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Splenektomi yapilan sicanlarda sepsis kolon anastomozunun
iyilesmesini olumsuz etkiler mi?

Does sepsis impair the healing of colonic anastomosis
in splenectomized rats?
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AMAC
Splenektominin kolon anastomozu iyilesmesine etkisi-
ni normal ve septik kosullarda incelemek.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin toplam 40 adet sican kullanildi. Grup 1:
plasebo grup 2: kolon anastomozu, grup 3: splenektomi,
grup 4: kolon anastomozu + sepsis, grup 5: kolon anastomo-
zu + splenektomi, grup 6: kolon anastomozu + splenektomi
+ sepsis. Sicanlara standart sol kolon rezeksiyon ve anasto-
mozu ve/veya splenektomi yapildi. Sepsis icin cekumun dis-
tali baglandi ve iki farkll noktadan delindi. Yara iyilesmesi
icin patlatma basinci ve hidroksiprolin miktarlar: incelendi.

BULGULAR

Patlama basinct grup 1 i¢in 173 + 14 mmHg, grup 2
icin 186 + 7 mmHg, grup 3 icin 168 + 6 mmHg, grup 4 icin
113 + 14 mmHg, grup 5 icin 167 + 10 mmHg, grup 6 icin
183 + 3 mmHg bulundu. Hidroksiprolin miktar1 grup 1 i¢in
3.5 = 0.2 pg/mg, grup 2 icin 3.2 = 0.3 pg/mg, grup 3 icin
3.4 = 0.2 pg/mg, grup 4 icin 2.3 =+ 0.2 pg/mg, grup 5 icin
3.0 + 0.2 pg/mg, grup 6 icin 3.2 = 0.1 pg/mg bulundu. Ista-
tistiksel anlamlilik sadece grup 4 ve diger gruplar arasinda
bulundu (p<0.05).

SONUC

Calismamiza gore septik kosullar kolon anastomozu
iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Ancak splenektomi
yapilmis sicanlarda septik kosullar bagirsak yara iyilesme-
sini olumsuz etkilememektedir.

Anahtar sozciikler: anastomoz, dalak, kolon, sepsis,
splenektomi, yara iyilesmesi

BACKGROUND
To investigate the effect of splenectomy on the healing of
colonic anastomoses under normal and septic conditions.

METHODS

Forty Wistar rats were assigned into six groups: group
1: sham, group 2: colonic anastomose, group 3: splenec-
tomy, group 4: colonic anastomose plus sepsis, group 5: co-
lonic anastomose plus splenectomy, group 6: colonic anas-
tomose plus splenectomy plus sepsis. The rats underwent a
standardized left colonic resection and primary anastomo-
sis and/or splenectomy. Sepsis was produced by cecal liga-
tion and puncture. Wound healing was evaluated by burs-
ting pressure and hydroxiproline estimates.

RESULTS

Bursting pressures were as follows: group 1: 173 + 14
mmHg, group 2: 186 + 7 mmHg, group 3: 168 + 6 mmHg,
group 4: 113 + 14 mmHg, group 5: 167 + 10 mmHg, and gro-
up 6: 183 + 3 mmHg. Hidroksiprolin contents were: group 1:
3.5 = 0.2 ng/mg, group 2: 3.2 = 0.3 pg/mg, group 3: 3.4 = 0.2
pg/mg, group 4: 2.3 = 0.2 pg/mg, group 5: 3.0 + 0.2 ng/mg,
grup 6 3.2 £ 0.1 pg/mg. Statistical significance was found
between group 4 and the other groups (p<0.05).

CONCLUSION

Sepsis impairs the healing of colonic anastomoses. Ho-
wever, sepsis does not impair the intestinal wound healing
in splenectomized rats.

Key words: anastomosis, spleen, colon, sepsis, splenec-
tomy, wound healing.
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GIRIS

Dalak cok etkin bir immunolojik organdir. Da-
lagin beyaz pulpasi B ve T lenfositlerinden, plazma
hticrelerinden, makrofajlardan ve retikuler yapi
icinde serbest yer alan hticrelerden olusan, temel-
de lenfatik bir dokudur. Dalagin immun yanitin
beyaz pulpada ve marjinal bolgedeki lenfoid hiic-
reler olusturmaktadir. Makrofajlar, yabanc1 anti-
jenleri ve immun kompleksleri ortamdan fagositoz
ile uzaklastirir. Dalak ozellikle kapsilli bakteriler
basta olmak tizere degisik sayidaki bakteriyel par-
tiktllerin filtrasyonunu yapmaktadir. Bu nedenle
ozellikle 4 yasindan kiictik cocuklarda splenekto-
miden sonra pnomokoksik sepsisler sik gorultur ve
cok agir seyreder. !~

Dalakta bulunan lenfoid hucreleri yara iyiles-
mesinde rol alirlar. T lenfositlerinin normal kosul-
larda fibroblast aktivasyonunu ve yara iyilesmesini
arttirdigl, T lenfositlerin azalmasinin ise kollajen
yapimini ve yara gerilim kuvvetini olumsuz etkile-
digi gosterilmistir. ¥’ Lenfokinler in vitro kosullar-
da fibroblast proliferasyonunu, migrasyonunu ve
protein sentezini arttirmaktadir.®’ Fibronektin,
properdin ve tuftsin gibi dalakta yapilan opsonin-
ler graniilositlerin fagositoz yeteneklerini gelistir-
mektedir. ¥ Fibronektinler makromolekiler yapi-
da olup fibrozisi ve yara iyilesmesi uyarmakta, be-
yaz kurelerin motilitesini ve fagositozunu sagla-
maktadir. Yara makrofajlar1 hemopoetik dokudaki
monositlerden koken almaktadir. !

Bu fonksiyonlar dalagin yara iyilesmesinde rol
alabilecegini dusundurmektedir. Ancak dalagin
yara iyilesmesine olan etkisinin yeterince arastiril-
mamis olmasi bizi bu konu tizerinde calismaya tes-
vik etmistir. Kolon anastomozu iyilesmesi tizerine
bircok calisma yapilmis olmakla beraber splenek-
tomi gibi yara iyilesmesini dogrudan etkileyebile-
cek kosullarda kolon anastomozu iyilesmesi yete-
rince arastirilmamistir. Bu calismada dalagin kolon
anastomozu iyilesmesine etkisi, hem normal hem
de septik kosullarda incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 40 adet, 240-260 gram agirhigin-
da, Wistar albino sican kullamildi. Sicanlar 6 gruba
ayrildilar: grup-1: sham (n=5), grup-2: kolon anas-
tomozu (n=7), grup-3: splenektomi (n=7), grup-4:

kolon anastomozu + sepsis (n=7), grup-5: kolon
anastomozu + splenektomi (n=7) ve grup-6: kolon
anastomozu + splenektomi + sepsis (n=7). Tum
gruplarda 5. ginde patlama basinci ve hidroksip-
rolin degerleri incelendi.

Operasyon Teknigi: Anestezi 50-mg/kg ketamin
hidroklorur (Ketalar, Eczacibas Ilac Sanayi ve Ti-
caret A.S, Istanbul) kas ic¢i verilerek saglandi.
Aseptik teknik kullanilarak orta hattan 2 cm’lik la-
parotomi yapildi. Inen kolonun periton refleksi-
yon cizgisinin 2-cm tzerinden 1-cm bagirsak seg-
menti ¢tkartildi. Uclar 7-0 polipropilen seromus-
kiiler dikislerle (Prolene, Johnson & Johnson Pro-
fessional Export Company Ethicon Ltd, Edin-
burgh, Ingiltere), tek tek yaklastirildi. Bu teknigin
minimum inflamatuar reaksiyon yaptig1 ve anasto-
motik stenoz sikhigim azalttigy gosterilmistir. '
Splenektomi icin dalak hilusu 2/0 ipekle iki kez
baglandi ve kesildi. Cilt ve fasya 3-0 ipek dikisler-
le devamli (Mersilk, Johnson & Johnson Professi-
onal Export Company Ethicon Ltd, Edinburg,
Ingiltere) 2 kat kapatildi.

Sepsis modeli: Intraabdominal sepsis olustur-
mak icin cekal baglama ve delme yontemi kullanil-
di. ' Bu yontemin hizli gelisen bir sepsis modeli
olusturdugu gosterilmistir. Bu modelde hayvanlar-
da hiperdinamik dolasim, hiperinsilinemi ve hi-
perglisemi gelismektedir. Ayrica bu modelde calis-
ma suresince pozitif kan kulturleri elde edildigi ve
treyen mikroorganizmalarin peritondaki bakteri-
lerden en az birkacini icerdigi bildirilmistir. Teknik
olarak cekumun distali 3-0 ipekle ileocekal valfin
hemen altindan baglandi. Bu islemin bagirsak de-
vamliligini bozmamasina dikkat edildi. Cekumun
antimezenterik ytza 18 numara igne ile iki farkh
noktadan delindi.

Patlatma basmct 6lctimii: Anastomozun gerilim
kuvveti patlatma basinci ile in situ olarak olculdu.
l Ameliyat sonrasi 5. ginde abdominal kesi yeni-
den acildi. Kolotomi ile proksimal kolona 10 nu-
mara silastik kateter yerlestirildi. Bagirsagin iki
ucu, anastomozu bozmayacak sekilde 2-0 ipek ile
bagland1. Kateterden 2 ml/dak hizinda bir siringa
pompast ile (62-HF-0267-00, Abbott, Chicago,
ABD) serum fizyolojik verildi. Basin¢lar bir basing
olcer ile (Biopac MP-100 Acquisition System, Ver-
sion 3.5.7 Santa Barbara, ABD) monitorize edildi
ve kaydedildi. En yiiksek basin¢ degeri, anastomo-
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zun patlatma basinci olarak alindi. Daha sonra
anastomoz hatt1 ¢ikartildi ve serum fizyolojik ile
yikand1. Hidroksiprolin 6l¢umi icin doku drnegi
—20 °C’de sakland.

Kollajen ol¢timii: Kollajen miktar1 kuru doku
basina dusen hidroksiprolin miktari olarak ifade
edildi (mg/mg). Hidroksiprolin miktar: pirol oksi-
dasyonuna dayanan kolorimetrik reaksiyon ile ol-
cildd. Ornekler literaturde tammlanmis uygula-
malara gore hazirland1 ve 560 nm dalga boyunda
bir spektrofotometrede (Shimadzu spectrophoto-
meter, UV-120-02, Kyoto, Japonya) okundu."®

Istatistiksel analiz: Ttm veriler icin ortalama ve
ortalamanin standart hatas1 hesaplandi. Gruplarin
patlatma basinci ve hidroksiprolin ortalama deger-
leri tek yonlii varyans analizi (tek yonli ANOVA)
ile karsilastirildi. Daha sonra ikili gruplar arasinda-
ki karsilastirmalar icin Tukey testi kullanildi. P<
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Tum denekler ¢alisma protokolunii tamamladi-
lar. Deneklerde cekal baglama ve delme islemin-
den sonra titreme, ates, okiler ve nazal akint, pi-
loereksiyon ve letarji gibi belirgin sepsis bulgular1
gozlendi. Bazilarinda bunlara ek olarak ishal de es-
lik etti. Sepsis grubuna laparatomi yapildiginda pe-
riton icinde kot kokulu sivi oldugu gorulda.
Bagirsak ytizeyi 6demli ve hiperemik, yer yer fib-
rinle kapliyd1. Bagirsaklar ileri derecede birbirleri-
ne yapismistl. Diger gruplarda bu degisikliklere
rastlanmadi. Deneklerde anastamoz kacagi veya
karin ici apse gortlmedi. Gruplarin roksiprolin
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degerleri Tablo 1’de verilmistir. Kolon anastomozu
+ splenektomi + sepsis yapilan deneklerde patlat-
ma basinci ve hidroksiprolin degerleri grup 1, 2, 3
ve 5 ile benzer bulundu (p>0.05). Kolon anasto-
mozu + sepsis yapilan deneklerde ise patlatma ba-
sinc1 ve hidroksiprolin degerleri grup 1, 2, 3 ,5 ve
6 ile karsilastirildiginda anlamli olarak dustk bu-
lundu (p<0.05).

TARTISMA

Calismamiz splenektominin normal kosullarda
kolon anastomozu iyilesmesini olumlu-olumsuz
etkilemedigini gostermektedir. Ayrica septik kosul-
lar kolon anastomozu iyilesmesinin olumsuz yonde
etkilerken splenektomi yapilmis sicanlarda septik
kosullar yara iyilesmesini olumsuz etkilememekte-
dir. Dalagin yara iyilesmesine olan etkisini daha iyi
anlamak icin yeni calismalar gerekmektedir.

Bagirsak duvarinin gerilim kuvvetini esas olarak
submukozadaki kollajen ag1 olusturmaktadir.
Bagirsak duvari bir nedenle hasar gordagiinde kol-
lajen fibrilleri yeniden yapilanir. Fizyolojik olarak
yara iyilesmesinin erken déneminde kollajen yiki-
m1 baskindir. Bu bir anlamda ise yaramayan kolla-
jen artiklarinin temizlenmesi i¢in gereklidir. Bu y1-
kim birkac gun siirer ve sonra yerini kollajen yap1-
mina birakir. Kollajen yapimi ve yikimi arasindaki
bu hassas dengenin yapim yonunde ilerlemesiyle
yara iyilesmesi gerceklesir ve bagirsak dokusu geri-
lim kuvvetini yeniden kazanir. Iyilesme stireci as-
linda cok daha uzun bir siirede tamamlanmakla be-
raber, bagirsak duvariin gerilim kuvveti yaklasik
5-7 gunde eski guctine ulasmaktadir. ' Calisma-

Tablo 1: Gruplarin patlatma basinclar1 ve hidroksiprolin degerleri

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 F degeri* P degeri*
Patlatma basmnaa 173 14 186 =7 168 +6 113 =14+ 167 £10 183 £3 8.13 0.0001
(mmHg)
Hidroksiprolin 3.5+0.2 3203 3402 2.3 +0.2¢-f 3.0+0.2 3.2 +0.1 5.34 0.001
(ng/mg)

*) One- way ANOVA

Posthoc Tukey test: *) p= 0.003, Grup 1, 3 ve 5 ile karsilastnldiginda; *) p=0.001; grup 2 ve 6 ile karsilasurildiginda; <) p=0.001, grup
1 ile karsilasurildiginda; ) p=0.002, grup 3 ile karsilasunldiginda; <) p=0.13, grup 2 ile karsilasurildiginda; ) p=0.24, grup 6 ile karsilas-

urildiginda
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mizda da benzer sekilde kolon anastomozu iyiles-
mesi patlatma basinci ve hidroksiprolin miktari ile
degerlendirildiginde 5. ginde normal degerlerine
ulasmustir.

Intraabdominal sepsis kolon anastomozu iyi-
lesmesini olumsuz yonde etkilemektedir ¥'. Sepsi-
sin bu etkisini a¢iklayabilmek i¢in cesitli mekaniz-
malar ileri suriilmustur. Deneysel arastirmalar, ce-
kal baglama ve delme isleminden 24 saat sonra
bagirsak duvarinda kollajen yikiminin arttigini,
ancak yeni kollajen yapiminin etkilenmedigini
gostermektedir. "' Bir baska deyisle septik kosul-
larda kollajen metabolizmasi yikim yoénunde bo-
zulmaktadir. Arastirmacilar bu gozlemlerine daya-
narak, septik kosullarda yapilan bagirsak anasto-
mozu iyilesmesinin en basindan beri olumsuz yon-
de etkilendigini ve bunun da anastomoz kacag
icin risk olusturdugunu ileri surmusler."*" Bakte-
rilerin salgiladiklar kollajenolitik enzimler de kol-
lajen yikimin arttirmaktadir. ' Ayrica enflamatu-
var yanitta olusan notrofil, serin proteaz ve serbest
oksijen radikalleri kolon anastomozu iyilesmesini
olumsuz yonde etkilemektedir. ' Bizim sonuclari-
miz da olus mekanizmasina aciklik getirmemekle
birlikte, intraabdominal sepsisin kolon anastomo-
zu iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi gorusu-
nu desteklemektedir.

Literaturde bugtine kadar dalagin yara iyiles-
mesine olan etkisini arastirmis ¢ok az sayida yaymn
vardir. " Campbell ve ark. bir olgu sunumunda
splenektomiden sonra hastanin kan tablosunun
duzeldigi ve bir turli kapanmayan yaranin iyilesti-
gi bildirmisler." Miles ve ark. yine bir olgu sunu-
munda splenektomiden sonra kronik alt ekstremi-
te ulserinin iyilestigini bildirmisler. " Klau ve ark.
ise splenektominin uzun donemde yara iyilesmesi-
ni olumsuz yonde etkiledigini bildirmisler. "* Wer-
bin ve ark. sicanlarda yaptiklar1 bir deneysel aras-
tirmada fibroblastik aktivitenin splenektomiden
bir ay sonra azaldigini gostermisler. Deneklerin cilt
kesilerindeki yara histolojisi ve yara gerilim kuv-
vetinin ge¢ donemde anlamh olarak etkilendigini
bulmuslar, ancak ayni etkiyi splenektomiden bir
hafta sonra gorememisler. Ilgin¢ olan ototransp-
lantasyon yapilan sicanlarin dalak fonksiyonlar1 ve
yara iyilesmesi tekrar normale donmustir." Bizim
calismamiz da splenektomi yapilan sicanlarda ko-
lon anastomozu iyilesmesinin olumsuz yonde etki-
lenmedigini gostermektedir. Bu bulgumuz Werbin

ve arkadaslarinin erken donem sonuclan ile ben-
zerlik gostermektedir. Calismamizin bir diger ve
de ilgin¢ sonucu da septik kosullarda kolon anas-
tomozu iyilesmesinin bozulmus olmasi, ancak
splenektomi ve sepsis kosullarinda normal bulun-
masidir. Sicanlara splenektomi yapilmis olmasinin
sepsisin kolon anastomozu iyilesmesine olabilecek
potansiyel olumsuz etkisinden nasil korumus ola-
bilecegi aslinda arastirmamizin konusu disinda
kalmaktadir. Ancak bu konudaki literatiir verileri
ozellikle bazi T lenfositlerin sepsis kosullarinda
yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebildikle-
rini gostermektedir. "*** Bu nedenle dalak olmadi-
g1 icin gelisim surecini tamamlayamamus lenfosit-
lerin, sepsis kosullarinda gostermis olduklar:
olumsuz etkilerini gosterememis olduklari varsayi-
labilir. Savas ve ark. calismalarinda splenektomi
yapilmis sicanlarda intestinal iskemi reperfuzyon
hasarinin azaldigini gostermisler ve bu durumu
splenik monosit/makrofajlarin azalmas: ile acikla-
mislar. 2122

Bu calismamizin klinik uyarlamasini bazi 6zel
durumlara da yansitabiliriz. Kint veya penetran
karin travmasina bagl coklu abdominal organ ya-
ralanmalar1 ve bu nedenle de hem bagirsak onari-
m1 hem de splenektomi gerektiren 6zel durumlar-
la karsilasilabilmektedir. Ayrica pankreatikodu-
odenektomi veya sag hemikolektomi sirasinda
yatrajenik dalak yaralanmalar1 gorulebilmektedir.
21 Calismamiz bu durumlarda splenektomi ya-
pilmis olmasinin barsak anastomozu iyilesmesi
icin risk olusturmadigini gostermektedir.

Sonug olarak, splenektominin normal kosullar-
da kolon anastomozu iyilesmesini olumlu-olum-
suz etkilemedigi ayrica splenektomi yapilmis si-
canlarda septik kosullarin da yara iyilesmesini
olumsuz etkilemedigi gozlenmistir. Dalagin yara
iyilesmesine olan etkisini daha iyi anlamak icin ye-
ni calismalar gerekmektedir.
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