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OZET

Amag: Bu calisma klinigimizde duktal karsinoma in situ tanisi ile tedavi edilen olgulardaki klinik ve
patolojik dzellikleri, uygulanan tedavi segeneklerini ve sonuglarnni irdelemek amaciyla yapildi.
Durum Degerlendirmesi: Son 20 yildir gériintUleme yéntemlerindeki gelismeler, mammografinin rutin
gérantuleme yontemi haline gelmesi ve igneyle isaretleme biopsisinin yayginlasmasi sonucu duktal
karsinoma in situ nadir rastlanan bir lezyon olmaktan ¢ikip, tim meme karsinomiar iginde %25 lere
ulasmigtir,

Yéntem: Qcak 1986-Aralik 1996 tarinleri arasinda 16 duktal karsinoma in situ tanisi almig olgular yas,
semptom, fizik muayene bulgulan, mammografi ve ultrasonografik ¢zellikleri, uygulanan cerrahi
yontem, cerrahi digi ek tedaviler ve klinik iziemleri geriye yonelik degerlendirildi.

Cikanmiar: Olgulann tamami kadin olup, yaslarn 30-65 (ortalama 43) arasinda degismekte idi. Onbir
olgu nonpalpabl mammografik lezyona sahipti. Histopatolojik olarak duktal karsinoma in situ tanisi
kesinlesen 7 olguya modifiye radikal mastektomi, 3 olguya genis eksizyon ve koltukalt diseksiyonu, 6
olguya da genis eksizyon uygulandi. Genig eksiyon ve koltukalti diseksiyon uygulanan hastalarin
tamine radyoterapi uygulandi. Hastalarn izlem streleri modifiye radikal mastektomi yapilan grupta ‘
ortalama 44 ay (7-77 ay), genis eksizyon ve koltukalti diseksiyon yapilan grupta 39 ay (23-51 ay). genis
eksizyon yapilan grupta ise 27 aydir (6-38 ay). izlem stresinde lokal niiks ve metastaz saptanmadi.
Sonug:Gunumiizde sik kargilaslan bir patoloji olmaya baglayan duktal karsinoma in situ_olgularnnin
tedavi segiminde bireysel degerlendirmelerden &teye gecilerek, bir tedavi protokolunun
olusturuimasinin gerekli oldugu kanisina varidi.

Anahtar kelimeler : Duktal karsinoma in situ, fedavi segenekleri

SUMMARY

In this study the clinical and pathological properties as well as treatment modalities and outcomes
of the patients diagnosed as isolated ductal carcinoma in situ in our clinic is presented. Ductal
carcinoma in situ has become an easily recognized lesion owing fo the recent developments in
imaging techniques and widespread use of mammography and needle guided breast biopsy.
consisting 25% of all breast cancers. 16 patients diagnosed as ductal carcinoma in situ between
January 1986 and December 1996 are retrospectively studied in terms of age, sympfoms, physical
examination findings, mammographical and ultrasound findings, surgical and adjunctive tfreatments
andfollow up. All patients were women, between age of 30 and 65 (mean 43). Needle guided breast b
biopsy was done in 11 patients who had mammographic lesion on their screening mammography.
Surgical treatments were modified radical mastectomy in 7 cases, wide excision and axillary
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dissection withradiotherapy in 3 cases and wide excision only in 6 cases. Localrecurrence and distant
metastasis was not observed in patients freated with modified radical mastectomy during 7-77
(mean 44) months follow up. Wide excision with radiotherapy group during 23-51 (mean 39) months
follow up and wide excision during 6-38 (mean 27) months follow up had no recurrence or metastasis
also. We concluded that astandardized treatment of ductal carcinoma in situ should be developed
instead of individual freatment choices since the number of in situ ductal carcinoma cases has been

increasing.

Keywords: Ductal carcinoma in situ, freatment modalities

Duktal karsinoma in situ (DKIiS) ilk kez 1932
yilinda Broders tarafindan duktal bazal memb-
rani gegmeden meydana gelen malin degisim
olarak tarif edilmistir (1). Son 20 yildir mammo-
grafik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler
DKIiS’yu nadir rastlanan bir patoloji olmaktan
cikarip, vaklasik tim meme karsinomlarricindeki
oranini %25’e ulastirmistir (2). DKIS aslinda
heterojen bir grup patolojinin genel adidir. 1980
oncesine kadar daha yaygin olarak uygulanan
geleneksel tedavi modifiye radikal mastektomi
(MRM) iken (3), 1980'lerden sonra invaziv
karsinomlardakitedaviseceneklerine konservatif
yaklasimin girmesiyle DKIS’ de uygulanacak
tedavi en ¢ok tartisilan konulardan biri haline
gelmistir (4).

Bu calisma Dokuz Eyliill Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi ABD’da DKiS'larin
klinik, patolojik tzelliklerini ve uygulanan tedavi
sece-neklerini irdelemek amaciyla planland:.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde Ocak 1986-Aralik 1996 tarihleri
arasinda miracaat eden 351 meme malinitesin-
den DKIS tanisi alan 16 olgu (%4.5) geriye
yonelik olarak incelendi. Tiim olgular yaglari 30-
65 (ortalama 43) arasinda degisen kadin hastalar
idi. Hastalar; semptomlar, fizik muayene bulgu-
lari, mammografi (MG) ve ultrasonografi (USG)
bulgulari, uygulanan cerrahi ve cerrahi digi teda-
viler, klinik izlemleri agisindan ele alindi. Calis-
maya Pagethastaligiyla birlikte olan DKiS olgulari
dahil edilmedi.

Fizik muayenede kitle saptanan 4 olguya ek-
sizyonel biopsi, mammografik lezyonu palpabl
olmayan 11 olguya igneyle isaretleme biopsisi
(iiB), kanl meme basi akintisi olan birolgu-yada
subareolar eksplorasyon yapildi. Kanli meme
basi akintisi olan olguda mammografi ve
ultrasonografide patoloji saptanmadi. Tek bir
lokalizasyondan olmasi nedeniyle subareolar
eksplorasycn yapildi. Tanidainceigne aspirasyon

L

biopsisi ve frozen kullanilmadi. DKIS tanisi
kesinlestikten sonra tim hastalara karaciger
ultrasonografisi, akciger grafisi, tum viicutkemik
sintigrafisi, karaciger fonksiyon testleri yapilarak
on evrelendirme yapildi.

Sinirli cerrahi uygulanan hastalarda mammo-
grafik olarak birden fazla kadranda mikrokalsifi-
kasyon olmamasi, merkezi yerlesimli olmamasi,
cerrahi sinirin salim olmasi, meme/timér orani
uygunlugu esas alindi. Olgular 3 gruba ayrildi.

1. grup MRM, 2. grup genis eksizyon ve
koltukalti diseksiyona ilave olarak radyoterapi
uygulanan 3. grup ise sadece genis eksizyon
uygulanan hastalardan olusturuldu..

SONUCLAR

Olgulardan 3'tinde memede kitle, birinde
kitle ve kanli memebasi akintisi, birinde kanli
memebagi akintisi, 11‘inde ise yillik mammo-
grafik izlemde nonpalpabl mamografik lezyon
saptandi. Tani amaciyla memede kitle, kitle ve
kanlimemebasi akintisi saptanan olgulara eksiz-
yonel biopsi uygulandi. Tek birlokalizasyondan
kanli memebasi akintisi olan, mammografi ve
ultrasonografisinde patoloji saptanamayan olgu-
va subareolar eksplorasyon yapildi. Sitolojik
tetkik ve galaktografi disiintilmedi. Nonpalpabl
mammografik lezyon saptanan 11 olguyaise (B
uygulandi. Palpe edilemeyen mammografik
lezyon saptanan 2 olguda distorsiyone meme
dokusu, 9 olguda mikrokalsifikasyon saptandi.
Gruplasma egilimi gosterme, yiiksek dansiteli ve
virgiilvari sekilli olmamalin olmaolasilig) yiiksek
mikrokalsifikasyonlar olarak kabul edildi. 1.
gruptaki hastalarin timiine MRM uygulandi. Bu
olgularin semptomlan, fizik muayene, mammo-
grafi ve USG 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. 1.
gruptaki 4 hastaya dogrudan cerrahin MRM
Onerisi, bir olguya da mammografide cogul
mikrokalsifi-kasyon, saptanmasi nedeniyle MRM
uygulandi. Eksizyonel biopsi sonrasi bir olguda
komedo tip DKIS ve yiiksek greyt, bir olguda da
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TABLO 1: MODIFIYE RADIKAL MASTEKTOMIi YAPILAN GRUP

UCD * Mayis 1998

Hasta Semptom Fizik Muayene Mammografi ve USG Biyopsi Cesidi

1 Yok Normal Distorsiyone meme dokusu iiB

2 Yok Normal Multisentrik mikrokalsifikasyon 1iB

3 Yok Normal Fokal mikrokalsifikasyon

4 Yok Normal Fokal mikrokalsifikasyon

5 Kanl Lokalize bir bolgeden  Normal Subareolar
memebas: basingh kanh akint eksplorasyon
akintisi

6 Kanh 1 cm lik benin Normal Eksizyon
memebasi solid kitle
akintisi, kitle

7 Kitle 0.5 cm.lik benin 9 mm.lik kitle ve Eksizyon

solid kitle mikrokalsifikasyon

[B: igneyle isaretleme Biopsisi

komedo tip DKIS ve yiiksek greyt, bir olguda da
komedo tip DKIS saptanmasi ve hastanin da
istegi gbz ontnde bulundurularak MRM
uygulanmasi karari alindi. Bu gruptaki 2 hastaya
es zamanl olarak rekonstriiksiyon uyguland..
Bu gruptaki hastalar postoperatif dénemde
radyoterapi ve bagka bir tedavi almadi. Bu
gruptaki hastalarin timér boyutlar 1.2-20 mm
arasinda degis-mekteydi.

2 hastada cerrahi sinirlar salim degildi. Bu iki
hastanin mastektomi materyalinde multifokal
olduklari saptandi. Cerrahi sinirlari salim olan 5

hastanin mastektomi materyallerinde baska bir
timore rastlanmadi. Hi¢ bir hastada aksiler
metastaz saptanmadi. Tablo 2’de olgularin
histopatolojik 6zellikleri 6zetlendi. Tiim hastalar
evre 0 idi. )

2. grupta yer alan bir olguda mammografide
aynt meme kadraninda cogul yerlesimli mik-
rokalsifikasyon saptandi. Yapilan eksizyonel
biopsi sonrasinda cerrahi sinirlar salim bulun-
du. Yapilan kontrol mammografisinde mikrokal-
sifikasyon saptanmadi. Bu grupta vyer alan bir
hastada da mamografik olarak 3 santimetreye

TABLO 2: MODIFIYE RADIKAL MASTEKTOMi YAPILAN GRUBUN
HiSTOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Hasta DKIS tipi Greyt Boyut(cm) Artik tiimor Koltukalti metastatik lenf bezi

1 Kribriform 2 1 Yok Yok

2 Komedo 3 2 Var Yok
kribriform T:2%
mikropapiler

3 Komedo 3 2 Yok Yok
mikropapiler

4 Komedo 2 1.5 Yok Yok
kribroform

5 Mikropapiler 1 1.5 Yok Yok

6 Papiler 2 Yok Yok
kribroform

7 Kribroform 2 1.5 Var Yok

‘I *

* Mastektomi materyalinde artik timaor boyutu
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TABLO 3: GENIi$ EKSIZYON VE AKSILER DISEKSiYON YAPILAN GRUP

Hasta Semptom Fizik Muayene Mammografi ve USG Biopsi Cesidi

1 Yok Normal Multifokal iB
mikrokalsifikasyon

2 Yok Normal Fokal mikrokalsifikasyon iiB

3 Kitle, agn 2 cm.lik malin

solid kitle

Mikrokalsifikasyon Eksizyon
(3 cm'ye ulasan bir alanda) :

iiB: igneyle isaretleme biopsisi

Not: Ug olguyada meme radyoterapisi uygulanmistir

ulasan yaygin mikrokalsifikasyon saptanan
olgunun eksizyonel biopsisinde cerrahi sinirlar
salim olarak saptandi. Yapilan kontrol mammo-
grafisinde tim mikrokalsifikasyon odaklarinin
cikarildigi saptandi. Bu gruptaki hastalarin
semptom, fizik muayene, mammografi ve USG
ozellikleri Tablo 3’de Gzetlendi.

Bu gruptaki hastalarin timér boyutlar 1.5-
5 cm arasinda saptandi. Tum olgularda aksiler
metastaz saptanmadi. 2. gruptaki hastalarin
histopatolojik 6zellikleri Tablo 4’de ézetlendi.
Bu gruptakitiim hastalara radyoterapi uyguland..
3 hasta da evre 0 idi.

Sadece genis eksizyon yapilan grupta, bir
olgu disinda fizik muayenede kitle saptana-
madi. Kitle saptanan olguda ise fizik muayene,
mammografi ve USG’de malinite bulgular sapta-
namadi. Bu grubun fizik muayene, semptom,
mammografi ve USG bulgularn Tablo 5'de
ozetlendi. Tumor boyutlari 3 mmile 4 cmarasin-
da degisiyordu. Bu gruptaki hastalarin DKIS tipi,
boyutu ve greyti Tablo 6’da 6zetlendi. Bu grupta
radyoterapi uygulanmadi. Hastalarin timi evre
0 idi.

Grup 1'deki olgular ortalama 44 (7-77 ay),

Grup 2'deki olgular 39 ay (23-51 ay), Grup
3’deki olgular 25 ay (6-38 ay) izlemlerinde
yasamlarini hastaliksiz olarak siirdiirmektedirler.

TARTISMA

DKIS 6zellikle mammografinin rutin gériin-
tileme yontemi haline gelmesi, goriintilleme
yontemlerindeki ilerlemeler ve igneyle isaret-
leme biopsilerinin yayginlasmasi sonucu daha
stk tani konulan ve karsilagilan lezyonlardir
(5). Bizim olgularimizin 11'i herhangi bir
semptom yok iken, yillik kontroller sirasinda
yapilan mammografi ile tanindi. 4 olguda fizik
muayenede kitle saptanan olgularin yalnizca
birinde malin kitle 6n tanisiyla biopsi yapildi.
Fizik muayenede benin kitle oldugu distiniilen
3 olgunun birinde mammografi ile mikrokalsi-
fikasyon saptanirken, birinde mammografi ve
USG’de patoloji saptanamadi. Fizik muayenede
benin oldugudisiinilen birkitlede, mammografi
ve USG’de kitlenin olasilikla benin oldugu
rapor edildi.

DKiS’lardaen sik rastladigimiz mammografik
bulgu mikrokalsifikasyonun varhigidir.

TABLO 4: GENI$ EKSIZYON VE AKSILER DISEKSIYON YAPILAN
GRUBUN HiSTOPATOLOJiK OZELLIKLERi

Hasta DKIS tipi Greyt Timor boyutu(cm) Koltukalti metastatik lenf bezi
1 Kribriform 3 5 Yok
2 Clinging 2 2 Yok
mikropapiler
3 Komedo 3 Ty Yok
Kribriform

Not: Tum hastalarda cerrahi sinir salimdir
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TABLO 5: GENiS EKSIZYON YAPILAN GRUP

Hasta Semptom Fizik Muayene Mammografi ve USG  Biopsi Cesidi

1 Yok Normal Fokal mikrokalsifikasyon iiB

2 Yok Nodiilarite Distorsiyone meme dokusu iiB

3 Yok Normal Fokal mikrokalsifikasyon IiB

4 Yok Nodiilarite 9 mm. mikrokalsifikasyonlu iiB

kitle
5 Kitle 2 ¢cm boyutunda 2 cm boyutunda . Eksizyon
selim, solid kitle benin, solid kitle
6 Yok Normal Fokal iiB

mikrokalsifikasyon

liB: igneyle isaretleme biopsisi

1980 6ncesi DKIS tanisi alan hastalarin
cogunlugu semptomatik olup, MRM uygun
tedavi olarak kabul edilirdi. 1980°li yillardan
sonra invaziv meme tiimérlerinde koruyucu
cerrahi tekniklerin MRM’ye alternatif olarak
yaygin kabul gérmesi, MRM'nin uygun tedavi
olarak 6nerildigi noninvaziv bu patoloji cerrahi
tedavi secenekleri agisindan en ¢ok tartisilan
konulardan biri haline geldi (4). DKIS igin
giinimizdeki secenekler modifiye radikal
mastektomi, genis eksizyon aksiler diseksiyon
ve radyoterapi, yalnizca genis eksizyondur.
Kitlenin biiyiikligii, semptomatik olup olmama,
mammografik bulgular (mikrokalsifikasyonlarin
yayginhgl), patolojik ozellikleri (greyt, nekroz
varhgi, histopatolojik tip), cerrahi sinirin salim
olup olmamasi, cerrahin ve hastanin segimi
tedavi seceneklerinin belirlenmesini dogrudan
etkileyen faktorlerdir (4).

Schwartz ve arkadaslan koruyucu cerrahi
uygulandiklar 72 olgudaortaya gikan 11 niikstin

10’unda histopatolojik tipin komedo DKIS
oldugunu bildirmektedirler (6). Melvin ve
arkadaslari komedo DKiS’larda lokal niiksiin 3
kat daha fazla ortaya ciktigini ve nikslerin
%44'tnun invaziv duktal karsinom oldugunu
saptamislardir (7). Lagios DKiS'da ortaya ¢ikan
lokal nitkslerde, yiiksek greyt ve nekrozun kot
prognozda anlaml bir etkive sahip oldugunu
ifade etmektedirler (8,9).

MRM uyguladigimiz 7 hastanin, tglinde
komedo tip DKIS ve yiiksek greyt (2 olguda),
dort olguda da cerrahin secimi ameliyat tipini
belirleyen faktorler olarak saptandi. MRM yapil-
mayan olgularda radyoterapi gereksinimi, konser-
vatif cerrahi sonrasi radyoterapi yapilsa bile lo-
kal niiksiin engellenememesi, lokal nikslerin
birboliimiiniininvaziv karsinomolarak kargimiza
cikmasi, MRM ilekiir sansinin saglanmasi cerrah-
in secimine etki eden faktorler olarak saptand.
Fakat bu grupta komedo nekrozu olmayan ve
greyti diisiik olan 4 hastaya konservatif cerrahi

TABLO 6: GENIi$ EKSIZYON YAPILAN GRUBUN HiSTOPATOLOJiK OZELLIKLERI

DKIS tipi Greyt Timor boyutu (cm.)
1 Kribriform 2 4
2 Papiller kribriform 1 0.3
3 Kribriform 1 0.35
4 Kribriform 2 0.4
5 Kribriform clinging 2 0.3
6 Kribriform 2 1

Not: Tiim hastalarda cerrahi sinir salimdir
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bir alternatif olabilirdi.

Giintimiizde DKiS’nun tedavisindeki alterna-
tiflerden birisi de genis eksizyon, aksiler diseksi-
yon ve radyoterapinin birlikte uygulanmasidir
(3,10,1112). NSABP-17 calismasinda radyoterapi
eklenmeden yapilan koruyucu cerrahide lokal
niiks orani %16.4 ve invaziv duktal karsinom
olasihigl ise %8.2'dir. Radyoterapi sonrasi ayni
oranlarsirasiyla %7 ve %2.9'dur (12). Genis ek-
sizyon, aksiler diseksiyon ve radyoterapi uygula-
digimiz 2. grupta, hastalara tedavi secenekleri
ozellikle iki hastadaki yiiksek greytin lokal niikse
etkisiayrintili olarak anlatildi. Hastalarve cerrahin
ortak kararyla ameliyattipi belirlendi. Bu grupta
komedo tip karsinoma ve ylksek greyt'e sahip
iki hasta koruyucu cerrahi icin iyi aday degildi.
Hastalarin isteginin koruyucu cerrahiden yana
olmasi ameliyat se¢imini belirledi.

DKIS heterojen bir grup patolojinin genel
adicdhir (5,13,14). Lagios (8) dusik greytin,
Silverstein (15) nekroz yoklugu ve dusik greytin
radyoterapi eklenmemesine karsin lokal niiks
ve hastaliksiz yasamtiyi yonde etkiledigini bildir-
mektedirler. Serimizde sadece genis eksizyon
uygulanan hastalar dustk dereceli, nekrozu
olmayan ve nonkomedo histolojik tipli olan
hastalardir.

Sundugumuz seride koruyucucerrahi uygula-
nabilecek hastalara MRM, koruyucu cerrahi igin
uygun olamayabilecek hastalara da (hasta istegi
koruyucu cerrahiden yana da olsa) koruyucu
cerrahi uygulandigi saptandi. Artik sik karsilas-
maya basladigimiz DKIS olgularinin bireysel
degerlendirilmelerinden oteye gecilerek bir
tedavi protokoliiniin olusturulmasinin gerekli
oldugu kanisina varild.
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THE EFFECTS OF TRIMETAZIDINE ON BACTERIAL
TRANSLOCATION AND LIVER CELL INJURY DEVELOPED
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OZET

Amag: Budeneysel calismada, tikanma sariligr olugturulan ratlarda antiiskemik ve sitoprotektif bir ajan
olan trimetazidine'nin etkilerini incelemeyi amagladik,

Durum degerlendirmesi: Tkanma sanhiginda bakteriyel translokasyon ve karaciger hiicre hasarnin
azaltilabilmesi ile postoperatif ddnemde septik komplikasyonlar daha az géralecektir,

Yéntem: Calissnada agirliklan 250/330g arasinda degisen erkek Wistar-Albino tipi 30 adet rat kullanildl.
Ratlar 3 gruba ayridi. Grup I: Kontrol grubundaki (n=10) ratlara laparotomi yapildi, koledok sadece
eksplore edildi, baglanmadi. Grup II: Sarilik grubundaki (n=10) ratlarda koledok badlanarak kesildi.

Grup lll: Tedavi grubundaki (n=10) ratlarda koledok baglanarak kesildikten 24 saat sonra baslamak

Uzere yedi gun 2.5 mg/kg/gun dozunda trimetazidine intraperitoneal olarak her gin verildi. Her G¢
gruptaki ratlar deney boyunca standart diet ile beslendiler.

Cikanmlar: Bir haftalik sarilik sonrasi AST ve ALT degerleri sarlik grubundaki ratlarda kontrol ve tedavi
gruplanndaki ratlara gére belirgin yUksekti (p<0.01). Bakteriyel translokasyon tedavi grubundaki
ratlarda sanlik grubundaki ratlara gére daha az gérdldd ve bu sonuclar istatistiksel ydnden anlamli idi
(p<0.05). lleumun histopatolojik incelenmesinde kontrol ve tedavi gruplanndaki ratiarda grade 1
degisiklikler, sarnlik grubundaki iki ratda Grade 2 degisiklik gordidi,

Sonuglar: Bu calsmada trimetazidine’'nin sarliga badl karaciger hicre hasanni ve bakteriyel
franslokasyonu azalttigr sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler. Tkanma sariigi, bakteriyel translokasyon, trimetazidine
SUMMARY

Bacterial franslocation developing following obstructive jaundice is among the most important
causes of sepsis. Damage develops in liver cells following jaundice and this initiates various
physiopathological events. In this study, the effects of trimetazidine on bacterial translocation and
the liver cell damage developing due o obstructive jaundice in rats were investigated. Adult male
Wistar Albino rats were placed in three groups: Group | (n=10) controls had sham operation, Group b
Il (n=10) had ligation and division of common bile duct. Group Il (n=10) was given a single 3 mg/kg
dose of frimetazidine, intraperitoneally, after 24 hours of the ligation and the division of common bile
duct; and the same doses were repeated daily for seven days. Throughout the study rats were fed
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on standart rat chow. At the end of the one week period AST and ALT values were significantly high
in Group Il compared with the other two groups (p<0.01). Bacterial franslocation in Group Ill was less
than Group Il and this was statistically significant (p<0.05). In histopathological examinations of ileum
Grade 1 changes were observed in the rats in Groups | and lll. Grade 2 changes were observed in
two rats in Group Il In this study it has been concluded that frimetazidine may reduce the jaundice
related to liver cell damage and prevent bacterial franslocation.

Keywords: Obstructive jaundice, bacterial translocation, trimetazidine

Tikanmasariligiile gelen hastalarda postope-
ratif dénemde sepsis, renal yetmezlik ve pulmo-
ner disfonksiyon gibi majér komplikasyonlar sik
ortaya cikar (1,2,3). Tikanma sanliginda hiicre
ici yuksek safra tuzlarive bilirtibinin toksik etkisi,
portal ve sistemik endotoksemiye, sivi-elektrolit
kaybina, beslenme bozukluguna yol agarken,
safranin barsaga akmamasina bagl olarak, intes-
tinal florada degisiklikler, intestinal mukozal
bariyerde ve makrofaj-immiin sistemde bozuk-
luklar olabilmektedir (4,5). Deneysel calismalar
gostermistir ki gastrointestinal kanal (GIS)'da
asirt bakteri kolonizasyonu epitelyal mukozayi
asarak karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlari
(MLN) gibi uzak organlar enfekte eder, bu olay
bakteriyel translokasyon olarak adlandiriimak-
tadir (6). Bu deneysel calismada amag, tikanma
sarthgr olusturulan ratlarda tedavi amaciyla
uygulanan antiiskemik ve sitoprotektif bir ajan
olan trimetazidine’nin intraperitoneal kullanimi-
nin karaciger disfonksiyonu, bakteriyel translo-
kasyon ve ileumdaki histopatolojik degisiklikler
tzerindeki etkilerini incelemektir.

GERECG ve YONTEM

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezin-
de (DEKAM) yapildi. Calismada agirliklar 250/
330g arasinda degisen erkek Wistar-Albino tipi
30 adet rat kullamildi. Ratlar randomize olarak 3
ana gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu (n=10)
Grup 1l: Sarihk grubu (n=10)
Grup IlI:Tedavi grubu (n=10)

DEKAM laboratuarinda iretilerek standart
diyetle beslenen ratlardan eriskin ve erkek olan-
lara ameliyat 6ncesi 25-30mg/kg dozunda Keta-
min-HCL intraperitoneal verilerek anestezileri
saglandi. Hayvanlar deney siiresince spontan
solunuma birakildilar. Tim gruplarda aseptik
sartlaraltinda orta hat laparatomi yapilch. Kontrol
grubundaki ratlar hari¢ diger iki grupta ortak
safra kanali bulunarak 4/0 ipeklerle baglandi ve

kesildi. Kontrol grubunda ise ortak safra kanal
eksplore edildi, fakat baglanmadi. Karin steril
sartlarda cift kat 2/0 ipekle kapatildi. Ameliyat
siiresi tim ratlarda ortalama 18 dakika (13-27
dakika arasinda) olup, gruplar arasi anlamli fark
yoktu. Birhaftastreiletim ratlarstandart diyetle
beslendi. Tedavi grubundaki ratlara koledok
baglandiktan 24 saat sonra baglamak lzere bu
bir haftalik siire iginde her giin 2.5 mg/kg/giin
dozunda Trimetazidine Dihidrokloriir (Servier
ilag ve Arastirma A.S, Istanbul) intraperitoneal
olarak verildi. Postoperatif 7.giin steril kosullarda
hayvanlarin hepsine 25-30mg/kg dozunda
Ketamin-HCL intraperitoneal verilerek eski insiz-
yonlarindan relaparotomi yapild. Portal sistem-
den, abdominal aortaya girilerek sistemik dola-
simdan kan 6rnekleri alindi ve bu 6rneklerden
ayniandaaerobik ekimler yapildi. Cekum altinda
bulunan MLN diseke edilerek 2-3 ml serum fiz-
yolojik iginde steril cam bagetlerle ezilerek ayni
anda aerob ve anaerob ekimler yapildi. Sitratsiz
tipe alinan 2ml sistemik kan, total ve konjuge
bilirubin, aspartataminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP)
bakilmak tizere alind.. ileum segmentinden tam
kat alinan biopsiler %10 luk formalinle teshit
edildi. '

Biyokimyasal analiz

Alinan kan érnekleri ayni giin E.U Tip Fakiil-
tesi Biyokimya laboratuarinda serumlar ayristiril-
diktan total ve konjuge biliriibin, AST, ALT, ALP
seviyeleri otoanalizatorde olcildi.

Mikrobiyolojik analiz

Aortadan alinan sistemik kan ve portal ven
kani Brain-Heart infiizyon besi yerine konularak
aerobik ekimler yapildi. 37° C de bir gecelik
inkiibasyondan sonradegerlendirme yapildi. Ali-
nan MLN'ni steril cam bagetlerle ezilip homo-
jenize edildikten sonra Mc Conkey ve Brain-
Heart inflzyon besi yerine ekimler yapildi.
Aerobik kilturler 24, 48, 72. saat ve 7. giinde,
anaerob kulturler biyosimik testlerle, diger
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aerobik, mikroaerofilik ve anaerobik mikroorga-
nizmalarstandartayinm yéntemleriyle degerlen-
dirildi.

Histopatolojik analiz

ileum segmentinden alinan biopsiler rutin
histopatolojik takib sonrasi, 5-7 M kahnlginda
parafin kesitleri alinarak hematoksilen-eozin ile
boyandilar. Boyanan preparatlar isik mikroskopu
altinda (x400 biiyitme orani) degerlendirildi.
ince barsaklar icin hazirlanan kesitlerde en az
50-villus sayilarak kontrol, deney ve tedavi
grublarinda olusan degisiklikler kaydedildi. Tiim
ratlarda ileumdaki degisiklikler Chiuveark. yap-
tigi histolojik derecelendirmeye gére degerlen-
dirildi (7)

istatistiki analiz

Gruplar arasindaki total ve konjuge biltribin,
AST, ALT, ALP degerleri arasindaki farkliliklari
karsilastirmak amaciyla Kruskal-Wallis testi,
mikrobiyolojik sonuglar arasindaki farkhliklari
karsilastimak amaciyla ki-kare testi ullanild.
Calismada p deBeri <0.05 sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Tim gruplardaki ratlarda postoperatif 7.giin
biyokimyasal analiz icin kan &rnekleri alindi.
Kontrol grubunda medyan total bilirubin deger-
leri 0.9 mg/d| iken, sarilik ve tedavi gruplarinda
8.5 mg/dl idi. Sanlik ve tedavi gruplarindaki
bilirubin degerleri kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlaml yiiksekti (p <0.01). Serum
AST ve ALT degerleri sarilik grubunda diger iki
gruba gore yuksekti ve bu istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.01). ALP degerleri sarilik ve
tedavi gruplarinda kontrol grubuna gére
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istatistiksel olarak anlamh yiiksekti (p<0.01)
(Tablo 1). :

Tum gruplarda bir haftalik sarilik sonras
portal venden, aortadan alinan kan érneklerinden
aerobik, MLN’dan alinan dokunumunelerinden
hem aerobik hem de anaerobik kiilturleralinarak
uygun vasatlara ekimleri yapildi. En sik iiretilen
aerobik mikroorganizma Eschirechia Coli (E.Coli)
idi. MLN’da anaerobik kiltiir sonunda sarihk
grubundaki bir ratda ise Bacteriodes Fragilis
(B.Fragilis) Gretilmistir. Kiiltiirlerde tretilen mik-
roorganizmasayilar degerlendirildiginde kontrol
ve tedavi grublarindaki bakteriyel translokasyon
sarilikgrubunagoredahaazdi. Sarilik grubundaki
MLN’1n aerobik kiiltiirlerinde diger grublara gore
daha fazla treme olmasi istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Kan ve MLN’dan alinan
numunelerde lretilen mikroorganizmalar Tablo
2'de gosterilmektedir.

lleum biopsilerinin incelenmesinde kontrol
grubu ve tedavi grubundaki ratlarda barsak
mukoza villuslari tamamen normal iken sarilik
grubunda 2 ratda villuslarin tepesinde kapiller
konjesyon ve supepitelyal mesafelerin olustugu
gozlendi (Tablo 3).

TARTISMA

Son yillarda yapilan ¢calismalar endojen sep-
sisin en 6nemli nedeninin GiS'den bakteriyel
translokasyon oldugunu gdstermistir (2,3).
Tikanmasariliginda enfeksiyonriskinin ytiksekligi
ile translokasyon potansiyeli arasindaki iligkiyi
degerlendirmek igin gesitli calismalar yapilmak-
tadir. Bakteriyel translokasyon yanik (8), hemo-
rajik sok (9,10), total parenteral niitrisyon (11) ve
tikanmasarihgina (12,13,14,15,16) bagl gelise-
bilir. Bakteriyel translokasyonda etkili faktorler

TABLO 1: BiYOKIMYASAL ANALIZ SONUCLARI (MEDYAN, MiN-MAX)

Kontrol(n=10) Sarilik(n =10) Tedaviln=10) KW
Total bilirubin (mg/dl) 0.9 0.6-1.3 8.5 5-13 8.5 4-16 19.5
Konjuge bilirubin (mg/dl) 0.3 0.1-0.5 3.7 1.3-6.4 3.5 1-6.2 194
AST (U/L) 109 75-172 364 146-587 145 54-263 17.6
ALT (U/L) 61 38-68 244 108-746 87 35-127 20.2
ALP (1U/1) 81 35-132 393 210-594 423 324-480 19.5

*

* %

Kontrol grubu ile karsilastinldiginda p degeri <0.01
Sarlik grubu ile karsilastinldiginda p degeri <0.01
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| TABLO 2: KAN VE MLN'DAN ALINAN NUMUNELERDE URETILEN MIKROORGANIZMALAR
\ Kontrolin=10) Sarihk(in=10) Tedavi(n=10)
Portal kan aerob ekim E.Coli(1) E.Coli(1) E.Coli(1)
Stertococcus(1) Proteus(1)
Sistemik kan aerob ekim = E.Coli(3) E.Coli(2)
| MLN aerob ekim Proteus(1) E.Coli(7) Proteus(3)
‘ Proteus(1)
MLN anaerob ekim - B.Fragilis(1)
arasinda intestinal floradaki ekolojik bozukluk, yap.llan bagka bir g.al_lgmada a.llopurinolu"L]n in-
intestinal mukozal bariyerde bozukluk ve konak testinal mukozada lipid peroksidasyonu nleye-
immiinitesinin baskilanmasi sayilabilir (16,17). rek bakteriyel translokasyonu azalttig gozlenmis-
" tir (24). Bizde calismamizda ratlarda tikanma

GiS’de immiin sistem olduk¢a 6nemli ve o kadar
da karmasiktir. Normal kosullarda barsaktaki
cok sayida bakteri, virus gibi mikro-organizmalar
ve antijenik dzellikteki toksik maddeler GiS'den
dolasima gegemezler. GiS’in bu 6nemli
dzelligine “bariyer fonksiyonu” denir (18).

Barsaklardaki mukozal bariyer limendeki
bakteri ve toksinlere karsi viicudun savunma
mekanizmasini olusturmaktadir. Limene sekrete
edilen IgA, peyer plaklari, lenf nodlar ve kara-
ciger Kuppfer hiicreleri bu mukozal bariyeri des-
tekleyen diger faktorler arasindadir (4). Peyer
plaklarindaki lenfositler, mukozal epiteldeki ve
lamina propriadaki T hiicreleri ve mukozada
farklilasarak lg A’y1 yapan B hiicreleri bu sistemin
temel yapi taslarini olusturur. Tikanma sari-
‘ higinda, retikiilo-endotelyal sistem (RES)’in bakteri
) elemine etme fonksiyonunda, intestinal liimende-
ki lgA diizeyinde ve T hiicre aktivasyonunda
ciddi azalmalar oldugu yapilan deneysel calig-
malarda gosterilmistir (4,15,19).

Tikanma sariliginda goriilen bir bagka olay
ise karacigerdeki oksidatif-antioksidan sistemlerin
dengesindeki bozulma ve lipid peroksidas-
yonundaki artmadir (20,21,22). Ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri tarafindan karaciger-
deki Kuppfer hiicreleri ve hepatositler hasara
ugratiimaktadir. Nihayetkaracigerde gesitli dere-
celerdesselliiler harabiyet gelismekte ve karaciger
fonksiyonlarinda bozukluklar gorilmektedir.

Son 20 yilda tikanma sarihigina bagh gelisen
bakteriyel translokasyonu, karaciger hiicre hasa-
rinive renal fonksiyon hasariniazaltmak amaciyla
pek cok deneysel calisma yapilmigtir. Ozaslan
ve ark. oral laktuloz’un ttkanmasarihgi olusturu-
lun ratlarda barsaktan MLN‘a bakteriyel translo-
kasyonuazalttigini gostermislerdir (23). Ratlarda

A

sarihigi sonrasi gelisebilecek olan bakteriyel trans-
lokasyonu o6nlemek amaciyla trimetazidine
kullandik. Trimetazidine antianginal birilagolup
iskemik hiicrelerde intraselliiler yuksek enerjili
fosfat iiretebilme yetenegine sahip olup oksijeni-
zasyon azligina bagh gelisebilecek anaerobik
metabolizmayi azaltmaya neden olur (25,26).
Bir calismada trimetazidine’nin endojen siiper-
oksit dismutaz aktivitesini arttirarak serbest oksi-
jen radikallerinin detoksifikasyonuna neden ol-
dugu ve buna bagh eritrosit membran hasarini
azalttigi tespit edilmistir (27). Ayrica ratlardaki
karaciger iskemive reperfiizyon modelinde trime-
tazidine’nin hepatosit hasarini azalttigi gosteril-
mistir (28). Calismamizda bir haftalik sarilik son-
rasi dlciilen serum AST ve ALT degerleri sarilik
grubunda diger iki gruba gore anlaml yiiksekti
(p<0.01)(Tablo 1). Bakteriyolojik incelemelerde
tedavi grubunda sarilik grubuna gére daha az bir
bakteriyel translokasyon tespitedildi ve buistatis-
tiksel olarak anlamliidi (p <0.05)(Tablo 2). Yine
ileumdaki histopatolojik incelemelerde tedavi
grubundaki ratlarda kontrol grubundaki ratlardaki
gibi sadece Grade | degisiklikler varken, sarilik
grubundaki iki ratdaileumda Grade Il degisiklikler
tespit edildi (Tablo 3).

Tikanma sanliginda hem karaciger hepatosit
hasari hem de RES’de hasar olmaktadir. Burada
onemlifaktorlerden birisi bozulan bariyer fonksi-
yonu, digeri ise hiicresel diizeyde serbest oksijen
radikallerinin direkt harabiyetidir. Tikanma sari-
ligipdatedavide esas gaye safranin tekrar barsaga
akmasini saglamaktir. Diger taraftan cok onemli
bir husus ise hastayl operasyona kadar gegen
siirede gelisebilek sepsik komplikasyonlardan
mimkiin oldugunca koruyabilmektir. Calis-
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TABLO 3: iILEUMUN HiSTOPATOLOJiK
DEGERLENDIRME SONUGLARI

Gruplar Grade 1 Grade 2

Kontrol(n=10) 10/10 -
Deney(n=10) 8/10 2/10
Tedavi(n=10) 10/10 -

mamizda trimetazidine’nin tikanma sari-hgina
bagli karaciger hasarini ve bakteriyel translokas-
yonu azalttigl, ayrica ince barsaklarda sariliga
bagli histopatolojik degisikliklerin trimetazidine
kullaniimasi ile daha az oldugunu tespitettik. Bu
ajanintikanma sarihigindatedaviamaciylakulla-
nilabilmesi ve 6zellikle immiin sistem Gzerindeki
etkilerini arastirmak gayesi ile yeni birgok
calismaya ihtiyag vardir.
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