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OZET

Giris: Iskemik Kolit(iK) elektif aort ameliyatlarindan sonra %1-2 oraninda
goriiliirken, acil ameliyatlarda goriilme siklig1 %60’a kadar ¢ikmaktadir. IK’in diger
sebepleri arasinda diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, cesitli romatizmal
hastaliklar, bobrek nakli gibi hastaliklar da mevcut olup mortalite %57—70 oraninda

goriilebilmektedir.

Amag: Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin 1K’ te etkin olabilecegini diisiindiiren
calismalar mevcuttur. Vardenafil bir fosfodiesteraz—5 inhibitoriidiir. Bu ¢alismada
sicanlarda deneysel iskemik kolit modelinde Vardenafil ve Pentoksifilin(PTX)

etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Materyel ve Metod: Calismada agirliklar1 200250 gram arasinda degisen 40
adet Wistar Albino cinsi disi sigan kullanildi. Siganlar randomize olarak esit sayida 5
gruba ayrildi (Sham, kontrol, vardenafilin 5 mg, vardenafilin 10 mg ve PTX grubu).
Grup-1'e (Sham grubu) sadece laparotomi yapilip kapatildi (n=8) , Grup 2'ye (Kontrol
grubu) laparatomi ve IK modeli sonras1 10 mg/kg %0,9 NaCl verildi (n=8) , grup-3'e
(Vardenafil 5 mg grubu) Laparatomi ve IK modeli sonras1 5 mg/kg/giin Vardenafil (3
giin) (n=8), grup-4'e (Vardenafil 10 mg grubu) laparatomi ve IK modeli sonras1 10
mg/kg/glin Vardenafil (3 giin)(n=8) orogastrik kaniil ile, grup-5'e (Pentoksifilin grubu)
laparatomi ve IK modeli sonras1 50 mg/kg/giin PTX (3 giin) (n=8) intramiiskiiler
verildi. Ug giin sonra siganlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edilip karin U seklinde
bir insizyonla agildi. Kolonik yapilar alinarak makroskobik ve mikroskobik

degerlendirme ve gerekli skorlamalar yapildi.

Bulgular: Calismamizda 1K modelinin daha iyi goriildiigii kontrol grubunda
barsak dilatasyonu, asidik sivi varligi ve serozal degisiklikler, diger gruptaki ratlara gore
daha fazla goriildii (p<0,05). Ancak siddetli IK’i isaret eden perforasyon ve yapisiklik
bulgusu higbir grupta fazla goriilmedi. Bununla birlikte Wallace ve arkadaslarinin
tanimladigi, makroskopik hasar skorlamasi (MVD); Vardenafil ve PTX grubunda,

kontrol grubuna goére 6nemli Olciide az bulundu (p<0,05). Calismamizda makroskopik

Vil



Ol¢iimlerde Gomella tarafindan tanimlanan iskemik alan 6l¢imii kullanildi. Ortalama
iskemik alan kontrol grubunda 63,3 mm?, Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubunda 3,4 ve
9,6 mm?, PTX grubunda 3,4 mm? bulundu. Yapilan ikili karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p:0,0001). Chiu skoru iskemik hasar1 gésteren onemli belirteg
olup; ¢alismamizda Chiu skoru Vardenafil ve PTX gruplarinda en fazla grade 3 oldugu,
kontrol grubunda ise grade 3-4-5 oldugu goriildii (p<0,001). Malondialdehit(MDA)
oksidatif hasarin diizeyini gostermede kullanilmaktadir. Calismamizda MDA kontrol
grubunda 63,7 nmol/gr iken Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubunda 25,3 ve 25,6 nmol/gr,
PTX grubunda 22,8 nmol/gr olarak bulundu. statistiksel olarak anlamliyd1 (p:0,0001).

Sonuc: Calismamizdaki bulgular ratlarda IK modelinde, Vardenafil ve
Pentoksifilin kullanimimin kontrol grubuna goére etkin oldugunu gostermektedir.
Vardenafil gruplarinda farkli dozlara ragmen benzer sonuglar elde edilmistir. Bu sonug
Vardenafil’in farkli dozlariyla iliskisiz olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ilaglarin
etkisi, muhtemelen vaskiiler diiz kas ve trombosit fonksiyonlariyla iliskili
hemodinamiyi olumlu ydnde etkilemesiyle meydana gelmektedir. Bundan dolay1
yapilacak akut mezenter iskemi ve vasospastik hastaliklardaki modellerde Vardenafil ve

PTX faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: iskemik kolit, Iskemik kolon, FDE-5 inhibitérleri,

Vardenafil, Pentoksifilin.
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ABSTRACT

Background: While ischemic colitis (IC) can be seen after elective aortic
surgery at 1-2% rate, that rate may rise up to 60% in case of emergency. Diabetes,
chronic renal failure, various rheumatoid diseases and renal transplant can be among

other causes of IC with a mortality rate of 57-70%.

Objective: Some studies suggest that 5-phophodiesterase inhibitors are effective
in IC. Vardenafil is an inhibitor of 5-phosphodiesterase. The aim of this study was to
investigate the effects of Vardenafil and Pentoxiphylline (PTX) in an experimental IC

model in rats.

Material and Methods: Forty Wistar albino female rats, weighed between 200
and 250 grams were used in this study. They were randomly divided into 5 groups
(sham, control, verdenafil 5 mg, 10 mg and PTX). Only laparotomy to Groupl (Sham,
n=8), laparotomy and IC model was performed to Group 2 (control, n=8) and 10 mg/kg
saline was administered, Group 3 (Vardenafil 5 mg group) underwent laparotomy and
IC model and received 5 mg/kg/day orogastric Vardenafil for 3 days, Group 4
(Vardenafil 10 mg group, n=8) underwent laparotomy and IC model and received
orogastric 10 mg/kg/day Vardenafil for 3 days, Group 5 (PTX group, n=8) underwent
laparotomy and IC model and received 50 mg/kg/day PTX for 3 days intramuscularly.
Three days later the rats were sacrificed by cervical dislocation and the colonic

structures were removed via an U shaped abdominal incision.

Results: Bowel dilation, ascites and serosal changes were more prominent in
control 1C group compared to others (p<0.05). However, signs that point to severe IC,
such as perforation and adhesion were not observed in any group. Macroscopic damage
score, which was described by Wallace et al., was significantly lower in the Vardenafil
and PTX groups compared to control group (p<0.05). Ischemic area measurement,
which was described by Gomella, was used in our study and that was found to be our
study and that was found to be 63,3 mm? in control group and 3,4 mm? in Vardenafil 5

mg group and 9.6 mm? in Vardenafil 10 mg group, and 3.4 mm? in PTX group.



Bivariate comparison found to be significant (p:0.0001). Chiu score is an important
measure of ischemic damage and that was found to be maximum 3 in Vardenafil and
PTX groups, whereas 3-4-5 in control group (p<0.001). Mean Malondialdehit (MDA) is
used to assess the severity of oxidative damage and that was found to be 63.7 nmol/gr in
control group, 25,3, 25,6 and 22.8 nmol/gr in Vardenafil 5 mg, 10 mg and PTX groups
respectively (p:0.0001).

Conclusion: In our study, vardenafil and PTX were found to be effective
compared to control groups. Vardenafil was equally effective in 2 different doses and
this suggests that its effect might not be dose related. The mechanism of action might
probably be related to their positive effects on hemodynamics by changing smooth
muscle and platelet function. Therefore vardenafil and PTX may be beneficial in acute

mesenteric ischemia models and in vasospastic diseases.

Keywords: Ischemic colitis, Ischemic colon, FDE-5 inhibitors, Vardenafil,
Pentoxyphylline.



1. GIRIS

Barsaklarin metabolik gereksinimi, oksijen ve enerji sunumunun {izerine
ciktiginda veya mezenterik dolagim yetersizligi durumunda gelisen tabloya mezenterik
iskemi ad1 verilmektedir. Iskemik kolit (kolonik iskemi) ise, mezenterik iskeminin
kolonun dolasimindaki yetersizlikle kendini géstermis oldugu formudur. !

Boley ve arkadaslar1 iskemik koliti ilk olarak tarif etmistir. IK nadir goriilen bir
durumdur ve ¢ogunlukla yaslilarda goriilmektedir. Giiniimiizde yash niifusun artmasiyla
birlikte insidansi artmaya baslamistir. Genel populasyonda yillik insidans1 4,5-
44/100,000 kisidir. Hastaneye basvurularin 1/ 2.000°ni olusturmaktadir. Ciddi vakalarda
mortalite % 50’yi gecebilmektedir.>

IK yash popiilissyonda kolonun en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Farkli
nedenlere bagli kolonik iskemi ve nekroz sonucunda ortaya ¢ikan cesitli Klinik
tablolardan olusmaktadir. Siklikla aort ve kardiyak cerrahi sonrasi, arteriografi, sok
durumlarinda goriilebilir. Bunlarin diginda diabetus mellitus, sistemik vaskiilitler, akut
pankretit ve amiloidozda gériilebilir.*

IK’in cesitli tipleri vardir. Nekroz olmadan yalnizca iskemi ile seyrettiginde
reversibl kolopati; iskemi ve nekroz mukoza ve submukozayla smirli kaldiginda
transient kolit; iskemi transmural olup nekroza ilerlediginde fulminan kolit olarak
isimlendirilir. Transient kolit %45 goriilmektedir. Ayrica zamanla kronik kolit, gangren
ve striktiir de gelisebilmektedir. Bu tipler arasinda klinik tablonun baslangi¢ sekli
genellikle aynidir ve hastaligin seyri konusunda bir ipucu vermez. Tek ayricalik,
incebarsak veya ¢ikan kolonu tutan iskemidir. Bu son tablo, genellikle siiperiyor
mezenter arter (SMA) embolisi veya tikayict olmayan mezenterik iskemi sonucu gelisir,
sok mevcut olabilir ve mortalite % 50’nin iizerindedir.*>

Klinik olarak 2 tip IK vardir. Ciddi IK’te tam kat kolon tutulumu ve multiorgan
yetmezligi mevcuttur. Hafif IK te siirli kolonik iskemi vardir, multi organ yetmezIigi
yoktur. IK, iki sekilde olusmaktadir. Spontan IK, artan yas ile birlikte kendiliginden
olusmaktadir. Postoperatif IK, aort ve kardiyak cerrahi sonrasi gériilmel<‘[edir.6_8

Iskemik kolit tedavisinde belirlenmis bir konsensus yoktur. Tedavi, kolonik

iskemi derinligine, klinik vital bulgulara ve goriintileme yontemlerine gore



sekillenmektedir. Tam kat kolon iskemi, nekrozun varligi ve multiorgan yetmezligi
durumlarinda cerrahi tedavi uygulanmaktadir.

Stamatakos ve arkadaslari, hastalarin 1/3’iinde kronik segmental kolit ve
striktiir gelistigini belirtmistir. IK’ te cerrahi tedavi % 20 vakada uygulanmaktadir. Akut
fazda, peritoneal irritasyon bulgulari, masif kanama ve fulminant IK’te eksploratif
laparatomi &nerilmektedir. Sag kolon IK akut fazinda; sag hemikolektomi ve primer
anastomoz yapilabilir, oysa sol IK’te proksimal stoma ve miikoz fistiil dnerilmektedir.
Kronik IK olgularinda, anastomoz yapilmadan uzatilmis kolektomi ve stoma agilmasi
en sik kullanilan cerrahi yontemdir. Profilaktik kolesistektomi yapilmasi da tavsiye
edilmektedir. Organ disfonksiyonu olmadan yiizeyel iskemi durumlarinda konservatif
tedavi uygulanmaktadir. Intravendz siv1 verilmesi, hemodinamik stabilizasyon, barsak
dinlendirilmesi, ampirik antibiyotikler verilebilir.®**

IK> te nekroz ve organ yetmezligi gelisirse, mortalite %60’ iizerine
cikmaktadir. Yapilan cerrahi tedavi ile morbidite artmaktadir. Bu nedenle IK tedavisi
stirekli gelismeler gostermektedir. Hayvan deneylerindeki basarilar son zamanlarda
artmlstlr.12

Vardenafil, fosfodiesteraz—5(FDE-5) inhibitoriidiir, damar diiz kaslarinda
dilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu yapmaktadir. Siklikla erektil
disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon, anti-iskemik tedavide kullanilmaktadir.**™*°

Pentoksifilin, bozulmus eritrosit  deformabilitesini  arttirir,  eritrosit
agregasyonunu azaltir, trombosit agregasyonunu azaltir, fibrinojen diizeylerini diisiiriir,
l6kositlerin endotele adhezyonunu azaltir, 16kosit aktivasyonu ve bunun neden oldugu
endotel hasarimi azaltir ve kan viskozitesini diisliriir. Dolayisiyla pentoksifilin, kanin
akigkanligini arttirarak ve antitrombotik etkiler gostererek mikrodolagim perfiizyonunu
arttirmaktadir.*”%

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz; fosfodiesteraz—5 inhibitorlerinin  ve
pentoksifilinin eritrosit ve trombositler {izerindeki etkilerinden yararlanmay1 planladik.
Boylece, deneysel iskemik kolit olusturulmus ratlarda Vardenafil’inin potansiyel

faydalarini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Embriyolojisi ve Anatomisi

Kolon Embriyolojisi

Primitif barsak gestasyonel 4. haftada; embriyonun sefalik ve kaudal
kisimlarinda, sirasiyla Onbarsak (foregut) ve sonbarsak (hindgut) adi verilen kor
sonlanan bir tiip olusturur. Bu tiipiin orta kismi, ortabarsak (midgut) ise vitellin kanal
veya yolk kesesiyle iligkisini gegici olarak siirdiirmeye devam eder.

Sindirim sisteminin (SS) epiteli ve tiirevlerinin parankimasi endodermal,
miiskiiler ve peritoneal elemanlar1 da mezodermal kaynaklidir. Bu sistem,
bukkofaringeal membrandan kloakal membrana kadar uzanmaktadir.

Onbarsaktan; ozefagus, trakea ve akciger tomucuklari, mide ve koledok
kanalinin agildigi noktaya kadar olan duodenum pargasi gelisir. Buna ek olarak,
duodenumun {ist kismindaki endodermal epitel ¢ikintilarindan, karaciger, pankreas ve
safra sistemi gelismektedir.

Ortabarsak; primitif barsak halkasini olusturur ve koledogun duodenuma agildig:
noktanin altinda kalan duodenal pargadan, tranvers kolonun 2/3 proksimal ve 1/3 distal
pargalarinin birlesim yerine kadar devam eder. Barsaklar 10. haftada, karin bosluguna
geri donmeye baglarlar. Bu olaylar sirasinda ortabarsak saatin aksi yoniinde 270
derecelik bir doniis de yapar. Vitellin kanal artiklari, ortabarsagin karin igine geri
donmemesi, malrotasyon, barsagin cesitli kisimlarinda stenoz ve duplikasyonlar sik
goriilen anomalilerdir (Sekil 1).

Sonbarsaktan; transvers kolonun 1/3 distalinden anal kanalin tst kismina kadar

olan barsaklar gelisir. Anal kanalin distal pargasi ektodermal anal gukurdan gelisir.21
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Sekil 1. Barsaklarin embriyolojisi 2

Kolonun anatomisi

Kolon, ileumun distal ucundan (ileogekal valv) aniise kadar uzanan sindirim
kanali bolimiidiir. Kolonun uzunlugu 130-150 cm, genigligi 2,5-8 cm’dir.
Abdominopelvik boslukta ters U seklinde konumlanmugtir (Sekil 2).

Kolonun temel islevi; emilemeyen besin maddelerini ve fegesi belli bir siire
bekletmek, iletmek, sodyum ve suyun emilimini saglamaktir. Prensip olarak kolonun ilk
boliimleri emilim (kolon asendens), son boliimleri de ileti ve depolama gorevlerini
(kolon desendens ve sigmoid kolon) listlenmislerdir.

Kolon liimeninde ¢ok sayida Gram (-) anaerop bakteriler bulunur. Bu bakteriler
insan viicudunda iiretilemeyen vit. K, vit. B1, B2, B12’ yi olusturmaktadir.

Incebarsakta bulunan villus intestinalis’ ler kolonda yoktur. Noduli lymphoidea
solitarii, en yogun c¢ekum, appendiks vermiformis ve rektumda bulunur. Plica
seminularis, kolonun i¢ yiizeyindeki mukoza plikalaridir.

Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon, rektum
olmak iizere kisimlara ayrilir. Biiyllk omentum transvers kolonun iist kenarma tutunur.
Cikan kolon, inen kolon, hepatik ve splenik fleksura arka yiizleri genellikle
retroperitonealdir. Cekum, transvers kolon, sigmoid kolon ise intraperitonealdir.

Tenya koli, kolonun longitudinal kas lislerinin yogunlagmasiyla olusan ii¢ tane
serittir. Appendiks vermiformis’in tabanindan baslarlar, rektosigmoid birlesmeye yakin
biterler. Rektum ve appendiks vermiformis’te yoktur.

e Tenya libera: Cekum, kolon asendens, kolon desendens ve sigmoid



kolonun 6n yiiziinde, transvers kolonun alt yiiziindedir. Bu tenyaya hig
bir yap1 tutunmaz.

e Tenya mesokolica: Cekum, kolon asendens, kolon desendens ve sigmoid
kolonun arka-i¢ yiiziinde, transvers kolonun arka yiiziindedir. Mezokolon
transversum tutunmaktadir.

e Tenya omentalis: Cekum, kolon asendens, kolon desendens ve sigmoid
kolonun arka-dis yiiziinde, transvers kolonun oOn-iist yliziindedir.
Omentum majus’un arka iki yapragi tutunmaktadir.

Tenya’ larin uzunlugu, kolonun uzunlugundan daha kisa oldugundan, kolonu
blizerek haustra coli denilen keseleri olusturmaktadir. Appendiks epiploika ise tenyalara
tutunan periton kapli yagh ¢ikintilardir; tenya libera boyunca siklikla bulunmakta, en yogun
tranvers ve sigmoid kolonda yeralmaktadir. Rektumda bulunmazlar.

Cekum; kolunun ilk ve en genis boliimidiir, sag iliak fossada yer alir. Yaklagik 6
cm uzunlugunda ve 7,5 cm genigligindedir. Ostium ileale ile terminal ileuma baglanan
cekum, yukarida asendens kolon ile devam etmektedir. Ostium ileale’de valve ileogekalis
tek yonlii (ileum’dan ¢ekum’a) gegise izin vermektedir. Ostium ileale’nin 2 cm asagisinda,
¢ekumun posteromedial yiiziinden appendiks vermiformis ¢ikar. Uzunlugu 5-15 cm
arasinda olup bir lenfoid doku olusumudur.

Cikan kolon; ¢ekum’un devami seklinde, sag paravertebral olukta, karacigere
kadar uzanan (15 cm uzunlugunda) kolon boliimiidiir. Cikan kolon, hepatik fleksura ile
enine kolona baglanir. Retroperitoneal konumdadir. Arkada iliak kaslar, quadratus
lumborum kasi ve sag bobrek ile komsudur.

Transvers kolon: hepatik fleksuradan baglayarak splenik fleksuraya dogru
transvers sekilde uzanir. Yaklasik 50 cm’dir. Hepatik fleksura duodenum 2. pargasi ve
pankreas basi ile komsudur. Gastrokolik ligaman ile mideye baglidir. Biiyiilk omentuma
tamamen yapigiktir. Dalagin hemen infreiorunda splenik fleksuray1 olusturur.

Inen kolon; sol paravertabral olukta yer almakta, sol splenik fleksura’dan pelvis
girimine kadar uzanmaktadir. Yaklastk 50 c¢cm uzunlugunda olup retroperitoneal
konumdadir. Sol bobrek dis kenari, psoas major kasi, kuadratus lumborum kasi ile
komsudur.

Sigmoid kolon; inen kolonun devami seklinde, S harfine benzeyen pelvik kolon,

pelvis mindrde rektum ile uzanir. Promontoryumun hemen 6niinde rektosigmoid bileske



bulunur. Yaklasik 25-40 cm uzunlugundadir. Sigmoid kolon intraperitoneal konumda
olup sigmoid mezokolon ile pelvis duvarina asilmistir.

Rektum; kolonun son 12-16 cm’lik boliimiidiir. Pelvis diyaframini delerek
canalis analis ile uzanir. Rektum’un alt boliimii oldukca genis olup ampulla rekti (AR)
olarak adlandirilir. AR, 500-700 cc hacime sahiptir. Rektum’un st 2/3 ‘liik bolimii
periton ile sarihidir. Diger kolon bdliimlerinin aksine rektumda haustra, tenya ve
appendiks epiploika bulunmaz.

Canalis analis; 2,5-4 cm uzunlukta bir kanal olup aniis ile sonlanir. Defekasyon
sirasinda aniis ile birlikte agilmaktadir. I¢ (istem dis1) ve dis (istemli) sfinterler yardimiyla

defekasyon saglanmaktadir (Sekil 2).%
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Sekil 2. Kolon anatomisi

Kolonun arteryel dolasimi
Ortabarsak’tan gelisen kolon boliimleri (cekum, appendiks vermisiformis, ¢ikan

ve transvers kolon’ un sagda kalan 2/3’liikk boliimii) arteria mesenterica superior (SMA)’



un dallar1 tarafinca beslenir. Sonbarsak’tan gelisen kolon bdliimleri (transvers kolonun
solda kalan 1/3’lik kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektumun proksimal boliimii)
arteria mesenterica inferior (IMA) ‘un dallari ile arteria iliaca interna (AIl)’nin dali olan
a. rektalis media tarafindan beslenir.

Rektum’un distal 1/3’liik kismi, Ali’nin pudental arter dalimin a. rektalis
inferior’la beslenir. IMA siiperior rektal arter olarak devam eder ve internal iliak arterin
medial rektal arter dali ve internal pudental arterin inferior rektal arter dali ile birleserek
anastomoz yapar ve rektumu beslerler. Splenik fleksura hizasnda SMA ve IMA
arasinda kollateraller bulunur. ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik arterler
aralarinda anastomoz olusturarak Drummond’ un marjinal arterini meydana getirirler.
Kolonun mezenterik sinir1 boyunca yer alarak kolona vasa rektalar1 verirler. Boylece
mezenterik kenar boyunca devamli kan akimi elde edilmis olur. IMA’ nin sol kolik dali
ile SMA’nin orta kolik dali arasindaki sabit olmayan anastomozlar ise Riolan arki
olarak adlandirilir. Mezenter damarlariin birbirleri arasinda zengin kollateral dolagim
vardir. Bu yan dal aginin zengin olmasi nedeniyle en azindan iki ya da ii¢ ana damarin
tikanmas1 ya da kritik darliga sahip olmas1 durumunda klinik bulgular ortaya ¢ikar.?

SMA ve c¢olyak arter arasindaki  kollaterallesme:  Inferior
pankreatikoduodenal arter SMA’in ilk dalidir. On ve arka olarak ikiye ayrilir. Bu dallar
¢Olyak arterle, siiperior pankreatikoduodenal arter araciligi ile iliskilidir. Bu iki arter
arasindaki temel yan dal grubu, gastroduodenal veya pankreatikoduodenal arterler yolu
ile saglanir. Bu seviyede iki 6nemli yan dal vardir. Birincisi SMA’in omental dallar1 ile
¢cOlyak arter dallar1 arasinda gelisebilen Barkow arki, digeri de SMA ve ¢olyak arter
arasindaki embriyonik bir kalint1 olan ve sik goziikmeyen Biihler arkidir.

SMA ve IMA arasindaki kollaterallesme: SMA ve IMA arasinda ii¢ 6nemli
iliski vardir (Sekil 3). En 6nemlisi Drummond’un marjinal arteridir. Normalde kolonun
mezenter yiizeyine yakin ve kiigiik olan bu arter SMA ve IMA tikandiginda genisler.
Ikinci 6nemli iliski Riolan arkidir (Sekil 3). Bu yap1 mezenter iginde ve daha merkezde
yer alir, sol ve orta kolik arterleri birlestirir. Kivrintili gidisi nedeniyle ¢ meandering
mezenterik arter’de denir. Arteriografilerde goriildiiginde hemen daima viseral arteryel

tikanmay gosterir.?>
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Sekil 3. Kolonun arterial dolasimi *

Kolonun venoz dolasim

Vena rectalis superior, anal kanalin submukozasinda bulunan plexus venosus
rectalis internus’tan baslayan venlerin birlesmesiyle olusur. V.mesenterica inferior
olarak devam ederek v.splenica’ya acilir. Boylece portal vene katilir.

V.rectalis media, rektum’un kas duvarmin venoz kanini drene eder ve v.iliaca
interna’ya agilir. v.rectalis inferior ise plexus venosus rektalis eksternus’u ve alt anal
kanal1 drene eder. V. pudenta interna’ya acilir. V. rectalis media ve v. rectalis inferior’la
taginan kan, sonucta v.cava inferior’a gelir. V. rectalis superior’la tasinan kan ise v.
porta hepatis’e gelir. Bu nedenle venler arasinda porto-cava anastomoz vardir.

Anastomoz yeri, columna analis bblgesidir (Sekil 4).%3
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Sekil 4. Kolonun venéz dolagim *

Kolonun lenfatik dolasimi

Rektum’un {ist yarisinin lenf damarlari, once pararektal lenf diigiimlerine,
buradan da a.rectalis superior’u takip ederek nodi mesenterici inferior’a ve buradan da
preaortik lenf diigiimlerine gider. Rektum’un alt yarisinin ve canalis analis’in linea
pectinata’nin yukarisinda kalan boliimiin lenf damarlart ise, a.rectalis media’yr takip
ederek nodi iliaci interni’ye gelir. Canalis analis’in linea pectinata’nin altinda kalan

bsliimiiniin lenf damarlari, nodi inguinales superficiales’e drene olur (Sekil 5).%
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Kolonun sinirleri

Ortabarsak’tan gelisen kolon boliimlerinin (¢ekum, appendiks vermisiformis,
cikan ve transvers kolon’un sagda kalan 2/3’liik boliimii) sempatikleri Tip-Li’den
parasempatikleri n.vagus’tan gelir.

Sonbarsak’tan gelisen kolon boliimlerinin (transvers kolonun solda kalan 1/3’lik
kismi, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve canalis analis’in {ist boliimii) sempatikleri
L1-o’den,parasempatikleri de nn. splankik’den gelir.

Linea pectinata’nin altinda kalan anal kanal bolimii n.pudentus’un dali olan

n.rectalis inferior tarafindan innerve edilir (Sekil 6).%
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Sekil 6. Rektum ve anal kanal anatomisi

2.2. Kolonun Histolojisi

Sindirim kanalinda goriilen 4 tabaka kolonda da vardir:
1.Tunika mukoza: Mukoza yiizey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina
muskularis mukozadan olusur. Barsagin bu boliimiinde villus yoktur. Yiizey epiteli basit
kolumnar veya kiiboidal epitelden olusur. intestinal bezler uzundur ¢ok sayida goblet ve
emici (absorbtif) hiicre, az sayida enteroendokrin hiicre ile karakterizedir. Epitelyal
hiicreler arasinda T lenfositler mevcuttur.?®
Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, diiz kas ve inflamatuar hiicrelerin

gevsek bir kolleksiyonunu igerir. Lenfatikler lamina proprianin alt 1/3’liik bdliimiinde

sinirhidir. Normalde mevcut olan inflamatuar hiicreler, lenfositler, plazma hiicreleri,
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mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositlerdir. Muskularis mukoza ince bir kas tabakasidir.
Mukozay1 daha derin submukozadan ayirmaktadir.

2.Tunika submukoza: Lamina proprianin hiicresel igerigi submukozal stromada da yer
alir. Iki néral pleksus submukozal bdlgede yer alir. Bunlar; Meissner submukozal
pleksus ve derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, veniilleri ve
lenfatikleri igerir.

3.Tunika muskularis: Igte sirkiiler, dista longitudinal kaslardan meydana gelmistir.
Auerbach pleksusu iki kas tabakasi arasinda yer alir. Dis longitudinal tabaka lifleri
tenya koli denilen {i¢ kalin longitudinal bant halinde toplanmuistir.

4. Tunika seroza: Peritondur. Cekum, appendiks, transvers kolon ve sigmoid kolonu
tam olarak sarar (intraperitoneal). Asenden kolon, desenden kolon ve rektumun bir
boliimii ile anal kanal peritonun arkasinda kalir (retroperitoneal).26 Kolonun duvar

yapist Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Kolon duvari tabakalari 52

2.3. Kolon fizyolojisi

Kolon ve rektum, son zamanlara kadar sadece dinamik bir rezervuar olarak
diistiniilmiistiir. Sag kolon absorbsiyonda goérev alirken sol kolonun gaitayr depolamasi
ve rektuma dogru transferi seklinde basitce tanimlananlar disinda kolonun birgok
fizyolojik fonksiyonunun oldugu gergegi yeni bir kavramdir. Bu fonksiyonlar depo,

absorbsiyon, ilerletme ve defekasyondur. Ayrica kolon defekasyon i¢in uygun bir sosyal
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durumun saglanmasina yardime1 olur. Tiim bu fonksiyonlar noral, humoral ve muskiiler

yapilarin lokal ve sentral seviyelerdeki yakin koordinasyonu ile saglanmaktadir.

Ileocekal bileskenin (valv) fonksiyonlar

Ileogekal bileske (junction), terminal ileumun o6zellikli bir segmenti olup,
kimusun barsaktan kolona gegisini regiile etmektedir. Insanlarda loop jejunustomiler
aracilikli yapilan manometrik ¢alismalarda ortalama 4.8 &+ 1.2 cm boyunda ve 9.7
+ 3.2 mmHg basinca sahip bir segment saptanmustir. ileogekal bileske, ileal
kontraksiyonlarin siiperpoze oldugu bazal tonusu ile gercek bir sfinkter yapisina benzer.
Kolon ve ¢ekumda 6zellikle ani gelisen distansiyon ve yag asidlerinin ¢ekuma temasi
ile ileogekal bileske basinci artmaktadir. Cekoileal uyarici refleks olarak da tanimlanan
bu artmis tonus, ani kolon obstriikksiyonlarinda “kompetan” olma tarzinda bilinen
fenomeni aciklamaktadir. fleal distansiyon ise, ileogekal valvde inhibisyona yol acar ve

kolona dogru ilerleme saglanir. Kolonda belirlenen bir¢ok fizyolojik olay vardir.

Su ve Elektrolit Dengesi

Kolonun major emici fonksiyonu bagirsakta su ve elektrolit dengesini
diizenlemektir. Kolon su ve elektrolitlerin % 90’indan fazlasim1 emerek enterik icerigin
hacmini azaltir. Giinde yaklasik 6,5 litre sivi ince bagirsaklar tarafindan 1,4 litre sivi,
200 mEq sodyum ve klor kolon tarafindan emilir. Yiiz ml kadar siv1 feges ile disar
atilir. Kolon giinliilk absorbsiyon kapasitesini 56 litreye c¢ikarabilir. Eger ince
bagirsaklarin gilinliik absorbsiyon kapasitesi 2 litreden az olursa kolonun sivi emme
giicii asildigindan fekal su miktari artar ve klinik olarak diare ortaya cikar.

Kolon yiiksek konsantrasyon gradiyentine karsi sodyum absorbe edebilme
yetenegine sahiptir. Ozellikle distal kolonda bobregin distal tiibiillerindeki benzer temel
hiicresel mekanizmalarla sodyum ve su transportu gerceklesir. Kolon giinliik 400 mEq
sodyum emebilme kapasitesine sahiptir. Dehidratasyon sirasinda aldesteron
stimiilasyonuna kolonik cevap énemli kompansatuar mekanizmadir. ileostomili hasta bu
absorbsiyon kapasitesini kaybeder, bu yiizden artmis sodyum kaybini tolore edemez.
Aldesteron ve glikokortikoidler apikal membran permeabilitesinin sodyuma Kkarsi
gecirgenligini arttirarak absorbsiyonunu arttirir. Bu nedenle iilseratif kolitli hastalara

tuzsuz diyet Onerilmektedir. Kolondaki potasyum ge¢isi sodyumun aktif transportu
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sonucu olusan elektrokimyasal gradiente gore pasif olarak gergeklesir. Potasyum
sekresyonu, liimendeki konsantrasyon 15 mEq’den daha az oldugu siirece devam eder.
Bu diizey altinda ise potasyum sekresyonu durur ve absorbsiyonu baslar. Aldesteron ve
epinefrin sodyum ve potasyum sekresyonunu arttirirken, betanekol azaltir.

Klor, konsantrasyon gradientine karsi kolon mukozasindan aktif emilir. Klor ve
bikarbonat liiminal yiizeyde degisime ugrar. Liimende asidotik ortam varsa klor
absorbsiyonu artar. Bu da bikarbonat sekresyonunu arttirir. Ureterosigmoidostomili
hastalarda tiriner klor absorbsiyonu ve asir1 bikarbonat sekresyonu nedeniyle metabolik
asidoz ve hiperkloremi gelisebilir. Klor konsantrasyonu % 25 oraninda bikarbonat
degisimi, % 75 oraninda notral NaCl absorbsiyonu ile olur.

Besinlerin aktif emilimi minimal olsa da kolon, emilmemis karbonhidratlardan
intraluminal bakteriyel fermentasyonla olusan kisa zincirli yag asitlerini pasif olarak
emebilir. Emilmis butirat, asetat ve propionat gibi kisa zincirli yag asitleri kolonik
epitelin yakit kaynagidir. Olusan enerji aktif sodyum transportunda gereklidir.

Kolonik bakteriler protein ve lireyi pargalayarak amonyak olusturur. Amonyum
iyonlar1 bikarbonat ile reaksiyona girerek noniyonize amonyak olarak kolon mukozasi
ile karacigere tasmir. Kolon liimeni asidotik ise amonyak emilimi azalir. Orta
spektrumlu antibiyotik, lavman, miishil kullanimi kolondaki bakteri miktarin1 azaltarak
amonyum TUretimi azaltilir. Karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanilabilen tedavi
yontemlerindendir.

Bakteri, enterotoksin, vazoaktif intestinal polipeptid, ndrotransmitter, laksatifler
kolondaki sivi ve elektrolit sekresyonunu uyarir. Vazoaktif intestinal poilpeptidin

kolondaki su absobsiyonunu énledigi saptanmugtir.”’

Motilite

Kolondaki bolgesel farkliliklar ve diizensiz kontraktil dalgalar nedeniyle kolon
motilitesi hakkinda ¢alisma yapmak zordur. Kolondaki kontraksiyonlar {i¢ tiptedir.

Segmental Kontraksiyon: En sik gozlenen kontraksiyon tipidir. Longitudinal
ve sirkiiler kaslarin, izole bir kolon segmentinde eszamanli kontraksiyonu ile
karakterizedir. Tiim kolonda olusmakla birlikte daha ¢ok sag kolonda g6zlenir. Sigmoid
kolonda ortaya c¢ikislarinin divertikiil olusumunda rolii oldugu one striilmiistiir. Bu

kontraktil aktivite yiyeceklerle ve kolinerjik ilaglarla artar.
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Geriye Dogru Hareket: Transvers kolondan kaynaklanan ve ¢ekuma dogru
ilerleyen kontraktil dalgalardir. Bu kontraksiyonlar, bagirsak igeriginin sag kolondan
gecisini yavaslatarak mukozayla temasini uzatir. Boylece transit zamani uzar, sivi ve
elektrolit absorbsiyonu artar.

Kitle Hareketi: Kolon aktivitesinin enaz goriildiigii durumdur. Uzun bir kolon
segmentinde ilerletici kontraktil dalga ile karakterizedir. Koordine bir hareket ile kitle
uyarisinin  olustugu noktanin proksimalinde sirkiiler bir kasilma ve distalinde de
gevseme ile karakterizedir. Kolonik igerigin 0,5-1 cm/sn’lik hizla ileri dogru itilmesini
saglar. 20-30 sn kadar siirer ve liimende 100-200 mmHg’lik bir basing artis1 olusturur.
Siklikla kahvalti sonrasi olmak iizere giinde 3—4 kez ortaya ¢ikar. Sigmoid kolonda da
defekasyon sirasinda kitle hareketi olabilir.

Kolonda {ii¢ tip myoelektrik aktivite mevcuttur. Tip 1 kisa siireli diisiik
amplitiidli, monofazik basit dalgalardir. Tip 2 daha uzun siireli, daha yiiksek basing
olusturabilen ortalama 2/dak hizda gelen dalgalardir. Tip 3, Tip 1 ve Tip 2’ ye
siiperimpoze genellikle 10 cm-HZO’dan daha diisiik basin¢ ve bazal basincta degisiklik

olusturan dalgalardir. Kolonun motilitesini etkileyen faktdrler vardir. Bunlar:

Yemek: En énemli fizyolojik uyarandir. Ozellikle sabah kahvaltisindan 15-30
dakika sonra gastrokolik ve duodenokolik refleks propulsif hareketi arttirarak icerigin
distale iletilmesini, defekasyon hissinin olusmasini saglar. Yiyecegin mideye girmesi ile
refleksin iligkisi net ortaya konamamigtir. Noral ve hormonal mekanizmalarin da etkili
oldugu anlasilamamistir. Yemek alimindan sonra kolonik aktivitenin baglamasi igin
gastrin, kolesistokinin ve gastrik inhibitor polipeptidin kan diizeylerinde yiikselmesi
arasinda bir paralellik saptanmistir. Noral yollarin ise nervus vagus ile saglandigi kabul
edilmektedir. Yapilan c¢alismalarda bu refleksin olusmasinda santral sinir sistemi,
lumbokolonik sinirler, vazovagal yollar ve vazolumbal kolonik refleks yollar1 etkili
olmaktadir. Antikolinerjik ilaglar ile bu refleksin erken cevabi 6nlenmektedir.

Egzersiz: Fizik aktivite sirasinda segmental ve peristaltik kasilma artarken, uyku
sirasinda azalmaktadir.

Emosyonel Durum: Nefret, kizginlik ve kiiskiinliik hipermotiliteye, kaygi ve

korku hipomotiliteye neden olur.
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Kolonik Distansiyon: Kolonda olusan gerilim ile kolonik aktivitede artis
izlenir. Bu 0zellik laksatif kullanim prensibinin temelini olusturur. Sindirilemeyen
polisakkaritve seliiloz deriveleri, limende suyu absorbe ederek kitle etkisi olusturur ve
propulsif hareketi baglatir.

Motilite: Heniiz tam anlagilamamis karmasik ekstrensek ve intrensek ndronal

sistemlerle diizenlenir. Ekstrensek sistem vagustan ya da pelvik pleksustan (82, SS, 84)
gelen preganglionik sempatik néronlart (T11’ L2) icerir. Intrensek sinir sistemi (enterik)

kolon duvarindaki noéronlardan olusur. Bu intramural ndronlar, genis baglanti
pleksuslar1 ile iliski halindedir. Intrensek pleksuslar kolon duvarindaki
lokalizasyonlarina goére isimlendirilirler: Subserozal, myenterik (Auerbach pleksusu),
submukozal (Meissner pleksusu) ve mukozal pleksus. Ayrica intrensek ndronlar
duyusal ve motor noronlar olarak ayrilabilir. Duyusal néronlarda olusan uyart motor
noronlara aktarilarak, komplike sekilde uyarin olustugu yerin proksimalinde kasilma,
distalinde gevseme olusturur. Motor noronlar eksitator veya inhibitor olabilir. Eksitator
noronlar submukozal ve subserozal pleksusdaki postganglionik parasempatiklerdir.
Asetilkolin en 6nemli eksitator ndrotransmitterdir. Etkisi atropin ile bloke edilebilir.
Nonkolinerjik ajan olarak substance-P enterik noronlardan salinir ve eksitator etki
gdsterir. Inhibitér noéronlar ise esas olarak subserozal pleksusta yerlesir. Bunlar
nonkolinerjik ve nonadrenerjiktir. Adenozintrifosfat gibi purin niikleotidlerini ve
vasoaktif inhibitdr peptidi ndrotransmitter olarak kullanir. Inhibitér néronlar esas olarak

kitle hareketi gibi propulsif kontraksiyonlarin koordinasyonunu saglar.?’

2.4. Kolon Mikroflorasi

Dogumda insan kolonu sterildir. Ancak saatler i¢inde bagirsaklar agizdan aniise
dogru kolonize olur. Neonatal donem ve hayatin ilk aylarinda mide-bagirsak kanalina
bakteriler yerlesmeye baglar ve zamanla gastrointestinal kanalin degisik yerlerinde

kompozisyonlar1 farkli olan mikroflora olusur. Kalin bagirsak, feces kuru agirliginin

11 12
1/3’linli olusturan yogun bakteri populasyonunu barindirir. Fegesin her grami1 10 -10

bakteri igerir. Anaerobik bakterilerin aerob bakterilere oranm1i 1/1000 kadardir.

Bacteriodes tiirleri en sik rastlanan kolonik organizmalardir. Fegesin milimetresinde

10
10''-10'2 arasinda bulunurlar. Escherichia coli ise milimetrede 10 kadar bulunur.
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Mide-bagirsak liimeni igerigi, konagin metabolik siire¢lerine ve immiinolojik yanitina
da miidahalede bulunan aktif bir mikrobiyolojik ekosistemdir (Tablo 1).252%3

Normalde bagirsak mukozasinin kalitsal olarak sahip oldugu yapisal ve
fonksiyonel Ozellikleri, limendeki bakterilerin mukozaya kolonize olmalarina ve
bagirsak duvarmmi invaze etmelerine engel olur. Enterik immiin sistem ile
mikroorganizmalar arasindaki dengenin bozulmasi, kronik inflamatuvar bagirsak
hastaligini baslatan siireci tetikler.* >

Endojen kolon bakterileri sindirilmeden gegen karbonhidrat ve proteinlerin
yikiminda 6nemli rol oynarlar. Ayrica enterohepatik dolasim ile yeniden kazanilan
bir¢ok maddelerin (bilirubin, safra asitleri, dstrojen, kolestrol) metabolizmasinda gérev

alir. K vitamini gibi gerekli maddeleri iiretirler.*®

Tablo 1. Kolon Mikroflorasi

Organizma Konsantrasyon (cfu/ml)
Acerobik ve fakiiltatifler

Mikroorganizmalar (total ) 10’ 10%
Enterobakteria 10* 10%°
Streptokok 10° 10%°
Stafilokok 10* 10’
Laktobasil 10° 10%
Fungus 102 10°
Anaerobik bakteriler

Bakteriodes 10% 10*
Bifidobakterium 108 10%
Streptokok* 108 10
Klostridium 10° 10
Eubakterium 10° 10%

* peptostreptokoklart ve peptokok suslarini igerir.

2.5. Ratlarda Kolon Anatomisi

Sigan jejunum ve ileumu toplam 70-90 cm uzunlukta olup uzun bir mezenter ile
karmm arka duvarina asilidir. Ratlarin gastrointestinal anatomisi insan anatomisine
benzemektedir. ileum direkt olarak kolona agilir, arada ileocekal valve benzeyen bir
yap1 bulundurmaz. Cekum si¢anlarda kolonun en genis kismini olusturur. Kendi {izerine
kivrilmis 6 rakamini andiran bir yapida karnmin alt kadranini neredeyse tamamen
doldurur. 6-9 cm kadar bu genis capta seyrettikten sonra daralarak tipki insandaki gibi
cikan kolon, transvers kolon ve inen kolon kisimlarim1 olusturur. Makroskopik olarak

ayirt edilebilen tenya yapisi igermez. Ratlarda safra kesesi yoktur. Rektum mukozal
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oblik pililerin barsak uzun eksenine paralel hale gelmesiyle kolayca kolonun diger
segmentlerinden ayirt edilebilir. Insandan farkli olarak kolonun hemen tamami mobildir
ve visseral periton ile ortiiliidiir. Bu 6zellikleri ile sican kolonu anatomik olarak kolit
modeli olusturmak agisindan uzun zamandir kullanilan yeterli bir modeldir. Sekil 8’de

rat anatomisi gosterilmistir.*®

Sekil 8. Ratlarda kolon anatomisi * 1) Mide, 2) Duodenum, 3) Jejunum, 4) ileum, 5) Cikan kolon,
6) transvers kolon, 7) inen kolon

2.6. Iskemik Kolit

2.6.1. Tanim

Iskemik kolit (IS), kolonun bir parcasinda ani sisme ve/veya kolona giden kan
akiminin gecici olarak azalmasi veya kaybi neticesinde ortaya ¢ikan durumdur. Bagka
bir tabirle, barsaklarin metabolik gereksinimi, oksijen ve enerji sunumunun iizerine
ciktiginda veya mezenterik dolasim yetersizligi durumunda gelisen tabloya, mezenterik
iskemi adi verilmektedir. Iskemik kolit (kolonik iskemi) ise, mezenterik iskeminin

kolonun dolasimindaki yetersizlikle kendini gostermis oldugu formudur.
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2.6.2. Siiflama

IK siddetine gore ikiye ayrilmaktadir. Ciddi iK; transmural kolonik iskemi
ve/veya multi organ yetmezligi (MOY) ile birliktedir. Hafif IK; MOY yoktur ve spontan
tedaviyle iyilesmektedir. iki klinik antite, spontan IK (SIK) veya post-operatif 1K
(POIK) olarak olusmaktadir. Post-operatif siklikla aort ve kardiyak cerrahi sonrasi
goriilmektedir.**®

Nekroz olmadan yalnizca iskemi ile seyrettiginde reversibl kolopati; iskemi ve
nekroz, mukoza ve submukozayla smirli kaldiginda transient kolit; iskemi transmural
olup nekroza ilerlediginde fulminan kolit olarak isimlendirilir. Transient kolit %45
goriilmektedir. Ayrica kronik kolit, gangren ve striktiir gelisebilmektedir. Bu tipler
arasinda klinik tablonun baslangi¢ sekli genellikle aynidir ve hastaligin seyri konusunda
bir ipucu vermez. Tek ayricalik, incebarsak veya ¢ikan kolonu tutan iskemidir. Bu son
tablo, genellikle siiperiyor mezenter arter (SMA) embolisi veya tikayici olmayan
mezenterik iskemi sonucu gelisir, sok mevcut olabilir ve mortalite %50°nin tizerindedir.

Tablo 2’de iskemik kolitin klinik spektrumu goriilmektedir.*®°

Tablo 2. iK Klinik Spektrumu **

1. Reversibl kolopati (submukozal veya intramural hemoraji)
2. Transient kolit

3. Kronik segmenter kolit

4., Striktiir

5. Gangren

6. Fulminan kolit

2.6.3. Epidemiyoloji ve Tarihge

Iskemik kolit gastrointestinal sistem (GIS) vaskiiler hastaliklarinda yaygin
goriiliir (%50-60). Alt gastrointestinal sistem kanamalarinin sik nedenidir. Genel
populasyonda yillik insidans1 100.000 kiside 4,5-44 olarak tespit edilmistir.>***

Ilk olarak Boley ve arkadaslari tarafinca tariflenmistir. IK tipik olarak 60
yasindan sonra meydana gelmektedir. POIK erkeklerde, SIK daha ¢ok bayanlarda
goriilmektedir. POIK, aort ve kalp cerrahisi sonrasi olusmaktadir. infrarenal aort
cerrahisi sonrasi % 0,3-10 siklikta goriilmekte ve postoperatif 6liimlerin % 10’undan

sorumludur. >
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2.6.4. Etyopatogenez

IK, yetersiz kan dolasimina baglh kolonik duvardaki hasarlanmayla
olusmaktadir. Patofizyolojiden asil sorumlu mekanizma iskemi-reperfiizyon hasaridir.**

IK etyolojisinde ¢esitli faktdrler vardir (Tablo3). Cogu olguda kolonik dokudaki
hipoksi lokal hipoperflizyon ile sonuglanir. Uygun tedavi edilmediginde multiorgan
yetmezligine kadar ilerleyebilir. Gergek okluziv IK nadirdir. Arteryel okluzyon
(aterosklerotik damarlarda stenoz veya tromboz), proksimal arteryel ligasyon ya da
exliizyonu ya da ven6z tikaniklikta olusmaktadir. Vakalarm ¢ogu kolon duvarindaki
mikrovaskiilarizasyon bozukluguna bagli olusmaktadir. Bu gergek arteryel okliizyon
degildir. Kolondaki azalmis arteryel perfiizyona bagl olusan diisiik-akim durumlarinda
intraluminal basing artar, splanknik vasokonstriiksiyon gelisir. Bu fenomen, arteryel
tikanikliga bagli olusmayan akut akalkiiloz kolesistit fizyopatolojisine benzer.
Akalkiiloz kolesistitte kolesistektomi yapilmasi, IK’te kolon rezeksiyonu yapilmasi
benzer teorik gerekgelere dayanmaktadir.”>*®

IK’te predispozan faktorler:

Anatomik nedenler
Anatomik nedenler arasinda, inferiyor mezenter arter ¢apinin dar olmasi ve

SMA ile arasinda bir varyasyon olarak kollateral dolasim bulunmamasi sayilabilir.

Fizyolojik nedenler

Kolon iskemisine predispozan fizyolojik faktorler:

* Ug arterlerle beslenen sinir bolgelerinde ("watershed") normalde de diistik bir
perflizyon basinci bulunmasi,

* Kolonik motilitenin artmasiyla birlikte perfiizyon basincinda azalma,

» Sistemik hipotansiyon veya sempatik aktivasyona yol agan diger nedenlerden

dolay1 gelisen direngli splanknik Vazokonstriksiyon.49

Ateroskleroz, hipotansiyon ve diisitk kan akim
Iskemik kolit ¢cogunlukla IMA veya SMA’nin kolonik dallarinda trombozla
sonuglanan yaygin aterosklerozla birliktedir. Sistemik dolagimda diisiik akim durumu,

mezenterik ateroskleroz varliginda kolon iskemisine yol agabilir ya da bazen diisiik
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akimin kendisi mezenterik vazokonstriksiyonu tetikleyerek iskemiye yol agabilir. Diisiik
kan akimina yol agan durumlar;

« Hipotansiyon (sol ventrikiil disfonksiyonu, sepsis)

* Hipovolemi (yaniklar, dehidratasyon, hemoraji, pankreatit, diyare) .

Olgularin ¢ogunda iskeminin spesifik bir nedeni bulunamaz. Bu epizodlar,
olasilikla kiigiik damar hastaligindan kaynaklanan lokalize non-okliiziv iskemi olarak
kabul edilir. Anjiografide bulunan anormallikler hastaligin klinik tablolariyla nadir
olarak korelasyon gostermektedir. Ancak kii¢iik damarlarin daralmasi, uzun kolik
arterlerin tortuozitesi, iist rektal arterin fibromiiskiiler displazisi ya da iliskili tim

anormallikler iskemik kolit gelisimine katkida bulunmaktadir.™

Diger Nedenler

Kolonik Obstriiksiyon: IK’li hastalarin  %0-20’sinde iskemi segmentinin
distalinde potansiyel olarak obstriiktif bir lezyon bulunmustur. Olgularin yarisinda
kolon malignitesi, diger yarisinda ise divertikiilit, fekal impaksiyon, postoperatif
striktlir, ~ volvulus, ©onceden gecirilmis iskemik stenoz veya radyasyon striktiirii
goriilmektedir. Eslik eden lezyon distaldedir ve lezyonla proksimal kolit arasinda
normal gortiniimlii bir kolon segmenti bulunur. Bunlara bagl kolon obstriikksiyonunda
limen iginde gelisen distansiyon, intraluminal ve dolayisiyla intramural basinci
arttirmakta ve bu da barsak duvari i¢indeki perfiizyonun azalmasina ve iskemiye neden
olmaktadir.”*

IMA Embolisi: Nadir goriiliir, ¢iinkii embolilerin ¢ogu bu dar, kiigiik ¢apl
damara giremeyecek kadar bﬁyﬁktﬁr.52

Aort Cerrahisi Sonras1 IK: K, elektif aort cerrahisi geciren hastalarin %1-
7’sinde goriiliir. Riiptiire abdominal aort anevrizmasi cerrahisinde ise bu oran %60’ lara
kadar ¢ikmaktadir. Aort replasmanindan sonraki &liimlerin yaklasik %10’undan iK
sorumludur. Operasyon sonrasi IK gelisimine katkida bulunan diger faktérler arasinda,
anevrizma riptiiri, hipoksemi, aritmiler, hipotansiyon, iyatrojenik kolon yaralanmasi,
uzamis ¢apraz klemp zamani, anevrizmektomi sirasinda IMA’ya zarar verilmesi ve

iyatrojenik IMA ligasyonu sayilabilir.>*™>*
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Postoperatif iskemik kolit ciddi bir tablodur. Erken tani konulmasi zor oldugu
icin 48-72 saat icerisinde kolonoskopi yapilmalidir. Su durumlarda kolonoskopi
endikasyonu vardir:

* Riiptiire abdominal aort anevrizmasi cerrahisinden sonra

* Carpraz klemp zamani uzun siiren hastalarda

» Preoperatif aortografide agik IMA

* Cerrahi sirasinda hipogastrik arterlerde non-pulsatil akim saptanmasi

* Postoperatif diyare

Kolonoskopide IK saptanirsa; oral siv1 ve gidalar kesilir, antibiyotik baslanir ve
Klinik bozulma olursa cerrahi uygulanir. Cerrahide tim iskemik kolon rezeke

edilmelidir.>®
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Tablo 3. iskemik Kolit Etyopatologenezi *

OKLUZIV ISKEMIK NON-OKLUZiV
KOLIT ISKEMIK KOLIT
Infarkt(arteryal iskemi)  Tedavi edilmis infarkt Kolonik diisiik akim
(iskemi ile birlikte venoz
konjesyon)
Mezenterik-
Arteriografi portal Sok Hipovolemi, Anafilaksi,

Infra-renal aortik cerrahi
sakrifiye inferior
mesenterik arter (IMA)

Sistemik vaskiilitler (lupus,
poliarteritis nodosa,
Takayasu hastaligi,

Trombo-angiitis obliterans
[Buerger’s hastaligi])

Diabetik
anjiopati

Amiloid
anjiyopati

Radyasyon
vaskiiliti

venoz akstaki tromboz

Portal hipertansiyon

Mezenterik tromboflebit

Akut pankreatit

Thrombophilia

Thrombofililer (Protein C ya da

Protein S eksikligi, Factor
i

[anti-trombin eksikligi])

Enfeksiyonlar (Citomegalovirus,

Escherichia Coli 0157:H7)

Kardio-pulmoner
Bypass, ECPB

Vazo-aktif ilaglar,
Kompresorler

Hemodializ

Obstriiksiyon

Diger nedenler

Septik sok

Digitaller, diiiretikler,
NSAID

Ilaglar, stimulan

laksatifler, &strojenler,
noroleptik
ilaglar,

katesolaminler
Anti-motilite
ilaglar

Tikayici timorler,
Ogilve’s

sendromu
(psddo-obstriiksiyon)

Kokain kullanimi, uzun-
mesafe

kosuculari

ECPB: extra-corporeal cardiopulmonary

bypass.

2.6.5. Patoloji

IK’ ten sonraki morfolojik degisiklikler, hasarin siiresi ve agirligina gore degisir.

Hafif hasar; mukozal ve submukozal hemoraji ve 6demdir, mukozada parsiyel nekroz
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ve ilserler eslik edebilir veya etmeyebilir. Orta hasarlarda; mukoza ve submukoza
yerini graniilasyon dokusuna birakir ve kronik iilserasyonlar, psédopolipler ve Kript
abseleriyle inflamatuar barsak hastaligma (IBH) benzeyebilir. Ciddi  iskemide;
muskularis propriada striktiir olusur ve sonucunda fibroz dokuya dontismektedir.

Iskemik hasarin en ciddi formu transmural infarkta yolagmaktadir. En sik sol
kolon tutulmaktadir (Tablo 4).** Her iki mezenterik kan akimi arasinda kalan splenik
fleksura, muhtemelen diisiik kan akimina sebep olan barsak hastaliklarinda daha ¢ok
etkilenmektedir.***® 1000°den fazla hastada yapilan bir ¢alismada; sol kolon olgularin
%75’ inden fazlasinda tutuldugu ve splenik fleksuranin olgularin yaklasik %25’inde
iskemiye maruz kaldig1 gozlenmistir.”

Diisiik akim durumundan kaynaklanan iskemi ¢ogunlukla sag kolonu, splenik
fleksuray1 veya rektosigmoid bileskedeki sinir alanlari etkiler. Iyatrojenik IMA
ligasyonu sigmoidi etkiler. Rektal iskemi ise rektumun iyi perflizyonu ve yaygin

kollateral destegi nedeniyle nadir gériilmektedir.™®

Tablo 4. iK’in Kolondaki Dagilimi **

Lokalizasyon Siklik
Cekum, ¢ikan kolon, hepatik fleksura 5
Transvers kolon, splenik fleksura 15
Splenik fleksura 10
Inen kolon ve/veya sigmoid 75
Rektum 5

2.6.6. Klinik Tablo ve Tam

Iskemik kolitte olgularin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Semptomatik olgularin
2/3’sinde karin agrist bulunur. Klinik tablo genellikle ani kramp tarzinda, ¢ogunlukla
sol alt kadranda lokalize karin agris1 ve siddetli defekasyon istegiyle baslar. 24 saat
icinde parlak kirmizi veya visne ¢liriigli renginde kanla karisik diskilama goriliir.
Kanama genellikle transfiizyon gerektirecek miktarlarda degildir. Olgularin %25’inde
agr1 yoktur, bu olgularda en belirgin belirti abdominal distansiyon veya gastrointestinal

kanamadir. Bunlarin disinda istahsizlik, bulanti1 ve kusma goriilebilir.
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Fizik muayene bulgular1 arasinda, tutulan barsak segmentinin iizerinde hafif
veya orta derecede hassasiyet bulunur. Hassasiyet en fazla, {ist ve alt mezenter arterin
smir alanlari olan splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon {izerinde alinabilir.
Abdominal distansiyon, hafif ates, tasikardi ve diskida gizli kan pozitif bulunabilir.
%10-20 olguda kalin barsakta nekroz gelisimine bagli olarak peritoneal irritasyon
bulgular1 ortaya g¢ikar. Akut olarak baslamig bir iskemik kolitte peritoneal irritasyon
bulgularinin ortaya ¢ikmasi, gangren veya perforasyon gelistigini gosterir ve eksploratif
laparotomi yapilmasini gerektirir.

Ayirict tan1 da; mezenterik vaskiiler hastaliklari, inflamatuvar barsak hastaligi,
psddomembrandz kolit, infeksiydz kolit, divertikiilit, peptik iilser hastaligi ve akut

pankreatit diisiiniilmelidir.">>*

Laboratuar bulgular:

Iskeminin derecesiyle paralellik gosterir. Ciddi iskemide, 16kositoz, nétrofili,
l6kosit formiiliinde sola kayma goriiliir. Nekroza bagli olarak metabolik asidoz, serum
laktat, fosfat ve alkalen fosfataz diizeylerinde artis goriilebilir. Hafif iskemide bu

bulgular griilmez.

Goriintiileme yontemleri

Diiz grafiler IK tanisinda kisith bilgi vermektedir. Olgularin %20’sinde parmak
izi belirtisi ("thumbprint™) saptanabilir. Bunlar yuvarlak, diiz konturlu hava ile dolu
kolon liimenine uzanim gosteren, multipl sayida yumusak doku dansiteleri olarak
goriiliirler ve IK’te duvar kalinlagsmasmi gosterir. Diger bulgular arasinda kolonda
aperistaltizm, duvar kalinlasmasi, hava ile dolu luplar ve haustrasyon kayb1 sayilabilir.
Eger pnOmoperitoneum, pndmatozis koli ve portal ven pnomatozisi goriiliirse
gelismekte olan kolon infarkti dﬁsﬁnﬁlmelidir.57

Bilgisayarli tomografide; duvar kalinlagsmasi (konsantrik, simetrik ve diiz
konturlu), liimen daralmasi, polipoid dolum defektleri (kolon grafisindeki parmak izi
belirtisi, kolonoskopideki hemorajik nodiillerin esdegerleri) sayilabilir. Olgularin
%?20’sinde ¢ift halo isareti ("double halo sign™) goriiliir. Bu bulgu, intraven6z kontrast

madde verildikten sonra mukozal hipoperfiizyona karsilik serozanin perfiizyonunun
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korunmus olmasindan dolayr kontrast tutmasiyla, limendeki oral kontrastdan baska
ikinci bir halo gériiniimii vermesiyle ortaya gikar.*®

Kolon grafisi ve kolonoskopi: IK siiphesi olup, hastada peritonit bulgular
yoksa ve direkt batin filmlerinde agiklayici bir 6zellik saptanmamissa, belirtilerin
baslangicindan itibaren 48 saat icinde barsak temizligi yapilmaksizin kolonoskopi
yapilabilir. Bunun disinda minimal hava insiiflasyonuyla yapilacak baryum enema ile
kolon grafisi ¢ekilebilir.

Kolon grafisinin duyarliligi %80’¢ yaklasmaktadir. En sik bulgu, parmak izi
bulgusu olup, submukozal hemoraji ve 6dem sonucunda gelisir (Sekil 9 ). Ancak bu
bulgunun, inflamatuar barsak hastaligi, psddomembranoz kolit, amebik kolit, Henoch-
Schonlein vaskiiliti veya antikoagiilan tedaviye bagli intramural kanamalarda da
gortilebilecegi unutulmamalidir. Kolon grafisinde iskemik kolite iligkin saptanabilecek
bulgular sdyle siralanabilir.>’

* Parmak izi belirtisi (%75)

* Longitudinal iilserler (%60)

* Eksantrik mural deformite (%50)

» Sakkiilasyon (%30)

« Transvers katlanma (%13) (derin, simetrik, ¢epegevre duvar kontraksiyonlari)

* Lezyonlarin segmental dagilim gostermeleri

Iskemik kolitte lezyonlarin yaklasik yaris1 sigmoid kolonun proksimalinde
bulundugu i¢in, kolonoskopi sigmoidoskopiye tistiindiir. Ancak aort cerrahisi veya aort
anevrizma riptiirinden sonra yapilacak endoskopilerde iskemik lezyonlar hemen daima
distal kolonda olacagi ve bu hastalarin genel durumlari da uygun olmayacagi i¢in bu

durumlarda sigmoidoskopi yapilmalidir.
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Sekil 9. iskemik kolitte kolon grafisindeki parmak izi “thumbprint”bulgusu

Kolonoskopide goriilen hemorajik nodiiller submukoza igine olan kanamay1
gostermektedir ve baryum incelemesinde gozlenen "parmak izi" bulgusunun esdegeri
olarak tanimlanirlar. Bu nodiillerin, diizgiin, yuvarlak, yumusak ve friabl gortiniimleri
vardir. "Parmak izi" belirtisinde oldugu gibi, bu hemorajik nodiiller tipik olarak
segmental dagilim gosterip, gecici Ozellik tasirlar ve bir ka¢ giin i¢inde kaybolurlar.
Tekrarlanan incelemelerde "parmak izi" oldugu diistiniilmiis bulgunun tekrarlamasi,
karsinom, lenfoma, amiloidoz veya iBH gibi diger tanilar1 diisiindiirmelidir.>® %

Kolonoskopi sirasinda mukoza belirgin nekrozu yansitacak sekilde, siyanotik,
koyu renkte, gri veya siyah renkli goriilebilir. Boyle bir durumda perforasyon riski
nedeniyle kolonoskopik inceleme sonlandirilmalidir. Favier smiflamasi ile IK

endoskopik olarak evrelendirilmektedir (Sekil 10, Tablo 5).°%%°

kl\:

Sekil 10. Favier simflamasina gore iK siniflamasi ® (A.Evre 1, B.Evre 2, C.Evre 2)
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Tablo 5. Favier Endoskopik iK Sinflamasi®®

Evre 1 Iskemi, petesi ve kiiciik iilserasyonlar ile mukozaya sinirlt
Evre 2 Iskemi, genis iilserayonlarla muskular mukozaya uzanmakta
Evre 3 Muskular tabakada nekroz ile birlikte transmural iskemi, perforasyon olabilir.

Cikan kolona lokalize olan hemorajik nodiiller SMA tikanikligini diistindiiriir ve
anjiografi yapilmasini gerektirir. Non-spesifik kolonoskopik bulgular arasinda mukozal
friabilite, mukozal 6dem, eritem, mural spazm, yiizeysel lilserasyon, mukozal 6demden
dolayr liimen daralmasi ya da persitaltizmin azalmasindan dolay1 limen dilatasyonu

sayilabilir (Tablo 6).

Tablo 6. iskemik Kolitte Kolonoskopik Bulgular **

Spesifik bulgular
— Siyanotik, koyu gri veya siyah renkte mukoza (mukozal nekrozun gostergesi olarak)
— Hemorajik nodiiller
Ulseratif kolitten ayrt ettirici bulgular
— Lezyonlarin segmental dagilimi
— Hasarli mukozadan normal mukozaya ani gecis
— Rektumun tutulmamis olmasi
— Yinelenen kolonoskopide lezyonlarin hizla diizelmesi
Non-spesifik bulgular
— Mukozal 6dem
— Friabilite
— Eritem
— Yiizeyel iilserasyon
— Liimende daralma (mukozal 6demden dolay1)
— Liimen dilatasyonu (peristaltizmin azalmasindan dolay1)

Renkli doppler ve duplex ultrasoundlar: IBH ve iK’y1 ayiretmede yardimci
olmaktadir. Teefey ve arkadaslarinin 35 olgu’luk ¢alismasinda; renkli doppler ve
arteryel sinyallerin bulunmas1 ile olgularin % 50’sinden fazlasinda iskemi
aylr‘[edilmistir.66

Patolojik tani:_Kolonoskopi esnasinda biyopsi almak zorunlu degildir. Biyopsi
genellikle non-spesifik bulgulari gostermektedir, bu yiizden rutin alinmasi tavsiye
edilmez. IK’te rezeksiyon materyali, mukozal tabakanin makroskopik kaybini gosterir.
Histolojik inceleme de 2 6nemli bulgu iskemik nekrozu gosteri; intravaskiiler trombosit
trombuslar1 ve patognomonik bir bulgu olarak hayalet hiicreler ("ghost cell”; demir
yiiklii makrofajlar) saptanabilir ve mukozal infarkt. Bunlarin disinda; submukozal

hemoraji, vaskiiler konjesyon, ylizeyel epitel hiicrelerinde kayip, kriptalarda distorsiyon,
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interstisyel 6dem, inflamatuar infiltrasyon, graniilasyon dokusu gelisimi, lamina propria
hyalinizasyonu iskemiyi gostermede yadimei olur.®”

Tanisal amagh incelemeler ilk 48 saat icinde gerceklestirilmelidir. Ciinkii
parmak izi bulgusu, submukozal hemoraji rezorbe olduk¢a veya iizerindeki mukoza
dokiildiikce giinler iginde kaybolur. Ilkinden bir hafta sonra yapilan incelemelerde
hasarda degisimler gozlenmektedir. Kolon mukozasi ya normallesir, ya da parmak izi
bulgusunun yerini segmental tipte lilseratif kolite biraktig1 goriiliir.

Kolonoskopi ve/veya baryumlu grafide yalnizca sag kolon tutulumu saptanmissa
ya da hastada iskemik kolitte beklenenden daha ciddi bir abdominal agr1 veya fizik
muayene bulgular1 varsa anjiografi yapilmasi gereklidir. Mevcut klinik tabloyla iskemik
kolit ve akut mezenterik iskemi arasinda bir ayrim yapilamadiginda fleksibl
sigmoidoskopi sirasinda hava verilerek, direkt filmlerde gdzlenmeyen parmak izi

belirtisinin belirginlesmesi saglanir. Cikan kolonda gozlenen parmak izi belirtisi, SMA

hastaligin1 diigiindiiriir ve anjiografi yapilmasini gerektirir.

2.6.7. Prognoz

Olgularm % 95’1 tek bir kolon iskemisi atag1 gecirirken, kalan %5 ’inde rekiirran
ataklar goriiliir. Cogu IK’li olguda 24- 48 saat icinde belirti ve bulgular kaybolur.
Submukozal ve intramukozal hemoraji kaybolur, klinik ve radyolojik ayirim 1-2 hafta
icinde ortaya c¢ikar. Daha ciddi iskemik atakta, mukoza iizerinde yer yer nekrozlar
olusabilir ve segmental iilseratif kolit ile sonuglanabilir. Asemptomatik IK’li hastalarda
striktlir ve stenoz gelisebilir. Striktiir, 12-24 ayda tedavisiz kendiliginden iyilesebilir.
Ancak kolonoskopiyle diizenli takip yapilmalidir. Striktiire bagh % 10 vakada kolonik
obstriiksiyon semptomlart gelisebilir. Striktlir tanisinda, baryumlu enema ve
kolonoskopi; tedavisinde cerrahi rezeksiyon yapilabilir. Bunlarin diginda % 20-30
vakada irreversibl kolite bagl kronik IK gelisbilir. Bu hastalarda direngli diyare, rektal

kanama ve agirlik kaybi gelisebilir. Cerrahi miidahale kronik olgulara gerekebilir (Tablo
7).8:3858,70
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Tablo 7. iK’li Hastalarda Kétii Prognoz Faktorleri % %

Epidemiyoloji ve hikaye/oykii
Erkek cinsiyet
Kollajen vaskiiler hastalik
Kronik bobrek yetmezligi, diyaliz
Kronik kabizlik
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ya da hikaye/dykii
Diger (kanser, KOAH, hipertiroidizm)
Klinik
Alt GIS kanamasi
Peritoneal irritasyon bulgulari
Sok, multi organ yetmezligi
Sag kolon igermesi
Kolon baglangicini icermesi

Laboratuar bulgular
Anemi, hiponatremi

Hipoproteinemi

Lokositoz

Hiperlaktisemi > 2,5 mM/I
Radyolojik

Pneumatosis intestinalis, portal vende hava, pnomoperitoneum (BT )

Muskuler tabakada arteryel akim azalmas1 (Doppler US)
Endoskopik

Iskemi derinligi (Favier siniflamasi)

Nekroz, perforasyon

Cevresel iilserasyon

2.6.8. Ayiricl tani
IK 6ncelikle akut mezenterik iskemiden ayrilmalidir. Tablo 8 *de bu ayrim

gosterilmektedir."> "

Tablo 8. iK Ayiricr Tamis1

Akut Mezenterik iskemi iskemik kolit
Yas: >50 yas Hastalarin %90°>60 yas
Predispozan faktorler: | Miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetm, Nadir olarak; kolon ca,
Kardiyak aritmiler, hipotansiyon divertikiilozis,

Fekal impaksiyon

Genel durum: Koti Iyi
Karin agnisi: Agr1 ciddi, erken donemde minimal karin Karinda hassasiyet, bazen
agris1 olan batin bulgulari defans

Rektal kanama

ve diyare: Seyrek Orta derecede
ik tami yontemi: Ayakta direkt batin grafisi ve Kolonoskopi veya
Batin BT, Anjiografi minimum hava ile

baryunlu kolon grafisi
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2.6.9. Tedavi

Literatiirde uygun tedavi modeli olusturacak kanit diizeyi yeterli calisma
yoktur.72 Calismalarin ¢ogu mesenterik infarkt ile birlikte olan IK vakalaridir. Bazi
retrospektif ¢alismalar spesifik tedaviye odaklanmistir, uzatilmis kolektomi veya cerrahi
tedaviyi cogu vaka da tavsiye edilmemektedir.***"*®° Ciddi vakalarda; mortaliteyi
azaltmak icin, uzatilmig cerrahi ve agresif cerrahi onerilmektedir.>® Moszkowicz ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada IK tedavi algoritmasi asagida gijsterilmistir.42

: - . Akut batin ve/veya
IK Stiphesi ﬁ| pnémoperitonum
v 9] Evet |

| Hayir |
| Rektosigmoidoskopi |__
: : Favier Evre
Favier Evre 1 iK Favier Evre 2 K i
™
N e ~Na v
Medikal takip Klinik ve endoskopi Anastomoz
apmadan
o3 Bulgulari kétulesirse T( T K :
Monitorizasyon olektomi

Sekil 11. IK tedavi algoritmas: 2 (Moszkowicz tarafinca belirlenmistir. MOY: Multiorgan
yetmezligi)

Medikal Tedavi

IK tanist konulan ve fizik muayenede akut batin bulgusu olmayan hastalara
medikal tedavi uygulanir. Parenteral sivilar baslanir ve oral beslenme kesilerek barsak
istirahate yoneltilir. Malniitrisyonlu hastalar, siddetli diyaresi olanlar veya uzamis bir
klinik seyir gosteren hastalara parenteral niitrisyon uygulanmalidir. Fekal florayi
baskilamak i¢in genis spektrumlu antibiyotikler verilir, ¢linkii deneysel modellerde
antibiyotiklerin barsak hasarinin agirligini azalttigi ve geciktirdigi gosterilmistir.®

Hipovolemi varsa dinamik bir sekilde sivi replasmani uygulanmalidir. Kalp
yetersizligi ve/veya aritmi varsa tedavi edilir. Agir bir kalp yetersizligi tablosunda sivi

voliimiinii ve intrakardiyak basinglari degerlendirmek amaciyla Swan-Ganz Kkateteri
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veya santral vendz kateter, idrar voliimiinii degerlendirmek i¢in de Foley kateteri
yerlestirilebilir.

Dijital gibi kardiyotonikler, vazopressor ilaglar ve antihipertansif ilaglar kesilir.
Eger kolonda distansiyon gelisirse, rektal tiip takilarak dekomprese edilir. Hastanin
durumu stabil olana dek, yinelenen radyolojik incelemelerle kolon degerlendirilir.
Hemoglobin diizeyi, 16kosit ve elektrolit degerleri izlenir.

Narkotik analjezikler, olas1 peritonit bulgularini1 gélgeleyebilecegi ve abdominal
distansiyonu arttirabilecegi i¢in tedavinin erken donemlerinde kullanilmamalidir. Eger
tan1 kesinlesmis ve hasta diizelmeye baslamissa narkotik analjezik verilebilir. Kolon
perforasyonuna yol acabilecekleri igin purgatif ilaglar verilmemelidir. Inflamatuar
barsak hastaliklarinin tersine akut iskemik kolitte steroid tedavisinin yeri yoktur.
Hastalarin ¢ogu medikal tedaviyle hizla diizelir, belirti ve bulgular 24 saat iginde
kaybolur. Endoskopik ve radyolojik anormallikler birkac¢ hafta i¢inde tiimiiyle ortadan
kalkar. Endoskopi hospitalizasyon siireci i¢inde hastaligin iyilestigini gozlemlemek ve

taniy1 dogrulamak amaciyla tekrarlanmalidir, 432678384

Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye yanit vermeyen bazi olgularda(%20) cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Akut batin bulgularinin gelismesi, atesin yiikkselmesi ve paralitik ileus
kolon enfarktin1 gostermektedir. Bu olgularda acil laparotomi ve kolon rezeksiyonunu
gerekebilir.

Operasyon sirasinda rezeke edilmis kolon segmenti agilarak mukozal hasarin
yayginlig arastirilir, eger cerrahi sinirlarda mukozal hasar varsa rezeksiyon her iki sinir
normal goriinene dek genisletilir. Eger ince ve kalinbarsakta uzun segmentlerde canlilik
kaybolmugsa bu durumda kuskulu goriilen barsak olabildigince barsagin korunmasi
amaciyla yerinde birakilir ve 12—24 saat sonra ikinci-bakis operasyonu gerceklestirilir.

Peroperatuar IV yolla verileceksodyum fluoresseinden kolonun canliliginin
belirlenmesinde yararlanilabilir.®> Cerrahi yaklasimda anastomoz kagag: riski yiiksek
oldugu i¢in, primer anastomoz genellikle gergeklestirilmez, proksimal kolon lupundan
kolostomi yapilir, distal lup i¢in miikdz bir fistiil olusturulur ya da Hartmann posu
olusturmak {izere kapatilir. Sol kolon IK; sol hemikolektomi + uzatilmis ve sol tranvers

ostomi ve rektal stump yapilabilir. Sag kolon IK; sag hemikolektomi ve ileostomi ve
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transvers kolostomi yapilabilir. Yaygin ve pankolonik IK’te total kolektomi ve rektal
stump ve end-ileostomi yapilabilir.

Profilaktik kolesistetomi, resiistiyasyona bagli olusacak akalkiiloz kolsistit riski
nedeniyle ikincil bir operasyonu engellemek icin yapilabilir. 1K, %60’ lara ulasan bir
cerrahi mortalite s6z konusudur. Tablo 9’ da iskemik kolitte cerrahi endikasyonlar

goriilmektedir.*%

Tablo 9. iK Cerrahi Endikasyonlar: >

AKUT SUBAKUT KRONIK
Fizik muayene'da peritoneal | Persistan diyare Semptomatik sitriiktiir
irritasyon bulgulart Persistan kanli diyare Uzamig ve rekiirren
Radyolojik olarak semptomatik kolit

pndmoperitonum goriilmesi
Kolonoskopide kolonik
gangren goriilmesi

Medikal tedaviye direngli
persistan sepsis

2.6.10. Iskemik kolitin formlarina gore klinik seyir, tedavi ve prognozlar

Olgularm % 95°1 tek bir kolon iskemisi siireci yasarken kalan % 5’inde rekiirran
ataklar gortliir. Genel olarak iskemik kolitli olgularin yarisinda tablo reversibldir.
Arteryel perflizyonda gecici, reversibl bir yetersizlik sonucunda gelisir. Semptomlari
2448 saatte geriler ve kolon 1-2 haftada iyilesir. Ciddi hasarlarda kolonun iyilesmesi
1- 6 ay1 bulabilir. Reversibl tablo iginde iskemik kolitin en sik goriilen iki hafif formu
yer almaktadir. Bunlar reversibl kolopati ve transient kolittir.

» Reversibl kolopati: Sadece submukozal veya intramural hemoraji ve 6dem
vardir.

* Transient iskemik kolit: Iskemi ve nekroz, mukoza ve submukozayla smirh
kaldiginda ortaya ¢ikar. Mukozada parsiyel bir dokiilme olur ve bunu birkag giin i¢inde
tamamlanacak bir mukozal rejenerasyon izler. Olgularin diger yarisinda irreversibl
hasar olup, gangren veya perforasyon, segmental iilserdz kolit, striktiir veya {iniversal
toksik kolit gelisir.

Gangren: Arteryel kan akiminin tam kaybi sonucunda barsak duvarinda enfarkt
ve gangren gelisir. Bu da perforasyon, peritonit ve 6liime kadar ilerleyebilir. Ates ile
birlikte abdominal hassasiyet ve peritonit bulgular1 goriildiigiinde acil laparotomi

yapilmalidir.
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Segmental {ilser6z kolit: Kronik kolit yaklasik % 20 oraninda gelisir. Asagidaki
paternlerden birisini izleyebilir.

» Asemptomatik

* Rekiirran ates ve sepsis

* Devam eden veya yineleyen kanli diyare

* Protein kaybettiren kolopatiyle birlikte persistan diyare

Asemptomatik veya minimal semptomatik olan ancak endoskopik olarak
persistan hastalig1 bulunan hastalarda kolitin iyilesip iyilesmedigini veya olasi striktiir
gelisimini anlamak i¢in izlem kolonoskopisi uygulanmalidir. Rekiirran ates, 16kositoz
ve septisemi iyilesmemis segmental koliti diistindiiriir ve bu durumda elektif rezeksiyon
kesin ¢oziimdiir. Iki haftadan daha fazla siireyle diyare, kanama veya protein
kaybettiren kolopati bulunan hastalar yiiksek perforasyon riski altindadirlar ve erken
rezeksiyon endikasyonu tasirlar. Segmental iilserdz kolit tablosu gosteren olgulara
siklikla yanlis olarak inflamatuar barsak hastaligi tanis1 konulur. Steroid tedavisine yanit
genellikle kotidir ve artmis perforasyon insidensi ile birlikte olabilir. Yag asidi
enemalariyla basarili sonucglar alinmistir. Semptomlar1 medikal olarak kontrol altina
almamayan olgularda segmental rezeksiyon uygulanmalidir, rezeksiyon sonrasi
rekiirrens ¢ok nadirdir.

Iskemik striktiir: Mukozanin hemorajik enfarkt: sonucu gelisen iilserlerin
fibrozisle iyilesmesiyle striktiir geligir. Semptomlara yol agmayan iskemik striktiir takip
edilmelidir. Tedavisiz takip edilen striktiirler 12—24 ayda kaybolur. Obstriiksiyona yol
acanlar ise rezeke edilmelidir.

Universal Fulminant Kolit: Son yillarda kolon ve rektumun tiimiiniin veya
cogunun tutulmus oldugu tiniversal fulminan kolit tablosu tanimlanmustir. Tipik olarak,
peritonit bulgulariyla birlikte ani baglayan toksik tiniversal kolit tablosu ve hizla
progresyon gosteren bir seyir goriiliir. Total abdominal kolektomi ile birlikte ug
ileostomi genellikle gereklidir,>>944491
2.7. Deneysel Iskemik Kolit Modelinde Kullanilan Tlaclar

2.7.1. Fosfodiesteraz inhibitorleri (FDE)
Bugiin bilinen 10 ayr1 FDE ailesi vardir. Ancak bunlardan FDE 1, 2, 3, 4, 5,

6’nin ozellikleri 1y1 bilinmektedir.
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FDE-1 (Kalsiyum-kalmodiiline bagimli FDE): cAMP’yi daha ¢ok da cGMP’yi
pargalar. Inhibitdrii vinpocetine’dir.

FDE-2 (cGMP ile uyarilan FDE): cAMP ve c¢cGMP’yi parcalar. Inhibitorii
EHNA’dir.

FDE-3 (cGMP ile inhibe edilen FDE): Daha ¢ok cAMP’yi olmak iizere, hem
cAMP hem de cGMP’yi parcalar. Inhibitdrleri amrinone, milrinone, enoximone,
piroximone, trequinsin’dir.

FDE—4 (cAMP’ye 6zgii FDE): cAMP’yi pargalar. Inhibitdrii rolipram’dur.

FDE-5 (cGMP’ye ozgii FDE): c¢cGMP’yi parcalar. Inhibitorii: zaprinast,
dipiridamol, sildenafil, vardenafil, tadafil’dir.

FDE-6 (Retinal FDE): cGMP’yi parcalar Inhibitorii: dipiridamol, sildenafil.

Korpus kavernozumda ve diiz kaslarda uyari ile noronlardan ve endotel
hiicrelerinden nitrik oksit(NO) sentezlenip saliverilmektedir. NO diiz kasta “soluble”
GS aktivasyonuyla cGMP sentezini artirarak, gevsemeye neden olmaktadir. NO hem
bazal sartlarda, hem de ¢esitli endojen ve ekzojen uyarilarla (Asetil kolin, ADP, ATP,
anjiyotensin-II, noradrenalin, vazoaktif intestinal peptid, arasidonik asit, P maddesi,
histamin, bradikinin, serotonin, endotelin, trombin, vazopressin, basing, makaslama
kuvveti) salgilanabilmektedir. NO’in yar1 6mrii oldukga kisadir. Saniyeler iginde (2—30
sn) inaktive olmasi nedeniyle etkisi yereldir ve kisa siirmektedir. NO organizmada, L-
argininin L-sitriiline donisiimii sirasinda agiga ¢ikmakta ve bu tepkimeyi nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi gerceklestirmektedir. Korpus kavernozum ve damar diiz kasinda
NO’in sonug¢ etkisi gevsemedir. Diiz kas gevsemesi bir dizi reaksiyonla

gerceklesmektedir.
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DUZ KAS
(korpus kavernozum veva damar diiz kas)
Endotel ve NANC

NO
diiz kas GS PDETar
' !
GTP—= ——+ =+ cGMP—+ = —+—+=3'GMP
PE-G

-L-tipi Ca kanal inaktivasyonu
-Ca-ATPaz aktivasvonu
-Mivoilament Ca duyarhligmn
-K kanallan aktivasyonu
Cais gEVSEIe

Sekil 12. Diiz kas gevsemesi 2

Diiz kaslar disinda da (viicuttaki hemen hemen tiim hiicrelerde) cGMP ikinci
haberci olarak rol oynamaktadir ve birgok hiicre islevinin tetiklenmesi sitozolik cGMP
diizeylerine baglidir. Hiicre i¢i cGMP diizeylerini ise sentez (GS) ve yikim (FDE)

enzimleri belirlemektedir (Sekil 12).279

2.7.2. Fosfodiesteraz—-5 (FDE-5) Inhibitorleri

FDE-5’ler; damar diiz kaslarinda dilatasyon ve trombosit agregasyon
inhibisyonu yaparak erektil disfonsiyon, pulmer hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
diabet, testis torsiyonu, derin ven trombozunda ve anti-anjinal tedavide
kullanilmaktadir.** %

[lk olarak 1998 yilinda ABD’de FDA nin sildenafili erektil disfonksiyonun (ED)
tedavisinde uygun bulmasi ile ED’nin ilk basamak tedavisinde fosfodiesteraz—5 (FDE—
5) inhibitorlerinin kullanimi baslamistir. Bu ilag grubu siklikla ED tedavisinde
kullaniimaktadir.”

Fosfodiesterazlar (FDE), siklik adenozin monofosfat (CAMP) veya siklik
guanozin monofosfat (cGMP) fosfodiester baglarint hidrolize ederek hiicrelerde ikincil
mesajci aktivitesinin sonlanmasint katalizleyen 11 farkli aileyi kapsar. FDE inhibitorleri

ise hiicre icinde cAMP, cGMP veya her ikisinin de diizeyinin artislarinana neden
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olurlar. FDE’lerin doku dagilimlari ve cAMP-cGMP’ye etkileri farklilik gosterir. FDE-
5’ler ilk olarak Corbin ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan FDE-5 enzimi her biri
yaklasik 100.000 Dalton agirhiginda iki alt {initesi bulunan homodimer yapida bir
enzimdir. Iki alt {initesinin katalitik ve diizenleyici 6zellikleri olan etki bdlgeleri vardir.
Katalitik boliim FDE-51 i¢in hedef bolgedir ve cGMP’nin baglanacagi bir boliimii de
icerir. cGMP bu noktaya baglandigi zaman hemen yakininda bulunan katalitik bolge 5°-
GMP’ye doniisiir ve boylece ¢cGMP’nin etkisi sonlanir. FDE-5’leri yapisal olarak
cGMP’ ye benzedikleri i¢in bu bolgeye baglanirlar. Boylece katalitik aktivite FDE-
5’lerini parcalayamaz ve ¢cGMP’nin etkisi devam eder. FDE-5 korpus kavernosum,
trombositler, vaskiiler visseral diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.>* %

Vardenafil, sildenafil ve tadalafil FDE-5’in potent inhibitorleridir. Giinlimiizde
klinik kullanimda {i¢ farkli FDE-5 inhibitdrii bulunmaktadir. Ilk olarak 1998 yilinda
Sildenafil (Viagra®, Pfizer) kullanima girmistir. Ardindan 2003 Agustos ayinda
Vardenafil (Levitra®, Bayer/GlaxoSmith Klein) ve Kasim 2003’de ise Tadalafil
(Cialis®, lilly/ICOS) FDA(Food and Drug Administration) onay1 almislardir.

Etki mekanizmasi:  Sildenafilin  biyoyararlanimi, maksimum  plazma
konsantrasyonu (Cmax) ve Cmax’a ulagma siiresi (Tmax) ve yart dmri (T1/2) degislik
durumlarda farklilik gostermektedir. Ortalama biyoyararlanim % 40, ortalama Cmax %
29’dur. Etki baglangici 30-60 dakika, Tmax 1 saat T1/2 ise ortalama 34 saat olarak
belirtilmektedir. Yagl yiyecekler ile alindiginda Cmax % 29 azalirken, Tmax 60 dakika
kadar uzar. Yasl hastalarda, bobrek ve karaciger fonksiyonu bozuk Kisilerde Cmax artis
gosterir. Primer olarak karacigerde, % 85 oraninda CYP3A4 ile % 15 oraninda ise
CYP2C89 ile yikilmaktadir. Atilmi % 80 feges, % 13 ise idrarla olmaktadir.®” %

Vardenafilin biyoyararlanimi % 15, Cmax’1 % 20, Tmax’1 1 saat, T1/2’si ise 4-5
saat, etki baslangi¢ siiresi 20-30 dakikadir. Yagl gidalar ile etkilesim minimal olan
vardenafil de karacigerde CYP3A4 ile metabolize olmaktadir. Viicuttan atimi % 92
feges, % 5 idrar ile gergeklesir. Vardenafil kullanimdan 30 dakika sonra etki géstermeye
baslar. Bu ilacin da etkinligi agir yagh gidalar ile azalir. Baglangi¢ dozu 10 mg’dur.
Etkinlik ve hastanin toleransina gore 5 veya 20 mg kullanilabilir. Etkinlik konusunda
sildenafil ile benzer sonuglar elde edilmis ve 12 haftalik kullanim sonrasinda erektil
kapasitede diizelme degisik etiyolojilere bagli ED olgularinda %66-80 olarak rapor

edilmigtir, 1417977100
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Tadalafil’in farmakokinetik verileri incelendiginde biyoyaralanim: % 25,
Tmax’1 2 saat, etki bafllangic siiresi 16-45 dakika ve T1/2 17,5 saat olarak
belirtilmektedir. Karacigerde CYP3A4 ile metabolize olan tadalafil % 61 feges, % 36
idrar ile atilmaktadar.*” "

2.7.2.1. Sildenafil: 1lk klinik kullanima giren ila¢ olmasindan dolay1 sildenafil
ile yapilmig c¢alisma sayisi ve klinik veriler oldukga fazladir. Plasebo kontrollii bir
calismada klinik etkinlik % 60 olarak bildirilmistir (plasebo ile % 20). Etiyoloji dikkate
alinmaksizin yapilan calismalarda Sildenafil’in klinik basarisi % 50-80 arasinda
degismektedir.'*

2.7.2.2. Vardenafil: Agustos 2003’de FDA onay1 alan Vardenafil, subat
2004’den beri tilkemizde de kullanilmaktadir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda % 70—79
oraninda basarili sonuglar bildirilirken, Sildenafil’e yanit vermeyen hastalarda da % 60
etkinlik belirten calismalar da mevcuttur.***** Tedavi éncesi % 15 olan basarili cinsel
iliski oraninda tedavi ile % 69’a yiikselme gdsterilmistir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda
etki bafllangic1 16. dakikada % 24’e % 34 iken, 30. dakikada % 48’e % 30 olarak
bulunrnustur.m’104

Hotta ve arkadaslarinin yaptigi ratlarda akut arteryel erektil disfonksiyon
tedavisinde Vardenafil’in etkin oldugu ortaya konmustur.'®®

Yapilan bir ¢alismada, radikal prostatektomi sonrast ED gelisen 400 hastanin %
59’u 10 mg ile % 65’1 ise 20 mg ile ereksiyonlarinda diizelme bildirmislerdir.'%

2.7.2.3. Tadalafil: Yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda % 56-64 klinik
etkinlik ve 10 mg ile % 61, 20 mg ile % 75 oraninda basarili cinsel iliski
belirtilmektedir. Diger FDE-5 inhibitorlerinden en 6nemli farki uzun etki siiresine sahip

olmasidr, 10419

2.7.2.4. Karsilastirmah Klinik Calismalar

[laglarin klinik kullanimlarma ait literatiir verilerinin yaygin olmasina ragmen,
her iic FDE-5 inhibitoriinii karsilastiran calisma sayisi heniiz azdir. Her ¢ ilacin
kullanildig1 ¢alismalar genellikle ED tedavisinde yapilmuigtir.

Giintimiizde FDE-5 siklikla ED tedavisinde kullanilmaktadir. Hasta yasi,
etiyolojik faktor ve ED’nin ciddiyetinin tercihte etkisini degerlendirildiginde 55 yasin
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altindaki hastalarin % 43 oraninda tadalafil, 55-65 arasindakilerin %41, 65 yasin
iizerindekilerin ise % 46 oraninda Vardenafil kullanmayx tercih ettikleri saptanmugtir,'®

Irkériici ve arkadaglarinin®? yaptigr deneysel iskemik kolit modelinde
sildenafilin etkinligini ispatlamiglardir.

Radikal prostatektomi sonrasi bilateral sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda
Sildenafil’in etkili oldugu belirtilmesine ragmen, tek tarafli sinir koruyucu cerrahi
yapilanlarda veya sinir koruyucu cerrahi yapilmayanlarda ise bu oran daha
diisiiktiir. 103104

Akgiil ve arkadaslarimin'® yaptig1 testis torsiyonunda sildenafil ve vardenafil
etkinligi ¢calismasinda; NO sistemi tizerinden etkili olduklar1 bilinen sildenafil sitrat ve
vardenafil HCl’nin testis torsiyonu sonrasinda goriilen testikiiler IR hasarimi
biyokimyasal ve histopatolojik olarak artirdigi gdzlenmistir.

o 1
Yeginsu ve arkadaslarinin y

yaptig1 sican akciger kontlizyo modelinde,
sildenafilinin ortaya c¢ikan inflamatuvar reaksiyon ve oksidadif stresi azalttig
gosterilmistir.

Pulmoner arter hipertansiyon tedavisinde(PAH), FDE-5’leri kullanilmaktadir.
PAH’li hastalarda, 12 haftalik oral tedavi sonrasi pulmoner arter basinci ve rezistansi
azalmis, kardiyak indeks artmistir. 6-dk yliriime mesafesi artmis ve fonksiyonel sinif
lyilesmistir. Yapilan deneysel calismalarda vardenafilin PAH tedavisinde etkinligi
kamtlanmlstlr.log’111

Yan etkiler karsilastirildiginda hepsinde benzer sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bag
agrisi, kizariklik, hazimsizlik ve nazal konjesyon en sik izlenilen yan etkilerdir ve doza
bagimli olarak gelismektedir. Gorme {izerine etkiler Sildenafil kullanan hastalarda daha
belirgin olarak izlenirken, Vardenafil kullananlarda daha nadirdir. Tadalafil
kullananlarda ise belirtilmemistir. Kizariklik tadalafil kullanan hastalarda daha nadir
izlenir. Buna karsin, bu ilaca bagl olarak sirt ve kas agrisi daha sik karsimiza

cikmaktadur, 203104

2.7.2.5. Pentoksifilin
Pentoksifilin (Trental); 1-(5-oxyohexyl)-3,7 dimethlxantin,1- (5-oxyohexyl)
teobromin ve oxypentifilin olarak ta bilinen, kafein, teobromin ve teofiline benzer

ozellikleri olan giiclii  hemoreolojik  Ozellikte bir metilksantin  tiirevidir.
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Pentoksifilin(PTX) fosfodiesteraz inhibasyonu yapan, kimyasal olarak {i¢ elemani
degistirilerek olusturulan bir ksantin derivesidir. Kan viskositesine etki eder. Mide ve
barsak kanalindan emilir ve karacigerde yikilir. Yikilma yar1 6mrii yaklasik 2 saat
kadardir. Pentoksifilin-Trental, diger metilksantinlere gore kardiyak yan etkileri ¢ok
azdirt"?

Pentoksifilin (PTX) ve metabolitleri, kan viskositesini azaltarak kanin
akigkanligini arttirirlar. Mikrosirkiilasyondaki kan akimini artirarak dokunun oksijen
alma oranina olumlu etki ederler ve bu nedenle kronik periferik arter hastaligi bulunan
hastalarda kullanilirlar. PTX tedavisinin doza bagimli hemoreolojik etkisini, kan
viskozitesinin azalmasinin  yaninda eritrosit esnekligini arttirarak  sagladigi
gosterilmistir.

Eritrositlerdeki ATP diizeyinin azalmasi ve intraselliiler Ca* konsantrasyonunun
artmast hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve iiremi vb. sebeplerle olur ve bu durum
eritrosit hiicre membraninin sertlesmesi ve deformabilitesinin azalmasiyla sonuglanir.
PTX, fosfodiesteraz inhibasyonu ile eritrosit membranindaki ATP diizeyini ylikselterek
membran deformabilitesini arttirir. Membran deformabilitesindeki artis, eritrosit
fleksibilitesindeki artisa, bu da kan viskositesinin azalmasina ve kan akigkanliginda
artisa neden olur. "

PTX mikrovaskiiler konstriiksiyonu inhibe eder, eritrosit ve platelet
agregasyonunu bloke eder, fibrinolizizi arttirir, plazma fibrinojen seviyelerini azaltir ve
16kosit deformabilitesini arttirir, adezyonu azaltir, siiperoksit salinimini ve nétrofil
adezyonunu azaltarak, 16kosit hiperaktivitesini baskilar. PTX nin ¢ok sayida saptanmis
ve potansiyel klinik kullanim alant mevcuttur. Bunlar vazookliizif hastaliklar,
infeksiyoz hastaliklar, immune yetmezlikler, hiperkoagulatif tablolardir.'*%

Intestinal mukoza iskemi-reperfiizyon (IR) hasarna kars: hipersensitiftir. PTX
tedavisi barsakta IR hasarmin histolojik kanitlarint ve lipid peroksidasyonu hasarinin
biyokimyasal isaretlerini diizeltir. PTX’nin barsagi IR hasarina karsi koruyucu etki
gosterdigi ve bunu iskemik faz sirasinda ksantin oksidaz inhibasyonu ile sagladigi
gé’)sterilmistir.20

Karacigerde PTX iskemi sonrasi hepatik ylizey oksijenasyonunu arttirir ve

hepatoselliiler fonksiyonu yeniden diizenler. Bu etkiyi vazodilatasyon, nétrofil ve
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kuppfer hiicrelerinden sitokinlerin saliniminin inhibasyonu ve l6kositler, eritrositler ve
plateletlere hemoreolojik etkileri ile saglar.**?

Pentoksifilin’in dispepsi, bulanti, kusma, siskinlik, bas donmesi, bas agrisi,
angina, hafif hipotansiyon, kardiak aritmi, hipokalsemi, hipermagnezemi, 16kopeni,
pansitopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme, sarilik, konjoktivit, grip benzeri
belirtiler, tirtiker, epistaksis, parestezi gibi yan etkileri mevcuttur.?

PTX, karaciger de iskemik-reperfiizyon, kolonda iskemi, peritonda adezyon
calismalarinda, karaciger nakil modellerlinde, hipoksik akciger modellerinde, bakteriyal
translokasyon modellerinde kullanilabilmektedir.

Comert ve ark.’™ “inmn yaptig1 deneysel bir ¢calismada pentoksifilin’in tikayict
sarilig1 bulunan siganlardaki intestinal anastomoz {izerine olan etkilerini aragtirmigdir.

Para Membrives ve ark.!'® ¢

min yaptigi deneysel calismada, pentoksifilinin,
iskemik anastomoz iyilesmesine pozitif etkisinin oldugunu, anastomoz kagagini
azaltmasi ve patlama basincini arttirmasi ile gostermislerdir. Anastomoz iyilesmesinde
pentoksifilinin hangi mekanizma ile etki gosterdigi net olmamakla birlikte, kollagen
sentezi ve neovaskiilarizasyonu uyarici ve immiinomodiilator etkisinin rol oynadigini
belirtmisdir."*

Gillay ve ark,'® ise pentoksifilinin ince barsak anastomozunda iskemik
reperflizyon hasarini azalttigini, kollojen sentezini ve anastomoz giiciinii attiric1 etkisi
ile gostermisdir.

Literatiirde pentoksifilinin, kollajen sentezi lizerine olumsuz etkisini vurgulayan
yayinlar da mevcuttur. Cakmak ve ark, pentoksifilinin, cilt ve tendon kapsiiliindeki

fibroblastlar iizerine etki ederek laminin ve kollajen {retimini baskiladigini

géstermislerdir.ll7
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik

Bu deneysel calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Hayvan
Arastirma Merkezi’nde (DEHAMER), Ocak-Haziran 2013 tarihleri arasinda yapildi.
Calisma ile ilgili olarak Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alindi.
(27.5.2013 tarih ve etik kurul onay no: 332.2013.Mar)

3.2. Hayvanlar

Calismada agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, 28—32 haftalik 40 adet
disi Wistar Albino sigan kullanildi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12 saat
gece olacak sekilde ayarlandi, ratlar en fazla 3 rat olacak sekilde kafeslere
yerlestirildiler ve yaklasik 23+°C oda sicakliginda barindirildilar. Arastirma siiresince

dinlendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem verildi.

3.3. Verilen ilaclar

Ratlarda anestezi, intramuskiiler Ketamine hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve
Eczacibagi, Istanbul) 100 mg/kg dozunda ve intramuskiiler 10 mg/kg Largactil
(Largactil, Eczacibasi Rhone Poulenc, Istanbul) ile anestezi saglanip, deney siiresince
spontan solunuma birakildi. Anestezi dncesi siganlar tartilarak kaydedildi (Tablo 10-12,
Sekil 14).

Tablo 10. Anestezik Ajanlar

Ajan(lar) Doz Uygulamayolu | Verilis sikhig1 EtKki siiresi
Largactil 10 mg/kg .M. Tek doz 30 dakika
Ketamine HCI 100mg/kg IM. Tek doz 15-20 dakika

Vardenafil (Levitra; Bayer, Umraniye-Istanbul ) tabletleri (10 mg) satin alinarak
su icerisinde ¢dziindiiriilerek homojen bir ilag solusyonu hazirlandi. ilk ilag cerrahi
islemden sonra 2 saat igerisinde orogastrik tiip ile verildi.

Pentoksifilin (Hemopene, ibrahim Etem, Topkapi-Istanbul) ampulu (100 mg,5
cc) satin alinarak serum fizyolojik icerine karistirildiktan sonra 25 mg/kg/gilin dozunda
intramuskiiler olarak verildi. ilk ilag cerrahi islemden sonra 2 saat icerisinde

intramuskiiler verildi.
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3.4. Gruplar

Siganlar randomize olarak esit sayida 5 gruba ayrildi(Sham, kontrol, vardenafilin
5 mg, vardenafilin 10 mg ve pentoksifilin grubu).
Grup-1 (Sham grubu): Laparotomi yapilip kapatildi (n=8) ,
Grup 2 (Kontrol grubu) : Laparatomi ve IK modelinden sonra oral 10mg/kg %0,9
NaCl verildi.3 giin boyunca ayni saatlerde oral 10mg/kg %0,9 NaCl verildi (n=8).
Grup-3 (Vardenafil 5 mg grubu): Laparatomi ve IK modelinden sonra 5 mg/kg/giin
oral Vardenafil verildi.3 giin boyunca ayni saatlerd orogastrik kaniil ile oral 5
mg/kg/glin vardenafilin) (n=8)
Grup—4 (Vardenafil 10 mg grubu): Laparatomi ve iIK modelinden sonra 10 mg/kg/giin
Vardenafil verildi. 3 giin boyunca ayni saatlerde orogastrik kaniil ile oral 10 mg/kg/giin
vardenafil) (n=8)
Grup-5 (Pentoksifilin grubu): Laparatomi ve IK modelinden sonra intramuskiiler 50
mg/kg/glin verildi. Pentoksifilin 3 giin boyunca ayni saatlerde intramuskiiler 50

mg/kg/giin verildi.

Tablo 11. Deney Gruplari

Deney Grublari Verilerin analizi icin 6ngoriilen hayvan sayisi
Grup-1 (Shamm grubu) 8

Grup 2 (Kontrol grubu) 8

Grup-3 (Vardenafil 5 mg grubu) 8

Grup—4 (Vardenafil 10 mg grubu) 8

Grup-5 (Pentoksifilin grubu) 8

Toplam: 40
Tablo 12. Verilen ilaclar ve Verilis Yollar
Ajan Doz Uygulama yolu ve hacim | Verilis sikhig1 EtKi siiresi
%0.9 NaCl 5 ml/kg Oral Gilinde bir defa 3 giin
Vardenafil 5 mg/kg Oral Giinde bir defa 3 giin
Vardenafil 10 mg/kg Oral Giinde bir defa 3 giin
Pentoksifilin|  50mg/kg M Gilinde bir defa 3 giin

3.5. Cerrahi Yontem

Anestezi indiiksiyonu intraperitoneal olarak 100 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
largactil ile saglandi. Anestezi sonrasinda uygun tirag ve %10 povidin iodin ile boyama
yapildi. Deneysel IK olusturmak icin Griffen ve Hagihara'nln118 tarif ettigi sekilde

olusturuldu (Sekil 13). Bu metoda gore; anestezi sonrasi median laparatomi yapildi
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(Sekil 15,16). Sol kolon batin disina alindi. Sol kolonun 4 cm uzunlugundaki
segmentinin marginal arterleri iki ayri1 yerden ve biitiin vasa recktiler 4/0 ipek (Ethicon,
Edinburgh, UK) ile baglanarak iskemik kolit oluturuldu (Sekilll). Ardindan sol kolon
batina anatomik pozisyonda yerlestirildi. Batin 3/0 ipek (Silk, Dogsan Istanbul) ile
kontinu kapatildi (Sekil 17,18).

Anestezi sonrasi kendine gelen sicanlar kafeslerine alinip su ve yem almalarina
izin verildi. Biitiin ratlar 72 saat devaskiilarizasyon sonrasi sakrifiye edildi. Kolonik
dokular incelenmek i¢in rezeke edildi. Kolonun marjinal arter ve dallarinin

baglanmasinda perforasyon veya eksitus goriilmedi.

Sekil 13. Griffen ve Hagihara'nin tarif ettigi IK modeli 118

Sekil 14. Sican agirhk 6l¢iimii
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Sekil 15. Anestezi sonrasi cerrahi temiz alan

Sekil 16. Orta hat laparatomi
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Sekil 17. Sol kolonda marjinal arter ve vasa rektilerin baglanmasi

Sekil 18 a, b: Iskemik kolit olusturulduktan sonra batin kapatilmast.
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Sekil 19. Orogastrik tiip ile Vardenafil verilmesi

Sekil 20. Intramuskiiler Pentoksifilin verilmesi

3.6. Makroskopik Kolon incelenmesi

Sakrifikasyon Oncesi ratlara anestezi verilip ardindan median laparatomi
yapilarak tekrar agildi. Abdominal kavite incelenerek; asidik sivi barsak dilatasyonu,
serozal degisiklik ve perforasyon olup olmadigi degerlendirildi. Kolonun devaskiilarize

segmenti eksize edilip longitudinal olarak antimezenterik taraftan agildi.
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Dokularin incelemesi, orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen patolog
tarafindan yapildi. Gomella ve arkadaslarinin™® tarif ettigi sekilde; eksize edilip agilmis
kolon mukozas1 tiizerindeki iskemik degisiklikleri temiz graf kagidinin iizerinde

119 Wallace tarafinca tanimlanan makroskopik hasar skorlama sistemi

degerlendirildi.
(Macroscopically visible damage, MVD) kullanilarak hasar siddeti 6lciildii (Tablo13)
(Sekil 21 a,b,c). 1212

Tablo 13. Makroskopik Hasar Skorlamasi ( Macroscopically visible damage, MVD) *?

Hasar yok

Fokal hiperemi var, iilser yok

Hiperemi veya kolon duvarinda kalinlasma olmaksizin lineer iilserasyon

Bir bolgede inflamasyon ile birlikte lineer iilserasyon

Iki ya da daha fazla bélgede iilserasyon ve inflamasyon bolgesi

g |w|IN|F|O

Iki ya da daha fazla majér iilserasyon ve inflamasyon, bir ya da daha fazla yerdeki
hasarin 1 cm’den daha uzun kolon segmentini tutmasi

6-10 Ulser ve inflamasyon bdlgesinin 2 cm’den daha uzun kolon segmentini tutmasi (her
1 cm’lik hasar i¢in skor 1 birim arttirildi)

3.7. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme Marmara Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Ana Bilim Dali’ nda yapildi. % 10 Formaldehid solusyonu ile fikse edilen sol
kolona ait doku ornekleri 5-ym’ lik pargalara boliinerek histopatolojik inceleme igin
ayrildi. Dokularin incelemesi, orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen patolog
tarafindan yapildi. Chiu tarafinca’® tanimlanan iskemik hasar siiflamasi kullamilarak

histopatolojik degerlendirme ve iskemik hasar siddeti 6l¢iildii (Tablo 14).

Sekil 21 a. iskemik segmentin 6l¢iilmesi(Grapf kagidi ile)
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Sekil 21 b. Iskemik segmentin 6l¢iilmesi

Sekil 21 c. iIK’te iskemik alan 6l¢iimii

Tablo 14. iskemik Hasarda Chiu Simiflamas: *%

EVRE |BULGU

Normal villus

Subepitelyal alanm gelismesi, villuslarm tepesinde kapiler konjesyon.

Subepitelyal alanin geniglemesi ile epitelyal tabakanm lamina propriadan orta derecede ayriimas.

Villuslarm alt kisimlarmm lamina propriadan ileri derecede ayrimas.

Villuslarm soyulmasi, kapiler dilatasyon, lamina proprianin ge¢irgenliginde artma.

DAl WIN|E

Lamina propriada parcalanma, hemoraji ve Ulserasyon.
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3.8. Doku Malondialdehit Ol¢iimii (MDA)

Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun ikincil bir iiriinii olup, lipitlere bagl
peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan bir parametredir. Uchiyama ve Mihara
tarafinca’® tanimlanan MDA, oksidatif hasarin diizeyini gostermede kullanilmaktadir.
Malondialdehit 6l¢timii i¢in kolonik dokular -80 °C 'de bekletildi. Doku ornekleri; 180
mmol KCL ve 10 mmol EDTA igeren 50 mmol ph 7,4 Tris-HCI tamponlu soliisyonda
hmojenize edilip tartildi. MDA konsantrasyonu yiiksek performans sivi kromatografisi
(high-performance liquid chromatography, HPLC) ile degerlendirildi.**

MDA, non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin par¢alanmasi sonucu olugan
toksik etkili son iiriinlerden birisidir. Ikiden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler
MDA’nin asil kaynagini olusturmaktadir. MDA miktarinin 6l¢timii, lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bunun yanisira, peroksidasyon

sirasinda olusan dien konjugatlarinin 6l¢iimii de in vivo lipid peroksitlerinin diizeyini

137-139
yansitmaktadir.

Lipid peroksidasyonunun; hiicre zarinin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile
hiicre zar1 islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenleri lizerine etkisi, son triinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkl
yollarla hiicre hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Her ii¢ olayin da esit derecede
etkili oldugu veya birlikte ya da birbirlerinin ardinca etkili olduklari ileri siiriilmektedir.
Bununla birlikte, aldehit yapili bilesiklerin uzun yasam siireli ve zarlari gegebilme

Ozelliginde olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu

140
bilesiklerin sorumlu oldugunu diisiindtirmektedir.

3.9. Istatistiksel Analiz

Bu c¢aligmada elde edilen veriler SPSS 20 Paket programi yardimiyla analiz
edilmistir (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL). iki gruplu
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, 3 ve daha fazla gruplu karsilastirmalarda ise
Benferoni diizeltmeli Kruskall-Wallis H testi kullanilmistir. Sonuglar ortalama =+
standart sapma (min - max) olarak ifade edilmistir Degiskenler arasindaki bagimliliga
ise Fisher's Exact Testi ile bakilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup,

p<0,05 olmast durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise
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anlamli farkliligin olmadigr belirtilmistir. Coklu karsilastirmalarda Benforini testi

uygulanmistir ve p < 0,01 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma boyunca hi¢bir grupta rat 6liimii olmad.

4.1. Agirhklari Karsilastirilmasi

Calismada toplam 40 rat kullanildi. Her bir gruptaki ratlarin agirliklar dlgiiliip

kaydedildi. Gruplarin ortalama mean ve median degerleri ve standart sapmalari

bulundu. Sham grubu (A) ve kontrol grubu (B), Vardenafil 10 mg grubu (C),

Vardenafil 5 mg grubu (D), Pentoksifilin grubu (E) ile agirliklar1 arasinda Benferoni

diizeltmeli Kruskall-Wallis H Testi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p<0,01) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarin Agirhklar1 Arasindaki Karsilastirma (p<0,01)

Agirhk

Kruskall-Wallis H Testi

Gruplar ] F . Mean Tkili *
n | Mean | Median | Minimum | Maximum | ss H p
Rank Karsilastirma
A=Sham grubu 8 | 2131 | 2140 202,0 222,0 75| 311
B=Kontrol grubu 8 |181,4| 180,0 175,0 191,0 5,6 5,6
A-B
C=Vardenafil 10
8 | 2194 | 219,0 197,0 240,0 16,9 32,9 B-C
mg grubu
26,5 | 0,0001 B-D
D=Vardenafil 5
8 |220,8 | 218,0 187,0 252,0 244 32,7 B-E
mg grubu
E=Pentoksifilin grubu 8 [217,8| 2105 190,0 282,0 290 294
Total 40 | 207,9 | 205,55 175,0 282,0 22,3

4.2. Makroskopik Hasar

Calismada makroskopik hasar, asidik sivi, barsak dilatasyonu, serozal degisiklik

varligi, perforasyon ve yapisiklik olup olmadigi belirlendi. Gruplar kendi aralarinda

karsilastirildi. Makroskopik olarak asidik sivi, barsak dilatasyonu, serozal degisiklik

varligi gruplarm, sham ve kontrol grubuyla karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0,05). Makroskopik olarak perforasyon ve yapisiklik olup olmamasi

gruplarin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) Tablo 16).
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Tablo 16. Ratlarda Makroskopik Hasar Karsilagtirmasi (p<0,05)

Makroskopik hasar Gomella ve arkadaslarimin tarif ettigi sekilde olctildii.
Calismada iskemik alanlar sirasiyla; kontrol grubunda 63,3 mm?, Vardenafil 5 mg ve 10
mg grubunda 3,4 ve 9,6 mm?, Pentoksifilin grubunda 2,8 mm? bulundu. Tablo 17’ de
gruplar arasinda yapilan gomella iskemik alan karsilastirmalar1 goriilmektedir. Ikili
gruplarin karsilasgtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli olarak saptanildi (p<0,05)
(Tablo 17).

Tablo 17. Ratlarda Gomella iskemik Alan Karsilastirmasi

Barsak Serozal
Asidik sivi . Perforasyon Yapisikhik
dilatasyonu degisiklik
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
n 8 0 8 0 8 0 8 0 8 0
Sham grubu
% 100 0 100 0 100 0 100 0 100 0
n 0 8 0 8 0 8 5 3 0 100
Kontrol grubu
% 0 100 0 100 0 100 62,5 375 0 100
. n 5 3 6 2 6 2 8 0 2 6
Vardenafil 10 mg
% 62,5 37,5 75 25 75 25 100 0 25 75
. n 6 2 5 3 8 0 8 0 2 6
Vardenafil 5 mg
% 75 25 62,5 37,5 100 0 100 0 25 75
L n 8 0 6 2 8 0 8 0 3 5
Pentoksifilin grubu
% 100 0 75 25 100 0 100 0 375 62,5
b ve ikili A-B(0,001), A-B(0,001), A-B(0,0001), A-B(0,201), A-B(0,467),
ve ikili
. B-C 0,026), B-C (0,007), B-C (0,007), B-C (0,201), B-C(0,467),
Istatistik karsilast
B-D(0,007), B-D(0,026), B-D (0,0001), B-D (0,201), B-D(0,467),
1rma
B-E (0,0001) B-E (0,007 B-E (0,0001) B-E (0,201) B-E (0,201)
119

Gomella
iskemik
Alan

Kruskall-Wallis H Testi
Grup Mean ikili *
n | Mean | Median | Minimum | Maximum | ss H o]
Rank Karsilastirma
A=Sham grubu 8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 8,5 A-B
B=Kontrol grubu 8 63,3 42,5 17,0 235,0 719 | 44,0 A-C
C=Vardenafil 10 A-D
8 9,6 55 0,0 45,0 145 | 30,4
mg grubu A-E
30,2 | 0,0001
D=Vardenafil 5 B-C
8 34 45 0,0 5,0 22 | 239
mg grubu B-D
E=Pentoksifilin grubu | 8 2,8 2,0 0,0 8,0 30 | 205 B-E
Total 40 | 13,6 4,0 0,0 235,0 36,3

Calismada  kolon mukozasindaki  hiperemi, iilserasyon, inflamasyon

degerlendirilerek, kolon makroskopik olarak skorlanarak degerlendirildi. Wallace
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makroskopik hasar skorlamasi kullanildi.®® Sham ve kontrol grubunun, Vardenafil ve
Pentoksifilin gruplartyla karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Ancak, Vardenafilin gruplarinin kendi aralarindaki karsilastirma ve Pentoksifilin ile

Vardenafilin  gruplarmin  karsilastirmas1  istatistiksel olarak anlamli  degildi
(p>0,01)(Tablo 18,20).
Tablo18. Wallace Skorlamasi ve Karsilastirmalar (P<0,01)
Grup Rat Wallacesiniflamasi Ikili grup
Sayisi 0 [1]2]3]4]|5 karsilastirmalari
(P degeri)

A- Sham grubu A-B (0,0001), A-C
(0,003), A-D(0,003),
A-E (0,009),B-C
(0,003),B-D(0,001),
B-E(0,001), C-D(0,679),

C-E(0,424),D-E(0,602)

B- Kontrol grubu
C- Vardenafil 10 mg
D- Vardenafil 5mg

| | | ©of ©o
w| N N O o
gl o gl = O
o] O] k| Wl o
o] O] o N o
ol O O] | O
ol o O] | O

E- Pentoksifilin grubu

4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Kolonun histopatolojik incelemesinde; akut ve kronik inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, fibrin depozisyonu, submukozal 6dem, epitelyum nekrozu, mukozal
ilserin varligmma gore degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme olan Chiu
siniflamast  kullanildi.**> Sham ve kontrol grubunun, Vardenafil ve Pentoksifilin
gruplariyla karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Ancak,
Vardenafil gruplarinin kendi aralarindaki karsilastirma ve Pentoksifilin ile Vardenafil
gruplarinin karsilastirmasi istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,01) (Tablo 19,20) (Sekil

22-25).

Tablo19: Chiu Skorlamasi ve Gruplarin Karsilastirilmasi

Grup Rat Chiu siniflamasi ikili grup karsilastirmalar:
Sayisi 0 (1]2]|3(4]|5 (P degeri)
A-Sham grubu 8 8 |00 0]|0|0|A-B(0,0001), A-C(0,003),
B-Kontrol grubu 8 0 |1(3]0]|1]|3]|A-D(0,009),A-E (0,009),B-C
C-Vardenafil 10 mg 8 2 |5(0|1]0]|0]|(0,006)B-D(0,001),
D-Vardenafil 5mg 8 3 |[5|0]0]0]0| B-E(0,001),C-D(0,424),
E-Pentoksifilin grubu 8 3 [5[0]0]|o0]0]| CE(0424),D-E(0,333)
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Tablo 20. Ratlarda Wallace ve Chiu Simflamasinin Karsilastirmasi

Grup Kruskall-Wallis H
Mean | Median | Min | Max | ss |Mean Rank| H P
1=Sham grubu 0,000 | 0,000 |0,000|0,000 0,000 10,5
2=Kontrol grubu 2,750 | 2,500 |1,000 5,000 1,282 43
Wallace | 3=Vardenafil
0,875 | 1,000 |0,000|2,000 0,641 27
simiflamas1 | 10 mg grubu 28,16 | p=0,0001<0,05
4=Vardenafil
0,750 | 1,000 |0,000|1,000 0,463 25,5
5 mg grubu
5=Pentoksifilin grubu 0,625 | 1,000 |0,000|1,000|0,518 23
1=Sham grubu 0,000 | 0,000 |0,000|0,000 0,000 11
2=Kaontrol grubu 3,250 | 3,000 (1,000 5,000 1,669 42,875
3=Vardenafil
Chiu 1,000 | 1,000 {0,000 |3,000|0,926 27,625
10 mg grubu 27,13 | p=0,0001<0,05
siniflamasi
4=Vardenafil
0,625| 1,000 |0,000|1,000|0,518 23,5
5 mg grubu
5=Pentoksifilin grubu 0,625| 1,000 (0,000 |1,000|0,518 23,5

4.4. Gruplarm, Mikroskopik Olarak Histopatolojik Goriiniimleri

Sekil 22. Kontrol grubu. Yaygin massive epitelial ayriyma alanlari ve transmural nekroz varhg.
["Chiu" simflamasi-grade 5] (H&Ex40).
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Sekil 23. Kontrol grubu. Massive epitelial ayrisma (asteriks ile isaretli) alanlar1 ["Chiu"
simiflamasi- grade 3] (H&Ex100).

Sekil 24. Massive epitelial ayrigsma (ok ile isaretli) alanlar1 ["Chiu" siniflamasi-grade3] (H&Ex100).
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Sekil 25. Vardenafil grubu. Subepitelial "Gruenhagen’s space" (asteriks ile isaretli) ve kapiller
kojesyon (ok ile isaretli) ['"Chiu" siniflamasi- grade 1] (H&Ex200)

Sekil 26. Pentoksifilin grubu. Mukezal iskemik nekroz alam1 (H&Ex200).
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4.5. Doku Malondialdehit Ol¢iimii (MDA)

MDA lipit peroksidasyonunun ikineil bir {iriinii olup, lipitlere bagli peroksidasyonun

belirlenmesinde kullanilan belirtectir. Oksidatif hasarin diizeyini gostermede kullanilir.

Tablo 21°de MDA degerleri arasindaki karsilastirma goriilmektedir. Gruplarin ortalama

mean ve median degerleri ve standart sapmalar1 bulundu.

MDA degerleri sirasiyla;

sham ve kontrol grubunda 18 ve 63,7 nmol/gr, Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubunda

25,3 ve 25,6 nmol/gr, Pentoksifilin grubunda 22,7 nmol/gr olarak bulundu. Gruplarin

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamali bulundu (p:0,0001).

Tablo 21. Gruplardaki MDA Degerleri ve Gruplarin Karsilastirmasi

Kruskall-Wallis H Testi

Mean ikili *
n | Mean | Median | Minimum | Maximum | ss H p
Grup Rank Karsilagtirma
A=Sham grubu 8 | 18,0 18,1 10,9 29,8 6,6 | 13,6
B=Kontrol grubu 8 | 63,7 63,1 43,4 97,7 194 | 444
A-B
MDA | C=Vardenafil 10
8 | 25,6 25,6 15,7 38,8 75 | 248 B-C
mg grubu
23,5 | 0,0001 B-D
D=Vardenafil 5
8 | 253 26,2 16,2 32,2 57 | 26,1 B-E
mg grubu
E=Pentoksifilin grubu | 8 | 22,7 20,8 145 41,2 8,9 | 19,6
Total 40 | 29,7 24,6 10,9 97,7 18,6
*P<0,01
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Sekil 27. Ratlardaki MDA degerleri
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5. TARTISMA

Iskemik kolit, iskemik kolon hastaliklarinin en sik goriilenidir. Ilk olarak 1960
larda Boley ve arkadaslar1 iskemik koliti tarif etmistir. Ancak, Marston ve arkadaslari
iskemik kolit terimini ilk kullanmstir.'?® IK yillik insidansi genel populasyonda
100.000 kiside 4,544 ° tiir ve acil servise giren karin agrili hastalarin 1/2000° ini
olusturmaktadir. Genellikle vyash kisilerde goriilmesine karsin genglerde de

goriilebilmektedir. 32

Yash hastalarda hikayede tipik olarak aterosklerozis ve diisiik
kan akimma neden olan koroner arter hastaligt veya konjestif kalp yetmezligi
bulunmaktadir. IK siklikla aortik cerrahi ve abdominal aort cerrahisi sonrasinda da
goriilebilir.  Genglerde predispozan faktér olmadan veya vaskiilitler, kokain
bagimlilarinda, maraton kosucularinda, koagiilopatilerde, dijital, nazal dekonjestan, oral
kontraseptif, bazi NSAI ilaglar ile nadirende baryum enema ve kolonoskopi sonrasi
goriilebilmektedir (Tablo 3).3812412°

IK cesitli nedenlerle olusmus hipoperfiizyondan sonuglanan kolonik hasar1 ifade
etmektedir. Kolonik hasara yol agan asil etken, yetersiz doku perfiizyonu sonucu oksijen
dagiliminin azalmasidir.***®'?° Sol kolon &zelliklede splenik fleksura iK’in en sik
goriildiigli yerdir. Sag kolonda da giderek goriilme insidansi artmaktadir. Splenik
fleksuranin iki mezenterik arter arasindaki sinirlt alanlardan “’watershed area’” dolay1

7,45-52

potansiyel dezavantaji vardir. Yapilan deneysel caligmalarda mirosirkiilasyon

bozuklugundan kaynaklanan kolonik hasar, insanlarda goriilen iskemik kolite benzer

1277129 ncebarsak hastaliklari veya diisiik akim durumlarinda

oldugu ortaya konmustur.
bu alanlarda nonokliiziv IK meydana gelmektedir. Iskemi sadece mukozay:
etkileyebilirken, transmural tiim kolon tabakalarim1i etkileyip striktiire de
yolacabilmektdir. Fulminan vakalarda progresif ileyip gangrene neden olmaktadir.****
IK klinik tablosu genistir; kendini siirlayan hafif formdan, ani ilerleyip hayati
tehlikeye sokan forma kadar uzanmaktadir. Siklikla hastalar ani baglayan karin agrist,
bulant1 ve kusma, diyare (sikilikla kanli) ile bagvururlar. SIRS (Systemic inflammatory
response syndrome) bulgulari, karin distansiyonu ve abdominal hassasiyet goriilebilir.
Hafif formda hasar mukoza ve submukozadadir, hasar kendini siirlar ve genellikle
medikal tedaviye yanmit vermektedir. Oral besleme kesilip barsaklar dinlendirilir,

nazogastrik tiip takilir, parenteral antibiyotikler baslanarak destek tedavisi
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verilebilir."*3°78284 Ciqdi formlarda kolon tam kat tutulur, prognoz kétiidiir, siklikla
cerrahi tedavi gerekmektedir. Farkli ¢aligmalarda ciddi formun goriilme orant % 5-50
“dir (Tablo 9).777885:90.130

FDE-5’ler nitrik oksit (NO) bagimli cGMP’nin yikimini engelleyerek damar diiz
kaslarinda dilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu yapmaktadir. Sildenafil,
vardenafil ve tadalafil FDE-5’in potent inhibitorleridir. FDE-5 lerle yapilan klinik
caligmalarda, erektil disfonsiyon tedavisinde etkin kullanimi kanitlanmistir. Bunun
disinda pulmer hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabet, testis torsiyonu, derin ven
trombozunda ve anti-anjinal tedavide kullamlmaktadir (Sekil 12),14209396.131-133

DM’lu hastalarda Vardenafil 20 mg ile daha 6nce 100 mg sildenafile dahi yanit
vermeyen hastalarda % 54 oraninda cinsel iliski i¢in yeterli ereksiyon elde edilmistir.
Yapilan bir ¢alismada, radikal prostatektomi sonras1 ED gelisen 400 hastanin % 59°u 10
mg vardenafil ile % 65’1 ise 20 mg vardenafil ile ercksiyonlarinda diizelme
bildirmislerdir.'*

Pentoksifilin (PTX); kafein, teobromin ve teofiline benzer 6zellikleri olan, giiglii
hemoreolojik 0Ozellikte olup, fosfodiesteraz inhibasyonu yapmaktaldlr.ﬂf20 PTX
mikrovaskiiler konstriikksiyonu inhibe eder, eritrosit ve platelet agregasyonunu bloke
eder, fibrinolizizi arttirir, plazma fibrinojen seviyelerini azaltir. Ayrica PTX, 16kosit
deformabilitesini arttirir, adezyonu azaltir, siiperoksit salinimini ve nétrofil adezyonunu
azaltarak, 10kosit hiperaktivitesini baskilamaktadir. PTX nin ¢ok sayida saptanmis ve
potansiyel klinik kullanim alani mevcuttur. Bunlar vazookliizif hastaliklar, infeksiyoz

hastaliklar, immun yetmezlikler, hiperkoagulatif tablolardir.** 2

k.ll5

Para Membrives ve ar yaptig1 deneysel ¢alismada; pentoksifilinin, iskemik

anastomoz iyilesmesine pozitif etkisinin oldugu, anastomoz kacgagimi azalttigi ve
anastomoz patlama basincim arttirdigini gostermislerdir. Ayrica Giilay ve ark.M
Pentoksifilin’in ince barsak anastomozunda iskemik reperfiizyon hasarini azalttigini,
kollojen sentezini ve anastomoz giiciinii attirici etkisi ile gostermistir.

Platelet activating factor (PAF), vazoaktif 6zellikleri olan vazokonstriiksiyon ve
dokuda hipoperflizyona yol acarak gastrointestinal mokazal {lserasyona neden
olmaktadir. Bir¢ok arastirmaci PAF’in gastrointestinal sistemde mukozal hasara neden

olabildigini g(jstermistir.l?’4 FDE inhibitorleri ve NO tarafinca cGMP bagimli protein

kinazlarin trombosit inhibisyonunda énemli rol oynadiklari ¢aligmalarda gosterilmistir.
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Vardenafil ve sildenafilin potansiyel trombosit inhibitérii ve mikrosirkiilasyonu
diizeltecegi umulmaktadir.™® Hotta ve arkadaslari’® | ratlarda akut arteryel erektil
disfonksiyon tedavisinde vardenafilinin etkinligini ortaya koymustur. Ayrica Pulmoner

109,111

arter hipertansiyonu tedavisinde yapilan caligmalarda , akciger kontiizyonu

calismalarinda'® testis torsiyonu ve radikal prostatektomi ¢alismalarinda®**%’
Vardenafil’ in ve diger FDE-5" lerin etkinligi ortaya konmustur. Bununla birlikte
Sarifakioglu, = Hart ve arkadaslarinca yapilan postoperatif cilt flep viabilitesi
calismasinda; sildenafiline bagli vazodilatasyon ve trombosit inhibisyonuna bagh

onemli iyilesme saglandig1 gosterilmistir,'**®

Biz galigmamizda, Vardenafil’in ve diger
FDE-5’ lerin bu 6zelliklerini baglangi¢ noktasi olarak kabul ederek, PTX’in kanitlanmig
etkileriyle karsilastirarak, IK’te vardenafil etkinligini arastirdik.

Rutin klinik ¢alismalarda IK tanili bircok olgu hastanelere basvurmaktadir.
Ancak IK hastalarinda vardenafilin kullanimi sinirli tutulmaktadir.

Biz ¢alismamizda; Vardenafil’inin vazodilatasyon yaparak ve mikrosirkiilasyonu
diizelterek kolonda iskemik mukoza hasarmni azalttigim diisiiniiyoruz. Calismamizda IK
modelinin daha 1yi goriildiigli kontrol grubunda barsak dilatasyonu, asidik siv1 varligi ve
serozal degisikliklerin diger gruptaki ratlara gore daha fazla goriilmesi bu tezimizin
dogrulugunu gostermektedir (Tablo 16) (p<0,05). Ancak siddetli IK’i isaret eden
perforasyon ve yapisiklik bulgusu higbir grupta fazla saptanmadi. Bununla birlikte
Wallace ve arkadaslarmln120 tammladigi, Irkoriicii ve arkadaslarmca12 kullanilan
makroskopik hasar skorlamasi (MVD); PTX ile Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda,
kontrol grubu ve Sham goére énemli 6lgiide az bulundu (Tablo 18, 20). Istatiksel olarak
Sham ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamliydi. (p<0,05).

19
tanimlanan

Calismamizda makroskopik hasar diizeyi; Gomella tarafindan’
iskemik alan 6l¢iimii ile hesaplandi. Ortalama iskemik alan; kontrol grubunda 63,3 mm?
iken; Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda 3,4 ve 9,6 mm? PTX grubunda 3,4 mm?
bulundu. Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda doza bagimli olarak iskemik alanlarda
biiyiik fark goriilmedi. Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubu ile PTX grubunun ortalama
iskemik alanlarinin, Sham ve kontrol grubuyla istatiksel karsilastirmas1 anlamli olarak
bulundu. (Tablo 17) (p:0,0001).

Chiu skoru iskemik hasart gosteren Onemli belirtegtir. Chiu skorlamasi

histopatolojik bir degerlendirmedir ve bir¢ok c¢aligmada giivenle kullamlmlstlr.lz’122
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Calismamizda ortalama Chiu skoru, PTX ile Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda en
fazla grade 3 oldugu, kontrol grubunda ise grade 3—4-5 oldugu goriildii (Tablo 19, 20).
Ayrica Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda doza bagimli olarak ortalama Chiu
skorlarinda biiyiik fark goriilmedi. Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubu ile PTX grubunun
Chiu skorlarinin, Sham ve kontrol grubuyla istatiksel karsilagtirmasi anlamli olarak
bulundu. (p:0,0001).

Histolojik olarak, kolonik dokularin hasar diizeyi Vardenafil ve PTX ile olumlu
yonde etkilenmisti. Mikroskopik olarak PTX ile Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda
epitelde hafif kalkma, ¢ogunluklada mukoza normal goriinimdeydi. Fakat tedavi
edilmeyen grupta, lamina propriada sindirim ve ayrigsma, hemoraji ve ilserasyon
goriildii.

Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun ikincil bir triinii olup oksidatif

1% Caligmamizda ortalama MDA

hasarin diizeyini gostermede kullanilmaktadir.
degerleri; kontrol grubunda 63,7 nmol/gr iken Vardenafil 5 mg ve 10 mg grubunda 25,3
ve 25,6 nmol/gr, PTX grubunda 22,8 nmol/gr olarak bulundu. Vardenafil gruplar ile
PTX grubunun, Sham ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(Tablo 21) (p:0,0001).

Calismamizda Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplarinda; makroskopik ve
mikroskopik hasar1 degerlendirmek i¢in, makroskopik hasar bulgulari olan barsak
dilatasyonu, asidik siv1 varlig1 ve serozal degisiklikler, MVD, Chiu skorlamasi ve MDA
degerleri kullanildi. Elde edilen veriler, Sham ve kontrol grubuyla istatistisel olarak
karsilastirilmas1 anlamliydi. Vardenafil’in fakli dozlarmma ragmen istatiksel olarak

farklilik gdstermedi. Bu sonu¢ IK modelinde Vardenafilin etkin oldugunu ancak

etkilerin doza bagimli bir etki olmayabilecegini diisiindlirmiistiir.
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6. SONUC

Calismamizdaki ana bulgularimiz asagidaki gibidir;

1- Deneysel iskemik modeli, Griffen ve Hagihara'nin tarif ettigi sekilde basari
ile uygulandi.

2- Sham grubu ile kontrol grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda;
makroskopik hasar skorlamasi, Gomella iskemik alan ve Chiu siiflamasi ile ortalama
MDA degerleri istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu da modelin uygunlugunu
gostermektedir.

3- Iskemik kolit modelinde ratlara Vardenafil 5 mg ve 10 mg verilerek;
makroskopik hasar skorlamasi, Gomella iskemik alan ve histopatolojik Sl¢iim igin
kullanilan Chiu smiflamasi ile biyokimyasal parametre olarak ortalama MDA degerleri
Olgiildii. Elde edilen veriler istatiksel olarak Sham grubu ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli sonuglar elde edildi. Bu sonu¢ Vardenafil’in etkin oldugunu
gostermektedir.

4- IK modelinde ratlara farkli dozlarda (Smg ve 10 mg) Vardenafil verildi.
Makroskopik hasar skorlamasi, Gomella iskemik alan ve Chiu siniflamasi ile ortalama
MDA degerleri dl¢iildii. Vardenafil 5 mg ve 10 mg gruplari, Sham ve kontrol grubuyla
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamali sonuglar elde edildi. Bu sonug, IK
modelinde Vardenafil’in etkin oldugunu ancak etkilerinin doza bagimli bir etki
olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

5- Pentoksifilin etkinligi kanitlanmis ve klinik uygulamaya girmis bir ilagtir.
PTX, IK modelinde ratlara verilerek; makroskopik hasar skorlamasi(MVD), Gomella
iskemik alan ve histopatolojik 6l¢iim icin kullanilan Chiu siniflamasi ile biyokimyasal
parametre olarak ortalama MDA degerleri 6l¢iildii. Elde edilen veriler istatiksel olarak
Sham grubu ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli sonuclar elde edildi. Bu
sonu¢ PTX inin iskemik kolit modelinde etkin oldugunu gostermektedir.

6- Iskemik kolit modelinde ratlara Vardenafil ve PTX verildi. Morfolojik ve
biyokimyasal elde edilen veriler, Sham ve Kontrol grubuyla istatiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli ve benzer sonuglar elde edildi. Bu sonug, IK modelinde

Vardenafil ve Pentoksifilin arasinda fark olmadigini gostermektedir.
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Sonug olarak; iskemik kolit modelinde Vardenafil ve Pentoksifilin kullanilarak
elde edilen bulgular bu ilaglarin etkin oldugunu gostermektedir. Bu sonug, muhtemelen
vaskiiler diiz kas ve trombosit fonksiyonlariyla iligkili hemodinamiyi olumlu yonde
etkilemesiyle meydana gelmektedir. Vardenafil gruplarinda farkli dozlara ragmen ayni
olumlu sonuglarin goriilmesi muhtemelen ilacin konsantrasyonundan bagimsiz
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica Vardenafil gruplarindaki sonuglar ile PTX
grubundaki &lgiimler benzerdi ve istatistiksel olarak da anlamliydi. Bu sonug; IK
modelinde Vardenafil’in etkinliginin, PTX kadar etkin olabilecegini géstermektedir.
FDE-5 inhibitorleri ile yapilacak caligmalarda lenfokinler (interlokin—1 alfa ve beta,
interlokin 6) ve timor nekroz faktorleri (TNF-alfa ve beta) gibi sitokinlerin kullanilmasi
Vardenafil’inin IK modelinde etkinligini daha iyi ortaya cikarabilir. Yapilacak akut
mezenter iskemi ve vasospastik hastaliklardaki modellerde Vardenafil ve PTX faydali
olabilir. Yakin gelecekte, yapilacak daha detayli ¢alismalarin sonucunda Vardenafil ve
diger FDE-5 inhibitorlerinin iskemik kolit tedavisinde klinik kullanimina girebilecegi

umulmaktadir.
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