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OZET: Bu deneysel calismada bir antihelmintik ve immiinostimiilator olan levamizoliin normal ve kan
transfiizyonu yapimig kobaylarda anastomoz iyilesmesi lizerine etkilerini aragtirmak amaciyla, her grupta 14
kobay (Guinea Pig) olmak fizere 4 grup halinde toplam 56 kobay ve kan transfiizyonu icin de 10 adet kobay
kullamddy. Tiim kobaylarda intestinal anastomoz uygulandr. Grup A: Kontrol grubu, Grub B: Kan transfiizyonu
yapdan grup, Grup C: Bannigi levamizol uygulanan grup, Grup D: Transfiizyon ve levamizol uygulanan grup.
Deney gruplarinda mortalite hizi kaydedildikten sonra deneklerin yarwsina postoperatif 3. giinde ve diger yarisina
7. giinde olmak iizere relaparotomi uygulandi. Intraabdominal sepsis bulgulart, anastomoz direngleri, patlama
basinglart degerlendivildi. Gruplar arasmdaki istatistiksel karsilastirma ""Varyans Analiz" testi ile yapildi
Transfiizyon grubunda sepsis bulgular arttt ve patlama basinct kontrol grubuna gire anlamli olarak diisiik
bulundu. Kan transfiizyonundan sonrq intraabdominal verilen levamizoliin intraabdominal sepsisi ve anastomoz
absesini azaltarak mortaliteyi diigiirdiigii, ayrica anastomoz iyilesmesi ve anastomorz direncini anlamb alarak
(p<0.01} artterdige gozlendi. Levamizol uygulanan gruplarda histopatolojik iyilesme sadece transfiizyon uygulanan
gruba gire daha iyi bulundu. Levamizoliin transfiizyon olmadan verildiginde ise kontrol grubu ile esdegerde
mortalite ve morbiditive sahip oldugu bulundu.

Anahitar Kelimeler: Intestinal Anastomoz, Levamizol, Transfiizyon.

SUMMARY: In this experimental study, the effects of an antihelmintic and immunostimulating agent (drug)
levamnizol on anastomosis recovery in blood transfused and normal Guinea pigs were investigated. A total of 56
animals were divided into 4 groups of each consisted of 14 subjects. An additional 10 Guinea pigs were employed for
blood transfusion. Intestinal anastomosis were performed on all subjects. Following postoperative treatments were
exercised: Group A:None (control group), Group B: Blood transfusion, Group C: Intraabdominal levamizol, Group
D: Transfusion+ Levamizol after recording the mortalify rate of each group, relaparotomy was applied on 50% the
subjects on the 3rd postoperative day, and on the remaining 50% of the subjects on the 7th postoperative day.
Findings on intraabdominal sepsis, resisitance of anastomosis, explosion pressure were evaluated. Statistical
comparision of groups were accomplished by the variance analysis. In the transfusion group an increase in the
sepsis findings were determined and the blowing pressure was found to be meaningfully lower than the control
group. Intraabdominal levamizol application following the blood transfusion was observed to reduce the moriality by
diminishing the intraabdominal sepsis and anastomosis abscess, and to increase the anastomosis pressure and
recavery (p<{.01). The histopathological recovery in levamizol administered groups were found to be better than the
group received only blood transfusion. Levamizol application without blood transfusion resulted in equal mortality
and morbidity to that of confrol group.

Key Words: Infestinal Anastomosis, Levamizol, Transfusion.
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Cerrahide ciddi travma ve operasyonlar sonucu kan
kayiplarida kan transfilzyonu gerekebifir. Preoperatif kan
transfiizyonlarmin - postoperatif  septik  komplikasyonlar
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arttirdifl ve immiin sistem: baskiladig1 bildirilmektedir (1).
Kan transfiizyonunun zorunlu olarak yapildigs hallerde
immiin sistemin baskilanmasimn giderilmesi postoperatif
komplikasyonlarin énlenmesi agisindan dnemli olabilir.

Caligmamizda; immiin stimilator etkisi bilinen Le-
vamizolun kan transfiizyona yapilan deneklerde intestinal
iyilegmesi olumlu  etki
gostermedifini aragtirdik.

anastomoz izerine glsterip
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MATERYEL-METOD

Her gruba 14'cr adet 350-450 gr agirhfinda kobay (Gu-
inea pig) almarak 4 grup halinde calisiids. Ayrica kan
transfiizyonu i¢in 10 adet Ingiliz tirii kobay (Guinea pig)
donér olarak kullanildi. Kobaylar arasinda cins ayrimy
yapmadi.

Deney Gruplan:

A Grubu: Kontrol (liecektomi ve ug-uga anastomoz)

B Grubu: Kan transfiizyonu yapilan grup

C Grubu: Levamizol uygulanan grup.

D Grubu: Kan transfizyonu ve levamizol uygulanan

grup.

Deney Oncesi 8 saat ag birakdan tiim deneklere anestezi
i¢in 100mg/kg Ketamin HCL ve dmg/kg Xylazine %2 int-
ramuskiiler (i.m) olarak karistinlip aynt enjekidrle yapild
ve yaklasitk 30 dakikakk genel anestezi siiresi saglandi,
Operasyenda idame dozu kullanilmadi, Gperasyondan 2 da-
kika dnce karin traglart vapiids ve kartn %10 Povidon io-
dine ile lemizlendi. Yaklagtk 3-4cm.lik orta hat insizyon ile
karma girildi. Eksplorasyonda terminal ileum bulunarak 6
cm proksimalden tam kat kesiidi ve 2 cm’ lik kisrm rezeke
edildi. Proksimal ve distal ileum 6/0 Prolen ile tek kat, tek
tek, ug-uca anastomoze edildi. Anastomozda kagak ve
gecisin olup olmadigl proksimal ugtan, distal uca gaz ve
barsak igerigi gegirilerek gézlendi. Ingiliz tirii kobaylardan
heparinle enjektorle  kardiyak
yapilarak 3cc kan alindi. Bu kan B ve D grebundaki ko-
baylara operasyon bittikten ve cross-match kontrolid
yapildiktan sonra, vena kavadan aymi miktarda verild:,
Ayrica C ve D grubundaki kobaylara 23 mg/kg Levamizol
intraperitoneal olarak, operasyon bitiminde uyguiandi, Tiim
kobaylarda karnin 3/0 ipekle ek ek kapaticdi. Postoperatil
24, saatte oral ahma gecildi. Her gruptaki kobaylarin
yarsina postoperatif 3, giin, diger yansina da 7. gin clmak

yikanmig ponksiyon

izere aym sckilde genel anestezi verildikten sonra re-
laparatomi yapildi. Karnin beslugu peritonil, anastomotik
abse meveudiyeti yoniinden
degerlendirildi. Ileal anastomoz, etraf yapigikhiklardan
ayrilarak scrbestlestirildi ve 5 cm’lik barsak segmenti, anas-
lomozu icerecek sekilde rezcke edildi. Daha sonra kobaylar
yitksek doz Xylazin ile Sidirtldi.

Intraabdominal sepsis bulguiar degerlendirildikten sonra
denekler sakrifive edilmeden 6nce anastomozun 5cm prok-
simal ucuna hava pompasi, anastomuzun Scm distal ucuna
isc pndmometre baglanarak kagak olmayacak
sekilde sikilip anastomoz ortada birakildl. Anastomoz
suyun igine sokularak patlama basmemn Slgmek igin
pnomornetreye hava verildi. Hangi basingla ve hangi
kisimdan patladigr ¢ikan hava kabarciina gire teshit edil-
di. Sonuglar mmHg (Mercury monometresi) cinsinden bu-

ve anastomoz iyilegmesi

ipekle
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lunup Varyans Analiz testi ile istatistiki analizi yapihp
degerlendirildi.

Piyesin ortasindaki anastomoz kisimlart histopatolojik
incelemcler igin ¢ikanldi. Alinan materyeller %10 formol
ile tespit edilerek parafin bloklara konuldu. Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Tablo-I'de belirlencn histapotolojik
degerlendirmeye "kér"
alindi.

Fibrz doku artigi ve anastomoz bélgesine (PNL, fib-
roblastlar, v.s.) infiltrasyonu puanlanarak degerlendirildi.

1-Puan Az

2-Puan Orta

3-Puan fyi

Her grup igin yapilan puanlamanin ortalamast ve standart

giire histopatolojik  incelemcye

sapmasi hesaplandi. Anastomoz bélgesinde nekroz, abse ve
iilserasyon var veya yok seklinde degerlendirildi.

BULGULAR

Tiim gruplar mortafite, intra-abdom:inal sepsis ve abse,
anastomotik patiama basincr bakimindan degerlendiriiip
histopatelojik incelemeleri yapildi.

Mortalite oram:

Transflizyon yapilan grupla mortalite postoperatil 3.
glinde 2 (%14), postoperatil 7. giinde 1 (%7) clmak lzere
toptam 3 (%21) bulundu. Olen deneklerde anastomotik abse
veya generalize peritonit gibi intraabdominal sepsis bul-
gufart gozlendi. Levamizol uygulanan grupta 14 kobaydan
I tanesi postoperatif 2. giinde 6ldit. Levamizol grubunda
mortalitc 1 (%7) bulundu. Transfiisyon / Levamizol uy-
gulanan grupta ve kontrol grubunda mertalite gézlenmedi.

Intraabdominal sepsis ve abse:

Kontrol grubundaki kobaylarn  hig  birinde  int-
raabdominal  sepsis  ve abse bulgulan  gézlenmedi.

Transfiizyon grubunda postoperatif intraabdeminal in-
feksiyon oramin diger guruplara gére arth@n goriildii. Bu
grupta postoperatif 3. giinde anastomotik abse %60, 7.
glinde %33 bulundu. Transfizyon grubunda generalize pe-
ritenit postoperatif 3. giinde %40, 7. giinde %20, subfrenik
abse Y¢15 bulundu (Tablo-I).

Transfiizyon + Levamizol uygulanan grupta deneklerin
tiimiinde postoperatif 3. ve 7. giinde anastomotik abse ve
generalize peritonit gibi intraabdominal sepsis bulgulan
gozlenmedi. Bu grupda, transfizyon grubuna gore int-
raabdominal sepsis yoniinden anlamli olarak azalmig bu-
lundu (p<0.001). Levamizol uygulanan grupta ise sadece
bir kobayda postoperatif 2. giinde
gizlendi (9014).

Anastomotik patlama basinci:

Transfiizyon grubunda patlama basinei ve anastomotik
kuvvet belirgin ofarak diigiik bulundu. Operasyon sonrasi

anastomotik abse
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Table-E: Makroskopik olarak gruplarda belirlenen anastomoz apselerinin dagilim
Postop 3. giin Postop 7. giin
n Anastomotik abse n Anastomotik abse  Toplam
A grubu 7 0 7 0 014
B Grubu 6 1 7 0 1713
C Grubu 7 0 7 0 0/14
D Grubu 5 3 ] 2 511

Tablo-1I: Patlama basimgclarimn degerlendirilmesi ve istatistiksel analiz
sonuglars. (Patlama basina =581}

Patlama Basinclar

Degerlendirilmesi (PB)
(mmHg )

Postop 3. giin

Postop 7. giin

n PB mmHg n PB mmHg
A grubu 7 81z11 7 299442
B Grubu 6 8112 7 29337
C Grubu 7 7515 7 29413
b Grubu 5 3216 6 22448
P <0.0001 <0.0001

3. giinde transfiizyon grubunda patlama basincinin kontrof

grubuna gore %68 az olduge gozendi (Tablo-Il).
Transfizyon + Levamizol uygulanan grupta, patlama
basinel transfiizyon grubuna gore anlamh  derecede

yiiksekti. Operasyon senrast 3. giinde tiim guruplarda anas-
tomoz patlamalar stitiic hattinda olugtu, Transfiizyon gru-
bunda postop 7. giinde patlamalarin %50'si siitiir hattinda
olusurken transfiizyon + levamizol grubunda patlamaiarin
timii siitiir hatt1 diginda gérildi.

Levamizol uygulanan grupda patlama basinglan ile kont-
rol grubu arasinda anlamh bir fark gézlenmedi. Bu iki
grupda operasyon sonrast 7. giinde tiim patlamalar siitir
hatt1 diginda clustu.

Patolojik degerlendirme:

Transfizyon + Levamizol grubunda fibréz doku artiginin
transliizyon grubuna gore daha fazla oldufu gbzlendi
{Table-I1T}. his-

Transfiizyon/Levarzizol  grubundaki

topatalojik bulgutar kontrol grubu ile aym diizeyde bu-
lundu,

Transfiizyon grubunda anastomozun bolgesinde mikro
abse ve nekroz yaygin olarak gdzlendi.

TARTISMA

Kan trasfiizyonlagimin immiin sisteme baskilayicr etkisi
iizerinde ilk defa
gulanan kan transfiizyonlarinda saptanmigtir. Alogreft re-
jeksiyon reaksiyonlarinm giddeti ve sayisinda azalma

bobrek transplantasyonundan once uy-

goriilmiigtir {2,3). Crohn hastalif niiksiinde de Snemli de-
recede azaima saptanmast bu gdzlemi desteklemigtir (4).
Deneyde mortalite ve morbidite transfiizyon uygulanan
kobaylardan diger gruplara gbre anlamli fark bulundu.
Diger gruplar arasinda anlaml: bir fark yoktu. Bu sonuglar
hize literatir bilgilerine paralel oltarak kan transfiizyonunun
mortalite, sepsis ve intraabdominal abscyi artirdifin
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Table-1IL: Cahgma graplarimin histopatolojik degeriendirilmesi. {Ort. puan+SD)
Caligma Gruplar: Fitroz Doku Artig Abse Nekroz Hiicre infilirasyonu Ulserasyon
Postop 3. Giin
A grubu 2.82+0.2 -- - 2.88+0.15 --
B grubu 1.1+£0.18 + + 1.4£0.65 +
C grubu 271405 -- + 2.62+0.44 --
D grubu 2,92x0.25 -- -- 2.92+0.20 -
Postap 7. giin
A grubu 2.8+0.1 -- -- 2.85£0.25 -
B grubu 1.240.18 + 1.13£0.54 +
C grubu 2.76%0.22 -~ 2.67x0.4 -
I3 Grubu 2.83+0.21 - - 2.8820.23 -~
gisterdi (5,6,7,8). testinal anastomozlarda patlama basinc Olgiimiiniin hid-
Kan wansfiizyonlarr  hiicreset immiiniteyl  hiimoral  roksiprolin seviyesi ve geriime direncine gore daha iyi bir

immiiniteye gore daha ¢ok etkiler. Bu iglemi yardimei/
baskilayic1 T hiicre oranini, dogal 6ldiiriici hiicre {(NKC)
aktivitesini, blas-
togenezini azaltarak yapar {9,103 Aktive olmus  len-

makrofajiarin  etkisini  ve lenfosit
fositlerden saiinan lenfokinler in vitro olarak fibroblastlarin

¢ofalmasimi,  migrasyonunu  ve  kollajen  sentezini
dizenledifi gosterilmistir (11). T lenfositlerinin azal-
masinin cilt yaralarinin iyilegmesini bozdugu bildirilmigtir
(12), Bu cahgmalar

olugturdugu kenusunda belirgin ip uclardir,

immiin  siipresyonu  ne  sekilde

Bu cahsmada kan transfiizyonun yol actigi bu olum-
suzluklara kargilik Levamizolkullanildi. Levamizol T sup-
ressr hiiereleri engelleyerek immiinmodiilator girev yapan
antihelmintik bir ilagtir. Levamizolun gecikmis tipte hi-
persensitiviteyi, mitojenik cevabr ve in vitro lenfosit pro-
liferasyonunu  arttirdid: tespit edilmestir (13). T len-
fositlerini, B lenfositlerine gére daha fazla stimiile ederck
hiicresel immiinite tizerine daha etkilidir (14).

Allojenik  kan transfiizyonun anastomoz iyilesmesini
bozdugu ayrica anastomotik abse, fasial abse, ve peritonit
riskini  artirdigi deneyleri ile
(5,6,7,8). Intestinal anastomozlarda cerrahi teknik hatalar

hayvan gosterilmistir
kagak riskini arttirmakla beraber kollagen sentezinin bo-
daha
onemlidir. Gerilim kuvveti ve ayrnlma direncinin  art-

zulmas: veya cesitli nedenlerle bloke ediimesi
masinda en Snemli faktGr, yaranmn ihtiva ettigi koliagen
miktarindan ziyade mevcut kollagenin intramolekiler ve in-

termolekiiler kovalan baflarinin artmasidir. Literatiirde in-

gosterge oldugu savunulmustur (15). Bu nedenle bu
¢aligmada anastomozda patiama basinglar: Sleiildii.

Anastomozlarda postoperatif ik 3 giin  anastomoz
giivenligini siitiirfer saglamakiadir. Bu nedenle anastomox
pattamalar: siitiir hattinda olustu. Daha sonra kollagen sen-
tezi baglar ve anastomoz hattinda kollagen miktar artar. 7.
glinde koliagen geligimi ve anastomoz giiclenme siirecinin
biiylk kismt tamamianir {16). Olusan kollagen yara do-
kusunu gevreleyen erigkin koilagene daha sonra baglamir
(17). Biylece siitiir hatti ile saglam doku arsinda zayil
boige olusur. Béylece anastomoz patlamalars siitiir hatu
diginda olusur.

Sonug olarak; kan tansfizyonu kobaylarda anastomos
tyilesmesine negatil etki yaparak anastomotik abse ve in-
taabdominai sepsis oramni artirds ve anastomotik direnci
azaltti. Sadece levamizol verilen kobayifarda; transtiizyon
yapilan kobaylara gére anastomoz abse ve intraabdorminal
sepsis azalirken anastomoz direncini arttird:, Levamizol:
kobaylarda kan transfiizyosunun  anastamoz tyilesmesi
lizerine negatif elkilerini azaltarak rmortalite ve morbititeyi
anlamli sekilde diisiirdii. Cerrahi operasyonlarda gereksiz

kanama olugturmakian kacinmak ve lizumsuz kan
transfizyonlarina  yol  agmamak  onemlidir.  Ancak
transfiizyonun  kagmilmaz  oldugu operasyonlarda

immiinstimilan Levamizoliin intraperitoneal kullanilmas:
konusunda klinik ¢alismalarin yapiimasinin yararl olacagi
kamsindayiz,
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