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1. GIRIS

Evrende tiim olaylar belirli bir ritim igerisinde gerceklesmektedir. Bir
elektronun atom cekirdegi etrafinda, aymn diinya, diinyanin kendi ve giines etrafinda
donmesi hep bir ritim igerisindedir. Bu nedenle giinler mevsimler ve yillar meydana
gelmektedir. Biyolojik ritimler, canlilarin dis diinyada tekrar eden fiziksel etkenlere
kars1 gosterdikleri biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal yanitlardir. Tim
Okaryotlar ve bazi prokaryotlardan itibaren insana dek hemen hemen tiim canlilarda
biyolojik ritim bulunmaktadir (1). Biyolojik ritim, canlinin dis diinyaya
adaptasyonunu saglamaktadir. Kalbin elektriksel aktivitesi, solunum hareketleri,
uyku-uyaniklik, hormonlarin sentez ve salgilanmasi gibi bir¢ok olay belirli bir ritim
icerisinde gerceklesmektedir. Canlilarda, herhangi fiziksel ve kimyasal etkiye
istenilen yanitin alinmasi i¢in, dogru etkinin dogru zamanda, dogru miktarda ve
dogru yontemle yapilmasi gerekmektedir. Fizyolojik fonksiyonlarin 24 saatlik
dongiiler seklinde gerceklestirilmesine sirkadiyen ritim denilmektedir. Biyokimyasal,
fizyolojik ve davranigsal olaylarin  senkronize ¢alismasin1  diizenleyerek
organizmanin ¢evreye adaptasyonunu saglamaktadir. Canlilar, dig ortamda meydana
gelen olaylari, igerisinde bulundugu meteorolojik durumu, sosyal etkenleri, barinma
ve beslenme durumlarini degerlendirerek viicut 1sist diizenlenmesi, uyku uyaniklik
durumu, gastrointestinal motilite, psikolojik durum gibi diizenlemelerle o an
icerisinde bulundugu ¢evreye adapte olmaktadirlar. Bunun i¢in her canli kendi
fiziksel oOzelliklerine gore c¢esitli davranmiglar gelistirmistir. Baykus, yarasa gibi
canlilarin gece aktif, glindiiz dinlenme durumunda olmalari, ayilarin kis uykusuna
yatmalari, gogmen kuslarin kisin giineye, yazin kuzeye go¢ etmeleri gibi davraniglar
bunlara en giizel 6rneklerdir. Bu davranislar hayati 6neme sahiptir. Biyolojik ritim
stirekli gevre ile iletisim halindedir. Kendisini igerisinde buldugu yeni ortama tekrar
adapte etmekte, giincellemekte ve ona gore yeni pozisyon almaktadir.

Transmeridyenel uzun mesafe kisa siirede yapilan ucuslar sonrasi goriilen
sirkadiyen ritim bozukluguna jet lag, vardiyali ¢alisanlarda goriilen sirkadiyen ritim
bozukluguna ise shift lag veya shift work denilmektedir (10, 11, 12, 13). Her ikisi de
viicutta benzer biyolojik etkilere sahiptir. Sirkadien ritimde baslica rol alan

hormonlar melatonin, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve biiyiime



hormonudur. Bu hormonlarin 6zellikle bagisiklik sistemi basta olmak {izere,
kardiyovaskiiler sistem, sindirim sitemi, enerji metabolizmasi, lirogenital sistem
tizerine ¢ok 6nemli fonksiyonlar: bulunmaktadir (6).

Yara iyilesmesi hala cerrahi boliimlerin en c¢ok {iizerinde durdugu ve
arastirdigt konular arasinda bulunmaktadir. Yara iyilesmesi iizerine etkisi bulunan
birgok mekanizmaya agiklik getirilmekle birlikte hala tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Cok karmasik multisistemik faktorlerin etkileri bulunmaktadir. Bagisiklik
sistem hiicreleri ve fonksiyonlari, serbest oksijen radikalleri, hemostaz, fibrin ve
kollajen sentezi ve yikimi, beslenme durumu, enerji metabolizmasi, enfeksiyon gibi
faktorlerin birbirleri ile yakin iligkiler igerisinde bulundugu kompleks, hayati bir
fonksiyondur. Bu sistemler {izerinde viicut sirkadiyen ritminin ana mesajcilari olan
melatonin (ML), kortizol ve ACTH’in ¢ok biiyiik etkileri bulunmaktadir. Birgok
calismada farmakolojik dozlarda yara iyilesmesi tizerine olumlu ya da olumsuz etkili
olduklar ispatlanmustir (48, 49, 51, 53, 54, 55). Ozellikle kalin barsak olmak iizere
barsak anastomoz kacaklar1 hala gastrointestinal cerrahinin en Onemli
komplikasyonlar1 arasinda bulunmaktadir. Barsak anastomozu yapilan hastalarda en
biiyiikk mortalite ve morbidite nedenini hala anastomoz kagaklar1 olusturmaktadir.

Modern yasamda c¢alisma, mesai sartlari, sosyal sehir yasantisi,
transmeridyenel ucuslarm yayginlasmasi1 gibi  nedenlerle sirkadiyen ritim
bozukluklar1 sik goriilen bir rahatsizliktir. Buna karsin sirkadiyen ritim
bozuklugunun yara iyilesmesi ve barsak anastomozu iizerine olan etkileri
bilinmemektedir. Bu nedenle bu tiir hastalarda postoperatif komplikasyonlari
azaltmak amaciyla ratlarda shift lag’in yara iyilesmesi ve barsak anastomoz kuvveti
tizerine etkilerinin aragtirilmasi planlandi. Bu ¢alismanin, giiniimiizde sik goriilen
shift lag’i bulunan hastalarda elektif operasyon planlanirken, ameliyat tarihinin
degerlendirilmesi sirasinda bu rahatsizliklarin g6z 6niine alinip alinmamasi gerektigi

konusunda faydali olabilecegi diisiiniildi.



2. GENEL BILGI VE ILGILI CALISMALAR

2.1. Biyolojik Ritimler

Canlilarin dis diinyada tekrar eden fiziksel etkenlere karsi gosterdikleri
biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal yanitlara biyolojik ritimler denilmektedir.
Biyolojik ritimleri inceleyen bilim dali kronobiyoloji olarak adlandirilir. Baglica 4
gesit biyolojik ritim bulunur (6).

1) Sirkadiyen ritimler: Gece-giindiiz degisiklikleri ile meydana gelen fizyolojik
cevaplar.

2) Sirkatidal ritimler: Gel-git olaylar1 sonucu meydana gelen fizyolojik cevaplar.

3) Sirkalunar ritimler: Ay evreleri (dolunay, yarim ay, hilal) ile meydana gelen
fizyolojik cevaplar.

4) Sirkanual ritimler: Yillik, mevsimsel degisiklikler ile meydana gelen fizyolojik
cevaplar.

Ayrica siklig sirkadiyen ritimlerden sik olan ve 20 saatten daha kisa siireli
dongiiler seklinde gerceklesen ritimlere ultradiyen, dongiisii 30 saatten uzun olan
ritimlere ise infradiyen ritimler denilmektedir. Birka¢ giin, bir haftadan 20-30 giin
arasindaki siire igerisinde gerg¢eklesen menstriiel siklus gibi ritimlere ise sirkaseptal
ritim denilmektedir (6). Hayvanlarda ve bitkilerde biyolojik ritimler 1729'dan beri
bilinmektedir. Unlii Fransiz astronom Jean Jacques d'Ortous de Mairan giinese
yonelen (heliotrop) bitkilerin yapraklarinin gilindiiz acgilip gece kapandigini, buna
ragmen bitkilerin siirekli karanlikta tutulmasina ragmen bu davranislarinin
degismedigini gostermistir. Bu bulgu, bilim c¢evrelerinde, canlilardaki ritim
mekanizmasinin i¢sel bir kaynaktan yonetildigine dair ilk deneysel kanit olarak kabul
edilmistir (1). Insanlarda ritimlere iliskin ilk gdzlemi 1866°da viicut sicakliginin
giindiiz ve gece degisikligini kaydeden William Ogle yapmustir (2). 1961'de Jurgen
Aschoff tarafindan insanlardaki ilk arastirma gerceklestirilmistir (3). Aschoff kendi
kurdugu ve Tier Bunker olarak anilan bir izolasyon iinitesinde 3-4 hafta boyunca
kalan goniilliilerin uyku-uyaniklik dongiilerinin 25 saatlik bir periyodu oldugunu
gostermistir. Denekler, 1s1klarin agilip kapanmasi ve yemek saati konularinda serbest

birakilmalarina, ayrica ortam sicakligi arastirmacilar tarafindan habersizce artirilip



azaltilmasina ragmen bu periyod degismemistir. Sirkadiyen sistem ve giinliik fiziksel
aktivite arasinda siki bir iligki bulunmaktadir. Lokomotor aktivite kaydi, sirkadiyen
ritmin izlenmesinde kullanilan giivenilir bir yontemdir. Gece aktif olan hayvanlar,
karanlikta lokomotor aktivite gosterip aydinlikta dinlenirler. Kafesine yerlestirilen bir
kosma tekerlegi ile hayvanin giin boyu yaptigi aktivite, grafik olarak (aktogram)
kaydedilebilir. Gece aktif bir hayvanin lokomotor aktivitesi sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Normal aydinlik-karanlik dongiisiinde bulunan nokturnal bir hayvanin tipik
lokomotor aktivite kayitlari (aktogram) (36).

2.2. Sirkadiyen Ritim

Latince circa: etrafinda, dies: bir giin anlamina gelmektedir. Biyokimyasal,
fizyolojik ve davranissal ritimlerin 24 saat igerisinde tekrar edilmesine Sirkadiyen
ritim denilmektedir. Viicuttaki bir¢cok hiicrede internal bir saat bulunmaktadir.
Fizyolojik fonksiyonlarini bu saate gdre yerine getirmektedirler. In vitro
calismalarda, Karaciger, bobrek gibi bazi organlarin, ¢evresel bir etken olmamasina
ragmen fizyolojik fonksiyonlarini belirli bir ritimde gergeklestirdikleri gosterilmistir.
Bu saatlere periferik biyolojik saat denilmektedir. Suprakiazmatik niikleus (SCN)’da

bulunan internal saate ise ana biyolojik saat denilmektedir. Zeitgeber (zaman verici),



almanca kokenli; 151k, uyku programi, aktivite, sicaklik, yemek, saat gibi sosyal
sinyallerdir. SCN da bulunan ana biyolojik saat, zeitgeber denilen bu sinyaller
yorumlanarak senkronize edilir. Giin igerisinde sik sik kontrol edilerek tekrar
ayarlanir. Viicuttaki diger periferik saatler ise bu ana saate gore ayarlanmaktadir. Isik
en kuvvetli zeitgeberdir. Charles Czeisler ve arkadaglar1 1970’lerin sonlarina dogru
aydinligin insan sirkadiyen ritmi tizerine etkisi ile ilgili birgok arastirma yapmislar ve
aydinligi uyku bozukluklarinin tedavisinde basari ile uygulamislardir (1). Periferik
organlarin giinliik ritimleri 1s18a duyarli degildir. Periferik organlardaki biyolojik
saat, SCN tarafindan gonderilen sinyaller ile ayarlanmaktadir. Fakat istisna olarak
Kawara ve ark. (2002) ultraviyole B-band radyasyonunun, insan deri hiicresindeki
keratinositlerde bulunan sirkadiyen saat genleri tizerinde direkt olarak etkili
olabilecegini sdylemistir. Ancak bu mekanizmaya tam olarak agiklik getirilememistir
(7).

Sirkadien ritim birgok fizyolojik ve psikolojik etkiye sahiptir. Uyku uyaniklik
dongiisli, viicut 1s1s1, kan basinci diizenlenmesi, ¢alisma performansi, melatonin,
biliylime hormonu, kortizol gibi ¢esitli hormonlarin sentez ve sekresyonu bunlarin
baglicalaridir. Sirkadien ritimde aydinlik-karanlik (AK) siireleri, aydinlik periyod
photoperiod olarak, karanlik periyod ise scotoperiod olarak isimlendirilir. Ornegin
AK 16/8, 16 saat aydinlik, 8 saat karanlik periyodu anlamina gelmektedir (4).

Sirkadiyen ritim ve zeitgeber iliskisi sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2: Biyolojik ritim, zeitgeber ve zaman degerlendirmesi. Biyolojik ritim (x).
Zeitgeber uyarisi (z). Maksimum and minimum seviye (X mak, X min, Z mak, Z
min), Ossilasyon (r, R) (1).

Ana biyolojik saat anterior hipotalamustaki SCN’da bulunur. Retinadaki
Ozellesmis ganglion hiicrelerinden 151k sinyali alinarak retinohipotalamik traktus
(RHT) ile SCN’a getirilir ve burada yorumlanir. Deneysel ¢aligmalarda SCN lezyonu
olusturulan ratlarda sirkadiyen ritim diizensizlesmis olarak bulunmustur (1).
Sirkadiyen ritmi degerlendirmek igin siklikla kullanilan Kkriterler viicut 1sisi, serum
melatonin ve kortizol seviyeleridir. Ayrica uyku uyaniklik, yeme i¢me, lokomotor
aktivite gibi davranigsal parametreler de sirkadiyen ritmin degerlendirilmesinde

kullanilabilmektedir.
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Sekil 3: Giinliik insan plazma melatonin seviyesi, viicut 1sis1, plazma kortizol
seviyesi. (37).

Jet lag ve shift lag (shift work) siras1 ile meridyenler aras1 uzun mesafe kisa
siirede uguslar sonucu ve vardiyali ¢alisma sonrasi, kiriklik, keyifsizlik, yorgunluk,
bitkinlik, uykusuzluk, kabizlik, ishal, bulanti, siskinlik, sinirlilik, algilama
bozuklugu, ¢alisma performansinda azalma gibi semptomlarla seyreden biyolojik
ritim bozuklugu sendromlaridir (2). Bu semptomlar genellikle kisa siirelidir ve takip
eden birka¢ giin igerisinde kaybolur. Uzun siiren sirkadiyen ritim bozukluguna
“kronik shift work” denir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, sindirim sistemi
diizensizlikleri, tirogenital sistem disfonksiyonu gibi ¢esitli rahatsizliklara neden olur
(2). Boggild ve Knutsson (1999) giindiiz siireli ve vardiyali c¢alisanlarin
karsilastirildigi 17 ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik riskinin %40 oraninda arttigini
bildirmislerdir (5). Sirkadiyen sistemin normal aktivitesini bozan vardiyal

calisanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser gibi yasla iligkili



hastaliklarda belirgin artis tespit edilmistir (9). Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis

tilkelerde 6liim sebebi olarak hala birinci sirada yer almaktadir.

2.3. Suprakiazmatik Niikleus

SCN, anterior hipotalamusta, 4. ventrikiil ortalarinda, optik kiazma iizerinde

her iki hemisferde orta hat yaninda sagli sollu birer adet bulunur.

Serebral
Worteks

Fireal
Bez

Suprakiazmatit ~
Mikleus

Ciptik

Kiazma

Hipofiz Hipotalamus

Sekil 4: Suprakiazmatik Niikleus.

SCN’da bir internal saat bulunmaktadir. Bu saat zeitgeber denilen zaman
verici sinyaller degerlendirilerek senkronize edilmektedir. Viicutta bulunan diger
hiicreler de SCN’ dan gelen sinyaller ile kendi internal saatlerini ayarlamakta ve

fonksiyonlarini buna gore yerine getirmektedirler (9).
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Sekil 5: Sirkadiyen saatin diizenlenmesi ve fizyolojik etkileri (9).

SCN’da yaklasik 20.000 ila 100.000 arasinda hiicre bulundurur. SCN’un
hedef organi pineal bezdir. Ana medyatér hormonu pineal bezden salgilanan
melatonindir. Deneysel SCN lezyonu sirkadiyen ritmi devre disi birakmaktadir.
Lokomotor aktivite, yeme igme, viicut 1sisi, uyku uyaniklik diizeni, Kortizol,
melatonin ve biiyiime hormonu sekresyonu diizeni kaybolur. Bir istisna olarak
yenidogan ratlara uygulanan SCN lezyonunda, niikleusun fonksiyonunu beynin diger
boliimleri iistlenmis, fizyolojik ve hormonal sirkiilasyon degismemis olarak
bulunmustur (1). Ayni zamanda SCN’da lezyon olusturulan ratlara fetal SCN
transplantasyonu sonrasinda ritmin restore edildigi gézlenmistir (1). SCN anatomik
olarak iki bolim altinda incelenebilir. Birinci bolim kabuk olarak adlandirilan
kismuidir. Onbeyin, beyin sap1 ve talamus ile iliskili néronlart mevcuttur. Kor denilen
2. boliim ise direkt olarak retinohipotalamik traktusla (RHT) ve indirekt olarak da
intergenikulat yaprakla iligkilidir. Kor kismi1 ventrolateral ve dorsomedial olmak

uzere 2 bolim altinda incelenebilir.



2.4. Shift Work

Shift Work, aydinlik karanlik siklus degisikligi neticesinde olan uykusuzluk,
huzursuzluk, gastrointestinal problemler, hipertansiyon gibi bulgularin eslik ettigi bir

sendromdur.
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Sekil 6: Faz ilerlemesi ve faz silinmesinde melatonin diizeyi (45).

Aksam erken saatlerde uyuma ve sabah erken saatlerde uyanma ile seyreden
ritim bozukluguna faz ilerlemesi denilmektedir. Bu bozuklukta melatonin serumda
erken yiikselmekte ve erken azalmaktadir. Gece ge¢ saatlerde uyumak ve sabah
uykusunu almamis sekilde uyanma ile seyreden, ritim bozukluguna ise faz silinmesi
denilmektedir. Bu bozuklukta ise serumda melatonin gec yiikselmekte ve geg
azalmaktadir. Faz kaymalariin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte yas
ilerledik¢ce daha fazla goriilmektedir. Bu bozukluklarin her ikisi de melatonin ile
tedavi edilebilmektedir (46). Shift lag ve shift workte de benzer melatonin diizeyleri
ve benzer fizyolojik etkiler goriilmektedir.

Shift work calisanlarinda koroner kalp hastaliklar1 (11), diyabet hastaligi (12).
meme kanseri goriilme riski (Schernhammer et al., 2001, 2006), kolorektal kanser

insidans1 (13) artmis olarak bulunmustur. Fakat (Fujino et al., 2006) shift work
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calisanlarinda iskemik kalp hastaliklar1 insidansinda artig saptamakla birlikte sabit
gece calisanlarinda artis saptanmamistir(14). Buna ragmen (Chen et al., 2006)
vardiyali ¢alisan hemsirelerde yaptigi ¢alismada parkinson hastaligini azalmis olarak

tespit edilmistir (15).

2.5. Sirkadiyen Ritim ve Bagisiklik Sistemi

Serbest oksijen (ROS) ve nitrojen radikallerinin (RNS), hiicresel metabolizma
regiilasyonu, gen ekspesyonu ve molekiiler yanit {zerine Onemli etkileri
bulunmaktadir. Oksidatif stres defans sistemi, sirkadiyen ritmin etkisi altinda
ayarlanmaktadir. Glinliik antioksidatif defans sistemini olusturan antioksidanlar ve
metabolik proteinlerin sentezlenmesinde en onemli faktor, sirkadiyen saattir. Serbest
radikallerin artisina neden olan ilaglarin etkilerinde bir¢ok c¢aligmada giinliik ritmik
farkliliklar bulunmustur. Chloroform (31), acetaminophen (32) ve cisplatin (33),
BMALI basta olmak iizere diger sirkadiyen proteinler direkt olarak hiicre i¢i serbest
radikal oranlarina etki etmektedirler.

ROS ve RNS, vaskiiler tonus regiilasyonu, ventilasyon kontrolii, inflamatuar
cevap gibi bircok fizyolojik mekanizmada kilit rol oynamaktadir (30). Insanlarda
viicut sicakligi, uyku uyaniklik siklusu, hormon seviyeleri yasla birlikte degisiklik
gostermektedir. Sirkadiyen saatin fonksiyonlar1 memelilerde yasla birlikte
diizensizlesmektedir. Yas ilerledik¢e bagisiklik sistemi de zayiflamaktadir. Hofman
(2006), bu degisikligin sebebini SCN organizasyonu ve aktivasyonundaki degisiklige
bagli olabilecegini s6ylemistir. (34).

2.5.1. Melatonin ve bagisiklik sistemi iizerine etkileri

Melatonin karanlik hormonu olarak nitelendirilmektedir. Gece uzunlugu ile
ilgili hormonal bir indikatordiir. Aydinlik karanlik degisiklikleri ile ilgili bir mesajc1
olarak degerlendirilebilir. Endojen saatle ilgili fizyolojik fonksiyonlara etki
etmektedir. Dolasimdaki triptofan aktif transport ile hiicre i¢ine alindiktan sonra iki

basamakla serotonin sentezlenir.
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Triptofandan ML, hidroksilasyon, dekarboksilasyon, N-asetilasyon ve O-
metilasyon ile 4 basamakla sentezlenir. Hidroksilasyon ve dekarboksilasyon ile
Serotonin sentezlenir. Serotonin ise, serotonin asetiltransferaz ile N-asetilseroronine
gevrilir. Asetilserotonin N-metiltransferaz ile de melatonine ¢evrilir (16). Sentezin
kontroliinde hiz sinirlayici basamak, N-asetiltransferaz reaksiyonudur. ML bir
metoksiindoldiir. Lipofilik 6zelligine ragmen pek c¢ok etkisini membran reseptorleri
araci@iyla gosterir. Melatonin, MT1, MT2 ve MT3 olarak adlandirilan reseptorlere
baglanarak, adenilat siklaz ve /veya polifosfoinozitid yolunu uyarir. Ayrica
melatoninin sitozolik ve niikleer baglanma bdlgeleri de tanimlanmistir. Hiicre
membranint ve kan beyin bariyerini rahathikla gecebilmektedir. Tiikiirtikte
plazmadan daha az konsantrasyonda olmasina ragmen paralel seviyelerde bulunur ve
karsilastirilabilir. Ana metaboliti, 6-sulfatoksimelatonindir. Indol halkasinin
hidroksillenmesi sonucu olusur ve idrarla atilir. Serum 6-sulfatoksimelatonin
seviyesi, melatonin seviyesi ile orantilidir. ML maksimum plazma konsantrasyonuna
gece 03:00-04:00 siralarinda ulagsmaktadir. Giin boyunca c¢ok diisiik seviyelerde
devam eder. Farmakolojik olarak gece ML sentezinin baskilanmasi1 ve giindiiz ML
seviyesinin arttirtlmasi, gece vardiyali ¢alisanlardaki gibi sirkadiyen ritim
bozukluguna neden olmaktadir (17). Gece yiiksek ML seviyesi, vaskiiler ML
reseptor sitiimlilasyonu sonucu olusan vazodilatasyon ile gece viicut 1sis1
regiilasyonuna katkida bulunmaktadir (18). Yenidoganlarda melatoninin sirkadiyen
ritmik salgilanmasi 3-4 haftalik siire almaktadir (19). ML sentez regiilasyonunun ana
ndrotransmitteri norepinefrindir. Norepinefrin, SCN sinyali ile pineal bezden
salgilanmasini etkilemektedir (20). Beta 1 adrenerjik reseptor blokorleri atenolol ve
propranolol, melatonin sentezini inhibe etmektedirler (21). Alfa 2 adrenerjik reseptor
blokorii olan klonidin de serum melatonin seviyesini azaltmaktadir. Sodyum valproat
ile gama amino biitirik asit (GABA) -ergik tonusun yiikseltilmesi ve
benzodiazepinler ile GABA reseptor aktivasyonu da serum melatonin seviyesini
azaltmaktadir. Fakat melatonin seviyesi, sempatik katekolamin seviyelerini arttiran
monoaminooksidaz (MAO) inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar ile arttirilabilir.

Melatonin, T helper hiicre modiilasyonu, natural killer (NK) aktivitesi, timus
seliilaritesi, 16kosit ve lenfosit sayilari, interlokin (IL)-2, IL-6, iL-12 ve IFN-y

{iretimi gibi bagisiklik sistemi iizerinde de ¢cok dnemli etkileri bulunmaktadir. Immun

13



hiicrelerinin programlanmis hiicre 6liimiinii inhibe eder. Pineal melatonin sentezinin

propranolol ile inhibisyonu bagisiklik supresyonuna neden olmaktadir (22).
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Sekil 9: Melatoninin iki saat modeli ile regiilasyonu (16).

Melatonin, pineal bezden SCN kontroliinde sentezlenir. SCN’da melatonin
reseptorleri  bulunmustur. Pineal bez ile SCN arasinda negatif feed-back
mekanizmas1  bulunmaktadir. Bu kontrol  ‘endojen-noral clock’  olarak
isimlendirmistir. Bagisiklik sistemi ve sirkadiyen ritim yakin iliski igerisindedir.
Sitokinler kan beyin bariyerini gecerek talamus ve SCN’a, rahatlikla ulasmaktadir.
Buradaki reseptorleri etkileyerek fizyolojik cevaplara neden olmaktadirlar.
Bagisiklik sistemi hem dilirnal ritimden etkilenmekte hem de etkilemektedir.
Sirkadiyen ritmi endojen ve ekzojen clock olarak iki ayr1 boliimde degerlendiren
Berger (2008), sirkadiyen sistem ve dolayisi ile serum melatonin diizeyi
regiilasyonunu iki saat modeli seklinde tamimlamistir. Sirkadiyen sistem
diizenlenmesinde diger ana sistem ise bagisiklik sistemi ile diizenlenmesidir. Berger
(2008), sirkadiyen ritim ile bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi su sekilde
degerlendirmistir. Bagisiklik sistemi elemanlar1 SCN fonksiyonu ilizerinde regiilatuar
Ozellige sahiptir. SCN ventrolateral boliimiinde gama interferon reseptorleri tespit
edilmistir. Berger (2008) bu iliskiyi de ‘ekzojen-immiin Clock® olarak
isimlendirmistir (16). Bu iliski sekil 9 da gosterilmistir.

14



2.5.2. Prolaktin ve bagisiklik sistemi iizerine etkileri

Prolaktin (PRL), baslica 6n hipofizin laktotrofik hiicreleri tarafindan
sentezlenen, 199 amino asitten olusmus ve 23-kDa agirliginda, polipeptid yapida bir
hormondur. PRL’1 sentezleyen gen, 6. kromozomun kisa kolunda yer alir. PRL’in
genel olarak laktojenik ve mammotrofik etkilerinin lizerinde durulmasina karsin,
1930 yilindan itibaren bagisiklik sistemi tizerinde etkileri oldugu bilinmektedir. PRL
iretimi ve salinimi, hipotalamusa ait peptitler olan tiroid releasing hormon (TRH) ve
vazoaktif intestinal peptit (VIP) ile uyarilir. Hipotiroidi ile artan TRH,
hiperprolaktinemiye neden olabilir. PRL, baslica hipotalamustan salgilanan dopamin
ile inhibe olur. PRL, pulsatil, epizodik hormon sekresyon paterni ile

salgilanmaktadir. Giinliik serum PRL seviyesi sekil 10’da gosterilmistir.

Prolaktin {ng/ml)

2 pum. & . 10 . 2 aam. G . 10 am.
Faman [=a)

Sekil 10: Geng bayanlarda prolaktinin diurnal ve pulsatil salinimi. Siyah bar uyku
zamanini gostermektedir (6).

Normal sekresyon paterni her 2-3 saatte bir pulse seklindedir. En fazla
sekresyon hizli g6z hareketlerinin bulundugu REM uykusu donemlerindedir. REM
uykusu gece uykusunun ikinci yarisinda daha fazla goriilmektedir. Prolaktin
seviyesinde gecenin ikinci yarisinda yiiksek seviyelere ulasmaktadir (23). Sabah
erken saatlerde tekrar tepe yapmaktadir. Erkeklerde, gebeligi ve laktasyonu
bulunmayan kadinlarda prolaktin seviyesinin primer diizenleyicisi REM uykusudur.
Prolaktin infiizyonu, REM uykusu aktivitesini arttirmaktadir. Bunu Roky ve

ark.(1995) elektroensefalogram ile gostermislerdir. (24).
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PRL’nin bagisiklik sistemi {lizerine regiilator etkileri bulunmaktadir. T hiicre
cogalmasi1 protein kinaz C ve ornitin dekarboksilaz aktivasyonu, IL-2 ile birlikte
mitojenik aktivite, IL-2 reseptdr ekspresyonunda artis, interferon diizenleyici faktor 1
(IRF-1) aracihigr ile IFN-y iiretiminde artis, antikor {iretimini uyarma gibi
fonksiyonlart bulunmaktadir.

Kemik iligi, dalak, timus gibi hemopoetik ve lenfopoetik organlarda PRL
reseptorleri  bulunmaktadir. Gala (1991) hipofizektomili hayvanlarda PRL
verilmesinin, hipofizektominin neden oldugu bagisiklik yetmezligini restore ettigini
sOylemistir  (25). Ayrica bromokriptin ile prolaktin sekresyon inhibisyonu
bagisikligin baskilanmasina neden olmaktadir (26). Glukokortikoidlerin bagisiklig
baskilayici etkilerini antagonize etmektedir (27). Insan bagisiklik aktivitesi {izerinde
ve lupus eritematozis, postpartum donemde romatoid artrit alevlenmesini igeren
bagisiklik sistemi hastaliklarinda PRL’in etkili oldugu rapor edilmistir (28).
Hiperprolaktineminin bagisiklik sistemi {izerine etkisi yoktur. PRL’in sirkadiyen
ritme bagli pulsatil salinimi bagisiklik sistemi {lizerinde etkilidir. Yaslilarda, serum
PRL seviyesi diigmektedir. Ayni zaman da sirkadiyen ritimle pulsatil salinimina
duyarliligi azalmaktadir. Bu ylizden 6zellikle yaslilarda transmeridyenel uguslarda,
vardiyali calisanlarda goriilen sirkadiyen ritim bozuklugu ve uyku bozuklugu,

bagisiklik disfonksiyonu ile iliskili olabilir (6).

2.5.3. Kortizol ve bagisiklik sistemi iizerine etkileri

Kortizol, ACTH, kortikotropin saliverici hormon (CRH) sentez ve salinimi
kortikotropik aks olarak isimlendirilir. CRH ve ACTH kontroliinde adrenal kortekste,
zona fasikiilatada sentezlenir. Sitokrom P450 enzimatik zinciri ile kolesterolden
sentezlenen 19 karbon atomuna sahip bir hormondur. Serumda gogunlukla albumin
ve Kortizol baglayict globulin (CBG) bagh olarak bulunur. Aktif kolesterol serbest
olarak bulunan boliimdiir ve total kolesteroliin %5-10’unu olusturur. Yarilanma omrii
kisadir. Kortizol sentezinin ana uyaran hormonu ACTH’ dir. ACTH salgist CRH ve
arjinin vazopressin (AVP) sitiimiilasyonu ile gergeklesir. CRH giigli, AVP zayif
etkiye sahiptir. CRH ve AVP hipotalamustan salgilanmaktadir. ACTH ise anterior
hipofizde iretilmektedir. Glukokortikoidler, ACTH iiretimini CRH ve AVP sentezini
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inhibe ederek azaltmaktadir. CRH, ACTH, kortizolun sentez ve salinimi diurnal ve
pulsatil 6zellige sahiptir. Sabah 06:00-08:00 saatleri arasinda tepe yapmaktadir (29).
Aksam ve gece erken saatlerde ise diisiik ampliitiitlii seyretmektedir. ACTH ve
kortizol yirmi dakika araliklarla pulsatil salgilanmaktadir. Multisistemik ¢ok onemli

etkileri bulunmaktadir.
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Sekil 11: ACTH ve kortizoliin diurnal ve pulsatil salinim1 (6).
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Sekil 12: ACTH/Kortizol oraninin yas ile iliskisi (6).

Serum ACTH ve kortizol seviyeleri kiyaslandiginda genc ve eriskinlerde
yaslilara oranla ACTH seviyelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kortizol
yasamsal oneme sahip bir hormondur. Salgilanmasi esas olarak ACTH tarafindan
kontrol edilir. Sentezi kolesterol iizerinden 4 basamakta yapilir. Serbest kolesterol,

Pregnonolon, Progesteron ve hidroksilasyonla kortizol olusumu gergeklesir.
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Kullanilan enzimler Sitokrom P450 enzimleridir ve ortamda NADPH ve oksijen
bulunmasi gerekmektedir. Kortizoliin biyosentez hizi ve plazma diizeyi giin igi ritim
gosterir. CRH ve ACTH’ nin bazal salgilanma hizinin giin i¢i ritim gostermesi ile
iliskilidir. Esas olarak KC’ de metabolize edilmektedir. Az bir kismi diger dokularda
da metabolize edilmekte ve bir miktar1 da serbest kortizol olarak bdbreklerden

atilmaktadir. Kortizoliin genel etkileri asagida siralanmistir.

1- Glikojenoliz ve glikoneogenez artar. Periferik insiilin rezistansini arttirarak
periferik dokularin glikoz alimin1 inhibe eder.
2- Karaciger disinda protein yapimini azaltir, yikimini arttirir. Karacigere ise
aminoasitlerin girisini kolaylastirir. Karacigere giren bu aminoasitler glikoneogenez
ve protein yapiminda kullanilir.
3- Yag depolarindan yag asitlerini mobilize eder. Yag hiicrelerinin glikoz alimini
inhibe eder.
4- Yiiksek dozlarda, l6kosit diapedezini azaltarak iltihabi bloke eder.
5- Eosinofil, lenfosit sayisini azaltirken eritrosit sayisini arttirir. Lenfoid dokuda
atrofiye neden olup, immunoglobulin miktarini azaltir.
6- Histamin miktarini azaltir.
7- Kardiovaskiiler sistem: Kan basincini arttirir. Bu etkisini damarlarin adrenaline
duyarliligini ve karacigerde anjiyotensin yapimini arttirarak gosterir.
8- Gastrointestinal sistem: Hipersekresyon, hiperasidite olusur.
9- Mental aktiviteyi arttirir.
10-Osteoblastik aktiviteyi inhibe, osteoklastik aktiviteyi aktive eder. Intestinal
sistemden Ca emilimini azaltir. Ca {riner sekresyonunu arttirir, reabzorbsiyonunu
azaltir.

Bagisilik hiicrelerinde glukokortikoidlere yiiksek afinitesi bulunan reseptorler
bulunmaktadir. Glukokortikoidlerin suprafizyolojik dozlarda anti inflamatuar etkileri
bulunmaktadir (29). Anti inflamatuar etkilerini lenfositler, monositler, makrofajlar,

eozinofiller, notrofiller, mast hiicreleri, bazofiller iizerinden gerceklestirir.
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2.6. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi ile ilgili ilk 6nemli tanimlamalar Hamurabi zamanina kadar
uzanmaktadir. Stimerler zamaninda, sicak su ve bira uygulamasi seklinde erken yara
bakimu tarif edilmistir. Enfeksiyon, hemostaz ve nekrotik doku kontrolii bakimindan
onemli bilgiler elde edilmesi nedeniyle 19. yiizyilda yara iyilesmesi ve bakimi ¢ag
atlamistir. Sitokinlerin ve biiyltime faktoriintin 1950’ lerde bulunmasi ile yeni bir ¢cag
acilmistir (38). Yara iyilesmesi birgok sistemin birlikte ve birbirleri ile yakin iligkide
olarak diizenlenmis olan kompleks bir siirectir. Yara iyilesmesi yaranin olustugu
andan itibaren baslayan aktif dinamik bir siirectir. Aslinda iyilesme evreleri birbirinin
icine gecmis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini izleyen sinirlarini tam olarak

¢izmenin miimkiin olmadig bir siiregtir (39). Dort ana boliimde incelenir.

1- Hemostaz
2- inflamasyon
3- Proliferasyon
4- Matiirasyon

Yaralanmanin hemen sonrasinda akut inflamasyon olusmaktadir. Inflamasyon
fazi, trombosit agregasyonu ve akabinde yara bolgesine 16kositlerin infiltre olmasi ile
baslar. Proliferasyon fazi epitel hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar sayesinde
epitelizasyon ve graniilasyon dokusu olusumu asamasidir. Remodeling fazi ise
fibroblastlar tarafinda ekstraseliiler matriksin matiirasyon asamasidir. Zayif olan
kollajen yikilir ve yerine kuvvetli kollajen sentezlenir. Sonugta yara ayrigmasina

kars1 mukavemeti olan skar dokusu meydana gelir.

2.6.1. Hemostaz ve inflamasyon

Hasarlanmis damar ve lenfatiklerden olusan kanamaya yanit olarak
katekolamin salinimi1 ve vazokonstriksiyon ile baglar. Subendotelyal kollajen
trombositlere maruz kalir. Bu durum trombosit agregasyonu ile sonuglanir.
Trombositler, primer tikag olusturarak hemostaz kaskatini aktiflestirir. Fibrin bariyer

meydana gelir. Ayrica inflamatuar hiicre ve fibroblast gog¢ii i¢cin uygun zemin
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hazirlanir. Yetersiz pihtt olusumu, faktor XIII (fibrin stabilize edici faktor)
yetersizliginde gozlenir.

Kollajen ve trombositler arasindaki temas hem trombin hem de fibronektin ve
fragmanlarinin varliginda trombosit alfa-graniillerden trombosit kokenli biliyiime
faktorii (PDGF), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-f), trombosit aktive
edici faktor (PAF), fibronektin ve serotonin serbestlesmesi ile sonuglanir

Yara yerine ulasan ilk hiicreler notrofillerdir. Kompleman faktorleri, IL-1,
timor nekrozis faktor-a (TNF-a), TGF-B, platelet faktor 4 ve prostaglandinlerin
yarattig1 inflamasyon ve vaskiiler gecirgenligin de artis1 ile ndtrofil gdgii uyarilir.
Endotelyal hiicre yiizey reseptorleri olan selektin ve notrofil yiizey reseptorleri olan
integrinlerin, ekstraseliiler matriks olusumuna 6nemli katkilar1 vardir. Kemotaktik
etki sonucu yara bolgesindeki hiicreler aktifleserek lokal mediatorler tarafindan
indiiklenen c¢esitli biyokimyasal, hiicresel ve fonksiyonel Ozellikler gosterirler.
Aktivasyon yeni hiicre yiizey antijen olusumunu indiikler, sitotoksisiteyi, sitokin

olusumunu ve salinimini artirir.

2.6.2. Proliferasyon

Yaralanmadan sonra 1. giin baglar, maksimum 14. giinde sonlanir.
Fibroblastlar ve endotel hiicreleri bu fazdaki primer hiicrelerdir. Fibroblastlar yara
cevresindeki dokudan gog¢ ederler. Endotel hiicreleri de yara yakinindaki ventillerden
prolifere olur ve anjiyogenez olayi i¢in de yeni kapillerler olusturur. Esas olarak aktif
makrofajlar ve trombositlerden salinan biiylime faktorleri ve sitokinler, bu iki hiicre
tipinin proliferasyonunu istlenir. Mezenkimal hiicreler, otokrin mekanizma ile
bliylime faktorleri ve sitokinlerin serbestlesmesine neden olabilirler. Cevre
dokulardaki fibroblastlar, PDGF ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
kemotaktik ajanlarla hem go¢ ederler, hem de replikasyon i¢in uyarilirlar.
Yaralanmadan birkac giin sonra epitelyal proliferasyon baslar, yara kenarlarindan ve
hasara ugramayan epitelyal adaciklardan yara igerisine dogu ilerler. Eksizyonel
yaralarda epitel hiicre proliferasyonu hem sivi kaybin1 Onlemek hem de
enfeksiyonlara bariyer teskil etmek ilizere yara kenarlarindan itibaren ilerleyerek

yaray1 kapatir.
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Yara iyilesmesinde doku devamliligi, graniilasyon dokusu ve yumusak bag
dokusu matriks ile saglanir. Bu matriksi olusturan ekstraseliiler makromolekiiler; ara
madde kollajen, retikiilin, elastin ve proteoglikanlardan olusur. Kollajen fibriller,
aksial ve lateral monomer topluluklardir. Monomer, fibroblastlarin irregiiler
endoplazmik retikulumundaki ribozomlarda mevcut m-RNA &zelliklerine gore

sentez edilen ve pro-alfa zinciri denilen, lineer polipeptit zincirdir.

2.6.3. Matiirasyon

Matiirasyon (remodeling) faz1 yara iyilesmesinin son fazidir. Klinik bir
goriise gore bu, yara iyilesmesinin en Onemli fazidir. Ciinkii nispeten skarin
dayanikliligin1 matriks birikiminin toplam miktar1 belirler (41).

Yara matriksi yapisindaki degisimler mutlaka su paternleri izler: Baslangic
olarak hemostaz ve makrofajlardan kaynaklanan fibrin ve fibronektin olusur. Diger
bir 6zel protein olan trombospondin I, yara gevresine hiicresel birikimi destekler.
Daha sonra glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve buna benzer diger proteinler
sentezlenir. Bunlar da ileride matriks depozisyonunu ve yeni model olusumunu
destekler. Daha sonra kollajenler giderek baskin skar proteini haline gelir. Saglam
dermisi dominant sekilde kollajen I (% 80-90) ve kollajen Il (% 10-20) olusturur.
Graniilasyon dokusunda tip IIT kollajen artmistir (% 30), oysa olgun skar dokusunda
tip 111 kollajen orani daha diisiiktiir (%10). Yaralanma sonrasi net kollajen sentezi en
az 4-5 hafta siirer. Fibroblastlar kollajen sentezinin esas hiicreleridir. Kollajen sentezi
sirasinda hiicre sayisindaki artisin yaninda, hiicre basia kollajen iiretiminde de net
artig goriiliir. Normal dermiste lifler oriilmiis sepet gibi i¢ ice girerken, skar
dokusunda daha zayif olan kollajen lifleri cilde paralel dizilir. Liflerin kalinligr ile
gerilim kuvveti uyumu arasinda pozitif bir iliski vardir. Biyokimyasal olarak
graniilasyon dokusundaki kollajenle saglam derideki farklidir.

Yeni model olusumu fazi bir yildan fazla siirmesine ragmen, iyi bir skar
dokusundaki kollajen lifleri asla saglam dermisteki kadar organize olamaz. Skarin
dayanma giicii normal derinin giicline hi¢ bir zaman esit olamaz. Yarada bir hafta

sonraki dayaniklilik giicii sadece % 3 iken, 3 hafta sonra bu oran % 20'dir. 3 ay sonra
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yaklasik olarak saglam dokunun % 80'ine ulasir, ancak bu oran daha fazla yiikselmez
(40).

Yara kontraksiyonu ise skar dokusunun kendisini kii¢liltmesi sonucu ortaya
¢ikar. Bundan myofibroblastlar sorumlu tutulmaktadir. Myofibroblastlar, 6. giinde
ortaya c¢ikan ve dort hafta sonra tamamen kaybolan, diiz kas lifleri tasiyan
hiicrelerdir. Bu hiicreler, hiicreden zengin graniilasyon dokusunu hiicreden fakir skar

dokusuna cevirir. Dort hafta sonunda ise hiicrelerin apopitosise ugradig

sanilmaktadir (40).

2.7. Intestinal yara iyilesmesi

Intestinal mukozal epitel her 8 giinde bir kendini yenilemektedir. Mukoza
altinda bulunan lamina propria tip I, tip I, tip 1V kollajen ve elastin ile olusmustur
ve ¢esitli inflamatuar hiicreleri igerir. Muskularis mukoza motiliteyi saglayan diiz kas
hiicrelerinden olusmustur. Muskularis propria ise diiz kas hiicreleri yaninda tip | ve
tip 111, az miktarda da tip V kollajenden olusan bir tabakadir. Bu kollajen yapisi
barsagin dayanikliligini saglar. En dista ise saglam bir serozal tabaka bagirsag: sarar
(41).

Intestinal ~ anastomozlarda iyilesmenin mukozal komponenti epitel
hiicrelerinin hiperplaziye ugrayip migrasyonu ile yara skar dokusunun {stini
kapamasiyla ortaya ¢ikar. Graniilasyon dokusu yaranin iistiinii Orter, bosluklari
doldurur ve liiminal icerik i¢in bir bariyer olusturur. Barsak duvari tabakalari
karsilikli olarak birlestiginde bile bosluklarin doldurulmasi en az 3 giin stirer.

Barsak iyilesmesi sirasinda submukozada fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri
kollajen iiretirler. Bu dénemde IL- 1 diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.
Proliferatif fazda ortaya ¢ikan bu olayla, kollajen bir yandan yapilirken bir yandan da
lizise ugrar. Erken donemde yikim 6n plandayken, ortaya ¢ikan bir diger sitokin olan
TGF-B gog eden hiicreleri kollajen iiretmeleri igin uyarir. Postoperatif 3-4. giinlerde
intestinal yara kenarlarindaki gii¢siizliik kollajenaz aktivitesine baglidir.

Anastomoz saglamligini1 barsaklarda submukoza saglar. Kollajenin burada
yogunlagtigin1 diisiiniirsek yapisal biitlinliik, intraliiminal basinca karsi saglamlik

submukozada saglanir. Submukozada tip | kollajen % 68 oranla bulunur ve bunu %
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20 ile tip 111 ve % 12 ile de tip V izlemektedir. lyilesmenin erken déneminde kollajen
yikimi etkindir. Postoperatif 4. giine dek Kkollajen sentezi yavas yavas artar.
Postoperatif 7. giinde ise kollajen sentezi yikima kars1 net bir galibiyet elde eder (42).

Tablo 1: Yara iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen faktorler (43).

Lokal etkenler Sistemik etkenler

Dolasimin bozuk olmasi Malnutrisyon

Anastomozda gerginlik Sepsis, enfeksiyon

Yara dudaklarinin sagligi Hipovolemi

Bakteriyel kontaminasyon, enfeksiyon Ilaglar (kemoterapi, steroid vs.)
Distal obstriiksiyon Immiin yetmezlikler
Radyasyon hasari Kan transflizyonu

Barsaklarin mekanik kirliligi Uremi, sarilik

Hipertermi Yas
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deneysel Yontem

Calismada yaklasik 200- 300 gr agirliginda erkek sicanlar kullanildi. Yeme
icmeleri serbest birakildi. Hayvanlarin bulunduklar1 odalar 300 lux giiciinde floresan
lamba ile aydinlatildi. Lambalar elektronik bir zamanlayiciya bagli olarak caligtirildi.
Oda sicaklign 22-22 °C ve nemi % 55-70 olacak sekilde sabit tutuldu. Hayvanlar
rastgele secilerek, her grupta hayvan sayisi 15 olacak sekilde 3 grubu olusturuldu.

1. Sirkadiyen ritmi bozulmamis sham kontrol grubu

2. Sirkadiyen ritmi bozulmamis kontrol grubu

3. Sirkadiyen ritmi, aydinlik karanlik dongiisii degistirilerek bozulmus deney grubu
Sfigmomanometrenin barometre kismina, licli musluk ile serbest ¢ikis

verilecek sekilde barsak anastomoz basincini 6lgmek i¢in diizenek hazirlandi.

Sekil 13: Barsak basing kuvveti 6l¢timii igin hazirlanan mangon basing diizenegi.

Kontrol grubu olarak 15 rat rastgele alindi. Yeme i¢meleri serbest tutuldu.
Standart sigan yemi ve musluk suyu verildi. AK 12/12 siklusunda 2 hafta tutuldu.
Sirkadiyen ritimleri normal olarak kabul edildi. iki haftalik periyod sonrasinda preop
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gece a¢ birakildi. Ketamin (50 mg/kg-ip) ve xylazine (12 mg/kg-ip) anestezisi

uygulandi. Kuyruklarindan marker kalemi ile isaretlenerek numaralandi.

Sekil 14: Ratlarin numaralandirilmasi.

Preoperatif agirliklart dlgiilerek not edildi. Tiras bicagr ile karin tirasi yapildi.

Operasyon i¢in operasyon masasina flaster ile tespit edildi.

Sekil 15: Ratlarin ameliyat masasina tespiti.
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Batikon ile cilt antisepsisi saglandi.

Sekil 16: Antisepsi saglanmasi.

Steril ortli ile ortiilldiikten sonra cilt orta hattan agildi. Fasya, linea albadan

acilarak median laparatomi yapildi.

Sekil 17: Ratlarin steril ortii ile ortiilmesi.
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Ileogekal valvde yaklasik 5 cm distalden kolon tam Kat kesildi.

Sekil 18: Kolon diseksiyonu.

6/0 prolen ile tek kat 6 ila 8 siitiir konularak anastomoz edildi.

Sekil 19: Kolon anastoozu.
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Normal anatomik plana uygun sekilde yerlestirildikten sonra cilt ve fascia 3/0

prolen ile tek kat, tek tek siitiire edildi.

Sekil 20: Karin kapatilmasi.

Operasyon sonrasinda yeme i¢gme serbest birakildi. AK 12/12 siklusuna
devam edildi. Postoperatif 7 giin sonra, preop gece ag¢ birakildiktan sonra tekrar
ketamin (50 mg/kg-ip) ve xylazine (12 mg/kg-ip) anestezisi uygulandi. Postoperatif
agirhiklart olgiilerek not edildi. Median laparatomi ve torakatomi uygulandi.

Intrakardiyak sag ventrikiilden 4 cc kan alindh.

Sekil 21: Kan alma islemi.
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Sag ventrikiil icerisine kateter yerlestirildi. Sol atrium kesildi. Kateterden
serum fizyolojik verilerek kan sol atriumdan bosaltildi. Yaklasik 200 cc serum
fizyolojik ile ratlar perfiize edildi. Anastomoz bolgesini igine alacak sekilde 3 cm lik
kolon segmenti rezeke edildi. Cikarilan kolonun bir ucu 3/0 ipek ile kapatildi. Diger

ucu ise 3/0 ipek ile No: 16 anjiyokete baglandi.

Sekil 22: Barsak basing dl¢lim diizenegi.

Barsak icerisi metilen mavisi ile dolduruldu. I¢i su dolu kab icerisine

konularak sfigmomanometre ile basing uygulandi.

Sekil 23: Barsak anastomoz basing kuvveti 6l¢timii.
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Barsaktan veya anastomoz bdlgesinden patlama veya metilen mavisi sizintisi
oldugu andaki basing kaydedildi. Barsak sistemden ¢ikartildi. Anastomoz
bolgesinden sirkiiler kesilerek histolojik degerlendirme ve doku hidroksiprolin
seviyesi Ol¢limii i¢cin doku 6rnekleri alindi.

Sham grubuna da rastgele 15 rat segildi. Ayn igslemler barsak anastomozu
yapilmaksizin sham grubuna da uygulandi. Barsak patlama basinci anastomoz
yapilmadigindan dolay1 ileogekal valvden yaklasik 5. cm’yi igerecek sekilde alinan 3
cm lik barsak segmentinde uygulandi. Barsak dokusunun histolojik degerlendirilmesi
ve doku hidroksiprolin seviyesi ¢alisilmasi i¢in bu segmentten normal barsak dokusu
alind1.

Sirkadiyen ritmi aydinlik karanhik siire degisikligi uygulanarak bozulmasi
planlanan galisma grubuna da rastgele 15 rat secildi. Bu hayvanlar, 2 haftalik normal
AK 12/12 siklusunun ardindan, aydinlik karanlik siireleri ayarlanabilen 06zel
kafeslere konuldu. Sirkadiyen ritim bozuklugu olusturulmasi igin sekil 24’deki

program, 6zel kafes de 2 haftalik siire ile uygulandi (35).
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Sekil 24: Caligsma grubu i¢in uygulanacak zaman ¢izelgesinin sematik goriiniimii
(35).

Iki haftalik periyod sonrasinda kontrol grubu ile ayni cerrahi islemler
uyguland1. Preop gece ac birakilarak operasyona alindi. Ileocekal valvde yaklasik 5

cm distalden kolon tam kat kesildi. 6/0 prolen ile tek kat 6 ila 8 siitiir konularak
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anastomoz edildi. Operasyondan sonra yine 6zel kafeslerde aydinlik karanlik siireleri
semaya gore uygulanmaya devam edildi. Operasyon sonrasinda yeme igme Serbest
birakildi. Postoperatif 7 glin sonra operasyona alinarak, intrakardiyak sag
ventrikiilden 4 cc kan alindi. 200 cc serum fizyolojik ile perfiize edildi. Ileocekal
bolgeden yaklasik 5 cm distalini i¢ine alacak sekilde yaklasik 3 cm lik kolon
segmenti rezeke edildi. Barsak anastomoz patlama basinct oOlgiildiikten sonra
histolojik degerlendirme ve doku hidroksiprolin seviyesi 6l¢limii i¢in doku 6rnekleri
alindi. Tiim cerrahi islemler serum melatonin seviyesinin daha iyi degerlendirilmesi

icin 0gleden sonra yapildi.

3.2. Biyokimyasal Yontem

Biyokimyasal degerlendirmede melatonin seviyesi, ELIZA y&ntemi ile
degerlendirildi. Sakrifikasyon sirasinda ratlardan alinan kanlar santrifiij edilerek
serum ayrildi. -80 °C de dondurulmus olarak saklandi. DRG Melatonin ELISA (EIA-
1431) kiti kullanildi. Manuel olarak ¢aligildi. Sonuglar pg/ml olarak belirtildi.

Ratlarda alinan anastomoz bdlgesi doku parcasi serum fizyolojik ile yikandi
ve kurulandi. Kuru doku agirligi hassa tarti ile tartildi ve not edildi. Eksi 80 °C de
saklandi. Anastomoz bolgesi doku hidroksiprolin diizeyleri Switzer yontemiyle

calisildi. Sonuglar ug/g doku olarak belirtildi (44).

3.3. Doku Takip ve Boyama Yontemi

Parafin doku takip yonteminde, %10’luk formalin igerisinde tespit edilmis
doku ornekleri bir gece akar su altinda yikandiktan sonra dehidratasyon islemi
yapildi; bu islemde doku ornekleri % 60, % 70, % 80, % 90 etil alkol serilerinde
30’ar dakika, % 96 ve % 100 alkollerde 60’ar dakika tutuldu. Seffaflagtirma
isleminde, doku Ornekleri alkol: ksilen karistminda 30 dakika, ksilende 2 degisim
60’ar dakika tutulduktan sonra infiltrasyon isleminde, doku ornekleri 60°C etiivde
ksilen:parafin karistminda 30 dakika, parafinde 2 degisim 60’ar dakika tutulduktan
sonra +4°C’de sogutulmus blok kaplara alindi. Doku Ornekleri etiivden alinarak,

bohcalar makas ile kesilerek agildi. Doku 6rneginin bloklanacagi alana 1 ml erimis
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parafin dokiilerek ornek pens yardimiyla kesit ylizeyi alta gelecek sekilde
yerlestirildi. Ornegin iizeri erimis parafin ile dolduruldu ve kursun kalemle kimlik
bilgileri yazilmis kagit parafin igine yerlestirildi. Tiim ornekler 8 ve 9. Basamaklar
tekrarlanarak bloklama islemi tamamlandi. Sogutulmus doku bloklarindan 5-7 pum
kalinliginda kesitler alinarak boyama islemlerine gegildi.

Masson-Trikrom Boyama Yonteminde, deparafinizasyon islemi i¢in, parafin
bloktan lama alinmis 5 pm’lik 6rnek kesitler lam kutusuna yerlestirilerek 60°C’lik
etiivde 1 gece bekletildi. Kimyasal deparafinizasyon islemi i¢in, kesitler 20° ser
dakika 2 degisim ksilende tutuldu. Rehidratasyon islemi igin, %2100, %90, %80, %70
etil alkol serilerinde 10 ar dakika tutuldu. Kesitler 5 dakika musluk suyu ile
yikandiktan sonra 5 dakika asit fuksin calisma ¢ozeltisinde tutuldu. Kesitler daha
sonra distile su ile yikandi. Fosfomolibdik asit ¢ozeltisinde 5 dakika tutuldu. Kesitler
direk olarak (yikanmadan) metilen mavisi ¢ozeltisi i¢ine alindi ve 1 dakika boyandi.
Kesitler distile su ile ¢alkalandiktan sonra asetik asit ¢ozeltisinde 1 dakika tutuldu.
Sonra, kesitler distile su ile ¢alkalandi. Kesitler daha sonra 10’ar dakika sirastyla %
70 alkol, % 80, % 90 ve %100 lik alkolde tutuldu. Daha sonra kesitler 2 degisim
ksilolde bekletildikten sonra iizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatildi ve
mikroskop altinda incelendi. Inflamatuar hiicre, fibroblast, neovaskiilarizasyon ve

kollajen miktar1 degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Yontem

Degerler normal dagilima uygun olamadigindan ve sayisica az oldugundan
dolay1 nonparametrik testler uygulandi. Degerlendirmede Wilcoxon, Kruskal-Wallis,

Mann-Whitney U ve korelasyon testleri uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiz sirasinda operasyon Oncesi anestezi indiiksiyonu ketamin (50
mg/kg-ip) ve xylazine (12 mg/kg-ip) ile yapildi. indiiksiyon sonrasinda baz ratlarda
solunum arresti gelisti. Ambu ile solunum destegine ragmen bazi ratlar kaybedildi.
Bazi ratlar ise postoperatif dénemde kaybedildi. Oliim sebepleri tespit edilemedi.
Istatistiksel ~olarakta gruplar arasinda fark anlamli bulunmadi. Diger

degerlendirmeler, deneyi tamamlayan 32 rat {izerinden yapildi.

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Preoperatif agirlik ortalamas1 228 g, postoperatif agirlik ortalamasi 231 g,
olarak bulundu. Sham, kontrol ve ¢alisma grubunun preoperatif agirlik ortalamalari
sira ile 236 g, 214 g, 229 g iken post operatif agirlik ortalamalar1 231 g, 218g, 240 ¢
olarak bulundu. Laparatomi yapilan sham grubunda kilo kaybi goriiliirken barsak
anastomozu yapilan kontrol ve ¢alisma grubunda kilo alimi seklinde goriilse de

istatistiksel olarak fark anlamli bulunmadi (p<0.505).

Z50 —

Z00 —

150 — | Precperaltaginik

B poskperalltagirlle

& dirhk [g)

100 —

S0 —

Sham Grubu Kortrol Grubu Calzma Grubu

Sekil 25: Preoperatif ve postoperatif agirlik ortalamalarinin gruplara gore
degerlendirilmesi.
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Serum melatonin seviyesi ortalamasi, ¢alisma grubunda 99 pg/ml, sham
grubunda 41 pg/ml ve kontrol grubunda 52 pg/ml olarak bulundu. Sirkadiyen ritmi
bozulmus olan grupta diger gruplara gore yaklasik 2 kat yiiksek bulundu. Buna

ragmen gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmadi (p<0.262).

100,000 —

20,000 —

60,000 —

40,000 —
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Sham Grubu Kaontrol Grubu Caligma Grubu

Sekil 26: Serum melatonin seviyesinin gruplara gore degerlendirilmesi.

Sham grubunda normal barsaktan, kontrol ve g¢alisma grubunda ise barsak
anastomoz bolgesinde alinan doku incelemesi sonrasinda hidroksiprolin seviyeleri
kiyaslandi. Calisma grubunda 1205 pg/g doku, sham grubunda 1053 pg/g doku,
kontrol grubunda ise 150 pg/g doku bulundu. Sham ve g¢aligma grubunda, kontrol
grubuna kiyasla 7-8 kat yiiksek idi (p<0.001). Sham ve ¢alisma grubu arasinda fark
anlamli bulunmadi (p<0.543).
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Sekil 27: Doku hidroksiprolin seviyesini gruplara gore degerlendirilmesi.

Barsak anastomoz basing kuvvetleri degerlendirildigine gruplar arasinda
anlaml farkliliklar mevcuttu (p<0.023). Barsak anastomozu yapilmayan sham
grubunda haliyle yiiksek bulundu. Ikili degerlendirmelerde sham grubu basinclar
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi (p<0.005). Calisma grubu basinglar1 da
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edildi (p<0.004). Calisma grubu basinglari
neredeyse sham grubu kadar yliksek idi. Sham ve ¢alisma grubu arasinda fark yoktu

(p<0.861).
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Sekil 28: Anastomoz basing kuvvetinin gruplara gére degerlendirmesi.

Ayrica serum melatonin, doku hidroksiprolin, anastomoz basinglar1 arasinda

korelasyon izlenmedi.

4.2. Histolojik Bulgular

Histolojik incelemede barsak anastomozu uygulanmayan sadece laparatomi
yapilan sham grubu ratlarda haliyle ince barsak dokusunun genel morfolojisi normal
goriinmektedir. Villuslar, limene dogru uzanmis olarak normal goriinmekte idi.
Muskularis mukoza, submukoza ve muskularis eksterna normal ve diizgiin bir yap1

ozelligine gostermekte idi.
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Sekil 29: Sham grubu barsak histolojisi. A: 10 luk biiyiitme, B: 20 lik biiyiitme.

Kontrol grubunda anastomoz alanlarinda inflamatuar boélgeler yaygin olarak
gorilmekte idi. Bu bolgelerde bol miktarda polimorfoniikleer 16kositler seciliyordu.
Ayrica lenfosit infiltrasyonu ve makrofaj hiicre infiltrasyonu belirgin bir sekilde
gbzlenmekte idi. Submukoza tabakasinda ve tunika seroza tabakasinda fibroblast
proliferasyonu belirgindi. Buna bagli olarak bu bolgelerde yogun kollajen sentezi
alanlar1 gbze carpiyordu. Ayrica bu bolgelerde yogun damarlanmanin oldugu

goriilityordu.
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Anastomoz bolgelerinde ince barsak dokusu anastomoz alaninda karsilikli
gelen her iki yondeki dokunun birbiri ile birlestikleri ve doku biitiinligi
olusturduklart gozlendi. Ancak hala diizenli bir tabakalanmanin gergeklesmedigi

goriilmekte idi.

Sekil 31: Kontrol bu anastooz bolgesi. A: anastomoz bolgesi.
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Calisma grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu yoniinden kontrol grubu ile arasinda belirgin fark yoktu. Ancak bu

grupta damarlanma kontrol grubuna gore oldukg¢a az olarak izlendi. Buna ragmen

kollajen sentezi kontrol grubuna gére artmis olarak gozlendi.

PR AR 2
Sekil 32: Caligma grubu histolojisi.
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5. TARTISMA

Mevcut ¢alisma, dissal faktorlerle olusturulan sirkadiyen ritim diizensizligi ile
cerrahi yara iyilesmesi arasindaki iligkiyi direkt olarak inceleyen ilk c¢aligsmadir.
Giinliik yasamda sikga karsilasilan, shift work veya jet lag gibi, sirkadiyen ritim ile
dis ortam arasindaki uyumu bozan durumlar, siganlarda  aydinlik karanlik
dongiisiinde faz kaymasi olusturularak modellenmistir. Sirkadiyen ritmin en 6nemli
bilesenlerinden biri olan pineal bez ve onun iiriinii olan melatonin ile yara iyilesmesi
arasindaki iliski inceleyen g¢aligsmalar bulunmaktadir (48, 49, 50, 51, 52, 53). Fakat
sirkadiyen ritim, melatonin disinda, yara iyilesmesi siirecini etkiyebilecek bagka
birgok faktor ftizerinde etkilidir. Calismamiz, sirkadiyen diizensizlik ile yara
iyilesmesi arasindaki iliskiyi ayr1 ayr1 faktdrlerden bagimsiz,  biitiin olarak
incelemektedir. Calisma sonuglari, sirkadiyen ritmi aydinlik/karanlik (AK) dongiisi
degistirilerek bozulan deney grubunda, yara iyilesmesinin, kontrol grubuna gore daha
hizli oldugunu gostermektedir. Ayrica serum melatonin, doku hidroksiprolin
diizeyleri ve anastomoz direnci arasinda bir korelasyonun bulunmadigi ortaya
cikmustir.

Serum melatonin seviyeleri, AK 12/12 dongiisiinde birakilan sham ve kontrol
grubunda aymi seviyelerde, aydinlik karanlik stireleri degistirilen ¢alisma grubunda
ise Onceki gruplara gore yaklasik iki kat yiiksek bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Yaklasik iki kathik farka karsin, istatistiksel anlamliligin
bulunmamasi denek sayisinin az olmasina ya da grup ici farklarin fazla olmasina
baglandi. Olgiilen melatonin diizeyi tamamen fizyolojik sentez ve salinimindan
kaynaklaniyordu. Disaridan melatonin ila¢ olarak uygulanmadi. Tiim operasyonlar
Ogleden sonra yapildigindan normal siklustaki ratlarda melatonin seviyesinin disiik,
AK dongiisti degistirilen ¢alisma grubunda ise yiiksek olmas1 beklenen bir sonugtu.
Calisma grubunda iki kat yiiksek olmas1 ayrica siklus bozuklugunun ispat1 seklinde
degerlendirildi.

Melatoninin yara iyilesmesi {iizerine etkileri, gerek sistemik ve lokal
melatonin uygulamasi ile gerekse endojen melatoninin ana kaynagi olan pineal bezin
cikarilmas1 yontemleriyle calisilmistir. I¢inde kolon anastomozunun da bulundugu

caligmalarin sonuglar1 oldukga celiskili goriillmektedir. Pinealektominin ve ekzojen
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melatoninin kolon anastomozu lizerine etkilerinin, barsak patlama basinct ve doku
hidroksiprolin diizeyi ile degerlendirildigi c¢alismalardan ikisinde anlamli bir etki
bulunmazken (49, 52), birinde pincalektominin yara iyilesmesini arttirici yonde
melatoninin ise zit yonde etki gosterdigi (54) bildirilmistir. Melatoninin kollajen
birikimini ve anjiyogenezisi azaltict etkileri bildirilmisse de aksi yonde sonuglara
ulasan calismalar da bulunmaktadir. Bu farkliliklarin, uygulanan melatoninin dozu,
uygulama zamani ve organizmanin i¢inde bulundugu fizyolojik/patolojik durumla
iligkisi olabilir. Melatoninin sirkadiyen ritmine uygun zaman araliginda verildigi bir
calismada, anjiyogenezis dahil olmak iizere yara iyilesmesini arttirici yonde etkisi
gosterilmistir(55). Bizim ¢alismamizda, giiniin farkli zamanlarinda (aydinlik,
karanlik) ardisik ol¢timler yapilamadigi ve disaridan melatonin uygulanmadig: igin,
yara iyilesmesi ve melatonin arasindaki iligkiyi degerlendirmek giigtiir. Fakat
melatonin saliniminda sirkadiyen diizensizliklerin oldugu 6ngoriilebilir ve sonuglar
bununla uyumludur. Melatonin, kortizol ve prolaktinin sirkadiyen paternindeki
degisikliklerin romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarla iliskisi arastirilmais;
melatonin salgisindaki faz degisikliklerinin inflamatuar yanitlarda artisa neden
oldugu one stirtilmiistiir.

Anastomoz patlama basinglar1 degerlendirildiginde belirgin fark oldugu
gorildii. Calisma grubunda basing kuvvetleri, neredeyse barsak anastomozu
yaptlmamig olan sham grubu kadar yiiksekti. Oysa AK 12/12 olan kontrol grubunda
ise diistik tespit edildi. Ayni sekilde doku hidroksiprolin seviyesi de sham ve galisma
grubunda yiiksek bulundu. Bu yiiksekligin sebebinin sirkadiyen ritim bozuklugunda
artmis olan IL-1, IL-6, TNFa fibroblastlar1 etkileyerek kollajen sentezini arttirmasina
bagli olabilecegi diistiniildii. Calisma grubunda, kontrol grubuna goére kollajen
seviyesi artist histolojik olarakta izlendi. Histolojik degerlendirmede c¢aligsma
grubunda anjiyogenez azalmig olarak gozlendi.

Calismanin diger onemli bir sonucu kollajen miktar1 ve anastomoz
direncindeki artisa karsin anjiyogenezde azalmanin olmasidir. Bu c¢alismada
incelemenin yapildig1 7. giin proliferasyon fazi olarak degerlendirilmektedir ve bu
donemin en Onemli asamalar1 epitelizasyon, anjiyogenezis, graniilasyon, doku
sekillenmesi ve kollajen birikiminden  olusmaktadir. Kollajen birikimi doku

dayanikliligini arttiran bir faktordiir. Fakat anjiyogenezis yara iyilesmesinin erken
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donemlerinden baglayarak, yara bolgesine biliyiime faktorleri, sitokinler gibi
molekiillerin ve hiicrelerin taginmasinin yani sira doku beslenmesini saglayan bir
fizyolojik yanittir. Dolayisiyla anjiyogenezisteki azalmanin kisa donemde en azindan
doku direnci yanitlarin1 olumsuz etkilemese de uzun dénemdeki sonuglarmin
bilinmesi gereklidir.

Yara iyilesmesi ve sirkadiyen ritimle direkt iliskili diger bir biyolojik bilesen
bagisiklik sistemi ve inflamatuar yanitlardir. Bagisiklik sistemi ve sirkadiyen ritim
arasindaki karsilikli iliskinin varligin1 gdsteren ¢ok sayida calisma yapilmistir. Bu
calismalarda interldkin (IL)-1, IL-2, iL-6, interferon iiretimi, lenfosit cogalmasi1 ve
proliferasyonunun arttigi, kortizol seviyesinin degismedigi natural killer (NK)
aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (46, 47, 56, 57). Bu sitokinlerin inflamatuar
yanitta ¢ok 6nemli etkileri bulunmaktadir.

Sonug olarak, aydinlik karanlik dongiisii degistirilerek uyarilan sirkadiyen
ritim bozuklugu durumunun beklenmedik bir sekilde barsak anastomoz basing
kuvvetini olumlu yonde etkiledigi, fakat doku damarlanmasini azalttig1 bulunmustur.
Ik bakista bu sonuglarin iL-1, IL-6, TNFa gibi sitokinlerin etkilerine bagh
olabilecegi diisiiniilse de unutulmamalidir ki yara iyilesmesi bir ¢ok faktoriin bir
arada rol aldig1 kompleks bir siiregtir. Sirkadiyen ritim bozuklugunun bagisiklik
sistemi iizerine olan etkileri hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ayrica siklus
bozuklugunda goriilen anjiyogenezin azalmasinin uzun donemde mortalite ve
morbiditeyi ne sekilde etkileyecegi bilinmemektedir. Deneysel olarak olusturulan bu
sirkadiyen diizensizlik durumunun yara iyilesmesi {izerine etkilerinin zamana bagl
sekilde mekanizmalarin1 aydinlatacak ilave c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu
mekanizmalarin aydinlatilmas: barsak cerrahisinde ciddi bir sorun olarak karsimiza
cikan anastomoz kagaginin Onlenmesine yonelik yaklasimlara katki saglayabilir.
Ayrica, ratlarda olusturulan bu deneysel modelin insanlardaki durumla paralellik

gosterip gostermediginin de klinik ¢alismalarla arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1:Gruplarin preoperatif ve postoperatif agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak fark
anlamli bulunmadi (p<0.505).

2:Serum melatonin seviyesi ortalamasi degerlendirildiginde, ¢alisma grubunda diger
gruplara gore yaklasik 2 kat yiiksek oldugu goriildii. Buna ragmen gruplar arasinda
istatistiksel fark anlamli bulunmadi (p<0.262).

3:Doku hidroksiprolin seviyeleri sham ve ¢alisma grubunda, kontrol grubuna kiyasla
7-8 kat yiikksek idi (p<0.001). Sham ve calisma grubu arasinda fark anlamli
bulunmadi (p<0.543). Sirkadiyen ritim bozuklugu, iyilesme bolgesinde daha fazla
kollajen sentezine neden olmaktadir.

4:Barsak anastomoz kuvvetleri degerlendirildiginde sham ve g¢alisma grubu
basinglari, kontrol grubuna kiyasla yiliksek bulundu (p<0.023). Sham ve c¢alisma
grubu arasinda fark anlamli bulunmadi (p<0.861). Sirkadiyen ritim bozuklugu,
barsak anastomoz basing kuvvetini arttirmaktadir.

5:Calisma grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda inflamatuar hiicre
infiltrasyonu yoniinden kontrol grubu ile arasinda belirgin fark yoktu. Ancak bu
grupta damarlanma kontrol grubuna goére oldukc¢a az olarak izlendi. Buna ragmen
kollajen sentezi kontrol grubuna gore artmis olarak gozlendi.

6:Sirkadiyen ritim bozuklugu, barsak anstomoz basing kuvvetini ve yara iyilesmesini
olumlu etkiliyor seklinde goriilse de uzun dénem etkileri bilinmemektedir.

7:Yara iyilesmesi bir ¢cok sistemin birlikte rol aldigi kompleks bir siire¢ oldugundan

dolay1 bu sonuglarin sebebini aydinlatmak icin ilave ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Ratlarda Sirkadiyen Ritim Bozuklugunun Yara Iyilesmesi ve Barsak

Anastomoz Kuvveti Uzerine Etkileri

Biyolojik ritimler, canli bir organizmada yasam boyu tekrarlayan ve tek
hiicreli organizmalardan insanlara kadar tiim canli tirlerinin dis ortama
adaptasyonunu saglayan fizyolojik olaylardir. Yasayan biitiin canlilar, fizyolojik
islevlerinin ¢ogunu belirli ritimler igerisinde gerceklestirirler. Canlilarin fizyolojik,
biyokimyasal veya davranigsal olaylarinin 24 saatlik dongiiler seklinde
gerceklestirilmesine sirkadiyen ritim denir. Uzun siiren kitalar arasi yolculuklarda
sirkadiyen ritim bozulmasma jet lag, gece gilindiiz ritminin bozuldugu vardiyali
calisanlarda sirkadiyen ritim bozulmasina ise shift lag denir. Her ikiside benzer
metabolik etkilere sahiptir. Sirkadiyen ritimde baslica hormonlar: melatonin, ACTH,
kortizoldiir. Bu hormonlarin 06zellikle immiin sistem basta olmak iizere
metabolizmada ¢ok Onemli fonksiyonlar1 vardir. Ayrica bir ¢ok caligmada
farmakolojik dozlarda yara iyilesmesi ve barsak anastomoz kuvveti {izerine etkili
olduklar1 ispatlamistir. Yara iyilesmesinde ¢ok onemli etkileri bulunan sitokinler ile
sitkadiyen sistem arasinda yakin iligki bulunmaktadir. Sirkadiyen ritim
bozuklugunda IL-1, IL-6, TNFa miktarm artis gdzlenmektedir. Barsak anastomozu
yapilan hastalarda en biiylik mortalite ve morbidite nedenini anastomoz kagaklar
olusturmaktadir. Modern sehir yasaminda ¢alisma ve mesai sartlari, sosyal sehir
yasantis1 nedeni ile sirkadiyen ritim bozukluklar1 ¢ok sik goriilen bir rahatsizliktir.
Bu nedenle bu tiir hastalarda postoperatif komplikasyonlar1 arastirmak i¢in ratlarda
shift lag’in yara iyilesmesi ve barsak anastomoz kuvveti iizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglandi. Bu amagla Wistar Albino cinsi 45 adet rat rastgele 15’erli
sham grubu, kontrol grubu, ¢alisma grubu, olmak iizere 3 gruba ayrildi. Sham
grubuna laparatomi uygulandi. Kontrol grubuna kolon anastomozu uygulandi. Sham
ve kontrol grubu 12 saat aydinlik- karanlik siklusunda birakildi. Caligma grubuna 2
hafta siire ile aydinlik karanlik siklus degisikligi yapildiktan sonra kolon anastomozu
uygulandi. Ratlarin preop ve postop agirliklar1 kaydedildi. Anastomoz uygulandiktan

1 hafta sonra serum melatonin seviyesi Ol¢limii i¢in kan alindi, barsak anastomoz
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basing kuvveti Olgiildli, doku hidroksiprolin seviyesi Ol¢imii ve histolojik
degerlendirme i¢in doku Ornegi alindi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Degerlendirmede Wilcoxon, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve korelasyon testleri
uygulandi. Barsak anastomozu yapilmamis olan sham ve sirkadiyen ritmi bozulmus
olan ¢aligma grubunda barsak anastomoz patlama basinglari (p<0.023), doku
hidroksiprolin diizeyleri (p<0.001), normal sirkadiyen ritimde bulunan kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Histolojik incelemede calisma grubunda kontrol
grubuna kiyasla fibroziste artis, anjiyogenezde azalma gozlendi. Ilk bakista bu
sonuglarin serum IL-1, IL-6, TNFa gibi sitokinlerin etkilerine bagli olabilecegi
diisiiniilse de yara iyilesmesi bir ¢ok faktoriin bir arada rol aldigi kompleks bir
siirectir. Deneysel olarak olusturulan sirkadiyen diizensizlik durumunun yara
iyilesmesi iizerine etkilerinin zamana bagl sekilde mekanizmalarini aydinlatacak
ilave calismalara ihtiyag vardir. Ratlarda olusturulan bu deneysel modelin
insanlardaki durumla paralellik gosterip gostermediginin de klinik c¢alismalarla

arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim, yara iyilesmesi, barsak anastomoz kuvveti,

suprakiazmatik niikleus lezyonu.
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8. ABSTRACT

The Effects of Circadian Rhythm Disorders On Wound Healing and Potency of

Bowel Anastomosis in Rats

Biologic rhythms are physiological facts that repeat throughout the entire life
of a living organism ranging from single cell organism to the human being. Biologic
rhythms adapt organisms to the outside environment. All the living creatures achieve
most of their physiological functions in spesific rhythms. Circadian rhythm is
defined as 24 hour cycle in the biochemical, physiological or behavioural processes
of living beings. Distruption of circadian rhythm at the intercontinental and taking a
long time travels is called jet-lag and the one that is seen in the shift workers whose
day-night rhythms are broken down is called shift-lag. Both of them have same
metabolic effects. The major hormones on circadian rhythm are melatonin, ACTH
and cortisone. These hormones have very important functions on metabolism,
especially on immune system. Also, in many studies it has been proved that in
pharmacologic doses they are effective on wound healing and bowel anastomosis
potency. There is a close relationship between cytokines that pose important roles in
wound healing and circadian rhythm system. IL-1, IL-6, TNFa levels increase during
circadian rhythm disorders. In patients with bowel anastomosis, the major morbidity
and mortality cause is anastomotic leak. In modern city life, because of working
circumstances and social city life, circadian rhythm disorders are very common. So,
to evaluate postoperative complications in these patients, we purposed to investigate
the effects of shift lag on wound healing and bowel anastomosis in rats. For this
purpose, 45 Wistar Albino species of rats were separated as 3 groups; sham, control
and study group. Laparotomy was performed in the sham group. Colon anastomosis
was made in the control group. Both sham and control groups were exposed to 12
hours of ligth and dark cyclus. Colon anastomosis was made in the study group after
exposing to light and dark cyclus for 2 weeks. Pre and post operative weights of rats
were recorded. One week after the anastomosis, blood was sampled for serum
melatonin level and patency of bowel anastomosis pressures were evaluated. Also

tissue samples were taken for measuring tissue hydroxyproline levels and
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histological assessment. Results were assessed statistically. Wilcoxon, Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U and correlation tests were used. In sham and study groups,
bursting pressures of bowel anastomosis (p<0.023) and tissue hydroxyproline levels
(p<0.001) were measured higher compared to control group. By histological
assessment, increased fibrosis at the area of anastomosis in (the disordered circadian
rhythm) and decreased angiogenesis the sstudy group were statistically significant
compared to the control group. At the first site, altough these results may be related
to effects of various cytokines like IL-1, IL-6, TNFa, wound healing depends on
multifactorial, complex processes. However to evaluate the effects of circadian
rhythm disorders on wound healing we need more clinical and experimental studies.

Also we should investigate the parallelism between clinical and experimental results.

Keywords: Circadian rhythm, wound healing, bowel anastomosis potency,

suprachiasmatic nucleus lesion.
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