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INTRAPERITONEAL ADJWAI\
5',-DEOXY-5-FLUOROURIDINE',TN SIQANI

KOLON AI{ASTOMOZUNDA MLE$ME\E ETKISI

THE EFFECT OF 5'-DEOXY.5.FLUOROURIDINE ON THE HEALING OF
RAT COLONIC ANASTOMOSIS

Dr. Ara ERDENER, DR. Sdih qETINKUR$UN, Dr. Ali AVANOGIU,
Dr. Ali StrYAN, Dr. Htseyin itEAN, Dr. brahim ULIVIAN, Dr. Erol BALIK

Ege 0niversitesi Trp Fak0ltesi Qocuk Cerrahisi Anabilim Dah, iZMiR

6Zntt Yeni bir antikanser ajan olan 5'-Deoxy-5-Fluorouridine (5'-DFuR-Doxifluridine)'in kolon
rezeksiyon ve anastomozundan sonra adjuvan olarak uygulanmasuun, kolon anastomozunun iyi-
legmesi fizerine etkileri araghnlmrghr. 20 erkek albino srganda kolon anaslomozu uygulanmrghr.
S'-DFUR grubuna (n = lO) postoperatif f 85 mg/kg/2 ml S'-DFL& kontrol grubuna (n = lO) ise %O.9
NaCl solffsyonu inhaperitoneal yolla verilmigtir. L6kosit, hematokrit, total protein dellerleri ve vii-
cut alfrrhklan kaydedilmig, 14. gnnde deney sonlandrnlarak anastomozlann kopma direngleri 6l-
gfilmfigt&r. Kontrol gnrbunda lOkosit salnsr artarken, t'-ppgg,'grubunda lOkosit ve hematokrit
diizeylertnde anlamh azalmalsl g6denmigtir@.q0f). Anastomozlann kopma direnslerinde gruplar
arasrnda anlamh fark bulunmhmrghr. Sonugta, cerrahi girigimden sonrakl erken d6nemde adju-
van kemoterapOtik olarak uygulanan s'-DFUR'in deneysel srgan kolon anaslomozunda iyilegmeyi
olumsuz y6nde etkilemediiii karusrna vanlmrghr.

SUMMARY: The effect of 5'-Deoxy-5-fluorouridine (5'-DFUR-Doxifluridine) on the healing of rat
colonic anstomosis was evaluated. Standard colonic anaslomoses were performed on rals. S'-DFUR
f 85 mg/kg/2 ml was given inhaperitoneally to the first group (n = lO) postoperatively while con-
bol group (n = lO) received % O.9 NaCl solution. Rals were sacrificed at the fourteenth postoperative
day and breaking strength measurements were made on lhe anaslomoses. Sigmificant (gO.Of)
decreases were noted either at leukocyte or hematocrit levels in S'-DFUR group. However, break-
ing strength measurements revealed no significant difference between two groups. Il was conclud-
ed that wound healing in experimental rat colonic anastomosis was not impaired by early
postoperativs sdmini-st'ation of S'.DF-[JR as an adfuvanf chemolherapeudc agent.
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Yeterli rezeksiyona kar$rn kolorektal kanserlerin po
pulasyondak morialite oranl gunumuzde hala yuksektir
(10-25/100000) (1). Kolorektal kanserlerin en srk por-
talven yoluyla karacilere metastaz yaptlll bildirilmiS
ve bunlann Onlenmesinde yuksek doz S-FU ve S'-DFUR
onerilmigtir (1,7,8,10). Sistemik yoldan bu ajanlann
toksisitesi yuksek, karaciler konsantrasyonu dus0k ol-
maktadu. Umbilikal ve portal ven yoluyla uygulama-
lar ise invaziv yontemlerdir (12,155. Bu nedenle S-FU
adjuvan kemoterapotik olarak intraperitoneal yolla uy-
gulama alanr bulmugtur (4,14). Ancak kolorektalkar-

sinomada barsak rezeksiyon ve anastomozu da
gerekebildiginden erken postoperatif donemde intra-
peritoneal yola verilen bu ajanlann kolon anastomo
zuna olumsuz etkisi bulunmamasr gerekir (8).

Bu cahsmada 5'-DFUR'in intraperitoneal uygulama-
slntn slQan kolon anastomozunda iyilegme 0zerine et-
kisi aragttnlm$tlr.

GEREC VE YONTEM

Ege Dniversitesi Deney Huyuunlan Merkezi'nclen
sa$lanan, ortalama a$rrhklan yakla5rk 190 g olan 20
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adet erkek albino slqan ara$brmada kullarulmr$trr. Sr-
Canlar operasl'ondan bir hafta once celik kafeslerde la-
boratuvara getirilmig, Yemta pellet yemi ve gehir iqme
suyu ile ad libitum beslenmi5 ve ko$ullara ahsmalan
sa$lanmrgtrr.

SrCanlara Ketamine 50 mg/kg i.m. anestezisinden so
nar median laparotomiuygrulanmrStr. Kolon, ile oCe-
kal valvin 4 cm distalinden transseke edilmiS ve 6/0
Vicryl separe suturlerle tek kal anastomoz yaprlmrgtrr.

Operasyonlardan hemen sonra lokosit, hematokit ve
total prolein olqrimleri iqin srqanlann kuymk veninden
kan omekleri ahnmrgtrr (6).

Postoperatif 12. saatte S'-DFUR grubundaki l0 srqa-
na Hayle ve arkadaplannrn qalgmalannda oldu$u gi-
bi 185 mg/kg 5'-Deoxy-5-fluorouridine 2 ml % 0,9 NaCl
solusyonu iqinde, kontrol grmbundakion srqana ise ayni
miktarda 7o 0,9 NaCl solusyonu intraperitoneal yolla
enjekte edilmiStir (3,7). Kemoterapinin olasr yan etki-
lerinin tarumlanabilmesi, beslenme durumlanrun izle
nebilmesi amacryla srqanlar her sabah duzenli olarak
tartrlmrg, postoperatif 7. ve 14. gun yeniden kan ornek-
leri ahnarak deney sonlandrnlm6trr. Dikkatli bir lapa-
ratomi yaprlarak periton boSlu$u ve anastomozlar
incelenmis ve gdzlenrler kaydedilrn$tir. Anastomozlar,
varsa adezyonlardan dikkatli aynldrktan sonra anas'
tomoz hattrnn 3 cm distal ve proksimalinden kolon re-
zeke edilerek qrkanlmRtrr. Bu kolon parqalan her iki
uctan O ipek ransfilsiyon srituleri ile ba$anarak Tor-
techno StatiEaph-R cihazrnda p.0.telstil M0h, Fak.)
maksimum 1 kg'hk modul ile kopma direncleri olqul-
mugtur (Resim l), istatistik de$erlendirmeler E.U. Bil-
gisayar fuagbrma ve Uygulama Merkezi'nde student-t
testi kullamlarak yaprlmrstrr.

. BULGUI.AR

Kontrolve S'-DFUR gruplannda 0. ve 14. gmn elde
edilen lokosit, hematokrit, lotal protein ve afrrhk pa-

Lokosit

3 3
( x t0 /mm)

Kontrol
(n  =  lo )

5"DFUR
( n = 9 )

Resim l. Kolon anastomozlannda kopma direncinin dlgulmesi.

rametrelerinin ortalama, standart sapma ve istatistik
delerlendirmeleri Tablo I'de gosterilmrgtir. 7. gtin alt-
nan kan Ornekleri baglangrq ve bitig de$erlerinin ara-
srnda bulundu$undan tabloya sokulmamrstrr.

L6kosit de$erleri kontrol grubunda anlamh bir artrs
gosterirken, S'-DFUR grubunda anlamh bir azalma goz-
lenmi5tir. Hematokrit de$erleri kontrol grubunda de-
ligmemig, S'-DFUR grubunda anlamh bir gekilde
d0SmuSt0r. Total protein delerlerinde her iki grupta
da anlamh bir fark gOzlenmemigtir. Operasyondan son-
raki 1.-4. g,unler arasrnda 5'-DFUR gmbundan 4 srqan-
da diare gozlenmekle birlikte vucut a$rrhklannda
azalma gozlenmemigtir. Her iki gruptan iki$er srqan-

Hr.

(%)

T.P.

(srdl)

A!rrhk

(s)

0. g0n 14. gnrn
I  I , 5 T  5 , 4  1 7 , 2 T 2 ,

(pq0,05)

0 .gun 14 .  g tn
5 1 T 3  4 7 a 4

(N.S )

0. g0n 14. g0n
6,9T0,5  7 ,1T0,5

(N S.)

0. gun 14. gun
204T56 172T26

(N.s.)

14,274.2 6,8T4,6

(P<0,01)

53T6 42+8

(pq0,0l)

7,3-0,4 6,5T I,0

(N.s.)

l 80TSl  197T55

(N.s.)

Tablo I . Kontrol ve 5 -DFUR gruplanndan O. ve I4. gOn elde edilen lokosit hematokrit, lotal protein ve a$rrhk parametrelerinin orlalama + S.D.
' lcder ler i  (N.S. :  Fark is tat is t iksel  o larak anlamlr  del i l ) .
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da anastomozun proksimalinde darh$a bagh dilatas'
yon gozlenmi$, ancak bu darh$rn pasajr engellemedigi
anla$rlmr$hr. 5'-DFUR grubundan bir srqan teknik ha-
ta sonucu anastomoz stzdtrmast nedeni ile oldugun'
den deney dRr brrakrlmr$hr. Anastomoz kopma direnci
kontrolgrubunda 237 +36,5 g iken S'-DFUR grubun-
da262+ 65,5 g olarak bulunmug, gruplar arasmda an'
lamh bir fark saptanmam$trr.

TARTI$MA

5'-DFUR, 5-Fluorouracil'in maskelenmis bir bilesi5i
olup tiimor dokulannda briyuk miktarda bulunan pri-
midin n0kleosid fosforilaz enzimi tarafrndan aktif
S-Fluorouracil'e d0nusturulerek antitumor aktivite gOs-
terir. De$isik hayvan ve insan t0morlerinde etkin ol-
dulu deneysel olarak gosterilmiStir. Gastrointestinal
sistemde primidin nukleosid fosforilaz enzimi bol ol-
dugundan etknli$inin de fazla oldugru bildirilmistir. Bu
nedenle gastrointestinal tumorlerde genig kullamm ala-
nr olabilecek-bir ajandu (2,5,1 l).

$imdile dek 5'-DFUR'in kolon anastomozuna etkisi
arastrnlmr$tu. Kolon anastomozunun iyilegmesinin de-
lerlendirilmesinde en srk kullarulan yOntem anastomoz
kopma direncinin olqulmesidir. Staley ve arkadaplan
(1969) 5-FU uygulanm$ srcanlarda kolon anastome
zunun kopma direncini olqerek, direncin kontrol gru-
buna oranla dristugrin[ bildirmislerdir (13). Hillan ve
arkadaslan (1988) ise S-FU'i intraperitoneal yolla ve-
rip anastomoz kopma direncini olqmusler ve kontrol
grubuyla kryaslamada anlamh bir fark saptamqlar, bu
ilacrn kolon anastomozunun iyilegmesi uzerinde kotu
etki yapmadrgrnr bildirmiglerdir (8).

S'-DFUR grubundaki 4 srganda gozlenen diare 5'-
DFUR'in klinik cahsmalarda ilk srralarda gonnd0gu bil-
dirilen bir yan etkisi olabilir (9,16). Kontrol grubun-
daki lokosit sayrsr arttgtntn laparatomi ve barsak
anastomozuna sekonder olabilecegi dusunulmustur. 5'-
DFUR grubunda ise hematokrit ve lokosit duzeylerin-
de gozlenen anlamh dusme, ajanrn az oranda da olsa
gonildrigu bildirilen hematolojik toksisitesine baflana-
bi l i r  (10).

Qahgmamrzda en onemli de$erlendirme kriteri anas-
tomoz kopma direnci olup, 5'-DFUR'in analogu olan
5-FU ile yaprlmrg benzer qahgmalarla uyumlu oldugu
gorulmektedir (8).

Sonuq olarak, cenahi rezeksiyon-anastomoz girigi-
minden sonraki erken donemde etkin bir antikanser
ajan olarak bilinen S'-DFUR'in adjuvan kullanrldrgrn-
da, deneysel srcan kolon anastomozunda iyilegmeyi
olumsuz yonde etkilemedili karusma vanlm6tr.
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