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1. GIRIS

Anastomoz kagaklari, gastrointestinal sistem cerrahisinde mortalite ve morbiditede en
onemli faktor olarak yerini korumaktadir (1,2). Anastomotik iyilesme siirecinin bagarisi
veya baganisizlifi iizerine pek c¢ok faktor sayilabilir. Anastomozun kanlanmasi ve
oksijenasyonu bunlanin en Onemlisidir.Yara iyilesmesi {izerine doku iskemisinin
etkilerinin iyi bilinmesine ragmen anastomoz iyilesmesinde reperfiizyonun etkileri

heniiz tam olarak bilinmemektedir (2).

Bir doku iskemiye maruz kaldiginda, hiicresel fonksiyon bozuklugu ve nekroza kadar
ilerleyen bir dizi kimyasal olay gerceklesir. Hiicre icin gerekli olan uygun enerjinin
saglanabilmesi ve toksik metabolitlerin uzaklagtirtlmas: igin iskemik dokulara
kanlanmanin saglanmast 6nemlidir. Ancak bu dnlenemeyen yeniden akim (reperfiizyon)
fenomeni, paradoksal olarak dokulara daha da fazla hasar veren bir dizi metabolik
etkiye yol acar (2,3,4). Pek ¢ok vasoaktif medyator, sitokin, endotelin, ve serbest toksik
oksijen radikalleri salimimu ile, reperfiize edilen dokuda I6kosit aktivasyonu, endotel
disfonksiyonu ve doku odemi gergeklesir. Ayrica iskemi-reperfiizyon sonrasi
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistemde de bir takim hasarlar ortaya ¢ikar. Tim bu
faktorler anastomotik perfiizyonu bozabilir, salman medyatorler anastomoz

iyilesmesinde olumsuz etkilere yol agabilir (2,5,6,7).

Iskemi-reperfiizyona bagli intestinal ve uzak organ disfonksiyonunda rol oynayan pek
¢ok medyat6r tanimlanmug olmakla birlikte, platelet aktive edici faktor (PAF) ve serbest
toksik oksijen radikallerinin bu siirecte oldukga 6nemli bir rol oynadigs bilinmektedir

(3,4,8).

Yapilan bir ¢ok deneysel ¢aligmada, Ginkgo Biloba Ekstresi EGB 761 ve diger PAF
antagonistlerinin  intestinal iskemi reperfiizyona bagli lokal ve wuzak organ

sistemlerindeki hasar azaltabilecegi gosterilmistir (4,5,6,8,9,10,11).

Ginkgo Biloba Ekstresi olan EGB 761, bir PAF antagonisti olup aynt zamanda serbest
radikal uzaklastici aktiviteye sahip bir bilesiktir (12).



Bu caligmada, EGB 761’in intestinal iskemi-reperfiizyon hasarindaki bazi fizyopatolojik
mekanizmalar {izerine yapabilecegi olumlu etkiler g6z &niine alinarak, intestinal iskemi-

reperfiizyon olugturulan ratlarda anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi aragtirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. YARA TYILESMESI

Yara iyilesmesi, temelinde hemostatik mekanizmalarin yer aldigi bir yamt siirecidir.
Hiicresel diizeyde inflamasyon ve hiicre proliferasyonu ile baslayan bu siire¢ yeni bir

dengenin kurulmasi ile sonlanir (13).
2.1.1. YARA IYILESMESI FAZLARI

Yara iyilesmesi normal kosullarda 4 fazda gergeklesir.Her ne kadar birbirini takip eder

bicimde tamimlansalarda ashinda islemler birbirleriyle ¢cakisan kompleks olaylardir (14).

1-)Pihtilasma: Yaralanma hasar gormils damarlardan kanamaya neden olur (14).
Yaralanan damardaki trombositlerin endotel alt1 kollajen ile temasi, trombosit

kiimelesmesine yol agarak pihtilasma mekanizmasini harekete gegirir (13).

2-) Inflamasyon: Inflamatuar faz 16kositlerin yara igine gelmesi ile karakterizedir. 24
saat icinde yarada polimorf niiveli l6kositler ve makrofajlar hakim olur (14).
Lokositlerin kemotaktik maddelere cevabi, bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan 6zel
reseptorler aracilign ile olur. Notrofillerin primer fonksiyonu konakgiyr bakterilere kars
korumaktir. Travmada, notrofillerden sonra inflamasyon bolgesinde goriilen hiicreler
monosit/makrofajlardir. Uyanlmis makrofajlar da notrofiller gibi bakterisidal oksijen
ara iiriinleri sentezler. Lenfositler, yara bolgesine makrofajlarla ayni zamanda gelirler ve

aktive olmalarindan makrofajlar sorumludur (15).

3-)Fibroplazi: Bu donemdeki esas hiicreler fibroblastlar ve endotel hiicreleridir.
Fibroblastlar yaralanma bolgesine gevre dokulardan gelirler. Endotelyal hiicreler ise
yara kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden
ortaya ¢ikarlar (13). Yaralanma sonrast 10. saatten itibaren gittikge artan bir kollajen
sentezi vardir. 5 ile 7. giinlerde kollajen sentezi en yiiksek noktaya vardiktan sonra

azalmaya baglar (14).



4-) Remodeling: Akut ve kronik inflamatuar hiicreler giderek azalir, anjiogenez ve
fibroplazi ise biter. Kollajen sentezi ve kollajenin azalmasi arasindaki denge tedricen
diizenlenir (14). Bu faz, yara alaninda graniilasyon dokusu elemanlarinin azalarak,

dokunun eski seklini almasi olarak tanimlanir.
2.1.2 YARA iYiLESMESINDE ETKILI FAKTORLER

Yas: ileri yaslarda yara iyilesmesi yavas olup daha az skar dokusu olugur. Fibroblastlarin

ve epitel hiicrelerinin proliferasyonu yavaslar (13).
Anemi: Anemi yara iyilesme siirecini bozan bir faktor olarak kabul edilmektedir (16).

Anti-inflamatuar ilaclar: Non steroid anti-inflamatuar ilaglarin, yara iyilesmesi lizerine

olumlu ve olumsuz etkilerinin olduguna dair caligmalar mevcuttur (17).

Sitotoksik ilaclar: Kemoterapotikler, kemik iligi depresyonu yaparak lenfosit ve
monosit sayisinda azalmaya, bunun sonucunda da inflamatuar fazdaki hiicre
proliferasyonunun bozulmasina neden olurlar (13). Ayrnica fibroblast proliferasyonunu

inhibe ederek kollajen yapimini etkilerler (18).

Hormonlar: Bilyiime hormonu hiicre proliferasyonunu, glukoneogenezi ve protein
sentezi igin hiicre i¢ine amino asit akigini artirir. Nitrojen alinimini artirarak ve protein

kaybini 6nleyerek protein anabolizmasini saglar (19).

Enfeksiyon : Sistemik enfeksiyonlar, sepsis ve organ fonksiyon bozuklugu yara
iyilesmesinin gecikmesine neden olabilirler (18,20). Anastomoz iyilesme siirecinde
inflamasyon gereklidir, ancak lokal enfeksiyon durumlarinda, inflamasyon ve dolayisiyla

kollajen yikimu artar, yara iyilesmesi gecikir (21).
Sarilik-iiremi: Sarlik ve iiremi yara iyilegsmesini geciktiren nedenlerdir (17,22).

Malign Hastalhklar: Malignite, postoperatif donemde gelisen komplikasyon oranlarina

etki eden faktorlerden biridir (22).



Malnutrisyon: Yetersiz beslenme iyilesme siirecini bozar. Protein alimi 24 saat boyunca

engellenirse kollajen sentezi durur (14).

Kortikosteroidler: Glukokortikoidler, baglangicta inflamatuar hiicre sayisim azaltirlar.
Boylece yara iyilesmesinin daha sonraki agamalarninda gerilim kuvveti azalir, epitel ve
kapiller proliferasyonu yavaglar, kontraksiyon ise inhibe olur. Bu etkileri, travmadan
hemen once veye iyilesmenin erken donemlerinde verildiginde goriiliir. 3. giinden sonra

yara iyilesmesinde herhangi bir inhibitor etki saptanamamusgtir (23).

Travma, Hipoksi ve Hipovolemi: Intraabdominal travma GIS anastomozlarinda
iyilesmeyi geciktirir (20). Yeterli doku oksijenasyonu yara iyilesmesinde ¢ok &nemli
olan, anjiogenez, lokosit aktivasyonu, fibroblast iiretimi, reepitelizasyon ve nétrofillerin
normal oksidatif fonksiyonlar i¢in gereklidir (13,24). Hipovolemi doku oksijen igerigini
diigiiriir. Doku oksijen icerigi, anastomoz kirilma giicii ve hidroksiprolin igerigi arasinda

kuvvetli bir iligki vardir (17).

Vitamin ve element eksiklii: A vitamini fibroblastlari, kollajen lifleri arasindaki
baglart ve epitelizasyonu uyanir. E vitamininin yara iyilesmesindeki olumlu etkileri
bilinmektedir (13). C vitamini intestinal iyilegsme siirecinde énemli rol oynar (17). Cinko
ve demir iyonlar1 normal kollajen metabolizmas: igin gereklidir. Bu iyonlarin eksikligi

nadirdir (16).
2.2. ANASTOMOZ I YILESMESI

GIS cerrahisi ile ilgili bilgiler yiizyillar icersinde tedrici olarak gelismistir. Bu donem
boyunca, iyilesme siireci anlagiimadan, dikis materyalleri ve metotlar {izerinde 6nemle
durulmustur. Giiniimiizde iyilesme siireci hakkindaki bilgiler gecmise oranla ¢ok daha

fazladir ve bu siirece etki eden lokal, sistemik faktérlere odaklanilmigtir (22).

Kolon anastomozlart GIS cerrahisi icinde 6zel bir 6neme sahiptir. Ince barsak veya
mide anastomozlari ile karsilastinildiginda kolon anastomozlarinin sorun yaratma
potansiyeli daha yiiksektir. Bunun en &nemli nedenlerinden birisi kolondaki bakteri

sayisimin  fazlalijidir  (25). Kolon anastomozlarinin = sizdirmasinin morbidite ve



mortalitesi yiiksektir. Kolon anastomozlarindan sonra, anastomozun ayrilmasi ve kolon
iceriginin periton bosluguna sizmast sonucunda gelisen peritoneal sepsis endige verici

komplikasyonlardan biridir (26).
2.2.1. ANASTOMOZ iYiLESMESINDE ANATOMI VE FIZYOLOIJI

Yiz yil 6nce Halsted, intestinal anastomoz yaparken submukoza tabakasinin
dikilmesinin onemini belirtmig; ayrica periton boslugunda kan yada nekrotik doku
bulunmamas: gerektigini, bulunmasi halinde bakterilerin daha kolay tutunarak

enfeksiyon yapabilecegini ileri stirmiigtiir (26).

Gerilim kuvvetinin en ¢ogunu karsilayan kisim submukozadir ve anastomoz yapilmig
barsak uglarimn bir arada tutulmasini saglayarak gastrointestinal yolun biitiinligtinii
korur. Bu olaymn anlagiimasi GIS cerrahi sonuglarimi gelistirmeye yonelik biiylik bir
ilerleme olmustur. Submukoza, ganglionlarin plexuslari ile kollajen ve elastik liflerin
gevsekee birlestigi cok sayida kan damari, lenfatik ve sinir lifinin oldugu bir yapidir.
Biyokimyasal caligmalar bu tabakada tip I kollajenin baskin oldugunu
gostermigtir. Gastrointestinal anastomozda mukoza tabakasi epitel hiicrelerinin
hiperplazisi ve gocii ile onarilir. Bu graniilasyon dokusu bir tikag gibi davranarak barsak
icerigine kars1 bariyer gorevi yapar. Seroza, eksternal kas tabakasim orten ince bir bag
dokusudur. Anastomoz sirasinda serozal tabakalarin uygun bir sekilde karsilagtirimasi
kacak riskini en aza indirir ve bu en iyi inverte edici sutiir tekniginin kullanilmast ile

saglanir (22).

Barsak duvarmin yaralanmasi ©nce hemostatik vazokonstritksiyon, daha sonra
vazodilatasyon ve artmug vaskiiler permeabiliteye yol agar. Bu siire¢ barsak uglarinda
odem ve sisme ile sonuglamr. Sis ve 6demli dokularda sutiirlerin asin sikilmasinin
iskemik nekroz yapabilecegi akilda tutulmalidir (17). Anastomozda graniilasyon
dokusunun goriilmesi iyilesmenin proliferatif fazinin bagladifina isaret eder. Omentum
intraperitoneal anastomozda sutiir hattinin etrafini orterek ve graniilasyon dokusunun
yapimina katkida bulunarak &nemli bir rol oynar. Proliferatif faz boyunca kollajen
sentez ve yikimi devam eder. Normal iyilesme siirecinde sentez daha baskindir.

Iyilesmenin ilk giinlerinde anastomoz saglamhi@mi ve sutiir tutma kapasitesini



belirlemede 6nemli bir faktdr olan kdllajen, sutiir hattina komsu dokularda oldugu kadar
intestinal yolun her tarafinda diizenlenir (17). Bu mekanizmalarin anlagilmasi ile

iyilesme siirecine miidahale edilebilir (22).

222. DERI VE GASROINTESTINAL DOKU IYILESMESININ
KARSILASTIRILMASI

Genel olarak tiim doku tiplerinin iyilesme stireclerinin aym sekilde olduguna inanilir,
ancak bu tam olarak gergegi yansitmaz. Travma sonrast baslangi¢ inflamatuar cevap,
yeni kollajen birikimi ve skar doku olusumu gibi iyilesme siirecinin pek ¢ok icerigi ayn
olmasina ragmen, dokular arasinda iyilesme hizin1 veya sonucunu degistirebilecek

farkliliklar vardir.

a) Normal kosullar altinda, intestinal yaralarn iyilesmesi deri yaralannin
iyilesmesinden daha hizlidir.
b) Cilt dokusuna benzemeyen gastrointestinal yolda diiz kas hiicreleri fibroblastlar

kadar kollajen iiretir.

c) Deri ve gastrointestinal sistemdeki iyilesme siirecinde fibroblastlarin kollajen

sentezini diizenlenmesi farklidir .

Gastrointestinal yolun ¢ok katli tabakadan olugmasi, yiiksek oranda limen i¢i bakteri
icerifinin olmasi, sutiir hattinin seroza tarafindan kapatiimasi ve hipovolemik gsok
durumlarinda perfiizyonunun selektif olarak disiiriilmesi gibi ozellikleri iyilesme

stirecinde 6nemlidir (22).
2.2.3. ANASTOMOZ IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Anastomoz uclarindaki kan akiminin yeterli olmasi: Anastomoz bolgesindeki kan
akimi anastomoz iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir faktordiir ve intrensek damarlara baglidir
(22). Yeterli kan akimu, barsak rengi, komgu mezenterik damarlardaki attmin goriilmesi

ve kesilmig barsak uclarindaki kanama miktar: ile kontrol edilmelidir (17).
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Anastomozun gergin olmamast: Anastomoz hattinin teknik olarak gergin yapilmasi ve

liimen ici basing artig1 anastomoz ayrilmalarina neden olabilir (27).

Cerrahi Teknik ve Sutiir Materyalleri: Tiim operasyonlarda bagarnili bir sonug igin
cerrahi teknik ¢ok onemlidir. Sutiirler kenarlardan uygun uzaklikta yerlestirilmeli ve
diigiimler dokuyu ¢ok fazla sikmadan atilmahdir. Anastomoz tamamlandiinda liimen
yeterli olmali, dénme, gerginlik ve distal daralma olmadan doku kenarlarinin canliligi
kontrol edilmelidir. Iice doniik ve digsa doniik anastomozlardan hangisinin daha iyi
oldugu uzun yillardan beri tartistlmaktadir. Diga doniik anastomozlarda biiyiik miktarda
yapisikliklar nedeniyle kagaklar daha siktir, ancak daha az darlik riski vardir. Iki kat
anastomozlarda ekstra sutiir materyalleri ve i¢e dondiiriilmiis dokunun iskemisinden
dolayr iyilesmenin erken evrelerinde inflamatuar cevap yiikselir. Tek kat
anastomozlarda daha genis limen ve daha az doku hasart meydana gelir. Stapler ile
yapilan anastomozlarda, daha diisik travma, daha az yapisiklk ve daha diisiik
inflamatuar cevap olusur. Bu avantajlarina ragmen bazi yerlerde artmug darlik riski
vardir. GIS operasyonlarinda lokalizasyona gore emilen ve emilmeyen sutiir
materyallerinin her iki gesidi de kullanilmaktadir. Sutiir islemi yeterli mekanik destegi
saglamali, dokuyu minimal travmatize etmeli, minimal doku reaksiyonu olusturmali ve

enfeksiyon riskini azaltmalidir (22).

Barsaklarin antibiyotik ve mekanik temizlik ile hazirlanmasi: Barsak florasi,
ameliyat oncesi mekanik temizlik ve antibiyotik uygulamas: ile minimale indirilmeye
calisihr. Bu sekilde kolorektal cerrahinin onemli komplikasyonlarindan olan yara
enfeksiyonu, karin ici apseler ve anastomoz yetersizliklerinden belirli bir oranda

kaginilir (28).

Anastomoz cevresi hemostaza onem verilerek anastomoz cevresi hematomdan
kacimilmasi: Doku hasari meydana getirmeden yeterli hemostaz saflanmasi gok
onemlidir (17). Hematom anastomoz hattina yakin olan kiiciik arteriyollerin yaralanmast

sonucu ortaya ¢ikar (29).
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Kontamine materyal, fibrin gibi olusumlarin anastomoz ¢evresinden kaldirilmas::

Yara alaninda fibroblastlarin replikasyonu ve hareketi normal iyilesme siirecinin kritik
bir asamasidir. Olii doku artiklari, hematom, siv1 birikimi, 6dem ve yabanci cisimler

fibroblastlarin replikasyon ve hareketini engelleyen fiziksel kogullardir (15).

Anastomozun serozal yama veya omentum ile giiclendirilmesi: Sutiir hattinin
omentum ile ortiilmesi sonucunda, omental ortii, enfeksiyon kontrolii, anastomoz
cevresi lenfatik drenaj, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon doku olugumuna katkida

bulunur (22).

Anastomoz uclarinin saglikh olmasi: Anastomoz tamamlandiktan sonra doku

kenarlarinin canliligs kontrol edilmelidir (17).

Bakteriyel kontaminasyon: Lokositlerin lokal konsantrasyonunda artiga neden olur.
Lokosit onemli derecede kollajenolitik aktiviteden sorumludur. Artmus kollajenolitik

aktivite yiiksek oranda anastomoz problemlerine yol acar (17).

Distal obstruksiyon: Kolon tikaniklifi olan hastalar anastomoz ayrigmasi agisindan

yiiksek risk tagirlar (30).

Radyasyon hasari: Iyonize radyasyon endotel hiicrelerinde fibrozis ve atrofi yaparak

yara iyilesmesinde gecikmeye neden olur (16).

Nutrisyonel hazirlik: Albiimin degeri 3 mg/dl’den az olan ve son ii¢ dort ay iginde
kilosunun % 15’inden fazlasin1 kaybeden hastalar anastomoz komplikasyonu gelismesi

acisindan risk altindadirlar (31).

Acil operasyonlar: Acil operasyonlar, kotii hazirlanmig hastalar, yetersiz resiiste
edilmis hastalar, uzamis intraoperatif hipotansiyon ve hipotermi anastomoz kagak
oranint artiran faktorlerdir (22,31). Kolon hazirligi yapilmadan operasyona alinan

hastalarda, komplikasyon riski fazladir (26).
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2. 3. ISKEMI

Bir dokuya giden kan akimi kesildiginde, o dokuya ait hiicrelerin fonksiyon bozuklugu
ile baglayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyen bir dizi kimyasal olay gerceklesir.Hiicresel
fonksiyonlarin gerceklesebilmesi icin oksijen temel bir yakittir. Normal hiicre
fonksiyonlari i¢in gerekli olan yiiksek enerjili fosfat baglan aerobik metabolizma ile
saglanir. Oksijen yetersizligi durumunda anaerobik metabolizma devreye girer. Bu da
laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi ile sonug¢lanir. Ortaya ¢ikan asidoz nedeniyle
normal enzim kinetigi degisir ve yiiksek enerjili fosfat baglarinin yapimu azalir. Bu

durumda hiicre kendi homeostazisi icin gerekli olan enerjiden yoksun kalir (3,32,33).

Dokularin iskemiye dayaniklilig: birbirinden farklidir. Iskelet kaslar1 iskemiye uzun siire
dayanabildigi halde néronlarda dakikalar i¢inde geri doniisiimsiiz yitkim ortaya ¢ikabilir.
Hiicresel homeostazis i¢in gerekli olan enerji kaynaklarinin, 6zellikle ATP’nin tiiketimi
hiicre membraninda iyon dengesizlifine yol agar. Na* ve Ca™ iyon dengesi bozulur.
Bunu asidoz ve ozmotik sok gibi klinik bulgular ile kromatin kiimelenmesi ve piknozis

gibi histolojik bulgular takip eder (3,32,33,34)
2.4. REPERFUZYON VE REPERFUZYON HASARI

Reperfiizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan akiminin
yeniden saglanmasidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda enetji ihtiyacinin saglanmasi ve
toksik metabolitlerin uzaklagtirtimas: gibi iki olumlu etkisi vardir. Boylelikle
reperfiizyon iskemik hasarm diizeltilebilmesi icin gerekli bir . siiregtir. Ancak
oksijenlenmis kanin iskemik dokuya doniisii dokuyu daha fazla zedeleyen bir reaksiyon
siirecini baglatir (2,3,4). Reperfiizyon hasari serbest oksijen radikalleri, endotelyal
faktorler ve nétrofillerin eslik ettifi karmagik bir mekanizmayla olugur. Hasan asil

tetikleyen olayin endotel hiicrelerindeki zedelenme oldugu diistintilmektedir (33,35,36).

Reperfiizyon hasarina  dogrudan veya dolayli olarak katilan pek ¢ok madde ve
biyokimyasal reaksiyon tanimlanmustir. Bu maddelerin birbiriyle etkilesimi sonucunda
iskemi-reperfiizyon hasarimin reperfiizyon kisminin medyatorleri olan serbest oksijen

radikalleri ortaya ¢ikar. Bu faktorler sunlardir:
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I- Ksantin Oksidaz
II- Nétrofillerin aktivasyonu
III- Endotelyal faktorler

1-Aragsidonik asit metabolitleri
a)-Prostasiklin (PGI2)
b)-Tromboksan A2(TxA2)
c)-Lokotrien B4

2-Nitrik Oksit

3- Endotelin
IV- Trombosit aktive edici faktor (PAF)

V-Komplemanlar
VI-Sitokinler
VII-Prostaglandinler
VIII-Katekolamin oksidasyonu

2.4.1. KSANTIN OKSIDAZ YOLU

Postiskemik iskemik dokudaki serbest radikallerin en belirgin kaynagi ksantin oksidaz
enzimidir. Bu enzim “dehidrojenaz” ve “oksidaz” aktivitesine sahip iki sekilde bulunur.
Mec.Cord’un ¢aligmasina gore iskemi sirasinda ksantin dehidrojenaz enziminin kalsiyum
aracili bir proteaz katalizorliiglinde ksantin oksidaza doniismesi, intestinal dokuda 10
saniye, kalp kasinda 8 dakika, karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde 30 dakika
sirmektedir. Bu da degisik dokularin iskemi-reperfiizyon hasarina neden farkli
oranlarda cevap verdigi konusunda agiklayici olmaktadur. Hipoksantin ve ksantin

oksidasyonu serbest radikallerin olusumuna yol agar (3,35,37).
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2.4.2. NOTROFILLER (POLIMORF NUVELI LOKOSITLER)

Iskemi-reperfiizyonun yol agtign mikrovaskiiler hasar i¢in nétrofil ve endotelyal hiicre
iligkisi bir gerekliliktir. Iskemi sirasinda ve daha agirhkli olarak bunu takip eden
reperfiizyon doneminde postkapiller veniillerde endotele artmg ndtrofil adezyonu
goriiliir ki bunun intestinal iskemi-reperfiizyona bagh barsak disfonksiyonunda 6nemli
rolii vardir. PAF, LB4 ve serbest oksijen radikalleri bu durumuh en muhtemel kimyasal

medyatorleridir (3,38).
2.4.3. ENDOTELYAL FAKTORLER

Vaskiiler endotelyal ¢eper pek ¢ok lokal hormon ve otakoid salgilayarak vaskiiler diiz

kas tonusunu diizenler (3).
1-Arasidonik asit metabolitleri

a)-Prostasiklin (PGI2): Endotel hiicrelerinden ayrilan ilk vasoaktif ajan olan PGI2

endotelyal yiizeylerde trombosit agregasyonunu Snleyen giiglii bir vasodilatatordiir.

b)-Tromboxan A2 (TxA2): Arasidonik asitten siklooksigenaz yardimi ile olusan TxA2
trombositleri agrege eder ve vasokonstriiktor etkisi vardir.Reperfiizyon, prostoglandin
iiretiminin en potent uyaramidir. TxA2, iskemi-reperfiizyonda endotelyuma nétrofil
adhezyonunu indiikleyen giiclii bir kemotaktik maddedir.

c)-Lokotrien B4 (LB4): Lokotrienler, iskemi-reperfiizyon boyunca endotelyal
disfonksiyonda 6nemli rol oynayan ve lipooksijenaz yoluyla olusan aragidonik asit
metabolitleridir. LB4 notrofil yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir. Adhezyon
molekiillerinin  aktivasyonunu, endotelyal hiicrelere yapigmayi, serbest oksijen
radikallerinin ve proteazlarin iiretimini saglar. 3 saatlik iskemik peryot; mukozal LB4

seviyelerini degistirmezken, reperfiizyonun izledigi aymi siireli iskemi mukozal LB4

seviyelerinde %200-600 oraninda artiga yol agmaktadir (4).
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2- Nitrik Oksit (NO): Endotel tiirevli nitrik oksit veya relaxing faktér (ENDO, EDRF)
olarak da bilinen NO, asetil kolin uyarisi, hipoksi, endotoksin, hiicresel zedelenme veya
mekanik kesilme stresine yanit olarak dolagima salinabilmektedir.Yar omril bir kag
saniye olan ve diffiize olabilen bir maddedir. NO kendiliginden nitrat ve nitrite ayrisir.
Septik sok ve travmada, nitrit ve- nitrat metabolitleri ile ©6lciilen NO diizeyleri
yiiksekliginin, diisiik sistemik vaskiiler direng ve yiikselmis endotoksin diizeyleri ile
iligkili oldugu kanitlanmigtir (32). Hiicresel hasarin yaninda biyiikk miktarlardaki NO
parakrin ve otokrin fonksiyonlarin bozulmasina, bolgesel kan akiminda dagilim

bozukluguna, barsak motilitesinde azalmaya, permeabilitesinde artisa yol agar (39).

3. Endotelin: Arter ve venin kontraksiyonuna neden olan en giiclii vazokonstriiktordiir.
Iskemik kalmus bir barsagn tirettigi endotelin intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinin
sistemik bir hasara doniigmesinden sorumlu olabilecek giiclii bir aday olarak ileri

suriilmektedir (32).
2.4.4. KOMPLEMANLAR

Komplemanlarin arka arkaya aktivasyonu, anaflatoksin, C3a, C5a’mn iiretimine yol
acar. Notrofiller tizerindeki etkileri ise kemotaksis, endotele adhezyonun artis1, serbest

oksijen radikallerinin tiretim ve salinmasini saglamaktir (3,32).
2.4.5. SITOKINLER

Reperfiizyon sonrasi, IL-1, IL-6 ve Tiimdr Nekrozis faktor-oo (TNF-o0) gibi sitokinler
dolagimda gozlenir. Bu ajanlara kargi antagonistler kullanilarak, hem IL-1’in hemde
TNF-o0 nin vaskiiler yaralanmaya katkida bulunduklart ve endotel adezyon
molekiillerini arttirdiklar gosterilmistir (3,32). Iskemi-reperfiizyonda sitokin saliniminin
bilinmesine ragmen bu sitokinlerin permeabilite tizerine olan etkileri direk mi veya
hiicre adezyon molekiilleri ekspresyonu ve notrofil adezyon aktivasyonu yoluylami

oldugu bilinmemektedir (38).
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2.4.6. PLATELET AKTIVE EDICI FAKTOR (PAF)

Fosfolipaz A2’nin etkisiyle endotel hiicreleri tarafindan membran fosfolipitlerinden
tiretilir. Cok cesitli inflamatuar reaksiyonda (ARDS, Akut pankreatit, Inflamatuar barsak
hastalig, glomeruler hasar vs.) etkin oldugu gozlenen bir substrattir (3,4,40).
Trombositlg:rin sekil degisikligine, agregasyonuna, ve granil iceriginin salinmasina yol
acan oldukga kuvvetli bir ajandir. Ek olarak PAF kuvvetli bir n6trofil kemoatraktan ve
aktivator bir maddedir ve TNF-o iiretiminde 6nemli bir rol oynar. Dokularin
reperfiizyonu sonucu lokositlerin aktivasyonuna, adezyon ve diapedezine ve aymi
zamanda vaskiiler permeabilitede artiga yol agar. Pek ¢ok galigmada PAF 1 invitro ve
invivo ortamda lokositlerin mikrovaskiiler endotele adhezyonunu arttirdig
gosterilmistir. PAF’1n reperfiizyon sonucu gerceklesen kemotaksisin bir diizenleyicisi

oldugu diisiiniilmektedir (3,5,32).

2.5. SERBEST RADIiKALLER VE REPERFUZYON HASARINDAKI
ROLLERI

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde tek sayida elektron iceren, ileri derecede reaktif,
kisa 6miirlii, ve anstabil molekiillerdir. Molekiiler oksijenin indirgenmesi ve eksitasyonu

ile cok degisik serbest oksijen radikalleri tiretilebilir (3,32,37).

Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif
yiiklii bir ara iiriin olan stiperoksit radikali (O, ) olusur. Siiperoksit radikalinden
enzimatik yolla veya spontan dismutasyonla ikinci bir ara iirlin olan hidrojen peroksit
radikali (H,0,) olusur. Daha sonra 6zellikle mitokondride diger bir iiriin olan hidroksil
radikali (OH ) olugur. Organizmada bu serbest radikaller diginda hidrojen peroksit,
hipokloréz asit gibi radikal olmayan, bununla birlikte serbest radikal olugturma
potansiyelinde olan zararh oksijen tiirleride olusabilmektedir. Digerleriyle
kargilagtiriliginda O, “radikali yiiksek elektron aktivitesine sahiptir ve ¢ok reaktiftir.

Ancak oksijen radikallerinden en aktif olan1t OH " radikalidir 3,37).
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Hiicreler serbest oksijen radikallerinin hasarina bagisgtk degildir. Ancak genellikle
glutatyon ve katalaz ile oksijen hasarna karst korunmuslardir. Iskemik dokularda,
serbest oksijen radikali iireten intraseliiler mekanizmalar tam aktive adilmi§ durumdadir.
Ancak oksijen saglanmasindaki eksiklikten dolay:r non fonksiyonedirler. Kan akimt ve
oksijen saglanmasinin restorasyonu ile biiyiik miktarlardaki serbest oksijen radikali

tiretilerek reperfiizyon yaralanmasi indiiklenir (32).

Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya ¢iktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri
baglar. Eger bir serbest radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse,
binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon zincirlerini baslatir. Serbest oksijen radikalleri
paylagilmamig elektronlarindan dolayr lipid, protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi
cesitli makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olurlar (37). Bu hasarlanma 6zetle su

mekanizmalarla olur.

a-)Lipid Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslatt1ig1 en dnemli ve zararl
etki lipid peroksidasyonudur. Poliansatiire yag asitlerinin serbest radikaller ile

oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir.

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli yiikseltgen bir radikalin etkisiyle
membran yapisindaki poliansatiire yag asidi zincirindeki alfa metilen gruplanndan bir
hidrojen atomunun uzaklagtirilmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
siiperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul edilmektedir. Yag asidi zincirinden bir
hidrojen atomunun uzaklagtirilmas: sonucu zincir radikal niteligini kazanir. Bunun
sonucunda olusan radikal alkil radikali olup dayanmiksiz bir tiirevdir ve bir dizi
degisiklige ugrar. Ozellikle molekiil igi ¢ift bag aktarilmasi ile dien konjugatlan ve daha
sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali
(LOO-) olugur. Lipid peroksi radikali zar yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali olusturur. Lipid
peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri ile

etkilegmesi sonucu etan, pentan gibi ucucu gazlara doniisiir (3,34,37).

Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akicihigin kaybina, membran

potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gecirgenligin artis1 neticesinde
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hiicrenin hasarina ve iceridinin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak lipid
peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) membran
bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina neden olur. Bu da hiicre

yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir (34,37).

b-)Protein oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein oksidasyonunun
kimyasal sonucu olarak metionin siilfokside, histidin oksihistidine veye aspargine,
tirozin ditirozine ve sistein disiilfitlere doniisiir. Bu degisiklikler proteinlerin baglanma
ozelliklerinde ve enzim aktivitelerinde farklilagmaya neden olarak hiicre

fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilir (34,37).

c-) DNA: Serbest oksijen radikalleri adenin ve piridin niikleotid durumlarinin
stirdiiriilebilmesi igin gerekli yollara engel olabilirler. Serbest oksijen radikalleri DNA
ile tepkimeye girereck mutajenik olan 8-Hidroksiguanin’in ortaya ¢ikmasina neden

olurlar (41,42).

d-) Kovalen baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler,
ve nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin cesitli biyomolekiillere kovalen baglanmasina

neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarina yol agabilir (42).

e-) Kalsiyum: Hiicre yaralanmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir. Kalsiyumun
transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini- olumsuz etkiler.
Kalsiyum ATPaz enzimleri 6nemli siilfidril gruplarina sahiptir ve serbest oksijen
radikalleri (SOR) tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin gibi

faktorler SOR aracili hiicre enerjisini azaltabilir (43).
2.6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Organizmada devaml olarak serbest oksijen radikalleri olugmasina ragmen antioksidan
savunma sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay: zararh etkiler
ortaya ¢ikmaz. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine

degismesi durumunda oksidatif hasar gelisebilmektedir.
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Iskemi-repetfiizyon hasarlanmasimt inhibe eden pek ¢ok endojen mekanizma
bulunmakla beraber, eksojen olarak da hasarlanmay1 engelleyebilen bir ¢ok ilag

tanimlanmustir. Etki mekanizmalari farkli olan eksojen ve endojen ajanlar sunlardir.

Antioksidan enzimler: Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz bu gruptan
olup primer antioksidanlardir. Serbest radikalleri, biyolojik 6nemi olan molekiillerle
etkilesmeden once daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya bagka molekiillerden

radikal iiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler (34,37).

Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C, B-karoten, trik asit, billurubin,
albumin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar serbest

radikalleri yakalayarak olusabilecek zincir reaksiyonlarini engeller (34,37,41).

Notrofil inhibitorleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri kemotaksisi
inhibe ederken Transforming Growth Faktor § ise notrofillerin endotele yapismasini ve
adenozin reseptor mekanizmasi yoluyla aktive notrofillerden serbest radikal tretimini

inhibe eder (44.45).
Serbest radikal iiretimi inhibitorleri: Allopurinol ve desferrooksamin bu gruptandir.

Eksojen antioksidanlar: o-tokoferol, propranolol, Ca kanal blokerleri, kaptoril.

2.7. GINKGO BILOBA EGB 761

EGB 761 Ginkgo biloba yapraklarindan elde edilen bir bitki ekstresidir. Filumunun tek
orneginden elde edilen bir bilesik olup, diger canlilarda rastlanmayan kimyasal
maddeler icerir. Ana bilesenleri %24 flavonoidler, %3.1 ginkgolidler, %2.9 bilobalidler
ve %5-10 organik asitlerdir (12-46).

EGB 761, Platelet aktive edici faktorii (PAF) antagonize eden, serbest radikal
uzaklastiric1 aktivite gosteren ve vaskiiler relaksasyon saglayan bir molekiildiir. PAF a
bagl platelet agregasyonunu Onler, lizozomal zarlari stabilize eder. Bu ekstre
serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler yetmezlikleri de igeren pek ¢ok iskemik hadisede

terapotik amagli kullanilmaktadir.
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Farkli organlarda degisik sekilde etki edebilir. Norodegeneratif, duysal ve vaskiiler
hastaliklarda protektif etkisi vardir. Molekiiler, hiicresel ve dokusal diizeyde veya tim
organizmada etki gosterebilir. Ozellikle tek yonlii (aktivator veya inhibitor) bir etkisi
yoktur. Daha ¢ok organizmanin iginde bulundugu duruma gore adaptasyonuna yardimet

regiilatuar bir bilesiktir (12,46,47).
3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

Bu calisma Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi Deneysel Aragtirma Merkezi
(TADEM) nde gergeklestirildi. Agirliklarn 250-300 gr arasinda olan 39 adet erkek vistar

albino rat kullanildi. Calismada kullanilan denekler bu merkezden sagland:.

Ginkgo Biloba ekstresi EGB 761 (Tebokan® Fort Damla), Abdi Ibrahim firmasindan

saglandi.

Biyokimyasal 6l¢iimler Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Kliniginde
yapildi. Calismada cerrahi aletler kullanildi. Alman barsak ormekleri biyokimyasal

degerlendirmeler igin —20 °C derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.2. METOT

Calismada kullamlan tiim ratlar deney Oncesi bir hafta boyunca ayni laboratuar
ortaminda tutuldular. Standart laboratuar yemi ve su ile beslendiler. Opere edilecek

ratlar bir gece once ag birakilarak sadece su ile beslenmeleri saglandi.

Anastezik ajan olarak eter indiiksiyonunu takiben 64 mg/kg dozunda intraperitoneal
sodyum pentotal kullanildi. Laparatomiler 4 cm’lik orta hat insizyonu ile
gerceklestirildi. Dokulardan 1s1 kaybini azaltmak icin, barsaklar sicak ve steril serum
fizyolojik ile 1slatilmis petlerle ortiildii. Ameliyat sonras: dehidratasyonu engellemek

amaciyla ameliyat bitiminde tiim deneklere 5 mL Ringer laktat subkutan yolla verildi.
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3.2.1. SHAM MODELI

Kontrol grubu modelini olugturmak igin anastezi sonras: 4 cm’lik orta hat insizyonunu
takiben superior mezenterik arter, kollateralleri ve inen kolonu besleyen arterler disseke

edilerek barsak anastomozu yapildi.
3.2.2. ISKEMI-REPERFUZYON MODELI

Calismada iskemi-reperfiizyon modelini olugturmak igin anastezi sonrasi 4 cm’lik orta
hat insizyonunu takiben superior mezenterik arter ve kollateralleri ile birlikte inen
kolonu besleyen arterler atravmatik arteriyel kliplerle okliide edildi. Arteriyel nabizlarin
olmamasi ve barsak rengindeki solukluk iskemi olarak degerlendirildi. Takiben barsak
anastomozu yapilarak iskeminin 30. dakikasinda klipler ¢ikarildi. Klipler gikarildiktan
sonra nabizlarin geri gelmesi ve barsak renginin normale donmesi reperfiizyon olarak

degerlendirildi.

Resim 1: Iskemi-reperfiizyon modeli
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3.2.3. BARSAK ANASTOMOZ MODELI
Laparatomiyi takiben inen kolon hazirlanarak kesildi ve 6/0 propilen (Prolen, Ethicon
UK® ) ile tek tek sutiirlerle, tek kat iizerinden ortalama 8-10 sutiirle anastomoz islemi

yapild1. Batin iki kat tizerinden 3/0 ipek materyali ile kapatildi.

Resim 2: Barsak Anastomozu

3.2.4. DENEY GRUPLARI

Calismaya toplam 39 denek alinarak 13’erli 3 gruba aynldi.
GRUP 1(Sham grubu)

Herhangi bir iskemi modeli olugturulmaksizin anastomoz iyilesmesinin aragtirildig: bu
grupta laparatomiyi takiben superior mezenterik arter ve mezenterik kollateraller disseke
edildikten sonra barsak anastomozu yapildi ve batin kapatildi. Denekler ameliyatin
7.gliniinde  relaparatomiye alinarak, patlama basinct olgtimii ve biyokimyasal
incelemeler (hidroksiprolin seviyesi) igin anastomoz bdlgesini kapsayan kolon segmenti

rezeke edildikten sonra sakrifiye edildiler.
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GRUP 2 ( iskemi- reperfiizyon grubu)

Iskemi reperfiizyon hasarinin; anastomoz iyilesmesi iizerine etkilerinin aragtinldigi bu
grupta laparatomiyi takiben iskemi olusturularak barsak anastomozu yapildi. 30
dakikalik iskemi periyodu tamamlandiktan sonra arteriyel klipler ¢ikanlarak batin
kapatildi. Denekler ameliyatin 7.giinti relaparatomiye alinarak, patlama basinct 6lgiimii
ve biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin seviyesi) i¢in anastomoz bolgesini

kapsayan kolon segmenti rezeke edildikten sonra sakrifiye edildiler.
GRUP 3 (iskemi-reperfiizyon+ EGB 761 grubu)

Iskemi-reperfiizyonda ginkgo biloba EGB 761’in anastomoz iyilesmesi iizerine
etkilerinin aragtildigs bu gruba; iskemi reperfiizyon grubundan farkl olarak ameliyattan
3 giin 6nce ve ameliyattan 7 giin sonrasma kadar 60 mg/kg/giin ginkgo biloba EGB 761
iki esit dozda orogastrik yolla verildi. Denekler ameliyatin 7. giinii relaparatomiye
alinarak, patlama basinci 6lgiimii ve biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin seviyesi)
icin anastomoz bélgesini kapsayan kolon segmenti rezeke edildikten sonra sakrifiye

edildiler.

3.2.5. ORNEKLEME

Tiim gruplar, ameliyattan 7 giin sonra eter indiiksiyonunu takiben relaparatomiye
alinarak anastomoz yapilmig kolon segmenti belirlendi. Anastomoz hattina zarar
vermeyecek sekilde, cevresindeki yapigikliklar korunarak, anastomoz hattin1 igine alan
genig bir kolon segmenti rezeke edildi. Kolon segmentindeki feges proksimal ugtan
serum fizyolojik verilmek suretiyle temizlendi. Takiben ¢ikarilan segment anastomoz
hattinin 2 cm proksimal ve distal kismindan kesilerek, patlama basinci dlgiimii ve
biyokimyasal incelemeler (hidroksiprolin seviyesi) i¢in standart bir barsak uzunlugu

elde edildi.
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Resim 3: Iyilesmis Anastomoz Hatti

3.2.6. SAKRIFIKASYON

Orneklemelerin yapilmasindan sonra tiim denekler yiiksek doz eter inhalasyonu ile

sakrifiye edildiler.

3.2.7. ANASTOMOZ PATLAMA BASINCI OLCUMU

Anastomoz patlama basinci 6lctimleri, detaylar daha 6nce literatiirde belirtilen teknigin
bir modifikasyonu olarak gerceklestirildi (2). Buna gore, anastomoz hattinin proksimal
ucundan 18F plastik katater yerlestirilerek katater tizerinden 2/0 ipekle kacak olmayacak
sekilde baglandi. Distal ugta 2/0 ipekle baglanarak sivi kagmayacak hale getirildi.
Proksimal uca yerlestirilen katater 3 yollu musluk yoluyla dakikada 2 ml s1v1 verilecek
sekilde ayarlanmus Infiizyon pompasi (Abbott Lifecare 5000®) setine baglandi. 3 yollu
musluga yerlestirilen diger bir katater civali manometre aletine baglandi. Tim
deneklerde anastomoz hattindan sivi sizintist veya manometreden basing diislisii

gozlenerek patlama basinglart mm/Hg olarak kaydedildi.
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Resim 4: Patlama Basing Ol¢iimii

3.2.8. BIYOKIMYASAL OLCUM
HIDROKSIPROLIN TAYINI

Hidroksiprolinin 8l¢iim metodu bu maddenin kollagenden hidroliz edilip, Kloramin T
ile okside olmas: ve sonra Erlich reaktifi ile reaksiyona girip renkli kromofor bilesikleri

olusturmast esasina dayanir.
Reaktifler:

a) Erlich Reaktifi: 10 gr paradiaminobenzaldehit, 11 ml% 60’lik perklorik asit ile

karistirilip, kahverengi bir sisede saklanir.
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Caligma Soliisyonu: Caligmaya baslamadan once 3 kisim Erlich, 8 kisim isopropanol

olmak iizere soliisyon hazirlanir.

b) Asetat-Sitrat Tamponu: 57 gr sodyum asetat trihidrat, 37.5 gr trisodyum sitrat ve
5.5 gr sitrik asit monohidrat 395 ml isopropanolde ¢oziiliir. Coziildiikten sonra distile su

ile 1 1t’ye tamamlamr. 12 N HCL ile hazirlanan soliisyonun pH degeri 6’ya ayarlanr.
¢) Kloramin-T Soliisyonu: Ik olarak % 20’lik (w/v) Kloramin-T soliisyonu hazirlanir.

Caligma Soliisyonu: % 0.67’lik asetat-sitrat tamponu ile tamponlanmig Kloramin T

soliisyonu hazirlanir.
d) 12 N HCL
¢) Hidroksiprolin Standard (4-Hidroksi-L-Prolin)

Standartlarin Hazirlamisi: % 50’lik isopropil alkolde 0.0; 0.4; 0.8; 1.6; 2.4; 3.6 pgr
hidroksiprolin olacak sekilde standartlar hazirlandi.

DENEY

Barsak ornekleri 0.2 gr tartilip Pyreks tiiplere konuldu. Tiip igerisine 1 cc distile su ve 1
cc HCI konulup hidrolize edildi. Elde edilen hidrolizattan 25 ul almarak kuru tiiplere
konuldu. Tiipler desikatore yerlestirildi. 5. giin her bir Ornegin {izerine 0.2 cc
tamponlanmig Kloramin-T konulup 10 dakika beklenildi. 10 dakikanin sonunda 1 cc

taze hazirlanmig Erlich reaktifi eklendi.
Tiim tiipler 50 C’de 90 dakika inkiibe edildikten sonra 546 nm’de suya karg1 okundu.

Diliisyon faktor hesaplanmas:
0.2 gr doku=200 mg
Icc HCl+1cc distile su= 2000 pl

2000 ul 25 ul
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200 mg N

*=25 mg doku
25 mg A kadar hidroksiprolin
1000mg F*A kadar hidroksiprolin

F=1000/25=40 Diliisyon Katsay1s1
Absorbans dillisyon katsayis1 hesaplandi ve birim olarak pmol/gr doku basina verildi.

4. BULGULAR

4.1. PATLAMA BASINCLARI VE HIDROKSIPROLIN DUZEYLERI

Tablo 1: Gruplarin patlama basinclar: (mmHg)-hidroksiprolin (umol/gr) seviyeleri

'DENEKNO | SHAM '"'i'i'i"mw“} IR+EGB 761
I %HP ~ PB HP BB )
[1 """ ..;411 2150 38

2- 1048 138 412

B e (i@ 2

4T 0 |32

SRR 102 (145 |38

G- 1948 [146 48

7 476 135 |7.64

8- 828 [135 3.96

oo W 744 125 |mis

10 . 436 138 7.96

;11 b e

12 i5776 1145 3.56 | Y
13- . 4.36 '*{14@ 368 (120 932 bl 145::

IR Tskemi- reperfuzyon, HP: Hldroksmrolm, PB: Patlama Bas1i1c1
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4.2. ISTATISTIKSEL CALISMALAR

Her iki parametre icin tek yonlii ANOVA testi yapildi. 3 grup arasinda anlaml fark
bulundu (P<0.0001). Bu farkin hangi gruptan dolay: olustugunu ise TUKEY COKLU
KARSILASTIRMA TESTI ile yapildi.

Anastomoz Patlama Basin¢ Parametreleri Hidroksiprolin Parametreleri
a=0.05 o=0.05

B=0.2 p=0.2

Power= (1-$)=0.8 Power= (1-f)=10.8

A=4 A=1.1

S2=3 $2=0.80
n=9+%20=10-11 n=9+%20=10-11

Gruplar arasi anastomoz patlama basinglarinin ortalama degerleri tablo 2 de, anastomoz

hidroksiprolin diizeylerinin ortalama degerleri tablo 3 de gosterilmektedir.
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Tablo 2: Anastomoz Patlama Basinglarinin Median Degerleri

Gruplar (mmHg) (Median+Standart Sapma)
S 140.5 + 6.666
IR 120.4 +8.713
IR+EGB 761 T [135 £13.39

S= Sham, IR= Iskemi-Reperfiizyon

Grafik-1: Gruplar arasi patlama basinglarinin kargilagtiriimas:

S= Sham, IR= Iskemi-Reperfiizyon

ANASTOMOZ PATLAMA BASINCLARI

Anova ve Tukey coklu karsilastirmali testine gore;
Sham grubu ve iskemi-reperfiizyon grubu: p<0.001%**
Sham grubu ve iskemi-reperfiizyon+EGB 761 grubu: p>0.05

Iskemi-reperfiizyon ve iskemi-reperfiizyon+EGB 761: p<0.01**
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Tablo 3: Anastomoz Hidroksiprolin Diizeylerinin Median Degerleri

Gruplar (mmHg) (Median+Standart Sapma)
S 7.52+2.43

IR 4.96+2.036

IR+EGB 761 9.04+1.52

S= Sham, IR= Iskemi-Reperfiizyon

105 HiDROKSIPROLIN

w VL Eag

IR IR+EGB761

Grafik-2: Gruplar aras: hidroksiprolin diizeylerinin karsilastirtimast

S= Sham, IR= Iskemi-Reperfiizyon

HIDROKSIPROLIN DEGERLERI

Anova ve Tukey ¢oklu karsilagtirmali testine gore;

Sham grubu ve iskemi-reperfiizyon grubu: p<0.01%%*

Sham grubu ve iskemi-reperfiizyon + EGB 761 grubu: p>0.05

Iskemi-reperfiizyon ve iskemi-reperfiizyon+EGB 761 grubu: p<0.001%*#



31

Sonuclar degerlendirildiginde;

Anastomoz patlama basinglar acisindan, sham grubu ve iskemi-reperfiizyon grubu
arasinda anlaml fark mevcutdur, sham grubu ve iskemi-reperfiizyon + EGB 761 grubu
arasinda anlamh fark yok iken, iskemi-reperfiizyon ve iskemi-reperfiizyon + EGB 761

grubu arasinda anlaml fark bulunmustur.

Anastomoz Hidroksiprolin degerleri agisindan, sham grubu ve iskemi-reperfiizyon
grubu arasinda anlamli fark saptandi, sham grubu ve iskemi-reperfiizyon+EGB 761
grubu arasinda ise anlamli fark saptanmazken, iskemi-reperfiizyon grubu ile iskemi-

reperfiizyon + EGB 761 grubu arasinda anlaml: fark bulunmustur.

Bu degerler 1s18inda sham grubundaki hidroksiprolin ve patlama basinct degerleri,
iskemi-reperfiizyon olugunca anlaml dlgiide degismekte olup, bu degisim EGB 761

kullanimi ile normale donmektedir sonucuna varilmaktadir.
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5. TARTISMA

Intestinal iskeminin en sik karsilasilan formlarindan olan akut intestinal iskemi,
diagnostik ve terapotik modalitelerdeki ilerlemeye ragmen gastrointestinal traktusun
major dolasim bozukluklarindan biri olmaya devam etmekte olup, yiiksek morbidite ve
mortalite oramyla klinik pratikteki énemini korumaktadir (2,35). Kardiak aritmiler, ileri
yas, diisik kardiak verimli durumlar, ciddi kalp kapak hastaliklari, yeni gegirilmis
miyokard infarktiisii ve intraabdominal maligniteler akut mezenterik iskemi i¢in
tanimlanmis risk faktorleridir. Akut mezenterik iskemi vakalarinda, mortaliteyi
azaltmay: hedefleyen c¢agdas yaklagim agresif tam ve tedavi protokollerinin

siirdiiriilmesi seklindedir (35).

Iskeminin siiresi hastanin prognozunu dogrudan etkilemekte, bunun icin de erken tan ve
tedavi yasamsal 6nem tagimaktadir. Ancak olusan hasar bifazik karakterli olup iskemi
kadar reperfiizyon da olugan hasarda rol oynar (2,14,35). Hatta, Parks ve Granger
iskemi-reperfiizyon siirecinde intestinal mukozanin iskemik peryotta az hasarlandigini,
hasarin biiyitk kismmin reperfiizyon déneminde gergeklestigini gostermislerdir. Ayrica
iskemi-reperfiizyonun intestinal modellerinde gorillen hasardan reperfiizyonun sorumlu
oldugu diigiincesi, iskemi ©ncesi verilen ajanlarin mukozal hasarda belirgin azalma
saglamasi ile desteklenmistir (3,4). Erken tam ile iskemik hasarin azaltilabilecegi
ongoriilse bile, bu yaklagimda reperfiizyon hasari ve onun sonuglan hala kaginilmazdir.
Bu nedenle giiniimiizde reperfiizyon hasarim 6nlemeye yonelik ¢alismalar bilyiik nem

kazanmugtir.

Iskemiye yol acan nedenin ortadan kaldirilmasi ile, oksijenlenmis kanin iskemik
dokulara reperfiizyonu insitu olarak reaktif oksijen molekiillerinin olugmasina yol acar.
Molekiiler oksijenden bir dizi tepkime sonucu olusan serbest oksijen radikalleri
( siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ); aralarinda niikleik asitler, membran lipidleri,
enzimler ve reseptorlerin bulundugu biyolojik molekiillere zarar verirler. Bu derece
genis spektrumlu bir hasar; hiicre fonksiyonunun bozulmasina, hiicre lizisine ve
oliimiine yol acabilmektedir. Ayrica olusan oksijen radikallerinin Lokotrien B4 ve

platelet aktive edici fakt6r (PAF) salmnimim arttirdigs, bunlarinda ntrofil migrasyonuna
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yol actifr bilinmektedir. Bu nétrofiller de reaktif oksijen molekiillerinin bir diger
kaynagidir. Bundan bagka, iskemi-reperfiizyon hasarn sirasinda i-NOS (uyarilabilir nitrik
oksit sentetaz) enziminin de aktive oldugu ve olusan bol miktardaki nitrik oksitin
barsagin bariyer islevini bozarak, bakteriyel translokasyona yol agtigi gosterilmigtir

(3,4,35,42).

Intestinal iskemi-reperfiizyon; karaciger, akciger, kardiyovaskiiler sistem ve kan
elemanlart gibi pek c¢ok degisik organ sistemlerini etkiler (40). Pulmoner hasar,
mikrovaskiiler permeabilite artigi ve iskemik-reperfiize dokudan agifa cikan ajanlarin
aktivasyonu sonucu notrofillerin akciger dokusunda akiimiilasyonu ile karakterizedir.
Mezenterik iskeminin sistemik sonuglarindan bazilari néral yollarla gergeklesir. Cilt ve
kas kan akiminda vasokonstriiksiyonla karakterize bir ¢esit kardiyovaskiiler refleks
eksitasyona yol agar. Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, PAF,
bradikinin, laktik asit, prostoglandinler gibi metabolitlerin kardiyovaskiiler cevabi
uyardift ve abdominal duyu sinirlerini stimiile ettikleri bilinmektedir. Stahl ve
arkadaslari reaktif oksijen metabolitlerinin, ozellikle hidrojen peroksit ve hidroksil
radikallerinin abdominal visceral C liflerini aktive ettikleri ve bu sayede sistemik

vaskiiler tonusu etkilediklerini gostermislerdir (3).

Klinik pratikte genel cerrahlari direk ilgilendiren akut intestinal iskemiye ek olarak
transplantasyon, aort cerrahisi, travmatik vaskiiler cerrahi gibi islemler de intestinal
iskemiye yol acan olaylardir. Tiim bu klinik durumlarda intestinal anastomozlar gerekli
olabilir. Ancak bu durumlarda iskemi-reperfiizyonun neden oldugu sistemik ve lokal
hasar anastomotik perfiizyonu bozabilir, salinan medyatorler anastomoz etrafinda
istenmeyen etkilere yol agarak anastomoz uygulamasim risk altina alabilir. Otdrler bu
nedenle yeniden akim peryodu strasinda anastomoz iyilesmesini incelemek ve iskemik
etkinin siddetiyle olusan hasarin reperfiizyon sirasinda olusan hasarla kiyaslanmasimi

saglamak amacini giitmektedirler (2,14,49).

1990’11 yillarda iskemi-reperfiizyon hasarinin sistemik etkilerinin oldugu ve sistemik bir
inflamatuar cevaba yol agtig1 kabul edilmistir (14). 2000’1i yillara gelindiginde pek ¢ok
caligmayla; uzak organ ve intestinal iskemi-reperfiizyonun, mukozal hasara neden

oldugu ve intestinal anastomoz iyilesme siirecinin olumsuz etkilendigi gosterilmigtir.
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Park ve arkadaglari, 20 dakikalik strangiilasyon iskemisine maruz birakilan ratlarda
mukozal hasar saptamamus. 20 dakikanin tizerinde villiis hasan, 60 dakikayr agan
strangiilasyonda transmukozal hasar, 8-12 saatlik total veya totale yakin iskemide ise
transmural gangren gelistigini gormigsler. 20 dakikanin altinda veya 8-12 saatlik siirenin
iizerindeki iskemilerde reperfiizyonun iskemik hasan arttirdifina dair veri olmadigini,
en belirgin hasarin 40-60 dakikalik iskemi-reperfiizyonla gelistigini ifade etmektedirler
(50). Buna kargin Megison 30 dakikalik derin intestinal iskemi modelinde ki bu model
literatiirde tekrarlanabilir ve giivenilir bir model olarak belirtilmektedir, %70 oraninda

mortalite bildirmisgtir (35).

Terzi ve arkadaslart 30 dakikalik derin intestinal iskemiden sonra mortalitenin anlamli
olarak (%44) arttigini ve bir ksantin oksidaz inhibitorii olan Allopiirinol ile uzun siireli

tedavide mortalitenin % 10’lara kadar diigtiigiinii gostermislerdir (35).

Kuzu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, derin mezenterik iskeminin, klinik ve mekanik
parametrelerle Slciilen anastomoz iyilesmesini oldukca geciktirdigi gosterilmig (2). Bir
diger calismada da; 40 dakikalik SMA okliizyonunu takip eden reperfiizyon siirecinde,
gecici iskemik mukozal hasarin reperfiizyon sonrasi ilk 10 dakikada en yiiksek seviyeye
ulagtigi, 6.saatte %80 oraninda azaldigi ve 12. saatte hemen hemen tamamen geri
dondiigii izlenmigtir. Aynca, reperfiizyondan 20 dk, 90 dk, 6 saat ve 24 saat sonra

yapilan anastomozlarda iyilesmenin geciktigi gosterilmistir (51).

Kologlu ve arkadaglan ise, 60 dakikalik segmental ince barsak iskemi-reperfiizyonu, tek
tarafli alt ekstremite reperfiizyonu ve renal iskemi-reperfiizyonun sag kolondaki

anastomoz iyilesmesini geciktirdigini gostermistir (14).

Diger bir cahigmada, 30 dakika portal triad okliizyonu ve 30 dakika reperfiizyon
uygulanan ratlarda yapilan sol kolon anastomozlarindaki iyilesmenin, 15 dakika
okliizyon ve 15 dakika reperfiizyon sonrasi yapilan anastomozlara oranla oldukga diisiik
oldugu, ayrica mortalitenin de 30 dakikalik grupta yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica
bu cahsmada lipid peroksidasyon iiriinii olan Malondialdehit (MDA), iskemi

gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulunmus (52).
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Intestinal iskemi-reperfiizyon hasarmin, klinik modelde anastomoz iyilesme siireci
{izerine etkilerini incelemek, oldukca gii¢ olmanin Stesinde imkansizdir. Bundan dolay:
caliymalarda hayvan modelleri kulanilmaktadir. Ancak segilen model, modeldeki
iskeminin derinligi ve siiresi sonucglarin degerlendirilmesi agisindan ¢ok Onemlidir.
Yeterince derin bir iskemi olusturulmadiginda reperfiizyon hasarinin Onlenmesi de
anlamli olmayacaktir. Megison; sicanlarin mezenterik kollateral dolagiminn,
insanlardaki ile analog olmasi agisindan insandaki klinik soruna en yakin, devamli ve
derin iskemiye ancak SMA akimu ile birlikte kollateral dolagiminin da engellenmesi ile
ulagilabilinece@ini bildirmis ve iskemik siireyi olarak 30 dakika belirtmistir. Ciinkii,
iskemik peryot uzadikca dokunun oksijensiz kalmasinin verecegi hasar reperfiizyon

hasarim kat kat gegmekte, doku nekrozu ve hiicre 6liimiiyle sonuglanmaktadir (4,35).

Biz bu nedenle ¢aligmamizi, 30 dakikalik derin intestinal iskemi olugturulan rat
modelinde gergeklestirdik ve iskemiyi takip eden reperfiizyonun, anastomoz iyilesmesi
siireci iizerine olan etkilerini, anastomoz iyilesmesini gosterir 2 parametre kullanarak
aragtirdik. Sham grubuna oranla, iskemi-reperfiizyon grubunda anastomoz patlama
basinct ve hidroksiprolin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmasi, intestinal iskemi-reperfiizyonun anastomoz iyilesme siirecini  olumsuz
etkiledigi sonucunu ortaya c¢ikarmstir ki bu sonug literatiir bilgilerini destekler

niteliktedir.

Intestinal iskemi-reperfiizyonun gerek mukozal hasar gibi lokal etkileri gerekse
mortalite ve uzak organ hasari Uizerine olan olumsuz etkilerinin baz: ajanlarca
azaltilabilecegi deneysel galigmalarla gosterilmesine ragmen (ki bu ¢alismalarda PAF
antagonistleri siklikla kullanilmustir), intestinal iskemi-reperfiizyonun neden oldugu
anastomoz iyilesmesindeki gecikmeye yonelik herhangi bir ajan kullanimi ¢ok az

sayida caligmada incelenmigtir.

PAF, iskemi-reperfiizyonda salinimiyla en etkili proinflamatuar ajanlardan biridir.
PAF’in iskemi-reperfiizyona bagli intestinal disfonksiyon ve wuzak organ
disfonksiyonunda 6énemli rol oynadigt bilinmektedir. PAF 1in endojen salimumi veya
deneysel olarak kullanilmasi hipotansiyon, kardiak disfonksiyon, artmig vaskiler

permeabilite, hemokonsantrasyon, mezenterik iskemi- intestinal nekroz ve pulmoner



36

mikrovaskiiler hasara yol agar. PAF, etkisini muhtemelen endotelyal ve epitelyal bariyer
disfonksiyonu yoluyla gostermektedir. Kuvvetli bir notrofil kemoatraktan ve aktivator
olan PAF’1n iskemi-reperfiizyon sonrast TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin salinimu,
proteaz inhibitorlerinin tiiketilmesi ve intestinal bariyerin bu yolla bozulmas: gibi
etkileri vardir. Endotel bariyer disfonksiyonu, iskemi-reperfiizyonda goriilen multipl
organ yetmezligi (MOF) patogenezinde 6nemli bir rol oynar (4,5,8,40,54,55). Iskemik
barsak segmentinin reperfiizyonu sonrasi PAF deki yogun artisin mekanizmasi
azimsanmayacak cok veriye gore oksijen kaynakli radikallerin fosfolipaz A2
aktivasyonu ile PAF olusumuna yol agtiklart seklindedir (4). Lewis ve arkadaglan
hidrojen peroksidin endoteliyal hiicrelerden PAF iiretimini arttirdifini gdstermistir (3).
Pek ¢ok caligmada ise, PAF’m invitro ve invivo ortamda l6kositlerin mikrovaskiiler
endotele adezyon ve ekstravazasyonunu ile mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirdig
goriilmiistiic  (4). Iskemi-reperfiizyon hasanim1 Onlemeye yonelik farmakolojik
stratejilerde; PAF 1n bu etkileri dikkate alinarak, degisik PAF antagonistleri ile iskemi-
reperfiizyona bagli lokal ve uzak organ hasarinda rol oynayan patofizyolojik

mekanizmalarin kismen de olsa engellenebilecegi bir ¢cok ¢aligmayla ortaya konmustur.

Tekin ve arkadaglari, rat modelinde olugturduklan 30 dakikalik SMA okliizyonu sonrasi
reperfiizyona bagli sol kolon anastomoz iyilesmesinin geciktigi ve bu gecikmenin

Antitrombin III ile anlaml olarak diizeldigini ifade etmektedirler (49).

Kubes ve arkadaglar, intestinal iskemi-reperfiizyon sonrast PAF seviyelerindeki artigin

ve bunun yol agtigi 16kosit adezyonu ve ekstravazasyonunun PAF antagonistleri ile

Onlenebilecegini gostermistir (3,4).

PAF’1n intestinal iskemi ve reperfiizyon iizerine potansiyel etkileri ve barsak endotel ve
epitel bariyer disfonksiyonu ile uzak organ hasan gelisimi iizerine etkileri bir PAF
antagonisti olan Lexipafant ile tedavi sonras: incelenmis. Intestinal mukozal endotelyal
ve epitelyal permeabilitenin, iskemi-reperfiizyona ugrayan hayvanlarda belirgin oranda
arttif1, Lexipafant tedavisi ile kandan mukozal interstisyum ve intestinal limene dogru
ve barsak liimeninden kana dogru olan albumin kagagi oOnlenmis. Ayrica iskemi-
reperfiizyon uygulanan hayvanlarda bakteriyel translokasyonun siklikla goriildiigiine

vurgu yapilarak, Lexipafant tedavisi sonrasi pozitif kiiltlir sayisinda belirgin disis
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goriildiigiine isaret edilmistir (8). Diger bir ¢aligmada intestinal iskemi-reperfiizyonu
takiben, reperfiizyon siiresi uzadik¢a barsak bariyer disfonksiyonu ve intestinal liimene
dogru plazma kacaginin agreve oldugu ve plazma proteolitik aktivitesinin plazma
proteaz inhibitorlerindeki diisiisle beraber arttig1 gozlenmis. Ince barsak mukozasindaki
myeloperoksidaz seviyeleri ile serum IL-1f ve IL-6 seviyelerinin ise reperfiizyon
siiresinden bagimsiz belirgin olarak arttifi ve tim bu degisikliklerin Lexipafant ile
tedavisi ile kismen geri cevrilebilir oldugu saptanmus (53). Benzer sekilde iskemi-
reperflizyonun neden oldugu mikrovaskiiler disfonksiyon, pulmoner makromolekiiler
kagak ve hemodinamik anstabilitenin diger bir PAF antagonisti olan WEB 2086 ile
azaltilabilecegi gosterilmis (6,10). Yine ayn1 PAF antagonistinin kullamimu ile, ¢ekal
kaynakli intraabdominal kontaminasyon olusturulan modelde, inflamasyon bdolgesine

noétrofil migrasyonu ve adezyonunun 6nlendigi ifade edilmektedir (56).

Lexipafant ile yapilan diger bir ¢aligmada; 30 dakikalik SMA iskemisini takip eden 3-12
saatlik reperfiizyonun 30. dakikasinda intraperitoneal verilen Lexipafant ile
akcigerlerdeki radyoaktif isaretli artmig albumin kagaginin belirgin oranda azalmadig:
fakat reperfiizyon sonrasi 3. saatte gozlenen IL-1P artisinin kismen geri dondiiriildiigi

saptanmis (7).

Souza ve arkadaslarinin ratlarda yaptigi calismada SMA iskemi- reperfiizyonu sonrasi
PAF reseptor antagonisti olan UK74505 tedavisi ile lokal ve uzak vaskiiler permeabilite
artisinin hemen hemen tamamen geriye dondiriildiigu gozlenmis ve PAF antagonistinin
bu yararli etkisi notrofil birikimini Onlemesine sekonder oldugu diisiincesine
dayandinlmis. Ayn: zamanda adi gecen PAF antagonistinin kuulamimu ile, doku
histopatolojisi ve doku hemorajisinde dizelme saglandigi, reperfiizyonu takip eden
hipotansiyon ile l6kopeninin Onlenebilecegi, lokal TNF-o. seviyelerindeki artigin
azaltilabilecegi, notrofil migrasyon ve akiimiilasyonunun Onlenebilecegi ifade

edilmektedir (5).

Yine bir cok PAF antagonisti, degisik organlara yonelik iskemi-reperfiizyon hasarim

onlemek amaciyla bir ¢ok ¢aligmaya konu olmustur.
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Stammberger ve arkadaslarinin rat modelinde uyguladiklar1 akciger transplantasyonu
sonucu gerceklesen iskemi-reperfiizyon hasarini Onlemek amaciyla kombine
kullandiklar1 PAF antagonisti TCV-309 ile endotelin reseptor antagonisti TAK-044’iin
myeloperoksidaz aktivitesinde, lipid peroksidasyonunda ve notrofil migrasyonunda
azalmaya yol acarak, -erken greft rejeksiyonunun onlenmesinde bu antagonistlerin

kullanilabilir oldugunu gostermislerdir (40).

Domuz modelinde koroner arter okliizyonu ile lokal myokardiyal iskemi-reperfiizyon
olusturulan baska bir caligmada ise, PAF antagonisti TCV-309 kullanilan ve
kullanilmayan gruplar kargilastirildiginda, iskemi-reperfiizyon sonrast PAF’in kalbin
global disfonksiyonunda belirgin bir rolii oldugu sonucuna vanlmis (54). Minyatiir
domuz modelinde yapilan diger bir ¢aligmada ise intravendz lipopolisakarid (LPS)
uygulamas: sonrasinda, PAF antagonisti SAH-63-67510 kullammu ile LPS e bagh
antrum, jejunum, ileum ve ¢ekumda gozlenen elektrik aktivite inhibisyonunun geri
dondiigii goriilmiis fakat LPS’nin neden oldugu negatif hematolojik parametrelerde
degisiklik goriilmemis (57). Ayrica kedi modelinde olugturulan iskemi-reperfiizyon
calismasinda ise monoklonal antikor kullaniminin, PAF’e bagli endotele 16kosit
adezyonunu azalttift gosterilmis (55). Mezenterik iskemi-reperfiizyon sonucu alfa
tokoferol ve verapamil kullanimi ile ince barsak dokusundaki MDA diizeylerinin
anlamli olarak diisiik bulundugu ve karaciger glutaminaz aktivitesinin de anlaml olarak
yiikksek bulundugu ifade edilerek, karaciger glutaminaz aktivitesinin intestinal iskemi-

reperfiizyondan etkilenebilecegine isaret edilmektedir (58).

Su ana kadar s6z konusu olan PAF antagonistlerine ek olarak yine bir PAF antagonisti
olan, aymi zamanda serbest radikal uzaklastirici etkisinin yaninda vaskiiler relaksasyon
ozelligi de olan Ginkgo Biloba EGB 761 de, bir ¢ok iskemi ve/veya iskemi-reperfiizyon

modelinde kullanilmustir.

EGB 761, ince barsak iskemisi ile beraber goriilen mukozal hasart azaltict etkiye
sahiptir. Ayrica myokardial iskemi-reperfiizyona baglh ani kardiak oliimlerin en sik

sebebi olan ventrikiiler fibrilasyon oranint azaltici etkisi de gosterilmigtir (47).
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SMA okliizyonu ile iskemi-reperfiizyon olugturulan ratlarda, 50 mg/Kg EGB 761
kullanilmas1 sonucunda; kontrol grubuna oranla mukozal hasarn azaldigi ve intestinal
mukozadaki Malondialdehit (MDA) ve Myeloperoksidaz seviyelerinin de anlaml olarak
diisiik oldugu gosterilmistir (9). Yine EGB 761 kullanimu ile sicak hepatik iskemi-
reperfiizyonu uygulanan ratlarda, hepatik mikrosirkiilasyonun iyilestigi ve 1okosit

adezyonunun azaldig1 goriillmiistiir (12).

Kronik hipoksiye maruz birakilan ratlarda EGB 761 kullanilmas: ile serbest radikal
iiretiminin anlamli olarak diisiik bulundugu, bu olumlu etkinin 6zellikle yiiksek doz
(50 mg/kg) EGB 761 kullanilan grupta daha beligin oldugu saptanmustir (11). Bir diger
caligmada soguk stres ve %100 etanol gavajiyla yaratilan gastrik mukozal hasarin, EGB

761 ile onlenebilecegi sonucuna varilmistir (59).

Su ana kadar yapilan ¢aligmalarda, gerek intestinal gerekse diger organlara ait iskemi-
reperfiizyon sonucu geligen lokal ve uzak organ hasarinin, PAF antagonistleri ile
kismende olsa engellenebilecegi gosterilmis olmakla birlikte, bu siirecte EGB 761 de
dahil olmak iizere adi gecen diger PAF antagonistlerinin iskemi-reperfiizyon modelinde
anastomoz iyilesmesi iizerine etkilerinin aragtiildign herhangi bir c¢aligmaya

rastlanmamustir.

Biz, bu ¢alismada su ana kadar bahsedilen bilgiler 1518inda intestinal iskemi-reperfiizyon
hasarinda anastomoz iyilesmesinin de olumsuz etkilenebilecegi diislincesinden
hareketle, iskemi-reperfiizyon hasarinda olduk¢a 6nemli rol oynayan bazi patofizyolojik
mekanizmalari, engelleme potansiyeline sahip EGB 761 kullanarak, anastomoz

iyilesmesi tizerine etkilerini arastirdik.

Calismamizda, anastomoz iyilesmesindeki degisimler, patlama basinci Olglimleri ve
perianastomotik hidroksiprolin seviyesi olgiimleriyle degerlendirilmistir. Kolon
anastomoz saglamliligini 6lgmek igin gesitli yontemler uygulanmustir. Patlama basinci,
gerilme giicii ve duvar gerilme giici en yaygin kullanilan olgiimlerdir. Ancak dzellikle
bu yontemlerin karsilagtirildigi bir ¢alismada patlama basinct dl¢iimlerinin fizyolojik
acidan daha uygun ve giivenilir sonuglar verdigi vurgulanmistir. Yara ve anastomoz

iyilesmesini belirlemek icin yaygin kullanilan yontemlerden biri de iyilesen yarada
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kollajen diizeyini belirlemektir. Omurgalilarda  hidroksiprolinin hemen tamam
kollajende bulunur. Bu nedenle hidroksiprolin kollajen metabolizmas1 ve diizeyini

saptamak i¢in uygun bir belirleyicidir (60).

Caligmanin sonuglant degerlendirildiginde, intestinal iskemi-reperfiizyon olusturulan
ratlarda, anastomoz patlama basinglari ve hidroksiprolin degerleri diger gruplarla
istatistiksel ac¢idan karsilagtinldiginda anlamli olarak diisiik bulunmugstur. EGB 761
tedavisi ile iskemi-reperfiizyon olusturulan ratlarda anastomoz patlama basinglan ve
hidroksiprolin  diizeyleri, iskemi-reperfiizyon grubuna oranla anlamh olarak
yiikselmigtir. Yani sham grubundaki patlama basinci ve hidroksiprolin degerleri, iskemi-
reperfiizyonla anlamh 6l¢iide negatif olarak degismekte, bu degisim EGB 761 kullanimi
ile normale donmektedir. Bu sonuglar; EGB 761’in iskemi-reperfiizyonun neden oldugu
endotelyal ve epitelyal hasan 6nleyerek intestinal, kardiyovaskiiler ve pulmoner hasar

kismende olsa diizeltebilecegi gibi etkilerine atfedilmigtir.
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6. SONUC

Gerek intestinal iskemi, gerekse diger organlarin iskemisinde birincil amag iskemik
dokuya yeniden kan akimini saglamaktir. Ancak iskeminin ortadan kaldirilmasiyla
birlikte, lokal ve uzak organ hasarinda en az iskemi kadar etkili olan reperfiizyon hasar

kargimiza ¢ikmaktadir.

Ozellikle intestinal iskemi basta olmak iizere, diger pek ¢ok iskemik hadiseye yonelik
tedavi siirecinde intestinal anastomoz zorunlulugu olabilir. Bu agidan bakildiginda
revaskiilarizayon sonrast barsaklarin yeterince perfiize ve canli oldugu gozlense bile
intestinal reperfiizyon anastomoz iyilesmesini olumsuz etkileyebilir. Bu reperfiizyon
siirecinin neden oldugu hasarda PAF ve serbest toksik oksijen radikallerinin 6nemli bir

rol oynadig: bilinmektedir.

Caligmanin amaci iskemi-reperfiizyonun anastomoz iyilesmesini olumsuz etkiledigini
gostermek ve olumsuz etkilere yol acan medyatorlerin neden oldugu patolojileri EGB

761 tedavisi ile engelleyerek anastomoz iyilesmesi iizerine olan etkilerini incelemektir.

Calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde; iskemi-reperfiizyonla bozulan
anastomotik iyilesme parametrelerinin, EGB 761 kullanimu ile normal seviyeye
dondiigii sonucuna varilmigtir. Bu sonugtan hareketle; EGB 761’in intestinal iskemi-
reperfiizyon nedeniyle olumsuz etkilenen anastomoz iyilesmesinde bir tedavi modalitesi
olabilecegi kanisinda olmakla birlikte bu konuda daha ileri ¢aligmalara gerek

duyulmaktadir.
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