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KOLON ANASTOMOZUNDA IYILESMEYE ETKISI
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RAT COLONIC ANASTOMOSIS
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OZET: Yeni bir antikanser ajan olan 5’-Deoxy-5-Fluorouridine (5’-DFUR-Doxifluridine)’in kolon
rezeksiyon ve anastomozundan sonra adjuvan olarak uygulanmasinin, kolon anastomozunun iyi-
lesmesi iizerine etkileri arastinlmistir. 20 erkek albino sicanda kolon anastomozu uygulanmstir.
5’-DFUR grubuna (n = 10) postoperatif 185 mg/kg/2 ml 5’-DFUR, kontrol grubuna (n = 10) ise %0.9
NaCl soliisyonu intraperitoneal yolla verilmigtir. Lokosit, hematokrit, total protein degerleri ve vii-
cut afnirhiklan kaydedilmis, 14. giinde deney sonlandinlarak anastomozlann kopma direncleri 81-
cilmiistiir. Kontrol grubunda 15kosit sayis1 artarken, 5-DFUR ‘grubunda 18kosit ve hematokrit
diizeylerinde anlamh azalmalar gézlenmistir (p<0;01). Anastomozlann kopma direnclerinde gruplar
arasinda anlamh fark bulunmamstir. Sonucta, cerrahi girisimden sonraki erken dénemde adju-
van kemoterapdtik olarak uygulanan 5°-DFUR’in deneysel sican kolon anastomozunda iyilesmeyi
olumsuz ydnde etkilemedigi kamsina vanlmistir. .

'~ SUMMARY: The effect of 5’-Deoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR-Doxifluridine) on the healing of rat
colonic anstomosis was evaluated. Standard colonic anastomoses were performed on rats. 5>-DFUR
185 mg/kg/2 ml was given intraperitoneally to the first group (n = 10) postoperatively while con-
trol group (n = 10) received % 0.9 NaCl solution. Rats were sacrificed at the fourteenth postoperative
day and breaking strength measurements were made on the anastomoses. Significant (p<0.01)
decreases were noted either at leukocyte or hematocrit levels in 5-DFUR group. However, break-
ing strength measurements revealed no significant difference between two groups. It was conclud-
ed that wound healing in experimental rat colonic anastomosis was not impaired by early
postoperative administration of 5’-DFUR as an adjuvant chemotherapeutic agent.

Yeterli rezeksiyona karsin kolorektal kanserlerin po-
pulasyondaki mortalite oran: giiniimizde hala yiiksektir
(10-25/100000) (1). Kolorektal kanserlerin en sik por-
tal ven yoluyla karacigere metastaz yaptii bildirilmis
ve bunlarin 6nlenmesinde yiiksek doz 5-FU ve 5-DFUR
onerilmistir (1,7,8,10). Sistemik yoldan bu ajanlarin
toksisitesi yiiksek, karaciger konsantrasyonu diistik ol-
maktadir. Umbilikal ve portal ven yoluyla uygulama-
lar ise invaziv yontemlerdir (12,155. Bu nedenle 5-FU
adjuvan kemoterapétik olarak intraperitoneal yolla uy-
’ gulama alaru bulmustur (4,14). Ancak kolorektal kar-

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

Bu ¢alismada 5-DFUR’in intraperitoneal uygulama-
sinin sican kolon anastomozunda iyilesme Gzerine et-
kisi arastinimistir.
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adet erkek albino sican arastirmada kullandmistir. St
canlar operasyondan bir hafta dnce celik kafeslerde la-
boratuvara getirilmis, Yemta pellet yemi ve sehir igme
suyu ile ad libitum beslenmis ve kosullara alismalari
saglanmuistir.

Siganlara Ketamine 50 mg/kg i.m. anestezisinden so-
nar median laparotomi uygulanmustir. Kolon, ile oge-
kal valvin 4 cm distalinden transseke edilmis ve 6/0
Vicryl separe siitiirlerle tek kat anastomoz yapilmstir.

Operasyonlardan hemen sonra I6kosit, hematokrit ve
total protein 6l¢iimleri icin sicanlarin kuyruk veninden
kan ornekleri alinmustir (6).

Postoperatif 12. saatte 5-DFUR grubundaki 10 siga-
na Hayle ve arkadaslarnin ¢alismalarinda oldugu gi-
bi 185 mglkg 5-Deoxy-5-fluorouridine 2 ml % 0,9 NaCl
sollisyonu i¢inde, kontrol grubundaki on sigana ise ayni
mikiarda % 0,9 NaCl soliisyonu intraperitoneal yolla
enjekte edilmistir (3,7). Kemoterapinin olasi yan etki-
lerinin tarumlanabilmesi, beslenme durumlannun izle
nebilmesi amaciyla siganlar her sabah diizenli olarak
tartilms, postoperatif 7. ve 14. giin yeniden kan 6rnek-
leri alinarak deney sonlandiriimustir. Dikkatli bir lapa-
ratomi yapilarak periton boslu§u ve anastomozlar
incelenmis ve gozlemler kaydedilmistir. Anastomozlar,
varsa adezyonlardan dikkatli ayrildiktan sonra anas-
tomoz hattirun 3 ¢m distal ve proksimalinden kolon re-
zeke edilerek qikanimustir. Bu kolon pargalan her iki
uctan -0- ipek transfiksiyon siitiirleri ile baglanarak Tex-
techno Statigraph-R cihazinda (E.U.Tekstil Miih. Fak.)
maksimum 1 kg'lik modl ile kopma direngleri 6lgil-
mustir (Resim 1), Istatistik degerlendirmeler E.U. Bil-
gisayar Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde student-t
testi kullandarak yapilmistir.

BULGULAR
Kontrol ve 5-DFUR gruplarinda 0. ve 14. giin elde

-

Resim 1. Kolon anastomozlarinda kopma direncinin 6l¢ilmesi.

rametrelerinin ortalama, standart sapma ve istatistik
degerlendirmeleri Tablo 1°de gosterilmistir. 7. giin ab-
nan kan érmekleri baslangig ve bitis de§erlerinin ara-
sinda bulundugundan tabloya sokulmamustir.
Lokosit degerleri kontrol grubunda anlamli bir artis
gosterirken, 5-DFUR grubunda anlaml bir azalma goz-
lenmistir. Hematokrit degerleri kontrol grubunda de-
gismemis, 5-DFUR grubunda anlamh bir sekilde
dismistir. Total protein degerlerinde her iki grupta
da anlamh bir fark gozlenmemistir. Operasyondan son-
raki 1.-4. giinler arasinda 5™-DFUR grubundan 4 sigan-
da diare gdzlenmekle birlikte viicut agirhklarinda

edilen Iokosit, hematokrit, total protein ve adirhk pa- azalma gozlenmemistir. Her iki gruptan ikiser sigan-

Lokosit Ht. T.P. Agirhik
3 3
(=10 /mm) (%) (g/d]) ()
0. gin 14. gin 0. gin 14. giin 0. gin 14. gan 0. gin 14. giin
Kontrol 11554 17272, 51%3 47¥4 6.9F05 71505 204F56 172726
n=10
( ) (p<0,05) (N.S) (N.S) (NS)
5"DFUR 142%42 68746 53%6 4258 ©73¥04  65%10 180% 51 197%55
(n=9) (P<00D (p<<001) (NS) (NS)

Tablo 1. Kontrol ve 5-DFUR gruplanndan O. ve 14. gin elde edilen lokosit hemnatokrit, total protein ve agurlik parametrelerinin ortalama + S.D.

"egerleri (N.S.: Fark istatistiksel olarak anlamli degil).
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da anastomozun proksimalinde darlija bagh dilatas-
yon gdzlenmis, ancak bu darlifin pasaji engellemedigi

- Sonug olarak, cerrahi rezeksiyon-anastomoz girisi-

‘minden sonraki erken donemde etkin bir antikanser

anlasilmistir. 5-DFUR grubundan bir sican teknik ha- -

ta sonucu anastomoz sizdirmast nedeni ile oldigtin-
den deney dis1 birakilmistir. Anastomoz kopma direnci
kontrol grubunda 237 + 36,5 g iken 5’-DFUR grubun-
da 262 + 65,5 g olarak bulunmus, gruplar arasinda an-
lamli bir fark saptanmamustir.

TARTISMA -

5"-DFUR, 5-Fluorouracil’in maskelenmis bir bilesigi
olup timor dokularinda biyik miktarda bulunan pri-
midin nikleosid fosforilaz enzimi tarafindan aktif
5-Fluorouracil’e déndstirilerek antitimér aktivite gos-
terir. Degisik hayvan ve insan timérlerinde etkin ol-
dugu deneysel olarak gosterilmistir. Gastrointestinal
sisternde primidin nukleosid fosforilaz enzimi bol ol-
dugundan etkinliginin de fazla oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle gastrointestinal timérlerde genis kullanim ala-
ni olabilecek-bir ajandir (2,5,11).

Simdiye dek 5-DFUR’in kolon anastomozuna etkisi
arastirilmustir. Kolon anastomozunun iyilesmesinin de-
erlendirilmesinde en sik kullanilan yontem anastomoz
kopma direncinin dl¢iilmesidir. Staley ve arkadaslan
(1969) 5-FU uygulanmis sicanlarda kolon anastomo-
zunun kopma direncini élgerek, direncin kontrol gru-
buna oranla distagtnd bildirmislerdir (13). Hillan ve
arkadaslar (1988) ise 5-FU'’i intraperitoneal yolla ve-
rip anastomoz kopma direncini l¢masler ve kontrol
grubuyla kiyaslamada anlamli bir fark saptamslar, bu
ilacin kolon anastomozunun iyilesmesi Gzerinde kotd
etki yapmadigini bildirmislerdir (8). _

5-DFUR grubundaki 4 sicanda gézlenen diare 5
DFUR'in klinik ¢alismalarda ilk siralarda gdrildagu bil-
dirilen bir yan etkisi olabilir (9,16). Kontrol grubun-
daki lokosit sayisi artisinin laparatomi ve barsak
anastomozuna sekonder olabilecedi distnilmistir. 5'-
DFUR grubunda ise hematokrit ve l6kosit dizeylerin-
de gbzlenen anlamli diisme, ajarun az oranda da olsa
goraldigu bildirilen hematolojik toksisitesine baglana-
hilir (10).

Calismamizda en 6nemli degerlendirme kriteri anas-
tomoz kopma direnci olup, 5-DFUR’in analogu olan
5-FU ile yapilmis benzer ¢alismalarla uyumlu oldugu
gorilmektedir (8).

27

ajan olarak bilinen 5-DFUR’in adjuvan kullanuldigin-
da, deneysel sican kolon anastomozunda iyilesmeyi
olumsuz yonde etkilemedigi kamsina varilmstir.
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