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OZET

Akarsu M, Deneysel Kolon Anastomozu Modelinde, Olusturulan Iskemi
Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Simvastatinin Etkileri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Uzmanhk Tezi, Kirikkale 2013

Kolon anastomozlarindan sonra goriilen kagak orani, gastrointestinal sistemin diger
lokalizasyonlarina gére daha yiiksektir. Iskemi-reperfiizyon hasari anastomoz kacaklarmin
onemli nedenlerindendir. Iskemi-reperfiizyon hasar sonrasinda yapilan kolon anastomozu
tizerine, iskemi-reperfiizyon hasarimin olumsuz etkilerini onlemek igin, serbest oksijen
radikalleri tarafindan olusturulan doku hasarini 6nledigi bilinen simvastatin kullaniminin

etkinligini belirlemeyi amacgladik.

Bu amagla ¢alismada 40 adet Wistar albino cinsi si¢an kullanildi. Siganlar; 0,5cm’lik
kolon rezeksiyonu sonrasit 5/0 polipropilen ile tek kat end-to-end kolokolik anastomoz yapilan
grup (grupl), 10 dk siiperior mezenterik arter (SMA) okliizyonu yapildiktan sonra, 60 dk
reperfiizyon saglanip, rezeksiyon-anastomoz yapilan grup (grup2), siiperior mezenterik arter
(SMA) okliizyonu yapildiktan sonra reperfiizyon saglanip, rezeksiyon-anastomoz yapilan ve
cerrahi sonrasi 7 giin siire ile 10 mg/kg/gilin simvastatin verilen grup (grup3) ve 7 giin ayni
dozda simvastatin verildikten sonra SMA okliizyonu sonrasi rezeksiyon-anastomoz yapilip
postoperatif yedi giin siire ile ayn1 dozda simvastatin verilen grup (grup 4) olarak 4 gruba
ayrildi (n=10).

Postoperatif tiim gruplarlardaki ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi. Postoperatif
8. gilinde tiim ratlar sakrifiye edilerek, anastomozun 2 cm distali ve proksimalinden kolon
rezeksiyonu yapildi. Anastomoz iyilesmesi saptamak i¢in patlama basinci 6l¢iildii, anastomoz
bolgesinin histopatolojik incelemesi yapildi. Histopatolojik olarak Erlich ve Hunt a gore
modifiye numerik skala kullanildi. Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler gelisim,

fibroblast proliferasyonu ve kollagen birikimi derecelendirildi.



Gruplarin anastomoz patlama basinglar1 sirasiyla en yiiksekten, en diisiige dogru 1-3-
4-2 seklindeydi. Gruplarin histopatolojik olarak incelenmesinde: yapilan istatistiksel
analizlere gore vaskiiler olusum, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu
acisindan anlamli fark saptanmadi. Kollegen birikim agisindan ise tiim gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. iskemi reperfiizyon hasarinda;
simvastatin verilen sicanlarda, simvastatinin anastomoz dayanikliligini arttirdigi, benzer

sekilde histopatolojik ve biyomekanik olarak da anlaml diizeyde fark yarattig goriildii.

Sonug¢ olarak klinik ¢aligmalarla desteklendiginde, kolon anastomozlarinda iskemi
reperfiizyon hasar1 sonrasinda simvastatin verilmesi ile anastomoz gilivenliginin artacagini ve

postoperatif morbidite ve mortalitenin azalacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: siiperior mezenterik arter okliizyonu, simvastatin, yara

iyilesmesi, rat, iskemi-reperflizyon.



ABSTRACT

Akarsu M, The Effects of Simvastatin on Experimental Colon Anastomosis
Model in Ischemia-Reperfusion Injury, Speciality Thesis Kirikkale University, Medical
Faculty, Kirikkale, 2013

The leakage rate after colonic anastomoses is higher than other localizations in the
gastrointestinal tract. Ischemia-reperfusion injury is one of the important causes of
anastomotic leakage. We aimed to search the effects of simvastatin that is known to prevent

free oxygen radicals damages on tissues after ischemia- reperfusion in colonic anastomosis.

For this purpose, 40 Wistar albino rats were used. Rats are divided into 4 groups; in
group 1, after 0.5 cm wide resection of the colonic segment a single-layer end-to-end
colocolonic anastomosis with 5/0 polypropylene were performed, in group 2, after a 10
minutes of superior mesenteric artery occlusion and 60 minutes of reperfusion, resection and
anastomosis were performed, in group 3, after superior mesenteric artery occlusion and
reperfusion, resection and anastomosis were performed and rats were fed with simvastatin at
the dose of 10 mg/kg/day for 7 days postoperatively, in group 4, the same dose of simvastatin
was given for 7 days preoperatively, and after superior mesenteric artery occlusion and
reperfusion, resection and anastomosis were performed and rats were fed with same dose of

simvastatin for 7 days postoperatively (n=10).

All rats were fed with standard rat chow and water postoperatively for 7 days. Rats
were sacrificed at the 8th postoperative day. Anastomosis including part of colon were
resected. Anastomotic healing was measured by determining the bursting pressure.
Histopathological examination of anastomosis was performed by using modified Erlich and
Hunt numerical scale. Inflammatory cell infiltration, vascular development, fibroblast

proliferation and collagen deposition were graded.

Groups are graded as 1-3-4-2 according to anastomotic bursting pressure respectively.
Groups were not different in statistically according to vascular formation, inflammatory
infiltration and fibroblast proliferation in hystopathological evaluation. Accumulation of

collagen in all groups (2, 3 and 4) were significantly different compared to control group.
(o]



It's showed that simvastatin increases the anastomosis strength in the rats which
receive simvastatin for ischemic reperfusion injury. Similarly the usage of simvastatin shows

significant difference histopathologically and biomechanically.

As a conclusion, we think that, administration of simvastatin in colonic anastomosis
after ischemia-reperfusion injury increases anastomosis strength and reduces the risks of
postoperative morbidity and mortalitiy. This hypothesis should be supported by other clinical

studies.

Key words: superior mesenteric artery occlusion, simvastatin, wound healing, rats,

ischemia-reperfusion.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

SOR: Serbest oksijen radikali

I-R: Iskemi-reperfiizyon hasari

HMG-CoA: 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A
SMA: Siiperior mezenterik arter

IMA: inferior mezenterik arter

ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

DNA: Deoksiriboniikleik asit

LTB-4: Lokotrien B4

COX-2: Siklooksijenaz-2

CRP: C-Reaktif protein

e NOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz
MHCII: Ma;jor histokompatibilite class II
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
PDGH: Platelet derivated growth factor

TGF: Transforming growth factor

EGF: Endothelial growth factor

OH-P: Hidroksi prolin

NO: Nitrik oksit
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IL: Interldkin

Th 1: T helper-1

Th 2: T helper-2

NK: Natural killer

ICAM-1: Intersiiliiler adezyon molekiilii-1
cm: Santimetre

mg: miligram

kg: kilogram

dk: dakika
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1. GENEL BIiLGILER

1.1.Kolon Anatomisi:

Kalin barsaklar ileumun son kismindan baglar aniise kadar uzanir. Ortalama uzunlugu
120-200 cm kadardir. Tiim gastrointestinal sistemin yaklasik 1/5”ini olusturur ve baslangigtan
itibaren ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumdan
ibarettir. Ince barsaklardan haustra koli denilen bogumlar ve dis tabakasinda yer alan apendiks
epiploika denilen yag kesecikleri ile ayrilir. Kolonun longitudinal kas liflerinin bir araya

gelmesiyle tenya denilen ii¢ adet bant olusur (1).

Cekum; Kalin barsagin ilk parcasidir. Boyu ortalama 4-8 cm ve genisligi 6-8 cm
arasinda degismektedir. Ileocekal valvin hemen iistiinden gecen yatay cizginin altinda kalan

kalin kisim ¢ekum olarak adlandirilir.

Cikan kolon; Cekumdan baslayip karaciger sag alt yiiziine, fleksura kolika dextraya

kadar uzanir ve 15-20 cm uzunluga sahiptir.

Transvers kolon; Kolonun en uzun ve en mobil olan kismidir. Fleksura kolika

dextradan, fleksura kolika sinistraya kadardir.

Inen kolon; Fleksura kolika sinistradan pelvis girimine kadar uzanan kolon kismidur.

Ortalama uzunlugu 25-30 cm kadardir.

Sigmoid kolon; Pelvis st agikligi hizasindan baslar ve 3. Sakral vertebranin 6n

yiiziinde, rektum ile sonlanir. Ortalama uzunlugu 40 cm’dir ve S seklinde kivrim yapar.

Rektum; 3. Sakral vertebra seviyesinden baslar. Ortalama uzunlugu 12-15 cm’dir ve

anal kanala kadar uzanir. Sakrumun konkavitesine uyacak sekilde konuslanmistir.
Anal kanal: Ortalama uzunlugu 2,5-4 cm kadardir (2,3).

Arteryel dolasim: Sag kolon arteryel beslenmesini, SMA saglar. SMA, L1
seviyesinde trunkus ¢dlyakusun distalinden, aortun on yiiziinden ¢ikar. Ug ana dal verir;
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bunlar A.kolika media, A.kolika dekstra ve A.iliokolikadir. A.kolika media transvers kolonu

beslenmesini saglar, yan dallar1 ile sag ve sol kolik arterle arasinda anastomozlar1 vardir.

A kolika dekstra, A.kolika medianin SMA den ayrildigr yerin 1-3 cm distalinden
baslar ya da ileokolik arterle beraber SMA den ¢ikar. Hepatik fleksura ile beraber g¢ikan
kolonun beslenmesini saglar. A.ileokolika; ¢ekum ve apendekiiler arter dali ile apendiksi
besler. Kolonu besleyen arterleri arka dallar olusturur ve bunlardan vasa rekti media ile kolon
duvarima gegerler. Vasa rektiler iki dala ayrilir. Kisa dalt mezenterik yiizii, uzun dal lateral ve

antimezenterik kismin beslenmesini saglar.

inferior Mezenterik Arter (iMA); Sol kolon arteryel beslenmesi IMA’dan saglanir.
IMA aort bifurkasyonunun 2-4 cm proksimalinden , renal arterlerin distalinden, L3
hizasindan, aortun &nyiiziinden ¢ikar. A.kolika sinistra IMA ilk 3 cm’lik kismindan cikar.
Yukar1 ve asagi dogru uzanan iki dal verir. Ustteki dali transvers kolon mezosunda seyreder
ve splenik fleksurada veya distal transvers kolon hizasinda A .kolika media ile anastomozlasir.
Asag1 dogru uzanan dali ise sigmoid mezokolon iginde ilerler. inen kolonu besler ve sigmoid
arterle anastomoz yapar. A.sigmoidea ise tek basina cikabilecegi gibi dallara ayrilarak da
IMA ayrilabilir. A.rektalis siiperior; IMA terminal dalidir. S3 seviyesine kadar uzamir ve

rektosigmoid bolgenin kanlanmasini saglar.

Drummond’un marjinal arteri; Kolonun mezenterik sinirmi parelel olarak takip
eden, barsak duvarmdan 1-8 cm mesafedeki kollateralden olusur. ileokolik, sag, orta ve sol
kolik arterlerin yaptigi1 kemerler periferde birlesir, kolonun mezenterik sinir1 boyunca uzanip,

kolonda vasa rektalar: olusturur.

Riolan kavsi; Arteryel kemerlerden olusan mezenterik koke yakin yerlesimli ve IMA

A kolika sinistras1 ile SMA A kolika medias1 arasinda yer alir.

Rektum ve anal kanahln arterleri: Siiperior, inferior ve median sakral arterlerden
olusur. IMA terminal dali; A.iliaka komunis sinistray1 ¢aprazladiktan sonra olusan siiperior
rektal arterdir. Ust ve orta rektumu besler. Orta rektal arter; A.iliaca internadan ¢ikar. inferior
rektal arter, internal pudental arterden cikar. One ve mediale dogru ilerleyerek anal kanalin
pektinat ¢izgi distalinde kalan alani besler. Median sakral arter; aort bifurkasyosunun hemen
altinda ¢ikar ve periton arkasindan alt lomber vertebralarin, sakrumun ve koksiksin 6n

yiizinden asag1 dogru iner. Rektum arka duvarina birkag kii¢iik dal verir (2,3).
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Venoz Dolasim: Kolonun venleri arterlere yandas olarak paralel dagilirlar ve aym
isimleri alirlar. Hepsi V.porta’ya dokiliir. Anorektal bdlgede V.pudenda interna, V.iliaca
interna ve V.iliaka komunis yoluyla V.cava inferiora dokiilen, V rektalis inferior ve V.rektalis
medius ile; portal venoz sisteme dokiilen V.rektalis siiperior arasinda zengin anastomozlar
mevcuttur. Tiim anal kanal ve rektumun alt bolgesindeki bu anastomoz 6nemli bir portokaval

anastomozdur.

Lenfatik Drenaj: Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize lenfatik

kanallarla ¢evrilidir.

Bu nedenle tiimorler barsagi genellikle ¢epegevre sarma egilimindedir. Bu segmental
olusum tiimorlerin longitudinal intramural yayilimini sinirlar. Submukozal ve serozal zonlara

dairesel ilerlemeler, anniiler lezyonlarla sonuglanir. Lenfatikler de arterleri takip eder.

1. Epikolik lenf bezleri; Kiigiiktiir ve hemen kolon duvari {izerinde ser6z membranin

altinda yer alir.
2. Parakolik lenf bezleri; Barsak duvari ile marjinal arter arasinda bulunur.

3. Mezokolik( intermezenterik) lenf bezleri; Kolonun esas damarlar SMA ve IMA

boyunca uzanir.

4. Mezenter kokii (Principal) lenf bezleri: Siiperior ve inferior mezenterik arter kokii
etrafindaki ve aortik diigimler ile sol lomber diigiimleri igerir. Rektum ve anal kanal lenf
yollari, biri pektinat ¢izginin {stiinde, biri de altinda olmak ftizere iki duvarda pleksus
olustururlar. 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 bulunan iliaka
interna lenf ganglionlarina drene olur. Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik
drenaji her iki taraf inguinal lenf bezleri ve A.iliaca interna etrafindaki lenf bezlerine drene
olmaktadir (2,3).

innervasyon:

Kolon, sempatik ve para sempatik otonomik sinirlerle innerve edilir. Sempatikler
peristaltizimi inhibe eder ve sfinkterleri kasarlar. Parasempatikler tam tersi etkiye sahiptir.

Altinct torasik spinal segmentten ¢ikan sempatik lifler torasik splanknik sinirlerle ¢6lyak
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pleksusa ve buradan siiperior mezenterik pleksusa gegerek sag kolonu innerve eder (2). Sag
kolonun parasempatik innervasyonu ise sag vagustan saglanir. Sol kolonun sempatik
innervasyonu ilk lumbal segmentten saglanirken, parasempatikler rektumun her iki tarafinda
nevri erigentesleri olusturan S2,3,4’ten gelir. Sakral parasempatikler, hipogastrik pleksuslarla

splenik fleksura bolgesine ¢ikar (2,4).

Rektum, tiregenital organlarla birlikte innerve olur. Torakolomber segmentten ¢ikan
sempatik lifler, inferior mezenterik arterin altinda birleserek inferik mezenterik pleksusu
olusturur. Aort bifurkasyonu altinda siiperior epigastrik pleksusa karisir (2,4). Hipogastrik
sinir olarak ikiye ayrilip pelvise iner. Genital organlar, rektum ve mesanenin sempatik
innervasyonu hipogastrik sinirle olur. S2,3,4’ten ¢ikan parasempatik lifler, nevri erigentesleri
olusturur (5). Bu da rektumun 6nii ve yaninda pelvik pleksusu olusturan hipogastrik sinirle
birlesir. Eksternal anal sfinkter ve levator ani kasi internal pudental sinirle innerve olur.

Eksternal sfinkter istemli olarak kasilir (4).

1.2. Histoloji:
Kolon dort tabakadan olusur.

1.Tunika mukoza: Yiizey epiteli, kripta, lamina propria ve lamina muskularis
mukozadan olusur. Villus yoktur. Epitelyum basit kolumnar ve kuboidal yapidadir. intestinal
bezler uzundur, ¢ok sayida goblet ve absorbtif hiicre, az sayida entero-endokrin hiicre igerir.

Ayrica epitel hiicreleri arasinda T-lenfositler bulunur (4,6).

Lamina propriada damar, sinir, inflamatuar hiicreler (lenfositler, plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, eozinofil ve histiyositler) ve fibroblastlar bulunur. Lenfatikler ise sadece alt
1/3’te bulunur.

Ince bir kas yapisinda olan muskularis mukoza, mukozay1 submukozadan ayrir.(4)

2. Tunika submukoza: Arteriol, veniil ve lenfatikleri barmndirir. Bunun yaninda

lamina propriada Meissner ve derin submukozal pleksuslar bulunur (4).
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3. Tunika muskularis: Igte sirkiiler, dista longitudinal kaslar vardir. Longitudinal
lifler ii¢ yerde tenia kolileri olusturur. Tunika muskularis, miyenterik pleksus olarak

adlandirilan Auerbach pleksuslarini da igerir (4).

4. Tunika seroza: Peritondur. Apendiks, ¢ekum, transvers kolon ve sigmoid kolon
intraperitoneal iken, c¢ikan kolon, inen kolon ve rektumun bir kismi ile anal kanal

retroperitonealdir (4).
1.3. Kolonun fizyolojisi:

Kolonun depo, absorbsiyon, ilerletme ve defakasyon fonksiyonlar1 vardir. Kolonda
non propulsif ve propulsif kontraksiyonlar izlenir. Nonpropulsif kontraksiyonlar, izole
sirkiiler kas kasilmalar1 olup kolonik transiti yavaslatarak kolonik igerigi karistirmaya ve
icerigi mukoza ile daha ¢ok temas ettirmeye yarar. (5) Propulsif kontraksiyonlar ise; kisa
mesafeli, itici ve kiitle hareketi olusturan ya da uzun mesafeli itici kontraksiyonlardir. Kisa
itici ve nonpropulsif kontraksiyonlar sag kolonda daha belirgindir. Bu, sag kolonda emilim
icin gereklidir (5). Emosyonel durum kolon hareketlerini etkiler. Heyecan ve saldirganlik
motiliteyi arttirirken, kaygi ve korku motiliteyi yavaslatir. Yine, fiziksel aktivite ile motilite

artarken uyku motiliteyi azaltir (5)

Kolon, igeriginin %90 ’nin1 absorbe eder. Ortalama 1-2 litre su ile 200 mEq sodyum ve
klor absorbe edilir. Bir giinde jejenuma giren 8 litre stivinin 6.5 litresi ince barsaklardan
emilirken, kolona gegen 1,5 litrenin 1.4 litresi kolondan emilir. Kalan 0.1 litre gaita olarak
atilir. Kolon maksimum 5-6 litre sivi absorbe edebilmektedir. Saglikli insanda bikarbonat ve
potasyum ise kolondan sekrete edilir. Ayrica kisa zincirli yag asitlerinin kolondan pasif
diftizyonu ile 5.400 kcal enerji elde edilebilmektedir (5).

Kolonik sivi-elektorolit transportunu etkileyen bir¢ok faktor vardir. Bunlar; bakteriler,

enterotoksinler, hormonlar, norotransmitterler ve laksatifler sayilabilir (5).

Dogumda steril olan kolon, birka¢ saat iginde agizdan aniise dogru kolonize olmaya
baglar. Eriskinde gaitanin yaklasik 1/3’i canli bakterilerden meydana gelir. Sayisal olarak
10"*%/gr bakteri vardir. Anaerobikler 10000/1 oraninda baskindir. Bakteri sayisini; limen
ph’st (6.8-7.8), mukus, safra, beslenme, immiin yetmezlik, anatomik bozukluklar ve

antibiyotik kullanimi etkiler (5).
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2. GIRIS ve AMAC

Iskemi; organ veya dokuya perfiizyonu saglayan kan akimindaki yetersizlige baglh
olarak gelisen, geriye doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre ve doku hasarina yol agmaktadir
(7). Iskemi sonrasinda, dokuda kan akimmin yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ve hiicre icine
moliikiiler oksijenin yeniden girmesiyle birlikte SOR hizlica olugmaktadir (8). Reperfiizyon
gergeklesen barsakta agiga ¢ikan SOR iskemi-reperfiizyon hasarinda olusan zararli etkilere

yol agar (9).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri olarak bilinen statinler, kolesterol ve lipid
diizeylerini diisliriicii etkilerinden dolay1 glinlimiizde koroner arter hastalig1 ve hiperlipidemi
hastalarinda siklikla kullanilan ajanlardir. Aterosklerozlu hastalarda statin kullaniminin
mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir (1,10). Statinler ayrica antienflamatuar, immiinmodiilator,
endotel fonksiyon diizeltici etkilere sahip olup prokoagiilan aktivite ve trombosit

fonksiyonlar1 tizerine de olumlu etkilere sahiptir (2,10).

Cerrahide; nekrotizan enterokolit, inflamatuar barsak hastaliklari, volvulus, pull-
through ameliyatlari, mezenterik vaskiiler hastaliklar, serbest pedikiillii barsak flebi kullanimi
ve barsak transplantasyonu gibi durumlarda iskemi-reperfiizyon hasar1 olusabilmektedir (9).
Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasinda anastomoz kagaklari sik goriilmekte ve olusan bu

anastomoz kagaklar1 onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10-12).

Bu ¢aligmanin amaci; kolon anastomozlarinda iskemi-reperfiizyon hasarinin olumsuz

etkilerini 6nlemede simvastatin kullaniminin etkinligini arastirmaktir.

Hipotez: Ratlarda, SMA okliizyonu sonrasinda olusan iskemi-reperfiizyon hasarini

onlemede simvastatin etkili olur.
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3. ISKEMIi -REPERFUZYON HASARI

Dokulara kan akimimni saglayan damarlarin, bir pihti veya mekanik etkenle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku kanlanmasinin ilaglarla veya
mekanik miidahalelerle yeniden saglanmasma reperfiizyon denir. Iskemi, organ veya dokuyu
perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagli olarak gelisen geriye doniisiimlii veya
doniisimsiiz hiicre ve doku zedelenmesine neden olmaktadir (7). Iskemi sonrasinda
hiicrelerde pek ¢ok metabolik ve yapisal degisiklikler olusur. Bunlardan bir tanesi; iskeminin
hiicrede oksidatif fosforilasyonu bozmasi, hiicre i¢inde ATP ve fosfokreatin sentezinde
azalmaya yol ac¢masidir. Bu durum hiicre membraninin ATP bagmli iyonik pompa
fonksiyonunu bozarak hiicreye daha fazla kalsiyum, sodyum ve su girmesine yol agar. Iyonik
pompa fonksiyonunun bozulmasiyla mitokondrial ve lizozomal harabiyet meydana gelir.
Lizozomal proteolitik enzimlerin sitoplazmay1 sindirmeleriyle hiicre o6liimii gerceklesir.
(15.14). Iskemi sirasinda, adenin niikleotidinin yikimi da artar. Bu durum ise SOR prekiirsorii
hipoksantininin hiicre i¢i birikimini artirmaktadir. Iskemi sonrasinda o bolgedeki kan
akiminin yeniden saglanmasi (reperflizyon) ve hiicre igine molekiiler oksijenin yeniden
sunulmast ile birlikte SOR tiirevleri hizla olusur. Iskemi ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde
bazi proinflamatuar gen iiriinlerinin (16kosit adezyon molekiilii, sitokinler vb.) ve biyoaktif
bilesiklerin (endotelin, tromboksan A2 vb.) sentezini artirirken, bazi koruyucu gen iriinlerinin
(yapisal nitrikoksit sentaz , siklooksijenaz-2) ve bu enzimlerin iriinlerinin (nitrik oKsit

prostasiklin) ekspresyon ve sentezini baskilamaktadir (9,13).

Geri doniigsiiz hiicre hasarini 6nleyebilmek i¢in organa ve dokuya yeniden kan akimi

saglanmalidir.

Ancak reperfiizyonun gergeklestirilmesi, iskemik dokularda, iskeminin dokuda ve
organda olusturdugundan daha fazla bir hasara yol agabilir (14). Intestinal kan akimimin belirli
bir siire kesilmesi veya azalmasi sonrasinda yeniden normal akimin saglanmasi durumunda,
iskemi reperfiizyon hasar1 meydana gelir (15,16). intestinal iskemi reperfiizyon hasari

sonucunda reaktif oksijen tiirevlerinin tretildigi ve bunlarin iskemik hasarda 6nemli rol
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oynadig1 bilinmektedir (17). Iskemi esnasinda hiicresel enerji depolarmin tiikenmesi, iskemik

kaskat olarak bilinen olaylar zincirini tetikler.

Iskemik dokunun reperfiizyonu ise bir taraftan iskemi sirasinda kaybolan bazi
fonksiyonlariin geri gelmesini saglarken diger taraftan oksijen kaynakli serbest radikallerin
olusumunu hizlandirarak daha fazla hasarlara yol agmaktadir (18). Iskemi sirasinda oksijen
yokluguna bagli olarak mitokondrial elektron transportu ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi

giderek azalir.

ATP sentezi durmasina karsin, ATP kullanimi1 ve ATP hidrolizi sonucu olusan ADP
diizeyi artar. (18,19). Hiicre i¢i ATP diizeyindeki azalma, pentoz fosfat metabolik yolunu
etkileyerek NADPH-+H+ {iretimini diigliriir. Pentoz fosfat metabolik yolunda iiretilen
NADPH+H+'lar hiicrede yag asidi, rediikte glutatyon, kolesterol ve steroid hormon sentezi
gibi birgok biyosentetik yolda indirgeyici gorev yapar. Pentoz fosfat yolu, dolayisiyla da
NADPH+H+ iiretimindeki azalma oksidatif stresi arttirarak iskemi kaskatin1 genisletir. Iskemi
sirasinda  oksidatif mekanizmalarin devreye girmesi, bu klinik problemin ¢6ziimiinde
antioksidanlarin kilit rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (20). Reperfiizyonun dokular
tizerinde, iskemiden daha fazla zararli oldugu ve bu zararlarin reperfiizyon siiresi arttik¢a daha

da arttig1 bilinmektedir (21).

Organizmada oksidatif mekanizmalar sonucu olusan SOR’un asiri iretimi veya
viicuttaki oksidan/antioksidan dengesinin bozulmas: durumunda, protein, lipid, karbonhidrat
ve niikleotid gibi biyomolekiilleri etkileyerek zararli etki gdstermeye baslar. Ozellikle coklu
doymamis yag asitleri, SOR’un zararli etkisinden daha g¢abuk etkilenir. Lipid yapisinda
bozukluk ve pargalanma lipid peroksidasyonuna neden olur. Membranlar ¢oklu doymamis
yag asitlerinden zengin olduklar1 igin SOR’un etkisine maruz kalir ve membranda yap: ve

fonksiyon bozukluklari olusturur (22,23).
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4. DOKUDA MEYDANA GELEN BASLICA

ISKEMi —-REPERFUZYON HASARI

Lipid peroksidasyonu: Reperfiizyon hasarinin en onemli nedeni; artan serbest
radikallerinin beyin hiicresi, plazma ve organel membranlari, vaskiiler endotel hiicre
membrani ve myelinde olusturdugu lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili bir zincir
reaksiyon mekanizmasi seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag

asitlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme meydana gelir.

Lipid karboksilasyonu: Reperfiizyonda ortaya cikan serbest radikallerin etkisi ile
olusan lipid radikali, dokuda artmis bulunan karbondioksit ile reaksiyona girerek lipid
karboksil radikalini olusturur. Karboksil radikali, lipid peroksidasyonu kadar yaygin olmasa

da membran hasarina yol agar.

Protein oksidasyonu: Hiicrenin protein yapilari, serbest radikallerin 6zellikle duyarli
aminoasidler ile direkt etkilemesi sonucunda hasara ugrar. Protein fonksiyonu ig¢in kritik
pozisyonda olan aminoasidler, (Orn: enzimin aktif bélgesindeki aminoasidler) 6zellikle
radikal hasarina duyarlidir. Metionin, sistein gibi terminal siilfidril (-SH) grubu bulunduran
amino asidler ile triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi aromatik aminoasidler,
oksidasyona en fazla maruz kalir. Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer
yapilarinda olusan degisiklik fonksiyonlarmi etkilemektedir. Enzim veya reseptor
fonksiyonuna sahip membran proteinleri, 6zellikle serbest radikallerin modifikasyonlarina
duyarli olduklar1 i¢in protein oksidasyonu ile dnemli hiicresel ve membran fonksiyonlarini

bozmaktadir.

DNA hasari: Reaktif oksijen radikallerinin, hiicrede saldirdigi bir diger 6nemli
makromolekiil niikleik asidlerdir. Kalitsal bilgiyi tasiyan DNA temel tasi olan niikleotidin

yapisi i¢inde yer alan purin ve pirimidin bazlar1 oksijen radikallerinin etkiledigi bolgelerdir.

Notrofil kaynakl hiicre hasari: Notrofiller salgiladiklart proteazlar (elastaz, jeletinaz

vb.) ile endotel hiicre par¢alanmasina neden olur.
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Reperfiizyon doneminin en 6nemli mikrovaskiiler patolojisi olan kan akiminin geri
donmemesi fenomeni (no reflow phenomen), aktive olmus noétrofillerin yol agtigi ve
notrofillerin kapillerlerdeki agregasyonlar1 ile kan akimimin geri donmesine engel olan
kapiller tikaglar olusturmasidir. Salgiladiklar1 vazokonstriiktor ajanlar ve trombosit aktive
edici faktor ile daha biiyiik damarlarda da (arteriyoller ve prekapiller damarlar) daralmaya
neden olmaktadir. Bir arasidonik asit metaboliti olan LTB-4 salgilayarak, siiperoksid anyon
radikali iretimine ve nétrofillerin kemotaksisine neden olmaktadir. Boylece bir geri beslenme
mekanizmasi ile toplanmis olan nétrofillerden salgilanan kemotaktik faktorler yeniden serbest

radikal iiretimine ve notrofil infiltrasyonuna yol agmaktadir.

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan SOR, fizyolojik olan ve olmayan birgok
stirecte olugsmakta ve oksijenin hem stiperoksit, 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 bagl 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, anestezikler, radyasyon, sigara dumani
ve hava kirliligi gibi ¢evresel faktorler de ya direk olarak ya da intraseliiler metabolizma ve

detoksifikasyon sirasinda radikallere doniigerek SOR diizeylerini etkilemektedirler.

Aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte, SOR zararl: etkilerini dnlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz, katalaz gibi enzimler, vitaminler, tiyoller (enzim olmayan, yapilarina gére
siiflandirilabilen antioksidanlar) serbest radikallerin lipidlere, proteinlere, niikleik asitlere,

hedef biyomolekiillere verecegi hasar1 6nleyen maddelerdir (24).
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5. SIMVASTATIN

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinden olan simvastatin, ateroskleroz hastalarinda
kolesterol ve lipid diizeylerini diisiirmede kullanilan bir ilagtir (25). Lipid diizeylerini
diisiirmenin yani sira yapilan incelemelerde bu ajanlarin antiinflamatuar, immiinomodiilatuar,
endotel disfonksiyonunu diizeltici ve ayrica prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlar

tizerine etkileri de oldugu gosterilmistir (25,26).

Statinler yap1 ve tiplerine gore ¢esitli farkliliklar tagirlar. Elde edilislerine gore iki grup
statin vardir (27)

1) Dogal statinler
Mevastatin

Pravastatin

Lovastatin

Simvastatin

2) Sentetik statinler

Fluvastatin

Atorvastatin

Cerivastatin

Dalvastin

Rosuvastatin

Simvastatin, dogal statin olmasi, hidrofobik olup dokulara kolay ge¢mesi, etki
sliresinin uzun olmasi, karacigerden oral alimi takiben diger statinlere oranla ilk gecis
eliminasyonuna daha az ugramasi gibi 6zelliklerinden dolayr gilinlimiizde tercih sebebi olan
statin grubundan birisidir. Bu olumlu etkilerinden dolay1 ¢alismamizda simvastatin kullanildi.

Bir ilacin amaclanan etkisi disinda, diger sistemler {izerine olan farkli etkilerine

'pleiotropik etkiler' adi verilmektedir. Bu etki ilacin primer ilag metabolizmasi ile ilgili
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olabilecegi gibi, tamamen bagimsiz da olabilir. Pleiotropik etki, olumlu ya da olumsuz
olabilir.
Statinlerin bu pleiotropik etkileri su sekilde gruplandirilabilir (25,26)

Immiinomodiilatuar etkiler:
e Endotel fonksiyonlari {izerine olan etkiler
e Antiinflamatuar etki
e Fibrinolitik etki

5.1. Immiinomodiilatuar Etki

Simvastatinin  NK proliferasyonunu engelleyerek ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimini azaltarak immiinomodiilatuar etkileri oldugu gosterilmistir (28-31). Statinlerin
makrofajlar ve endotel hiicrelerinin MHC Il antijenlerinin ekspresyonunu engelledikleri
gosterilmistir. Statinlerin MHC 11 ekspresyonunu baskilamalari sonucu Thl aktivasyonu
azalmakta ve proinflamatuar sitokin salinimi engellenmektedir (32). Ayni sekilde T hiicre
proliferasyonu ve IL-2 salinimi1 da azalmaktadir. Ancak, bu ilaglarin tam tersi etkilerinin Th2

proliferasyonu iizerine benzer etkileri sonucu ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmalidir (25-33).
5.2. Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkiler

HMG-COoA inhibitorlerinin endotel fonksiyonlarini diizeltici etkilerinin kismen artmis
eNOS aktivitesine, azalmis oksidatif strese, inflamatuar siirecte azalmaya ve kismen de
trombojenik yanitlarin inhibisyonuna bagli olabilecegi diisliniilmektedir. HMG-CoA
inhibitorleri  verildikten sonra endotel hiicrelerinden vaskiiler tonus ve hiicre
proliferasyonunda rolii olan, ayn1 zamanda da gii¢lii bir vazokonstriktor olan endotelin-1

saliniminda da azalma olmaktadir (34-36).
5.3.Antiinflamatuar Etki

HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin  antiinflamatuar  6zellikleri birgok farkli
mekanizma ile aciklanmaktadir. Statinler NO salinimini destekleyerek, lokosit epitel
interaksiyonunu engellemektedirler. NO saliniminin artmasi basta notrofiller olmak iizere
l6kositlerin inflamasyon olan boélgeye infiltrasyonlarimi baskilamaktadir. Statinler T

hiicrelerinin aktivasyonunu, monositlerin ve T hiicrelerinin arteriyel duvara toplanmalarini
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engellemektedirler. Ayrica endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin (P-selektin ve
ICAM-1) ve sitokinlerin (interlokin 6 ve 8) sentezlemesini baskilandigi gosterilmistir. Statin
kullanimi ile proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde azalma goriilmektedir (37). Bunun
disinda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri niikleer faktor kappa-f lizerinden etki ederek cesitli
kemoatraktant molekiillerin salinimin1 da azaltmaktadirlar. Statin tedavisi ile inflamasyonda
onemli yeri olan, COX-2 sentezi de azalmaktadir. Adezyon ve infiltrasyon disinda statinler
inflamatuar hiicrelerin matriks metalloproteazlarinin tiretimlerini de baskilamaktadir. Statinler
bu sekilde hem vaskiiler hem de sistemik inflamasyonu baskilamaktadirlar. HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleri ayn1 zamanda CRP sentezini de baskilamaktadir. CRP akut faz reaktan
olup, karacigerde proinflamatuar sitokinlere yanit olarak sentezlenmektedir ve endotel
hiicrelerde endotelyal eNOS ekspresyonunu azaltarak endotel fonksiyonlarini bozmaktadir (26-
31,38).

Rego ve arkadaglarimin yaptiklart bir ¢alismada infekte yaralarda simvastatinin
antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde anti bakteriyel bir ajan gibi davranarak yara iyilesmesine

olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir (39).

Pruefer ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel bir ¢alismada, simvastatinin eksotoksin-
l16kosit-endotelyal hiicre etkilesmesine yon verip, stafilokokus aerous alfa toksininin etkisini

azalttig1 gosterilmistir (40).
5.4. Fibrinolitik Etki

HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin antitrombotik ve fibrinolitik 6zellikleri oldugu
gosterilmistir. Inflamasyon sirasinda endotel yiizeyinde trombomodiilin ekspresyonu
azalmakta, doku faktorii ekspresyonu artmaktadir; bu durum tromboza meyil yaratmaktadir
(34-36). Ayrica simvastatin kullaniminin trombomodiilin ekspresyonunu artirarak doku
faktorii sentezini ve aktivitesini azalttigim1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (41-44).
Simvastatinin yapilan ¢alismalarda plazminojen aktivator inhibitorii-1 seviyelerini azaltarak
fibrinolitik etki ortaya c¢ikardigi gosterilmistir (34-44). Bu sekilde hemostaz ve tromboz

dengesini protromboza egilimden fibrinolitik yone dogru degistirmektedir.
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Tablo.5.1. HMG CoA Rediiktaz Inhibitérlerinin Pleiotropik Etkileri

Antiinflamatuar

Immiinomodiilatuar

Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine

e Adezyon molekiilleri |
e Kemoatraktan Molekiiller |

e Proinflamatuar transkripsiyon

molekiilleri |
¢ Proinflamatuar enzimler|

e Iinflamatuar serum

belirleyicileri]

e Niikleer faktor kB

aktivasyonu

e Lenfoid hiicre proliferasyonu

!

Natuller killer aktivitesi |

MHC Class II antijenleri |

e Organ rejeksiyonu |

Vazorelaksasyon ve

antitrombotik etki

Endotelin tiretimi |

eNOS aktivitesi 1
Trombomodiilin ekspresyonu 1
Doku faktorii |

Plazminojen aktivatori 1

VonWillebrand faktorii |

Simvastatin, NO iiretimi artirarak trombositler iizerine anti agregan etki gostermektedir.
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6. YARA iYI LESMESI

Cilt ve mukozay1 olusturan yapilarin farkli nedenlerle biitiinliigiiniin bozulmasi ya da
kaybi ile var olan fizyolojik Ozelliklerin gegici veya tamamen kaybolmasina yara denir.
Yaranin iyilesmesi; yarali dokunun yap1 ve fonksiyonunun diizeltilmesidir. lyilesme siireci

yaralanma anindan itibaren baslar giinler, aylar ve hatta yillarca siirebilir (45,46).

Anastomoz; ki ayr1 olusum arasinda gegit olusturmak, iki ayr1 olusumu agiz agiza
birlestirmek, agizlastirmak anlamina gelir. Anastomoz iyilesmesinin temeline inildiginde
netice itibari ile asil olay yara iyilesmesidir. Ancak gastrointesinal sistemdeki yara iyilesmesi
cilt ve mukozalardaki yara iyilesmesine benzer bazi sikluslardan gegcse de bir takim

farkliliklar gosterir (47).
Genel olarak yara iyilesmesi temel olarak ii¢c donemden olusur;

Hemostaz ve inflamasyon; Yaralanmadan hemen sonra baslar. Ilk olarak yaralanan
damardan olan kanama ile hemostatik siire¢ baslar ve olusan pihti ile kanama durdurulur.
Mast hiicrelerinden salgilanan histamin ve serotonin gibi vazoaktif maddelerin yardimiyla
diapedez baslar. Travma sonrasi yaralanan damardan ¢ikan trombositler hemostatik bir tikag

olusturur.

Ozellikle graniilositler pH diismesine ¢ok duyarlidir. Yara bdlgesinde vaskiiler staz ve
lenfatiklerin tikanmasi ile anoksi ve asidoz gelisir. Sonucta graniilositlerin parcalanmasi ile
aciga cikan proteazlar doku artiklarini  sindirir. lyilesme tamamlanincaya kadar
monosit/makrofaj popiilasyonu, aktif makrofajlar, graniilositlerin yerine gecerek sayilar artar.

Aktif makrofajlarin yara bolgesinde bulunmasi iyilesme igin esastir.

Makrofaj konsantrasyonundaki erken donemde meydana gelen arti, ortamdaki hiicre
artiklarinin fagositozunu saglar. Cerrahi travma ile aktive olan makrofajlar, fibroblastik
proliferasyon ve transformasyonun yaninda anjiogenezisi ve kollajen sentezini de uyaran bazi

mitojen maddeleri serbestlestirmesini saglar. Yara bolgesindeki mevcut veniillerin anjiogenik
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uyartya maruz kalmas: ile bu damarlardaki endotelyal hiicreler vaskiiler bazal membrani

pargalayic1 enzimler salgilar.

Bu olaydan 24 saat sonra endotel hiicreleri dogrudan veya dolayli olarak anjiogenik
uyarilar dogrultusunda go¢ ederler. Bunlar boliiniip farklilasarak tubiiler bir limen olusturur
ve boylece vaskiiler agin dallarin1 meydana getirirler. Yeni meydana gelen bu damarlarin bir
kismi1 sonradan geriler ve kaybolur. Doku travmasinda en erken olaylardan biri de vaskiiler
biitiinliigiin bozuldugu yerde aktif trombositlerden salgilanan ve prostoglandin E2, E1 gibi
dolayl1 bir anjogenik faktdr olan TGF ile vaskiiler diiz kas gelisimini uyaran platalet kaynakli
biliyiime faktoriidiir. Yara iyilesmesinde extraselliiler matriksin kompozisyonunda meydana
gelen dramatik degisiklikler anjiogenezis olayma yeni bir goriinim kazandirmistir.
Baglangicta matriksi olusturan fibrin, normal tek tabaka diziliminde bir organizasyon
bozukluguna neden olur. Bu asamada matriks yapisinda bulunan hiyaliirinik asit 5. ve 10.
giinler arasinda yerini kondroitin siilfat ve dermatan siilfata birakir. Yarada erken fazda
extraselliiler matriksin major komponenti olan fibronektin, travmatize olan endotel hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan sentez edilir. Matriksin ana maddelerinden biri olan kollajenin
sentez ve yikimi endoteliyal bazal membranin kompozisyonunu veya hiicre matriks
baglantilarin1  degistirerek anjiogenezisi kontrol eder. Sonugta anjiogenezis, vaskiiler

ekstraselliiler matriks birikimi ve modiilasyonu ile kontrol edilir.

Normal kosullarda hipoksik olan yara bolgesinde doku oksijen parsiyel basincinin
diisiik olmas1 anjiogenezis i¢in 6nemli bir uyari olup, neovaskiilarizasyon ilerledik¢e hipoksi

azalir ve anjiogenik uyar1 giderek ortadan kalkar (47-49).

Proliferasyon; Bu donemdeki ana hiicreler fibroblastlar ve endotel hiicreleridir.
Fibroblastlar yaralanma bdlgesine ¢evre dokulardan gelirler. Endoteller ise yara
kenarlarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden ortaya
cikarlar, proliferasyon fazindan trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve

bliylime faktorleri sorumludur. Fibroblastlarin proliferasyonundan sorumlu baslica biiyiime

faktorleri; PDGF ve EGF’dir.

Doku kaybi1 olan yaralarda sivi kaybini engelleyen ve infeksiyona kars1 koyan epitel
hiicre sayisindaki artis dnemlidir. Yaralanmadan birka¢ giin sonra yara g¢evresindeki veya
saglam dokulardaki epitel hiicreleri, yara igerisine dogru prolifere olarak reepitelizasyonu

hizlandirirlar.
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Yeni damar ve Kkapillerlerin olusumu ile yara bolgesinin kanlanmasi artirilirken
fibroblastlarin yara matriksinde kalict destek doku olusturmasina imkan verilir. Kalic1 yara
matriksinde temel yap1 molekiilleri kollajendir. Kollajen tiim canli dokularin baglica yap1
proteinidir. Kollajen molekiilii hidroksiprolin ve hidroksilizinin hidroksilasyonundan
meydana gelir. Bu aminoasitlerin hiroksilasyonu i¢in C vitamini gereklidir. C vitamini
kollajen aras1 baglarin saglamlastirilmasinda da gorev alir. Viicutta sentez edilebilen 19 tip
kollajen mevcuttur ancak yarada en yiiksek oranda bulunan kollajen Tip-1’dir. Skar
dokusunda en ¢ok Tip-1 daha az oranda Tip-4 kollajen bulunmaktadir.

Yara iyilesmesinde yaranin giicli ve skarlasmasi primer olarak kollajen depolanmasi
ile iligkilidir. Kollajen yapimi yara iyilesmesinde 3-5. giinlerde fibroblastlar tarafindan
baglatilir ve yaranin boyutuna baglh olarak haftalar boyunca siirebilir. Kollajen birikimi
yalnizca yapima degil aynm1 zamanda Kkollajen yikimina da baghidir. Kollajen pargalanmasi
ozelikle kollajenaz olmak tizere ¢inkolu metalloproteinaz enzim ailesi ile gergeklesmektedir.
Bu metalloproteinler yalnizca yara iyilesmesinde degil ayni zamanda normal embriyonik

gelisimde dokunun modelini olusturmakta da 6nemlidir ( 47-49).

Matiirasyon; Bu fazda, akut ve kronik inflamatuar hiicreler yavas yavas azalir,
anjiogenez sonlanir ve fibroplazi biter. Yaralanmanin ilk haftasinda sentezlenen kollajen,
remodelizasyon fazinda yerini daha ¢ok stabil orgii halindeki kollajene birakir. Lifler
arasindaki kovalent baglar artarak stabilizasyon saglanir. Maturasyon fazi kollagenin dengeye
ulagtig1 siireg olarak ta tanimlanabilir. Yaralanmadan 2-3 hafta sonra kollajen birikimi en
yliksek diizeyine ulasir. Bu donemde kollajen sentezi ve yikiminda artma ve azalmalar
olmakla beraber total kollajen miktar1 degismez. Ancak gerilme kuvveti giderek artmaya
baslar (47-49).

Anastomoz iyilesmesi; Anastomoz iyilesmesi kompleks bir mekanizma olup;
inflamasyon, reepitelizasyon ve kollajen metabolizmasiyla ilgilidir. Anastomoz iyilesmesinin
ilk asamasi; (primer inflamatuar cevapta) sitokinlerin salinimi ve 16kositlerin migrasyonu ile
kollajen lizisi baslar. Anastomozdaki lokal bakteri kontaminasyonu, yaralanan mukoza

sinirlarinda reepitelizasyona ve sekonder inflamatuar cevaba neden olur.

Sekonder inflamatuar fazda da kollajen lizisi devam eder. Anastomozun gerilme
kuvveti, kollajen lizisinin azalmasina, yeni kollajen sentezine, kollajen lifleri arasindaki

kopriilerin miktarina baghdir. Mukozal reepitelizasyon, sekonder inflamatuar cevap ve
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kollajen maturasyon hizi anastomoz iyilesmesinde en Onemli faktérlerdir. Submukozal

tabakada yerlesen kollajen fibrilleri anastomozun gerilme kuvvetini saglar (49-51).

Kollajen fibrillerinin ortaya ¢ikmasiyla yaranin gerilim kuvveti artar. Gerilim
kuvvetinin artmasindaki en 6nemli faktor; kollajen miktarinin yanisira intra ve inter molekiiler

baglarin sayisidir (49,50).

Yara iyilesmesinde goriilen morfolojik ve kimyasal reaksiyonlarin en énemli sonucu,
yara gerilim kuvvetinin normal degerlere ulasmasidir. Iyilesmenin erken dénemlerinde epitel
hiicreleri, fibroblastlar ve fibrin-fibronektin kompleksi arasindaki adhezyon kuvveti en 6nemli
faktorlerdir. Yaralanmadan 24 saat sonra fibroblastlardan kollajen sentezi baslar (49-51).
Vaskiiler proliferasyon, cerrahiden 2-3 giin sonra baslar. Endotelyal hiicreler bir serit halinde
tomurcuklanir, bu olaya anjiogenezis veya neovaskiilarizasyon denir. Tam gelismemis yeni
damarlar baslangicta kii¢iik bir bazal membrana sahiptir. Akut inflamasyon donemindeki gibi
gecise izin verildigi icin, ekstraseliiler alana proteinden zengin sivi ve eritrositlerin sizmasi

nedeniyle olusan yeni graniilasyon dokusu 6demlidir (52).

Neovaskiilarizasyona paralel olarak bag dokusu yaralanmalarinda yaraya fibroblast
gocili de olur ve kisa, siddetli mitotik aktivite goriiliir. Fibroblastlarin kdkeni tamamen agik
degildir. Istirahatteki fibroblastlardan kaynaklanabilecegi gibi, mezenkimal kok hiicrelerinin
degisimi ve proliferasyonu sonucunda buraya gelmis olabilir. Fibroblastlarin yara
iyilesmesindeki asil islevleri sekresyondur ve yaralanmadan 4-5 giin sonra bu hiicreler
hipertrofiye ugrarlar. Kaba endoplazmik retikulum miktar1 ve golgi kompleksi artar. Bu
fibroblastlar ekstraseliiler matriks komponentlerinin sentezi ve sekresyonunda aktif hale
gelirler (52).

Notrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan yapilan kollajenazlar iltihap ve yara
iyilesmesinde kollajenin parcalanmasinda rol oynarlar. Parcalanma zedelenen alanda atiklarin
uzaklastirilmas: ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu onarimi ig¢in model

olusturmada yardimcidir (50,52).

Gastrointestinal sistemdeki her yaralanmadan sonra kollejenaz yapiminda artis
gozlenmistir. Bu artig yaralanma yerine lokalize kalmamakta, tiim gastointestinal traktusta
izlenmektedir. Bu da iyilesme siirecinin lokal kontrol mekanizmasi ile degil genel bir

reaksiyon oldugunu gostermektedir. Kollajenazin gastrointestinal sistemin diger boliimlerine
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gore kolonda daha fazla yapildigi ve bunun da kolon anastomozlarinda kagak olasiligini

arttirabilecegi 6ne siirtilmustiir (49).
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7. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma icin; Kirikkale Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurulundan
26.04.2012 tarihinde, 12/175 karar numarisi ile onay alindi. Daha sonra Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Aragtirma ve Uygulama Merkezinde ¢calisma gerceklestirildi.

Bu c¢alismada 260-280 g agirliginda 40 adet Wistar albino rat kullanildi. Ratlar
deneysel ¢alismadan 1 hafta 6nce laboratuara alindi ve 21 C° sicaklikta tutularak, su ve
standart rat yemi ile beslendi. Bu c¢aligmada ratlar kontrol grubu 10 adet (1. grup), iskemi
reperfiizyon grubu 10 adet (2. grup), iskemi reperfiizyon + postoperatif simvastatin grubu 10
adet (3. grup), iskemi reperfiizyon + preoperatif simvastatin grubu 10 adet (4. grup) seklinde

siniflandirildi.

Tim ratlardan postoperatif donemde karin i¢inden kiiltiir alindi ve enfeksiyon
hastaliklar1 laboratuarinda incelendi. Tiim ratlara intraperitoneal ketamin (Ketalar, 500 mg 10
ml flakon Pfizer; 90 mg/kg) ve ksilazin (Rompun, Bayer, Leverkusen, Almanya; 10 mg/kg)
ile anestezi uygulandi. Ratlarin abdominal bdolgeleri tras edilip betadinle boyandiktan sonra

steril sartlarda yaklasik 3 cm’lik orta hat insizyonla laparatomi yapildi.

1. grup: 0,5 cm’lik kolon rezeksiyonu sonrasi 5/0 polipropilen ile tek kat end-to-end

kolokolik anastomoz yapildi.

2. grup: SMA atravmatik klemp ile kapatilarak 10 dk siire ile iskemi olusturularak,
renk degisikligi gozlendi. Klempler kaldirilip 60 dk reperfiizyon saglandiktan sonra bu
segmente 0,5 cm’lik kolon rezeksiyonu sonrast 5/0 polipropilen ile tek kat end-to-end

kolokolik anastomoz yapildi.

3. grup: SMA atravmatik klemp ile kapatilarak 10 dk siire ile iskemi olusturuldu, renk
degisikligi gozlendi. Klempler kaldirilip 60 dk reperfiizyon saglandiktan sonra bu segmente
0,5 cm’lik kolon rezeksiyonu sonrast 5/0 polipropilen ile tek kat end-to-end kolokolik
anastomoz yapildi. Cerrahi sonras1 7 giin siire ile oral yoldan 10 mg/kg/giin simvastatin

verildi.
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4. grup: Cerrahi islem oOncesi 7 giin siire ile oral yoldan 10 mg/kg/giin simvastatin
verildi, 8. giin laparatomi yapildi. SMA atravmatik klemp ile kapatilarak 10 dk siire ile iskemi
olusturuldu, renk degisikligi gozlendi. Klempler kaldirilip 60 dk reperfiizyon saglandiktan
sonra bu segmente 0,5 cm’lik kolon rezeksiyonu sonrast 5/0 polipropilen ile tek kat end-to-
end kolokolik anastomoz yapildi. Cerrahi sonrasi 7 giin siire ile oral yoldan 10 mg/kg/giin

simvastatin verildi.

Postoperatif tiim gruplarlardaki ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi. Postoperatif
8. glinde tiim ratlar ilk cerrahi islemdeki gibi cerrahiye hazirlanip eski insizyon iizerinden

karin boslugu acildi.

Anastomozun 2 cm distali ve proksimalinden kolon rezeksiyonu yapildi. Anastomoz
iyilesmesi saptamak i¢in patlama basmci Ol¢iildii, anastomoz bdlgesinin histopatolojik
incelemesi yapildi. Histopatolojik olarak Erlich ve Hunt’a gore modifiye numerik skala
kullanilarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vaskiiler gelisim, fibroblast proliferasyonu ve

kollagen birikimi derecelendirildi (53).

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows® 17.0 programi kullanildi. Calismaya
alman orneklerin kiigiikliigii g6z Oniine alinarak parametrik olmayan yontemler; Kruskal

Wallis Analizi, Mann Whitney U Test kullanildu.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Grade 0 Yok

Grade 1 Arasira izlenen

Grade 2 Yer yer dagilim gosteren
Grade 3 Bol miktarda izlenen
Grade 4 Silme hiicre ve fiber

Tablo 7.1: Ehrlich ve Hunt a gére modifiye numerik skala.
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8. DENEYIN YAPILIS ASAMALARI

Resim 8.2: SMA klemplenip barsaklarda iskemi olusmas.
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Resim 8.4: Kolona yapilan anastomozun goriiniimii.
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Resim 8.5: Anastomoz bélgesinin ¢ikartilmasi.
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Resim 8.7: Anastomoz patlama basincinin 6l¢timii.
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Gruplarin higbirinde kanama, anastomoz kagagi, fistiil, apse gibi komplikasyonlar
gelismedi. Operasyon sirasinda ve erken postoperatif donemde c¢esitli nedenlerle 6len

hayvanlarin yerine yenisi konuldu.

Gruplarin anastomoz patlama basinglarinin  ortalama degerleri;

grup 4 igin 207.30+16.02 mmHg olarak saptandi. Gruplar arasindaki anastomoz patlama

9. BULGULAR

basinglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 9.1. Gruplarin Anastomoz Patlama Basing Degerlerinin Gosterimi

Ratlar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(mm/Hg) (mm/Hg) (mm/Hg) (mm/Hg)
1 270 169 261 248
2 226 187 228 212
3 268 165 227 209
4 218 158 206 203
5 208 149 200 196
6 204 161 198 200
7 225 186 212 208
8 228 159 191 198
9 224 188 205 189
10 216 192 218 210
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grup
228.70+£22.62 mmHg, grup 2 i¢in 171.40+£15.44 mmHg, grup 3 i¢in 214.60+£20.32 mmHg ve




Tablo 9.2. Gruplarin Anastomoz Patlama Basing Degerleri Ortalamasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Ort.+S.D Ort.+S.D Ort+S.D Ort.+S.D
Anastomoz
Patlama
228.70+22.62 | 171.40+15.44 | 214.60+£20.32 | 207.30+16.02 | <0.001
Basinclari
(mmHg)

Kruskall-Wallis testi

Ortalama anastomoz patlama basing degerleri gruplar arasinda ikili eslesmeler

seklinde incelendiginde; grup 1 ile grup 3 arasinda ve grup 3 ile grup 4 arasinda ortalama

anastomoz patlama basing¢lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (sirasiyla

p=0.130, p=0.344). Diger tiim gruplar aras1 ikili karsilastirmalarda ortalama anastomoz

patlama basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (grup 1 ile grup 2

arasinda p=0.001, grup 1 ile grup 4 arasinda p=0.009, grup 2 ile grup 3 arasinda p<0.001 ve

grup 2 ile grup 4 arasinda p<0.001, Mann-Whitney U testi).
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Grafik 9.1. Gruplarin Anastomoz Patlama Basing Degerleri Ortalamasi
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10. GRUPLARIN ANASTOMOZ HATLARININ MIKROSKOPIiK GORUNUMU

Resim 10.1: Grup 1°deki ratlarin anastomoz bolgesinin histopatolojik goriintimii (kolajenden
fakir, bol miktarda iltihabi hiicre olusumu, az sayida vaskiiler olusum ve fibroblast

goriilmekte).
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Resim 10.2: Grup 2’deki ratlarin anastomoz bolgesinin histopatolojik goriiniimi (kolajen ve

iltihabi hiicre olusumu 6nemsiz dagilim gostermekte, az sayida vaskiiler olusum, bol sayida

fibroblast izlenmekte).
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Resim 10.3: Grup 3’deki ratlarin anastomoz bdlgesinin histopatolojik goriinimii (kolajen,

vaskiiler olusumdan zengin ve iltihabi hiicreler 6nemsiz dagilim gostermekte, bol miktarda

fibroblast izlenmekte).

Resim 10.4: Grup 4’teki ratlarin anastomoz bolgesinin histopatolojik gériiniimii (kolajen,

vaskiiler olusum ve iltihabi hiicrelerden zengin, bol miktarda fibroblast)
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11. GRUPLARIN DOKU HiDROKSIPROLIN DUZEYLERi ACISINDAN
INCELENMESI

Gruplarin doku hidroksiprolin ortalama degerleri; grup 1 i¢in 10.93+3.77 mg OH-P/g
kuru doku, grup 2 i¢in 5.1942.42 mg OH-P/g kuru doku, grup 3 i¢in 10.43+6.25 mg OH-P/g
kuru doku ve grup 4 i¢in 6.27+3.53 mg OH-P/g kuru doku olarak saptandi. Gruplar arasindaki
doku hidroksiprolin diizeyleri ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptandi
(p=0.013) .

Tablo 11.1. Gruplarin Doku Hidroksiprolin Diizeyleri Ortalama Degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 b
Ort.£S.D Ort+S.D Ort+S.D Ort.+S.D
Doku
Hidroksiprolin
Diizeyleri 10.93+3.77 | 5.19£2.42 | 10.43+6.25 | 6.27+3.53 0.013
(mg OH-P/g
kuru doku)

Kruskall-Wallis testi

Ortalama doku hidroksiprolin basin¢ degerleri gruplar arasinda ikili eslesmeler
seklinde incelendiginde; grup 1 ile grup 2 arasinda ve grup 1 ile grup 4 arasinda ortalama
doku hidroksiprolin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
p=0.003, p=0.016). Diger tiim gruplar arasi ikili karsilagtirmalarda ortalama anastomoz
patlama basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (grup 1 ile grup 3
arasinda p=0.650, grup 2 ile grup 3 arasinda p=0.059, grup 2 ile grup 4 arasinda p=0.650 ve
grup 3 ile grup 4 arasinda p=0.112) (Mann-Whitney U testi).
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Tablo11.1.1: Gruplarin Doku Hidroksiprolin Diizeyleri (mg OH-P/g kuru doku)

Ratlar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 11.60 9.12 5.96 3.38
2 17.73 4.27 18.01 3.44
3 6.94 8.81 7.24 2.56
4 13.09 5.54 17.13 4.88
5 15.91 2.86 7.39 8.35
6 10.92 7.29 21.10 8.36
7 7.05 4.24 4.04 12.36
8 8.61 2.55 12.43 6.12
9 6.98 2.98 7.03 2.50
10 10.47 4.27 4.06 10.81
Ortalama 10.93 5.19 10.44 6.28
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Grafik 11.1.1. Gruplarin Doku Hidroksiprolin Diizeyleri Ortalamasi
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12. TARTISMA

Anastomozun iyilesmesinde Sistemik ve lokal faktorler rol oynar. Anemi, hipovolemi,
diisiik arteriyel pO2, nétropeni, diisiik O2 saturasyonu, malniitrisyon, vitamin, ¢inko eksikligi,
yiiksek doz kortikosteroidler ve {iremi anastomoz iyilesmesini azaltan sistemik faktorlerden
birkacidir. Lokal faktorler olarak infeksiyonlar, intestinal igerikler, profilaktik antibiyotikler,
sutlirasyon teknikleri, sutiir materyalleri, radyasyon ve mezenterik vaskiiler okliizyon

sayilabilir (10).

Kolonun liimeni icerisindeki mikroorganizma sayis1 gastrointestinal sistemin diger
boliimlerindekinden daha fazladir (55-57). Birgok deneysel ve klinik ¢alismada anastomoz
iyilesmesini bozan ve kacak olusumuna neden olan gesitli faktorler éne siiriilmiistiir. I-R
zedelenmesine maruz kalan intestinal segmentte anastomoz iyilesmesinin geciktigi ve
bozuldugu gosterilmistir (11,58). I-R hasarinda bu faktorlerden bircogu yer almaktadir. I-R
stirecinde reaktif oksijen tiirevlerinin fazla miktarda olustugu ve bunlarin da ozellikle
reperfiizyonda arttigi, bu nedenle intestinal doku hasarmin da reperflizyonda gelistigi
bildirilmektedir. Serbest oksijen radikalleri; sepsis, iskemi-reperfiizyon ve inflamasyon gibi
olaylarin sonucunda olusur. Iskemi sirasinda oksidatif mekanizmalarm devreye girmesi ve bu
klinik problemin ¢oziimiinde antioksidan sistemin kilit rol oynayabilecegi diisiiniilerek

simvastatinle ilgili bu ¢alisma yapilmistir.

Bu galismada siganlarin postoperatif 8. giin kolon anastomoz patlama basing degerleri
incelendiginde; en yiiksek patlama basinci kontrol grubunda (grup 1) saptandi. Kontrol
grubuna en yakin patlama basinci1 grup 3’te (postoperatif simvastatin verilen grup) saptandi.
Preoperatif + postoperatif simvastatin verilen gruptaki (grup 4) patlama basinci, postoperatif
simvastatin verilen gruptakine (grup 3) gore daha disiik bulundu. Ayni etki doku
hidroksiprolin diizeylerinde de benzerlik gosterdi. Simvastatin verilen gruplardaki yiiksek
patlama basinc1 ve yiiksek doku hidroksiprolin diizeylerinin saptanmasi; biiylik ihtimalle,

simvastatinin antiinflamatuar, immiinomodiilatuar, endotel disfonksiyonunu diizeltici ve
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ayrica prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlari tizerindeki olumlu etkilerinden

kaynaklanmaktadir (25,26).

Karadeniz ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada; kolon anastomozu iizerine
simvastatin kullanmanin (bizim c¢alismamizda oldugu gibi) yara iyilesmesi iizerine olumlu
etki yaptig1 ve yiiksek kolon anastomoz patlama basinci, yiiksek doku hidroksiprolin diizeyi
ile etkili oldugu gosterilmistir (59).

Rego ve arkadaglari, yaptiklar1 bir ¢alismada; infekte yaralarda simvastatinin
antiinflamatuar 6zellikleri sayesinde antibakteriyel bir ajan gibi davranarak yara iyilesmesine
olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir (39). Pruefer ve arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir
deneysel calismada, simvastatinin eksotoksin-16kosit-endotelyal hiicre etkilesmesine yon
verip, S.aerous alfa toksininin etkisini azalttigi gosterilmistir (40). Bu da simvastatitinin
anastomoz bdlgesindeki bakteri  kolonizasyonunu azalttigi  ve yara iyilesmesini

hizlandirdirarak olumlu etki yaptigini gostermektedir.

Bizim c¢alisjmamizda postoperatif dénemde simvastatin verilmesinin I-R hasarmi
gerilettigi goriilmektedir. Ancak preoperatif + postoperatif donemde simvastatin vermenin
ayni etkiyi gostermedigi anlasilmistir. Bunun sebebinin statin kullanimi ile proinflamatuar
sitokinlerin azalmis olmasi1 kuvvetle muhtemeldir (37). Bunun disinda HMG-CoA
inhibitorleri, niikleer faktor kappa-f tizerinden etki ederek cesitli kemoatraktant molekiillerin
salinimini da azaltmaktadir. Statin tedavisi ile inflamasyonda 6nemli yeri olan, COX-2 sentezi
de azalmaktadir. Adezyon ve infiltrasyon disinda statinler, inflamatuar hiicrelerin matriks
metalloproteazlarinin iiretimlerini de baskilamaktadir. Statinler bu sekilde hem vaskiiler hem
de sistemik inflamasyonu baskilamaktadir. HMG-CoA inhibitorleri ayn1 zamanda CRP
sentezini de baskilamaktadir. CRP akut faz reaktani olup, karacigerde proinflamatuar
sitokinlere yanit olarak sentezlenmektedir ve endotel hiicrelerde endotelyal eNOS
ekspresyonunu azaltarak endotel fonksiyonlarint bozmaktadir (26-31,38). HMG-CoA
inhibitorleri  verildikten sonra, endotel hiicrelerinden vaskiiler tonus ve hiicre
proliferasyonunda rolii olan, ayn1 zamanda da giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1
saliniminda da azalma olmaktadir (34-36). Preoperatif donemde Simvastatin verilmesinin bu
olumsuz etkilerinden dolayi, doku hidroksiprolin diizeylerindeki artiga ve anastomuzun

iyilesmesine engel oldugunu diisiinmekteyiz.
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Deney sonucunda; oral yoldan simvastatin vermenin, iskemi reperfiizyon hasarinda
goriilebilecek olumsuz etkileri azalttigi anlagildi. Mikroskopik goriintiiler, anastomoz patlama
basing degerleri ve anastomoz bdlgesindeki doku hidroksiprolin diizeyleri de bunu
desteklemektedir. Preoperatif + postoperatif simvastatin verilmesi, iskemi reperfiizyon
hasarin1 azaltma tlizerine ¢ok etkili olmamaktadir. Sadece postoperatif simvastatin vermenin

daha etkili oldugu anlagilmistir.
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13. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada; SMA okliizyonu sonrasinda yapilan kolon anastomozunda, oral yoldan
simvastatin verilmesinin anastomoz patlama basincinda ve doku hidroksiprolin diizeyinde
artis sagladigr gosterilmistir. SMA okliizyonu olusturulan ve kolon anastomozu yapilan
ratlarda; simvastatin verilen gruplarda, verilmeyen gruplara goére anastomoz patlama
basinglart ve doku hidroksiprolin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.001). Bu bulgu da; antiinflamatuar, immiinomodiilatuar, endotel
disfonksiyonunu diizeltici, prokoagulan aktivite ve trombosit fonksiyonlari {izerine etkileri

gosterilmis olan simvastatinin, yara iyilesmesine olumlu katki sagladigini kanitlamaktadir.

Anastomoz bolgesindeki dokularin hiicresel analizlerinin yapilmast ve kollajen
miktarmin belirlenmesi simvastatin verilmesinin anastomoz {izerindeki etkinliginin daha iyi
anlagilmasini saglayacaktir. Bu amagla yeni calismalarin planlanmasi gelecekte daha detayl

verilerin olusmasini saglayacaktir.
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