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SIMGE VE KISALTMALAR

GSH : Glutatyon
IMA : Inferior mezenterik arter
MDA : Malonil dialdehit

SMA : Stiperior mezenterik arter



GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde kolon ve rektum ameliyatlari, genel cerrahi kliniklerinde enflamatuar
bagirsak hastaliklar1, divertikiilozis ve prolapsus gibi benign veya kolon ve rektum
karsinomlar1 gibi malign nedenlere bagli olarak siklikla uygulanan cerrahi girisimlerdir. Genel
cerrahi pratigi icerisinde bu ameliyatlar 6nemli bir yer tutmaktadir. Preoperatif uygun hasta
hazirliginda ve cerrahi enstiirmanlardaki teknolojik gelismelere ragmen kolon anastomoz
kacak veya fistiilleri sik goriilmekte, mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenlerini
olusturmaktadir (1,2).

Doku kanlanmasi, anastomoz hattinda gerginlik, hematom ve yabanci cisimler,
mekanik bagirsak temizligi, profilaktik antibiyotik tedavisi, kontaminasyon durumu, segilen
dikis materyali ve teknik, hasta yasi, obezite, malniitrisyon, iiremi ve steroid kullanilmasi vb.
anastomoz iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler mevcuttur. Birgok farkl
farmakolojik ajan ve yontem de anastomoz iyilesmesini konu alan deneysel ve klinik
calismalarda incelenmektedir (3-9).

Curcumin, tropikal bir bitki olan Curcuma longa-Zingiberaceae’nin sari tozundan
tiretilir (10). Curcumin’in; antioksidan, antienflamatuar, yara iyilestirici, antikarsinojenik vb.
biyolojik etkilerini ortaya koyan bir ¢ok calisma bulunmakla beraber kolon anastomozlarina
etkisini gosteren klinik veya deneysel bir ¢alisma bulunmamaktadir (10,11). Curcumin’in
kolon anastomozu {izerine iyilestirici etkisi olabilecegi diisiiniilerek, giinliik diyete curcumin

eklenmesinin etkilerini incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

KOLON ANATOMISI

Kolon ve rektum yaklasik 150 cm uzunlugunda, ileogekal bileskeden baglayip aniise
kadar uzanan, degisken c¢apli bir tiipten olusur. Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon,
inen kolon, sigmoid kolon, rektum olmak iizere kisimlara ayrilir. Bilyiikk omentum transvers
kolonun iist kenarina tutunur. Cikan kolon, inen kolon, hepatik ve splenik fleksura arka
yiizleri genellikle retroperitonealdir. Cekum, transvers kolon, sigmoid kolon ise
intraperitonealdir. Kolon duvari igcten disa sirasiyla; mukoza, submukoza, sirkiiler kaslar,
longitudinal kaslar ve serozadan olusur. Longitudinal kas lifleri bir araya gelerek tenya
omentalis, tenya libera, tenya mesokolika denilen ii¢ ayr1 bant olusturur. Sirkiiler kas lifleri ise
haustra denilen keselenmeleri meydana getirir. Pilika semilunaris olarak adlandirilan hilal
bicimli yapilarla haustralar birbirinden ayrilirlar. Apendiks epiploika ise tenyalara tutunan
periton kapli yagh ¢ikintilardir (12).

Cekum; kolonun ilk parcasi olup, sag iliak fossada yer alir. Yaklasgitk 10 cm
uzunlugunda, 7,5 cm ¢apindadir. Cekum ile terminal ileum arasinda iliogekal kapak bulunur.
Bu kapak sayesinde kolonik igerigin ileuma gegisi engellenir. Apendiks ¢ekumda iliogekal
kapagin yaklasik 3 cm asagisindan ¢ikar (13).

Cikan kolon ortalama 15 cm uzunlugunda olup sag yanda yukariya karacigere dogru
uzanir ve sola one donerek transvers kolonu olusturur. Arkada iliak kaslar, quadratus
lumborum kas1 ve sag bobrek ile komsudur. inen kolana benzer sekilde lateralde Told fasyasi
ile devam eder (12,13).

Transvers kolon; hepatik fleksuradan baglayarak splenik fleksuraya dogru transvers

sekilde uzanir. Yaklagik 50 cm’dir. Hepatik fleksura duodenum 2. parcasi ve pankreas basi ile
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komsudur. Gastrokolik ligaman ile mideye baghdir. Biiylik omentuma tamamen yapisiktir.
Dalagin hemen infreiorunda splenik fleksuray1 olusturur (13,14).

Inen kolon; splenik fleksuradan yaklasik 25 cm asagi dogru ilerleyerek sigmoid
kolonu olusturur. Sol bobrek dis kenari, psoas major kasi, kuadratus lumborum kasi ile
komsudur. Inen kolon ¢ap olarak ¢ikan kolondan daha kiigiiktiir (15).

Sigmoid kolon uzunlugu 15 ila 50 cm arasinda degisir ve olduk¢ca mobildir.
Promontoryumun hemen oOnilinde rektosigmoid bileske bulunur. Rektosigmoid bileske
yakininda tenyalar net goriilmez, apendiks epiploikalar kaybolur (12-15).

Rektum; promontoryumun hemen 6niinde baslar. Sakrum ve koksiksin egimine uygun
olarak asag1 ve arkaya dogru yonelir. Sakral bolgeyi gecip pelvik diafragmada aniis ile birlesir.
Uzunlugu 12 ila 15 ¢cm boyunda olup, haustra, apendiks epiploika ve tenya igermez. Ust

2/3 ik kismi periton ile ortiiliidiir (13).

Kolonun Arteryel Dolasimi

Stiperior mezenterik arter (SMA), ¢olyak trunkusun altindan, aortanin 6niinden ayrilir.
Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu ileokolik, sag kolik, orta kolik dallari ile besler (13).

Inferior mezenterik arter (IMA), SMA’nin altinda infrarenal aortadan cikarak inen
kolon, sigmoid kolon ve iist rektumu siras1 ile sol kolik, sigmoidal ve siiperior rektal arter
dallar1 ile besler. IMA siiperior rektal arter olarak devam eder ve internal iliak arterin medial
rektal arter dali ve internal pudental arterin inferior rektal arter dali ile birleserek anastomoz
yapar ve rektumu beslerler. Splenik fleksura hizasinda SMA ve IMA arasinda kollateraller
bulunur. ileokolik, sag kolik, orta kolik, sol kolik arterleraralarinda anastomoz olusturarak
Drummond’ un marjinal arterini meydana getirirler. Kolonun mezenterik sinir1 boyunca yer
alarak kolona vasa rektalar1 verirler. Boylece mezenterik kenar boyunca devamli kan akimi
elde edilmis olur. IMA’ nin sol kolik dali ile SMA’nin orta kolik dali arasindaki sabit

olmayan anastomozlar ise Riolan arki olarak adlandirilir (12-17) (Sekil 1).

Kolonun Venoéz Dolasin

Inferior mezenterik ven disinda kolonu drene eden venler arterlerle ayni yolu takip
eder. Inferior mezenterik ven inen kolonu, sigmoid kolonu ve proksimal rektumu drene eder.
Trietz ligamanin solunda retroperitoneal olarak ilerler, pankreas govdesi arkasinda devam
eder ve splenik vene katilir. Siiperior mezenterik ven ¢ekumu, ¢ikan kolonu ve transvers

kolonu drene ederek splenik venle birleserek portal veni olusturur (12-17) (Sekil 2).



Sekil 1. Kolonun Arteryel Beslenmesi (13)

Sekil 2. Kolonun Venoéz Drenaji (13)



Kolonun Lenfatik Drenaji

Kolon submukoza ve muskiiler tabakada yerlesmis lenfatik kanallarla g¢evrilidir.
Mukozada lenfatik drenaj yoktur. Lenfatik damarlar kolonun arteriyel dolasimini takip ederler.
Lenf nodlar1 bagirsak duvarinda (epikolik), bagirsak kenarinin i¢ yiizeyi boyunca (parakolik),
mezenterik arterler boyunca (intermediate) ve SMA, IMA ¢ikislar1 civarinda (ana lenf nodlar1)

yer alirlar (12-17) (Sekil 3).

epikolik lenf nodlan

parakolik lenf nodlan

ana lenf nodlan

mtermediate lenf nodlan

mternal thak lenf nodlan

Sekil 3. Kolonun Lenfatik Drenaji (13)

Kolonun Sinirleri

Sempatik sinirler T11-L3’ten kaynaklanan sempatik ganglionlardan saglanir. Sempatik
sinirler peristaltizmi ve sekresyonlar1 azaltir. Iliogekal kapak ve anal sfinkter tonusunu
arttirarak defekasyonu geciktirir.

Parasempatik sinirler ise sag kolon ve transvers kolonun ilk yaris1 nervus vagustan
splenik fleksura ve inen kolon i¢in ise S1-S3 pleksusundan koken alir. Parasempatik sinirler
sekresyonlart1 ve peristaltizmi arttirir. Sakral parasempatiklerin dagilimi  hipogastrik

pleksusdan gecerek splenik fleksuraya kadar ulagir (12-17).
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YARA IYILESMESI

Yara, normal anatomik yap1 ve islevde ortaya ¢ikan bir bozukluk olarak tanimlanir.
Yara iyilesmesi ise bu bozuklugun yenilenmesidir (18). Tip alanindaki gelismeler ile yara
iyilesmesinin patogenezi daha iyi anlagilmistir. Yara iyilesmesi; zedelenmeye yanit olarak
akut iltihabi cevabin uyarilmasi, parankimal ve bag dokusu hiicrelerinin migrasyonu,
proliferasyonu ve rejenerasyonu, matriks proteinlerinin yapimi ve bag dokusu taslagi ile yara
giicliniin saglanmasidir. Yara iyilesmesi ardigik, birbiri ile baglantili ve i¢ ice gecmis;
hemostaz, enflamasyon, fibroplazi ve olgunlagma (matiirasyon) fazlarindan olusur (18) (Sekil

4).

Yara yilesme fazlan

(O 1

= = (4
b 2 4 & 8 w0 12 14 % ayla

Fibroblast
Lenfosit

] i 4

B T L T Ol T R
Yara ryilesme giinii

Sekil 4. Yara iyilesme evreleri ve hiicre, kollajen kompozisyonu (19)

Hemostaz Faz
Yara iyilesmesi zedelenmeden hemen sonra baslar. Yaralanma, kan damarlariin
hasarlanmasina ve eritrositler ile diger intravaskiiler 6gelerin ekstravazasyonuna neden olur

(19) (Sekil 5). Yaralanmis olan damarlar kan kaybini azaltabilmek i¢in hizla biiziiserek
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pihtilasma kaskatin1 etkinlestirirler. Kan, normal anatomik durumda yabanci olan
subendotelyal tabakaya temas ettiginde, trombositler bdlgedeki kollajene yapisarak tikag
olustururlar. Kollajende bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri platelet

aktivasyonunun baslangicinda 6nemli faktorler olarak gorev alir (13).

Epidermis

Dermis

. Trombosit

Zedelemmy kan daman

Sekil 5. Yaralanma ve hemostaz (19)

Trombositler, hemostatik olan ve enflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin ileri gocii
icin bir ag olusturan fibrin meydana getirmek iizere pihtilagsma faktorleri salgilarlar. Fibrin,
tromboplastin varliginda trombinin etkisiyle fibrinojenden olusur. Fibrin yikim tirlinleri lokal
notrofillerin kemotaksisine neden oldugundan fibrin yara iyilesmesinin temel maddelerinden
biridir. Fibrin ag1 uzaklastirilirsa, yaranin son giicii azalir. (20-22).

Trombositler, ayrica yara iyilesmesi olaylarin 6nemli kisminit diizenleyen
‘transforming growth factor beta’ ve ‘platelet-derived growth factor’ gibi esansiyel sitokinleri
tireten ilk hiicreler olduklarindan dolay1r olduk¢a onemlidirler. Zedelenmeden hemen sonra

baslayan hemostaz yaklasik 20 dakika siirer (23).

Enflamasyon Faz

Enflamasyon, travmadan hemen sonra baglar ve 4-5. giine kadar devam eder. Bu faz
l6kositlerin yaralanan bolgeye akimi ile karakterizedir (Sekil 6). Notrofiller buraya ilk ulasan
hiicrelerdir ve birka¢ saat i¢inde artarlar (19). Notrofillerin asil gorevi hiicre debrislerini
fagosite etmektir. Koagiilasyon kaskati sonucu olusan interlokin-1, tiimor nekroz faktor-alfa
ve beta vb. kemotaktik faktorler ve plazma komponenetleri (proteaz, fibrinopeptid A)
noétrofillerin yara alanina go¢ etmesine neden olurlar. Artmis damar gecirgenligi de notrofil

kemotaksisini uyarir (22,24).



Monositler ve dokudaki esi makrofajlar 2-3 gilin sonra notrofilleri takip ederler ve 4-5.
giinde maksimum seviyeye ulasirlar (24). Koagiilasyonun diizenlenmesi, fibrinolizis, yara
debridmani, hiicre disi matriks yapimi, fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonu
makrofajlarin 6nemli gorevleri arasindadir (25). Ayrica yara makrofajlarinin anjiogenezisi
baslattiklar1 gosterilmistir (24). Lenfositlerin aktivasyonu ve nitrik oksit sentezi de
makrofajlar tarafindan yapilir. Lenfositlerden de, tiimdr nekroz faktor-alfa, interlokin-1 gibi

sitokinler salgilanir (22).

Pihti
Epidermis

Nétrofil

Dermis Lenfosit

Sekil 6. Enflamasyon fazinin sematik goriiniimii (19)

Fibroplazi Faz

Cerrahlar i¢in yara iyilesmesinin en énemli olaylarinin gergeklestigi asama fibroplazi
fazidir. Fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri proliferasyon fazinin ana hiicreleridir (Sekil
7). Doku biitiinliigiiniin bozulmasin1 takiben o bdlgede cogalirlar (18). Bu hiicrelerin
proliferasyonundan trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanan sitokinler ve biiylime
faktorleri sorumludur (22,23). Ozellikle, fibroz bir protein olan kollajen bu safhada
sentezlenir. Yalnizca sentez degil iyilesmis yaraya biitiinliik ve gii¢ kazandiran kollajen ve
diger matriks proteinlerinin ¢capraz baglanmasi ve depolanmasida gerceklesir (19).

Yaralanmadan 5 ila 7 giin sonra, kollajen sentezi en yliksek diizeye ulasir ve sonra
kademeli olarak azalir. Kollajen, ekstraseliiler araliga sekresyonundan hemen sonra
prokollajen peptidlerinin ayrilmasi ve ¢apraz baglanma basamaklarin gergeklesmesiyle doku
giiclindeki belirgin artistan dolayr onemli bir proteindir. Ek olarak, matriks ve kan damari

proliferasyonuyla beraber 6nemli derecede zemin maddesi yapimi vardir (19).



'_ Yara kabugu
Epidermis

Dermis

Sekil 7. Fibroplazi fazinin sematik goriiniimii (19)

Olgunlasma Faz1 (Matiirasyon Fazi)

Olgunlasma fazina kadar, yara iyilesmesi oldukca iyi ve hizli diizenlenen bir islemdir.
Bu noktadan itibaren akut ve kronik enflamatuar hiicreler kademeli olarak azalir, anjiogenezis
sona erer ve fibroplazi son bulur. Kollajen sentezi ve yikimi arasinda kademeli olarak bir
denge olusur. Olgunlasma fazinin siiresini; hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi,
viicuttaki yerlesimi, enflamasyon periyodunun siiresi ve yogunlugu gibi ¢oklu degiskenler

belirler (18,19,22,23).

GASTROINTESTINAL SISTEMDE YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi temel olarak tiim dokularda birbirine benzemekle birlikte,
gastrointestinal sistem farkli bazi 6zelliklere sahiptir. Bagirsak yaralarinda, cilt yaralarinin
aksine fibroblastlarla birlikte diiz kas hiicreleri de kollajen sentezi yapar ve gerilme kuvveti
bagirsakta ¢cok daha hizli olusur (26). Gastrointestinal sistemde genis mikroorganizma
havuzu, dikis hattinin kapatilmasinda serozanin etkisi, mide bagirsak sistemine 6zel damarsal
beslenme gibi bir¢cok farkli 6zellikler mevcuttur. Gastrointestinal anastomoz iyilesmesine etki
eden lokal ve sistemik faktorler hakkinda bilgimiz artsa da anastomotik kacak ve ayrilma
ylksek mortalitesi olan ve sik karsilasilan ciddi problemlerdendir (1).

Gastrointestinal sistem ¢ok tabakali duvar yapisina sahip i¢i bosluklu organlardan
olugmaktadir. En i¢te mukoza tabakasi ve bunun altinda damarlardan ve bag dokusundan
olusan submukoza tabakasi mevcuttur. Saglam gastrointestinal sistemde duvarin biitiinliigiinii
ve mekanik giiciiniin cogunu submukoza saglar ve anastomoz yapilmis bagirsak uc¢larini bir
araya getiren dikisleri tutabilecek giice sahip tek tabaka submukozadir. Gastrointestinal
sistemdeki kollajenin biiylik kismi da buradadir ki %68’i tip 1 kollajen, %20’si tip III

ve %12’si tip V kollajenden meydana gelir (26). Ayrica igerdigi elastin de yara iyilesmesinde
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Onem arz etmektedir. Submukozanin iizerinde kas tabakasi ve en dista bag dokusu ve mezotel
hiicrelerinden olusan seroza tabakasi mevcuttur. Submukoza saglam bagirsaktaki gerilim
kuvvetinin en 6nemli kaynagi ve anastomotik uclar1 bir araya getiren dikislerin tutundugu
baslica katmandir. Bu tabakadaki kollajen birikimi yaranin mekanik direncini ve dikisleri
tagima kapasitesi belirler (27).

Iyilesen dikis hattinin gerilim kuvveti, nitelik ve niceliksel olarak tamir olayinin
diizeyini yansitir. Yapilan bircok ¢aligmada ilk 3-4 giin i¢inde bagirsak anastomoz kuvvetinde
belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Bunun Oncelikli olarak yara bolgesindeki artmis
kollajenaz aktivitesine bagli oldugu diisiiniilmiis, ancak gercekte kollajen miktarinda bir
azalma tespit edilememis, bu nedenle anastomoz kuvvetindeki diisiisiin kollajen liflerinin
enzimatik yapisindaki yetersizlige bagli oldugu kabul edilmistir (28,29). Bir baska ¢alismaya
gbre yara bolgesine gecici olarak gecen notrofillerden alinan proteazlar ve serbest oksijen
radikallerinin, hiicre dis1 matriste degisiklik meydana getirerek gerilim kuvvetinde azalmaya
neden oldugu ileri siirtilmiistiir. Dérdiincii giinden itibaren yara bolgesinde kollajen yapimi ve
birikimi belirginlesmeye baslar ve kollajen miktarindaki artisla birlikte anastomoz kuvvetinde
de artis meydana gelir (29).

Submukozada sentezlenen kollajen fibrilleri anastomoz hattinda kopriiler olusturur.
Erken donemde yara dudaklarini bir arada tutan kuvvet dikisler ise de kollajen kopriilerinin
artmastyla 7-14. gilinlerde dikislerin 6nemi kalmaz. Olgunlagsma ve yeniden yapilanma
evresiyle birlikte kollajen fibrillerindeki capraz baglar artar. Bu evrede yara daha az hiicresel
bir hale gelir ve graniilasyon dokusu yerini skar dokusuna birakair.

Mide ve ince bagirsaklarin kanlanmasi ¢ok iyi olup ayrica bakteri kolonizasyonu da
azdir. Bu organlarin rezeksiyon ve anastomozlar1 sonucu anastomoz kagagi ¢cok az goriilmekte
ve bir hafta sonra anastomoz yeterli saglamliga ulasmaktadir. Ozofagus ve kolonun
kanlanmasi1 ise mide ve ince bagirsaklara gore daha azdir. Distal kolondaki yliksek bakteri
kolonizasyonu bir yandan kollajen sentezini geciktirirken diger yandan da kollajenaz etkisini

artirarak kollajenin asir1 lizisine neden olmaktadir (26).

ANASTOMOZ IYILESMESINiI ETKILEYEN FAKTORLER

Doku kanlanmasi, anastomoz hattinda gerginlik, hematom ve yabanci cisimler,
mekanik bagirsak temizligi, profilaktik antibiyotik tedavisi, kontaminasyon durumu, segilen
dikis materyali ve teknik, hasta yasi, obezite, malniitrisyon, iiremi ve steroid kullanilmasi vb.
anastomoz iyilesmesini etkileyen bir¢ok faktdr mevcuttur. Bunlar1 lokal ve sistemik faktorler

olarak ikiye ayirmak miimkiindiir (Tablo 1).
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Anastomozun iyilesmesini etkileyen en Onemli lokal faktor anastomoz bélgesinin
perfiizyonu ve oksijenizayonudur. Hipoksi, oksidatif strese ve yara iyilesmesinde gecikmeye
neden olur. Normal fibroblast aktivitesi ve kollajen olusumu i¢in de yeterli oksijenizasyon
sarttir. Oksijen basincinin 40 mmHg altina diismesi durumunda anastomoz kagagi olasiligi
artmaktadir. 20-25 mmHg altina diiserse anastomoz iyilesmesi miimkiin degildir. Sonug
olarak giivenli bir anastomoz i¢in intestinal kan akimin rolii yadsinamaz (18,23-26).

Anastomoz kacaklariin bir diger 6nemli nedeni bakteriyel kontaminasyon ve lokal
enfeksiyondur. Enfeksiyon yara dokusunda fibroblast sayisinda ve kollajen miktarinda
azalmaya, epitel rejenerasyonunda gecikmeye neden olarak yara iyilesmesini geciktirir (30).

Hematom ve yabanci cisimlerin, enfeksiyon kaynagi olmasi yaninda anastomozlarda
iyilesmeyi geciktirdigi de bilinmektedir. Drenler, komsu dokularin ve omentumun anastomoz
hattina yapismasint engeller, retrograd enfeksiyona neden olabilir ve anastomozu erode
edebilirler. Asag1 anterior rezeksiyon gibi ameliyatlarda yapilan ekstraperitoneal
anastomozlarda ise, anastomoz cevresinde periton bulunmadigr i¢in 6lii mesafeye yayilan
bakteriler fagosite edilemezler (31,32).

Kolorektal cerrahi sirasinda gerek bagirsak iceriginin karin igine bosalmasini ve
kontaminasyonunu engellemek, gerekse kesilen bagirsak duvarindan kanamayi dnlemek igin
kullanilan klempler de hem mekanik travma yaratarak, hem de lokal iskemi olusturarak
bagirsak beslenmesini bozabilirler (24).

Kullanilan dikis materyallerinin hepsi enflamatuar yanit olusturur. En az enflamatuar
cevap ve bakteri kolonizasyonuna neden olan dikis materyalinin yara iyilesmesi agisindan en
avantajli oldugu sonucuna varilmistir (30). Bu nedenle anastomoz i¢in kullanilan dikisler
anastomotik biitiinliikk saglanincaya kadar giiciinii korumali, minimal doku reaksiyonu
olusturmali ve enfeksiyonu onlemelidir (33). Ayrica diigiim gilivenli olmalidir. Monoflaman
sentetik absorbe olmayan dikisler bu 6zelliklere sahiptir (34).

Kolon anastomozlar {izerine etkili bir diger faktér kullanilan cerrahi tekniktir. Metal
zimba kullanan stapler cihazlar ile yapilan anastomozlarda enflamatuar reaksiyonun minimal
olmasi nedeniyle yara iyilesmesinin hizlandig1 ve anastomoz kagak oranmnin daha diistik
oldugu saptanmistir (33-36). Devamli dikiglerle yapilan anastomozlarda erken donemde
anastomoz darlig1 daha sik goriilmektedir. Devamli dikislerin diger bir dezavantaji ise tek tek
dikislere gore yara kenarinda daha fazla iskemi ve enflamasyona neden olmasi ve yara
iyilesmesini olumsuz etkilemesidir (24,26). Everte edilerek yapilan anastomozlarda inverte

edilerek yapilanlara gore daha az liimen daralmasi goriilmektedir. Ancak eversiyon teknigi
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kullanildiginda daha fazla adezyon ve lokal komplikasyon goriilmekte ve normal histolojik

yap1 daha ge¢ olusmaktadir (27,37,38). Cift kat anastomozda ekstra dikis materyali ve inverte

dokuda iskemi nedeniyle iyilesmenin erken doneminde enflamasyon daha fazladir.

Enflamatuar fazda daha fazla kollajen yikildig1 i¢cin anastomozlar daha zayif olur. Tek kat

anastomoz teknigini savunanlar, bu teknikle doku kenarlarina daha az zarar verildigini ve

daha genis liimen kaldigin1 bildirmektedirler. Ekstraperitoneal anastomozlarda tek kat yapilan

anastomozun daha az kacak riski tasidigi; peritoneal refleksiyonun iizerindeki anastomozlarda

tek kat veya cift kat anastomozlar arsinda fark olmadigi goriilmiistiir (24,26,36,39,40).

Tablo 1. Kolon anastomozu iyilesmesini etkileyen lokal ve sistemik faktorler

Lokal Faktorler

Sistemik Faktorler

Yeterli kanlanmama
Anastomozda gerginlik
Sagliksiz doku uglari

Bakteriyel kontaminasyon
Distal obstriiksiyon

Radyasyon hasar1

Bagirsak hazirlig ve antibiyotik kullanimi
Hipertermi

Cerrahi teknik ve dikis materyali
Lokal enfeksiyon

Hematom

Yabanci cisimler

Mekanik travmalar

Drenler

Asir1 mobilizasyon

Malniitrisyon

Sok, sepsis, asidoz
Hipovolemi

[lag tedavisi (Steroidler)
Immun yetmezlik

Kan transfiizyonlari

Uremi

Karaciger hastaligi, yetmezligi
Sarilik

Yas

Agir anemi, hipoksi

Vitamin ve mineral eksiklikleri
Hormonal faktorler

Diyabet

Malign hastaliklar

Enfeksiyon

Obezite

Alkolizm

Kolon cerrahisi sirasinda kolonun mobilizasyonu, asir1  koter kullanima,

kontaminasyonun engellenmesi i¢in konulan klemplerin uzun siireli ve fazla siki tutulmasi,

sik1 dikis ve staplerler kritik damarlar1 hasarlayabilir ve dokuda iskemiye neden olabilir

(41,42). Yetersiz mobilizasyon durumunda

ise anastomozdaki gerginlik anastomoz
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perfiizyonunu bozabilir. Lokal mikrosirkiilasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (43-
45).

Kolon ameliyatlarindan Once operasyon aninda kirlenmenin ve kolon florasinin
azaltilmas: i¢in yapilan mekanik bagirsak temizliginin ve beraberinde antibiyotik
kullanilmasiin anastomoz kagagi sikligini 6nemli 6l¢iide azalttigini bildiren g¢alismalar
mevcut olmasina ragmen yontem konusunda tartigsmalar devam etmektedir (45).

Rektum kanserli olgularda adjuvan veya neoadjuvan pelvik radyoterapi siklikla
kullanilmaktadir. Radyasyona maruziyetin yara iyilesmesinde gecikmeye yol agtig
bulunmustur (27,46). Fibrozis, striktiir formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi
uzun donem etkileri arasindadir (27). Preoperatif radyasyon ile kombine lokal hiperterminin
ekstraperitoneal kolonik anastomozlarda iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir (46).

Sepsiste anastomotik dokunun kollajen sentez kapasitesi belirgin olarak azaldigi ve
yara iyilesmesinin olumsuz etkilendigi bildirilmektedir (47).

Kortikosteroid kullananlarda makrofaj fonksiyonlarinin ve yara iyilesmesinin
enflamasyon evresinin baskilanmas1 sonucu, postoperatif donemde anastomotik yara
iyilesmesi olumsuz etkilenmektedir. Ayrica kortikosteroidler, kollajen sentezini ve fibroblast
proliferasyonunu da baskilamalari nedeniyle biiyimeyi ve bag dokusu metabolizmasini
baskilamaktadirlar. Sonug olarak yara iyilesmesini geciktirirler (18,22-24,48).

Kemoterapi tedavisi altindayken yapilan anastomozlarda yara iyilesmesi belirgin
olarak gecikmektedir. Yarada onemli rol oynayan ndtrofiller, makrofajlar ve fibroblastlar
tizerindeki sitotoksik etkinin bu durumdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (49,50).

Beslenme yara iyilesmesini etkileyen 6nemli faktdrlerden biridir. Ozellikle uzun siireli
protein malniitrisyonunda yara iyilesmesi gerileyebilmektedir. Kollajen sentezi ve yara
iyilesmesi i¢in gerekli olan C ve E vitaminleri, demir ve ¢inko eksikliklerinde de iyilesme
bozulur (18,22,50-52).

Immun yetmezligi bulunan kisilerde kolaylikla yara enfeksiyonu gériilebilir ki bu
enflamatuar fazi uzatarak yara iyilesmesini geciktirir (23,24).

Hipovolemi ve anemi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (51). Ameliyat sirasinda
kan hacminin %10’luk kaybi, postoperatif 3. giinde kolonik ve iliokolik anastomozda anlamli
derecede kollajen azalmasina neden olur (26). Kan transfiizyonu da yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemekte ve anastomoz kagak oranini artirmaktadir. Kan transfiizyonu sonrasi lokal
enfeksiyon riski artmaktadir. Ayrica lenfosit ve makrofajlarin supresyonu, yara iyilesmesinin

enflamasyon evresindeki olaylarini olumsuz etkilemektedir (26,51).
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Ileri yaslarda malignensi, malniitrisyon, kardiyovaskiiler ve pulmoner yandas
hastaliklar daha fazla goriilmekte ve anastomoz kagag riskini arttirmaktadir (27).

Diyabet, nétrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonunun bozulmasina, fibroblast
proliferasyonunun azalmasina, mikrovaskiiler dolagim bozuklugu nedeniyle kan akimi
azalmasina yol acar. Bu da yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir (53,54).

Biiylime hormonu anabolik etki yaparak ve fibroblastlar1 uyararak anastomoz
tyilesmesini hizlandirir (55). Epidermal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii gibi
biiyiime faktorleri de fibroblast proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini artirir (56).

Malign hastaliklar, katabolik etkileri nedeniyle yara iyilesmesini geciktirirler (22,24).
Uremi, sarilik, karaciger yetmezligi gibi yandas hastaliklar da anastomoz iyilesmesini

bozmaktadir (22).

ANASTOMOZ iYiLESMESININ DEGERLENDIRILMESI
Anastomoz iyilesmesi mekanik, biyokimyasal ve histopatolojik yoOntemler ile
degerlendirilir. Histopatolojik inceleme kantitatif bir yontem olmamakla beraber doku

seviyesinde iyilesmenin saptanmasi agisindan 6nemli bir gostergedir (24).

Mekanik Degerlendirme Yontemleri

Patlama basinci: Artan intraluminal basinca karsi olusan anastomoz direncini gosterir.
Anastomoz sonrasi 2-3. giinlerinde en diisiik degerde iken hizla artarak 7. giinde ameliyat
edilmemis diizeye cikar. Iyilesmenin erken déneminin degerlendirilmesi i¢in uygun bir

yontemdir (23,24).

Kopma direnci: Bagirsak ansinin uzun eksenine paralel kesilerek, standart genislik ve
uzunlukta hazirlanan anastomoz hattinin iki ucu karsit yonlerde ¢ekilirken kopmaya neden

olan kuvvettir. Ikinci haftaya kadar olan degerlendirmelerde uygun bir parametredir (23).

Biyokimyasal Degerlendirme Yontemleri

Doku kollajen miktar1 bir aminoasit olan hidroksiprolin diizeyinin Sl¢iimii ile saptanir
ve anastomoz iyilesmesini gosteren biyokimyasal parametredir (23). Kollajen miktar1
anastomozu izleyen ilk giinde gerek yapimindaki azalma, gerekse ilk 12 saatte artan

kollajenaz aktivitesine bagli olarak en diisiikk seviyesine iner (24). Hayvan modellerinde
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ameliyat sonrasi 3. ve 7. giinlerde dokuda hidroksiprolin diizeyine bakilarak anastomoz ve

yara iyilesmesinin incelenebilecegi bildirilmektedir (23).

Histolojik Degerlendirme Yontemleri

Isik mikroskobu ile anastomoz hattinin hiicresel infiltrasyonu ve fibroblastik aktivitesi
incelenebilir. Diger bir yontem de elektron mikroskobu kullanarak kollajen liflerinin detayli
olarak degerlendirilmesidir (24).

Diger Yontemler

Bunlar sintigrafik olarak fibroblast aktivitesinin incelenmesi, doppler ultrasonografi,

mikroanjiografi ve lokal 1s1 6l¢iimleri gibi nadir kullanilan yontemlerdir (23).

CURCUMIN

Curcumin, uzun zamandir yemeklerde sari renk veren baharat olarak kullanilan
zerdegalden (Turmerik, Hint safrani) izole edilir. Tropikal bir bitki olan Curcuma longa-
Zingiberaceae’nin sar1 tozundan tiretilir. Kii¢iik molekiil agirlikli polifenolik bitkisel bir
bilesiktir (57) (Sekil 8).

Dogal Curcuma longa bitkisinde 3 6nemli curcuminoid bulunmaktadir. Bunlar
curcumin, demetoksicurcumin ve bisdemetoksicurcumindir (21,58). Curcumin suda

¢Oziinmeyen fakat aseton, dimetil siilfoksit ve etanolde ¢oziilebilen bir molekiildiir (58).

OCH, OCH,

Sekil 8. Curcuminin kimyasal yapisi (57)
Curcumin uzakdogu tibbinda krem ve banyo sabunu olarak cilt hastaliklarinda, bocek

1sirmalarinda ve su ¢icegi tedavisinde kullanilmaktadir (58). Modern tipta curcumin ile ilgili

yapilan ¢aligmalar son yillarda artis gostermistir (57) (Sekil 9).
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Sekil 9. Curcuminin deneysel ve klinik ¢alismlarda kullanim alanlar (57)

Curcumin’in Antioksidan ve Antienflamatuar Etkisi

Curcumin’in; siiperoksid anyon, nitrojen dioksit ve hidroksil radikalleri basta olmak
tizere bir¢cok reaktif oksijen radikallerinin atilimini kolaylastirdigi diistiniilmektedir (59).
Lipid peroksidasyonunu hayvan modelinde inhibe ettigi ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
oksidanlarin aract oldugu zarar1 azalttigi bildirilmistir (59,60). Deneysel calismalarda
miyokard iskemisine bagli hasar1 ve karaciger iskemisine bagli serum aspartat transaminaz
artisim1  azalttigi  gosterilmistir (61). Curcumin iceren diyetle beslenmenin Alzheimer
hastaligindan koruyucu oldugu bilinmektedir (60).

Streptozotosin ile diyabetes mellitus olusturulmus farelerde curcumin’in serbest
oksijen radikali olusumunu azalttigi savunulmaktadir (62). Curcumin’in hiicresel oksidatif
stres baskilamasinin temeli halen net olarak bilinmemektedir. Fakat glutatyon rediiktaz veya
diger baz1 antioksidatif enzimler ile oksijen radikallerini etkisizlestirdigi belirtilmistir (21).

Curcumin’in siklooksijenaz-2 uyarmmini baskilayarak enflamatuar prostaglandinlerin

sentezini azalttig1 ve antienflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir (63).

Curcumin’in Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkisi

Curcumin uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek olarak
kullanilmaktadir. Curcumin’in miyofibroblastlarda yara kontraksiyonunu hizlandirdigini,
fibronektin ve kollajen ekspresyonunu artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (64). Ayrica
diyabetik farelerde hidrokortizon ile olusturulmus yaralarda graniilasyon dokusunun
olusumunu, neovaskiilarizasyonu ve reepitelizasyonu artirdigi  gosterilmistir  (65).
Curcumin’in insan keratinositlerinde ve fibroblastlarinda hidrojen perokside bagli hasari

azalttig1 bildirilmistir (21).
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Radyasyona maruz kalmis farelerde yara kontraksiyonlari ve yara iyilesmeleri
degerlendirilmis, curcumin’in yara kontraksiyonunda belirgin artis ile ortalama yara iyilesme
zamanin1 kisalttig1  gosterilmistir. Curcumin tedavisi ile radyasyon oOncesi kollajen,
heksozamin, DNA, nitrat, nitrit sentezi artmis yara biyopsilerinde ise kollajen birikimleri,
fibroblast ve vaskiiler yogunluklarda da artis saptanmistir (66). Deneysel akut iilser modelinde
lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak antililser etki de gdosterir (10).
Ayrica curcumin ile reepitelizasyon saglanarak gastrik epitelyal hiicre harabiyeti geri
doniigiimlii olmaktadir (11).

Enfeksiyon yara iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorlerdendir. Curcumin’in E. Coli
ve S. Aureus’a karsi bakterisidal etkinligi mikrobiyolojik olarak ispatlanmistir. Ayrica
antiviral, antimalaryal, antifungal, antiprotozoal etkilerinin oldugu gdsterilmistir.

Antimikrobiyal ajan olarak da halen Hindistan’da kullanilmaktadir (10,11).

Curcumin’in Antikanser Etkisi

Curcumin’in antikanser bir ajan olarak, deri, meme bezleri, oral kavite, 6zofagus, mide,
bagirsak, kolon, akciger ve karacigerde tlimorogenezi baskiladigi, radyoterapinin etkisini
artirdif1 gesitli ¢alismalarda gdsterilmistir (10,11,58,66). Ozellikle kolon kanseri ve Crohn
hastalig1 gibi bagirsak hastaliklarinda yiiksek konsantrasyonlara ulagabildiginden daha etkili
olabilecegi bildirilmistir (57). Son yillarda curcumin’in, kanser tedavisinde yaygin olarak
kullanilan radyasyon veya kemoterapotik ajanlarin etkinligini artirmada ve tedaviden
kaynaklanan normal doku hasarini onlemede etkili oldugunu gosteren pek cok caligma
yayinlanmistir (57,63). Curcumin bu etkileri transkripsiyon faktorleri, bliylime diizenleyicileri,
adhezyon molekiilleri, apoptotik genler, angiogenez diizenleyicileri ve hiicresel sinyal
molekiilleri tizerinden yaptig1 kabul edilmektedir (57,67).

Son yillarda primer timoriin biliylimesinde ve onun uzak organ metastazlarinda
anjiogenezin etkin bir rolii oldugunu gosteren caligmalar artmaktadir (67). Curcumin ve
analoglar1 metalloproteinazlar1 inhibe ederek tiimoral dokularda anjiogenezisi azalttiklar

distiniilmektedir (67).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Trakya Univeritesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 30.03.2009 tarih
ve 4 sayih oturumunda alman karar dogrultusunda (TUHDYEK-2009/003) Trakya
Univeritesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde yapildi (Ek 1). Deneyde bu
laboratuvarda tiretilmis, ortalama agirliklar1 210 gr (180-230) olan 28 adet Wistar Albino cinsi
eriskin erkek sican kullanildi. Caligma igin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

kapsaminda destek saglanmistir (TUBAP No: 2009-88).

Anestezi ve Cerrahi Islemler

Denekler 22+1 °C 1s1da, 12 saat karartilip 12 saat aydmlatilan ve % 50-60 oraninda
nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney giinline kadar siganlarin beslenmesinde standart
pellet yem ve sehir igme suyu kullanildi. Deney 6ncesi 12 saat a¢ birakildilar.

Cerrahi islem Oncesinde deneklere herhangi bir kolon temizligi yapilmaksizin 5-10

®. Bayer-Istanbul) ve 50 mg/kg dozunda

mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir (Rompun
ketamin hidrokloriir (Ketalar™, Pfizer-istanbul) kas i¢ine uygulanarak anestezi sagland. Sirt
listii yatar pozisyonda ameliyat masasina tespit edilen siganlarin karin tiiylerinin
temizlenmesinden sonra, povidon iyot soliisyonu ile cilt temizligi yapildi (Sekil 10).

Medyan laparotomi ile karina girildi. Inen kolonun periton refleksiyon ¢izgisinin 3 cm
tizerinden 1 cm bagirsak segmenti ¢ikartildi (Sekil 11-12).

Ucglar 6-0 polipropilen (Dogsan, Istanbul) ile tek tabaka ve tek tek inverte edici
dikislerle, ug-uca kolo-kolik anastomoz yapildi. Tiim anastomozlar tek cerrah tarafindan

yapildi ve her anastomoza 6 dikis konuldu. Islem sonras: fasiya ve cilt 3/0 ipek ile tek tek

olarak kapatildr (Sekil 13-14).
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Sekil 10. Operasyon sahasi antisepsisi
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Sekil 11. Medyan laparotomi




Sekil 12. Periton refleksiyonunun 3 cm proksimali

Sekil 13. Tek kat uc-uca anastomoz edilmis sol kolon
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Sekil 14. Karin kapatildiktan sonraki denek goriiniimii

Denekler, postoperatif donemde standart sican yemi ve igme suyu ile beslendi. 1 ve 2.
gruplar postoperatif 3. giin, 3 ve 4. gruplar postoperatif 7. giinde sakrifiye edilerek kolon
patlama basinglari, doku hidroksiprolin diizeyleri 0Ol¢ilildii ve perianastomotik dokunun

histopatolojik incelemesi yapildi.

Deney Gruplar

Deneyde kullanilan 28 sican, her birinde 7 denek bulunan 4 gruba ayrildi.

1.Grup: Kolon anastomozu yapilip, operasyondan sonra 3. giinde kolon patlama
basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin diizeyi Ol¢limii ve perianastomotik dokunun

histopatolojik incelemesi yapildi.

2.Grup: Bir hafta boyunca giinde 200 mg/kg curcumin gavaj yoluyla verilip kolon
anastomozu yapildi. Operasyondan sonraki 3 giin curcumin verilmeye devam edildi ve
operasyondan sonra 3. giinde kolon patlama basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin

diizeyi 6l¢limii ve perianastomotik dokunun histopatolojik incelemesi yapildi.
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3.Grup: Kolon anastomozu yapilip, operasyondan sonra 7. gilinde kolon patlama
basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin diizeyi 6l¢iimii ve perianastomotik dokunun

histopatolojik incelemesi yapildu.

4.Grup: Bir hafta boyunca giinde 200 mg/kg curcumin gavaj yoluyla verilip kolon
anastomozu yapildi. Operasyondan sonra ki 7 glin curcumin verilmeye devam edildi ve
operasyondan sonra 7. giinde kolon patlama basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin

diizeyi 6l¢limii ve perianastomotik dokunun histopatolojik incelemesi yapildi.

Kolon Patlama Basinci f)lg:iimii

Postoperatif 3. ve 7. gilinlerde sakrifiye edilen ratlara eski insizyon hattindan
relaparotomi yapildi. Anastomoz hatti bulundu. Cevre dokularla olan yapisikliklar giderilerek
anastomozun saglam oldugu goriildiikten sonra anastomoza 3 cm uzakliktaki proksimal ve
distal kolon kesilerek anastomozu iceren 6 cm’lik bagirsak segmenti rezeke edildi. Bagirsak
liimeni icerisine kateter yerlestirildikten sonra her iki u¢ 3/0 ipek dikis ile baglanarak oblitere
edildi ve bagirsak limenine metilen mavisi verildi. Hazirlanan bagirsak segmenti, i¢i su dolu
bir kaba konularak anastomozda kacgak olup olmadigi tespit edildi. Basing 6l¢timii i¢in manuel
olarak calisan bir sfigmomanometre katetere baglandi. I¢i s1v1 dolu kapta intraluminal basing
hava ile artirildi. Anastomoz hattindan kacakla beraber hava kabarciginin ve metilen

mavisinin goriildiigii andaki deger mmHg cinsinden patlama basinci olarak kaydedildi (23,30).

Perianastomotik Doku Hidroksiprolin Diizeyi Ol¢iimii

Yirmi dort saat kurutulduktan sonra 24 saat boyunca hidroklorik asit dijesyonuna tabi
tutulan doku orneklerinin siv1 fazi azot gazi altinda uguruldu. Hazirlanan hidrolizattaki agiga
cikan hidroksiprolin kalintilarinin kloramin-T ile verdigi reaksiyon spektrofotometrik olarak
degerlendirildi. L-hidroksiprolin ile 10, 25 ve 50 mg/dL standart cozeltileri hazirlandi.
Standart ¢aligmasinda elde edilen egrinin denklemi regresyon analizi ile y= -0.006+ 0.02x
olarak hesaplandi. Denklem kullanilarak 6rneklerdeki hidroksiprolin miktar1 hesaplandi. Her
bir doku 6rneginde tespit edilen hidroksiprolin miktar1 dokunun kuru agirligina oranlanarak

sonuclar mg/gr kuru doku olarak ifade edildi (68).

Malonil Dialdehit Analizi
Poliansatiire yag asidlerinin peroksidasyonu ile olusan son iirlinlerden biri olan

malonil dialdehit (MDA)’in sicak ortamda tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu pembe-kirmizi
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renkli bilesigin rengi 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢giilmesi esasina gore
plazma MDA diizeyleri analiz edildi (69).
Tim oOrneklerde calismalar iki kez tekrarlandi. MDA’nin 532 nm’de molar

absorbsivitesi kullanilarak MDA konsantrasyonu hesapland1 ve sonuglar nmol/mL olarak

ifade edildi.

Glutatyon Analizi

Indirgenmis glutatyon (GSH)’un siilfidril gruplari bazik ortamda 2,2’-Dinitro-
5,5 ditiodibenzoik asid ile sar1 renkli bir bilesik olusturur. Bu bilesigin renginin 412 nm dalga
boyundaki siddeti GSH miktar1 ile orantilidir (70).

Ornekler alindig giin eritrositler lize edildi ve ¢oktiiriicii kullanilarak tam kandaki tiim
proteinler uzaklastirildi. 2000xg’de, +4°C’de, 10 dk, ardigik iki kere santrifiij edildikten sonra
deproteinize berrak silipernatanlar elde edildi. Deproteinize siipernatantlardaki GSH miktar1
Ellman reaktifi ile meydana gelen reaksiyon 412 nm’de spektrofotometrik olarak olgiildii.
Tim orneklerde calismalar iki kez tekrarlandi. Standart egrinin hazirlanmasi igin; 10.93,
21.87, 43.75, 87.5, 175, 350, 700 ve 1400 uM yogunluklarinda GSH c¢ozeltileri kullanilarak
kalibrasyon egrisi hazirlandi. Regresyon analizi ile saptanan formiil kullanilarak 6rneklerdeki
GSH yogunluklar1 hesaplandi. Orneklerin hematokrit diizeyleri ile birlikte degerlendirilerek
sonuglar umol/L/dL/RBC olarak ifade edildi.

GSH kalibrasyon egrisinin denklemi: y=0.02884+0.002178x

Histopatolojik Inceleme

Sakrifiye edilen sicanlardan alinan kolon segmentleri %10’luk formaldehit ile tespit
edildikten sonra hematoksilen-eosin ve kollajen icerigi tespiti icin Masson Trikrom boyasi ile
boyandi. Piyesler patoloji ekibi tarafindan enflamatuar hiicre (poliniikleer ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu), neovaskiilarizasyon, fibroblastik aktivite agisindan degerlendirildi.

Istatistiki acidan karsilastirmak i¢in Tablo 2’deki skorlama sitemi kullanildi (71).

Istatistiksel Analiz
[statistiksel degerlendirme, AXA507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik progranu kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima

uygunluklar1 tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal dagilim
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gosterenler i¢in gruplar arasi kiyaslamalarda varyans analizi ve post-hoc Tamhane ve

Bonferroni testi normal dagilim gdstermeyenler ic¢in ise kiyaslamalarda

Kruskal-Wallis

varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler olarak Median

(Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalama+standart sapma verildi. Tim istatistikler i¢in

anlamlilik siir1 p<0.05 olarak seg¢ildi.

Tablo 2. Histopatolojik skorlama sistemi

0 1 2 3
. Biiyiik PNL
PNL Yok Seyrek PNL Kug'1.1k PNL kiimesi/yaygin
kiimesi :
infiltrasyon
MNL Yok Seyrek MNL | Fokal MNL _ Yaygmn
birikimi infiltrasyon
Neovaskiilarizasyon* Yok 1-10 aras1 11-20 aras1 20’den fazla
Fibroblastik aktivite Yok Seyrek Fokal fibrozis | Yaygin fibrozis
fibroblast

*Her biiyiik biiyiiltmede saptanan neovaskiilarizasyon alani.
PNL: Polimorfoniikleer 16kosit; MNL: Mononiikleer 16kosit.
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BULGULAR

Anestezi ve cerrahi isleme bagli deneklerde 6liim olmadi. Sakrifiye edilen deneklerde

makroskopik olarak anastomoz kacagi saptanmadi. Gruplarin patlama basing ve doku

hidroksiprolin konsantrasyonlar1 ve standart sapmalar1 Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3. Patlama basinci ve doku hidroksiprolin konsantrasyonlari (ortalama+SS)

Grup 1 (n:7) Grup 2 (n:7) Grup 3 (n:7) Grup 4 (n:7) p
X +SS X £SS X £SS X £SS Degeri’
Patlama Basmer | 56 ) ¢ 55 109.1449.23* | 171.14+£8.40° | 263.14+18.48*¢ | 0.0001
(mmHg)
Hidroksiprolin
(mg/g Kuru 11.65+3.13 13.12+6.86 6.67+1.75¢ 7.86+1.75 0.015
doku)

X: Ortalama; SS: Standart sapma. *Tek yonlii ANOVA, p<0.05.
Posthoc Tukey test: *) p<0.05; Grup 1 ile karsilastirildiginda; °) p<0.05; grup 2 ile karsilastirildiginda; ©) p<0.05;
grup 3 ile karsilastirnldiginda. Posthoc Dunnett T3 testi: %) p<0.05; grup 1 ile karsilastirldiginda.

Anastomoz patlama basinci degerleri incelendiginde; tiim gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.001). Sekil 15’de gruplarin ortalama patlama

basinglar1 gosterilmektedir.

Ortalama doku hidroksiprolin degerleri incelendiginde anlamli fark yalnizca grup 1 ve 3

arasinda bulundu (p<0.05). Curcumin verilen gruplarda hidroksiprolin diizeyi kontrol gruplarina

gore daha yliksek saptanmasina ragmen istatiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 16).
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Patlama basinci

250+

200+

mmHg 150-
100-

50

0 .

109

56

Grup

Sekil 15. Gruplarin patlama basin¢lar1 acisindan karsilastirilmasi

Hidroksiprolin

14- 13;1
12-

10+

11,6

7,8

mg/g kuru 87
doku 6

NN NN N

4
2 4
0

Grup

Sekil 16. Gruplarin doku hidroksiprolin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Gruplarin kan MDA ve GSH konsantrasyonlari ve standart sapmalari Tablo 4’te

gosterilmistir.

26



Malonil dialdehit diizeyi bakimindan gruplar arasinda istatiksel yonden anlamli bir

fark olmasina ragmen (p<0.05) ikili kiyaslamalarda fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 17).

Tablo 4. Kan malonil dialdehit ve glutatyon konsantrasyonlari (ortalama+SS)

Grup 1 (n:7) | Grup 2 (n:7) | Grup 3 (n:7) | Grup 4 (n:7) Deseri’
X +SS X +SS X +SS X +SS p begen
MDA 5084098 | 4.024091 | 5204162 | 3.64+1.05 0.030
(nmol/ml)
GSH
M/L/L | 25.10£3.19 | 26.49+3.71 | 23.67+1.70 | 22.35+3.69 0.114
RBC)

MDA: Malonil dialdehit; GSH: Glutatyon. *Tek yonliit ANOVA, p<0.05.

MDA

1 2 3 4

Gruplar

Sekil 17. Gruplarin kan malonil dialdehit diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Glutatyon diizeyi bakimindan gruplar arasinda istatiksel yonden anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05). Ikili kiyaslamalarda da istatiksel anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 18).

Calismaya alman deneklerin anastomoz hattindaki polimorfoniikleer 16kosit diizeyi
bakimindan gruplar arasinda istatiksel yonden anlamli bir fark olup bu fark 1. ile 3. ve 2. ile 3.

gruplar arasindadir (p<0.05) (Tablo 5).
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Calismaya ali

nan

deneklerin

anastomoz

alanindaki

lenfosit

infiltrasyon

derecelendirmesi bakimindan gruplar arasi farkliliklari istatistiksel olarak anlamhdir. ikili

kiyaslamalarda bu fark 1. ile 3. ve 2. ile 3. gruplar arasindadir (p<0.05).

271
261
25+

uM/L/dL 241
RBC 123

221
211

25,1

NN NN N

Sekil 18. Gruplarin kan glutatyon diizeyleri acisindan karsilastiriimasi

Tablo 5. Histopatolojik skorlama degerleri (ortanca; Min-Max)

23.7

Grup

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca De g ori*
(Min-Maks) | (Min-Maks) | (Min-Maks) | (Min-Maks)
PNL 2(1-2) 1(1-3) 3 (3-3)™P 3(1-3) 0.001
MNL 2(1-2) 1(1-2) 3 (2-3)*P 3(1-3) 0.004
Neovaskiilarizasyon 1(1-2) 1(1-2) 3 (1-3) 2 (1-2) 0.082
Fibroblastik aktivite | 2 (2-3) 1(1-2) 3 (23)° 2 (1-3) 0.004
PNL: Polimorfoniikleer 16kosit; MNL: Mononiikleer 16kosit; Min: Minimum; Maks: Maksimum
*Kruskal Wallis Varyans Analizi, p<0.05.
Mann-Whitney Testi: %) p<0.05; grup 1 ile karsilastirldiginda; ) p<0.05; grup 2 ile karsilastirildiginda.
Calismaya  alman  deneklerin  anastomoz  hattindaki  neovaskiilarizasyon

derecelendirmesi bakimindan gruplar arasi farkliliklar: istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05).
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Calismaya alman deneklerin  anastomoz  hattindaki  fibroblastik  ativite
derecelendirmesi bakimindan gruplar arasi farkliliklari istatistiksel olarak anlamhdir. ikili
kiyaslamalarda bu fark 2. ile 3. gruplar arasindadir (p<0.05).

Istatiksel analizden bagimsiz olarak histopatolojik genel olarak 7. giinde curcumin ve
kontrol grubunda 3. giline kiyasla anastomoz bolgesinde daha yogun enflamasyon,

neovaskiilarizasyon ve fibroblastik aktivite bulunmaktadir (Sekil 19-20).

Histopatolojik Skorlama

O Grup 1
B Grup 2
® Grup 3
B Grup 4

Skor

PNL MNL Damar Fibrozis

Sekil 19. Gruplarin histopatolojik skorlarinin karsilastirilmasi (ortanca skor)
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Sekil 20. Anastomoz iyilesmesinin panaromik goriiniimii: A-3. giin enflamasyon (HE,
X100), B-7. giin enflamasyon (HE, X100), C-3. giin neovaskiilarizasyon (HE,
X50), D-7. giin neovaskiilarizasyon (HE, X100), E-3. giin fibroblastik aktivite
(Masson Trikrom, X100), F-7. giin fibroblastik aktivite (Masson Trikrom,
X100).
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TARTISMA

Giliniimiizde siklikla uygulanan gastrointestinal ameliyatlardan biri olan kolon
ameliyatlarinda en sik goriilen komplikasyon anastomoz kagaklar1 olup, yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir (72). Kolonun diisiik kollajen ihtiva etmesi, yiiksek kollajenaz aktivitesi,
kollateral dolagimin az olmast ve rektumun ekstraperitoneal kisminda serozanin olmamasi
gibi anatomik ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 gastrointestinal sistemin diger boliimleri ile
karsilastirildiginda, yapilan anastomozlarda kagak orani daha yiiksektir (73). Son yillarda
cerrahi tekniklerde saglanan gelismeler nedeniyle anastomoz ayrismasi eskiye oranla belirgin
olarak daha az goriilmesine ragmen halen 6nemini siirdiirmektedir.

Gastrointestinal sistemde yara iyilesmesi birbiri ile baglantili hemostaz, enflamasyon,
fibroplazi ve olgunlagsma (matiirasyon) evrelerini igerir. Bu safhalardan birinde gecikme veya
olumsuzluk, yaranin kapanmamasi veya iyilesmenin uzamasi ile sonuglanir. Anastomozun
tyilesmesini etkileyen bir ¢ok lokal ve sistemik faktor vardir. Doku kanlanmasi, anastomoz
hattinda gerginlik, mekanik bagirsak temizligi, profilaktik antibiyotik tedavisi, kontaminasyon
durumu, secilen dikis materyali ve teknik, hasta yasi, obezite, malniitrisyon, iiremi ve steroid
kullanilmas1 vb. anastomoz iyilesmesini etkileyen baglica faktorlerdir (26-28,52).

Curcumin, yemeklerde sari renk veren baharat olarak kullanilan zerdegal (hint
safran1)’mn  igerisinde bulunmaktadir. Tropikal bir bitki olan Curcuma longa-
Zingiberaceae’nin sar1 tozundan tretilir. Toksik 6zelligi bulunmayan dogal bir maddedir.
Curcumin, Hint ve Cin geleneksel tibbinda lokal/topikal ve genel kullanim gérmiis cilt, mide-

bagirsak hastaliklariyla yara iyilesmesinde kullanilmistir (21,57,66).

31



Curcumin’in biyolojik etkileri {izerine bir ¢ok klinik ve deneysel calisma yapilmis
olup antimikrobial, antioksidan, antienflamatuar, yara 1iyilestirici, antimutajenik,
antikarsinojenik, antimetaztatik, angiogenezisi diizenleyici etkileri ortaya konulmustur
(21,57,66,67,74-83). Literatiirde yara iyilesme modeli iizerinde curcumin ile yapilmis az
sayida deneysel calisma mevcut olup yara iyilesmesine olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir
(21,66). Kolon anastomozuda bir g¢esit cerrahi yara alanidir. Pubmed arama motoru ile 1970-
2011 yillar1 arasinda yapilan Ingilizce literatiir taramasinda curcumin’in kolon anastomozu
tizerine etkisini gosteren bir ¢aligsma bulunmamaktadir. Curcumin diyetle kolaylikla alinabilen,
kullanim1 giivenli olan ve uzakdoguda klinik kullanimi bulunan bir triindiir (81). Amerikan
Ulusal Kanser Enstitiisii curcumin’in kanser gelisimini 6nlemede etkinligini onaylamis ve
klinik gelisim plam1 tanimlamistir (57). Birka¢g yil ig¢inde curcumin ve bazi kimyasal
analoglarinin kanseri 6nlemede ve tedavi etmede Onemli bir rol iistlenecegi muhtemeldir.
Yapilan klinik ve deneysel g¢alismalar 1s1ginda curcumin’in kolon anastomozu iyilesmesi
tizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Anastomoz iyilesmesinin niceliksel derecesini tayin etmek amaciyla histolojik,
mekanik ve biyokimyasal parametreler kullanilmakla beraber her birinin tek basina degeri
sinirlidir. Mekanik parametreler anastomoz iyilesmesini en giivenilir sekilde yansitan
araclardir. Bu amagla, anastomoz patlama basinci ve gerilme kuvveti siklikla
uygulanmaktadir. Anastomoz patlama basinci, artan liimen i¢i basinca karsi anastomoz
bolgesinin direncinin bir gdstergesi olup, ameliyat sonrasi erken donemde anastomoz
iyilesmesinin degerlendirme yontemidir (84).

Jiborn ve ark. (85) yapilan kolon anastomozu patlama basincinin 7. giinde intakt
barsak seviyesine ¢iktigini ve bu donemden sonra Olgiilen patlama basinglarinin birbirine
yakin olacagini bildirmektedirler. Bu nedenle yara iyilesmesinin inflamasyonun devam ettigi
ilk 7 gilin igerisinde degerlendirilmesinin daha anlamli oldugunu savunmaktadirlar.

Inan ve ark. (48) nonstreoid antienflamatuar ilag olan etofenamat’in kolon anastomozu
lizerine etkilerini arastirmak amaciyla 32 adet sigan kullanmiglar ve denekleri dort gruba
ayirarak 3. ve 7. giinde anastamoz patlama basinci dl¢limleri yapmiglardir. Etofenamat verilen
deneklerde 3. ve 7. giin dl¢iilen anastomoz patlama basinglari ile kontrol gruplari arasinda
istatiksel anlamli bir fark olmadigin1 ve postoperetif donemde analjezi amaciyla etofenamat’in
anastomoza olumsuz etki yaratmadan kullanilabilecegini bildirmektedirler.

Glutamin ile zenginlestirilmis diyetin kolon anastomozu yapilmis si¢anlar iizerine

etkisi Oztiirk (17) tarafindan incelenmis, peroperatif glutaminli diyetle beslenen deneklerde
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kontrol grubuna gore postoperatif 3. ve 7. giinde anastomoz patlama basinglarini anlamli
derecede yiiksek bulmustur.

Calismamizda curcumin verilen gruplarda kontrol gruplarina gére postoperatif 3. ve 7.
giinde ortalama anastomoz patlama basinct anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu veriler
curcumin’in anastomoz iyilesmesini iyi yonde etkiledigini gostermektedir. Bu veriler
curcuminin anastomoz iyilesmesini iyi yonde etkiledigini gostermektedir.

Submukozal kollajen anastomoz saglamligini belirleyen énemli faktorlerden birisidir.
Kollajen sentezi ve yikimi arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu dengenin bozulmas: yara
iyilesmesini olusuz etkiler. Kollajen yikim1 kollajenaz enzimi araciligiyla ger¢eklesmektedir.
Yaralanan kolon ve rektum duvarinda kollajenaz enzim aktivitesi gastrointestinal sistemin
diger boliimlerine kiyasla daha fazladir. Ayrica kolon ve rektum ameliyatlarinda fekal
kirlenme olasilig1 daha fazladir. Olusabilecek perianastomotik kontaminasyon, enfeksiyon ve
abse formasyonlar1 kollajenolitik aktiviteyi daha da artirir (26,27,52,86). Anastomoz
tyilesmesinin ilk birka¢ giinlinde anastomoz biitiinliigi ve dikis tasima kapasitesini
belirlemekte, kollajenaz énemli bir rol oynar. Yapilan anastomozdan 3 giin sonra kollajenaz
aktivitesi belirgin olarak artar ve anastomoz bolgesindeki dikis tasima kapasitesi bu siire
zarfinda %80 kadar azalir (23,87).

Sentezlenen kollajenin molekiiler ve yapisal 6zellikleri kollajenin kalitesini belirler.
Anastomoz saglamlig1 i¢in sadece dokudaki kollajen kiitlesi degil, ayn1 zamanda kollajen
fibrillerinin kaliteside 6nemlidir. Kollajen fibrillerine gerilim giicli ve stabilite kazandiran en
onemli yap1 molekiiller arasi ¢capraz baglardir. Bu capraz baglarin yapisal 6zellikleriyle ilgili
cok az veri mevcut olmakla birlikte bu baglarin olumlu ya da olumsuz etkilenmesi anastomoz
giiclinii etkilemektedir (86-88).

Kollajenin ana maddelerinden biri olan hidroksiprolinin doku seviyesinin 6l¢iilmesi,
anastomozdaki kollajen sentez miktarin1 objektif olarak yansitir. Iyilesme diizeyinin
belirlenmesi i¢in hidroksiprolin diizeyinin tek basina bir parametre olarak kullanilmasi bazen
hatali sonuglar verebilir (84,89). Buna ragmen hidroksiprolin doku seviyesi, yara iyilesmesi
stirecinin iyi bir gostergesidir (71,84). Bu nedenle ¢alismamizda anastomoz hattinda doku
hidroksiprolin seviyesi dl¢iilmiistiir.

Calismamizda 3. giin doku hidroksiprolin 6l¢iim degerleri curcumin verilen grupta
(Grup 2) kontrol grubuna gore (Grup 1) daha yiiksek saptandi. Yine 7. giin doku
hidroksiprolin 6l¢iim degerleri curcumin verilen grupta (Grup 4) kontrol grubuna goére (Grup

3) daha yiiksek idi. Ancak gruplar arasinda bu farklar istatiksel anlamli degildi.
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Sonug olarak ¢alismamizda curcumin’in doku hidroksiprolin ve kollojen kiitlesinde
anlaml bir degisiklige yol agmadan anastomoz dayanikliligini artirdigi ortaya ¢ikmaktadir.
Nitekim bir ¢ok ¢alismada anastomoz kollajen igerigi ile mekanik parametreler arasinda bir
korelasyon olmadig: tespit edilmistir. Bu durum muhtemelen yapilan ¢aligmalarin kollajen
kalitesini goz ardi ederek kollajen kiitlesi tizerinde odaklanmasina baglidir (84,86,89). Ayrica
Giizel ve ark. (90) aspirasyona sekonder olusturulmus akciger fibrozisli ratlarda curcumin
etkisini arastirmislar ve curcumin’in doku hidroksiprolin artisinda azalmaya neden oldugu ve
fibrozisi azaltic1 etkisi bulundugunu bildirmislerdir.

Histopatolojik inceleme yara iyilesmesinin subjektif bir degerlendirme metodudur.
Yara iyilesmesinin son durumunu belirlemede, 6zellikle de belirli hiicre tiplerinin yaraya
infiltrasyonunun takibinde faydali olabilmektedir (91).

Uzer’in (21) yaptigi c¢alismada sicanlarda kas i¢i uygulanan curcumin’in flep
iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmistir. Uzer ¢aligmasinin postoperatif 7. giinde; enflamatuar
hiicre infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon, fibroblast ve kolajen yogunlugundan olusan
histopatolojik parametreleri kullanmigtir. Curcumin grubunda kontrol grubuna gore
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunun diisiik, neovaskiilarizasyon ve kollajen yogunlugunun
ise daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayrica fibroblast ve lenfosit yogunlugunun her iki grup
i¢in de birbirine yakin oldugunu saptamistir.

Kisli ve ark. (71) tarafindan ginkgo biloba ekstresinin kolon anastomozu iizerine etkisi
incelenmis ve deney gruplarinda doku hidroksiprolin diizeyleri anlamli derecede yiiksek
saptanmasina ragmen patlama basinglarinda ayni sonuca ulagilamamistir. Histopatolojik
incelemede postoperatif 3. gilinde enflamatuar hiicre, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik
aktivite yoniinden bir fark olmadigini; postoperatif 7. giinde ise neovaskiilarizasyon ve
fibroblastik aktivitenin deney grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmektedirler.

Calismamizda da kolon anastomozunun histopatolojik degerlendirilmesi amaciyla;
hiicresel infiltrasyon, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik aktiviteden olusan bir skorlama
sistemi kullanildi (71). Polimorfoniikler ve mononiikler hiicre infiltrasyonuna bakildiginda
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark bulundu. Ancak bu farkin grup 3 ile grup 1 ve 2
arasinda olmasi nedeniyle curcumin etkisinden cok 7. giinde inflamasyonun 3. giine gore daha
yogun hiicresel birikim olusturmasma baglandi. Ozellikle 3. giindeki hiicresel yogunlugun
literatiirle uyumlu sekilde daha az oldugu ancak farkin istatiksel anlamli olmadigi goriildii.

Curcumin’in tiimor dokusunda anjiogenezi inhibe ettigi, yara dokusunda ise

neovaskiilarizasyonu artirdig1 bildirilmektedir (57,81,82). Arbiser ve ark. (92) tarafindan
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yapilan c¢alismada curcumin’in fare korneasinda temel fibroblast biiyiime faktorii uyarisi ile
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Shim ve ark. (93) curcumin’in tiimor
invazyonu ve anjiogenezisinde anahtar rol oynayan membran bagimli CD-13/aminopeptidaz
N’ye baglanarak geri doniisiimsiiz olarak aktivitesini inhibe ettigini gozlemislerdir. Dorai ve
ark. (94)’ da curcumin’in prostat kanser hiicrelerinin anjiogenezisini in vivo inhibe ettigini
rapor etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda curcumin’in neovaskiilarizasyon {izerine etkisi
histopatolojik  skorlama ile goriilmemis olup, gruplar arasi anlamhi degisiklik
bulunmamaktadir.

Jagetia ve Rajanikant (66) Isvec albino farelerinin viicutlarmin yarisini multiple
fraksiyone dozlarda irradiye ederek yara iyilesmesine bakmis, radyasyon maruziyeti sonrasi 4,
8, 12.inci gilinlerde incelenen hayvanlarda doza bagimli yara kontraksiyonlar1 ve yara
iyilesmeleri degerlendirmistir. Tedavi dncesi uygulanilan curcumin’in yara kontraksiyonunda
belirgin artig ile ortalama yara iyilesme zamanini kisalttigin1 géstermistir. Curcumin tedavisi
ile yara biopsilerinde ise kollajen birikimleri, fibroblast ve vaskiiler yogunluklarda da artig
saptanmistir. Punithavathi ve ark. (95) ise bleomisin ile olusturulmus akciger fibrozisi {izerine
curcumin etkisini aragtirmiglar; curcumin verilen deneklerde akciger fibrozisinin belirgin
azaldigmmi ve curcumin’in antifibrotik oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda anastomoz
hattinda fibroblastik aktivite yoniinden gruplar arasinda istatiksel anlamli bir fark saptadik.
Ikili kiyaslamalara bakildiginda bu farkin curcumin verilmeden 7. giinde sakrifiye edilen grup
3’te curcumin verilerek 3. giinde sakrifiye edilen grup 2’ye gore belirgin derecede daha fazla
fibroblast ve kollajen birikimi olmasindan kaynaklandig: anlasildi.

Fizyolojik kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir
denge halinde bulunmaktadir. Serbest radikallerin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi
sonucu serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasi
oksidatif strese ve oksidatif hasara neden olmakta ve yara iyilesmesi olumsuz etkilenmektedir.

Lipid peroksidasyonunun baglica {iriinii olan MDA uzun omrii ve yliksek reaktivitesi
ile hiicre i¢i ve disindaki protein, niikleik asit gibi bir¢ok biyomolekiile etki ederek geri
doniisiimii miimkiin olmayan hasarlara yol agmaktadir. Glutatyon viicudun birgok hiicresinde
bulunan ve hiicrenin fonksiyonel proteinlerini oksidan ajanlara kars1 koruyan bir tripeptitdir.

Manikandan ve ark. (96) sican goziinde selenit ile oksidatif stres ve katarak
formasyonu olusturarak curcumin etkisini incelemislerdir. Deneklerde siiperoksit dismutaz,
lipid peroksidaz, glutatyon rediiktaz, vitamin C, vitamin E, GSH ve MDA degerlerine

bakilmis ve curcumin verilen deneklerde anlamli derecede antioksidanlarin yiiksek oldugu,
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oksidanlarin ise diisik bulundugunu ve curcumin’in katarak olusumunu azalttig1
bildirilmektedir.

Kavakli ve ark. (59) tarafindan sicanlarda spinal kord yaralanmasinda curcumin’in
antioksidan etki yoluyla faydasi arastirilmistir. Yirmi dort adet Wistar albino sican 3 gruba
ayrilip spinal kord yaralanmasi1 modeli gergeklestirilmis ve serum siiperoksit dismutaz ve
malondialdehit diizeyleri belirlenmistir. Curcumin grubunda siiperoksit dismutaz diizeyi
kontrol grubundan daha yiiksek, MDA diizeyi daha diisiik saptamislar ve curcumin’in etkin
bicimde oksidatif hasara kars1 spinal kord dokularini korudugunu gostermislerdir.

Manikandan ve ark. (96) ile Kavakli ve ark. (59) curcuminin siiperoksid anyon,
nitrojen dioksit ve hidroksil radikalleri basta olmak iizere bir¢ok reaktif oksijen radikallerinin
attmim1 kolaylastirdigini, lipid peroksidayonunu inhibe ettigini ve oksidanlara bagl hiicresel
hasar olusumunu azatligini bildirmektedirler.

Glizel ve ark. (90) deneysel olarak olusturulmus aspirasyona bagli akciger hasari
modelinde curcumin’in aspirasyon sonucu artmis MDA diizeyini azalttigin1 gostermisler ve
antioksidan 6zellige sahip olduklarini bildirmislerdir.

Calismamizda da kan MDA, GSH diizeyleri 6l¢iildii ve gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi. Bu durum curcumin’in anastomoz hattindaki olumlu
etkisinin antioksidan 6zelliginden kaynaklanmadigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak; mekanik parametreler degerlendirildiginde, gavaj yoluyla uygulanan
curcumin, distal kolon segmentinde yapilan anastomozun iyilesmesini olumlu yodnde
etkilemektedir. Ancak bunu hangi mekanizma veya mekanizmalar yoluyla yaptigi konusunda

ileri calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Kolon anastomozu yapilan ratlarda, anastomoz yara iyilesmesi {izerine gavaj yoluyla

curcumin uygulamasinin postoperatif 3. ve 7. giinde etkisinin arastirildigi deneysel

calismadan asagidaki sonuclar ¢ikarilmistir.

1.

Preoperatif ve postoperatif curcumin tedavisi yapilip, postoperatif 3. ve 7. giinlerde
sakrifiye edilen gruplarda, kontrol gruplarina kiyasla anastomoz patlama
basinglarinin istatiksel agidan anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu.
Histopatolojik incelemede 7. giinde anastomoz hattinda graniilasyon dokusunun ve
fibroblastik aktivitenin belirginlestigi ve inflamasyonun kroniklesmeye yiiz tuttugu
saptandi.

Curcumin tedavisinin deneysel kolon anastomozunda patlama basincini artirarak
olumlu yonde etkiledigi goriilmektedir. Curcumin’in bu olumlu etkiyi kollajen
kiitlesinde anlamli degisiklik yapmadan ve antioksidan 6zelliginden bagimsiz bir

sekilde yaptig1 kanaatindeyiz.
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OZET

Kolon anastomoz kacaklari1 cerrahide 6nemli morbidite ve mortalite nedenleridir. Bu
calismamizda amacimiz curcumin’in siganlarda kolon anastomozu iyilesmesi lizerine etkisini
incelemektir.

Calisma Trakya Univeritesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Biriminde
yapildi. 28 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrildi (n:7).
Tim gruplara distal colon anastomozu yapildi. Grup 1 ve 2’ye postop 3. giin, grup 3 ve 4’¢
postop 7. gilin; anastomoz patlama basinci, perianastomotik doku hidroksiprolin diizeyi, kan
glutatyon, malonil dialdehit diizeyi ve perianastomotik doku histopatolojik degerlendirme
skorlarma bakildi. Grup 2 ve 4’e 1 hafta boyunca orogastrik tiip ile oral 200 mg/kg/giin
curcumin verildikten sonra anastomoz yapildi. Patlama basinglar1 curcumin verilen gruplarda
verilmeyen gruplardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Perianastomotik doku
hidroksiprolin, kan glutatyon, malonildialdehit diizeyi ve perianastomotik doku histopatolojik
degerlendirme skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Sonug olarak curcumin verilen gruplardaki anastomoz patlama basinglarindaki artislar

curcumin’in kolon anastomozu iyilesmesine katkisi olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar kelimeler: Anastomoz, kolon, yara iyilesmesi
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THE EFFECT OF CURCUMIN ON THE HEALING OF COLONIC
ANASTOMOSIS IN RATS

SUMMARY

Leakage of colonic anastomosis is an important factor for mortality and morbidity in
surgery. In this article, we investigate the effect of curcumin on the healing of colonic
anastomosis in rats.

The study was carried out at Trakya University Experimental Research Center.
Sprague-Dawley rats were used in this study. The rats were divided into 4 groups (n:7). The
distal colon was anastomosed in the each groups. Anastomosis bursting pressure, the level of
perianastomotic tissue hydroxiprolin, the level of blood glutathione and malonyl dialdehyde,
and the score of histopathological evaluation of perianastomotic tissue were measured on the
postoperative 3rd day in the group 1 and 2, on the postoperative 7th day in the group 3 and 4.
The colon was anastomosed after 1 week of oral 200 mg/kg/day curcumin administration via
orogastric tube in the group 2 and 4. Bursting pressures were significantly higher in the
groups that the curcumin was given than the groups that was not given (p<0.05). There was
no significant difference between the groups according to the level of perianastomotic tissue
hydroxiprolin, the level of blood glutathione and malonyl dialdehyde, and the score of
histopathological evaluation of perianastomotic tissue.

As a result, bursting pressures of anastomosis improved at the groups that curcumin
were given, so we concluded that curcumin may have a contribution on the healing of colonic

anastomosis.

Key words: Anastomosis, colon, wound healing
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