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OZET

Bayrak H., Deneysel iskemik sol kolon anastomozunda resveratroliin anastomoz
iyilesmesi iizerine etkisi . Zonguldak 2012.

Anastomoz kagaklart gastrointestinal sistem cerrahisinin en korkulan komplikasyonlaridir.
Giintimiizde her tiirlii cerrahi, teknik ve medikal gelismeye karsin anatomoz kacaginin yiiksek
mortalite ve morbidite oranlar1 arastrmacilari iyilesmeyi pozitif yonde etkileyebilecek ajanlar
iizerinde ¢alisgmaya yonlendirmistir. Resveratrol (RSV;3,5,40-trihidroksi-trans-stilben) tiztim
kabugu ve kirmizi sarapta bulunan dogal polifenolik bir bilesik olup antioksidatif,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal, antikanserojenik, antimutajenik, kardiyoprotektif ve
noroprotektif etkileri olan bir ajandir. Calismamizin amact oral RSV uygulamasimn iskemik
ve normal sol kolon anastomozlarinda iyilesmeye olan muhtemel etkisinin incelenmesidir.
Seksen bes adet erkek Wistar albino cinsi rat randomize olarak, her biri 10’ar denekten
olusan sekiz grup ile 5 denek iceren sham grubuna ayrildi. Deneklere normal sartlar
aliinda ve iskemi modelinde sol kolon anastomozu uygulanarak orogastrik yolla RSV
verildi. Gruplar ameliyat sonras1 4. ve 7. glinlerde sakrifiye edilerek anastomoz iyilesmesi,
patlama basinci, doku hidroksiprolin diizeyi, biyokimyasal inceleme ve histopatolojik
parametreler kullanilarak degerlendirildi.

RSV uygulamasimn hem 4 hem de 7. giinde iskemik ve normal ortamda patlama
basin¢lar ve doku hidroksiprolin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artisa yol agtigi
goriildii (p<0.05). Biyokimyasal analizde RSV uygulamasinin istatiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte SOD diizeylerinde artis ve MDA degerlerinde diisiis egilimi yarattig
goriildii. Histopatolojik incelemede RSV uygulamasinin normal anastomoz sonrasi 4.
giinde inflamasyonu anlamh diizeyde azalttigi, iskemik anastomoz uygulanan grupta ise
inflamasyon ve mukozal iskemi skorunu anlamh diizeyde diistirdiigii gorildii(p<0.05).
Gruplar ameliyat sonras1 7. giin 6zellikleri agisindan incelendiginde, normal anastomozlu
grupda RSV’nin inflamasyon ve notrofil oraminda anlamh diisiis olusturdugu, iskemik
anastomoz modelinde ise inflamasyon, notrofil oram ve mukozal iskemi skorunu anlamh

diizeyde azalttig1 bulundu (p<0.05).
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(Cahsmanmiz sonucunda oral RSV uygulamasimn normal ve iskemik kosullar altinda
patlama basinglari, anastomotik hidroksiprolin diizeyleri ve histopatolojik parameterelere
olumlu etki yaparak anastomoz iyilesmesini arttirdigi goriilmiistiir. Doku koruyucu etki
mekanizmasimn ortaya konabilmesi, doza bagh degisikliklerin incelenebilmesi ve
neovaskiilarizasyon, inflamasyon, kollajen metabolizmasi iskemi ve iyilesmenin potent
hiicreleri {izerinde olusturdugu olumlu etkiye neden olan hiicresel olaylarin

aydinlatilabilmesi icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: anastomoz, resveratrol, iskemi, kacak



SUMMARY

Bayrak, H., Healing effect of the resveratrol on experimental ischemic left colon
anastomosis. Zonguldak 2012

Anastomotic leakage is one of the most feared complications in gastrointestinal system surgery.
Today, despite all kinds of surggical, technical and medical improvement, the high mortality and
morbidity rates have directed researchers to work on agents that could affect the recovery in
positive way.

Resveratrol (RSV; 3,5, 40-trihidroksi-trans-stilben) which is present in red grape peel and red wine,
is a natural polyphenolic compound that has antioxidation, antiinflammatory, antifungal, anticancer,
antimutagenic, cardioprotective and neuroprotective effects.

The aim of the study is to examine the possible effects of the oral RSV application on healing of
normal and ischemic left colon anastomosis.

Eighty-five male Wistar albino rats are divided in 8 groups consisting of 10 rats and a sham group
with 5 rats.

A left colonic anastomosis is performed in all subjects either in normal or ischemic conditions and
RSV is given through orogastric way.

On the 4th and 7th groups are sacrified for the evaluation of bursting pressure, anastomotic healing,
tissue hydroxyproline levels, biochemical and histopathological parameters.

It is observed that RSV application in ischemic and normal anastomosis caused a statistically
significant increase in bursting pressure and hydroxyproline levels on both 4th and 7th days (p <

0.05).
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Althougt the RSV application is not statistically significant in biochemical analysis, a trend causing
an increase in SOD level and decrease in MDA values were observed.

RSV application has significantly reduced the inflammation in the normal anastomosis group on
the 4th day and a meaningful decrease in inflamation and mucosal ischemia has been observed in
ischemic anastomosis group. (p < 0.05).

On the 7" day after surgery, a significant decrease has been observed in inflammation and
neutrophil ratios in regular anastomosis group with RSV and it resulted in a significant decrease in
inflammation, neutrophil ratio, and mucosal ischemia score in ischemic anastomosis model (p <
0.05).

As a result of our study, it has been observed that the oral RSV application under normal and
ischemic conditions has a positive effect on anastomotic healing by a positive impact on the levels
of hydroxyproline and histopathological parameters.

Further studies are needed to understand the tissue protective-effect mechanism, the effect of dose,
the cellular activities causing the positive recovey effects on potent cells, collagen metabolism,

ischemia, inflammation and neovascularization.

Key words: anastomosis, resveratrol, ischemia, leakage
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal cerrahide, anastomoz kacaklart morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedeni olarak goriilmektedir (1,2). Giiniimiizde anastomoz teknigi, gelismis donanim ve
hasta faktorlerindeki iyilesmelere ragmen ozellikle kolorektal anastomoz kagaklari rolatif
olarak yiiksek oranlarda goriillmekte ve yogun fekal icerik ile mikrobiyal yiik korkutucu
sonuglar dogurabilmektedir (6,7). Gastrointestinal sistem cerrahisinde anastomoz kagagi
olusmasina en uygun bolim kolon olarak tamimlanmaktadir (19). Kolonik arterler
arasindaki baglantilarin azligi ve igerdigi zengin bakteriyel flora, yapilan cerrahi
miidahaleler sonrasinda kacak olusmasinmi kolaylastiric1 faktorler olarak tanimlanmaktadir
(3,4,5).

Anastomoz komplikasyonlarn dogrultusunda gelisen morbidite hasta konforunu
azaltmasi, hastanede yatis siiresini uzatmasi ve ¢k tedavi ihtiyaglart nedeniyle hasta
kaybina neden olmamasi halinde c¢ok yiikksek maliyet olusturmaktadir. Kolon
anastomozlarimin neden oldugu komplikasyonlart nleyebilmek amaciyla giiniiniize dek
pek cok yontem ve tedavi denenmis olmasina ragmen, anastomoz kacak oranlan degisik
serilerde ~ %5-50 arasinda bildirilmektedir (10,11,12,13,14). Anastomoz kacaginin
Onlenmesi adina tizerinde durulmasi gereken en 6nemli nokta iyilesme siirecini olumlu ya
da olumsuz yonde etkileyen faktorlerin dogru olarak anlasilmasi ve gercken miidahalenin
uygun zaman ve ortamda tatbik edilmesidir. Anastomoz iyilesmesinin diizgiin ve
komplikasyonsuz gerceklesmesi yara iyilesme siireclerinin diizgiin sira ve zaman
araliklarinda olusmasiyla miimkiindiir. Iyilesme, hasta bagimh lokal ve genel faktorlerin
yani sira cerrahi teknik, ameliyat esnasinda antisepsi kurallarina tam olarak uyulmasi,
dogru cerrahi mateyallerin kullanilmas1 ve dokuya titizlikle yaklagilmasim gerektirir. Yara
iyilesmesini etkileyen faktorler icinde enfeksiyon, anastomozun kanlanmasi, anastomozun
gerginligi, kullanilan dikis materyellari ve cerrahi teknik gibi lokal faktorlerin yani sira
yashlik, sepsis, malnutrisyon ve steroid kullaninu gibi sistemik faktdrler de sayilabilir.
Anastomoz iyilesmesinde etkili oldugu diisiiniilen diger faktdrler anastomozun
lokalizasyonu (sol-sag kolon),operasyon tipi, obstrilksiyon varli§i ve operasyonun acil
veya elektif olmast olarak siralanabilir (21,26). Lokal enfeksiyon ve sepsis anastomoz
kacaklarinin en &nemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (15). Bununla birlikte

kolon anastomoz iyilesmesinde doku kanlanmasi ve oksijenizasyonunun ¢ok Onemli



oldugu gosterilmistir  (16,17,18). Kolonda dikis hattimin iyilesmesinde doku
vaskiilarizasyonu ve oksijenizasyonu primer faktorlerdir (20,21).

Iskemi anastomoz kacaklarinda en Onemli etkenlerden biri olarak
gosterilmektedir (22,23). Iskemik yaranin zor iyilestigi ve kolayca enfekte oldugu
bilinmektedir (23,24). Normal sartlar altinda ameliyat esnasinda iskemik hasar1 ¢nlemek
veya azaltmak amaciyla uygulanan anastomozun kan akiminin tam olarak saglanmasi
hedeflenir. Yeterli oksijenizasyon uygun yara iyilesmesi, notrofillerin normal oksidatif
fonksiyonu, 16kosit aktivasyonu, fibroblast {iretimi, anjiyogenezis ve reepitelizasyon i¢in
vazgecilmezdir (27,28). Anastomoz iyilesmesinde yeni doku tesekkiiliiniin saglanmasi
amactyla gerceklesen kollajen sentezi oksijene bagimli bir basamak olup anastomoza kan
akiminin azalmasi oksijenizasyonu azaltip kacaklara yol acabilmektedir (8). Diger taraftan
iskemik bagirsagin reperfiizyonu olusan serbest oksijen radikalleri ve oksidatif strese bagh
olarak iskemi nedeniyle olusan hasardan daha fazla zarar verebilmektedir (25,26).

Ozellikle iskemik ve riskli anastomozlarda kacak ihtimali daha yiiksek
oldugundan iskemik etkileri giderme potansiyeline sahip ajanlar deneysel ¢alismalarda sik
olarak denenmektedir. Resveratrol (3, 4, 5-trihidroksi-stilben), kirmizi tizim yaprak, tane
kabugu ve ¢ekirdeginde yiiksek miktarda sentezlenen, fitoaleksin 6zelligi gésteren, dogal
polifenolik stilben grubu bir bilesiktir. Antioksidasyon, antiinflamasyon, antifungal
aktivite, antimutagenetik Ozellikler, kardiyoprotektif ve ndroprotektif etkiler gibi farkh
biyolojik aktivitlere sahiptir (188,189). Deneysel kolit modelinde hasar1 azalttigi ve
oksidatif olaylar1 hafiflettigi gosterilmistir (190). Ayrica dermal yara iyilesmesinde
rejenere olan dokunun histolojik reorganizasyonunu belirgin diizeyde iyilestirdigi
gosterilmigtir (30,191). Ayrica kardiyak dokuda iskemi-reperfiizyon hasarini azalttig
ortaya konmustur (29).

Deneysel kolon anastomoz modelinde RSV’nin anastomoz iyilesmesine olumlu
etkisinin gosterilmistir (30). Ancak iskemik sol kolon anastomozuna etkisi ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamzda iskemik sol kolon anastomoz modelinde,
eksojen RSV uygulamasinin farkli zaman araliklarinda anastomoz iyilesmesine etkisini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Kalin barsaklar ileumdan aniise kadar uzanir. Ortalama uzunlugu 120-200 ¢m
arasinda degismektedir. Baslangictan itibaren sirasiyla ¢cekum, ¢ikan kolon, transvers
kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan olugur. ince barsaklardan, haustra koli
denilen bogumlariyla ve disg tabakasinda yer alan apendiks epiploika denilen yag
kesecikleri ile ayrilir. Kolonun longitudinal kas lifleri bir araya toplanarak tenya denilen 3

bant meydana getirir ve apendiks lokalizasyonunda birlesir (32).

Transvers kolon

> Rektum

Sekil 2.1. Kolonun kisimlart

(Cekum: kalin barsagin ilk parcasidir. Boyu ortalama 4-8 cm, genigligi 6-8 cm

arasinda degismektedir. Tleogekal valvin hemen iistiinden gegen yatay ¢izginin altinda kalan
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kalin barsak kismi ¢ekum olarak adlandirilir, Cikan kolon; ¢cekumdan baslayip karaciger sag
lob alt yiiziine, fleksura kolika dextraya kadar uzanmr ve 15-20 ¢m uzunlugundadir. Transvers
kolon; kolonun en uzun ve en mobil olan kisrmdir. Fleksura kolika dextradan, flexura kolika
sinistraya kadar uzamr. Inen kolon; fleksura kolika sinistradan pelvis girimine kadar uzanan
kolon segmentidir. Ortalama uzunlugu 25-30 c¢cm kadardir. Sigmoid kolon; pelvis iist acikhk
hizasindan baslar ve 3. sakral vertebranin 6n yiiziinde, rektum ile sonlanir. Ortalama uzunlugu
40 cm. kadardir ve S eklinde kivrim yapar. Rektum; rektum 3.sakral vertebra seviyesinden
baglar. Ortalama uzunlugu 12-15 c¢cm kadardir ve anal kanala kadar uzanir. Sakrumun
konkavitesine uyacak sekilde yerlesmistir. Anal kanalin ortalama uzunlugu 2,5-4 ¢cm kadardir
(31,32,33,34).

Arteryel Dolasim: Sag kolon arteryel beslenmesini, ince barsaklar gibi, siiperior
mezenterik arter (SMA) saglar. SMA, L1 seviyesinde Trunkus Célyakus’un distalinden aortun
on yiiziinden ¢ikar. Uc ana dal;A kolika media, A kolika dekstra ve A.ileokolika’dir. A kolika
media, transvers kolonu besler, yan dallar ile sag ve sol kolik arterler arasinda anastomozlar
vardir. A.kolika dekstra, A.kolika media’nin SMA dan ayrildigi yerin 1-3 cm distalinden
baslar veya ileokolik arterle beraber SMA dan ayrilir. Hepatik fleksura ile beraber cikan
kolonu besler. A.ileokolika; cekumu ve apendikiiler arter dal ile apendiksi besler. Kolonu
besleyen arterler, arkadlar olusturur ve bunlardan vasa rektiler, medial kolon duvarina gegerler.
Vasa rektiler iki dala ayrilarak, kisa dal mezenterik yiizii, uzun dal lateral ve antimezenterik
kismu besler. Inferior mezenterik arter (IMA); Sol kolon arteryel beslenmesini IMA den saglar.
IMA aort bifurkasyosunun 2-4 ¢cm proksimalinden, renal arterlerin distalinden, 13 hizasinda,
aortun 6n yiiziinden ¢ikar. A.kolika sinistra, IMA nin ilk 3 ¢m. lik kismindan ¢ikar, yukart ve
asag1 dogru uzanan iki dala ayrilir. Ustteki dal transvers mezokolonda seyreder ve splenik
fleksurada veya distal transvers kolon hizasinda A. kolika media ile anastomoz yapar. Asagi
dogru uzanan dal ise sigmoid mezokolon icinde seyreder, inen kolonu besler ve sigmoid
arterle anastomoz yapar. A.sigmoidea ise tek bagina cikabilecegi gibi dallara ayrilarak da IMA
den ayrilabilir. A.rektalis superior; IMA’in terminal dahdir, S3 seviyesine kadar uzamr ve
rektosigmoid bolgeyi besler. Drummond’un marjinal arteri; Kolonun mezenterik sinirini
paralel olarak takipeden, barsak duvarindan 1-8 cm mesafede kollaterallerden olusur. Ileokolik,
sag, orta ve sol kolik arterlerin yaptig1 kemerler periferde birlesip, kolonun mezenterik sinirt
boyunca uzamp, kolona vasa rektalar verirler. Riolan kavsi; Arteryel kemerlerden olusan,
mezenterik kke yakin yerlesimli ve IMA in A kolika sinistrast ile SMA in A.kolika medias1

arasinda bulunur.



Rektum ve Anal kanalin arterleri: Bunlar; siiperior, inferior ve median sakral
arterlerdir. IMA in terminal dali, A.iliaca komunis sinistra’y1 ¢aprazladiktan sonra olugan
stiperior rektal arterdir, {ist ve orta rektumu besler. Orta rektal arter a.iliaca internadan ¢ikar.
Inferior rektal arter, internal pudental arterden cikar, 6ne ve mediale dogru ilerleyerek anal
kanalin pektinat cizgi distalinde kalan kism besler. Median sakral arter, aort bifurkasyosunun
hemen altinda ¢ikar ve periton arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n
yuiziinden agag1 dogru iner. Rektum arka duvarina birkag kiictik dal verir (31,32,33,34). Sekil
2.1

Venoz Dolasim: Kolonun venleri arterlere yandas olarak onlara paralel dagilirlar ve
ayni isimleri alirlar. Sonunda hepsi V.porta’ya dokiiliir. Anorektal bolgede V.pudenda interna,
V.iliaca interna ve V.iliaka komunis yoluyla V.cava inferiora dokiilen, V. rektalis inferior ve
V. rektalis medius ile; portal vendz sisteme dokiilen V. rektalis stiperior arasinda zengin
anastomozlar vardir. Tiim anal kanal ve rektumun alt bolgesindeki bu anastomoz 6nemli bir

portokaval anastomozdur.

Stiperior mezenterik arter Drummon’un marjinal arteri

Riolan arki

Orta kolik arter Inferior mezenterik arter

Sol kolik art
Sag kolik arter G

" Sigmoidal arter
Tleokolik arter <

Siiperior rektal arter

Sekil 2.2. Kolonun arterleri

Lenfatik Drenaj: Kolon submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik
kanallarla cevrilidir. Sirkiiler dizilmi lenfatikler anniiler lezyonlara neden olmaktadir. Bu

nedenle timorler barsagi genellikle cepecevre sarma egilimindedirler. Bu segmental



mimari yap1 tiimérlerin longitudinal intramural yayillmim sinirlar. Submukozal ve serozal
zonlara dairesel ilerlemeler, anniiler lezyonlarla sonuglamir. Lenfatiklerde arterleri takip

eder.

1. Epikolik lenf bezleri; Kigiiktir ve hemen kolon duvar itizerinde serdz

membranin altinda yerlesmiglerdir.
2. Parakolik lenf bezleri; Barsak duvar ile marjinal arter arter arasinda bulunurlar.

3. Mezokolik( Intermezenterik) lenf bezleri; Kolonun esas damarlar SMA, IMA

boyunca uzanirlar.

4. Mezenter kokii (Principal) lenf bezleri: Siiperior ve inferior mezenterik arter

kokii etrafindaki ve aortik diigiimler ile sol lomber diigtimleri igerir.

Rektum ve anal kanal lenf yollar1, biri pektinat ¢izginin iistiinde, biride altinda
olmak iizere iki duvarida pleksus olusturur. Ust pleksus, arka rektum diigiimlerinden
siiperior rektal arter boyunca bir diigiim zincirine ve IMA boyunca aortik ganglionlara
drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf ganglionlar ise hipogastrik
ganglionlara ve pelvis yan duvarlarinda iliaka interna lenf ganglionlarina drene olur.
Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenaj her iki taraf inguinal lenf bezleri

ve A.iliaca interna etrafindaki lenf bezlerine dogru olmaktadir (31,32,33,34).
2.2. Rat Kolon Anatomisi

Arastirmalarda kullamlan ratlar, rattus norvegicus’tan kdken almistir. Deneysel
amach ilk rat soyu Philedelphia’da Wistar Enstitiisii’'nde gelistirilmistir. Su an arastirmalarda
kullanilan inbreed soylarin pek cogu da bu Wistar albino soyundan koken almistir. Rat,
farelerden sonra aragtirmalarda en ¢ok kullanilan omurgah hayvandir. Boylar1 kuyruk dahil
20-25 cm kadardir. Anatomileri genel olarak farelere benzer. Mide gévdenin orta hattimin
solunda karacigerin iistiinde ve geride bulunur, karacigere ligamentum gastrohepatica ile
baghdir. Mide geride ve asagida pankreas ile kolona dayanir. Dalak midenin yanindadir.
Ratlarda safra kesesi bulunmamaktadir.

Rat midesinde sinirlayict kivrimla ayrilan nonglandiiler ve glandiiler boliimler vardir.
Nonglandiiler 6n-midede &zefagusa benzeyen bir astar bulunur. Ince bagirsak uzunlugu ve
iletim siiresi ratin yasma gore degisiklik gdsterir. Biiyiik bir cekumlart vardir ve selillozun

sindirimi burada gerceklesir. Cekum ince duvarhdir, yatay diizleminin tepe noktasinda lenf



cikintilar1 bulunduran, virgiil sekilli kese bolgesi bulunmaktadir. Rat ¢ekumunda limeni
apikal ve baziler boliimlere ayiran bir daralma vardir. Lenf dokusu insanlarda bulunan
vermiformapendiks gibi diistiniilebilir.

Kolonun; ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen kolon olmak {izere ti¢ boliimii vardir.
(1kan kolon boliimiinde mukozal kivrimlar oblik iken, transvers ve inen kolonda longitiidinal
uzammbhdir (35).

Rektum, gastrointestinal alanin pelvik kanal i¢inde bulunan kismidir. Ratlarin
yem ve su ihtiyaclan farelerde oldugu gibidir. Beslenmeleri genellikle gece sekillenir.

Bulabildikleri gida veya gida olmayan her seyi yeme egilimleri vardir (35).

Sekil 2.3. Rat sindirim sistemi

2.3. Yara lyilesmesi

Cilt ve mukozay1 olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigiiniin bozulmasi
ya da kaybi ile var olan fizyolojik ozelliklerin gegici veya tamamen kaybolmasina yara adi

verilir. Yaramn iyilesmesi, yarali dokunun yapr ve fonksiyonunun diizeltilmesidir.



Iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren baglar giinler, aylar ve hatta yillarca siirebilir

(36,37).

Anastomoz iki ayr1 olusum arasinda gecit olusturmak, iki ayr1 olusumu agiz agiza
birlestirmek, agizlastirmak anlamina gelen latince bir kelimedir. Anastomoz iyilesmesinin

temeline inildiginde netice itibari ile asil olay yara iyilesmesidir.

Ancak gastrointesinal sistemdeki yara iyilesmesi cilt ve mukozalardaki yara
iyilesmesine benzer bazi sikluslardan ge¢sede bir takim farkliliklar icermektedir (38).

Bu farklar icinde yara c¢evresi ile ilgili pH, mikroorganizmalar, doku
oksijenlenmesi ve stress faktorleri ile kollajen sentezleyen iyilesmede etkili hiicreler yer
alir. Kutandz yara iyilesmesinde meydana gelebilecek bir aksama cofu kez yaranin
acilmasi sonrasi enfeksiyonun tekrarlayan pansumanlarla giderilmesi ve tekar siitiirize
edilmesi ile sonuclamrken, anastomoz iyilesmesinde problem gelismesi lokalizasyona
bagh olarak hastayr izl bir sekilde intrabdominal sepsise siiriikleyip etkin tedavinin

gecikmesi halinde hasta kaybiyla sonuglanabilmektedir.

2.3.1. Yara iyilesmesinin Prensipleri

Yaralanma, hiicresel iyilesme ile sonuglanan bir dizi organize ve kompleks
biyokimyasal ve selliller olay1 tetikler. Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili ve birbirini

izleyen ii¢ farkh faza ayrilir.
a- Hemostaz ve Inflamasyon
b- Proliferasyon
¢- Olgunlagma ve yeniden yapilanma

Bu safhalardan herhangi birindeki gecikme veya olumsuzluk, yaranin
kapanmamas1 veya iyilesmenin uzamasi ile sonuclanir (41).Yara iyilesme fazlar1 ve bu

fazlarda etkili hiicreler ve olaylar sekil 2.4 'de gosterilmisgtir.
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Sekil 2.4. Yara Iyilesmesinin donemleri ve fizyopotolojisi

2.3.1. a-Hemostaz ve inflamatuar Faz

Bu faz kendi icinde trombosit, graniilosit ve makrofajlarin hakim oldugu
donemlere ayrilabilir. Yaralanmadan hemen sonra baglar, bu siirecte hemostaz olusur ve

enflamatuar materyaller birikir (42).

Yaralanma ile doku yikimi olur ve damar endotel biitiinligi bozulur.
Subendotelyal bag dokusu elemanlar kan ile karigir. Trombositler, glikoprotein Ib (GIb)
reseptoriiyle von Willebrand Faktorii'ne (vWF) ve bunun aracilifi ile subendotelyal
kollajene tutunup trombosit degraniilasyonunu saglarlar. Aciga c¢ikan Tromboksan A2
(TxA2) giiclii vazokonstriiksiyona ve trombosit agregasyonuna neden olur. Aym zamanda
travma ile aktive olan faktor XII'de (Hageman faktor) sirasiyla pihtilagma sistemi,
kompleman kaskadi, kinin kaskadi ve plazmin olusumunu harekete gecirir (43,44). Stres
aminda doku imidazol dipeptitlerinden olusan histaminin ve trombositlerden salinan

serotonin etkisi ile olusan kapiller vazokonstriiksiyon ve trombus, hemostazi saglar.

Aktive trombositlerden PDGF (Platelet derived growth factor), TGF-j3
(Transforming growth factor), EGF (epitelyal growth factor) ek olarak salinan kemotaktik

faktorler ile bunlara eklenen kompleman aktivasyonu ile 16kosit diapedezi baslar (43,44) .
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Travmada yaralanan damarlardan ¢ikan trombositlerin endotel alti kollejen ile
temas1 sonucu trombositlerin kiimelesmesi baslar ve pihtilagma mekanizmasi harekete
gecer. Trombositlerin kollejenle temast ve onceden ortamda bulunan trombin ve
fibrinonektin, trombosit alfa graniillerinden sitokin ve biiylime faktorleri salgilanmasina

neden olur (42-45).

Trombositlerden salgilanan faktorler; platelet derive growth faktor (PDGF),
transformik groft faktor-B(TGE- B), platelet activing faktor (PAF), fibrinonektin ve
seratonindir. Sitokinler ise interlokin-1 (IL-1), timor nekrozis faktdr alfa(TNFo)'dir.
Yaralanmadan sonra baglayan gecici vazokontritksiyon 5-10 dakika siirer. Pihti olusumu
ile kanama durdurulduktan sonra, endotel hiicrelerinden salgilanan histamin,
Prostaglandin E2 (PGE2), prostasiklin, endotelyal biiylime faktorii ile damar gecirgenligi

artar ve vazodilatasyon gelisir (45).

Yara Iyilesmesinde Hemostatik ve Trombosit Kaynakli Faktorlerin Fonksiyonlarr;

Hemostatik faktor Fonksiyon

Fibrin, fibrinonektin Koagiilasyon, kemotaksis, hiicre gogii
FXIII Kemotaksis, yapisma

Kompleman Antimikrobiyal etki, kemotaksis

Trombosit kaynakli faktorler

Sitokinler growth faktorler Kemotaksis, mitogenez, fibroplazi

Fibrinonektin Matris olusumu, vazokontriiksion, kemotaksis

PAF, Tromboksan A2 Trombosit agregasyonu,vazokontriiksiyon,kemotaksis
Trombosit faktor 4 (PF4) Fibroblast kemotaksisi

Seratonin Damar gecirgenligi artisi, ntrofil kemotaksisi
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Inflamasyon fazinda yaralanma bolgesine ilk gelen hiicreler nétrofillerdir.
inflamasyonun neden oldugu artmis damar gecirgenligi, kompleman faktorler, 1L-1, TNF-
a TNF-B, PF-4 gibi kemotaktik maddeler notrofil kemotaksisini uyarir. Travmay: takiben
6 saat sonra yarada goruliirler, ilk {i¢ giin boyunca hakim olan hiicrelerdir. Notrofiller
nonspesifik savunma sisteminin elemani olarak, yara ylizeyindeki ana gorevi yabanci
cisim ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salimimmyla da travmadan zarar goren hiicre
kalintilarinin yara bolgesinden temizlenmesidir. Notrofiller gorevlerini yaptiktan sonra
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Maksimum sayiya 1-2. giinlerde ulagirlar ve yara
temizlendikten sonra 2-3. giinlerde sayillarn azalir (42,45). Makrofajlar sistemik
dolasimdaki monositlerden veya mevcut dokudaki mononiikleer hiicrelerden kaynaklanan
fagositoz yapan hiicrelerdir. Yaralanmamin 2-3. giiniinde yara yiizeyinde makrofaj
hakimiyeti baglar. Makrofajlar, sadece fagositoz yapmakla kalmaz ayni zamanda cesitli

sitokin, bitytime foktorleri ve nitrik oksit sentezlerini gerceklestirirler.

REEPITHELIALIZATION AND NEOVASCULARIZATION (DAY 5)

Filirin clot

Sekil 2.5. Yara lyilesmesi

Sekil 2.5. Yaralanmadan 5 giin sonra cilt yarasi. Kan damarlarn fibrin pihti

icerisine uzanmakta olup aym zamanda epidermal hiicreler tekrar ylizey olusturmaktadir.

11



Hiicre ilerlemesinde gorevli olan proteinazlarin hareket ettikleri yon oklarla gosterilmistir.
Matriks metaloproteinazlar (MMP) -1,2,3 ve 13 (kollajenaz 1, jelatinaz A, stromelisin 1,
ve kollajenaz 3, sirayla); doku plasminojen aktivatorii (t-PA) ; tirokinaz-tipi plasminojen
aktivatorii (u-PA) (Sabiston Textbook of Surgery. The Biological Basis of Modern
Surgical Practice. 18 thedition. Elsevier Saunders; 2008).

Nitrik oksit sentezi hipoksik kosullarda artar. Endotelyal hiicreler; fibroblast,
monosit ve lenfositlerde nitrik oksit sentezini hizlandirir. Nitrik oksit sentezinin
engellenmesi yara iyilesmesini geciktirir. Aktive olan makrofajlar lenfositleri aktive eder,
lenfositler de interferon (IFN), TNF-a, interlokin-1 (IL-1) gibi lenfokinleri salgilar,

inflamatuvar faz boyunca yara, gerilme giicline dayanikh degildir (42,45).

Makrofajlarin yara iyilesmesindeki rolii ve etki mekanizmast:

Etki Mekanizma
1 -Fagositoz ve antimikrobiyal etki Oksijen radikalleri
-H 70,, -O,, -OH Nitrik oksit

2-Yara debritmamn Fagositoz, Enzimler, kollejenaz, elastaz

3-Matris sentezi Growth faktor
-TGF-B, EGF, PDGF

Sitokinler
-TNFa, IL-1, INF Enzimler

-kollejenaz, arjinaz

Prostaglandinle-PGE2

4-Hiicre aktivasyonu Growth faktor,
PDGF,TGF B,EGF, IGF
Sitokinler-TNF-q,
IL-1, IL-6 ,Fibrinonektin
5-Angiogenez Growth faktor, FGFB,VEGF,
Sitokinler -TNI*- o,
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2.3.1. b-Proliferatif Faz

Bu fazda; fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri etkindir. Yara gerilme giictinde
belirgin bir artis meydana gelir. Fibroblastlar yara bolgesine cevre dokulardan gelir,
endotelyal hiicreler ise yara kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu
olusan yeni kapillerlerden ortaya c¢ikar. Fibroblast ve endotelyel hiicrelerin
proliferasyonundan, trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve biiylime
faktorleri sorumludur (42,45). PDGF ve EGF fibroblastlarm proliferasyonundan sorumlu
bashica biiyiime faktorleridir. Doku kayb1 olan yaralarda sivi kaybim engellemede ve
enfeksiyon olusumuna karsi koymada epiteliyal hiicre artist 6nemlidir. Yaralanmadan
birkag¢ giin sonra yara kenarindaki veya saglam bolgedeki epitel, yara icine dogru prolifere
olur. Yeni kapillerlerin olusumu ile yara bolgesi pembe veya kirmizi-mor renkte goriiliir.
Kapiller vaskiilarizasyon, fibroblastlarin yara matrisinde kalic1 destek doku olusturmasina
yardimer olur. Kahci yara matrisindeki temel yapr molekiilii kollajendir. Kollajen cilt,
kemik ve tiim canli dokularin bashca yap1 proteinidir. Kollajen molekiilii hidroksiprolin ve
hidroksilizinin hidroksilasyonundan meydana gelir. Bu amino asitlerin hidroksilasyonu ve
kollajen arasi baglarin saglamlastirilmasi i¢in C vitamini gereklidir. Kollajen fibrilleri
arasindaki molekiiller ici ve arasi baglar, yaramin gerilim kuvvetine ve saglamhgna etki
eder. Viicutta sentez edildigi bilinen 19 tip kollajen olmasina kargin yarada en yiiksek
oranda tip I kollajen bulunur. Skar dokusunda da en ¢ok tip I daha az oranda tip IV
kollajen bulunur (42,45).
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2.3.1. c- Olgunlasma ve Yeniden Yapilanma Faz

Proliferasyon ve neovaskiilarizasyonun sona ermesiyle yeniden yapilanma fazi
baslar. Yara iyilesmesinde inflamatuvar ve proliferatif fazlarin i¢ ice olusup gelistigi gibi
yeniden yapilanma ve proliferasyon fazinda da bir¢ok olay i¢ ice olusur. Proliferatif
fazdan yeniden yapilanma fazina gecis kollajenin dengeye ulastigy siire¢ olarak tanimlanir.
Bu faz sirasinda yogun hiicresel ve yiiksek vaskiilaritesi olan daha az hiicre ve damardan
olusan skar dokusu ile replase olur. Fibroblast ve makrofajlar kaybolur. Kollajen birikimi
yaralanmadan 2-3 hafta sonra en yiiksek degere ulagir. Yeniden yapilanma doneminde
kollajen sentezi ve yikimi devam eder, ama kollajen miktar1 degismez. Kollajen sentezi ile
birlikte kollajen yikimi yara matrisinin maturasyonu siiresince devam eder. Kapillerlerin
yogunlugu ve fibroblastlarin sayis1 azalir. Pembe mor gériiniimlii yaranin rengi soluklagir.
Gerilme kuvveti kollajen fibrillerinin yerini daha fazla molekiiller aras1 bantlar iceren
organize fibrillerin almas1 ile yavas yavas artar. Gerilme kuvveti ile kollajen fibrillerinin
kalinlig1 arasinda dogru orant1 vardir fakat epiderm hicbir zaman eski seklini alamaz. Skar
dokusu gerilme kuvveti yaralanmadan bir haftadan sonra yaralanmamis cildin %?3 'line, 3

hafta sonra %20'sine, 3 ay sonra ise %80'ine ulasir ve daha fazla artmaz (42,45).

Yara iyilesmesinde biitiin bu safhalarin sonunda yaralarda morfolojik olarak tig
ana dzellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara
iyilesmesi tamamlanmig olur. Yaralanmayla dokuda meydana gelen doku hasarinin
durumuna bagl olarak iyilesme mekanizmasinda degisiklik olmaksizin bu {i¢ olayin
karakterlerinde bir tanesi 6n plana gecgebilir; Parmak amputasyonunda kontraksiyonun,
yiizeyel doku kaybinda epitelizasyonun, primer siitiirle kapatilan cerrahi yaralarda bag

dokusu birikiminin daha fazla olmas1 buna 6rnek olarak gosterilebilir (42).

2.4. Gastrointestinal Sistemde Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine benzemekle birlikte GIS'de
farkli baz1 6zellikler tasir. Normal sartlarda gerilme kuvveti barsakta cilt yaralarina gore cok
daha hizl olugmaktadir (46). Cilt yaralarimin aksine barsak yaralarinda fibroblastlara ek olarak
diiz kas hiicreleri de kollajen sentezler (47). Cilt ve barsak yarasindaki fibroblastlardan
kollajen sentezi farkli mekanizmalarla diizenlenir (48). Gastrointestinal kanalda; liimenin

icerdigi genis mikroorganizma havuzu, sitiir hattimin kapatilmasinda serozamn etkisi,
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hipovolemi durumunda perfiizyonu tercihli olarak azalan, mide barsak kanalina 6zel damarsal
beslenme gibi bir¢ok farkh 6zellikler mevcuttur.

GIS anatomik olarak ¢ok tabakah duvar yapisina sahip liimenli organlardan olusur.
En i¢ tabaka olan mukoza epiteli, lamina propria ve muskularis mukozadan olusmaktadir.
Ozafagus disinda epitel tiim GIS'de bazal membran iizerine oturmus kolumnar hiicrelerden
olusmaktadir. Submukoza, damarlardan ve konnektif dokudan olusan bir tabakadir. Barsak
duvarmin biitiinliigiinii ve mekanik giiciinii bu tabaka saglar. GIS'deki kollajenin biiyiik kismi
buradadir ve bunun %681 tip I, %20'si tip I, %12'si tipV kollajendir. Ayrica elastinde igeren
submukoza yara iyilesmesindeki en Snemli tabakadir. Submukozanin {izerinde muskularis
propria vardir. Muskulasis propria sirkiiller ve longitiidinal kas tabakasim icerir. En dis
tabakayr bag dokusu ve mezotel hiicrelerinden meydana gelen seroza olusturur (49-50).
Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi temel olarak inflamasyon, proliferasyon-fibroplazi
ve olgunlasma evrelerini icerir, ilk olarak yara dudaklarinda vazokontriiksiyon gelisir,
ardindan vazodilatasyon, vazoaktif maddelerin salimmu ve permeabilite artist ile inflamasyon
baglar ve yaralanmadan 3 saat sonra bolgeye notrofiller gelir ve 12-24 saatte maksimum
diizeye ulasir, daha sonra makrofajlar ve takiben fibroblastlar yara bélgesine gelir. Makrofajlar
salgiladiklart sitokinlerle inflamasyonu kontrol ederler. Diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarin
proliferasyonunu, kollojen sentezini ve ayrica neovaskiilarizasyonu uyarrlar. GiS'de yara
iyilesmeside kollojen sentezinden fibroblastlarin yam sira diiz kas hiicreleri de sorumludur.
Yarada kollojen sentezi ile beraber proliferasyon evresine gecis baglar (49,50,51,52).
Submukoza saglam barsaktaki gerilim kuvvetinin en dnemli kaynagy ve anastomotik uclart bir
araya getiren siitiirlerin tutundugu basghca katmandir (49). Bu tabakadaki kollojen birikimi
yaranin mekanik direncini ve siitiirleri tasima kapasitesini belirler (49). lyilesen siitiir hattimn
gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak tamir olayimn diizeyini yansitir. Yapilan bir cok
calismada, ilk 3-4 giin icinde barsak anastomoz kuvvetinde belirgin bir azalma oldugu
g6sterilmistir. Bunun 6ncelikli olarak yara boélgesindeki artmig kollejenaz aktivitesine bagh
oldugu diisiiniilmiis, ancak gercekte kollojen miktarinda bir azalma tesbit edilememis, bu
nedenle anastomoz kuvvetindeki diisiisiin kollojen liflerinin enzimatik yapisindaki yetersizlige
bagh oldugu kabul edilmistir (21,53). Bir baska ¢cahsmaya gore; yara bolgesine gecici olarak
gelen notrofillerden salinan proteazlar ve serbest oksijen radikallerinin, hiicre digt matrisde
degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmiistiir.
Dordiincii giinden itibaren yara bolgesinde kollojen yapimi ve birikimi belirginlesmeye baglar

ve kollojen miktarindaki artigla birlikte anastomoz kuvvetinde de artig meydana gelir (53).
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Proliferasyon evresinde kollojen sentezi ile birlikte yeni kapiller damarlar olusur ve yarada
biriken laktik asidin anjiogenezi uyardif1 diisiiniilmektedir. Anjiogenez ilerledikce yaradaki
oksijen kullanimi1 artmaya baslar ve enerji metabolizmasi degisir (52-54).

Submukozada sentezlenen kollojen fibrilleri yaramin iki dudagi arasinda kopriiler
olusturur. Erken dénemde yara dudaklarim bir arada tutan kuvvet siitiirler ise de kollojen
kopriilerinin artmasiyla 7-14. gilinlerde siitiirlerin Snemi kalmaz. Olgunlasma ve yeniden
yapilanma evresiyle birlikte kollojen fibrillerindeki capraz baglar artar. Bu evrede yara daha
az hiicresel bir hale gelir ve fazla sayidaki kapillerlerin bir kismu okiile olur, graniilasyon
dokusu yerini skar dokusuna birakir. Kolon anastomozlarinin mekanik dayaniklihgr 14. giinde
normal dokunun %45' kadardir, 4. ayda ise %75'1 diizeyine ulasir (50-52). Mide ve ince
barsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup ayrica bakteri kolonizasyonu da azdir. Bu organlarin
rezeksiyon ve anastomozlart sonucu anastomoz sizdirmasi ¢cok az goriilmekte ve bir hafta
sonra anastomoz yeterli saglamhga ulasmaktadir. Ozofagus ve kolonun kanlanmasi ise mide
ve ince barsaklara gore daha azdir. Distal kolondaki yiiksek bakteri kontaminasyonu bir
yandan kollojen sentezini geciktirirken diger yandan da kollojenaz etkisini artirarak kollojenin

agir1 lizisine neden olmaktadir (55-56).

2.4.1. Gastrointestinal Sistem Anastamozlarmda Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

24.1.a-Lokal faktorler

Anastomozun iyilesmesini etkileyen en dnemli lokal faktdr anastomoz bolgesinin
perfiizyonu ve oksijenizasyonudur. Fibroblastlarm metabolizmasi ve proliferasyonu icin
oksijenizasyon gereklidir. Ayrica kollojen molekiiliindeki ¢apraz baglarin olusumu icin de
oksijen gereklidir. Perianastomotik dokuda oksijen basinci 20-25 mmHg altina diiserse
yaradaki enerji metabolizmas1 bozulur ve fibroblast proliferasyonu durur, oksijen basinci
40 mmHg'nin altina diismesi durumunda anastomozda kacak olasiligi artar. Anastomoz
sirasindaki doku oksijen basincimin rezeksiyondan onceki basincin %50'sinden az olmast
durumunda kacak oranint %100'e yaklasir. Giivenli bir anastomoz icin intestinal kan akimi1

%30'unun iizerinde olmasi gerekir (51, 50-52, 59).

Cerrahi teknik kolon anastomozlar izerinde etkisi arastirilan faktorlerden biridir.

Kullanilan dikis materyalleri incelendiginde, tiim dikislerin inflamatuvar bir cevap
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olusturdugu goriilmiistiir. En az inflamatuvar cevap ve bakteri kolonizasyonuna neden
olan dikis materyalinin, yara iyilesmesi ag¢isindan en avantajlisi oldugu sonucuna

varilnustir.

En uygun dikiglerin monoflaman sentetik absorbe olmayan dikisler oldugu
savunulmaktadir. Bu agidan metal zimbalar kullanilan staplerlerin de olduk¢a avantajh
oldugu ve inflamatuvar reaksiyonun az olmasi nedeniyle yara iyilesmesinin hizlandig:
saptannustir (49, 51, 52). Stapler kullanilarak yapilan anstomozlarin anastomoz kacagin
Onlemede etkilidir. Klinik bir ¢aligmada stapler ile yapilan anastomozlarda anastomoz

kacagi %9 olarak bulunmustur (60).

Siitiir teknikleri degerlendirildiginde, kontinii dikislerin tek tek dikislere gore yara
kenarinda daha fazla iskemi ve inflamasyona neden oldugu ve yara iyilesmesini gerilettigi
saptannustir. Aym zamanda kontinii dikislerle yapilan anastomozlarda erken donemde
anastomoz darh@ daha sik goriilmektedir (50-51). Inverte edilerek yapilan anastomozlarin
eventre edilerek yapilan anastomozlara gore saglam oldugu gosterilmistir. Everte edilerek
yapilan anastomozlarin daha ¢ok adezyona ve lokal koplikasyona sebep oldugu, sekonder
olarak ve normal histolojik yapinin ¢ok daha gec olustugu bilinmektedir. Everte edilen
anastomozlarin tek avantaji limenin daha genis olmasidir. Cift tabaka anastomozlarda, tek
tabakaya gore yarada iskemi ve inflamasyon daha fazla oldugu ve iyilesmenin geciktigi
gosterilmistir. Ayrica ¢ift tabaka anastomozlarda liimen daha dar olmaktadir ( 49,51, 50-
52). Ekstra peritoneal anastomozlarda tek kat yapilan anastomozun daha az kacak riski
tasidigr (60); peritoneal refleksiyonun iizerindeki anastomozlarda tek kat veya cift kat
anastomozlar arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (61). Bakteriyel kontaminasyon; lokal
enfeksiyon ve anastomoz kagaklarinin en Onemli nedenlerinden biridir(62). Kolon
florasinin zengin olusu ve operasyon sirasinda cevresel bulasmalarin olmasi lokal
enfeksiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (66). Kolondaki bakteri sayisinda ylikseklige
ragmen yabanci cisim bulunmadigi durumlarda anastomoz etrafinda enfeksiyon olusmasi
nadiren goriiliir. Bunun nedeni peritonun koruyucu fonksiyonudur. Periton bakterileri
dilie ederek fagosite edilmelerini hizlandirnir (66-67). Enfeksiyon yara dokusunda
kollejenaz aktivitesini artirarak kollojen miktarinda azalmaya neden olur (65-68).
Enfeksiyon varhiginda anastomoz ¢evresinde ve komsulugundaki kolon duvarinda kollojen

aktivitesinde azalma goriilmiistiir (69).
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Hematom ve yabanct cisimler Ozellikle -ekstraperitoneal anastomozlarda
enfeksiyon riskini artirarak iyilesmeyi olumsuz etkiler (66). Ik defa Halsted peritonit
olusmasinda bakterilerle beraber bulunan yabanci cisimlerin 6nemini géstermistir (67).
Anastomozlarin cevresine yerlestirilen drenlerin anastomotik yara iyilesmesine etkisi net
olarak agiklanamamaktadir. Fakat anastomoz c¢evresing dren konulmasinin morbiditeyi
arttirdigt  gosterilmistir. Drenlerin, anastomoza komsu dokularin ve omentumun dikis
hattina yapismasim engelleyerek veya enfeksiyona neden olarak anastomoz kagak riskini
artirdigr  diistiniilmektedir. Drenlerin  anastomozu korumadidi, c¢ok gerekmedikce

konulmamasi ve fazla yerinde birakilmamasi gerekir (49,50,70).

Ekstraperitoneal anastomozlarda Ozellikle drenaj uygulamasi, anastomoz
cevresinde hematom olugsmasimin  Onlenmesi acisindan Onerilmektedir. Bu  gibi
anostomozlarda anastomoz cevresinde periton bulunmadigr icin 6lii mesafeye yayilan
bakteriler fagosite edilemezler. Anastomoz ¢evresinde olusan hematom kolaylikla enfekte
olabilir. Bunun icin Low anterior rezeksiyon yapilan vakalarda, 5 giine kadar
antibiyoterapiye devam edilmesi, pelvis tabaninin tamamen kapatilmayarak drenaj
uygulanmasi Onerilmektedir. Ekstra peritoneal anastomozlarin ileostomi veya kolostomi

ile korunmasi da Oneriler arasindadir (66-67).

Barsak hazirhigi kolon anastomozlari Oncesinde rutin olarak yapilmaktadir.
Mekanik barsak hazirhgr cesitli yontemlerle yapilir. Bunlarin baghcalari; konvansiyonel
yontem, nazogastrik tiipten izotonik veya hipertonik soliisyon verilerek yapilan barsak
lavaji, oral mannitolle yapilan hazirlik, elemental diyet kullanimi, polietilen glikol ile
yapilan hazirhiktir. Mekanik barsak temizligi ve antibiyotik proflaksisi ile kolorektel
ameliyatlarin yol actig1 septik komplikasyonlar biiyiik 6lciide azaltilir. Acil durumlarda
bazen barsak hazirligi olmadanda anastomoz yapmak gerekmektedir. Bu durumda
intraoperatif barsak temizligi anastomoz kagagi agisindan riski azaltigy bildirilmektedir
(71-72). Lokal ya da tiim viicudun radyasyona maruz kalmasi, yara iyilesmesinde
gecikmeye yol agar. Erken lokal inflamatuvar cevap ve tim viicutta ana hiicrelerin
baskilanmasi, diger hizli ¢ogalan hiicrelerden; kemik iligi, retikulo endotelyal sistem
hiicreleri, barsak mukoza epitelinin  baskilanmas1 durumunda cerrahi  girigim
yapilamayabilir. Radyasyondan 6-8 hafta sonra cerrahi yapilmalidir. Operasyon
radyasyonun lokal inflamatuvar dénemi gectikten sonra fakat arteriyel ve kapiller

damarlar {izerinde oblitere edici gec etkisi baslamadan 6nce yapilmahdir (73-74).
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2.4.1.b-Sistemik Faktorler

Yas ilerledikce anastomoza bagh komplikasyonlarin da artti@i goriilmektedir.
Ancak deneysel olarak yasin yara iyilesmesine direkt etkisi saptanmamustir, fleri yaglarda
daha fazla goriilen malignensilerin, malniitriisyonun, kardiyovaskiiler ve pulmoner
problemlerin  anastomozlan olumsuz yonde etkileyen asil nedenler oldugu
diisiiniilmektedir (49-50). Beslenme yara iyilesmesini etkileyen 6nemli faktdrlerden biridir.
Ozellikle uzun siireli protein malniitriisyonunda GiS'e yara iyilesmesi gerileyebilmektedir.
Viicut agirhgimn  %30'unun kaybi1 anastomozlarda ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Deneysel calismalarda erken postoperatif enteral beslenmenin kolonik
anastomoz yara iyilesmesini artirdif1 gosterilmistir. C vitamini kollojen sentezinde dnemli
olan prolinin hidroksiproline cevrilmesinde rol oynar, eksikligi yara iyilesmesini
etkileyebilir. A vitaminininde yara iyilesmesine olumlu etkileri olabilecegini gosteren
caligmalar vardir (51, 49, 50,75). Cinko eksikliginde yara iyilesmesi gecikir ve cinko
verilmesi ile yara iyilesmesinde hizlanma goriilir. Bu etki proliferatif fazda goriilir ve

epitel hiicrelerini kapsar (62).

Kan transfiizyonu yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemekte ve anastomoz
kacak oranim artirmaktadir. Bunun immiin siipresyon eksikliine bagh olabilecegi 6ne
siriillmektedir. Kan transfiizyonu sonrasi lokal enfeksiyon riski artmaktadir. Ayrica
lenfosit ve makrofajlarin siipresyonu yara iyilesmesinin inflamasyon evresindeki olaylar

olumsuz etkilemektedir (49, 76).

Hipovolemi ve anemi de yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler ameliyat
sirasinda kan volmiiniin %10'luk kaybi, postoperatif 3. giinde kolonik ve ileokolik
anastomozda anlamh derecede kollojen azalmasina neden olur (77-78). Hipovolemiyle
birlikte olmadig1 siirece anemi yara iyilesmesini etkilemez. Dokularin oksijenizasyonu
icin kanin oksijen icerigi degil, parsiyel oksijen basinci dnemlidir. Bu nedenle anemi ¢ok
siddetli degilse doku oksijenizayonu ve yara iyilesmesi bozulmamaktadir (49,79-80). Non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglarin prostaglandin sentezini azaltarak anastomotik yara
iyilesmesine olumlu etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak kortikosteroid alanlarda,
makrofaj fonksiyonlarimin ve yara iyilesmesinin inflamasyon evresinin baskilanmasi

sonucu postoperatif donemde anastomotik yara iyilesmesi gerilemektedir (49, 50,51).
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Kortikosteroidler nitrojen diizeyini azaltip bilyiime ve bag dokusu
metabolizmasim baskilarlar. Bu etkileri kollojen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu
baskilamalarina baghdir. Kortikosteroidler antienflamatuvar etkileri ile hiicresel

fonksiyonlart baskilamas1 sonucu yara iyilesmesini geciktirirler (81- 82).

Anabolik steroidler yapilan ¢alismalarda protein sentezini attirarak ve nitrojen

kaybimi azaltarak anabolik etki yapmakta ve yara iyilestirmesini hizlandirmaktadir (81).

Sistemik antineoplastik kemoterapi, verildigi zamana ve doza gbre yara
iyilesmesini  etkileyebilir.  Ozellikle kemoterapi kiiri  alinmaktayken  yapilan
anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin olarak gecikmektedir, intraperitoneal kemoterapi
ise yara iyilesmesini dahada olumsuz etkilemektedir. Yarada Onemli rol oynayan
nétrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar iizerindeki sitotoksik etkinin bu durumdan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan deneysel bir caligmada intraperitoneal yolla verilen 5-
FU'nun kolonik yara iyilesmesini bariz bir sekilde bozdugu fakat bu etkinin 5-FU ile
birlikte ¢inko verilmesiyle geri dondiiriilebildigi gosterilmistir (49,51, 83-84). Diabet
enflamasyonda rol oynayan nétrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonlarinin bozulmasma,
fibroblast proliferasyonunu bozarak; kollojen depolanmasinin azalmasina yol agmakta ve
yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (85-86). Ayrica diabet mikrovaskiiler dolagimi1

bozukluklarina da neden olarak kan akiminin azalmasina yol agar.

Malign hastaliklar, katabolik etkileri nedeniyle yara iyilesmesini geciktirirler (87).
Uremi ile birlikte renal asidozlu hastalarda, yara komplikasyonlarinda ve yara
iyilesmesinin gecikmesinde artig olur (62). Karaciger fonksiyonlarinda bozulma protein
sentezi iizerinde olumsuz etkiler yapar ve yara iyilesmesinin bozulmasi ve yara
enfeksiyonu gibi komplikasyonlarda artma olur (62). Son yillarda biiyiime fakttrlerinin
yara iyilesmesi iizerine ve diger etkileri arastirilmistir. Epiteliyal biiyiime faktorii'in (EGF)
anastomozda makrofaj migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu arttirdigi, kollojen
sentezini uyardigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigi saptanmig olup ayrica EGF'nin
kollejenaz aktivitesinide azaltabilecegi saptanmistir. Platelet kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-B(TGF- ) ve interlokin -1 B 'mn da yara
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Glukagon fosfat ile makrofaj
fonksiyonlarimin artmasi da anastomozdaki iyilesmeyi hizlandinr (49,52,63). Growth
hormon verilmesinin anabolik etkisi makrofajlann uyaramak ve anastomoz iyilesmesi

hizlanmaktadir (81, 82, 88). Ayrica growth hormonun anastomozdaki kollajen birikimini
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attirarak anastomoz kuvvetini ve kollajen icerigini artrdifn kanitlanmistir (88). GIS
cerrahisinde peritonitler, kolonik anastomoz kacaklari, peritoneal adezyonlarin olugmasi
gibi problemlerle sik¢ca karsilasihir, Asirt gram (-) bakteri kontaminasyonu peritonitli
hastalarda 6liimler daha sik olmaktadir. Anastomoz kacaklar1 kolon cerrahisinde en yaygin
0liim nedenidir. Enfeksiyonlarin nedeni operasyon alaninin barsak icerigi ile kirlenmesidir.
Anastomoz kacaklar1 kolorektal cerrahide baglica 6lim nedenlerindendir. Cerrahin
yetenegi, cerrahi teknik, anastomozun diizeyi, sigara, obesite, kotii beslenme dahil olmak
tizere cesitli faktorler anastomotik kagaklara neden olan risk fakttrleridir. Johnson, yeni
bir anastomoz giiciiniin, ameliyat olmamis barsak duvarinin yaklasik 2/3'ti kadar oldugunu,
ilk 3 giin icinde bu giliciin ameliyattan hemen sonraki degerinin yaklasitk %15'ine
dustiigiinii gérmiis ve bunun erken postoperatif déonemde dikis tutma kapasitesinde hizh
bir azalmayi ifade ettigini gostermistir. 4. giinden sonra giicte hizl bir artis kaydedilmesi,
7. giinde anastomozun ameliyattan hemen sonrakinden daha gii¢lii olmasi, anastomozu
kopriileyen dokuda kollejen sentez ve depolanmasina baglanmaktadir. Bu donemde barsak
duvart yirtilma kuvvetine direncini tekrar kazanmis durumdadir. Cronin yaptigir bir
calismada anastomoz patlama basinct Sl¢limlerinde, anastomoz yapildiktan sonraki 3.
giinden itibaren uygulanacak kuvvetin giderek arttigini ve 7-10. giinlerde maksimuma
ulastigini, aym1 zamanda ilk 3 giinde hidroksiprolin konsantrasyonunun anastomoz
bolgesinde normalden %40 azaldigi ve yaklasik 5. giinde normale yaklagtigi, 10-14.

giinlerde ise normarin {istiine ¢iktigim bildirmistir (89).

Anastomoz kagaklarim 6nlemek icin yontem ve metodlar denenmistir. Proflaktik
antibiyotik kullanim1 6nerilmis fakat anastomoz kagak derecesi tizerinde etkili olmamuistir.
Optimal preoperatif kolonik hazirligin anastomoz kacaklar1 {izerinde etkili oldugu, zor
anastomozlarda stapler'in normal siitiirlerden daha iyi sonug verdigi, kolostominin kacag1
Onlemedigi fakat sonuclarim en aza indirdigi, omentoplasti, peritoneal drenaj, gastrik tiip,
biyofragmantable anastomik ring ve coloshild'in anastomotik kaga@ Onlemede etkili

oldugu goriilmiistiir (89).

Gastrointestinal sistemde, sistemik veya lokal uygulama ile anastomozda yara
iyilesmesini hizlandirmak ve giiclii bir anastomoz hatt1 elde etmek icin ¢esitli farmakolojik

ajanlar denenmis fakat rutin klinik uygulamada kullanilan bir madde bulunamamustir.
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Tablo 1: Yara iyilegsmesini etkileyen faktoérler.

Lokal Faktérler Sistemik Faktorler
Kan akimi Yas
Denervasyon Anemi
Hematom llaglar (Antienflamatuar, Sitostatik)
Enfeksiyon Diabetes mellitiis, hormonal faktérler
lyonizan radyasyon Enfeksiyon, sarilik, malign hastaliklar
Mekanik stresler Travma, hipovolemi, hipoksi
Koruma-sargilar Malnitrisyon, sigsmanlik
Cerrahi teknik Temparattr
Sutur materyal ve teknigi Uremi

- Doku tipi Avitaminoz, ¢inko eksikligi

2.5. iskemik Hasar

Organlara veya dokulara kami saglayan damarlarin, bir piht1 veya mekanik
etkenle tikanmas1 sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Iskemi, organ
veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlifine bagli olarak gelisen geriye
doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve doku zedelenmesine neden olmaktadir (90). Iskemi
sonrasinda hiicrelerde pek ¢cok metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunlardan
biri; iskeminin hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozarak hiicre icinde adenozin
trifosfat(ATP) ve fosfokreatin sentezinde azalmaya yol acmasidir. Bu durum hiicre
membranmin ATP ye bagimli iyonik pompa fonksiyonunu bozarak hiicreye daha fazla
kalsiyum, sodyum ve su girmesi ile sonuclanmaktadir. Iyonik pompa fonksiyon
bozuklugunu takiben mitokondrial ve lizozomal harabiyet meydana gelir. Lizozomal
proteolitik enzimlerin sitoplazmay1 sindirmeleriyle hiicre 6liimii ortaya cikar (91) .Iskemi

sirasinda, adenin niikleotidinin yikimida artmaktadir.

22



Iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagl olarak mitokondrial elektron transportu
ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir. ATP sentezi durmasina karsin,
ATP kullanimi ve ATP hidrolizi sonucu olusan ADP diizeyi artmaktadir (97,98). Hiicre ici
ATP diizeyindeki azalma, pentoz fosfat yolunu etkileyerek NADPH+H+ {iretimini
distirmektedir. Pentoz fosfat metabolik yolunda tiretilen NADPH+H+'lar hiicrede ya asidi,
rediikte glutatyon, kollesterol ve steroid hormon sentezi gibi bircok biyosentetik yolda
indirgeyici gorevi yapmaktadir. Pentoz fosfat yolu, dolayisiyla da NADPH+H+
tiretimindeki azalma oksidatif stresi arttirarak iskemik kaskati genisletmektedir. Iskemi
sirasinda oksidatif mekanizmalarin devreye girmesi, bu klinik problemin ¢dziimiinde
antioksidanlarin kilit rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir (99). Organizmada oksidatif
mekanizmalar sonucu olusan SOR (Serbest oksijen radikalleri)lar {iretim veya viicuttaki
oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi durumunda, protein, lipid, karbonhidrat ve
niikleotid gibi biyomolekiilleri etkileyerek zararh etki gostermeye baslar. Ozellikle goklu
doymamig yag asidleri, SOR nin zararh etkisinden daha kolay etkilenir. Lipid yapisinda
bozukluk ve parcalanma lipid peroksidasyonuna neden olur. Membranlar ¢oklu doymamais
yag asitlerinden zengin olduklar icin SOR etkisine acgiktirlar ve membranda yap1 ve

fonksiyon bozukluklart olusmaktadir (101,102).

2.5.1 Dokuda Meydana Gelen iskemik Hasar

Lipid peroksidasyonu: Reperfiizyon hasarinin en Onemli nedeni, artan serbest
radikallerin beyin hiicresi, plazma ve organel membranlar, vaskiiler endotel hiicre
membran ve myelinde baslattiklart lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili bir zincir
reaksiyon mekanizmasi seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag

asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur.

Lipid karboksilasyonu: Reperfiizyonda ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkisi ile
olusan lipid radikali, dokuda artmms bulunan karbondioksit ile reaksiyona girerek lipid
karboksil radikalini olusturmaktadir. Karboksil radikali, lipid peroksidasyonu kadar

yaygin olmasa da membran hasarina katkida bulunmaktadir.

Protein Oksidasyonu: Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin ozellikle
duyarl aminoasidler ile direkt etkilesimi sonucunda hasara ugramaktadir. Protein

fonksiyonu icin kritik pozisyonda olan aminoasidler (Orn: enzimin aktif bolgesindeki
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aminoasidler), Ozellikle radikal hasarina duyarhdirlar. Metionin, sistein gibi terminal
stlfidril (-SH) grubu bulunduran amino asidler ile triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin
gibi aromatik aminoasidler, oksidasyona en fazla maruz kalmaktadirlar. Oksidasyon
sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler fonksiyonlarini
etkilemektedir. Enzim veya reseptor fonksiyonuna sahip membran proteinleri, 6zellikle
serbest radikallerin modifikasyonlarina duyarli olduklart i¢in protein oksidasyonu ile

onemli hiicresel ve membran fonksiyonlar bozulmaktadir.

DNA Hasart: Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede hasarladiklari bir diger
Onemli makromolekiil niikleik asidlerdir. Kalitsal bilgiyi tasiyan deoksiriboniikleik
asidin(DNA) temel ta olan niikleotidin yapis1 icinde yer alan purin ve pirimidin bazlar

oksijen radikallerinin etkilerini gosterdigi bolgelerdir.

Notrofil Kaynakli Hiicre Hasari: Notrofiller salgiladiklar proteazlart (elastaz,
jeletinaz vb.) ile endotel hiicre parcalanmasina neden olurlar. Reperfiizyon déneminin en
onemli mikrovaskiiler patolojisi olan kan akimin geri dénmemesi fenomenine (no reflow
phenomen), aktive olmus notrofillerin yol actigt ve notrofillerin  kapillerlerdeki
agregasyonlar ile kan akimimin geri donmesine engel olan kapiller tikaclar olusturdugu
bildirilmistir. Salgiladiklar vazokonstriiktdr ajanlar ve trombosit aktive edici faktor ile
daha biliyik damarlarda da (arteriyoller ve prekapiller damarlar) daralmaya neden
olmaktadirlar. Bir araisidonik asid metaboliti olan Lokotrien B-4(1.TB-4) salgilayarak,
stiperoksid anyon radikali {iretimine ve nétrofillerin kemotaksisine neden olmaktadirlar.
Boylece bir geri beslenme mekanizmasi ile toplanmis olan notrofillerden salgilanan
kemotaktik faktorler yeniden serbest radikal iiretimine ve nétrofil infiltrasyonuna neden

olmaktadir.

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan SOR, fizyolojik olan ve olmayan
bircok siiregte olugsmakta ve oksijenin hem siiperoksit, hidroksi, hidroperoksi, peroksi,
alkoksi gibi radikal tiirevlerini hem de serbest oksijen, ozon, hidrojen peroksit, hipoklorik
asit, nitrik oksit ve peroksinitrit gibi radikal olmayan tiirevlerini kapsamaktadir. Basta
mitokondriyal solunum zinciri olmak iizere, fagositik hiicrelerdeki solunum patlamasi,
mikrozomal sitokrom P450 sistemi, sitoplazmik, peroksizomal, lizozomal ya da
membrana baglh oksidaz aktiviteleri gibi fizyolojik sartlarda gerceklesen pek cok hiicresel
siireg, SOR olusumuna yol agmaktadir. Diger taraftan, hiperoksi durumu, iskemi,

inflamasyon, agir egzersiz, aromatik hidrokarbonlar, antineoplastik ajanlar, antibiyotikler,
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anestezikler, radyasyon, sigara dumani ve hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler ya direk
olarak ya da intraseliiler metabolizma ve detoksifikasyon sirasinda radikallere doniiserek,

SOR diizeylerini etkilemektedirler.

Antioksidan savunma sistemleri aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte,
SOR un zararh etkilerini 6nlemek amaciyla antioksidan savunma sistemleri geligmistir.
Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz gibi enzimler ve
vitaminler, tiyoller gibi enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore simiflandirilabilen
antioksidanlar, serbest radikallerin lipidler, proteinler,niikleik asitler gibi hedef

biyomolekiillere verecegi hasar onleyen maddelerdir (103) .

2.5.2. Kolon Anastomozu ve Iskemi

Kolon GIS’in iskemiye en duyarli boliimlerinden biridir. Giiniimiizde 6zellikle
yash hastalara uygulanan acil cerrahi girigsimlerde, malniitrisyon ve dehidratasyona ikincil
sik olarak karsilagilan hipovolemi nedeniyle kolon iskemiye maruz kalmaktadir. Damar igi
hacimde %10’luk bir azalma olmasi halinde kolon perfiizyonunun 1/3 oraninda azaldig1
bildirilmektedir (89). Iskemik bir segmente uygulanan anastomoz ise her zaman
komplikasyona yatkin olarak degerlendirilmelidir. Iskeminin yara gerilim kuvvetini ve
kollajen sentezini azalttig1 bilinmektedir. Hipovolemik durumlarda olusan doku hipoksi ve
iskemisinin anastomoz iyilesmesi i¢cin vazgecilmez olan pozitif kollajen dengesini
bozdugu bir gercektir. Kolonda kan akiminin azalmasi nétrofillerden reaktif oksijen
tirevlerinin salinmasina neden olmaktadir. Bu maddelerin hasarda biiyiikk ©nemi
bulunmaktadir. Doku hipoksisi hiicre membraninda fonksiyonel bozukluga neden olup
hiigre i¢i metabolit artisina yol acar. Iskemi nedeniyle dokunun ATP deposu azalir ve
hiicrenin sentez ve sag kalim kabiliyeti azalir. Daha sonra gelisen olaylar dizisi sonucunda
protein yapili enzimlerin bozulmasi, hiicresel kompartmanlarin yikimi ile membran
biitiinliigii bozularak hiicre oliimii gerceklesir. Iskemi nedeniyle dokudan sahnan
sitokinler, kompleman faktdrleri, eikozanoidler ve reaktif oksijen tiirevleri
polimorfoniikleer 1okosit ve endoteli aktive ederek mikrodolasimda degisiklikler
olusturmaktadir. Sonrasinda gelisen reperfiizyon ise ¢ok zararh etkilere neden
olmaktadir(90). Iskemi sonras1 gelisen oksidatif stres ve buna eslik eden lipid

peroksidasyonu sonucu membran lipidleri yikilarak hiicre lizisi gerceklesebilmektedir.
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Anastomoz hattinda kollajen lizisi kacak etyolojisinde en o©nemli faktor olarak
degerlendirilmektedir. Kollajen diizeyinin bir gostergesi olan hidroksiprolin diizeyinde ki
azalma ile kendini gdsteren bu olay ameliyattan {ic saat sonra baslar ve 48. saatte en
yitkksek diizeyine ulasir (91). Portal kan akimimin okliizyonu yoluyla iskemi olusturulan
barsaga yapilan anastomozda ameliyat sonrasi 4. ve 7. glinlerde hidroksiprolin diizeyinin
cok diisiik oldugu gosterilmistir (92). Iskemi ve hipoksinin dzellikle kolon anastomoz
iizerine olumsuz etkisi uzun yillardir bilinen bir gercek olup yara iyilesmesi izerine pozitif
etkileri gosterilen RSV’nin iskemik kolon anastomozunda iyilesme parameterlerine etkisi

ile ilgili aragtirma sayis1 oldukca azdir.

2.6. Bagirsakta Anastomoz Iyilesmesini inceleme Yontemleri

Anastomoz iyilesmesini inceleme yontemleri icinde mekanik, biyokimyasal ve
histolojik degerlendirme sayilabilir. Bu ¢alismada mekanik degerlendirme patlama basinc;
biyokimyasal inceleme ise doku hidroksiprolin diizeyleri incelenerek yapilmustir.
Histolojik inceleme cogu zaman kantitatif bir ara¢ olmasa da calismamizda histopatolojik
degerlendirme kriterleri skorlanarak, gruplar arasinda istatistiki olarak karsilastirma

yapilmasina olanak saglanmistir.

2.6.1. Anastomoz Iyilesmesinin Degerlendirilmesi

1) Mekanik Degerlendirme Y 6ntemleri

Mekanik degerlendirme patlama basinc1 ve kopma direnci 6l¢timii ile yapilir.

a) Patlama Basinci

Ilgili barsak segmentinin, artan intraluminal basinca kars1 duvar direncini gdsteren bir
parametredir (104-105). Anastomoz sonrast 2-3. giinlerde en diisiik degerde iken hizla
artarak 7. giinde opere edilmemis diizeye cikar ve patlama bu andan itibaren anastomoz
hatti disginda bir barsak ansindan olur. Bu nedenle iyilesmenin erken ddneminin

degerlendirilmesi i¢cin uygundur (106,107,108,109).

b) Kopma Direnci
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Barsak segmentinin uzun eksenine paralel olarak kesilip ¢ikarilan bir seridin iki ucuna zit
yonde uygulanan ve kopmaya yol acan kuvvettir (28,69-71). Kopma giicii, patlama
giiciinden daha yavas olarak yeniden kazamildigi icin yara iyilesmesinin ge¢ donem
belirtecidir (108,109).

2) Biyokimyasal Yontemler

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktar1 tayinidir ve doku

kollajen miktar1 bir amino asit olan hidroksiprolin diizeyinin 6l¢timii ile saptanir (105).

GIS’de yara iyilesmesini degerlendiren bir diger biyokimyasal yontem de intramural pH
Olcimiidiir. Teknik olarak zor olmasina karsin anastomoz bolgesinin kanlanmasi ve

dolayisiyla yara iyilesmesi agisindan kantitatif verilerin eldesi miimkiindiir (110).
3) Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Isik mikroskobu ile anastomoz hattinin hiicresel infiltrasyonu ve fibroblastik aktivitesi
incelenebilir. Daha gelismis olarak elektron mikroskobu kullanilarak kollajen lifleri

detaylh olarak degerlendirilebilmektedir (107).
4) Radyoaktif Isaretleme Yontemleri

Dokularin rejenerasyon kapasitelerinin  incelenmesinde c¢eitli radyoaktif maddeler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle fibroblastlar isaretlenerek (timidin C14 ve H3 ile)
anastomotik fibroblastik aktivite sayisal olarak degerlendirilebilirken, hidroksiprolin
diizeyi ve kollajen sentez yiizdesi de belirlenebilmektedir (111).

5) Diger Yontemler

Mikroanjiyografi, doppler ultrasonografi, fluoresseinle boyama ve yerel 1s1 6lctimleri de

anastomoz iyilesmesinin incelenmesi i¢in kullanmilan yontemlerdir.

2.7. Resvertarol

Resveratrol (3, 4', 5-trihidroksi-stilben), asmanin yaprak ve tane kabugunda

yitksek miktarda sentezlenen ve fitoaleksin 6zelligi gtsteren bir stilben grubu bilesiktir.
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Thytoalexin', Yunanca bir terim olup, phyton; bitki, "alexein"; koruyucu anlamindadir
(112). Bu bilesigin, bitkileri hastaliklara kargt korumasimin yani sira; son yillarda
antifungal, antimikrobiyal, antitimor ve antioksidan etkileri ile insanlarda da fitoaleksin
etkisi gosterdigi anlagilmistir (113-114).

Resveratrol, ilk olarak 1930'Tu yillarin baglarinda tibbi bir bitki olan Veratrum
grandifolium Loes. fil.'de tammlanmis ve saglhk tizerine etkileri; 6zellikle Cin ve Japon
bilim adamlar1 bagsta olmak tizere, bir¢ok bilim adamu tarafindan uzun yillar aragtiritlmistir
(115). Polygonum cuspidatum bitkisinin koklerinden Oziitlenen resveratrol, Japonya ve
Cin'de halk tarafindan "kojoto" adiyla bilinen geleneksel bir ila¢ olarak; hipertansiyon,
damar tikamkh@, cilt iltihabr ve allerji gibi bir¢cok hastaligin tedavisinde kullamlmaktad:
(116).

Bugiine kadar yapilan calismalar dikkate alindiginda; 72 bitki tiiriinde
resveratroliin tretilebildigi belirlenmistir (117). Bu bitki tiirlerinden; asma, dut, yaban
mersini, yer fistig1 ve Antep fistig1 en basta gelenlerdir. Asmalar ise diger bitki tiirleri ile
karsilastirildifinda; yiiksek resveratrol lretebilme kapasitesi ve taze veya islenmis
riinlerinin (sarap, sirke, kuru iiziim, pekmez, vb.) yaygin tiiketimi nedeni ile Gnem
kazanmaktadir. Resveratrol, Ozellikle renkli {iziim cesitlerinin kabuklarinda yiiksek
miktarda sentezlenmektedir (0.30-14.10 mg/g yas agirlik; 9.30-78.50 mg/g kuru agirhk).

Uziim ve sarabin tbbi degeri, eski Misir ve "Hippocrates"e ait kaynaklarda
bildirilmistir. Uziim, Hindistan'da ayurvedik (kisinin yapisina gore secilmis yaglarla
yapilan stres giderici, viicut dengeleyici masaj,sirt ve boyun agrisi, gastrit, tansiyon vb.
gore cesitli sekillerde uygulanan tedavi masaji) tedavide; Ortadogu, Cin ve Giiney
Afrika'da da tibbi anlamda kullamlmaktadir. Amerikan ve Ingiliz farmokopelerinin (ilag
yapmak icin gerekli formiil ve tarifleri iceren kitap) de bulundugu baz ila¢ rehberlerinde

liziim yer almaktadir (112).

Sekil 2.6. Trans-resveratrolun kimyasal yapis.
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Siemann ve Creasy'nin sarapta resveratroliin bulundugunu belirlemeleriyle
birlikte, resverat-roliin saglik {izerine etkisi ile ilgili cahsmalar da hiz kazanmistir (118).
Bu calismanin ardindan, Renaud ve de Lorgerilin koroner kalp hastaliklar1 {izerine
yaptiklart calisma dikkat cekicidir (119). Yiiksek oranda doymus yag tiiketimi ile koroner
kalp hastaliklarindan 6lim oram arasinda pozitif bir iligki olmasindan yola cikan
aragtiricilar, Fransa'da koroner kalp hastaliklarindan 6litm oraminin diisiik olmasini 1limh
sarap tiiketimine (Fransiz Paradoksu) dayandirmmslardir. Jang ve arkadaslarina goére
giinlik 375 mlL kirmuz1  sarap tiiketimi, arasidonik asit metabolizmasini
duzenlemektedir(120).Diger yandan, Moriarty ve arkadaslarn siyah Korint {iziim
cesidinden 50 tane tiikketimin, resveratrol iceren bir kadeh sarap ile aym diizeyde etkili

olacagini vurgularmglardir (121).

Resveratrol 1s1ya dayamkli olmasi nedeni ile, bircok yiyecek cesidinde aktif
formunu (trans-resveratrol) koruyabilmekte, agiz yoluyla alindiktan hemen sonra

sindirilmekte ve hizla kana karismaktadir (112-122).

Resveratroliin - molekiiler ve biyokimyasal etki mekanizmalarnn cesitlilik
gostermektedir. Resveratroliin, ¢oklu ilag direng proteini, topoizpmeraz II, DNA
polimeraz, Gstrojen reseptorleri, tubulin ve FI-ATP gibi cesitli hiicre sinyal proteinine
baglandig1 gosterilmistir. Resveratrol, aym1 zamanda c¢esitli transkripsiyon faktorlerini
aktive ederek (NF-kappa B, STAT3, HIF-1 alfa, beta-katenin ve PPAR-gama) anti-
apoptotik gen iirlinlerini baskilamakta (Bcl-2, Bcl-X1., XIAP ve survivin), protein kinazlar
inhibe etmekte (src, PI3K, JNK, ve AKT), antioksidan enzimlerin aktivitesini artirmakta
(katalaz, siiperoksit dismutaz ve hemooksijenaz-1), inflamatuar belirte¢ler (NF, COX-2,
iNOS, ve CRP) ile anjiyogenik ve metastatik gen {iriinlerinin aktivitesini baskilamakta
(MPs, VEGF, katepsin D ve ICAM-1) ve hiicre siklusunu diizenleyen genler (p53, Rb,
PTEN, siklinler ve CDKs) iizerine diizenleyici etki gdstermektedir (123).
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2.7.1. Resveratroliin Organlar ve Sistem Uzerine Etkileri

2.7.1.a- Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Resveratroliin kardiyovaskiiler sisteme etkileri ve etki mekanizmalar1 arastirma
asamasinda olup tam olarak acgiklanamamistir. Damar diiz kasinda kasilma-gevseme
yantlar1 {izerine endotel hiicrelerinin etkisi; endotelden salinan Nitrik Oksid (NO)
aracihigiyla ortaya cikar (124). NO endoteliyal hiicrelerde olusmakla beraber birgcok
biyolojik ve patolojik olaydan sorumlu tutulmaktadir. Damar tonusunu azaltmakta, damar
duz kas ¢ogalmasimi diizenlemekte, trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe etmekte,
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltmakta, hiicre biiylimesi ve migrasyonunu
baskilamaktadir. Resveratrole iliskin en Onemli noktalardan biri de c¢ok diisiik
konsantrasyon da apoptotik hiicre Oliimiinii inhibe ederek miyokardiyal iskemik
reperfiizyon yaralanmasi ve ventrikiiler aritmi gibi ¢esitli hastahiklara karst koruyucu
olmasidir. Resveratrol yiiksek dozda kullamldiginda ise apoptotik hiicre Oliimiini
kolaylastiric1 etki gostermektedir (125) .

Resveratroliim ve kirmizi sarabin potansiyel kardiyoprotektif 6zelliklerinin
yaninda, damar tonusunun diizenleme, endotel fonksiyonunun siirdiiriilmesi gibi etkileri
de tespit edilmistir (126). Kirmizi sarapdaki polifenollerin aort endoteli {izerindeki
vazodilator etkisinden; endotel hiicreleri ve endotel hiicrelerindeki kalsiyum (Ca+2)
diizeyinin artis1 sorumlu tutulmaktadir. Bu iki etki ise Ca+2 kanal blokerleri ve NO sentaz
inhibitorleri ile ortadan kaldirilabilmektedir (127).

Uziim kabugundan elde edilen ekstrenin endoteli saglam sican aortasinda
fenilefrin ile olusturulan kasilma yanitlarinda anlamh gevseme cevabi olusturdugu,
endoteli ¢ikarilmis halkalarda ise etkisinin olmadigi gozlenmistir. NO sentaz (NOS)
inhibitori “NG-nitro-1.-arginine” (I.-NNA) bu gevsetici cevab1 geri ¢cevirmis ve takiben
Larginine verildiginde tekrar gevseme yamti olusmustur. Uziim kabugu ekstresinin
endoteli saglam sican aorta halkalarinda KCl ile olusturulan kasilma yanitlarin1 da anlamh
olarak geri cevirdigi, ancak endoteli c¢ikarilmiglarda etkisinin olmadigi gozlenmistir.
Endoteli saglam dokuda ¢cGMP diizeyinde anlamli artisa neden olurken bu artis “NG-
monomethyl-L-arginine” ile tamemen geri c¢evrilmigtir. Sonugta ise iiziim kabugu
ekstresinin NO-cGMP araciligiyla damar gevsetici etkilere yol ac¢tigi, KC1 yamtlarinda
yapmis oldugu gevsetici etkiden ise iyon kanallarimin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir

(128).
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Benzer bir calismada sican aortasinda yapilmis ve resveratroliin, endoteli saglam
aortada noradrenalin kasilma yanitlarini geri ¢evirdigi ve NOS inhibit6rii L-NNA ile olan
resveratroliin gevsetici etkisini bloke ettigi gosterilmistir. Endotel saglam aortada
fenilefrin ile olusturulan kasilma yantlar1 da aym derisimde resveratrol ile geri ¢evrilmis
ve L-NNA ile bu gevseme yanitlart geri cevrilmistir. Resveratroliin yiiksek derisimi
kullamldiginda endoteli cikarilmis aorta halkalarinda aymi agonistler ile elde edilen
kasilma yanitlarimi geri ¢evirdigi, bununla birlikte I.-NNA ile bu gevseme yanitlarinin
geriye cevrilemedigi gozlenmistir. Bu bulgular resveratroliin damar gevsetici etkilerinden
NO aracih ve NO aracih olmayan mekanizmalarin sorumlu olabilecegini ortaya
koymustur (129).

Bir cahsmada insan umblikal ven endotel hiicrelerinin 20 saat kirmizi sarabin
alkolik olmayan ekstreleri ile inkiibe edilmesi ile NO sentezinin 3 kat arttigt gosterilmistir
(130). Doku faktorleri (TF) koagiilasyonda rol oynayan maddelerdir. TF, fibroblast ve
perisitlerde yapisal olarak iiretilmekte fakat endotel ve monositte yapisal olarak
iiretilemedigi kabul edilmektedir. Aterom plaklarinda ise cok fazla iiretilmektedir. Bu
durum aterom plaklarinda tromboz olusumunda kritik bir rol oynamaktadir. Yapilan bir
calismada, vaskiiler endotel hiicrelerinde ortaya ¢ikan doku faktorii ekspresyonu I1.-1, TNF
o ve Lipopplisakarit(LPS) ile indiiklendiginde resveratrol ile anlamli olarak inhibe
edilmistir. Endotel hiicresinde LLPS uyarist ile olusan TNF o ‘nin mRNA’sindaki artigi ve
monosit hiicresinde IL-1 ve TNF o’mn mRNA’sindaki artigini, resveratrol anlamh olarak
Onlemigtir.Bu sonuclar resveratroliin uyart sonrast damarda doku faktorlerinin ve
sitokinlerin artisin1 anlamh olarak baskiladigin1 géstermektedir (131).

Ateroskleroz patogenezinde plazma ve matriks proteinlerinin 6nemli rolleri
vardir.“Advanced glycation end-products” (AGEP) spontan hipertansif ve normotansif
sicanlarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, hiicre ¢ogalmasini zamana ve doza bagimh
olarak artirmaktadir. Spontan hipertansif sicanlarin bu maddelere daha duyarli oldugu
gozlenmistir. Resveratrol ,AGEP etkilerini anlaml olarak azaltmistir. Ostrojen reseptor
inhibitorii ICI-182780 ile resveratroliin etkisi degismemistir. Bu sonuclar resveratroliin
kardiovaskiiler yararli etkilerinden vaskiiler “remodeling”in Onlenmesinin sorumlu
olabilecegini ortaya koymaktadir (132).

Domuz koroner arterlerinde yapilan bir ¢alismada resveratroliin , histamin ile
olusturulan kasilma yanitlarini geri cevirdigi gosterilmistir. Aynt dokuda,potasyum kanal
inhibitorii tetraetilamonyum (TEA) ile inkiibe edildikten sonra histaminle olusturulan

kasilma yamtlar1 resveratrol ile inhibe olmustur. Sodyum-potasyum ATPaz inhibitori
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ouabain ile olusturulan kasilma cevaplarida resveratrol ile inhibe oldugu gosterilmistir
(133).

Aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugu; NO salimminin azaldigi ve
endotelin-1 (ET-1)’in olusumunun ve sahmminin arttigr bilinmektedir. Insan aortik diiz
kas hiicreleri H202 ile muamele edildiginde prepro ET-1 mRNA’sinda artis oldugu ve
ET-1 proteinindeki artigin oksidatif hasar icin isaret olarak kullamlabilecegi
bildirilmektedir.

Resveratrol prepro ET-1 mRNA’sindaki ve ET-1 proteinindeki artigi anlamh
olarak inhibe etmistir (134). Sigir aortik hiicre kiiltiirinde kirmizi sarap ve kirmizi Giziim
suyunun ET-1 sentezini azaltigr ve ET-1 gen transkripsiyonunu baskiladig: gosterilmistir
(134).

Baska bir calismada resveratroliin fibrinolitik proteinlerin diizeyini artirarak
fibrinolitik aktiviteyi artirdiginm1 ve koroner kalp hastaliklarindaki koruyucu etkilerinde
bunun katkis1 olabilecegini gdstermektedir (135).

Adenozin kendine 6zgii reseptorlere baglanarak hiicre i¢i protein kinazlar1 aktive
eden ve kalsiyum hareketlerini diizenleyen cok kisa yarilanma 6mriine sahip niikleotiddir.
Egzersiz, doku hipoksisi, dipridamol verilmesi adenozin niikleotidlerin hiicresel alimmin
artirmaktadir. Oral olarak verilen tek doz resveratroliin (1.5mg/kg) kan adenozin
diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (136). Iskemi 6ncesi verilen resveratroliin ise iskemi-
reperfiizyon hasarin1 6nledigi, bunu da adenozin salinimim artirarak yaptigi sican kalbinde

ortaya konmustur (137).

2.7.1.b- Antioksidan Etkileri

Resveratroliin kalp koruyucu etkilerinden, antioksidan 6zelliginin ve 6zellikle de
peroksi radikal siipiiriicii etkisinin sorumlu olabilecegi varsayilmaktadir. Iskemi ve iskemi
reperfiizyon hasari dokuda lipid peroksidasyonunu artirmakta, sonu¢ olarakta peroksi
radikaller olusturmaktadir. Koroner okliizyonla iskemi ile iskemi reperfiizyon hasarimn
olusturuldugu bir calismada, resveratroliin koronerlerde lipid peroksidasyonu goéstergesi
kabul edilen malonildialdehit diizeylerini anlamli azalttig1 bulunmustur. Peroksi radikal
siipliriicii olarak tamimlanan “trolox” ile mukayese edildiginde resveratroliin peroksi
radikal siipliriicii etkisi daha glicli bulunmustur, bununla beraber infarkt alamnda da

anlamh kiiciiltme olusturdugu gézlenmistir (138-139).
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Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)’lerin peroksidasyonlarinin demir ve bakir
iyonlan ile artirildig1 bilinmektedir. Serbest radikal siipiiriicii etkinin degerlendirilmesinde
“1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl” ve lipid peroksidasyon gostergesi olarak malondialdehit
kabul edilerek, demir ve bakir iyonlari ile yapilan bir cahsmada, resveratrol bunlarin
diizeyinde anlamh azalmaya yol agmustir (140). Resveratroliin bakir selasyon
kapasitesinin yiiksek olmasi énemlidir, ¢iinkii LDL nin de bakir baglama kapasitesinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Cis izomerinin bahsedilen selasyon icin kapasitesi, trans
formunun yaris1 kadardir. Bunun nedeni olarakta OH gruplarinin konumlar suglanmustir.
Resveratroliin bakir selasyon kapasitesinin yiiksekligi, antioksidan ¢zelligi ve radikal
sipiiriicii  etkisi birbirleri ile Ortiismektedir (141). Bakir ile uyarilan lipid
peroksidasyonunu azaltici etkisini;“epicatecin”,”catechin” ve“quercetin” gibi bagka
fenollerle karsilagtirildigi baska bir calismada resveratroliin daha potent bir madde oldugu
bulunmustur (142).

Serbest radikallerin DNA hasar1 yaptig1 bilinmektedir. Bir ¢ahsmada
resveratroliin potent hidroksil radikal siipiiriicii etkisi ile DNA kirilmalarim azalttig1 ortaya
konmustur (143). Kobaylarda yapilan bir ¢cahsmada LDL’lerin iyon bagimh (demir ve
bakir ile) ve serbest radikal vericileri ile iyon bagumsiz peroksidasyonu resveratroliin
belirgin olarak azalttifim bulmuglardir (144). Aymi calisma insanlarda da yapildiginda
resveratrol benzer sonuclart vermistir (145,146). Resveratroliin  koroner damar
hastahklarina karst koruyucu etki mekanizmalarimin c¢oziilmesinde; diisiik dansiteli
lipoproteinlerin oksidasyonunu Onleyici etkisinin bulunmasi, ¢ok 6nemli bir doniim
noktast olmustur (147).

Bunlara ragmen resveratroliin lipid peroksidasyonunu azalttigi, fakat hidroksil
radikal siipiiriicii etkisinin anlamli olmadig1 bildiren calismalarda mevcuttur (133). Bir
baska c¢alismada da resveratroliin kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan squalen
monoksijenazi inhibe ettigi bildirilmigtir (148).

Iskemi-reperfiizyon olaylarinda ortaya ¢ikan degisikliklerin fizyopatolojisi heniiz
tam olarak c¢ozillememigtir. Hiicre i¢i Ca+2 iyonu diizeylerinde ve reaktif oksijen
derivelerindeki (hidroksi radikaller, stiperoksit anyon, hidrojen peroksit) degisimlerin
sorumlu olabilecegi soylenmektedir. Reperfiizyonda olusacak hasarin antioksidanlarla
yapilan 6n tedavilerle disiiriildiigii gosterilmistir. Gegici iskemi olusturulan sican kalbinde
iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi sonucu gelisen kardiak hasarlanma ve aritmilerin
resveratrolle azaltilabildigi; bu etkinin ise endoteliyal NO (Nitrik oksit) olusumu ve

antioksidan aktivite sonucu olustugu disiiniilmiistiir. Aym c¢alismada plazma NO
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duzeylerinin doz bagiml olarak arttigim1 ve hiicre zedelenmesinin bir gostergesi olan
laktat dehidrogenaz aktivitesinin ise doz bagimh olarak azaldig bulunmustur (149). Orta
serebral arterin tikanmasiyla olusturulan lokal beyin iskemisinde resveratrol tedavisinin
infarkt olusan alami azaltigi gdsterilmistir. Bunun ise antitrombosit, damar gevsetici ve
antioksidan 6zelliklerine bagh olabilecegi belirtilmektedir (150). Trombositlerden
lipopolisakkarid ve trombin uyarisiyla olusturulan; siiperoksit radikallerin ve diger reaktif

oksijen tiirlerinin olusumunun resveratrol ile azaltildig1 gosterilmistir (151).

2.7.1.c- Antitrombosit Etki

Trombositler, kanin pihtilagmasina yardim eden hiicre pargalaridir. Kan
pihtilasmasi, koroner veya serebral arterlere olan kan akimimi azaltarak bu dokularin
beslenmesini azaltmaktadir.

Bir¢ok calismada, in vitro kosullarda reveratroliin, trombositlerin kiimelesmesini
engelledigi vurgulannustir (152-153).

Kanama-pihtilasma  fonksiyonun temel  hiicresi olan  trombositlerin
fonksiyonlarinda yetersizlik durumunda kanamaya, artmada ise tromboza egilim olur.
Tromboz olusan alana veya sklerotik alanlara tutunan trombositler kan akiskanligini
etkilerler. Trombosit aktivasyon ve agregasyonun artist tromboz ve ateroskleroz

patogenezinde 6nemli risk faktdrlerindendir (154,155,156).
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Lumen

Sekil 2.7. Ateroskleroz olusumunun baglangicinda Resverartolun (RSV) etkileri
Delmas ve arkadaslari (2005)’dan ahinmustir.
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Sekil 2.8. ilerlemis atreosklerotik lezyon olusumunda resveratrolun etkileri

Delmas ve arkadaslari (2005)’dan alinmigtir
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Sekil 2. 9. Resveratroliin hiicre igi sinyal yollarna etkisi
Delmas ve arkadaslart (2005)’ dan alimmustir

Arasidonik asit (AA)’dan COX cnzimi ile sentezlenen TXA2 trombositlerde
agregasyonu letikler. Aym yoldan sentezlenen PGI2 ise agregasyonu inhibe eder.
Trombosit kaynakli olan feraton ve PAF’da trombositlerde agregasyonu tetikler. Endotel
kaynaklt NO’de trombosit agregasyonu ve adezyonunu inhibe eder(157).Agregasyonu
tetikleyen ajanlarin trombositlerde hiicre i¢ci Ca+2 artirdiklari, inhibe edenlerin ise
azalttiklar1 saptanmustir. I'rans resveratroliin trombosit agregasyonunu hiicre i¢i Ca+2
inhibe ederckte engelledigi bildirilmistir (158).

Kimura ve arkadaslarmin yaptg bir calisgmada resveratrolin TXB2 ve

lipooksijenaz iiriinii 16kotrienlerin olusumunu engelledigi bildirilmigtir. Hem de AA neden
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oldugu agregasyonun inhibe edildigi saptanmigtir. Resveratroliin cis izomerinin
antiagregan etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (159).

Kanserde de trombositlerde fonksiyonel degisiklikler bulunmustur. Bu olaylar
trombositler iizerine etkili, diyetle alinan antioksidan ve antitrombosit etkili bir¢ok
maddenin arastirilmasini gerektirmistir (Ornek: E vitamini, mineraller, polifenoller vs.).

Kanserde ve kardiyovaskiiler hastaliklarda olumlu yonleride bulunmustur.
Resveratroliin ADP ve trombin ile aktive edilen trombosit adezyonunda inhibitor etkinligi
bulunmustur (160). Agregasyon sirasinda artan hiicre i¢i kalsiyumun kaynagi; hiicre
disindaki kalsiyamun, kalsiyum kanallari araciligi ile iceriye alinmasidir. Resveratrol
hiicre i¢i kalsiyum akigim bariz olarak engellemistir. Farkli olarak resveratroliin trombosit
endoplazmik retikulumundaki Ca+2 ATP’az inhibitori “thapsigargin” aracili kalsiyum
girigini azalttigida gosterilmistir (160).

Trombin ve ADP ile uyarilan insan trombositlerinin agregasyonu iiziim suyu ve
sarap ile engellenmistir (161). Baska bir calismada ise trombin, ADP ve kollajenle
uyarilmis insan trombositlerinin agregasyonun; resveratrolle inhibe oldugu ve plazma
tromboksan B2 (TXB2) diizeylerindede bariz azalmalar yaptig1 ortaya konmustur (162).
Diger bir calismada ise kollajenle uyarilan trombositlerde resveratroliin, agregasyonu

belirgin inhibe ettigi sonucuna varilmigtir (163).

2.7.1.d- Anjiyogenezise Etkileri

Anjiyogenezis vaskiiller membramn bozulmasi, endotel hiicre gogli ve
cogalmasiyla, tiip seklinde bicimlenmeyle karakterizedir. Anjiyogenezis tiimér, diabet,
romatoid artrit ve ateroskleroz gibi bazi hastaliklarda goriilmektedir. Yara iyilesmesinde
onemli bir rolii olan anjiyogenezisi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) gibi bir
cok bitylime faktor etkilemektedir. Notrofil ve makrofajlardan salinan hidrojen peroksit
gibi oksidanlar VEGF salimmim artirmaktadir. Oksidan ajanlarca artirlan VEGF
ekpresyonunu resveratroliin artirdigr bulunmustur. Resveratroliin anjiyogenezisi artirarak
yararh etkileri oldugu gosterilmistir (164).

Bir ¢alismada sigir aorta endotel hiicrelerinde resveratroliin doz bagimh olarak
vaskiiler hiicre cogalmasina ve hiicre migrasyonuna olumsuz etkileri gosterilmistir.

Resveratroliin  hiicre biliyiimesinin inhibisyonunda, siklooksijenaz enzim
inhibisyonu ile etkili oldugu gosterilmistir. Ciinkii COX-1 vaskiiler endotel hiicresinde

anjiyogenezisin diizenlenmesinde dnemlidir (165).Baska bir calismada da kolon, prostat
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karsinomu, meme ve epitelyal karsinomlarinda da antianjiyogenik 6zellikler gosterdigi

gosterilmistir (166).

2.7.1.e- Antikanserojen Etkileri

Bir ¢ok dokuda antikanserojen etkisi gosterilen resveratroliin, etki mekanizmalari
giin 15181na cikarilmayr beklemektedir.

Resveratrol hiicre farklilasmasimi inhibe ederek kanserin ilerlemesini kontrol
altina alabilmektedir. Resveratroliin maymun deri kanseri modelinde preneoplastik lezyon
gelisimini ve tiimor olusumunu engelledigi gosterilmistir (169). Resveratroliin insan
meme epitel hiicresinde zaman ve doz bagimli olarak proliferasyonu durdurdugu
gosterilmistir (174). Resveratrol tedavisi ile yasayabilir hiicre sayisinin azaltilldigi ve
hipertrofi gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir. Bu etkilerinin COX olusumunun protein
kinaz C yolu tizerinden inhibisyonu ile oldugu gésterilmistir (170).

Bilindigi gibi prostat kanseri etiyolojisinde androjenler ve androjen reseptorleri
onemli etkilere sahiptir. Bir c¢alismada androjen “upregulated” genleri {izerinde
resveratroliin inhibitor etkileri tespit edilmistir (168).

Apopitozis (programlanmig hiicre 6liimii) hiicre ¢ogalmasi ile 6liimii arasindaki
dengede kritik bir rolii vardir; bununla beraber kanserin olusumu ve gelisimini 6nleme
hususunda da dnemlidir. Bircok sitotoksik ve sitostatik kanser ilacinin kanser hiicreleri
icin apopitozis etkiledigi bilinmektedir. Insan promyleositik 16semi hiicrelerinde
resveratroliin hiicrelerin ¢ogalmasim inhibe ettigi, apopitozisi etkin kildigi, antiapopitotik
oncoprotein Bcl-2 artisini engelledigi ve DNA da kirilmalara neden oldugu gosterilmistir
(169-170). Bagka bir c¢ahgmada ise resveratroliin lenfoblast hiicrelerinde apopitozisi
artirdigr bilinen p53 aktivitesini ve p53 protein artiginl bariz sekilde artirdigi ortaya
konmustur (171).

Ozellikle titiin kullamimi gibi cevresel ajanlarla viicuda yiiksek oranlarda alinan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, dioksin ve benzopirinler; kanserojenik ve mutajenik
etkilere sahiptir. Sperm sayisinda azalmaya ve anormal sperm sayisinda artisa neden
olarak, erkek fertilitesinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Yapilan bir ¢calisma insan
meme kanseri hiicrelerinde dioksin ve benzopirinlerin arilhidrokarbon (sitokrom P450)

aracili kanserojenik etkilerinin resveratrol ile azaltilabildigini gostermistir (172).
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Kanser tedavisinde biiyiik yer tutan tirozin kinaz grubu enzimlerin inhibisyonun;
insan plasental ve prostatik adenoma hiicrelerinde calisildigi bir ¢alismada resveratroliin
olumlu etkileri tespit edilmistir (173).

Tumor gelisiminde dnemli olan protein kinaz C (PKC) inhibisyonuda tedavideki
diger 6nemli bir adimdir. Resveratroliin kalsiyum fosfatidilgliserin ile uyarilma sonucu
artan PKC aktivasyonunu belirgin baskiladig1 gosterilmistir (147).

Nitrik oksidin tiimor gelisiminde, yayiliminda, anjiyojenezisinde ve timdr
hiicrelerinin migrasyonunda etkili oldugunu; murin meme timori ile ilgili bir ¢calismada
gosterilmistir. Birgok insan kanserlerinde NOS aktivitesinin arttigi da bilinmektedir (174).

Farelerde yapilan bir calismada LPS ile uyarilmis peritoneal eksuda
makrofajlarinin NO olusturmalart resveratrol ile baskilanmistir. Ayrica DNA sentezini
baskiladigi, apopitozisi indiikledigi ve hiicre siklusunda hiicreleri GO/G1 fazinda

durdurma gibi etkileri saptanmig (175).

2.7.1.f- Antiinflamatuar Etkileri

RSV’nin proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, NO, sitokinler, adezyon
molekiilleri ve prostaglandinler gibi endojen iiretilen ve inflamasyondan sorumlu tutulan
maddelerin olusumundaki dnlemlerle antiinflamatuar bir etki ortaya ¢ikarmaktadir. Son
yapilan ¢aligmalar da siklooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu, NO olusumu ve saliniminin
engellenmesi gibi baslhca ii¢ nokta iizerinde yogunlagmustir.

NO iskemi - reperfiizyon, akut — kronik inflamasyon, vazodilatasyon gibi
fizyolojik ve patolojik olaylarda rol alir. NOS enzimi ile sentezlenen bir maddedir.
NOS’un yapisal formu Ca+2 bagimli NOS T ve NOS III (e NOS) endotelyal hiicrelerde
bulunup, diisiik miktarlarda NO sentezine neden olmaktadir. Ca+2 bagimsiz NOS ise NOS
IT (i NOS) monosit ve makrofaj gibi bircok hiicrede bulunmakta ve yiiksek diizeylerde NO
salimmini saglar. Ateroskleroz, sepsis, artrit ve diabet patogenezinde fazlaca olugsan NO’in
peroksinitritlere doniiserek sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur. Hem de DNA’da
hasarlanma olugturarak mutajenik ve kanserojenik etkilere yol acabilirler. Patolojik
durumlarda iNOS artarak, fazlaca NO sallmmina neden olmaktadir. Proinflamatuvar
ajanlar olarak kabul edilen TNF alfa, I1.-1, LLPS’ler bu salimmi daha da artirmaktadir. L.PS
ile ortaya ¢ikarilan iNOS aktivitesi resveratrol ile belirgin olarak gdsterilmistir (176).

Resveratroliin siklooksijenaz — 2 (COX — I ) ve dolayist ile prostaglandin E2
(PGE2 ) sentezini doz bagimh olarak azalttig1 diger COX — II inhibité6rleri ile mukayese
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edilerek yapilan bir calismada gosterilmistir (178). H202 ile uyarilmig insan eritrolésemi
hiicrelerinde 16kotrien B4 (I.TB4) ve PGE2 diizeyleri resveratrol tarafindan belirgin olarak
baskilanmistir. Resveratroliin farkli konsantrasyonlart farkli enzimleri etkilemektedir,
4.5x10-6M derisiminde 5 lipooksijenazi, 4x10-5M derisiminde 15 lipooksijenazi, 3,5x10-
5M derisiminde COX aktivitesini baskilamaktadir (179). COX - II hiicrelerin
proliferasyonunda Onemli olup, transforme olan hiicrelerde de bariz olarak yiiksek
bulunmustur. Fetal sigir serumu ve trombositlerden elde edilen bitylime faktorii ile
uyarilan 3T6 tromboplast hiicre kiltiirlerinde, resveratrol reaktif oksijen tiirevlerini
baskilayarak, Arisidonik asit(AA) ve PGE2 tiretiminde inhibitor etki gostermistir. Boylece
resveratroliin hem antiproliferatif hemde antiinflamatuar etkisi bir kez daha gosterilmistir.
AA’in artisgtmn reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu artirdift ve bu reaktif oksijen
tirevlerinin COX — II olusumunu artirdigr bilinmektedir. Forbol esteri ve LPS ile
uyarilmig peritoneal makrofaj hiicrelerinde reaktif oksijen tiirevlerinin salinim, AA artisi,
COX - II artis1 ve PGE2 olusumu resveratrol tarafindan baskilannustir. Resveratrol hem
COX - I'yi direkt inhibe ederek hemde reaktif oksijen tiirevlerini inhibisyonla
antiinflamatuar etki gdstermektedir (176). Sican arka pengesinde karregenen isimli madde
ile lokal doku hasar1 olusturularak, hiperaljezi olusturulan bir ¢alismada; resveratroliin
agriy1 anlamh olarak azaltti@1 gosterilmistir. Bunu ise lokal agr mediatorlerinin etkilerini
engelleyerek, COX - II indiiksiyonunu azaltarak ve arilhidrokarbon reseptorlerinin
etkisini bloke ederek yaptigr diisiiniilmiistiir (180). Sican arka pencesinde %1’°lik ve
%5’lik formalinle olusturulan agn icin selektif COX — II inhibit6rii olan selekoksibin,
diklofenak ve resveratrol uygulamalarinda selekoksibinin etkisi olmadigi, diger ikisininde
doz doz bagimh olarak etkileri gosterilmistir. Karregenen ile olusturulan inflamasyonda
resveratrolin PGE2 olusumunu baskidadigi gosterilmistir. Bunlarin degerlendirilmesi
sonucunda resveratroliin, selektif COX — II inhibitorii olan selekoksibinden daha potent
oldugu diistiniilmiistiir (181).

Insan safen veni endotel hiicrelerinin LPS ile ve insan umblikal ven endotel
hiicrelerinin TNF alfa ile uyarildigi bir caligmada; resveratroliin hiicre i¢i adezyon
molekiili -1 (ICAM-1 ) ve vaskiiler adezyon molekiili 1 (VCAM-1)’i inhibe ettigi
bulunmustur.

Boylece notrofillerin adezyonunu anlamh olarak baskiladigi goriilmiistiir (183).

TNF o’nin tirozin kinaz aktivitesini potansiyelize ederek vaskiiler permeabilite

artist yaptig1 bilinmektedir. Fare karacifer perfiizyon modeli ve bébrek perfiizyon

41



modelinde resveratroliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek, permeabiliteyi azalttigl ve

antiinflamatuar etki gdsterdigi diistiniilmiistiir (184,185).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Baskanligr’mn Deneysel Tip ve Hayvan Laboratuvarinda, c¢ahsma ile ilgili
28/01/2010 tarih ve 2010/01-2 sayih izni ile yapild1.

(Cahsmada, agirhiklar1 225-250 gram arasinda degisen (ortalama agirlig1:225+25.3 gr),
20 haftalik, 85 adet disi Wistar tiirii albino rat kullanildi. Hem ameliyat 6ncesi, hem de
ameliyat sonras1 dénemde denekler sabit ¢evre kosullart icinde, standart laboratuar yemi ve
cesme suyu ile beslendi. Ila¢ uygulanacak gruplardaki ratlara 4-F besleme tiipii ile operasyon
giinii dahil 10 mg \kg resveratrol (Resveratrol, Now Foods, Bloomingdale, USA)giinliik

orogastrik yol ile verildi.

3.1.Calisma Gruplar

Sham grup: (kontrol grubu)

Sadece ortahat laparotomi uygulandi1 ve kontrol grubu olarak tanimlandi. Batin 3 cm’lik
orta hat insizyon ile agilip, tim ince barsaklar ve kolon insizyondan disan ¢ikarildi. Bes
dakika beklenip tekrar batin icerisine gonderildi.

1.Grup: Saghkh sol kolon anastomozu uygulanan denekler postoperatif 4. giin sakrifiye
edildi (POG 4).

2.Grup: Saglikh sol kolon anastomozu uygularak 10mg\kg/giin dozda RSV orogastrik
yolla verilen denekler postoperatif 4. giin sakrifiye edildi. (POG 4 +RSV )

3.Grup: Iskemik sol kolon modelinde anastomoz uygulanan denekler postoperatif 4. giin
sakrifiye edildi (POG 4 ISKEMIK).

4.Grup: Iskemik sol kolon modelinde anastomoz uygularak 10mg\kg/giin dozda RSV
orogastrik yolla verilen denekler postoperatif 4. giin sakrifiye edildi. (POG 4 ISKEMIK +
RSV)

5.Grup: Saglikh sol kolon anastomozu uygulanan denekler postoperatif 7. giin sakrifiye
edildi (POG 7).

6.Grup: Saglikh sol kolon anastomozu uygularak 10mg\kg/giin dozda RSV orogastrik
yolla verilen denekler postoperatif 7. giin sakrifiye edildi. (POG 7 + RSV )

7.Grup: Iskemik sol kolon modelinde anastomoz uygulanan denekler postoperatif 7. giin

sakrifiye edildi (POG 7 ISKEMIK).
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8.Grup: Iskemik sol kolon modelinde anastomoz uygularak 10mg\kg/giin dozda RSV
orogastrik yolla verilen denekler postoperatif 7. giin sakrifiye edildi. (POG 7 ISKEMIK+
RSV)

Ratlar kardiyak kan alma yontemiyle sakrifiye edildi.

3.2. Cerrahi islem

Ameliyatlar gruplar halinde ve diurnal degisikliklerin sonuca yansimasini
standardize edebilmek i¢in sabah saat 9 ve 12 arasinda yapildi. Ameliyatlar steril olmayan
temiz kosullarda gerceklestirildi. Deneklere herhangi bir kolon temizligi yapilmaksizin,
ketamin hidrokloriir 50mg/kg (Ketalar® 50mg Flakon, Eczacibagi, istanbul) intramiiskiiler
enjeksiyon yoluyla uygulanarak anestezi saglandi. El becerisinin sonugclar etkilememesi
icin, her gruptan denekler aym cerrah tarafindan ameliyat edildi. Sirt dstii yatar
pozisyonda ameliyat masasina tespit edilen ratlarin karin tiiylerinin temizlenmesinin
ardindan karin derisi %10’ luk povidon iyodiir (Isosol, Merkez Lab, Tiirkiye) soliisyonu ile
temizlendi (Resim 3.1).

Deneklerin batinina ortahat laparotomi (3 c¢m) yapilarak girildi. Standart
anastomoz grubunda sol kolon tespit edilerek ortaya kondu barsak segmentinin
kanlanmas1 bozulmayacak sekilde transekte edildi ve fekal icerik batin i¢ci kontamine
edilmeden tahliye edildi. Anastomoz atravmatik 6/0 polipropilen (6/0, Atraumatic Prolene
Suture, Ethicon® Johnson&Johnson, Belgium) dikis materyali ile ug-uca olacak sekilde, 8
adet tek tek atilan inverte edici dikislerle gergeklestirildi (Resim 3.1). Dehidrastasyonu
onlemek amaciyla karin icine 3 cc serum fizyolojik soliisyonu enjekte edildi. Karin 3/0
atravmatik ipek dikis (3/0, Atraumatic Silk Suture, Ethicon® Johnson&Johnson, Belgium)
ile tek kat halinde devamh dikisler ile kapatildi ve povidon iyodiir ile temizlendi. Islem

sonrast ratlara 6. saatten itibaren standart laboratuar yemi ve su verildi.
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Resim 3.1.Rat sol kolon anatomisi

Grup 2-4-6-8’de yer alan ratlara orogastrik olarak 10mg \kg\etin dozda RSV
(Resveratrol, Now Foods, Bloomingdale, USA ) uygulandu

iskemik gruptaki deneklerde, peritoneal refleksiyonun 3 ¢m proksimalindeki
kolon segmentinin, 1,5 cm distali ve 1,5 cm proksimali arasinda kalan marjinal arterler ve
vasa rektalar bipolar elektrokoter kullamlarak koagiile edildi (Resim 3.1). Bu islem
anastomotik yaranmin sadece intramukozal olarak beslenmesini saglayarak goreceli bir
iskemi olugmasina olanak tamdr ve bu kan akim sayesinde kolon dokusunda nekroz
gelismedi. Iskemi yaratilan segmentin ortasina gelecek sekilde bagirsak segmenti tam kat

kesildi. Anastomoz ve siiregelen prosediir diger gruptaki gibi tamamlanarak takip edildi.

3.3. Sakrifikasyon

Denekler gruplarina gore ameliyat sonras1 4. giin ve 7. giin yukarida tarif edilen
ancstezi yontemi ile uyutularak, orta hat laparotominin ardindan intrakardiyak kan alma
yontemi ile sakrifiye edildi. Deneklerin kanlart EDTA icerikli tiiplere alinarak santriilije
cdildi. Patdama basincinin 6l¢iilmesinin ardindan kolon scgmenti anastomoz hattinin 2 cm
proksimal ve 2 cm distalini icerecek sekilde rezeke edilerek, anastomozun ortasindan
gececek sekilde iki esit parcaya béliindii. Bir parga histopatolojik inceleme i¢in %10’ luk
formaldehid soliisyonuna konuldu, diger parca hidroksiprolin diizeyi dl¢imii igin -
80°C’de donduruldu. -80°C’de dondurulmus doku drnekleri liyohipolize edildi ve czildi.
Hidrolizasyon drneklerinden 25 pL alinarak liyohipolize edildi ve 1ml %50 (v/v) izopropil
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alkolde ¢6ziildii. 10 dakika sonra bu 6rneklere kolaramin-T eklendi. Ardindan 1 ml. Erlich
soliisyonu eklenerek 50 °C’de 90 dak. inkiibe edildi. Reaksiyon sonrasi olusan renk
degisikligi 560 nm dalga-boylu spektrofotometre kullamlarak degerlendirildi. Ayni
kosullar altinda, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.2, ve 1.6 ug’lik hidroksiprolin standartlari incelendi.
Standart egri kullanilarak ©rnek konsantrasyonlari hesaplandi. Sonuclar pg/mg doku
olarak kaydedildi.

3.4. Anastomoz Patlama Basinci Olciimii

Patlama basincim 6lgmek icin s1vi pompast (Infusion pump, Abbott, ABD),basing
transdiiseri (Transpac IV, Abbott, ABD) ve monitor (Petas KMA 460 R,Ankara, Tiirkiye)
temin edildi. Karin acildiktan sonra anastomoz yapilan bulundu. Anastomoz bdlgesindeki
yapisiklarin giderilmesi veya maniiplasyonu anastomozu zedeleyerek kacak olusmasina
yol acabileceginden ve bdyle bir kacagin olcimlerin farkli c¢ikmasina neden
olabileceginden, ¢cevre yapisikliklar korundu.

Apse, anastomoz ayrilmast ve kacak varhgi dikkatlice incelendi. Anastomoz
biitiinliigiiniin korunmasina 6zen gosterildi. Anastomoz hattinin distal ucuna minibulldog
klemp yerlestirilerek hava ve sivi kacagl engellendi. Anastomozun proksimal ucu
transekte edildi ve icindeki fekal icerik (varsa) uzaklastirilarak i¢ine basing transdiiseri ile
monitore baglanan 6 french kalinhiginda katerer yerlestirildi.

Hava ve s1v1 kacagini énlemek amaciyla 2/0 ipek ile kateter tespit edilerek kapali
bir sistem olusturuldu. Perfiizyon pompasi ile 50 ml/saat hizla proksimale yerlestirilen
kateterden kolon igine sivi verildi ve monitdrde basing takip edildi. Anastomozdaki
patlama sirasinda sivi kacafi veya basincta ani diisme belirlenerek, o andaki monitor

gdstergesi anastomoz patlama basinct olarak kaydedildi.

3.5. Biyokimyasal inceleme

Serum biyokimya degerleri i¢in deney hayvanlarimn diseksiyonu sirasinda
kalpden alinan kan ornekleri jelli tiiplere aktarildi. MSE Mistral 2000 marka model
santriifiij makinasiyla 300 Rpm de santriifiij edildi. Elde edilen serumlar polietilen tiiplere
aktarithp analiz edilinceye kadar -80 C da derin dondurucuda bekletildi. Karaciger

hiicrelerinde olugabilecek fonksiyon bozuklarim tespit etmek i¢in alanin aminotransferaz
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(ALT) ve aspartat aminotransferaz ( AST ) calisildi. Tiim serum analizleri HITACHI-917
marka oto analizorde Human (Human Gesselschaft fiir Biochemica and  Diagnostica

mbH, Weisbaden Germany)marka ticari kitler kullamlarak yapildi .

3.6. Histopatolojik inceleme

%10’luk formaldehit soliisyonu igine konularak saklanan doku pargalarinda
parafin bloklar hazirlanarak, 4.5 mikron kalinliginda kesitler halinde hemtoksileneozin ile
boyanip tek bir patolog tarafindan kor olarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi
(Olympus, BX51, Japan.) Mukozal iskemi Chiu ve arkadaslan tarafindan onerilen skala
dogrultusunda skorland1 (Tablo 3.1). Anastomotik yara iyilesmesinin histolojik
degisiklikleri, graniilasyon dokusu olusumu ve lokal inflamatuar cevap Houdart ve
Hutschenreiter tarafindan olusturularak Garci ve arkadaglar tarafindan modifiye edilen

parametreler dogrultusunda degerlendirilerek skorlandi (30) (Tablo 3.2).

Tablo 3.1. Chiu ve arkadaslar tarafindan 6nerilen mukozal iskemi skalas1 (30)

Evre 1 Normal mukozal villus

Evre IT | Villusun apeksinde (genellikle) subepitelyal Gruenhagen’s boslugunun
geligimi

ve (siklikla) kapiller konjesyon

Evre IIl | Subepitelyal boslugun genislemesi (lamina propriadan epitelyal tabakayr 1hmh
sekilde kaldirmasi)

Evre IV | Villus kenarlarindan masif epitelyal kalkma (birkac¢ u¢ denude olabilir)

Evre V | Lamina propria ile birlikte villusun denude olmasi ve dilate kapillerler ekspoze

Olmasi
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Tablo 3.2. Anastomotik yara iyilesmesi, graniilasyon dokusu gelisimi ve lokal inflamatuar

cevabin histolojik degisikliklerin incelendigi parametrelerin skorlanmasi (30)

1. Mukozal Anastomotik Reepitelizasyon

Evre O: Anastomoz hattinda epitelizasyonun yoklugu

Evre 1: Anastomotik yaranin tek tabaka hiicre ile eksik olarak kaplanmasi
Evre 2: Anastomotik yaranin tek tabaka hiicre ile tam olarak kaplanmasi
Evre 3: Glandiiler epitelle birlikte tam reepitelizasyon

2. Inflamatuar Granulom ve Graniilasyon Dokusu Olusumu

Inflamatuar Neovaskiilerizasyon Fibroblastlar Fibrozis

hiicre varhig olusumu
Evre 1 yok yok yok yok
Evre 2 az az az az
Evre 3 orta orta orta orta
Evre 4 yogun yogun yogun yogun
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3. Kas Tabakast Yikimi

Iskemik Kas Tabakasi devamliligi | inflamasyon

nekroz
Evre 1 yok Tam bozulma Yok
Evre 2 az Kas sinesisi az miktarda
Evre 3 orta Tam yapilanma orta
Evre 4 yogun - yogun
4. Anastomotik Yaraya Inflamatuar Infiltrasyon

Notrofil Lenfosit Histiyosit | Dev hiicre

Evre 1 Yok yok yok yok
Evre 2 az az az az
Evre 3 orta orta orta orta
Evre 4 yogun yogun yogun yogun
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3.7. istatistiksel Degerlendirme

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanilmgtir.

(Cahsma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metotlart (Frekans
sayimi, ortalama, ortalamanin standart hatasi) kullanmilmigtir. Simiflandirilmig verilerin
gruplar aras1 karsilagtirilmasinda ki-kare, veri uygun olmadigi (gézelerde 4 ve daha kiigiik
frekans olmasi) durumda Fisher’s Exact Testi uygulanmistir. Calismaya alinan
Orneklemin kiictikliidii g6z Oniine alinarak parametrik olmayan yontemler; Kruskal Wallis
Analizi, Mann Whitney U Test kullamiImistir. Istatistiksel anlamlilik 0,95 6nem diizeyinde
p degerinin 0,05’ den kiiciik olmasi olarak kullamldi.
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4.SONUCLAR

4.1. Anastomoz Patlama Basinci Degerleri

Anestezi ve cerrahi isleme bagh higbir grupta 6liim goriilmedi. Tim deneklerde
patlamanin anastomoz hattindan oldugu goriildii. Anastomoz sonrasi 4. ve 7. giindeki
patlama basing degerleri ve standart sapmalart Tablo 4.1°de ve guruplara gore anastomoz

patlama basing degerlerinin dagilimi Grafik 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin anastomoz patlama basinglar1 (mmHg) ve P degerleri

Gruplar | Anastamoz | Standart
P degerleri Sapma
Pog 4 87,500 9.442
Pogd+rsv 111,500 10,916
Pog 4 94,000 19,258
iskemi
Pog 4 101,000 7,0308
iskemi+
sV
Pog 7 117,500 21,838
Pog74rsv 169,000 16,400
Pog7 120,000 12,050
iskemi
Pog7 152,000 9,140
iskemi+
sV
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Patlama Basinglari
W Patlama Basinglari

Grafik 4.1. Gruplarin anastomoz patlama basing(mmHg) grafigi

Gruplar patlama basinci acgisindan degerlendirildiginde postoperatif 7. giinde
tespit edilen degerlerin postoperatif 4. giin degerlerlerinden anlaml olarak yiiksek oldugu
gorildi (p<0.05). RSV uygulamasinin postoperatif 4. giinde hem iskemik hem de normal
anastomoz uygulanan deneklerin patlama basinglarini istatistiksel olarak anlamh diizeyde
artudi@r tespit edildi(p<0.05). Postoperatif 7. giin acisindan incelendiginde ise benzer
sekilde RSV uygulanan gruplarda patlama basinglarimin istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Bu veriler dogrultusunda RSV uygulamasinin
hem normal hem de iskemik anastomozda patlama basinglarini anlamh derecede arttuirdig:

sonucuna varildi (p<0.05).

4.2. Biyokimyasal Degerlendirmeler

Biyokimyasal parametrelerden dokuda hidroksiprolin diizeyleri ile serumda ALT,
AST, MDA, ve SOD degerleri cahsildi. Postoperatif 4. ve 7. giinlerdeki normal
anastomozlu deneklere RSV uygulanmasinin doku hidroksiprolin seviyelerini istatistiksel
olarak anlamh diizeyde arttirdig1 saptandi. (p<0,05) Tablo 4.2. Benzer sekilde 4.ve 7. giin
RSV uygulanmig iskemik anastomoz modelinde de deneklere RSV verilmesi sonrasi doku

hidroksiprolin seviyelerinde anlamh artig tespit edildi. (p<0,05) Grafik 4.2.

RSV uygulanmis 4.ve 7. giinde sakrifiye edilmis denekler ile uygulanmamis olan
gruplar arasindaki karsilastirmada serum MDA, ve SOD degerleri agisindan istatistiksel

anlam saptanmazken (p>0,05), RSV almis gruplarda SOD degerlerinde yiikselme egilimi,
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MDA degerlerinde ise diisme egilimi goriildii. Gruplar arasinda ALT degerlerinde farklilik
saptanmadi. (p>0,05) Grafik 4.3 ve grafik 4.4.

AST degerlerinde ise sadece 7.giin iskemi+RSV’li grup ile iskemik ila¢siz grup

arasinda anlamh derecede fark saptandi. (p<0,05) Tablo 4.3.

Tablo 4.2. Hidroksiprolin ortalamalar1 ve standart sapmalart

Gruplar Doku Standart
Hidroksiprolin | Sapma
Ortalamasi
sham 0.3060 0.1960
Pog 4 0.2965 0.00751
Pog 4 0.3120 0.00806
+
sV
Pog 4 0.3005 0.01291
iskemi
Pog 4 0.3225 0.01321
iskemi+
sV
Pog 7 0.3040 0.01416
Pog 7 0.3520 0.02188
+
sV
Pog 7 0.3090 0.01081
iskemi
Pog7 0.3410 0.01553
iskemi+
sV
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hidroksiprolin

- | @ hidroksiprolin

Grafik 4.2. Gruplara gore ortalama hidroksiprolin degerleri

Tablo 4.3. Gruplara gore ALT, AST degerleri ve standart sapmalart

Gruplar | ALT | Standart | AST Standart
Sapma Sapma

sham 24,643 7,232 26,32 5,452

Pog4 | 25,000 8,353 77,000 | 19,0522

Pog4 | 21,000 | 11,730 | 117,000 | 29,105

+

ISV

Pog4 | 33,000 [ 15,101 | 110,500 [ 36,454

iskemi

Pog4 | 25,500 8,993 127,500 | 45,277

iskemi+

sV

Pog7 | 34,500 | 11,266 | 108,500 | 32,846

Pog7 | 32,000 | 16,256 | 121,500 | 52,102

+

sV

Pog 7 | 36,000 6,324 139,000 | 36,651

iskemi

Pog7 | 42500 | 29,997 | 192,000 [ 57,195

iskemi+

ISV




EALT
B AST
Grafik 4.3. Gruplara gore alt ast oranlar
250
200 =
150 4
Hast
100 0
50

sham pog 4 pog4 pog7+rsv pog7
iskemi iskemi

Grafik 4.4. Gruplara gore standart sapmalari ile birlikte sod mda oranlar
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Mukozal iskeminin analizini saglayan Chiu skorlart agisindan gruplar
kargilagtirildiginda RSV uygulamasimn iskemik anastomoz modelinde hem 4 hem de 7.
giin skorlarim istatistiksel olarak anlamh diizeyde distrdiigi gorildi. Grafik 4.5.
(P<0.05)

Bu parametrenin yani sira mukozal anastomotik reepitalizasyonda 4.ve 7.giinlerdeki RSV
almis iskemik gruplarda almamis olan kontrol gruplarnna gore anlamh olarak epitelizasyon
lehine sonuglar saptandi. Tablo 4.4. (P<0.05)

Kas tabakas1 devamliligi, dev hiicre, lenfosit, histiyosit oranlarinda gruplarin
kargilastirilmasinda anlamh fark saptanmadi. Tablo 4.4. (P>0.05)

Iskemik anastomozlu 4 ve 7. giinlerdeki RSV almis ve almamis gruplar arasinda
iskemi oranlarinda anlamli derecede fark saptandi. RSV alnis gruplarda istatistiksel
olarak iskemi diisiik bulundu. (P<0.05) Iskemi yaratilmamis 4. ve 7.giin normal
anastomozlu deneklerin ilag alanlart arasinda histopatolojik skorlamada iskemi
diizeylerinde istatistiksel fark saptanmadi. (P>0.05) Grafik 4.7.

Fibrosiz ve neovaskiilerizasyon oranlar1 4.giin normal anastomozlu denekler ile
RSV almis grup arasinda ve iskemik 7.giin deneklerin RSV almis ve RSV almamis
anastomozIu gruplan arasinda kaydadeger farka sahipti. (P<0.05) Grafik 4.6 ve 4.8.

Normal anastomozlu 4.ve 7. giin gruplarin inflamasyon oranlarinda RSV almis
gruplarda almamus gruplara oranla istatistiksel olarak anlamlh diisiik skorlar saptandi.
( P<0.05)

Benzer iliski Iskemik kolon anastomozu olusturulmus 4. ve 7.giinlerdeki RSV
almis gruplarin almamslari ile karsilastirilmasinda saptandi. Inflamasyon degeri iskemik
RSV’1i gruplarda almamuslara oranla daha diisiik saptandi. (P<0.05) Grafik 4.9.

Notrofil oranlar acisindan ise sadece ilag almig 7.giin iskemik anastomozlu

grubun almamis olan gruba oranla farki mevcuttu. (P<0.05)Grafik 4.10.
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Resim 4.1. Epitel tabakasimin thmh bi¢imde eleve olmasi
Pog 7 +RSV ve pog 7 iskemik anastomozda saptanmisdir. (H&E x 100)

Resim 4.2. Pog 7 iskemik anastomozlu denek histopatojik goriintiisii (H&E x 100)



Resim 4.3. Pog 4 iskemik anastomozda saptanmig olan lamina propria ile birlikte villusun

kaybi.

Bu grupda en yiiksek chiu skoru saptanmigdir. Burada yogun inflamasyon ile birlikde kas
dokusu kayb1 goriilmektedir. (H&E x 100)

1]
B chiu skoru

Grafik 4.5. Gruplara gore chiu skorlamasi ortalama degerleri
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O fibrosis
-]

Grafik 4.6. Gruplara gore fibrozis oranlar
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Tablo 4.4. Gruplarin histopatolojik sonuglar ve istatiki karsilastirmalar

Skor [ Pog4 | Pogd+ | Pogd Pog4 Pog7 | Pog7+ |Pog7 Pog7 Gruplarin P Degerleri
degeri RSV Iskemi | iskemi+ RSV Iskemi [ Iskemi+ "5,
p Grup Grup Grup
N(10) N(10) N(10) N(10)
0] (i v) (viny
(1) [(\)) (V1) (V1)
Chiu skoru 1 0 0 0 0 7 10 1 9
2 6 7 3 7 3 0 9 1
3 4 3 6 3 0 0 0 0 P>0.05 P<0.05 | P>0.05 |P<0.05
4 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 1 0 0 0 0 0
Mukozal 0 0 0 10 5 0 0 9 2
Anasto-
motik 1 0 2 0 5 4 0 1 8
Lterlepltallzasy 2 10 3 0 0 5 10 0 0 P>0.05 |[P<0.05 |P<0.05 |P<0.05
3 0 0 0 0 1 0 0 0
inflamatuar | 3 0 5 0 7 5 8 1 6
hiicre varlig
neovaskdleri | 1 10 1 9 10 0 0 0 0
zasyon
2 0 9 0 0 0 3 0
3 0 0 0 0 10 10 7 7 P<0.05 [P>0.05 |P>0.05 [P<0.05
4 0 0 0 0 0 0 0 3
fibroblastlar | 1 10 2 10 10 0 0 0 0 P>0.05 | P>0.05 |P>0.05
2 0 8 0 0 4 6 9 2 P<0.05
3 0 6 4 8
4 0 0 0 0 0 0 0
fibrozis 1 10 2 10 10 0 0 0 0 P<0.05 |[P>0.05 |P>0.05 |P<0.05
2 0 8 0 0 4 6 10 2
3 0 0 0 0 6 4 0 8
iskemik 1 10 5 0 0 1 0 0 0 P>0.05 |[P<0.05 |P>0.05 |P<0.05
nekroz 2 0 5 0 6 9 9 0 9
3 0 0 9 4 0 1 5 1
4 0 0 1 0 0 0 5 0
Kas tabakasi | 1 0 0 0 0 00 0 0 0 P>0.05 |[P>0.05 |P>0.05 |P>0.05
devamlilig
2 10 10 10 10 10 10 10 10
inflamasyon | 1 0 0 0 0 0 0 0 0 P<0.05 |[P<0.05 |P<0.05 |P<0.05
2 0 0 0 0 1 9 0 8
3 2 9 1 10 8 1 4 2
4 8 1 9 0 1 0 6 0
notrofil 2 0 0 0 0 0 0 0 1 P>0.05 |[P>0.05 |P>0.05 |P<0.05
3 0 0 0 0 1 8 0 9
4 10 10 10 10 9 2 10 0
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E iskemi
M iskemi

Grafik 4.7. Gruplara gore iskemi oranlari

O neovaskdlerizasyon

Grafik 4.8. Gruplara gore neovaskiilerizasyon ortalama degerleri
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I inflamasyon
B inflamasyon

Grafik 4.9. Gruplara gore inflamasyon ortalama oranlari

@ noétrofil
W notrofil

Grafik 4.10. Gruplara gore nétrofil ortalama oranlart
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5.TARTISMA

Gliniimiizde kolorektal kanser olgularinin artist tedavi amach rezeksiyon ve
anastomoz uygulamalarimt oldukga sik gerceklestirilir hale getirmistir. Bu hastalarin
Onemli bir boliimii ileri yastaki hastalardan olugmakta, bir kismi ise kanama, obstriiksiyon
veya perofrasyon nedeniyle acil sartlarda ameliyata alinmaktadir. Bunlar gibi hasta
bagimh faktorler ve cerrahinin gerceklestirilme durumu anastomozlarda olusabilecek
komplikasyon oranlarini arttrmaktadir. Ozellikle kolon rezeksiyonlarindan sonra goriilen
anastomoz kacaklart yogun fekal icerik nedeniyle mortalite ve morbiditede artisa yol
acmaktadir. Bunun disinda, acil sartlarda ve iskemi durumunda kacak riskinin daha ¢ok
artigl yapilan klinik c¢alismalarla kamtlanmistir (39). Kolorektal cerrahide anastomoz
kacag farkhi serilerde degisik oranlarda bildirilmekle birlikte, Fielding ve arkadaslar
tarafindan incelenen genis vaka serisinde bu oran %13 olarak bulunmus, diger bir
calismada ise radyolojik kacak oramimin %51°e dek yiikselebildigi ortaya konmustur(40).
Olusturabilecegi sonuclar gbz dniine ahindiginda anastomoz iyilesmesini 6zellikle iskemi
gibi morbidite arttiric1 faktorler varhiginda iyilestirecek ve kacak oramni azaltabilecek
teknik uygulamalar ve farmakolojik ajanlar giiniimiiz cerrahisinin temel arastirma
konularindan biri olmustur.

Fransiz paradoksuna gore Giiney Fransa’da yasayan halk arasinda uzun siire
giinde 1-2 kadeh sarap i¢enlerde yagh diyetlerine ragmen kardiyak sikayetlerin oldukca az
oldugu belirtilir (179). Bu paradoksdan esinlenerek RSV ile ilgili ¢calismalar baglamistir.
Bugiine kadar RSV ile ilgili pek cok cahisma yapilmis klinik yansimasi ve kullandig:
yolaklar ortaya konmaya calisilmistir. RSV nin ¢alismalarla ortaya konmus antioksidan,
antiplatelet, anti-inflamatuar ve antikanserojenik etkilerine ek olarak vazodilatasyon,
anjiogenetik ve antiapoptatik Ozellikleri iskemik anastomoz iyilesmesine muhtemel
olumlu etki hipotezini dogurmaktadir. Calismamizda bu hipotezden hareketle deneysel
arastirmada kullamlan kolonik iyilesme modeli temel iyilesme prensipleri insanlarinkine
benzer olan ratlarda calisildi (30). Bakteriyel-fekal yogunluk ve iskemiye hassasiyet
nedeniyle komplikasyonlara yatkinligi bilinen sol kolon anastomoz modelinde vaskiiler
hasar yaratilarak iyatrojenik iskemi modeli tercih edilerek RSV’nin iskemik ortamda

anastomoz iyilesmesi iizerine etkisi gdozlemlendi.
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Kolon liimeni icerisindeki mikroorganizma sayist gastrointestinal sistemin diger
boliimlerindekinden daha fazla olmast nedeniyle kolon anastomozlarinda ayrilma riski,
mide ve ince barsak anastomozlarindan daha fazladir (57). Ozellikle sol kolon distali,
rezeksiyon sonrast anastomozlarda yiiksek anastomoz kacagi ve ayrismasi riski
tasidigindan yiiksek morbidite ve mortalite potansiyeline sahiptir (58). Kolon anastomozu
yapilan hastalarda ki postoperatif mortalitelerin %20-80 i anastomoz ka¢ag1 ve buna bagh
gelisen komplikasyonlar nedeni ile meydana gelir (64).

Siitiir hattinda gerilim olmamasi, kanlanmanin yeterli olmasi, etkili mekanik
barsak hazirhigina eklenen profilaktik antibiyotik tedavisi, barsak iceriginin peritona
bulasmamasini saglamak, uygun dikis materyali ve tekniginin secimi, bunun yaninda yas,
obesite, malniitrisyon, iremi ve steroid kullanilmasi gibi etkenler anastomoz iyilesmesinde
Onemli olan faktorlerdir (2,4,5,107).

Tiim anastomozlarda oldugu gibi, kolon anastomozu iyilesmesinde de doku
kanlanmasimin ve oksijenizasyonunun ¢nemi biyiiktir (107). Kolonun diisiik kollajen
ihtiva etmesi, yiiksek kollajenaz aktivitesi, kollateral dolasimin az olmas1 ve
ekstraperitoneal rektum kisminda serozamn olmamast gibi anatomik ve biyolojik
Ozelliklerinden dolayr gastrointestinal sistemin diger boliimleri ile karsilastirildiginda,
yapilan anastomozlarda kacak oran1 daha yiiksektir (93).

Barsak anastomozlarinda iyilesme mekanik, biyokimyasal veya histopatolojik
olarak degerlendirilebilir. Patlama basinci, artan liimen ic¢i basinca karsi gelisen duvar
rezistansimn Glctimiidiir, patlama basinc1 barsaklardaki fizyolojik gerilimin yansimasidir
(94). Intestinal duvarin mekanik gerilimi, patlama basincimn  Slgiimii  ile
degerlendirilebilir. Patlama duvar basinci, riiptiir noktasindaki sirkiiler duvar basincidir.
Kolon anastomozundan sonra patlama basing degisiklerinin karsilagtirilmasi, patlama
basinct ile anastomoz giivenlii acisindan iyi bir korelasyon oldugunu gostermektedir.
Anastomozun erken gerilimi, submukozal kollajenin kapasitesi tarafindan olusturulur (94-
95). lyilesmenin ilk giinleri esnasinda patlama gerilimi, anastomoz geriliminin direkt
Olciimiidiir. Patlama basinci anastomozdan sonraki 2-3 giinde en diisitk diizeyde iken
sonra hizla artarak 7. giinde ameliyat olmamig kolon diizeyine ulasir. Yedinci giinden
sonra ise ¢ogunlukla anastomoz hatti diginda bir lokalizasyonda patlama goriiliir (106,52).
(Calismamizda degerlendirmeler icin anastomoz sonrast 4 ve 7. Giinlerin secilme nedeni
dayanikliligin en diisiik oldugu, diger bir deyisle kollejenolizisin kollejenogeneze oranla
baskin oldugu bir iyilesme dénemi ile normal gerilim direncine ulagmis, kollajen icerigine

sahip anastomozlarda kargilastirma yapma olanag1 saglamasidir. Mekanik degerlendirme
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anastomozun patlama veya kopma kuvvetine bakilarak yapihirken biyokimyasal
degerlendirme anastomoz bolgesindeki kollajenin yapim hizina, miktarina ve 6zelliklerine
bakilarak yapilir. Calismamizda mekanik dayamklilik patlama basinc1 Slgiimii ve kollagen
icerigi anastomoz hattindan hidroksiprolin  diizeyi Ol¢imii ile degerlendirildi.
Anastomozlarin histopatolojik incelenmesinde kantitatif analize olanak saglayarak
istatistiksel karsilastirma imkan1 vermesi acisindan daha onceki ¢aligmalarda uygulanmig
skorlama sistemleri kullamld1 (109).

Erken anastomoz geriliminde kullamlan sutiir materyallerinin gerilim kuvveti,
yeni olusan kollajenler arasindaki kopriillenmeye ve barsak duvarimin orijinal geriliminin
restore edilmesine ihtiya¢g duyar. Bu nedenle kollajen sentezinin ilerlemesi, yara iyilesme
doneminde ana rol oynar ve regiilasyonunun engellenmesi anastomoz gerilimini etkiler.
Ayrica sadece kollajen kitlesi degil fibrillerin kalitesi de gerilimi belirler, ayrica kollajen
tipi ve ¢apraz baglarin stabilitesi gerilimde 6nemlidir. Gerilim kuvveti, kollajen fibrillerin
mekanik stabilitesi ve intermolekiiler kros baglarin olusumuna baghdir (109).

Anastomozlarin dayamklilig1 anastomoz hattindaki kollajen miktariyla paralellik
gosterir.  Anastomozdaki kollajen icerigi ise hidroksiprolin diizeyleri Olciilerek
degerlendirilir. Hipoksi halinde doku hidroksiprolin diizeyinde azalma oldugu
bilinmektedir. Calismamizda RSV uygulamasinin, hem iskemik hem de normal anastomoz
sonrast 4. ve 7. giinde doku hidroksiprolin diizeylerini, kontrol gruplaryla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh diizeyde arttirdigr goriildii (p<0,05). Bu
veri, RSV’nin hidroksiprolin seviyelerini iskemik ortamda dahi yiikselterek anastomoz
iyilesmesine pozitif etki gosterebilece8ini  sergilemektedir. RSV’nin  kollagen
mekanizmasi iizerine etkisi Bedirli ve arkadaslarinin RSV uygulanmis kolon anastomozu
yaptiklar1 ratlarda ylikselmis hidroksiprolin seviyeleri ile birlikte artmig anastomoz
giivenligini c¢aligmalarinda da gosterilmistir (96). Bu etkiye neden olabilecek
mekanizmalarin aydinlatilmasi gerekmektedir.

RSV’nin anastomoz iyilesmesine olumlu etkisinin altinda yatan potansiyel
fizyolojik yolaklarin incelendigi bircok calisma mevcuttur. RSV’nin inflamasyon,
inflamatuar hiicreler ve sitokinler {tizerindeki etkilerinin incelendigi g¢alismalara
bakildiginda resveratroliin siklooksijenaz — 2 (COX — II ), prostaglandin E2 (PGE2 ),
I6kotrien B4 (I.TB4) gibi inflamasyonda etkin sitokin ve enzimlerin sentezini doz bagiml
olarak azalttig1 gosterilmistir (100,167). Ayrica, resveratrol reaktif oksijen tiirevlerini
baskilayarak, Arisidonik asit ve tiriinlerinin Giretiminde inhibitor etki gostermistir. LPS ile

uyarilmis peritoneal makrofaj hiicrelerinde ise reaktif oksijen tiirevlerinin salinimi,
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Arisidonik asit artist, COX - 1II artist ve PGE2 olusumu resveratrol tarafindan
baskilanmistir. Diger bir deyisle RSV nin antiinflamatuar etkinligi hem COX — IIyi direkt
inhibe ederek hem de reaktif oksijen tiirevlerinin inhibisyonuyla gelismektedir (177).

Gentilli ve arkadaglarimin resveratroliin  agnyr anlamli olarak azalttigim
gostermelerinin ardindan antiinflamatuar etkinlikte lokal agri mediatorlerinin etkilerinin
engellenmesi hipotezini de dogurmustur (240). Delmas ve ark.2005 yilinda yaptiklar
calismada RSV nin ekzojen oksidanlari, kalsiyam akisini ve proinflamatuar bilesikleri
inhibe ettigini belirtmislerdir (186).

(Cahismamzin sonucunda, 6zellikle iskemik anastomoz gruplarinda goriilen asirt
inflamasyonun, RSV uygulanan gruplarda baskilanarak, normal anastomoz diizeyine
yaklagsmasi, RSV’nin iskemik anastomoz iyilesmesinde, patlama basinct ve doku
hidroksiprolin diizeylerinde artigla konfirme edilmis pozitif etkisinden sorumlu
faktorlerden biri olarak degerlendirilebilir.

RSV’nin iskemik yara iyilesmesi iizerindeki etkisinden sorumlu olabilecek diger
bir mekanizma ise oksidatif stres yolaklar1 iizerine yaratti1 etki olabilir. Resveratroliin
serbest radikalleri ve diger oksidanlar iizerine toplayict etkisi yiiksektir. In-vitro olarak
zaylf bir antioksidan olup in-vivo giiclii bir antioksidandir. Bunun sebebi NO sentezi ve
serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu bilinmektedir. Iskemi- Reperfuzyon hasarinda kalp,
beyin ve bobrekde resveratrol NO sentezini induklerken oksidatif stresi azaltmistir.
Resveratrolun O2- ve H202’yi inhibe ettigi gozlenmistir (179). Oksidatif stres
gostergelerinden biri de membranlarin lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonun ise
en onemli iiriinii malondialdehid (MDA) olarak tamimlanmaktadir. Ug ya da daha fazla cift
bag igceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile
reaksiyona girebilir ve bundan dolayi mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve
karsinojeniktir (182). Cesitli ¢alismalarda resveratrolin MDA diizeylerini azaltarak
oksidatif stresi azalttig1 gdsterilmistir (192,193,194).

Oksidatif hasarin Onlenmesi yoniinde etki eden siiperoksitdismutaz (SOD),
aerobik tiim hiicrelerde bulunur. Hem sitozol, hem de mitokondrilerde bulunan bu enzim
stiperoksit radikallerini etkisizlestirerek, hiicreleri siiperoksit radikalinin zararh

etkilerinden korur. Dokularda oksijen basincinin (pO2) yiikselmesi ile SOD aktivitesi artar.
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Enzim fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler olarak &ldiiriilmesinde rol oynar ve
graniilosit fonksiyonu i¢in dnemlidir (195).

Spanier ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada RSV’nin endotel hiicrelerinde
SOD,glutatyon peroksidaz(GSH) ve NADPH oksidaz subinetelerinde artis yaparak
oksidatif stresi azalttigini belirtmisler (196).

Yao J ve arkadaslarinin deneysel kolit modelinde diisiik ve yiiksek doz
resveratrol uygulamasinin MDA , TNF-q, IL-8, IFN-y seviyelerini diisirdiigi, SOD ve
gulatatyon peroksidaz seviyelerini yiikselterek kolit gelisiminde gerileme olusturdugu
gosterilmistir (197) .Calismamizda farkli anastomoz giinleri acisindan gruplarin MDA ve
SOD diizeyleri karsilsatirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmemekle
birlikte, iskemik ortamda gerceklestirilen anastomozlarda RSV uygulamasi sonrast MDA
diizeylerinin yilikselme, SOD seviylerinin ise diisme egiliminde olmasi ajaninin oksidatif
stres basamaklar1 iizerindeki etkisini kismen de olsa gostermektedir. Ayrica iskemik
anastomoz modelinde RSV uygulamasinin patlama basinglart ve dokuda kollagen
miktarin1 yansitan hidroksiprolin diizeyleri tizerindeki olumlu etkisinin gosterilmesi ve
histopatolojik olarak inflamasyon ile anjiogenez {izerindeki etkisinin kamtlanmasi, genel
etkisinin oksidatif mekanizmalardan ziyade yukarida sayilan yolaklar {izerinden oldugu
goriisiinii de dogurmaktadir.

Resveratrolle ilgili yapilan arastirmalarda NO diizeyini artirarak, damar tonusunu
azalttigi, damar diiz kas ¢ogalmasim diizenledigi, trombosit adezyon ve agregasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu mekanizmalarla, adezyon olusumunda sorumlu oldugu
dusiiniilen iskemiye, iskemi-reperfiizyon hasarina ve trombositlere karsi gelisecek
normalde koruyucu olan cevaplarin, asiriligt engellenmis olabilir (200,201,202,203).

RSV’nin, iskemik hasari yavaslatigr veya onledigi gosterilmistir (198,199).
Intestinal iskemi-reperfiizyon modelinde intravendz RSV  uygulamasinin  hasari
engelledigi de gosterilmigtir (204). Penumathsa ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada
myokardiyal iskemi yaratilan ratlarda neovaskiilerizasyonun ve kalp kasilma giiciinde artis
oldugu saptanmugtir (187). Calismamizda Chiu skalasi ile degerlendirilen mukozal
iskeminin RSV uygulamas:1 sonrasi iskemik ortamda gerceklestirilen anastomozlarda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamhi diizeyde diisiik bulunmasi
literatiir verileri ile uyumluluk gostermektedir. Bu koruyucu mekanizmada RSV’nin
antiinflamatuar ve anjiogenetik O©zelliklerinin etkin olabilcegi goriisii histopatolojik
incelemede aym gruplarda tespit edilen inflamatuar hiicre azalmasi, graniilom olusumu

azalmasi ve neovaskiilarizasyonda artis nedeniyle olas1 goriinmektedir. Ayrica iskemik
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anastomozlarda RSV uygulamasi sonrasi reepitelizasyonun artmasi ve iskemik nekrozun
azalmasinda da yukarndaki mekanizmalara ek olarak bolgesel ve sistemik oksidatif stresin
azalilmas1 rol oynayabilir. Iskemik hasardan koruyucu veya hasar giderici hiicresel
fonksiyonlarin ortaya konulmasi ve kesin mekanizmalarin belirlenmesi amaciyla daha ileri
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Deneysel olarak kullanilan ajanlarin deney modeli iizerinde yaratacaklar pozitif
etkiler disinda iizerinde onemle durulmasi gereken diger bir nokta ise organ sistemlerinde
olusturabilecekleri yan etkilerin irdelenmesidir. Bu amacla calismamizda fazla miktrada
akiimiile oldugu gosterilen karaciger iizerindeki etkisi karaciger fonksiyon testlerinin
incelenmesi ile degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel fark olmadig:
goriilmiistiir,

RSV, antiinflamatuar, antimikrobiyal, immiinmodiilatér, neovaskiilarizasyonu
arttirici, oksidatif stres ile karsinogeneze karst koruyucu 6zelliklere sahip kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve hepatoseliiler diizeyde olumlu etkileri gosterilmis ¢ok fonksiyonlu bir
ajandir. RSV’nin iskemik hasar1 azaltici etkisi ozellkile serebral iskemi ve myokardial
iskemi modellerinde gosterilmistir. Etkisini uygulanma zamani, uygulama yolu ve
uygulandip1 doza bagiml olarak gostermektedir. Iskemi halinde doku koruyucu etkinin
goriilebilmesi adina calismamizda normal ve iskemik anastomoz uygulanarak RSV
verilmis ve karsilastirma 4. ve 7. glinler icin ayr1 olarak uygulanmistir. Calismamiz
verileri dogrultusundan eksojen oral RSV uygulamasinin iskemik anastomozlarda patlama
basincinda, doku hidroksiprolin diizeylerinde ve yara iyilesmesinin histolojik
parametrelerinde kaydadeger artisa yol actigr goriilmiistiir. RSV’ nin iskemik anastomoz
iyilesmesi iizerine olusturdugu olumlu etki mekanizmalarin degerlendirilmesi ve iskemik
sartlar altinda anjiogenez, oksidatif stres, apopitoz ve iyilesmenin potent hiicreleri
iizerinde olusturdugu anabolik ve trofik etkinin incelenmesi icin ileri calismalar

gerekmektedir.
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6. SONUC

Kolorektal cerrahide anastomoz kagaklart hasta mortalite, morbidite oranlarim
artirdigr  gibi  hastanin  hastanede yatig siiresini hekim hasta iligkisini derinden
etkilemektedir. Anastomoz kacaklarnn olasiigim diisirmek adina hasta faktorlerini
azaltmaktan ve cerrahin uygun anastomoz prosediirlerini uygulamasindan baska etkili bir
yontem ortaya konulamamisdir. Arastirmamizi bu noktadan yola ¢ikarak olas1 bir ekzojen
bir maddenin normal ve iskemik anastomoz modelinde iyilesme {izerinde etkisini
inceledik.

Resveratrol pek ¢ok calismada antiinflamatuar, antikansorejen, kardiyoprotektif,
antiplatelet, antioksidan etkili bir ajan olarak gosterilmistir.

(Calismamizda 4.ve 7. giin normal ve iskemik kolon anastomozu uygulanmig
deneklerin RSV almig olan gruplan ile karsilastirmasimi yaptk. 4. ve 7.giin gruplar
arasinda RSV almis hem normal anastomozlu hem iskemik anastomozlu gruplarin
almamig gruplarina oranla daha yiiksek hidroksiprolin ve patlama basinglari, daha diisiik
inflamasyon skorlan elde ettik. Benzer sekilde istatistiki anlam tagimamakla beraber RSV
almig gruplarda SOD oranlarinda artis MDA oranlarinda diisiis egilimi saptadik.

4, ve 7.glin iskemi olusturulmus gruplar arasinda RSV almislar ile almamiglar
arasindada almus olanlarda daha diisiik chui mukozal iskemi skoru elde ettik.

Cahgmamizda sonu¢ olarak oral yontemle uygulanmis RSV’ nin hem iskemik
hem de non iskemik ortamda daha iyi anastomoz giivenligi olusturdugunu saptadik.
RSV’nin klinik kullammu i¢in doz, siire, etki yollarim daha detayla ortaya koyabilecek

calismalara ihtiyag¢ olacaktir.
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