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OZET

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

Durum degerlendirmesi: Tkanma sanliginda bakteriyel translokasyon ve karaciger hiicre hasarnin
azaltlabilmesi 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 ayrildi. Grup I: Kontrol grubundaki (n=10) ratflara laparotomi yapildi, koledok sadece
eksplore edildi, baglanmadi. Grup II: Sarlik grubundaki (n=10) ratlarda koledok badlanarak kesildi.
Grup lll: Tedavi grubundaki (n=10) ratlarda koledok baglanarak kesildikten 24 saat sonra baslamak j
Uzere yedi gun 2.5 mg/kg/gun dozunda trimetazidine intraperitoneal olarak her gun verildi. Her G¢
gruptaki ratlar deney boyunca standart diet ile beslendiler.

Cikanimilar: Bir haftalik sarilik sonrasi AST ve ALT dederleri sarilik grubundaki ratlarda kontrol ve tedavi
gruplanndaki ratlara gére belirgin yUksekti (p<0.01). Bakteriyel translokasyon tedavi grubundaki
ratlarda sarnlik 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, sanlik 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 sariligi, bakteriyel translokasyon, trimetazidine
SUMMARY

Bacterial tfranslocation 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 lll 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 translocation.

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 bagh 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
asir bakteri kolonizasyonu epitelyal mukozayi
asarak karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlari
(MLN) gibi uzak organlari enfekte eder, bu olay
bakteriyel translokasyon olarak adlandiriimak-
tadir (6). Bu deneysel calismada amag, ttkanma
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.

GEREC 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 kullamldi. Ratlar randomize olarak 3
ana gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu (n=10)
Grup 1l: Sarihk grubu (n=10)
Grup Il: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 siresince 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 tiim ratlarda ortalama 18 dakika (13-27
dakika arasinda) olup, gruplar arasi anlamli fark
yoktu. Birhaftastreilettim ratlarstandart diyetle
beslendi. Tedavi grubundaki ratlara koledok
baglandiktan 24 saat sonra baglamak lzere bu
bir haftalik siire icinde 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 o6rnekleri 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 alindi. 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 kiltirler 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 kahnhginda
parafin kesitleri alinarak hematoksilen-eozin ile
boyandilar. Boyanan preparatlar isik mikroskopu
altinda (x400 biyutme orani) degerlendirildi.
ince barsaklar icin hazirlanan kesitlerde en az
50-villus sayilarak kontrol, deney ve tedavi
grublarinda olusan degisiklikler kaydedildi. Tiim
ratlarda ileumdaki degisiklikler Chiuve ark. yap-
tigi histolojik derecelendirmeye gore 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 degeri <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, sarihik ve tedavi gruplarinda
8.5 mg/dl idi. Sanlik ve tedavi gruplarindaki
bilirubin degerleri kontrol grubuna gére istatis-
tiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.01). Serum
AST ve ALT degerleri sarilik grubunda diger iki
gruba gore yiksekti 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 6rneklerinden
aerobik, MLN’dan alinan doku numunelerinden
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.

ileum 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 ¢alismalar endojen sep-
sisin en 6nemli nedeninin GiS'den bakteriyel
translokasyon oldugunu gdstermistir (2,3).
Tikanmasariliginda enfeksiyonriskinin ytiksekligi
ile translokasyon potansiyeli arasindaki iliskiyi
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) bagh 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 35 1-6.2 19.4
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 kargilastinldiginda p degeri <0.01
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TABLO 2: KAN VE MLN'DAN ALINAN NUMUNELERDE URETILEN MiKROORGANIZMALAR

Portal kan aerob ekim E.Coli(1)
Stertococcus(1)

Sistemik kan aerob ekim =

MLN aerob ekim Proteus(1)

MLN anaerob ekim =

Kontrolin=10) Sarihk(in=10) Tedavi(n=10)

E.Coli(1) E.Coli(1)
Proteus(1)

E.Coli(3) E.Coli(2)

E.Coli(7) Proteus(3)

Proteus(1)

B.Fragilis(1)

arasinda intestinal floradaki ekolojik bozukluk,
intestinal mukozal bariyerde bozukluk ve konak
immunitesinin baskilanmasi sayilabilir (16,17).
o GiS’de immiin sistem olduk¢a 6nemli ve o kadar
da karmasiktir. Normal kosullarda barsaktaki
cok sayida bakteri, virus gibi mikro-organizmalar
ve antijenik 6zellikteki toksik maddeler GiS'den
dolasima gegemezler. GiS’in bu 6nemli
ozelligine “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 karacigerdekioksidatif-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-
celerdeselliiler 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

yapilan baska bir calismada allopurinol’in in-
testinal mukozada lipid peroksidasyonu onleye-
rek bakteriyel translokasyonu azalttigi gozlenmis-
tir (24). Bizde calismamizda ratlarda tikanma
sarihigi sonrasi gelisebilecek olan bakteriyel trans-
lokasyonu o6nlemek amaciyla trimetazidine
kullandik. Trimetazidine antianginal bir ilag olup
iskemik hiicrelerde intraselliiler yiksek 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 bagl 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 anlamh 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 safranintekrar 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
Tedavii(n=10) 10/10 -

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

KAYNAKLAR

1. O’Connor MJ: Mechanical biliary obstruction. Am
Surg 1985; 51:245-251.

2. Pitt HA, Cameron JL, Postier RG, Gadacz TR:
Factors affecting mortality in biliary tract surgery. Am
J Surg 1981; 141:66-72.

3. Greig JD, Krukowski ZH, Matheson NA: Surgical
morbidity and mortality in one hundred and twenty-
nine patients with obstructive jaundice. Br | Surg
1988; 75:216-221.

4. Scott-Conner CEH, Grogan |B: The pathophysiol-
ogy of biliary obstruction and its effect on phagocytic
and immune function. | Surg Research 1994; 57:316-
336.

5. Parks RW, Clements WD, Smye MC, Pope C,
Rowlands BJ, Diamond T: Intestinal barrier dysfunc-
tion in clinical and experimental obstructive jaundice
and its reversal by internal biliary drainage. Br ] Surg
1996; 83:1345-1349.

6. Berg RD, Garlington AW: Translocation of certain
indigenous bacteria from the gastrointestinal tract to
the mesenteric lymph nodes and other organs in a
gnotobiotic mouse model. InfectImmun 1979; 25:403-
411.

7. ChiuCJ, McArdle AH, Brown R: Intestinal mucosal
lesion in flow states. Arc Surg 1970; 101:478-483.
8. Jones WG, Minei |P, Barber AE. Rayburn JL, Fahey
T), Shires GT: Bacterial translocation and intestinal
atrophy after thermal injury and burn wound sepsis.
Ann Surg 1990; 211:399-404.

9. Baker W, Deitch EA, Li M: Hemorrhagic shock
induces bacterial translocation from the gut. | Trauma
1988; 28:896-906.

10. Sori A, Rush BF, Lysz TW: The gut as a source of
sepsis after hemorrhagic shock. Am | Surg 1988,
155:187-192.

194

UCD * Mayis 1998

11. Alverdy JC, Aoys E, Moss GS: Total parenteral
nutrition promotes bacterial translocation from the
gut. Surgery 1988; 104:185-190.

12. Katz S, Grosfeld JY, Gross K, Plager DA, Ross D,
Rosenthal RS, Hull M, Weber TR: Impaired bacterial
clearance and trapping in obstructive jaundice. Ann
Surg 1984; 199: 14-20.

13. Scott-Conner CEH, Bernstein M, Scher KS, Mack
ME: The effect of biliary obstruction on a gram-
negative bacteremic challenge: a preliminary report,
Surgery 1986, 99:679-683.

14. Scott-Conner CEH, Grogan /B, Scher KS, Bernstein
J: Impaired clearance of Escherichia coli bacteremia
in early biliary obstruction. Am | Surg 1989; 157:210-
214.

15. Deitch EA, Sitting K, Li M, Berg R, Specian RD:
Obstructive jaundice promotes bacterial transloca-
tion from the gut. Am | Surg 1990; 159:79-84.

16. Ding JW, Andersson R, Soltesz V, Willen R,
Bengmark S: Obstructive jaundice impairs reticu-
loendothelial function and promotes bacterial trans-
location in therat. | Surg Research 1994; 57:238-245.
17. Reynolds JV, Murchan P, Leonard N, Clarke P,
Keane FB, Tanner WA: Gut barrier feilure in experi-
mental obtructive jaundice. | Surg Res 1996, 62:11-
16. y

18. Deitch EA: Bacterial translocation: Is it of clinical
significance?. Castroenterology 1990; 98:243-244.
19. Deitch EA, Xu D, Qi L, Berg RD: Bacterial
translocation from the impairs systemic immunity,
Surgery 1991; 109:269-274.

20. Arthur MJP, Bentley IS, Tanner AR, Kowalski-
Sanders P, Millward-Sadler CH, Wright R: Oxygen
derived free radicals promote hepatic injury in the rat.
Gastroenterology 1985; 89:1114-1122.

21. Singh S, Shackleton G, Ah-Sing £, Chakraborty |,
Bailey ME: Antioxidant defenses in the bile duct-
ligated rat. Gastroenterology 1992; 103:1625-1629.
22. Panozzo MP, Basso D, Balint L, Zaninotto M,
Bonvicini P, Plebani M: Renal functional alterations
in extrahepatic cholestasis: can oxidative stress be
involved?. Fur Surg Research 1995; 27:332-339.
23. Ozaslan C, Tiirkcapar AG, Kesenci M, Karayalgin
K, Yerdel MA, BengisunS, Tériiner A: Effect of lactulose
on bacterial translocation. Eur | Surg 1997; 163:463-
467. .

24. Schimpl G, Pesendorfer P, Steinwender G, Feierl
G, Ratschek M, Héllwarth ME: Allopurinol and glu-
tamine attenuate bacterial translocation in chronic
portal hypertensive and common bile duct ligated
growing rats. Gut 1996; 39:48-53.

25. Harpey C, Clauser P, Labrid C, Freyria JL, Poirier
JP: Trimetazidine, a-cellular anti-ischemic agent.
Cardiovasc Drug Rev 1989; 6:292-312.

26. Guarnieri C, Muscari C: Beneficial effects of
trimetazidine on mitochondrial functions and super-
oxide production in the cardiac muscle. Cardiovasc
Drug Therapy 1990; 81:1136-1138.

27. Maridonneau-Parini I, Harpey C: Effects of

D u




Vol 14, Say1 3

trimetazidine on membrane damage induced by oxy-
gen free radicals in human red cells. BrJ Clin Pharmacol
1985; 20:148-151.

28. Tsimoyiannis EC, Moutesidou K|, Moschos CM,
Karayianni M, Karkabounas S, Kotoulas OB:
Trimetazidine for prevention of hepatic injury in-
duced by ischaemia and reperfusion in rats. £ur | Surg
1993; 159:89-93.

Tikanma Sanhigina Bagh Gelisen

YAZISMA ADRESI:

Dr. Erdogan M.SOZUER

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali
38039 Kayseri, TURKEY

195




