji ile birlikte daha cok kullanim
alanina sahip olan elektron mikroskobu da kollajen lifleri detayli olarak

gosterebilmektedir(39).

2.4.3. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Iyilesmenin temel biyokimyasal parametresi kollajen miktar1 tayini olup doku
kollajen miktart bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyi Ol¢iimii ile saptanir(10).

Kollajen miktari, anastomoz sonrasi ilk giinde gerek kollajenoliz, gerekse yapimindaki
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azalmaya bagli olarak en diisiik seviyeye iner ki anastomoz igin en kritik donem bu
donemdir(38).

Genel bilgiler kisminda da belirtildigi gibi yara iyilesmesinde bliylime
faktorlerinin roll biyuktur(31). Baslicalar: trombosit tirevli buytme faktord, epidermal
blyume faktoru, fibroblast blyume faktori ve vaskdler endotelyal biiytime faktori olup
bu faktorler hiicresel ¢ogalmayi, anjiogenezisi ve ekstrasellliler matriksin artmasini
saglarlar. Bu sure¢ yara iyilesmesinin hizlandirir(32). 23 iiyeden olusan FGF bunlardan
bir tanesidir. FGF-2 (bazik FGF) yeniden epitelizasyon, anjiogenez ve granilasyon
dokusu olusumunda rol oynar. Endotel hiicre ¢ogalmasi, go¢ etmesi, yeni kan damari
olusumunun uyartlmast FGF-2’ nin en iyi karakterize edilen fonksiyonlaridir(33-36).
Bu bilgilerden yola ¢ikarak dokuda blyume faktorleri konsantrasyonu ol¢imunin de
degerlendirme yontemi olarak kullanilabilecegini diisiindiik ve doku FGF-2 dizeyini

analiz etmeyi planladik.

2.5. STATINLER VE PLEiOTROPIK ETKIiLERI

Bir ilacin primer etki amaci disinda diger sistemler Uzerine olan farkl etkilerine

“pleiotropik etki” denir. 3-Hidroksi-3-metilglutaryil koenzim A rediktaz (HMG-KoA

rediiktaz) inhibitdrleri yaygm olarak statinler olarak bilinirler. Ik olarak kolesterol
diisiirticti ilaglar olarak tibbin kullanimina girmistir. Yapilan c¢alismalarda pek cok
pleiotropik etkisi ortaya konulmustur. Statinlerin endotelyal fonksiyonu iyilestirdigi,
vaskiiler inflamasyonu azaltti§1i, trombosit agregasyonunu azalttifl, anjiogenez
stirecinde endotel olusumunu arttirdigi, anjiogenez siirecinde endotelyal hiicre

proliferasyonu ve gogii arttirdigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (14-20).

Cakmak ve arkadaslari yaptiklar1 bir deneysel calismada oral simvastatin
uygulamasinin si¢anlarda kolonik anastomoz iizerine olumlu etkileri oldugu sonucuna
varmiglardir(14). Baska bir g¢alismada intraperitoneal statin uygulamasinin diyabetik ve

normal ratlarda serebral iskemiyi azalttig1 gosterilmistir(41).



Bir bagka c¢alismada intraperitoneal lovastatin ve atorvastatin uygulamasinin
postoperatif adezyonu azalttigt sonucuna varilmig, intraperitoneal lovastatin
uygulamasinin anastomoz lizerine olumsuz bir etki yapmadigi (mekanik degerlendirme

ile) belirtilmistir(21).



3.GEREC VE YONTEMLER

Deneysel c¢alismamiz, 18.06.2020-25.06.2020 tarihleri arasinda, Necmettin
Erbakan Universtesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezi (KONUDAM) laboratuarinda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ ndan
(HADYEK) 2020-025 karar sayisi ile onay almarak gerceklestirildi. Calismada
agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen 38 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi.
Ratlar 25° C’de 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyotlarinda standart rat yemi ve normal
igme suyu ile beslendi. Dencklerde daha 6nce yapilan benzeri ¢alismalardaki kacak
modeline benzer sekilde anastomoz kagagi olusturuldu(1,27,42). Bu kagak modeline
benzer sekilde anastomozun antimezenterik yiiziinde 5 mmlik ac¢iklik birakildi.
Anastomoz onarimi ve sakrifikasyon islemi siireleri de yine literatiire uygun ve benzer
olarak belirlendi(1,42). Postoperatif 1.giinde reoperasyon ile anastomoz onarimi, kagak
onarimi sonrasi 5.giin ise sakrifikasyon uygulanmistir. Kontrol grubu olan 1.grup da
diger gruplarla beraber ayni siire takip edilmis, reoperasyon yapilmadan 6.glinde
sakrifikasyon uygulandi. Denekler yiiksek doz ketamin hidroklorir ve ksilazin

hidroklorlr anestezisi ile sakrifiye edildi.

3.1. Deney Gruplar

Deneyde 4 grupta 38 rat kullanildi. Kontrol grubu olan 1.grup 8, diger gruplar

10’ar rattan olusturuldu.

1.Grup (n:8) : Kontrol grubu (transeksiyon+anastomoz grubu)
Transeksiyon sonrasi 5/0 vikrille anastomoz yapildi. 6.glnde sakrifikasyon

uygulandi.

2.Grup (n:10) : Primer onarim grubu
Transeksiyon sonrasi anastomoz inkomplet olarak yapildi. Antimezenterik yuzde
0.5 mm’ lik agiklik birakildi. 1. giin reopere edilerek kacak olan kisim 5/0 vikril sttir

ile onarildi. Reoperasyonun 5. giinlinde sakrifikasyon yapildi.



3.Grup (n:10) : Atorvastatin grubu

Transeksiyon sonrasi 2.gruptaki gibi inkomplet anastomoz yapildi. 1. gin
reopere edilerek kagak olan kisim 5/0 vikril siitiir ile onarildi. 1 ml dimetil silfoksitte
(DMSO) c¢ozilmiis 30 mg/kg atorvastatin anastomoz iizerine uygulandi (21).
Reoperasyonun 5. giiniinde sakrifikasyon yapildi.

4.Grup (n:10): Plasebo ¢ozelti grubu

Transeksiyon sonrasi inkomplet anastomoz yapildi. 1. gin reopere edilerek
kacak olan kisim 5/0 vikril siitiir ile onarildi. Anastomoz uzerine 1 ml dimetil stilfoksit
(DMSO) plasebo ¢ozelti olarak uygulandi. Reoperasyonun 5. glintinde sakrifikasyon
yapildi.

3.2. Cerrahi Girisim

Cerrahi teknikler tamamen steril kosullar altinda gergeklestirildi. Tim denekler
cerrahi girisimden 0nceki 12 saat boyunca ag¢ birakildi. Deneklere Ketamin hidroklorir
(Ketalar R %10) 1 ml/kg (Anestezi igin), Ksilazin hidroklorir (Rompun R %2) 1 mi/kg
(Sedasyon ve analjezi i¢in) kombinasyonu intraperitoneal uygulandi. Karin 6n duvarlari
tiraglandiktan sonra povidon iyod ile temizlendi. Ksifoid altindan baglayan 3 cm.lik orta
hat insizyonu ile karina girildi. Cekum bulunarak hemen distalinde barsak segmentinin
kanlanmas1 bozulmadan, uzun eksenine dik olacak sekilde transeksiyon kesisi yapildi.
Birinci grupta transeksiyonu takiben 5/0 vikril sitlr ile tek planda anastomoz yapildi.
Kacgak olusturulan diger gruplarda kagak modeline gore anastomozun antimezenterik

tarafinda yaklasik 5 mm’lik agiklik birakildi (Resim 1).

Resim 1: Kagak modeline uygun olarak antimezenterik tarafta birakilan 5 mm’lik
agiklik.
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Tiim anastomozlar tek cerrah tarafindan yapildi ve her anastomoza 6-7 sutlr
konuldu. Islem sonrasi fasya ve cilt 3/0 ipek siitiir ile devamli olarak kapatildi.
Denekler, postoperatif donemde standart rat yemi ve icme suyu ile beslendi. 1. gruba
sadece kolon anastomozu yapildi ve kontrol grubu olarak belirlendi. Kagak
olusturulmayan bu grup diger deneklerle ayni siire takip edilerek 6. giinde sakrifiye
edildi. 2. gruba anastomoz kacagi olusturulduktan sonra 1. giinde reoperasyon yapildi
ve anastomoz primer olarak onarildi. Reoperasyondan sonra 5. ginde denekler sakrifiye
edildi. 3. gruba anastomoz onarimi yapildiktan sonra toz haline getirilip 1 ml DMSO’da
cozilmiis 30 mg/kg atorvastatin enjektorle anastomoz bolgesi Uzerine uygulandi

(Resim 2,3). Reoperasyonun 5. giiniinde sakrifikasyon yapildi.

Resim 3: Atorvastatin ¢ozeltisinin intraperitoneal uygulanmasi
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Dordiincii gruba ise onarimla birlikte anastomoz bolgesi tizerine 1 ml DMSO
plasebo ¢ozelti olarak uygulandi (Resim 4,5). Reoperasyonun 5. gliniinde sakrifikasyon
yapildi. Kolon patlama basinci 6lgiildii ve perianastomotik dokunun histopatolojik ve
biyokimyasal incelemesi icin érnekler alindi.

Resim 5: DMSO’nun intraperitoneal uygulanmasi

3.3. Kolon Patlama Basinc1 Ol¢iimii:

Postoperatif 6. gilinde sakrifiye edilen ratlara eski insizyon hattindan
relaparatomi yapildi. Anastomoz hatti bulunarak, ¢evre dokularla olan yapisikliklar
giderildi. Anastomozun saglam oldugu goriildiikten sonra, anastomoza 2 cm uzakliktaki
proksimal ve distal kolon kesilerek anastomozu igeren 4 cm’lik barsak segmenti rezeke

edildi. Cikarilan segmentlerin distal ucu 3/0 ipekle baglandi. Proksimal uglar ise liimen
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icerisine kaniil yerlestirildikten sonra manuel sfigmomanometreye baglandi. Manuel
sfingomanometre ile su igerisinde intraliiminal basing hava ile arttirildi (Resim 6,7).
Anastomozun onarim yapilan kagak yerinden ilk hava ¢ikisinin gézlendigi basing degeri

kaydedildi. Patlama basinci (mmHg) olarak 6l¢iildii (Resim 7).

Resim 7: Ol¢iim esnasinda ilk hava ¢ikisinin gozlenmesi
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3.4.Histopatolojik inceleme:

Kolon segmentlerine ait dokular %10’luk neutral buffered formalin soliisyonu
ile fikse edildi. Tespit sonrasi ototeknikonla standart doku takip islemlerinden gecirilen
dokular parafin bloklara gomduldi. Mikrotomla her bir bloktan ortalama 4 um
kalinliginda kesitler lam iizerine alinarak lamlara standart Hemotoksilen/Eozin (H/E)

boyama yontemi uygulandi.

Mikroskobik degerlendirme, kamera atagmanli 151tk mikroskobu (Olympus
BX53F; Tokyo, JAPAN) altinda tek patolog tarafindan gerceklestirildi. Inceleme;
inflamatuar hiicre, fibroblast sayisi, anjiogenez (neovaskiilarizasyon) ve kollojen
miktarmin 1-4 skalada skorlanarak degerlendirildigi Erlich — Hunt modeline gore
yapildi (43) (Tablo 1).

Tablo 1: Erlich - Hunt modeli

Skor Inflamatuar hiicre/Fibroblast sayisi/Anjiogenez/ Kollajen miktar1
1 Az miktarda ama daginik olarak var

2 Az miktarda ve her alanda var

3 (Cok miktarda ama daginik olarak var

4 Cok miktarda ve her alanda var

3.5.Biyokimyasal inceleme:

Rat barsak 6rnek dokulari soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.4) icerisine
alindi. Doku Ornekleri parametrelerin analizine kadar New Brunswick U570 (New
Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de saklandi. Cozdiiriilen
doku 6rnekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.2) icerisinde
mekanik homojenizatér (lka T10 basic ultra-turrax, Almanya) ve ultrasonik
homojenizatér (Bandelin Sonopuls, Almanya) kullanilarak buz icerisinde homojenize

edildi. Homojenatlar Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya)
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marka sogutmali santrifiij cihazinda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edilerek

slipernatanlar ayrildi.

Barsak dokularindan elde edilen siipernatanlarda rat FGF-2 ve genel
hidroksiprolin seviyeleri (USCN Life Science. Inc., Wuhan, Cin) kitleri kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile 6l¢uldi.

Barsak dokularindan elde edilen silipernatanlarin doku protein seviyeleri Pierce
bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific, Illinois, ABD) Kkitleri kullanilarak

spektrofotometrik yontem ile dlculdu.

Barsak doku siipernatanlarinda parametre seviye sonuglar1 protein seviyelerine
bolinerek standardize edildi. FGF-2 seviyeleri pg/mg protein olarak ve hidroksiprolin

seviyeleri ng/mg protein olarak verildi.

ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi

kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.

3.6.istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz igin SPSS 24.0 programi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirma Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapildi. Post-Hoc analizde Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Gruplarin anastomoz patlama basincit degerleri karsilastirildiginda anlaml
farklar goralda (tablo 2). Tim gruplarda anastomozlar salimdi. 3 ve 4.gruplarda benzer

anastomoz patlama basing degerleri Ol¢iildii. 2.grup olan primer onarim grubunda

anastomoz patlama basing degerleri genel olarak diger gruplara gore diistiktii.

Tablo 2: Gruplarin anastomoz patlama basinglari

DENEKLER GRUP 1| GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(kontrol (primer (atorvastatin (DMSO
grubu) onarim grubu) grubu)
(mmHg) grubu) (mmHg) (mmHg)

(mmHg)

1 170 120 200 180

2 160 210 180 140

3 140 50 100 110

4 180 140 220 120

5 80 100 120 160

6 140 60 120 80

7 100 90 140 100

8 160 90 80 200

9 50 120 120

10 140 100 120

Gruplar aras1 karsilastirmada oransal fark saptanmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0.243).

Anastomozlardaki inflamatuar hticre ve kollajen skoru sonuglar1 anlamli idi
(p<0.05). Fibroblast sayist ve anjiogenez skorlar1 agisindan ise anlamli sonuglar elde

edilemedi (p>0.05). 1.gruptaki kollajen miktar1 2. ve 4.gruptan anlaml diizeyde fazla
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goruldi (p=0.05). 2.Grupta inflamatuar hiicre skoru 3.gruba gore anlamli diizeyde
yuksek goruldi (p=0.011) (tablo 3,4).

Tablo 3: Erlich - Hunt modeline gore gruplarin histopatolojik degerlendirilmesi ve skor
yuzdeleri

Degerlendirme | Skor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Inflamatuar 1 % 0 % 0 % 20 % 0
hiicre 2 % 62.5 % 20 % 50 % 50
3 % 12.5 % 40 % 30 % 50
4 % 25 % 40 % 0 % 0
Fibroblast 1 % 12.5 % 20 % 10 % 40
sayist 2 % 37.5 % 40 % 40 % 60
3 % 37.5 % 40 % 50 %0
4 % 12.5 % 0 % 0 % 0
Anjiogenez 2 % 50 % 50 % 40 % 50
3 % 12.5 % 50 % 60 % 50
4 % 37.5 % 0 % 0 %0
Kollajen 1 % 37.5 % 90 % 50 % 90
miktart 2 % 50 % 10 % 30 % 10
3 % 12.5 % 0 % 20 %0

Tablo 4: Tim gruplar igin histopatolojik olarak istatistiksel analiz

Degerlendirme Istatistiksel anlamhlik

Inflamatuar hiicre p < 0.05- 2.grupta 3.gruba gore anlamli yiiksek
Fibroblast sayis1 p > 0.05- Gruplar arasinda anlamli fark yok
Anjiogenez p > 0.05- Gruplar arasinda anlamli fark yok

Kollajen miktar1 p <0.05- 1.Grupta 2. ve 4.gruba gdre anlaml yiliksek

Grup 1’de anastomoz hattinda anjiogenez, kollojen sentezi, inflamatuar hiicreler
izlenmekte (yildiz). Ok siitiir materyalini gostermekte (Hematoksilen/Eozin, 40x).
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Resim 9: Grup 2’de Histopatolojik bulgular

Grup 2’de anastomoz bdlgesinde barsak duvarinda anjiogenez ve inflamatuar hiicreler
(yildizla isaretli alan) mevcut olup serozal yiizeyde iltihabi hiicrelerin yogunlastigi
gorulmekte (tggen) (Hematoksilen/Eozin, 40x).

Resim 10: Grup 3’de Histopatolojik bulgular

Grup 3’te anastomoz hattinda barsak duvarinda iltihabi infiltrasyon ve anjiogenez
alanlart (yildizlar) izlenmekte. Siitiir materyali (okla isaretli) ¢evresinde fibrin ve
inflamatuar hicreler gérilmekte (Hematoksilen/Eozin, 40x).

Resim 11: Grup 4’de Histopatolojik bulgular

18



Grup 4’te anastomoz hattinda (yildiz) barsak duvarinda degisik caplarda vaskiiler
yapilarin proliferasyonu, inflamatuar hiicreler, fibroblastik proliferasyon izlenmekte. Bir
alanda inflamatuar hiicreler yogunlasmakta (li¢cgen) (Hematoksilen/Eozin, 40x).

Kollajen miktari, kacak olusturulmayan grupta 2. ve 4.gruba gore anlaml
yuksekti (p<0.05). Kagak olmayan kontrol grubunda inflamatuar hiicre sayis1 agisindan
diger gruplara gore anlamh farklilik yoktu. Primer onarim yapilan 2.grupta inflamatuar
hiicre sayist 3.grup olan atorvastatin grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Bu
durumun, atorvastatin grubunda yara iyilesmesinin hizlanmasi ve inflamasyon fazindan

proliferasyon fazina daha hizli gecisin olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Biyokimyasal olarak anastomoz hatti doku FGF-2 ve hidroksiprolin diizeyleri
analiz edildi (Tablo 5,6,7,8).

Tablo 5: Kontrol grubunda doku FGF-2 ve Hidroksiprolin diizeyleri

GRUP 1 FGF-2 Hidroksiprolin
(pg/mg protein) (ng/mg protein)

1 35,64 66,08

2 35,16 65,21

3 34,81 65,18

4 29,32 54,36

5 30,74 56,99

6 27,56 51,29

7 33,95 62,37

8 36,75 66,17

Tablo 6: Primer onarim grubunda doku FGF-2 ve Hidroksiprolin dizeyleri
GRUP 2 FGF-2 Hidroksiprolin
(pg/mg protein) (ng/mg protein)
1 34,67 68,49
2 32,09 63,39
3 32,18 63,57
4 30,95 61,15
5 25,65 49,83
6 19,78 36,08
7 25,69 49,33
8 28,82 56,94
9 25,06 49,12
10 28,72 55,08
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Tablo 7: Atorvastatin grubunda doku FGF-2 ve Hidroksiprolin diizeyleri

GRUP 3 FGF-2 Hidroksiprolin

(pg/mg protein) (ng/mg protein)
1 38,34 67,85
2 43,97 79,23
3 33,32 58,97
4 31,35 56,48
5 38,07 68,62
6 35,14 62,77
7 39,10 70,44
8 44,64 82,04
9 39,73 71,58
10 39,42 71,02

Tablo 8: DMSO grubunda doku FGF-2 ve Hidroksiprolin diizeyleri

GRUP 4 FGF-2 Hidroksiprolin

(pg/mg protein) (ng/mg protein)
1 30,48 53,84
2 29,33 51,54
3 32,19 56,87
4 26,98 48,12
5 28,41 50,17
6 37,07 65,37
7 38,21 67,48
8 39,54 71,19
9 36,83 65,02
10 32,61 57,61

Tablo 9: FGF-2 diizeyi acisindan gruplar arasi karsilastirma

FGF-2 diizeyi agcisindan gruplar arasi istatistiksel anlamhhk

Grup 1 ile grup 2 arasinda fark yok p>0,05

Grup 1 ile grup 3 arasinda fark yok p>0,05

Grup 1 ile grup 4 arasinda fark yok p>0,05

Grup 2 ile grup 3 arasinda fark var p<0,001

Grup 2 ile grup 4 arasinda fark yok p>0,05

Grup 3 ile grup 4 arasinda fark yok p>0,05
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Tablo 10: Hidroksiprolin diizeyi agisindan gruplar arasi karsilastirma

Hidroksiprolin diizeyi acisindan gruplar arasi istatistiksel anlamhihk

Grup 1 ile grup 2 arasinda fark yok p>0,05

Grup 1 ile grup 3 arasinda fark var p<0,05

Grup 1 ile grup 4 arasinda fark yok p>0,05

Grup 2 ile grup 3 arasinda fark var p<0,05

Grup 2 ile grup 4 arasinda fark yok p>0,05

Grup 3 ile grup 4 arasinda fark var p<0,05

3.grup olan atorvastatin grubunda FGF-2 diizeyi primer onarim yapilan 2.gruba
gore anlamli yiiksek bulundu. Fakat diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi. Yine hidroksiprolin diizeyi 3.grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli yiikksek bulundu. Dolayisiyla bu sonuglar atorvastatin grubunda yara

iyilegsmesinin daha iyi oldugunu diisiindiirmektedir.
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5.TARTISMA

Gastrointestinal sistem anastomozlarinda yara iyilesmesi yillardan beri pek ¢ok
klinik ve deneysel calismalarla arastirilmakta olup bazi sonuglar ortaya konulmus olsa
da yiiksek riskli olgularda kacak olasiligini1 azaltmaya ydnelik net bir tedavi sekli ortaya
cikarilamamistir. Tan1 amacli goriintiilemede ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
yaygin olarak kullanilmasina ragmen anastomoz kacaklarinda standart bir siniflama hala
yapilamamistir(44). Bu nedenle anastomoz kagaklar1 ciddi morbidite ve mortalite sebebi

olmaya devam etmektedir.

Kolorektal cerrahide de 6lumle sonuglanabilecek en 6nemli komplikasyonlardan
biri anastomoz kagaklaridir(45). Genel olarak GIS anastomoz ayrilmasi ve kagaklari
sikligi %2-7 iken koloanal anastomozlarda bu oran % 10-20’lere ¢ikmaktadir(46,47).
Komen ve ark.’larmin yaptigi 122 hastalik bir calismada anastomoz kagagi icin
birtakim risk faktorleri belirtilmistir. Bunlar divertikiiler hastalik, rektal rezeksiyon
cerrahisi, acil cerrahi girisimler, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi yiliksekligi, steroid
kullanimi, radyoterapi veya kemoterapi alinmasi, yliiksek ASA skoru olmasi, gegirilmis
kardiyovaskiiler cerrahi, anastomozun elle veya stapler ile yapilmis olmasi ve operasyon
stresi olarak belirtilmistir(48). Hastanin serum albiimin diizeyi, karaciger fonksiyon
testleri ve protrombin zamam gibi laboratuar degerlerinin bozuk olmasi riskli bir
anastomoz yapildigim1 gosterebilir. Yine Hastanin genel durumu, yasi, malniitrisyon,
anemi, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi eslik eden hastaliklar
anastomozun iyilesmesini bozabilir(49). Bu olumsuz etkilerden bir kismini diizeltmek
miimkiin iken bir kismini diizeltmek imkansizdir. Bizim ¢alismamiz ayni cins ve benzer
Ozelliklerdeki ratlar iizerinde yapildi. Postoperatif donemde ratlar aynmi c¢evre
kosullarinda yasatildi. Anastomoz kolonun ayni yerinde ve ayni sayida diiglimle

yapilarak homojen sartlar saglandi.

Anastomoz kagaklarmin 6nemli komplikasyonlar1 lokal rekiirrens, peritonit,
intraabdominal apse ve fistiillerdir. Sonugta da hastane kalis siiresi ve maliyet artigi
olmaktadir(50,51). Gegirilmis abdominal cerrahisi olan hastalarda intestinal yaralanma
thtimali artmakta, bu yaralanmalar ge¢ fark edildiginde de anastomoz kagagi ile benzer

klinik tablolar goriilmektedir. Gecikmis bu tiir vakalarda primer onarimin basarisi
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diisiiktiir ve siklikla ostomi gerekmektedir. Primer onarim yapilan olgularda kagak riski
artmaktadir(49-51). Yapilan bir kolon yaralanmalari g¢alismasinda erken saatlerde
uygulanan primer onarimin basarist vurgulanmistir. Nitekim kolon yaralanmalarinda
tedavi stratejisi anastomoz kagagiyla benzerdir. Prospektif ve retrospektif olmak (zere
iki grup ve toplam 41 hastadan olusan ¢alismada hastalar kolon travmasi sonrasi saatler
icerisinde ameliyata alinarak primer onarim yapilmistir. 2 hastada postoperatif
anastomoz kagag1 goriiliirken, 2 hasta ameliyat esnasinda, 3 hastada postop dénemde
kaybedilmistir(52). Erken donem fark edilen kagaklarda saglanan bu basari, maalesef
gee fark edilen kagaklarda saglanamamaktadir. Uzamis peritonitli bazi olgularda barsak
segmenlerinin yeniden anastomoz ve hatta ostomiye bile izin vermeyecek derecede
yapilarinin ve mobilizasyonlarinin bozuldugu tespit edilmis, bu durumda katater

enterostomi ile kontrolli kacak olusturma umut verici olmustur (53).

Anastomoz giivenligini artirmak igin c¢esitli ¢alismalarda mesh, amyonik
membran, omentum, fibrin glue, siyaloakrilat (cyanoacrylate) gibi bircok Urin
kullanilmistir. Hoeppner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada anastomozun biyolojik
ve sentetik malzemeler ile desteklenmesinin anastomoz kagagi olusumunu azalttig
rapor edilmistir(54). Randomize ¢ok merkezli bir ¢alismada kolorektal cerrahi sonrasi
kagaklarda yeni bir tedavi stratejisi olarak omentoplasti uygulanmis fakat istenildigi
kadar basarili sonuglar elde edilememistir(55). Yapilan benzeri iki ¢aligmda anastomoz
yaparken siyanoakrilat kullanilmis, mekanik ve histopatolojik incelemelerde uygulanan

ajanin anastomoz saglamligini arttirdigi belirtilmistir(56,57).

Peki baska nasil bir strateji bize anastomoz kagaklarinin tedavisinde Yylz
guldurtict sonuglar verebilir? Bu ve benzer sorular aragtirmacilari yeni arayislara
itmistir. Farkli kullanim alanlar1 olan ilaglar, yapilan pek ¢ok ¢alismada ortaya ¢ikarilan
pleiotropik etkileri nedeniyle anastomoz {izerine yapilan calismalarda kullanilmustir.
Onur ve arkadaslari, etil piriivatin antioksidan ve antiinflamatuar etkisinden yola
cikarak deneysel peritonit modelinde kolon anastomozunda bu ajani intraperitoneal
olarak uygulamislar, etil piriivatin kolon anastomozu iizerine olumlu etkisi oldugu

sonucuna varmiglardir (58).

Statin grubu ilaglar da pek ¢ok pleiotropik etkisi nedeniyle farkli alanlarda
calismalarda denenmistir. HMA-Ko0A rediktaz inhibitori antikolesterol ilaglar olarak
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kullanima giren statinlerin endotelyal fonksiyonu iyilestirdigi, vaskiiler inflamasyonu
azalttig1, anjiogenez siirecinde endotel olusumunu arttirdigi, endotelyal proliferasyonu

ve gogli arttirdigr yoniinde ¢alismalar mevcuttur (14-20).

Cary ve arkadaslari, yaptiklari bir deneysel ¢alismada intraperitoneal lovastatin
ve atorvastatin uygulamasinin postoperatif intraperitoneal adezyonu azalttigi sonucuna
varmislar, intraperitoneal lovastatin uygulamasinin anastomoz lizerine olumsuz bir etki
yapmadigimi  mekanik  degerlendirme ile  (patlama  basinct  olguimiyle)
belirtmislerdir(21). Biz ¢alismamizda kagak ortaminda primer onarim yaptik. Gruplar
arasinda intraperitoneal adezyon acisindan belirgin makroskobik fark gormedik.
Intraperitoneal atorvastatin uygulanan grupta patlama basinci oransal olarak yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik saptamadik

( p>0,05).

Erdi ve arkadaslari, ratlarda deneysel ¢ekum-assendan kolon volvulusunda
detorsiyon sonrasi iskemi-perfiizyon hasarinin énlenmesinde intraperitoneal atorvastatin
ve N-Asetil Sisteinin etkilerini arastirmislar, atorvastatin ve N-Asetil Sistein verilen
gruplarda organ hasarinin diger gruplara gore daha az oldugu sonucuna varmislar,
biyokimyasal iskemi parametrelerinde yine atorvastatin ve N-Asetil Sistein gruplarinda
diger gruplara gore disiiklikk saptamislardir (59). Calismamizda atorvastatin grubunda
inflamatuar hiicre azlig1 ve kontrol grubunda primer onarim ile DMSO grubuna gore
kollajen miktar1 yiiksekligi gozlemledik (p>0,05). Kagak olusturulmayan grupta
kollajen miktar1 ytliksekligini, anastomozda kagak olmadig: i¢in daha hizli iyilesme
oldugu seklinde yorumladik. Atorvastatin grubunda inflamatuar hiicre azhigint da bu
grupta yara iyilesmesinin primer onarim grubuna gore daha iyi oldugu, inflamasyon

fazindan proliferasyon fazina gegisin hizlandig1 seklinde yorumladik.

Cakmak ve arkadaslari, yaptiklart bir deneysel ¢aligmada oral simvastatin
uygulamasimnin ratlarda kolon anastomozu iizerine olumlu etkisi oldugu sonucuna
varmiglardir. Postoperatif 3. glnde sakrifiye edilen ve 7. glnde sakrifiye edilen
gruplarda simvastatin verilen gruplarin patlama basinglari istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulunmustur. Biyokimyasal parametre olarak doku hidroksiprolin duzeyi analiz
edilmis olup simvastatin uygulanan gruplarda anlamli yiiksek bulunmustur.

Histopatolojik incelemede mukozal reepitelizasyon, neovaskularizasyon, fibroblast
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sayisi, inflamatuar hiicre, fibrozis, iskemik nekroz, anastomoz yara iltihabi hicre
infiltrasyonu parametreleri degerlendirilmis, istatistiksel olarak gruplar arasi anlaml
fark goriilmemistir (14). Biz ise calismamizda statin grubunun bir diger {yesi
atorvastatini oral olarak degil, intraperitoneal olarak uyguladik. Anastomoz patlama
basinglar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlemlemedik (p>0,05).
Biyokimyasal parametre olarak doku hidroksiprolin ve blyume faktorlerinden FGF-2
duzeylerini analiz ettik. Hidroksiprolin diizeyini atorvastatin uygulanan grupta diger
tim gruplara gore, FGF-2 diizeyini ise atorvastatin grubunda sadece primer onarim
grubuna gore anlamli yiiksek bulduk. Neticede atorvastatin grubunda yara iyilesmesinin
daha iyi oldugunu saptadik. Histopatolojik olarak inflamatuar hiicre, fibroblast sayisi,
anjiogenez ve kollajen miktarini degerlendirdik. Atorvastatin grubunda primer onarim

grubuna gore istatistiksel olarak daha az inflamatuar hticre skoru saptadik (p< 0,05).

Klinigimizde edindigimiz deneyimlerimiz 15181inda gecikmis kacaklarda siitiirle
yaklagtirmanin faydali olmadig1 fakat erken donemde siitiirle kacak onarimin
yapilabilecegini diisiiniiyoruz. Yaptigimiz ¢alisma da bunu destekler niteliktedir.
Atorvastatin uyguladigimiz grupta diger gruplara gore oransal olarak olumlu sonuglar
gormiis olmamiz aklimiza iki soruyu getirmektedir: Calisma gruplar1 daha fazla sayida
denekle olusturulsa veya galismada atorvastatin uygulama seans: veya dozu arttirilsa
istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar elde eder miydik? Bu sorularin cevaplarinimn

yapilabilecek yeni ¢alismalarla verilebilecegini belirtmek istiyoruz.

Anastomoz yapildig1 esnada uygulanan pek ¢cok yontem ve teknik mevcuttur. Bu
konuyla ilgili sayisiz literatiir bulunmaktadir. Fakat anastomoz kagag1 yapildiktan sonra
yeniden onarim i¢in uygulanan yéntem ve tekniklerle ilgili calisma sayis1 azdir. Odemli
dokularda ve inflame ortamda yapilan onarimlarin basarisizlik oraninin yiiksek olmasi ,
bu basarisizliklar sonucu gelisen morbidite ve mortaliteler cerrahlar i¢in blylk mesele
olmaya devam etmektedir. Calismamizda elde ettigimiz veriler neticesinde atorvastatin
uygulamasinin yara iyilesmesi ve anastomoz kagagi onarimina olumlu katki
saglayacagin1 disiliniiyoruz. Atorvastatin veya anastomoz giivenligine katkida
bulunabilecegi diistiniilen pleiotropik etkileri olan farkl ilaglarla ilgili ileri galismalar

yapilarak daha az maliyetle daha yiiz giildiiriicii sonuglar ortaya ¢ikabilecektir.
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6.SONUC:

Anastomoz kagag1 ortaminda mevcut inflamasyon ve barsak duvarindaki 6dem
yeniden onarimi giiclestirmektedir. Biz c¢alismamizda deneysel anastomoz kagagi
olusturulan ratlarda primer onarima ilave olarak atorvastatin cozeltisi uyguladik.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da atorvastatin uyguladigimiz grupta patlama
basinglarinin daha yiiksek oldugunu gordiik. Biyokimyasal olarak doku hidroksiprolin
duzeyi ve FGF-2 duzeyinin atorvastatin grubunda istatistiksel olarak daha yuksek
oldugunu, dolayisiyla atorvastatinin anastomoz yara iyilesmesine olumlu katkisi
oldugunu saptadik. Histopatolojik olarak anlamli fark elde edemedik. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak atorvastatin ile yapilacak daha kapsamli ¢alismalarla anastomoz kagagi

onariminda 6nemli bir adim atilabilecegini sOyleyebiliriz.
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