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OZET

Peritoneal kontaminasyon ve eslik eden peritoniti olan hastalarda yapilan
intestinal anastomoz k&tii sonuglara sahiptir. Intraabdominal sepsis hipovolemi,
immunsupresyon, hipoalbuminemi ve yetersiz doku oksijenlenmesine neden olur ve
yara iyilesmesini bozar ve anastomoz kagagi riskini artirir. Bu vakalarda anastomoz

iyilesmesini gelistirmek i¢in ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir.

Biiytime Hormonu (BH) ve Glutamin yara iyilesmesi {izerine etkileri i¢in gok
defa arastirilmistir. BH hem fibroblast hem de hidroksiprolin {iretimini indiikler ve
yara iyilesmesinin proliferatif fazi iizerine pozitif etkilere sahiptir. Glutamin ise
enterositlerin primer enerji kaynagidir ve yara iyilesmesi siirecinde etkin olan
fibroblast, makrofaj, epitelyal hiicreler ve lenfositler gibi hiicrelerin enerji

kaynagidir.

Biz bu c¢alismamizda BH ve Glutaminin kombine kulanilmasinin

intraabdominal sepsis rat modelinde barsak anastomozu {izerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metot

Agirliklart 180-240 gram arasinda degisen 40 adet erkek Sprague Dawley
Albino rat ¢aligmaya dahil edildi ve her birisi 8 rat’dan olusan 5 gruba boliindii.
Gruplar soyle sekillendirildi. Kontrol grubu (n=8), Sham Grubu (n=8), BH grubu
(n=8), Glutamin grubu (n=8), Glutamin+BH grubu (Kombine grup) (n=8). Kontrol
grubundaki ratlarda ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi donemlerde rutin enteral
beslenme disinda baska bir sey verilmedi. Glutamin grubuna 1 mg/kg/giin dozunda
oral Glutamin, BH grubuna 1 mg/kg/giin subkutan BH ve Glutamin+BH grubuna ise
ayni dozlarda ve aym yollarla Glutamin ve BH verildi. Ratlarda intestinal
perforasyon ve intraabdominal sepsis olusturuldu ve bu perforasyon 24 saat sonra
tamir edildi. Kontrol grubu, Glutamin grubu, BH grubu ve kombine grubundaki
ratlar orta hat insizyonla postoperatif 5. giin tekrar acgildi. Eksplorasyonda primer

tamir alaninin iyilesmesi degerlendirildi. Primer onarim alani patlama basinci
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Olctimii icin test edildi. Bu alan daha sonra ¢ikarilarak hidroksiprolin diizeyinin

belirlenmesi i¢in biyokimyasal incelemeye alindi.

Sonuclar

Kontrol grubunun, Glutamin grubunun, BH grubunun, glutamin ve BH’ nin
kombine kullanildigr grubun ortalama patlama basinci degerleri; 21+5,4 mmHg,
32+3,6 mmHg, 45+4,2 mmHg, 56+4,5 mmHg idi. Kontrol grubunun, Glutamin
grubunun, BH grubunun, glutamin ve BH’nin kombine kullanildig1 grubun ortalama
doku hidroksiprolin diizeyleri; 2,3+0,7 mg/ml, 4,5+0,9 mg/ml, 5,2+0,9 mg/ml,
7,6+1,2 mg/ml idi. Kombine grubun ortalama patlama basinglar1 ve hidroksiprolin
diizeyleri, diger calisma gruplarinin patlama basinglar1 ve hidroksiprolin diizeyleri
ile karsilastirildiginda istatiksel olarak ¢ok anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.01).

Tartisma

Glutamin ve BH’nin kombine kullaniminin pozitif etkileri vardir.
Intraabdominal sepsis sartlarinda yapilan intestinal anastomoz risklidir. Bu yiizden
caligmalar giivenli ve diisiik riskli anastomoz saglayan tedavi modalitelerine
yonelmistir. Biz bu ¢alismada, glutamin ve BH’nin kombine kullaniminin tek tek
kullanimina gore intraabdominal sepsis rat modelinde daha iyi anastomoz iyilesmesi
ve gerginligi sagladigini bulduk. Bizim bulgularimizin uygun klinik ¢alismalarla

desteklenmesi gerekir.



VII

Summary

Background

Intestinal anastomosis performed in patients with peritoneal contamination
and accompaning peritonitis has poor outcomes. Intraabdominal sepsis leads to
hypovolemia, immunsupression, hipoalbuminemia and poor tissue oxygenation and
thus to impairment in wound healing and increase the risk of anastomosis
breakdown. Many studies were performed to improve anastomosis healing in these
cases.

Growth hormone (GH) and Glutamine were investigated for their effect at
wound healing several times. GH induces both the production of fibroblasts and
hydroxyproline and has positive effects at the proliferative phase of wound healing.
Glutamine is the primary energy source of enterocytes and serves as energy source
for the cells including fibroblasts, macrophages, epithelial cells and lymphocytes,
which are active at the wound healing process.

We tried to present the effects combined use of GH and Glutamine on the
anastomosis in an intraabdominal sepsis rat model.

Materials and Methods

Forty male Sprague Dawley Albino rats weighting between 180 and 240
grams were included to the study and divided in 5 groups each consisted of 8 rats.
Groups were as follows: Control group (n=8), Sham group (n=8), Glutamine group
(n=8), GH group (n=8), Glutamine+GH group (Combined group) (n=8). Control
group received nothing else than routine enteral feeding pre and post-operatively.
Glutamine group received oral Glutamine at doses 1 mg/kg/day, GH group received
subcutaneous GH at doses 1 mg/kg/day and combined group received Glutamine and
GH at the same ways and same doses. Intestinal perforation and intraabdominal
sepsis was established in the rats and the perforation was primary repaired after 24
hours. The rats in the Control group, Glutamine group, GH group and combined
group underwent a midline incision at the 5.postoperative day. At the exploration the
primary repair area was assessed for healing. The primary repair was tested for
bursting pressure. This area was than excised and sent for biochemical evaluation for
the determination of hydroxyproline levels.

Results
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Mean bursting pressure of the control group, Glutamine group, GH group and
combined group was 21+£54 mmHg, 32+3,6 mmHg, 45+4,2 mmHg and 56+4,5,
respectively. Mean hydroxyproline level of the control group, Glutamine group, GH
group and combined group was 2,3+0,7 mg/ml, 4,5£0,9 mg/ml, 5,2+0,9 mg/ml,
7,6£1,2 mg/ml, respectively. Mean bursting pressures and hydroxyproline levels of
the combined group were statistically higher when compared with other groups
(p=0.01 for each).

Discussion

The combined use of Glutamine and GH has positive effects on wound
healing. Intestinal anastomosis in the settings of intraabdominal sepsis is risky.
Therefore investigations are addressed towards treatment modalities that establish
safe anastomoses with low risk. We showed in this study that combined use of
Glutamine and GH provides a better anastomosis healing and strength in
intraabdominal sepsis rat model compared to single use of Glutamine or GH. Our

findings have to be supported with appropriate clinical studies.



1. GIRIS

Bir¢ok dokuda meydana gelen yara iyilesmesi mekanizmalar1 bazi1 farkliliklar
gostermesine ragmen, hepsinde ortak olan ve bilinen klasik 6zellikler mevcuttur. Yara
iyilesmesi kavrami genellikle, viicudun bozulan biitiinliigliniin kollajenden yapilmis bir
nedbe yardimiyla yeniden saglandig1 bir olay olarak kabul edilmektedir. Barsakta ise
normal sartlarda gerilme kuvveti cilt yaralarina gére daha hizli olusmaktadir. Bunun

nedeni barsakta fibroblastlara ek olarak diiz kas hiicrelerinin de kollajen sentezlemesidir

(1).

Peritoneal kirlenme ve eslik eden peritonit cerrahlarin karsilastigi 6nemli bir
sorundur. Deneysel ve klinik veriler intraabdominal sepsisi mevcut olan hastalarda
primer barsak anastomozu yapilmasinin hem teknik olarak zor hem de sonuglari
acisindan basarili olmadigini ortaya koymustur. Bu sorunun asilmasi i¢in birgok yeni

calismalar yapilmaktadir (2).

Yapilan c¢aligmalarda, biliylime hormonu(BH)un gerek normal gerekse
radyasyon hasarina ugramis barsakta yapilan anastomozlarin iyilesmesi tizerine olumlu
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (2). BH verilmesinin anabolik etkisi, makrofajlari
uyararak anastomoz iyilesmesini hizlandirmaktadir. Ayrica BH’nin anastomozdaki
kollajen birikimini arttirarak anastomoz kuvvetini ve kollajen icerigini arttirdigi
kanitlanmistir (1). Deneysel ¢alismalarda, BH nin hidroksi-prolin ve fibroblast hiicre
miktarinda artisa, dolayisiyla yara graniilasyonunun artmasina neden oldugu

gosterilmistir (3).

Benzer sekilde glutaminin de barsak hiicrelerinde hiicre boliinmesi ve
proliferasyon iizerine etkili oldugu bilinmektedir (2,4,5). Glutamin ile zenginlestirilmis
beslenmenin ince barsak atrofisini azalttigi, gastrointestinal sistemde lenfoid atrofiyi
onledigi, bakteriyel translokasyonu azalttigi ve gastrointestinal immiin fonksiyonlar
diizelttigi gosterilmistir (6). Yanik meydana getirilmis deney hayvanlarinda glutamin
iceren diyet bakteriyel translokasyonu azaltmaktadir. Glutaminin enterositler {izerinde

trofik etkisi vardir, boylece villoz atrofiyi onler (6,7,8).



Bu calismamizda amag¢ deneysel olarak intraabdominal sepsis olusturulmus
ratlarda yapilacak barsak onarimi sonrasi intestinal anastomoz iyilesmesi iizerine

kombine olarak verilen glutamin ve BH’nin etkisini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEPSIS VE SEPTIK SOK

Sepsis gram negatif bakteriler, gram pozitif bakteriler ve funguslarla meydana
gelen heterojen bir klinik sendromdur. Siddetli enfeksiyon nedeni ile hastanede yatan
hastalarin 1/3- 1/2 sinde bu enfeksiyona bagli septik sok goriilmektedir. 1991 de
“American College of Chest Physicians” ve “Society of Critical Care Medicine” sepsisli
hastada inflamatuvar cevabin asamalarini belirlemisler ve kanitlanmis enfeksiyon odagi
ile birlikte sistemik inflamatuvar yanit sendromunun (SIRS) bulunmasini sepsis, uygun
s1v1 resusitasyonuna ragmen hipotansiyon, organ yetmezligi ve hipoperfiizyon olmasini

ise septik sok olarak tanimlamiglardir (9).

2.1.1. Sistemik Inflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS )

Enfeksiyon ve sepsis sonucu asagidaki klinik ve laboratuvar bulgulardan iki

veya daha fazlasinin goriilmesi SIRS olarak tanimlanmistir (10,11):

Viicut 1s1s1: >38 °C veya < 36 °C
Nabiz: > 90/dakika
Solunum sayis1: > 20/ dak. Veya PaCO2 <32 mmHg

b=

Beyaz kiire sayisi: > 12.000/mm? veya < 4.000/mm? veya > % 10 immatiir

band formu.

Yogun bakimda sepsis gelisen hastalarin % 65’inde tek bakteri, % 20’sinde birden
fazla bakteri izole edilmektedir. Sepsiste mortalite oran1 genel olarak %40, ytliksek riskli
hastalarda enfeksiyon nedeni ile 6liim orani ortalama % 54 olarak bildirilmektedir

(9,12).

Bu veriler dikkate alindiginda sepsis sendromunun basglica sebebi, gram negatif
ve gram pozitif bakterilerin kan yolu ile yayilmasidir. Saglikl1 bireyde bakteriler primer
olarak gastrointestinal sistemde bulunur ve barsak duvarinin intakt olmasi halinde
konak¢inin kan akimina gegmez. Ancak bakteriyel ¢ogalmaya bagh olarak konak¢inin

florasinda degisiklik meydana gelmesi, konak¢inin bagisiklik mekanizmalarinda



bozulma, total parenteral beslenme, yiliksek proteinli enteral diyet veya major cerrahi
girisimler gibi sebeplerle epiteliyal hiicre bariyerlerinde permeabilite artmasi sonucunda

bakteriyel translokasyon ortaya ¢ikmaktadir (9,12).

2.2. INTRAABDOMINAL SEPSIS

Peritoneal kavitenin travma, bakteri translokasyonu, spontan organ inflamasyonu
veya organ perforasyonu sonucu endojen flora ile kontaminasyonu, akut bir
inflamasyon siirecini baslatarak lokal peritonite sebep olmaktadir. Daha ileri evrede
serbest ve genel peritonitin gerileme fazinda, enfekte peritoneal igerigin anatomik
olarak smirlandirilmig peritoneal bosluklarda lokalize edilmesi, apse tesekkiiliine yol
agar. Intraabdominal enfeksiyonlarin bu ii¢ asamas1 birbirinden farkli olmakla birlikte,

bir devamlilik i¢inde meydana gelmektedir (9,13,14).

2.2.1. intraabdominal Sepsiste Patofizyoloji

Aerobik, anaerobik ve fakiiltatif gram-negatif organizmalar intraabdominal
sepsisin yaygin patojenleridir. Fakiiltatif ve aerobik gram-negatif organizmalar
( orn.eschericha coli) endotoksin ve endotoksinle iliskili proteinler birakirlar.
Endotoksin periton tarafindan sistemik dolasima hizlica emilir. Sistematik etkileri
tagikardi, ates ve periferik vazodiltasyondur. Bunlar da kalp debisi ve kan basincinin

diismesine katkida bulunurlar (9,12,15).

Intraabdominal kapali organ perforasyonu sonrasi, abdominal kaviteye bakteri
gecer ve ilk enflamatuvar cevap baslar ve ardindan biyokimyasal degisiklikler ile
birlikte periton ve subepitelyal bag dokusunda masif sivi birikimi olur. Peritoniti
takiben bakterilerin kan akimina ge¢mesi sonucunda gram negatif bakterilerde
lipopolisakkaritden (LPS), gram pozitif bakterilerde ise lipoteikoik asid-peptidoglikan
kompleksinden (pepG-LTA) olusan bakteri duvar1 bilesenleri, 16kositler ve parankimal
hiicrelerle etkileserek inflamatuvar olayr baglatir. LPS gram negatif bakteri i¢in

yasamsal onemi olan integral bir hiicre duvar1 komponentidir. LPS’in en kritik bolimii,



bakterinin ¢ogalmasi i¢in gerekli olan lipid-A fraksiyonudur. Gram pozitif bakterilerde
ise bu molekiil, pepG-LTA kompleksinin LTA pargasidir. Bu yapilar lenfatikler
tarafindan hizlica uzaklastirilir ve sistemik dolasima gegerek sistemik savunma

mekanizmalart ile kars1 karsiya kalirlar (9,12,13,15).

2.2.2. intraabdominal Sepsiste Tedavi

Intraabdominal enfeksiyonlarda ( 6zellikle ameliyat sonras1 peritonitler basta
olmak iizere sekonder peritonitlerde) tedavi yaklasimi cerrahi eksplorasyonu,
enfeksiydz siirecin sonlandirilmasini ve hastanin sepsise yanitini arttiracak destek
tedavilerini igerir. Cerrahi olarak altta yatan patolojinin giderilmesi ve enfeksiyonun
drenajindan Once, hastalarin invaziv monitorizasyon ve sivi resiistasyonu i¢in yogun
bakima alinmalar1 gerekir. Yogun bakimdaki destek tedavisinin dort temel amaci vardir

(10,15).

e Hipovolemiyi gidermek ve yeterli doku perfiizyonunu saglamak
e Mikroorganizmalar1 yok etmek
e Yetmezlikteki organlar1 desteklemek

e Yeterli beslenmeyi saglamak

Intraabdominal enfeksiyona bagli olarak salmman enflamasyon mediyatorleri
kapiller kacak sendromuna yol acarak, neredeyse intravaskiiler hacmin tamaminin
interstisiyel araliga ge¢mesine neden olurlar. Bu ylizden peritonitin erken déneminde
karsilasilan sokun nedeni, genellikle hipovolemidir. Intravaskiiler hacmin kristaloid
solusyonlarla ( Ringer laktat veya normal izotonik) miimkiin olan en kisa siirede yerine
konmas1 gerekir. Hastalar giinde 1.5-2.0 gr protein/kg ideal viicut agirligi ve 30-
40kCal/kg ideal viicut agirhigi kaloriye gereksinim duyarlar. Intraabdominal
enfeksiyonlu hastalarin ¢ogunda paralitik ileus oldugundan enteral beslenme her zaman
olanakli olmayabilir. Ancak, uygun olan en kisa zamanda beslenme i¢in gastrointestinal
sistemin kullanilmasi temel ilkedir. Besleyici sollisyonlara glutamin gibi gastrointestinal
sistem substratlarinin  eklenmesiyle bakteriyel translokasyonun Onlenebildigi

gosterilmistir (10).



Intraabdominal enfeksiyonlarda, bakteri eradikasyonunun saglamasi igin

uygulanan cerrahi tedavi ilkelerinin dort temel amaci vardir (14).

¢ Enfeksiyon kaynagini kontrol altina almak.
e Bakteriyel birikimi temizlemek (periton yikamast).
e Abdominal kompartman sendromunu tedavi etmek.

e Tekrarlayici veya persisten infeksiyonu dnlemek.

Bakteriyel bulas1 kontrol etmek ic¢in uygulanacak cerrahi tedavi, patolojinin
yerine ve dogasia baglidir. Genel olarak, perfore bir organdan olusan bulasi kontrol
etmek icin perforasyon kapatilir veya devre dis1 birakilir ya da ilgili kisim rezeke edilir.
Bir gastrointestinal anastomoz kacgirmigsa distal gastrik rezeksiyon ve yeniden
gastrojejunal anastomoz yapilabilir. Bir ince barsak anastomozu kagirmigsa; agir/yaygin
peritonit durumu varsa veya barsak canliligindan kusku duyuluyorsa rezeksiyonu
takiben proksimal ve distal enterostomi gerekebilir. Proksimal kolon anastomoz
kacaklarinda da benzer bir yaklasim s6z konusudur. Sol kolon anastomoz kagaklarinda,
anastomozun rezeke edilmesi, proksimal ucun eksteriorize edilmesi (u¢ kolostomi)
distal ucun miikoz fistiile ¢evrilmesi ya da Hartmann girisiminde oldugu gibi primer

kapatilmasi gerekebilir. (10,14).

2.3. ANASTOMOZ

Intraabdominal sepsisi mevcut olan hastalarda, primer barsak anastomozu
yapilmasinin hem teknik olarak zor oldugu hem de sonuglar1 a¢isindan basarili olmadigi

ortaya konmustur (2).

Hastalarin ¢ogunlugunda ameliyat sonrasi peritonit gelismesinin nedeni
anastomoz kacagidir. Anastomoz kacaginin biiylikliigii kiiciik noktasal bir delikten,
genis yariklara veya tam ayrilmaya kadar degiskenlik gosterir. Kagak siklikla ameliyat
sonrasi 5-7 glinler arasinda kendini belli eder. Daha erken donemde olan kagaklarin (48

saat icinde) morbiditesi ve mortalitesi daha yiiksektir. Ciinkii karin i¢i yapisiklik



olmadigindan enfeksiyon smirlandirilamaz. Kagak olustuktan sonra hastada sepsis
bulgular1 meydana gelir. Ates, l6kositoz, tasikardi, takipne, hipotansiyon, peritonit, ileus

ve abdominal distansiyon gelisir (16).

Anastomoz kagaklarim1 6nlemek icin ¢esitli yontemler denenmistir. Profilaktik
antibiyotik kullanimi Onerilmis fakat anastomoz kagak derecesi iizerinde etkili
olmamigtir. Ameliyat dncesi optimal kolonik hazirligin anastomoz kagaklar1 tizerinde
etkili oldugu, zor anastomozlarda stapler’in normal siitiirlerden daha iyi sonug¢ verdigi,
kolostominin kagagi onlemedigi fakat kotli sonuglart en aza indirdigi, omentoplasti,
peritoneal drenaj, gastrik tiip, biyofragmantable anastomik ring ve coloshild’in

anastomik kacagi onlemede etkili oldugu goriilmiistiir (1).

Anastomoz iyilesmesi hastanin genel durumu ve yara yerinin lokal sartlarindan

etkilenir.

2.3.1. Anastomoz lyilesmesini Etkileyen Sistemik Faktorler

Malniitrisyon, hipoalbuminemi, hipovolemi ve anemi, ilaglar, sistemik ve lokal
kemoterapi, radyoterapi, diyabet, sok, immunosiipresyon, kronik hastalik ve yas yara

tyilesmesini etkileyen sistemik nedenlerden bazilaridir (1,16).

Beslenme yara iyilesmesini etkileyen 6nemli faktdrlerden biridir. Ozellikle uzun
stireli  protein  malniitrisyonunda  gastrointestinal  sistemde yara iyilesmesi
gerileyebilmektedir. Viicut agirhiginin - %30’unun kaybi anastomozlarda ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Deneysel caligmalarda erken postoperatif
enteral beslenmenin kolonik anastomozda yara iyilesmesini arttirdigi gosterilmistir. C
vitamini kollajen sentezinde onemli olan prolinin hidroksiproline cevrilmesinde rol
oynar ve eksikligi yara iyilesmesini etkileyebilir. A vitamininin de yara iyilesmesinde
olumlu etkileri olabilecegini gosteren calismalar vardir. Cinko eksikliginde yara
tyilesmesi gecikir ve ¢inko verilmesi ile yara iyilesmesinde hizlanma goriiliir. Bu etki

proliferatif fazda goriiliir ve epitel hiicrelerini kapsar (1).



Hipovolemi ve anemi de yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Ameliyat sirasinda
kan voliimiiniin %10’luk kaybi, ameliyat sonrast 3. giinde kolonik ve ileokolik
anastomozda anlamli derecede kollajen azalmasina neden olur. Hipovolemi ile birlikte
olmadik¢a anemi yara iyilesmesini etkilemez. Dokularin oksijenizasyonu i¢in kanin
oksijen icerigi degil, parsiyel oksijen basinct 6nemlidir. Bu nedenle anemi ¢ok siddetli

degilse doku oksijenizasyonu ve yara iyilesmesi bozulmamaktadir (1,16).

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin  prostaglandin sentezini azaltarak
anastomozdaki yara iyilesmesi lizerine olumlu etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir.
Ancak kortikosteroid alanlarda, makrofaj foksiyonlarmin ve yara iyilesmesinin
inflamasyon evresinin baskilanmasi1 sonucu ameliyat sonras1 donemde anastomotik yara
iyilesmesi gerilemektedir. Kortikosteroidler nitrojen diizeyini azaltip biiylime ve bag
dokusu metabolizmasin1 baskilarlar. Bu etkileri kollajen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu baskilamalarina baglidir. Kortikosteroidler antienflamatuvar etkileri
ile hiicresel fonksiyonlar1 baskilamalar1 sonucu yara iyilesmesini geciktirirler. Anabolik
steroidlerle yapilan c¢aligsmalarda, anabolik steroidler etkilerini protein sentezini
arttirarak ve nitrojen kaybini azaltarak goOsterdikleri ve bdylece yara iyilesmesini

hizlandirdiklar1 ortaya konmustur (1,16).

Sistemik antineoplastik kemoterapi verildigi zamana ve doza gore yara
iyilesmesini etkileyebilir. Ozellikle kemoterapi kiirii alinmaktayken yapilan
anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin olarak gecikmektedir. Intraperitoneal
kemoterapi ise yara iyilesmesini daha da olumsuz etkilemektedir. Yara iyilesmesinde
onemli rol oynayan nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar iizerindeki sitotoksik etkinin

bu durumdan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (1,16).

Diabet enflamasyonda rol oynayan notrofil, makrofaj ve lenfosit
fonksiyonlarmin  bozulmasina, fibroblast proliferasyonunu bozarak; kollajen
depolanmasinin azalmasina yol agmakta ve yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir.
Ayrica diabet mikrovaskiiler dolasimi bozukluklarina da neden olarak bolgeye kan
akimmin azalmasma yol acar. Malign hastaliklar, katabolik etkileri nedeniyle yara

lyilesmesini geciktirirler (1,16).



Yas ilerledikce anastomoza bagli komplikasyonlarin da arttigi goriilmektedir.
Ancak deneysel olarak yasmn yara iyilesmesini direkt etkisi saptanmanustir. Ileri
yaslarda daha fazla goriilen malignensilerin, malniitrisyonun, kardiovaskiiler ve
pulmoner problemlerin anastomozlar1 olumsuz yonde etkileyen asil nedenler oldugu

diistintilmektedir (1,16).

Kan transfiizyonu yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemekte ve anastomoz
kacak oranini arttirmaktadir. Bu durumun kan transfiizyonuna bagli olarak meydana
gelen lenfosit ve makrofaj slipresyonuyla olusan immiinsiipresyona bagli oldugu ve
esasen yara iyilesmesinin inflamasyon evresini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir.

Ayrica kan transflizyonu sonrasi lokal enfeksiyon riski de artmaktadir (1).

2.3.2. Anastomoz Iyilesmesini Etkileyen Lokal Faktorler

Karin i¢i sepsis, yabanci cisim ve yetersiz barsak temizligi iyilesmeyi etkileyen
diger lokal nedenlerdendir. Bunlar kadar 6nemli diger bir etken anastomoz teknigidir.
Anastomoz hattinin gergin olmasi, uclarin beslenmesinin bozuk olmasi, cerrahi sinirda
hastalik olmasi, distal obstrilksiyon varligi, barsak liimeninin durumu ve Kkoti

anastomoz teknigi iyilesmeyi olumsuz etkiler (1).

Anastomozun 1iyilesmesini etkileyen en Onemli lokal faktér anastomoz
bolgesinin perfiizyonu ve oksijenizasyonudur. Perianastomik dokuda oksijen basinci 20-
25 mmHg altina diiserse yaradaki enerji metabolizmas1 bozulur ve fibroblast
proliferasyonu durur, oksijen basincinin 40 mmHg’nin altina diismesi halinde,
anastomozda kagak olasilig1i artar. Anastomoz sirasindaki doku oksijen basincinin
rezeksiyondan 6nceki basincin %50’sinden az olmasi durumunda kagak orani %100’e
yaklagir. Climkii fibroblastlarin metabolizmasi1 ve proliferasyonu igin oksijenizasyon
gereklidir. Ayrica kollajen molekiiliindeki capraz baglarin olusumu igin de oksijen

gereklidir (17-19).
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Hiperbarik oksijen tedavisinin ameliyat Oncesi ve sonrasi uygulanmasinin
deneysel ¢aligmalarda anastomoz patlama basincini arttirdigir goriilmiistiir. Hiperbarik
oksijen tedavisinin  anastomozun biyokimyasal(hidroksiprolin) ve mekanik

parametrelerine pozitif etkilidir (20).

Antioksidanlar {izerine yapilan deneysel bir ¢calismada, antioksidanlarin kolonik
anastomoz yapilan ratlarda, iskemi reperflizyon hasarini ve anastomoz kagaklarinm
azalttig1 tespit edilmistir. Antioksidan tedavinin preanastomotik bdlgedeki notrofil

toplanmasini azalttig1 ve oksidan hasarlanmadan korudugu tespit edilmistir (7,21,22).

Kanlanma i¢in barsak uglarindaki mezenterik arkuslarin korunmasi énemlidir.
Barsak ucundaki yag dokusu ugtan itibaren 5-6 mm’den fazla temizlenmemelidir.
Kesilen uglardan sizinti tarzinda kanama oldugu goriilmelidir. Sadece renk veya
peristaltik dalga olmas1 beslenme i¢in yeterli degildir. Yapilan caligmalarda, anastomoz
seviyesindeki kan akiminin normale gore daha az oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
hastaya ait sistemik faktorlerden platelet agregasyonu, hipotansiyon, hipovolemi olmasi
da bu azalmis kanlanmay1 etkileyecegi i¢in kacak gelisimini arttirir. Barsak uglarinin
asirt gerginlik ile bir araya getirilmesi sonucu anastomoz ayrilmasi alabilecegi gibi
damarlara baski da olusabilir. Barsak liimeninin durumu enfeksiyon riski ve fekal
taglasma nedeni ile tehlikelidir. Barsak temizlig bu sorunlarin 6nemli bir kismini

giderebilir (16).

Anastomoz cevresine yerlestirilen drenlerin anastomotik yara iyilesmesine etkisi
net olarak acgiklanamamaktadir. Fakat anastomoz c¢evresinde dren konulmasinin
morbiditeyi arttirdigi  gosterilmistir. Drenlerin, anastomoza komsu dokularin ve
omentumun dikis hattina yapismasini engelleyerek veya enfeksiyona neden olarak
anastomoz kacak riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Drenlerin anastomozu korumadig,
cok gerekmedikce konulmamasi ve fazla yerinde birakilmamasi1 gerekir.
Ekstraperitoneal anastomozlarda drenaj uygulamasi, anastomoz g¢evresinde hematom
olusmasimin Onlenmesi agisindan Onerilmektedir. Bu gibi anastomozlarda anastomoz
cevresinde periton bulunmadigir i¢in Olii mesafeye yayilan bakteriler fagosite

edilemezler. Bu durum anastomoz cevresinde olusan hematomun kolaylikla enfekte
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olmasima neden olur. Ekstra peritoneal anastomozlarin ileostomi veya kolostomi ile

korunmasi da oneriler arasindadir (1,18).

2.3.3. Anastomoz Iyilesmesi Uzerine intraabdominal Sepsisin Etkisi

Genellikle peritonitli ortamda primer anastomoz yapilmasinin riskli oldugu
diisiiniliir. intraabdominal sepsisi mevcut olan hastalarda primer barsak anastomozu
yapilmasinin hem teknik olarak zor hem de sonuglari agisindan basarili olmadigini
ortaya koyumustur (2). Bunun nedeni intraabdominal sepsisin olusturdugu sistemik ve
lokal etkilerdir. Intraabdominal sepsise bagli olarak hastalarda hipovolemi,
hipoalbuminemi, immun sistemde baskilanma ve doku oksijenizasyonunda bozulma
olusur. Intrabdominal sepsisin sistemik bu etkileri anastomoz iyilesmesini olumsuz
yonde etkiler. Ayrica peritonda olusan enflamasyon, barsak duvarinin kanlanmasinin
azalmasi1 veya bozulmasi ve lokal olarak olusan doku oksijenizasyonun bozulmasi lokal
etkileri olusturur. Lokal anastomoz kacaginin anastomoz alaninda gelisen lokal
enflamatuar siirecin  kollajen metabolizmasin1  degistirmesiyle olustugu One
stiriilmektedir. Tiim bu etkilerden dolay1 intraabdominal sepsiste barsak anastomozu

kagak a¢isindan risklidir (2,10,16).

2.4. GLUTAMIN

2.4.1. Glutaminin Kimyasal Yapis1 Ve Ozellikleri

Glutamin glikojenik bir aminoasittir. Glutaminaz etkisi ile L-glutamik asit ve

amonyaga parc¢alanir, tersine L-glutamik asit ve amonyaktan da sentezlenir (6,23).

Glutaminaz
H:NOCCHCH:CHNH:CO0O ====== "00CCH:CH:CHNH:COO" + NH;
Glutamin Glutamin Sentetaz Glutamat Amonyak

Sekil 1: Glutaminin glutaminaz ile deaminasyonu ve amonyak olusumu (24)
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Sekil 2: Glutaminin kimyasal formiilii (25)

L-glutamin viicutta bol miktarda bulunan nonesansiyel bir aminoasittir. Cerrahi
girigim, sepsis ve travma varliginda hiicreler ve plazmada L-glutamin miktar1 azalir. L-
glutamindeki azalmanin derecesi ve hastadaki fatal gidis arasinda baglant1 vardir. Plirin
ve primidin sentezi, lenfosit ve makrofaj fonksiyonlari, gastrointestinal sistemin
biitlinliigiiniin ve bariyer foksiyonunun devamliligi i¢in L-glutamin gereklidir. Glutamin
gastrintestinal sistemde enterosit islevlerini stimiile eder. Glutamin hiicre boliinmesi
sirasinda enerji kaynagi DNA ve RNA sentezi i¢in nitrojen dondrii olarak gerekli olan

bir aminoasittir (6,26).

2.4.2. Glutaminin Klinik Kullanim

Glutaminden zenginlestirilmis beslenmenin ince barsak atrofisini azalttidi,
gastrointestinal sistemde lenfoid atrofiyi 6nledigi bakteriyel translokasyonu azalttig1 ve
gastrointestinal immiin fonksiyonlar1 diizelttigi gosterilmistir. Yanik meydana getirilmis

deney hayvanlarinda glutamin igeren diyet bakteriyel translokasyonu azaltmakta,
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transloke olan bakterilerin o6ldiiriilmesini kolaylagtirmakta ve glutamin almayan
hastalara gore sagkalimi uzatmaktadir. Entrositler iizerinde trofik etkisi vardir, boylece

villoz atrofiyi onler (6,7,27).

Glutamin safrada IgA konsantrasyonunu artirir, barsaklarda T ve B hiicre
populasyonunu koruyarak translokasyonu azaltir. Endotel hiicrelerini serbest
radikallerin zarali etkilerinden korur. Fizyolojik kosullarda ve ameliyat sonrasi
donemde temel glutamin tiiketim yeri barsaklardir. Glutamin barsaklar {izerinde bazi
etkileri vardir: abdominal irridiasyon sonrasi bakteriyel translokasyonu azaltir,
malniitrisyonlu sicanlarda barsaklarin biiylime ve absorbsiyon kapasitesini, direncli
bakteriyel peritonitlerde bakteri klirensini artirir. Endotoksemili farelerin barsaklarinda
Peyer plaklarinda lenfosit sayis1 azalmaktadir. Glutamin destegi ile Pyer plaklarindaki

bu degisiklikler 6nlenebilmektedir (6,27).

Kemik iligi transplantasyonu ve kolorektal kanser cerrahisi uygulanan hastalarda
glutamin iceren diyetle ayni miktarda nitrojen ve kalori igeren standart diyet
karsilastirilmistir. Sonugta glutamin igeren diyetle beslenen hastalarda standart diyetle
beslenenlere gore nitrojen dengelerinin daha iyi, enfeksiyon oranlarinin azalmis,
mikrobiyal kolonizasyonun daha az ve hastanede kalma siiresinin daha kisa oldugu

ortaya konmustur (6,28).

Glutamin postprandial olarak iskelet kasindan salinan baglica aminoasittir.
(iskelet kasi intraseliiler serbest aminoasitlerin % 70’i). Bu nedenle, iskelet kaslarini
viicudun ‘glutamin infiizyon torbasi’ olarak diisiinebiliriz (6). Yapilan deneysel bir
calismada BH kullanilan sepsisli hastalarin iskelet kaslarinda metabolik aktivitenin daha
az oldugu ve bu hastalarda kullanilan parenteral beslenme soliisyonlarinda esansiyel

olmayan aminoasit (glutamin) ihtiyacinin azaldig: tespit edilmistir (29).

Major abdominal cerrahi gegiren hastalarda yapilan ¢alismada, glutaminsiz total
parenteral niitrisyon(TPN) verilen hastalarda inflamatuar belirteglerin diisiik oldugu,
aksine glutaminli TPN verilen hastalarda ise bu belirteclerin yiiksek oldugu tespit

edilmistir. Bununla birlikte glutamin ve BH’yi birlikte alan hastalarda viicut agirlig1 ve
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viicut kitle indeksinin daha 1yi korundugu bulunmustur (30). Yine kisa barsak
sendromlu hastalarda BH’nin protein karbonhidrat emilimini, sodyom potasyum

miktarin1 ve dolayisiyla viicut agirligini, viicut kitle indeksini arttirdigir gortilmiistiir

31).

Stresle ve elektif operasyonlardan sonra barsaklarda glutamin kullanimi
artmaktadir. Bunun sonucu olarak plazma ve kaslarda glutamin diizeyi azalir. Plazma
glutaminindeki azalma yogun bakimdaki hastalarda katabolizmanin arttiginin ve

mortalitenin yliksek olacaginin bir isaretidir (6).

Ameliyat sonras1 donemdeki hastalarda glutamin destegi ile nitrojen dengesinin
diizeltilebilecegi gosterilmistir. Ameliyat sonrasi donemde total enteral beslenmenin
uygulanmasi anastomoz direnci ve kollajen sentezini anlamli olarak desteklemektedir.
Anastomoz direnci agisindan ge¢ total enteral beslenme uygulandigi durumda
beslenmeye glutamin eklenmesi, ge¢ beslenme olumsuzluklarini azaltmakta ve geri
dondiirmektedir. Total parenteral niitrisyona glutamin eklenmesi ratlarda anastomoz
patlama basincinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Glutaminin benzer olumlu etkisi

daha zayif olmakla birlikte kollajen sentezi iizerinde de goriilmektedir (8,27,32).

Strese bagh makrofaj aktivitesinin baskilanmasinda glutamin
konsantrasyonunun azalmasinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Glutamin nonesansiyel
bir aminoasit olarak bilinmesine karsin stres durumlarinda gereksinim arttig1 belirli
sartlarda esansiyel olan bir aminoasittir. in vitro lenfosit farklilasmasi i¢in glutaminin
gerekli oldugu gosterilmistir. Aralarinda lenfosit ve makrofajlarin da bulundugu immiin
hiicreler i¢in glutamin bir substrat ve/veye enerji kaynagidir. Glutamin ayni zamanda
kollajen sentezinde Onemli rol oynarken, lenfositlerin immiin cevabin1 destekler ve

intestinal mukozanin iyilesmesini etkiler (6,26).

Kolesistektomi ve malign hastaliklar i¢in cerrahi uygulanan hastalarda L-
glutamin deste8inin nitrojen kaybini azalttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda iskelet kasi
glutamin konsantrasyonunda da artma olmaktadir. Kemoterapi almakta olan hastalarda

glutamin destegi ile stomatit siddeti ve siiresi azaltilabilmektedir (6).
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2.4.3. Glutaminin Yara Iyilesmesindeki Yeri

Glutamin’in yara iyilesmesi iizerine dolayli etkileri bulunmaktadir. Glutaminin
fibroblastlar, epitelyal hiicreler, enterositler, lenfositler ve makrofajlar gibi hizli cogalan
hiicrelerin enerji kaynagidir. Bu hiicrelerin boliinmesi ve rejenerasyonu icin gerekli
enerji kaynagt DNA ve RNA sentezi i¢in nitrojen dondrii olarak gerekli bir
aminoasittir. Glutamin’in etkiledigi fibroblastlar ve makrofajlar yara iyilesmesinin
proliferatif fazinda yara matriksinde kalic1 destek dokusunun olugmasini saglar. Dokular
arasinda nitrojen transferini sagladigindan bobrek amonyumunun en énemli kaynagi ve
protein sentezini regiile eden hiicrelerin niikleik asit biyosentezinin onciil maddesidir.
Glutamin ince barsak hiicrelerinin mitokondrilerinde glutaminaz aktivitesi sayesinde
glutamata sonra da alfa ketoglutarata doniiserek kreps dongiisiine ATP saglamis olur.
Gastrointestinal sistemin biitlinliiglinlin ve bariyer fonksiyonlarinin devamlilig1 i¢in L-
glutamin gereklidir. Bu nedenle yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, olgunlagsma ve
yapilanma fazlarinda etkiledigi bu hiicreler sayesinde yara iyilesmesi siirecine katilmis

olur (6,26,27).

2.5. BUYUME HORMONU (BH)

2.5.1. Biiyiime Hormonunun Fizyolojik Etkileri

Biiytime hormonunun fizyolojik etkileri asagidaki gibidir (33).

e Dengeli sistemik biiylime ile birlikte boy uzamasi saglar.

e Proplazmik azot reaksiyonu amino asit transportunda artis ve plazma-iire
diizeylerinde azalma saglar.

e Karbonhidrat ve lipid metabolizmasi iizerine diabetojenik bir etki olusturur.(Bu
etki enerji kaynagini karbonhidratlardan lipide kaydirir)

e Insiilin benzeri biiyiime faktorleri 1 ve 2 olarak bilinen polipeptidlerle ayni olan
somatomedinlerin sentez ve saliverilmesini uyararak etki yapar. IGF-1

proteoglikanlar icine siilfat katilimini ve protein sentezi ile RNA sentezini
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artirarak bilyiime hormonu aktivitesinde araci olarak gorev yapar. Insiilin gibi
IGF-1 reseptorii, hormonal sinyal transdiiksiyonunda araci olan protein kinaz

aktivitesine sahiptir.

2.5.2. BH’nin Klinik Kullanimi

Yapilan ¢aligmalarda sepsisli hastalarda rekombinant BH verilmesi morbidite ve

mortalitenin azalmasi ile iligskilendirilmistir (34).

Kolorektal cerrahi sonrasi yiiksek mortaliteye sebep olan anastomoz kacaklari

BH’nin anabolik etkileri ile azaltilabilmektedir (3).

Radyoterapi verilen ileal anastomozlu ratlarda yapilan ¢alismada, BH verilmesi
yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir. Anastomoz patlama basinct %
18 daha yiiksek bulunmugtur. Radyoterapi alan hastalarda intestinal cerrahi sonrast BH

verilmesinin mortalite ve morbiditeyi azalttig1 ileri stiriilmiistiir (35).

Ozellikle jinekolojik kanserler igin yapilan ince barsak rezeksiyonu sonrasi
yapilan radyoterapi anastomozu olumsuz etkileyip dnemli mortalite ve morbidite ile
sonuclanabilir. Bu hastalarda BH kullaniminin, anastomoz bdlgesindeki bag dokusu
miktarin1 6nemli derecede artirdigi goriilmistiir. BH kullanmayan grupta anastomoz
kacaginin daha fazla oldugu, kullanan grupta ise ileal anastomoz kagaginin daha az

oldugu tespit edilmistir (36).

BH’nin besinlerin emilimine pozitif etki ettigi, ayrica IGF-1 araciligiyla
mitojenik aktivite ile ince barsak kript bliylimesine neden oldugu gdésterilmistir. BH

IGF-1 araciligiyla laminin, kollajen tip 4 ve tip 7 ve sitokeratin sentezini arttirir (3,7).

Yapilan klinik ¢alismalarda BH’nin yiiksek dozda kullaniminin kan glutamin
seviyesinin diismesine ve glukoz seviyesinin artmasimma neden olarak Ozellikle

travmatik hastalarda mortalitenin artmasina neden oldugu tespit edilmistir. BH’ nin
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pulsatil 0,05 mgr/kgr dozunda ve glutamin ile birlikte kullaniminin mortaliteyi azalttig

yine ayni ¢calismalarda gdsterilmistir (37).

Ratlarda yanik olusturulmus deneysel bir ¢aligmada, ratlara verilen rekombinant
BH’nin albumin, transferin, IGF-1 ve P-Selektin diizeylerini arttirdigi ve serum TNF-a
ve IL-1 diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Sepsis ve septik soktaki hastalarda bu akut
faz reaktanlar1 organ disfonksiyonun bir gostergesidir. BH bu akut faz reaktanlarinin

diizenleyicisidir (38).

BH’nin respiratuar olarak ameliyat sonrasi interkostal ve diafragmatik kaslarda
katabolizmayla olusan kayb1 azalttig1 gosterilmistir. BH alan hastalarda iiriner kreatinin
seviyesinin plasobo gruba gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. BH’nin
kullaniminin nitrojen atilimim1 %42.7°den %31.5’e disiirdiigii, yag oksidasyonunu

arttirdig tespit edilmistir (36).

Iskemik barsak hastaligi, yiiksek morbidite ve mortalitesi ile gastrointestinal
sistemin major dolasim sorunlarindan biridir. Bir ¢alisma grubunda, barsak
anastomozlarinda BH kullaniminin intestinal obstriiksiyon ve anastomoz kacagini
azalttig1, istatiksel olarak patlama basincinda Onemli artigsa, anastomoz bolgesinde

fibroblast aktivitesinde ve kollajen sentezinde artisa neden oldugu bildirilmistir (39).

Bir ¢alismada, BH ve fibrin glue’nun birlikte kullaniminin intestinal anastomozu

korudugu, peritonit ve fistiil insidansini azalttig1 tespit edilmistir (2).

Portal hipertansiyon cerrahisi yapilmis hastalarda kombine BH ve glutamin

verilmesinin immiin fonksiyonu ve inflamatuvar cevabi artirdigi goriilmiistiir (40).
2.5.3. BH’nin Yara lyilesmesine Etkisi
BH’nin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Yara

iyilesmesini makrofajlar1 uyararak hizlandirmaktadir. BH tiim viicutta anabolik etkiye

sahiptir. Yara iyilesmesinin temel unsurlarindan biri olan protein sentezini arttirir.
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Yapilan calismalarda yara bolgesinde kollajen birikimini de arttirdigi gosterilmistir.
Ayrica intestinal epitelizasyonu arttirict etkisinin de yara iyilesmesinde rolii oldugu
diisiiniilmektedir . Deneysel ¢alismalarda da BH’nin fibroblast ve hidroksi-prolin hiicre
miktarinda artisa neden oldugu, dolayisiyla yara iyilesmesinde graniilasyonun
artmasina neden oldugu gosterilmistir (41). Ayni sekilde yara kenarinin saglamligini ve
gerginligini saglayan laminin, kollajen tip-4, kollajen tip-7 ve sitokeratin sentezini IGF-
1 araciligiyla arttirarak saglar (3,7). BH’ nin yara iyilesmesi siirecinde diger biiyiime
faktorlerinden platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF) ve endotelyal biiylime faktorii
(EGF) salimmmmimi da artirdigi ve bdylece fibroblastlarin proliferasyonuna ve epitelyal
hiicre artisina neden oldugu bilinmektedir. BH yara iyilesmesinin proliferatif fazinda

yaranin gerilim kuvvetine ve saglamligina etki eder (1).

2.6. GLUTAMIN VE BH’NIN KOMBINE KULLANIMI

Glutamin ve BH’nin kombine kullanimi da yara iyilesmesini olumlu yonde
etkilemektedir. Glutamin yara iyilesmesindeki fibroblastlar, epitelyal hiicreler,
enterositler, lenfositler ve makrofajlar gibi hizli c¢ogalan hiicrelerin boliinmesi ve
rejenerasyonu icin gerekli enerji kaynagi DNA ve RNA sentezi i¢in nitrojen dondrii
olarak kullanilmakta, protein sentezini regiile eden hiicrelerin niikleik asit
biyosentezinin Onciilii olmaktadir. BH’nin de yara iyilesmesinin proliferatif ve
olgunlasma doneminde kollajenin yapisini olusturan fibroblastlarin sentezini arttirarak

yaranin gerilim kuvvetini ve saglamliligini arttirdig1 gosterilmistir (3,6,7,27).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak-Subat 2008 tarihlerinde  Atatiirk Universitesi Deneysel
Uygulama ve Aragtirma Merkezi (ATADEM) Labaratuarinda yapildi. Calisma igin
deney hayvanlar etik kurulunun 27.06.2007 tarih ve 4 nolu toplantisinda 1 nolu kararla
onay1 alindi. Calismaya agirliklart 180-240 gram arasinda degisen 10 haftalik Sprague
Dawley Albino tiirii 40 adet erkek rat dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hayvanlar her biri 8 rattan olusan 5 gruba ayrildi.
Gruplar;

Kontrol grubu (n=8),

Sham grubu (n=8),

Glutamin grubu (n=8),

BH grubu (n=8),

Glutamin+BH grubu (Kombine grup) (n=8) seklinde planlanda.

Kontrol grubunda cerrahi islem Oncesi ve sonrasi donemlerde normal rutin oral
beslenmeye ek olarak herhangi bir tedavi verilmedi. Diger gruplarda ise cerrahi
islemden sonra Glutamin grubunda 1 mg/kg/gilin dozunda oral Glutamin, BH grubunda
1 mg/kg/giin subkutan BH ve Glutamin+BH grubunda ise ayn1 dozlarda ve ayni yollarla

Glutamin ve BH verildi.

Deney gruplart islemden Once rutin giinliik beslenmeye devam ettirilerek,
cerrahi islem 6ncesinde 8 saat a¢ birakildilar. Ratlarda intestinal fistiil benzeri bir durum
olusturmak ic¢in daha once Bao ve arkadaslar1 (42) tarafindan tanimlanan metod
kullanildi. Buna goére kontrol ve c¢alisma gruplarinda anestezi ve sterilizasyon

saglandiktan sonra bir orta hat insizyonla batin agildi.(Resim 1)
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LG:60 80

Resim 1. Cerrahi islem oncesinde anestezi ve sterilizasyon saglanmis rat.

Barsak perforasyonu olusturmak ic¢in ileogekal bileskenin yaklasik 15 cm

proksimaline 4 mm uzunlugunda transvers bir enterotomi yapildi.(Resim 2)

Resim 2. Karm acilmis ve enterotomi yapilmis rat.
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Bu barsak kismi 1cm distal ve proksimalinden peritona 6-0 ipek siitiirlerle fikse

edildi. Takiben batin kapatildu.

Ratlar 24 saat sonra geri a¢ildi ve daha 6nceden miidahale yapilmis olan barsak
segmentindeki defekt 6-0 polypropilen siitiirlerle tek tek ve tek kat olmak iizere
kapatildi.(Resim 3)

Tim gruplardaki deney hayvanlarinda 5.postoperatif giinde batin aym
insizyondan tekrar agildi. Barsaktaki tamir alam1 bulunduktan sonra once tamirin

iyilesmesi degerlendirilip daha sonra tamir alaninin patlama basinci 6l¢iildii.

Resim 3: Primer onarim yapilmis rat

Sham operasyon grubunda ise karin sadece agilarak barsaklar {izerinde herhangi

bir islem yapilmadan geri kapatildi.
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3.1. Anastomoz Patlama Basinci Ol¢iimii

Patlama basinct Ol¢imii i¢in tamir alanindan distal ve proksimalde 1 cm
uzakliktan olmak iizere barsak ansi rezeke edilip karin disina alindi. Daha sonra ansin
iki acik ucu da su gegirmeyecek sekilde kapatildi. Sonra liimen i¢ine 1 adet 18G ¢apl

igne yerlestirildi.(Resim 4)

01/24/2008 10:35

Resim 4: Patlama basmcinin ol¢iildiigii barsak segmenti

Bu igne iiclii muslukla bir taraftan inflizyon pompasina diger taraftan ise

intraluminal basinci 6lgecek monitore baglandi.(Resim 5)

91360 8002/¥2/T0

Resim 5: Patlama basincinin mmHg biriminden 6l¢iildiigii monitor sistemi
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Infiizyon pompasindan 2 ml/dk hizda sulandirilmis metilen mavisi verilirken
diger taraftan da basing¢ 6l¢iimii yapildi. Basincin aniden diistiigii ve tamir sahasindan

sulandirilmis metilen mavisinin geldigi goriildiigiinde patlamanin oldugu kabul edildi.

Hayvanlar daha sonra yiiksek doz eterle sakrifiye edildi. Daha sonra tamir
alaninin 0.5 cm distal ve proksimalini igerecek sekilde 1 cm’lik doku numuneleri
alindiktan sonra 1 cc izotonik sodyum kloriir soliisyonunda tespit edilerek doku

hidroksi-prolin diizey tespiti yapilmak iizere -22 °C *de saklandi.

3.2. Hidroksiprolin Miktar Tayini

Biyokimyasal analizler Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 Laboratuvarlarinda yapildi. Hidroksiprolin miktar tayini “Yiiksek performansli likit
kromatografisi’ yontemiyle yapildi. Calisma 6ncesi doku numuneleri 25 °C’ye getirildi.
Her numuneden 0.2-0.3 gr alinarak 10 kat1 sodyum izotonikte mekanik homojenizator
ile homojenize edildi ve 100 C’de 16 saat inkiibe edildi. Daha sonra {izerlerine 1 ml eter
konuldu ve 100 C’de 6 saat bekletilerek kurutuldu. Kuru pelletden 3 mgr alinarak 6
molar 2 ml hidroklorik asit eklendi. Olusan ¢ozelti 150 °C’de 6 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra iistte kalan siipernatant kismi ayristirilarak altta kalan pellete 2 ml
0.2 molar sodyum sitrat eklendi (pH:2.2). Olusan ¢ozeltiden 250’ser mikrolitre alinarak
viallere aktarildi. Uzerlerine 1 ml 0.4 molar borat tamponu eklendi (PH:10.4). Olusan
¢Ozeltiden 250 mikrolitre alinarak baska bir viale konuldu ve {izerine 250 mikrolitre
NBD-CI(7 kloro-4-nitrobenzo-20xa-1.3-diazol) eklendi. Karisim 5 dakika 60 °C’de su
banyosunda inkiibe edildi. Daha sonra viallere 1 molar 50 mikrolitre sodyum kloriir
eklendi ve 0 °C’de 30 dakika inkiibe edildi ve HPLC( HP Agilent 1100 modiiler sistem)

sistemine verildi.

Kromatografik kosullar;

Ejeksiyon hacmi: 20 mikrolitre

Dedektor: VLDL( florosan dedektor), Extricio:176.1 Emiilsiyon:162.3
Akis hizi: 1 ml/dk
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Analiz sicakligi: 25-29 °C
Mobil faz:(A) Sodyum asetat ( 0.1 molar PH: 7.2)
(B) Metanol
Analiz stiresi: 16 dakika
Kolon: 10 cmx4.6 mm C18-3 mikrometre partikiil cap1 ( Phenomenex)
Ornekler HPLC sistemine verildikten 16 dakika sonra sonuglar miligram/mililitre
cinsinden verildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Calismamzin verileri, SPSS 12.0 (Chicago, illn, US) yazilimiyla istatiksel olarak
degerlendirildi. Verilerimiz ortalama ve standart hata seklinde belirtildi. Gruplar
arasinda kantitatif verilerin analizi (patlama basinci ve hidroksiprolin diizeyleri) Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’den kiiclik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligsmaya 40 erkek rat dahil edildi. Bunlardan sham grubundan 2’si ketamin ile
anestezinin hemen sonrasinda ve diger gruplardan da birer tane olmak {izere 4’1 barsak
onarimi sonrasi farkli saat veya gilinde 6ldii. Bunlar ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya
alian ratlarda barsak onarimi sonrasi postoperatuar 5. giinde barsak onarim sahasinda

makroskopik olarak kagak izlenmedi.

4.1. Patlama Basing¢lari

Calismaya alman kontrol grubunun ortalama patlama basmci 21+5,4 mmHg,
glutamin grubunun ortalama patlama basinci 324+3,6 mmHg, BH grubunun ortalama
patlama basinci 45+4,2 mmHg, glutamin ve BH’nin kombine kullanildigi grubun

ortalama patlama basinc1 56+4,5 mmHg idi.(Tablo-1)

Tablo-1: Gruplardaki patlama basmnci degerleri

Patlama Basinct (mmHg)
kontrol 21+£5,4
Glutamin 32+3,6
BH 45442
Kombine 56+4,5

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda Glutamin grubunun, BH grubunun,
kombine grubun ortalama patlama basinglar1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak

anlaml olarak yiiksek bulundu ( p<0,01 hepsi i¢in)

Glutamin grubunun patlama basinglart BH grubunun patlama basinglar ile
karsilastirildiginda BH grubunun basinglar istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0.05).
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Glutamin grubunun patlama basinglar1 kombine grubun patlama basinglari ile
karsilastirildiginda kombine grubunun basinglari istatiksel olarak ¢ok anlamli derecede

yiiksek bulundu (p=0.01).

BH grubunun patlama basinglar1 kombine grubun patlama basinglar1 ile
karsilastirildiginda kombine grubunun basinglari istatiksel olarak ¢ok anlamli derecede

yiiksek bulundu (p=0.01) (Grafik-1).

70
60
>0 OKontrol
40 B Glutamin
30 OBH
20 OKombine
10

0

Patlama Basinci

Grafik 1: Gruplardaki patlama basin¢larini gosteren grafik (birimler mmHg cinsinden

verilmistir)

4.2.Hidroksiprolin Diizeyleri

Kontrol grubunun ortalama doku hidroksiprolin diizeyi 2,3+0,7 mg/ml, glutamin
grubunun ortalama doku hidroksiprolin diizeyi 4,5+0,9 mg/ml, BH grubunun ortalama
doku hidroksiprolin diizeyi 5,2+0,9 mg/ml, glutamin ve BH’nin kombine kullanildig:
grubun ortalama doku hidroksiprolin diizeyi 7,6+1,2 mg/ml idi. (Tablo-2)
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Tablo-2: Gruplardaki hidroksiprolin diizeylerinin ortalama degerleri

Hidroksiprolin Diizeyi(mg/ml)
Kontrol 2,3+0,7
Glutamin 4,5+0,9
BH 5,2+0,9
Kombine 7,6£1,2
8-
7-
6-
51 E Kontrol
4 B Glutamin
3- [JBH
2 UKombine
1-
0

OH-Prolin

Grafik 2: Gruplardaki hidroksiprolin diizeylerini gosteren grafik (birimler mg/ml cinsinden

verilmistir)

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, Glutamin grubunun, BH grubunun,
kombine grubun ortalama doku hidroksiprolin diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel

olarak anlamli olarak yiiksek bulundu ( p<0,01 hepsi i¢in).

Glutamin grubunun doku hidroksiprolin diizeyleri BH grubunun doku hidroksi-
prolin diizeyleri ile karsilastirildiginda BH grubunda diizeyler istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Glutamin grubunun doku hidroksiprolin diizeyleri kombine grubun doku
hidroksiprolin diizeyleri ile karsilastirildiginda kombine grupta diizeyler istatiksel

olarak ¢ok anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01).
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BH grubunun doku hidroksiprolin diizeyleri kombine grubun doku
hidroksiprolin diizeyleri ile karsilastirildiginda kombine grupta diizeyler istatiksel

olarak ¢ok anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01) (Grafik-2).
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5.TARTISMA

Intraabdominal sepsis temel olarak iki nedene dayanir. Ameliyat olmamis
cerrahi hastalarda bu durum barsak muhtevasinin batina drene oldugu perforasyon gibi
durumlarda olusurken, ameliyat olmus hastalarda genelde anastomoz kacagina baglh

olarak meydana gelir (16).

Intraabdominal sepsis gelismis hastalarda yapilacak olan barsak anastomozlar:
her zaman risklidir. Intraabdominal sepsis durumunda etken olan bakteriler ortama
endotoksin ve endotoksinle iliskili proteinler birakir. Endotoksin periton tarafindan
hizlica emilir ve buna bagli olarak SIRS baglar. SIRS’1n sistemik etkileri tagikardi, ates
ve periferik vazodilatasyondur. Sonugta kalp debisi ve kan basinct diiser. SIRS bir
taraftan protein katabolizmasi ve dolasim yetmezIligi gibi sistemik etkiler gosterirken,
diger taraftan da artmis lokal inflamasyon gibi lokal etkiler gosterir. Hizlanan
metabolizma protein katabolizmasina ve 0Ozellikle esansiyel aminoasitlerden olan
glutaminin yikimina ve depolardan tiiketilmesine neden olur. Lokal olarak olusan
enflamasyon doku 6demi, kollojen metabolizmasinda bozulma ve doku perfiizyonunda

ve oksijenizasyonunda bozulmaya neden olur (6,10,12,43).

Septik kosullarda kollajen metabolizmasi yikim yoniinde bozulmaktadir.
Bakterilerin salgiladiklar1 kollajenolitik enzimler de kollajen yikimini artirmaktadir.
Ayrica enflamatuvar yanitta olusan notrofil, serin proteaz ve serbest oksijen radikalleri
anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (44). Bu mekanizmalarin aktive
oldugu bir ortamda yapilacak anastomoz, doku 6deminden dolay1 gergin olacaktir. Yara
iyilesmesinin bozulmus olmasindan dolay1 yara gerilim kuvveti zayif ve iyilesmesi

yavas olacaktir. Tiim bunlar yapilacak anastomozu riskli hale getirir (1,2,10,16).

Glutamin plazmada en fazla miktarda bulunan ve non-esansiyel olan bir
aminoasittir. Ancak stres ve travma hallerinde esansiyel hale gelmektedir. Glutaminden
zenginlestirilmis beslenmenin ince barsak atrofisini azalttigi, gastrointestinal sistemde
lenfoid atrofiyi 6nledigi, bakteriyel translokasyonu azalttig1 ve gastrointestinal immiin

fonksiyonlar1 diizelttigi gosterilmistir (6,7,27).
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Glutamin malniitrisyonlu siganlarda barsaklarin biliylime ve absorbsiyon
kapasitesini artirir. Ayrica direncli bakteriyel peritonitlerde bakteri klirensini de artirdigi

bildirilmistir (6).

Endotoksemili farelerin barsaklarinda Peyer plaklarinda lenfosit sayist
azalmaktadir. Glutamin destegi ile Peyer plaklarindaki bu degisiklikler
Onlenebilmektedir (6,27). Basoglu ve arkadaglarinin yaptigi deneysel ¢alismada,
glutaminin barsak mukozasi lizerindeki etkileri arastirilmis ve glutamin verilen denek
grubunda verilmeyenlere gore barsak mukozasinda glutatyon konsantrasyonunun
onemli derecede yliksek oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alismada glutamin igerikli
beslenmenin ince barsaklar1 iskemi ve reperfiizyon hasarindan korudugu gosterilmistir

(22).

Klinik c¢alismalarda glutamin tedavisinin enfeksiy6z kompliklasyonlari,
hastanede kalis siiresini ve dolayisiyla maliyetleri azalttigi bulunmustur. Endotoksik
sokta endojen glutamin kaynaklar1 harekete gecirilir, barsakta glutamin emilimi azalir
ve karaciger ve immiin sistemde fazla miktarda kullanilmaya baslanir. Bu durum
enterositlerin esas enerji kaynagi olan glutamin diizeylerinde azalmaya sebep

olacagindan soktaki hastada glutamin artik esansiyel bir aminoasit olur (2,4,5,34,45).

Yapilan calismalarda anastomoz iizerine gerek oral gerekse parenteral yoldan
verilen glutaminin etkisi arastirilmistir. Cihan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
sadece patlama basinglar1 karsilastirildiginda, 6zel igerikli (standart olmayan) enteral
soliisyonlarin  kolon anastomozunda erken donemde verilmesinin iyilesmeyi
hizlandirmadig1 bildirilmistir (46). Ancak Demetriades ve arkadaglariin yaptigi
calismada, glutamin igeren diyetlerin erken ameliyat sonrasi dénemde verilmesinin
deneysel olarak kolonik anastomozda iyilesmeyi hizlandirdigr bulunmustur (47).
Glutaminin parenteral niitrisyon soliisyonlarma katilip deneysel kolon anastomozu
sonrasinda uygulanmasi ile ilgili farkli goriisler de vardir. El-Malt ve arkadaglarinin
calismasinda, radyasyon sonrasi ratlarda yapilan kolon anastomozunun iyilesmesinde

glutamin katkili paranteral beslenme soliisyonlarinin iyilesmede faydasinin oldugu
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ancak bakteriyel translokasyonu engellemedigi bildirilmistir (27). Bununla beraber,
McCauley ve arkadaslari beslenme bozuklugu olusturulmus ratlarda %1.2 glutamin
katkilt parenteral niitrisyonun kolon anastomozunun iyilesmesini olumlu ydnde
etkilemedigini bildirmislerdir (48). Bizim ¢alismamamizin bu calismalardan farki
anastomozun kolon anastomozu degil incebarsak anastomozu olmasi ve deneysel
modelimizde beslenme bozuklugu degil de intraabdominal sepsis bulunmasidir.
Intraabdominal sepsis sadece malniitrisyon olusturmakla kalmaz buna ilaveten olusan
katabolizmaya bagli olarak glutamin depolarinin hizli bir sekilde yikimina neden olur
(49). Glutaminin ince barsak mukoza hiicreleri iizerine trofik etkisi bilinmektedir. Bu
etkinin kolon mukoza hiicrelerinde hangi diizeyde oldugu ise belli degildir. Yukarida
bahsedilen c¢alismalarda elde edilen farkli sonuglarin nedeni bu olabilir. Bizim
calismamizda glutamin verilen gruptaki ratlarin kontrol grubuna gore barsak patlama
basinglar1 ve doku hidroksi-prolin diizeyleri istatiksel olarak anlamli idi (P<0.05). Bu
bulgu ince barsakta olusan yaranin iyilesmesinde glutaminin pozitif etkili oldugunu
gostermistir. Glutaminin bu etkisi ozellikle hizli ¢ogalan enterosit fibroblast gibi
hiicrelerin gereksinimi olan enerjinin kaynagi olan DNA ve RNA sentezi i¢in nitrojen

donorii olarak islev gormesindendir.

Glutamin ince barsak hiicrelerinin mitokondrilerinde glutaminaz aktivitesi
sayesinde glutamata sonra da alfa ketoglutarata doniiserek Kreps dongiisiine ATP
saglar. Glutamin ayrica yara iyilesmesinin proliferatif fazinda yara matriksinde kalici
destek dokusu olusmasinda etkili fibroblast ve makrofajlar1 uyararak da dolayli yonden

bu siireci etkilemis olur (6,27).

Biz c¢alismamizda, BH wverilen grupta barsak patlama basincin1 ve doku
hidroksiprolin diizeyini kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulduk. Benzer
bulgular Christensen ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel ¢alismada da biraz farkli olarak
ortaya konmustur. Bu ¢alismada kolon anastomozunda BH’nin anastomoz gerilimini
artirdig1 ancak hidroksiprolin diizeyini degistirmedigi bulunmustur (50). Christensen ve
arkadaslar1 daha sonra yaptklarn ¢alismalarda BH nin deneysel kolon anastomozunda
hidroksi-prolin diizeyleri ve patlama basinci ilizerine doza bagimli pozitif bir etki

gosterdigini bulmuslardir (51). Karasahasanoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada sol
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kolon anastomozu iizerine BH’nin etkisini normal beslenen ve malniitrisyonlu ratlarda
denemislerdir. Normal beslenen deneklerde BH nin anastomozu gii¢lendirdigini oysa

malniitrisyonlu ratlarda bu etkiyi gdsteremedigini ifade etmislerdir (52).

Bizim c¢alismamizda, yukarida bahsedildigi iizere deneklerde intaraabdominal
sepsis olusturulmak suretiyle bir katabolik etki olusturulmustur. BH verilmesinin
calismamizda temel dayanagi, olusan bu katabolik etkiyi BH’nin gii¢lii anabolizan
etkisi ile antagonize ederek yara iyilesmesinde kaybedileni geri almaktir. Bu etki bizim
caligmamizda gozlenmistir. Calismamizda, patlama basinglari ve hidroksi-prolin
diizeylerinde BH grubu ile glutamin grubu arasinda BH grubu lehine bir fark

olusmustur.

BH’nin besinlerin emilimine pozitif etki ettigi ve IGF-1 araciligiyla mitojenik
aktivite artisina neden oldugu, bu suretle ince barsakta kript biiyiimesine neden oldugu,
ince barsaktaki bu etkilerle anastomoza ve yara iyilesmesine olumlu katkilar sagladigi

da bildirilmistir (3,7,33).

BH’nin giiclii anabolizan etkisi ile substrat (6zellikle glutamin) depolarinin
tilketilmesini Onlemesinin yani sira, yara iyilesmesine pozitif yonde etkileri BH’yi
glutamin ile birlikte kullanildiginda daha da etkin hale getirmektedir. Calismamizda, bu
durum her iki ajanin kombine kullanildig1 grubun patlama basinglarinin ve hidroksi-
prolin diizeylerinin gerek kontrol grubuna gerekse her iki ajanin tek kullanildig:
gruplara gore daha yiiksek olmasiyla ortaya cikmaktadir. Ayni sekilde yanikli
hastalarda yapilan ¢alismada BH’nin anabolik 6zelliklerinden dolayi stres hallerinde
protein yikimini engelleyici oldugu ve iyilesmeyi stimiile ettigi bildirilmistir (1,4). Yine
sepsisli hastalarda BH verilmesi morbidite ve mortalitenin azalmasi ile
iligkilendirilmistir (34). Duska ve arkadaslar1 da travmali hastalarda 0.05 mgr/kgr
dozunda pulsatil BH ve glutamin kullanimiin mortaliteyi azalttigimni bildirmislerdir

(37).

Ozcan ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada, barsak anastomozu sonrast

BH kullanimimin anastomoz kacagimi azalttifini, patlama basinct ve anastomoz
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bolgesindeki fibroblastik aktivite ve kollajen sentezinde artis olusturdugunu

bildirmislerdir (39).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada, sepsiste kardiak proteinlerin sentezinin azaldigi
ve TPN ile bu azalmanin geriledigi tespit edilmis, ek olarak da glutamin ve BH’nin

buradaki kardiak protein sentezindeki degisiklige etki etmedigi bulunmustur (34).

Ratlarda intraabdominal sepsis olusturulmus modelde, glutamin ve BH’nin
kombine kullaniminin bakteriyel translokasyonu azalttigi, mukozal kalinlikta ve

antioksidan seviyesinde 6nemli derecede artis olusturdugu bildirilmistir (53).

Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda glutamin ve BH’nin birlikte verilmesinin 6zellikle
kisa barsak sendromunda intestinal absorbsiyonu arttirdigi, ayrica BH’ nin glutaminin
intestinal absorbsiyonunu arttirdig: tespit edilmistir. Yine ayni c¢aligmalarda, glutamin
ve BH ile birlikte parenteral niitrisyon alan ratlarda IGF-1 mRNA saliniminin sadece
parenteral niitrisyon alanlara gore %78 daha fazla artti§i, bunun sonucu olarak ta
intestinal hiicrelerde apopitozisde azalma, proliferasyonda artma oldugu gorilmiistiir

(2,54).

Glutamin ve BH’nin birlikte kullanilmasi aminoasit metabolizmasina anabolik
olarak faydali etki gosterebilir. Bu kombine tedavi ameliyat sonrasi aminoasit dengesi

tizerine additiv etkili iken, nitrojen balansi {izerine ek bir etki tespit edilememistir (55).

Intraabdominal sepsis kosullarinda yapilan barsak anastomozu mortalite ve
morbiditesi yiiksek olabilen bir cerrahi girisimdir. Bu hastalarda, anastomoz kacgaklari
mortalite ve morbiditeyi artiran en énemli sebeplerden biridir. Bu nedenle anastomoz
kacaklarin1 engellemek i¢in bir ¢cok degisik teknik ve tedavi metodlar1 denenmistir.
Hiperbarik oksijen tedavisinin ameliyat dncesi ve sonrast uygulanmasi, antioksidanlar,
bioaktif polipeptidler(poly-L-lysine, poly-L-glutamate) verilmesi ve intraoperatif
anastomoz bolgesine niitrisyonel soliisyonlarla lavaj yapilmasi uygulanan ¢alismalardan
bir kacgidir. Anastomoz sonrasi yara iyilesmesini olumlu yodnde etkileyecek ve

komplikasyonlar1 azaltacak tedavi modaliteleri arasinda glutamin ve BH’nin ayr ayri
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kullanilmas1 gibi kombine kullaniminin da 6énemli bir segenek olabilecegi soylenebilir

(1,16,21,22,53).

Sonug¢ olarak bizim calismamiz gdstermistir ki; intraabdominal sepsise bagh
olarak bozulmus olan mekanizmalardan kaynaklanan riskleri azaltmak ve anastomozu
daha da giivenli hale getirmek i¢in Glutamin ve BH’nin kombine kullanilmasi
anastomozun gerilim kuvvetini artirmaktadir. Her iki maddenin de tek basina kullanimi
etkili bulunmus olmakla beraber, kombine kullanim bu etkiyi daha da belirgin hale
getirmistir. Klinik uygulamada bu iki ajanin riskli intestinal anastomoz yapilan
hastalarda birlikte verilmesi anastomoz kacagi riskinin azaltmasi agisindan faydali
olabilir. Ancak bu uygulamanin giivenilirliginin tam belirlenebilmesi i¢in daha c¢ok

deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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