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ÖZET
Amaç: ‹nflamatuar Barsak Hastal›klar› (‹BH) s›k görülen,
kronik bir hastal›k grubudur.  Bu hastal›klar›n seyri süresince
geliflen komplikasyonlar› nedeniyle acil ya da planl› cerrahi
müdahaleler ve özelikle Crohn Hastal›¤›'nda zaman zaman
hastal›kl› barsak segmentinde striktüroplastiler uygulanmaktad›r.
Ortaya ç›kabilecek komplikasyonlar, ‹BH zemininde yap›lacak
olan anastomozun güvenilirli¤ine etki eden faktörlerin
bilinmesini önemli k›lar. Bu çal›flmada amac›m›z düflük molekül
a¤›rl›kl› heparininin hem kolit üzerine, hem de kolit zeminindeki
anastomoza olan etkisini incelemektir.
Hastalar ve Yöntem: Çal›flmada 72 adet genç eriflkin Sprague-
Dawley cinsi s›çan kullan›ld›. S›çanlar 5 gruba ayr›ld›. 2, 3,
4 ve 5. gruplar iki alt gruptan olufltu. 1.grup (n=8): kontrol; 2.
grup (n=16): kolit; 3. grup (n=16): kolit+enoksaparin; 4.grup
(n=16): kolit+anastomoz; 5. grup (n=16): kolit+ enoksaparin
+anastomoz fleklinde oluflturuldu. Denekler rektal yoldan
trinitro-benzen sülfonik asid  verilerek kolit oluflturuldu. Kolitin
3. günü tedavi alan gruplara 80_g/kg enoksaparin intraperitoneal
olarak verilmeye baflland›. Tedavinin 2. günü cerrahi
uygulanacak gruplar›n kolitli distal kolonlar›na tam kat kesi
yap›larak anastomoz yap›ld›. ‹lk alt gruplar post-op 1.gün,
ikinci alt gruplar post-op 5. gün sakrifiye edildiler. Al›nan
dokular makroskopik hasar skalas› ve mikroskopik hasar
kriterlerine göre de¤erlendirilirken, dokularda myeloperoksidaz
aktivitesi(MPO), lipid peroksidaz (LPO), glutatyon(GSH) ve
hidroksiprolin(HP) düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: Tedavi alan, cerrahi uygulanm›fl ve uygulanmam›fl
tüm gruplarda makroskopik hasar›n ve MPO düzeylerinin
azald›¤›, GSH düzeylerinin ise artt›¤› saptan›rken mikroskopik
hasar, LPO ve HP düzeylerinde anlaml› bir fark gözlenmemifltir.
Enoksaparinin anastomoz üzerine herhangi bir yan etkisi
saptanmam›flt›r.
Sonuçlar: Düflük Molekül A¤›rl›kl› Heparinler, ‹BH zemininde
yap›lacak anastomozlarda iyileflme üzerine olumsuz etkileri
olmad›¤›ndan ve inflamasyonu azaltt›klar›ndan perioperatif
dönemde kullan›labilirler, ancak bu verilerin desteklenebilmesi
için daha çok kontrollü klinik ve deneysel çal›flmaya ihtiyaç
vard›r.

Anahtar kelimeler: Deneysel kolit, Heparin, Düflük molekül
a¤›rl›kl› heparin, TNBS, Miyeloperoksidaz.

ABSTRACT
Purpose: Bowel resection and anastomosis is required in a
substantial number of patients with inflammatory bowel disease
either in emergent or elective setting during their lifespan. In
this experimental study we aimed to investigate the role of
low molecular weight heparin on anastomotic healing in rats
with chemical induced inflammatory bowel disease.
Patients and Methods: Seventy-two adult male Sprague
Dowley(200 g-250 g) rats, divided in 5 groups; Group 1 (n=8):
control, Group 2 (n=16): colitis, Group 3:(n=16) colitis +
enoxaparine, Group 4: (n=16) colitis + anastomosis, Group 5:
(n=16) colitis + enoxiparine + anastomosis. Colitis was induced
by intrarectal installation of 2, 4, 6-trinitrobenzene sulphonic
acid in 50% ethanol (TBNS). Enoxaparin 80ìg/kg was started
intraperitoneally from 3rd day of colitis. At 2nd day of the
treatment bowel divided and anastomosed at distal colon with
experimental colitis. Each group subdivided in two as to those
sacrificed on post operative day1 and 5. During sacrifications
colonic resection encompassing anastomoses were performed.
Specimens were assessed according to macroscopic and
histologic tissue damage scale. Myeloperoxidase (MPO), Lipide
Peroxisase (LP), Glutation (GSH) and Hydroxiprolin (HP)
levels were also measured from colonic tissues.
Results: Enoxaparin therapy decreased the severity of
macroscopic damage and the levels of MPO increased the
levels of GSH in all groups but no significant difference was
observed for microscopic damage and of LP and HP levels.
No undesirable effect of enoxiparine on the anastomotic healing
was observed.
Conclusion: LMWH have no untoward effect on anostomotic
healing and it also seems to decrease inflammation and can
safely be used during perioperative period. But these data
indicate the need for a larger investigation

Key words: Experimental colitis, Heparin, Fractioned heparin,
TNBS, Myeloperoxidase.
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Girifl
‹nflamatuar Barsak Hastal›klar› (‹BH), intestinal
inflamasyon ve mukozal doku hasar›yla bafllayan,
intestinal ve ekstraintestinal belirtilere sebep olan,
bozulmufl immün cevapla ilerleyen, s›k görülen kronik
bir gastrointestinal sistem hastal›¤›d›r. ‹nflamatuar Barsak
Hastal›klar› (‹BH) seyri süresince geliflen komplikas-
yonlar› nedeniyle acil ya da planl› cerrahi müdahaleler
ve özelikle Crohn Hastal›¤›'nda zaman zaman hastal›kl›
barsak segmentinde striktüroplastiler gibi tekrarlayan
ameliyatlara gereksinimler olmaktad›r. Ortaya ç›kabilecek
komplikasyonlar, ‹BH zemininde yap›lacak olan
anastomozun güvenilirli¤ine etki eden faktörlerin
bilinmesini önemli k›lar.
Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin ve heparinin etkilerinin
‹BH zemininde araflt›r›ld›¤› çeflitli klinik ve deneysel
çal›flmalar mevcuttur.1,2 Hiperkoagülasyon durumu,
tromboembolik olaylar›ninsidans›ndaki art›fl, toksik
megakolon, piyoderma gangrenozum gibi iskemik
komplikasyonlar heparin ve düflük molekül a¤›rl›kl›
heparinlerin (DMAH) antikoagülan etkileri nedeni ile
‹BH tedavilerinde yeri olabilece¤ini göstermektedir.
Ayr›ca heparin ve DMAH'ler antiinflamatuar etki3-13 ve
syndecan-12,14,15 gibi etkileri sebebi ile ‹BH tedavilerinin
protokollerinde yer almaktad›r. Heparine göre
DMAH'lerin art›lar›, klinik ve deneysel kullan›mlarda
oldukça fazlad›r.
Yayg›n kullan›mlar›na ra¤men, ‹BH zemininde cerrahi
uygulamalar›nda anastomoz üzerine olan etkileri
konusunda elimizde olumlu ya da olumsuz bir veri
bulunmamaktad›r. Bu deneysel hayvan çal›flmas›nda
amac›m›z, düflük molekül a¤›rl›kl› heparin enoksaparinin
hem kolit üzerine, hem de kolit zemininde yap›lan
anastomoza olan etkisini incelemektir.

Hastalar ve Yöntem
Çal›flmam›z, Marmara Üniversitesi Deneysel Araflt›rma
ve Hayvan Laboratuar› Deney Hayvan› Araflt›rma Etik
Kurulu'ndan onay al›narak yürütülmüfltür.
Çal›flmada 150-300 gr a¤›rl›¤›nda, eflit say›da difli ve
erkekten oluflan 72 adet genç eriflkin Sprague-Dawley
cinsi s›çan kullan›ld›.
Çal›flmam›zda, çeflitli deneysel kolit modellerinden en
kolay uygulanabilir olan indükleme modelini seçtik.
Erken evrede kronik inflamasyon oluflturmas›, çal›flma
sonuna kadar spontan remisyon geliflmemesi, patogenezin
benzer olmas›, histopatolojik ve klinik bulgular›n

benzerlik göstermesi nedeni ile trinitro-benzen sülfonik
asid (TNBS) ile oluflturulmufl kolit modelini tercih ettik.
Denekler 5 gruba ayr›ld›. ‹kinci, 3, 4 ve 5.gruplar iki alt
gruptan olufltu (Tablo 1).
1.Grup: Kontrol grubu (n=8)
2.Grup: TNBS ile kolit oluflturulan grup (n=16), çal›flma
grubunun sakrifasyon günlerine uygun olarak sakrifiye
edilen  iki alt gruba ayr›ld›.
3.Grup: TNBS ile kolit oluflturulduktan sonra DMAH
uygulanan grup (n=16). Bu grup da çal›flma grubunun
sakrifasyon günlerine uygun olarak sakrifiye edilen iki
alt gruba ayr›ld›.
4.Grup: TNBS ile kolit oluflturulup barsak anastomozu
yap›lan grup (n=16). Bu grup da benzer flekilde iki alt
gruba ayr›ld›.
5.Grup: Çal›flma grubu (n=16). TNBS ile kolit
oluflturulduktan sonra düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
bafllan›p, uygulaman›n 2.gününde barsak anastomozu
yap›lan grup. Bu grup denekler anastomozun 1.günü ve
5.günü sakrifiye edildiler.

Deneysel kolit, 24saatlik açl›¤› takiben eter ile oluflturulan
genel anestezi alt›nda, anal kanaldan yerlefltirilen 8cm'lik
kateter ile % 37etanoldeki TNBS solüsyonundan (1ml'de
25mg TNBS) 1ml verilerek oluflturuldu. Denekler kolit
oluflturulmadan önce tart›ld›. Çal›flma grubunda kolit
oluflumunun 3.gününde tüm deneklere 80μg/kg/gün
dozunda günde tek doz enoksaparin intraperitoneal olarak
verilmeye baflland›. Tüm deneklere sakrifasyon gününe
kadar verilmeye devam edildi. Enoksaparin
uygulamas›n›n 2.gününde 24saatlik açl›¤› takiben tüm
deneklere ketamin, klorpromazin anestezisi verilerek
laparotomi yap›ld›. Distal kolonda, hastal›kl› bölümde

1 Kontrol
2A Kolit (6. gün)
2B Kolit (11.gün)
3A Kolit + Enoksaparin (kolitin 6., tedavinin 2. günü)
3B Kolit + Enoksaparin (kolitin 11., tedavinin 6. günü)
4A Kolit + Cerrahi (kolitin 6., anastomozun 1. günü)
4B Kolit + Cerrahi (kolitin 11., anastomozun 5. günü)
5A Kolit + Enoksaparin + Cerrahi (kolitin 6., tedavinin

2., anastomozun 1.günü)
5B Kolit + Enoksaparin + Cerrahi (kolitin 11.,

tedavinin 6., anastomozun 5.günü)

Tablo 1. Çal›flma gruplar›.

ENOKSAPAR‹N-ANASTOMOZ ‹Y‹LEfiMES‹
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doku ç›kart›lmadan tam kat kesi yap›larak 4/0 yuvarlak
prolen ile tek tek sütürlerle barsak devaml›l›¤› sa¤land›.
Tüm cerrahi ifllemler steril koflullarda uyguland›.
Operasyon günü deneklerin sadece su içmesine izin
verildi. ‹lk alt grup barsak anastomozunun 1.gününde
sakrifiye edilirken di¤er alt gruba enoksaparin verilmeye
devam edildi ve post-operatif 5.gün sakrifasyon
gerçeklefltirildi. Sakrifasyon dekapitasyon yolu ile yap›ld›.
Tüm denekler sakrifasyondan hemen önce tart›larak her
grup için vücut a¤›rl›¤›ndaki de¤ifliklik ortalama de¤er
olarak hesapland›.
4.gruba kolit oluflturulduktan sonra herhangi bir drog
uygulanmadan sadece anastomoz yap›larak ilk alt grup
post-operatif 1.gün, ikinci alt grup ise 5.gün sakrifiye
edildi.
3.gruba yaln›z enoksaparin uygulamas› yap›ld›. Bu grup
herhangi bir cerrahi iflleme tabi tutulmad›. Alt gruplar›n
sakrifasyonlar› çal›flma grubu ile efl zamanl› olarak
gerçeklefltirildi.
2. grupta sadece kolit oluflturuldu. Drog uygulamas› ya
da cerrahi ifllem yap›lmad›. Bu grupta da sakrifasyon
çal›flma grubu ile efl zamanl› olarak gerçeklefltirildi.
Kontrol grubu sa¤l›kl› s›çanlardan oluflturuldu. Bu
gruptaki denekler (n=8) ilk alt gruplarla ayn› gün sakrifiye
edildi.
TNBS ile oluflturulmufl kolitin düzeyi klinik olarak vücut
a¤›rl›¤›ndaki kay›p ve d›flk› kalitesi ile de¤erlendirilirken,
biyokimyasal olarak dokudaki myeloperoksidaz aktivitesi
(MPO), lipid peroksidaz (LPO) ve glutatyon (GSH)
düzeyi, makroskopik skala ve histopatolojik inceleme
ile de¤erlendirildi. Anastomoz  iyileflmesi dokuda
hidroksiprolin (HP) düzeyi ölçümü ile de¤erlendirildi.
Denekler kolit oluflturulmadan önce ve sakrifasyondan
önce tart›larak vücut a¤›rl›¤›ndaki kay›p her grup için
ortalama de¤er olarak ölçüldü.
Kolit düzeyinin makroskopik de¤erlendirmesi için
sakrifasyondan sonra kolonun distal 8 cm'lik parças›
ç›kart›larak anti-mezenterik kenardan uzunlamas›na
aç›ld›. Makroskopik de¤erlendirme için Wallace ve
ark.'ndan modifiye edilmifl makroskopik hasar skalas›
kullan›ld› (Tablo 2).16,17

Makroskopik skorlama yap›ld›ktan sonra dokular MPO,
LPO, GSH, HP ölçümü ve mikroskopik de¤erlendirme
için ayr›ld›.
Histopatolojik inceleme için al›nan dokular %10'luk
formol solüsyonunda tespit edildi. Her dokudan lezyon
bulunmuyorsa randomize, lezyon mevcutsa lezyonlu

0 Hasar yok
1 Fokal hiperemi var, ülser yok
2 Hiperemi veya kolon duvar›nda kal›nlaflma

olmaks›z›n lineer ülserasyon
3 Bir bölgede inflamasyon ile birlikte  lineer

ülserasyon
4 ‹ki ya da daha fazla bölgede ülserasyon ve

inflamasyon bölgesi
5 ‹ki ya da daha fazla majör ülserasyon ve

inflamasyon, bir ya da daha fazla yerdeki hasar›n
1 cm'den daha uzun kolon segmentini tutmas›

6-10 Ülser ve inflamasyon bölgesinin 2 cm'den daha
uzun kolon segmentini tutmas› (her 1 cm'lik hasar
için skor 1 birim artt›r›ld›)

Tablo 2. Makroskopik hasar skalas›.

alanlardan 2-4 adet örnek al›narak rutin takip iflleminden
geçirildi. Parafin bloklara gömülen dokulardan 5
mikronluk kesitler al›nd› ve Hemotoksilen & Eosin
boyas› uyguland›. Histopatolojik inceleme Gue ve ark.'n›n
tan›mlad›¤› kriterler modifiye edilerek (vaskülit bu
kriterler aras›ndan ç›kar›larak) yap›ld› (Tablo 3).18

Tablo 3. Histopatolojik hasar kriterleri
(Maksimum skor :10).

Nekroz 0 - 3

Submukozal ödem 0 - 3

‹nflamatuar hücre infiltrasyonu 0 - 3

Perforasyon 0 - 1

Dokulardaki  nötrofil infiltrasyonunun bir göstergesi
olan MPO aktivitesi flu flekilde ölçüldü: Dokulardan
al›nan 0.2-0.3g a¤›rl›¤›ndaki örnekler 20Mm K2HPO4

(pH=7.4) çözeltisi ile 10 kez suland›r›l›p homojenize
edildikten sonra 12000 devirde 10 dakika süre ile 4°C'de
santrifüje edildi. Ayn› hacimde %0.5'lik heksadesiltri-
metilamonyum hidroksit içeren 50 Mm K2HPO4 ile
yeniden homojenize edilen örneklerde MPO aktivitesi,
O-dianizidin 2HCl'nin H2O2'e ba¤l› oksidasyonunun
spektrofotometrik ölçümüyle saptand›. Bir ünite enzim
aktivitesi, 37°C'de 460nm absorbansta (1.0 ml/dk)
meydana gelen de¤ifliklik olarak  de¤erlendirildi.
Oksidan hasar›n bir göstergesi olan dokudaki LPO miktar›
ölçümü için 0.2-0.3 g a¤›rl›¤›ndaki doku örnekleri
a¤›rl›klar›n›n 10 kat›na denk gelen miktarda %10'luk
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triklor asetik asit (TCA) solüsyonu ile Ultra Turrax
(marka) doku homojenizatöründe homojenizasyonu
takiben 3000 devir ve 4°C'de 15 dakika süreyle santrifüje
edildi. Süpernatanlar ayr›l›p 15000 devirde 8 dakika
daha santrifüje edildi. Tiyobarbitürik asite (TBA) reaktif
maddelerin oluflumu spektrofotometrik olarak ölçülerek
belirlendi ve 1.56x10-5 M-1 cm-1 katsay›s› kullan›larak,
malonildialdehid (MDA) cinsinden ifade edildi. Glutatyon
ölçümleri ise Ellman yöntemi modifiye edilerek, 0.3 M
Na2HPO4  ve Ellman solüsyonlar›na reaktif  maddelerin
oluflumu spektrofotometrik olarak ölçülerek belirlendi.
Dokuda HP ölçümü için dokular serum fizyolojik ile
homojenize edilip konsantre HCl ile digestiyon ifllemine
tabi tutulduktan sonra Kloramin T ile oksitlendirildi. Is›
ile pirol yap›s›na dönüfltürülerek Ehrlich reaktifi (p-
dimetilaminobenzaldehid) ile renklendirildi.
Kivirikko'nun yönteminden19 modifiye Allen düzeltmesi
yap›larak 540, 560 ve 580 nm'de spektrofotometre ile
okundu.18

Çal›flmada elde edilen bulgular de¤erlendirilirken,
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 program› kullan›ld›.
Çal›flma verileri de¤erlendirilirken tan›mlay›c› istatistiksel
metodlar›n (ortalama, standart sapma) yan› s›ra niceliksel
verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m› test etmek
için Kolmogorov Smirnov testi kullan›ld› ve parametre-
lerimizin normal da¤›l›m gösterdikleri görüldü. Gruplar
aras›ndaki de¤erlendirmelerde Student t testi kullan›ld›.
Sonuçlar % 95'lik güven aral›¤›nda, anlaml›l›k p<0.05
düzeyinde de¤erlendirildi.

Bulgular
Deneklere TNBS uygulamas›n›n 2. gününden itibaren
tüm s›çanlarda sulu d›flk›lama oldu¤u gözlendi. Gruplar›n
çal›flman›n bafl›nda ve sakrifikasyon günü ortalama
a¤›rl›klar› ölçüldü. Ancak 2A, 2B, 3A, 3B VE 4B'de
a¤›rl›k art›fl› saptan›rken 4A, 5A ve 5B'deki s›çanlar›n
kilo kaybetti¤i görüldü, istatistiksel olarak anlaml›l›k
saptanamad› (Grafik 1).
Makroskopik skalaya göre yap›lan de¤erlendirmede tüm
gruplarda hasar gözlenirken en fazla hasar 4A (Resim
1) ve 4B'de saptanm›flt›r.
5B grubunun makroskopik hasar düzeyleri 5A'ya göre
anlaml› düzeyde düflük bulunmufltur (p<0.05).
3A grubunun makroskopik hasar düzeyleri 2A'ya göre
anlaml› düzeyde düflük bulunmufltur (p<0.05). Benzer
flekilde 3B grubunun makroskopik hasar düzeyleri

Grafik 1. Gruplar›n ilk ve son a¤›rl›k farklar›.

Resim 1. Grup 4A’n›n (kolit + anastomoz grubu)
foto¤raf›.

2B'ye (Resim 2) göre ileri düzeyde anlaml› düflük
bulunurken (p<0.01), 5B'nin  makroskopik hasar
düzeyleri 4B'ye göre ileri düzeyde anlaml› düflük
bulunmufltur (p<0.01). Di¤er karfl›laflt›rmalarda
makroskopik hasar düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (p>0.05).

Resim 2. Grup 2B’nin (sadece kolit yap›lan grup,
kolitin 11. günü) foto¤raf›.
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Grafik 3. Gue ve ark.’n›n18 histopatolojik kriterlerinin
modifiye edilmesiyle oluflturulan skalaya göre
mikroskopik de¤erlendirme.

Makroskopik hasarda tedaviyle anlaml› fark saptan›rken
histopatolojik olarak benzer bir fark saptanamam›fl,
patolojik olarak hasar düzeylerinin gruplar aras›nda
benzer oldu¤u görülmüfltür (Grafik 2).

olmad›¤›ndan bu bulgumuzu destekleyecek herhangi bir
literatür bilgisi mevcut de¤ildir. Üstelik 3A'n›n MPO
düzeyi 5A'ya göre, 3B'ninki ise 5B'ye göre anlaml›
düzeyde yüksek bulunmufltur (p<0.01). Bu da
anastomozun ikinci bir hasar yarat›p yaratmad›¤› yarg›s›n›
flüphede b›rakmaktad›r.
3A'n›n MPO düzeyleri 2A'ya göre anlaml› düzeyde
düflük bulunmufltur (p<0.05). 3B'nin MPO düzeyleri ise
2B'ye göre ileri düzeyde anlaml› düflük bulunmufltur
(p<0.01). Ayn› flekilde 5A'n›nki 4A'ya göre, 5B'ninki

Tablo 5'de görülen de¤erlendirmelere göre mikroskopik
skala de¤erleri (Grafik 3) istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k göstermemektedir (p>0.05).
Kontrol grubu d›fl›ndaki tüm gruplarda kolit oluflturulmufl
ve bu hasar›n göstergesi olan MPO aktivitesi tüm
gruplarda kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda ileri derecede
yüksek bulunmufltur (p< 0.01) (Grafik 5, 6) (Tablo 6).

Grafik 2. Makroskopik hasar düzeylerine göre
gruplar›n da¤›l›m›.

4A grubunun MPO düzeyi 4B'ye göre anlaml› düzeyde
düflük  bulunmufltur (p<0.05). Bu durum anastomozun
ikinci bir hasar oluflturdu¤u, bu yüzden post-operatif 5.
günde, yani kolitin 11. gününde MPO de¤eri post-op 1.
güne göre yüksek bulunmufltur. Benzer bir fark 5A ve
5B'nin karfl›laflt›r›lmas›nda saptanmazken daha önce
kolit modelinde anastomoz yap›lm›fl bir çal›flma

Tablo 4. MPO ölçümlerinin gruplara göre da¤›l›m›.

*p<0.05 **p<0.01,  Student t test

                     MPO

N Ort. SD Median

1 8 0,64 0,17 0,61
2A 8 9,18 4,45 9,30
2B 8 8,00 2,69 8,38
3A 8 4,37 2,34 3,68
3B 8 3,99 1,19 3,88
4A 8 6,01 1,63 6,14
4B 8 9,87 3,30 9,10
5A 8 1,76 0,54 1,74
5B 8 1,53 0,39 1,43
Toplam 8 5,04 3,92 3,99

Test de¤. P

1 - 2A 5.429 0.001**

1 - 2B 7.732 0.001**

1 - 3A 4.507 0.003**

1 - 3B 7.853 0.001**

1 - 4A 9.278 0.001**

1 - 4B 7.895 0.001**

1 - 5A 5.645 0.001**

1 - 5B 5.907 0.001**

2A - 2B 0.641 0.532
3A - 3B 0.413 0.686
4A - 4B 2.965 0.010*

5A - 5B 0.979 0.344
2A - 4A 1.893 0.079
2B - 4B 1.241 0.235
3A - 5A 3.079 0.008**

3B - 5B 5.527 0.001**

2A - 3A 2.706 0.017*

2B - 3B 3.858 0.002**

4A - 5A 7.007 0.001**

4B - 5B 7.090 0.001**
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ise 4B'ye göre ileri düzeyde anlaml› yüksek bulunmufltur
(p<0.01). Bu da bize yap›lan çal›flmalarda oldu¤u gibi
enoksaparinin antiinflamatuar etkilerine ba¤l› olarak
koliti düzeltti¤ini göstermektedir.  Ancak 3A ile 3B'nin
ve 5A ile 5B'nin MPO de¤erleri aras›nda  istatistiksel
olarak anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (p>0.05). Tedavi
süresinin MPO de¤erlerini de¤ifltirmedi¤i sonucuna
var›lm›flt›r. Miyeloperoksidaz sonuçlar› ve karfl›laflt›rma-
lar› tablo 4 ve grafik 4'te özetlenmifltir.
T›pk› MPO gibi lipid peroksidaz (LPO) da oksidan
hasar›n bir göstergesidir. Hasar fazla oldu¤unda LPO
düzeyi de artar. Kontrol grubu ile yap›lan karfl›laflt›rma-
larda  LPO de¤erleri 2A'da ileri düzeyde anlaml› yüksek
bulunmufltur (p<0.01). 2B'de ise p<0.05 düzeyinde
anlaml› bulunmufltur. Ayr›ca 4B grubunun LPO düzeyleri
kontrole göre anlaml› yüksek bulunmufltur (p<0.01).
Kontrol grubuna göre 3A, 3B, 4A, 5A ve 5B'nin LP
de¤erleri anlaml› farkl›l›k göstermemektedir (p>0.05).
Kolitin 6. günündeki (2A) LP de¤eri 11.gündekine (2B)
göre anlaml› düzeyde yüksek iken (p<0.05), anastomozlu
barsakta tam tersi bir sonuç elde edilmifl, 4A'n›n LPO
de¤eri 4B'ye göre anlaml› düzeyde düflük bulunmufltur
(p<0.05).

Tablo 5.  LPO düzeylerinin gruplara göre da¤›l›m›.

*p<0.05 **p<0.01, Student t test

Grafik 4. MPO düzeylerinin gruplara göre da¤›l›m›.

anlaml› farkl›l›k yoktur (p>0.05). Di¤er tüm gruplarda
GSH düzeyi düflerken 6 gün enoksaparin tedavisi alan
grubun (3B) GSH düzeyi kontrol grubuna yak›n olarak
ölçülmüfltür. Üstelik 6 gün enoksaparin alan grubun (3B)
GSH düzeyleri de 2 gün tedavi uygulananlara (3A) göre
anlaml› düzeyde yüksek bulunmufltur (p<0.05). 3A
grubunun GSH düzeyleri 2A'ya göre anlaml› farkl›l›k
göstermemekle beraber (p>0.05); 3B'nin GSH düzeyleri
2B'ye göre ileri düzeyde anlaml› yüksek bulunmufltur
(p<0.01). Ayr›ca 5A'n›n GSH düzeyi 4A'ya göre ve
5B'nin GSH düzeyi de 4B'ye göre ileri düzeyde anlaml›
yüksek bulunmufltur (p<0.01).

                          LPO

N Ort SD Median

1 8 22,24 0,94 22,07
2A 8 34,5 5,87 36,03
2B 8 26,45 4,89 26,05
3A 8 23,44 1,89 23,74
3B 8 23,02 2,84 24,25
4A 8 23,57 2,84 23,81
4B 8 28,32 4,64 27,9
5A 8 23,82 4,89 23,87
5B 8 23,63 4,16 24,57
Toplam 8 25,44 5,25 24,64

Test de¤. p

1 - 2A 5.832 0.001**

1 - 2B 2.390 0.046*

1 - 3A 1.610 0.138
1 - 3B 0.742 0.478
1 - 4A 1.258 0.229
1 - 4B 3.631 0.007**

1 - 5A 0.900 0.396
1 - 5B 0.384 0.922
2A - 2B 2.979 0.010*

3A - 3B 0.344 0.736
4A - 4B 2.470 0.030*

5A - 5B 0.085 0.934
2A - 4A 4.742 0.001**

2B - 4B 0.784 0.446
3A - 5A 0.207 0.841
3B - 5B 0.340 0.739
2A - 3A 5.072 0.001**

2B - 3B 1.712 0.109
4A - 5A 0.128 0.900
4B - 5B 2.126 0.052

3A’n›n LP düzeyi 2A’ya göre anlaml› düzeyde düflük
bulunmufltur (p<0.01). Bu da enoksaparin kullan›m›na
ba¤lanabilir.
2A grubunun LPO düzeyleri 4A'ya göre anlaml› düzeyde
yüksek bulunmufltur (p<0.05) (Tablo 5).
Dokuda oksijen metabolitlerine karfl› koruyucu görevi
olan glutatyon (GSH) düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda
kontrol grubuna göre 2A, 2B, 3A, 4A, 4B, 5A ve 5B'nin
GSH de¤erleri ileri düzeyde anlaml› derecede düflük
bulunmufltur (p<0.01). Ancak 11.gün kolit+tedavi
grubunun (3B) GSH düzeyleri ile kontrol grubu aras›nda
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Sadece kolit uygulanan grubun (2A) GSH düzeyi
kolit+cerrahi  uygulanan olgulara (4A) göre anlaml›
düzeyde yüksek bulunmufltur (p<0.01).  Bu sonuçtan da
cerrahi travman›n akut dönemde dokudaki GSH düzeyini
azaltt›¤› yorumunu ç›karabiliriz. Üstelik hem kolitin
hem de anastomozun ilerleyen günlerinde yap›lan GSH
ölçümlerinin ilk günlerdekinden farkl›l›k göstermemesi
(2A ile 2B'nin ve 4A ile 4B'nin aralar›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark olmamas› (p>0.05)) (Tablo 6).
Doku ve anastomoz iyileflmesini göstermek amac›yla
dokuda HP ölçülmüfl ancak matematiksel olarak Grup
5A ve 5B'de di¤er gruplara göre yüksek de¤er elde

Tablo 6. GSH düzeylerinin gruplara göre da¤›l›m›.

*p<0.05**p<0.01, Student t test

edilirken istatistiksel olarak hiçbir grupta HP de¤eri
kontrol grubuna göre anlaml› farkl›l›k göstermemektedir
(p>0.05).
Ayr›ca tedavi alan gruplarla onlar›n kontroller olan
gruplar ars›nda da HP de¤erleri aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› farkl›l›k yoktur (p>0.05).
Hidroksiprolin de¤erleri göz önüne al›nd›¤›nda enoksapa-
rinin doku ya da anastomoz iyileflmesi üzerine olumlu
ya da olumsuz bir etkisi gösterilememifltir (Tablo 7).

                  GSH

N Ort SD Median

1 8 1,88 0,2 1,87
2A 8 1,43 0,09 1,42
2B 8 1,31 0,16 1,31
3A 8 1,53 0,16 1,5
3B 8 1,82 0,2 1,78
4A 8 1,27 0,06 1,28
4B 8 1,38 0,19 1,35
5A 8 1,55 0,09 1,53
5B 8 1,65 0,14 1,65
Toplam 8 1,54 0,25 1,51

Test de¤. p

1 - 2A 5.606 0.001**

1 - 2B 6.171 0.001**

1 - 3A 3.806 0.002**

1 - 3B 0.579 0.572
1 - 4A 8.085 0.001**

1 - 4B 4.957 0.001**

1 - 5A 4.097 0.001**

1 - 5B 2.579 0.022*

2A - 2B 1.792 0.095
3A - 3B 3.188 0.007**

4A - 4B 1.615 0.143
5A - 5B 1.758 0.101
2A - 4A 3.877 0.002**

2B - 4B 0.863 0.403
3A - 5A 0.305 0.765
3B - 5B 1.919 0.076
2A - 3A 1.555 0.142
2B - 3B 5.579 0.001**

4A - 5A 6.956 0.001**

4B - 5B 3.223 0.006**

Tablo 7. HP de¤erlerinin gruplara göre da¤›l›m›.

*Student t test

                  HP

N Ort. SD Median

1 8 1132.87 562.78 1221.50
2A 8 1206.12 301.00 1158.50
2B 8 1048.50 135.46 1014.00
3A 8 1055.12 185.20 1076.00
3B 8 960.12 343.49 948.00
4A 8 1048.12 872.02 841.50
4B 8 921.62 205.35 927.00
5A 8 112.25 438.58 1120.00
5B 8 1107.00 310.12 1196.00
Toplam 8 1066.86 414.14 1014.00

Test de¤.* P

1 - 2A 0.325 0.750
1 - 2B 0.412 0.691
1 - 3A 0.371 0.720
1 - 3B 0.741 0.471
1 - 4A 0.231 0.821
1 - 4B 0.997 0.345
1 - 5A 0.042 0.967
1 - 5B 0.911 0.114
2A - 2B 1.351 0.198
3A - 3B 0.689 0.502
4A - 4B 0.399 0.696
5A - 5B 0.080 0.937
2A - 4A 0.484 0.636
2B - 4B 1.459 0.167
3A - 5A 0.399 0.696
3B - 5B 0.898 0.385
2A - 3A 1.208 0.247
2B - 3B 0.677 0.509
4A - 5A 0.215 0.833
4B - 5B 1.410 0.180
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Tart›flma
‹nflamatuar barsak hastal›klar›nda t›bbi tedavinin amac›
aktif hastal›k durumunda remisyonu sa¤lamak ve
remisyonda ise bu süreci uzatmakt›r. Eski ve yeni
tedaviler aras›nda Heparin ile yap›lm›fl birçok klinik
çal›flmada  heparinin çeflitli mekanizmalar ile ‹BH'nda
etkili oldu¤u öne sürülmüfltür. Heparinin üç ayr›
mekanizma ile hem antiinflamatuar hem de mikrovasküler
düzeydeki antikoagülan özellikleri nedeniyle  ‹BH'nda
kullan›labilece¤i bildirilmifltir.8,10,13,20-22 A¤›r aktif ‹BH
olgular›nda  heparin kullan›larak yap›lan bir çal›flmada
heparinin etkileri kortikosteroidlerle karfl›laflt›r›lm›fl,
klinik olarak her iki gruptan da benzer sonuçlar elde
edilmifl ve heparinin aktif hastal›kta ilk tedavi seçene¤i
olabilece¤i öne sürülmüfltür.20 Baflka bir çal›flmada ise
heparin, steroid dirençli ÜK vakalar›nda kullan›lm›fl ve
klinik olarak olumlu sonuçlar elde edilmifltir.23 Ancak
heparinin olumlu etkilerini ortaya koyan çal›flmalar›n
yan› s›ra heparinin akut hastal›kta herhangi bir etkisinin
olmad›¤›n› bildiren çal›flmalarda mevcuttur.24

Düflük Molekül A¤›rl›kl› Heparinler(DMAH) heparine
göre ek avantajlar› (antitromboembolik etkileri, uzun
yar› ömürleri, kanamaya e¤ilimin daha az olmas›, yüksek
biyoyararlan›mlar›, kolay uygulanmas› ve heparine benzer
antiinflamatuar etkileri) nedeniyle klinik kullan›mda
heparine tercih edilmektedirler. DMAH'ler ile  yap›lan
çal›flmalarda aktif ÜK'te kortikosteroidlerle kombine
tedavilerde DMAH'lerin steroid ihtiyac›n› azaltt›¤›
saptanm›flt›r.25-27 Bir baflka çal›flmada ise 5-ASA
preparatlar› ile kombinasyonunda DMAH'lerin klinik,
laboratuar, endoskopik ve histolojik olarak iyileflmeyi
h›zland›rd›¤› tespit edilmifltir.3,4 Bu etkilerinin heparin
gibi antiinflamatuar ve antiembolik mekanizmaya ba¤l›
oldu¤u belirtilmifltir. Ancak hafif ve orta derecede aktif
ÜK hastalar›nda yap›lan bir baflka plasebo kontrollü
çal›flmada tinzaparin ile plasebo aras›nda klinik,
endoskopik ve laboratuar sonuçlar› aç›s›nda herhangi
bir fark saptanamam›flt›r.28

Deneysel kolit modelinde DMAH'ler ile yap›lan
çal›flmalarda da DMAH'lerin olumlu sonuçlar›na dair
veriler elde edilmifltir. Dotan ve ark.'n›n deneysel kolit
modelinde hem heparin hem de enoksaparin kolit üzerine
olan etkilerini araflt›rd›¤› çal›flmada her ikisinin de
makroskopik hasar, mikroskopik hasar, MPO ve nitrik
oksid sentetaz aktiviteleri, mukozal PGE2 düzeyleri ve
kanda TNF-α düzeyleri üzerine olumlu etkileri tespit
edilmifltir. Ayn› çal›flmada enoksaparinin optimum dozu

80μg/kg, heparinin ise 200μg/kg  oldu¤u saptanm›flt›r.
Biz de çal›flmam›zda  bu çal›flmay› referans alarak
deneklere 80 μg/kg dozunda enoksaparin uygulad›k.3,4

Wan ve ark. ile Levine ve ark.'n›n yapt›¤› benzer
çal›flmalarda da DMAH'lerin deneysel kolit modelinde
makroskopik ve mikroskopik hasar› anlaml› ölçüde
etkiledi¤i ve MPO düzeylerini düflürdü¤ü tespit edilmifl.5,9

Bizim çal›flmam›zda da cerrahi uygulanmam›fl-tedavi
alan ve barsak anastomozu uygulanm›fl-tedavi alan
gruplarda makroskopik hasar düzeyinin istatistiksel
olarak anlaml› ölçüde azald›¤› saptanm›flt›r. Tedavi süresi
uzad›kça anastomoz uygulanm›fl gruptaki iyileflme düzeyi
istatistiksel olarak anlaml› düzeyde artm›flt›r. Bununla
birlikte histopatolojik olarak anlaml› fark saptanama-
m›flt›r. Bu sonuç DSS ile oluflturulmufl kolit zemininde
heparinin etkilerini araflt›ran bir çal›flma ile benzerlik
göstermektedir.29

Çal›flmam›zda tedavi alan gruplarda almayanlara göre
MPO düzeyinde istatistiksel olarak anlaml› ölçüde azalma
tespit edilmifl, bu da literatür ile uygunluk göstermifltir.
Ancak LPO düzeylerinde benzer sonuçlar elde
edilememifl, sadece 2 gün tedavi alan-cerrahi
uygulanmam›fl grupta anlaml› ölçüde azalma
kaydedilmifltir.
Koruyucu nitelikteki glutatyon düzeyleri 6 gün
enoksaparin tedavisi alan grupta anlaml› düzeyde yüksek
bulunurken bu grubun GSH düzeyi 2 gün tedavi alan
gruba göre de anlaml› olarak yüksek irlensaptanm›flt›r.
Cerrahi uygulanan ve tedavi alan gruplar›n GSH düzeyleri
de  almayanlara göre anlaml› ölçüde yüksek bulunmufltur.
Literatürde deneysel kolit modeli ve DMAH'ler ile
yap›lm›fl çal›flmalarda LP ve GSH düzeyleri
ölçülmedi¤inden literatür ile uygun olup olmad›¤›
belirlenememifltir.
Dokular›n ve en önemlisi kolit zeminindeki anastomozun
iyileflme düzeyini dokuda hidroksi prolin ile ölçtük.
Ancak HP düzeyleri aç›s›ndan anlaml› fark elde
edemezken kolit zemininde HP ölçümü ile ilgili herhangi
bir çal›flma olmad›¤›ndan bu sonucun da literatür ile
uygunlu¤u de¤erlendirilememifltir.
Daha önce kolit zemininde yap›lm›fl anastomoz üzerine
herhangi bir ilac›n etkilerini araflt›ran çal›flma
olmad›¤›ndan anastomozun MPO, LPO, GSH ve HP
düzeylerine etkisi konusunda olumlu ya da olumsuz
herhangi bir veri bulunmamaktad›r.
TNBS ile kolit oluflturulmufl s›çanlarda 80μg/kg dozunda
enoksaparin uygulamas›nda herhangi bir yan etki
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